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4,4`-Methylen-bis(2-chloranilin) (MOCA) 
(CAS-Nr.: 101-14-4) 

 

  

ERGEBNISZUSAMMENFASSUNG 

Für MOCA ist in der EU ein Binding Occupational Exposure Limit Value (BOELV) von 10 

µg/m3 beschlossen (2019/938). Es wurde die Ableitung einer Exposition-Risiko-Beziehung 

durch den AGS initiiert und im UAIII AK-CM bearbeitet.  

Es liegen neuere toxikologische Bewertungen vor, u.a. vom ECHA Committee for Risk 

Assessment (RAC 2017) und vom EU Scientific Committee on Occupational Exposure Limits 

(SCOEL 2013). Folgende Schlussfolgerungen wurden gezogen: 

• MOCA ist gem. EU Verordnung (EG) 1272/2008 (CLP-Verordnung) als Karzinogen der 

Kategorie 1B (Carc 1B) harmonisiert eingestuft. 

• Ein gesundheitsbasierter OEL konnte von SCOEL nicht abgeleitet werden, da MOCA ein 

genotoxisches Karzinogen ist. RAC definiert ein „unit risk for workers‘ exposure“ für die 

inhalative Aufnahme von 9.65 x 10-6 pro µg/m3 und somit eine Exposition-Risiko-Beziehung 

bei Exposition gegen 10 µg/m3 (BOELV) von etwa 1:10.000 (RAC 2017).  

In diesem Positionspapier werden die folgenden Exposition-Risiko-Zahlen für MOCA vom 

AGS abgeleitet und begründet: 

Risiko Konzentration (µg/m3)  

4:1000 840 

4:10.000 84 

4:100.000 8,4 

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

beträgt 410 µg/m3. 

 

Damit richtet sich die maximal tolerierte Konzentration am Arbeitsplatz nicht nur nach den 

Risikozahlen, sondern auch nach der nicht krebserzeugenden Wirkung. Da die systemische 

Wirkung im Vordergrund steht, wird MOCA der Kurzzeitwert-Kategorie II zugeordnet und ein 

Überschreitungsfaktor von 2 festgelegt. 

MOCA wird sehr gut über die Haut resorbiert und daher mit „H“ markiert. 
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1. Stoffcharakterisierung (SCOEL 2013) 

Summenformel:   C13H12Cl2N2 

Strukturformel: 

 

Synonyma:   3,3’-dichloro-4,4’-diaminodiphenylmethane; 4,4‘-Me-

thylen-bis(2-chloranilin); 4,4’-methylenebis(o-chloro-

aniline); 4,4’-methylene-bis[2-chlorobenzenamine]; 

Activator-M; Bis-Amine A; bis-(4-amino-3-chlorophe-

nyl) methane 

bis-(3-chloro-4-aminophenyl)-methane; CA-800 

CL-MDA; Curene 442;  Cuamin-M; DAC; DACPM; 

di(4-amino-3-chlorophenyl) methane; 

methylene-bis-(3-chloro-4-aminobenzene); MBOCA; 

MOCA; MCA 

Molekulargewicht: 267,16 

CAS-Nr.: 101-14-4 

Schmelzpunkt: 100-110°C 

Siedepunkt: Nicht bestimmbar; Zersetzung oberhalb von 277oC 

Dampfdruck: 5,2 x 10-7 Pa (25oC) 

Umrechnungsfaktoren: 1 ppm = 10,9 mg/m3; 1 mg/m3 = 0,090 ppm 
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1.1 Einstufung und Kennzeichnung nach Annex VI der EU Verordnung (EG) 1272/2008 

(CLP): 

Gefahrenkategorien: 

Karzinogen Kategorie 1B 

Akute Orale Toxizität 4* 

Aquatische Akute Toxizität 1 

Aquatische Chronische Toxizität 1 

 

Gefahrenhinweise 

 H350, H302, H400, H410 

 

2. Einleitung  

Zu MOCA liegen neuere toxikologische Bewertungen von unterschiedlichen 

Expertengremien vor: Dutch Expert Committee on Occupational Standards (DECOS 2018); 

US Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR 2017); ECHA Committee for 

Risk Assessment (RAC 2017); EU Scientific Committee on Occupational Exposure Limits 

(SCOEL 2013); International Agency for Research on Cancer (IARC 2012). 

MOCA ist ein genotoxisches Kanzerogen und es wird im Folgenden eine Exposition-Risiko-

Beziehung abgeleitet. Es werden, insbesondere basierend auf der RAC Opinion von 2017, 

die für die Exposition-Risiko-Betrachtung relevanten Aspekte dargestellt.  

