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Dibenzoylperoxid, MAK 5 mg/m?
Datum der letzten Festsetzung: 1969

Alle librigen Peroxide: vgl. Abschn. V a)

Organische Peroxide finden wegen ihrer Fihigkeit zur Bildung freier Radikale
mannigfache industrielle Verwendung. Sie dienen als Ausgangsstoffe organischer
Synthesen, als Polymerisationsinitiatoren, als Fixative, als Vernetzungsmittel, teil-
weise auch als Bleichmittel fiir Mehl, Brot, Textilien und Papier, sowie als Trocken-
mittel fiir ungesittigte Ole.

Nach der chemischen Struktur lassen sich die Verbindungen den Klassen der Per-
oxi-Sduren, -Ester, -Ketale, -Dicarbamate sowie der Diacyl-, Keton-, Dialkyl-,
Sulfonyl-, Silyl- und Hydro-Peroxide zuordnen. Daten zur akuten inhalativen,
oralen und dermalen Toxizitdt sowie zur Reizwirkung an Haut und Schicimhaut
wurden fiir 73 organische Peroxide ermittelt. Sie sind in einer zuletzt 1982 revidier-
ten Ubersicht zusammengestellt [1]. Danach handelt es sich um Substanzen, die in
ihrer toxikologischen Charakteristik groe Unterschiede aufweisen (Tabelle 1).
Ahnliche Wirkungen wie mit organischen Peroxiden wurden mit Wasserstoffper-
oxid beobachtet. Daten zur Toxikologie dieser Verbindung werden deshalb im fol-
genden mit berticksichtigt.

Allgemeiner Wirkungscharakter

Wegen der auf Radikalbildung beruhenden chemischen Reaktivitit stehen lokal
reizende Wirkungen an Haut und Schleimhduten im Vordergrund. Phototoxische
Wirkungen und die Entwicklung allergischer Kontaktdermatitiden sind beschrieben
worden [2, 3]. Besondere Aufmerksamkeit erfordert die Frage moglicher mutage-
ner, teratogener und krebserzeugender Eigenschaften. Die Mdglichkeit der Chemo-
kanzerogenese, vermittelt durch Reaktionen freier Radikale, ist Gegenstand dlterer
wie aktueller wissenschaftlicher Beitrdge zur mechanistischen Interpretation der
Krebsentstehung durch chemische Verbindungen {4—13]. Wahrend die zitierten
Mitteitlungen den Gesichtspunkt der Chemokanzerogenese durch radikalische Me-
taboliten indirekt wirkender Kanzerogene betonen, wird in einer anderen Arbeit
hervorgehoben, daB primir auch organische Peroxide aufgrund nachgewiesener
mutagener Eigenschaften als mégliche Kanzerogene zu betrachten und eingehend
zu untersuchen sind [14]. Die Rolle organischer Peroxide bei der oxidativen Bio-
transformation krebserzeugender Verbindungen zu ultimalen Kanzerogenen wird
diskutiert [15].




Tab. 1. Daten zur akuten Tcxizitit ausgewihlter organischer Peroxide [nach 1]

Verbindungen

orale LD,

mg/kg KG

(Ratte)

Inhalationstoxizitit

(Ratte)

Hautreizung

(Kaninchen)

Augenreizung

(Kaninchen)

Diisopropylperoxidicarbonat

Dibenzoylperoxid
(Benzoylperoxid)

Dilauroylperoxid
(Lauroylperoxid)

tert-Butylperacetat
(tert-Butylperoxiacetat)

2-Butanonperoxid
(Methylethylketonperoxid)

Di-tert-butylperoxid
Dicumylperoxid

tert-Butylhydroperoxid

a,a-Dimethylbenzylhydro-
peroxid
(Cumolhydroperoxid)

Peroxyessigsdure

2140

> 5000

> 5000

2562
(75% in DMSO)

> 506;
< 5000

>25000
4100

560

382
(73%)

