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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has re-evaluated 1,2-dichloropropane [78-87-5]
considering all toxicological end points. Available publications and unpublished
study reports are described in detail. A cluster of cholangiocarcinoma cases among
workers in Japanese printing plants was attributed to 1,2-dichloropropane. Although
the workers were exposed to many different chemicals, 1,2-dichloropropane was,
with the exception of three of the 39 cases, the only known chemical common to
all cases. A unique mutational signature found in the cholangiocarcinoma tissue of
occupationally exposed printing workers indicates a genotoxic mode of action and/or
the involvement of a perturbed immune response for the aetiology of these tumours.
1,2-Dichloropropane caused an increased incidence of lung adenomas in mice at
32ml/m? and tumours in the nasal cavity in rats at 500 ml/m® with a statistically
significant trend. Thus, 1,2-dichloropropane has been classified in Category 1 for human
carcinogens. In vivo studies in animals did not find any significant clastogenic or
mutagenic effects after prolonged inhalation or oral administration. Therefore, the
substance is not considered to be a germ cell mutagen. 1,2-Dichloropropane is absorbed
via the skin in toxicologically relevant amounts and remains designated with “H”. A
sensitizing potential is not expected from the data available.
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MAK-Begriindungen — 1,2-Dichlorpropan

MAK-Wert -

Spitzenbegrenzung -

Hautresorption (2020) H
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (2020) Kategorie 1
Fruchtschidigende Wirkung -

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

CAS-Nr. 78-87-5

Dichte bei 20°C 1,16 g/cm? (IFA 2019)
Dampfdruck bei 25°C 66,2hPa (ECHA 2019)

log Kow 2,02 (IFA 2019)

Loslichkeit bei 20°C 2700 mg/1 Wasser (IFA 2019)
1ml/m? (ppm) 24,688 mg/m? 1 mg/m?®20,213ml/m3 (ppm)

Zu 1,2-Dichlorpropan liegt eine Begriindung aus dem Jahr 1993 vor (Greim 1993).

1,2-Dichlorpropan wird hauptséchlich bei der Produktion anderer organischer Substanzen wie Propylen, Tetrachlor-
kohlenstoff und Tetrachlorethylen eingesetzt. Nach dem Verbot von 1,1,1-Trichlorethan (1,1,1-Trichlorethan wurde als
ozonabbauend eingestuft und der Einsatz ist seit 1996 verboten) wurde in Japan 1,2-Dichlorpropan als Reinigungsmittel
in der Druckindustrie verwendet (IARC 2017).

1,2-Dichlorpropan ist in einigen Reinigungsmitteln als Fettloser vorhanden. Zudem wird es als Farb- und Fleckent-
ferner sowie in Klebstoffen eingesetzt (IARC 2017).

Die Substanz ist in der Umwelt weit verbreitet, u. a. im Grundwasser nachzuweisen und nur wenig biologisch abbaubar
(Tang et al. 2017).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Bei Beschéftigten in Druckereien in Japan, die Reinigungsarbeiten mit 1,2-Dichlorpropan durchgefiihrt haben, tritt
ein Cluster an Gallengangskarzinomen (Cholangiokarzinome) mit einem um den Faktor Tausend erhéhten standar-
disierten Inzidenzverhaltnis (SIR) zur Allgemeinbevélkerung auf. Das Tumorgewebe der betroffenen Drucker zeigt,
verglichen mit Gallengangstumorgewebe unbelasteter Patienten, erhohte Mutationsraten mit einem spezifischen Mu-
tationsmuster und erhéhte Strangbruchraten.

Nach dreizehnwdchiger inhalativer Exposition treten bei Ratten ab 71ml/m? Reizwirkungen in der Nase auf und nach
zwei Jahren bei Exposition gegen 500 ml/m® nasale Tumoren. Bei Méusen finden sich nach zweijahriger Exposition
bereits bei 32 ml/m> Adenome in der Lunge. Lebertoxizitit wird bei Miusen nach 13-wéchiger Exposition ab 300 ml/m?
beobachtet.
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In In-vitro-Versuchen zeigt sich eine mutagene Wirkung des 1,2-Dichlorpropans, die jedoch in Tierstudien nicht be-
statigt wird.

In Teratogenititsuntersuchungen kommt es bei Sprague-Dawley-Ratten bei 125mg/kg KG und Tag sowie bei Neu-
seeldnder-Kaninchen bei 150 mg/kg KG und Tag zu skelettalen Retardierungen bei gleichzeitiger Maternaltoxizitét.
Teratogene Effekte treten bei beiden Spezies nicht auf.

Es liegen weiterhin keine belastbaren Hinweise auf eine sensibilisierende Wirkung von 1,2-Dichlorpropan vor.

2 Wirkungsmechanismus

Im Folgenden werden die mechanistischen Aspekte diskutiert, die an der Entstehung der humanen Gallengangskar-
zinome beteiligt sind.

2.1 Genotoxizitat

Im Gallengangstumorgewebe der gegen 1,2-Dichlorpropan (und Dichlormethan) exponierten Drucker fanden sich
deutlich erhohte somatische Mutationsraten, im Vergleich mit Kontroll-Gallengangstumorgewebe. Zudem zeigte sich
ein sehr spezifisches Mutationsmuster in den durch 1,2-Dichlorpropan induzierten Gallengangskarzinomen (Abschnitt
4.6; Mimaki et al. 2016, 2020). Die bei den Druckern gefundene spezifische Mutationssignatur, welche hauptsachlich
aus Trinukleotid-Verdnderung von GpCpY zu GpIpY (Y =Pyrimidinbase) besteht, ist bis jetzt erst in 13 von iiber 23 000
humanen sequenzierten Tumoren (davon fiinf Gallengangsadenokarzinome) beschrieben und mittlerweile in der
COSMIC Datenbank (Version v93, Katalog fiir somatische Mutationen in humanem Krebs des Sanger Instituts als
Mutationssignatur SBS42 ,Single Base Substitution®) aufgenommen. Die in den Tumoren der vier Kontrollen (,Late
Onset“) hauptsichlich gefundenen NpCpG zu NpIpG-Verinderungen zeigen Ubereinstimmungen mit der Mutations-
signatur SBS1, welche in den meisten Tumorarten zu finden ist und hiufig mit dem Alter der Patienten korreliert. Als
Ursprung dieser Mutationen wird ein endogener Prozess angesehen, welcher durch Desaminierung von 5-Methyl-
cytosin zu Thymin initiiert wird, und dadurch tiber G:T-Fehlpaarungen zu C > T-Transitionen fithrt (Sanger Institute
2019). Obwohl positive bakterielle In-vitro-Mutagenitatstests fir 1,2-Dichlorpropan vorliegen, rief die Substanz in vivo
bei Ratten und Méusen im gpt-Test in Lebergewebe und bei Mausen im Pig-A-Test in Erythrozyten keine Mutationen
hervor. Zudem verliefen Mikronukleus-Tests in Knochenmarkszellen und peripherem Blut bei Mdusen negativ (Ab-
schnitt 5.6.1 und 5.6.2).

Nach DNA-Doppelstrangbriichen wird das Histonprotein H2AX mithilfe der Serin-Proteinkinase ATM phosphor-
yliert. Die modifizierte Form wird als y-H2AX bezeichnet und kann mithilfe von Antikérpern identifiziert werden. Im
Tumorgewebe der Drucker wurden erhdhte Raten von durch y-H2AX-Antikérper angezeigten Doppelstrangbriichen
im Vergleich mit Kontroll-Gallengangstumorgewebe nachgewiesen. Zudem traten bei den Druckern auch im nicht-
neoplastischen Gewebe der Gallengéinge Doppelstrangbriiche verstarkt auf (Abschnitt 4.6; Sato et al. 2014). In der
humanen Hepatozytenzelllinie WRL-68 und der humanen Cholangiozytenzelllinie MMNK-1 wurden nach 1,2-Dichlor-
propan-Inkubation erhohte y-H2AX-Antikorper-Bindungen beobachtet (Abschnitt 5.6.1; Toyooka et al. 2017). Die erhoh-
te y-H2AX-Antikorper-Bindung ist nicht ausschlie8lich ein Nachweis von Substanz-induzierten Doppelstrangbriichen,
sondern kann auch auf einen apoptotischen DNA-Abbau zuriickgefithrt werden (Luczak und Zhitkovich 2018).

Bei der Metabolisierung von 1,2-Dichlorpropan ist als reaktive Zwischenverbindung ein Episulfoniumion (Thiiranium-
ion) denkbar, das DNA-Addukte bilden konnte. Dies wurde fiir das strukturdhnliche 1,2-Dichlorethan gezeigt. Hier
kann das 1-(Glutathion-S-yl)thiiranium oder nach enzymatischer Hydrolyse iiber ein S-(2-Chlorethyl)-L-cystein ein
1-(2-Amino-2-carboxyethyl)thiiranium gebildet werden (Anders 2008; Greim 1993; IARC 2017).

Die Expression des DNA-Reparaturenzyms O6-Alkylguanin-Transferase verstarkte unerwartet die Zytotoxizitat und
auch die Mutagenitit anderer dihalogenierter Alkane in E. coli. Dieser indirekte genotoxische Mechanismus ist auch
beim 1,2-Dichlorpropan denkbar (Guengerich 2003; Liu et al. 2002).
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Fazit: Die Beteiligung einer genotoxischen Wirkung des 1,2-Dichlorpropans bzw. seiner Metaboliten an der Tumor-
entstehung ist anzunehmen und wird durch das Auftreten eines sehr spezifischen Mutationsmusters im Gallengangs-
karzinomgewebe von exponierten Druckern bekriftigt.

2.2 Beteiligung von Entziindungsreaktionen und Immunsystem

Im Gallengangskarzinom-Gewebe von 1,2-Dichlorpropan-exponierten Druckern wurden priakanzerogene und pra-
invasive Lisionen beobachtet. Diese umfassten ,Biliary Intraepithelial Neoplasia“ (BilIN) und ,Intraductal Papillary
Neoplasm of the Bile Duct® (IPNB) im Gallengang. Chronische Entziindungen kénnen zu diesen prikanzerogenen
Liasionen fithren. Damit ist ein mehrstufiger Prozess einer Tumorentstehung denkbar (Sato et al. 2014).

Tumorzellen kénnen immun-inhibierende Signalproteine produzieren und abgeben. Dazu gehort der ,Programmed
Death-Ligand 1“ (PD-L1), der an den T-Zell-Rezeptor ,Programmed Death-1“ (PD-1) binden kann und zum apoptotischen
Abbau der T-Zellen fithrt. Wahrend einer Entziindungsreaktion fithrt die PD-L1/PD-1-Interaktion zu einer Begrenzung
der Entziindung in der Peripherie. In allen zehn untersuchten Tumorgewebeproben von neun berufsassoziierten Gal-
lengangskarzinom-Patienten konnte PD-L1 detektiert werden. Zudem exprimierten Tumor-assoziierte Makrophagen
PD-L1 und Tumor-infiltrierende T-Zellen PD-1. Im Vergleich zu ,,Kontroll“-Gallengangstumorgewebe, das zu iiber 90 %
keine positiven immunhistochemischen Signale zeigte, infiltrierten PD-L1-positive mononukledre Zellen, PD-1-positive
Lymphozyten und CD8-positive Lymphozyten starker das Tumorgewebe von berufsassoziierten Gallengangstumoren.
Auch in Foci von BilIN und IPNB wurde die Expression von PD-L1 bei berufsassoziierten Gallengangskarzinom-
Patienten gelegentlich gesehen, nicht jedoch bei den Kontrollen und auch nicht im nicht-neoplastischen Gewebe beider
Gruppen. Der ,Immune-Escape“Mechanismus verlauft damit im Fall der berufsassoziierten Gallengangskarzinome
iiber PD-L1 als negativer Immunregulator der T-Zell-Aktivitdt. Die Autoren vermuten, dass die Tumorentstehung bei
den berufsassoziierten Gallengangskarzinomen darauf beruht, dass die Tumorzellen sich der Immuniiberwachung
(,Immune-Escape®) entziehen konnen (Sato et al. 2017).

Bei einem weiteren Gallengangskarzinom-Patienten zeigte sich eine Expression des PD-L1 im Tumorgewebe, in BilIN
und IPNB, aber nicht im nicht-neoplastischen Gewebe des Gallenganges. Die Expression war jedoch mit unter 5%
nicht besonders ausgeprigt (Kinoshita et al. 2019).

Die Aktivierungs-induzierte Cytidin-Desaminase (AID) bindet an Einzelstrang-DNA und desaminiert die Base Cy-
tidin, wodurch Uracil entsteht. Da Uracil bei der Replikation mit Adenin paart, findet eine Transition von C:G nach
T: A statt. B-Lymphozyten kénnen mithilfe der AID ihre Antikorper verdndern, dies ist jedoch in diesem Zelltyp stark
reguliert bzw. kontrolliert (somatische Hypermutation). Da Cytokine die Expression der AID auch in anderen Zell-
typen induzieren konnen, kann die AID an entziindungsbedingten neoplastischen Transformationen beteiligt sein.
Zudem korreliert in Tumorgewebe die AID-Expression mit der Anwesenheit von Mutationen in Proto-Onkogenen.
Eine Beteiligung des Enzyms AID an der Entstehung von Gallengangskarzinomen wird vermutet, da eine AID-Ex-
pression in Gallengangskarzinomgeweben von Druckern nachgewiesen werden konnte. Sowohl das iiberwiegende
Mutationsmuster im Gewebe der Drucker von C:G zu T:A-Transitionen sowie das vermehrte Auftreten der Muta-
tionen auf dem nicht-codierenden DNA-Strang (,Strand Bias®) wiirde fiir eine Beteiligung der AID sprechen (Abschnitt
4.6; Haradhvala et al. 2016; Mimaki et al. 2016; Pilzecker und Jacobs 2019).

In der COSMIC-Datenbank sind vier Mutationssignaturen aufgefiithrt, welche auf eine AID- (SBS84, SBS85) bzw. AID/
APOBEC-Aktivitat (APOBEC: ,Apolipoprotein B mRNA Editing Enzyme, Catalytic Polypeptide-like®) (SBS2, SBS13)
zuriickgefithrt werden. Ein visueller Vergleich zeigt bei den C >T-Substitutionen der Mutationssignatur SBS84 ein
sehr dhnliches Basensubstitutions-Muster von GpCpY zu GpIpY wie bei der im Tumorgewebe von Druckern beobach-
teten Mutationssignatur SBS42. Wogegen SBS2 und SBS13, welche durch TpCpA zu TpGpA oder TpIpA und TpCpT
zu TpIpT oder TpGpT charakterisiert sind und SBS85, welche hauptsachlich T > A- und T > C-Substitutionen aufweist,
keine spezifische Ubereinstimmung mit dem Mutationsmuster im Tumorgewebe bei Druckern zeigen (Abschnitt 4.6;
Mimaki et al. 2016, 2020; Pilzecker und Jacobs 2019; Sanger Institute 2019). Diese Ubereinstimmung der spezifischen
GpCpY zu GpIpY-Basenveranderungen mit SBS84 wird bei Mimaki et al. (2020) nicht erwahnt. Dies ist eventuell auf
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die von den Autoren verwendete alte COSMIC-Datenbank zuriickzufithren (Sanger Institute 2015), welche die Signatur
SBS84 nicht enthielt.

Ebenfalls wurden in spontan immortalisierten TP53-humanisierten Mausembryofibroblasten, welche transgen fiir
AID sind, Substitutionen von GpCpY zu GpTpY und zusétzlich zu GpTpA gefunden (Olivier et al. 2014). Die Rolle der
AID/APOBEC am Prozess der Kanzerogenese und die entsprechenden Mutationsspektren sind gegenwértig noch nicht
vollstandig entschliisselt und Thema intensiver Forschung (Haradhvala et al. 2016; Rogozin et al. 2016).

In-vitro-Untersuchungen der Cholangiozytenzelllinie MMNK-1, von differenzierten THP-1-Makrophagen und einer
Co-Kultivierung der beiden Zelllinien fithrten nur in den co-kultivierten Zellen nach neunstiindiger Inkubation mit
50 uM 1,2-Dichlorpropan (in DMSO geldst) zu einem statistisch signifikanten Anstieg der AID-Expression. Die diffe-
renzierten THP-1-Makrophagen zeigten nach 1,2-Dichlorpropan-Inkubation deutlich erhéhte TNF-alpha-Expression.
TNF-alpha-Gabe an MMNK-1-Zellen wiederum steigerte die AID-Expression, sodass in den co-kultivierten Zellen die
durch 1,2-Dichlorpropan induzierte TNF-alpha-Freisetzung aus den Makrophagen zu der erhéhten AID-Expression in
der Cholangiozytenzelllinie fithrte. Im Comet-Assay traten nach 1,2-Dichlorpropan-Inkubation mehr DNA-Schiaden
in den co-kultivierten Zellen auf als in den monokultivierten Cholangiozytenzellen. Die Lebensfiahigkeit der Zellen
lag bis 5000 uM 1,2-Dichlorpropan bei 100 % oder héher (Zong et al. 2019).

Fazit: Eine Beteiligung des Immunsystems an der Tumorentstehung ist damit gezeigt.

2.3 Cytochrom-P450- und Glutathion-Beteiligung

Um den oder die fir die Tumorentstehung im Gallengang verantwortlichen Metaboliten zu identifizieren, wurden
verschiedene Studien durchgefiihrt, die die Oxidation durch das Cytochrom-P450 2E1 (CYP2E1) mit nachfolgender
Glutathion (GSH)-Konjugation oder umgekehrt untersuchten (Abschnitt 3.2).

In einer In-vitro-Untersuchung des Leberhomogenats von Cyp2el*’*-Miusen (Wildtyp) und Cyp2el”’~-Miusen (CYP2E1-
defizient) wurde 1,2-Dichlorpropan nur im Lebergewebe des Wildtyps metabolisiert. Eine metabolische Aktivierung
des 1,2-Dichlorpopans erfolgte damit durch CYP2E1 als erstem Metabolisierungsschritt. Da die CYP2E1-defizienten
Maiuse nach intraperitonealer Injektion von bis zu 300 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG kaum Leberschéden aufwiesen
und die 1,2-Dichlorpropan-Konzentration in der Leber unverandert war, was auf eine fehlende Metabolisierung von
1,2-Dichlorpropan hinweist, gehen die Autoren davon aus, dass eine direkte GSH-Konjugation von 1,2-Dichlorpropan
in der Leber nicht stattfindet. Eine intraperitoneale Gabe von 300 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG fithrte beim Wildtyp zu
erhohten Aktivititen der Enzyme Aspartataminotransferase (AST) und Alaninaminotransferase (ALT) im Blut, die als
Marker fiir Leberschaden bewertet wurden. Es traten zudem ab 200 mg/kg KG weitere dosisabhéngige Leberschaden
auf (Nekrosen, vergrofierte Hepatozyten um die Portalvene, nukleolare Hypertrophie) (Abschnitt 3.2; Yanagiba et al.
2016 a).

In humanen Lebermikrosomen konnte gezeigt werden, dass der CYP2E1-Inhibitor Diethylcarbamat den 1,2-Dichlorpro-
pan-Umsatz hemmte, wihrend die Inhibitoren 7,8-Benzoflavon (CYP1A2), Quinidin (CYP2D6), Sulfophenazol (CYP2C10)
und Gestoden (CYP3A4 und CYP3A5) den Umsatz von 1,2-Dichlorpropan nicht verringerten (Guengerich et al. 1991).

CYP2El-Inhibitoren fithrten zu einer verminderten Bindung von y-H2AX-Antikoérpern nach 1,2-Dichlorpropan-Inku-
bation in einer humanen Hepatozytenzelllinie (WRL-68) und der humanen Cholangiozytenzelllinie MMNK-1, was
ebenfalls auf eine Beteiligung der CYP2E1 an der Entstehung reaktiver Metaboliten hinweist. Der Zusatz von 1,2-Di-
chlorpropan erhéhte die Menge an reaktiven Sauerstoffspezies in der humanen Hepatozytenzelllinie (WRL-68). Dieser
Effekt wurde ebenfalls von CYP2E1-Inhibitoren deutlich gehemmt (Abschnitt 5.6.1; Toyooka et al. 2017).

Der nicht-Isoform-selektive CYP-Inhibitor 1-Aminobenzotriazol hemmte eine, durch BrdU- und Ki-67-Farbung ge-
zeigte, proliferative Wirkung von 1,2-Dichlorpropan. Zusétzlich trat eine Hemmung der durch 1,2-Dichlorpropan
induzierten Zunahme der mit der TUNEL-Methode markierten apoptotischen Zellkerne auf. Beides wurde nach der
Exposition in Gallengangsepithelzellen médnnlicher Mause beobachtet. In den Hepatozyten wurde nur eine inhibito-
rische Wirkung auf die Proliferation beobachtet (Abschnitt 5.2.1; Zhang et al. 2018).
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Es besteht die Moglichkeit, dass weitere CYP-Enzyme 1,2-Dichlorpropan oxidieren, wenn auch in geringerem Maf3e,
wie dies fiir bakterielles CYP101 in vitro gezeigt wurde (Lefever und Wackett 1994). Ein Anstieg von mRNA und
Protein des CYP2A4 in der Leber nach 1,2-Dichlorpropan-Gabe an Hamster oder Miuse, lasst eine Beteiligung am
1,2-Dichlorpropan-Metabolismus vermuten. Eine geringe, aber statistisch signifikante Induktion von CYP1A1-mRNA
war auf Proteinebene nicht zu sehen. Auch CYP4A14-mRNA war induziert, wurde aber auf Proteinebene nicht unter-
sucht (Gi et al. 2015 b). Da die CYP2E1-defizienten Méuse nach 1,2-Dichlorpropan-Gabe kaum verdnderte ALT- und
AST-Enzymaktivitdten sowie keine weiteren Leberschiden zeigten, weist dies darauf hin, dass die CYP2E1l-vermittelte
Metabolisierung von 1,2-Dichlorpropan bei diesen beobachteten Effekten entscheidend ist (Yanagiba et al. 2016 a).

Eine hohere Nierentoxizitat durch 1,2-Dichlorpropan bei mannlichen Ratten kann durch eine Testosteron-verstiarkte
CYP-Aktivitét in der Niere erklart werden. Dies wurde in vitro an metabolisch aktiven Gewebeschnitten gezeigt (Ab-
schnitt 5.8; Odinecs et al. 1995).

Chronischer Ethanolkonsum fithrt zu einer gesteigerten CYP2E1-Expression in der Leber. Beim Menschen wurde bis-
her keine CYP2E1-Expression in der Niere beobachtet (IARC 2017; Overton et al. 2008).

Es gibt mehrere Hinweise, dass CYP2E1 hauptsichlich in den Mitochondrien katalytisch aktiv ist und nicht im endo-
plasmatischen Retikulum (Guengerich und Avadhani 2018).

CYP2E1 kommt speziesunabhingig hauptséchlich in der Leber vor. Mause haben auch eine hohe CYP2E1-Aktivitat
in den Keulenzellen (Clara Zellen) der Lunge, diese Aktivitit wird jedoch nicht bei Ratten und Menschen beobachtet.
Die bei der Maus, aber nicht bei der Ratte und nicht nach hoher Exposition am Arbeitsplatz beim Menschen aufge-
tretenen Leber- und Lungenkarzinome und -adenome nach zweijahriger Inhalation von 1,2-Dichlorpropan bestatigen
eine CYP2E1-Beteiligung an der Entstehung eines potenziell kanzerogenen Metaboliten. Im olfaktorischen Epithel
von Ratten wiederum ist die CYP2E1-Aktivitat deutlich hoher als bei der Maus und in humanem Gewebe. Dies erklart
dann auch das Auftreten von nasalen Tumoren bei der Ratte, die weder bei der Maus noch nach hoher Exposition am
Arbeitsplatz beim Menschen beobachtet wurden (Green et al. 1997, 2001; Matsumoto et al. 2013; Overton et al. 2008;
Umeda et al. 2010; Zhang et al. 2015).

