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Dichlorvos H

MAK ) 0,1 mi/m?® (ppm)
1,0 mg/m®
Datum der letzten Festsetzung: 1966

Synonyma: DDVP, OMS 14
Mafu®
Nuran®
Vapona®
OKO®

Chemische Bezeichnung: 0,0-Dimethyl-0-(2,2-dichlorvinyl)phosphat

Formel: cH,0Q B a
P-0O-C=C
7/ N
CH;0 Cl
C4H,CL,0,P
Molekulargewicht: 220,98
Schmelzpunkt: keinc Angabe

Siedepunkt:
Dampfdruck bei 20°C:

74°C bei 1,3 mbar
1,6 1072 mbar

1 mi/m?® (ppm) = 9,17 mg/m® 1 mg/m® = 0,1 ml/m®

Allgemeiner Wirkungscharakter

Dichlorvos wird als Insektizid verwendet und besitzt eine direkte Anticholinesterase-
Wirkung. Die Vergiftungssymptome entsprechen zentralen und peripheren cholinergi-
schen Reaktionen. Subtoxische Dosierungen oder Konzentrationen hemmen nur die
Plasma-Cholinesterasen.

Dichlorvos wird vom Magen-Darm-Trakt, den Lungen und der Haut rasch resorbiert.
Die Verweilzeit im Plasma (Halbwertszeit im Plasma von Ratten nach Inhalation 14
Minuten) und in Organen ist sehr kurz. Der Abbau erfolgt durch Hydrolyse (Esterasen)
und durch O-Demethylierung (oxidativ durch mikrosomale Monooxygenasen oder kata-
Iytisch durch S-Methyltransferase) schnell in Sdugetieren sowie beim Menschen und ist
von der Art der Verabreichung unabhingig. Der hydrolytische Abbauweg ist der quanti-
tativ bedeutendere. Die dabei entstehenden Metaboliten sind Dimethylphosphat (Aus-
scheidung im Harn) und Dichlorethanol (Ausscheidung als Glucuronid im Harn oder
oxidativ dehalogeniert mit dem Endprodukt Glycin). Der intermediar nur kurze Zeit
entstehende Dichloracetaldehyd wird in vivo spontan zu Dichlorethanol reduziert {1, 2].
In vitro alkyliert Dichlorvos Nukleinsduren (DNS und RNS) von niederen Organismen
und Saugetieren, wobei die Methylierung bevorzugt am N’-Guanin erfolgt [2-7]. In vivo-
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Versuche (Inhalation, intraperitoneal) bei Ratten und Méusen ergaben keine oder nur
zweifelhafte Nachweise einer Methylierung von N’-Guanin [2, 3, 5-7]. Ein Zusammen-
hang der Bildung von N’- oder O%-Methylguanin mit einer Kanzerogenitit und/oder
Mutagenitit ist viel diskutiert, jedoch nicht erwiesen. Wahrend in dieser Hinsicht das
N’-Methylguanin eine untergeordnete Bedeutung hat [8], wird dem O°Methylguanin,
das bisher in vivo nicht und in vitro nur in Spuren bei Dichlorvos-Behandlung nachgewie-
sen wurde, eine groBere Rolle hinsichtlich der Gentoxizitit zuerkannt [4].

Die in fast allen in vitro-Testsystemen nachgewiesene Mutagenitit von Dichlorvos ist auf
dessen alkylierende Eigenschaften zunickzufiihren; alle in vivo durchgefiihrten Mutage-
nititsuntersuchungen sind jedoch wegen dessen schnellen Abbaus negativ verlaufen.
Dichloracetaldehyd, ein in vivo nur sehr kurzlebiger Metabolit des Dichlorvos, zeigt
mutagene Wirkungen in Salmonella typhimurium [9-11], Streptomyces coelicolor [10} .
und Aspergillus nidulans [10}; die intraperitoneale Injektion von 176 mg/kg bewirkte bei
Miusen schwache dominante Letalmutationen [12]. Der quantitativ bedeutsamere Me-
tabolit Dichlorethanol war in den oben genannten Testsystemen negativ [10, 11]und -
bewirkte bei Salmonella-Stammen keine DNS-Schidigung {13].

