Ausgabe: Marz 1997

1,4-Dihydroxybenzol (Hydrochinon)
(CAS-Nr.: 123-31-9)

Hydrochinon (HQ) wird Uber den Magen-Darm-Trakt gut resorbiert; die Aufnahme
Uber die Haut wurde bei verschiedenen Spezies nachgewiesen und liegt fiur den
Menschen bei 1,6-2,5% der Dosis pro Stunde Expositionszeit [Bucks et al. 1988]; bei
einer in vitro-Studie an menschlichem Stratum corneum wurde eine Resorptionsrate
von 0,52 + 0,13 ug/cmzlh gemessen [Barber et al. 1995]. Die Exkretion erfolgt rasch
zu ca. 90% mit dem Urin; nur ca. 3% der Dosis werden mit den Faeces
ausgeschieden. Neben geringen Mengen des unveranderten HQ wurden im Urin
hauptsachlich Glukuronide und Sulfate nachgewiesen.

Als Mechanismus fir die genotoxische Wirkung von HQ wird die Autoxidation von HQ
zu p-Benzochinon Uber die intermediare Bildung eines Semichinonradikals sowie die
enzymatische Reduktion von p-Benzochinon zum Semichinonradikal vermutet [Greim
1994].

In einer neueren Studie wurde die Geschwindigkeit der Bildung von Hydrochinon-
Glukuronid in vitro vergleichend an Mikrosomenfraktionen aus der Leber von Ratte,
Maus und Mensch bestimmt. Die Bildungsrate war beim Menschen (0,191 (0,101-
0,281) nMol/mg Protein/min) und bei der Maus (0,218 nMol/mg Protein/min) in etwa
vergleichbar, bei der Ratte aber deutlich niedriger (0,077 nMol/mg Protein/min). Fur
eine kontinuierliche Benzol-Exposition gegentber 1 ppm (entsprechend einem Blut-
Benzolgehalt von 0,01 pM) wurden folgende Hydrochinon-Blutspiegel im
FlieRgleichgewicht berechnet: Mensch 6,66-31,44 nM; Maus: 42,44 nM; Ratte:
17,99 nM [Seaton et al. 1995].

Genotoxizitat:

Zur Frage der genotoxischen Wirkung von HQ liegt eine Flle von Daten vor (Tabelle
1). Im Ames-Test ist HQ sowohl mit als auch ohne S9-Mix mit nur wenigen
Ausnahmen negativ. Mit dem Stamm TA 1535 wurde ein positives Resultat ohne S9-
Mix erhalten. Positive Ergebnisse wurden in allen Tests an Saugerzellen in vitro
(Genmutationen, Chromosomenaberrationen, DNA-Schadigung) erhalten.



Tabelle 1:

Daten zur Genotoxizitat von Hydrochinon
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Testsystem Aktivierung  Befund Literatur*
1) In vitro:

Ames-Tests/S. typh. +/- negativ
Ames-Test/S.typh. TA 1535 A - positiv
Fluktuationstest/TA 100 + positiv
Mutationstest/Streptomyces ? negativ
Mitot.Malsegreg./Hefe ? negativ
Mitot.Malsegreg./Aspergillus ? positiv

Mutationstest/V 79-Zellen +/- positiv
Maus-Lymphom-Test +/- positiv
Chromosomenaberrationstest + positiv
Schwesterchromatidaustauschtest +/- positiv
Mikronucleus-Tests positiv
DNA-Einzelstrangbriiche positiv
DNA-Synthesehemmung positiv

oxidative Schadigung der DNA positiv
DNA-Adduktbildung positiv
Zellzyklus-Inhibition positiv

Tubulin-Bindung positiv
m-RNA-Synthesehemmung positiv

2) In vivo:

Rezessiv-Letal-Test/Drosophila/Injektion negativ Foureman et al. 1994
Rezessiv-Letal-Test/Drosophila/Futterung  ? Foureman et al. 1994
Chromos.Aberr./KM,Keimzellen Maus i.p. positiv
Schwesterchrom.Austausch/KM Maus i.p. negativ
Mikronucleus-Test/KM Maus (i.p.; p.0.) positiv
Dominant-Letal-Test/Ratte p.o. negativ
Fellfleckentest/Maus i.p. negativ Gocke et al. 1983
DNA-Einzelstrangbriiche/Leber, Ratte p.o. positiv

oxidative DNA-Schadigung/KM Maus i.p.° negativ
DNA-Adduktbildung/Zymbaldriise Ratte p.o. positiv
DNA-Adduktbildung/Niere,Leber,KM,Mamma;

