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Tetrachloroethylene/
1,1,2,2-tetrachloroethene

[Tetrachlorethen]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"*, MAK Commission*"
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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area has
re-evaluated tetrachloroethylene [127-18-4] to derive a maximum concentration at the workplace (MAK value), consi-
dering all toxicity endpoints. Available study reports and publications are described in detail.

Results from human studies do not point to a genotoxic potential of tetrachloroethylene. In vitro and in vivo studies
in mammalian cells do not show a distinct genotoxic potential. From epidemiologic and animal studies there is con-
cern that tetrachloroethylene could be carcinogenic for humans; therefore, tetrachloroethylene has been classified in
Carcinogen Category 3B. However, since carcinogenic effects are judged to be not predominantly caused by genotoxic
mechanisms, a MAK value can be derived.

Neurotoxicity is considered the most sensitive endpoint for tetrachloroethylene. In volunteers, repeated daily 4-hour
inhalation exposure caused small but significant effects on visual evoked potentials. The NOAEC was 10 ml/m?, but
as only weak effects were observed at the LOAEC of 50 ml/m? 20 ml/m® is regarded as the NAEC. As a doubling of
uptake is expected under workplace conditions, a MAK value of 10 ml/m?® has been set. As the critical effect is systemic,
tetrachloroethylene is assigned to Peak Limitation Category II. The default excursion factor of 2 is set as the half-life in
the central nervous system is unknown.

There is limited evidence suggesting that women working in a dry-cleaner have an increased risk of spontaneous
abortion. But the limited validity of the studies is not sufficient to prove a causal relationship. In developmental toxi-
city studies, NOAECs for developmental toxicity of 65 and 217 ml/m? in rats, 500 ml/m? in rabbits, and a LOAEC of
217 ml/m?® in mice were obtained. The NOAEC for behavioural toxicity in the offspring of treated rats was 100 ml/m?®.
The differences between these NOAECs as well as the LOAEC and the MAK value are considered so large that damage
to the embryo or foetus is unlikely when the MAK value is observed. Therefore, tetrachloroethylene is classified in
Pregnancy Risk Group C.

Sensitization is not expected due to results of animal studies and experience in humans. Skin contact is expected to
contribute significantly to the systemic toxicity of tetrachloroethylene. Therefore, designation with an “H” is confirmed.
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Tetrachlorethen

[127-18-4]
Nachtrag 2017

MAK-Wert (2016)
Spitzenbegrenzung (2016)

Hautresorption (1974)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (1988)
Fruchtschiadigende Wirkung (2016)
Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert
EKA (2001)

Synonyma

Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.

Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt

879

10 ml/m3 (ppm) £ 69 mg/m3

Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2

H

Kategorie 3B
Gruppe C

Tetrachlorethen
(Luft)

10 ml/m3

20 ml/m3

30 mi/m3

50 ml/m3

Perchlorethylen
Tetrachlorethylen

Tetrachlorethen
(Vollblut)

0,2 mg/l

0,4 mg/l

0,6 mg/I

1,0 mg/I

1,1,2,2-Tetrachlorethen

127-18-4
cl,C=Cdl,
cdl,

165,83 g/mol

-22,3°C(SRC 2014)
121,3°C (SRC 2014)
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Dichte bei 20°C 1,623 g/cm? (IARC 2014)
Dampfdruck bei 25°C 24,7 hPa (SRC 2014)

log Kow 3,4 (SRC 2014)

Loslichkeit 206 mg/I bei 25°C (SRC 2014)

1 ml/m3 (ppm) £ 6,881 mg/m3 1 mg/m3£ 0,145 ml/m? (ppm)

Zu Tetrachlorethen liegen eine Begriindung aus dem Jahr 1974 sowie Nachtrége aus
den Jahren 1983, 1988 und 1997 vor.

Dieser Nachtrag basiert im Wesentlichen auf den Ubersichtsarbeiten von NEG
(2003), SCOEL (2009), US EPA (2012), ATSDR (2014) und IARC (2014).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Tetrachlorethen wird inhalativ, iiber die Haut und aus dem Magen-Darm-Trakt gut
resorbiert und von Mensch und Tier iberwiegend unverandert abgeatmet. Ein ge-
ringer Teil wird metabolisiert, hauptsichlich oxidativ und in sehr geringem Maf3e
reduktiv.

Die Metaboliten der oxidativen Bioaktivierung werden fiir die Hepatokanzerogeni-
tdt bei der Maus verantwortlich gemacht, wihrend die Umwandlungsprodukte der
Glutathionkonjugation die nephrotoxischen und nephrokanzerogenen Effekte bei
der Ratte bewirken. Wie alle halogenierten Kohlenwasserstoffe induziert Tetrachlor-
ethen eine zentralnervose Depression. Bei chronischer Exposition am Arbeitsplatz
ergeben neuropsychologische Tests signifikante Unterschiede zwischen hoch und
niedrig Exponierten, die eine LOAEC von 40 ml/m?® nahelegen. Nach wiederholter
akuter Exposition gegen Tetrachlorethen werden bei 50 ml/m® messbare Effekte bei
der Messung ereigniskorrelierter Potenziale im Elektroenzephalogramm beobachtet.

Tetrachlorethen wirkt hautreizend.

Die Ergebnisse der Untersuchungen zur Genotoxizitét in vitro und in vivo zeigen,
dass Tetrachlorethen kein ausgeprigtes genotoxisches Potenzial besitzt. Bei hohen
Dosierungen treten in vivo DNA-Einzelstrangbriiche in Leber und Nieren bzw. Mi-
kronuklei in der Leber auf.

In den epidemiologischen Studien werden positive Assoziationen fiir Harnblasen-
krebs beobachtet. Tetrachlorethen induziert hepatozellulire Adenome und Karzi-
nome sowie Himangiosarkome der Milz und der Leber bei Méusen, auferdem mo-
nonukledre Leukdmien und Nierentumoren bei Ratten.

Die Hinweise auf eine Assoziation zwischen Beschiftigung von Frauen in Rei-
nigungen und erhéhtem Risiko fiir spontane Aborte reichen aufgrund der einge-
schrankten Belastbarkeit der Studien nicht aus, um einen kausalen Zusammenhang
zu belegen. Die Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat nach Inhalation zeigen,
dass bei der Ratte ab 249 ml/m? erste Effekte von minimaler toxikologischer Rele-
vanz auf das Fetengewicht auftreten. In einer weiteren Studie werden bei 652 ml/m?
reduziertes Fetengewicht und Zunahme der Zahl an Ossifikationsverzégerungen
und Missbildungen festgestellt. Bei der Maus treten nach Inhalation reduziertes

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



Tetrachlorethen 881

Korpergewicht und Ossifikationsverzégerungen bei 300 ml/m? und eine erhoéhte
Anzahl an Fehlbildungen der inneren Organe bei 217 ml/m? auf. Bei Kaninchen wer-
den Postimplantationsverluste bei 652 ml/m? festgestellt. In Studien zur Entwick-
lungsneurotoxizitit an Ratten tritt eine Abnahme der Leistung in Verhaltenstests
(Ascent- und Rotarod-Test) bei 900 ml/m? auf.

Es liegen keine eindeutig positiven Befunde zur haut- und keine Befunde zur atem-
wegssensibilisierenden Wirkung beim Menschen vor. Ein valider Local Lymph Node
Assay an der Maus liefert ein nur schwach positives Ergebnis, das vor allem vor
dem Hintergrund der irritativen Wirkung des Tetrachlorethens eher als negativ zu
werten ist.

2  Wirkungsmechanismus
Lebertoxizitit

Trichloressigsdure, der Hauptmetabolit von Tetrachlorethen, verursacht hepatozel-
luldre Adenome und Karzinome bei Méusen, nicht dagegen bei Ratten (Nachtrag
»Irichloressigsdure” 2016). Die Lebertumoren bei den Miusen nach Exposition ge-
gen Tetrachlorethen lassen sich daher moglicherweise auf die Bildung von Trichlor-
essigsdure im oxidativen Metabolismus von Tetrachlorethen zuriickfithren (Odum
et al. 1988; Sweeney et al. 2009), wobei diese Annahme umstritten ist, da noch wei-
tere Metaboliten und mehrere Mechanismen beteiligt sein kénnten (US EPA 2012).

Unter identischen Expositionsbedingungen sind die Konzentrationen kovalenter
Protein-Addukte aus dem oxidativen Metabolismus im Blut von Menschen viel ge-
ringer als im Blut von Ratten (siehe Abschnitt 3.2, Péhler et al. 1999 a, b). Somit kann
angenommen werden, dass der Mensch fiir die Lebertoxizitdt von Tetrachlorethen
weniger empfindlich ist als die Ratte. Bei Mausen ist im Vergleich zu Ratten wegen
einer mehrfach hoheren Kapazitit zur oxidativen Metabolisierung von Tetrachlor-
ethen (Nachtrag 1997) von einer hoheren Empfindlichkeit fiir die Lebertoxizitat
auszugehen.

Nierentoxizitit

Ein diskutierter Mechanismus fiir die nephrotoxische und -kanzerogene Wirkung ist
die Bildung von Dichlorthioketen in der Niere als reaktiver Metabolit des Glutathi-
on-abhingigen Metabolismus. Der metabolische Flux tiber Glutathion-Konjugation
und B-Lyase-Spaltung scheint beim Menschen jedoch viel geringer zu sein als bei der
Ratte. Hierfiir spricht, dass im Vergleich zu Ratten die Kapazitat der menschlichen
Leber fiir die Bildung von Trichlorvinylglutathion viel geringer ist (siehe Abschnitt
3.2, Dekant et al. 1998), die Ausscheidung von N-Acetyltrichlorvinylcystein bei Men-
schen unter identischen Expositionsbedingungen eine Gréflenordnung niedriger ist
(siehe Abschnitt 3.2, Volkel et al. 1998) und die 3-Lyase-Aktivitat in der menschlichen
Niere ebenfalls etwa eine Groflenordnung darunter liegt (Green et al. 1990). Zudem
waren unter identischen Expositionsbedingungen kovalente Protein-Addukte aus
dem Glutathion-abhéngigen B-Lyase-Weg im Blut von Menschen im Gegensatz zu
Ratten nicht nachweisbar (siche Abschnitt 3.2, Pahler et al. 1999 a, b). Somit kann
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angenommen werden, dass der Mensch fiir die Nierentoxizitit und mogliche Nie-
renkanzerogenitit von Tetrachlorethen deutlich weniger empfindlich ist als die Ratte.

Dartiber hinaus ist mit Rattenlebermikrosomen die Bildung von Sulfoxiden aus
N-Acetyltrichlorvinylcystein und Trichlorvinylcystein nachgewiesen worden, die
als a,B-ungesittigte Verbindungen zytotoxische Wirkungen in Nierenzellen von
Ratten verursachen konnen und stirker wirksam sind als ihre Ausgangsverbindun-
gen (Elfarra und Krause 2007; Werner et al. 1996).

Keimzellmutagenitit

Ein Dominant-Letal-Test an Ratten ist negativ. Die Bildung reaktiver Metaboliten,
dhnlich dem -Lyase-abhidngigen Aktivierungsweg in der Niere, konnte jedoch auch
in den Keimzellen zum Tragen kommen.

In Geweben von Sdugetieren sind mittlerweile mindestens 11 Enzyme identifiziert
worden, die eine B-Lyase-Aktivitit besitzen. Die wichtigsten Enzyme sind Gluta-
mintransaminase K (GTK) und die mitochondriale Aspartataminotransferase. Die-
se Enzyme sind in Geweben von Sdugetieren weit verbreitet. So wird bei Ratten die
GTK in fast allen untersuchten Geweben nachgewiesen (Cooper et al. 2010; Cooper
und Pinto 2006).

Die spezifische GTK-Aktivitit wird bei Ratten aufler in den Nieren und in der
Leber auch in den Hoden und in sieben weiteren Geweben nachgewiesen. Die an-
hand der Umsetzung von DCVC (Dichlorvinylcystein, ein Metabolit von Trichlor-
ethen) gemessene [-Lyase-Aktivitit liegt in An- oder Abwesenheit einer aktivieren-
den a-Ketoséure in den Nieren bei 3,05 bzw. 1,32, in der Leber bei 0,84 bzw. 0,22
und in den Hoden bei 0,40 bzw. 0,07 nmol/min/mg Protein (Jones et al. 1988). Die
B-Lyase-Aktivitit liegt somit in den Nieren um das 8- bzw. 19-Fache hoher als in den
Hoden.

Aus einer Untersuchung mit Trichlorethen an Ratten schlieflen die Autoren, dass
es nur wenige Hinweise auf die Existenz einer -Lyase-Aktivitét in den Nebenhoden
und den Ductuli efferentes, dem Verbindungsgang von Hoden und Nebenhoden,
gibt (DuTeaux et al. 2003).

Losungsmittelwirkung/ZNS-Effekte

Tetrachlorethen ist ein leichtfliichtiger, chlorierter Kohlenwasserstoff, der als Losungs-
mittel eingesetzt wird. Die sedative Wirkung dieser Stoffe, vor allem bei akuten Expo-
sitionen, wird wahrscheinlich durch Effekte auf liganden- und spannungsgesteuerte
Ionenkanéle im ZNS hervorgerufen (Bushnell et al. 2010). Dieser Endpunkt ist fiir Te-
trachlorethen detailliert untersucht (Bale et al. 2005). In diesen In-vitro-Experimen-
ten ergeben sich IC;-Werte von ca. 0,02 mM (humane nAChR und nAChR der Ratte)
fiir die Inhibierung verschiedener nikotinischer Acetylcholinrezeptoren von Mensch
und Ratte. Acetylcholinerge Neurotransmission spielt eine wesentliche Rolle bei kog-
nitiven Prozessen, die mit visueller Aufmerksambkeit assoziiert sind (Klinkenberg et al.
2011), so dass dieser neurotoxische Mechanismus fiir die verhaltenstoxischen Effekte
von Tetrachlorethen mitverantwortlich sein konnte.
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3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung
3.1.1 Aufnahme

Tetrachlorethen wird nach inhalativer, oraler oder dermaler Exposition gut resor-
biert (Nachtrag 1997).

Bei Inhalation wird ein Gleichgewichtszustand erst nach mehreren Stunden er-
reicht. Die systemische Aufnahme ist dabei proportional zur Atemrate, der Dau-
er der Exposition und der Expositionskonzentration. Beim Menschen wurden die
Spitzenkonzentrationen von Tetrachlorethen im vendsen Blut gegen Ende einer
sechsstiindigen Exposition gegen 1 ml/m? bestimmt. Die bei Freiwilligen gemessene
alveoldre Retention lag im Mittel bei 65% (IARC 2014; US EPA 2012).

Der Blut-Luft-Verteilungskoeffizient von Tetrachlorethen wird beim Menschen
mit 10 bis 20 angegeben (US EPA 2012).

Auch in tierexperimentellen Studien konnte eine gute Resorption nach inhalati-
ver Exposition gezeigt werden (IARC 2014; US EPA 2012). Die in vitro bestimmten
Blut-Luft-Verteilungskoeffizienten von Tetrachlorethen liegen fiir Nager im Bereich
von 13 bis 21 (IARC 2014).

Quantitative Abschétzungen der oralen Resorption beim Menschen liegen nicht
vor. Aus einem Vergiftungsfall bei einem sechsjahrigen Jungen wird eine Konzen-
tration von 21,5 pug/ml Blut nach oraler Aufnahme berichtet. Nach oraler Aufnahme
wird Tetrachlorethen bei Ratten, Mausen und Hunden nahezu vollstindig resorbiert
(IARC 2014; US EPA 2012).

Die dermale Resorption von Tetrachlorethen aus der Gasphase betriagt beim Men-
schen nur etwa 1% im Vergleich zur inhalativen Aufnahme (IARC 2014). Tierstudien
bestdtigen die im Vergleich zur inhalativen Aufnahme geringe dermale Resorption
aus der Gasphase (US EPA 2012).

Die dermale Resorption von Tetrachlorethen aus kontaminiertem Bodenmaterial
wurde bei Ratten und Menschen untersucht. Aus der Bestimmung von Tetrachlor-
ethen in der Ausatemluft und unter Anwendung einer PBPK-Modellierung wurden
fiir Ratten Permeabilitatskoeffizienten von etwa 0,1 cm/h ermittelt. Fiir den Men-
schen sind geringere Werte von durchschnittlich 0,0009 cm/h bestimmt worden.
Das Eintauchen einer Hand in eine Masse, die 30 g Tetrachlorethen/kg enthielt,
fithrte bei den drei Probanden innerhalb von zwei Stunden zu einer Gesamtauf-
nahme von 20,2+7,77 mg (Poet et al. 2002). Weitere tierexperimentelle Studien be-
statigen eine Resorption von Tetrachlorethen durch die Haut (Bogen et al. 1992;
Jakobson et al. 1982; Morgan et al. 1991; Tsuruta 1975).

Das 30-miniitige Eintauchen eines Daumens (ca. 20 cm?) in Tetrachlorethen fiithr-
te zu einer Konzentration von 0,31 ml/m? in der Ausatemluft. Dies entspricht der
inhalativen Aufnahme bei Exposition gegen die zwei- bis fiinffache Konzentration
in der Luft im gleichen Zeitraum (Stewart und Dodd 1964). Verglichen mit der un-
ter Standardbedingungen angenommenen Fldche von 2000 cm? wiirde eine um das
100-Fache hohere Konzentration in der Ausatemluft resultieren, also 31 ml/m?. Die
korrespondierende Luftkonzentration fiir eine rein inhalative Aufnahme wire dann
60 bis 150 ml/m?.
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Die Penetration von fliissigem Tetrachlorethen durch die Haut ergab in einem
In-vitro-Modell mit menschlicher Haut und mit Haut von haarlosen Meerschwein-
chen dhnliche Ergebnisse (Permeabilitatskoeffizient 0,14 bzw. 0,19 cm/h) (Frasch
und Barbero 2009). In einer weiteren In-vitro-Studie an menschlicher Haut wurde
ein Permeabilititskoeffizient von 0,018 cm/h festgestellt (Nakai et al. 1999). Weiter-
hin wurde in einer In-vitro-Studie an Rattenhaut die dermale Penetrationsrate von
Tetrachlorethen mit 0,554 nmol/cm?* und Minute (5,5 pg/cm?* und Stunde) angege-
ben (Tsuruta et al. 1977).

3.1.2 Verteilung

Tetrachlorethen reichert sich im Fettgewebe an (SCOEL 2009).

Aus Gewebeuntersuchungen nach tédlichen Vergiftungsfillen beim Menschen ist
bekannt, dass Tetrachlorethen einer breiten systemischen Verteilung in das Blut und
in alle untersuchten Organe wie Lunge, Leber, Herz, Nieren und Gehirn unterliegt
(IARC 2014). Auch in Tierstudien wurde eine breite Verteilung von Tetrachlorethen
in alle Organe beobachtet. Bei Ratten ergaben sich die hochsten Konzentrationen
im Fettgewebe, in der Leber und im Gehirn (60-, 5- bzw. 4-fach hoher als im Blut).
Tetrachlorethen kann die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden und die Plazenta errei-
chen (IARC 2014).

In Probandenstudien mit wiederholter téglicher inhalativer Exposition wurde eine
Akkumulation von Tetrachlorethen im Koérper und eine Zunahme der Konzentrati-
onen im Blut iber mehrere Tage hinweg beobachtet (IARC 2014).

3.1.3  Ausscheidung

Fiir Tetrachlorethen ist unabhangig vom Aufnahmepfad die Exhalation der unver-
dnderten Substanz mit ca. 95% der aufgenommenen Menge hauptséichlicher Elimi-
nationsweg (SCOEL 2009). Nach Beendigung der Exposition lduft die pulmonale
Ausscheidung aus den unterschiedlichen Geweben beim Menschen in mehreren
Phasen mit initialen Halbwertszeiten im Bereich von 5 bis 20 Minuten, mehreren in-
termedidren Phasen und terminalen Halbwertszeiten von 50 bis 65 Stunden ab. Etwa
1 bis 3% des aufgenommenen Tetrachlorethens wird in Form von Trichlormetabo-
liten (vor allem Trichloressigsdure) mit dem Urin ausgeschieden. Der Anteil an Me-
taboliten aus der Konjugation mit Glutathion ist deutlich geringer. Dariiber hinaus
besteht die Moglichkeit, dass weitere Produkte der Metabolisierung wie Kohlenmo-
noxid, Kohlendioxid, Oxalsdure oder weitere Produkte der Glutathion-Konjugation
wie Sulfoxide oder reaktive Thiole bei den Messungen in den Studien nicht erfasst
wurden. Neueste Abschétzungen auf der Basis von PBPK-Modellen fithren zu der
Annahme, dass beim Menschen nach inhalativer Exposition gegen Tetrachlorethen
90 bis 99% und nach oraler Aufnahme 81 bis 99% durch Exhalation ausgeschieden
werden (IARC 2014).

Bei Ratten und Méusen liegen die Halbwertszeiten im Bereich von Stunden, eine
praktisch vollstindige pulmonale Ausscheidung wird innerhalb von 24 Stunden
erreicht. Dies deutet auf eine deutlich schnellere Elimination beim Nager im Ver-
gleich zum Menschen hin. Der Anteil von unverandertem Tetrachlorethen in der
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Ausatemluft ist spezies- und konzentrationsabhingig. Mit steigenden Expositions-
konzentrationen steigt der Anteil der unverénderten Substanz an, was auf eine Sét-
tigung der Metabolisierung von Tetrachlorethen hinweist. Aus den PBPK-Modellen
lasst sich fiir Expositionen unterhalb der Sattigung abhangig vom Aufnahmeweg ein
Anteil von unverdndert abgeatmetem Tetrachlorethen von 90 bis 95% bei Ratten
und von 40 bis 80% bei Miusen vorhersagen (IARC 2014).

3.2 Metabolismus

Wihrend der iiberwiegende Anteil von etwa 95% unverdndert abgeatmet wird, un-
terliegt der tibrige Anteil iberwiegend einer oxidativen (Cytochrom-P450 (CYP)-ab-
héngigen) und zu geringeren Anteilen auch einer Glutathion-abhéngigen redukti-
ven Metabolisierung (sieche Abbildung 1 und 2). Dabei ist bei Médusen im Vergleich
zu Ratten und Menschen der oxidative Metabolismus starker ausgepragt, wihrend
der reduktive Metabolismus bei Ratten im Vergleich zu Méusen und Menschen eine
grofere Rolle spielt. Aus In-vitro-Untersuchungen liegen Befunde vor, die darauf
hindeuten, dass der reduktive Metabolismus beim Menschen eine geringere Rolle
spielt als bei Ratten und Miusen (Nachtrag 1997; SCOEL 2009).

Bereits im Nachtrag 1997 wurde eine Studie dargestellt, bei der die Angestellten
einer chemischen Reinigung, die ausschliefllich mit Tetrachlorethen arbeiteten,
durchschnittlichen Konzentrationen in der Luft von 50+4 ml/m? ausgesetzt waren.
Zwei Arbeiter waren taglich acht Stunden, zwei weitere taglich vier Stunden lang ex-
poniert. Im Urin aller Arbeiter wurde Trichlorethanol und N-Acetyltrichlorvinylcys-
tein nachgewiesen. Trichloressigsdure wurde nur nach achtstiindiger Exposition im
Urin gefunden. Verglichen mit der Summe von Trichloressigsdure und Trichlor-
ethanol war die Ausscheidung von N-Acetyltrichlorvinylcystein 3000- bis 6000-mal
niedriger (Birner et al. 1996). Der Nachweis von Trichlorethanol im Urin konnte in
einer spiteren Studie nicht bestitigt werden und wurde mit einer moglichen Koex-
position gegen Trichlorethen erklart (Volkel et al. 1998).

In einer In-vitro-Studie wurde die CYP3A-abhingige Sulfoxidierung von N-Acetyl-
trichlorvinylcystein in Lebermikrosomen unbehandelter ménnlicher Ratten nachge-
wiesen. Mit Nieren- und Lebermikrosomen unbehandelter weiblicher Tiere wurde
die Sulfoxidierung nicht beobachtet. Nach vorheriger Induktion der CYP3A-Enzy-
me durch Gabe von Phenobarbital oder Dexamethason wurde auch mit Lebermik-
rosomen weiblicher Tiere eine Sulfoxidierung gemessen und mit denen ménnlicher
Tiere eine gesteigerte Sulfoxidierung beobachtet (Werner et al. 1996).

In weiteren Arbeiten wurde die Sulfoxidierung von Trichlorvinylcystein in Le-
bermikrosomen von Kaninchen und Leber- und Nierenmikrosomen von Ratten
durch Flavin-abhéngige Monooxygenase 3 (FMO3) oder CYP-Enzyme beschrieben
(Elfarra und Krause 2007; Ripp et al. 1997).

Speziesunterschiede Mensch-Ratte

In einer Studie wurde der Metabolismus von Tetrachlorethen bei Wistar-Ratten (3
3, 3 @) und Menschen (3 &, 3 @) nach sechsstiindiger inhalativer Ganzkérper-Ex-
position gegen 10, 20 oder 40 ml/m?® untersucht. Eine weitere Gruppe von Ratten
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wurde zudem gegen 400 ml/m? exponiert. Bei den Probanden wurde Trichlores-
sigsdure als Hauptmetabolit im in mehreren Intervallen iiber 78 Stunden gesam-
melten Urin bestimmt. Die kumulative Ausscheidung der im oxidativen Metabo-
lismus entstehenden Trichloressigsdaure war um das 100-Fache hoher als die von
N-Acetyltrichlorvinylcystein, welches im Glutathion-abhéngigen Metabolismusweg
gebildet wird. Mit zunehmender Expositionskonzentration nahm die Konzentration
beider Metaboliten im Urin linear zu, Hinweise auf eine Séttigung der Metabolis-
muswege wurden nicht erhalten. Die Konzentration der Dichloressigsdure, welche
wahrscheinlich ebenfalls im Glutathion-abhéingigen Metabolismusweg gebildet
wird, lag bei allen Urinproben unterhalb der Nachweisgrenze von etwa 50 ng/ml.
Geschlechtsabhéngige Unterschiede wurden bei den Probanden nicht beobachtet.
Bei den Ratten war Trichloressigsdure ebenfalls der Hauptmetabolit im Urin. Zu-
dem konnte Dichloressigsdure bei den Tieren beiderlei Geschlechts im Urin nachge-
wiesen werden. Die kumulative Ausscheidung der Dichloressigsaure war eine Gro-
Benordnung (Faktor 10) geringer als die der Trichloressigsidure. Die Ausscheidung
von N-Acetyltrichlorvinylcystein im Urin entsprach im Konzentrationsbereich von
bis zu 40 ml/m? etwa 1% der Menge an Trichloressigsdure. Die Konzentration von
Trichloressigsdure im Blut war bei Ratten zu verschiedenen Zeitpunkten nach der
Exposition deutlich hoher als beim Menschen. Auch bei den Ratten nahm die Kon-
zentration der Metaboliten im Urin linear mit steigender Expositionskonzentration
von bis zu 40 ml/m? zu. Bei den ménnlichen Tieren wurde bei 400 ml/m? ein mehr
als linearer Anstieg der kumulativen Ausscheidung von N-Acetyltrichlorvinylcys-
tein beobachtet. Bei den weiblichen Tieren trat bei dieser Konzentration eine Satti-
gung des oxidativen Metabolismus auf und es wurden Hinweise auf eine Sattigung
des Glutathion-abhéngigen Weges gefunden. Die ménnlichen Tiere schieden bei der
hochsten Konzentration insgesamt dreimal mehr N-Acetyltrichlorvinylcystein mit
dem Urin aus als die weiblichen (Volkel et al. 1998). Die Autoren schlossen aus den
Daten, dass Tetrachlorethen bei Ratten im Vergleich zum Menschen einer intensi-
veren Glutathion-abhéngigen Metabolisierung und einer stirkeren Umsetzung des
Intermediats Trichlorvinylcystein durch -Lyase-Spaltung unterliegt.

