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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/m3, but 
as only weak effects were observed at the LOAEC of 50 ml/m3, 20 ml/m3 is regarded as the NAEC. As a doubling of 
uptake is expected under workplace conditions, a MAK value of 10 ml/m3 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/m3 in rats, 500 ml/m3 in rabbits, and a LOAEC of 
217 ml/m3 in mice were obtained. The NOAEC for behavioural toxicity in the offspring of treated rats was 100 ml/m3. 
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) 10 ml/m3 (ppm) ≙ 69 mg/m3

Spitzenbegrenzung (2016) Kategorie II, Überschreitungsfaktor 2

Hautresorption (1974) H

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung (1988) Kategorie 3 B

Fruchtschädigende Wirkung (2016) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

EKA (2001) Tetrachlorethen
(Luft)
10 ml/m3

20 ml/m3

30 ml/m3

50 ml/m3

Tetrachlorethen
(Vollblut)
0,2 mg/l
0,4 mg/l
0,6 mg/l
1,0 mg/l

Synonyma Perchlorethylen
Tetrachlorethylen

Chemische Bezeichnung 1,1,2,2-Tetrachlorethen

CAS-Nr. 127-18-4

Formel Cl2C = CCl2

C2Cl4

Molmasse 165,83 g/mol

Schmelzpunkt –22,3°C (SRC 2014)

Siedepunkt 121,3°C (SRC 2014)
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Dichte bei 20°C 1,623 g/cm3 (IARC 2014)

Dampfdruck bei 25°C 24,7 hPa (SRC 2014)

log KOW 3,4 (SRC 2014)

Löslichkeit 206 mg/l bei 25°C (SRC 2014)

1 ml/m3 (ppm) ≙ 6,881 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,145 ml/m3 (ppm)

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

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

1    Allgemeiner Wirkungscharakter

Tetrachlorethen wird inhalativ, über die Haut und aus dem Magen-Darm-Trakt gut 
resorbiert und von Mensch und Tier überwiegend unverändert abgeatmet. Ein ge-
ringer Teil wird metabolisiert, hauptsächlich oxidativ und in sehr geringem Maße 
reduktiv.

Die Metaboliten der oxidativen Bioaktivierung werden für die Hepatokanzerogeni-
tät bei der Maus verantwortlich gemacht, während die Umwandlungsprodukte der 
Glutathionkonjugation die nephrotoxischen und nephrokanzerogenen Effekte bei 
der Ratte bewirken. Wie alle halogenierten Kohlenwasserstoffe induziert Tetrachlor
ethen eine zentralnervöse Depression. Bei chronischer Exposition am Arbeitsplatz 
ergeben neuropsychologische Tests signifikante Unterschiede zwischen hoch und 
niedrig Exponierten, die eine LOAEC von 40 ml/m3 nahelegen. Nach wiederholter 
akuter Exposition gegen Tetrachlorethen werden bei 50 ml/m3 messbare Effekte bei 
der Messung ereigniskorrelierter Potenziale im Elektroenzephalogramm beobachtet.

Tetrachlorethen wirkt hautreizend.
Die Ergebnisse der Untersuchungen zur Genotoxizität in vitro und in vivo zeigen, 

dass Tetrachlorethen kein ausgeprägtes genotoxisches Potenzial besitzt. Bei hohen 
Dosierungen treten in vivo DNA-Einzelstrangbrüche in Leber und Nieren bzw. Mi-
kronuklei in der Leber auf.

In den epidemiologischen Studien werden positive Assoziationen für Harnblasen-
krebs beobachtet. Tetrachlorethen induziert hepatozelluläre Adenome und Karzi-
nome sowie Hämangiosarkome der Milz und der Leber bei Mäusen, außerdem mo-
nonukleäre Leukämien und Nierentumoren bei Ratten. 

Die Hinweise auf eine Assoziation zwischen Beschäftigung von Frauen in Rei-
nigungen und erhöhtem Risiko für spontane Aborte reichen aufgrund der einge-
schränkten Belastbarkeit der Studien nicht aus, um einen kausalen Zusammenhang 
zu belegen. Die Untersuchungen zur Entwicklungstoxizität nach Inhalation zeigen, 
dass bei der Ratte ab 249 ml/m3 erste Effekte von minimaler toxikologischer Rele-
vanz auf das Fetengewicht auftreten. In einer weiteren Studie werden bei 652 ml/m3 
reduziertes Fetengewicht und Zunahme der Zahl an Ossifikationsverzögerungen 
und Missbildungen festgestellt. Bei der Maus treten nach Inhalation reduziertes 
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Körpergewicht und Ossifikationsverzögerungen bei 300  ml/m3 und eine erhöhte 
Anzahl an Fehlbildungen der inneren Organe bei 217 ml/m3 auf. Bei Kaninchen wer-
den Postimplantationsverluste bei 652 ml/m3 festgestellt. In Studien zur Entwick-
lungsneurotoxizität an Ratten tritt eine Abnahme der Leistung in Verhaltenstests 
(Ascent- und Rotarod-Test) bei 900 ml/m3 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

Lebertoxizität

Trichloressigsäure, der Hauptmetabolit von Tetrachlorethen, verursacht hepatozel-
luläre Adenome und Karzinome bei Mäusen, nicht dagegen bei Ratten (Nachtrag 
„Trichloressigsäure“ 2016). Die Lebertumoren bei den Mäusen nach Exposition ge-
gen Tetrachlorethen lassen sich daher möglicherweise auf die Bildung von Trichlor
essigsäure im oxidativen Metabolismus von Tetrachlorethen zurückführen (Odum 
et al. 1988; Sweeney et al. 2009), wobei diese Annahme umstritten ist, da noch wei-
tere Metaboliten und mehrere Mechanismen beteiligt sein könnten (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, Pähler et al. 1999 a, b). Somit kann 
angenommen werden, dass der Mensch für die Lebertoxizität von Tetrachlorethen 
weniger empfindlich ist als die Ratte. Bei Mäusen ist im Vergleich zu Ratten wegen 
einer mehrfach höheren Kapazität zur oxidativen Metabolisierung von Tetrachlor
ethen (Nachtrag 1997) von einer höheren Empfindlichkeit für die Lebertoxizität 
auszugehen.

Nierentoxizität

Ein diskutierter Mechanismus für die nephrotoxische und -kanzerogene Wirkung ist 
die Bildung von Dichlorthioketen in der Niere als reaktiver Metabolit des Glutathi-
on-abhängigen Metabolismus. Der metabolische Flux über Glutathion-Konjugation 
und β-Lyase-Spaltung scheint beim Menschen jedoch viel geringer zu sein als bei der 
Ratte. Hierfür spricht, dass im Vergleich zu Ratten die Kapazität der menschlichen 
Leber für 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 Größenordnung niedriger ist 
(siehe Abschnitt 3.2, Völkel et al. 1998) und die β-Lyase-Aktivität in der menschlichen 
Niere ebenfalls etwa eine Größenordnung darunter liegt (Green et al. 1990). Zudem 
waren unter identischen Expositionsbedingungen kovalente Protein-Addukte aus 
dem Glutathion-abhängigen β-Lyase-Weg im Blut von Menschen im Gegensatz zu 
Ratten nicht nachweisbar (siehe Abschnitt 3.2, Pähler et al. 1999 a, b). Somit kann 
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angenommen werden, dass der Mensch für die Nierentoxizität und mögliche Nie-
renkanzerogenität von Tetrachlorethen deutlich weniger empfindlich ist als die Ratte.

Darüber hinaus ist mit Rattenlebermikrosomen die Bildung von Sulfoxiden aus 
N-Acetyltrichlorvinylcystein und Trichlorvinylcystein nachgewiesen worden, die 
als α,β-ungesättigte Verbindungen zytotoxische Wirkungen in Nierenzellen von 
Ratten verursachen können und stärker wirksam sind als ihre Ausgangsverbindun-
gen (Elfarra und Krause 2007; Werner et al. 1996).

Keimzellmutagenität

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

In Geweben von Säugetieren sind mittlerweile mindestens 11 Enzyme identifiziert 
worden, die eine β-Lyase-Aktivität besitzen. Die wichtigsten Enzyme sind Gluta-
mintransaminase K (GTK) und die mitochondriale Aspartataminotransferase. Die-
se Enzyme sind in Geweben von Säugetieren 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-Aktivität wird bei Ratten außer 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 β-Lyase-Aktivität liegt in An- oder Abwesenheit einer aktivieren-
den α-Ketosäure 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 
β-Lyase-Aktivität liegt somit in den Nieren um das 8- bzw. 19-Fache höher als in den 
Hoden.

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

Lösungsmittelwirkung/ZNS-Effekte

Tetrachlorethen ist ein leichtflüchtiger, chlorierter Kohlenwasserstoff, der als Lösungs
mittel eingesetzt wird. Die sedative Wirkung dieser Stoffe, vor allem bei akuten Expo-
sitionen, wird wahrscheinlich durch Effekte auf liganden- und spannungsgesteuerte 
Ionenkanäle im ZNS hervorgerufen (Bushnell et al. 2010). Dieser Endpunkt ist für Te-
trachlorethen detailliert untersucht (Bale et al. 2005). In diesen In-vitro-Experimen-
ten ergeben sich IC50-Werte von ca. 0,02 mM (humane nAChR und nAChR der Ratte) 
für die Inhibierung verschiedener nikotinischer Acetylcholinrezeptoren von Mensch 
und Ratte. Acetylcholinerge Neurotransmission spielt eine wesentliche Rolle bei kog-
nitiven Prozessen, die mit visueller Aufmerksamkeit assoziiert sind (Klinkenberg et al. 
2011), so dass dieser neurotoxische Mechanismus für die verhaltenstoxischen Effekte 
von Tetrachlorethen mitverantwortlich sein könnte.
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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 venösen Blut gegen Ende einer 
sechsstündigen Exposition gegen 1 ml/m3 bestimmt. Die bei Freiwilligen gemessene 
alveoläre 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 für Nager im Bereich 
von 13 bis 21 (IARC 2014).

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

Die dermale Resorption von Tetrachlorethen aus der Gasphase beträgt beim Men-
schen nur etwa 1% im Vergleich zur inhalativen Aufnahme (IARC 2014). Tierstudien 
bestätigen 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 
für Ratten Permeabilitätskoeffizienten von etwa 0,1 cm/h ermittelt. Für 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, 
führte 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-
stätigen eine Resorption von Tetrachlorethen durch die Haut (Bogen et al. 1992; 
Jakobson et al. 1982; Morgan et al. 1991; Tsuruta 1975).

Das 30-minütige Eintauchen eines Daumens (ca. 20 cm2) in Tetrachlorethen führ-
te zu einer Konzentration von 0,31 ml/m3 in der Ausatemluft. Dies entspricht der 
inhalativen Aufnahme bei Exposition gegen die zwei- bis fünffache Konzentration 
in der Luft im gleichen Zeitraum (Stewart und Dodd 1964). Verglichen mit der un-
ter Standardbedingungen angenommenen Fläche von 2000 cm2 würde eine um das 
100-Fache höhere Konzentration in der Ausatemluft resultieren, also 31 ml/m3. Die 
korrespondierende Luftkonzentration für eine rein inhalative Aufnahme wäre dann 
60 bis 150 ml/m3.
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Die Penetration von flüssigem Tetrachlorethen durch die Haut ergab in einem 
In-vitro-Modell mit menschlicher Haut und mit Haut von haarlosen Meerschwein-
chen ähnliche Ergebnisse (Permeabilitätskoeffizient 0,14 bzw. 0,19 cm/h) (Frasch 
und Barbero 2009). In einer weiteren In-vitro-Studie an menschlicher Haut wurde 
ein Permeabilitätskoeffizient 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/cm2 und Minute (5,5 µg/cm2 und Stunde) angege-
ben (Tsuruta et al. 1977).

3.1.2    Verteilung

Tetrachlorethen reichert sich im Fettgewebe an (SCOEL 2009). 
Aus Gewebeuntersuchungen nach tödlichen Vergiftungsfällen 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 höchsten Konzentrationen 
im Fettgewebe, in der Leber und im Gehirn (60-, 5- bzw. 4-fach höher als im Blut). 
Tetrachlorethen kann die Blut-Hirn-Schranke überwinden und die Plazenta errei-
chen (IARC 2014).

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

3.1.3    Ausscheidung

Für Tetrachlorethen ist unabhängig vom Aufnahmepfad die Exhalation der unver-
änderten Substanz mit ca. 95% der aufgenommenen Menge hauptsächlicher Elimi-
nationsweg (SCOEL 2009). Nach Beendigung der Exposition läuft die pulmonale 
Ausscheidung aus den unterschiedlichen Geweben beim Menschen in mehreren 
Phasen mit initialen Halbwertszeiten im Bereich von 5 bis 20 Minuten, mehreren in-
termediären 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 Trichloressigsäure) mit dem Urin ausgeschieden. Der Anteil an Me-
taboliten aus der Konjugation mit Glutathion ist deutlich geringer. Darüber hinaus 
besteht die Möglichkeit, dass weitere Produkte der Metabolisierung wie Kohlenmo-
noxid, Kohlendioxid, Oxalsäure oder weitere Produkte der Glutathion-Konjugation 
wie Sulfoxide oder reaktive Thiole bei den Messungen in den Studien nicht erfasst 
wurden. Neueste Abschätzungen auf der Basis von PBPK-Modellen führen 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 Mäusen liegen die Halbwertszeiten im Bereich von Stunden, eine 
praktisch vollständige 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 unverändertem Tetrachlorethen in der 
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Ausatemluft ist spezies- und konzentrationsabhängig. Mit steigenden Expositions-
konzentrationen steigt der Anteil der unveränderten Substanz an, was auf eine Sät-
tigung der Metabolisierung von Tetrachlorethen hinweist. Aus den PBPK-Modellen 
lässt sich für Expositionen unterhalb der Sättigung abhängig vom Aufnahmeweg ein 
Anteil von unverändert abgeatmetem Tetrachlorethen von 90 bis 95% bei Ratten 
und von 40 bis 80% bei Mäusen vorhersagen (IARC 2014).

3.2    Metabolismus

Während der überwiegende Anteil von etwa 95% unverändert abgeatmet wird, un-
terliegt der übrige Anteil überwiegend einer oxidativen (Cytochrom-P450 (CYP)-ab-
hängigen) und zu geringeren Anteilen auch einer Glutathion-abhängigen redukti-
ven Metabolisierung (siehe Abbildung 1 und 2). Dabei ist bei Mäusen im Vergleich 
zu Ratten und Menschen der oxidative Metabolismus stärker ausgeprägt, während 
der reduktive Metabolismus bei Ratten im Vergleich zu Mäusen und Menschen eine 
größere 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 Mäusen (Nachtrag 1997; SCOEL 2009).

Bereits im Nachtrag 1997 wurde eine Studie dargestellt, bei der die Angestellten 
einer chemischen Reinigung, die ausschließlich mit Tetrachlorethen arbeiteten, 
durchschnittlichen Konzentrationen in der Luft von 50±4 ml/m3 ausgesetzt waren. 
Zwei Arbeiter waren täglich acht Stunden, zwei weitere täglich vier Stunden lang ex-
poniert. Im Urin aller Arbeiter wurde Trichlorethanol und N-Acetyltrichlorvinylcys
tein nachgewiesen. Trichloressigsäure wurde nur nach achtstündiger Exposition im 
Urin gefunden. Verglichen mit der Summe von Trichloressigsäure 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 späteren Studie nicht bestätigt werden und wurde mit einer möglichen Koex-
position gegen Trichlorethen erklärt (Völkel et al. 1998).

In einer In-vitro-Studie wurde die CYP3A-abhängige Sulfoxidierung von N-Acetyl
trichlorvinylcystein in Lebermikrosomen unbehandelter männlicher 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 männlicher 
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-abhängige 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 ♀) und Menschen (3 ♂, 3 ♀) nach sechsstündiger inhalativer Ganzkörper-Ex-
position gegen 10, 20 oder 40 ml/m3 untersucht. Eine weitere Gruppe von Ratten 
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wurde zudem gegen 400  ml/m3 exponiert. Bei den Probanden wurde Trichlores-
sigsäure als Hauptmetabolit im in mehreren Intervallen über 78 Stunden gesam-
melten Urin bestimmt. Die kumulative Ausscheidung der im oxidativen Metabo-
lismus entstehenden Trichloressigsäure war um das 100-Fache höher als die von 
N-Acetyltrichlorvinylcystein, welches im Glutathion-abhängigen Metabolismusweg 
gebildet wird. Mit zunehmender Expositionskonzentration nahm die Konzentration 
beider Metaboliten im Urin linear zu, Hinweise auf eine Sättigung der Metabolis-
muswege wurden nicht erhalten. Die Konzentration der Dichloressigsäure, welche 
wahrscheinlich ebenfalls im Glutathion-abhängigen Metabolismusweg gebildet 
wird, lag bei allen Urinproben unterhalb der Nachweisgrenze von etwa 50 ng/ml. 
Geschlechtsabhängige Unterschiede wurden bei den Probanden nicht beobachtet. 
Bei den Ratten war Trichloressigsäure ebenfalls der Hauptmetabolit im Urin. Zu-
dem konnte Dichloressigsäure bei den Tieren beiderlei Geschlechts im Urin nachge-
wiesen werden. Die kumulative Ausscheidung der Dichloressigsäure war eine Grö-
ßenordnung (Faktor 10) geringer als die der Trichloressigsäure. Die Ausscheidung 
von N-Acetyltrichlorvinylcystein im Urin entsprach im Konzentrationsbereich von 
bis zu 40 ml/m3 etwa 1% der Menge an Trichloressigsäure. Die Konzentration von 
Trichloressigsäure im Blut war bei Ratten zu verschiedenen Zeitpunkten nach der 
Exposition deutlich höher als beim Menschen. Auch bei den Ratten nahm die Kon-
zentration der Metaboliten im Urin linear mit steigender Expositionskonzentration 
von bis zu 40 ml/m3 zu. Bei den männlichen Tieren wurde bei 400 ml/m3 ein mehr 
als linearer Anstieg der kumulativen Ausscheidung von N-Acetyltrichlorvinylcys-
tein beobachtet. Bei den weiblichen Tieren trat bei dieser Konzentration eine Sätti-
gung des oxidativen Metabolismus auf und es wurden Hinweise auf eine Sättigung 
des Glutathion-abhängigen Weges gefunden. Die männlichen Tiere schieden bei der 
höchsten Konzentration insgesamt dreimal mehr N-Acetyltrichlorvinylcystein mit 
dem Urin aus als die weiblichen (Völkel et al. 1998). Die Autoren schlossen aus den 
Daten, dass Tetrachlorethen bei Ratten im Vergleich zum Menschen einer intensi-
veren Glutathion-abhängigen Metabolisierung und einer stärkeren Umsetzung des 
Intermediats Trichlorvinylcystein durch β-Lyase-Spaltung unterliegt.