 

3. Toxikokinetik/Metabolismus  

Toxikokinetische Daten liegen sowohl aus Human- als auch aus Tierstudien vor. Umfangrei-

che Bewertungen der Toxikokinetik sind insbesondere von SCOEL (2013) und ATSDR 

(2017) publiziert. Die Daten können wie folgt zusammengefasst werden: 

• MOCA kann nach inhalativer, oraler oder dermaler Exposition schnell absorbiert werden, 

wobei jedoch Umfang und Absorptionsrate nicht genau bestimmt wurden. 

• MOCA wird nach oraler oder dermaler Exposition im gesamten Körper verteilt, wobei in der 

Leber die höchsten Konzentrationen gemessen wurden. Nach inhalativer Exposition liegen 

keine experimentellen Daten vor. 
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• MOCA kann sowohl über Phase I Prozesse (N-Acetylierung bzw. N-Hydroxylierung mit an-

schließender N-Oxidation und Ringhydroxylierung) als auch über Phase II Glucuronidierung 

metabolisiert werden. 

 

 

Abbildung übernommen aus RAC (2017) 

 

• MOCA wird beim Menschen nach beruflicher dermaler und/oder inhalativer Exposition mit 

dem Urin ausgeschieden, wobei keine Daten über andere Ausscheidungswege vorliegen. 

Bei Ratten wurden nach einmaliger oraler Exposition nach 72 Stunden 60% der Dosis über 

die Faeces und 16.5% der Dosis mit dem Urin ausgeschieden; 13.7% der Dosis wurden im 

Kadaver gemessen. 

Da auch bei dermaler Exposition an Ratten MOCA (Metaboliten) in dreifach höherer Menge 

in den Faeces als im Urin gefunden wurden und auch bei iv- und ip-Gabe die Faeces der 
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Hauptausscheidungsweg waren (Greim, 1993), kann man annehmen, dass die bei oraler Ap-

plikation in den Faeces gefundene MOCA-Menge systemisch resorbiert und nicht unresor-

biert ausgeschieden worden ist. 

Eine genaue Halbwertszeit wurde in den toxikokinetischen Studien nicht bestimmt. Aus einer 

Studie mit iv-Applikation an Ratten (Tobes et al. 1983) kann gefolgert werden, dass die Halb-

wertszeit in den verschiedenen Geweben (außer Fettgewebe) unter 4 Stunden liegt. 

 

4. Toxizität nach akuter und wiederholter Belastung  

4.1. Akute Toxizität  

Humandaten: 

Es liegen Informationen zu zwei unfallbedingten beruflichen Expositionen vor die u.a. von 

SCOEL (2013) und DECOS (2018) zusammengefasst wurden: 

Ein Arbeiter, wurde versehentlich mit heißem MOCA im Gesicht exponiert, wobei er eine 

Sicherheitsbrille trug aber ein Teil der Substanz in seinen Mund gelangte. Der Arbeiter 

beschrieb brennende Augen und Gesicht und starkes Unwohlsein als Symptome.  Die 

ärztliche Untersuchung bestätige eine Konjunktivitis beider Augen. Die Urinanalyse zeigte 

verminderte renale tubuläre Proteinreabsorption und mögliche transiente Schäden an den 

Nierentubuli. 

Ein anderer Arbeiter wurde versehentlich mit geschmolzenem MOCA auf Brust, Bauch und 

Extremitäten besprüht wobei er Arbeitskleidung, Handschuhe, Sicherheitsbrille und 

Atemschutzgerät trug. Der Arbeiter klagte direkt nach der Exposition über Hautempfindungen 

und sonnenbrandähnliche Symptome. Im weiteren Verlauf der 14 tägigen Nachbeobachtung 

wurden keine weiteren Symptome beschrieben. Leber- und Nierenfunktionstests zeigten 

ebenfalls keine Auffälligkeiten. Die höchsten MOCA Konzentrationen im Urin wurden 4 

Stunden nach der Exposition gemessen (1700 µg/L). Weitere Urinmessungen über 4 Tage 

zeigten niedrigere Werte und eine Halbwertzeit für die Ausscheidung im Urin von ca. 23 

Stunden. 

 

Tierstudien: 

Neuere Tierstudien sind im REACH Registrierungsdossier beschrieben und von DECOS 

(2018) bewertet worden: 

In einer akuten oralen Studie an Ratten starben 2 von 3 Tieren bei einer Dosis von 2000 

mg/kg. Die histopathologische Untersuchung der verstorbenen Tiere zeigte weiße Foci in der 

Leber, dunkelrote Verfärbungen der Nebenniere, dunkelrote Foci im Magen und einen 
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dunkelroten Inhalt des Darms. Alle Tiere überlebten bei einer Dosis von 300 mg/kg. Klinische 

Symptome der überlebenden Tiere waren reduzierte Körpergewichtszuname bzw. 

