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Chloropren 
(CAS-Nr.: 126-99-8) 
 

 

ERGEBNISZUSAMMENFASSUNG 

In dem folgenden Begründungspapier werden Expositions-Risikozahlen für Chloropren 
abgeleitet. Die ermittelten Risikozahlen lauten: 
• 4 : 1.000:   1,4 ppm 
• 4 : 10.000:   0,14 ppm 
• 4 : 100.000:  14 ppb 
 
AGW-analoger Wert: Es wird auf eine exakte Festlegung eines AGW-analogen Wertes 
verzichtet, da hierfür auf zellulärer Ebene Unsicherheiten bestehen angesichts der 
Kinetik des Stoffes und seines Wirkmechanismus. Die vorliegenden Daten ergeben 
jedoch in der Schlussfolgerung, dass ein ARW-analoger Wert in der Nähe bzw. 
knapp oberhalb der Toleranzkonzentration läge.  
 
Aufgrund der Erwägungen zum AGW-analogen Wert ist der Überschreitungsfaktor für 
den Toleranzwert 1.  
 

1. Stoffcharakterisierung 
Summenformel: C4H5Cl 
Strukturformel: 

 
Synonyma: 2-Chloropren, β-Chlorbutadien, 2-Chloro-1.3.-

butadien 
Molekulargewicht: 88,54 
CAS-Nr.: 126-99-8 
Schmelzpunkt: -130 °C 
Siedepunkt: 59,4 °C 
Dampfdruck 215 mmHg (25 °C) 
Wasserlöslichkeit: 256 - 480 mg/l (20 °C) 
Verteilungskoeffizient (log PO/W): 2,1 
Umrechnungsfaktoren: 1 ml/m³ (ppm) = 3.680 mg/m³ 

1 mg/m³ = 0,272 ml/m³ (ppm) 
 
Einstufung und Kennzeichnung nach Verordnung (EG) 1272/2008 (CLP):  
Gefahrenkategorien: Carc. 1B, STOT Rep. Exp. 2, STOT Single Exp. 3,  
Skin Irritation 2 
Gefahrenhinweise: H225-301-332-315-319-350-335-373-411  
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2. Einleitung 

Chloropren ist ein bedeutender chemischer Rohstoff, ein Vorprodukt für Polymere, die zu 
einem großen Teil der Herstellung von Kunstkautschuk ("Neopren") dienen. 
 
Chloropren hat einen hohen Dampfdruck und siedet bei knapp 60° C, ist also sehr flüchtig. 
Exposition ist vor allem auf inhalativem Weg möglich, aber auch Hautkontakt kann offenbar 
ein relevanter Expositionsweg sein. Chloropren hat einen ätherischen Geruch, der als 
stechend beschrieben wird, in Konzentrationen von 20 - 50 ppm aber nicht als unangenehm 
oder sensorisch irritierend empfunden wird; es wurde in früheren Jahren auch als 
Reinigungsmittel in Betrieben eingesetzt (Esmen et al., 2007). 
 
Chloropren neigt zur Spontanpolymerisation und enthält, sofern nicht frisch destilliert und bei 
Temperaturen < 0 °C unter Stickstoff gelagert, oligomere Bestandteile, die weniger flüchtig 
sind und denen offenbar eine eigenständige toxikologische Wirkung zukommt. So liegen in-
vitro-Untersuchungen im Ames-Test vor, die eine mutagene Wirkung für Dimere anzeigen, 
aber nicht für die Ausgangssubstanz. Auch unter experimentellen Bedingungen einer 
Tierstudie können sich im Prinzip Dimere/Oligomere bilden. Bei älteren Studien ist hier eine 
Abgrenzung retrospektiv aus der Datenlage meist kaum möglich. 
 
Bereits um 1978 wiesen erste Veröffentlichungen auf strukturelle Analogien zwischen 
Chloropren, Vinylchlorid (VC), Butadien und Isopren hin (Kap. 6.3). Tatsächlich bildet auch 
Chloropren im Metabolismus ein mutagenes Epoxid. Die Kinetik dieses Vorgangs, die 
Halbwertszeit bzw. intrazelluläre Bioverfügbarkeit des Epoxids sind im Falle von Chloropren 
in hohem Maße Spezies- und Stamm-abhängig (vgl. Kap. 3) und entsprechend gilt dies 
auch für kanzerogene Effekte. Akute Toxizität und Reizpotential sind bei Chloropren deutlich 
höher als mit den genannten Strukturanalogen. 
 
Bei wiederholter inhalativer Exposition zeigen sich bei Ratte und Maus im chronischen 
Versuch bereits bei 12,5 ppm lokale Reizwirkungen, olfaktorische Atrophien und mit 
zunehmender Dosis ZNS-Effekte und fokale zytotoxische Wirkungen an Atemtrakt, Niere 
und Leber. Beobachtet werden z. T. auch relativ flache und nicht immer konsistente Dosis-
Wirkungsbeziehungen. Das Verständnis zum Wirkmechanismus und den oft nicht 
proportionalen Dosisbeziehungen hat sich insbesondere durch die kinetischen Studien 
in vitro (Kap. 3) erweitert. 
 
Die Prüfergebnisse zur Gentoxizität sind nicht einheitlich (Kap. 5). In vitro wurden im Ames-
Test mutagene Effekte gefunden, wenn die Prüfsubstanz Oligomere enthielt. In vivo sind 
bisher keine einstufungsrelevanten Befunde belegt. Dennoch ist davon auszugehen, dass 
kanzerogene Effekte von Chloropren einem gentoxischen Wirkmechanismus folgen, bei 
dem (1-Chlorethenyl)oxiran als gentoxischer Metabolit intermediär auftritt. 
 
In chronischen Studien haben sich - je nach Spezies und Tierstamm - bezüglich der 
Kanzerogenität sehr unterschiedliche Ergebnisse gezeigt. Eine frühere Studie an BD-Ratten 
mit Schlundsonden-Verabreichung und Inhalationsstudien von TNO an Hamstern und 
Wistar-Ratten ließen keine bzw. keine deutliche Kanzerogenität erkennen. Hingegen 
zeigten die NTP-Studien an Fischer-Ratten und B6C3F1-Mäusen eine hohe Kanzerogenität 
an multiplen Zielorganen.  
 
Mehrere epidemiologische Studien wurden durchgeführt, ursprünglich angestoßen vor 
allem durch die Befunde mit Vinylchlorid, die zugleich auch ein Anlass zu 
expositionsreduzierenden Maßnahmen waren. Eine Pilotstudie gab es in Moskau und den 
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USA in den 70iger Jahren, umfangreichere Studien folgten etwa 10 Jahre später in China 
und der Sowjetunion, schließlich auch in Frankreich, Nordirland und den USA. Während die 
chinesischen und russischen Studien noch vage Hinweise auf eine Kanzerogenität fanden, 
lässt sich nach den neueren Studien eine solche Schlussfolgerung nicht belegen.  
 
Zum toxikologischen Wirkprofil von Chloropren liegen ergänzungsweise auch folgende 
Dokumentationen vor:  

− NTP (1998)  
− MAK (2001) 
− EPA (2010) 
− ECHA-Dossier (2015) 

 
 

3. Toxikokinetik/Metabolismus 

Chloropren ist sehr lipophil und gut resorbierbar über den Atemtrakt und die Haut. Dass es 
auch auf dem Blutweg und durch Membrandiffusion im Körper verteilt wird, zeigen adverse 
Effekte an inneren Organen einschließlich ZNS. 
 
Einiges spricht dafür, dass die inhalative Resorptionsrate an speziesabhängige 
Stoffwechselraten gekoppelt ist. So nehmen Mäuse zweimal so viel Chloropren auf wie 
Ratten (Himmelstein et al., 2000). Auch die Menge an Chloropren, die pro Gramm 
Lungengewebe metabolisiert wird, ist bei B6C3F1-Mäusen höher als bei anderen Spezies. 
 
Summer und Greim (1980) fanden an Hepatozyten aus Wistar-Ratten, dass die GSH-
Spiegel innerhalb von 15 Minuten nach Chloropren-Inkubation auf die Hälfte fielen (0,5 - 
3 mM - dosisabhängig). In vivo fanden sie bei Wistar-Ratten nach Sondierung mit 100 bzw. 
200 mg/kg Chloropren eine GSH-Verminderung auf 55 bzw. 39 % im Vergleich zu 
Kontrolltieren. Der Effekt wurde durch MFO-Induktion mit Phenobarbital und PCBs noch 
deutlicher. Die Autoren fanden ferner einen dosisabhängigen, nicht-linearen Anstieg von 
Thioestern im Urin. Spezifische Mercaptursäuren im Urin fanden sich auch nach beruflicher 
Exposition (Eckert et al., 2013). 
 
In Analogie zu Vinylchlorid oder Butadien erschien auch für Chloropren die Bildung eines 
Epoxids naheliegend und aufgrund der elektrophilen Reaktivität eines solchen Moleküls 
auch von hoher toxikologischer Relevanz (Haley, 1978; Bartsch et al., 1979). Experimentell 
bestätigt werden konnte dies später in verschiedenen Ansätzen (Himmelstein et al., 2001 
und 2004; Cottrell et al., 2001). 
 
Bartsch et al. (1979) fanden zunächst, dass Chloropren durch Leber-Mikrosomen von 
Mäusen und Menschen zu einem volatilen reaktiven Metaboliten konvertiert wird, der sich 
mit 4-(4-Nitrobenzyl)pyridin abfangen lässt. Dieser Vorgang unterliegt bei höheren 
Konzentrationen einer Sättigung. Solche Formen limitierter Oxidationskapazität zu reaktiven 
Epoxiden sind auch von anderen chlorierten Alkenen, etwa Vinylchlorid, bekannt. 
Toxikologisch bedeutet dies, dass die Dosis-Wirkungs-Beziehung supralinear wird und 
quasi ein Plateau erreicht, somit eine weitere Steigerung von Effekten ausbleibt. 
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(1-Chlorethenyl)oxiran wurde schließlich mittels Mikrosomen in vitro von Himmelstein et al. 
(2001) und Cottrell et al. (2001) als überwiegender Metabolit identifiziert und quantifiziert. 
Chloropren wurde hierbei aus der Dampfphase aufgenommen und ein Weiterreagieren des 
Epoxids durch Extraktion mit einem kalten organischen Lösemittel gestoppt. In einigen 
Experimenten wurde das erwartete Epoxid auch zur Zugabe des Epoxyhydrolase-
Hemmers 1.1.1-Trichlorpropylenoxid angereichert. Die Oxidation ließ sich inhibieren mit 4-
Methylpyrazol; dies spricht für eine wichtige Rolle des Cytochroms CYP2E1.  
 
Mit Mikrosomen von Ratte, Maus und Mensch war (1-Chlorethenyl)oxiran stets der 
intermediäre Hauptmetabolit, gefolgt von 2-Chlor-2-ethenyloxiran. Letzteres wird sehr 
schnell zu 1-Hydroxybuten-3-on-2 und 1-Chlorbuten-3-on-2 umgewandelt sowie zu 2-Chlor-
buten-3-al-1 bzw. 2-Chlor-buten-2-al-1 (Cottrell et al., 2001; siehe nachfolgendes 
Formelschema). 
 

 
 
 
 
Quantitativ gibt es jedoch erhebliche Speziesunterschiede: 
 
Himmelstein et al. (2001 und 2004) und Cottrell et al. (2001) fanden mehr (1-
Chlorethenyl)oxiran mit Mikrosomen von B6C3F1-Mäusen und Fischer-344-Ratten als von 
Wistar-Ratten, Hamstern und Menschen. Besonders ausgeprägt war die Bildung dieses 
Metaboliten durch Lungen-Mikrosomen von B6C3F1-Mäusen. Da es eine exzeptionell hohe 
Kanzerogenität durch Chloroxiran an der Lunge von B6C3F1-Mäusen gibt, erscheint hier 
der Zusammenhang mit der einer Spezies- bzw. Stammes-spezifischen Kinetik 

a R- und S-Enantiomere 
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naheliegend. Einschränkend sei bemerkt, dass menschliche Lungenmikrosomen von nur 
einem Individuum zur Verfügung standen.  
 
Die Bioverfügbarkeit und damit die intrazelluläre Dosis von (1-Chlorethenyl)oxiran hängt 
jedoch nicht nur von der Menge und Geschwindigkeit seiner Entstehung ab, sondern auch 
von seiner weiteren Biotransformation bzw. Detoxifizierung durch Epoxidhydrolase(n). Diese 
Biotransformationsschritte wurde zunächst an Lebermikrosomen nach Aufnahme von (1-
Chlorethenyl)oxiran aus der Dampfphase untersucht (Himmelstein et al., 2001). Die 
Aufnahme des Epoxids (als Maß seiner weiteren Verstoffwechselung) verlief mit 
Mikrosomen aus Hamstern und Menschen schneller als von Wistar-Ratten und mit diesen 
wiederum schneller als von Fischer-344-Ratten und B6C3F1-Mäusen. Hieraus ist zu 
schließen, dass die höhere Bioverfügbarkeit von (1-Chlorethenyl)oxiran bei der B6C3F1-
Maus und der Fischer-Ratte nicht nur an seiner schnelleren Entstehung liegt, sondern auch 
an einer relativen Trägheit der Epoxidhydrolase. 
 
Die Aufnahme der Oxirane wurde auch mit hepatischem Zytosol untersucht. Hierbei hängt 
die Geschwindigkeit von der GSH-Konjugation ab; sie war bei Hamstern höher als bei 
Ratten und bei Ratten höher als bei Mäusen. Vor allem wird das (im geringeren Maße 
anfallende) Isomere (2-Chlor-2-ethenyl)oxiran von GSH schnell gebunden, und zwar auch 
unspezifisch ohne GSH-Transferase. (1-Chlorethenyl)oxiran reagiert hingegen relativ wenig 
mit GSH und auch der Zusatz von GSH-Transferase hat hierauf wenig Einfluss. 
Nachfolgende Metaboliten mit Aldehyd- und vor allem Vinylketon-Charakter werden 
wiederum von GSH gebunden (Cottrell et al., 2001).  
 
Chloropren bildet im übrigen kein Di-Epoxid wie Butadien. Es wurden von einem solchen Di-
Epoxid auch keine Folgeprodukte identifiziert. Auch Munter et al. (2007) fanden für 
Chloropren mit keinem der eingesetzten mikrosomalen Systeme von Maus, Ratte und 
Mensch Hinweise auf ein Di-Epoxid; mit Butadien ließ sich die Bildung eines Di-Epoxids 
hingegen darstellen. 
 
Da (1-Chlorethenyl)oxiran in Form zweier optischer Isomere (Enantiomere) vorkommen 
kann, untersuchten Cottrell et al. (2001) das Verhältnis der beiden optischen Isomeren von 
(1-Chlorethenyl)oxiran (R- und S-Enantiomere), und zwar zunächst in Gegenwart des 
Epoxidhydrolase-Inhibitors Cyclohexenoxid. Damit sollte ein enantioselektiver Prozess beim 
Angriff des hydrolytischen Enzyms zunächst ausgeschaltet werden. (Ohne den 
Epoxidhydrolase-Inhibitor fanden die Autoren statt des (1-Chlorethenyl)oxirans nur das 
Folgeprodukt 3-Chlorbuten-3-diol-1.2.) Mit Leber-Mikrosomen von Menschen (n = 15, 
gepoolt) und Mäusen ergab sich für das (1-Chlorethenyl)oxiran eine leichte 
Enantioselektivität zum S-Enantiomeren; mit Mikrosomen aus Sprague-Dawley- und 
Fischer-344-Ratten zum R-Enantiomeren. Die Relationen von R- zu S-Enantiomeren lagen 
bei allen Spezies bzw. Stämmen zwischen 40 und 60 %. Hieraus würde man auf den ersten 
Blick keine wesentlichen Unterschiede in der toxikologischen Wirkung herauslesen, zumal 
beiden optischen Antipoden von (1-Chlorethenyl)oxiran eine ähnliche elektrophile 
Reaktivität zukommen dürfte. Eine nachfolgende Studie der gleichen Gruppe (Munter et al., 
2003) zeigte aber ganz erhebliche Speziesunterschiede, wenn man den Epoxidhydrolase-
Inhibitor weglässt. Dann verschoben sich die Quotienten aus R- und S-Enantiomeren auf 
ca. 20 : 4 : 1 für Mikrosomen von Mäusen, Ratten und Menschen (bei 10 µM und 100 µM 
Chloropren). Bei 10 µM fand sich das S-Enantiomer überhaupt nur mit Mäuse-Mikrosomen; 
bei 100 µM war auch das S-Enantiomer mit Maus- und Rattenmikrosomen erkennbar, 
allerdings bei Ratten in ca. 10-fach niedrigerer Konzentration. Dies bedeutet nicht nur, dass 
die mikrosomale Oxidation von Chloropren zum Epoxid am schnellsten bei der Maus 
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erfolgt, sondern auch, dass bei der Maus die Epoxid-Hydrolase in hohem Maße 
enantioselektiv ist und das R-Enantiomer anreichert. 
 