Unter physiologischen Bedingungen wurde in vitro eine spontane, direkte Bindung von GSH an 1,2-Dichlorpropan
nachgewiesen. Die Zugabe von Glutathion-S-Transferase-Theta-1 (GSTT1) fithrte nur zu einer geringen Erh6hung der
Metaboliten-Konzentration (Abschnitt 3.2; Toyoda et al. 2017).

Eine einmalige Schlundsonden-Gabe von 2ml 1,2-Dichlorpropan/kg KG (ca. 2300 mg/kg KG) an Ratten (5-12 Tiere,
k.w.A) fiihrte zu einer starken GSH-Abnahme in Leber, Niere und Blut. Es entstand kein GSH-Disulfid (GSSG) und
kein Cystein-Disulfid. Nach 96 Stunden entsprachen die GSH-Werte wieder dem tiblichen Niveau. Eine Vorbehand-
lung mit Buthioninsulfoximin, die zu einer GSH-Depletion fithrte, verstarkte die Toxizitat von 1,2-Dichlorpropan.
Die Toxizitat wurde durch deutlich erhohte ALT- und AST-Aktivitdten dokumentiert (Greim 1993; Imberti et al. 1990).

Nach vierwochiger oraler Gabe von 250 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG an fiinf Tagen pro Woche wurde eine Zunahme
der CYP2E1in der zentrilobuldren, nekrotischen Region der Leber bei Hamstern beobachtet. Die Expression der GSTT1
nahm in dieser Region statistisch signifikant und dosisabhéngig ab, stieg jedoch in der periportalen, nicht-nekroti-
schen Region in der Leber an (Abschnitt 5.2.2; Gi et al. 2015 a).

Ethacrynséure, ein Inhibitor aller Glutathion-Transferasen, hemmte die durch y-H2AX angezeigten 1,2-Dichlorpro-
pan-induzierten DNA-Doppelstrangbriiche weniger als die Inhibitoren des Enzyms CYP2E1. Die Versuche wurden
in vitro mit einer humanen Hepatozytenzelllinie (WRL-68) und einer humanen Cholangiozytenzelllinie (MMNK-1)
durchgefithrt (k. w. A.; Abschnitt 5.6.1; Toyooka et al. 2017).

Fehlende Zunahme von mutagenen Effekten im GSTT1-tiberexprimierenden TA100-Salmonella-Stamm (TA100-GSTT1)
nach 1,2-Dichlorpropan-Inkubation bestéatigte nach Ansicht der Autoren, dass die GSTT1 nicht an der mutagenen Wir-
kung von 1,2-Dichlorpropan beteiligt ist (Akiba et al. 2017). GSTT1 ist das verantwortliche Enzym fiir die Metabolisie-
rung von Dichlormethan, das in dieser Studie eine deutliche Zunahme an Revertanten im GSTT1-iiberexprimierenden
TA100-Salmonella-Stamm bewirkte.
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Alle bisher identifizierten Metaboliten werden mit GSH konjugiert (Abschnitt 3.2).

In humanen Gallengangsepithelzellen konnten immunchemisch CYP1A, CYP2E1 und CYP3A nachgewiesen werden.
Die metabolisierenden Enzyme GSTA, GSTM und GSTP sowie die mikrosomale Epoxidhydrolase wurden ebenfalls
detektiert. Die Expression der CYP-Enzyme und der mikrosomalen Epoxidhydrolase waren in den Gallengangsepi-
thelzellen verglichen mit der Expression in humanen Hepatozyten um das 5- bis 20-Fache niedriger. Die Transferase
GSTM wurde nur im Gallengangsgewebe exprimiert (Lakehal et al. 1999).

Der in der Studie von Toyoda et al. (2016) postulierte chlorierte Metabolit (Halb-Senfgas), der nach direkter GSH-Kon-
jugation entstehen wiirde, scheint damit nicht fiir die Tumorentstehung verantwortlich zu sein (Abschnitt 3.2).

In Foci von BilIN und IPNB, in Tumorgewebe und in nicht-neoplastischem Gallengangsgewebe der betroffenen Dru-
cker konnte die Expression der GSTT1 nachgewiesen werden (Kubo et al. 2018; Sato et al. 2014, 2017).

Im hepatischen Gewebe der B6C3F1-Maus wurden eine héhere Expression der GSTT1 und eine effizientere GSH-Konju-
gation von Dichlormethan beobachtet als im humanen Lebergewebe. Im humanen Gallengangsepithelgewebe konnte
GSTT1 im Zellkern nachgewiesen werden (Sherratt et al. 2002).

Bei unbehandelten ICR-Mausen, F344-Ratten und im Humangewebe wurde immunhistochemisch die GSTT1 in den
Hepatozyten und den Gallengangsepithelzellen nachgewiesen (Sato et al. 2014).

In den Hepatozyten und den Gallengangsepithelzellen von C57BL/6J-Mausen, Balb/cA-Méusen, F344-Ratten, Syrischen
Hamstern und Meerschweinchen wurden die Glutathion-S-Transferasen GSTT1, GSTM1 und GSTPi nach sieben- oder
14-tagiger Inhalation von 1,2-Dichlorpropan etwa gleich stark exprimiert. Eine unterschiedlich starke Expression kann
damit, nach Meinung der Autoren, nicht die Unterschiede beim Menschen (Gallengangskarzinome nach Inhalation)
und den Nagern (keine Gallengangskarzinome) erklaren (Zhang et al. 2015).

Fazit: Die CYP2El-katalysierte Metabolisierung von 1,2-Dichlorpropan ist der notwendige erste Schritt fiir die Ent-
stehung der fiir die Leber- bzw. Gallengangstoxizitit verantwortlichen Metaboliten. Die Ergebnisse der Studien weisen
darauf hin, dass GSH am Metabolismus beteiligt ist, jedoch die Transferase GSTT1 nur eine untergeordnete Rolle
bei der Entstehung des potentiell kanzerogenen Metaboliten spielt. Da in zwei Studien (Sato et al. 2014; Zhang et al.
2015) bei Nagern und in den Studien von Sato et al. (2014) und Sherratt et al. (2002) im Humangewebe GSTT1 in den
Gallengangsepithelzellen nachgewiesen wurde, aulerdem die GSTT1 nicht maf3geblich an der Metabolisierung von
1,2-Dichlorpropan beteiligt zu sein scheint, kann eine unterschiedliche Expression bzw. Aktivitit der GSTT1 nicht die
fehlenden Gallengangstumoren bei Nagern erkldren.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Die Hauptaufnahmewege von 1,2-Dichlorpropan am Arbeitsplatz sind Atemtrakt und Haut. Nach Verschlucken beim
Menschen aufgetretene systemisch toxische Effekte zeigen, dass eine Resorption von 1,2-Dichlorpropan auch durch
den Gastrointestinaltrakt erfolgt (IARC 2017).

Bei 22 gegen 1,2-Dichlorpropan exponierten Beschéftigten in der Kunststoff- und Farbenindustrie oder in Schuhfabri-
ken korrelierten Luftkonzentration und Uringehalt von 1,2-Dichlorpropan (k. w. A.; Ghittori et al. 1987).

Die Exposition gegen 7,1ml 1,2-Dichlorpropan/m? (zeitgewichteter Durchschnittswert (TWA), geometrischer Mittel-
wert, Maximum 23,1 ml/m?®) fithrte bei 30 exponierten Druckern zu einem mittleren Uringehalt von 77 ug 1,2-Dichlor-
propan/l Urin. Bei fiinf unbelasteten Kontrollpersonen wurde kein 1,2-Dichlorpropan im Urin gefunden (Kawai et al.
2015).

1,2-Dichlorpropan wird bei Ratten nach inhalativer oder oraler Aufnahme schnell resorbiert und vor allem in Leber,
Niere, Lunge und Blut nachgewiesen (Greim 1993).
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Je 42 ménnliche F344/DuCrlCrlj-Ratten wurden 360 Minuten lang gegen 80 oder 500 ml 1,2-Dichlorpropan/m® ganz-
korperexponiert. Die Reinheit des 1,2-Dichlorpropans betrug 99,5 %. Blutabnahmen durch die Schwanzvene und die
Nekroskopie erfolgten 0, 60, 180 oder 360 Minuten nach Beginn sowie 60, 180 oder 1080 Minuten nach Beendigung der
Exposition. Wihrend der Exposition gegen 500 ml/m? stieg der 1,2-Dichlorpropan-Gehalt im Blut und in den Geweben
bestandig an, d.h. ein Fliefgleichgewicht wurde nicht erreicht. Drei Stunden nach der Exposition war der Blutspiegel
auf die Hilfte abgesunken, und nach 18 Stunden war im Blut kein 1,2-Dichlorpropan mehr nachweisbar. Nach sechs
Stunden erreichte die 1,2-Dichlorpropan-Konzentration im Blut einen Gehalt von ca. 6 ug/ml, in der Lunge von ca.
6,2g/g, in der Leber von ca. 19 ug/g, in der Niere von ca. 12 pg/g und im abdominalen Fett von ca. 270 ug/g. Die Ex-
position gegen 500 ml/m?® fithrte bei den Ratten zu einer tiberproportional hoheren Aufnahme in Blut und Gewebe
als bei den gegen 80 ml/m® exponierten Tieren. Die AUC (,Area Under the Curve®) in Blut und Geweben war bei der
Exposition gegen 500 ml/m?® mindestens 13-mal so hoch wie in der 80-ml/m3-Gruppe. Die Halbwertszeiten betrugen
in der 80- und der 500-ml/m3-Gruppe im Blut 182 bzw. 168 Minuten, in der Lunge 39 bzw. 61 Minuten, in der Leber 57
bzw. 125 Minuten, in der Niere 59 bzw. 127 Minuten und im abdominalen Fett 154 bzw. 186 Minuten, wo es auch zu einer
Anreicherung kam. Die 1,2-Dichlorpropan-Konzentration in Lunge, Leber und Niere erreichte bei den gegen 80 ml/m?
exponierten Tieren nach 60 Minuten ihr Maximum und blieb dann konstant bis zum Ende der Expositionsdauer
(360 Minuten). Die Aufnahme in diese Gewebe stand damit im Gleichgewicht mit dem metabolischen Abbau und der
Ausscheidung bzw. Abatmung. Im abdominalen Fett stieg die 1,2-Dichlorpropan-Konzentration nach Exposition gegen
80ml/m? jedoch konstant bis zum Ende der Exposition an. Verglichen mit der Konzentration in den anderen Geweben
war sie mit ca. 20 ug/g deutlich héher und nahm langsamer ab. Die hohe Konzentration im abdominalen Fett ist auf
die gute Fettloslichkeit sowie die dort geringere Metabolisierung und Ausscheidung der Substanz zuriickzufiihren.
Bei Exposition gegen 500 ml/m® wurde in keinem Gewebe ein FlieBgleichgewicht erreicht. Der Verlauf entsprach der
Aufnahme in das Blut bei 500 ml/m®. Die Autoren vermuten, dass der metabolische Sittigungspunkt bei 500 ml/m3
iberschritten war. Die Ausscheidung erfolgte mit dem Urin bzw. durch Abatmung (Take et al. 2014).

Je 36 ménnliche F344/DuCrlCrlj-Ratten erhielten einmalig 62 oder 125mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG in Maiskeimél
geldst per Schlundsonde. Nach ca. 60 Minuten erreichten die Konzentrationen im Blut (ca. 1 bzw. 1,2 pg/ml) und den
untersuchten Geweben Lunge (ca. 2,8 bzw. 3,1ug/g), Leber (ca. 8 bzw. 15 ug/g), Niere (ca. 5 bzw. 7,5 ug/g) und abdomina-
les Fett (ca. 28 bzw. 92 pg/g) bei beiden Dosisgruppen ihre Maximalwerte. Nur im Blut wurde der Maximalwert nach
Gabe von 125mg/kg KG erst nach 180 Minuten erreicht. Die Halbwertszeiten betrugen im Blut 193 bzw. 315 Minuten,
in der Leber 144 bzw. 187 Minuten, in der Niere 144 bzw. 193 Minuten, in der Lunge 114 bzw. 165 Minuten und im ab-
dominalen Fett 257 bzw. 330 Minuten. Nach 24 Stunden konnte in allen Geweben und im Blut der 125-mg/kg-Gruppe
noch 1,2-Dichlorpropan detektiert werden, wenn auch in geringen Mengen (Take et al. 2017). Die Substanz verbleibt
also nach der Exposition fiir lingere Zeitrdume in den Geweben.

1,2-Dichlorpropan wird zu mehr als 50 % mit dem Urin als GSH-Konjugat ausgeschieden. In den Faeces fanden sich
nach Gabe von markiertem 1,2-Dichlorpropan nur 5-8 % der Radioaktivitiat. Uber die Lunge wird 1,2-Dichlorpropan
vorwiegend unveridndert (ca. 20 %) oder als CO, (ca. 20 %) abgeatmet. Maximale 1,2-Dichlorpropan-Blutspiegel wurden
nach oraler Verabreichung von 55 oder 110 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG bei ménnlichen Wistar-Ratten (fiinf Tiere pro
Dosisgruppe) nach 30 Minuten erreicht. Die Halbwertszeit von 1,2-Dichlorpropan im Blut betrug 3,1 bzw. 5,0 Stunden.
Bei Applikation von 120 oder 440 mg/kg KG wurde der maximale Blutspiegel erst nach 1 bis 2 Stunden erreicht und
die Halbwertszeiten betrugen 4,3 bzw. 13,6 Stunden (Di Nucci et al. 1988; Greim 1993).

Die Exkretion von in der Leber abgebauten Substanzen kann tber ein Phase III-System, wie ABCC2 und ABCG2
(,LATP-binding Cassette Sub Family C/G Member®) verlaufen. Nach oraler Gabe von 500 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG
in Olivendl an Abcg2-knockout-Mause (n=6) und EHBR-Ratten (n = 7-10), die Abcc2-defizient sind, wurde eine deutlich
niedrigere Metabolitenmenge in der Galle nur bei den EHBR-Ratten beobachtet. ABCC2-tragende Membranvesikel
konnten in vitro ATP-abhédngig GSH-konjugierte-1,2-Dichlorpropan-Metaboliten transportieren. Damit scheint ABCC2
an der 1,2-Dichlorpropan-Metaboliten-Ausscheidung beteiligt zu sein (Toyoda et al. 2016).

Fiir eine gesittigte wissrige Losung errechnen sich Fluxe von 474 pg/cm? und Stunde (Fiserova-Bergerova et al. 1990)
und nach dem IHSkinPerm-Modell (Tibaldi et al. 2014) ein Flux von 35,5pg/cm? und Stunde. Damit lassen sich unter
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Standardbedingungen (2000 cm? Hautoberflache, eine Stunde Exposition) aufgenommene Mengen von 948 bzw. 71mg
pro Arbeitstag errechnen.

3.2 Metabolismus

Wie bei vielen halogenierten Alkanen verlauft bei 1,2-Dichlorpropan die Metabolisierung iiber eine oxidative Deha-
logenierung durch CYP2E1 mit nachfolgender durch GST vermittelter GSH-Konjugation oder umgekehrt. Diese Meta-
bolisierungsschritte finden vermutlich in erster Linie in der Leber statt, so dass die Metaboliten in die Gallenfliissigkeit
abgegeben werden konnen (Gonzalez und Gelboin 1994; IARC 2017).

Im Urin von F344-Ratten wurden als Hauptmetaboliten N-Acetyl-S-(2-hydroxypropyl)-L-cystein, N-Acetyl-S-
(2-oxopropyl)-L-cystein und N-Acetyl-S-(1-carboxyethyl)-L-cystein identifiziert (Greim 1993).

Bei der Sprague-Dawley-Ratte wurden ca. 25-30 % einer einmaligen oralen Dosis von 100 mg 1,2-Dichlorpropan/kg
KG mit GSH zum Mercaptursidurederivat N-Acetyl-S-(2-hydroxypropyl)-L-cystein konjugiert. Bei F344-Ratten wurden
nach oraler Verabreichung von 100 mg/kg KG 10,2 % der verabreichten Dosierung als N-Acetyl-S-(2-hydroxypropyl)-
L-cystein, 14,5 % als N-Acetyl-S-(2-oxopropyl)-L-cystein und 1,8 % als N-Acetyl-S-(1-carboxyethyl)-L-cystein im Urin
nachgewiesen (Greim 1993).

Die hauptsiachlichen Metaboliten entstehen tiber eine Kombination aus CYP-Oxidation und GSH-Kopplung (Weg II
und I in Abbildung 1). Der in Weg I beschriebene finale Metabolit N-Acetyl-S-(2-hydroxypropyl)-L-cystein entsteht
vermutlich aus der Reduktion von N-Acetyl-S-(2-oxopropyl)-L-cystein aus Weg 1. Es konnte gezeigt werden, dass die
Hauptmetabolisierung iiber den CYP2E1-GST-Weg verlduft (Bartels und Timchalk 1990; IARC 2017).

Eine Erweiterung um Propylenoxid als reaktive Zwischenverbindung des Metabolismus wird in einer Publikation
vorgeschlagen, die nur auf Japanisch vorliegt (Yanagiba et al. 2016 b).

Mit dem aus humanem Lebergewebe isolierten CYP2E1-Enzym und einem Zusatz von 10 mM GSH betrug der Umsatz
von 1,2-Dichlorpropan zu den gemessenen Metaboliten 2-Oxopropylglutathion bzw. 1-Formylethylglutathion 1,1nmol
gebildetes Produkt pro Minute und nmol CYP2E1. Im Vergleich dazu betréigt der Umsatz mit humanen Lebermikro-
somen 1,2 nmol/min/mg Protein; diese Umsetzung kann durch Zugabe eines inhibierenden CYP2E1-Antikérpers stark
reduziert werden, was die Bedeutung von CYP2E1 fiir den Metabolismus verdeutlicht (Guengerich et al. 1991).

Die Sittigung des humanen CYP-Metabolismus wird bei einer Exposition gegen 150-250 ml 1,2-Dichlorpropan/m? er-
wartet; dies wurde in Analogie zum 1,2-Dichlorethan abgeschatzt (Kumagai 2014).

In einer In-vitro-Untersuchung von Leberhomogenat von CypZel*/*-Mausen (Wildtyp) und Cyp2el--Mausen (CYP2E1-
defizient) betrug die Metabolisierungsrate von 1,2-Dichlorpropan im Wildtyp 21,86 nmol/min/mg Protein, wihrend
die Substanz im Gewebe der Cyp2el”~-Maus kaum umgesetzt wurde (0,22 nmol/min/mg Protein). Dieser Effekt konn-
te tendenziell auch in vivo gezeigt werden, da die 1,2-Dichlorpropan-Konzentration im Blut nach i.p.-Gabe bei den
Cyp2el”~-Tieren langsamer eliminiert wurde. Der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant zu Cyp2el*/*-
Tieren (Yanagiba et al. 2016 a).
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R = N-Acetylcystein

I = N-Acetyl-S-(2-hydroxypropyl)-L-cystein
II = N-Acetyl-S-(2-oxoypropyl)-L-cystein
IIT = N-Acetyl-S-(1-carboxyethyl)-L-cystein

Abb.1 Angenommener Metabolisierungsweg von 1,2-Dichlorpropan (hach ATSDR 2019; IARC 2017); Abklrzungen: CYP2E1:
Cytochrom-P450-2E1; DP: Dipeptidase; GGT: y-Glutamyltransferase; GSH: Glutathion; NAT: N-Acetyltransferase

Vier Stunden nach einer einmaligen oralen Gabe von 500 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG in Olivendl an C57BL/6J-Méuse
(k.A. der Anzahl), FVB/NJcJ (k. A. der Anzahl) und SD-Ratten (n=9) wurde den Tieren Gallenfliissigkeit abgenom-
men. Die eingesetzte 1,2-Dichlorpropan-Dosis von 500 mg/kg KG wurde entsprechend der Exposition der an Chol-
angiokarzinomen erkrankten Drucker kalkuliert. Es wurden neun verschiedene 1,2-Dichlorpropan-Metaboliten per
ungerichteter Metabolom-Analyse mithilfe von UPLC-ESI-MS/MS gefunden und moégliche Strukturen vorgeschlagen
(Abbildung 2). 1,2-Dichlorpropan selbst konnte in der Gallenfliissigkeit nicht detektiert werden. Der in der Abbildung
als Nr. 12 bezeichnete chlorierte Metabolit wurde von den Autoren als Halb-Senfgas (,Half Mustard®, 2-Chlordiethyl-
sulfid) bezeichnet, dieses besitzt jedoch keine Doppelbindung. Auch in der Gallenflissigkeit von PXB-Mausen (n=3),
die humanisiertes Lebergewebe tragen, konnten nach oraler Gabe von 500 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG in Olivendl die
in Abbildung 2 dargestellten Metaboliten detektiert werden. Im Serum von SD-Ratten wurden nach Gabe von 500 mg
1,2-Dichlorpropan/kg KG in Olivendl die Metaboliten mithilfe von LC-MS/MS analysiert. Es konnten fast alle Meta-
boliten detektiert werden, auf3er Nr. 2 und 6 (Abbildung 2), jedoch waren die Konzentrationen im Vergleich zu denen
in Gallenfliissigkeit und Leber deutlich niedriger. Die Autoren werten dies als Beleg dafiir, dass Metaboliten auch ins
Blut abgegeben werden kénnen (Toyoda et al. 2016). Die vorgeschlagenen Metaboliten in Abbildung 2 sind als putativ
zu betrachten. Die GSH-Bindung iiber einen Sauerstoff der Metaboliten 2, 4 und 9 sowie die Doppelbindung im Meta-
bolit 12 sind chemisch als eher ungewdhnlich anzusehen. Die Strukturen der vorgeschlagenen Metaboliten wurden
nicht mit Referenzsubstanzen verifiziert.
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Abb.2 Mdgliche Metabolitenbildung im Leber/Gallengang-System (nach Toyoda et al. 2016) mit GSH. GSH: Glutathion;
Glu: Glutaminséaure; Gly: Glycin; Ac: Acetylgruppe

Auch in vitro wurde eine unkatalysierte Bindung von GSH (6 mM) an 1,2-Dichlorpropan nachgewiesen, die sich
konzentrations- (1-10%ige 1,2-Dichlorpropan-Lésung) und zeitabhéngig verstarkte (zehn Minuten bis sechs Stunden).
Die in Abbildung 2 als Nr. 12 und 7 bezeichneten moglichen Metaboliten wurden mithilfe von LC-MS gefunden, nicht
aber Nr. 8. Durch die GSTT1 wurden die Metaboliten-Konzentrationen nur geringfiigig erh6ht. Nach Meinung der
Autoren scheint daher die Bioaktivierung durch GSTT1 bei 1,2-Dichlorpropan nur eine untergeordnete Rolle zu spielen
(Toyoda et al. 2017).

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Nach versehentlicher ca. zweistiindiger inhalativer Exposition gegen 1,2-Dichlorpropan traten bei einer Patientin
akute Leberschiaden, deutlich veranderte Blutserumwerte und Andmie auf. Die Untersuchung einer acht Tage spater
durchgefithrten Leberbiopsie zeigte zentrilobuldre Nekrosen (ECHA 2019; Lucantoni et al. 1992).

Reizwirkungen auf den Atemtrakt wurden nach Freisetzen von 1,2-Dichlorpropan durch einen LKW-Unfall beobachtet
(Rubin 1988).

