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2,4,6-Trinitrotoluol 
(CAS-Nr.: 118-96-7) 
 

 

AGW 

0,1 mg/m
3
 entsprechend 0,01 ppm 

 

Überschreitungsfaktor: 2 (II) 

Schwangerschaftsgruppe: - (nicht möglich) 

Hautresorption: H 

Sensibilisierung: Sh 

Kommentierung zu kanzerogener Wirkung: 

TNT ist in der EU hinsichtlich kanzerogener Wirkung nicht klassifiziert, jedoch durch die 

DFG in Krebskategorie 2 eingestuft. Beim oben genannten AGW ergibt sich kalkulatorisch 

ein Krebsrisiko von 8,4 x 10
-5

 nach Methodik des AGS (2013), wenn eine lineare 

Extrapolation zur Risikoabschätzung gewählt würde.  

2. Stoffcharakterisierung 

Summenformel:   C7H5N3O6 

Strukturformel:  

       

Molekulargewicht:   227,1 g/ Mol 

CAS-Nr.:    118-96-7 

Schmelzpunkt:   81 °C 

Siedepunkt:    240 °C (Zündtemperatur) 

Wasserlöslichkeit:   127 mg/l bei 20°C 

Verteilungskoeffizient (log PO/W): 1.65 bei 20°C 

Umrechnungsfaktoren:  

1 ppm = 9,42  mg/m
3
  

1 mg/m
3
 = 0,106 ppm 

 

Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP): Expl. 1.1, H201; Acute Tox. 3 *, 

H301; Acute Tox. 3 *, H311; Acute Tox. 3 *, H331; STOT RE 2 *, H373 **; Aquatic 

Chronic 2 H411 

*: Minimaleinstufung; **: Expositionspfad nicht anzugeben 

DFG: Kanzerogenität Kat 2 (als krebserzeugend für den Menschen anzusehen), 

Keimzellmutagenität Kat 3 B, hautgängig und hautsensibilisierend (DFG, 2014; Greim, 2008) 
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EPA: C (mögliches Humankanzerogen) (EPA, 2015) 

3. Einleitung 

2,4,6-Trinitrotoluol (TNT) ist mit einem Anteil von ca. 95 % die Hauptkomponente von 

technischem TNT. Der Rest besteht überwiegend aus anderen TNT-Isomeren sowie Spuren 

von anderen Nitroaromaten. TNT wird hauptsächlich als Sprengstoff für zivile und 

militärische Zwecke verwendet. 

Nach akuter bis subakuter Exposition traten beim Menschen veränderte Blutwerte auf, bei 

empfindlichen Personen entwickelte sich eine hämolytische Krise. Weitere Effekte waren 

juckende, brennende Entzündungen der Haut und erhöhte Serumwerte von Leberenzymen.  

Bei chronischer beruflicher Exposition waren typische Effekte Methämoglobinbildung bis hin 

zur Zyanose, verändertes Blutbild, Anämien, Schäden an Knochenmark und Milz, 

Kataraktbildung (TNT-Star), Dermatitits, Hepatitis und toxische Polyneuritis. 

Auch in Tier zeigten sich Schäden des blutbildenden Systems und der Leber. 

Die Gentoxizität in Bakterien gilt als gesichert, in Säugerzellen in vitro wurden 

widersprüchliche Ergebnisse erhalten. In vivo-Studien zeigten im Tier negative Ergebnisse, 

bei Untersuchungen am Menschen wurden vermehrt Chromosomenaberrationen in peripheren 

Lymphozyten beobachtet. 

Belastbare Humandaten zur kanzerogenen Wirkung liegen nicht vor, in Tierstudien traten bei 

der Ratte vermehrt Harnblasentumoren, bei Mäusen Leukämien und maligne Lymphome der 

Milz auf. 

