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Ausgabe: Oktober 2002

Lindan
(CAS-NR: 58-89-9

Bisherige Einstufung:
TRGS 905: nicht eingestuft

EG: nicht eingestuft
MAK: Kanzerogenitatsklasse 4, MAK-Wert: 0,1 mg/m3
1 Toxikokinetik:

Lindan wird bei oraler Aufnahme gut resorbiert, bei Inhalation wird eine Resorptionsrate
von 50 % genannt. Es liegt (in Abhangigkeit vom Tragermaterial) auch eine relevante
dermale Resorption vor (Greim, 1998).

Die hdchsten Konzentrationen von Lindan wurden im Fettgewebe und in der Haut
gefunden. Weiterhin wurden erhéhte Konzentrationen in Gehirn, Niere, Muskelgewebe,
Lunge, Herz, Milz, Leber, Blut und in den Testes gefunden. Ein relevanter
transplazentare Transport ist belegt (Greim, 1998; ATSDR, 1999).

Lindan wird hauptsachlich in der Leber metabolisiert. Es erfolgen Hydroxilierungen,
Dehydrogenierungen, Dechlorierungen und Oxidationen (insbesondere Cytochrom-
P450-abhangige Monooxigenasen) sowie Konjugationsreaktionen (Merkapturséure-,
Glukuronid- und Sulfatkonjugate). Bei Ratte und Maus wird Lindan zu Chlorbenzolen
und Chlorphenolen metabolisiert. Beim Menschen wurden neben verschiedenen Mono-,
Di- und Tetrachlorphenolen hauptsachlich 2,4,6-, 2,3,5- und 2,4,5- Trichlorphenol
nachgewiesen (Greim, 1998; ATSDR, 1999). Enzymatische Unterschiede zwischen
Kindern und Erwachsenen in der Umsetzung von Lindan sind dokumentiert (ATSDR,
1999).

Die Elimination erfolgt vor allem tber den Urin. Lindan wurde auch in der Muttermilch
vorgefunden. Die Eliminationshalbwertszeit in der Ratte nach subakuter oraler
Verabreichung liegt bei 3 bis 4 Tagen. Beim Menschen fand sich nach langfristiger
Exposition eine Halbwertszeit von 9-12 Tagen. Eine Anreicherung im Fettgewebe erfolgt
nicht (Greim, 1998; ATSDR, 1999).



2 Gentoxizitat:

2.1 In vitro:

Die folgende Dokumentation erfolgt

nach Greim (1998), hier
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tabellarisch

zusammengefasst. Soweit nicht anders angegeben, dienten Ubersichtsarbeiten (WHO,
1991; Pool-Zobel et al., 1993) als Datengrundlage.

Endpunkt Testsystem Ergebnis
Mutagenitat Rec-Assay, Bacillus subtilis

E. coli

Salmonella typhimurium (Ames-Test) negativ

HPRT-Test mit V79- und CHO-Zellen
Schwesterchrom- CHO-Zellen negativ
atidaustausch
Chromosomen- CHL-Zellen und nur bei toxischen
briche, Gaps Humanlymphozyten Konzentrationen
DNA-Strangbriiche Comet-Assay, Nasen-, Colon- und positiv
(Pool-Zobel et al., Magenepithelzellen von Ratten positiv
1994) Ebd., Nasen- und Magenepithelzellen von positiv

Ratte negativ

Ebd., Nasenepithelzellen von Menschen

Ebd., Magenepithelzellen von Menschen
Weitere Endpunkte UDS mit Humanlymphozyten negativ

SV 40-transformierte Humanfibroblasten negativ

SV 40-transformierte Rattenhepatozyten negativ

DNA-Addukte
(Dubois et al., 1997)

* Nach Greim (1998) methodische Mangel und geringes Ausmalf3

Fetale Rattenhepatozyten
HepG2 (Derivat humaner Leberzellen)

Erhéhung nicht néher
spezifizierter DNA-
Addukte *

; Studie nicht zur Bewertung geeignet

Uber die Auswertung in Greim (1998) hinaus liegen erganzende Studien vor:

Rocchi et al. (1980) untersuchten Lindan (Reinheit 99,5 %) hinsichtlich veranderter
DNA-Synthese in a) Ratten Thymozyten, b) Humanlymphozyten.

Zu a) untersuchter Dosisbereich: 0, 10, 100 und 1000 pg/ml. Die Thymidinaufnahme
war ab 100 pug/ml dosisabhangig reduziert (12 bzw. 77 %), was auf eine verringerte
DNA-Syntheserate hinweist; Zu b) untersuchte Dosis: 0, 500 pg/ml. Die
Thymidinaufnahme lag in der Kontrolle plus Hydroxiharnstoff bei 897 + 97 dpm und bei
Zusatz von Hydroxiharnstoff plus Lindan bei 297 + 4 dpm. Dies ergibt keinen Hinweis
auf eine erhohte unplanmalRige DNA-Synthese, eher eine Synthesehemmung in
Rattenthymozyten und in Humanlymphozyten.

Kang et al. (1998) exponierten menschliche HL-60-Zellen gegenuber Lindan. Die
Substanz fiihrte bei 60 £ 5 uM zu Zelltod (ICsp). Lindanbehandelte Zellen zeigten dosis-
und zeitabhéngig Apoptose, DNA-Fragmentierung und Calciumanstieg in der Zelle im
Bereich zwischen 25 und 200 pM. Die Generation von freien Sauerstoffradikalen wurde
bis zu einer Konzentration von 100 uM nicht beeinflusst.
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Martin et al. (1999) exponierten metabolismusaktive menschliche MCL-5-Zellen in
Abwesenheit und in Anwesenheit von Hydroxyharnstoff (HU) und Cytosin-Arabinosid
(ara-C) auf DNA-Schadigungen im Comet-Assay. HU/ara-C wird zur Inhibition der DNA-
Resynthese verwendet. Die Comet-Bildung nach Lindan-Exposition fand auch ohne des
Zusatz von HU/ara-C statt, wurde jedoch nach Inhibition der DNA-Resynthese verstarkt.
Die verwendeten Konzentrationen lagen bei 0, 160, 310 und 1560 pM. Die mittlere
Kometenschweiflange betrug ohne HU/ara-C 6,0 bzw. 7,0 bzw. 8,0 bzw. 22,5 uM (in der
hochsten Dosis signifikant; p<0,0001), mit HU/ara-C 7,0 bzw. 14,0 bzw. 16,5 bzw. 42,0
MM (ab niedrigster getesteter Konzentration signifikant; p<0,0001). In der hdchsten
getesteten Konzentration war die Verstarkung durch die Inhibition der DNA-Resynthese
1,9-fach.

Ilverson und Mitarbeiter (1984) untersuchten die Bindung von 1 pM Lindan (Reinheit:
98 %) an Leber-Makromoleklile der Maus ohne und mit Vorbehandlung mit
Phenobarbital. Es ergab sich:

Vorbehandlung DNA pmol/mg Protein pmol/mg
Keine 0,04 + 0,07 127 £ 3,4
Phenobarbital 0,29 + 0,02 199,6 £5,0

Die Bindung an DNA war also sehr gering bei einer relevanten Bindung an Proteine.

Ein neuerer, sehr empfindlicher Test auf direkte Mutagenitat in Salmonella (VIVITOX,
SOS-Test) erwies sich als negativ (van der Lelie et al., 1997).

Lindan fuhrte zu einer reduzierten DNA-Synthese in Tetrahymena pyriformis in der
niedrigsten gepruften Konzentration (20 pg/ml) (Al-Chalabi und Al-Khayat, 1989).

Tisch et al. (2001) entnahmen Biopsie-Proben des Nasenschleimhautepithels beim
Menschen und inkubierten dieses Giber 60 Minuten mit 0,5; 0,75; und 1 pmol/ml Lindan.
DNA-Schaden wurden als Einzel- und Doppelstrangbriiche mit dem Comet-Assay
erfasst. Es ergaben sich insbesondere im Bereich der mittleren Turbinate eindeutig
positive Befunde: der Anteil ungeschadigter Zellen sank von 85,6 % (Kontrolle)
dosisabhangig auf 25 %.