In einer weiteren Arbeit wurde in Blutproben von Menschen und Ratten sowie in
Leber und Nieren von Ratten die dosisabhingige Bildung von Proteinaddukten nach
sechsstiindiger inhalativer Exposition gegen 10, 20 oder 40 ml Tetrachlorethen/m?
(Ratten zudem gegen 400 ml/m?) untersucht. Der oxidative Metabolismus von Te-
trachlorethen fiithrt tiber Trichloracetylchlorid zur Bildung von N¢-(Trichlorace-
tyl)-L-Lysin in Proteinen, wihrend der Glutathion-abhingige -Lyase-Weg iiber das
reaktive Dichlorthioketen zur Bildung von N¢-(Dichloracetyl)-L-Lysin in Proteinen
fiihrt. Bei den Ratten wurde eine dosisabhéngige Bildung von Proteinaddukten im
Blut und in subzelluldren Fraktionen von Leber und Nieren festgestellt. Die hochs-
ten Konzentrationen von N¢-(Dichloracetyl)-L-Lysin in Proteinen fanden sich in
Nieren-Mitochondrien, gefolgt von Nieren-Zytosol. Nur geringe Konzentrationen
konnten in den Proteinen der Leber nachgewiesen werden. Die Konzentrationen
von N¢-(Dichloracetyl)-L-Lysin in Proteinen im Blut waren 5- bis 10-fach geringer
als in den Nieren-Mitochondrien. Nach Exposition gegen 400 ml/m?* war die Kon-
zentration von N¢-(Dichloracetyl)-L-Lysin in mitochondrialen Proteinen der Niere
von mannlichen Ratten hoher als bei weiblichen Tieren. Die hochsten Konzentra-
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tionen von N¢-(Trichloracetyl)-L-Lysin in Proteinen wurden in mikrosomalen und
zytosolischen Proteinen der Leber exponierter Ratten nachgewiesen. In menschli-
chen Blutproben waren unmittelbar und 24 Stunden nach der Exposition N¢-(Tri-
chloracetyl)-L-Lysin-haltige Proteine in geringen Konzentrationen nachweisbar.
Ne¢-(Dichloracetyl)-L-Lysin-haltige Proteine konnten im Blut der Probanden nicht
nachgewiesen werden (Pdhler et al. 1999 a, b). Die Autoren folgerten aus ihren Be-
funden, dass unter identischen Expositionsbedingungen die Konzentrationen ko-
valenter Protein-Addukte im Blut von Menschen viel geringer sind als im Blut von
Ratten. Somit kann angenommen werden, dass der Mensch fiir die Nierentoxizitat
und mogliche Nierenkanzerogenitit von Tetrachlorethen weniger empfindlich ist
als die Ratte.

In einer In-vitro-Studie wurde die Glutathion-Konjugation von Tetrachlorethen
in subzelluldren Fraktionen von Leber und Nieren von Ratten, Médusen und Men-
schen verglichen. In Leber- und Nierenmikrosomen von Ratten, Mdusen und
Menschen konnte keine Bildung von Trichlorvinylglutathion festgestellt werden.
In Leberzytosol von méannlichen Ratten war die Bildungsrate von Trichlorvinyl-
glutathion (84,512 pmol/mg pro min) etwa viermal grofier als bei den weiblichen
Tieren (19,5+8 pmol/mg pro min) und etwa dreimal grofier als bei mannlichen und
weiblichen Méusen (27,946 bzw. 26,0+4 pmol/mg pro min). Im Nierenzytosol der
M use, nicht jedoch der Ratten, konnte eine geringe Bildungsrate von Trichlorvi-
nylglutathion gemessen werden (1246 pmol/mg pro min). In den menschlichen
Leberfraktionen konnte keine Bildung von Trichlorvinylglutathion nachgewiesen
werden, obwohl im Leberzytosol Glutathion-S-Transferase-Aktivitit in der gleichen
Groflenordnung wie bei Ratten und Méusen vorhanden war. Die Bildungsrate von
Trichlorvinylglutathion war somit in menschlichen Leberproben im Vergleich zu
Leberzytosol von mannlichen Ratten mindestens um das 20-Fache und im Vergleich
zu weiblichen Tieren um das 5-Fache geringer (Dekant et al. 1998).

In einer bereits im Nachtrag 1997 berichteten In-vitro-Studie konnte gezeigt wer-
den, dass die Aktivitdt der B-Lyase im Nierenzytosol fiir die Spaltung von Trichlor-
vinylcystein bei Menschen (und Méusen) nur etwa 5% des entsprechenden Wertes
bei Ratten erreichte (Green et al. 1990).

Zusammenfassend kann geschlossen werden, dass beim Menschen wahrscheinlich
nur eine geringe [-Lyase-Aktivitit in den Nieren vorliegt und der Glutathion-ab-
héngige B-Lyase-Weg bei Menschen (und vermutlich bei Mausen) wahrscheinlich
mindestens 40-mal weniger aktiv ist als bei Ratten (SCOEL 2009).
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Abb. 1 oxidativer Metabolismus von Tetrachlorethen (nach IARC 2014)

4 Erfahrungen beim Menschen

Erfahrungen beim Menschen sind bereits in der Begriindung 1974 und in den Nach-
trdgen 1983 und 1997 dargestellt worden. Neben Fallberichten und epidemiologi-
schen Studien liegen auch Probandenstudien mit Tetrachlorethen vor. Im Folgenden
werden nur die fiir die Bewertung wesentlichen Studien wiedergegeben.

Kriterien zur Studienbewertung

Bei der Bewertung der Qualitét der Studien sowie der verwendeten Endpunkte miis-
sen die ,klassischen” neurophysiologischen (z.B. VEPs; Altmann et al. 1990) und
-psychologischen Verfahren (WAIS-R; Echeverria et al. 1995) und die berichteten
Tetrachlorethen-assoziierten Effekte stirker gewichtet werden als Effekte auf das
Farbensehen und die Kontrastsensitivitat (Cavalleri et al. 1994; Gobba et al. 1998).
Das visuelle System besitzt zwar eine besondere Sensitivitdt fiir neurotoxische Ef-
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Abb. 2 Glutathion-abhdngiger Metabolismus von Tetrachlorethen (nach IARC 2014)

fekte durch Tetrachlorethen, die auch in tierexperimentellen Studien belegt werden
konnten (Boyes et al. 2009), jedoch werden diese Effekte von der Kommission nur
dann als advers bewertet, wenn sie beispielsweise zu Verhaltenseffekten (visuelle
Gedaichtnisleistungen) beitragen.

Weitere Kriterien zur Bewertung der Studien sind die Auswahl der Teilnehmer,
Expositionserfassung, Beriicksichtigung relevanter Confounder, das experimentelle
Design sowie die statistische Auswertung (NRC 2010).

4.1 Einmalige Exposition

Nach einmaliger inhalativer Exposition gegen Tetrachlorethen stehen ZNS-Wir-
kungen im Vordergrund. Zu den beobachteten Symptomen zdhlen Schwindel, Be-
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nommenbheit, Schlifrigkeit, Bewusstlosigkeit, Ubelkeit, Kopfschmerzen und Ohren-
gerdusche (Begriindung 1974; Nachtrag 1997). In den vorliegenden Fallberichten
von todlich verlaufenen akuten inhalativen Expositionen sind keine Angaben zur
Tetrachlorethen-Konzentration in der Luft vorhanden. Die nach dem Tod bestimm-
ten Konzentrationen im Blut lagen im Bereich von 44 bis 66 mg/l (ATSDR 2014).

Nach 45-miniitiger bis zweistiindiger Exposition gegen im Mittel 216 ml/m® wur-
den bei vier Probanden Reizungen der Augen, Miidigkeit, leichter Schwindel, Kon-
gestion der Stirnhohlen und leichte Nasensekretion berichtet (Rowe et al. 1952).

Bei einer einstiindigen Exposition von sechs Probanden gegen im Mittel 106 ml/m?
berichteten alle von kurzzeitigen, sehr leichten Reizwirkungen an den Augen, wel-
che die Autoren auf kurzzeitige Konzentrationsspitzen in der Expositionskammer
zurtickfithrten (Rowe et al. 1952).

In einer weiteren Probandenstudie wurden 16 Ménner und eine Frau gegen 100 ml
Tetrachlorethen/m? einmalig sieben Stunden lang exponiert. Subjektive Wirkungen
wie Kopfschmerzen, Miidigkeit, Sprechschwierigkeiten und Schwindel wurden von
25 bis 40% der Probanden berichtet. Innerhalb der ersten beiden Stunden gaben 60%
leichte Reizwirkungen an Augen, Nase oder Rachen an, die meist bis zum Ende der
Expositionszeit nicht mehr zu spiiren waren. Stérungen des Gleichgewichtssinnes
wurden bei 4 Probanden im Romberg-Test festgestellt (Stewart et al. 1970).

In einer anderen Probandenstudie wird berichtet, dass 1 bis 4 Minuten nach Be-
ginn der Exposition bei Konzentrationen von 75 bis 80 ml Tetrachlorethen/m? sehr
leichte Augenreizungen als leichtes Brennen wahrgenommen wurden. Nach eini-
gen Minuten wurde von den Probanden keine Reizwirkung mehr wahrgenommen
(Stewart et al. 1961).

Fazit:

In den dlteren Probandenstudien wurden weder die neurotoxischen noch die chemo-
sensorischen Effekte durch Tetrachlorethen mit hinreichend validen, verhaltenstoxi-
kologischen Methoden erfasst. Nur der Romberg-Test ist ein neurologisches Stan-
dardverfahren, mit dem akute, neurotoxische Effekte ,objektiv gemessen werden
konnen. Die Ableitung einer NOAEC aus diesen Studien ist nicht moglich. Es sollte
aber fiir die Ableitung der Spitzenbegrenzung beriicksichtigt werden, dass sensori-
sche Reizwirkungen bei 100 ml/m? sehr wahrscheinlich sind, da sie in den Studien
wiederholt berichtet wurden. Eine quantitative Bewertung der Angaben ist allerdings
nicht moglich (siehe auch Abschnitt 4.3). Die Studie von Stewart et al. 1970 liefert
einen klaren Hinweis auf eine akute, verhaltenstoxische LOAEC von 100 ml/m?.
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4.2 Wiederholte Exposition

Nach wiederholter inhalativer Exposition gegen Tetrachlorethen wurden neben der
Neurotoxizitdt auch Wirkungen auf die Leber und die Nieren (siehe Tabelle 1, 2
und 3) untersucht.

Neurotoxizitit
Wiederholte akute Exposition

In den Probandenstudien (Tabelle 1) werden beginnende Effekte in einzelnen Studi-
en ab 100 ml/m? beschrieben (Hake und Stewart 1977; NIOSH 1981; Stewart et al.
1970). In einer Studie (Altmann et al. 1990, 1992) werden Effekte bei 50 ml/m? be-
obachtet. In zwei Studien werden NOEC von 10 bzw. 20 ml/m? berichtet (Altmann
et al. 1990, 1992; Hake und Stewart 1977). Einschrankungen der Probandenstudien
bestehen zum Teil im Fehlen von Kontrollexpositionen, geringen Gruppengrofien,
kurzer Expositionsdauer und nur wenigen Expositionskonzentrationen.

Bei den experimentellen Expositionsstudien (Probandenstudien) sind vor allem
die Studien von Altmann et al. (1990, 1992) relevant, obgleich diese alteren Studien
héufig mit sehr kleinen Stichprobenumféngen durchgefiihrt wurden. Dennoch legen
gerade diese Studien nahe, dass bei 50 ml/m? messbare Effekte auf das Nervensystem
zu finden sind. Altmann et al. (1990) untersuchen VEP (visuell evozierte Potenziale)
fiir sechs unterschiedliche Stimuli und werten die Latenzen frither ereigniskorrelier-
ter Potenziale (EKP fiir sensorische Prozesse) im Elektroenzephalogramm aus. Bei
50 ml/m? traten diese EKP signifikant verzogert auf und fiir die N150 (VEP-Kom-
ponente bei 150 ms) ergab sich eine signifikante Korrelation mit der Blutkonzentra-
tion von Tetrachlorethen. Die Ergebnisse und die gesamte Studie werden als valide
bewertet. Es handelt sich um eine Studie im Messwiederholungsdesign, da die Pro-
banden an sechs aufeinanderfolgenden Tagen untersucht und vom 2. bis zum 5. Tag
exponiert wurden. Daher beruhen die signifikanten Effekte der VEP-Latenzen auf
statistischen Vergleichen mit dem ersten Kontrolltag. Diese, nominell relativ gerin-
gen Latenzdifferenzen sind iiber die vier Expositionstage in der gesamten Gruppe
der 10 Probanden, die gegeniiber 50 ml/m? Tetrachlorethen exponiert wurden, sehr
stabil (siehe Fig. 2. bei Altmann et al. 1990). Da bei 50 ml/m? messbare neurotoxi-
sche Effekte auftreten, ist diese Konzentration als LOAEC zu betrachten. Die eben-
falls untersuchte Konzentration von 10 ml/m?® Tetrachlorethen kann als NOAEC
angesehen werden, da keine Verdnderungen der neurophysiologischen Parameter
zu beobachten waren.



asuodsay paxoAT [ensIA :

MAA ‘wwreidoreydazusonya[y :HJT W/[W 0ST—0S UoA uonisodxq Iapuatominyy yw (£ mu) addnin ayorjziesnz

T661 ‘0661
e 39 uuRWIY

1861
HSOIN ‘26T
1TBMI)S pun ayeH

LL61
1IeMI)S pun ayeH
‘® 26T HSOIN

yayyor1puyd

-WAISBIJUOY] 91191YDI[YDsI9A I puai], “uss yoru dJe], § 19p
JnepIaA wi asstuqadrg 1op SuniayoaydsIa aurey ‘raSnsundun
‘USTS USIOZSUOIP[EIY SYDBJUIS “‘UOTJRUIPIOOY[-PUBH-IFNY ‘UG
-UN)SIO[ZUB[ISIA “JIOPURIDAUN J[RIZUDIOJ JIAIZOAD OSIISnye
£9[BIZUD)0 9)IS1ZOAS [[ONSIA 3JIIPURIIA (O] = U) (/W OG
DAVON :(¢T=u) (w/ur 0T

(yonsIajun 9 mu) uagunisiof

-SUOTJRUIPIOOY] UOA Funnyoenureag udis (Y G°4) (/[ ST
‘uorssaida(g a[ednI0Y Jne sPMUTH

QIoYUaWIIIOUdq 19q ATM 5T SIYISPUBIA ([ GL) LM/ 00T
HEL!

-dn1H-y-gZ mu & ‘n P) YA 91I9purIaA "uSIs auIaY (1S9-SIYIM
-o3o19[D) ayaZ-nz-9s19] pun -S10qUIoY I9)Id1ZyTpowr) uaunt
-01SSIYDIMIZYPIA[D) aurd)Y {(Iyonsiajun addnin-y g¢z 19p P mu)
uoPUNJUISUNT M JBIANNRWAZUSIGST ‘Sunzijosusuiuresnz
-ULI[) Jne SUmILA SUISY () g/ [ur 0ST/(S) $wi/[Wr 00T SIq
*DIVON ‘cW/w 0T

[ouey3g "po wredazer(] UoA SUNMII\ 9)ISPUBISA JNE STOM
-UTH UT9Y }I9PUBISAUN SA[eurULIN) M PIIIN[Y :cW/[Wl OO SIq

S1regneun uaSunypnsiguNULIn) pun -n[g
QUDSTUT]Y 2193TOM £(G/€) | € UdISId J9p q[eyIauul (3s9]-319quioy)
SaUUISSIYDIMIZYDISLD) sap Sunigls (/) udayoey pun uagny uoa

P¥
‘PIUY
‘ew/[w oG ‘01

M3

‘M/P S
‘P/USLPOE T
e/

(# mu) 0ST 00T
‘(9 mu) oz ‘0

ML
‘P/YSS

‘ew/[w 00T ‘ST ‘0
PS

‘P L

“(ewr

dIye( GE—¢T MY
‘TIQUURIN 7T

Jonepsuonisodxg oxd us
-neij p—g TOUUBIN H—¢

uanerj 9 ISUURIA 9

uonisodxs  Sunziay 9)yoI9] (SNISNUIS J9YdSTUOIYD 1981peISduriad 31w G/T) /[W LET—T9 *Yyolal aI1ye( F9—9¢ 1Y
0461 T8 12 11eM3]S  -[[01UOY] dUl] uonisodxq pudaryem uaziawydsydod] 9[eIuosy SPI] : W/ 0T -9 (/W Q0T JOUURIA G
myersr]  usSumjrowuy uadunjyoeqoag uonisodxg uspueqoig

892 MAK Value Documentations

uaylalo|ydes1a) usbab uonisodx3 JaAnejeyuUl JW USIpNISUSpURqOld | ‘el

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



893

Tetrachlorethen

Sy

usuosiad[jonuod] ¢

(2661 -Jneun s3s3J, aydstiojowroydAsd GPE B[OIIUOY “dTPT)
SenyoeN ur) €861 ‘{(queyTuSTs UYPTU) Ujey 93 (LW/[W §E—6 Y2121y %9 uaunJruray uayostwa
‘Te 39 sk1omne] -yoyIs uswojdwAg 7z UOA /T 19  “WIOM[ONIN) (WI/[W TT ‘67E  -oyD Ul 3181Jeydsag 97
1393ULLISA YOI[INSP
UdIYE( 7< J19S UId)1aqIy 1BIIZIX0)

ud)SToW UAPp 19q uonis -orydaN pun -ojedaH Tem a1pms JRUOIN

-odxg Sunyonsiajun 19p Przsdunyonsiajun) ‘OPPPI o1d y ¢/, ue PIuyds

Jop plundjoz wnz  9YosIS0[0INau I sTomMag UaA  -yoan(J wi uonisodxg

‘u93919810A 9)70MZUDID)  -12(qO JUIAY TaqE (%T‘GT) Y W/ OOk <
uaSiewep 1op Suny  -Frsopnaddy (%6°LT) MNP %8T SW/W 00T< %9S TOTFT'0y  uduosmadjjonuod 00T
-2IYDSIaqN) AYPIPINAP (%€ TE) Seryossneney (%9w¥) uaunssaA a19YNIg J[[0IIUOY ‘usneIsdromuyeq
Ele) :o.ﬁ.zv_c:m 1By JPYuawwIoudq :uonisodxy pual ‘(uaBunssayA 19p ‘G'GFGTT  -UasIg sne 213nJeydsag
GL6T Suissg US[[E] USYDIRI[YRZ UI -YBM PIIaPIaMUDSag SaAIa(qns 9%SL) W/TW 05—T°0 ‘00TFITY ayraru0dxa 711

6°0TF0°LE
1ayny (119Mm[1 9[[01UOY] USIaIaYDSE/\ Sne
-93yonInz JusaAJoS pIeppoIS“  MN-Y-8) (W/[W 7€ P ‘1'9¥29 (&) usuosiad[jonuoy 6
uagag uonisodxq jne uaprom (qu/[ur 2e-1 TLIFTOY & b696)
US[qELIRA TT/T 19q SIS, Uaostd yo1a1ag ‘1I9M[a) ‘6'9F78'6  uaSunSrurey uaydsTW
q LL6T HSOIN -0[oMaU T UsSUNYDIIMAY “USIS FN-Y-8) (W/[W 8T 0'STFEOF :9  -oyd ur 3NJeydsag g1
(a1ye() 1one(q

Injerary uaunyrowuy uafunyyoeqoag uonisodxg ‘(axye() 131y Jawyau[iag,

USUOSIad USHIRIUOAX? 190 USYIDI0|YdeIId] UOA 1BHZIXOI0ININ INZ UIPNIS T *geL



894 MAK Value Documentations

(661
SemyoeN u1) 7661
‘Te 39 Tuo1I9g

1661 Te 32 18D

(L661
Senyoep ur)

686T Te 32 I[N

(L661
SexyoeN ur)

6861 'Te 39 194935

SUDIAIOQULION] SIp q[eYIauul 1oqe
yoyIs ‘udrs usajraruodxy 19q sn|
-Azsuorjenasuajy sap aseydsuo

-nexdjIjoI ut [oSardg-unejorg
Sunyjary, a818ueyqersaz 1epo
-SISOp JNE SIPMUTL] U1 Yoopa(
9198ue[1oA "uSIs UAIAZSUOTI[EIY

oy

UIMBYWILYDS pun ney ue ua
“UTDLILAN S8 O] pun opPPg-SNZ
1y awoydwAg aAmpplqns

ayoy-

Jyoru “gonepsuonisodxd i
1391[0110Y ‘OwoldwiAg aaryejadon
-0mau ‘n ayosigojoyossdomau

uonsodxg 1Yoy M 1981Iparu
uaddnin uayoSIMZ IparydsIauN
"udrs auray ‘Gunyarzog-sSuny
-I1/X\-SUOTIBIIUSZUOY "USIS aura)|
UOII9(ZUaIdJoy Wil

Jaqe uaSuniapugia ‘uonpnpoid
-2ISTUYDBPIL) YTy UIBSIaWNY
19 3MeBUSL) 9YDSLI0JOWOSUS
Iy STpurmypsadsSunuryauryex
19q SunjsioT 93IpuUTULISA "USTS

(gw/Tux £L9—T yo1aaag

‘URIPIIN) (WI/TW GT

(UATPMPIIN-Y-8
sne [N SaYDSLI)
-owo0ag) ;u/w Og

¢W/[W §T-0C

(W/[W €S
:uonsodxg ayoy
/[ T
:uonisodxq aSuIparu
“(ew/Twr 05> %88 19q

ISMPNIA]) (W/[W OF

6°0TF9°LE
:3[[OTUO]

T6FI0T
O'CTFL6E

(59-61)

Gpg A[[0NUOY
{01-80°0) 0°¢
(56-L1) 1'SE

86
VY

T0TF8I€
:9[[o1U0Y]
‘8LF901
‘L'6FV'8E
+dxg ayoy
‘C6FSTI
‘TIIFT8E
dxg a8urparu

(8)

uauosiad[jonuod] og

‘uag

-unSTuTey USYDSTWAD
ur 13nyeyosag (&) 09

(& L€ P TE)

usuosiad[jonuod 69

‘uaunSruray

UYISTWAY Ul (& LT
‘P 67) 218n38Y0sog 95

uag

-unSTuTey USYDSTWAD

ur 2180JeYosog 6€T

uauosIad[joryuoy] $8

‘(7 = u uonyisodxy

ayoy ‘26 = u uonisodxy

93uparu) uafung
-TUTY UaYDSTWaYD
ur 233nyEYdsag 10T

Jnjerairy

uasunsrowruy uafunyyoeqoag

uonsodxy

(a1ye() 1one(
‘(o1e() 1031V

JawIyauIa],

(bunziasyiod) z'qel

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



895

Tetrachlorethen

(L661
SenyoeN u1) G661
Te 30 uuewn |y

(2661
SenyoeN ur) G661
Te 39 BLIIAAYDT

addnagfjonuoy]

19p , SUTYOIBIN“ SOpUYD
-ToINZun ‘TequoId[3IoA
zye[dsyroqry Jrur JyoIu
uonisodxalpmu)
‘uaozaJueray Suny
-Iomag INj WYOTIU PIImM
aorjSery Snzaqresneyy

uonsodxafenrwsuns
-0 19811010A NZ "y Y
‘addnaSfjonyuoy] autey
119559GI9A JYDTU UOT)
-1sodxq 19)19puruIIaA
W USIYE( T YorU [DD

119puRIaA "uSIs NYOIU J[e1ZUS)
-0 91I91ZOAD [[oNSIA ‘ZUR[ISIA M
Sun)s1aSIUIYORPAL) 91IOPUTULIIA
“U9)19ZSUOT[RaY 91195uB[I0A

/W € DIVON

‘(uonisodxg af[onie

Jyoru) uonisodxy JoAneMUNY
Jspusuyaunz jiu (SunuuadIaiop
-1\ pun uompmpoiday a[fensia)
UuaSUNISISSIUIYORPIL) IN)J SISIT,

¢ ur Sunzepurwsgun)sioT “udrs

(yora1ag uaqas-ne[q wi Waye

UOTJRIIUIZUOY
~WNBIUSUU] JW/[W g0

(uassawa$)
«W/TW TP TT 90
{(3z3BY0S

-98 yosurouypal)
(W/[W TF ‘€T ‘TT
:uaddnip ¢

Sunssay aS1RWIUTS

9°0T PN wI
‘L0TFT6E

Y1 Y ‘T
v

TT+G€ 3[0NUOd]

uauostad[jonuoy ¢
‘uonisodxq ayorgniaq
auyo uagunSrurey
UDYDSTWAYD UOA IoU
-jomuy a3191u0dxXa H1

uonsodxq (gg=u)
Iayoy ‘(8T =U) Ia19[1wt
‘(% = u) 1981Iparu 1w
uaddnip) ¢ ‘uofungd
-TUTY USYDSTWaYD Ul
(P s¢€) 18nyRYOSag 59

uduosIad[joruoy g

Y661 (8661 Te 12 8qqoD)  10A) IDIYIIYDS (IDD ¢, Xopu] Uors “(¢tr/ur TE-8€E°0 £9'47¢8‘8  ‘udSunSuey usydsw

‘[® 19 LI3[[BARD) arpms-dn-mogjog -NJuo)) INO[0)*) UAYasuaqIe] yoraIag) Jw/[w gz, OTFSE  -9yd ul 333nJeyosag 7¢

(8) 6'579°CE (52L°P8D)

‘Mzq (9) T'LF0PE  usuosiadjjonuoy og1

A | ‘uaGunSruray

7661 ALYISUSS STUaM Issnjjurd (&) ew/[w 20T (&) 8°'LF€'GE  UdYdSTWAYD UI (& HE

‘Te 10 eNSIeEN SpoylowsSunyonsiaun  -aqun uayasuaqie] saqps-neyq 'MZq (9) /[ ¢GT 'Mzq (9) TIFCHE ‘P 0€) 28nJeydsag 19
(oaye() 1oneq

mjerd)ry uaSunywuy uaSunyyoeqoag uonisodxg ‘(a1ye() 1031y Jswyau[iag,

(bunz1asuio4) Z°qeL



896 MAK Value Documentations

8'LFETY
:9[[onuOY]
9°LFL6
T10T DIsmodng ‘G‘6F0°GE uduosiad[jonuoy| 6%
Ul 91pn3G 19p UB BN (T =1) /[ £0°0 dxg ayoy ‘uag
{TeqUoIa[S10A uonisodxg 19p  {(gF=U) qW/[W 7000 O8FFOT  -unJTuIay uaydsIuayd
zye[dS)IaqIy JTW JYOTU T JISTIZOSSE JYOTU USUISYIBMIT ‘{(ar[omuod] ‘6'SFOTY UOA JUYOMUY dUIS
1T0T Te 32 Wi10I§ uonisodxajomuwi)  19q , AJIAISUSS ISRIUOY) [BNSIAY  ‘6F =U) ;WI/TW $000‘0 »dxg oSupatu  -yoemia syrsTU0dx? GG
1I9PUTWLIDA uauosiadjjonuoy 6
‘udrs | AJIATIISUSG JSBIIUOY) [BNSIA® ‘GunSrurey IayosTwaYD
“1opueraa ‘udis Nz JJeydsIeqUoeN Ul
IRqUDIO[SI9A  JYDTU  XJpU[ UOISNJuo)) I0[0D)“ (W gTFLi T muoy  zye[dsieqry 911eIssad
7007  zae[dsyieqry JruI Jyoru 9I9puBIaA "USIS PYOTU /[W GE0—9¢°0 ‘YoTatag 4 ed  -epepuny ul (&) 9180
‘[B 39 Jaqraayds§ uonisodxajomuin (,43MDY [BNSIA“) 9JTBYDSYDS “DIOM[INIIA]) (W/[W €0 ‘0‘€FCLT -Jeyosag y1aruodxa g
1I9PUTWLIDA
‘ugis | JIATIISUSG ISBIIUO)) [BNSIAY uduosIad[jonuoy] /1
“ueyTuSTs PYOTU 19qe ‘uaSunSrurey uayos
TeqUOIS[SI9A  YYOYId  X9pU[ UOISNJUO.) J0[0D)“ FHFCEE “IUOY -TWaYD UOA (I9pUTy]
7007  zie[dsyaqry JruI JYOIU “19puRIaA "USIs Yoru ‘8°G ¥ ‘@uasydemury ¢1) Jau
‘T8 39 I9qraIydg uonisodxajpmun (,A3MOYV [eNSIA“) 9JTBYDSYS LWU/TW €0—50°0 FHFFEPE  -yomuy a)raruodxs /T
(oaye() 1oneq
Imjera)ry usunyzswruy uaunjyoeqoag uonsodxy ‘(aaye() 1031y IauIyaufia],
(bunz1asuio4) Z°'qeL