Eine ausführlichere Beschreibung relevanter toxikologischer Studien befindet sich in ATSDR 

(1995), Greim (2001; 2008), Henschler (1988) und OEHHA (2008). Die folgende Darstellung 

konzentriert sich auf die für die Ableitung eines AGW/ERB maßgeblichen Studien. Im 

Anhang sind zudem die relevanten Originalstudien nach vorgegebener Literaturauswahl, 

ergänzt durch eine weitere gezielte Literaturrecherche, zusammenfassend aufgelistet.  

Die Methodik der Ableitung erfolgt nach AGS (1998; 2006; 2010) sowie (hinsichtlich der 

krebserzeugenden Wirkung) nach AGS (2008; 2013). 

4. Toxikokinetik/Metabolismus 

TNT wird inhalativ, oral und dermal gut aufgenommen. Die Aufnahme bei inhalativer 

Exposition ist nicht quantifiziert. Die orale Resorptionsrate war bei der Ratte 60-90 % 

innerhalb von 24 h. Nach dermaler Exposition des Menschen wurden 2,6-3,8 µg/cm
2
 

resorbiert. TNT bzw. seine Metaboliten bilden Hämoglobinaddukte. Nach oraler Exposition 

wurde bei Ratten die Substanz vor allem in Leber und Nieren nachgewiesen, nach dermaler 

Exposition im ganzen Körper. Die beiden Hauptmetaboliten beim Menschen sind 4-Amino-

2,6-dinitrotoluol und 2-Amino-4,6-dinitrotoluol, welche überwiegend mit dem Urin 

ausgeschieden werden. Neben der Reduktion der Nitrogruppen wird auch die Oxidation der 

Methylgruppe als Stoffwechselweg beschrieben, in einer Untersuchung fanden sich 2,6-

Dinitrobenzylalkohol und 4-Amino-2-nitrobenzoesäure. Unverändertes TNT wurde bei 

Kaninchen und bei exponierten Menschen in Faeces, in Spuren auch im Urin, nachgewiesen 

(Bolt et al., 2006; Greim, 2008; Henschler, 1988; OEHHA, 2008). 

Weiß et al. (2000) zeigten bei einer Untersuchung der Anwohner von Rüstungsaltlasten nur 

bei einzelnen Individuen niedrige Belastungen mit 4-Amino,2,6-dintrotoluol. 
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Anhand der vorliegenden Daten lässt sich keine Korrelation zwischen innerer Belastung mit 

Aminodinitrotoluolen im Urin und äußerer Exposition ableiten, ebenso nicht zu Effekten. 

Hämoglobinaddukte zeigten eine bessere Korrelation (Liu et al., 1995b; Sabbioni et al., 

2005), jedoch sind die vorliegenden Daten noch nicht ausreichend für eine abschließende 

Bewertung (Drexler and Hartwig, 2009). 

Hagmann et al. (2004) untersuchten bei 13 gegenüber TNT exponierten Beschäftigten zweier 

Munitionszerlegungebetriebe Metabolitenkonzentrationen im Urin und Hämoglobin-Addukte 

des Metaboliten 4-Amino-2,6-dinitrotoluol vor und nach Durchführung von 

Arbeitsschutzmaßnahmen. Es konnten hochsignifikante Reduktionen die Urin- und Blutwerte 

festgestellt werden.  Bei den Probanden der Munitionszerlegungsgruppe fangen sich 

tendenziell niedrigere Erithrozyten- bei erhöhten Retikulozytenzahlen als Hinweise auf eine 

gesteigerte Hämolyse und kompensatorische Regeneration. Die Autoren diskutieren bei den 

gering ausgeprägten Effekten einen möglichen „Healthy Worker Effect“
1
.  

 

5. Toxizität nach akuter und subakuter Belastung 

(einschließlich Reizwirkung) 

5.1 Humandaten 

Nach 2-3 Tagen inhalativer und vermutlich auch dermaler Exposition gegenüber 1,8-2,95 

mg/m
3
 TNT trat bei 3 Männern mit Glukose-6-phophatdehydrogenase-Mangel eine 

hämolytische Krise mit stark reduzierten Hämoglobin- und Hämatokritwerten auf. 

