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2 Sulfotep

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Sulfotep ist eine farblose bis gelbliche Flissigkeit mit knoblauchartigem Geruch.
Sulfotep wird vom Gastrointestinaltrakt, den Lungen, den duBeren Schleimhauten
und der Haut rasch resorbiert und wieder ausgeschieden. Die akute Toxizitat ist

- hoch. Bei Ratten wurden nach 4stiindiger inhalativer Exposition LC,,-Werte von
- ca. 50 mg/m* (ca. 3,5 ml/m3), nach oraler Verabreichung LD, ,-Werte von 5 bis

15 mg/kg KG und nach dermaler Applikation LD,,-Werte von 262 mg/kg KG
(4stiindige Exposition) bzw. 65 mg/kg KG (7tigige Exposition) erhalten.

Die durch Sulfotep verursachten Effekte auf das periphere und zentrale Nervensy-
stem beruhen wie die anderer Organophosphatpestizide auf der Anticholinesterase-
Wirkung.

Die Hemmung der Cholinesterase ist speziesspezifisch. Nach langerfristiger Verab
reichung iber das Futter wurde bei Hunden eine Hemmung der Cholinesterase in
Plasma und Erythrozyten ab 3 ppm (ca. 0,129 mg/kg KG und Tag) und bei Ratten
ab 20 ppm (ca. 1 mg/kg KG und Tag) beobachtet. Angaben zur Hemmung der
Cholinesterase beim Menschen liegen nicht vor.

Gemif den Bewertungkriterien der WHO fiir Pestizde (WHO 1990) ist die Hem-
mung der Cholinesterase in Plasma oder Serum nicht als gesundheitsschiadigende
Wirkung anzusehen. Der NOAEL liegt vor, wenn im Gehirn keine und in den
Erythrozyten eine maximal 20%ige Hemmung der Cholinesterase auftritt. Der
biologische Arbeitsplatztoleranzwert (BAT-Wert) fiir Acetylcholinesterase-Hemm-
stoffe (Greim und Lehnert 1994; Henschler und Lehnert 1986), wobei auch die
unspezifischen Cholinesterase-Hemmstoffe betrachtet werden, ist definiert als eine
nach Schichtende auftretende Reduzierung der Acetyicholinesterase-Aktivitdt in
den isolierten Erythrozyten um 30% auf 70% des individuellen Bezugswertes (vor
Schichtbeginn).

In einer reproduktionstoxikologischen Untersuchung an Ratten waren embryotoxi-
sche Effekte erst bei der maternal stark toxischen Dosierung (Mortalitat > 40%)
von 2,5 mg/kg KG zu beobachten. Bei Kaninchen lieBen sich bei einer Dosis von
3 mg/kg KG und Tag, die zu einer verminderten Kdrpergewichtszunahme bei den
Muttertieren fiihrten, keine toxischen Effekte auf die Nachkommen erkennen.
Sulfotep ist weder genotoxisch (in vitro und in vivo) noch kanzerogen. In eine
Buehler-Test zeigte es keine hautsensibilisierende Eigenschaft. “

2 Wirkungsmechanismus

Das Insektizid Sulfotep ist ein Organophosphat, dessen Wirkung auf der Hem-
mung unspezifischer Cholinesterasen beruht. Im Gegensatz zu anderen Orga-
nophosphaten besitzt es in vitro eine nur méBige Anticholinesterase-Wirkung.
Eine 50%ige Hemmung der Cholinesterasen von Ratten im Plasma wird
durch 6,3-107% Mol, in Erythrozyten von 1,7-1073Mol und im Gehirn von
1,1 -107¢ Mol Sulfotep erreicht (Kimmerle und Klimmer 1974; Schrader et al.
1958). Eine 50%ige Hemmung gereinigter menschlicher plasmatischer Cholin-
esterase (0,01 %ige Losung der Fraktion IV-6) wird durch 1,7 - 1078 mol Sulfotep/1
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und Stunde hervorgerufen (Brauer 1948). In vivo wird nach Verabreichung von
Sulfotep an Ratten eine Hemmung der Cholinesterase-Aktivitdt von Erythrozyten
und Plasma beobachtet. Eine Hemmung der Cholinesterase-Aktivitat des Gehirns
zeigt sich jedoch erst nach Gabe toxischer Dosierungen von Sulfotep (BAYER
1991 a, 1993a; Lehman 1952¢).