Eine schnellere Detoxifikation des S-Enantiomeren in Relation zum R-Enantiomeren fanden 
auch Hurst und Ali (2007) in C57BL/6-Mäuse-Erythrozyten. Hier spielt allerdings auch der 
GSH-Pool eine Rolle, denn eine Glutathion-Depletion mit Diethylmaleat führte zur 
Akkumulation auch von S-(1-Chlorethenyl)oxiran. Die Autoren sehen in Studien an 
Erythrozyten auch Wege, über N-Valin-Hb-Addukte beim Menschen zu Expositions- und 
Risikobewertungen zu kommen. 
 
Kinetische Untersuchungen in vivo an Wistar- und Fischer-344-Ratten sowie Hamstern und 
B6C3F1-Mäusen wurden von Himmelstein et al. (2004) durchgeführt. Die Chloropren-
Expositionen von 160 - 240 ppm erfolgten jeweils mit und ohne Hemmung durch 4-
Methylpyrazol; in einem zweiten Szenario auch mit 2 ppm - 400 ppm (Mäuse und Ratten) 
bzw. 10 ppm - 270 ppm (Hamster). 4-Methylpyrazol verminderte die Chloropren-Aufnahme 
(Hemmung von CYP450). Soweit dann noch die Kammerkonzentration abnahm, erfolgte 
dies aufgrund einer unspezifischen Verteilung im Tierorganismus. 
 
 
Fazit: 
 
Vor dem Hintergrund der Erfahrungen mit den strukturanalogen Kanzerogenen Vinylchlorid 
und Butadien gab es bereits vor Beginn der kinetischen Untersuchungen mit Chloropren die 
Hypothese eines reaktiven Epoxids. Identifiziert wurden schließlich (1-Chlorethenyl)oxiran 
und in geringerem Umfang auch 2-Chloro-2-ethenyloxiran nach Gasphasen-Inkubation von 
Mikrosomen. Die Hemmbarkeit dieses Prozesses durch 4-Methylpyrazol spricht für eine 
Beteiligung des (induzierbaren) Cytochroms CYP2E1. Die biologische Halbwertszeit des 
Hauptmetaboliten ist bedingt durch seine unspezifische chemische Reaktivität und auch 
seine weitere enzymatische Umsetzung, vor allem durch Epoxid-Hydrolase. Dabei zeigt die 
Epoxid-Hydrolase der B6C3F1-Maus eine auffallende Trägheit gegenüber dem R-
Enantiomeren von (1-Chlorethenyl)oxiran. Das S-Enantiomer, welches in annähernd 
gleicher Menge entsteht, wird hingegen leichter abgebaut, vermutlich größtenteils über 
GSH. 
 
Aufgrund der elektrophilen chemischen Reaktivität des/der kritischen Metaboliten würde 
man erwarten, dass sich adverse Effekte in solchen Zellen bzw. Zielgeweben manifestieren, 
die diesen Metaboliten mittels CYP2E1 bilden und ihm zugleich eine substantielle 
Halbwertszeit belassen. Die enormen Speziesunterschiede, die in der Bioverfügbarkeit bzw. 
Detoxifizierung von (1-Chlorethenyl)oxiran bzw. seines R-Enantiomeren beobachtet werden 
können, erklären auch die unterschiedlichen Ergebnisse in der Kanzerogenität von 
Chloroxiran bei verschiedenen Spezies bzw. Stämmen und wohl auch die insgesamt 
flachen, zum Teil auch supralinearen Dosisbeziehungen. 
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4. Toxizität nach wiederholter Belastung 

4.1. Akute Toxizität und Reizpotential 

Im Falle von Chloropren erscheint eine kurze Darstellung der akuten Toxizität und des 
Reizpotentials sinnvoll, weil diese Eigenschaften die Dosiswahl in Tierexperimenten und 
wohl auch frühere Expositionen am Arbeitsplatz limitiert haben. Hier bestehen auch 
Unterschiede zu den strukturverwandten Kanzerogenen Butadien und Vinylchlorid, die 
weniger toxisch sind und höher dosierbar (Kap. 6.3.). 
 
Aus einigen älteren arbeitsmedizinischen Berichten geht hervor, dass Expositionen von ca. 
1.000 ppm und darüber innerhalb weniger Minuten zu schweren ZNS-Störungen geführt 
haben (DFG, 2001). 
 
Nach oraler Verabreichung (Schlundsonde) ergab sich eine LD50 an der Ratte von 
251 mg/kg KG bzw. von 260 mg/kg KG an der Maus (Asmangulian und Badalian, 1971; zit. 
in NTP, 1998). Damit ist die Substanz giftig bei oraler (Bolus-)Aufnahme. Nähere Angaben 
zu Leitsymptomen und zur Reinheit der Prüfsubstanz bzw. zum Oligomeren-Gehalt gehen 
aus diesen Berichten nicht hervor. 
 
Eine subkutane LCL0 wurde mit 1.450 mg Chloropren/kg KG für Mäuse angegeben (zit. in 
DFG, 2001). Dieser Wert erscheint im Vergleich zu den oralen LD50-Werten wenig plausibel. 
Allerdings fehlen auch hier Angaben über mögliche Dimeren-Anteile.  
 
Nach Inhalation lag die LC50 an der Ratte bei ca. 2.280 ppm/4 Std. (Mortalität 1/6; Clary et 
al., 1978). Dies entspricht 8.227 mg/m³ und damit der Einstufungskategorie 4 (GHS). 
Leitsymptome waren ZNS-Depression und Schleimhautreizungen. Bei einem Teil der Tiere 
kam es zu Spättodesfällen mit verzögerten Lundenödemen. Eine histologische 
Untersuchung zeigte Abschilferung und Degeneration von Bronchialepithelien sowie 
mittelzonale Lebernekrosen; Nasenepithelien wurden nicht untersucht (Valentine und 
Himmelstein, 2001; Clary et al., 1978). 
 
Die 4-stündige Exposition an männliche Ratten gegenüber 100, 150, 225 und 300 ppm 
(n = 5) ergab 24 Stunden später ab 225 ppm einen Anstieg von Serum-Sorbital-
Dehydrogenase und LDH; in der Lunge eine GSH-Verminderung auf ⅓ und in der Leber 
einen (kompensatorischen) Anstieg (Plugge und Jaeger, 1979). 
 
Chloropren zeigte beim gewerblichen Umgang und in orientierenden Tierexperimenten 
auch reizende Effekte auf Haut und Schleimhäute. Ferner gibt es eine Reihe von Berichten 
über Haarverlust bereits nach einmaliger Einwirkung (von Oettingen et al., 1936). Nach 
Nyström (1948) und Ritter & Carter (1948; zit. in DFG, 2001) kann Chloropren bei 
Hautkontakt Haarverlust und Dermatitis verursachen. 
 
Als Flüssigkeit und auch bei hohen Dampfkonzentrationen bewirkte Chloropren 
Konjunktivitis und Veränderungen der Cornea, die als "nekrotisch" bezeichnet 
wurden (NTP, 1998). 
 
 
Kaninchen und Meerschweinchen zeigten ebenfalls Haarverlust und zusätzlich 
Verschwinden der Follikel und Talgdrüsen und eine Verdickung der Epidermis nach 
einmaliger Applikation (0,1 - 1,0 ml) eines Polymergemisches, welches zyklische 
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und kurzkettige Polymere/Oligomere von Chloropren enthielt (Flesch, 1952; Ritter 
und Carter, 1948; beide zit. in DFG, 2001). 
 
Zur Sensibilisierung sind keine Daten vorhanden. 
 

4.2. Subakute und subchronische Wirkungen 

4.2.1. Erfahrungen am Menschen 

Die sehr leicht entstehenden zyklischen Dimere und Oligomere von Chloropren 
können im Prinzip eigene Wirkungen entfalten. Ergebnisse können daher auch 
vom industriellen Prozess abhängen (Herstellung, Destillation, Verarbeitung zu 
Polymerprodukten, Transport und Lagerung). 
 
Haarausfall, Kopfschmerzen, Müdigkeit, Brustschmerzen, Tachykardie, Reizbarkeit 
und Nervosität wurden bei der Verarbeitung von Chloropren beobachtet (keine 
Konzentrationsangaben). Außerdem gab es Hinweise auf eine hypochrome, aber 
reversible Anämie bei Chloropren-Exponierten (keine Angaben zur Konzentration; 
Nyström (1948); zit. in DFG, 2001).  
 
Ausfall der Kopfhaare und Augenbrauen sowie verlangsamtes Bartwachstum in 
Betrieben der Chloropren-Destillation und insbesondere der Polymerisation fanden 
auch andere Autoren und stellten auch eine Reversibilität dieser Wirkungen fest 
(Lejhancova, 1967; Nyström, 1948; Ritter & Carter, 1948; DFG, 2001). 
Nachträgliche Messungen in der Luft der betreffenden Arbeitsbereiche ergaben 
hier Konzentrationen von 60 - 290 mg Chloropren/m³ (ca. 16,6 - 80,3 ppm); keine 
Angaben zu dermaler Exposition und Oligomeren. Histologisch fanden sich auch 
Veränderungen der Haarwurzeln und stellenweise Zersetzung des Keratins 
(Lejhancova, 1967; zit. in DFG, 2001). 
 
Lloyd et al. (1975) beschreiben neben Reizeffekten auf Atemorgane auch 
systemisch-toxische Wirkungen wie ZNS-Depression und Schädigungen von Niere 
und Leber. 
 
 

4.2.2. Tierexperimentelle Befunde 

Es gibt mehrere "range-finding"-Experimente, wie sie der Vorbereitung 
ausführlicherer subchronischer oder chronischer Studien dienen, teilweise auch mit 
kürzerer Expositionsdauer als 90 Tage und eingeschränkter Untersuchungstiefe. 
Die kürzeren Studien sind nachfolgend als erste dargestellt. 
 
B6C3F1-Mäuse wurden inhalativ in Kammern über 12 Tage (6 Std./Tag) gegenüber 
736 und 368 mg Chloropren/m³ exponiert. Bei 736 mg/m³ starben alle Tiere am 
ersten Tag. Bei 368 mg/m³ starben 8/10 Tieren (Shelby, 1990; Tice et al., 1988). 
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In der Vorbereitung chronischer Studien hat NTP die folgenden 16-Tage-Studien an 
Fischer-Ratten und B6C1F1-Mäusen durchgeführt: 
 
Männliche und weibliche F344-Ratten (jeweils 10 Tiere pro Dosis und Geschlecht) 
wurden über 16 Tage (6 Std./Tag; 5 Tage/Woche) gegenüber 500, 200, 80 und 32 
ml Chloropren/m³ exponiert.  
 
Bei 500 ppm starben 3 männliche Tiere in den ersten 3 Tagen. Am 1. 
Expositionstag zeigten die Tiere Hyperaktivität, unsicheren Gang und flache 
Atmung. Alle exponierten Tiere dieser Gruppe wiesen leichte Degenerationen des 
olfaktorischen Epithels und metaplastische Veränderungen des respiratorischen 
Nasenepithels auf (männliche Tiere); ferner zeigten sich erhöhte Lebergewichte. 
Ab dem 2. Expositionstag kam es teilweise zu Nasenbluten. Histologisch fanden 
sich bei den männlichen Tieren fokale Leberschädigungen und hämatologisch bzw. 
laborchemisch ab dem 4. Tag bei beiden Geschlechtern normozytäre und 
normochrome Anämien sowie Thrombozytopenien; im Serum waren die Aktivitäten 
von Alaninaminotransferase, Glutamat- und Sorbitdehydrogenase erhöht. 
Bei 200 ppm war die Körpergewichtszunahme bei beiden Geschlechtern 
vermindert. Hyperaktivität, unsicherer Gang und flache Atmung traten am 1. 
Expositionstag auf. Die weiblichen Tiere dieser Gruppe zeigten histologisch 
Leberschädigungen; die Nierengewichte waren bei beiden Geschlechtern 
signifikant erhöht. 
In der 80 ppm-Gruppe zeigten die weiblichen Tiere noch erhöhte Nieren- und 
erhöhte Lebergewichte (NTP, 1998).  
 
B6C1F1-Mäuse (jeweils 10 männliche/10 weibliche pro Konzentration) wurden 
ebenfalls über 16 Tage gegenüber 12, 32, 80 oder 200 ml Chloropren/m³ (6 
Std./Tag; 5 Tage/Woche) exponiert. Bei 200 ppm starben alle Mäuse innerhalb von 
3 Tagen. Diese Tiere zeigten Myokardvergrößerungen sowie nekrotische Areale in 
Leber und Thymus.  
Bei 80 und 32 ppm war die Körpergewichtszunahme der männlichen Tiere 
erniedrigt, ferner waren bei beiden Geschlechtern der 80 ppm-Gruppe die 
Thymusgewichte signifikant vermindert; das Lebergewicht der weiblichen Mäuse 
war signifikant erhöht und je 2 männliche und weibliche Tiere wiesen Hyperplasien 
des Vormagenepithels auf (NTP, 1998). 
 
Nachfolgend werden die (prächronischen) 90-Tage-Studien an Fischer-Ratten und 
B6C3F1-Mäusen beschrieben (NTP, 1998): 
 
Für F344/N-Ratten betrugen die Chloropren-Konzentrationen 5, 12, 32, 80 und 200 
ppm (6 Std./Tag, 5 Tage/Woche; n = 10).  
 
Bei 200 ppm starb ein männliches Tier; außerdem gab es Hinweise auf 
Reizeffekte: es wurden rote oder klare Absonderungen um Nase und Auge 
beobachtet. 200 und 80 ml/³ bewirkten am 2. bzw. 22. Tag eine reversible 
Thrombozytopenie und Anämien (normozytär und auch normochrom). Bei 200 ppm 
zeigten sich verminderte GSH-Spiegel in der Leber; in der Lunge nur initial bei den 
weiblichen Tieren. Zytotoxische Leberschädigungen, passager an Serumenzymen 
erkennbar, traten in der 3. Woche auf; histologisch als leichte zentrilobuläre 
Nekrosen diagnostiziert. Die Nierengewichte waren bei 80 ppm bei den weiblichen 
Ratten und bei 200 ppm bei männlichen und weiblichen Ratten leicht erhöht, 
jedoch ohne histologischen oder urinanalytischen Befund. Bei beiden 
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Geschlechtern wurde ferner eine signifikant erhöhte Hämosiderinpigmentation 
beobachtet. Metaplasien in der Nase und olfaktorische Atrophien fanden sich ab 
80 ppm; geringe Degenerationen am olfaktorischen Epithel (Schweregrad minimal) 
gab es auch noch in der 32-ppm-Gruppe (bei den weiblichen Tieren statistisch 
signifikant).  
 
Laborchemisch zeigten die männlichen Tiere ab 32 ppm vermehrt alkalische 
Phosphatasen im Urin (bei den weiblichen Tieren wurde dies erst bei 200 ppm 
beobachtet). Bei dieser Konzentration (32 ppm) zeigten sich auch noch 
Verhaltensveränderungen (gesteigerte horizontale Bewegungsaktivität) bei den 
männlichen Tieren. Bei 12 ppm handelte es sich bezüglich systemischer 
Veränderungen um isolierte Befunde und die histologischen Veränderungen am 
olfaktorischen Epithel stellen die sensitivste konsistente Veränderung dar. 
Insgesamt lässt sich die subchronische NOAEC bei 12 ppm ansetzen. 
 
B6C3F1-Mäuse (n = 10) wurden über 13 Wochen (6 Std./Tag, 5 Tage/Woche) 
gegenüber 5, 12, 32 und 80 ml Chloropren/m³ exponiert.  
 
Bei 80 ppm zeigte sich bei beiden Geschlechtern reduziertes GSH in der Leber 
und eine erhöhte Inzidenz an Plattenepithelhyperplasien im Vormagen. Die 
NOAEC wird mit 32 ppm angegeben (Valentine und Himmelstein, 2001). 
 
