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Kurzbeschreibung

Gegenstand des Berichts ist die Erstellung von Stoffberichten fiir die Ableitung von EU-LCI-Werten fiir
die im Titel genannten Stoffe. EU-LCI-Werte sind gesundheitsbasierte Referenzkonzentrationen fiir die
inhalative Exposition der Allgemeinbevolkerung. Zur Ableitung wurden die toxikologischen Basisda-
ten fir diese Stoffe recherchiert, zusammengestellt und bewertet und auf Basis der Vorgaben des ECA-
Berichts Nr. 29 (EC, 2013) EU-LCI-Werte abgeleitet. Bereits bestehende Bewertungen und Richtwerte
fiir diese Stoffe wurden gemaf$ den Vorgaben des ECA-Berichts in "data collection sheets" und die fiir
die Ableitung der EU-LCI-Werte wesentlichen Daten in "fact sheets" zusammengestellt.

Bei den im Rahmen dieses Vorhabens abgeleiteten LCI-Werten handelt es sich um Vorschlage. Die end-
giiltigen EU-LCI Werte werden von der EU-LCI Arbeitsgruppe, einer Expertengruppe mit Fachleuten
aus zehn europdischen Liandern, festgelegt. Diese Arbeitsgruppe erarbeitet aus den verschiedenen Be-
wertungsstofflisten von Emissionen aus Bauprodukten eine harmonisierte europaische Liste mit Stof-
fen und den dazugehorigen Emissionsgrenzen (EU-LCI Werte). Die Vorgehensweise der EU-LCI-Ar-
beitsgruppe bei der Ableitung dieser europdischen Referenzwerten fiir Bauproduktemissionen in die
Innenraumluft ist mit allen Stakeholdern abgestimmt und im ECA-Bericht Nr. 29 publiziert (EC, 2013).
Uber den aktuellen Fortschritt bei der Ableitung der EU-LCI-Werte konnen sich alle Interessierten auf
der Website https://ec.europa.eu/growth/sectors/construction/eu-Ici en informieren. Das Umwelt-
bundesamt hat in den letzten Jahren darauf hin gearbeitet, dass die Europaische Kommission diese
Harmonisierungsinitiative weiter voran bringt. Im November 2015 hat die Européische Kommission
das Mandat zur Fertigstellung der EU-LCI Liste an die EU-LCI-Arbeitsgruppe erteilt. Eine vollstindig
harmonisierte EU-LCI Liste soll bis Ende 2019 erarbeitet und veroéffentlicht werden. Die im Rahmen
dieses Forschungsvorhabens ausgearbeiteten Stoffdossiers unterstiitzen und beschleunigen diesen
Prozess.

Abstract

The subject of this report is the preparation of substance reports for the derivation of EU-LCI values
for the substances mentioned in the title of this report. EU-LCI values are health-based reference con-
centrations for inhalation exposure of the general population. For their derivation, the toxicological
data basis for the substances is researched, compiled and evaluated, and EU-LCI values are derived
based on the guidance given in the ECA report No. 29 (EC, 2013). Already existing evaluations and val-
ues and the quintessential data for the derivation of the EU-LCI values for the substances are also pre-
sented according to the guidance of the ECA report in "fact sheets" and "data collection sheets".

The LCI values derived within the scope of this project are proposals. The final EU-LCI values will be
determined by the EU-LCI Working Group, a group of experts from ten European countries. This Work-
ing Group is developing a harmonised European list of substances and their corresponding emission
limits (EU-LCI values) from the varying evaluation lists of emissions from building products. The pro-
cedure of the EU-LCI Working Group in the derivation of these European reference values for building
product emissions in indoor air has been developed with all stakeholders and published in the ECA re-
port No. 29 (EC, 2013). All interested parties may keep themselves informed about the ongoing pro-
gress in the derivation of EU-LCI values on the website https://ec.europa.eu/growth/sectors/con-
struction/eu-lci en. The German Environment Agency has continuously worked that the harmonisa-
tion initiative will be put forward by the European Commission. In November 2015, the Commission
has mandated the EU-LCI Working Group to finalise the EU-LCI list. A completely harmonised EU-LCI
list shall be prepared and published by the end of 2019. The substance dossiers prepared within the
scope of this project will add in and accelerate this process.



https://ec.europa.eu/growth/sectors/construction/eu-lci_en
https://ec.europa.eu/growth/sectors/construction/eu-lci_en
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NAEC No adverse effect concentration

NAEL No adverse effect level

NOAEC No observed adverse effect concentration

NOAEL No observed adverse effect level

NTP National Toxicology Program

OEHHA Office of Environmental Health Hazard Assessment
POD Point of departure

REL Reference exposure level

RfC Reference Concentration

SCOEL Scientific Committee for Occupational Exposure Limits
TBP Tributylphosphat

TEA Triethylamin

TEP Triethylphosphat
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Zusammenfassung
Stoffprofil und EU-LCI-Wert fiir Triethylamin

Triethylamin (TEA) ist eine farblose Fliissigkeit mit einem an Ammoniak und Fisch erinnernden Ge-
ruch. Die Verbindung wird hauptséachlich als Katalysator bei der Herstellung von Polyurethanschaum
verwendet. In der Innenraumluft war Triethylamin bei Messungen mit einer Nachweisgrenze von

1 ug/m? nicht nachweisbar. Triethylamin wird bei Inhalation rasch und gut resorbiert (ca. 80 %). Auch
die Elimination erfolgt rasch, tiber 90 % werden binnen zwei Tagen mit dem Urin ausgeschieden,
hauptsachlich als unverandertes Triethylamin sowie etwa 25 % als TEA-N-Oxid.

Mehrere Untersuchungen an Ratten, Mausen und Kaninchen zeigen, dass TEA Reizwirkungen auf Au-
gen und Atemwege austibt, die dosis- und zeitabhangig sind. Vorliegende Befunde aus Probandenstu-
dien und Untersuchungen am Arbeitsplatz unterstiitzen die Beobachtung, dass lokale Effekte an den
Augen ("Blue haze" und andere) die vorherrschenden Wirkungen bei Exposition des Menschen dar-
stellen.

Obwohl zahlreiche Untersuchungen an Freiwilligen und Exponierten am Arbeitsplatz vorliegen, sind
diese Studien nicht fiir eine Ableitung geeignet. Die Griinde hierfiir sind die sehr geringen Probanden-
bzw. Teilnehmerzahlen, aber auch die mégliche Exposition der Arbeiter am Arbeitsplatz gegeniiber
anderen Substanzen. Eine Studie an Ratten ist hinreichend gut dokumentiert und wurde von anderen
Organisationen als Bewertungsgrundlage gewahlt. Sie erreicht allerdings von ihrer Qualitat her nicht
an die Untersuchungen einer aktuelleren subchronischen NTP-Studie (6 h/d, 5 d/w, 14 Wochen) mit
Ratten und Mausen heran. Die Ableitung des EU-LCI-Wertes erfolgt daher auf Basis dieser NTP-Studie.
Obwohl zu dieser Studie kein Bericht veroffentlicht wurde, wurde diese Studie verwendet, da NTP-Stu-
dien generell eine hohe Qualitdt aufweisen und online eine gute Darstellung der Ergebnisse in Tabel-
lenform verfiigbar ist.

Als POD dient der LOAEC von 52,5 mg/m3fiir Hyperplasien im respiratorischen Epithel von Ratten und
fiir Hyperostosen in der Nasenhohle von Mausen.

Die folgenden Extrapolationsfaktoren werden zur Ableitung eines EU-LCI-Wertes herangezogen:

» LOAEC zu NAEC: 3

» Beriicksichtigung der nur subchronischen Expositionszeit: 2

» Interspezies: 2,5
(Keine Anpassung erforderlich fiir Unterschiede im systemischen Metabolismus, da der POD
von einem lokalen Effekt ausgeht. Fiir die verbleibenden Unsicherheiten wird ein Wert in Hohe
von 1 gewdhlt, falls der Effekt auf einer einfachen Zerstérung der Zellmembranen beruht. Ein
Standard-Wert in Hohe von 2,5 wird gewahlt, wenn die Effekte auf einen lokalen Metabolismus
oder Rezeptorbindungsreaktionen zuriickzufiihren sind. Fiir Triethylamin wird ein Faktor in
Hohe von 2,5 gewahlt, da gezeigt werden konnte, dass organische Amine mittels einer Saure-
Base-Reaktion Rezeptoren fiir sensorische Irritationen aktivieren.)

» Intraspezies: 10.

Gesamtextrapolationsfaktor: 840 (einschliefdlich des Faktors 5,6 zur Umrechnung auf kontinuierliche
Exposition).

Als EU-LCI (gerundet) fiir Triethylamin wird eine Konzentration von 60 ug/m? vorgeschlagen.

Der vorgeschlagene Wert liegt iiber der berichteten Geruchschwelle von 0,0054 ppm (22,7 ug/m?).
Eine geruchliche Wahrnehmung bei einer Konzentration in Hoéhe des vorgeschlagenen EU-LCI-Wertes
ist somit wahrscheinlich.

13




UBA Texte Toxikologische Basisdaten und Textentwurf fur die Ableitung von EU-LCI-Werten, FKZ 3716 213 0, 2016

Stoffprofil und EU-LCI-Wert fiir Tributylphosphat

Tributylphosphat ist eine farb- und geruchlose Flissigkeit. Natiirliche Vorkommen sind nicht bekannt.
TBP dient hauptsachlich als Hydraulikfliissigkeit in Flugzeugen sowie als Losemittel bei der Extraktion
Seltener Erden und Aktiniden. Kleinere Mengen werden als Zusatz zur Verhinderung von Luftein-
schliissen bei Beschichtungen und Fuf3bodenbeldgen eingesetzt.

In der Innenraumluft von Biiros, Wohnungen, Schulen und Geschiften sowie in der Kabine von Passa-
gierflugzeugen wurden Konzentrationen im Bereich von < 1 bis 560 ng/m?® gemessen. Der Metabolit
Dibutylphosphat (DBP) wurde in Urinproben von Kleinkindern und ihren Miittern nachgewiesen.

Zur Resorption bei inhalativer Exposition liegen keine Angaben vor. TBP wird oral rasch resorbiert
und schnell und umfassend in eine Reihe dealkylierter und in der Kohlenstoffkette oxidierter Metabo-
lite umgewandelt. Auch S-Butylcystein wurde nachgewiesen. Die Metabolite werden rasch mit dem
Urin ausgeschieden, dabei bildet DBP den Hauptmetaboliten.

Die Datenbasis aus Humanstudien ist fiir die Ableitung von EU-LCI-Werten unzureichend. Untersu-
chungen mit oraler Exposition von Ratten weisen die Harnblase als das empfindlichste Zielorgan der
toxischen Wirkung von TBP aus. Nach fortgesetzter Exposition wurde eine erh6hte Inzidenz von
Epithelhyperplasien berichtet. Mechanistische Untersuchungen sprechen dafiir, dass die beobachteten
Effekte auf das Blasenepithel nach Ende der Exposition reversibel sind und durch eine zytotoxische
Schadigung verursacht werden. Nach chronischer Exposition entwickelten Ratten aufierdem Papil-
lome und Karzinome des Blasenepithels, dabei erschienen méannliche Ratten empfindlicher als weibli-
che. Bei hoheren Konzentrationen traten zusatzlich Verdnderungen der Leber auf (Hypertrophie, zyto-
toxische Effekte). Bei Mausen stellten Wirkungen auf die Leber den kritischen toxischen Effekt dar.
Nach chronischer Exposition entwickelten Mause Adenome, nicht aber Karzinome der Leber, wobei
wiederum mannliche Tiere empfindlicher reagierten als weibliche.

In-vitro- und In-vivo-Befunde liefern keine Hinweise auf gentoxische Wirkungen von TBP. Daher wer-
den von allen Organisationen, die Bewertungen der Toxizitdt von TBP vorgenommen haben, die kan-
zerogenen Wirkungen als Folge eines zytotoxischen und nicht eines gentoxischen Mechanismus ange-
sehen. Fiir derartige nicht-gentoxische Kanzerogene ist ein Schwellenwert wahrscheinlich, und infol-
gedessen kann ein Wert zum Schutz der Gesundheit auf Basis der Blasenepithelhyperplasie bei Ratten
abgeleitet werden.

Es liegen keine Untersuchungen mit wiederholter inhalativer Exposition vor. Die Ableitung eines EU-
LCI-Wertes basiert daher auf Studien mit oraler Exposition. Diese Vorgehensweise ist gerechtfertigt,
da der kritische Effekt systemisch-toxischer Natur ist und toxikokinetische Daten nicht gegen eine
Pfad-zu-Pfad-Extrapolation sprechen. Der NOAEL von 9 mg/(kg KG x d) fiir die in einer chronischen
Studie bei Ratten beobachteten Hyperplasie dient als POD zur Ableitung eines EU-LCI-Wertes.

Die folgenden Extrapolationsfaktoren werden zur Ableitung eines EU-LCI-Wertes herangezogen:

» Pfad-zu-Pfad-Ubertragung: 1,15 m?/(/kg KG x d) (Ratte)

» Allometrie (Ratte zu Mensch): bereits im Extrapolationsfaktor fiir die Pfad-zu-Pfad-Ubertra-
gung berticksichtigt

» Interspezies: 2,5

» Intraspezies: 10

Gesamtextrapolationsfaktor: 25 x 1,15 m3/(kg bw x d).

Als EU-LCI (gerundet) fiir Tributylphosphat wird eine Konzentration von 300 pg/m? vorgeschlagen.

Da die Substanz nach berichteten Angaben bei Raumtemperatur geruchlos ist, wird beim vorgeschla-
genen EU-LCI-Wert keine geruchliche Wahrnehmung erwartet.
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Stoffprofil und EU-LCI-Wert fiir Triethylphosphat

Triethylphosphat (TEP) ist bei Raumtemperatur eine farblose Fliissigkeit mit fruchtigem Geruch. Na-
tiirliche Vorkommen sind nicht bekannt. Der Stoff wird hauptsachlich bei der Produktion von Keten
eingesetzt, dass weiter zu Essigsdureanhydrid und Essigsdaure umgesetzt wird. Ein kleiner Teil des TEP
wird als Flammschutzmittel, Weichmacher und Tragermaterial verwendet. TEP wurde bei einer ein-
zelnen Messung im Innenraum in einer Konzentration von 200 ng/m? nachgewiesen, und es wurde
berichtet, dass der Stoff aus Polyurethanschaum ausgasen kann.

Zur Resorption bei inhalativer Exposition liegen keine Angaben vor. TEP wird nach oraler Aufnahme
rasch resorbiert. Der Metabolismus verlduft vermutlich entsprechend zu dem dem von Tributylphos-
phat, d. h. durch Dealkylierung und Oxidation. Der Hauptmetabolit Diethylphosphat sowie S-Ethylcys-
tein und andere Metaboliten werden mit dem Urin ausgeschieden.

Verlassliche Inhalationsstudien mit wiederholter Exposition gegeniiber TEP liegen nicht vor. Die ein-
zige subchronische Toxizitatsstudie (kombiniert mit einer reproduktionstoxischen Studie) mit oraler
Verabreichung ergab einen NOAEL von 335 mg/(kg KG x d), wurde jedoch nur mit einer geringen Zahl
von Versuchstieren durchgefiihrt. Diese Studie liefert aufserdem Hinweise auf eine Beeintrachtigung
der Fertilitdt und postnatalen Entwicklung durch TEP, allerdings wurde dieser Teil der Studie mit
noch kleineren Tierzahlen durchgefiihrt. Dabei war die postnatale Entwicklung, gemessen am Korper-
gewicht der Jungtiere bei Entwéhnung, noch bei der niedrigsten eingesetzten Dosis von 67 mg/(kg KG
x d) vermindert (LOAEL). TEP zeigte in einem Standardtest an Ratten keine entwicklungstoxischen Ef-
fekte. In Standarduntersuchungen in vitro und in vivo wirkte TEP nicht gentoxisch, mit Ausnahme von
Tests an der Fruchtfliege Drosophila melanogaster. Studien zur Toxizitdt nach chronischer Verabrei-
chung und zur Kanzerogenitit liegen nicht vor.

Insgesamt ist die Datenbasis fiir TEP sehr begrenzt. Valid Inhalationsstudien mit wiederholter Exposi-
tion liegen nicht vor. Aus diesem Grund basiert die Ableitung von EU-LCI-Werten auf Studien mit ora-
ler Exposition. Diese Vorgehensweise ist gerechtfertigt, da der kritische Effekt systemisch-toxischer
Natur ist und toxikokinetische Daten nicht gegen eine Pfad-zu-Pfad-Extrapolation sprechen.

Der LOAEL von 67 mg/(kg KG x d) aus dem Studienarm zur Reproduktionstoxizitat der kombinierten
Studie an Ratten wird als POD zur Ableitung eines EU-LCI-Wertes herangezogen.

Die folgenden Extrapolationsfaktoren werden zur Ableitung eines EU-LCI-Wertes herangezogen:

» Pfad-zu-Pfad-Ubertragung: 1,15 m?/(/kg KG x d) (Ratte)

» LOAEL zu NAEL: 3

» Allometrie (Ratte zu Mensch): bereits im Extrapolationsfaktor fiir die Pfad-zu-Pfad-Ubertra-
gung berticksichtigt.

» Interspezies: 2,5

Intraspezies: 10

» Vollstandigkeit und Konsistenz der Datenbasis: 10
(begrenzte Zahl exponierter Tiere, keine Mehrgenerationen-Studie, Bedenken hinsichtlich wei-
terer Effekte aus dem Read-Across zu Trimethylphosphat)

v

Gesamtextrapolationsfaktor: 750 x 1,15 m*/(kg KG x d).
Als EU-LCI (gerundet) fiir Triethylphosphat wird eine Konzentration von 80 pg/m? vorgeschlagen.

Zur Geruchsschwelle liegen keine Angaben vor, liber eine geruchliche Wahrnehmung beim vorgeschla-
genen EU-LCI-Wert konnen daher keine Aussagen getroffen werden. Da TEP einen fruchtigen Geruch
aufweisen soll, ist davon auszugehen, dass eine geruchliche Wahrnehmung keine merkliche geruchli-
che Belastigung verursachen diirfte.
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Stoffprofil und EU-LCI-Wert fiir Methylmethacrylat

Methylmethacrylat (MMA) ist eine farblose Fliissigkeit mit starkem, beifdend-fruchtigem Geruch. Na-
tiirliche Vorkommen sind nicht bekannt. MMA ist ein grofd3technisches Produkt, das hauptsachlich zur
Herstellung hochmolekularer Polymere wie Acrylglas eingesetzt wird. In Wohngebauden, Schulen,
Kindergirten und Biiros ist MMA in der Raumluft gewdhnlich nicht nachweisbar. Bei nicht sachgerecht
ausgefiihrten Sanierungsarbeiten wurden jedoch sehr hohe Konzentrationen bis zu 13000 pg/m? ge-
messen; dhnlich hohe Werte konnen in Nagelstudios auftreten.

Human- oder Tierversuchsdaten zur Resorption bei inhalativer Exposition liegen nicht vor. Eine Un-
tersuchung am isolierten oberen Atemtrakt von Ratten ergab eine Aufnahme von etwa 20 %. Die Ver-
teilung und der Metabolismus von MMA entspricht der anderer aliphatischer Ester mit Hydrolyse in
der Nasenschleimhaut unter Bildung der entsprechenden Carbonsédure und des Alkohols, hier also Me-
thacrylsdure und Methanol. In den Blutstrom gelangtes MMA wird ebenfalls rasch hydrolysiert. Die
Metaboliten werden weiter oxidiert und reichern sich nicht im Kérper an. Im Urin werden nur geringe
Mengen von MMA ausgeschieden, die Hauptelimination erfolgt als Kohlenstoffdioxid mit der Atemluft.

Die Ableitung von EU-LCI-Werten basiert auf tierexperimentellen Befunden. Epidemiologische Studien
an Beschiftigten mit beruflicher MMA-Exposition kdnnen unterstiitzende Hinweise liefern, werden als
Basis der Ableitung jedoch als unzureichend angesehen.

Die Schadigungen im olfaktorischen Epithel der Nase von Ratten werden als kritischer Effekt betrach-
tet. In einer chronischen Inhalationsstudie wurden Ratten 6 h/d, 5 d/Woche zwei Jahre lang gegen-
liber 0, 104, 416 bzw. 1664 mg MMA/m? exponiert. Eine detaillierte histologische Auswertung der
Tiere in allen Gruppen zeigte eine konzentrationsabhangige Zunahme der Inzidenz und Schwere der
Lisionen im olfaktorischen Epithel. Diese Studie lieferte eine NOAEC von 104 mg/m?. Fiir eine gento-
xische Wirkung von MMA liegen keine iiberzeugenden Hinweise vor, und MMA zeigt in chronischen
Inhalationsstudien an Ratten und Mausen keine kanzerogene Wirkung.

Ahnliche Lisionen des olfaktorischen Epithels wie durch MMA wurden auch nach inhalativer Exposi-
tion von Ratten gegeniiber aliphatischen Estern anderer Carbonsauren und Alkoholen beobachtet. Die
Schadigung steht in Zusammenhang mit der Bildung der Carbonsaure bei der hydrolytischen Spaltung
des Esters, die wenn die spezifische Pufferkapazitit der Zellen tiberschritten ist, zur Ansduerung und
daraus resultierend zu zytotoxischen Effekten fiihrt.

Als Basis der Ableitung eines EU-LCI-Wertes wird die chronische Inhalationsstudie an Ratten herange-
zogen. Mit der Inzidenz minimaler bis schwerer Degenerationen/Atrophien im olfaktorischen Epithel
mannlicher Ratten wurde eine Benchmarkberechnung mit dem Programm BMDS (Version 2.6.0.1) der
US EPA durchgefiihrt. Das am besten angepasste Modell ergab eine BMDLos von 120 mg/m?, die nur
wenig iiber der ermittelten NOAEC von 104 mg/m? liegt. Somit kann auch der konventionelle Ansatz
ausgehend von der NOAEC verwendet werden, und die NOAEC von 104 mg/m? fiir olfaktorische
Epithelschidden wird als POD zur Ableitung des EU-LCI-Wertes herangezogen.

Die folgenden Extrapolationsfaktoren werden zur Ableitung eines EU-LCI-Wertes herangezogen:

» Interspezies: 2,5
» Intraspezies: 10

Gesamtextrapolationsfaktor: 140 (einschliefilich des Faktors zur Umrechnung auf kontinuierliche Ex-
position).

Als EU-LCI (gerundet) fiir Methylmethacrylat wird eine Konzentration von 750 pg/m? vorgeschlagen.

Der vorgeschlagene EU-LCI-Wert liegt im Bereich berichteter Geruchschwellenwerte (0.2 - 0.62
mg/m?). Somit sind geruchliche Wahrnehmungen beim EU-LCI-Wert nicht auszuschlief3en.
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Stoffprofil und EU-LCI-Wert fiir Ethylmethylketon

Ethylmethylketon (Butanon, Methylethylketon, MEK) ist eine farblose Fliissigkeit mit minz- und ace-
tonartigem Geruch. Der Stoff kommt in niedriger Konzentration in vielen Pflanzen und Lebensmitteln
vor. Industriell verwendet wird MEK als Extraktionsmittel fiir Schmiermittel und Fette, in Vereisungs-
schutz sowie in Klebstoffen, Dichtungsmitteln, Beschichtungen, Polituren und Wachsen. MEK ist in
niedriger Konzentration (meist < 10 pg/m?®) in der Innenraumluft von Wohngebiuden, Kindergirten
und Biirordumen nachweisbar. Spuren (ca. 5 pg/L) wurden im Urin nicht beruflich exponierter Perso-
nen nachgewiesen.

MEK wird nach Inhalation rasch resorbiert (zu = 50 %). Die Verteilung in alle Organe verlauft ebenfalls
rasch. MEK wird durch P450-Monooxygenasen zu 3-Hydroxybutanon und weiter oxidiert. Es ist wahr-
scheinlich, dass MEK vollstdndig oxidiert wird. Nur geringe Mengen werden unveriandert abgeatmet,
und ebenfalls nur geringe Mengen (< 5 %) werden als Metaboliten mit dem Urin ausgeschieden.

In Untersuchungen mit kontrollierter akuter Exposition von Probanden wirkt eine MEK-Konzentration
von 200 ppm (594 mg/m?) auf die Atemwege nicht reizend. Die Datenbasis aus Humanstudien mit
wiederholter Exposition ist fiir die Ableitung von EU-LCI-Werten unzureichend. In Tierversuchen,
liberwiegend mit Ratten, zeigte MEK eine geringe Toxizitét. In einer subchronischen Inhalationsstudie
an Ratten wurden nur leichte systemische Effekte (anfanglich verminderte Gewichtszunahme, Veran-
derungen klinisch-chemischer Parameter). Chronische Toxizitats- und Kanzerogenititsstudien liegen
nicht vor. MEK ist in vitro and in vivo nicht gentoxisch.

Die Ableitung des EU-LCI-Wertes basiert auf Studien zur Entwicklungstoxizitit. In einer Studie an
trachtigen Mause war nach Exposition mit 0, 1188, 2970 bzw. 8910 mg/m? fiir 7 h/d vom 6. - 15. Tag
der Gestation (GD) bei der hochsten Konzentration das Lebergewicht der Muttertiere erhoht, das Kor-
pergewicht der Foten vermindert, und die Zahl an Foten mit Fehlstellung der Sternebrae im Trend er-
hoht. In einer dhnlichen Studie an Ratten (gleiche Exposition und Konzentrationen) war bei der hochs-
ten Konzentration das maternale Gewicht reduziert und die Inzidenz fotaler Skelettvariationen (extra-
lumbale Rippen) erhéht. In einer fritheren entsprechenden Untersuchung an Ratten (7 h/d, GD 6 - 15)
war bei den Féten der héchsten Exposition (8610 mg/m?) eine verminderte Verknécherung der Ster-
nebrae zu verzeichnen. In einer weiteren Studie mit zwei Untersuchungsreihen wurden Ratten in der
ersten Untersuchung 6 h/d vom GD 6 - 20 mit 0, 2970, 5940, 11880 oder 17820 mg/m? exponiert, in
der zweiten mit 0, 2970 oder 8910 mg/m?. Ab 8910 mg/m* waren maternale Gewichtszunahme und
Futteraufnahme reduziert, ebenso das fotale Gewicht. Embryoletale Effekte wurden nicht beobachtet,
bis zu 8910 mg/m?* auch keine Variationen oder Fehlbildungen. Bei 11880 mg/m? war die Inzidenz
unvollstandiger Verknocherungen der Sternebrae signifikant erhoht. Die NOAEC aus beiden Untersu-
chungsreihen liegt bei 5940 mg/m?, und dieser Wert dient als POD zur Ableitung des EU-LCI-Wertes.

Die folgenden Extrapolationsfaktoren werden zur Ableitung eines EU-LCI-Wertes herangezogen:

» Interspecies: 2,5

» Intraspecies: 10

» Vollstandigkeit und Konsistenz der Datenbasis: 3 (keine chronische Toxizitdts-/Kanzerogeni-
tatsstudie, keine 2-Generationen-Studie)

Gesamtextrapolationsfaktor: 300 (einschlieflich des Faktors zur Umrechnung auf kontinuierliche Ex-
position).

Als EU-LCI (gerundet) fiir Ethylmethylketon wird eine Konzentration von 20000 ug/m? vorgeschlagen.

Der abgeleitete EU-LCI-Wert liegt {iber der berichteten Geruchschwelle von 0.44 ppm (1.3 mg/m?).
Beim vorgeschlagenen EU-LCI-Wert ist daher von einer geruchlichen Wahrnehmung auszugehen.

17




UBA Texte Toxikologische Basisdaten und Textentwurf fur die Ableitung von EU-LCI-Werten, FKZ 3716 213 0, 2016

Summary
Substance profile and EU-LCI value for triethylamine

Triethylamine (TEA) is a colorless liquid with an ammonia-like and fishy odor. It is mainly used as a
catalyst in the production of polyurethane foam. Triethylamine could not be detected in measure-
ments of indoor air (detection limit 1 pg/m?). Triethylamine is rapidly and well resorbed (about 80 %)
following inhalation. Excretion is also rapid, with more than 90 % excreted in urine within two days,
mainly as unchanged TEA and about 25 % as TEA-N-oxide.

Several animal studies in rats, mice and rabbits with triethylamine showed irritating effects on eyes

and the respiratory system which were dependent on dose and time. Available data from human ex-
perimental studies and studies at workplaces support the finding that local effects on the eyes (“blue
haze” and other effects) are the predominant effect in exposed humans. Limited data do not indicate
that trimethylamine is genotoxic.

Although there are a number of studies with human volunteers and workers with occupational expo-
sure to TEA, these are not adequate for the derivation of the EU-LCI. The reasons are a very low num-
ber of participants, but also the possible exposure of workers to other substances at the workplace. A
study with rats provides a sufficiently sound documentation and has been used by other organizations
as basis of evaluation. However, it does not reach the quality of data presented by a more recent sub-
chronic NTP-study (6 h/d, 5 d/week) with rats and mice. The derivation of the EU-LCI is based on this
14-week NTP-study. Despite the fact that no published report for this study is available, the study was
chosen because of the generally good quality of NTP studies and the good presentation of results (in
tables) available online. The LOAEC of 52.5 mg/m? for hyperplasia in the respiratory epithelium in rats
and hyperostosis in the nasal cavity of mice serves as a POD.

The following extrapolation factors were used to derive an EU-LCI value:

» LOAEC to NAEC extrapolation: 3

» Adjusted study length factor: 2 (subchronic study)

» Interspecies: 2.5
(No correction has to be made for differences in systemic metabolism when the POD is related
to local effects. For remaining uncertainties, a value of 1 is used for remaining specific differ-
ences for effects on skin, eye and GI tract if the mode of action implies only a simple destruc-
tion of membranes, and a default value of 2.5 is used for effects on the skin, eye and GI tract if
local metabolism or receptor binding reactions are involved. A factor of 2.5 for TEA is used, be-
cause it could be shown that organic amines activate a sensory irritant receptor by an acid
base reaction.

» Intraspecies: 10

Total extrapolation factor: 840 (including the factor of 5.6 for adjusting to continuous exposure), lead-
ing to a value of 63 ug/m?>.

An EU-LCI for trimethylamine of 60 ug/m? is proposed.

The derived value is higher than the reported odor threshold of 0.0054 ppm (22.7 pg/m?). Thus, odor
perception is likely at the proposed EU-LCI.
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Substance profile and EU-LCI value for tributyl phosphate

Tributyl phosphate (TBP) is a color- and odorless liquid of low vapor pressure. No natural sources are
known. The substance is mainly used as hydraulic fluid in air crafts and as a solvent in the extraction of
rare earth and actinide elements. Small amounts are used as an anti-air entrainment additive for coat-
ings and floor finishes. In indoor air of offices, homes, schools and stores and in cabin of passenger air-
crafts TBP concentrations of < 1 - 560 ng/m? have been reported. The TBP-metabolite dibutyl phos-
phate has been detected in urine samples from small children and their mothers.

No data on resorption of TBP following inhalation are available. TBP is rapidly absorbed following oral
administration. TBP is rapidly and extensively metabolized by dealkylation and oxidation of the car-
bon chain, S-Butyl cysteine has also been identified. The metabolites are rapidly excreted in urine, the
main metabolite being dibutyl phosphate.

The database from human studies is not sufficient for the derivation of EU-LCI values. Studies with oral
exposure of rats identified the urinary bladder as the most sensitive target for the toxicity of TBP. In-
creased incidence of epithelial hyperplasia was reported following exposure in subchronic, a chronic
and a 2-generation fertility toxicity studies. Mechanistic data indicate that the observed effects on the
epithelium of the bladder are reversible upon cessation of exposure and are caused by cytotoxic dam-
age. After chronic exposure, rats also developed urothelial papilloma and urothelial cell carcinomas,
male rats appeared more sensitive than female. At higher concentrations, alterations of the liver were
also noted (hepatocellular hypertrophy, cytotoxic effects with increased activity of liver enzyme in se-
rum). In mice, effects on the liver are the main and critical toxic effect. Following chronic exposure,
mice developed adenoma, but not carcinoma of the liver, male animals again being more sensitive than
females.

No evidence of genotoxicity has been provided from in vitro and in vivo studies with TBP. Therefore,
the carcinogenic effects are considered a consequence of a cytotoxic rather than a genotoxic mecha-
nism of action by all organizations/agencies which have evaluated the toxicity of TBP. For such non-
genotoxic carcinogens, a threshold is likely, and consequently, a health-based exposure limit based on
the urothelial hyperplasia in rats can be derived.

No inhalation toxicity studies are available with repeated exposure. Therefore, the derivation of an EU-
LCl is based on data from studies with oral exposure. This procedure is justified as the critical effect is
a systemic-toxic effect and toxicokinetic data do not provide evidence against a route-to-route-extrap-
olation. The NOAEL of 9 mg/(kg bw x d) for hyperplasia observed in a chronic oral toxicity study with
rats served as a POD for the derivation of an EU-LCI-value.

The following extrapolation factors were used to derive an EU-LCI value:

» Route-to-route extrapolation: 1.15 m*®/(/kg x d) (rat)

» Allometric scaling (rat to human): already included in route-to-route extrapolation
» Interspecies: 2.5

» Intraspecies: 10

An EU-LCI for tributyl phosphate of 300 pg/m? is proposed.

As the substance is reported to have no odor at room temperature, no odor perception is expected at
the proposed EU-LCI.
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Substance profile and EU-LCI value for triethyl phosphate

Triethyl phosphate (TEP) is a colorless liquid with a fruity odor. No natural sources are known. The
substance is mainly used in the production of ketene, which is further processed to acetic anhydride
and acetic acid. A small amount of TEP is used as flame retardant, carrier or plasticizer in plastics in-
dustry. TEP was detected in a single indoor measurement at a concentration of 200 ng/m?, and it was
shown to be emitted from polyurethane foam.

No data on resorption of TEP following inhalation are available. TEP is rapidly absorbed following oral
administration. The metabolism is likely to be similar to that of tributyl phosphate, i.e., by dealkylation
and oxidation. The main metabolite, diethyl phosphate, S-ethylcysteine and other metabolites are ex-
creted in urine.

No reliable inhalation toxicity studies are available with repeated exposure of TEP. The only sub-
chronic oral toxicity study (combined with a reproductive toxicity study) yielded a NOAEL of 335

mg/ (kg bw x d) but was conducted with a limited number of rats. This study also provided some evi-
dence for an impairment of fertility and postnatal development by TEP, but this part of the study used
an even more limited number of animals. Postnatal development as assessed by body weight gain of
pups at weaning was reduced at the lowest tested dose (LOAEL 67 mg/(kg bw x d). TEP did not show
developmental toxicity in rats in a standard assay. Genotoxicity assays with TEP were negative in
standard assays in vitro and in vivo except for tests in Drosophila melanogaster. Chronic toxicity/car-
cinogenicity studies are not available.

Overall, the data base for TEP is very limited. No valid inhalation toxicity studies are available with re-
peated exposure. Therefore, the derivation of an EU-LCI is based on data from studies with oral expo-
sure. This procedure is justified as the critical effect is a systemic-toxic effect and toxicokinetic data do
not provide evidence against a route-to-route-extrapolation.

The LOAEL of 67 mg/(kg bw x d) from the reproductive toxicity part of the combined subchronic/re-
productive toxicity study in rats served as a POD for the derivation of an EU-LCI-value.

The following extrapolation factors were used to derive an EU-LCI value:

Route-to-route extrapolation: 1.15 m*®/(kg bw x d) (rat)

LOAEL to NOAEL: 3

Adjusted study length factor: 1 (fertility /reproductive toxicity)

Allometric scaling (rat to human): already included in route-to-route extrapolation
Interspecies: 2.5

Intraspecies: 10

Completeness and consistency of database: 10

(limited no. of animals exposed, no multi-generation-study, concern for additional effects from
read-across with trimethyl phosphate TMP)

vVVvyVYyVvyVvYyyvyy

Total extrapolation factor is: 750 x 1.15 m?®/(kg bw x d), leading to a value of 67 mg/(kg bw xd) : 1.15
m?/(kg bw x d): 750 = 0.0773 mg/m>.

An EU-LCI for triethyl phosphate of 80 ug/m? is proposed

As no data on odor threshold are available, no conclusions can be drawn regarding the perception of
odor at the proposed EU-LCI. However, as the substance is reported to have a fruity odor, a perceived
odor is unlikely to cause marked annoyance.
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Substance profile and EU-LCI value for methyl methacrylate

Methyl methacrylate (MMA) is a colorless liquid with an acrid fruity odor. No natural sources of MMA
are known. MMA is a large-scale technical product. It is mainly used for the production of high molecu-
lar polymers, e. g. acrylic glass. In indoor air of homes, schools, nursery schools and offices, MMA is
usually not detectable. However, very high concentrations of up to 13000 pg/m?® have been measured
following improper restoration works in buildings. Similarly, high concentrations of about the same
level can occur in nail and beauty studios.

No human or animal data on resorption of MMA following inhalation are available. In the isolated res-
piratory tract of rats, an uptake of about 20 % has been determined. Distribution and metabolism of
MMA parallels that of other aliphatic esters, i.e. hydrolysis in nasal epithelia with the formation of the
corresponding acid and alcohol - in this case, methacrylic acid and methanol MMA taken up into the
bloodstream is also rapidly hydrolysed. The metabolites are further oxidized, with no accumulation in
the body. Only small amounts of MMA are excreted in urine, the main elimination is by carbon dioxide
in exhaled air.

The derivation of the EU-LCI is based on animal toxicity studies. Epidemiological studies of workers
with occupational exposure to MMA may be used for supportive evidence but are considered insuffi-
cient as basis for the derivation.

The lesions of the olfactory epithelium in the nose of rats are considered as the critical effect. In a
chronic inhalation study rats were exposed to MMA concentrations of 0, 104, 416 or 1664 mg/m? for
6 h/d, 5 d/week for 2 years. A detailed histologic examination of animals in all exposure groups re-
vealed a concentration-dependent increase in the incidence and severity of olfactory epithelial lesions.
This study gave a NOAEC of 104 mg/m?>. There is no conclusive evidence for genotoxic effects of MMA,
and MMA is not carcinogenic in chronic inhalation studies in rats and mice.

Similar lesions of the olfactory epithelium as produced by MMA have also been observed following in-
halation exposure of rats to aliphatic esters of other carboxylic acids and alcohols. The lesion is associ-
ated with the formation of the carboxylic acid by hydrolysis of the corresponding ester, which, after
exceeding the specific buffer capacity of the cells, leads to acidification and consequently cytotoxic
damage.

The chronic inhalation toxicity study with rats is taken as the basis for the derivation of the EU-LCI. A
benchmark calculation (using BMDS version 2.6.0.1 of U.S. EPA) has been performed for the incidence
of minimal to severe degeneration/atrophy of the olfactory epithelium in male rats. The best-fitted
model gave a BMDLOS5 of 120 mg/m?® which is only slightly above the reported NOAEC of 104 mg/m?.
Thus, the conventional NOAEC approach may be used as well, and the NOAEC of 104 mg/m? for olfac-
tory epithelial lesions in rats is used as the POD for the derivation of the EU-LCI.

The following extrapolation factors were used to derive an EU-LCI value:

» Interspecies: 2.5
» Intraspecies: 10

Total extrapolation factor: 140 (including factor for adjust to continuous exposure), leading to a value
of 743 pg/m?,

An EU-LCI for methyl methacrylate of 750 ug/m? is proposed.

The EU-LCI is in the range of reported odor thresholds of 0.2 - 0.62 mg/m?. Thus, odor perception can-
not be excluded at the proposed EU-LCI.
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Substance profile and EU-LCI value for ethyl methyl ketone

Ethyl methyl ketone (methyl ethyl ketone, MEK, butanone) is a colorless, volatile liquid with an ace-
tone-like minty odor. It occurs naturally at low concentrations in many plants and food stuffy. In in-
dustry, large amounts are used as extraction solvent for grease and fats, in deicing, adhesives and seal-
ants and in polishes and waxes. MEK is detected at low concentrations (mostly < 10 ug/m?) in indoor
air of home, nursery schools and offices. Traces (ca. 5 pg/L) have also been found in urine samples of
non-occupationally exposed humans.

MEK is rapidly absorbed by inhalation (absorption rate = 50 %). Distribution is rapid and into all or-
gans. MEK is oxidized by P450 monoxygenases to 3-hydroxybutanone which is further metabolized. It
is likely that most of the MEK is finally completely oxidized. Only small amounts of unchanged MEK are
excreted by exhalation, and only small amounts (< 5 %) are excreted as metabolites in urine.

In controlled studies with acute exposure of humans, MEK is not irritating to the respiratory tract at
concentrations of 200 ppm (594 mg/m?). The database from human studies with repeated exposure is
not sufficient for the derivation of EU-LCI values. In animal studies, mostly with rats, the toxicity of
MEK is low. In a subchronic inhalation study with rats, only slight systemic effects (reduced weight
gain, alterations of clinical parameters) were detected at 14870 mg/m?3. Chronic toxicity/carcinogenic-
ity studies are not available. MEK is not genotoxic in vitro and in vivo.

