1997

Triphenylphosphat, isopropyliert

MAK-Wert (2015)
Spitzenbegrenzung (2015)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschadigende Wirkung (2016)
Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.
Formel

Molmasse
Schmelzpunkt

Siedepunkt bei 980 hPa
Dichte bei 20°C
Dampfdruck bei 25°C

log Kow

Loslichkeit bei 20°C
pKa-Wert

1 mg/m3E
Kategorie ll, Uberschreitungsfaktor 2

Gruppe C

Isopropyliertes Triphenylphosphat
Triarylphosphat, isopropyliert
Isopropyliertes Phenylphosphat (3: 1)
68937-41-7

Cy7H3304P (fur n=3)
452,52 g/mol (fiir n=3)
<-20°C (ECHA 2013)

< 25°C (USEPA 2010)
>400°C (ECHA 2013)
1,168 g/cm3 (ECHA 2013)

1,46x1076-1,33x10~7 hPa (ber.) (USEPA
2010)

4,92-5,17 (ECHA 2013)
5,44 (USEPA 2010)
0,33-0,367 mg/l Wasser (ECHA 2013)

Bestimmung wegen geringer Wasser-
I6slichkeit nicht méglich (ECHA 2013)
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Stabilitat Isopropyliertes Triphenylphosphat wird
vermutlich nicht oxidiert (ECHA 2013).

Herstellung Umsetzung von isopropyliertem Phenol
mit Phosphoroxychlorid (USEPA 1992)

Reinheit Die kommerziellen Produkte enthalten

Triphenylphosphat in unterschiedlichen
Mengen (Tabelle 1).

Die Substanz besteht aus einer Mischung
von uber 50 verschiedenen Komponen-
ten, von denen viele Stellungsisomere
sind, zusatzlich aber die Phenolgruppe
mono-, di- oder tri-isopropyliert sein kann

(USEPA 2010).
Verunreinigungen k. A.
Verwendung in Kiihlschmiermitteln, Schmiermitteln,

Schmiermittelzusatzen, Hydraulikfllssig-
keiten, Schmierfetten, Schneidélen fiir
die Metallverarbeitung sowie in Be-
schichtungen, Farben, Verdiinnern,
Farblosern, Klebstoffen, Dichtungsmit-
teln, Foto-Chemikalien, Polymerprapara-
tionen und -komponenten und als
Laborchemikalie (ECHA 2013)

Die Begriindung basiert im Wesentlichen auf den 6ffentlich verfiigbaren Registrie-
rungsdaten im Rahmen von REACH (ECHA 2013) sowie auf Zusammenstellungen
der Daten durch die Environment Agency UK (2009) und die USEPA (2010).

Die CAS-Nr. 68937-41-7 gilt nur fiir eine der Komponenten, namlich Tris(4-isopro-
pylphenyl)phosphat, jedoch ist mit dieser CAS-Nr. unter REACH das Gemisch
registriert (ECHA 2013) und beschreibt einen UVCB (Substances of Unknown or
Variable Composition, Complex reaction products or Biological materials)-Stoff. Es
handelt sich hierbei um Triphenylphosphat, das in 2- oder 4-Stellung mono- bis tri-
isopropyliert ist. Die kommerziellen Produkte sind unterschiedlich stark isopro-
pyliert und enthalten auch nicht-isopropyliertes Triphenylphosphat in unterschied-
lichen Mengen (Tabelle 1).
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Isopropyliertes Triphenylphosphat gehort zu der Gruppe der Organophosphate und
kann, abhingig von der Zusammensetzung, die Organophosphat-induzierte ver-
zogerte Neuropathie hervorrufen. Entscheidend fiir die Neurotoxizitat scheint der
Gehalt an 2-Isopropylphenyldiphenylphosphat zu sein. Die Neurotoxizitit ist jedoch
nicht der sensitivste toxikologische Endpunkt, sondern die Wirkung auf Leber,
Nebennieren und Ovar.

Isopropyliertes Triphenylphosphat ist akut wenig toxisch. In einer 90-Tage-Studie
mit kontinuierlicher inhalativer Exposition zeigen sich an Ratten ab 10 mg Durad
MP280/m3 (keine vollstindigen Angaben zur Zusammensetzung) verminderte
Leistungen in einem Reflex-Test, Lebergewichtserh6hung und Fetteinlagerung in
der Nebennierenrinde. Nach téglicher Schlundsonden-Gabe an minnliche (29 Ex-
positionstage) und weibliche (54 Expositionstage) Sprague-Dawley Ratten sind ab
der niedrigsten eingesetzten Dosis von 25 mg Reofos 65/kg KG und Tag ein dosis-
abhingiger Anstieg der Nebennierengewichte, Vakuolisierung der Nebennieren-
rindenzellen und ovariale interstitielle Zellhyperplasie und -hypertrophie zu be-
obachten. Ahnlich waren die Befunde nach 90-tigiger oraler Gabe von Reofos 35 ab
der niedrigsten eingesetzten Dosis von 25 mg/kg KG und Tag. In einer oralen 28-
Tage-Studie an Ratten mit Kronitex K-100 ist ab der niedrigsten Dosis von
ca. 100 mg/kg KG und Tag die Mortalitdt erhoht. Neurotoxizitit tritt bei Hennen
nach 91-tigiger oraler Gabe in Form von Ataxie und nervaler Degeneration ab
90 mg Kronitex 50/kg KG und Tag auf, bei weiblichen Ratten ist bei 28-téigiger
dermaler Gabe ab 500 mg Kronitex 50/kg KG und Tag eine Hemmung der Erythro-
zyten-Cholinesterase-Aktivitdt zu beobachten.

Isopropyliertes Triphenylphosphat wirkt bei Ratte und Kaninchen nicht hautreizend
und nicht bis allenfalls minimal reizend am Auge.

Aus den zum Teil widerspriichlichen Daten zu isopropyliertem Phenylphosphat,
Triphenylphosphat oder dem strukturell eng verwandten Tri-o-kresylphosphat ldsst
sich keine hautsensibilisierende Wirkung ableiten. Daten zur atemwegssensibilisie-
renden Wirkung liegen nicht vor.

Ab 100 mg Reofos 65/kg KG und Tag (Schlundsonde) ist eine verminderte mann-
liche und weibliche Fertilitéit bei Ratten zu beobachten, und es tritt erhchte Mortali-
tat in der frithen postnatalen Entwicklung bis zum vierten Laktationstag auf. In einer
weiteren Studie kommt es bei 400 mg/kg KG und Tag am vierten Laktationstag zu
einem verminderten Korpergewicht der Feten. Bei dieser einzigen getesteten Dosis
verursachen Reofos 35 und Reofos 120 ebenfalls erhohte Mortalitéit bei den Nach-
kommen. In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 414 mit oraler Gabe an Ratten
vom Beginn der Trichtigkeit bis zum 19. Trachtigkeitstag wurde mit bis zu 400 mg
Reofos 35/kg KG und Tag keine Entwicklungstoxizitit beobachtet. Bei 200 mg/kg
KG und Tag trat maternale Toxizitét auf.

Isopropyliertes Triphenylphosphat wirkt in vitro oder in vivo weder genotoxisch
noch zelltransformierend. Untersuchungen zur kanzerogenen Wirkung liegen nicht
vor.
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2 Wirkungsmechanismus

Isopropyliertes Triphenylphosphat gehort zu der Gruppe der Organophosphate, die
fiir eine verzogerte neurotoxische Wirkung bekannt ist. Isopropyliertes Triphenyl-
phosphat enthélt in unterschiedlichem Ausmafd Stellungsisomere von isopropylier-
ten Phenylphosphaten.

In Analogie zu anderen alkylierten Arylphosphaten wirken offenbar nur 2-substi-
tuierte Isomere neurotoxisch, wenn sie ein Wasserstoffatom am alpha-C-Atom
besitzen. Nur diese Isomeren konnen Phenylsaligeninphosphat bilden, ein Meta-
bolit, der fiir die Neurotoxizitit verantwortlich gemacht wird (Johnson 1975).
Dagegen vermindert eine Verzweigung des Alkylrests die Neurotoxizitit (Bondy
et al. 1960; Johannsen et al. 1977). Die Neurotoxizitit erfolgt iiber die Inaktivierung
des Enzyms NTE (,Neuropathy Target Esterase, frither auch als neurotoxische Es-
terase bezeichnet). Im ersten Schritt wird das NTE-Enzym durch Phenyl-
saligeninphosphat phosphoryliert. In einem zweiten Schritt wird durch Hydrolyse
der Estergruppe der Enzym-Substrat-Komplex ionisiert (Johnson 1975) (siehe auch
Begriindung Diphenylkresylphosphat 2003).

In Untersuchungen an Hennen wurden axonale Degenerationen der Spinalnerven
und der peripheren Nerven (siehe auch Abschnitt 5.1.2 und 5.2.2) nachgewiesen.
Der Degeneration und Demyelinisierung geht eine Schwellung des Axons mit resul-
tierender Kompression und ellipsoider Verformung des Myelins voraus, gefolgt von
einer Fragmentierung und Lyse bis zum vollstindigen Verlust des Myelins. Die
gleichen Verdnderungen werden auch mit Tri-o-kresylphosphat beobachtet, wobei
sie bei letzterem stérker ausgeprigt sind (US Air Force 1983).

Der Degeneration der Nerven geht ebenfalls eine deutliche Hemmung der NTE-
Enzymaktivitdt voran (siehe Abschnitt 5.1.2). So wird eine 90%ige Hemmung der
NTE-Enzymaktivitdt durch Triarylphosphate bendtigt, bis eine neurotoxische
Wirkung beobachtet werden kann (Johnson 1975).

Der Mechanismus fiir die Wirkung auf die Nebennieren und die Ovarien ist unbe-
kannt.

Struktur-Wirkungs-Beziehungen der neurotoxischen Wirkung

Mono-2-isopropylphenyldiphenylphosphat ist der am stirksten neurotoxische
Vertreter der Isomeren des isopropylierten Triphenylphosphats, gefolgt von Bis(2-
isopropylphenyl)phenylphosphat. Am wenigsten neurotoxisch wirkt Tris(2-isopro-
pylphenyl)phosphat. Nicht neurotoxisch sind Tris(3-isopropylphenyl)phosphat,
Tris(4-isopropylphenyl)phosphat, Bis(4-isopropylphenyl)phenylphosphat und 4-Iso-
propylphenyldiphenylphosphat (Johnson 1975; siehe auch Abschnitt 5.1.2). Dass die
Toxizitdit gemessen am NOAEL fiir Ataxie mit zunehmender Isopropylierung
abnimmt, zeigen auch die Untersuchungen zur Neurotoxizitit an Hennen (siehe
Abschnitt 5.1.2). Hier liegt der NOAEL fiir Kronitex 50 unter 2000 mg/kg KG, fiir
Kronitex 100 unter 3000 mg/kg KG, bei Kronitex 200, Reofos 95 und Durad 300
betragt der NOAEL 10000 mg/kg KG oder mehr.

Dass die Neurotoxizitidt mit zunehmendem Grad an Isopropylierung abnimmt, be-
stdtigt auch eine vergleichende Studie zur Reproduktionstoxizitit an Ratten (ECHA
2013; siehe auch Abschnitt 5.5.1 Fertilitit) mit Reofos 35, Reofos 65 oder Reofos
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120. Auch die Toxizitdt auf die Elterntiere sowie der Fertilitits- und Fruchtbarkeits-
index mit Reofos 35 ist grofier als die von Reofos 65 und diese wiederum grofier als
die von Reofos 120.

Auch eine vergleichende Untersuchung zur akuten Toxizitdt (siehe Abschnitt 5.1.2)
mit oraler Gabe von jeweils 5000 mg/kg KG an drei ménnliche und drei weibliche
Ratten zeigte nur mit Reofos 50 Neurotoxizitit, nicht aber mit Durad 300, das einen
hoheren Isopropylierungsgrad (95%) aufweist.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Zur inhalativen Aufnahme liegen keine toxikokinetischen Untersuchungen vor. Die
systemisch-toxische Wirkung nach wiederholter inhalativer Exposition von Ratten
(siehe Abschnitt 5.2.1) lasst den Schluss zu, dass eine inhalative Aufnahme stattfin-
det.

Mehrere Studien mit oraler Gabe von Trikresylphosphatestern an Ratten zeigen,
dass die Substanzen oral resorbiert und die Substanzen und ihre Metaboliten voll-
stindig mit Urin und Faeces ausgeschieden werden (ATSDR 1997). Eine &hnlich
gute Resorption ist auch fiir isopropyliertes Triphenylphosphat anzunehmen.

In zwei In-vitro-Studien mit identischen Methoden (unveroffentlichte Firmen-
studien) wurde die Resorption von Reolube HYD 46 und Reofos 50 durch die Haut
untersucht. Die humane Epidermis wurde in eine Rezeptor-Kammer mit 70%
Ethanol, die Testsubstanzen Reolube HYD 46 oder Reofos 50 (k. A. zur Konzentra-
tion) in die Donor-Kammer gegeben (k.w.A.). Nach 57 Stunden wurde in der
Ethanol-Fraktion das Vorhandensein der Testsubstanzen untersucht. Die Resorp-
tionsraten fiir ,TPP“ (vermutlich Triphenylphosphat) und ,2-IDPP“ (vermutlich
2-Isopropylphenyldiphenylphosphat) betrugen in einer Studie 0,67+0,3 bzw.
3,3240,12 pg/cm? und Stunde, in der anderen 0,9+0,13 bzw. 0,54+0,12 pg/cm? und
Stunde. Es ist nicht eindeutig, auf welche Testsubstanz sich die Ergebnisse beziehen
(Environmental Agency UK 2009). In dieser Studie wurde zum einen mit 70%igem
Ethanol eine unphysiologische Rezeptorlgsung verwendet, die die Aufnahme we-
sentlich beschleunigt, und zum anderen wurde mit 57 Stunden sehr lange exponiert,
so dass die Integritdt der Haut moglicherweise nicht mehr gegeben war. Beides fiihrt
zu einer Uberschitzung der Aufnahme.

Fiir eine gesattigte wéssrige Losung berechnen sich mit den Modellen von Fiserova-
Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie Wilschut et al. (1995) Fluxe von
0,26; 0,004 bzw. 0,0027 pg/cm? und Stunde. Unter der Annahme einer einstiindigen
Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche wiirde dies Aufnahmemengen von 0,52;
0,008 bzw. 0,0054 mg entsprechen.

Wegen der deutlichen Uberschitzung der Aufnahme im In-vitro-Versuch wird fiir
die Bewertung der Hautresorption von einem Flux von 1 pg/cm? und Stunde als
Mittelwert zwischen In-vitro- (4 ug/cm? und Stunde) und maximalem Modellflux
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(0,26 pg/cm? und Stunde) ausgegangen. Dies wiirde einer Aufnahmemenge von
2 mg bei einer einstiindigen Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche entsprechen.

3.2 Metabolismus

In einer Untersuchung der Gallenextrakte von Kaninchen, denen einmalig oral
2000 mg Reolube HYD46/kg KG verabreicht wurde, wurde eine Identifizierung der
Metaboliten mittels Massenspektroskopie durchgefithrt. Nach Behandlung mit
B-Glucuronidase fanden sich im Gallenextrakt isopropylierte Triphenyl-
phosphat-Derivate, die an der Phenylgruppe oder der Isopropylgruppe hydroxyliert
waren. Dies ldsst eine Phase-I-Oxidation durch mikrosomale Cytochrom-P-450-
Oxidasen, gefolgt von einer Phase-II-Glucuronidierung vermuten. Zwei zyklische
Metaboliten, in denen nur noch zwei der urspriinglichen drei Phenylgruppen ver-
blieben waren, wurden ohne {3-Glucuronidase-Behandlung nachgewiesen (ATSDR
1997).

Weitere Untersuchungen zum Metabolismus von isopropyliertem Triphenyl-
phosphat liegen nicht vor.

4 Erfahrungen beim Menschen

Wiederholte Exposition

Im Zeitraum von Juli 1980 bis Dezember 1981 wurden in einer Produktionsstitte
fiir Arylphosphate (k.w.A.) 60 Exponierte (52 Minner, 8 Frauen) und 53 nicht
exponierte Kontrollpersonen (39 Minner, 14 Frauen) klinisch untersucht, was auch
eine Untersuchung der Nervenleitgeschwindigkeit von vier Nerven beinhaltete
(k.w. A.). Eine Gruppe der Arbeiter (k. w. A.) war schon vor 1974 in der Produktion
titig. Nach 1974 wurde die Arylphosphat-Produktion ,eingeschlossen” und der
Kontakt der Arbeiter bzw. die Intensitit der Exposition reduziert (k.w.A.). Ober-
flaichenproben ergaben eine ,geringe Menge“ Arylphosphate, die Konzentration in
der Luft betrug 1 pl/m3 oder weniger. Die Nervenleitgeschwindigkeit war zwischen
exponierten Personen und Kontrollpersonen nicht unterschiedlich. Aufgrund des
limitierten Studienberichtes, fehlender Daten zu Exposition und Ergebnissen, sind
die Befunde in ihrer Aussage begrenzt (Environment Agency UK 2009). Deshalb
kann die Untersuchung nicht zur Bewertung herangezogen werden.

Der Fallbericht eines 48-jahrigen Arbeiters, der vorwiegend an Handen und Armen
gegen Hydraulikfliissigkeit exponiert war, die isopropyliertes Triphenylphosphat
enthielt (k.A. zur genauen Zusammensetzung), beschreibt Schwichen und
Pardsthesie der Hiande sowie eine reduzierte (k. w. A.) Nervenleitgeschwindigkeit. In
den Monaten vor der Entwicklung der Symptome enthielt die Hydraulikfliissigkeit
0,5% isopropyliertes Triphenylphosphat mit einem Gehalt von weniger als 50 mg
Tri-o-kresylphosphat/kg. In einer arbeitsfreien Zeit bemerkte der Mann nach zwei
Wochen Muskelschwiche in Hédnden und Unterarmen. Eine Elektromyographie
zeigte verminderte Aktionspotenziale der motorischen Axone. Nach drei Jahren
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(k. A. zur Exposition) hatten sich die Symptome nur leicht verbessert (Environment
Agency UK 2009; Sjogren et al. 2010).

