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Epichlorhydrin 
(CAS-Nr.: 106-89-8) 
 
 
 

Diskussionsvorlage: Epichlorhydrin  
 
Toxikologische Datenlage:  
 
Die Datenlage zu Epichlorhydrin (1-Chlor-2-epoxypropan; [106-89-8]) wird im Rahmen eines 

ERB-Begründungspapiers (BekGS 910; Nov. 2012) umfassend dargestellt. Es ist seitdem 

keine toxikologisch relevante Primärliteratur mehr erschienen. Epichlorhydrin ist in vitro direkt 

gentoxisch und bei lokalem Kontakt bzw. an den Eintrittspforten kanzerogen (Vormagencar-

cinome nach oraler Verabreichung; Nasenhöhlencarcinome nach Inhalation).  

Maßgeblich für die Bewertung kanzerogener Risiken aus der Atemluft bzw. zur Ermittlung ar-

beitsplatzrelevanter Risikozahlen ist die Studie von Laskin et al. (1981) an männlichen Rat-

ten: nach Langzeitinhalation zeigten sich in der niedrigsten Expositionsgruppe (10 ppm, 

n=100) sowie in den beiden nicht-exponierten Kontrollgruppen (zusammen n=150) keine 

Atemwegstumoren. In einer höher exponierten Gruppe (30 ppm; n=100) fanden sich 2 Tumo-

ren im Atemtrakt, davon 1 Plattenepithel-Carcinom der Nase; diese beiden Tumoren wurden 

von den Autoren als expositionsinduziert bewertet. Zwei weitere Gruppen (n=40 bzw. 100) 

wurden gegenüber 100 ppm über 30 Tage exponiert und anschließend über die gesamte Le-

benszeit nachbeobachtet (sog. Stop-Versuch); hierbei gab es 18/140 Atemwegstumoren, da-

von 15 Plattenepithelcarcinome.  

Die Studie (Laskin et al. 1981) weist insofern Defizite auf, als die Überlebensraten bis zum 

Ende des Versuchs durch eine Atemwegsinfektion herabgesetzt waren. Alle Tiere der 100 

ppm-Gruppe und 90% der nicht-exponierten Tiere der Kontrollgruppe wiesen zudem 

schwere entzündliche Veränderungen der Nasenhöhlen auf. Trotz dieser Einschränkungen 

gestattet die Studie eine Abschätzung des kanzerogenen Potentials bei inhalativer Epich-

lorhydrin-Exposition. Die prächronischen Studien mit subakuten / subchronischer Exposition 

können ergänzungsweise mit herangezogen werden: diese zeigen bis ca. 16 ppm keine 

Reizwirkungen an der Nase, wohl aber bei 25 ppm Hyperplasien, Metaplasien und entzündli-

che Reaktionen. Somit kann man aus dem Gesamtprofil, das sich aus chronischen wie 

prächronischen Studien abzeichnet, schließen, dass zwischen 10 ppm und 30 ppm eine kriti-

sche Konzentration erreicht ist, bei der sowohl cytotoxische und irritative als auch erkenn-

bare kanzerogene Wirkung an der Eintrittspforte einsetzen. Dabei fällt die Konzentration of-

fenbar stärker ins Gewicht als die Dauer der Exposition, wie auch der Stop-Versuch zeigt.  
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Das o.g. ERB-Begründungspapier liefert nun, ausgehend von der 2%igen Tumorinzidenz bei 

30 ppm (84 mg/m³) als „point of departure (POD)“, eine Linearextrapolation und kommt damit 

auf ein Toleranzrisiko (4:1000) bei 6 ppm (23 mg/m³) und ein Akzeptanzrisiko (4:10.000) bei 

0.6 ppm (2.3 mg/m³). Außerdem in diesem ERB-Begründungspapier ein AGW-analoger Wert 

von 8 mg/m³ (2 ppm) angesetzt; damit wird deutlich, dass die Risikozahl für das Akzeptanzri-

siko auch vor nicht-kanzerogenen Effekten schützt.  

 

Risikozahlen und Grenzwerte anderer Institutionen / Aktuelle Fragestellung:  

Ein niederländisches Gremium (DECOS) errechnet ein 4:10.000 – Risiko bei 1.9 mg/m³.  

Dieser Wert liegt sehr nahe an dem vom AK CM abgeleiteten Wert von 2.3 mg/m³ und wurde 

aus der gleichen Studie (Laskin et al., 1981), dem gleichen „point of departure“ bei 30 ppm 

und nach einem nahezu identischen Extrapolationsverfahren wie im AK CM ermittelt.  

Die Risikozahl des niederländischen Gremiums dürfte die Grundlage für den EU-Grenzwert 

(sowie für die US-TWA) von 1.9 mg/m³ gebildet haben. Eine eigene Begründung für den EU- 

Wert ist bisher nicht erkennbar.  

Im Rahmen der REACH-Registrierung findet sich ferner ein DNEL für chronische inhalative 

Exposition am Arbeitsplatz von 1.52 mg/m³. Dieser Wert wurde nicht durch eine Linearextra-

polation ermittelt, sondern aus den „no adverse effect concentrations (NOAECs)“ für die cy-

totoxischen / irritativen Wirkungen; diese wurden im Hinblick auf das kanzerogene Potential 

des Stoffes mit einer hohen Ausschöpfung von Sicherheitsfaktoren beaufschlagt.  

Aufgrund der Differenz der (geringfügig unterschiedlichen) Risikozahlen von AK CM und der 

DECOS bzw. dem mutmaßlich hieraus folgenden EU-Grenzwert ergaben sich Fragen nach 

Grundlagen und Handlungsbedarf.  

 

Bewertung seitens UAIII:  

Der AK CM des UAIII hat die Datenlage geprüft. Neue Erkenntnisse zur Toxikologie von 

Epichlorhydrin liegen nicht vor. Die vorliegende ERB ist nach wie vor valide und entspricht 

der im Leitfaden dargelegten Methodik. Sie unterscheidet sich auch im Ergebnis praktisch 

nicht von einer nahezu identisch ermittelten ERB seitens des niederländischen DECOS, die 

wiederum die Grundlage für den EU-Grenzwert gebildet haben dürfte. Die Korrekturfaktoren 

für die Ventilationsraten von Ratte und Mensch verwenden bei DECOS einen Divisor von 18; 

der Leitfaden für die ERB-Berechnungen sieht 20 vor; zudem rechnet DECOS wohl auch mit 

einer längeren Lebenszeit für die Ratte. Die Berechnungen der ERB entsprechen dem ak-

tuellen Leitfaden; somit können die in der TRGS genannten Angaben beibehalten werden. 
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Ausgabe: November 2012 

Stand: Mai 2012 

 

 

Epichlorhydrin 
(CAS-Nr.: 106-89-8) 

 

1. ERB (Exposition-Risiko-Beziehung) 

Risiko 4:1000: 23 mg/m3 (6 ppm) 

AGW analoger Wert: 8 mg/m3 (2 ppm); Überschreitungsfaktor 2 

Risiko 4:10000: 2,3 mg/m3 (0,6 ppm) 

Risiko 4:100000: 0,23 mg/m3 (0,06 ppm) 

2. Stoffcharakterisierung 

Summenformel: C3H5ClO  

Strukturformel:  

 

 

 

 

Molekulargewicht: 92,53 g/ Mol  

CAS-Nr.: 106-89-8  

Schmelzpunkt: -48 °C 

Siedepunkt: 116 °C 

Dampfdruck: 17,3 hPa bei 20°C 

 51,5 hPa bei 40°C 

Wasserlöslichkeit: 65,8 g/l bei 20°C (Bildung von 3-Chlor-1,2-
propandiol) 

Verteilungskoeffizient (log PO/W): 0,45 

Umrechnungsfaktoren: 1 ppm = 3,78 mg/m3    

 1 mg/m3  =  0,265 ppm 

Quelle: (BUA, 1993) 
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Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP) Anhang I, Tabelle 3-1:  

Flam. Liq. 3, H226 

Carc. 1B, H350 

Acute Tox. 3 *, H331 

Acute Tox. 3 *, H311 

Acute Tox. 3 *, H301 

Skin Corr. 1B, H314 

Skin Sens. 1, H317 

*: Für bestimmte Gefahrenklassen, darunter akute Toxizität und spezifische 
Zielorgan-Toxizität (wiederholte Exposition), entspricht die Einstufung gemäß den 
Kriterien der Richtlinie 67/548/EWG nicht direkt der Einstufung in eine 
Gefahrenklasse und -kategorie gemäß dieser Verordnung. In diesen Fällen gilt die 
Einstufung in diesen Anhang als Mindesteinstufung. 

 

Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP), Anhang I, Tabelle 3-2 

R10,  

Carc. Cat. 2, R 45 

T: R23/24/25 

C: R34 

R43 

 

Bewertung durch die DFG-Senatskommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher 
Arbeitsstoffe (DFG, 2011)  

Krebserzeugend Kategorie 2 

Keimzellmutagen Kategorie 3B  

Kennzeichnung „H“ für Gefahr der Hautresorption  

Kennzeichnung „Sh“ für  Gefahr der Sensibilisierung der Haut  

3. Einleitung 

Epichlorhydrin (Synonym 1-Chlor-2,3-epoxypropan) ist eine farblose, flüchtige 
Flüssigkeit von stechendem, chloroformartigem Geruch. Die Substanz findet 
hauptsächlich Verwendung bei der Herstellung von Epoxy- und Phenoxyharzen, bei 
der Glyzerinsynthese, sowie als Lösemittel für Zelluloseester und –ether in der 
Papierindustrie (IARC, 1999). 

Im Vordergrund der nicht kanzerogenen Effekte steht eine starke Reizwirkung der 
Substanz auf Haut, Augen und Atemtrakt. In Tierstudien wurde nach längerfristiger 
Exposition neben lokalen Effekten auch systemische Toxizität (Schädigung von 
Leber, Nieren, Nebennieren und des Zentralnervensystems) beobachtet. Weiterhin 
war bei männlichen Tieren die Fortpflanzung beeinträchtigt. Humandaten zur 
Kanzerogenität geben Hinweise auf eine mögliche (schwache) kanzerogene 
Wirkung, die aber der Absicherung bedürfen. In Tierstudien zeigte die Substanz über 
verschiedene Applikationspfade vor allem eine lokale kanzerogene Wirkung, jedoch 
wurden bei Inhalation und parenteraler Applikation auch systemische Tumoren 

http://www.baua.de/ags
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beobachtet. Die Gentoxizität der Substanz in vitro und in vivo wurde in vielen Studien 
nachgewiesen. Als alkylierende Substanz ist der Mechanismus einer direkten 
Gentoxizität via DNA-Adduktbildung von Relevanz (CEPA, 2005; Greim, 2003; IARC, 
1999). 

Eine ausführlichere Beschreibung relevanter toxikologischer Studien findet sich in 
BUA (1993), CEPA (2005), DECOS (2000); Greim (2003), IARC (1999) und Kolman 
et al. (2002). Die folgende Darstellung konzentriert sich auf die für die Ableitung einer 
ERB maßgeblichen Studien.  