Nachfolgend beschrieben sind die prächronischen Studien an Wistar-Ratten und 
syrischen Goldhamstern bei TNO (Clary et al., 1978).  
 
Wistar-Ratten und Syrische Goldhamster wurden über 4 Wochen gegenüber 625, 
160 und 40 ml Chloropren/m³ exponiert (6 Std./Tag, 5 Tage/Woche; n = 10 pro 
Geschlecht und Dosis).  
 
Bei 625 ppm starben alle Hamster innerhalb von 24 Stunden; dabei fanden sich 
ödematös veränderte Areale in der Lunge. Die Tiere der 160 ppm-Gruppe wiesen 
Leberzellnekrosen auf. Auch bei 40 ppm kam es noch zu Haut- und 
Augenreizungen, Unruhe, Lethargie und Gewichtsverlust. In der mittleren Dosis 
(160 ppm) traten diese Symptome jedoch verstärkt auf. 
 
Bei den Ratten starben in der höchsten Dosisgruppe nach 4 Wochen 5 männliche 
und 3 weibliche Tiere, ferner kam es in den beiden oberen Dosisgruppen zu 
Haarverlusten. Histologisch zeigten die Ratten der 652 ppm-Gruppe zentrolobuläre 
Degenerationen und Nekrosen in der Leber sowie leicht vergrößerte tubuläre 
Epithelzellen in den Nieren. In den Lungen der gestorbenen Tiere fanden sich 
hämorrhagische Zonen sowie perivaskuläre Ödeme.  
 
Aufgrund der Studienergebnisse mit geringen Effekten bei 40 ppm wurden 50 ppm 
als oberste Dosis für die anschließenden chronischen Studien (Kap. 6) gewählt. 
 
Studien älteren Datums, die jedoch vor dem Hintergrund der validen 
prächronischen NTP- und TNO-Studien als nicht bewertungsrelevant für die Frage 
der Kanzerogenität gesehen werden, werden bei der DFG (2001) zitiert. Meist 
beschränken sich diese Untersuchungen jedoch nur auf einige spezielle Parameter 
nach subchronischen Expositionszeiträumen. Sie sind auch für die Frage des 
Wirkmechanismus ohne wesentliche Relevanz. 
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Fazit: 
 
In den subakuten/subchronischen Studien werden neben ZNS-Effekten auch 
Reizeffekte an Atmungsorganen erkennbar. Einige, nicht immer dosisproportionale 
Abweichungen hämatologischer Parameter und zytotoxische Wirkungen an Leber 
und Niere wurden beobachtet. NOAELs lagen bei ca. 12 ppm. Auffällig vor diesem 
Hintergrund erscheint die gute Verträglichkeit von Chloropren im Rahmen einer 
pränatalen Toxizitätsstudie am Kaninchen (vgl. 4.3.2.); die geringere 
Empfindlichkeit von Kaninchen hatten auch schon Beobachtungen von 
v. Oettingen (1936) gezeigt, zitiert auch von Valentine und Himmelstein (2001). 
 

4.3. Reproduktionstoxizität 

4.3.1. Fortpflanzungsfähigkeit 

Barlow und Sullivan (1982) berichten über eine 1-Generationsstudie an männlichen 
und weiblichen Ratten (n = 20), die gegen 10, 33 und 100 ppm exponiert wurden. Es 
fanden sich keine Effekte auf Spermien-Konzentration und -Motilität und reproduktive 
Parameter (NOAEC 100 ppm; zit. in Valentine und Himmelstein, 2001). 
 
Im Rahmen der prächronischen Studien von NTP (1998) wurden die 
Reproduktionsorgane nach Chloropren-Konzentrationen von 5, 12, 32, 80 und 
200 ppm untersucht (n = 10 männliche und weibliche F344/N-Ratten über 13 
Wochen; 6 Std./Tag, 5 Tage/Woche). In der höchsten Konzentration war die 
Spermienbeweglichkeit signifikant erniedrigt (< 10 %; NTP, 1998). 
 
Eine frühere Studie an männlichen Ratten (n = 8) fand nach 4,5-monatiger 
Chloropren-Inhalation (51, 150 und 1.700 µg/m³) eine signifikante Verringerung der 
Spermatogonien-Anzahl und der Überlebensfähigkeit und Beweglichkeit der 
Spermien. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zur NTP-Studie. Bei männlichen 
C57BL/6-Mäusen (ebenfalls n = 8) zeigten sich diese Effekte nicht (2 Monate 
Expositionsdauer; 0,06, 0,32 oder 3,5 mg/m³). Epithelabschilferung in den 
Hodenkanälchen wurde ab 0,32 mg/m³ berichtet (Sanotskii, 1976). Die Studie gibt 
wenig Detailinformationen; ihre Ergebnisse widersprechen späteren und offenbar 
valideren Studien. 
 

4.3.2. Fruchtschädigung 

In einer offenbar validen Studie an trächtigen Kaninchen (n = 15; Mast et al., 1994) 
verursachte die Inhalation von 10, 40 oder 175 ml Chloropren/m³ (6 Std./Tag, 7 
Tage/Woche) vom 6. - 28. Trächtigkeitstag keine toxischen Effekte bei den 
Muttertieren oder deren Nachkommen. 175 ppm wurden im Rahmen dieser Studie 
als NOAEC ausgewiesen. 
 
Culik et al. (1978) fanden in einer Teratogenitätsstudie an 25 Charles-River-Ratten 
pro Gruppe, die 4 Stunden täglich vom 1. bis zum 12. Trächtigkeitstag gegenüber 1, 



Begründung zu Chloropren in TRGS 910  Seite 12 von 47 (Fassung v.10.10.2019) 
 

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

10 der 25 ml Chloropren/m³ (frisch destilliert) exponiert waren, signifikante Anstiege 
an Resorptionen in der 10 ppm-Gruppe, höheres fetales Längenwachstum ab 
10 ppm und vermindertes fetales Körpergewicht bei 25 ppm (Schnittentbindung war 
am 17. Tag). Keine auffälligen Befunde zeigten sich, wenn die Tiere 4 Stunden lang 
gegenüber 1, 10 oder 25 ml Chloropren/m³ vom 3. - 20. Trächtigkeitstag 
(Schnittentbindung am 21. Tag) exponiert waren. Bei den Resorptionen mit dem 
Expositionsschema Tag 1 - 12 handelt es sich somit überwiegend um 
Frühresorptionen, die angesichts der relativ niedrigen Dosis vermutlich einen 
Zufallsbefund darstellen. 
 
Barlow und Sullivan (1982) berichten ferner über eine weitere Studie an Ratten, die 
vom 6. - 15. Trächtigkeitstag bis 175 ppm exponiert waren und keine teratogenen 
Effekte zeigten. 
 
 
Fazit: 
 
Insgesamt belegen die verfügbaren Untersuchungen keine selektive fetale oder 
reproduktive Toxizität. 
 
 

5. Gentoxizität 

5.1. Erfahrungen beim Menschen 
 
Eine erhöhte Anzahl an Chromosomenaberrationen in peripheren Lymphozyten 
von Chloropren-Exponierten wird in einer Übersichtsarbeit berichtet (einbezogen 
waren 6 Untersuchungen aus Russland; DFG, 2001).  
 
In einer Untersuchung an 56 Arbeitern in Kontakt mit Chloropren betrug die 
Frequenz von Chromosomenaberrationen 2,78 % und war damit wesentlich höher 
als in Kontrollgruppen (Zhurkov et al., 1977). 
 
In einer chinesischen Anlage war die Schwesterchromatid-Austausch-Rate bei 
Chloropren-Exponierten nicht höher als bei den Nicht-Exponierten (Hesbert et al., 
1983; zit. in DFG, 2001).  
 
Aufgrund fehlender Studiendetails ist die Frage einer Gentoxizität beim Menschen 
ungeklärt. 
 
 
5.2. Experimentelle Daten 
 
In vitro: 
 
An den Salmonellen-Stämmen TA100 und TA1535 war Chloropren mit und ohne 
metabolische Aktivierung mutagen (gasdichte Inkubation; Bartsch et al., 1975/1979). 
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Willems und Immel (1978) zeigten ferner ein positives Ergebnis mit den Stämmen 
TA100 und TA1535 bei 48-stündiger gasdichter Exposition mit Chloropren-
Konzentrationen von 36,8, 73,6 und 147,2 mg/l und ein negatives Ergebnis mit den 
Stämmen TA98, TA1537 und TA1538 (beide Resultate sowohl mit als auch ohne 
metabolische Aktivierung). 
Hingegen fanden Zeiger et al. (1987) an 4 Salmonellen-Stämmen incl. TA100 ein 
negatives Ergebnis. 
 
Willems (1980) und Willems und Immel (1978; zit. in DFG, 2001) hatten bereits zuvor 
eine Mutagenität an den Stämmen TA100 und TA1535 von spontan aus Chloropren 
entstehenden Chloropren-Dimeren gezeigt. 
 
Eine spätere Untersuchung (Westphal et al., 1994) am S. typhimurium Stamm TA100 
mit gasdichter Vorinkubation in Ethanol oder mit in DMSO gelöstem Chloropren fand 
keine positive Reaktion in An- oder Abwesenheit eines metabolischen 
Aktivierungssystems, wenn Chloropren unmittelbar vor der Untersuchung durch 
Destillation gereinigt wurde. Gealtertes Chloropren hingegen erzeugte mutagene 
Effekte, welche linear mit dem Anteil von 4 bei der Alterung entstehenden Dimeren 
korrelierten; diese 4 Stoffe entstanden stets im gleichen Mengenverhältnis. S9-Mix 
steigerte den Effekt 2- bis 3-fach. 
 
Ein HPRT-Test (V79-Zellen) mit Chloropren bei gasdichter Inkubation mit Zusatz 
einer Leber-S15-Fraktion aus Phenobarbital-behandelten Ratten zeigte ein negatives 
Resultat bezüglich Ouabain- und Azathioprin-Resistenz. Dosisabhängige Zytotoxizität 
war zu verzeichnen, ferner Mutagenität von VC als Kontrolle (Drevon und Kuroki, 
1979). Wegen der metabolischen Aktivierung im Kulturmedium außerhalb der Zelle 
wird in diesem Testsystem ein reaktiver und kurzlebiger Metabolit oft nicht erfasst. 
 
Der Metabolit (1-Chlorethenyl)oxiran reagierte ohne S-9 Mix im Ames-Test positiv. 
Das vergleichend mitgeprüfte Di-Epoxid von Butadien (DEB, ebenfalls mutagen) 
zeigte eine höhere Zytotoxizität. Im Mikronukleus-Test an V79-Zellen führte (1-
Chlorethenyl)oxiran nicht zu Mikronuklei, wohl aber DEB (Himmelstein et al., 2001a). 
 
Wadugu et al. (2010) zeigten für das (1-Chlorethenyl)oxiran eine quervernetzende 
Wirkung zwischen den beiden DNA-Strängen einer synthetischen DNA-Duplex, und 
zwar an den Desoxyguanosin-Resten. Die quervernetzende Aktivität des Di-Epoxids 
von Butadien war ausgeprägter. 
 
 



Begründung zu Chloropren in TRGS 910  Seite 14 von 47 (Fassung v.10.10.2019) 
 

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

In vivo: 
 
An Drosophila melanogaster wurden verschiedene Chloropren-Lösungen 
[hochgereinigt (> 99,7 %) oder mit 1 % definierten Verunreinigungen] auf X-
chromosomale rezessive Letalmutationen geprüft. Dabei trat dieser Effekt häufiger 
auf als bei den mitgeführten Kontrollen (7 Versuche; Verfütterung an männliche 
Fliegen), insbesondere wenn sämtliche Keimzellstadien der 7 Versuche 
zusammengefasst und mit den gepoolten Daten verglichen wurden. Eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung wurde nicht beobachtet (Vogel, 1979). Dies könnte einerseits 
bedeuten, dass Chloropren in allen Keimzellstadien mutagen wirkte, was eher 
ungewöhnlich wäre. Mutagenität durch Chloropren könnte allerdings auch einer 
supralinearen Konzentrationsbeziehung folgen; quasi als "rare hit" aufgrund der 
limitierten Oxidation zum gentoxischen Metaboliten (vgl. Kap. 3). 
 
Foureman et al. (1994) fanden später im SLRL-Test an männlichen Drosophila ein 
negatives Ergebnis. Die Autoren diskutieren eingehend Gründe für die Unterschiede 
zu den Befunden von Vogel (1979), darunter auch die Frage der Reinheit der 
Prüfsubstanz. 
 
In Säugertests kam es zu teilweise uneinheitlichen Ergebnissen: 
 
Im Rahmen der prächronischen Studien von NTP wurden im Knochenmark bzw. 
peripheren Blut von B6C3F1-Mäusen keine erhöhten Raten an 
Chromosomenaberrationen, SCEs oder Mikrokernen gefunden nach Inhalation über 
12 Tage von 12, 32 bzw. 80 ppm oder 5 bis 80 ppm über 90 Tage (6 Std. pro Tag, 
Tice et al., 1998).  
 
Willems und Immel (1978; zit. DFG, 2001) fanden in Knochenmarkzellen von Wistar-
Ratten keine Mikrokerne nach inhalativer Exposition gegenüber 100 ml 
Chloropren/m³ (368 mg/m³; 6 Stunden/Tag, 5 aufeinanderfolgende Tage). 
 
Es finden sich in der Literatur auch ältere Quellen mit positiven Befunden: 
 
Ein Mikrokerntest an Mäusen mit inhalativer Exposition (statisch bis zu 760 mg/m³, 
2 Stunden an 2 aufeinanderfolgenden Tagen) zeigte eine signifikant erhöhte 
Häufigkeit an Mikrokernen in polychromatischen Erythrozyten des Knochenmarks (Li 
und Xue, 1986; zit. in DFG, 2001). 
 
Vermehrte Chromosomenaberrationen in Knochenmarkzellen männlicher Ratten im 
Vergleich zu Kontrolltieren bei wesentlich niedrigeren Dosen [(3,8 mg Chloropren/m³ 
(= ca. 1 ppm) oder 39 mg/m³ (ca. 11 ppm; 48-tägige Inhalation über 4 Stunden 
täglich)] berichten Davtjan et al. (1973; zit. in DFG, 2001). 
 
Bei C57BL/6-Mäusen, die 2 Monate lang gegenüber Chloropren-Konzentrationen 
von 0,064, 0,32 und 3,5 mg/m³ bzw. 0,054, 0,13 oder 1,85 mg/m³ exponiert waren 
(keine weiteren Details), zeigte die Metaphasenanalyse von Knochenmarkzellen ab 
0,13 mg/m³ eine vermehrte Anzahl von Chromosomenaberrationen (Sanotskii, 1976; 
zit. in DFG, 2001). 
 
Da die positiven Befunde durchweg Untersuchungen mit schwacher Berichtslage 
entstammen (Angaben zum Dimeren-Anteil fehlen), erscheinen sie weniger plausibel 
vor dem Hintergrund der gut beschriebenen Studien mit negativem Befund. 
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Ähnliche unterschiedliche Ergebnisse gab es auch in verschiedenen Dominant-Letal-
Tests mit Ratten und Mäusen:  
 
Ein Inhalationsversuch mit 12 Ratten pro Konzentration (3,8 mg Chloropren/m³ bzw. 
39 mg/m³; Exposition jeweils 4 Stunden an 2 aufeinanderfolgenden Tagen) zeigte 
nach der Behandlung, wenn die Tiere mit je 2 weiblichen Ratten verpaart und am 21. 
Trächtigkeitstag untersucht wurden, signifikant erhöhte Präimplantations- und 
Embryoverluste (Davtjan et al., 1973; zit. in DFG, 2001). Aufgrund von 
Studienmängeln (Zahlenwerte der Präimplantations- und Embryoverluste unklar; 
fehlende Angaben, wie Präimplantationsverluste erfasst wurden; kurz nach der 
einmaligen Verpaarung der behandelten männlichen Tiere nur Effekte in reifen 
Spermatozoen untersucht) wurde dieser Studie seitens der DFG (2001) nur eine 
eingeschränkte Aussagekraft zugebilligt. 
 