In einer Untersuchung an acht weiteren Arbeitern, die in der Vergangenheit gegen
Hydraulikfliissigkeiten ~exponiert waren, zeigten die elektromyographischen
Messungen von vier Nerven (k. w. A.) bei der Hélfte der Ménner, verglichen mit acht
Kontrollpersonen, eine reduzierte Zahl von Aktionspotenzialen motorischer Ein-
heiten und einige einzelne Aktionspotentiale von erhohter Dauer und Amplitude.
Nervenleitgeschwindigkeit und klinische Beobachtungen waren ohne Befund
(Environment Agency UK 2009; Sjogren et al. 2010). Die Studie kann aufgrund feh-
lender Angaben zur Exposition nicht zur Bewertung herangezogen werden.

In einem ddnischen Fallbericht wies ein 27-jéhriger Mechaniker, der gegen Hydrau-
likol (23% Triphenylphosphat, 24% Mono-2-isopropylphenyldiphenylphosphat, 8%
Bis(2-isopropylphenyl)phenylphosphat und 1% Tris(2-isopropylphenyl)phosphat)
exponiert war, nach einigen Jahren Paresen beider Beine und bilateral von Daumen
und Zeigefinger auf. Zur Untersuchung wurden Ménner aus der Verarbeitung von
Epoxidharzen, die gegen eine Mischung von 30% Triphenylphosphat, 40% Mono-
isopropyltriphenylphosphat und 30% Diisopropyltriphenylphosphat, Triisopropyltri-
phenylphosphat und hohere Kongenere exponiert waren, mit 33 nicht-exponierten
Ménner verglichen. Die Erythrozyten-Cholinesterase-Aktivitit war bei den expo-
nierten Méannern signifikant reduziert und korrelierte signifikant mit der Mono-
zyten-Esterase-Aktivitit. Die Plasma-Cholinesterase-Aktivitat war nicht beeintrach-
tigt (Sjogren et al. 2010).

Zusammengefasst geben die Fallserien Hinweise auf eine neurotoxische Wirkung.
Eine epidemiologische Studie, in der das Krebsrisiko fiir Arbeiter in amerikanischen
Fabriken untersucht wird, zeigt keine erhohte Krebs-Mortalitit bei Exponierten
(k.w. A.) verglichen mit der amerikanischen Bevolkerung (Environment Agency UK
2009). Die Studie kann aufgrund ihrer unspezifischen Ausrichtung und damit
fehlender Aussagekraft nicht zur Bewertung herangezogen werden.

Allergene Wirkung

Es liegen keine klinischen Daten zu isopropyliertem Triphenylphosphat vor. In
einem herstellenden Betrieb wurde nicht iiber Félle von allergischen Hauterkran-
kungen durch isopropyliertes Triphenylphosphat berichtet (ECHA 2013).

Auch tber eine Sensibilisierung durch Kontakt mit Triphenylphosphat oder Tri-
phenylphosphat-haltigen Stoffen ist wenig bekannt. In einem Einzelfall wird {iber
ein Kontaktekzem am Nasenriicken und an den Schlifen berichtet, das auf ein aus
Triphenylphosphat-haltigem Polymerisationsprodukt gefertigtes Brillengestell
zuriickgefithrt wurde. Der Epikutantest mit 5% und 0,5% Triphenylphosphat war
zweifach und mit 0,05% Tri-o-kresylphosphat einfach positiv. Es bestand Koreaktivi-
tat auf 0,5% Tri-m-kresylphosphat (Carlsen et al. 1986; siehe auch Begriindung Tri-
phenylphosphat 1990).

Es wurde iiber mehrere weitere Fille von allergischem Kontaktekzem durch Triphe-
nylphosphat oder iiber positive Reaktionen im Epikutantest berichtet (Berkoff 1938;
Camarasa und Serra-Baldrich 1992; Pegum 1966; Spirig und Elsner 1995).

Zwischen 1950 und 1962 wurde bei 15 der insgesamt 23 192 untersuchten Patienten
eine Epikutantestreaktion auf die fiir den Epikutantest verwendete Celluloseacetat-
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Folie mit 7 bis 10% Triphenylphosphat (und 3-4% Phthalséureestern) beobachtet.
Nur in zwei Féllen fanden nihere Untersuchungen statt, wobei beide Patienten im
Epikutantest auf Triphenylphosphat (und Tri-o-kresylphosphat) reagierten. Die
Autoren geben an, dass insgesamt in vier Féllen eine positive Reaktion auf die
beiden Substanzen auftrat (Hjorth 1964).

Bei der Epikutantestung mit Bestandteilen einer Kunststoff- und Klebstoff-Reihe
fand sich bei 343 und 174 getesteten Patienten keine positive Reaktion auf Tri-
phenylphosphat (Kanerva et al. 1997, 1999; Tarvainen 1995). In den Kliniken des
Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken (IVDK) wurden in den Jahren
1990 bis 1994 insgesamt 2831 Patienten mit 5% Triphenylphosphat getestet, wobei
eine positive Reaktion mit unklarer Relevanz sowie eine irritative und sechs fragliche
Reaktionen auftraten (Kayser und Schlede 2001).

Aufler einzelnen élteren Berichten tiber positive Epikutantestreaktionen auf Tri-o-
kresylphosphat (Carlsen et al. 1986; Grimalt et al. 2009; Hjorth 1964; Norris und
Storrs 1990) liegt ein neuerer Bericht iiber eine kontaktallergische Reaktion und ei-
nen positiven Epikutantest auf 5% Tri-o-kresylphosphat in Vaseline vor. Die Sub-
stanz wurde zu etwa 21 ug/g neben etwa 55 pg Triphenylphosphat/g und 116 pg
Triphenylphosphit/g in den verwendeten PVC-Handschuhen nachgewiesen.
Epikutantests mit diesen beiden Substanzen wurden offenbar nicht durchgefiihrt
(Crépy et al. 2014).

In den Kliniken des IVDK fand sich bei 199 Getesteten mit Kithlschmiermittel-
Exposition keine Reaktion auf 5% Tri-o-kresylphosphat in Vaseline (Geier et al.
2004).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1 Akute Toxizitdt

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Die Ergebnisse der Studien sind in Tabelle 2 dargestellt.

Die 4-Stunden-LCs, wurde mit Durad MP280-Aerosol (keine vollstindigen Anga-
ben zur Zusammensetzung) an ménnlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten
bestimmt. Hierzu wurden jeweils fiinf Tiere pro Geschlecht gegen eine analytische
Konzentration von 6190 bis 6350 mg/m3 exponiert. Da in der 14-tigigen Nachbeob-
achtungszeit keine Mortalitdt auftrat, wurden keine weiteren Konzentrationen ge-
testet. Die Tiere zeigten in den ersten drei Stunden nach der Exposition eine leichte
Lethargie, und das Fell wirkte ungepflegt und war mit der Hydraulikfliissigkeit
durchfeuchtet. Die makroskopische Untersuchung war ohne auffilligen Befund (US
Air Force 1982).

In einem Limit-Test aus dem Jahr 1975 wurden fiinf mannliche und fiinf weibliche
Wistar-Ratten eine Stunde lang gegen Kronitex-50-Aerosol in einer Konzentration
von 200 000 mg/m3 ganzkorperexponiert. Die LCy, war grofler als 200 000 mg/m3,
es starb ein weibliches Tier nach sieben Tagen ohne akute klinische Symptome. Die
Nachbeobachtungszeit betrug 14 Tage. Die makroskopische Untersuchung aller
Tiere war ohne auffilligen Befund (ECHA 2013).
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Tab.2 LCsp-Werte nach inhalativer Exposition gegen Triphenylphosphat, isopropyliert

Spezies, Substanz LCs Literatur
Stamm, Anzahl
pro Gruppe
Ratte, Durad MP280-Aerosol 4-h-LCs, US Air Force
Sprague keine vollstindigen Angaben zur >6190 bis 6350 mg/m3 1982
Dawley, Zusammensetzung
5¢,8
Ratte, Kronitex 50-Aerosol 1-h-LCs, ECHA 2013
Wistar, 33% Triphenylphosphat, 41% verschie- >200000 mg/ m?
59,8 dene mono- und diisopropylierte
Triphenylphosphate, 8% Tris(isopro-
pylphenyl)phosphat
Ratte, Kronitex 200-Dampf 1-h-LCs, ECHA 2013
Wistar, 4-6% Triphenylphosphat, 27—35% ver- >2000 mg/ m?
59,8 schiedene mono- und diisopropylierte
Triphenylphosphate
Huhn, Reofos 50-Aerosol 8-h-LCs, ECHA 2013;
109,38 30% Triphenylphosphat, 70% isopro- ~ >2400 mg/ m? Environment
pyliertes Triphenylphosphat gogg;my UK

In einem weiteren als nur eingeschrankt valide berichteten Limit-Test aus dem Jahr
1975 wurden fiinf méannliche und fiinf weibliche Wistar-Ratten eine Stunde lang
gegen Dampf von Kronitex 200 in einer Konzentration von 2000 mg/m3 ganzkor-
perexponiert. Die Exposition war fiir die Tiere nicht letal, der Untersuchungszeit-
raum betrug 48 Stunden (ECHA 2013).

Ein akuter Limit-Test mit inhalativer Exposition wurde an jeweils zehn Hithnern
pro Gruppe durchgefiihrt. Die Tiere wurden acht Stunden lang gegen Aerosol der
Testsubstanz Reofos 50 in Konzentrationen von 620, 2400, 2540 oder 3090 mg/m3
exponiert und 21 Tage lang hinsichtlich neurotoxischer Wirkung nachbeobachtet.
Leichte bis méflige Ataxie zeigte sich bei allen Tieren der 2400-mg/m3-Gruppe und
bei vier von zehn Tieren bei 3090 mg/m3. Eine histopathologische Untersuchung
der Nerven bestitigte degenerative Veranderungen bei diesen Konzentrationen. Die
NOAEC fiir Neurotoxizitit betrug daher 620 mg/m? (ECHA 2013; Environment
Agency UK 2009).

5.1.2 Orale Aufnahme
Ratte

Die Ergebnisse der Studien sind in Tabelle 3 dargestellt.

Jeweils finf ménnlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten wurde zur Bestim-
mung der oralen LDg, 5 ml Durad MP280/kg KG verabreicht. Da keine Mortalitat
in der 14-tdgigen Nachbeobachtungszeit auftrat, wurden keine weiteren Dosierun-
gen getestet. In den ersten sechs Stunden nach der Substanzgabe trat Diarrhé auf,
die fiir ein bis zwei Tage zu beobachten war und bei den meisten Tieren zu einem
Gewichtsverlust fithrte, von dem sich die Tiere anschlieflend wieder erholten. Die
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Tab.3 LDsy-Werte nach oraler Verabreichung von Triphenylphosphat, isopropyliert

Spezies, Substanz LD50 Literatur
Stamm, Anzahl

pro Gruppe

Ratte, Durad MP280, >5 ml/kg KG US Air Force
Sprague Dawley, keine vollstindigen Angaben zur (ca. 6000 mg/kg KG) 1982

598 Zusammensetzung

Ratte, Kronitex 50, =21 ml/kg KG ECHA 2013
Wistar, 33% Triphenylphosphat, 41% (ca. 25000 mg/kg KG)

59,8 verschiedene mono- und diisopropy-

lierte Triphenylphosphate, 8% Tris(iso-
propylphenyl)phosphat

Ratte, Kronitex 50, >5000 mg/kg KG ECHA 2013
kw.A, 33% Triphenylphosphat, 41%
59,8 verschiedene mono- und diisopropy-

lierte Triphenylphosphate, 8% Tris(iso-
propylphenyl)phosphat

Ratte, Kronitex 50, >20000 mg/kg KG  ECHA 2013;
Wistar, 33% Triphenylphosphat, 41% Environment
59,3 verschiedene mono- und diisopropy- Agency UK
lierte Triphenylphosphate, 8% Tris(iso- 2009
propylphenyl)phosphat
Ratte, Reofos 65, >2000 mg/kg KG ECHA 2013;
Long Evans, 20% Triphenylphosphat, 80% iso- Environment
58 propyliertes Triphenylphosphat Agency UK
2009
Ratte, Reofos 50, >5000 mg/kg KG Environment
Wistar, 30% Triphenylphosphat, 70% iso- Agency UK
39,38 propyliertes Triphenylphosphat 2009
Ratte, Durad 300, >5000 mg/kg KG Environment
Wistar, (5% Triphenylphosphat, 95% iso- Agency UK
39,38 propyliertes Triphenylphosphat) 2009
Chinesischer Reofos 50, >5000 mg/kg KG Environment
Hamster, 30% Triphenylphosphat, 70% iso- Agency UK
59,3 propyliertes Triphenylphosphat 2009

makroskopische Untersuchung erbrachte keine auffilligen Befunde (US Air Force
1982). Unter Annahme einer Dichte von 1,2 g/ml entsprechen 5 ml/kg KG etwa
6000 mg/kg KG.

Jeweils finf mannliche und fiinf weibliche Wistar-Ratten erhielten mit der Schlund-
sonde 15, 20 oder 25 ml Kronitex 50/kg KG und wurden 14 Tage lang nach-
beobachtet. Es starben vier Tiere der niedrigen Dosisgruppe zwischen dem 2. und
dem 4. Tag, sechs Tiere in der mittleren Dosisgruppe zwischen dem 3. und dem 9.
Tag und fiinf Tiere der hohen Dosisgruppe zwischen dem 2. und dem 7. Tag. Die
makroskopische Untersuchung zeigte viszerale Hdmorrhagie und Hamaturie. Es
erfolgte keine Angabe zu klinischen Beobachtungen. Die LDs, betrug 21,0 ml/kg
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KG (ECHA 2013). Unter Annahme einer Dichte von ca. 1,2 g/ml entspricht dies
etwa 25000 mg/kg KG.

Ein weiterer, nur kurz berichteter Limit-Test aus dem Jahr 1978 wurde an fiinf
ménnlichen und fiinf weiblichen Ratten (k.A. zum Stamm) durchgefiihrt. Nach
einer einmaligen oralen Verabreichung von 5000 mg Kronitex 50/kg KG starben
drei der zehn Tiere (ein madnnliches Tier am 1. Tag, zwei weibliche Tiere am 2. Tag)
innerhalb der 14-tidgigen Nachbeobachtungszeit. Angaben zu klinischen Beobach-
tungen wurden nicht gemacht. Die aus diesem Versuch resultierende LDs, war
grofer als 5000 mg/kg KG (ECHA 2013).

In einem dritten, ebenfalls nur kurz berichteten Limit-Test aus dem Jahr 1976
wurde an fiinf ménnliche und fiinf weibliche Wistar-Ratten eine einzelne Dosis von
20000 mg Kronitex 50/kg KG mit der Schlundsonde verabreicht. Es starben drei
Tiere am 1. Tag und ein Tier am 2. Tag. Die Tiere wurden 14 Tage lang nach-
beobachtet. In der makroskopischen Untersuchung zeigten sich Chromodacryorrhé
(,rote Tranen“, Ablagerung von Harderschem Driisensekret) und viszerale
Héamorrhagie. Es erfolgte keine Angabe zu klinischen Beobachtungen. Die LDs, war
in dieser Untersuchung grofler als 20000 mg/kg KG (ECHA 2013; Environment
Agency UK 2009).

In zwei weiteren Studien mit oraler Gabe von 5000 mg Reofos 50/kg KG oder Durad
300 an jeweils drei mannliche und weibliche Ratten zeigte sich keine Letalitit.
Klinische Vergiftungssymptome mit Reofos 50 waren Zittern, Speichelfluss, Ataxie,
verminderte Fortbewegung, Chromorhinorrhé (rétliche Nasenschleimabsonde-
rung), Chromodacryorrh6 und Verfarbungen im Abdominalbereich, nach elf Tagen
waren die Tiere wieder symptomlos. Verfirbungen im Abdominalbereich und
Chromorhinorrh¢ traten auch mit Durad 300 in den ersten zwei Tagen nach der
Behandlung auf (Environment Agency UK 2009). In dieser vergleichenden Unter-
suchung wirkt Durad 300 im Gegensatz zu Reofos 50 nicht neurotoxisch.

In einem akuten Limit-Test wurde an fiinf ménnliche Long-Evans-Ratten eine
einmalige Dosis von 0 oder 2000 mg Reofos 65/kg KG oral (k.w.A.) verabreicht.
Blutproben wurden vor und 24 Stunden nach der Behandlung genommen und auf
die Aktivitit der Serum-Cholinesterase (Serum-ChE) hin untersucht. Die Tiere
wurden 44 Stunden nach der Substanzgabe getttet und Proben des Gehirns auf eine
Aktivitdit der ChE und der NTE (,Neuropathy Target Esterase”, frither auch als
neurotoxische Esterase bezeichnet) hin untersucht. Positiv-Kontrolltiere (Tri-o-
kresylphosphat) wurden mitgefiihrt. Gegeniiber den unbehandelten Tieren wiesen
die Tiere eine um 87% verminderte Serum-ChE-Aktivitit auf, was fast der Positiv-
kontrolle mit —94% entsprach. Die ChE- und NTE-Aktivititen im Gehirn waren
signifikant gehemmt (-35 bzw. —50%; Tri-o-kresylphosphat: —69 bzw. —91%). Kli-
nische Symptome wurden bei den mit Reofos 65 behandelten Tieren nicht beobach-
tet, wihrend die Tiere der Positivkontrolle Trénenfluss, Zittern, Verschmutzung
und erniedrigte Korpertemperatur aufwiesen (ECHA 2013; Environment Agency
UK 2009).

Chinesischer Hamster

In einer Untersuchung an fiinf ménnlichen und fiinf weiblichen Chinesischen
Hamstern starb kein Tier nach Gabe von 5000 mg Reofos 50/kg KG innerhalb der
14-tégigen Nachbeobachtungszeit (Environment Agency UK 2009).
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Huhn

Zur Bestimmung der EDs, von Reofos 50 wurden zwei Gruppen mit sechs Hennen
gebildet, von denen ein Tier zundchst eine initiale orale Dosis erhielt und die
neurotoxischen Symptome in den folgenden 21 Tagen nachbeobachtet wurden. Je
nach Ergebnis erhielt das nédchste Tier eine erhohte oder erniedrigte Dosis. So
wurde mit beiden Gruppen verfahren. Die hieraus resultierende EDs, betrug
3928 mg/kg KG (95%-Konfidenzintervall: 2714-5265 mg/kg KG) (k.w.A.; ECHA
2013; Environment Agency UK 2009).

Die Ergebnisse der folgenden Studien sind in Tabelle 4 dargestellt. Es sind nur Stu-
dien mit mindestens vier Tieren pro Gruppe aufgelistet.

