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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area 
has re-evaluated 1,4-dichlorobenzene [106-46-7] considering all toxicological endpoints. Available publica
tions and unpublished study reports are described in detail.
In mouse liver, 1,4-dichlorobenzene causes carcinoma after oral and inhalation exposure and is mitogenic and 
cytotoxic. In reliable studies it is not genotoxic. As a non-genotoxic mechanism is of prime importance and 
genotoxic effects play at most a minor part, provided the maximum concentration at the workplace (MAK 
value) is observed, 1,4-dichlororbenzene is now classified in Category 4 for carcinogenic substances.
The chronic local NOAEC of 20 ml/m3 for changes in the olfactory epithelium of the rat nose would corres-
pond to a MAK value of 10 ml/m3. However, the most sensitive toxicological effect is hepatocellular hyper-
trophy with a LOAEL of 10 mg/kg body weight and day in an oral 52-week study with dogs. Because of the low 
severity and incidence of the effect, a NAEL of 5 mg/kg body weight and day is assumed. This NAEL is scaled 
to a MAK value of 2 ml/m3.
Since a systemic effect is critical, Peak Limitation Category II is assigned. As it is not known if the effects are 
due to the metabolites or 1,4-dichlorobenzene itself, the default excursion factor of 2 is assigned.
The NOAECs for developmental toxicity in rats and rabbits are 500 and 100 ml/m3, respectively, and the diffe-
rences to the MAK value are sufficient. Therefore, damage to the embryo or foetus is unlikely when the MAK 
value is observed and 1,4-dichlorobenzene is assigned to Pregnancy Risk Group C. Skin contact may contrib
ute significantly to systemic toxicity and 1,4-dichlorobenzene remains designated with an “H” notation. Sensi-
tization is not expected from the limited data.
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1,4-Dichlorbenzol

[106-46-7]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017) 2 ml/m3 (ppm) ≙ 12 mg/m3

Spitzenbegrenzung (2017) Kategorie II, Überschreitungsfaktor 2

Hautresorption (2001) H

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung (2017) Kategorie 4

Fruchtschädigende Wirkung (2017) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

EKA (2005) 1,4-Dichlorbenzol 
(Luft)

2,5-Dichlorphenol 
(nach Hydrolyse) 
(Urin)

10 ml/m3 20 mg/g Kreatinin

20 ml/m3 40 mg/g Kreatinin

50 ml/m3 100 mg/g 
Kreatinin

Schmelzpunkt 52,09 °C (SRC 2015)

Siedepunkt bei 1013 hPa 174,12 °C (ECHA 2015)

Dampfdruck bei 25 °C 2,3 hPa (SRC 2015)

log KOW 3,44 (SRC 2015)

Löslichkeit bei 25 °C 81,3 mg/l Wasser (SRC 2015)

1 ml/m3 (ppm) ≙ 6,1 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,164 ml/m3 (ppm)
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Es liegen eine Begründung aus dem Jahr 1991 und ein Nachtrag von 2001 vor.
Dieser Nachtrag wurde erstellt, da neue Studien vorliegen, und er basiert im We-

sentlichen auf den Datenzusammenstellungen von EU (2004) und SCOEL (2014).

1    Allgemeiner Wirkungscharakter

1,4-Dichlorbenzol wirkt beim Menschen und im Tierversuch leicht reizend an der 
Haut und am Auge. In den chronischen Inhalationsstudien an Ratten und Mäusen 
treten als empfindlichste Endpunkte ab 75 ml/m3 Veränderungen am olfaktorischen 
und respiratorischen Epithel der Nase auf. Bei Ratten, Mäusen und Hunden erweist 
sich nach wiederholter Aufnahme von 1,4-Dichlorbenzol insbesondere die Leber als 
Zielorgan, bei männlichen Ratten auch die Niere. Bei hohen Konzentrationen von 
1,4-Dichlorbenzol treten auch bei weiblichen Ratten und bei männlichen und weib-
lichen Mäusen erhöhte Nierengewichte auf.

Bei Mäusen verursacht die orale und die inhalative Exposition gegen 1,4-Dichlor-
benzol hepatozelluläre Adenome und Karzinome und auch seltene Hepatoblastome 
mit signifikant erhöhter Inzidenz, jedoch nur bei der jeweils höchsten Dosierung 
von 600 mg/kg KG und Tag bzw. 300 ml/m3. Nach inhalativer Exposition treten bei 
männlichen Mäusen bei 300 ml/m3 zudem histiozytäre Sarkome in der Leber auf. 
1,4-Dichlorbenzol verursacht nach oraler Gabe bei männlichen Ratten Karzinome 
der Nieren, die auf den spezies- und geschlechtsspezifischen Mechanismus der α2u-
Globulin-Nephropathie zurückgeführt werden können, der keine Relevanz für den 
Menschen besitzt. Bei männlichen F344-Ratten werden die mit hoher Spontaninzi-
denz auftretenden mononukleären Leukämien und in der Inhalationsstudie bei 
weiblichen Ratten C-Zell-Adenome in der Schilddrüse beobachtet.

In einer Studie zur pränatalen Entwicklungstoxizität beim Kaninchen ist die Zahl 
der Resorptionen ab 200  ml/m3 erhöht, und in der höchsten Konzentration von 
800 ml/m3 werden eine retroösophageale Verlagerung der rechten Subclavia-Arterie 
und eine Deformation der Pfoten bei Flexion beobachtet. Nach Schlundsondengabe 
ist bei Ratten ab 500 mg/kg KG und Tag das Fetengewicht reduziert und die Zahl 
skelettaler Anomalien nach pränataler Exposition erhöht. In zwei Generationen-
studien an der Ratte ist die Wurfgröße nach Inhalation ab 538 ml/m3 bzw. das Feten-
gewicht bei der Geburt nach Schlundsondengabe ab 90 mg/kg KG und Tag redu-
ziert.

Die Mehrheit der In-vitro- und In-vivo-Tests zeigt keine genotoxische Wirkung. 
Einzelne positive In-vitro-Untersuchungen sind zum einen nicht reproduzierbar 
oder sind mit nicht Prüfrichtlinien-konformen Testsystemen durchgeführt worden 
und vermutlich aufgrund von Zytotoxizität falsch-positiv. Aus nicht Prüfrichtlinien-
konformen In-vivo-Untersuchungen ergeben sich Hinweise auf eine genotoxische 
Wirkung in einzelnen Organen wie Niere und Leber. Die Induktion von Mikronuklei 
in zur Proliferation stimulierten Nierenzellen der Ratte sind Einzelbefunde, die zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten erhalten werden. Die Dosisabhängigkeit ist nicht 
untersucht. Insgesamt zeigen die verlässlichen Untersuchungen, dass 1,4-Dichlor-
benzol kein genotoxisches Potenzial besitzt.
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Es liegen nach wie vor keine validen klinischen oder experimentellen Befunde vor, 
die auf eine haut- oder atemwegssensibilisierende Wirkung von 1,4-Dichlorbenzol 
hinweisen.

2    Wirkungsmechanismus

Leber

Nach oraler oder inhalativer Exposition von Mäusen gegen 1,4-Dichlorbenzol wur-
de eine kanzerogene Wirkung in der Leber festgestellt (Aiso et al. 2005 b; NTP 1987). 
Die hepatozellulären Karzinome traten bei den Mäusen nur bei hepatotoxischen 
Dosierungen auf. In den Studien an Ratten zeigte sich keine kanzerogene Wirkung 
in der Leber. Die hepatotoxische Wirkung war bei Ratten nur gering ausgeprägt. An 
der Kanzerogenität von 1,4-Dichlorbenzol könnten Chlorhydrochinone und ihre 
Glutathion-Konjugate über die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies beteiligt 
sein (SCOEL 2014). So wurde bei Hämoxigenase-1 Reporter-Mäusen in vivo nach-
gewiesen, dass die zweimalige Gabe von 600 mg 1,4-Dichlorbenzol/kg KG und Tag 
zu starker Induktion von oxidativem Stress in der Leber führte (Henderson et al. 
2015). In mehreren Studien konnte für 1,4-Dichlorbenzol eine mitogene und pro-
movierende Wirkung an der Mäuseleber gezeigt werden (Eldridge et  al. 1992; 
Umemura et  al. 1996), welche möglicherweise durch substituierte Hydrochinon-
Metabolite verursacht wird (Butterworth et al. 2007). Bei Ratten und Mäusen ver-
ursachte 1,4-Dichlorbenzol Zellproliferation in der Leber (Umemura et  al. 1998). 
Die mitogene Wirkung von 1,4-Dichlorbenzol auf die Leber wurde auch ohne aus-
geprägte Lebertoxizität beobachtet, so dass ein ausschließlich zytotoxischer Mecha-
nismus der Leberkanzerogenese bei der Maus eher unwahrscheinlich ist (Butter-
worth et  al. 2007). Jedoch sind die Zusammenhänge zwischen Zellproliferation, 
Hepatotoxizität und Lebertumoren auch im Hinblick auf die Speziesunterschiede 
im Metabolismus noch nicht ausreichend aufgeklärt (SCOEL 2014).

Niere

Die bei männlichen Ratten beobachtete Kanzerogenität in der Niere kann auf den 
spezies- und geschlechtsspezifischen Mechanismus der α2u-Globulin-Nephropathie 
zurückgeführt werden, der keine Relevanz für den Menschen besitzt (Nachtrag 
2001).

3    Toxikokinetik und Metabolismus

Toxikokinetik und Metabolismus von 1,4-Dichlorbenzol sind im Nachtrag 2001 aus-
führlich dargestellt.
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3.1    Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von 1,4-Dichlorbenzol ist 87,6, berechnet nach 
Buist et al. (2012).