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



897

Tetrachlorethen

(u3hzodnaT YH ‘qH (& L8P T€)
‘ualhzony£19) 10jouwreredinyg s1IopueIan (59-61)  uauosiad[jonuod 69
‘PO (Uruneary ‘NN g) UOTUNJUISIN PO GpE :2[[0TIUOD] ‘uaSunSrurey
(uqnag IV 1/d TV 1OD ‘TTV ISV) (URNIDMPNTIN-Y-8 {01-80°0) 0 UBYDSTWAYD UI (& LT
1661 Te 12 1eD -19Q9T 9}I9PURIIA JNE SSIOMUTH SUTSY| SNe [ONIA SAYDSLIIdPWO0aT) W/ [W O {S5—L1) T'SE ‘P 6¢) M81JBYdsag 95
Sijrgyneun
UL Wi upjold m H'T 9soon[o ‘uru (8)
-neany ‘urnqoSomIA-gg ‘urumqry uauostadjjonuoy g1
‘Ianep- ‘po uo 9F9¢ :I[[0TUOY] ‘uafung
0661 -Tienuazuoysuonisodxy W UONIB[AIION] (ew/[w 9T T—€T a1 -TUTOY USYDSTWAYD
‘T8 32 [IDONSAA  QUIdY ‘| Yde)- JBNAID[Y-WAZOSAT :urin YDTIdg “UIDM[PNIA) (W /[W €T OTFCh Ul (&) 218nyeyosag 91
uompUNJULIAIN Jop Sund
“IYOBNUISSY SYDSTUIPINS USI0INY EVIF6'LE
(L66T )I9PUBISAUN UTWIN][Y :d[[onuoy]  usuosiad[jonuoy] 08
SexpeN ur) 86T ' ujordjwresan) {(9%05+) | P[y-osepiu (urIn WI UOTRIIUSZ ‘86761 ‘uaSunSrurey usaydsIw
‘[e39 IUIYOURL] -0INON[D)-¢ ¢| YdeJ-7 SLINWAZOSAT :ULI) -UOD[-YD I, SNe JUydaI1aq) (/W O] "ed T‘6F0'Ch -ao ur 233nJeyosag /S
(Strgpneun wnisg wr 155 (£6-0g)  uduosiadfonuoy| gg
(£66T M LTV dIMOs UL Wi gy M urumqpy GFE dI[01UO0d] bvCP0)
SenuoeN u1) €861  ‘UNNGO[SODNIA-TY) UOINUNJUIIBIN] PO (¢w/ur 8€—6 {ST-T1'0) 9 usBun3uray uaydsIw
Te 30 skromne] -19q9T 9}19PUBIIA JNE dSTOMUTH QUL YoToIog “VIDMPNIA]) (W /[W TT {€5—ST) 67 -9y ur a18nJeYdSsag 97
JRUON
oxd y g/ ue pruyosyong wr uonisodxy T'OTFT0% uauosIad[o1Iuod]
‘W /T 00F< %8¢T PI[OIIUOY Q0T ‘UsanIeISHIamuyeq
UOIR[UNJUIIBIN ‘PO “,WI/W OOT< %9G :uaSunssajA a19Ynay ‘G‘GFGTT -uastg sne a)3nJeyosag
S/6T 'Te 32 Surssg -19qQ9T 9}19PUBIIA JNe ISTOMUTE dUI)] {(uaSunSsaA] 19 %G/) (W/[W 0S—C‘0 00TF9Ph oy1aruodx2 71T
(a1ye() 1eneq
Injerary uafunyyoeqoag uonsodxy “(a1ye() 103V IaWIauIa],

ua1611yeYdSag USLIBIUOMXS 19 UISIN PUN 9GS JNE USYISI0|YdRIID] UOA BUMMJIA INZ UBIPNIS € *gel



898 MAK Value Documentations

(661
SexyyoeN u1) G661
‘Te 30 unjpolg

(661
SenyoepN ur)

T66T T8 32 M

661
‘e 19 LIeUUdL)

J19puBIaA "uSIs JYOTU WNIAS Wl

dTV ‘1DD LSV ‘ITV (9¢/9 d[101u0])
£T/S 19q 1I9pUBIdA YIB)S s1q Sigrew
(92/% a11019u03]) LT/€T 19q }1apugIon
1yor19] yosnyderSouos wihypuaredraga

SunyueIIaUdISIN

UOA UdUDIdZUY Saynij ‘po uoneldepy
ayosidojorsdyd 1opamius Tepun sp
-unjag 19p Suninapag uaiomy 3|
‘SunyarzaqsSunyary -s1s0g U]
QDISIN

ur UagunIQIsueBIqUISTA d)IdIsI[eIauas
ua1oy ‘I 1101593 "uSts 19qe JY2I8] UoT)
S[UNJUSISTN 2IB[NQN) puN aIB[NISWO[S
119pUBRIIAUN

QU0 I3M 7T ] YoeJ-H—G‘T aul
-9j01dwmiag ¢ pun UL Wi auraejoId 8

Janep- ‘po ayoysuonisodxy jrur
UOTR[21103] U 13qE ‘| JBNAID[V-1LDD
(NN-S ‘HAT TV LSV TTV) dwdzud
-19¢9T Jne uagunary uaSnnapure autay

(sw/Tur €8—%°0
Yorarog HIMPRIN-Y-8) (W/[W 9T

(sw/wr G8-T°0
Yo1e19¢g ‘UBIPIIA)) (WH/[W ST

(ew/w €11
JIDM[PNIIA ‘O1IDMPNTA-Y-8) (W/[W 05>

OT+8¢ [onuoy
‘8TF0T

0F :3[[013u0d]
01
HE7

(95-€7) 6F1F
VHFETI
(85-07) 8¥¢h

usuosiad[jonuod 9z
‘uaSunSrurey uayosIw
‘OTF9¥ -oyd Ul F1YRYdSag LT

COEOthQEOH—GOM 0g
(5T ‘P 6)
uaGunSruray uayosru
-3y ul 33313RYdsag 0S5

(6901 ‘P ¥7)
uauosiadjjonuoy 01
‘uagungruray
UdYISTWAYD Ul (& HTT
‘© L1) 18ugpyosag TH1

uauos

-1ad[[o1uoy] sutay

(661 (unn ‘uagung

SenyoeN ul) 166T  WIIBNAIDY-DYN N UIWN][y ‘UR301]) 4! -TUISY UaYydsIuayd

Sulqoy pun 39[0g gN1ZIX0100ydaN Jne aS[EMUTH dUrdY (VIOM[PNTIA) (W/TW T “v ur 2)81JeYdsag 761
(o1ye() 1eneq

Injerary uaunjyoeqoag uonisodxg ‘(a1ye() 100y Jowryau[Ia],

(bunz1asuio4) € °qel

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



899

Tetrachlorethen

U19)01J SOPUSPUI-[OUNY I @SEPIIOdONN-,S :N-,G DSepIururesoon[nH-j£190y-N :DVYN ‘oseuagorpAyapieioe ;T 319/ -JLDjorewr

-eH H[H ‘Uonenuazuod[-uiqojSowrey :qH ‘@sejdjuisurureInin) g5 serdjsuenjfwein(n-A :1H0 sepisoloeen-g ;fen-¢ Joisyons-pgoisureH-mig
INNg ‘oserdjsuenjourwuelelredsy ISy ‘Osejeydsoyq ayosieye :JTV ‘9SeIdjsUBIjOUTWRUIUR]Y TV ‘WAZUT SIPUAISNIdAUOY UIsuajorduy gDV

Sirggneun umg wi 155

m TV ‘UaIynjoninz paryosiaunsiaiy

Jne YoI[uIaydsIyem oIs Isse[ ‘uonisodxy

INZ UOTIR[ALIOY dUYo 19qe ‘| ISV

'SH ‘DVYN 4DV ‘U

-oadjuresan) ‘0jjo1g ua)soPS Jop swrwing

‘UOA (uTuTyRaIY] JNE UdS0Zaq) ULIn) Wl
91IDM[PIIIA] 9P paryosIajun) "uJIs auray]

UL W IBHAIP Y -SD pun apuaiydIyds

UOBU ULI[) WI U3YJ2I0[YORIJ], UOA UOTY
~RIJUIZUOY IoP UIYDSIMZ 9IMOS ULI() Wl
urajoxdjuresan) ‘Mzq 9jjolS ua3sQ[as 1ap
aurumg 19p pun uurdaqiydIydS J0A UL

0007  WI UaJ2I0[YdRII], UOA UOTIRIJUIZUOY]
‘[B 39 UBSIAJI], I9p USUDSIMZ UOTIR[1IOY] 2AT3ISOd

(T10T Vd3 SN) YoteIaquiioN

WI UOTIRIIUIZUON-J Y dIS[NIW SISO
JISATIR[NUINY] “PO UOIJLIJUIZUONSUOIIIS
-0dxq JTW UONIR[2IIOY] dUIL) ¢| YydeJ-g

(sw/[W £5€-50°0
Yo1219¢ JIDMPRIN-Y-8) (W/[W LG

T01¥8'8C
[[OTUOY]

T6FEST
‘COTFETY

LFCE P[[onuod]

(8)

usuosiad[jonuoy G§

‘uagung

-TUTY UaYDSTWaYD
ur (&) 2181geYdsag 0F

usuosiad[jonuoy 61

6661 "USIS JY ‘MSPURISAUN ULIN W] UIWNG[y (sw/Tw ZE-T°0 ‘(ND) 6‘¢  ‘udBunGiutay uaydsIw

‘Te 30 ayuediap ‘n asepridadourureuruery ‘Ten-g ‘OyN Yo1a1ag ISMPNIN-Y-8) (W/[w ‘T ‘OTFPE -oyo ul 2131Jeydsag 78
(o1ye() 1eneq

eI uagunyyoeqoag uonisodxg ‘(aaye() 19y Jowyau[Ia],

(bunz1asuio4) € °qel



900 MAK Value Documentations

Chronische Exposition am Arbeitsplatz

Die Untersuchungen zur Neurotoxizitidt von Tetrachlorethen bei beruflich Expo-
nierten sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Qualitativ ist die Studie von Echeverria et al. (1995) als am besten zu bewerten,
da relevante Confounder betrachtet werden und die Raumluftmessungen fiir Te-
trachlorethen detailliert beschrieben sind. Nach der Adjustierung fiir die relevanten
Confounder zeigen mehrere neuropsychologische Tests signifikante Unterschiede
zwischen hoch und niedrig Exponierten, die eine LOAEC von 40 ml/m? nahelegen
(Expositionsdauer ca. 14 Jahre). Die mittlere Konzentrationsgruppe, die nur gegen-
tiber ca. 20 ml/m? exponiert war, zeigte keine deutlich verdnderten Testleistungen
und wird als NOAEC angesehen.

Die Studien mit Umweltexposition gegen Tetrachlorethen zeichnen sich durch
sehr niedrige Expositionskonzentrationen aus. Ein Kausalzusammenhang mit Leis-
tungsminderungen in diesen Studien ist sehr kritisch zu sehen, da in den Arbeits-
platzstudien bei hoheren Expositionen keine signifikanten Konzentrations-Wir-
kungs-Beziehungen nachweisbar waren.

Zum Einfluss auf das Farbensehen liegen widerspriichliche Ergebnisse vor
(Nakatsuka et al. 1992; Cavalleri et al. 1994), die toxikologische Relevanz der Befun-
de ist unklar.

Leber- und Nierentoxizitit

Die Studien zur Leber- und Nierentoxizitit von Tetrachlorethen bei zumeist in che-
mischen Reinigungen Beschiftigten sind in Tabelle 3 dargestellt. Dabei wurden bei
mittleren Expositionskonzentrationen von etwa 20 ml/m?® und darunter keine ein-
deutigen Hinweise auf adverse Wirkungen auf Leber und Nieren erhalten.

In einer der Studien zur Lebertoxizitit traten sonographisch nachweisbare leichte
Verdanderungen des Leberparenchyms bei Tetrachlorethen-Exponierten (8-Stun-
den-Mittelwert 16 ml/m?) mit 48% (13/27) haufiger auf als in der Kontrollgruppe
mit 15% (4/26), wobei méfige bis starke Verédnderungen in beiden Gruppen mit ca.
20% in gleicher Haufigkeit auftraten. Die Serum-Transaminasen waren im Gruppen-
vergleich nicht signifikant veréndert (Brodkin et al. 1995). Die Bedeutung der beob-
achteten Verdnderungen als ein Indikator fiir Lebertoxizitdt ist unklar (NRC 2010).
In einer weiteren Studie trat bei Exposition gegen im Mittel 11 ml Tetrachlorethen/
m? eine erh6hte GGT-Aktivitdt auf, die jedoch keine Korrelation mit der Hohe oder
der Dauer der Exposition zeigte. Zudem waren die weiteren untersuchten Parameter
fiir Lebertoxizitat unauffillig (Gennari et al. 1992).

In einer der Studien zur Nierentoxizitat wurden bei gegen ca. 10 ml Tetrachlor-
ethen/m? Exponierten im Urin erhohte Aktivititen von Lysozym und B-Glucuro-
nidase gemessen, wihrend Gesamtprotein und Albumin unveréndert waren. Die
Autoren schlieflen aus den Befunden auf eine subklinische Beeintridchtigung der
Nierenfunktion (Franchini et al. 1983 in Nachtrag 1997). Bei Exposition gegen im
Mittel 23 ml/m?® war in einer weiteren Studie die Lysozym-Aktivitat im Urin erhoht,
jedoch ohne Korrelation zur Hohe oder Dauer der Exposition. Alle weiteren unter-
suchten Marker im Urin waren unauffillig (Vyskocil et al. 1990). In einer weiteren
Studie bei gegen 15 ml/m? exponierten Beschéftigten schlossen die Autoren auf eine

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2
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leichte Storung der glomeruldren und tubuléren Nierenfunktion. Eine Konzentra-
tions-Wirkungs-Beziehung wurde nicht erhalten. Die Befunde konnen als physiolo-
gische Adaptation oder als ein frithes Anzeichen einer Nierenerkrankung gedeutet
werden (Mutti et al. 1992 in Nachtrag 1997). Bei mittlerer Exposition gegen 1,1 ml/
m? war im Urin von Beschiftigten das Retinol-bindende Protein (RBP) signifikant
erhoht, jedoch ohne Korrelation zur Expositionskonzentration oder der kumulati-
ven Dosis. Zudem waren alle weiteren Marker im Urin unauffillig (Verplanke et
al. 1999). Die mittlere RBP-Konzentration der Exponierten lag im Normbereich
(US EPA 2012). In einer weiteren Studie waren bei mittlerer Exposition gegen
8,7 ml/m?® mehrere positive Korrelationen zwischen der Tetrachlorethen-Konzent-
ration im Urin und den Effektmarkern, jedoch keine signifikanten Unterschiede der
Mittelwerte aufgetreten (Trevisan et al. 2000).

Fazit:

Aus den Probandenstudien mit wiederholter akuter vierstiindiger Exposition resul-
tiert eine LOAEC von 50 ml/m?, bei 10 ml/m?® werden keine Effekte beobachtet. In der
Gesamtbetrachtung der Humanstudien mit chronischer Exposition am Arbeitsplatz
kann von einer NOAEC fiir die Neurotoxizitit von Tetrachlorethen von 20 ml/m?
ausgegangen werden, wobei Hinweise auf schwache, neurotoxische Symptome unter-
halb dieser Konzentration in verschiedenen Humanstudien berichtet werden (siehe
Tabelle 2).

Aus den Studien zur Wirkung von Tetrachlorethen auf Leber und Nieren bei expo-
nierten Beschiftigten (Tabelle 3) ergeben sich keine eindeutig adversen Effekte bei
mittleren Expositionskonzentrationen von meist etwa 10 bis 20 ml/m?.

4.3  Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Einige Fallberichte beschreiben Tetrachlorethen als eindeutig hautreizend beim
Menschen (NEG 2003). Ausgedehnte Erytheme und Bldschenbildung wurden bei
einem Arbeiter berichtet, der etwa 5 Stunden lang bewusstlos in einem Becken mit
Losungsmitteln gelegen hatte (NEG 2003). Bei einem weiteren Arbeiter, der etwa
eine halbe Stunde mit Tetrachlorethen-getrénkten Kleidern bewusstlos war, traten
die gleichen Symptome auf. Eine deutliche Verbesserung wurde nach 5 Tagen be-
obachtet, jedoch waren die betroffenen Hautareale auch nach 4 Monaten noch tro-
cken, verfirbt und gereizt (NEG 2003).

Bei Arbeitern, die mit der Entfettung von Metallteilen beschiftigt waren, wur-
den Atemwegsreizungen bei Konzentrationen von 1600 bis 2656 mg/m? (232 bis
385 ml/m?) berichtet (SCOEL 2009).

Nach 45-miniitiger bis zweistiindiger Exposition gegen im Mittel 216 ml/m® wur-
den bei vier Probanden Reizungen der Augen festgestellt. Bei hoheren Konzentrati-
onen von 600 ml/m? (10 min) bzw. 1000 ml/m? (1-2 Minuten) traten auch Reizun-
gen der Atemwege auf (Rowe et al. 1952).

Bei einer einstiindigen Exposition von sechs Probanden gegen im Mittel 106 ml/m?
berichteten alle von kurzzeitigen, sehr leichten Reizwirkungen an den Augen, wel-



902 MAK Value Documentations

che die Autoren auf kurzzeitige Konzentrationsspitzen in der Expositionskammer
zuriickfithrten (Rowe et al. 1952).

In einer weiteren Probandenstudie wurden 16 Ménner und eine Frau gegen 100 ml
Tetrachlorethen/m? einmalig sieben Stunden lang exponiert. Innerhalb der ersten
beiden Stunden gaben 60% eine leichte Reizwirkung an Augen, Nase oder Rachen
an, die meist bis zum Ende der Expositionszeit nicht mehr zu spiiren war (Stewart
et al. 1970).

In einer weiteren Probandenstudie wird berichtet, dass 1 bis 4 Minuten nach Be-
ginn der Exposition bei Konzentrationen von 75 bis 80 ml Tetrachlorethen/m? sehr
leichte Augenreizungen als leichtes Brennen wahrgenommen wurden. Nach eini-
gen Minuten wurde von den Probanden keine Reizwirkung mehr wahrgenommen
(Stewart et al. 1961).

In einer Studie traten bei 8 bis 11 minnlichen Probanden bei 90 Sekunden Expo-
sition (Expositionsmaske) gegen eine erwidrmte und mit Licht bestrahlte Mischung
aus 20 ml Tetrachlorethen/m® und 1 ml NO,/m? keine Augenirritationen im Ver-
gleich zur Kontrollexposition auf (Wayne und Orcutt 1960).

Arbeiter aus chemischen Reinigungen klagten bei Exposition gegen 20 ml Te-
trachlorethen/m? (geometrischer Mittelwert von 8-Stunden-Mittelwerten, Bereich:
3,8-94,4 ml/m?) hdufiger tiber Reizungen von Nase (signifikant) und Rachen (nicht
signifikant) als Personen der Kontrollgruppe (Cai et al. 1991). Zu beachten ist, dass
es sich hierbei um subjektive Symptomangaben handelt, die nicht durch objektive
Methoden belegt sind.

4.4 Allergene Wirkung

Es liegen keine eindeutigen klinischen Hinweise auf eine kontaktsensibilisierende
Wirkung des Tetrachlorethens vor: Bei einem Metallarbeiter, der gegen ein Schmier-
6l und Tetrachlorethen exponiert war, trat ein akutes Kontaktekzem an den Hinden
auf. Ein Epikutantest mit 1% Tetrachlorethen in Olivendl fiihrte zu einem positiven
Ergebnis. Epikutantests mit 1%- und 50%igen Zubereitungen des Schmieréls in Va-
seline und ein offener Test mit unverdiinntem Tetrachlorethen lieferten ein negati-
ves Ergebnis. Angaben zum Ablesezeitpunkt fehlen jedoch. Ein Selbsttest des Autors
war mit allen Substanzen negativ (Vail 1974).

In einer weiteren Publikation wird ohne ndhere Angaben iiber positive Epikutan-
tests mit Tetrachlorethen bei einer Beschiftigten in der Halbleiter-Fertigung berich-
tet. Die Autoren vermuten, dass bei dieser und bei fiinf weiteren Personen Riickstén-
de des fiir die Reinigung der Kleidung eingesetzten Tetrachlorethens Ursache einer
vermutlich irritativen Dermatitis sein konnten (Redmond und Schappert 1987).

4,5 Reproduktionstoxizitat

Im Nachtrag 1997 wurde die epidemiologische Datenlage als nicht ausreichend fiir
die Beurteilung der Reproduktionstoxizitdt von Tetrachlorethen beim Menschen
bewertet. Die Studien zur Reproduktionstoxizitit von Tetrachlorethen beim Men-
schen sind in Tabelle 4 dargestellt.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2
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Bei diesen Studien bestehen mégliche Confounder, wie Exposition gegen andere
Losungsmittel (z.B. Trichlorethen), Rauchen, Alkoholkonsum, Krankheiten, Medi-
kamente, Paritdt (Zahl der Geburten), vorheriger Abort, Reproduktionsverhalten,
Alter und korperlicher Belastung. Es handelt sich zumeist nur um kleine Studien mit
unklaren Kontrollpopulationen und héiufig fehlender Erfassung relevanter Confoun-
der. Die Studienergebnisse sind heterogen.

Insgesamt lésst sich feststellen, dass Hinweise auf einen Zusammenhang der Té-
tigkeit von Frauen in Reinigungen und einem erhohten Risiko fiir spontanen Abort
vorliegen. Die Datenlage fiir einen spezifischen Zusammenhang mit der Exposition
gegen Tetrachlorethen ist aber begrenzt. Ebenfalls nur sehr begrenzte Hinweise lie-
gen fiir einen Zusammenhang von Tetrachlorethen-Exposition und Stérungen des
Menstruationszyklus vor. Es gibt keine Hinweise auf eine Assoziation der Tetrachlor-
ethen-Exposition mit angeborenen Fehlbildungen oder der vaterlichen Exposition
mit einem erhohten Risiko fiir spontanen Abort. Es gibt keine eindeutigen Hinweise
fiir einen Effekt auf die ménnliche Fertilitdt, wobei die vorliegenden Daten die Mog-
lichkeit einer geringen Wirkung nicht ausschlieflen (SCOEL 2009). In vielen dieser
Studien war die Exposition nur durch die Angabe des Tétigkeitsbereichs definiert,
ohne Messungen von Tetrachlorethen am Arbeitsplatz. Einer Ubersichtsarbeit zur
Exposition gegen Tetrachlorethen am Arbeitsplatz zufolge lagen in den 1970er und
1980er Jahren in chemischen Reinigungen je nach Tétigkeitsbereich die mittleren
Expositionen oft im Bereich von 50 ml/m?, zum Teil auch tiber 100 ml/m? (Gold et
al. 2008). Zudem kann in einigen Studien eine Koexposition gegen andere Losungs-
mittel nicht ausgeschlossen werden. Somit sind verbindliche Schlussfolgerungen
zum Einfluss von Tetrachlorethen auf die Endpunkte ,Fertilitiat“ und ,,Entwicklungs-
toxizitat“ beim Menschen aus den vorhandenen Studien nicht méglich.

Es liegen mehrere epidemiologische Studien vor, die Zusammenhénge zwischen
einer Exposition gegen Tetrachlorethen mit dem Trinkwasser und reproduktions-
toxischen Wirkungen untersuchen (siche ATSDR 2014 und US EPA 2012). Diese
Studien werden fiir die Bewertung der Reproduktionstoxizitit von Tetrachlorethen
am Arbeitsplatz nicht herangezogen und daher hier nicht ndher dargestellt.

Fazit:

Es gibt einige Hinweise auf eine Assoziation zwischen der Beschéftigung von Frauen
in Reinigungen und dem erhohten Risiko fiir spontane Aborte, die aber aufgrund
der eingeschriankten Belastbarkeit der Studien bzgl. Expositionserfassung, mogli-
cher Koexpositionen, geringer Anzahl an Exponierten etc. nicht ausreichen, um ei-
nen kausalen Zusammenhang zu belegen.

4.6 Genotoxizitat

Untersuchungen zur genotoxischen Wirkung von Tetrachlorethen an exponierten
Arbeitern wurden in den Nachtragen 1988 und 1997 beschrieben.

In einer Studie mit 18 Tetrachlorethen-exponierten Frauen (chemische Reinigung,
8-Stunden-Mittelwerte von 2,4 und 3,8 ml/m®) und 20 Kontrollpersonen (Wasche-
rei; 8-Stunden-Mittelwerte <0,02 ml/m?) ergaben sich signifikant verminderte Ge-
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halte von 8-Hydroxydesoxyguanosin in Leukozyten der exponierten Arbeiterinnen.
Die Exposition gegen Tetrachlorethen wurde nicht eindeutig als Ursache fiir diesen
Effekt identifiziert. Weitere Biomarker fiir oxidativen Stress waren zwischen den
Gruppen nicht signifikant verschieden (Toraason et al. 2003).

Bei Tetrachlorethen-exponierten Rauchern (durchschnittliche Konzentration
10 ml/m®) wurden signifikant erhohte SCE-Haufigkeiten im Vergleich zu nicht rau-
chenden Kontrollpersonen festgestellt. Die Exposition gegen Tetrachlorethen allei-
ne oder das Rauchen fiithrten nicht zu erhéhten SCE-Héufigkeiten (Seiji et al. 1990
in Nachtrag 1997).

Bei Arbeitern aus der Entfettung von Metallteilen bei mittleren Expositionskon-
zentrationen von 92 ml/m*® wurden keine erh6hten Chromosomenaberrationen
und Schwesterchromatidaustausche (SCE) in Lymphozyten festgestellt (IARC 2014;
Ikeda et al. 1980 in Nachtrag 1988).

In einer Studie an Beschiftigten aus chemischen Reinigungen (k.A. zur Exposi-
tionskonzentration) wurden keine Unterschiede zwischen Exponierten und Kon-
trollpersonen bzgl. Chromosomenaberrationen und SCE festgestellt (Bottger und
Elstermeier 1989 in Nachtrag 1997).

In einer weiteren Arbeit wurde im Vergleich zu Kontrollpersonen eine deutlich
erhohte Rate an dizentrischen Chromosomen in peripheren Lymphozyten von ex-
ponierten Arbeiterinnen bei Expositionskonzentrationen von 20 bis 50 ml Tetra-
chlorethen/m? ermittelt (Fender 1993 in Nachtrag 1997). Allerdings wird von einer
gleichzeitigen Exposition gegen Trichlorethen berichtet (IARC 2014).

In einer Querschnittsstudie wurden bei 18 Tetrachlorethen-exponierten Frauen
(chemische Reinigung, 8-Stunden-Mittelwert 3,8 ml/m?) und 18 Kontrollpersonen
(Wascherei, 8-Stunden-Mittelwerte <0,02 ml/m?) in peripheren Blutzellen Chro-
mosomenaberrationen mit der Painting-Technik analysiert und nach einer stan-
dardisierten Methode (Tucker et al. 1995) klassifiziert in: chromosomale Translo-
kationen, Insertionen, Austausche, bezeichnet als Farbiibergdnge, dizentrische und
azentrische Fragmente. Bei den exponierten Frauen wurde eine signifikante Korrela-
tion der Tetrachlorethengehalte im Blut und der Haufigkeit azentrischer Fragmente
beobachtet. Allerdings war die Gesamthéufigkeit der Chromosomenveranderungen
im Vergleich zum Kontrollwert nicht signifikant erh6ht. Die Autoren schliefien, dass
in dieser eher schwach belasteten Studienpopulation kein ausgeprégter Effekt der
Tetrachlorethen-Exposition auf die Chromosomen zu erkennen ist (Tucker et al.
2011). Die Auswertung erfolgte an 6 gefirbten Chromosomenpaaren und wurde
nicht pro Zelle (Metaphase) sondern als Genoméquivalent durchgefiihrt.

