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Exposition-Risiko-Beziehung 

1,2-Dibromethan (DBE, Ethylendibromid) 
CAS Nr. 106-93-4 
EC Nr. 203-444-5 
 
 
Zusammenfassung 

Für 1,2-Dibromethan ist in der Krebsrichtlinie ein long-time exposure limit von 0,8 mg/m3 (0,1 

ppm) beschlossen worden (Richtlinie 2019/130), die auf Bewertungen des SCOEL (2011) und 

der IARC (1999) beruht. DECOS führte 2017 eine toxikologische Neubewertung der 

Studiendaten zu 1,2-Dibromethan durch, die sich im Ergebnis deutlich von dem praktischen 

Grenzwert in der Krebsrichtlinie unterscheidet. Die Risikozahlen, die von DECOS berechnet 

wurden, betragen 0,2 mg/m3 bei 4:1000 und 0,02 mg/m3 bei 4:10.000 bzw. 0,002 mg/m3 bei 

4:100.000.  

Auf Grund des Unterschiedes zwischen dem Wert in der Krebsrichtlinie und der von DECOS 

abgeleiteten Risikokonzentrationen wurde die Ableitung einer Exposition-Risiko-Beziehung für 

1,2-Dibromethan durch den AGS initiiert und im UAIII AK CM bearbeitet.  

In diesem Positionspapier wird die Exposition-Risiko-Beziehung für 1,2-Dibromethan auf Basis 

der NTP-Studie an Ratten (inhalativ, 2 Jahre, 1982) abgeleitet und begründet. Daraus ergeben 

sich folgende Risikokonzentrationen:   

Risiko Konzentration (mg/m3)  
4:1000 0,4 
4:10.000 0,04 
4:100.000 0,004 

 

Entsprechend dieser Exposition-Risiko-Beziehung liegt das Risiko bei Exposition gegenüber 

dem BOELV von 0,8 mg/m3 bei 8:1000.  

Der Schwellenwert Arbeitsplatz (für nicht krebserzeugende Wirkung; „AGW-analoger Wert“) 

für 1,2-Dibromethan beträgt 2,3 mg/m3. Als empfindlichster Endpunkt wird die systemische 

Wirkung (u.a. Lebereffekte in Ratten) angesehen. Es wird ein Überschreitungsfaktor von 8 be-

zogen auf die Toleranzkonzentration von 0,4 mg/m3 festgelegt.  

1,2-Dibromethan kann über die Haut resorbiert werden und wird daher mit „H“ markiert. 
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1. Charakterisierung von 1,2-Dibromethan 
 
1.1 Allgemeines  
 
CAS Nummer 106-93-4 
EC Nummer 203-444-5 
Synonyma Ethylendibromid, EDB 
Summenformel C2H4Br2 

Strukturformel 
 

Molekulargewicht 187.86 
Schmelzpunkt 9.9°C 
Siedepunkt (101.3 kPa) 131.6°C 
Dampfdruck (25°C) 1.5 kPa 
Umrechnungsfaktoren 1 mg/m3 = 0.13 ppm; 1 ppm = 7.69 mg/m3 

 
 
1.2 Einstufung und Kennzeichnung nach Verordnung (EG) 1272/2008 (CLP) 
 
Gefahrenkategorien Gefahrenhinweise 
Akute Toxizität 3*, oral H301 
Akute Toxizität 3*, dermal H311 
Akute Toxizität 3*, inhalativ H331 
Hautreizend 2 H315 
Augenreizend 2 H319 
Spezifische Zielorgan-Toxizität 
3, (einmalige Exposition) 

H335 

Karzinogenität 1B H350 
Chronisch gewässergefährdend H411 

 

2. Einleitung 
SCOEL kam 2011 in ihrer Bewertung zu der Einschätzung, dass es anhand der damals 

vorliegenden verfügbaren Informationen wie die Zusammenfassungen von Studien und 

toxikologischen Daten nicht möglich war, für 1,2-Dibromethan einen gesundheitsbasierten 

Arbeitsplatzgrenzwert festzulegen. So wurde für 1,2-Dibromethan ein praktischer Grenzwert 

von 0,8 mg/m3 (0,1 ppm) in der Krebsrichtlinie beschlossen (Richtlinie 2019/130).   
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DECOS führte 2017 eine Neubewertung der toxikologischen Daten zu 1,2-Dibromethan durch, 

da detailliertere Studienbeschreibungen zu den NTP-Studien an Ratte und Maus (1982) 

vorlagen. In dem zusammenfassenden Bericht von DECOS zu 1,2-Dibromethan wurden alle 

relevanten toxikologischen Aspekte betrachtet und bewertet. 

SCOEL, DECOS und IARC (1999) kamen zu dem Schluss, dass es sich bei 1,2-Dibromethan 

um ein genotoxisches Karzinogen ohne Schwellenwert handelt.  

In diesem Papier werden die für die Exposition-Risikobetrachtung zu 1,2-Dibromethan 

relevanten Aspekte zusammenfassend betrachtet und dargestellt.  

3. Toxikokinetik/Metabolismus 
1,2-Dibromethan wird hauptsächlich über zwei Wege verstoffwechselt, über die Cytochrom-

P450-Monooxygenase und die Glutathion (GSH)-Konjugation über die Glutathion-S-Trans-

ferase (GST).  

Der oxidative Metabolismus von Cytochrom-P450 führt zur Bildung des reaktiven Metaboliten 

2-Bromacetaldehyd (Hill et al., 1978, siehe Abbildung 1). Für die Oxidation von 1,2-Dibrome-

than zu 2-Bromacetaldehyd ist wahrscheinlich CYP2E1 verantwortlich. Dieser Weg macht 

nachweislich 80 % des Metabolismus von 1,2-Dibromethan in der Ratte aus (van Bladeren et 

al., 1981).  

 
Abbildung 1: Metabolismus von 1,2-Dibromethan, oxidativer Weg (Abbildung aus EPA-Bericht, 2004). 
 

1,2-Dibromethan kann auch durch eine GST-vermittelte Reaktion direkt mit GSH konjugiert 

werden, wobei S-(2-Bromethyl)GSH gebildet wird (Jean und Reed, 1992, siehe Abbildung 2), 

das sich spontan zu dem Episulfonium-Ion umlagern und an DNA binden kann (Hodgson und 

Levi, 1994; Jean und Reed, 1992; Peterson et al., 1988). Es wird angenommen, dass das 

Episulfonium-Ion für die Genotoxizität von 1,2-Dibromethan verantwortlich ist. Das wichtigste 

vom Episulfonium-Metabolismus abgeleitete Addukt ist S-[2-N7-Guanyl)ethyl]Glutathion 
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(Koga et al., 1986). In Ratten konnte gezeigt werden, dass die Bildung des S-[2-(N7-gua-

nyl)ethyl]Glutathions und die Menge der DNA-Addukte, die in vivo in der Leber und Niere fest-

gestellt wurde, dosisabhängig verläuft (Kim und Guengerich, 1989). DNA-Addukte und andere 

DNA-Schäden konnten aber auch in den Epithelzellen des gesamten Atemtraktes von Nagern 

(Hill et al., 1978; Brandt, 1986) und bei in vitro Studien in Nasenschleimhautzellen von Mensch 

und Ratte festgestellt werden (Holzer et al., 2008).  

 
Abbildung 2: Metabolismus von 1,2-Dibromethan, reduzierender Weg (Abbildung aus EPA-Bericht, 
2004). 
 

Toxikokinetische Modelle zur quantitativen Beschreibung des Metabolismus von 1,2-Dibrome-

than in Versuchstieren sind inzwischen verbessert worden (Ploemen et al., 1997; Hissink et 

al., 2000; Sweeney et al., 2008). Unter der Annahme, dass der GSH-abhängige Metabolismus 

für die biologische Aktivierung und genotoxische Wirkung von 1,2-Dibromethan relevant ist, 

wird davon ausgegangen, dass Menschen weniger empfindlich auf die Chemikalie reagieren 

als Nagetiere (Hissink et al., 2000). 

