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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Bei der Ratte wird 1,2-Dibrom-3-chlorpropan schnell resorbiert, im Organismus ver-
teilt und hauptsédchlich in Form seiner Metaboliten mit einer Halbwertzeit von 2-3
Stunden eliminiert. Es wird keine Sittigung des Metabolismus bis zu der Dosis von
10 mg/kg KG beobachtet. Die Verteilungs- und Ausscheidungsphase verlduft dhnlich
wie bei anderen halogenierten Kohlenwasserstoffen.

Unverdiinntes 1,2-Dibrom-3-chlorpropan ist bei einmaliger Applikation reizend an der
intakten Haut von Kaninchen; 10%iges 1,2-Dibrom-3-chlorpropan ruft am Kaninchen-
auge leichte Irritationen hervor, Konzentrationen von mehr als 60 ml/m> (588 mg/m?)
verursachen Irritationen der Augen sowie des Atemtraktes.

Die orale LDs fiir die Ratte betrdagt 150-370 mg/kg KG. Die 4-Stunden-LCs, fiir die
Ratte betriigt 154 ml/m?>. Bei der Ratte sind Testis und Niere sowie die Nasenhéhle in
subchronischen bzw. chronischen Toxizitétsstudien die Hauptzielorgane, die sich auch
bei Affe, Kaninchen, Maus und Meerschweinchen bestitigen. Zudem erweist sich der
Vormagen in einer subakuten Studie an der Ratte als Zielorgan.

Beim Menschen bewirkt 1,2-Dibrom-3-chlorpropan Fertilititsstorungen in Abhédngig-
keit von der Dosis und der Dauer der Exposition. Mit der Storung der Spermatogene-
se steigt der Wert fiir das follikelstimulierende Hormon und in Folge auch der Wert fiir
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das luteinisierende Hormon an. Die Storungen der Fertilitdt sind bei Vorliegen einer
Oligospermie meistens nach 12 —-36 Monaten reversibel. Dies trifft auch fiir einige der
Azospermie-Fille zu. Die Fertilititsstorungen beim Menschen miinden nicht in einer
Zunahme kongenitaler Missbildungen. Auch im Tierversuch lésst sich eine Fertilitéits-
storung nachweisen. Eine Behandlung in utero schidigt bei der Ratte die Entwicklung
der Spermatogenese zum Teil vollstidndig.

1,2-Dibrom-3-chlorpropan ist in allen untersuchten Organismen genotoxisch. Es wirkt
klastogen in vivo und induziert Dominant-Letal-Mutationen. Es besteht ein eindeutiger
Speziesunterschied hinsichtlich der Empfindlichkeit gegen 1,2-Dibrom-3-chlorpropan
fiir testikulidre Schiaden. Ratte und Meerschweinchen sind empfindlicher als Maus und
Hamster.

Beim Menschen ldsst sich eine mit 1,2-Dibrom-3-chlorpropan assoziierte erhohte
Tumorrate nicht eindeutig nachweisen, da es sich in den vorliegenden Studien immer
um eine Mischexposition handelt. Allerdings erweist sich 1,2-Dibrom-3-chlorpropan
in Ratte und Maus als kanzerogen. So treten bei der Ratte bei beiden Geschlechtern
Tumoren der Nasenhohlen, des Vormagens und der Zunge und nur bei weiblichen Rat-
ten Tumoren der Nebennierenrinde, der Mamma und des Pharynx auf. Bei der Maus
hingegen zeigen sich Tumoren der Lunge, der Nasenhthlen sowie des Vormagens.

2 Wirkungsmechanismus

1,2-Dibrom-3-chlorpropan ist fast ausschlieBlich nach metabolischer Aktivierung im
Salmonella-Mutagenitétstest mutagen. Somit korreliert der Cytochrom-P450-abhingi-
ge Metabolismus mit der Induktion der bakteriellen Mutagenitiit.

Allerdings scheint der Anstieg der Freisetzung von Brom nach Zugabe von Glutathion
zu Mikrosomen-Prédparationen zu zeigen, dass auch die mikrosomale Glutathion-S-
Transferase 1,2-Dibrom-3-chlorpropan metabolisieren kann. Dies wird auch durch die
erhohte Mutagenitit nach Einbau der menschlichen Glutathion-S-Transferase-Gene
Al-1 bzw. P1-1 in Salmonella typhimurium bestitigt (Simula et al. 1993).

Um eine Korrelation zwischen mikrosomaler Freisetzung von Brom und der Organ-
Nekrose bzw. der DNA-Schidigung festzustellen, wurde in vivo die Wirkung von Deu-
terium-markierten 1,2-Dibrom-3-chlorpropan-Analogen beobachtet. Dabei konnte
keine Abnahme der Nieren- und Testistoxizitdt und der DNA-Schéidigung im Vergleich
zu 1,2-Dibrom-3-chlorpropan festgestellt werden. Diese Ergebnisse zeigen, dass die
Cytochrom-P450-vermittelte Oxidation von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan von geringerer
Bedeutung fiir die Gewebetoxizitit zu sein scheint (Lag et al. 1989 b; Omichinski et al.
1987, 1988 a; Soderlund et al. 1988).

Durch die Konjugation mit Glutathion und anschlieBender Umlagerung entsteht das
reaktive Episulfoniumion. Mit dem Episulfoniumion ist eine kovalente Bindung an
nukleophile Stellen der DNA moglich. Das Haupt-DNA-Addukt ist S-[1-(Hydroxy-
methyl)-2-(N7-guanyl)-ethyl]glutathion (Humphreys et al. 1991). Dieses Addukt wurde
auch in verschiedenen Rattengeweben (Leber, Milz, Niere, Pankreas, Vormagen und
Zunge; Testis nicht untersucht) und Mausgeweben (Leber, Lunge, Niere, Milz, Testis
und Vormagen) nach In-vivo-Gabe von 30 mg 1,2,3-Trichlorpropan/kg KG, einer
strukturell verwandten Chemikalie, gefunden (La et al. 1995). In isolierten Leber-, Nie-
ren- und Testiszellen der Ratte war die relative Geschwindigkeit des cytosolischen
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CYP450
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Abb. 1. Metabolismusschema zur Biotransformation von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan zu Glutathion-
Konjugaten. Das Schema zeigt mogliche Stoffwechselwege zur Bildung von reaktiven 1,2-Dibrom-
3-chlorpropan-Metaboliten ( in offenen Klammern) und von identifizierten Glutathion-Konjugaten
des 1,2-Dibrom-3-chlorpropans (mit Stern markiert).

Metabolismus von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan Leber > Niere > Testis in Ubereinstim-
mung mit den relativen Glutathion-S-Transferase-Aktivititen in den jeweiligen Orga-
nen. Wurde Glutathion durch Diethylmaleat gebunden, nahm die Bildung von 1,2-
Dibrom-3-chlorpropan-Metaboliten, die kovalent an Makromolekiile binden, drastisch
ab (Soderlund et al. 1990, 1995). Es zeigte sich eine gute Korrelation zwischen der
cytosolischen Freisetzung von Brom und der In-vivo-Organtoxizitit. Dieses deutet auf
einen Glutathion-abhédngigen Metabolismus fiir die 1,2-Dibrom-3-chlorpropan-ver-
mittelte In-vivo-Organtoxizitit hin (Lag et al. 1989 b, 1994; Omichinski et al. 1987,
1988 a, b; Soderlund et al. 1988, 1990, 1995).

3 Toxikokinetik und Metabolismus
3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

1,2-Dibrom-3-chlorpropan wurde in Ratten mittels Gas-Chromatographie nach oraler
Gabe in Wasser schnell resorbiert (AUC 515+91,4 ng x h/ml und t,,,,= 10 min nach

max
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1 mg/kg KG), wohingegen die Gabe in Ol die Resorption verzogerte (AUC 451 +
115 ng x h/ml und t,,,, = 93,6 min), ohne die Bioverfiigbarkeit zu verdndern. 1,2-Di-
brom-3-chlorpropan wurde biexponentiell verteilt und eliminiert, hauptsdchlich als Me-
taboliten mit einer Halbwertszeit von 2—-3 Stunden. Es wurde keine Séttigung des Me-
tabolismus bis zu 10 mg/kg KG beobachtet. Die Verteilungs- und Ausscheidungsphase
verlief dhnlich wie bei anderen halogenierten Kohlenwasserstoffen (Gingell et al. 1987).
Radioaktiv markiertes 1,2-Dibrom-3-chlorpropan wurde an weiblichen Wistar-Ratten
in der Dosis 25 mg/kg KG per Schlundsonde tdglich ab dem 6. bis 15. Tag der Befruch-
tung verabreicht. 1, 3, 6, 12 und 24 Stunden nach der letzten Behandlung wurde der
1,2-Dibrom-3-chlorpropan-Gehalt in Blut, Feten, Fett, Gehirn, Herz, Leber, Lunge,
Milz und Niere bestimmt. In allen untersuchten Geweben konnte eine Steigerung von
1,2-Dibrom-3-chlorpropan bis zu 3 Stunden nach der letzten Behandlung nachgewie-
sen werden, nur im Fett wurde der hochste Wert erst nach 6 Stunden erreicht. 24 Stun-
den nach der letzten Behandlung wurde nur noch im Fettgewebe 1,2-Dibrom-3-chlor-
propan nachgewiesen (Ruddick und Newsome 1979).

3.2 Metabolismus

1,2-Dibrom-3-chlorpropan wird metabolisch aktiviert iiber den Cytochrom-P450- oder
Glutathion-S-Transferase-Stoffwechselweg zu verschiedenen Produkten (Abb. 1;
Soderlund et al 1995). Durch die Oxidation am C1-Atom bzw. C3-Atom mittels Cyto-
chrom-P450 entsteht das reaktive 2-Bromacrolein und (E)- oder (Z)-2-Chlor-3-brom-
methyloxiran sowie durch Oxidation des C2-Atoms 1-Brom-3-chloraceton. Des weite-
ren konnte durch intramolekulare Chlor-Migration aus (E)- oder (Z)-2-Chlor-3-brom-
methyloxiran 2-Chloracrolein entstehen, ein starkes direkt reagierendes Mutagen
(Omichinski et al. 1987, 1988 a, b; Pearson et al. 1990 a; Weber et al. 1995).

Ein Hauptweg des Metabolismus fiir viele halogenierte Kohlenwasserstoffe, einschlie3-
lich 1,2-Dibrom-3-chlorpropan, ist die Konjugation mit Glutathion (Kluwe et al. 1981;
MacFarland et al. 1984). Deswegen wurde Cytosol von Leber-, Nieren- und Testiszel-
len mit 1,2-Dibrom-3-chlorpropan mit oder ohne Glutathion inkubiert. Die Geschwin-
digkeit des Metabolismus von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan im Cytosol war Le-
ber > Niere > Testis in Ubereinstimmung mit den relativen mikrosomalen Glutathion-S-
Transferase-Aktivititen in den jeweiligen Organen (Lag et al. 1989 b; Omichinski et
al. 1987; Soderlund et al. 1988, 1995). Durch die Konjugation mit Glutathion und
anschlieBender Umlagerung entsteht das reaktive Episulfoniumion. Mit dem Episul-
foniumion ist eine kovalente Bindung an nukleophile Stellen der DNA moglich (Pear-
son et al. 1990 b; Soderlund et al. 1995; Weber et al. 1995).