Die Untersuchungen an Hennen (siehe Tabelle 4) zeigen, dass die neurotoxische
Wirkung, gemessen am NOAEL fiir Ataxie, mit zunehmendem Isopropylierungsgrad
abnimmt. Dies deckt sich mit folgenden Untersuchungen, die zeigen, dass das Mono-
2-isopropylphenyldiphenylphosphat der am stérksten neurotoxische Vertreter ist:
Orale Dosierungen von 600 oder 1000 mg Tris(2-isopropylphenyl)phosphat/kg KG
und Tag, vier Tage lang an Hennen verabreicht, resultierten nicht in klinischen neu-
rotoxischen Symptomen. Die niedrige Dosis verursachte eine leichte Hemmung der
NTE-Aktivitat um 12%, die hohe Dosis hatte hingegen keinen Effekt auf die Enzym-
aktivitit der NTE. Bis(2-isopropylphenyl)phenylphosphat bewirkte ein unklares Er-
gebnis beziiglich klinischer Neurotoxizitdt nach einer einzelnen Gabe von 1200 mg/
kg KG und eine NTE-Hemmung um 85%, 600 mg/kg KG verursachten keine Ataxie
und eine 39%ige Hemmung der NTE. Eine einzelne Dosis von 1200 mg 2-Isopro-
pylphenyldiphenylphosphat/kg KG verursachte Ataxie und eine 90%ige Hemmung
der NTE-Aktivitit, 600 mg/kg KG keine klinische Neurotoxizitit und eine

Tab.4 Untersuchungen zur akuten Neurotoxizitdit nach einmaliger oraler Verabreichung
(Schlundsonde) von isopropyliertem Triphenylphosphat an Hiihner

Hennen/ Substanz Dosis (mg/kg KG)  NOAEL / LOAEL, Literatur
Gruppe Tiere mit Ataxie,
weitere Befunde
10 Kronitex 50 0, 2000, 4000, 6000, LOAEL 2000 mg/kg KG ECHA 2013;
33% Triphenyl- 8000, ab 2000 mg/kg KG: 1/10, Environment

phosphat, 41% ver- 21 Tage beobachtet, 4/10, 6/10, 3/8 KG | Agency UK
schiedene mono- und  EPA Priifrichtlinie ~ ab 4000 mg/kg KG: De- 2009
diisopropylierte Tri- ~ EPA OPP 81-7 generation von Nerven
phenylphosphate, 8%

Tris(isopropylphenyl)

phosphat
10 Kronitex 50 0, 4000, LOAEL 4000 mg/kg KG ECHA 2013;
33% Triphenyl- 21 Tage beobachtet  0/10, 4/10
phosphat, 41% ver- NTE nicht veréndert,
schiedene mono-und 5., 91 Tagen: 100% Ataxie nach 2.
d11§opropyllerte nochmals 4000 Substanzgabe
Triphenylphosphate,
8% Tris(isopropyl-
phenyl)phosphat
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Tab. 4. (Fortsetzung)

Hennen/ Substanz Dosis (mg/kg KG)  NOAEL / LOAEL, Literatur
Gruppe Tiere mit Ataxie,
weitere Befunde
10 Kronitex 100 0, 3000, 5000, 7000, LOAEL 3000 mg/kg KG Environment
18% Triphenyl- 9000, ab 3000 mg/kg KG: Agency UK
phosphat, 50% ver- 21 Tage beobachtet transiente Ataxie (k. A. 2009
schiedene mono- und zur Anzahl der betroffe-
diisopropylierte nen Tiere),
Triphenylphosphate, Degeneration von
11% Tris(isopropyl- Nerven,
phenyl)phosphat 9000 mg/kg KG: KG |
10 Kronitex R200 0, 2500, 5000, NOAEL 10000 mg/kg ~ ECHA 2013
4—6% Triphenyl- 10000, 20 000, KG
phosphat, 35% ver- 21 Tage beobachtet, 0/10, 0/10, 0/10, 2/10
schiedene mono- und  pur 20 000-Tiere:
dii§opropylierte nach 21 Tagen: 30% Ataxie nach
Triphenylphosphate 20000, 2. Substanzgabe
21 Tage beobachtet
10 Reofos 95 0, 2500, 5000, NOAEL 10000 mg/kg ~ ECHA 2013;
9% Triphenyl- 10000, 20 000, KG, Environment
phosphat, 91% isopro- 21 Tage beobachtet, 0/10, 0/10, 0/10,2/10,  Agency UK
pyliertes Triphenyl-  nur 20000-Tiere: ~ 30% Ataxie nach 2009
phosphat nach 21 Tagen: 2. Substanzgabe
20000,
21 Tage beobachtet
10 Reofos 95 0, 20000, 30000, LOAEL: 20000 mg/kg ~ ECHA 2013
Kontrolle: 9% Triphenyl- 40000, 50000, KG,
18 phosphat, 91% isopro- 21 Tage beobachtet, 1/10, 2/10, 2/10, 2/10,
pyliertes Triphenyl- bei 30000 und
phosphat 50000 mg/kg KG
histopathologischer
Nachweis der Degenera-
tion von Nerven
4 Durad 300 0, 400, 2000, 4000,  NOAEL: 8 000 mg/kg ECHA 2013
hochste 5% Triphenyl- 8000, 16 000, KG,
Dosis: phosphat, 95% isopro- 21 Tage beobachtet bei 400 mg/kg KG NTE
10 pyliertes Triphenyl- im Gehirn um 27-28%
phosphat gehemmt

ab 16 000 mg/kg KG:
Ataxie

NTE: ,Neuropathy Target Esterase”
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Hemmung der NTE um 84%. Keine klinische Neurotoxizitit wurde nach oraler
Verabreichung von 1000 mg/kg KG von Tris(3-isopropylphenyl)phosphat, Tris(4-
isopropylphenyl)phosphat, Bis(4-isopropylphenyl)phenylphosphat oder 4-Isopro-
pylphenyldiphenylphosphat beobachtet (Johnson 1975).

Bei histopathologischen Untersuchungen an Hennen (siehe Tabelle 4) wurden De-
generationen der Nerven ab 3000 mg Kronitex 100/kg KG beobachtet. Mit Durad
300 trat ab 400 mg/kg KG eine Hemmung der NTE (,Neuropathy Target Esterase”,
frither auch als neurotoxische Esterase bezeichnet) im Gehirn auf (27-28%), wobei
in derselben Studie Ataxie erst bei 16 000 mg/kg KG beobachtet wurde (bei dieser
Dosis wurde die NTE nicht gemessen).

Diese Ergebnisse spiegeln wider, dass erst eine 90%ige Hemmung der NTE-Enzym-
aktivitdit durch Triarylphosphate nétig ist, bis neurotoxische Zeichen beobachtet
werden (Johnson 1975).

Zusammengefasst wirkt isopropyliertes Triphenylphosphat an Ratte und Hamster
nach oraler Gabe akut nur méflig toxisch (siehe Tabelle 3). Nach oraler Gabe von
5000 mg Reofos 50/kg KG wurde Neurotoxizitit (Ataxie) beobachtet, nicht aber mit
der gleichen Dosierung Durad 300, das eine hohere Isopropylierung (95%) vorweist.
Das heif3t die Neurotoxizitdt nimmt mit zunehmendem Isopropylierungsgrad ab.
Auch an Hennen (siehe Tabelle 4) zeigt sich, dass die Toxizitit, gemessen am
NOAEL fiir Ataxie, mit zunehmender Isopropylierung abnimmt. So liegt der
NOAEL fiir Kronitex 50 unter 2000 mg/kg KG, fiir Kronitex 100 unter 3000 mg/kg
KG, bei Kronitex 200, Reofos 95 und Durad 300 betragt der NOAEL 8000 mg/kg
KG oder mehr.

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die Ergebnisse der Studien sind in Tabelle 5 dargestellt.

Kaninchen

Fiinf ménnlichen und weiblichen Neuseeldnder-Kaninchen wurde Durad 280 in ei-
ner Dosis von 5 ml/kg KG auf die geschorene Haut gegeben und 24 Stunden lang
okklusiv abgedeckt. Innerhalb der 14-tidgigen Nachbeobachtungszeit wurde keine
Toxizitit beobachtet. Ein leichter Gewichtsverlust nach der Substanzapplikation
wurde bei den ménnlichen Tieren beobachtet, so dass die gesamte Korpergewichts-
zunahme innerhalb der 14 Tage vermindert war. Es trat keine Hautreizung auf. Die
makroskopische Untersuchung war ohne substanzbedingten Befund (US Air Force
1982). Die LDj5, war somit grofSer als 5 ml/kg KG, was unter Annahme einer Dichte
von ca. 1,2 g/ml etwa 6000 mg/kg KG entspricht.

In einem Limit-Test aus dem Jahr 1976 wurde an fiinf Albino-Kaninchen (k. w.A.)
mit intakter Haut und an weiteren fiinf Albino-Kaninchen mit skarifizierter Haut
10000 mg Kronitex 50/kg KG dermal aufgetragen und die Tiere wurden 14 Tage
lang nachbeobachtet. Die Dosis war fiir keines der Tiere letal. Die LD5, war somit
grofler als 10 000 mg/kg KG (ECHA 2013).

In einem als nicht valide bewerteten Limit-Test aus dem Jahr 1975 mit einer Nach-
beobachtungszeit von nur 24 Stunden wurden 200 mg Kronitex 200/kg KG auf die
Haut von zehn Kaninchen gegeben. Die Dosis war fiir keines der Tiere letal (ECHA
2013).
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Tab.5 Untersuchungen zur akuten Toxizitdat nach dermaler Exposition gegen Triphenyl-
phosphat, isopropyliert

Spezies, Substanz LD50 Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Kaninchen, = Durad 280 >5 ml/kg KG US Air Force
Neuseeldnder, keine vollstindigen Angaben zur (ca. 6000 mg/kg KQG) 1982
59,38 Zusammensetzung
Kaninchen,  Kronitex 50 >10000 mg/kg KG ECHA 2013
Albino, 33% Triphenylphosphat, 41% ver- Limit-Test
kw.A, schiedene mono- und diisopropylierte
5 Triphenylphosphate, 8% Tris(iso-
propylphenyl)phosphat
Kaninchen,  Kronitex 200 >200 mg/kg KG ECHA 2013
kow.A, 4—6% Triphenylphosphat, 35% ver- nicht valider Limit-Test
10 schiedene mono- und diisopropylierte
Triphenylphosphate
Kaninchen,  Reofos 50 >10000 mg/kg KG Environment
k.w. A, 30% Triphenylphosphat, 70% iso- Agency UK
5 propyliertes Triphenylphosphat 2009
Kaninchen,  Reofos 65 >10000 mg/kg KG Environment
k.w.A, 20% Triphenylphosphat, 80% iso- Agency UK
5 propyliertes Triphenylphosphat 2009
Kaninchen,  Reofos 95 >10000 mg/kg KG Environment
k.w.A, 9% Triphenylphosphat, 91% iso- Agency UK
5 propyliertes Triphenylphosphat 2009
Kaninchen, =~ Durad 300 >2000 mg/kg KG Environment
k.w.A, 5% Triphenylphosphat, 95% iso- Agency UK
3 propyliertes Triphenylphosphat, 2009
Ratte, Reolube HYD 46 >2000 mg/kg KG, Environment
kw.A, 7% Triphenylphosphat, 35% 2-Iso- OECD-Priifrichtlinie 402 Agency UK
je53,9 propylphenyldiphenylphosphat, 25% 2009
Bis(2-isopropylphenyl)phenylphosphat,
10% Tris(isopropylphenyl)phosphat
Ratte, Reofos 50 LDs, >2000 mg/kg KG Environment
k.w. A. 30% Triphenylphosphat, 70% iso- OECD-Priifrichtlinie 402 Agency UK
propyliertes Triphenylphosphat 2009
Ratte, Reofos 50 LDs, >2000 mg/kg KG Environment
Sprague 30% Triphenylphosphat, 70% iso- Agency UK
Dawley, propyliertes Triphenylphosphat 2009;
ie3-54, 9 USEPA 2010
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Die Verabreichung von Reofos 50, Reofos 65 oder Reofos 95 in Dosierungen von
10000 mg/kg KG auf die intakte oder abradierte Haut von jeweils fiinf Kaninchen
war innerhalb einer Nachbeobachtungszeit von 14 Tagen nicht letal (k.w.A.;
Environment Agency UK 2009).

Die 24-stiindige okklusive Applikation von Durad 300 in einer Dosierung von
2000 mg/kg KG auf die intakte Haut von drei Kaninchen (k. A. ob abgewaschen oder
nicht) war in der 14-tigigen Nachbeobachtungszeit nicht letal fiir die Tiere (k. w. A.;
Environment Agency UK 2009).

Ratte

In zwei Studien nach OECD-Priifrichtlinie 402 wurde 2000 mg Reofos 50 oder
Reolube HYD 46/kg KG auf die intakte, rasierte Haut von jeweils fiinf ménnlichen
bzw. weiblichen Ratten aufgegeben und 24 Stunden lang okklusiv verschlossen. Der
Testbereich wurde anschlieflfend mit lauwarmem Wasser gesdubert und die Tiere
wurden 14 Tage lang nachbeobachtet. Die Behandlung war fiir keines der Tiere
letal. Klinische Vergiftungssymptome waren Dyspnoe, gestrdubtes Fell, gekriimmte
Haltung, gewundene oder Bauchlage und Sedierung. Mit Reolube HYD traten an
der Behandlungsstelle Erytheme auf, wobei die Stéirke und die Zahl betroffener Tiere
nicht berichtet ist (Environment Agency UK 2009).

Die 24-stiindige okklusive Auftragung von 2000 mg Reofos 50/kg KG bei jeweils
drei bis fiinf minnlichen bzw. weiblichen Sprague-Dawley-Ratten wirkte fiir keines
der Tiere innerhalb der 14-tdgigen Nachbeobachtungszeit letal. Kérpergewicht und
makroskopische Untersuchung waren ohne auffilligen Befund (Environment
Agency UK 2009; USEPA 2010).

Fazit

Isopropyliertes Triphenylphosphat ist bei Ratte und Kaninchen nach dermaler aku-
ter Gabe kaum toxisch (siehe Tabelle 5). Unterschiede in der Toxizitit zwischen
den verschiedenen Produkten konnten nicht aufgezeigt werden, wobei hier die Re-
sorbierbarkeit durch die Haut limitierend gewesen sein diirfte.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Die Ergebnisse der Studien sind in Tabelle 6 dargestellt.

In einer 21-tdgigen Inhalationsstudie wurden jeweils zehn ménnliche und zehn
weibliche F344-Ratten, zehn ménnliche Syrische Goldhamster sowie vier médnnliche
und vier weibliche Neuseelinder-Kaninchen (k. A. zum Stamm) sechs Stunden tig-
lich, an fiinf Tagen pro Woche gegen 0, 25 oder 250 mg/m3 (MMAD=2,3 pm)
Durad MP280-Aerosol exponiert. Zu diesem Stoff liegen keine vollstindigen Anga-
ben zur Zusammensetzung vor, laut ATSDR (1997) sind die Hauptkomponenten
Trixylylphosphat, CAS 25155-23-1 und Reofos 95. Die Untersuchungen beinhalte-
ten: Bestimmung der Korpergewichte, Organgewichte (Gehirn, Leber, Nieren, Milz,
Herz) und Hédmatologie (Hamatokrit, Himoglobin, rote und weifle Blutkorperchen,
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Differentialblutbild, Mean Corpuscular Volume (MCV), Mean Corpuscular Hemo-
globin (MCH). Das absolute und das relative Lebergewicht der ménnlichen Ratten
der hohen Konzentrationsgruppe waren verglichen mit der Kontrollgruppe signifi-
kant um 22 bzw. 14% erhoht. Bei den weiblichen Ratten waren es absolut 14% und
relativ 13% (verglichen mit den Kontrolltieren jeweils signifikant). Eine histopatho-
logische Untersuchung liegt nicht vor, so dass das Ausmafd der Leberschidigung
nicht bekannt ist. Die Anzahl roter Blutkérperchen war bei den ménnlichen Ratten
in der hohen Konzentrationsgruppe erhoht (+8%), ebenso der Hédmatokritwert
(+8%) und der Hiamoglobingehalt (+4%). Eine Tendenz, aber noch keine signifikante
Erhohung ist fiir die beiden letzteren auch in der niedrigen Konzentrationsgruppe
zu beobachten. Bei den weiblichen Ratten zeigte sich ein dhnliches Bild: rote Blut-
koérperchen: 7,09; 7,56 und 7,57 bei 0, 25 und 250 mg/m3; Hamatokrit: 38,5; 41,4;
40,9; Himoglobin: 14,9; 15,4; 15,1 bei 0, 25 bzw. 250 mg/m3. Alle Werte sind jedoch
im Bereich der normalen biologischen Grenzen dieser Spezies.

Ein méannlicher Hamster verendete nach neun Expositionen gegen 250 mg/m3. Beim
Hamster liegen keine weiteren substanzbedingten Befunde vor.

Zwei weibliche Kaninchen in der niedrigen Konzentrationsgruppe verendeten kurz
nach Beginn der Exposition. Die makroskopische Untersuchung zeigte eitriges
Exsudat im Thorax, charakteristisch fiir eine bakterielle Infektion, die als Pasteurella
multocida nachgewiesen wurde. Die hdmatologische Untersuchung der Kaninchen
zeigte einen nicht signifikanten Anstieg von roten Blutkorperchen, Hamatokrit- und
Héamoglobinwerten (ménnliche Kaninchen: Erythrozyten: 5,81; 6,55; 6,55 bei 0, 25
und 250 mg/m3; Hédmatokrit: 37,9; 41,8; 43,6; Hamoglobin 12,8; 14,1; 14,9; weib-
lichen Kaninchen: Erythrozyten: 6,07; 6,2; 6,99; Hamatokrit: 37,9; 39,2; 44,1; Hamo-
globin 12,9; 13,5; 15,0). Laut den Autoren ist die fehlende Signifikanz méglicher-
weise auf die geringe Tierzahl zuriickzufithren. Auch hier lagen alle Werte im
Normbereich fiir Kaninchen. Kaninchen wurden nach Angaben der Autoren in die
Studie einbezogen, um eine mogliche neurotoxische Wirkung festzustellen. Offen-
sichtliche cholinerge Symptome wurden nicht beobachtet (US Air Force 1983).