4. Akute Toxizität und Toxizität nach wiederholter Belastung 
4.1 Akute Toxizität 
 
Humandaten 

Nach akuter Exposition von Menschen gegenüber 1,2-Dibromethan wurden Todesfälle 

beschrieben.  

Zwei Arbeiter brachen bei der Reinigung eines Pestizid-Lagertanks zusammen, die 1,2-Dibro-

methan-Konzentrationen zwischen 15 und 41 ppm (115 und 315 mg/m3) enthielten (Letz et al., 
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1984). Die Arbeiter waren je 45 Minuten und 20-30 Minuten gegenüber 1,2-Dibromethan ex-

poniert, wobei keiner der beiden Arbeiter Atem- oder Hautschutz trug. 12 bzw. 64 Stunden 

nach dem Zusammenbruch starben beide.  
Singh et al. (2007) berichteten von vierundsechzig Patienten mit 1,2-Dibromethan-Vergiftung, 

von denen 38 innerhalb von 12 Stunden bis 5 Tagen verstarben. Die von diesen Patienten am 

häufigsten beschriebenen Symptome waren Übelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen und 

Durchfall. Außerdem wurden neurologische und respiratorische Symptome beobachtet. Die 

pathologische Untersuchung der Patienten zeigte Leber- und Nierenschäden (einschließlich 

Nekrose) sowie gastrointestinale Toxizität (Erosion und Ulzeration).   

 

Tierversuchsdaten:  

Im REACH-Registrierungsdossier (ECHA-Webseite) wurden Studien zur akuten Toxizität von 

1,2-Dibromethan beschrieben und von DECOS (2017) wie folgt zusammengefasst: 

In Studien zur akuten oralen Toxizität (in Anlehnung an die OECD-Leitlinie 401) wurden an 

verschiedenen Spezies folgende LD50-Werte ermittelt:  

Spezies LD50-Wert in mg/kg Körpergewicht (KG) 

Ratte (männlich) 146 

Ratte (weiblich) 117 

Maus (männlich) 420 

Kaninchen (weiblich) 55 

Huhn (männlich/weiblich) 79 

Meerschwein (männlich/weiblich) 110 

 

In einer Studie zur akuten Inhalation (älter als die OECD-Richtlinien) wurden Ratten über einen 

Zeitraum von 0,02 bis 16 Stunden einer Konzentration zwischen 100 und 10.000 ppm (769 

und 76.900 mg/m3) 1,2-Dibromethan (Dampf, Ganzkörper-Exposition) ausgesetzt. Der LC50–

Wert (4 Stunden) betrug >200 ppm (>1.538 mg/m3). Bei 400 ppm (3.076 mg/m3) führte eine 2 

stündige oder längere Exposition zu einer Mortalität der Versuchstiere von 64-100 %. Bei den 

verbliebenen Tieren wurden an der Leber eine Zunahme des Organgewichts und leichte his-

topathologische Veränderungen festgestellt. In derselben Studie wurden Meerschweinchen 

200 ppm (über 7 Stunden) und 400 ppm (über 2-7 Stunden) 1,2-Dibromethan ausgesetzt 

(1.538 bzw. 3.076 mg/m3). Fünfzig Prozent der Meerschweinchen, die 3 Stunden lang 400 

ppm (3.076 mg/m3) ausgesetzt waren, starben, während in der Dosisgruppe von 200 ppm 

(1.538 mg/m3) keine Mortalität auftrat. 

Eine dermale Applikation von 0,25 ml reinem 1,2-Dibromethan war bei Ratten tödlich.  
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1,2-Dibromethan ist nach Annex VI EU Regulation No 1272/2008 (CLP) als Akut Toxisch 3 bei 

Verschlucken (H301), bei Hautkontakt (H311) und bei Inhalation (H331) eingestuft.   

4.2 Toxizität nach wiederholter Belastung  

Humandaten: 

Es liegen keine Humandaten mit wiederholter Exposition gegenüber 1,2-Dibromethan vor.  

Tierversuchsdaten: 

In Kanzerogenitätsstudien mit 1,2-Dibromethan an Ratten und Mäusen wurden folgende nicht-

krebserregende Wirkungen festgestellt:   

In NTP-Kanzerogenitätsstudien an Ratten und Mäusen (inhalativ, Expositionsdauer max. 103 

Wochen, 6 Stunden pro Tag, an 5 Tagen die Woche, Konzentrationen: 10 und 40 ppm 1,2-

Dibromethan (77 und 308 mg/m3), 1982) wurde in Ratten bei der höchsten Konzentration eine 

erhöhte Mortalität, Wachstumsverzögerungen sowie Schwäche der Gliedmaßen beobachtet. 

Bei Mäusen stellte man ebenfalls eine erhöhte Mortalität fest, bei Männchen ab einer Konzent-

ration von 10 ppm (77 mg/m3), bei Weibchen bei 40 ppm (308 mg/m3) 1,2-Dibromethan. Auch 

bei Mäusen wurde in der höchsten Dosisgruppe Wachstumsverzögerungen beobachtet. Bei 

den histopathologischen Untersuchungen der Versuchstiere wurden behandlungsbedingte 

nicht-neoplastische Läsionen, wie epitheliale Hyperplasien und Entzündungen, im Atemtrakt 

festgestellt. In welcher Region des Atemtraktes sich die Läsionen befanden, wird dabei nicht 

angegeben. Bei Ratten wurden in beiden Dosisgruppen außerdem mit zunehmender Konzent-

ration an 1,2-Dibromethan vermehrt hepatische Nekrosen, toxische Nephropathie, Degenera-

tion der Hoden, der Netzhaut, der Nebennierenrinde und Atrophie der Milz beobachtet.  

In einer anderen inhalativen Kanzerogenitätsstudie an Ratten führte die Exposition mit 20 ppm 

1,2-Dibromethan (154 mg/m3) ebenfalls zu einer erhöhten Mortalität.  

Die von NCI an Ratten und Mäusen durchgeführten oralen (Schlundsonde) Kanzerogenitäts-

studien (Dosierungen von 41 und 38 mg/kg/Tag bei männlichen Ratten, 39 und 37 mg/kg/Tag 

bei weiblichen Ratten sowie 107 und 62 mg/kg/Tag bei Mäusen beider Geschlechter) zeigten 

eine behandlungsbedingte Erhöhung der Mortalität, eine reduzierte Gewichtszunahme und 

verschiedene klinische Symptome. Bei der histopathologischen Untersuchung wurden sowohl 

bei Ratten als auch bei Mäusen in beiden Dosisgruppen Akanthose1 und Hyperkeratose im 

Vormagen als nicht-neoplastische Veränderungen beobachtet. Darüber hinaus wurden bei 

Ratten eine Hodenatrophie und degenerative Veränderungen der Leber und der Nebennieren 

festgestellt (NCI, 1978; Weisburger, 1977). 

                                                           
1 Verdickung der Oberhaut (Epidermis) 
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Auch in einer Trinkwasser-Studie an Mäusen wurden bei Dosierungen von 50 und 

110 mg/kg/Tag Wachstumsverzögerungen und eine erhöhte Mortalität beschrieben. Eine his-

topathologische Untersuchung der Versuchstiere erfolgte nicht (van Duuren, 1986).   
 
Studien zur Toxizität von 1,2-Dibromethan nach subchronischer Exposition wurden von DE-

COS (2017) wie folgt zusammengefasst:  

Ratten wurden in einer Inhalationsstudie für 13 Wochen jeweils 0, 3, 10 oder 40 ppm 1,2-

Dibromethan ausgesetzt (Behandlung: 6 Stunden pro Tag an 5 Tagen pro Woche). Bei Kon-

zentrationen von 10 ppm und 40 ppm wurden histopathologische Veränderungen des respira-

torischen Epithels der Nasenmuscheln (Hyperplasien und Plattenepithelmetaplasien) und eine 

Organgewichtszunahme der Leber und Niere festgestellt (Nitschke et al., 1981). Als NOAEC 

wurde die niedrigste Konzentration von 3 ppm definiert.  