In vitro wurden Leber-Mikrosomen (1 mg/ml) von Phenobarbital-vorbehandelten Rat-
ten mit 1,2-Dibrom-3-chlorpropan (1mM) fiir 15 Minuten inkubiert. Durch Cyto-
chrom-P450-Inhibitoren SSKF525-A und Metyrapon wurde die Freisetzung von Brom
aus 1,2-Dibrom-3-chlorpropan auf 20 bzw. 10% des Wertes ohne Inhibitoren reduziert,
wihrend die Zugabe von Glutathion zu diesem Ansatz die Freisetzung von Brom um
79% erhohte. Mikrosomale Oxidation von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan, eine Reaktion,
die die Freisetzung von Brom vorzugsweise am C-1-Atom beinhaltet, fiihrte zur Bil-
dung von 2-Bromacrolein, einem direkt agierenden Mutagen (Lag et al. 1989 b; Omi-
chinski et al. 1987, 1988 a; Soderlund et al. 1988).
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Der Metabolismus von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan wurde mit radioaktiv markierter
Substanz oder durch Analyse der entstehenden Produkte durch Gaschromatographie-
Massenspektroskopie untersucht. Dabei konnte sowohl die Bildung von wasserlosli-
chen Metaboliten, hauptsidchlich N-Acetylcystein-Konjugaten in Galle und Urin, als
auch die von kovalent an Makromolekiile gebundenen Metaboliten nachgewiesen wer-
den (Dohn et al. 1988; Kato et al. 1979, 1980; Pearson et al. 1990 a, b; Weber et al.
1995). Das héufigste dieser Addukte in Ratte- und Mausgewebe war S-[1-(Hydroxy-
methyl)-2-(N7-guanyl)-ethyl]glutathion (Humphreys et al. 1991). Dieses Addukt
wurde auch in verschiedenen Rattengeweben (Leber, Milz, Niere, Pankreas, Vormagen
und Zunge; Testis nicht untersucht) und Mausgeweben (Leber, Lunge, Niere, Milz,
Testis und Vormagen) nach In-vivo-Gabe von 30 mg 1,2,3-Trichlorpropan/kg KG,
einer strukturell verwandten Chemikalie, gefunden (La et al. 1995).

In vitro konnte die Metabolisierung mit radioaktiv markierter Substanz zu wasserlosli-
chen Produkten in isolierten Leber-, Nieren- und Testiszellen der Ratte nachgewiesen
werden. Die Bildungsgeschwindigkeit nahm in o.g. Reihenfolge ab. In isolierten Nie-
ren- und Testiszellen, in denen Glutathion durch Diethylmaleat gebunden wurde, ver-
ringerte sich die Bildung von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan-Metaboliten, die kovalent an
Makromolekiile binden, drastisch (Soderlund et al. 1995). Einige gereinigte humane
Glutathion-S-Transferasen bilden Metabolite von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan in abstei-
gender Reihenfolge ihrer Aktivitit A1-2>A2-2 Al-1>Mla-1a>M3-3 PI-1.
Bei der Ratte ergab sich folgende absteigende Reihenfolge: 3-3>2-2=12-12>1-1
>4-4=8-8=7-7 (Soderlund et al. 1995).

Verschiedene Testiszellstadien, isoliert aus Ratten, zeigten Unterschiede in der Akti-
vierungsgeschwindigkeit von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan zu Metaboliten, die an
Makromolekiile binden (Bjorge et al. 1995). Die metabolische Aktivierung von 1,2-
Dibrom-3-chlorpropan in vitro wurde als an Makromolekiile kovalent-gebundenes
radioaktiv-markiertes 1,2-Dibrom-3-chlorpropan gemessen. Diese war nach einer
Stunde Inkubation 3-mal schneller in Testiszellen von Ratten als in humanen Testis-
zellen. Daraus konnte auf eine niedrigere Aktivierung durch die Glutathion-S-Trans-
ferasen in den Testes des Menschen im Vergleich zu den der Ratte geschlossen werden
(Bjorge et al. 1996 b).

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Es liegen keine Daten vor.

4.2 Wiederholte Exposition

Ergebnisse sind unter 4.5 und 4.7 beschrieben.

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute
Es liegen keine Daten vor.
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4.4 Allergene Wirkung

Es liegen keine Daten vor.

4.5 Reproduktionstoxizitat

4.5.1 Fertilitat

In mehreren Studien zur Erfassung der Spermienzahlen, der Spermienmorphologie und
Spermatogeneseaktivitit konnte bei Arbeitern, die 1,2-Dibrom-3-chlorpropan-ex-
poniert waren, der Abfall der Spermienzahlen (Tabelle 1 und 2) nachgewiesen und
mit der Dauer der 1,2-Dibrom-3-chlorpropan-Exposition in Korrelation gebracht wer-
den (Egnatz et al. 1980; Glass et al. 1979; Lipschultz et al. 1980; Olson et al. 1990;
Potashnik et al. 1978; Sandifer et al. 1979; Whorton und Foliart 1983, 1988; Whorton
et al. 1977).

Tab. 1. Spermienstatus beim Menschen nach Exposition gegen 1,2-Dibrom-3-chlorpropan

Anzahl Prozentualer Anteil von Literatur
Expo- Exponierten mit
nierter
Azospermie Oligospermie
(0 Mill (<20 Mill
Spermien/ml)  Spermien/ml)
Fabrik-Arbeiter 114 13,2 17,5 Whorton et al. 1979
Fabrik-Arbeiter 64 6,1 11,0 Milby and Whorton 1979
Fabrik-Arbeiter 71 1,4 15,5 Lipschultz et al. 1980
Fabrik-Arbeiter 86 34,9 23,3 Whorton und Foliart 1988
Anwender 74 8,1 20,3 Glass et al. 1979
Fabrik-Arbeiter 23 52,2 26,1 Potashnik et al. 1979
Anwender 53 23,8 37,7 Sandifer et al. 1979
Fabrik-Arbeiter 23 39,1 47,8 Whorton und Foliart 1988
Total 508 15,7 22,1

Mit der Abnahme der Spermienzahlen ging auch der Anstieg des Wertes fiir das folli-
kelstimulierende sowie fiir das luteinisierende Hormon einher. Der Wert fiir Testoste-
ron verinderte sich nicht (Whorton und Foliart 1988). Der Effekt des 1,2-Dibrom-3-
chlorpropans war 12—-16 Monate nach Beendigung der Exposition in vielen Féllen von
Oligospermie reversibel, sowie 20-45 Monate in einigen Fillen von Azospermie
(Eaton et al. 1986; Olson et al. 1990; Potashnik und Porath 1995; Whorton und Milby
1980).

Ob eine Regeneration der Spermienzahl stattfand, hing von der Dauer und der Dosis
der Exposition gegen 1,2-Dibrom-3-chlorpropan ab. Je kiirzer die Exposition und je
geringer die Dosis war, umso wahrscheinlicher war die Regeneration der Spermatoge-
nese und der Fertilitit (siehe auch Tabelle 1 und 2; Eaton et al. 1986; Milby und Whor-
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Tab. 2. Anzahl der Minner mit niedrigen Spermienzahlen in Korrelation zur Dauer der Exposition
und der Hohe des follikelstimulierenden und luteinisierenden Hormon-Wertes sowie die Follow-up-
Studien

Zahl Zeitdauer Spermien- Anzahl Erho- Erho- Literatur Zeit-
der  der zahl der Ménner hung hung dauer
Teil- Exposition  (Mill/ml) mit Oligo- des  des der
neh- oder Azo- FSH- LH- Nach-
mer spermie Wer-  Wer- beobach-
(<20 Mill) tes? tes® tung
36 >3a <1 11 + + Whorton et al. 1977,
21 k.wA <1 12 + Whorton und Milby 1980; 6 Jahre
Eaton et al. 1986
6 2-10a 0 6 + +/—  Potashnik et al. 1978;
20 114-390h 0 4 + +/—  Potashnik 1983; 4 Jahre
100-6726 h 0O 9 + + Potashnik und Yanai-Inbar
1987, 8 Jahre
34-79h <20 5 + +/—  Potashnik und Porath 1995 11 Jahre
220-310 h <20 2 +
107 46 29,8% (32) + + Whorton et al. 1979 nd
35 Kontrolle 79 1
71 46 16,9% (12) nd nd Milby und Whorton 1980 nd
33  Kontrolle 88 0
113 <20 16 + + Egnatz et al. 1980 nd
41 <20 3 - -
75 <20 20 + +
97  Kontrolle <20 10 - -
24 >2m° 22 10 + +/—  Glass et al. 1979 nd
31 2w<d<2m® 39 7 + +/—
19 <2w® 46 2 + +/—-
22 Kontrolle 62 1 - -
64 1—>1000h 59,5 + nd Lipschultz et al. 1980 nd
20  Kontrolle 60
71 1->1000h 45,6 + nd
34  Kontrolle 84
71 50-350 h 4,8 7 +/—  +/~ Lantz et al. 1981 nd
50-700 h 13,8 7 +/—- /-
37 Kontrolle k.w.A.
13 7m 31,5 3 nd nd Takahashi et al 1981 nd
19  Kontrolle 69,2 2 nd nd
37 132m 7,6 + + Olson et al. 1990;
18 109 m 24.8 11 + +/—  Olson et al. 1995 18 Jahre
20 10,2 m 48,6 + +/—
49  Kontrolle 63,0 9 - -
4 FSH-Wert: follikelstimulierender Hormon-Wert k.w. A.: keine weiteren Angaben
® LH-Wert: luteinisierender Hormon-Wert nd: nicht durchgefiihrt

) im Jahr der Untersuchung
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ton 1980; Potashnik 1983; Potashnik und Porath 1995; Potashnik und Yani-Inbar 1987;
Sandifer et al. 1979; Whorton und Milby 1980; Whorton et al. 1979).

Die licht- und elektronenmikroskopische Untersuchung von Testis-Biopsien 1,2-
Dibrom-3-chlorpropan-exponierter Arbeiter ergab Folgendes: Die Spermatogenese-
Aktivitit fehlte bei der Azospermie. Es zeigten sich eine Atrophie des germinalen
Epitheliums, intakte Sertoli-Zellen und eine erhdhte Anzahl von morphologisch nicht
verdanderten Leydig-Zellen. Bei der Oligospermie war die Spermatogenese-Aktivitét
vermindert. Es wurden eine Abnahme der Zellzahl in den Samenkanilchen, keine
Anzeichen einer Entziindung, ein minimaler Anstieg von Fibrosezeichen und intersti-
tiellen Verdnderungen gefunden (Biava et al. 1978; Potashnik et al. 1978; Potashnik
und Yanai-Inbar 1987; Whorton et al. 1979). Je langer die Arbeiter exponiert waren,
desto mehr war die Spermatogenese reduziert (Biava et al. 1978). Die steigenden Werte
fiir das follikelstimulierende und das luteinisierende Hormon konnten als Antwort auf
die Dysfunktion der Samenkanilchen interpretiert werden (Whorton et al. 1979). Diese
Beobachtungen zusammen mit den experimentellen Ergebnissen lieBen vermuten, dass
der primire Effekt von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan selektiv auf die Samenkanélchen
gerichtet ist (Potashnik und Yanai-Inbar 1987).