é Toxikokinetik und Metabolismus

Untersuchungen mit einmaliger Exposition weisen darauf hin, daB Sulfotep so-
wohl nach oraler, inhalativer als auch dermaler Exposition gut resorbiert wird
(Ben-Dyke et al. 1970; Kimmerle und Klimmer 1974).

Nach einmaliger oraler Verabreichung von 4 mg *?P-markiertem Sulfotep/kg KG
an Sprague-Dawley-Ratten waren nach 3 Stunden ca. 60%, nach 24 Stunden 85
bis 90 % und nach 48 Stunden 90 bis 97 % der verabreichten Radioaktivitit wieder
ausgeschieden. 85 bis 91 % der Radioaktivitidt wurde im Urin und 5 bis 6% in den
Faeces nachgewiesen. Nach einmaliger oraler Verabreichung von 0,4 mg 3?P-mar-
kiertem Sulfotep/kg KG war die Ausscheidung iber den Urin leicht erh6ht und
iiber die Faeces leicht vermindert. Die hochsten Konzentrationen an Radioaktivitat
wurden in der Leber, die niedrigsten im Gehirn gefunden.

Im Urin wurde keine unveranderte Substanz nachgewiesen; 88 bis 96% wurden als
Diethylithiophosphorsdurediester und 4 bis 12% als Diethylphosphorsiurediester
identifiziert (BAYER 1980b).

1t I}
CZHSO-II’—O-I"—OCZHS 0,0,0,0-Tetraethyldithiodiphosphat
Hs;C, o OC,H; (Sulfotep)

|

1]
C2H50—}|’-OH 0,0-Diethyldithiophosphat
OC,Hs Metabolit 1

!

]
C2H5O-li‘—OH 0,0-Diethylphosphat
OC,H; Metabolit 2

4 Erfahrungen beim Menschen

Bei einem Suizidversuch kam es bei einem Girtner durch Einnahme einer unbe-
stimmten Zahl von Sulfotep-haltigen Réauchertabletten (eine Packung mit 3 Tablet-
ten enthalt 3 g Sulfotep, 1 g Bariumcarbonat, 2 g Kaliumchlorat) zu einer schweren
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4 Sulfotep

Vergiftung (BewuBtlosigkeit, Erbrechen, Zyanose, Schnappatmung, Lungenédem,
klonisch-tonische Krimpfe). Die Behandlung mit Atropin war erfolgreich. Die
Cholinesterase-Aktivitdt im Serum ergab am 1. Tag eine Hemmung von 70 bis 80 %,
am 10. Tag von 35% (Hagen 1958).

Bei zwei beruflichen Insektizid-Anwendern, die Diazinon statt in einem Aluminium-
behilter erstmalig in einem verzinnten Edelstahlbehilter ausbrachten, kam es zu

.. Ubelkeit, Erbrechen, Brennen in den Augen, Visusstérungen, Atembeschwerden,

Muskelzuckungen in den Extremitdten und Schwiche. Die Cholinesterase-Aktivitat

in den Erythrozyten war bei der einen Person auf 42 % (2 Tage nach Exposition), bei

der anderen Person auf 62% (4 Tage nach Exposition) vermindert. Nach 28 bzw.

20 Tagen lagen die Aktivitdten wieder bei mehr als 90 %. Die Analyse des Insektizids
ergab, daB es sich hauptsichlich um Zersetzungsprodukte des Diazinons handelte. ‘
Das hauptsichliche Zersetzungsprodukt war 2-Isopropyl-4-methyl-6-hydroxypyri-
midin, in geringen Mengen wurde u.a. auch Sulfotep nachgewiesen (Soliman et al.
1982).

Bei Personen, die mit der Herstellung von Sulfotep beschiftigt waren, wurden keine
nachteiligen Auswirkungen auf die Gesundheit beobachtet (BAYER 1983a).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Sulfotep ist akut hochtoxisch. Bei Ratten wurden nach 4stiindiger inhalativer
Aerosol-Exposition LC;-Werte von 59 (3) bzw. 38 mg/m> (?), entsprechend 4,4
bzw. 2,9 ml/m? erhalten. Bei oraler Applikation betrugen die LD;,-Werte 5 bis
14 mg/kg KG und bei dermaler Applikation 262 mg/kg KG (4stiindige Exposition)
bzw. 65 mg/kg KG (7tagige Exposition). Die LD,, nach dermaler Applikation an
Kaninchen wird mit Smg/kg KG (24stiindige Exposition) bzw. 20 mg/kg KG
(k.w. A.) angegeben (siche Tabelle 1). Als Symptome zeigten sich nach oraler Verab-
reichung Tremor, Speichel- und TrinenfluB, Durchfall und Krimpfe (Lehman‘
1951).