Fazit:

Die neu vorliegenden Studien bestitigen den Verdacht auf eine genotoxische Wir-
kung aus fritheren Untersuchungen nicht, bei denen Mischexposition vorlag.

4,7 Kanzerogenitat

Epidemiologische Studien zur kanzerogenen Wirkung von Tetrachlorethen wurden
in den Nachtridgen 1988 und 1997 beschrieben. Eine aktuelle Zusammenstellung der
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epidemiologischen Daten findet sich bei IARC (2014). Dabei wurden nur Studien
herangezogen, die spezifisch eine Exposition gegen Tetrachlorethen oder eine Be-
schiftigung in chemischen Reinigungen berticksichtigte. Die Ergebnisse dieser Stu-
dien werden im Folgenden dargestellt.

4.7.1 Fall-Kontroll-Studien

Die im Nachtrag 1997 beschriebenen Fall-Kontroll-Studien (Asal et al. 1988;
Delahunt et al. 1995; Harrington et al. 1989; Mandel et al. 1995; McCredie und
Stewart 1993; Mellemgaard et al. 1994; Schlehofer et al. 1995; Sharpe et al. 1989)
konnten fiir Nierenzellkarzinome keine ausreichend konsistenten Ergebnisse zei-
gen. Beziiglich Leberkrebs (Bond et al. 1990) und Astrozytome (Heinemann et al.
1994) wurden keine signifikanten Assoziationen beobachtet (siehe Nachtrag 1997).

Die seither veroffentlichten und auch bei IARC (2014) dargestellten relevanten
Fall-Kontroll-Studien befassen sich mit Krebserkrankungen der Harnblase, der obe-
ren Atemwege, dem lymphatischen und hdamatopoetischen System, der Nieren, der
Brust, der Lunge, der Leber und des Gehirns (siehe Tabelle 5).

Harnblase

In neun Studien wurde der Zusammenhang von Harnblasenkrebs mit der Exposition
gegen Tetrachlorethen bzw. der Beschiftigung in chemischen Reinigungen unter-
sucht. In den meisten Studien war das Odds Ratio nicht signifikant erhoht; die An-
zahl exponierter Félle war eher gering (Aschengrau et al. 1993; Burns und Swanson
1991; Christensen et al. 2013; Colt et al. 2011; Gaertner et al. 2004; Schoenberg et al.
1984; Steineck et al. 1990; Swanson und Burns 1995). In einer Studie wurde fiir Uro-
thelkarzinome bei der Gruppe der am hochsten exponierten Ménner ein statistisch
signifikant erh6htes Odds Ratio beschrieben (siehe Tabelle 5) (Pesch et al. 2000 a).

Obere Atemwege

In zwei Fall-Kontroll-Studien wurde der Zusammenhang von Krebserkrankungen
der oberen Atemwege mit der Exposition gegen Tetrachlorethen bzw. der Beschif-
tigung in chemischen Reinigungen untersucht. Es wurden Odds Ratios >1 berichtet,
die jedoch nicht statistisch signifikant waren, und Dosis-Wirkungs- bzw. Exposi-
tionszeit-Wirkungs-Beziehungen fiir Larynxkrebs beobachtet, allerdings waren
die Fallzahlen gering (Vaughan et al. 1997). In der zweiten Studie war keiner der
betrachteten Osophaguskrebs-Fille gegen Tetrachlorethen exponiert gewesen
(Christensen et al. 2013).

Lymphatisches und himatopoetisches System

In fiinf Studien wurde der Zusammenhang von Krebserkrankungen des lymphati-
schen und hiamatopoetischen Systems mit der Exposition gegen Tetrachlorethen
untersucht (Christensen et al. 2013; Gold et al. 2011; Kato et al. 2005; Miligi et
al. 2006; Seidler et al. 2007). Fir multiple Myelome wurde in einer Studie in der
hochsten Expositionskategorie ein signifikant erhohtes Odds Ratio von 2,5 (95%-KI:
1,1-5,4) und ein signifikanter Trend mit steigender kumulativer Exposition ermittelt
(Gold et al. 2011).
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Tab.5 Fall-Kontrollstudien zum Krebsrisiko bei beruflicher Exposition gegen Tetrachlorethen
(nach IARC 2014)

Studien- Anzahl Fille/ Exposition relatives Risiko (95%-KI) Einflussgrofien, Literatur
population, Kontrollen Anmerkungen
Land,
Zeitraum
Harnblase
Deutsch- 704/2650 Interview, JEM, Ménner, mittlere Exposition: Alter, Rauchen Pesch et
land, 5 (Populations- JEM und 162 exponierte Fille, Studienzent- al. 2000 a
Regionen,  kontrollen) JTEM fiir 1,1 (0,9-1,3); rum;
1991-1995 Tetrachlor-  JEM, Frauen, mittlere Exposition: keine

ethen 21 exponierte Fille, JTEM-Daten

1,8 (1,0-3,0); fiir Frauen

JEM, Ménner, hohe Exposition:

172 exponierte Fille,

1,2 (1,0-1,5);

JEM, Frauen, hohe Exposition:

15 exponierte Fille,

1,0 (0,6-1,9);

JEM, Ménner, erhebliche Exposition:
71 exponierte Fille,

1,4 (1,0-1,9);

JEM, Frauen, erhebliche Exposition:
3 exponierte Fille,

0,7 (0,2-2,5);

JTEM, Ménner, mittlere Exposition:
37 exponierte Fille,

1,0 (0,7-1,5);

JTEM, Ménner, hohe Exposition:
47 exponierte Falle,

1,2 (0,8-1,7);
JTEM, Ménner, erhebliche Expo-
sition:

22 exponierte Fille,
1,8 (1,1-3,1)

lymphatisches und hamatopoetisches System

Seattle- 181 mit mul- Interview, JEM: Alter, Ethnie, Gold et
Puget tiplen Mye-  JEM fiir 29 exponierte Fille, Studienort, al. 2011
Sound/De- lomen/481 Tetrachlor- 1,4 (0,9-2,4); Geschlecht,
troit, USA, Kontrollen ethen hochste Kategorie kumulativer Bildungsjahre
2000-2002 Exposition:

14 exponierte Fille,

2,5 (1,1-5,4)
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Studien- Anzahl Fille/ Exposition  relatives Risiko (95%-KI) Einflussgroflen, Literatur
population, Kontrollen Anmerkungen
Land,
Zeitraum
Niere
Deutsch- 935/4298 Interview, deutsche JEM, Minner, nicht Expo-  Alter, Studi- Pesch et
land, (Populations- JEM und nierte und <30. Perzentil: enzentrum, al. 2000 b
1991-1995 kontrolle) JTEM exponierte Fille: k. A., Rauchen,

1,0 (ref); Antwortquoten:

mittlere Exposition, >30.—60. 88% (Falle), 71%

Perzentil: (Kontrollen)

154 exponierte Fille,

1,4 (1,1-1,7);

hohe Exposition, >60.—90. Perzentil:
119 exponierte Fille,

1,1 (0,9-1,4);

erhebliche Exposition, >90. Perzentil:
50 exponierte Falle,

1,4 (1,0-2,0);

deutsche JEM, Frauen, nicht Expo-
nierte und <30. Perzentil:

exponierte Fille: k. A.,

1,0 (ref);

mittlere Exposition, >30.-60.
Perzentil:

12 exponierte Fille,

0,7 (0,4-1,3);

hohe Exposition, >60.—90. Perzentil:
19 exponierte Fille,

1,1 (0,7-1,9);

erhebliche Exposition, >90. Perzentil:
4 exponierte Falle,

0,7 (0,3-2,2);

JTEM, Minner, nicht Exponierte und
<30. Perzentil:

exponierte Fille: k. A,

1,0 (ref);

mittlere Exposition, >30. Perzentil:
44 exponierte Fille,

1,2 (0,9-1,7);

hohe Exposition, >60.—90. Perzentil:
39 exponierte Fille,

1,1 (0,7-1,5)

erhebliche Exposition, >90. Perzentil:
15 exponierte Fille,

1,3 (0,7-2,3);
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Tab.5 (Fortsetzung)
Studien- Anzahl Fille/ Exposition  relatives Risiko (95%-KI) Einflussgroflen, Literatur
population, Kontrollen Anmerkungen
Land,
Zeitraum
JTEM, Frauen, nicht Exponierte und
<30. Perzentil:
exponierte Fille: k. A.,
1,0 (ref);
mittlere Exposition, >30.— 60.
Perzentil:
8 exponierte Fille,
2,2 (0,9-5,2);
hohe Exposition, >60.—90. Perzentil:
6 exponierte Fille,
1,5 (0,6-3,8);
erhebliche Exposition, >90. Per-
zentil:
3 exponierte Fille,
2,0 (0,5-7,8)
Lunge
Missouri,  429/1021 Interview  Arbeiter in chemischen Reinigungen Alter, Ge- Brown-
USA, 1986— (Populations- (alle Falle): schichte vorhe- son et al.
1991 kontrolle) 30 exponierte Fille, riger Lungen- 1993
1,8 (1,1-3,0); erkrankungen,
Arbeiter in chemischen Reinigungen Raucherstatus,
(lebenslange Nichtraucher): Antwortquoten:
23 exponierte Fille, 69% (Falle), 73%
2,1(1,2-3,7) (Kontrollen)
Montreal,  2016/2001 personliches jegliche Tetrachlorethen-Exposition: Alter, Rauch-  Vizcaya
Kanada, (Studie 1: Interview 23 exponierte Fille, gewohnheiten, etal.
1980-1986 851/533; 2,5 (1,2-5,6); Bildungsab- 2013
(Studie 1),  Studie 2: 430 erhebliche Tetrachlorethen-Expo- schluss, sozio-
1995-2001 Frauen, 735 sition: 6konomischer
(Studie 2)  Ménner/570 10 exponierte Fille, Status, Ethnie,
Frauen, 898 2,4 (0,8-7,7) Exposition ge-
Miénner), gen 8 bekannte
(Populations- Kanzerogene,
kontrolle) Antwortquo-

ten: 79/86%
(Falle), 70/70%
(Kontrollen)

JEM: Job-Expositions-Matrix; JTEM: Job-Task-Expositions-Matrix
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Niere

In sieben Fall-Kontroll-Studien wurde der Zusammenhang von Krebserkrankungen
der Nieren mit der Exposition gegen Tetrachlorethen untersucht. Davon wurden
drei Studien bereits im Nachtrag 1997 betrachtet (Asal et al. 1988; Delahunt et al.
1995; Mandel et al. 1995), die Ergebnisse wurden als nicht ausreichend konsistent
bewertet.

In den neu hinzugekommenen Untersuchungen (Christensen et al. 2013; Dosemeci
et al. 1999; Karami et al. 2012; Pesch et al. 2000 b) wurde nur in einer Studie ein
statistisch signifikant erh6htes Odds Ratio bei Mannern, nicht jedoch bei Frauen,
berichtet (Pesch et al. 2000 b). Es ergab sich aber kein Trend mit zunehmender Ex-
positionshohe. Wurde die Exposition mittels der aussagekriftigeren Job-Task-Expo-
sitions-Matrix klassifiziert, war — bei allerdings deutlich reduzierter Fallzahl — fiir
keine der Expositionsgruppen das Odds Ratio signifikant erhoht.

Brust

In einer Studie wurden die Daten einer Trinkwasserkontamination mit Tetra-
chlorethen in Massachusetts (USA) reevaluiert. Ein signifikant erhohtes Odds Ratio
wurde nur bezogen auf eine geschétzte Exposition von grofier als das 75. Perzentil
erhalten (OR 1,6; 95%-KI: 1,1-2,4). Beim 90. Perzentil sowie bei einer anderen Mo-
dellierung der Exposition ergab sich kein signifikant erhchtes Odds Ratio (Gallagher
etal. 2011).

Lunge

In zwei Fall-Kontroll-Studien wurde der Zusammenhang von Krebserkrankungen
der Lunge mit der beruflichen Exposition gegen Tetrachlorethen bzw. der Beschif-
tigung in chemischen Reinigungen untersucht. In beiden Studien wurden statistisch
signifikant erh6hte Odds Ratios ermittelt (Brownson et al. 1993; Vizcaya et al. 2013).

Bei Personen, deren Exposition gegen Tetrachlorethen mit dem Trinkwasser {iber
dem 90. Perzentil lag, waren die adjustierten Odds Ratios fiir Lungenkrebs z.T.
deutlich erh6ht und abhéngig von der Beriicksichtigung einer Latenzzeit (Odds Ra-
tio 3,7 (95%-KI: 1,0-11,7), 3,3 (0,6-13,4), 6,2 (1,1-31,6), 19,3 (2,5-141,7) fiir 0, 5, 7
und 9 Jahre Latenzzeit) (Paulu et al. 1999).

Leber

In drei Fall-Kontroll-Studien wurde der Zusammenhang von Krebserkrankungen
der Leber mit der beruflichen Exposition gegen Tetrachlorethen bzw. der Beschafti-
gung in chemischen Reinigungen untersucht. Die Anzahl der exponierten Félle war
gering, in keiner Studie wurde ein statistisch signifikant erh6htes Odds Ratio berich-
tet (Bond et al. 1990 in Nachtrag 1997; Christensen et al. 2013; Suarez et al. 1989).

Gehirn

In drei Fall-Kontroll-Studien wurde der Zusammenhang von Krebserkrankungen
des Gehirns mit der beruflichen Exposition gegen Tetrachlorethen untersucht. In
keiner Studie wurde ein statistisch signifikant erhdhtes Odds Ratio berichtet (Heine-
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mann et al. 1994 in Nachtrag 1997; Neta et al. 2012; Ruder et al. 2013), auch nicht bei
Exposition gegen Tetrachlorethen mit dem Trinkwasser (Paulu et al. 1999).

Prostata

In einer Fall-Kontroll-Studie wurde der Zusammenhang von Krebserkrankungen
der Prostata mit der beruflichen Exposition gegen Tetrachlorethen untersucht. Eine
erhebliche Exposition gegen Tetrachlorethen war mit einem signifikant erhchten
Risiko fiir Prostatakrebs assoziiert (Odds Ratio 6,0; 95%-KI: 1,2—-30; 9 exponierte
Falle) (Christensen et al. 2013).

4.7.2 Kohortenstudien

Aus den im Nachtrag 1988 beschriebenen Studien (Blair 1980; Blair und Mason
1980; Blair et al. 1979; Brown und Kaplan 1987; Kaplan 1980) konnte kein kanzero-
genes Risiko fiir den Menschen abgeleitet werden (siehe Nachtrag 1988).

Die im Nachtrag 1997 beschriebenen Kohortenstudien (Anttila et al. 1995; Blair et
al. 1990; Duh und Asal 1984; Ruder et al. 1994; Spirtas et al. 1991) zeigten insgesamt
keine konsistenten Ergebnisse beziiglich Osophagus-, Harnblasen- und Nieren-
krebs. Dabei lag in den Studien nur selten eine alleinige Exposition gegen Tetrachlor-
ethen vor (siehe Nachtrag 1997).

Die seither ver6ffentlichten und auch bei IARC (2014) dargestellten relevanten Ko-
hortenstudien sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Bei Beschiftigten der Luftfahrtindustrie, die 1960 oder spéter gegen Chromat, Te-
trachlorethen, Trichlorethen und verschiedene andere Losungsmittel exponiert wa-
ren, wurde in einer retrospektiven Mortalitdtsstudie der Zeitraum bis 1996 verfolgt.
Eine Teilkohorte von 2631 Personen war regelmiflig gegen Tetrachlorethen, aber
auch gegen weitere Stoffe, exponiert. Bei diesen Beschiftigten waren fiir die unter-
suchten Krebsarten und fiir Krebsmortalitit insgesamt die SMR nicht signifikant
verandert (Boice et al. 1999).

In einer Follow-up-Studie wurde die Mortalitdt von 5369 Beschiftigten von che-
mischen Reinigungen in den USA im Zeitraum von 1979 bis 1993 betrachtet, die ab
1948 Mitglied einer Gewerkschaft waren. Die Krebsmortalitit insgesamt war leicht
erh6ht (SMR 1,2; 95%-KI 1,1-1,3; n=590). Eine signifikant erhohte Krebsmortalitat
wurde beziiglich Osophagus, Lunge und Zervix beobachtet (siche Tabelle 6). Die
Mortalitdt an Harnblasenkrebs war leicht erhoht, jedoch nicht signifikant (SMR 1,3;
95%-KI 0,7-2,4; n=12) (Blair et al. 2003). Es liegen nur wenige Hinweise auf einen
Expositions-Wirkungs-Zusammenhang vor. Die erhéhte Mortalitit durch Osopha-
guskrebs lasst sich moglicherweise auf das Rauchen zuriickfithren (IARC 2014).

Eine Kohorte von 46768 Beschiftigten von Wischereien und chemischen Reini-
gungen aus Dédnemark, Finnland, Norwegen und Schweden (Zeitraum 1970 bis 2001)
wurde fiir eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie herangezogen. Bei 695 ,dry clea-
nern“ in chemischen Reinigungen wurde ein signifikant erhéhtes Risiko fiir Harn-
blasenkrebs beobachtet (RR 1,45 95%-KI 1,1-1,9; n=93), das nicht mit der Dauer der
Beschiftigung assoziiert war. Fiir andere Tumorlokalisationen, darunter Osophagus,
wurde kein statistisch signifikant erh6htes Risiko festgestellt (Lynge et al. 2006).
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In einer Follow-up-Studie mit 14455 Beschiftigten in der Flugzeug-Wartung in
den USA (Zeitraum 1973 bis 2000) wurde eine Untergruppe von 851 jemals gegen
Tetrachlorethen exponierten Personen gebildet. Der Studienschwerpunkt lag auf
der Exposition gegen Trichlorethen. Bei den Tetrachlorethen-Exponierten wurde
ein signifikant erhohtes Hazard Ratio bei Krebserkrankungen des lymphatischen
und hdamatopoetischen Systems (bei Mannern) und bei multiplen Myelomen (bei
Frauen) ermittelt (Radican et al. 2008). Allerdings waren die zugrundeliegenden
Fallzahlen gering.

Die Follow-up-Studie einer Kohorte von 1704 Beschiftigten von chemischen Rei-
nigungen in den USA mit Exposition gegen Tetrachlorethen fiir die Dauer von mind.
einem Jahr ergab eine signifikant erh6hte Krebsmortalitit (SMR 1,22; 95%-KI 1,09—
1,36; n=322). Signifikant erh6hte SMR wurden fiir folgende Tumorlokalisationen
gefunden (siehe Tabelle 6): Osophagus, Zunge sowie Trachea, Bronchien und Lunge.
Unter Beriicksichtigung der Dauer der Beschiftigung von =5 Jahren und einer La-
tenzzeit von >20 Jahren ergaben sich erhéhte SMR fiir Osophagus- und Harnbla-
senkrebs. In einer Subkohorte von 618 Personen, die nur in Reinigungen arbeiteten,
die Tetrachlorethen als vorwiegendes Losungsmittel verwendeten, war die SMR fiir
Zungenkrebs signifikant erhoht. Bei anderen Organen waren die erhéhten SMR
nicht statistisch signifikant (Calvert et al. 2011).

Die Follow-up-Studie einer Kohorte von 9440 Beschiftigten von chemischen
Reinigungen und Wischereien in Schweden betrachtete die Krebsinzidenzen im
Zeitraum von 1985 bis 2006. Eine Untergruppe von 6356 Personen arbeitete in
Betrieben, die ausschliefSlich Tetrachlorethen verwendeten. Beziiglich Osophagus,
Larynx, Zervix, Leber, Niere oder Harnblase wurden keine signifikant erhohten
Krebshéufigkeiten beobachtet. Statistisch signifikant erh6hte Krebshéufigkeiten tra-
ten bei Mannern beziiglich Non-Hodgkin-Lymphome in der Untergruppe der Te-
trachlorethen-Exponierten auf (Seldén und Ahlborg 2011).

Im Rahmen der NOCCA (Nordic Occupational Cancer)-Studie wurden inner-
halb der Kohorte, die sich aus 30- bis 64-jihrigen Zensusteilnehmern 1960, 1970,
1980/81 und 1990 in Finnland, Island, Norwegen und Schweden zusammensetzt,
Fall-Kontroll-Analysen fiir Leber- und Nierenkrebs, Non-Hodgkin-Lymphom und
multiples Myelom im Hinblick auf eine Tetrachlorethen-Exposition durchgefiihrt.
Es wurden Hinweise fiir eine Assoziation mit dem Auftreten von Leberkrebs bei
Minnern und Frauen und von Non-Hodgkin-Lymphomen bei Ménnern gefunden.
Weiterhin wurde ein geringes zusétzliches Risiko fiir das Auftreten von multiplen
Myelomen bei Ménnern und Frauen mit hoher Exposition gegen Tetrachlorethen
beobachtet. Hinweise fiir eine Assoziation mit dem Auftreten von Nierenkrebs wur-
den nicht gefunden (Vlaanderen et al. 2013). Die Autoren rdumen selbst ein, dass
niedrige Expositionspréivalenz und beschréinkte Expositionsabschiatzung Limitatio-
nen ihrer Studie darstellen.
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4.7.3 Metaanalysen

Nierenkrebs

In den im Nachtrag 1997 dargestellten Studien konnte eine Expositions-Wirkungs-Be-
ziehung fiir Nierenkrebs nicht gezeigt werden. Neuere Studien liegen nicht vor.

Harnblasenkrebs

In einer Metaanalyse wurde bei Beschiftigten in Wischereien (Kategorie ,launde-
rer”) fir Harnblasenkrebs ein SRR (Summary Relative Risk) von 1,27 (95%-Kon-
fidenzintervall: 0,95-1,71) berichtet. Eine Tetrachlorethen-Exposition wird in der
Studie nicht explizit erwidhnt (Reulen et al. 2008).

In einer weiteren Metaanalyse wurde zwischen Tetrachlorethen-exponierten Be-
schiftigten und Beschiftigten in chemischen Reinigungen unterschieden. Das me-
ta-relative Risiko (mRR) fiir Harnblasenkrebs bei den Tetrachlorethen-exponierten
Beschiftigten war 1,08 (95%-Konfidenzintervall: 0,82-1,42; 3 Studien; 463 expo-
nierte Fille). Bei den Beschiftigten in chemischen Reinigungen ergab sich ein mRR
von 1,47 (95%-KI: 1,16—1,85; 7 Studien; 139 exponierte Fille) bzw. aus Studien mit
Adjustierung fiir Rauchen ein mRR von 1,50 (95%-KI: 0,80-2,84; 4 Fall-Kontroll-
Studien) (Vlaanderen et al. 2014).

Fazit:

Die Datenlage aus den epidemiologischen Studien ist nicht ausreichend fiir eine
Einstufung von Tetrachlorethen in Kanzerogenitats-Kategorie 1. Positive Assozia-
tionen werden fiir Harnblasenkrebs beobachtet, wobei belastbare mechanistische
Hypothesen fehlen. Die Daten zum Nierenkrebsrisiko geben noch weniger Anhalt
fiir einen Verdacht. Es bleibt insgesamt ein gewisses Verdachtsmoment bestehen,
aber die Expositionserfassung in den Studien ist nicht ausreichend, und klare Do-
sis-Wirkungs-Beziehungen sind nicht zu erkennen.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Eine Vielzahl von Studien ist bereits in der Begriindung 1974 aufgefiihrt.

Bei Ratten werden LC;,-Werte nach sechs- oder achtstiindiger inhalativer Exposi-
tion von 4100 bzw. 5027 ml/m? berichtet (NEG 2003). Die Vier-Stunden-LC,,-Werte
bei Ratten und Méusen werden mit 4000 bzw. 5200 ml/m? angegeben (ACGIH 2001).
Nach akuter inhalativer Exposition werden neurotoxische Symptome wie Hyperakti-
vitdt, Hypoaktivitit, Hypotonie, Verlust von Reflexen, Benommenheit, Zittern, Ataxie
und nahe der letalen Dosis beeintrichtigte Atmung beobachtet (NEG 2003). Weite-
re Effekte sind Lebertoxizitat, Storungen des Immunsystems sowie bei hohen Kon-
zentrationen Niereneffekte bei Mausen und Herz-Arrhythmien bei Kaninchen (NEG
2003).
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Bei Hunden fithrte die zehnminiitige Exposition gegen 68900 mg/m? (10000 ml/
m?®) zur Reizwirkung an den oberen Atemwegen, nicht jedoch die Exposition gegen
34450 mg/m? (5000 ml/m?) (SCOEL 2009).

5.1.2 Orale Aufnahme

Die LDs,-Werte nach akuter oraler Aufnahme von Tetrachlorethen bei méannlichen
und weiblichen Ratten werden mit 3835 bzw. 3005 mg/kg KG angegeben (NEG
2003). Bei Mdusen werden akute orale LDg,-Werte von 4700 bis 5000 mg/kg KG
sowie nach Verabreichung von unverdiinntem Tetrachlorethen von 7814 mg/kg KG
berichtet (NEG 2003).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Bei Kaninchen wird nach 24-stiindiger okklusiver dermaler Exposition gegen 1300,
2500, 5000, 10000 oder 20000 mg Tetrachlorethen/kg KG die LDy, mit grofier als
10000 mg/kg KG angegeben. Bei allen Dosierungen wurden Nekrosen an der Appli-
kationsstelle beobachtet (Dow Europe GmbH 2014).

5.1.4 Intraperitoneale und subkutane Aufnahme

Nach einmaliger intraperitonealer Aufnahme wird eine LD;, bei Mdusen von 4600
bis 5671 mg/kg KG und bei Hunden von 3163 mg/kg KG berichtet (NEG 2003).

Bei Méusen wird eine LD5, von 5000 mg/kg KG nach subkutaner Verabreichung
angegeben (NEG 2003).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Die Studien zur Toxizitdt von Tetrachlorethen nach wiederholter inhalativer Expo-
sition sind in Tabelle 7 dargestellt.