Nach akzidenteller oraler Aufnahme traten Leber- und Nierenfunktionsstérungen, himolytische Anémie, metabo-
lische Azidose, Herzmuskelschwiéche sowie Schock auf. Die orale Aufnahme gréflerer Mengen 1,2-Dichlorpropan
(ca. 50ml/70kg KG) kann tédlich verlaufen. Dabei sind postmortal Lebernekrosen festgestellt worden (Greim 1993).

Nach oraler Aufnahme einer unbekannten Menge des Reinigungsmittels Trielina, das variierende Mengen an Tri-
chlorethan und 1,2-Dichlorpropan enthielt, traten bei 56 Patienten Effekte am zentralen Nervensystem (ZNS), an der
Leber, der Niere und dem Herz auf. Die Mortalitat lag bei 6 % (Imberti et al. 1987).
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Nach akzidentellen oralen Vergiftungen durch Trielina (enthalt 1,2-Dichlorpropan und 1,2-Dichlorethan als Abbau-
produkt des Trichlorethans) traten durch schwere Leberschidden zwei Todesfille auf, zwei weitere Patienten erlitten
eine schwere Hepatopathie. Wenn nur Trichlorethan im Mittel enthalten war, wurde keine Lebertoxizitat beobachtet
(Chiappino und Secchi 1968; Secchi et al. 1968).

In einer Kasuistik wird von einer akuten Intoxikation nach dermaler Exposition berichtet. Ein im Freien arbeitender
46 Jahre alter Mann kontaminierte seine Kleidung durch Verwendung einer Farblosung, die 35-40 % 1,2-Dichlorpropan
und 33-38 % Toluol enthielt. Erst fiinf Stunden nach der Kontamination entfernte er die Kleidung und wusch sich. In-
nerhalb von 4 Tagen entwickelten sich schwere Schadigungen an Nieren und Leber (Nierenversagen, Rhabdomyolyse,
Storungen der Blutgerinnung und hepatozelluldre Nekrosen), die eine stationire Behandlung erforderlich machten.
Da der Patient im Freien gearbeitet hatte und auch keine Symptome an den Atemwegen angab, schlossen die Autoren,
dass die Aufnahme von 1,2-Dichlorpropan hauptséchlich iiber die Haut erfolgt war (Fiaccadori et al. 2003).

Ein 33-Jahriger mit geistiger Behinderung trank eine nicht ndher bezeichnete Menge an 1,2-Dichlorpropan und ein
66-Jahriger nahm freiwillig 30 bis 40 ml 1,2-Dichlorpropan zu sich. Neben Effekten auf das ZNS sowie beeintréachtig-
ten Leber- und Nierenfunktionen wurde bei beiden eine disseminierte intravasale Koagulopathie beobachtet, also
eine tibermafig stark ablaufende Blutgerinnung mit anschliefendem Mangel an Gerinnungsfaktoren, die zu einer
Blutungsneigung fithren kann (Perbellini et al. 1985).

4.2 Wiederholte Exposition

4.2.1 Fallberichte

Ein 34-jahriger Beschiftigter einer Druckerei, der in einem schlecht beliifteten Raum fiinf Jahre gegen Gemische mit
1,2-Dichlorpropan, Dichlormethan, Trichlorethan sowie weiteren Substanzen und anschlieflend ca. zehn Jahre lang
ausschliefilich gegen 1,2-Dichlorpropan exponiert war, entwickelte eine schwere akute Hepatitis. Nach geeigneter
Therapie wurde die normale Leberfunktion nach einigen Wochen wiedererlangt. Verschiedene Tests auf virale He-
patitis-Marker waren negativ, jedoch positiv fiir Zytomegalovirus-IgG- und Epstein-Barr-Virus-IgG-Antikorper. Die
Blutuntersuchung zeigte deutlich erhohte Aktivitaten von AST, ALT und Laktatdehydrogenase (LDH) und niedrige
Prothrombinwerte. Die Aktivitdten der alkalischen Phosphatase und der y-Glutamyltranspeptidase (y-GTP) im Serum
waren nicht erh6ht. Der Patient konsumierte ca. 350 ml Bier tdglich. Er rauchte etwa 20 Zigaretten am Tag und sein
Body Mass Index (BMI) betrug 18,3 (Kubo et al. 2015).

Nach etwa fiinfmonatiger Reinigungstitigkeit mit 1,2-Dichlorpropan in einem Betrieb in Siidkorea klagte ein Beschaf-
tigter iiber Diplopie, Schwindel und Ataxie. Bei der Magnetresonanztomographie des Gehirns fanden sich abnormale
Befunde im bilateralen Thalamus, die auf eine metabolische Enzephalopathie schlieflen lielen. Nach Bekanntwerden
der gesundheitlichen Probleme wurde eine Konzentration von 8,4 ml 1,2-Dichlorpropan/m?® am Arbeitsplatz gemessen.
Beim Rostentfernen im letzten Monat seiner Beschiftigung kann es jedoch zu zeitweise deutlich hoheren Expositions-
konzentrationen gekommen sein. Zwei erneute Messungen wurden zwei Monate spater durchgefithrt und ergaben
Werte von 26,9 und 41,5 ml/m3 mit Spitzen von 49,8 und 76,6 ml/m? beim Rostentfernen (Kwak et al. 2018).

4.2.2 Epidemiologie

Zur Zeit der Gallengangstumor-Diagnose bei 1,2-Dichlorpropan- und Dichlormethan-exponierten Druckern in Osaka,
Japan, waren bei den meisten Patienten die Serumaktivititen der Enzyme AST, ALT, y-GTP sowie die Serumkonzen-
tration an Bilirubin erhoht. Bei einigen Patienten trat eine gesteigerte y-GTP-Aktivitit bereits einige Jahre vor der
Tumor-Diagnose auf (Kubo et al. 2014 a).

Die Untersuchung neun weiterer erkrankter Drucker aus anderen Druckereien ergab ebenfalls erhohte Aktivitaten
von AST, ALT und y-GTP (Kubo et al. 2014 a).
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Die Blutuntersuchung bei zehn am Gallengangskarzinom erkrankten Druckern, die iiber einen Zeitraum von 6 bis 17
Jahren gegen 1,2-Dichlorpropan exponiert waren, ergab erhchte y-GTP-Spiegel. AST- und ALT-Konzentrationen stiegen
danach begleitend an. Keine Verdnderungen zeigte der Gehalt an Erythrozyten, Himoglobin, der Hamatokritwert,
das Gesamt-Cholesterin, die Triglyceride und Niichtern-Plasmaglucose (Kumagai et al. 2014).

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéute

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine neuen Befunde vor.

4.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.6 Genotoxizitat

Die Sequenzierung des Exoms intrahepatischen Gallengangskarzinomgewebes, das von vier mannlichen Druckern
im Alter von 31-40 Jahren in Japan stammte, ergab im Mittel 44,8 somatische Mutationen pro einer Million DNA-Ba-
sen (Mb). Die Mutationsrate und das Mutationsprofil wurden mit Kontroll-Gallengangskarzinomgewebe von sieben
Patienten mit einer mittleren Mutationsrate von 1,6/Mb verglichen. Diese sieben, nicht gegen 1,2-Dichlorpropan ex-
ponierten Kontroll-Patienten wurden eingeteilt in ,Late Onset® (intrahepatisch, & 55, ¢ 72, & 73, @ 79 Jahre alt) und
sEarly Onset® (Gallenblasentumor & 31, Papilla duodeni & 39, extrahepatisch @ 26 Jahre alt). Es konnten bei den
Druckern 1451+1089 (44,6+33,5/Mb) somatische Einzelnukleotidvarianten (SNV) und 6,8+5,0 (0,2+0,27/Mb) Insertionen
und Deletionen (INDEL) identifiziert werden. In den Exomen der vier ,Late Onset“-Kontrollen fanden sich dagegen
nur 44,8+11,9 (1,4+0,4/Mb) somatische SNV und somit lag die Mutationsrate der Drucker um das 30-Fache héher. Uber-
wiegende Mutationen im Tumorgewebe der Drucker und der Kontrollen waren C:G zu T: A-Transitionen und C:G zu
A :T-Transversionen. Jedoch traten nur bei den Druckern die C:G zu T:A-Transitionen vermehrt auf dem nicht-co-
dierenden Strang auf (Mimaki et al. 2016). Dieser sogenannte ,Strand Bias®, bei welchem ungleiche Raten an Muta-
tionen auf den beiden DNA-Strangen vorkommen, kann bei der Transkription oder Replikation von DNA bzw. durch
assoziierte DNA-Reparaturmechanismen wie der transkriptionsgekoppelten Nukleotidexzisionsreparatur (TC-NER)
entstehen. Da die TC-NER fiir die Reparatur grofier DNA-verzerrender DNA-Addukte verantwortlich ist, kann ein
~Strand Bias“ als Hinweis auf die Entstehung dieser Art von DNA-Addukten gewertet werden. Ein ,Strand Bias“ kann
aber ebenso durch eine Stérung von DNA-Replikationsprozessen oder fehlerhafte Aktivitat von Cytidin-Desaminase-
Enzymen wie die AID verursacht werden (Haradhvala et al. 2016; Siriwardena et al. 2016).

Mit Abstand die hdufigste Mutation im Tumorgewebe aller Drucker waren Basensubstitutionen an Trinukleotid-
abfolgen von GpCpY zu GpTpY (Y =Pyrimidinbase), gefolgt von NpCpY zu NpTIpY oder NpApY (N = eine der vier Basen).
Im Gegensatz dazu wurden in den Tumoren der vier ,Late Onset“Kontrollen hauptsichlich NpCpG zu NpTpG-Ver-
anderungen gefunden. Die Genom-Analyse des Salmonella-Stammes TA100 zeigte nach der Behandlung mit 1,2-Di-
chlorpropan nur ein zum Teil vergleichbares Mutationsmuster. Die Drucker waren {iber einen Zeitraum von sechs
bis zwolf Jahren gegen 1,2-Dichlorpropan exponiert und ein Drucker zusétzlich ein Jahr und fiinf Monate lang gegen
Dichlormethan. Zwei der Drucker waren Raucher (20 Zigaretten/Tag) und konsumierten auch regelmafiig Alkohol.
Das in den vier Tumorgeweben der Drucker gefundene spezifische Mutationsprofil ist ein eindeutiger Hinweis, dass
sie gegen ein starkes Mutagen exponiert waren (Abschnitt 5.6.1; Mimaki et al. 2016; Timmermann et al. 2010). Die bei
den Druckern gefundene Trinukleotid-Veranderung von GpCpY zu GpIpY ist sehr spezifisch, wihrend die in den Tu-
moren der vier Kontrollen (,Late Onset®) hauptséchlich gefunden NpCpG zu NpTpG-Verianderungen in den meisten
Tumorarten zu finden sind und hiufig mit dem Alter der Patienten korrelieren (Abschnitt 2; Sanger Institute 2019).
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In einer Nachuntersuchung der vier Patienten wurden die Exome der schon zuvor analysierten intrahepatischen
Gallengangstumore und zusétzlich zwolf intra- und extrahepatische Gallengangsldsionen untersucht. Dies betraf
zwei invasive Karzinome (Patient 1), fiinf prakanzerogene Lasionen (Patient 2), ein invasives Karzinom (Patient 3) und
zwei prakanzerogene Lasionen und zwei rezidivierende invasive Karzinome (Patient 4). Als Kontrollen diente Gallen-
gangskarzinomgewebe derselben sieben Patienten wie bei der Vorstudie. Wie schon bei der Studie von Mimaki et al.
(2016) war die Rate an somatischen Mutationen bei allen Lasionen der Drucker statistisch signifikant héher als bei den
Kontrollen. Zwischen den prakanzerogenen Lasionen und invasiven Tumoren gab es keinen Unterschied in der Mu-
tationsrate der Drucker. Um den klonalen Ursprung aufzukldren, wurden die Lasionen auf tiberlappende Mutationen
analysiert. Bei Patient 2 wurden Uberlappungen zwischen dem Tumorgewebe und zwei prikanzerogenen Lisionen
festgestellt. Bei Patient 3 iiberlappten ca. 40 % der Mutationen in beiden Tumoren. Insgesamt deuten die Daten also
darauf hin, dass von den 16 untersuchten Lésionen elf nicht auf einen gemeinsamen klonalen Ursprung zuriickzu-
fihren sind. Eine Analyse von 125 ,driver“-Genen, welche den selektiven Wachstumsvorteil von Tumorzellen erhéhen
konnen, identifizierte fiinf Gene mit sehr hoher Mutationsrate. Dies waren ARIDI1A, ARID2, MLL2, SETBPI, welche fir
Chromatin-modifizierende Proteine codieren, und TP53. Die hohere Mutationsrate dieser fiinf ,driver‘-Gene in den
invasiven kanzerogenen Lasionen im Vergleich zu den prikanzerogenen Lasionen deutet darauf hin, dass eine Akku-
mulation in diesen Genen die Entwicklung zu invasiven Gallengangskarzinomen foérderte. Die Lasionen der Drucker
zeigten Mutationsspektren mit der spezifischen Trinukleotidveranderung von GpCpY zu GpIpY, welche schon bei
Mimaki et al. (2016) identifiziert wurden. Mittels ,non-negative matrix factorization“-Analyse extrahierten die Autoren
drei Mutationssignaturen aus den Mutationsspektren jeder Lasion und analysierten den Beitrag jeder Signatur zum
Mutationsspektrum der jeweiligen Lasion. Die Signatur mit den spezifischen GpCpY zu GpIpY-Veranderungen war in
14 der Lasionen vorherrschend. Die weiteren zwei Lasionen, welche im Vergleich durch eine geringere Mutationsrate
gekennzeichnet waren, zeigten im Wesentlichen eine Signatur mit C zu A- und C zu G-Transversionen. Dagegen be-
ruhten die Lasionen der Kontrollen vorrangig auf NpCpG zu NpTpG- und TpCpW zu TpTpW- oder TpGpW-Veriande-
rungen. Eine hierarchische Clusteranalyse ergab keine Ubereinstimmung der Drucker-Signaturen mit 30 Signaturen,
welche in der COSMIC-Datenbank (Sanger Institute 2015) registriert waren. Besonders die prominenten GpCpY zu
GpIpY-Verdnderungen waren spezifisch fiir eine mittlerweile in der neusten Version der COSMIC-Datenbank unter
SBS42 abgebildete Signatur (Abschnitt 2; Alexandrov et al. 2020; Mimaki et al. 2020; Sanger Institute 2019).

Das dominierende Auftreten der spezifischen Mutationssignatur (SBS42) in 14 von 16 Lisionen unterschiedlichen klo-
nalen Ursprungs der Drucker deutet darauf hin, dass deren Gallengidnge vermutlich gegen dasselbe starke Mutagen
exponiert waren, welches eine multifokale Kanzerogenese induzierte. Das Vorhandensein weiterer Signaturen zeigt,
dass vermutlich mehrere mutagene Prozesse an der Entstehung der Lésionen beteiligt sind, wie es fiir die meisten
anderen Tumorarten beschrieben ist (Alexandrov et al. 2020).

Tumorgewebe, BilIN, IPNB sowie nicht-neoplastisches Gallengangsepithelgewebe von vier Gallengangstumor-Patien-
ten, die zuvor gegen 1,2-Dichlorpropan exponiert waren, waren y-H2AX-Antikorper-positiv. Dieser Antikérper kann
durch Bindung an phosphorylierte Histone erh6hte Vorkommen von Doppelstrangbriichen anzeigen. Verstérkte Bin-
dung des Antikorpers gegen S100P, als Marker fiir maligne Transformationen, wurde nur im Tumorgewebe, in BilIN
und in IPNB beobachtet, jedoch nicht im nicht-neoplastischen Gewebe. In Hepatozyten konnte weder eine Expression
von y-H2AX noch von S100P detektiert werden (Kinoshita et al. 2016, 2019).

Das Tumorgewebe von acht berufsassoziierten Gallengangskarzinom-Patienten (Drucker, Osaka, Japan) wurde naher
charakterisiert sowie BilIN und IPNB detektiert und mit Gewebe von 16 Gallengangskarzinomen und BilIN verglichen,
die mit Hepatolithiasis assoziiert waren. Weiterhin wurde mit IPNB von 19 Kontrollpersonen verglichen. Eine deutlich
erhohte DNA-Doppelstrangbruchrate wurde mithilfe von y-H2AX-Antikérpern in den Foci invasiver Karzinome (7/8)
und in nicht-neoplastischem Gewebe (6/8) sowie auch in den BilIN (6/8) und IPNB (4/4) der Drucker beobachtet. Im Tu-
morgewebe der Kontrollpatienten traten Doppelstrangbriiche bei sieben von 16 Gewebeproben auf und in den BilIN bei
drei von 16 Proben, allerdings wurden hier in nicht-neoplastischen Geweben keine y-H2AX-Antikorper-assoziierten
Doppelstrangbriiche gefunden. Bei sechs von 19 IPNB der Kontrollpersonen wurde y-H2AX-Expression beobachtet.
Die semiquantitative Untersuchung zeigte im Vergleich mit den Kontrollgeweben eine statistisch signifikant erhéhte
y-H2AX-Expression bei den Druckern. Die Expression der GSTT1-1 fand sich in allen untersuchten Geweben, wihrend
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CYP2E1 nur in den Hepatozyten detektiert werden konnte, aber nicht in den Epithelzellen der Gallengange, BilIN,
IPNB und dem Tumorgewebe. Es gab damit keine Unterschiede zwischen dem Gewebe der berufsassoziierten Gallen-
gangskarzinom-Patienten und dem Kontrollgewebe beziiglich GSTT1-1 und CYP2EL Es wurden drei Gewebeproben
von Druckern auf P53-Expression immunhistochemisch untersucht und eine erhdhte Expression in den invasiven Foci
wurde gefunden. In einer dieser drei Gewebeproben konnten auch KRAS- und GNAS-Mutationen detektiert werden
(Sato et al. 2014). Die Autoren geben nicht an, ob die Gallengangskarzinom-Gewebeproben von Druckern stammen,
die ausschliefilich gegen 1,2-Dichlorpropan, Dichlormethan oder gegen ein Gemisch aus 1,2-Dichlorpropan und Di-
chlormethan exponiert waren.

4.7 Kanzerogenitat

Mehrere Publikationen und ein Bericht der japanischen Regierung informieren iiber ein Cluster an Gallengangs-
karzinomen bei Druckern in Japan (IARC 2017). Gallengangskarzinome sind in Japan selten auftretende Tumoren
mit einem mittleren Erkrankungsalter von 66,5 Jahren fiir intrahepatische Tumoren und von 68,9 Jahren fiir extra-
hepatische Tumoren. Nur ca. 3 % aller Félle an Gallengangskarzinomen werden in der Altersgruppe von 25-45 Jahren
diagnostiziert. Die Inzidenz von Gallengangstumoren variiert weltweit mit 1-2/100 000 in den USA und 96/100 000
in Nordost-Thailand (Kubo et al. 2014 b). In Japan betragt die Inzidenz an Gallengangskarzinomen 5,2/100 000 und in
Asien 3,3/100 000 (Mimaki et al. 2016).

Bei den Druckern traten intrahepatische und extrahepatische Gallengangstumoren auf (Hamano et al. 2016). Gallen-
gangskarzinome sind schwierig zu diagnostizieren, werden meist spit erkannt und sind mit einer schlechten Prognose
und hoher Mortalitit assoziiert (Khan et al. 2005).

Die auf die Exposition gegen 1,2-Dichlorpropan (und Dichlormethan) zuriickgefithrten Gallengangskarzinome bei
Druckern zeigten eine typische Charakteristik. Beim Vergleich von Gallengangskarzinomerkrankungen von fiunf
Druckern und 46 weiteren Patienten traten Unterschiede beim Erkrankungsalter und in den Leberfunktionstests auf.
Das mittlere Erkrankungsalter lag bei den betroffenen Druckern mit 35 Jahren (31-39) deutlich niedriger als bei den hier
betrachteten Kontroll-Gallengangskarzinom-Patienten mit einem mittleren Erkrankungsalter von 68 Jahren (32-83).
Die Aktivitit der y-GTP und die Gehalte an Thrombozyten waren bei den betroffenen Druckern statistisch signifikant
héher. Wahrend bei den Druckern nur mannliche Beschaftigte am Gallengangskarzinom erkrankten, waren bei den
Kontrollen 18 von 46 weiblich. Der BMI unterschied sich nicht. Diagnostisch wurden bei den Druckern regional er-
weiterte Gallenginge ohne Tumor-induzierte Obstruktion (,Dilated Bile Duct without Tumor-induced Obstruction®,
4/5) festgestellt. Dies trat nur bei einem der Kontroll-Patienten auf (1/46). Gallengénge mit papilldren, zottigen oder vor-
stehenden Tumoren wurden bei drei von fiinf Druckern beobachtet, jedoch nur bei vier der 46 Kontrollen. Chronische
Gallengangserkrankungen traten bei allen fiinf Druckern, aber nur bei 21 von 46 Kontroll-Patienten auf (Hamano et
al. 2016). Da hier nur die Werte von fiinf Druckern mit berufsassoziiertem Gallengangskarzinom einbezogen wurden,
sind die Daten nur bedingt aussagekraftig.

Bei den Druckern wurden in allen Gewebeproben prikanzerogene Léisionen (BilIN und IPNB) beobachtet, wihrend
dies nur in sechs der 46 Kontroll-Gallengangskarzinom-Geweben nachgewiesen werden konnte (Hamano et al. 2016;
Kubo et al. 2014 a, 2016).

Patienten mit berufsassoziierten Gallengangskarzinomen scheinen eine héhere Rate an postoperativen Komplika-
tionen wie z. B. Infektionen des Unterleibes aufzuweisen. Zudem wurden zu einem héheren Prozentsatz Gallengangs-
Dilatationen beobachtet. Im nicht-kanzerogenen Gewebe wurden keine zirrhotischen Verédnderungen oder weitere
hepatobilidre Erkrankungen festgestellt (Kubo et al. 2018).

Bei Druckern mit Gallengangskarzinomen konnten die Haupt-Risikofaktoren wie primér sklerosierende Cholangitis,
parasitare Erkrankungen wie Befall mit Leberegeln oder Trematoden, Gallensteine, Zystenleber (,Fibropolycystic
Liver Disease®), virale Hepatitis, Thorotrast-Exposition, kongenitale Anomalien des bilidren Systems und starker
Alkoholgenuss oder Rauchen ausgeschlossen werden (Kubo et al. 2014 a; Kumagai et al. 2014).
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In verschiedenen Studien zu Risikofaktoren bei Gallengangskarzinomen wurde ein statistisch signifikant erhohtes
Odds Ratio (OR) fiir Gallengangskarzinome bei positivem Antikérper-Test gegen die Leberegel Opisthorchis viverrini
(OR 5,0-27,1) und Clonorchis sinensis (OR 2,7-4,7) beobachtet. Gallengangszysten, die durch eine abnormale pankreato-
bilidre Verbindung und einem dadurch bedingten Vorkommen von Bauchspeicheldriisen-Enzymen im bilidren System
(,Pancreaticobiliary Maljunction®) entstehen kénnen, erhéhen das Risiko an Gallengangskarzinomen zu erkranken
um das 10-50-Fache. Etwa 10 % aller Gallengangskarzinome sind auf die Autoimmunerkrankung primér sklerosieren-
de Cholangitis zuriickzufithren. Etwa 2 bis 10 % aller Hepatolithiasis-Patienten erkranken am Gallengangskarzinom.
Das Auftreten dieser Gallenstein-Leber-Erkrankung geht haufig (ca. 30 %) mit parasitirem Befall einher und kommt
hauptsachlich in Stid-Ost-Asien vor. Das Rontgenkontrastmittel Thorotrast (alpha-Strahler) fithrte bei den Betroffenen
zu einem um das 300-Fache erhohten Risiko an einem Gallengangskarzinom zu erkranken. Mogliche weitere Risiko-
faktoren, aber mit einem geringeren Risiko, sind chronische Darmentziindungen, Cholangitis, Choledocholithiasis,
virale Hepatitis und Zirrhose. Ein Verdacht auf ein leicht erhohtes Risiko, aber ohne eine eindeutige Datenlage, liegt
bei Diabetes, Adipositas, starkem Alkoholgenuss (> 80 g/Tag) und Rauchen vor (Clements et al. 2020).