4. Toxikokinetik/Metabolismus 

Epichlorhydrin wird bei der Ratte über den inhalativen und oralen Pfad zu über 90 % 
resorbiert und verteilt sich innerhalb weniger Stunden im ganzen Organismus. Zur 
Aufnahme von Epichlorhydrin über die Haut liegen keine toxikokinetischen 
Untersuchungen vor. Die bei Ratten und Kaninchen beobachtete Mortalität nach 
dermaler Exposition weist jedoch auf eine relevante Aufnahme über die Haut hin 
(zum Vergleich: orale LD50 bei Nagern: 220 mg/kg KG; dermale LD50 bei 
Kaninchen: 750 mg/kg KG). Die Metabolisierung des Epichlorhydrins erfolgt über 
zwei Hauptwege. Zum einen kann die Substanz mit Glutathion reagieren, wobei sich 
verschiedene Mercaptursäurederivate bilden, die mit dem Urin ausgeschieden 
werden. Zum anderen wird Epichlorhydrin mittels Epoxidhydrolasen oder spontan im 
sauren Milieu zu alpha-Chlorhydrin (3-Chlor-1,2-propandiol) hydrolysiert, das nach 
weiterer Umsetzung entweder als CO2 abgeatmet wird oder an Glutathion konjugiert 
und über den Urin ausgeschieden wird. Bei der Umsetzung von alpha-Chlorhydrin zu 
CO2 wird möglicherweise Oxalsäure gebildet. Die Ausscheidung des Epichlorhydrins 
erfolgt zu über 90 % innerhalb von 72 h, überwiegend über Urin bzw. Abatmung (ca. 
50 % bzw. 25 - 40 %), und nur in geringen Mengen (ca. 4%) auch über die Faeces. 
Der Hauptmetabolit im Urin ist N-Acetyl-S-(3-chlor-2-hydroxypropyl)-L-cystein (BUA, 
1993; Greim, 2003; IARC, 1999). 

In den letzten Jahren wurden verschiedene Anstrengungen unternommen, um 
geeignete Biomarker für Epichlorhydrin zu finden. Die Forschungen fokussierten 
dabei auf den Nachweis von DNA– oder Hämoglobinaddukten oder den Nachweis 
von Urinmetaboliten (Bader et al., 2009; Plna et al., 2000). Der Nachweis von 
Hämoglobinaddukten könnte für zukünftige Biomonitoringstudien relevant werden. 
Die Gruppe um Landin (Landin et al., 1997; Landin et al., 1996; Landin et al., 1999) 
konnte bei Ratten die Bildung von N-(2,3-Dihydroxypropyl)valin nachweisen, das 
vermutlich durch Hydrolyse von N-(3-chlor-2-hydroxypropyl)valin, dem primären 
Hämoglobinaddukt, entsteht. N-(2,3-Dihydroxypropyl)valin weist jedoch nicht mehr 
das für Epichlorhydrin charakteristische Chloratom auf und ist deshalb als nicht 
spezifisch für Epichlorhydrin zu bewerten, es könnte auch durch Glycidol aus 
Tabakrauch oder erhitzten Lebensmitteln gebildet werden (Bader et al., 2009; 
Kolman et al., 2002). Bader und Kollegen (2009) berichteten kürzlich über eine 
Methode, um das Epichlorhydrin-spezifische N-(3-chlor-2-hydroxypropyl)valin in 
humanem Hämoglobin nachzuweisen.  

http://www.baua.de/ags
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5. Toxizität nach wiederholter Belastung  

 (ERB-relevante, nicht krebserzeugende Wirkung) 

Epichlorhydrin wirkt stark reizend auf die Haut und Schleimhaut. Beim Menschen 
wurden nach Einwirkung der flüssigen Substanz auf die Augen Trübungen und 
Nekrosen der Hornhaut beobachtet. Weiterhin wurden Fälle schwerer 
Hautverätzungen nach Kontakt mit Epichlorhydrin beschrieben (Greim, 2003). 
Inhalative Exposition (eine Übersicht der Daten findet sich in Tabelle 1) gegen etwa 
20 ppm (76 mg/m3) führte beim Menschen nach einer Stunde zu Verätzungen der 
Augen- und Nasenschleimhäute, 40 ppm (150 mg/m3) verursachten Reizungen der 
Augen und des Rachens, die 48 Stunden andauerten (Lefaux, 1966). 
Konzentrationen von 40 ppm führten beim Menschen in weniger als 2 Stunden zu 
Reizungen des Rachens (Deichmann and Gerarde, 1969). Enterline et al. (1990) 
berichten, dass Anfang der fünfziger Jahre die Expositionskonzentrationen an den 
von ihnen untersuchten Arbeitsplätzen hoch genug waren, um Reizwirkungen zu 
verursachen (ca. 10-20 ppm). Eine Epichlorhydrinkonzentration von 100 ppm (378 
mg/m3) wirkte auch bei kürzester Expositionszeit unerträglich (Greim, 2003; Lefaux, 
1966). Eine bislang unveröffentlichte Humanstudie (UCC, 1983) berichtet die 
Wirkungen einer Kurzzeitexposition. Vier Probanden wurden für zwei Minuten gegen 
17, 68 oder 136 ppm (ca. 64, 257, 514 mg/m3) Epichlorhydrin exponiert. In der 
niedrigsten Expositionskonzentration wurden keine Reizwirkungen berichtet. Bei 68 
ppm empfanden 3 Probanden keine Reizwirkungen und ein Proband berichtet eine 
Reizung des Rachens, 136 ppm verursachte bei zwei Probanden ein kaltes Gefühl in 
den Augen und im Mund und bei zwei Probanden eine Reizung der Augen und des 
Rachens.  

In einer neueren Querschnittstudie von Luo et al. (2003) wurde die Atemfunktion 
sowie das Auftreten von Anzeichen einer irritierenden Wirkung im Atemtrakt von 
taiwanesischen Arbeitern untersucht, die gegen Epichlorhydrin exponiert waren. Die 
Arbeiter wurden dabei in eine Gruppe mit hoher und niedriger 
Epichlorhydrinexposition (> 0,2 bzw. < 0,2 ppm; Mittelwert der Gruppen 1,7 bzw. 
0,064 ppm) eingeteilt, die gegen nicht exponierte Arbeiter verglichen wurden. Diese 
Studie weist für epichlorhydrinexponierte eine gegenüber nicht exponierten Arbeitern 
eingeschränkte Lungenfunktion und das vermehrte Auftreten von 
Atemwegsirritationen auf. Unter Berücksichtigung anderer Störgrößen (z.B. 
Rauchen) war bei den Exponierten ein signifikanter Effekt nur beim MMEV (mean 
mid expiratory volume) erkennbar. Die Aussagekraft der Studie ist auf Grund 
verschiedener Schwächen eingeschränkt, z.B. kleines Kollektiv (ca. 40 Arbeiter pro 
Gruppe), keine individuellen Expositionsdaten, unzureichende Erhebung des 
Raucherstatus, keine objektiv ermittelten Daten zu Reizerscheinungen. Eine weitere 
Studie dieser Arbeitsgruppe deutet darauf hin, dass Personen mit fehlender 
Glutathiontransferase-M1 Aktivität (GSTM1-Null-Genotyp) besonders empfindlich 
reagieren (Luo et al., 2004).  

http://www.baua.de/ags
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Tabelle 1: Reizwirkungen von Epichlorhydrin beim Menschen 

Expositionskonzentration Expositionsdauer Effekt Literatur 

17 ppm 2 Minuten Keine Reizwirkungen (UCC, 1983) 

Ca. 10-20 ppm Arbeitsplatzbedingungen Irritationen (Enterline et al., 
1990) 

Ca. 20 ppm ca. 1 Stunde Verätzungen der 
Augen- und 
Nasenschleimhäute  

(Lefaux, 1966) 

40 ppm k. A. Reizungen der 
Augen und des 
Rachens für 48 h 

(Lefaux, 1966) 

40 ppm < 2 Stunden Reizungen des 
Rachens 

(Deichmann and 
Gerarde, 1969) 

68 ppm 2 Minuten Reizung des 
Rachens 

(UCC, 1983) 

100 ppm k. A. unerträglich (Lefaux, 1966) 

136 ppm  2 Minuten Reizung der Augen 
und des Rachens 

(UCC, 1983) 

 

An der Kaninchenhaut wurden nach Auftrag von unverdünntem Epichlorhydrin 
innerhalb von 2 bis 24 Stunden starke Reizerscheinungen bis hin zu Nekrosen 
beobachtet. Auch eine 5%ige Lösung in Baumwollsaatöl führte noch zu 
ausgeprägten Reizerscheinungen, während Lösungen mit kleiner 0,3% 
Epichlorhydrin wirkungslos blieben. Am Kaninchenauge verursachte eine 80%ige 
Lösung eine starke Reizwirkung mit Hornhautschädigung, während Konzentrationen 
von weniger als 10% in Baumwollsaatöl nur eine geringe Reizwirkung hatten (Greim, 
2003). Weiterhin konnte eine sensorische Reizung des oberen Atemtrakts 
nachgewiesen werden. Bei einer 15-minütigen Exposition von Ratten gegen 
Epichlorhydrindampf führte eine Konzentration von 363 ppm (1372 mg/m3) zu einer 
deutlichen Abnahme der Atemrate, die RD50 (Dosis, die zu einer Verminderung der 
Atemfrequenz um 50% führt) lag bei 1342 ppm (5073 mg/m3) (BUA, 1993). 

Epichlorhydrin wirkte im Tierversuch sensibilisierend (Greim, 2003). Es liegen 
mehrere Berichte über das Auftreten einer Kontaktdermatitis bei Arbeitern vor, die 
dermal oder inhalativ gegen Epichlorhydrin exponiert waren. Weiterhin ist auch das 
Auftreten einer Sensibilisierung durch einen Epikutantest mit 1% Epichlorhydrin 
beschrieben (Greim, 2003; Machado et al., 2003). 

Die subchronische Toxizität wurde in einer 90-Tage Inhalationsstudie mit je 20 
männlichen und weiblichen B6C3F1-Mäusen, Fischer-344 und Sprague-Dawley 
Ratten untersucht. Die Tiere wurden 6 h/d und 5 d/w gegen 5, 25 oder 50 ppm (19, 
95, 190 mg/m3) Epichlorhydrin exponiert. In der niedrigsten Dosisgruppe wurden 
keine toxischen Effekte beobachtet. Bei höheren Konzentrationen waren 
Schädigungen der Nase (Hyperplasien, Metaplasien und Infiltrate von 
Entzündungszellen) sichtbar, die bei Mäusen weniger schwer ausgeprägt waren als 
bei Ratten. EPA (2011) diskutiert, dass diese Unterschiede wahrscheinlich darauf 
zurückzuführen sind, dass Mäuse in Reaktion auf ein irritierendes Agens ihre Atmung 
stärker vermindern können (bis zu 75%) als Ratten (bis zu 45%). Bei der mittleren 
und höchsten Konzentration waren bei den verschiedenen Tierstämmen zusätzlich 
Schädigungen der Nieren, der Leber und der Nebennieren in unterschiedlichen 
Ausprägungen zu beobachten. Bei den Ratten lag der NOAEC für Niereneffekte (z.B. 
erweiterte Tubuli, generelle Schwellungen) bei 25 ppm, während bei Mäusen keine 
Niereneffekte auftraten (EPA, 2011; Greim, 2003; Quast et al., 1979b). 

http://www.baua.de/ags
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Tabelle 2: Reizwirkungen von Epichlorhydrin bei Tieren 

Spezies Expositionskonzentration Expositionsdauer Effekt Literatur 

Ratte  5 ppm 90 Tage Keine 
Reizwirkungen 

(Quast et 
al., 1979b) 

Ratte, 
Kaninchen 

5 ppm 10 Wochen  Keine 
Reizwirkungen 

(John et al., 
1983) 

Kaninchen 9 ppm 20 x 6 h/d Keine 
Reizwirkungen 

(Gage, 
1959) 

Kaninchen 16 ppm 2 x 6 h/d Nasenreizungen (Gage, 
1959) 

Ratte 17 ppm 18 x 6 h/d Keine 
Reizwirkung aber 
schlechter 
Allgemeinzustand 

(Gage, 
1959) 

Ratte  25 ppm 90 Tage Hyperplasien, 
Metaplasien und 
entzündliche 
Reaktionen  

(Quast et 
al., 1979b) 

Ratte, 
Kaninchen 

25 ppm 10 Wochen  Nasenirritationen  (John et al., 
1983) 

Ratte 27 ppm 18 x 6 h/d Nasenirritationen (Gage, 
1959) 

Ratte, 
Maus 

100 ppm 12 Tage Starke 
Schädigung der 
Nasenschleimhaut 

(Quast et 
al., 1979a) 

 

Ähnliche Effekte wurden auch in einer Kurzzeitstudie (12 Tage, 9 Expositionen) mit 
den gleichen Tierstämmen beobachtet, die 7 h/d und 5 d/w gegen 0 oder 100 ppm 
(378 mg/m3) Epichlorhydrin exponiert waren. Bei den behandelten Tieren traten eine 
verminderte Zunahme des Körpergewichts, Thymusatrophie, Nierentoxizität (nur bei 
Ratten, z.B. erhöhtes relatives Gewicht, Ödeme, erweiterte Tubuli) und eine 
Leukozytose auf. Ferner wurde eine starke Schädigung der Nasenschleimhaut 
beobachtet (respiratorisches Epithel bei Mäusen, respiratorisches und olfaktorisches 
Epithel bei Ratten) (EPA, 2011; Quast et al., 1979a). 

