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Borsaure und Natriumborate

AGW-Vorschlag:
Borsaure

Natriumtetraborat, wasserfrei
Natriumtetraborat-Pentahydrat
Natriumtetraborat-Dekahydrat

Ausgabe: Januar 2006
zuletzt geandert und erganzt: Marz 2007
Stand: November 2006

0,5 mg Bor/m®
2,6 mg /m?
2,1 mg /m?

3 mg/m?

4 mg /m®

Hinweis auf Reproduktionstoxizitat: Y,

Kurzzeitwert

Stoffcharakterisierung

a) Borsaure

Synonyme:

Summenformel:
Molekulargewicht:
CAS-Nr.:
Schmelzpunkt:
Siedepunkt:
Dampfdruck:
Loslichkeit:

Saurestarke (pKa):
Umrechnung:

bei Einhaltung des AGW und des Kurzzeitwerts
keine Reproduktionstoxizitat (E, F) zu erwarten

Uberschreitungskategorie |,
Uberschreitungsfaktor 2

Orthoborséaure, Trihydroxybor

B(OH)3

61,83 g/Mol

10043-35-3

169+1 °C

300 °C

vernachlassigbar gering, flichtig mit Wasserdampf
Wasser (0 °C) 19,5 g/l

(20 °C) 39,9 g/l

(30 °C) 63,5 g/l

(100 °C) 276 g/l

9,15

Dosis an Borsaure x 0,175 = Dosis an Bor
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b) Boroxid

Synonyme: Dibortrioxid, Bortrioxid, Boranhydrid
Summenformel: B2O3

Molekulargewicht: 69,62 g/Mol

CAS-Nr.: 1303-86-2

Schmelzpunkt: 450 °C

Siedepunkt: k.A. °C

Dampfdruck: k.A.

Loslichkeit: K.A:, in Wasser rasche Hydrolyse zu Borséaure
Umrechnung: Dosis an Boroxid x 0,31 = Dosis an Bor

¢) Natriumtetraborate

Synonyme: Natriumtetraborat-Dekahydrat: Borax, Natriumborat
Natriumtetraborat-Pentahydrat: Natriumsalz
Borsaurepentaborat

wasserfreies Natriumtetraborat: Natriumsalz Borsaure
Borax, dehydriert

Summenformel:
Na;B407 - 10 H,O (Natriumtetraborat-Dekahydrat)
NayB4O7 - 5 H,O (Natriumtetraborat-Pentahydrat)* 2
Na,B4O; (wasserfreies Natriumtetraborat)

Molekulargewicht: 381,37 g/mol (Natriumtetraborat-Dekahydrat)
291,40 g/mol (Natriumtetraborat-Pentahydrat)
201,27 g/mol (wasserfreies Natriumtetraborat)
CAS-Nr.:
1303-96-4 (Natriumtetraborat-Dekahydrat)
12179-04-3 (Natriumtetraborat-Pentahydrat)
1330-43-4 (wasserfreies Natriumtetraborat)

Schmelzpunkt: 169 £ 1°C

1 Die exakte Zusammensetzung der Verbindung ist Na,B407 - 4,67 H,O (Smith und Ascherl, 1999).

2 Der Wassergehalt von Natriumboraten, die der Luft ausgesetzt sind, veréndert sich in Abhéngigkeit
von dem Wasserdampfgehalt und der Temperatur der Umgebungsluft. Borax gibt leicht Kristallwasser
ab, wahrend wasserfreies Na-tetraborat an der Luft leicht Wasser aufnimmt. Letzteres gilt auch fur
Borsaureanhydrid B,Os, das rasch in Borsaure libergeht. Hingegen ist Na-tetraborat-Pentahydrat
gegeniber Dehydratation in trockener Luft sowie gegenliber Hydration in feuchter Luft bei
Raumtemperatur weitgehend stabil. (Smith und Ascherl, 1999).
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Siedepunkt: 300 °C
Dampfdruck: vernachlassigbar gering, flichtig mit Wasserdampf
Loslichkeit:

Wasser

(20 °C) 47,1 g/l (Na-tetraborat-Dekahydrat)
(25 °C) 59,2 g/l (Na-tetraborat-Dekahydrat)

Umrechnung: Dosis Borax x 0,113 = Dosis Bor
Dosis Na-tetraborat-Pentahydrat x 0,15 = Dosis Bor
Dosis wasserfreies Na-tetraborat x 0,215 = Dosis Bor

Allgemeiner Wirkcharakter

Borsaure und Natriumtetraborate sind bei Raumtemperatur fest. Exposition besteht
vor allem gegeniber staubférmig und als Aerosol auftretender Substanz. Fir die
toxikologische Bewertung sind zum einen lokale Reizerscheinungen in Atemtrakt und
Augen, die in Studien am Arbeitsplatz beobachtet wurden, zu bewerten, zum
anderen reproduktionstoxische Wirkungen, die in Tierversuchen festgestellt wurden.

Borsdure und ihre Derivate wirken fruchtschadigend und koénnen die
Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen. Aufgrund der jingsten Einschatzung der
Befunde zu fortpflanzungs- und fruchtschadigenden Effekten von Borséure durch
den zustandigen Expertenausschuss der EU ist davon auszugehen, dass Borsaure
und Borate in naher Zukunft gemafld der EU-Direktive 67/548/EEC als CMR-Stoff
gekennzeichnet werden mussen (Reproduktionstoxische g, Kategorie 2).

Nach dem Stand der ARW-Methodik ist derzeit eine AGW-Ableitung fur
fortpflanzungsschadigende (d.h. fruchtschadigende und/oder
fruchtbarkeitsschadigende) Stoffe nicht vorgesehen.

Aufgrund der toxikologischen Daten kann jedoch fir die fruchtschadigenden und
fruchtbarkeitsschadigenden Effekte von Borsdure und Boraten von einer
Wirkungsschwelle ausgegangen werden. Es erscheint daher vertretbar, die
Exposition dann zu tolerieren, wenn diese Wirkschwelle sicher eingehalten bzw.
unterschritten wird.

Toxikokinetik

Erfahrungen am Menschen

Beschaftigte der Boraxverarbeitung (mit Exposition gegenitber Stauben von
wasserfreiem Na-tetraborat sowie Penta- und Dekahydrat) wiesen im Blut und Urin
nach Schichtende héhere Borgehalte als bei Schichtbeginn auf (Culver et al., 1994).
Die Untersuchung zeigt, dass Borsaureverbindungen bei inhalativer Exposition
resorbiert werden. Es ist aber unklar, welcher Anteil dabei Uber den Atemtrakt selbst
aufgenommen wurde.
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Die Autoren diskutieren, dass wegen der GrolRe der Staubpartikel (mittlere
Partikelgrof3e zwischen 16,8 und 20,7 pm) moglicherweise ein erheblicher Anteil im
oberen Atemtrakt deponiert und schlief3lich oral aufgenommen wurde.

Die Aufnahme von Borsaure durch die intakte Haut ist gering. In Untersuchungen mit
wassrigen LOosungen von Borsaure (5 %), Borax (5 %) und Natriumoctaborat-
Tetrahydrat (10 %) wurden weniger als 0,5 % der dermal aufgetragenen Menge
perkutan resorbiert (Wester et al., 1998). Wahrend eine durch Natriumdodecylsulfat
(SDS) hervorgerufene leichte Hautreizung in dieser Untersuchung keinen Einfluss
auf die dermale Resorption hatte, kann die Resorption, insbesondere aus wassrigen
Losungen, bei starker geschéadigter Haut (Psoriasis, Ekzeme, Urtikaria) deutlich
erhoht sein (US EPA, 2004b).

Uber den Magen-Darm-Trakt werden Borsaure und losliche Borate rasch und nahezu
vollstandig aufgenommen. Nach Verschlucken von waéssrigen Losungen erfolgt die
Aufnahme von Borsdure in den Korper schneller als nach Zufuhr in Form von
Wasser-Ol-Emulsionen. Aus der Ausscheidung von Bor im Urin ergibt sich, dass
nach oraler Aufnahme borathaltige Getranke oder Borsaure uber 90 % absorbiert
wurden (US EPA, 2004b).

Die naturliche, d.h. auf die Aufnahme von Bor mit der Nahrung und dem Trinkwasser
zurickgehende Borkonzentration im Korper liegt bei <1 pg/ml im Blutplasma,
<3 pug/ml im Urin und <8 pg/ml in Geweben (Greim, 1996). Es liegen Hinweise darauf
vor, dass Borverbindungen bei héheren tierischen Organismen einschlie3lich dem
Menschen eine physiologische Bedeutung als essentielles Spurenelement haben
(PoM et al., 2001; US EPA, 2004b).

Bor-Sauerstoffbindungen sind sehr stabil und werden im menschlichen oder
tierischen Organismus nicht gespalten, Borsdure bzw. Borat werden daher
metabolisch unverédndert ausgeschieden. Die Ausscheidung von Borsaure erfolgt
zum weit Uberwiegenden Teil (Uber 90 %) Uber die Nieren. In experimentellen
Studien wurden etwa 50 % der oral verabreichten Dosis binnen 12 Stunden und 67
% binnen 24 Stunden mit dem Urin ausgeschieden. Bei bestehender
Nierenschadigung kann die Elimination verzégert sein, so dass sich Borsaure dann
im Korper, insbesondere Gehirn, Nieren und Leber, anreichern kann (Greim, 1996;
US EPA, 2004b).

In einer Untersuchung an sieben mannlichen Freiwilligen wurde die renale Clearance
von Bor nach intravenéser Verabreichung von Borsaure (570-620 mg Borséure) und
bei normaler oraler Zufuhr von Bor mit der Nahrung bestimmt. Der Gehalt von Bor in
Blut und Urin wurde Uber einen Zeitraum von 12 Stunden verfolgt. Die renale
Clearance nach Verabreichung von Borsaure betrug im Mittel 60,5 ml/min/1,73 m?;
bei alleiniger Borzufuhr mit der Nahrung ergaben sich mittlere Werte von 39,4-
42,3 ml/min/1,73 m2 (US EPA, 2004b).

In einer weiteren Untersuchung wurde die renale Clearance von Bor (naturliche
Zufuhr mit der Nahrung) bei 16 schwangeren (2. Trimenon) und 15 nicht
schwangeren Freiwilligen untersucht. Die Clearance wurde aus Borgehalt im Blut und
der Borausscheidung im Urin in den ersten 2 Stunden nach Beginn der
Untersuchung bestimmt. Die renale Clearance bei Schwangeren war mit
68,3 ml/min/1,73 m? (1,3 ml/min/kg) hoéher  als bei Nichtschwangeren
(54,3 ml/min/1,73 m?; 0,8 ml/min/kg) (Pahl et al., 2001). Eine Betrachtung der
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Einzelwerte in der Gruppe der Schwangeren zeigte deutliche Unterschiede in der
Clearance zwischen den einzelnen Personen (Bereich 0,25-2,03 ml/min/kg) (US
EPA, 2004b).

Tierexperimentelle Befunde

Nach inhalativer Exposition gegentber Boroxid (durchschnittlich 77 mg/m3) war der
Borgehalt im Urin exponierter Ratten signifikant hoher als bei Kontrolltieren. Auch
diese Befunde belegen, dass die inhalative Exposition zu einer erhghten
Boraufnahme und -ausscheidung fuhrt, schlieRen aber nicht aus, dass ein Teil des
Bors nach mukoziliarer Clearance aus dem Atem- in den Gastrointestinaltrakt
gelangte und dort aufgenommen wurde.

Durch die intakte Haut wird Borsaure praktisch nicht aufgenommen. Nach
Vorschadigung der Haut wird Borséure hingegen rasch in erheblichem Ausmal}
dermal resorbiert (US EPA, 2004b).

Nach oraler Zufuhr werden Borsaure bzw. Borate aus dem Magen-Darm-Trakt rasch
und praktisch vollstandig aufgenommen. Mit zunehmender Boraufnahme nimmt der
Borgehalt im Blut zu. Daten zum Borgehalt im Blut bei Ratten und Menschen in
Abhangigkeit von der oral zugefuhrten Dosis sind in Abbildung 1 zusammengestellt.
Dabei ist zu beachten, dass die Daten wegen unterschiedlicher methodischer
Randbedingungen in den ausgewerteten Studien (z. B. Unterschiede hinsichtlich
Expositionsdauer, analytischen Bestimmungen, Abschatzung der oralen Zufuhr) nur
eingeschrankt flr einen Interspeziesvergleich herangezogen werden koénnen. Sie
weisen jedoch auf eine &hnliche Kinetik bei Ratten und Menschen hin, wobei der
Borgehalt im Blut bei Menschen bei gleicher Zufuhr etwa doppelt so hoch wie bei
Ratten zu sein scheint.

Im Korper liegen Borsaure und Borate weitgehend in Form undissoziierter Borsaure
vor, die mit Biomolekulen wie z.B. Zuckern oder Aminosauren reversibel Komplexe
bilden kann. Borsaure weist eine homogene Verteilung mit vergleichbaren
Konzentrationen in allen Organen auf, mit Ausnahme des Fettgewebes, in dem
niedrigere Gehalte (20 % des Gehalts im Plasma) gefunden wurden, und der
Knochen, in denen nach langerer experimenteller Verabreichung hdherer Dosen
etwa 2-3fach hohere Gehalte als in anderen Organen und Geweben gefunden
wurden (US EPA, 2004b). Borverbindungen sind plazentagéangig (Anon., 2004b). In
Untersuchungen an Nutztieren (Kiuhen) wurde festgestellt, dass Borsdure in die
Muttermilch Gbergeht (Anon., 2001).
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Abbildung 1: Borgehalt im Blut (ng/ml) von Mensch und Ratte in Abhangigkeit von
der oral zugefiihrten Korperdosis (Grafik aus WHO, 1998).