In einer weiteren Arbeit wurde in Blutproben von Menschen und Ratten sowie in 
Leber und Nieren von Ratten die dosisabhängige Bildung von Proteinaddukten nach 
sechsstündiger inhalativer Exposition gegen 10, 20 oder 40 ml Tetrachlorethen/m3 
(Ratten zudem gegen 400 ml/m3) untersucht. Der oxidative Metabolismus von Te-
trachlorethen führt über Trichloracetylchlorid zur Bildung von Nϵ-(Trichlorace-
tyl)-L-Lysin in Proteinen, während der Glutathion-abhängige β-Lyase-Weg über das 
reaktive Dichlorthioketen zur Bildung von Nϵ-(Dichloracetyl)-L-Lysin in Proteinen 
führt. Bei den Ratten wurde eine dosisabhängige Bildung von Proteinaddukten im 
Blut und in subzellulären Fraktionen von Leber und Nieren festgestellt. Die höchs-
ten Konzentrationen von Nϵ-(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 Nϵ-(Dichloracetyl)-L-Lysin in Proteinen im Blut waren 5- bis 10-fach geringer 
als in den Nieren-Mitochondrien. Nach Exposition gegen 400 ml/m3 war die Kon-
zentration von Nϵ-(Dichloracetyl)-L-Lysin in mitochondrialen Proteinen der Niere 
von männlichen Ratten höher als bei weiblichen Tieren. Die höchsten Konzentra-
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tionen von Nϵ-(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 Nϵ-(Tri
chloracetyl)-L-Lysin-haltige Proteine in geringen Konzentrationen nachweisbar. 
Nϵ-(Dichloracetyl)-L-Lysin-haltige Proteine konnten im Blut der Probanden nicht 
nachgewiesen werden (Pähler 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 für die Nierentoxizität 
und mögliche Nierenkanzerogenität von Tetrachlorethen weniger empfindlich ist 
als die Ratte.

In einer In-vitro-Studie wurde die Glutathion-Konjugation von Tetrachlorethen 
in subzellulären Fraktionen von Leber und Nieren von Ratten, Mäusen und Men-
schen verglichen. In Leber- und Nierenmikrosomen von Ratten, Mäusen und 
Menschen konnte keine Bildung von Trichlorvinylglutathion festgestellt werden. 
In Leberzytosol von männlichen Ratten war die Bildungsrate von Trichlorvinyl
glutathion (84,5±12 pmol/mg pro min) etwa viermal größer als bei den weiblichen 
Tieren (19,5±8 pmol/mg pro min) und etwa dreimal größer als bei männlichen und 
weiblichen Mäusen (27,9±6 bzw. 26,0±4 pmol/mg pro min). Im Nierenzytosol der 
Mäuse, nicht jedoch der Ratten, konnte eine geringe Bildungsrate von Trichlorvi-
nylglutathion gemessen werden (12±6 pmol/mg pro min). In den menschlichen 
Leberfraktionen konnte keine Bildung von Trichlorvinylglutathion nachgewiesen 
werden, obwohl im Leberzytosol Glutathion-S-Transferase-Aktivität in der gleichen 
Größenordnung wie bei Ratten und Mäusen vorhanden war. Die Bildungsrate von 
Trichlorvinylglutathion war somit in menschlichen Leberproben im Vergleich zu 
Leberzytosol von männlichen 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 Aktivität der β-Lyase im Nierenzytosol für die Spaltung von Trichlor-
vinylcystein bei Menschen (und Mäusen) nur etwa 5% des entsprechenden Wertes 
bei Ratten erreichte (Green et al. 1990).

Zusammenfassend kann geschlossen werden, dass beim Menschen wahrscheinlich 
nur eine geringe β-Lyase-Aktivität in den Nieren vorliegt und der Glutathion-ab-
hängige β-Lyase-Weg bei Menschen (und vermutlich bei Mäusen) wahrscheinlich 
mindestens 40-mal weniger aktiv ist als bei Ratten (SCOEL 2009).
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4    Erfahrungen beim Menschen

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

Kriterien zur Studienbewertung

Bei der Bewertung der Qualität der Studien sowie der verwendeten Endpunkte müs-
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 stärker gewichtet werden als Effekte auf das 
Farbensehen und die Kontrastsensitivität (Cavalleri et al. 1994; Gobba et al. 1998). 
Das visuelle System besitzt zwar eine besondere Sensitivität für neurotoxische Ef-
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Abb. 2	 Glutathion-abhängiger 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 
Gedächtnisleistungen) beitragen.

Weitere Kriterien zur Bewertung der Studien sind die Auswahl der Teilnehmer, 
Expositionserfassung, Berücksichtigung 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 zählen Schwindel, Be-
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nommenheit, Schläfrigkeit, Bewusstlosigkeit, Übelkeit, Kopfschmerzen und Ohren-
geräusche (Begründung 1974; Nachtrag 1997). In den vorliegenden Fallberichten 
von tödlich 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-minütiger bis zweistündiger Exposition gegen im Mittel 216 ml/m3 wur-
den bei vier Probanden Reizungen der Augen, Müdigkeit, leichter Schwindel, Kon-
gestion der Stirnhöhlen und leichte Nasensekretion berichtet (Rowe et al. 1952).

Bei einer einstündigen Exposition von sechs Probanden gegen im Mittel 106 ml/m3 
berichteten alle von kurzzeitigen, sehr leichten Reizwirkungen an den Augen, wel-
che die Autoren auf kurzzeitige Konzentrationsspitzen in der Expositionskammer 
zurückführten (Rowe et al. 1952).

In einer weiteren Probandenstudie wurden 16 Männer und eine Frau gegen 100 ml 
Tetrachlorethen/m3 einmalig sieben Stunden lang exponiert. Subjektive Wirkungen 
wie Kopfschmerzen, Müdigkeit, 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 spüren waren. Störungen 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/m3 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 älteren 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 
können. Die Ableitung einer NOAEC aus diesen Studien ist nicht möglich. Es sollte 
aber für die Ableitung der Spitzenbegrenzung berücksichtigt werden, dass sensori-
sche Reizwirkungen bei 100 ml/m3 sehr wahrscheinlich sind, da sie in den Studien 
wiederholt berichtet wurden. Eine quantitative Bewertung der Angaben ist allerdings 
nicht möglich (siehe auch Abschnitt 4.3). Die Studie von Stewart et al. 1970 liefert 
einen klaren Hinweis auf eine akute, verhaltenstoxische LOAEC von 100 ml/m3.
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4.2    Wiederholte Exposition

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

Neurotoxizität
Wiederholte akute Exposition

In den Probandenstudien (Tabelle 1) werden beginnende Effekte in einzelnen Studi-
en ab 100 ml/m3 beschrieben (Hake und Stewart 1977; NIOSH 1981; Stewart et al. 
1970). In einer Studie (Altmann et al. 1990, 1992) werden Effekte bei 50 ml/m3 be-
obachtet. In zwei Studien werden NOEC von 10 bzw. 20 ml/m3 berichtet (Altmann 
et al. 1990, 1992; Hake und Stewart 1977). Einschränkungen der Probandenstudien 
bestehen zum Teil im Fehlen von Kontrollexpositionen, geringen Gruppengrößen, 
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 älteren Studien 
häufig mit sehr kleinen Stichprobenumfängen durchgeführt wurden. Dennoch legen 
gerade diese Studien nahe, dass bei 50 ml/m3 messbare Effekte auf das Nervensystem 
zu finden sind. Altmann et al. (1990) untersuchen VEP (visuell evozierte Potenziale) 
für sechs unterschiedliche Stimuli und werten die Latenzen früher ereigniskorrelier-
ter Potenziale (EKP für sensorische Prozesse) im Elektroenzephalogramm aus. Bei 
50 ml/m3 traten diese EKP signifikant verzögert auf und für 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 über die vier Expositionstage in der gesamten Gruppe 
der 10 Probanden, die gegenüber 50 ml/m3 Tetrachlorethen exponiert wurden, sehr 
stabil (siehe Fig. 2. bei Altmann et al. 1990). Da bei 50 ml/m3 messbare neurotoxi
sche Effekte auftreten, ist diese Konzentration als LOAEC zu betrachten. Die eben-
falls untersuchte Konzentration von 10  ml/m3 Tetrachlorethen kann als NOAEC 
angesehen werden, da keine Veränderungen der neurophysiologischen Parameter 
zu beobachten waren.
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DOI: 

Chronische Exposition am Arbeitsplatz

Die Untersuchungen zur Neurotoxizität 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 für Te-
trachlorethen detailliert beschrieben sind. Nach der Adjustierung für die relevanten 
Confounder zeigen mehrere neuropsychologische Tests signifikante Unterschiede 
zwischen hoch und niedrig Exponierten, die eine LOAEC von 40 ml/m3 nahelegen 
(Expositionsdauer ca. 14 Jahre). Die mittlere Konzentrationsgruppe, die nur gegen-
über ca. 20 ml/m3 exponiert war, zeigte keine deutlich veränderten 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 höheren Expositionen keine signifikanten Konzentrations-Wir-
kungs-Beziehungen nachweisbar waren. 

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

Leber- und Nierentoxizität
Die Studien zur Leber- und Nierentoxizität von Tetrachlorethen bei zumeist in che-
mischen Reinigungen Beschäftigten sind in Tabelle 3 dargestellt. Dabei wurden bei 
mittleren Expositionskonzentrationen von etwa 20 ml/m3 und darunter keine ein-
deutigen Hinweise auf adverse Wirkungen auf Leber und Nieren erhalten.

In einer der Studien zur Lebertoxizität traten sonographisch nachweisbare leichte 
Veränderungen des Leberparenchyms bei Tetrachlorethen-Exponierten (8-Stun-
den-Mittelwert 16 ml/m3) mit 48% (13/27) häufiger auf als in der Kontrollgruppe 
mit 15% (4/26), wobei mäßige bis starke Veränderungen in beiden Gruppen mit ca. 
20% in gleicher Häufigkeit auftraten. Die Serum-Transaminasen waren im Gruppen-
vergleich nicht signifikant verändert (Brodkin et al. 1995). Die Bedeutung der beob-
achteten Veränderungen als ein Indikator für Lebertoxizität ist unklar (NRC 2010). 
In einer weiteren Studie trat bei Exposition gegen im Mittel 11 ml Tetrachlorethen/
m3 eine erhöhte GGT-Aktivität auf, die jedoch keine Korrelation mit der Höhe oder 
der Dauer der Exposition zeigte. Zudem waren die weiteren untersuchten Parameter 
für Lebertoxizität unauffällig (Gennari et al. 1992).

In einer der Studien zur Nierentoxizität wurden bei gegen ca. 10 ml Tetrachlor
ethen/m3 Exponierten im Urin erhöhte Aktivitäten von Lysozym und β-Glucuro-
nidase gemessen, während Gesamtprotein und Albumin unverändert waren. Die 
Autoren schließen aus den Befunden auf eine subklinische Beeinträchtigung der 
Nierenfunktion (Franchini et al. 1983 in Nachtrag 1997). Bei Exposition gegen im 
Mittel 23 ml/m3 war in einer weiteren Studie die Lysozym-Aktivität im Urin erhöht, 
jedoch ohne Korrelation zur Höhe oder Dauer der Exposition. Alle weiteren unter-
suchten Marker im Urin waren unauffällig (Vyskocil et al. 1990). In einer weiteren 
Studie bei gegen 15 ml/m3 exponierten Beschäftigten schlossen die Autoren auf eine 
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leichte Störung der glomerulären und tubulären Nierenfunktion. Eine Konzentra-
tions-Wirkungs-Beziehung wurde nicht erhalten. Die Befunde können als physiolo-
gische Adaptation oder als ein frühes Anzeichen einer Nierenerkrankung gedeutet 
werden (Mutti et al. 1992 in Nachtrag 1997). Bei mittlerer Exposition gegen 1,1 ml/
m3 war im Urin von Beschäftigten das Retinol-bindende Protein (RBP) signifikant 
erhöht, jedoch ohne Korrelation zur Expositionskonzentration oder der kumulati-
ven Dosis. Zudem waren alle weiteren Marker im Urin unauffällig (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/m3 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 vierstündiger Exposition resul-
tiert eine LOAEC von 50 ml/m3, bei 10 ml/m3 werden keine Effekte beobachtet. In der 
Gesamtbetrachtung der Humanstudien mit chronischer Exposition am Arbeitsplatz 
kann von einer NOAEC für die Neurotoxizität von Tetrachlorethen von 20  ml/m3 
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 Beschäftigten (Tabelle 3) ergeben sich keine eindeutig adversen Effekte bei 
mittleren Expositionskonzentrationen von meist etwa 10 bis 20 ml/m3.

4.3    Wirkung auf Haut und Schleimhäute

Einige Fallberichte beschreiben Tetrachlorethen als eindeutig hautreizend beim 
Menschen (NEG 2003). Ausgedehnte Erytheme und Bläschenbildung wurden bei 
einem Arbeiter berichtet, der etwa 5 Stunden lang bewusstlos in einem Becken mit 
Lösungsmitteln gelegen hatte (NEG 2003). Bei einem weiteren Arbeiter, der etwa 
eine halbe Stunde mit Tetrachlorethen-getränkten 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, verfärbt und gereizt (NEG 2003).

Bei Arbeitern, die mit der Entfettung von Metallteilen beschäftigt waren, wur-
den Atemwegsreizungen bei Konzentrationen von 1600 bis 2656  mg/m3 (232 bis 
385 ml/m3) berichtet (SCOEL 2009). 

Nach 45-minütiger bis zweistündiger Exposition gegen im Mittel 216 ml/m3 wur-
den bei vier Probanden Reizungen der Augen festgestellt. Bei höheren Konzentrati-
onen von 600 ml/m3 (10 min) bzw. 1000 ml/m3 (1–2 Minuten) traten auch Reizun-
gen der Atemwege auf (Rowe et al. 1952).

Bei einer einstündigen Exposition von sechs Probanden gegen im Mittel 106 ml/m3 
berichteten alle von kurzzeitigen, sehr leichten Reizwirkungen an den Augen, wel-



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

MAK Value Documentations 902

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

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

In einer weiteren Probandenstudie wurden 16 Männer und eine Frau gegen 100 ml 
Tetrachlorethen/m3 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 spüren 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/m3 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 männlichen Probanden bei 90 Sekunden Expo-
sition (Expositionsmaske) gegen eine erwärmte und mit Licht bestrahlte Mischung 
aus 20 ml Tetrachlorethen/m3 und 1 ml NO2/m3 keine Augenirritationen im Ver-
gleich zur Kontrollexposition auf (Wayne und Orcutt 1960).

Arbeiter aus chemischen Reinigungen klagten bei Exposition gegen 20  ml Te-
trachlorethen/m3 (geometrischer Mittelwert von 8-Stunden-Mittelwerten, Bereich: 
3,8–94,4 ml/m3) häufiger über 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-
öl und Tetrachlorethen exponiert war, trat ein akutes Kontaktekzem an den Händen 
auf. Ein Epikutantest mit 1% Tetrachlorethen in Olivenöl führte zu einem positiven 
Ergebnis. Epikutantests mit 1%- und 50%igen Zubereitungen des Schmieröls in Va-
seline und ein offener Test mit unverdünntem 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 nähere Angaben über positive Epikutan-
tests mit Tetrachlorethen bei einer Beschäftigten in der Halbleiter-Fertigung berich-
tet. Die Autoren vermuten, dass bei dieser und bei fünf weiteren Personen Rückstän-
de des für die Reinigung der Kleidung eingesetzten Tetrachlorethens Ursache einer 
vermutlich irritativen Dermatitis sein könnten (Redmond und Schappert 1987).