Die vorliegenden fiinf Langzeitversuche (Futter, Inhalation) an Ratten und Méusen
ergaben keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von Dichlorvos [14-17]. Der
Stoff erwies sich bei Priifung an Ratten, Mausen und Kaninchen als nicht teratogen [18],
und Versuche iiber 1 bis 3 Generationen bei Ratten, Kaninchen, Schweinen und Kiihen
ergaben keinen EinfluB auf die Reproduktion (vgl. Tab. 8). In nicht sofort tédlichen
Dosen verursachte Dichlorvos bei Hiihnern keine irreversible neurotoxische Wirkung

(vgl. S. 5).

Erfahrungen beim Menschen

Dichlorvos war in klinischer Prifung als Anthelminthikum verabreicht worden. Die
Ergebnisse von oralen Verabreichungen an Patienten oder Freiwillige sind in Tabelle 1
zusammengestellt.

Fiir den Menschen wurden als minimale todliche orale Dosis ca. 50 mg/kg Koérpergewicht
angegeben [25]. Uber den Fall einer akuten schweren Vergiftung durch versehentliche
orale Aufnahme einer groBen Menge eines ruménischen Formulierpraparates mit verzo- .
gerter reversibler Neuropathie wurde berichtet {26].

Die Ergebnisse von kurzzeitigen Dichlorvos-Inhalationsversuchen an Freiwilligen zeigt
Tahelle 2.

Informationen von Personen am Arbeitsplatz (Produktion und Anwendung von Dichlor-
vos) gibt Tabelle 3.

Ohne besondere Zwischenfille war eine Antimalariakampagne der WHO in Nigeria,
Haiti und Obervolta verlaufen, bei der ca. 50 000 Personen Luftkonzentrationen von
0,004 bis 0,84 mg/m® ausgesetzt waren [38—43]. Bei der Strip-Anwendung in Hausern
(Texas, Arizona, Niederlande), wobei zeitweise Luftkonzentrationen bis zu 0,15 mg/m®
vorhanden waren, ergaben Untersuchungen an mehr als 100 Personen keine signifikante
Hemmung der Blutcholinesterasen oder Verdnderungen des Elektromyogramms [37, 44,
45}. Die Ergebnisse an Patienten und Sauglingen bei der Strip-Anwendung in Kranken-
hausern [46, 47] sind nicht ohne weiteres auf den Arbeitsplatz ibertragbar.
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Tab. 1. Orale Verabreichung von Dichiorvos an Probanden.

Verabr.- Anzahl der Verabr.- Dosis Wirkung Lit.
Art Probanden Zeit mg/kg
Granulat 24 Patienten einmal 6 klin. 0.B., [19]
P-ChE-Hemmung
84 Patienten einmal 12 klin. 0.B., [19]
P-ChE u. E-ChE-Hemmung
18 Patienten einmal 1 0.B. [20]
18 Patienten  einmal 4 klin. 0.B., [20]
P-ChE u. E-ChE-Hemmung
18 Patienten einmal 8 klin. 0.B., [20]
. P-ChE u. E-ChE-Hemmung
18 Patienten einmal 16 klin. 0.B., [20]
P-ChE u. E-ChE-Hemmung
18 Patienten  einmal 32 klin. 0.B., [20]
P-ChE u. E-ChE-Hemmung
9 Minner einmal 4 klin. 0.B., [21]
P-ChE-Hemmung
4 Ménner einmal 6 klin. 0.B., [21]
P-ChE-Hemmung
4 Minner einmal 13 klin. 0.B., [21]
P-ChE u. E-ChE-Hemmung
4 Minner 2x/d- 7d 0,5 klin. 0.B., [21]
P-ChE-Hemmung
4 Minner 2x/d- 7d 1,0 klin. 0.B., [21]
P-ChE u. E-ChE-Hemmung
Kapsel 4 Manner 3x/d-21d 0,015 klin. 0.B., [22]
P-ChE-Hemmung
5 Ménner 1x/d-28d 0,0175 0.B. [23]
5 Ménner 1x/d-28d 0,025 0.B. [23]
5 Ménner 1x/d-28d 0,033 klin. 0.B., [23]
P-ChE-Hemmung
5 Ménner 1x/d-28d 0,04 klin. 0.B., [23]
P-ChE-Hemmung
10 Ménner 1x/d-60d 0,025 klin. 0.B., [24]