Im Rahmen einer weiteren Untersuchung inhalierten männliche C57BL/6-Mäuse (n = 
8 bis 15) über 2 Monate lang im ersten Versuch 0,064 mg Chloropren/m³, 0,32 mg/m³ 
oder 3,5 mg/m³ und im zweiten Versuch 0,954 mg/m³, 0,13 mg/m³ oder 1,85 mg/m³. 
Die behandelten Tiere wurden mit je 2 - 3 weiblichen Tieren verpaart, wahrscheinlich 
unmittelbar nach der 2-monatigen Exposition. Eine signifikante Erhöhung der 
Präimplantationsverluste und des Gesamtverlustes (Präimplantationen und 
Embryonen) sowie erhöhter Verlust der Postimplantationen wurden berichtet. Auch 
diese Studie ist für eine bindende Schlussfolgerung unzureichend dargestellt 
(Sanotskii, 1976; zit. in DFG, 2001). 
Die Autoren exponierten auch männliche Ratten (n = 10-11; 0,057 mg Chloropren/m³ 
oder 0,14 mg/m³) über 2,5 oder 4,5 Monate. Die behandelten Ratten wurden 1:1 mit 
weiblichen Ratten verpaart. Im Gegensatz zu den Ergebnissen mit Mäusen (s. o.) 
waren hier die Präimplantationsverluste nicht erhöht; Embryonenverluste nach 
Implantation waren in der höchsten Konzentration signifikant vermehrt (keine 
weiteren Studiendetails; Sanotskii, 1976; zit. in DFG, 2001). 
 
Eine Studie von Volkova et al. (1976; zit. in DFG, 2001) fand dominante 
Letalmutationen bei Mäusen nach 4,5-monatiger Inhalation von 3,5 mg/m³ 
Chloropren (keine weiteren Studiendetails). 
 
Keine Induktion von dominanten Letalmutationen bei Swiss-Mäusen fanden hingegen 
Immel und Willems (1978a; zit. in DFG, 2001). Hier wurden je 12 männliche Swiss-
Mäuse gegen 10 oder 100 ppm über 6 Stunden pro Tag (an 5 Tagen pro Woche über 
2 Wochen) exponiert. Bei 100 ppm starben 8/12 Mäuse innerhalb der ersten 3 
Versuchstage, die überlebenden Tiere erholten sich gegen Ende der 2-wöchigen 
Exposition. Alle Tiere wurden mit unbehandelten virginen Mäusen im Verhältnis 1:2 
verpaart; diese Verpaarung wurde wöchentlich mit virginen Tieren (8 Wochen lang) 
fortgeführt. Die Chloropren-Exposition zeigte hierbei keine Auswirkungen auf 
Körpergewichtsentwicklung, Futteraufnahme und Fertilität.  
 
Ein weiterer Dominant-Letal-Test (Immel und Willems, 1978b/1978c; zit. in DFG, 
2001) an 12 Wistar-Ratten (50 oder 100 ml Chloropren/m³ über 6 Stunden täglich, 5 
Tage; jeweils 2 weibliche Ratten wöchentlich über 8 Wochen verpaart) zeigte 
ebenfalls keine Veränderungen der wesentlichen Parameter (Gesamtimplantate, tote 
und lebende Implantate bei den Nachkommen der Kontroll- und behandelten Tiere). 
Futteraufnahme und Körpergewicht waren vermindert. 
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In Chloropren-induziertem Tumorgewebe bei der Maus (Lunge und Harder'sche 
Drüsen) fanden sich Mutationen an Onkogenen. 80 % der induzierten 
Lungentumoren enthielten K-ras-Mutationen gegenüber 30 % der Spontantumoren in 
der Kontrollgruppe. K-ras- und H-ras-Mutationen fanden sich in 100 % der Tumoren 
der Harder'schen Drüsen gegenüber 56 % in Spontan-Tumoren. Eine A- → T-
Transversion im K-ras Codon 61 war vorherrschend, die in spontanen Tumoren der 
Harder'schen Drüsen nur zu 7 % vorkommt. Bei den Lungentumoren zeigte dieser 
Basenübergang eine inverse Dosisrelation, bei den Harder'schen Drüsen war kein 
Dosisbezug erkennbar. Das gleiche Mutationsspektrum wurde auch mit Isopren 
beobachtet. Butadien wies ein anderes Spektrum auf: G-C-Übergänge im Codon 13 
von K-ras und A- → G-Übergänge im Codon 61 von H-ras (Sills et al., 1999 a+b). 
 
Ton et al. (2007) haben an Lungen- bzw. Hirntumoren von Chloropren- und Butadien-
exponierten B6C3F1-Mäusen ebenfalls genetische Veränderungen gesucht und im 
Lungengewebe Mutationen im K-ras Genlocus gefunden; bei Hirntumoren fanden 
sich Mutationen in p53 und p16. 
 
 
Fazit: 
 
Im Ames-Test gab es teilweise positive Befunde, allerdings spricht viel dafür, dass 
diese auf einen Einfluss von Dimeren zurückzuführen sind. 
 
In vivo sind die Ergebnisse uneinheitlich. Es überwiegen allerdings bei den gut 
beschriebenen und als valide einzuschätzenden Studien die Negativ-Befunde. 
Insbesondere sind hier die NTP-Studien hervorzuheben an B6C3F1-Mäusen, die im 
gleichen Dosisbereich mit multiplen kanzerogenen Effekten reagiert haben.  
 
Für gentoxische Effekte sind auf zellulärer Ebene erforderlich: eine schnelle 
Oxidation zum (1-Chlorethenyl)oxiran, vermittelt durch CYP2E1, und eine wenig 
effektive Detoxifikation dieses Metaboliten, möglicherweise auch nur seines R-
Enantiomeren durch Epoxidhydrolase (vgl. Kap. 3). Diese Konstellation, offenbar 
Spezies- und Stamm-abhängig, kann in ganz unterschiedlichen Geweben, 
möglicherweise auch nur fokal begrenzt, zu genetischen Läsionen führen. 
 
Onkogen-Mutationen wurden in Chloropren-induziertem Tumorgewebe gefunden, in 
diesem freilich angereichert durch die klonale Expansion; evtl. auch post-hoc-
Mutationen.  
 
Die bisherigen Ergebnisse, auch wenn nicht ausreichend für eine Einstufung als 
Mutagen, widersprechen im Zusammenhang mit der Stoffkinetik (Kap. 3) nicht der 
Annahme eines gentoxischen Wirkmechanismus der Kanzerogenität. 
 

6. Kanzerogenität 

6.1. Erfahrungen am Menschen 
 
Wie Acquavella und Leonard (2001) in einem Review ausführen, wurden die ersten 
epidemiologischen Studien durch die strukturelle Ähnlichkeit mit Vinylchlorid (VC) 
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angestoßen. Auch ein Fall von Hämangiosarkom wurde berichtet (Infante, 1977). 
Neben der Strukturanalogie mit VC gab es oft auch eine Co-Exposition durch VC, 
denn in älteren Produktionsprozessen (dem sog. Acetylen-Verfahren) entstand auch 
VC. Mit dem Bekanntwerden der Kanzerogenität von VC kamen auch gewerbe-
hygienische Maßnahmen zur Verminderung der Exposition gegenüber Chloropren.  
 
Zwei Review-Phasen lassen sich unterscheiden: das Jahr 2001 mit Bestands-
aufnahmen seitens DFG (2001); Acquavella und Leonard (2001); Rice und Boffetta 
(2001) und später in den Jahren 2007 - 2009, basierend auf einer Neubewertung der 
Daten aus früheren, nunmehr erweiterten Kohorten in den USA und in zwei weiteren 
Kohorten in den USA, in Frankreich und in Nordirland (Marsh et al., 2007 a+b). 
Mittels einer neuen Methodik zur Expositions-Rekonstruktion nach Esmen et al. 
(2007) wurde auch eine semiquantitative Risikoabschätzung möglich. 
 
Eine früheren Untersuchung von Khachatryan (1972 a+b; zit. in DFG, 2001), die über 
ein vermehrtes Vorkommen von Lungen- und Hauttumoren bei gewerblich 
Exponierten berichtet, später aber vom sowjetischen Gesundheitsministerium wegen 
erheblicher Mängel wieder zurückgezogen wurde (z. B. fehlten Alters- und 
Geschlechtsstandardisierungen; Acquavella und Leonard, 2001; IARC, 1999), folgten 
zwei weitere Untersuchungen aus der Sowjetunion (Bulbulyan et al., 1998/1989) und 
eine aus China (Li et al., 1989 bzw. Shouqi et al., 1989) sowie eine erste Mitteilung 
aus den USA (Pell et al., 1978). In den sowjetischen und chinesischen Studien 
wurden Hinweise auf ein vermehrtes Auftreten von Tumoren, vor allem der Leber, 
aber auch anderer Organe genannt.  
 
Die Untersuchungen von Bulbulyan et al. (1998/1999) wurden an jeweils einer 
Kohorte in Moskau und in Armenien durchgeführt. Bei der Kohorte in Moskau 
handelte es sich um eine retrospektive Krebsmortalitätsstudie an 5.185 Arbeitern 
(4.569 Frauen und 616 Männer), die zwischen 1960 und 1976 in der 
Schuhherstellung tätig waren (follow-up bis 1993). Abgeschätzt wurde das Ausmaß 
der Chloropren-Exposition aufgrund beruflicher Anamnese und gewebehygienischer 
Maßnahmen sowie Messungen - allerdings erst in den 70iger Jahren -, wobei die 
Konzentrationsschätzungen in der am höchsten exponierten Gruppe (score 10) bis 
ca. 20 ppm betragen haben dürften. Als Kontrolle diente ein Register über die 
Moskauer Bevölkerung.  
 
Die Gesamt-Mortalitätsrate (n = 900) war nicht erhöht bei einer Standard-
Mortalitätsrate (SMR) von SMR 1,03 (KI* 0,97 - 1,10). In der exponierten Gruppe 
wurde die SMR für alle Tumoren (n = 265) als leicht erhöht angegeben (SMR 1,22). 
Statistisch signifikant erhöht waren SMRs für Leberkrebs (keine Histologie; n = 10) 
mit SMR 2,4 (1,1 - 4,3), Lungenkrebs (n = 31) mit SMR 1,4 (0,9 - 2,0) und Leukämie 
(n = 13) mit SMR 1,9 (1,0 - 3,5). Mortalität aufgrund von Leberkrebs und Leukämie 
war mit verschiedenen Indikatoren der Chloropren-Exposition assoziiert (Dosis, 
Expositionsdauer). Ein Dosis-Trend fand sich hinsichtlich des Leberkrebses. Die 
SMR für Lungenkrebs war signifikant nur bei Männern, für Leberkrebs und Leukämie 
nur bei Frauen. In der Gruppe mit über 20 Jahre hoher Exposition gab es einen Fall 
von Leberkrebs (RR 4,5) und einen Fall von Leukämie (RR 8,8). Für Nierenkrebs war 
das RR mit 3,3 in der stärker exponierten Gruppe numerisch, aber nicht signifikant 
erhöht. Eine hohe Mortalität (n = 11) an Leberzirrhose wurde zudem verzeichnet. 
Hinsichtlich der Leukämien weisen die Autoren auf eine Co-Exposition durch Benzol 
hin. 
                                                           
* KI = 95 % Konfidenzintervall 
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Bei der armenischen Kohorte handelte es sich um eine Inzidenz-Studie (Bulbulyan et 
al., 1999) an 1.897 Männern und 417 Frauen mit Exposition zwischen 1940 und 1988 
bei der Herstellung von Chloropren. Für die Jahre 1979 - 1988 wurde auf 
Krebsmortalität geprüft und für die Jahre 1979 - 1990 auf Krebsmorbidität. Vor 1980 
gab es noch Expositionen bis 70 ppm; danach bis ca. 2 ppm. SIRs wurden anhand 
von Registern für die armenische Bevölkerung errechnet. Ein kumulativer 
Expositionsindex wurde erstellt und dieser für die Jahre vor 1980 mit dem Faktor 6 
beaufschlagt und nach 1980 mit dem Faktor 3. Für geringe Expositionen wurden die 
Faktoren 1 bis 2 vergeben. Signifikanz zeigte sich bei Leberkrebs mit SMR 3,3 (1,47 
- 7,27). Das Auftreten aller Krebserkrankungen lag unterhalb der Erwartungen, 
allerdings wurde eine erhöhte Inzidenz und Mortalität an Leberkarzinomen 
beobachtet und zugleich 32 Fälle von Leberzirrhose. Bemängelt an dieser Studie 
wurden in einem späteren Review (Acquavella und Leonard, 2001) vor allem zu 
kurze "follow-ups" und unzureichende Expositionsdaten. Auch wurden die Krebsfälle 
vor 1979 nicht erfasst (Bukowski, 2009). 
 
In China untersuchten Li et al. (1989) bzw. Shouqi et al. (1989) das Mortalitätsrisiko 
in einem Betrieb, der seit 1952 unter anderem Chloropren herstellte. Es wurden zum 
einen in einer Fall-Kontrollstudie 54 Personen, die an einem Karzinom verstorben 
waren, mit 54 an anderen Todesursachen Verstorbenen verglichen. Die gleich große 
Kontrollgruppe wurde nach Alter, Geschlecht und Todesdatum gepaart. 16 Personen 
der an einem Karzinom Verstorbenen (29,6 %) waren gegenüber Chloropren 
exponiert. Bei 54 Kontrollpersonen waren nur 4 (7,4 %) Todesfälle durch ein 
Karzinom zu verzeichnen (p < 0,005; OR 13). Ferner waren bei den an einem 
Karzinom Verstorbenen die exponierten Personen um 12,7 Jahre jünger als die 
Nicht-Exponierten (41,95 ± 5,5 Jahre gegenüber 54,6 ± 9,5 Jahre, p < 0,001). Die 
Fall-Kontroll-Studie hat eine schmale Datenbasis und wurde in späteren Reviews aus 
der Bewertung ausgeschlossen (Bukowski, 2009). 
Neben der Fall-Kontrollstudie wurde noch eine Kohorten-Studie durchgeführt an 
1.258 Arbeitern, die vor 1980 über mindestens 1 Jahr gegenüber Chloropren 
exponiert waren (Monomer- und Polymer-Produktion sowie Labors; 
Beobachtungszeitraum 1969 bis 1983; 955 männliche, 258 weibliche Exponierte, 
hiervon 721 männliche und 131 weibliche Personen über mehr als 15 Jahre bzw. 131 
männliche und 9 weibliche Personen über mehr als 25 Jahre). Unter den 955 
männlichen Personen waren 464 höher exponiert, z. B. als Wartungsarbeiter. Da 
keine Frauen an einem Karzinom starben, wurde nur die Mortalität in der Männer-
Kohorte berücksichtigt. Verglichen wurde mit einer Referenzpopulation (von 1973 - 
1975; k.w.A); dieser enge Zeitrahmen wurde von mehreren Autoren späterer 
Veröffentlichungen als zu wenig repräsentativ kritisiert, - dies auch vor dem 
Hintergrund einer relativ hohen Rate an Hepatitis-B-Infektionen. Die 
Standardmortalitätsraten (SMRs) waren unter den mutmaßlich höher Exponierten für 
Leber- und Lungenkrebs signifikant erhöht. Von den 16 Krebs-Todesfällen mit SMR 
2,4 (KI 1,4 - 3,9) beruhten 6 auf einem Leberkarzinom, je 2 an einem Lungen- bzw. 
einem Nasopharynxkarzinom und eine Person starb an einem malignen Lymphom. 
Weiterhin wurden noch Primärtumoren an Magen, Gehirn, Pankreas, Augen sowie 
Tonsillen angegeben. Es ergab sich ein numerisch erhöhtes Risiko für Leberkrebs 
mit SMR 2,42 (0,89 - 5,27), und 4 Fällen in einem Monomer-Betrieb mit SMR 5,0 (1,4 
- 12,8). Für Lungenkrebs ergab sich SMR 5,13 (0,62 - 18,52) und für Lymphom ein 
SMR 4,76 (0,12 - 26,5; vgl. hierzu auch Bukowski 2009). Vier Fälle von primärem 
Leberkarzinom wurden unter den Monomer-Arbeitern gefunden mit SMR 4,82 (1,4 - 
12,8). Bei den Wartungsmechanikern gab es zwei Fälle von primärem 
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Leberkarzinom; SMR 16.6. Der Anstieg des Risikos unter den höher exponierten 
Personen wurde von den Autoren als Dosis-Wirkungsbeziehung interpretiert. 
Expositionszahlen lagen allerdings nicht vor; im wesentlichen wurde aus der 
subjektiven Erinnerung geschätzt. 
Die Autoren schlossen aus diesen beiden Ansätzen, dass Chloropren kanzerogen 
wirkt. Für die verhältnismäßig hohe Rate an Leberkarzinomen könnte auch die 
Hepatitis-B-Inzidenz eine Rolle spielen (China 8 %, Westeuropa unter 2%; IARC, 
1994; DFG, 2001), wobei Chloropren dann auch co-karzinogen zu einer Hepatitis-B-
Infektion wirken könnte. Kritikpunkte späterer Autoren an der Arbeit waren ferner 
erhebliche Mängel der Methoden- und Expositionsbeschreibung und die bereits 
erwähnte Auswahl einer Referenz-Population, deren Tumorinzidenz erheblich unter 
den landesweiten Erwartungen lag (Acquavella und Leonard, 2001; Bukowski, 2009). 
In einer französischen Anlage zur Chloropren-Herstellung fanden Romazini et al. 
(1992) in einer Kohorte von 660 Personen, die über mindestens 2 Jahre in der 
Neopren-Herstellung exponiert waren (follow-up-Periode 1966 - 1989), 32 Krebs-
Todesfälle im Vergleich zu 64,1 erwarteten Fällen, was einem normalen "healthy 
worker effect" entspräche; allerdings war die Exposition vor 1977 mit einer viel 
höheren Mortalität assoziiert (OR 5,34; 1,28 - 22.3). 
An 553 Männern dieser Kohorte führten später Colonna und Laydevant (2001) eine 
Inzidenzstudie durch mit follow-up bis Ende 1997. Es wurde nach niedriger 
(< 2 ppm), mittlerer (2 - 6 ppm) und hoher (> 5 ppm) Exposition kategorisiert, ferner 
ob die Exposition auch schon vor 1977 stattgefunden hat, bevor die 
Schutzmaßnahmen verbessert wurden. Krebsfälle vor 1979 entgingen der Analyse, 
was einen Schwachpunkt dieser Untersuchung bildet. Von 34 Personen, die an 
Krebs erkrankt waren, waren 32 vor 1977 exponiert (SIR 16; altersstandardisiert?). 
Für Leberkrebs wurde ein Fall registriert, der damit als eine numerische Erhöhung 
imponiert mit SIR 1,36 (0,04 - 7,63). Numerische Erhöhungen gab es auch bei 
anderen Tumorinzidenzen: Lunge, SIR 1,84 (0,84 - 3,49); Larynx, SIR 2,43 (0,5 - 
7,13) und Kopf-/Halstumoren mit SIR 1,89 (0,87 - 3,59). Als Vergleich dienten 
Morbiditätsraten aus dem Department Isère. Die Assoziation mit Lungenkrebs 
erschien korreliert mit der Expositionsdauer, nicht mit der Expositionskonzentration. 
Die meisten der an Lungenkrebs Erkrankten waren Raucher. Für Larynx- und Kopf-
/Halstumoren war kein Zusammenhang mit der Expositionsdauer erkennbar 
(Colonna und Laydevant, 2001). 
 