Nach einmaliger oraler Verabreichung von 1,4-Dichlorbenzol lag die Aufnahme 
bei Ratten und Mäusen bei 71 bzw. 72 % der verabreichten Dosis. Nach wiederholter 
oraler Aufnahme wurden von Ratten 62 % der verabreichten Dosis resorbiert. Nach 
inhalativer Exposition von Ratten und Mäusen gegen 160 ml/m3 lag die Bioverfüg-
barkeit bei 33 bzw. 59 %, nach wiederholter Exposition von Ratten gegen 500 ml/m3 
bei 25 %, was auf eine konzentrationsabhängige respiratorische Depression zurück-
geführt wurde (Nachtrag 2001).

In US EPA (2006) wird angegeben, dass nach oraler Gabe bei Ratten 4 % in den 
Faeces und 80 % im Urin gefunden werden, damit liegt die orale Resorption im Be-
reich von 90 % (Butterworth et al. 2007).

Nach einstündiger inhalativer Exposition von sieben männlichen Probanden gegen 
2,6 ml 1,4-Dichlorbenzol/m3 wurden die Konzentrations-Zeit-Verläufe der Substanz 
in der Ausatemluft und im Serum sowie die des Metaboliten 2,5-Dichlorphenol im 
Urin untersucht. Dabei wurde eine mittlere pulmonale Retention von 56 ± 9 % be-
stimmt. Der Hauptweg der Elimination war die Ausscheidung mit dem Urin und 
nicht die Exhalation. Im Mittel wurden innerhalb von 9,5 Stunden nach Beginn der 
Exposition 7,7 % der aufgenommenen Dosis als 2,5-Dichlorphenol mit dem Urin 
ausgeschieden. Die Ausscheidungsrate des Metaboliten erreichte ihr Maximum eine 
Stunde nach Ende der Exposition. Zehn Minuten nach Ende der Exposition lag die 
Konzentration von 1,4-Dichlorbenzol in der Ausatemluft unter der Nachweisgrenze 
von 0,02 ml/m3. Die Konzentration von 1,4-Dichlorbenzol im Plasma lag bei allen 
Probanden eine Stunde nach Ende der Exposition mit im Mittel 10,8 ng/ml bei we-
niger als der Hälfte der Konzentration, unmittelbar nach Ende der Exposition von 
im Mittel 34,8 ng/ml. Der Großteil der resorbierten Substanz scheint sich schnell in 
die Gewebe zu verteilen und die vollständige Elimination benötigt eine längere Zeit. 
Mit einem linearen Zwei-Kompartiment-Modell wurden die Mengen der täglichen 
Aufnahme und der internen Akkumulation nach chronischer Exposition gegen 1 µl 
1,4-Dichlorbenzol/m3 (ppb) auf 0,27 mg/Tag bzw. 2,9 mg abgeschätzt (Yoshida et al. 
2002).

Untersuchungen zur dermalen Penetration von 1,4-Dichlorbenzol liegen nicht vor. 
Mit den Modellen von Fiserova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie 
Wilschut et al. (1995) ergeben sich bei einstündiger Exposition von Händen und Un-
terarmen (2000 cm2) gegen eine gesättigte wässrige Lösung von 1,4-Dichlorbenzol 
Fluxe von 0,217; 0,005 bzw. 0,003 mg/cm2 und Stunde und somit Aufnahmemengen 
von etwa 430 mg, 10,4 mg bzw. 5,5 mg.

Unabhängig vom Aufnahmeweg werden die höchsten Konzentrationen von 
1,4-Dichlorbenzol in Fettgewebe, Leber, Nieren, Lunge, Gonaden und Haut gemes-
sen (Nachtrag 2001). Bei männlichen Ratten kann es in geringem Ausmaß in der 
Niere als Komplex mit α2u-Globulin akkumulieren (SCOEL 2014).

Die Ausscheidung von 1,4-Dichlorbenzol erfolgt rasch, nach wiederholter inhala-
tiver oder oraler Aufnahme waren 91 bis 97 % der aufgenommenen Dosis innerhalb 
von 5 bis 7 Tagen eliminiert. Unabhängig vom Aufnahmeweg werden mehr als 70 % 
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mit dem Urin und 3 bis 11 % mit den Fäzes ausgeschieden. Bei männlichen F344-
Ratten wurden nach oraler Verabreichung bis zu 12 % in der Atemluft nachgewiesen 
(Nachtrag 2001).

Die vorliegenden Daten lassen auf einen ausgeprägten enterohepatischen Kreislauf 
von 1,4-Dichlorbenzol schließen (Nachtrag 2001).

3.2    Metabolismus

Ein Metabolismusschema ist im Nachtrag 2001 dargestellt. 1,4-Dichlorbenzol wird 
zu 2,5-Dichlorphenol oxidiert und mit dem Urin in freier Form sowie als Sulfat- und 
Glucuronsäure-Konjugate ausgeschieden (SCOEL 2014).

Der Metabolit 2,5-Dichlorhydrochinon wurde bei F344-, jedoch nicht bei Wistar-
Ratten nachgewiesen. Eine In-vitro-Studie mit Lebermikrosomen der Maus berich-
tet die Bildung von 2,5-Dichlorhydrochinon bei der Umsetzung von 1,4-Dichlor-
benzol, In-vivo-Daten liegen für die Maus nicht vor (EU 2004; Hissink et al. 1997).

In-vitro-Untersuchungen mit Lebermikrosomen haben ergeben, dass 1,4-Dichlor-
benzol in der Mäuseleber eine signifikante Umsetzung von 15 % zu den Metaboliten 
erfährt, während mit Lebermikrosomen von Ratte und Mensch lediglich eine Um-
setzung von 0,3 bzw. 1,1 % erreicht wurde (Hissink et al. 1997).

4    Erfahrungen beim Menschen

Zu einmaliger Exposition und Kanzerogenität beim Menschen liegen keine neuen 
Daten vor.

Wiederholte Exposition

In einer Querschnittstudie lag die Konzentration von 2,5-Dichlorphenol im Urin, 
dem Hauptmetaboliten von 1,4-Dichlorbenzol, bei exponierten Arbeitern einer Fa-
brik für Mottenkugeln in Taiwan höher (n = 45, 105,38 µg/l, GSD 6,21) als bei nicht-
exponierten Kontrollpersonen (n  =  29, 1,08  µg/l, GSD 3,73). Informationen zum 
Gesundheitszustand wurden über Fragebögen und biochemische Tests erhoben. 
Leukozytenzahl im Blut und Alaninaminotransferase-Aktivität im Serum waren bei 
den Exponierten signifikant erhöht und signifikant mit der 2,5-Dichlorphenol-Kon-
zentration im Urin korreliert. Auch nach Adjustierung für Geschlecht, Alter und 
Rauchgewohnheiten bestanden die Assoziationen fort. Zudem waren die Blut-
Harnstoff-Stickstoff-Gehalte (BUN) bei den exponierten Arbeitern signifikant er-
höht (13,28 ± 3,32 mg/dl, 11,85 ± 4,00 mg/dl und 15,18 ± 4,05 mg/dl bei Kontroll-
personen, indirekt exponierten Arbeitern bzw. direkt exponierten Arbeitern). Dies 
wurde auch für die Kreatinin-korrigierten Werte gezeigt (BUN/Kreatinin-Verhält-
nis: 15,59 ± 5,12 mg/dl, 12,50 ± 4,46 mg/dl und 17,88 ± 6,03 mg/dl bei Kontrollper-
sonen, indirekt exponierten Arbeitern bzw. direkt exponierten Arbeitern). Die 
Gruppe nicht-exponierter Kontrollpersonen bestand aus medizinischem und Ver-
waltungs-Personal. Die indirekt exponierten Arbeiter waren in den Büros ohne di-



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2

MAK Value Documentations632

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

DOI: 

rekten Kontakt mit den Rohmaterialien oder Zwischenprodukten beschäftigt. Die 
direkt exponierten Arbeiter hatten Umgang mit den Rohmaterialien, den Zwischen-
produkten und den Enderzeugnissen (Hsiao et al. 2009). Angaben zu Luftkonzentra-
tionen fehlen in dieser Studie. Beim Biomonitoring wurde lediglich das freie (un-
konjugierte) 2,5-Dichlorphenol im Urin gemessen, was eine hinreichend exakte 
Beurteilung der Exposition nicht zulässt. Die Unterschiede bei den erhobenen kli-
nischen Parametern sind nur gering und liegen innerhalb üblicher Normbereiche. 
Die dargestellten Korrelationen sind schwach und die Exponierten und Nicht-Ex-
ponierten unterscheiden sich in einigen wichtigen Merkmalen wie Alkoholkonsum 
und Raucherstatus. Daher sieht die Kommission die Studie als nicht hinreichend 
belastbar für eine Grenzwertableitung an.

Wirkung auf Haut und Schleimhäute

Der wiederholte Hautkontakt mit 1,4-Dichlorbenzol in flüssigem oder dampfförmi-
gem Zustand verursacht leichte Reizwirkung (brennendes Gefühl ohne Aufbrechen 
der Haut („cracking“)) (EU 2004).

Bei Arbeitern wird berichtet, dass bei Konzentrationen zwischen 50 und 80 ml/m3 
Reizungen der Nase und der Augen aufgetreten waren. Ab 160 ml/m3 verstärkten 
sich die Effekte und betrafen auch den Atemtrakt. Angaben zu möglichen Co-Ex-
positionen fehlen. Eindeutige Korrelationen zwischen Konzentration und Wirkung 
wurde nicht beobachtet, möglicherweise weil die Konzentrationsangaben nur als 
Bereich und Mittelwert vorliegen, aber das Auftreten von Expositionsspitzen nicht 
ausgeschlossen werden kann (EU 2004).