Bei Hithnern wurde die LD, mit 16 mg/kg KG (BAYER 1993b) bzw. 25 mg/
kg KG (Kimmerle und Klimmer 1974) bestimmt. Als klinische Befunde traten
Apathie, taumelnder Gang, Speichelflufl, Hecheln, aufgeplustertes Federkleid,
Atemnot, LautduBerung, Durchfall, TranenfluB3 und Fliigelschlag auf. Bei den wih-
rend der Nachbeobachtungszeit gestorbenen Tieren wurden folgende Befunde er-
hoben: Lunge gebldht, flissigkeitshaltig; Schleimhaut des Duodenums gerotet;
Milz blaB; Herzbeutel mit Blut gefiillt; Leber blaB, briichig, erscheint vergroBert,
beide Leberlappen mit schwarzen Punkten von 1 bis 2 mm Durchmesser durchzo-
gen. Hinweise auf verzogert auftretende Wirkungen ergaben sich in der Nachbeob-
achtungszeit nicht (BAYER 1993b).
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Spezies Applikationsart  Konzentration / Dosis  Effekt  Literatur
Ratte inhalativ Kimmerle und Klimmer
(Aerosol), 1 h 330 mg/m?> (3) LC,, 1974
160 mg/m? () LC,,
4h 59 mg/m? (3) LC,,
- 38 mg/m?® (9) 50
Maus inhalativ Kimmerle und Klimmer
(Aerosol), 1 h 155 mg/m3 (&) LC,, 1974
4h 40 mg/m? (3) s0
Ratte oral 1-5Smg/kg KG LD, Ben-Dyke et al. 1970
Ratte oral 5 mg/kg KG LD,, Lehman 1951
Ratte oral 5-14 mg/kg KG (3) LD,, BAYER 1963, 1974,
1982b, 19894;
Kimmerle und Klimmer
1974
Ratte oral 8-10 mg/kg KG (9) LD,, BAYER 1962, 1963;
Kimmerle und Klimmer
1974
Ratte oral 10 mg/kg KG LD,, Monsanto 1950
Maus oral 29 mg/kg KG (3) LD, Kimmerle und Klimmer
22 mg/kg KG (%) 1974
Kaninchen oral 25 mg/kg KG LDy, Kimmerle und Klimmer
1974
Kaninchen oral 30 mg/kg KG LD, Monsanto 1950
Hund oral 5 mg/kg KG LD, Kimmerle und Klimmer
1974
Katze oral 3mg/kg KG LDy, Kimmerle und Klimmer
1974
Hubhn oral 25 mg/kg KG LD, Kimmerle und Klimmer
1974
Hubn oral 16 mg/kg KG LD,, BAYER 1993b
Ratte dermal (25%ig Kimmerle und Klimmer
in PEG), 4h 262mg/kg KG (3) LDg, 1974
7d  65mgfkg KG (3)
Kaninchen dermal, 24h 5mg/kg KG LD, Lehman 1952a
Kaninchen dermal 20 mg/kg KG LD, Ben-Dyke et al. 1970
Kaninchen dermal (offen)  80-100 mg/kg KG letal Monsanto 1950
Ratte i.p. 9 mg/kg KG (3) LD, Kimmerle und Klimmer
7 mg/kg KG (?) 1974
Maus i.p. 8 mg/kg KG LD, Toy 1951
Maus i.p. 15mg/kg KG (3) LD, Kimmerle und Klimmer
12 mg/kg KG (9) 1974
Maus s.C. 15 mg/kg KG LD,, BAYER 1963
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6 Sulfotep

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Es liegt eine Inhalationsstudie mit wiederholter Exposition vor, bei der je 10 mann-

. liche und weibliche Wistar-Ratten 12 Wochen (6 h/d, 5 d/w) gegeniiber 0; 0,9; 1,9

oder 2,8 mg Sulfotep/m? exponiert wurden [Ganzkérperexposition gegeniiber einem
Aerosol aus technischem Sulfotep verdiinnt in Ethanol und Polyethylenglykol
(1:1)]. Es zeigten sich keine Effekte bzgl. Erscheinungsbild, Verhalten, Korperge-
wichtsentwicklung, klinisch-chemischer oder hdmatologischer Parameter. In der
hochsten Expositionsgruppe waren die Lungengewichte der weiblichen Tiere signi

fikant erhoht und die Cholinesterase-Aktivitit im Plasma bei beiden Geschlechtern'
vermindert (§ 23 %, @ 11%). Die Cholinesterase-Aktivitit in den Erythrozyten war
in keiner Gruppe verdndert (Kimmerle und Klimmer 1974). Als NOEC kann
1,9 mg/m? (0,14 ml/m3) angegeben werden. Eine histopathologische Untersuchung
der Organe wurde nicht durchgefiihrt.