Die Halbwertszeit fur die Elimination von Borsdure aus dem Blut liegt bei Ratten im
Bereich von drei bis vier Stunden. Wie beim Menschen wird Borsdure nahezu
ausschlie3lich renal eliminiert. Bezogen auf das Koérpergewicht ist die renale
Clearance von Borsaure mit 3,6 ml/min/kg bei Ratten um etwa das Drei- bis
Vierfache hoher als beim Menschen (US EPA, 2004b; Usuda et al., 1998). Dabei
konnten zwischen der Clearance bei trachtigen Ratten (3,3 ml/min/kg) und nicht
trachtigen Ratten (3,1 ml/min/kg) keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden
(Vaziri et al., 2001).

Erfahrungen am Menschen

Akute Toxizitat

Inhalativ

In einer Studie an 12 gesunden mannlichen Freiwilligen wurden Reizungen und
damit zusammenhangende Reaktionen infolge einer Exposition gegenuber
staubformigem Natriumtetraborat-Pentahydrat untersucht (Cain et al., 2004). Die
Probanden wurden bei leichter korperlicher Belastung (60 W) 20 min gegenuber
analytisch Uberpriuften Konzentrationen von 5, 10, 20, 30 oder 40 mg/m? (0,75; 1,5;
3; 4,5, 6mg Bor/m3 MMAD 7,11 um) exponiert. Erfasst wurden nasaler
Atemwiderstand, nasale Sekretion, Minutenvolumen, Herzfrequenz,
Sauerstoffsattigung des Blutes, mukoziliarer Transportzeit sowie das Ausmald der
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empfundenen Reizung im Vergleich zum gewahlten Standard (stechende
Reizwirkung verschiedener Konzentrationen von Kohlenstoffdioxid). Die Probanden
gaben eine von der Einwirkungszeit abhdngende Reizung an, vor allem in der Nase,
aber auch im Rachen, jedoch nur wenig in den Augen. Die Zunahme der Reizung mit
der Zeit wird von den Autoren auf die Anreicherung des Staubs in den oberen
Atemwegen zurtckgefuhrt. Die Einschatzungen der Reizwirkung auf Nase und
Augen lagen bei 10 mg/m3, auf den Rachen ab 5 mg/m?3 lGber dem Niveau der
Kontrollen. Von den gemessenen Parametern war die Hohe der nasalen Sekretion
mit der empfundenen Reizung assoziiert. Bei 10 mg Na-Borat-Pentahydrat/m3 (1,5
mg B/m?3) war die Sekretion signifikant erhéht, nicht aber bei 5 mg/ms3 (0,75 mg B/ms3).
Bezogen auf die Massenkonzentration war die Reizwirkung des basischen
Natriumborats geringer als die des in derselben Untersuchung gemessenen stark
basischen Calciumoxids, aber groBer als die des neutral reagierenden
Calciumsulfats.

In einer weiteren, noch unveroéffentlichten Studie (Cain et al., 2005) verglichen die
Autoren die chemestetische Wirkung von Borsaure bei 2,5;5 und 10 mg/m® mit
derjenigen von Calciumoxid (2,5 mg/m®) und von Na-Borat-Pentahydrat (10 mg/m?®),
indem 12 gesunde freiwillige Probanden gegenitber den Verbindungen exponiert
wurden. Wiederum wurde das Ausmald der Reizung nach einmaliger Exposition (47
Minuten, leichte Aktivitat) mit derjenigen von Kohlenstoffdioxid verglichen und die
empfundene Reizung auf Augen, Nase und Rachen erfasst. Die Autoren berichten
bei Borsaure (10 mg/m®) eine &hnlich deutliche empfundene Reizwirkung wie bei 10
mg Na-Borat-Pentahydrat/ m® (nur geringfiigig und nicht signifikant leichtere
Effektstarke) und beschreiben eine flache Dosis/Wirkungskurve, d.h., die niedrigeren
Konzentrationen (2,5 und 5 mg/m?) fithrten zu nur wenig reduzierter Wirkung, wobei
insgesamt die Wirkung als leicht beschrieben wird.

In Studien am Arbeitsplatz mit mehrjahriger beruflicher Exposition gegeniber
Borsaure oder Boraten beobachtete akute Wirkungen werden unten (Erfahrungen
am Menschen, wiederholte Exposition) berichtet.

oral

Borsaure ist nach einmaliger oraler Verabreichung in héheren Dosen wenig giftig.
Nach oraler Aufnahme kénnen als Symptome Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen
und Durchfall, wobei Stuhl und Mageninhalt blaugriin verfarbt sein kdnnen,
auftreten. Nach Aufnahme Uber die Haut kann es zu fleckenartigen Hautrétungen,
ahnlich denen bei allergischen Reaktionen oder Scharlach, kommen, die zuné&chst
am Kopf, Hals und Gesal’ und besonders ausgepragt auf den Handinnenflachen und
den FuB3sohlen auftreten. Durch Wirkung auf das Zentralnervensystem konnen
Wirkungen wie Verwirrungszustande, Kopfschmerzen und Krampfe bis zu Koma und
Tod hervorgerufen werden. Durch Schéadigung der Nieren kommt es zu einer
Verringerung und ggf. zum vdlligen Versiegen der Urinproduktion (Greim, 1996). Die
niedrigste berichtete tddliche Dosis fir den Menschen nach oraler Aufnahme betragt
640 mg Borséure/kg Korpergewicht; nach Aufnahme von 5-20 g Borsaure wurden
todliche Vergiftungen bei Erwachsenen berichtet (WHO, 1998).
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dermal

Borsaure ist eine aul3erst schwache Saure; sie bewirkt nur mafige Reizungen von
Haut und Schleimhauten; an der Augenbindehaut wurden Reizungserscheinungen
beobachtet.

Wiederholte Exposition (subakute und subchronische Toxizitét)

Inhalativ

Es liegen Untersuchungen zu Wirkungen von borsdure- und natriumborathaltigen
Stauben bei mehrjahriger Exposition am Arbeitsplatz vor. Im Vordergrund stehen
dabei akute oder kurzfristige reizende Wirkungen auf Augen und Atemwege.

In einer &lteren Untersuchung klagten die Beschéftigten in einem Betrieb, in dem
Borax gewonnen wurde, Uber Nasenreizung und —bluten, Kurzatmigkeit, Husten und
Dermatitis. Angaben zur Konzentration an Borax in Luft liegen nicht vor, doch war die
Staubkonzentration so hoch, dass sie die normale Sicht beeintrachtigte. Eine
daraufhin  durchgefiihrte  Querschnittstudie erbrachte Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen Atemwegsproblemen und der Exposition gegenuber
wasserfreiem Natriumboratstaub in einer Gruppe von 82 Arbeitern, die mindestens
ein Jahr in der Calcinierung und Schmelze beschaftigt waren, im Vergleich zu 547
niemals dort Beschéftigten (US EPA, 2004a).

Weitere Untersuchungen wurden von Garabrant (1984; 1985) durchgefihrt.
Garabrant et al. (1985) fuhrten eine Querschnittstudie in einer Gruppe von 629
Arbeitern durch, die mindestens 5 Jahre in dem Betrieb gearbeitet hatten und zum
Zeitpunkt der Untersuchung in hoch mit Borax belasteten Bereichen tatig waren.
Uber die gegenwartige Exposition lagen nur wenige Daten vor, und Angaben zu
Symptomen stltzen sich auch auf Angaben der Betroffenen zu frilheren Ereignissen.
Die Konzentration an atembarem Staub (<5 um) wurde in ,personal samplings”
gravimetrisch bestimmt und als Borax angegeben®. Berichtete Symptome wurden mit
vier Konzentrationsklassen von Borax in Luft (1,1; 4,0; 8,4 und 14,6 mg/m3) fir rasch
auftretende Wirkungen und mit drei Klassen (0,9; 4,5; 14,6 mg/m3) fur verzogert
auftretende Wirkungen in Beziehung gesetzt. Signifikante Konzentrations-Wirkungs-
Beziehungen wurden (mit abnehmender Haufigkeit der Symptome) beobachtet fur:
Trockenheit von Mund, Nase und Rachen; Augenreizung; trockenen Husten;
Nasenbluten; Halsschmerzen; Husten mit Auswurf; Kurzatmigkeit und Engegefuhl in
der Brust. Die Haufigkeit dieser Symptome in der hdchst exponierten Gruppe lag
zwischen 33 % und 5 %. Das einzige Symptom, das von Uber 5% der Arbeiter
berichtet wurde, die Konzentrationen von 4,0 mg/m3 ausgesetzt waren, bestand in
Augenreizung. Bei 1,1 mg/m? trat kein Symptom bei mehr als 5 % der Arbeiter auf.
Rontgenuntersuchungen des Brustkorbs und Untersuchungen der Lungenfunktion
lieRen keine Veranderungen erkennen. Die Autoren schlossen, dass Boraxstaube in
Konzentrationen von > 4,5 mg/m3 Atemwegsreizungen und chronische Bronchitis
(jedoch ohne Beeintrachtigung der Lungenfunktion) verursachen (US EPA, 2004a;
WHO, 1998). Die Konzentration von 1,1 mg/m?3 entspricht unter Bertcksichtigung der

3 Borax (Na-tetraborat-Dekahydrat) geht unter experimentellen Bedingungen bei Raumtemperatur und
40 % Luftfeuchtigkeit rasch (in weniger als 4 Stunden) unter Wasserabgabe in Borate mit einem
Wassergehalt entsprechend der Zusammensetzung Na-tetraborat-Pentahydrat tiber (Smith und
Ascherl, 1999).
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Dehydratation von Borax zu wasserarmeren Na-tetraboraten einem NOAEL von
0,17 mg Bor/m?3 aus dieser Studie von Garabrant et al..

Die Studie wurde in ihrer quantitativen Aussage kritisiert, da mit der gewahlten
Sammelmethode eine Unterschatzung der Exposition mit Boraxstauben verbunden
gewesen sei. AulRerdem sei die Wirkung moglicherweise (auch) durch andere Staube
bedingt gewesen. Die Reizwirkung der Staube der Mojave Woiste (Standort der
Anlage, in der die Untersuchungen stattgefunden habe) sei nicht erfasst worden und
der entsprechende Staubanteil betrage 30 bis 60% der bei der Probenahme von
Garabrant et al. erfassten Partikel. Diese Partikel wurden als Boraxstaube gewertet,
obwohl die gravimetrisch erfassten Staubniederschlage durch Garabrant et al. nicht
differenziert ausgewertet wurden (personliche Stellungnahme von Dr. Culver,
University of California, an UAIIl, November 2006).

Eine Teilgruppe von Arbeitern mit Exposition gegenuber Borsaure und Boroxid
wurde von Garabrant et al. (1984) untersucht. Die Uber einen Zeitraum von drei
Jahren erhobenen Messungen ergaben eine mittlere Konzentration an atembarem
Bor -/Boroxidstaub von 4,1 mg/m3 (Bereich 1,2-85 mg/ms3, Partikel < 5 pm
Durchmesser)*. Diese Gruppe von 113 Arbeitern, die mindestens eine Téatigkeit mit
Borsaure- oder Boroxidexposition ausgetbt hatten, wurde mit einer Gruppe von 214
Arbeitern verglichen, die niemals einer solchen Exposition ausgesetzt waren, jedoch
zumindest einmal eine Tatigkeit ausgetbt hatten, bei der sie einer niedrigen bis
minimalen Boraxbelastung ausgesetzt waren. Bei den gegentber Borsaure-/Boroxid
Exponierten traten signifikant haufiger Augenreizung (12,4 % vs. 2,8 %), Trockenheit
von Mund, Nase und Rachen (10,6/1,9 %), Halsschmerzen (5,3/0,5 %) und Husten
mit Auswurf (4,4/0 %) auf. Hinsichtlich der Haufigkeit von trockenem Husten,
Kurzatmigkeit, Engegeflhl Brustschmerzen und Nasenbluten bestanden keine
Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Eine gleichzeitige Exposition gegenuber
Borax kann nicht ausgeschlossen werden. Es wurden nur 8 Proben gezogen.
Mdgliche hohere Expositionen sind nicht ausgeschlossen. Die Aussage, dass bei der
Kontrollgruppe keinerlei Husten (,productive cough®) berichtet wurde, obwohl 43%
Raucher darin enthalten waren, kénnte auf einen Berichts-bias weisen.

In einer weiteren Studie wurden akute Reizungen sowie chronische Verdnderungen
der Lungenfunktion bei Arbeitern aus Boraxminen und -verarbeitungsbetrieben
untersucht (Hu et al., 1992; Wegman et al., 1994). Akute Wirkungen wurden bei 79
gegenuber Natriumboraten (wasserfrei, Pentahydrat, Dekahydrat) exponierten
Beschaftigten und 29 nicht regelhaft exponierten untersucht. Die mit
Personenmonitoren (MINIRAM) erfassten, gravimetrisch ermittelten
Staubbelastungen der Exponierten lagen zwischen im 6-h-Tagesmittel bei 5,72
mg/m3 Gesamtstaub (0,44 mg/m3 Bor), wobei 79 % Uuber 1 mg/m? und die meisten
zwischen 1 und 10 mg/m3 ausgesetzt waren.