In einer weiteren 13-wöchigen Inhalationsstudie, die als Vorstudie für die nachfolgenden Kan-

zerogenitätsstudien durchgeführt wurde, wurden Ratten und Mäuse für 6 Stunden pro Tag und 

an 5 Tagen pro Woche 0, 3, 15 oder 75 ppm 1,2-Dibromethan exponiert (NTP, 1982; Reznik 

et al., 1980). Bei Ratten und Mäusen der höchsten Dosisgruppe wurden nach 13 Wochen 

schwere Nekrosen und Atrophien des Riechepithels in der Nasenhöhle festgestellt. In den 

Versuchsgruppen, die 15 oder 75 ppm 1,2-Dibromethan ausgesetzt waren, traten dosisabhän-

gig Plattenepithel-Metaplasien und Hyperplasien im respiratorischen Epithel der Nasenmu-

scheln und in anderen Geweben des Atemtraktes wie Kehlkopf, Luftröhre, Bronchien und 

Bronchiolen auf. Quantitative Angaben zu den jeweiligen Inzidenzen fehlen. Bei der niedrigs-

ten Konzentration von 3 ppm wurden keine Effekte bei den Tieren berichtet, weswegen diese 

Dosis als NOAEC angesehen werden kann.    

In einer subakuten Studie erhielten weibliche B6C3F1-Mäuse 14 Tage lang 100, 125, 160 oder 

200 mg/kg KG 1,2-Dibromethan mit einer täglichen oralen Magensonde (Ratajczak et al., 

1994). Es wurde eine Abnahme des relativen Thymus- und Milzgewichts, der roten Blutkör-

perchen, des Hämoglobins, des Hämatokrits und der Reaktionen der immunologischen Zellen 

in Kultur beobachtet. Die relativen Gewichte von Leber und Niere waren erhöht. 

In einer anderen subakuten Studie wurden männliche Ratten an 5 Tagen der Woche mit einer 

täglichen oralen Magensonde mit 40 und 80 mg/kg KG/Tag 1,2-Dibromethan behandelt (Gha-

nayem et al., 1986). In der höchsten Dosisgruppe wurde bei 4/8 Ratten eine Epithelzellprolife-

ration und bei 6/8 Ratten eine Hyperkeratose im Vormagen festgestellt. Bei 1/8 Tieren der 

niedrigen Dosisgruppe lag eine Hyperkeratose vor. 

Zusätzlich zu diesen beschriebenen Effekten traten in den chronischen Tierstudien zur Kan-

zerogenität an Ratte und Maus Tumore in verschiedenen Organen wie der Nasenhöhle und 

der Lunge auf, die in Kapitel 6.2 näher beschrieben sind.
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4.3 Reproduktionstoxizität 
 

In einer Inhalationsstudie an Ratten wurde die Wirkung von 1,2-Dibromethan auf die Fortpflan-

zung untersucht (Short et al., 1979). Dazu wurden die Versuchstiere über einen Zeitraum von 

10 Wochen je fünf Tage pro Woche für 7 Stunden pro Tag 0, 19, 39 oder 89 ppm 1,2-Dibro-

methan ausgesetzt. In der höchsten Dosisgruppe wurde eine erhöhte Mortalität beobachtet. 

Die Männchen dieser Gruppe hatten ein reduziertes Hodengewicht, eine verminderte Testos-

teronkonzentration im Serum und konnten während einer zweiwöchigen Paarungszeit keine 

Weibchen befruchten. Ebenfalls wurden Atrophien der Hoden, der Nebenhoden, der Prostata 

und Samenbläschen beobachtet. Bei den Weibchen der höchsten Dosisgruppe war der Zyklus 

beeinträchtigt. In den niedrigeren Dosisgruppen wurden keine Effekte auf die Fortpflanzungs-

fähigkeit festgestellt.  

In einem anderen Versuch erhielten männliche Kaninchen fünf Tage lang subkutane Injektio-

nen von 15, 30 oder 45 mg/kg KG 1,2-Dibromethan pro Tag (Williams et al., 1991). In der 

Gruppe mit der höchsten Dosis wurde eine erhöhte Mortalität, Hepatotoxizität und Verände-

rungen der gemessenen Samenparameter beobachtet. Die Fertilität und fetale Entwicklung 

waren unbeeinflusst. 

In der Studie von Ratajczak et al. (1995) wurden weiblichen B6C3F1-Mäusen für 12 Wochen 

(5 Tage/Woche mittels Magensonde) je 31,25, 62,5 oder 125 mg/kg KG von 1,2-Dibromethan 

verabreicht. Eine Untersuchung der Vaginalabstriche zeigte, dass bei den Tieren der höchsten 

Dosisgruppe der Östruszyklus signifikant verlängert war.  

In einem weiteren Versuch wurde die Wirkung von inhaliertem 1,2-Dibromethan auf trächtige 

Ratten und Mäuse untersucht (Short et al., 1978). Dazu wurden diese 10 Tage lang, beginnend 

am 6. Tag der Trächtigkeit, für 23 Stunden pro Tag gegenüber 20, 38 oder 80 ppm (154, 292 

und 615 mg/m3) 1,2-Dibromethan exponiert. Bei den Muttertieren der höchsten Dosisgruppen 

wurde bei beiden Spezies eine signifikant erhöhte Mortalität festgestellt. Negative Auswirkun-

gen auf das Wohlbefinden der Muttertiere, erkennbar an Gewichtsveränderungen, der Fut-

teraufnahme und Überlebensrate, traten bei beiden Spezies bei allen Konzentrationen auf. Die 

fetale Mortalität war bei Ratten bei 80 ppm und bei Mäusen bei 38 ppm erhöht. Das fetale 

Körpergewicht war bei Ratten bei 38 ppm und bei Mäusen bei 20 und 38 ppm reduziert. 

5. Genotoxizität 

Die Studien zur Untersuchung der Genotoxizität von 1,2-Dibromethan wurden von der IARC 

(1999) und DECOS (2017) umfassend untersucht und beschrieben.  
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5.1 In vitro Studien 

1,2-Dibromethan zeigt in verschiedenen in vitro Tests mutagene Aktivität in Bakterien mit und 

ohne metabolische Aktivierung (Oda et al., 1996). Die Substanz induzierte Genmutationen, 

Schwesterchromatidaustäusche, Chromosomenaberrationen und Zelltransformation in Säu-

gerzellen und in zwei humanen Zelllinien, ohne Stoffwechselaktivierung.   

5.2 In vivo Studien 

Es wurde eine Vielzahl von Studien an Ratten und Mäusen durchgeführt, um die genotoxi-

schen Eigenschaften von 1,2-Dibromethan in vivo zu untersuchen.  

So wurde in transgenen Mäusen (Big Blue®) nach einer Behandlung mit 1,2-Dibromethan (30 

mg/kg KG i.p. in Maisöl) eine 6-fach erhöhte Mutationshäufigkeit im cII-Gen der Leber festge-

stellt (Cho und Guengerich, 2013). 

Auch in anderen Versuchen, in denen Ratten 1,2-Dibromethan oral verabreicht bekamen, nah-

men die Anzahl der alkali-labilen Stellen und die Einzelstrangbrüche in der Leber-DNA dosis-

abhängig zu (Kitchin und Brown, 1986, 1987). Eine intraperitoneale Behandlung mit 1,2-Dibro-

methan führte bei Ratten zu einer Zunahme der DNA-Strangbrüche in den Hoden-Keimzellen. 

Bei Mäusen wurden diese Schäden vermehrt in Magen, Niere, Leber, Lunge und Blase fest-

gestellt.  