Auch in der Kanzerogenitätsstudie von Laskin et al. (1980), in der Sprague-Dawley 
Ratten 136 Wochen gegen 0, 10 oder 30 ppm (0, 38 oder 114 mg/m3) Epichlorhydrin 
exponiert wurden, war neben Effekten auf den Respirationstrakt als einzige weitere 
nicht-kanzerogene Wirkung nur Nierentoxizität sichtbar. Diese wurde auch in Tieren 
beobachtet, die über 30 Tage gegen 100 ppm (378 mg/m3) Epichlorhydrin exponiert 
waren. 

Gage (1959) exponierte Wistar-Ratten 18 mal (6 h/d) gegen 9, 17, 27 oder 56 ppm 
(34, 64, 102, 212 mg/m3) Epichlorhydrin oder 11 mal (6 h/d) gegen 120 ppm (454 
mg/m3). Bei 56 und 120 ppm war eine erschwerte Atmung und Nasenausfluss zu 
beobachten. Die Tiere waren lethargisch und hatten ein vermindertes Körpergewicht. 
Weiterhin war bei 120 ppm die Proteinausscheidung im Urin erhöht, die Lunge wies 
Ödeme und Kongestion auf, die Leber zeigte Kongestion und Nekrosen und in der 
Niere waren tubuläre Atrophien sichtbar. Bei 27 ppm waren nur Irritationen der Nase 
sichtbar. Obwohl bei 17 ppm keine definierten toxischen Veränderungen erkennbar 
waren, befanden sich die Tiere in einem schlechten Allgemeinzustand. Bei 9 ppm 
waren keine adversen Effekte erkennbar. Weiterhin berichtet Gage (1959) 
Untersuchungen an Kaninchen, die 20 mal (6 h/d) gegen 9 oder 35 ppm bzw. 2 mal 
gegen 16 ppm Epichlorhydrin exponiert wurden. In der 16 und 35 ppm Gruppe 
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wurden Nasenirritationen beobachtet, während bei 9 ppm keine adversen Effekte 
sichtbar waren. Die Studie ist nur unzureichend berichtet und es wurde keine 
Kontrollgruppe mitgeführt. 

In den vorliegenden Studien wurde kein Hinweis auf eine teratogene Wirkung von 
Epichlorhydrin gefunden. In einer Inhalationsstudie mit trächtigen Ratten und 
Kaninchen, die während der Trächtigkeit gegen 2,5 oder 25 ppm (9,5 oder 95 mg/m3) 
exponiert waren, wurden keine toxischen Effekte bei den Muttertieren oder 
Nachkommen beobachtet. Bei Untersuchungen an Ratten und Mäusen wurden nach 
oraler Gabe von bis zu 160 mg/kg KG keine teratogenen Effekte beobachtet, auch 
nicht bei maternaltoxischen Dosen und Dosen, die zu einem verminderten 
Fetengewicht führten (Greim, 2003). Auch in einer jüngst publizierten 
Eingenerationenstudie an Sprague Dawley-Ratten (Shin et al., 2010b) wurden selbst 
in der höchsten Dosisgruppe (30 mg/kg KG oral), die zu deutlich toxischen Effekten 
bei den Elterntieren führte, weder teratogene noch sonstige entwicklungstoxische 
Effekte beobachtet.  

Epichlorhydrin beeinträchtigt jedoch die männliche Fertilität. In einer Studie wurden 
30 männliche und weibliche Sprague-Dawley Ratten und 10 männliche New Zealand 
Kaninchen 10 Wochen lang (5 d/w; 6 h/d) gegen 0, 5, 25 oder 50 ppm (0, 19, 95, 190 
mg/m3) Epichlorhydrin exponiert. Die männlichen Ratten wurden während und bis zu 
10 Wochen nach Ende der Behandlung mit nicht exponierten Weibchen verpaart. 
Nur in der höchsten Dosisgruppe war die Rate der befruchteten Weibchen während 
der Expositionsphase signifikant reduziert, nicht aber bei den Verpaarungen nach 
Ende der Expositionszeit. Dagegen war die Zahl der Implantate bei Verpaarung 
während der Expositionsphase schon bei 25 ppm reduziert. Gewicht und Histologie 
der Reproduktionsorgane waren nicht durch die Epichlorhydrinexposition beeinflusst. 
Die weiblichen Ratten wurden am Ende der Behandlungsperiode mit unbehandelten 
Männchen verpaart. Die Fertilität der weiblichen Tiere war nicht durch die 
Epichlorhydrinbehandlung beeinträchtigt. Bei den Kaninchen, die nur in der zehnten 
Expositionswoche verpaart wurden, war keine Fertilitätsminderung zu beobachten. 
Sowohl Ratten als auch Kaninchen wiesen degenerative Veränderungen der 
Nasenhöhlen bei 25 und 50 ppm, jedoch nicht bei 5 ppm, auf, die nach 10 Wochen 
reversibel waren (EPA, 2011; Greim, 2003; John et al., 1983). 

Bei Long-Evans Ratten, die für 21 Tage peroral mit Epichlorhydrin in den 
Dosierungen 0, 12,5, 25, und 50 mg/kg KG behandelt wurden, wurde das 
Paarungsverhalten durch Verpaarung mit ovarektomierten und hormonbehandelten 
Weibchen untersucht. Nur die Tiere der höchsten Dosisgruppe wurden anschließend 
noch mit intakten Weibchen verpaart. Die Epichlorhydrinbehandlung hatte keinen 
Einfluss auf das Paarungsverhalten, die Spermienzahlen im Ejakulat, den 
Prozentsatz motiler Spermien und die Spermienmorphologie. Dagegen waren 
verschiedene Motilitätsmuster der Spermien dosisabhängig verändert. Trotz 
erfolgreicher Kopulation war keins der Weibchen, die mit den Männchen der 
höchsten Dosisgruppe verpaart wurden trächtig. Die Autoren der Studie führten dies 
auf eine Störung des Energiehaushaltes der Spermatozoen zurück, die 
möglicherweise durch den Metaboliten 3-Chlor-1,2-propandiol verursacht wurde 
(Greim, 2003). Weitere Untersuchungen an Ratten und Hamstern bestätigten, dass 
die fertilitätsmindernde Wirkung des Epichlorhydrins auf eine Beeinträchtigung der 
Spermienmotilität in Folge einer Störung des ATP-Haushalts verursacht durch den 
Metaboliten 3-Chlor-1,2-propandiol zurückzuführen ist (Greim, 2003). 
Untersuchungen an männlichen Ratten, die über 10 Wochen 0, 3,3, 10 oder 30 mg 
Epichlorhydrin/kg KG oral verabreicht bekamen, führten in der Epididymis neben 
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Effekten auf die Spermienzahl und Motilität zu einer dosisabhängigen Abnahme der 
Aktivität der antioxidativen Enzyme sowie zu einem Anstieg der 
Malondialdehydkonzentration. Diese Befunde weisen auf eine mögliche Beteiligung 
von reaktiven Sauerstoffspezies und somit oxidativem Stress an der Testestoxizität 
des Epichlorhydrins hin (Shin et al., 2010a). 

Auch drei weitere Untersuchungen an Ratten nach oraler Gaber und eine 
Untersuchung nach intraperitonealer Applikation ergaben eine fertilitätsmindernde 
Wirkung von Epichlorhydrin, ein Effekt der meist bereits nach einer Woche reversibel 
war (Greim, 2003).  

Auch in der Eingenerationenstudie von Shin und Mitarbeitern (2010b) wurden in allen 
Dosisgruppen (0,3, 10 und 30 mg/kg KG, oral) Effekte auf die männliche Fertilität 
beobachtet. Die männlichen Tiere wurden 10 Wochen vor und während der 
Verpaarung exponiert, die Behandlung der weiblichen Tiere begann 2 Wochen vor 
der Verpaarung und endete am Tag 21 nach der Geburt. Das Paarungsverhalten war 
in keiner Dosisgruppe beeinträchtigt, allerdings war in den beiden höchsten 
Dosisgruppen keins der verpaarten weiblichen Tiere trächtig. In der niedrigsten 
Dosisgruppe war der Fertilitätsindex (Anzahl der trächtigen Tiere/Anzahl der 
erfolgreich verpaarten Tiere) gegenüber der Kontrollgruppe vermindert (61% versus 
82%), dieser Effekt war allerdings statistisch nicht signifikant. Weiterhin waren die 
Anzahl der Implantationen, der Gelbkörper und die Anzahl der lebenden 
Nachkommen pro Wurf bei der niedrigsten Dosisgruppe vermindert, auch diese 
Effekte waren statistisch nicht signifikant.  

6. Gentoxizität 

in vitro 

In den meisten in vitro Testsystemen wirkte Epichlorhydrin bereits ohne Zusatz eines 
metabolischen Aktivierungssystems genotoxisch. Der Zusatz eines metabolischen 
Aktivierungssystems verhinderte in einigen Untersuchungen sogar die Beobachtung 
eines gentoxischen Effekts, der ohne metabolische Aktivierung nachweisbar war 
(Giri, 1997; IARC, 1999). 

Bakterielle Testsysteme zeigten, dass Epichlorhydrin DNA-Schäden bei E. coli und 
B. subtilis induziert und zu Genmutationen in S. typhimurium und E. coli Stämmen 
sowie Klebsiella pneumoniae führt. In Hefen wurden DNA-Schäden, 
Rekombinationen, Genmutationen und Aneuploiden beobachtet. In Säugerzellen 
wurde nach Epichlorhydrinexposition DNA-Einzelstrangbrüche, SCE, Genmutationen 
verschiedener Loci und Chromosomenmutationen aber keine außerplanmäßige 
DNA-Synthese nachgewiesen (Greim, 2003; IARC, 1999).  