4 Da Boroxid an feuchter Luft rasch Wasser unter Bildung von Borséure (und langsamer z.T. noch
starker wasserhaltiger Hydrate) aufnimmt (Smith und Ascherl, 1999), gehen wir vereinfachend davon
aus, dass in der Atemluft im Wesentlichen Borsaure vorliegt. Mit dieser Annahme entspricht die
angegebene Konzentration von 4,1 mg/m?3 einer Konzentration von 0,7 mg Bor/m3.
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An insgesamt 68 % der Personentage Uberschritt die Kurzzeitbelastung tber 15
Minuten 10 mg/ms3. Im Vergleich zur Kontrollgruppe traten bei den Exponierten
Reizungen von Nase (RR 8,8), Augen (RR 5,2) und Rachen (RR 2,9) sowie aul3er
Atem sein (RR 7,1) und Husten (RR 1,7) haufiger auf. Bei einer Auswertung nach
Hohe der Tagesmittelwerte (< 1; 1-4; 5-9; 10-14; > 15 mg/m3) zeigten sich fur alle
genannten Symptome aul3er Augenreizung signifikante Konzentrations-Wirkungs-
Trends. Wurde jeder Tag in 15-Minuten-Intervalle aufgeteilt, so nahm die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Reizungen vom niedrigsten Dezil (< 0,084
mg/m3) zum héchsten Dezil (> 10 mg/m3) um das Zehnfache (von 0,01 auf 0,11) zu.
Personen, die mehrere Symptome angaben, waren deutlich héher (11,2 mg/m?)
exponiert als solche, die nur ein Symptom angaben (3,7 mg/m3). 91 % der
Beschwerden wurden von den Betroffenen auf einer 10stufigen Skala mit maximal
-3 (,moderate”) eingestuft. Die Wahrscheinlichkeit von Nasenreizungen nach der
Bewertung von Wegman et al. (1994) ist in folgender Tabelle zusammengefasst:

Tabelle 1: Wahrscheinlichkeit einer Reizwirkung auf Basis des 6-Stunden Mittelwerts
(mg/m°) in der Studie von Wegman et al., 1994

Symptom Staubkonzentration (Natriumborate in mg/m?®) Korrelations
<1 1-4 5-9 10-14 [15 koeffizient

Nasenreizung, 5(877) | 10(765) | 21(266) | 24(120) | 18(158)

Anzahl der

Ereignisse

(Personenstunden

f. exponierte

Personen)

Wabhrscheinlichkeit | 0,01 0,01 0,08 0,2 0,11 0,859

In einer Regressionsanalyse wurde die Risikoerh6hung fiur Reizwirkungen im oberen
Atemtrakt als Odds Ratio bei Exposition gegenuber Boraxstauben den
Viertelstundenmittelwerten  zugeordnet. Dabei ergaben sich  signifikante
Risikoerh6hungen, wie in der folgenden Tabelle zusammengefasst (Hu et al., 1992).
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Tabelle 2: Odds ratio aus logistischer Regressionsanalyse fur irgendein
Reizsymptom, geschichtet nach Viertelstundenmittelwerten, entsprechend der Studie
von Hu et al., 1992

Expositionshohe OR 95% ClI
(Natriumborate in mg/m?®)

<1 1,0 -

1-4 2,6 1,8-3,7
5-9 5,6 3,6-8,6
10-14 11,6 7,1-18,9
215 15,1 10,2-22,2

Unterschiede zwischen den einzelnen Natriumboraten unterschiedlichen
Wassergehalts konnten in dieser Untersuchung nicht festgestellt werden (Wegman et
al., 1994).

Die Autoren (Wegman et al., 1994) leiten aus ihren Befunden ab, dass
Reizerscheinungen bei einer taglichen Exposition gegenuber 1 mg/m3
(Natriumborate) etwa einmal pro Woche auftreten, wahrend bei Tageswerten von
10 mg/m3 mehr als eine ,moderate” Reizung pro Tag unwahrscheinlich sei. Auf
diesem Hintergrund und der berichteten nur leichten Effektstarke im Bereich
zwischen 1-4 mg/m*® wird ein NOAEL von 1-2 mg/m® auf Basis dieser Studie
angenommen.

In einer Analyse durch Culver (personliche Mitteilung an UAIIl, November 2006)
wurden die Messwerte von Wegman et al. einer anderen Analysemethode
gegenubergestellt, bei der die Menge einatembarer Partikel angemessener
bertcksichtigt wurde. Es handelte sich um einen ,inhalable particulate mass"-
Sammler (IOM). Die beiden Verfahren (MINIRAM) wurden in Beziehung gesetzt, um
eine Umrechnung zu ermoglichen (Culver et al., 1994). Daraus leitet Culver ab, dass
die Werte von Wegman et al. um den Faktor 1,76 erhéht werden missten, um analog
modernen Messverfahren ausgewertet werden zu kénnen.

Auf diesem Hintergrund wird auf Basis der Studie von Wegman et al. (1994) ein
korrigierter NOAEL von 3 mg/m?® (Natriumborate) abgeleitet.

In derselben Studie (Wegman et al., 1994) wurden auch langfristige Veranderungen
betrachtet. Dazu wurde 7 Jahre nach ihrer ersten Untersuchung in der Studie von
Garabrant (1985) die Lungenfunktion von 303 Beschaftigten (von urspringlich 629)
erneut untersucht. Die kumulative Boratexposition in den Jahren 1981-1988 (fur
weiter zuriick liegende Jahre waren zu wenig Daten vorhanden) war nicht mit einer
Veréanderung der Lungenfunktion korreliert.

An den von Wegman et al. (1994) beschriebenen Arbeitsplatzen mit Exposition
gegenuber Natriumborat wurde weiterhin untersucht, welche Zusammenhénge
zwischen der Exposition und dem Gehalt an Bor in Blut und Urin bei den exponierten
Arbeitern bestehen (Culver et al., 1994). Dazu wurden Proben bei 14 Arbeitern an
funf aufeinander folgenden Tagen genommen. Zu Beginn der Arbeitswoche lag die
Konzentration vor Schichtbeginn im Mittel bei 0,09 ug B/g Blut. Die gravimetrisch

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -




Begrindung zu Borséaure und Natriumborate in TRGS 900 Seite - 12 -

bestimmte mittlere Boraxeposition in Luft am Arbeitsplatz reichte von 3,3 bis
18 mg/mé3. (Unter Zugrundelegung des in der Studie genannten mittleren Borgehalts
der Staube von 14,3 % entspricht dies 0,47-2,57 mg Bor/m3). Bei Schichtende
wurden mittlere Borgehalte von 0,11-0,26 pg/g im Blut und von 3,16-10,72 ug/g
Kreatinin im Urin ermittelt. Die Gehalte stiegen im Verlauf der Arbeitswoche nicht an.
Die Gesamtaufnahme an Bor, abgeschatzt aus der Zufuhr mit der Nahrung (1,35 mg
Bor/d) und der Exposition Uber die Luft am Arbeitsplatz, lag in der hdchst exponierten
Gruppe bei 27,9 mg Bor/d (0,38 mg Bor/kg - d). In dieser Gruppe lag der mittlere
Borgehalt im Blut bei 0,26 pg/g.

Oral

Vergiftungen nach oraler Aufnahme von Borsaure in geringen Konzentrationen tber
einen langeren Zeitraum wurden in der Literatur selten beschrieben. Bei einer
Alkoholikerin, die Uber einen langeren Zeitraum téglich borséurehaltiges Mundwasser
getrunken hatte, wurden als Vergiftungssymptome Hautrétung der Handflachen,
Ausfall aller Korperhaare, Abgeschlagenheit, Verwirrungszustande, Krampfe und
Gewichtsabnahme beobachtet. Nach Beendigung der Borsaureaufnahme setzte das
Haarwachstum wieder ein (Greim, 1996; WHO, 1998).

Dermal

Beim taglichen Auftragen von insgesamt 15 mg Borsaure (0,1 ml einer 5 %igen
L6sung in Wasser/Ethanol 1:1) auf die Haut des Oberarmes an drei aufeinander
folgenden Tagen wurde lediglich eine milde Reizung festgestellt. Nach Applikation
von 15 g Borsaurepulver auf die intakte Haut des Vorderarms (mit Kochsalzlésung
angefeuchtet, Einwirkung abgedeckt fir 4 Stunden an 4 aufeinander folgenden
Tagen) bei einem Freiwiligen wurden weder eine Erhéhung der Bor-
saureausscheidung im Urin noch toxische Effekte festgestellt (Greim, 1996).

Eine Untersuchung berichtet von 21 Patientinnen und Patienten, die drei Tage lang
mit 3 %-igen Borsaureumschlagen an erkrankten Hautstellen behandelt wurden.
Lediglich bei einer Patientin, die allerdings zusatzlich eine Nierenschadigung hatte,
wurden eine erhéhte Borsaurekonzentration im Blutplasma (40 pg/ml) und
Symptome wie Verwirrungszustande, Erbrechen, Durchfall und Temperaturerh6hung
festgestellt (Greim, 1996). Zum Vergleich: Nach intravenéser Infusion von insgesamt
570-670 mg Borséure in wassriger Losung innerhalb von 20 Minuten an sechs
Freiwillige betrug die hochste Borsaurekonzentration im Blut 12-18 pg/ml (Greim,
1996).

Reproduktionstoxizitat (a: Effekte auf die Fortpflanzungsfahigkeit)

Inhalativ

Tarasenko et al. (1972) untersuchten fortpflanzungsschadigende Wirkungen von
Boraten an einer Gruppe von 28 Arbeitern (30-40 Jahre alt), die mehr als 10 Jahre in
der Borsaureproduktion gearbeitet hatten. Bei 50 % der Messungen wurden
Konzentrationen von < 10 mg Borsaure/m? in Luft festgestellt, die Hoéchstwerte lagen
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bei 20-83 mg/m3. Als Kontrollgruppe dienten 10 Manner gleichen Alters, die nicht
gegen Borate exponiert waren. Eine Auswertung von Fragebogen lieferte Hinweise
auf eine herabgesetzte Sexualfunktion der Exponierten. Untersuchungen der
Samenflissigkeit von 6 der 28 exponierten Arbeiter erbrachte erniedrigte Werte fr
Volumen, Spermienanzahl und Spermienbeweglichkeit. Die Anzahl der
Schwangerschaften bei den Frauen der exponierten Arbeiter unterschied sich nicht
von der Kontrollgruppe. Die Aussagekraft dieser Studie ist wegen der ungenauen
Angaben zur Expositionskonzentration und -dauer sowie wegen der geringen
GruppengroR3en sehr eingeschrankt.

In einer weiteren Untersuchung (Whorton et al., 1994a; 1994b) wurde die Zahl der
Lebendgeburten von Paaren analysiert, bei denen der Mann tber lange Zeit beruflich
gegenuber Borax exponiert war. Nach Angaben der Autoren bestand ausschlief3lich
eine Exposition gegen Boraxstaub sowie Staub des umgebenden Wistenbodens.
Die Ergebnisse wurden als standardisierte Geburtsrate berechnet. An dieser
Untersuchung nahmen 542 Arbeiter teil. Angaben zur Exposition lagen aus
Messungen mit Personenmessréhrchen (Personal Air Sampler) vor. Auf Basis dieser
Messungen wurden finf vom Umfang her gleich grol3e Expositionsgruppen gebildet,
die <0,82; 0,82-1,77; 1,78-2,97; 2,98-5,04 oder >5,05 mg Borax/m3 ausgesetzt
waren. FuUr die hoéchste Dosisgruppe wurde eine mittlere Expositionskonzentration
von 23,2 mg/m3 ermittelt, die nach Angaben der Autoren bei einem 7-stindigen
Arbeitstag einer taglichen Dosis von 28,4 mg Bor entspricht. Die Auswertung der
Daten lieferte keine Hinweise auf eine fortpflanzungsschadigende Wirkung durch
Boraxexposition. Die standardisierte Geburtsrate war signifikant hoher als erwartet
(SBR 113 fur alle Exponierten). Auffallig war jedoch der erhdhte Anteil weiblicher
Nachkommen in den exponierten Gruppen; er betrug fur die Dosisgruppen 49,2;
50,9; 51,6; 56,5 und 55,3 %. Dieser Effekt war in einigen statistischen Tests
signifikant, in anderen nicht (Whorton et al., 1994b). Die Verschiebung im
Geschlechterverhéaltnis war nicht auf eine verminderte Zahl von mannlichen Kindern
zurtckzufihren, sondern auf eine erhdhte Zahl von weiblichen Nachkommen. Von
einem ahnlichen Effekt auf die Geschlechterverteilung haben die Autoren in einer
friheren Arbeit Gber Dibromchlorpropan berichtet (Whorton et al., 1992), in der sich
allerdings ein deutlicher Einfluss der Expositionszeit zeigte, der fur Bor nicht
beobachtet wurde. Der Effekt auf die Geschlechterverteilung wird von den Autoren
nicht als advers betrachtet.

Die Aussagekraft dieser Studie ist wegen der ungenauen Angaben zur
Expositionskonzentration und -dauer sowie wegen des kleinen Spektrums
untersuchter Wirkungen (nur Geburtenrate, aber keine direkte Untersuchung
testikularer Effekte) eingeschrankt. Der (gerade nicht signifikante) Einfluss auf das
Geschlechterverhaltnis bei den Nachkommen wird interessanterweise auch in der
Trinkwasserstudie von Sayli et al. (1998, siehe unten) gefunden.

Oral

Der Einfluss der Borsaurekonzentration im Trinkwasser auf die Fortpflanzung wurde
in zwei turkischen Orten untersucht, deren Trinkwasser Konzentrationen von 8,5-29
mg B/l bzw. 2,1-2,5 mg B/l aufwies. Drei Orte mit Borkonzentrationen von 0,03-0,4
mg/l dienten als Kontrollregion. Die Untersuchung der Anzahl von Kindern
verheirateter Paare in zwei Generationen brachte keinen Hinweis auf eine
Beeinflussung der Fruchtbarkeit durch Borsaure. Das Verhaltnis der mannlichen zu
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den weiblichen Nachkommen war in der belasteten Region mit 0,89 geringer als in
der Kontrollregion mit 1,04 (Sayli et al., 1998).

Die Aussagekraft dieser Studie wird durch ungenaue Angaben zur Exposition
(Borkonzentration im Trinkwasser in der Vergangenheit, Schwankungen mit der Zeit,
Borzufuhr tGber Lebensmittel) eingeschrankt. Wie in der Studie von Whorton et al.
(1994a,b), in der das Verhéltnis mannlicher zu weiblichen Nachkommen 1,02 in der
niedrigsten und 0,81 in der héchsten Dosisgruppe betrug, findet sich auch in der
Trinkwasserstudie von Sayli et al. (1998) ein Einfluss auf das Geschlechterverhaltnis
bei den Nachkommen.