Die Verabreichung einer einzigen intraperitonealen Dosis 1,2-Dibromethan führte in mehreren 

Rattenstämmen (Fischer 344, Sprague-Dawley und Osborne-Mendel) und Mäusen (B6C3F1, 

ICR und A/J) zur Bildung von S-[2-(N7-Guanyl)ethyl]glutathion-DNA-Addukten in der Leber, 

wobei deren Konzentration bei Ratten vier- bis fünfmal höher war als bei Mäusen. 

In Dominant-Letal-Tests an Ratten und Mäusen wurden keine Mutationen nach oraler oder 

intraperitonealer Gabe von 1,2-Dibromethan festgestellt. Auch ein in vivo Mikronukleus Test 

in intraperitoneal behandelten Mäusen war negativ.  

In einem Rattenversuch, bei dem den Tieren oral mittels Magensonde 25, 50 und 100 

mg/kg/Tag 1,2-Dibromethan verabreicht worden war, wurden mit Zellen der Leber und des 

Drüsenmagens ein Comet-Assay und an Knochenmarkzellen ein Mikronukleus-Test durchge-

führt. Der Comet-Assay war positiv, der Mikronukleus-Test war negativ (Takasawa et al., 

2015).  

 

1,2-Dibromethan und/oder seine Metaboliten zeigen sowohl in in vitro als auch in in vivo Stu-

dien genotoxische bzw. mutagene Effekte. Die Schädigung der DNA erfolgt durch direkte In-

teraktion und Adduktbildung sowie durch Strangbrüche.  
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6. Kanzerogenität 
 
Zur Kanzerogenität von 1,2-Dibromethan liegen Daten aus Human- und Tierstudien vor. Diese 

wurden von den Expertengruppen der IARC (1999), des SCOEL (2011) und von DECOS 

(2017) eingehend betrachtet und bewertet. Deren Bewertung ist hier zusammenfassend dar-

gestellt.  

6.1 Humandaten  
Es liegen vier epidemiologische Studien zu 1,2-Dibromethan vor. In diesen Studien wurden 

Arbeiter aus der Getreide-/Chemikalienproduktion (Alavanja et al., 1990; Sweeney et al., 1986) 

und aus anderen Produktionseinheiten (Ott et al., 1980; Turner et al., 1979) betrachtet. Diese 

Studien weisen starke Limitierungen und Schwachstellen auf. So waren die Arbeiter entweder 

gleichzeitig oder zu verschiedenen Zeitpunkten mehreren Substanzen ausgesetzt und auch 

die Expositionsdauer oder -höhe wird nicht angegeben. Aufgrund dieser Limitierungen wurden 

die epidemiologischen Studien von den Expertengruppen nicht in die Exposition-Risiko-Ab-

schätzung zu 1,2-Dibromethan einbezogen. 

6.2 Tierversuchsdaten 
Zur Untersuchung der kanzerogenen Eigenschaften von 1,2-Dibromethan liegen fünf Inhalati-

onsstudien (zwei an Ratten, drei an Mäusen), vier orale Studien (eine an Ratten, drei an Mäu-

sen), eine intraperitoneale und eine dermale Studie (beide an Mäusen) vor. Im Folgenden 

werden die Ergebnisse dieser Studien vorgestellt, beginnend mit den für die quantitative Risi-

koabschätzung relevantesten Studien. Ergebnisse zu nicht-Kanzerogenitätsendpunkten aus 

diesen Studien werden in Kapitel 4.2 „Toxizität nach wiederholter Belastung“ beschrieben. 

Inhalationsstudien 
Im Rahmen des National Toxicology Programs (NTP) wurden an Ratten und Mäusen Inhala-

tions-Kanzerogenitätsstudien durchgeführt (NTP, 1982). Darin wurden Fisher 344 Ratten und 

B6C3F1-Mäuse (50 Tiere/Geschlecht/Gruppe) für 6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche und für ma-

ximal 103 Wochen einer Konzentration von 10 oder 40 ppm (77 oder 308 mg/m3) 1,2-Dibro-

methan ausgesetzt. Aufgrund der hohen Mortalität in den höchsten Dosisgruppen bei beiden 

Spezies wurden die Versuche 3-6 Monate früher als geplant beendet.  

Bei Ratten verursachte 1,2-Dibromethan bei beiden Geschlechtern erhöhte Inzidenzen von 

Tumoren in der Nasenhöhle (Karzinome, Adenokarzinome, Adenome und adenomatöse Po-

lypen) von Hämangiosarkomen, von Mesotheliomen der Tunica vaginalis bei männlichen Tie-

ren und von Brustdrüsenfibroadenomen und Lungentumoren (vorwiegend alveoläre/bronchi-

oläre Karzinome) bei weiblichen Tieren (siehe Tabelle 1). Die Inzidenzen der Tumore in der 

Nasenhöhle, Tunica vaginalis und Brustdrüse waren bei 10 und 40 ppm statistisch signifikant 
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erhöht, während die Inzidenz von Tumoren des Lungen- und Kreislaufsystems erst bei 40 ppm 

(308 mg/m3) statistische Signifikanz erreichte. Bei Mäusen wurden 1,2-Dibromethan-induzierte 

Lungentumore (alveoläre/bronchioläre Karzinome und Adenome) bei beiden Geschlechtern 

sowie Tumoren der Nasenhöhle (vorwiegend Karzinome), Hämangiosarkome, Adenokarzi-

nome der Brustdrüse und Fibrosarkome im subkutanen Gewebe oder in der Rippe bei weibli-

chen Tieren festgestellt (siehe Tabelle 2). Die Inzidenz der Hämangiosarkome, der Tumore in 

der Brustdrüse und im subkutanen Gewebe/Rippe waren bei 10 und 40 ppm statistisch signi-

fikant erhöht, während die Nasen- und Lungentumoren erst bei 40 ppm statistische Signifikanz 

erreichten.  

In einer anderen Inhalationsstudie an Mäusen wurde nach der Exposition gegenüber 20 und 

50 ppm (154 und 385 mg/m3) 1,2-Dibromethan über einen Zeitraum von 6 Monaten ein kon-

zentrationsabhängiger Anstieg von makroskopisch sichtbaren Lungenadenomen festgestellt 

(Adkins et al., 1986, siehe Tabelle 3). Andere Organe wurden nicht auf mögliche Tumorbildung 

untersucht. 

Stinson et al. (1981) setzten B6C3F1-Mäuse über einen Zeitraum von 90 bzw. 103 Wochen 

10 oder 40 ppm (77 oder 308 mg/m3) 1,2-Dibromethan aus. In der abschließenden Untersu-

chung wurden in den Nasenhöhlen der exponierten Versuchstiere Karzinome, benigne Neo-

plasien, fokale Epithelien, Hyperplasien und Hämangiosarkome festgestellt.  

In einer chronischen Inhalationsstudie von Wong et al. (1982) entwickelten Sprague-Dawley-

Ratten, die 18 Monate lang 20 ppm (154 mg/m3) 1,2-Dibromethan ausgesetzt waren, Tumore 

in der Milz (Hämangiosarkom), in den Nebennieren (Phäochromozytom, kortikales Adenom 

oder Karzinom), im subkutanen Gewebe oder in der Brustdrüse (Adenom, Fibroadenom, Kar-

zinom, Adenokarzinom). 
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Tabelle 1: Ratte, inhalativ, 2 Jahre (NTP Studie, 1982) 
 

Carcinogenicity study 
 

Results Doses in ppm 
Males Females 

0 10 40 0 10 40 
- 50 male/female Fischer 344 rats 
- Inhalation exposure (whole body), 6 hr/day, 5 days/wk 
- Target concentrations: 10 and 40 ppm (77 and 308 

mg/m3) 
- Duration of exposure: 103 wk (control, low), 88 wk 

(males high), 91 wk (females high) 
- Duration of experiment: 104-106 wk (control, low), 89 

wk (males high), 91 wk (females high)  
- Early termination at wk 89/91 because of increased 

mortality in high dose group  
 
Klimisch score: 2 
 
 
 