Eine Studie von Nesnow et al. (1992) verglich die chromosomenschädigende 
Wirkung von Epichlorhydrin in humanen und Nagerzellen und berichtet für die 
Endpunkte Schwesterchromatidaustausch und Chromosomenschäden eine 10- bzw. 
178-fach höhere Empfindlichkeit in den humanen Zellen. 
In Mäuseembryo-Fibroblasten, die über 1 h gegen Epichlorhydrin exponiert wurden 
(0,25-1mM), waren neoplastische Zelltransformationen nur in Gegenwart des 
Tumorpromotors TPA sichtbar. In einer weiteren Untersuchung mit Embryozellen des 
syrischen Hamsters (0,05-0,5 mM, 1 h) traten nur bei der höchsten Konzentration 
Zelltransformationen auf (Kolman et al., 2002). 
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Sund und Kronberg (2006) wiesen bei in vitro Inkubationen von Epichlorhydrin mit 
Adenosin, Deoxyadenosin und Kalbsthymus-DNA die Bildung verschiedener 
Adenosinaddukte nach. Bei der Inkubation mit Kalbsthymus-DNA wurde 3-(3-Chlor-
2-hydroxypropyl)-adenin als Hauptmetabolit nachgewiesen. Diese Effekte weisen auf 
eine primäre, direkte gentoxische Wirkung hin.1  

 

in vivo 

Bei Epichlorhydrin-exponierten Arbeitern (Expositionshöhe unbekannt) war das DNA-
Addukt 7-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)guanin nachweisbar, welches bei der nicht 
exponierten Kontrollgruppe nicht gefunden wurde (Plna et al., 2000). Während bei 
einem Kollektiven von relativ hoch Epichlorhydrin-exponierten Arbeitern (4,5 Jahre, 
1,1 – 3,9 ppm) eine signifikant erhöhte Häufigkeit von 
Schwesterchromatidaustauschen (SCE) gegenüber nicht exponierten Kontrollen 
beobachtet wurden, wurde bei einem niedriger exponierten Kollektiv (4,2 – 7,0 Jahre, 
0,1-0,2 ppm) keine gegenüber der Kontrolle erhöhte SCE-Häufigkeit gefunden. In 
einem anderen Kollektiv, das während einer 12 Stundenschicht gegen 0,11-0,23 ppm 
exponiert war, war in den Lymphozyten die Häufigkeit von hprt-Mutationen nicht, die 
Häufigkeit von Mikrokernen schwach und die Häufigkeit von SCE signifikant erhöht. 
Bei Arbeitern, deren berufliche Exposition im Bereich von 0,125- 1,25 ppm lag, wurde 
eine signifikant erhöhte Häufigkeit von strukturellen Chromosomenaberrationen in 
den Lymphozyten gefunden. Die Anzahl der Aberrationen/Zelle stieg mit 
zunehmenden Arbeitsjahren an. Auch in einem weiteren Kollektiv, dessen Exposition 
unbekannt ist, wurden gegenüber Kontrollen erhöhte Häufigkeiten von strukturellen 
Chromosomenaberrationen berichtet (Greim, 2003). 

Auch in Tierexperimenten an Mäusen und Ratten wurde die Fähigkeit von 
Epichlorhydrin kovalent an die DNA zu binden nachgewiesen. Bei Ratten wurde nach 
intraperitonealer Gabe von radioaktiv markiertem Epichlorhydrin (6,35 µmol/kg KG 
bzw. 0,6 mg/kg KG) in der Leber ein Index von 23 für die kovalente Bindung an die 
DNA (CBI) bestimmt. Der entsprechende Wert für Benzol lag bei 7 und für 1,2-
Dibromethan bei 515 (Greim, 2003; Prodi et al., 1986). In einer weiteren Studie an 
Ratten wurde als Haupt-DNA-Addukt 7-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)guanin 
nachgewiesen (Greim, 2003).  

Untersuchungen zur Induktion von X-chromosomal rezessiven Letalmutationen bei 
Drosophila melanogaster ergaben sowohl positive als auch negative Befunde 
(Greim, 2003). 

In einer Untersuchung an Mäusen war nach partieller Hepatektomie keine erhöhte 
Inzidenz an SCE in Knochenmarkszellen nachweisbar. Die Untersuchung wurde auf 
Grund des ungewöhnlichen Protokolls von Greim (2003) als nur begrenzt 
aussagefähig bewertet. 

Die Ergebnisse im Host-Mediated Assay mit verschiedenen Mäuse- und 
Bakterienstämmen und Applikationspfade ergaben zweimal negative (NMRI-Mäuse 
und E. coli, 240 mg/kg KG oral oder 140 mg/kg KG intraperitoneal; CD1 und 
(CD1xC57BL)F1 Mäuse und Schizosaccaromyces, intraperitoneal und/oder 

                                                           
1 Differenzierung primäre/ sekundäre Gentoxizität nach Leitfaden, Abschnitt 2.2. Primäre Gentoxizität: 
unmittelbare DNA-Interaktion durch Muttersubtanz (direkt) bzw. Metaboliten (indirekt), z.B. Addukte, 
Mutationen. Sekundäre Gentoxizität: initialer Schritt findet nicht an DNA statt (z.B. oxidativer Stress, 
Interferenz mit mitotischem Prozess etc.) (AGS, 2008). 
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intravenös, bis zu 100 mg/kg KG) und einmal positive Ergebnisse (NMRI Mäuse, 
verschiedene Salmonella Stämme, 50 und 100 mg/kg KG intramuskulär und 
subkutan) (Greim, 2003).  

Während in einer Untersuchung an Mäusen, die zwischen 1 und 50 mg/kg KG 
Epichlorhydrin einmalig oder fünfmalig oral oder intraperitoneal verabreicht bekamen, 
die Induktion von Chromosomenaberrationen im Knochenmark beobachtet wurde, 
konnte dieses Ergebnis nicht in einer weiteren Studie (50 oder 200 mg/kg KG oral) 
bestätigt werden. Untersuchungen zur Induktion von Mikrokernen bei Mäusen 
ergaben einheitlich negative Ergebnisse (Greim, 2003). 

Mehrere Untersuchungen zur Induktion von Dominant-Letalmutationen nach 
einmaliger oder fünfmaliger intraperitonealer (einmal bis zu 20 mg/kg KG; fünfmal bis 
zu 16 mg/kg KG) oder oraler Gabe (einmal bis zu 40 mg/kg KG; fünfmal bis zu 4 
mg/kg KG) ergaben einheitlich negative Ergebnisse (Greim, 2003).  

7. Kanzerogenität 

7.1 Tierexperimentelle Daten 

inhalativ  

Laskin et al. (1980) exponierten männliche Ratten inhalativ (6 h/d, 5 d/w) gegen bis 
zu 100 ppm Epichlorhydrin. Die 100 ppm-Gruppe (zwei Teilgruppen mit 40 bzw. 100 
Tieren) wurde an 30 Tage exponiert und dann lebenslang beobachtet. Weitere 
Gruppen mit 10 und 30 ppm (je 100 Tiere) wurden über die gesamte Lebensdauer 
exponiert. Eine Gruppe von 100 männlichen Kontrollen wurde scheinexponiert und 
eine Gruppe von 50 Kontrolltieren blieb unbehandelt. Bei der höchsten Konzentration 
(100 ppm, 30d) zeigte sich ein vermehrtes Auftreten von Plattenepithelkarzinomen 
der Nasenhöhlen (signifikant). In den Tieren der Hochdosisgruppe wurden weiterhin 
noch 1 Bronchial- und 2 Nasenhöhlenpapillome beobachtet. Bei der 
Expositionsgruppe 30 ppm traten 2 Tumoren im Atemtrakt auf, hiervon 1 
Plattenepithelkarzinom in der Nasenhöhle. Bei allen Gruppen (inkl. Kontrollgruppe) 
wurden einzelne systemische Tumoren beobachtet (maligne Lymphome, subkutane 
Fibrome und Fibrosarkome, Adenome der Hypophyse, Vormagenkarzinome). Die 
Autoren erachteten aber lediglich die Atemwegstumoren als behandlungsbedingt. Ein 
Qualitätsmangel dieser Studie ist eine generell verminderte Überlebensrate der Tiere 
aller Gruppen aufgrund einer Atemwegsinfektion. Die Überlebensrate bis zur 
mittleren Zeitpunkt des ersten Auftretens von Tumoren in der 100 ppm-Gruppe war 
für die Kontrollen, die 10, 30 und 100 ppm-Gruppen nur ca. 40, 18, 26 und 50 %. Bei 
der Nekropsie der Tiere der 100 ppm Gruppe wurden schwerwiegende 
Entzündungsreaktionen zusammen mit Vereiterungen und Zerstörung der 
Schleimhaut der Nasenhöhle beobachtet. Bei den Tieren der 10 und 30 ppm Gruppe 
war keine Auswertung bezüglich einer Entzündungsreaktion im Respirationstrakt 
möglich, da bereits ca. 90% der Tiere der Kontrollgruppe schwere entzündliche 
Veränderungen der Nasenhöhle aufwiesen (CEPA, 2005; Laskin et al., 1980). Die 
Befunde sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst. 
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Tabelle 3: Tumorinzidenzen bei männlichen Ratten nach inhalativer Exposition 
(Laskin et al., 1980) 

Tumorlokalisation Expositionskonzentration (ppm) 

0 10 a 30 a 
100 (30 
Tage) b 

Tiere mit Tumoren 
im Atemtrakt 
(Plattenepithel-
karzinome) 

0/150 0/100 
2/100 

(1/100) 
18/140 * 
(15/140) 

Tiere mit Tumoren 
außerhalb des 
Atemtraktes 

5/150 5/100 3/100 14/140 

*: signifikant verschieden gegenüber Kontrollen 

a: lebenslange Exposition 
b: Exposition über 30 Tage und lebenslange Beobachtung 

 

oral  

Es liegen zwei Langzeitstudien mit oraler Exposition vor. Eine Studie von Konishi et 
al. (1980) untersuchte die Effekte einer Verabreichung von Epichlorhydrin im 
Trinkwasser an männliche Ratten (81 Wochen, Trinkwasserkonzentrationen 0, 375, 
750 und 1500 mg/l). Am Ende der Behandlungszeit zeigte sich eine dosisabhängig 
vermehrte Bildung von Hyperplasien (0/10; 7/9; 9/10; 12/12 bei 0, 375, 750 und 1500 
mg/l, respektiv) und Tumoren (Papillome: 0/10; 0/9; 1/10; 7/12 bei 0, 375, 750 und 
1500 mg/l, respektiv; Karzinome: 0/10; 0/9; 1/10; 2/12 bei 0, 375, 750 und 1500 mg/l, 
respektiv) des Vormagens. Es traten keine Tumoren anderer Lokalisationen auf.  
In einer chronischen Studie erhielten Gruppen von je 50 männlichen und weiblichen 
Ratten 0, 2 oder 10 mg/kg KG mittels Schlundsonde an fünf Tagen pro Woche über 2 
Jahre verabreicht. Wester et al. (1985). Am Ende der Behandlungszeit zeigte sich bei 
den exponierten Tieren eine dosisabhängige Zunahme von Hyperplasien, Papillomen 
und Karzinomen des Vormagens. In den Dosisgruppen 0, 2 und 10 mg/kg KG 
wurden bei den männlichen Tieren 5/50, 24/49 und 6/49 Hyperplasien, 1/50, 6/49 
und 4/49 Papillome und 0/50, 6/49 und 35/49 Karzinome beobachtet. Bei den 
weiblichen Tieren wurden 3/47, 12/44 und 7/39 Hyperplasien, 2/47, 3/44 und 0/39 
Papillome und 0/47, 2/44 und 24/39 Karzinome beobachtet. Tumoren anderer 
Lokalisationen waren nicht behandlungsbedingt erhöht. 
In einer Studie an ICR/HA Swiss Mäusen, die entweder reines Trichlorethylen oder 
Trichlorethylen mit 0,8% Epichlorhydrin mittels Gavage erhielten, führte 
Epichlorhydrin in Kombination mit Trichlorethylen zur Induktion von 
Vormagentumoren, während reines Trichlorethylen im Vergleich zur Kontrolle nicht 
zu einer erhöhten Tumorinzidenz führte (CEPA, 2005). 
 

dermal 

In mehreren Studien mit epikutaner Exposition von Mäusen führte Epichlorhydrin 
nicht zu erhöhten Tumorraten (Greim, 2003). Nach subkutaner Injektion von 1 mg 
Epichlorhydrin (einmal wöchentlich, 580 Tage) bei Mäusen wurden bei 6/50 Tieren 
lokale Sarkome und in einem Fall ein Adenokarzinom beobachtet (Sarkome bei 
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Kontrolltieren: 1/50). Auch in einem weiteren Test wurden lokale Sarkome nach 
subkutanter Applikation beobachtet. In einem Initiations-/Promotionsprotokoll wirkte 
Epichlorhydrin bei einmaliger dermaler Exposition von 2 mg/Tier und anschließender 
Promotion mit Phorbolester als Initiator. Diese kombinierte Behandlung führte bei 9 
Tieren zu Papillombildung auf der Haut sowie bei einem Tier zu einem Hauttumor, 
bei alleiniger Behandlung mit Promotor wurden 3 Papillome beobachtet. Die 
Zeitdauer bis zum Auftreten von Tumoren war bei Epichlorhydrin/Phorbolester-
Behandlung geringer als bei alleiniger Promotorexposition (Greim, 2003). 
 

andere Pfade  

Intraperitoneale Gabe von 1 mg Epichlorhydrin einmal wöchentlich für 450 Tage 
führte bei ICR/HA-Mäusen nicht zu einer gegenüber den Kontrollen erhöhten 
Tumorinzidenz. In einem Lungen-Adenom-Test bei A/J-Mäusen, die 20, 50 oder 100 
mg/kg KG Epichlorhydrin über acht Wochen intraperitoneal verabreicht bekamen, 
war bei den männlichen Tieren der höchsten Dosisgruppe gegenüber der Kontrolle 
die Inzidenz der Lungentumoren signifikant erhöht (Greim, 2003; IARC, 1999). 
 