Dermal

Berichte zu fortpflanzungsschadigenden Effekten nach Hautkontakt mit Borsaure
oder Natriumboraten liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat (b: Effekte auf die Entwicklung)

Berichte zu entwicklungsschadigenden Effekten mit Borsédure oder Natriumboraten
liegen nicht vor.

Sensibilisierende Wirkung

Allergische Kontaktdermatitis gegen bei der Metallbearbeitung eingesetzte
Kihlschmierstoffe wurde von Bruze et al. (1995) beschrieben. Bei den 3 in der Studie
beschriebenen Faéllen wurden allergische Kontaktekzeme an den H&anden von
Arbeitern beobachtet. In Tests reagierten alle drei gegen Borsdureaminoalkanolester
verschiedener Kuhlschmierstoffe, nicht jedoch gegen Mono-, Di- oder Triethanolamin
oder gegen Borsaure selbst. Die niedrigste Konzentration von
Borsaureaminoalkanolester, die bei einer Person noch eine allergische Reaktion, bei
der zweiten eine fraglich positive Reaktion und bei der dritten gerade keine positive
Reaktion mehr hervorrief, betrug 0,004 % (w/v).

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begrindung zu Borséaure und Natriumborate in TRGS 900 Seite - 15 -

Tierexperimentelle Befunde
Akute Toxizitat

Inhalativ

Die Konzentration von Borax (als Aerosol) in Luft, die zum Tod von 50 % der
exponierten Ratten fuhrte (LCsp), liegt hoher als 2030 mg/m?3 (IUCLID, 1996).

oral

Nach oraler Aufnahme ist Borsaure wenig giftig. Die LDsp bei Ratten wird mit 2660-
5140 mg Borsaure/kg Korpergewicht (KG), bei Mausen mit 3450 mg/kg KG
angegeben. Bei Hunden schwanken die Angaben fir todliche Dosen zwischen 2000
mg/kg und >3980 mg/kg.

Nach intraventser oder subkutaner Injektion von Borsaure wurden LDsy von 1330-
1400 mg/kg (Ratte), 1740-2460 mg/kg (Maus) und 1780 mg/kg (Hund) ermittelt. Die
Symptome ahneln denen bei Vergiftungsféllen beim Menschen: Gedampfte Aktivitat,
Ataxie, Krampfe; bei Nagern Nierenschadigungen, bei Hunden zusatzlich Erbrechen
(Greim, 1996).

dermal

Auftragen von 5 %iger Borsauresalbe (0,3 g/Tag, 4 Tage) auf intakte oder eingeritzte
Haut von Kaninchen und Meerschweinchen bewirkte keine Entziindungen. Ebenso
wurden nach mehrstiindigem Kontakt der rasierten Rickenhaut von Kaninchen und
Hunden mit einer 5 %igen wassrigen Borsaurelésung keine Effekte beobachtet.
Alkalische Losungen bis pH 8,16 bewirkten dagegen auf der Haut von Kaninchen
geringfugige bis deutliche Reizungen (5 %ige Lo6sung). Untersuchungen zur
Reizwirkung am Kaninchenauge liegen nur mit Borséure in kosmetischen
Zubereitungen (bis zu 0,4 %), aber nicht mit der Reinsubstanz vor, wobei keine bis
malRige Reizeffekte beschrieben wurden (Greim, 1996).

Wiederholte Exposition (subakute und subchronische Toxizitét)

inhalativ

Toxische Wirkungen nach Inhalation von Boroxidaerosolen wurden bei Ratten und
Hunden untersucht. Eine Gruppe von insgesamt 70 méannlichen und weiblichen
Ratten wurde 6 h/d, 5 d/Woche 24 Wochen lang gegentber 77 mg/m3 Boroxidaerosol
(24 mg Bor/m3) exponiert (MMAD 1,9-2,5 um), weitere Gruppen wurden 12 Wochen
gegenuber 54 mg Bor/m3 oder 10 Wochen gegentber 146 mg Bor/m3 exponiert.
AulRerdem wurden drei Hunde 23 Wochen lang gegentber 18 mg Bor/m3 exponiert.
Bei der hochsten verwendeten Konzentration bildete das Aerosol dichte Wolken
feiner Partikel, die Ratten waren staubbedeckt, zeigten Anzeichen leichter Reizungen
der Nase und eine um 9 % verminderte Gewichtszunahme. In den anderen Gruppen
von Ratten und bei Hunden wurden keine derartigen Effekte beobachtet.
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Serumwerte, Hamatologie, Organgewichte, Histopathologie und Leberwerte waren
nicht verandert (Es wurden jedoch nicht alle Endpunkte in allen Gruppen untersucht,
sodass Aussagen Uber Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen nicht méglich sind)
(Wilding et al., 1959).

In einer weiteren Studie zeigten mannliche Ratten nach Exposition gegen 9,6 oder
48,6 mg/m3 Borsaure-Aerosol in der Atemluft Uber 4 Stunden/Tag flir 4 Monate
aul3er einer Minderung der Gewichtszunahme in der niedrigeren Dosisgruppe keine
toxischen Effekte. In der hoheren Dosisgruppe war der Riboflavingehalt im Urin
deutlich erniedrigt. In Leber und Niere trat eine leichte Eiweil3zerstorung auf und in
einigen Organen, wie Lunge und Milz, wurden GefalRveranderungen beobachtet. Bei
beiden Dosierungen waren die Mannchen vollstéandig steril (Tarasenko et al., 1972).

Die Aussagekraft dieser Studie ist eingeschréankt, da sie nicht die Methode
beschreibt, wie das Borsdureaerosol hergestellt wurde, welche Charakteristika das
Aerosol aufwies (durchschnittiche GréRe, Grol3enverteilung) und ob die
Konzentration analytisch Uberprift wurde. Auf diese Mangel wurde auch in der
Dokumentation der MAK-Kommission zu Borsaure (Greim, 1996) hingewiesen. Die
WHO hat die Studie von Tarasenko et al. (1972) nicht in den Environmental-Health-
Criteria-Band zu Bor aufgenommen (WHO, 1998). Neben der Aerosolqualitét ist in
der Studie auch unklar, ob die Tiere Borsaure auch oral aufgenommen haben, z.B.
durch Ablecken von im Fell deponiertem Borséureaerosol bei der Fellpflege.

oral
Befunde an Ratten

Mannliche Sprague-Dawley-Ratten (18/Gruppe) erhielten 30 bzw. 60 Tage lang
Borax mit dem Futter (Korperdosis ca. 0, 25, 50 und 100 mg Bor/kg - d) (Dixon et al.,
1979; Lee et al.,, 1978). Ab 50 mg Bor/kg - d war das Lebergewicht vermindert.
(NOAEL: 25 mg/kg-d; LOAEL: 50 mg/kg- -d). Aul3erdem wurden
reproduktionstoxische Wirkungen festgestellt (siehe dort).

Bei subchronischer Verabreichung von Borax an mannliche Long-Evans-Ratten mit
dem Trinkwasser fiir 70 Tage in Dosierungen von 0, 150, und 300 mg/l (0; 23,7 und
44,7 mg Bor/kg - d) waren das Korpergewicht, das Gewicht von Milz und Femur
sowie der Triglyceridgehalt im Blut erniedrigt, bei der h6heren Dosierung auf3erdem
der Hamatokrit (Seal und Weeth, 1980). (LOAEL 23,7 mg Bor/kg -d)
(Reproduktionstoxische Wirkungen siehe dort).

In einer subchronischen Studie (Weir und Fisher, 1972) bekamen Ratten (je 10
Sprague-Dawley Méannchen und Weibchen/Gruppe) Uber 90 Tage Borséure bzw.
Borax im Futter (0; 52,5; 175; 525; 1750; 5250 mg Bor/kg Futter). Die Korperdosen
betrugen 0O; 2,6; 8,8; 26,3; 87,5 und 262,5 mg Bor/kg - d (nach WHO, 1998).
Borsdure und Borax hatten &hnliche Wirkungen. Die Tiere, die die hdchste
Futterkonzentration bekamen, starben nach 3-6 Wochen durch Odeme in Leber,
Niere und Lunge. In den beiden hochsten Dosisgruppen zeigten sich geringere
Futteraufnahme, -verwertung, verzogertes Wachstum, entzindete Augen,
Hautabschuppungen an Pfoten und Schwéanzen und geschwollene Pfoten. (NOAEL.:
26,3 mg Bor/kg - d; LOAEL: 87,5 mg Bor/kg - d) (Reproduktionstoxische Wirkungen
siehe dort).

In der gleichen Untersuchung (Weir und Fisher, 1972) wurden Borsaure und Borax
auch Uber zwei Jahre gefuttert (je 70 Mannchen und Weibchen/Kontrolle, je

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begrindung zu Borséaure und Natriumborate in TRGS 900 Seite - 17 -

35/Gruppe) (Dosierungen: 0; 117; 350; 1170 mg Bor/kg Futter; Kérperdosen 0, 5,9;
17,5 und 58,5 mg Bor/kg - d; nach WHO, 1998). In der héchsten Dosisgruppe zeigten
sich geringere Futteraufnahme und -verwertung, verzégertes Wachstum, entziindete
Augen, Hautabschuppungen an Pfoten und Schwanzen und geschwollene Pfoten.
Diese Symptome begannen bereits im zweiten Monat der Behandlung. Der
Hamoglobingehalt im Blut war signifikant verringert. (NOAEL: 17,5 mg Bor/kg - d;
LOAEL: 58,5 mg Bor/kg - d) (Reproduktionstoxische Wirkungen siehe dort).
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Tabelle 3:

Toxische Wirkungen von Borsdure oder Borax im Tierversuch
(ohne Fortpflanzungs- und Entwicklungstoxizitat)

Spezies

Expositions-
dauer

Kdrperdosis
Effekte

Referenz

Maus

subakut

79 mg Bor/kg-d

keine wahrend Trachtigkeit
176 mg Bor/kg-d

leichte wahrend Tréachtigkeit
(verringertes Korpergewicht)

Heindel et
al., 1992

Maus

subchronisch

34 mg Bor/kg-d
leichte (Blutbildung)

NTP, 1987;
Dieter, 1994

Maus

chronisch

78 mg Bor/kg-d
schwere (Mortalitéat)

NTP, 1987;
Dieter, 1994

Ratte

subakut

14 mg Bor/kg - d

keine wahrend Trachtigkeit
28 mg Bor/kg - d

leichte wahrend Trachtigkeit
(erhohtes relatives Leber- und
Nierengewicht)

Heindel et
al., 1992

Ratte

subchronisch

26,3 mg Bor/kg-d
keine
87,5 mg Bor/kg-d

schwere (Wachstumsverzdgerung,

Augenentzundung,
Hautschadigung,
Pfotenschwellung)

Weir und
Fisher, 1972

Ratte

chronisch

17,5 mg Bor/kg-d

keine

58,5 mg Bor/kg-d schwere
(Wachstumsverzdogerung,
Augenentzindung,
Hautschadigung,
Pfotenschwellung,
Hamoglobinerniedrigung)

Weir und
Fisher, 1972

Kaninchen

subakut

22 mg Bor/kg-d

keine wahrend Trachtigkeit

44 mg Bor/kg-d leichte wahrend
Trachtigkeit (verminderte
Futteraufnahme)

Price et al.,
1996
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Befunde an Mausen

In einer subchronischen NTP-Studie an B6C3F1-Mausen (je 10 M +10 W/Dosis)
erhielten die Tiere Uber 90 Tage Borsaure im Futter (0; 210; 437; 874; 1747; 3496
mg Bor/kg Futter). Die Koérperdosen betrugen bei den Mannchen 0; 34; 70; 141; 281
und 563 mg Bor/kg - d, bei den Weibchen 0; 47; 97; 194; 388; 776 mg/kg - d (nach
Angaben in US EPA, 2004b). Bei der jeweils hochsten Dosierung starben 80 % der
Mannchen und 60 % der Weibchen; bei der zweithochsten Dosierung 10 % der
Mannchen. Bei beiden Geschlechtern wurde in den drei héchsten Dosisgruppen eine
mit steigender Dosis abnehmende Koérpergewichtszunahme beobachtet. In allen mit
Borsaure behandelten Gruppen kam es bei beiden Geschlechtern zur
Verédnderungen in der Blutbildung (extramedullare Hamatopoese in der Milz); der
Effekt wurde fir die drei h6chsten Dosisgruppen als geringfugig bis leicht und fur die
beiden unteren Dosisgruppen als geringfligig bezeichnet. (LOAEL: 34 mg Bor/kg - d)
(NTP, 1987; Dieter, 1994). (Reproduktionstoxische Wirkungen siehe dort).

In der chronischen NTP-Studie (NTP, 1987; Dieter, 1994) wurden die Méause (je 50 M
+ 50 W/Gruppe) zwei Jahre lang mit Borsdure im Futter behandelt (entsprechend
Korperdosen von 0; 48,1 und 96,3 mg Bor/kg - d). Der Anteil am Studienende noch
lebender Tiere betrug fir die drei Dosisgruppen 82, 60 bzw. 44 % bei den Mannchen
und 66, 66 bzw. 74 % bei den Weibchen. Im Vergleich zu den unbehandelten
Kontrollen war das Korpergewicht bei den Mannchen um 7 bzw. 13 % und bei den
Weibchen um 7 bzw. 20 % reduziert (NTP, 1987; Dieter, 1994). (LOAEL: 48,1 mg
Bor/kg - d) (Reproduktionstoxische Wirkungen siehe dort).