Allergene Wirkung

Bei einem 69-jährigen Mann trat, als er einen Stuhl benutzte, der kurz zuvor mit kris-
tallinem 1,4-Dichlorbenzol behandelt worden war, eine akute Episode von Atemnot 
auf. Ein bis zwei Tage darauf entwickelten sich beidseitige Petechien und purpuri-
sche Veränderungen an Händen, Unterarmen, Füßen und Beinen, verbunden mit 
Schwellungen an Händen und Füßen. Ein Epikutantest oder eine Reexposition gegen 
die Substanz wurden nicht vorgenommen. Im weiteren Verlauf entwickelte sich eine 
Glomerulonephritis. Ein Basophilen-Degranulationstest verlief positiv (Nalbandian 
und Pearce 1965).

Reproduktionstoxizität

Es wird über eine schwangere Frau berichtet, bei der die orale Aufnahme von 5 bis 
10 g 1,4-Dichlorbenzol pro Woche während der Schwangerschaft keine Hinweise 
auf Anomalien bei dem Kind ergab. Die Mutter wies eine reversible hämolytische 
Anämie auf (EU 2004).
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Genotoxizität

Drei gesunde Probanden wurden eine Stunde lang gegen 1,4-Dichlorbenzol-Dampf 
in Konzentrationen von 2,4 bis 2,8 ml/m3 exponiert. Eine Blutentnahme erfolgte je-
weils vor, unmittelbar nach der Exposition und eine Stunde später. Zur Unter-
suchung auf DNA-bindende Metaboliten wurde das Blutserum mit Kalbsthymus-
DNA inkubiert, und nach DNA-Isolierung wurden mittels 32P-Postlabeling die 
DNA-Addukte analysiert. Die DNA-Addukt-Profile waren durch die Exposition 
unverändert (Tian et al. 2001 b).

5    Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1    Akute Toxizität

Angaben zur akuten Toxizität finden sich in der Begründung 1991 und im Nachtrag 
2001. Zur oralen, dermalen, intraperitonealen und subkutanen akuten Toxizität lie-
gen keine neuen Erkenntnisse vor.

5.1.1    Inhalative Aufnahme

Die RD50 bei männlichen und weiblichen F344-Ratten wurde mit 613 bzw. 719 ml/m3 
angegeben und lag bei männlichen und weiblichen B6C3F1-Mäusen bei 270 bzw. 
245 ml/m3. Die Angaben zur Versuchsdurchführung sind unvollständig, es wurden 
nur zwei bis drei Konzentrationen für die Dauer von je 10 Minuten getestet (EU 
2004).

Die sechsstündige inhalative Exposition gegen 500 ml 1,4-Dichlorbenzol/m3 führte 
zu einem starken Rückgang der Atemfrequenz bei Ratten und Mäusen mit einem 
um 50 % verringerten Minutenvolumen (EU 2004).

5.2    Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1    Inhalative Aufnahme

In Tabelle 1 sind alle bewertungsrelevanten sowie neu vorliegende Inhalationsstudi-
en mit 1,4-Dichlorbenzol dargestellt. Weitere Studien finden sich im Nachtrag 2001.

In den verfügbaren Studien an Ratten und Mäusen hat sich insbesondere die Leber 
und bei männlichen Ratten auch die Niere als Zielorgan der toxischen Wirkungen 
von 1,4-Dichlorbenzol erwiesen. Bei hohen Konzentrationen von 1,4-Dichlorbenzol 
treten auch bei weiblichen Ratten und bei männlichen und weiblichen Mäusen er-
höhte Nierengewichte auf. In den chronischen Inhalationsstudien an Ratten und 
Mäusen treten als empfindlichste Endpunkte ab 75 ml/m3 Veränderungen am olfak-
torischen und respiratorischen Epithel der Nase auf (siehe Tabelle 2).
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DOI: 

Tab. 2	 Wirkungen von 1,4-Dichlorbenzol an der Nase von Ratten und Mäusen nach 104 Wochen 
inhalativer Exposition (Aiso et al. 2005 b)

männlich weiblich

Konzentration (ml/m3) 0 20 75 300 0 20 75 300

Ratten

Anzahl untersuchter Tiere 50 50 50 50 50 50 50 50

eosinophile Veränderungen

	 respir. Epithel a) 4 1 5 4 11 10 14 38**

		  Grad 1 4 1 5 4 11 10 14 38

	 olfaktor. Epithel 33 22 21 26 49 46 46** 50**

		  Grad 1 32 20 19 19 22 17 7 3

		  Grad 2 1 1 1 7 21 27 16 27

		  Grad 3 0 1 1 0 6 2 23 20

respir. Metaplasie 
Drüsenepithel a)

3 0 0 0 5 4 4 33**

		  Grad 1 3 0 0 0 5 4 4 33

Mäuse

Anzahl untersuchter Tiere 49 49 50 49 50 50 49 50

respir. Metaplasie

	 Drüsenepithel a) 37 42 47* 41 9 6 8 19

		  Grad 1 28 29 27 30 9 6 8 18

		  Grad 2 9 12 18 11 0 0 0 1

		  Grad 3 0 1 2 0 0 0 0 0

	 olfaktor. Epithel a) 23 30 38** 24 7 6 2 20**

		  Grad 1 23 30 37 22 7 6 2 20

		  Grad 2 0 0 1 2 0 0 0 0
a) Gesamtzahl Tiere mit Läsion;
*: p<0,05; **: p<0,01 (Chi-Quadrat-Test)

5.2.2    Orale Aufnahme

Orale Studien an Ratten, Mäusen und Hunden mit wiederholter Aufnahme von 
1,4-Dichlorbenzol sind im Nachtrag 2001 dargestellt. Dabei hat sich insbesondere 
die Leber, bei männlichen Ratten auch die Niere, als Zielorgan der toxischen Wir-
kungen von 1,4-Dichlorbenzol erwiesen (Nachtrag 2001). In einer 52-Wochen-Stu-
die zeigte sich der Hund als empfindlichste Spezies mit beginnenden Effekten ab der 
niedrigsten Dosis von 10 mg/kg KG und Tag (Monsanto Company 1996; EPA 1996 
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in Nachtrag 2001). Diese Studie und die 4-Wochen-Studie mit Hunden sind in Ta-
belle 3, die histopathologischen Leberbefunde der 52-Wochen-Studie in Tabelle 4 
dargestellt.

Tab. 4	 Histopathologische Leberbefunde bei Hunden nach 52-wöchiger oraler Gabe von 
1,4-Dichlorbenzol (Monsanto Company 1996)

Dosis (mg/kg KG und Tag) Geschlecht 0 10 50 75

hepatozelluläre Hypertrophie

	 diffus ♂ 0/5 0/5 3/5 (3–4)a) 5/5 (3–4)a)

♀ 0/5 0/5 2/5 (3)a) 4/5 (3–4)a)

	 multifokal ♂ 0/5 0/5 2/5 (2–3)a) 0/5

♀ 0/5 1/5 (2)a) 3/5 (2–3)a) 1/5 (3)a)

Pigmentablagerung, 
Hepatozyten

	 multifokal ♂ 0/5 0/5 2/5 (1)a) 2/5 (1–2)a)

♀ 0/5 0/5 1/5 (2)a) 1/5 (4)a)

a) Graduierung: 1 (minimal) bis 5 (schwer)

5.2.3    Dermale Aufnahme

In einer 21-Tage-Studie mit dermaler Verabreichung von 1,4-Dichlorbenzol in Mi-
neralöl in Dosierungen von bis zu 300 mg/kg KG und Tag an je fünf männliche und 
weibliche Sprague-Dawley-Ratten an fünf Tagen pro Woche wurden keine toxischen 
Wirkungen und keine signifikanten Hautreizungen festgestellt (EU 2004).

5.3    Wirkung auf Haut und Schleimhäute

5.3.1    Haut

Die vierstündige semiokklusive Verabreichung (nach OECD-Prüfrichtlinie 404) von 
500 mg 1,4-Dichlorbenzol vermischt mit Paraffinöl auf die Haut von drei Kaninchen 
verursachte Erytheme mit maximalem Grad 1 von 4, die bis zum 7. Tag reversibel 
waren. Ödeme traten nicht auf (ECHA 2015; EU 2004).

Keine signifikanten Hautreizungen wurden in einer 21-Tage-Studie an Sprague-
Dawley-Ratten nach dermaler Verabreichung (k. w. A.) von 1,4-Dichlorbenzol in Mi-
neralöl in Dosierungen von bis zu 300 mg/kg KG und Tag festgestellt (EU 2004).

5.3.2    Auge

Die Verabreichung von je 90 mg 1,4-Dichlorbenzol, vermischt mit Paraffinöl, an drei 
Kaninchen für die Dauer von 24 Stunden führte bei einem Tier zu leichter Reizwir-
kung am Auge mit Schädigung der Konjunktiven (Grad 1 für Erytheme und Öde-
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me). Diese Wirkung war nach 72 Stunden reversibel. An Iris und Hornhaut wurden 
keine Effekte beobachtet (EU 2004).