P-ChE-Hemmung

P-ChE = Plasmacholinesterase
E-ChE = Erythrozytencholinesterase



Tab. 2. Inhalationsversuche mit Probanden.

Anzahlder Konz. Dauer Wirkung Lit.
Probanden mg/m’
(Mainner)
4 52 65 min klin. 0.B., P-ChE-Hemmung [27]
4 4,7 90 min klin. 0.B., P-ChE-Hemmung [27])
-4 383 105 min klin. 0.B., P-ChE-Hemmung 27
4 13 4h klin. 0.B., P-ChE-Hemmung [27
8 6,9 1h 0.B. (28]
1 2,1 8h klin. 0.B., P-ChE-Hemmung [29)
8 1,0 45 min klin. 0.B., Bronchiol. Resist. 0.B., [30]
(0,73-1,18) Adaption 0.B.
1,0 8h klin. 0.B., sehr geringe P-ChE-Hemmung [27]
3 0,5 8h 0.B. (28]
11 0,49 8h o.B. [29]
(0,26-0,88)
15 0,14-0,33 8x30min/ klin. 0.B., Bronchiol. Resist. 0.B., [31]
Nacht Reaktionszeit 0.B., Adaption 0.B.
(12 Wo lang)
P-ChE = Plasmacholinesterase
Tab. 3. Erfahrungen an Arbeitern bei Produktion und Anwendung von Dichlorvos.
Arbeitsplatz Anzahi der Exposition Wirkung Lit.
Personen mg/m* Dauer
Tabak-Lagerhaus 11 Minner n.a. 16 h/Wo, 0.B. [32]
Aerosol (4%ige 4 Mo lang
Formul.)
Tabak-Lagerhaus 2 Ménner ca. 0,3 8h o.B. [33]
2 Minner ca. 0,6 8h 0.B.
3 Manner ca. 3,0 7h klin. 0.B.,
P-ChE-Hemmung
Produktion 11 Minner ca. 0,7 216 h/Mo, klin. 0.B., [34]
2 l'raucn zusétzl. dermale 8 Mo lang P-ChE-Hemmung
Expos.
Produktion 8 Minner ca. 1,0 8 h/id, klin. 0.B., [35]
zusdtzl. dermale 20 d lang P-ChE-Hemmung
Expos.
Sprithen von n.a. ca. 1,19 0.B. [36]
Obstbidumen Hautexpos:
0,072 mg/
100 cm¥h
Handhabung von 10 Personen n.a. 30 min/d, 0.B. [37]
Strips S dlang

n.a. = nicht angegeben
P-ChE = Plasmacholinesterase
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Tierexperimentelle Befunde

Akute Toxizitat
Daten zur oralen, intravendsen, dermalen und inhalatorischen Toxizitit sind in Tabelle 4
zusammengestellt.

_Tab. 4. Akute Toxizitiit.

