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Zusammenfassung des Technical Support Document (TSD) zu:
1,4-Dioxan (Status: ,interim“, Stand: 12/2006)

1,4-Dioxan ist eine farblose, brennbare Flissigkeit mit charakteristischem, unangenehmen Geruch.
Hellman und Small (1974) berichteten Geruchsschwellenwerte fiir die Wahrnehmung und Erken-
nung von 1,8 ppm bzw. 5,6 ppm. Zahlreiche Studien stellten fest, dass die anfanglich starke ge-
ruchliche Wahrnehmung bei anhaltender Exposition schnell zurtickging. In einer toxikokinetischen
Humanstudie fuhrte die 6-stiindige Exposition gegeniiber 50 ppm zu Augenreizungen (Young et al.,
1977). In anderen experimentellen Untersuchungen fihrte die 15-minitige Exposition gegenuiber
300 ppm zu Reizungen der Augen, Nase und des Rachens. Bei Exposition Uber nicht spezifizierte
Zeitraume waren die Reizungen bei 1400 ppm recht ausgepragt und bei 2800 ppm beschwerten
sich die exponierten Personen Uber sehr starke anfangliche Reizungen und leichtes Druckgeftihlin
der Brust (Wirth und Klimmer, 1936). Yant et al. (1983) berichteten Augenreizungen, die zu Augen-
blinzeln, Schielen und Tranenfluss fihrten, sowie Brennen in Nase und Rachen und leichte Schwin-
delgefiihle in Personen, die gegeniiber 5500 ppm 1,4-Dioxan fiir 1 Minute exponiert waren. Die 10-
minltige Exposition gegentber 1600 ppm flhrte unmittelbar zu leichtem Brennen der Augen,
begleitet von Tranenfluss und Nasenreizungen. Einige wenige Todesfalle wurden nach wiederholter
beruflicher Exposition berichtet, ohne dass jedoch die Konzentrationen von 1,4-Dioxan bekannt
sind. Anfangliche Symptome umfassten Ubelkeit und Erbrechen, von den Arbeitern als “Magenbe-
schwerden” beschrieben, 2-3 Tage spater gefolgt von verminderter Urinabgabe (Oligurie) und
Anurie. Koma und anschlie3ender Tod folgten etwa 3-7 Tage nach Auftreten der ersten Symptome.
Die mikroskopische Untersuchungen offenbarten zentrolobulare Lebernekrosen, nahezu symmetri-
sche Nekrosen der auf3eren Nierenrinde und Blutungen im Bereich der Glomeruli. Untersuchungen
an exponierten Arbeitern erbrachten keine Hinweise auf eine gentoxische oder kanzerogene Wir-
kung von 1,4-Dioxan.