Körpergewichtsabnahme während der ersten Tage nach der Behandlung. 

 

In einer akuten dermalen Studie wurden Ratten für 24 Stunden okklusiv mit 2000 mg/kg 

einer 20% w/w-Formulierung in Propylenglykol exponiert. Alle Ratten überlebten und zeigten 

keine klinischen Symptome während des 14-tägigen Nachbeobachtungszeitraums.  

MOCA ist mit „Akute orale Toxizität 4* (H302)“ gemäß EU Regulation No 1272/2008 (CLP-

VO) eingestuft. 

  

4.2. Subakute und subchronische Wirkungen  

Humandaten: 

Die vorliegenden limitierten Humandaten wurden u.a. von SCOEL (2013) und ATSDR (2017) 

beschrieben und können wie folgt zusammengefasst werden: 

In einer Studie wurden 31 MOCA-exponierte Arbeiter (Luftkonzentrationen zwischen 0,002 

und 0,02 ppm) mit 31 nicht exponierten Kontrollpersonen verglichen, wobei bei den MOCA-

exponierten Arbeitern auch eine dermale Exposition erwartet wurde, aber keine Abschätzung 

der dermalen Exposition erfolgte. In dieser Studie wurden keine kardiovaskulären, 

gastrointestinalen, hämatologischen oder klinisch-chemischen Effekte berichtet und auch 

keine Effekte auf den Atemtrakt beobachtet (Linch et al. 1971 zitiert in ATSDR 2017). In einer 

anderen Studie wurde bei Arbeitern gelegentlich Hämaturie beschrieben, aber ansonsten, 

auch nach langfristiger beruflicher Exposition, keine nicht-neoplastischen chronischen 

Effekte berichtet (Mastromatteo 1965 zitiert in SCOEL 2013). 

 

Tierdaten:  

Die Toxizität nach wiederholter oraler Exposition per Schlundsonde wurde in einem kombi-

nierten Reproduktions-/Entwicklungstoxizitäts-Screening-Test nach OECD Richtlinie 422 un-

tersucht. Die Studie wurde von DECOS (2018) wie folgt beschrieben: Ratten wurden mit 0, 

0.4, 2, 10 oder 50 mg/kg KGW/Tag einmal täglich über 42 Tage (Männchen) oder bis zu 4 

Tage nach der Entbindung (Weibchen) dosiert. Es wurden keine adversen Effekte bis zu ei-

ner Dosis von 2 mg/kg KGW/Tag beobachtet (NOAEL = 2 mg/kg KGW/Tag). Ab 10 mg/kg 

KGW/Tag wurden klinisch-chemische Effekte und histopathologische Befunde in Niere und 

Milz berichtet. Ab 50 mg/kg KGW/Tag wurden zusätzlich reduzierende Effekte auf das Kör-

pergewicht und die Körpergewichtsentwicklung bei Weibchen und hämatologische Effekte 
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bei weiblichen und männlichen Ratten beobachtet. Organgewichtszunahmen und histopatho-

logische Befunde wurden in folgenden Organen in Weibchen und teilweise auch in Männ-

chen gesehen: Leber, Niere, Milz, Schilddrüse (DECOS 2018). 

 

Es liegen weitere sub-chronische und chronische Studien in Mäusen, Ratten und Hunden 

vor, wobei Effekte auf hämatologische Parameter sowie auf Leber, Niere und Milz ab 12 

mg/kg KGW/Tag berichtet werden (ATSDR 2017). 

In chronischen Tierversuchen traten erhöhte Tumorinzidenzen in unterschiedlichen Organen 

auf (vgl. Kapitel 6). 

  

4.3. Reproduktionstoxizität 

In dem oben beschriebenen Reproduktions-/Entwicklungstoxizitäts-Screening-Test nach 

OECD Richtlinie 422 sind keine reproduktionstoxischen Effekte beobachtet worden (DECOS 

2018). Weitere Reproduktionsstudien liegen nicht vor. 

 

5. Gentoxizität 

Die Genotoxizität von MOCA wurde in in vivo- und in vitro-Studien umfassend untersucht 

(DECOS 2018, ATSDR 2017, RAC 2017, SCOEL 2013) und die Daten sind von ATSDR ta-

bellarisch zusammengefasst.  MOCA und/oder seine Metaboliten zeigen mutagene Aktivität 

durch direkte Interaktion mit DNA und Adduktbildung. Es gibt nur begrenzte Hinweise auf 

eine mögliche klastogene Aktivität. 