The derivation of an EU-LCI value is based on studies on developmental toxicity. In a developmental
study with mice, pregnant mice exposed to 0, 1188, 2970, 8910 mg/m? for 7 h/d on gestation day (GD)
6 - 15 showed increased liver weight of the dams at the highest concentrations. At the highest concen-
tration, the body weight of fetuses was decreased. Additionally, there was a positive trend for an in-
creased incidence of fetuses with misaligned sternebrae. The NOAEC in this study was 2970 mg/m?>. In
a similar study with rats exposed 7 h/d on GD 6 - 15 to 0, 1188, 2970 or 8910 mg/m?, maternal tox-
icity (initially reduced weight gain) was observed at the highest concentration. Furthermore, there
was an increased incidence of a skeletal variation (extralumbal rips) in fetuses at the highest concen-
trations. In a previous study with 7 h/d, GD 6 - 15 exposure of rats to 0, 2970, or 8610 mg/m?, re-
duced ossification of sternebrae was observed in fetuses of dams exposed to 8610 mg/m?3. In a further
set of two developmental toxicity studies, rats were exposed for 6 h/d on days 6 - 20 of gestation to 0,
2970, 5940, 11880, 17820 mg/m? (first experiment) or 0, 2970, or 8910 mg/m? (second experiment).
From 8910 mg/m?, maternal weight gain and food consumption were significantly lower compared to
control. Fetal body weight also was lower at > 8910 mg/m?>. No exposure-related embryolethality was
observed. No increases in skeletal or visceral variations or malformation were observed up to 8910
mg/m?>, The incidence of incomplete ossification of sternebrae was significantly increased at 11880
mg/m?3. The overall NOAEC from both experiments of this study is 2000 ppm (5940 mg/m?), and this
was taken as the POD for the derivation of EU-LCI.

The following extrapolation factors were used to derive an EU-LCI value:

» Interspecies differences: 2.5

» Intraspecies differences: 10

» Uncertainty: 3 (no chronic toxicity/carcinogenicity study, no two-generation reproductive tox-
icity study)

Total extrapolation factor: 300 (including factor for adjustment to continuous exposure), leading to a
value of 19800 ug/m?>.
An EU-LCI for ethyl methyl ketone of 20000 pg/m? is proposed.

The derived value is higher than the reported odor threshold of 0.44 ppm (1.3 mg/m?). Thus, odor
perception is likely at the proposed EU-LCI.
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1 Toxikologische Basisdaten und Textentwurf fiir die Ableitung eines
EU-LCI-Wertes fiir Triethylamin

(Der Berichtteil zu Triethylamin wurde im Unterauftrag von Eva Kaiser und Fritz Kalberlah vom For-
schungs- und Beratungsinstitut Gefahrstoffe (FoBiG) erstellt.)

1.1 Stoffidentifikation

Tab. 1-1. Stoffidentifikation Triethylamin

IUPAC-Name N,N-Diethylethanamin

Synonyme (Diethylamino)ethan

CLP-Index-Nr. 612-004-00-5

EG-Nr. 204-469-4

CAS-Nr. 121-44-8

Summenformal CeH1sN

Strukturformel chﬁ

HaC N~ _CHz

1.1.1 Physikalische und chemische Eigenschaften

Tab. 1-2. Physikalisch-chemische Eigenschaften von Triethylamin (Greim, 1996; NLM, 2016b)

Stoffname Triethylamin
Molmasse (g/mol) 101,2
Schmelzpunkt (°C) -115
Siedepunkt bei 1013 hPa (°C) 89
Dampfdruck (hPa) (20 °C) 72

Relative Gasdichte (Luft = 1)

3,49 (NLM, 2016¢)

Wasserloslichkeit (g/L) (25 °C)

73,7 (NLM, 2016a)

Verteilungskoeffizient Ig KOctanol/Wasser
(20 °C)

1,45 (NLM, 2016a)

Umrechnung (23 °C)

1 ppm = 4,2 mg/m?

1.1.2 Stoffeigenschaften und Anwendung

Triethylamin (TEA) ist eine farblose Fliissigkeit mit einem starken ammoniakartigen Geruch (SCOEL,
1999). Weitere Informationen zur Geruchswahrnehmung sind unter Kapitel 1.4.5 berichtet. Triethyla-
min wird hauptsachlich als Vernetzungskatalysator fiir die Herstellung von Polyurethanschaum ver-
wendet. Zudem wird es bei der Produktion von Pharmazeutika und Pestiziden eingesetzt oder auch als
Katalysator flir Epoxidharze und als Korrosionshemmer fiir Polymere (OEHHA, 2002; SCOEL, 1999).

Triethylamin ist eines der Amine, das aus Rindermastanlagen freigesetzt wird (OEHHA, 2002).
1.2 Exposition
1.2.1 Innenraumluft

Belastungen am Arbeitsplatz wurden mit 0,2 bis 32,4 ppm (0,8 - 136 mg/m?®) dokumentiert (SCOEL,
1999).
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In der aktuell verfiigbaren AGOF-Liste (2013) werden die in Tab. 1-3 dargestellten Daten zum Vor-
kommen von Triethylamin in der Innenraumluft berichtet. Dabei wurden 462 verschiedene Proben
analysiert. Alle Messungen lagen unter der Bestimmungsgrenze von 2 pg/m? (Konzentrationen unter-
halb der Bestimmungsgrenze werden in der AGOF-Liste mit dem 0,5-fachen der Bestimmungsgrenze
berticksichtigt und mit ,<“ berichtet).

Tab. 1-3. Konzentrationen von Triethylamin in der Innenraumluft von Biliros, Wohnungen, Schulen und
Kindertagesstatten

Innenraum / Studie Normalwert  Auffalligkeitswert Orientierungswert

P50 [ug/m3] P90 [ug/m?] [ng/m?]

Biiro, Wohnung, Schule, | 462 <1 <1 -
Kita u.a./ AGOF 2013

1.2.2 Andere

EFSA berechnet fiir Triethylamin (FL-Nr.: 11.023) als Aromastoff in Lebensmitteln einen MSDI-Wert
(,Maximised Survey-derived Daily Intake“) in Héhe von 0,073 pg/capita/day fiir die EU. Fiir die USA
liegt dieser Wert bei 0,9 pug/capita/day.

Bei einem “Threshold of concern” in Hohe von 1800 pg/Person/Tag, ist nicht von einer Gefidhrdung
auszugehen (EFSA, 2015).

1.3 Toxikokinetik

Triethylamin wird im Menschen nach oraler bzw. inhalativer Exposition schnell zu etwa 80% resor-
biert (Greim, 1996). Nach 4- bzw. 8-stiindiger inhalativer Exposition gegeniiber 10, 20, 35 bzw. 50
ppm wurden innerhalb von 2 Tagen mehr als 90% Triethylamin iiber den Urin ausgeschieden wobei
der iiberwiegende Anteil aus nicht modifiziertem TEA bestand, 25 % waren zu Triethylamin-N-Oxid
und 0,3 % zu Diethylamin metabolisiert (Greim, 1996).

Die Halbwertszeit von TEA im Plasma liegt bei ca. 3 h. Daten zur dermalen Aufnahme liegen nicht vor
(Greim, 1996).

1.4 Wirkungen
1.4.1 Irritative Wirkungen

Akesson et al. (1985) exponierten zwei Freiwillige fiir 4 bzw. 8 h gegeniiber 10, 18, 34 und 48 mg
Triethylamin/m? (2,4; 4,32; 8,16; 11,52 ppm). Nach 8 h Exposition gegeniiber der niedrigsten Kon-
zentration (10 mg/m?) wurden keine Effekte beobachtet. Auch eine 4-stiindige Exposition gegeniiber
18 mg/m?> war ohne Effekte. Veranderungen der visuellen Wahrnehmung und damit assoziierte
Odeme der Hornhaut wurden jedoch nach 8 h Exposition gegeniiber 18 mg/m?® dokumentiert. Insge-
samt wurden mit zunehmender Konzentration und Zeit stiarkere Effekte beobachtet. Die Latenzzeit
veranderte sich von 4 - 6 Stunden bei 18 mg/m? auf 1 h bei 48 mg/m3. Zudem persistierten die visuel-
len Veranderungen bei hoheren Konzentrationen tiber einen langeren Zeitraum (4 h bei 34 und 48
mg/m?3).

In einer weiteren Untersuchung von Akesson et al. (1986) wurden 19 Arbeiter einer Polyurethan-
schaumfabrik untersucht. Die Arbeiter waren liber verschieden lange Zeitraume unterschiedlich ho-
hen Triethylaminkonzentrationen ausgesetzt. Bei Konzentrationen in Hohe von 12 - 13 mg/m? (gemit-
telt liber einen Arbeitstag, Spitzenkonzentrationen bis zu 24 mg/m? fiir maximal 15 min) wurden bei
allen vier betroffenen Arbeitern Effekte wie verschwommenes Sehen und Blauschleiersehen (,blue
haze“) beobachtet. Die Effekte traten ca. 3 h nach Expositionsbeginn auf und waren komplett reversi-
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bel. Nach Absenken der durchschnittlichen Triethylaminkonzentration auf 6 mg/m? traten keine Ef-
fekte mehr auf. Eine zusétzliche Exposition der Arbeiter gegeniiber geringen Konzentrationen Dime-
thylethanolamin, Toluoldiisocyanat und Methylendiphenylisocyanat ist nicht auszuschlief3en.

Jarvinen et al. (1999) exponierten vier Freiwillige flr jeweils 4 h gegeniiber 3,0; 6,5 und 40,6 mg
Triethylamin/m?3. In der héchsten Konzentration wurden deutliche Odeme in der Cornea sowie sube-
pitheliale Mikrozyten beobachtet. Die Sehfahigkeit war bei allen Freiwilligen eingeschrankt (unschar-
fes Sehen und verminderte Kontrastwahrnehmung). In der mittleren Konzentration wurden bei 2 /4
Exponierten Symptome auf die Augen beschrieben. Die Kontrastwahrnehmung war bei 3/4 ver-
schlechtert. Keine Effekte wurden in der niedrigsten Konzentration (3 mg/m?) beobachtet.

Yoshida et al. (2001) untersuchten die Effekte von Triethylamin an insgesamt zwolf Arbeitern einer
Fabrik in Japan. Alle Arbeiter waren taglich zwischen 8,5 und 10 h exponiert. 3/3 Arbeiter in der ho-
hen Expositionsgruppe (Schichtmittelwert 6,8 ppm bzw. 28,6 mg/m?; 50 - 60 ppm bzw. 210 - 252
mg/m? im Atembereich) berichteten verschwommenes Sehen, 2/3 einen Lichthofeffekt. In der niedri-
geren Expositionsgruppe (9 Arbeiter, Schichtmittelwert 0,8 - 2,2 ppm bzw. 3,36 - 9,24 mg/m?>; 3 - 6
ppm bzw. 12,6 - 25,2 mg/m? im Atembereich) traten diese Effekte in 6/9 bzw.1/9 Personen auf. Alle
Effekte waren reversibel. Die Autoren merken an, dass Triethylamin-Konzentrationen am Arbeitsplatz
abhangig sein kdnnen von der vorherrschenden Temperatur, der Beliiftung der Gebdudes und anderen
Gegebenheiten.

In Untersuchungen an Mausen wurden RD50-Werte (Verminderung der Respirationsrate um 50%) in
Héhe von 156 mg/m? (37,1 ppm) bzw. 770 mg/m? (183 ppm) bestimmt (ILS, 1998).

1.4.2 Wirkungen bei wiederholter Exposition

In einer Untersuchung von Lynch et al. (1990) wurden Fischer-344 Ratten fiir 28 Wochen gegeniiber
0, 25 oder 247 ppm (0; 103,4 oder 1022,2 mg/m?) exponiert. Die Behandlung erfolgte 6 h/d an 5 Ta-
gen pro Woche in einer Expositionskammer. Jede Konzentrationsgruppe bestand aus jeweils 50 mann-
lichen und weiblichen Tieren. Das Kérpergewicht der Tiere wurde alle zwei Wochen dokumentiert.
Nach 30 bzw. 60 Tagen wurden jeweils 10 mannliche und weibliche Tiere pro Konzentration ausge-
wahlt und klinische Parameter gemessen. Anschlieféend wurden die Tiere getotet und eine histopatho-
logische Untersuchung der verschiedener Organe durchgefiihrt (Lunge, Leber, Nieren, Herz, Milz,
Lymphknoten, Nebennieren, Harnblase, Hoden, Samenleiter, Uterus, Eierstocke, Trachea, Augen und
Nasengang). Nach 28 Wochen wurde zudem eine elektrophysiologische Untersuchungan 9 - 11 be-
taubten Tieren pro Konzentrationsgruppe durchgefiihrt.

In beiden Konzentrationsgruppen wurden weder beim Verhalten der Tiere noch bei den klinischen
Parametern, den Organgewichten oder der elektrophysiologischen und histologischen Untersuchung
Effekte beobachtet. In der hohen Konzentrationsgruppe jedoch hielten die Tiere wiahrend der Behand-
lung ihre Augen geschlossen und die Schnauzen im Fell versteckt. Weitere Effekte wurden auch in der
Gruppe mit der hochsten Konzentration nicht beobachtet.

Die Autoren selbst geben keine Erklarung flir das Verhalten der Tiere in der hochsten Konzentrations-
gruppe. Hingegen findet sich in den Ausarbeitungen des kalifornischen OEHHA die Interpretation, dass
es zu irritierenden Effekten auf Augen und Nasen der Tier durch Triethylamin gekommen sein muss,
so dass diese eine Schutzposition einnahmen (OEHHA, 2002).

Brieder und Hodes (1951) exponierten Kaninchen iiber einen Zeitraum von 6 Wochen inhalativ gegen-
tiber 50 oder 100 ppm Triethylamin (210 oder 414 mg/m?). Die Exposition erfolgte 7 h/d an 5 Tagen
pro Woche. Jede Konzentrationsgruppe bestand aus 6 - 12 Tieren. Es konnten konzentrationsabhén-
gige Effekte auf Augen, Lunge, Leber, Nieren und Herz festgestellt werden. In der niedrigen Konzentra-
tionsgruppe fanden sich im Lungengewebe fokale Gebiete infiltrierter Lymphozyten sowie eine leichte
Verdickung der Gefaf3wande. In der Leber waren bei gleicher Dosierung schwache zellulare Degenera-
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tionen erkennbar. Odeme der Cornea wurden ebenfalls bereits bei 50 ppm beobachtet. Effekte auf Nie-
ren und Herz wurden nur in der hohen Konzentrationsgruppe festgestellt. Laut US-EPA (2016) weist
die Studie deutliche Defizite auf. Beispielsweise wurden keine Kontrolltiere mitgefiihrt und die Doku-
mentation der Ergebnisse ist mangelhaft.

In einer 3-Monatsstudie an mannlichen Ratten (Tkachev, 1971) wurden keine Effekte auf das Kérper-
gewicht, den Himoglobingehalt oder die Gerinnungszeit beobachtet. Die Tiere wurden gegeniiber
0,16; 1,71 bzw. 13,01 mg Triethylamin/m? (0,04; 0,41; 3,1 ppm) exponiert. In der hochsten Konzentra-
tion wurden Effekte auf die Lunge beobachtet. Sowohl die Deutschen Forschungsgemeinschaft als auch
die US-EPA kritisieren die mangelhafte Dokumentation der Methoden und Ergebnisse (EPA, 2016;
Greim, 1996).

Triethylamin wurde von NTP (“National Toxicology Program*) Ende der 90er Jahre fiir detaillierte to-
xikologische Untersuchungen ausgewahlt (ILS, 1998). Als Begriindung wurde angegeben, dass es sich
um einen Stoff mit einem hohen Produktionsvolumen handelt, viele Arbeiter exponiert sind und zu-
dem keine Daten zur Kanzerogenitat vorliegen. NTP fiihrte eine 2-Wochen- sowie eine 14-Wochen-
Inhalationsstudie an Ratten und Mausen durch, ein Bericht dazu ist jedoch nicht veroffentlicht (NTP,
1998b). Teile der Ergebnisse stehen aber online zur Verfiigung (NTP, 1998a). Fiir die 90-Tage Studie
wurden Ratten und Mause gegeniiber 0; 12,5; 25; 50; 100 oder 200 ppm Triethylamin exponiert. (0;
52,5; 105; 210; 429 bzw. 840 mg/m3). Auch in diesen Studien erwies sich der Atemtrakt als Zielorgan
der triethylamin-vermittelten Toxizitdt. Die zentralen Ergebnisse der histopathologischen Untersu-
chung des Atemtrakts am Ende der Expositionszeit sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Relevante Effekte wurden nur im oberen Atemtrakt beobachtet, mit Ausnahme der in Ratten beiderlei
Geschlechts beobachteten Infiltration von Histozyten in den Alveolen.

Ab Konzentrationen von 12,5 ppm (52,5 mg/m?) sind in ménnlichen und weiblichen Ratten Hyperpla-
sien des respiratorischen Epithels in der Nase zu beobachten. Der Effekt ist dosisabhdngig und ab ei-
ner Konzentration von 25 ppm (105 mg/m?) signifikant. Atrophien des olfaktorischen Epithels traten
ab 25 ppm (Weibchen) bzw. 50 ppm (Mannchen) auf.

Auch in Mausen wurden vergleichbare Effekte beschrieben, allerdings erst beginnend bei 50 ppm. In
beiden Geschlechtern traten aufderdem bereits in der niedrigsten Konzentration Hyperostosen in der
Nasenhohle auf (10/10 Mannchen bzw. 8/10 Weibchen).

Die von NTP durchgefiihrten Studien sind im Allgemeinen von hoher Qualitit und Verlasslichkeit. We-
gen des fehlenden Studienberichts konnen einige Details wie z. B., wie gut die nominale mit der analy-
tischen Expositionskonzentration iibereinstimmt, ob unzuldssige Expositionsspitzen vermieden wur-
den etc. jedoch nicht tiberpriift werden. Dies flihrt zu Unsicherheiten bei der Studienbewertung. So
kann z.B. nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, ob die bereits in der niedrigsten Expositions-
konzentration aufgetretenen Effekte moglicherweise auch eine Folge kurzfristiger Spitzenkonzentrati-
onen sein kénnten.
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Tab. 1-4. Inzidenz lokaler histopathologischer Veranderungen im Atemtrakt von 14 Wochen gegentiiber
Triethylamin exponierten Ratten und Mausen (NTP, 1998a).

Konzentration (ppm)

Ratte (344/N, Mannchen)

0 12.5 25
Lunge: Infiltration zelluldrer Histozyten in Alveolen 4/10 5/10 3/10 2/10 6/10 6/10
Nase: chronische Entziindung 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
Nase: Atrophie des olfaktorischen Epithels 0/10 0/10 0/10 | 10/10** | 10/10** | 10/10**
Esiii;lllyaline Degeneration des respiratorischen 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 3/10
Nase: Hyperplasie des respiratorischen Epithel 0/10 3/10 9/10** 9/10** | 10/10** | 10/10**
Lunge: Infiltration zelluldrer Histozyten in Alveolen 2/10 1/10 4/10 4/10 7/10* 7/10*
Nase: chronische Entziindung 0/10 0/10 0/10 1/10 2/10 0/10
Nase: Atrophie des olfaktorischen Epithels 0/10 0/10 4/10* | 10/10** | 10/10** | 10/10**
E;;i;lgyaline Degeneration des respiratorischen 0/10 0/10 0/10 0/10 1/10 0/10
Nase: Hyperplasie des respiratorischen Epithel 0/10 3/10 9/10** | 10/10** | 10/10** | 10/10**
Nase: Atrophie des olfaktorischen Epithels 0/10 0/10 0/10 9/10** | 10/10** | 10/10**
Esisti:elliyalme Degeneration des olfaktorischen 0/10 0/10 0/10 1/10 6/10%* 0/10
L\lca;]s:r:] ?;tii)ﬁ;ellssmatlsche Vakuolisierung des olfaktori- 0/10 0/10 0/10 6/10%* 0/10 0/10
Esisti:elliyaline Degeneration des respiratorischen 0/10 0/10 0/10 0/10 9/10%* 0/10
Nase: Metaplasien des respiratorischen Epithels 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 | 10/10**
Nase: Hyperostose in der Nasenhdhle 0/10 | 10/10** 9/10** | 10/10** | 10/10** | 10/10**
Nase: Ulcus in der Nasenhohle 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 8/10**
Nase: Atrophie des olfaktorischen Epithels 0/10 0/10 0/10 | 10/10** | 10/10** | 10/10**
E;iii;lgyaline Degeneration des olfaktorischen 0/10 0/10 0/10 7/10%* | 10/10%* 8/10%*
SN;S:,; ?:)t;ﬁ(lj:mat|sche Vakuolisierung des olfaktori- 0/10 0/10 0/10 5/10** 0/10 0/10
E;iii;lgyaline Degeneration des respiratorischen 0/10 0/10 0/10 7/10%* | 10/10%* 8/10%*
Nase: Metaplasien des respiratorischen Epithels 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 9/10**
Nase: Hyperostose in der Nasenhdhle 0/10 8/10** | 10/10** | 10/10** 9/10** | 10/10**
Nase: Ulcus in der Nasenhohle 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 9/10%**

* P<0,05; ** P<0,001

1.4.3 Gentoxizitat und Kanzerogenitat
Gentoxizitat

In einem Ames Test mit den S. typhimurium Stammen TA98, TA100, TA1535 und TA1537 wurde so-
wohl mit als auch ohne metabolische Aktivierung keine gentoxische Aktivitdt von Triethylamin beo-
bachtet (Greim, 1996; ICH, 2015). Zudem induzierte Triethylamin keinen Schwesterchromatidaus-
tausch in CHO Zellen (Greim, 1996; ICH, 2015). In beiden Versuchen wurde bis zur zytotoxischen Kon-
zentration getestet.

In einer in-vivo-Studie in Ratten zeigte Triethylamin keine klastogenen Effekte, induzierte jedoch
Aneuplodie in Zellen des Knochenmarks. Die Tiere waren fiir 30 bzw. 90 Tage fortwahrend gegeniiber
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1 bzw. 10 mg/m? exponiert. Der schwache aneugene Effekt von Triethylamin wurde jedoch nur in der
niedrigen Konzentration und der kiirzeren Expositionszeit beobachtet (Greim, 1996; ICH, 2015). Auf-
grund der schlechten Dokumentation der Studie schliefst die Deutsche Forschungsgemeinschaft diese
Studie fiir die Bewertung von Triethylamin aus.

Im Registrierungsdossier fiir Trimethylamin liegen als zentrale Studien ein Ames Test, ein in-vitro-
Chromosomenabberationstest sowie ein in-vitro-Genmutationstest in Sdugerzellen mit jeweils negati-
vem Ergebnis vor.

Kanzerogenitat

Es liegen keine Daten vor. Auch im Registrierungsdossier fiir Trimethylamin liegen keine Daten zum
Endpunkt Kanzerogenitat vor.

1.4.4 Reproduktionstoxizitat

Eine 3-Generationenstudie an Ratten aus dem Jahr 1965 wird sowohl vom Kkalifornischen OEHHA
(,Office of Environmnetal Health hazard Assessment”) als auch von der US-EPA (,Environmental Pro-
tection Agency“) als mangelhaft in Dokumentation und Durchfiihrung beschrieben und somit nicht in
die Auswertung einbezogen (OEHHA, 2002).

Weitere Studien zur Reproduktionstoxizitit von Triethylamin liegen nicht vor.

Im Registrierungsdossier von Triethylamin (ECHA, 2016) wird zum Abdecken des Endpunktes Repro-
duktionstoxizitat ein ,Read-across” Ansatz zu Trimethylamin gewahlt. Fiir diese Substanz liegen Gui-
deline-konforme Studien fiir beide Endpunkte vor. In einer Screeningstudie an Ratten (Nach OECD-
Testguideline 422, orale Verabreichung) wurde ein NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat in Hohe von 200
mg/kg KG x d angegeben. Dies entspricht der hochsten getesteten Dosis. Gleichzeitig wurde ein NOAEL
fiir systemische Effekte in den Elterntieren in Hohe von 40 mg/kg KG angegeben.

In einer Studie zur Entwicklungstoxizitit von Trimethylamin (nach OECD- Testguideline 414) wurde
ein NOAEL fiir Entwicklungstoxizitdt in Hohe von 135 mg/kg KG x d bestimmt, die hochste getestete
Dosis. Fiir die maternale Toxizitat wird ein NOAEL von 45 mg/kg KG fiir systemische Toxizitdt angege-
ben.

1.4.5 Geruchswahrnehmung

Der Geruch von Triethylamin wird als ammoniakartig bzw. fischig beschrieben (Greim, 1996; NLM,
2016b). In Begriindungsdokument des MAK-Wertes wird eine Geruchswahrnehmungsschwelle fiir
Triethylamin in Hohe von <0,09 ppm berichtet. In wassriger Losung liegt die Wahrnehmungsschwelle
bei 4 mg/L oder 2,21 ppm, dokumentiert in der MAK-Begriindung aus einer anderen Vero6ffentlichung
(Greim, 1996).

In einem Entwurf der US-FDA (,Food and Drug Administration®) fiir einen PDE-Wert fiir Triethylamin
(ICH, 2015) wird eine Spanne von 0,0022 bis 0,48 mg/m? fiir die Geruchswahrnehmung angegeben.
SCOEL (,Scientific Committee on Occupational Exposure Limits“) dokumentiert einem Maximalwert
von 2,7 mg/m? fiir die Geruchswahrnehmung (SCOEL, 1999).

Mit der "triangle bag method" wurde fiir Triethylamin eine Geruchschwelle von 0,0054 ppm (22,7
ng/m?3) ermittelt (Nagata, 2003).

1.4.6 Kombinationswirkung mit anderen Stoffen

Triethylamin kann in Kontakt mit Nitrit zur Bildung von N-Nitrosodiethylamin fithren. Allerdings ge-
schieht dies nur in geringem Ausmaf. Im Gegensatz zum Diethylamin, einem starken Nitrosaminbild-
ner, wird durch Triethylamin nur 1/500 der Menge an N-Nitrosodiethylamin gebildet (Greim, 1996).
Genauere Angaben liegen nicht vor.
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1.5 Bewertung
1.5.1 Bestehende Regelungen und Bewertungen

Die US-EPA (2016) leitet auf Basis der subchronischen Rattenstudie von Lynch et al. (1990) eine inha-
lative Referenzkonzentration (RfC) in Héhe von 7 ug/m? ab. Dabei bewertet sie das Verhalten der Rat-
ten in der hochsten Konzentrationsgruppe (Augen werden geschlossen gehalten, Schnauzen im Fell
versteckt) nicht als Hinweis auf Adversitit, sondern setzt den NOAEC der Studie auf Hohe dieser Kon-
zentration fest. Die von der US-EPA berechnete RfC ist im Vergleich zu allen anderen Werten deutlich
niedriger. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass ein Gesamtextrapolationsfaktor in Hohe von 3000 ge-
wahlt wurde. Fiir weitere Details siehe Tab. 1-5.

Das kalifornische OEHHA (2002) legt auf Grundlage der gleichen Studie (Lynch et al., 1990) einen REL-
Wert (,reference exposure level“), der ebenfalls den Schutz der Allgemeinbevdlkerung zum Ziel hat, in
Hohe von 185 pg/m? fest. Im Gegensatz zu der US-EPA bewertet OEHHA das Verhalten der Tiere in der
hohen Konzentrationsgruppe durchaus als advers und geht somit von einem NOAEC in Hohe der nied-
rigen Konzentrationsgruppe aus. Zudem verzichtet sie auf einen Extrapolationsfaktor fiir die chroni-
sche Exposition des Menschen sowie auf einen zusatzlichen Faktor fiir Datenunsicherheiten. Fiir wei-
tere Details siehe Tab. 1-5.

Der Arbeitsplatzgrenzwert in Deutschland (AGW) liegt bei 4,2 mg/m?® (AGS, 2015). Er entspricht dem
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft abgeleitetem MAK-Wert (Greim, 1996). Als Grundlage der
Ableitung diente die Arbeit von Akesson et al. (1985) an 2 Freiwilligen, die fiir 8 h gegeniiber verschie-
denen Konzentrationen Triethylamin exponiert waren. Weitere Studien werden als unterstiitzend be-
wertet. Informationen zu angewendeten Unsicherheitsfaktoren liegen nicht vor.

SCOEL leitete ebenfalls einen Schichtmittelwert in Hohe von 4,2 mg/m? ab. Als Grundlage wird die Stu-
die von Jarvinen et al. (1999) benannt. In dieser Untersuchung an vier Freiwilligen wurde ein NOAEC
in Héhe von 3 mg/m? und ein LOAEC von 6,5 mg/m? bestimmt. Informationen zu angewendeten Unsi-
cherheitsfaktoren liegen nicht vor.

Im Registrierungsdossier fiir Triethylamin (ECHA, 2016) wird ein DNEL (,Derived no effect level“) fiir
die systemisch, inhalative Exposition von Arbeitern in Hohe von 8,4 mg/m?® abgeleitet. Vermutlich
wurde die Studie von Lynch et al. (1990) als Bewertungsgrundlage herangezogen. Informationen zu
den verwendeten Unsicherheitsfaktoren liegen auch hier nicht vor.

Die von IFA (2016) verdffentlichten Arbeitsplatzgrenzwerte liegen fiir den Schichtmittelwert zwischen
3 mg/m? (Polen) und 100 mg/m? (USA-OSHA). Haufig liegt der Schichtmittelwert bei 4,2 mg/m? (z.B.
Deutschland, Frankreich, Schweiz) bzw. 8,4 mg/m? (z.B. Italien, Ungarn, Tiirkei).

Der aktuelle NIK-Wert fiir Triethylamin (AgBB, 2015) liegt bei 42 ug/m? und basiert auf dem in
Deutschland geltenden Arbeitsplatzgrenzwert in Héhe von 4200 pg/m? (AGS, 2015). Von ANSES liegt
eine CLI (Concentration Limite d’Intérét) von 7 ug/m? vor, die auf dem RfC der US EPA in gleicher
Hohe beruht (EC, 2013).

Die US-FDA berechnet einen PDE-Wert (,,Permitted Daily Exposure®) fiir Triethylamin in Hohe von
62,5 mg/Tag. Bei ihrer Ableitung stiitzen sie sich auf die subchronische Studie an Ratten von Lynch et
al. (1990) und einer NOAEC in Héhe von 1022,2 mg/m? (ICH, 2015).
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Tab. 1-5. Leitwerte verschiedener Organisationen fir Triethylamin in der Luft zum Schutz der Allgemeinbe-
volkerung bei chronischer kontinuierlicher Exposition

Risikowert

Parameter/Organisation
Bezeichnung

US-EPA (2016)
Inhalation RfC

OEHHA (2002)
Inhalation REL

Jahr 1991 (2003 letztes update) 2002
Organ/kritischer Effekt Keine Effekte Augenreizung

Studie Lynch et al. (1990) Lynch et al. (1990)
Spezies Ratte Ratte

Basis NOAEC 1022,2 mg/m? NOAEC: 103,4 mg/m?

Adjustiert (kont. Exposition)

NOAECZeitadjustiert: 182,5 mg/m3
NOAECgc: 19,5 mg/m3

NOAECzeitadjustiert human: 1815 mg/m3

Extrapolationsfaktoren

Unsicherheit 10
Interspezies 3 10
Intraspezies 10 10
Zeitextrapolation 10

Gesamt

Wert (mg/m?3) 0,007 0,185 mg/m3

1.5.2 Ableitung eines EU-LCI-Wertes

Als Grundlage fiir die Ableitung eines EU-LCI-Wertes wird die 14-Wochen Studie von NTP herangezo-
gen, zu der jedoch kein veroffentlichter Bericht verfiigbar ist. Es liegen lediglich online ver6ffentlichte
Ergebnistabellen vor (NTP, 1998a). Allerdings rechtfertigen es der allgemein hohe Standard der NTP-
Studien sowie die gute Darstellung der Ergebnisse in den Tabellen, diese Studie als Datengrundlage zu
verwenden.

Obwohl zahlreiche Untersuchungen an Freiwilligen und Exponierten am Arbeitsplatz vorliegen, sind
diese Studien allesamt nicht fiir eine Ableitung geeignet. Die Griinde hierfiir sind die sehr geringen
Probanden- bzw. Teilnehmerzahlen, aber auch die mogliche Exposition der Arbeiter am Arbeitsplatz
gegeniiber anderen Substanzen. Die Rattenstudie von Lynch et al. weist eine gute Dokumentation auf
und wurde bereits von zahlreichen anderen Organisationen als Bewertungsgrundlage gewahlt (siehe
Kapitel 1.5.1), allerdings kommt sie von ihrer Qualitdt nicht an die Untersuchungen des NTP heran.

Als POD wird der LOAEL in Héhe von 12.5 ppm (= 52.5 mg/m?) gewihlt. Bei dieser Konzentration wa-
ren bei beiden getesteten Spezies (Ratte und Maus) Effekte zu beobachten. Bei Ratten wurden in den
Nasen Hyperplasien des respiratorischen Epithels beobachtet, bei Mausen Hyperostose in der Nasen-
hohle. Der Effekt in Mausen ist bereits bei 12,5 ppm, der niedrigsten getesteten Konzentration in fast
allen Tieren (10/10 Mannchen, 8/10 Weibchen) zu beobachten. Bei Hyperostose handelt es sich um
eine Vermehrung der Knochensubstanz, die mit Reizungen und Gewebeverdnderungen einhergehen
kann.

Fir weitere Details siehe Tab. 1-6.
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Tab. 1-6. Basisstudie zur Ableitung des EU-LCI-Wertes fir Triethylamin (Erlauterungen im Text)

Extrapolationsfaktor

Endpunkt (mPg(;:'\?') LOAEC>  Interspe- Intra-spe- Zeit (n‘:\éjn:-") Basisstudie
NAEC zies zies
Hyperostose 52,5 3 2.5 10 2 0,063 (NTP, 1998a)
in der Nasen- (9,4#)
hohle (LOAEC)

# umgerechnet auf kontinuierliche Exposition (x 6/24 x 5/7)

Bei der Extrapolation des korrigierten LOAECs (9,4 mg/m?) auf eine lebenslange Exposition der Allge-
meinbevolkerung werden folgende Faktoren angewendet:

» LOAEC-> NAEC Extrapolation: Faktor 3

Da in der NTP-Studie bereits in der niedrigsten getesteten Konzentration (52,5 mg/m?)
eine hohe Inzidenz an betroffenen Tieren zu beobachten war, ist ein Extrapolationsfaktor
von 3 von LOAEC zu NAEC angemessen.

» Beriicksichtigung der nur subchronischen Expositionszeit: Faktor 2
» Interspeziesextrapolation: Faktor 2,5

ECA-Bericht 29 (EC, 2013) sieht fiir die Interspeziesextrapolation bei lokalen Effekten
keine Korrektur fiir Unterschiede im systemischen Metabolismus vor. Fiir die verbleiben-
den Unsicherheiten wird ein Wert in Hohe von 1 gewahlt, falls der Effekt auf einer einfa-
chen Zerstorung der Zellmembranen beruht. Ein Standard-Wert in Hohe von 2,5 wird ge-
wahlt, wenn die Effekte auf einen lokalen Metabolismus oder Rezeptorbindungsreaktionen
zuriickzufiihren sind.

Flir Triethylamin wird ein Faktor in Hohe von 2,5 gewahlt, da gezeigt werden konnte, dass
organische Amine mittels einer Sdure-Base-Reaktion Rezeptoren fiir sensorische Irritatio-
nen aktivieren (Nielsen et al., 2007).

» Beriicksichtigung der intraindividuellen Variabilitit bei der Allgemeinbevdélkerung: Faktor 10

Der Gesamtextrapolationsfaktor betrdagt damit (ohne den Faktor zur Umrechnung auf kontinuierliche
Exposition) 150. Daraus ergibt sich eine Konzentration von 9,4 / 150 = 0,063 mg/m?>.

Als EU-LCI (gerundet) fiir Trimethylamin wird somit eine Konzentration von 60 pg/m? vorge-
schlagen.

Der hier abgeleitete EU-LCI-Wert liegt ca. 1,5-fach iiber dem NIK-Wert in Hohe von 42 ug/m?3. Aller-
dings ist dieser Wert nicht toxikologisch begriindet, sondern entspricht dem AGW fiir Triethylamin
geteilt durch 100.

Der vorgeschlagene EU-LCI von 60 ug/m? liegt oberhalb der mit der "triangle bag method" bestimm-
ten Geruchschwelle von 0,0054 ppm (22,7 pug/m?3) (Nagata, 2003). Es ist somit moglich, dass es auch
bei Einhalten des EU-LCI zu geruchlichen Wahrnehmungen kommt.
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1.7 Fact and data collection sheets for triethylamine

Tab. 1-7. Data collection sheet triethylamine (TEA)

Compound

Triethylamine

Data collection sheet

N° CAS 121-44-8

1 ppm = 4,2 mg/m?3

EU-Classification: F; R11, Xn; R20/21/22, C; R35
CLP: Flam. Lig.2 (H225), Acute Tox. 4 (H302, H312, H332), Skin Corr. 1A

key study

d/w for 6 weeks

(H314)
Organization Name US-EPA DFG SCOEL OEHHA Reach registrants
Risk Value Name Inhalation RfC MAK TWA / STEL Inhalation REL DNEL
Risk Value (ng/m3) 7 4200 (1 ppm) 4200 (1 ppm) 200 (40 ppb) 8400 (2 ppm)*
Reference period chronic Chronic (worker) Chronic (worker) Chronic Chronic (DNEL worker long term)
Risk Value (pg/m3)
Short Term (15 mln) . 8200 (2 ppm) 12600 (3 ppm) - 12600 (DNELWorker acute)
Year 1991 (2003 last update) 1996, updated 2002 1999 2002 2011, updated 2016
Lynch_ e_t al- (19.90) SUb.- Akesson et al. (1985) Y'S“a' dis- Jarvinen et al. (1999) Ef- Not indicated. Study from Lynch
chronic inhalation of tri- turbances after experimental . . "
. - . fect of experimental ex- | Lynch et al. (1990) and Brieger and et al (1990) reported as , key
Key Study ethylamine vapor in Fisher- | human exposure to triethyla- . . .
. s posure to triethylamine Hodes (1951) study for repeated dose inhala-
344 rats: Organ system mine. And additional support- . .
L . . on vision and the eye. tion
toxicity ing studies
R 28 weeks inhalation study | Volunteer study (10, 18, 34 and Volunteer study (3.0, ii;vss:f)!r;}h:\/lsttell?inn;taulgzcgg’szti;); 28 weeks inhalation study (0, 25
3 3 ’
(0, 25 or 247 ppm) 48 mg/m? for 8 h) 6.5, 40.6, mg/m3) (199 or 414 mg/m?) or 247
Fisher-344 rats (50 Rats (50, ; Rabbits (6-
Species sher rats (50/sex/ Human Human ats (50/sex/ group); Rabbits ( Fisher-344 rats (50/sex/ group)
group) 12/group)
D i f i 6 h/d, 5 d/w for 28 ks; 7 h/d, 5
uration of exposure in 6 h/d, 5 d/w for 28 weeks Onceforupto8h Once for4 h /d, 5 d/w for 28 weeks; 7 h/d, 6 h/d, 5 d/w for 28 weeks

Critical effect

No critical effect

Visual changes with associated
oedema of the cornea

Marked oedema and
microcysts in the cor-
neal epithelum

Eye irritation; lung and liver toxicity

Local irritation
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Critical dose value

NOAEC: 1022.2 mg/m?
(247 ppm)

NOAEC (8h): 10 mg/m?

NOAEC (4h): 3.0 mg/m3

NOAEC: 103.4 mg/m?3 (25 ppm)
from Lynch et al.

NOAECsystemic: 1020 mg/m3
NOAECacyte: 103.3 mg/m?3

LOAEC: none

LOAEC (4h): 6.5 mg/m?3

LOAEC: 199 mg/m? (48 ppm) from
Brieger and Hodes

LOAECsystemic: 103.3 mg/m?