Beendigung der Exposition führte zu schneller Erholung. Die akut letale Oraldosis wurde auf 

1-2 g geschätzt (Henschler, 1988). In einer Faktendatenbank wurde (ohne weitere Angaben) 

eine niedrigste Letaldosis von 28 mg/kg angegeben, entsprechend einer Menge von 1960 

mg/Person (NIOSH, 2013). 

27 von 52 Studenten, welche im Füllraum einer Munitionsfabrik arbeiteten, entwickelten bei 

Expositionskonzentrationen von 0,3-0,6 mg/m
3
 Dermatitis. 10 weitere Personen mit höherer 

Exposition im Schmelzraum (0,3-1,3 mg/m
3
) zeigten keine Symptome (Henschler, 1988). 

 

5.2 Tierexperimentelle Daten  

In einer Inhalationsstudie wurden Hunden mittels eines Tubus über 10 Tage TNT-Dämpfe 

verabreicht (rechnerisch 50 oder 100 mg/kg). Gegen Ende des Versuches zeigten die Tiere 

Erbrechen, Durchfall und Inkoordination der hinteren Extremitäten. Das Blutbild war 

unverändert (Henschler, 1988). 

In einer Faktendatenbank werden (ohne weitere Angaben) orale LD50-Wert für Ratte, Maus 

und Kaninchen von 607-795, 660 und 500 mg/kg berichtet (NIOSH, 2013). TNT verursacht 

bei einmaliger oraler Verabreichung Methämoglobinämie und Bildung von Heinz-Körpern (in 

älteren Studien teilweise nicht nachweisbar) sowie histologische Leber- und 

Nierenveränderungen.  

                                                           
1
 Hagmann, M., Weiß, T., Schaller, KH., Angerer, J., Belastung und Beanspruchung bei der Entsorgung von 

Explosivstoffaltlasten – Dosismonitoring und biochemisches Effektmonitoring, Arbeitsmedizin, Sozialmedizin, 

Umweltmedizin, Vol. 39, Heft 12, 2004, S. 612-619 
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Toxische Effekte nach dermaler Exposition zeigen die Relevanz dieses Expositionspfades 

(Henschler, 1988). Im Registrierungsdossier (ECHA, 2016) werden Industriestudien berichtet, 

in denen TNT bei Kaninchen eine leicht hautreizende, aber keine augenreizende Wirkung 

zeigte. 

 

6. Sensibilisierung 

6.1 Humandaten 

Es liegen mehrere Fallberichte des Auftretens von Kontaktdermatitis bei TNT-Exposition vor, 

welche auch als „Trotylkrätze“ bekannt wurde. Diese Wirkung war selbst bei geringen TNT-

Belastungen zu beobachten, und trat verstärkt bei erhöhten Temperaturen und 

Schweißbildung auf. Anhand der Berichte aus der älteren Literatur ist das sensibilisierende 

Potenzial nicht eindeutig bewertbar, z.T. wurde Kreuzreaktion mit Tetryl (N-Methyl-N-2,4,6-

Tetranitroanilin) vermutet. Es liegen aber positive Epikutantestungen vor, aufgrund derer 

TNT als hautsensibilisierend bewertet wird (Greim, 2008). Auch ein in dieser Bewertung 

noch nicht berücksichtigter Fallbericht beschreibt eine vermutlich auf TNT zurückgehende 

Kontaktdermatitis, welche einer Bestätigung bedarf (Williams, 2007).  

6.2 Tierexperimentelle Daten  

Daten zu Tierstudien zur sensibilisierenden Wirkung waren uns nicht zugänglich. In einer 

Zusammenfassung nicht zugänglicher militärischer Studien wird TNT auf Basis von 

Tierstudien als mäßig sensibilisierend (positive Reaktion in 4/10 Tieren) bewertet (Greim, 

2008). Auch im Registrierungsdossier (ECHA, 2016) ist eine Industriestudie 

(Maximierungstest an Meerschweinchen) mit positivem Befund zu sensibilisierender 

Wirkung berichtet. 