Zusammengefasst ergeben sich folgende neuerliche Ergebnisse zur Gentoxizitat, in
vitro:

Endpunkt Testsystem Ergebnis Quelle
Mutagenitat SOS-Salmonella (VIVOTOX) negativ van der Lelie et al.,
1997
ubDS Humanlymphozyten negativ Rocchi et al., 1980
ubsS Rattenthymozyten negativ Rocchi et al., 1980
DNA-Schaden Comet-Assay mit humanen MCL-5-  positiv Martin et al., 1999
Zellen
DNA-Fragmentie- Human - HL60-Zellen positiv, teilweise Kang et al., 1998
rung; Apoptose im toxischen
Bereich
DNA-Strangbriiche  Comet-Assay; Human- positiv Tisch et al., 2001
Nasenschleimhautepithel
DNA-Addukte Maus, Leberzellen schwach positiv Iverson et al.,1984
DNA-Synthese Tetrahymena pyriformis signifikant Al-Chalabi und Al-

reduziert Khayat, 1989
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2.2 In vivo:

a) Berufliche Exposition

In der Lindanproduktion Beschéftigte mit einer potentiellen Expositionszeit von
mindestens 6 Monaten, einem 8-Stunden-Tag, vorschriftsmalligem Tragen von
Gesichtsmasken in einer luftventilierten Anlage wurden bezlglich des Auftretens von
Chromatid- und labilen Chromosomen-Aberrationen in peripheren Lymphozyten
Uberprift. Die gefundene Haufigkeit unterschied sich nicht signifikant von
Kontrollpersonen (Kiraly et al. 1979, zitiert nach Greim, 1998).

b) Tierexperimentelle Befunde

Die folgende Dokumentation erfolgt in Anlehnung an Greim (1998). Fehlende
Dosisangaben wurden aus WHO (1991) ergénzt. Soweit nicht anders angegeben,
dienten Greim (1998) Ubersichtsarbeiten (WHO, 1991; Pool-Zobel et al., 1993) als
Datengrundlage:

Endpunkt Testsystem Ergebnis

Mutagenitat Host-mediated assay, Maus mit S. typhimurium G46 negativ
und Serratia merescens

Schwesterchromatid-  Maus Knochenmarkszellen (bis 50 mg/kg - d) negativ

austausche

Aberrationen Knochenmarkszellen, Ratte (bis 15 mg/kg - d) und negativ
Hamster (bis 640 mg/kg - d)

Mikrokerne Erythrozyten der Maus ( 75 mg/kg - d) und negativ
Knochenmark von Ratten, Hamstern und Mausen

DNA-Strangbriiche Comet-Assay: Nasen-, Colon- und Magenepithelzellen  positiv

(Pool-Zobel et al., von Ratten (oral:60 mg/kg - d; inhalativ:< 3mg/m3)

1994)

(Hassoun et al.,1993)  Alkalische Elution: Leber, Ratte (oral: 30 mg/kg - d) positiv

Dominant-Letalitat Dominant-Letal-Test, Ratte (bis 15 mg/kg - d, 8 w, negativ
oral) negativ

DNA-Addukte
(Sagelsdorff et
al.,1983)

Dominant-Letal-Test, Maus (bis 1000 mg/kg - d, i.p.)
Dominant-Letal-Test, Ratte (bis 15 mg/kg - d)
Dominant-Letal-Test, Maus ( bis 15 mg/kg - d, - 5 d,
oral)

Leber-DNA, colvalente Bindung, NMRI-Maus,
(oral: 12-13 mg/kg - d);

* Nach Bewertung von Greim (1998): inadaquate Versuchsdurchfiihrung

** Methodische Probleme; Nach Sicht der Autoren so schwach, dass nicht-gentoxischer Mechanismus

fur Lebertumoren erwartet

fraglich positiv *
fraglich positiv

schwach positiv;
CBI: extrapoliert:
<0,1**
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Die Ergebnisse der Dominant-Letal-Tests werden im folgenden detaillierter berichtet:

Roéhrborn, 1977 exponierten mannliche Chbb-Ratten gegentiber 1,5; 7 und 15 mg/kg - d
Uber 8 Wochen. Details und das (vermutlich negative) Ergebnis sind in WHO (1991)
nicht berichtet. Die Originalarbeit ist im Archiv der auftraggebenden Firma nicht mehr
verfligbar.

Cerey et al., 1975 exponierten je 20 mannliche Wistar Ratten gegentber 0;1,5; 7 und
15 mg/kg Lindan (98 % Reinheit) in 6liger Lésung (die Kontrolle erhielt pures Ol) tiber
8 Wochen. Die exakte Frequenz ist nicht explizit genannt. Jedes Mannchen wurde
achtmal fir 1 Woche zusammen mit 2 Weibchen gehalten. Daraus wirden sich 20 x 2
x 8 x 4 (=1280) Weibchen in der Studie ergeben. Tatsachlich wurden nur 604 Weibchen
(ca. die Halfte) in die Studie einbezogen. Die Inkonsistenz der Darstellung konnte nicht
aufgeldst werden. Die Weibchen wurden etwa am 17. Tag der Trachtigkeit getétet und
untersucht. Bei den meisten Auswertungsparametern (Lebendimplantate pro Weibchen,
Totimplantate pro Weibchen, Gesamtimplantate pro Weibchen, Corpora lutea pro
trachtiges Weibchen, Pra- und Postimplantationsverluste pro trachtiges Weibchen, u.a.)
war keine Dosis-Wirkungsbeziehung erkennbar (mittlere Dosierung wies meist
abweichenden Effekt auf).Auffallig ist eine stark erhthte Praimplantationsletalitat
(Kontrolle: 37 %; 58-65 % bei exponierten Gruppen). Es zeigte sich dosisabhangig eine
Postimplantationsletalitat von 13,74 bzw. 45,98 bzw. 47,76 bzw. 54,12 %. Die
dokumentierten Ergebnisse konnen wegen der intransparenten Darstellung und wegen
der meist fehlenden Dosis-Wirkungsbeziehung nicht abschliel3end bewertet werden.

Epstein et al., 1972 exponierten mannliche ICR/Ha Swiss Mause gegenuiiber einer Reihe
von 174 Testsubstanzen. 7 bis 10 mannliche Tiere wurden mit je 3 Weibchen in 8
aufeinanderfolgenden Serien verpaart. Der Paarungserfolg wurde nicht abgesichert
(keine Prufung des Vaginalpfropfens). Am 13. Tag nach der vermuteten Verpaarung
wurden die weiblichen Tiere getdtet und untersucht. Mit Lindan (unbekannter
Reinheitsgrad) wurden zwei Untersuchungen vorgenommen:

a) i.p.-Applikation von 0;15;75;200 und 2000 mg/kg. Es wurden nur 7-9 Mannchen
pro Gruppe getestet, wobei in der 75- mg/kg-Gruppe 4 Tiere vorzeitig starben.
Ergebnisse sind nicht berichtet.

b) p.o.-Applikation von funfmal 15 mg/kg. Von denl10 mé&nnlichen Versuchstieren
starben 2 vorzeitig. Die Zahl der vorzeitigen Implantat-Letalitat pro trachtigem Tier
lag bei 1,0 in der funften und bei 1,07 in der siebten Verpaarungswoche. Der
Prozentsatz trachtiger Weibchen mit toten Feten lag bei 57 % (siebte
Verpaarungswoche). Weitere Ergebnisse sind nicht berichtet. Die Autoren werten
die Ergebnisse als Hinweis (Substanz erzeugt vorzeitigen Fetaltod, jedoch nicht
signifikant auf Basis der Varianzanalyse).

Frohberg und Bauer, 1972 exponierten je 10 mannliche (NMRI-EMD-SPF-)Mause
einmalig intraperitoneal in den Dosen 0;12,5; 25 und 50 mg/kg Lindan . 23-24 Stunden
nach der Behandlung wurden die mannlichen Tiere mit je 3 Weibchen fir die Dauer von
7 Tagen in 8 aufeinanderfolgenden Serien gepaart. Als zusatzliche “Basiskontrolle”
dienten 60 mannliche Mause, die mit 1439 geschlechtsreifen virginalen unbehandelten
Weibchen gepaart wurden. Die Prozentzahlen der trachtigen Weibchen, die
durchschnittliche Anzahl der Implantationen pro Muttertier und die Mutationsindizes
(Abgestorbene Implantate/ Anzahl Implantationen) stimmten in allen Versuchsgruppen
im Rahmen der biologischen Streuung mit den entsprechenden Werten der Kontrollen
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Uberein. Kritik: Nach neueren Richtlinien sollte die Paarung jedoch tber 12 Intervalle (a
je 4 Tagen) erfolgen. Die gewahlte Anzahl von ménnlichen und weiblichen Tieren/
Gruppe erscheint unzureichend, um eine leichte Mutagenitat belegen zu kénnen. (WHO,
1985).

Ferner liegen folgende Studien vor:

Pool-Zobel et al. (1993) fuhrten neben dem oben erwéhnten Comet-Assay mit Nasen-,
Colon- und Magenepithelzellen nach oraler oder inhalativer Exposition von Ratten auch
einen ex vivo-Test auf Einzelstrangbriiche mit Rattenhepatocyten durch, 1 Stunde nach
oraler Applikation von 30 bzw. 60 mg/kg Korpergewicht Lindan (> 99,5 % Reinheit) an
Sprague-Dawley-Ratten. Die Uberlebensrate der Zellen war gegeniiber der
Kontrollgruppe herabgesetzt auf 82 % (30 mg/kg) bzw. 78 % (60 mg/kg). Der DNA-
Prozentsatz nach alkalischer Elution auf dem Filter war um 17,7 % (30 mg/kg) bzw.
15,9 % (60 mg/kg) herabgesetzt. Als eindeutig positiv wird von den Autoren ein Befund
dann gewertet, wenn bei einer Uberlebensrate von mehr als 70 % (erfiillt) die auf dem
Filter verbleibende Menge um mehr als 20 % abgenommen hat (nicht erftllt). Es liegt
demnach zwar eine erhodhte Strangbruchh&ufigkeit vor, nicht jedoch ein klar positiver
Befund. Die berichtete Dosisangabe als 40 % bis 80 % der LDs ist bei den referierten
Letalitatsdaten (MAK-Kommission, 27.Lieferung, 1998: LDs, 88 - 225 mg/kg bei in Ol
gelostem Lindan, 170-300 mg/kg in wassriger Losung, mit dem niedrigsten Wert von
88 mg/kg gultig fur Sherman-Ratten) nicht nachvollziehbar. Die Autoren selbst werten
das Ergebnis als negativ.

Morita et al. (1997) dokumentieren ebenfalls einen negativen Mikrokerntest in
Erythrozyten von mannlichen M&usen bei 1 oder 2 maliger Verabreichung von bis zu
70 % der Letaldosis (LDsp) von Lindan (nicht dokumentierter Reinheitsgrad).