In einer 90-Tage-Inhalationsstudie wurden jeweils 20 ménnliche und 20 weibliche
F344-Ratten, 20 minnliche Syrische Goldhamster und vier ménnliche bzw. vier
weibliche Neuseeldnder-Kaninchen kontinuierlich gegen Durad MP280-Aerosol in
Konzentrationen von 0, 10 oder 100 mg/m?® (MMAD=1,9-2,0 pm) exponiert.
Jeweils fiinf ménnliche bzw. weibliche Ratten der hohen Konzentrationsgruppe
durchliefen nach 2, 4 und 8 Wochen Expositionszeit und am Ende der Studie einen
sensorischen/motorischen Screening-Test. Die verwendeten Tests waren ein
Schwanz-Ringel-Reflex, die Auffufireaktion (auch ,Spreizung der Hinterextremiti-
ten“ genannt) und die seitliche Hiipfreaktion. Blutproben fiir hdmatologische Unter-
suchungen wurden von allen Tieren entnommen. Hamatologische Untersuchungen
fanden wie oben fiir die 21-Tage-Inhalationsstudie aufgefithrt statt. Klinisch-
chemische Untersuchungen fehlen. Histopathologisch untersucht wurden alle
makroskopischen Befunde, vermutete Tumoren und regionale Lymphknoten,
Larynx, Trachea, Lunge und Bronchien, Herz, Schilddriise, Leber, Milz, Nieren,
Blase, Nase, Gehirn, Haut, Gallenblase, Pankreas, Nebennieren, Hypophyse, Testes/
Ovarien und bei Kaninchen und Ratten zusitzlich Nervus ischiadicus (proximaler
und distaler Bereich) und Spinalnerven des Riickenmarks. Zusatzlich aufbewahrt fiir
eine eventuelle Untersuchung wurden Nebenschilddriise, Osophagus, Sternum,
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Wirbelkorper und Femur (mit Knochenmark), Lymphgewebe (mandibuldre und
mesenteriale Lymphknoten), Brustdriise, Magen, Duodenum, Ileum, Colon, Anus,
Oberschenkelmuskulatur, Thymus, Samenblaschen, Prostata und Uterus.

Bei den Ratten traten in der hohen Dosisgruppe mehrere Todesfille (25% der weib-
lichen Tiere) bei der Zwischenblutabnahme auf. Die Prozedur wurde darauthin ge-
andert, und es starben keine weiteren Tiere. Bei ménnlichen und weiblichen Ratten
in der hohen Dosisgruppe wurde gekriitmmte Haltung (Kyphose) beobachtet, die bis
zum Ende der Studie unverindert blieb. Bei beiden Geschlechtern war ab 10 mg/m3
die Korpergewichtszunahme der exponierten Tiere im Gegensatz zu den Kontroll-
tieren vermindert. Bei den weiblichen Ratten war der Effekt nur leicht und nicht
signifikant. Die exponierten méinnlichen Ratten wiesen ab 10 mg/m? eine vermin-
derte Leistung im Schwanz-Ringel-Reflex auf. Das Verhalten der weiblichen Tiere in
diesem Test war sprunghaft/unberechenbar, und durch den Verlust einiger Tiere
war eine schliissige Interpretation der Ergebnisse nicht moglich. In der hohen Dosis-
gruppe trat bei den ménnlichen Ratten eine Leukozytose auf, bei den weiblichen
eine erniedrigte Erythrozytenzahl, bei den ménnlichen und weiblichen Tieren ein
erhohtes relatives Nierengewicht. Ebenfalls bei beiden Geschlechtern waren das ab-
solute und das relative Lebergewicht bei 10 mg/m? (relatives Gewicht: +4 bzw.
+10%) und bei 100 mg/m? (relatives Gewicht: +40 bzw. 45%) erhoht. In der makro-
skopischen Untersuchung wurden bei den weiblichen Ratten ab 10 mg/m? vergro-
Berte Nebennieren (0/18, 5/20, 8/15 bei 0, 10, 100 mg/m3) gefunden, was sich aber
nicht im Organgewicht widerspiegelte. Bei den ménnlichen Ratten trat dieser Be-
fund ebenfalls auf, aber nur in der hohen Expositionsgruppe (bei 6 von 20 Tieren im
Gegensatz zu 0 von 20 Tieren in den beiden anderen Gruppen). Ebenfalls nur in der
hohen Dosisgruppe war eine Atrophie der Testes zu beobachten (5 von 20 Tieren
im Gegensatz zu 0 von 20 Tieren in den beiden anderen Gruppen). In der histo-
pathologischen Untersuchung wiesen auch die Kontrolltiere zu 35 bis 40% Entziin-
dungszeichen in den Atemwegen auf, so dass die Autoren von einer leichten Infek-
tion ausgehen. In der Nase ménnlicher und weiblicher Ratten der hohen Konzentra-
tionsgruppe wurde eine leichte Becherzellhyperplasie beobachtet. Ebenfalls bei
beiden Geschlechtern der hohen Konzentrationsgruppe wurde eine leichte hepato-
zelluldre Vergroflerung beobachtet. Nur bei den weiblichen Tieren traten eine
Nekrose der renalen Papille und Fetteinlagerungen in den Zellen der Nierentubuli
auf. Ab 10 mg/m? (bei einem angenommenen Atemvolumen von 0,8 1/min/kg KG
betrug die tigliche Dosis 11,5 mg/kg KG, umgerechnet auf 5 Tage pro Woche
16 mg/kg KG und Tag) waren in den Nebennierenrinden beider Geschlechter Fett-
einlagerungen zu beobachten, deren Stirke mit der Expositionskonzentration zu-
nahm. Im Ovar war eine Hypertrophie der interstitiellen Zellen bei allen exponier-
ten weiblichen Tieren zu beobachten. In den Testes trat bei allen Tieren der hohen
Konzentrationsgruppe méflige bis starke Degeneration der Samenleiter auf, bei vier
Tieren eine leichte interstitielle Zellhyperplasie, beides aber nicht in der niedrigen
Konzentrationsgruppe oder der Kontrolle.

Beim mainnlichen Hamster (weibliche wurden nicht untersucht) trat nur in der
niedrigen Konzentrationsgruppe Letalitéit auf, eine Erklarung fehlt. In der niedrigen
Konzentrationsgruppe hatte eins der 20 Tiere eine minimale bis leichte Entziindung
der interstitiellen Zellen der Lunge, in der hohen Konzentrationsgruppe waren es
acht Tiere. Kein Tier der Kontrollgruppe wies derartige Befunde auf.
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Tab.6 Wirkung von isopropyliertem Triphenylphosphat nach wiederholter inhalativer Exposition

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 21 Tage, 25 mg/m3: NOAEC; US Air Force
F344, 0, 25, 250 mg/m3, 3/9: Effekte auf das himatologische 1983
je10g, Q Aerosol, System, alle Werte sind jedoch im Bereich

MMAD=2,3 pym, der normalen biologischen Grenzen;

6 Stunden/Tag, bei 250 mg/m3: 3/Q: absolutes u. relati-

5 Tage/Woche, ves Lebergewicht 1;

Durad MP280 Aufgrund der fehlenden histopathologi-

(keine vollstindigen schen Untersuchungen ist die Aussage

Angaben zur Zusam- der Untersuchung limitiert.

mensetzung)
Hamster, 21 Tage, 25 mg/m3: NOAEC; US Air Force
Syrische 0, 25, 250 mg/m3, bei 250 mg/m3: 3: letal fiir 1 Tier nach 1983
Goldhamster, Aerosol, 9 Expositionen;
103 MMAD=2,3 pum, Aufgrund der fehlenden histopathologi-

6 Stunden/Tag, schen Untersuchungen ist die Aussage

5 Tage/Woche, der Untersuchung limitiert.

Durad MP280

(keine vollstédndigen

Angaben zur Zusam-

mensetzung)
Kaninchen, 21 Tage, 25 mg/m3: NOAEC; US Air Force
k.w. A, 0, 25, 250 mg/m3, 3/%: Effekte auf das hamatologische 1983
jed 3,9Q Aerosol, System, alle Werte sind jedoch im Bereich

MMAD=2,3 pm, der normalen biologischen Grenzen,

6 Stunden/Tag, Q: letal fiir 2 Tiere;

5 Tage/Woche, Aufgrund der fehlenden histopathologi-

Durad MP280 schen Untersuchungen ist die Aussage

(keine vollstindigen der Untersuchung limitiert.

Angaben zur Zusam-

mensetzung)
Ratte, 90 Tage, ab 10 mg/m3: 3/Q: KG-Zunahme | (bei @ US Air Force
F344, 0, 10, 100 mg/m?, erst ab 100 mg/m?3 signifikant), absolutes 1983, 1990
je20 3, 9 Aerosol, u. relatives Lebergewicht 1 (relatives Ge-

MMAD=1,9-2,0 pm,
kontinuierlich,
Ganzkorper

Durad MP280

(keine vollstindigen
Angaben zur Zusam-
mensetzung)

wicht: +4/+10%, +40/45% bei 10 bzw.
100 mg/m3), Nebennierenrinde: konzen-
trationsabhidngige Zunahme der Fettein-
lagerung,

3: verminderte Leistung im Schwanz-
Ringel-Reflex,

Q: makroskopisch vergrofierte Neben-
nieren (0/18, 5/20, 8/15 bei 0, 10,

100 mg/m?3), Ovar: Hypertrophie der
interstitiellen Zellen (6/20, 18/19 bei 10,
100 mg/m?, k. A. zur Kontrolle);
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
bei 100 mg/m3: 3/Q: gekriimmte Haltung
(Kyphose), relatives Nierengewicht 1,
Nase: Becherzellhyperplasie (3: 1/20,
0/20, 6/20, Q: 0/20, 0/20, 1/20 bei 0, 10,
100 mg/m3), Leber: leichte Zellvergrofle-
rung (3: 3/20, @: 4/20, k. A. zu Kontrolle),
3: Leukozytose, vergrofierte Nebennieren
(0/20, 0/20, 6/20 bei 0, 10, 100 mg/m?3),
Atrophie der Testes (0/20, 0/20, 5/20),
Degeneration der Samenleiter (0/20, 0/20,
20/20), interstitielle Zellhyperplasie (0/20,
0/20, 4/20),
Q: Erythrozyten |, Nieren: Nekrose der
Papille (16/20) u. Fetteinlagerungen in
den Tubuluszellen (12/20), jeweils 0/20
in Kontrolle
Hamster, 90 Tage, 10 mg/m3: LOAEC; Mortalitit (5/20), US Air Force
Syrische 0, 10, 100 mg/m3, ab 10 mg/m3: Lunge: leichte bis minimale 1983, 1990
Goldhamster, Aerosol, interstitielle Entziindung
203 MMAD=1,9-2,0 um,  (0/20, 1/20, 8/20 bei 0, 10, 100 mg/m?)
kontinuierlich,
Ganzkorper,
Durad MP280
(keine vollstandigen
Angaben zur Zusam-
mensetzung)
Kaninchen, 90 Tage, 10 mg/m3: NOAEC; US Air Force
Neuseelénder, 0, 10, 100 mg/m3, bei 100 mg/m3: 3/9: Anzeichen von toxi- 1983,1990
je4d,Q Aerosol, schem Stress (Anorexie und Lethargie,

MMAD=1,9-2,0 pm,
kontinuierlich,
Ganzkorper,

Durad MP280

(keine vollstandigen
Angaben zur Zusam-
mensetzung)

gefolgt von Kachexie und Letalitit, alle
Tiere starben bis zum 49. Tag),

Q: Leber: zentrilobuldre/panlobuldre he-
patozelluldre Fetteinlagerungen;

in allen Konzentrationsgruppen und
der Kontrolle Infektion mit Pasteurella
multocida;

Aufgrund der fehlenden histopathologi-
schen Untersuchungen und der Infektion
ist die Aussage der Untersuchung limi-
tiert
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Die Kaninchen zeigten nach den ersten drei Expositionstagen gegen 100 mg/m3
Anzeichen von toxischem Stress (Anorexie und Lethargie), gefolgt von Kachexie
und Letalitit. Lihmungen der Hinterbeine wurden nicht beobachtet. Alle Kanin-
chen dieser Gruppe starben bis zum 49. Expositionstag. Weitere Todesfille unter
den Kaninchen, auch in der Kontrollgruppe, traten auf und waren vermutlich der
Infektion mit Pasteurella multocida zuzuschreiben. Histopathologische Befunde
waren eine chronische Entziindung in der Nase bei drei médnnlichen Tieren und eine
lymphozytische interstitielle Entziindung der Lunge bei zwei ménnlichen Tieren
(k. A. bei welcher Konzentration). Alle vier weiblichen Tiere der hohen Konzentra-
tionsgruppe wiesen zentrilobuldre bis panlobulédre Fetteinlagerungen in der Leber
auf. Ahnliche Beobachtungen traten bei den minnlichen Tieren nicht auf (US Air
Force 1983, 1990).

Zusammengefasst deuten die vorliegenden 21- und 90-Tage-Inhalationsstudien an
Ratten und Hamstern darauf hin, dass die NOAEC unterhalb von 10 mg/m? liegt.
Aufgrund der zum Teil fehlenden Beschreibung der Ergebnisse ist die Aussagekraft
der Untersuchungen limitiert.

5.2.2 Orale Aufnahme
Die Ergebnisse der Studien sind in Tabelle 8 dargestellt.

Ratte

Jeweils zehn maénnliche und zehn weibliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten
28 Tage lang 0; 0,1; 0,5 oder 1% Kronitex K-100 (18% Triphenylphosphat, 50% ver-
schiedene mono- und diisopropylierte Triphenylphosphate, 11% Tris(isopropyl-
phenyl)phosphat) im Futter, entsprechend etwa 0, 100, 500, 1000 mg/kg KG und
Tag. Die hamatologische Untersuchung am Ende der Studie umfasste Himoglobin,
Hématokrit, Erythrozyten, Leukozyten und Differentialblutbild, die klinische
Chemie beinhaltete Blutharnstoff (BUN), Bilirubin, Alaninaminotransferase-Aktivi-
tit (ALT), Zucker, Cholesterin, Lactatdehydrogenase-Aktivitit (LDH), Gesamt-
protein und Albumin. Die Urinanalyse umfasste pH-Wert, Zucker, Ketone, Bilirubin
und okkultes Blut. Gehirn, Schilddriise, Herz, Leber, Milz, Gonaden und Nieren
wurden gewogen. Ob mit allen Tieren eine komplette histopathologische Unter-
suchung durchgefiihrt wurde, ist nicht berichtet, untersucht wurden in jedem Fall
Leber und Nieren der Hochdosisgruppe und der Kontrolltiere. Zwolf Tiere starben
wihrend der Behandlung, eins in der Kontrollgruppe, jeweils vier in der unteren
und mittleren Dosisgruppe und drei in der hohen Dosisgruppe. Das Korpergewicht
der weiblichen Tiere der hohen Dosisgruppe war reduziert, ebenfalls die Futterauf-
nahme bei den weiblichen und ménnlichen Tieren (k.w.A.) ab 500 mg/kg KG und
Tag. In der hohen Dosisgruppe waren hédmatologische Befunde verédndert, die kli-
nisch-chemischen Ergebnisse waren in der mittleren und der hohen Dosisgruppe
abweichend von der Kontrolle (k. w. A.). Das relative Lebergewicht war in allen be-
handelten Tieren erhoht (k. w. A.). Basierend auf der unzureichend dokumentierten
Studie ist die Ableitung eines validen NOAEL nicht méglich (Environment Agency
UK 2009).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2016, Vol 1, No 3



Triphenylphosphat, isopropyliert 2019

Tab.7 Vergleich der Organgewichtserhdhung in % nach oraler Exposition von Ratten gegen
Triphenylphosphat, isopropyliert (Great Lakes Chemical Corporation 2004, 2005).

Substanz Reofos 65 Reofos Reofos Reofos
35 65 120

mg/kg KG und Tag 25 100 400 400 400 400

minnliche Tiere

Nebenniere

absolut 9,5 26 36 49 46 39

relativ 13 20 40 67 57 47

Leber

absolut 4 16 34 17 19 13

relativ 4 16 37 32 30 22

weibliche Tiere

Nebenniere

absolut 39 60 88 74 73 92
relativ 37 59 92 68 65 80
Leber

absolut kein sign. Anstieg 30 25 30
relativ (max. 7%) 27 21 23

Eine Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 (kombinierte Untersuchung zur Toxizi-
tit nach wiederholter oraler Gabe mit einem Reproduktions-Entwicklungstoxizitéts-
screening) wurde an ménnlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten durch-
gefithrt (siehe auch Abschnitt 5.5.1). Jeweils zwolf Tiere pro Geschlecht und
Dosisgruppe erhielten per Schlundsonde 0, 25, 100 oder 400 mg/kg KG und Tag
(20% Triphenylphosphat, 80% isopropyliertes Triphenylphosphat) beginnend 15 Ta-
ge vor der Verpaarung, wihrend der Verpaarung und fiir die weiblichen Tiere bis
zum 4. Postnataltag. Fiir die mannlichen Tiere waren es insgesamt 29, fiir die weibli-
chen bis zu 54 Dosierungen. Der NOAEL war kleiner als 25 mg/kg KG und Tag. Ab
dieser Dosis war ein dosisabhéngiger Anstieg der Gewichte der Nebennieren (mann-
liche und weibliche Tiere) und ovariale interstitielle Zellhyperplasie und -hypertro-
phie, ab 100 mg/kg KG Zunahme des Lebergewichts (ménnliche Tiere) sowie
erniedrige Gewichte der Nebenhoden ab 400 mg/kg KG zu beobachten, beides
begleitet von entsprechenden histopathologischen Veranderungen. Eine Unter-
suchung zur neurotoxischen Wirkung (,Functional Observation Battery“) war ohne
substanzbedingten Befund (Great Lakes Chemical Corporation 2004).

In einem Screening-Test fiir Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt erhielten
zwolf ménnliche und zwolf weibliche Sprague-Dawley-Ratten mit der Schlundsonde
0 oder 400 mg Reofos 35/kg KG und Tag (35% Triphenylphosphat, 65% iso-
propyliertes Triphenylphosphat), Reofos 65 (20% Triphenylphosphat, 80% iso-
propyliertes Triphenylphosphat) oder Reofos 120 (7,5% Triphenylphosphat, 92,5%
isopropyliertes Triphenylphosphat) (méinnliche Tiere 42 Tage lang; weibliche Tiere
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bis zu 54 Tage lang) (siehe auch Abschnitt 5.5.1) (Great Lakes Chemical Corpora-
tion 2005). Betrachtet man die Organgewichtsverdnderungen (siehe Tabelle 7), ist in
der vergleichenden Untersuchung (Great Lakes Chemical Corporation 2005) sowie
der zuvor beschriebenen Untersuchung mit Reofos 65 (Great Lakes Chemical Cor-
poration 2004) kein bedeutender Unterschied hinsichtlich der systemischen Toxizi-
tdt zwischen den verschiedenen Substanzgemischen zu beobachten.