In vitro zeigt MOCA mutagene Aktivität in Bakterien und Säugerzellen in Gegenwart von me-

tabolischer Aktivierung aus Rattenlebern. In Hefen wurden mit oder ohne metabolische Akti-

vierung keine Genmutationen berichtet.  

Als mutagene Metabolite wurden N-Hydroxy-MOCA und die Nitrosoderivate identifiziert, die 

dosisabhängig Mutationen in Bakterien und HPRT-Genmutationen in humanen Lympho-

blastoidzellen auslösten. N-Hydroxy-MOCA wird von unterschiedlichen Spezies gebildet, da-

runter Nager, Hund und Mensch. Die N-Acetylierung gilt als deaktivierender Schritt, und we-

der N-Acetyl- noch N,N-Diacetyl-Derivate zeigten mutagene Aktivität in vitro ohne metaboli-

sche Aktivierung. 

In vivo induziert MOCA den Schwesterchromatid-Austausch in Rattenlymphozyten, Mutatio-

nen in Drosophila melanogaster und Mikrokerne im Knochenmark von Mäusen.  
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MOCA induzierte DNA-Addukte nach akuter oraler Exposition in der Leber, Lunge und Niere 

von Ratten und nach akuter bzw. wiederholter Exposition in der Leber und im Blasenepithel 

von Hunden. 

 

 

6. Kanzerogenität 

Kanzerogenitätsdaten aus Tier und Humanstudien wurden von unterschiedlichen Experten-

gruppen umfassend bewertet (DECOS 2018, ATSDR 2017, RAC 2017, SCOEL 2013, IARC 

2012). 

 

Humandaten: 

Es liegen limitierte Humanstudien vor, in denen Fälle von Blasenkrebs im Zusammenhang 

mit beruflicher Exposition gegenüber MOCA untersucht wurden.  

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden die Krebssterblichkeit und Tumorinzidenz von 

308 männlichen Arbeitern aus sieben MOCA verwendenden Polyurethan-Elastomer- Produk-

tionsstätten nach mindestens 12 Monaten potentieller Exposition untersucht und mit Daten 

aus dem nationalen UK Krebsregister verglichen. Die Studie ist limitiert, weil keine Kontroll-

gruppe berücksichtigt wurde. Insgesamt lag die Krebssterblichkeit und Tumorinzidenz unter 

dem nationalen Durchschnitt, wobei ein Todesfall durch Blasenkrebs berichtet wurde und ein 

nicht statistisch signifikanter Anstieg (2 Fälle) von malignem Blasenkrebs berichtet wurde 

(Dost et al. 2009). 

In einer weiteren retrospektiven Kohortenstudie wurden 76 potentiell mit MOCA exponierte 

taiwanesische Arbeiter und eine Kontrollgruppe von 92 Arbeitern in einem Blasenkrebsscree-

ning untersucht. Unter den 70 exponierten Arbeitern wurde ein nachgewiesenes Blasenkarzi-

nom beobachtet. Darüber hinaus ist ein Arbeiter mit Verdacht auf bösartige Zellen im Urin 

(„malignant cells on urine cytology – suspected bladder cancer“) und ein weiterer Arbeitneh-

mer mit atypischer Zytologie in Kombination mit Hämaturie in der Studie erwähnt. Es liegen 

keine weiteren Informationen zu diesen beiden Arbeitern vor (Chen et al. 2005).  

In einer weiteren retrospektiven Kohortenstudie ohne Kontrollgruppe wurden Ergebnisse zu 

rund 540 potentiell mit MOCA exponierten Arbeitnehmern berichtet. Es wurden drei Fälle von 

nicht-invasiven Papillentumoren in der Blase berichtet, wobei es sich um zwei Nichtraucher 

im Alter von 28-29 Jahren (potentielle Expositionszeiträume 9 und 12 Monate) und einen 44-

jährigen ehemaligen Raucher (potentieller Expositionszeitraum 1,5 Monate) handelte (Ward 

et al. 1988 und 1990). 
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In einem weiteren Fallbericht ist ein invasives Übergangszellkarzinom der Blase bei einem 

52-jährigen Mann berichtet der potentiell 14 Jahre exponiert war (Liu et al. 2005).  

Die erwähnten Humandaten weisen z.T. erhebliche Mängel bezüglich des Studiendesigns 

und/oder der Dokumentation auf, u.a. in Bezug auf das genaue Expositionsniveau, die Dauer 

der Exposition, fehlende Kontrollgruppen, geringe Teilnehmerzahl und/oder mögliche Exposi-

tion gegenüber anderen Karzinogenen. Daher können diese Humandaten nicht zur Herlei-

tung einer Dosis-Wirkungsbeziehung herangezogen werden (DECOS 2018, ATSDR 2017, 

RAC 2017, SCOEL 2013). 