Mortality 12/50 15/50 45/50 12/50 11/50 42/50 
Neoplastic effects 
Nasal cavity 
- Carcinoma 
- Adenocarcinoma 
- Adenoma 
- Adenomatous polyp 
- Squamous cell carcinoma  

Tumours combined 

 
0/50 
0/50 
0/50 
0/50 
0/50 

0/50 

 
0/50 

20/50* 
11/50* 
18/50* 
3/50 

39/50* 

 
21/50*2 
28/50* 
0/50 

5/50***3 
3/50 

41/50* 

 
0/50 
0/50 
0/50 
0/50 
1/50 

1/50 

 
0/50 

20/50* 
11/50* 
5/50*** 

1/50 

34/50* 

 
25/50* 
29/50* 
3/50 

5/50*** 
5/50 

43/50* 
Circulatory system 
- Hemangiosarcoma  

 
0/50 

 
1/50 

 
15/50* 

 
0/50 

 
0/50 

 
5/50** 

Mesothelioma 
- Tunica vaginalis 
- Multiple organs 

 
1/50 
0/50 

 
8/50**4 
5/50*** 

 
25/50* 
1/50 

 
- 
- 

 
- 
- 

 
- 
- 

Lung, alveolar/bronchiolar 
- Carcinoma or adenoma 

 
- 

 
- 

 
- 

 
0/50 

 
0/48 

 
5/47*** 

Mammary gland 
- Adenocarcinoma 
- Fibroadenoma 

 
- 
- 

 
- 
- 

 
- 
- 

 
1/50 
4/50 

 
0/50 

29/50* 

 
4/50 

24/50* 

 
 
 
 
 

                                                           
2 * p<0.001 
3 *** p=0.028 
4 ** p=0.015 
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Tabelle 2: Maus, inhalativ, 2 Jahre (NTP Studie, 1982) 
 

Carcinogenicity study 
 

Results Doses in ppm 
Males Females 

0 10 40 0 10 40 
- 50 male/female B6C3F1 mice 
- Inhalation exposure (whole body), 6 hr/day, 5 days/wk 
- Target concentrations: 10 and 40 ppm (77 and 308 

mg/m3) 
- Duration of exposure: 78 wk (all males), 103 wk (fe-

males control, low), 91 wk (females high) 
- Duration of experiment: 79 wk (all males), 104-106 wk 

(females control, low), 90 wk (females high)  
- Early termination of all males at wk 79 because of in-

creased mortality in high dose group  
 
Klimisch score: 2 

Mortality 37/50 39/50 32/50 10/50 31/50 43/50 
Neoplastic effects 
Lung, alveolar/bronchiolar 
- Adenoma 
- Carcinoma 

 
0/41 
0/41 

 
0/48 
3/48 

 
11/46**5 
19/46** 

 
3/49 
1/49 

 
7/49 
5/49 

 
13/50*6 
37/50** 

Circulatory system 
- Hemangiosarcoma 

 
- 

 
- 

 
- 

 
0/50 

 
11/50** 

 
23/50** 

Subcutaneous tissue or rib 
- Fibrosarcoma 

 
- 

 
- 

 
- 

 
0/50 

 
5/50* 

 
11/50** 

Nasal cavity 
- Carcinoma 
- Carcinoma or adenoma 
- Adenomatous polyp or 

adenoma 

 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 

 
0/50 
0/50 
0/50 

 
0/50 
0/50 
0/50 

 
6/507 
8/508 
5/509 

Mammary gland 
- Adenocarcinoma 

 
- 

 
- 

 
- 

 
2/50 

 
14/50** 

 
8/50* 

 
 

                                                           
5 ** p<0.001 
6 *p<0.05 
7 p=0,013 
8 p=0,003 
9 p=0,028 
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Tabelle 3: Maus, inhalativ, 6 Monate (Adkins et al., 1986) 

Short-term lung tumour bioassay 
 

Results Doses in ppm 
0 20 50 

- Study 1: 30 female A/J mice      Study 2: 60 female A/J 
mice 

- Inhalation exposure (whole body), 6 hr/day, 5 days/wk 
- Target concentrations: 20 and 50 ppm (154 and 385 

mg/m3) 
- Duration of exposure: 6 months 
 
Klimisch score: 3, supportive study 

Mortality 0 19/30 19/30 
Neoplastic effects 
Lung Ade-
noma     

       -  Study 1 
   -  Study 2 

 
51 % 
26 % 

 
100 % 
68 % 

 
100 % 
100 % 

 
Studien mit oraler oder intraperitonealer Gabe  
In einer Trinkwasserstudie wurden B6C3F1-Mäusen 2 mM oder 4 mM (ca. 50 bzw. 100 mg/kg 

KG/Tag) 1,2-Dibromethan über einen Zeitraum von 13-18 Monaten verabreicht. In beiden Do-

sisgruppen (Männchen und Weibchen) wurde eine erhöhte Inzidenz an Plattenepithelkarzino-

men im Vormagen festgestellt. Es wurden auch vermehrt Papillome im Vormagen und in der 

Speiseröhre der exponierten Mäuse gefunden (Van Duuren et al., (1985).  

In einer vom National Cancer Institute (NCI, 1978) durchgeführten Studie wurde die Kanzero-

genität von 1,2-Dibromethan bei oraler Verabreichung (mittels Schlundsonde) an Osborne-

Mendal-Ratten und B6C3F1-Mäusen untersucht. Die Dosierungen betrugen bei den Ratten 

etwa 40 mg/kg KG/Tag und bei den Mäusen 62 und 107 mg/kg KG/Tag. Bei beiden Spezies 

wurde der Versuch vorzeitig beendet, da die meisten behandelten Tiere bereits nach etwa 

einem Jahr Plattenepithelkarzinome im Vormagen entwickelten. Darüber hinaus wurde bei 

Ratten ein dosisabhängiger Anstieg der Inzidenz von Hämangiosarkomen des Kreislaufsys-

tems und Schilddrüsenfollikelzelladenomen oder -karzinomen (bei männlichen Tieren) und von 

Leberzellkarzinomen (bei weiblichen Tieren) festgestellt. Mäuse zeigten einen behandlungs-

bedingten Anstieg von alveolären/bronchialen Lungenadenomen (Chu and Milman, 1981; Ol-

son et al., 1973).  

Auch in einer Studie von Stoner et al. (1986) wurde bei weiblichen Mäusen, denen über einen 

Zeitraum von 8 Wochen mit je 3 Behandlungen pro Woche 840 mg/kg 1,2-Dibromethan intra-

peritoneal injiziert wurde, eine signifikante Zunahme von Lungenadenomen festgestellt. 

Studien mit dermaler Exposition 
In einer dermalen Studie wurde weiblichen Mäusen (Ha:ICR Swiss) dreimal pro Woche über 

einen Zeitraum von 440 Tagen 25 oder 50 mg 1,2-Dibromethan auf die Haut appliziert (Van 

Duuren, 1979). In beiden Dosisgruppen wurde am Ende der Behandlungszeit ein signifikanter 

Anstieg der Inzidenz von gutartigen Papillomen in der Lunge und an der Haut der Applikati-

onsstelle festgestellt.  
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7. Wirkmechanismus 

1,2-Dibromethan ist ein genotoxisches Kanzerogen. Es kann über zwei Stoffwechselwege ab-

gebaut werden. Der größte Anteil wird über den oxidativen Metabolismus verstoffwechselt, 

wobei 1,2-Dibromethan durch CYP2E1 zu 2-Bromacetaldehyd oxidiert wird. 1,2-Dibromethan 

kann aber auch direkt mit Glutathion konjugiert werden. Bei diesem Metabolismus kann spon-

tan Thiiranium, ein Episulfonium-Ion, entstehen, das mit der DNA interagieren und Addukte 

bilden kann.  

1,2-Dibromethan-Exposition verursachte in Ratten und Mäusen je nach Applikationsweg Tu-

more in den verschiedensten Organen. So wurden nach Inhalation ein Anstieg von Tumoren 

im Atemtrakt der Versuchstiere festgestellt. In Studien mit oraler Gabe stieg die Anzahl an 

Tumoren im Magen bzw. Vormagen der Versuchstiere.  