1540

Reizgas-analoge Wirkungen bei

9-13 ml/m3 iiber 3 Wochen

wenig toxisch bei 24,3 g/m3
iber 4 h

toxisch bei 200 g/m? fiber 4 h

50% in Dimethylphthalat:
LCq,: 450 ml/m® (8 h)
noch bei 0,7-1,6 ml/m?
Nasenreizung, Lethargie

LC,,: 200 ml/m3 (4 h)

LCyo: > 4103 mi/m® (4 h)

kein Effekt bei 8-90 mg/m?
iber 6 h

LCy,: 500 ml/m® (4 h)

LCy,: 200 ml/m? (73%)
4 b

*)

100%: miBig
30% in Toluol:
sehr stark reizend

nicht reizend
nicht reizend

nicht reizend

reizend

nicht reizend
* *)

stark wirksam
und schidigend

stark wirksam und
schidigend

*)

100 %: sehr stark reizend
30% in Toluol: maBig

nicht reizend wahrend

5 min, reizend nach
24 h Einwirkzeit

nicht reizend

reizend

sehr stark reizend

nicht reizend

leicht reizend

stark wirksam
und schadigend

stark wirksam und
schadigend

*)

*) keine Angaben

**) leichte Reizwirkung beim Menschen im Patch-Test (mind. 96%)
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Angaben zur Pharmakokinetik

Die toxische Wirkung organischer Peroxide im Organismus wird durch inaktivie-
rende Peroxidasen bzw. durch Umwandlung in weniger giftige Stoffwechselpro-
dukte eingeschrinkt. Die vorherrschende Metabolisierung organischer Hydroper-
oxide ist ihre Reduktion zu den entsprechenden Alkoholen [16]. Diese Reaktion
wird durch Glutathion (GSH)-Peroxidasen katalysiert [17]. Wasserstoffdonor ist re-
duziertes Glutathion, das hierbei zu Glutathiondisulfid (GSSG) oxidiert wird. Bei
physiologischen GSH-Konzentrationen ist die Reaktionsgeschwindigkeit dem
GSH-Gehalt proportional [18]. Der jeweilige Umsatz organischer Hydroperoxide
ist somit abhdngig von der zelluldren Ausstattung mit GSH und GSH-Peroxidasen
sowie der Riickbildungsrate von GSH und GSSG. Uber die Aktivitit und Kapazi-
tit dieser Reaktionen in verschiedenen Organen bestehen derzeit, insbesondere fiir
den Menschen, unzureichende Angaben. Eine nicht ausreichende oder GSH-er-
schopfende Reduktion der Peroxide konnte in Folgeprozessen zur Freisetzung von
freien Alkoxy- und/oder Peroxi-Radikalen fithren. Neben den geschilderten Entgif-
tungsmechanismen scheint die Verfiigbarkeit biologischer Antioxidantien, z. B. der
Vitamine A und E, des Bilirubins und der Harnsdure, im Organismus von nach-
rangiger Bedeutung zu sein. Nach dermaler Applikation von Dibenzoylperoxid bei
Patienten mit Ulcus cruris (20 mg/cm?/Tag) konnte der Metabolit Benzoesdure
frithestens im Abstand von 3 Tagen im Plasma nachgewiesen werden [19]. In Ex-
perimenten mit exzidiertem menschlichem Hautgewebe und an Rhesus-Affen
wurde aber gezeigt, daB Dibenzoylperoxid mit einer maximalen Transferrate von
5,1 pg/cm?/Stunde durch die Haut aufgenommen wird. Die metabolische Um-
wandlung zu Benzoesédure vollzieht sich vollstindig in der Epidermis und den
darunterliegenden Schichten. Der Metabolit gelangt iiber die dermalen GefdBe in
den Kreislauf und wird dann mehrere Tage nach der Applikation unverindert im
Urin ausgeschieden. Eine Konjugation mit Glycin wurde bei dermaler Applikation
nicht beobachtet. Die Autoren schlieBen, daB selbst bei massiver toxischer Appli-
kation nicht mehr als 500 mg Benzoesdure/Tag aufgenommen werden konnen,
systemische toxische Effekte daher auszuschlieBen sind [20].