Ratte, oral negativ
Makromol.Bindg.#/KM,Niere,Leber/Maus i.p. positiv
Zellzyklus-Inhibition/KM,Keimz. Maus i.p. positiv
Hyperploidie/KM, Keimz. Maus i.p. positiv

*) nur fir in der MAK-Begriindung [Greim 1994] nicht enthaltene Daten
°) positiv nur bei gleichzeitiger Verabreichung von Phenol oder Katechol
#) “C-Radioaktivitat im Prazipitat nach Saurefallung des Homogenats
KM: Knochenmark Keimz.: Keimzellen
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In einer neueren in vitro-Studie [Dobo & Eastmond 1994] wird bestatigt, dass HQ in V
79-Zellen zu Chromosomenbriichen sowie zu Chromosomenverlusten fuhrt. Alle
bisher durchgefuhrten in vivo-Tests auf punktmutagene Wirkung waren negativ
(Fellfleckentest, Rezessiv-Letal-Test an Drosophila). In einigen Testsystemen auf
Chromosomen- bzw. DNA-Schadigungen oder Zellzyklusstérungen wurden sowohl
nach i.p.-Gabe (Chromosomenaberrationen/Keimzellen, Mikronukleustest/
Knochenmark, Zellzyklusinhibition/Keimzellen, Hyperploidie/Keimzellen) als auch nach
oraler Verabreichung (Mikronukleustest/Knochenmark, DNA-Einzelstrangbriiche/
Leber) positive Ergebnisse erhalten. Die Resultate nach i.p.-Gabe waren deutlich, die
nach oraler Gabe dagegen nur schwach positiv. Ein Dominant-Letal-Test (indirekter
Test auf Chromosomenschaden) mit oraler Verabreichung von HQ verlief jedoch
negativ [Greim 1994].

DNA-Addukte wurden in vitro mit isolierten Zellsystemen von Geweben verschiedener
Spezies mit Peroxidase-Aktivitat wie Zymbaldrise [Reddy et al. 1989] und
Knochenmark [Greim 1994; Pathak et al. 1995] nachgewiesen. In vivo konnte in
einem Experiment an weiblichen Ratten nach 10-wdchiger oraler HQ-Gabe von 500
mg/kg KGW/Tag (an 5 Tagen pro Woche; in der 4. Woche wegen starker Toxizitat
abgesenkt auf 200 mg/kg KGW/Tag) eine schwache DNA-Adduktbildung in der
Zymbaldrise, nicht aber in anderen Organen wie Niere, Leber, Knochenmark oder
Brustdriise gezeigt werden; die Addukte waren jedoch mit den unter in vitro-
Bedingungen erhaltenen nicht identisch [Reddy et al. 1989]. Demhingegen fiihrte bei
der Maus die i.p.-Gabe von Benzol (2 x 440 mg/kg KGW/Tag, 1-7 Tage) zu den
gleichen 3 DNA-Addukten im Knochenmark wie die Behandlung von Maus-
Knochenmark in vitro mit HQ (250 uM; 24 Std.) [Pathak et al. 1995].

Die geringere Empfindlichkeit des Knochenmarks von Ratten gegeniber Hydrochinon
ist wahrscheinlich auch durch den gegeniber der Maus doppelt so hohen
Glutathiongehalt und die 28-fache Aktivitdt der Chinonreduktase in den Stromazellen
von Ratten bedingt [Zhu et al. 1995].

Die vorliegenden Untersuchungen deuten insgesamt darauf hin, dass in vivo vor allem
die klastogene Wirkung von HQ zum Tragen kommt. Die Chromosomenschadigungen
sind vermutlich auf die Bildung reaktiver Sauerstoffradikale zurlckzuflhren,
Chromosomenverluste werden offenbar durch andere Mechanismen, z.B. durch eine
Storung der Funktion des Spindelapparats (Bindung an chromosomale Proteine wie
Tubulin) hervorgerufen.

Kanzerogenitat:

Zur Frage der kanzerogenen Wirkung von HQ liegen sowohl Kurzzeit- als auch
Langzeitstudien vor.

In Initiations-Promotionsstudien zeigt HQ kein bzw. nur ein sehr schwaches
tumorpromovierendes Potential; in einigen Fallen wird durch HQ auch die durch den
Initiator bedingte Tumorentstehung unterdrickt. Im Leberfoci-Test nach Initiation mit
DEN fuhrt HQ vermehrt zu GGT-positiven Foci [Greim 1994].

An Langzeitstudien liegen zwei neuere Studien an Ratten und Mausen mit
Schlundsondengabe bzw. Verabreichung im Futter vor.