In einer aktuellen Meta-Analyse der Risikofaktoren fir intrahepatische und extrahepatische Gallengangskarzinome
wurden die in Tabelle 1 dargestellten OR berechnet. Der Vergleich zwischen westlichen Landern (USA, Déanemark und
Italien) und den asiatischen Liandern China, Taiwan, Japan und Stidkorea ergab nur eine marginale Differenz bei der
Zirrhose als Risikofaktor fiir intrahepatische Gallengangskarzinome (Clements et al. 2020).

Tab.1 Odds Ratio der verschiedenen Risikofaktoren fir Gallengangskarzinome (Clements et al. 2020)

Risikofaktoren 0Odds Ratio
Gallengangszysten 34,94
Choledocholithiasis 18,58
Zirrhose 3,82
Gallensteine (Cholelithiasis) 5,92
Hepatitis B 2,11
Hepatitis C 1,51
Alkoholgenuss 1,75
Cholecystocholithiasis 2,95
chronische Darmentziindungen 2,37
Diabetes Typ 2 1,50
Rauchen 1,69
Bluthochdruck 1,21
Ubergewicht (BMI >25 oder >30) 1,20

4.7.1 Studien Druckereien, Japan

Druckerei in Osaka, Japan

Bereits im Jahr 2013 wurde von elf Patienten mit Gallengangskarzinomen berichtet, die an zwei Standorten einer
Druckerei in Osaka, Japan, beschéftigt waren. Es handelt sich hier um eine kleine Offset-Druckerei, die ausschliellich
Prufdrucke (,Proofs®) herstellte (,Offset Proof-Printing®). Bei diesem Arbeitsverfahren werden jeweils nur etwa zehn
Exemplare gedruckt, danach ist der Gummituchzylinder manuell zu reinigen und erforderlichenfalls die Druckma-
schine auf eine andere Farbe umzustellen. Die Reinigungsvorgange dauern insgesamt wesentlich ldnger als die Druck-
vorgéange. In den Druckrdumen waren bis zu sieben Druckmaschinen in Betrieb. Gearbeitet wurde in zwei Schichten
(16 Stunden). Die nach jedem neuen Priifdruck, das heift im Abstand von wenigen Minuten, durchzufithrende Reini-
gung des Gummituchs erfolgte teils mit 1,2-Dichlorpropan (1998 bis 2006), teils mit Mischungen aus 1,2-Dichlorpropan,
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Dichlormethan und 1,1,1-Trichlorethan (1987 bis 1993) und teils mit Mischungen aus 1,2-Dichlorpropan, Dichlormethan
und Erdol-Kohlenwasserstoffen (1993 bis 1998). Die vergleichsweise selten erforderliche Reinigung des Farbwerks (Farb-
auftragswalzen etc.) erfolgte mit Kerosin. Zum Reinigen wurden auch weitere Kohlenwasserstoffgemische aus Erdél
(,Petroleum-Hydrocarbon®) eingesetzt (1993 bis 1998). Nach 2006 wurde 1,2-Dichlorpropan durch ein Gemisch von
Glykolether, Alkoholen und cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffen ersetzt. Die Arbeiter trugen Handschuhe, aber
keinen Atemschutz. Die Beliiftung der Rdume wird als unzureichend beschrieben, eine Absaugung nahe der Entste-
hungsstelle bestand nicht. Zur Rekonstruktion der Exposition wurde die Arbeitssituation nachgestellt und modelliert.
Aus den Ergebnissen ergab sich, dass die Expositionskonzentrationen aus dem Verbrauch der Chemikalien abgeschatzt
werden konnen. Von den Autoren werden folgende Expositionsschatzungen angegeben: im Druckraum 100 bis 670 ml/
m? fiir 1,2-Dichlorpropan und 80 bis 540 ml/m? fiir Dichlormethan, im vorgelagerten Raum 70 bis 110 ml/m? fiir 1,2-Di-
chlorpropan und 50 bis 130 ml/m?® fiir Dichlormethan. Das Alter der Drucker betrug bei Diagnosestellung 25 bis 45
Jahre und das der sechs Verstorbenen beim Tod 27 bis 46 Jahre. Die Patienten waren sieben bis 17 Jahre lang gegen
1,2-Dichlorpropan exponiert und die Gallengangskarzinom-Diagnose erfolgte sieben bis 20 Jahre nach der ersten
Exposition. Im Druckraum waren insgesamt 51 ménnliche und im vorgelagerten Raum elf mannliche Personen be-
schaftigt. Von den im vorgelagerten Raum Beschéftigten erkrankte nur einer am Gallengangskarzinom. Diese Person
war jedoch auch zeitweise im Druckraum eingesetzt. Bei den ebenfalls in diesem Betrieb beschiftigten elf Frauen trat
kein Gallengangskarzinom auf. Tests auf Hepatitis A und B waren bei allen Patienten negativ. Die Autoren berech-
nen aus den Daten ein standardisiertes Mortalitatsverhiltnis (SMR) von 2900 fir alle von 1991 bis 2011 ménnlichen
Beschiftigten (erwartete Todesfélle 0,00204; 95-%-KI: 1100-6400), von 5000 fiir den Druckraum (erwartete Todesfélle
0,001; 95-%-KI: 1600-12 000) und von 960 fir den vorgelagerten Raum (erwartete Todesfélle 0,00104; 95-%-KI: 24-5400).
Das SIR fiir mannliche und weibliche Beschaftigte betrug 1226. Die offizielle Untersuchung hélt die Exposition gegen
Kerosin, ebenso wie eine gegebenenfalls stattgefundene Exposition gegen die Druckfarben, angesichts der sonstigen
Einwirkungen fiir vernachlassigbar (Kumagai et al. 2013; MHLW 2013). In einer spateren Publikation wird ein kiirzerer
Zeitraum, in dem die Beschiftigten gegen 1,2-Dichlorpropan und Dichlormethan exponiert waren, angegeben. 1,2-Di-
chlorpropan wurde demnach von 1991 bis Oktober 2006 und Dichlormethan von 1991 bis Méarz 1996 zum Reinigen in
dieser Druckerei eingesetzt (IARC 2017; Sobue et al. 2015). Die Druckerei in Osaka besaf} vier Standorte. In einem dieser
Standorte haben 13 Beschiftigte bereits ab 1987 Reinigungstatigkeiten mit 1,2-Dichlorpropan durchgefiihrt. An den
anderen Standorten begannen die Tatigkeiten 1991 (90 Beschaftigte) und 2002 (16 Beschiftigte) (Kumagai et al. 2016).

Es wurde eine ergidnzende Studie zu den von Kumagai et al. (2013) dargestellten Daten durchgefithrt, um weitere Falle
mit Gallengangskarzinomen und die genauen klinischen und pathologischen Untersuchungsergebnisse zu erfassen.
In dieser retrospektiven Studie, in die 13 Krankenhiuser in Japan eingeschlossen wurden, fand man 17 Patienten mit
Gallengangskarzinomen, die zu einer Gruppe von 111 fritheren oder aktuell Beschiftigten einer Abteilung (,Offset
Color Proof-Printing Department®) einer Druckerei in Osaka gehérten. Die bei Kumagai et al. (2013) beschriebenen
Falle sind hier mit aufgenommen. Zum Entfernen von Druckfarbenresten wurden in dieser Druckerei u.a. chlorierte
Kohlenwasserstoffe wie 1,1,1-Trichlorethan (bis 12/1992), 1,2-Dichlorpropan (bis 10/2006) und Dichlormethan (bis 3/1996)
als Reinigungsmittel verwendet. In Tabelle 2 sind die in dieser Druckerei verwendeten 22 Substanzen aufgelistet. Die
Menge und die Dauer der Verwendung sind nicht angegeben.
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Tab.2 Inder Druckerei in Osaka, Japan, eingesetzte Chemikalien (Kubo et al. 2014 b)

1,1,1-Trichlorethan Diethylenglykolmonobutylether
1,2-Dichlorpropan Propylenglykolmonomethylether
Dichlormethan 2-Methyl-2,4-pentandiol
Dichlorfluorethan 3-Methyl-3-methoxybutanol
2-Butanol Naphtha

2-Methylpentan Xylol

3-Methylpentan Kerosin

n-Hexan Mineraldl

Cyclohexan Kohlenwasserstoffe
Isopropylalkohol aromatische Kohlenwasserstoffe
Ethanol Druckfarben

Das Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Diagnose 25 bis 45 Jahre (Mittelwert 36 Jahre) und das Alter der
Verstorbenen zum Zeitpunkt des Todes 26 bis 46 Jahre. Bei Arbeitsbeginn in der Druckerei waren die Betroffenen 18
bis 28 Jahre alt. Die Diagnose des Gallengangskarzinoms erfolgte bei zehn aktuell und sieben frither in diesem Betrieb
beschiftigten Druckern. Die Expositionszeiten gegen 1,2-Dichlorpropan betrugen sechs Jahre und einen Monat bis
zu 16 Jahre und einen Monat (Mittelwert neun Jahre und sieben Monate). Die Zeitabschnitte zwischen Arbeitsbeginn
und Diagnose betrugen von sieben Jahren bis zu 19 Jahren und neun Monaten (Mittelwert elf Jahre und vier Monate).
Vom Ende der Exposition bis zur Diagnose wahrte die langste Periode neun Jahre und sieben Monate. Alle 17 Patien-
ten waren gegen 1,2-Dichlorpropan, elf Patienten gegen Dichlormethan und acht gegen 1,1,1-Trichlorethan exponiert.
Erhohte Leberwerte traten bei elf der Patienten auf und bei zweien zuséitzlich Lebertumoren. Unter den Betroffenen
waren 13 Raucher. Die Diagnose erfolgte mithilfe verschiedener bildgebender Verfahren und bei 16 Patienten wurden
das operativ entfernte Gewebe (zwolf Personen) oder die Biopsien (vier Personen) histologisch untersucht. Die Dia-
gnosen wurden im Osaka City Krankenhaus (Japan) reevaluiert und nach den WHO-Kriterien als intrahepatische
(zwolf Falle) oder extrahepatische (fiinf Fille) Gallengangskarzinome klassifiziert. Im Serum der Patienten (Anzahl in
Klammern) waren erhoht: die Gesamt-Bilirubin-Menge (8), die AST (13), die ALT (14), die y-GTP (alle 17 Patienten), das
Carcinoembryonale Antigen (CEA) (10) und das Carbohydrate Antigen 19-9 (CA 19-9) (10) (Kubo et al. 2014 b). Anders
als im Text beschrieben, ist in der Abbildung S1 (Kubo et al. 2014 b) eine Expositionszeit von sieben Jahren als kiirzeste
Zeitspanne dargestellt.

In der Druckerei in Osaka begann 1991 das Verwenden von 1,2-Dichlorpropan und Dichlormethan als Reinigungsmit-
tel und endete bei Dichlormethan 1996 und bei 1,2-Dichlorpropan 2006. Die weiteren 20 verschiedenen Chemikalien
wurden in kleineren Mengen und kiirzeren Perioden eingesetzt. Mithilfe eines Rekonstruktions-Experimentes, das von
der Annahme ausging, dass der Verbrauch an 1,2-Dichlorpropan und Dichlormethan proportional zur Expositions-
konzentration war, wurde ein zeitgewichteter Schicht-Durchschnittswert von 60-210 ml 1,2-Dichlorpropan/m® und
von 130-360 ml Dichlormethan/m3 ermittelt (IARC 2017).

Ein weiteres Gallengangskarzinom mit extensiven Lymphknotenmetastasen wurde bei einem 41-jahrigen Mann dia-
gnostiziert, der sechs Jahre lang ebenfalls in der bereits erwahnten Druckerei in Osaka, Japan, arbeitete. Er war wah-
rend der Beschéftigungszeit in der Druckerei gegen 1,2-Dichlorpropan und Dichlormethan exponiert. Die Erkrankung
trat 18 Jahre nach Verlassen dieses Arbeitsplatzes auf. Der Patient hatte regelmaflig einen hohen Alkoholkonsum. Im
Serum des Patienten waren erhoht: die Gesamt-Bilirubin-Menge, die AST, die ALT, die y-GTP, das Carcinoembryonale
Antigen (CEA) und das s-Pankreas-1-Antigen (Kinoshita et al. 2019).

Eine weitere Studie befasste sich mit dem Cluster an Gallengangskarzinomen von Beschiftigten der Druckerei in
Osaka, Japan. Ausgehend von 106 Beschaftigten (86 Ménner, 20 Frauen) in dieser Druckerei wurde ein Wert von 1452,4
Personen-Jahre der Exposition gegen 1,2-Dichlorpropan und Dichlormethan aus den individuellen Beschaftigungs-
zeiten kalkuliert. Zehn ebenfalls in dieser Druckerei Beschaftigte wurden nicht berticksichtigt, da Informationen
fehlten. Aus den bis dahin aufgetretenen 17 Féllen an Gallengangskarzinomen errechnete sich ein SIR von 1132,5
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(95-%-KI: 659,7-1813,2). Bei Betrachtung der Beschiftigten mit Koexposition gegen 1,2-Dichlorpropan und Dichlorme-
than ergab sich ein SIR von 1319,9 (95-%-KI: 658,9-2,361) bei 560,3 Personen-Jahren und bei ausschlieilicher Exposition
gegen 1,2-Dichlorpropan ein SIR von 1002,8 (95-%-KI: 368,0-2182,8) bei 7277 Personen-Jahren. Da bei den Frauen keine
Gallengangskarzinome auftraten, errechneten sich etwas héhere SIR von 1060,8 (nur 1,2-Dichlorpropan) und 1330,6
(1,2-Dichlorpropan und Dichlormethan) nur fiir die ménnlichen Beschéftigten. Bei Annahme einer lag time von drei
oder fiinf Jahren ergaben sich ebenfalls héhere SIR (Sobue et al. 2015).

Die Druckerei in Osaka, Japan, betrieb vier Standorte, die 1987-1991 mit 13 Beschéftigten, 1991-2006 mit 90 Beschéftig-
ten und 2002-2006 mit elf bzw. fiinf Beschiftigten (zwei Standorte) 1,2-Dichlorpropan einsetzten. Dichlormethan wur-
de nur von 1987-1991 und 1991-1996 verwendet. Es erfolgte keine Angabe dazu, wie viele der 13 bzw. 90 Beschéftigten
nicht gegen Dichlormethan exponiert waren. In allen Standorten wurde zum Reinigen der Farbwalze ausschlief3lich
Kerosin und nach 2006 zum Reinigen des Gummituchzylinders ein Gemisch aus Glykolether, Alkoholen und zykli-
schen Kohlenwasserstoffen verwendet. Einige der 116 Beschaftigten waren an zwei Standorten tétig. EIf Beschaftigte
dieser Druckerei, die nach 2006 eingestellt wurden, wurden ebenso wie zehn Beschéftigte, deren Daten unvollstdndig
waren, von der Untersuchung ausgeschlossen. Es wurde kein Atemschutz getragen. Ausgehend von 95 Beschiftigten
(78 Ménner und 17 Frauen), die gegen 1,2-Dichlorpropan in den Jahren von 1987 bis 2006 exponiert waren, wurde das
SIR fir Gallengangskarzinome der Jahre 1987 bis 2012 berechnet. Nach Abschétzung der kumulativen Expositions-
konzentrationen erfolgte eine Einteilung in vier Kategorien. Das SIR wurde fiir eine Wirkung gleich am Ende der
Expositionsdauer kalkuliert und fiir eine Wirkung nach einer fiinfjahrigen lag time, wobei die Exposition in den fiinf
Jahren vor dem Befund nicht mit einberechnet wurde. Die kumulative Exposition gegen 1,2-Dichlorpropan betrug 32
bis 3433 ml/m3 x Jahre mit einem Median von 851 ml/m3 x Jahre und einem SIR von 1171 (95-%-K1I: 682-1875). Die Eintei-
lung der kumulativen Exposition gegen 1,2-Dichlorpropan in vier Kategorien ergab folgende SIR: Kategorie 1-499 ml/
m? x Jahre: SIR 0 (95-%-KI: 0-537); Kategorie 500-999 ml/m?> x Jahre: SIR 148 (95-%-K1I: 4-826); Kategorie 1000-1999 ml/
m? x Jahre: SIR 18 732 (95-%-KI: 8565-35 549) und Kategorie 2000-3999 m1/m? x Jahre: SIR 16 817 (95-%-K1: 6760-34 642). Die
SIR-Werte bei einer lag time von fiinf Jahren betrugen in den vier Kategorien 0 (95-%-KI: 0-612), 846 (95-%-KI: 275-1975),
13714 (95-%-KI: 4451-32 007) und 21894 (95-%-KI: 8802-45102). Die SIR nahmen mit steigender Exposition statistisch
signifikant zu, jedoch nicht in der Kategorie mit der niedrigsten Exposition von 1-499 ml/m3 x Jahre. Die nach Alter,
Geschlecht, Kalenderjahr und Dichlormethan-Exposition adjustierten relativen Risiken in den beiden hohen Exposi-
tionskategorien betrugen nach der Poisson-Regressionsanalyse 14,9 (95-%-KI: 4,1-54,3) bzw. 17,1 (95-%-KI: 3,8-76,2) und
mit einer funfjdhrigen Verzégerungszeit 11,4 (95-%-KI: 3,3-39,6) bzw. 32,4 (95-%-KI: 6,4-163,9). Keine Assoziation zeigte
das hier betrachtete Auftreten von Gallengangskarzinomen und eine Exposition gegen Dichlormethan. Die genauen
Daten sind in der Tabelle 3 gezeigt (Kumagai et al. 2016).

Tab.3 Die standardisierten Inzidenzverhaltnisse nach Geschlecht, Exposition und kumulativer Exposition (Kumagai et al. 2016)

Personen-Jahre Anzahl Drucker erwartete SIR (95-%-KI)
mit CCA Anzahl CCA

Gesamtbeschiftigte 1367,3 17 0,01452 1171 (682-1875)
n=95
mannliche Beschéftigte 1142,0 17 0,01413 1203 (701-1927)
n=78
weibliche Beschéftigte 225,3 0 0,00039 0 (0-9426)
n=17
Beschiftigte, die nur gegen 12-DCP exponiert waren 727,5 6 0,00589 1019 (374-2218)
n=:62
Beschiftigte, die gegen 12-DCP und DCM exponiert waren 639,8 11 0,00863 1275 (636-2280)
n=33
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Tab.3 (Fortsetzung)

Personen-Jahre Anzahl Drucker erwartete SIR (95-%-KI)
mit CCA Anzahl CCA

kumulative Exposition
ml/m® x Jahre
lag time 0 Jahre
1-499 742,3 0 0,00687 0 (0-537)
500-999 332,3 1 0,00675 148 (4-826)
1000-1999 188,1 9 0,00048 18732 (8565-35 549)
2000-3999 104,6 7 0,00042 16 817 (6760-34 642)
lag time 5 Jahre
0 475,0 0 0,00189 0 (0-1949)
1-499 512,3 0 0,00603 0 (0-612)
500-999 2225 5 0,00591 846 (275-1975)
1000-1999 107,9 5 0,00036 13714 (4451-32007)
2000-3999 49,6 7 0,0032 21894 (8802-45102)

CCA: Gallengangskarzinom; DCM: Dichlormethan; 12-DCP: 1,2-Dichlorpropan; SIR: standardisiertes Inzidenzverhaltnis

Der gleichzeitige Gebrauch von UV-hartender Druckfarbe, die Photoinitiatoren enthielt, konnte die Wirkung von
1,2-Dichlorpropan verstérken (Abschnitt 5.8; Kawasaki et al. 2015). Das wurde jedoch bisher nur in In-vitro-Versuchen
gezeigt (Abschnitt 5.8). Andere Autoren weisen darauf hin, dass UV-hartende Druckfarbe erst zu einem spéteren Zeit-
punkt eingesetzt wurde und einige Gallengangskarzinom-Erkrankungen bei Beschiftigten auftraten, die nicht mit
UV-hiartender Druckfarbe in Berithrung kamen (Kumagai und Kubo 2016).

Fazit: Die vorliegenden Studien zeigen, dass sich die Wahrscheinlichkeit, am Gallengangskarzinom zu erkranken, mit
der kumulativen Exposition gegen 1,2-Dichlorpropan statistisch signifikant erhoht.

Weitere Druckereien, Japan

Neben den bei Kinoshita et al. (2019), Kubo et al. (2014 b) und Kumagai (2019) beschriebenen in einer Druckerei in Osaka
aufgetretenen 20 Fillen an Cholangiokarzinomen wurden weitere 19 Fille dieser Erkrankung in Japan auf Belastungen
am Arbeitsplatz zuriickgefithrt (Yamada et al. 2014, 2015 a, b).

In drei kleinen Offset-Druckereien in Miyagi, Fukuoka und Hokkaido mit jeweils weniger als 50 Beschéftigten traten
je zwei Fille von Gallengangskarzinomen auf. Die sechs Patienten waren elf bis 17 Jahre lang in Druckereien gegen
1,2-Dichlorpropan exponiert. Die mit der Hilfe von mathematischen Modellen abgeschatzten Expositionskonzentra-
tionen betrugen 17-180 ml 1,2-Dichlorpropan/m? (79-830 mg/m?) im Druckraum und wihrend des Reinigungsprozesses
150-620 ml 1,2-Dichlorpropan/m?® (690-2900 mg/m?®). Der TWA betrug 62-240ml 1,2-Dichlorpropan/m?. Vier der er-
krankten Drucker waren ebenfalls sechs bis zwolf Jahre gegen Dichlormethan in Konzentrationen von 0-180 ml/m?
(TWA) exponiert. Wihrend des Reinigungsprozesses betrugen die Dichlormethan-Konzentrationen 0-560 ml/m3. Alle
Betroffenen trugen keinen Atemschutz und die Riume waren unzureichend beliftet. Zusétzlich waren die Beschéftig-
ten gegen 1,1,1-Trichlorethan (drei bis fiinf Jahre), Naphtha und Verdiinner (,Mineral Spirit®, durchgingig) in Miyagi,
gegen Benzin (15 Jahre, ein Drucker), 1,1-Dichlor-1-fluorethan (drei Jahre), Verdiinner (sechs Jahre), Kerosin und Mine-
ral6l (durchgiangig) in Fukuoka und gegen Benzin (fiinf Jahre), 1,1,1-Trichlorethan (acht Jahre), Verdiinner (drei Jahre)
und Kerosin (durchgingig) in Hokkaido exponiert. Allerdings wurden die Mittel zum Reinigen nicht gemeinsam
verwendet. Bis 1985 wurde ausschliefflich mit Benzin gereinigt, das spéter nicht mehr eingesetzt wurde. Bestimmte,
seltener durchgefithrte, Reinigungsvorgiange wurden nur mit Kerosin und Mineralél ausgefiihrt. Keiner der zusétzlich
eingesetzten chlorierten Kohlenwasserstoffe wurde von allen Erkrankten benutzt (Yamada et al. 2014).
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In Nagayo, in der Prafektur Aichi, Japan, erkrankte ein Beschéftigter nach elfjahriger Tétigkeit in einer Offset-Dru-
ckerei an einem Gallengangskarzinom. Die Erkrankung trat elf Jahre nach Beendigung der Arbeit in der Druckerei
auf. Zum Reinigen wurde in dieser Druckerei Dichlormethan (geschatzte Exposition 240-6100 ml Dichlormethan/
m?), 1,1,1-Trichlorethan und Kerosin verwendet. Der Drucker hatte einen geringen Alkoholkonsum (drei Bier & 350 ml/
Woche) und etwa zehn Jahre geraucht (ca. vier Zigaretten/Tag). Ein Nachweis auf Hepatitis B und C verlief negativ
(Kumagai 2014). In dieser Publikation ist ein weiterer Fall mit Gallengangskarzinom bei einem Druckerei-Beschaf-
tigten beschrieben, der jedoch bereits bei Yamada et al. (2014) als Fall C dargestellt wurde. Dieser Patient trank keinen
Alkohol und rauchte ca. 20 Zigaretten/Tag (IARC 2017).