7.2 Humandaten 

In einer Kohortenstudie an 2642 Arbeitern einer US-amerikanischen Fabrik, die 
mindestens für 6 Monate gegen Epichlorhydrin exponiert waren, war ein erhöhtes 
Auftreten von Lungenkrebs zu beobachten. Von den 44 Arbeitern der 
Epichlorhydrinproduktion erkrankten 4 Arbeiter bei einem Erwartungswert von 0,91 
(p< 0,03) (Delzell et al., 1989; Greim, 2003; IARC, 1999).  

Eine Kohortenstudie von Tsai et al. (1996) an Berufstätigen der Epichlorhydrin-
Produktion berichtet erniedrigte Raten für Lungentumoren („healthy worker effect“), 
jedoch erhöhte SMR für Prostatatumoren und maligne Melanome, welche aber 
aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht das Signifikanzniveau erreichten. Frühere 
Expositionskonzentrationen lagen im Bereich 10 - 20 ppm. Eine Korrelation zwischen 
Erkrankungshäufigkeit und Expositionshöhe war nicht ersichtlich. Es lag Mischexpo-
sition mit Isopropanol vor (Greim, 2003).  
In einer retrospektiven Kohortenstudie an 1064 männlichen Beschäftigten in den 
Produktionsbereichen für Epoxidharze, glycerin und Allylchlorid/Epichlorhydrin wurde 
im Zusammenhang mit einer Epichlorhydrin-Exposition eine verminderte 
krebsbedingte Mortalität beobachtet (10 Krebsfälle, SMR 0,5; 95% CI 0,2-0,9). Es 
liegen aus dieser Studie keine Hinweise auf spezifische Krebslokalisationen vor. Die 
Exposition lag vor 1970 zwischen 1 - 5 ppm, nach 1970 lag die 
Expositionskonzentration bei < 1 ppm (Greim, 2003; Olsen et al., 1994). 
Bei einer eingebetteten-Fall-Kontrollstudie an einem Teilkollektiv der Studie von 
Delzell et al. (1989) war eine Assoziation zwischen potenzieller Epichlorhydrin-
Exposition und dem vermehrten Auftreten von Lungentumoren ersichtlich. Nach 
Adjustierung hinsichtlich der Rauchgewohnheiten ergab sich eine Odds Ratio von 1,7 
(95% CI 0,7-4,1; 51 Fälle). Bei einer differenzierten Betrachtung nach 
Expositionsdauer oder kumulativer Exposition war jedoch eine solche Assoziation 
nicht mehr erkennbar. Für Tumoren des zentralen Nervensystems wurde eine 
Assoziation zur potenziellen Epichlorhydrinexposition sowie zur Expositionsdauer 
und zur kumulativen Exposition gefunden, jedoch waren die zusätzlichen Risiken bei 
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kleinen Fallzahlen nicht signifikant. Es lag Mischexposition mit anderen Chemikalien 
vor (Barbone et al., 1994; Greim, 2003).  
In einer weiteren eingebetteten Fall-Kontrollstudie an ca. 20000 Beschäftigten der 
chemischen Industrie war in dem kleinen Teilkollektiv der jemals gegenüber 
Epichlorhydrin Exponierten ein Absenkung der Lungenkrebssterblichkeit sichtbar 
(Odds Ratio 0,2; 95% CO 0,1-0,9; fünf Fälle) (Bond et al., 1986; Greim, 2003). 

8. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenität 

Epichlorhydrin ist ein primäres, direkt wirkendes Mutagen (Giri, 1997; Greim, 2003; 
IARC, 1999), das zu Mutationen in Säugerzellen in vitro und in vivo führt. Eine von 
Nesnow et al. (1992) gezeigte höhere Empfindlichkeit menschlicher Zellen 
gegenüber Nagerzellen in vitro im Hinblick auf die Induktion von 
Chromosomenschäden ist als nicht abgesichert zu betrachten: nachdem in in vitro-
Systemen metabolische Aktivierung zu einer Verringerung der gentoxischen Aktivität 
führte (vgl. z.B. Giri, 1997) ist unklar, ob derartige Unterschiede auch in vivo 
bestehen (Einfluss von Metabolismus). 
In verschiedenen Organen von Ratten und Mäusen war die Bindung von 
Epichlorhydrin an die DNA in vivo nachweisbar (Greim, 2003). Prodi et al. (1986) 
konnten bereits nach einmaliger intraperitonealer Applikation von 0,6 mg/kg 
Epichlorhydrin eine Bindung an die DNA nachweisen. 
Epichlorhydrin induzierte im Tierversuch nach oraler, inhalativer und dermaler Gabe 
Tumoren. Nach oraler Gabe (Trinkwasser oder Schlundsonde) traten nur Tumoren 
des Vormagens auf. Nach inhalativer Gabe wurden vor allem Tumoren in der 
Nasenhöhle beobachtet, nur in der höchsten Expositionskonzentration war auch eine 
erhöhte Inzidenz für Tumoren anderer Lokalisationen zu verzeichnen. Nach 
subkutaner Applikation wurden lokal Sarkome induziert und in einem Initiations-
Promotions-Versuch wirkte Epichlorhydrin als Initiator. Die Humandaten weisen auf 
einen möglichen Zusammenhang zwischen der Exposition gegen Epichlorhydrin und 
dem Auftreten von Lungentumoren und Tumoren des zentralen Nervensystems hin. 
Die Daten sind jedoch nach Greim (2003) und IARC (1999) für eine abschließende 
Bewertung der Kanzerogenität beim Menschen nicht ausreichend. 
Nach inhalativer Exposition wurden im Tierversuch bei Konzentrationen ≥ 25 ppm (95 
mg/m3) lokale Reizwirkungen im Atemtrakt beobachtet. Auch in der 100 ppm Gruppe 
der Studie von Laskin et al. (1980) waren starke Entzündungsreaktionen im 
Atemtrakt nachweisbar. Eine Beteiligung der Reizwirkung des Epichlorhydrins an der 
lokalen Tumorentstehung kann deshalb plausibel angenommen werden.  
Unter Berücksichtigung der Gentoxizitätsdaten in vivo und der in verschiedenen 
Organen beobachteten DNA-Addukte (Landin et al., 1999; Prodi et al., 1986), kann 
eine nicht nur lokale, sondern auch eine systemische gentoxische Wirkung unterstellt 
werden. 
Ginsberg et al. (1996) verglichen die kanzerogene Potenz aus den vorliegenden 
Kanzerogenitätsstudien mit inhalativer und oraler Exposition (Schlundsonde vs. 
Trinkwasser) und konnten zeigen, dass auf Basis der zugeführten Dosis die slope-
Faktoren (Risiko pro mg/kg • d zugeführtes Epichlorhydrin) für inhalative Exposition 
und Exposition über Trinkwasser in der gleichen Größenordnung liegen, während 
das Risiko bei Schlundsondenverabreichung um zwei Größenordnungen höher war. 
Auf Basis der Spitzenkonzentrationen in den Organen war dagegen bei den drei 
Studien eine deutlich bessere Übereinstimmung der slope-Faktoren zu beobachten. 
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Die Autoren diskutieren, dass bei (nach Ansicht der Autoren lokalen) Kanzerogenen 
wie Epichlorhydrin die Spitzenkonzentrationen ein geeignetes Maß für den Vergleich 
der kanzerogenen Potenz über verschiedene Pfade darstellt. 
Vergleicht man ferner die Konzentrations-Zeitprodukte in der Studie von Laskin et al. 
(1980): 30 d Exposition gegenüber 100 ppm (3000 ppm x Tage) wirkte deutlich 
stärker krebserzeugend als langfristige Exposition gegenüber 30 ppm (8700 ppm x 
Tage, basierend lt. Laskin et al. (1980) auf einer mittleren Überlebensdauer von 290 
Tagen), so deutet dies darauf hin, dass die absolute Höhe der Konzentration und die 
daraus resultierende höhere Spitzenkonzentration im Gewebe entscheidender als die 
kumulative Exposition für die lokale Krebsentstehung ist (vgl. auch Ginsberg et al., 
1996).  

9. Ableitung der ERB 

9.1 Relevante systemische oder lokale nicht krebserzeugende 

 Wirkung 

Im Vordergrund der nicht krebserzeugenden Wirkungen des Epichlorhydrins nach 
inhalativer Exposition steht die lokale Reizwirkung. Die Humandaten (vgl. Tabelle 1) 
weisen auf eine Reizwirkung im Bereich von 10-20 ppm bei einer Expositionsdauer 
von ≥ 1 Stunde hin. Siebzehn ppm über 2 Minuten führten bei 4 Probanden noch 
nicht zu Reizungen. Untersuchungen an taiwanesischen Arbeitern, die auf eine 
Beeinträchtigung der Lungenfunktion bei niedrigen Epichlorhydrinkonzentrationen 
(Mittelwert 1,7 ppm) hinweisen, sind auf Grund von Mängeln der Studie als nicht 
belastbar zu bewertet. Die Humandaten stimmen gut mit den vorliegenden 
tierexperimentellen Daten (siehe Tabelle 2) überein. Zwei subchronische 
Inhalationsstudien (John et al., 1983; Quast et al., 1979b) berichten einen NOAEC 
für Nasenirritationen von 5 ppm bei der Ratte. Ähnliche Werte werden in der – 
qualitativ ungenügenden – Studie von Gage et al. (1959) berichtet: bei Kaninchen lag 
der NOAEC für irritierende Wirkung bei 9 ppm und der LOAEC bei 16 ppm. Bei der 
Ratte wurden bei 17 ppm zwar noch keine Reizwirkungen beobachtet, die Tiere 
wiesen jedoch einen schlechten Allgemeinzustand auf. Reizwirkungen waren bei der 
Ratte in dieser Studie bei 27 ppm erkennbar. Da die Humandaten insgesamt als 
qualitativ nicht geeignet als Bewertungsgrundlage erscheinen – meist auf Grund 
einer unzureichenden  Dokumentation – wird für die Bewertung der relevanten nicht 
krebserzeugenden Wirkung des Epichlorhydrins nach langfristiger inhalativer 
Wirkung der NOAEC von 5 ppm aus der 90-Tage Inhalationsstudie an Ratten, die 6 
h/d und 5 d/w gegen 0, 5, 25 oder 50 ppm (0, 19, 95 oder 190 mg/m3) Epichlorhydrin 
exponiert waren, verwendet (Quast et al., 1979b).  Die Tierdaten weisen darauf hin, 
dass die Reizwirkungen stärker von der Expositionskonzentration als von der 
Expositionsdauer abhängen. Zum Beispiel führten 25 ppm in der subchronischen 
Studie (25 ppm x 90 Tage = 2250 ppmTage) zwar zu Schädigungen des 
Nasenepithels, aber bereits nach 12 Tagen Exposition gegen 100 ppm (100 ppm x 
12 Tage = 1200 ppmTage) waren starke Nasenschäden sichtbar. Wegen der 
primären Abhängigkeit des Effekts von der Expositionskonzentration wird auf die 
Verwendung eines Zeitextrapolationsfaktors und auf die Berücksichtigung des  
Atemvolumens unter Arbeitsplatzbedingungen verzichtet. Wegen der relativ guten 
Übereinstimmung der Humanbefunde mit den Tierdaten und der Tierdaten 
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verschiedener Spezies (Unterschiede im NOAEC beruhen überwiegend auf den 
Unterschieden in den verwendeten Konzentrationen) wird ein reduzierter 
Variabilitätsfaktor von 3 statt 5 verwendet. Somit ergibt sich ein gerundeter AGW-
analoger Wert für nicht krebserzeugende Wirkungen in Höhe von 2 ppm (8 mg/m3). 

