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Vorbemerkung

1,2-Dichlorethan (1,2-DCE) ist im eu-
ropéischen Gefahrstoffrecht als wahr-
scheinlich krebserzeugend beim Men-
schen (Kategorie 1 B) eingestuft [1] und
ist ein zulassungspflichtiger Stoff gemaf
Anhang XIV der REACH-Verordnung
[2]. Aktuelle quantitative Risikoabschit-
zungen liegen vom Ausschuss fiir Risiko-
bewertung der Européischen Chemika-
lienbehorde (ECHA-RAC) [3] und vom
Ausschuss fiir Gefahrstofte (AGS) vor [4].
Zudem gibt es eine aktuelle Bewertung
von der kanadischen Gesundheitsbehor-
de [5] und eine umfangreiche Bewertung
von der US-amerikanischen Agentur fiir
Toxische Substanzen und die Registrie-
rung von Krankheiten (ATSDR) [6].

1 Stoffidentifizierung

Systematischer Name  1,2-Dichlorethan
Synonyme Chlorethylen,
Ethylendichlorid,
(1,2-)DCE, EDC
CLP-Index-Nr. 602-012-00-7
EG-Nr. 203-458-1
CAS-Nr. 107-06-2
Summenformel C2H4CI2
Strukturformel a A Cl

Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

Gesundheitliche Bewertung
von 1,2-Dichlorethan (1,2-DCE)
in der Innenraumluft

Mitteilung des Ausschusses fiir
Innenraumrichtwerte (AIR)

2 Physikalische Eigenschaften
und Verwendung

Molekulargewicht 98,96 g/mol

Schmelzpunkt -36 °Cbei 101,3 kPa
Siedepunkt 83,6 °C bei 101,3 kPa
Dampfdruck 10,25 kPa bei 25 °C

Wasserloslichkeit 7,9 g/l bei 25 °C

IOg POctanol/Wasser: 1,45 bei 20 °C

Umrechnungsfak- 1 ml/m*=4,113 mg/m?
tor (bei 1013hPa, 1 mg/m*=0,243 ml/m?
25°C)

1,2-DCE ist eine farblose, 6lige, leicht ent-
ziindbare Fliissigkeit mit chloroformarti-
gem Geruch [7]. 1,2-DCE wird heutzu-
tage vorwiegend industriell genutzt und
entsteht als Zwischenprodukt bei der Her-
stellung von Vinylchlorid, Trichlorethan,
Tri- & Tetrachlorethen oder Ethylenoxid
[4, 6]. 1,2-DCE ist unter REACH als Pro-
zess- und Extraktionslosemittel fiir in-
dustrielle Prozesse zugelassen worden
[8]. Dartiber hinaus wurde im Registrie-
rungsdossier nur die Nutzung als Labor-
chemikalie genannt [9].

Frither war 1,2-DCE Bestandteil vieler
Antiklopfmittel fiir Benzin, wurde fiir die
Bleientfernung aus Motordlen, zur Entfet-
tung von Metallen, zum Aufspalten von
Olen, Wachsen, Harzen, Gummis und
in chemischen Reinigungen verwendet.
Zudem war 1,2-DCE in einigen verbrau-
cherrelevanten Produkten enthalten: Ab-
beizmittel, Reinigungsldsungen, Pestizide,
Tapetenkleber, Farben oder Lacke [4, 6].
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3 Vorkommen in der
Innenraumluft

Die Arbeitsgemeinschaft Okologischer
Forschungsinstitute (AGOF) hat im Rah-
men eines UBA-Forschungsprojektes
(2006 bis 2012) die Ergebnisse der anlass-
bezogenen Messungen in Innenrdumen in
einer Datenbank zusammengefasst (VOC
Datenbank II). In der Gruppe der halo-
genierten Kohlenwasserstoffe wurde 1,2-
DCE am hiufigsten bestimmt und wur-
de in rund 10 % der Raume oberhalb
der Bestimmungsgrenze nachgewiesen
(8 Tab. 1). Das Maximum lag bei 1,8 mg/
m’. Die erreichten Bestimmungsgrenzen
(BG) lagen fiir den grofiten Teil (275 %)
dieser Messungen bei 1 pig/m?; die kleins-
te BG wurde mit 0,5 pug/m’® angegeben
[10]. In einer Studie aus den USA wurde
die Innenraumluft von 126 Héusern auf
fliichtige organische Substanzen unter-
sucht. In 13 % der Fille wurde 1,2-DCE
oberhalb der Methodennachweisgrenze
von 0,39 pg/m? nachgewiesen. Das Maxi-
mum lag bei 8 pg/m? und das 95. Perzentil
bei 1 ug/m? [11].