Adjusted critical dose

NOAELtimeadjusted: 182.5
mg/m3
NOAELygc: 19.5 mg/m3

chronic

chronic

NOAELtime adjusted human: 18.5 mg/m3

Single Assessment fac-
tors

UFy 10 x UFA 3 x UFs 10 x
UFp 10 = 3000

Not indicated

No factors considered

UFy 10 x UFA 10 =100

Not indicated

Other effects

Remarks

UFy Intraspecies variability; UF4 interspecies variability; UFs Used subchronic study UFp data deficiencies

*calculated in the context of this evaluation
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Tab. 1-8. Fact sheet triethylamine

Compound Triethylamine Factsheet
Parameter Note Comments Value / descriptor
EU-LCI Value and Status
EU-LCI value [ug/m?3] 60
EU-LCI status Draft/Final Draft
EU-LCI year of issue 3 Year when EU-LSClIJ;/(que has been is- 2016
General Information
CLP-Index No. 4 INDEX 612-004-00-5
EC-No. EINECS 204-469-4
CAS-No. Chemical Abstract Service number 121-44-8
Harmonised CLP classification 7 Human health rltsiI:)rr]eIated classifica- Flaglelf}.:;:ZZ)'Zizéi:Zl:)trer.Tlo:.(ﬁéTz)OZ,
Molar Mass 8 [g/mol] 101.2
Key Data / Database
NTP (1998a), TOX-78: Toxicity Report Ta-
bles & Curves. Pathology Tables, Survival
and Growth Curves from NTP, U.S. De-
partment of Health and Human Services;
Public Health Service; National Institutes
ii\t/:;l::y’ 9 Critical study with lowest relevant ef- http://tools.niefc::.:iia.lgt:\.//cebﬁ/views/?
Year fect level action=main.dataReview&bin_id=2127
NTP (1998b), Triethylamine - 11038-A,
http://ntp.niehs.nih.gov/testing/sta-
tus/agents/ts-11038-a.html#Short-Term-
Toxicity
Read across compound 10 Where applicable
u e o
Route / type of study 12 Inhalation, oral feed.... Inhalation
Study length 13 Days, subchronic, chronic... Subchronic, 90 days
Exposure duration 14 h/d, d/w 6 h/d, 5 d/w
Rats: hyperplasia of the respiratory epi-
Critical endpoint 15 Effect (s), site of thelium
Mice: hyperostosis in the nasal cavity
Point of Departure (POD) 16 LOAEC, NOAEC, BMD... LOAEC
POD value 17 [mg/m3] or ppm LOAEC: 52.5 mg/m3 (25 ppm)
Assessment Factors (AF) 18
f;dtjil;;tment for exposure du- 19 Study exposure h/d, d/w 6 h/d, 5d/w
AF study length 20 sc>c¢ 2
Route-to-route extrapolation 21
factor
AF Dose-response 22a LOAEC>NOAEC 3
22b
Interspecies differences 23a Remaining differences 2.5
23b
Intraspecies differences 24 Kinetic + dynsxslz\tlizrr:(er - general 10
AF (sensitive population) 25
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Other adjustment factors

Quality of database 26

Result

fsrr?mary of assessment fac- 27 Total Assessment Factor 150
POD/TAF 28 Calculated value [ug/m?® and ppb] 63 pg/m3 and 15.0 ppb
Molar adjustment factor 29

Rounded value 30 [ug/m3] 60
Additional comments 31

1 ppm = 4.2 mg/m?3 (23 °C)

Rationale Section 32
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Rationale for critical effects

Several animal studies in rats, mice and rabbits with triethylamine showed irritating effects on eyes and the respiratory sys-
tem which were dependent on dose and time. Available data from human experimental studies and studies at workplaces
support the finding that local effects on the eyes (“blue haze” and other effects) are the predominant effect in exposed hu-
mans.

The derivation of the EU-LCl is based on a 14-week study (90 day study) from NTP. Despite the fact that no published report
for this study is available the study was chosen because of the generally good quality of NTP studies and the good presenta-
tion of results available online.

There are a number of studies with human volunteers and workers with occupational exposure to TEA, which, however, are
not adequate for the derivation of the EU-LCI. The reasons are a very low number of participants, but also the possible expo-
sure of workers to other substances at the workplace. A study with rats (Lynch et al., 1990) provides a sufficiently sound doc-
umentation and has been used by other organizations as basis of evaluation. However it does not reach the quality of data
presented by NTP.

Rationale for starting point

The derivation of the EU-LCI value is based on a subchronic inhalation study (90 days) in rats and mice. The LOAEC of 52.5
mg/m?3 for hyperplasia in the respiratory epithelium in rats and hyperostosis in the nasal cavity of mice serves as a POD.

Rationale for Extrapolation factors

e LOAEC - NAEC extrapolation: factor 3
e  Adjusted study length factor: 2 (subchronic study)

e Interspecies differences: 2.5 (According to the ECA report No. 29, no correction has to be made for differ-
ences in systemic metabolism when the POD is related to local effects. For remaining uncertainties, a value of
1is used for remaining specific differences for effects on skin, eye and Gl tract if the mode of action implies
only a simple destruction of membranes, and a default value of 2.5 is used for effects on the skin, eye and Gl
tract if local metabolism or receptor binding reactions are involved. A factor of 2.5 for TEA is used, because it
could be shown that organic amines activate a sensory irritant receptor by an acid base reaction (Nielsen et
al., 2007).

e Intraspecies differences: 10
Total extrapolation factor: 150, leading to a value of 63 pug/m3.

The following EU-LCI is proposed for triethylamine: 60 ug/m3. The derived value is higher than the odor threshold of 0.0054
ppm (22.7 pg/m?3) reported as determined by the triangle bag method (Nagata, 2003). Thus, odor perception is likely at the
proposed EU-LCI.
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2 Toxikologische Basisdaten und Textentwurf fiir die Ableitung eines
EU-LCI-Wertes fiir Tributylphosphat

2.1 Stoffidentifikation

Tab. 2-1. Stoffidentifikation Tributylphosphat

IUPAC-Name Tributyl phosphate
Synonyme TBP, TnBP, Phosphorsdure-tri-n-butylester
CLP-Index-Nr. 015-014-00-2
EG-Nr. 204-800-2
CAS-Nr. 126-73-8
Summenformal C12H2704P
Strukturformel H3C/\/\(I) 5
=
H3C/\/\O/P<O/\/\CH3

2.1.1 Physikalische und chemische Eigenschaften

Tab. 2-2. Physikalisch-chemische Eigenschaften von Tributylphosphat (ATSDR, 2012; ECHA, 2016)

Stoffname Tri-n-butylphosphat
Molmasse (g/mol) 266,31
Schmelzpunkt (°C) <-80

Siedepunkt bei 1013 hPa (°C) 289 (Zersetzung)
Dampfdruck (hPa) (25 °C) 0.00000346
Relative Gasdichte (Luft = 1) 9,2
Wasserloslichkeit (g/L) (20 °C) 0,28
Verteilungskoeffizient Ig KOctanol/Wasser 4

(20°C)

Umrechnung (23 °C) 1 ppm =11,0 mg/m3

2.1.2 Stoffeigenschaften und Anwendung

Tri-n-butylphosphat (TBP) ist bei Raumtemperatur eine farb- und geruchlose, in Wasser nur wenig
l16sliche Fliissigkeit (ECHA, 2016). Das Hauptanwendungsgebiet des Stoffs (etwa 80 % des Gesamtvo-
lumens) liegt im industriellen Bereich als Bestandteil in Hydraulikfliissigkeiten von Flugzeugen sowie
als Losemittel in der Extraktion und Reinigung seltener Erden. In geringerem Umfang wird TBP auch
als Entschidumer Zementverschalungen von Olbohrléchern zugesetzt, dient als Zusatz zur Verhinde-
rung von Lufteinschliissen bei Beschichtungen und Fufdbodenbeldgen und als Tragermaterial fiir Fluo-
reszenzfarbstoffe (OECD, 2002) sowie als Weichmacher in Zelluloseestern und Vinylharzen (HSDB,
2015).

2.2 Exposition
2.2.1 Innenraumluft

In den Angaben der aktuell verfiigbaren AGOF-Liste (2013) zum Vorkommen von TBP in der Innen-
raumluft von Biiros, Wohnungen, Schulen und Kindertagesstatten lagen bei 715 untersuchten Proben
alle Messungen unter der Bestimmungsgrenze von 1 pg/m?. Mit empfindlicheren Untersuchungsme-
thoden wurden jedoch in Untersuchungen in Europa TBP-Konzentrationen (Medianwerte) im Bereich
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von 0,6 - 20 ng/m? in Privathdusern, 2,3 - 20 ng/m? (Biiros), 2,78 - 37,9 ng/m? (Schulen) und 6,0 -
20,69 ng/m?) in Kraftfahrzeugen gemessen (Zhou et al., 2016). In einer neueren Untersuchung in 63
Kindertagesstitten in Deutschland wurde ein Medianwert von 2,2 ng/m? (95. Perzentil 7,4 ng/m?) er-
mittelt (Fromme et al., 2014), dieser Wert liegt etwas unter den Medianwerten (3,5 - 18 ng/m?), die in
anderen Untersuchungen von Kindertagesstitten berichtet werden (Zhou et al., 2016). Hohere Medi-
anwerte (bis zu 560 ng/m?®) wurden in Liden gemessen (Zhou et al., 2016). TBP wurde auf3erdem re-
gelmaflig in der Kabinenluft von Passagierflugzeugen nachgewiesen, dabei lag in 981 Messungen der
Medianwert bei 400 ng/m? der Maximalwert bei 21,8 ug/m?* (Crump etal.,, 2011).

2.2.2 Gesamtexposition und Monitoringdaten

In der oben genannten Untersuchung in Kindertagesstatten wurde in Urinproben von 312 Kindern im
Alter von 22 - 80 Monaten, die diese Tagesstitten besuchten, der TBP-Metabolit Dibutylphosphat mit
einem Median von 0,2 ug/1 (95. Perzentil 0,9 ug/1) nachgewiesen (Fromme et al.,, 2014).

In einer Untersuchung von 14-Mutter-Kind-Paaren aus dem Bayerischen Mutter-Kind-Biomonitoring-
Survey wurden insgesamt 28 Urinproben der Kinder (0,5 und 3-5 Monate nach der Geburt) und 42
Proben ihrer Miitter (in der Schwangerschaft, zur Geburt und 2 Monate danach) ausgewertet. Als Maf3
der TBP-Belastung diente wiederum die Konzentration des Metaboliten Dibutylphosphat. Dessen Kon-
zentration lag im Median (95.Perzentil) bei den Kindern bei 0,45 (1,78) pg/l, bei den Miittern bei 0,24
(2,02) pg/1 (Mach C. etal., 2012).

Nach Abschatzungen der von der US-amerikanischen FDA vom Juli 1986 bis zum April 1991 durchge-
fithrten Total Diet Study belief sich die mittlere tagliche orale Zufuhr an TBP bei 6-11 Monate alten
Kindern auf 3 ng/(kg KG x d), bei 2 Jahre alten Kindern auf 2,5 ng/(kg KG x d), bei 14 - 16-jahrigen
Madchen auf 0,5 ng/(kg KG x d), bei Jungen dieses Alters auf 0,7 ng/(kg KG x d), fiir Erwachsene von
25 - 30 Jahren auf 0,3 ng/(kg KG x d) und fiir 60-65 Jahre alte Personen auf 0,4 ng/(kg KG x d) (HSDB,
2015).

2.3 Toxikokinetik

Systemische Wirkungen nach inhalativer und oraler Exposition von Versuchstieren belegen, dass TBP
liber diese Pfade resorbiert wird. Zur Resorption bei inhalativer Exposition liegen jedoch keine quanti-
tativen Angaben vor. Nach oraler Verabreichung von 10 oder 350 mg/(kg KG x d) an Ratten wurde
TBP vollstandig aufgenommen. Nach dermaler Applikation dieser Dosen an gel6stem TBP wurden 40
bzw. 56 % binnen 4 h bzw. nach 30 - 60 min resorbiert (DFG, 2000). In entsprechenden Untersuchun-
gen an Minischweinen lag die dermale Resorption hingegen bei < 5 % (ECHA, 2016). Uber eine Auf-
nahme luftgetragenen TBPs iliber die Haut liegen keine Angaben vor.

Nach einmaliger oraler Gabe von 10 mg *C-markiertem TBP/kg KG an Ratten wurden maximale Plas-
maspiegel binnen 90 - 140 min, nach Gabe von 3540 mg/kg KG binnen 180 - 400 min erreicht. 7 d
nach Verabreichung fanden sich unabhéngig von der Verabreichungsart (oral, dermal, i.v.) die h6chs-
ten Konzentrationen in Muskel-, Haut- und Fettgewebe (weniger als 1 % der applizierten Aktivitat)
und im Restkorper (1,5 %) (ECHA, 2016).

TBP wird durch Oxidation der Butylgruppen, Dealkylierungen und Reaktionen mit Glutathion metabo-
lisiert. In-vitro-Untersuchungen mit Lebermikrosomen von mannlichen Ratten zeigen eine rasche
NADPH-abhangige Metabolisierung von TBP, wobei fast ausschliefdlich Dibutyl-(hydroxybutyl)phos-
phat gebildet wurde. Bei verldangerter Inkubationszeit und mit S9-Fraktion aus phenobarbitalinduzier-
ter Rattenleber entstanden auf3erdem Butyl-di(hydroxybutyl)-phosphat und Dibutylhydrogenphos-
phat (DFG, 2000).

In-vivo-Untersuchungen mit i.p. oder oraler Verabreichung an Ratten ergaben, dass vom Korper aufge-
nommenes TBP nahezu vollstandig metabolisiert wird. Als Metaboliten wurden eine Reihe hydroxy-
lierter Oxidationsprodukte sowie dealkylierte Abbauprodukte identifiziert. Hauptmetabolit war mit 8
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- 21 % der verabreichten Dosis Dibutylphosphat (Dibutylhydrogenphosphat), weitere, durch zuséatzli-
che Hydroxylierungen oder/und Dealkylierungen gebildete Metabolite waren in erster Linie Mo-
nobutyldihydrogenphosphat, Butyl-(3-hydroxybutyl)-hydrogenphosphat und Butyl-bis(3-hydro-
xybutyl)-phosphat, auch eine Oxidation unter Bildung mehrerer 4-Butansdure-phosphate wurde nach-
gewiesen. In anderen Untersuchungen an Ratten und Mausen wurde als Dealkylierungsweg die Reak-
tion oxidierter TBP-Metabolite mit Glutathion unter Bildung von Dibutylhydrogenphosphat und S-
Butylcystein beschrieben (DFG, 2000).

Die Elimination von 14C-markiertem TBP bzw. dessen Metaboliten verldauft nach Untersuchungen an
Ratten unabhangig von der Zufuhr (oral, dermal, i.v,, i. p.) und dem Geschlecht der Tiere in erster Linie
mit dem Urin (50 - 86 %), in geringerer Menge auch mit der Atemluft (2 - 10 %) und den Faeces (4 -
19 %). Dabei wird der iiberwiegende Anteil der 1*C-Aktivitadt binnen 48 h und 90 % binnen 5 d ausge-
schieden. Ahnliche Befunde ergaben sich auch bei Minischweinen, von denen nach i.v. Gabe etwas iiber
80 % der verabreichten 14C-Aktivitat im Urin ausgeschieden wurden, grofitenteils binnen der ersten 6
h (DFG, 2000). Bei Ratten wurden insgesamt 18 oxidierte und dealkylierte Metaboliten im Urin nach-
gewiesen, die Hauptmetaboliten waren Dibutylhydrogenphosphat, Butyl-(3-hydroxybutyl)-hydrogen-
phosphat und Butyl-(4-butansdure)-hydrogenphosphat (BG Chemie, 2000).

2.4 Wirkungen

Zu gesundheitlichen Wirkungen von TBP beim Menschen liegen nur wenige Angaben vor. Die Bewer-
tung von TBP stiitzt sich daher auf tierexperimentelle Untersuchungen. Es liegen in erster Linie Be-
funde an Ratten und Mausen mit oraler Verabreichung von TBP vor, nur zu akuten Effekten konnen
auch Daten aus Inhalationsstudien herangezogen werden.

2.4.1 Irritative und akute Wirkungen

Berichtet wird ohne nihere Angaben bei beruflich gegentiber 15 mg/m? exponierten Personen tiber
Ubelkeit und Kopfschmerzen, in anderen Berichten werden starke Reizeffekte an Haut, Augen und
Atemwegen genannt sowie Hinweise (ohne Angaben zur Exposition) auf eine Hemmung von Esterasen
in Monozyten (DFG, 2000). Wegen des Fehlens wesentlicher Daten (z. B. zu Expositionsbedingungen, -
zeit, Einwirkung anderer Substanzen) kénnen diese Angaben nicht zur Bewertung herangezogen wer-
den. Untersuchungen mit kontrollierter inhalativer Exposition von Probanden liegen nicht vor.

In Inhalationsstudien an Ratten traten nach zusammenfassenden Angaben aus mehreren Untersu-
chungen nach 4 h Exposition gegeniiber 72,5 ppm (790 mg/m?) Reizeffekte (Trinenfluss, erschwerte
Atmung) und verminderte Beweglichkeit auf, ab 194 ppm (2115 mg/m?) ausfallende Reflexe, bei 384
ppm (4186 mg/m?, entsprechend der LCso) bei tiberlebenden Tieren nach 28 d pathologische Verin-
derungen an Lunge, Leber, Milz, Nieren und Verdauungstrakt. Bei 18,6 ppm (203 mg/m?) wurden
nach 6 h Exposition keine Symptome verzeichnet. Bei Katzen fiihrten 8 h Exposition gegeniiber 227
ppm (2474 mg/m?) zu Schleimhautreizungen, zentralnervosen Symptomen, Dyspnoe und Fliissig-
keitsansammlung in der Lunge, die Tiere starben binnen 8 d (DFG, 2000).

Flissiges TBP fiihrt auf der Haut zu leichten bis mafiigen, reversiblen Hautreizungen, ebenso am Auge.
Eine hautallergene Wirkung ldsst sich aus den Tierversuchen und Erfahrungen beim Menschen nicht
belegen (DFG, 2000). Zu atemwegsensibilisierenden Effekten liegen keine Angaben vor.

2.4.2 Neurotoxische Wirkungen

TBP zahlt zur Gruppe der Organophosphate. Eine Reihe von Vertretern dieser Stoffgruppe zeigt akute
anticholinerge oder verzogert auftretende spezifische neurotoxische Effekte (verzogerte Neuropathie).
Zusammengefasst ergibt sich folgendes Bild (DFG, 2000):

In einer Prifung auf akute neurotoxische Wirkungen zeigten sich bei Ratten bei der eingesetzten ora-
len Dosis von 1000 mg/kg KG verminderte Griffstarke und verminderte motorischer Aktivitat, die von
Autoren nicht auf eine spezifische neurotoxische Wirkung zuriickzugefiihrt wird, sondern als Folge
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allgemein toxischer Effekte gesehen wird, die auch bereits bei niedrigeren Dosen auftreten. In einer
subakuten Studie mit 14 d Exposition von Ratten wurden bei den eingesetzten Dosen von 272 und 407
mg/(kg KG x d) elektrophysiologisch Verdanderungen der Nervenleitung kaudaler Nerven beschrieben.
Lichtmikroskopisch zeigten sich keine morphologischen Veranderungen, elektronenmikroskopisch
Riickbildung der Schwannscheiden Zellen markloser Fasern, jedoch keine axonale Degeneration. In
einer weiteren Studie an Ratten konnten nach subchronischer oraler Exposition fiir 13 Wochen mit bis
zu 325 mg/(kg KG x d) keine Anzeichen neurotoxischer Effekte festgestellt werden.

Zwei Untersuchungen an Hiihnern, die hinsichtlich einer verzogert auftretenden Neuropathie beson-
ders empfindlich reagieren, ergaben bei oralen Dosierungen von zweimal 1500 mg/kg KG bzw. 1840
mg/kg KG keine Hinweise auf derartige Wirkungen. Auch die Aktivitidt der NTE (neuropathy target es-
terase) sowie der Acetylcholinesterase im Gehirn von Hithnern wurde nicht vermindert.

In einer Inhalationsstudie an Ratten und Kaninchen war nach 4-monatiger Exposition (5h/d, 5 d/Wo-
che) mit 5,1 bzw. 4,8 mg TBP/m? kein Einfluss auf die Cholinesteraseaktivitit in Serum und Erythrozy-
ten feststellbar, wiahrend bei 13,6 mg/m? eine Hemmung um ein Drittel verzeichnet wurde. Andere
Endpunkte wurden in dieser Studie nicht untersucht. Wegen der unzureichenden Dokumentation
(keine Daten zu Kontrollgruppe und Zahl der Versuchstiere, Konzentrationen nicht analytisch gepriift)
konnen diese Befunde nicht zur Bewertung herangezogen werden (BG Chemie, 2000). Angaben iiber
weitere Inhalationsstudien liegen nicht vor.

Insgesamt ergeben sich keine Hinweise auf eine spezifische neurotoxische Wirkung von TBP.
2.4.3 Wirkungen bei wiederholter Exposition

Mit Ausnahme der oben genannten Untersuchung zur Cholinesterase liegen keine Inhalationsstudien
Vor.

In Untersuchungen mit oraler Verabreichung von TBP an Ratten erwies sich die Harnblase als Haupt-
zielorgan der toxischen Wirkung. In mehreren Studien mit subakuter bis subchronischer Exposition
wurden aufder einer Zunahme des Harnblasengewichts Verdnderungen des Harnblasenepithels beo-
bachtet, die bei chronischer Verabreichung auch zu neoplastischen Veranderungen fiihrten (siehe Ab-
schnitt "Kanzerogenitdt"). Neben der Harnblase erwies sich auch die Leber als Zielorgan, hier wurden
als Effekte erhohtes Organgewicht sowie erhohte Leberenzymwerte im Blutplasma beschrieben. Bei
hoheren Dosierungen (= 375 mg/(kg KG x d)) wurden zuséatzlich auch Verdanderungen in weiteren Or-
ganen, insbesondere der Nieren, beschrieben sowie erhohtes Gewicht von Gehirn und Hoden und ver-
mindertes Gewicht von Milz, Uterus und Herz (DFG, 2000).

In einer Untersuchung mit subchronischer Expositionsdauer erhielten Sprague-Dawley-Ratten (je 15
Méannchen M und Weibchen F/Dosis) 13 Wochen im Futter 0, 8, 40, 200, 1000 bzw. 5000 mg TBP /kg
Futter, entsprechend zugefiihrten Kérperdosen von 0, 0,55, 2,8, 13,8, 68 bzw. 360 mg/(kg KG x d) (M)
bzw. 0, 0,6, 3,4, 16,1, 81 oder 423 mg/(kg KG x d) (F). In der héchsten Dosisgruppe war bei Mannchen
und Weibchen die Gewichtszunahme vermindert bei zugleich verminderter Futteraufnahme. Das rela-
tive und absolute Lebergewicht war erhoht, ohne dass histopathologische Veranderungen feststellbar
waren. Im Serum war die y-Glutamyltranspeptidase-Aktivitit erhoht, bei den Weibchen aufderdem die
Alaninaminotransferase-Aktivitiat sowie der Gehalt an Cholesterin, bei den Mannchen Calcium und Al-
bumin, aufderdem war bei Mdnnchen die partielle Thromboplastin-Zeit verlangert. Bei beiden Ge-
schlechtern trat eine histopathologisch nachweisbare Hyperplasie des Harnblasenepithels auf. Diese
war bei den Mdnnchen auch bei 1000 mg/kg Futter noch nachweisbar, ebenso ein erhohtes relatives
und absolutes Lebergewicht (ohne histopathologische Veranderungen) und eine erh6hte Thrombozy-
tenzahl im Blut. Der NOAEL lag in dieser Studie fiir die Weibchen bei 1000 mg/kg Futter (81 mg/(kg
KG x d), bei den Mannchen bei 200 mg/kg Futter (13,8 mg/(kg KG x d)) (DFG, 2000; FMC, 1985).

Die Effekte auf die Harnblase wurden in einer weiteren Studie mit subchronischer Verabreichung an
mannlichen Sprague-Dawley-Ratten (Kontrolle und héchste Dosis je 20, sonst 10/Gruppe) untersucht
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(Arnold et al., 1997; BG Chemie, 2000). Die Tiere erhielten 10 Wochen lang 0, 200, 700 oder 3000 mg
TBP/kg Futter, entsprechend - basierend auf Daten einer dhnlichen Studie mit derselben Futterdosie-
rung - ca. 0, 9, 33 bzw. 143 mg/(kg KG x d) (ATSDR, 2012). Um einen Einfluss des pH-Werts im Urin
auf die Effekte in der Harnblase zu untersuchen, erhielten eine zusatzliche Gruppe (n=10) zum Ansau-
ern des Urins zusatzlich zu TBP (3000 mg/kg Futter) Ammoniumchlorid (12300 mg/kg Futter), eine
weitere Gruppe (n=10) nur Ammoniumchlorid (Kontrolle). Die Reversibilitat der Effekte wurde in ei-
ner weiteren Gruppe gepriift, die nach Ende der Behandlung 10 Wochen lang TBP-freies Futter erhielt.
In der hochsten TBP-Dosierung war die Gewichtszunahme vermindert, normalisierte sich aber in der
Postexpositionsphase. Die Gabe von Ammoniumchlorid fiihrte zu einer Ansduerung des Harn-pH-
Werts (von 7,5 auf 6,0) und zur Ausscheidung eines verdiinnten Urins. Die Behandlung mit TBP fiihrte
bei der mittleren und hohen Dosis zu einer dosisabhdngigen Zunahme der Inzidenz und Schwere von
Hyperplasien im Blasenepithel (Inzidenz 0/10, 0/10, 8/10, 10/10); Ammoniumchlorid hatte nur einen
geringen mindernden Effekt auf die Hyperplasie. Histologische Veranderungen in Magen und Niere
zeigten sich nicht. Die Veranderungen in der Harnblase zeigten sich als nodulare und papillare Hyper-
plasien mit submukdsen Erweiterungen der Blutgefafe, fokale Epithelnekrosen mit Entziindungen
und Ulzern, vereinzelt auch als Foci mit squamoser Metaplasie. Anhand licht- und elektronenmikro-
skopischer Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass die Proliferation des Epithels als Regene-
rationsvorgang infolge der vorherigen Bildung fokaler Nekrosen erfolgte. Die mitotische Aktivitat der
Epithelzellen war dosisabhéngig ab der mittleren Dosierung erhoht. Alle Effekte bis auf die submukdose
Fibrose waren voll in der Postexposition reversibel. Kristalline oder amorphe Ablagerungen oder Bla-
sensteine traten nicht auf. Der NOAEL in dieser Studie lag bei 9 mg/(kg KG x d).

Auch Dibutylphosphat, der Hauptmetabolit von TBP, fiihrte bei oraler Exposition von Ratten zu einer
vergleichbaren Schidigung des Harnblasenepithels. Der NOAEL fiir diesen Effekt lag in einer kombi-
nierten "repeated dose and reproductive/developmental study” (nach OECD-Richtlinie 422) bei 30
mg/(kg KG x d) (OECD, 1994).

Die nicht-kanzerogenen und kanzerogenen Befunde nach chronischer Exposition von Ratten sind im
folgenden Abschnitt beschrieben (siehe "Kanzerogenitat").

Bei Mausen steht die Wirkung von TBP auf die Leber im Vordergrund. In einer subchronischen Studie
erhielten CD-1-Mause (je 15 Mannchen M und Weibchen F/Dosis) 13 Wochen im Futter 0, 500, 2000
bzw. 8000 mg TBP/kg Futter, entsprechend zugefiihrten Kérperdosen von 0,91-102, 355-418 und
1248-1580 mg/(kg KG x d) (M) bzw. 0, 109-135, 429-527 und 1514-2020 mg/ (kg KG x d) (F). Die Ge-
wichtszunahme war bei den Weibchen in der héchsten Dosierung, bei den Mannchen auch in der mitt-
leren Dosierung vermindert. Ab der mittleren Dosierung war das relative und absolute Lebergewicht
erhoht, histologisch bestand eine zentrilobuldare Hypertrophie. Nur in der hochsten Dosierung wurden
im Serum erhohte Werte von Albumin, Calcium sowie der Alaninaminotransferase bei beiden Ge-
schlechtern und eine erh6hte Aktivitadt der alkalischen Phosphatase bei den mannlichen Tieren ver-
zeichnet; Hamatokrit und Erythrozyten waren bei den weiblichen Tieren leicht reduziert. Ab der mitt-
leren Dosierung trat aufderdem dosisabhingig eine Hyperplasie des Harnblasenepithels auf. Die nied-
rigste Dosierung verursachte keine behandlungsbedingten Effekte (NOAEL: 91-012 mg/(kg KG x d))
(Arnold et al,, 1997; BG Chemie, 2000).

In einer weiteren Untersuchung an DDY-Mausen mit Gabe von 0, 0,05, 0,2 bzw. 1 % TBP fiir 3 Monate
im Futter (0, 71, 286 bzw. 1429 mg/(kg KG x d)) traten dosisabhdngig Durchfall, verminderte Ge-
wichtszunahme, erh6htes Gewicht von Leber, Nieren und Hoden sowie vermindertes Uterusgewicht
auf. Im Blut war bis auf einen erhéhten Harnstoffgehalt bei der hochsten Dosis keine Veranderung zu
verzeichnen (keine weiteren Angaben) (BG Chemie, 2000; Mitomo, 1980). Hingegen wurde in einer
Studie mit chronischer Exposition tiber 18 Monate keine Hyperplasie des Harnblasenepithels beobach-
tet (zu chronischen Effekten siehe folgenden Abschnitt "Kanzerogenitat").
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2.4.4 Gentoxizitdt und Kanzerogenitat
Gentoxizitat

In insgesamt acht Mutagenititstests an unterschiedlichen Stimmen von Salmonella typhimurim zeigte
TnBP mit und ohne exogenes metabolisches Aktivierungssystem und bei Testung bis in den zytotoxi-
schen Bereich keine mutagene Wirkung, bis auf eine nicht nach giiltigen Richtlinien durchgefiihrte Un-
tersuchung mit positivem Befund, jedoch ohne Dosisabhadngigkeit. Auch in einem Test an verschiede-
nen Stimmen von Escherichia coli (nur in Abwesenheit exogenen Aktivierungssystems gepriift) lief
TnBP keine mutagene Wirkung erkennen. Untersuchungen an Saugerzellen (Ovarzellen des Chinesi-
schen Hamsters) in vitro erbrachten mit und ohne exogenes Aktivierungssystem keine Hinweise auf
mutagene Effekte im HPRT-Assay, auf Chromosonenaberrationen oder (nur ohne Aktivierungssystem
gepriift) Induktion von Mikronuklei in CHO-Zellen und Mausembryonen (DFG, 2000; ECHA, 2016).

Auch Dibutylphosphat, der Hauptmetabolit von TBP, zeigte an Bakterien und Saugerzellen keine gen-
toxische Wirkung (OECD, 1994).

In vivo fiihrte TnBP nach intragastraler Verabreichung von bis zu 1200 mg/kg KG einer bereits auf ei-
nen Teil der Tiere letal wirkende Dosis, an mannliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten nach 12,
24 oder 36 h nicht zum vermehrten Auftreten von Chromosomenaberrationen. An der Fruchtfliege
Drosophila melanogaster induzierte TnBP im SLRL-Assay keine geschlechtsgebundenen Rezessiv-Le-
tal-Mutationen, fiihrte jedoch zu haufigerer Sterilitdt der Mdannchen (DFG, 2000; ECHA, 2016).

Insgesamt ergeben sich aus diesen Befunden keine Hinweise auf ein gentoxisches Potential von TnBP
in vitro oder in vivo. Eine Bewertung durch das ungarische Institut fiir Chemikaliensicherheit im Rah-
men des fortlaufenden Aktionsplans der Gemeinschaft (Community Rolling Action Plan: CoRAP) stufte
zwei der Mutagenitatspriifungen an Bakterien, einen cytogenetischen Test sowie einen Mutagenitats-
test an Sdugerzellen in vitro und eine zytogenetische Priifung in vivo als akzeptabel fiir eine Auswer-
tung ein und kam ebenfalls zu dem Schluss, dass TnBP keine mutagene Wirkung aufweist (NICS,
2013b).

Kanzerogenitat

In einer Kanzerogenitatsstudie erhielten Sprague-Dawley-Ratten (je 50 M und F/Dosis) 2 a lang 0, 200,
700 bzw. 3000 mg TBP/kg Futter. Die zugefiihrte mittlere Kérperdosis lag bei 0, 9, 33 und 143 mg/(kg
KG x d) (M) sowie 0, 12, 42 und 182 mg/(kg KG x d) (F). Die Mortalitdt wurde durch die Behandlung
nicht erhoht. In der hochsten Dosierung war bei Mannchen und Weibchen, in der mittleren Dosis bei
den Weibchen die Gewichtszunahme verzogert, das Koérpergewicht lag am Ende der Studie in diesen
Gruppen 12 - 20 % unter dem der Kontrolle. Bei den mannlichen Tieren der hochsten Dosisgruppe
wurde eine rote Farbung des Urins beschrieben, die hdmatologischen Untersuchungen und Urinanaly-
sen waren zu allen Untersuchungszeitpunkten ohne Befund. Ab der mittleren Dosis zeigten sich in bei-
den Geschlechtern dosisabhangig Veranderungen der Harnblase mit epithelialen Hyperplasien und
Papillomen, in der héchsten Dosis auRerdem Ubergangszellkarzinome und Plattenepithelkarzinome.
Dabei erwiesen sich mannliche Tiere im Vergleich zu weiblichen als starker betroffen (siehe Tab. 2-3).
Ein Zusammenhang mit der Bildung von Blasensteinen aus Calciumphosphat konnte nicht hergestellt
werden. In der Leber mit TBP behandelter Tiere traten Adenome, jedoch keine Karzinome auf, wobei
die Inzidenz auch bei der héchsten Dosierung noch im Bereich historischer Kontrollen lag. In der
Schilddriise mannlicher Ratten wurde ein dosisabhingiger Trend fiir das Auftreten follikularer Ade-
nome festgestellt. In anderen Organen zeigten sich keine behandlungsbedingten histopathologische
Veranderungen. Der NOAEL fiir nicht-kanzerogene Effekte lag in dieser Untersuchung bei ca. 9 bzw. ca.
12 mg/(kg KG x d) (Auletta et al., 1998b; BG Chemie, 2000; DFG, 2000).
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Tab. 2-3. Inzidenz nicht-kanzerogener und kanzerogener Effekte bei Sprague-Dawley-Ratten nach zweijahri-
ger Exposition gegenliber TBP im Futter

Konzentration TBP im Futter (mg/kg Futter)

Organ/ Befund
0 200 700 3000
Mannchen
Harnblase
Hyperplasie 3/50 3/50 12/49 17/49
Papillom 0 0 2/49 23/49
Plattenepithelkarzinom 0 0 0 1/49
Ubergangszellepithelkarzinom 0 0 0 6/49
Tumoren insgesamt 0 0 2/49 30/49
Leber, Adenome 0 1/50 1/50 3/50
Schilddriise, follikulire Adenome 0 0 2/31 4/48
Weibchen
Harnblase
Hyperplasie 1/50 1/50 5/49 29/49
Papillom 0 0 1/49 11/49
Plattenepithelkarzinom 0 0 0 0
Ubergangszellepithelkarzinom 0 0 0 2/49
Tumoren insgesamt 0 0 1/49 13/49
Leber, Adenome 0 1/50 2/50
Schilddriise, follikulire Adenome 1/49 1/35 0 1/50

In einer entsprechenden Kanzerogenititsstudie an CD-1-Mausen wurden die Tiere (je 50 M und F/Do-
sis) 18 Monate lang mit 0, 150, 1000 oder 3500 mg TBP/kg Futter behandelt (Auletta et al., 1998a; BG
Chemie, 2000; DFG, 2000); die zugefiihrten mittleren Kérperdosen lagen bei 0, 29, 169, 585 mg/(kg
KG x d) (M) bzw. 0, 24, 206, 711 mg/(kg KG x d) (F). Auch hier fiihrte die hdchste Dosis zu einer ver-
minderten Gewichtszunahme bei beiden Geschlechtern, bei den Mannchen aufierdem zu erhohter
Mortalitit. Harnblasentumoren traten, anders als bei Ratten, nicht auf. Bei Mannchen und Weibchen
war ab der mittleren Dosis das absolute und relative Lebergewicht signifikant erhdht, in der hochsten
Dosis wurden eosinophile Verdnderungen von Leberzellen beobachtet. Bei den Mannchen war die In-
zidenz gutartiger Leberzelladenome dosisabhdngig erho6ht (signifikant in der héchsten Dosierung),
Karzinome der Leber traten nicht haufiger auf (Tab. 2-4). Bei weiblichen Mausen war die Zunahme der
Leberzelladenome nicht signifikant. In andern Organen traten keine von den Autoren als substanzbe-
dingt betrachteten Veranderungen auf. Der NOAEL lag bei 29 mg/(kg KG x d) (M) bzw. 24 mg/(kg KG x
d) (W).
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Tab. 2-4. Inzidenz nicht-kanzerogener und kanzerogener Effekte bei CD-1-Mausen nach 18 Monaten Exposi-
tion gegeniliber TBP im Futter

Konzentration TBP im Futter (mg/kg Futter)

Organ/ Befund
0 150 1000 3500
Mannchen
Leber
Adenome 3/50 6/50 7/50 10/50
Karzinome 4/50 4/50 3/50 3/50
Weibchen
Leber
Adenome 0 0 1/50 2/50
Karzinome 0 0 0 0

2.4.5 Reproduktionstoxizitat
Daten beim Menschen liegen nicht vor.

Die reproduktionstoxische Wirkung von TBP wurde in einer 2-Generationen-Studie (nach US-EPA-
Richtlinie) an Sprague-Dawley-Ratten gepriift (DFG, 2000; Tyl et al., 1997). Je 30 Mannchen (M) und
Weibchen (F) erhielten 0, 200, 700 oder 3000 mg TBP/kg Futter verabreicht, entsprechend zugefiihr-
ten Kérperdosen von 0, 10-20, 35-70 oder 160-330 mg/ (kg KG x d). Die FO-Generation wurde fiir 10
Wochen vor der Verpaarung behandelt, wahrend der dreiwdchigen Verpaarungsphase und im An-
schluss die Weibchen bis zum 21. Tag nach der Geburt der Jungtiere. Ab ihrer Entwéhnung am 21. Tag
nach der Geburt wurden diese (F1-Generation) wiederum 11 Wochen behandelt und daraufhin fiir die
F2-Generation verpaart.

Bei den adulten Tieren zeigte sich bereits ab der niedrigsten Dosierung eine voriibergehende Minde-
rung der Gewichtszunahme bei FO- und F1-Weibchen sowie leichte Hyperplasie des Harnbla-
senepithels bei Mannchen (FO, F1) und FO-Weibchen. Ab der mittleren Dosierung wurden bei FO- und
F1-Weibchen auferdem zentrilobuldare Hypertrophien der Leber festgestellt, bei der hdchsten Dosie-
rung auch Nierenbeckenepithelhyperplasien. Die Fertilitdt wurde nicht beeinflusst. Bei den Jungtieren
beider Generationen wurde in der hochsten Dosierung an allen Tagen nach der Geburt bis zur Entwoh-
nung eine verminderte Gewichtszunahme beobachtet, bei der mittleren Dosis bei F2-Jungtieren post-
natal am Tag 1 und 21, in der niedrigsten Dosis nur am postnatalen Tag 14. Aus dieser Untersuchung
ergibt sich fiir toxische Effekte auf Adulttiere ein LOAEL von 10-20 mg/(kg KG x d) (kein NOAEL), der
NOAEL fiir Fertilitit lag bei 160-330 mg/(kg KG x d), der NOAEL fiir postnatale Effekte wird von den
Autoren mit der mittleren Dosis von 10-20 mg/(kg KG x d) angegeben.

In einer Studie zur Entwicklungstoxizitat erhielten trachtige Wistar-Ratten (je 20/Dosis) 0, 62,5, 125,
250 oder 500 mg TBP/(kg KG x d) per Schlundsonde vom 7. bis 17. Tag der Gestation verabreicht. Der
NOAEL fiir maternale Toxizitit lag in dieser Studie bei 62,5 mg/(kg KG x d), bei hoheren Dosierungen
war die Gewichtszunahme vermindert (signifikant im vorgeschalteten Dosisfindungsversuch ab 200
mg/ (kg KG x d), im Hauptversuch ab 250 mg/(kg KG x d)). Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit lag
bei 250 mg/(kg KG x d), bei 500 mg/(kg KG x d) traten vermehrt Foten mit Skelettvariationen auf
(DFG, 2000; Noda et al., 1994). In einer weiteren Untersuchung an trachtigen Sprague-Dawley-Ratten
fithrte die Exposition (Schlundsonde) mit 0, 188, 375 oder 750 mg/(kg KG x d) am Gestationstag 6 - 15
ab der niedrigsten TBP-Dosis zu maternal toxischen Effekten (verminderte Gewichtszunahme, erh6h-
tes relatives Lebergewicht). Bei allen Dosierungen traten dosisabhéngig fototoxische Effekte (Storun-
gen der Ossifikation) auf, wobei die Inzidenz bei der niedrigsten TBP-Dosierung noch knapp im Be-
reich der historischen Kontrolle lag (DFG, 2000). Bei trachtigen Kaninchen (je 18/Dosis), die vom 6.
bis 18. Tag der Gestation 0, 50, 150 oder 450 mg TBP/(kg KG x d) erhielten, traten bei der hochsten
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Dosis maternal toxische (verminderte Gewichtszunahme, absolutes und relatives Lebergewicht er-
hoht) und embryotoxische Effekte auf (vermehrt Postimplantationsverluste). Der NOAEL fiir mater-
nale und Entwicklungstoxizitat lag in dieser Studie bei 150 mg/(kg KG x d) (DFG, 2000).