 

NOAEC 5 ppm 

Zeitextrapolation  

(subchronisch/chronisch; Berücksichtigung der 
Arbeitsplatzsituation) 

Faktor 1 

Interspeziesvariabilität Faktor 1 

Intraspeziesvariabilität Faktor 3 

Wirkungsschwelle für Reizungen des 
Respirationstrakts 

2 ppm (8 mg/m3) 

 

Würde man vergleichsweise einen AGW-analogen Wert auf Basis der Humandaten 
ausgehend von einem LOAEC 10-20 ppm unter Verwendung eines Faktors 3 für die 
LOAEC/NOAEC-Extrapolation und eines Faktors 3 für die Intraspeziesextrapolation 
verwenden, würde ein Wert von 1-2 ppm als Wirkungsschwelle für Reizwirkungen 
resultieren. Unter Berücksichtigung aller vorliegenden Daten kann plausibel 
angenommen werden, dass bei einer chronischen Exposition gegen ca. 2 ppm nicht 
mit Reizwirkungen gerechnet werden muss.  

 

9.2 Exposition – Risiko – Beziehung bei krebserzeugender 

 Wirkung 

9.2.1 Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren 

 Krebsinzidenzen 

Epichlorhydrin induziert nach inhalativer Exposition im Tierversuch vor allem 
Tumoren im Atemtrakt. Auch die vorliegenden Humandaten weisen zum Teil auf 
erhöhte Lungenkrebsinzidenzen im Zusammenhang mit einer 
Epichlorhydrinexposition hin, allerdings sind die Humandaten nicht ausreichend für 
eine abschließende qualitative und quantitative Bewertung. In der Langzeitstudie an 
Ratten von Laskin et al. (1980) waren in der Kontroll- und 10 ppm-Gruppe keine 
Tumoren im Atemtrakt zu beobachten, während bei 30 ppm zwei von einhundert 
Tieren Atemtrakttumoren, davon ein Plattenepithelkarzinom, aufwiesen. Tumoren 
anderer Lokalisationen waren in diesen beiden Expositionsgruppen nicht gegenüber 
der Kontrolle erhöht. Tiere, die nur über 30 Tage gegen 100 ppm exponiert und dann 
über die Lebenszeit beobachtet wurden, wiesen gleichfalls gegenüber der Kontrolle 
eine deutlich erhöhte Inzidenz für Tumoren des Atemtrakts auf (18/140 Tieren vs. 
0/150 Tieren). Auch die Inzidenz der Tumoren anderer Lokalisationen war in der 100 
ppm-Gruppe deutlich gegenüber der Kontrolle erhöht (14/140 Tieren vs. 5/150 
Tieren). Die Tumoren des Atemtrakts nach chronischer Exposition werden als 
relevant für die Bewertung der Humansituation erachtet. Eine Bewertung anhand der 
Daten zur Kurzzeitexposition wird jedoch nicht für sinnvoll erachtet, da eine 
Umrechnung von der Kurzzeitsituation auf die Langzeitsituation insgesamt als sehr 
unsicher zu bewerten ist. 
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Auch nach oraler Gabe (Trinkwasser oder Gavage) führte Epichlorhydrin bei Ratten 
zur Entwicklung von lokalen Tumoren (Vormagen), Tumoren anderer Lokalisationen 
traten nach oraler Gabe nicht auf. Auf eine Ermittlung der kanzerogenen Potenz 
nach inhalativer Exposition mittels Pfad-zu-Pfad Übertragung auf Basis der 
Oraldaten wird verzichtet, da ein solches Vorgehen nur bei systemischen Tumoren 
gerechtfertigt scheint (vgl. AGS, 2008, Kapitel 4.3).  
Bei dermaler Exposition wurde ebenso die Bildung lokaler Tumoren beobachtet. Eine 
Bewertung des Inhalationsrisikos mittels Pfad-zu-Pfad Übertragung auf Basis der 
Dermalstudien wird als ungeeignet bewertet und auf eine solche Ableitung wird 
verzichtet (vgl. AGS, 2008, Kapitel 4.3). 

Atemtrakttumoren  

Als einzige geeignete Studie zur Bewertung des inhalativen kanzerogenen 
Potenzials bei Lebenszeitexposition gegenüber Epichlorhydrin liegt die Rattenstudie 
von Laskin et al. (1980) vor. Auch wenn in dieser Studie eindeutig das 
substanzbedingte Auftreten von lokalen Tumoren im Atemtrakt nachgewiesen 
werden konnte, liegen die Schwächen dieser Studie darin, dass a) in der höchsten 
Dosis mit Lebenszeitexposition (30 ppm) bei nur 2 von 100 Tieren Tumoren induziert 
wurden, d.h. es liegt keine statistisch signifikante Erhöhung der Tumorinzidenz vor, 
dass b) die Überlebensrate der Tiere relativ gering war, so dass möglicherweise 
induzierte Tumoren nicht zur Ausprägung kamen, und dass c) eine Beeinflussung 
der Tumorentstehung durch Reizwirkungen bei der 30 ppm Gruppe nicht mit 
hinreichender Sicherheit ausgeschlossen werden kann.  

Wegen der genannten Mängel der zu Grunde liegenden Studie wird in diesem Fall 
grundsätzlich der Risikoberechnung mit dem T25 Verfahren der Vorzug gegenüber 
einer Benchmark-Dose Modellierung gegeben (vgl. AGS, 2008, 3.2(4)). Da jedoch für 
die T25 Berechnung nur zwei Datenpunkte vorliegen, nämlich die Kontrollgruppe mit 
einer Tumorinzidenz von 0% und die 30 ppm Gruppe mit einer Tumorinzidenz von 
2%, wird auf eine Berechnung der Konzentration mit einer Tumorinzidenz von 25% 
(T25) verzichtet und das 4:1.000 Risiko direkt in linearer Extrapolation anhand der 
experimentellen Daten ermittelt. Dieser Ansatz führt rechnerisch zum gleichen 
Ergebnis wie eine Berechnung mit Hilfe der T25, aber es wird keine T25 
ausgewiesen, die in diesem Fall außerhalb des experimentell beobachteten Bereichs 
liegt und deshalb nicht mit hinreichender Sicherheit bestimmt werden kann. 
Ausgehend von einer Inzidenz von 2% bei 30 ppm ergibt sich somit ein Risiko von 
4:1.000 bei 6 ppm. Die Umrechnung auf die Arbeitsplatzbedingungen schließt 
folgende Schritte ein: 

- Eine inhalative Exposition der Ratte über 6 h/d in Ruhe ist vergleichbar mit 
einer Humanexposition mit einem Atemvolumen von 5 m3. Da das 
Atemvolumen unter Arbeitsplatzbedingungen (leichte Aktivität) beim 
Menschen aber doppelt so hoch ist (10 m3), entspricht die humanäquivalente 
Konzentration am Arbeitsplatz 50 % der tierexperimentellen 
Expositionskonzentration (Faktor 0,5, vgl. AGS, 2008, 4.2(1)).  

- Die Exposition am Arbeitsplatz erfolgt nur während 48 Wochen pro Jahr und 
während einer 40-jährigen Arbeitszeitdauer bei 75 Jahren Lebensdauer.  

 

6 ppm x 0,5 x 52/48 x 75/40 = 6 ppm (23 mg/m3) 
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Entsprechend wären in linearer Extrapolation Konzentrationen von 

23 mg/m3 (6 ppm) für ein Risiko von 4:1.000,  

2,3 mg/m3 (0,6 ppm) für ein Risiko von 4:10.000 und  

0,23 mg/m3 (0,06 ppm) für ein Risiko von 4:100.000 

abzuleiten. 

 

Zu Vergleichszwecken wird im Folgenden dennoch eine Benchmark-Dosis-
Modellierung auf einem Risikoniveau von 1 % Tumorinzidenz (BMD01) durchgeführt. 
Abweichend vom üblichen Vorgehen gemäß der Methodik in AGS (2008) wurde eine 
BMD01 statt einer BMD10 berechnet, da eine BMD10 außerhalb des experimentell 
beobachteten Bereichs liegt und keine Daten über den tatsächlichen Verlauf der 
Dosis-Wirkungsbeziehung bei einer Inzidenz > 2% vorliegen. Ein BMD10-Wert wäre 
deshalb als sehr unsicher zu bewerten. Zur Anpassung des polynomischen 
Regressionsmodells an die experimentellen Daten wurde die Benchmark-Dose-
Software (BMDS) Version 2.1.1 der U.S. EPA verwendet. Die Kurvenanpassung 
erfolgte mittels der maximum likelihood-Methode. Zur Berücksichtigung der 
Hintergrundinzidenz wurde die extra risk-Methode gewählt. Diese Modellierung ergab 
eine BMD01 von gerundet 22 ppm (84 mg/m3). Die Umrechnung auf die 
Arbeitsplatzsituation erfolgt analog der oben beschriebenen Vorgehensweise: 

 

22 ppm (BMD01) x 0,5 x 52/48 x 75/40 = 22,3 ppm (84 mg/m3). 

 

Daraus ergäbe sich mittels linearer Extrapolation eine Konzentration von 33,6 mg/m3 
für ein Risiko von 4:1.000. 
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Abbildung 1: Modellierung der Benchmark-Dosis 1% für Epichlorhydrin 
 
Die Details dieser Benchmark-Dosis-Modellierung finden sich im Anhang. 
 

9.2.2 ERB / Risikoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen 

Es liegen keine Dokumente über eine Bewertung der Arbeitsplatzexposition gegen 
Epichlorhydrin auf europäischer Ebene durch den Wissenschaftlichen Ausschuss für 
Grenzwerte berufsbedingter Exposition gegenüber chemischen Arbeitsstoffen 
(SCOEL) vor.  

Die MAK-Kommission (Greim, 2003) sieht Epichlorhydrin als direkt wirkendes 
genotoxisches Kanzerogen im Tierversuch mit überwiegend lokaler Wirkung, die sich 
bei inhalativer Aufnahme an den Geweben des Atemtraktes manifestiert. Sie wertet 
die Humandaten als nicht ausreichend für eine abschließende Bewertung des 
Kanzerogenität für den Menschen. Epichlorhydrin wurde in Kategorie 2 der 
krebserzeugenden Arbeitsstoffe eingestuft. Eine quantitative Risikoschätzung wurde 
nicht vorgenommen. Auf Grund der in vivo beobachteten Genotoxizität und der 
Befunde zur Entstehung der Epichlorhydrin-spezifischen DNA-Addukte wurde 
Epichlorhydrin als Keimzellmutagen Kategorie 3B eingestuft. Weiterhin wurde eine 
Kennzeichnung für Hautresorption („H“) und für sensibilisierende Wirkung („Sh“) 
vergeben (DFG, 2011).  