Tierart Applikation: LDs, (mg/keg) Lit.
Art Dauer LDy (mg/m’)

Ratte oral 47-110 [48-52]
Maus oral 90-175 [50, 53-57]
Kaninchen oral 23 [58]

Hund oral 100-316 {59]

Maus intravends 8-26 {55, 56]
Ratte dermal 75-113 [49, 51, 58]
Kaninchen dermal 205 [58]

Ratte Dampf-Inhal. 1h 140 [52]

Ratte Dampf-Inhal. 4h 14,8 [58]

Ratte Dampf-Inhal. 4h 110 [60]

Maus Dampf-Inhal. 4h 13,2 {58]

Ratte Aerosol-Inhal. 1h 455 {61}

Ratte Aerosol-Inhal. 4h 340 [61}

Ratte Aerosol-Inhal. 4h 650 [62]

Ratte, m Aerosol-Inhal. 4h 523 [60]

Ratte, w Aerosol-Inhal. 4h 447 {60}

Die typischen cholinomimetischen Vergiftungserscheinungen traten kurze Zeit nach den
Applikationen auf und verschwanden bei nicht letalen Dosierungen nach einigen Stun-
den wieder. Die héchsten Dosierungen ohne beobachtbare Symptome waren:

Ratte oral 10 mg/kg
Maus oral 25 mg/kg
Kaninchen dermal 10 mg/kg (bez. auf Cholinesterase-Hemmung)
Ratte Aerosol-Inhal. 1h 209 mg/m®
Ratte Aerosol-Inhal. 4h 63 mg/m®
Ratte Dampf-Inhal. 4h 1 mg/m?® (bez. auf Cholinesterase-Hemmung)

In Versuchen an Kaninchen und Ratten bzw. Meerschweinchen zeigte Dichlorvos keine
priméire Reizwirkungen bzw. keine hautsensibilisierenden Eigenschaften [49, 58, 63].
Dichlorvos zeigte bei atropinisierten und mit Oximen vorbehandelten Hithnern (Verab-
reichung von subkutanen und oralen toxischen und letalen Dosen) keine verzogerte
Neurotoxizitat [32, 49, 64—68]. Bei zweimaliger Verabreichung extrem hoher Dosierun-
gen (ca. 10mal LDs, von nicht vorbehandelten Tieren) ergaben sich Ataxien geringen
Grades und eine signifikante Hemmung der neurotoxischen Esterase im Gehirn [68, 69].
Diese Ergebnisse haben aber keine praktische Bedeutung fiir den Menschen [68-70].

Chronische Toxizitat und Versuche zur Kanzerogenitét

Die Versuchsergebnisse nach wiederholter oraler, dermaler und inhalativer Verabrei-
chung von Dichlorvos sind in den Tabellen 5, 6, und 7 zusammengestelit.
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Tab. 5. Chronische orale Toxizitat.