Befunde an Hunden

In einer subchronischen Studie an Hunden erhielten die Tiere 90 Tage 0; 17,5; 175
bzw. 1750 mg Bor/kg Futter in Form von Borax oder Borséure (e 5 M und 5 W
Beagle/Gruppe) (Weir und Fisher, 1972). Die daraus abgeschétzten Korperdosen
betrugen 0; 0,33; 3,9 bzw. 30,4 mg Bor/kg - d (Mannchen) und 0; 0,24; 2,5 und 21,8
mg Bor/kg -d (Weibchen) (nach Abschéatzungen in US EPA, 2004b). In der
Hochdosisgruppe starb ein Mannchen 68 Tage nach Beginn der Behandlung. In der
mit Borax behandelten Hochdosisgruppe waren auf’erdem Hamatokrit und
Hamoglobingehalt leicht (ca. 10 %) vermindert. Bei der héchsten Dosierung mit
Borax und Borsaure fanden sich histopathologisch Hamosiderinablagerungen in
Leber, Milz und Niere. (NOAEL 3,9 mg Bor/kg - d; LOAEL 21,8 mg Bor/kg - d).
(Reproduktionstoxische Wirkungen siehe dort).

dermal

Das tagliche Einreiben von 25-200 mg Borsaure/kg Koérpergewicht als gesattigte
wassrige Losung auf die intakte Haut von Kaninchen Uber einen Zeitraum von 90
Tagen bewirkte keine Schadigung der Haut an der betroffenen Stelle (Greim, 1996).
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Reproduktionstoxizitat (a: Effekte auf die Fortpflanzungsfahigkeit)

Inhalativ

In der Studie von Tarasenko et al. (1972, siehe oben) wird berichtet, dass mannliche
Ratten, die gegen 9,6 oder 48,6 mg/m3 Borsdure-Aerosol in der Atemluft Gber 4
Stunden/Tag fur 4 Monate exponiert wurden, vollstandig steril waren. Wegen des
Fehlens wichtiger Angaben sind diese Befunde in quantitativer Hinsicht nicht
bewertbar.

Oral
Es liegen Befunde an Ratten, Mausen und Hunden vor.
Befunde an Ratten

Die einmalige Verabreichung von bis zu 450 mg Bor/kg in Form von Borax an
mannliche Sprague-Dawley-Ratten, die im Anschluss an die Behandlung alle sieben
Tage mit unbehandelten Weibchen verpaart wurden (bis 70 Tage nach der
Behandlung), hatte keinen Einfluss auf die méannliche Fertilitat (gemessen an der
Trachtigkeit der Weibchen) (Dixon et al., 1976).

In einer subakuten Studie erhielten Wistar-Ratten 2 bzw. 4 Wochen lang per
Schlundsonde Borsaure in Dosierungen von 0, 300, oder 500 mg/kg - d (O; 52,5;
87,5 mg Bor/kg - d). Zwei Wochen nach Beginn der Behandlung wurden in der
hochsten Dosierung erniedrigtes Hodengewicht und bei 300 mg/kg-d
histopathologische Veranderungen der Spermatiden festgestellt. Nach 4 Wochen
waren aulerdem ab 300 mg/kg - d das Nebenhodengewicht erniedrigt und bei 500
mg/kg - d die Samenkandlchen atrophiert (Fukuda et al., 2000). In einer zweiten
subakuten Studien an Wistar-Ratten mit Verabreichung von 0, 125, 250,
500 mg/kg - d Borsaure (0; 21,9; 43,8; 87,5 mg Bor/kg - d) tUber 2 bzw. 4 Wochen
fanden sich nach 2 und Wochen bei 500 mg/kg - d histopathologisch Verdnderungen
der Spermatiden. Nach 4 Wochen waren Spermienzahl und —motilitat ab 250
mg/kg -d vermindert. (Kudo et al, 2000b). (NOAEL 21,9 mg Bor/kg -d;
LOAEL 43,8 mg Bor/kg - d)

Mannliche Sprague-Dawley-Ratten (18/Gruppe) erhielten 30 bzw. 60 Tage lang
Borax mit dem Futter (Korperdosis ca. 0, 25, 50 und 100 mg Bor/kg - d) (Dixon et al.,
1979; Lee et al.,, 1978). Ab 50 mg Bor/kg -d waren Gewicht von Hoden und
Nebenhoden. Der Plasmaspiegel von FSH war dosis- und zeitabhangig vermindert.
Der Durchmesser der Samenkanalchen nahm dosisabhangig ab der niedrigsten
Dosierung signifikant ab. Eine signifikante Verminderung von Keimzellen war ab 50
mg Bor/kg - d feststellbar, vollstandige Aplasie bei 100 mg Bor/kg - d. Ab 50 mg
Bor/kg - d war die Fertilitat bei Verpaarung mit unbehandelten Weibchen vermindert.
(NOAEL 25 mg Bor/kg - d; LOAEL 50 mg Bor/kg - d).

In einer subchronischen Studie an mannlichen Ratten (Ku et al., 1993) die 9 Wochen
lang 0, 3000, 4500, 6000 oder 9000 mg Borséaure/kg Futter erhielten (Kérperdosen
<0,2; 26; 38; 52 und 68 mg Bor/kg - d), wurden im Vergleich zu einer unbehandelten
Kontrollgruppe bei einer Korperdosis von 26 mg Bor/kg - d ab der 5. Woche eine
leicht herabgesetzte Spermienproduktion, bei 38 mg/kg-d eine drastische
Verringerung der Spermienproduktion ab der 2. Woche (weitestgehende Ruickbildung
des Effektes 16 Wochen nach Ende der Exposition) und bei 52 und 68 mg/kg - d eine
Hemmung der Spermienbildung ab der 2. Woche sowie Hodenatrophie ab der 9.
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bzw. 6. Woche beobachtet (Keine Rickbildung des Effektes bis zu 32 Wochen nach
Expositionsende) (Ku et al., 1993). (LOAEL 26 mg Bor/kg - d).

Bei subchronischer Verabreichung von Borax an mannliche Long-Evans-Ratten mit
dem Trinkwasser fur 70 Tage in Dosierungen von 0, 150, und 300 mg/l (0; 23,7 und
44,7 mg Bor/kg - d) waren Gewicht von Hoden und Samenblaschen vermindert und
bei der héheren Dosierung auf3erdem die Spermatogenese beeintrachtigt (Seal und
Weeth, 1980). (LOAEL 23,7 mg Bor/kg - d).

In einer weiteren subchronischen Studie mit Exposition Uber das Trinkwasser
erhielten mannliche Sprague-Dawley-Ratten (10/Dosis) in der héchsten Dosierung 90
Tage lang Borax (6 mg B/l Trinkwasser, Kérperdosis 0,84 mg Bor/kg - d). Es wurden
keine Effekte auf die FSH- und LH-Konzentration im Plasma, das Gewicht von
Korper, Hoden, Prostata und Samenblaschen sowie bei Verpaarung auf die Fertilitat
festgestellt (Dixon et al., 1976).

In einer weiteren subchronischen Studie (Weir und Fisher, 1972) bekamen Ratten (je
10 Sprague-Dawley Mannchen und Weibchen/Gruppe) tber 90 Tage Borsaure bzw.
Borax im Futter (0; 52,5; 175; 525; 1750; 5250 mg Bor/kg Futter). Die Kdrperdosen
betrugen 0; 2,6; 8,8; 26,3; 87,5 und 262,5 mg Bor/kg - d (nach WHO, 1998).
Borsaure und Borax hatten ahnliche Wirkungen. In der 87,5-mg/kg - d-Gruppe wurde
eine vollstdndige Hodenatrophie bei allen Mannchen festgestellt. In der Dosisgruppe
26,3 mg/kg - d wurde bei 4/10 Tieren, die gegentber Borax exponiert waren, und bei
1/10 borsaureexponierten Tieren eine partielle Hodenatrophie festgestellt. AuRerdem
zeigte sich bei 1/10 boraxexponierten Tieren eine komplette Hemmung der
Spermiogenese. Eine Kdrperdosis von 8,8 mg/kg - d hatte keine Effekte (NOAEL.: 8,8
mg Bor/kg - d, LOAEL: 26,3 mg Bor/kg - d)

In der gleichen Untersuchung (Weir und Fisher, 1972) wurden Borsaure und Borax
auch uUber zwei Jahre gefluttert (je 70 Mannchen und Weibchen/Kontrolle, je
35/Gruppe) (Dosierungen: 0; 117; 350; 1170 mg Bor/kg Futter; Kérperdosen 0, 5,9;
17,5 und 58,5 mg Bor/kg - d; nach WHO, 1998). In der héchsten Dosisgruppe zeigten
alle Mannchen ab der Zwischenuntersuchung nach 6 Monaten bis zum Ende der
Studie eine vollstandige Hodenatrophie. Dosierungen von 17,5 und 5,9 mg/kg - d
hatten keine Wirkung. (NOAEL: 17,5 mg Bor/kg - d; LOAEL: 58,5 mg Bor/kg - d).

In einer Mehrgenerationenstudie erhielten 8 mannliche und 16 weibliche Sprague-
Dawley-Ratten pro Gruppe 0, 117; 350 bzw. 1170 mg Bor/kg Futter in Form von
Borsaure oder Borax (Korperdosen 0, 5,9; 17,5 und 58,5 mg Bor/kg - d; nach WHO,
1998). In der ersten Generation (Behandlungsbeginn 14 Wochen vor Verpaarung)
wurde bei einer Kérperdosis von 5,9 und 17,5 mg Bor/kg - d kein Einfluss auf die
Fruchtbarkeit festgestellt. Dagegen waren bei der hochsten Koérperdosis von
58,5 mg Bor/kg - d alle Mannchen vollstandig steril, weshalb nur die beiden niedrigen
Dosisgruppen  weitergehend untersucht werden konnten. Bei den mit
58,5 mg Bor/kg - d behandelten Weibchen war die Ovulation in den meisten
untersuchten Ovarien erniedrigt. Weibchen dieser Gruppe, die mit unbehandelten
Mannchen verpaart wurden, brachten keine Nachkommen hervor. Die beiden
niedrigsten Korperdosierungen fuhrten auch in den beiden folgenden Generationen
zu keinen Effekten auf die Fortpflanzung (Weir and Fisher, 1972). (NOAEL: 17,5
mg/kg - d; LOAEL: 58,5 mg/kg - d).

Befunde an Mausen
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In einer subchronischen NTP-Studie an B6C3F1-Méausen (je 10 M +10 W/Dosis)
erhielten die Tiere Uber 90 Tage Borsaure im Futter (0; 210; 437; 874; 1747; 3496
mg Bor/kg Futter). Die Koérperdosen betrugen bei den Mannchen 0; 34; 70; 141; 281
und 563 mg Bor/kg - d, nach Angaben in US EPA, 2004b). Dosierungen ab
141 mg Bor/kg - d verursachten Degeneration oder Atrophie des Samenepithels.
(NOAEL: 141 mg Bor/kg - d) (NTP, 1987; Dieter, 1994).

In der chronischen NTP-Studie (NTP, 1987; Dieter, 1994) wurden die Méause (je 50
M+ 50 W/Gruppe) zwei Jahre lang mit Borsaure im Futter behandelt (entsprechend
Korperdosen von 0; 48,1 und 96,3 mg Bor/kg - d). Der Anteil am Studienende noch
lebender M&nnchen betrug fir die drei Dosisgruppen 82, 60 bzw. 44 %. Bei 6/50
bzw. 27/47 (Kontrolle 3/49) der Mannchen wurde eine Hodenatrophie festgestellt
(NTP, 1987; Dieter, 1994).

In einer Mehrgenerationstudie untersuchten Fail et al. (1991) die Wirkungen von Bor
auf CD-1-Mause (40 M + 40 W/Kontrolle, je 20 M + 20 W/Dosis). Die Gabe von 0,
1000, 4500 oder 9000 mg Borsaure/kg Futter an Mause Uber 27 Wochen (3
Generationen) (Korperdosis 0, 152, 636 und 1260 mg Borsaure/kg - d, entspr. O;
26,6; 111; 220 mg Bor/kg - d bei M&nnchen; Kdrperdosis 0, 182, 868 und 1470 mg
Borsaure/kg - d, entspr. 31,8; 152; 257 mg Bor/kg - d bei Weibchen) fuhrte in der
Elterngeneration bei einer Korperdosis von 220 mg Bor/kg - d zur Sterilitdt, zu einer
herabgesetzten Fruchtbarkeit nach 2 Wochen bei 111 mg Bor/kg - d und bei 26,6 mg
Bor/kg - d noch zu herabgesetzter Spermienbeweglichkeit (einziger Effekt). In der
mikroskopischen Analyse des Hodengewebes wurden nur in den beiden hdchsten
Dosisgruppen Veranderungen beobachtet. In der zweiten Generation kam es bei
111 mg Bor/kg - d mit zunehmender Zeit zu einer starken Abnahme der Zahl der
Trachtigkeiten. Dieser Effekt kam durch die verminderte Fortpflanzungsfahigkeit der
Mannchen zustande; sie zeigten herabgesetzte Gewichte von Hoden, Nebenhoden
und Prostata sowie eine verminderte Spermienbeweglichkeit. Die Nachkommen der
hdchsten Dosisgruppe waren vollstandig steril. Bei 26,6 mg/kg - d zeigten die
Mannchen der zweiten Generation eine statistisch nicht signifikante Verringerung der
Spermienkonzentration ohne histopathologische  Hodenveranderungen. Die
Weibchen dieser Gruppe (31,8 mg Bor/kg-d) hatten signifikant kirzere
Geschlechtszyklen. Die Zahl der Nachkommen war nicht reduziert.

Wahrend in der Elterngeneration in der niedrigsten Dosisgruppe lediglich eine leicht
herabgesetzte Spermienbeweglichkeit festgestellt wurde, die jedoch die Fruchtbarkeit
nicht beeintrachtigte, zeigten sich in der ersten Nachkommengeneration mehrere
verschiedene Effekte. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass der sich entwickelnde
Organismus empfindlicher gegeniber Borsaure als der erwachsene Organismus
reagiert. Da im Vergleich zum Menschen Mause und Ratten hyperfertil sind, ist die
Korperdosis von 26,6 mg Bor/kg - d in der Elterngeneration in dieser Studie als
Effektdosis (LOAEL) anzusehen.