Erfahrungen beim Menschen

Wegen der therapeutischen Verwendung des Dibenzoyiperoxids als Mittel gegen
Acne vulgaris und z.T. auch zur Behandlung des Ulcus cruris ist seine Wirkung auf
das Hautorgan relativ gut dokumentiert. Beschrieben sind Hautreizungen, aller-
gische Kontaktdermatitiden [3, 21, 22] und phototoxische Effekte [2]. Letztere wur-
den allerdings in einer neueren Untersuchung nicht bestétigt [23]. Bei Arbeitneh-
mern, die gegenliber Dicumylperoxid exponiert waren, wurden Verdnderungen der
Nasenschleimhaut beobachtet [24]. Bei einem 41jahrigen Haitianer, der durch Trin-
ken einer unbekannten Menge 2-Butanonperoxids (Methylethylketonperoxid) Selbst-
mord veriibte, entwickelten sich Nekrosen des Oesophagus und des Magens, eine
Magenperforation, Himolyse und eine ausgeprégte metabolische Azidose [25]. Die
niedrigste bekannte tddliche Dosis fiir den Menschen wurde mit 480 mg/kg 2-Bu-
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tanonperoxid angegeben [1]. Bei 5 Personen, die versehentlich 50 ml 33 %igen Was-
serstoffperoxids getrunken hatten, kam es zu Thorax- und Abdominalschmerzen,
Atmungsbeschwerden, zu schaumférmigem Speichel und schliefllich zur Bewuf3tlo-
sigkeit. Spater entwickelten sich motorische und sensible Stérungen, Fieber, Mi-
krohdmorrhagien und leichte Leukozytosen, in einem Fall eine Pneumonie. Die

5 Patienten erholten sich im Laufe von 3 Wochen [26).

Tierexperimentelle Befunde

Akute Toxizitat ‘

Tabelle 1 enthdlt ausgewihlte Daten aus einer Ubersicht zur akuten Toxizitit 73
handelsiiblicher organischer Peroxide, die nicht im wissenschaftlichen Schrifttum
publiziert wurden. Mitteilungen iiber Einzelheiten der Versuchsanordnung und
-durchfithrung fehlen. Jedoch ergeben sich aus den Daten Anhaltspunkte zur
GréBenordnung toxischer Dosen, dic auf eine unterschiedliche Wirksamkeit or-
ganischer Peroxide schlieBen lassen. Dabei deutet sich eine stirkere Toxizitdt der
Hydroperoxide an.

In weiteren Untersuchungen an Ratten wurde fiir Dibenzoylperoxid eine akute
orale Toxizitdt von > 950 mg/kg ermittelt [27], fiir Wasserstoffperoxid eine LD,
von 21 mg/kg nach i.v.-Gabe [28] und von 700 bis > 7500 mg/kg nach dermaler
Applikation [29]. Es wird iiber ein relativ konstantes Verhéltnis zwischen LD, und
LC,, bei Ratten nach intraperitonealer oder oraler Gabe bzw. inhalativer Exposi-
tion von 4 organischen Peroxiden berichtet. Danach entspricht eine LD, von

90 mg/kg in etwa einer LC,, von 220 bis 500 ml/m> {30].

Nach Instillation in den Konjunktivalsack verursachte Dibenzoylperoxid bei Albi-
no-Ratten innerhalb von 5 Minuten deutliche Augenreizungen. An der Meer-
schweinchenhaut verursachte einc 10 %ige Losung in Propylenglykol geringe bis
mifBige Erythembildung [29]. An der Miusehaut bewirkten 20 und 40 mg Diben-
zoylperoxid eine deutliche Hyperplasie mit voriibergehendem Anstieg der basalen
Keratozyten. Gleiche Wirkungen, jedoch weniger ausgeprigt, zeigten 20 und 40 mg .

Dilauroylperoxid [31].