Die akuten toxischen Effekte in Versuchstieren umfassen hauptsachlich ZNS-Depression, Nieren-
und Leberschadigungen sowie Reizwirkungen. Bei letalen Konzentrationen wurden in Ratten und
Meerschweinchen narkotische Wirkungen beobachtet. Pozzani et al. (1959) berichteten fiir 1,4-Dio-
xan eine 4-Stunden LCsy von 14300 ppm bei Ratten. Eine ahnliche LCsq in HOhe von 12800 ppm
Uber 4 Stunden wurde auch von Pilipyuk et al. (1977) genannt. Bei zweimaliger, jeweils 1,5-stindi-
ger Exposition pro Tag gegeniiber 5000 ppm starben Ratten nach 3-5 aufeinander folgenden Expo-
sitionstagen (Fairley et al., 1934). Die Nekropsiebefunde beinhalteten Hinweise auf schwere
Nieren- und Leberschaden, wie beispielsweise uneinheitliche Degeneration kortikaler Tubulizellen,
inter- und intratubulére Blutungen und Degeneration von Leberzellen, die von triiben Anschwellun-
gen bis zu groRRen Arealen vollstandiger Nekrose reichten. Fir Mause wurde ein LCso-Wert von
18000 ppm fur 2 Stunden berichtet (Pilipyuk et al., 1977). Goldberg et al. (1964) untersuchten die
Wirkungen von 1,4-Dioxan auf das Vermeidungsverhalten (konditionierte Reaktion) und auf das
Fluchtverhalten (unkonditionierte Reaktion) von Ratten in einem Kletterstangentest. Nach der Trai-
ningsphase wurden die Ratten 4 Stunden/Tag an 5 Tagen/Woche tber 2 Wochen exponiert und
Verhaltensmessungen wurden nach jeder Exposition durchgefiihrt. Bei 6000 ppm zeigten 6/8
Ratten eine verlangsamte konditionierte Reaktion bereits nach der ersten Exposition und 3-8 von 8
Ratten waren im Laufe der folgenden Expositionen beeintrachtigt. Effekte auf das Fluchtverhalten
wurden nicht beobachtet. Drew et al. (1978) berichteten signifikant erhéhte Serumaktivitaten von
Leberenzymen (Ornithincarbamyl-Transferase, Aspartat-Aminotransferase und Alanin-Aminotrans-
ferase) in Ratten nach einmaliger 4-stindiger Exposition gegentiber 1000 oder 2000 ppm 1,4-
Dioxan. Frantik et al. (1994) untersuchten die Inhibition der Ausbreitung und Aufrechterhaltung
einer elektrisch hervorgerufenen Hinterlaufstreckung in Ratten und Méausen. Von den sechs ver-
schiedenen, aufgezeichneten Zeitcharakteristika waren die Dauer der tonischen Streckung der
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hinteren GliedmaRen in Ratten und die Geschwindigkeit der tonischen Streckung in Mausen die
sensitivsten und am besten zu reproduzierenden MessgrofRen. Die Autoren schlugen die ECy als
Effektschwellenwert vor, die bei Ratten 1200 ppm tber 4 Stunden und bei Mausen 580 ppm tber 2
Stunden betrug. Hinweise auf teratogene oder fetotoxische Effekte wurden bei Ratten, die bis zu
517 mg/kg/d per Schlundsonde an den Gestationstagen 6-15 erhielten, nicht gefunden. 1,4-Dioxan
induzierte weder Genmutationen in Salmonella typhimurium noch TK Genmutationen in Maus-Lym-
phomazellen L5178 tk” oder HGPRT Genmutationen sowie Chromosomenaberrationen in Ovarzel-
len des Chinesischen Hamsters. Allerdings induzierte es ohne metabolische Aktivierung einen
leichten Anstieg von Schwesterchromatidaustauschen sowie morphologische Transformation in der
3T3-Zelllinie von BALB/c Mausen. Die orale Verabreichung hoher Dosen an Ratten verursachte
DNA-Strangbriiche und die Bildung von Mikronuklei in Leberzellen. Eine Induktion unplanmaRiger
DNA-Synthese in Hepatozyten wurde nach Verabreichung von bis zu 2% 1,4-Dioxan im Trinkwas-
ser an Ratten nicht beobachtet. Von 6 Studien zur Induktion von Mikronuklei im Knochenmark wa-
ren 5 negativ und 1 positiv. Bei Verabreichung von 0,5% oder dartber mit dem Trinkwasser (ent-
sprechend etwa 500 mg/kg/d) verursachte 1,4-Dioxan maligne Tumoren des Nasenraums und der
Leber bei Ratten sowie Tumoren der Leber und der Gallenblase bei Meerschweinchen. In einer 2-
Phasen-Kanzerogenitatsstudie mit dermaler Applikation in Mausen zeigte es zudem promovierende
Wirkung. Eine Inhalationsstudie an Ratten erbrachte bei Exposition gegeniber 111 ppm an 7
Stunden/Tag, 5 Tage/Woche Uber Lebenszeit keine Hinweise auf kanzerogene Effekte.