Leber und Nieren sind die wichtigsten Zielorgane von Tetrachlorethen nach in-
halativer Exposition, bei hohen Konzentrationen werden auch Effekte am zentralen
Nervensystem beobachtet. In den 13-Wochen- und den 2-Jahre-Studien traten bei
Ratten bei 50 ml/m?® nur erhohtes Lebergewicht (6,5 bzw. 11%) auf, in der Langzeit-
studie war das Uberleben konzentrationsabhingig leicht vermindert (k.w.A.). Bei
den Miusen wurden in den 13-Wochen-Studien NOAEC von 100 bis 115 ml/m?
festgestellt, in einer 2-Jahre-Studie waren ab 10 ml/m? das Uberleben konzentra-
tionsabhdngig leicht vermindert (k.w. A.) und ab 50 ml/m? Leberenzyme im Serum
signifikant erhoht (MHLW 1992 b, ¢, d).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



925

Tetrachlorethen

uauonisodxatadigyzuen) 1

Fer/y L 5¢C

eW /[ 00% ‘0 TeISTN

TS61 T8 30 oMoy D3VON ‘gw/[wr 00% ‘o8eL 8T ‘oneyq
uonsodxaradigyzuen)
arpmssSunpuysisoq ‘opv/a8eL, G ‘Se1/y 9

“so1/L ‘QW/[W 00TE 501201

‘P 01/G) YEAN[eMOIN “Sunwuyy 2IgMBd1I1 ‘SSNPUSUEL], :sW/[W 00TE ‘0091 ‘008 ‘00¥ ‘00T ‘0 ‘ona/yred

2@ 7661 MTHIN( ‘uompRIIRO[l] ‘T dWYRWMEBIINT] ‘T SWRUNZ-DY] *(W/[W 09T qe ‘udaYPox ¢ ‘oneyq
arpmyssSunpuysisoq uonisodxarodigyzuen)
1 O3 :P ‘o /9881 § ‘BeL/Y 9

PIxery (W /[W O0SLT 5599

“IgpAneodAY ‘oudsA(q (& §/€ ‘P §/T) IBNEMOIA (Wr/ [t 05 LT ‘5.8 ‘ST¥ 00T ‘00T ‘0 ‘N/VPEd

9861 d.LN DAVON ‘gW/[ux S8 S1q ‘ofe], p1 ‘aney

SeL/49 9

8661 LW/ 008 ‘0 Pred

‘Te 39 UOSSIIeIA 539 1 J3S qA 19q UISUNISPUBIIA :W/[W 008 ‘afel ¥ ‘oney

Se1/q9 2

W/TW 00T ‘0 “ome( anSeadg

710C 4dS.LY USSUNISPUESUSI[EYISA ‘(W/[W 00T ‘o8eL ¥ ‘oney
uonisodxaradioyzuen)

Fe1/v9 ¢

(uager, 01 eW/[ur 000T ‘0 ‘Pred

0661 ‘Te 32 Usa15) yoeu) | [pyidesnmqny, wit uaSuniaSe[qy aUIRAY :USISIN o W/TWI 000 T ‘@8e], 0T ‘PO S ‘T aney

addnuir) oxd

Injerary

apunjag

uonisodxy [yezuy ‘wure)ls ‘sarzadg

USY1310|ydeI19] UOA BunydIaIqeIdA J9AIIR[RYUI JS1OYJaPIIM UdRU 1B1ZIXO] INZ usbunydnsialun £ ‘qel



926 MAK Value Documentations

SeL/ywc

1 wnerng wr uroydA10y ‘eW /[ 008 ‘00% ‘00T 0 vmy

€00C DIAN ‘T VaVD ‘| Ulag M UIUoaIY], ‘UIEIN[D {UIYRD) W/ TW 00T q® ‘afe], 0 ‘aney
uonts

-odxaradioyzuer) ‘Fe1 /4y 9 565P¢

¢W/TW 00% 0 ‘vred

0661 'Te 19 UsalD) DAVON W/ 00% ‘a8e, 8T ‘oney
anydomniadAH are[NqO[INUSZ :19qaT ;9 uonisodxaiadigyzuen)

{(ord ‘BeL/y9 5595

-ONSOIIUIUAUOIA[T ‘UOHBPIX(O-YOD-[A0IW[e] SANISUISUL-PIUBAD) eW/TW 00T ‘0 Pred

886T 'Te 32 WNpQO uo11eId)1[01dUSWOSIX0IJ JNE SSTOMUTH Wmey| :19¢aT W /[W 00T ‘a8e], 8¢ ‘aney
uonisodxaradigyzuen)

arydonaadAy aremqoyuaz ‘(a1d ‘BeL/y9 559¢

-OYSODIWUUIUOIN[A[T ‘UONBPIXO-YOD-[AOIWIEJ SANISUISUI-PIULAD) LW/ 00% ‘0 Pred

886T 'Te 32 wnpQ u0T1eIdJI[0IdUSWOSIX0IdJ JNE SSTOMUTH WmeY| :19¢aT W /[W 00 ‘@Sey, 87 ‘PO 1T b1 ‘apey
uauonisodxarodigyzues) g1

‘Ber/y L 58

apunjag uayosidojoyredolsry auiay| 419¢Q13 ‘W /[u 0091 0 TRIST\

TS6T TB129MOY  -I9A USIDIN M 10qaT ‘T DY ‘OP[aJasualfeyia aYDINap ;W /[W 009 ‘@fe], ¢ ‘apey
uauonIs
-odxaradioyzuen) ¢ nz siq

Ua[OMeA}] ‘BeL/y L 559¢

USUTAP] Ud)[19319A SNIP 3T SUN[[OMUDS aqnI) :19qaT 1oxSISOfISsNm W/[W 00ST 0 TeISTA\

TS6T T8 10 om0y -of ‘uoissardaq-SN'Z d10MYdS (& G/F ‘9 G/%) TEN[EIOIN ‘gl /[W 00ST ‘ofe], 81 ‘oney

addnuiny oxd

Injerd)ry

apunjog

uonisodxy [yezuy ‘wurejs ‘sarzadg

(bunz1asuio4) £ °qel

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



927

Tetrachlorethen

(& 6/8 P 0T/,) uonsoBuoy] :12qo7 (& 0T/ P 01/.) uonsaduoy o8
-unT (%11 S ‘%0T :2) T O (& 0T/L ‘P 0T/%) ¥eI[e}ION ‘cur/[ux 009
(3 0T/S ‘P 01/5) uonsaduoy :19qa7T :cW/[W 008

uonisodxaradioyzuen)
‘o /3881 § ‘SeL/Y 9

(3 01/5 ‘P 01/€) uoNsaBuOoY| :15¢7T g/ [ OO ¢t/TW 0091 501901
& 0T/1 “P 01/¢) UONSIZUOY 5G] “cUI/[W 00T ‘008 ‘00% ‘00T ‘00T ‘0 ‘N/vPed
9861 LN (8 6/0 ‘9 OT/T) UONSITUOY] :12GIT :cW/[UE O woYPOA €1 ‘oney
Jazsun|
-oyrg a8eT, 0 duyo M I
JeyaSurIalse[oyD) Wi uaSunIspueIaA YdI9] djudisisiod ‘Be1/q BT o8
0661 ‘[Pqisiasal stoumz ‘uapidijoydsoyJ uoa SunziasusuIesnzaInesjaj ‘W /W 0ZE ‘0 “ome( anJeadg
T8 30 punpIf 19p UaSUNISPURISA SIYDII] {UIYDL) ¢| "MID) [o1 :19q9T : WI/[UI OTE a8e], 06 ‘aney
(spuriuarygo1ny sarejuody 'n wwresuary ‘sndureooddry
ur) 1 aurajoxder]n) 1 UAUOMAN ‘N UI[PZRI[D) UT 113[3S0IAZ U101 ] Se1/4 e o8
:DPULILITYGOILD) 3[eIUOIJ i WWEBISUITH M IPULTWITYFOIL) I9[BJUOIJ UOA ‘cwr/[uwr 009 ‘00€ ‘0 “Aaime( angSeadg
€661 Te30 Sueyy 'mMaD 'n uroxdjwesan) ‘YN ‘I SWYBUNZ-"MIL) {UITYID) ;W /[W 009 ‘uayooM\ CI ‘PO ¥ ‘aney
(uaSeydon[eIA-TR[09A]Y UOA JBIATIY-350)4Z0FeYJ ‘U21AZOT 1410
-syeog uagad SunpiqiadigyIuy) JBIZIXOJUNWIWI] JNE SSTOMUTH SUT]
1 JuaIsueI} O] W/[W 000 T uonisodxaradioyzuen)
‘uajhzoyedoary 191 ‘op\/a8eL, G “Se1/y 9 391
€10z -gmqoquyuez arydonyradA a5uneg ‘| ‘moD ‘o1 119G gW/[W 0OE qE ‘ew/[w 00T ‘00€ ‘00T ‘0 ‘Aome(q angerdg
'Te 39 Joyeaog *DIVON :¢W/[W 00T ‘uaygdoM ‘oney
SeL/qve
Sunzjasuswruresnzaanes)jaj Iop uaguni u /[ 0ZE ‘0 VMY
€007 DAN  -9PUuBIdA ‘T 12197 9prdijoydsoyq ' urIIsAOY D) {UAYDD) U/ UK OTE ‘a8eL, o€ ‘oney
addnir oxd
INJeIalr| apunjag uonisodxy [yezuy ‘wurels ‘sarzadg

(bunz1asuio4) £°qel



928 MAK Value Documentations

uaguniapuera uayosidojoyredolsty uaidurpags3unipueyaq auray
¢} 'man '[p1 :19qo7 ‘oryredoaydaN uaydsIuoIyd 1op uurdog wol

(91BUOIN T¢ "XeW) apuUasuaq
-9 s1q SunjyorqoaquoeN
‘uonisodxaradioyzuen)

‘o /o881 § “SBL/Y 9

S 681 ‘P 681 9]
-[onuoY ‘6 ¥6-16 ‘P ¥6

-oynIy uafom YOIINWLISA (JRUOIN "FZ—'G) | IBI[CIION P W/ TUI 009 W/TW 009 ‘00€ ‘0 “ome( anSeadg
86T Te 30 Aduwrey DIVON /W 00€ ‘@JeUOIN T T ‘oney
LEGT UOA 3IpMS

argredoaydaN 9yo19] :ILIN W/ TW O LK oxv/o8er, G ‘Se1/y 8

‘1 UaBONA[D 19GaT ‘. W/[W OET LW/TW 0LY ‘0€T ‘0L ‘0 VMY

P10C 4dSLV DIVON /W 0L QJeUON £ ‘oY
usuonisodxaradigyzuen) 0gT

‘BeL/y L 5G1°P 61

eW/[W 00% ‘0 TeISTN

CS61 T8 19 oMoy DIVON ‘gW/[wr 00% ‘ofe], €81 ‘oneyq
uonsodxaradigyzuen)

apunjag uayosiSojoyredornau "po usydsIuIp| usSIePNe Uty ‘opv/a8eL, G “Se1/y 9 5T1PTT

8661 ‘opmydury-g34 9YQYIs ‘gl /[ur 008 ‘W/TW 008 00T ‘0S ‘0 ‘N/PPed

‘Te 30 uossyeN DIVON :e/[W 00T ‘uoydoM €1 ‘oney
uonisodxaradioyzuen)
| ‘Ma8uapol M -uaIsTUUAGaN ‘[o1 ‘) UII0IJ M 1IN ‘opv/a8eL, G “Se1/y 9

-Hd :utin) 4 swryeunZ-9y] ;9 4] '‘MaSusIdIN oI ‘N 'Sqe W /[W 00T T ‘el S01‘P0I1

{] "maBURIAIN ‘[o1 £| ULIAISA[OYD P ¢| "MIBIAqDT [aI :;WI/[W 609 q€ /[W 00T ‘609 ‘SIT ‘STT ‘05 ‘0 ‘ona/yred

2'qz66T MTHI (%Y'ST—5'9) | 'MaBI9GaT "[o1 14 gt/ 0G qe ‘UaYPPOM €1 ‘oney

addnio oxd

INJeIalr| apunjog uonisodxy [yezuy ‘wureys ‘sarzadg

(bunz1asuio4) £ °qel

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



929

Tetrachlorethen

C'L°G PIUYOSqY yone syaIs

{(0G/¥ 2[[0NU0] /1T :8) d1se[diadAH :opurIuaIatuuaIgaN 3

¢} arserdradAy

D[IRWULISTUULGAN ‘(0S5/0 d[[0TUOY] ‘0G/S :P) a1sedejowayyidaualyelq
“(05/6 MOV ‘05/6T :£) SOqUIOIYT, :B[YQUISBN] *(8%/0 :3[[0IFUOY]
‘6¥/S :P) 2IMMYDSID) :uaRULIOA (U0 TOT qB) T UaqapIaqq) P

‘] arweyNa a1gapmuouoW {(0G/0 0O ‘0S/T &

‘6%/0 211010 ‘0G/S :P) ud[pzsnnqny, a1se[dadAH (05/0 d[[o1U0N
‘0S/0C *6 ‘6%/T d[[0IUO ‘0G/LF :9) | dI[ESaW0AIRY] :2IIN ‘(UI/[W O0OF
¢| arsejdradAY HjrEWIUSISTUUSGIN

£(0S/0 dM[o1uod] ‘05/S :9) arsedejowryyidauale|d :D[YoyuaseN :P

uonisodxaradioyzuen)

‘] srwgyNaT axgapuUOUOU {(0G/Q S[OIUOY ‘6F/0 ‘& ‘ox /2381 G ‘SeL/y 9 & 05 ‘© 05

‘6%/0 2[101u0Y] ‘6h/¢ :P) ud[ezsnngny, a1sefdadAH (0S/0 d[o1Iu0d] ‘;W/[W Q0% ‘00 ‘0 ‘N/PPed

986T dIN  ‘6¥/8 '8 ‘67/1 S[I0NUOY] ‘6¥/LE :9) | d1[edowoLIe)] 191N :cW/[W 00T ‘waydos 10T ‘opey
addnir oxd

anjeranry aspunjeg uonisodxq [yezuy ‘wwels ‘sarzadg

(bunz1asuio4) £°qel



930 MAK Value Documentations

jua)sisiod 1aSruom
[Pyadg uayostiojeardsar wr appRYT {(uonisodxq yoeu o € Siq)
UdSNI(] J9YDSUBWIMOY N UIAIIN Jayostiopyeyjo arydoryy ‘ayirdorowr

1661 'Te 12 D[ezng -wi[ Yop zjesiq "I, ‘Z ;[oy3Idq sayOSIION[e)[O :9seN] :W/[ul 0QE

1Seadagsne yreys 1oS1uom [oypidy

uayostrojerrdsar wr appYT {(uonisodxy yoeu ey, /—F) USAIIN I9YdS

-11opyey[0 arydoayy ‘(uonisodxq yoeu ey, */—'T) uasni(g aYosUBIMOY

P66T T8 39 DOY  UOIRIR[I( N USUONBIdUZI(T :[o31dg SOUISLION[RJ[O :dSEN] W/ [W 00E

C'L'S MUYDSqQY yone syals

£} wmipey] ‘¢ 9prIdA[SILY, {wnadg ‘| HOW “(%11) | ‘Ma819qa 'sqe :3

¢| sneday sisorduodg :19qo7 :9

£l "MaD) '[9 1194277 *(0S/0 SONUOY] ‘05/9 6

{0G/0 A[ONUOY] ‘0G/F¢ ) snpnqny, usrewrxoxd wr uoneeriq ayssidLie
“(05/0 2[[0NUOY] ‘05/9T 6 *05/0 A[[ONUOY ‘05/8% :P) ud[pz[PyIdasnng
-nJ, arreSowroLrey] 219N ‘| [TV ‘WNISG ‘1 suwyeunyz-oy| : W/[ur 009
¢} ‘maguaratuuagaN ‘(o1 4 swgeunz-oy :§

£(0S/0 211013u0Y ‘0G/T :& “05/0 S[TONUON

‘05/€¢ :9) uayPzEYIIdasnmqny, arfeSawoAIe)] (211N i W/[WE 00T

| gorsyons-gois

-urey ‘| LTV ‘Wniag ‘| 'MaS1aqoT m -UaIdIN ~uadun -zIoH [o1 :}
1 assodojewrey

SIR[[NPaWeIXd Z[IA ‘| ‘M35 ‘[91 ‘N ‘Sqe :PIJIN P W /[W 00T qe
(%11) | 'm3819aT "sqe :& :cu/[ur G

{(zueqyIuSig Mz "y Y) 1 "YqeSUONRIFUIZUOY UIGD[IA]() :cW/[W O qe

e g661
@ ‘P T66T MTHINI

uonsodxg yoeu

OIN £—0/\ T Sunyonsiajun
‘uonisodxaradioyzuen)
‘BeL/Y 9

eW/[W 00€ ‘0

@8e], g

uonsodxg yoeu

a8e1, £—T Sunyonsiaun
‘uonisodxaradioyzuen
‘BeL/y9

gW/TW 00€E ‘0

8ey, ¢

uonsodxaradigyzuen)
‘o/988L G ‘FeL/Y 9
W/ 009 ‘00T ‘0S ‘0
‘uaydoM 0T

£ 01 :3[[onuoy] ‘P 0T

‘APP
‘smepy

P 8 :[10nu0d ‘P 91

‘ApPpP
‘smejy

805 ‘P 05
‘aona/yred

‘aney

INJeIalr| apunjog

addnio oxd
uonsodxy [yezuy ‘wwe)s ‘sarzadg

(bunz)as3404)

LqelL

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



931

Tetrachlorethen

SeL/y e
SunuastjoryeA n arydonradAH (%00T) | ‘M5 :1¢aT ‘glr/[wr G2 ‘e /[w G/ ﬂ_w ‘0 VoM
€007 DAN Juniarsrionyep m anydonzadAH “| ‘MaD) :19¢aT i WI/[W 6 a8e1, 0g ‘SMe
uonts
-odxaradigyzuer) ‘er/y 9 55‘Pg
¢W/TW 00F ‘0 ‘13€D9d
0661 T8 32 UsaI DIVON ‘gW/[W 00% ‘a8eL, 8T ‘smej
uonisodxaradioyzuen)
(srdoxson[TuruauoIINa[q) UoTIRI ‘Fer/yo9 559¢
-3J1[01dUSWIOSIX0I3 ] ‘| UOTIRPIX()-YOD-[A0IWI[R] SATISUISUI-PIURAD .w /[ 00Z ‘0 13€D99
8861 & 3o WINpO ‘uonenumy -prdry 2IBNOLIIUZ ‘| "MID) ‘[31 113G ‘(UI/[W 00T ‘a8eL, 8T ‘smejy
uonisodxaradioyzuen)
(srdoysonTuruauoIINa[q) UOTIRII[OIdUSOSIXOIdJ ‘Be1/y9 55P¢
‘| UONEPIX(Q)-YOD-[A0JIW[R] SAIISUSSUI-PIURAD) ‘Bunidsijondes LW/[W Q0% ‘0 ‘T4€094
886T ‘T8 30 WwnNpQO 98m9j m a1rydoursoq aIBNQO[LIIUZ *| "MIL) [o1 119G T :WI/[W O0F ‘@8e], 8¢ ‘PO 1C ¥1 ‘Smepy
arpmssSunpuysisoq
1 owrqeunz-5y (& 01/L ‘P 01/6) IBN[BIMOIN :W/[W 00TE uonsodxatadioyzuesn
Bun[EemydsIaqaT U/ [ 0091 qe ‘o /a3e], G ‘BeL/q 9
L 1TV m 1SV ‘snngny, eW/[W 00T 501 ‘P01
uaewrxoxd wr UoyeIausay Pun SSOIIN ‘USIAIN ‘(W/[W 008 qe ‘0091 ‘008 ‘00% ‘00T ‘0 ‘Taag:D
2@ 66T MTHINI 1947 9sSE[q W /[W 00T q¥ ‘UdYI0/M\ T ‘sne
a1pmssSunpuysisoq
{8 6/G ‘P G/G) uAnhz uonsodxaradioyzuen)
-oyeda 1op Suniarstjondyen 991139] 119G (%L :& ‘%9 :9) T D ‘oIXery ‘opv/a8eL, G “Se1/y 9
‘a1sayiseuy ‘eampeIadAY ‘eaameodAH ‘oudsA(q o/ 0GLT ‘W/[W 0SLT 5595
“(P 5/%) uahkzoyeday 19p SuniatsiondeA I5Ia) 119G 1t/ UK GL8 ‘S48 ‘ST¥ ‘00T ‘00T ‘0 ‘146094
9861 dLN DAVON W/ GTF S1q ‘a8el ¥1 ‘smejy
addnir oxd
INJeIalry apunjag uonisodxy [yezuy ‘wurels ‘sarzadg

(bunz1asuio4) £°qel



| 'ma815qaT "sqe 1 suyeunz-oy :¢

31/ -Hd -9 (6 01/9

‘9 01/5) snmqny, 1orewrxoid uoneIausday] :2IBIN 4| MdD W/ 00F T
¢} "maSziA

M -USITUUQAN] ‘T2 ‘1 "MaguaIaIN 1 104 M qH ‘1 suryeunz-oy :9
{(2191, P %00T—06) Snnqny, 1arewrxord

SUIAN[[P7Z 919gQISIaA 2IBIN 4] "maSuadunT ‘o1 ‘| TV :W/[W 609 qe

uonisodxaradioyzuen)
‘o /o881 § ‘SeL/Y 9

INJeIalr| apunjog

uonisodxy [yezuy ‘wureys ‘sarzadg

L ATV ‘| '‘maB10gaT 'sqe P W/ 00F T 501 ‘P01
(93911 'P %001 —05) SUN[[PMYDSIDGT ‘| "MBIIGIT "[OF :UI/[WX G9T qe ‘609 ‘59T ‘STT ‘05 ‘0 ‘raagn
2‘qT66T MTHIN( DIVON :¢W/[W STT ‘uaydoM €1 ‘sne
(01/1) Suniopugrap
aydsnoNW 212427 £(%8) T O P (& 6/8 “° 01/0T) Sunneisud[es
9SOD[ON STB[N]O[IIIUIZ ‘UOTIRT[YU-UIIAZONNST 1G] 4(& £/9 ‘P
£/1) d1eSowoA1ey] 1IN (& 0T/% ‘9 0T/T) BH[EMOW oW /[W 009T
{(01/5) SuniapurIioA aydsnOYW :12¢7 9 (b 0T/0T
‘© 01/0T) Sunne)sua[[es) ‘9soIaN dIB[NO[LIIUIZ ‘UOTIRI[JU]-UdIAZ
“ -0N 1247 (& 0T/0T “P OT/0T) d1[eSowoAIe)] :DISIN :(W/[W 008
m (0T/S) SUnIapuUBISIA AYDSHIONW 113G P (&
..m 0T/S ‘P 01/8) Sunnejsua[es) ‘9son[aN SIBMO[LIIUSZ ‘UOTIe)[JU]-Ud)} uonisodxaradioyzuen)
= -Azo)Na7T :19G97 (& 0T/0T “© 0T/0T) d1[eSowoATey] :2IBIN W/[W O0F ‘op/a8e1, G ‘Se1/4 9
m “(01/€) SuniapugroA ayos W/ 0091 501 ‘P01
5 oW 12997 ;P (& 0T/8 P 01/9) dN[eFWOATEY DIIIN s W/[W 00T ‘008 ‘00% ‘00T ‘00T ‘0 ‘T3€094
b 9861 dLN *DIVON :¢W/[W 00T ‘uayPop €1 ‘sme
w 19T 19P %08 'ED Ul o/ /8.1, 9 ‘SeL/y b
3 119 uoa SunioSe[ury o[eIIUSZ ‘DAISSRU :UADO0/\ § YorU ‘Uauonisodxy ‘. wr/[w 00g ‘0 A |
W €002 DAN U [YeZUY ISJJOYId JIW puauryaunz SunSipeyods :19qaT ;W /[W 00T ‘UdYD0/\ 8 NZ SIq ‘SMe
x
< addnir oxd
=
o
m
(=)

(bunz1asuio4) £ °qel

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



933

Tetrachlorethen

-ex)xa Z[IA 4(05/6% *6 ‘05/8¢€ :P) udyaz[ayIIdasny

-nqgny, a1[eSawoAIey] 291N ‘| SWOUIZIRY] ‘N SWOUdPY dIgMmipzoredoy
“(05/0¢€ 8 *05/L€ +9) uoneIsULBA( ‘(0S/9 A[ONUOY ‘05/ST *6 05/€€
:P) aIseP[eIduy :19qaT ¢ UIYaD) M UISIN ‘@8unT ‘ZISH UOA ‘MIK) [o1
1 PHOND | TV MHAT LTV ‘LSV ‘| UIqnIIqauIesas ;wnidg ¢ 304
N [Yezua)AzomnArg ¢} sunjeuynerayng ¢ swyeunz-oy| : W/[u 057
“(08/1T 2MONUOY] ‘05/T) SISEPPISUY :19GIT P

“(05/0 oTOTUOX] “05/T *& ‘05/0 AOTUOX]

‘0579 :9) uarpzPydasnmqny, sireSswoLIey] :2I91IN {(0S/0 S[OIIUOY] uonsodxaradigyzuen
‘05/2 :6 “0S/T AIONUOY] 05/ :£) UONEIAUFA(] 15T :(UI/TW (G ‘o /2881 § ‘FeL/q 9 6 0S ‘P 05
q €661 L ITV M ISV (Wniag :f W/ [ur Qg qe eW/[W 0ST ‘05 ‘0T ‘0 ‘T4ag:(D
QP Te6T ANTHWI  “(zueyruSig mz "y ) 1 "YqesuoeIjusazuoy uagofIaq() W/ QT qe ‘uayoom F0T ‘SmeJA

TLS ﬁELQmmj\ aozm w:w_m

“(6%/T AMONUO ‘0G/6 *9) ASSNTYOSUTT dILIPINU “(8F/€ A[[01IUON

‘05/6 8 6%/ T 2[00 ‘0G/ST +9) 9SOPN “(6%/T 2[[01U0 ‘05/€T

'8 ‘6%/T 2[[oNuod ‘0S/F1 ”%v cocﬁmcwmmﬂ 119qe] Awﬁ\m 9[[onu0d
‘0S/ST & ‘6¥/TT SMOMUOY ‘05/8T :P) 2s01ydaN “(8%/0 S[O1IUOY] ‘05/8€
5 6T /b 2[[013UOY 0S/9F :P) d[eSowoLIed] (8%/% S[I0IU0Y] ‘0/ST 6
{67/€ d[0DUO] ‘0S/ST :P) I9PUIAZ 219N {1 UQR[I3q() ‘o W/[W 00T
{(6%/C 211013U0Y] ‘6H/G -P) assn[ydsulq d1edpnu ‘(6h/1 (013

-uoy] ‘6%/9 :P) 3SODPRN “(6%/ [013U0Y ‘6h/8 :P) UonRIUSZR( 159G

1 uagarIdqq) P uonisodxaradioyzuen)
“(8%/S dMONUOY ‘6F/FT :6 ‘6¥/TT dNOIUOY] ‘67/% ) 9501ydaN (8%/0 ‘o /9881 § ‘BeL/Y 9 05 ‘P 05
J[ONUOY] ‘6%/91 b ‘6b/F A[0NUOY ‘6F/LT :P) dI[edowokey] {(8%/F o ‘sW/[W 00T ‘00T ‘0 ‘T4€094
9861 dLN  -[0TIUOY ‘6F/F & ‘6F/€ OO ‘6F/6 :P) IOPUIAZ DIDIN :l/[W 00T ‘uaydoM\ 0T ‘smejy
addnir oxd
INJeIalry apunjag uonisodxy [yezuy ‘wurels ‘sarzadg

(bunz1asuio4) £°qel



934 MAK Value Documentations

uauonisodxaradioyzuer) ¢

‘FeL/y L
LW/ 00T ‘0 &L
CS61 'TB 19 9MOY DIVON “¢W/[u 00T ‘o8e], L1 ‘UIYPOUIIMYISIPW
uauonisodxaradigyzuen) g
‘SeL/yq L
Pyadoway] wr UaSuNIdpUBIaA dATIRIdUIFIP SIYDIS] :Udp W /[u 00971 0 o/
7S61 Te12 om0y  -OH ‘wonerauada(g a5139) adigrewt ¢| "man) :19qaT ‘1 DY W/ TWI 009 @8e1, 01 “‘UIYOUTIMYDISIIN
uauonisodxaiadioyzuen) 661
‘FeL/q L
¢/ 00F ‘0 sT'Pt
TS6T Te 19 oMoy DIVON ‘cW/TWu 00% ‘a8e], 7TT ‘udypurURy|
Op\/38RL G ‘BeL/q b
WAYDUIRJ WIT USINP[NIIS IS[RILIPUOYD0ITW M IaydsTewse[d W/TW 062 0 (VM) ST
€00¢ DAN -034z SunSIpeYdS 19427 £} HAD M LTV ‘LSV ‘WNIdS :cWl/[W 06T ‘ofeL, 6F ‘uaypurue)|
uauonisodxaiadioyzuer) gz
‘FeL/y L
swidyouareq “(W/[W 00ST ‘0 X4
7S61 'Te 19 9MOYy S9p uoneIauaZa(J :19qa7 ‘uolssarda-SNZ dIOMUDS i W/[WI 00ST ‘afe], 6¢ ‘uayourIR)|
T°L'S MUYOSqQy yone ayaIs
“(05/0 a[omuoy] ‘05/9) snqny, udewrxoid
wr uonee[Iq aydstd4Aie :uaIaIN ‘1 wniey] :wmiag ¢ urqojSowey :§
(0G/€ 9IIONUOY] {0G/ET) SSOD[AN] JBNOJ :12qa] ¢ "maduap
-OH N -UISTUUAQAN] '[o1 ¢ ‘M3B19qaT "N -Z[IN ~USIBIN ‘[21 N *Sqe ¢}
POISNONISPYOISUTRH M IPLIdA[SIIT, @s00n[D) ‘| WNId[RD) M ULIASIA[OYD
‘urajoadiuresan) :wnaag (1t usjdzoquioryr, m DHOW ‘HOW ‘ADN 9
¢} asaodojewrey are[npauwr
addnuiry oxd