In einer 13-Wochenstudie nach OECD-Priifrichtlinie 408 erhielten jeweils zehn
ménnliche und zehn weibliche CD-Ratten 0, 25, 100 oder 325 mg Reofos 35/kg KG
und Tag. Nach Versuchsende wurden jeweils fiinf zusatzlich mitgefiihrte Tiere pro
Geschlecht der Kontrollgruppe und der Hochdosisgruppe 28 Tage lang nach-
beobachtet. Es wurden wihrend der Studie keine substanzbedingten Befunde beziig-
lich Mortalitdt, klinischer Symptome, Futteraufnahme, motorischer Aktivitit
(»Functional Observational Battery“), neurologischer Verhaltensstorungen oder
Ophthalmoskopie beobachtet. Am Ende der Untersuchung traten Anstiege des
Harnstoff-Stickstoff-Spiegels und des Cholesterin-Spiegels bei ménnlichen Tieren
ab 100 mg/kg KG und Tag auf, letzteres in der hohen Dosis bei beiden Geschlech-
tern. Der Anstieg von Fibrinogen und Globulin bei den ménnlichen Tieren der ho-
hen Dosis resultiert vermutlich aufgrund einer Entziindungsantwort. Die makrosko-
pische Untersuchung erbrachte bei allen weiblichen exponierten Tieren und bei den
maénnlichen ab 100 mg/kg KG und Tag eine braunliche Verfirbung und Vergrofle-
rung der Nebennieren. Auch waren entsprechend die Organgewichte angestiegen
(siehe Tabelle 8). Die makroskopischen Befunde und Organgewichtsanstiege
korrelierten mit diffusen Vakuolisierungen in der Zona fasciculata, sichtbar als
vergrofierte Zellen mit schaumigem Zytoplasma. Zudem traten in der Zona reti-
cularis Zellen mit einzelnen sehr grofien Vakuolen auf, die nach 28-téigiger Nach-
beobachtung nicht reversibel waren. Substanzbedingte Anstiege der Organgewichte
traten zudem bei der Leber bei beiden Geschlechtern ab 100 mg/kg KG und Tag auf,
bei der Schilddriise der mannlichen Tiere bei 325 mg/kg KG und Tag und dem Ovar
aller exponierten weiblichen Tiere. Begleitet wurden diese mikroskopisch von einer
zentrilobuldren oder panlobuldren Hypertrophie in der Leber, einer Follikelzell-
Hypertrophie der Schilddriise und Vakuolisierungen der interstitiellen Zellen des
Ovars. Der LOAEL dieser Untersuchung betrug 25 mg/kg KG und Tag, ein NOAEL
konnte nicht abgeleitet werden (Chemtura Corporation 2015).

Huhn

Reofos 50 wurde in einer Dosis von 5000 mg/kg KG und Tag an fiinf aufeinander-
folgenden Tagen oral an sechs Hennen verabreicht. Anschliefiend wurden die Tiere
21 Tage lang nachbeobachtet. Fiinf der sechs Tiere zeigten Zeichen von Ataxie. Fir
zwei Tiere war die Behandlung am 14. und 16. Tag letal. Eine histopathologische
Untersuchung der Spinalnerven zeigte bei allen Tieren axonale Degenerationen, wie
es typisch fiir die verzogerte Neurotoxizitit der Organophosphate ist (ECHA 2013;
Environment Agency UK 2009).
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von isopropyliertem Triphenylphosphat nach wiederholter oraler Verabrei-

chung

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl
pro Gruppe
Ratte, 28 Tage, 0 mg/kg KG: Letalitat: 1/20; Environment
Sprague Dawley, 0;0,1;0,5; 1 % im 100 mg/kg KG: LOEL (fraglich Agency UK
je10 g, Q Futter (0, etwa 100, valide); Letalitat: 4/20; 2009

500, 1000 mg/kg ab 100 mg/kg KG: rel. Lebergewicht 1;

KG und Tag), 500 mg/kg KG: Letalitit: 4/20;

Kronitex 100, ab 500 mg/kg KG: 3/9: Futteraufnah-

18% Triphenyl- me |, Verdanderungen in klinisch-

phosphat, 50% ver-  chemischer Untersuchung;

schiedene mono- 3000 mg/kg KG: Letalitit: 3/20,

unfi diisopropylierte Q: KG |, hamatologische Verdanderun-

Triphenylphos- )

phate, 11% Tris(iso- gen . .

propylphenyl)phos-  ur Hlstopath(?logle von Lebe.r u.

phat Niere, Nebennierengewicht nicht

bestimmt

Ratte, 29-54 Tage, 25 mg/kg KG: LOAEL Great Lakes
Sprague Dawley, 0, 25,100,400 mg/ ab 25 mg/kg KG: 3/Q: absolutes u. Chemical
je123,9 kg KG und Tag, relatives Nebennierengewicht dosis- Corporation

Schlundsonde, abhingig 1 (rel. erst sign. ab 100 mg/kg 2004

OECD-Priifricht- KG; abs. 3: 9,5; 26, 36% bei 25, 100,

linie 422, 400 mg/kg KG; rel. 3: 13, 20, 40%; abs.

Reofos 65 Q 39, 60, 88%; rel @ 37, 59, 92%), Vakuo-

20% Triphenyl- lisierung der Nebennierenrindenzellen

phosphat, 80% iso-
propyliertes Tri-
phenylphosphat

(in Zona glomerulosa, fasciculata und
reticularis),

Q: abs. u. rel. Ovargewicht 1 (keine
Dosisabhéngigkeit), ovariale inter-
stitielle Zellhyperplasie und —hyper-
trophie (mit der Dosis zunehmender
Schweregrad in minimaler bis leichter
Ausprigung; 0/12,7/12, 12/12, 12/12
bei 0, 25, 100, 400 mg/kg KG), Neutro-
phile |;

ab 100 mg/kg KG: 3/%: Speichelfluss
1 h nach Dosierung 1, Lymphozyten 1,
&: Neutrophile | (nicht signifikant);
absolutes u. relatives Lebergewicht 1,
zentrilobuldre hepatozelluldre Hyper-
trophie,

Q: Futterverbrauch 1 (ohne KG-Zunah-
me, vermutlich Futterverwertung ver-
andert);

400 mg/kg KG: 3/9: Exzessives
Scharren im Kéfig 1 h nach Dosie-
rung 1,
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Tab. 8. (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl
pro Gruppe
&: Cholesterin 1 (47%), Globulin 1,
Albumin/Globulin |, Nebenhoden-
gewicht |,
Q: Euthanasie von 5 Tieren aufgrund
vollstindiger Wurfverluste bis 3. Post-
nataltag, nur 1 Tier {iberlebte bis
Studienende (4. Postnataltag)
Ratte, 42-54 Tage, 400 mg/kg KG: LOAEL; Great Lakes
Sprague Dawley, 0, 400 mg/kg KG bei 400 mg/kg KG: 3/9: Speichelfluss 1, Chemical
je123,9 und Tag, absolutes u. relatives Nebennieren- Corporation
Schlundsonde, gewicht 1, relatives Lebergewicht 1, 2005
Reofos 35 3: KG u. KG-Zunahme |, Fetteinlage-
35% Triphenylp- rung und Vakuolisierung der Neben-
hosphat, 65% iso- nieren,
propyliertes Tri- Q: absolutes Lebergewicht 1, zentrilobu-
phenylphosphat lare Hypertrophie der Leber;
Details zu Organgewichten siehe
Tabelle 7
Ratte, 42-54 Tage, 400 mg/kg KG: LOAEL; Great Lakes
Sprague Dawley, 0, 400 mg/kg KG bei 400 mg/kg KG: 3/9: Speichelfluss 1, Chemical
je123,9 und Tag, absolutes u. relatives Nebennieren- Corporation
Schlundsonde, gewicht 1, absolutes u. relatives Leber- 2005
Reofos 65 gewicht 1,
20% Triphenylp- 3: KG u. KG-Zunahme |, Fetteinlage-
hosphat, 80% iso- rung und Vakuolisierung der Neben-
propyliertes Tri- nieren,
phenylphosphat Q: zentrilobuldre Hypertrophie der
Leber;
Details zu Organgewichten siehe
Tabelle 7
Ratte, 42-54 Tage, 400 mg/kg KG: LOAEL; Great Lakes
Sprague Dawley, 0, 400 mg/kg KG bei 400 mg/kg KG: 3/%: Speichelfluss 1, Chemical
je123,9 und Tag, absolutes u. relatives Nebennieren- Corporation
Schlundsonde, gewicht 1, absolutes u. relatives Leber- 2005
Reofos 120 gewicht 1,
7,5% Triphenyl- 38: Fetteinlagerung und Vakuolisierung

phosphat, 92,5% iso-

propyliertes Tri-
phenylphosphat

der Nebennieren,

Q: zentrilobuldre Hypertrophie der
Leber;

Details zu Organgewichten siehe
Tabelle 7
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Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl
pro Gruppe
Ratte, 91 Tage, 25 mg/kg KG: LOAEL; Chemtura
CD (Crl:CD(SD) 0, 25, 100, ab 25 mg/kg KG: 3/Q: braune Verfir- ~ Corporation
je10g,Q 325 mg/kg KG und  bung u. VergréfRerung der Nebennieren; 2015
Tag, Nebennieren: diffuse Vakuolisierung in
Schlundsonde, Zona fasciculata (reversibel), vergroflerte
OECD-Priifrichtlinie Zellen mit schaumigem Zytoplasma
408, (reversibel), einzelne grofie, sich nach
Reofos 35 auflen erweiternde Vakuolen in Zellen
35% Triphenyl- gahe der Zona reticularis (nicht rever-
phosphat, 65% iso- sibel), .
propyliertes Tri- Q: abs. u. rel. Nebennierengew. 1, abs. u.
phenylphosphat, rel Ovargew. 1 (nicht reversible), Va-
18 Tage Nach- kuolisierung interstitieller Ovar-Zellen;
beobachtung ab100 mg/kg KG: 3/Q: abs. u. rel
jeweils 5 3, @ Lebergew. 1 (reversible), zentrilobuldre
oder panlobulidre Hypertrophie der
Leber,
3: Cholesterin 1 (reversibel), Harnstoff-
Stickstoff 1 (reversibel), abs. u. rel.
Nebennierengew. 1 (nicht reversible);
bei 325 mg/kg KG: 3: KG |, rel.
Schilddriisengew. 1 (reversible),
Schilddriise: Follikelzellhypertrophie,
Fibrinogen
und Globulin 1 (reversibel),
Q: Cholesterin 1 (reversibel);
Huhn, 5 Tage, 5000 mg/kg KG: Letalitat: 2/6; Ataxie, ECHA 2013
kw.A., 5000 mg/kg KG axonale Degenerationen der Spinal- Environment
69 und Tag, nerven Agency UK
Schlundsonde, 2009
Reofos 50
30% Triphenyl-

phosphat, 70% iso-
propyliertes Tri-
phenylphosphat
21 Tage Nach-
beobachtung
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Tab. 8. (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl
pro Gruppe
Huhn, 28 Tage, 49 mg/kg KG: NOAEL fiir klinische FMC
kw.A., 1,7; 5; 16; 49; 148; Neurotoxizitit; Corporation
59 444; 1333; 4000 mg/ 148 mg/kg KG: Ataxie 1/5; 1984 a, 1986
kg KG und Tag, 444 mg/kg KG: Ataxie 1/5;
Schlundsonde, 1333 mg/kg KG: Ataxie 2/5;
Kronitex 50 4000 mg/kg KG: Ataxie 2/5,
33% Triphenyl- Letalitat 3/5
phosphat, 41% ver-  keine Histopathologie
schiedene mono-
und diisopropylierte
Triphenylphos-
phate, 8% Tris(iso-
propylphenyl)phos-
phat
Huhn, 91 Tage, 0 mg/kg KG: Letalitit 2/20; FMC
White Leghorn, 10, 20, 90, 270 mg/ 10 mg/kg KG: Letalitit 3/20; Corporation
20 9 kg KG und Tag, 20 mg/kg KG: Letalitat: 3/20, NOEL 19842, 1986
Schlundsonde, fiir Neurotoxizitit;
Kronitex 50 90 mg/kg KG: Ataxie 4/20,
33% Triphenyl- Letalitat 5/20, KG |;

phosphat, 41% ver-
schiedene mono-
und diisopropylierte

ab 90 mg/kg KG: Degeneration der
Spinalnerven und der peripheren
Nerven;

Triphenylphos- 270 mg/kg KG: Ataxie 9/20,
phate, 8% Tris(iso-  Letalitiit 6/20, KG |
propylphenyl)phos-

phat

In einer Vorstudie fiir eine 3-Monate-Studie erhielten Gruppen von jeweils fiinf
Hennen 28 Tage lang tdglich oral 1,7; 5; 16; 49; 148; 444; 1333 oder 4000 mg
Kronitex 50/kg KG und Tag und wurden hinsichtlich des Auftretens von neurotoxi-
schen klinischen Symptomen beobachtet. Bis zu einer Dosis von 49 mg/kg KG und
Tag trat keine Ataxie auf. In den Dosisgruppen 148 und 444 mg/kg KG und Tag
zeigten 20% der Tiere Ataxie, bei 1333 mg/kg KG und Tag 40%. In der hochsten
Dosisgruppe waren es bei zwei der fiinf Tiere Ataxie, fiir die tibrigen drei war die
Dosis letal. Der NOAEL dieser Untersuchung betrug somit 49 mg/kg KG und Tag
bei 28-tagiger Gabe (FMC Corporation 1984 a, 1986).

In einer dreimonatigen Neurotoxizititsstudie erhielten jeweils 20 White-Leghorn-
Hennen Kronitex 50 in Dosierungen von 0, 10, 20, 90 oder 270 mg/kg KG und Tag
mit der Schlundsonde verabreicht. Jeweils eine Gruppe von 20 Kontrolltieren
bekamen tégliche Dosierungen von 1,5 oder 7,5 mg Tri-o-kresylphosphat/kg KG als
Positivkontrolle. Die Tiere wurden téglich hinsichtlich klinischer Vergiftungs-
symptome beobachtet, Korpergewicht und Futteraufnahme wurden wochentlich
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bestimmt. Am Ende der Behandlungszeit fand eine makroskopische Untersuchung
statt. Gehirn, Riickenmarksnerven, periphere Nerven (Nervus tibialis und Nervus
ischiadicus) wurden histopathologisch untersucht. Bis zu einer Dosis von 20 mg
Reofos 50/kg KG und Tag traten keine neurotoxischen Symptome auf. In der
90-mg/kg-Gruppe zeigten vier Hennen Ataxie, zwei der Tiere wurden aufgrund der
Stdrke der Symptome vor Ende der Studie getétet, wie auch neun Tiere der hohen
Dosisgruppe. Die Letalitét betrug 2, 3, 3, 5 bzw. 6 von jeweils 20 Tieren bei 0, 10, 20,
90 oder 270 mg/kg KG und Tag und 4 von 20 in der Positivkontrolle. Ab 90 mg/kg
KG und Tag nahm das Korpergewicht der Tiere ab; ebenso bei den Tieren der
Positivkontrolle (k.w. A.). Histopathologisch wurde eine Degeneration der Spinal-
nerven und der peripheren Nerven ab 90 mg/kg KG und Tag beobachtet und war in
Stirke und Intensitdt dosisabhingig (k.w.A.), was mit den klinischen Befunden
korrelierte. Eine signifikante Degeneration der Spinalnerven war auch nach Gabe
von Tri-o-kresylphosphat sowie bei zwei Tieren der Negativ-Kontrollgruppe zu be-
obachten. Der NOAEL fiir Neurotoxizitit betrug in dieser Untersuchung 20 mg/kg
KG und Tag (FMC Corporation 1984 a, 1986).

Zusammengefasst liegt nach oraler Gabe ein LOAEL von jeweils 25 mg/kg KG und
Tag mit Reofos 65 aus einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 und mit Reofos
35 aus einer 90-Tag-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 408 vor. Zielorgane waren
jeweils Nebennieren und Ovarien. In einer 28-Tage-Studie mit Kronitex 100 ist ab
der niedrigsten Dosis von 100 mg/kg KG und Tag die Mortalitét erhoht.

Eine Screening-Studie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit mit Reofos 35,
Reofos 65 und Reofos 120 zeigt bei der jeweils einzigen getesteten oralen Dosis von
400 mg/kg KG und Tag an Ratten keine bedeutenden Unterschiede hinsichtlich der
systemischen Toxizitit (Organgewichte) zwischen den verschiedenen Substanz-
gemischen.

Beim Huhn ergeben Neurotoxizititsstudien mit 91-tédgiger oraler Gabe von Kroni-
tex 50 einen NOAEL von 20 mg/kg KG und Tag, nach 28 Tagen betrigt dieser
49 mg/kg KG und Tag, was auf eine Zunahme der Effektstirke mit der Zeit
schlieflen ldsst.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Die Ergebnisse der Studien sind in Tabelle 9 dargestellt.

Ratte

In einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 410 an méannlichen und weib-
lichen Ratten (Stamm: RAIF) wurde 28 Tage lang, an 5 Tagen pro Woche, sechs
Stunden am Tag, Reolube HYD 46 semiokklusiv auf die rasierte Haut von jeweils
fiinf Tieren pro Geschlecht und Dosisgruppe aufgetragen. Als Dosierungen wurden
0, 40, 200 oder 1000 mg/kg KG und Tag eingesetzt. Bei allen exponierten Tieren
war ein leichter Anstieg (k. w. A.) des absoluten und relativen Nebennierengewichtes
zu beobachten, jedoch fand sich kein histopathologisches Korrelat. Bei 1000 mg/kg
KG und Tag trat eine leichte Hemmung der Plasma-Cholinesterase bei den weib-
lichen Tieren auf, diese ist jedoch toxikologisch nicht relevant, bei den ménnlichen
Tieren ein erniedrigtes absolutes und relatives Testesgewicht (ECHA 2013). Da die
Effekte auf die Nebennieren auch in der folgenden Studie sowie nach oraler und

© 2016 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA



2026 MAK Value Documentations

Tab.9 Wirkung von isopropyliertem Triphenylphosphat nach wiederholter dermaler Verabrei-

chung
Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 28 Tage, 40 mg/kg KG: LOAEL, ECHA 2013
RAIF, 0, 40, 200, 1000 mg/ bei allen exponierten Tieren war ein
je53,9 kg KG und Tag, leichter Anstieg des absoluten und relati-
Reolube HYD 46 ven Nebennierengewichtes zu beobach-
7% Triphenylp- ten, jedoch fand sich kein histopathologi-
hosphat, 35% 2-Iso- sches Korrelat;
propylphenyldiphe- 1000 mg/kg KG: g: absolutes u. relatives
nylphosphat, 25%  Testesgewicht |,
Bis-2-isopropyl- Q: Plasma-Cholinesterase |
phenylphenyl-
phosphat, 10%
Tris(isopropyl-
phenyl)phosphat,
OECD-Priifricht-
linie 410
Ratte, 28 Tage, 100 mg/kg KG: NOAEL; ECHA 2013
F3 Hybrid von 0, 100, 500, ab 500 mg/kg KG: 3: Nebennieren-
RII1/Tifund 2000 mg/kg KG und gewichte (k. w.A.) 1, Fetteinlagerung in
RII 2/tif, Tag, Nebennierenrinde,
je53,% Kronitex 50 Q: Plasma-Cholinesterase |;
33% Triphenyl- ab 2000 mg/kg KG: 3: Erythrozyten-
phosphat, 41% ver-  Cholinesterase-Aktivitit |
schiedene mono-
und diisopropylierte
Triphenylphos-
phate, 8% Tris(iso-
propylphenyl)phos-
phat
OECD-Priifricht-
linie 410
Huhn, 4 Monate, 50 mg/kg KG: NOAEL ECHA 2013;
kw.A, 50 mg/kg KG und Environment
109 Tag, Agency UK
Reofos 65 2009
20% Triphenyl-
phosphat, 80%
isopropyliertes
Triphenylphosphat
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inhalativer Exposition bei Ratten auftreten, wird der Anstieg des Nebennieren-
gewichtes als advers gewertet. Der LOAEL betréigt dann 40 mg/kg KG und Tag.