4.5.2 Entwicklungstoxizitit

In einer 8-Jahres-Studie zur Reversibilitit der 1,2-Dibrom-3-chlorpropan-Exposition
hinsichtlich der Testis-Funktion und der Fertilitit wurden 111 Schwangerschaften
beobachtet. Von den 67 nicht exponierten oder vor der Exposition entstandenen
Schwangerschaften waren 51 Einzel-Geburten mit einem Geburtsgewicht von durch-
schnittlich 3386+620 g. Zwei Geschwister mit kongenitalen Defekten wurden von
Eltern, die Cousin und Cousine ersten Grades waren, geboren. Von den 44 Schwan-
gerschaften entstanden 22 wihrend der Exposition gegen 1,2-Dibrom-3-chlorpropan
und 22 wihrend der Erholungszeit der Spermatogenese. Aus den 22 exponierten
Schwangerschaften ergaben sich 17 lebende Geburten mit einem durchschnittlichen
Geburtsgewicht von 3395+560 g. Ein Kind wurde vorzeitig mit einem Gewicht von
2350 g und einem kleinen benignen Hamangiom am Riicken geboren. Alle Kinder
zeigten eine normale Entwicklung. Die spontane Abortrate war unter den exponierten
Schwangerschaften mit 13,6% sehr dhnlich zu den ohne Exposition entstandenen
Schwangerschaften mit 12,0%. Es gab keinen spontanen Abort bei den Schwanger-
schaften, die in der Erholungszeit empfangen wurden. Die Haufigkeit der Jungen unter
den Neugeborenen war 52,9% bei den von nicht exponierten Vitern und bei den
Vitern, die vor der Exposition Kinder zeugten; bei der Gruppe der wihrend der Expo-
sition der Viter gezeugten Kinder war die Hiufigkeit der méinnlichen Neugeborenen
35,2% und bei den in der Erholungsphase der Viter gezeugten Kindern 21,0%.
Betrachtet man nur die Viter mit Azospermie und Oligospermie in der Gruppe der
wihrend der Exposition gezeugten Kinder, so féllt der Wert fiir die Haufigkeit der
Jungen unter den Kindern auf 16,6%. Die Verschiebung in der Haufigkeitsverteilung in
der Erholungsphase konnte auf eine spite Erholung der Fertilitit der Y-tragenden Sper-
mien hindeuten. Der Gesundheitszustand und die medizinische Vorgeschichte wurden
bei 10 der 36 Kinder der exponierten Viter dokumentiert. Die Kinder waren zur Zeit
der Untersuchung 1 bis 16 Jahre alt. Die &rztliche Untersuchung und die Chromoso-
menanalyse in peripheren Blutzellen waren in allen Fillen normal. Die medizinischen
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Vorgeschichten waren unaufféllig, und es wurden keine kongenitalen Missbildungen
entdeckt. Die Exposition der Viter mit 1,2-Dibrom-3-chlorpropan, die immerhin
Oligo-und Azospermie verursachte, beeinfluft demnach nicht die Rate der kongenita-
len Missbildungen bzw. den Gesundheitszustand der Nachkommen, die wéhrend oder
nach der Exposition gezeugt wurden (Potashnik und Phillip 1988; Potashnik und
Yanai-Inbar 1987).

In einer Fortfilhrung dieser Studie bis 1994 erhohte sich die Zahl der in der Erho-
lungsphase der Viter aufgetretenen Schwangerschaften von 22 auf 49. Die spontane
Abortrate erhohte sich auf 12,2 %. Es wurden insgesamt 41 Kinder geboren, wovon
1 Kind durch Nabelschnur-Strangulation starb. Die Héufigkeit der Jungen unter den
Kindern verinderte sich von 21,0 % auf 41,4%, womit die Erholung der Spermatoge-
nese und der Zusammenhang zwischen der 1,2-Dibrom-3-chlorpropan-Exposition der
Viter und der Verinderung des Geschlechterverhiltnisses zum Ausdruck kommt
(Potashnik und Porath 1995).

In einer epidemiologischen Studie zu Geburten in Relation zur 1,2-Dibrom-3-chlor-
propan-Kontamination im Trinkwasser in Fresno County, USA, wurden alle 46328
Geburten zwischen 1978 — 1982 untersucht. Das Trinkwasser fiir die Privathaushalte
wurde nach Analysen des 1,2-Dibrom-3-chlorpropan-Gehalts von 0,0041-5,5743 ppb
unter Beriicksichtigung der einzelnen Einspeisungen in sieben Kategorien eingeteilt.
Folgende Daten wurden analysiert: Geschlechterverhiltnis, Geburtsgewicht, angebore-
ne Defekte, Komplikationen in der Schwangerschaft und geburtsbedingte Verletzun-
gen. In der Kategorie 2 mit einer Exposition von 0,010 -0,100 ppb 1,2-Dibrom-3-
chlorpropan im Trinkwasser befanden sich mehr als 56,8% der Geburten. Verglichen
mit der niedrigsten Exposition (Kategorie 1: <0,010 ppb) ergaben sich signifikante
Unterschiede in den Kategorien 2 (0,010-0,100 ppb), Kategorie 3 (0,100-0,200 ppb)
und Kategorie 7 (>3,0 ppb). Jedoch zeichnete sich kein dosisabhingiger Trend ab. Bei
der Analyse der niedrigen Geburtsgewichte (<2500 g) war nur der Wert in der Kate-
gorie 7 (>3,0 ppb) signifikant unterschiedlich zur Kategorie 1 (< 0,010 ppb). Das
Geburtsgewicht lag im Durchschnitt iiber alle Kategorien bei 3370 g. Insgesamt lief3
sich kein dosisabhédngiger Trend erkennen. Bei der Analyse des Geschlechterverhilt-
nisses, der kongenitalen Missbildungen sowie der geburtsbedingten Verletzungen
konnte kein Zusammenhang mit der 1,2-Dibrom-3-chlorpropan-Exposition nachge-
wiesen werden (Whorton et al. 1989).

4.6 Genotoxizitat

Die Arbeiten zur Erfassung der Spermienzahlen, der Spermienmorphologie und Sper-
matogeneseaktivitit bei Arbeitern, die 1,2-Dibrom-3-chlorpropan-exponiert waren,
sind bereits unter Abschnitt 4.5.1 beschrieben worden.

Y-Chromosom-Nondisjunktion wurde an 30 1,2-Dibrom-3-chlorpropan-exponierten
Arbeitern, die durchschnittlich 33,8 Jahre alt und 15,2 Monate 1,2-Dibrom-3-chlor-
propan-exponiert waren, untersucht. 12 Proben konnten aufgrund von Azospermie
nicht analysiert werden. Die Spermien wurden auf Y-Chromosom-Nondisjunktion mit-
tels Fluoreszenzmarkierung untersucht. Fiir jede Person wurden 400 Spermien ausge-
zihlt. Bei den 15 Kontroll-Personen fanden sich im Mittel 1,2% Spermien (0,8—1,8%)
mit 2 Y-Chromosomen, wohingegen die exponierten Personen eine mittlere Rate von
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3,8% (2—5,3%) aufwiesen. Insgesamt hatten 16 exponierte Personen signifikant erhoh-
te Raten (p<0,001), nur 2 der exponierten Personen wie auch alle Kontrollen hatten
normale Raten (Kapp et al. 1979; Kapp und Jakobson 1980).

In Testiszellen von humanen Organ-Transplantat-Spendern wurden in vitro keine
DNA-Einzelstrangbriiche in testikulren Keimzellen gefunden, die mit bis zu 300 uM
1,2-Dibrom-3-chlorpropan behandelt worden waren. Im Gegensatz dazu waren in Rat-
ten-Keimzellen die DNA-Briiche nach der Exposition mit 3 pM 1,2-Dibrom-3-chlor-
propan erhoht (Bjorge et al. 1996 a, b).

4.7 Kanzerogenitat

Kohortenstudien

In einer Kohorte von 550 Chemie-Arbeitern, die gegen viele Substanzen einschlielich
1,2-Dibrom-3-chlorpropan exponiert waren, zeigte sich eine statistisch nicht signifi-
kante Erhohung der Krebsmortalitit (12 beobachtete, 7,7 erwartete), die hauptsichlich
durch Todesfille aufgrund von Krebs im respiratorischen Bereich entstand (IARC
1987).

Eine Gruppe von 3500 Arbeitern, eingeteilt nach Exposition gegen verschiedene bro-
mierte Chemikalien einschlieBlich 1,2-Dibrom-3-chlorpropan, wurden in vier Fabriken
der USA untersucht. Unter den 1034 Arbeitern, die gegen 1,2-Dibrom-3-chlorpropan
exponiert waren, wurde eine leicht erhohte, statistisch nicht signifikante Krebsmorta-
litdtsrate beobachtet. Neun Krebsfille im respiratorischen Bereich (5 erwartete ohne
Exposition), davon sieben Lungenkrebsfille (4,8 erwartete), wurden beobachtet (IARC
1987).

In einer Kohortenstudie mit 548 minnlichen Arbeitern aus der 1,2-Dibrom-3-chlorpro-
pan-Produktion wurden die Arbeiter entweder aufgrund eigener Angaben oder auf der
Basis von Beschiftigten-Daten der Firma als exponiert angesehen und von 1957 bis
1989 beobachtet. In diesem Zeitraum traten 68 Todesfille gegeniiber 72,1 erwarteten
auf (relatives Risiko (RR): 0,9; 95% Konfidenzintervall (KI): 0,7—1,2). Es gab sieben
Lungenkrebstodesfille verglichen mit 7,1 erwarteten (RR:1,0; 95% KI: 0,4—2,0). Uber
die Hohe der Exposition wurde nicht berichtet (Olson et al. 1995).

In einer weiteren Kohorten-Mortalititsstudie nahmen 4 Pestizid herstellende Firmen
teil. In einer der Firmen, die Pestizide wie Aldrin, Dieldrin und 1,2-Dibrom-3-chlor-
propan produzierte, waren 115815 Arbeiter beschiftigt. In den Jahren 1975 und 1976
waren diese Arbeiter auch gegeniiber 1,2-Dibrom-3-chlorpropan exponiert. Die Kohor-
te umfasste alle weilen Ménner, die mehr als 6 Monate vor 1964 dort beschéftigt
waren und bis 1987 beobachtet wurden. Insgesamt war die Krebsmortalitit in dieser
Firma nicht erhoht (SMR: 0,9; 95% KI: 0,7—1,1; n=72). Alle Todesfille traten erst 15
Jahre nach der ersten Anstellung (SMR; 4,9) auf, aber es ergab sich keine Assoziation
mit der Linge der Beschiftigung. Die Hohe der Exposition wurde nicht beschrieben
(Brown 1992). Auch nach drei weiteren Jahren der Beobachtung dieser Kohorte erga-
ben sich keine neuen Erkenntnisse (Amoateng-Adejepong et al. 1995).