4.5    Reproduktionstoxizität

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



Tetrachlorethen 903
Ta

b.
 4

 
St

ud
ie

n 
zu

r R
ep

ro
du

kt
io

ns
to

xi
zi

tä
t v

on
 Te

tr
ac

hl
or

et
he

n 
be

im
 M

en
sc

he
n

St
ud

ie
nb

es
ch

re
ib

un
g

Er
ge

bn
is

se
A

nm
er

ku
ng

en
Li

te
ra

tu
r

m
än

nl
ic

he
 F

er
ti

lit
ät

92
7 

Pa
ar

e 
m

it 
Fe

rt
ili

tä
ts

st
ör

un
-

ge
n,

 3
72

8 
K

on
tr

ol
lp

aa
re

m
än

nl
ic

he
 B

es
ch

äf
tig

te
 in

 c
he

m
is

ch
en

 R
ei

ni
-

gu
ng

en
: k

ei
ne

 A
no

m
al

ie
n 

im
 S

pe
rm

io
gr

am
m

 
(O

R 
1,

0;
 9

5%
-K

I: 
0,

5–
2,

0)
, D

au
er

 b
is

 z
ur

 
Em

pf
än

gn
is

 n
ic

ht
 v

er
lä

ng
er

t (
O

R 
1,

2;
 9

5%
-K

I: 
0,

7–
1,

9)

Fr
ag

eb
og

en
 z

ur
 E

rf
as

su
ng

 d
er

 T
ä-

tig
ke

it;
 k

ei
ne

 sp
ez

ifi
sc

he
 A

us
w

er
-

tu
ng

 b
zg

l. 
Te

tr
ac

hl
or

et
he

n

Ra
ch

oo
tin

 u
nd

 O
ls

en
 1

98
3

34
 m

än
nl

ic
he

 B
es

ch
äf

tig
te

 
in

 c
he

m
is

ch
en

 R
ei

ni
gu

ng
en

, 
48

 m
än

nl
ic

he
 B

es
ch

äf
tig

te
 in

 
W

äs
ch

er
ei

en

Sp
er

m
ie

nk
on

ze
nt

ra
tio

n 
un

d 
A

nt
ei

l a
no

rm
al

er
 

Sp
er

m
ie

n 
un

au
ffä

lli
g;

 U
nt

er
sc

hi
ed

e 
bz

gl
. S

pe
r-

m
ie

nm
or

ph
ol

og
ie

 u
nd

 -m
ot

ili
tä

t m
it 

un
kl

ar
er

 
Be

de
ut

un
g

Ex
po

sit
io

ns
in

de
x 

au
s T

et
ra

ch
lo

r
et

he
n-

K
on

ze
nt

ra
tio

n 
in

 A
us

at
em

-
lu

ft 
un

d 
Fr

ag
eb

og
en

 z
u 

A
rb

ei
ts

be
-

di
ng

un
ge

n

Es
ke

na
zi

 e
t a

l. 
19

91
 b

 in
 

N
ac

ht
ra

g 
19

97

17
 m

än
nl

ic
he

 B
es

ch
äf

tig
te

 
in

 c
he

m
is

ch
en

 R
ei

ni
gu

ng
en

, 
32

 m
än

nl
ic

he
 B

es
ch

äf
tig

te
 in

 
W

äs
ch

er
ei

en

K
on

ze
pt

io
ns

ra
te

 u
nd

 H
äu

fig
ke

it 
vo

n 
Sp

on
-

ta
na

bo
rt

en
 b

ei
 F

ra
ue

n 
de

r B
es

ch
äf

tig
te

n 
in

 
ch

em
is

ch
en

 R
ei

ni
gu

ng
en

 u
na

uff
äl

lig
; Z

ei
t b

is
 

zu
r K

on
ze

pt
io

n 
be

i F
ra

ue
n 

de
r B

es
ch

äf
tig

te
n 

in
 c

he
m

is
ch

en
 R

ei
ni

gu
ng

en
 v

er
lä

ng
er

t (
ni

ch
t 

sig
ni

fik
an

t)

Te
ilk

ol
le

kt
iv

 a
us

 E
sk

en
az

i e
t a

l. 
19

91
 b

Es
ke

na
zi

 e
t a

l. 
19

91
 a

 in
 

N
ac

ht
ra

g 
19

97

m
än

nl
ic

he
 B

es
ch

äf
tig

te
 m

it 
Ex

po
sit

io
n 

ge
ge

n 
ve

rs
ch

ie
de

ne
 

C
he

m
ik

al
ie

n

Ex
po

sit
io

n 
ge

ge
n 

Lö
su

ng
sm

itt
el

: s
po

nt
an

e 
A

bo
rt

e 
be

i F
ra

ue
n 

vo
n 

ex
po

ni
er

te
n 

M
än

ne
rn

 
ni

ch
t e

rh
öh

t (
O

R 
0,

86
; 9

5%
-K

I: 
0,

69
–1

,0
8)

ke
in

e 
Ex

po
sit

io
ns

er
fa

ss
un

g;
 k

ei
ne

 
sp

ez
ifi

sc
he

 A
us

w
er

tu
ng

 b
zg

l. 
Te

-
tr

ac
hl

or
et

he
n

Li
nd

bo
hm

 e
t a

l. 
19

84

12
0 

Fä
lle

 sp
on

ta
ne

r A
bo

rt
, 2

51
 

K
on

tr
ol

le
n 

(a
us

 K
oh

or
te

 v
on

 
60

00
 m

än
nl

ic
he

n 
A

rb
ei

te
rn

 m
it 

Lö
su

ng
sm

itt
el

ex
po

sit
io

n)

ke
in

e 
A

ss
oz

ia
tio

n 
de

r s
po

nt
an

en
 A

bo
rt

e 
(n

 =
 4,

 
K

on
tr

ol
le

 n
 =

 17
) m

it 
Ex

po
sit

io
n 

de
s V

at
er

s g
e-

ge
n 

Te
tr

ac
hl

or
et

he
n 

(O
R 

0,
5;

 9
5%

-K
I: 

0,
2–

1,
5)

Ex
po

sit
io

ns
ab

sc
hä

tz
un

g 
au

s b
e-

ric
ht

et
en

 A
rb

ei
ts

be
di

ng
un

ge
n 

un
d 

z.
 T

. a
us

 b
io

lo
gi

sc
he

m
 M

on
ito

rin
g

Ta
sk

in
en

 e
t a

l. 
19

89
 in

 
N

ac
ht

ra
g 

19
97



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

MAK Value Documentations 904

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

Ta
b.

 4
 

(F
or

ts
et

zu
ng

)

St
ud

ie
nb

es
ch

re
ib

un
g

Er
ge

bn
is

se
A

nm
er

ku
ng

en
Li

te
ra

tu
r

m
än

nl
ic

he
 B

es
ch

äf
tig

te
 m

it 
Ex

po
sit

io
n 

ge
ge

n 
or

ga
ni

sc
he

 
Lö

su
ng

sm
itt

el
, E

xp
os

iti
on

 g
eg

en
 

Te
tr

ac
hl

or
et

he
n 

be
i n

 =
 17

Em
pf

än
gn

is
w

ah
rs

ch
ei

nl
ic

hk
ei

t b
ei

 F
ra

ue
n 

de
r 

ex
po

ni
er

te
n 

M
än

ne
r v

er
m

in
de

rt
, a

be
r n

ic
ht

 
sig

ni
fik

an
t (

ni
ed

rig
e 

Ex
po

sit
io

n,
 n

 =
 9,

 F
D

R 
0,

86
; 9

5%
-K

I: 
0,

40
–1

,8
4;

 h
oh

e 
Ex

po
sit

io
n,

 
n 

= 
8,

 F
D

R 
0,

68
; 9

5%
-K

I: 
0,

30
–1

,5
3)

Ex
po

sit
io

ns
ab

sc
hä

tz
un

g 
au

s b
e-

ric
ht

et
en

 A
rb

ei
ts

be
di

ng
un

ge
n 

un
d 

z.
 T

. a
us

 b
io

lo
gi

sc
he

m
 M

on
ito

rin
g;

 
ve

rs
ch

ie
de

ne
 C

on
fo

un
de

r b
er

üc
k-

sic
ht

ig
t; 

m
et

ho
di

sc
he

 L
im

iti
er

un
-

ge
n 

(r
et

ro
sp

ek
tiv

er
 S

el
bs

tb
eu

rt
ei

-
lu

ng
s-

Fr
ag

eb
og

en
); 

ge
rin

ge
 Z

ah
l 

an
 E

xp
on

ie
rt

en
; S

tu
di

e 
ba

sie
rt

 a
uf

 
Ta

sk
in

en
 e

t a
l. 

19
89

Sa
llm

én
 e

t a
l. 

19
98

w
ei

bl
ic

he
 F

er
ti

lit
ät

68
 w

ei
bl

ic
he

 B
es

ch
äf

tig
te

 in
 c

he
-

m
is

ch
en

 R
ei

ni
gu

ng
en

, 7
6 

w
ei

bl
i-

ch
e 

Be
sc

hä
fti

gt
e 

in
 W

äs
ch

er
ei

en
 

St
ör

un
ge

n 
de

s M
en

st
ru

at
io

ns
zy

kl
us

 h
äu

fig
er

 
be

i B
es

ch
äf

tig
te

n 
in

 c
he

m
is

ch
en

 R
ei

ni
gu

ng
en

, 
ke

in
e 

U
nt

er
sc

hi
ed

e 
bz

gl
. Z

yk
lu

slä
ng

e

ge
rin

ge
 Z

ah
l a

n 
Ex

po
ni

er
te

n;
 

ke
in

e 
Ex

po
sit

io
ns

er
fa

ss
un

g;
 

Eff
ek

te
 d

ur
ch

 F
ra

ge
bö

ge
n 

er
fa

ss
t; 

C
on

fo
un

de
r n

ic
ht

 a
us

re
ic

he
nd

 
be

rü
ck

sic
ht

ig
t

Z
ie

lh
ui

s e
t a

l. 
19

89

92
7 

Pa
ar

e 
m

it 
Fe

rt
ili

tä
ts

st
ör

un
-

ge
n,

 3
72

8 
K

on
tr

ol
lp

aa
re

w
ei

bl
ic

he
 B

es
ch

äf
tig

te
 in

 c
he

m
is

ch
en

 R
ei

ni
-

gu
ng

en
: R

is
ik

o 
fü

r i
di

op
at

hi
sc

he
 In

fe
rt

ili
tä

t 
er

hö
ht

 (O
R 

2,
7;

 9
5%

-K
I: 

1,
0–

7,
1)

, D
au

er
 b

is
 

zu
r E

m
pf

än
gn

is
 n

ic
ht

 v
er

lä
ng

er
t (

O
R 

1,
6;

 9
5%

-
K

I: 
0,

9–
2,

9)

Fr
ag

eb
og

en
 z

ur
 E

rf
as

su
ng

 d
er

 T
ä-

tig
ke

it;
 k

ei
ne

 sp
ez

ifi
sc

he
 A

us
w

er
-

tu
ng

 b
zg

l. 
Te

tr
ac

hl
or

et
he

n

Ra
ch

oo
tin

 u
nd

 O
ls

en
 1

98
3

19
7 

w
ei

bl
ic

he
 B

es
ch

äf
tig

te
 m

it 
Ex

po
sit

io
n 

ge
ge

n 
or

ga
ni

sc
he

 
Lö

su
ng

sm
itt

el
; E

xp
os

iti
on

 g
eg

en
 

Te
tr

ac
hl

or
et

he
n:

 h
oc

h 
(n

 =
 7)

, 
ni

ed
ri

g 
(n

 =
 13

), 
ke

in
e 

(n
 =

 17
7)

Fr
uc

ht
ba

rk
ei

t (
Em

pf
än

gn
is

w
ah

rs
ch

ei
nl

ic
h-

ke
it)

 b
ei

 g
eg

en
 T

et
ra

ch
lo

re
th

en
 E

xp
on

ie
rt

en
 

re
du

zi
er

t, 
je

do
ch

 n
ic

ht
 si

gn
ifi

ka
nt

 (E
xp

os
iti

on
 

ni
ed

rig
: I

D
R 

0,
63

; 9
5%

-K
I: 

0,
34

–1
,1

7;
 E

xp
os

iti
-

on
 h

oc
h:

 ID
R 

0,
69

; 9
5%

-K
I: 

0,
31

–1
,5

2)

Ex
po

sit
io

ns
ab

sc
hä

tz
un

g 
au

s b
e-

ric
ht

et
en

 A
rb

ei
ts

be
di

ng
un

ge
n 

un
d 

z.
 T

. a
us

 b
io

lo
gi

sc
he

m
 M

on
ito

rin
g;

 
ge

rin
ge

 Z
ah

l a
n 

Ex
po

ni
er

te
n;

 
St

ud
ie

 b
as

ie
rt

 a
uf

 L
in

db
oh

m
 e

t a
l. 

19
90

Sa
llm

én
 e

t a
l. 

19
95

 in
 

N
ac

ht
ra

g 
19

97



Tetrachlorethen 905
Ta

b.
 4

 
(F

or
ts

et
zu

ng
)

St
ud

ie
nb

es
ch

re
ib

un
g

Er
ge

bn
is

se
A

nm
er

ku
ng

en
Li

te
ra

tu
r

90
00

 w
ei

bl
ic

he
 B

es
ch

äf
tig

te
 in

 
ch

em
is

ch
er

 In
du

st
rie

, 5
2 

Fä
lle

 
vo

n 
sp

on
ta

ne
m

 A
bo

rt

sp
on

ta
ne

 A
bo

rt
e 

(n
 =

 7)
 b

ei
 B

es
ch

äf
tig

te
n 

in
 

W
äs

ch
er

ei
en

 im
 V

er
gl

ei
ch

 z
ur

 w
ei

bl
ic

he
n 

Be
vö

lk
er

un
g 

Fi
nn

la
nd

s e
rh

öh
t (

A
nt

ei
l A

bo
rt

e/
Sc

hw
an

ge
rs

ch
af

te
n:

 1
6,

67
%

, K
on

tr
ol

le
 7

,9
8%

)

ke
in

e 
Ex

po
sit

io
ns

er
fa

ss
un

g,
 m

ög
-

lic
he

 C
on

fo
un

de
r (

z.
B.

 k
ör

pe
rli

ch
e 

Be
la

st
un

g)
 n

ic
ht

 a
us

re
ic

he
nd

 
be

rü
ck

sic
ht

ig
t, 

ge
rin

ge
 F

al
lz

ah
le

n

H
em

m
in

ki
 e

t a
l. 

19
80

w
ei

bl
ic

he
 B

es
ch

äf
tig

te
 m

it 
Ex

po
sit

io
n 

ge
ge

n 
ve

rs
ch

ie
de

ne
 

C
he

m
ik

al
ie

n

Ex
po

sit
io

n 
ge

ge
n 

Lö
su

ng
sm

itt
el

: s
po

nt
an

e 
A

bo
rt

e 
be

i e
xp

on
ie

rt
en

 F
ra

ue
n 

(7
30

 S
ch

w
an

-
ge

rs
ch

af
te

n)
 n

ic
ht

 e
rh

öh
t (

O
R 

0,
79

; 9
5%

-K
I: 

0,
58

–1
,0

7)
;

sp
on

ta
ne

 A
bo

rt
e 

be
i B

es
ch

äf
tig

te
n 

in
 W

äs
ch

e-
re

ie
n 

sig
ni

fik
an

t e
rh

öh
t (

41
6 

Sc
hw

an
ge

rs
ch

af
-

te
n,

 O
R 

1,
48

; 9
5%

-K
I: 

1,
09

–2
,0

2)

ke
in

e 
Ex

po
sit

io
ns

er
fa

ss
un

g;
 k

ei
ne

 
sp

ez
ifi

sc
he

 A
us

w
er

tu
ng

 b
zg

l. 
Te

-
tr

ac
hl

or
et

he
n;

 C
on

fo
un

de
r n

ic
ht

 
au

sr
ei

ch
en

d 
be

rü
ck

sic
ht

ig
t

Li
nd

bo
hm

 e
t a

l. 
19

84

56
 w

ei
bl

ic
he

 B
es

ch
äf

tig
te

 in
 

ch
em

is
ch

en
 R

ei
ni

gu
ng

en
, 4

6 
H

au
sf

ra
ue

n 

In
zi

de
nz

 sp
on

ta
ne

r A
bo

rt
e 

(8
,9

%
, n

 =
 5)

 h
öh

er
 

(n
ic

ht
 si

gn
ifi

ka
nt

) a
ls 

be
i H

au
sf

ra
ue

n 
(2

,2
%

, 
n 

= 
1)

; k
ei

ne
 si

gn
ifi

ka
nt

en
 U

nt
er

sc
hi

ed
e 

bz
gl

. 
ni

ed
rig

em
 G

eb
ur

ts
ge

w
ic

ht
, T

ot
ge

bu
rt

en
, 

an
ge

bo
re

ne
 F

eh
lb

ild
un

ge
n

Ex
po

sit
io

ns
er

fa
ss

un
g:

 B
es

tim
m

un
g 

Tr
ic

hl
or

es
sig

sä
ur

e 
im

 U
rin

, b
ei

 
Ex

po
ni

er
te

n 
4-

fa
ch

 h
öh

er
 a

ls 
be

i 
H

au
sf

ra
ue

n;
 g

er
in

ge
 Z

ah
l a

n 
Ex

-
po

ni
er

te
n 

un
d 

ge
rin

ge
 F

al
lz

ah
le

n;
 

C
on

fo
un

de
r n

ic
ht

 a
us

re
ic

he
nd

 
be

rü
ck

sic
ht

ig
t

Bo
sc

o 
et

 a
l. 

19
87

Q
ue

rs
ch

ni
tt

st
ud

ie
 u

nt
er

 5
6 0

67
 

Fr
au

en
 n

ac
h 

En
tb

in
du

ng
 o

de
r 

sp
on

ta
ne

m
 A

bo
rt

, d
av

on
 2

02
 in

 
W

äs
ch

er
ei

en
 u

nd
 c

he
m

is
ch

en
 

Re
in

ig
un

ge
n

ke
in

e 
A

ss
oz

ia
tio

n 
zw

is
ch

en
 B

es
ch

äf
tig

un
g 

in
 

W
äs

ch
er

ei
en

 u
nd

 c
he

m
is

ch
en

 R
ei

ni
gu

ng
en

 
un

d 
sp

on
ta

ne
m

 A
bo

rt
 (n

 =
 36

), 
ni

ed
rig

em
 

G
eb

ur
ts

ge
w

ic
ht

 (n
 =

 15
), 

To
tg

eb
ur

te
n 

(n
 =

 3)
 

un
d 

an
ge

bo
re

ne
n 

Fe
hl

bi
ld

un
ge

n 
(n

 =
 9)

ke
in

e 
Ex

po
sit

io
ns

er
fa

ss
un

g 
(n

ur
 

A
rt

 d
er

 B
es

ch
äf

tig
un

g 
be

rü
ck

sic
h-

tig
t),

 g
er

in
ge

 F
al

lz
ah

le
n

M
cD

on
al

d 
et

 a
l. 

19
87



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

MAK Value Documentations 906

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

Ta
b.