Seite- 4 -

In der Futterungsstudie erhielten je 30 F-344 Ratten und B6C3F;-Mause/Geschlecht
und Dosisgruppe Uber einen Zeitraum von 104 (Ratten) bzw. 96 Wochen (Mause)
Futter mit einem HQ-Gehalt von 0 bzw. 0,8%. Die anhand des Futterverbrauchs
abgeschatzte mittlere tagliche HQ-Aufnahme betrug 351 bzw. 368 mg/kg KGW fur
mannliche bzw. weibliche Ratten und 1046 bzw. 1486 mg/kg KGW fur ménnliche bzw.
weibliche Mause. Dabei traten bei méannlichen Ratten und ménnlichen M&usen
deutlich vermehrt Hyperplasien und Adenome der Niere sowie nur bei mannlichen
Méausen auch vermehrt Leberfoci und Leberadenome auf. Bei Mausen beiderlei
Geschlechts wurden zusatzlich auch vermehrt Vormagenhyperplasien und bei je
einem Tier ein Vormagen-Plattenepithelkarzinom festgestellt (siehe Tabelle 2). Die
Uberlebensrate lag bei Ratten und bei weiblichen Mausen im Kontrollbereich; bei
mannlichen Mausen war sie gegenuiber der Kontrolle leicht erhdoht. Das mittlere
Korpergewicht war bei Versuchsende bei weiblichen Ratten um 7,5% und bei
weiblichen Mausen um 27,7% verringert und damit signifikant erniedrigt im Vergleich
zur Kontrolle. Futter- und Wasseraufnahme blieben unbeeinflusst; Kklinische
Vergiftungssymptome traten nicht auf. Das relative Organgewicht von Leber und Niere
war bei mannlichen Ratten und weiblichen Mausen signifikant erhéht (P < 0,01); bei
weiblichen Ratten nur das relative Nierengewicht (P < 0,05). Damit erscheint es
durchaus fraglich, ob die MTD fur die weiblichen Ratten in dieser Studie erreicht war
[Greim 1994].

Tabelle 2:

Tumorinzidenzen bei Ratten und Mausen nach chronischer Hydrochinon-Applikation
im Futter (aus: [Greim 1994])

Tumortyp/Lokalisation Tumorinzidenzen

Kontrolle 0,8% im Futter

mannl. weibl. mannl. weibl.
Ratten: 351 mag/kg 368 ma/kg
Niere:

papillare Hyperplasien ~ 2/30 (7%)  0/30 (0%) 11/30 (37%)* 0/30 (0%)
tubuléare Hyperplasien 1/30 (3%) 0/30 (0%)  30/30 (100%)* 2/30 (7%)

Adenome 0/30 (0%)  0/30 (0%) 14/30 (47%)* 0/30 (0%)
Gallengang:

Hyperplasien 8/30 (27%) 0/30 (0%) 1/30  (3%) 1/30 (3%)
Méause: 1046 mag/kg 1486 ma/kg
Niere:

Zysten 0/28 (0%) - 2/30 (7%) -

tubuléare Hyperplasien 0/28 (0%)  0/29 (0%)  9/30 (30%)* 0/30 (0%)
Adenome 0/28 (0%)  0/29 (0%)  3/30 (10%) 0/30 (0%)
Leber:

Foci 4/28 (14%) 0/29 (0%) 14/30 (47%)* 2/30 (7%)
Adenome 6/28 (21%) 0/29 (0%) 14/30 (47%)* 1/30 (3%)
Karzinome 7128 (25%) 1/29 (3%) 6/30 (20%) 0/30 (0%)
Vormagen:

Hyperplasien 1/28 (4%) 3/29 (10%) 11/30 (37%)*14/30 (47%)*
Plattenepithelkarzinome 0/28 (0%) 0/29 (0%) 1/30  (3%) 1/30 (3%)

*) signifikant
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In der Schlundsondenstudie erhielten je 65 F-344 Ratten und BG6C3F;-
Mause/Geschlecht und Dosisgruppe uber einen Zeitraum von 103 Wochen an
5 Tagen/Woche je 0; 25 oder 50 mg/kg KGW/Tag (Ratten) bzw. 0; 50 oder 100 mg/kg
KGW/Tag (Mause) verabreicht. Jeweils 10 Tiere/Geschlecht und Dosis wurden nach
15 Monaten einer Zwischensektion unterworfen; dabei wurde bei mannlichen Ratten
eine HQ-bedingte Zunahme und Verstarkung der Nephropathien und bei 50 mg HQ/kg
KGWI/Tag ein erhohtes relatives Nierengewicht festgestellt. Bei den hochdosierten
weiblichen Ratten waren Hamatokrit, Hamoglobinkonzentration und Erythrozytenzahl
erniedrigt und bei den hochdosierten Mausen war das relative Lebergewicht erhoht.
Bei Studienende wiesen die hochdosierten ménnlichen Ratten vermehrt Hyperplasien
in der Niere und bereits in der niedrigen Dosisgruppe auch vermehrt Nierenadenome
auf. Weiterhin traten bei weiblichen Ratten vermehrt mononukledre Leukamien auf.
Bei mannlichen und weiblichen M&usen war schon bei der niedrigen Dosis die
Inzidenz an Leberadenomen sowie an Schilddrisenhyperplasien erhoht; bei
weiblichen Mausen traten vermehrt Schilddrisenadenome (max. 10,9%; Kontrolle
5,5%) sowie in der 100 mg/kg-Gruppe ein Schilddriisenkarzinom auf. In historischen
Kontrollen liegt die hochste bisher beobachtete Inzidenz fur Follikelzell-Adenome und
-Karzinome der Schilddruse (kombiniert) bei 3/48 (6%). Die Tumorinzidenzen sind in
der Tabelle 3 aufgelistet.

