Ausgabe: Nov. 1997

n-Hexan
(CAS-Nr.: 110-54-3)

Reproduktionstoxizitat/Fertilitat:

Zur Bewertung einer moglichen Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit liegen neuere
Studien vor, die die Paarungsperiode einschlie3en; zusétzlich werden auch Studien
herangezogen, bei denen Untersuchungen hinsichtlich Hodentoxizitat durchgefihrt
wurden:

In einer 1-Generationenstudie (1986; [1]) an Sprague-Dawley-Ratten mit 100, 500,
1.500 ppm kommerziellen Hexans (n-Hexan-Anteil 52 %) mit 6 h/d Uber 7 d/w fur 100
Tage premating bzw. 15 Tage mating period, wurde von den Autoren die NOAEC mit
1.500 ppm (5,3 mg/l) angegeben. Es wurden somit weder eine Beeintrachtigung der
Fertilitat noch der Reproduktionsorgane festgestellt.

In einer neuen, den heutigen Anforderungen entsprechenden 2-Generationenstudie
(1994; [3]) wurden Ratten gegeniiber 900, 3.000 und 9.000 ppm kommerziellen
Hexans (n-Hexan-Anteil 52 %) exponiert. Neben ersten Anzeichen toxischer Effekte
(Korpergewichtsverminderung) in der hochsten Dosisgruppe (31,7 mg/l) wurden weder
Beeintrachtigungen der Reproduktionsparameter noch der Reproduktionsorgane
gefunden.

Verglichen mit dieser nach heute gultigen Methoden durchgeflihrten und vollstandig
berichteten Prufung sind die von Nylén et al. 1989 [4] publizierten Untersuchungen
wegen erheblicher methodischer Méngel und nicht nachvollziehbarer Berichterstattung
praktisch wertlos: Gruppen von 12 oder 18 mannlichen Sprague-Dawley-Ratten im
Gewicht von 250 bis 300 g (folglich zu schwer und damit zu alt) wurden 21 oder 18
Stunden pro Tag 28 oder 61 Tage lang Konzentrationen von 986 + 55 oder 999 + 29
ppm n-Hexan exponiert. Die Expositionsdauer ist gegenuber der Norm von 6-8
Stunden pro Tag viel zu hoch, weil sie keine Detoxifikationsphase erlaubt. Keine Ratte
wurde am Ende der Exposition untersucht, sondern nicht nachvollziehbare
Teilkollektive der urspringlich exponierten Ratten wurden, soweit verstandlich
dargestellt, 2 Wochen, 10 Monate und 1 Jahr spater getdtet und makroskopisch,
mikroskopisch, immunhistochemisch und endokrinologisch untersucht. Es wurden
sowohl Normalbefunde als auch Hodenschadigungen verschiedener Art gefunden. Die
diversen Schadigungen ergaben weder ein plausibles Schadigungsmuster noch ist
erkenntlich, wie die angeblich untersuchten Kontrollen aussahen. Da die Rattenhoden
bekanntlich eine hohe Residualkapazitdt und Regenerationsfahigkeit haben, sind
akzeptable Aussagen nur moglich, wenn Inzidenzen bei ausreichend grol3en
Kollektiven von exponierten und Kontrolltieren verglichen werden. Ebenso wie die
Beschreibung der Schadigungen ist die Mitteilung, dass 2 von 3 nHexan exponierten
Ratten auf Fertilitat geprift und far
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fruchtbar befunden wurden, wegen der weitaus zu geringen Anzahl von Ratten fir eine
fundierte Beurteilung nicht verwendbar. Die Befunde dieser h&ufig und vor allem haufig
falsch zitierten Arbeit sind deshalb irrelevant im Vergleich zu den oben beschriebenen
Generationsversuchen.

In einem Dominant-Letal-Test an CD-1-Mausen wurde keine Beeintrachtigung der
mannlichen oder weiblichen Fertilitat bei Exposition gegentiber 100 und 400 ppm (0,35
bzw. 1,4 mg/l) Gber 6 h/d, 5 d/w Uber 8 Wochen mit einer Verpaarungsperiode von 2
Wochen beobachtet (1980; [2]).

Im folgenden sind Studien mit wiederholter Applikation im Hinblick auf eine Bewertung
der Hodentoxizitat aufgefuhrt. Nur bei extremen Expositionsbedingungen beziglich der
taglichen Expositionszeit bzw. verabreichter Menge wurden in einigen Fallen
Hodensch&aden beobachtet:

De Martino et al. (1987; [5]) berichten Uber schwere Hoden- und
Nebenhodenschadigungen bei Sprague-Dawley Ratten nach Exposition gegeniber
5.000 ppm (17,6 mg/l) tber 16 Stunden/Tag, 6 d/w bis zu 6 Wochen; die taglich
aufgenommene Menge wirde bei 100%iger Resorption 11.260 mg/kg betragen
(berechnet fur Atemvolumen 0,2 I/min und 300 g Koérpergewicht). An allgemeiner
Toxizitdt wurden signifikante Wachstumsbeeintrachtigung (... "average reduction in
body weight ranging from 20 to 30% from the first to the sixth week of treatment") und
um 30 % verminderte Futteraufnahme, an klinischen Symptomen Polyneuropathie
beschrieben. Die einmalige 24-stiindige Exposition gegenuber ebenfalls 5.000 ppm
wirkte spermatotoxisch; dieser Effekt war jedoch nach 30 Tagen reversibel.