Fir die Ableitung der AEGL-1-Werte wurde die Reizwirkung als relevantester Endpunkt erachtet.
Als Basisstudie wurde die pharmakokinetische Studie von Young et al. (1977) gewahlt, da diese die
einzige verfiigbare Studie mit adaquater Berichterstattung und kontrollierter Analytik fiir diesen End-
punkt darstellte. Vier gesunde Manner berichteten Augenreizungen bei 50 ppm wahrend der ge-
samten 6-stlindigen Expositionsdauer. Da es sich hierbei um eine pharmakokinetische Studie han-
delte, wurde dem Berichten der Symptome keine besondere Bedeutung beigemessen und der
Schweregrad der Augenreizungen wurde von den Autoren nicht definiert. Nichtsdestotrotz wurden
die Reizwirkungen als unterhalb des in der AEGL-1-Definition beschriebenen Niveausdes spiirba-
ren Unwohlseins angesehen, da die Autoren (Young et al., 1977) die Konzentration von 50 ppm als
adaquaten Arbeitsplatzrichtwert erachteten und ein solcher in der Vergangenheit auch als Arbeits-
platzrichtwert verwendet wurde. Ein Gesamt-Unsicherheitsfaktor von 3 kam zur Anwendung, da fur
lokale Wirkungen die toxikokinetischen Unterschiede innerhalb einer Spezies und zwischen den
Spezies nicht stark ausgepragt sind. Da in der Studie von Young et al. (1977) Augenreizungen
wahrend der gesamten Expositionsdauer von 6 Stunden berichtet wurde und eine Zunahme der
Effekte mit der Expositionsdauer nicht berichtet wurde, kam die gleiche Expositionskonzentration
fur alle Zeitpunkte zur Anwendung. Die Verwendung eines konstanten Wertes fir AEGL-1 wird
auch durch die Beobachtungen von Yant et al. (1930) unterstiitzt, die keine Augenreizungen, Blin-
zeln oder Tranenfluss bei Meerschweinchen berichteten, die bis zu 6 Stunden lang gegeniiber 1000
ppm exponiert waren. Bei 2000 ppm oder dariiber hingegen wurden diese Effekte innerhalb von 8
Minuten oder darunter beobachtet.

Eine deutliche, bewusste Geruchswahrnehmung (level of distinct odor awareness; LOA) wurde fir
eine 1,4-Dioxankonzentration von 1,7 ppm abgeleitet. Dieser Wert basiert auf dem Schwellenwert
fur die geruchliche Wahrnehmung aus der Studie von Hellman und Small (1974). Der LOA stellt die
Konzentration dar, oberhalb derer fur mehr als die Hélfte der exponierten Population die Wahrneh-
mung einer mindestens deutlichen Geruchsintensitat und fir etwa 10 % der Population die Wahr-
nehmung einer starken Geruchsintensitat vorhergesagt wird. Der LOA soll den mit Chemikalienstor-
fallen befassten Personen helfen, das offentliche Bewusstsein einer Exposition aufgrund einer
geruchlichen Wahrnehmung zu bewerten.
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Fur die AEGL-2-Werte wurden zwei unabhangige Ableitungen basierend auf ZNS- bzw. Lebereffek-
ten erarbeitet, die zu identischen Werten fihren und sich gegenseitig unterstiitzen. Beziiglich der
ZNS-Effekte berichteten Goldberg et al. (1964), dass eine Exposition gegentiber 6000 ppm Uber 4
Stunden das Verhalten von Ratten in einem Test auf konditionierte Reaktion (Kletterstangentest;
Reaktion auf Summton zum Vermeiden eines elektrischen Schlags), nicht jedoch die Fluchtreaktion
als Antwort auf einen elektrischen Schlag beeintrachtigte. Diese Beobachtung wurde sowohl nach
einmaliger als auch nach wiederholter Exposition gemacht. Die Expositionskonzentration von 6000
ppm wurde als NOEL fur zentralnervose Depression betrachtet. Hohere Expositionskonzentrationen
verursachten Narkose in Mausen (8300 ppm uber 3,5 Stunden; Wirth und Klimmer, 1936) und
Meerschweinchen (30000 Uber 1-2 Stunden; Yant et al., 1930). Ein Gesamt-Unsicherheitsfaktor von
30 kam zur Anwendung. Der Interspeziesfaktor auf 3 verringert, da toxikodynamische Unterschiede
zwischen den Spezies fiir ZNS-Depression als begrenzt erachtet wurden und da die Anwendung
des Standardfaktors die AEGL-2-Werte auf ein Niveau reduziert hatte, dass Menschen bekannter-
malden ohne adverse Effekte tolerieren (Young et al., 1977). Ein Intraspeziesfaktor von 10 wurde
verwendet. Die anderen expositionszeitspezifischen Werte wurden mittels Zeitskalierung nach der
Regressionsgleichung fuir die Dosis-Wirkungsbeziehung C" * t = k abgeleitet. Aufgrund mangelnder
experimenteller Daten, die fir die Ableitung des Konzentrationsexponenten geeignet waren,
wurden die Standardannahmen von n=3 fir kiirzere und n=1 fur lAngere Expositionszeiten an-
gewendet. Die Zeitextrapolation wurde bis zur Expositionsdauer von 10 Minuten fortgesetzt, weil
Freiwillige selbst bei betrachtlich héheren Konzentrationen von 1600 ppm tber 10 Minuten (Yant et
al., 1930) keine schwereren Effekte als maRige Reizungen der Augen, Nase und Rachen zeigten.