Tabelle 3:

Tumorinzidenzen bei Ratten und Mausen nach chronischer Hydrochinon-Applikation
mit der Schlundsonde (aus: [Greim 1994])

Tumortyp/ Tumorinzidenzen (%)

Ratten: Kontrolle 25 mg/kg 50 mg/kg

Lokalisation mannl. weibl. mannl. weibl. mannl. weibl.
Niere:

Hyperplasien 0/55 (0) 0/55 (0) 0/55 (0) 0/55 (0) 2/55 (4) 0/55 (0)
Adenome 0/55 (0) 0/55 (0) 4/55 (7) 0/55 (0) 8/55 (15) 0/55 (0)
Mononukl.Leukdmie 0/55 (0) 9/55 (16) 0/55 (0) 15/55 (27)  0/55 (0) 22/55 (40)*
M ause Kontrolle 50 mg/kg 100 mg/kg

Leber:

Adenome 9/55 (16)  2/55 (4) 21/54 (39)* 15/54 (27)* 20/55 (36)* 12/55 (22)*
Karzinome 13/55 (24) 1/55 (2) 11/54 (20) 2/54 (4) 7/55 (13) 2/55 (4)
Schilddrise:

Hyperplasien 5/55 (9) 13/55 (24) 15/53 (28)* 47/55 (86)* 19/54 (35)* 45/55 (82)*
Adenome 2/55 (4) 3/55 (6) 1/54 (2) 5/55 (9) 2/54 (4) 6/55 (11)
Karzinome 0/55 (0) 0/55 (0) 0/54 (0) 0/55 (0) 0/54 (0) 1/55 (2)

*) signifikant

Die mittleren Korpergewichte der hochdosierten méannlichen Ratten und mannlichen
und weiblichen Mause lagen bei Versuchsende um ca. 8-14% niedriger als bei den
Kontrollen; bei weiblichen Ratten war kein Unterschied erkennbar. Die
Uberlebensraten waren fiir Ratten gegen Versuchsende verringert, fir Mause
hingegen eher erhoht gegeniber den Kontrollen. Aufgrund der Ergebnisse der
vorangegangenen Dosisfindungsstudien und der im Langzeitversuch beobachteten
Effekte muss angenommen werden, dass bei der hochsten Dosis fir Ratte und Maus
die MTD erreicht war [Greim 1994].
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Es liegen noch einige altere, meist nur unzureichend dokumentierte und den heutigen
Anforderungen nicht gentigende Studien vor:

In einer Fltterungsstudie aus dem Jahre 1953 an je 10 jungen Sprague-Dawley-
Ratten/Geschlecht und Dosis (Dosierung: 0; 0,1; 0,5 bzw. 1,0% HQ im Futter far
103 Wochen (entsprechend ca. 66-660 mg/kg KGW/Tag) kam es nur wéhrend des
1. Versuchsmonats ab 0,5% HQ im Futter zu einer voribergehenden
Korpergewichtsretardierung. Hamatologische und histopathologische Untersuchungen
bei Versuchsende waren ohne Befund [Greim 1994].

In einer anderen Fuitterungsstudie [Lehman et al. 1951] erhielten je 12-18
Ratten/Dosisgruppe Uber einen Zeitraum von 2 Jahren Futter mit einem HQ-Gehalt
von 0 bzw. 0,125 - 2,0% (ca. 80-1330 mg/kg KGW/Tag). Die Korpergewichtszunahme
in den ersten 6 Monaten und die Uberlebensrate nach 2 Jahren war in allen Gruppen
vergleichbar mit den Kontrollen. Nur bei den Tieren der 2%-Gruppe gab es Anzeichen
fur eine erhohte Inzidenz an gastrointestinalen Ulzerationen und Nierentumoren (keine
nadheren Angaben).