Das niederländische Komitee zur Bewertung der Arbeitsplatzsicherheit (DECOS – 
Dutch Expert Committee on Occupational Standards) kalkulierte für Epichlorhydrin 

 0

 0.01

 0.02

 0.03

 0.04

 0.05

 0.06

 0.07

 0.08

 0  5  10  15  20  25  30

F
ra

c
ti
o
n
 A

ff
e
c
te

d

dose

Multistage Cancer Model with 0.95 Confidence Level

09:15 03/15 2011

BMDBMDL

   

Multistage Cancer
Linear extrapolation

http://www.baua.de/ags


Begründung zu Epichlorhydrin in TRGS 910  Seite 19 von 31 (Fassung v. 9.9.2015) 
 

 

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

ein zusätzliche Lebenszeitrisiko infolge einer Exposition am Arbeitsplatz (HBC-OCRV 
– health-based calculated occupational cancer risk value) in Höhe von 2,1 x 10-4 pro 
mg/m3. Anhand der beiden Nasentumoren in der 30 ppm Gruppe der 
Ratteninhalationsstudie von Laskin (1980) wurde zunächst mittels linearer 
Extrapolation ein Lebenszeitrisiko von 1,1 x 10-3 pro mg/m3 berechnet (Lebensdauer 
75 Jahre, tägliche Exposition über 24 Stunden). Dieses zusätzliche Lebenszeitrisiko 
wurde unter Annahme einer Lebensarbeitszeit von 40 Jahren, 8 Stunden/Tag, 48 
Wochen/Jahr und einem Atemvolumen von 10 m3 während eines 8-Stunden 
Arbeitstags auf das zusätzliche Lebenszeitrisiko infolge einer Exposition am 
Arbeitsplatz umgerechnet (DECOS, 2000). 

Die IARC (1999) bewertete für Epichlorhydrin die Evidenz für eine kanzerogene 
Wirkung auf Basis von Befunden bei Menschen als inadäquat und auf Basis 
tierexperimenteller Studie als ausreichend ("sufficient evidence") an. In der 
Gesamtbewertung wurde Epichlorhydrin als wahrscheinliches Humankanzerogen 
eingestuft (Gruppe 2A; „probably carcinogenic to humans“). Eine quantitative 
Risikoabschätzung wurde nicht vorgenommen. 

Die US-Amerikanische Vereinigung der Betriebsärzte (ACGIH) leitete für 
Epichlorhydrin eine durchschnittlichen Arbeitsplatzgrenzwert (TLV-TWA) in Höhe von 
0,5 ppm (1,9 mg/m3) auf Basis eines NOAEL von 5 ppm in einer 10-Wochen 
Rattenstudie zur Untersuchung von Effekten auf die männliche Fertilität (John et al., 
1983) und eines NOAEL von 9 ppm in einer 18-20-Tage Inhalationsstudie in Ratten 
und Kaninchen (Gage, 1959) ab. Epichlorhydrin wurde als Kanzerogen der Kategorie 
A3 („Confirmed Animal Carcinogen with Unkown Relevance to Humans“) eingestuft. 
Aufgrund der systemischen Effekte nach dermaler Applikation erhielt Epichlorhydrin 
eine „Skin“-Notierung. Die Daten zur Sensibilisierung wurden jedoch als nicht 
ausreichend erachtet, um eine entsprechende Kennzeichnung zu vergeben (ACGIH, 
2001). 

Die US-amerikanische Arbeitsschutzbehörde (OSHA) leitete für Epichlorhydrin einen 
PEL-Wert in Höhe von 5 ppm (19 mg/m3) ab. Weiterhin wurde eine Kennzeichnung 
für Hautresorption vergeben (OSHA, 2011).  

Die US-amerikanische Umweltbehörde EPA bewertet in der IRIS-Zusammenfassung 
von 1994 (EPA, 2011) Epichlorhydrin auf Basis der als unzureichend erachteten 
Humandaten und den positiven Befunden in Ratten und Mäusen als wahrscheinlich 
humankanzerogen („B2; probable human carcinogen“). Anhand der Inhalationsstudie 
von Laskin et al. (1980) wurde ein Inhalations-Unit Risk von 1,2 x 10-6 pro µg/m3 
kalkuliert (linearisiertes Multi-Stage Verfahren, extra risk, Tumoren der Nasenhöhle 
bei männlichen Tieren, i.e. 1/100 bei 30 ppm). Unter Berücksichtigung der nicht-
kanzerogenen Wirkungen leitete EPA eine Reference concentration (RfC) von 1 
µg/m3 ab. Ausgangspunkt der Bewertung war der NOAEL von 5 ppm (19 mg/m3) in 
der 90-Tage Inhalationsstudie an Ratten (Quast et al., 1979b). Der NOAEL wurde 
zunächst unter Berücksichtigung des Expositionsmusters (6 h/d; 5 d/w) in eine 
kontinuierliche Expositionskonzentration von 3,4 mg/m3 umgerechnet. Da die 
beobachteten Effekte lokal im Atemtrakt auftraten, wurde der NOAEL weiterhin in 
eine humanäquivalent Konzentration (HEC) in Höhe von 0,36 mg/m3 umgerechnet. 
Für die Ableitung der RfC wurde ein Unsicherheitsfaktor 300 (Intraspeziesfaktor 10, 
Interspeziesfaktor 3, Faktor 10 für die Extrapolation auf Basis einer subchronischen 
Studie und zur Berücksichtigung von Datenlücken – Fehlen einer 2-
Generationenstudie) veranschlagt. 
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Die kalifornische Umweltbehörde (CEPA) gibt für Epichlorhydrin einen oral „Slope 
Factor“ in Höhe von 8 x 10-2 pro mg/kg • d sowie einen „Unit Risk Factor“ in Höhe 
von 2,3 x 10-5 pro µg/m3 an (CEPA, 2005). Die Berechnung basiert in beiden Fällen 
auf der Krebsstudie von Konishi et al. (1980), in der Ratten über das Trinkwasser 
gegen Epichlorhydrin exponiert waren. Auf Basis der Plattenepithelzellpapillome 
(anhand der Karzinome ergab sich ein geringfügig niedrigerer Wert) und unter 
Berücksichtigung des raschen Zerfalls von Epichlorhydrin in Wasser, der kürzeren 
als lebenslangen Expositionszeit und eines Scalings nach Körperoberfläche wurde 
mit einem linearisierten Multistage Verfahren der Slope Factor berechnet. Der so 
erhaltene Slope Factor wurde unter Annahme eines menschlichen Körpergewichts 
von 70 kg und einer Atemrate von 20 m3/Tag in das Unit Risk bei Inhalation 
umgerechnet. CEPA ermittelte ein Unit Risk, das ca. einen Faktor 10 höher liegt als 
das von DECOS oder der US EPA ermittelte Unit Risk bei inhalativer Aufnahme. Die 
Hauptursache für diesen Unterschied liegt in der Verwendung der oralen Krebsstudie 
von CEPA gegenüber der Verwendung der Inhalationsstudie durch DECOS und die 
US EPA.  

9.3 Schlussfolgerungen 

Die Risikozahlen basieren auf den Inzidenzen für Tumoren des Atemtrakts 
(krebserzeugende Wirkung) beziehungsweise lokalen (nicht krebserzeugenden) 
Effekten im Atemtrakt aus den Studien von Laskin et al. (1980) bzw. Quast et al. 
(1979b) bei Ratten. Es wird bei der Ableitung der Risikozahlen eine lineare 
Risikoabschätzung auf Basis der Tumorinzidenz in der höchsten Dosisgruppe mit 
lebenslanger Exposition zugrunde gelegt (Vorgehen analog zu T25 Verfahren, 
Begründung siehe im Folgenden). 
 

Danach lauten die Risikozahlen (zusätzliches nominelles Risiko bei inhalativer 
Exposition über Arbeitslebensdauer, an Krebs zu erkranken): 
 

Risiko Konzentration 

“Point of Departure”: 2% Tumorinzidenz in der höchsten 

Dosisgruppe mit lebenslanger Exposition 

(Atemtrakttumoren, Laskin et al., 1980) 

84 mg/m3 ; 30 ppm 

4:1.000 Risiko 23 mg/m3; 6 ppm 

AGW analoger Wert 8 mg/m3; 2 ppm 

4:10.000 Risiko 2,3 mg/m3; 0,6 ppm 

4:100.000 Risiko 0,23 mg/m3; 0,06 ppm 

 

Der AGW analoge Wert für nichtkanzerogene Wirkungen liegt um ca. den Faktor 3 
unterhalb des Toleranzwertes. Damit richtet sich die maximal tolerierbare 
Konzentration am Arbeitsplatz nicht nach dem Toleranzrisiko (Krebs), sondern nach 
der nicht krebserzeugenden Wirkung.  

Damit ist als  Ausgangspunkt auch für zulässige kurzfristige Belastungen der AGW-
analoge Wert von 2 ppm (Schichtmittelwert) maßgeblich. Nach dem Konzept der 
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Kurzzeitwerte wird für Epichlorhydrin aufgrund der reizenden Wirkung ein 
stoffspezifischer  Überschreitungsfaktor von 2  zugeordnet. Dies ist aufgrund von 
Erfahrungen beim Menschen wie folgt begründet: während nach 40 ppm Reizungen 
an Auge und Atemtrakt beschrieben wurde, wurde in einer weiteren Publikation nach 
Exposition über 20 ppm über ca. 1 Stunde bei Exposition des Menschen bereits 
Verätzungen und nach 17 ppm über 2 Minuten keine Reizwirkung beschrieben. Eine 
nicht näher spezifizierte Exposition am Arbeitsplatz über 10-20 ppm führte zu 
Irritationen  (vgl. Tabelle 1). Dies deutet auf eine steile Konzentrations-Wirkungs-
Beziehung für die Reizeffekte hin, allerdings hat die Datenlage Limitierungen und die 
Reizschwelle ist beim Menschen nicht konkret belegt.  Ein Überschreitungsfaktor von 
2 führt zu maximalen Kurzzeit-Expositionen, die noch unterhalb des Toleranzrisiko 
liegen, so dass auch der Aspekt der Kanzerogenität bei einem Überschreitungsfaktor 
von 2 abgedeckt ist  

  
Bezug zu kurzfristigen Überschreitungen (ERB): 

EPA 2008 leitete auf Basis von Reizwirkungen einen AEGL-1-Wert2 in Höhe von 5,7 
ppm (21 mg/m3) für 10 min bis 8 h Expositionsdauer ab. Nach DFG (2010) ist für 
nicht kanzerogene lokale Wirkungen standardmäßig ein Überschreitungsfaktor von 1 
für Kurzzeitspitzen anwendbar. Für Kanzerogene ist formal kein Faktor vorgesehen, 
Unter Berücksichtigung der Kanzerogenität wird dennoch eine ähnliche Begrenzung 
(Faktor 1 für Kurzzeitüberschreitungen) empfohlen. Dies ist sowohl damit begründet, 
dass das Krebsrisiko weniger durch die Zeitdauer als durch die absolute 
Expositionshöhe bestimmt zu sein scheint, als auch damit, dass die 
konzentrationsabhängige Reizwirkung, die vermutlich zur Krebsentstehung mit 
beiträgt, bei höheren Konzentrationen nicht ausgeschlossen werden kann. 