Beziglich der Lebereffekte berichtete die Untersuchung von Drew et al. (1978) erhéhte Serumakti-
vitéaten von Leberenzymen nach einmaliger Exposition von Ratten gegentiber 2000 ppm fir 4 Stun-
den. Angesichts der Tatsache, dass Chemikalien, Viren oder Tumore Aminotransferaseaktivitaten
in Ratten und Menschen leicht um das 10-100-fache erh6hen kdnnen, wurde die berichtete 2-3-fa-
che Erh6hung der Leberenzyme einerseits als schwache, reversible Leberschadigung angesehen.
Da jedoch andererseits die Exposition gegentiber 5000 ppm Uber 2x1,5 Stunden/Tag nach einigen
Tagen zum Tod aller Ratten aufgrund von schweren Leber- und Nierenschaden flhrte (Fairley et
al., 1934), wurde die Konzentration von 2000 ppm Uber 4 Stunden als geeignete Basis fir die
AEGL-2-Ableitung angesehen. Ein Gesamt-Unsicherheitsfaktor von 10 kam zur Anwendung. Ein
Interspeziesfaktor von 1 wurde verwendet, weil der Metabolismus in Menschen und Ratten mit
gleichen metabolischen Schritten und Zwischenprodukten sehr &hnlich ist und weil die Anwendung
eines Gesamt-Unsicherheitsfaktors von 30 die AEGL-2-Werte auf eine Expositionskonzentration
von 17 ppm Uber 8 Stunden und von 33 ppm Uber 4 Stunden herabgesetzt hatte, die von Menschen
bekanntermaf3en ohne adverse Effekte toleriert werden (pharmakokinetische Studie, in der Perso-
nen 6 Stunden lang gegeniiber 50 ppm exponiert wurden; Young et al., 1977). Ein Intraspeziesfak-
tor von 10 wurde verwendet. Die anderen expositionszeitspezifischen Werte wurden mittels Zeit-
skalierung nach der Regressionsgleichung fiir die Dosis-Wirkungsbeziehung C" * t = k abgeleitet.
Aufgrund mangelnder experimenteller Daten, die fir die Ableitung des Konzentrationsexponenten
geeignet waren, wurden die Standardannahmen von n=3 fir kirzere und n=1 fur langere Exposi-
tionszeiten angewendet. Die Zeitextrapolation wurde bis zur Expositionsdauer von 10 Minuten fort-
gesetzt, weil exponierte Personen selbst bei betrachtlich hdheren Konzentrationen von 1600 ppm
Uber 10 Minuten (Yant et al., 1930) keine schwereren Effekte als mafllige Reizungen der Augen,
Nase und Rachen zeigten.