Die 9-monatige Behandlung von 6 mannlichen Sprague-Dawley-Ratten mit 0,029%
HQ im Futter (ca. 20 mg/kg KGW/Tag), gefolgt von einer zweimonatigen
Nachbeobachtungszeit mit HQ-freier Diat, fihrte weder zu Leberzirrhose noch zu
Lebertumoren [Miller & Miller 1948].

Die 9-wodchige Behandlung von 14 erwachsenen Ratten mit 5% HQ im Futter (ca.
3300 mg/kg KGWI/Tag) fiuhrte zu starkem Gewichtsverlust (46%) sowie zu
aplastischer Andmie verbunden mit Atrophien der blutbildenden Organe. Weiterhin
wurden Atrophien der Leber, der Milz, des Fettgewebes und der Muskeln sowie
oberflachliche Ulzerationen und Blutungen der Magenschleimhaut festgestellt;
Tumoren traten nicht auf [Greim 1994].

Die Implantation eines 10 mg-Cholesterin-Pellets mit einem HQ-Gehalt von 20% in die
Blase einer Maus (2 mg HQ/Tier; ca. 100 mg/kg KGW) fuhrte nach 25 Wochen zu
einer Blasenkarzinom-Inzidenz von 6/19 (32%); bei den Kontrolltieren (Applikation
eines Cholesterin-Pellets ohne HQ) lag die Blasenkarzinom-Rate bei 5/77 (6,5%) und
die kombinierte Inzidenz fur Blasen-Karzinome und -Papillome bei 9/77 (12%) [Greim
1994].

Die 80-wdchige orale Behandlung von Junghunden mit HQ (16 mg/kg KGW/Tag, 80
Wochen; 1,6 mg/kg KGW/Tag, 31 Wochen gefolgt von 40 mg/kg KGW/Tag fur weitere
49 Wochen) sowie die 26-woéchige Behandlung von erwachsenen Hunden mit HQ
(100 mg/kg KGW/Tag oral) blieben ohne Effekt [Carlson & Brewer 1953].

Es liegen 3 Kohortenstudien an beruflich gegeniiber HQ exponierten Personen vor. In
allen 3 Studien ergaben sich keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von HQ.
Die Aussagekraft der Studien ist jedoch sehr begrenzt wegen des zu geringen
Beobachtungszeitraums (10 bzw. 15 Jahre) bzw. wegen des zu geringen
Kohortenumfangs [Greim 1994].
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Reproduktionstoxizitat:
Zur Frage der Reproduktionstoxizitat von HQ liegen mehrere Untersuchungen vor.

Die einmalige Schlundsonden-Applikation von 667 oder 1000 mg HQ/kg KGW am
11. Tag der Trachtigkeit fuhrte bei Sprague-Dawley-Ratten zu Anzeichen maternaler
Toxizitat (signifikant verringertes KGW, bei 1000 mg/kg erhdhte Mortalitat (4/16;
Kontrolle: 0/16)) sowie zu signifikanten embryotoxischen Effekten (ab 667 mg/kg:
erhohte perinatale Mortalitat und verringertes Wurfgewicht; zusatzlich bei 1000 mg/kg:
verringerte Wurfgro3e). Die Inzidenz eines bei den Jungtieren festgestellten
Missbildungssyndroms betreffend die hinteren Gliedmafen (LAhmungen) und den
Schwanz (Verkrimmung) war bereits bei der mit 333 mg/kg KGW niedrigsten
getesteten und noch nicht maternal toxisch wirkenden Dosis erhdht gegeniber den
kumulierten Kontrollen (402 Wirfe mit ca. 11 Jungtieren/Wurf); die Verdoppelung der
Dosis fihrte jedoch zu keiner weiteren Inzidenzerh6hung trotz bereits beginnender
maternaler Toxizitat (siehe nachfolgende Tabelle).

Dosis 0 (Kontrolle) 333 667 1000 mg/kg KGW

Inzidenz 0,07% (3/4422)* 11,1% 10,0% 33,3%

(* Schwanzdefekte bei 3 Jungtieren aus 2 von 402 Wirfen)

Mit geringer Inzidenz wurden aufl3erdem ab 667 mg/kg fehlende oder verwachsene
Zehen der hinteren Gliedmal3en sowie fehlende Nieren festgestellt (keine naheren
Angaben). Damit ergeben sich in dieser Studie im noch nicht maternal toxischen
Bereich Hinweise flr eine embryotoxische Wirkung von HQ [Kavlock 1990]. Da sich
jedoch aus den anderen reproduktionstoxikologischen Untersuchungen Kkeine
Hinweise auf solche Missbildungen ergeben haben, werden diese Befunde als nicht
bewertungsrelevant angesehen.