 4
 

(F
or

ts
et

zu
ng

)

St
ud

ie
nb

es
ch

re
ib

un
g

Er
ge

bn
is

se
A

nm
er

ku
ng

en
Li

te
ra

tu
r

K
oh

or
te

 v
on

 5
70

0 
w

ei
bl

ic
he

n 
Be

sc
hä

fti
gt

en
 in

 c
he

m
is

ch
en

 
Re

in
ig

un
ge

n 
un

d 
W

äs
ch

er
ei

en
, 

13
0 

Fä
lle

 sp
on

ta
ne

r A
bo

rt
e,

 2
89

 
K

on
tr

ol
le

n

sig
ni

fik
an

te
 A

ss
oz

ia
tio

ne
n 

zw
is

ch
en

 h
oh

er
 

Ex
po

sit
io

n 
ge

ge
n 

Te
tr

ac
hl

or
et

he
n 

un
d 

sp
on

-
ta

ne
m

 A
bo

rt
 (O

R 
3,

4;
 9

5%
-K

I: 
1,

0–
11

,2
), 

ke
in

 
Zu

sa
m

m
en

ha
ng

 m
it 

an
ge

bo
re

ne
n 

Fe
hl

bi
ld

un
-

ge
n 

(O
R 

0,
8;

 9
5%

-K
I: 

0,
2–

3,
5)

Ex
po

sit
io

ns
ab

sc
hä

tz
un

g 
au

s b
e-

ric
ht

et
en

 A
rb

ei
ts

be
di

ng
un

ge
n 

un
d 

z.
 T

. a
us

 b
io

lo
gi

sc
he

m
 M

on
ito

rin
g 

(n
 =

 7)
 im

 B
lu

t; 
C

on
fo

un
de

r f
ür

 
sp

on
ta

ne
n 

A
bo

rt
 (w

ie
 H

eb
en

 
sc

hw
er

er
 L

as
te

n,
 h

oh
er

 A
lk

oh
ol

-
ko

ns
um

 u
nd

 E
xp

os
iti

on
 g

eg
en

üb
er

 
an

de
re

n 
Lö

su
ng

sm
itt

el
n)

 w
ur

de
n 

be
rü

ck
sic

ht
ig

t

Ky
yr

ön
en

 e
t a

l. 
19

89
 in

 
N

ac
ht

ra
g 

19
97

w
ei

bl
ic

he
 B

es
ch

äf
tig

te
 in

 
ch

em
is

ch
en

 R
ei

ni
gu

ng
en

 u
nd

 
W

äs
ch

er
ei

en
, 1

12
 F

äl
le

 sp
on

ta
ne

r 
A

bo
rt

e,
 2

32
 K

on
tr

ol
le

n 

ke
in

 e
rh

öh
te

s R
is

ik
o 

fü
r s

po
nt

an
en

 A
bo

rt
 

be
i n

ie
dr

ig
er

 u
nd

 h
oh

er
 E

xp
os

iti
on

; b
ei

 se
hr

 
ho

he
r E

xp
os

iti
on

 (4
 F

äl
le

, 6
 K

on
tr

ol
le

n)
 R

is
ik

o 
ni

ch
t s

ig
ni

fik
an

t e
rh

öh
t (

O
R 

1,
5;

 9
5%

-K
I: 

0,
4–

6,
3)

Ex
po

sit
io

ns
ab

sc
hä

tz
un

g 
au

s 
be

ric
ht

et
en

 A
rb

ei
ts

be
di

ng
un

ge
n 

(F
ra

ge
bö

ge
n)

; C
on

fo
un

de
r w

ur
de

n 
um

fa
ss

en
d 

be
rü

ck
sic

ht
ig

t; 
ge

rin
ge

 
Za

hl
 a

n 
H

oc
he

xp
on

ie
rt

en
 u

nd
 

ge
rin

ge
 F

al
lz

ah
le

n

A
hl

bo
rg

 1
99

0 
in

 N
ac

ht
ra

g 
19

97

w
ei

bl
ic

he
 B

es
ch

äf
tig

te
 m

it 
Ex

po
-

sit
io

n 
ge

ge
n 

or
ga

ni
sc

he
 L

ös
un

gs
-

m
itt

el
, 7

3 
Fä

lle
, 1

67
 K

on
tr

ol
le

n

le
ic

ht
 e

rh
öh

te
s R

is
ik

o 
(O

R 
2,

5;
 9

5%
-K

I: 
0,

6–
10

,5
) f

ür
 sp

on
ta

ne
 A

bo
rt

e 
be

i h
oh

er
 

Ex
po

sit
io

n 
ge

ge
n 

Te
tr

ac
hl

or
et

he
n 

(5
 F

äl
le

, 6
 

K
on

tr
ol

le
n)

Ex
po

sit
io

ns
ab

sc
hä

tz
un

g 
au

s 
be

ric
ht

et
en

 A
rb

ei
ts

be
di

ng
un

ge
n 

un
d 

z.
 T

. (
5%

) a
us

 b
io

lo
gi

sc
he

m
 

M
on

ito
rin

g;
 C

on
fo

un
de

r w
ur

de
n 

be
rü

ck
sic

ht
ig

t (
vo

rh
er

ig
er

 A
bo

rt
, 

Pa
rit

ät
, R

au
ch

en
, A

lk
oh

ol
ko

n-
su

m
, E

xp
os

iti
on

 g
eg

en
 a

nd
er

e 
Lö

su
ng

sm
itt

el
); 

ge
rin

ge
 Z

ah
l a

n 
Ex

po
ni

er
te

n

Li
nd

bo
hm

 e
t a

l. 
19

90
 in

 
N

ac
ht

ra
g 

19
97



Tetrachlorethen 907
Ta

b.
 4

 
(F

or
ts

et
zu

ng
)

St
ud

ie
nb

es
ch

re
ib

un
g

Er
ge

bn
is

se
A

nm
er

ku
ng

en
Li

te
ra

tu
r

w
ei

bl
ic

he
 B

es
ch

äf
tig

te
 in

 
ch

em
is

ch
en

 R
ei

ni
gu

ng
en

 u
nd

 
W

äs
ch

er
ei

en
, 1

59
 F

äl
le

 sp
on

ta
ne

r 
A

bo
rt

, 4
36

 K
on

tr
ol

le
n

le
ic

ht
 e

rh
öh

te
s R

is
ik

o 
(O

R 
2,

9;
 9

5%
-K

I: 
0,

98
–8

,4
4)

 fü
r s

po
nt

an
e 

A
bo

rt
e 

be
i h

oh
er

 
Ex

po
sit

io
n 

ge
ge

n 
Te

tr
ac

hl
or

et
he

n,
 k

ei
n 

Zu
-

sa
m

m
en

ha
ng

 m
it 

an
ge

bo
re

ne
n 

Fe
hl

bi
ld

un
ge

n,
 

To
tg

eb
ur

te
n 

od
er

 g
er

in
ge

m
 G

eb
ur

ts
ge

w
ic

ht

Ex
po

sit
io

ns
ab

sc
hä

tz
un

g 
au

s 
be

ric
ht

et
en

 A
rb

ei
ts

be
di

ng
un

ge
n 

(F
ra

ge
bö

ge
n 

u.
 B

ef
ra

gu
ng

en
); 

C
on

fo
un

de
r w

ur
de

n 
ni

ch
t a

us
re

i-
ch

en
d 

be
rü

ck
sic

ht
ig

t; 
ge

rin
ge

 Z
ah

l 
an

 H
oc

he
xp

on
ie

rt
en

 u
nd

 g
er

in
ge

 
Fa

llz
ah

le
n;

 S
tu

di
e 

ba
sie

rt
 a

uf
 D

at
en

 
au

s S
ch

w
ed

en
, D

än
em

ar
k 

un
d 

Fi
nn

la
nd

; 1
18

 F
äl

le
 a

us
 K

yy
rö

ne
n 

et
 

al
. 1

98
9,

 3
1 

Fä
lle

 a
us

 A
hl

bo
rg

 1
99

0

O
ls

en
 e

t a
l. 

19
90

 in
 N

ac
h-

tr
ag

 1
99

7

Fa
ll-

K
on

tr
ol

l-S
tu

di
e 

be
i 6

26
 

Fr
au

en
 m

it 
sp

on
ta

ne
m

 A
bo

rt
 v

or
 

de
r 2

0.
 S

ch
w

an
ge

rs
ch

af
ts

w
oc

he
, 

13
00

 K
on

tr
ol

le
n

sig
ni

fik
an

te
 A

ss
oz

ia
tio

n 
zw

is
ch

en
 sp

on
ta

ne
m

 
A

bo
rt

 u
nd

 E
xp

os
iti

on
 g

eg
en

 T
et

ra
ch

lo
r

et
he

n 
(5

 F
äl

le
, 2

 K
on

tr
ol

le
n;

 O
R 

4,
7;

 9
5%

-K
I: 

1,
1–

21
,1

)

Ex
po

sit
io

ns
ab

sc
hä

tz
un

g 
au

s 
be

ric
ht

et
en

 A
rb

ei
ts

be
di

ng
un

ge
n 

(T
el

ef
on

in
te

rv
ie

w
); 

C
on

fo
un

de
r 

w
ur

de
n 

ni
ch

t a
us

re
ic

he
nd

 b
er

üc
k-

sic
ht

ig
t; 

ge
rin

ge
 F

al
lz

ah
l (

n 
= 

5)
 u

nd
 

K
oe

xp
os

iti
on

 g
eg

en
 T

ric
hl

or
et

he
n 

(n
 =

 4)

W
in

dh
am

 e
t a

l. 
19

91

68
3 

sc
hw

an
ge

re
 w

ei
bl

ic
he

 
Be

sc
hä

fti
gt

e 
in

 c
he

m
is

ch
en

 R
ei

-
ni

gu
ng

en
, d

av
on

 4
08

 M
as

ch
in

en
-

ar
be

ite
rin

ne
n 

(„
O

pe
ra

to
r“

)

er
hö

ht
es

 R
is

ik
o 

fü
r s

po
nt

an
en

 A
bo

rt
 b

ei
 

M
as

ch
in

en
ar

be
ite

rin
ne

n 
in

 c
he

m
is

ch
en

 R
ei

-
ni

gu
ng

en
 im

 V
er

gl
ei

ch
 z

u 
so

ns
tig

en
 B

es
ch

äf
-

tig
te

n 
in

 c
he

m
is

ch
en

 R
ei

ni
gu

ng
en

 (O
R 

1,
63

; 
95

%
-K

I: 
1,

01
–2

,6
6)

; k
ei

n 
er

hö
ht

es
 R

is
ik

o 
be

i 
Be

sc
hä

fti
gt

en
 in

 c
he

m
is

ch
en

 R
ei

ni
gu

ng
en

 im
 

Ve
rg

le
ic

h 
zu

 W
äs

ch
er

ei
en

Ex
po

sit
io

ns
ab

sc
hä

tz
un

g 
au

s 
be

ric
ht

et
en

 A
rb

ei
ts

be
di

ng
un

ge
n 

(F
ra

ge
bö

ge
n)

; C
on

fo
un

de
r w

ur
de

n 
te

ilw
ei

se
 b

er
üc

ks
ic

ht
ig

t

D
oy

le
 e

t a
l. 

19
97



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

MAK Value Documentations 908

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

Ta
b.

 4
 

(F
or

ts
et

zu
ng

)

St
ud

ie
nb

es
ch

re
ib

un
g

Er
ge

bn
is

se
A

nm
er

ku
ng

en
Li

te
ra

tu
r

po
st

na
ta

le
 E

nt
w

ic
kl

un
gs

to
xi

zi
tä

t

pr
os

pe
kt

iv
e 

Po
pu

la
tio

ns
-b

as
ie

r-
te

 K
oh

or
te

ns
tu

di
e,

 8
8 8

29
 im

 
Ze

itr
au

m
 v

on
 1

96
4 

bi
s 1

97
6 

in
 

Je
ru

sa
le

m
 g

eb
or

en
e 

M
en

sc
he

n 
vo

n 
de

r G
eb

ur
t b

is
 z

um
 A

lte
r v

on
 

21
 b

is
 3

3 
Ja

hr
e 

be
tr

ac
ht

et

Sc
hi

zo
ph

re
ni

e 
be

i 4
 v

on
 1

44
 N

ac
hk

om
m

en
 

vo
n 

Be
sc

hä
fti

gt
en

 in
 c

he
m

is
ch

en
 R

ei
ni

gu
ng

en
 

(R
R 

3,
4;

 9
5%

-K
I: 

1,
3–

9,
2,

 p
 =

 0,
01

)

w
ic

ht
ig

e 
C

on
fo

un
de

r w
ur

de
n 

be
-

rü
ck

sic
ht

ig
t, 

ab
er

 g
er

in
ge

 F
al

lz
ah

l 
un

d 
ke

in
e 

Ex
po

sit
io

ns
ab

sc
hä

tz
un

g

Pe
rr

in
 e

t a
l. 

20
07

FD
R:

 F
ec

un
da

bi
lit

y 
D

en
sit

y 
Ra

tio
; K

I: 
K

on
fid

en
zi

nt
er

va
ll;

 ID
R:

 In
ci

de
nc

e 
D

en
sit

y 
Ra

tio
; O

R:
 O

dd
s R

at
io

; R
R:

 R
el

at
iv

es
 R

is
ik

o



Tetrachlorethen 909

Bei diesen Studien bestehen mögliche Confounder, wie Exposition gegen andere 
Lösungsmittel (z. B. Trichlorethen), Rauchen, Alkoholkonsum, Krankheiten, Medi-
kamente, Parität (Zahl der Geburten), vorheriger Abort, Reproduktionsverhalten, 
Alter und körperlicher Belastung. Es handelt sich zumeist nur um kleine Studien mit 
unklaren Kontrollpopulationen und häufig fehlender Erfassung relevanter Confoun-
der. Die Studienergebnisse sind heterogen.

Insgesamt lässt sich feststellen, dass Hinweise auf einen Zusammenhang der Tä-
tigkeit von Frauen in Reinigungen und einem erhöhten Risiko für spontanen Abort 
vorliegen. Die Datenlage für einen spezifischen Zusammenhang mit der Exposition 
gegen Tetrachlorethen ist aber begrenzt. Ebenfalls nur sehr begrenzte Hinweise lie-
gen für einen Zusammenhang von Tetrachlorethen-Exposition und Störungen des 
Menstruationszyklus vor. Es gibt keine Hinweise auf eine Assoziation der Tetrachlor
ethen-Exposition mit angeborenen Fehlbildungen oder der väterlichen Exposition 
mit einem erhöhten Risiko für spontanen Abort. Es gibt keine eindeutigen Hinweise 
für einen Effekt auf die männliche Fertilität, wobei die vorliegenden Daten die Mög-
lichkeit einer geringen Wirkung nicht ausschließen (SCOEL 2009). In vielen dieser 
Studien war die Exposition nur durch die Angabe des Tätigkeitsbereichs definiert, 
ohne Messungen von Tetrachlorethen am Arbeitsplatz. Einer Übersichtsarbeit zur 
Exposition gegen Tetrachlorethen am Arbeitsplatz zufolge lagen in den 1970er und 
1980er Jahren in chemischen Reinigungen je nach Tätigkeitsbereich die mittleren 
Expositionen oft im Bereich von 50 ml/m3, zum Teil auch über 100 ml/m3 (Gold et 
al. 2008). Zudem kann in einigen Studien eine Koexposition gegen andere Lösungs-
mittel nicht ausgeschlossen werden. Somit sind verbindliche Schlussfolgerungen 
zum Einfluss von Tetrachlorethen auf die Endpunkte „Fertilität“ und „Entwicklungs-
toxizität“ beim Menschen aus den vorhandenen Studien nicht möglich.

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

Fazit:

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

4.6    Genotoxizität

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

In einer Studie mit 18 Tetrachlorethen-exponierten Frauen (chemische Reinigung, 
8-Stunden-Mittelwerte von 2,4 und 3,8 ml/m3) und 20 Kontrollpersonen (Wäsche-
rei; 8-Stunden-Mittelwerte <0,02 ml/m3) ergaben sich signifikant verminderte Ge-



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

MAK Value Documentations 910

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

halte von 8-Hydroxydesoxyguanosin in Leukozyten der exponierten Arbeiterinnen. 
Die Exposition gegen Tetrachlorethen wurde nicht eindeutig als Ursache für diesen 
Effekt identifiziert. Weitere Biomarker für oxidativen Stress waren zwischen den 
Gruppen nicht signifikant verschieden (Toraason et al. 2003).

Bei Tetrachlorethen-exponierten Rauchern (durchschnittliche Konzentration 
10 ml/m3) wurden signifikant erhöhte SCE-Häufigkeiten im Vergleich zu nicht rau-
chenden Kontrollpersonen festgestellt. Die Exposition gegen Tetrachlorethen allei-
ne oder das Rauchen führten nicht zu erhöhten SCE-Häufigkeiten (Seiji et al. 1990 
in Nachtrag 1997).

Bei Arbeitern aus der Entfettung von Metallteilen bei mittleren Expositionskon-
zentrationen von 92  ml/m3 wurden keine erhöhten Chromosomenaberrationen 
und Schwesterchromatidaustausche (SCE) in Lymphozyten festgestellt (IARC 2014; 
Ikeda et al. 1980 in Nachtrag 1988).

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

In einer weiteren Arbeit wurde im Vergleich zu Kontrollpersonen eine deutlich 
erhöhte Rate an dizentrischen Chromosomen in peripheren Lymphozyten von ex-
ponierten Arbeiterinnen bei Expositionskonzentrationen von 20 bis 50  ml Tetra
chlorethen/m3 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/m3) und 18 Kontrollpersonen 
(Wäscherei, 8-Stunden-Mittelwerte <0,02  ml/m3) 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 Farbübergänge, dizentrische und 
azentrische Fragmente. Bei den exponierten Frauen wurde eine signifikante Korrela-
tion der Tetrachlorethengehalte im Blut und der Häufigkeit azentrischer Fragmente 
beobachtet. Allerdings war die Gesamthäufigkeit der Chromosomenveränderungen 
im Vergleich zum Kontrollwert nicht signifikant erhöht. Die Autoren schließen, dass 
in dieser eher schwach belasteten Studienpopulation kein ausgeprägter Effekt der 
Tetrachlorethen-Exposition auf die Chromosomen zu erkennen ist (Tucker et al. 
2011). Die Auswertung erfolgte an 6 gefärbten Chromosomenpaaren und wurde 
nicht pro Zelle (Metaphase) sondern als Genomäquivalent durchgeführt.

Fazit:

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

4.7    Kanzerogenität

Epidemiologische Studien zur kanzerogenen Wirkung von Tetrachlorethen wurden 
in den Nachträgen 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-
schäftigung in chemischen Reinigungen berücksichtigte. 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 für Nierenzellkarzinome keine ausreichend konsistenten Ergebnisse zei-
gen. Bezüglich Leberkrebs (Bond et al. 1990) und Astrozytome (Heinemann et al. 
1994) wurden keine signifikanten Assoziationen beobachtet (siehe Nachtrag 1997).

Die seither veröffentlichten und auch bei IARC (2014) dargestellten relevanten 
Fall-Kontroll-Studien befassen sich mit Krebserkrankungen der Harnblase, der obe-
ren Atemwege, dem lymphatischen und hämatopoetischen 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 Beschäftigung in chemischen Reinigungen unter-
sucht. In den meisten Studien war das Odds Ratio nicht signifikant erhöht; die An-
zahl exponierter Fälle 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 für Uro-
thelkarzinome bei der Gruppe der am höchsten exponierten Männer ein statistisch 
signifikant erhöhtes 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 Beschäf-
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 für Larynxkrebs beobachtet, allerdings waren 
die Fallzahlen gering (Vaughan et al. 1997). In der zweiten Studie war keiner der 
betrachteten Ösophaguskrebs-Fälle gegen Tetrachlorethen exponiert gewesen 
(Christensen et al. 2013).