Chronische und subchronische Toxizitét

In chronischen Fiitterungsversuchen mit Dibenzoylperoxid in Konzentrationen von
28-2800 mg/kg in der Didt zeigten sich bei der Ratte neben Wachstumsverzoge-
rungen testikuldre Atrophien. Letztere werden auf die Zerstdrung des Tocopherols
in der Diat zuriickgefithrt [32]. Im Trinkwasser verursachten 0,15% Wasserstoff-
peroxid bei der Maus eine hydropische Degeneration an Leberzellen und Tubutus-
zellen der Nieren, Nekrosen, Entziindungen, Gewebeverinderungen in der Magen-
wand sowie eine Hypertrophie des lymphatischen Gewebes im Diinndarm. Bei
einer Konzentration von 1% verloren die Tiere an Gewicht und starben innerhalb
von 2 Wochen [33]. Bei 0,4 % Wasserstoffperoxid im Trinkwasser kam es zu Ero-
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sionen der Magenschleimhaut [34]. Bei der Ratte fiihrten 2,5% Wasserstoffperoxid
im Trinkwasser innerhalb von 43 Tagen zum Tod [29]. Metaplasien und Zellen
ohne Zilien wurden in der Nasenschleimhaut von Meerschweinchen nach chroni-
scher Inhalation von Dicumylhydroperoxid beobachtet [35].

Untersuchungen an Zellsystemen

Zelltoxische Wirkungen des tert-Butylhydroperoxids wurden an Hepatozyten der
Maus und der Ratte nachgewiesen [36, 37]. Sowohl Antioxidantien wie auch der
Eisen-Komplexbildner Desferrioxamin verhinderten die Zytotoxizitit in Nierentu-
bulus-Zellen des Kaninchens [38]. Auch Katechol zeigte an Hepatozyten der Ratte
eine Schutzwirkung [39]. Dagegen wurde die toxische Wirkung des tert-Butylhy-
droperoxids auf Hepatozyten durch Hypoxie gesteigert [40). tert-Butylhydropero-
xid induzierte Membranschidigungen mit gesteigerter passiver Permeabilitdt fiir
Kationen an Erythrozyten [41]. Stérungen intrazellulirer Stoffwechselkooperatio-
nen wurden bei V79-Zellen des Chinesischen Hamsters [42] und bei Keratozyten
der menschlichen Epidermis mit Dibenzoylperoxid in nicht-zelltoxischen Konzentra-
tionen beobachtet [43). Wasserstoffperoxid fithrte in Konzentrationen von 8,5-68
ug/ml bei Hepatozyten der Ratte innerhalb von 3 Stunden zum Zelitod [44).

Untersuchungen zur gentoxischen Wirkung

Befunde zur Gentoxizitit verschiedener organischer Peroxide sind in Tabelle 2 zu-
sammengestellt: Mit tert-Butylhydroperoxid und a,a-Dimethylbenzylhydroperoxid
(Cumolhydroperoxid) lassen die beiden Hydroperoxide eindeutige mutagene Wir-
kungen in vitro erkennen. Dagegen sprechen die Befunde mit den iibrigen aufge-
fithrten Verbindungen fiir fehlende oder zweifelhafte Mutagenitit.

Neuere in vitro-Untersuchungen zeigen, dal Hydroperoxide in Bakterien DNA-
Schidden und in ihrer Folge das SOS-System induzieren; die Art der Schiden ist
nicht geklirt, oxidierte Basen kdnnten beteiligt sein. Kovalente Bindung von Alk-
oxy-Radikalen an DNA scheint nicht zustande zu kommen {58]. Angesichts der
eingangs geschilderten wirksamen Entgiftungsmechanismen sind aber auch eindeu-
tige mutagene Wirkungen in vitro zuriickhaltend zu beurteilen. Dieses gilt auch fiir
den Nachweis der systemischen mutagenen Wirkung der Peroxyessigsdure im
Sperm-Morphologie-Test an der Maus [63].