Die Schlundsonden-Applikation von 300 mg HQ/kg KGW/Tag am 6.-15. Tag der
Trachtigkeit fihrte bei CD-Ratten zu leichten Anzeichen maternaler Toxizitat
(Korpergewichtszunahme und Futteraufnahme verringert) sowie zu einem leicht
erniedrigtem mittleren Fetengewicht. Von den untersuchten
reproduktionstoxikologischen Parametern war lediglich die Anzahl der fetalen
Wirbelsaulenvariationen signifikant erhoht. Die anderen gepriiften Dosierungen
(30 bzw. 100 mg/kg KGW/Tag) blieben ohne Effekt [Greim 1994].

In einer 2-Generationen-Studie erhielten je 30 Sprague-Dawley-Ratten/Geschlecht,
Dosis und Generation taglich 0; 15; 50 bzw. 150 mg HQ/kg KGW mit der
Schlundsonde tber mindestens 10 Wochen. Bei mehreren Fo- und F;-Elterntieren der
150 mg/kg- und bei einem Fo-Elterntier der 50 mg/kg-Gruppe kam es nach der
Dosierung zu Tremor. Die HQ-Behandlung hatte keinen Einfluss auf
reproduktionstoxische Parameter [Greim 1994].

Die Verabreichung von HQ mit der Schlundsonde vom 6.-18. Tag der Trachtigkeit
(Tétung am 30. Tag der Trachtigkeit) fuhrte bei Kaninchen ab 75 mg/kg zu maternaler
Toxizitdt (Verringerung von Futteraufnahme und Korpergewichtsverlust; signifikant
erst bei 150 mg/kg KGW). Die Inzidenz der auf3eren Missbildungen sowie der
skelettalen und viszeralen Missbildungen und Variationen der Nachkommen
unterschied sich nicht signifikant von den Kontrollwerten. Nur in der 150 mg/kg-
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Gruppe wiesen 3/125 untersuchten Feten stammend aus 2/15 Wiurfen eine
Mikroophthalmie auf und die Inzidenz an Defekten der Wirbelsaule und der Rippen
sowie an Veranderungen des Zungenbeins war leicht aber ebenfalls nicht signifikant
erhoht. Die mit 25 mg/kg KGW/Tag niedrigste Dosis blieb bei Muttertieren und
Nachkommen ohne Effekt.

Damit treten in dieser Studie schwache embryotoxische Effekte erst im maternal
toxischen Bereich auf. In einem Vorversuch zur Dosisfindung traten ab einer Dosis
von 300 mg/kg KGW/Tag Todesfalle auf [Murphy et al. 1992].

Im Dominant-Letal-Test an ménnlichen CD-Ratten fuhrte die Gabe von 30-300 mg
HQ/kg KGW/Tag (5 d/w, 10 w) mit der Schlundsonde zu keinen Veradnderungen
reproduktionstoxischer Parameter [Greim 1994].

Die Gabe von 0,003 bzw. 0,3% HQ im Futter (ca. 2 bzw. 200 mg/kg KGW/Tag) Uber
10 Tage vor der Befruchtung hatte bei Ratten keinen Einfluss auf
reproduktionstoxische Parameter [Ames et al. 1965].

Bei 10 befruchteten Ratten, die wahrend der Trachtigkeit insgesamt 500 mg HQ mit
dem Futter verabreicht bekamen (T6tung 22 Tage nach der Befruchtung), traten keine
aulReren toxischen Symptome auf. Bei der Untersuchung der Uteri wurden bei allen
Tieren mindestens 1 Resorption festgestellt und 26,8% aller Implantationen endeten
mit einer Resorption. Von den 126 Kontrolltieren wiesen nur 40,8% mindestens
1 Resorption auf und insgesamt 10,6% aller Implantationen wurden resorbiert [Telford
et al. 1962].

Die dermale Verabreichung von 54; 210 bzw. 810 mg HQ/kg KGW/Tag vom 6.-19.
Tag der Trachtigkeit an 20 Ratten/Dosis flihrte bei der Nekropsie zu keinen positiven
Befunden [CTFA 1980].

Bei 16 mannlichen Ratten fuhrte die subkutane Injektion von 100 mg HQ/kg KGW/Tag
Uber einen Zeitraum von 51 Tagen zu einer Abnahme des Organgewichts von Hoden,
Nebenhoden, Hodensack und Nebennieren sowie zu histologisch bestatigten
Stérungen der Spermiogenese. Die im Vergleich zur Kontrolle schwachere Feulgen-
Féarbereaktion wies auf einen verringerten DNA- Gehalt in den Spermienképfen hin.
Die Fertilitdt der Mannchen war gegentuber den Kontrollen deutlich vermindert: die
Zahl der Nachkommen war um 33% niedriger und die Zahl der nach der Paarung nicht
befruchteten Weibchen war doppelt so hoch [Skalka 1964].