Lymphatisches und hämatopoetisches System

In fünf Studien wurde der Zusammenhang von Krebserkrankungen des lymphati-
schen und hämatopoetischen 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). Für multiple Myelome wurde in einer Studie in der 
höchsten Expositionskategorie ein signifikant erhöhtes 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
population, 
Land, 
Zeitraum

Anzahl Fälle/
Kontrollen

Exposition relatives Risiko (95%-KI) Einflussgrößen,
Anmerkungen

Literatur

Harnblase

Deutsch-
land, 5 
Regionen, 
1991–1995

704/2650 
(Populations-
kontrollen)

Interview, 
JEM und 
JTEM für 
Tetrachlor
ethen

JEM, Männer, mittlere Exposition:
162 exponierte Fälle,
1,1 (0,9–1,3);
JEM, Frauen, mittlere Exposition:
21 exponierte Fälle,
1,8 (1,0–3,0);
JEM, Männer, hohe Exposition:
172 exponierte Fälle,
1,2 (1,0–1,5);
JEM, Frauen, hohe Exposition:
15 exponierte Fälle,
1,0 (0,6–1,9);
JEM, Männer, erhebliche Exposition:
71 exponierte Fälle,
1,4 (1,0–1,9);
JEM, Frauen, erhebliche Exposition:
3 exponierte Fälle,
0,7 (0,2–2,5);
JTEM, Männer, mittlere Exposition:
37 exponierte Fälle,
1,0 (0,7–1,5);
JTEM, Männer, hohe Exposition:
47 exponierte Fälle,
1,2 (0,8–1,7);
JTEM, Männer, erhebliche Expo-
sition:
22 exponierte Fälle,
1,8 (1,1–3,1)

Alter, Rauchen 
Studienzent-
rum;
keine 
JTEM-Daten 
für Frauen

Pesch et 
al. 2000 a

lymphatisches und hämatopoetisches System

Seattle-
Puget 
Sound/De-
troit, USA, 
2000–2002

181 mit mul-
tiplen Mye-
lomen/481 
Kontrollen

Interview, 
JEM für 
Tetrachlor
ethen

JEM:
29 exponierte Fälle,
1,4 (0,9–2,4);
höchste Kategorie kumulativer 
Exposition:
14 exponierte Fälle,
2,5 (1,1–5,4)

Alter, Ethnie, 
Studienort, 
Geschlecht, 
Bildungsjahre

Gold et 
al. 2011
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Tab. 5  (Fortsetzung)

Studien
population, 
Land, 
Zeitraum

Anzahl Fälle/
Kontrollen

Exposition relatives Risiko (95%-KI) Einflussgrößen,
Anmerkungen

Literatur

Niere

Deutsch-
land, 
1991–1995

935/4298 
(Populations-
kontrolle)

Interview, 
JEM und 
JTEM

deutsche JEM, Männer, nicht Expo-
nierte und <30. Perzentil:
exponierte Fälle: k. A.,
1,0 (ref );
mittlere Exposition, >30.–60. 
Perzentil:
154 exponierte Fälle,
1,4 (1,1–1,7);
hohe Exposition, >60.–90. Perzentil:
119 exponierte Fälle,
1,1 (0,9–1,4);
erhebliche Exposition, >90. Perzentil:
50 exponierte Fälle,
1,4 (1,0–2,0);
deutsche JEM, Frauen, nicht Expo-
nierte und <30. Perzentil:
exponierte Fälle: k. A.,
1,0 (ref );
mittlere Exposition, >30.–60. 
Perzentil:
12 exponierte Fälle,
0,7 (0,4–1,3);
hohe Exposition, >60.–90. Perzentil:
19 exponierte Fälle,
1,1 (0,7–1,9);
erhebliche Exposition, >90. Perzentil:
4 exponierte Fälle,
0,7 (0,3–2,2);
JTEM, Männer, nicht Exponierte und 
<30. Perzentil:
exponierte Fälle: k. A.,
1,0 (ref );
mittlere Exposition, >30. Perzentil:
44 exponierte Fälle,
1,2 (0,9–1,7);
hohe Exposition, >60.–90. Perzentil:
39 exponierte Fälle,
1,1 (0,7–1,5);
erhebliche Exposition, >90. Perzentil:
15 exponierte Fälle,
1,3 (0,7–2,3);

Alter, Studi-
enzentrum, 
Rauchen, 
Antwortquoten: 
88% (Fälle), 71% 
(Kontrollen)

Pesch et 
al. 2000 b
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Tab. 5  (Fortsetzung)

Studien
population, 
Land, 
Zeitraum

Anzahl Fälle/
Kontrollen

Exposition relatives Risiko (95%-KI) Einflussgrößen,
Anmerkungen

Literatur

JTEM, Frauen, nicht Exponierte und 
<30. Perzentil:
exponierte Fälle: k. A.,
1,0 (ref );
mittlere Exposition, >30.– 60. 
Perzentil:
8 exponierte Fälle,
2,2 (0,9–5,2);
hohe Exposition, >60.–90. Perzentil:
6 exponierte Fälle,
1,5 (0,6–3,8);
erhebliche Exposition, >90. Per-
zentil:
3 exponierte Fälle,
2,0 (0,5–7,8)

Lunge

Missouri, 
USA, 1986–
1991

429/1021 
(Populations-
kontrolle)

Interview Arbeiter in chemischen Reinigungen 
(alle Fälle):
30 exponierte Fälle,
1,8 (1,1–3,0);
Arbeiter in chemischen Reinigungen 
(lebenslange Nichtraucher):
23 exponierte Fälle,
2,1 (1,2–3,7)

Alter, Ge-
schichte vorhe-
riger Lungen
erkrankungen, 
Raucherstatus, 
Antwortquoten: 
69% (Fälle), 73% 
(Kontrollen)

Brown-
son et al. 
1993

Montreal, 
Kanada, 
1980–1986 
(Studie 1), 
1995–2001 
(Studie 2)

2016/2001 
(Studie 1: 
851/533; 
Studie 2: 430 
Frauen, 735 
Männer/570 
Frauen, 898 
Männer), 
(Populations-
kontrolle)

persönliches 
Interview

jegliche Tetrachlorethen-Exposition:
23 exponierte Fälle,
2,5 (1,2–5,6);
erhebliche Tetrachlorethen-Expo-
sition:
10 exponierte Fälle,
2,4 (0,8–7,7)

Alter, Rauch-
gewohnheiten, 
Bildungsab-
schluss, sozio
ökonomischer 
Status, Ethnie, 
Exposition ge-
gen 8 bekannte 
Kanzerogene, 
Antwortquo-
ten: 79/86% 
(Fälle), 70/70% 
(Kontrollen)

Vizcaya 
et al. 
2013

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 erhöhtes Odds Ratio bei Männern, nicht jedoch bei Frauen, 
berichtet (Pesch et al. 2000 b). Es ergab sich aber kein Trend mit zunehmender Ex-
positionshöhe. Wurde die Exposition mittels der aussagekräftigeren Job-Task-Expo-
sitions-Matrix klassifiziert, war – bei allerdings deutlich reduzierter Fallzahl – für 
keine der Expositionsgruppen das Odds Ratio signifikant erhöht.

Brust

In einer Studie wurden die Daten einer Trinkwasserkontamination mit Tetra
chlorethen in Massachusetts (USA) reevaluiert. Ein signifikant erhöhtes Odds Ratio 
wurde nur bezogen auf eine geschätzte Exposition von größer 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 erhöhtes Odds Ratio (Gallagher 
et al. 2011).

Lunge

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

Bei Personen, deren Exposition gegen Tetrachlorethen mit dem Trinkwasser über 
dem 90. Perzentil lag, waren die adjustierten Odds Ratios für Lungenkrebs z. T. 
deutlich erhöht und abhängig von der Berücksichtigung 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) für 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 Beschäfti-
gung in chemischen Reinigungen untersucht. Die Anzahl der exponierten Fälle war 
gering, in keiner Studie wurde ein statistisch signifikant erhöhtes 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 erhöhtes 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 erhöhten 
Risiko für Prostatakrebs assoziiert (Odds Ratio 6,0; 95%-KI: 1,2–30; 9 exponierte 
Fälle) (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 für 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 bezüglich Ösophagus-, Harnblasen- und Nieren
krebs. Dabei lag in den Studien nur selten eine alleinige Exposition gegen Tetrachlor
ethen vor (siehe Nachtrag 1997).

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

Bei Beschäftigten der Luftfahrtindustrie, die 1960 oder später gegen Chromat, Te-
trachlorethen, Trichlorethen und verschiedene andere Lösungsmittel exponiert wa-
ren, wurde in einer retrospektiven Mortalitätsstudie der Zeitraum bis 1996 verfolgt. 
Eine Teilkohorte von 2631 Personen war regelmäßig gegen Tetrachlorethen, aber 
auch gegen weitere Stoffe, exponiert. Bei diesen Beschäftigten waren für die unter-
suchten Krebsarten und für Krebsmortalität insgesamt die SMR nicht signifikant 
verändert (Boice et al. 1999).

In einer Follow-up-Studie wurde die Mortalität von 5369 Beschäftigten von che-
mischen Reinigungen in den USA im Zeitraum von 1979 bis 1993 betrachtet, die ab 
1948 Mitglied einer Gewerkschaft waren. Die Krebsmortalität insgesamt war leicht 
erhöht (SMR 1,2; 95%-KI 1,1–1,3; n = 590). Eine signifikant erhöhte Krebsmortalität 
wurde bezüglich Ösophagus, Lunge und Zervix beobachtet (siehe Tabelle 6). Die 
Mortalität an Harnblasenkrebs war leicht erhöht, 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 erhöhte Mortalität durch Ösopha-
guskrebs lässt sich möglicherweise auf das Rauchen zurückführen (IARC 2014).

Eine Kohorte von 46 768 Beschäftigten von Wäschereien und chemischen Reini-
gungen aus Dänemark, Finnland, Norwegen und Schweden (Zeitraum 1970 bis 2001) 
wurde für eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie herangezogen. Bei 695 „dry clea-
nern“ in chemischen Reinigungen wurde ein signifikant erhöhtes Risiko für Harn-
blasenkrebs beobachtet (RR 1,4; 95%-KI 1,1–1,9; n = 93), das nicht mit der Dauer der 
Beschäftigung assoziiert war. Für andere Tumorlokalisationen, darunter Ösophagus, 
wurde kein statistisch signifikant erhöhtes Risiko festgestellt (Lynge et al. 2006).
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In einer Follow-up-Studie mit 14 455 Beschäftigten 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 erhöhtes Hazard Ratio bei Krebserkrankungen des lymphatischen 
und hämatopoetischen Systems (bei Männern) 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 Beschäftigten von chemischen Rei-
nigungen in den USA mit Exposition gegen Tetrachlorethen für die Dauer von mind. 
einem Jahr ergab eine signifikant erhöhte Krebsmortalität (SMR 1,22; 95%-KI 1,09–
1,36; n = 322). Signifikant erhöhte SMR wurden für folgende Tumorlokalisationen 
gefunden (siehe Tabelle 6): Ösophagus, Zunge sowie Trachea, Bronchien und Lunge. 
Unter Berücksichtigung der Dauer der Beschäftigung von ≥5 Jahren und einer La-
tenzzeit von ≥20 Jahren ergaben sich erhöhte SMR für Ösophagus- und Harnbla-
senkrebs. In einer Subkohorte von 618 Personen, die nur in Reinigungen arbeiteten, 
die Tetrachlorethen als vorwiegendes Lösungsmittel verwendeten, war die SMR für 
Zungenkrebs signifikant erhöht. Bei anderen Organen waren die erhöhten SMR 
nicht statistisch signifikant (Calvert et al. 2011).

Die Follow-up-Studie einer Kohorte von 9440 Beschäftigten von chemischen 
Reinigungen und Wäschereien in Schweden betrachtete die Krebsinzidenzen im 
Zeitraum von 1985 bis 2006. Eine Untergruppe von 6356 Personen arbeitete in 
Betrieben, die ausschließlich Tetrachlorethen verwendeten. Bezüglich Ösophagus, 
Larynx, Zervix, Leber, Niere oder Harnblase wurden keine signifikant erhöhten 
Krebshäufigkeiten beobachtet. Statistisch signifikant erhöhte Krebshäufigkeiten tra-
ten bei Männern bezüglich 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-jährigen Zensusteilnehmern 1960, 1970, 
1980/81 und 1990 in Finnland, Island, Norwegen und Schweden zusammensetzt, 
Fall-Kontroll-Analysen für Leber- und Nierenkrebs, Non-Hodgkin-Lymphom und 
multiples Myelom im Hinblick auf eine Tetrachlorethen-Exposition durchgeführt. 
Es wurden Hinweise für eine Assoziation mit dem Auftreten von Leberkrebs bei 
Männern und Frauen und von Non-Hodgkin-Lymphomen bei Männern gefunden. 
Weiterhin wurde ein geringes zusätzliches Risiko für das Auftreten von multiplen 
Myelomen bei Männern und Frauen mit hoher Exposition gegen Tetrachlorethen 
beobachtet. Hinweise für eine Assoziation mit dem Auftreten von Nierenkrebs wur-
den nicht gefunden (Vlaanderen et al. 2013). Die Autoren räumen selbst ein, dass 
niedrige Expositionsprävalenz und beschränkte Expositionsabschätzung 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 für Nierenkrebs nicht gezeigt werden. Neuere Studien liegen nicht vor.

Harnblasenkrebs

In einer Metaanalyse wurde bei Beschäftigten in Wäschereien (Kategorie „launde-
rer“) für 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 erwähnt (Reulen et al. 2008).

In einer weiteren Metaanalyse wurde zwischen Tetrachlorethen-exponierten Be-
schäftigten und Beschäftigten in chemischen Reinigungen unterschieden. Das me-
ta-relative Risiko (mRR) für Harnblasenkrebs bei den Tetrachlorethen-exponierten 
Beschäftigten war 1,08 (95%-Konfidenzintervall: 0,82–1,42; 3 Studien; 463 expo-
nierte Fälle). Bei den Beschäftigten in chemischen Reinigungen ergab sich ein mRR 
von 1,47 (95%-KI: 1,16–1,85; 7 Studien; 139 exponierte Fälle) bzw. aus Studien mit 
Adjustierung für 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 für eine 
Einstufung von Tetrachlorethen in Kanzerogenitäts-Kategorie 1. Positive Assozia-
tionen werden für Harnblasenkrebs beobachtet, wobei belastbare mechanistische 
Hypothesen fehlen. Die Daten zum Nierenkrebsrisiko geben noch weniger Anhalt 
für 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 Toxizität

5.1.1    Inhalative Aufnahme

Eine Vielzahl von Studien ist bereits in der Begründung 1974 aufgeführt.
Bei Ratten werden LC50-Werte nach sechs- oder achtstündiger inhalativer Exposi-

tion von 4100 bzw. 5027 ml/m3 berichtet (NEG 2003). Die Vier-Stunden-LC50-Werte 
bei Ratten und Mäusen werden mit 4000 bzw. 5200 ml/m3 angegeben (ACGIH 2001). 
Nach akuter inhalativer Exposition werden neurotoxische Symptome wie Hyperakti-
vität, Hypoaktivität, Hypotonie, Verlust von Reflexen, Benommenheit, Zittern, Ataxie 
und nahe der letalen Dosis beeinträchtigte Atmung beobachtet (NEG 2003). Weite-
re Effekte sind Lebertoxizität, Störungen des Immunsystems sowie bei hohen Kon-
zentrationen Niereneffekte bei Mäusen und Herz-Arrhythmien bei Kaninchen (NEG 
2003).
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Bei Hunden führte die zehnminütige Exposition gegen 68 900 mg/m3 (10 000 ml/
m3) zur Reizwirkung an den oberen Atemwegen, nicht jedoch die Exposition gegen 
34 450 mg/m3 (5000 ml/m3) (SCOEL 2009).

5.1.2    Orale Aufnahme

Die LD50-Werte nach akuter oraler Aufnahme von Tetrachlorethen bei männlichen 
und weiblichen Ratten werden mit 3835 bzw. 3005  mg/kg KG angegeben (NEG 
2003). Bei Mäusen werden akute orale LD50-Werte von 4700 bis 5000  mg/kg KG 
sowie nach Verabreichung von unverdünntem Tetrachlorethen von 7814 mg/kg KG 
berichtet (NEG 2003).

5.1.3    Dermale Aufnahme

Bei Kaninchen wird nach 24-stündiger okklusiver dermaler Exposition gegen 1300, 
2500, 5000, 10 000 oder 20 000 mg Tetrachlorethen/kg KG die LD50 mit größer als 
10 000 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 LD50 bei Mäusen von 4600 
bis 5671 mg/kg KG und bei Hunden von 3163 mg/kg KG berichtet (NEG 2003).

Bei Mäusen wird eine LD50 von 5000 mg/kg KG nach subkutaner Verabreichung 
angegeben (NEG 2003).

5.2    Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1    Inhalative Aufnahme

Die Studien zur Toxizität 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/m3 nur erhöhtes Lebergewicht (6,5 bzw. 11%) auf, in der Langzeit-
studie war das Überleben konzentrationsabhängig leicht vermindert (k. w. A.). Bei 
den Mäusen wurden in den 13-Wochen-Studien NOAEC von 100 bis 115  ml/m3 
festgestellt, in einer 2-Jahre-Studie waren ab 10  ml/m3 das Überleben konzentra-
tionsabhängig leicht vermindert (k. w. A.) und ab 50 ml/m3 Leberenzyme im Serum 
signifikant erhöht (JMHLW 1992 b, c, d).
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5.2.2    Orale Aufnahme

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

5.2.3    Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.3    Wirkung auf Haut und Schleimhäute

5.3.1    Haut

Bei der Überprüfung 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 für Erythem (schweres Erythem und leichte Schorf-
bildung) und mit durchschnittlich 1,7 von maximal 4 möglichen Punkten für Ödem-
bildung (leichtes Ödem) ermittelt. Die Befunde waren nach 16 Tagen zwar rückläu-
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 Neuseeländer-Kaninchen erwies sich Tetra
chlorethen („sehr rein“, 0,5  ml, okklusiv, 24 h) als stark hautreizend, der primäre 
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-stündi-
ger okklusiver Applikation von unverdünntem Tetrachlorethen mäßige Nekrose bei 
Dosierungen von 1300 und 2500 mg/kg KG sowie starke Nekrose bei höheren Do-
sierungen (k. w. A.) berichtet (ECHA 2014).

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

5.3.2    Auge

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

In einer Studie zur Reizwirkung am Auge bei weiblichen Neuseeländer-Kaninchen 
erwies sich Tetrachlorethen (0,1 ml, „sehr rein“) mit einem primären Irritationsin-
dex von 4 von 110 als leicht augenreizend. Die Tiere wiesen Rötung der Bindehaut 
mit Sekretabsonderung, Schädigung 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-Prüfrichtlinie 429 an weiblichen 
CBA/J-Mäusen wurde Tetrachlorethen in 5%- und 25%iger Konzentration in Ace-
ton/Olivenöl (4:1) sowie unverdünnt (25 µl/Ohr) getestet. Die ermittelten Stimula-
tionsindizes betrugen für die drei Konzentrationen 0,9; 1,4 bzw. 4,3. Als Konzentra-
tion, die zur Verdreifachung der Lymphozytenproliferation führte, wurde ein Wert 
von 66,4% ermittelt. Die Testsubstanz enthielt 0,4% eines nicht näher definierten 
Stabilisators, der selbst ein gering ausgeprägtes Sensibilisierungspotenzial aufweist 
(k. w. A.) (Dow Europe GmbH 2014; ECHA 2014). Da zudem auch die irritative Ei-
genschaft des Tetrachlorethens für das schwach positive Resultat verantwortlich 
sein könnte, ist dieses Resultat, auch vor dem Hintergrund struktureller Überlegun-
gen, kein hinreichendes Argument für ein kontaktallergenes Potenzial des Tetra
chlorethens.