5.4    Allergene Wirkung

In einem Maximierungstest erhielten 24 weibliche Hartley-Meerschweinchen (Crl.
(HA)BR) eine intradermale Induktionsbehandlung mit einer 0,1%igen Zubereitung 
von 1,4-Dichlorbenzol in Erdnussöl und eine topische Induktionsbehandlung mit 
einer 25%igen Zubereitung von 1,4-Dichlorbenzol in Vaseline. Beide Zubereitungen 
erwiesen sich als nicht bzw. praktisch nicht irritativ. Bei der intradermalen Indukti-
onsbehandlung zeigte keines der Tiere eine Reaktion auf die Zubereitung und bei 
der topischen Induktionsbehandlung zeigte nur eines der 24 Tiere nach 24 Stunden 
eine schwach ausgeprägte erythematöse Reaktion (Grad 1 auf einer Skala von 0–4) 
ohne Infiltrat (Grad 0 auf einer Skala von 0–4). Bei den 24 FCA-vorbehandelten 
Kontrolltieren zeigte jeweils ein Tier bei der topischen Behandlung mit Vaseline eine 
erythematöse Reaktion nach einer Stunde bzw. 24 Stunden (Grad 1). Auf die topi-
sche Auslösebehandlung mit der 25%igen 1,4-Dichlorbenzol-Zubereitung zeigten 
13 der zur Induktion mit 1,4-Dichlorbenzol vorbehandelten Tiere nach 48 Stunden 
eine erythematöse Reaktion ohne Infiltrat, die in fünf Fällen ausgeprägter war als die 
Reaktion auf die zur Kontrolle getestete Vaseline (1× Grad 1/Grad 0, 2× Grad 2/
Grad 1, 1× Grad 2/Grad 0, 1× Grad 3/Grad 1). Sechs der Kontrolltiere zeigten nach 
48 Stunden eine erythematöse Reaktion auf die Testzubereitung, die in drei Fällen 
ausgeprägter war als die Reaktion auf die Vaseline (2× Grad 1/Grad 0, 1× Grad 2/
Grad 1). Die Autoren geben an, dass bei den beiden Kontrolltieren mit Grad-1-Re-
aktion auf die Prüfsubstanz das die Vehikel-Kontrolle umgebende Testareal eben-
falls gerötet war. Keines der Tiere der beiden Gruppen zeigte 24 Stunden nach Ende 
der Applikation eine Reaktion (Bornatowicz et al. 1995).

Negative Befunde wurden auch in einem offenen Epikutantest mit 20-maliger Ap-
plikation von 1 %, 3 %, 10 % oder 30 % 1,4-Dichlorbenzol in Paraffinöl an Gruppen 
von acht Meerschweinchen erhoben. Die Auslösebehandlung erfolgte zwei Wochen 
nach der Induktionsbehandlung mit den gleichen Konzentrationen (Schmidt 1985 
in Begründung 1991; EU 2004).

Ein Test auf passive kutane Anaphylaxie in Hartley-Meerschweinchen, die zwölf 
Wochen gegen 305  mg 1,4-Dichlorbenzol/m3 exponiert wurden, verlief negativ. 
Zwei Wochen nach Expositionsende führte die intravenöse Applikation eines Ge-
misches von 1,4-Dichlorbenzol und Meerschweinchenalbumin zu keiner anaphy-
laktischen Reaktion (Suzuki et al. 1991). Ein In-vitro-Test auf gestörte Mikrotubuli-
Assoziation an Vorhaut-Fibroblasten (AG1522) des Menschen mit dreistündiger 
Inkubation mit 40 μM 1,4-Dichlorbenzol (5,88 mg/l) und an Fibroblasten der Maus 
verlief ebenfalls negativ (Leung et al. 1990).

5.5    Reproduktionstoxizität

Im folgenden Abschnitt werden die in der Begründung 1991 und im Nachtrag 2001 
zitierten, sowie neuere Studien dargestellt.
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5.5.1    Fertilität

In einer 2-Generationen-Studie wurden männliche und weibliche Sprague-Dawley-
Ratten nominal gegen 0, 50, 150 oder 450 ml 1,4-Dichlorbenzol/m3 über 10 Wochen 
an sieben Tagen pro Woche (sechs Stunden pro Tag) exponiert. Die analytisch be-
stimmten Konzentrationen betrugen 0, 66, 211 und 538 ml/m3. Hinweise auf eine 
Beeinträchtigung der Fertilität ließen sich nur bei bereits vorhandener parentaler 
Toxizität von Tieren der höchsten Expositionsgruppe (Erniedrigung des Körper-
gewichtes und der Körpergewichtszunahme, klinische Vergiftungssymptome, Effek-
te auf Niere und Leber) erkennen. So war bei 538  ml 1,4-Dichlorbenzol/m3 die 
Wurfgröße in der F1- bzw. F2-Generation verringert (CMA 1989 in Nachtrag 2001).

In einem Dominant-Letal-Test an der CD-1-Maus waren nach inhalativer 1,4-Di-
chlorbenzol-Exposition gegen 0, 75, 225 oder 450 ml/m3 über sechs Stunden/Tag an 
fünf Tagen die Anzahl der erfolgreichen Verpaarungen und die Trächtigkeits-Häu-
figkeit bei 75 ml/m3 erniedrigt; dies ist aufgrund einer fehlenden Dosisabhängigkeit 
und eines hohen Negativ-Kontrollwertes als biologisch nicht relevant anzusehen 
(ICI 1976 in Nachtrag 2001).

In einer Studie zur Wirkung von 1,4-Dichlorbenzol auf die Reproduktionsorgane 
wurden Untersuchungen an Hoden und Nebenhoden von Sprague-Dawley-Ratten 
zehn Tage nach einmaliger intraperitonealer Gabe von 800 mg 1,4-Dichlorbenzol/kg 
KG durchgeführt. Die Autoren beobachteten bei der elektronenmikroskopischen 
Untersuchung der Hoden verschiedene toxische Veränderungen in frühen Sperma-
tiden der Testes und eine erhöhte Rate an Spermienkopf-Anomalien (Murthy et al. 
1985 in Nachtrag 2001). Aufgrund der bereits am 10. Tag nach Applikation durch-
geführten histologischen Begutachtung sind die beobachteten Effekte als Auswir-
kungen der Zytotoxizität und nicht einer möglichen Genotoxizität zu werten. Sper-
mienkopfanomalien aufgrund möglicher genetischer Ursachen hätten 35 Tage nach 
der Behandlung untersucht werden müssen.

In einer 2-Generationen-Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 416 mit Schlundson-
den-Gabe von 0, 30, 90 oder 270 mg 1,4-Dichlorbenzol/kg KG und Tag wurden bis 
zur höchsten Dosis keine Wirkungen auf die Fertilität von Sprague-Dawley-Ratten 
beobachtet. Bei den Elterntieren lag der NOAEL bei 90  mg/kg KG und Tag, bei 
270 mg/kg KG und Tag traten vermindertes Körpergewicht (nur F1), Nephrotoxizität 
und bei männlichen Tieren erhöhtes Leber- und Nierengewicht sowie verringertes 
Milzgewicht auf. Der NOAEL für toxische Effekte auf die Nachkommen lag bei 
30 mg/kg KG und Tag, ab 90 mg/kg KG und Tag wurden erhöhte postnatale Mortali-
tät bei den F1- und F2-Nachkommen, vermindertes Geburtsgewicht in der F1-Gene-
ration, verzögertes Aufstellen der Ohren und Öffnen der Augen, Einschnürungen an 
den Schwänzen (F1 und F2) und leichte Verhaltensänderungen in der F1-Generation 
beim Aufziehtest (das sich mit den Vorderpfoten an einem horizontal gespannten 
Draht festhaltende Tier (Greifreflex) ergreift innerhalb von fünf Sekunden mit zu-
mindest einer Hinterextremität den Draht) beobachtet (Bornatowicz et al. 1994).

In einer Studie zur Untersuchung der endokrinen Wirksamkeit von 1,4-Dichlor-
benzol führte die subkutane Verabreichung an unreife weibliche Sprague-Dawley-
Ratten und CD-1-Mäuse in Dosierungen von 22 bis 67 mg/kg KG und Tag zu keinen 
reproduzierbaren Effekten auf Uterus- und Ovariengewichte. Eine Dosis von 
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800 mg/kg KG und Tag bewirkte verringerte Organgewichte von Uterus und Ova-
rien. Bei CD-1-Mäusen führten intraperitoneale Gaben von 1,4-Dichlorbenzol ab 
400 mg/kg KG und Tag zu einer signifikanten Hemmung der uterotrophen Wirkung 
von Östradiol. Die intraperitoneale Verabreichung von 204 bis 400  mg 
1,4-Dichlorbenzol/kg KG und Tag verhinderte dosisabhängig bei Ah-kompetenten 
Mäusen (C57BL/6N) die Östradiol-induzierte uterotrophe Wirkung. Bei nicht-Ah-
kompetenten Mäusen (DBA/2N) trat dieser Effekt nicht ein. 1,4-Dichlorbenzol zeig-
te in vitro keine Bindung an den Östrogen-Rezeptor (ERα) in Konzentrationen von 
bis zu 10–3 M. Die Autoren schließen aus den Ergebnissen, dass 1,4-Dichlorbenzol 
eine schwach antiöstrogene/antiuterotrophe Wirksamkeit besitzt, die möglicher-
weise auf eine Veränderung des Östrogen-Rezeptors durch den Ah-Rezeptor zu-
rückzuführen ist (Takahashi et al. 2007).