In in vitro Studien an menschlichen Zellen konnte nachgewiesen werden, dass eine Exposition 

mit 1,2-Dibromethan DNA-Schäden verursachen kann (Holzer et al. 2008).  

8. Ableitung der ERB: 

Die NTP-Kanzerogenitätsstudie (1982) an Ratten nach inhalativer Exposition gegenüber 1,2-

Dibromethan ist am besten geeignet, um das potenzielle Krebsrisiko des Menschen unter be-

ruflichen Expositionsbedingungen abzuschätzen. Die Studie ist qualitativ gut durchgeführt, der 

Expositionsweg (Inhalation) ist für die Übertragung auf den Menschen relevant, der Expositi-

onszeitraum ist ausreichend lang und auch die Anzahl der Testgruppen war angemessen.  

Für die ERB-Ableitung werden die Tumore in der Nasenhöhle männlicher Ratten herangezo-

gen, da diese eine höhere Inzidenz im Vergleich zu weiblichen Ratten aufweisen (siehe Ta-

belle 1). Die Anzahl der gutartigen und bösartigen Nasentumore (wie adenomatöser Polyp, 

Adenom, Adenokarzinom, Karzinom, Plattenepithelkarzinom, papilläres Adenom und Plat-

tenepithelpapillom) werden für die quantitative Risikoabschätzung zusammengefasst. Dabei 

wird davon ausgegangen, dass das gleichzeitige Auftreten der verschiedenen Tumortypen da-

rauf hindeutet, dass sich gutartige zu bösartigen Nasentumoren entwickeln können.  

Die Inzidenz der Nasentumore war bei den männlichen Ratten dosisabhängig und bereits in 

der niedrigen Dosisgruppe von 10 ppm (77 mg/m3) statistisch signifikant erhöht. Die Inzidenz 

von Tumoren an anderen Körperstellen oder Organen als der Nase war in geringer. In Mäusen 

war die Inzidenz der behandlungsbedingten Tumore, die bei 10 ppm (77 mg/m3) auftraten, 

ebenfalls weniger erhöht (NTP, 1982). 
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8.1   Berechnung der Exposition-Risiko-Zahlen nach T25-Verfahren  

Da in der höchsten Dosisgruppe der Kanzerogenitätsstudie an Ratten die Mortalität sehr hoch 

war, wurde die Anwendung des Benchmark-Verfahrens zur quantitativen Risikoabschätzung 

ausgeschlossen. Stattdessen wurden die Exposition-Risiko-Zahlen nach dem T25-Verfahren 

berechnet.  

Als Startpunkt für die ERB-Ableitung dient dementsprechend die Dosierung von 10 ppm bzw. 

77 mg/m3. Bei dieser 1,2-Dibromethan-Konzentration wurde bei 39 von 50 männlichen Tieren 

eine erhöhte Inzidenz von Tumoren in der Nasenhöhle festgestellt, in der Kontrollgruppe bei 

keinem der 50 Tiere. Das entspricht einer Inzidenz von 78 % in dieser Dosisgruppe. Der davon 

ausgehend ermittelte T25-Wert beträgt 24,7 mg/m3. Wird dieser Wert noch an die Expositions-

dauer von 103 Wochen und Dauer des Experiments von 104 Wochen angepasst, ergibt sich 

ein modifizierter Startpunkt von 24,5 mg/m3. Nachfolgend wird dieser modifizierte T25-Wert an 

die Exposition am Arbeitsplatz bezüglich Arbeitsjahre, Jahresarbeitszeit und erhöhtes Atem-

volumen durch erhöhte körperliche Aktivität extrapoliert: 24,7 mg/m3 * (75/40) * (52/48) * (1/2), 

wonach sich ein hT25-Wert von 24,8 mg/m3 ergibt (siehe Tabelle 4). Daraus können durch 

lineare Extrapolation folgende Exposition-Risiko-Zahlen abgeleitet werden: 

Risiko Konzentration (mg/m3) 
4:1000 0,4 
4:10.000 0,04 
4:100.000 0,004 

 

Ein Überblick über die Berechnung der Exposition-Risiko-Zahlen ist in Tabelle 4 gegeben: 

Tabelle 4 
Beschreibung Wert Kommentar 
Ausgangspunkt 77 mg/m3 Dieser Startpunkt wurde in der NTP-Studie an Ratte, inha-

lativ, 2 Jahre (1982) ermittelt. Dabei handelt es sich um die 
niedrigste Dosisgruppe, männliche Tiere, bei der eine er-
höhte Inzidenz von Tumoren in der Nasenhöhle festgestellt 
wurde: bei 39/50 männlichen Tieren wurden Tumore in der 
Nasenhöhle festgestellt, in der Kontrollgruppe bei 0/50 Tie-
ren.  

T25-Wert 24,7 mg/m3  
Expositionsdauer * 103 w/104w  Anpassung der Expositionsdauer  
Angepasster Start-
punkt 

24,5 mg/m3  

Arbeitsplatz Exposition *(75/40) 
*(52/48) 
* (1/2) 

Anpassung an die Exposition am Arbeitsplatz bezüglich Ar-
beitsjahre, Jahresarbeitszeit und Aktivität 

hT25-Wert = 24,8 mg/m3  
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8.2 Vergleich mit Exposition-Risiko-Zahlen anderer Gremien 

SCOEL hat 2011 in seiner Bewertung von 1,2-Dibromethan keine zuverlässige quantitative 

Krebsrisikoabschätzung für Menschen vornehmen können, da zu diesem Zeitpunkt keine 

quantitativen Daten zur Kanzerogenität von 1,2-Dibromethan vorhanden waren. Die Berichte 

zu den NTP-Kanzerogenitätsstudien lagen damals lediglich als Zusammenfassungen vor. 

SCOEL ist zu dem Schluss gelangt, dass es nicht möglich ist, für dieses Nicht-Schwellenwert-

Karzinogen einen gesundheitsbezogenen Arbeitsplatzgrenzwert abzuleiten. Der ACSH hat auf 

der Grundlage der verfügbaren Informationen, einschließlich wissenschaftlicher und techni-

scher Daten, einem praktischen Grenzwert in der Krebsrichtlinie zugestimmt. Als Grenzwert 

wurde 0,8 mg/m3 in der Krebsrichtlinie festgelegt.  

Dieser Wert ist höher als die in diesem Papier ermittelten Risikowerte, die nach den festgeleg-

ten Kriterien des Leitfadens zur Quantifizierung von Krebsrisiken abgeleitet wurden.    

 

DECOS konnte 2017 auf detaillierte Studienberichte und Daten aus den NTP-Kanzerogeni-

tätsstudien zugreifen und die Krebs-Risiko Zahlen für 1,2-Dibromethan berechnen. Die Bewer-

tung erfolgte wie bei der hier beschriebenen ERB-Ableitung auf Basis der Nasentumore bei 

männlichen Ratten aus der NTP-Studie (1982) bei gleichem POD von 77 mg/m3. Von DECOS 

wurden folgende Risikozahlen abgeleitet:  

Risiko Konzentration (mg/m3)  
4:1000 0,2 
4:10.000 0,02 
4:100.000 0,002 

 
Der Unterschied zwischen der Berechnung der Krebsrisiken von DECOS und der hier abge-

leiteten Werte entsprechend dem Leitfaden zur Quantifizierung von Krebsrisiken beruht auf 

unterschiedlicher Korrektur des erhöhten Atemvolumens am Arbeitsplatz und der Lebenszeit 

der Ratte (DECOS 1000 Tage; nach Leitfaden 728 Tage).  