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

5.5    Reproduktionstoxizität

5.5.1    Fertilität

In einer Multigenerationen-Studie wurden männlichen und weiblichen Alpk:APf 
SD-Ratten 6 Stunden pro Tag 0, 100, 300 oder 1000 ml Tetrachlorethen/m3 inhala-
tiv verabreicht. Eine Verminderung der Körpergewichte trat bei den Elterntieren 
konzentrationsabhängig ab 300 ml/m3 auf. Bei 1000 ml/m3 kamen Leber- und Nie-
renschäden sowie eine Verminderung der Zahl lebend geborener und überlebender 
Nachkommen hinzu. Diese erhöhte Sterblichkeit trat bei Verpaarung exponierter 
männlicher Tiere mit Kontrolltieren nicht auf und wurde somit vermutlich über die 
Muttertiere vermittelt. Das Gewicht der Jungtiere war ab 300 ml/m3 vermindert. In 
der zweiten Generation waren die Hodengewichte ab 300 ml/m3 vermindert, jedoch 
ohne histopathologisch nachweisbare Schäden. Die Fertilität war nicht beeinträch-
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, während 
bei Mäusen mit Tetrachlorethen in geringer Reinheit (91,4%) ein positives Ergebnis 
auftrat (NIOSH 1980). Die Sprague-Dawley-Ratten und CD-1-Mäuse wurden an 
7 Stunden pro Tag, 5 Tage lang gegen 0, 100 oder 500 ml/m3 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/m3 keine adversen Wirkungen auf die 
untersuchten Reproduktionsparameter (Anzahl trächtiger Tiere, Anzahl der Wür-
fe, Wurfgröße) festgestellt. Die Einschränkungen der Studie sind zwischenzeitliche 



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

MAK Value Documentations 944

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

Erkrankungen der Tiere, unzureichende Kontrollen, die Vorgehensweise entspricht 
nicht den heutigen Standards, der verwendete Rattenstamm ist nicht definiert 
(ATSDR 2014).

Die In-vitro-Befruchtungsfähigkeit von Eizellen weiblicher Ratten, die zuvor 
2 Wochen lang mit Tetrachlorethen behandelt worden waren, war nach inhalativer 
Exposition (1700 ml/m3, 2×1 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 
Fertilität der Eizellen festgestellt werden (Berger und Horner 2003).

5.5.2    Entwicklungstoxizität

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

Pränatale Entwicklungstoxizität

Sprague-Dawley-Ratten wurden vom 6. bis zum 15. Tag der Trächtigkeit täglich 
7 Stunden lang gegen 300 ml Tetrachlorethen/m3 exponiert. Die mittleren Körperge-
wichte der Muttertiere waren leicht vermindert. Außer einer leicht erhöhten Inzi-
denz von Resorptionen wurden keine anderen Zeichen fetaler Toxizität oder Miss-
bildungen gefunden (Schwetz et al. 1975).

Gruppen von Sprague-Dawley-Ratten und Neuseeländer-Kaninchen wurden 
7 Stunden pro Tag, an 5 Tagen pro Woche gegen 0 oder 500 ml Tetrachlorethen/
m3 exponiert. Die Exposition während der Trächtigkeit 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 Hälfte der Tiere pro 
Gruppe erhielt eine dreiwöchige 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/m3 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 Hälfte der Tiere wurde am 21. 
Gestationstag getötet und zur Untersuchung der Teratogenität 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 erhöhte 
Inzidenzen von Nierendysplasie in Gruppe C auf (Tepe et al. 1980).
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Tetrachlorethen 951

CFY-Ratten wurden vom 1. bis zum 20. Gestationstag an 8 Stunden pro Tag gegen 
0, 217, 652 oder 1232 ml Tetrachlorethen/m3 exponiert. Die Tiere wurden am 21. 
Gestationstag getötet und die Feten untersucht. Bei 217 ml/m3 traten keine signifi-
kanten Effekte bei den Muttertieren und den Feten auf. Ab der mittleren Konzentra-
tion war die Körpergewichtszunahme bei den Muttertieren signifikant vermindert, 
und es traten signifikant erhöht Präimplantationsverluste auf. Bei den Feten wurden 
ab 652 ml/m3 signifikant verminderte Körpergewichte, erhöhte Postimplantations-
verluste und signifikant erhöhte Inzidenzen von verzögerter skelettaler Verknöche-
rung, von überzähligen Rippen und bei der Gesamtzahl an Fehlbildungen beobach-
tet (Szakmáry et al. 1997). Die NOAEC für Maternal- und Entwicklungstoxizität 
liegt in dieser Studie bei 217 ml/m3.

Sprague-Dawley-Ratten wurden vom 6. bis zum 19. Tag der Trächtigkeit für 
6 Stunden pro Tag, an 7 Tagen pro Woche gegen 0, 65, 249 oder 600 ml Tetrachlor
ethen/m3 exponiert. Die Muttertiere wurden am 20. Gestationstag getötet und die 
Feten untersucht. In der unteren Konzentrationsgruppe traten weder bei den Mut-
tertieren noch bei den Feten signifikante Effekte auf. Bei 249 ml/m3 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 während der Trächtig-
keit beobachtet. Bei der hohen Konzentration waren bei den Muttertieren eine vo-
rübergehend verminderte Körpergewichtszunahme sowie signifikant vermindertes 
Plazenta- und Uterusgewicht zu verzeichnen, welches mit dem signifikant vermin-
derten mittleren Fetengewicht korrelierte. Bei den Feten wurden weiterhin erhöhte 
Inzidenzen von unvollständiger Ossifikation der Brustwirbel beobachtet, die außer-
halb des Bereichs der historischen Kontrolle lagen (Carney et al. 2006). Die NOAEC 
für Maternaltoxizität liegt bei 249 ml/m3, die NOAEC für Entwicklungstoxizität bei 
65 ml/m3, wobei die Effekte auf das Fetengewicht bei der LOAEC von 249 ml/m3 von 
minimaler toxikologischer Bedeutung sind.

Neuseeländer-Kaninchen wurden vom 7. bis zum 20. Tag der Trächtigkeit an 
8 Stunden pro Tag gegen 0 oder 652 ml Tetrachlorethen/m3 exponiert. Die Tiere 
wurden am 30. Gestationstag getötet und die Feten untersucht. Bei den Muttertie-
ren war die Körpergewichtszunahme vermindert und es traten bei 2 von 16 Tieren 
Aborte auf. Die Postimplantationsverluste waren signifikant erhöht, es wurden voll-
ständige Resorptionen bei vier Würfen berichtet (Szakmáry et al. 1997). Die LOAEC 
für Entwicklungstoxizität liegt in dieser Studie bei 652 ml/m3.

C57Bl-Mäuse wurden vom 7. bis zum 15. Tag der Trächtigkeit an 8 Stunden pro 
Tag gegen 0 oder 217  ml Tetrachlorethen/m3 exponiert. Die Tiere wurden am 
19. Gestationstag getötet und die Feten untersucht. Bei den Feten war die Anzahl an 
Fehlbildungen innerer Organe signifikant erhöht (Szakmáry et al. 1997). Die LOAEC 
für Entwicklungstoxizität liegt in dieser Studie bei 217 ml/m3.

Swiss-Webster-Mäuse wurden vom 6. bis zum 15. Tag der Trächtigkeit täglich 
7 Stunden lang gegen 300  ml Tetrachlorethen/m3 exponiert. Eine geringe Mater
naltoxizität in Form von erhöhten relativen Lebergewichten wurde beobachtet. Es 
wurden keine Missbildungen, aber eine leicht verzögerte Ossifikation der Schädel
knochen und der Rippen festgestellt, was damit erklärt 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).

Trächtige Meerschweinchen wurden vom 33. bis zum 65. Gestationstag kontinu-
ierlich gegen 160 ml Tetrachlorethen/m3 exponiert. Am ersten und an den letzten 
vier Expositionstagen wurde die Konzentration auf 80 ml/m3 reduziert. In den Ge-
hirnen der Feten wurden die Lipidzusammensetzung und die Fettsäureverteilung im 
Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe untersucht. Es ergab sich eine gering-
fügig veränderte Fettsäureverteilung, aber keine signifikanten Veränderungen der 
Lipidzusammensetzung im Gehirn (Kyrklund und Haglid 1991).

Prä- und postnatale Entwicklungstoxizität

In einer kombinierten Studie, in der neben der Entwicklungstoxizität auch Entwick-
lungsneurotoxizität untersucht wurde, wurden Sprague-Dawley-Ratten täglich 7 
Stunden lang vom 7. bis zum 13. oder vom 14. bis zum 20. Tag der Trächtigkeit einer 
Konzentration von 900  ml Tetrachlorethen/m3 ausgesetzt. Diese Konzentration 
wirkte maternaltoxisch, Futteraufnahme und Körpergewichtszunahme waren ver-
mindert. Es wurden keine pränatalen 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 Trächtigkeit gegen eine 
Konzentration von 100 ml/m3 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/m3 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 Überleben, 
Wachstum, Verhalten (Open-Field-Test am 10. und 20. Postnataltag), Aktivität 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 männliche und weibliche Alpk:APf 
SD-Ratten an 6 Stunden pro Tag gegen 0, 100, 300 oder 1000 ml Tetrachlorethen/m3 
inhalativ exponiert (siehe Abschnitt 5.5.1). Ab 300 ml/m3 traten bei den Nachkom-
men verminderte Körpergewichte auf und in der F2-Generation verminderte Ho-
dengewichte ohne histopathologisches Korrelat. Bei 1000 ml/m3 waren zudem die 
Anzahl der Lebendgeborenen und das Überleben der Nachkommen vermindert 
(Halogenated Solvents Industry Alliance 1995 in Nachtrag 1997).

Die Behandlung trächtiger 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 erhöhte Resorptionen. Bei 1200 mg/kg KG und Tag wurden am 22. Tag 
der Trächtigkeit 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 frühen Zeit-
punkten der Behandlung starben. Weiterhin wurden bei 900  mg/kg KG und Tag 
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verminderte Körpergewichte, erhöhte postnatale Mortalität sowie eine Zunahme 
von Mikrophthalmie und Anophthalmie berichtet (Narotsky und Kavlock 1995).

Zur Untersuchung der Wirkung pränataler Exposition auf die postnatale Ent-
wicklung wurden von CFY-Ratten, die vom 1. bis zum 20. Tag der Trächtigkeit an 
8 Stunden pro Tag gegen 0, 217 oder 652 ml Tetrachlorethen/m3 exponiert worden 
waren, je acht Nachkommen aus 15 Würfen pro Gruppe bis zum 100. Lebenstag 
beobachtet. Vor dem Absetzen am 21. Lebenstag wurden Körpergewicht (1., 7., 14., 
21. Postnataltag), Entwicklung der Ohren, Zahndurchbruch, Augenöffnen 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 Aktivität (Laufrad) und Entwicklung der Muskelkraft 
(inclined play) geprüft sowie eine pathologische Untersuchung am 100. Lebenstag 
durchgeführt. Die Autoren berichten bei 652  ml/m3 einen verminderten Überle-
bensindex (k. w. A.). Explorationsverhalten und Muskelkraft waren vorübergehend 
leicht vermindert (unklar, bei welcher Expositionskonzentration). Die motorische 
Aktivität der weiblichen Tiere in der hohen Konzentrationsgruppe war am 100. Le-
benstag signifikant erhöht. Alle weiteren Untersuchungsergebnisse waren unauffäl-
lig (Szakmáry et al. 1997). In der Publikation fehlt eine detaillierte Darstellung der 
Ergebnisse.

Postnatale Entwicklungstoxizität

In einer Studie zur postnatalen Entwicklungstoxizität erhielten Gruppen junger 
männlicher NMRI-Mäuse 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 
Toxizität auf. Am 17. und am 60. Lebenstag wurde die Aktivität der Tiere (Bewe-
gungsaktivität, Aufrichten, Gesamtaktivität) gemessen. Am 17. Lebenstag wurden 
in keiner Gruppe signifikante Veränderungen der Aktivität beobachtet. Am 60. Le-
benstag wurde bei beiden Dosierungen eine signifikant erhöhte Bewegungs- und 
Gesamtaktivität 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 konzentrationsabhängige Effekte bezüglich 
Wachstum und Entwicklung auf. Die Embryoletalität 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 Entwicklungstoxizität nach Inhalation treten bei der 
Ratte ab 249 ml/m3 erste Effekte von minimaler toxikologischer Relevanz auf das 
Fetengewicht auf (Carney et al. 2006), und bei 652 ml/m3 werden ein reduziertes Fe-
tengewicht und die Zunahme der Anzahl an Ossifikationsverzögerungen und Miss-
bildungen festgestellt (Szakmáry et al. 1997). Die NOAEC für Entwicklungstoxizität 
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bei der Ratte betragen 65 ml/m3 (Carney et al. 2006) bzw. 217 ml/m3 (Szakmáry et 
al. 1997). 

Bei der Maus werden nach Inhalation reduziertes Körpergewicht und Ossifikati-
onsverzögerungen bei 300 ml/m3 (Schwetz et al. 1975) und eine erhöhte Inzidenz 
von Fehlbildungen innerer Organe bei 217 ml/m3 beobachtet (Szakmáry et al. 1997). 
Eine NOAEC für Entwicklungstoxizität ist nicht ableitbar. Bei Kaninchen werden 
Postimplantationsverluste bei 652  ml/m3 (Szakmáry et al. 1997), in einer weite-
ren Studie bei 500  ml/m3 jedoch keine entwicklungstoxischen Effekte festgestellt 
(NIOSH 1980). Daher liegt die NOAEC für Entwicklungstoxizität bei Kaninchen 
bei 500 ml/m3.

Es liegen drei Studien an Ratten zur Entwicklungsneurotoxizität vor. Es tritt eine Ab-
nahme der Leistung in Verhaltenstests (Ascent- und Rotarod-Test) bei 900 ml/m3 auf. 
Die NOAEC für Entwicklungsneurotoxizität beträgt 100 ml/m3 (Nelson et al. 1980).

5.6    Genotoxizität

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

5.6.1    In vitro

Bakterien und Hefen

Es existieren viele zumeist negative Untersuchungen zur Genotoxizität von Tetra
chlorethen an Bakterien und Hefen, die in aktuellen Übersichtsarbeiten 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 ermöglichen, war Tetrachlorethen nicht mutagen in E. coli oder S. ty-
phimurium. Wurde die reduktive Bioaktivierung von Tetrachlorethen ermöglicht, 
konnte dagegen eine potente, β-Lyase-abhängige mutagene Wirkung beobachtet 
werden (Nachtrag 1997).

Neuere bakterielle Mutagenitätstests bestätigen diese Ergebnisse (US EPA 2012).

Säugerzellen

Die In-vitro-Studien zur Genotoxizität an Säugerzellen sind in Tabelle 10 zusam-
mengefasst.

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

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

Eine erhöhte DNA-Synthese wurde in menschlichen Lymphozyten nur in der 
höchsten 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 Mäusen 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), wäh-
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 verstärkte metabolische Aktivität 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), während 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    In vivo

Die vorliegenden In-vivo-Tests sind in Tabelle 11 zusammengefasst.
In Tests auf geschlechtsgebunden-rezessive Letalität an Drosophila (SLRL-Test) 

konnte bei inhalativer Exposition gegen Tetrachlorethen (bis 500 ml/m3, 7 Stunden) 
oder nach Verabreichung (Futter oder Injektion) von Tetrachlorethen an männli-
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 Mäusen berichtet (Cerna und Kypenova 1977), 
wobei keine Dosisabhängigkeit beobachtet wurde und keine Angaben zur Reinheit 
der Testsubstanz vorliegen.

Ein Host-Mediated-Assay mit S. typhimurium in Mäusen 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/m3, 
bei den männlichen hingegen nur bei der niedrigen Konzentration von 100 ml/m3 
erhalten. Zudem ergab die mitgeführte Positivkontrolle 2-Aminoanthracen nicht 
das erwartete Ergebnis (NIOSH 1980).

Ein weiterer Host-Mediated-Assay mit S. cerevisiae in Mäusen verlief negativ 
(Bronzetti et al. 1983), jedoch war die Versuchsdurchführung ungewöhnlich und 
eine Positivkontrolle fehlte (NEG 2003).
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Nach intraperitonealer Verabreichung von Tetrachlorethen an männliche Mäuse 
wurden DNA-Einzelstrangbrüche 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 führte nicht zur Induktion von DNA-Strangbrüchen in den Nieren (Potter 
et al. 1996).

Nach oraler Verabreichung von 1000 oder 2000  mg Tetrachlorethen/kg KG an 
männliche CD-1-Mäuse wurden Leber- und Nierenzellen mittels alkalischer Ein-
zelzellgelelektrophorese (Comet-Assay) untersucht. An den Nieren wurden keine 
DNA-Schäden detektiert, während 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 veröffentlichter Kommentar zu dieser Studie 
auf mögliche methodische Fehlerquellen hin (Struwe et al. 2011).

Nach einmaliger intraperitonealer Verabreichung von Tetrachlorethen konnten 
bei männlichen Ratten keine erhöhten 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 Mäuse konnte keine Bindung von Radioaktivität an die DNA der Le-
ber festgestellt werden (Schumann et al. 1980). Allerdings war die Sensitivität des 
Nachweissystems relativ gering (WHO 2006).

Nach intraperitonealer Applikation von 14C-Tetrachlorethen (1,4  mg/kg KG) an 
männliche Wistar-Ratten und männliche BALB/c-Mäuse konnte eine kovalente 
Bindung von Radioaktivität an DNA, RNA und Proteine nachgewiesen werden. Die 
höchsten 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 
für die Bewertung nicht herangezogen werden, da der Einbau von radioaktiv mar-
kiertem Kohlenstoff über 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/m3) 
führte 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/m3 ergab im Chromosomenaberrati-
onstest im Knochenmark von Ratten ein negatives Ergebnis, während nach akuter 
Exposition (einmalig 7 Stunden) bei den weiblichen Tieren ein negatives, bei den 
männlichen 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 Mäuse 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 
männliche Tiere intraperitoneal einmalige Dosen von bis zu 2500 mg/kg KG. Die 
mitgeführten Positivkontrollen ergaben das erwartete Ergebnis (NTP 1993 a).