4 Toxikokinetik

Die Toxikokinetik von 1,2-DCE wurde
tierexperimentell umfanglich untersucht.
Fir den Menschen werden weitgehend
analoge Verhiltnisse beziiglich Aufnah-
me, Verteilung, Metabolisierung und
Elimination angenommen. Das lipophi-
le 1,2-DCE wird gut tiber die Atemwege,
Haut und Magen-Darm-Trakt aufgenom-
men und anschliefend schnell im Kor-
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lich zu sein, jedoch mit unterschiedlichen

Tab.1 1,2-DCE in der Innenraumluft [10]

. 5 Umsetzungsraten und Séttigungskonzen-
Innenraum n n>BG[%] 95. Perzentil [ug/m’] trationen. Fir Osborne-Mendel-Ratten
Nicht spezifiziert 2061 10 1 liegen Abschitzungen vor, wonach der
Wohnraum 472 16 2 oxidative Pfad bei einer Blutkonzentrati-
Biiroraum 1022 9 1 on von 5-10 pg/L gesittigt ist; dies ent-
Klassenraum 312 6 1 spricht einer Konzentration von 150 ml/

m? (617 mg/m®) [13].

Tab.2 Tumorinzidenzen F344-Ratten-Weibchen nach zweijahriger inhalativer Exposition 5 Bewertung

gegentiber 1,2-DCE (>99 %) [17]

Effekt Konzentration
Organ Befund 0 ml/m?
Unterhaut Fibrom 0
Brustdriise Adenom 3

Fibroadenom 4

Adenokarzinom 1

Adenom + 7
Fibroadenom
Adenom + 8
Fibroadenom +
Adenokarzinom

N=50 je Gruppe

10 ml/m? 40 ml/m? 160 ml/m?
0 1 5

5 5 11°

1 6 132

2 0 5

6 n 220¢

8 n 25°

2bsignifikant verschieden zur Kontrolle p < 0,05 bzw. < 0,01 Fishers Exakt Test
cebenfalls signifikanter Effekt bei den Mannchen; 1 ml/m*=4,113 mg/m’

per verteilt. In Arbeitsplatzstudien fand
man 1,2-DCE auch in der Muttermilch.
In tierexperimentellen Studien (Ratten,
153-1999 ml/m® (629-8222 mg/m®),
5 Stunden am 17. Gestationstag) wurde
1,2-DCE dosisabhingig in Féten nachge-
wiesen [12].

In Inhalationsversuchen an Ratten
stellte sich in Abhéngigkeit von der Expo-
sitionskonzentration nach zwei Stunden
(50 ml/m* (206 mg/m®)) bzw. drei Stun-
den (250 ml/m* (1028 mg/m?)) ein Kon-
zentrationsgleichgewicht im Blut ein. Die
funffache Expositionskonzentration fiithr-
te zu 20-30 fachen Konzentrationsanstie-
gen in verschiedenen Geweben (Fett, Blut,
Lunge und Leber) [5].

An ménnlichen Osborne-Mendel-Rat-
ten wurde die Verteilung und Ausschei-
dung von C-14 markiertem 1,2-DCE nach
oraler Gabe per Schlundsonde (150 mg/
kg KG) mit der nach inhalativer Expositi-
on (6 Stunden, 150 ml/m’ (617 mg/m?))
verglichen. Die Verteilungsmuster wa-
ren, abgesehen vom Vormagen, sehr ahn-
lich und die Ausscheidung war bei beiden
Applikationsarten nach 48 Stunden quasi
vollstindig. Der Grofiteil (ca. 85 %) wurde

in Form von Thiodiessigsdure und Thio-
diessigsaure Sulfoxid im Urin nachgewie-
sen. 7-8 % fanden sich im ausgeatmeten
Kohlendioxid, 2 % in den Fezes und 4 %
blieben im Korper [13].

Fiir 1,2-DCE werden zwei verschiede-
ne Abbauwege diskutiert. Zum einen wird
es tiber Cytochrom P450 (CYP2E1) zum
reaktiven 2-Chloracetaldehyd oxidiert,
das entweder mit NADH zu 2-Chloretha-
nol reduziert, oder mit Aldehyddehyd-
rogenase (AIDH) zu 2-Chloressigsdure
oxidiert oder mit Glutathion (GSH) zu S-
2-Formylmethyl-glutathion verstoffwech-
selt werden kann. Zum anderen kann 1,2-
DCE auch direkt mit GSH reagieren. Auf
diesem Weg kann ein sehr reaktives Epi-
sulfonion-Ion entstehen, das dann weiter
zu S-2-Hydroxythylcystein oder S,S’-Ethy-
lenbisglutathion metabolisiert wird [6, 14].