Gruppen von je acht Wistar-Ratten oder CD(ICR)-Mäusen erhielten subkutan 
bzw. intraperitoneal 1,4-Dichlorbenzol in Dosierungen von 0, 100, 200 oder 
400 mg/kg KG und Tag. Die Ratten wurden an vier bis fünf Tagen pro Woche, acht 
Wochen lang behandelt, die Mäuse zwei oder sechs Wochen lang. Bei beiden Spe-
zies traten nur geringfügige histopathologische Veränderungen der Hoden und Ne-
benhoden auf. Ein dosisabhängiger Rückgang der täglichen Spermienproduktion 
trat bei Ratten und Mäusen ab 200 mg/kg KG und Tag auf. Der Testosterongehalt im 
Serum war bei beiden Spezies nicht signifikant verändert. Bei Ratten, jedoch nicht 
bei Mäusen, war das relative Prostata- und Samenblasengewicht ab 100 mg/kg KG 
und Tag zum Teil signifikant erhöht, jedoch ohne eindeutige Dosisabhängigkeit. Die 
einmalige intraperitoneale Gabe von 800  mg 1,4-Dichlorbenzol/kg KG an Ratten 
führte nach zehn Tagen zu einer signifikanten Zunahme morphologisch veränderter 
Spermien in den Nebenhoden. Im Hershberger-Test waren bei kastrierten Sprague-
Dawley-Ratten nach subkutaner Verabreichung von 1,4-Dichlorbenzol die Organ-
gewichte von Samenblasen und Glans penis ab 100 mg/kg KG und Tag sowie von 
Musculus levator ani und Musculus bulbocavernosus ab 200  mg/kg KG und Tag 
erhöht. Bei CD(ICR)-Mäusen waren die Organgewichte von ventraler Prostata und 
Glans penis ab 50 mg/kg KG und Tag signifikant erhöht, jedoch ohne eindeutige 
Dosisabhängigkeit. In vitro wurde keine Bindung von 1,4-Dichlorbenzol oder dem 
Hauptmetaboliten 2,5-Dichlorphenol an den Androgen-Rezeptor in Konzentrati-
onen von bis zu 10 mM festgestellt (Takahashi et al. 2011).

Bei In-vitro-Untersuchungen wurde mit 1,4-Dichlorbenzol eine konzentrations-
abhängige östrogene Wirkung im Yeast Estrogen Screen (YES) festgestellt. Die rela-
tive Wirksamkeit im Vergleich zu 17β-Östradiol war 2,2 × 10–7. In vivo im Zebrafisch 
(Danio rerio) Vitellogenin (VTG)-Assay nach 14-tägiger Exposition gegen 0,1 bis 
32  mg 1,4-Dichlorbenzol/l Wasser wurden bei 32  mg/l erhöhte VTG-Gehalte im 
Blut weiblicher Tiere gefunden. Bei dieser Konzentration lag die Mortalität der 
männlichen Tiere bei 100 % und bei den weiblichen Tieren bei 70 %. Die Induktion 
von VTG wird als Biomarker für die Exposition gegen Östrogen-wirksame Substan-
zen angesehen (Versonnen et al. 2003).
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5.5.2    Entwicklungstoxizität

Die Untersuchungen zur Entwicklungstoxizität sind im Nachtrag 2001 umfassend 
dargestellt. Diese Daten sind in Tabelle 5 nochmals vollständig aufgeführt und durch 
neu vorliegende Studien ergänzt.

Aus den Untersuchungen zur pränatalen Entwicklungstoxizität von 1,4-Dichlor-
benzol an Ratten nach inhalativer oder oraler Exposition gegen bis zu 500 ml/m3 
bzw. 200 mg/kg KG und Tag ergeben sich keine Anhaltspunkte für eine entwick-
lungstoxische Wirkung (ICI 1977; Ruddick et al. 1983).

In einer weiteren Studie an Ratten mit oraler Verabreichung von bis zu 1000 mg 
1,4-Dichlorbenzol/kg KG und Tag waren erst bei bereits maternaltoxischen Dosie-
rungen ab 500 mg/kg KG und Tag das Fetengewicht reduziert und die Zahl skelet
taler Anomalien nach pränataler Exposition erhöht. Der NOAEL für Entwicklungs-
toxizität beträgt 250 mg/kg KG und Tag (Giavini et al. 1986).

Bei Kaninchen trat nach Exposition gegen 300 ml 1,4-Dichlorbenzol/m3 eine er-
höhte Resorptionsrate und bei 800  ml/m3 eine retroösophageale Verlagerung der 
rechten Subclavia-Arterie (5 %, Kontrolle: 2 %, nicht signifikant) sowie eine Defor-
mation der Pfoten bei Flexion (5  %, Kontrolle: 0 %) auf (CMA 1982; Hayes et  al. 
1985). Die NOAEC für Entwicklungstoxizität beim Kaninchen liegt bei 100 ml/m3.

In einer 2-Generationen-Studie an Ratten (siehe Abschnitt  5.5.1) waren nur bei 
bereits parental toxischen 1,4-Dichlorbenzol-Konzentrationen von 538 ml/m3 ein 
Anstieg der postnatalen bzw. perinatalen Mortalität und ein verringertes Körper-
gewicht in der F1- bzw. F2-Generation zu verzeichnen (CMA 1989 in Nachtrag 
2001). Die NOAEC für Fetotoxizität beträgt 211 ml/m3.

In einer weiteren 2-Generationen-Studie an Ratten (siehe Abschnitt 5.5.1) lag der 
NOAEL für die Nachkommen bei 30 mg/kg KG und Tag, ab 90 mg/kg KG und Tag 
wurden erhöhte postnatale Mortalität bei den F1- und F2-Nachkommen, vermin-
dertes Geburtsgewicht in der F1-Generation, verzögertes Aufstellen der Ohren und 
Öffnen der Augen, trockene und schuppige Haut sowie Einschnürungen an den 
Schwänzen (F1 und F2) und leichte Verhaltensänderungen in der F1-Generation 
beim Aufziehtest beobachtet (Bornatowicz et al. 1994).

In Studien zur prä- und postnatalen Entwicklungstoxizität von 1,4-Dichlorbenzol 
bei Wistar-Ratten traten bei der einzigen untersuchten Dosis von 2 mg/kg KG und 
Tag keine entwicklungstoxischen Effekte auf. Untersuchte Endpunkte waren Wurf-
größe, Geschlechterverhältnis, Körpergewicht, Anogenital-Abstand, Zeitpunkte 
der Öffnung von Augen und Vagina, Präputial-Trennung, Östruszyklus, Organge-
wichte sowie Bestimmung von Hormonkonzentrationen im Serum (Makita 2004, 
2005, 2008).
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5.6    Genotoxizität

5.6.1    In vitro

Untersuchungen zur Genotoxizität in vitro sind im Nachtrag 2001 umfassend dar-
gestellt. Diese Daten sind in Tabelle 6 nochmals vollständig aufgeführt und durch 
neu vorliegende Studien ergänzt.

Bakterien und Hefen

In einer Reihe von Untersuchungen zur Genotoxizität an Bakterien in An- und in 
Abwesenheit metabolischer Aktivierung wurden ausschließlich negative Ergebnisse 
erzielt (siehe Tabelle 6). In Untersuchungen mit Hefen sind zum Teil positive Ergeb-
nisse berichtet worden (Paolini et al. 1998).

Säugerzellen

Die Untersuchungen zur Genotoxizität von 1,4-Dichlorbenzol in Säugerzellen sind 
in Tabelle 6 dargestellt.

In Untersuchungen mit isolierter DNA wurde eine Assoziation von 14C-markier-
tem 1,4-Dichlorbenzol an Kalbsthymus-DNA bei Inkubation mit Mikrosomen und 
NADPH aus Leber oder Lunge von Ratte und Maus, jedoch nicht aus Nieren von 
Ratte und Maus oder dem Magen der Maus beobachtet. Bei Inkubation mit der Zy-
tosol-Fraktion der genannten Organe und GSH war der Effekt negativ bzw. bei der 
Lunge von Ratte und Maus sehr schwach ausgeprägt. Der stärkste Effekt wurde bei 
Inkubation mit Mikrosomen und Zytosol der Lunge der Maus und etwas geringer 
von Leber und Magen von Ratte und Maus erzielt (Lattanzi et al. 1989). In einer 
weiteren Studie wurde mit verschiedenen subzellulären Fraktionen der Leber von 
Mäusen eine Assoziation von 14C-markiertem 1,4-Dichlorbenzol an Kalbsthymus-
DNA berichtet (Paolini et al. 1998). Mittels 32P-Post-Labelling-Technik konnten hin-
gegen keine 1,4-Dichlorbenzol-induzierten DNA-Addukte nach Inkubation von 
Kalbsthymus-DNA mit Lebermikrosomen von Ratten, Mäusen und menschlichen 
Spendern nachgewiesen werden (Tian et al. 2001 a).

Die Untersuchung auf DNA-Strangbrüche mittels alkalischer Elution nach Inkuba-
tion von Hepatozyten von Ratten und menschlichen Spendern mit 1,4-Dichlorben-
zol ergab ein negatives Ergebnis (Canonero et al. 1997).

Ein Comet-Assay an Nierenzellen humaner Spender und von Ratten war positiv 
(Robbiano et al. 1999). Die Zellen stammen von Patienten mit Adenomen oder Kar-
zinomen der Nieren. Angaben zum Vorliegen von apoptotischen oder geschädigten 
Zellen und zur Zytotoxizität fehlen.

Neben einem negativen SCE-Test an CHO-Zellen (NTP 1987) wurde bei einem 
zweiten Test an humanen Lymphozyten ein positives Ergebnis berichtet, jedoch war 
die Erhöhung der SCE nur gering und nicht konzentrationsabhängig (Carbonell 
et al. 1991 in Nachtrag 2001).