Weitere sieben Falle an diagnostizierten Gallengangskarzinomen bei Beschaftigten in Offset-Druckereien konnten
identifiziert werden. Funf Beschéftigte arbeiteten in kleinen Druckereien (< 50 Mitarbeiter) und zwei in mittelgrofien
Betrieben (mit 50 bis 299 Mitarbeitern). Die aus dem Verbrauch abgeschitzten maximalen Expositionskonzentratio-
nen bei den vier Beschéftigten, die gegen 1,2-Dichlorpropan und Dichlormethan koexponiert waren, betrugen 230
bis 420 ml 1,2-Dichlorpropan/m3 (TWA 0-210 ml/m?) und 58 bis 720 ml Dichlormethan/m3 (TWA 15-270 m1/m?). Davon
waren sie drei bis 14 Jahre lang gegen 1,2-Dichlorpropan und funf bis 20 Jahre lang gegen Dichlormethan exponiert.
Keine der betroffenen Personen trug Atemschutz. Die weiteren Substanzen, die zur Reinigung verwendet wurden und
damit eine Koexposition darstellten, waren Nonan (finf Jahre, ein Drucker), Benzin (finf Jahre, ein Beschiftigter),
Verdiinner (ein bis zehn Jahre, drei Beschéftigte), 2-Butanol (drei Jahre, ein Drucker), Mineral6l (zehn Jahre, ein Dru-
cker), Kerosin (sechs bis zwolf Jahre, zwei Drucker), D-Limonen (zwdlf Jahre, ein Drucker), ,Petroleum Solvent® (20
Jahre, ein Drucker), 1,1-Dichlor-1-fluorethan (13 Jahre, ein Drucker) und 1,1,1-Trichlorethan (fiinf Jahre, ein Drucker).
Drei der Beschiftigten waren acht bis zw6lf Jahre gegen Dichlormethan, aber nicht gegen 1,2-Dichlorpropan exponiert
mit maximalen Konzentrationen von 600 bis 1300 ml/m3 (TWA 84-440 ml/m3). Neben Dichlormethan waren diese drei
Drucker gegen Kerosin (elf bis 18 Jahre, zwei Drucker), Benzin (zwolf Jahre, ein Drucker), Methylcyclohexan, Ethanol,
2-Propanol und 1-Propanol (jeweils acht Jahre, ein Drucker), Verdiinner (acht Jahre, ein Drucker), 1,1,1-Trichlorethan
(elf bis 18 Jahre, zwei Drucker) und ,Petroleum Solvent® (acht Jahre, ein Drucker) exponiert. Die Autoren vermuten,
dass Dichlormethan zur Entwicklung von Gallengangskarzinomen beitrigt (Yamada et al. 2015 a). Ein Fall eines am
Gallengangskarzinom erkrankten Druckers, der nur gegen Dichlormethan exponiert war, ist bereits bei Kumagai
(2014) beschrieben.

In weiteren Offset-Druckereien (vier kleine Betriebe mit <50 Beschiftigten und ein mittlerer Betrieb mit 50-299 Be-
schiftigten) sowie bei einem Beschiftigten an einer Drucklackiermaschine traten insgesamt sechs Fille von Gallen-
gangskarzinomen auf. Die Drucker waren zwei bis elf Jahre lang gegen 1,2-Dichlorpropan und 0 bis 22 Jahre gegen
Dichlormethan exponiert, davon waren sie iiber einen Zeitraum von zwei bis elf Jahren koexponiert mit aus dem
Verbrauch abgeschitzten maximalen Konzentrationen von 190 bis 560 ml 1,2-Dichlorpropan/m? (TWA 0-230 ml/m3)
und 300 bis 980 ml Dichlormethan/m® (TWA 20-470 ml/m3). Der Beschiftigte an der Drucklackiermaschine war acht
Jahre lang gegen 5-19 ml 1,2-Dichlorpropan/m® (TWA) exponiert mit Spitzen von bis zu 150 ml/m?, jedoch nicht gegen
Dichlormethan. Keine der betroffenen Personen trug Atemschutz. Die weiteren Substanzen, die in den Druckereien
zur Reinigung verwendet wurden und damit eine zusatzliche Exposition darstellten, waren Trichlorethen (acht bis
zwolf Jahre, zwei Drucker), 1,1,1-Trichlorethan (funf Jahre, ein Drucker), 1,1-Dichlor-1-fluorethan (zwei bis elf Jahre,
zwei Drucker; acht Jahre, ein Beschéftigter Drucklackiermaschine), Verdiinner (vier Jahre, ein Drucker), Kerosin (vier
bis zwolf Jahre, vier Drucker), Mineral6l (sieben bis 20 Jahre, drei Drucker), Toluol (vier Jahre, ein Drucker; acht Jahre,
ein Beschiftigter Drucklackiermaschine), ,Petroleum Solvent® (23 Jahre, ein Drucker), Cyclohexan und Polyethylen-
glykolmonoethylether (zwei Jahre, ein Drucker), Xylol und Hexan (vier Jahre, ein Drucker). Bestimmte Reinigungsvor-
gange wurden nur mit Kerosin und Mineralol oder ,Petroleum Solvent® ausgefiihrt. Keiner der zusétzlich eingesetzten
chlorierten Kohlenwasserstoffe wurde von allen Erkrankten benutzt (Yamada et al. 2015 b).

Die Expositionszeiten und die jeweils verwendeten Substanzen sowie die kalkulierten Expositionskonzentrationen
von 1,2-Dichlorpropan und Dichlormethan sind in den Studien fiir jeden einzelnen am Gallengangskarzinom erkrank-
ten Drucker (auflerhalb Osaka) aufgelistet. Ebenso ist die Berechnung der Expositionskonzentrationen angegeben
(Kumagai 2014; Yamada et al. 2014, 2015 a, b).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2021, Vol 6, No 2 21



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — 1,2-Dichlorpropan

Von neun berufsbedingt am Gallengangskarzinom erkrankten Druckern (nicht Druckerei Osaka) werden in einer
weiteren Studie die klinischen Daten angegeben. Das Alter der Patienten betrug zum Zeitpunkt der Diagnose 31 bis
57 Jahre (Mittelwert 44 Jahre) und alle waren mannlich. Fiinf der Patienten waren gegen 1,2-Dichlorpropan und Di-
chlormethan, zwei gegen 1,2-Dichlorpropan, Dichlormethan und 1,1,1-Trichlorethan und zwei gegen Dichlormethan
und 1,1,1-Trichlorethan exponiert. Die Expositionszeiten betrugen drei Jahre und zehn Monate bis zu 19 Jahre. Keiner
trank tiberméfBig viel Alkohol, sechs waren Raucher. Bei vier Patienten trat ein intrahepatischer Tumor auf und bei
funf Patienten ein extrahepatischer Tumor. Lymphknoten-Metastasen wurden bei drei Patienten diagnostiziert. Pra-
neoplastische oder frithe prainvasive, neoplastische Lasionen wie BilIN oder IPNB sowie chronische Gallengangs-
verletzungen wurden bei allen beobachtet. Bei zwei von drei Patienten, deren Daten vorlagen, stieg die Aktivitét der
y-GTP bereits viele Jahre vor der Tumordiagnose an. Im Serum erhdhte Antigene waren CEA (zwei Patienten), CA 19-9
(sechs Patienten) und Dupan-2 (drei von vier Patienten) (Kubo et al. 2014 a).

Gallengangskarzinome bei Druckern, Gesamtbetrachtung

Von den bis zum Jahr 2016 erfassten 37 Féllen an berufsassoziierten Gallengangskarzinomen wurden 22 chirurgisch
behandelt. Da bei einem Patienten die Informationen liickenhaft vorlagen und bei einem weiteren ein Verdacht auf
Bauchspeicheldriisenkrebs als Primértumor bestand, wurden die klinischen Untersuchungsergebnisse, die Ergebnisse
der Laboruntersuchungen und der Pathologie des Tumorgewebes von 20 Patienten bewertet. Fiinf der Patienten waren
ausschlief8lich gegen 1,2-Dichlorpropan, acht gegen 1,2-Dichlorpropan und Dichlormethan und sechs gegen 1,2-Di-
chlorpropan, 1,1,1-Trichlorethan und Dichlormethan exponiert. Bei einem Patienten lag eine Exposition gegen 1,2-Di-
chlorpropan und 1,1-Dichloro-1-fluorethan vor. Zum Zeitpunkt der Diagnose lag das Alter zwischen 29 und 57 Jahren.
Ein Patient konsumierte >80 g Ethanol/Tag und 13 Patienten waren Raucher. Keiner der Patienten war an Hepatitis B
oder C erkrankt. Bei 15 von 16 untersuchten Patienten wurden als prakanzerogene Verdnderungen BilIN-2/3-Lasionen
im Gallengang sowie den peribilidren Driisen und bei elf von 15 Patienten IPNB-Lasionen an verschiedenen Stellen
der Préparate gefunden. Chronische Gallengangserkrankungen traten bei 15 von 16 Patienten auf. BilIN, IPNB und
chronische Gallengangserkrankungen wurden kaum in den kleinen Gallengéngen der Leber beobachtet. Im Serum
erhohte Antigene waren das CEA (sechs Patienten) und CA 19-9 (zwolf Patienten). Im nicht-kanzerogenen Gewebe
wurden weder zirrhotische Veranderungen noch hepatobilidre Erkrankungen gefunden. Ein Rezidiv trat bei zwolf von
20 Patienten auf und zwei Patienten hatten Metastasen in Leber oder Lymphknoten. Ein Patient verstarb an Gallen-
gangs- und Leberzirrhose, ohne dass ein Rezidiv auftrat (Kubo et al. 2016; Tomimaru et al. 2015).

Ein Vergleich der charakteristischen Befunde zwischen den am Gallengangskarzinom erkrankten Druckern aus Osaka
und denen aus anderen Druckereien ergab deutliche Ubereinstimmungen der statistisch signifikanten Erhshungen
der y-GTP-Werte, an regional erweiterten Gallengangen, an BilIN und IPNB in den Operationspriaparaten und an
chronischen Gallengangserkrankungen. Das mittlere Erkrankungsalter betrug in dem Betrieb in Osaka 36 Jahre und
in den Druckereien auflerhalb Osakas 44 Jahre. Das Antigen CA 19-9 war bei 13 von 17 Druckern in Osaka und bei
sechs von neun Druckern aus anderen Druckereien erhoht. Das Verhiltnis intrahepatischer : extrahepatischer : intra-
hepatischer plus extrahepatischer Tumoren unterschied sich mit 10:5:2 Fillen in Osaka und 4:5:0 in den weiteren
Druckereien (Kubo et al. 2014 a).

In der Tabelle 4 sind die berufsassoziierten Gallengangskarzinom-Fille in Japan zusammengefasst.
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Tab.4 Darstellung der Anzahl der Gallengangskarzinom-Erkrankten nach Exposition

Tatigkeit Gesamt- Exposition gegen Literatur

Anzahl
nza 1,2-Dichlorpropan nur nur Dichlormethan

und Dichlormethan 1,2-Dichlorpropan

Drucker aus Osaka 202 14 6 - Kinoshita et al. 2019;
Kubo et al. 2014 b;
Kumagai 2019

Drucker, weitere 18 13 2 3 Kumagai 2019; Yamada
Druckereien etal. 2014

Drucker, nicht genauer 5% 3% 22 Kumagai 2019
zugeordnet dominante Exp. k. w.A. dominante Exp. k.w.A.

Beschaftigter an 1 1 Yamada et al. 2015 b
Drucklackiermaschine

Summe 39 (44%) 27 9 (12%) 3 (59)

¥ z.T. noch nicht publiziert (Kumagai 2019)
Exp.: Exposition

4.7.2 Weitere Fall-Kontroll- und Kohortenstudien

Die Berechnung des Pravalenz-Verhaltnisses aus den an einem Gallengangskarzinom erkrankten mannlichen Be-
schaftigten in einigen Druckereien und allen mannlichen Beschéftigten in der Druckindustrie in Japan ergab einen
Wert von 1,31 (95-%-KI: 0,91-1,89) und fiir die Altersgruppe der 30-40-Jahrigen einen Wert von 1,78 (95-%-KI: 0,63-5,00).
Dies zeigt nach Meinung der Autoren, dass ein deutlich erh6htes Risiko nicht fiir die gesamte Druckindustrie gilt
(Okamoto et al. 2013).

Aus einer europiischen multizentrischen Fall-Kontroll-Studie (ECC), die zwischen 1995 und 1997 zu seltenen Tumoren
mit unbekannter Atiologie durchgefithrt wurde, wurde ein OR von 1,88 fiir Druckerei-Beschiftigte und von 3,26 fiir
Schriftsetzer kalkuliert. Eine Adjustierung mit Gallenstein-Vorbelastungen ergab OR von 2,42 fiir Druckerei-Beschaf-
tigte und von 5,78 fiir Schriftsetzer (Ahrens et al. 2014).

Angaben zu Beschiftigten (Alter 30-64 Jahre) in Druckereien wurden mit den in den Krebsregistern von Finnland,
Island, Norwegen und Schweden iiber eine Periode von 45 Jahren erhobenen Daten korreliert. Die verwendete Daten-
bank gehort zu der ,Nordic Occupational Cancer Study“ (NOCCA). Eine Anzahl von 74 949 Personen war in die Kate-
gorie Drucker und verwandte Berufe aufgenommen. Fiir Manner und Frauen in der Druckindustrie wurden die SIR
fir bestimmte Tumorarten berechnet. Erhohte SIR bei den Ménnern ergaben sich fiir Lebertumoren (1,35; 95-%-KI:
1,14-1,60; 142 Falle) und intrahepatische Gallengangskarzinome (2,34; 95-%-KI: 1,45-3,57; 21 Fille). Das SIR von 1,13 fir
extrahepatische Gallengangskarzinome war mit 53 Féllen nicht deutlich erhéht. Die SIR fir Frauen in der Druck-
industrie lagen &hnlich hoch, beruhten jedoch auf nur 32 Fillen bei den Lebertumoren und acht Féllen bei den intra-
hepatischen Gallengangskarzinomen. Eine Exposition gegen 1,2-Dichlorpropan ist in der Job-Exposure-Matrix der
NOCCA-Datenbank bisher nicht dargestellt (Vlaanderen et al. 2013).

Eine Analyse der Daten einer von 2003 bis 2009 durchgefiihrten prospektiven Kohortenstudie mit 50 884 Frauen im Al-
ter von 35-74 Jahren (,Sister Study®) ergab eine schwache positive Assoziation zwischen einer 1,2-Dichlorpropan-Um-
weltbelastung (Luftmessungen) und dem Auftreten von Brustkrebs mit einem Hazard Ratio von 1,1 (95-%-KI: 0,98-1,23)
im héchsten Quintil mit >1,93 x 10 pg 1,2-Dichlorpropan/m?®. Bei Betrachtung nur der Ostrogenrezeptor-positiven
invasiven Brustkrebsfille ergab sich ein Hazard Ratio von 1,19 (95-%-KI: 1,02-1,38) im héchsten Quintil (Niehoff et al.
2019; Sandler et al. 2017).
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5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme
Die LCs)-Werte fiir die Maus betrugen 2256 mg/m? (ca. 480 ml/m?) und 720 ml/m? (Greim 1993).

Bei der Ratte ergaben sich LCs,-Werte von 9400 bzw. 14 000 mg/m? (Greim 1993).

Nach 48-stiindiger Exposition wurde bei Drosophila-Larven ein LCs)-Wert von 14,4 mg/m3 bestimmt (Chroust et al.
2007).

Nach einer vierstiindigen Exposition gegen 0, 15, 50, 100, 250, 450, 1000, 1300, 1800 oder 4900 mg 1,2-Dichlorpropan/m?
zeigten ménnliche Wistar-Ratten (je zehn pro Gruppe) direkt nach der Exposition ab 100 mg/m® reduzierte GSH-Ge-
halte in der Leber und 20 Stunden spiter jedoch ab 1800 mg/m? erhohte GSH-Gehalte in der Leber. Die Serumwerte
fur AST, ALT und alkalische Phosphatase waren ebenso unveréndert wie auch die hepatische Lipidperoxidation
(Malondialdehyd-Bestimmung) (Di Nucci et al. 1990).

Je funf ménnliche B6C3F1-Méause pro Gruppe wurden sechs Stunden lang gegen 0 oder 300 ml 1,2-Dichlorpropan/m?
und/oder 800 ml Dichlormethan/m?® exponiert. Die Nachbeobachtungszeit betrug 2, 4, 6, 8 oder 24 Stunden. Nach Ex-
position nur gegen 1,2-Dichlorpropan zeigte sich nach zwei Stunden eine Abnahme des relativen Lebergewichtes
(ca. 10 %) und die Aktivitdten der AST und ALT waren erhoht. Acht Stunden nach Beendigung der Exposition wurde
eine Hypertrophie der Leber beobachtet. Nach 18 Stunden traten hepatozelluldre Nekrosen und eine Hemmung der
mitochondrialen Glutathion-S-Transferase (MGST1) auf. Nach Mischexposition gegen 1,2-Dichlorpropan und Di-
chlormethan war nach vier Stunden eine Zunahme des relativen Lebergewichtes zu verzeichnen (um 10-20 %), die
Aktivitdten der AST und der ALT waren erhoht und es trat eine Hypertrophie der Leber auf. Hepatozelluldre Nekrosen
und granuldre Degenerationen zeigten sich nach acht Stunden. Nach Meinung der Autoren verstirkte Dichlormethan
die 1,2-Dichlorpropan-Effekte (Wang et al. 2019).

Je zwei oder drei ménnliche C57BL/6-Mause wurden sechs Stunden am ersten Tag und drei Stunden lang am zweiten
Tag gegen 0, 100, 200 oder 400 ml 1,2-Dichlorpropan/m?® exponiert. Im Blut fanden sich keine erhéhten AST- oder ALT-
Aktivitaten. Das relative Lebergewicht war nicht erhoht (k. w. A.; Toyooka et al. 2017).

5.1.2 Orale Aufnahme
Die LD;,-Werte fir die Maus betrugen 860 bzw. 960 mg/kg KG (Greim 1993).

Bei der Ratte ergab sich eine LDs, von 1942 mg/kg KG (Greim 1993).

Je funf bis zwolf (k. w. A.) mannliche Wistar-Ratten erhielten einmalig per Schlundsonde 2ml 1,2-Dichlorpropan/kg
KG (40 % v/v in Maiskeimél). In der Leber wurde eine statistisch signifikante GSH-Depletion beobachtet, die von einem
signifikanten Anstieg der AST, ALT, 5-Nukleotidase, y-GTP und alkalischer Phosphatase im Serum begleitet war. Die
Tiere zeigten einen mittleren Anstieg an Harnstoff und Kreatinin im Serum, was auf eine nierentoxische Wirkung
des 1,2-Dichlorpropans hinweist. Das Auftreten von Hamolyse korrelierte mit der GSH-Depletion im Blut von Ratten
(Greim 1993; Imberti et al. 1990).

Je funf mannliche Syrische Hamster oder ménnliche B6C3F1-Miuse erhielten einmalig per Schlundsonde 500 mg
1,2-Dichlorpropan/kg KG. Nach vier Stunden war bei den Hamstern das relative Lebergewicht statistisch signifikant
erniedrigt. Bei den Mausen wurde kein Effekt beobachtet. Bei beiden Spezies betrug die GSH-Depletion mehr als 95%
(Gi et al. 2015 a).
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5.1.3 Dermale Aufnahme
Eine LDs, nach perkutaner Resorption lag bei 8150 mg/kg KG (k. w. A.; Torkelson und Rowe 1981).

Der LDs,-Wert betrug bei Kaninchen 10115 mg/kg KG (Greim 1993).

5.1.4 Intraperitoneale Aufnahme
Bei der Ratte ergab sich ein LD5,-Wert von 1100 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG (Greim 1993).

Nach Injektion von 300 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG an Cyp2el”*-Miuse (Wildtyp) und Cyp2er”’--Mause (CYP2E1-de-
fizient) waren das Koérpergewicht und das relative Lebergewicht sowie die Aktivitiat der AST und ALT nur bei den
Cyp2el”*-Miusen erhoht. Es wurden keine himatologischen Befunde beobachtet. Die Cyp2el”’~-Miuse zeigten keine
Effekte. Die intraperitoneale Gabe von 0, 100, 200 oder 300 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG an je sechs Cyp2el**-Mause
oder Cyp2el”’~-Méiuse fithrte 16 Stunden spiter ab 200 mg/kg KG zu dosisabhingigen Leberverinderungen nur beim
Wildtyp, die sich in Form von Nekrosen, vergrofierten Hepatozyten um die Portalvene, nukleolarer Hypertrophie,
makrovesikulire Steatose (Verfettung) und Blutstau manifestierten (Yanagiba et al. 2016 a).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Bereits in der 1,2-Dichlorpropan-Begriindung von 1993 wurden 1,2-Dichlorpropan-Inhalationsstudien ausfiihrlich be-
schrieben. Bei der Ratte traten nach 13 Wochen Hyperplasien des respiratorischen Epithels mit einer LOAEC von 71ml/
m?3 auf (keine NOAEC). Hohere Konzentrationen fithrten zu Leberschiden. Miuse zeigten bis zu einer Konzentration
von 705 mg/m? auch nach 13-wéchiger Exposition keine substanzbedingten Veranderungen. Nach 134 Tagen wurden
nach Exposition gegen 1880 mg/m? Schidigungen von Leber, Niere, Nebenniere und Herz beim Meerschweinchen be-
obachtet (keine NOAEC). Eine 13-wochige Exposition gegen 1,2-Dichlorpropan fithrte beim Kaninchen zu einer ver-
ringerten Erythrozytenzahl, einer Abnahme des Hamoglobingehaltes und des Hamatokritwertes mit einer LOAEC
von 705 mg/m?® (keine NOAEC). Expositionen gegen 1880 mg/m? ergaben nach 134 Tagen beim Hund eine Hamosiderose
der Milz und granulomatése Lasionen der Niere (keine NOAEC) (Greim 1993).