7. Toxizität nach subchronischer und chronischer 

Belastung  

7.1 Humandaten 

Blutschädigung 

Die blutschädigende Wirkung von TNT ist in zahlreichen Fällen aus der Rüstungsindustrie 

während des ersten Weltkrieges dokumentiert (Methämoglobinämie, Zyanose, fatale 

aplastische Anämien).  

Erste hämatologische Effekte wurden bereits bei Arbeitsplatzkonzentrationen um 0,5 mg/m
3
 

beobachtet: eine Militärstudie an 626 Arbeitern der Munitionsindustrie über einen Zeitraum 

von 6 Wochen zeigte im Konzentrationsbereich 0,01-1,49 mg/m
3
 im Vergleich zu 865 

nichtexponierten Kontrollen um 10 % bzw. 11,6 % verminderte Hämoglobin- bzw. 

Hämatokritwerte, die Retikulozytenzahlen waren um 50 % erhöht. Die relativen Risiken 

(odds ratios) für niedrige Hämoglobinwerte (< 14 g/dL) stiegen dabei gegenüber nicht 

exponierten Kontrollen dosisabhängig:  

 2.2 in der Expositionskategorie 0,01-0,49 mg/m
3
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 6.0 bei 0,5-0,99 mg/m
3
 

 6,2 bei 1,0-1,49 mg/m
3
. 

Entsprechend stiegen auch die Risiken für niedrigen Hämatokrit (< 40 %): 

 1,9 bei 0,01-0,49 mg/m
3
 

 4,7 bei 0,5-0,99 mg/m
3
 auf  

 10,0 bei 1,0-1,49 mg/m
3
.  

Eine Signifikanzauswertung erfolgte nicht. Bei dieser Studie wurde die Expositionsdauer 

nicht berichtet, zusätzlich zur inhalativen ist auch dermale Exposition zu unterstellen 

(Hathaway, 1985; NLM, 2016b).  

Eine Untersuchung aus dem Jahr 1945 an 62 Studenten, welche in der Munitionsherstellung 

arbeiteten, berichtete nach 4-11 Wochen Exposition gegenüber 0,3-0,6 mg/m
3
 (Füllarbeiten) 

und 0,3-1,3 mg/m
3
 (Schmelzarbeiten) neben Hautausschlägen (als Indiz dermaler Exposition) 

verminderte Hämoglobinwerte. Diese zeigten mit 9,6 % bzw. 14,2 % Reduktion bei der 

niedrigeren bzw. höheren Belastung Dosis-Wirkungsbeziehung. Bei dem Kollektiv war auch 

der Bilirubinwert erhöht, was als Indiz hämolytischer Wirkung und nicht Lebertoxizität 

interpretiert wurde (Greim, 2008; Hathaway, 1977).  

Hathaway (1977; 1985) referierte auch eine ägyptische Studie, bei der nach Exposition 

gegenüber 0,2-1 mg/m
3
 (vermutlich Tagesdurchschnittswerte) mit seltenen 

Spitzenbelastungen von 2-10 mg/m
3
 bei 38 Arbeitern im Vergleich zu 20 nichtexponierten 

Kontrollen verminderte Hämoglobinwerte, Atemwegs- und Magen-Darm-Beschwerden 

auftraten. Auch hier ist das Ausmaß der dermalen Exposition unklar.  

Eine uns nicht im Original vorliegende russische Studie von Gribova aus 1983 wird sekundär 

in ACGIH (2011a) und Henschler (1988) berichtet. Demnach traten bei mehrjähriger 

Exposition gegenüber 0,05-7,5 mg/m
3
 TNT bei 0,48 mg/m

3
 eine Verminderung von 

Hämoglobin und Erythrozytenzahlen sowie ein Anstieg der Retikulozyten und Heinz-Körper 

auf. Angaben zur dermalen Exposition werden nicht gemacht. 