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden die Krebsinzidenzen unter Bananen-
Plantagen-Arbeitern in Costa Rica untersucht. 1,2-Dibrom-3-chlorpropan wurde neben
anderen Pestiziden eingesetzt. Die Kohorte bestand aus 29565 Ménnern und 4892
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Frauen, die in dem Zeitraum zwischen 1972 und 1979 laut Unterlagen des sozialen
Sicherungssystems auf den Bananen-Plantagen beschiftigt waren. Die Weiterverfol-
gung wurde mittels des nationalen Krebsregisters von 1981 —1992 durchgefiihrt. Die
Dauer der Beschiftigung wihrend des Zeitraumes 1972—-1979 war bekannt. Die beob-
achteten Krebsinzidenzen in der Kohorte waren niedriger als erwartet, basierend auf
den nationalen Krebsinzidenzen von Costa Rica. In der Gruppe der mehr als 3 Jahre
auf den Plantagen Beschiftigten war fiir die Ménner die Inzidenz fiir Lungenkrebs
(SIR: 1,7;95% KI: 0,9-2,9; n=12), fiir Melanome (SIR: 3,2; 95% KI: 0,9-3,3; n=4),
fiir Peniskrebs (SIR: 2,0; 95% KI: 0,3—1,4; n=2) und fiir Hirntumoren (SIR: 2,3; 95%
KI: 0,9-5,0; n=6) und fiir die Frauen die Inzidenz fiir Leukdmie (SIR: 5,6; 95% KI:
0,7-20,3; n=2) im Vergleich zu den zu erwartenden Werten der nationalen Inzidenzen
erhoht. Es war nicht moglich, die Krebsinzidenzen spezifischen Expositionen zuzu-
ordnen. Auch die Expositionshohe konnte nicht ermittelt werden (Wesseling et al.
1996). Aufgrund der kleinen Fallzahlen ist jedoch eine Erh6hung der Krebsinzidenzen
auch nicht zu belegen.

Fallkontrollstudien

Um die Beziehung zwischen dem Auftreten von Magenkrebs bzw. Leukdmie und der
1,2-Dibrom-3-chlorpropan-Kontamination des Trinkwassers in Fresno County, Califor-
nia (USA) zu untersuchen, wurde das Trinkwasser fiir die Privathaushalte nach Analy-
sen des 1,2-Dibrom-3-chlorpropan-Gehalts von 0,0041 —5,5743 ppb unter Beriicksich-
tigung der einzelnen Einspeisungen in sieben Kategorien eingeteilt (Whorton et al.
1989). Es konnte keine Korrelation zwischen dem Auftreten von Magenkrebs und
Leukédmie in den Jahren von 1960-1983 sowie den geschitzten 1,2-Dibrom-3-chlorpro-
pan-Konzentrationen im Wasser des Wohnortes gefunden werden (Wong et al. 1989).

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

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Nach Inhalation von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan fiir 1, 2, 4 und 8 Stunden ergaben sich
LC-5,-Werte von 368, 232, 154 und 103 ml/m® fiir die Ratte. Als Symptome wurden ab
Konzentrationen, die groBer als 60 ml/m> (Zeit nicht angegeben) waren, Irritation der
Augen und des respiratorischen Systems und leichte bis mittlere ZNS-Depression in
Form von Apathie, Trigheit und Ataxie beobachtet. In einem zweiten Experiment wur-
den Effekte an der Niere ab 50 ml/m> festgestellt (Torkelson et al. 1961).

5.1.2 Orale Aufnahme

Die einmalige orale Gabe von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan fiihrte zu LD5,-Werten von
150-370 mg/kg KG fiir médnnliche Ratten, 260 -620 mg/kg KG fiir weibliche Ratten
und 150-300 mg/kg KG fiir ménnliche Meerschweinchen. Insbesondere wurden Nie-
renschddigungen, ZNS-Depression, Korpergewichtsverlust und Schiadigung der Sper-
matogenese gefunden (Torkelson et al. 1961).
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1,2-Dibrom-3-chloropropan (97% rein) wurde einmalig per Schlundsonde an 190 Rat-
ten in der Dosis von 100 mg/kg KG verabreicht. Die Tiere entwickelten akute Vergif-
tungssymptome, meistens ZNS-Depression und Gewichtsverlust (IARC 1979).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die perkutane LDs, (24 Stunden, okklusiv) fiir Kaninchen (Tierzahl nicht angegeben)
betrug 1400 mg/kg KG fiir unverdiinntes und 500 mg/kg KG fiir 10%iges 1,2-Dibrom-
3-chlorpropan (Kodama und Dunlap 1956).

5.1.4 Intraperitoneale Aufnahme

Ausgeprigte Nierennekrose und erhohte Harnstoff- und Kreatinin-Werte im Plasma wur-
den in minnlichen Wistar-Ratten, 5 pro Gruppe, 48 Stunden nach intraperitonealer Ver-
abreichung von 170-340 umol 1,2-Dibrom-3-chlorpropan/kg KG (40,2 — 80,3 mg/kg
KG) beobachtet. In der gleichen Studie wurden bei méannlichen NMRI-Miusen und DH-
Meerschweinchen, 5 Tiere pro Gruppe, signifikant schwichere Wirkungen gefunden.
Keine Nierentoxizitit trat bei ménnlichen LVG/SYR-Syrischen Hamstern, 5 pro Gruppe,
mit Dosierungen von 170-680 umol/kg KG (40,2 -160,7 mg/kg KG) auf. Bei Meer-
schweinchen und Mdusen, 5 pro Gruppe, trat bei >510 umol/kg KG, das entspricht
>120,6 mg/kg KG, ZNS-Depression und Tod einiger Tiere auf (Soderlund et al. 1990).
Die LD, war 180 mg/kg KG nach intraperitonealer Applikation fiir prapubertierende
und 123 mg/kg KG fiir adulte ménnliche Miuse, wobei die resultierenden Letalitéts-
kurven sehr steil waren. Es wurde der Dosisbereich von 63—-258 mg/kg KG untersucht,
wobei pro Dosis 5-10 Tiere eingesetzt wurden (Lee und Suzuki 1979).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

15 ménnliche Ratten pro Gruppe wurden durch Inhalation gegen 5—40 ml 1,2-Dibrom-
3-chlorpropan/m?, fiir 7 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche fiir 10 Wochen exponiert.
Die Niere und die Testis waren die primiren Zielorgane fiir die Toxizitit; in der Testis
zeigte sich ab der Konzentration von 10 ml/m® (97 mg/m?®) Atrophie. Weiterhin waren
auch noch Lunge und Leber Zielorgane. 13 von 15 minnlichen Tieren zeigten bei die-
ser Konzentration adverse Schiadigungen z.B. verringerte Korpergewichtszunahme,
Haarausfall und Triibung der Hornhaut. Die Pathologie dieser Gruppe war dhnlich
zu denen der hoheren Expositionen. Leber- bzw. Nierengewicht waren im Verhéltnis
zum Korpergewicht signifikant erhoht. Nach Exposition gegen 20 bzw. 40 ml/m® nach
35-48 bzw. 15 Inhalationen starben 10 bzw. 13 von 15 minnlichen Ratten. Bei Expo-
sition gegen 5 ml/m> war das Lebergewicht im Verhiltnis zum Korpergewicht immer
noch signifikant erhoht und die Korpergewichtszunahme signifikant erniedrigt. Bei
zwei Affen sowie 20 ménnlichen wie weiblichen Meerschweinchen zeigten sich keine
wie oben beschriebenen Veridnderungen (Torkelson et al. 1961). Aus diesen Ergebnis-
sen ldsst sich fiir die Ratte kein NOEL ableiten.

Nekrose und Atrophie des olfaktorischen Epitheliums der Nasenhohle wurde nach
Inhalation von 5 und 25 ml 1,2-Dibrom-3-chlorpropan/m?® (50 und 240 mg/m?) fiir 6
Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche, 13 Wochen lang, sowohl bei 5 bzw. 10 ménnli-
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chen wie weiblichen Fischer-344-Ratten bzw. B6C3F1-Miusen beobachtet. Bei der
niedrigsten Konzentration von 1 ml/m> (10 mg/m?) traten respiratorische Verinderun-
gen auf, die Zytomegalie, fokale Hyperplasie und im geringeren Ausmal3e schuppige
Metaplasie und Verlust der Cilien beinhalteten (Reznik et al. 1980). Es ldsst sich kein
NOEL ableiten.

5.2.2 Orale Aufnahme

8—16 minnliche Fischer-344-Ratten wurden per Schlundsonde mit 15 und 29 mg 1,2-
Dibrom-3-chlorpropan/kg KG fiir 5 Tage pro Woche, 2 Wochen lang behandelt. Bei der
hoheren Dosis zeigten sich Zellproliferation des Magenepitheliums und Hyperplasie
sowie Hyperkeratose des Vormagens. Bei der niedrigeren Dosis von 15 mg/kg KG trat
kein signifikanter Effekt auf (Ghanayem et al. 1986). Die tigliche Gabe von 70 mg/kg
KG (20% der akuten LDs,) an Ratten war letal nach 3 Wochen. Degenerative Effekte
wurden im vaskuldren System und in allen inneren Organen beobachtet (IARC 1979).
1,2-Dibromo-3-chloropropan (97% rein) wurde oral in einer Dosierung von 10 mg/kg
KG an 190 Ratten fiir 5 Monate verabreicht. Es zeigten sich Effekte in der Spermato-
genese der médnnlichen Tiere, und die Zahl der lebenden Spermatozoen war erniedrigt.
Bei den weiblichen Tieren war der Oestrus unterdriickt (IARC 1979).

In einer Langzeit-Studie zur Kanzerogenese von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan trat nach
oraler Behandlung mit 0, 15 und 29 mg/kg KG an 5 Tagen pro Woche und bis zu 78
Wochen bei Ratten Nephropathie und testikuldre Atrophie auf (NCI 1978).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Es liegen keine Daten vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Einmalige Gabe von 0,5 ml 1,2-Dibrom-3-chlorpropan unverdiinnt auf die intakte und
rasierte Riickenhaut bei Kaninchen fiihrte zu keiner Irritation der intakten Haut und nur
zur leichten Rotung der rasierten Haut (Torkelson et al. 1961).

Nach 10-maliger Gabe einer 10%igen Losung von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan in Pro-
pylenglykol jeweils im Abstand von 24 Stunden zeigte sich auf der Haut der behan-
delten Kaninchen eine leichte Hyperdmie und Schuppigkeit (Torkelson et al. 1961).
Am Kaninchen-Auge (Tierzahl nicht angegeben) fiihrte eine 1%ige 1,2-Dibrom-3-
chlorpropan-Losung in Propylenglykol zu leichten Irritationen der Konjunktiva und
Iris, nicht aber der Kornea. Die Wirkung dauerte 1—2 Tage an und heilte dann kom-
plett aus (Torkelson et al. 1961).

5.4 Allergene Wirkung

Es liegen keine Daten vor.
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5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitit

9 ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten wurde im Alter von 7, 30 oder 90 Tagen subku-
tan 1,2-Dibrom-3-chlorpropan entweder einmalig in der Dosis 50 mg/kg KG oder
wochentlich einmal 20 mg/kg KG iiber 3 Wochen verabreicht. 90 Tage nach Beginn der
Behandlung waren die Resultate der einmaligen und der wiederholten Behandlung
dhnlich. Bei den 7 und 90 Tage alten Ratten zeigte sich eine Atrophie und Degenera-
tion der Samenkanélchen. Des weiteren waren die Fertilitidsrate, die Spermienproduk-
tion sowie der Testosteron-Wert signifikant erniedrigt und die Werte fiir das follikelsti-
mulierende und fiir das luteinisierende Hormon signifikant erhoht. Wenig Anderungen
zeigten sich bei den 30 Tage alten Ratten bei den untersuchten Parametern (Sod-
Moriah et al. 1990).