5.2.2 Orale Aufnahme

Die 3monatige Verabreichung von Sulfotep an je 20 minnliche und weibliche
Wistar-Ratten iiber das Futter in Konzentrationen von 0, 5, 10, 20 oder 50 ppm
(50 %iges pulverformiges Praparat; BAYER 1968) oder die 2jihrige Verabreichung
von 0, 2, 10 oder 50 ppm (50 %ige Vormischung mit Wessalon S; BAYER 1983b) an
je 50 mannliche und weibliche Wistar-Ratten filhrten zu keinen signifikanten Aus-
wirkungen auf das Verhalten, die K6rpergewichtszunahme, den Futterverbrauch,
klinisch-chemische oder hamatologische Parameter, makroskopische oder histo-
pathologische Parameter. Eine mehr als 20 %ige Verminderung der Cholinesterase-
Aktivitdt in Plasma und Erythrozyten wurde bei 20 und 50 ppm (BAYER 1968) bzw.
bei 50 ppm (BAYER 1983b) festgestclit. Der NOEL (BAYER 1983 b) bzw. NOAEL
(BAYER 1968) betriagt 10 ppm (ca. 0,5 mg/kg KG und Tag).

Bei 52wochiger Verabreichung von Sulfotep (ASP-47) iber das Futter an Ratte
(k. w.A.)ergaben sich bei 60 ppm keine auffalligen Effekte, ab 180 ppm Mortalitit
jedoch keine histopathologischen Befunde (Lehman 1952b, d).

In einer 2-Generationen-Studie wurden je 30 ménnlichen und weiblichen Wistar-
Ratten 0, 2, 10 oder 50 ppm Sulfotep iiber das Futter (E 393, technisch; Reinheit
> 96,1%; 3: 0,18; 0,93; 4,65 mg/kg KG und Tag; 2: 0,22; 1,05; 5,49 mg/kg KG
und Tag) verabreicht. Es zeigten sich weder reproduktionstoxische noch klinische
oder pathologische Effekte. Bei den Muttertieren der 50-ppm-Gruppe kam es in
Einzelfdllen zu Krimpfen und Tremor. Die Korpergewichtsentwicklung der weib-
lichen F,-Tiere war ab 10 ppm becintrichtigt, die der weiblichen F,-Tiere bei
50 ppm.

Die Cholinesterase-Aktivitdt des Gehirns zeigte bis zur hochsten Konzentration
keine Beeinflussung. Eine Verminderung der Cholinesterase-Aktivitit im Plasma
und den Erythrozyten war bei allen Tieren bei 50 ppm zu beobachten; bei weibli-
chen Tieren war die Cholinesterase der Erythrozyten schon ab 10 ppm (F,: 21 %,
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F,: 15%) erniedrigt. Der NOAEL fiir weibliche Tiere betrdgt 2 ppm (ca. 0,25 mg/kg
KG und Tag), fiir mannliche Tiere 10 ppm (ca. 1,25 mg/kg KG und Tag) (BAYER
1991b).