Injerd)ry

apunjog

uonisodxy [yezuy ‘wure)s ‘sarzadg

(bunz1asuio4) £ °qel

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



935

Tetrachlorethen

uauonisodxatadigyzuen) §G1

‘BeL/q L

| uL19383910Y)) $9119)$319A N 139] L W/[W 00T ‘0 58P8

7S6T T30 oMoy  ‘UoneIduaga( a81M19] 4| "Man) '[9 :19qaT ‘1 dWIYRUNZ-D)Y] W/[WI 00T @8e], 0TT “‘UIYDUTIMYDISIIN
uauonisodxaradigyzuen) ge1
‘BeL/y L

(%8T1) | 'MdD ']ox eW/[W 00T ‘0 519 L

TG61T [8 19 9MOY 139G ¢ (& H/F ‘P G/T) Us[ond AN SUId[Y 981uam :19GaT cw/[ur 0O ‘@8e], 681 ‘UIYOUTIMYDISIIIN
SeL/y e

JYQYId JYDIU JoNSIYDEI], PUSIYEM dIDLT, 19p JaxydIpuydury eW/[w 09T ‘0 AL

€007 DIN “Sunziosuswruresnzaines)}d] Iop UISUNISPUBIIA (UIIYID) : W/ TUI 09T afey, 0¢ ‘UIYOUTOMYDSIIIA
uauonisodxatadigyzuen) g1
FeL/q L

spoypidasninqny, sap Sun[emyog aqn) ¢} ‘M5 :UdIdIN ‘uonerauadog ‘cW/[W 00ST ‘0 STP¥

TS61 ‘T8 30 oMoy 98139 ‘| "MaD) 1194 {1 DY ‘uotssarda-SNZ dIOMUDS ;. 1/[Wl 00ST EX 1 i 74 “UIYOUTIMYDI ST
uauonisodxatadigyzues) 1
‘BeL/q L

| "ma5) :uaIaIN ‘uonerauadaq W/ 0% ‘0 Pq1

7S6T Te 10 oMoy 98119 adigiew s1q Y219 | ‘MID) :19qaT ‘1 dWYRUNZ-D)Y] :WI/[WI O0F a8e], 81 ‘UYDUTIMYDISIIN
uauonisodxatadigyzuen) 1
‘Be1/y L

uonel eW/[W 00T ‘0 55°9ST

TS6T 'Te 39 amoy -oua8a(q 98139y a8ur1ag ¢| "man) :19qe ¢ SWYRUNZ-DY] W/ [W 00T ‘@8e], 81 ‘UYOUTIMYDISIIIN

addnir oxd

INJeIalr|

apunjog

uonisodxy [yezuy ‘wurels ‘sarzadg

(bunz1asuio4) £°qel



936 MAK Value Documentations

S[EIIUI0J PadOAT A10SUISOIRWOS ;7S ‘UonjeIIudZUONUIqo[SowRH aremysndIoy a19IIW :DHDIA ‘USWN[OA[ZUTOUNAZOIYIATT SAIS[ITW (A DN
‘urqojSourey saxenysndiod saxopw ;DA ‘oseusSorpAyapien(eT :HA'T SLnjolewey :10H ‘urqoSowrey :qH ‘oseusSoipAyapiewreinio) :H L ‘S[e1IUd)
-0g payoag yse[] :d3J ‘wurerdoreydazuaoya[q :5HJq ‘9seIJSUBIIOUTWRUIURIY ]'TY ‘dseIajsuenourwelelredsy 1Sy ‘@seyeydsoyq ayosieye :qTv

uauonisodxatadioyzuen) /1

‘BeL/Y L

¢W/TW 00% 0 T

TS61 'Te 30 oMoy DAVON ‘¢W/[w 00% ‘a8e], 05T ‘ogesnsayy
SeL/y e

uapidijoydsoyq uoa Sunzyes ‘wr/[u 0T ‘0 VoMY

€007 DIN  -USdWIUBSNZIIMNES)ID] IOp USSUNISPURIIA YOI :UITYID) W/ TUI O T ‘@Q)eUOIA CT ‘IqI95)
(uaquiap M apuLILITY§joIL) dreydizyo J19zsSunjoyrg ajeuoN ¥
‘sndureooddry ur) | 3yo19] 0TS Uel0IderjSomnsy uInyan) ./ ur 0gE ‘Fe1/4 ¥e

£X911070) USBJUOIJ WI US[[AZLI[E) ‘N USUOININ] UOA JSN[IIA Jne “.w/TW OZE ‘09 ‘0 AN

€007 DAN  SIPMUIH ‘T YDI9] UOHRIUSZUON-YN( PPUMUINYFOID) W/ [W 09 qe ‘ayeuoy € TIq1eD
SeL/uve

uapidijoydsoyJ uoa Sunzjasuaururesnzal ‘W /W 0ZE 0 A

€00 DAN -NESNHI] 19p USSUNISPUBIDA AYDIA] ‘T JYD19] "MID) :UIIYDD) . W/[W OTE ‘@)eUOIA € 915
SeL/y T

LW/ OTE ‘0 VMY

€007 DIN Sunzjosuswruresnzanes)}a] I9p UISUNISPUBISA ‘UINYIL) :WI/[WI OTE a8e1, 0¢ TIqI25
uauonsodxaradioyzuen) 691
‘BeL/ L

| u1191s370Y D) $91193519A "N 139 “@SOYIIIZ ISIYDII] “.w/TW 0% ‘0 588

TS6I T 2MOY J1W uonerauaga 981395 ‘| "MaD) 119G {1 dwIYeUNZ-D)Y] jW/[WE 00T ‘@Sey, 9¢¢ ‘UIYOUTIMYDISIIIA

addnuiry oxd

Injerd)ry apunjag uonisodxy [yezuy ‘wure)s ‘sarzadg

(bunz1asuio4) £ °qel

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2



Tetrachlorethen 937

5.2.2 Orale Aufnahme

Die Studien zur Toxizitat von Tetrachlorethen nach wiederholter oraler Verabreichung
sind in Tabelle 8 dargestellt. Auch nach oraler Verabreichung von Tetrachlorethen ste-
hen bei Ratten und Méusen Leber und Nieren als Zielorgane im Vordergrund.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

Bei der Uberpriifung der Hautreizung nach Draize an Kaninchen wurde der durch-
schnittliche Grad der durch Tetrachlorethen (99,95%ig) verursachten Hautreizung
mit 4 von maximal 4 Punkten fiir Erythem (schweres Erythem und leichte Schorf-
bildung) und mit durchschnittlich 1,7 von maximal 4 méglichen Punkten fiir Odem-
bildung (leichtes Odem) ermittelt. Die Befunde waren nach 16 Tagen zwar riicklau-
fig, jedoch nicht ganz abgeklungen. Nach insgesamt 5 Wochen waren keine Effekte
mehr zu beobachten (van Beek 1990 in Nachtrag 1997). Tetrachlorethen wirkte
demzufolge hautreizend (Nachtrag 1997).

In einem Draize-Test an weiblichen Neuseeldnder-Kaninchen erwies sich Tetra-
chlorethen (,sehr rein®, 0,5 ml, okklusiv, 24 h) als stark hautreizend, der priméire
dermale Irritationsindex lag bei 6,1 von 8 (Duprat et al. 1976; ECHA 2014).

In einer weiteren Studie wurden bei Gruppen von 4 Kaninchen nach 24-stiindi-
ger okklusiver Applikation von unverdiinntem Tetrachlorethen miflige Nekrose bei
Dosierungen von 1300 und 2500 mg/kg KG sowie starke Nekrose bei hoheren Do-
sierungen (k.w. A.) berichtet (ECHA 2014).

Bei Meerschweinchen wurden hingegen nach 16-stiindiger Behandlung mit Te-
trachlorethen (1 ml in Glasringen auf dem Riicken der Tiere) keine makroskopi-
schen Veridnderungen der Haut beobachtet. Bei der mikroskopischen Untersuchung
wurden degenerative Veranderungen der Epidermis, ,junctional separation“ und
zelluldre Infiltration der Dermis festgestellt (ECHA 2014; NEG 2003).

5.3.2 Auge

Das direkte Aufsprithen von Tetrachlorethen in das Kaninchenauge verursachte
Lidkrampf, eine kornige und optisch abweichende Erscheinung des Corneaepithels
sowie stellenweise Ablosung des Epithels. Die Effekte waren innerhalb von zwei Ta-
gen komplett reversibel (NEG 2003).

In einer Studie zur Reizwirkung am Auge bei weiblichen Neuseeldnder-Kaninchen
erwies sich Tetrachlorethen (0,1 ml, ,sehr rein“) mit einem priméren Irritationsin-
dex von 4 von 110 als leicht augenreizend. Die Tiere wiesen Rétung der Bindehaut
mit Sekretabsonderung, Schiddigung und Keratose der Epithelien auf (Duprat et al.
1976; Dow Europe GmbH 2014).
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5.4 Allergene Wirkung

In einem Local Lymph Node Assay nach OECD-Priifrichtlinie 429 an weiblichen
CBA/J-Méusen wurde Tetrachlorethen in 5%- und 25%iger Konzentration in Ace-
ton/Olivendl (4:1) sowie unverdiinnt (25 ul/Ohr) getestet. Die ermittelten Stimula-
tionsindizes betrugen fiir die drei Konzentrationen 0,9; 1,4 bzw. 4,3. Als Konzentra-
tion, die zur Verdreifachung der Lymphozytenproliferation fiihrte, wurde ein Wert
von 66,4% ermittelt. Die Testsubstanz enthielt 0,4% eines nicht naher definierten
Stabilisators, der selbst ein gering ausgeprigtes Sensibilisierungspotenzial aufweist
(k.w.A.) (Dow Europe GmbH 2014; ECHA 2014). Da zudem auch die irritative Ei-
genschaft des Tetrachlorethens fiir das schwach positive Resultat verantwortlich
sein konnte, ist dieses Resultat, auch vor dem Hintergrund struktureller Uberlegun-
gen, kein hinreichendes Argument fiir ein kontaktallergenes Potenzial des Tetra-
chlorethens.

Das negative Ergebnis eines modifizierten Split Adjuvant Tests mit 9 Tieren (Rao
et al. 1981) kann wegen methodischer Méngel und fehlender Angaben zu den ver-
wendeten Konzentrationen und dem Vehikel ebenfalls nicht fiir die Bewertung des
sensibilisierenden Potenzials von Tetrachlorethen herangezogen werden.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

In einer Multigenerationen-Studie wurden ménnlichen und weiblichen Alpk:APf
SD-Ratten 6 Stunden pro Tag 0, 100, 300 oder 1000 ml Tetrachlorethen/m?® inhala-
tiv verabreicht. Eine Verminderung der Koérpergewichte trat bei den Elterntieren
konzentrationsabhdngig ab 300 ml/m? auf. Bei 1000 ml/m?® kamen Leber- und Nie-
renschidden sowie eine Verminderung der Zahl lebend geborener und tiberlebender
Nachkommen hinzu. Diese erhohte Sterblichkeit trat bei Verpaarung exponierter
maénnlicher Tiere mit Kontrolltieren nicht auf und wurde somit vermutlich tiber die
Muttertiere vermittelt. Das Gewicht der Jungtiere war ab 300 ml/m? vermindert. In
der zweiten Generation waren die Hodengewichte ab 300 ml/m? vermindert, jedoch
ohne histopathologisch nachweisbare Schéden. Die Fertilitat war nicht beeintrach-
tigt. Somit traten reproduktionstoxische Effekte nur bei parental-toxischen Dosen
auf (Halogenated Solvents Industry Alliance 1995 in Nachtrag 1997).

Tetrachlorethen verursachte bei Ratten keine Spermienkopf-Anomalien, wihrend
bei Médusen mit Tetrachlorethen in geringer Reinheit (91,4%) ein positives Ergebnis
auftrat (NIOSH 1980). Die Sprague-Dawley-Ratten und CD-1-Méuse wurden an
7 Stunden pro Tag, 5 Tage lang gegen 0, 100 oder 500 ml/m? exponiert. Die Unter-
suchungen fanden eine, vier oder zehn Wochen nach der letzten Exposition statt.
Nach vier Wochen lagen die Anteile anormaler Spermien bei 6,0; 10,3 bzw. 19,7%
(NIOSH 1980).

In einer Studie aus dem Jahr 1937 wurden bei Ratten nach 7-monatiger Exposi-
tion gegen bis zu 470 ml Tetrachlorethen/m? keine adversen Wirkungen auf die
untersuchten Reproduktionsparameter (Anzahl trachtiger Tiere, Anzahl der Wiir-
fe, Wurfgrofle) festgestellt. Die Einschrankungen der Studie sind zwischenzeitliche
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Erkrankungen der Tiere, unzureichende Kontrollen, die Vorgehensweise entspricht
nicht den heutigen Standards, der verwendete Rattenstamm ist nicht definiert
(ATSDR 2014).

Die In-vitro-Befruchtungsfihigkeit von Eizellen weiblicher Ratten, die zuvor
2 Wochen lang mit Tetrachlorethen behandelt worden waren, war nach inhalativer
Exposition (1700 ml/m?, 2x1 Stunde/Tag) leicht vermindert. Nach Trinkwassergabe
von Tetrachlorethen (0,9% in Wasser mit 3,5% Tween 20, 60 oder 80) war der Anteil
der Tiere mit Ovulation signifikant verringert, jedoch konnte kein Einfluss auf die
Fertilitat der Eizellen festgestellt werden (Berger und Horner 2003).

5.5.2  Entwicklungstoxizitat

Die damals vorliegenden Daten zur Entwicklungstoxizitit von Tetrachlorethen
wurden im Sammelkapitel MAK-Werte und Schwangerschaft 1987 zusammenge-
fasst. Die Studien sind in Tabelle 9 dargestellt.

Prinatale Entwicklungstoxizitit

Sprague-Dawley-Ratten wurden vom 6. bis zum 15. Tag der Trachtigkeit tédglich
7 Stunden lang gegen 300 ml Tetrachlorethen/m? exponiert. Die mittleren Kérperge-
wichte der Muttertiere waren leicht vermindert. Aufler einer leicht erh6hten Inzi-
denz von Resorptionen wurden keine anderen Zeichen fetaler Toxizitét oder Miss-
bildungen gefunden (Schwetz et al. 1975).

Gruppen von Sprague-Dawley-Ratten und Neuseeldnder-Kaninchen wurden
7 Stunden pro Tag, an 5 Tagen pro Woche gegen 0 oder 500 ml Tetrachlorethen/
m?® exponiert. Die Exposition widhrend der Trichtigkeit erfolgte bei den Ratten
vom 0. bis zum 18. oder vom 6. bis zum 18. Gestationstag und bei den Kaninchen
vom 0. bis zum 21. oder vom 7. bis zum 21. Gestationstag. Die Halfte der Tiere pro
Gruppe erhielt eine dreiwdchige Exposition vor der Verpaarung. Bei den Mutter-
tieren beider Spezies traten keine signifikanten behandlungsbedingten Effekte auf.
Bei den Feten wurden weder bei den Ratten noch bei den Kaninchen entwicklungs-
toxische oder teratogene Wirkungen beobachtet (NIOSH 1980).

Gruppen von je 30 weiblichen Long-Evans-Ratten wurden an 6 Stunden pro Tag
gegen 0 oder 1000 ml Tetrachlorethen/m? exponiert. Bei Gruppe A umfasste die
Exposition zwei Wochen vor der Verpaarung bis zum 20. Gestationstag, bei Gruppe
B nur die zwei Wochen vor der Verpaarung, bei Gruppe C nur den 0. bis 20. Gesta-
tionstag, und die Kontrollgruppe wurde zwei Wochen vor der Verpaarung bis zum
20. Gestationstag gegen gefilterte Luft exponiert. Die Halfte der Tiere wurde am 21.
Gestationstag getotet und zur Untersuchung der Teratogenitit herangezogen. Die
Ergebnisse der Tiere mit postnataler Exposition sind bei Manson et al. (1981) darge-
stellt (siehe unten). Bei den Gruppen A und C wurden eine Zunahme des relativen
Lebergewichts der Muttertiere und eine Abnahme der Fetengewichte beobachtet.
Eine Zunahme skelettaler Variationen trat bei den Feten der Gruppe A und erhéhte
Inzidenzen von Nierendysplasie in Gruppe C auf (Tepe et al. 1980).
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CFY-Ratten wurden vom 1. bis zum 20. Gestationstag an 8 Stunden pro Tag gegen
0, 217, 652 oder 1232 ml Tetrachlorethen/m? exponiert. Die Tiere wurden am 21.
Gestationstag getotet und die Feten untersucht. Bei 217 ml/m? traten keine signifi-
kanten Effekte bei den Muttertieren und den Feten auf. Ab der mittleren Konzentra-
tion war die Korpergewichtszunahme bei den Muttertieren signifikant vermindert,
und es traten signifikant erhoht Praimplantationsverluste auf. Bei den Feten wurden
ab 652 ml/m? signifikant verminderte Korpergewichte, erhohte Postimplantations-
verluste und signifikant erh6hte Inzidenzen von verzogerter skelettaler Verknéche-
rung, von {iberzéhligen Rippen und bei der Gesamtzahl an Fehlbildungen beobach-
tet (Szakmary et al. 1997). Die NOAEC firr Maternal- und Entwicklungstoxizitt
liegt in dieser Studie bei 217 ml/m?3.

Sprague-Dawley-Ratten wurden vom 6. bis zum 19. Tag der Trichtigkeit fiir
6 Stunden pro Tag, an 7 Tagen pro Woche gegen 0, 65, 249 oder 600 ml Tetrachlor-
ethen/m? exponiert. Die Muttertiere wurden am 20. Gestationstag getotet und die
Feten untersucht. In der unteren Konzentrationsgruppe traten weder bei den Mut-
tertieren noch bei den Feten signifikante Effekte auf. Bei 249 ml/m?® waren bei den
Muttertieren die Plazentagewichte signifikant vermindert, jedoch lagen die Werte
innerhalb der historischen Kontrolle. Die mittleren Fetengewichte waren bei dieser
Konzentration signifikant vermindert, lagen aber innerhalb der historischen Kon-
trolle, und es wurden keine Effekte auf das Uterusgewicht wihrend der Tréchtig-
keit beobachtet. Bei der hohen Konzentration waren bei den Muttertieren eine vo-
riibergehend verminderte Korpergewichtszunahme sowie signifikant vermindertes
Plazenta- und Uterusgewicht zu verzeichnen, welches mit dem signifikant vermin-
derten mittleren Fetengewicht korrelierte. Bei den Feten wurden weiterhin erhéhte
Inzidenzen von unvollstandiger Ossifikation der Brustwirbel beobachtet, die aufSer-
halb des Bereichs der historischen Kontrolle lagen (Carney et al. 2006). Die NOAEC
fiir Maternaltoxizitat liegt bei 249 ml/m?, die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitét bei
65 ml/m?, wobei die Effekte auf das Fetengewicht bei der LOAEC von 249 ml/m?von
minimaler toxikologischer Bedeutung sind.

Neuseeldnder-Kaninchen wurden vom 7. bis zum 20. Tag der Trichtigkeit an
8 Stunden pro Tag gegen 0 oder 652 ml Tetrachlorethen/m?® exponiert. Die Tiere
wurden am 30. Gestationstag getotet und die Feten untersucht. Bei den Muttertie-
ren war die Korpergewichtszunahme vermindert und es traten bei 2 von 16 Tieren
Aborte auf. Die Postimplantationsverluste waren signifikant erhoht, es wurden voll-
stindige Resorptionen bei vier Wiirfen berichtet (Szakmaéry et al. 1997). Die LOAEC
fir Entwicklungstoxizitét liegt in dieser Studie bei 652 ml/m?.

C57Bl-Méuse wurden vom 7. bis zum 15. Tag der Tréchtigkeit an 8 Stunden pro
Tag gegen 0 oder 217 ml Tetrachlorethen/m® exponiert. Die Tiere wurden am
19. Gestationstag getotet und die Feten untersucht. Bei den Feten war die Anzahl an
Fehlbildungen innerer Organe signifikant erh6ht (Szakmary et al. 1997). Die LOAEC
fiir Entwicklungstoxizitit liegt in dieser Studie bei 217 ml/m?>.

Swiss-Webster-Mause wurden vom 6. bis zum 15. Tag der Tréachtigkeit taglich
7 Stunden lang gegen 300 ml Tetrachlorethen/m?® exponiert. Eine geringe Mater-
naltoxizitét in Form von erhohten relativen Lebergewichten wurde beobachtet. Es
wurden keine Missbildungen, aber eine leicht verzogerte Ossifikation der Schidel-
knochen und der Rippen festgestellt, was damit erkliart werden kann, dass das
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durchschnittliche Gewicht der Feten von exponierten Muttertieren etwas geringer
war als das Gewicht der entsprechenden Kontrollfeten (Schwetz et al. 1975).
Triachtige Meerschweinchen wurden vom 33. bis zum 65. Gestationstag kontinu-
ierlich gegen 160 ml Tetrachlorethen/m? exponiert. Am ersten und an den letzten
vier Expositionstagen wurde die Konzentration auf 80 ml/m?® reduziert. In den Ge-
hirnen der Feten wurden die Lipidzusammensetzung und die Fettsidureverteilung im
Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe untersucht. Es ergab sich eine gering-
fiigig verdnderte Fettsaureverteilung, aber keine signifikanten Verdanderungen der
Lipidzusammensetzung im Gehirn (Kyrklund und Haglid 1991).

Pri- und postnatale Entwicklungstoxizitit

In einer kombinierten Studie, in der neben der Entwicklungstoxizitdt auch Entwick-
lungsneurotoxizitit untersucht wurde, wurden Sprague-Dawley-Ratten taglich 7
Stunden lang vom 7. bis zum 13. oder vom 14. bis zum 20. Tag der Trachtigkeit einer
Konzentration von 900 ml Tetrachlorethen/m?® ausgesetzt. Diese Konzentration
wirkte maternaltoxisch, Futteraufnahme und Korpergewichtszunahme waren ver-
mindert. Es wurden keine prinatalen entwicklungstoxischen Effekte bei den Feten
festgestellt. Die Jungtiere wurden in den ersten Lebenswochen einer Reihe ver-
haltenstoxikologischer Untersuchungen unterzogen, bei denen sie z.T. schlechter,
z.T. aber auch besser abschnitten als die Kontrolltiere. Bei der Untersuchung von
Jungtieren, deren Muttertiere vom 14. bis zum 20. Tag ihrer Trachtigkeit gegen eine
Konzentration von 100 ml/m? exponiert worden waren, wurden keine signifikanten
Unterschiede im Verhalten und in den Leistungen der Jungtiere der exponierten und
der Kontroll-Muttertiere gefunden (Nelson et al. 1980).

Die Nachkommen von weiblichen Long-Evans-Ratten, die 6 Stunden pro Tag ge-
gen 0 oder 1000 ml Tetrachlorethen/m? exponiert worden waren (Tepe et al. 1980,
siehe oben), wurden bis zum Alter von 18 Monaten verschiedenen Untersuchun-
gen und Verhaltenstests unterzogen. Es ergaben sich keine Effekte auf Uberleben,
Wachstum, Verhalten (Open-Field-Test am 10. und 20. Postnataltag), Aktivitat im
Laufrad (40. bis 100. Postnataltag), Visual Discrimination Test (130. bis 170. Postna-
taltag) und bei der pathologischen Untersuchung nach 6 oder 18 Monaten (Manson
et al. 1981).

In einer Multigenerationen-Studie wurden minnliche und weibliche Alpk:APf
SD-Ratten an 6 Stunden pro Tag gegen 0, 100, 300 oder 1000 ml Tetrachlorethen/m?
inhalativ exponiert (sieche Abschnitt 5.5.1). Ab 300 ml/m? traten bei den Nachkom-
men verminderte Korpergewichte auf und in der F2-Generation verminderte Ho-
dengewichte ohne histopathologisches Korrelat. Bei 1000 ml/m? waren zudem die
Anzahl der Lebendgeborenen und das Uberleben der Nachkommen vermindert
(Halogenated Solvents Industry Alliance 1995 in Nachtrag 1997).

Die Behandlung trichtiger F344-Ratten vom 6. bis zum 19. Gestationstag mit 0,
900 oder 1200 mg Tetrachlorethen/kg KG und Tag mit der Schlundsonde verursach-
te signifikant erhohte Resorptionen. Bei 1200 mg/kg KG und Tag wurden am 22. Tag
der Trichtigkeit keine lebenden Nachkommen geboren, und die Anzahl lebender
Nachkommen pro Wurf war bei 900 mg/kg KG und Tag signifikant vermindert. Die
Untersuchung der Implantationsstellen ergab, dass die Embryonen zu frithen Zeit-
punkten der Behandlung starben. Weiterhin wurden bei 900 mg/kg KG und Tag
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verminderte Korpergewichte, erhohte postnatale Mortalitit sowie eine Zunahme
von Mikrophthalmie und Anophthalmie berichtet (Narotsky und Kavlock 1995).

Zur Untersuchung der Wirkung prinataler Exposition auf die postnatale Ent-
wicklung wurden von CFY-Ratten, die vom 1. bis zum 20. Tag der Tréchtigkeit an
8 Stunden pro Tag gegen 0, 217 oder 652 ml Tetrachlorethen/m? exponiert worden
waren, je acht Nachkommen aus 15 Wiirfen pro Gruppe bis zum 100. Lebenstag
beobachtet. Vor dem Absetzen am 21. Lebenstag wurden Korpergewicht (1., 7., 14.,
21. Postnataltag), Entwicklung der Ohren, Zahndurchbruch, Augenéffnen und Ent-
wicklung des Nervensystems (forward movement, surface righting reflex, grasping
ability, swimming ontogeny, rotating activity, auditory startle reflex, development of
stereoscopic vision) untersucht. Nach dem Absetzen wurden Explorationsverhalten
(Open Field Test), motorische Aktivitit (Laufrad) und Entwicklung der Muskelkraft
(inclined play) gepriift sowie eine pathologische Untersuchung am 100. Lebenstag
durchgefiihrt. Die Autoren berichten bei 652 ml/m? einen verminderten Uberle-
bensindex (k.w.A.). Explorationsverhalten und Muskelkraft waren voriibergehend
leicht vermindert (unklar, bei welcher Expositionskonzentration). Die motorische
Aktivitat der weiblichen Tiere in der hohen Konzentrationsgruppe war am 100. Le-
benstag signifikant erh6ht. Alle weiteren Untersuchungsergebnisse waren unauffal-
lig (Szakmadry et al. 1997). In der Publikation fehlt eine detaillierte Darstellung der
Ergebnisse.

Postnatale Entwicklungstoxizitit

In einer Studie zur postnatalen Entwicklungstoxizitit erhielten Gruppen junger
ménnlicher NMRI-Méuse vom 10. bis zum 16. Lebenstag 0, 5 oder 320 mg Tetra-
chlorethen/kg KG und Tag mit der Schlundsonde. Es traten keine Anzeichen von
Toxizitdt auf. Am 17. und am 60. Lebenstag wurde die Aktivitit der Tiere (Bewe-
gungsaktivitit, Aufrichten, Gesamtaktivitdt) gemessen. Am 17. Lebenstag wurden
in keiner Gruppe signifikante Verdnderungen der Aktivitit beobachtet. Am 60. Le-
benstag wurde bei beiden Dosierungen eine signifikant erhohte Bewegungs- und
Gesamtaktivitat und in der hohen Dosisgruppe ein signifikant vermindertes Auf-
richten festgestellt (Frederiksson et al. 1993).