Es gibt Spezies-Unterschiede in der Sensibilitdt gegeniiber den durch 1,2-Dibrom-3-
chlorpropan hervorgerufenen testikuldren Schiden. Es zeigten sich starke Nekrose und
Atrophie der Samenkanilchen in ménnlichen Wistar-Ratten und DH-Meerschwein-
chen, jeweils 5 Tiere pro Gruppe, 10 Tage nach einmaliger Gabe von 340 mmol 1,2-
Dibrom-3-chlorpropan/kg KG (80 mg/kg KG), jedoch keine signifikante Wirkung auf
die Samenkanilchen bei minnlichen NMRI-Méiusen oder LVG/SYR-Syrian-Hamstern
(Lag et al. 1989 a).

In einer Studie zur Untersuchung der Hodenschédden durch 1,2-Dibrom-3-chlorpropan
wurden minnliche Ratten einmalig mit 50 mg/kg KG subkutan behandelt. 24 Stunden
bzw. 1, 2, 3, 4 Wochen nach der Behandlung wurden 7 Tiere pro Zeitpunkt getotet. Es
ergab sich bei den Tieren eine Korpergewichtsreduktion von der zweiten Woche an.
4 Wochen nach der Behandlung waren sowohl das Gewicht der Hoden und das der
Samenblasen signifikant reduziert, und die Zahl der geschéddigten Samenkanilchen
war gestiegen. Etwa 1 Woche nach der Behandlung waren histologische Veridnderun-
gen sichtbar. Diese schlossen multinukleédre Riesenzellen und auch eine Blockade der
Tubuli durch ein Spermagranulom ein (Shemi et al. 1988). In einer nachfolgenden
Studie wurden Schidden der testikuldren Tubuli schon 3 Tage nach der Injektion von
50 mg/kg KG subkutan beobachtet, die 6 Tage nach der Behandlung noch deutlicher
erkennbar waren (Shemi et al. 1989). Die schwer geschiddigten Tubuli wiesen eine fast
vollige Abwesenheit der Keimzellen auf, wihrend die Sertoli-Zellen intakt waren. Die
am meisten geschidigten Keimzellen waren die Spermatiden (Leone et al. 1988; Shemi
et al. 1989).

In einer kontinuierlichen Verpaarungsstudie wurde gefunden, dass die orale Gabe der
Dosen von 25 und 100 mg 1,2-Dibrom-3-chlorpropan/kg KG an Swiss CD-1-Méusen
eine leichte Abnahme in der Anzahl der Wiirfe pro Paar bewirkte, jedoch keine Verén-
derung der WurfgroBe, der Gewichte der Nachkommen pro Wurf und der Zahl leben-
der Nachkommen der Fj,-Generation. In der F,-Generation wurden erhohte Leberge-
wichte bei 16% der mit 100 mg/kg KG behandelten Méuse sowie reduzierte Epididy-
mis- und Prostata-Gewichte bei 8 bzw. 20% gefunden. Es ergaben sich keine Verinde-
rungen bei den Spermien. Diese Effekte sind relativ gering im Vergleich zu den Effek-
ten, die in Ratten beobachtet wurden, und zeigen Speziesunterschiede in der Reaktion
auf 1,2-Dibrom-3-chlorpropan (Lamb et al. 1997).
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5.5.2 Entwicklungstoxizitit

1,2-Dibrom-3-chlorpropan wurde an weiblichen Wistar-Ratten auf seine Teratogenitit
und Fetotoxizitit untersucht. Pro Gruppe wurden 15 Tiere behandelt. Es wurden 0; 12,5;
25 oder 50 mg/kg KG per Schlundsonde tédglich ab dem 6. bis 15. Tag nach der Befruch-
tung verabreicht. 1,2-Dibrom-3-chlorpropan erwies sich als nicht teratogen. Es traten
keine skelettalen oder viszeralen Verdnderungen auf. Fiir die hochste Dosis von 50 mg/kg
KG ergaben sich signifikant erniedrigte Fetengewichte, die erniedrigten Wurfzahlen (10
zu 13— 14 Feten in der Kontrolle) waren nicht statistisch signifikant. Von 4 behandelten
Tieren dieser Gruppe, die als nicht trichtig aufgefiihrt waren, zeigten 3 Tiere Resorptio-
nen in Form von Fliissigkeitsansammlungen und 6dematosen Uteri. Dies konnte auf
Letalitét der sich entwickelnden Embryonen hindeuten. Dieser Effekt ldsst sich auf die
maternale Toxizitdt zuriickfiihren. Die Gewichtszunahme der Miitter war mit zunehmen-
der Dosis signifikant erniedrigt und fiihrte auch zu einer signifikanten Abnahme der
Fetusgewichte mit zunehmender Dosis (Ruddick und Newsome 1979).

In einer Studie zur fetalen Exposition wurde jeweils 5 triachtigen Sprague-Dawley-Rat-
ten 25 mg 1,2-Dibrom-3-chlorpropan/kg KG fiir 2, 4 oder 6 Tage beginnend mit dem
18,5- oder 16,5- oder 14,5-ten Gestationstag injiziert. Eine Abnahme des testikulédren
Gewichts um 75-90%, die mit der Dauer der Behandlung korrelierte, wurde in adul-
ten mannlichen Ratten beobachtet, die in utero behandelt worden waren. Sieben von 9
Tieren, die am Gestationstag 14,5—19,5 mit 1,2-Dibrom-3-chlorpropan behandelt wor-
den waren, fehlten die Samenkanélchen. In-utero-Behandlung fiir 6 Tage reduzierte
den intratestikuldren Testosteron-Gehalt um 50%. Adulte Tiere, die in utero an den
Gestationstagen 16,5-18,5 behandelt worden waren, zeigten verstirkt weibliches Ver-
halten (Warren et al. 1988).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

Die Ergebnisse der In-vitro-Genotoxizititstests sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
Im Salmonella-Mutagenititstest war 1,2-Dibrom-3-chlorpropan in Anwesenheit eines
metabolischen Aktivierungssystems in verschiedenen Salmonella-Stimmen mutagen,
insbesondere in den Basenpaar-Substitutionsstimmen TA100 und TA1535 (Tabelle 3;
Blum und Ames 1977; Holme et al. 1989; Lag et al. 1994; McKee et al. 1987; Miller
et al. 1986; Moriya et al. 1983; Prival et al. 1977; Rosenkranz 1975; Simula et al. 1993;
Stolzenberg und Hine 1979, 1980). Die in Gegenwart von Mikrosomen aus den Lebern
Aroclor-behandelter Ratten beobachtete Mutagenitit von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan
war in modifizierten TA100-Stimmen, die die humanen Glutathion-S-Transferasen
GST-A1-1 bzw. GST-P1-1 exprimieren, stark erhoht (Simula et al. 1993). In Abwesen-
heit von Mikrosomen oder der S9-Fraktion wurde in aller Regel keine Mutagenitét
beobachtet. Die in 2 Fillen positiven Befunde ohne metabolische Aktivierung, die mit
dem Stamm TA1535 erhalten wurden, sind wahrscheinlich auf die Anwesenheit von
Epichlorhydrin, das als Stabilisator im eingesetzten 1,2-Dibrom-3-chlorpropan enthal-
ten war, zuriickzufiihren (Biles et al. 1978).

Auch in Tests auf differentielle Abtdtung mit E. coli (Rosenkranz 1975) und auf Induk-
tion der SOS-Antwort mit dem E.-coli-Stamm PQ37 (,,SOS-Chromotest*; Ohta et al.
1984) war 1,2-Dibrom-3-chlorpropan positiv.
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Tab. 3. In-vitro-Untersuchungen zur Genotoxizitit von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan

Test System

Konzentra-  Ergebnis®
tion niedrigste —S9 + S9
wirksame

oder

hochste

unwirksame

Bemer- Literatur
kung

Zyto-

toxizitit

erreicht

ja/nein

Test auf differentielle Abtotung

E. coli poll A1~
E. coli PQ37

Genmutationstest

. typhimurium TA 100
. typhimurium TA 100
. typhimurium TA 100
. typhimurium TA 100
. typhimurium TA 100
. typhimurium TA 100
. typhimurium TA 100
. typhimurium TA 100
. typhimurium TA 100

nNunwnunnmunwunwnnnnwn

exprimiert humanes GST Al-1

oder P1-1

. typhimurium TA 1535
. typhimurium TA 1535
. typhimurium TA 1535
. typhimurium TA 1537
. typhimurium TA 1538
. typhimurium TA 1538
. typhimurium TA 1538
. typhimurium TA 1538
. typhimurium TA 98

. typhimurium TA 1530

nNunwnunununwnwnnwn

Genmutationen
TK+/—- Lokus
Maus-Lymphomzellen

TK+/— Lokus
Maus-Lymphomzellen

HPRT-Lokus

ARL-13-Hepatozyten der Ratte

. typhimurium BA13, Ara-Test

Bakterien

10450 pg/ml  +  NT
20 pg/ml

Z
—
+

3,9 pg/ml -
50 pg/ml  NT
24 pg/ml -
236 ug/ml -
1180 pg/ml -
354 ug/ml -
5 pg/ml -
24 pg/ml -
1,2 ug/ml -
2,5 pg/ml -

+ 4+ 4+ + A+ + o+

10,5 pg/ml  +
25 pg/ml -
0,5 ug/ml  +
100 pg/ml -

10450 pug/ml -  NT
50 ug/ml -+

525 pg/ml - -
100 pg/ml - -
236 uyg/ml - +
200 pg/ml + NT

I+ +
N

Saugerzellen

100 pg/ml  +

20 ug/ml  +

95 ug/ml  (+) NT

Rosenkranz 1975
Ohta et al. 1984

Roldan-Arjona et al. 1991

Blum und Ames 1977
Stolzenberg und Hine 1979
Stolzenberg und Hine 1980

Moriya et al. 1983
Miller et al. 1986
McKee et al. 1987
Holme et al. 1989
Lag et al. 1994
Simula et al. 1993

Prival et al. 1977
Biles et al. 1978
McKee et al. 1987
McKee et al. 1987
Rosenkranz 1975
McKee et al. 1987
Prival et al. 1977
McKee et al. 1987

Stolzenberg und Hine 1979

Rosenkranz 1975

Zyto- McKee et al. 1987
toxizitits-

grenze ja

Kolonien-

groBe nicht

unter-

schieden

Zyto- McKee et al. 1987
toxizitéts-

grenze ja

Kolonien-

grofle nicht

unter-

schieden

ja Belitsky et al. 1994




1,2-Dibrom-3-chlorpropan 17

Tab. 3. (Fortsetzung)

Test System Konzentra- Ergebnis® Bemer- Literatur
tion niedrigste —S9 + S9 kung
wirksame Zyto-
oder toxizitét
hochste erreicht
unwirksame ja/nein

Chromosomenaberrationen

V79-Zellen 24 ug/ml + NT nein Tezuka et al. 1980
CHO-Zellen 50 pg/ml  + + ja Loveday et al. 1989
Schwesterchromatid-Austausch