Howd et al. (1983; [6]) exponierten Fischer-344-Ratten (21 bzw. 80 Tage alt) 24
Stunden zunachst 4 Wochen kontinuierlich, dann fur weitere 7 Wochen 24 h/d tber 6
d/w gegenuber 1.000 ppm (3,52 mg/l). Neben signifikant verminderten
Hodengewichten (ohne histopathologische Befundung) wurde Polyneuropathie,
Mortalitat (bis zu 50 % bei den alteren Tieren) bzw. verminderte
Korpergewichtszunahme (46 bzw. 67 % des Kdrpergewichts der Kontrollen); daneben
wurden reduzierte absolute Leber- und Nierengewichte erhoben. Der beobachtete
Effekt an den Hoden trat im Zusammenhang mit schweren Auswirkungen allgemeiner
Toxizitat auf.

In der Studie von Nylen ([4]; s.0.) wurden in 18 bzw. 21 h/d Gber 61 Tage gegenuber
1.000 ppm exponierten Tieren nach 10 bzw. 14 Monaten deutliche Hodenatrophie
sowie Effekte auf Spermatozoenkopfe und auf die Nebenhoden (gelegentlich
hypertrophes Epithel und keine bzw. wenige Spermatozoen) festgestellt.

In einer vergleichenden Neurotoxizitatsstudie (1980; [11]) in CD-Ratten mit n-Hexan-
Metaboliten wurden nach 90-tagiger Verabreichung (Gavage) Uber 5 Tage/Woche von
1.140 mg/kg sowohl mit n-Hexan als auch mit "practical grade"-Hexan (n-Hexan-Anteil
40 %) bei der histologischen Hodenuntersuchung keine Effekte festgestellt. Wahrend
mit “practical grade"-Hexan selbst bei 4.000 mg/kg (1.600 mg/kg reinen Hexans)
ebenfalls keine Schadigungen beobachtet wurden, traten bei 4.000 mg/kg reines
Hexan Atrophie des germinativen Epithels auf. Die vergleichende Bewertung lautete
pauschal: "n-Hexane administration had a lesser effect on the germinal epithelium than
did the other compounds"; weiterhin wurde ausgesagt: "comparisons of the severity of
this effect were not made in this study because this change was timedependent and a
time to onset of atrophy was not controlled”. Neben Neuropathie wurden bei den
beiden genannten Dosierungen reduzierte Kérpergewichtszunahmen ab der 3. Woche
beschrieben.
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In einer japanischen Arbeit Kurita, 1974; [12]) wurden bei Wistar-Ratten nach 20-
wadchiger Exposition, 6 d/w, gegeniber 2,99 mg/l n-Hexan "slight congestion in the
testes" beschrieben. Weitere Details hinsichtlich Reinheit der Substanz, taglicher
Expositionszeit und anderer methodischer Details liegen nicht vor, so dass eine
Bewertung nicht mdglich ist.

In den folgenden Studien wurden keine Hodenschéden beobachtet:

Die 5malige Verabreichung von 10.000 mg/kg (t&glich je 5.000 vor- und nachmittags)
an Sprague-Dawley Ratten ergab nach 3 und 13 Tagen keine Hinweise auf
spermatotoxische Wirkung bzw. Schédigung der mannlichen Reproduktionsorgane
(1992; [7]).

In zwei Studien (API, 1983; [8] und DeGroot u. Kepner, 1984; [8]) wurden Wistar- und
CD-Ratten gegeniber maximal 900 ppm utber 18 Monate exponiert. Es wurden keine
Effekte an den Hoden berichtet (weitere Details liegen nicht vor).

Fischer-344-Ratten zeigten nach 13-wochiger Exposition tber 6 h/d, 5 d/W gegentber
3.000 - 10.000 ppm keine testikularen Schaden in der makroskopischen und
histologischen Untersuchung (1984; [9].

In neueren Kanzerogenitatsstudien wurden Ratten und Mause gegentber 900, 3.000
und 9.000 ppm kommerziellen Hexans (n-Hexan-Anteil 52 %) 6 h/d, 5 d/w exponiert
(1995; [10]). Neben der beobachteten Beeintrachtigung der Korpergewichtszunahme,
insbesondere bei der hochsten Dosierung von 9.000 ppm (31,7 mg/l), wurden keine
Effekte auf die Hoden bei Ratten und Mausen festgestellt.

Eine vergleichende Bewertung der Untersuchungen hinsichtlich Hodentoxizitat legt
nahe, dass neben der absoluten Hohe der Dosis/Konzentration die Expositionsdauer
pro Tag eine entscheidende Rolle spielt. Somit zeigt sich nur bei Tieren ohne
Mdglichkeit zur Entgiftung ein Effekt.

Fazit:

In Ein- und Mehrgenerationenstudien mit hohen Konzentrationen (Ratten) und einem
DL-Test an Mausen wurden weder Beeintrdchtigungen der Fertilitdt noch der
mannlichen oder weiblichen Reproduktionsorgane festgestellt. Auch zeigten
subchronische/ chronische Untersuchungen mit den in den Test-Guidelines
vorgegebenen Expositionszeiten, selbst in  sehr hohen Konzentrationen bis
Lebenszeitexpositionen, keine Schadigung der Hoden. Die in einigen Untersuchungen
mit  undblicher Expositionsdauer bei hohen Konzentrationen beobachteten
Hodenschadigungen traten nicht "in einem Dosisbereich ohne Vorliegen anderer
toxischer Wirkungen" auf; das Aquivalent fiir die tagliche aufgenommene Menge lag in
diesen Studien weit Gber der fur den oralen Verabreichungsweg vorgesehenen Limit-
Dose von 1.000 mg/kg/Tag. Gemal den EU-Einstufungskriterien erfolgt deshalb keine
Einstufung hinsichtlich Reproduktionstoxizitat/Fertilitat (Rg: -).
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