Hassoun und Stohs (1996) fanden nach in vivo-Exposition gegenuber Lindan (>98 %-
Reinheitsgrad) auch in der Plazenta, im Fetalgewebe und speziell in der fetalen Leber
von Mausen (C57BL/6J- und DBA/2J) nach alkalischer Elution Einzelstrangbriche
(Basis: zusammengefasste Gewebe/Muttertier von 4 trachtigen Mausen; vgl. Tabelle).
Die Muttertiere waren einmalig oral gegentber 30 mg/kg Korpergewicht am 12. Tag der
Trachtigkeit exponiert. Die SSB wurden zusammen mit Indikatoren flir oxidativen Stress
(Lipidperoxidation, Superoxidproduktion) gefunden.

Gewebe Kontrolle DNA-Elution rate constant
(x 10%
C57BL/6J Fetus 3,6+0,2° 18,1 +0,6°
Plazenta 41+0,7% 14,2 +1,3°
Fetale Leber 4,0 +0,4% 14,3+1,2°
DBA/2J Fetus 4,0+0,9% 7,3+0,5°
Plazenta 3,5+0,3 6,7+ 0,5
Fetale Leber 43+0,3% 6,0 +0,4°

Werte mit nichtidentischen Hochzahlen unterscheiden sich signifikant (p < 0,05)
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Kumar et al. (1995) untersuchten die Klastogenitat in Swiss-Albino-Mausen (n=15) in
Knochenmarkszellen. Die Tiere wurden fur 7 Tage gegenuber 0 bis 2,4 mg Lindan /kg
x d Uber Schlundsonde exponiert, am 8. Tag getotet und untersucht. Es handelte sich
um technisches Lindan (20 % gamma-lsomer). Es wurden Chromosomen-
/Chromatridbriiche und Gaps mit und ohne azentrische Fragmente bertcksichtigt. Die
folgende Tabelle fasst die ab 1,2 mg/kg - d positiven Ergebnisse zusammen:

Haufigkeit (% + SE) von Chromosomenabnormalitaten in Knochenmarkzellen von Mausen
(n=300 Metaphasen/Dosis)

Dosis (mg/kg d) Abnormalitaten (No.) Abnormalitaten (% + SE)
0 14 47+1.2
0,2 16 53+1,3
0,4 15 5,0+1,3
0,6 17 5,7+1,3
0,8 16 53+1,3
1,0 22 7,315
1,2 26 87+t16a
1,4 31 10,3+1,8b
1,6 32 10,7+18b
1,8 44 147+20c
2,0 54 18,0+2.2c
2,0 61 20,3+2.3c
2,4 48 16,0+21c

a,b,c verweisen auf signifikante Differenzen von Kontrolle (p < 0,05, bzw. <0,01, bzw. 0,002)

Bhunya und Jena (1992) evaluierten das gentoxische Potenzial von Lindan im in vivo-
Test mit Hihnern. Lindan (“technical formulation®, nicht ausgewiesener Reinheitsgrad;
bereitgestellt durch die Southern Pesticides Cooperation, Ltd., Indien) wurde in Dosen
von 0, 50, 75 und 100 mg/kg einmalig per os und einmalig intraperitoneal bzw. 5 x 20
mg/kg intraperitoneal verabreicht. Die Knochenmarkszellen wurden auf
Chromosomenaberrationen und Mikrokerne untersucht. Bei 100 mg/kg (i.p.) wurde ein
signifikanter Anstieg von Chromosomenaberrationen nach 24 und 48 Stunden
beobachtet und bei 75 mg/kg nach 24 h. In Knochenmarkszellen war in allen drei
Dosierungen (50-100 mg/kg) sowohl i.p. wie p.o. die Anzahl der Mikronuklei erhoht; in
peripheren Erythrozyten (bei Hihnern kernhaltig) war die Erhéhung nur nach =75 mg/kg
I.p. signifikant.

Iverson und Mitarbeiter (1984) untersuchten die Bindung von Lindan (Reinheitsgrad 98
%) an Leber-Makromolektle der Maus nach Verabreichung von 25 mg/kg i.p., mit und
ohne Vorbehandlung mit Phenobarbital. Die DNA- und Protein-Bindung ist in folgender
Tabelle zusammengefasst.
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Vorbehandlung DNA RNA pmol/mg Protein
pmol/mg pmol/mg

Keine 2,3 15 54,0

Phenobarbital 2,3 0,7 37,2

Im Vergleich zu bekannten Leberkanzerogenen wie Aflatoxin (130 pmol/mg DNA) und
Acetylaminofluoren (53 pmol/mg DNA) war die DNA-Bindung gering.

Zusammenfassend waren somit gegentuber Greim (1998) zu ergénzen:

Endpunkt Testsystem Ergebnis Quelle
Einzel- Plazenta und Fetalgewebe, alkalische Elution, Mause  positiv Hassoun und
strang- (C57BL/6J- und DBA/2J), >98 % Reinheitsgrad Stohs, 1996
briche
Einzel- Hepatozyten, alkalische Elution, Ratten (Sprague- negativ Pool-Zobel et
strang- Daw-ley), >99,5 % Reinheitsgrad, 30 und 60 mg/kg, al., 1993
bruche oral
Aberratio- Maus, Knochenmark (ab 1,2 mg/kg d) positiv Kumar et al.,
nen technischer Reinheitsgrad 1995
Aberratio- Hihner, oral und i.p., 275 mg/kg im Knochenmark, positiv Bhunya und
nen technischer Reinheitsgrad Jena, 1992
Mikrokerne  Maus, Erythrozyten, oral (bis 70 % der LDso) (Reinheit negativ Morita et
nicht angegeben) al., 1997
Mikrokerne  Huhner, oral und i.p.,> 50 mg/kg im Knochenmark; >75  positiv Bhunya und
mg/kg in Erythrozyten, technischer Reinheitsgrad Jena, 1992
DNA-Bin- Mauseleber, 25 mg/kg, i.p., (98 % rein) schwach Iverson et al.,
dung positiv 1984
2.3 Mechanistische Gesichtspunkte:

In vitro Studien zeigen die Formation eines Epoxids bei der Metabolisierung von Lindan
zu Pentachlorcyclohexen. Nach ATSDR (1999) ist mdglicherweise dieses stabile Epoxid
fur mutagene (und kanzerogene) Effekte verantwortlich.

Hassoun und Stohs (1996) sehen einen Zusammenhang zwischen klastogenen
Effekten (SSB) und oxidativem Stress bzw. Enzyminduktion (CYP450).
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3 Kanzerogenitat:
3.1 Humandaten:

Die Humanbefunde werden von Greim (1998) in Anlehnung an IARC (1979)
dokumentiert:

“In den Jahren 1970 bis 1975 wurde bei 285 Arbeitern, die unterschiedliche Pestizide
und u. a. auch Lindan ausbrachten, uUber erhdhtes Auftreten von Lungentumoren
berichtet. Eine Bewertung der Kanzerogenitat von Lindan ist aufgrund dieser Studie
aber nicht moglich (IARC 1979).

In zahlreichen Fallberichten wurde bei Personen, die gegeniber Lindan sowie
gegenuber Lindan und anderen Chemikalien exponiert waren, Beeinflussungen des
Knochenmarks wie aplastische Anamien, Leuk&amien, Thrombopenien und
Panmyelopathien beobachtet (IARC 1979; WHO 1991). Daraufhin durchgefiihrte
Studien Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen bis zu mehreren Jahren ergaben
jedoch nach Beurteilung durch die US-Environmental Protection Agency (US-EPA)
keine Hinweise auf einen ursachlichen Zusammenhang zwischen einer Exposition
gegentber Lindan und Blutdyscrasien (Herbst und Bodenstein 1972; WHO 1991)."

Zusétzlich liegen weitere Studien vor, die im folgenden nach der Primarquelle berichtet
sind:

Zwecks detaillerter Analyse zur Untersuchung des potenziellen Risikos der Erkrankung
an einem Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) und der landwirtschaftlichen Anwendung von
Lindan poolten Blair et al. (1998) die Daten von drei bevdlkerungsbezogenen Fall-
Kontroll-Studien von NHL bei weiRen Mannern aus Kansas, Nebraska, lowa und
Minnesota und kontrollierten nach potenziellen Confoundern. Die Fall-Kontroll-Studie
bei Farmern von lowa und Minnesota hatte zunachst ein statistisch signifikantes Risiko
fur NHL bei Verwendung von Lindan ergeben sowie ein nichtsignifikantes Risiko fur
Leukamien. Die Anzahl der exponierten Félle in dieser Studie war jedoch zu gering, um
eine Confounderkontrolle hinsichtlich der Verwendung weiterer Pestizide vornehmen zu
kénnen.

Der Datenpool schloss 987 Personen mit NHL und 2895 auf die Bevolkerung bezogene
Kontrollen ein. Personliche Angaben sowie detaillierte Informationen zur
landwirtschaftlichen Praxis und dem Einsatz von Pestiziden waren mittels telefonischer
oder personlicher Interviews eingeholt worden, entweder direkt oder tber Angehdérige.
Die Berechnung der Odds Ratios erfolgte durch logistische Regression, adjustiert flr
Alter, Wohnsitz(Staat) und Interviewpartner (personlich oder Angehdriger).