V79-Zellen 24 pug/ml + NT nein Tezuka et al. 1980
CHO-Zellen 10 pg/ml  + + ja Loveday et al. 1989
DNA -Strangbriiche

Leberzellen der Ratte 02pg/ml + NT ja Holme et al. 1989, 1991
Lungenzellen von Kaninchen 7,0 ug/ml  + NT nein Becher et al. 1993

(Clara-Zellen, Typ II Zellen
und Alveolarmakrophagen)

humane-Lymphomlinie HL-60 70 ug/ml + NT nein Wiger et al. 1998

und Schweine-Nierenzellen

LLCPK1
Keimzellen der Ratte 173 ug/ml  + NT nein Bradley und Dysart 1985
Testiszellen der Ratte 0,6 ug/ml  + NT nein Brunborg et al. 1988
Testiszellen der Ratte 1,2pug/ml + NT ja Lag et al. 1989 a
Keimzellen der Ratte 0,7pug/ml + NT ja Bjorge et al. 1996 b
menschliche Testiszellen 71 pg/ml - NT ja Bjorge et al. 1996 b

a+: positiv; (+): fraglich positiv; —: negativ; NT: nicht getestet

Im UDS-Test mit primédren Rattenhepatozyten induzierte 1,2-Dibrom-3-chlorpropan
bereits in sehr niedrigen Konzentrationen ab 2,5 uM DNA-Reparatursynthese. Es
wurde auch gezeigt, dass die Hepatozyten 1,2-Dibrom-3-chlorpropan zu Produkten
metabolisieren, die bei Koinkubation der Hepatozyten mit S. typhimurium TA100 in
den Bakterien Mutationen induzieren (Soderlund et al. 1991).

In Untersuchungen zur Wirkung von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan auf verschiedene
Typen von Lungenzellen des Kaninchens rief die Substanz bereits in nicht nachweis-
bar zytotoxischen Konzentrationen (ab 7 pg/ml) DNA-Strangbriiche in Clara-Zellen
und alveoldren Typ-II-Zellen hervor. In Alveolar-Makrophagen war erst ab einer Kon-
zentration von 70 ug/ml eine erhohte Haufigkeit von Strangbriichen nachweisbar
(Becher et al. 1993).

An isolierten Keimzellen minnlicher Wistar-Ratten wurden nach Behandlung mit einer
nicht zytotoxischen 1,2-Dibrom-3-chlorpropan-Konzentration (0,7 pg/ml) die Hiufig-
keit von DNA-Einzelstrangbriichen mittels der Techniken der alkalischen Filterelution
und der Einzelzell-Gelelektrophorese gemessen. Die meisten DNA-Einzelstrangbriiche
fanden sich in den runden Spermatiden, die wenigsten in den spiten (elongierten) Sper-
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matiden. In den Spermatozyten und den Sertolizellen lag die Strangbruchhéufigkeit in
der Mitte der beobachteten Werte. Zytotoxische Wirkungen auf die Sertoli-Zellen waren
erst ab einer Konzentration von mehr als 70 pg/ml zu beobachten (Bjorge et al. 1995,
1996 a, b). Ahnliche Befunde beziiglich der Induktion von DNA-Strangbriichen durch
1,2-Dibrom-3-chlorpropan in Keimzellen wurden auch bei fritheren Untersuchungen
erhalten (Bradley und Dysart 1985; Brunborg et al. 1988; Lag et al. 1989 a).

In V79- und CHO-Zellen des Chinesischen Hamsters induzierte 1,2-Dibrom-3-chlor-
propan auch in Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems bereits in nicht
zytotoxischen Konzentrationen SCE und strukturelle Chromosomenaberrationen
(Loveday et al. 1989; Tezuka et al. 1980). Im TK*~-Genmutationstest mit Maus-Lym-
phomzellen fiihrte 1,2-Dibrom-3-chlorpropan schon im nicht zytotoxischen Bereich
sowohl in Abwesenheit als auch in Anwesenheit eines metabolischen Aktivierungs-
systems zu Mutationen. Eine Unterscheidung zwischen gro3en und kleinen Mutanten-
kolonien wurde nicht vorgenommen (McKee et al. 1987).

5.6.2 In vivo

Die Ergebnisse der In-vivo-Genotoxizitétstests sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Somazellen

Im Test auf somatische Mutationen und Rekombinationen (SMART-Test) zeigten sich
bei adulten ménnlichen Drosophila phinotypische Augenfarben nach Inhalation von
1,1 mg 1,2-Dibrom-3-chlorpropan/kg (120 mg/m> und h; Kale und Baum 1982) bzw.
nach Fiitterung von 23,6 mg/kg KG (Vogel und Nivard 1993).

In einem Test auf Induktion von DNA-Strangbriichen (Comet-Assay) in verschiedenen
Organen der Maus fiihrte die intraperitoneale Verabreichung von 100 mg 1,2-Dibrom-
3-chlorpropan/kg KG bei médnnlichen CD-1-Miusen zu einer signifikanten Erhohung
der Strangbruchhaufigkeit der DNA der Leber, der Niere und der Lunge (3 Stunden
nach Behandlung) sowie des Magens und des Knochenmarks (24 Stunden nach
Behandlung) (Sasaki et al. 1998). Auch bei einmaliger intraperitonealer Behandlung
von Ratten mit 5 oder 10 mg 1,2-Dibrom-3-chlorpropan/kg KG wurden in zahlreichen
Organen (Leber, Niere, Lunge, Milz, Gehirn, Blase, Magen, Duodenum, Kolon, Kno-
chenmark) DNA-Strangbriiche induziert (Brunborg et al. 1996).

Im Chromosomenaberrationstest an Knochenmarkszellen ménnlicher Ratten, denen
1,2-Dibrom-3-chlorpropan an 5 aufeinanderfolgenden Tagen oral in Dosierungen von
0,73-73 mg/kg KG verabreicht wurde, war die Substanz klastogen (Kapp 1979).

In verschiedenen Mikronukleustests an Miusen (Belitzky et al. 1994; Morita et al.
1997) und Ratten (Albanese et al. 1988; George et al. 1990) fiihrte 1,2-Dibrom-3-chlor-
propan sowohl nach oraler als auch nach intraperitonealer Applikation zu einer erhoh-
ten Haufigkeit von Mikronuklei.

Im Maus-Spot-Test zeigte sich eine signifikant erhohte Inzidenz an Fellflecken bei
den Nachkommen nach intraperitonealer Behandlung der trichtigen Tiere mit 106 mg
1,2-Dibrom-3-chlorpropan/kg KG. Es wurde keine Reduzierung der mittleren Wurf-
grofe pro Tier beobachtet. Aufgrund der aufgetretenen Farbfleckentypen wird vermu-
tet, dass 1,2-Dibrom-3-chlorpropan hauptsichlich Punktmutationen erzeugt (Sasaki
et al. 1986).
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Keimzellen

1,2-Dibrom-3-chlorpropan wurde bei Drosophila melanogaster auf die Induktion von
geschlechtsgebundenen rezessiven Letalmutationen (SLRL) und Translokationen
untersucht. In beiden Tests wurde ein positives Ergebnis erhalten. Nur nach Inhalation
von 150 ml/m® und h fiir 30 Minuten war 1,2-Dibrom-3-chlorpropan im Test auf erb-
liche Translokationen negativ (Kale und Baum 1982).

In den Keimzellen ménnlicher Ratten wurde 3 Stunden nach intraperitonealer Appli-
kation von 35, 87, 173 oder 346 mg 1,2-Dibrom-3-chlorpropan/kg KG eine konzentra-
tionsabhingig steigende Hiufigkeit von DNA-Einzelstrangbriichen festgestellt. Es
wurden in vivo mehr DNA-Einzelstrangbriiche induziert, als auf der Basis parallel
durchgefiihrter In-vitro-Experimente erwartet worden war. Daraus wurde geschlossen,
dass die Blut-Testis-Schranke fiir 1,2-Dibrom-3-chlorpropan relativ ineffektiv ist und
diese Substanz in den Testes akkumuliert (Bradley und Dysart 1985). Weitere Unter-
suchungen der DNA-Einzelstrangbriiche in Testiszellen von Fischer-344-Ratten fiihr-
ten zu dhnlichen Ergebnissen (Brunborg et al. 1988, 1996; Lag et al. 1989 b; Soderlund
et al. 1988).

Im UDS-Test an Keimzellen der médnnlichen CD-1-Maus stieg die DNA-Reparatur-
synthese 2, 4 und 8 Stunden nach intraperitonealer Behandlung mit 100, 120 oder 130
mg 1,2-Dibrom-3-chlorpropan/kg KG signifikant an. Fiir die Dosierungen von 120 und
130 mg/kg KG war die Reparatursynthese auch noch 16 Stunden nach Behandlung
erhoht, wihrend sie fiir 100 mg/kg KG auf den Kontrollwert zuriickgekehrt war (Lee
und Suzuki 1979).

Im Spermatozyten-UDS-Test war bei minnlichen Fischer-344-Ratten 8 Stunden nach
Behandlung mit 150 mg 1,2-Dibrom-3-chlorpropan/kg KG die DNA-Reparatursynthe-
se signifikant erhoht (p <0,05; Bentley und Working 1988).
1,2-Dibrom-3-chlorpropan war klastogen im Chromosomenaberrations-Test in Sper-
matogonien ménnlicher Ratten, denen 1,2-Dibrom-3-chlorpropan an 5 aufeinander fol-
genden Tagen oral in den Dosierungen 0,73-73 mg/kg KG verabreicht wurde. Die
Spermatogonien wurden 24 Stunden nach Verabreichung der letzten Dosis gewonnen
(Kapp 1979).

Im Spezifischen-Lokus-Test wurden minnliche (101xC3H)F,-Miuse, 12 pro Gruppe,
intraperitoneal einmalig oder an 5 aufeinander folgenden Tagen mit 1,2-Dibrom-3-
chlorpropan in den Dosierungen 90 oder 110 mg/kg KG sowie 5 mal mit 80 mg/kg KG
behandelt. Jedes ménnliche Tier wurde 7 Wochen lang wochenweise mit jeweils 2 oder
4 weiblichen Miusen vom T-Stock verpaart. In allen Dosierungen induzierte 1,2-
Dibrom-3-chlorpropan keine Mutationen in den postspermatogonialen Zellen. In den
Spermatogonien wurde bei der Gruppe mit den Dosierungen 90 und 110 mg/kg KG
keine Mutation und bei der Dosierung 5 mal 80 mg/kg KG eine Mutation, ebenso wie
auch in der Kontrollgruppe, gefunden. 1,2-Dibrom-3-chlorpropan war somit in diesem
Spezifischen-Lokus-Test inaktiv (Russell et al. 1986). Aufgrund der zu kleinen Stich-
probe ist das Ergebnis allerdings nicht aussagekriftig.