Untersuchungen zur kanzerogenen Wirkung

Ergebnisse von Untersuchungen zur initiierenden, promovierenden und kanzeroge-
nen Wirkung verschiedener organischer Peroxide an verschiedenen Tierspezies sind
in Tabelle 3 zusammengestellt. Die Befiirchtung, daBl moglicherweise organische
Peroxide generell oder individuell als komplette Kanzerogene eingestuft werden
miissen, hat sich durch tierexperimentelle Untersuchungen aus neuerer Zeit nicht
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Tab. 2. Mutagenititsuntersuchungen mit organischen Peroxiden

Verbindung Testsystem Ergebnis Lit.
Dibenzoylperoxid S. typh. TA 98 u. TA 100 - [45]
(Benzoylperoxid) E. coli — [46]

DNA-Strangbriiche in Miusehaut-Zellkulturen + [47]
Lauroylperoxid S. typh. TA 98 - [45]

S. typh. TA 100 - [4s]
Di-tert-butyl- Neurospora [48}
peroxid S. typh. TA 98 u. TA 100 - [45]
tert-Butylhydro- Drosophila + {49, 50}
peroxid E. coli + [51]

Neurospora + 521

Vicia faba + [53, 54]

Oenothera + [55]

S. typh. TA 102 + [56]

S. typh. TA 2638 + [56]

S. typh. TA 98 u. TA 100 + [45]

Dominant-Letal-Test (Maus) - [57]

SOS-Chromo-Test + {58]
a,o-Dimethyl- E. coli + [50]
benzylhydro- Neurospora + [48, 59]
peroxid S. typh. TA 102 + [56]
(Cumolhydro- S. typh. TA 2638 + [56]
peroxid) S. typh. TA 98 u. TA 100 + [45]

SOS-Chromo-Test + [58]
Bernsteinsédure- E. coli + [50, 60}
peroxid
Peroxyessigsiure S. typh. (Stamm nicht angegeben) + [61]

S. typh. TA 98 u. TA 100 - {45)

Induktion auBerplanmaBiger

DNA-Synthese in Gewebekultur — [62]

Sperm-Morphologie-Test (Maus) + [63]

bestitigt. Schwache tumorinitiierende Wirkungen sind zwar zur Zeit insbesondere
fir die Gruppe der Hydroperoxide nicht sicher auszuschlieBen, grofle Wahrschein-
lichkeit besitzen sie jedoch nicht. Dagegen erscheint die tumorpromovierende Ei-

genschaft des Dibenzoylperoxids und des Dilauroylperoxids als gesichert, wenn auch
vereinzelt iiber negative Ergebnisse in Promotionsstudien berichtet wurde [68]. Da

auch fiir Peroxyessigsdure [73] und ebenso fir Wasserstoffperoxid [74] tumorpro-
movierende Effekte nachgewiesen wurden, kénnte es sich um eine allgemeine Ei-
genschaft organischer Peroxide handeln. Fiir die Annahme tumorpromovierender
Wirkungen des Dibenzoylperoxids sprechen im iibrigen auch positive Tests zur
Transformation bereits initiierter, immortalisierter Mausezellen in vitro [75]. Dar-

iiber hinaus wurden kokanzerogene Wirkungen des Dibenzoylperoxids nachgewie-

sen [42]. 2-Butanonperoxid (Methylethylketonperoxid) zeigte an der Haut nackter
Maiuse tumorpromovierende Wirkungen nach vorausgehender Bestrahlung der
Tiere mit UV-Strahlung der UVB-Region [76].