Der oxidative Pfad ist in niedrigen
Konzentrationen vorherrschend und
weist eine hohe Affinitit aber mit gerin-
ger Kapazitdt auf, wihrend der Umset-
zung mit GSH eine geringe Affinitit mit
hoher Kapazitit zugeschrieben wird [15,
16]. Der Metabolismus scheint bei den
verschiedenen Spezies und Stimmen ghn-
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Die Kanzerogenitit von 1,2-DCE wurde
mit Studien inhalativer, oraler oder der-
maler Exposition an Nagern untersucht.
Nach inhalativer 1,2-DCE-Exposition
wurden Brustdriisen-, Bronchioalveolar-
und Lebertumore sowie Hdmangiosar-
kome (Leber, Milz) beobachtet [4]. In
den aktuellen Risikoabschitzungen des
ECHA-RAC [3] und des AGS [4] wurde
jeweils die Studie von Nagano et al., 2006
[17] als Schliisselstudie gewahlt. In dieser
zweijahrigen Inhalationsstudie an F344-
Ratten traten insbesondere bei den Weib-
chen dosisabhingig erhohte Tumorinzi-
denzen auf (8 Tab. 2).

Die Wirkweise von 1,2-DCE, die zu der
beobachteten Vielzahl an Tumoren in den
verschiedenen Kanzerogenititsstudien
fihrte, ist noch nicht komplett verstanden.
Wihrend 1,2-DCE in vitro mutagen wirkt,
wurden in vivo keine mutagenen Effekte
beobachtet. Die in vivo 1,2-DCE-induzier-
ten gentoxischen Effekte (DNA-Addukte,
-Strangbriichen, Schwesterchromatidaus-
tausch) in diversen Organen scheinen von
der Expositionshohe und -dauer abzuhin-
gen; fiir das Zielgewebe (Brustdriisen) gibt
es nur eine Studie mit nur einer Dosis. In
diesem Comet-Assay wurden vierfach er-
hohte DNA-Addukte festgestellt; jedoch
keine anderen gentoxischen Effekte (weib-
liche F344-Raten, 4 Wochen, 7 Tage/Wo-
che, 6 Stunden/Tag, 200 ml/m?) [4].

Der AGS hat 1,2-DCE als ein Kanze-
rogen mit schwachem gentoxischen Po-
tential beschrieben und ECHA-RAC be-
wertete 1,2-DCE als ein Kanzerogen, bei
dem ein gentoxisches Potential nicht aus-
geschlossen werden kann. Beide Aus-
schiisse verwendeten die Summe der
Brustdrisentumore (Adenom/Fibroade-
nom/Adenokarzinom) zur Risikobewer-
tung, wobei die Ausgangspunkte fiir die
Risikoextrapolation mit unterschiedli-
chen Verfahren ermittelt wurden; ECHA-
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RAC hat das T25-Konzept angewen-
det (T,;=406 mg/m>=98,8 ppm) und
der AGS das Benchmarkdose-Verfahren
(BMC,,=205 mg/m>=49,74 ppm) (3, 4].
Welcher metabolische Weg tatséchlich
fir die Tumorentstehung entscheidend ist,
ist noch weitgehend ungekldrt, so werden
nicht nur die reaktiven Metabolite beider
Metabolismus-Pfade als mogliche Ursa-
che diskutiert, sondern auch das 1,2-DCE
selbst [4, 5]. Da die DCE-abhingige Tu-
mor-Entwicklung noch nicht ausreichend
verstanden ist, nutzen sowohl ECHA-RAC
als auch AGS das lineare Modell fiir die
Extrapolation in den Niedrigdosisbereich
[3, 4]. Der AIR iibernimmt diesen Ansatz.
Da das BMD-Verfahren die Expositi-
on-Risiko-Kurve modelliert, bevorzugt
der AIR das BMD-Verfahren und ver-
wendet die BMC,, fiir die Ableitung eines
risikobezogenen Leitwertes. Nach Extra-
polation auf eine potentielle kontinuierli-
che Exposition mit dem Faktor 5,6 (7 d/5
d x 24 h/6 h) ergibt sich eine BMC,, von
36,6 mg/m’. Ein Risiko von 107¢ (risiko-
bezogener Leitwert) ist danach bei einer
Konzentration von 0,37 ug/m® gegeben.