In vitro

Im ,Whole Embryo Culture Test“ wurden Embryonen von Sprague-Dawley-Ratten
am 10. Gestationstag entnommen und 46 Stunden lang mit 2,5 bis 15 mM Tetra-
chlorethen inkubiert. Ab 3,5 mM traten konzentrationsabhéngige Effekte beziiglich
Wachstum und Entwicklung auf. Die Embryoletalitét betrug bei 7,5 und 15 mM 10
bzw. 83,5%. Die Anwesenheit von Rattenlebermikrosomen verminderte die embryo-
toxischen Effekte (Saillenfait et al. 1995).

Fazit:

In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitit nach Inhalation treten bei der
Ratte ab 249 ml/m? erste Effekte von minimaler toxikologischer Relevanz auf das
Fetengewicht auf (Carney et al. 2006), und bei 652 ml/m?® werden ein reduziertes Fe-
tengewicht und die Zunahme der Anzahl an Ossifikationsverzégerungen und Miss-
bildungen festgestellt (Szakmary et al. 1997). Die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat
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bei der Ratte betragen 65 ml/m? (Carney et al. 2006) bzw. 217 ml/m? (Szakmary et
al. 1997).

Bei der Maus werden nach Inhalation reduziertes Kérpergewicht und Ossifikati-
onsverzogerungen bei 300 ml/m? (Schwetz et al. 1975) und eine erhohte Inzidenz
von Fehlbildungen innerer Organe bei 217 ml/m® beobachtet (Szakmdry et al. 1997).
Eine NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit ist nicht ableitbar. Bei Kaninchen werden
Postimplantationsverluste bei 652 ml/m? (Szakmary et al. 1997), in einer weite-
ren Studie bei 500 ml/m? jedoch keine entwicklungstoxischen Effekte festgestellt
(NIOSH 1980). Daher liegt die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitét bei Kaninchen
bei 500 ml/m?.

Es liegen drei Studien an Ratten zur Entwicklungsneurotoxizitit vor. Es tritt eine Ab-
nahme der Leistung in Verhaltenstests (Ascent- und Rotarod-Test) bei 900 ml/m? auf.
Die NOAEC fiir Entwicklungsneurotoxizitat betrdgt 100 ml/m? (Nelson et al. 1980).

5.6 Genotoxizitat

Wichtig bei der Beurteilung von Untersuchungen zur Genotoxizitit von Tetra-
chlorethen sind Angaben zur Reinheit der Testsubstanz. Es ist bekannt, dass Ver-
unreinigungen und genotoxische Stabilisatoren zu positiven Ergebnissen fithren
konnen (Nachtrag 1988; SCOEL 2009).

5.6.1 In vitro

Bakterien und Hefen

Es existieren viele zumeist negative Untersuchungen zur Genotoxizitéit von Tetra-
chlorethen an Bakterien und Hefen, die in aktuellen Ubersichtsarbeiten zusammen-
gefasst sind (IARC 2014; US EPA 2012).

Einzelne positive Befunde an Bakterien und Hefen wurden mit Tetrachlorethen
erhalten, dessen Reinheit nicht spezifiziert war oder welches genotoxische Stabilisa-
toren enthielt (Nachtrag 1988).

Ohne Zusatz von S9-Mix oder unter Bedingungen, welche nur den oxidativen Me-
tabolismus ermoglichen, war Tetrachlorethen nicht mutagen in E. coli oder S. ty-
phimurium. Wurde die reduktive Bioaktivierung von Tetrachlorethen erméglicht,
konnte dagegen eine potente, -Lyase-abhéngige mutagene Wirkung beobachtet
werden (Nachtrag 1997).

Neuere bakterielle Mutagenititstests bestétigen diese Ergebnisse (US EPA 2012).

Saugerzellen

Die In-vitro-Studien zur Genotoxizitit an Sdugerzellen sind in Tabelle 10 zusam-
mengefasst.

Tetrachlorethen ergab in menschlichen Leukozyten im Comet-Assay mit und ohne
Zusatz metabolischer Aktivierung keinen Hinweis auf DNA-Schiadigungen (Hart-
mann und Speit 1995).

In Untersuchungen an CHO-Zellen und menschlichen Leukozyten wurden mit
Tetrachlorethen keine erhohten Haufigkeiten von Schwesterchromatidaustauschen
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beobachtet (Anderson et al. 1990; Galloway et al. 1987; Hartmann und Speit 1995;
NTP 1986).

Eine erhohte DNA-Synthese wurde in menschlichen Lymphozyten nur in der
hochsten untersuchten Konzentration und nur ohne metabolische Aktivierung be-
richtet. Die Reinheit des Tetrachlorethens wird mit 99% angegeben (Perocco et al.
1983).

In den vorliegenden UDS-Tests an Hepatozyten von Ratten und Méiusen sowie
an menschlichen Fibroblasten erwies sich Tetrachlorethen als negativ (Costa und
Ivanetich 1984; Milman et al. 1988; NIOSH 1980; Shimada et al. 1985).

Tetrachlorethen war im Chromosomenaberrationstest an CHL- und CHO-Zel-
len mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung negativ (Anderson et al. 1990;
Galloway et al. 1987; NTP 1986; Sofuni et al. 1985).

Im Mikronukleustest an CHL-Zellen ergab Tetrachlorethen in Abwesenheit von
metabolischer Aktivierung ein negatives Ergebnis (Matsushima et al. 1999), wih-
rend in CHO-Zellen ein positives Resultat erhalten wurde (Wang et al. 2001). Ein
weiterer positiver Mikronukleustest liegt aus Untersuchungen mit humanen Lym-
phoblastoid-Zelllinien vor, die eine verstirkte metabolische Aktivitét besitzen (Do-
herty et al. 1996). Bei dieser Studie fehlen Angaben zur Reinheit des eingesetzten
Tetrachlorethens.

Im TK-Genmutationstest an L5178Y-Zellen ergab Tetrachlorethen mit und ohne
Zusatz metabolischer Aktivierung ein negatives Ergebnis (McGregor et al. 1988;
Myhr et al. 1990; NTP 1986), wihrend das zusammenfassende Ergebnis mehrerer
Versuchsserien mit metabolischer Aktivierung als ,zweifelhaft angegeben wurde
(Myhr et al. 1990) und keine Angaben zur Reinheit der Testsubstanz vorliegen.

5.6.2 Invivo

Die vorliegenden In-vivo-Tests sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

In Tests auf geschlechtsgebunden-rezessive Letalitit an Drosophila (SLRL-Test)
konnte bei inhalativer Exposition gegen Tetrachlorethen (bis 500 ml/m?, 7 Stunden)
oder nach Verabreichung (Futter oder Injektion) von Tetrachlorethen an ménnli-
che Tiere keine genotoxische Wirkung festgestellt werden (NIOSH 1980; NTP 1986;
Valencia et al. 1985).

In einer nur als Abstract vorliegenden Studie wird von einem positiven Host-Medi-
ated-Assay mit Tetrachlorethen bei Miusen berichtet (Cerna und Kypenova 1977),
wobei keine Dosisabhidngigkeit beobachtet wurde und keine Angaben zur Reinheit
der Testsubstanz vorliegen.

Ein Host-Mediated-Assay mit S. typhimurium in Méausen verlief positiv, jedoch
war die Reinheit der Testsubstanz mit 91,43% eher gering, und ein positives Ergebnis
wurde bei den weiblichen Tieren nur bei der hohen Konzentration von 500 ml/m?,
bei den ménnlichen hingegen nur bei der niedrigen Konzentration von 100 ml/m?
erhalten. Zudem ergab die mitgefiihrte Positivkontrolle 2-Aminoanthracen nicht
das erwartete Ergebnis (NIOSH 1980).

Ein weiterer Host-Mediated-Assay mit S. cerevisiae in Mausen verlief negativ
(Bronzetti et al. 1983), jedoch war die Versuchsdurchfithrung ungewdhnlich und
eine Positivkontrolle fehlte (NEG 2003).
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Nach intraperitonealer Verabreichung von Tetrachlorethen an mannliche Méuse
wurden DNA-Einzelstrangbriiche in Leber und Nieren, jedoch nicht in der Lunge,
induziert. Nach 24 Stunden war dieser Effekt reversibel (Walles 1986). Die wieder-
holte Verabreichung von 1000 mg Tetrachlorethen/kg KG mit der Schlundsonde an
Ratten fiihrte nicht zur Induktion von DNA-Strangbriichen in den Nieren (Potter
et al. 1996).

Nach oraler Verabreichung von 1000 oder 2000 mg Tetrachlorethen/kg KG an
ménnliche CD-1-Méuse wurden Leber- und Nierenzellen mittels alkalischer Ein-
zelzellgelelektrophorese (Comet-Assay) untersucht. An den Nieren wurden keine
DNA-Schédden detektiert, wahrend bei den Leberzellen eine leichte, statistisch si-
gnifikante Zunahme der ,tail intensity” beobachtet werden konnte (Cederberg et
al. 2010). Die statistische und biologische Relevanz dieses Befundes ist umstritten
(Lillford et al. 2010), zudem weist ein veroffentlichter Kommentar zu dieser Studie
auf mogliche methodische Fehlerquellen hin (Struwe et al. 2011).

Nach einmaliger intraperitonealer Verabreichung von Tetrachlorethen konnten
bei ménnlichen Ratten keine erh6hten Gehalte an 8-OHdG in der DNA von Leber
und Nieren bzw. im Urin nachgewiesen werden (Toraason et al. 1999).

Nach inhalativer oder oraler Verabreichung von radioaktiv markiertem Tetra-
chlorethen an Méuse konnte keine Bindung von Radioaktivitit an die DNA der Le-
ber festgestellt werden (Schumann et al. 1980). Allerdings war die Sensitivitit des
Nachweissystems relativ gering (WHO 2006).

Nach intraperitonealer Applikation von “C-Tetrachlorethen (1,4 mg/kg KG) an
ménnliche Wistar-Ratten und méannliche BALB/c-Méuse konnte eine kovalente
Bindung von Radioaktivitdit an DNA, RNA und Proteine nachgewiesen werden. Die
hochsten Bindungsraten an DNA wurden in der Mausleber und die an RNA in der
Rattenniere gemessen. Die ermittelten kovalenten Bindungsindices (nach Lutz) la-
gen im Bereich von schwachen Initiatoren (10—100 pmol/mg). Die Studie kann aber
fiir die Bewertung nicht herangezogen werden, da der Einbau von radioaktiv mar-
kiertem Kohlenstoff iiber den C1-Pool nicht untersucht wurde (Mazzullo et al. 1987
in Nachtrag 1997).

Ein nur als Abstract vorliegender UDS-Test in der Rattenniere ergab nach oraler
Verabreichung von 1000 mg Tetrachlorethen/kg KG ein negatives Ergebnis (Golds-
worthy et al. 1988).

Die wiederholte inhalative Exposition gegen Tetrachlorethen (bis zu 600 ml/m?)
fithrte nicht zur Induktion von Chromosomenaberrationen im Knochenmark von
Ratten (Rampy et al. 1978). Die wiederholte (7 Stunden/Tag, 5 Tage) inhalative Ex-
position gegen bis zu 500 ml Tetrachlorethen/m? ergab im Chromosomenaberrati-
onstest im Knochenmark von Ratten ein negatives Ergebnis, wéhrend nach akuter
Exposition (einmalig 7 Stunden) bei den weiblichen Tieren ein negatives, bei den
maénnlichen ein leicht positives Ergebnis erhalten wurde, jedoch war die Reinheit
der Testsubstanz mit 91,4% eher gering (NIOSH 1980). Die einmalige oder wieder-
holte intraperitoneale Applikation von Tetrachlorethen an Méuse verursachte keine
Chromosomenaberrationen im Knochenmark. Die Dosisangaben und Details der
Studie sind im vorliegenden Abstract nur unzureichend beschrieben (Cerna und
Kypenova 1977).
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In einem weiteren negativen Chromosomenaberrationstest an der Maus erhielten
ménnliche Tiere intraperitoneal einmalige Dosen von bis zu 2500 mg/kg KG. Die
mitgefiihrten Positivkontrollen ergaben das erwartete Ergebnis (NTP 1993 a).

Nach intraperitonealer Injektion von bis zu 2000 mg Tetrachlorethen/kg KG wur-
den bei Mausen keine erhohten Mikronukleushéufigkeiten im Knochenmark fest-
gestellt. Nach gleicher Behandlung trat bei den Méusen nach vorheriger partieller
Hepatektomie eine signifikante dosisabhéngige Zunahme von Mikronuklei in He-
patozyten auf. Dabei erhohte sich die Haufigkeit von Mikronuklei von 0,39+0,07 in
der Kontrolle nur leicht auf 0,62+0,15 und 0,68+0,10 bei 1000 bzw. 2000 mg/kg KG.
Die mitgefithrten Positivkontrollen zeigten das erwartete Ergebnis (Murakami und
Horikawa 1995).

Bei NTP ist ein weiterer negativer Mikronukleustest an der ménnlichen B6C3F1-
Maus beschrieben. Die mitgefithrten Positivkontrollen ergaben das erwartete Er-
gebnis (NTP 1993 b).

Ein Dominant-Letal-Test an ménnlichen Ratten war nach fiinftigiger Exposition
gegen 100 bis 500 ml/m? (689-3445 mg/m?, 7 Stunden/Tag) negativ. Die Reinheit
des Tetrachlorethens war mit 91,43% eher gering. Die Positivkontrolle (Triethylen-
melamin) ergab die erwarteten Befunde (NIOSH 1980).

Fazit:

Die Ergebnisse der Untersuchungen in vitro und in vivo zeigen, dass Tetrachlor-
ethen kein ausgeprégtes genotoxisches Potenzial besitzt. Bei hohen Dosierungen
treten in vivo DNA-Einzelstrangbriiche in Leber und Nieren bzw. Mikronuklei in
der Leber auf.

5.7 Kanzerogenitit
5.7.1  Kurzzeitstudien

In zwei Zelltransformationsstudien mit BALB/c-3T3-Zellen wurden mit Tetra-
chlorethen negative Ergebnisse erzielt (NEG 2003). In einem weiteren Zelltransfor-
mationstest mit Rattenembryozellen (F1706p108), die mit dem Rauscher-Leukédmie-
virus infiziert waren, wurde ein positives Ergebnis erhalten (NEG 2003).

In einer bereits im Nachtrag 1988 erwihnten Studie erhielten Gruppen von
20 ménnlichen A/St-Méusen (sensitiv fiir die Entwicklung von Lungentumo-
ren) dreimal pro Woche intraperitoneale Injektionen von 0, 80, 200 oder 400 mg
Tetrachlorethen/kg KG. Nach bis zu 24 Injektionen wurden die Tiere 24 Wochen
nach Beginn der Behandlung getotet und auf Lungentumoren untersucht. Tetrach-
lorethen verursachte im Vergleich zur Kontrolle keine erhohte Anzahl von Ade-
nomen pro Maus (IARC 2014). Dieses Ergebnis wurde in einer weiteren Studie an
ménnlichen und weiblichen A/St-Méusen bestétigt (Maronpot et al. 1986).

Initiations-Promotions-Studien

Bei minnlichen Osborne-Mendel-Ratten wurden nach Initiation oder Promotion
mit Tetrachlorethen (Reinheit 97-99%) in der Leber y-Glutamyltranspeptidase
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(GGT)-positive Foci bestimmt. Im Initiationsversuch erhielten 10 Tiere eine par-
tielle Hepatektomie und 24 Stunden spdter mit der Schlundsonde 1000 mg Tetra-
chlorethen/kg KG. AnschliefSend wurde den Ratten 7 Wochen lang 0,05% Phenobar-
bital mit dem Futter, dann 7 Tage lang unbehandeltes Futter verabreicht. Die Tiere
wurden schliefllich getétet und untersucht. Kontrolltiere erhielten einmalig nur
Maiskeimél oder Diethylnitrosamin (DEN) (30 mg/kg KG) und anschlieflend un-
behandeltes Futter oder 7 Wochen lang Phenobarbital. Tetrachlorethen verursachte
keine signifikante Veranderung der Anzahl GGT-positiver Foci im Vergleich zu
den Kontrollen. Im Promotionsversuch erhielten 10 Ratten 24 Stunden nach einer
partiellen Hepatektomie einmalig intraperitoneal DEN (30 mg/kg KG) oder Wasser,
nach 6 Tagen dann téglich, an 5 Tagen pro Woche, 7 Wochen lang 1000 mg Te-
trachlorethen/kg KG mit der Schlundsonde. Den Kontrolltieren wurde Maiskeimol
appliziert. Nach weiteren 7 Tagen mit unbehandeltem Futter wurden die Tiere
getotet und untersucht. Tetrachlorethen verursachte nach Initiation mit DEN im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant erh6hte Anzahl von GGT-positiven
Foci in der Leber. Auch ohne Initiation mit DEN war nach 7-wdchiger Gabe von
Tetrachlorethen im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Initiation eine signifikant
erhohte Anzahl von GGT-positiven Foci in der Leber zu beobachten (Story et al.
1986; Milman et al. 1988).

In einer weiteren Studie an ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten konnte bei den
Tieren nach einer partiellen Hepatektomie, Initiation mit DEN und anschliefiender
Verabreichung von 1100 mg Tetrachlorethen/kg KG mit der Schlundsonde an fiinf
Tagen pro Woche, sieben Wochen lang, keine tumorpromovierende Wirkung an der
Leber nachgewiesen werden (Lundberg et al. 1987).

Gruppen von 30 weiblichen Swiss-Mdusen bekamen einmalig 163 mg Tetrachlor-
ethen in 0,2 ml Aceton auf die Riickenhaut verabreicht. Nach 14 Tagen folgte dreimal
pro Woche die Auftragung von je 5 pug Phorbolester (Phorbol-12-myristat-13-acetat)
in 0,2 ml Aceton als Tumorpromotor iiber einen Zeitraum von mindestens 61 Wo-
chen. Eine Kontrollgruppe von 90 Tieren erhielt ausschliefllich den Phorbolester. Te-
trachlorethen verursachte keine erhéhten Inzidenzen von Papillomen (IARC 2014).

5.7.2 Langzeitstudien

Im Nachtrag 1988 ist beschrieben, dass die zum damaligen Zeitpunkt vorliegenden
Langzeitstudien auf Grund von verkiirzter Uberlebenszeit (NCI 1977) oder kurzer
Expositionsdauer (Rampy et al. 1978) eine abschlieflende Bewertung des kanzero-
genen Potenzials von Tetrachlorethen nicht ermoglichten.

Die im Nachtrag 1988 beschriebene Inhalationsstudie (NTP 1986) ergab eine si-
gnifikante Zunahme der Inzidenz hepatozelluldrer Karzinome bei weiblichen und
ménnlichen Méusen. Bei F344/N-Ratten wurde nach inhalativer Exposition eine
erh6hte Inzidenz von mononukledren Leukdmien beobachtet. Dieser Tumor weist
auch in Kontrolltieren dieses Stammes sehr hohe Spontanraten auf. Weiterhin wur-
de bei ménnlichen F344/N-Ratten eine nicht signifikant erhohte Inzidenz von Nie-
renzelltumoren nach Exposition gegen 200 oder 400 ml Tetrachlorethen/m? beob-
achtet. Dieser Tumor hat eine sehr niedrige Spontaninzidenz bei dem verwendeten
Rattenstamm. Nephrotoxizitidt und histopathologische Vorstufen von Nierenzell-
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tumoren (Karyomegalie und Hyperplasie) traten in den behandelten Tieren beider
Geschlechter auf (siehe Tabellen 12 und 13).

In einer weiteren Studie (siehe Tabelle 12) wurden Gruppen von 50 ménnlichen
und 50 weiblichen F344/DuCrj-Ratten gegen Tetrachlorethen (Reinheit: 99,0%)
in Konzentrationen von 0, 50, 200 oder 600 ml/m?® an 6 Stunden pro Tag, 5 Tage
pro Woche, 103 Wochen lang exponiert. Das Uberleben der Tiere war durch die
Behandlung verkiirzt, eine statistische Auswertung hierzu liegt nicht vor. Bei den
ménnlichen und weiblichen Ratten wurden mit signifikant positivem Trend erhohte
Inzidenzen von mononukledrer Leukdmie beobachtet. Bei der hochsten Konzentra-
tion waren diese Inzidenzen signifikant grofer als in der mitlaufenden Kontrolle und
lagen tiber den angegebenen Inzidenzen der historischen Kontrolle. Wie in der fri-
heren Inhalationsstudie (NTP 1986) wurden erhohte Inzidenzen von Karyomegalie
der Tubulusepithelzellen bei den méinnlichen und den weiblichen Tieren beobach-
tet. Zusatzlich traten einzelne Nierenzelladenome bei ménnlichen Tieren und ein
seltenes Nierenzellkarzinom bei einem weiblichen Tier der hohen Dosisgruppe auf.
Nur in der niedrigsten Dosisgruppe war bei den weiblichen Tieren die Anzahl der
Fibroadenome der Brustdriise signifikant erhoht (JMHLW 1993 a; US EPA 2012).

Gruppen von 50 mannlichen und 50 weiblichen Crj:BDF1-Méausen wurden gegen
Tetrachlorethen (Reinheit: 99,0%) in Konzentrationen von 0, 10, 50 oder 250 ml/m3
an 6 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche, 103 Wochen lang exponiert (siehe Tabelle
13). Das Uberleben der Tiere war konzentrationsabhingig verkiirzt, eine statistische
Auswertung hierzu liegt nicht vor. Signifikant positive Trends wurden beziiglich
hepatozelluldrer Adenome, Karzinome und der kombinierten Auswertung beob-
achtet. Bei der hochsten Konzentration waren die Inzidenzen dieser Neoplasien im
Vergleich zur Kontrolle signifikant erhoht. Die Inzidenzen von Degeneration der
Leber waren ebenfalls bei der hochsten Konzentration bei beiden Geschlechtern
signifikant erhoht. Ein positiver Trend wurde fiir Himangiosarkome der Leber und
der Milz bei den ménnlichen Tieren, Himangiome und Hamangiosarkome (kom-
biniert) fiir alle Organe bei ménnlichen und weiblichen Tieren und fiir Adenome
der Harderschen Driise bei den mannlichen Tieren festgestellt. Ebenfalls bei der
hochsten Konzentration waren die Inzidenzen von Karyomegalie der Tubuluszellen
bei ménnlichen und weiblichen Tieren signifikant erhoht (JMHLW 1993 b; US EPA
2012).

In einer bereits im Nachtrag 1988 erwidhnten Studie wurden Gruppen von je 30
weiblichen Swiss-Mdusen dreimal pro Woche, mindestens 63 Wochen lang dermal
gegen Dosierungen von 18 oder 54 mg Tetrachlorethen pro Tier (in 0,2 ml Aceton)
exponiert. Eine Kontrollgruppe erhielt ausschlieSlich Aceton. Bei einem Tier der
unteren Dosisgruppe wurde ein Papillom beobachtet, bei allen weiteren Tieren tra-
ten keine Papillome oder Karzinome der Haut auf. Limitierungen der Studie beste-
hen in der geringen Anzahl von getesteten Tieren, der kurzen Expositionsdauer, den
fehlenden Angaben zur Reinheit der Testsubstanz, der begrenzten Darstellung der
Ergebnisse und der fehlenden Beriicksichtigung von Verlusten durch die Fliichtig-
keit der Testsubstanz (IARC 2014).
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Tab. 11 In-vivo-Studien zur Genotoxizitdt von Tetrachlorethen
Testsystem Dosis Resultat Literatur
SLRL-Test Drosophi- bis 500 ml/m3, - NIOSH 1980
la, 8 7h,
Reinheit: 91,43%
Drosophi- 4000 mg/l Futter, — NTP 1986; Valencia
la, 8 1000 mg/1 Injek- 1985
tion,
Reinheit: tech-
nisch
Host mediated Maus, Reinheit: k. A. + Cerna und Kypenova
assay (S. typhimu- ICR, 1977
rium) Q
Host mediated Maus, 100, 500 ml/m?, ~ + (100 ml/m?(3), NIOSH 1980
assay (S. typhimu- CD-1, Reinheit: 91,43% 500 ml/m?® (Q))
rium) 3, ?
Host mediated Maus, 11000 mg/kg — (Leber, Lunge, Bronzetti et al. 1983
assay (S. cerevisiae CD-1, KG, einmalig Nieren)
D7) 39 oral (Gavage),
Reinheit: 99,5%
2000 mg/kg — (Leber, Lunge,
KG, 12-mal oral Nieren)
(Gavage),
Reinheit: 99,5%
DNA-Einzelstrang- Maus, 0, 660, 990, 1160, + (Leber, Nieren); Walles 1986
briiche (alkalische =~ NMRI, 1300 mg/kg KG, - (Lunge)
Entwindung), Le- 5-73 einmalig i.p.,
ber, Nieren, Lunge Reinheit: 99,8%
DNA-Einzelstrang- Ratte, 1000 mg/kg - Potter et al. 1996
briiche, Nieren F344, KG, 7 d, oral
3 (Gavage),
Reinheit: k. A.
DNA-Einzelstrang- Maus, 1000, 2000 mg/  +/— (Leber); Cederberg et al. 2010
briiche, Einzelzell- CD-1, kg KG u. Tag, — (Nieren)
gelelektrophorese & zweimal oral
(Comet-Assay, (Gavage),
alkalisch), Leber, Reinheit: 99,96%
Nieren
8-OHdG, Leber, Ratte, 100, 500, — (limitierte Toraason et al. 1999
Lymphozyten, Urin F344, 1000 mg/kg KG, Aussagekraft wg.
3 einmalig i.p., Mortalitit)
Reinheit: 99,5%
DNA-Bindung, Maus, 600 ml/m3 6h, — (Leber) Schumann et al. 1980
Leber (gebundene B6C3F1, Reinheit: >99%
Radioaktivitit) 38

9263
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Tab.11 (Fortsetzung)
Testsystem Dosis Resultat Literatur
500 mg/kg KG, — (Leber)
einmalig oral
(Gavage),
Reinheit: >99%
DNA/RNA-Bin- Maus, 1,4 mg/kg KG, + (DNA, RNA) Mazzullo et al. 1987 in
dung, Leber, Nie- ~ BALB/c, einmaligi.p., Nachtrag 1997
ren, Lunge, Magen & Reinheit: 97%
Ratte, 1,4 mg/kg KG, + (DNA, RNA) Mazzullo et al. 1987 in
Wistar, einmalig i.p., Nachtrag 1997
3 Reinheit: 97%
UDS, Nieren Ratte, 1000 mg/kg KG, - Goldsworthy et al.
F344, oral (Gavage), 1988
3 Reinheit: k. A.
CA, Knochenmark Ratte, 100 od. 500 ml/ - (Q); NIOSH 1980
103,102 m? 7h,1d,Un- (+)(3)
tersuchung nach
6, 24,48 h,
Reinheit: 91,43%
CA, Knochenmark Ratte, 100 od. 500 ml/ - NIOSH 1980
108,109 m3 7h/d,54d,
Untersuchung
nach 6 h,
Reinheit: 91,43%
CA, Knochenmark Ratte, 0, 300 od. - Rampy et al. 1978
33,39 600 ml/m?, 6
h/d, 5 d/Wo, 12
Monate,
Reinheit: >99%
CA, Knochenmark Maus, einmalig i.p., - Cerna und Kypenova
ICR, Reinheit: k. A. 1977
?
CA, Knochenmark Maus, einmal taglich, - Cerna und Kypenova
ICR, 5d,i.p. 1977
Q Reinheit: k. A.
CA, Knochenmark Maus, 0, 1000, 1500, - NTP 1993 a
B6C3F1, 2000, 2500 mg/
7-8 8 kg KG, 1x i.p.
MN, Retikulozyten Maus, 0, 500, 1000, - Murakami und Hori-
ddy, 2000 mg/kg KG, kawa 1995
538 einmalig i.p.,

Reinheit: 99,8%,
Untersuchung
nach 0, 24, 48,
72h
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Tab. 11 (Fortsetzung)
Testsystem Dosis Resultat Literatur
MN, Hepatozyten  Maus, 0, 500, 1000, + (ab 1000 mg/ Murakami und Hori-
ddy, 2000 mg/kg KG, kgKG) kawa 1995
538 einmalig i.p. (24
h nach partieller
Hepatektomie),
Reinheit: 99,8%,
Untersuchung
nach 72 h
MN, Hepatozyten = Maus, 2000 mg/kg KG, - Murakami und Hori-
ddy, einmalig i.p. (1, kawa 1995
538 5 od. 7 Tage vor
partieller Hepa-
tektomie),
Reinheit: 99,8%,
Untersuchung
nach 72 h
MN, Knochenmark Maus, 0, 500, 1000, - NTP 1993 b
B6C3F1, 2000 mg/kg KG,
538 3xip.in72h
DLT Ratte, 100 od. 500 ml/ - NIOSH 1980
Sprague  m? 7h/d,5d,
Dawley, Reinheit: 91,43%
1038

CA: Test auf strukturelle Chromosomenaberrationen; DLT: Dominant-Letal-Test; MN: Mikro-
nukleus-Test; n.s.: nicht signifikant; UDS: Test auf DNA-Reparatursynthese; SLRL: Drosophi-
la-Test auf X-chromosomale rezessive Letalmutationen
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Tab. 12 Studien zur Kanzerogenitdt von Tetrachlorethen bei Ratten

Autor: NTP 1986

Stoff: Tetrachlorethen (Reinheit: 99,9%)

Spezies: Ratte, F344/N, je 50 3,9

Applikation: Inhalation

Konzentration: 0, 200, 400 ml/m?