Befunde an Hunden

In einer subchronischen Studie an Hunden erhielten die Tiere 90 Tage 0; 17,5; 175
bzw. 1750 mg Bor/kg Futter in Form von Borax oder Borsaure (je 5 M und 5 W
Beagle/Gruppe) (Weir und Fisher, 1972). Die daraus abgeschatzten Korperdosen
betrugen 0; 0,33; 3,9 bzw. 30,4 mg Bor/kg - d (Mannchen) und 0; 0,24; 2,5 und 21,8
mg Bor/kg - d (Weibchen) (nach Abschatzungen in US EPA, 2004Db). In der hdchsten
Dosierung (sowohl Borséure als auch Borax) war bei den M&nnchen das absolute
und relative Hodengewicht stark erniedrigt, im mikroskopischen Bild zeigte sich
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schwere Hodenatrophie mit vollstandiger Degeneration des Samenepithels.
Erniedrigtes relatives Hodengewicht ohne mikroskopische Veranderungen wurde
auch bei einem Mannchen der mittleren Borsaure-Dosisgruppe festgestellt, nicht
aber in der Borax-Dosisgruppe; sodass ein Zusammenhang mit der Exposition
fraglich bleibt. (NOAEL 3,9 mg Bor/kg - d; LOAEL 30,4 mg Bor/kg - d). Bei 30,4 mg
Bor/kg - d (Mannchen) bzw. 21,8 mg Bor/kg - d (Weibchen) waren zudem sowohl
nach Borax- wie nach Borsdureexposition weitere (nicht reproduktionstoxische)
Effekte festzustellen (siehe dort).

In derselben Studie wurden Hunde (4 M + 4 W/Gruppe) aulRerdem chronisch 2 Jahre
lang mit O; 58; 117 oder 350 mg Bor/kg Futter in Form von Borsaure oder Borax
behandelt (Korperdosen 0; 1,4; 2,9 und 8,8 mg Bor/kg - d nach Angaben in US EPA,
2004b). Dabei zeigte sich zwar bei einzelnen Tieren Hodenatrophie, diese wurde
jedoch auch in der Kontrollgruppe festgestellt. Insgesamt konnten in dieser
Untersuchung keine substanzbedingten Effekte nachgewiesen werden.

Zur Klarung der Effekte auf den Hoden wurden in einem dritten Experiment Hunde (je
4/Dosis) mit einer Korperdosis von 29 mg Bor/kg - d (wiederum als Borséaure oder
Borax®) behandelt. Nach 26 Wochen wurden 2 Tiere jeder Gruppe getétet und
untersucht. Es zeigten sich schwere Hodenatrophie und komplette Hemmung der
Spermienproduktion bei allen mit Bor behandelten Mannchen. Die Behandlung von
zwei weiter gegen Bor im Futter exponierten Hunden wurde nach 38 Wochen
eingestellt und eines der beiden Tiere fur 25 Tage mit borsaurefreiem Futter versorgt
und dann getotet. Dabei erwiesen sich absolutes und relatives Hodengewicht als
normal. Im mikroskopischen Bild fand sich eine mél3ig ausgepragte Spermiogenese,
was von den Autoren als Hinweis auf eine mdgliche Reversibilitdit des Effekts
gedeutet wurde. Aus dem chronischen Teil dieser und der subchronischen Studie
zusammen lassen sich ein NOAEL von 8,8 mg Bor/kg - d und ein LOAEL von 29
mg Bor/kg - d ableiten.

Die niedrige Zahl der untersuchten Hunde und die Tatsache, dass auch bei den
Kontrolltieren z.T. deutliche Effekte auftraten, schrankt die Validitat dieser Studien
stark ein. Darauf haben sowohl die WHO (1998) und die US EPA (2004a.b)
hingewiesen. Wahrend die US EPA in ihrer friheren IRIS-Bewertung von 1989 die
Befunde an Hunden als kritische Daten zur Ableitung einer RfD verwendet hat, weist
sie in ihrer aktuellen IRIS-Bewertung auf Einschrankungen in der Validitat hin und
geht zur Ableitung einer RfD nicht mehr von diesen Studien aus.

5 Die berichteten Dosisangaben stammen aus US EPA (2004b) oder dem EHC der WHO (1998), in
denen sie mithilfe von Standardannahmen aus dem Futtergehalt abgeschatzt wurden. Etwas andere
Umrechnungen von Borsaure- bzw. Boraxgehalt im Futter auf die zugefiihrte Dosis Borsaure bzw.
Borax geben ,Borax Europe” (Stellungnahme vom Januar 2001, ECBI/04/99). Mit diesen Angaben
und den Umrechnungsfaktoren von Borsaure bzw. Borax auf Bor ergibt sich in der 2-Jahresstudie als
hdchste Dosis 10,9 mg Bor/kg - d bzw. 9,8 mg Bor/kg - d (Dosis Borséure bzw. Borax ohne Effekt). In
der 26-/38-Wochenstudie fuhrt die einzig eingesetzte Dosis von 40,8 mg Bor/kg - d (als Borsaure)
bzw. 39 mg Bor/kg - d (als Borax) zu schweren Effekten. Die 90-Tages-Studie von Weir und Fischer
(1972) wird von ,Borax Europe” in ihrer Stellungnahme nicht erwahnt.
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Tabelle 4:

Fruchtbarkeitsschadigende und fruchtschadigende Effekte von Borsaure oder Borax nach oraler Verabreichung im Tierversuch

Fruchtbarkeitsschadigende Wirkungen

Spezi | Studie Endpunkt/Effekt NOAEL LOAEL Referenz
es (Expositionsdauer) (mg (mg
B/kg - d) B/kg - d)

Ratte | subakut (2 bzw. 4 Wochen) Spermienschadigung 21,9 43,8 Kudo et al., 2000

Ratte subakut bis subchronisch (30 — 60 d) | Hodenschéaden, verminderte Fertilitat 25 50 Dixon et al., 1979; Lee
etal., 1978

Ratte subchronisch (9 Wochen) Verminderte Spermienproduktion - 26 Ku et al., 1993

Ratte subchronisch (70 d) Gewicht von Hoden, Samenblaschen, Milz und - 23,7 Seal und Weeth, 1980

Femur sowie der Triglyceridgehalt im Blut
vermindert
: . 8,8 26,3 : :

Ratte subchronisch (90 d) Hodenatrophie Weir und Fisher, 1972

Ratte chronisch (2 a) Hodenatrophie 17,5 58,5 Weir und Fisher, 1972

Maus | subchronisch (90 d) Degeneration oder Atrophie des Samenepithels 70 141 NTP, 1987; Dieter,
1994

Maus | chronisch (2 a) Degeneration oder Atrophie des Samenepithels ) 48,1 NTP, 1987; Dieter,
1994

Hund subchronisch (90 d) Hodenatrophie, keine Spermienproduktion 3,9 30,4 Weir und Fisher, 1972

Hund chronisch (26 Wochen — 2 a) Hodenveranderungen 8,8 29 Weir und Fisher, 1972

Ratte Mehrgenerationenstudie, Sterilitdt bei mannlichen Tieren 17,5 58,5 Weir und Fisher, 1972

subchronisch (14 Wochen)
Maus Mehrgenerationenstudie, Verminderte Spermienmotilitat - 26,6 Fail et al., 1991
subchronisch (27 Wochen) Verminderte Fertilitat der Mannchen 26,6 111
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Fruchtschadigende Wirkungen
Spezies Studie Endpunkt/Effekt NOAEL LOAEL Referenz
(Expositionsdauer) (mg (mg
B/kg - d) B/kg - d)
Ratte Entwicklungstoxizitat Vermindertes Fotusgewicht - 13,6 Heindel et al., 1992,
(Gestation 0-20 d/ 6-15 d) Skelettveranderungen (fehlende oder verkiirzte 13,6 28,5 1994; Price et al.,
Rippe) 1990
Ratte Entwicklungstoxizitat Skelettveranderungen (fehlende oder verkiirzte 9,6 13,3 Price et al. 1994;
(Gestation 0-20 d) Rippe) 1996a
Ratte Entwicklungstoxizitat Skelettveranderungen (fehlende oder verkiirzte 12,9 25,3 Price et al. 1994;
(Gestation 0-20 d + 0 -19 post Rippe) am 19. d nach der Geburt noch vorhanden 1996a
partem)
Maus Entwicklungstoxizitat Vermindertes Fotusgewicht 43,4 79,0 Heindel et al., 1992,
(Gestation 0-17 d) 1994: Field et al.,
1989
Kaninchen Entwicklungstoxizitat Vermindertes Fotusgewicht und Fehlbildungen des 21,9 43,7 Weir und Fisher,

(Gestation 6-19 d)

Herzens

1972
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Dermal

Berichte zu fortpflanzungsschadigenden Effekten nach Hautkontakt mit Borsaure
oder Natriumboraten liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat (b: Effekte auf die Entwicklung)

Inhalativ

Berichte zu entwicklungsschéadigenden Effekten nach Inhalation mit Borsaure oder
Natriumboraten liegen nicht vor.

Oral
Es liegen Befunde an Ratten, Mausen und Kaninchen vor.

Sprague-Dawley-Ratten (29/Gruppe) erhielten vom 0.-20. Tag der Gestation 0; 0,1;
0,2 oder 0,4 % Borsaure im Futter (Korperdosis 0; 13,6; 28,5; 57,7 mg Bor/kg - d), in
einem zweiten Studienarm erhielten Tiere (14/Gruppe) vom 6.-15. Tag der Gestation
0 oder 0,8 % Borsaure im Futter (Korperdosis 94,2 mg Bor/kg - d) (Heindel et al.,
1992, 1994; Price et al., 1990). Keines der Muttertiere starb wahrend der Behandlung
und die Behandlung hatte keinen Einfluss auf die Zahl trachtiger Tiere. Ab
Dosierungen von 28,5 mg Bor/kg - d zeigten sich bei den Muttertieren erhdhte
relative Leber- und Nierengewichte, ab 57,7 mg B/kg - d war die Korpergewichts-
entwicklung reduziert. Die hdchste Dosierung von 94,2 mg Bor/kg - d erhdhte die
préanatale Mortalitdt. Das durchschnittliche Fétengewicht pro Wurf war in allen
exponierten Gruppen dosisabhéngig zunehmend verringert (94; 87; 63 bzw. 46 %
der Kontrolle). Der Anteil von Féten mit Fehlbildungen pro Wurf, der Anteil von
Wirfen mit mindestens einem fehlgebildeten Fo6tus und der Anteil von Wuirfen mit
einem oder mehr Foten mit Skelettveranderungen (fehlende oder verkirzte 13.
Rippe) war ab 28,5 mg B/kg - d erhoht. Viszerale oder schwere Fehlbildungen (der
Augen, des ZNS, des Herz-Kreislaufsystems sowie des Achsenskeletts) traten ab
57,7 mg B/kg -d haufiger auf. (LOAEL fur reduziertes FoOtusgewicht: 13,6 mg
Bor/kg - d).

In einer Folgestudie (Price et al. 1994; 1996) erhielten CD-Ratten (60/Gruppe) from
0.-20. Tag der Gestation Borsdure im Futter (Kérperdosis 0; 3,3; 6,3; 9,6; 13,3 und
25,0 mg Bor/kg - d). Keines der Muttertiere starb wahrend der Behandlung. In der
hdchsten Dosierung war das Gewicht des graviden Uterus um 10 % vermindert. Die
Zahl von Corpora luteae und Implantationen sowie von Praimplantationsverlusten
wurde nicht substanzbedingt beeinflusst. Das durchschnittliche Fétengewicht nahm
mit zunehmender Dosierung stetig ab und war ab 13,3 mg Bor/kg - d signifikant
verringert (94 % d. Kontr.). Externe oder viszerale Fehlbildungen waren durch die
Behandlung nicht erhéht. Ab einer Kdrperdosis von 13,3 mg Bor/kg -d traten
signifikant haufiger Skelettveranderungen (fehlende oder verkirzte 13. Rippe) auf.
(NOAEL 9,6 mg Bor/kg - d; LOAEL 13,3 mg Bor/kg - d).

In einer 2. Phase dieser Studie brachten die Tiere ihre Jungen zur Welt und zogen
sie bis zum 21. Tag nach der Geburt auf. Die Kdrperdosen fir die Muttertiere in
diesem Studienteil lagen bei 0; 3,2; 6,5; 9,7; 12,9 und 25,3 mg Bor/kg - d. Am Tag
der Geburt unterschied sich das Korpergewicht von Jungtieren behandelter Mutter
nicht von dem der Kontrollen, ebenso nicht am 21. Tag nach der Geburt. Der vor der
Geburt beobachtete Effekt auf das Fotusgewicht persistiert demnach nicht in die
postnatale Zeit. Auch am 21. Tag nach der Geburt war jedoch der Anteil von Foten
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mit fehlender oder verkurzter 13. Rippe in der Gruppe, die die hochste Borsauredosis
erhalten hatte (25,3 mg Bor/kg - d), noch erhdht. (NOAEL 12,9 mg Bor/kg - d; LOAEL
25,3 mg Bor/kg - d).

Den Gehalt an Bor im Blut der Muttertiere, der bei den jeweiligen Dosierungen in der
vorgenannten Studie ermittelt wurde, berichten Price et al. (1998). Am 20. Tag der
Gestation wurde bei einer Kérperdosis von 10 mg Bor/kg - d (NOAEL) ein Borgehalt
im Blut von 1,27 +/- 0.298 pg/g gefunden, bei einer Korperdosis von 13 mg Bor/kg - d
(LOAEL) 1,53 +/- 0.546 pg/g. Die maternale Borkonzentration im Blut war in allen mit
Borsaure behandelten Gruppen signifikant gegeniber der Kontrolle erhéht und
positiv mit der Borsaureaufnahme korreliert; aul3erdem war sie bei Dosierungen
oberhalb des NOAEL invers mit dem Fotusgewicht korreliert.