Bei je 50 mannlichen und weiblichen BOR:CFW,-Mausen, denen 0, 2, 10 oder
50 ppm Sulfotep (50 %ige Vormischung mit Wessalon S) 2 Jahre iiber das Futter
verabreicht wurde, waren bis zur hochsten Konzentration keine relevanten Anzei-
chen fir toxische Effekte (Verhalten, Korpergewichtszunahme, Futterverbrauch,
klinisch-chemische oder himatologische Parameter, makroskopische oder histopa-
thologische Parameter) zu beobachten. Cholinesterase-Aktivitdten wurden nicht
bestimmt. Der NOAEL fiir toxische Effekte liegt bei mehr als 50 ppm (3 > 15,9 mg/
kg KG und Tag; @ > 22,65 mg/kg KG und Tag) (BAYER 1982a). Ein NOAEL bzgl.
Hemmung der Cholinesterase in den Erythrozyten kann nicht angegeben werden.
In Ubereinstimmung mit Resultaten anderer Organophosphate reagiert der Hund
sensitiver als Ratte und Maus aunf die Exposition gegeniiber Sulfotep. In einer sub-
chronischen Untersuchung wurde Sulfotep (50 %ige Vormischung mit Wessalon S)
mit dem Futter iiber 13 Wochen in Konzentrationen von 0; 0,5; 3; 15 oder 75 ppm
(durchschnittliche Wirkstoffaufnahme: 0,014; 0,129; 0,571 bzw. 3,014 mg/kg KG
und Tag) an je 4 méannliche und weibliche Beagle-Hunde verabreicht. Nur bei
75 ppm zeigten sich toxische Effekte wie hdufiges Erbrechen, mattes Fell, weiche
Faeces, Hinweise auf Anamie (verminderter Himatokrit), verminderte Korperge-
wichtszunahme und Futteraufnahme sowie eine leichte Atrophie des Thymus. Eine
mehr als 20%ige Verminderung der Cholinesterase-Aktivitit in Plasma (3 + ©)
und Erythrozyten (?) wurde ab 3 ppm nachgewiesen. Der NOAEL bzgl. Cholin-
esterase-Hemmung betragt 0,5 ppm (0,014 mg/kg KG und Tag) (BAYER 1975).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Die dermale Verabreichung von 1 mg Sulfotep (ASP-47)/kg KG und Tag an Kanin-
chen tiber 21 Tage (k.w.A.) fithrte zu schweren Symptomen aber zu keinen Todes-
fallen. Hingegen verstarben nach 3maliger Verabreichung von 2 mg/kg KG alle
Tiere (Lehman 1952a).

5.3 Wirkung auf Haut und Schieimhaute

Die 24stiindige okklusive Applikation von 0,1 g technischem Sulfotep auf die Ka-
ninchenhaut mit 7tdgiger Nachbeobachtung lieB keine irritative Wirkung erkennen
(Kimmerle und Klimmer 1974).

Die Instillation von 20 pl unverdiinnter Substanz ins Kaninchenauge verursachte in
den ersten Minuten leichte Unvertriglichkeitsreaktionen (k. w.A.). Nach 24 Stun-
den erwiesen sich die Konjunktiven wieder als normal (Kimmerle und Klimmer
1974).

5.4 Allergene Wirkung

In einem Buehler-Test an Meerschweinchen nach OECD-Richtlinien zeigte Sulfotep
keine hautsensibilisierende Eigenschaft. Die erste Induktionsbehandlung erfolgte
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mit der unverdiinnten Substanz, die zweite und dritte Induktionsbehandlung sowie
die Auslosebehandlung mit der 50 %igen Substanz in Cremophor. Drei Tiere ver-
starben nach der ersten oder zweiten Induktionsbehandlung als Folge der hohen
Sulfotep-Konzentration (BAYER 1989a).

- 5.5 Reproduktionstoxizitit

In einer 2-Generationen-Studie (siche Kapitel 5.2.2, BAYER 1991b) an Wistar-
Ratten, die Sulfotep iiber das Futter in Konzentrationen von 0, 2, 10 oder 50 ppm
erhielten, war ab 10 ppm die Korpergewichtsentwicklung der weiblichen F,-Tiere,
ab 50 ppm auch die der weiblichen F,-Tiere beeintrachtigt. Eine Verminderung de

Cholinesterase-Aktivitit im Plasma und den Erythrozyten war bei allen Tieren bei
50 ppm zu beobachten. Bei weiblichen Tieren war die Cholinesterase der Erythro-
zyten schon ab 10 ppm (F,: 21 %, F,: 15%) emniedrigt. Der NOEL bzgl. Cholineste-
rase-Hemmung in den Erythrozyten betrigt fiir weibliche Tiere 2 ppm (0,22 mg/kg
KG und Tag) und fir midnnliche Tiere 10 ppm (0,93 mg/kg KG und Tag). Der
NOAEL fur reproduktionstoxische Effekte ist mit 10 ppm (3: 0,93 mg/kg KG und
Tag; @: 1,05 mg/kg KG und Tag) angegeben (BAYER 1991 b).