In einer Studie zur Verteilung der GSTT in der Leber wurden bei je drei C57BL/6J-M&usen, Balb/cA-Mausen, F344-Rat-
ten, Syrischen Hamstern und Meerschweinchen nach sieben- oder 14-tagiger Ganzkorper-Exposition (acht Stunden
pro Tag, sieben Tage pro Woche) gegen 0, 300, 1000 oder 3000 ml 1,2-Dichlorpropan/m?® bzw. 0, 200, 400 oder 800 ml/m?
die Lebern histopathologisch untersucht. Bei den iiberlebenden Méusen traten ab 400 ml/m? Leberschiden auf, aber
bereits ab 200 bzw. 300 ml/m® waren Tiere verendet. Beim Hamster wurden Kérpergewichts-Abnahme und eine Ab-
nahme des relativen Lebergewichtes ab 200 ml/m® und Mortalitét ab 800 ml/m® beobachtet und bei Ratten zeigten sich
Fettanreicherungen (,Fat-like Droplets“) sowie Farbveranderungen in der Leber ab 3000 ml/m>. Die Meerschweinchen
verendeten alle nach Exposition gegen 300 ml/m? am fiinften Tag, zeigten jedoch ansonsten keine relevanten Effekte.
Der Proliferationsmarker Ki-67 konnte in den Hepatozyten und dem Gallengang von Ratten, Hamstern und Méusen
detektiert werden, jedoch ergaben sich keine Unterschiede zwischen den behandelten Tieren und den Kontrolltieren
(Zhang et al. 2015). Die Ratten wiesen nur bei der héchsten Konzentration von 3000 ml/m3 nach siebentégiger Exposi-
tion Effekte auf und damit liegt die NOAEC fiir Ratten in dieser Studie bei 1000 ml/m>. Die Autoren geben nicht an,
ob sie weibliche oder ménnliche Tiere einsetzten. In einer spateren Publikation (Zhang et al. 2018) werden die Tiere
als ménnlich beschrieben.

Je sechs mannliche C57BL/6JJcl-Méause wurden vier Wochen lang (acht Stunden am Tag und sieben Tage pro Woche)
gegen 0, 50 oder 250 ml 1,2-Dichlorpropan/m® oder gegen 0, 50, 250 oder 1250 ml 1,2-Dichlorpropan/m*® ganzkérper-
exponiert mit zuséatzlicher morgens und abends verabreichter subkutaner Injektion des nicht-Isoform-selektiven CYP-
Inhibitors 1-Aminobenzotriazol (50 mg/kg KG). Das relative Lebergewicht, die ALT-Aktivitdt und der Gesamtbiliru-
bin-Gehalt der gegen 250 ml/m® exponierten Tiere ohne Inhibitor war statistisch signifikant erhéht. Eine Exposition
gegen 250 ml/m? fithrte zudem zu einer statistisch signifikant gesteigerten CYP2E1- und GST-Aktivitit in den Leber-
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mikrosomen, jedoch nicht in den Lungenmikrosomen. Der CYP-Inhibitor verhinderte die durch 1,2-Dichlorpropan
induzierte CYP2E1- und GST-Aktivitit. Erst nach der Exposition gegen 1250 ml 1,2-Dichlorpropan/m?® trat wieder eine
statistisch signifikant erhéhte CYP2E1-Aktivitat auf. Immunhistochemische Anfarbungen von BrdU und Ki-67 gaben
einen Hinweis auf eine gesteigerte Proliferation der Gallengangsepithelzellen (Cholangiozyten) bei 250 ml/m?. Bei den
Hepatozyten gab nur die Ki-67-Farbung einen Hinweis auf Proliferation. Die Markierung apoptotischer Zellkerne im
TUNEL-Assay zeigte die Tendenz zu einer Erhéhung der apoptotischen Gallengangsepithelzellen durch 1,2-Dichlor-
propan. Dieser Effekt fand sich jedoch nicht in den Hepatozyten. Die durch 250 ml 1,2-Dichlorpropan/m? bedingte
erhohte Proliferation und der apoptotische Abbau der Gallengangsepithelzellen wurden von dem CYP-Inhibitor deut-
lich reduziert. Bei den Hepatozyten trat der Inhibitor-Effekt bei der beobachteten Proliferation ebenfalls auf. Die
histopathologische Untersuchung der Leber ergab ab 50 ml/m® fokale Nekrosen (2/6) mit konzentrationsabhéngiger
Steigerung bei 250 ml/m? (3/6) und Gallengangshyperplasien ab 50 ml/m® (1/6) mit einem statistisch signifikanten
Auftreten bei 250 ml/m? (3/6). Die Kontrollen zeigten keine Veréinderungen. Die Gabe des Inhibitors fithrte zu einer
Reduktion der fokalen Nekrosen, jedoch nicht der Gallengangshyperplasien. Nur nach Inhibitor-Applikation wurden
bei allen Tieren Fetteinlagerungen in der Leber beobachtet, auler bei den Tieren, die gegen die hochste Konzentra-
tion von 1250 ml/m? exponiert waren. In der Lunge wurden keine histopathologischen Verinderungen gefunden.
Signifikant verstarkte H2AX-Phosphorylierungen konnten weder immunhistochemisch in Cholangiozyten noch im
Western Blot an isolierten Leberproteinen nach 1,2-Dichlorpropan-Exposition gezeigt werden (Zhang et al. 2018). Der
CYP-Inhibitor verhinderte somit 1,2-Dichlorpropan-Effekte in der Leber und in den Gallengingen. Die LOAEC liegt
in dieser Studie bei 50 ml/m? ohne Inhibitor. Aufgrund des mechanistischen Schwerpunktes dieser Publikation ist die
Tierzahl mit sechs Tieren pro Gruppe gering. Die statistische Signifikanz der erhohten Anzahl an Lebernekrosen und
Gallengangshyperplasien konnte im linearen Chi-Quadrat-Trendtest gezeigt werden.

Nach 13-wochiger Ganzkdrper-Exposition (sechs Stunden pro Tag und fiinf Tage pro Woche) gegen 0, 125, 250, 500, 1000
oder 2000 ml 1,2-Dichlorpropan/m?® traten bei Gruppen von je zehn minnlichen und weiblichen F344-Ratten bereits
ab 125ml/m?® Hyperplasien in der Nasenmuschel und Atrophien im olfaktorischen Epithel bei allen Tieren auf. Ab
500 ml/m*® wurde Andmie beobachtet. Ebenfalls ab 500 ml/m? trat ein statistisch signifikanter Anstieg des relativen
Lebergewichtes bei den weiblichen Tieren und ab 2000 ml/m? des relativen Milzgewichtes bei beiden Geschlechtern
auf. Weitere histopathologische Lasionen in Leber, Milz und Knochenmark wurden erst ab 1000 ml/m3 beobachtet. Eine
statistisch signifikante Kérpergewichtsreduktion zeigte sich ab 1000 ml/m® und eine verminderte Futteraufnahme ab
2000 ml/m3. Der Gesamt-Bilirubin-Wert und die y-GTP-Aktivitiit stieg bei den weiblichen Ratten ab 1000 ml/m? und bei
den ménnlichen ab 2000 ml/m? statistisch signifikant an. Die Reinheit der Substanz war >99,5% (Umeda et al. 2010).
Die LOAEC in dieser Studie betragt 125 ml/m?>.

Je zehn ménnliche und weibliche B6D2C1-Méuse wurden 13 Wochen lang gegen 0, 50, 100, 200, 300 oder 400 ml 1,2-Di-
chlorpropan/m? (sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche) ganzkérperexponiert. Die Reinheit des 1,2-Dichlorpro-
pans war >99,5%. Mortalitit trat ab 300 ml/m3 bei den minnlichen Tieren auf (2/10) und steigerte sich bei 400 ml/m?
(6/10). Eines von zehn der weiblichen Tiere verendete bei der hochsten Dosis. Bei den ménnlichen Tieren, jedoch nicht
bei den weiblichen Tieren, wurde ab 200 ml/m?® statistisch signifikant reduziertes Kérpergewicht beobachtet, das do-
sisabhéngig weiter abnahm. Bei allen Tieren war ab 300 ml/m? das relative Lebergewicht statistisch signifikant erhoht
und bei 400 ml/m3 das relative Milzgewicht. Erste signifikante himolytische Effekte, die sich konzentrationsabhéngig
steigerten, traten bei den ménnlichen Tieren bereits nach Exposition gegen 50 ml/m? auf (verringerte Erythrozyten-
zahl, Abnahme des Himoglobingehaltes und des Himatokritwertes, gesteigertes mittleres korpuskulires Volumen).
Ab 300 ml/m3 war auch die Blutpldttchen-Anzahl statistisch signifikant erhoht. Bei den weiblichen Tieren wurden
himolytische Effekte erst ab 300 ml/m3 beobachtet. Bei beiden Geschlechtern war bei 300 ml/m3 die Phospholipid-Kon-
zentration im Blut erhoht. Die Aktivitat der Enzyme AST, ALT und LDH sowie der Gesamt-Bilirubin-Wert waren erst
nach Exposition gegen die hochste Konzentration statistisch signifikant erhoht und die der alkalischen Phosphatase
erniedrigt. Ab 300 ml/m® wurden im olfaktorischen Epithel Atrophien und Nekrosen, im Vormagen Hyperplasien,
Schwellungen in der Leber und im Knochenmark verstarkte Erythropoese gesehen. Lasionen im Herz und in der Leber
wurden erst bei der hochsten Konzentration beobachtet. Die Studie wurde nach der OECD-Priifrichtlinie 413 durch-
gefithrt (Matsumoto et al. 2013). Die LOAEC dieser Studie betragt 50 ml/m?>.
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Je 50 méannliche und weibliche F344-Ratten wurden in einer Zwei-Jahre-Kanzerogenitatsstudie sechs Stunden pro Tag
und fiinf Tage pro Woche gegen 0, 80, 200 oder 500 ml 1,2-Dichlorpropan/m? exponiert. Bereits bei der niedrigsten
Konzentration traten in der Nasenhdohle Hyperplasien im Ubergangsepithel und im Plattenepithel, Plattenepithel-
metaplasien und Entziindungen im respiratorischen Epithel sowie Atrophien im olfaktorischen Epithel auf. In der
hochsten Konzentrationsgruppe zeigte sich Anamie bei den weiblichen Ratten und reduziertes Kérpergewicht bei
beiden Geschlechtern (Abschnitt 5.7.2; Umeda et al. 2010). Die LOAEC liegt bei 80 ml/m?>.

Eine Zwei-Jahre-Inhalationsstudie wurde nach OECD-Priifrichtlinie 451 durchgefithrt. Je 50 ménnliche und weib-
liche B6D2C1-Miuse wurden gegen 0, 32, 80 oder 200 ml 1,2-Dichlorpropan/m? exponiert (sechs Stunden pro Tag und
funf Tage pro Woche). Die Daten zur Kanzerogenitat sind unter Abschnitt 5.7.2 beschrieben. Zusétzlich traten bei den
mannlichen Mausen basophile Veranderungen und Mineralisierungen im Nierencortex bereits bei der niedrigsten
Konzentration auf. Bei den mannlichen Tieren waren das relative Nierengewicht und das relative Milzgewicht in der
200-ml/m3-Gruppe statistisch signifikant erhoht. Eine Abnahme des Himoglobins wurde bei den mannlichen Tieren
ab 80 ml/m3 und bei den weiblichen Tieren bei 200 ml/m3 festgestellt. Bei den weiblichen Tieren war bei 200 ml/m? auch
das mittlere korpuskuldre Volumen der Erythrozyten erhéht (Abschnitt 5.7.2; Matsumoto et al. 2013). Die LOAEC liegt
bei 32 ml/m3, jedoch traten bei dieser Konzentration bereits Adenome in der Lunge auf.

5.2.2 Orale Aufnahme

Eine Gabe per Schlundsonde von 500 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG und an den zwei folgenden Tagen von 250 mg/kg
KG und Tag fithrte bei Hamstern zu einem statistisch signifikant reduzierten Kérpergewicht, jedoch nur zu einem
leichten, nicht signifikanten Anstieg des relativen Lebergewichtes. Mause erhielten an drei Tagen 500 mg/kg KG und
Tag, ohne dass Effekte auf Kérpergewicht oder Lebergewicht beobachtet wurden. Jedoch traten bei allen behandelten
Tieren Fetteinlagerungen, zentrilobuldre Nekrosen in der Leber und eine Abnahme der GSTT1-Expression in den
Hepatozyten auf (Gi et al. 2015 a).

In einer Vorstudie einer Teratogenitétsstudie erhielten Gruppen von sieben weiblichen Neuseeldnder-Kaninchen per
Schlundsonde 0, 25, 100 oder 250 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG vom 7. bis zum 19. Gestationstag. Ab einer Gabe von
100 mg/kg KG trat Andmie auf. Die absoluten und relativen Organgewichte waren nicht verdndert (Dow Chemical
Co 1988).

Eine vierwochige Gabe per Schlundsonde von 0, 125 oder 250 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG und Tag (in Maiskeimoél,
Reinheit > 98 %) an je finf mannliche Syrische Hamster an fiinf Tagen pro Woche fithrte zu Mortalitat ab 125 mg/kg
KG bei einem und in der hohen Dosisgruppe von 250 mg/kg KG bei drei von finf Tieren. Bei den zwei iiberlebenden
Tieren der 250-mg/kg-Gruppe wurde ein Anstieg des relativen Lebergewichtes beobachtet. Bei allen behandelten
Tieren traten Fetteinlagerungen in der Leber auf. Die hdamatologische Untersuchung und die biochemische Analyse
des Serums waren ohne Befund. Eine Zunahme der Expression des CYP2E1 wurde ab 250 mg/kg KG in der zentrilo-
bulédren, nekrotischen Region der Hepatozyten gesehen. In den Gallengangsepithelzellen konnte kein CYP2E1 nach-
gewiesen werden. Mithilfe der Western Blot-Methode konnte eine dosisabhidngige Zunahme des Proteingehaltes von
CYP2A in der Leber gezeigt werden. Die Protein-Expression der GSTT1 war ab 125mg/kg KG in der zentrilobularen
Region der Hepatozyten verringert und bei 250 mg/kg KG nicht mehr nachzuweisen, stieg aber ab 125mg/kg KG in
der periportalen, nicht nekrotischen Region dosisabhéngig an. In den Gallengangsepithelzellen konnte keine GSTT1
gefunden werden. Es trat keine GSH-Depletion auf. Der Proliferationsmarker Ki-67 wurde in den Hepatozyten und
den Gallengangszellen von Hamstern und Méusen nachgewiesen, jedoch zeigten sich keine Unterschiede zwischen
den behandelten Tieren und den Kontrolltieren. Die Effekte belegen nach Meinung der Autoren, dass CYP2E1 das fiir
die hepatotoxische Wirkung von 1,2-Dichlorpropan verantwortliche Enzym ist (Gi et al. 2015 a). Aufgrund der beob-
achteten Effekte scheint die (geringe) Lebertoxizitét nicht fiir die Mortalitit verantwortlich zu sein.

Die vierwochige Gabe per Schlundsonde von 0, 125 oder 250 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG und Tag (in Maiskeimol,
Reinheit > 98 %) an fiinf Tagen pro Woche an je fiinf ménnliche B6C3F1-Mause fithrte ab 125 mg/kg KG zu einem An-
stieg des relativen Lebergewichtes. Mortalitét trat nicht auf. Bei allen behandelten Tieren wurden Fetteinlagerungen
in der Leber beobachtet. Die biochemische Analyse des Serums zeigte nur einen dosisabhéngigen Anstieg des Gesamt-
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Bilirubins. Die histologische Untersuchung ergab keine Effekte in Gallengéngen, Lunge, Nieren oder der Milz der Tiere.
Es wurde keine Zunahme der Protein-Expression des CYP2E1, aber des CYP2A in den Hepatozyten beobachtet. Die
Expression der GSTT1 nahm ab 125mg/kg KG in den Hepatozyten der zentrilobuldren Region ab. Auffillig ist, dass
nicht beim Hamster, sondern nur in den Gallengangsepithelzellen der Maus, GSTT1-Expression beobachtet wurde,
die jedoch durch 1,2-Dichlorpropan-Gabe nicht beeinflussbar war. Es trat keine GSH-Depletion auf. Der Prolifera-
tionsmarker Ki-67 konnte in den Hepatozyten und dem Gallengang nachgewiesen werden, jedoch zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den behandelten Tieren und den Kontrolltieren. Aufgrund der aufgetretenen Effekte halten
die Autoren CYP2EI1 fiir das fiir die hepatotoxische Wirkung von 1,2-Dichlorpropan verantwortliche Enzym (Gi et al.
2015 a). Die nach drei Tagen beobachteten zentrilobuldren Nekrosen traten nach Verringerung der Dosis nach vier-
wochiger Gabe nicht mehr auf.

Per Schlundsonde wurden 125 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG und Tag 17 Wochen lang an fiinf Tagen pro Woche an neun
Syrische Hamster verabreicht. Die Reinheit der Substanz war >99 % und sie wurde in Maiskeimol gelost gegeben. Die
Kontrollgruppe bestand aus sechs Tieren, die nur Maiskeimol erhielten. Das Kérpergewicht der behandelten Tiere war
leicht, aber nicht statistisch signifikant reduziert. Das relative Lebergewicht war nicht beeinflusst. Die histopatholo-
gische Untersuchung zeigte keine Lésionen in den Gallengéngen, in der Leber und im Pankreas sowie keine Tumoren
in Lunge oder Nieren. Eine Protein-Expression von CYP2E1 oder GSTT1 konnte weder in den Kontrollen noch nach
1,2-Dichlorpropan- oder Nitrosamin-Gabe detektiert werden. Untersucht wurden Gallengénge, bilidre Hyperplasien,
Leber, Pankreasgang und Pankreas (Abschnitt 5.7.1; Gi et al. 2015 b).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

Bei dermaler, nicht okklusiver Applikation von 0,01ml 1,2-Dichlorpropan auf die rasierte Bauchhaut von Kaninchen
wurde nach 24 Stunden Einwirkzeit keine Irritation beobachtet (Greim 1993).

Eine semiokklusive vierstiindige Auftragung von 0,5ml unverdiinntem 1,2-Dichlorpropan auf die abradierte Haut von
zwei mannlichen und einem weiblichen Kaninchen (White Vienna) fithrte nach 24, 48 und 72 Stunden sowie nach
acht Tagen zu schuppiger Haut, einer reversiblen Hautrétung (Reizindex fiir Erytheme 1,44) sowie reversiblen Odemen
(Reizindex fiir Odeme 0,33). Die Substanz wurde als leicht reizend bewertet (ECHA 2019).

Nach siebentagiger dermaler Auftragung auf die rasierte Riickenhaut und auf beide Ohren von 0; 2,73; 5,75 oder 8,75ml/
kg KG zeigten je fiinf C57BL/6]-Méause ab der niedrigsten Dosis statistisch signifikant erhohte Hautdicke an den Oh-
ren. Immunhistochemische Anfarbungen zeigten dosisabhéingig erhéhte IL-6 und TNF-a-Werte in der Riickenhaut.
Zudem kam es zu vermehrter Entstehung von Blutgefafien in der Riickenhaut. Die Autoren werten die Ergebnisse als
deutlichen Hinweis auf das Auslésen einer Entziindung an der Haut durch 1,2-Dichlorpropan (Jin et al. 2019).

5.3.2 Auge

1,2-Dichlorpropan verursachte Schmerzen und Reizungen am Kaninchenauge, aber keine permanenten Schiden
(Torkelson und Rowe 1981).

Am Auge wirkte 1,2-Dichlorpropan nur leicht reizend mit einem Index von 2 (Maximum 10) (Greim 1993).
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5.4 Allergene Wirkung

Im Datenbestand der ECHA ist ein negativer Local Lymph Node Assay nach OECD-Priifrichtlinie 429 mit 1,2-Dichlor-
propan aufgefiithrt. In diesem Test wurde die Testsubstanz als 5-, 20- und 80%ige Zubereitung in Aceton/Olivendl (4:1)
eingesetzt. Die fiir diese Konzentrationen ermittelten Stimulationsindices betrugen 1,0; 1,3 bzw. 0,8 (ECHA 2019).

Ein positiver Maximierungstest mit einem neben 65 % 1,2-Dichlorpropan auch Dichlorpropene enthaltenden Gemisch
(Shell Oil Co 1983) wird wegen der Mischexposition nicht fiir die Bewertung herangezogen.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Im Rahmen einer 2-Generationenstudie erhielten ménnliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten der Fj- und F;-Ge-
neration kontinuierlich 0,024; 0,10 oder 0,24 % 1,2-Dichlorpropan im Trinkwasser. Die Fj-Tiere wurden zehn Wochen
vor der Verpaarung, wihrend der maximal dreiwdchigen Paarungsperiode und wihrend der Aufzucht der Jungtie-
re exponiert. Mit den Tieren der F;-Generation wurde analog verfahren. Die Mannchen der Fy-Generation wurden
weiterhin im Rahmen eines Dominant-Letal-Tests zwei Wochen lang mit unbehandelten Weibchen verpaart und
erhielten in der 15. und 16. Versuchswoche kein 1,2-Dichlorpropan im Trinkwasser. Es wurde keine substanzbedingte
Beeinflussung der Reproduktionsparameter (Fertilitdt und Wurfparameter) beobachtet. Es traten keine substanzbe-
dingten histopathologischen Veranderungen der untersuchten Organe (Leber in allen Konzentrationsgruppen sowie
Reproduktionsorgane, Nieren und Knochenmark in der hohen Konzentrationsgruppe) der Fy- und F;-Tiere auf, bis auf
eine erh6hte hepatozelluldre Granulation in allen Konzentrationsgruppen. Der NOAEL fiir Parentaltoxizitat wurde
bei einer 1,2-Dichlorpropan-Verabreichung iiber das Trinkwasser mit ca. 25 mg/kg KG und Tag angegeben, der NOAEL
fur perinatale Toxizitat mit ca. 1000 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG und Tag und der NOAEL fiir eine Beeinflussung der
Reproduktionsparameter mit ca. 190 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG und Tag (Greim 1993).

Weibliche F344-Ratten wurden 20 Tage lang an acht Stunden pro Tag gegen 0, 50, 100 oder 200 ml 1,2-Dichlorpropan/m?
exponiert. Der Ostrogen-Zyklus verlingerte sich bei den Ratten ab der niedrigsten Konzentration und eine spontane
Ovulation wurde gehemmt (Sekiguchi et al. 2002).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In einer Teratogenitatsuntersuchung an Sprague-Dawley-Ratten wurde Gruppen von je 30 weiblichen Tieren per
Schlundsonde 0, 10, 30 oder 125 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG und Tag vom 6. bis zum 15. Gestationstag verabreicht. In
der hochsten Dosisgruppe wurde Maternaltoxizitdt in Form von Sedation, verzogerter Kérpergewichtsentwicklung
und reduziertem Futterverbrauch beobachtet und eine hieraus resultierende skelettale Retardierung bei den Feten (ver-
zogerte Schéidelossifikation). Teratogenitét trat nicht auf (Greim 1993; Kirk et al. 1995). Der NOAEL fiir Maternal- und
Entwicklungstoxizitat dieser Studie liegt bei 30 mg/kg KG und Tag.

Trachtigen Neuseeldnder-Kaninchen (18 Muttertiere pro Dosisgruppe) wurden in einer weiteren Teratogenitatsunter-
suchung 0, 15, 50 oder 150 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG und Tag vom 7. bis zum 19. Gestationstag per Schlundsonde ver-
abreicht. Bei den Muttertieren der 150-mg/kg-Dosisgruppe wurde Anorexie, verzogerte Kérpergewichtsentwicklung
und Anédmie beobachtet; infolgedessen wurde eine leichte entwicklungstoxische Wirkung in Form von verzégerter
Skelettossifikation festgestellt. Eine teratogene Wirkung trat nicht auf (Greim 1993; Kirk et al. 1995). Der NOAEL fiir
maternale und Entwicklungstoxizitit dieser Studie liegt bei 50 mg/kg KG und Tag.