Zusammengefasst ergeben sich aus diesen Untersuchungen keine Hinweise auf Beeintrachtigungen
der Fertilitat; entwicklungstoxische Effekte wurden nur bei bereits maternal toxischen Dosierungen
beobachtet.

2.4.6 Geruchswahrnehmung

TBP ist nach allen verfiigbaren Angaben eine geruchlose Fliissigkeit.
2.4.7 Kombinationswirkung mit anderen Stoffen

Es liegen keine Angaben vor.

2.5 Bewertung

2.5.1 Bestehende Regelungen und Bewertungen

Die US-amerikanische ATSDR hat auf Basis der subchronischen Studie von Arnold et al. (1997) mit
oraler Verabreichung von TBP im Futter an Ratten einen "intermediate mrl") (minimal risk level) in
Hohe von 0,08 mg/(kg KG x d) abgeleitet (ATSDR, 2012). Als kritischen Effekt sieht ATSDR dabei die
Entstehung von Hyperplasien im Epithel der Harnblase, der in der genannten Studie, aber auch in an-
deren Untersuchungen mit chronischer oraler Exposition (Auletta et al.,, 1998b) und in einer 2-Genera-
tionenstudie (Tyl et al., 1997) bei Ratten beobachtet wurde. Die Dosis-Wirkungs-Beziehung dieser Hy-
perplasien in den jeweiligen Studien wurde mithilfe von Benchmarkberechnungen untersucht. Dabei
ergab sich in den Modellen mit der besten Anpassung die niedrigste berechnete BMDLjio auf Basis der
Daten aus der Studie von Arnold et al. (1997). Die ermittelte BMDLio von 8,03 mg/(kg KG x d) fiir
mannliche Ratten ist niedriger als der BMDL1o aus der 2-Generationen-Studie von Tyl et al. (1997)
(BMDLjo: 13,03 fiir mannliche und 9,12 mg/(kg KG x d) fir weibliche Ratten) sowie die BMDLjgaus
der chronischen Studie von Auletta et al. (1998b) (BMDL1o: 12,61 mg/(kg KG x d), mannliche Ratten).
Aus diesem Grund wurde die aus einer subchronischen Studie ermittelte BMDLo nicht nur fiir die Ab-
leitung eines "intermediate mrl" herangezogen, sondern auch fiir die eines "chronic mrl" (weitere De-
tails siehe Tab. 1-5). Eine Pfad-zu-Pfad-Ubertragung mit Ableitung auf eine mrl-dquivalente TBP-Kon-
zentration in Luft wurde von ATSDR (2012) nicht vorgenommen.

Im Registrierungsdossier fiir TBP (ECHA, 2016) wird ein DNEL (,Derived no effect level“) fiir die syste-
mische, inhalative Exposition der Allgemeinbevélkerung in Héhe von 0,77 mg/m? abgeleitet. Informa-
tionen zur verwendeten Basisstudie und den verwendeten Extrapolationsfaktoren liegen nicht vor.

Der Arbeitsplatzgrenzwert in Deutschland (AGW) liegt bei 11 mg/m?® (1 ppm) (AGS, 2016). Er ent-
spricht dem von der Deutschen Forschungsgemeinschaft abgeleitetem MAK-Wert (DFG, 2000; DFG,
2012). Die Festlegung erfolgte auf Basis der genannten Befunde zur Hyperplasie des Harnbla-
senepithels in der chronischen Studie an Ratten. In der Begriindung wird darauf hingewiesen, dass Da-
ten zur lokalen Reizung der Atemwege fehlen, jedoch beim genannten MAK-Wert als unwahrscheinlich
angesehen werden, da die MAK-Werte fiir organische Sduren mit starker Reizwirkung wie Ameisen-
und Essigsdure hoher liegen.

In den Niederlanden wurde ein Arbeitsplatzgrenzwert (HBROEL: Health-based recommended OEL)
von 2 mg/m? festgelegt (HCN, 2005). Der Wert basiert auf einem LOAEL von 15 mg/(kg KG x d) fiir pa-
rentale Toxizitdt aus der Studie von Tyl et al. (1997). Unter Berticksichtigung einer oralen Resorption
von 82 %, der unterschiedlichen Expositionszeiten im Versuch und am Arbeitsplatz, einem Allomet-
riefaktor von 4, einem weiteren Gesamtfaktor von 18 (zur Extrapolation LOAEL/NOAEL sowie fiir In-
ter- und Intraspeziesvariabilitiat) sowie 100 % inhalativer Resorption und Standardannahmen fiir Kor-
pergewicht (70 kg) und Atemrate am Arbeitsplatz (10 m*®) wurde ein Wert von 2 mg/m? abgeleitet.
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Fiir TBP ist aktuell kein NIK-Wert festgelegt. TBP ist in der NIK-Werte-Liste mit dem Vermerk "SVOC"
(schwer fliichtige organische Verbindungen) versehen. Fiir derartige SVOC gilt, dass die Summe der
gemessenen SVOC in der Priifkammer eine Konzentration von 0,1 mg/m? nicht iiberschreiten darf, um
die Priifkriterien zu erfiillen. Sofern in Einzelféllen fiir SVOC NIK-Werte vorliegen, unterliegen diese
nicht mehr dem genannten SVOC-Summenwert. Die Summe aus TVOC und der Summe der einzelnen
SVOC mit NIK-Wert darf nach 28 Tagen jedoch die Konzentration von 1,0 mg/m? nicht iiberschreiten
(AGBB, 2015).

Tab. 2-5. Leitwerte verschiedener Organisationen flir TBP in der Luft zum Schutz der Allgemeinbevolkerung
bei chronischer kontinuierlicher Exposition

E:':;";’:; Jorganisation  ATSDR (2012) REACH Registrants
Bezeichnung oral MRL (chronic) DNEL (chronic
Jahr 2012 2016
Organ/kritischer Effekt Hyperplasie des Harnbla- nicht angegeben
senepithels
Studie Arnold et al. (1997) nicht angegeben
Spezies Ratte nicht angegeben
Basis BMDLio: 8,03 mg/(kg KG x d) nicht angegeben
Adjustiert (kont. Exposition) | Entfallt nicht angegeben
Extrapolationsfaktoren
Zeit 1 nicht angegeben
Interspezies 10
Intraspezies 10
Gesamt 100
Wert 0,08 mg/(kg KG x d) 0,77 mg/m3

2.5.2 Ableitung eines EU-LCI-Wertes

In Untersuchungen an Ratten hat sich das Epithel der Harnblase als Zielorgan der toxischen Wirkung
von TBP gezeigt. Abhingig von Hohe und Dauer der Einwirkung treten hyperplastische, proliferative
und nekrotische Verdnderungen auf. Diese haben sich in einer Studie mit subchronischer Exposition
nach Ende der Exposition als reversibel erwiesen. Bei fortgesetzter, chronischer Exposition kommt es
jedoch zur Entstehung von Papillomen und Ubergangsepithelkarzinomen, wobei sich mannliche Tiere
aus ungeklarten Griinden empfindlicher reagieren.

Die vorliegenden Daten zur Gentoxizitdt lassen keine derartige Wirkung von TBP in vitro und in vivo
erkennen. Die Abwesenheit gentoxischer Effekte und die beobachtete zytotoxische Wirkung von TBP
auf das Harnblasenepithel legen nahe, dass der Entstehung von Blasentumoren eine fortgesetzte di-
rekte Schadigung der Epithelzellen zugrunde liegt, die mit einer erhdhten Teilungsaktivitat, Entziin-
dung und Hyperplasien einhergeht.

Bei Mausen hat sich nicht die Harnblase, sondern die Leber als Zielorgan der Wirkung von TBP gezeigt.
Bei chronischer Exposition treten vermehrt Adenome, nicht aber Karzinome auf, wobei sich wiederum
mannliche Tiere als empfindlicher gezeigt haben. Bei Ratten treten bei hoheren Dosierungen ebenfalls
Veranderungen der Leber auf, doch ist die Zahl der Adenome nur wenig erhdht. Auch hier ist ange-
sichts der Daten zur Gentoxizitit von einer nicht gentoxischen Wirkungsweise auszugehen. Darauf
weisen auch die Befunde aus Untersuchungen mit wiederholter Verabreichung hin, in denen Verande-
rungen der Leber von Ratten und Mdusen beobachtet wurden, insbesondere erhdhtes Lebergewicht,
hepatozelluldare Hypertrophie und erhdhte Aktivitit von Leberenzymen als Ausdruck einer hepatozel-
lularen Zytotoxizitat.
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TBP ist somit als nicht-gentoxisches Kanzerogen anzusehen, dessen kanzerogene Wirkung mit zytoto-
xischen Effekten in Zusammenhang steht. Fiir derartige Stoffe ist nach allgemein akzeptierter Bewer-
tungsweise die Ableitung von Wirkungsschwellen méglich. Diese Auffassung zur Bewertung der Wir-
kungsweise von TBP wird von allen anderen Organisationen vertreten, die toxikoloisch begriindete
tolerable Expositionswerte abgeleitet haben (ATSDR, 2012; DFG, 2000; DFG, 2012; HCN, 2005). Auch
der im Rahmen des fortlaufenden Aktionsplans der Gemeinschaft (Community Rolling Action Plan:
CoRAP) vorgelegte "Substance Evaluation Report" und das "Substance Evaluation Conclusion
Document” kommen zu dem Schluss, dass TBP keine gentoxische Wirkung aufweist und TBP als nicht-
gentoxisches Kanzerogen betrachtet werden kann (NICS, 2013a; NICS, 2013b).

Als kritischer Effekt ist somit die nach oraler Exposition mit TBP auftretende zytotoxische Schadigung
des Harnblasenepithels bei Ratten zu betrachten. Befunde aus Inhalationsstudien liegen dazu nicht
vor, doch stellt der kritische Effekt eine systemisch-toxische Wirkung dar, sodass die Voraussetzung
einer Pfad-zu-Pfad-Extrapolation gegeben ist. Weiterhin ergeben sich aus den toxikokinetischen Daten
keine Anhaltspunkte fiir First-pass-Effekte oder andere Faktoren, die gegen eine derartige Extrapola-
tion sprechen.

Als Grundlage zur Ableitung des EU-LCI-Wertes wird die Studie mit chronischer Exposition an Ratten
herangezogen (Auletta et al., 1998b). Als POD wird der NOAEL in Héhe von 9 mg/(kg KG x d) gewahlt.
Fiir weitere Details siehe Tab. 2-6.

Tab. 2-6. Basisstudie zur Ableitung des EU-LCI-Wertes fir TBP (Erlauterungen im Text)

Extrapolationsfaktor

Endpunkt POD (me/(kg Umrechnung oral zu Inter-  Intra- Wert3 Basisstudie
V)] : : ; . (mg/m?)
inhalativ (Ratte) spezies spezies
Hyperplasie | 9 (NOAEL) 1,15 m3/(kg bw x d) 2,5 10 0,313 (Auletta et
des Harnbla- al., 1998b)
senepithels

Bei der Extrapolation des NOAEL (9 mg/(kg KG x d)) aus einer chronischen Studie mit oraler Verabrei-
chung von TBP an Ratten auf eine lebenslange Exposition der Allgemeinbevdlkerung werden folgende
Faktoren angewendet:

» Umrechnung einer oralen Dosis in eine Konzentration in Luft (unter Annahme identischer Re-
sorptionsquoten bei oraler und inhalativer Exposition), Faktor (Ratte): 1,15 m*®/(kg KG x d)

» Allometrie (Ratte zu Mensch): Dieser Faktor ist gemaf3 Tabelle R.8-4 in Kapitel R.8 der ECHA-
Leitlinie (ECHA, 2012) bereits im Extrapolationsfaktor fiir die Pfad-zu-Pfad-Ubertragung be-
riicksichtigt.

» Interspeziesextrapolation: Faktor 2,5

» Beriicksichtigung der intraindividuellen Variabilitit bei der Allgemeinbevdélkerung: Faktor 10

Der Gesamtextrapolationsfaktor betrigt damit 1,15 m3/(kg KG x d) x 25.

Unter Annahme identischer Resorptionshdhen fiir TBP bei oraler und inhalativer Aufnahme sowie bei
Mensch und Ratte ergibt sich somit eine Konzentration von TBP in Luft von:

» 9mg/(kgKGxd):1,15m?*/(kg KGxd):25=0,313 mg/m>.
Als EU-LCI (gerundet) fiir Tributyl-n-phosphat (TBP) wird somit eine Konzentration von
300 ug/m? vorgeschlagen.

Zur lokalen Wirkung von TBP im Atemtrakt liegen keine bewertungsrelevanten Angaben vor. Der vor-
geschlagene LCI-Wert von 300 pg/m? ist in seiner Hohe identisch mit dem von ANSES fiir Essigsiure,
einem Stoff mit starker lokaler Reizwirkung im oberen Atemtrakt, angegebenen CLI (Concentration
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Limite d’Intérét) von 300 und deutlich unter der vom AgBB vorgelegten NIK von 1250 ug/m?>. Es er-
scheint daher unwahrscheinlich, dass bei TBP-Konzentrationen in Hohe des LCI-Werts akute Reizef-
fekte auf die oberen Atemwege auftreten. Von einer Geruchsbeldstigung ist ebenfalls nicht auszuge-
hen, da TBP geruchlos ist.
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2.7 Fact and data collection sheets for tributyl phosphate

Tab. 2-7. Data collection sheet tributyl phosphate

Compound

Tributyl phosphate

Data collection sheet

N°CAS 126-73-8

1 ppm =11 mg/m3

EU-Classification: Xn; R22, Xi; R38, Carc. Cat. 3; R40
CLP: Acute Tox. 4 (H302), Skin Irrit. 2 (H315), Carc. 2 (H351)

in key study

after weaning 11 wk prior to mating,

than as FO

Organization Name ATSDR DFG HCN REACH Registrants
Risk Value Name Chronic MRL MAK (work place) HBROEL (work place) DNEL
Risk Value 0.08 mg/(kg bw x d) (oral) 11000 pg/m?3 (1 ppm) 2000 pg/m?3 (0.18 ppm) 0.77 mg/m?3
Reference period Chronic Chronic Chronic Chronic
Risk Value (pg/m?3)
Short Term (15 min) ) 22.000 (2 ppm) - 3080
Year 2012 2000 2005 2011, update 2016
. . Not indicated. Chronic feeding study with rats
Arnold etal. (1957) Tr!butyl .Al.JIetta etal. (.1.998) A d|etarY tox- Tyl et al. (1997) Two-generation repro- with NOAEL of 200 ppm TBP in food (8.9
phosphate effects on urine and | icity/oncogenicity study of tributyl . . . . " "
Key Study e . . ductive toxicity study of dietary tributyl mg/(kg bw x d) flagged as "key study" but
bladder epithelium in male phosphate in the rat. Toxicology . . . -
phosphate in CD rats other studies with higher NOAEL also flagged
Sprague-Dawley rats 128:125-134 " o
as "key studies
Study tvpe 10 weeks feeding study (0, 200, 10 weeks feeding study (0, 200, 2-generation reproductive toxicity
yiyp 700, 3000 ppm in diet) 700, 3000 ppm in diet) study (0, 200, 700, 3000 ppm in diet)
. Male Sprague-Dawley rats (20 Male/female Sprague-Dawley rats
Species or 10 /sex/ group) (50 /sex/ group) Sprague-Dawley rats (30 /sex/ group)
FO: 10 wk prior to mating, 3 wk mating,
Duration of exposure 7 d/week, 10 weeks 7 d/week, 2 a gestation, lactation until weaning, F1

Critical effect

Urinary bladder hyperplasia

Urinary bladder hyperplasia

Urinary bladder hyperplasia in adult FO,

F1

Critical dose value

BMDLjo: 8.03 mg/(kg bw x d)

NOAELmale rat: 9 mg/(kg bw x d)
NOAEChyman, workplace+ 63 mg/m3 (6
ppm)

NOAEChuman, adjusted, workplace* 22
mg/m?3

LOAEL: 15 mg/(kg KG x d)
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. . Oral absorption adjusted (82 %), ad-
) . . . No duration adjustment, route-to- . P ! ( )
Adjusted critical dose No duration adjustment . justed for exposure at work, route-to-
route-extrapolation .
route-extrapolation

NOAEChuman, workplace: NO factors in-
Not indicated

i - dicated
Single Assessment fac UFy 10 x UFA 10X UFs 1 x UFp 1 icate AS 4% UF 18 = 72
tors =100 NOAEChuman, adjusted, workplace* AS 4 (no
further factors indicated)
Other effects

ATSDR adopted the intermedi-
ate MRL as the chronic dura-
tion MRL. ATSDR performed
benchmark dose modelling of
data from chronic studies to

Remarks derive a chronic MRL, but

found that BMDL were higher

than those derived from sub-
chronic exposure data.
No inhalation mrl derived.

UF_ Used LOAEL; UFy Intraspecies variability; UF interspecies variability; UFs Used subchronic study; UFp data deficiencies, AS allometric scaling
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Tab. 2-8. Fact sheet tributyl phosphate

Compound Tributyl phosphate Factsheet
Parameter Note Comments Value / descriptor
EU-LCI Value and Status
EU-LCI value 1 [ug/m3] 300
EU-LCI status 2 Draft/Final Draft
Year when EU-LCI
EU-LCI year of issue 3 value has been is- 2016
sued
General Information
CLP-Index No. INDEX 015-014-00-2
EC-No. 5 EINECS 204-800-2
CAS-No. 6 C:::ci'cczlnﬁt:tbr::t 126-73-8
Harmonised CLP classification 7 Human hea.lt.h ri:sk Acute Tox. 4 (H302), Skin Irrit. 2 (H315), Carc.
related classification 2 (H351)
Molar Mass 8 [g/mol] 266.31
Key Data / Database
Key study, Critical study with Auletta et al. (1998) A dietary toxicity/onco-
Authors, 9 lowest relevant ef- | genicity study of tributyl phosphate in the rat.
Year fect level Toxicology 128:125-134
Read across compound 10 Where applicable
Species 11 Rat Sprague-Dawley rat
Route / type of study 12 Inha]lzzg.r.l.,. oral oral (feed)
Days, subchronic,
Study length 13 ychronic... 2 years
Exposure duration 14 h/d, d/w 7 d/week
Critical endpoint 15 Effect (s), site of Hyperplasia of urinary bladder epithelium
Point of Departure (POD) 16 LOAI;\’/";?AEC’ NOAEL
POD value 17 mg/(kg KG x d) 9
Assessment Factors (AF) 18
Adjustment for exposure dura- 19 Study exposure h/d, 1
tion d/w
AF study length 20 sa>sc>c 1
Route-to-route extrapolation 1.15 m_3/(kg KG x d) (rat) (ass.uming _identical
factor 21 resorption rates for oral and inhalation expo-
sure)
Reliability of dose-
AF Dose-response 22a response, LOAEL to
NOAEL
Severity of effect
22b (RE-6)
According to table R.8-4 in chapter R.8 of the
Interspecies differences 233 Allolmetric Metabo- ECHA.guidancej document, the AF of 4 is al-
lic rate (R8-3) ready included in the route to route extrapo-
lation
23b Kinetic + dynamic 25
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Kinetic + dynamic

Intraspecies differences 24 Worker - general 10
population
AF (sensitive population) 25 Children or sensitive
groups
Completeness and
Other adjustment factors % consistency Reliabil-
Quality of database ity of alternative
data (R8-6 d,e)
Result
Total Assessment 3
Summary of assessment factors 27 Factor (TAF) 1.15 m3/(kg KG x d) x 25
Calculated value 313 pg/m3
POD/TAF 28
/ [ug/m? and ppb] 28.5 ppb
Molar adjustment factor 29 Used in read-across
Rounded value 30 [ug/m3] 300
Additional comments 31
1 ppm =11 mg/m3 (23 °C)
Rationale Section 32
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Rationale for critical effects

Studies with oral exposure of rats identified the urinary bladder as the most sensitive target for the toxicity of TBP. Increased
incidence of epithelial hyperplasia was reported following exposure in subchronic, a chronic and a 2-generation fertility toxicity
studies. Mechanistic data indicate that the observed effects on the epithelium of the bladder are reversible upon cessation of
exposure and are caused by cytotoxic damage. After chronic exposure, rats also developed urothelial papillomas and urothelial
cell carcinomas, male rats appeared more sensitive than female. At higher concentrations, alterations of the liver were also
noted (hepatocellular hypertrophy, cytoxic effects with increased activity of liver enzyme in serum).

In mice, effects on the liver are the main and critical toxic effect. Following chronic exposure, mice developed adenoma, but not
carcinoma of the liver, male animals again being more sensitive than females.

No evidence of genotoxicity has been provided from in vitro and in vivo studies with TBP. Therefore, the carcinogenic effects are
considered a consequence of a cytotoxic rather than a genotoxic mechanism of action by all organizations/agencies which have
evaluated the toxicity of TBP (ATSDR, DFG/MAK-commission, Health Council of the Netherlands, EU CORAP evaluation). For such
non-genotoxic carcinogens, a threshold is likely, and consequently, the aforementioned organizations/agencies have derived
health-based exposure limits based on the observations that TBP caused urothelial hyperplasia in rats.

Rationale for starting point

No inhalation toxicity studies are available with repeated exposure. Therefore, the derivation of an EU-LCI is based on data from
studies with oral exposure. This procedure is justified as the critical effect is a systemic-toxic effect and toxicokinetic data do not
provide evidence against a route-to-route-extrapolation.

The NOAEL of 9 mg/(kg bw x d) for hyperplasia observed in a chronic oral toxicity study with rats (Auletta et al., 1998) served as
a POD for the derivation of an EU-LCl-value.

Rationale for Extrapolation factors

e Route-to-route extrapolation factor: 1.15 m3/(/kg x d) (rat)

e Adjusted study length factor: 1 (chronic study)

e Allometric scaling (rat to human): already included in route-to-route extrapolation
e Interspecies differences: 2.5

e Intraspecies differences: 10

Total extrapolation factor: 25 x 1.15 m3/(kg bw x d), leading to a value of 9 mg/(kg bw x d) : 1.15 m3/(kg bw x d) : 25 =0.315
mg/m?3.
References
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3 Toxikologische Basisdaten und Textentwurf fiir die Ableitung eines

EU-LCI-Wertes fiir Triethylphosphat

3.1 Stoffidentifikation

Tab. 3-1. Stoffidentifikation Triethylphosphat

IUPAC-Name Triethyl phosphate
Synonyme TEP, Phosphorsaure-triethylester
CLP-Index-Nr. 015-013-00-7
EG-Nr. 201-114-5
CAS-Nr. 78-40-0
Summenformal CeH1504P
Strukturformel ch/\o
e o P\O/\CHs

3.1.1 Physikalische und chemische Eigenschaften

Tab. 3-2. Physikalisch-chemische Eigenschaften von Triethylphosphat (ECHA, 2016)

(20°C)

Stoffname Triethylphosphat
Molmasse (g/mol) 182,16
Schmelzpunkt (°C) -56,4
Siedepunkt bei 1013 hPa (°C) 215,5
Dampfdruck (hPa) (25 °C) 0,52

Relative Gasdichte (Luft = 1) 6,3
Wasserloslichkeit (g/L) (25 °C) 500
Verteilungskoeffizient Ig KOctanol/Wasser 1,1

Umrechnung (20 °C)

1 ppm = 7,5 mg/m?3

3.1.2 Stoffeigenschaften und Anwendung

Triethylphosphat (TEP) ist bei Raumtemperatur eine farblose, wasserlosliche Fliissigkeit mit fruchti-
gem Geruch (ECHA, 2016).

Ein grof3er Teil des TEP wird bei der Herstellung von Keten eingesetzt, dass weiter zu Essigsdurean-
hydrid umgesetzt wird. Ein kleiner Teil wird in der Kunststoffindustrie als Flammschutzmittel, Weich-
macher und Tragermaterial verwendet (OECD, 2002). Nach Angaben von Sjogren et al. (2010) lag der
jahrliche Verbrauch von TEP in den nordischen Landern im Jahr 2007 bei 310 Tonnen.

3.2 Exposition

3.2.1 Innenraumluft

In einem neu errichteten Haus in Japan wurde eine Konzentration an TEP von 200 ng/m?® ermittelt
(Sjogren et al,, 2010). Weitere Angaben zum Vorkommen in Luft liegen nicht vor.

Mehrere Polyurethanschaume (PUR), die im Bau und in Innenrdumen eingesetzt werden, wurden in 1
m? grofRen Expositionskammern auf die Freisetzung von Flammschutzmitteln untersucht. Bei einem
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der PUR-Hartschiume wurde eine flichenbezogene Emissionsrate von TEP in Hohe von > 100 pg/m? x
h nachgewiesen (Salthammer et al., 2003).

3.2.2 Weitere Angaben zum Vorkommen

In einer Untersuchung von Trinkwasserbrunnen auf Cape Cod, Massachusetts, USA, wurde TEP bei ei-
ner Nachweisgrenze von 10 ng/lin 5 der 20 untersuchten Brunnen gefunden, das Maximum lag bei 20
ng/l (keine weiteren Angaben) (Schaider et al,, 2014).

3.3 Toxikokinetik

Nach zusammenfassend berichteten Angaben im Registrierungsdossier gemafd REACH sowie im BUA-
Bericht zu TEP (BUA, 1989) wurde 32P-markiertes TEP nach oraler (100 mg/kg KG) sowie parentera-
ler (1000 mg/kg KG) Verabreichung an Ratten und Mause mit dem Urin rasch wieder ausgeschieden
(90 % binnen 16 h, nahezu 100 % binnen 96 h). Dabei wurde bei beiden Spezies im Urin kein TEP
selbst nachgewiesen, sondern der Metabolit Diethylphosphat. Als weiterer Metabolit wurde nach Ver-
abreichen von 14C-markiertem TEP S-Ethylcystein identifiziert (ECHA, 2016).

In einer weiteren Studie wurden altersabhdngige Unterschiede in der Empfindlichkeit adulter und er-
wachsener Holtzman-Ratten hinsichtlich der narkotischen Wirksamkeit untersucht (Brown und
Murphy, 1971). Je 24 junge (4 Wochen alte) und adulte Tiere (9 - 10 Wochen) erhielten i.p. 500 mg
TEP/kg KG und wurden 11 min, 36 min und 120 min nach der Injektion getotet und die TEP-Konzent-
ration in Plasma und Gehirn bestimmt. Die verabreichte Dosis flihrte infolge der narkotischen Wirkung
zum Verlust der Reflexe. Der erste Zeitpunkt entsprach dem Wiederkehren des Stellreflexes bei Jung-
tieren, der zweite dem bei adulten Tieren. Der TEP-Spiegel im Plasma war in beiden Fallen praktisch
identisch (0,78 vs. 0,79 umol/0,2 ul). Weiterhin wurde nach i.p.-Gabe einer Dosis in genannter Hohe
die TEP-Konzentration im Gehirn und Plasma liber einen Zeitraum von 10 min bis 8 h nach Injektion
bestimmt. Dabei zeigte sich bei Jungtieren eine raschere Abnahme (Halbwertszeit HWZ ca. 8 h) als bei
Adulten (HZW ca. 30 h). Vorbehandlung mit SKF-525 A, einem Hemmstoff mikrosomaler Mo-
nooxygenasen, verlangerte, Vorbehandlung mit dem Induktor Phenobarbital verkiirzte die HWZ. Ent-
sprechende Befunde zeigten sich in Gewebeschnitten der Leber: Vorbehandlung mit SKF-525A verrin-
gerte, Vorbehandlung mit Phenobarbital erh6hte die Metabolisierungsrate.

3.4 Wirkungen

Bewertungsrelevante Angaben zur Toxizitat von TEP beim Menschen liegen nicht vor. Die Bewertung
stiitzt sich daher auf tierexperimentelle Daten.

3.4.1 Akute Toxizitdt und neurotoxische Effekte

Die akute orale Toxizitdt von TEP ist mit LDso-Werten fiir Ratten und Mause im Bereich um 1500
mg/kg KG als gering einzuschitzen. In Inhalationsstudien wurden 2050 mg/m? iiber 6 h von Ratten
symptomlos vertragen, wihrend tiber 200 000 mg/m? (berechnete Konzentration) nach 6 h Exposi-
tion zu Schwache und Atembeschwerden und zum Tod aller Tiere fiihrte (BUA, 1989).

Als Symptome wurden bei akut toxischen Dosen bei Ratten Narkose, Erregungszustande mit nachfol-
gender ZNS-Depression, Koordinationsverlust, Parese der Hinterbeine, Atemschwierigkeiten, Blut-
druckabfall, verminderte Herztatigkeit und schliefilich Tod beschrieben. Sehr dhnliche Symptome
wurden auch bei oraler Intoxikation von Hunden beschrieben (BUA, 1989).

Aufgrund der Zugehorigkeit von TEP zur Gruppe der Phosphorsaurester, von denen zahlreiche Vertre-
ter eine anticholinerge Wirkung oder eine verzogert auftretende toxische Neuropathie verursachen,
und der bei akuten Vergiftungen im Tierversuch beobachteten neurologischen Symptome wurden ei-
nige Untersuchungen zur Frage einer neurotoxischen Wirkungsweise von TEP durchgefiihrt. Hierbei
zeigte sich in einigen Untersuchungen an Ratten und bei Hunden eine allenfalls schwache Hemmung
von Cholinesterasen im Serum und in der Leber, nicht aber der Acetylchlinesterase in Erythrozyten.
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Bei Hiihnern, die sehr empfindlich auf Organophosphatester reagieren, die eine verzégerte Neuropa-
thie hervorrufen, fithrte TEP nicht zu derartigen Effekten.

In in-vitro-Untersuchungen mit unterschiedlichen Cholinesterasen (Butyrylcholinesterase, Acetylcholi-
nesterase, Gemisch von Cholinesterasen oder nicht ndher definiert) wurden sehr unterschiedliche Er-
gebnisse erhalten, von fehlender iiber teilweise bis vollige Hemmung der Enzymaktivitat bei Zugabe
von TEP (BUA, 1989). Eine mogliche Erklarung bieten die Befunde einer dieser Untersuchungen, de-
nen zufolge eine auftretende Hemmung nicht durch TEP selbst, sondern durch Verunreinigungen her-
vorgerufen wird, moglicherweise durch Tetraethylpyrophosphat, einen sehr effektiven Inhibitor von
Cholinesterasen (Gumbmann und Williams, 1970).

3.4.2 Wirkungen bei wiederholter Exposition

In einer nur zusammenfassend in Sekundarquellen berichteten subakuten Inhalationsstudie wurden je
5 Sprague-Dawley-Ratten 5 h/d, 5 d/Woche insgesamt 12mal gegeniiber nominalen Konzentrationen
von 0, 366 oder 1786 mg TEP/m? in Aerosolform exponiert. Etwa 35 % des Aerosols werden als eina-
tembar angegeben. Bei der hoheren Konzentration von TEP traten bei den Tieren Lethargie, verrin-
gerte Gerduschempfindlichkeit, Verhaltensstorungen und erhohte Sekretion rétlichen Nasensekrets
auf. Gewichtszunahme, Himatologie, klinisch-chemische Parameter sowie Organhistologie waren bei
beiden TEP-Konzentrationen unauffillig. Die Angaben zu Organgewichten differieren in den verfiigba-
ren Sekundarquellen, nach einer Angabe war das relative und absolute Lebergewicht bei der hoheren
Konzentration leicht erhoht (knapp 20 %) (ECHA, 2016), nach Angaben in der zweiten Quelle lag das
Lebergewicht im Bereich der Kontrollen (BUA, 1989). Wegen der ungeniigenden Charakterisierung
der Exposition sind diese Befunde kaum bewertbar.

In einer subakuten Studie mit oraler Exposition von Wistar-Ratten (je 6 Mdannchen und 6 Weib-
chen/Dosis) erhielten die Tiere 28 d lang taglich per Schlundsonde 0, 10, 100 oder 1000 mg TEP/(kg
KG x d). Zwei Todesfdlle unter den Weibchen der hochsten Dosisgruppe wurden in der zusammenfas-
senden Bewertung nicht als substanzbedingt bewertet, sondern als Folge fehlerhafter Schlundsonden-
anwendung. Im Ergebnisteil wird die Mortalitat jedoch als behandlungsbedingt angegeben. Bei den
Mannchen war in der héchsten Dosierung die Gewichtszunahme leicht vermindert (10 %), bei den
Weibchen der Wasserverbrauch erhoht. Histologisch zeigte sich bei allen iiberlebenden Tieren in der
hochsten Dosierung eine hepatozelluldre Hypertrophie, die mit erh6htem absolutem Lebergewicht
einherging. In der Ergebniszusammenstellung des Versuchs werden weiterhin ohne ndhere Angaben
behandlungsbedingt Wirkungen auf Hamatologie, klinisch-chemische Befunde und Urinanalyse ge-
nannt. Als NOEL werden 100 mg/(kg KG x d), als NOAEL 1000 mg/(kg KG x d) angegeben (ECHA,
2016).

Nach subchronischer oraler Exposition mannlicher Wistar-Ratten mit 0,5 % TEP im Futter (ca. 330
mg/ (kg KG x d)) war das absolute und relative Gewicht von Leber, Niere, Milz, und Hoden signifikant
erhoht, das Korpergewicht wurde nicht beeinflusst. In der Leber zeigte sich eine schwache Hypertro-
phie der Leberzellen. Himatologie und klinisch-chemische Parameter einschliefdlich der Cholinester-
ase waren unverandert (ECHA, 2016; Oishi et al., 1982).

In einer kombinierten Studie zur subchronischen und zur Reproduktionstoxizitit erhielten Sprague-
Dawley-Ratten (je 5 Mannchen M und Weibchen F/Dosis) 0, 1, 5, 10, 50 oder 100 g TEP/kg Futter (ca.
67 - 6700 mg/(kg KG x d), nominale Konzentration, keine Angabe zur Stabilitit oder Fliichtigkeit der
Testsubstanz iiber die Dauer der Studie). Nach 92 d wurden je 3 Mannchen/Dosis mit den Weibchen
derselben Gruppe verpaart. Die Mannchen wurden nach 120 d, die Weibchen nach 150 getétet und un-
tersucht (BUA, 1989; Gumbmann et al., 1968). Bei der hochsten Dosierung zeigten die Tiere eine stark
reduzierte Futteraufnahme und Abmagerung, die Mortalitat war erhoht. In der niedrigsten Dosierung
war kein Einfluss auf die Gewichtsentwicklung zu verzeichnen, in den iibrigen war die Gewichtszu-
nahme der Mannchen dosisabhangig vermindert. Das Lebergewicht war bei den Mannchen ab 1 g/kg
Futter (67 mg/(kg KG x d)) erh6ht, bei den Weibchen erst ab 50 g/kg Futter. Histologisch zeigte sich in
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der Leber eine hepatozelluldre Hypertrophie ab 10 g/kg Futter (F) bzw. 50 g/kg Futter (M), aufserdem
bei letzterer Dosierung bei allen M und F eine geringe Gallenganghyperplasie und Gallenstau sowie bei
2 untersuchten Lebern kleine nekrotische Foci. Die hepatozellulare Hypertrophie wird von den Auto-
ren als kompensatorisch angesehen. Enzymbestimmungen im Lebergewebe zeigten bei M ab 10, bei F
ab 50 g/kg Futter eine verminderte Aktivitdt der Tyrosintransaminase und ab 50 g/kg eine erhohte
Aktivitat der alkalischen Phosphatase. Bestimmungen der Cholinesterase-Aktivitat im Blut zeigten
nach 50 Tagen eine leichte Erh6hung der Aktivitat, nach 100 d eine leichte Abnahme; die Aktivitat die-
ses Enzyms im Gehirn war bei 50 g/kg Futter ebenfalls leicht reduziert; diese Schwankungen beweg-
ten sich in einem Bereich, der insgesamt von den Autoren nicht als advers bewertet wurde. Als NOAEL
wird im Registrierungsdossier zu REACH eine Dosis von 5 g TEP/kg Futter (ca. 335 mg/(kg KG x d))
genannt (ECHA, 2016). Die Befunde dieser Studie zur Reproduktionstoxizitit sind im Kapitel 3.4.4 be-
schrieben.

Untersuchungen mit chronischer Exposition von TEP liegen nicht vor.

Angaben zum Read-Across

Trimethylphosphat (TMP) wurde in zwei Kanzerogenitdtsstudien mit chronischer oraler Exposition
von Ratten (zwei Studien) und Mausen (eine Studie) untersucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchun-
gen sind im Kapitel 3.4.3 beschrieben.

Tri-n-butylphosphat (TBP) fiihrte in Untersuchungen mit oraler Verabreichung an Ratten bei sub-
chronischer und chronischer oraler Verabreichung zu Schaden des Harnblasenepithels. Fiir diesen Ef-
fekt wurde in einer chronischen Studie ein NOAEL von 9 mg/(kg KG x d) ermittelt, der als POD zur Be-
wertung von TBP und Ableitung eines EU-LCI-Wertevorschlags herangezogen wurde. (Ndhere Anga-
ben siehe LCI-Stoffbericht zu TBP).

3.4.3 Gentoxizitdt und Kanzerogenitat
Gentoxizitat

In vitro zeigte TEP an dem Stamm his C 117 von Salmonella typhimurium in Abwesenheit von exoge-
nem metabolischem Aktivierungssystem in einer Untersuchung eine schwache mutagene Wirkung.
Flinf weitere Untersuchungen an insgesamt 15 Stdimmen von S. typhimurium, darunter weitere mit
dem Stamm his C 117, lief;en mit und ohne exogenes Aktivierungssystem keine mutagene Wirkung
erkennen, ebenso ein Test an mehreren Stimmen von Escherichia coli. Schwach mutagene Effekte
wurden in Testsystemen mit dem Bakteriophagen T4B, den Bakterien Pseudomonas aeruginosa und
Klebsiella pneumoniae sowie der Hefe Schizosaccharomyces pombe erhoben.

Ohne nahere Angaben wird angefiihrt, dass TEP etwa 600mal schwacher alkylierend als Trimethylp-
hosphat und dementsprechend schwacher mutagen wirke (BUA, 1989).

Ein in-vitro-Test auf aufderplanmafdige DNA-Synthese (UDS) an Primarkulturen von Rattenhepatozyten
lief? bis 1000 pg TEP/ml keine DNA-schadigende Wirkung erkennen. An V79-Zellen zeigte TEP im
HPRT-Assay mit und ohne exogenes metabolisierendes Aktivierungssystem bei Priifung bis zu einer
(nicht zytotoxischen) Konzentration von 5000 ug/ml keine signifikanten dosisabhéngigen oder repro-
duzierbaren Anstieg der Mutationsrate (ECHA, 2016).

Weiterhin liegen Befunde einer Untersuchung an einem TEP-haltigen Gemisch (SR-51) vor, das bei der
Wartung von Treibstofftanks in Mitarflugzeugen eingesetzt wurde. Das Gemisch besteht aus 75 % ei-
nes aromatenhaltigen Kohlenwasserstoffgemisches (Solvesso 150), je 10% Dimethylacetamid (DMA)
und Thiophenol (TP) sowie 5% TEP. Weder im Ames-Test an mehreren Stimmen von S. typhimurium
noch im Mauslymphomatest auf Mutationen oder im Comet-Assay mit Mauslymphomzellen zeigten
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sich in An- und Abwesenheit von exogenem metabolisierenden System und Testung bis in den zytoto-
xischen Bereich mutagene bzw. DNA-schadigende Effekte (Moscova et al., 2004; Oakes et al., 2009).

In vivo fiihrte TEP in einem zytogenetischen Test an madnnlichen Q-Mausen (n=5 Tiere) nach einmali-
ger i.p.-Verabreichung von 300 mg/kg KG bei Untersuchungen 12 - 36 h sowie 10 - 15 d spater nicht
zum vermehrten Auftreten von Chromosomenaberrationen in Knochenmarkzellen oder primaren
Spermatozyten (Degraeve et al., 1984; Degraeve et al., 1986). Ein Dominant-Letal-Test mit entspre-
chender Dosierung an mannlichen Q-Mausen (n=5), die anschliefRend 7 Wochen mit mehreren unbe-
handelten Weibchen verpaart wurden, zeigte keine Unterschiede zwischen Kontrolltieren und behan-
delten Tieren hinsichtlich Corporae luteae, Implantationen, Pra- und Postimplantationsverlusten so-
wie lebensfahiger Embryonen oder Mortalitat (Degraeve et al., 1986). Ein weiterer Dominant-Letal-
Test an méannlichen ICR-Mausen (n=10) mit einmaliger i.p.-Verabreichung von 660 mg/kg KG und an-
schliefender Verpaarung iiber 8 Wochen mit unbehandelten Weibchen zeigte ebenfalls keine Effekte
(Epstein et al.,, 1972).