Das Relative Risiko fir NHL war insgesamt mit OR = 1,5 (95 % CI: 1,1-2,0) signifikant
erhoht bei Personen, die einen agrochemischen Einsatz von Lindan angegeben haben.
Das Odds Ratio war hoher bei Farmern, die das Pestizid bereits 20 Jahre vor
Diagnosestellung einsetzten (OR = 1,7; 95 % CI: 1,1-2,5) verglichen mit denen mit
weniger Expositionsjahren (OR = 1,3; 95 % CI: 0,7-2,3). Im Falle haufigerer Anwendung
(> 5 mal/Jahr) betrug das Odds Ratio OR = 2,0 (95 % CI: 0,6-6,4) im Vergleich mit
Anwendungen < 4 mal/Jahr) mit OR = 1,6 (95 % CI: 0,6-4,0), jeweils statistisch nicht
signifikant. Daten aus Interviews mit den Fallen ergaben mit OR = 1,3 (95 % CI: 0,9-1,8)
ein geringeres Risiko als Daten aus Interviews von Angehérigen (OR = 2,1 (95 %
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Cl: 1,0-4,4).

Da Farmer i. a. mehrere Pestizide verwenden, wurde entsprechend den Angaben nach
dem Einsatz weiterer Chemikalien adjustiert. Den gréf3ten Einfluss zeigten die
Verwendung von 2,4-D und Diazinon, die eine Reduzierung des Odds Ratios der
Gesantpopulation auf 1,2 (95 % CI: 0,5-3,2) bzw. 1,3 (95 % CI: 0,9-1,9) bewirkten. Eine
toxikologische Hintergrundbewertung war nicht vorgenommen worden, so dass nicht
ausgeschlossen werden kann, dass die Reduzierung rechnerisch bedingt ist.

Zusammenfassend wurde festgestellt, dass Lindan nicht als wesentlicher atiologischer
Faktor bei der Entstehung eines NHL angesehen werden kann, ein geringer Beitrag
jedoch nicht auszuschliel3en ist.

McDuffie et al. (1997) berichten in einer Zusammenfassung ebenfalls von einem
statistisch signifikant erhéhten Krebsrisiko fir Non-Hodgkin’s Lymphome fiir beruflich
gegenuber Lindan exponierte Personen in Kanada (Multicenter-Studie mit 517 Fallen,
1506 Kontrollen). Das Risiko fir Lindan liegt danach bei 2,05 (1,01 - 2,63).

Im Rahmen ab 1976 periodisch durchgefiihrter Routinescreenings zu Pharmazeutika
hinsichtlich mdglicher kanzerogener Wirkung wurde 1990 von Friedman et al. (1990) bei
einer Follow-up-Studie fur die Anwendung von Lindan ( in Form von Shampoo, Lotion
oder Cream) eine Standardisierte Inzidenzrate von 1,42 (95 % CI: 1,03-1,92) hinsichtlich
Krebserkrankungen verschiedener Lokalisation ermittelt. 43 beobachtete Falle, 30,2
erwartete. Die Analyse umfasste 1145 Lindananwender. Die Erhebung der
Krebserkrankung erfolgte durch lokale Tumorregister und Krankenhausberichte; die
diagnostizierten Falle wurden z. T. durch medizinische Berichte verifiziert. Es war nach
Alter, Geschlecht und Rasse adjustiert worden. Im Hinblick auf mdégliche andere
kausalen Zusammenhange bzw. Risikofaktoren wurden zusatzliche Erhebungen tber
Krankenberichte vorgenommen. Dabei wurden 4 AIDS assoziierte Kaposi Sarkome
festgestellt sowie ein maoglicherweise strahlentherapeutisch bedingter Fall von
Schilddriisenkrebs. Die Patienten mit Larynxkarzinom waren starke Raucher mit und
ohne erheblichen Alkoholkonsum. Bei einer der Frauen mit Mammakarzinom bestand
moglicherweise eine familiare Disposition, eine weitere hatte vermutlich keine
Lindananwendung. In keinem Fall entsprach die Krebslokalisation dem Ort der
Lindananwendung. Auf Grund der hohen anderweitigen Risikofaktoren kann mit der
vorliegenden Studie keine Bewertung der kanzerogenen Wirkung von Lindan auf den
Menschen erfolgen.

3.2 Tierexperimentelle Daten:

Dokumentation in Anlehnung an Greim (1998; dort Tabelle 1) der
Langzeituntersuchungen zur kanzerogenen Wirkung von Lindan:
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Autor:
Stoff:
Spezies:

Applikation:
Dosis:

Toxizitat:

Tumoren:

Leber

neoplast.
Noduli

Schilddrise

Follikelzell-
Adenome

Karzinome

C-Zell-
Adenome

Nebenniere
Adenome
Subcutis
Fibrome

Hypophyse

chromophobe
Adenome

Mamma
Adenome

Adenome +
Karzinome

* p<0,05

NCI (1977)
Lindan (Reinheit 100 %)

Ratte (Osborne-Mendel); je 50 m, w behandelt;

je 10 m, w zur Kontrolle (Versuchskontrolle) bzw.

je 50 m, w zur Kontrolle (Sammelkontrolle; Kontrolltiere auch aus Studien mit
anderen Substanzen)

im Futter

m: 236 mg/kg Futter: 320 mg/kg (38 w) + 160 mg/kg (42 w)
472 mg/kg Futter: 640 mg/kg (38 w) + 320 mg/kg (42 w)

w: 135 mg/kg Futter: 320 mg/kg (2 w) + 160 mg/kg (49 w) + 29 mg/kg (29 w)
275 mg/kg Futter: 640 mg/kg (2 w) + 320 mg/kg (49 w) + 160 mg/kg (29 w)

hohe Konz.: m: vereinzelt degenerative Leberverdnderungen, sign. vermehrt Atrophie
der Testes

keine dosisabhéngige, signifikant erhéhte Tumorrate

Versuchskontr. Sammelkontrolle niedrige Konz. hohe Konz.
m 0/10 0% 0/49 0% 3/45 7% 2/45 4%
w 0/10 0% 1/49 2% 4/48 8% 2/45 4%
m 1/6 17 % 3142 7% 5/37 14% 037 0%
w 0/8 0% 0/48 0% 1/44 2% 142 2%

0/6 0% 1/42 0% 1/37 3% 437 11%

0/8 0% 0/48 2% 1/44 2% 0/42 0%
m 1/6 17 % 2/42 5% 3/37 8% 137 3%
w 0/8 0% 0/48 0% 4/44 9%* 342 T%
w 0/9 0% 0/51 0% 3/42 7% 2/44 5%
m 0/10 0% 0/49 0% 1/48 2% 3149 6%
w 0/10 0% 0/54 0% 1/50 2% 0/50 0%
m 0/10 0% 6/47 13 % 3/32 9% 1/35 3%
w 317 43 % 6/46 13 % 14/45 31% 8/41 20%
w 0/10 0% 0/47 0% 3/50 6 % 1/50 2%
w 1/10 10 % 1/47 2% 4/50 8% 1/50 2%
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Die verabreichte Dosis wird mit ca. 18 bzw. 35 mg/kg - d (mé&nnliche Tiere) und 10 bzw.
20 mg/kg -d weibliche Tiere berechnet (Greim, 1998). Nach IARC (1979) lag die
Uberlebensrate bei den méannlichen Tieren bei 60 % bzw. 50 % bzw. 48 % in der
Kontroll-, Niedrigdosis- bzw. Hochdosisgruppe am Studienende, in weiblichen Tieren
lag die Uberlebensrate der Kontrolle bei nur 40 %, wahrend die Versuchstiere in beiden
Expositionsgruppen eine Uberlebensrate von mindestens 60 % aufwiesen. EPA (1987)
und IARC (1979) kritisieren die niedrige Uberlebensrate in dieser Studie, den
Dosierungswechsel und vermuten, dass die MTD bei mannlichen Tieren nicht erreicht
wurde.

Reuber (1979) veroffentlichte abweichende Tumorinzidenzen zu der oben genannten
Studie und bezieht sich auf den Technical Report (Technical Report Series No.14,
1977), jedoch zusatzlich auf eine Auswertung der Rohdaten und - wo mdglich - eine
Auswertung der histologischen Schnitte. Am Beispiel der im Technical Report (TR-14)
bzw. bei Reuber (1979) beobachteten neoplastischen Noduli in der Leber wird im
folgenden die Diskrepanz gezeigt:

Versuchskontrolle Sammelkontrolle niedrige Konz. hohe Konz.

Leber

neoplast. m 0/10 0% 0/49 0% 3/45 7% 2/45 4%
Noduli w 0/10 0% 1/49 2% 4/48 8% 2/45 4%
nach TR-14

neoplast. m 1/10 10 % 5/44 11 % 9/43 21% 7/40 18 %
Noduli w 0/10 0% 4/43 9% 18/49 37% 16/47 34 %
nach Reuber

(1979)

Ahnliche Differenzen zwischen Reuber (1979) und dem Originalbericht liegen auch fiir
die meisten weiteren Zielorgane vor.

Autor: WHO (1991)

Stoff: Lindan (Reinheit n. a.)

Spezies: Ratte (n. a.); je 10 m, w

Applikation: im Futter

Dosis: 0, 25, 50, 100 mg/kg Futter

Dauer: "Lebenszeit"

Toxizitat: 25 mg/kg Futter: keine Effekte beobachtet

ab 50 mg/kg Futter: Leberzellhypertrophie
100 mg/kg Futter: fettige Leberzelldegeneration

Tumoren: keine erhdohte Tumorrate

Die verabreichte Dosis wird mit ca. < 7,5 mg/kg - d berechnet (Greim, 1998).