 

Tierdaten: 

Studien in Ratten: 

Kommineni et al. (1979) exponierte Gruppen von 100, 100, 75 und 50 männlichen SD-Ratten 

mit 0, 250, 500 oder 1000 ppm MOCA entweder in einem „proteinadequaten Futter“ (Protein-

gehalt des Futters 27%; MOCA Dosen 0, 12.5, 25 oder 50 mg/kg KGW/Tag) oder einem 

"Protein-Mangel Futter" (8% Protein im Futter und MOCA Dosen von 6.25, 12.5 oder 25 

mg/kg KGW/Tag) über 18 Monate, gefolgt von einem 32-wöchigen Beobachtungszeitraum. 

Die Überlebensrate in den MOCA Gruppen war am Ende der Studie dosisabhängig nach 

Verabreichung beider Futterarten reduziert.  

Signifikante Erhöhungen der Tumorraten wurden für unterschiedliche Tumorarten berichtet: 

Summe aller Lungentumoren, Lungen-Adenokarzinome, Mamma-Adenokarzinome, Talgdrü-

senkarzinome, Leberkarzinome und Leberangiosarkome. Die Tumorinzidenz war in der Re-

gel niedriger bei proteinreduzierter Ernährung (Kommineni et al. 1979 zitiert in: DECOS 

2018, ATSDR 2017, RAC 2017, SCOEL 2013, IARC 2012). Die höchsten Inzidenzen erga-

ben sich für den Endpunkt „alle Lungentumore“. 

 

Tabelle 1: Lungentumor Inzidenzen in männlichen Ratten zitiert von RAC 2017 basierend auf 

der Studie von Kommineni et al. 1979. 

MOCA Konzentration im Futter 0 250  500 1000 

Dosis (mg/kg KGW/Tag) 0 12,5 25 50 

Anzahl Lungentumore / Anzahl der 

untersuchten Tiere 

1/100 23/100 28/75 35/50 

Tumorinzidenz in % 1 23 37 70 
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In einer weiteren Studie von Gundmann und Steinhoff (1970) wurden Gruppen von 25 

männlichen und 25 weiblichen Wistar-Ratten mit einem artifiziellen proteinreduzierten Futter 

mit  1000 ppm MOCA (ca. 54 mg/kg KGW/Tag) für 71 Wochen exponiert und anschließend 

über die gesamte Lebensdauer beobachtet. In der Studie wurden 50 Kontrollweibchen und 

50 Kontrollmännchen mit der gleichen Diät ohne MOCA gefüttert. Die mittlere Überlebenszeit 

war in der Dosisgruppe 556 Tage für männliche Ratten und 535 Tage für weibliche Tiere und 

somit signifikant erniedrigt verglichen mit der mittleren Überlebenszeit der Kontrolltiere (730 

Tage für beide Geschlechter). In den MOCA exponierten männlichen und weiblichen Ratten 

wurden Hepatome (Männchen: 22/25; Weibchen 18/25) und in den weiblichen Tieren 

zusätzlich Lungentumore (5/25) beobachtet. Bei den Kontrolltieren wurden keine Hepatome 

oder Lungentumore beobachtet (Grundmann und Steinhoff 1970). 

In einer weiteren Studie wurden 25 männliche CD-Ratten über das Futter mit 0, 500 oder 

1000 ppm MOCA (ca. 25 oder 50 mg/kg KGW/Tag) für 18 Monate exponiert und nach 24 

Monaten seziert. Die Überlebensrate der einzelnen Gruppen war vergleichbar und ein 

dosisabhängiger, aber statistisch nicht signifikanter, Anstieg von Hepatomen wurde berichtet 

(Russfield et al. 1975). 

In der Studie von Stula et al (1975) wurden 50 männliche und 50 weibliche CD-Ratten mit 0 

oder 1000 ppm MOCA (ca. 50 mg/kg KGW/Tag) über die gesamte Lebenszeit in einem 

Standard-Protein Futter (Proteingehalt 23%) exponiert. Sechs Tiere aus jeder Gruppe 

wurden nach einem Jahr seziert. Die Lebenserwartung der einzelnen Gruppen war 

vergleichbar. In den MOCA Gruppen wurden präneoplastische Adenomatosen (Männchen: 

14/44; Weibchen: 11/44; Kontrollgruppen Männchen: 1/44; Weibchen 1/44) und 

Adenokarzinome in der Lunge (Männchen: 21/44; Weibchen: 27/44; keine Lungentumore in 

den Kontrollgruppen) beobachtet. Ein zusätzliches Plattenepithelkarzinom in der Lunge 

wurde bei einem behandelten Männchen und einem behandelten Weibchen beobachtet, 

wobei in den Kontrolltieren kein Lungentumor berichtet wurde. Zusätzlich traten Pleura-

Mesotheliome und Adenome und Karzinome in der Leber auf (Stula et al. 1975). 