In einer Untersuchung an Long-Evans-Ratten, wobei die Elterntiere insgesamt tiber
16 Wochen (Beginn: 4 Wochen vor der Verpaarung) und die Nachkommen ab dem
21. Lebenstag iiber 4 Wochen mit dem Futter Sulfotep (Sulfotep p) in Konzentratio-
nen von 0, 10, 20 oder 50 ppm erhielten, war kein Effekt auf die Fertilitatsrate oder
die Wurfgrofle zu beobachten. Die Cholinesterase-Aktivitit des Plasmas war bei
50 ppm bei allen adulten Tieren, bei 20 ppm bei adulten méinnlichen F,- sowie
weiblichen F,- und F,-Tieren vermindert. Bei 10 ppm war bei den adulten weibli-
chen F,-Tieren eine Verringerung der Aktivitit von iiber 30 % zu verzeichnen, die
sich jedoch als nicht signifikant erwies. In der ersten Woche nach der Geburt war
bei den minnlichen und weiblichen F,-Tieren die Cholinesterase-Aktivitit des
Plasmas bei 50 ppm nicht signifikant (18%) vermindert. Effekte auf die Cholin-
esterase-Aktivitit des Gehirns waren nicht zu erkennen. Die Cholinesterase-Akti-
vitdt der Erythrozyten war bei allen adulten Tieren bei 50 ppm, nicht aber bei
20 ppm vermindert. Bei den neugeborenen F,-Tieren war in der ersten Woche nach
der Geburt bei keiner Dosis die Cholinesterase-Aktivitdt der Erythrozyten beein-
trachtigt (BAYER 1976). Der NOAEL bzgl, Cholinesterase-Hemmung in den Ery-
throzyten liegt in dieser Studie bei 20 ppm (fiir weibliche Tiere ca. 1,5 mg/kg KG
und Tag).

In entwicklungstoxikologischen Untersuchungen an Ratten mit oraler Verabrei-
chung von 0; 0,1; 0,3; 1 mg Sulfotep/kg KG und Tag (BAYER 1980a; Long-Evans-
Ratten), 0; 0,3; 0,8; 2,5 mg Sulfotep/kg KG und Tag (BAYER 1991a; Crl:CD
BR-Ratten) bzw. 0; 0,1; 1,4 mg Sulfotep/kg KG und Tag (BAYER 1993a, Crl:CD
BR-Ratten) iiber die Schlundsonde an den Gestationstagen 6 bis 15 wurden bis zu
einer Dosis von 1,4 mg/kg K G und Tag keine reproduktionstoxischen Effekte beob-
achtet. Bet 2,5mg/kg KG und Tag war bei den Muttertieren die Mortalitdtsrate
erhoht (14/33). Es zeigten sich Vergiftungserscheinungen (z. B. Hypoaktivitat, Tre-
mor, tonische Krampfe). Das Korpergewicht war verringert und das Plazentage-
wicht erhoht. Embryotoxische Effekte zeigten sich in Form einer erh6hten Resorp-
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tionsrate, eines verminderten fetalen Korpergewichtes und einer erhohten Inzdenz
an Ossifikationsstorungen (BAYER 1991a). Bei den Muttertieren war am Gesta-
tionstag 16 die Cholinesterase-Aktivitit in Plasma und Erythrozyten ab 0,8 mg/kg
KG und Tag und im Gehirn bei 2,5 mg/kg KG und Tag signifikant vermindert. Bei
0,3 mg/kg KG und Tag waren die Cholinesterase-Aktivitdten nicht signifikant ver-
mindert (Plasma 16 %, Erythrozyten 22 % ; BAYER 1991a). Bei 0,1 mg/kg KG und
Tag waren die Cholinesterase-Aktivitdten nicht beeintrachtigt (BAYER 1993a). Der
NOAEL bzgl. maternaler Cholinesterase-Hemmung in den Erythrozyten betrigt
0,3 mg/kg KG und Tag, der NOEL 0,1 mg/kg KG und Tag. Da fiir die Nachkom-
men nur die Cholinesterase-Aktivitdt des Gehirns bestimmt wurde, die selbst bei der
hochsten Dosis nicht veriandert war (BAYER 1991a, 1993a), 148t sich aus diesen
Untersuchungen kein NOAEL bzgl. der Cholinesterase-Hemmung in den Erythro-
zyten der Nachkommen ableiten.