Ito et al. (1975)
Lindan (Reinheit n. a.)

Ratte (Wistar); 6 m behandelt (24 Wochen),
8 m behandelt (48 Wochen), 8 m zur Kontrolle

im Futter

0, 500 mg/kg Futter

24 oder 48 Wochen

verminderte Korpergewichtszunahme, erhdhtes Lebergewicht
keine Hyperplasien oder Karzinome in der Leber

Die verabreichte Dosis wird mit ca. 38 mg/kg - d berechnet (Greim, 1998). WHO (1991)
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weist auf eine hohe Mortalitat hin.

Autor: Fitzhugh et al. (1950)
Stoff: Lindan (Reinheit > 98 %)
Spezies: Ratte (Wistar); je 10 m, w
Applikation: im Futter
Dosis: 0, 5, 10, 50, 100, 400, 800 1600 mg/kg Futter (techn. in Ol)
0, 10, 100, 800 mg/kg Futter (kristallin)
Dauer: 107 Wochen
Toxizitat: ab 100 mg/kg Futter: erniedr. Kérpergewichtszunahme, histopathol. Verand. in Leber

und Niere, erhthtes Lebergewicht
ab 800 mg/kg Futter: erhdhte Mortalitat; nervdose Symptome, Krampfe

Tumoren: keine Tumoren beobachtet

Die verabreichte Dosis wird mit ca. <120 mg/kg - d berechnet (Greim, 1998). Ab 400
mg/kg Futter war die Lebenszeit dosisabhangig 20-40 % reduziert (WHO, 1991).

Autor: Goto et al. (1972)

Stoff: Lindan (Reinheit n.a.)

Spezies: Maus (ICR-JCL); 20 m

Applikation: im Futter

Dosis: 0, 300 mg/kg Futter

Dauer: 6 Monate

Toxizitat: 300 mg/kg Futter: Kdrpergewichtszunahme und Organgewichte nicht "ungewéhnlich”
veréndert, keine histopathol. Schaden in der Leber

Tumoren: keine Lebertumoren

Abweichend zur Dokumentation in Greim (1998) erfolgte nach dem Original (Goto et al.,
1972) eine Exposition gegenuber 0, 300 und 600 ppm Lindan im Futter Gber 26
Wochen. Bei Exposition gegeniiber 600 ppm starben 5 von 20 exponierten Mausen
frihzeitig, die Gewichtszunahme war in dieser hochexponierten Gruppe deutlich
reduziert. Bei Exposition gegenuber 300 ppm waren die Gewichtszunahme der Tiere
und das relative Lebergewicht gegeniber der Kontrolle unverandert und es wurden
keine histologischen Leberverdnderungen beobachtet. Bei 5 von 10 untersuchten
Tieren, die gegentber 600 ppm ausgesetzt waren, wurden Hepatome der Formen 0 und
| festgestellt. Form O: “Proliferation von atypischen kleinen Leberzellen, einheitlich in der
GrofRe und mit kleinem Kernumfang, bildet normalerweise runde Stellen, die sich von
den umgebenden Leberzellen deutlich unterscheiden”. Form |: “Der Tumor ist ein
abgegrenztes hyperplastisches Knotchen, das wie ein gutartiges Neoplasma im
Frihstadium aussieht. Die Tumorzellen sind den normalen Zellen sehr &hnlich, weisen
aber eine unregelméaRige Zellanordnung auf, die starke Strange aus 2 oder mehr
Zellplatten bilden und gelegentlich eine rohrenartige Zellbildung um die Gallenkanéle
hervorrufen. Die angesammelten eingekapselten Zellen driicken gegen das umgebende
Gewebe, aber normalerweise wachsen sie nicht in das Gewebe ein.” Die Autoren
werten die Veranderungen als gutartige Lebertumoren.
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Nach der Auswertung der MAK-Kommission entsprechen 600 ppm im Futter ca. einer
Aufnahme von 90 mg/kg - d (Greim, 1998 fur dd-Mause; Daten fur ICR-JCL-Mause
liegen uns nicht vor).

Autor: Ito et al. (1973)

Stoff: Lindan (Reinheit 99 %)

Spezies: Maus (dd); je 20 m

Applikation: im Futter

Dosis: 0, 50, 100, 250, 500 mg/kg Futter

Dauer: 4 Wochen

Toxizitat: ab 250 mg/kg Futter: Leberzellhypertrophie
Tumoren: keine Hyperplasien oder Karzinome in der Leber

Nach der Auswertung der MAK-Kommission entsprechen 500 ppm im Futter ca. einer
Aufnahme von 75 mg/kg - d (Greim, 1998).

Autor: Hanada et al. (1973)

Stoff: Lindan (Reinheit n.a.)

Spezies: Maus (dd); 10-11 m, w

Applikation: im Futter

Dosis: 0, 100, 300, 600 mg/kg Futter

Dauer: 32 Wochen

Toxizitat: ab 300 mg/kg Futter: atypische Proliferation der Leber
600 mg/kg Futter: erhéhte Mortalitat

Tumoren:

"""""""""""" Konzentration (mg/kg Futter)

0 100 300 600

Leber

atyp. Proliferat. m 0/14 0/10 5/9 56 % 4/4 100 %
w 0/15 0/8 1/7 14 % 3/3 100 %

Hepatome m 0/14 0/10 0/9 0% 3/4 75 %
w 0/15 0/8 o7 0% 1/3 33 %

keine Angaben zum Signifikanzniveau

Nach der Auswertung der MAK-Kommission entsprechen 600 ppm im Futter ca. einer
Aufnahme von 90 mg/kg d (Greim, 1998). ATSDR (1999) nimmt eine Dosis von
78 mg/kg - d fur diese Studie an.

Autor: Herbst et al. (1975); Weisse und Herbst (1977)

Stoff: Lindan (Reinheit n. a.)

Spezies: Maus (NMRI); je 50 m, w behandelt, je 100 m, w zur Kontrolle

Applikation: im Futter

Dosis: 0, 12,5; 25; 50 mg/kg Futter Dauer: 80 Wochen

Toxizitat: bis zu 50 mg/kg Futter: keine elektronenmikroskop. hepatozell. Veranderungen
Tumoren: keine erh6hte Tumorrate (NMRI-M&use: geringe spontane Rate an Hepatomen)

Nach der Auswertung von Greim (1998) lag die maximale Dosis bei 7,5 mg/kg - d.
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Autor: NCI (1977)
Stoff: Lindan (Reinheit 100 %)
Spezies: Maus (B6C3F1); je 50 m, w behandelt,
je 10 m/w zur Kontrolle (Versuchskontrolle) bzw. je 50 m,w zur Kontrolle
(Sammelkontrolle)
Applikation: im Futter
Dosis: 0, 80, 160 mg/kg Futter Dauer: 80 Wochen
Toxizitat: ab 80 mg/kg Futter: sign. vermehrte Atrophie der Testes (m)
Tumoren:
Konzentration (mg/kg Futter)
0 (Versuchs- 0 (Sammel- 80 160
kontrolle) kontrolle)
Leber
Karzinome m 2/10 20 % 5/49 10% 19/49 39 % ** 9/46 20 %
w  0/10 0% 2147 4%  2/47 4% 3/46 7%
**p<0,01

Nach der Auswertung von Greim (1998) lag die maximale Dosis bei 24 mg/kg - d.

Reuber (1979) veroffentlichte abweichende Tumorinzidenzen zu der oben genannten
Studie und bezieht sich auf den Technical Report (Technical Report Series No.14,
1977), jedoch zusatzlich auf eine Auswertung der Rohdaten und - wo méglich - eine
Auswertung der histologischen Schnitte. Am Beispiel der im Technical Report (TR-14)
bzw. bei Reuber (1979) beobachteten Karzinome in der Leber wird im folgenden die
Diskrepanz gezeigt:

Leber

Karzinome
nach TR-14

Karzinome
nach Reuber
(1979)

m
w
m
w

Kontrolle niedrige Konz. hohe Konz.
2/10 20 % 19/49 39 % 9/46 20 %
0/10 0% 2/47 4% 3/46 7%
2/10 20 % 19/49 39 % 12/46 26 %
0/9 0% 4/49 8 % 3/48 6 %

Ahnliche Differenzen zwischen Originalbericht (TR-14) und Reuber (1979) liegen fiir die
meisten Zielorgane vor.

Autor:
Stoff:
Spezies:

Applikation:
Dosis:
Dauer:
Toxizitat:
Tumoren:

Wolff und Morrissey (1986); Wolff (1993)
Lindan (Reinheit n.a.)

Maus [(YS x VY)F1-Hybride: 3 Phanotypen: yellowA" /a; Pseudoaguti A" /a; black
Ala)l; W

im Futter

0, 160 mg/kg Futter
24 Monate

k.A.

Konzentration (mg/kg Futter)
0 160
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Hepatozellulare Adenome

yellowAvy/a 9% 35 %
pseudoaguti Avy/a % 12 %
black a/a 6 % 3%
Lungentumoren

yellowAvy/a 4% 19 %
pseudoaguti Avy/a 6 % 14 %
black a/a 2% 3%

keine Angaben zum Signifikanzniveau

Nach der Auswertung von Greim (1998) lag die von Wolff und Morrissey (1986)
getestete Dosis bei ca. 60 mg/kg - d.
Es wurden ca. 100 Tiere/Stamm exponiert (WHO, 1991).