Zwei UDS-Tests an HeLa-Zellen (IRB 1986 in Nachtrag 2001) und humanen Lym-
phozyten (Perocco et al. 1983 in Nachtrag 2001) waren negativ.

Mehrere Chromosomenaberrationstests an CHO- und CHL-Zellen bzw. humanen 
Lymphozyten ergaben ein negatives Ergebnis (siehe Tabelle 6).
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1,4-Dichlorbenzol 659

Ein Mikronukleustest an Hepatozyten menschlicher Spender ergab keine signifi-
kant erhöhte Häufigkeit von Mikronuklei. Bei Rattenhepatozyten werden signifikant 
erhöhte Häufigkeiten bei einzelnen Konzentrationen berichtet (Canonero et  al. 
1997), jedoch liegt keine Konzentrationsabhängigkeit vor und das Ergebnis wird als 
nicht eindeutig betrachtet.

In einem weiteren Mikronukleustest an Nierenzellen humaner Spender und von 
Ratten wurde ein positives Ergebnis erhalten (Robbiano et al. 1999).

In drei HPRT-Tests an CHO- bzw. V79-Zellen wurde ein negatives Ergebnis er-
halten (EU 2004; IRB 1986 in Nachtrag 2001; Tegethoff et al. 2000). Der Metabolit 
2,5-Dichlorphenol ist im HPRT-Test an CHO-Zellen in An- und in Abwesenheit 
metabolischer Aktivierung (Rattenleber-S9-Mix) ebenfalls negativ (Tegethoff et al. 
2000).

Im TK+/–-Mutationstest wurde in mehreren Einzelversuchen kein positives Ergeb-
nis erhalten (McGregor et al. 1988 in Nachtrag 2001; Myhr et al. 1990; NTP 1987).

5.6.2    In vivo

Untersuchungen zur Genotoxizität in vivo sind im Nachtrag 2001 umfassend dar-
gestellt. Diese Daten sind in Tabelle 7 nochmals vollständig aufgeführt und durch 
neu vorliegende Studien ergänzt.

Im SLRL-Test an Drosophila ergab 1,4-Dichlorbenzol ein negatives Ergebnis 
(Valencia 1982).

Ein Host mediated Assay an der Maus lieferte nach oraler Verabreichung von 
1,4-Dichlorbenzol ebenfalls ein negatives Ergebnis (JDIA 1975 in Nachtrag 2001).

Bei der Untersuchung auf DNA-Einzelstrangbrüche mittels Comet-Assay wurde 
bei der Maus nach intraperitonealer Verabreichung von 1,4-Dichlorbenzol nur in 
Leber und Milz und nur nach drei Stunden, jedoch nicht nach 24 Stunden ein posi-
tiver Befund erhalten, während in Lunge, Nieren und Knochenmark keine DNA-
Schädigung auftrat (Sasaki et al. 1997).

In einem Comet-Assay bei Ratten wurde nach oraler Verabreichung von 1,4-Di-
chlorbenzol in den Nieren ein positives Ergebnis berichtet. Zur Stimulation der 
Nierenzellproliferation erhielten die Tiere nach unilateraler Nephrektomie eine in-
travenöse Gabe von Folsäure, bevor sie oral mit 1,4-Dichlorbenzol behandelt wur-
den (Robbiano et al. 1999).

In einem weiteren Comet-Assay bei Ratten wurde nach oraler Verabreichung von 
1,4-Dichlorbenzol nur bei weiblichen Tieren in den Nieren nach 16 Stunden ein 
positives Ergebnis erzielt, während nach 24 Stunden ein negatives Ergebnis berich-
tet wurde. Die Untersuchung der männlichen Tiere ergab hingegen ein negatives 
bzw. ein nicht eindeutiges Ergebnis (Bayer AG 2002).

Bei Ratten wurden nach 13-wöchiger oraler Verabreichung von 1,4-Dichlorbenzol 
keine erhöhten Spiegel von 8-OHdG (8-Hydroxydesoxyguanosin) in der DNA der 
Nieren gemessen (Umemura et al. 2000).

In Studien zur DNA-Bindung wurden nach intraperitonealer Gabe von 1,4-Di-
chlorbenzol bei Ratten in Leber, Nieren, Lunge und Magen keine DNA-Addukte 
nachgewiesen, während bei Mäusen in diesen Organen nach 22 Stunden, nicht je-
doch nach 72 Stunden, die DNA-Addukte zugenommen hatten (Lattanzi et al. 1989). 



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2

MAK Value Documentations660

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

DOI: 

Ob es sich bei den Addukten um kovalent gebundene Addukte handelt, ist unklar 
(EU 2004). In einer Untersuchung mittels 32P-Postlabelling an der Leber von Ratten 
konnte nach intraperitonealer Behandlung mit 1,4-Dichlorbenzol keine Erhöhung 
der DNA-Addukte festgestellt werden (Tian et al. 2001 a).

Im UDS-Test an den Nieren von Ratten und der Leber von Mäusen wurde nach 
oraler Behandlung mit 1,4-Dichlorbenzol ein negatives Ergebnis erzielt (CMA 1987 
a, b in Nachtrag 2001; Sherman et al. 1998).

1,4-Dichlorbenzol verursachte im Knochenmark von Ratten und Mäusen nach in-
halativer bzw. intraperitonealer Exposition keine erhöhte Häufigkeit von Chromo-
somenaberrationen (EU 2004; Loeser und Litchfield 1983; NTP 1990 a).

In einem Mikronukleustest am Knochenmark von Mäusen wurde mit 1,4-Dichlor-
benzol nach intraperitonealer Gabe ein positives Ergebnis berichtet (Mohtashamipur 
et al. 1987), welches nach intraperitonealer bzw. oraler Gabe in drei weiteren Tests 
am Knochenmark von Mäusen nicht bestätigt werden konnte (Bayer AG 1986; Bayer 
AG 1988; NTP 1990 b). Weiterhin liegen fünf weitere negative Mikronukleustests an 
peripheren Blutzellen von Mäusen nach oraler bzw. intraperitonealer Behandlung 
mit 1,4-Dichlorbenzol vor (Morita et al. 1997; NTP 1987, 1992, 1993).

In einem Mikronukleustest an Ratten wurde in den Nieren nach oraler Verabrei-
chung von 1,4-Dichlorbenzol eine erhöhte Häufigkeit von Mikronuklei detektiert 
(Robbiano et al. 1999).

Ein Dominant-Letal-Test an männlichen CD-1-Mäusen ergab nach inhalativer Ex-
position gegen 1,4-Dichlorbenzol ein negatives Ergebnis (ICI 1976).

Fazit:

Die Mehrheit der In-vitro- und In-vivo-Tests zeigt keine genotoxische Wirkung. Es 
werden keine Genmutationen in Bakterien und Säugerzellen und keine chromoso-
malen Aberrationen in Säugerzellen induziert. Indikatortests auf SCE in CHO-Zel-
len und humanen Lymphozyten, UDS in HeLa-Zellen und humanen Lymphozyten 
und DNA-Addukte in Leberzellen von Ratte, Maus und Mensch verlaufen negativ. 
Einzelne positive In-vitro-Untersuchungen sind zum einen nicht reproduzierbar 
oder mit nicht Prüfrichtlinien-konformen Testsystemen (Comet-, SCE- und Alka
line Elution Assay) durchgeführt und vermutlich aufgrund von Zytotoxizität falsch-
positiv. In OECD-Prüfrichtlinien-konformen In-vivo-Untersuchungen auf Indukti-
on von DNA-Addukten (32P-Postlabelling; gebundene Radioaktivität), UDS (Niere, 
Leber), chromosomale Aberrationen im Knochenmark (Ratte, Maus), Mikronuklei 
im Knochenmark und peripherem Blut (Maus, 3 Stämme) und von dominanten 
Letalmutationen nach Inhalation (Maus) zeigt sich keine systemische genotoxische 
Wirkung. Aus nicht Prüfrichtlinien-konformen In-vivo-Untersuchungen (DNA-
Einzelstrangbrüche im Comet-Assay, Assoziation mit der DNA, Mikronuklei in 
Nierenzellen) ergeben sich Hinweise auf eine genotoxische Wirkung in einzelnen 
Organen wie Niere und Leber. Die Induktion von Mikronuklei in zur Proliferation 
stimulierten Nierenzellen der Ratte sind Einzelbefunde zu unterschiedlichen Zeit-
punkten. Die Dosisabhängigkeit ist nicht untersucht.

Insgesamt zeigen die verlässlichen Untersuchungen, dass 1,4-Dichlorbenzol kein 
genotoxisches Potenzial besitzt.
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5.7    Kanzerogenität

Die Studien zur kanzerogenen Wirkung von 1,4-Dichlorbenzol sind im Nachtrag 
2001 umfassend dargestellt. Für die Bewertung relevante neue Studien liegen nicht 
vor.

5.7.1    Kurzzeitstudien

In einem In-vitro-Zelltransformationstest an BALB/3T3-Zellen ergab die 72-stün-
dige Exposition gegen 60 bis 140  µg 1,4-Dichlorbenzol/ml nach anschließender 
vierwöchiger Kultivierung keine erhöhte Anzahl transformierter Kolonien (EU 
2004).

In einem Kurzzeittest an männlichen F344-Ratten wurde keine initiierende Wir-
kung von 1,4-Dichlorbenzol in der Niere festgestellt (Umemura et al. 2000).

In einem weiteren Kurzzeittest fanden sich an der Leber männlicher F344-Ratten 
keine Hinweise auf eine promovierende Wirkung von 1,4-Dichlorbenzol (Gustafson 
et al. 2000 in Nachtrag 2001). Entsprechende Untersuchungen mit Mäusen, bei de-
nen die Leber das Zielorgan der kanzerogenen Wirkung von 1,4-Dichlorbenzol dar-
stellt, liegen nicht vor.