Eine zusätzliche Mortalitätsanalyse dieser französischen Kohorte wurde später von 
Marsh et al. (2007 a+b) durchgeführt. Der Kohortenumfang konnte hier auf 717 
männliche und weibliche Beschäftigte (bis 1999) erweitert und die Exposition nach 
einer Methodik von Esmen et al. (2007) durch eine Vielzahl von persönlichen 
Angaben und technischen Aufzeichnungen rekonstruiert werden (Anamnesen der 
Exponierten und Firmenaufzeichnungen über Prozesschemie, Luftanalysen und 
Schutzmaßnahmen). Damit wurden anhand mathematischer Modelle 8 Expositions-
kategorien geschaffen, die sich markant unterscheiden sollten (für jede Kategorie 
geometrische Mittel zwischen 0 und 160 ppm und kumulativ nach Zahl an 
Expositionsjahren geordnet). Ein Vergleich von Todesursachen erfolgte auf der Basis 
des nationalen französischen Registers. Es fanden sich keine SMR-Erhöhungen. 
Gegenüber den Hintergrundraten waren die Mortalitäten für alle Tumoren in der 
Kohorte vermindert mit SMR 0,59 (0,4 - 0,9), auch für Leber- und Lungenkrebs (n = 1 
bzw. n = 4) lagen sie < 1,0. Es gab für Lungenkrebs keinen Dosistrend, weder mit der 
Expositionszeit noch Expositionskonzentration. 3 Larynx-Karzinome wurden 
verzeichnet (SMR 1,88; KI 0,39 - 5,49) und 3 nicht näher bezeichnete Tumorformen 
(SMR 2,55; KI 0,53 - 7,46). Wenn man die Krebshäufigkeit der Atemwege und 
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Atmungsorgane bei den am höchsten Exponierten mit den am wenigsten 
Exponierten verglich, zeichnete sich ein Trend ab, jedoch ohne statistische 
Signifikanz. (In dieser Publikation von Marsh et al. (2007 a+c) ist offenbar Tab. 6 auf 
der Seite 292 falsch beschriftet; sie sollte sich auf den Text auf Seite 295 - und damit 
auf die französische Kohorte - beziehen.) 
 
In der ältesten US-amerikanischen Untersuchung berichtet Pell (1978) über zwei 
Kohorten, an denen Mortalitätsstudien durchgeführt wurde (DuPont-Anlagen für 
Neopren-Herstellung):  
Eine kleinere Kohorte in New Jersey bestand aus 270 Männern, die zwischen 1931 
und 1948 in einer Neopren-Anlage beschäftigt waren und von denen 234 im follow-
up (1957 - 1974) erfasst werden konnten. Von 39 Todesfällen nach 1957 (nach 
DuPont-Register 37,7 erwartet) beruhten 12 auf Krebs (SMR 1.4). Krebs von Leber- 
und Gallenwegen wurde nicht selektiv erfasst. Vier Fälle von Lungenkrebs 
gegenüber 3 erwarteten wurden registriert; ferner 3 Blasenkrebse und 2 
Nierenkrebse mit SMR 10,0 (KI 3,2 - 23,2), für die vor allem ein Zusammenhang mit 
β-Naphthylamin gesehen wurde (Acquavella und Leonhard, 2001).  
Die größere Kohorte bestand aus 1.576 Männern, die in einer Anlage in Louisville 
(Kentucky) beschäftigt waren. Pell (1978) fand hier keine Unterschiede der 
Mortalitätsraten und Krebsraten gegenüber der US-weiten Bevölkerung (SMR 0,69; 
0,96; für Krebs der Atmungsorgane 0,8).  
 
Die Daten aus Kentucky wurden später zweimal reevaluiert, zunächst von NIOSH 
(Leet und Selevan, 1982): die Autoren unterschieden zwischen zwei 
Expositionskategorien; 851 Personen konnten einer hohen Exposition- und 812 einer 
niedrigeren Expositionsgruppe zugeordnet werden. Im Vergleich mit der US-weiten 
Population betrug die Gesamt-SMR 0,79 (0,5 - 1,0), wobei die Raten für Tumoren der 
Leber und Gallenwege erhöht waren [n = 4; SMR 5,7 (1,5 - 14,6)]; 3 dieser Fälle 
waren der oberen Expositionskategorie zuzuordnen (2 Fälle von 
Gallenblasenkarzinom). Die Autoren verweisen auf eine geringe statistische 
Aussagekraft dieser Studie. Auch das Fehlen von quantitativen Expositionsdaten und 
Raucheranamnesen wurde bemängelt (EPA, 2010), ferner die Nicht-Erfassung von 
Arbeitern, die vor 1957 aus dem Beschäftigungsverhältnis ausgeschieden waren. Die 
auf 15 Jahre eingeschränkte Latenzzeit ergibt möglicherweise kein ausreichendes 
Bild (vgl. hierzu auch Kap. 7). In einer Subkohorte (263/1.576) von 
Instandhaltungsmechanikern (mit einer Ausnahme waren hier alle Mechaniker 
Raucher) trat bei 8 der 20 Exponierten Lungenkrebs auf. Dies erscheint auch für ein 
Raucherkollektiv als eine relativ hohe Inzidenz.  
 
Marsh et al. (2007 a+b) konnten diese Kohorte aus Louisville, K.Y., nochmals 
erweitern und insgesamt 5.507 Arbeiter aus der Elastomer-Produktion untersuchen, 
die zwischen 1942 und 2000 in irgendeiner Weise gegenüber Chloropren exponiert 
waren (- die älteste Anlage in den USA; Esmen et al., 2007). Die Produktion des 
Monomeren wurde allerdings 1976 eingestellt und das Monomer aus Pontchartrain 
(Louisiana; s. u.) bezogen. Die Polymerisation lief jedoch in Kentucky weiter, 
allerdings mit erheblicher Expositionsminderung. Die Exposition wurde später von 
Marsh et al. (2007 a+b) nach den gleichen Modellen abgeschätzt wie bei der 
französischen Studie und kategorisiert (Esmen et al., 2007). 23 % der Beschäftigten 
hatten aus dem alten Herstellungsverfahren (Acetylen-Prozess) bis 1972 zusätzlich 
VC-Exposition (1,5 ppm im Medium). Das follow-up erstreckte sich von 1949 bis 
2000. Von den 5.507 Mitgliedern der Kohorte waren 5.470 exponiert; 1.792 Personen 
waren länger als 20 Jahre beschäftigt, 1.100 länger als 5 Jahre. Anhand von 
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Regressionsmodellen gelang es, verschiedene Expositionskategorien zu 
vergleichen. Diesen wurden approximativ ppm-Bereiche zugeordnet (z. B. 0,05 - 0,5, 
0,5 - 5, 5 - 50, 50 - 100 ppm; Esmen et al., 2007). Durch graduelle Veränderungen 
der Arbeitsprozesse und Expositionsbedingungen wurden nach 1980 keine ppm-
Kategorien von > 5 ppm erreicht. In den 50iger und 60iger Jahren waren diese noch 
häufiger. 
 
Von 2.403 Todesfällen (SMR 0,82; 0,79 - 0,86) nach US-weitem Register bzw. SMR 
0,74 (0,71 - 0,77) nach lokalem Register waren 652 durch Krebs bedingt (SMR 0,91; 
0,84 - 0,98 bzw. 0,75; 0,69 - 0,80). 13 Tumoren von Wangen- und 
Rachenschleimhaut wurden verzeichnet (SMR 0,76; 0,41 - 1,31 bzw. 0,51; 0,27 - 
0,86), 17 primäre Leber- und Gallenwegskarzinome (SMR 1,04; 0,60 - 1,66 bzw. 
0,90; 0,51 - 1,44), 10 Larynxkarzinome (SMR 1,13; 0,54 - 2,08 bzw. 0,75; 0,66 - 
0,85), 252 Karzinome der Bronchien, Lungen und Trachea (SMR 1,05; 0,95 - 1,19 
bzw. 0,75; 0,66 - 0,85) und 4 weiteren, nicht näher bezeichneten Krebsfällen der 
Atemwege (SMR 1,66; 0,45 - 4,25 bzw. 1,29; 0,35 - 3,30). 
 
Für die meisten Tumorarten waren die SMR-Werte also vermindert, was einem 
deutlichen "healthy worker effect" entspricht. Einige Unterschiede zwischen den 
beiden Kontrollgruppen sind dadurch erklärbar, dass in Kentucky der Tabakkonsum 
(durch Rauchen und Kau-Tabak) höher ist als in der US-weiten Population und die 
Mortalitätsrate an Lungenkrebs um 44 % liegt als in der US-weiten Population 
(Leonard et al., 2007). Statistisch signifikante Erhöhungen von SMR-Werten 
gegenüber diesen beiden Kontrollgruppen kamen durch Chloropren-Expositionen 
nicht zustande. 
 
Bezogen auf das DuPont-weite Register mit Daten von ca. 265.000 Beschäftigten 
fanden Leonard et al. (2007) jedoch in dieser Kohorte aus Kentucky einen leichten 
Anstieg von SMR-Werten: für die Gesamt-Mortalität ergab sich ein SMR-Wert von 
1,13*), für Krebs insgesamt von 1,11, für Krebs der Atemwege und Atmungsorgane 
von 1,37*) und Leberkrebs von 1,27. Wurde die DuPont-Vergleichsgruppe regional 
eingegrenzt (sog. Region 1), verminderten sich die SMR-Zahlen leicht: 1,05*) für 
Gesamt-Mortalität, 1,07 für Tumor-Mortalität, 1,20*) für Gesamt-Mortalität, 1,07 für 
Tumor-Mortalität, 1,20*) für Krebs von Atemwegen und Atmungsorganen und 1,21*) 
für Lungenkrebs (- ohne Angaben an Konfidenzintervallen). 
 
Marsh et al. (2007 a+b) führten auch an einer in Pontchartrain (Louisiana) 
exponierten Kohorte eine Mortalitätsstudie durch. Sie bestand aus 1.357 Elastomer-
Arbeitern, die zwischen 1969 und 2000 zu nahezu 93 % exponiert waren. Von 102 
Todesfällen (SMR 0,57; 0,46 - 0,69 nach nationalem Register bzw. 0,53; 0,43 - 0,65 
nach lokalem Register waren 34 durch Krebs bedingt (SMR 0,74; 0,46 - 0,69 bzw. 
0,68; 0,47 - 0,95), davon 12 Krebsfälle der Atemwege und Atemorgane (SMR 0,42; 
0,37 - 1,26 bzw. 0,62; 0,32 - 1,09). Zehn von ihnen waren der Kategorie Lungen-, 
Bronchial- und Trachealkarzinome zuzuordnen (SMR 0,63; 0,30 - 1,16 bzw. 0,55; 
0,26 - 1,00). Ein Larynxkarzinom wurde beobachtet (SMR 1,81; 0,05 - 10,11 bzw. 
1,46; 9,04 - 8,12), ferner ein nicht näher bezeichnetes Karzinom der Atemwege 
(SMR 6,00; 0,15 - 33,42 bzw. 4,25; 0,11 - 23,63). 
 
Lebertumoren sind in dieser Kohorte nicht aufgetreten. Es gab ferner 2 Haut-
Melanome (SMR 1,97; 0,24 - 7,10 bzw. 2,03 (0,25 - 7,34), 3 ZNS-Tumoren (SMR 
1,88; 0,39 - 5,50 bzw. 1,95 (0,4 - 5,70) und 5 Lymphome (SMR 1,05; 0,34 - 2,45 bzw. 
                                                           
*) signifikant (p < 0,05) 
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1,03; 0,33 - 2,40). Das "relative risk (RR)" für Krebs der Atemwege/Atmungsorgane 
erhöhte sich numerisch in den höheren Expositionskategorien (1,6 - 2,3). 
 
Unter Bezugnahme auf das DuPont-Register wurden höhere SMR-Werte erhalten, 
der "healthy worker effect (HWE)" war mindestens teilweise eliminiert. 
Dabei wurde mit 2 Kontrollgruppen verglichen, einmal mit dem US-weiten DuPont-
Register und zudem einem regionalen DuPont-Register. Die SMR-Werte für Gesamt-
Mortalität erhöhten sich dabei auf 0,98 bzw. 0,96, für Krebsfälle insgesamt auf 1,03 
bzw. 1,06. Für die 12 Fälle an Krebs von Atemwegen und Atemorganen betrugen die 
SMR-Werte 1,08 bzw. 1,05 (keine Konfidenzintervalle angegeben; Leonard et al., 
2007). 
 
Insgesamt waren also beim Vergleich mit dem DuPont-Register die SMR-Werte in 
der Kentucky-Kohorte höher als in der Louisiana-Kohorte. Es waren dort in der 
Vergangenheit auch höhere Expositionen aufgetreten (Esmen et al., 2007). 
 