 

Unsicherheiten der Krebsrisikoabschätzung: 

Epichlorhydrin ist ein primäres, direkt wirkendes Mutagen, so dass eine 
Krebsrisikoschätzung mit Hilfe einer linearen Extrapolation in den 
Niedrigdosisbereich  gerechtfertigt ist . Die Risikoschätzung mittels direkter linearer 
Extrapolation von der Tumorinzidenz bei 30 ppm in den Niedrigdosisbereich führte 
erwartungsgemäß zu einem konservativeren Ergebnis als die Berechnung mit der 
BMD01, da letztere anhand der experimentellen Daten einen sublinearen Verlauf der 
Dosis-Wirkungsbeziehung im unteren Dosisbereich modelliert. Die Ergebnisse 
unterscheiden sich jedoch nur marginal (Faktor 1,5). Im Rahmen der hier 
vorgenommenen Risikoschätzung wird der direkten linearen Ableitung der Vorzug 
gegeben, da diese einerseits zu dem konservativeren Ergebnis führt, und 
andererseits die Datenbasis keine zuverlässige Ableitung einer BMD10 zulässt. 

Die hier vorgenommene Risikoschätzung weist jedoch sehr große Unsicherheiten 
auf, die vor allem in den Mängeln der zu Grunde gelegten Studie von Laskin et al. 
(1980) begründet sind. Ein Qualitätsmangel dieser Studie ist eine generell 
verminderte Überlebensrate der Tiere aller Gruppen aufgrund einer 
Atemwegsinfektion. Die Überlebensrate bis zum mittleren Zeitpunkt des ersten 
Auftretens von Tumoren in der 100 ppm-Gruppe war für die Kontrollen, die 10, 30 
und 100 ppm-Gruppen nur ca. 40, 18, 26 und 50 %. Bei einer höheren 

                                                           
2 AEGL: Acute Exposure Guideline Level; AEGL-1: Luftkonzentration einer Substanz, bei deren 

Überschreitung es vermutlich in der Allgemeinbevölkerung (inklusive empfindlicher Personen) zu Unwohlsein, 
Irritationen oder anderen Effekten kommen kann, die allerdings nur vorübergehend anhalten und nach Ende der 
Expositions reversibel sind.   
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Überlebensrate wäre möglicherweise eine höhere Tumorrate auch in den niedrigeren 
Expositionsgruppen zu beobachten gewesen. Ein weiterer Mangel dieser Studie 
besteht darin, dass in der höchsten Dosisgruppe mit Lebenszeitexposition (30 ppm), 
die Tumorinzidenz bei nur 2% lag und somit die experimentellen Daten nur einen 
sehr kleinen Bereich der Dosis-Wirkungsbeziehung wiederspiegeln. Die einzelnen 
Datenpunkte beeinflussen dadurch sehr stark das Gesamtergebnis. Weiterhin lässt 
die Studie von Laskin et al. (1980) keine Aussagen zur Beteiligung einer Reizwirkung 
an der Tumorentstehung zu. Auf Grund der Befunde anderer Studien ist eine 
Beteiligung einer Reizwirkung bei einer Konzentration von 30 ppm zusätzlich zur 
gentoxischen Wirkung jedoch zu vermuten und führt somit möglicherweise zu einer 
höheren Tumorinzidenz als allein durch die gentoxische Wirkung zu erwarten wäre. 
Dies würde zu einer Überschätzung des Tumorrisikos im Niedrigdosisbereich, in dem 
keine Reizwirkungen mehr beobachtet wurden (NOAEC Reizwirkungen 5 ppm), 
führen.   

Die von der niederländischen DECOS und der US EPA vorliegenden Unit Risk 
Schätzungen auf Basis der Inhalationsstudie von Laskin et al. (1980)  liefern 
praktisch das gleiche Ergebnis (1,1 x 10-3 bzw. 1,2 x 10-3 pro mg/m3). DECOS 
rechnete das Unit Risk in ein Arbeitsplatzrisiko von 2,1 x 10-4 pro mg/m3 um, ein Wert 
der sehr gut mit den hier ermittelten Risikozahlen übereinstimmt: Eine Risikozahl 
4:1.000 bei 23 mg/m3 ergibt bei linearer Umrechnung ein Risiko von 1,7 x 10-4 pro 
mg/m3.   

Ein zusätzlicher Unsicherheitsfaktor liegt in der Zeitextrapolation: während 
grundsätzlich erkannt wurde, dass die Konzentration von Epichlorhydrin einen 
stärkeren Einfluss auf das Krebsgeschehen hat als die Expositionsdauer, ist eine 
differenzierte Betrachtung des Zeitfaktors aufgrund der schlechten Datenlage nicht 
möglich. Es wurden deshalb die Defaultannahmen für die Zeitextrapolation zugrunde 
gelegt.  

Eine weitere Unsicherheit der Risikoextrapolation ist durch die Ergebnisse der Studie 
von Nesnow et al. (1992) gegeben, welche eine erhöhte Empfindlichkeit von 
humanen Zellen in vitro auf gentoxische Wirkungen im Vergleich zu Nagerzellen 
beobachteten. Nachdem hierzu aber keine entsprechenden in vivo-Vergleichsdaten 
zu gentoxischen Effekten vorliegen, können diese Resultate nicht in eine 
Risikoabschätzung einbezogen werden. Nachdem in in vitro-Systemen metabolische 
Aktivierung zu einer Verringerung der gentoxischen Aktivität führt (vgl. z.B. Giri, 
1997) ist unklar, ob diese Unterschiede auch in vivo bestehen. Zusammenfassend 
beinhaltet die Abschätzung des Krebsrisikos am Arbeitsplatz also relevante 
Unsicherheiten. 

Am Arbeitsplatz in Deutschland lagen bis 2004 Technische Richtkonzentrationswerte 
(TRK-Werte) für Epichlorhydrin in Höhe von 12 mg/m³ vor. Auf Basis der BMD01 von 
84 mg/m3 entspricht dies einem nominellen Risiko von 1,4:1000. Der TRK-Wert ist 
inzwischen jedoch ausgesetzt.  

 

Unsicherheiten der Bewertung der nicht kanzerogenen Wirkung 

Die im Abschnitt 9.1 abgeleitete Wirkungsschwelle für Reizungen des 
Respirationstrakts in Höhe von 2 ppm (8 mg/m3) liegt um den Faktor 4 über dem von 
der ACGIH ermittelte TLV-TWA in Höhe von 0,5 ppm (1,9 mg/m3). Ausgangsbasis 
war in beiden Fällen ein NOAEC von 5 ppm, wobei allerdings unterschiedliche 
Basisstudien verwendet wurden. Die Unterschiede in den Grenzwerten ergeben sich 
durch die unterschiedlichen Extrapolationsverfahren. Berücksichtigt man die Studie 
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von John et al. (1983) zu Effekten von Epichlorhydrin auf die Fertilität von Ratten und 
Kaninchen, die gleichfalls einen NOAEC von 5 ppm ausweist, so kann plausibel 
angenommen werden, dass die ermittelte Wirkungsschwelle für Reizungen des 
Respirationstrakts auch einen hinreichenden Schutz vor Effekten auf die männliche 
Fertilität bietet.  

Als weitere Unsicherheit ist anzuführen, dass die stark sensibilisierende Wirkung von 
Epichlorhydrin quantitativ nicht berücksichtigt werden kann, weder bei der Bewertung 
der kanzerogenen noch bei der Bewertung der nicht kanzerogenen Effekte. Diese 
Stoffeigenschaft wird nur qualitativ durch eine entsprechende Kennzeichnung 
berücksichtigt. 

 

Dermale Aufnahme: 

Eine Umrechnung der Krebsrisikoabschätzung aus den Versuchsdaten ist nicht 
einfach möglich, da keine genauen Daten zur Hautresorption vorliegen. Die Substanz 
wurde von der DFG (2010) aufgrund von systemischen Effekten nach dermaler 
Exposition als hautgängig eingestuft. Bei Kontakt mit flüssigem Epichlorhydrin ist 
eine effektive Aufnahme anzunehmen. Bei rein luftbürtiger Belastung scheint die 
dermale Aufnahme gegenüber der inhalativen Resorption von untergeordneter 
Bedeutung.  

 

Biologisches Monitoring: 

Es gibt bislang keine allgemein akzeptierte und validierte Methode für das humane 
Biomonitoring für Epichlorhydrin. Im Zentrum der Forschungen stehen die Nachweise 
von DNA– oder Hämoglobinaddukten und der Nachweis von Urinmetaboliten (Bader 
et al., 2009; Plna et al., 2000). Das besondere Interesse gilt derzeit der Entwicklung 
von Epichlorhydrin-spezifischen Hämoglobinaddukten (N-(3-chlor-2-
hydroxypropyl)valin) (Bader et al., 2009), während zuvor auch Hämoglobinaddukte 
(N-(2,3-Dihydroxypropyl)valin) nachgewiesen wurden, die allerdings nicht spezifisch 
waren. 
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Anhang 

Detailberechnungen und Detailtabellen 

 

 

 
 
 ====================================================================  
Multistage Cancer Model. (Version: 1.9;  Date: 05/26/2010)  
Input Data File: C:/USEPA/BMDS212/Data/msc_UntitledData_Setting.(d)   
Gnuplot Plotting File:  C:/USEPA/BMDS212/Data/msc_UntitledData_Setting.plt 
Tue Mar 15 09:15:37 2011 
 ====================================================================  
 
BMDS_Model_Run  
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
  
The form of the probability function is:  
 
P[response] = background + (1-background)*[1-EXP( 
-beta1*dose^1-beta2*dose^2)] 
 
The parameter betas are restricted to be positive 
 
 
Dependent variable = incidence 
Independent variable = conc 
 
Total number of observations = 3 
Total number of records with missing values = 0 
Total number of parameters in model = 3 
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Total number of specified parameters = 0 
Degree of polynomial = 2 
 
 
Maximum number of iterations = 250 
Relative Function Convergence has been set to: 1e-008 
Parameter Convergence has been set to: 1e-008 
 
 
Default Initial Parameter Values   
Background =            0 
Beta(1) =            0 
Beta(2) = 2.35237e-005 
 
 
Asymptotic Correlation Matrix of Parameter Estimates 
 
( *** The model parameter(s)  -Background    -Beta(1)have been estimated at a boundary point, or 
have been specified by the user, and do not appear in the correlation matrix ) 
 
Beta(2) 
 
Beta(2)            1 
 
 
Parameter Estimates 
 
95.0% Wald Confidence Interval 
 

Variable Estimate Std. Err. Lower Conf. Limit Upper Conf. Limit 

Background 0 * * * 

Beta(1) 0 * * * 

Beta(2) 2.01822e-005 * * * 

* - Indicates that this value is not calculated. 
 
 
Analysis of Deviance Table 
 

Model Log(likelihood) # Param's  
Deviance 

Test d.f.   P-value 
 

Full model  -9.80391 3    

Fitted model -10.0167   1 0.425493 2 0.8084 
 

Reduced 
model 

-12.3238 1 5.03987 2 0.08046 
 

 
AIC:         22.0333 
 
Goodness of Fit  
 

Dose Est._Prob. Expected Scaled 
Observed 

Size Residual 

0.0000 0.0000 0.000 0.000 150 0.000 

10.0000 0.0020 0.202 0.000 100 -0449 

30.0000 0.0180 1.800 2.000 100 0.150 

 
Chi^2 = 0.22      d.f. = 2        P-value = 0.8938 
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Benchmark Dose Computation 
 
Specified effect =           0.01 
 
Risk Type        =      Extra risk  
 
Confidence level =           0.95 
 
BMD =        22.3155 
 
BMDL =        8.50821 
 
BMDU =        68.4472 
 
Taken together, (8.50821, 68.4472) is a 90     % two-sided confidence 
interval for the BMD 
 
Multistage Cancer Slope Factor =    0.00117533 
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