Die AEGL-3-Werte wurden auf einer 4-Stunden LCs, von 14300 ppm 1,4-Dioxan in Ratten (Pozzani
et al., 1959) basiert, da es sich hierbei um die einzige hinlanglich detailliert beschriebene akute
Inhalationsstudie handelte. Diese Untersuchung wurde durch die Studie von Pilipyuk et al. (1977)
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unterstitzt, die jedoch nicht ausreichend referiert wurde, um als Basisstudie dienen zu kénnen. Zur
Extrapolation von der LCsp zu einem Schwellenwert fur letale Effekte wurde ein Devisor von 3
angewendet, der als adaquat angesehen wurde, da die verfligbaren Daten auf eine sehr steile
Dosis-Wirkungskurve bei Letalitdt nach inhalativer Exposition hinwiesen (Pilipyuk et al., 1977; Yant
et al., 1930). Ein Gesamt-Unsicherheitsfaktor von 10 kam zur Anwendung. Ein Interspeziesfaktor
von 1 wurde verwendet, weil der Metabolismus in Menschen und Ratten mit gleichen metaboli-
schen Schritten und Zwischenprodukten sehr &hnlich ist und weil die Anwendung eines hdheren
Unsicherheitsfaktors AEGL-3-Werte von 480 ppm tber 10 und 30 Minuten zur Folge gehabt hatte,
die im Widerspruch zu der Beobachtung stehen, dass die Exposition von Personen gegeniber
1600 ppm dber 10 Minuten zu maRigen Reizungen, nicht jedoch zu schwereren Effekten flhrte
(Yantetal., 1930). Ein Intraspeziesfaktor von 10 wurde verwendet. Die anderen expositionszeitspe-
zifischen Werte wurden mittels Zeitskalierung nach der Regressionsgleichung fir die Dosis-Wir-
kungsbeziehung C" * t = k abgeleitet. Aufgrund mangelnder experimenteller Daten, die fur die Ablei-
tung des Konzentrationsexponenten geeignet waren, wurden die Standardannahmen von n=3 flr
kirzere und n=1 fur langere Expositionszeiten angewendet. Fur den 10-Minuten-AEGL-3 wurde der
30-Minuten-Wert verwendet, da die Ableitung der AEGL-Werte auf einer langen experimentellen
Expositionsdauer basierte und keine unterstitzenden Studien mit kurzer Expositionsdauer zur
Verfligung standen, um die Konzentrations-Zeit-Wirkungsbeziehung zu charakterisieren.

Die berechneten AEGL-Werte sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

ZUSAMMENFASSENDE TABELLE DER AEGL-WERTE FUR 1,4-DIOXAN @
Klassifizierung 10- 30- 1-Stunde 4-Stunden | 8-Stunden Endpunkt (Quelle)
Minuten Minuten
AEGL-1 17 ppm 17 ppm 17 ppm 17 ppm 17 ppm Reizwirkungen beim Men-
(Spurbares (60 mg/m3) | (60 mg/m?) | (60 mg/m3) | (60 mg/m3) | (60 mg/m3) [schen (Young et al., 1977)
Unwohlsein)
AEGL-2 580ppm 400 ppm 320 ppm 200 ppm 100 ppm |ZNS-Effekte in Ratten (kei-
(Schwerwiegen- (2100 (1400 (1200 (720 mg/m3) | (360 mg/m3) | ne Narkose) (Goldberg et
de, lang andau- mg/m3) mg/m3) mg/ms) al., 1964); Leberenzymer-
ernde oder héhungen in Ratten (keine
fluchtbehindern- schwere Nekrose) (Drew et
de Wirkungen ) al., 1978)
AEGL-3 950 ppm 950 ppm 760 ppm 480 ppm 240 ppm | Extrapolierter NOEL fiir
(Letale (3400 (3400 (2700 (1700 (860 mg/m?3) | akute Letalitat in Ratten
Wirkungen) mg/m3) mg/m3) mg/m3) mg/m3) (Pozzani et al., 1959;
Pilipyuk et al., 1977)

 Dermale Absorption kann vorkommen; direkter Hautkontakt mit der Fliissigkeit sollte vermieden werden.
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