Hingegen verlief ein Test auf rezessive Letalmutationen mit oraler Gabe von TEP an der Fruchtfliege
Drosophila melanogaster positiv (69,3 % Letalmutationen, aufderdem leicht erhdhte Sterilitat) (ECHA,
2016). Ebenso fiihrte ein Test, in dem TEP (0,01 - 0,03 mol/1) an Larven dieser Fruchtfliegenart ver-
flittert wurde, zu einer erhohten Mutationsrate bei den Mannchen (BUA, 1989).

Ein Mikronukleustest mit dem Gemisch SR-51 (siehe oben, enthélt 5 % TEP) an C57Bl6]J-Mdusen, in
dem die Tiere 14 d lang téglich einmal bis zu 360 mg/kg KG des Gemisches (entsprach der MTD) er-
hielten, erbrachte bei Priifung 24 h nach der letzten Behandlung keine Hinweise auf eine Induktion

von Mikrokernen (Oakes et al., 2009).

Angaben zum Read-Across

Trimethylphosphat (TMP) ist eine direkt alkylierend wirkende Substanz, die mit DNA reagiert. TMP
zeigte in fast allen Untersuchungen an Bakterien mutage Wirkungen. In-vitro-Untersuchungen an Sau-
gerzellen zeigten Chromosomenaberrationen in menschlichen Lymphozyten (DFG, 1983).

In vivo fiihrte TMP nach oraler oder i.p.-Gabe zu vermehrtem Auftreten von Chromosomenaberratio-
nen im Knochenmark von Mausen und Ratten, ebenso am Spermatogonium von Hamstern. In Domi-
nant-Letal-Tests an Mausen zeigten sich mutagene (Praimplantationsverluste, vorzeitige fotale Morta-
litdt) und antifertile Effekte. Auch bei der Taufliege Drosophila melanogaster wirkte TMP mutagen. Die
mutagene Wirkung wurde, aufder bei der Taufliege, als schwach bezeichnet (DFG, 1983).

Tri-n-butylphosphat (TBP) wirkte, von einem Einzelbefund in einem Mutagenitétstest an Bakterien,
an Bakterien und Saugerzellen in vitro und in Sdugern in vivo nicht gentoxisch. An der Fruchtfliege
Drosophila melanogaster induzierte TBP keine mutagenen Effekte, jedoch Sterilitit. Insgesamt ergeben
sich aus diesen Befunden keine Hinweise auf gentoxisches Potential von TnBP in vitro oder in vivo (Na-
here Angaben siehe LCI-Stoffbericht zu TBP).

Kanzerogenitat

In einem nur in Sekundarquellen berichteten Zelltransformationstest in vitro zeigte TEP an Balb/c-
3T3-Zellen von Mausen keine transformierende Aktivitat (BUA, 1989). Weitere Angaben liegen nicht
vor.
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Angaben zum Read-Across

Trimethylphosphat (TMP)

In einer Studie des National Cancer Institute (NCI) erhielten F344-Ratten und B6C3F1-Mause (Kon-
trolle: je 20 Mannchen M und Weibchen F, sonst je 50 M und F/Dosis) dreimal wochentlich 2 alang 0,
50 oder 100 mg TMP/(kg KG x d) per Schlundsonde in Wasser gelostes TMP verabreicht (NCI, 1978).
Das Korpergewicht der mit TMP behandelten Ratten und weiblichen Mause war wahrend der Studie
niedriger als das der Kontrolltiere, bei mannlichen Miusen bestand kein Unterschied. Die Uberlebens-
rate war hoch genug, um auch eine Auswertung spat auftretender Tumoren vornehmen zu kénnen. Bei
mannlichen Ratten zeigte sich in der h6heren Dosierung eine im Vergleich zu den anderen beiden
Gruppen erhohte Inzidenz (9/49) von subkutanen Fibromen (Kontrolle: 0). Bei weiblichen Ratten war
keine erhohte Inzidenz fiir irgendeine Art von Tumoren feststellbar, ebenso bei mannlichen Mausen.
Bei weiblichen Mausen war die Inzidenz hochmaligner Adenokarzinome der Gebarmutterschleimhaut
dosisabhangig erhoht (Kontrolle: 0/16, niedrige Dosis: 7/40, zusatzlich ein Leiomyosarkom, hohe Do-
sis: 13/37). Die Autoren der Studie weisen darauf hin, dass diese Art von Tumoren bei Mausen selten
ist und daher auf die Exposition mit TMP zuriickgefiihrt wird. Nicht-neoplastische Organveranderun-
gen als Folge der TMP-Exposition konnten weder bei Ratten noch bei Mausen festgestellt werden.

An Ratten wurde eine weitere Studie durchgefiihrt (Bomhard et al., 1997). Je 50 méannliche (M) und
weibliche (F) Wistar-Ratten erhielten 30 Monate lang iiber das Trinkwasser zugefiihrte Kérperdosen
an TMP von 0, 1, 10 oder 100 mg/(kg KG x d). Je 10 M+F/Dosis zusatzlich wurden 12 Monate expo-
niert und dann untersucht. Die hdchste Dosierung wurde nach 54 Wochen wegen des schlechten Allge-
meinzustands der Tiere auf 50 mg/(kg KG x d) herabgesetzt, und die liberlebenden Tiere wurden nach
100 Wochen getotet. Bis zu diesem Zeitpunkt lag die Mortalitit bereits bei 70 %, bei den anderen Do-
sierungen war sie bis zum Ende der Studie gegeniiber der Kontrolle nicht beeintrachtigt. Bei der
hochsten Dosierung war die Futteraufnahme bei den Mannchen reduziert. Das Koérpergewicht war in
der hochsten Dosierung in beiden Geschlechtern im Vergleich zur Kontrolle vermindert (M: 20 %, F:
15 %), in der mittleren Dosierung von 10 mg/(kg KG x d) auch bei den Mannchen (10 %). Bei beiden
Geschlechtern entwickelte sich ab der 46. Woche bei der hochsten Dosierung eine Schwache der hinte-
ren Extremitdten, eingesunkene Flanken und gestrecktes Abdomen bei insgesamt schlechtem Allge-
meinzustand. Erh6hte Cholesterinspiegel, verdnderte Plasmaproteinwerte (M), erhdhtes Lebergewicht
(F) sowie vermehrt Nekrosen und Lymphozyteninfiltrationen in der Leber bei der hochsten Dosierung
weisen auf Wirkungen auf die Leber hin. Leichte Verdnderungen, insbesondere eine vermehrt auftre-
tende chronische Nephropathie, traten in der hochsten Dosierung auch in den Nieren auf, aufderdem
waren Inzidenz und Schwere beidseitiger Hodenatrophien erhé6ht. Als bedeutendsten toxischen Effekt
fithren die Autoren die bei der hochsten Dosis festgestellte Neurotoxizitdt an, die sich in einer Degene-
ration und dem Verlust von Nervenfasern in peripheren Nerven und Riickenmark zeigte, zusammen
mit myopathischen Verdnderungen. Die Inzidenz sowie der Zeitpunkt bis zum Auftreten von Tumoren,
das Tumorspektrum und die Lokalisation von Tumoren lief3en keine kanzerogenen Wirkungen von
TMP erkennen. Der NOAEL der Studie wird von den Autoren mit 1 mg/(kg KG x d) angegeben, der
LOAEL bei 10 mg/(kg KG x d), basierend auf der verminderten Gewichtszunahme bei den Mdnnchen.

Tri-n-butylphosphat (TBP) fiihrte in Untersuchungen mit oraler Verabreichung an Ratten zum ver-
mehrten Auftreten von Blasenepitheltumoren und bei Mausen zum vermehrten Auftreten von Adeno-
men der Leber. Bei den Ratten gehen den Blasentumoren Epithelschidden voraus, die sich auf zytotoxi-
sche Wirkungen zurtickfiithren lassen. Angesichts fehlender Gentoxizitit gilt daher ein zytotoxischer
nicht-gentoxischer Mechanismus der Tumorentstehung als wahrscheinlich (Ndhere Angaben sie LCI-
Stoffbericht zu TBP).
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3.4.4 Reproduktionstoxizitat

In einer kombinierten Studie zur subchronischen und zur Reproduktionstoxizitdt an Sprague-Dawley-
Ratten (siehe Kapitel 1.4.2) wurden je 3 Mannchen/Dosis nach 92 d Exposition mit den behandelten
Weibchen derselben Dosisgruppe 7 d lang verpaart. Die Weibchen wurden bis zur Entwéhnung der
Jungtiere gehalten und dann untersucht. Hodengewicht und -histologie der TEP-behandelten Mann-
chen zeigten keine Veranderungen. Ab 10 kg TEP/kg Futter (ca. 670 mg/(kg KG x d)) war die Wurf-
grofie reduziert (mittlere Wurfgrofie bei Geburt: 5,0; Kontrolle: 9,8). Wurde die unterschiedliche
Wurfgrofie bei der Auswertung der Daten zum Koérpergewicht der Jungtiere bei Entwohnung als con-
founder mit beriicksichtigt, so zeigte sich, dass in allen TEP-exponierten Gruppen das Kérpergewicht
der Jungtiere bei Entwohnung niedriger als in der Kontrollgruppe war, ein Hinweis auf eine leichte
Verzogerung des postnatalen Wachstums in der Stillperiode. Ab 50 g/kg Futter kam es wegen starker
toxischer Effekte zu keinen erfolgreichen Paarungen mehr (Gumbmann et al., 1968). Die geringe Zahl
der eingesetzten Tiere (3 Mannchen/Dosis) erschwert die Bewertung dieser Befunde, diese sind je-
doch als Hinweise auf eine mogliche Beeintrachtigung der Fortpflanzungsfahigkeit (NOAEL: 335

mg/ (kg KG x d)) bzw. der postnatalen Entwicklung (LOAEL 67 mg/(kg KG x d), kein NOAEL) zu sehen.

In einer Studie zur Entwicklungstoxizitat erhielten trachtige Wistar-Ratten (25/Dosis) vom 6. - 15.
Tag der Gestation per Schlundsonde 0, 25, 125 oder 625 mg TEP/(kg KG x d) und wurden am 20. Tag
schnittentbunden (ECHA, 2016). In der héchsten Dosierung traten maternal toxische Effekte auf: blu-
tige Schnauze sowie unsichere Bewegung und Bauchlage, die als Folge einer narkotischen Wirkung
von TEP gesehen wurden. Aufierdem waren Futteraufnahme und Gewichtszunahme reduziert. Ent-
wicklungstoxische Effekte traten nicht auf (NOAELmatera: 125 mg/ (kg KG x d), NOAELgntwickiung: 625
mg/(kg KG x d)) (ECHA, 2016).

Die Injektion von TEP in die Luftblase befruchteter Hiihnereier (0 - 241,500 ng/Ei) verminderte die
Schlupfrate auf 68 % der Kontrolle, beeinflusste das Wachstum, erhéhte das relative Lebergewicht und
den Plasmaspiegel an Gallensaure. Der Plasmaspiegel an Thyroxin (T4) war ab 8 ng/g vermindert, ab
43,200 ng/g trat eine Hypertrophie der Gallenblase auf. Die beobachteten Verdnderungen werden von
den Autoren der Studie mit einer Modulation hepatischer Gene in Zusammenhang gebracht, die am
Fremdstoff- und Lipidstoffwechsel beteiligt sind (Egloff et al., 2014).

Angaben zum Read-Across

Trimethylphosphat (TMP)

In mehreren Untersuchungen an unterschiedlichen Spezies (Ratten, Maus, Kaninchen, Japanische
Wachtel, Fruchtfliege) wurde gezeigt, dass TMP bei mannlichen Tieren Sterilitit erzeugt; eine Zusam-
menfassung der Studien liefert DFG (1983). Die in den Untersuchungen eingesetzten wirksamen ora-
len Dosierungen lagen im Bereich von 100 - 500 mg/kg KG, appliziert bis zu fiinfmal /Woche. Das Aus-
mafs der Sterilitdt war in diesen Untersuchungen abhéngig von Hohe und Zeitdauer der TMP-Einwir-
kung, setzte meist binnen ein bis zwei Wochen nach Beginn der Exposition ein, konnte mit wochentli-
chen Behandlungen aufrechterhalten werden und war stets reversibel. Die tubuldren Strukturen der
Hodenkandlchen wurden nicht angegriffen. Eine Hypothese zur Wirkungsweise geht von einer Hem-
mung der Spermienbeweglichkeit durch Hemmung der Cholinacetyltransferase-Aktivitat in den Sper-
mienzellen aus, ohne Beeintrachtigung der Spermatogenese oder histologische Veranderungen der
Hoden. Andere Untersuchungen an Ratten ergaben jedoch auch morphologische Veranderungen der
Spermatozoen. In einer Kanzerogenititsstudie an Ratten (Bomhard et al., 1997) (siehe oben) wurde
auflerdem berichtet, dass Inzidenz und Schwere beidseitiger Hodenatrophien nach TMP-Exposition
zunehmen.
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Tri-n-butylphosphat (TBP) beeintrichtige in einer 2-Generation-Studie an Ratten bis zur hochsten
eingesetzten oralen Dosis (160 - 330 mg/(kg KG x d)) nicht die Fertilitat, fiihrte aber zu einer Schadi-
gung des Harnblasenepithels, wie sie auch in subchronischen und chronischen Fiitterungsstudien beo-
bachtet wurde (Tyl et al,, 1997) (Nahere Angaben siehe LCI-Stoffbericht zu TBP).

3.4.5 Geruchswahrnehmung

Uber die Hohe der Geruchschwelle liegen keine Angaben vor.
3.4.6 Kombinationswirkung mit anderen Stoffen

Es liegen keine Angaben vor.

3.5 Bewertung

3.5.1 Bestehende Regelungen und Bewertungen

Im Registrierungsdossier fiir TEP (ECHA, 2016) wird ein DNEL (,,Derived no effect level”) fiir die syste-
mische, inhalative Exposition der Allgemeinbevélkerung in Héhe von 2,91 mg/m? abgeleitet. Aus-
gangspunkt fir diese Untersuchung war eine subchronische Studie an Ratten mit einer NOAEL von
355 mg/(kg KG x d), aus der mittels Standardfaktoren zur Umrechnung in eine inhalative Dosis (1,15
m?/kg KG x d), Interspezies- (2,5) und Intraspeziesfaktor (10) sowie einem Zeitextrapolationsfaktor
von 2 (subchronisch zu chronisch) der genannte Wert abgeleitet wurde.

Der aktuelle NIK-Wert fiir TEP (AGBB, 2015) liegt bei 75 ug/m?, als Basis wird angegeben: "Read-
Across von Tributylphosphat (MAK: 11.000 pg/m?)". Von ANSES liegt eine CLI (Concentration Limite
d’Intérét) von 2 ug/m? vor, die ausgehend von dem in Frankreich geltenden Arbeitsplatzgrenzwert fiir
Tributylphosphat abgeleitet wurde; ndhere Angaben liegen nicht vor (EC, 2013).

Weitere von Organisationen oder Behorden abgeleitete Leitwerte zum Schutz vor einer Exposition ge-
gentliber TEP liegen weder fiir die Allgemeinbevoélkerung noch fiir den Arbeitsplatz vor.

3.5.2 Ableitung eines EU-LCI-Wertes

Zur Toxizitat von TEP liegen nur wenige Untersuchungen vor, darunter keine valide mit wiederholter
inhalativer Exposition. In der einzigen vorliegenden Untersuchung mit subchronischer Exposition
zeigten sich bei Ratten ab einer Dosis von 0,5 % im Futter (ca. 335 mg/(kg KG x d)) adaptive Verande-
rungen der Leber (hepatozelluldre Hypertrophie), die als kompensatorisch und noch nicht als advers
angesehen werden. Ab 1 % im Futter (ca. 670 mg/(kg KG x d)) traten auch geringe Gallenganghyper-
plasien und Gallenstau sowie kleine nekrotische Foci auf (NOAEL: 335 mg/(kg KG x d)).

In derselben Studie wurden auch Untersuchungen zur Beeintrachtigung der Fertilitat durchgefiihrt.
Dabei zeigte sich ab 670 mg/(kg KG x d)) eine reduzierte Wurfgrofie. Wurde die unterschiedliche
Wurfgrofie bei der Auswertung der Daten zum Koérpergewicht der Jungtiere bei Entwohnung als con-
founder mit beriicksichtigt, so zeigte sich eine Tendenz zu einer leichten Verzogerung des Wachstums
in der Stillperiode bei allen Jungtieren aus den TEP-exponierten Gruppen (LOAEL 67 mg/(kg KG x d),
kein NOAEL). In einer Studie zur Entwicklungstoxizitat traten bei 625 mg/(kg KG x d) maternal toxi-
sche Effekte auf (NOAELmatermai: 125 mg/ (kg KG x d)), Hinweise auf entwicklungstoxische oder terato-
gene Effekte zeigten sich nicht.

Die Aussagekraft der Befunde der kombinierten Studie zur subchronischen Toxizitat/Fertilitat wird
durch die geringe Zahl der eingesetzten Tiere (n=>5, zur Fertilitatspriifung n=3 Mannchen) einge-
schrankt.

Standard-Untersuchungen mit TEP lief3en in vitro und vivo keine mutagenen Effekte erkennen, mit
Ausnahme von Tests an der Fruchtfliege Drosophila melanogaster. Untersuchungen zur chronischen
Toxizitat/Kanzerogenitiat von TEP liegen nicht vor.
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Wegen der begrenzten Datenlage wurden ein Read-Across vorgenommen und gepriift, ob ergdnzend
Daten zu den strukturverwandten Verbindungen Trimethylphosphat (TMP) und Tri-n-butylphosphat
(TBP) zur Bewertung herangezogen werden kénnen (Zu Tripropyl- und Tri-isopropylphosphat liegen
zu wenig Daten vor.).

Eine mit TMP an Ratten durchgefiihrte orale chronische Toxizitits-/Kanzerogenitiatsstudie ergab ei-
nen NOAEL von 1 mg TMP/(kg bw x d), basierend auf einer verminderten Gewichtszunahme der
Mannchen bei hoheren Dosierungen. Bei hoherer Dosierung (50/100 mg/(kg KG x d)) traten Verande-
rungen der Leber und Nieren, Hodenatrophie, vor allem aber Degeneration und Verlust von Nervenfa-
sern auf. TMP zeigte in der genannten Untersuchung an Ratten keinerlei kanzerogenen Effekte. Es gibt
jedoch Hinweise auf derartige Effekte aus einer NCI-Studie, in der nach oraler Gabe von TMP bei
mannlichen Ratten subkutane Fibrome und bei weiblichen Mdusen Adenokarzinome der Gebarmutter-
schleimhaut auftraten. Aufderdem zeigt TMP in vitro und in vivo wenn auch nur schwache mutagene
Effekte. Belegt ist aufRerdem, dass TMP bei ménnlichen Tieren reversibel zur Sterilitat fithrt.

Die Mehrzahl der notifizierten CLP-Einstufungsvorschage klassiert TMP hinsichtlich Mutagenitat und
Kanzerogenitat als Muta. 1B (H340) oder Muta. 2 (H341) sowie mit Carc. 2 oder Carc. 1B (H351).

Zum Read-Across ist weiterhin zu priifen, inwieweit Daten aus einem Read-Across zu TBP herangezo-
gen werden konnen. Als kritischer Effekt hat sich bei TBP in Untersuchungen an Ratten das Epithel der
Harnblase als Zielorgan der toxischen Wirkung gezeigt, in dem es zu hyperplastischen, proliferativen
und nekrotischen Veranderungen fiihrt, die nach Ende der Exposition reversibel sind. Bei fortgesetz-
ter, chronischer Exposition kommt es zur Entstehung von Papillomen und Ubergangsepithelkarzino-
men. TBP lasst in vitro und in vivo keine gentoxische Wirkung erkennen. Die Abwesenheit gentoxischer
Effekte und die beobachtete zytotoxische Wirkung von TBP auf das Harnblasenepithel legen nahe, dass
der Entstehung von Blasentumoren eine fortgesetzte direkte Schadigung der Epithelzellen zugrunde
liegt. Angesichts der Daten zur Gentoxizitat von einer nicht gentoxischen Wirkungsweise auszugehen.
TBP ist somit als nicht-gentoxisches Kanzerogen anzusehen, dessen kanzerogene Wirkung mit zytoto-
xischen Effekten in Zusammenhang steht. Fiir derartige Stoffe ist nach allgemein akzeptierter Bewer-
tungsweise die Ableitung von Wirkungsschwellen méglich. Fiir TEP ergeben sich aus den vorliegenden
Daten allerdings keine Hinweise auf eine schadigende Wirkung auf das Blasenepithel. Damit erscheint
eine Analogie zu TBP nicht gegeben.

Als Grundlage zur Ableitung eines EU-LCI-Werts fiir TEP wird die Studie mit subchronischer oraler Ex-
position von Ratten herangezogen (Gumbmann et al., 1968). Eine Pfad-zu-Pfad-Ubertragung ist ge-
rechtfertigt, da es sich um einen systemischen Effekt handelt und keine Hinweise auf lokal toxische Ef-
fekte vorliegen oder auf toxikokinetische Faktoren, die gegen eine derartige Extrapolation sprachen.
Als POD wird der LOAEL in Hohe von 67 mg/(kg KG x d) gewahlt. Fiir weitere Details siehe Tab 3-3.

Tab. 3-3. Basisstudie zur Ableitung des EU-LCI-Wertes fiir TEP (Erlduterungen im Text)

Extrapolationsfaktor

POD LOAEL Umrechnung . Wert Basis-

Endpunkt (mg/ . Inter- Intra- Unsi- q .

(kg x d)) 2 el eIl spezies spezies cherheit ) | ek

NOAEL lativ (Ratte)

Verzége- | 67 3 1,15 m3/(kg 2,5 10 10 0,078 Gumb-
rung des | (LOAEL) bw x d) mann et
Wachs- al.
tums bei (1968)
Jungtie-
ren
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Bei der Extrapolation des LOAEL aus einer Studie zur Fertilitit/Reproduktionstoxizitdt mit oraler Ver-
abreichung von TEP an Ratten auf eine lebenslange Exposition der Allgemeinbevélkerung werden fol-
gende Faktoren angewendet:

» Umrechnung einer oralen Dosis in eine Konzentration in Luft (unter Annahme identischer Re-
sorptionsquoten bei oraler und inhalativer Exposition), Faktor (Ratte): 1,15 m3/(kg KG x d)

» Zeitextrapolation: entfallt (kritischer Effekt ist reproduktionstoxischer Natur)

Extrapolation eines LOAEL auf einen NOAEL: Faktor 3

» Allometrie (Ratte zu Mensch): Dieser Faktor ist gemaf3 Tabelle R.8-4 in Kapitel R.8 der ECHA-
Leitlinie (ECHA, 2012) bereits im Extrapolationsfaktor fiir die Pfad-zu-Pfad-Ubertragung be-
riicksichtigt.

» Interspeziesextrapolation: Faktor 2,5

Beriicksichtigung der intraindividuellen Variabilitdt bei der Allgemeinbevolkerung: Faktor 10

» Unsicherheit der Datenlage: Faktor 10. In der kritischen Studie wurde nur eine geringe Zahl
von Tieren exponiert. Fiir TEP liegen keine chronischen Toxizitdts/Kanzerogenitatsstudien
vor. Aus dem Read-Across zu TMP ergeben sich Verdachtsmomente auf hepato- nephro- und
neurotoxische Effekte bei chronischer Exposition.

v

v

Der Gesamtextrapolationsfaktor betrigt damit 1,15 m3/(kg KG x d) x 750.

Unter Annahme identischer Resorptionshohen fiir TEP bei oraler und inhalativer Aufnahme sowie bei
Mensch und Ratte ergibt sich somit eine Konzentration von TEP in Luft von:

» 67mg/(kgKGxd):1,15m*/(kg KGxd):750=0,078 mg/m>.

Als EU-LCI fiir Triethylphosphat (TEP) wird somit eine Konzentration von 80 pg/m? vorge-
schlagen.

Zur lokalen Wirkung von TEP im Atemtrakt liegen keine bewertungsrelevanten Angaben vor. Der vor-
geschlagene LCI-Wert von 80 pg/m? liegt unter dem von ANSES fiir Essigsiure, einem Stoff mit starker
lokaler Reizwirkung im oberen Atemtrakt, angegebenen CLI (Concentration Limite d’Intérét) von 300
und deutlich unter der vom AgBB vorgelegten NIK von 1250 ug/m?3. Es erscheint daher unwahrschein-
lich, dass bei TEP-Konzentrationen in Hohe des LCI-Werts akute Reizeffekte auf die oberen Atemwege
auftreten. Zur Geruchsbeladstigung konnen keine Angaben gemacht werden, da keine Daten zur Ge-
ruchsschwelle vorliegen. Da der Geruch von TEP als fruchtig beschrieben wird, ist bei Wahrnehmung
des Geruchs mit erheblichen Beldstigungen vermutlich nicht zu rechnen.
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3.7 Fact and data collection sheets for triethyl phosphate

Tab. 3-4. Data collection sheet triethyl phosphate (TEP)

Compound

Triethyl phosphate Data collection sheet

N°CAS 78-40-0

1 ppm = 7.5 mg/m?

EU-Classification: Xn; R22
CLP: Acute Tox. 4 (H302)

Organization Name

REACH Registrants

Short Term (15 min)

Risk Value Name DNEL
Risk Value 2.91 mg/m?3
Reference period Chronic
H 3
Risk Value (pg/m?3) 23.28 mg/m?

Year 2001, update 2016
Key Study Subchronic study described in ECHA-Dossier
Study type Subchronic oral toxicity study
Species Rat

Duration of exposure in
key study

7 d/week, 120 d (male), 150 d (female)

Critical effect

Critical dose value

NOAEL 355 mg/(kg bw x d)

Adjusted critical dose

Chronic, route-to-route extrapolation

Human equivalent concentration: NOAEL(oral, rat) = 355 mg/kg bw/day => NOAEC(corrected, inhalation) = NO-
AEL(oral, rat) x 1/(1.15 m3/kg bw/day) x 0.5 = 145.65 mg/m?
According to table R.8-4 in chapter R.8 of the ECHA guidance document (version 2.1, November 2012) the AF of 4 is
already included in the route to route extrapolation

Single Assessment fac-
tors

UFy 10 x UFA 2.5 x UFs 2 x UFp 1 = 50

Other effects

Remarks

UFy Intraspecies variability; UFa interspecies variability; UFs Used subchronic study UFp data deficiencies
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Tab. 3-5. Fact sheet triethyl phosphate

Compound Triethyl phosphate Factsheet
Parameter Note Comments Value / descriptor
EU-LCI Value and Status
EU-LCI value [ug/m3] 80
EU-LCI status Draft/Final Draft
EU-LCI year of issue 3 vear thzeiui-sti::jalue has 2016
General Information
CLP-Index No. 4 INDEX 015-013-00-7
EC-No. 5 EINECS 201-114-5
CAS-No. 6 Chemical Abstract Service 78-40-0
number
Harmonised CLP classification 7 Human hea.It.h ri.sk related Acute Tox. 4 (H302)
classification
Molar Mass 8 [g/mol] 182.16
Key Data / Database
Key study, N . _G.umbma.nn et al. (1968)_Short-term tox-
Authors, 9 Critical study with lowest rel- ICItY stud|e§ of rat; fed triethylphosphate
Vear evant effect level in the diet. Toxicol Appl Pharmacol
12:360-371
Read across compound 10 Where applicable
Species 11 Rat... Rat
Route / type of study 12 Inhalation, oral feed.... Oral
Study length 13 Days, subchronic, chronic... Fertility/Reproductive toxicity
Exposure duration 14 h/d, d/w 7 d/Wegezzt(aat?;r:t::n%jzv(\)/;aﬁr?g()jI pups:
Critical endpoint 15 Effect (s), site of Reduced body weight at weaning
Point of Departure (POD) 16 LOAEC, NOAEC, BMD... LOAEL
POD value 17 mg/(kg KG x d) 67
Assessment Factors (AF) 18
ﬁanUStment for exposure dura- 19 Study exposure h/d, d/w 1
AF study length 20 sa=>sc>c 1
Route-to-route extrapolation 1.'15 m*/(kg .KG xd) (rat) (assuming iden-
factor 21 tical resorptlo_n rates for oral and inhala-
tion exposure)
Reliability of dose-response,
AF Dose-response 22a LOXEL to NOAEE 3
22b Severity of effect (R8-6d)
According to table R.8-4 in chapter R.8 of
Interspecies differences 232 Allometric Metabolic rate the ECHA gyidance d.ocument, the AF of 4
— (R8-3) is already included in the route to route
extrapolation
23b Kinetic + dynamic 2.5
Intraspecies differences 24 Kme:(:nJre(:a\\/In:cr)?)fla\:\t/iZ:(er i 10
AF (sensitive population) 25 Children or sensitive groups
Other adjustment factors _Completerﬁes_s.and con-
Quality of database 26 S|stenFy Reliability of alter- 10
native data (R8-6 d,e)
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Result

Summary of assessment factors

27

Total Assessment Factor

1,15 m3/(kg KG x d) x 750

(TAF)
POD/TAF )8 Calculated value [pug/m3 and 77.7 pg/m?
ppb] 10.4 ppb
Molar adjustment factor 29 Used in read-across
Rounded value 30 [ug/m3] 80
Additional comments 31
1 ppm =7.5mg/m3 (23 °C)
Rationale Section 32
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Rationale for critical effects

No reliable inhalation toxicity studies are available with repeated exposure of TEP. The only subchronic oral toxicity study
(combined with a reproductive toxicity study) yielded a NOAEL of 335 mg/(kg bw x d) but was conducted with a limited
number of rats (5 M, 5 F per dose). This study also provided some evidence for an impairment of fertility and postnatal de-
velopment by TEP, but this part of the study used an even more limited number of animals (3 M, 5 F per dose). Postnatal
development as assessed by body weight gain of pups at weaning was reduced at the lowest tested dose (LOAEL: 1 g TEP/kg
food, ca. 67 mg/(kg bw x d). TEP did not show developmental toxicity in rats in a standard assay with exposure of dams
from GD 6-15.

Genotoxicity assays with TEP were negative in standard assays in vitro and in vivo except for tests in Drosophila melano-
gaster. Chronic toxicity/carcinogenicity studies are not available.

Read-across:

Additional information can be gathered from read-across using studies with trimethylphosphate (TMP). The NOAEL for
TMP in a chronic oral toxicity/carcinogenicity study with rats is 1 mg TMP/(kg bw x d), based on a decreased weight gain of
animals at higher doses. At higher concentrations (50/100 mg/(kg bw x d)) liver and kidney lesions and neurotoxicity with
loss of nerve fibers were observed. TMP did not show any carcinogenic effect in this study, but there is evidence from an-
other study for carcinogenicity of TMP in male rats and female mice. Additionally, TMP shows mutagenic activity in vitro
and in vivo. TMP is also well known to cause reversible sterility in male animals. The majority of notified classifications
(n=47 of 57) classify TMP with respect to mutagenicity and carcinogenicity as Muta. 1B (H340) or Muta. 2 (H341) combined
with either Carc. 2 or Carc. 1B (H351), a further two only as Carc. 2 (H351). However, there is no harmonised classification
for TMP yet.

Read-across could also be performed using data for tri-n-butyl phosphate (TBP). Studies with oral exposure of rats identi-
fied the urinary bladder as the most sensitive target for the toxicity of TBP. Increased incidence of epithelial hyperplasia was
reported in a subchronic, chronic and a 2-generation fertility toxicity study. Mechanistic data indicate that the observed
effects on the epithelium of the bladder are caused by cytotoxic damage. After chronic exposure, rats also developed
urothelial papillomas and urothelial cell carcinomas. No evidence of genotoxicity has been provided in in vitro and in vivo
studies with TBP. Therefore, the carcinogenic effects are considered a consequence of a cytotoxic rather than a genotoxic
mechanism of action. The albeit limited database for TEP does not provide any evidence that TEP may cause hyperplasia or
other effects on the urothelial epithelia. Therefore, it is concluded that read-across using data from studies with TBP is not
justified for the evaluation of TEP.

Rationale for starting point

Overall, the data base for TEP is very limited. No valid inhalation toxicity studies are available with repeated exposure.
Therefore, the derivation of an EU-LCl is based on data from studies with oral exposure. This procedure is justified as the
critical effect is a systemic-toxic effect and toxicokinetic data do not provide evidence against a route-to-route-extrapola-
tion. The LOAEL of 67 mg/(kg bw x d) from the reproductive toxicity part of the combined subchronic/reproductive toxicity
study in rats (Gumbmann et al., 1968) served as a POD for the derivation of an EU-LCl-value

Rationale for extrapolation factors

e Route-to-route extrapolation factor: 1.15 m3/(kg bw x d) (rat)

e  LOAEL to NOAEL extrapolation: 3

e  Adjusted study length factor: 1 (fertility/reproductive toxicity)

e Allometric scaling (rat to human): already included in route-to-route extrapolation
e Interspecies differences: 2.5

e Intraspecies differences: 10

e  Completeness and consistency of database: 10
(limited no. of animals exposed, no multi-generation-study, concern for effects from read-across with TMP)

Total extrapolation factor is: 750 x 1.15 m3/(kg bw x d), leading to a value of 67 mg/(kg bw x d) : 1.15 m3/(kg bw x d): 750 =
0.0773 mg/m3 which was rounded to 80 pg/m?3.
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4 Toxikologische Basisdaten und Textentwurf fiir die Ableitung eines
EU-LCI-Wertes fir Methylmethacrylat

(Anmerkung: Die Zusammenstellung der Datenlage wurde weitestgehend aus dem Textentwurf zur
Ableitung von Richtwerten fiir den Innenraum iibernommen, der vom selben Autor ebenfalls im Auf-
trag des Umweltbundesamts im Jahr 2015/2016 erstellt wurde.)

4.1 Stoffidentifikation

Tab. 4-1. Stoffidentifikation Methylmethacrylat

IUPAC-Name 2-Methylpropensdauremethylester
Synonyme Methylmethacrylat, Methyl-2-Methylpro-
penoat, Methacrylsauremethylester
CLP-Index-Nr. 607-035-00-6
EG-Nr. 201-297-1
CAS-Nr. 80-62-6
Summenformal CsHs0,
Strukturformel H5C /O
HZC/ O——CH;,

4.1.1 Physikalische und chemische Eigenschaften

Tab. 4-2. Physikalisch-chemische Eigenschaften von Methylmethacrylat (ECB, 2002)

Stoffname Methylmethacrylat (MMA)
Molmasse (g/mol) 100,12
Schmelzpunkt (°C) -48
Siedepunkt bei 1013 hPa (°C) 100-101
83 (Azeotrop mit Wasser)
Dampfdruck (hPa) (25 °C) 42 hPa
Relative Gasdichte (Luft = 1) 3,48
Wasserldslichkeit (g/L) (20 °C) 16 g/l
Verteilungskoeffizient Ig KOctanol/Wasser | 1,38
(20 °C)
Umrechnung (23 °C) 1 ppm =4,16 mg/m?3

4.1.2 Stoffeigenschaften und Anwendung

Methylmethacrylat (MMA) ist bei gewdhnlichen Umgebungstemperaturen eine klare, farblose, ent-
zlindliche Fliissigkeit von mafdiger Wasserloslichkeit und mit starkem reizend-beifdendem fruchtarti-
gem Geruch (DFG, 1984). Da MMA unter Einwirkung von Licht, Warme und chemischen Katalysatoren
leicht polymerisiert, wird es durch den Zusatz von Inhibitoren wie 2,4-Dimethyl-6-tert-butylphenol,
Hydrochinon oder p-Methoxyphenol in Konzentrationen von 2 - 100 ppm stabilisiert in den Handel
gebracht (ECB, 2002).

Nattirliche Vorkommen von MMA sind nicht bekannt. Die grofdtechnische Herstellung erfolgt aus Ace-
toncyanhydrin, durch Oxidation von Isobuten oder tert-Butanol, durch Veresterung von Methacryl-
sdure oder in einem neueren Verfahren aus Ethen und Kohlenstoffmonoxid (ECB, 2002). Verwendung
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findet MMA in erster Linie als Monomer zur Herstellung hochmolekularer polymerer Kunstharze, die
beispielsweise in der Zahnheilkunde fiir Zahnersatz und in der Orthopadie fiir kiinstliche Skelettteile
und als Knochenzement eingesetzt werden. In der Kosmetik dient MMA zur Herstellung kiinstlicher
Fingernagel und Nagelmodellage (BfR, 2011). Im technischen Bereich wird MMA vor allem zur Her-
stellung von Acrylglas verwendet, aufderdem in Mischpolymeren, in der Farb- und Lackherstellung so-
wie als Bestandteil von Klebstoffen (ECB, 2002).

4.2 Exposition

4.2.1 Innenraumluft

Zum Vorkommen von MMA in der Luft von Wohnungen, Schulen, Kindergarten und Biirordumen lie-
gen nur wenige Veroffentlichungen vor (Tab 4-3). Demnach diirften die Konzentrationen tiblicher-
weise unter oder im Bereich der Nachweisgrenze liegen. In zwei von drei Riumen einer Schule konnte
kein MMA nachgewiesen werden, in dem dritten Raum lag die Konzentration bei 0,2 ug/m? (Blessing,
2013). Als "Normalwert" wird auf der Basis von 3619 anlassbezogenen Messungen ein Median von
<1 ug MMA/m?3, als "Auffilligkeitswert" (90.Perzentil) eine Konzentration von < 1,5 ug/m?® genannt
(AGOF, 2013). In Einzelfillen konnen jedoch um mehrere Grofenordnungen héhere Spitzenwerte auf-
treten. So wurden im Zuge nicht sachgerecht ausgefiihrter Sanierungsarbeiten an einem Wohnge-
bdude in Berlin in einer Wohnung sowie in einer Kindertagesstatte in dem Gebdude Spitzenbelastun-
gen an MMA von 13.000 pg/m?® gemessen, die auch nach mehreren Monaten erst auf Werte im Bereich
von 30 bis 330 ug/m? zuriickgegangen waren (Walter et al., 2015). In einem Pilotprojekt zu Lésemit-
teln in der Luft von sieben Nagelstudios wurden Konzentrationen von MMA im Bereich von 2,1 - 16,6
mg/m? gemessen (BLGL, 2013).

Tab. 4-3. Konzentrationen von Methylmethacrylat (MMA) in der Innenraumluft von Biiros, Wohnungen,
Schulen und Kindertagesstatten

: BG N>BG  Median . Miaxi-
Innenraum / Studie (ug/m®)  (%>BG) (ug/m’) Perzentil mum
(1]
(ng/m3) (ng/md)

Biiro, Wohnung, Schule,
Kita u.a./ AGOF 2008 1828 1,0 | 246 (13,5 0,5 2,5 500
(Hofmann und Plienin-
ger, 2008)
n.a./ GFU 1995 - 2000
(Eis et al., 2005) 39 1 5(13) <1 5,0 6,0

4.2.2 Gesamtexposition

Durch den Gehalt an Restmonomer MMA als Komponente in Kunststoffen, die mit Lebensmitteln in
Kontakt kommen, kann eine Migration von MMA in Lebensmittel erfolgen. In Messungen wurden je-
doch nur sehr geringe oder nicht nachweisbare Mengen an MMA gefunden, und die iiber diese Pro-
dukte erfolgende orale und dermale Belastung wird als vernachlédssigbar angesehen. Eine auf Modell-
rechnungen beruhende Abschiatzung der Gesamtexposition fiir die Allgemeinbevoélkerung iiber alle
Pfade ergab einen Bereich von 1 - 10 pg MMA/(kg KG x d) (ECB, 2003).

4.3 Toxikokinetik

Systemische Wirkungen nach inhalativer, oraler und dermaler Exposition von Versuchstieren belegen,
dass MMA tiiber diese Pfade resorbiert wird. Quantitative Angaben zur Resorption bei inhalativer Auf-
nahme liegen jedoch weder beim Menschen noch bei Versuchstieren vor. Eine Untersuchung am iso-
lierten oberen Atemtrakt narkotisierter Ratten ergab bei inhalativer Exposition gegeniiber Konzentra-
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tionen von 90 - 2262 mg/m? eine Deposition von 16 - 20 %, bei unidirektionalem Fluss war die Depo-
sition im Durchschnitt um etwa 3 % geringer (U.S.EPA, 2008). Uber eine Aufnahme von dampfférmi-
gem MMA durch die Haut liegen keine Angaben vor.