In der gleichen Studie wurden weitere 21 Männchen und 21 Weibchen gegenüber 0 und 1000 

ppm MOCA (50 mg/kg KGW/Tag) in einem eiweißarmen Futter (Proteingehalt 7%) für 16 

Monate exponiert. Ein signifikanter Anstieg von Lungen-Adenokarzinomen wurde in beiden 

Geschlechtern beobachtet (Männchen: 5/21; Weibchen 6/21; keine Lungentumore in den 

Kontrollgruppen). Zusätzlich wurde eine erhöhte Inzidenz an hepatozellulären Adenomen 

(Männchen: 5/21; Weibchen: 2/21) und hepatozellulären Karzinomen (Männchen: 11/21; 

Weibchen:1/21) insbesondere bei Männchen beobachtet (keine Lebertumore in den 

Kontrollgruppen). Bei den weiblichen Ratten war die Anzahl der beobachteten Fibroadenome 
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und Adenokarzinome der Mamma ebenfalls erhöht (Stula et al. 1975). 

In einer Studie mit sehr limitierter Dokumentation wurden 17 männlichen und 17 weiblichen 

Ratten für 620 Tagen MOCA subkutan appliziert. Die Tiere erhielten wöchentlich einmal oder 

in größeren Abständen Einzeldosen von 500 bzw. 1000 mg/kg KGW.. Die Autoren berichten, 

dass von 34 Ratten nach einer mittleren Lebenszeit von 778 Tagen 22 Tiere mit insgesamt 

29 bösartigen Tumoren verstarben. Bei 9 Ratten traten Leberzellkarzinome auf und 7 Ratten 

entwickelten primäre Lungentumore (6 Adenokarzinome und ein Karzinom). Bei den 25 

weibliche und 25 männliche Kontrolltieren betrug die mittlere Lebenszeit 1040 Tage und es 

wurden insgesamt 13 bösartige Tumore (kein Lebertumor, ein Lungentumor) beobachtet 

(Steinhoff und Grundmann 1971). 

 

Studien in Mäusen: 

Gruppen von 25 männlichen und 25 weiblichen HaM/ICR-Mäusen wurden 18 Monate lang 0, 

1000 oder 2000 ppm MOCA im Futter verabreicht (ca. 130 oder 260 mg/kg KGW/Tag) und 

die überlebenden Tiere wurden 24 Monate nach Beginn der Studie seziert. Tumore traten 

dosisabhängig in männlichen Mäusen (Gesamtzahl Hämangiome und/oder 

Hämangiosarkome; Kontrolle: 0/18; Niedrigdosis: 3/13 Hochdosis: 8/20) und weiblichen 

Mäusen (Hepatome; Kontrolle 0/20, Niedrigdosis: 9/21; Hochdosis: 7/14) auf (Russfield et al. 

1975). 

 

Studien in Hunden: 

Einer Gruppe von sechs weiblichen Beagle-Hunden, etwa ein Jahr alt, wurde eine 

Tagesdosis von 100 mg MOCA in Kapselform (ca. 10 mg/kg KGW) an drei Tagen pro Woche 

für sechs Wochen und anschließend an fünf Tagen pro Woche für bis zu neun Jahre 

verabreicht. Eine weitere Gruppe von sechs Weibchen diente als unbehandelte 

Kontrollgruppe. Übergangszellkarzinome der Harnblase traten bei vier von fünf behandelten 

Hunden auf, und ein Übergangszellkarzinom/Adenokarzinom der Harnröhre entwickelte sich 

bei einem Hund. Bei den sechs unbehandelten Kontrolltieren wurde kein Tumor der 

Harnblase oder der Harnröhre beobachtet (Stula et al. 1977). 

 

Zusammenfassung: 

In chronischen Tierstudien wurden verschiedene Tumortypen einschließlich Lungen-, Leber-, 

Blut-, Blasen- und Brustdrüsentumore berichtet. Von den verfügbaren oralen Karzinogeni-

tätsstudien ist die Rattenfütterungsstudie von Kommineni et al. (1979) am umfassendsten 
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und geeignet für die Ableitung einer Dosis-Wirkungsbeziehung (RAC 2017, DECOS 2018). 