Nach intraperitonealer Injektion von bis zu 2000 mg Tetrachlorethen/kg KG wur-
den bei Mäusen keine erhöhten Mikronukleushäufigkeiten im Knochenmark fest-
gestellt. Nach gleicher Behandlung trat bei den Mäusen nach vorheriger partieller 
Hepatektomie eine signifikante dosisabhängige Zunahme von Mikronuklei in He-
patozyten auf. Dabei erhöhte sich die Häufigkeit 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 mitgeführten Positivkontrollen zeigten das erwartete Ergebnis (Murakami und 
Horikawa 1995).

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

Ein Dominant-Letal-Test an männlichen Ratten war nach fünftägiger Exposition 
gegen 100 bis 500 ml/m3 (689–3445 mg/m3, 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 ausgeprägtes genotoxisches Potenzial besitzt. Bei hohen Dosierungen 
treten in vivo DNA-Einzelstrangbrüche in Leber und Nieren bzw. Mikronuklei in 
der Leber auf.

5.7    Kanzerogenität

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-Leukämie
virus infiziert waren, wurde ein positives Ergebnis erhalten (NEG 2003).

In einer bereits im Nachtrag 1988 erwähnten Studie erhielten Gruppen von 
20  männlichen A/St-Mäusen (sensitiv für 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 getötet und auf Lungentumoren untersucht. Tetrach-
lorethen verursachte im Vergleich zur Kontrolle keine erhöhte Anzahl von Ade-
nomen pro Maus (IARC 2014). Dieses Ergebnis wurde in einer weiteren Studie an 
männlichen und weiblichen A/St-Mäusen bestätigt (Maronpot et al. 1986).

Initiations-Promotions-Studien

Bei männlichen Osborne-Mendel-Ratten wurden nach Initiation oder Promotion 
mit Tetrachlorethen (Reinheit 97–99%) in der Leber γ-Glutamyltranspeptidase 
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(GGT)-positive Foci bestimmt. Im Initiationsversuch erhielten 10 Tiere eine par-
tielle Hepatektomie und 24 Stunden später mit der Schlundsonde 1000 mg Tetra-
chlorethen/kg KG. Anschließend wurde den Ratten 7 Wochen lang 0,05% Phenobar-
bital mit dem Futter, dann 7 Tage lang unbehandeltes Futter verabreicht. Die Tiere 
wurden schließlich getötet und untersucht. Kontrolltiere erhielten einmalig nur 
Maiskeimöl oder Diethylnitrosamin (DEN) (30 mg/kg KG) und anschließend un-
behandeltes Futter oder 7 Wochen lang Phenobarbital. Tetrachlorethen verursachte 
keine signifikante Veränderung 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 täglich, an 5 Tagen pro Woche, 7 Wochen lang 1000  mg Te
trachlorethen/kg KG mit der Schlundsonde. Den Kontrolltieren wurde Maiskeimöl 
appliziert. Nach weiteren 7 Tagen mit unbehandeltem Futter wurden die Tiere 
getötet und untersucht. Tetrachlorethen verursachte nach Initiation mit DEN im 
Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant erhöhte Anzahl von GGT-positiven 
Foci in der Leber. Auch ohne Initiation mit DEN war nach 7-wöchiger Gabe von 
Tetrachlorethen im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Initiation eine signifikant 
erhöhte Anzahl von GGT-positiven Foci in der Leber zu beobachten (Story et al. 
1986; Milman et al. 1988).

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

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

5.7.2    Langzeitstudien

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

Die im Nachtrag 1988 beschriebene Inhalationsstudie (NTP 1986) ergab eine si-
gnifikante Zunahme der Inzidenz hepatozellulärer Karzinome bei weiblichen und 
männlichen Mäusen. Bei F344/N-Ratten wurde nach inhalativer Exposition eine 
erhöhte Inzidenz von mononukleären Leukämien beobachtet. Dieser Tumor weist 
auch in Kontrolltieren dieses Stammes sehr hohe Spontanraten auf. Weiterhin wur-
de bei männlichen F344/N-Ratten eine nicht signifikant erhöhte Inzidenz von Nie-
renzelltumoren nach Exposition gegen 200 oder 400 ml Tetrachlorethen/m3 beob-
achtet. Dieser Tumor hat eine sehr niedrige Spontaninzidenz bei dem verwendeten 
Rattenstamm. Nephrotoxizität 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 männlichen 
und 50 weiblichen F344/DuCrj-Ratten gegen Tetrachlorethen (Reinheit: 99,0%) 
in Konzentrationen von 0, 50, 200 oder 600 ml/m3 an 6 Stunden pro Tag, 5 Tage 
pro Woche, 103 Wochen lang exponiert. Das Überleben der Tiere war durch die 
Behandlung verkürzt, eine statistische Auswertung hierzu liegt nicht vor. Bei den 
männlichen und weiblichen Ratten wurden mit signifikant positivem Trend erhöhte 
Inzidenzen von mononukleärer Leukämie beobachtet. Bei der höchsten Konzentra-
tion waren diese Inzidenzen signifikant größer als in der mitlaufenden Kontrolle und 
lagen über den angegebenen Inzidenzen der historischen Kontrolle. Wie in der frü-
heren Inhalationsstudie (NTP 1986) wurden erhöhte Inzidenzen von Karyomegalie 
der Tubulusepithelzellen bei den männlichen und den weiblichen Tieren beobach-
tet. Zusätzlich traten einzelne Nierenzelladenome bei männlichen 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 Brustdrüse signifikant erhöht (JMHLW 1993 a; US EPA 2012).

Gruppen von 50 männlichen und 50 weiblichen Crj:BDF1-Mäusen 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 Überleben der Tiere war konzentrationsabhängig verkürzt, eine statistische 
Auswertung hierzu liegt nicht vor. Signifikant positive Trends wurden bezüglich 
hepatozellulärer Adenome, Karzinome und der kombinierten Auswertung beob-
achtet. Bei der höchsten Konzentration waren die Inzidenzen dieser Neoplasien im 
Vergleich zur Kontrolle signifikant erhöht. Die Inzidenzen von Degeneration der 
Leber waren ebenfalls bei der höchsten Konzentration bei beiden Geschlechtern 
signifikant erhöht. Ein positiver Trend wurde für Hämangiosarkome der Leber und 
der Milz bei den männlichen Tieren, Hämangiome und Hämangiosarkome (kom-
biniert) für alle Organe bei männlichen und weiblichen Tieren und für Adenome 
der Harderschen Drüse bei den männlichen Tieren festgestellt. Ebenfalls bei der 
höchsten Konzentration waren die Inzidenzen von Karyomegalie der Tubuluszellen 
bei männlichen und weiblichen Tieren signifikant erhöht (JMHLW 1993 b; US EPA 
2012).

In einer bereits im Nachtrag 1988 erwähnten Studie wurden Gruppen von je 30 
weiblichen Swiss-Mäusen 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 ausschließlich 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 Berücksichtigung von Verlusten durch die Flüchtig-
keit der Testsubstanz (IARC 2014).
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Tab. 11   In-vivo-Studien zur Genotoxizität von Tetrachlorethen

Testsystem Dosis Resultat Literatur

SLRL-Test Drosophi-
la, ♂

bis 500 ml/m3, 
7 h,
Reinheit: 91,43%

– NIOSH 1980

Drosophi-
la, ♂

4000 mg/l Futter,
1000 mg/l Injek-
tion,
Reinheit: tech-
nisch

– NTP 1986; Valencia 
1985

Host mediated 
assay (S. typhimu-
rium)

Maus,
ICR,
♀

Reinheit: k. A. + Cerna und Kypenova 
1977

Host mediated 
assay (S. typhimu-
rium)

Maus, 
CD-1,
♂, ♀

100, 500 ml/m3,
Reinheit: 91,43%

+ (100 ml/m3 (♂), 
500 ml/m3 (♀))

NIOSH 1980

Host mediated 
assay (S. cerevisiae 
D7)

Maus, 
CD-1,
♂, ♀

11 000 mg/kg 
KG, einmalig 
oral (Gavage),
Reinheit: 99,5%

– (Leber, Lunge, 
Nieren)

Bronzetti et al. 1983

2000 mg/kg 
KG, 12-mal oral 
(Gavage),
Reinheit: 99,5%

– (Leber, Lunge, 
Nieren)

DNA-Einzelstrang-
brüche (alkalische 
Entwindung), Le-
ber, Nieren, Lunge

Maus, 
NMRI,
5–7 ♂

0, 660, 990, 1160, 
1300 mg/kg KG, 
einmalig i.p.,
Reinheit: 99,8%

+ (Leber, Nieren);
– (Lunge)

Walles 1986

DNA-Einzelstrang-
brüche, Nieren

Ratte,
F344,
♂

1000 mg/kg 
KG, 7 d, oral 
(Gavage), 
Reinheit: k. A.

– Potter et al. 1996

DNA-Einzelstrang-
brüche, Einzelzell-
gelelektrophorese 
(Comet-Assay, 
alkalisch), Leber, 
Nieren

Maus,
CD-1,
♂

1000, 2000 mg/
kg KG u. Tag, 
zweimal oral 
(Gavage),
Reinheit: 99,96%

+/– (Leber);
– (Nieren)

Cederberg et al. 2010

8-OHdG, Leber, 
Lymphozyten, Urin

Ratte,
F344,
♂

100, 500, 
1000 mg/kg KG, 
einmalig i.p.,
Reinheit: 99,5%

– (limitierte 
Aussagekraft wg. 
Mortalität)

Toraason et al. 1999

DNA-Bindung, 
Leber (gebundene 
Radioaktivität)

Maus, 
B6C3F1,
♂

600 ml/m3, 6 h, 
Reinheit: >99%

– (Leber) Schumann et al. 1980
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Tab. 11  (Fortsetzung)

Testsystem Dosis Resultat Literatur

500 mg/kg KG, 
einmalig oral 
(Gavage),
Reinheit: >99%

– (Leber)

DNA/RNA-Bin-
dung, Leber, Nie-
ren, Lunge, Magen

Maus, 
BALB/c,
♂

1,4 mg/kg KG, 
einmalig i.p., 
Reinheit: 97%

+ (DNA, RNA) Mazzullo et al. 1987 in 
Nachtrag 1997

Ratte, 
Wistar,
♂

1,4 mg/kg KG, 
einmalig i.p., 
Reinheit: 97%

+ (DNA, RNA) Mazzullo et al. 1987 in 
Nachtrag 1997

UDS, Nieren Ratte,
F344,
♂

1000 mg/kg KG, 
oral (Gavage),
Reinheit: k. A.

– Goldsworthy et al. 
1988

CA, Knochenmark Ratte,
10 ♂, 10 ♀

100 od. 500 ml/
m3, 7 h, 1 d, Un-
tersuchung nach 
6, 24, 48 h,
Reinheit: 91,43%

– (♀);
(+) (♂)

NIOSH 1980

CA, Knochenmark Ratte,
10 ♂, 10 ♀

100 od. 500 ml/
m3, 7 h/d, 5 d, 
Untersuchung 
nach 6 h,
Reinheit: 91,43%

– NIOSH 1980

CA, Knochenmark Ratte,
3 ♂, 3 ♀

0, 300 od. 
600 ml/m3, 6 
h/d, 5 d/Wo, 12 
Monate,
Reinheit: >99%

– Rampy et al. 1978

CA, Knochenmark Maus,
ICR,
♀

einmalig i.p.,
Reinheit: k. A.

– Cerna und Kypenova 
1977

CA, Knochenmark Maus,
ICR,
♀

einmal täglich,
5 d, i.p.,
Reinheit: k. A.

– Cerna und Kypenova 
1977

CA, Knochenmark Maus,
B6C3F1,
7–8 ♂

0, 1000, 1500, 
2000, 2500 mg/
kg KG, 1× i.p.

– NTP 1993 a

MN, Retikulozyten Maus,
ddY,
5 ♂

0, 500, 1000, 
2000 mg/kg KG, 
einmalig i.p., 
Reinheit: 99,8%,
Untersuchung 
nach 0, 24, 48, 
72 h

– Murakami und Hori-
kawa 1995
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Tab. 11  (Fortsetzung)

Testsystem Dosis Resultat Literatur

MN, Hepatozyten Maus,
ddY,
5 ♂

0, 500, 1000, 
2000 mg/kg KG, 
einmalig i.p. (24 
h nach partieller 
Hepatektomie),
Reinheit: 99,8%,
Untersuchung 
nach 72 h

+ (ab 1000 mg/
kg KG)

Murakami und Hori-
kawa 1995

MN, Hepatozyten Maus,
ddY,
5 ♂

2000 mg/kg KG, 
einmalig i.p. (1, 
5 od. 7 Tage vor 
partieller Hepa-
tektomie), 
Reinheit: 99,8%,
Untersuchung 
nach 72 h

– Murakami und Hori-
kawa 1995

MN, Knochenmark Maus,
B6C3F1,
5 ♂

0, 500, 1000, 
2000 mg/kg KG, 
3× i.p. in 72 h

– NTP 1993 b

DLT Ratte,
Sprague 
Dawley,
10 ♂

100 od. 500 ml/
m3, 7 h/d, 5 d,
Reinheit: 91,43%

– NIOSH 1980

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 Kanzerogenität von Tetrachlorethen bei Ratten

Autor: NTP 1986

Stoff: Tetrachlorethen (Reinheit: 99,9%)

Spezies: Ratte, F344/N, je 50 ♂,♀

Applikation: Inhalation

Konzentration: 0, 200, 400 ml/m3

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

Toxizität: siehe auch Abschnitt 5.2.1
200 ml/m3: ♂: Nasenhöhle: Plattenepithelmetaplasie; Nebennierenmark: 
Hyperplasie;
400 ml/m3: ♂: Überleben ↓ (ab 102. Woche); Vormagen: Geschwüre; 
Nasenhöhle: Thrombose, Plattenepithelmetaplasie; Nebennierenmark: 
Hyperplasie; ♀: Nebennierenrinde: Hyperplasie

Expositionskonzentration (ml/m3)

0 200 400

Überlebende ♂ 23/50 (46%) 20/50 (40%) 12/50 (24%)

♀ 23/50 (46%) 21/50 (42%) 24/50 (48%)

Tumoren und Präneoplasien

mononukleäre 
Leukämie

♂ 28/50 (56%)a), c)

64,6%b)
37/50 (74%)*
80,1%

37/50 (74%)*
90,8%

♀ 18/50 (36%)a), d)

53,8%b)
30/50 (60%)*
71,4%

29/50 (58%)*
66,3%

Niere

	 Karyomegalie ♂ 	 1/49 (	 2%) 37/49 (76%) 47/50 (94%)

♀ 	 0/50 (	 0%) 	 8/49 (16%) 20/50 (40%)

	 Hyperplasie 
Tubuluszellen

♂ 	 0/49 (	 0%) 	 3/49 (	 6%) 	 5/50 (10%)

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

	 Adenome 
Tubuluszellen

♂ 	 1/49 (	 2%)e) 	 3/49 (	 6%) 	 2/50 (	 4%)

	 Adenokarzino-
me Tubuluszellen

♂ 	 0/49 (	 0%) 	 0/49 (	 0%) 	 2/50 (	 4%)

	 Adenome und 
Karzinome Tubu-
luszellen

♂ 	 1/49 (	 2%)a)

	 4,3%b)
	 3/49 (	 6%)
10,8%

	 4/50 (	 8%)
22,4%
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Tab. 12  (Fortsetzung)

Gehirn

	 Gliome ♂ 	 1/50 ( 2%)a), f )

	 4,3%b)
	 0/50 (	 0%)
	 0,0%

	 4/50 (	 8%)
17,3%

♀ 	 1/50 (	 2%)a) 	 0/50 (	 0%) 	 2/50 (	 4%)

*p≤0,05; **p≤0,01 (Fisher Exact Test)
a) Overall rate (Anzahl der Tiere mit Tumor pro Anzahl untersuchter Tiere)
b) Adjusted rate (Kaplan-Meier-geschätzte Tumorinzidenz am Studienende nach Korrektur für 
zwischenzeitliche Mortalität)
Historische Kontrolle Studienlabor bzw. in NTP-Studien (Inzidenz, Mittelwert±Standardabwei-
chung):
c) 117/250 (47%±15%) bzw. 583/1977 (29%±12%)
d) 73/249 (29%±6%) bzw. 375/2021 (19%±7%)
e) 1/249 (0,4%±0,9%) bzw. 4/1968 (0,2%±0,6%), keine Karzinome beobachtet
f) 3/247 (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/DuCrj, je 50 ♂,♀

Applikation: Inhalation (Ganzkörperexposition)

Konzentration: 0, 50, 200, 600 ml/m3

Dauer: 104 Wochen, 5 Tage/Woche, 6 Stunden/Tag

Toxizität: siehe auch Abschnitt 5.2.1
ab 50 ml/m3: Überleben konzentrationsabh. ↓;
50 ml/m3: ♀: abs. Lebergew. ↑;
ab 200 ml/m3: ♂: Niere: abs. u. rel. Gew. ↑; Milz: extramedulläre Häma
topoese ↓; ♀: rel. Herz-, Lungen-, Nieren- u. Lebergew. ↑, Serum: ALT ↑, 
Harnstoff-Stickstoff ↑;
200 ml/m3: Niere: Karyomegalie Tubulusepithelzellen; ♀: KG-Zunahme ↓, 
rel. Nebennierengew. ↑;
600 ml/m3: KG-Zunahme ↓, Serum: ALT ↑; Niere: Karyomegalie Tubu-
lusepithelzellen, atypische Dilatation im proximalen Tubulus; Leber: rel. 
Gew. ↑; ♂: Leber: Spongiosis Hepatis ↑; ♀: abs. Lebergew. ↑, MCH ↑, Serum: 
Triglyceride ↓, Kalium ↑

Expositionskonzentration (ml/m3)

0 50 200 600

Überlebende ♂ 37/50 (74%) 34/50 (68%) 30/50 (60%) 28/50 (56%)

♀ 42/50 (84%) 34/50 (68%) 34/50 (68%) 34/50 (68%)

Tumoren

mononukleäre 
Leukämie

♂ 11/50 (22%)b)

Trendtest: p = 0,0001
14/50 (28%) 22/50 (44%) 27/50 (54%)*

♀ 10/50 (20%)c)

Trendtest: 
p = 0,0571a)

17/50 (34%) 16/50 (32%) 19/50 (38%)

Niere

	 Adenome ♂ 	 1/50 (	2%) 	 2/50 (	4%) 	 1/50 (	2%) 	 2/50 (	4%)