Tab. 3. Untersuchungen zur kanzerogenen Wirkung organischer Peroxide

Stoff Tierart Anzahl Appl.-Art Peroxid-Dosis Tumeren Bemerkungen Lit.
(Stamm) 3 Q (Appl.-Ort)  (Losemittel)
Dauer
a,a-Dimethyl- Maus 50 s.C. 1x 50 pg 1 subkutanes Sarkom, keine Kontrollen, [13]
benzylhydro- (C57 B1) (n.a.) (Ethyllaureat) 11 Tiere: maligne Versuche nach
peroxid Lymphome 14-15 Mo abgebrochen
(Cum.OIhydro' Maus 30 s.C. 0,1 mg/Wo 1 maligner Tumor negativ [64]
peroxid) . s
(Swiss- (Losem. n.a.)
Millerton) ab 8. Wo, lebenslang
2-Butanonperoxid Maus 50 s.C. 1x 40 ug 1 subkutanes keine Kontrollen, [13]
(Methylethyl- (C57 (n.a.) (Ethyllaureat) Sarkom nach Versuch nach
ketonperoxid) 15 Mo 14-15 Mo 14-15Mo abgebrochen
3 Tiere: maligne
Lymphome
1 Tier: Lungenadenom
Dilauroyl- Maus 30 Haut- 100 mg 1 gutartiger Tumor von den Autoren als [65]
peroxid (Swiss pinselung (5 %iges Benzol) negativ beurteilt
(Lauroyl- Millerton) 3Ix /Wo
peroxid) ab 8. Wo, lebenslang
Maus 80 s.C. 0,1 und 10 mg/Wo 3 Fibrosarkome keine Dosisabhingigkeit [64]
(Swiss (Tricaprylin) - als negativ beurteilt
Millerton) ab 8. Wo, lebenslang
Maus 30/ Haut- Initiation: dosisabhingiger Tumorpromotion [31]
(Sencar) Gruppe pinselung 1x 10 nmol DMBA Effekt: 7/28,
(0,2 ml Aceton), 13/30 und 19/29
1 Wo danach: Papillome
1, 10, 20 mg
(0,2 m!l Aceton)
2 x /{Wo, 25 Wo lang
Ratte 20 s.c. 11 mg/Wo keine Tumoren negativ [66)
(Sprague (0,2 ml Tricapryling

Dawley)

ab 6. Wo bis ~ 78. Wo
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Tab. 3. (Fortsetzung)

Stoff Tierart Anzahl Appl.-Art Peroxid-Dosis Tumoren Bemerkungen Lit.
(Stamm) 3 e (Appl-Ort)  (Losemittel)
Dauer
Dibenzoylperoxid Albino-Maus 25 25 Futter 0, 28, 280, keine Zunahme negativ {32]
(Benzoylperoxid) (nicht spez.) 2800 mg/kg, der Tumorinzidenzen
80 Wo lang
Maus 30 Haut- 100 mg 1 gutartiger von den Autoren [65]
(Swiss~ pinselung (5 %iges Benzol) Tumor als negativ beurteilt
Millerton) 3 x /Wo
ab 8. Wo, lebenslang
Maus 25-29/ Haut- 10, 20, 40 mg jeweils 1 Pa- von den Autoren [42]
(Sencar) Gruppe pinselung (Aceton) pillom/Gruppe als negativ beurteilt
2 x /Wo, 52 Wo lang
Maus 24-29/  Haut- Initiation: dosisabhingige In- Autoren halten tumor-  [42]
(Sencar) Gruppe pinselung 1% 10 nmol DMBA duktion von Papillo-  promovierende Wirkung
lung (0,2 ml Aceton), men (bis zu 85%) u.  fiir gesichert
1 Wo danach: Karzinomen (bis zu
10, 20, 40 mg 40%)
(Aceton)
2% /Wo, 52 Wo lang
Albino-Mzus 25 A Haut- ca. 50 mg 50%ige  keine Hauttumoren negativ 32
(nicht spez) pinselung Suspension
(Nackenhaut) (Mehlpaste)
6 x /Wo, 80 Wo lang
Albino-Maus 25 25 s.c. 1x 50 mg 20%ige  keine Tumorbildung  negativ [32]
(nicht spez.) Suspension
(Stirkelosg)
Maus 30-40 Haut- Initiation: Entwicklung von Autoren halten [67]
(Sencar) pinselung 1x 10 nmol DMBA Papillomen (80%) Tumorpromotion

(0,2 ml Aceton),
1 Wo danach* 20 mg
(0,2 ml Aceton)
2 x /Wo, 48 Wo lang

und Plattenepithel-
karzinomen (50 %)

fiir gesichert

8
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Tab. 3. (Fortsetzung)