Die weiteren Studien zeigen auch karzinogene Effekte, sind aber für die Etablierung einer 

Dosis-Wirkungsbeziehung nicht geeignet, da sie Limitierungen aufweisen wie z.B. nur eine 

getestete Dosis, artifizielles Futter und/oder eine geringe Anzahl von Tieren (DECOS 2018, 

ATSDR 2017, RAC 2017, SCOEL 2013). 

 

7. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenität 

MOCA ist ein genotoxisches Kanzerogen. Von SCOEL (2013) wurde es als genotoxisches 

Karzinogen Gruppe A eingestuft; somit wurde kein gesundheitsbasierter OEL berechnet. 

Sowohl RAC (2017) als auch DECOS (2018) leiten Exposition-Risiko-Beziehungen für die 

Kanzerogenität ab. Als konservativer Ansatz wird eine lineare Extrapolation der Exposition-

Risiko-Beziehungen für den Arbeiter von beiden Gremien zugrunde gelegt. 

Es liegen keine Hinweise vor, dass Expositionsspitzen einen wesentlichen Beitrag zur 

Gentoxizität und zur kanzerogenen Wirkung leisten. 

 

8. Ableitung der ERB 

Die Ableitung der ERB erfolgt aus der chronischen Studie von Kommineni et al. (1979) an 

Ratten. 

Bei 250 mg/kg Futter (12,5 mg/kg KG und Tag) betrug die Inzidenz für alle Lungentumore 

23%, die Inzidenz in der Kontrollgruppe war 1%. Daraus resultiert eine T25 von 14 mg/kg 

KGW/Tag. Die Tiere waren nur 18 Monate exponiert, deshalb ist die korrigierte T25 10,5 

mg/kg KGW/Tag (18/24 x 14 mg/kg KGW/Tag). Zur Interspeziesextrapolation wird der Faktor 

1/4 für die Ratte verwendet. Die Tiere waren täglich exponiert, zur Korrektur wird der Faktor 

7/5 verwendet und auf die Arbeitslebenszeit (75 Jahre/40 Jahre x 52 Wochen/48 Wochen) 

extrapoliert. Daraus resultiert eine Dosis von 7,5 mg/kg KGW/Tag (hT25), diese entspricht 

bei 100% inhalativer Retention und 10 m3 Atemvolumen 52,5 mg/m3 (hT25 Inhalation). 

Daraus ergeben sich folgende ERB Werte: 

Risiko Konzentration (µg/m3)  

4:1000 840 

4:10.000 84 

4:100.000 8,4 

 

Exposition-Risiko-Beziehungen werden von RAC (2017) und DECOS (2018) abgeleitet. Da 

kein überzeugender kausaler Zusammenhang in Humanstudien zwischen Blasentumoren 
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und der Exposition gegenüber MOCA festgestellt wurde, sind die Humandaten nicht 

geeignet, eine Dosis-Wirkungs-Beziehung abzuleiten. Anhand der Studie von Kommineni 

(1979) wurde von RAC (2017) eine hT25 für Inhalation am Arbeitsplatz von 25,9 mg/m3 

berechnet. Dabei werden alle in der TRGS 910 erwähnten relevanten Faktoren; 

Experimentalspanne im Tierexperiment; leichte körperliche Aktivität von Arbeitern und 

Normierung der Expositionsdauer auf den Arbeitsplatz berücksichtigt. Der Unterschied zum 

Verfahren nach TRGS 910 liegt in einer Default-Annahme für die orale Resorption von 50% 

durch das RAC. Die entsprechenden Risikokonzentrationen sind nach RAC also etwa halb 

so hoch. 

Von DECOS (2018) wird aus der Studie von Kommineni (1979) eine deutlich höhere 4:1000-

Risikokonzentration von 2,6 mg/m3 berechnet. In dieser Berechnung wurde kein Unterschied 

bei den oralen und inhalativen Resorptionsraten angenommen. Unterschiede bestehen bei 

der Umrechnung der Konzentration im Futter auf mg/kg KGW, der Verwendung nur von 

Lungenkarzinomen als POD, der Ableitung des Risikos über eine BMD-Berechnung, der 

unterschiedlichen Berücksichtigung der Beobachtungs- und Expositionsdauer im Verhältnis 

zur Lebensdauer der Ratte und des Verzichts auf eine Interspeziesskalierung. 