Schließlich erhoben Marsh et al. (2007 a+b) noch eine Mortalitätsanalyse an einer 
nordirischen Kohorte von 4.849 Arbeitern, die zwischen 1960 und 1998 exponiert 
waren (sog. Maydown-Kohorte). Die Exposition wurde nach der gleichen Methodik 
rekonstruiert. Etwa 6 % der Exponierten waren auch gegenüber VC exponiert. 
Vitalstatus und Todesursachen wurden den Firmenaufzeichnungen bzw. dem 
Meldeamt in Belfast entnommen. So konnten ca. 95 % der früher Exponierten bis 
zum Jahr 2000 erfasst werden. Die SMRs lagen < 1,0 für Leber- und Lungenkrebs 
sowie für lymphohämatopoetische Tumoren. Unter den Tumoren der Atemwege 
wurden 2 Tumoren als Knochentumoren diagnostiziert (SMR 2,69; 0,33 - 9,73). Ein 
Trend zwischen Krebs der Atemwege bzw. Atmungsorgane und der kumulativen 
Exposition zeichnete sich ab; jedoch keine statistische Signifikanz. Die RR-Werte 
waren unter den mittelstark Exponierten 2- bis 3-mal höher; die Gruppe der am 
wenigsten Exponierten hatte gegenüber der Allgemeinbevölkerung eine signifikant 
geringe Sterblichkeit an Lungenkrebs (SMR 0,47 - 0,54). 
 
Die Untersuchungen an den 4 von Marsh et al. (2007 a + b) evaluierten Kohorten 
wurden sowohl von den Autoren selbst als auch in den Reviews von Bukowski (2009) 
und EPA (2010) als besonders aussagekräftiger als die vorangegangenen 
Untersuchungen bewertet. 
 
 
Fazit: 
 
Insgesamt 9 Studien an 8 Kohorten liegen vor. Die früheren Studien wurden erstmalig 
2001 zusammenfassend bewertet (Acquavella und Leonard, 2001) und nachfolgend 
noch einmal im Zusammenhang mit den von Marsh et al. (2007a+b) untersuchten 4 
Kohorten reevaluiert (Bukowski, 2009; EPA, 2010).  
 
Alle Autoren ab 2001 kommen insgesamt zu dem Schluss, dass sich eine 
kanzerogene Wirkung beim Menschen nicht belegen lässt. Bukowski (2009) und EPA 
(2010) weisen auf die vergleichsweise hohen Zahlen Exponierter in den Studien von 
Marsh et al. (2007 a+b) hin, eine immerhin approximative Expositionsabschätzung 
und gut definierte Referenzgruppen, teilweise mit Nutzung firmeninterner 
Referenzdaten, und sie halten diese Studien für aussagekräftiger. 
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Frühere Studien, denen allerdings erhebliche Mängel beizumessen sind, postulieren 
z. T. eine mögliche Kanzerogenität beim Menschen. Die Kohorten waren insgesamt 
kleiner, die Fallzahlen geringer, auch vor dem Hintergrund von "confounding-
Faktoren" (Leberzirrhose, Rauchen). Doch waren wohl auch die Expositionen höher. 
Neben der Expositionshöhe dürfte allerdings auch - wie in Kap. 7 dargestellt - die 
Dauer der Exposition ins Gewicht fallen. In dieser Hinsicht können die späteren 
Studien über lange Expositionszeiten berichten. Durch Schutzmaßnahmen gingen 
die Expositionskonzentrationen nach 1980 weltweit zurück. 
(Bei Expositionen unter 30 ppm wäre eine annähernde Proportionalität zwischen 
Expositionshöhe und Tumorinzidenz meist noch anzunehmen, sofern die 
Tierversuche dies auch für den Menschen richtig spiegeln.) 
 
Beim Vergleich der Kontrollgruppen zeigte sich oft ein deutlicher "healthy worker 
effect". Ein Vergleich mit der Allgemeinbevölkerung könnte insofern das 
Auflösungsvermögen beeinträchtigen. Bei Lymphomen stellt sich ferner die Frage, ob 
angesichts zunehmender Heilbarkeit Mortalitätsstudien im Vergleich zu 
Inzidenzstudien im Auflösungsvermögen zurückfallen. Im Hinblick auf das 
quantitative Auflösungsvermögen lässt die Studie an der Kohorte aus Kentucky 
(Louisville) eine ungefähre Abschätzung zu (Zahl Exponierter, Konzentrationen, 
Expositionszeit): die statistische power, eine Erhöhung der Lungenkrebs- und 
Leberkrebsmortalität auf das Zweifache zu erfassen, wurde mit 97 - 100 % 
angegeben (Bukowski, 2009; Marsh et al., 2007). Bei dieser Kohorte lagen die 
Expositionen in vielen operativen Abläufen lange Zeit im Median um 5 ppm. Vor 1979 
gab es auch viele operative Abläufe mit Expositionen über 50 ppm (Esmen et al., 
2007). 5 ppm entsprechen ca. dem Zweifachen der BMD10 an der B6C3F1-Maus für 
Lungentumoren. Bei 12,5 ppm waren die Lungentumorraten der B6C3F1-Maus auf 
das Doppelte der Kontrolle angestiegen. Somit kann vermutet werden, dass ein der 
Maus quantitativ äquivalentes Tumorrisiko beim Menschen sich in dieser Kohorte 
wohl bemerkbar gemacht hätte.  
 
 
6.2. Tierexperimentelle Befunde 
 
Eine erste tierexperimentelle Untersuchung zur Frage der Kanzerogenität wurde an 
17 Berlin-Druckrey-(BDIV)-Ratten mit Schlundsonden-Applikation durchgeführt. 
Dabei wurden zunächst trächtigen Tieren am 17. Trächtigkeitstag 100 mg/kg bw 
Chloropren (in Olivenöl) verabreicht. Die Nachkommen (81 männliche, 64 weibliche 
Tiere) wurden weiter mit 50 mg/kg bw behandelt (1 x pro Woche, 120 Wochen). 14 
weibliche Ratten waren die Kontrollgruppe. Die Reinheit der Prüfsubstanz wurde mit 
99 % angegeben. Es wurde keine Erhöhung der Gesamt-Tumorinzidenz gefunden. 
Qualitativ fielen bei den bereits pränatal behandelten Ratten einige seltene Tumoren 
an sehr unterschiedlichen Geweben auf (IARC, 1979; Ponomarkov und Tomatis, 
1980). 
 
Diese Studie ist zwar nicht valide im Sinne üblicher Prüfrichtlinien und vor allem 
kaum quantitativ verwertbar, auch ist bei diesem Zufuhrmodus und der hohen 
Flüchtigkeit dieses Stoffes sowie seiner metabolischen Sättigungskinetik davon 
auszugehen, dass ein großer Teil der Dosis unwirksam abgeatmet wird; aber im 
Ergebnis erscheint die Studie nicht als widersprüchlich zu den anderen Studien. 
 
Mehrere valide Langzeitstudien mit inhalativer Exposition liegen vor. 
Gegenüberzustellen sind hierbei die Studien von TNO an Wistar-Ratten und 
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Hamstern (Trochimowicz et al.; 1998) einerseits und die Studien von NTP an Fischer-
344-Ratten und B6C3F1-Mäusen (Melnick et al., 1999; Melnick und Sills, 2001; NTP, 
1988) andererseits.  
 
Im Rahmen der TNO-Studien wurden jeweils 100 männliche und weibliche Wistar-
Ratten gegenüber 10 oder 50 ml Chloropren/m³ (= 37 oder 184 mg/m³) über 2 Jahre 
exponiert (6 Std./Tag, 5 Tage/Woche). Die jeweils frisch destillierte Testsubstanz 
wurde wöchentlich hergestellt und bei -20 °C und Stickstoff aufbewahrt. Sie enthielt 
weniger als 50 ppm an Dimeren und täglich wurde eine frische Probe verwendet. Die 
Verdampfungsgefäße waren auf 0 C temperiert und mit trockenem, gefilterten 
Stickstoff beschickt, der den mit Chloropren-gesättigten Stickstoff in die 
Inhalationskammern (TNO-Design) leitete. Die Chloropren-Probe wurde vor und 
nach der 6-stündigen Exposition analysiert. Jeweils 5 Tiere wurden kontinuierlich in 
einer Kammer gehalten und erhielten freien Zugang zu Nahrung und Trinkwasser 
außerhalb der Expositionsstunden. In der 72. Woche gab es einen Zwischenfall im 
Ventilationssystem, dadurch starben in einer Nacht die meisten Ratten der 10-ppm-
Gruppe (87 männliche und 73 weibliche Tiere). Die Tiere der oberen Dosisgruppe 
und der Kontrollgruppe bleiben vollzählig. 
In der 50-ppm-Gruppe zeigten die Ratten eine leichte Wachstumsverzögerung, vor 
allem im ersten Expositionsjahr. Bei den Hamstern persistierte die 
Wachstumsverzögerung über die gesamte Expositionsperiode (18 Monate). Bei 50 
ppm zeigten sich ferner Alopezien und verringerte relative Lungengewichte.  
Numerisch erhöht war bei den Ratten die Anzahl von Fibroadenomen in der Mamma 
(34/100 bei 50 ppm, 10/24 bei 10 ppm und 29/99 in der Kontrolle). Mikroskopisch 
erkennbar war ferner eine höhere Inzidenz und Multiplizität kleiner Foci in der Leber 
(30/100 bei den männlichen Tieren der 50-ppm-Gruppe, 27/100 bei den weiblichen 
Tieren; 14/100 bzw. 13/100 in der Kontrolle); die Zahlen bilden die Summe basophiler 
Foci, Foci aus hellen Zellen und solche vom gemischten Typ). In der 50-ppm-Gruppe 
hatten ferner 3/100 männlichen Ratten ein Plattenepithelkarzinom in der Nasenhöhle 
und 2/100 an der Haut. Solche Tumoren sind in den anderen Gruppe nicht 
aufgetreten. Vereinzelte maligne Tumoren in dieser Gruppe waren noch ein 
Hämangiosarkom der Milz und ein metastasierendes Übergangszellkarzinom der 
Blase. Darüber hinaus wurden keine Tumorbildungen beobachtet (Reuzel et al., 
1980; Trochimowicz et al., 1998). Die Validität der Studie ist etwas eingeschränkt 
wegen der hohen Verluste in der unteren Dosisgruppe (EPA, 2010), doch die 
grundsätzliche Aussagekraft der Studie wird nicht in Zweifel gezogen. 
 
Syrische Goldhamster (jeweils 100 männliche + weibliche) wurden 18 Monate lang 
an 6 Stunden/Tag (5 Tage/Woche) gegenüber 10 oder 50 ml Chloropren/m³ (37 oder 
184 mg/m³) exponiert. Es war in den Expositionsgruppen eine geringere 
Mortalitätsrate zu verzeichnen als in der Kontrolle; bei 50 ppm wurde eine 
Wachstumsretardierung beobachtet. Hinweise auf eine krebserzeugende Wirkung 
wurden nicht gefunden. 
 
In den NTP-Studien wurden jeweils 50 männliche und 50 weibliche F344/N-Ratten 
bzw. B6C3F1-Mäuse 6 Stunden täglich (5 Tage/Woche) gegenüber 12,8, 32 oder 80 
ml Chloropren/m³ über 2 Jahre exponiert (Einzeltierhaltung). In der Prüfsubstanz 
wurden nur geringe Oligomeren-Bestandteile nachgewiesen; die Reinheit betrug 
> 96 %.  
 
Signifikant erhöht war bei Ratten beiderlei Geschlechts bereits bei 12,8 ppm das 
Auftreten von Hyperplasien des Alveolarepithels, bei den männlichen Tiere waren 
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zudem Atrophien und Nekrosen des olfaktorischen Epithels signifikant vermehrt. 
Plattenepithelhyperplasien der Mundhöhle fanden sich bei 3/50 männlichen Tieren 
der 80-ppm-Gruppe. Die weiblichen Tiere zeigten vermehrt Läsionen des 
olfaktorischen Systems ab 12,8 ppm. In dieser Konzentration wurden bei beiden 
Geschlechtern auch noch signifikant vermehrt Basalzellhyperplasien, chronische 
Entzündungen und Metaplasien beobachtet. Eine NOAEC für nicht-neoplastische 
Effekte wurde also nicht erreicht. 
 
Ab 12,8 ppm war bei beiden Geschlechtern die Inzidenz der Plattenepithelpapillome 
und -karzinome der Mundhöhle erhöht, eine bei diesen Tieren selten beobachtete 
Tumorform. Bei den männlichen Tieren der 12,8 ppm-Gruppe fanden sich vermehrt 
Follikelzelladenome oder -karzinome der Schilddrüse sowie tubuläre Adenome der 
Niere. Leicht erhöht war ab 12,8 ppm bei den weiblichen Ratten auch die Häufigkeit 
an Fibroadenomen der Milchdrüse. Bei 32 und 80 ppm waren vermehrt 
Lungentumoren zu beobachten (NTP, 1998).  
 
Bei weiblichen Ratten wurden ferner in der 80-ppm-Gruppe leicht vermehrt 
Karzinome aus Übergangsepithelien in der Blase registriert. Auch ein männliches 
Tier der 32-ppm-Gruppe zeigte diesen Befund und ein weiteres männliches der 80-
ppm-Gruppe hatte ein Blasenpapillom. Die Autoren hoben diese Befunde hervor, da 
sie nicht in der Kontrolle zu beobachten waren. 
 
Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die wichtigsten Befunde in ihrer Dosisrelation. Die 
niedrigste BMD10 (34,5) ergab sich für die Mundhöhlentumoren; für die tubulären 
Adenome und Karzinome der Niere eine BMD10 von 57,5. Melnick und Sills (2001) 
finden für die Nierentumoren nach dem Weibull-Modell einen ED10-Wert von < 1. 
 
Tabelle 1: 
Maligne und nicht-maligne histologische Befunde und Tumoren der NTP-2-Jahres-Studie an 
der Ratte (vgl. auch Anhang und Kap. 8). 
 
Konzentration (ppm) 0 12,8 32 80 BMD10 
Mittlere Überlebensraten (Tage) (♂) 646 638 609 609  
Mittlere Überlebensraten (Tage) (♀) 686 685 672 673  
Lunge Hyperplasie des Alveolarepithels 11/99 38/100 36/99 59/100*  

Bronchioalveoläre Karzinome (♂) 0/50 2/50 1/49 4/50  
Bronchioalveoläre 
Adenome/Karzinome (♂) 

2/50 2/50 4/49 6/50 90 

Niere Tubuläre Adenome (♂) 1/50 6/50 6/50 7/50  
Tubuläre Adenome/Karzinome (♂) 1/50 7/50 6/50 8/50 57,5 
Tubuläre Adenome/Karzinome (♀) 0/49 0/50 0/50 4/50  

Olfaktorisches 
Epithel 

Atrophie 3/99 13/100 86/99* 98/99*  
Fibrose 0/99 0/100 0/99 96/99*  
Adenomatöse Hyperplasie 2/99 0/100 1/99 69/99*  
Basalzellhyperplasie 0/99 0/100 55/99* 95/99*  
Chronische Entzündung 0/99 5/100 11/99* 82/99*  
Metaplasie 6/99 6/100 80/99* 98/99*  
Nekrose 0/99 11/100* 34/99* 31/99*  

Mundhöhle Plattenepithelpapillome und  
-karzinome 

1/99 5/100 10/100 23/100* 34,5 

Schilddrüse Follikelzelladenome und 1/99 3/100 10/99 10/100* 87 
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Konzentration (ppm) 0 12,8 32 80 BMD10 
-karzinome 

Milchdrüse Fibroadenome 24/49 32/50 36/50 36/50 48,5 
*Signifikant (p < 0,01 bei mindestens einem Geschlecht; die Daten getrennt nach Geschlecht 
sind im Anhang dargestellt) 

 
Bei den Mäusen waren ab 32 ppm die Überlebensraten der männlichen Tiere 
signifikant vermindert und ab 12,8 ppm die der weiblichen Tiere. Die Körpergewichte 
der weiblichen Tiere waren bei 80 ppm signifikant vermindert. Histologisch zeigte 
sich ab 12,8 ppm eine signifikant erhöhte Inzidenz an Hyperplasien der Lunge bei 
beiden Geschlechtern; ferner an Hyperplasien der Nierentubuli (männliche Tiere). An 
der Milz war eine hämatopoetische Zellproliferation erkennbar, bei den weiblichen 
Mäusen numerisch ab 12,8 ppm, bei den männlichen Tieren ab 32 ppm. 80 ppm 
führten bei beiden Geschlechtern zu einer signifikant erhöhten Häufigkeit an 
Atrophien und Metaplasien des olfaktorischen Epithels der Nase sowie zu 
Hyperplasien des Vormagens, allerdings nicht zu Tumoren an diesen Zielgeweben. 
Eine NOAEC für nicht-kanzerogene Effekte wurde nicht erreicht. 
Vermehrt multiple bronchioalveoläre Adenome und Karzinome der Lunge wurden ab 
12,8 ppm bei beiden Geschlechtern beobachtet, ferner Sarkome der Haut und 
Mesenterien bei weiblichen Tieren, ebenfalls ab 12,8 ppm. Ab 32 ppm fanden sich 
signifikant vermehrt Adenome und Karzinome der Harder'schen Drüse bei den 
männlichen und Leberkarzinome bei den weiblichen Tieren. Bei 80 ppm zeigte sich 
auch bei den männlichen Tieren ein Anstieg von Adenomen der Nierentubuli und bei 
den weiblichen Tieren eine signifikante Erhöhung der Inzidenz von Adenomen der 
Harder'schen Drüse sowie Karzinome der Milchdrüse. 
Ab 12,8 ppm wurde bei den männlichen Mäusen eine signifikant erhöhte Häufigkeit 
an Hämangiomen oder Hämangiosarkomen der Milz beobachtet. Ein 
Zusammenhang mit der hämatopoetischen Zellproliferation in der Milz und 
Blutbildveränderungen in den subchronischen Studien könnte bestehen. 
Die Befunde und ihre Dosisbeziehung sind in der nachfolgenden Tabelle 2 
dargestellt. BMD10-Werte für Sarkome der Haut bei den weiblichen Tieren 
errechneten sich zu 14,6 und des Mesenteriums - ebenfalls weibliche Tiere - zu 11,8. 
Für die Bronchialtumoren (∑ aus Adenomen und Karzinomen) ergaben sich 
besonders niedrige BMD-Werte, was auch an den z. T. hohen Hintergrunddaten liegt 
und auch am sublinearen Konzentrationsverlauf (vgl. auch Kap. 8). 
 