Im Rahmen einer unter Abschnitt 5.5.1 beschriebenen 2-Generationenstudie erhielten ménnliche und weibliche
Sprague-Dawley-Ratten der Fj- und F;-Generation kontinuierlich 0,024; 0,10 oder 0,24 % 1,2-Dichlorpropan im Trink-
wasser. Es wurde keine substanzbedingte Beeinflussung der Reproduktionsparameter (Fertilitit und Wurfparameter)
beobachtet. Es traten keine substanzbedingten histopathologischen Veranderungen der untersuchten Organe (Leber
sowie zusétzlich Reproduktionsorgane in allen Konzentrationsgruppen, Nieren und Knochenmark in der hohen Kon-
zentrationsgruppe) der Fy- und F;-Tiere auf, bis auf eine erhchte hepatozelluldre Granulation in allen Konzentrations-
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gruppen. Der NOAEL fiir Parentaltoxizitidt wurde bei einer 1,2-Dichlorpropan-Verabreichung iiber das Trinkwasser
mit ca. 25mg/kg KG und Tag angegeben und der NOAEL fiir perinatale Toxizitat mit ca. 100 mg 1,2-Dichlorpropan/
kg KG und Tag (Greim 1993).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

1,2-Dichlorpropan verursachte in S. typhimurium TA1535/pSK1002 (Umu-Test) keine Induktion der SOS-Antwort
(Yasunaga et al. 2004). 1,2-Dichlorpropan wirkte in vitro bei den Salmonella-Stammen TA100 und TA1535 sowohl
ohne als auch mit Zusatz metabolischer Aktivierung in einigen Studien mutagen. Die Befunde weisen 1,2-Dichlor-
propan somit als Substanz aus, die Basenpaarsubstitution bewirken kann. Tests auf Induktion der SOS-Antwort in
S. typhimurium TA1535 und E. coli verliefen mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung mit negativem Ergebnis
(ECHA 2019; Greim 1993).

In einem bakteriellen Mutagenitatstest mit einem GSTT1-iiberexprimierenden TA100-Salmonella-Stamm (TA100-
GSTT1) erhohte die Zugabe von 600-3000 pl 1,2-Dichlorpropan/l nicht die Revertantenrate verglichen mit dem Salmo-
nella-Stamm TA100-pCTC, der einen leeren Vektor trug. Die Autoren schliefen daraus, dass die GSTT1 nicht an der
mutagenen Wirkung von 1,2-Dichlorpropan beteiligt ist. Dichlormethan verursachte bei gleichen Versuchsbedingun-
gen eine deutlich erhohte Revertantenhiufigkeit am Salmonella-Stamm TA100-GSTT1 (Akiba et al. 2017).

In einem weiteren bakteriellen Mutagenititstest ergaben 500-3000 ml 1,2-Dichlorpropan/m? (Reinheit 98 %) eine do-
sisabhingig erhohte Mutationsrate mit dem Salmonella-Stamm TA100 ohne metabolische Aktivierung. Die Platten
wurden gegen gasférmiges 1,2-Dichlorpropan in einem Tedlar-Gasbeutel exponiert (,Tedlar Bag Vaporization Tech-
nique®). Mit einer Gesamt-Genom-Sequenzierung wurde eine Mutationsrate von 0,2/Mb bei einer Inkubation mit
3000 ml/m? und von 0,6/Mb bei 6000 ml/m? nachgewiesen. Damit lagen die Mutationsraten 1,4- bzw. 5,1-mal so hoch wie
die der Kontrollen. Die Haupt-Einzelnukleotid-Substitution war eine C:G zu T: A-Transition. Die Untersuchung des
Trinukleotid-Mutationsmusters ergab eine NpCpC zu NpIpC-Umwandlung. Dieses Trinukleotidmuster wurde auch
im Tumorgewebe von Druckern am zweithaufigsten beobachtet (Abschnitt 4.6; Mimaki et al. 2016).

Die Ergebnisse der bakteriellen Mutagenititstests sind in der Tabelle 5 dargestellt. Die Ubersicht zeigt, dass 1,2-Di-
chlorpropan erst bei Konzentrationen im mg-Bereich Mutationen hervorrutft.
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Tab.5 Bakterielle Mutagenitétstests mit 1,2-Dichlorpropan

Testsystem Konzentrations- wirksame Zytotoxizitit  Ergebnis Literatur

bereich [pg/Platte] Konzentration [pg/Platte] A, +mLA.

S. typhimurium TA100, TA1535 10000-50 000 10000 ug/Platte - + + De Lorenzo et al. 1977
S. typhimurium TA1978 10000-50 000 - - - De Lorenzo et al. 1977
S. typhimurium TA100, TA1535 1160-11600 k.A. - + + Principe et al. 1981
S. typhimurium TA100 1000-10000 10000 ug/Platte - + - Haworth et al. 1983; NTP
1982 a
S. typhimurium TA100 33-2000 1000 pg/Platte 2000 + - NTP 1982 b
S. typhimurium TA1535 33-2000 1000 pg/Platte - (+) - NTP 1982 b
S. typhimurium TA1535 100-16 667 10000 - - Haworth et al. 1983; NTP
3333 mit m. A. 1982 a
S. typhimurium TA100 113-11300 k.A. - - Stolzenberg und Hine
1980
S. typhimurium TA100 k.A. k.A. k.A. (+) - Matsumoto et al. 2013
S. typhimurium TA100 500-3000ml/m? 500 ml/m? nicht erreicht  + n.u. Mimaki et al. 2016
(im geschlossenen
System)
S. typhimurium TA100-pCTC 600-3000 pg/ml 1200 pg/ml nicht erreicht + n.u. Akiba et al. 2017
(mit leerem Vektor) (im geschlossenen
System)
S. typhimurium TA98, TA100, 1581, 5000 nicht erreicht - - ECHA 2019
TA1535, TA1537
S. typhimurium TA98, TA1537, 1160-11600 - - - Principe et al. 1981
TA1538
S. typhimurium TA98, TA1537  33-2000 - - - NTP 1982 b
S. typhimurium TA98, TA1537  33-10000 10000 - m. A. - - NTP 1982 a

3333 + m. A.

(+): nicht eindeutig; k. A.: keine Angabe; m. A.: metabolische Aktivierung; n.u.: nicht untersucht

Mit einem neben 65 % 1,2-Dichlorpropan auch Dichlorpropene enthaltenden Gemisch fanden sich Mutationen mit den
S.-typhimurium-Stammen TA100 und TA1535 sowie an Hefen, jedoch nicht in den S.-typhimurium-Stimmen TA98
und TA1537 (Shell Oil Co 1983). Die Studie wird wegen der Mischexposition nicht fiir die Bewertung herangezogen.
Das zu 25 % im Gemisch enthaltene 1,3-Dichlorpropen war mutagen in bakteriellen Mutagenitatstests (Henschler 1986).

An Aspergillus nidulans konnten mutagene Eigenschaften des 1,2-Dichlorpropans nachgewiesen werden, jedoch keine
Aneuploidie (Greim 1993).

In der Cholangiozytenzelllinie MMNK-1 trat nach Inkubation mit 50 uM 1,2-Dichlorpropan eine statistisch signifikant
erhohte Rate an DNA-Schéden im Comet-Assay auf. Eine Co-Kultivierung mit differenzierten THP-1 Makrophagen
verstiarkte diesen Effekt (Abschnitt 2; Zong et al. 2019).

Mit einer Messmethode, die anhand von y-H2AX-Antikérper-Bindung phosphorylierter Histone Doppelstrangbriiche
anzeigt, wurden nach 1,2-Dichlorpropan-Inkubation mit der humanen Hepatozytenzelllinie WRL-68 und der Chol-
angiozytenzelllinie MMNK-1 sowohl dosisabhiangige Effekte bei einer Konzentration von 1-10 mM und vierstiindiger
Inkubation als auch eine Zeitabhingigkeit der Effekte nach 1-24-stiindiger Exposition (5mM) beobachtet. Die spezi-
fischen CYP2El-Inhibitoren Disulfiram und 4-Methylpyrazol als auch der unspezifische CYP-Inhibitor 1-Aminoben-
zotriazol schwichten diese Effekte deutlich ab, was auf eine Beteiligung der CYP2E1 an der Entstehung reaktiver
Metaboliten hinweist. Ethacrynséure, ein Inhibitor aller Glutathion-Transferasen, zeigte wenig Einfluss auf die durch
1,2-Dichlorpropan erzeugten y-H2AX-Antikorper-Bindungen. Der Inhibitor KU55933 des nach Auftreten von Doppel-
strangbriichen H2AX-phosphorylierenden Enzyms ,Ataxia Telangiectasia Mutated“ (ATM) verringerte die Menge an
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y-H2AX-Antikorper-Bindungen nach Inkubation mit 1,2-Dichlorpropan. 1,2-Dichlorpropan-Zusatz erhéhte die Menge
an reaktiven Sauerstoffspezies in der humanen Hepatozytenzelllinie. Dieser Effekt wurde ebenfalls von CYP2E1-In-
hibitoren deutlich gehemmt. Die Zugabe von 5mM 1,2-Dichlorpropan fiithrte bei den WRL-68-Zellen nicht zu einem
verianderten Zellzyklus (Abschnitt 2; Toyooka et al. 2017).

1,2-Dichlorpropan erhdhte die Schwesterchromatidaustauschrate bei CHO- und V79-Zellen mit und ohne Zusatz meta-
bolischer Aktivierung. Bei Humanlymphozyten induzierte 1,2-Dichlorpropan im UDS-Test keine DNA-Reparatursyn-
these. Chromosomenaberrationen wurden ab 660 pg/ml mit metabolischer Aktivierung an CHO-Zellen beobachtet,
jedoch traten sie ohne Aktivierung nur in geringem Ausmaf} bei der héchsten Konzentration von 1580 pg/ml auf
(Galloway et al. 1987; Greim 1993).

An Rattenleberzellen (RL4) wurde keine Induktion von Chromosomenaberrationen nach Inkubation mit 0, 5, 10 oder
20 pg 1,2-Dichlorpropan-Gemisch/ml beobachtet (Shell Oil Co 1983). Es wurde ein Gemisch eingesetzt, das neben 65 %
1,2-Dichlorpropan zusatzlich 35 % Dichlorpropene enthielt. Die Studie wird wegen der Mischexposition nicht fir die
Bewertung herangezogen.

Der HPRT-Genmutationstest mit CHO-Zellen fiithrte mit 1,2-Dichlorpropan nur nach Zugabe metabolischer Aktivie-
rung zu einem positiven Ergebnis. An Mauslymphom-Zellen konnten im TK"~-Test Mutationen nach Zugabe meta-
bolischer Aktivierung induziert werden (Greim 1993; Myhr und Caspary 1991; Tennant et al. 1987).

Die Mutationshaufigkeiten in der Gallengangskarzinom-Zelllinie NCC-CC1 und der Nierenzelllinie HEK293 (,Human
Embryonic Kidney*“) waren nach einmaliger oder wiederholter Exposition gegen 1,2-Dichlorpropan nicht statistisch
signifikant erhéht (Mimaki et al. 2016). Die verwendeten Zelllinien scheinen metabolisch inkompetent zu sein. Eine
metabolische Aktivierung wurde nicht vorgenommen. Die Studie erlaubt somit keine Aussage dariiber, ob ein Meta-
bolit des 1,2-Dichlorpropans Mutationen auslost.

5.6.2 Invivo

Drosophila-Larven wurden gegen 14,4 mg 1,2-Dichlorpropan/m?® exponiert. Diese Konzentration wurde in einem sepa-
raten Experiment als LCs, ermittelt. Nach 48 Stunden trat im Fliigelmosaik-Test eine leichte, aber statistisch signifikant
erhohte Haufigkeit an Flecken auf (Chroust et al. 2007).

An Drosophila melanogaster bewirkte 1,2-Dichlorpropan keine geschlechtsgebundenen rezessiven Letalmutationen
(SLRL-Test) (Greim 1993).

Nach vierwdchiger Gabe per Schlundsonde von 0, 125 oder 250 mg/kg KG und Tag zeigten B6C3F1-Méuse und Syrische
Hamster keine oxidativen DNA-Schaden, da keine statistisch signifikant erh6hten Mengen an 8-Oxodesoxyguanosin
mittels HPLC nachgewiesen wurden (k. w. A.; Gi et al. 2015 a).

Nach einer einmaligen siebenstiindigen Exposition einer weiblichen F344-Ratte gegen [1-*C]-1,2-Dichlorpropan in
einer geschlossenen Inhalationskammer fanden sich 11% der Radioaktivitat als Nukleotid-Addukte in der isolierten
Leber-DNA, was einem kovalenten Bindungsindex (CBI) von 0,8 pmol Addukt pro mol Nukleotid/mmol Testsubstanz
pro kg KG entsprach. Nach einmaliger oraler Verabreichung (per Schlundsonde) von [1-C]-1,2-Dichlorpropan in Mais-
keimol in Dosen von 0,94; 7 oder 255 mg/kg KG an jeweils eine weibliche F344-Ratte wurde sechs Stunden nach der Ver-
abreichung ein kovalenter Bindungsindex von 2,2; 1,7 oder 0,3 fiir die isolierte Leber-DNA ermittelt. Im Vergleich zum
kanzerogenen Aflatoxin B, lag der kovalente Bindungsindex von 1,2-Dichlorpropan 10 000-fach niedriger (Greim 1993).

In zwei Studien mit mannlichen B6C3F1-Mausen konnten nach intraperitonealer Injektion von 0; 112,5; 225 oder 450 mg
1,2-Dichlorpropan/kg KG an je vier Tiere keine erhohten Schwesterchromatidaustauschraten im Knochenmark be-
obachtet werden. Die Messungen der DNA-Schéden erfolgten nach 23 und 42 Stunden (NTP 1987, 1990).

Zur Durchfithrung eines Comet-Assays wurden B6C3F1-Mause sechs Wochen lang (6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche)
gegen 0, 150, 300 oder 600 ml 1,2-Dichlorpropan/m?® exponiert und sieben Tage nach der letzten Exposition wurde Le-
bergewebe entnommen. Im Comet-Assay zeigte sich ab 300 ml/m?® ein statistisch signifikanter und dosisabhiingiger
Anstieg an DNA-Schaden in den Leberzellen der behandelten Tiere, die als ,%-Tail Intensity“ angegeben wurden. Die
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Exposition gegen 0, 400, 800 oder 1600 ml Dichlormethan/m? zeigte kein statistisch signifikant erhohtes Auftreten von
DNA-Schiden. Die Exposition gegen ein Gemisch aus 400 ml 1,2-Dichlorpropan und 150 ml Dichlormethan/m? fithrte
zu einer statistisch signifikant hoheren Rate an DNA-Schiden, verglichen mit den Effekten nach nur 600 ml 1,2-Di-
chlorpropan/m?. Hohere Konzentrationen des Gemisches mit 800 ml 1,2-Dichlorpropan und 300 ml Dichlormethan/m?
steigerten den Effekt jedoch nicht weiter (Suzuki et al. 2014).

Im Comet-Assay konnte 16 Stunden nach einmaliger Injektion von bis zu 300 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG keine Induk-
tion von DNA-Strangbriichen in der Leber beobachtet werden. Es wurden Cyp2el”*- und Cyp2el”’-Miuse eingesetzt.
Die Autoren vermuten, dass eventuell aufgetretene DNA-Schiden bereits repariert waren (Yanagiba et al. 2016 a).

Je zwei oder drei mannliche C57BL/6-Méuse wurden sechs Stunden lang am ersten Tag und drei Stunden am zweiten
Tag gegen 0, 100, 200 oder 400 ml 1,2-Dichlorpropan/m? exponiert. In der Leber fand sich eine Zunahme an Histon-
phosphorylierungen. Diese mithilfe des y-H2AX-Antikorpers nachgewiesenen Phosphorylierungen zeigen Doppel-
strangbriiche an (Toyooka et al. 2017).

Bei Albino-Ratten trat nach dreitidgiger kontinuierlicher Ganzkérperexposition gegen 2200 mg 1,2-Dichlorpropan/m?
eine gestorte Mitose der Hepatozyten auf. Die Anzahl mononukledrer bzw. binukledrer Hepatozyten mit polyploi-
den Nuklei (8- bzw. 16-facher Chromosomensatz/Zelle) war im Vergleich zur Kontrolle erhéht (k. w. A.). Nach einer
20-stiindigen Exposition gegen 2200 mg 1,2-Dichlorpropan/m® war dieser Effekt nicht zu beobachten (Belyaeva et al.
1977; Greim 1993).

In einem Mutationstest am gpt-delta-Locus nach OECD-Priifrichtlinie 488 wurden je finf ménnliche gpt-delta-
C57BL/6J-Miuse pro Konzentrationsgruppe gegen 0 oder 300 ml 1,2-Dichlorpropan/m3, gegen 800 ml Dichlormethan/
m® oder gegen ein Gemisch von 300ml 1,2-Dichlorpropan und 800 ml Dichlormethan/m? sechs Stunden am Tag,
funf Tage pro Woche, iiber einen Zeitraum von vier Wochen exponiert. Lebergewebe wurde den Tieren sieben Tage
nach der letzten Exposition entnommen. Die gpt-Mutationshéufigkeit in der Leber wurde durch Exposition gegen die
Einzelsubstanzen bei Dichlormethan nicht erhéht und bei 1,2-Dichlorpropan leicht (um 32 %, nicht signifikant). Nach
Exposition gegen das Gemisch stieg die Mutationshéaufigkeit jedoch auf das 2,6-Fache an. Die Klassifizierung der gpt-
Mutationen ergab eine statistisch signifikant erhéhte Rate an Mutationen des A:T-Paares (Suzuki et al. 2014).

Nach vierwochiger téglicher Schlundsondengabe von 0, 100 oder 200 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG und Tag an je sie-
ben ménnliche F344-gpt-delta-Ratten zeigten sich im Gpt- und Spi~-Test keine erhéhten Mutationshéaufigkeiten in der
Leber. Es traten ebenfalls keine Veranderungen der Gene und der Proteinexpression von CYP2E1 und GSTT1 in der
Leber auf. Unter den gleichen Bedingungen erhielten je sieben Ratten 0, 250 oder 500 mg Dichlormethan/kg KG und
Tag und weitere je sieben Ratten ein Gemisch mit 100 mg 1,2-Dichlorpropan und 250 mg Dichlormethan/kg KG und
Tag oder ein Gemisch mit 200 mg 1,2-Dichlorpropan und 500 mg Dichlormethan/kg KG und Tag. Auch hier wurden
keine Effekte gesehen (Hirata et al. 2017).

Im Pig-A-Mutationstest zeigten je acht bis zehn mannliche B6C3F1-Miuse pro Konzentrationsgruppe nach drei- oder
sechswochiger inhalativer Exposition (6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche) gegen 0, 150, 300 oder 600 ml 1,2-Dichlorpropan/m?
keine erhohte Mutationshéufigkeit in den Erythrozyten. Die Exposition gegen ein Gemisch aus 1,2-Dichlorpropan und
Dichlormethan fithrte ebenfalls nicht zu Mutationen. Die Autoren schlieen daraus, dass 1,2-Dichlorpropan keine
pig-a-Mutationen im hamatopoetischen System bewirkt (Suzuki et al. 2014).

Die Untersuchung auf Chromosomenaberrationen in Knochenmarkszellen nach einmaliger intraperitonealer Injek-
tion bei ménnlichen B6C3F1-Méausen ergab in zwei Tests negative Ergebnisse. Je acht Tiere pro Konzentrationsgruppe
erhielten 0; 112,5; 225 oder 450 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG und wurden nach 17 oder 36 Stunden auf DNA-Schiaden
hin untersucht. Ein weiterer Test mit Gaben von 0, 224, 335 oder 450 mg/kg KG zeigte nach 36 Stunden ebenfalls keine
Effekte (NTP 1988, 1992, 1993).

Nach Schlundsondengabe von 600 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG und Tag an CD-1-Méuse an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen traten im Mikronukleus-Test nach OECD-Priifrichtlinie 474 keine Schidden in Knochenmarkszellen auf (k. w. A ;
OECD 2003).
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Nach sechswochiger inhalativer Exposition (6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche) gegen 0, 150, 300 oder 600 ml 1,2-Dichlor-
propan/m?® waren die Inzidenzen von Mikronuklei im peripheren Blut von ménnlichen B6C3F1-Méusen 18 Stunden
nach der letzten Exposition nicht signifikant erhoht. Auch Expositionen gegen ein Gemisch aus 150 ml 1,2-Dichlor-
propan und 400 ml Dichlormethan/m? bzw. 300 ml 1,2-Dichlorpropan und 800 ml Dichlormethan/m?® fithrten nicht zu
einem signifikant verstarkten Auftreten von Mikronuklei. Pro Konzentration wurden acht bis zehn Tiere eingesetzt.
Das PCE/NCE-Verhiltnis wurde bestimmt und war unverindert. Bei 600 ml 1,2-Dichlorpropan/m? war die Anzahl an
Mikronuklei-haltigen Zellen leicht, aber nicht statistisch signifikant, erhoht (Suzuki et al. 2014).

Nach 14-wdchiger Gabe von ca. 0, 28, 91 oder 162 mg 1,2-Dichlorpropan/kg KG und Tag im Trinkwasser an ménnliche
Sprague-Dawley-Ratten kam es im Dominant-Letal-Test zu keinen Effekten (Greim 1993).

Fazit

In vitro induzierte 1,2-Dichlorpropan bei Salmonella typhimurium Basensubstitutionen in einigen Studien mit und
ohne metabolische Aktivierung. Eine Beteiligung von GSTT1 an der Induktion von Mutationen bei Salmonella typhi-
murium konnte nicht gezeigt werden. In der humanen Hepatozytenzelllinie WRL-68 und der Cholangiozytenzelllinie
MMNK-1 erniedrigte eine Hemmung von CYP2E1 die Zunahme an Doppelstrangbriichen nach 1,2-Dichlorpropan-Be-
handlung. Weiterhin wurden erhéhte Schwesterchromatidaustauschraten in CHO- und V79-Zellen nachgewiesen
und Chromosomenaberrationen wurden in CHO-Zellen beobachtet. In Sdugerzellen wurden Mutationen im tk-Locus
hervorgerufen.

In vivo bewirkte 1,2-Dichlorpropan eine schwache kovalente Bindung an die DNA. In Drosophila wurde eine Zunah-
me an Flecken im Fliugelmosaiktest, aber keine geschlechtsgebundenen rezessiven Letalmutationen induziert. Bei Mau-
sen trat kein Schwesterchromatidaustausch im Knochenmark auf. Nach Inhalation wurden in der Leber von Méusen
DNA-Schiaden im Comet-Assay und Doppelstrangbriiche anhand von Histonphosphorylierungen nachgewiesen. Nach
vierwdchiger Inhalation wurde nur nach Koexposition gegen 300 ml 1,2-Dichlorpropan/m? und 800 ml Dichlormethan/
m? eine statistisch signifikante Zunahme an gpt-delta-Mutationen bei Mausen hervorgerufen. Bei Ratten hingegen
fand sich keine Zunahme an gpt-delta-Mutationen nach vierwochiger Schlundsondengabe von 200 mg 1,2-Dichlor-
propan/kg KG und Tag oder nach Gabe eines Gemisches von 200 mg 1,2-Dichlorpropan und 500 mg Dichlormethan/
kg KG. Ebenso zeigten sich keine Mutationen bei Mdusen im pig-a-Locus nach drei- bzw. sechswochiger Inhalation
von bis zu 600 ml/m3. Es wurden in weiteren Tests nach intraperitonealer Gabe keine Chromosomenaberrationen und
nach Schlundsondengabe bzw. nach Inhalation keine Mikronuklei induziert. Nach Gabe mit dem Trinkwasser traten
keine Dominant-Letalmutationen bei Ratten auf.

Obwohl positive bakterielle In-vitro-Mutagenitatstests fiir 1,2-Dichlorpropan vorliegen, rief die Substanz in vivo bei
Ratten und Méausen im gpt-Test in Lebergewebe und bei Mausen im Pig-A-Test in Erythrozyten keine Mutationen
hervor.