Im Dominant-Letal-Test an méinnlichen und weiblichen Méausen zeigte 1,2-Dibrom-3-
chlorpropan keine Wirkung. Nach intraperitonealer Behandlung von 48 minnlichen
(101xC3H)F,-Miausen mit 80 mg/kg KG an 5 aufeinander folgenden Tagen und an-
schlieBender Verpaarung mit weiblichen Tieren verschiedener Miusestimme iiber
einen Zeitraum von 40 Tagen zeigten sich keine Dominant-Letal-Effekte. Auch nach
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Tab. 4. In-vivo-Untersuchungen zur Genotoxizitit von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan

Test-System

Spezies

Niedrigste Er-
effektive geb-
Dosis oder nis®

hochste
ineffektive
Dosis

Literatur

SMART; crossing over

SMART

Chromosomenaberrationen

im Knochenmark

Mikronukleus-Test

Erythrozyten des Knochenmarks

Vormagenzellen

Erythrozyten des Knochenmarks
Erythrozyten des Knochenmarks

Erythrozyten des Knochenmarks

peripheres Blut

Fellfleckentest

DNA-Strangbriiche

Leberzellen

Leber- und Nierenzellen

Lungen-, Milz-, Hirn-, Blasen-,
Magen- und Duodenumzellen
Kolon- und Knochenmarkzellen

Leber-, Nieren- und Lungen-
zellen (3 Stunden) sowie
Magen- und Knochmarkzellen

(24 Stunden)

Kovalente Bindung an die
DNA, Leber- und Nierenzellen

Somazellen
Test auf somatische Mutationen und Rekombinationen (SMART)

D. melanogaster

D. melanogaster

d Ratte

d SHR-Maus
d CBAB6-Maus
3 Alpk-Ratte
3 PVG-Ratte
3 PVG-Ratte
ICR-Maus

é PW- und

? C57BL/6-
Maus

? SD-Ratte

d Wistar-Ratte
3 Wistar-Ratte
& Wistar-Ratte

CD-1-Maus

Ratte

240 ml/m* +
inh®., 0.5 h

0,1 und +*
0,5 mM (23,6

und 118 mg/kg
KG), Fiitterung

0,73 mg/kg +*
KG, p.o.,5d

25,7 mg/kg +

KG, p.o.,2d

54,4 mg/kg +)
KG, p.o.,4d

150 mg/kg +
KG, p.o.

75 mg/kg +
KG, p.o.
75 mg/kg +

KG, p.o.

12,5 mg/kg +7%
KG, ip.,48h

106 mg/kg +
KG, i.p.

35 mg/kg +%*
KG, p.o.

5 mg/kg +*
KG, i.p.

10 mg/kg +7*
KG, i.p.

40 mg/kg +
KG, i.p.

100 mg/kg +
KG, i.p.

200 mg/kg +
KG, i.p.

Kale und Baum 1982

Vogel und Nivard 1993

Kapp 1979

Belitsky et al. 1994
Belitsky et al. 1994
Albanese et al. 1988
Albanese et al. 1988
George et al. 1990

Morita et al. 1997

Sasaki et al. 1986

Kitchin und Brown 1994
Brunborg et al. 1996
Brunborg et al. 1996
Brunborg et al. 1996

Sasaki et al. 1998

Humphreys et al. 1991
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Test-System Spezies Niedrigste Er- Literatur
effektive geb-
Dosis oder nis®
hochste
ineffektive
Dosis
Keimzellen
SLRL D. melanogaster 20 pl inh®., (+) Inoue et al. 1982
5 min;
1053 ml/m’
(geschitzt)
D. melanogaster 17,7 ml/m® (+) Kale und Baum 1982
inh®., 0,5 h
D. melanogaster 200 mg/kg + Yoon et al. 1985
Futter, 72 h
D. melanogaster 0,2 mg/ml, + Zimmering 1983
Fiitterung,
24 und 72 h
Test auf erbliche D. melanogaster 150 ml/m? - Kale und Baum 1982
Translokationen inh®., 0,5 h
D. melanogaster 220 mg/kg + Yoon et al. 1985
Futter, 72 h
D. melanogaster 0,2 mg/ml, + Zimmering 1983
Fiitterung,
24und 72 h
Chromosomenaberrationen, J Ratte 7,3 mg/kg +*  Kapp 1979
Spermatogonien KG, p.o.,5d
Dominant-Letaltest ? BDF,-Maus 150 mg/kg - Teramoto et al. 1980
KG, p.o.,5d
d (C3H 101) 200 mg/kg - Generoso et al. 1985
F,-Maus KG, s.c.
d SD-Ratte 50 mg/kg + Teramoto et al. 1980
KG, p.o.,5d
3 SD-Ratte 50 mg/kg + Saito-Suzuki et al. 1982
KG, p.o.,5d
& Fischer- 100 mg/kg - Kluwe et al. 1983
344-Ratte KG, s.c.,5d
3 SD-Ratte 50 mg/kg + Au et al. 1990
KG, p.o.,5d
& und Q 10 ml/m’, +  Raoetal. 1983
SD-Ratte inh", 6 h/d,
5 d/w, 14w
Test auf spezifische Lokus- 3 (101x C3H)- 110 mg/kg - Russell et al. 1986
mutationen, oder KG,ip.;
Spermatogonien und (C3H 101)F;- 80 mg/kg
Postspermatogonien Maus KG,ip,5d
DNA-Strangbriiche
Testiszellen Fischer-344- 35 mg/kg +*  Bradley und Dysart 1985

Ratte KG, i.p.
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Tab. 4. (Fortsetzung)

Test-System Spezies Niedrigste Er- Literatur
effektive geb-
Dosis oder nis®
hochste
ineffektive
Dosis
Testiszellen & Wistar-Ratte 20 mg/kg +*  Brunborg et al. 1988
KG, i.p. Soderlund et al. 1988
Testiszellen & Wistar-Ratte 10 mg/kg +*  Brunborg et al. 1996
KG, i.p.
Testiszellen Fischer-344- 40 mg/kg + Lag et al. 1989a
Ratte, Meer- KG, i.p.
schweinchen
Kovalente Bindung an die Ratte 200 mg/kg - Humphreys et al. 1991
DNA, Testiszellen KG, i.p.
UDS-Tests
Spermatozyten & Fischer- 150 mg/kg + Bentley und Working
344-Ratte KG, i.p. 1988
Spermatozyten d CD-1-Maus 100 mg/kg +*  Lee und Suzuki 1979
KG, i.p.
Spermienmorphologie-Test (C57BL/6 150 mg/kg - Osterloh et al. 1983

C3H)F,-Mause KG,ip.,5d

4 +: positiv; (+): schwach positiv; —: negativ
®inh.: inhalativ; i.v.: intravends; i.p.: intraperitoneal; p.o.: oral; s.c.: subcutan;
*: dosisabhingig ansteigend

einmaliger subkutaner Behandlung von 30 minnlichen (C3H x 101)F,-Méusen mit
200 mg/kg KG und nach einmaliger intraperitonealer Gabe von 110 mg/kg KG an
weibliche T-Stock- und (C3HxCS57BL)F,-Méuse verlief der Dominant-Letal-Test
negativ (Generoso et al. 1985). Auch in einem weiteren Dominant-Letal-Test an mit
50-150 mg/kg KG behandelten Mausen war 1,2-Dibrom-3-chlorpropan inaktiv (Tera-
moto et al. 1980).

Im Gegensatz zu den mit Miusen erhaltenen negativen Ergebnissen fiihrte 1,2-Dibrom-
3-chlorpropan in der Mehrzahl der an Ratten durchgefiihrten Dominant-Letal-Tests
nach oraler und inhalativer Behandlung zu positiven Befunden. Im Dominant-Letal-
Test an médnnlichen SD-Ratten, 15 Tiere pro Gruppe, war nach oraler Gabe von 10 oder
50 mg 1,2-Dibrom-3-chlorpropan/kg KG an 5 aufeinanderfolgenden Tagen die Zahl
der toten Implantate signifikant erhoht und die Zahl der lebenden Embryonen pro
weiblichem Tier im Zeitraum 1-6 Wochen signifikant erniedrigt, mit einem Maximum
in der 5. Woche. Demnach waren die postmeiotischen Stadien, die frithen Spermatiden,
am empfindlichsten. Es wurde keine Anderung der Fertilitit beobachtet. (Teramoto et
al. 1980). In zwei weiteren Dominant-Letal-Tests an Ratten wurden mit derselben
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Dosis, Applikationsart und dem gleichen Untersuchungszeitraum vergleichbare Ergeb-
nisse erzielt (Au et al. 1990; Saito-Suzuki et al. 1982).

Auch nach inhalativer Exposition war der Dominant-Letal-Test an ménnlichen und
weiblichen SD-Ratten, 20 pro Gruppe, positiv. Die Inhalation von 10 mg 1,2-Dibrom-
3-chlorpropan/m® induzierte bei unbehandelten weiblichen Tieren, die mit behandelten
minnlichen Tieren verpaart wurden, ab der 4. Behandlungswoche einen signifikanten
Anstieg der Zahl der Resorptionen. Dieser Effekt blieb bis zur 5. Woche in der Erho-
lungsphase erhalten. Somit schidigt 1,2-Dibrom-3-chlorpropan die Spermatiden und
fiihrt zu einem Anstieg der Dominant-Letalmutationen (Rao et al. 1983).

Im einzigen bei Ratten negativ verlaufenen Test wurde 1,2-Dibrom-3-chlorpropan 20
Fischer-344-Ratten subkutan injiziert. 2—7 Tage nach Behandlung mit 100 mg/kg KG
wurde eine signifikant hohere Infertilitit (8 von 20) festgestellt, wihrend bei den
Dosierungen von 10 und 33 mg/kg KG keine Effekte auftraten. Es konnten auch keine
Veridnderungen in der Zahl der lebenden oder toten Implantate, der Gelbkorper und der
Resorptionen pro weiblichem Tier festgestellt werden (Kluwe et al. 1983).

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeittests

Im Zelltransformationstest mit embryonalen Zellen des Syrischen Hamsters (SHE-Zel-
len) induzierte 1,2-Dibrom-3-chlorpropan in Konzentrationen von 7 und 70 pg/ml
Zelltransformation. Die dritte getestete Konzentration von 700 pug/ml war letal (McKee
et al. 1987).