 

8.1 Betrachtung der nicht-krebserzeugenden Wirkung: 

Die Toxizität nach wiederholter oraler Dosierung per Schlundsonde wurde in einem kombi-

nierten Reproduktions-/Entwicklungstoxizitäts-Screening-Test nach OECD Richtlinie 422 un-

tersucht. Von DECOS (2018) wurde ein NOAEL von 2 mg/kg KGW/Tag beschrieben und ab 

10 mg/kg KGW/Tag wurden klinisch-chemische Effekte und histopathologische Befunde in 

Niere und Milz erwähnt. Weitere sub-chronische und chronische Studien sind bei ATSDR 

(2017) zusammengefasst. Es liegen Studien in Mäusen, Ratten und Hunden vor, wobei Ef-

fekte auf hämatologische Parameter sowie auf Leber, Niere und Milz ab 12 mg/kg KGW/Tag 

berichtet werden. Als konservativer Startpunkt für die Ableitung eines AGW-analogen Werts 

wird ein NOAEL von 2 mg/kg KGW/Tag in der OECD 422 Studie gewählt. 

 

Für die Ableitung eines AGW-analogen Werts werden folgende Extrapolationsfaktoren 

gewählt: 

Zeitextrapolation: der Standardfaktor 6 für sub-akute Studien kann in diesem Fall auf 4 

reduziert werden, da  

- in der OECD TG 422 zehn männliche Ratten 42 Tage und 10 weibliche Ratten ca. 

60 Tage dosiert wurden (Expositionszeit 2 Wochen vor der Verpaarung bis Tag 4 

nach dem Gebären) und die Tiere somit signifikant länger exponiert wurden als in 
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einer subakuten 4-Wochen Studie. Zusätzlich ist der Abstand zwischen den 

einzelnen Dosen in der Studie relativ groß und der gewählte NOAEL Startpunkt 

von 2 mg/kg KGW/Tag kann als konservativ angesehen werden bei einem  um 

den Faktor 5 höheren LOAEL von 10 mg/kg KGW/Tag. 

- zusätzliche Studien in Mäusen, Ratten und Hunden vorliegen, und adverse 

Effekte erst ab 12 mg/kg KGW/Tag berichtet werden. 

 

Umrechnung tägliche Dosierung auf Arbeitsplatzexposition: 7/5 

Interspeziesextrapolation: 4 (Ratte) 

Wegextrapolation: 1 (Resorption oral 100% / Resorption inhalativ 100%) 

Intraspezies- und Interspeziesvariabilität: 3 (Studien an drei Spezies, daher Reduktion von 5 

auf 3) 

Atemvolumen pro Arbeitstag: 10 m3 

Körpergewicht Arbeiter: 70 kg 

 

Es ergibt sich ein gesundheitsbasierter AGW-analoger Wert von 410 µg/m3 (2 mg/kg 

KGW/Tag / 4 x 7/5 / 4 / 3 x 70 kg / 10 m3). 

Der AGW-analoge Wert ist niedriger als die Toleranzkonzentration, so dass der 

Überschreitungsfaktor für den AGW-analogen Wert gilt. Die systemische Wirkung steht im 

Vordergrund, so dass MOCA der Kurzzeitwert-Kategorie II zuzuordnen ist. Aus den 

vorliegenden Daten kann keine genaue Halbwertszeit ermittelt werden, sie dürfte aber bei 

Ratten unter 4 Stunden liegen. Daher wird der Default-Überschreitungsfaktor von 2 für 

systemisch wirkende Stoffe festgelegt. 

 

8.2. Hautresorption: 

Frühe urinbiomonitoring Studien legen eine signifikante Absorption nach dermaler Exposition 

am Arbeitsplatz nahe (Clapp et al. 1991, Edwards and Priestly 1992, Linch et al. 1971, Lowry 

and Clapp 1992; zitiert von SCOEL 2013). In 2 in vitro Studien mit humaner Haut wurden un-

terschiedliche Absorptionsraten gemessen. In der Studie von Chin et al. (1983) wurden Ab-

sorptionsraten von 0,068 und 0,32 µg/cm2/Stunde berichtet und von Hotchkiss et al (1993) 

0,041 - 0,003 µg/cm2/Stunde. Beide Studien zeigen signifikante Limitierungen und lassen 

sich für quantitative Berechnungen nicht verwenden, da sie nicht nach aktuellen Testmetho-

den durchgeführt wurden, ein signifikanter Anteil der Substanz in der Haut gemessen wurden 
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der nicht bei den Absorptionsraten berücksichtigt wurde und keine Daten über die MOCA 

Löslichkeit in den Rezeptorflüssigkeiten berichtet wurden. 

MOCA wird mit „H“ markiert, da davon auszugehen ist, dass MOCA leicht über die Haut re-

sorbiert wird (SCOEL 2013, RAC 2017, ATSDR 2017, DECOS 2018).  
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