8.3 Betrachtung der nicht-krebserzeugenden Wirkung 
In einer sub-chronischen Inhalationsstudie an Ratten (Nitschke et al., 1981), in der die Ver-

suchstiere über 13 Wochen (6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche) Konzentrationen von 0, 3, 10 

oder 40 ppm (0, 23, 77 oder 308 mg/m3) 1,2-Dibromethan ausgesetzt waren, wurde eine 

NOAEC von 3 ppm (23 mg/m3) ermittelt. Ab einer Konzentration von 10 ppm (77 mg/m3) wurde 

eine leichte epitheliale Hyperplasie der Nasenmuscheln der Ratten festgestellt. In der höchs-

ten Dosisgruppe (40 ppm, 308 mg/m3) wurden Hyperplasien und nicht-verhornende Plat-

tenepithel-Metaplasien des respiratorischen Epithels der Nasenmuscheln sowie eine Zu-

nahme des Leber- und Nierengewichts berichtet. Aus der NOAEC von 3 ppm für lokale Wirkung 
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ergäbe sich unter Heranziehung der Extrapolationsfaktoren für die Expositionsdauer (sub-

chronisch zu chronisch) von 2 und für die Inter- und Intraspeziesvariabilität von 3, ein AGW-

analoger Wert von 3,8 mg/m3 bzw. 0,5 ppm. Für systemische Wirkung wurde in der Studie 

eine NOAEC von 10 ppm ermittelt, woraus sich ebenfalls ein AGW-analoger Wert von 3,8 

mg/m3 bzw. 0,5 ppm ergäbe (Zeitextrapolationsfaktor 2; erhöhte Atemtätigkeit Faktor 2; Inter- 

und Intraspeziesvariabilität Faktor 5).  

In der chronischen NTP-Studie an Ratten (inhalativ, 1982) wurde ab der niedrigsten geprüften 

Konzentration von 10 ppm (77 mg/m3) neben der lokalen auch eine systemische Wirkung von 

1,2-Dibromethan u.a. auf die Leber und die Niere der Versuchstiere festgestellt, so dass diese 

Konzentration als LOAEC betrachtet werden kann. Verwendet man nun die Extrapolationsfak-

toren 3 für die Extrapolation von LOAEC zu NOAEC, 2 für das erhöhte Atemvolumen und 5 

für die Inter- und Intraspeziesvariabilität, so erhält man einen AGW-analogen Wert von 2,3 

mg/m3 für systemische Wirkung.  

 

Insgesamt ergibt sich aus dieser Betrachtung, dass die systemische Wirkung bezüglich der 

Festlegung des AGW-analogen Wertes als der sensitivste Endpunkt anzusehen ist. Damit 

ergibt sich ein AGW-analoger Wert von 2,3 mg/m3. Für diesen AGW-analogen Wert würde 

sich mit einem Überschreitungsfaktor von 2 (Basisfaktor für systemische Wirkung) eine Spit-

zenkonzentration von 4,6 mg/m3 ergeben. Bei einer Toleranzkonzentration von 0,4 mg/m3 ist 

somit auch ein Überschreitungsfaktor von 8 zulässig (0,4 mg/m3 x 8 = 3,2 mg/m3).  

8.4 Hautresorption 

Tierversuchsdaten weisen darauf hin, dass 1,2-Dibromethan durch die Haut absorbiert wird. 

Basierend auf der erhöhten Mortalität bei Ratten nach einer einmaligen dermalen Applikation 

von 1,2-Dibromethan kommen SCOEL und DECOS zu dem Schluss, dass ein Hautvermerk 

gerechtfertigt erscheint. Daher wird 1,2-Dibromethan mit „H“ markiert.  

 



Begründung zu 1,2-Dibromethan in TRGS 910 / Seite 20 von 22 (Fassung v. 03.02.2023) 
 

- Ausschuss für Gefahrstoffe - AGS-Geschäftsführung - BAuA - www.baua.de/ags - 

9. Literatur 
 
Alavanja MC, Blair A, Masters MN. (1990). Cancer mortality in the U.S. flour industry. Journal 

of the National Cancer Institute 82(10): 840-8. 
Adkins B, Jr., Van Stee EW, Simmons JE, Eustis SL. (1986). Oncogenic response of strain 

A/J mice to inhaled chemicals. Journal of toxicology and environmental health 17(2-3): 
311-22. 

Cho SH, Guengerich FP. (2013). In vivo roles of conjugation with glutathione and O6-alkylgua-
nine DNA-alkyltransferase in the mutagenicity of the bis-electrophiles 1,2-dibromoethane 
and 1,2,3,4-diepoxybutane in mice. Chem Res Toxicol 26(11): 1765-74. 

Chu KC, Milman HA. (1981). Review of experimental carcinogenesis by compounds related to 
vinyl chloride. Environmental health perspectives 41: 211-20. 

DECOS, 2017. Health-based recommendation on occupational exposure limits. 
European Commission (2011). Recommendation from the Scientific Committee on Occupa-

tional Exposure Limits for 1,2-dibromoethane (ethylene dibromide).  
IARC (1999). Ethylene dibromide. In: IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic 

Risks to Humans, Vol. 71, Part 2, pp. 641-669. International Agency for Research on Can-
cer, Lyon. 

Jean, PA., Reed, DJ. (1992). Utilization of glutathione during 1,2-dihaloethane metabolism in 
rat hepatocytes. Chem Res Toxicol 5: 386-391. 

Ghanayem BI, Maronpot RR, Matthews HB. (1986) Association of chemically induced 
forestomach cell proliferation and carcinogenesis. Cancer letters 32(3): 271-8. 

Guengerich, F.P. (1994). Metabolism and genotoxicity of dihaloalkanes. Adv. Pharmacol. 27: 
211-236. 
Guengerich, F.P. (2003). Activation of dihaloalkanes by thiol-dependent mechanisms. J Bio-

chem Mol Biol 36: 20-27. 
Hill, DL., Shih, T.-W., Johnston, TP., et al. (1978). Macromolecular binding and metabolism of 

the carcinogen 1,2-dibromoethane. Cancer Res 38: 2438-2442.  
Hissink, AM., Wormhoudt, LW., Sherratt, PJ. et al. (2000). A physiologically-based pharmaco-

kinetic (PB-PK) model for ethylene dibromide: relevance of extrahepatic metabolism. Food 
Chem Toxicol 38: 707-716. 

Health Council of the Netherlands. 1,2-Dibromoethane. The Hague, 1999; publication No. 
2017/22. 
Hodgson, E., Levi, PE, eds. (1994). Introduction to biochemical toxicology. 2nd ed. Norwalk, 

CT: Appleton & Lange; p. 228. 
Holzer, J., Voss, B., Karroum, S., Hildmann, H. & Wilhelm, M. (2008). A comparative study of 

chemically induced DNA damage in isolated nasal mucosa cells of humans and rats as-
sessed by the alkali comet assay. J Toxicol Environ Health A 71: 936-946. 

Kim, DH., Guengerich, FP. (1989). Excretion of the mercapturic acid S-[2-(N7-guanyl)ethyl]-N-
acetylcysteine in urine following administration of ethylene dibromide to rats. Cancer Res 
49: 5843-5847. 

Kitchin, KT; Brown, JL. (1986). 1,2-Dibromoethane causes rat hepatic DNA damage at low 
doses. BioChem Biophys Res Commun 141: 723-727.  

Kitchin, KT; Brown, JL. (1987). Biochemical effects of two promoters of hepatocarcinogenesis 
in rats. Food Chem Toxicol. 8: 603-607. 

Koga, N., Inskeep, PB., Harris, TM. et al. (1986). S-[2-(N7-guanyl)ethyl]glutathione, the major 
DNA adduct formed from 1,2-dibromoethane. Biochemistry 25: 2192-2198. 

Letz, G.A., Pond, S.M., Osterloh, J.D., Wade, R.L. & Becker, C.E. (1984) Two fatalities after 
acute occupational exposure to ethylene dibromide. J. Am. med. Assoc. 252: 2428-2431. 

National Cancer Institute (1978). Bioassay of 1,2-dibromoethane for possible carcinogenicity, 
CAS no. 106-93-4. 