Begründung zu Chloropren in TRGS 910  Seite 27 von 47 (Fassung v.10.10.2019) 
 

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

Tabelle 2: 
Maligne und nicht-maligne histologische Befunde und Tumoren in der NTP-2-Jahres-Studie 
an der Maus (vgl. auch Anhang und Kap. 8). 
 
Konzentration (ppm) 0 12,8 32 80 BMD10 
Mittlere Überlebensraten (Tage) (♂) 689 683 646 646  
Mittlere Überlebensraten (Tage) (♀) 686 641 558 563  
Lunge Bronchioläre Hyperplasie 0/100 25/99* 30/100* 53/100*  

Bronchioalveoläre Adenome 10/100 34/99* 51/100* 54/100*  
Bronchioalveoläre Karzinome  8/100 26/99* 39/100* 56/100*  
Bronchioalveoläre 
Adenome/Karzinome (♂ + ♀) 

17/100 56/99* 70/100* 85/100* 4,5 bzw. 
1,1** 

Bronchioalveoläre 
Adenome/Karzinome (♀) 

4/50 28/49* 34/50* 42/50* 4 bzw. 
3,1** 

Bronchioalveoläre 
Adenome/Karzinome (♂) 

13/50 28/50* 36/50* 43/50* 5 bzw. 
1,6** 

Niere Histiozitäre Infiltration 8/50 22/99* 29/100* 45/100*  
Tubuläre Adenome (♂) 0/50 2/49 3/50 9/50* 44 
Tubuläre Hyperplasie (♂) 0/50 4/49 5/40* 5/50*  

Leber Hepatozelluläre Karzinome (♀) 4/50 11/49 14/50* 19/50*  
Hepatozelluläre 
Adenome/Karzinome (♀) 

20/50 26/49 20/50 30/50 46 

Olfaktorisches 
Epithel 

Atrophie 13/100 13/97 11/99 96/100*  
Metaplasie 7/100 8/97 6/99 93/100*  
Adenomatöse Hyperplasie 5/100 5/97 2/99 92/100*  

Milz Hämatopoetische Zellproliferation 39/100 47/98 77/99* 70/100*  
 Hämangiosarkome 7/100 19/100* 39/100* 24/100*  
 Hämangiosarkome oder 

Hämangiome 
7/100 20/100* 41/100* 29/100*  

Milchdrüse Karzinome 3/50 4/50 7/50 12/50 40 
Vormagen Epitheliale Hyperplasie 8/100 9/97 15/98 56/100*  
Harder'sche 
Drüse 

Adenome 3/100 8/100 11/100* 18/100*  
Adenome oder Karzinome 4/100 10/100 13/100* 21/100* 42,4 

Haut Sarkome (♀) 0/50 11/50* 11/50* 18/50* 14,6 
Mesenterium Sarkome (♀) 0/50 4/50 8/50* 3/50 11,8 
Zymbaldrüse Karzinome (♀) 0/50 0/50 0/50 3/50 114 
Vormagen Plattenepithelpapillome 1/100 0/100 2/100 8/100 71 

*Signifikant (p < 0,01 bei mindestens einem Geschlecht; die Daten getrennt nach Geschlecht 
sind im Anhang dargestellt): ** wegen schlechtem "fit" mortalitätsadjustierte BMD10 

 
 
NTP hat aufgrund dieser Studien Chloropren als mutmaßlich kanzerogen für den 
Menschen bezeichnet ("reasonably anticipated to be a human carcinogen"). 
 
Die Ergebnisse der TNO- und der NTP-Studien zeigen markante Unterschiede. Nach 
den NTP-Studien ist Chloropren ein pluripotentes Kanzerogen an Fischer-Ratte und 
B6C3F1-Maus. Ein so ausgeprägtes Potential fand sich nicht in den TNO-Studien an 
Wistar-Ratten und Hamstern. Es gibt keine Hinweise, dass ein Teil der Studien 
invalide ist. Interpretieren lassen sich die unterschiedlichen Ergebnisse jedoch, wenn 
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man die spezies- und stammspezifischen Unterschiede in der Kinetik hiermit in 
Beziehung setzt (vgl. Kap. 3). Je nach Spezies-, Stamm und wohl auch Zelltyp kann 
es in manchen Zellen zu einer ganz unterschiedlichen intrazellulären 
Bioverfügbarkeit des kritischen gentoxischen Metaboliten (1-Chlorethenyl)oxiran 
(oder auch nur seines R-Enantiomeren) kommen, wodurch eine Zelle schließlich 
mutiert bzw. transformiert werden kann. 
 
Auffällig ist, dass in den NTP-Studien - im Gegensatz zur TNO-Studie - keine 
Tumoren an der Nase aufgetreten sind, obgleich die Nasenepithelien Ziel adverser 
subchronischer und chronisch-toxischer Effekte waren und die höchste 
Expositionskonzentration sogar höher war als in der TNO-Studie. Bei der TNO-Studie 
an Wistar-Ratten ist hingegen zu vermuten, dass die drei Plattenepithelkarzinome in 
der Nase und möglicherweise auch an der Haut bei 50 ppm expositionsbedingt 
waren, obgleich eine statistische Signifikanz sich nicht dargestellt hat. Für diese 5 
Plattenepithelkarzinome insgesamt liegt somit die Inzidenz bei 5 %. Eine BMD lässt 
sich aus den Daten nicht berechnen und eine T25 wäre nicht sinnvoll, da sie im 
toxischen Dosisbereich läge. Man könnte jedoch die 5%-Inzidenz bei 50 ppm als 
POD für eine Linearextrapolation einsetzen (vgl. Kap. 8). 
 
Im Kap. 6.3. wird darauf hingewiesen, dass ähnliche Spezies-spezifische Muster 
auch mit dem strukturverwandten Butadien gefunden wurden (stark kanzerogen bei 
der B6C3F1-Maus; bei Sprague-Dawley-Ratten Kanzerogenität erst bei viel höheren 
Dosen). Die Dosis-Wirkungs-Beziehung für Lungentumoren bei weiblichen B6C3F1-
Mäusen war übrigens für Butadien nahezu identisch mit der von Chloropren, 
jedenfalls im niedrigen Dosisbereich. 
 
Eine Screening-Studie an p53-defizienten Mäusen, exponiert über 6 Monate 
gegenüber 2, 12,8 und 80 ppm, fand keine Tumorinduktion im Rahmen dieses (sich 
noch in der Validierungsphase befindlichen) Modells (Morgan, D.L., Reporter data 
base NIH). 
 
Weitere Studien sind wiederum älteren Datums bzw. von geringer Validität und vor 
dem Hintergrund der validen Studien von NTP und TNO nicht bewertungsrelevant: 
Im IARC-Dokument (1979) findet sich eine Studie mit zweimal wöchentlich epikutaner 
Exposition (Chloropren als 50 %ige wässrige Lösung in Benzol) über 25 Wochen. 
37/100 überlebende Tiere; keine Tumoren. 
Chloropren (gelöst in Sonnenblumenöl) wurde subkutan Ratten injiziert (10 
Injektionen von je 400 mg/Chloropren/kg, 2 Jahre Beobachtung): keine Tumoren. 
Fünfmalige intratracheale Applikation von 200 mg Chloropren/kg (im Abstand von je 
20 Tagen) an Ratten: innerhalb von 14 Monaten keine Lungentumoren. 
 
Eine chinesische Studie (Dong et al.; 1989; zit. in DFG, 2001) berichtet über eine 
inhalative Prüfung auf Lungentumoren an Kunming-Mäusen. Im Alter von 2 Wochen 
wurden die Mäuse von den Muttertieren abgesetzt und gegenüber 10,7 ± 1,1; 70,6 ± 
7,0 oder 184 ± 18,4 mg Chloropren/m³ 4 Stunden pro Tag (6 Tage/Woche), exponiert. 
Es wurden die nach Versuchsbeginn gestorbenen sowie die nach 8 Monaten 
überlebenden Mäuse untersucht. Hier zeigte sich dosisabhängig eine erhöhte 
Inzidenz an Lungentumoren (in der Mehrzahl Adenome, meist papillomatös). Die 
Anzahl der eingesetzten und während des Versuchs gestorbenen Tiere fehlt. 
Quantitative Aussagen sind nicht möglich. 
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6.3. Sonstige Daten 

Strukturanaloge Stoffe mit kanzerogenem Potential sind Vinylchlorid (VC), Butadien 
und Isopren. Mehrere Veröffentlichungen befassen sich mit der Kanzerogenität 
dieser Stoffe im Vergleich zu Chloropren. 
 
VC bildet nach Oxidation durch misch-funktionelle Oxidasen ebenfalls ein reaktives 
Chloroxiran, dem (neben anderen gentoxischen Metaboliten) eine Schlüsselrolle für 
seine Kanzerogenität zugeschrieben wird. Die elektrophile Reaktivität dieses 
Chlorepoxids ist allerdings wesentlich höher, da sie nicht, wie im Falle von (1-
Chlorethenyl)oxiran, durch einen induktiven Effekt bzw. durch π-
Elektronenkonjugation ausgeglichen wird. Im Unterschied zu Chloropren ist die 
Gentoxizität von VC in den üblichen Prüfverfahren eindeutig. Besondere Spezies- 
oder Stamm-Spezifitäten bestehen nicht, die Langzeitversuche kommen bei fast allen 
Spezies und Tierstämmen zu weitgehend ähnlichen Resultaten und diese sind 
wiederum gut mit den eindeutig positiven Ergebnissen der epidemiologischen 
Studien am Menschen korreliert. Vor allem das sehr ungewöhnliche und 
epidemiologisch auffällige Hämangioendotheliom der Leber findet sich beim 
Menschen wie beim Nager (IARC, 1987). 
 
1,3-Butadien führte wie auch Chloropren neben vielen anderen Tumorarten zu 
Lungentumoren an B6C3F1-Mäusen, und zwar mit ähnlich hoher Wirksamkeit.  
 
Melnick et al. (1999) und Sills et al. (1999b) haben für Chloropren und Butadien 
ED10-Werte anhand des Weibull-Modells errechnet. Die Lungentumorraten 
(Mortalitäts-adjustiert) betrugen hierbei: 
 
Chloropren: 0 ppm 12,8 ppm 32 ppm 80 ppm   
♂ Tiere 9 % 68 % 86 % 96 %   
♀ Tiere 30 % 64 % 79 % 93 %   
Butadien: 0 ppm 6,25 ppm 20 ppm 62,5 ppm 200 ppm 625 ppm 
♂ Tiere 9 % 33 % 47 % 61 % 82 % 82 % 
♀ Tiere 48 % 49 % 45 % 74 % 88 % 88 % 
 
Dabei ergaben sich ED10-Werte für Lungentumoren an weiblichen B6C3F1-Mäusen 
von 0,3 ppm für beide Stoffe (Melnick und Sills, 2001). Diese gleiche Wirkstärke 
beider Stoffe lässt sich jedoch nur für den niedrigen Dosisbereich feststellen; in 
höheren Dosisbereichen verhalten sich beide Stoffe unterschiedlich. So bildet 
Chloropren kein Di-Epoxid und ist weniger mutagen, andererseits toxischer und 
daher nicht so hoch dosierbar. Auch Melnick et al. (1996) weisen auf Basis der NTP-
90-Tage-Studien darauf hin, dass Chloropren sich deutlich toxischer verhält als 
Butadien und Isopren. Bei hohen Dosen werden somit Chloropren und Butadien 
inkommensurabel. 
 
An Sprague-Dawley-Ratten - dieser Ratten-Stamm wurde mit Chloropren nicht 
geprüft - zeigte Butadien erst in hohen Dosen (oberhalb von 1.000 ppm) eine 
tumorigene Wirksamkeit, eine Konzentration, die mit Chloropren aufgrund seiner 
Toxizität und seines Reizpotentials gar nicht erreicht werden kann. Untersuchungen 
an Fischer-Ratten liegen wiederum mit Butadien nicht vor.  
 
In den (im Vergleich zu Chloropren) sehr umfangreichen epidemiologischen Studien 
zeigte Butadien ein kanzerogenes Potential beim Menschen, und zwar für 
hämatologische bzw. lymphatische Tumoren, nicht aber für Lungentumoren wie bei 
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der Maus. Myeloide Neoplasmen waren hier besonders mit Expositionsspitzen 
assoziiert; hingegen zeigten die lymphoiden Neoplasmen eine deutlichere 
Assoziation mit der kumulativen Exposition (Himmelstein et al., 2007; Cheng et al., 
2007). Aus der epidemiologischen Datenlage ließen sich für Butadien auch 
quantitativ Tumorrisiken ableiten. Diesbezüglich nennt die vom AGS herausgegebene 
ERB-Ableitung (2010) eine Steigerung des Lebenszeit-Leukämie-Risikos in Höhe 
von 2 : 1.000 pro ppm und 1 : 10.000 für 0,05 ppm.  
 
Ähnliche Risikozahlen ergeben sich wohl auch aus den Tierstudien mit Butadien, 
wenn man die Lungentumoren an der B6C3F1-Maus als spezies- bzw. 
stammesspezifisches Phänomen ausblendet.  
 
Isopren zeigt viele Parallelitäten mit Butadien, ist aber insofern ein Sonderfall, als es 
auch endogen im körpereigenen Stoffwechsel gebildet wird und ein Luftgrenzwert 
sich auf eine Relation zwischen äußerer Dosis und innerer Dosis stützen kann (MAK-
Wert: 3 ppm). 
 
 

7. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenität 

Die Kanzerogenität von Chloropren im Tierversuch hängt sehr deutlich von der 
Spezies und auch vom Stamm ab. Tumoren an der Eintrittspforte wurden ebenso 
beobachtet wie an systemischen Geweben. Oft gab es keine Verknüpfung mit 
Vorläufereffekten; so wurden in den NTP-Studien zwar Reizeffekte, Atrophien und 
Metaplasien in der Nase gefunden, aber keine Tumoren; andererseits manifestierten 
sich Tumoren in Geweben, in denen keine subchronischen Effekte erkennbar waren. 
Zudem zeigten sich auch einzelne, z. T. seltene Tumorformen ohne statistische 
Signifikanz und ohne konsistentes Zielorgan.  
 
Plausibel wird dieses Bild im Lichte der Kinetik. Einzelne Organe bzw. Zellsysteme 
können bei entsprechender Enzymausstattung ein mutagenes Zwischenprodukt 
ausbilden, im wesentlichen wohl (1-Chlorethenyl)oxiran, dessen R-Enantiomer von 
Epoxid-Hydrolasen mit erheblichen Spezies- und Stamm-Unterschieden nur langsam 
abgebaut bzw. praktisch angereichert wird.  
 