Die Reinheit von Lindan wurde zwar nicht explizit angegeben. In einer Dokumentation
von Wolff et al. (1987) wird jedoch auf die Laborqualitéat in dem Experiment verwiesen.
Die Gewichtszunahme der Tiere (Agouti, Pseudoagouti und Black) war gegeniber der
Kontrolle nicht signifikant reduziert, das relative Lebergewicht war bei allen exponierten
Stdmmen erhoht. Trendtests fur die Pravalenz von Adenomen und Karzinomen der
Leber waren fir Agouti- (gelbe) Mause (p=0,0005) wie fur Pseudoagouti-Mause positiv
(p=0,02). Das Auftreten von Lungentumoren war sowohl bei Agouti-Mausen wie bei
Pseudoagouti-Mausen signifikant erhoht, nicht jedoch in Black-M&ausen. Dies korrelierte
nicht mit der in allen drei Stdammen deutlich erhdhten Clarazell-Hyperplasie bei
exponierten Tieren (Wolff et al., 1987).

Autor: Thorpe und Walker (1973)
Stoff: Lindan ( > 99,5 %)
Spezies: Maus (Carsworth CFl); je 30 m, w behandelt,

je 45 m, w zur Kontrolle
Applikation:  im Futter

Dosis: 0, 400 mg/kg Futter

Dauer: 110 Wochen

Toxizitat: erhdhte Mortalitat; LebervergréRerung

Tumoren: bei Lindan-behandelten Tieren treten die Lebertumoren friiher auf als bei Kontrolltieren

und die Tiere sterben friher
Konzentration (mg/kg Futter)

0 400
Uberlebensrate m 44 % 17 %
w 32 % 3%
Lebertumoren
‘benigner Tumor' m 9/45 20% 11/28 39 %
w 10/44 23 % 10/21 48 % *
‘maligner Tumor" m 2145 4% 16/28 57 % **
w 0/44 0% 20/21 95 % **
‘Lungenmetastasen’ m 045 0% 3/28 11 %
w 044 0% 1/21 5%

* p<0,05; ** p<0,01
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Nach der Auswertung von Greim (1998) lag die von Thorpe und Walker (1973)
getestete Dosis bei ca. 60 mg/kg - d. In einer Uberprifung der Schnitte durch einen
Reviewer wurden alle beobachteten Tumore als gutartig gewertet (Vesselinovitch und
Carlborg, 1983). Dieser Einschatzung wurde jedoch von der US-EPA nicht gefolgt (EPA,
1987), die die Studie von Thorpe und Walker (1973) als zuverlassigste Basis fir eine
Risikobewertung ansieht und die Tumore teilweise als Karzinome ausweist, wie in der
oben dokumentierten Liste referiert. Auch Reuber (1979) wertet einige der beobachteten
Tumoren aus der Studie als maligne Tumoren, da Metastasierungen in die Lunge
gezeigt worden sind.

Autor: Orr (1948)

Stoff: Lindan (Reinheit n.a.)

Spezies: Maus (n. a.); n. a.

Applikation: dermal

Dosis: 0,5 % Lindan in Aceton

Dauer: 2 mal wéchentlich, 15 Monate
Toxizitat: keine Effekte an der Applikationsstelle
Tumoren: keine Tumoren

Es liegen keine ndheren Angaben zu dieser Studie vor.

Eine neuerliche Studie des Deutschen Krebsforschungszentrums (Klein et al.,2001)
beinhaltete die inhalative Langzeitexposition (teilweise 25 Wochen, teilweise bis zu 45
Wochen; 4,5h/d; 5d/w, zuzlglich Nachbeobachtung) von je ca. 60 weiblichen Fischer
344 Ratten (115 Kontrolltiere) gegenuber

- 18 mg/m3 Eichenholzstaub (unbehandeltes Holz),

- Lindan (0,3-1 ug/m3) und  Pentachlorphenol (18 ug/m3) aus
holzschutzmittelboehandeltem Eichenholz, (Koexposition mit 16,6 mg/m3
Eichenholzstaub)

- Aerosol-/Dampfgemisch aus Holzschutzmittel mit ca. 1 ug/m3 Lindan und 0,2
Hg/m* Pentachlorphenol,

- sowie 2 Gruppen, die gegeniiber Chromaten bzw. Nitrosodimethylamin (NDMA)
exponiert waren.

Die folgende Tabelle fasst die fur eine Lindanbewertung relevanten Ergebnisse
zusammen:

Exposition Anzahl (25 Wochen  Maligne + tddliche Benigne Bosartige
oder langer) Tumoren Nase, Tumoren, Nase Lebertumoren

gesamter und gesamter
Respirationstrakt Respirationstrakt

Eichenstaub 51 7+2 0 4

Eichenstaub mit 51 2+1 0 7*

Lindan und PCP

Lindan und PCP 50 3+1 1 9*

Aerosol/Dampf

NDMA 46 4+14 37 6

Kontrolle 96 3+0 2 6

* Lindan/PCP- exponierte Tiere signifikant gegeniiber anderen Gruppen auf3er Positivkontrolle erhéht :
OR=3,7; 1,24-11,3; P=0,019
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In der Diskussion verkniupfen die Autoren das gehaufte Auftreten von Lebertumoren mit
Lindan und/oder anderen (nicht ausgewiesenen) Substanzen des Holzschutzmittels,
nicht jedoch mit Pentachlorphenol oder mit Holzstaub (wie sich aus
Vergleichbetrachtungen mit der Tumorinzidenz in anderen Expositionsgruppen ergibt).

Eine zusatzliche Studie zur Kanzerogenitat wurde an anderer Stelle dokumentiert
(ATSDR, 1999), die uns jedoch nicht im Original zuganglich war: Lindan wurde an
Wistar-Ratten in einer Dosierung zwischen 0,07 und 32 mg/kg - d Uber 104 Wochen mit
dem Futter verabreicht (Amyes, 1990). Dosisabhéangig wurden Lebereffekte (Periacinale
Hypertrophie) ab 7 mg/kg - d beobachtet. Signifikant erh6hte Tumorraten wurden nicht
gefunden. ATSDR merkt an, dass die schlechte Uberlebensrate in dieser Studie deren
Aussagekraft beeintrachtige (ATSDR, 1999).

3.3 Initiations-Promotionsuntersuchungen:

Greim (1998) beschreibt vorliegende Initiations-Promotionsstudien wie folgt:

“In einem Initiations/Promotionsexperiment war bei weiblichen Wistar-Ratten nach
partieller Hepatektomie und Initiation mit 2-wochiger taglicher Verabreichung von 30 mg
Lindan/kg KG sowie nach Promotion mit 15-wéchiger taglicher Verabreichung von 50
mg Phenobarbital/lkg KG keine initierende Wirkung von Lindan an der Leber zu
erkennen (Schréter et al. 1987).

Lindan zeigte jedoch eine promovierende Wirkung an der Rattenleber. Nach einmaliger
Initiation mit 250 mg N-Nitrosomorpholin/kg KG per Schlundsonde und bis zu 20-
waochiger Promotion durch Verabreichung von Lindan im Futter entsprechend 0; 0,1; 0,5;
2,5; 10; 30 mg/kg KG und Tag waren Anzahl und Grél3e praneoplastischer Foci in der
Leber signifikant ab 2,5 mg/kg KG und Tag erhéht. Bei 30 mg/kg KG und Tag waren
diese noch ausgepragter als mit 50 mg Phenobarbital’/kg KG und Tag, der
Positivkontrolle. Ab 10 mg Lindan/kg KG und Tag wurden erhohte Monooxigenase-
Aktivitaten (Aminopyrin- und Benzphetamin-Demethylierung) gemessen. Der NOEL fir
praneoplastische Foci wurde mit 0,5 mg/kg KG und Tag bzw. 10 ug/g Fettgewebe
extrapoliert, der NOEL fur die Induktion von Monooxigenasen mit 1 mg/kg KG bzw.
12 pg/g Fettgewebe (Schroter et al. 1987)."

Nach einer Auswertung von Kitchin et al. (1994) kann auf Basis einer statistischen
Analyse aus der Studie von Schroter et al. (1987) kein Schwellenwert abgesichert
werden: Bei den niedrig exponierten Tieren gab es eine erhdhte Anzahl von Foci, eine
starke Varianz und nur 4 Tiere/Dosis waren exponiert. Wahrend bei 0,5 mg/kg - d keine
signifikant erhdhten praneoplastischen Foci gefunden wurden, wurden bei 0,1 mg/kg - d
entsprechende Veranderungen gegenuber der Kontrolle beobachtet.

3.4 Wirkungsmechanismus:

In in vitro-Untersuchungen fanden sich im nichttoxischen Dosisbereich starke
Inhibitionen der metabolischen Kooperation zwischen V79-Zellen (WHO, 1991). Lindan
wird in weiteren Studien als Modellsubstanz fiir Stérungen der Zell-/ Zellkommunikation
eingesetzt (Zhou et al., 2000; Levin und Mercola, 1999). Tithoff et al. (2000) berichten,
dass die Zell-/Zellkommunikation z.B. in Gebarmutterzellen der Ratte bereits im
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nanomolaren Bereich inhibiert sei. Auch zwischen Sertolizellen sind entsprechende
Effekte berichtet (Defamie et al., 2001). Bei verschiedenen Promotoren wird eine
Stoérung der Zell-/Zellkommunikation in Verbindung mit Prozessen vermutet, bei denen
freie Radikale eine Rolle spielen (WHO, 1991).