Anzahlder  Appl.-Art Dosis Versuchs- Wirkung Lit.
Tiere mit Futter (F) mg/kg KG dauer
mit Sonde (S)
mit Trink-
wasser (T)
Ratte
S S 4 14d Hemmung der G-ChE, [71]
klin. 0.B.
10 F 0,4 90 d klin. 0.B. [49]
10 F 15 90d Hemmung der P-ChE, [49]
klin. 0.B.
10 F 35 90d Hemmung der P-ChE und [49]
E-ChE, klin. 0.B.
10 F 14,2 90 d Hemmung der P-ChE und [49}
E-ChE, klin. o.B.
10 F 35,7 90d Hemmung der P-ChE und (49}
E-ChE, klin. 0.B.
10 F 69,9 90d Hemmung der P-ChE und [49]
E-ChE, Kklin. 0.B.
100 F 75 83 Wo klin. 0.B. [14]
100 F 16,8 83 Wo Korpergewichtsverminderung  [14]
80 F 0,005 104 Wo klin. 0.B. [15]
80 F 0,05 104 Wo klin. 0.B. [15]
80 F 0,5 104 Wo klin. 0.B. [15]
80 F 5 104 Wo Hemmung der P-ChE und [15]
E-ChE, klin. 0.B.
80 F 25 104 Wo Hemmung der P-ChE, [15)
E-ChE und G-ChE,
klin. 0.B.
100 T 20 104 Wo Korpergewichtsverminderung  [17]
100 T 40 104 Wo Kérpergewichtsverminderung {17}
Maus
100 F 31,8 80 Wo klin. 0.B. {14}
100 F 63,5 80 Wo Korpergewichtsverminderung  [14]
Hund
F 0,0025 104 Wo klin. o.B. [15]
F 0,025 104 Wo klin. 0.B. [15)
F 0,25 104 Wo klin. 0.B. [15]
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Tab. 5. (Fortsetzung).
Anzahlder  Appl.-Art Dosis Versuchs- Wirkung Lit.
Tiere mit Futter (F) mg/kg KG dauer
mit Sonde (S)
mit Trink-
~ wasser (T)
6 F 2,5 104 Wo Hemmung der P-ChE und [15]
E-ChE, Lebergewichte erhéht,
klin. 0.B.
6 F 12,5 104 Wo Hemmung der P-ChE und [15])
E-ChE, Lebergewichte erhoht,
klin. 0.B.
Affe
2 S S 11d Hemmung der P-ChE und (72}
E-ChE, klin. 0.B.
2 L) 10 10d Hemmung der P-ChE und [72]
E-ChE, klin. 0.B.
2 S 20 21d Hemmung der P-ChE und [72]
E-ChE, klin. 0.B.
2 S 40 21d Hemmung der P-ChE und {72}
E-ChE, klin. 0.B.
2 S 80 21d Hemmung der P-ChE und [72]
E-ChE, klin. 0.B.
4 S 0,1 3 Mo klin. 0.B. [73]
S 0,3 3 Mo klin. 0.B. [73]
S 1,0 3 Mo klin. 0.B. [73]
Schwein
6 F 10 5Mo Hemmung der P-ChE, [74]
ansteig. auf 60 E-ChE und G-ChE, klin. 0.B.
P-ChE = Plasmacholinesterase
E-ChE = Erythrozytencholinesterase
G-ChE = Gehirncholinesterase
Tab. 6. Subakute dermale Toxizitét.
Tierart/Anzahl Losungsmittel Dosis Versuchsdauer ~ Wirkung Lit.
mg/kg
Affe 1 Xylol 50 5 d/'Wo tot nach 8 Dosierungen [49]
Affe 1 Xylol 75 5 d/'Wo tot nach 10 Dosierungen [49]
Affe 1 Xylol 100 5 d/Wo tot nach 4 Dosierungen [49]
Ratte 48  Ethanol 21,4 5 d/Wo-90 d klin. 0.B. {63]
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Tab. 7. Chronische Inhalationstoxizitat.

Anzahl d. Appl.-Art Konzentr. Versuchsdauer Wirkung Lit.
Tiere mg/m?
Ratte
.8 Dampf-Strip 0.2 24b/d 144 0.B. {791
8 Dampf-Strip 0,38 24b/d 3d o.B. {75}
8 Dampf-Strip 1,8 24h/d 3d 0.B. {75]
8 Dampf-Strip 43 24hd 3d 0.B., Hemmung der P-ChE [75]
und E-ChE
10 Aerosol 109 4hd 5d 0.B. [61] ‘
5 Dampf 0,5 24hd 3Wo  o0.B. [76]
n.a. Dampf 0,11 4h/d 4 Mo 0.B. [58]
n.a. Dampf 1,07 4h/d 4 Mo 0.B. [58]
n.a. Dampf 52 4kd 2Mo 0.B., Hemmung der P-ChE [58]
und E-ChE
n.a. Dampf 82 4h/d 45d Mortalitat und Vergiftungs- [58]
symptome
100 Dampf 0,05 23 h/d 104 Wo 0.B. [16]
100 Dampf 0,48 23h/d 104 Wo  0.B., Hemmung der P-ChE,  [16]
E-ChE und G-ChE
100 Dampf 4,7 23 h/d 104 Wo 0.B., Hemmung der P-ChE,  [16]
E-ChE und G-ChE
Kaninchen
15 Dampf-Strip 0,05-0,324h/d 8 Wo 0.B., EEG normal [77})
n.a. Dampf 11,071 4hid 4Mo  o.B. [58]
Katze
15 Dampf-Strip 0,05-0,324/d 8 Wo  o.B., EEG normal [77]
n.a. Dampf 0,98 24h/d 4 Mo 0.B. [58}
Hund
15 Dampf-Strip ~ 0,05-0324h/d 8Wo  o.B., EEG normal (77