Stoff Tierart Anzahl Appl.-Art Peroxid-Dosis Tumoren Bemerkungen Lit.
(Stamm) 3 Q (Appl-Ort)  (LSsemittel)
Dauer
Dibenzoylperoxid Maus 16 16 Haut- Initiation. keine Tumorinduktion negativ {68]
(Benzoylperoxid) (Sencar) pinselung 1x 51,2 ug DMBA
(Aceton),
1 Wo danach-
5%iges Gel
2 x /[Wo, 52 Wo lang
Maus 16 16 Bestrahlung  Initiation. keine Tumorinduktion negativ [68]
(hr/hr Oslo) danach UV-Bestrahlung '
Haut- (Gesamtdosis
pinselung iiber 52 Wo:
ca. mJjem?),
Jeweils 5—30 min
danach:
5%iges Gel
2x /Wo, 52 Wo lang
Albino-Ratte 25 25 Futter 0, 28, 280, keine Zunahme hegativ [32]
(nicht spez.) 2800 mg/kg, der Tumorinzidenzen
120 Wo lang
Albino-Ratte 25 25 s.c. 1x 120 mg 20%ige  keine Tumorbildung  negativ [32]
(nicht spez.) Suspension
(Stirkeldsg)
Ratte 20 s.C. 2,9 mg keine Tumorbildung  negativ [69]
(Charles (n.a.) (0,2 ml Tricaprylin) -
River CD) 2 x /Wo, 12 Wo lang
Ratte 20 15 5.C.- 50 mg keine Tumorbildung  negativ [70]
(NIH- Implantation in Gelatinekapsel an der Implantations-
Black) (Nackenhaut) stelle
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Tab. 3. (Fortsetzung)

Stoff Tierart Anzahl
(Stamm) 3 Q

Appl.-Art
(Appl.-Ort)

Peroxid-Dosis
(L.osemittel)
Dauer

Tumoren

Bemerkungen Lit.

Dibenzoyiperoxid Syrischer 3

(Benzoylperoxid) Goldhamster (An-
zahl
n.a.)

Syri-scher 66
Hamster

i.g.-Initiation Initiation:

danach
Haut-
pinselung

Injektion
(Hamster-
backen-
taschen)
danach
Haut-
pinselung

1x 10 mg/kg
DMBA,

{ Wo danach-

80, 160 mg

(1 ml Aceton)

3 x /[Wo, 16 Mo lang

Initiation:

0,1 % DMBA in 01,
3x /Wo

10 Wo lang
(unwirksame Dosis),
6 Wo danach*

40% (Aceton)

6 Wo lang

(auch unwirksame
Dosis)

drastische Zunahme
melanotischer Herde
in der Haut und
melanotischer Tumo-
ren

Karzinome nur in
der kombiniert be-
handeiten Gruppe

Autoren halten Promo-  [71]
tion fiir melanotische
Tumoren in der Hamster-
haut fir gesichert

Tumorpromotion [72}

n.a. = nicht angegeben
DMBA = 7,12-Dimethyibenzjalanthrazen

01
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Zur Frage von MAK-Werten

Die derzeit verfiigbaren Daten zur Toxikologie des Dibenzoylperoxids stehen im
Einklang mit der Festlegung des MAK-Wertes fiir diesen Arbeitsstoff (5 mg/m?,
Spitzenbegrenzung I). MAK-Werte fiir weitere organische Peroxide kdnnen wegen
der immer noch unzureichenden Datenlage nicht festgesetzt werden. Von der An-
nahme tumorpromovierender Eigenschaften ist auszugehen, solange keine iiberzeu-
genden anderslautenden Befunde vorliegen. Kombinierte Expositionen gegeniiber
organischen Peroxiden und krebserzeugenden Arbeitsstoffen sollten vermieden wer-
den. Zur Kldrung der offen gebliebenen Frage hinsichtlich systemischer mutagener
Wirkungen und zum AusschluB} geringer initiierender Effekte bei organischen Per-
oxiden sind weitere Untersuchungen erforderlich.
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