Descampiaux et al. (1999) zeigten in einer in vitro-Untersuchung von Lindan (0,5-50
mg/L) mit humanen Hepatoma Hep 3B - Zelllinien durch freie Radikale induzierte
Zytotoxizitdt mit erhbhten Konzentrationen von antioxidierenden Enzymen,
Malondialdehyd und Superoxidanionen.

Kroll et al. (1999) exponierten ménnliche Wistar-Ratten gegentber Lindan im Futter
(350 mg/kg Futter [entsprechend ca. 30 mg/kg - d] Uber 2, 5 oder 56 Tage. Kupffer-
Zellen wurden isoliert und der Prostaglandin-Metabolismus untersucht. Die Gesamt-
Cyclooxygenase-Aktivitat war Gber die gesamte Zeitdauer signifikant erhéht, und die
Expression der Cyclooxygenase 2 (MRNA, Proteine) gegeniber der Kontrolle erhoht.
Bei parallelen in vitro-Untersuchungen zeigte sich ebenfalls eine Erhdéhung der
Cyclooxygenase-Aktivitat und eine erhohte Produktion von Prostaglandinen nach
Inkubation von Kupffer-Zellen gegeniiber 10 puM. Prostaglandine spielen z.B. bei der
Tumorpromotion von Tetradecanoylphorbolester (TPA) eine entscheidende Rolle.
Inhibitoren von Cyclooxygenase reduzieren Lebertumoren und praneoplastische Foci
nach Phenobarbitalexposition. Prostaglandine kdnnten nach Ansicht der Autoren tber
eine mitogene oder antiapoptotische Aktivitat zur Tumorpromotion fiihren. Nach Tithoff
et al. (2000) wurde eine Freisetzung von Arachidonsaure auch in Makrophagen,
Nierentubulizellen, Gebarmutterzellen und neutrophilen Granulozyten beobachtet.

Videla et al. (2000) verabreichten einmalig intraperitoneal 60 mg/kg an Wistar-Ratten,
was zu oxidativem Stress in der Leber (Anstieg von Lipidperoxidationsparametern
unabhangig von CYP450-Induktion; reduzierte GSH-Depletion) fuhrte.

Zusammenfassend werden von Greim (1998) oxidativer Stress, Storung der Zell-
[Zellkommunikation und hormonédhnliche Verdnderungen, moglicherweise in
Zusammenhang mit Enzyminduktion als Mechanismus fiir die Kanzerogenese diskutiert;
Aussagen zum Schwellenwert und zur Bedeutung einer - vermutlich indirekten -
Gentoxizitat sind widerspruchlich.

3.5 Kanzerogenitat von Metaboliten:

Von den beim Menschen beobachteten Lindanmetaboliten ist 2,4,6-Trichlorphenol als
kanzerogen eingestuft (EG: Carc. Cat. 3). Die MAK-Kommission fuhrt zu diesem
Metaboliten aus:

“2,4,6-Trichlorphenol, ein Metabolit des Lindans, fiihrte nach 106- oder 107-wdchiger
Verabreichung von 5000 oder 10000 mg 2,4,6-Trichlorphenol/kg Futter bei méannlichen
F344-Ratten dosisabhangig zu einer erhdhten Inzidenz an Lymphomen und Leuk&mien.
Bei mannlichen und weiblichen Ratten wurden auch Leukozytose und Monozytose des
peripheren Blutes und Hyperplasien des Knochenmarks beobachtet. Bei B6C3F1-
Mausen fuhrte 2,4,6-Trichlorphenol dosisabhangig zu einer erhéhten Inzidenz an
hepatozellularen Adenomen und Karzinomen (NCI 1978). Vergleichende Messungen
der kanzerogenen Wirkungsstarke haben jedoch ergeben, dass 2,4,6-Trichlorphenol nur
zu einem geringen, nicht signifikanten Anteil zur kanzerogenen Wirkung von Lindan
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beitragt (WHO 1991).

Nach einer Berechnung der U.S.-EPA entsprechen 5.000 bzw. 10.000 mg
Trichlorphenol im Futter in der oben genannten Studie einer Korperdosis von 258 bzw.
544 mg/kg - d (EPA, 2000). Die WHO (1991) weist darauf hin: “The notion that TCP
[2,4,6-Trichlorophenol] adds quantitatively to the carcinogenicity of lindane per se
remains a major element in the evaluation of the carcinogenic hazard of lindane to
humans”.

3.6 Bewertung der Daten zur Kanzerogenitat:
a) Einstufungen durch andere Gremien

Nach dem “Ninth report on carcinogens” (NTP, 2000) wird Lindan eingestuft als
“reasonably anticipated to be a human carcinogen”.

IARC (1987) stufte die Substanz als “moglicherweise flir den Menschen
krebserzeugend” ein; dabei konnten jedoch die oben angegebenen neueren
Kanzerogenitatsstudien nicht berticksichtigt werden. Eine formale Neubewertung durch
IARC liegt nicht vor. WHO (1991) wertet Lindan als “tumorigenic from nongenetic
mechanisms*.

Auch Greim (1998) geht von einer Kanzerogenitat (“Stoffe mit krebserzeugender
Wirkung®, Kategorie 4) aus, sieht auch eine prinzipielle Vergleichbarkeit von Versuchtier
und Mensch (z.B. Enzyminduktion CYP540 und Metaboliten nach Lindanexposition
ahnlich in Ratte und Mensch), nimmt jedoch keinen “nennenswerten Beitrag zum
Krebsrisiko fur den Menschen® bei Einhaltung der MAK- bzw. BAT-Werte an (DFG,
2000).

Aktuelle Bewertungen werten folglich Lindan als kanzerogenen Stoff, wobei
Uberwiegend eine nicht-lineare Dosis-Wirkungsbeziehung (nicht-gentoxischer
Mechanismus, evtl. mit einem Schwellenwert fur die Kanzerogenitat) angenommen wird.
Zu diskutieren ist die Humanrelevanz.

b) Aussage der tierexperimentellen Studien

Es liegen 7 Langzeitstudien und eine Initiations-Promotionsstudie vor, aus denen sich
relevante Hinweise auf ein kanzerogenes Potenzial von Lindan ergeben. Alle diese
Studien besitzen jedoch relevante Mangel in der Absicherung und/oder Eindeutigkeit
als Einzelstudie:

1.) Die NCI-Rattenstudie (1977)

Greim (1998) fuihrt aus: “Bei beiden Geschlechtern zeigte sich nichtsignifikant vermehrt
neoplastische Noduli der Leber. Bei mannlichen Tieren waren dartber hinaus die
Inzidenzen fir Adenome und Karzinome der Schilddrise leicht aber nicht signifikant
erhoht. Bei den weiblichen Tieren war in der niedrigen Dosisgruppe die Inzidenz fur C-
Zell-Adenome der Schilddrise signifikant erh6ht. Leicht aber nicht signifikant erh6hte
Tumorinzidenzen wurden bei weiblichen Tieren auch fir Adenome der Nebenniere und
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fur Mamma-Adenome und -Karzinome beobachtet, bei Tieren beiderlei Geschlechts
auch Fibrome der Subcutis sowie chromophobe Adenome der Hypophyse.“ Die Studie
wird wegen der fehlenden Dosis-Wirkungsbeziehungen bzw. wegen der teilweise
fehlenden Signifikanz als Verdachtsmoment fir Kanzerogenitat in der Ratte gewertet,
ohne dass sie fur eine Klassierung direkt herangezogen werden kann.

Die Auswertung von Reuber (1979) kommt unter Zugrundelegung von unveroffentlichten
Daten zu einem eindeutig positiven Befund der NCI-Rattenstudie. Allerdings sind die
angegebenen Werte flr das Auftreten von Tumoren nicht mit der veroffentlichten
Originalstudie kongruent. Diese Originalstudie (Technical Report 14) weist gegenuber
Reuber abweichende Tumorinzidenzen und z.T. auch andere Anzahlen von
untersuchten Tieren aus. Nach Meinung einer der Versuchsleiter der Lindan-Studie (Dr.
John H. Weisburger, damals: National Cancer Institute, Bethesda, Maryland) sei Reuber
“known for over interpreting laboratory results in the area of carcinogenicity“ (personliche
Kommunikation; 27.3.2001). Die Befunde von Reuber sind demnach im Rahmen der
vorliegenden Bewertung nicht interpretierbar.

2.) Goto et al. (1972)-Studie mit Mausen

Die Studie an ICR-JCL-Mausen ist inadaquat wegen der nur kurzen Versuchsdauer, der
nur niedrigen Anzahl von Versuchstieren und dem nicht angegebenen Reinheitsgrad
der Substanz. Dennoch zeigten sich bei einer Dosierung mit ca. 90 mg/kg
Korpergewicht und Tag gutartige neoplastische Veranderungen. Die Studie wird als
Verdachtsmoment flr Kanzerogenitat in der Maus gewertet, ohne dass sie fir eine
Klassierung direkt herangezogen werden kann.

3.) Hanada et al. (1973)-Studie mit Mausen

Die Studie an dd-Mausen ist inadaquat wegen der nur kurzen Versuchsdauer, der nur
niedrigen Anzahl von Versuchstieren und dem nicht angegebenen Reinheitsgrad der
Substanz. Dennoch zeigten sich bei einer Dosierung mit ca. 40 mg/kg Korpergewicht
und Tag atypische Proliferationen der Leber und bei ca. 78-90 mg/kg - d Hepatome,
insbesondere bei méannlichen Tieren. Die Studie wird als Verdachtsmoment fir
Kanzerogenitat in der Maus gewertet, ohne dass sie fiur eine Klassierung direkt
herangezogen werden kann.