P-ChE = Plasmacholinesterase
E-ChE = Erythrozytencholinesterase
G-ChE = Gehirncholinesterase

n.a. = nicht angegeben



Versuche zur Reproduktionstoxizitét

Die Ergebnisse der Wirkung von Dichlorvos auf die Reproduktion sind in den Tabellen 8
und 9 zusammengestellt.

Tab. 8. Beeinflussung der Reproduktion.

Anzahl der Tiere ~ Appl.-Art Verabr. wihrend Dosierung Generationen Wirkung Lit.
mit Futter (F)  Trichtigkeit mg/kg KG
mit Sonde (S) Muttertiere Nachkommen
Ratte
k.A. S 14. d -~ Ende 5,6 1 0.B. 0.B. {78]
ChE-Hemm. im Blut
10 S Laktation 30 - 0.B. 0.B. [79]
Hemm. der E-ChE
15 F durchgehend 0,005 3 0.B. 0.B. [15]
15 F durchgehend 0,05 3 0.B. 0.B. [15]
15 F durchgehend 0,5 3 o.B. 0.B. f15]
15 F durchgehend 5 3 0.B. 0.B. [15]
ChE-Hemm. im Blut ChE-Hemm. im Blut
15 F durchgehend 25 3 0.B. 0.B. [14]
ChE-Hemm. im Blut ChE-Hemm. im Blut
Kaninchen
k.A. 1y 20. d - Ende 5,6 1 0.B. 0.B. [78]
ChE-Hemm. im Blut
k.A. S 25 Dosen 5 1 0.B. 0.B. [80]

SOAIO[YII(]

6




Tab. 8. (Fortsetzung).

Anzahl der Tiere  Appl.-Art Verabr. wihrend Dosierung Generationen Wirkung Lit.
mit Futter (F)  Trichtigkeit mg/kg KG
mit Sonde %) Muttertiere Nachkommen
Schwein
20 F 37 Mo 19 2 0.B. o.B. [81, 82}
ChE-Hemm. im Blut
10 F durchgehend 5 1 0.B. 0.B. [76]
8 F durchgehend 7 1 0.B. 0.B. [83]
9 F 80. d - Ende 7 1 0.B. 0.B. [84]
12 F 80. d - Ende 4 1 0.B. 0.B. (85]
Kuh
2 S Laktation 200 mg/Tier - 0.B. 0.B. [79)
2 Laktation 500 mg/Tier - o.B. 0.B. [79]
Hemm. der E-ChE
1 F 134 d 6,2 1 0.B. 0.B. [86]

ChE = Cholinesterase

E-ChE = Erythrozytencholinesterase

k.A. = keine Angabe

01
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Tab. 9. Untersuchungen zur Embryotos

¢ und Teratogenitit.

Wirkungen‘

Anzabhl der Appl.-Art Appl.- Dosierung Lit.
Tiere withrend mg/kg mg/m® Muttertiere Nachkommen
Trichtigkeit Toxiz. Toxiz. Terat.