6 Referenzwert und vorlaufiger
Leitwert

Aufgrund der grofien Datenbasis mit mehr
als 2000 Einzelmessungen wird das 95. Per-
zentil der Messdaten der AGOF fiir den Re-
ferenzwert verwendet. Der Referenzwert
liegt somit bei 1 pg/m® bzw. 0,001 mg/m?,
eine Konzentration, die mit einem Krebsri-
siko von ca. 2,7 x 10°¢ verkniipft ist.

Gemifd dem AIR-Schema zur Bewer-
tung von Kanzerogenen in der Innen-
raumluft wird der Referenzwert von 1 ug/
m?® als vorldufiger Leitwert fiir 1,2-DCE
festgelegt [18].

7 Hinweise zur Messstrategie

Der vorlaufige Leitwert fiir 1,2-DCE wur-
de auf Basis der VOC-Datenbank II der
AGOF abgeleitet, so dass zur vergleichen-
den Beurteilung von 1,2-DCE auch die
Probenahmestrategie zu verwenden ist,
die bei der Erstellung des Datenkollek-
tives zu Grunde gelegt wurde (Kurzzeit-
messung unter Ausgleichsbedingungen).

Wird im Rahmen einer Kurzzeitmes-
sung der Leitwert iiberschritten, ist mit ei-

in der Innenraumluft

Zusammenfassung

1,2-Dichlorethan ist im europdischen
Gefahrstoffrecht als wahrscheinlich
krebserzeugend beim Menschen eingestuft.
Fiir die Risikoquantifizierung verwendeten
sowohl der Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS)
als auch der Ausschuss fiir Risikobewertung
der Europdischen Chemikalienbehdrde
(ECHA-RAC) die dosisabhédngige Tumoranzahl
in den Brustdriisen weiblicher Ratten. Auf-
grund der Unsicherheiten bei der Bewertung
des gentoxischen Potentials, nutzten beide
Ausschsse fiir die Extrapolation in den
Niedrigdosisbereich das lineare Modell.
Dieses Bewertungskonzept hat auch der AIR

Bundesgesundheitsbl 2019 - 62:114-117  https://doi.org/10.1007/s00103-018-2849-1
© Springer-Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2018

Gesundheitliche Bewertung von 1,2-Dichlorethan (1,2-DCE)

angewendet und fiir ein Lebenszeitrisiko von
10°¢ eine Konzentration von 0,00037 mg/m?
berechnet. Da der aktuelle Referenzwert (95.
Perzentil gemessener Innenraumluftkonzen-
trationen) mit 0,001 mg/m> héher liegt, wird
der Referenzwert als vorlaufiger Leitwert
festgelegt.

Schliisselworter

1,2-Dichlorethan - Innenraumluft -
dosisabhangige Brustdriisen-Tumore in
Ratten - Risikobewertung - Vorlaufiger und
risikobezogener Leitwert

Abstract

In the European Hazardous Substances
Regulation No 1272/2008 1,2-dichloroethane
has been classified as probable human car-
cinogen. For risk quantification, the German
Committee on Hazardous Substances as well
as the Risk Assessment Committee of the
European Chemicals Agency (ECHA-RAC) used
the dose-related incidences of mammary
tumours in female rats. Due to uncertainties
in addressing the genotoxic potential, both
committees applied the linear model for
extrapolation to lower concentrations. The

Health evaluation of 1,2-dichloroethane (1,2-DCE) in indoor air

German Committee on Indoor Guide Values
applied the same evaluation concept and
calculated a concentration of 0.00037 mg/
m? for a life-time risk of 10°%. As the current
reference value (95th of indoor air concentra-
tions) is higher (0.001 mg/m?), the reference
value is established as preliminary guideline.

Keywords

1,2-dichloroethane -Indoor air - Dose-related
mammary tumour in rats - Risk evaluation -
Preliminary and risk-related guideline

ner Wiederholungsmessung zu klaren, ob
es sich um eine einmalige oder andauern-
de Innenraumluftkontamination handelt.

Ergibt auch die Wiederholungsmes-
sung eine Uberschreitung des Leitwertes,
sollten die Quelle sowie deren Emissions-
charakteristik bestimmt werden. Fiir den
Fall, dass von einer dauerhaft erhchten
Exposition gegeniiber 1,2-DCE auszuge-
hen ist, sind ggf. expositionsmindernde
Mafinahmen einzuleiten, deren Wirksam-
keit zu tiberpriifen ist.

Anmerkungen

Der Entwurf dieser Mitteilung wurde
von Dr. Katrin Schréder, Herrn Thomas
Lahrz, Herrn Herbert Grams und Dr.
Martin Kraft erstellt und vom AIR im Mai
2018 verabschiedet.
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