In einem subakuten Limit-Test nach OECD-Priifrichtlinie 410 an ménnlichen und
weiblichen Ratten (F3 Hybrid von RII 1/Tif und RII 2/tif) erhielten jeweils fiinf Tiere
pro Geschlecht und Dosisgruppe 28 Tage lang, an finf Tagen pro Woche, sechs
Stunden téglich Kronitex 50 semiokklusiv auf die rasierte Haut. Die Dosierungen
betrugen 0, 100, 500 oder 2000 mg/kg KG und Tag. Die Nebennierengewichte
(k.w.A.) waren bei den ménnlichen Tieren ab 500 mg/kg KG und Tag erhoht,
histopathologisch zeigte sich eine Fetteinlagerung in der Nebennierenrinde bei zwei
und drei von fiinf ménnlichen Tieren in der 500- bzw. 2000-mg/kg-Gruppe. Ab
500 mg/kg KG und Tag trat bei den weiblichen Tieren, bei 2000 mg/kg KG und Tag
bei beiden Geschlechtern eine leichte Hemmung der Plasma-Cholinesterase-Aktivi-
tit auf. Bei den ménnlichen Tieren war dieser Befund nicht signifikant. Die Erythro-
zyten-Cholinesterase-Aktivitit war bei den ménnlichen Tieren der hohen Dosis-
gruppe signifikant gehemmt (ECHA 2013). Der NOAEL betrug 100 mg/kg KG und
Tag.

Huhn

Ein subchronischer Limit-Test wurde mit 50 mg Reofos 65/kg KG und Tag an zehn
Hennen (k.w. A.) durchgefiihrt. Die Testsubstanz wurde den Tieren vier Monate
lang, an fiinf Tagen pro Woche dermal mit einer Pipette auf den Kamm aufgebracht.
Die Tiere wurden hinsichtlich neurotoxischer Symptome beobachtet und am Ende
der Studie wurde Blut fiir Himatologie und klinische Chemie entnommen. Mit allen
Tieren wurde eine makroskopische Untersuchung durchgefiihrt, im Gehirn wurde
die NTE bestimmt, spinale und periphere Nerven wurden histopathologisch unter-
sucht. Tri-o-kresylphosphat wurde als Positivkontrolle eingesetzt. Es wurden bei
50 mg Reofos 65/kg KG und Tag keine Neurotoxizitit beobachtet, so dass diese
Dosis dem NOAEL entspricht (ECHA 2013; Environment Agency UK 2009).

Zusammengefasst fiihrt die dermale Applikation bei Ratten nach 28 Tagen zu
einem LOAEL von 40 mg/kg KG und Tag. Ab dieser Dosis ist das absolute und
relative Nebennierengewicht leicht erhoht, bei hoheren Dosierungen kommen
histopathologische Befunde (Fetteinlagerungen in Nebennierenrinde) hinzu.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

5.3.1 Haut

Reofos 50 wurde in einer Dosierung von 0,1 oder 0,5 ml semi-okklusiv auf die
rasierte Haut von drei Neuseeldnder-Kaninchen appliziert. Am Ende der Einwirkzeit
von vier Stunden wurde die Testsubstanz von der Haut abgewaschen und die Haut
nach dem Draize-Score nach 4,5; 24; 48 und 72 Stunden bewertet. Der primédre Reiz-
index betrug 0, somit war die Substanz nicht reizend (Environment Agency UK
2009; USEPA 2010).
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Eine weitere Untersuchung an sechs Albino-Ratten wurde mit Kronitex 50 durch-
gefiihrt. Den Tieren wurde 0,5 ml auf die rasierte und intakte bzw. abradierte
Riickenhaut aufgetragen. Nach einer 24-stiindigen semi-okklusiven Exposition und
nach 72 Stunden wurde die Haut befundet und weder Erytheme noch Odeme
beobachtet. Kronitex 50 wurde in dieser Untersuchung als nicht reizend bewertet
(ECHA 2013).

Sechs Albino-Kaninchen wurde auf die geschorene Riickenhaut 0,5 ml Kronitex 200
aufgetragen, mit Gaze abgedeckt und okklusiv verschlossen. Nach vier Stunden
wurde die Gaze abgenommen und die Wirkung auf der Haut abgelesen. Es waren
leichte Erytheme bei einem Tier zu beobachten, die bei einer Begutachtung nach
72 Stunden reversibel waren (ECHA 2013).

In einer weiteren Studie wurde 0,5 ml Reofos 50 vier Stunden lang okklusiv auf die
intakte, geschorene Riickenhaut von drei Kaninchen appliziert. Nach 30 bis
60 Minuten sowie 24, 48 und 72 Stunden nach Abnahme der Gaze wurde keine
Reizwirkung beobachtet (Environment Agency UK 2009).

Es wurden 0,5 ml Durad MP280 auf die intakte oder abradierte Haut von sechs
Albino-Kaninchen appliziert und 24 Stunden lang okklusiv verschlossen. Nach
Abnahme der Gaze und nach weiteren 48 Stunden wurde die Haut nach dem
Draize-Score bewertet. Es trat keine Reizwirkung auf (US Air Force 1982).

Eine Untersuchung auf hautreizende Wirkung mit 24-stiindiger okklusiver Einwir-
kung von 0,5 ml Reolube HYD 46 auf der intakten Haut von zwei ménnlichen und
zwei weiblichen Kaninchen zeigte nur bei einem Tier nach 72 Stunden leichte
Erytheme (Environment Agency UK 2009).

Auch bei jeweils drei bis funf minnlichen bzw. weiblichen Ratten waren nach 24-
stiilndiger okklusiver Auftragung von 2000 mg Reofos 50/kg KG und Tag keine
Hautreizungen zu beobachten (Environment Agency UK 2009).

Zusammengefasst sind kommerzielle Produkte des isopropylierten Triphenyl-
phosphats in Untersuchungen an der Ratten- und Kaninchenhaut mit Einwirkzeiten
von bis zu 24 Stunden (okklusiv) nicht reizend.

5.3.2 Auge

Die augenreizende Wirkung beim Kaninchen wurde nach Instillation von 0,1 ml
Durad MP280 in jeweils ein Auge bei sechs Albino-Kaninchen getestet. Bei drei der
Tiere wurden die Augen nach 20 Sekunden mit lauwarmem Wasser gespiilt. Es
wurden keine Reizwirkungen beobachtet (US Air Force 1983).

In einer Studie zur Augenreizung am Kaninchen (jeweils zwei Tiere pro Geschlecht)
mit Instillation von 0,1 ml Reolube HYD 46 wurde eine Stunde nach der Be-
handlung bei allen Tieren eine leichte bis miflige Rotung beobachtet. Weitere
Befundungen fanden nach 24, 48 und 72 Stunden sowie nach sieben und zehn
Tagen statt. Die Rotung war bei allen Tieren innerhalb von zehn Tagen abgeklungen
(Environment Agency UK 2009).

Die akute Reizwirkung am Auge wurde bei neun Albino-Ratten untersucht. Den
Tieren wurde 0,1 ml Kronitex 50 in jeweils ein Auge gegeben. Bei sechs der neun
Tiere wurden die Augen vier Sekunden spiter gespiilt. Die Augen aller Tiere
wurden nach 24, 48 und 72 Stunden sowie nach sieben Tagen befundet, wobei
sich weder bei den gespiilten noch bei den ungespiilten Augen eine Reaktion
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zeigte. Die Testsubstanz wurde damit als nicht reizend bewertet (ECHA 2013;
USEPA 2010).

In einer weiteren Untersuchung zeigten zwei von drei Neuseelinder-Kaninchen,
denen jeweils 0,1 ml Reofos 50 in ein Auge appliziert und das Augenlid etwa eine
Sekunde verschlossen gehalten wurde, nach 24 Stunden leichte Rotungen der
Konjunktiven, die nach 48 Stunden reversibel waren. Die Augen wurden nach dem
Draize-Score nach einer Stunde sowie 24, 48 und 72 Stunden nach der Instillation
bewertet. Der primire Reizindex fir 24, 48 und 72 Stunden betrug 1,3; 0; 0
(Environment Agency UK 2009; USEPA 2010).

Eine weitere Studie an vier Kaninchen mit Instillation von 0,1 ml Reofos 50 in
jeweils ein Auge berichtet von Zeichen von Reizung der Konjunktiven bei drei der
vier Tiere, die am 7. Tag reversibel waren. Weitere Angaben zu Stirke, Zeitpunkt
des Auftretens und Dauer des Effektes fehlen (Environment Agency UK 2009). Auf-
grund der fehlenden Angaben wird diese Untersuchung nur bedingt zur Bewertung
herangezogen.

Auch Reofos 65 war in einer Untersuchung am Kaninchenauge nach der Instillation
bei drei Tieren und siebentdgiger Nachbeobachtung nicht irritierend (k.w.A,;
Environment Agency UK 2009).

Untersuchungen zur Augenreizung an jeweils neun Kaninchen mit Instillation von
0,1 ml Reofos 50, Reofos 65, Reofos 95 bzw. Durad 300 in jeweils ein Auge und der
Spillung des Auges bei drei der Tiere fithrte bei Ablesezeiten nach 24, 48 und
72 Stunden zu keinen Reizwirkungen (k. w. A.; Environment Agency UK 2009).

In einer nur kurz berichteten Untersuchung war die Instillation von 0,1 ml Durad 300
nicht reizend am Auge von drei Kaninchen (k. w. A.; Environment Agency UK 2009).

Zusammengefasst ist isopropyliertes Triphenylphosphat in Untersuchungen am
Ratten- und Kaninchenauge nicht bis allenfalls minimal reizend.

5.4 Allergene Wirkung

In einem Local Lymph Node Assay (LLNA) an CBA/J-Rj-Méusen wurden bei der
Applikation von 25%, 50% oder 100% isopropyliertem Phenylphosphat (technisches
Produkt mit 20% Triphenylphosphat) in Aceton/Olivendl (4:1) Stimulationsindizes
(SI) in Hohe von 7,4; 12,9 und 10,4 ermittelt (ECHA 2013).

Ein Maximierungstest mit Triphenylphosphat nach OECD-Priifrichtlinie 406 liefer-
te ein negatives Ergebnis. Bei keinem der zehn Tiere wurde bei der Auslosung eine
Reaktion beobachtet. Die intradermale Induktion erfolgte mit 5%, die topische
Induktion mit 75% und die Auslosung mit 75% und 50% Triphenylphosphat jeweils
in Erdnussol (ECHA 2013).

Im LLNA mit 25%, 50% und 100% Trikresylphosphat (Isomerengemisch) in
Aceton/Olivendl (4:1) wurden SI in Hohe von 5,4; 3,4 bzw. 3,7 ermittelt, also ohne
eindeutige Konzentrationsabhingigkeit (ECHA 2013).

Zusammengefasst ldsst sich aus den zum Teil widerspriichlichen Daten zu isopro-
pyliertem Triphenylphosphat oder dem strukturell eng verwandten Tri-o-kresyl-
phosphat keine hautsensibilisierende Wirkung ableiten.

Daten zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen nicht vor.
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5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Die Ergebnisse der Studien sind in Tabelle 10 dargestellt.

Eine Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 (kombinierte Untersuchung zur Toxizi-
tdt nach wiederholter Gabe mit einem Reproduktions- und Entwicklungstoxizitéts-
screening) wurde an ménnlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten durch-
gefithrt. Jeweils zwolf Tiere pro Geschlecht und Dosisgruppe erhielten per
Schlundsonde 0, 25, 100 oder 400 mg Reofos 65/kg KG und Tag, beginnend 15 Tage
vor der Verpaarung, wihrend der Verpaarung und fiir die weiblichen Tiere bis zum
4. Postnataltag. Fiir die ménnlichen Tiere waren es insgesamt 29, fiir die weiblichen
bis zu 54 Dosierungen. Fiir die Elterngeneration konnte kein NOAEL fiir syste-
mische Toxizitdt und Effekte auf die weibliche Reproduktion abgeleitet werden, der
LOAEL betrug 25 mg/kg KG und Tag (siehe auch Abschnitt 5.2.2 und Tabelle 8).
Ab 25 mg/kg Dosis waren ovariale interstitielle Zellhyperplasie und -hypertrophie
zu beobachten, sowie bei ménnlichen und weiblichen Tieren ein erhohtes absolutes
und relatives Nebennierengewicht mit Vakuolisierungen der Nebennierenrindenzel-
len. Ab 100 mg/kg KG und Tag wurde eine verminderte mannliche und weibliche
Fertilitat, erfasst als Kopulationsindex, Empfingnisindex und Anzahl der Implanta-
tionen, beobachtet, bei 400 mg/kg KG und Tag ein reduziertes absolutes und relati-
ves Nebenhodengewicht. Ab 100 mg/kg KG und Tag waren die Zahl lebender Nach-
kommen und die Wurfgréfie reduziert. Von fiinf der sechs Wiirfe der hohen Dosis-
gruppe von 400 mg/kg KG und Tag iiberlebte keines der Nachkommen den 4. Post-
nataltag. Die verendeten Tiere wiesen als einzige Befunde Hypothermie und das
Fehlen von Muttermilch im Magen auf. Der NOAEL fiir Fertilitat und fiir die Nach-
kommen wurde auf 25 mg/kg KG und Tag festgesetzt (Great Lakes Chemical Cor-
poration 2004).

In einem Screening-Test fiir Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit erhielten
zwolf ménnliche und zwolf weibliche Sprague-Dawley-Ratten mit der Schlundsonde
0 oder 400 mg/kg KG und Tag Reofos 35, Reofos 65 oder Reofos 120 (ménnliche
Tiere 42 Tage lang; weibliche Tiere bis zu 54 Tage lang). Nach zweiwdchiger
Substanzverabreichung wurden die Tiere zwei Wochen lang verpaart. Die weib-
lichen Tiere trugen ihre Nachkommen aus, die bis zum 4. Tag nach der Geburt
gehalten wurden. Folgende Ergebnisse wurden erhalten:

Die mit Reofos 35 behandelten Tiere hatten erhohten Speichelfluss. Das Korper-
gewicht der ménnlichen Tiere war von der 3. bis zur 8. Woche signifikant niedriger
(6-11%) als das der Kontrolltiere. Die Futteraufnahme war dabei nicht beeintrachtigt.
Bei den ménnlichen und weiblichen Tieren waren das absolute und das relative Ne-
bennierengewicht sowie das relative Lebergewicht erhoht, bei den weiblichen Tieren
auch das absolute Lebergewicht. Bei den méannlichen Tieren traten histopathologische
Verdnderungen in den Nebennieren (Fetteinlagerungen, Vakuolen) auf, bei den weib-
lichen Tieren histopathologische Veranderungen in der Leber (zentrilobulédre Hyper-
trophie). Fertilitéts- und Fruchtbarkeitsindex waren nicht signifikant um 25% vermin-
dert. Der Uberlebensindex der Nachkommen (Geburt bis 4. Tag der Laktation) war
mit 92,4% statistisch signifikant geringer als der der Kontrolle mit 99,4%. In fiinf von
neun Wiirfen in dieser Gruppe trat erhohte Mortalitit auf.
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Tab.10 Wirkung von isopropyliertem Triphenylphosphat auf die Fertilitat, nach wiederholter
oraler Verabreichung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm, Anzahl
pro Gruppe
Ratte, 29-54 Tage, 25 mg/kg KG: NOAEL fiir Fertilitit; Great Lakes
Sprague Dawley, 0, 25, 100, 400 mg/ LOAEL fiir weibliche Reproduktions-  Chemical
je123, 9 kg KG und Tag; organe; Corporation
Schlundsonde, ab 25 mg/kg KG: Elterntiere 3/Q: abso- 2004
Reofos 65 lutes u. relatives Nebennierengewicht
20% Triphenyl- dosisabh. 1 (sign. ab 100 mg/kg KG),
phosphat, 80% Vakuolisierung der Nebennierenrinden-
isopropyliertes zellen (in Zona glomerulosa, fasciculata
Triphenyl- und reticularis) 1,
phosphat, Q: abs. u. rel. Ovargewicht 1 (keine
OECD-Priifricht.  Dosisabhingigkeit), ovariale interstitielle
linie 422 Zellhyperplasie und —hypertrophie (mit

der Dosis zunehmender Schweregrad in
minimaler bis leichter Auspriagung; 0/12,
7/12,12/12, 12/12 bei 0, 25, 100, 400 mg/
kg KG), Neutrophile |;

ab 100 mg/kg KG: Elterntiere 3/Q:
Speichelfluss 1 h nach Dosierung 1,
Lymphozyten 1 (nicht sign., Fertilitéts-
index | (100; 91,7; 75; 50% bei 0, 25, 100,
400 mg/kg KG),

3: Neutrophile | (nicht sign.); absolutes
u. relatives Lebergewicht 1, zentrilobulédre
hepatozelluldre Hypertrophie, Kopula-
tionsindex | (100; 100; 81,8; 50% bei 0,
25, 100, 400 mg/kg KG),