Die Metabolisierung von MMA erfolgt im ersten Schritt durch eine enzymatische Hydrolyse zu Methac-
rylsdure und Methanol. MMA reagiert im Unterschied zu vielen anderen a,3-ungesattigten Carbonyl-
verbindungen in vitro nicht spontan mit Glutathion (GSH) (DFG, 1984). Bei hoheren Konzentrationen
mit Sattigung der Hydrolysekapazitdt kann jedoch eine Reaktion von MMA mit GSH und anderen reak-
tiven Sulfhydrylgruppen erfolgen (DFG, 2006; U.S.EPA, 1998c). In einer Untersuchung am isolierten
Atemtrakt von Ratten sank allerdings selbst bei 2355 mg MMA/m? die Konzentration an nicht protein-
gebundenen SH-Gruppen im Gewebe nur um 20 % ab (U.S.EPA, 1998b). Bis zu 88 % einer [14C]-mar-
kierten Einzeldosis von 5,7 mg MMA/kg KG (oral oder i.v.) wurden von Ratten binnen 10 Tagen als CO-
abgeatmet, davon 65 % bereits binnen 2 Stunden. In der Ausatemluft treten nur Spuren (< 1 %) von
unverdndertem MMA auf (U.S.EPA, 1998c). Die durch Carboxylesterasen im Blut erfolgende Hydrolyse
von MMA verlduft rasch mit einer Halbwertszeit im Bereich von 20 - 40 min (U.S.EPA, 1998b). Die da-
bei entstehende Methacrylsaure lasst sich im Urin von Ratten und Menschen nachweisen, wird jedoch
grofitenteils weiter verstoffwechselt. Methacrylsdure entsteht auch als physiologisches Produkt beim
Abbau der essentiellen Aminosaure Valin. Sie wird liber mehrere Zwischenprodukte in den Citratzyk-
lus eingeschleust und damit in einem zentralen Stoffwechselprozess verwertet (DFG, 1984).

Bei inhalativer Exposition erfolgt eine enzymatische Hydrolyse von MMA durch Carboxylesterasen be-
reits in der Nasenschleimhaut. In einer vergleichenden Untersuchung mit nasalem Gewebe von Ratten,
Hamster und Menschen zeigte sich, dass die Carboxylesterasen bei Ratten vor allem in Becherzellen
und den Bowman-Driisen lokalisiert sind, beim Menschen hingegen gleichmaf3ig im olfaktorischen
Epithel. In Gewebehomogenaten in vitro waren die Enzymaktivititen bei der Ratte und dem Menschen
im olfaktorischen Gewebe dreimal hoher als im respiratorischen, beim Hamster sogar um den Faktor
zwolf (Mainwaring et al., 2001). Es liegen jedoch auch Befunde an isoliertem intaktem Nasengewebe
von Ratten vor, in denen in Zellen im olfaktorischen und respiratorischem Gewebe dhnliche Esterase-
aktivitaten gemessen wurden (U.S.EPA, 2008). Die Geschwindigkeit (Vmax) der Hydrolyse in vitro war
im olfaktorischen Gewebe bei Ratte und Hamster dhnlich, beim Menschen um den Faktor 7 bis 13
niedriger, im respiratorischen Gewebe 6fach. Allerdings wurden nur nasale Proben von fiinf Personen
untersucht (DFG, 2006). Erganzende Untersuchungen an Ratten ergaben, dass die lokalen toxischen
Wirkungen von MMA im nasalen Gewebe bei inhalativer Exposition durch vorherige orale Gabe von
BNPP (Bis-(p-Nitrophenyl)phosphat) reduziert werden, einem Inhibitor der Carboxylesterasen. Dieser
Befund weist darauf hin, dass die lokalen toxischen Effekte im nasalen Epithel mit der Freisetzung von
Methacrylsdure in Zusammenhang stehen (Mainwaring et al., 2001).

Auf der Basis von Untersuchungen zum Stoffwechsel in nasalen Geweben sowie anatomischen und
physikalischen Parametern zur Kompartimentierung und den Strémungsverhaltnissen in der Nase
wurden pharmakokinetische Modelle (PBPK-Modelle) entwickelt. Nach den Berechnungen dieser Mo-
delle liegen beim Menschen im Vergleich zur Ratte bei gleicher Konzentration an MMA in der Luft auch
bei erhohter Atemtéatigkeit im nasalen Gewebe um den Faktor drei bis acht niedrigere Dosen an Me-
thacrylsaure vor (DFG, 2006; Frederick et al., 2002).

4.4 Wirkungen
4.4.1 Irritative Wirkungen

In einer kontrollierten Studie mit 20 gesunden mannlichen Nichtrauchern mit vierstiindiger Exposi-
tion gegeniiber 205 mg MMA/m?® wurde der Geruch von allen Probanden wahrgenommen (Muttray et
al,, 2007; Muttray et al., 2015). Der Geruch wurde insbesondere zu Beginn als unangenehm empfun-
den. Im Nasensekret traten keine erh6hten Konzentrationen an Interleukinen auf, im Nasenepithel
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war die Expression von mRNA fiir verschiedene Interleukine, Tumornekrosefaktor (TNF) «, MCT (Mo-
nozyten-chemotaktisches Protein) sowie Cyclooxygenasen 1 und 2 nicht erh6ht. Auch die mukozilidre
Transportzeit sowie die Riechschwelle fiir n-Butanol wurden nicht beeintrachtigt. Die Fragebogen-
scores fiir Reizung der Nasenschleimhaut, Kopfschmerzen sowie Unwohlsein und Miidigkeit waren
wahrend, zum oder kurz nach Ende der Exposition geringfiigig erhoht; die Verdanderungen wurden von
den Autoren als noch tolerabel bewertet. Insgesamt zeigen diese Befunde, dass bei akuter Belastung
bis zu 205 mg MMA/m? nicht mit adversen Reaktionen wie Entziindungen oder Beeintrichtigungen
des Riechvermogens gerechnet werden muss.

In einer weiteren Untersuchung mit kontrollierter Exposition von Probanden wurde bei 4-stiindiger
Exposition gegeniiber 20,8 mg/m? (kontinuierlich) oder 0 - 416 mg/m? (fluktuierend) die chemosen-
sorische Empfindung verzeichnet (Blaszkewicz et al., 2010). Die starksten Empfindungen wurden fiir
"Geruchsintensitat" und "Lastigkeit" angegeben, gefolgt von "stechend". Mit Ausnahme der Geruchsin-
tensitat, die bei beiden Expositionsmodi den Bereich "maf3ig bis stark" erreichte, lagen alle Einschéat-
zungen im Bereich "schwach bis méafig", darunter auch die fiir Nasen- und Augenreizung. Dabei persis-
tieren bei fluktuierender Belastung die trigeminalen Reizempfindungen auch in den Phasen niedriger
Exposition und liegen {iber denen bei kontinuierlicher geringerer Exposition. In der Rhinomanometrie
zeigt sich, dass der nasale Durchfluss nach der Exposition (Werte gemittelt iiber beide Expositions-
muster) geringer ist als vorher, dabei zeigen jiingere Probanden eine starkere Reaktion. Der Lid-
schlussreflex verandert sich unter MMA-Exposition nicht. Neurologische Effekte (auf das Arbeitsge-
déchtnis) traten nicht auf. Zusammengefasst beschrinken sich die primaren Effekte von MMA auf ma-
Bige Geruchswirkungen und schwache irritative Wirkungen auf der Erlebensebene. Auf physiologi-
scher Ebene bilden sich geringfiigige Irritationseffekte {iber den Zeitfaktor ab, sie werden aber nicht
liber die Konzentrationsunterschiede moderiert. In einer weiteren Untersuchung desselben For-
schungsprojekts wurde der Median der Irritationsschwelle von MMA bei Probanden mit zwei unter-
schiedlichen Methoden zu 18.225 bzw. 21.956 mg/m?® bestimmt (Blaszkewicz et al., 2010).

Im Tierversuch an Mausen verursachte eine Exposition fiir 30 min mit 3079 - 137.280 mg MMA/m?
maximal eine Verringerung der Respirationsrate um 25 %, eine RD50 konnte daher nicht ermittelt
werden. Bei der Ratte wirkten 4 h Exposition mit 29.800 mg/m? auf einen Teil der Tiere bereits letal
(LC50) (DFG, 2006). Diese Befunde zeigen, dass MMA im Tierversuch kaum eine sensorische Reizwir-
kung aufweist. Daraus kann aber nicht auf eine gleichfalls fehlende schleimhautschiddigende Wirkung
geschlossen werden. So traten bei Ratten bereits nach 6-stiindiger Exposition gegen 832 mg/m? Schi-
digungen im olfaktorischen Epithel der Nase mit Degeneration und Atrophie auf (Mainwaring et al.,
2001).

Die kontaktsensibilisierende Wirkung von MMA bei dermaler Exposition ist beim Menschen und im
Tierversuch durch eine Vielzahl von Untersuchungen gut belegt (Borak et al,, 2011; DFG, 2006; ECB,
2002). Nicht abschliefRend geklart ist hingegen die Frage, ob MMA neben der irritativen Wirkung im
Atemtrakt auch eine atemwegsensibilisierende Wirkung entfalten kann. Aus der Gesamtheit von Un-
tersuchungen in vitro, zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen, Zusammenhangen zwischen kontakt- und
atemwegsensibilisierenden Effekten in Tierversuchen, insbesondere im Local Lymph Node Assay
(LLNA), sowie epidemiologischen Untersuchungen und Fallberichten an beruflich gegeniiber MMA ex-
ponierten Personengruppen kann jedoch in der Gesamtbewertung eine atemwegsensibilisierende
Wirkung von MMA nicht als hinreichend belegt angesehen werden (Borak et al., 2011; DFG, 1997;
2006).

4.4.2 Wirkungen bei wiederholter Exposition

Beim Menschen wurden Reizungen der oberen Luftwege und der Augen sowie mogliche Wirkungen
auf das zentrale Nervensystem beschrieben. Aufgrund verschiedener Defizite, insbesondere fehlender
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Angaben zu Kontrollen und Exposition gegeniiber anderen atemwegreizenden Stoffen sowie ungenii-
gender Expositionserfassung, konnen aus diesen Untersuchungen in ihrer Mehrzahl keine hinreichend
validen Angaben zur Héhe der MMA-Belastung herangezogen werden (DFG, 2006).

In einer Untersuchung an 91 Arbeitern, die Schichtmittelwerten (8-h-TWA) bis zu 204 mg/m* MMA
ausgesetzt waren, zeigten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 43 Personen keine signifikanten
Veranderungen hinsichtlich Atemwegssymptomen, Lungenfunktion, allergischen Reaktionen, Blut-
druck und Hamatologie. Leichte Veranderungen einiger klinisch-chemischer Parameter, u. A. des Se-
rumglucosespiegels, werden von den Autoren als nicht relevant und méglicherweise auf den Einfluss
der Schichtarbeit zurtickgefiihrt (DFG, 2006).

Eine weitere, unveroffentlichte arbeitsmedizinische Untersuchung umfasste alle 211 ménnlichen Ar-
beiter aus der Acrylglasherstellung einer Firma mit hauptsachlicher Exposition gegentiber MMA
(Rohm, 1994). Die Arbeiter waren im Mittel 8,8 Jahre dort beschaftigt, 34 % tiber 10 Jahre. Aktuelle
Mittelwerte der MMA-Belastung lagen bei 12,5 - 166 mg/m?, friithere bei 42 - 291 mg/m?, mit Spitzen-
belastungen um 416 - 1250 mg/m?, selten dariiber. Die Rhinoskopie lieferte keine Hinweise auf nasale
Lasionen. Einige Beschaftigte berichteten liber Reizeffekte wie beeintrachtige Nasenatmung, trockene
Nase oder brennende Augen, fithrten diese jedoch in der Regel auf Spitzenbelastungen mit iiber 416
mg/m? zuriick. Irritative Symptome im oberen Atemtrakt sowie Veranderungen der nasalen Epithe-
lien, die eindeutig auf die Langzeitexposition gegeniiber MMA zuriickzufiithren waren, wurden nicht
berichtet. In einer anderen Untersuchung an 175 Arbeitern der Firma wurde ein Riechtest durchge-
fithrt, um Degenerationen im olfaktorischen Epithel mit Beeintrachtigungen des Geruchssinns zu er-
fassen. Diese Gruppe war durchschnittlich 9,6 Jahre und fast ausschlief3lich gegeniiber MMA exponiert
(8-h-TWA 42 - 208 mg/m?3, frithere Werte 104 - 416 mg/m?). Es wurde nur ein Fall von Hyposmie bei
einem an Sinusitis erkrankten Beschaftigten berichtet, und sechs Arbeiter hatten den Betrieb wegen
nicht ndher genannter gesundheitlicher Probleme verlassen. Aus dieser Untersuchung ergeben sich
keine Hinweise auf eine Schadigung des Geruchssinns.

Im Tierversuch erweisen sich ebenfalls die Epithelien der Nase als Zielorgan der toxischen Wirkungen
von MMA bei inhalativer Exposition.

In einer subakuten Inhalationsstudie mit weiblichen F344-Ratten mit tiglicher Exposition gegeniiber
458 oder 1664 mg/m? an 6 h/d fiir insgesamt 28 d traten bei der niedrigeren Konzentration nach ein
und zwei Tagen Exposition minimale Degeneration und Nekrosen im olfaktorischen Epithel auf, die
bereits wahrend der weiteren Exposition reversibel waren. Bei der héheren Konzentration gingen die
Schadigungen binnen 13 Wochen nach Expositionsende zurtick, wobei jedoch noch minimale Metapla-
sien des respiratorischen Epithels sowie fokale Adh&dsionen zu beobachten waren (Hext et al., 2001).
In einer weiteren subakuten Studie an F344-Ratten mit Exposition 6 h/d, 5 d/Woche traten nach 10 -
11 d ab 2080 mg/m? in den so exponierten Gruppen vereinzelt letale Effekte auf (NTP, 1986). 4094
mg/m? verursachten nach insgesamt 56 h Exposition an insgesamt 7 d bei mannlichen Sprague-Daw-
ley-Ratten Lungenschdaden sowie klinisch-chemische Veranderungen im Blut (erh6hte Albuminwerte
und Transaminasenaktivitat) (Tansy et al., 1980).

In einer Untersuchung an Beagle-Hunden zu kardiovaskularen Effekten fanden sich nach 3 Monaten
inhalativer Exposition (6 h/d, 5 d/w) mit bis zu 1664 mg/m? keine hamatologischen oder klinisch-
chemischen Verdnderungen in Blut und Urin und keine Wirkungen auf Blutdruck, EKG, Herzfrequenz
und -pathologie, die oberen Atemwege wurden nicht untersucht (Drees et al., 1979). Hinweise auf sys-
temische Wirkungen fanden sich jedoch bei mannlichen Sprague-Dawley-Ratten nach 3 oder 6 Mona-
ten Exposition (8 h/d, 5 d/w) mit 483 mg/m? (Tansy et al., 1976). So waren Lungen- und Milzgewicht
nach 3, nicht aber 6 Monaten erniedrigt. Auf3erdem zeigten die Tiere verminderte subkutane Fettabla-
gerungen und Veranderungen klinisch-chemischer Parameter im Blut (erh6hte Phosphataseaktivitat,
Serumprotein, -cholesterol, Harnstoff und Transaminasen erniedrigt).
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In einer Kanzerogenititsstudie des NTP wurden fiir 102 Wochen je 50 ménnliche F344-Ratten sowie
mannliche und weibliche B6C3F1-Mause gegeniiber 0, 2080 oder 4160 mg/m?, je 50 weibliche F344-
Ratten gegeniiber 0, 1040 oder 2080 mg/m?> an 6 h/d, 5 d/w exponiert (NTP, 1986). In allen exponier-
ten Gruppen war die Gewichtszunahme vermindert. Bei beiden Spezies traten Entziindungen der Na-
senho6hle und Degenerationen des olfaktorischen Epithels auf, bei Mausen zusatzlich Hyperplasien des
Nasennebenhohlenepithels. Eine NOAEC konnte in diesen Untersuchungen nicht ermittelt werden.

Weitere kombinierte chronische Toxizitits-/Kanzerogenitdtsstudien wurden an Ratten und Hamstern
durchgefiihrt. In der Untersuchung an Ratten wurden je 70 mannliche und weibliche F344-Ratten bis
zu 2 Jahre jeweils 6 h/d, 5 d/w gegeniiber 0, 104, 416 oder 1664 mg MMA/m? exponiert (Rohm and
Haas, 1979b). Hinsichtlich der Mortalitdt bestanden keine Unterschiede zwischen MMA-exponierten
und Kontrollgruppen. Bei den weiblichen Ratten der hochsten Konzentration war das Kérpergewicht
ab dem zweiten Jahr im Vergleich zur Kontrolle erniedrigt. Bei Interimuntersuchungen (nur héchste
Konzentration und Kontrolle) war nach 13 Wochen bei weiblichen Ratten das relative Gewicht von
Lunge, Leber, Niere und Ovarien erhoht, das von Thymus und Nebenniere nach 52 Wochen erniedrigt.
Mikroskopische Untersuchungen der Nase zeigten bei 4/10 weiblichen Ratten der hochsten Konzent-
ration minimale bis leichte Rhinitis (Kontrolle: je ein Mannchen und Weibchen) sowie entziindliche
Exsudate bei 3 von 4 untersuchten Weibchen. Nach 104 Wochen zeigten sich in allen gegeniiber MMA
exponierten Gruppen von Ratten ohne Konzentrationsabhangigkeit erhohte Inzidenzen milder Rhini-
tis in den Nasenmuscheln.

Auf Anfrage der US EPA wurden die nasalen Gewebe (3 - 4 Schnitte/Tier) in spateren Untersuchungen
reevaluiert (Lomax, 1992; Lomax et al., 1997), da in den urspriinglichen Auswertungen diese Gewebe
von Tieren der niedrigsten und mittleren Konzentration nicht untersucht worden waren (U.S.EPA,
1998c). Schnitte von Larynx, Pharynx und Trachea waren nicht mehr erhalten. Das Plattenepithel lief3
bei keiner Konzentration behandlungsbedingte Effekte erkennen. Die Befunde im olfaktorischen und
respiratorischen Epithel sind in Tab. 4-4 zusammengefasst. Im respiratorischen Epithel waren die
Wirkungen auf die Exposition bei der hochsten Konzentration beschrinkt, wahrend die Effekte im ol-
faktorischen Epithel auch bei der mittleren Konzentration auftraten. Die Effekte traten iiberwiegend
beidseitig auf und die Schwere der Schiadigung (Tab. 4-5) reichte bei 416 mg/m?® von minimal bis
leicht und bei 1664 mg/m? mit einer Ausnahme von leicht bis moderat. Bei einem Mannchen aus der
mit 1664 mg/m? exponierten Gruppe zeigten sich schwere degenerative Effekte im olfaktorischen
Epithel, und je ein Mdnnchen der mit 416 bzw. 1664 mg/m? exponierten Gruppe wies ein kleines poly-
poides Adenom auf, das aus dem respiratorischen Epithel hervorgegangen war und differenzierte
Strukturen aufwies.
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Tab. 4-4. Haufigkeit (in %) nasaler Lasionen bei F344-Ratten nach zweijdhriger inhalativer Exposition gegen-
Uber Methylmethacrylat (ECB, 2002; Lomax, 1992; Lomax et al., 1997; U.S.EPA, 1998c)

Methylmethacrylat (mg/m?3)
Mannchen Weibchen
104 416 1664 (0] 104 416 1664

Epithel/

Befund

olfaktorisches
Epithel

Zahl der Tiere 39 47 48 38 44 45 41 41
Hyperplasie, Ba-
salzellen, 13 6 69 87 0 2 44 76
bilateral

Degeneration/
Atrophie
Entziindung Mu-
cosa/ Submu- 0 0 35 76 0 0 12 61
cosa
Metaplasie 0 0 2 39 0 0 17 51

respiratorisches
Epithel

Zahl der Tiere 44 47 48 42 45 45 41 42
Hyperplasie,
Bowman-Driise
und Becherzel-
len

0 0 86 100 0 0 59 95

Entziindung,
Mucosa/ 9 0 4 60 4 0 0 21
Submucosa

Tab. 4-5. Schweregrad der Degeneration/Atrophie im olfaktorischen Epithel von F344-Ratten nach zweijdh-
riger inhalativer Exposition gegeniiber Methylmethacrylat (U.S.EPA, 1998c)

Mannchen Weibchen
Schweregrad Methylmethacrylat (mg/m3)
104 416 1664 0 104 416 1664
minimal 0 0 7 0 0 0 0 0
leicht 0 0 33 11 0 0 24 10
maRig 0 0 2 26 0 0 0 29
schwer 0 0 1 0 0 0 0

In der Untersuchung an Hamstern wurden je 56 mannliche und weibliche Lakeview-Goldhamster 78
Wochen jeweils 6 h/d, 5 d/w gegeniiber 0, 104, 416 oder 1664 mg MMA/m? exponiert (Rohm and
Haas, 1979a). Bei den méannlichen Tieren war die Mortalitdt am Ende der Untersuchung etwa doppelt
so hoch wie in der Kontrolle. Behandlungsbedingte Effekte auf Kérpergewicht, klinische Effekte,
hédmatologische Parameter oder in der Pathologie waren nicht zu verzeichnen. Bei den Mdnnchen der
hdchsten Konzentration traten vermehrt Blutungen in den Nasenmuscheln auf, die von den Autoren
der Studie auf die Nekropsieuntersuchung zuriickgefiihrt wurden. Andere signifikante Unterschiede
wurden in der mikroskopischen Untersuchung bei Tieren der hochsten Konzentration nicht
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festgestellt (die Tiere der anderen Gruppen wurden nicht mikroskopisch untersucht) (Lomax et al.,
1997; U.S.EPA, 1998c).

4.4.3 Gentoxizitat und Kanzerogenitat
Gentoxizitat

Bei beruflich exponierten Personen wurde in einer Untersuchung iiber eine erh6hte Rate von Schwes-
terchromatidaustauschen (SCE) in der Gruppe berichtet, die Spitzenkonzentrationen bis zu 1664
mg/m? ausgesetzt waren. In der Gesamtgruppe war die Rate an SCE im Vergleich zur Kontrollgruppe
nicht erhoht. Wegen Unklarheiten bei der Erfassung der Exposition und fehlenden Angaben zur Expo-
sition gegentiber anderen Substanzen ist die Relevanz dieser Angaben nicht bewertbar (DFG, 2006;
ECHA, 2016).

In Untersuchungen an Bakterien zeigte MMA mit und ohne exogenes metabolisches Aktivierungssys-
tem keine mutagene Wirkung. In-vitro zeigten sich an Lymphomazellen der Maus in mehreren Unter-
suchungen bei nicht sehr starker Zytotoxizitdt ohne, insbesondere aber mit S9-Mix Effekte, vor allem
die Bildung kleiner Kolonien, die auf eine mogliche klastogene Wirkung hindeuten (DFG, 2006). An-
dere Untersuchungen an Saugerzellen in vitro ergaben Hinweise auf SCE sowie klastogene Effekte
(Chromosomenaberrationen, Mikrokerne) bei toxischen Konzentrationen (ECB, 2002). In vivo zeigte
sich nach oraler akuter oder subakuter Gabe von MMA bei Mausen in einem Versuch keine vermehrte
Induktion von Mikrokernen. Drei Untersuchungen zu Chromosomenaberrationen in Ratten lieferten
uneinheitliche Ergebnisse: In einem Test zeigten sich nach i.p.-Verabreichung nur nach 2 und 4 Wo-
chen, nicht aber nach 6 und 8 Wochen Behandlung positive Befunde. Zwei weitere Tests mit inhalati-
ver Exposition sind wegen der gleichzeitigen Verwendung des gentoxischen Hydrochinins nicht aussa-
gekraftig (DFG, 2006; ECHA, 2016). Ein Dominant-Letal-Test an Mdusen ergab nach inhalativer Exposi-
tion der Mannchen mit bis zu 37.440 mg/m? einen negativen Befund (ECHA, 2016). In der Gesamtbe-
wertung ergeben sich aus den in-vitro-Befunden Hinweise auf moégliche klastogene Effekte, moglicher-
weise begilinstigt durch bereits gleichzeitig auftretende schwach zytotoxische Wirkungen. Die wenigen
in-vivo-Untersuchungen erharten einen Verdacht auf klastogene Effekte nicht, kénnen diesen wegen
methodischer Limitierungen jedoch auch nicht vollstandig ausrdumen.

Kanzerogenitat

Belastbare Studien mit beruflicher inhalativer Exposition gegeniiber MMA liegen nicht vor.

In den genannten Kanzerogenititsstudien des NTP an Ratten und Mausen (NTP, 1986) mit Exposition
bis zu 4160 mg/m? sowie den unveréffentlichten Firmenstudien an Ratten und Hamstern (Lomax,
1992; Lomax et al., 1997; Rohm and Haas, 1979a; 1979b) mit Exposition bis zu 1664 mg/m?> waren
weder im Zielgewebe der nicht-kanzerogenen Effekte (Schadigung des olfaktorischen Epithels) noch
in anderen Organen kanzerogene Effekte zu verzeichnen. In einer dlteren Studie mit oraler Verabrei-
chung von MMA im Trinkwasser fiir zwei Jahre an Ratten wird berichtet, dass keine kanzerogenen Ef-
fekte auftraten (Borzelleca et al., 1964).

4.4.4 Reproduktionstoxizitat

Bewertungsrelevante Daten beim Menschen liegen nicht vor. Eine Studie an Frauen, die am Arbeits-
platz gegeniiber MMA exponiert waren, berichtet bei insgesamt 502 verzeichneten Schwangerschafts-
aborten eine erh6hte Inzidenz verschiedener Entwicklungsstorungen. Die Angaben sind wegen des
Fehlens wesentlicher Angaben zu Kontrollen und Expositionsbedingungen nicht bewertbar (DFG,
2006).

Eine nach aktueller OECD-Richtlinie durchgefiihrte unveroéffentlichte 2-Generationenstudie an Wistar-
Ratten mit oraler Verabreichung (Schlundsonde) von 0, 50, 150 bzw. 400 mg MMA/ (kg KG x d) (ECHA,
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2016) zeigte ab 150 mg/(kg KG x d) Effekte bei den Elterntieren (Speichelfluss direkt nach Verabrei-
chung, zeitweilig verminderte Futteraufnahme), letzterer Effekt trat in der F1-Generation nur bei der
hochsten Dosis auf. Diese Effekte werden von den Studienautoren nicht als advers betrachtet. In der
hochsten Dosierung war bei den F1-Elterntieren zumindest zeitweise die Gewichtszunahme vermin-
dert. Das Gewicht von Leber und Nieren war erh6ht, histologische Veranderungen in diesen oder an-
deren inneren Organen traten nicht auf; auch diese Verdnderung wird von den Autoren nicht als ad-
vers betrachtet. Weiterhin zeigten sich bis zur hochsten Dosierung in keiner Generation Beeintrachti-
gungen der Fertilitat oder Beeintrachtigungen der embryonalen oder fotalen Entwicklung der F1- oder
F2-Generation (NOAEL: 400 mg/(kg KG x d)).

Die Exposition von trichtigen Mausen mit 0, 416 oder 1664 mg MMA/m? (6 h/d) vom Gestationstag 4
- 13 fiihrte zu statistisch signifikanten, aber nur geringen Unterschieden im Koérpergewicht der Foten,
nicht aber zu teratogenen Effekten (keine ndheren Angaben). In einer weiteren Studie an trachtigen
Miusen fiihrten 5533 mg MMA/m? (2 h/d, Gestationstag 6 - 15) zu leicht erhéhtem Fétusgewicht
ohne weitere Effekte, maternale Effekte wurden nicht berichtet (DFG, 2006).

Eine nach OECD-Richtlinie durchgefiihrte Studie zur Entwicklungstoxizitat mit inhalativer Exposition
trachtiger Sprague-Dawley-Ratten gegentiber 0, 412, 1285, 4900 bzw. 8436 mg MMA/m? (6 h/d, Ge-
stationstag 6-15) fiihrte bei allen Konzentrationen zu verminderter Futteraufnahme und zumindest
voriibergehend verminderter Gewichtszunahme. In allen mit MMA exponierten Gruppen war die Inzi-
denz an Foten mit Variationen und Retardierungen ohne klare Dosisabhangigkeit etwas erhoht. Eine
signifikante Erh6hung zeigte sich nur fiir Skelettvariationen in der zweithdchsten Dosierung, in dieser
Dosierung traten auch Fehlbildungen auf. Wegen fehlender Konzentrations-Wirkungs-Beziehung wer-
den die Beobachtungen von den Studienautoren nicht als substanzbedingt bewertet und embryo- oder
fototoxische Effekte selbst bei maternal toxischen Konzentrationen verneint (DFG, 2006).

In einer nach aktueller OECD-Richtlinie durchgefiihrten unveroéffentlichten Studie zur Entwicklungsto-
xizitat (ECHA, 2016) mit oraler Verabreichung (Schlundsonde) von MMA an trachtige Kaninchen
(Stamm: Himalaya) vom 6. - 28. Tag der Gestation lag der NOAEL fiir maternal toxische Effekte bei der
niedrigsten getesteten Dosis von 50 mg/(kg KG x d), ab 150 mg/(kg KG x d) waren Futteraufnahme
und Gewichtszunahme reduziert. Embryotoxische Effekte zeigten sich bis zur héchsten Dosis von 450
mg/ (kg KG x d) nicht. Bei der hochsten Dosis traten vereinzelt Fehlbildungen auf, bei der hochsten und
der mittleren Dosis waren vereinzelt Skelettvariationen zu verzeichnen. Die Inzidenzen lagen jedoch
stets im Bereich historischer Kontrollen und werden von den Autoren nicht als substanzbedingt be-
wertet (NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat/Teratogenitit: 450 mg/(kg KG x d)).

Zwei weitere, frithere, ebenfalls unveroffentlichte Untersuchungen an Ratten mit Exposition gegen-
liber 0, 416 und 4160 mg/m? bzw. 0, 104, 416 oder 4160 mg/m? an den Gestationstagen 6 - 15 erga-
ben nach Angaben der Autoren bis zur hochsten Konzentration keine Hinweis auf maternal toxische
Effekte. Bei der hochsten Konzentration berichten die Autoren in beiden Untersuchungen tiber ver-
mehrt auftretende Resorptionen und geben eine NOAEC fiir entwicklungstoxische Effekte von 416
mg/m? an. Wegen methodischer Mingel und unzureichender Dokumentation wird diesen Schlussfol-
gerungen im EU Risk Assessment Report nicht gefolgt (ECB, 2002).

4.4.5 Geruchswahrnehmung

Die Bewertung der Wahrnehmung von Geriichen orientiert sich, wenn moglich, an der Wahrneh-
mungsschwelle. Diese stellt konventionsgemaf3 diejenige Konzentration dar, bei der die Halfte der an-
gebotenen Geruchsproben von dem Untersuchungskollektiv wahrgenommen wird. Fiir MMA werden
in verschiedenen Untersuchungen Wahrnehmungsschwellen von 0,2 - 0,62 mg/m?® und Erkennungs-
schwellen von 0,85 - 1,9 mg/m?® genannt (U.S.EPA, 2008). In einer neueren Untersuchung an Proban-
den wurden fiir MMA mit der "Beutel-Technik" und der "Flaschenmethode" Medianwerte der Geruchs-
schwelle von 25,4 bzw. 22,8 mg/m? ermittelt, dabei konnten einzelne Personen bereits die niedrigste
getestete Konzentrationsstufe von 5 bzw. 6,6 mg/m? erkennen (Blaszkewicz et al.,, 2010).
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4.4.6 Kombinationswirkung mit anderen Stoffen

Uber derartige Wirkungen nach inhalativer Exposition von MMA liegen keine bewertungsrelevanten
Untersuchungen vor. Vergleichende Auswertungen von Inhalationsstudien an Ratten mit anderen Es-
tern aus kurzkettigen aliphatischen Alkanolen oder Glykolen und kurzkettigen gesattigten oder auch
ungesittigten Carbonsauren und Dicarbonsduren wie z. B. Ethylacetat, n-Butylacetat, n-Butylpropio-
nat, Vinylacetat und Methoxypropanolacetat erbrachten jedoch fiir die meisten untersuchten Vertreter
dieser Stoffgruppe sehr dhnliche oder identische histopathologische Veranderungen in nasalen Gewe-
ben (Hardisty et al., 1999). Es ist daher anzunehmen, dass bei gleichzeitiger Exposition gegeniiber Ver-
tretern dieser Stoffgruppe additive Wirkungen auftreten kénnen.

4.5 Bewertung
4.5.1 Bestehende Regelungen und Bewertungen

Bestehende Leitwerte fiir MMA in der Luft zum Schutz der Allgemeinbevoélkerung sind in Tab. 4-6 zu-
sammengefasst. Die kanadische Gesundheitsbehorde hat bereits 1993 fiir MMA eine tolerable Kon-
zentration (TC) von 0,052 mg/m? abgeleitet (Health Canada, 1993). Diese TC basiert auf einer NOEC
von 410 mg/m? fiir generell toxische Wirkungen (verminderte Gewichtszunahme) bei Ratten und
Hamstern und lokale Effekte auf die Nasenschleimhaut von Ratten (Rohm and Haas, 1977; 1979a;
1979b), umgerechnet auf kontinuierliche Exposition und mit einem Gesamtextrapolationsfaktor von
1000 (je 10 fiir Inter- und Intraspeziesvariabilitdt und 10 wegen begrenzten Hinweisen auf Wirkungen
bei geringfiigig niedrigeren Konzentrationen in weniger ausfiihrlichen und schlechter dokumentierten
Studien).

Von der Weltgesundheitsorganisation wurde 1998 auf Basis einer NOEC von 102,5 mg/m? fiir degene-
rative Effekte im olfaktorischen Epithel der Nase von Ratten (Lomax, 1992; Lomax et al.,, 1997) nach
Umrechnung auf kontinuierliche Exposition und einem Gesamtextrapolationsfaktor von 100 (je 10 zur
Inter- und Intraspeziesextrapolation) eine tolerable Konzentration (TC) von 0,2 mg MMA/m? abgelei-
tet (WHO, 1998).

Die US-amerikanische Umweltbehorde (US EPA) hat 1998 eine "Referenzkonzentration" (RfC) von 0,7
mg MMA/m? abgeleitet (U.S.EPA, 1998a). Dieser Wert basiert ebenfalls auf den bei chronischer Inhala-
tion von MMA bei Ratten beobachteten Schadigungen im nasalen olfaktorischen Epithel (Lomax, 1992;
Lomax et al., 1997). Auf Basis der Inzidenz von mafigen bis schweren olfaktorischen Lasionen (Dege-
neration und Atrophie, siehe Tab. 4-5, minimale Lasionen gingen in die Berechnung nicht ein) bei
mannlichen Ratten wurde eine Benchmark-Modellierung vorgenommen, die eine als BMCyo bezeich-
nete Konzentration von 35 ppm (146 mg/m?>) ergab, die dem unteren 95 %-Vertrauensbereich des
MLE (maximum likelihood estimate) entspricht (und somit nach heutiger Bezeichnung eine BMCL
darstellt). Eine Abschatzung auf dem 10 %-Effektniveau wird angesichts der insgesamt geringen
Schwere der Effekte von der US EPA als ausreichend angesehen. Der ermittelte Wert liegt etwas iiber
der NOAEC von 104 mg/m? und deutlich unter der LOAEC von 416 mg/m?. Diese Konzentration wird
nach Umrechnung auf kontinuierliche Exposition weiterhin unter Beriicksichtigung von Atemvolumen
und extrathorakaler Oberflache der Atemwege bei Ratte und Mensch in eine HEC (human equivalent
concentration) von 7,2 mg/m?® umgerechnet. Daraus ergibt sich mit einem Inter- und Interspeziesext-
rapolationsfaktor von jeweils 3 eine RfC von 0,7 mg/m?3. Der Intraspeziesfaktor wurde vom Standard-
wert 10 auf 3 reduziert, da nach Ansicht der US EPA zahlreiche Befunde beim Menschen die Reizwir-
kung von MMA als wesentlichen kritischen Endpunkt von MMA bei inhalativer Exposition belegen, die
tierexperimentellen Daten fiir den kritischen Endpunkt nur eine geringe Intraspeziesvarianz aufwei-
sen und beim Menschen eine hohe intraspezifische Variabilitat fiir diese Art von Wirkungen nicht zu
erwarten ist (U.S.EPA, 1998c).
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Im Registrierungsdossier flir MMA (ECHA, 2016) wird ein DNEL (,Derived no effect level“) fiir die sys-
temische, inhalative Exposition der Allgemeinbevolkerung in Héhe von 74,3 mg/m? abgeleitet. Der Ge-
samtextrapolationsfaktor wird mit 28 angegeben, Informationen zur verwendeten Basisstudie liegen
nicht vor. Fiir lokale Effekte (Atemwegreizung) wird ein DNEL von 104 mg/m? angegeben. Der Ge-
samtextrapolationsfaktor betrdgt 2, Informationen zur verwendeten Basisstudie liegen auch hier nicht
Vor.

Am Arbeitsplatz gilt fiir MMA ein Grenzwert von 210 mg/m? (50 ppm), der dem MAK-Wert entspricht
und zum Schutz vor lokalen Wirkungen (Reizeffekte, Beeintrachtigung des Riechvermaogens) in den
oberen Atemwegen aufgestellt wurde (DFG, 2006).

Der vom AgBB vorgelegte NIK-Wert fiir MMA liegt bei 2100 pg/m?® und basiert auf dem in Deutschland
geltenden Arbeitsplatzgrenzwert in Hohe von 210 mg/m? (AGBB, 2015). Von ANSES liegt eine CLI
(Concentration Limite d’Intérét) von 50 pg/m? vor, die auf den von Health Canada (siehe oben) abge-
leiteten TC in gleicher Hohe zuriickgeht (EC, 2013).

Tab. 4-6. Leitwerte verschiedener Organisationen fir MMA in der Luft zum Schutz der Allgemeinbevélke-
rung bei chronischer kontinuierlicher Exposition

Risikowert ECHA: Registered

Parameter/Organisa-
tion

Health Canada

Substances

Bezeichnung TC TC RfC DNEL
Jahr 1992 1996 1997 2016
Organ/kritischer Effekt mehr_?;it()siehe nasales Epithel nasales Epithel nicht angegeben
ﬁzzz,nls;;l; (Lomax, 1992; (Lomax, 1992; Lo-
Rohm and Haas Lomax et al, max et al., 1997;
Studie 1979a; Rohm "|  1997; Rohm Rohm an(; Haas,, nicht angegeben
and Haas, ari(;;-;a;)s, 1979b)
1979b)
Spezies Hamster, Ratte Ratte Ratte nicht angegeben
Basis NOEC NOEC BMC10 nicht angegeben
Konzentration (mg/m3) 410 102,5 143 nicht angegeben
BMCyo 25,6
Adjustiert (kont. Expo- 52 mg/m?3 + mg/m3 .
sitijon) ( P HEgéa 18,3 mg/m? BMCyo ?I/-lEC) 7,2 nicht angegeben
mg/m3

Extrapolationsfaktoren

Unsicherheit 10

Interspezies 10 10 3 nicht angegeben

Intraspezies 10 10 3
Gesamt 1000 100 10
Wert (mg/m?3) 0,052 0,2 0,7 74,3 mg/m3

a: zusatzlich zur Umrechnung auf kontinuierliche Exposition wurde der Wert umgerechnet unter Beriicksichtigung des

Quotienten von Inhalation/Kérpergewicht bei Ratte (0,11 m3/0,35 kg x d) und Mensch (12 m3/27 kg KG x d) bei 5-

11jahrigen).
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4.5.2 Ableitung eines EU-LCI-Wertes

Zur Festsetzung des EU-LCI-Wertes werden tierexperimentelle Befunde herangezogen. Befunde aus
Untersuchungen am Menschen kénnen unterstiitzend herangezogen werden, werden jedoch als Basis
fiir die Ableitung nicht als ausreichend angesehen.

Als kritischer Effekt werden die schadigenden Effekte auf die nasale Schleimhaut von Ratten angese-
hen: Chronische inhalative Exposition gegeniiber MMA verursacht eine Degeneration des olfaktori-
schen Epithels, deren Inzidenz und Schweregrad konzentrationsabhdngig zunimmt. Die niedrigste
Konzentration an MMA, bei der noch ein derartiger Effekt auftrat, lag bei 416 mg/m?> (100 ppm)
(LOAEC), wihrend bei 104 mg/m? (25 ppm) (NOAEC) keine gegeniiber der Kontrolle erhdhten Inzi-
denzen feststellbar waren.

Ahnliche Schiadigungen des olfaktorischen Epithels wie durch MMA sind auch nach inhalativer Exposi-
tion von Ratten gegeniiber aliphatischen Estern anderer gesattigter und ungesattigter Carbonsauren
und Alkohole beschrieben worden, beispielsweise durch Ethyl- und Methylacetat (ECB, 2003; Hardisty
etal, 1999). Die Gewebeschadigung wird mit der bei der Hydrolyse der Ester gebildeten Carbonséure
in Zusammenhang gebracht, die bei Uberschreiten der spezifischen Pufferkapazitit der Zellen zu einer
Ansiuerung und damit Zellschadigung fithrt. Ahnliche Schadigungen werden auch durch Einwirkung
von Methylacrylat verursacht (U.S.EPA, 1990), dass jedoch starker wirksam ist und bei dem vermut-
lich zusatzliche Effekte wie die Reaktion mit SH-Gruppen zur toxischen Wirkung beitragen (OECD
SIDS, 2003), die bei MMA nur eine geringe Rolle spielen.