Ratte

4 intraperitoneal 11. d 15 toxisch 0.B. fraglich [87)
7 oral 8.-15. d 25 0.B. 0.B. keine [88]
18 Dampf, 23 hvd  1.-20.d 0,25 0.B. 0.B. keine [89]
15 Dampf, 23 hvd  1.-20.d 1,25 0.B. 0.B. keine [89]
15 Dampf, 23 vd 1.-20.d 6,25 o.B. toxisch keine [89]
Maus
25 oral 6.-15.d 60 toxisch 0.B. keine {90]
15 Dampf, 7h/d  6.~15.d 4,0 0.B. 0.B. keine [90]
Kaninchen

15 oral 6.-18. d 6 0.B. o.B. keine [91]
15 oral 6.-18.d 18 0.B. o.B. keine {91}
15 oral 6.-11.d 3 toxisch toxisch keine [91)
20 oral 6.-16.d 3 0.B. 0.B. keine [92]
20 oral 6.-16. d 12 0.B. toxisch keine [92]
20 oral 6.-16. d 24 toxisch toxisch keine [92]
12 oral 6.-18.d 5 0.B. toxisch keine {90]
20 Dampf, 23 vd  1.-20.d 0,2 0.B. 0.B. keine [89]
20 Dampf, 23 vd 1.-20.d 0,25 o.B. 0.B. keine [89]
20 Dampf, 23 vd 1.~20.d 1,25 0.B. o.B. keine [84]
20 Dampf, 23 vd  1.-20.d 4,0 toxisch toxisch keine [89]
19 Dampf, 7h/d 6.-~18.d 4,0 0.B. 0.B. keine [90]
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Bei geschlechtsreifen Méausen und Ratten und juvenilen Ratten bewirkten 2- bis
18malige tégliche perorale Gaben von 5 bis 20 mg/kg KG leichte, reversible Verdnderun-
gen der Sertoli- und Leydig-Zellen und der Spermatogonien im Hoden [93-96], die bei
intermittierender Verabreichung nicht auftraten [95]. Bei geschlechtsreifen Rhesusaffen
wurden Hodenbiopsien wiahrend einer 12 Monate dauernden Behandlung mit taglichen
oralen Gaben von 0,2, 0,5, 1,5 und 5 mg/kg KG durchgefiihrt. Ab einer Tagesdosis von
1,5 mg/kg ergaben sich Fibrosen im Bereich der Basalmembranen der Hodentubuli,
Vakuolisierungen der Hodenzellen und das Auftreten von Riesenzellen [97]. Die tagli-
che dermale Behandlung von Ratten mit 21,4 mg/kg iiber 90 Tage bewirkte keine Hoden-
veranderungen [63].

Mit wenigen Ausnahmen waren die Mutagenitatsuntersuchungen mit prokaryontischen
und eukaryontischen Mikroorganismen ohne Stoffwechselaktivierung positiv: Stdmme
von Salmonella typhimurium [98-108], von Escherichia coli [3, 98, 103, 107, 109-116], .
von Streptomyces coelicolor [100, 101}, von Serratia marcescens [111, 115], von Pseudo-
monas aeruginosa {100, 117], von Klebsiella pneumoniae [107], von Citrobacter freundii
(107], von Enterobacter aerogenes [107], von Saccheromyces cerevisiae [111, 118, 119],
von Schizosaccheromyces pombe [120], von Aspergiltus nidulans [121]. Es handelt sich
dabei um Mutationen, die durch Basenpaar-Substitutionen induziert werden und durch
eine Alkylierung der DNS ausgelost werden. Gen-Mutationen waren auch in vitro in
Chinesischen Hamsterzellen [105, 114, 122, 123], aber nicht in menschlichen Lymphozy-
ten [115, 124, 125] auslSsbar.