Q: Empfingnis-Index | (100; 100; 81,8;
50% bei 0, 25, 100, 400 mg/kg KG),
Implantationen |, Futterverbrauch 1
(ohne KG-Zunahme, vermutlich Futter-
verwertung verandert),

Nachkommen: lebende Nachkommen |;
Wurfgrofie |; Uberlebende an PND 4 |;
400 mg/kg KG: Elterntiere 3/Q: exzessives
Scharren im Kéfig 1 h nach Dosierung 1,
3: Cholesterol 1 (47%), Globulin 1,
Albumin/Globulin |, absolutes u. relati-
ves Nebenhodengewicht |,

Q: Euthanasie von 5 Tieren aufgrund voll-
standiger Wurfverluste bis PND 3, nur 1
Tier tiberlebte bis Studienende (PND 4),
Nachkommen: KG PND 0 |; bei 2 Tieren
des einzigen tibrigen Wurfes Nieren-
papille nicht vollstdndig entwickelt

(PND 4)
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Tab. 10. (Fortsetzung)

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm, Anzahl
pro Gruppe
Ratte, 42-54 Tage, 400 mg/kg KG: LOAEL; Great Lakes
Sprague Dawley, 0,400 mg/kg KG  bei 400 mg/kg KG: Elterntiere 3/Q: Chemical
jel123,9 und Tag, Schlund- Speichelfluss 1, absolutes (3: 49%, @: 74%) Corporation
sonde, u. relatives (3: 67%, Q: 68%) Nebennieren- 2005
Reofos 35 gewicht 1, absolutes (3: 17% n. sign. ¢:
35% Triphenyl- 30%) u. relatives Lebergewicht (3: 32%, @:
phosphat, 65% iso- 27%) 1, Fertilitats- u. Fruchtbarkeitsindex
propyliertes Tri- 1 (-25%, nicht sign.),
phenylphosphat 3: KG u. KG-Zunahme |, Fetteinlagerung
und Vakuolisierung der Nebennieren 1,
Q: absolutes Lebergewicht 1, zentrilobu-
lare Hypertrophie der Leber,
Nachkommen: Uberlebensindex am
4. Laktationstag | (92,4% versus 99,4%
in der Kontrolle), Mortalitit 1 in 5/9
Wiirfen
Ratte, 42-54 Tage, 400 mg/kg KG: LOAEL; Great Lakes
Sprague Dawley, 0,400 mg/kg KG  bei 400 mg/kg KG: Elterntiere 3/9: Chemical
je123,9 und Tag, Schlund- Speichelfluss 1, absolutes (3: 46%, 9: 73%) Corporation
sonde, u. relatives (3: 57%, Q: 65%) Nebennieren- 2005
Reofos 65 gewicht 1, absolutes (3: 19%, @: 25%) u.
20% Triphenyl- relat.i\'re:"s (3:30%, Q: 21%) Lebergewicht 1,
phosphat, 80% iso- Fertilitats- u. Fruchtbarkeitsindex |
propyliertes Tri- (=50%),
phenylphosphat 3: KG u. KG-Zunahme |, Fetteinlagerung
und Vakuolisierung der Nebennieren 1,
Q: zentrilobuldre Hypertrophie der Leber,
Nachkommen: Uberlebensindex am
4. Laktationstag | (86,6% versus 99,4%
in der Kontrolle), Mortalitit 1 in 4/6
Wiirfen, KG am 4. Laktationstag |
(7-8%)
Ratte, 42-54 Tage, 400 mg/kg KG: LOAEL; Great Lakes
Sprague Dawley, 0,400 mg/kg KG  bei 400 mg/kg KG: Elterntiere 3/9: Chemical
je123,9 und Tag, Schlund- Speichelfluss 1, absolutes (3: 39%, Q: 92%) Corporation
sonde, 2005

Reofos 120

7,5% Triphenyl-
phosphat, 92,5%
isopropyliertes Tri-
phenylphosphat

u. relatives (3: 47%, Q: 80%) Nebennieren-
gewicht 1, absolutes (3: 13, @: 30%) und
relatives (3: 22%, Q: 23%) Lebergewicht 1,
3: Fetteinlagerung und Vakuolisierung
der Nebennieren 1,

Q: zentrilobuldre Hypertrophie der Leber,
Nachkommen: Uberlebensindex am

4. Laktationstag | (78,6% versus 99,4%

in der Kontrolle), Mortalitét 1 in

6/12 Wiirfen
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Die mit Reofos 65 behandelten Tiere hatten erhohten Speichelfluss. Das Korper-
gewicht der ménnlichen Tiere war leicht vermindert gegeniiber dem der Kontroll-
tiere, was in den letzten zwei Wochen signifikant war (-7%). Die Korpergewichts-
zunahme war in der 6. und 7. Woche signifikant vermindert. Bei den méannlichen
und den weiblichen Tieren waren das absolute und das relative Nebennieren- und
Lebergewicht erh6ht. Die histopathologischen Veranderungen in den Nebennieren
der ménnlichen und in der Leber der weiblichen Tiere waren &hnlich denen der
durch Reofos 35 verursachten Schiadigungen. Fertilitits- und Fruchtbarkeitsindex
betrugen 50% der Kontrolle. Der Uberlebensindex der Nachkommen (Geburt bis
4. Tag der Laktation) war mit 86,6% geringer als die Kontrolle mit 99,4%. In vier
von sechs Wiirfen in dieser Gruppe trat erhohte Mortalitit der Nachkommen auf.
Am 4. Laktationstag war das Korpergewicht der Nachkommen um 7 bis 8%
niedriger als das der Kontrolltiere.

Bei den mit Reofos 120 behandelten méannlichen und den weiblichen Tieren waren
absolutes und relatives Nebennieren- und Lebergewicht erhoht. Die ménnlichen
und weiblichen Tiere wiesen ebenfalls dhnliche histopathologische Veridnderungen
in den Nebennieren bzw. in der Leber auf, wie oben beschrieben. Der Uberlebens-
index der Nachkommen (Geburt bis 4. Tag der Laktation) war mit 78,6% geringer
als der der Kontrolle mit 99,4%. In sechs von zwolf Wiirfen in dieser Gruppe trat bei
den Nachkommen erhohte Mortalitdt auf (Great Lakes Chemical Corporation
2005).

Zusammengefasst betrigt der NOAEL fiir die Fertilitdt 25 mg/kg KG und Tag in
einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 422 an Ratten mit Reofos 65. Bei
dieser Dosierung treten statistisch signifikante Effekte auf die weiblichen Reproduk-
tionsorgane in Form von ovarialen interstitiellen Zellhyperplasien und —hyper-
trophien auf. Ab 100 mg/kg KG und Tag sind Effekte auf die Fertilitit in Form
reduzierter Kopulations- und Empfingnis-Indizes und einer reduzierten Anzahl der
Implantationen zu beobachten. Ebenso sind ab dieser Dosis die Anzahl lebender
Nachkommen und Wurfgroflen vermindert. Parentale Toxizitit zeigt sich ab
25 mg/kg KG und Tag als Anstieg des absoluten und relativen Nebennierenge-
wichts, Vakuolisierung der Nebennierenrindenzellen in Zona glomerulosa, fascicu-
lata und reticularis.

Unterschiede in der Toxizitdtsstirke der Substanzgemische:

Der reduzierte Uberlebensindex am 4. Laktationstag in den Wiirfen ist am gréfiten
bei Reofos 120, gefolgt von Reofos 65 und Reofos 35, d. h. die Wirkung verstarkt sich
mit zunehmendem Gehalt an isopropyliertem Triphenylphosphat. Umgekehrt
verhidlt es sich mit den Fertilitits- und Fruchtbarkeitsindex: Reofos 35 wirkt am
starksten, gefolgt von Reofos 65 und Reofos 120 (siehe auch Abschnitt 2).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In der in Abschnitt 5.2.2 und 5.5.1 beschriebenen Studie nach OECD-Priifrichtlinie
422 an mannlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten waren ab 100 mg Reofos
65/kg KG und Tag am 4. Postnataltag die Anzahl lebender Nachkommen und die
Wurfgrofle vermindert. Der NOAEL betrégt 25 mg/kg KG und Tag (Great Lakes
Chemical Corporation 2004). Dies entspricht ca. 20 mg isopropyliertem Tri-
phenylphosphat/kg KG und Tag. Es handelt sich hier jedoch nur um eine
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Screeningstudie, die keine detaillierte Untersuchung entwicklungstoxischer Effekte
und keine Untersuchung der Teratogenitit beinhaltet.

Auch eine ebenso in Abschnitt 5.2.2 und 5.5.1 beschriebene Screeningstudie zur Re-
produktions-und Entwicklungstoxizitit mit Reofos 35, Reofos 65 und Reofos 120
traten bis zum 4. Laktationstag bei der einzigen getesteten oralen Dosis von
400 mg/kg KG und Tag (entspricht fiir Reofos 35 ca. 260 mg isopropyliertem
Triphenylphosphat/kg KG und Tag, fiir Reofos 65 ca. 320 mg isopropyliertem
Triphenylphosphat/kg KG und Tag, fiir Reofos 120 ca. 370 mg isopropyliertem Tri-
phenylphosphat/kg KG und Tag) Effekte an den Nachkommen in Form von
erhohter Mortalitit oder erniedrigte Korpergewichte auf (Great Lakes Chemical
Corporation 2005).

Eine Entwicklungstoxizititsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 414 wurde mit Reofos
35 durchgefiihrt. Jeweils 25 weibliche Ratten erhielten von Beginn der Trichtigkeit
(Tag 0) bis zum 19. Trachtigkeitstag taglich 0, 100, 200 oder 400 mg/kg KG mit der
Schlundsonde. Speichelfluss trat bei allen behandelten Tieren auf, wurde aber auf
die Applikation zuriickgefiihrt und nicht als adverser Effekt gewertet. Bei 400 mg/kg
KG und Tag wurde maternale Toxizitit an den ersten Behandlungstagen (Tréchtig-
keitstag O bis 3) in Form von verminderter Aktivitat, rotem Material um Nase bzw.
Schnauze, Hockposition, diinnes Aussehen, brauner Verfirbung der Gesichtshaare
und Haare an Vorderbeinen, sowie verminderter Korpergewichtszunahme und
Futteraufnahme. Die makroskopische Untersuchung gab zudem Hinweise auf eine
Reizung des Magens. Es traten keine Effekte auf die Trachtigkeitsparameter,
Implantationen, Geschlechterverteilung der Feten oder fetale Korpergewichte auf.
Ebenso wurden keine duflerlichen, viszeralen oder skelettalen Verdnderungen der
Feten beobachtet. In der Dosisfindungsstudie waren bei 500 mg/kg KG und Tag die
Fetengewichte reduziert und bei den Muttertieren traten 60% Mortalitit und eine
Abnahme des Korpergewichtes und der Futteraufnahme auf. Der NOAEL fir
maternale Toxizitdt betrug somit 200 mg/kg KG und Tag, der NOAEL fiir Ent-
wicklungstoxizitat 400 mg/kg KG und Tag, die hochste getestete Dosis (Chemtura
Corporation 2014).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

In einem Mutagenititstest an den Stammen Salmonella typhimurium TA1535,
TA1537, TA1538, TA98 und TA100 war Kronitex 50 in Konzentrationen von 0; 0,1;
1; 5; 10 oder 100 pl pro Platte mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivie-
rungssystems (S9-Mix) negativ. Zytotoxische Konzentrationen wurden nicht
beobachtet. Die Positivkontrollen zeigten ein funktionierendes Testsystem (ECHA
2013).

Auch ein Mutagenititstest mit Kronitex 200 an den Stimmen Salmonella typhi-
murium TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 mit und ohne Zusatz
metabolischer Aktivierung war in Konzentrationen von 0,1; 1; 5; 10 oder 100 pl pro
Platte negativ. Zytotoxizitit wurde nicht beobachtet (ECHA 2013).
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Reofos 50, Reofos 65, Reofos 95, Durad 300 und Reolube HYD 46 waren nicht mu-
tagen an den Stdimmen Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537
und TA1538 in An- oder Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems
(k.w. A; Environment Agency UK 2009).

In einem UDS-Test (Unscheduled DNA Synthesis) an Rattenhepatozyten induzierte
Reofos 50 in Konzentrationen von 0; 0,6; 3; 15; 75 nl/ml keine DNA-Reparatur.
Angaben zur Zytotoxizitdt fehlen (ATSDR 1997; ECHA 2013; Environment Agency
UK 2009).

Auch ein UDS-Test mit Reolube HYD 46 an Rattenhepatozyten war negativ. Die
Zellen wurden fiinf Stunden lang gegen Konzentrationen von 0; 0,6; 3; 15; 75 und
150 nl/ml exponiert. Angaben zur Zytotoxizitat fehlen (ATSDR 1997; ECHA 2013;
Environment Agency UK 2009).

In einem Chromosomenaberrationstest nach OECD-Priifrichtlinie 473 an humanen
Lymphozyten einer gesunden nicht-rauchenden 28-Jahrigen mit und ohne Zusatz
metabolischer Aktivierung war Reofos 65 in Konzentrationen von 0; 8,75; 17,5; 35;
65; 85; 115; 150 oder 200 pg/ml nicht klastogen. Die Zellen wurden vier Stunden in
An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems aus der Rattenleber
bzw. 20 Stunden in Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems inku-
biert. Die Konzentrationen der Testsubstanz wurden vorab ausgewéhlt, nachdem
eine mindestens 50%ige Reduktion des Mitoseindexes im Vergleich zur Losungsmit-
telkontrolle in allen drei Expositionsvarianten mit Konzentration von =150 pg/ml
festgestellt worden war. Die Positivkontrollen zeigten ein funktionierendes Test-
system (ECHA 2013).

Ein TK*~-Test wurde an L5178Y-Mauslymphomzellen mit und ohne Zusatz meta-
bolischer Aktivierung mit Reofos 50 in Konzentrationen von 0,0013 bis 0,1 pl/ml
durchgefithrt. In Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems wurde
keine Genotoxizitit beobachtet, in Anwesenheit eines metabolischen Aktivierungs-
systems war das Ergebnis fraglich. Es zeigte sich eine Dosisabhidngigkeit, aber keine
der Kulturen, die ein Wachstum von 10% auswies, hatte eine Mutantenhdufigkeit,
die grofler als das Zweifache der Losungsmittelkontrolle war. Zytotoxizitit wurde
nicht diskutiert (ECHA 2013; Environment Agency UK 2009).

5.6.2 Invivo

Ein SLRL-Test (Sex-Linked Recessive Lethal Test) an Drosophila melanogaster mit
dreitidgiger Behandlung mit Kronitex 50 in Konzentrationen von 0; 7,5; 32,5 oder
75 mg/ml verlief negativ, das heif8t, dass Kronitex 50 nicht mutagen an den Keim-
zellen minnlicher Fruchtfliegen war. Die Positivkontrolle zeigte ein funktionieren-
des Testsystem (FMC Corporation 1984 b).

Ein weiterer SLRL-Test an Drosophila melanogaster, mit dreitigiger Behandlung
mit Reofos 50 in Konzentrationen von 32,5; 75 oder 150 mg/ml verlief ebenfalls
negativ (ECHA 2013; Environment Agency UK 2009).

In einem Test auf Schwesterchromatidaustausche wurden jeweils vier méannlichen
und vier weiblichen Chinesischen Hamstern pro Dosisgruppe Reolube HYD 46 ein-
malig in Dosierungen von 1250, 2500 oder 5000 mg/kg KG mit der Schlundsonde
verabreicht. Zellen des Knochenmarks wurden 24 Stunden nach der Substanzgabe
und zwei Stunden nach einer intraperitonealen Injektion von Colcemid gewonnen.
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Zu Kontrolltieren und zur Zytotoxizitit liegen keine Angaben vor. Reolube HYD 46
induzierte in dieser Untersuchung keine Schwesterchromatidaustausche (ATSDR
1997; ECHA 2013; Environment Agency UK 2009).

In einem weiteren Test auf Schwesterchromatidaustausche an jeweils vier mann-
lichen und vier weiblichen Chinesischen Hamstern (Stamm: Cricetulus griseus) pro
Dosisgruppe wurde den Tieren einmalig oral (k.w.A.) 0, 1250, 2500 oder 5000 mg
Reofos 50/kg KG verabreicht. Zellen des Knochenmarks wurden 24 Stunden nach
der Substanzgabe und zwei Stunden nach einer intraperitonealen Injektion von
Colcemid gewonnen. Es traten keine Toxizitit (k.w.A.) und keine erhohten
Schwesterchromatidaustausche auf (ECHA 2013; Environment Agency UK 2009).
Ein Test auf Kernanomalien aus dem Jahre 1984 an mannlichen und weiblichen
Chinesischen Hamstern wurde mit jeweils sechs (Experiment 1) oder acht Tieren
(Experiment 2) pro Geschlecht und Dosisgruppe durchgefiihrt. Die Tiere erhielten
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen Reolube HYD 46 in Dosierungen von 0, 1250,
2500 oder 5000 mg/kg KG mit der Schlundsonde. Das Knochenmark der Tiere
wurde 24 Stunden spiter gewonnen. Zur Zytotoxizitit liegen keine Angaben vor. Im
ersten Experiment zeigte sich bei den drei hohen Konzentrationen eine leicht, aber
signifikant erhohte Haufigkeit von Anomalien (k. w. A.; die Angaben passen nicht zu
den Dosierungsangaben). Daher wurde ein zweites Experiment mit niedrigeren und
hoheren Dosierungen durchgefiihrt (k.w.A.). In diesem Test war in der hohen
Dosisgruppe die Anomaliehdufigkeit signifikant gegentiber der Kontrolle erhoht
(ECHA 2013). Die Beobachtung von Kernanomalien (Verdnderungen der
Chromatinstruktur des Kerns) ldsst nicht zwingend auf eine genotoxische Wirkung
schlieflen, da Kernanomalien auch charakteristisch fiir Apoptose und Zytotoxizitat
sind.

In einem Test auf Kernanomalien aus dem Jahre 1984 mit jeweils sechs ménnlichen
und sechs weiblichen Chinesischen Hamstern pro Dosisgruppe erhielten die Tiere
mit der Schlundsonde Reofos 50 an zwei aufeinanderfolgenden Tagen in Dosierun-
gen von 0, 1250, 2500, 5000 mg/kg KG. Nach weiteren 24 Stunden wurde das
Knochenmark der Tiere gewonnen. Eine Positivkontrolle wurde mitgefiihrt, zur
Toxizitdt liegen keine Daten vor. Ab 2500 mg/kg KG war die Inzidenz von
Knochenmarkszellen mit Anomalien der Nuklei gegeniiber der Kontrolle signifikant
erhoht, was eine Chromosomenschiddigung aufzeigt (ATSDR 1997; ECHA 2013).
Die Beobachtung von Kernanomalien (Veranderungen der Chromatinstruktur des
Kerns) lasst nicht zwingend auf eine genotoxische Wirkung schlieflen, da Kernano-
malien auch charakteristisch fiir Apoptose und Zytotoxizitit sind (ECHA 2013).