Begründung zu 1,2-Dibromethan in TRGS 910 / Seite 21 von 22 (Fassung v. 03.02.2023) 
 

- Ausschuss für Gefahrstoffe - AGS-Geschäftsführung - BAuA - www.baua.de/ags - 

National Toxicology Program. Carcinogenesis bioassay of 1,2-dibromoethande (CAS no. 106-
93-4) in F344 rats B6C3F1 mice (inhalation study). 1982; Technical Report Series, No. 
210. 

Nitschke, KD; Kociba, RJ; Keyes, DG; et al. (1981) A thirteen week repeated inhalation study 
of ethylene dibromide in rats. Fundam Appl Toxicol 1: 437-442. 

Oda, Y., Yamazaki, H., Thier, R., Ketterer, B., Guengerich, F.P. & Shimada, T. (1996). A new 
Salmonella typhimurium NM5004 strain expressing rat glutathione S-transferase 5-5: use 
in detection of genotoxicity of dihaloalkanes using an SOS/umu test system. Carcinoge-
nesis, 17: 297-302. 

Olson, WA, Habermann, RT, Weisburger, EK, Ward, JM, Weisburger, JH. (1973). Induction of 
stomach cancer in rats and mice by halogenated aliphatic fumigants. Journal of the Na-
tional Cancer Institute 51(6): 1993-5. 

Ott, MG, Scharnweber, HC, Langner, RR. (1980). Mortality experience of 161 employees ex-
posed to ethylene dibromide in two production units. British journal of industrial medicine, 
37(2): 163-8. 

Ploemen, J.P. et al. (1997). The use of human in vitro metabolic parameters to explore the risk 
assessment of hazardous compounds: the case of ethylene dibromide. Toxicol. appl. Phar-
macol., 143, 56-69. 

Peterson, LA., Harris, TM., Guengerich, FP. (1988). Evidence for an episulfonium ion interme-
diate in the formation of S-[2-(N7-guanyl)ethyl]glutathione in DNA. J Am Chem Soc 110: 
3284-3291. 

Ratajczak, H.V., Thomas, P.T., Gerhart, J. & Sothern, R.B. (1995). Immunotoxicologic effects 
of ethylene dibromide in the mouse and their modulation by the estrous cycle. In Vivo, 9: 
299304. 

Reznik, G, Stinson, SF, Ward, JM. (1980). Respiratory pathology in rats and mice after inha-
lation of 1,2-dibromo-3-chloropropane or 1,2 dibromoethane for 13 weeks. Archives of Tox-
icology 46(3-4): 233-40. 

Short, RD., Winston, JM., Hong, C.-B. et al. (1979). Effects of ethylene dibromide on repro-
duction in male and female rats. Toxicol Appl Pharmacol 49: 97-105. 

Singh, N., Jatav, O.P., Gupta, R.K., Tailor, M.K. & Jain, R. (2007). Outcome of sixty-four 
cases of ethylene dibromide ingestion treated in tertiary care hospital. J Assoc Physicians 
India 55: 842-845. 

Stinson, SF, Reznik, G, Ward, JM. (1981). Characteristics of proliferative lesions in the nasal 
cavities of mice following chronic inhalation of 1,2-dibromoethane. Cancer letters 12(1-2): 
121-9. 

Stoner, GD, Conran, PB, Greisiger, EA, Stober, J, Morgan, M, Pereira, MA. (1983). Compari-
son of two routes of chemical administration on the lung adenoma response in strain A/J 
mice. Toxicology and applied pharmacology 82(1): 19-31. 

Sweeney, MH., Beaumont, JJ., Waxweiler, RJ. et al. (1986). An investigation of mortality from 
cancer and other causes of death among workers employed at an east Texas chemical 
plant. Arch Environ. Health 41: 23-28. 

Takasawa, H., Takashima, R., Narumi, K., Kawasako, K., Hattori, A., Kawabata, M., et al. 
(2015). Results of the International Validation of the in vivo rodent alkaline comet assay for 
the detection of genotoxic carcinogens: Individual data for 1,2-dibromoethane, p-anisidine, 
and o-anthranilic acid in the 2nd step of the 4th phase Validation Study under the JaCVAM 
initiative. Mutat Res Genet Toxicol Environ Mutagen 786-788: 144-50. 

Turner, D., Barry, PSI. (1979). An epidemiological study of workers in plants manufacturing 
ethylene dibromide. Arhhigrada toksikol 30: 621-6. 

United States National Cancer Institute (1978). Bioassay of 1,2-Dibromoethane for Possible 
Carcinogenicity (CAS No. 106-93-4) (Tech. Rep. Ser. No. 86; DHEW Publ. No. (NIH) 78-
1336), Bethesda, MD, United States Department of Health, Education, and Welfare. 

United States National Toxicology Program (1982). Carcinogenesis Bioassay of 1,2-Dibromo-
ethane (CAS No. 106-93-4) in F344 Rats and B6C3F1 Mice (Inhalation Study) (Tech. Rep. 
Ser. No. 210; NIH Publ. No. 82-1766), Research Triangle Park, NC. 

United States National Toxicology Program (2002). 1,2-Dibromoethane. Rep Carcinog 10: 81-
2. 



Begründung zu 1,2-Dibromethan in TRGS 910 / Seite 22 von 22 (Fassung v. 03.02.2023) 
 

- Ausschuss für Gefahrstoffe - AGS-Geschäftsführung - BAuA - www.baua.de/ags - 

Van Bladeren, PJ; Hoogeterp, JJ; Breimer, DD; et al. (1981). The influence of disulfiram and 
other inhibitors of oxidative metabolism on the formation of 2-hydroxyethyl-mercapturic 
acid from 1,2-dibromoethane by the rat. BioChem Pharmacol 30: 2983-2987.  

Van Duuren, et al. (1979). Carcinogenicity of halogenated olefinic and aliphatic hydrocarbons 
in mice. J. natl Cancer Inst. 63: 1433-1439. 

Van Duuren, B.L. et al. (1985). Carcinogenicity bioassays of bromoacetaldehyde and bromo-
ethanol-potential metabolites of dibromoethane. Teratog. Carcinog. Mutag. 5: 393-403. 

Van Duuren BL, Melchionne S, Seidman I, Pereira MA. (1986). Chronic bioassays of chlorin-
ated humic acids in B6C3F1 mice. Environmental health perspectives 69: 109-17. 

Weisburger EK. (1977). Carcinogenicity studies on halogenated hydrocarbons. Environmen-
tal health perspectives 21: 7-16. 

WHO (1996). 1,2-Dibromoethane (Environmental Health Criteria 177), Geneva, International 
Programme on Chemical Safety. 

Wong, L.C. Winston JM, Hong CB, Plotnick H. (1982). Carcinogenicity and toxicity of 1,2-di-
bromoethane in the rat. Toxicol. appL Pharmacol., 63: 155-165. 

 


	Begründung zu 1,2-Dibromethan in TRGS 910
	1. Charakterisierung von 1,2-Dibromethan 
	1.1 Allgemeines 
	1.2 Einstufung und Kennzeichnung nach Verordnung (EG) 1272/2008 (CLP) 

	2. Einleitung 
	3. Toxikokinetik/Metabolismus 
	4. Akute Toxizität und Toxizität nach wiederholter Belastung 
	4.1 Akute Toxizität 
	4.2 Toxizität nach wiederholter Belastung 
	4.3 Reproduktionstoxizität 

	5. Genotoxizität 
	5.1 In vitro Studien 
	5.2 In vivo Studien 

	6. Kanzerogenität 
	6.1 Humandaten 
	6.2 Tierversuchsdaten 

	7. Wirkmechanismus 
	8. Ableitung der ERB: 
	8.1 Berechnung der Exposition-Risiko-Zahlen nach T25-Verfahren 
	8.2 Vergleich mit Exposition-Risiko-Zahlen anderer Gremien 
	8.3 Betrachtung der nicht-krebserzeugenden Wirkung 
	8.4 Hautresorption 

	9. Literatur 