Savolainen et al. (1985) dokumentierten bei 9 gegenüber 0,1-0,35 mg/m
3
 exponierten 

Arbeitern keine anämischen Effekte, jedoch im Vergleich zu 25 Kontrollen eine signifikant 

verminderte Aktivität der delta-Aminolävulinsäure-Synthetase und der Häm-Synthetase als 

Anzeichen oxidativer Schädigung der Retikulozyten, aber noch ohne Anzeichen von 

Schädigung des Knochenmarks. 

Eine Studie von Letzel et al. (1997) berichtete nach Exposition von 16 Arbeitern gegenüber 

bis zu 1 mg/m
3
 TNT eine leichte, aber nicht signifikante Abnahme der Erythrozytenzahlen im 

Vergleich zu 10 nicht oder nur unregelmäßig exponierten Kontrollen. Trotz einer relativ 

hohen inneren Belastung (Median 826,5 µg/L 4-Amino-2,6-dinitrotoluol und 87,5 µg/L 2-

Amino-4,6-dinitrotoluol) wurde keine erhöhte Methämoglobinbildung beobachtet. Allerdings 

war die Geschlechtsverteilung zwischen den Gruppen inhomogen und die Hälfte der 

Kontrollen war teilweise exponiert. 

Von Bradley (2011) wurde eine systematische Studie zum Zusammenhang zwischen 

hämatologischen Veränderungen und der TNT-Luftbelastung in der Atemluft durchgeführt, 

wobei jedoch Atemschutz getragen wurde, so dass vor allem die dermale Belastung bei 

verschiedenen Luftkonzentrationen erfasst wurde, die Konzentration von TNT in der 

Einatemluft (hinter der Maske) jedoch nicht bewertbar ist. 8 Gruppen von Munitionsarbeitern 

mit insgesamt 123 Personen wurden während der Exposition auf Hämoglobin und Anämie 

untersucht. Entsprechende Werte vor Aufnahme der Exposition dienten jeweils als interne 

Kontrolle. Die angegebenen Spannen TNT-Konzentrationen lagen im Bereich von 0,12-1,13 

mg/m
3
 (arithmetischer Mittelwert

2
; Median 0,07-1,24 mg/m

3
). Bei Arbeitsplätzen mit 

                                                           
2
 In der Literatur nur als „mean“ angegeben 
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mittleren Konzentrationen ≤ 0,27 mg/m
3
 (arithmetischer Mittelwert; Median ≤ 0,10 mg/m

3
) 

wurden keine signifikanten Veränderungen der Hämoglobinkonzentration und keine Anämie 

beobachtet, jedoch erste Effekte ab 0,31 mg/m
3
 (im arithmetischen Mittel, Median 0,27 

mg/m
3
), allerdings mit nicht eindeutiger Dosis-Wirkungsbeziehung bei höherer Belastung. 

Der Autor diskutiert, dass die verwendete Schutzausrüstung vermutlich nicht ausreichend vor 

TNT-Exposition schützt. Er vermutet dermale Exposition als Hauptexpositionspfad. 

Mallon et al. (2014) berichteten in einer Untersuchung der gesundheitlichen Effekten von 

insgesamt 435 Arbeitern einer US-amerikanischen Munitionsfabrik das Auftreten von 