4.) NCI (1977) mit Mausen

Die Studie mit B6C3F1-Mausen fuhrte bei ca. 12 mg/kg -d signifikant erhéht zu
Leberkarzinomen, zeigte jedoch in der hdchsten getesteten Dosis (24 mg/kg - d)
gegenulber der Versuchskontrolle keine erhdhte Haufigkeit von bésartigen Tumoren. Die
Humanrelevanz von Lebertumoren in diesem Mausestamm wird in Frage gestellt. Die
Studie wird deshalb als Verdachtsmoment flr Kanzerogenitat in der Maus gewertet,
ohne dass sie fur eine Klassierung direkt herangezogen werden kann.

Zur Einordnung der abweichenden Daten aus der Bewertung von Reuber (1979)
vergleiche die entsprechende Bewertung der Rattenstudie des NCI.

5.) Wolff und Morrissey (1986) mit Mausen

Die Studie erfolgte mit Hybridmausen, die durch eine Mutation am Agouti-Locus eine
genetische Pradisposition gegeniber krebserzeugenden Substanzen aufweist.
Zusétzlich beeinflusst der Phanotyp (unterschiedliche Genexpression) das quantitative
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Ausmald des kanzerogenen Geschehens (vgl. Unterschiede zwischen Agouti- und
Pseudoagoutimaus). In der tierexperimentellen Studie konnten sowohl bei der Agouti-
Maus wie bei der Pseudoagouti-Maus hepatozellulare Adenome und Lungentumoren
in der exponierten Gruppe signifikant erhoht festgestellt werden. Die Erh6hung bei den
Leberkarzinomen war nicht signifikant. Die Lungentumoren waren nicht bésartig (WHO,
1991). Nach WHO (1991) wurde in einer unvergffentlichten Dokumentation fur die
U.S.EPA die Ubertragbarkeit der Erkenntnisse auf den Menschen von den hier
getesteten Hybridm&usen in Frage gestellt (Holder und Stohrer, 1989). Neuere Arbeiten
demonstrieren jedoch, dass der entsprechende Locus auch fir den Menschen relevant
ist (Wolff, 1993; Mynatt et al.,1997). Die Studie wird somit als eindeutiger Befund im
Tierexperiment, allerdings an einem sehr empfindlichen Mausestamm und nur mit
gutartigen Tumoren, gewertet.

6.) Thorpe und Walker (1973) mit Mausen

Die Studie mit Carsworth CFI-Mausen war adaquat in der Lange und ergab in der
exponierten Gruppe (nur 1 Dosis) eine signifikant erhdhte Tumorgenitdt sowie
nichtsignifikant erhoht Lungentumoren. Wegen der stark erhéhten Mortalitat bei den
exponierten Tieren (17 % Uberlebende ménnliche Tiere bei Exposition gegenuber 60
mg Lindan/kg und Tag im Vergleich zu 44 % in der Kontrolle), ist die Aussagekraft der
Studie eingeschrankt. Da zudem durch eine Uberpriifung der Schnitte die Malignitat der
Tumore in Frage gestellt wurde (Vesselinovitch und Carlsberg, 1983), kann die Studie
nur als Verdachtsmoment gewertet werden.

7.) Inhalationsstudie mit lindanhaltigem Holzschutzmittel (Klein, 2001)

Die Studie zeigt ein signifikant erhéhtes Auftreten von Lebertumoren in Ratten nach
Holzschutzmittelexposition mit erhdhtem Verdacht auf Lindan als kausalem Agens, ist
jedoch wegen des mdglichen Einflusses anderer Holzschutzmittelkomponenten nicht
eindeutig auf Lindan zu beziehen.

8.) Promotorwirkung bei Ratten (Schréter et al., 1987)

Die Studie mit Wistar-Ratten fuhrte nach Initiation durch andere Substanzen und
Exposition tber 20 Wochen signifikant gegentber der Kontrolle (nur behandelt mit
Initiator) und dosisabh&ngig zu praneoplastischen Foci. Bei der Untersuchung handelt
es sich nicht um eine adaquate Langzeitstudie, sie besitzt aber unterstiitzenden
Charakter.

Alle vorliegenden negativen Studien zur krebserzeugenden Wirkung sind wegen
wichtiger Einschréankungen nicht aussagekratftig:

WHO (1991): wenige Versuchstiere/Expositionsgruppe
(10/Geschlecht/Dosis), niedrige Expositionshohe
(7,5 mg/kg - d)

Ito et al. (1975): wenige Versuchstiere/Expositionsgruppe (6 bzw.
8/Gruppe), kurze Expositionsdauer (24 oder 48 Wochen)

Fitzhugh et al. (1950): wenige Tiere (10/Geschlecht/Dosis)

Ito et al. (1973):_ wenige Tiere (20/Geschlecht/Dosis); kurze

Expositionsdauer (24 Wochen)
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Weisse und Herbst (1977): niedrige Expositionshohe (< 7,5 mg/kg - d)

Amyes, 1990: schlechte Uberlebensrate, in vorliegender
Zusammenfassung keine Aussagen zu
praneoplastischen Stadien, Anzahl der Tiere nicht
berichtet.

Zusammenfassend ist keine qualifizierte, eindeutig positive Langzeitstudie auszuweisen,
die als Grundlage fur eine Kategorisierung in Carc. Cat. 2 zu benennen ware. Aber auch
die Studien mit negativen Befunden sind nicht hinreichend qualifiziert, um
Kanzerogenitat auszuschliel3en.

Stutzend fur eine mdogliche Humanrelevanz der Tumorbefunde kann angesehen
werden:

Lebertumoren in finf verschiedenen Mausestammen (dd, B6C3F1, Hybridmause,
ICR-JCL, Carsworth CFl),

zusatzliche Hinweise auf die gleiche Tumorlokalisation aus einer zweiten Spezies
(Osborne-Mendel-, Wistar- und F344-Fischer-Ratten) mit eindeutigem Befund in
der Initiations-Promotionsstudie,

Hinweise auf zusatzliche Tumorlokalisationen (Lunge, Schilddriise).
c) Epidemiologie

Es liegen Verdachtsmomente fir das Auftreten von Lungentumoren nach
Pestizidanwendung vor.

Eine Bewertung der Kanzerogenitat von Lindan ist aufgrund dieser Studie aber nicht
moglich (IARC 1979). Hinweise aus Fallberichten ergaben nach Beurteilung durch die
US-Environmental Protection Agency (EPA) keine Hinweise auf einen ursachlichen
Zusammenhang zwischen einer Exposition gegentber Lindan und Blutdyscrasien
(Herbst und Bodenstein 1972; WHO 1991).

Nach einer neueren Studie von Blair et al. (1998) wurde zusammenfassend festgestellt,
dass Lindan nicht als wesentlicher &atiologischer Faktor bei der Entstehung eines Non
Hodgkin Lymphoms angesehen werden kann, ein geringer Beitrag jedoch nicht
auszuschliel3en ist. McDuffie et al. (1997) berichten ebenfalls von einem statistisch
signifikant erhéhten Krebsrisiko flr Non-Hodgkin"s Lymphome fur beruflich gegentiber
Lindan exponierte Personen in Kanada, die Studie ist als Zusammenfassung jedoch
nicht interpretierbar. Eine Untersuchung von Friedman et al. (1990) liefert auf Grund der
hohen anderweitigen Risikofaktoren keinen tGiberzeugenden Beitrag zur kanzerogenen
Wirkung von Lindan auf den Menschen.

4 Erbgutverdndernde Wirkung:

Weder in somatischen Zellen noch in Keimzellen wurde jedoch in vitro oder in vivo eine
mutagene Wirkung von reinem Lindan nachgewiesen. Insbesondere waren Aberrations-
und Mikrokerntests in Knochenmarkszellen sowie ein Mikrokerntest in Erythrozyten
negativ. Es zeigten sich aber in vitro und in vivo DNA-Strangbriche: hierbei handelt es
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sich um einen Indikatortest, der Ergebnisse liefert, die durch Zytotoxizitat beeinflusst
sein kdnnen. Der Mechanismus, der in den vorliegenden Studien zur Induktion von
Strangbriichen fihrte, ist unklar. In den in vivo-Studien wurden meist hohe Lindan-
Dosen eingesetzt und es kann nicht ausgeschlossen werden, dass beispielsweise
apoptotische (oder nekrotische) Wirkungen an der Entstehung der Strangbriche
beteiligt waren.

5 Fazit:
5.1 Kanzerogenitat

Die Kriterien fur Kategorie 2 sind auf Basis der tierexperimentellen Daten nicht
hinreichend erfullt: Es liegt keine eindeutig positive Langzeitstudie mit malignen
Tumoren vor. Dennoch gibt es mehrere Hinweise auf kanzerogene Effekte in einem
relevanten Dosisbereich. Es erfolgt deshalb eine Einstufung als krebserzeugend
Kategorie 3 (C: 3).

5.2 Erbgutverandernde Wirkung

Auf dem Hintergrund der in Abschnitt 4 dokumentierten Datenlage sind die
Anhaltspunkte fir eine Einstufung als erbgutverandernd unzureichend. Eine Einstufung
gemald EG-Kriterien erfolgt nicht (M: -)

5.3 Reproduktionstoxizitat, Entwicklungstoxizitat, Exposition Uber die
Muttermilch

Die Bewertung zu den genannten Endpunkten ist noch nicht abgeschlossen und wird
zurtickgestellt.
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