In den relevanten Studien [126-128] wurden in Drosphila melanogaster keine
geschlechtsbezogenen rezessiven letalen Mutationen induziert. Eine Expertengruppe der
International Commission for Protection against Environmental Mutagens and Carcino-
gens (ICPEMC) beurteilte 2 weitere Versuche [98, 129] als nicht wertbar. Zytogeneti-
sche Untersuchungen des Knochenmarks und von Spermatogonien von Ratten, Mausen
und Chinesischen Hamstern nach oraler und intraperitonealer Applikation und Inhala-
tion ergaben keine Hinweise auf Chromosomenschadigungen [105, 130-133, 151]. Nach
oraler und intraperitonealer Behandlung sowie nach Inhalation konnten bei Mausen
keine dominanten Letal-Mutationen ausgeldst werden [130, 131, 134-138]. Der Mikro-
kerntest war bei Mausen nach maximal tolerierbaren oralen und intraperitonealen
Gaben negativ [139, 140]. In einem heritablen Translokationstest wurden nach oraler
und inhalativer Behandlung von Chinesischen Hamstern und Mausen (nur Inhalation)
keine Chromosomenaberrationen in Spermatogonien nachgewiesen [141]. In vitro waren .
Versuche mit Schwester-Chromatid-Austausch in Chinesischen Hamster-Ovarzellen
positiv [122, 142], in menschlichen Lymphozyten und menschlichen fétalen Fibroblasten
negativ [143].

In vitro-Untersuchungen an Bacillus subtilis [99, 105], Escherichia coli [99, 144, 145],
Proteus mirabilis [106] und Aspergillus nidulans [121, 146] ergaben ohne Stoffwechsel-
aktivierung DNS-Schéadigungen. In menschlichen Lymphozyten [147, 148] und Chinesi-
schen Hamster-Zellen [149] erhohte Dichlorvos die nicht programmierte DNS-
Synthese.

Bei Verwendung von Salmonella typhimurium, Serratia marcescens und Saccharomyces
cerevisiae als Indikatoren ergaben Verabreichungen von Dichlorvos (oral, subkutan,
Inhalation) negative Resultate im Host-mediated Assay [107, 150, 151].
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Begriindung des MAK-Wertes

Es liegen ausreichend Erfahrungen vor, die unter gemessenen Luftkonzentrationen
Riickschliisse auf eine Wirkung auf den Menschen zulassen. Der schon vor ca. 20 Jahren
aufgestellte TLV- bzw. MAK-Wert von 1 mg Dichlorvos/m® Luft (= 0,1 mi/m®) kann
zwar beim Arbeiter eine Hemmung der Plasmacholinesterase von bis zu 20% verursa-
“chen, jedoch beeinfluBt dieser biochemische Effekt die Gesundheit nicht, kann aber als
Indikator zur Kontrolle der Gesamtexposition (Biologischer Arbeitsstoffkonzentrations-
wert) dienen [152].

Die vorliegenden Ergebnisse von Langzeitversuchen an Ratten und Miusen [15, 16,
153-155] einschlieBlich der neuen japanischen Rattenstudie [157] lassen kein kanzeroge-
nes Potential von Dichlorvos erkennen. Dichlorvos ist zwar in einer Anzahl von mikro-
biellen Systemen ein Mutagen, zeigt aber in vivo bei Sdugetieren, vermutlich wegen
seines schnellen Abbaus, keine mutagenen Wirkungen [154-157]. Bei Abwesenheit von
maternaler Toxizitat hatte Dichlorvos keine teratogenen oder fototoxischen Effekte
[155].

Aufgrund der vorliegenden Erfahrungen am Menschen und der Tierversuche ergibt sich
keine Veranlassung, den seit Jahrzehnten giiltigen MAK-Wert fiir Dichlorvos von

1,0 mg/m® zu andern. Wegen Fehlens von Hinweisen einer Beeinflussung der Reproduk-
tion ist dieser Wert fiir minnliche und weibliche Arbeiter in gleicher Weise zutreffend.
Wegen der Gefahr der Hautresorption ist die Kennzeichnung ,,H* erforderlich.
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