Als Grundlage zur Ableitung des EU-LCI-Wertes wird die chronische Inhalationsstudie an Ratten her-
angezogen Studie (Lomax, 1992; Lomax et al., 1997; Rohm and Haas, 1979b). Mit den Inzidenzen fiir
minimale bis schwere Degeneration/Atrophie im olfaktorischen Epithel bei mannlichen Ratten wurde
eine Benchmarkabschatzung (mittels BMDS Version 2.6.0.1 der US EPA) durchgefiihrt (siehe Anhang).
Diese ergab fiir das Modell mit der besten Anpassung eine BMDLos von 120 mg/m?, die nur wenig iiber
der berichteten NOAEC von 104 mg/m? liegt.

Als POD wird somit vereinfachend die NOAEC in Hohe von 104 mg/m? gewéhlt (siehe Tab 4-7).

Tab. 4-7. Basisstudie zur Ableitung des EU-LCI-Wertes fir MMA (Erlduterungen im Text)

Extrapolationsfaktor Wert

. ; 5 Basisstudie
Interspezies Intraspezies (mg/(m3)

Endpunkt POD (mg/m3)

(Lomax, 1992; Lo-

Schadigung des '

olfaktorischen 104 (18,6)# 25 10 0.743 max et al., 1997;

Evithels (NOAEC) Rohm and Haas,
P 1979b)

# umgerechnet auf kontinuierliche Exposition (x 6/24 x 5/7)

Bei der Extrapolation des auf kontinuierliche Exposition umgerechneten NOAEC (18,6 mg/m?®) auf
eine lebenslange Exposition der Allgemeinbevélkerung werden folgende Faktoren angewendet:

» Interspeziesextrapolation: Faktor 2,5

ECA-Bericht 29 (EC, 2013) sieht fiir die Interspeziesextrapolation bei lokalen Effekten
keine Korrektur fiir Unterschiede im systemischen Metabolismus vor. Fiir die verbleiben-
den Unsicherheiten wird ein Wert in Hohe von 1 gewahlt, falls der Effekt auf einer einfa-
chen Zerstorung der Zellmembranen beruht. Ein Standard-Wert in Hohe von 2,5 wird ge-
wahlt, wenn die Effekte auf einen lokalen Metabolismus oder Rezeptorbindungsreaktionen
zuriickzufiihren sind.
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Fiir MMA wird ein Faktor in Hoéhe von 2,5 gewahlt, da die Effekte mit der Bildung von Me-
thacrylsaure infolge der enzymatischen Hydrolyse von MMA im Zielgewebe zusammenhén-
gen und somit auf den lokalen Metabolismus zuriickzufiihren sind.

» Beriicksichtigung der intraindividuellen Variabilitit bei der Allgemeinbevoélkerung: Faktor 10

Der Gesamtextrapolationsfaktor betrdagt damit 25 (140 inkl. der Umrechnung auf kontinuierliche Ex-
position). Daraus ergibt sich eine Konzentration von 0,743 mg/m?.

Als EU-LCI fiir Methylmethacrylat (MA) wird somit eine Konzentration von 750 ug/m? vorge-
schlagen.

Wiirde statt der NOAEC von der BMDLgs ausgegangen, so ergabe sich eine geringfiigig hohere EU-LCI
von 850 pg/m?,

Der vorgeschlagene EU-LCI liegt etwa um iiber den Faktor 20 unter der Konzentration von 20,8
mg/m?3, die bei akuter Exposition gesunder Probanden mifige Geruchswirkungen und schwache irri-
tative Wirkungen auf der Erlebensebene verursachte. Der vorgeschlagene EU-LCI liegt im Bereich der
von Nagata (2003) berichteten Geruchsschwelle von 0.21 ppm (0.86 mg/m?®) und im Bereich der von
der U.S. EPA berichteten Wahrnehmungsschwellen von 0.2 - 0.62 mg/m? (U.S.EPA, 2008).
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4.7 Fact and data collection sheets for methyl methacrylate

Tab. 4-8. Data collection sheet methyl methacrylate

Compound Methyl methacrylate Data collection sheet

N°CAS 80-62-6

1 ppm =4.16 mg/m3

EU-Classification: F; R11, Xi; R37/38, R43

CLP: Flam. Lig. 2 (H225), Skin Irrit. 2 (H315), Skin Sens. 1 (H317), STOT SE 3 (H335)

Organization Name Health Canada IPCS U.S. EPA REACH Registrants
Risk Value Name TC TC RfC DNEL
Risk Value (pg/m3) 52 200 700 74300 (systemic), 104000 (local)
Reference period Chronic Chronic Chronic Chronic
Risk Value (pg/m3) i i i i
Short Term (15 min)
Year 1992 1996 1997 2011, update 2016
Key Study (Rohm and Haas, 1977; Rohm and Haas, 1979a; | (Lomax, 1992; Lomax et al., (Lomax, 1992; Lomax et al., 1997; not indicated
Rohm and Haas, 1979b) 1997; Rohm and Haas, 1979b) Rohm and Haas, 1979b)
Study type 2 a chronic inhalation (0, 104, 416, 1664 2 a chronic inhalation (0, 104, 2 a chronic inhalation (0, 104, 416, not indicated
mg/m3) 416, 1664 mg/m3) 1664 mg/m?3)
Species rat, hamster rat rat not indicated

Duration of exposure
in key study

6 h/d, 5 d/week, 2 a

6 h/d, 5 d/week, 2 a

6 h/d, 5 d/week, 2 a

Critical effect

several (reduced weight gain, nasal epithelial
lesions)

degeneration/atrophy of olfac-
tory epithelium

degeneration/atrophy of olfactory
epithelium

not indicated

Critical dose value

NOEC 410 mg/m?3

NOEC 102,5 mg/m3

BMDLyo 146 mg/m3

not indicated

Adjusted critical dose

52 mg/m?3 (continuous exposure, HEC-adjust-
ment)

18.3 mg/m3

BMCip 25,6 mg/m? (continuous ex-
posure); BMCyo (HEC) 7,2 mg/m?

Single Assessment fac-
tors

UF4 10 x UFa 10 x UFp 10 = 1000

UF4 10 x UFA 10 = 100

UFH3XUFA3=10

not indicated (total factor, systemic: 28

total factor, local: 2)

Other effects

UF_ Used LOAEL; UFy Intraspecies variability; UFa interspecies variability; UFs Used subchronic study; UFp data deficiencies, AS allometric scaling
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Tab. 4-9. Fact sheet methyl methacrylate (MMA)

Compound Methyl methacrylate (MMA) Factsheet
Parameter Note Comments Value / descriptor
EU-LCI Value and Status
EU-LCI value 1 [ug/m3] 750
EU-LCI status 2 Draft/Final Draft
EU-LCl year of issue 3 Year when EUi-SI;EIe\;aIue has been 2016
General Information
CLP-Index No. 4 INDEX 607-035-00-6
EC-No. 5 EINECS 201-297-1
CAS-No. 6 Chemical Abstract Service num- 80-62-6
ber
oot dsstcaon | 7| sl et | e 202950
Molar Mass 8 [g/mol] 100.12
Key Data / Database
Key study, 9 Critical study with lowest rele- Lomax LG (1992); U.S.EPA (1998a)
Authors, Year vant effect level
Read across compound 10 Where applicable
Species 11 Rat Fisher-344 rats (50/sex/ group)
Route / type of study 12 Inhalation, oral feed.... Inhalation
Study length 13 Days, subchronic, chronic... Chronic
Exposure duration 14 h/d, d/w 6 h/d, 5d/w
Critical endpoint 15 Effect (s), site of Lesions of olfactory epithelium
Point of Departure (POD) 16 LOAEC, NOAEC, BMD... NOAEC
POD value 17 [mg/m3] or ppm 104 mg/m3 (25 ppm)
Assessment Factors (AF) 18
f;dtjil;itment for exposure du- 19 Study exposure h/d, d/w 5.6
AF study length 20 sa>sc>c
Route-to-route extrapolation 21
factor
Reliability of dose-response,

AF Dose-response 22a LOXEL to NOAEE

22b Severity of effect (R8-6d)
Interspecies differences 23a Allometric Metabolic rate (R8-3)

23b Kinetic + dynamic 2.5
Intraspecies differences 24 Kinetic +:r\;TZ?;ZY:t?:;er -gen- 10
AF (sensitive population) 25 Children or sensitive groups
Other adjustment factors C?mp!eteness and c.onsistency
Quality of database 26 Reliability of alternative data (R8-

6d,e)

Result
f:rr?mary of assessment fac- 27 Total Assessment Factor 140
POD/TAF 28 Calculated value [pug/m3 and ppb] 743 pg/m3 and 178.6 ppb
Molar adjustment factor 29
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Rounded value 30 [ug/m3] 750
Additional comments 31

1 ppm =4.16 mg/m3 (23 °C)

Rationale Section 32
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Rationale for critical effects

The derivation of the EU-LCl is based on animal toxicity studies. Epidemiological studies of workers with occupational
exposure to MMA may be used for supportive evidence but are considered insufficient as basis for the derivation.

The lesions of the olfactory epithelium in the nose of rats are considered as the critical effect. In a chronic inhalation
study male and female F344 rats were exposed to MMA concentrations of 0, 104, 416 or 1664 mg/m3 for 6 h/d, 5
d/week for 2 years. A detailed histologic examination of animals in all exposure groups revealed a concentration-de-
pendent increase in the incidence and severity of olfactory epithelial lesions. This study gave a NOAEC of 104 mg/m?3
(Lomax, 1992; Lomax et al., 1997; U.S.EPA, 1998).

Similar lesions of the olfactory epithelium as produced by MMA have also been observed following inhalation exposure
of rats to aliphatic esters of other saturated and unsaturated carboxylic acids and alcohols, e.g., methyl and ethyl acetate
(ECB, 2003; Hardisty et al., 1999). The lesion is associated with the formation of the carboxylic acid by hydrolysis of the
corresponding ester, which, after exceeding the specific buffer capacity of the cells, leads to acidification and conse-
quently cytotoxic damage. Similar lesions are also caused by methyl acrylate (U.S. EPA, 1990), which, however, is more
active than MMA and for which additional effects as reaction with sulfhydryl groups contribute to the toxic effect (OECD
SIDS, 2003). The latter only plays a minor role in case of MMA.

The chronic inhalation toxicity study with rats (Lomax, 1992; Lomax et al., 1997; U.S.EPA, 1998) is taken as the basis for
the derivation of the EU-LCI. A benchmark calculation (using BMDS version 2.6.0.1 of U.S. EPA) has been performed for
the incidence of minimal to severe degeneration/atrophy of the olfactory epithelium in male rats. The best-fitted model
gave a BMDLgs of 120 mg/m?3 which is only slightly above the reported NOAEC of 104 mg/m?3. Thus, the conventional NO-
AEC approach may be used as well.

Rationale for starting point
The NOAEC of 104 mg/m? for olfactory epithelial lesions in rats is used as the POD for the derivation of the EU-LCI.

Rationale for Extrapolation factors

e Interspecies differences: 2.5

e Intraspecies differences: 10
Total extrapolation factor: 140 (including factor for adjust to continuous exposure), leading to a value of 743 pg/m3.
A slightly higher value of 850 pug/m3 would be obtained by using the BMDLgs of 120 mg/m? as POD.

The EU-LCl is in the range of the odour threshold (0.21 ppm = 0.86 mg/m?) determined by Nagata (2003) but below the
median odour threshold of about 25 mg/m?3 as reported by Blaszkewicz (2010) and within the range of odour detection
thresholds of 0.2 — 0.62 mg/m3 reported by U.S. EPA (2008).
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4.8 Anhang: Benchmarkberechnungen

(Berechnung und graphische Darstellung durch Programm BMDS 2.6.0.1 der US EPA)
4.8.1 Berechnung der BMDLjo
Abbildung 1: Benchmarkberechnung mit BMDio und BMDLo flir den Endpunkt "Degeneration und

Atrophie im olfaktorischen Epithel bei mannlichen Ratten nach inhalativer Exposition mit
Methylmethacrylat"

Gamma Multi-Hit Model, with BMR of 10% Extra Risk for the BMD and 0.95 Lower Confidence Limit for the BMDL
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Gamma Model. (Version: 2.16; Date: 2/28/2013)

Input Data File: D:/Benchmark/MMA/gam_OLF_rat_male_all_Lesions_data_Opt.(d)

Gnuplot Plotting File: D:/Benchmark/MMA/gam_OLF_rat_male_all_Lesions_data_Opt.plt
Thu May 26 11:16:20 2016

BMDS_Model_Run
The form of the probability function is:
P[response]= background+(1-background)*CumGamma[slope*dose,power],

where CumGamma(.) is the cummulative Gamma distribution function

Dependent variable = Effect
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Independent variable = Dose

Power parameter is restricted as power >=1

Total number of observations = 4

Total number of records with missing values = 0
Maximum number of iterations = 500

Relative Function Convergence has been set to: 1e-008

Parameter Convergence has been set to: 1e-008
Default Initial (and Specified) Parameter Values
Background = 0.0243902
Slope = 0.00338656
Power = 1.3

Asymptotic Correlation Matrix of Parameter Estimates

( *** The model parameter(s) -Background -Power have been estimated at a boundary point,
or have been specified by the user, and do not appear in the correlation matrix )

Slope
Slope 1

Parameter Estimates

95.0% Wald Confidence Interval

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

Background 0 NA
Slope 0.055155  0.00277907 0.0497081 0.0606019
Power 18 NA

NA - Indicates that this parameter has hit a bound implied by some inequality constraint and thus has
no standard error.

Analysis of Deviance Table

Model Log(likelihood) # Param's Deviance Test d.f. P-value
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Full model -18.085 4
Fitted model -18.0865 1 0.00304283 3 1
Reduced model -118.802 1 201.435 3 <.0001

AIC: 38.173

Goodness of Fit
Scaled
Dose Est._Prob. Expected Observed Size Residual
0.0000 0.0000 0.000 0.000 39.000 0.000
104.0000 0.0000 0.002 0.000 47.000 -0.039
416.0000 0.8750  41.998 42.000 48.000 0.001
1664.0000 1.0000  38.000 38.000 38.000 0.000

Chi*2=0.00 d.f.=3 P-value = 1.0000

Benchmark Dose Computation

Specified effect = 0.1
Risk Type = = Extrarisk
Confidence level = 0.95

BMD = 232.466
BMDL= 145.112
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Tab. 4-10. Vergleich der Modelle: BMD1o und BMDLj, fiir den Endpunkt "Degeneration und Atrophie im ol-
faktorischen Epithel bei mannlichen Ratten nach inhalativer Exposition mit Methylme-

thacrylat"

Model Specified _. Confidence
Name Effect Risk Type Level BMD BMDL P-value :\ [
Gamma 0,1 Extra risk 0,95 232,466 | 145,112 1 38,173
Logistic 0,1 Extra risk 0,95 355,316 | 186,475 1 40,1699
LogLogistic 0,1 Extra risk 0,95 319,216 | 145,856 1 40,1699
LogProbit 0,1 Extra risk 0,95 256,45 | 137,747 1 40,1699
Multistage computation failed. 0 8,24E+54
Probit 0,1 Extra risk 0,95 307,163 | 169,484 1 40,1699
Weibull 0,1 Extra risk 0,95 295,571 | 158,163 | 0,9997 40,171
Quantal- 01 | Extrarisk | 0,95 349161 |27,2945| 0 75,2447
Linear

4.8.2 Berechnung der BMDLs

Abbildung 2: Benchmarkberechnung mit BMDs und BMDLs flir den Endpunkt "Degeneration und Atro-

phie im olfaktorischen Epithel bei mannlichen Ratten nach inhalativer Exposition mit
Methylmethacrylat"

Gamma Multi-Hit Model, with BMR of 5% Extra Risk for the BMD and 0.95 Lower Confidence Limit for the BMDL
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Gamma Model. (Version: 2.16; Date: 2/28/2013)

Input Data File: D:/Benchmark/MMA/gam_OLF_rat_male_all_Lesions_data_Opt.(d)

Gnuplot Plotting File: D:/Benchmark/MMA/gam_OLF_rat_male_all_Lesions_data_Opt.plt
Thu May 26 11:18:13 2016

BMDS_Model_Run

The form of the probability function is:

P[response]= background+(1-background)*CumGammalslope*dose,power],

where CumGamma(.) is the cummulative Gamma distribution function

Dependent variable = Effect
Independent variable = Dose

Power parameter is restricted as power >=1

Total number of observations = 4

Total number of records with missing values = 0
Maximum number of iterations = 500

Relative Function Convergence has been set to: 1e-008

Parameter Convergence has been set to: 1e-008

Default Initial (and Specified) Parameter Values
Background = 0.0243902
Slope = 0.00338656

Power = 1.3

Asymptotic Correlation Matrix of Parameter Estimates

( *** The model parameter(s) -Background -Power have been estimated at a boundary point,
or have been specified by the user, and do not appear in the correlation matrix )

Slope
Slope 1
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Parameter Estimates
95.0% Wald Confidence Interval

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

Background 0 NA
Slope 0.055155  0.00277907 0.0497081 0.0606019
Power 18 NA

NA - Indicates that this parameter has hit a bound implied by some inequality constraint and thus has

no standard error.

Analysis of Deviance Table

Model Log(likelihood) # Param's Deviance Testd.f. P-value
Full model -18.085 4
Fitted model  -18.0865 1 0.00304283 3 1
Reduced model  -118.802 1 201435 3 <.0001

AlC: 38.173

Goodness of Fit
Scaled

Dose Est._Prob. Expected Observed Size Residual

0.0000 0.0000 0.000 0.000 39.000 0.000
104.0000 0.0000 0.002 0.000 47.000 -0.039
416.0000 0.8750  41.998 42.000 48.000 0.001
1664.0000 1.0000  38.000 38.000 38.000 0.000

Chi*2=0.00 d.f.=3 P-value = 1.0000

Benchmark Dose Computation

Specified effect = 0.05
Risk Type = Extrarisk
Confidence level = 0.95

BMD = 210.938
BMDL=  120.035
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Tab. 4-11. Vergleich der Modelle: BMDs und BMDLs fiir den Endpunkt "Degeneration und Atrophie im olfak-
torischen Epithel bei médnnlichen Ratten nach inhalativer Exposition mit Methylmethac-

rylat"

Z':n‘::' S'ﬁ::c':d Risk Type c°'123::1ce BMD  BMDL P-value  AIC
Gamma 0,05 Extra risk 0,95 210,938 | 120,035 1 38,173
Logistic 0,05 Extra risk 0,95 344,372 | 147,594 1 40,1699
LogLogistic 0,05 Extra risk 0,95 304,328 121,09 1 40,1699
LogProbit 0,05 Extra risk 0,95 238,571 | 117,014 1 40,1699
Multistage computation failed. 0 8,24E+54
Probit 0,05 Extra risk 0,95 290,904 | 133,746 1 40,1699
Weibull 0,05 Extra risk 0,95 272,168 125,37 | 0,9997 40,171
E::::a" 0,05 | Extra risk 0,95 16,9984 | 13,2879 | 0 75,2447
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5 Toxikologische Basisdaten und Textentwurf fiir die Ableitung eines
EU-LCI-Wertes fiir Ethylmethylketon

5.1 Stoffidentifikation

Tab. 5-1. Stoffidentifikation Ethylmethylketon

IUPAC-Name Butan-2-on
Synonyme Butanon, Ethylmethylketon, Methylethylketon,
MEK
CLP-Index-Nr. 606-002-00-3
EG-Nr. 201-159-0
CAS-Nr. 78-93-3
Summenformal C4HsO
Strukturformel H3C /O
CHg

5.1.1 Physikalische und chemische Eigenschaften

Tab. 5-2. Physikalisch-chemische Eigenschaften von Ethylmethylketon (ECHA, 2016a; OECD SIDS, 1997)

Stoffname Butanon

Molmasse (g/mol) 72,11
Schmelzpunkt (°C) -85,9

Siedepunkt bei 1013 hPa (°C) 79,6

Dampfdruck (hPa) (20 °C) 104

Relative Gasdichte (Luft = 1)

Wasserloslichkeit (g/L) (20 °C) 276
Verteilungskoeffizient Ig KOctanol/Wasser | 0,3

(40 °C)

Umrechnung (23 °C) 1 ppm =2,97 mg/m?3

5.1.2 Stoffeigenschaften und Anwendung

Ethylmethylketon (Butanon, Methylethylketon, MEK) ist bei Raumtemperatur eine Klare, farblose, ent-
zlindliche Fliissigkeit mit hohem Dampfdruck und hoher Wasserloslichkeit. Der Geruch wird als minz-
und acetonartig (U.S.EPA, 2003b; WHO, 1993) oder auch als siifdlich und scharf beschrieben (NRC,
2011).

MEK kommt als natiirlicher Bestandteil in geringen Konzentrationen in zahlreichen Lebensmitteln vor
und wurde z. B. in Niissen, Nektarinen, Milch, Kase und Gefliigelfleisch in Konzentrationen im Bereich
von 0,3 - 19 mg/kg nachgewiesen, es kann auch bei der Zubereitung von Lebensmitteln entstehen und
ist Bestandteil von Tabakrauch (U.S.EPA, 2003b; WHO, 1993). MEK ist ein grofdtechnisches Produkt,
dessen Tonnage in der EU nach Angaben im Registrierungsdossier nach REACH bei 100.000 -
1.000.000 t/aliegt (ECHA, 2016a). Verwendet wird MEK als Extraktionsmittel fiir Schmiermittel und
Fette, in Mitteln zum Vereisungsschutz, in Klebstoffen und Dichtungsmitteln sowie in Beschichtungen,
Polituren und Wachsen und als Losemittel in Druckertinten (ECHA, 2016b; OECD SIDS, 1997).
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5.2 Exposition
5.2.1 Innenraumluft

MEK zahlt zu den Stoffen, die in der Innenraumluft von Wohnungen, Kindergarten, Schulen und Biiro-
rdumen in geringer Konzentration nachgewiesen werden kénnen (Tab 5-3). Bei nicht anlassbezogenen
Messungen in Haushalten mit 3-14jahrigen Kindern konnte MEK in weniger als 10 % aller untersuch-
ten Haushalte gefunden werden (Schulz et al., 2010). In einer anderen Zusammenstellung wird hinge-
gen berichtet, dass MEK in etwa 80 % aller untersuchten Rdume oberhalb der Bestimmungsgrenze von
1 ug/m? gefunden wurde (Hofmann und Plieninger, 2008). Nach anderen Angaben war MEK das am
héufigsten in Innenrdumen nachweisbare Keton (Eis et al., 2005). Als "Normalwert" wird auf der Basis
von 3740 anlassbezogenen Messungen ein Median von 4,1 ug MEK/m?, als "Auffilligkeitswert"
(90.Perzentil) eine Konzentration von 33,4 ug/m? genannt (AGOF, 2013).

Tab. 5-3. Konzentrationen von Methylethylketon (MEK) in der Innenraumluft von Biiros, Wohnungen, Schu-
len und Kindertagesstatten

BG N > BG Median 95. Perzentil Maximum
(ng/m®) (% >BG)  (ug/m?3) (ng/m?3) (ug/m?)

Innenraum / Studie

Haushalte mit 3-14-jdhrigen
Kindern, Kinder-Umwelt-Sur-

vey (KUS) 2003/06 (Schulz et 555 1 36 (6) <75 9,2 139
al., 2010; Umweltbundesamt,

2008)

Biiro, Wc_>.hnung, Schule, Kita 1852

u.a./ AGOF 2008 (Hofmann 2285 1,0 (81.1) 5,0 85,2 -

und Plieninger, 2008)

n.a./ GFU 1995 — 2000 (Eis et

al., 2005) 50 10| 44(88) 2,8 27,6 38,0

5.2.2 Innere Belastung

MEK wurde auch bei beruflich nicht exponierten Menschen in Spuren im Urin, im Blut und in der Ausa-
temluft nachgewiesen (WHO, 1993). In Untersuchungen an der Allgemeinbevélkerung der USA konnte
MEK bei 75 % der Studienteilnehmer im Blut nachgewiesen werden, dabei lag der Median bei 5,4 ppb
(5,4 pg/1) und korrelierte mit mittleren Hohe des téglichen Alkoholkonsums (U.S.EPA, 2003b).

5.3 Toxikokinetik

Systemische Wirkungen und der Nachweis von MEK im Kérper oder in der Ausatemluft nach inhalati-
ver, oraler und dermaler Exposition beim Menschen und bei Versuchstieren belegen, dass MEK {iber
alle diese Pfade resorbiert wird. Eine Zusammenfassung der Untersuchungen zur Toxikokinetik beim
Menschen und Versuchstieren geben mehrere Ubersichtsarbeiten (ATSDR, 1992; DFG, 1990; 1996;
U.S.EPA, 2003b; WHO, 1993); die folgenden Angaben wurden, wenn nicht anders angegeben, diesen
Zusammenstellungen entnommen.

In Untersuchungen an Probanden mit kontrollierter inhalativer Exposition gegeniiber 200 ppm MEK
(594 mg/m?) fiir 4 h lag die pulmonale Retention bei 51 - 55 %, in einer weiteren Untersuchung an
fiinf Probanden bei vergleichbarer Exposition bei 55,8 % (Liira et al., 1990; Liira et al., 1988). Korperli-
che Aktivitat erhohte die Aufnahme infolge der gesteigerten Atemrate. Bei 82 Beschiftigten, die am
Arbeitsplatz 4 h bis zu 300 ppm MEK (891 mg/m?) ausgesetzt waren, wurden unabhingig von der
Konzentration 70 % pulmonal retiniert (Perbellini et al., 1984). In einer weiteren Untersuchung an 25
Probanden wurde bei Exposition gegeniiber 100 oder 200 ppm (297 bzw. 594 mg/m?) nach 2 h ein
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Gleichgewicht erreicht, in dem die Konzentration an MEK in der Ausatemluft bei 5 - 6 % der Ausgangs-
konzentration lag (Dick et al., 1988). Bei Ratten, die bis zu 14 h lang Konzentrationen bis zu 180 ppm
MEK (535 mg/m?) ausgesetzt wurden, lag die pulmonale Retention bei 40 % (Kessler et al., 1988).

In geringem Umfang kann auch eine dermale Resorption von dampfférmigen MEK erfolgen. In einer
Untersuchung an Freiwilligen wurde nach 4 h Exposition gegen 200 ppm MEK (594 mg/m?) in einer
Kammer, entweder dermal und inhalativ oder mithilfe einer Atemmaske ausschlief3lich dermal, ein
dermaler Anteil an der Gesamtaufnahme von etwa 3 % ermittelt (Brooke et al., 1998).

Vom Koérper aufgenommenes MEK wird rasch iiber das Blut in alle Organe verteilt. Post mortem vorge-
nommene Analysen bei zwei Arbeitern, die am Arbeitsplatz MEK ausgesetzt waren und an Herzinfarkt
verstarben, ergaben, dass die Loslichkeit von MEK in den Geweben aller Organe dhnlich ist und MEK
nicht im Fettgewebe oder anderen Geweben akkumuliert. Ahnliche Ergebnisse wurden auch bei Unter-
suchungen zur Verteilung bei Ratten erhalten (U.S.EPA, 2003b).

In Untersuchungen am Menschen wurden nach inhalativer Exposition gegeniiber MEK als Metaboliten
im Blut 2-Butanol sowie 2,3-Butandiol identifiziert. Untersuchungen an Ratten und Meerschweinchen
haben gezeigt, dass MEK als Hauptweg durch P450-Monooxygenasen zum Primdrmetaboliten 3-Hyd-
roxy-2-butanon (Acetoin) oxidiert wird, aus dem nachfolgend durch Reduktion 2,3-Butandiol gebildet
werden kann. Die hepatische, nicht aber die pulmonale Oxidation von MEK in vitro wird durch Vorbe-
handlung der Tiere mit Ethanol oder Phenobarbital induziert (U.S.EPA, 2003b). Bei hoheren Konzent-
rationen von Acetoin erfolgt vor allem eine Reduktion zu 2,3-Butandiol, bei niedrigeren eine weitere
Oxidation (JECFA, 1999). Ein kleiner Teil MEK kann in einer reversiblen Redoxreaktion zu 2-Butanol
reduziert werden, aus dem umgekehrt durch Oxidation wiederum MEK entsteht. Befunde mit oraler
Verabreichung von 2-Butanol an Ratten sprechen dafiir, dass 96 % der verabreichten Dosis binnen 16
h zu MEK oxidiert werden. Bei Verabreichen dquimolarer Mengen von 2-Butanol oder MEK an Ratten
zeigen sich in der AUC (area under curve) der MEK-Konzentration im Blut keine Unterschiede, dass
gleiche gilt fiir die Spitzenkonzentration an MEK und der daraus entstehenden oxidativen Metaboliten,
lediglich die Zeit bis zum Erreichen der Spitzenkonzentrationen von MEK und 3-Hydroxy-2-butanon
werden nach Gabe von MEK 4 h schneller erreicht.

Da MEK nicht im Kérper akkumuliert, jedoch nur ein kleiner Teil unverandert abgeatmet oder in Form
von Metaboliten ausgeschieden wird, wird angenommen, dass der grofdte Teil von MEK im Kérper ab-
gebaut wird (WHO, 1993). Fiir den Metaboliten 3-Hydroxy-2-butanon (Acetoin) konnte gezeigt wer-
den, dass nach Injektion von [2,3-14C]-Acetoin an Ratten binnen 12 h 15 % als 1#CO; abgeatmet wurden
(JECFA, 1999). Fiir die Clearance von MEK aus dem Blut wurde beim Menschen eine Halbwertzeit von
49 - 96 min ermittelt. Nach 4 h Inhalation von 100 oder 200 ppm MEK (297 bzw. 594 mg/m?) konnte
20 h nach Ende der Exposition kein MEK im Blut mehr nachgewiesen werden (U.S.EPA, 2003b).

Im Urin wurden beim Menschen nach inhalativer MEK-Exposition 2,3-Butandiol und dessen Oxidati-
onsprodukt 3-Hydroxy-2-butanon nachgewiesen. Nach Exposition von Probanden mit 200 ppm tiber 4
h wurden etwa 3 % der aufgenommenen Menge unverandert abgeatmet und 2 % im Urin als 2,3-Bu-
tandiol ausgeschieden (Liira et al., 1990; 1988; Perbellini et al., 1984). Die Ausscheidung von unveran-
dertem MEK im Urin korreliert bei am Arbeitsplatz MEK-exponierten Personen mit der Expositions-
konzentration und kann zum Monitoring der Belastung am Arbeitsplatz herangezogen werden (DFG,
1990).

Zur Beschreibung der konzentrationsabhdngigen Elimination von MEK bei Menschen und Ratten wur-
den PBPK-Modelle entwickelt, die nach Einschatzung der US-amerikanischen Umweltbehorde EPA je-
doch nicht ausreichend validiert sind und daher nicht zur Extrapolation von Konzentrations-Wir-
kungs-Beziehungen von Tierversuchen auf den Menschen herangezogen werden konnen (U.S.EPA,
2003Db).
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5.4 Wirkungen
5.4.1 Akute und irritative Wirkungen

In mehreren Studien mit kontrollierter Exposition von Probanden wurden subjektive Symptome bei
einer inhalativen Exposition gegeniiber MEK sowie neurologische Wirkungen untersucht.

In einer dieser Untersuchungen wurden eine Gruppe von je 20 Mannern und Frauen 4 h (in 2 Blécken
a 2 h) gegeniiber 200 ppm MEK (594 mg/m?) exponiert. Ihr Abschneiden in verschiedenen psychomo-
torischen Tests wahrend und nach der Exposition unterschied sich durchweg nicht von dem einer
gleich grofden Kontrollgruppe (Dick et al., 1984). In einer weiteren Untersuchung derselben Arbeits-
gruppe mit 9-12 Mannern und 10-13 Frauen mit entsprechender Exposition zeigten sich wahrend und
nach der Exposition mit 200 ppm MEK (594 mg/m?) wiederum keine Unterschiede gegeniiber der
Kontrolle. Gepriift wurden Leistungen in Wahlreaktionen, Tonunterscheidung, visuellen Aufmerksam-
keit und Kurzzeitgeddchtnis sowie Korpergleichgewicht und Selbsteinschiatzung von Stimmungs-
schwankungen (Dick et al., 1988; Dick et al., 1989). In einer dritten Studie an 13 Mannern und 11
Frauen (Alter 18 - 32 a) verursachte die Exposition (200 ppm, 4 h) wiederum keine konsistenten
schliissigen Veranderungen, die der MEK-Exposition zugeschrieben werden kénnen. Hinsichtlich sen-
sorischer Reizung und Geruchswahrnehmung ergab die Auswertung von insgesamt 8 Eindriicken bis
auf den Eindruck eines "starken Geruchs" keine Unterschiede in den Antworten zwischen Exponierten
und der Kontrollgruppe (Dick et al., 1992).

Bei einer Untersuchung an einer kleinen Gruppe von 4 Personen wurde die MEK-Konzentration im
Verlauf der 2-stiindigen Exposition von 90 auf 270 ppm gesteigert (243 - 729 mg/m?). Die Probanden
gaben an, dass der Geruch bereits bei der niedrigsten Konzentration stark wahrnehmbar war. Im Ver-
lauf der Exposition und gegen Ende traten bei den Probanden subjektive Symptome leichter Schleim-
haut- und Augenreizungen auf (Augentranen, Niesen). Konsistente neurologische Effekte konnten
nicht festgestellt werden (Nakaaki, 1974).

Eine weitere Untersuchung an 19 Probanden mit 4 h Exposition gegeniiber 200 ppm (590 mg/m?)
ergab in der Fragebogenauswertung keine Anzeichen von Beschwerden oder subjektiver Reizwirkun-
gen einschlief3lich Nasenreizung (Muttray et al., 2002). Als einzige Verdnderung wurde bei einer Un-
tersuchung der Nase ein Anstieg der mukozilidren Transportgeschwindigkeit um 10 % festgestellt. Die
Autoren sehen darin einen subklinischen Effekt, die biologische Bedeutung ist unklar.

Seeber et al. (2002) untersuchten Zusammenhange zwischen Geruch, Reizung und Belastigung bei
akuter Exposition gegeniiber Losemitteln. Unter anderem wurden im Rahmen dieser Studien 24 Pro-
banden gegeniiber MEK exponiert. Die Exposition erfolgte bei einer Basiskonzentration von 10 ppm
(29,7 mg/m?) (nahe der Geruchsschwelle) oder mit fiinf Spitzenbelastungen von 380 ppm (1130
mg/m?), die beide fiir jeweils 8 min aufrechterhalten wurden und zwischen denen jeweils 22 min la-
gen, in denen die Konzentration anstieg oder abfiel (Durchschnittswert nach Angaben in NRC
(2011)188 ppm, 558 mg/m?). Auf einer jeweils siebenstufigen Skala wurden von den Probanden Ge-
ruchsintensitat, Beldstigung und Reizeffekte an Augen und Nase bewertet, dabei wurde nicht zwischen
Geruch und Reizwirkung unterschieden. Die Geruchseinschitzung folgte der wechselnden Expositi-
onshohe, die Bewertungen fiir Augen- und Nasenreizung waren dhnlich und wurden mit "kaum wahr-
nehmbar" angegeben. Die Autoren schlossen aus den Befunden, dass es bei den genannten Expositio-
nen keine Hinweise auf subjektive sensorische Reizungen gibt. Fiir ergdnzende Untersuchungen
wurde die Gruppe aufgeteilt und die Reaktion der Personen, die nach eigenen Angaben eine multiple
Chemikaliensensitivitat aufweisen (MCS), mit den Personen verglichen, bei denen dies nicht der Fall
war. Bei den subjektiven Einschitzungen zeigten sich bei durchweg allenfalls kaum wahrnehmbaren
Effekten minimale Unterschiede in Nasen- und Augenreizung (MCS: Score < 1, Kontrolle: < 0,25). Alle
im nasalen Bereich untersuchten Entziindungsmarker wurden in beiden Gruppen durch die Exposition
nicht beeinflusst (van Thriel et al., 2003).
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Untersuchungen an Swiss-Webster- bzw. Swiss-OF1-Mausen zur sensorischen Reizung ergaben bei 5
min Exposition eine Verringerung der Respirationsrate um 50 % (RDso) bei 9000 bzw. 10745 ppm
(26730 bzw. 31913 mg/m?) (DFG, 1996).

5.4.2 Wirkungen bei wiederholter Exposition

Eine Reihe von Studien hat Zusammenhange zwischen einer beruflichen Exposition gegeniiber MEK
am Arbeitsplatz und gesundheitlichen Auswirkungen, insbesondere neurologischen Wirkungen unter-
sucht (DFG, 1996; NRC, 2011; U.S.EPA, 2003b). Dabei wurden sowohl subjektive Symptome wie Kopf-
schmerzen, Miidigkeit und Stimmungsschwankungen als auch Veranderungen in neuropsychologi-
schen Test sowie Veranderungen der Nervenleitgeschwindigkeit beschrieben. Aus einer Reihe von
Griinden (fehlende oder ungenaue Expositionsmessung, z. T. zusatzliche dermale Exposition, Einfluss
von Spitzenbelastungen auf akute Symptome, Mischexposition mit anderen Losemitteln, Auswahl von
Kontrollgruppen) kénnen diese Untersuchungen nicht zur Bewertung herangezogen werden.

Im Tierversuch mit Ratten traten bei inhalativer Exposition gegeniiber MEK bis zur hochsten geteste-
ten Konzentration keine organspezifischen toxischen Wirkungen auf.

In einer subchronischen Inhalationsstudie wurden F344-Ratten (je 15 Mannchen M und Weibchen
F/Konzentration) jeweils 6 h/d, 5 d/Woche fiir 90 d ganzkérperexponiert. Die MEK-Konzentrationen
betrugen 0, 1254, 2518 oder 5041 ppm (0, 3700, 7430, 14870 mg/m?) (Cavender et al., 1983). Anzei-
chen einer nasalen Reizung zeigten sich nicht. In den unteren Atemwegen traten Ansammlungen von
Lymphzellen und Anzeichen einer Entziindung auf. Diese betrafen jedoch alle Gruppen einschlief3lich
der Kontrollen gleichermafRen und wurden auf eine Infektion der Tiere zuriickgefiihrt. Bei der hochs-
ten Konzentration trat in einer frithen Phase der Studie eine voriibergehende signifikante Verminde-
rung der Gewichtszunahme (bis zu 8 %) auf. Bei allen Konzentrationen war das relative Lebergewicht
weiblicher Tiere erhoht, bei den mannlichen Tieren nur bei der hochsten Konzentration. Weiterhin
waren bei der hochsten Konzentration bei Weibchen das absolute Hirn- und Milzgewicht erniedrigt,
das Nierengewicht bei beiden Geschlechtern erhoht. Histologische Verdanderungen traten in den Orga-
nen nicht auf, Priifungen auf neurologische Funktionen (Kérperhaltung, Bewegung, Muskeltonus, Re-
flexe) ergaben ebenfalls keine Veranderungen. Klinisch-chemisch zeigten sich bei den Weibchen bei
der hochsten Konzentration signifikante, aber geringe Erh6hungen der Serumspiegel von Kalium, alka-
lischer Phosphatase und Glucose sowie eine Verminderung der Alaninaminotransferase. Die mittlere
Konzentration an Hamoglobin in Erythrozyten (MCH) und die Himoglobinkonzentration pro Erythro-
zyt (MCHC) war ebenfalls erhoht. Zusammengefasst zeigten sich in dieser Studie leichte systemische
Veranderungen von unklarer biologischer Relevanz wie eine zeitweise verminderte Gewichtszunahme
bei der héchsten Konzentration von 14870 mg/m? (LOAEC). Die Veridnderungen der Leber werden
von den Autoren als adaptive Prozesse bewertet. Die Ursachen des bei den Weibchen in der héchsten
Konzentration erniedrigten Hirngewichts konnten nicht geklart werden, es fanden sich jedoch weder
neurologische Funktionsstorungen noch histologisch nachweisbare Veranderungen im Hirngewebe.

Auch aus mehreren anderen Untersuchungen lassen sich keine Belege fiir spezifische neurologische
Wirkungen oder Nervenschidigungen durch wiederholte MEK-Exposition ableiten. So fanden sich
nach kontinuierlicher Exposition von 12 Sprague-Dawley-Ratten (Geschlecht nicht angegeben) mit
1125 ppm MEK (3318 mg/m?) iiber 55 d weder abnorme klinische Anzeichen einer peripheren Neuro-
pathie noch histologische Verdnderungen von Spinalnerven oder peripheren Nerven (Saida et al.,
1976). In einer weiteren Untersuchung an je 8 mannlichen Wistar-Ratten, die bis zu 24 Wochen gegen-
tiber 0 oder 200 ppm MEK (590 mg/m?) exponiert wurden, wurden nach 4 Wochen leicht erhohte
Nervenleitgeschwindigkeiten berichtet, die bei spateren Messungen im 4-Wochen-Abstand nicht mehr
nachweisbar waren. Histologische Verdnderungen im Schwanznerven waren am Ende des Versuchs
ebenfalls nicht nachweisbar (Takeuchi et al., 2003).
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5.4.3 Gentoxizitdt und Kanzerogenitat
Gentoxizitat

In mehreren Untersuchungen an Bakterien (Ames-Test mit den Stdammen TA98, TA100, TA1535,
TA1537 von Salmonella typhimurium) zeigte MEK mit und ohne exogenes metabolisches Aktivierungs-
system keine mutagene Wirkung. In einem diploiden Stamm der Hefe Saccharomyces cerevisiae fiihrte
MEK bei hohen Konzentrationen zu einem Verlust mitotischer Chromosomen, die Bedeutung dieses
Befunds im Hinblick auf mutagene Effekte bei Sdugern ist unklar. An Sdugerzellen in vitro wirkte MEK
an L5178 /TK+*/--Lymphomzellen der Maus mit und ohne exogenes Aktivierungssystem nicht mutagen
und induzierte keine UDS (unscheduled DNA synthesis) in Primarkulturen von Rattenhepatozyten
(U.S.EPA, 2003b) oder Chromosomenaberrationen in RL4-Zellen aus Rattenleber (ECHA, 2016a). In
vivo fithrte MEK nach i.p-Injektion bei Ratten und Hamstern nicht zur vermehrten Bildung von Mikro-
kernen. Insgesamt ergeben sich aus diesen Befunde keine Hinweise auf eine gentoxische Wirkung von
MEK beim Menschen (U.S.EPA, 2003b).