Insgesamt bedeutet dies, dass für die Kanzerogenität von einem primär 
gentoxischen Wirkmechanismus auszugehen ist. Es gibt ferner keinen Hinweis, dass 
eine solche gentoxische Wirkung an eine weitere Voraussetzung - wie etwa hohe 
Dosen bzw. Zytotoxizität - gebunden ist. Dieses gemeinsame Wirkprinzip wird im 
Prinzip qualitativ als unabhängig von Spezies und Stamm angesehen; quantitativ gibt 
es jedoch erhebliche Unterschiede in der Bioverfügbarkeit von (1-Chlorethenyl)oxiran 
und es gibt aus kinetischen Untersuchungen mit tierischen und menschlichen 
Mikrosomen Hinweise, dass die Bioverfügbarkeit des gentoxischen Metaboliten bei 
B6C3F1-Mäusen höher ist als an Ratten und beim Menschen. Die je nach Spezies 
und Zelltyp begrenzten metabolischen Kapazitäten zur Produktion des kritischen 
Metaboliten bilden offenbar den Hintergrund für die fehlende Nachweisbarkeit 
gentoxischer Effekte in vivo und für die insgesamt flachen, teilweise sublinearen 
Dosisbeziehungen, auch für die wenig organspezifischen Effekte in subchronischen 
Studien. Für die epidemiologischen Studien am Menschen würde dies bedeuten, 
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dass hohe Expositionen nicht unbedingt mehr ins Gewicht fallen müssen als niedrige 
und dass der Expositionsdauer eine wichtige Bedeutung zukommen sollte. 
 
Enzyminduktionen oder Polymorphismen (an CYP2E1 oder Epoxid-Hydrolasen) in 
einzelnen Populationen, Zelltypen oder Individuen könnten zu unterschiedlichen 
individuellen Risiken disponieren. Die Annahme, dass das Lungenkarzinom bei den 
B6C3F1-Mäusen einen Sonderfall darstellt - ohne quantitative Äquivalenz beim 
Menschen - wird in Kap. 6.3 und 8 noch weiter ausgeführt. 
 
 
Relevante systemische oder lokale nicht-krebserzeugende Wirkung  
 
Die im Tierexperiment beobachteten nicht-neoplastischen Wirkungen sind für den 
Menschen im Prinzip als relevant anzunehmen. Hier sind vor allem für den unteren 
Dosisbereich Reizeffekte am Atemtrakt und in der Lunge zu nennen. Für diese wurde 
in den chronischen NTP-Studien keine NOAECs aufgefunden.  
 
 
Plausibilitätsbetrachtungen für einen AGW-analogen Wert 
 
Ein AGW-analoger Wert erscheint formal ableitbar aus den subchronischen Studien 
(NOAEC 32 ppm an der Maus bzw. NOAEC 12 ppm an der Ratte). Bei 32 ppm 
(LOAEC) zeigte die Ratte Schäden am olfaktorischen Epithel mit geringem 
Schweregrad und vereinzelte Beobachtungen, die auf systemische Wirkungen 
hindeuteten). Im chronischen Versuch führten 12,8 ppm bei der Fischer-Ratte zu 
Schäden am olfaktorischen Epithel und zu Mundhöhlen-Tumoren.  
 
 
Trotz dieser Zahlen wird auf eine exakte Festlegung der Wirkschwellen im Sinne 
eines POD für nicht-kanzerogene Effekte verzichtet, da hierfür auf zellulärer Ebene 
Unsicherheiten bestehen angesichts der Kinetik des Stoffes und seines 
Wirkmechanismus. Die vorliegenden Daten ergeben jedoch in der Schlussfolgerung, 
dass ein ARW-analoger Wert in der Nähe bzw. knapp oberhalb der 
Toleranzkonzentration läge. Als Überschreitungsfaktor wäre 1 anzusetzen. Der ARW-
analoge Wert wird jedoch nicht als solcher ausgewiesen.  
 
 
 
Expositions-Risikobeziehungen bei krebserzeugender Wirkung  
 
Die Dosis-Wirkungsbeziehungen für kanzerogene Effekte sind meist annähernd 
proportional bis in mittlere Dosisbereiche (32 ppm), bei 80 ppm machte sich teilweise 
das metabolische Sättigungsphänomen bemerkbar. Manche Zellarten werden 
offenbar aber erst in höheren Dosen transformiert, sodass man je nach Tumortyp 
lineare, sublineare und supralineare Kurvenverläufe finden kann. 
 
 

Referenzwerte anderer Institutionen 

ACGIH (2001): TLV-/TWA-Wert: 10 ppm (36 mg/m³) 
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Die US-EPA weist für Chloropren ein "unit risk" von 1,8 x 10-4 µg/m³ für die 
Lungentumoren der weiblichen Maus aus. Für die anderen Tumoren liegen die "unit 
risk" im 10-4- bis 10-6-Bereich. Das "composite unit risk" liegt bei 2,7 x 10-4. 
 
Für die männlichen Mäuse liegen die "unit risks" für die einzelnen Tumoren im 10-5- 
bis 10-6-Bereich, das "composite unit risk" bei 1,4 x 10-4.  
 
Im "composite unit risk" spiegelt sich auch die Multiplizität der Zielgewebe, die quasi 
als ein eigener Faktor wirkt. 
 
 

8. Ableitung der ERB 

BMD10-Berechnungen auf der Basis der beiden NTP-Studien nach dem Multistage-
Modell finden sich in Tab. 1 und 2 und im Anhang). Die Auswahl eines POD für eine 
Linearextrapolation orientiert sich in der Regel an der niedrigsten BMD. So beträgt 
die BMD10 für die Lungentumoren an der B6C3F1-Maus nach dem Multistage-
Modell für männliche Tiere 5 ppm und für weibliche Tiere 4 ppm und bei 
Mortalitätsadjustierung 1.6 bzw. 3.1 ppm. Da die Tumordaten selbst keinen Hinweis 
geben, dass männliche Tiere empfindlicher sind, muss man wegen der hohen 
Spontanrate und der teilweise supralinearen Dosisbeziehung auch die Möglichkeit 
von Berechnungs-Artefakten in Betracht ziehen. 
 
Darüber hinaus bestehen erhebliche Zweifel an der Relevanz der Lungentumoren an 
der B6C3F1-Maus für den Menschen, und zwar aus folgenden Gründen: 
• Die kinetischen Untersuchungen haben für die Mäuse-Lunge eine ungewöhnlich 

hohe Akkumulation des gentoxischen Metaboliten gezeigt (vgl. hierzu Kap. 3). 
• Lungentumoren fanden sich nicht an Fischer- und Wistar-Ratten, ferner nicht an 

Hamstern und - im Rahmen des Auflösungsvermögens der epidemiologischen 
Studien - auch nicht beim Menschen. 

• Das strukturverwandte Butadien, welches an der B6C3F1-Maus die gleiche 
Wirkstärke aufweist wie Chloropren, hat nach umfassenden Epidemiologien nicht 
zu Lungentumoren beim Menschen geführt. 

 
Es erscheint daher für quantitative Betrachtungen richtiger, von den Mundhöhlen-
Tumoren an der Fischer-Ratte auszugehen. Dies ist ein seltener Tumor mit sehr 
niedriger Hintergrundrate; die BMD10 lag bei 34,5 ppm. Hieraus ergibt sich als ERB: 
 

BMD10  → 34,5 ppm 
1 : 1.000  → 0,345 ppm 
4 : 1.000  → 1,38 ppm 
4 : 10.000  → 0,138 ppm 
4 : 100.000 → 13,8 ppb 

 
Würde man aus der TNO-Studie an Wistar-Ratten die Plattenepithelkarzinome in der 
Nase und an der Haut zusammenfassen und deren 5 %-Inzidenz bei den männlichen 
Tieren zum Ausgangspunkt nehmen, käme man zu folgenden Zahlen: 
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5 %   → 50 ppm 
1 : 1.000  → 1 ppm 
4 : 1.000  → 4 ppm 
4 : 10.000  → 0,4 ppm 
4 : 100.000 → 40 ppb 
 

Die ERB auf Basis der Mundhöhlen-Tumoren an der Fischer-Ratte würde sich von 
einer ERB auf Basis der Tumoren an der Wistar-Ratte um einen Faktor von 3 
unterscheiden. Beide Tumortypen lassen sich als ähnlich relevant einschätzen. 
 
Ein Korrekturelement zur Übertragung der Exposition im Tierversuch auf die 
Standard-Exposition des Menschen unter Arbeitsbedingungen kann entfallen, da sich 
die Berücksichtigung des höheren Atemzeitvolumens (1/2) und der geringeren 
Arbeitslebenszeit des Menschen (75/40 x 52/48) im Vergleich zur 
Lebenszeitexposition der Ratte nahezu aufheben. Zudem fällt bei niedrigen 
Konzentrationen und langsamer Kinetik das Atemzeitvolumen für lokale Tumoren 
weniger ins Gewicht als bei systemischen Tumoren.   
 
Für Butadien - Lymphome beim Menschen - wurde ein Risiko von 2 : 1.000 pro ppm 
bzw. 1 : 10.000 für 0,05 ppm ermittelt (AGS, 2015). Auch dies liegt im gleichen 
Risikobereich. 
 
 
Fazit: 
 
Verschiedene ERB-Ableitungen lassen sich gegenüberstellen, die sich durch die 
Auswahl des POD unterscheiden. Grundsätzlich bilden sie untereinander (und vor 
dem Hintergrund kinetischer Daten zur Biotransformation und auch 
epidemiologischer Studien zu Chloropren und Butadien) keine fundamentalen 
Widersprüche. Vorgeschlagen als Hauptergebnis wird eine Ableitung auf Basis der 
Mundhöhlen-Tumoren an der Fischer-Ratte.  
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Ergebnis 
 
AGW-analoger Wert: nicht ausgewiesen 
 
Hautresorption 
Hautresorption    

H  MAK-Liste 2015 
 
 
Toleranzwert (Risiko-basiert 4 : 1.000): 1,4 ppm 
Akzeptanzrisiko (4 : 10.000):  0,14 ppm 
Akzeptanzrisiko (4 : 100.000):  14 ppb 
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Anhang: Pathologie-Daten aus den NTP-Studien 
 
1 a) Ratte 
 Konzentration (ppm) BMD10 

0 12,8 32 80  
Überlebende Tiere ♂ 13/50 9/50 5/50 4/50  

♀ 29/49 28/50 26/50 21/50  
Nicht-
neoplastische 
Effekte  

Lunge Hyperplasie des 
Alveolarepithels 

♂ 5/50 16/50 14/49 25/50*  
♀ 6/49 22/50 22/50 34/50*  

Niere Stärkegrad der 
Nephropathie 

♂ 2,8 3,0 3,1 3,5  
♀ 1,9 2,0 2,0 2,2  

Olfaktori-
sches 
Epithel 

Atrophie ♂ 3/50 12/50 46/49* 48/49*  
♀ 0/49 1/50 40/50 50/50  

Fibrose ♂ 0/50 0/50 0/49 47/49*  
♀ 0/49 0/50 0/50 49/50*  

Adenomatöse 
Hyperplasie 

♂ 2/50 0/50 1/49 42/49*  
♀ 0/49 0/50 0/50 27/50*  

Basalzellhyperplasie ♂ 0/50 0/50 38/49* 46/49*  
♀ 0/49 0/50 17/50* 49/50*  

Chronische 
Entzündung 

♂ 0/50 5/50 9/49* 49/49*  
♀ 0/49 0/50 2/50 33/50*  

Metaplasie ♂ 6/50 5/50 45/49* 48/49*  
♀ 0/49 1/50 35/50* 50/50*  

Nekrose ♂ 0/50 11/50* 26/49* 19/49*  
♀ 0/49 0/50 8/50* 12/50*  

Neoplasien Mund-
höhle 

Plattenepithel-
papillome 

♂ 0/50 2/50 4/50 10/50*  
34,5 ♀ 1/49 2/50 2/50 7/50* 

Plattenepithelpapillo-
me oder -karzinome 

♂ 0/50 2/50 5/50 12/50* 
♀ 1/49 3/50 5/50 11/50* 

Schild-
drüse 

Follikelzelladenome ♂ 0/50 2/50 4/49 5/50* 54,1 
♀ 1/49 1/50 1/50 5/50 

Milchdrüse Fibroadenome  24/49 32/50 36/50 36/50 48,5 
Lunge Bronchioalveoläre 

Karzinome 
♂ 0/50 2/50 1/49 4/50  

Bronchioalveoläre 
Adenome oder 
Karzinome 

♂ 2/50 2/50 4/49 6/50 90 

Niere Tubuläre Adenome ♂ 1/50 6/50 6/50 7/50*  
Tubuläre Adenome 
oder Karzinome 

♂ 1/50 7/50 6/50 8/50 57,5 

* signifikant (p < 0,01) 
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1 b) Maus 
 
 Konzentration (ppm) BMD10 

0 12,8 32 80  
Überlebende Tiere ♂ 27/50 27/50 14/50 13/50  

♀ 35/50 16/50 1/50 3/50  
Nicht-
neoplastische 
Effekte  

Lunge Bronchioläre 
Hyperplasie 

♂ 0/50 10/50 18/50* 23/50*  
♀ 0/50 15/49* 12/50* 30/50*  

Niere Histiozitäre Infiltration ♂ 7/50 8/50 11/50 22/50*  
♀ 1/50 14/49* 18/50* 23/50*  

Vormagen Epitheliale 
Hyperplasie 

♂ 4/50 6/48 7/49 29/50*  
♀ 4/50 3/49 8/49 27/50*  

Niere Tubuläre Hyperplasie ♂ 0/50 4/49 5/40* 5/50*  
Olfakto-
risches 
Epithel 

Atrophie ♂ 7/50 8/48 7/50 49/50*  
♀ 6/50 5/49 4/49 47/50*  

Metaplasie ♂ 6/50 5/48 5/50 49/50*  
♀ 1/50 3/49 1/49 44/50*  

Adenomatöse 
Hyperplasie 

♂ 3/50 2/48 2/50 48/50  
♀ 2/50 3/49 0/49 44/50*  

Milz Hämatopoetische 
Zellproliferation 

♂ 26/50 22/49 35/50* 31/50*  
♀ 13/50 25/49 42/49* 39/50*  

Neoplasien Lunge Bronchialveoläre 
Adenome 

♂ 8/50 18/50 22/50* 28/50*  
♀ 2/50 16/49* 29/50* 26/50*  

Bronchioalveoläre 
Karzinome 

♂ 6/50 12/50 23/50* 28/50*  
♀ 2/50 14/49* 16/50* 28/50*  

Bronchioalveoläre 
Adenome/Karzinome 

♂ 13/50 28/50* 36/50* 43/50* 5 bzw. 
1,6** 

♀ 4/50 28/49* 34/50* 42/50* 4 bzw. 
3,1** 

Bronchioalveoläre Ade-
nome/Karzinome (♂ + ♀) 17/100 56/99* 70/100* 85/100* 

4,5 
bzw. 
1,1** 

Milz Hämangiosarkome ♂ 3/50 13/50* 22/50* 19/50*  
♀ 4/50 6/50 17/50* 5/50  

Hämangiome oder 
Hämangiosarkome 

♂ 3/50 14/50* 23/50* 21/50* 23 
♀ 4/50 6/50 18/50* 8/50 

Harder-
sche 
Drüse 

Adenome ♂ 2/50 5/50 8/50* 10/50* 42,4 
♀ 1/50 3/50 3/50 8/50* 

Adenome oder 
Karzinome 

♂ 2/50 5/50 10/50* 12/50* 
♀ 2/50 5/50 3/50 9/50 

Milchdrüse Karzinome ♀ 3/50 4/50 7/50 12/50 40 
Niere Tubuläre Adenome ♂ 0/50 2/49 3/50 9/50* 44 
Leber Hepatozelluläre 

Karzinome 
♀ 4/50 11/49 14/50* 19/50* 20,2 

  Hepatozelluläre 
Adenome/Karzinome 

♀ 20/50 26/49 20/50 30/50 46 

Haut Sarkome ♀ 0/50 11/50* 11/50* 18/50* 14,6 
Mesen-
terium 

Sarkome ♀ 0/50 4/50 8/50* 3/50 11,76 

Zymbal-
drüse 

Karzinome ♀ 0/50 0/50 0/50 3/50 114 

Vormagen Plattenepithel-
papillome 

♂ 1/50 0/50 2/50 4/50 71 
♀ 0/50 0/50 0/50 4/50 

         
* signifikant (p < 0,01) 
**  wegen schlechtem "fit" mortalitätsadjustierte BMD10 
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