Kaninchen wurden vom 6. bis 18. Gestationstag 0; 0,3; 1 oder 3 mg Sulfotep/kg KG
und Tag oral verabreicht. Bei den Muttertieren waren ab 3 mg/kg KG und Tag
Korpergewicht und Futteraufnahme vermindert. Bei den Nachkommen zeigten sich
bis zur hochsten Dosis von 3 mg/kg KG und Tag keine reproduktionstoxischen
Effekte (BAYER 1984). Der NOEL fiir maternale Toxizitat liegt daher bei 1 mg/kg
KG und Tag und fiir Entwicklungstoxizitat bei > 3 mg/kg KG und Tag. Es wurden
keine Messungen der Cholinesterase-Aktivitat durchgefiihrt.

5.6 Genotoxizitat

In den durchgefiihrten Genotoxizitdtsuntersuchungen in vitro und in vivo zeigte
Sulfotep meist keine relevanten positiven Effekte.

In vitro wurden Mutagenitits-Tests an den Salmonella-typhimurium-Stimmen
TA98, TA100, TA1535, TA1537 (20-12 500 pg/Platte; leichte Bakterientoxizitdt ab
775 ug/Platte, Prazipitation ab 3100 pg/Platte; BAYER 1989b), TA98, TA100,
TA1537 (3,15-3150 ul/Platte; BAYER 1977) bzw. TA98, TA100, TA1535, TA97
(10010000 pg/Platte; Zeiger et al. 1988) durchgefiihrt, wobei lediglich mit dem
Stamm TA1535 unter Zusatz von Hamsterleber-S3-Mix ein positives Resultat er-
zielt wurde (Zeiger etal 1988). Negative Resultate wurden mit einem Test auf
mitotische Rekombination an Saccharomyces cerevisiae D7 ohne $9-Mix erhalten,
wobei maximal 10000 pg/ml getestet wurden; Konzentrationen ab 625 pg/ml wirk-
ten zytotoxisch. Mit S9-Mix zeigte sich ab 1250 pg/ml eine schwache mutagene
Wirkung; 2500 pg/mi waren zytotoxisch (BAYER 1989c¢). Negative Resultate wur-
den auch mit einem zytogenetischen Test an menschlichen Lymphozyten (max.
240 pg/ml; BAYER 1990) jeweils mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivie-
rungssystems erhalten.

In vivo liegen ein Mikronukleustest am Knochenmark von mannlichen und weibli-
chen NMRI-M4usen (zweimalig 1 bzw. 3 mg/kg KG oral in 24 Stunden; Tétung
6 Stunden nach der 2. Applikation; BAYER 1978) und ein Dominant-Letal-Test an
méannlichen NMRI-Miusen (einmalig 10 mg/kg KG oral; Dosis im toxischen Be-
reich: Sstiindige Somnolenz; Tod von 9/50 Tieren; BAYER 1979) vor, die ebenfalls
negativ verliefen.

MAK, 24. Lieferung, 1997
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5.7 Kanzerogenitat

In eciner 2-Jahres-Studie an Wistar-Ratten (BAYER 1983b) und BOR:CFW,-
Mausen (BAYER 1982a) mit Verabreichung von Sulfotep iiber das Futter in Kon-
zentrationen bis zu 50 ppm (siehe auch Abschnitt 5.2), wobei die MTD bei Mausen

- allerdings nicht erreicht wurde, war die Tumorinzidenz nicht erhoht.

5.8 Sonstige Wirkungen

Neurotoxische Wirkung

WeiBen Leghorn-Hithnern wurde einmalig oral 10 bis 30 mg Sulfotep/kg KG‘
(BAYER 1993b) bzw. einmalig oral 10 bis 50 mg Sulfotep/kg K G oder i.p. 5 bis
50 mg Sulfotep/kg KG (Kimmerle und Klimmer 1974) verabreicht. Wahrend der
Nachbeobachtungszeit (3 bzw. 4 Wochen) lieBen sich keine Anzeichen fiir neuro-
toxische Symptome (Ataxie, Paralyse der Extremititen) erkennen.

Unter Antidot-Schutz (20 oder 30 mg Atropin/kg KG oder jeweils 25 mg/kg KG
Atropin und Pyridin-2-aldoxim-1-methochlorid, PAM) wurde weifien Leghorn-
Hiihnern einmalig per Schlundsonde 50 mg Sulfotep/kg K G (3fache LD,,) verab-
reicht. Die mittlere Cholinesterase-Hemmung im Gehirn betrug 48 Stunden nach
der Applikation 66% (Positivkontrolle Trikresylphosphat-MTS 1922, TOCP,
24%). Die Aktivitdt der neurotoxischen Esterase war 48 Stunden nach Applika-
tion im Vergleich zu der der Kontrolltiere nicht nennenswert vermindert (Ge-
hirn 0%, Riickenmark 3 %, Ischiasnerv 17 % ; Positivkontrolle jeweils > 95%). Aus
dieser Untersuchung 148t sich schlieBen, daB Sulfotep kein neurotoxisches Potential
im Sinne einer verzogert auftretenden neurotoxischen Wirkung besitzt (BAYER
1993c¢).