Dauer: 103 Wochen, 5 Tage/Woche, 6 Stunden/Tag

Toxizitat: siehe auch Abschnitt 5.2.1
200 ml/m?: 3: Nasenhohle: Plattenepithelmetaplasie; Nebennierenmark:
Hyperplasie;
400 ml/m?3: 3: Uberleben | (ab 102. Woche); Vormagen: Geschwiire;
Nasenhohle: Thrombose, Plattenepithelmetaplasie; Nebennierenmark:
Hyperplasie; @: Nebennierenrinde: Hyperplasie

Expositionskonzentration (ml/m?)
0 200 400

Uberlebende 3 23/50 (46%) 20/50 (40%) 12/50 (24%)

Q 23/50 (46%) 21/50 (42%) 24/50 (48%)

Tumoren und Prineoplasien

mononukleire
Leukiamie

Niere

Karyomegalie

Hyperplasie
Tubuluszellen

Adenome
Tubuluszellen

Adenokarzino-
me Tubuluszellen

Adenome und
Karzinome Tubu-
luszellen

3 28/50 (56%) 37/50 (74%)* 37/50 (74%)*

64,6% 80,1% 90,8%
Q@ 18/50 (36%)*9  30/50 (60%)* 29/50 (58%)*
53,8%" 71,4% 66,3%
3 1/49(2%) 37/49 (76%) 47/50 (94%)
Q@  0/50 ( 0%) 8/49 (16%) 20/50 (40%)
3 0/49 ( 0%) 3/49 ( 6%) 5/50 (10%)
Q  0/50 ( 0%) 0/49 ( 0%) 1/50 ( 2%)
3 1749 ( 2%)9 3/49 ( 6%) 2/50 ( 4%)
3 0/49 ( 0%) 0/49 ( 0%) 2/50 ( 4%)
3 1/49 ( 2%) 3/49 ( 6%) 4/50 ( 8%)
4,3%" 10,8% 22,4%
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Tab. 12 (Fortsetzung)

Gehirn
Gliome 3 1/50 ( 2%)29 0/50 ( 0%) 4/50 ( 8%)
4,3%" 0,0% 17,3%
Q 1/50 ( 2%)? 0/50 ( 0%) 2/50 ( 4%)

*p<0,05; **p<0,01 (Fisher Exact Test)

9 Overall rate (Anzahl der Tiere mit Tumor pro Anzahl untersuchter Tiere)

 Adjusted rate (Kaplan-Meier-geschitzte Tumorinzidenz am Studienende nach Korrektur fiir
zwischenzeitliche Mortalitit)

Historische Kontrolle Studienlabor bzw. in NTP-Studien (Inzidenz, Mittelwert+Standardabwei-
chung):

9 117/250 (47%+15%) bzw. 583/1977 (29%+12%)

973/249 (29%+6%) bzw. 375/2021 (19%+7%)

9 1/249 (0,4%+0,9%) bzw. 4/1968 (0,2%+0,6%), keine Karzinome beobachtet

13/247 (1,2%) bzw. 16/1971 (0,8%)
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Tab. 12 (Fortsetzung)
Autor: JMHLW 1993 a; JISA 1993
Stoff: Tetrachlorethen (Reinheit: 99,0%)
Spezies: Ratte, F344/DuClrj, je 50 3,2
Applikation: Inhalation (Ganzkérperexposition)
Konzentration: 0, 50, 200, 600 ml/m3
Dauer: 104 Wochen, 5 Tage/Woche, 6 Stunden/Tag
Toxizitét: siehe auch Abschnitt 5.2.1
ab 50 ml/m?: Uberleben konzentrationsabh. |;
50 ml/m?: Q: abs. Lebergew. 1;
ab 200 ml/m3: 3: Niere: abs. u. rel. Gew. 1; Milz: extramedulldre Hima-
topoese |; Q: rel. Herz-, Lungen-, Nieren- u. Lebergew. 1, Serum: ALT 1,
Harnstoff-Stickstoff 1;
200 ml/m3: Niere: Karyomegalie Tubulusepithelzellen; @: KG-Zunahme |,
rel. Nebennierengew. 1;
600 ml/m?: KG-Zunahme |, Serum: ALT 1; Niere: Karyomegalie Tubu-
lusepithelzellen, atypische Dilatation im proximalen Tubulus; Leber: rel.
Gew. 1; 3: Leber: Spongiosis Hepatis 1; @: abs. Lebergew. 1, MCH 1, Serum:
Triglyceride |, Kalium 1
Expositionskonzentration (ml/m?)
0 50 200 600
Uberlebende 37/50 (74%) 34/50 (68%) 30/50 (60%) 28/50 (56%)
Q 42/50 (84%) 34/50 (68%) 34/50 (68%) 34/50 (68%)
Tumoren
mononukleire 3 11/50 (22%)» 14/50 (28%) 22/50 (44%) 27/50 (54%)*
Leukidmie Trendtest: p=0,0001
Q 10/50 (20%)? 17/50 (34%) 16/50 (32%) 19/50 (38%)
Trendtest:
p=0,0571%
Niere
Adenome 3 1/50 (2%) 2/50 (4%) 1/50 (2%) 2/50 (4%)
Q  1/50(2%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%)
Karzinome 3 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%)
Q  0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%)
Brustdriise
Fibroadenome Q@  3/50 (6%) 13/50 (26%)* 1/50 (2%) 0/50 (0%)

*p<0,05 (Fisher Exact Test); Trendtest: Peto-Test (kombinierte Analyse)
% p=0,046 im Poly-3-Test (US EPA 2012)

Historische Kontrolle (Inhalations- und Fiitterungsstudien) (Inzidenz, Bereich):

147/1149 (13%), 6,0-22,0%
9 147/1048 (14%), 2,0-26,0%
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Tetrachlorethen

Autor: NTP 1986
Stoff: Tetrachlorethen (Reinheit: 99,9%)
Spezies: Maus, B6C3F1, je 50 3,2
Applikation: Inhalation
Konzentration: 0, 100, 200 ml/m?
Dauer: 103 Wochen, 5 Tage/Woche, 6 Stunden/Tag
Toxizitét: siehe auch Abschnitt 5.2.1
100 ml/m?: Niere: Zylinder, Karyomegalie, Nephrose; 3: Uberle-
ben |; Leber: Degeneration, Nekrose, nukleére Einschliisse;
200 ml/m3: Uberleben |; Niere: Zylinder, Karyomegalie, Nephro-
se; Leber: Degeneration, Nekrose, nukleére Einschliisse
Expositionskonzentration (ml/m?)
0 100 200
Uberlebende 38 46/50 (92%) 25/50 (50%) 32/50 (64%)
Q  36/50 (72%) 31/50 (62%) 19/50 (38%)
Tumoren und Prineoplasien
Leber
Adenome 3 12/49 (24%)) 8/49 (16%) 19/50 (38%)
26,1%" 29,9% 55,4%
Q 3/48 ( 6%) 6/50 (12%) 2/50 ( 4%)
7,5% 18,7% 6,1%
Karzinome 3 7149 (14%) 25/49 (51%)*** 26/50 (52%)"**
14,9% 58,3% 58,3%
Q 1/48 ( 2%) 13/50 (26%)*** 36/50 (72%)***
2,8% 35,5% 91,7%
Adenome und 3 17/49 (35%)° 31/49 (63%)™ 41/50 (82%)***
Karzinome 36,1% 73,0% 89,0%
Q  4/48( 8%)® 17/50 (34%)** 38/50 (76%)"**
10,1% 46,7% 92,2%

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 (Fisher Exact Test)

¥ Overall rate (Anzahl der Tiere mit Tumor pro Anzahl untersuchter Tiere)

b Adjusted rate (Kaplan-Meier-geschitzte Tumorinzidenz am Studienende nach Korrektur fiir
zwischenzeitliche Mortalitit)

Historische Kontrolle Studienlabor bzw. in NTP-Studien (Inzidenz, Mittelwert+Standardabwei-
chung):

9 83/249 (33%+7%) bzw. 627/2084 (30%+8%)

919/248 (8%+4%) bzw. 181/2080 (9%+5%)
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Tab. 13 (Fortsetzung)

Autor: JMHLW 1993 b; JISA 1993
Stoff: Tetrachlorethen (Reinheit: 99,0%)
Spezies: Maus, Crj:BDF1, je 50 3,2
Applikation: Inhalation (Ganzkorperexposition)
Konzentration: 0, 10, 50, 250 ml/m?
Dauer: 104 Wochen, 5 Tage/Woche, 6 Stunden/Tag
Toxizitat: siehe auch Abschnitt 5.2.1
ab 10 ml/m?* Uberleben konzentrationsabh. |;
ab 50 ml/m3: 3: Serum: AST u. ALT 1
50 ml/m?: Leber: Degeneration; Niere: Karyomegalie Tubulusepithelzel-
len; 3: Leber: Angiektasie;
250 ml/m?: KG-Zunahme |; Futteraufnahme |; Erythrozytenzahl u.
Hct 1; Serum: Gesamtbilirubin 1, AST, ALT, LDH u. ALP 1, Chlorid
; rel. Gew. von Herz, Lunge, Nieren u. Gehirn 1; Leber: Angiektasie,
Degeneration; Niere: Karyomegalie Tubulusepithelzellen; Milz: extra-
medulldre Himatopoese 1; 3: MCV, MCH, MCHC u. Thrombozyten |;
Serum: Gesamtprotein, Cholesterin u. Calcium 1, Glucose, Triglyceride
u. Harnstoffstickstoff |; abs. u. rel. Nieren-, Milz- u. Lebergew. 1; rel.
Nebennieren- u. Hodengew. 1; Leber: fokale Nekrose; Q: Himoglobin 1;
Serum: Kalium |; Nieren: atypische Dilatation im proximalen Tubulus
Expositionskonzentration (ml/m?)
0 10 50 250
Uberlebende 3 31/50 (62%) 35/50 (70%)  28/50 (56%)  22/50 (44%)
Q 32/50 (64%) 27/47 (57%)  22/49 (45%)  17/50 (34%)
Tumoren und Prianeoplasien
Leber
Adenome 3 7/50 (14%)> 13/50 (26%) 8/50 (16%)  26/50 (52%)**
Trend: p<0,001
Q 3/50 ( 6%)° 3/47 ( 6%) 7/49 (14%)  26/49 (53%)*
Trend: p<0,001
Karzinome 3 7/50 (14%)Y 8/50 (16%) 12/50 (24%) 25/50 (50%)*
Trend: p<0,001
Q 0/50 ( 0%)9 0/47 ( 0%)  0/49( 0%)  14/49 (29%)™"
Trend: p<0,001
Adenome und 3 13/50 (26%) 21/50 (42%)  19/50 (38%)  40/50 (80%)™"
Karzinome Trend: p<0,001
Q 3/50 ( 6%) 3/47 ( 6%) 7/49 (14%)  33/49 (67%)™**

Trend: p<0,001
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Tab. 13 (Fortsetzung)

alle Organe, Him- @& 2/50 ( 4%) 1/50 ( 2%) 6/50 (12%) 8/50 (16%)*
angiosarkome ¥ Trend: p<0,05

) 1/50 ( 2%) 0/47 ( 0%) 2/49 ( 4%) 3/49 ( 6%)

Trend: p<0,05

Milz, Himangiosar- & 1/50 ( 2%)Y 1/50 ( 2%) 3/50 ( 6%) 5/50 (10%)
kome Trend: p=0,034
Leber, Himangio- & 1/50 ( 2%) 1/50 ( 2%) 5/50 (10%) 5/50 (10%)
sarkome M Trend: p=0,033
Hardersche Driise, & 2/50 ( 4%)® 2/50 ( 4%) 2/50 ( 4%) 8/50 (16%)
Adenome Trend: p<0,01

*p<0,05; *p<0,01; ***p<0,001 (Fisher Exact Test); Trendtest: Peto-Test
* Inzidenzen sind aus den Originaldaten (JMHLW 1992 e) nicht nachvollziehbar

Historische Kontrolle (Inhalations- und Fiitterungsstudien) (Inzidenz, Bereich):
Y 165/947 (17,4%), 4,0—34,0%

950/949 (5,3%), 2,0-10,0%

9 215/947 (22,7%), 2,0-42%

©22/949 (2,3%), 0-8,0%

930/946 (3,2%), 0-8,0%

® 42/947 (4,4%), 0-10,0%

M erneute Auswertung der Einzeltierdaten durch US EPA (2012) ergab fiir Himangiome und Hi-
mangiosarkome der Leber bei &: 4/50, 2/50, 7/50, 11/50"

Fazit:

Mononukledre Leukdmien sind bei F344-Ratten mit hoher Spontaninzidenz vor-
kommende Neoplasien. In einer ausfiihrlichen Bewertung kommt die US EPA zu
dem Schluss, dass die in den Kanzerogenititsstudien mit Tetrachlorethen beobach-
teten signifikant erh6hten Inzidenzen als behandlungsbedingt anzusehen sind (US
EPA 2012). Die Relevanz des Befundes fiir den Menschen bleibt jedoch unklar.

Lebertumoren treten bei B6C3F1-Méusen ebenfalls mit hoher Spontaninzidenz
auf. In der NTP-Inhalationsstudie sind hepatozellulire Adenome und Karzinome
bei minnlichen und weiblichen Méusen ab der niedrigsten untersuchten Konzen-
tration von 100 ml/m? signifikant erhoht und liegen iiber den historischen Kon-
trollinzidenzen. Weitere Tumoren sind nicht zu beobachten (NTP 1986).

In einer weiteren Inhalationsstudie (JMHLW 1993 b) treten bei minnlichen und
weiblichen BDF1-Méusen hepatozelluldre Karzinome signifikant und tiber der his-
torischen Kontrollinzidenz nur bei 250 ml/m?® (héchste Konzentration) auf. Die
historischen Kontrollinzidenzen sind bei den BDF1-Méusen dhnlich hoch wie bei
B6C3F1-Méusen.

Zudem sind in der neueren Inhalationsstudie bei Médusen auch Hamangiosarko-
me der Milz und der Leber mit signifikantem Trend vermehrt gefunden worden
(JMHLW 1993 b). Beim gruppenweisen Vergleich sind die erhéhten Inzidenzen je-
doch nicht signifikant.
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Bei den Inhalationsstudien mit Ratten sind bis 600 ml/m? keine erhéhten Inziden-
zen von Lebertumoren zu verzeichnen.

Trichloressigsdure, der Hauptmetabolit von Tetrachlorethen, verursacht hepato-
zellulire Adenome und Karzinome bei Mausen (siehe Nachtrag ,Trichloressigsaure”
2016). Die Lebertumoren bei den Méusen nach Exposition gegen Tetrachlorethen
lassen sich moglicherweise auf die Bildung von Trichloressigsdure im oxidativen
Metabolismus von Tetrachlorethen zuriickfithren (Odum et al. 1988; Sweeney et
al. 2009), wobei diese Annahme umstritten ist, da noch weitere Metaboliten und
andere Mechanismen beteiligt sein konnten (US EPA 2012).

In der NTP-Inhalationsstudie wird ab 200 ml Tetrachlorethen/m? eine nicht si-
gnifikant erhohte Inzidenz von seltenen Nierenzelltumoren bei ménnlichen Ratten
beobachtet (NTP 1986). In der zweiten Inhalationsstudie an Ratten (JMHLW 1993 a)
ist dieser Befund auch mit héheren Konzentrationen nicht bestitigt worden. In bei-
den Studien tritt ab 200 ml/m?® Nierentoxizitit bei mannlichen und weiblichen Ratten
auf. Die Nierentoxizitit und mogliche Kanzerogenitit wird auf die Bildung reakti-
ver Metaboliten des Glutathion-abhingigen [-Lyase-Wegs zuriickgefiihrt. Die unter
Abschnitt 3.2 dargestellten Studien (Péhler et al. 1999 a, b) haben gezeigt, dass nach
Exposition gegen 40 ml/m? Tetrachlorethen beim Menschen im Gegensatz zu Ratten
keine Proteinaddukte aus dem Glutathion-abhingigen p-Lyase-Weg im Blut nachweis-
bar sind. Unter Beriicksichtigung der weiteren Argumente (siche Abschnitt 2) kann
angenommen werden, dass der Mensch fiir die Nierentoxizitit und mogliche Nieren-
kanzerogenitat von Tetrachlorethen deutlich weniger empfindlich ist als die Ratte.

6 Bewertung

Kritische Effekte sind die neuro-, hepato- und nephrotoxische Wirkung sowie die in
Tierversuchen beobachtete kanzerogene Wirkung.

Krebserzeugende Wirkung. Die Humandaten zur Genotoxizitit von Tetrachlor-
ethen weisen nicht auf ein genotoxisches Potenzial hin. Die Ergebnisse der Unter-
suchungen an Séugerzellen in vitro und in vivo zeigen, dass Tetrachlorethen kein
ausgeprégtes genotoxisches Potenzial besitzt. Bei hohen Dosierungen treten in vivo
DNA-Einzelstrangbriiche in Leber und Nieren bzw. Mikronuklei in der Leber, den
Zielorganen von Tetrachlorethen, auf. Deswegen kann eine genotoxische Betei-
ligung an der Krebsentstehung in Leber und Niere nicht ausgeschlossen werden.
Ein tiberwiegend genotoxischer Mechanismus der Kanzerogenese erscheint aus den
In-vitro- und In-vivo-Daten zur Genotoxizitét fraglich. In einer Initiations-Promo-
tions-Studie (Milman et al. 1988) konnte mit Tetrachlorethen keine initiierende
Wirkung an der Leber von Ratten nachgewiesen werden.

Aus den vorliegenden epidemiologischen Studien ergeben sich gewisse Verdachts-
momente fiir eine kanzerogene Wirkung von Tetrachlorethen beim Menschen. Aus
den Tierstudien ergibt sich ebenfalls ein Verdacht, wobei die Relevanz der Befunde
an Leber und Milz der Maus sowie an der Niere der Ratte und der beim F344-Stamm
erhohten Leukdmien fiir den Menschen unklar ist. Daher wird die Einstufung von
Tetrachlorethen in Kanzerogenitits-Kategorie 3 B beibehalten.
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Keimzellmutagene Wirkung. Die Humandaten (Chromosomenaberrationen,
Schwesterchromatidaustausche) weisen nicht auf ein genotoxisches Potenzial hin.
Die Ergebnisse der Untersuchungen an Sdugerzellen in vitro und in vivo zeigen, dass
Tetrachlorethen kein ausgeprégtes genotoxisches Potenzial besitzt. Bei hohen Do-
sierungen treten in vivo DNA-Einzelstrangbriiche in Leber und Nieren bzw. Mikro-
nuklei in der Leber, den Zielorganen von Tetrachlorethen, auf. Im Dominant-Le-
tal-Test zeigt Tetrachlorethen kein genotoxisches Potenzial. Es erfolgt daher keine
Einstufung in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene.

MAK-Wert. Bei Tetrachlorethen stehen nach inhalativer Exposition die Neuro-
toxizitdt sowie Wirkungen auf Leber und Nieren im Vordergrund.

Die Ergebnisse zur Hepatotoxizitat aus den Tierstudien werden fiir die Bewertung
nicht herangezogen, da der oxidative Metabolismus von Tetrachlorethen beim Men-
schen, insbesondere im Vergleich zur Maus, wesentlich geringer ausgeprégt ist und
die Tierstudien daher nur eine geringe Relevanz fiir die Bewertung besitzen.

Anhand der Studien zur Wirkung von Tetrachlorethen auf Leber und Nieren bei
exponierten Beschiftigten ergeben sich keine eindeutigen adversen Effekte bei mitt-
leren Expositionskonzentrationen von meist etwa 10 bis 20 ml/m?.

Als empfindlichster Endpunkt wird die Neurotoxizitit beim Menschen angesehen.
In der Gesamtbetrachtung der Humanstudien mit chronischer Exposition am Ar-
beitsplatz kann von einer NOAEC fiir die Neurotoxizitdt von Tetrachlorethen von
20 ml/m? ausgegangen werden. Aus den Probandenstudien mit wiederholter téglich
vierstiindiger Exposition zeigt die Studie von Altmann et al. (1990) bei 50 ml/m?
geringe, aber signifikante Effekte auf visuell evozierte Potenziale (VEP), und diese
Konzentration wird als LOAEC angesehen. Bei 10 ml/m? sind in der Studie keine
Effekte aufgetreten. Auf Grund des fiinffachen Abstandes zur LOAEC, bei der nur
schwache Effekte aufgetreten sind, werden 20 ml/m? als NAEC angesehen.

Da die Probanden nur vier Stunden unter Ruhebedingungen exponiert waren,
fiir Tetrachlorethen aber unter Arbeitsplatzbedingungen etwa eine Verdopplung
der Aufnahme zu erwarten ist (Nachtrag 1983), wird ein MAK-Wert von 10 ml/m?
festgelegt. Reizwirkungen sind bei Exposition in Hohe des MAK-Wertes nicht zu
befiirchten (siehe Abschnitt 4.3).

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert auf einer systemischen Wirkung beruht,
wird die Spitzenbegrenzung nach Kategorie II festgelegt.

Fir das Zielorgan ZNS gibt es keine Angaben zur Halbwertszeit. Deshalb wird fiir
den Uberschreitungsfaktor der Basiswert von 2 festgesetzt. Bedeutsame Reizwir-
kungen sind bei der Konzentration von 20 ml/m? nicht zu befiirchten, da solche in
der Studie von Altmann et al. (1990) bei 50 ml/m? nicht beschrieben sind.

Fruchtschidigende Wirkung. Beim Menschen liegen einige Hinweise auf eine
Assoziation zwischen der Beschiftigung von Frauen in Reinigungen und einem er-
hohten Risiko fiir spontane Aborte vor. Es gibt keine Hinweise fiir eine Assoziation
der Tetrachlorethen-Exposition mit angeborenen Fehlbildungen oder der vaterli-
chen Exposition und einem erhohten Risiko fiir spontanen Abort. Bei diesen Studi-
en bestehen mogliche Confounder, wie Exposition gegen andere Losungsmittel (z. B.
Trichlorethen), Rauchen, Alkoholkonsum, Krankheiten, Medikamente, Paritit, vor-
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heriger Abort, Reproduktionsverhalten, Alter und korperliche Belastung. Bei den
vorliegenden Studien handelt es sich zumeist nur um kleine Studien mit unklaren
Kontrollpopulationen und héufig fehlender Erfassung relevanter Confounder. Die
Studienergebnisse sind heterogen. In vielen dieser Studien ist die Exposition nur
durch die Angabe des Tétigkeitsbereiches definiert, Messungen von Tetrachlorethen
am Arbeitsplatz liegen meist nicht vor. Die Hinweise auf eine Assoziation zwischen
der Beschiftigung von Frauen in einer Reinigung und einem erhohten Risiko fiir
spontane Aborte reichen aufgrund der eingeschréinkten Belastbarkeit der Studien
nicht aus, um einen kausalen Zusammenhang zu belegen.

Beim Tier zeigen die vorliegenden Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitit
nach Inhalation, dass bei der Ratte ab 249 ml/m? erste Effekte von minimaler to-
xikologischer Relevanz auf das Fetengewicht auftreten (Carney et al. 2006), und in
einer weiteren Studie werden bei 652 ml/m?® ein reduziertes Fetengewicht und die
Zunahme der Anzahl an Ossifikationsverzégerungen und Missbildungen festgestellt
(Szakmadry et al. 1997). Die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat bei der Ratte betra-
gen 65 ml/m? (Carney et al. 2006) bzw. 217 ml/m? (Szakmadry et al. 1997), wobei die
erstere auf Grund des grofien Abstandes zur LOAEC von 249 ml/m? zu niedrig liegt
und die letztere vermutlich nahe der wahren NOAEC.

Bei der Maus werden nach Inhalation reduziertes Kérpergewicht und Ossifikati-
onsverzogerungen bei 300 ml/m? (Schwetz et al. 1975) und eine erhéhte Inzidenz
von Fehlbildungen innerer Organe bei 217 ml/m? beobachtet (Szakmdry et al. 1997).
Eine NOAEC fiir Entwicklungstoxizitét ist nicht ableitbar. Bei Kaninchen werden
Postimplantationsverluste bei 652 ml/m? (Szakmary et al. 1997), in einer weiteren
Studie bei 500 ml/m? keine entwicklungstoxischen Effekte festgestellt (NIOSH 1980).
Daher liegt die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat bei Kaninchen bei 500 ml/m?.

Somit sind die 6- bzw. 22- (Ratte), 22- (LOAEC Maus) und 50-fachen (Kanin-
chen) Abstinde der NOAEC fiir prinatale Entwicklungstoxizitat zum MAK-Wert
von 10 ml/m? ausreichend grof3. Diese wiirden fiir eine Zuordnung zur Schwanger-
schaftsgruppe C sprechen. Allerdings wirkt Tetrachlorethen neurotoxisch. Es liegen
drei Studien an Ratten zur Entwicklungsneurotoxizitit vor, die diesen Endpunkt
nach Ansicht der Kommission ausreichend untersuchen. Es tritt eine Abnahme
der Leistung in Verhaltenstests (Ascent- und Rotarod-Test) bei 900 ml/m? auf. Die
NOAEC fir Entwicklungsneurotoxizitit betrdgt 100 ml/m? (Nelson et al. 1980), und
der 10-fache Abstand zum MAK-Wert von 10 ml/m? ist ebenfalls ausreichend grof3.
Tetrachlorethen wird daher der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Hautresorption. Eine dermale Exposition beider Hinde und Unterarme wiirde
nach einer Stunde in einer inneren Belastung resultieren, die einer dufleren Kon-
zentration von bis zu 150 ml/m? entspricht (Abschnitt 3.1.1) und somit hoher ist als
nach achtstiindiger inhalativer Exposition in Hohe des MAK-Wertes. Tetrachlor-
ethen bleibt daher weiterhin mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen keine eindeutig positiven Befunde zur
haut- und keine Befunde zur atemwegssensibilisierenden Wirkung beim Menschen
vor. Ein Local Lymph Node Assay an der Maus liefert ein nur schwach positives
Ergebnis, das vor allem vor dem Hintergrund der irritativen Wirkung des Tetra-
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chlorethens als negativ zu werten ist. Tetrachlorethen wird daher weiterhin weder
mit ,Sh* noch mit ,,Sa“ markiert.
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