Kanzerogenitat

Vier Kohortenstudien an Beschaftigten mit beruflicher MEK-Exposition haben Zusammenhange zwi-
schen der MEK-Exposition und der Haufigkeit von Krebserkrankungen untersucht. In zwei dieser Un-
tersuchungen in zwei Fabriken lag die beobachtete Rate an Todesfallen insgesamt sowie infolge von
Tumorerkrankungen unter der Rate der Allgemeinbevdélkerung. Weitere Untersuchungen wurden in
einer Kohorte von Flugzeugmechanikern mit mindestens einem Jahr Tatigkeit durchgefiihrt, die ver-
schiedenen Losemitteln ausgesetzt waren. In der Subkohorte mit MEK-Exposition wurde fiir Frauen,
nicht aber fiir Manner eine erh6hte Rate an multiplen Myelomen beschrieben, die aber bei detaillierter
statistischer Auswertung und in einer Follow-up-Studie nicht signifikant war. Die geringe Fallzahl (3
Falle bei 10042 Personenjahren, Personenzahl der MEK-Teilkohorte nicht angegeben) und die Misch-
exposition mit anderen Losemitteln erschweren die Bewertung dieser Befunde. Insgesamt lassen sich
aus diesen Studien keine belastbaren Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von MEK entnehmen
(U.S.EPA, 2003Db).

Tierexperimentelle Untersuchungen zur chronischen Toxizitdt/Kanzerogenitit von MEK oder 2-Buta-
nol nach inhalativer oder oraler Exposition liegen nicht vor.

In einer Studie mit dermaler Exposition von Mdusen gegeniiber drei verschiedenen Gemischen von
MEK mit anderen Substanzen (Dodecylbenzol, Decalin, Benzyldisulfid, 2-Phenylbenzothiophen, jeweils
50 mg Gemisch, 2 d/Woche, 1 a) trat bei einem dieser Gemische bei keinem Tier ein Tumor, bei den
anderen beiden bei 1/10 bzw. 1/15 Tieren jeweils ein Hauttumor an der Auftragestelle auf. Wegen der
Mischexposition sind diese Befunde im Hinblick auf eine kanzerogene Wirkung von MEK nicht bewert-
bar (U.S.EPA, 2003b).

Im Zelltransformationstest an BALB/c-3T3-Zellen zeigte MEK mit und ohne exogenes metabolisches
Aktivierungssystem keine transformierende Wirkung (ECHA, 2016a).

5.4.4 Reproduktionstoxizitat
Bewertungsrelevante Daten beim Menschen liegen nicht vor.

Zur Reproduktionstoxizitat/Fertilitit von MEK liegen keine tierexperimentellen Untersuchungen vor.
Es kann jedoch auf eine 2-Generationenstudie mit oraler Exposition von Ratten mit 2-Butanol (Read-
Across) zuriickgegriffen werden, die Substanz wird im Organismus rasch und praktisch vollstandig
tiber MEK metabolisiert (siehe Kapitel 5.3). In dieser Studie erhielten Wistar-Ratten (je 30 Mannchen
M und Weibchen F/Dosis) ab 8 Wochen vor der Verpaarung 0, 0,3, 1 oder 3 % MEK im Trinkwasser
(Cox etal., 1975). Da in der hochsten Dosierung bei den F1-Wiirfen die Mortalitat erh6ht war, wurde
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die Konzentration im Trinkwasser ab dem 21. Tag der Stillphase fiir die iibrige Versuchsdurchfiithrung
von 3 auf 2 % herabgesetzt. Bei dieser Dosis von 2 % wurden maternal toxische Effekte (verminderte
Gewichtszunahme wahrend der zweiten Gestation) sowie verminderte Gewichtszunahme von F1B-
Foten am Gestationstag (GD) 20 und von F2-Jungtieren am 4. und 21. Tag nach der Geburt beobachtet.
Bei adulten Mannchen (F1A-Generation) traten in der hochsten Dosis vermehrt Nierenschaden auf.
Die Fertilitdt wurde nicht beeintrachtigt. Bei 1 % MEK im Trinkwasser war das Gewicht der F1A-Jung-
tiere am 4. und 21. Tag nach der Geburt um 7 - 10 % vermindert, in der nachfolgenden Generationen
trat dieser Effekt jedoch nicht auf. Die Autoren der Studie geben als LOAEL die Konzentration von 2 %
im Trinkwasser an (entsprechend einer zugefiihrten Dosis von ca. 3122 mg/(kg KG x d), als NOAEL 1
% (ca. 1771 mg/(kg KG x d).

In der Untersuchung wurden nach Angaben der US EPA (2003b) mehrere Parameter nicht ausgewer-
tet, die nach heutigen Kriterien an eine Mehrgenerationenstudie mit zu erfassen sind, insbesondere
wurden Ostruszyklus, Spermienparameter sowie das Gewicht der Geschlechtsorgane nicht erfasst. Al-
lerdings zeigten sich in einer Studie mit subchronischer Exposition von Ratten bis zur hochsten Kon-
zentration von 5000 ppm (14850 mg/m?) in beiden Geschlechtern keine histologischen Veridnderun-
gen der Geschlechtsorgane (Cavender et al., 1983).

Inhalationsstudien zur Entwicklungstoxizitat wurden an Ratten und Mausen durchgefiihrt. In einer
dieser Untersuchungen wurden trachtige Sprague-Dawley-Ratten (21 - 23 /Konzentration) vom 6. bis
15. Tag der Gestation (GD) an 7 h/d gegentiber 0, 1000 oder 3000 ppm (nominal, gemessen: 0, 1126,
2618 ppm) (0, 2950, 8850 mg/m?, gemessen: 0, 3322, 7723 mg/m>®) MEK-Dampf ganzkérperexponiert
(Schwetz et al.,, 1974). Maternal toxische Effekte (gepriift wurden Gewichtszunahme und Leberfunk-
tion) traten nicht auf, auch die Zahl von Resorptionen war nicht verandert. Bei 3000 ppm war der Pro-
zentsatz von Wiirfen mit spezifischen Skelettvariationen erhdht, insbesondere einer verzogerten Ossi-
fikation von Sternebrae. Auféerdem wurden bei der hdchsten Konzentration bei vier Foten seltene
Missbildungen festgestellt (2 Féten mit Schwanzaplasie und fehlender Anuséffnung, 2 mit Brachygna-
thie), die zuvor bei mehr als 400 Kontrollwiirfen nicht aufgetreten waren.

Zur Abklarung der Befunde wurde eine zweite Studie unter ansonsten gleichen Expositionsbedingun-
gen an trachtigen Sprague-Dawley-Ratten (je 26, 19, 19 und 18 Tiere/Konzentration) durchgefiihrt, in
der die Tiere gegentiber 0, 400, 1000 oder 3000 ppm MEK ganzkdrperexponiert wurden (gemessene
Konzentration: 0,412, 1002, 3005 ppm, entspr. 0, 1215, 2955, 8865 mg/m?) (Deacon et al., 1981). Die
hochste Konzentration verursachte maternale Toxizitit (verminderte Gewichtszunahme). Embryoto-
xische Effekte traten bei keiner Konzentration auf. Bei der hochsten Konzentration zeigten sich signifi-
kant vermehrt Skelettvariationen in Form von vermehrten extralumbalen Rippen (Inzidenz mit stei-
gender Dosierung: 2/26,0/19,0/19, 6/18). Hinweise auf teratogene Effekte wie in der Vorstudie erga-
ben sich nicht. In dieser Untersuchung lag die LOAEC fiir maternale und fotale Toxizitat bei 3000 ppm,
die NOAEC bei 1000 ppm.

In zwei Versuchsreihen mit unterschiedlichen Konzentrationsabstufungen wurden von Saillenfait et al.
(2006) trachtige Sprague-Dawley-Ratten fiir 6 h/d vom GD 6-20 gegeniiber MEK ganzkérperexponiert
und am GD 21 getotet. In dem ersten Experiment wurden 19-23 trachtige Tiere/Konzentration gegen-
iiber 0, 1000, 2000, 4000, 6000 ppm MEK (0, 2970, 5940, 11880, 17820 mg/m3) exponiert. Bei den
Muttertieren waren ab 4000 ppm Gewichtszunahme und Endgewicht (-20 %) deutlich vermindert,
ebenso das um das Uterusgewicht korrigierte Kérpergewicht (-52 %). Die Futteraufnahme war nur
leicht reduziert (-10 %). Die Zahl trachtiger Tiere, der Wiirfe, Resorptionen und nicht lebensfahiger
Foten sowie die Zahl lebender Foten pro Wurf wurden nicht beeinflusst. Das Fétusgewicht nahm mit
zunehmender MEK-Konzentration ab, der Effekt war bei 2000 ppm bereits signifikant, jedoch schwach
(-4 %) ausgepragt, bei den beiden hdchsten Konzentration lag die Verminderung bei 16 bzw. 20 %. Bei
4000 ppm wiesen drei, bei 6000 ppm ein Fétus Fehlbildungen auf: bei 4000 ppm jeweils ein Fotus mit
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einseitig fehlendem Auge, mit Zwerchfellhernie und mit Analatresie, fadenférmigem Schwanz und Fu-
sion und Verlust mehrerer Wirbel. Bei 6000 ppm zeigte ein Fotus ebenfalls Analatresie bei auf3erdem
fehlendem Schwanz. Uber die Hiufigkeit dieser Fehlbildungen in historischen Kontrollen machen die
Autoren keine Angaben. Ab 4000 ppm war die Inzidenz von Skelettvariationen (unvollstandige Ver-
kno6cherung der Sternebrae) und die Inzidenz von Wiirfen, in denen davon betroffene Foten auftraten,
signifikant und deutlich erhéht (Kontrolle: 4 Foten/3 Wiirfe, 4000 ppm 17/12, 6000 ppm 23/13).

Im zweiten Experiment wurden 15-19 trichtige Tiere/Konzentration gegeniiber 0, 1000 oder 3000
ppm MEK (0, 2970, 8910 mg/m?) exponiert (zu Kombinationswirkungen mit Ethylbenzol siehe Kapitel
5.4.6) (Saillenfait et al., 2006). Die hochste Konzentration von 3000 ppm fiihrte wiederum zu materna-
ler Toxizitdt (um das Uterusgewicht korrigiertes Kérpergewicht signifikant vermindert: -26 %). Das
Gewicht der Foten war bei der hochsten Dosierung ebenfalls signifikant vermindert (-7 %). Ein signifi-
kanter Anstieg der Embryoletalitit oder der Inzidenz von Fehlbildungen oder Variationen war nicht
festzustellen.

Aus beiden Experimenten zusammen ergibt sich, dass ab 3000 ppm (8910 mg/m?) maternal und féto-
xische Effekte auftreten. Bei 2000 ppm (5940 mg/m?) traten keine adversen Verdnderungen auf
(NOAECQ).

Auch bei Mausen wurden in demselben Konzentrationsbereich wie bei Ratten leichte entwicklungsto-
xische Wirkungen festgestellt. In einer Untersuchung an CD-1-Mdusen wurden je 10 nicht trachtige
und 33 trachtige Tiere pro Konzentration vom GD 6 - 15 an 7 h/d gegeniiber 0, 400, 1000, 3000 ppm
MEK ganzkorperexponiert (gemessene Konzentration: 0, 398, 1010, 3020 ppm bzw. 0, 1174, 2980,
8909 mg/m?) und am GD18 schnittentbunden (Mast et al., 1989; Schwetz et al., 1991). Zwischen trich-
tigen und nicht-triachtigen Tieren einer Gruppe zeigten sich keine Unterschiede in der Wirkung. Bei
diesen Tieren nahm das relative Lebergewicht dosisabhingig leicht zu, der Effekt (7 %) war bei der
hochsten Konzentration signifikant. Weitere Anzeichen maternaler Effekte bestanden nicht. Bei den
Foten zeigten sich zwei statistisch signifikante Effekte: Das mittlere Fotusgewicht/Wurf war bei den
Mannchen der hochsten Konzentration um 5 % erniedrigt, bei den Weibchen war der Effekt dhnlich (4
%), aber nicht signifikant. Aufierdem bestand ein signifikanter positiver Trend fiir eine erhohte Inzi-
denz von Foten, die als Skelettvariation fehlangeordnete Sternebrae aufwiesen (Inzidenz pro Gesamt-
fotenzahl mit steigender Konzentration: 31/310, 27/260, 49/291, 58/323). Die Inzidenz von Wiirfen,
in denen Foten mit fehlangeordneten Sternebrae auftraten, zeigte keinen signifikanten Trend. In die-
ser Studie lag die LOAEC fiir fototoxische Effekte bei 3000 ppm, die NOAEC bei 1000 ppm.

Zusammengefasst ergibt sich aus diesen Studien, dass bei Ratten und Mausen bei einer Exposition ge-
geniiber 3000 ppm (8910 mg/m?) leichte maternal und/oder entwicklungstoxische Wirkungen auftre-
ten. Die NOAEC lag in den meisten dieser Untersuchungen, bedingt durch die Wahl der Konzentrati-
onsstufen, bei 1000 ppm (2970 mg/m?). Eine der beiden Versuchsreihen von Saillenfait et al. (2006)
zeigt jedoch, dass auch eine Konzentration von 2000 ppm noch nicht zu adversen Effekten fiihrt und
somit eine NOAEC darstellt.

Zusatzliche Informationen kénnen aus einer Studie zur Entwicklungstoxizitit mit 2-Butanol gewonnen
werden, in denen 15-16 trachtige Sprague-Dawley-Ratten 7 h/d vom GD 1 - 19 gegeniiber 0, 3500,
5000 oder 7000 ppm (0, 10605, 15150, 21210 mg/m?) exponiert und am GD20 schnittentbunden
wurden (Nelson et al,, 1989; 1990). Bei allen Konzentrationen zeigten sich maternal toxische Effekte
(verminderte Gewichtszunahme). Das Fotusgewicht war bei allen Konzentrationen gegeniiber der
Kontrolle ebenfalls vermindert; der Effekt war erst ab 5000 ppm signifikant, er entsprach bei 3500
ppm aber in der beobachteten Héhe dem in den beiden oben genannten Studien mit 3000 ppm MEK an
Ratten. Bei der hochsten Konzentration traten aufRerdem vermehrt Skelettvariationen (insgesamt,
ohne ndahere Angaben) sowie vermehrt Resorptionen/Wurf auf.
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5.4.5 Geruchswahrnehmung

Die Bewertung der Wahrnehmung von Geriichen orientiert sich, wenn moglich, an der Wahrneh-
mungsschwelle. Fiir MEK wurde nach Standardisierung der Testergebnisse mehrerer Untersuchungen
(keine niheren Angaben) eine Wahrnehmungsschwelle von 7.8 ppm (23,2 mg/m?) berichtet (NRC,
2011). Nach Angaben von Seeber et al. (2002) lag die in ihren Probandenstudien eingesetzte Konzent-
ration von 10 ppm MEK (29,7 mg/m?) nahe an der Geruchschwelle (keine niheren Angaben). Hinge-
gen wurde fiir MEK mit der "triangle bag method" eine deutlich niedrigere Geruchschwelle von

0,44 ppm (1,3 mg/m?) ermittelt; dieser Wert liegt um den Faktor 100 unter dem in derselben Studie
ermittelten Geruchsschwellenwert von Aceton (42 ppm) (Nagata, 2003).

5.4.6 Kombinationswirkung mit anderen Stoffen

Hierzu liegt eine Vielzahl an tierexperimentellen Untersuchungen vor. Im Vordergrund dieser Unter-
suchungen steht die Kombinationswirkung bei gleichzeitiger Exposition gegeniiber n-Hexan oder des-
sen Derivat bzw. Metabolit 2-Hexanon (Methyl-n-butylketon, MBK), die eine spezifische neurotoxische
Wirkung (periphere Neuropathie) zeigen, und MEK. In diesen Untersuchungen zeigte sich, dass MEK
die Wirkung der genannten Stoffe verstarkt, selbst jedoch keine derartige Neuropathie hervorruft. Der
Mechanismus, iiber den MEK diese Verstarkung der Neuropathie hervorruft, ist nicht aufgeklart,
diirfte aber mit Metabolisierung von Hexan und MBK zu dem toxischen Metaboliten 2,5-Hexandion zu-
sammenhangen, auf den die Nervenschadigung durch Hexan und MBK zuriickgefiihrt wird. In den Un-
tersuchungen zur Wirkungsverstarkung wurden MEK-Konzentrationen im Bereich von = 1000 ppm
(2970 mg/m?) eingesetzt (DFG, 1996; U.S.EPA, 2003b; WHO, 1993). Bei geringeren MEK-Konzentrati-
onen liegen keine Untersuchungen vor, mit Ausnahme einer Studie, in der bei 200 ppm MEK im Ge-
misch mit 100 ppm n-Hexan reversible Verdnderungen der Nervenleitgeschwindigkeit, jedoch ohne
histologische Verdnderungen, berichtet werden (Takeuchi et al., 2003).

In einer Untersuchung zur Entwicklungstoxizitit zeigten sich bei Ratten keine Wechselwirkungen hin-
sichtlich entwicklungs- bzw. fototoxischer Effekte bei gleichzeitiger inhalativer Exposition von bis zu
3000 ppm MEK mit bis zu 1000 ppm Ethylbenzol. Hinsichtlich maternal toxischer Wirkungen ergaben
sich Anhaltspunkte fiir eine Wirkungsverstarkung nur bei Konzentrationen oberhalb von 1000 ppm
MEK und 250 ppm Ethylbenzol (Saillenfait et al., 2006).

5.5 Bewertung
5.5.1 Bestehende Regelungen und Bewertungen

Bestehende Leitwerte fiir MEK in der Luft zum Schutz der Allgemeinbevolkerung sind in Tab. 5-4 zu-
sammengefasst.

Die US-amerikanische Umweltbehorde (US EPA) hat 2003 eine "Referenzkonzentration” (RfC) von 5
mg MEK/m? abgeleitet (U.S.EPA, 2003a; U.S.EPA, 2003b). Dieser Wert beruht auf den Befunden zweier
entwicklungstoxischer Studien: In einer Studie an Mausen war nach MEK-Exposition wahrend der Ge-
station bei den Foten eine leichte Minderung des Kérpergewichts sowie ein konzentrationsabhingiger
Trend zu einer erh6hten Inzidenz von Skelettvariationen (fehlangeordnete Sternebrae) zu verzeich-
nen (Schwetz et al.,, 1974), in einer vergleichbaren Untersuchung an Ratten bei der hochsten Konzent-
ration die Inzidenz von Extrarippen erh6ht (Deacon et al., 1981). Fiir diese Inzidenzen wurden mithilfe
der US-EPA-Benchmark-Software (BMDS Version 1.3.1) Anpassungen von Konzentrations-Wirkungs-
Beziehungen berechnet und LEC abgeleitet (nach heutiger Terminologie BMCL oder BMDL). Als nied-
rigste LEC, die als POD (Point of Depature) gewihlt wurde, ergab sich die LEC1o von 1517 mg/m? auf
Basis der Inzidenz fehlangeordneter Sternebrae. Daraus wurde nach Umrechnung auf kontinuierliche
Exposition (7 h/24 h) mit einem Interspeziesextrapolationsfaktor von 3, einem Intraspeziesfaktor von
10 und einem Unsicherheitsfaktor von ebenfalls 10 (wegen des Fehlens chronischer und Mehrgenera-
tionenstudien) eine RfC von 5 mg/m? abgeleitet.
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Im Registrierungsdossier fiir MEK (ECHA, 2016a) wird ein DNEL (,Derived no effect level“) fiir die sys-
temische, inhalative Exposition der Allgemeinbevolkerung in Héhe von 106 mg/m? abgeleitet. Der Ge-
samtextrapolationsfaktor wird mit 2 angegeben, Informationen zur verwendeten Basisstudie liegen
nicht vor.

Der aktuelle NIK-Wert fiir MEK (AGBB, 2015) liegt bei 5000 pg/m?, dabei wurde der gegenwértige EU-
LCI-Wert ('Ascribed EU-LCI") iibernommen (Bei den ,ascribed EU-LCI values‘ handelt es sich um inte-
rim tibernommene EU-LCI Werte, die langfristig gemafd dem EU-LCI Ableitungsprozedere neu abgelei-
tet werden miissen.) Von ANSES liegt eine CLI (Concentration Limite d'Intérét) von ebenfalls 5000
ug/m?3 vor, die der RfC der US EPA entspricht (EC, 2013).

Am Arbeitsplatz in Deutschland gilt fiir MEK ein Grenzwert von 200 ppm (590 mg/m?), der dem MAK-
Wert entspricht und zum Schutz in erster Linie vor lokalen reizenden Wirkungen aufgestellt wurde
(AGS, 2016; DFG, 1996). Von SCOEL wurde ebenfalls ein Arbeitsplatzwert von 200 ppm (600 mg/m?)
aufgestellt. Dieser Wert basiert zum einen auf der NOAEC von 2500 ppm (7500 mg/m?) aus der sub-
chronischen Inhalationsstudie an Ratten (Cavender et al., 1983), auf die ein Unsicherheitsfaktor von
10 wegen des Fehlens chronischer Studien angewendet wurde; zum anderen auf Befunden mehrerer
Probandenstudien, in denen die einmalige vierstiindige Exposition mit 200 ppm keine signifikanten
adversen Wirkungen zeigte (SCOEL, 1999).

Weiterhin wurden Leitwerte zum Schutz der Allgemeinbevoélkerung vor den Wirkungen einer kurzfris-
tigen inhalativen Exposition mit MEK abgeleitet. Die kalifornische Behérde OEHHA (Office of Environ-
mental Health Hazard Assessment) hat dazu einen "acute REL" (Acute Risk Exposure Level") von
13000 pug/m? abgeleitet, die fiir eine Expositionszeit von 1 h gilt. Ausgangspunkt ist eine Studie
(Nakaaki, 1974), derzufolge bei 2-stiindiger Exposition gegeniiber 270 ppm (802 mg/m?) von Proban-
den Augen- und Nasenreizungen aufgetreten sind. OEHHA sieht diese Konzentration als LOAEC und
leitet mit einem Faktor 6 zur Extrapolation auf eine NOAEC und einem Intraspeziesfaktor 10 einen "a-
cute REL" von 4,5 ppm (13000 pg/m?>) ab (OEHHA, 2008).

Tab. 5-4. Leitwerte verschiedener Organisationen fir MEK in der Luft zum Schutz der Allgemeinbevoélkerung
bei chronischer kontinuierlicher Exposition

Risikowert

e G = (oL U.S. EPA REACH Registrants
Bezeichnung RfC DNEL
Jahr 2003 2016
Organ/kritischer Effekt Entwicklungstoxizitat nicht angegeben
Studie (Schwetz et al., 1991) nicht angegeben
Spezies Maus nicht angegeben
Basis LECyo nicht angegeben
Konzentration (mg/m3) 5202 nicht angegeben
Adjustiert (kont. Exposi- LEC10 1517 mg/m3 nicht angegeben
tion) LECy0 (HEC) 1517 mg/m?
Extrapolationsfaktoren

Unsicherheit 10

Interspezies 3

Intraspezies 10
Gesamt 300 2
Wert (mg/m?3) 5 106 mg/m?

Demgegeniiber hat das "Committee on Acute Exposure Guideline Levels" (AEGL) zum Schutz vor sub-
jektiven Symptomen (Beldstigung, Reizung) als AEGL-1 (Acute Exposure Guideline Level 1) einen
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deutlich hoheren Wert von 200 ppm (586 mg/m?) abgeleitet (NRC, 2011). Dieser Wert basiert auf den
Befunden mehrerer Studien an Probanden, in denen bei 200 ppm keine Beeintrachtigungen feststell-
bar waren. Da in diesen Untersuchungen auch Personen mit (selbst berichteter) erhéhter Empfindlich-
keit (MCS) eingeschlossen waren, deren (fehlende) Reaktion bei 380 ppm sich nicht von der anderer
Personen unterschied, wurde ein Intraspeziesfaktor von 1 gewahlt. Der abgeleitete AEGL-1 gilt bei Ex-
positionszeiten bis zu 8 h.

5.5.2 Ableitung eines EU-LCI-Wertes

Nach den Befunden mehrerer Untersuchungen mit kontrollierter akuter Exposition von Probanden

(4 h) verursachen 200 ppm MEK (594 mg/m?) weder neurologische Symptome noch Reizeffekte. Epi-
demiologische Untersuchungen an beruflich gegeniiber MEK exponierten Personengruppen kénnen
zur Ableitung eines EU-LCI fiir MEK aus mehreren Griinden nicht herangezogen werden (ungeniigende
Expositionscharakterisierung, Mischexposition, Auswahl von Kontrollgruppen).

Im Tierversuch mit Ratten wurden bei subchronischer inhalativer Exposition selbst bei hohen Kon-
zentrationen von 5041 ppm (14870 mg/m?) nur geringfiigige toxische Effekte beobachtet wie zeitwei-
lig verminderte Gewichtszunahme. Wirkungen auf die Leber beschrankten sich auf eine Zunahme des
Organgewichts und werden als adaptive Veranderungen gesehen (Cavender et al., 1983).

Aus den in-vitro- und in-vivo-Untersuchungen zur Gentoxizitat lasst sich kein gentoxisches Potential
ableiten. Untersuchungen mit chronischer Exposition und zur Kanzerogenitat fehlen ebenso wie eine
Mehrgenerationenstudie. Allerdings ldsst eine 2-Generationen-Studie an Ratten mit oraler Exposition
gegeniiber 2-Butanol, das rasch zu MEK verstoffwechselt wird, keine Beeintrachtigung der Fertilitait
erkennen.

Als bewertungsrelevant fiir die Ableitung eines EU-LCI werden die Befunde mehrerer entwicklungsto-
xischer Untersuchungen an Ratten und einer Studie an Mausen angesehen (Deacon et al., 1981;
Saillenfait et al., 2006; Schwetz et al., 1974; Schwetz et al., 1991). In diesen Untersuchungen traten ab
einer Konzentration von 3000 ppm (8910 mg/m?) schwache maternal toxische Effekte (verminderte
Gewichtszunahme) und/oder erhéhte Inzidenzen von Skelettvariationen und verminderte Fotusge-
wichte auf. Bei 1000 ppm (2970 mg/m?3) und 2000 ppm (5940 mg/m?) wurden keine expositionsbe-
dingten Veranderungen festgestellt (NOAEC).

Festzuhalten ist weiterhin, dass in zwei von drei dieser Untersuchungen an Ratten bei 3000 ppm bzw.
4000 ppm vereinzelt Foten mit Fehlbildungen auftraten. Dabei wurden in beiden Studien unter ande-
rem jeweils zwei Foten mit fehlender Anuséffnung und Schwanzanomalien oder -fehlen verzeichnet,
Fehlbildungen, die von der einer der beiden Arbeitsgruppen (Schwetz et al., 1974), die diese Studien
durchfiihrten, als selten bezeichnet werden und zuvor bei mehr als 400 Kontrollwiirfen nicht aufgetre-
ten waren.

Die US-amerikanische Umweltbeh6rde EPA hat sich in ihrer Bewertung und Ableitung einer RfC eben-
falls auf die Studien zur Entwicklungstoxizitat gestiitzt (mit Ausnahme der Studie von Saillenfait et al.
(2006), die zum Zeitpunkt der EPA-Bewertung noch nicht vorlag) und Benchmarkberechnungen
durchgefiihrt (U.S.EPA, 2003a; 2003b). Als POD wurde die LEC1 auf Basis der Daten der Studie an
Mausen (Schwetz et al., 1991) herangezogen (siehe Kapitel 1.5.1). Allerdings zeigten sich bei der Mo-
dellanpassung verschiedene Unsicherheiten, so war es etwa nicht mdéglich, eine Abschitzung einer
BMDLs vorzunehmen (der Wert lage bei Null), und die graphische Darstellung der ermittelten linearen
Funktion ldsst eine schlechtere Anpassung bei der mittleren und niedrigeren als bei der héchsten Kon-
zentration erkennen. Aus diesen Griinden wird bei der Ableitung des EU-LCI-Werts dem herkémmli-
chen NOAEC-Ansatz der Vorzug gegeben.

Als POD zur Ableitung des EU-LCI kritischer Effekt wird somit die héchste in den entwicklungstoxi-
schen Studien ermittelte NOAEC von 2000 ppm (5940 mg/m?) gewaihlt (fiir weitere Details siehe Tab.

112




UBA Texte Toxikologische Basisdaten und Textentwurf fur die Ableitung von EU-LCI-Werten, FKZ 3716 213 0, 2016

5-5). Die Ableitung auf Basis der anderen in Tab. 5-5 genannten Effekte bzw. POD ergdbe Werte, die
mit dem hier abgeleiteten Wert praktisch iibereinstimmen.

Tab. 5-5. Vergleich verschiedener POD zur Ableitung des EU-LCI-Wertes fiir MEK (Erlduterungen im Text)

Extrapolationsfaktor

Wert

Endpunkt Inter- Intras-  Unsicher- - Basisstudie
: . : (mg/(m?)
spezies pezies heit
Erhohte Inzidenz 5202 (Mast et al., 1989; Sch-
fehlangeordneter (1517)# 2,5 10 3 20,2 wetz et al., 1991;
Sternebrae (LEC10) U.S.EPA, 2003b)
Fototoxische Ef- >940 (Saillenfait et al
fekte bei Ratten (1485)s 2,5 10 3 19,8 Y
. 2006)
und Mausen (NOAEC)
Voriibergehend 7430
verminderte Ge- (1327)* 2,5 10 3 17,7 (Cavender et al., 1983)
wichtszunahme (NOAEC)

umgerechnet auf kontinuierliche Exposition mit #: 7 h/24 h; $: 6 h/24 h; *: 6 h/24 h, 5d/7 d.

Bei der Extrapolation der auf kontinuierliche Exposition umgerechneten NOAEC (1485 mg/m?) auf
eine lebenslange Exposition der Allgemeinbevélkerung werden folgende Faktoren angewendet:

» Interspeziesextrapolation: Faktor 2,5

» Beriicksichtigung der intraindividuellen Variabilitit bei der Allgemeinbevoélkerung: Faktor 10

» Unsicherheit der Datenlage. Es liegen fiir MEK keine Studien zur chronischen Toxizitat/Kanze-
rogenitit und keine Mehrgenerationenstudie vor: Faktor 3

Der Gesamtextrapolationsfaktor betragt damit 75 (300 inkl. der Umrechnung auf kontinuierliche Ex-
position). Daraus ergibt sich eine Konzentration von 19,8 mg/m?>.

Als EU-LCI (gerundet) fiir Methylethylketon (MEK, Butanon) wird somit eine Konzentration von
20000 pg/m? vorgeschlagen.

Der vorgeschlagene Wert liegt um etwa den Faktor 30 unterhalb der Konzentration von 200 ppm
(594 mg/m?), die bei kontrollierter mehrstiindiger Exposition von Probanden in mehreren Studien
ohne Reizwirkungen toleriert wurde.

Der vorgeschlagene EU-LCI liegt deutlich tiber dem von Nagata (2003) bestimmten Geruchschwellen-
wert von 0,44 ppm (1,3 mg/m?) und im Bereich der in anderen Berichten genannten Wahrnehmungs-
schwelle von 23,2 mg/m? (NRC, 2011). Auch bei Einhalten des EU-LCI-Werts diirften daher Geruchs-
wahrnehmungen nicht auszuschlief3en sein.
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5.7 Fact and data collection sheets for ethyl methyl ketone

Tab. 5-6. Data collection sheet ethyl methyl ketone (butanone)

Compound |

Ethyl methyl ketone

Data collection sheet

N°CAS 78-93-3

1 ppm =2.97 mg/m3

EU-Classification: F; R11, Xi; R36, R66, R67

CLP: Flam. Lig. 2 (H225), Eye Irrit. 2 (H319), STOT SE 3 (H336)

key study

Organization Name U.S. EPA REACH Registrant OEHHA NAC-AEGL
Risk Value Name RfC DNEL Acute REL AEGL-1
Risk Value (ug/m?) 5000 106000 13000 586000
Reference period Chronic Chronic
Risk Value (pg/m3) .
Short Term (15 min) - - Acute (1 h) Acute (15 min—8 h)
Year 2003 2011, update 2016 2008 2011
SChM.IEtZ' B-A; Mast, TJ.; Weigel, R.J.; DII!' .J'A'; not indicated Nakaaki K (1974) An experimental study on Dick et al. 1992; Muttray et al. 2002;
Morrissey, R.E. (1991) Developmental toxicity of . .
Key Study . . . . the effect of exposure to organic solvent va- Seeber et al. 2002; Shibata et al.
inhaled methyl ethyl ketone in Swiss mice. or in human subjects. J Sci Labour 50:89-96 2002
Fundam Appl Toxicol, 16, 742-748 P ! ’ ’
. . Acute study with exposure of human volun- Acute study with exposure of human
Study type Developmental toxicity not indicated
teers volunteers
Species Mouse not indicated Human Human
UL LCICHC L 7 h/d, during days 6 — 15 of gestation 2h 4h

Critical effect

Incidence of misaligned sternebrae

not indicated

Subjective reports of eye, nose, and throat ir-

ritation, lacrimation and sneezing

Subjective symptoms of irritation and
annoyance

Critical dose value

LEC10 5202 mg/m?

not indicated

LOAEC 270 ppm (802 mg/m?3)

NOAEC 200 ppm (594 mg/m3)

Adjusted critical dose

LEC10 (BMDL1g) 1517 mg/m?3 (continuous expo-
sure); LEC1o (HEC) 1517 mg/m?3

no adjustment required

no adjustment required

Single Assessment fac-

P UFy 10 x UFA 3 x UFp 10 = 300 not indicated (total factor: 2) UFy 10 x UF 6 =60 UFpl=1
Other effects
Remarks Confidence:medium

UF_ Used LOAEL; UFy Intraspecies variability; UF interspecies variability; UFs Used subchronic study; UFp data deficiencies, AS allometric scaling
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Tab. 5-7. Fact sheet ethyl methyl ketone (butanone)

Quality of database

(R8-6 d,e)

Compound Ethyl methyl ketone (butanone) Factsheet
Parameter Note Comments Value / descriptor
EU-LCI Value and Status
EU-LCI value [ug/m3] 20000
EU-LCI status Draft/Final Draft
EU-LCl year of issue 3 Year when EU.-LO value has 2016
been issued
General Information
CLP-Index No. 4 INDEX 606-002-00-3
EC-No. 5 EINECS 201-159-0
CAS-No. 6 Chemical Abstract Service num- 78-93-3
ber

. e Human health risk related clas- | Flam. Lig. 2 (H225), Eye Irrit. 2 (H319), STOT
Harmonised CLP classification 7 sification SE 3 (H336)
Molar Mass 8 [g/mol] 72.11
Key Data / Database
Key study, . . .
Au\t/hors Y 5 Critical study with lowest rele- Saillenfait AM, Gallissot F, Sabate JP, et al.

! vant effect level (2006)
Year
Read across compound 10 Where applicable
Species 11 Rat... Rat
Route / type of study 12 Inhalation, oral feed.... Inhalation
Study length 13 Days, subchronic, chronic... GD 6-20
Exposure duration 14 h/d, d/w 6 h/d
Critical endpoint 15 Effect (s), site of maternal and fetal reduced weight
Point of Departure (POD) 16 LOAEC, NOAEC, BMD... NOAEC
POD value 17 [mg/m3] or ppm 2000 ppm (5940 mg/m3)
Assessment Factors (AF) 18
ﬁgjnustment for exposure dura- 19 Study exposure h/d, d/w 4 (24/6)
AF study length 20 sa>sc>cC -
Route-to-route extrapolation 21
factor

Reliability of dose-response,
AF Dose-response 22a LOAEL to NOAEL
22b Severity of effect (R8-6d)
Interspecies differences 23a Allometric Me;:jbohc rate (Rg-
23b Kinetic + dynamic 2.5
Intraspecies differences 24 Kinetic + dynamic W.orker i 10
general population
AF (sensitive population) 25 Children or sensitive groups
. Completeness and consistency
Oth djust t fact
eradjustment factors 26 Reliability of alternative data 3
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Result
Summary of assessment factors 27 Total Assessment Factor 300
3
POD/TAF 28 Calculated Vs:)“b? [ug/m?* and 19800 pg/m? and 6666,7.ppb
Molar adjustment factor 29
Rounded value 30 [ug/m3] 20000
Additional comments 31
1ppm =2.97 mg/m?3 (23 eC)
Rationale Section 32
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Rationale for critical effects

In a developmental study with mice, pregnant CD-1-mice (33/concentration) were exposed to 0, 400, 1000 or 3000 ppm
MEK (0, 1188, 2970, 8910 mg/m?3, nominal concentrations) for 7 h/d on gestation day (GD) 6 — 15 (Schwetz et al., 1991). The
liver weight of the dams was increased at the highest concentrations, without other signs of maternal toxicity. At the high-
est concentration, the body weight of male fetuses was significantly decreased (5 %), the effect was similar (4 %) but missed
statistical significance in females. Additionally, there was a positive trend for an increased incidence of fetuses with misa-
ligned sternebrae. The NOAEC in this study was 1010 ppm (2970 mg/m?3).

In a similar study with Sprague-Dawley rats (18-26/concentration) exposed 7 h/d on GD 6 — 15 to 0, 400, 1000, 3000 ppm
MEK (0, 1188, 2970, 8910 mg/m?3), maternal toxicity (reduced weight gain) was observed at the highest concentration. Fur-
thermore, there was an increased incidence of a skeletal variation (extralumbal rips) in fetuses at the highest concentra-
tions. No teratogenic effects were observed (Deacon et al., 1981).

In a previous study with exposure of Sprague-Dawley rats (21-23/group) to 0, 1000 or 3000 ppm (0, 2970, 8610 mg/m3), 7
h/d, GD 6 — 15, reduced ossification of sternebrae was observed in fetuses of dams exposed to 3000 ppm MEK (8610
mg/m?3). In this study, four rare malformations were also noted at the highest concentration (Schwetz et al., 1991). How-
ever, this effect was not confirmed in later studies of the same group in rats (Deacon et al., 1981) and mice (Schwetz et al.,
1991).

In a further set of two developmental toxicity studies, Sprague-Dawley rats were exposed for 6 h/d on days 6 - 20 of gesta-
tion to 0, 1000, 2000, 4000, 6000 ppm (0, 2970, 5940, 11880, 17820 mg/m?3) (first experiment, 19-23 pregnhant dams/con-
centration) or 0, 1000, 3000 ppm MEK vapor (0, 2970, 8910 mg/m?3) (second experiment, 15-19 pregnant dams/concentra-
tion). From 3000 ppm, maternal weight gain and food consumption were significantly lower compared to control. Fetal
body weight also was lower at > 3000 ppm. No exposure-related embryolethality was observed. No increases in skeletal or
visceral variations or malformation were observed up to 3000 ppm; at 4000 and 6000 ppm, a total of four fetuses showed
several malformations. It should be noted that similar malformations (anal atresia, tail malformations) had already previ-
ously been observed in 2 fetuses in another study with rats and considered as rare (Schwetz et al., 1974). Skeletal variations
(in total and incidence of supernumerary 14t rib) were non-significantly increased at 3000 ppm, and the incidence of in-
complete ossification of sternebrae was significantly increased at 4000 ppm (Saillenfait et al., 2006). The overall NOAEC
from both experiments of this study is 2000 ppm (5940 mg/m?3).

Rationale for starting point
The NOAEC of 2000 ppm (5940 mg/m?3) from the developmental toxicity studies was taken as the POD for the derivation of
EU-LCI.

Rationale for Extrapolation factors

e Interspecies differences: 2.5

e Intraspecies differences: 10

o Uncertainty: 3 (no chronic toxicity/carcinogenicity study, no two-generation reproductive toxicity study)
Total extrapolation factor: 300 (including factor for adjustment to continuous exposure), leading to a value of 20000 pg/m3.
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