5.7.2    Langzeitstudien

Inhalative Aufnahme

In einer Inhalationsstudie an Wistar-Ratten traten nach 76 Wochen langer Expositi-
on (5 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche) gegen 0, 75 oder 500 ml 1,4-Dichlorbenzol/m3 
und 36 Wochen Nachbeobachtungszeit bei den männlichen Tieren in der hohen 
Dosisgruppe ein Karzinom in der Nase (1/60; Kontrolle: 0/60) und bei den weibli-
chen Tieren in der hohen Dosisgruppe 2 Karzinome der Schilddrüse (2/58; Kon-
trolle: 0/61) auf (ICI 1980 in Nachtrag 2001). Das Studiendesign entspricht nicht den 
heutigen Anforderungen an Kanzerogenitätsstudien.

In einer Inhalationsstudie an F344-Ratten wurden die Tiere 104 Wochen lang an 6 
Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche gegen 0, 20, 75 oder 300 ml 1,4-Dichlorbenzol/m3 
exponiert. Bei den männlichen Tieren wurden erhöhte Inzidenzen an mononukleä-
ren Leukämien mit signifikant positivem Trend im Peto-Test beobachtet, jedoch 
weisen die Daten keine eindeutige Dosisabhängigkeit auf. Weiterhin traten bei den 
weiblichen Ratten nur in der 75-ml/m3-Gruppe C-Zell-Adenome in der Schilddrüse 
mit signifikant erhöhter Inzidenz (9/50; Kontrolle: 2/50) auf (JISHA 1995 in Nachtrag 
2001).

In einer weiteren Inhalationsstudie an BDF1-Mäusen wurden die Tiere 104 Wo-
chen lang an 6 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche gegen 0, 20, 75 oder 300 ml 
1,4-Dichlorbenzol/m3 exponiert. Nur bei den weiblichen Tieren traten in der Lunge 
erhöhte Inzidenzen an bronchiolär-alveolären Karzinomen mit signifikant positi-
vem Trend auf. Die Summe aus bronchiolären-alveolären Adenomen und Karzino-
men war zudem in der hohen Dosisgruppe signifikant erhöht (7/50; Kontrolle: 1/50). 
Bei den männlichen Mäusen waren nur in der 75-ml/m3-Gruppe maligne Lympho-
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me signifikant erhöht (13/50; Kontrolle: 4/49) und traten somit nicht dosisabhängig 
auf. Bei männlichen und weiblichen Tieren waren hepatozelluläre Karzinome in der 
hohen Dosisgruppe signifikant erhöht, zudem traten bei den männlichen Mäusen 
histiozytäre Sarkome der Leber mit signifikant erhöhter Inzidenz (6/49; Kontrolle: 
0/49) auf (JISHA 1995 in Nachtrag 2001).

Die Inhalationsstudien an F344-Ratten und BDF1-Mäusen (JISHA 1995 in Nach-
trag 2001) die zunächst nur als englischsprachige Zusammenfassung des japani-
schen Studienberichts vorlagen, wurden mittlerweile als Publikation (Aiso et  al. 
2005 b) und der vollständige Studienbericht im Internet veröffentlicht (JMHLW 
1995 d, e, f, g). In Bezug auf die Inhalationsstudie an Ratten wird darin zusammen-
gefasst, dass in den Organen der männlichen und weiblichen Tiere keine signifikant 
erhöhten Inzidenzen neoplastischer oder Tumor-verwandter Läsionen beobachtet 
wurden. Die Autoren weisen darauf hin, dass die Mortalität an Leukämie bei den 
männlichen Ratten der 300-ml/m3-Gruppe erhöht war, deren Inzidenzen jedoch 
nicht dosisabhängig erhöht sind (Aiso et al. 2005 b).

In Bezug auf die Studie an Mäusen wird berichtet, dass die Inzidenz der bronchio-
lär-alveolären Karzinome bei den weiblichen Tieren in der hohen Dosisgruppe noch 
im oberen Bereich der historischen Kontrolldaten liegt. Bei den männlichen und 
den weiblichen Mäusen waren in der 300-ml/m3-Gruppe hepatozelluläre Karzi-
nome und Hepatoblastome signifikant erhöht, zudem traten bei den männlichen 
Tieren in dieser Konzentration histiozytäre Sarkome in der Leber mit signifikant 
erhöhter Inzidenz auf (Aiso et al. 2005 b).

Orale Aufnahme

Bei den männlichen F344-Ratten, die an 5 Tagen pro Woche, 103 Wochen lang mit 
der Schlundsonde 0, 150 oder 300 mg 1,4-Dichlorbenzol/kg KG und Tag erhielten, 
traten mononukleäre Leukämien mit signifikant positivem Trend und signifikant 
erhöhten Inzidenzen bei 300 mg/kg KG und Tag auf. Weiterhin waren die Inziden-
zen an tubulären Adenokarzinomen der Niere nur in der hohen Dosisgruppe bei 
den männlichen Tieren signifikant erhöht (NTP 1987 in Nachtrag 2001).

B6C3F1-Mäuse erhielten an 5 Tagen pro Woche, 103 Wochen lang mit der 
Schlundsonde 0, 300 oder 600 mg 1,4-Dichlorbenzol/kg KG und Tag. Bei den männ-
lichen Tieren war nur in der mittleren Dosisgruppe die Inzidenz an bronchiolär-al-
veolären Karzinomen signifikant erhöht, in der hohen Dosisgruppe trat dieser Be-
fund bei keinem Tier auf. Die Häufigkeit der hepatozellulären Karzinome war bei 
männlichen und weiblichen Mäusen nur bei der hohen Dosis signifikant erhöht. 
Zudem traten bei 4/50 männlichen Mäusen nur in der hohen Dosisgruppe sehr sel-
tene Hepatoblastome auf. Weiterhin waren bei den männlichen Mäusen in der ho-
hen Dosisgruppe die Inzidenzen an malignen und benignen Phäochromozytomen 
leicht, aber signifikant erhöht (NTP 1987 in Nachtrag 2001).

6    Bewertung

Hauptzielorgane der toxischen Wirkung von 1,4-Dichlorbenzol sind Leber und Nie-
ren.
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Krebserzeugende Wirkung.  Die verlässlichen Untersuchungen zur Genotoxizi-
tät beim Tier zeigen, dass 1,4-Dichlorbenzol kein genotoxisches Potenzial besitzt. 
Die Induktion von Mikronuklei in zur Proliferation stimulierten Nierenzellen der 
Ratte sind Einzelbefunde zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Die Dosisabhängigkeit 
ist nicht untersucht.

1,4-Dichlorbenzol verursacht nach oraler Gabe bei männlichen Ratten Karzinome 
der Nieren (NTP 1987), die auf den spezies- und geschlechtsspezifischen Mecha-
nismus der α2u-Globulin-Nephropathie zurückgeführt werden können, der keine 
Relevanz für den Menschen besitzt (Hard et al. 1993). Die bei den männlichen Rat-
ten beobachteten mononukleären Leukämien treten bei diesem Rattenstamm mit 
hoher Spontaninzidenz auf. In der Inhalationsstudie ergeben die Daten keine Dosis-
abhängigkeit dieses Befundes (Aiso et al. 2005 b), und in der Studie mit oraler Ver-
abreichung (NTP 1987) liegt die Inzidenz nur in der hohen Dosisgruppe über der 
der historischen Kontrolle. Die in der Inhalationsstudie bei den weiblichen Ratten 
aufgetretenen C-Zell-Adenome zeigen keine Dosisabhängigkeit, und entsprechende 
Karzinome werden nicht beobachtet.

Bei Mäusen verursacht die orale und die inhalative Exposition gegen 1,4-Dichlor-
benzol nur bei der jeweils höchsten Dosierung von 600  mg/kg KG und Tag bzw. 
300 ml/m3 hepatozelluläre Adenome und Karzinome und seltene Hepatoblastome 
mit signifikant erhöhter Inzidenz (Aiso et al. 2005 b; NTP 1987). Nach inhalativer 
Exposition treten bei männlichen Mäusen bei 300 ml/m3 zudem histiozytäre Sarko-
me in der Leber auf (Aiso et al. 2005 b). Somit liegen für die Leberkanzerogenität bei 
Mäusen ein NOAEL von 300 mg/kg KG und Tag bzw. eine NOAEC von 75 ml/m3 vor. 
Bronchiolär-alveoläre Karzinome werden bei Mäusen nach oraler Gabe (NTP 1987) 
ohne Dosisabhängigkeit beobachtet und nach inhalativer Exposition mit Inzidenzen, 
die noch im Bereich der historischen Kontrolldaten liegen (Aiso et al. 2005 b). An-
hand der Informationen zur Genotoxizität (siehe oben) und zum Wirkungsmecha-
nismus (Abschnitt 2) ist es wahrscheinlich, dass für die leberkanzerogene Wirkung 
von 1,4-Dichlorbenzol bei der Maus sowohl mitogene als auch zytotoxische Mecha-
nismen verantwortlich sind und dass eine nichtlineare Dosis-Wirkungs-Beziehung 
vorliegt. Daraus kann geschlossen werden, dass die Genotoxizität bei der Kanzeroge-
nese von 1,4-Dichlorbenzol nicht im Vordergrund steht. Daher wird 1,4-Dichlor-
benzol in Kanzerogenitäts-Kategorie 4 eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung.  Die vorliegenden verlässlichen Studien zur Geno-
toxizität zeigen, dass 1,4-Dichlorbenzol kein genotoxisches Potenzial besitzt. Der 
Dominant-Letal-Test an der Maus mit Konzentrationen von bis zu 450  ml/m3 
(2700 mg/m3) verlief negativ. Es erfolgt somit keine Einstufung in eine Kategorie für 
Keimzellmutagene.