Fruchtschadigende Wirkungen wurden weiterhin bei CD-1-Mausen untersucht
(Heindel et al., 1992, 1994; Field et al., 1989). Nach Exposition der Tiere vom 0. bis
zum 17. Trachtigkeitstag gegen Borsaure im Futter, entsprechend Korperdosen von
0; 43,4; 79,0 und 175,3 mg Borséaure/kg - d wurden bei den Muttertieren in der
hochsten Dosisgruppe eine verringerte Korpergewichtszunahme wahrend der
Trachtigkeit sowie verringerte relative Leber- und Nierengewichte festgestellt. Die
beiden hdchsten Dosierungen fiuhrten zu geringeren Korpergewichten der Foéten. Die
hdchste Dosierung fiihrte zu einem erhdhten Anteil von Resorptionen pro Wurf und
von Wirfen mit einem oder mehr Resorptionen sowie zu einer héheren Rate von
Skelettverédnderungen (Verkirzung der 13. Rippe). (NOAEL 43,4 mg Bor/kg - d;
LOAEL 79,0 mg Bor/kg - d).

In einer Studie an kunstlich befruchteten Kaninchen (30 New Zealand White/Gruppe)
erhielten die Tier vom 6.-19. Tag der Gestation per Schlundsonde wassrige
Borsaurelésungen (Korperdosis 0; 10,9; 21,9 und 43,7 mg Bor/kg - d) (Price et al.,
1991, 1996b; Heindel et al., 1994). In der héchsten Dosisgruppe kam es zu toxischen
Effekten auf die Muttertiere (verminderte Futteraufnahme, Vaginalblutungen). In der
hochsten Dosisgruppe wurden keine lebenden Nachkommen geboren, die
Resorptionsrate betrug 90 %. Der Anteil trachtiger Tiere ohne lebende Féten war
stark erhoht (73 % gegentber 0 % in der Kontrolle), die Anzahl lebender Féten pro
Wurf deutlich vermindert. Das Fotengewicht war verringert und es wurden
Fehlbildungen des Herzens (interventrikulare Septaldefekte) beobachtet.
Skelettverédnderungen traten nicht haufiger auf. Eine Kérperdosis von 21,9 mg Bor/kg
- d oder niedriger hatte keinen nachweisbaren Effekt. (NOAEL 21,9 mg Bor/kg - d;
LOAEL 43,7 mg Bor/kg - d).

Weiterhin liegen einige neuere Studien vor, in denen an trachtigen Tieren die
fruchtschadigende Wirkung von eintagigen Borséduregaben untersucht wurden mit
dem Ziel, das ,Zeitfenster* dieser Effekte naher zu erfassen. In einer Untersuchung
erhielten Ratten zweimal 500 mg Borsaure/kg (Gesamtdosis 175 mg Bor/kg) am 6.,
7., 8., 9., 10. oder 11. Tag der Gestation (Narotsky et al., 2003; nach Angaben in US
EPA, 2004b). Bei Tieren, die am 7., 9., 10. oder 11. Tag der Gestation behandelt
wurden, war das Korpergewicht der Nachkommen signifikant vermindert. Foten, die
am 8. oder 9. Tag exponiert worden waren, wiesen eine geringe, aber signifikant
erhohte Haufigkeit rudimentar entwickelter Zervikalrippen auf. Eine Behandlung am
9. Tag veradnderte aulRerdem das cephalocaudale Expressionsmuster der Gene
hoxc6 und hoxa6 in pravertebralen Geweben. Die Gene der hox-Familie werden mit
der Anlage und Entwicklung von Wirbelkdrpern in Verbindung gebracht. In einer

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



AGW-Begriindung zu Borsaure und Natriumborate Seite - 28 -

weiteren Untersuchung mit entsprechender Verabreichung von Borsaure am 9. Tag
der Gestation zeigten sich am 11. Tag Veranderungen in der Genexpression von
hoxd4, hoxa4, hoxc5, hoxc6. 13,5 Tage nach Beginn der Gestation war die
Expression von hoxa6 verandert, aber nicht die der anderen genannten Gene. Die
betreffenden Gene zeigen normalerweise ein charakteristisches Expressionsmuster
entlang der Somiten fir die craniocaudale Entwicklung des Achsenskeletts (Wery et
al., 2003).

dermal

Berichte zu entwicklungsschadigenden Effekten nach dermaler Applikation mit
Borsaure oder Natriumboraten liegen nicht vor.

Mutagenitat

In-vitro-Tests an Bakterien mit Borsdure und mit Borsaure und Borax an
Saugerzellen erbrachten in An- und Abwesenheit von exogenem metabolisierenden
System keine Hinweise auf DNA-schadigende, mutagene oder klastogene
Wirkungen. Im Mikronukleusassay an Knochenmarkzellen von Swiss-Webster-
Mausen verursachte Borsaure nach zweimaliger oraler Verabreichung von bis zu
3500 mg/kg - d keine Veranderungen (US EPA, 2004b).

Kanzerogenitat

Im Rahmen des NTP an B6C3F1-Mausen durchgefuhrte Untersuchungen mit oraler
Verabreichung von Borséure im Futter (Korperdosis 48 bzw. 96 mg Bor/kg - d)
erbrachten keine Hinweise auf substanzbedingte kanzerogene Effekte. Allerdings
konnte die niedrige Anzahl bis zum Studienende Uberlebender Tiere die
Nachweisempfindlichkeit eingeschrankt haben. Friihere Untersuchungen an Ratten
und Mausen mit niedrigerer lebenslanger Exposition (ca. 1 mg Bor/kg - d) erbrachten
ebenfalls keine Hinweise auf kanzerogene Wirkungen von Natriummetaborat (US
EPA, 2004b).

Sensibilisierende Wirkung

Borsaure erwies sich im Buehler-Test am Meerschweinchen (nach OECD-Richtlinie
406) als nicht sensibilisierend (IUCLID, 1996).

Am Kaninchen wurde die Atemwegsuberempfindlichkeitsreaktion nach Exposition
gegen Aerosole eines borsaureaminoalkanolesterhaltigen und eines borsaurefreien
Kihlschmierstoffes getestet. Die Tiere wurden fur zweimal 2 Stunden
Aerosolkonzentrationen von 50, 5 oder 0,5mg/m3 ausgesetzt. Bei beiden
Kihlschmierstoffen fuhrten die beiden héchsten Konzentrationen zu einer Erh6hung
der durch Inhalation von  Acetylcholin ausgelosten  Erhdhung des
Atemwegswiderstandes. Eine Kuhlschmierstoffaerosolkonzentration von 0,5 mg/m3
hatte auf den Atemwegswiderstand keinen Effekt (Marek et al., 1998). Die Autoren
schlieBen, dass die Exposition gegentber Kuhlschmierstoffaerosolen, zu einer
Begunstigung der Entwicklung von obstruktiven Atemwegserkrankungen, wie z.B.
allergischem Asthma, flihren konnte.
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Ableitung des AGW

Fur die Ableitung eines AGW fur Borsdure und Natriumtetraborate sind folgende
Wirkungen zu betrachten:

e Lokale Wirkungen: Bei inhalativer Exposition gegenuber Borsaure, Boroxid
und Natriumtetraboraten am Arbeitsplatz sind Reizwirkungen im Atemtrakt
und an den Augen beschrieben worden.

e Systemische Wirkungen: Nach oraler Verabreichung von Borsaure oder
Natriumtetraboraten werden im Tierversuch reproduktionstoxische
Wirkungen (Fruchtschadigungen, Fertilitatsstérungen) beobachtet. Beim
Menschen liegen Verdachtsmomente auf fur Wirkungen auf die Fertilitat
vor.

Im Folgenden werden zunachst beide Ableitungen dargelegt.

Lokale Reizwirkung auf Basis von Humandaten

Es liegt eine Reihe von Untersuchungen an Beschaftigten der Borax- und
Borsaureproduktion und -verarbeitung vor (vgl. Erfahrungen am Menschen,
wiederholte Exposition). Dabei wurden festgestellt, dass die Exposition gegenuber
Stauben von Borsaure/Boroxid sowie Natriumtetraboraten zu Reizungen der
Atemwege sowie der Augen fiuhrt. Dabei handelt es sich um akute auftretende
Effekte, mit der Exposition in Zusammenhang stehende Veradnderungen der
Lungenfunktion oder von im RoOntgenbild erkennbaren Veranderungen der unteren
Atemwege konnten bei Arbeitern mit mindestens 5 Jahre dauernder Beschaftigung
nicht festgestellt werden.

Reizerscheinungen der Nase, des Rachens, Husten, Atemlosigkeit und
Augenreizungen wurden bei Expositionen zwischen ca. 1 mg/m® und >15 mg/m?
dosisabhangig verstéarkt beobachtet (Hu et al.,1992; Wegman et al., 1994). Bei der
niedrigsten Expositionsgruppe (1-4 mg/m® waren diese Effekte nur sehr leicht
ausgepragt, so dass ein NOAEL bei ca. 1-2 mg/m® angenommen wird. Nach Culver
et al. (1994) sowie nach einer perstnlichen Kommunikation von Culver (2006) wurde
die Expositionshéhe jedoch bei der Studie von Wegman et al. unterschatzt, so dass
die angegebenen Werte um den Faktor 1,76 hoher anzusetzen seien. Aus diesen
Angaben leiten wir einen NOAEL fiir Reizwirkungen von 3 mg/m?® (Natriumborate) ab.
Gestutzt werden diese Werte durch die Studie von Garabrant et al. (1985), wobei
diese Studie aufgrund messtechnischer Unsicherheiten und resultierender
Unsicherheiten in der Zuordnung der Expositionshohe zu den berichteten Effekten
nicht als maf3gebliche Studie fur die Bewertung herangezogen wird.

Die Befunde in den Arbeitsplatzstudien werden gestitzt durch die einer kontrollierten
Studie an Probanden, in der bei 10 mg Na-Borat-Pentahydrat/m3 (1,5 mg B/m3), nicht
aber bei 5 mg Na-Borat-Pentahydrat/m3 (0,75 mg B/m3), noch eine schwache akute
Reizwirkung festgestellt wurde (Cain et al., 2004). In dieser Studie wurden jedoch
nur wenige Personen untersucht. Zudem wurde die Reizschwelle Uber einen
Vergleich mit der Reizung durch Kohlendioxid ermittelt, was bei Stauben mit
relevanten Unsicherheiten verbunden ist. Der in dieser Studie gefundene NOAEL
kann daher nicht ohne Korrektur fir die Bewertung herangezogen werden.

Da die Ableitung auf der Basis eines NOAEL aus Arbeitsplatzstudien beruht,
entfallen die bei der Ableitung von AGW auf Basis von Tierversuchen verwendeten
Extrapolationsfaktoren fur Allometrie und Speziesvariabilitdt. Hinsichtlich der
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Zeitextrapolation gehen wir, obwohl es sich um akute Reizeffekte handelt, von einem
Extrapolationsfaktor von 1 aus, da in den Arbeitsplatzstudien keine chronischen
Veranderungen nach mehrjahriger Exposition beobachtet wurden.

Auf Basis der lokalen Reizeffekte beim Menschen ergibt sich demnach eine
Konzentration von 0,5 mg B/m3, bei der nicht mehr mit adversen lokalen Wirkungen
von Borsaure und Natriumtetraboraten gerechnet werden muss.

Reproduktionstoxische Wirkungen im Tierversuch

Im Falle der Borsaure handelt es sich um einen Stoff mit erwiesener
fruchtschadigender und fruchtbarkeitsschadigender Wirkung. Bei
Arbeitsplatzgrenzwerten ist eine mdgliche fruchtschadigende Wirkung nicht
guantitativ zu berlcksichtigen, jedoch eine Zuordnung von ,Y* bzw. ,Z°
vorzunehmen. Quantitative Bedeutung hat jedoch die fruchtbarkeitsschadigende
Wirkung:
Fruchtbarkeitsschadigende Wirkung (Hund) (Weir und Fisher, 1972)
NOAEL: 8,8 mg Bor/kg -d
LOAEL: ca. 29 mg Bor/kg - d.

Diese Studien sind mit Unsicherheiten verbunden (Effekte bei Kontrollgruppe,
niedrgie untersuchte Tierzahl). Sie werden jedoch in &hnlicher Hohe auch bei Ratten
bestatigt:
Fruchtbarkeitsschadigende Wirkung (Ratte)  (Weir und Fisher, 1972)
NOAEL: 17,5 mg Bor/kg - d (chronisch)
LOAEL: 26,3 mg Bor/kg - d (subchr.)

Diese Werte liegen bei der Ratte unter den NOAEL bzw. LOAEL fiur systemische
toxische Wirkungen.

Allgemeine Uberlegungen zur Ableitung eines AGW fur Substanzen mit
fortpflanzungsschadigenden Effekten

Nach den Leitlinien zur Ableitung von ARW ist eine Ableitung flr
reproduktionstoxische Stoffe bisher nicht etabliert. Sofern bestimmte Kriterien erfullt
sind, erscheint die Ableitung eines entsprechenden Wertes jedoch moglich und
vertretbar.

Folgende Kriterien sind zu prufen:

e Gute tierexperimentelle Datenlage (Dosis-Wirkungs-Beziehungen und
NOAEL fur fertilitatstoxische Effekte bei mehreren Spezies),

e Erkenntnisse, die die Annahme einer Wirkungsschwelle hinreichend
begrinden,

e Ausreichend lange Expositionszeit, so dass die moglichen kritischen
Zeitphasen in jedem Fall eingeschlossen sind,

e hinreichende Hinweise zum Interspeziesvergleich hinsichtlich der
Toxikokinetik;

e Absicherung der tierexperimentellen Befunde (NOAEL) durch Hinweise
beim Menschen (auch wenn die Humandaten selbst nicht zur Ableitung
ausreichen).
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Anhand dieser Kriterien ware im Einzelfall zu entscheiden, ob die Aufstellung eines
AGW bei einem reproduktionstoxischen Stoff gerechtfertigt ist oder nicht. Es wird
daher vorgeschlagen, diese Mdoglichkeit als “Einzelfallentscheidung” zu
kennzeichnen. Im speziellen Fall der Borsédure bzw. der Natriumborate sind die
genannten Bedingungen hinreichend erfullt.