5.7.2 Langzeittests

1,2-Dibrom-3-chlorpropan wurde im Dosisbereich von 15-219 mg/kg KG in Méusen
und Ratten, je 50 weibliche und minnliche Tiere pro Dosisgruppe, nach oraler Gabe
auf die kanzerogene Wirkung hin untersucht. Es wurden in 59-100% beider Tierspe-
zies Plattenepithelkarzinome im Vormagen und in 48 bzw. 62% der weiblichen Ratten
Adenokarzinome der Brustdriisen gefunden (Tabelle 5; IARC 1979; NCI 1978). In
einem Ganz-Korper-Inhalationsexperiment wurden pro Gruppe 50 minnliche und 50
weibliche B6C3F1-Miuse bzw. Fischer-344-Ratten im Alter zwischen 4 —6 Wochen
gegeniiber 1,2-Dibrom-3-chlorpropan (96% rein) mit kleinen Verunreinigungen von
Epichlorohydrin (0,6%) und 1,2-Dibromethan (0,07%) in den Konzentrationen 0 (Kon-
trolle); 0,6 oder 3 ml/m? (0, 4, 29 mg/m?) fiir 6 Stunden pro Tag an 5 Tagen pro Woche
fiir 76-103 Wochen exponiert. Die Uberlebensrate war bei der Maus in allen Behand-
lungsgruppen signifikant erniedrigt, und die Inzidenz der Lungen- und Nasen-Tumo-
ren war erhoht (Tabelle 5). Bei der Ratte war die Uberlebensrate nur in der hochsten
Dosisgruppe erniedrigt, und es traten bei beiden Geschlechtern Tumoren der Nasen-
hohlen und der Zunge und in weiblichen Ratten Tumoren der Nebennierenrinde, der
Mamma und des Pharynx auf (Tabelle 5; Huff 1983; IARC 1999; NTP 1982).
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Tab. 5. Studien zur Kanzerogenitit von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan

Autor: NTP 1982

Stoff: 1,2-Dibrom-3-chlorpropan (96% rein)

Spezies: Maus, B6C3F1, je 50 &, @

Applikation: Inhalation

Konzentration: 0; 0,6; 3 ml/m>

Dauer: 2 Jahre, 5 Tage/Woche, 6 Stunden/Tag

Toxizitét: geringe Nephropathie

Uberlebensrate: Expositionskonzentration [ml/m3]
0 0,6 3

3 26% nach 76 Wochen 30% nach 76 Wochen 14% nach 76 Wochen
@ 80% nach 104 Wochen 74% nach 104 Wochen 17% nach 74 Wochen

Tumoren: Expositionskonzentration [ml/m?]
0 0,6 3
Lunge/Bronchien®® 3 0/41 (0%) 3/40 (7,5%) 11/45 © (24,4%)
Q 4/49 (8,3%) 12/484 (24,6%) 18/47° (38,3%)
Nasenhohlen® © 3 0/45 (0%) 1/42 (2,4%) 19/48° (39,6%)
Q  0/50 (0%) 11/50° (22%) 38/50° (76%)

4 Dosis-abhingiger Trend (p < 0,001)

papillare Adenome und Karzinome, Plattenepithel-Karzinome, alveolare/bronchiolare Adenome
oder Karzinome

¢ groBer als die Versuchskontrolle (p < 0,001)

groBer als die Versuchskontrolle (p < 0,05)

Karzinome, Plattenepithel-Papillome oder Karzinome, Adenokarzinome, adenomatdse Polypen
und unspezifische maligne Neoplasie

o

o o
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Autor: NTP 1982

Stoff: 1,2-Dibrom-3-chlorpropan (96% rein)

Spezies: Ratte, F344/N, je 50 38, @

Applikation: Inhalation

Konzentration: 0; 0,6; 3 m,g/m3

Dauer: 2 Jahre, 5 Tage/Woche, 6 Stunden /Tag

Toxizitit: Nephropathie

Uberlebensrate: Expositionskonzentration [ml/m?]
0

3 82% nach 104 Wochen 84% nach 104 Wochen 10% nach 84 Wochen
@ 84% nach 104 Wochen 80% nach 104 Wochen 12% nach 84 Wochen

Tumoren

Expositionskonzentration [ml/m3]

0,6

Adenome der Nebennierenrinde

3
Q
Fibroadenome der Mamma Q
Nasenhdohlen und -epithelium®#® &
?
?

Plattenepithel-Papillome und
Karzinome des Pharynx’
Plattenepithel-Papillome und
-Karzinome der Zunge?®

+0 Oy

1/49 (2%)
0/50 (0%)

4/50 (8%)

0/50 (0%)
1/50 (2%)

0/50 (0%)

0/50 (0%)
0/50 (0%)

6/49 (12,3%)
7150 (14%)

13/50° (26%)

40/50 © (80%)
27/50 € (54%)

0/50 (0%)

1/50 (2%)
4/50 (8%)

3/48 (6,3%)
5/484(10,4%)

4/50 (8%)

39/49° (80%)
42/50° (84%)

6/509(12%)

11/49° (22%)
9/50° (18%)

# Dosis-abhingiger Trend (p < 0,001)

® papillare Adenome und Karzinome, Plattenepithel-Karzinome, alveolare/bronchiolare Adenome

oder Karzinome

¢ groBer als die Versuchskontrolle (p < 0,001)
d grofer als die Versuchskontrolle (p < 0,05)
¢ groBer als die Versuchskontrolle (p < 0,01)

' Dosis-abhiingiger Trend fiir weibliche Tiere (p < 0,001)

£ Karzinome, Plattenepithel-Papillome oder Karzinome, Adenome, Adenokarzinome, adenomatdse

Polypen und Karzinosarkoma
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Tab. 5. (Fortsetzung)

Autor: NCI 1978
Stoff: 1,2-Dibrom-3-chlorpropan (96% rein)
Spezies: Maus, B6C3F1, je 50 &, @
Applikation: Schlundsonde
Dosierungen: 0; bei &: 114, 219 mg/kg KG und bei ? 110, 209 mg/kg KG
Dauer: 60 Wochen bei der niedrigen Dosis bzw. 47 Wochen bei der hohen Dosis;
5 Tage/Woche
Toxizitét: Nephropathie
Uberlebensrate: Dosis (mg/kg KG)
0* o° niedrig hoch
3  80% nach 90% nach 16% nach 20% nach
76 Wochen 58 Wochen 59 Wochen 47 Wochen
?  95% nach 90% nach 18% nach 39% nach
76 Wochen 58 Wochen 60 Wochen 47 Wochen
Tumoren: Dosis (mg/kg KG)
0* o° niedrig hoch
Lunge/Bronchien® 0/18 (0%) 0/20 (0%) 4/46 (9%) 4/48 (8%)

3

? 1/20(5%) 0/20 (0%) 11/50 (22%) 6/46 (13%)
Plattenepithelkarzinom der Magens 3 0/20 (0%) 0/20 (0%) 43/46 (93%)  47/49" (96%)

? 020 (0%) 0/20 (0%) 50/50% (100%) 47/48% (98%)

unbehandelte Kontrolle

mit Ol behandelte Kontrolle

grofer als die Versuchskontrolle fiir ménnliche Tiere (p < 0,05)

groBer als die Versuchskontrolle (p < 0,001)

Karzinome, Plattenepithel-Karzinome, Adenokarzinome, alveolare/bronchiolare Adenome oder
Karzinome
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Tab. 5. (Fortsetzung)

Autor: NCI 1978
Stoft: 1,2-Dibrom-3-chlorpropan (96% rein)
Spezies: Ratte, Osborne-Mendel, je 50 &, ¢
Applikation: Schlundsonde
Dosierungen: 0, 15, 29 mg/kg KG
Dauer: 78 Wochen, 5 Tage/Woche
Toxizitét: Nephropathie und Degeneration der Nebennierenrinde sowie bei & Testis-
Atrophie
Uberlebensrate: Dosis (mg/kg KG)
0? o° 15 29
3 55% nach 0% nach 10% nach 20% nach
88 Wochen 83 Wochen 83 Wochen 62 Wochen
@  65% nach 25% nach 16% nach 6% nach
88 Wochen 77 Wochen 73 Wochen 61 Wochen
Tumoren Dosis (mg/kg KG)
0? o° 15 29
Lunge/Bronchien® 3 0720 (0%) 0/20 (0%) 5/50 (10%) 5/50 (10%)
? 020 (0%) 0/20 (0%) 5/42 (12%) 6/44 (13,7%)
Plattenepithelkarzinome des Magens & 0/20 (0%) 0/19 (0%) 47/504 (94%)  47/509 (94%)
Q020 (0%) 020 (0%) 38/509 (76%) 29/499 (59%)
Plattenepithelpapillome des Magens ¢ 0/20 (0%) 0/20 (0%) 1/50 (2%) 9/49¢ (18%)
Adenokarzinome der Brustdriisen Q 2/20 (10%) 0/20 (0%) 24/50° (28%) 31/50° (62%)
Hémangiosarkome 3 0/20 (0%) 0/20 (0%) 13/50 (26%)° 3/50 (6%)
? 0/20 (0%) 0/20 (0%) 8/50 (16%) 1/50 (2%)
% unbehandelte Kontrolle
® mit Ol behandelte Kontrolle
¢ groBer als die Versuchskontrolle fiir ménnliche Tiere (p < 0,05)
d grofler als die Versuchskontrolle (p < 0,001)
¢ groBer als die Versuchskontrolle fiir weibliche Tiere (p < 0,001)
f

Karzinome, Plattenepithel-Karzinome, Adenokarzinome, alveolare/bronchiolare Adenome oder
Karzinome

6 Bewertung

In Maus und Ratte wird 1,2-Dibrom-3-chlorpropan metabolisch iiber die Cytochrom-
P450-Oxidation aktiviert, und es werden nach Glutathion-Konjugation verschiedene
Protein- und DNA-Bindungsprodukte gebildet. Ebenso wird 1,2-Dibrom-3-chlorpro-
pan in humanen Testiszellen in vitro aktiviert, allerdings nur zu einem Drittel im Ver-
gleich zur Ratte. Weitere Daten zum Vergleich des Metabolismus zwischen Ratte und
Mensch sind nicht verfiigbar. Da die Cytochrom-P450-Enzyme und einige Glutathion-
S-Transferasen bei Mensch und Ratte sehr dhnlich in ihrer Substratselektivitit sind und
in vitro eine Aktivierung in den Testiszellen des Menschen nachgewiesen wurde, kann
davon ausgegangen werden, dass die Aktivierung von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan iiber
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Cytochrom-P450- und Glutathion-abhingige Stoffwechselwege auch beim Menschen
stattfindet.

Aus Studien zur Kanzerogenese von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan beim Menschen erge-
ben sich Hinweise auf einen Anstieg der Lungen-, Leber-, Galle- und Zervixkrebstille
sowie der Félle mit Melanomen und Leukidmien. Allerdings handelte es sich immer um
Mischexpositionen. AuBBerdem waren die Fallzahlen in diesen Studien relativ klein, so
dass eine abschlieBende Bewertung nicht moglich ist. 1,2-Dibrom-3-chlorpropan
erwies sich in Langzeitstudien an Maus und Ratte sowohl nach oraler als auch insbe-
sondere nach inhalativer Gabe als kanzerogen. Aufgrund der eindeutig nachgewiese-
nen kanzerogenen Wirkung von 1,2-Dibrom-3-chlorpropan in Maus und Ratte und der
Verdachtsmomente beim Menschen sowie der vermutlich dhnlichen Metabolismuswe-
ge bei Ratte und Mensch bleibt 1,2-Dibrom-3-chlorpropan als krebserzeugend in der
Kategorie 2 Abschnitt III der MAK- und BAT-Werte-Liste eingestuft.
1,2-Dibrom-3-chlorpropan wirkt in allen untersuchten Organismen, einschlieBlich der
Saugetiere, genotoxisch. Aufgrund der eindeutig positiven Genotoxizititstests bei Sdu-
getieren, insbesondere der Dominant-Letal-Tests an Ratten, wird 1,2-Dibrom-3-chlor-
propan in die Kategorie 2 fiir Keimzellmutagene eingestuft.

Wegen der niedrigen dermalen LD, (500 mg/kg KG, 10% verdiinnt in Propylengly-
kol), wobei eine Reizwirkung keine Rolle zu spielen scheint, wird 1,2-Dibrom-3-chlor-
propan mit ,,H* markiert.

Daten zu einer moglichen sensibilisierenden Wirkung liegen nicht vor, weshalb {iber
eine Markierung mit ,,S* nicht entschieden werden kann.
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