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitstudien

Nach viermaliger subkutaner Gabe von 0 oder 10 mg N-Nitrosobis(2-oxypropyl)amin/kg KG im zweitagigen Abstand
an je 24 Hamster verursachte eine sich anschlieflende 15- bzw. 17-wochige Schlundsondengabe von 0; 62,5 oder 125mg
1,2-Dichlorpropan/kg KG und Tag (neun bzw. 17 Tiere pro Gruppe) keine Zunahme der atypischen Gallengangshyper-
plasien. Auch die proliferative Aktivitat in den Gallengangsepithelzellen war unverindert. Nach Schlundsondengabe
von 1,2-Dichlorpropan ohne vorherige Nitrosamingabe trat ebenfalls keine verstéarkte Zellproliferation im Gallengang
auf. In der Lunge, dem Pankreas und den Nieren wurden keine promovierenden Effekte beobachtet. Die Autoren halten
eine Kombinationswirkung verschiedener Substanzen als Ursache der humanen Gallengangskarzinome fiir moglich
(Gi et al. 2015 b).
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5.7.2 Langzeitstudien

In einer Zwei-Jahre-Studie mit Exposition gegen 0, 32, 80 oder 200 ml 1,2-Dichlorpropan/m? traten bei Miusen ab
der niedrigsten Konzentration von 32ml/m? erhohte Inzidenzen an bronchioalveoldren Adenomen und Karzinomen
auf. In der Leber wurden bei den méannlichen Mausen bei Exposition gegen 80 ml/m? statistisch signifikant erhohte
Inzidenzen von histiozytiren Sarkomen beobachtet, jedoch nicht bei Exposition gegen 200 ml/m3. Bei der hochsten
Konzentration war zudem die Anzahl an Hamangiosarkomen der ménnlichen Maus statistisch signifikant erhoht.
In der Harderschen Driise wurden Adenome gefunden, deren Anzahl konzentrationsabhéngig zunahm. Die Studie
wurde nach der OECD-Priifrichtlinie 451 durchgefiihrt. Die genauen Daten sind in der Tabelle 6 dargestellt (Abschnitt
5.2.1; Matsumoto et al. 2013).

Nach zweijahriger Exposition (sechs Stunden pro Tag und finf Tage pro Woche) gegen 0, 80, 200 oder 500 ml 1,2-Di-
chlorpropan/m? zeigten sich bei ménnlichen und weiblichen F344-Ratten bei der hichsten Konzentration von 500 ml/
m?® statistisch signifikant erhéhte Inzidenzen an Papillomen in der Nasenhohle. Hyperplasien, Metaplasien und Ent-
ziindungen traten nur in den oberen Atemwegen auf, in allen anderen Organen wurden keine Schiadigungen gefunden.
Die drei aufgetretenen Esthesioneuro-Epitheliome (Neuroblastome im olfaktorischen Epithel) wurden bisher auch in
historischen Kontrollen nicht beobachtet und werden daher als substanzbedingt angesehen. Die genauen Daten sind
in der Tabelle 6 dargestellt (Abschnitt 5.2.1; Umeda et al. 2010).

In einer Zwei-Jahre-Schlundsondenstudie mit F344-Ratten und B6C3F1-M#usen traten bei den Mausen erhéhte Inzi-
denzen an hepatozellularen Adenomen und Karzinomen auf. Die genauen Daten sind in Tabelle 6 dargestellt (Greim
1993; NTP 1986).

Tab.6 Studien zur Kanzerogenitat von 1,2-Dichlorpropan

Autor: Matsumoto et al. 2013

Stoff: 1,2-Dichlorpropan (99,5 % rein)

Spezies: Maus, B6D2F1/Crlj, je 50 8, @

Applikation: Inhalation

Konzentration: 0, 32, 80, 200 ml/m?>

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

Toxizitat: ab 32ml/m> Mineralisierung und basophile Verinderungen in der Nierenrinde,
Hémoglobin-Abnahme

ab 80ml/m*: Atrophie des olfaktorischen Epithels (Abschnitt 5.2.1)

Expositionskonzentration (ml/m?)

0 32 80 200
Uberlebende 3 32/50 (64 %) 33/50 (66 %) 33/50 (66 %) 41/50 (82 %)
9 29/50 (58 %) 28/50 (56 %) 26/50 (52 %) 30/50 (60 %)
Tumoren und Prineoplasien
Lunge:
bronchoalveolidre Adenome 3 5/50 (10 %) 14/50 (28 %)* 9/50 (18 %) 12/50 (24 %)
0 1/50 (2%) 4/50 (8%) 4/50 (8%) 4/50 (8%)
bronchoalveoldre Karzinome 3 4/50 (8%) 6/50 (12%) 6/50 (12 %) 8/50 (16 %)*
0 1/50 (2%) 1/50 (2%) 1/50 (0%) 4/50 (8%)
bronchoalveolidre Adenome und Karzinome < 9/50 (18 %) 18/50 (36 %)* 14/50 (28 %) 18/50 (36 %)*
Q 2/50 (4%) 4/50 (8%) 5/50 (10 %) 8/50 (16 %)
Leber:
hepatozelluldre Adenome 3 13/50 (26 %) 10/50 (20 %) 16/50 (32 %) 12/50 (24 %)
9 6/50 (12%) 7/50 (14 %) 9/50 (18 %) 8/50 (16 %)
hepatozelluldre Karzinome 3 5/50 (10 %) 5/50 (10 %) 3/50 (6%) 6/50 (12 %)
9 1/50 (2%) 1/50 (2%) 0/50 (0%) 0/50 (0%)
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Tab.6 (Fortsetzung)

Expositionskonzentration (ml/m3)

0 32 80 200
hepatozelluldre Adenome und Karzinome 3 16/50 (32 %) 14/50 (28 %) 17/50 (34 %) 18/50 (36 %)
0 7/50 (14%) 8/50 (16 %) 9/50 (18 %) 8/50 (16 %)
histiozytare Sarkome 3 1/50 (2%) 4/50 (8%) 7/50 (14 %)* 0/50 (0%)
9 0/50 (0%) 1/50 (2%) 0/50 (0%) 1/50 (2%)
Milz:
Héamangiosarkome 0/50 (2%) 3/50 (6%) 3/50 (6%) 5/50 (10 %)*
9 2/50 (4%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%)
Brustdriise:
Adenokarzinome 3 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%)
0 0/50 (0%) 0/50 (0%) 3/50 (6%) 1/50 (2%)
Hardersche Driise:
Adenom 3 1/50 (0%) 2/50 (4%) 3/50 (6%) 6/50 (12 %)
Autor: Umeda et al. 2010
Stoff: 1,2-Dichlorpropan (99,5 % rein)
Spezies: Ratte, F344/DuCrj, je 50 &, @
Applikation: Inhalation
Konzentration: 0, 80, 200, 500 ml/m?
Dauer: 2 Jahre, 5 Tage/Woche, 6 Stunden/Tag
Toxizitat: ab 80 ml/m?: Plattenepithelmetaplasien und Entziindungen des Atemwegsepithels
(Abschnitt 5.2.1)
Expositionskonzentration (ml/m?3)
0 80 200 500
Uberlebende 3 40/50 (80 %) 39/50 (78 %) 41/50 (82 %) 36/50 (72 %)
0 37/50 (74 %) 41/50 (82 %) 38/50 (76 %) 32/50 (64.%)
Tumoren und Prineoplasien
Nasenhdéhle:
Papillome 3 0/50 (0%) 0/50 (0%) 3/50 (6%) 15/50 (30 %)™
0 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 9/50 (18 %)**
Esthesioneuro-Epitheliome 3 0/50 (0%) 2/50 (4%) 1/50 (2%) 0/50 (0%)*
0 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%)
nasale Tumoren gesamt 3 0/50 (0%) 2/50 (4%) 4/50 (8%) 15/50 (30 %)**
0 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 9/50 (18 %)**
Nasenhohle, Vorstufen:
Hyperplasien, Ubergangsepithel 38 0/50 (28 %) 31/50 (62 %) 39/50 (78 %) 48/50 (96 %)*
Q 2/50 (0%) 21/50 (42%) 39/50 (78 %) 48/50 (96 %)*
Plattenepithelhyperplasien 38 0/50 (0%) 2/50 (4%) 6/50 (12 %)* 27/50 (54 %)**
9 0/50 (0%) 0/50 (0%) 3/50 (6%) 20/50 (40 %)™
Plattenzellmetaplasien im respiratorischen Epithel 3 5/50 (10 %) 31/50 (62 %) 41/50 (82 %) 49/50 (98 %)**
0 3/50 (6%) 15/50 (30 %) 37/50 (74 %) 46/50 (92 %)
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Tab.6 (Fortsetzung)

Autor: NTP 1986
Stoff: 1,2-Dichlorpropan (99,5 % rein)
Spezies: Maus, B6C3F1, je 50 &, @
Applikation: Schlundsonde
Dosis: 0, 125, 250 mg/kg KG und Tag
Dauer: 2 Jahre, 5 Tage/Woche
Toxizitat: &: ab 125 mg/kg KG: Lebernekrosen und Hepatozytomegalie
Dosis (mg/kg KG)
0 125 250
Uberlebende 3 35/50 (70 %) 33/50 (66 %) 35/50 (70 %)
0 35/50 (70 %) 29/50 (58 %) 26/50 (52 %)*
Tumoren und Prineoplasien
Leber:
hepatozellulare Adenome 3 7/50 (26 %) 10/50 (20 %) 17/50 (32 %)*
Q 1/50 (12%) 5/50 (14 %) 5/50 (18 %)
hepatozelluldre Karzinome 3 11/50 (22 %) 17/50 (34 %) 16/50 (32 %)
9 1/50 (2%) 3/50 (6%) 4/50 (8%)
hepatozellulare Adenome und Karzinome 3 18/50 (32 %) 27/50 (28 %) 33/50 (34 %)**
Q 2/50 (4%) 8/50 (16 %)* 9/50 (18 %)*
Schilddriise:
follikuldre Karzinome Q 0/50 (0%) 0/50 (0%) 2/50 (4%)
follikulire Adenome Q 0/50 (0%) 0/50 (0%) 3/50 (6%)
Vormagen:
Papillome mit Verhornung 38 0/50 (0%) 1/48 (4 %) 3/48 (6%)
9 0/50 (0%) 2/50 (4%) 2/50 (4%)
Autor: NTP 1986
Stoff: 1,2-Dichlorpropan (99,5 % rein)
Spezies: Ratte, F344, je 50 &, Q
Applikation: Schlundsonde
Dosis: 3:0, 62, 125mg/kg KG und Tag; 9: 0, 125, 250 mg/kg KG und Tag
Dauer: 2 Jahre, 5 Tage/Woche
Toxizitat: 3: ab 62 bzw. Q ab 125 mg/kg KG: KG-Entwicklung |
Q: ab 250 mg/kg KG: Lebernekrosen und Schaumzellherde
Dosis (mg/kg KG)
3 0 62 125
Q 0 125 250
Uberlebende 3 39/50 (78 %) 42/50 (84%) 41/50 (82 %)
9 37/50 (74 %) 43/50 (86 %) 16/50 (32%)
Tumoren
Brustdriise:
Adenokarzinome Q 1/50 (2%) 2/50 (4%) 5/50 (10 %)*

*p < 0,05; **p < 0,01
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Fazit: Nach Inhalation fithrt 1,2-Dichlorpropan vor allem zu Tumoren in der Nasenhohle bei Ratten und in der Lunge
von Mausen und nach Gabe per Schlundsonde zu Tumoren in der Leber von Méusen und zeigt damit eine kanzerogene
Wirkung. Die beim Menschen beobachteten berufsassoziierten Gallengangskarzinome treten nach Inhalation oder
oraler Gabe bei Nagetieren nicht auf.

5.8 Sonstige Wirkungen

Humane embryonale Lungenfibroblasten (MRC-5-Zellen) zeigten im MTT-Assay zur Viabilitiat nach 24-stiindiger In-
kubation mit 10-100 mM 1,2-Dichlorpropan Zytotoxizitat mit einer IC5, von 48,66 mM. In Kombination mit 1-5mM
Photoinitiatoren fanden sich synergistische Effekte. Photoinitiatoren finden sich in UV-héartenden Druckfarben, die
u.a. im Druckprozess eingesetzt werden (Kawasaki et al. 2015).

Bei humanen dermalen Fibroblasten konnten nach 24-stiindiger Inkubation mit 2,73 oder 5,75 ul 1,2-Dichlorpropan/ml
erhohte Konzentrationen an TNF-o und IL-6 als Entziindungsmarker sowie VEGF, p-AKT und p-mTOR als Faktoren
der Angiogenese gezeigt werden (Jin et al. 2019).

In-vitro-Versuche mit Nierenrinden-Préparaten von mannlichen Wistar-Ratten zeigten, dass eine Inkubation mit
50-250 nmol 1,2-Dichlorpropan zu einer GSH-Abnahme, zu einer Freisetzung von AST sowie LDH ins Medium und
zu einem Anstieg der Lipidperoxidation (Malondialdehyd-Bestimmung) fiithrte. Bei jungen Tieren im Alter von 3 bis
4 Monaten waren die Effekte am deutlichsten. Praparate weiblicher Tiere reagierten weniger empfindlich auf 1,2-Di-
chlorpropan. Nierentoxizitat durch 1,2-Dichlorpropan scheint durch ein Cystein-Konjugat zu entstehen, das sich im
Mercaptursaure-Metabolismus bildet (Trevisan et al. 1992, 1993).

Mit Nierenschnitten von ménnlichen und weiblichen Wistar-Ratten wurde nach Inkubation mit 62,5puM 1,2-Dichlor-
propan eine erhohte AST-Freisetzung und eine Akkumulation von organischen Anionen im Medium und damit toxi-
sche Effekte beobachtet. Nierenschnitte mannlicher Ratten reagierten sensitiver. Nierenschnitte kastrierter mannli-
cher Ratten zeigten keine Nephrotoxizitit, wahrend die von mit Testosteron vorbehandelten weiblichen Ratten starker
auf 1,2-Dichlorpropan reagierten. Die Autoren halten eine stidrkere Expression der CYP-Enzyme in der Niere der
mannlichen Ratte, die im Zusammenhang mit héheren Testosteron-Spiegeln steht, fiir die Ursache der beobachteten
unterschiedlich starken Nierentoxizitat (Odinecs et al. 1995).

6 Bewertung

Der kritische Effekt von 1,2-Dichlorpropan ist das Auftreten von Gallengangstumoren beim Menschen. Des Weiteren
kommt es zu Reizwirkungen nach Inhalation sowie Leber- und Nierenfunktionsstérungen nach oraler und dermaler
Aufnahme bei Menschen und Nagern. Bei Mausen werden nach Inhalation hamolytische Effekte beobachtet.

Sehr hohe Konzentrationen kénnen zur Depression des ZNS beim Menschen fithren.

Krebserzeugende Wirkung. Bei Beschéftigten in der Druckindustrie in Japan, die auch gegen 1,2-Dichlorpropan
exponiert waren, ist mit einem SIR von >1000 ein Cluster an sehr selten spontan entstehenden Gallengangskarzinomen
aufgetreten. Auch liegt das Erkrankungsalter der Drucker mit 25-55 Jahren deutlich unter dem mittleren
Erkrankungsalter von ca. 65 Jahren der Allgemeinbevélkerung in Japan, die eine Inzidenz von 5,2/100 000 fur
Gallengangskarzinome aufweist. Bisher sind 44 minnliche Betroffene bekannt. Neun der betroffenen Drucker
waren nur gegen 1,2-Dichlorpropan, 27 gegen ein Gemisch von 1,2-Dichlorpopan und Dichlormethan und drei nur
gegen Dichlormethan exponiert. Von finf weiteren Druckern ist nur bekannt, dass sie in drei Fédllen nur gegen
1,2-Dichlorpropan oder hoher gegen 1,2-Dichlorpropan als gegen Dichlormethan und in zwei Féllen nur gegen
Dichlormethan oder héher gegen Dichlormethan als gegen 1,2-Dichlorpropan exponiert waren. Ob bei diesen finf
Druckern weitere Mischexpositionen vorlagen ist noch nicht publiziert. Die Drucker aller betroffenen Druckereien
waren gegen weitere Substanzen exponiert, jedoch wurden diese nicht iiber dhnlich lange Perioden verwendet
oder zum Reinigen seltener eingesetzt, wie Kerosin bei der seltener durchgefithrten Farbwalzen-Reinigung. Damit
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ergibt sich eine geringere Exposition als gegen die halogenierten Kohlenwasserstoffe bei der haufigeren Reinigung
des Gummituchzylinders. Zudem wurde keine andere Substanz an allen Standorten der Druckereien mit am
Gallengangskarzinom erkrankten Druckern verwendet, wie dies fiir 1,2-Dichlorpropan und Dichlormethan berichtet
wurde. Da deutlich mehr der erkrankten Drucker nur gegen 1,2-Dichlorpropan als nur gegen Dichlormethan exponiert
waren, wird 1,2-Dichlorpropan als mafgeblich fir die krebserzeugende Wirkung angesehen. Aus epidemiologischen
Studien ist bisher kein typisches Tumorspektrum fiir Dichlormethan bekannt.

Rauchen und Alkoholgenuss von iiber 80 g/Tag konnen hier nicht als mégliche Confounder gewertet werden, da bei
beiden nur ein leicht erhohtes Risiko vorliegt, am Gallengangskarzinom zu erkranken. Dieses leicht erhohte Risiko
fuhrt nicht zu den hohen Inzidenzen, die bei den Druckern beobachtet wurden.

Die vorliegenden Daten lassen auf eine Metabolisierung vor allem in der Leber durch CYP2E1 schlie8en, die fiir den
oder die kritischen Metaboliten verantwortlich ist. Eine Konjugation mit GSH durch die Glutathion-Transferase scheint
dagegen eine toxische oder kanzerogene Wirkung des 1,2-Dichlorpropans nicht zu verstarken.

In vitro trat nach einer 1,2-Dichlorpropan-Exposition eine mutagene Wirkung auf, die in vivo nicht bestatigt wird. Tu-
morgewebe von vier betroffenen Druckern wies jedoch deutlich hohere Mutationsraten und durch y-H2AX-Antikoérper
angezeigte Doppelstrangbriiche auf als das Tumorgewebe von vier Personen mit nicht-berufsassoziierten Gallen-
gangskarzinomen. Die bei den Druckern im Tumorgewebe gefundene Basenverianderung an Trinukleotidabfolgen von
GpCpY zu GpIpY ist sehr spezifisch und wurde nicht in dem Gallengangstumorgewebe von vier Nicht-Exponierten
nachgewiesen. Die bei den Nicht-Exponierten gefunden NpCpG zu NpIpG-Verdnderungen treten in den meisten Tu-
morarten auf und korrelieren haufig mit dem Alter der Patienten. Eine genotoxische Wirkung des 1,2-Dichlorpropans
bzw. seiner Metaboliten liegt somit vor. Zusétzlich ist eine Beteiligung einer Fehlregulation von Komponenten der
Immunantwort an der Tumorentstehung nachgewiesen.

Bei Ratten fithrt 1,2-Dichlorpropan in einer inhalativen Kanzerogenitétsstudie vor allem zu Tumoren in der Nasen-
hohle und bei Mdusen zu Tumoren in der Lunge. Nach oraler Gabe per Schlundsonde werden bei Mausen Tumoren in
der Leber beobachtet. Somit zeigt 1,2-Dichlorpropan auch im Tierversuch eine kanzerogene Wirkung.

Bei einem Cluster von Arbeitern der Druckindustrie in Japan treten bereits ab dem sehr jungen mittleren Alter von
36 bis 44 Jahren Gallengangskarzinome mit einem SIR von >1000 auf. Diese Arbeiter waren in der Mehrheit gegen
1,2-Dichlorpropan und Dichlormethan koexponiert, jedoch mindestens neun der erkrankten Arbeiter ausschlief8lich
gegen 1,2-Dichlorpropan. Daher sieht die Kommission einen ursachlichen Zusammenhang und stuft 1,2-Dichlorpropan
in die Kanzerogenitéts-Kategorie 1 ein.

MAK-Wert und Spitzenbegrenzung. 1,2-Dichlorpropan ist kanzerogen bei Mensch und Tier. Der Mechanismus der
kanzerogenen Wirkung und die verantwortlichen Metaboliten sind bisher nicht bekannt. Ein komplexer Mechanismus
unter Beteiligung einer genotoxischen Wirkung und/oder der Beteiligung einer gestérten Immunantwort wird
angenommen.

Ein MAK-Wert wird daher nicht abgeleitet. Damit entfallt eine Spitzenbegrenzung.

Fruchtschidigende Wirkung. In Teratogenitatsuntersuchungen traten bei Sprague-Dawley-Ratten bei 125 mg/kg
KG und Tag sowie bei Neuseeldnder-Kaninchen bei 150 mg/kg KG und Tag skelettale Retardierungen bei gleichzeitiger
Maternaltoxizitdt auf. Teratogene Effekte wurden bei beiden Spezies nicht festgestellt. Da kein MAK-Wert aufgestellt
wird, entfallt die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Keimzellmutagene Wirkung. Obwohl positive bakterielle In-vitro-Mutagenitatstests fiir 1,2-Dichlorpropan
vorliegen, rief die Substanz in vivo bei Ratten und Mausen im Gpt-Test in Lebergewebe und bei Mdusen im Pig-A-Test
in Erythrozyten keine Mutationen hervor. Dies liefert einen Hinweis darauf, dass 1,2-Dichlorpropan keine direkte
genotoxische Wirkung zeigt. Hingegen wies das Tumorgewebe von 1,2-Dichlorpropan-exponierten Druckern im
Vergleich mit Kontroll-Gallengangstumorgewebe eine deutlich erhéhte Mutationsrate, erhéhte Doppelstrangbruchraten
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und eine sehr spezifische Trinukleotid-Verdnderung auf, was auf eine genotoxische Wirkung des 1,2-Dichlorpropans
bzw. seiner Metaboliten schlieflen lésst.

In Tests zur Klastogenitidt an Méausen wurden nach intraperitonealer Gabe keine Chromosomenaberrationen sowie
nach Schlundsondengabe und nach Inhalation keine Mikronuklei induziert. Nach Gabe mit dem Trinkwasser traten
keine Dominant-Letalmutationen bei Ratten auf.

Daher wird 1,2-Dichlorpropan nicht in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption. Die dermale LD;, von 1,2-Dichlorpropan ist zehnmal so hoch wie die orale LD;,. Eine Kasuistik
lasst eine Aufnahme von systemisch-toxischen Mengen tiber die Haut vermuten (Fiaccadori et al. 2003). Weitere Daten
zur Hautresorption liegen nicht vor. Fiir eine gesattigte wéssrige Losung errechnen sich iiber die Haut aufgenommene
Mengen unter Standardbedingungen von 948 bzw. 71mg pro Arbeitstag (Abschnitt 3.1).

1,2-Dichlorpropan wird angesichts der Kasuistik (Fiaccadori et al. 2003) und der Humankanzerogenitit mit ,H“ mar-
kiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung liegen weiterhin keine belastbaren Befunde
beim Menschen und keine positiven Ergebnisse aus experimentellen Untersuchungen am Tier oder aus In-vitro-
Untersuchungen vor. 1,2-Dichlorpropan wird daher weiterhin weder mit ,,Sh“ noch mit ,,Sa“ markiert.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (https:/
www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/arbeitsstoffe/interessenkonflikte/index.html) stellen sicher, dass die Inhalte und
Schlussfolgerungen der Publikation ausschliefilich wissenschaftliche Aspekte berticksichtigen.
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