Sensibilisierung:

Zur Frage der sensibilisierenden Wirkung liegen mehrere Ergebnisse aus
Tierversuchen vor [Greim 1994].

Im Maximierungstest nach Magnusson und Kligman an Meerschweinchen (Induktion:
2% intradermal bzw. 1% epikutan; Auslésung: 0,5% epikutan) fuhrte HQ bei
mindestens 50% der Tiere zu einer positiven Reaktion. Ebenfalls sensibilisierend
erwies sich HQ im Modified Single Injection Adjuvant Test, im Cumulative Contact
Enhancement Test sowie im lokalen Lymphknoten-Test.

Ein Epikutantest an 19 Meerschweinchen mit 10 okklusiven HQ-Applikationen
(2 davon kombiniert mit Injektion von Freundschem Adjuvans) verlief negativ.
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Die Hautsensibilisierungsrate beim Menschen liegt bei < 2%. Wegen der in den
letzten Jahren auf 1-2% verringerten Anwendungskonzentration von HQ ist die
Sensibilisierungsrate rucklaufig.

Fazit:
Kanzerogenitat:

Hydrochinon (HQ) fuhrte in zwei Langzeitstudien mit oraler Gabe zu einer erhéhten
Inzidenz an Hyperplasien und gutartigen Tumoren in der Niere besonders bei
mannlichen Ratten aber - zwar in weitaus geringerem Ausmal3 - auch bei mannlichen
Mausen. In verschiedenen Studien wurde jedoch gezeigt, dass die
Nierentumorbildung nicht auf einem primar genotoxischen, sondern auf einem
nierentoxischen Mechanismus mit Zellschadigung, chronischer Entzindung und
Gewebeproliferation beruht [Review: Whysner et al. 1995]:

1) Keine DNA-Bindung von HQ in der Niere von mannlichen F-344 Ratten nach
maximal 50 mg/kg KGW/Tag oral fur 6 Wochen.

2) Nephrotoxizitat an Nierentubuli-Zellen bei mannlichen F-344 Ratten ab 50 mg
HQ/kg KGW/Tag oral, 6 Wochen (keine Nephrotoxizitat bei weiblichen F-344-
und bei Sprague-Dawley-Ratten). Eine erhdhte Zellproliferation in der Niere erst
nach 6 Wochen HQ-Behandlung feststellbar, nicht nach 1 oder 3 Wochen. Dies
deutet darauf hin, dass HQ keine direkte mitogene Wirkung besitzt, sondern erst
nach Nierenschadigung zu einer Zellproliferation fuhrt.

3) Nephrotoxizitat an Nierentubuli-Zellen bei F-344 Ratten beiderlei Geschlechts
nach einmalig 400 mg HQ/kg KGW oral; bei Sprague-Dawley-Ratten nur
schwache bis keine Nephrotoxizitét.

4)  Auch in gezielt angelegten Studien keine experimentellen Hinweise auf eine HQ-
bedingte ay, -Nephropathie.

5) Nierentubuli-Hyperplasien und -Adenome auch bei mannlichen Mausen nach
chronischer oraler  Gabe von 1046 mg HQ/kg KGW/Tag mit dem Futter.

6) Kausaler Zusammenhang zwischen der vornehmlich bei mannlichen Ratten
auftretenden spontanen progressiven Nephropathie und den beobachteten
Nierenadenomen wird vermutet: nahezu alle in der NTP-Studie beschriebenen
Nierenadenome wurden bei HQ-behandelten mannlichen F-344 Ratten mit einer
fortgeschrittenen Form der spontanen progressiven Nephropathie gefunden und
waren zudem in Bereichen mit spontaner progressiver Nephropathie lokalisiert.

7) Die spontane progressive Nephropathie ist verbunden mit einer erhéhten
Proliferation von Nierentubuli-Zellen im Bereich von Medulla und Cortex
vergleichbar mit dem DNA-Markierungsmuster nach HQ-Applikation; die erhdhte
Zellproliferation kann eine tumorpromovierende Wirkung nach sich ziehen.