Antidote

Die Behandlung von Ratten, die mit toxischen oder letalen Dosierungen von Sulfo-

tep vergiftet wurden, mit Atropin (50 mg/kg KG), Pralidoxim (50 mg/kg KG) oder
Obidoxim (20 mg/kg KG) fihrte zu einer Verminderung der Toxizitit von Sulfotep‘
(Kimmerle und Klimmer 1974; Lorke und Kimmerle 1969).

6 Bewertung

Es liegen keine bewertungsrelevanten Untersuchungen am Menschen vor. Die
Hauptwirkung von Sulfotep ist eine deutlich speziesspezifische Hemmung der
Cholinesterase-Aktivitdt mit relativ steilen Dosis-Wirkungs-Beziehungen. Da je-
doch keine entsprechenden Daten fiir den Menschen vorliegen, kann kein wissen-
schaftlich begrindeter MAK-Wert angegeben werden.

Es werden In-vitro-Untersuchungen benétigt, die die Hemmung der Cholinesterase-
Aktivitat in den Erythrozyten von Mensch, Ratte, Maus und Hund untersuchen und
als Basis fiir ein toxikokinetisches Modelling der Situation beim Menschen dienen.
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Zur Ableitung eines vorldufigen MAK-Wertes konnen die Daten der sensitivsten
Spezies, des Hundes, als ,,worst case‘“-Abschitzung herangezogen werden. In einer
13-Wochen-Untersuchung wurde ein NOAEL von 0,5 ppm im Futter, entsprechend
0,014 mg/kg KG und Tag abgeleitet. Bei inhalativer Exposition wird fiir einen Ar-
beiter mit einem Korpergewicht von 70 kg, der wahrend einer Arbeitsschicht 10 m3
Luft einatmet, eine entsprechende Luftkonzentration von 0,098 mg/m? erhalten.
Der bisherige MAK-Wert von 0,2 mg/m? ist daher zu hoch und wird vorlaufig auf
0,1 mg/m?3, entsprechend 0,0075 ml/m?, abgesenkt. Die Spitzenbegrenzung bleibt,
aufgrund der kumulierenden Wirkung der Cholinesterase-Hemmung, bei Katego-
rie I1I.

Es liegen Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitit an Ratten und Kaninchen
vor. Bei Ratten traten embryotoxische Effekte wie erhohte Resorptionsraten oder
verminderte Korpergewichte erst bei der maternal stark toxischen Dosierung von
2,5 mg/kg KG und Tag auf. Bei Kaninchen zeigten sich bei der héchsten Dosierung
von 3 mg/kg KG und Tag, die maternal zu einer verminderten Kdérpergewichtszu-
nahme fiihrte, keine embryotoxischen Effekte. Bzgl. der Cholinesterase-Hemmung
in den Erythrozyten wurde bei Ratten ein maternaler NOAEL von 0,3 mg/kg KG
und Tag ermittelt. Fiir die Nachkommen liegen keine entsprechenden Daten vor; es
gibt jedoch Hinweise, daB die Neugeborenen nicht sensitiver als die Muttertiere bzgl.
der Hemmung der Cholinesterase-Aktivitit in den Erythrozyten reagieren.
Ausgehend von einem MAK-Wert von 0,1 mg/m?® wiirde eine Ratte in 8 Stunden
(Atemvolumen 0,048 m3/8 h) 4,8 ug Sulfotep (ca. 0,015 mg/kg KG) aufnehmen. Im
Vergleich dazu liegt der NOAEL von 0,3 mg/kg KG und Tag um das 20fache héher.
Sulfotep wird daher in Schwangerschaftsgruppe C eingeordnet.

Die vorliegenden Untersuchungen zur dermalen Resorption von Sulfotep sind nicht
ausreichend. Angesichts der Daten zur akuten Toxizitdt und einer anzunehmenden
guten Hautgédngigkeit bleibt Sulfotep mit ,,H** markiert.

In einem Buehler-Test lie3 Sulfotep kein allergenes Potential erkennen. Die Substanz
wird deshalb nicht mit ,,S** gekennzeichnet.
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