MAK-Wert.  Die in Abschnitt  4.2.2 dargestellte Querschnittstudie (Hsiao et  al. 
2009), bei der Lebereffekte bei exponierten Arbeitern beschrieben werden, wird von 
der Kommission nicht als belastbar angesehen. Zur MAK-Wert-Ableitung ausrei-
chende Daten beim Menschen liegen somit nicht vor.

In der 2-Jahre-Inhalationsstudie an Ratten (Aiso et al. 2005 b) treten als empfind-
lichster Endpunkt ab 75 ml/m3 Veränderungen am olfaktorischen Epithel der Nase 
auf. Die NOAEC bei Ratten liegt bei 20 ml/m3. Nach Übertragung der Daten der 
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tierexperimentellen Studie auf den Menschen (1:2) kann ein MAK-Wert von 
10 ml/m3 abgeleitet werden.

Die empfindlichste Spezies bei oraler Gabe ist der Hund. In einer oralen 52-Wo-
chen-Studie an Hunden werden ab der niedrigsten Dosis von 10 mg/kg KG und Tag 
beginnende systemische Effekte beobachtet. Bei männlichen Tieren sind dies eine 
mit signifikantem Trend erhöhte Thrombozytenzahl und Herde chronischer Ent-
zündungen in der Lunge bei 2 von 5 Tieren. Bei den weiblichen Tieren ist die Akti-
vität der ALT im Serum erhöht und bei je einem Tier tritt hepatozelluläre Hyper-
trophie sowie Vakuolisierung von Epithelzellen der Sammelrohre im Nierenmark 
auf. Bei männlichen und weiblichen Hunden ist die Aktivität der γ-Glutamyltrans-
peptidase im Serum mit signifikantem Trend erhöht (Monsanto Company 1996).

Die Befunde an der Lunge werden nicht als behandlungsbedingt angesehen, weil 
sie nur bei wenigen Tieren auftreten und sich kein wesentlicher Unterschied in den 
Schweregraden zwischen den behandelten Gruppen zeigt (US EPA 2006).

Der empfindlichste Endpunkt ist die hepatozelluläre Hypertrophie mit einem 
LOAEL von 10 mg/kg KG und Tag. Da es sich nur um einen leichten Effekt (Grad 2 
von 5) in geringer Inzidenz (1 von 5) handelt, kann von einem NAEL von 5 mg/kg 
KG und Tag ausgegangen werden. Zur toxikokinetischen Übertragung der Dosis 
5 mg/kg KG und Tag in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden be-
rücksichtigt: der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen dem Hund und dem 
Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:1,4), die gemessene 
orale Resorption für Ratten (90 %, Butterworth et al. 2007; US EPA 2006), das Kör-
pergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die gemesse-
ne 56%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entsprechende Konzen-
tration von 40 mg/m3, dies entspricht 6,6 ml/m3. Nach Übertragung der Daten der 
tierexperimentellen Studie auf den Menschen (1:2) kann ein MAK-Wert von 2 ml/m3 
abgeleitet werden.

Dieser MAK-Wert schützt auch vor der kanzerogenen Wirkung von 1,4-Dichlor-
benzol. Für die Leberkanzerogenität bei Mäusen, für die sowohl mitogene als auch 
zytotoxische Mechanismen verantwortlich sind, liegt ein NOAEL von 300 mg/kg 
KG und Tag bzw. eine NOAEC von 75 ml/m3 vor. Lebertoxizität und deutliche Le-
bergewichtserhöhung, die entsprechend dem angenommenen Mechanismus als 
Vorläufer der Leberkanzerogenität bei Mäusen angesehen werden können, treten 
bei Mäusen in den Inhalationsstudien erst ab 270 ml/m3 (13 Wochen) bzw. 300 ml/m3 
(104 Wochen) (Aiso et al. 2005 a, b) und nach oraler Gabe ab 600 mg/kg KG und Tag 
(13 Wochen) bzw. 300 mg/kg KG und Tag (103 Wochen) (NTP 1987) auf. Auch in 
Untersuchungen zur DNA-Replikation in der Leber nach einmaliger oder bis zu 13 
Wochen dauernder Behandlung mit 1,4-Dichlorbenzol wird bei B6C3F1-Mäusen 
bei 600 bzw. 300  mg/kg KG und Tag keine signifikante Erhöhung festgestellt 
(Eldridge et al. 1992; Umemura et al. 1996).

Spitzenbegrenzung.  Da der MAK-Wert anhand der systemischen Wirkung abge-
leitet wird, erfolgt die Spitzenbegrenzung nach Kategorie II. Da nicht bekannt ist, ob 
die Muttersubstanz oder ein Metabolit für die Wirkung verantwortlich ist und Halb-
wertszeiten für die Metaboliten fehlen, wird der Standard-Überschreitungsfaktor 2 
festgelegt.



1,4-Dichlorbenzol 671

Fruchtschädigende Wirkung.  In einer Studie zur pränatalen Entwicklungstoxizi-
tät mit inhalativer Exposition treten bis zur höchsten Konzentration von 500 ml/m3 
bei der Ratte keine entwicklungstoxischen Effekte auf. Beim Kaninchen ist die Zahl 
der Resorptionen ab 300 ml/m3 erhöht. Die NOAEC für Entwicklungstoxizität bei 
dieser Spezies ist 100 ml/m3. Unter Berücksichtigung des erhöhten Atemvolumens 
(1:2) betragen die Abstände zum MAK-Wert von 2 ml/m3 das 125- bzw. 25-Fache 
für Ratte bzw. Kaninchen.

Nach Schlundsondengabe ist bei Ratten ab 500 mg/kg KG und Tag das Fetenge-
wicht reduziert und die Zahl skelettaler Anomalien nach pränataler Exposition er-
höht. Der NOAEL für Entwicklungstoxizität beträgt 250 mg/kg KG und Tag. Zur 
toxikokinetischen Übertragung der Dosis von 250 mg/kg KG und Tag in eine Kon-
zentration in der Luft am Arbeitsplatz werden berücksichtigt: der dem toxikokineti-
schen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende spezies-
spezifische Korrekturwert (1:4) und die oben bereits angegebenen weiteren 
Parameter (siehe MAK-Wert). Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentra-
tion von 703 mg/m3 (≙ 115 ml/m3) und ein 58-facher Abstand zum MAK-Wert von 
2 ml/m3. Da keine Missbildungen bei Ratte und Kaninchen aufgetreten sind, spre-
chen die ausreichend großen Abstände zwischen den NOAEC bzw. NOAEL für Ent-
wicklungstoxizität und dem MAK-Wert von 2 ml/m3 für eine Zuordnung zur 
Schwangerschaftsgruppe C.

In 2-Generationenstudien an der Ratte ist die Wurfgröße nach Inhalation ab 
538  ml/m3 bzw. das Fetengewicht bei der Geburt nach Schlundsondengabe ab 
90 mg/kg KG und Tag reduziert. Die NOAEC bzw. der NOAEL für Fetotoxizität sind 
211 ml/m3 bzw. 30 mg/kg KG und Tag. Die Abstände der Generationenstudien nach 
Inhalation unter Berücksichtigung des erhöhten Atemvolumens (1:2) bzw. nach 
Schlundsondengabe betragen mit Umrechnung der 7-tägigen Behandlung auf die 
5-tägige Arbeitswoche beim Menschen das 74- bzw. 10-Fache. Der NOAEL für Fe-
totoxizität in der oralen 2-Generationenstudie könnte auch höher liegen, da der 
LOAEL bei 90 mg/kg KG und Tag liegt und einen 15-fachen Abstand zum MAK-
Wert hat. Die relevante Applikationsform für den Arbeitsplatz ist die Inhalation, 
weswegen der inhalativen 2-Generationenstudie eine höhere Bedeutung zukommt. 
Insgesamt unterstützen die NOAEC und der NOAEL für Fetotoxizität aus den 
2-Generationenstudien die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C.

Hautresorption.  Aus dem NAEL von 5 mg/kg KG und Tag aus der oralen 52-Wo-
chen-Studie am Hund berechnet sich nach toxikokinetischer Korrektur (1:1,4) und 
der Übertragung der Daten einer tierexperimentellen Studie auf den Menschen 
(1:2), der Berücksichtigung der oralen Resorption von 90 %, der inhalativen Resorp-
tion von 56 % und des Körpergewichts von 70 kg eine täglich tolerable Aufnahme-
menge von 201 mg. Die Modellrechnungen zur dermalen Aufnahme liefern 5,5 mg, 
10,4 mg bzw. 430 mg, so dass der Beitrag der Hautresorption zur Gesamtaufnahme 
des Stoffes nicht vernachlässigbar ist und 1,4-Dichlorbenzol weiterhin mit „H“ mar-
kiert wird.

Sensibilisierende Wirkung.  Es liegen nach wie vor keine validen klinischen oder 
experimentellen Befunde vor, mit denen eine kontaktallergene Wirkung von 1,4-Di-
chlorbenzol zu begründen ist. Befunde zur atemwegssensibilisierenden Wirkung 
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liegen ebenfalls nicht vor, so dass 1,4-Dichlorbenzol weiterhin weder mit „Sh“ noch 
mit „Sa“ markiert wird.
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