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

	 Karzinome ♂ 	 0/50 (	0%) 	 0/50 (	0%) 	 0/50 (	0%) 	 0/50 (	0%)

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

Brustdrüse

	 Fibroadenome ♀ 	 3/50 (	6%) 13/50 (26%)* 	 1/50 (	2%) 	 0/50 (	0%)

*p≤0,05 (Fisher Exact Test); Trendtest: Peto-Test (kombinierte Analyse)
a) p = 0,046 im Poly-3-Test (US EPA 2012)
Historische Kontrolle (Inhalations- und Fütterungsstudien) (Inzidenz, Bereich):
b) 147/1149 (13%), 6,0–22,0%
c) 147/1048 (14%), 2,0–26,0%
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Tab. 13  Studien zur Kanzerogenität von Tetrachlorethen bei Mäusen

Autor: NTP 1986

Stoff: Tetrachlorethen (Reinheit: 99,9%)

Spezies: Maus, B6C3F1, je 50 ♂,♀

Applikation: Inhalation

Konzentration: 0, 100, 200 ml/m3

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

Toxizität: siehe auch Abschnitt 5.2.1
100 ml/m3: Niere: Zylinder, Karyomegalie, Nephrose; ♂: Überle-
ben ↓; Leber: Degeneration, Nekrose, nukleäre Einschlüsse;
200 ml/m3: Überleben ↓; Niere: Zylinder, Karyomegalie, Nephro-
se; Leber: Degeneration, Nekrose, nukleäre Einschlüsse

Expositionskonzentration (ml/m3)

0 100 200

Überlebende ♂ 46/50 (92%) 25/50 (50%) 32/50 (64%)

♀ 36/50 (72%) 31/50 (62%) 19/50 (38%)

Tumoren und Präneoplasien

Leber

	 Adenome ♂ 12/49 (24%)a)

26,1%b)
8/49 (16%)

29,9%
19/50 (38%)
55,4%

♀ 	 3/48 (	 6%)
	 7,5%

	 6/50 (12%)
18,7%

	 2/50 (	 4%)
	6,1%

	 Karzinome ♂ 	 7/49 (14%)
14,9%

25/49 (51%)***
58,3%

26/50 (52%)***
58,3%

♀ 	 1/48 (	 2%)
	 2,8%

13/50 (26%)***
35,5%

36/50 (72%)***
91,7%

	 Adenome und 
Karzinome

♂ 17/49 (35%)c)

36,1%
31/49 (63%)**
73,0%

41/50 (82%)***
89,0%

♀ 	 4/48 (  8%)d)

10,1%
17/50 (34%)**
46,7%

38/50 (76%)***
92,2%

*p≤0,05; **p≤0,01; ***p≤0,001 (Fisher Exact Test)
a) Overall rate (Anzahl der Tiere mit Tumor pro Anzahl untersuchter Tiere)
b) Adjusted rate (Kaplan-Meier-geschätzte Tumorinzidenz am Studienende nach Korrektur für 
zwischenzeitliche Mortalität)
Historische Kontrolle Studienlabor bzw. in NTP-Studien (Inzidenz, Mittelwert±Standardabwei-
chung):
c) 83/249 (33%±7%) bzw. 627/2084 (30%±8%)
d) 19/248 (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 ♂,♀

Applikation: Inhalation (Ganzkörperexposition)

Konzentration: 0, 10, 50, 250 ml/m3

Dauer: 104 Wochen, 5 Tage/Woche, 6 Stunden/Tag

Toxizität: siehe auch Abschnitt 5.2.1
ab 10 ml/m3: Überleben konzentrationsabh. ↓;
ab 50 ml/m3: ♂: Serum: AST u. ALT ↑; 
50 ml/m3: Leber: Degeneration; Niere: Karyomegalie Tubulusepithelzel-
len; ♂: Leber: Angiektasie;
250 ml/m3: KG-Zunahme ↓; Futteraufnahme ↓; Erythrozytenzahl u. 
Hct ↑; Serum: Gesamtbilirubin ↑, AST, ALT, LDH u. ALP ↑, Chlorid 
↓; rel. Gew. von Herz, Lunge, Nieren u. Gehirn ↑; Leber: Angiektasie, 
Degeneration; Niere: Karyomegalie Tubulusepithelzellen; Milz: extra-
medulläre Hämatopoese ↑; ♂: MCV, MCH, MCHC u. Thrombozyten ↓; 
Serum: Gesamtprotein, Cholesterin u. Calcium ↑, Glucose, Triglyceride 
u. Harnstoffstickstoff ↓; abs. u. rel. Nieren-, Milz- u. Lebergew. ↑; rel. 
Nebennieren- u. Hodengew. ↑; Leber: fokale Nekrose; ♀: Hämoglobin ↑; 
Serum: Kalium ↓; Nieren: atypische Dilatation im proximalen Tubulus

Expositionskonzentration (ml/m3)

0 10 50 250

Überlebende ♂ 31/50 (62%) 35/50 (70%) 28/50 (56%) 22/50 (44%)

♀ 32/50 (64%) 27/47 (57%) 22/49 (45%) 17/50 (34%)

Tumoren und Präneoplasien

Leber

	 Adenome ♂ 	 7/50 (14%)b)

Trend: p<0,001
13/50 (26%) 	 8/50 (16%) 26/50 (52%)**

♀ 	 3/50 (	 6%)c)

Trend: p<0,001
	 3/47 (	 6%) 	 7/49 (14%) 26/49 (53%)***

	 Karzinome ♂ 	 7/50 (14%)d)

Trend: p<0,001
	 8/50 (16%) 12/50 (24%) 25/50 (50%)**

♀ 	 0/50 (	 0%)e)

Trend: p<0,001
	 0/47 (	 0%) 	 0/49 (	 0%) 14/49 (29%)***

	 Adenome und 
Karzinome

♂ 13/50 (26%)
Trend: p<0,001

21/50 (42%) 19/50 (38%) 40/50 (80%)**

♀ 	 3/50 (	 6%)
Trend: p<0,001

	 3/47 (	 6%) 	 7/49 (14%) 33/49 (67%)***



Tetrachlorethen 971

Tab. 13  (Fortsetzung)

alle Organe, Häm
angiosarkome a)

♂ 	 2/50 (	 4%)
Trend: p<0,05

	 1/50 (	 2%) 	 6/50 (12%) 	 8/50 (16%)*

♀ 	 1/50 (	 2%)
Trend: p<0,05

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

Milz, Hämangiosar-
kome

♂ 	 1/50 (	 2%)f)

Trend: p = 0,034
	 1/50 (	 2%) 	 3/50 (	 6%) 	 5/50 (10%)

Leber, Hämangio-
sarkome h)

♂ 	 1/50 (	 2%)
Trend: p = 0,033

	 1/50 (	 2%) 	 5/50 (10%) 	 5/50 (10%)

Hardersche Drüse, 
Adenome

♂ 	 2/50 (	 4%)g)

Trend: p<0,01
	 2/50 (	 4%) 	 2/50 (	 4%) 	 8/50 (16%)

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

Historische Kontrolle (Inhalations- und Fütterungsstudien) (Inzidenz, Bereich):
b) 165/947 (17,4%), 4,0–34,0%
c) 50/949 (5,3%), 2,0–10,0%
d) 215/947 (22,7%), 2,0–42%
e) 22/949 (2,3%), 0–8,0%
f) 30/946 (3,2%), 0–8,0%
g) 42/947 (4,4%), 0–10,0%
h) erneute Auswertung der Einzeltierdaten durch US EPA (2012) ergab für Hämangiome und Hä-
mangiosarkome der Leber bei ♂: 4/50, 2/50, 7/50, 11/50*

Fazit:

Mononukleäre Leukämien sind bei F344-Ratten mit hoher Spontaninzidenz vor-
kommende Neoplasien. In einer ausführlichen Bewertung kommt die US EPA zu 
dem Schluss, dass die in den Kanzerogenitätsstudien mit Tetrachlorethen beobach-
teten signifikant erhöhten Inzidenzen als behandlungsbedingt anzusehen sind (US 
EPA 2012). Die Relevanz des Befundes für den Menschen bleibt jedoch unklar.

Lebertumoren treten bei B6C3F1-Mäusen ebenfalls mit hoher Spontaninzidenz 
auf. In der NTP-Inhalationsstudie sind hepatozelluläre Adenome und Karzinome 
bei männlichen und weiblichen Mäusen ab der niedrigsten untersuchten Konzen-
tration von 100  ml/m3 signifikant erhöht und liegen über den historischen Kon
trollinzidenzen. Weitere Tumoren sind nicht zu beobachten (NTP 1986).

In einer weiteren Inhalationsstudie (JMHLW 1993 b) treten bei männlichen und 
weiblichen BDF1-Mäusen hepatozelluläre Karzinome signifikant und über der his-
torischen Kontrollinzidenz nur bei 250  ml/m3 (höchste Konzentration) auf. Die 
historischen Kontrollinzidenzen sind bei den BDF1-Mäusen ähnlich hoch wie bei 
B6C3F1-Mäusen.

Zudem sind in der neueren Inhalationsstudie bei Mäusen auch Hämangiosarko-
me der Milz und der Leber mit signifikantem Trend vermehrt gefunden worden 
(JMHLW 1993 b). Beim gruppenweisen Vergleich sind die erhöhten Inzidenzen je-
doch nicht signifikant.
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Bei den Inhalationsstudien mit Ratten sind bis 600 ml/m3 keine erhöhten Inziden-
zen von Lebertumoren zu verzeichnen.

Trichloressigsäure, der Hauptmetabolit von Tetrachlorethen, verursacht hepato-
zelluläre Adenome und Karzinome bei Mäusen (siehe Nachtrag „Trichloressigsäure“ 
2016). Die Lebertumoren bei den Mäusen nach Exposition gegen Tetrachlorethen 
lassen sich möglicherweise auf die Bildung von Trichloressigsäure im oxidativen 
Metabolismus von Tetrachlorethen zurückführen (Odum et al. 1988; Sweeney et 
al. 2009), wobei diese Annahme umstritten ist, da noch weitere Metaboliten und 
andere Mechanismen beteiligt sein könnten (US EPA 2012).

In der NTP-Inhalationsstudie wird ab 200  ml Tetrachlorethen/m3 eine nicht si
gnifikant erhöhte Inzidenz von seltenen Nierenzelltumoren bei männlichen Ratten 
beobachtet (NTP 1986). In der zweiten Inhalationsstudie an Ratten (JMHLW 1993 a) 
ist dieser Befund auch mit höheren Konzentrationen nicht bestätigt worden. In bei-
den Studien tritt ab 200 ml/m3 Nierentoxizität bei männlichen und weiblichen Ratten 
auf. Die Nierentoxizität und mögliche Kanzerogenität wird auf die Bildung reakti-
ver Metaboliten des Glutathion-abhängigen β-Lyase-Wegs zurückgeführt. Die unter 
Abschnitt 3.2 dargestellten Studien (Pähler et al. 1999 a, b) haben gezeigt, dass nach 
Exposition gegen 40 ml/m3 Tetrachlorethen beim Menschen im Gegensatz zu Ratten 
keine Proteinaddukte aus dem Glutathion-abhängigen β-Lyase-Weg im Blut nachweis-
bar sind. Unter Berücksichtigung der weiteren Argumente (siehe Abschnitt 2) kann 
angenommen werden, dass der Mensch für die Nierentoxizität und mögliche Nieren
kanzerogenität 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 Genotoxizität von Tetrachlor
ethen weisen nicht auf ein genotoxisches Potenzial hin. Die Ergebnisse der Unter-
suchungen an Säugerzellen in vitro und in vivo zeigen, dass Tetrachlorethen kein 
ausgeprägtes genotoxisches Potenzial besitzt. Bei hohen Dosierungen treten in vivo 
DNA-Einzelstrangbrüche 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 überwiegend genotoxischer Mechanismus der Kanzerogenese erscheint aus den 
In-vitro- und In-vivo-Daten zur Genotoxizität 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 für 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 
erhöhten Leukämien für den Menschen unklar ist. Daher wird die Einstufung von 
Tetrachlorethen in Kanzerogenitäts-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 Säugerzellen in vitro und in vivo zeigen, dass 
Tetrachlorethen kein ausgeprägtes genotoxisches Potenzial besitzt. Bei hohen Do-
sierungen treten in vivo DNA-Einzelstrangbrüche 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 für Keimzellmutagene.

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

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

Anhand der Studien zur Wirkung von Tetrachlorethen auf Leber und Nieren bei 
exponierten Beschäftigten ergeben sich keine eindeutigen adversen Effekte bei mitt-
leren Expositionskonzentrationen von meist etwa 10 bis 20 ml/m3.

Als empfindlichster Endpunkt wird die Neurotoxizität beim Menschen angesehen. 
In der Gesamtbetrachtung der Humanstudien mit chronischer Exposition am Ar-
beitsplatz kann von einer NOAEC für die Neurotoxizität von Tetrachlorethen von 
20 ml/m3 ausgegangen werden. Aus den Probandenstudien mit wiederholter täglich 
vierstündiger Exposition zeigt die Studie von Altmann et al. (1990) bei 50 ml/m3 
geringe, aber signifikante Effekte auf visuell evozierte Potenziale (VEP), und diese 
Konzentration wird als LOAEC angesehen. Bei 10 ml/m3 sind in der Studie keine 
Effekte aufgetreten. Auf Grund des fünffachen Abstandes zur LOAEC, bei der nur 
schwache Effekte aufgetreten sind, werden 20 ml/m3 als NAEC angesehen.

Da die Probanden nur vier Stunden unter Ruhebedingungen exponiert waren, 
für Tetrachlorethen aber unter Arbeitsplatzbedingungen etwa eine Verdopplung 
der Aufnahme zu erwarten ist (Nachtrag 1983), wird ein MAK-Wert von 10 ml/m3 
festgelegt. Reizwirkungen sind bei Exposition in Höhe des MAK-Wertes nicht zu 
befürchten (siehe Abschnitt 4.3).

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

Für das Zielorgan ZNS gibt es keine Angaben zur Halbwertszeit. Deshalb wird für 
den Überschreitungsfaktor der Basiswert von 2 festgesetzt. Bedeutsame Reizwir-
kungen sind bei der Konzentration von 20 ml/m3 nicht zu befürchten, da solche in 
der Studie von Altmann et al. (1990) bei 50 ml/m3 nicht beschrieben sind.

Fruchtschädigende Wirkung.  Beim Menschen liegen einige Hinweise auf eine 
Assoziation zwischen der Beschäftigung von Frauen in Reinigungen und einem er-
höhten Risiko für spontane Aborte vor. Es gibt keine Hinweise für eine Assoziation 
der Tetrachlorethen-Exposition mit angeborenen Fehlbildungen oder der väterli-
chen Exposition und einem erhöhten Risiko für spontanen Abort. Bei diesen Studi-
en bestehen mögliche Confounder, wie Exposition gegen andere Lösungsmittel (z. B. 
Trichlorethen), Rauchen, Alkoholkonsum, Krankheiten, Medikamente, Parität, vor-
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heriger Abort, Reproduktionsverhalten, Alter und körperliche Belastung. Bei den 
vorliegenden Studien handelt es sich zumeist nur um kleine Studien mit unklaren 
Kontrollpopulationen und häufig fehlender Erfassung relevanter Confounder. Die 
Studienergebnisse sind heterogen. In vielen dieser Studien ist die Exposition nur 
durch die Angabe des Tätigkeitsbereiches definiert, Messungen von Tetrachlorethen 
am Arbeitsplatz liegen meist nicht vor. Die Hinweise auf eine Assoziation zwischen 
der Beschäftigung von Frauen in einer Reinigung und einem erhöhten Risiko für 
spontane Aborte reichen aufgrund der eingeschränkten Belastbarkeit der Studien 
nicht aus, um einen kausalen Zusammenhang zu belegen.

Beim Tier zeigen die vorliegenden Untersuchungen zur Entwicklungstoxizität 
nach Inhalation, dass bei der Ratte ab 249 ml/m3 erste Effekte von minimaler to-
xikologischer Relevanz auf das Fetengewicht auftreten (Carney et al. 2006), und in 
einer weiteren Studie werden bei 652 ml/m3 ein reduziertes Fetengewicht und die 
Zunahme der Anzahl an Ossifikationsverzögerungen und Missbildungen festgestellt 
(Szakmáry et al. 1997). Die NOAEC für Entwicklungstoxizität bei der Ratte betra-
gen 65 ml/m3 (Carney et al. 2006) bzw. 217 ml/m3 (Szakmáry et al. 1997), wobei die 
erstere auf Grund des großen Abstandes zur LOAEC von 249 ml/m3 zu niedrig liegt 
und die letztere vermutlich nahe der wahren NOAEC. 

Bei der Maus werden nach Inhalation reduziertes Körpergewicht und Ossifikati-
onsverzögerungen bei 300 ml/m3 (Schwetz et al. 1975) und eine erhöhte Inzidenz 
von Fehlbildungen innerer Organe bei 217 ml/m3 beobachtet (Szakmáry et al. 1997). 
Eine NOAEC für Entwicklungstoxizität ist nicht ableitbar. Bei Kaninchen werden 
Postimplantationsverluste bei 652 ml/m3 (Szakmáry et al. 1997), in einer weiteren 
Studie bei 500 ml/m3 keine entwicklungstoxischen Effekte festgestellt (NIOSH 1980). 
Daher liegt die NOAEC für Entwicklungstoxizität bei Kaninchen bei 500 ml/m3.

Somit sind die 6- bzw. 22- (Ratte), 22- (LOAEC Maus) und 50-fachen (Kanin-
chen) Abstände der NOAEC für pränatale Entwicklungstoxizität zum MAK-Wert 
von 10 ml/m3 ausreichend groß. Diese würden für eine Zuordnung zur Schwanger-
schaftsgruppe C sprechen. Allerdings wirkt Tetrachlorethen neurotoxisch. Es liegen 
drei Studien an Ratten zur Entwicklungsneurotoxizität 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/m3 auf. Die 
NOAEC für Entwicklungsneurotoxizität beträgt 100 ml/m3 (Nelson et al. 1980), und 
der 10-fache Abstand zum MAK-Wert von 10 ml/m3 ist ebenfalls ausreichend groß. 
Tetrachlorethen wird daher der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Hautresorption.  Eine dermale Exposition beider Hände und Unterarme würde 
nach einer Stunde in einer inneren Belastung resultieren, die einer äußeren Kon-
zentration von bis zu 150 ml/m3 entspricht (Abschnitt 3.1.1) und somit höher ist als 
nach achtstündiger inhalativer Exposition in Höhe 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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