In einem Chromosomenaberrationstest nach OECD-Priifrichtlinie 475 an 24 mann-
lichen und 24 weiblichen Chinesischen Hamstern (Stamm: Cricetulus griseus)
wurde den Tieren mit der Schlundsonde einmalig 5000 mg Reofos 50/kg KG
verabreicht. Bei jeweils acht Hamstern pro Geschlecht wurde nach 16, 24 bzw.
48 Stunden Knochenmark aus dem Femur gewonnen und auf Chromosomen-
aberrationen analysiert. Negativ- und Positivkontrollen wurden mitgefiihrt (k. A. zur
Tierzahl). Reofos 50 induzierte in dieser Untersuchung keine Chromosomen-
aberrationen (ECHA 2013).

In einem Test auf Chromosomenaberrationen nach OECD-Priifrichtlinie 475 mit
Reolube HYD 46 an ménnlichen und weiblichen Chinesischen Hamstern, wurde
jeweils 24 Tieren pro Geschlecht die Testsubstanz einmalig in einer Dosierung von
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0 oder 5000 mg/kg KG mit der Schlundsonde verabreicht. Nach 16, 24 oder
48 Stunden wurde von jeweils acht der 24 Tiere das Knochenmark gewonnen. Zur
Zytotoxizitit liegen keine Daten vor. Reolube HYD 46 verursachte in dieser
Untersuchung keine Chromosomenaberrationen (ECHA 2013).

Weiblichen NMRI-Miusen (k. A. zur Tierzahl) wurde mit der Schlundsonde ein-
malig 0, 100, 500, 1000, 10 000 und 50 000 mg Reolube HYD 46/kg KG verabreicht.
Eine Positivkontrolle mit Cyclophosphamid wurde mitgefiihrt. Im Knochenmark
der Tiere wurde das Verhéltnis polychromatischer (PCE) und normochromatischer
Erythrozyten (NCE) bestimmt, wobei sich ein deutlicher Anstieg von PCE zu NCE
ab 10000 mg/kg KG zeigte. Unabhingig von der Dosis war das Auftreten von
Mikronuklei in den PCE leicht erh6ht, was auf eine leichte Hemmung der Erythro-
zytenreifung deutet. Reolube HYD 46 induzierte keine Genotoxizitat (ECHA 2013;
Environment Agency UK 2009). Die eingesetzten Dosierungen sind sehr hoch und
entsprechen nicht dem heutigen Standard.

Zusammengefasst liegen einige In-vitro- und In-vivo-Genotoxizititstests vor, von
denen wenige ein positives oder fraglich positives Ergebnis zeigen. In vitro waren
Reofos 50, Reofos 65, Reofos 95, Durad 300 und Reolube HYD 46 negativ in
Mutagenititstests an Bakterien, Reofos 50 sowie Reolube HYD 46 induzierten keine
DNA-Reparatur, Reofos 65 war nicht klastogen im Chromosomenaberrationstest,
und ausschliefllich im TK*/~-Test an Mauslymphomzellen war Reofos 50 fraglich
positiv.

In vivo war Reofos 50 negativ im Dominant-Letal-Test an Drosophila melanogaster.
Weder Reolube HYD 46 noch Reofos 50 induzierten SCE oder Chromosomen-
aberrationen im Knochenmark von Chinesischen Hamstern nach oralen Dosierun-
gen von bis zu 5000 mg/kg KG. Auch ein Mikronukleustest am Knochenmark von
Maéusen verlief mit Reolube HYD 46/kg KG negativ, wobei eine leichte Hemmung
der Erythrozytenreifung beobachtet wurde. Ein Test auf Kernanomalien im
Knochenmark von Chinesischen Hamstern verlief mit Reofos 50 und mit Reolube
HYD 46 positiv. Da es sich jedoch nur um Kernanomalien handelt, deren Ursache
auch apoptotischen oder zytotoxischen Ursprungs sein konnten, kann auf dieser
Basis keine Bewertung als genotoxisch stattfinden.

5.7 Kanzerogenitit

5.7.1 Kurzzeitstudien

Die Testsubstanz Reolube HYD 46 war negativ im Zelltransformationstest mit
BALB/c3T3-Mausembryofibroblasten. Die Zellen wurden 72 Stunden ohne S9-Mix
gegen Konzentrationen der Testsubstanz von 0; 0,5; 1; 2; 4; 8 pug/ml oder 24 Stunden
mit S9-Mix gegen 0; 2,75; 5,5 11; 22; 44 pg/ml exponiert (ECHA 2013;
Environment Agency UK 2009).

In einem weiteren Zelltransformationstest wurden BALB/c3T3-Mausembryofibro-
blasten drei Tage lang ohne metabolisches Aktivierungssystem mit Reofos 50 in
Konzentrationen von 0; 0,04; 0,2; 1,0; 5,0 ug/ml inkubiert. Die nach vier Wochen
untersuchten Zellen zeigten keine durch die Testsubstanz induzierte Transformati-
on (ECHA 2013).
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Auch in einer zweiten Untersuchung mit Reofos 50 mit BALB/c3T3-Mausembryofi-
broblasten induzierte die Testsubstanz keine Zelltransformation. Die Fibroblasten
wurden 72 Stunden ohne metabolisches Aktivierungssystem (0; 0,05625; 0,1125;
0,225; 0,45; 0,9 pg/ml), 24 Stunden mit metabolischem Aktivierungssystem (0; 1,75;
3,5; 7,0; 14,0; 28,0 pg/ml) gegen Reofos 50 exponiert und die Zellen nach weiteren
vier Wochen ohne Exposition ausgewertet (ECHA 2013; Environment Agency UK
2009).

5.7.2 Langzeitstudien

Hierzu liegen keine Angaben vor.

6 Bewertung

Ein kritischer Effekt ist die fir Organophosphate typische neurotoxische Wirkung.
Die Neurotoxizitit wird mit zunehmender Isopropylierung geringer, ist jedoch nicht
der sensitivste Endpunkt. Sensitivster Endpunkt nach wiederholter Exposition sind
histopathologische Verdnderungen an Nebennieren und Ovar sowie ein Anstieg des
Nebennierengewichtes.

MAK-Wert. Isopropyliertes Triphenylphosphat zeigt allenfalls eine sehr geringe
Reizwirkung am Auge, eine hautreizende Wirkung tritt in beiden Spezies nicht auf.
Eine 90-Tage-Studie mit kontinuierlicher inhalativer Exposition von Ratten zeigt ab
der niedrigsten Konzentration von 10 mg/m3 Durad MP280-Aerosol (keine voll-
staindigen Angaben zur Zusammensetzung) unklare neurologische Befunde sowie
Effekte auf Leber und Nebennieren. Die Wirkung auf den Atemtrakt wurde nicht
nach heutigen MafSstédben untersucht. Eine NOAEC wurde nicht erhalten. Beim
mannlichen Hamster traten in derselben Untersuchung ab 10 mg/m3 erste Ent-
ziindungszeichen in der Lunge auf (US Air Force 1983, 1990).

Nach téglicher Gabe per Schlundsonde an Ratten liegt ein LOAEL von 25 mg
Reofos 65/kg KG und Tag (20% Triphenylphosphat, 80% isopropyliertes Tri-
phenylphosphat) aus einer 29- bis 54-Tage-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422
(Great Lakes Chemical Corporation 2004) und ebenso ein LOAEL von 25 mg Reo-
fos 35/kg KG und Tag (35% Triphenylphosphat, 65% isopropyliertes Tri-
phenylphosphat) aus einer 90-Tage-Studie nach OECD-Prifrichtlinie 408
(Chemtura Corporation 2015) vor. Ab dieser Dosis war ein Anstieg der Neben-
nieren- und Ovargewichte sowie histopathologische Veranderungen in Nebennieren
und Ovarien zu beobachten. Untersuchungen zur Neurotoxizitidt (FOB) waren ohne
auffilligen Befund. Ein NOAEL wurde nicht erhalten.

Beim Huhn ergeben orale Neurotoxizitatsstudien mit 91-tdgiger Gabe von Kronitex
50 (33% Triphenylphosphat, 41% verschiedene mono- und diisopropylierte Tri-
phenylphosphate, 8% Tris(isopropylphenyl)phosphat) einen NOAEL von 20 mg/kg
KG und Tag (FMC Corporation 1984 a, 1986).

Aus der LOAEC von 10 mg/m? der 90-Tage-Studie mit kontinuierlicher Inhalation
an Ratten und Hamstern ergibt sich, unter der Annahme, dass man eine NAEC
extrapolieren kann (1/3 LOAEC), mit einer Dosisumrechnung auf 8 Stunden/Tag
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(24:8), 5 Tage/Woche (7:5), eine Luftkonzentration von 14 mg/m3, was nach dem
tiblichen Vorgehen aus der NOAEC eines Tierversuches und dem Preferred Value
Approach, einen MAK-Wert von 5 mg/m? ergeben wiirde. Da es Hinweise auf eine
mogliche Wirkungsverstarkung mit der Zeit gibt und unter Beriicksichtigung des
erhohten Atemvolumens am Arbeitsplatz im Vergleich zur Exposition der Tiere in
Ruhe wiirde ein MAK-Wert von 1 mg/m?3 resultieren.

Ebenfalls unter der Annahme, dass man einen NAEL aus dem oralen LOAEL von
25 mg Reofos 65 bzw. Reofos 35/kg KG und Tag extrapolieren kann (1/3 LOAEL),
lige dieser NAEL bei etwa 8 mg/kg KG und Tag. Zur toxikokinetischen Uber-
tragung dieses NAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden be-
ricksichtigt: die tégliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinftigigen Exposi-
tion pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen Unterschied
zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrek-
turwert (1:4), die angenommene orale Resorption (100%), das Korpergewicht (70 kg)
und das Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 100%ige
inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von
etwa 20 mg/m3. Wendet man das ubliche Vorgehen aus der NOAEC vom Tier-
versuch an, unter Beriicksichtigung der Wirkungsverstiarkung mit der Zeit und dem
Preferred Value Approach, wiirde ebenfalls ein MAK-Wert von 1 mg/m? resultie-
ren.

Beziiglich der Neurotoxizitit ergibt sich ein NOAEL von 20 mg/kg KG fir das
Huhn bei 91-tdgiger Gabe. Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NOAEL in
eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: die tégliche
Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinftigigen Exposition pro Woche am
Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen dem Huhn und
dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:3 als Mittelwert
der Werte von Ratte und Kaninchen), die orale Resorption (100%, Analogieschluss
zu Tri-o-kresylphosphat), das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m3)
des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit er-
rechnet sich eine entsprechende Konzentration von etwa 66 mg/m3. Da sich eine
Zunahme der Wirkung im Vergleich zu einer 28-tigigen Exposition zeigte, muss
mit einem weiteren Absinken des NOAEL bei chronischer Exposition gerechnet
werden, was nach dem iblichen Vorgehen bei Ableitung eines MAK-Wertes aus
der NOAEC aus dem Tierversuch und dem Preferred Value Approach einen MAK-
Wert von 10 mg/m? ergeben wiirde. Die Neurotoxizitdt ist damit der weniger
empfindliche Endpunkt und sollte bei einem MAK-Wert von 1 mg/m3 abgedeckt
sein, zumal das Huhn beziiglich Neurotoxizitit empfindlicher ist als die Ratte.
Zudem zeigt eine Screening-Studie zur Reproduktions-und Entwicklungstoxizitét
(Great Lakes Chemical Corporation 2005) mit Reofos 35, Reofos 65 und Reofos 120
bei der einzigen getesteten oralen Dosis von 400 mg/kg KG und Tag, beim
Vergleich der Organgewichte der Ratten nach Expositionsende, keine Unterschiede
hinsichtlich der systemischen Toxizitdt zwischen den verschiedenen Substanz-
gemischen. Es wird daher fiir isopropyliertes Triphenylphosphat aus der Zusam-
menschau aller vorliegenden Studien ein MAK-Wert von 1 mg/m3 E festgelegt.

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert aus systemischen Effekten abgeleitet
wurde, erfolgt eine Zuordnung zur Spitzenbegrenzungskategorie II. Es liegen keine
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Daten beim Menschen vor, und aus den vorliegenden Daten beim Tier lassen sich
keine Aussagen zur Halbwertszeit machen. Daher wird der Standardiiber-
schreitungsfaktor von 2 festgesetzt.

Fruchtschidigende Wirkung. Aus einer Screeningstudie zur Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitit (Great Lakes Chemical Corporation 2005) mit Reofos 35,
Reofos 65 und Reofos 120 lésst sich kein NOAEL ableiten, weil bei der einzigen
getesteten oralen Dosis von 400 mg/kg KG und Tag bis zum 4. Laktationstag erh6h-
te Mortalitit oder erniedrigte Korpergewichte bei den Nachkommen auftraten. Der
reduzierte Uberlebensindex am 4. Laktationstag ist am hochsten bei Reofos 120
(7,5% Triphenylphosphat, 92,5% isopropyliertes Triphenylphosphat) > Reofos 65
(20% Triphenylphosphat, 80% isopropyliertes Triphenylphosphat) > Reofos 35 (35%
Triphenylphosphat, 65% isopropyliertes Triphenylphosphat), d.h. die Wirkung
verstdrkt sich mit zunehmendem Gehalt an isopropyliertem Triphenylphosphat.

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 (kombinierte Untersuchung zur
Toxizitdt nach wiederholter Gabe mit einem Reproduktions- und Entwicklungs-
toxizitatsscreening) (Great Lakes Chemical Corporation 2004) an ménnlichen und
weiblichen Sprague-Dawley-Ratten waren die Anzahl lebender Nachkommen und
die Wurfgrofle ab 100 mg Reofos 65/kg KG und Tag (20% Triphenylphosphat, 80%
isopropyliertes Triphenylphosphat) vermindert. Der NOAEL fiir Fetotoxizitat
betridgt 25 mg Reofos 65/kg KG und Tag, das entspricht ca. 20 mg isopropyliertem
Triphenylphosphat/kg KG und Tag. Auch hier handelt es sich jedoch nur um eine
Screeningstudie, die keine detaillierte Untersuchung entwicklungstoxischer oder
teratogener Effekte beinhaltet.

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 414 (Chemtura Corporation 2014) mit
oraler Gabe an Ratten vom Beginn der Trichtigkeit bis zum 19. Trichtigkeitstag
wurden mit bis zu 400 mg Reofos 35/kg KG und Tag keine Effekte auf die Entwick-
lungstoxizitdt beobachtet. Bei 200 mg Reofos 35/kg KG und Tag trat maternale
Toxizitdt auf. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat betrdgt somit 400 mg Reofos
35/kg KG und Tag, die hochste getestete Dosis, das entspricht ca. 260 mg iso-
propyliertem Triphenylphosphat/kg KG und Tag.

Zur toxikokinetischen Ubertragung der NOAEL von 20 bzw. 260 mg isopropylier-
tem Triphenylphosphat/kg KG in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz
werden beriicksichtigt: der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte
und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die orale
Resorption (100%, Analogieschluss zu Tri-o-kresylphosphat), das Koérpergewicht
(70 kg) und das Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die angenommene
100%ige inhalative Resorption. Damit errechnen sich entsprechende Konzentra-
tionen von etwa 35 bzw. 455 mg/m3 und ein 35- bzw. 455-facher Abstand zum
MAK-Wert von 1 mg/m3 E. Aufgrund der ausreichenden Abstinde zum MAK-
Wert wird isopropyliertes Triphenylphosphat der Schwangerschaftsgruppe C zuge-
ordnet.

Krebserzeugende Wirkung. Da Kanzerogenititsstudien mit isopropyliertem
Triphenylphosphat fehlen und sich aus den Untersuchungen zur wiederholten
Toxizitdt und Genotoxizitit keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung ergeben,
erfolgt keine Einstufung in eine Kategorie fiir kanzerogene Arbeitsstoffe.
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Keimzellmutagene Wirkung. Eine Vielzahl von Studien zur Genotoxizitdt in
vitro und vivo erbringt vorwiegend negative Ergebnisse. Die wenigen positiven
Ergebnisse in vitro und die in vivo festgestellten Kernanomalien, deren Ursache
auch apoptotischen oder zytotoxischen Ursprungs sein koénnten, lassen aufgrund
der negativen Befunde im Test auf Chromosomenaberrationen und Mikronuklei
nicht auf eine genotoxische Wirkung schliefien. Es erfolgt keine Einstufung in eine
Kategorie fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Fiir den Menschen ldsst sich aus einer In-vitro-Studie
(Environmental Agency UK 2009) und Modellrechnungen unter Standardbedingun-
gen eine dermale Aufnahme von 2 mg bei Exposition gegen eine gesattigte wéssrige
Losung abschitzen. Bei Exposition in Hohe des MAK-Werts von 1 mg/m? werden
10 mg aufgenommen. Damit liegt die Aufnahme tiber die Haut bei weniger als 25%
der systemisch tolerablen Menge, und isopropyliertes Triphenylphosphat wird nicht
mit ,H" markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur kontaktsensibilisierenden Wirkung von isopro-
pyliertem Triphenylphosphat sind keine klinischen Befunde verfiigbar. Ein LLNA
(Local Lymph Node Assay) liefert ein fraglich valides positives Ergebnis. Hingegen
liegen zwar zu einem der potentiellen Inhaltsstoffe, dem Triphenylphosphat, ein-
zelne, unterschiedlich gut dokumentierte klinische Befunde vor. Ein valider Maxi-
mierungstest am Meerschweinchen lieferte aber ein eindeutig negatives Ergebnis.
Auch zu dem strukturell eng verwandten Tri-o-kresylphosphat sind nur wenige
Fallberichte bekannt. Das Ergebnis eines LLNA an Mausen deutet auf ein allenfalls
sehr gering ausgeprégtes hautsensibilisierendes Potential hin. Insgesamt ldsst sich
aus den vorliegenden, zum Teil widerspriichlichen Daten eine kontaktsensibilisie-
rende Wirkung von isopropyliertem Triphenylphosphat nicht hinreichend ableiten.
Daten zur atemwegssensibilisierenden Wirkung sind nicht verfiigbar. Es erfolgt
daher weder eine Markierung mit ,Sh“ noch mit ,Sa*“.
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