Weiterhin traten bei Mausen vermehrt Leberadenome bei gleichzeitig verringerter
bzw. gleichbleibender Inzidenz an Leberkarzinomen auf. Leberadenome haben bei
Mausen eine hohe Spontaninzidenz.
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Im Schlundsondenversuch, nicht jedoch im Futterungsversuch am gleichen Tierstamm
und mit deutlich hoherer Dosierung, traten bei weiblichen Ratten vermehrt
mononukleére Leukdmien auf; Inzidenz und Schweregrad waren dosisabhangig. Die
erhohte Leukadmierate erscheint im Licht der hamatotoxischen Wirkung von HQ sowie
insbesondere auch hinsichtlich der kanzerogenen Aktivitat von Benzol durchaus
plausibel. Die Inzidenz fiir diesen Tumortyp liegt nach Angabe der Autoren [Kari et al.
1992] fur beide Dosisgruppen oberhalb der Mittelwerte der historischen
Kontrollinzidenzen. Die mit 40% hochste Inzidenz in der Gruppe mit der hochsten
Dosis liegt hoher als die historische Inzidenz in 45 von 46 Kontrollen. Allerdings liegt
auch sie noch im Schwankungsbereich der historischen Kontrollinzidenzen von 25 +
15% [Whysner et al. 1995].

Bei weiblichen Mausen zeigten sich ebenfalls nur im Schlundsondenversuch vermehrt
Schilddriisen-Adenome und -Karzinome. Schilddriisenhyperplasien wurden bei beiden
Geschlechtern beobachtet. Die Bedeutung dieses Befundes ist unklar, da im
Fltterungsversuch am gleichen Mausestamm und mit viel hdherer Dosierung die
Inzidenz dieser Schilddriisenverdnderungen nicht erhéht war.

Die in der Futterungsstudie bei Mausen beobachteten Vormagen-Hyperplasien und
bei je 1 Mannchen und Weibchen der hohen Dosis aufgetretenen
Vormagenkarzinome sind fur den Menschen ohne Relevanz, da er keinen Vormagen
hat. Sie sind jedoch als ein Indiz fur eine Tumorentstehung aufgrund einer lokalen
Reizwirkung zu werten.

Gemal den EU-Einstufungskriterien erfolgt daher die Einstufung von Hydrochinon als
krebserzeugend Kategorie 3.

Genotoxizitat:

Es liegen Studienergebnisse vor, die belegen, dass Hydrochinon und/oder seine
Metaboliten die Keimzellen nach i.p.-Injektion erreichen und dort zu
Chromosomenaberrationen, Zellzyklusstérungen und Hyperploidie fuhren. Die
Tatsache, dass nach oraler Gabe im Dominant-Letal-Test keine Effekte nachweisbar
sind, lasst vermuten, dass bei einem physiologisch relevanten Aufnahmeweg die nach
i.p.-Injektion beobachtete genotoxische Wirkung moglicherweise aufgrund eines
unterschiedlichen Metabolismus nicht zum Tragen kommt. GemaR den EU-
Einstufungskriterien erfolgt daher eine Einstufung als erbgutverdndernd Kategorie 3.
Der vorliegende negative Dominant-Letal-Test mit oraler Gabe reicht nicht aus, um die
aus den i.p.-Versuchen resultierenden Verdachtsmomente auszurdumen.

Reproduktionstoxizitat:

Die vorliegenden Studien zeigen, dass relevante Beeintréachtigungen der embryonalen
Entwicklung durch Hydrochinon erst im Bereich deutlicher maternaler Toxizitat
auftreten. Daher kommt gemafR den EU-Einstufungskriterien eine Einstufung als
entwicklungsschadigend nicht in Betracht (Rg:-).
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Hinweise auf madgliche Beeintrachtigungen der mannlichen Fertilitdt durch
Hydrochinon ergeben sich bei der Maus nach einmaliger i.p.-Gabe von 80 mg/kg
KGW (Chromosomenaberrationen, Hyperploidie und Zellzyklusverzégerung in
Spermien) sowie bei mannlichen Ratten nach subkutaner Gabe von 100 mg/kg
KGW/Tag uber 51 Tage (Storung der Spermiogenese). In beiden Fallen sind die
Applikationswege jedoch irrelevant fur die mogliche Arbeitsplatzexposition und sollten
daher nicht bertcksichtigt werden. Damit ergibt sich gemall den EU-
Einstufungskriterien bezuglich der Reproduktionstoxizitat/Fertilitaét von Hydrochinon
keine Einstufung (Rg:-).

Sensibilisierung:

Hydrochinon hat sich in verschiedenen Testsystemen als hautsensibilisierend am Tier
erwiesen; ein Epikutantest war jedoch negativ. Beim Menschen kommt es vereinzelt
ebenfalls zu Hautsensibilisierungen; Hydrochinon ist somit als schwaches Allergen
anzusehen. Daher wird Hydrochinon gemafl den EU-Einstufungskriterien als
hautsensibilisierend eingestuft (R 43).
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