Zur Ableitung eines AGW fir reproduktionstoxische Stoffe konnte das bestehende
Konzept auflerdem durch die Einfuhrung eines zusétzlichen Sicherheitsfaktors
erweitert werden, der der besonderen Relevanz des Endpunkts Rechnung trige. Ein
solcher Faktor ware allerdings nicht substanzspezifisch begriindet. Er kdnnte sich
auch nicht auf eine breitere Datenbasis zu zahlreichen anderen Stoffen stiitzen, wie
dies bei der Begrindung der anderen Faktoren der Fall ist, die im ARW-Konzept fur
Stoffe mit systemischer Wirkung herangezogen werden.

Es liegen derzeit auch keine abschlieRenden endpunktbezogenen Bestatigungen
dafur vor, dass fur Fertilitatseffekte die gleichen Defaultwerte fir Allometrie-,
Variabilitdts- und Zeitextrapolationsfaktor herangezogen werden kénnen, wie sie im
Falle systemischer Effekte im bestehenden ARW-Konzept eingesetzt werden — auch
wenn dies plausibel erscheinen mag. Von daher kdnnte eine Extrapolation mit
alleiniger Verwendung dieser Faktoren bei reproduktionstoxischen Stoffen
zusatzliche Unsicherheiten beinhalten.

Vergleich mit einer Ableitung unter Beriicksichtigung von
Extrapolationsfaktoren nach dem ARW-Konzept

Im bisherigen ARW-Konzept waren bei den vorliegenden Daten ein Allometriefaktor
von 4 (Ratte) bzw. 2 (Hund), ein Extrapolationsfaktor fur Inter- und
Intraspeziesvariabilitdt von 5 und ein Zeitextrapolationsfaktor von 1 heranzuziehen,
mithin ergébe sich ein Gesamtfaktor von 20 (Ratte) bzw. 10 (Hund). Dabei ware die
Tatsache, dass es sich hier um einen Endpunkt zur Reproduktionstoxizitat handelt,
noch nicht besonders berucksichtigt. Ausgehend von einem NOAEL von 17,5
mg Bor/kg - d (Ratte) bzw. 8,8 mg Bor/kg - d (Hund) ergeben sich somit identische
abgeleitete humanaquivalente Luftkonzentrationen von ca. 11 mg/m?® (17,5/ 20= 0,88
X 70/10 = 6; 6 x 7/5 x 52/40 = 11,2 mg Bor/m3).

Hintergrundbelastung

Bor ist ein natirliches Element, das in Verbindung mit Sauerstoff in Form von
Borsaure und Boraten uberall in der Umwelt vorkommt. In der Luft kommt Bor unter
normalen Umstanden nur in vernachlassigbaren Konzentrationen vor. Aufgrund
seiner Wasserloslichkeit ist Borsaure in Grund-, Oberflachen- und Trinkwasser
enthalten. In Deutschland liegt die Trinkwasserkonzentration in der Regel <0,25 mg
Bor/l (WHO, 1998). Bor ist fur Pflanzen ein essentielles Spurenelement und daher
insbesondere in Lebensmitteln pflanzlicher Herkunft enthalten, insbesondere in
Frichten, Gemuse, Hilsenfriichten und Nussen.

Die durchschnittliche tagliche Aufnahme von Bor betrdgt nach Angaben des
Scientific Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies der ESFA (Anon.,
2004b) mit der Nahrung im Mittel 1,5 mg Bor/d (97,5 Perz. 2,6 mg/d), mit dem
Trinkwasser 0,2-0,6 mg/d. In den USA wurden Werte um 1 mg/d ermittelt, wobei die
Aufnahme mit 1,3 — 1,5 mg/d bei Vegetariern etwas hoher war.
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Im Folgenden wird von 2 mg/d als mittlere Gesamtaufnahme aus Nahrung und
Wasser ausgegangen. Unter Annahme einer vollstandigen Resorption und eines
Korpergewichts von 70 kg ergibt sich daraus eine Kérperdosis von 0,03 mg Bor/kg - d
als geschétzte Hintergrundbelastung Uber Nahrung und Trinkwasser. Diese wird im
Weiteren fur die Ableitung eines AGW fur die Konzentration von Borséure in Luft am
Arbeitsplatz mit beriicksichtigt.

AGW flur Borsaure und Natriumtetraborate

Auf Basis der in Arbeitsplatzstudien beschriebenen lokalen Reizeffekte beim
Menschen ergibt sich als Konzentration, bei der nicht mehr mit adversen lokalen
Wirkungen von Borsaure und Natriumtetraboraten gerechnet werden muss:

0,5 mg B/m3 (gerundet von 0,45 mg B/m?).

Demgegenuber ergibt sich bei der Ableitung auf Basis fortpflanzungsschéadigender
Wirkungen ein extrapolierter Wert nach dem ARW-Konzept von

11 mg Bor/m3 (s.0.),

Es wird somit erwartet, dass bei dem vor Reizung schitzenden AGW-Wert keine
reproduktionsschadigenden Effekte (Fortpflanzungsfahigkeit) auftreten.

Diese Konzentration (bzw. Korperdosis) liegt somit um etwa das
Zweiundzwanzigfache dber derjenigen, die zum Schutz vor lokal reizenden
Wirkungen bei Inhalation von Borsaure und Natriumtetraboraten abgeleitet wird.
Selbst wenn bericksichtigt wird, dass eine formale AGW-Ableitung nach den
Kriterien fur systemisch-toxische Wirkungen einen um den Faktor 3 hoheren Wert
ergdbe als die Ableitung des Scientific Panel on Dietetic Products, Nutrition and
Allergies der ESFA (Anon., 2004b), so wére der Wert immer noch deutlich hoher als
der zum Schutz vor lokal reizenden Wirkungen abgeleitete.

Fur die Bewertung einer inhalativen Belastung gegenuber Borsaure und
Natriumtetraboraten am Arbeitsplatz und zur Ableitung eines AGW sind somit die
lokalen Reizungserscheinungen an Atemtrakt und Augen relevant.

Die vergleichende Bewertung hat gezeigt, dass eine Konzentration, die Schutz vor
lokalen Reizungserscheinungen bietet, zugleich vor reproduktionstoxischen
(fortpflanzungsschadigenden) Wirkungen von Borsdure und Natriumtetraboraten
schitzt.

Es wird somit ein AGW fiur Borsdure und Natriumtetraborate in Hohe von
0,5 mg Bor/m3 vorgeschlagen

Die genannte Konzentration an Bor entspricht

einer Borsaurekonzentration von 2,6 mg/m3
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sowie folgenden Konzentrationen an Natriumtetraboraten:

Natriumtetraborat, wasserfrei: 2,1 mg/m3
Natriumtetraborat-Pentahydrat: 3 mg/ms3
Natriumtetraborat-Dekahydrat: 4 mg/m3.

Wegen der Schwierigkeiten der Differenzierung von Natriumtetraboraten
unterschiedlichen Wassergehalts empfehlen wir, den AGW als Borkonzentration
auszuweisen und bei Messungen der Belastung von Arbeitsplatzen durch Borséure-
und Natriumtetraborate sich ebenfalls am Borgehalt zu orientieren.

Hinweis auf mogliche Fruchtschadigung?

Zur Frage, ob eine Kennzeichnung mit ,Z“ oder ,Y“ gerechtfertigt ist, wird eine
guantitative Betrachtung angetellt. Aus der vom Scientific Panel on Dietetic Products,
Nutrition and Allergies der ESFA (Anon., 2004b) abgeleiteten tolerierbaren
Aufnahmehdchstmenge von

0,16 mg B/kg - d

lasst sich unter Annahme

eines Korpergewichts von 70 kg,
eines Atemvolumens von 10 m3 pro 8-Stunden-
Arbeitstag,
von 5 Arbeitstagen pro Woche und
einer 100 %-igen Aufnahme,
abzlgl. Hintergrundbelastung von 0,03 mg Bor/kg - d
ein Wert von

(0,16 - 0,03) mg/kg - d x 70 kg x /10 m3/d x 7/5 = 1,3 mg Bor/m3

zum Schutz vor fruchtschadigenden Wirkungen von Borsaure und Boraten ableiten.

Diese Konzentration (bzw. Korperdosis) liegt somit um etwa das Dreifache Uber
derjenigen, die zum Schutz vor lokal reizenden Wirkungen bei Inhalation von
Borsaure und Natriumtetraboraten abgeleitet wird.

Fur die Bewertung einer inhalativen Belastung gegenuber Borsaure und
Natriumtetraboraten am Arbeitsplatz und zur Ableitung eines AGW sind somit die
lokalen Reizungserscheinungen an Atemtrakt und Augen relevant.

Die Zuordnung einer Kennzeichnung ,Y* (keine Befiirchtung der Fruchtschadigung)
ist angemessen.
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Spitzenbegrenzung

Bei Stoffen, bei denen die lokale Reizwirkung grenzwertbestimmend ist, ist die
Kategorie | vorgesehen. Der Uberschreitungsfaktor liegt im Basiswert bei 1, wobei
wegen der nur leichten Effektausprdgung bei erhdhter Konzentrationen ein
Uberschreitungsfaktor von 2 toleriert werden kann. Wegen der bei ca. 1 mg Bor/m®
beobachteten Reizeffekte (ca. 7 mg Natriumtetraborat/ m®) (vgl. auch Empfehlung
der Unterschreitung dieses Wertes durch Wegman et al.,1994) und zur Einhaltung
eines angemessenen Abstands gegenuber reproduktionstoxischen Effekten
(Fruchtschadigung) wird kein hoherer Uberschreitungsfaktor vorgesehen (wenngleich
fruchtschadigende Effekte nicht in den Regelungsbereich fallen).

Andere Grenz- und Richtwerte

Fur die Exposition gegenuber Natriumtetraboraten und Boroxid am Arbeitsplatz
wurden in den USA vom ,National Institute for Occupational Safety and Health*
(NIOSH, 2005) zum Schutz vor Reizeffekten auf die Augen und im Atemtrakt
folgende REL (TWA) festgelegt:

Natriumtetraborat, wasserfrei: 1 mg/ms3
Natriumtetraborat-Pentahydrat: 1 mg/m3
Natriumtetraborat-Dekahydrat: 5 mg/m3
Boroxid: 10 mg/m3

Die ACGIH (American Conference of Governmental Industrial Hygienists) hat im Jahr
1975 basierend auf Studien zu den Reizeffekten von Boraxstauben auf Augen und
Atemtrakt sowie die Haut jeweils als TLV-TWA einen Wert von 1 mg/m?3 fur die
wasserfreie Form des Natriumtetraborats sowie fur das Pentahydrat und einen Wert
von 5 mg/m3 fur das Dekahydrat empfohlen und im Jahre 2001 bestatigt (ACGIH,
2001). Der Wert ist inzwischen (2006) ausgesetzt.

Fur Boroxid hat die ACGIH einen Wert von 10 mg/m?3 basierend auf Studien zu den
Reizeffekten von Boraxstauben auf Augen und Atemtrakt als TLV-TWA im Jahre
1971 abgeleitet und 2001 und 2006 bestatigt (ACGIH, 2006).

Bei den Verédnderungen wurde von ACGIH fir anorganische Boratverbindungen
einschlie3lich Borsaure und Natriumboraten einheitlich ein TWA von 2 mg/m3 mit
einer Spitzenkonzentration von 6 mg/m3 wegen Reizwirkung vorgesehen (ACGIH,
2006).

In den Niederlanden wurde im Jahre 2001 in einem Entwurf des HCN (2001) far
Borsaure und Natriumtetraborate ein Arbeitsplatzwert von 0,1 mg/m3, angegeben als
Bor, vorgeschlagen. Basis waren die in Studien am Arbeitsplatz beobachteten
Reizungserscheinungen im Atemtrakt.

In einer neuen Bewertung durch die Europadische Gemeinschaft im Rahmen der
Biozidprodukte-Richtlinie (RL 98/8/EC) wird von einem NOAEL von 0,46 mg/kg x d
ausgegangen und ein mindestens erforderlicher ,margin of exposure* (MoE) von 100
fur ,professional use” gefordert (entspricht dem ,AOEL-Wert“; EC, 2006). Vermutlich
handelte es sich bei der Studie um die Untersuchung von Weir und Fisher (1972), die
in der vorliegenden Bewertung mit einem héheren NOAEL assoziiert wurde. Der
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AOEL-Wert wiirde nach Umrechnung auf eine Luftkonzentration (32 ug Bor/m®)
entsprechen und ist damit deutlich niedriger als hier abgeleitete Wert.

Analytik

Der Borgehalt der Arbeitsplatzatmosphare kann aus den in personengetragenen
Probenahmeréhrchen gesammelten Aerosol (oder Staub) beispielsweise durch ICP-
AES (Inductively Coupled Plasma Atomic Emission Spectroscopy) nach Extraktion
mit Wasser bestimmt werden. Die Nachweisgrenze liegt dabei zwischen 0,005 und
0,05 mg B/l Wasser (WHO, 1998) bzw. bei 0,1 pg Bor (Woskie et al., 1994).

Wegen der Schwierigkeiten der Differenzierung von Natriumtetraboraten
unterschiedlichen Wassergehalts empfehlen wir, sich bei Messungen der Belastung
von Arbeitsplatzen durch Borsdure- und Natriumtetraborate am Borgehalt zu
orientieren.
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