Anämie. Nach einem zunächst gehäuften Auftreten im Jahr 2004 bei TNT-Konzentrationen 

von über 1,5 mg/m
3
 ( arithmetischer oder geometrischer Mittelwert) in der Atemluft wurde 

nach Verbesserung des Lüftungssystems eine verstärkte arbeitshygienische Überwachung 

durchgeführt. Ein erneuter Anstieg von Anämien in den Jahren 2008-2011 korrelierte mit 

durchschnittlichen Luftkonzentrationen von bis zu 2 mg/m
3
. Das Auftreten von Anämien 

wurde erst bei Konzentrationen oberhalb von 0,31 mg/m
3
 (Mittelwert) beobachtet. Während 

des Beobachtungszeitraums wurde Anämie zunächst definiert als 1,9 %ige 

Hämoglobinabnahme, bis 2010 kombiniert mit einer 2,9 %igen Hämatokritabnahme des 

jeweiligen Basiswertes. Nach 2010 wurde die Definition einer Hämatokritveränderung 

geändert auf „Werte unterhalb des geschlechtsspezifischen Referenzbereichs“. Die Werte für 

Leberenzyme waren im Beobachtungszeitraum nicht verändert. Angaben zu dermalen 

Exposition werden nicht gemacht. Offensichtlich arbeiteten, zumindest zu Beginn des 

Beobachtungszeitraums, Personen ohne Schutzausrüstung (Hautschutz). 

In einer Studie von Morton et al. (1976) war bei einem Anstieg von 0,3 auf 0,8 mg/m
3
 kein 

Zusammenhang mit den Hämoglobinwerten ersichtlich. Zu Lebereffekten siehe im 

Folgenden. 

Keine hämatologischen Veränderungen berichteten Naderi et al. (2013) bei einem Vergleich 

von 47 iranischen Munitionsarbeitern mit 43 angepassten Kontrollen 

(Krankenhausangestellten ohne TNT-Exposition). Angaben zur Expositionshöhe werden nicht 

gemacht. 

 

Hepatotoxizität 

In der Zeit des ersten Weltkriegs wurden insgesamt 475 Todesfälle und 17000 

Vergiftungsfälle berichtet, welche auf toxische Hepatitis durch TNT zurückgeführt werden 

(ATSDR, 1995). Morton et al. (1976) überwachten bei 43 Munitionsarbeitern die 

Leberfunktion und die Hämoglobinwerte. Mehrmonatige Exposition gegenüber 

durchschnittlich 0,3 mg/m
3
 TNT zeigten (bei nur minimaler dermaler Exposition) keine 

Effekte. Dagegen bewirkte ein produktionsbedingter einmonatiger Anstieg der Exposition auf 

durchschnittlich 0,8 mg/m
3
 bei 39 untersuchten Personen einen statistisch signifikanten 

Anstieg der Laktatdehydrogenase (LDH) und der SGOT (Serum-Glutamat-Oxalacetat-

Transaminase, heute bezeichnet als Aspartat-Aminotransferase, AST) um ca. den Faktor 2. 

Nachdem die Hämoglobinwerte in dieser Episode nicht anstiegen, wurde auch der Anstieg der 

LDH als Lebereffekt interpretiert. Die Abnahme der Exposition im folgenden Monat auf 0,6 

mg/m
3
 führte zu einer Verbesserung der Werte der Leberenzyme, jedoch noch nicht zu einer 

Normalisierung. Bei Aussetzen der Exposition war ein Rückgang auf Normalwerte innerhalb 

von 1-3 Wochen zu beobachten (Morton et al., 1976).  

Kein eindeutiger Anstieg der AST und der Serum-Glutamat-Pyruvat-Transferase (SGPT, 

heute bezeichnet als Alanin-Aminotransferase, ALT) wurde bei einer weiteren Untersuchung 

an 626 Munitionsarbeitern und 865 nichtexponierten Kontrollen beobachtet. Die Expositionen 
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lagen im Bereich 0,01-1,5 mg/m
3
, nur 28 Exponierte waren Luftkonzentrationen ≥ 0,5 mg/m

3
 

ausgesetzt (Hathaway, 1985).  

Eine Studie von Letzel et al. (1997) berichtete nach Exposition gegenüber 16 Arbeitern bis zu 

1 mg/m
3
 keine Beeinträchtigung der Leberfunktion im Vergleich zu 10 nicht oder nur 

unregelmäßig exponierten Kontrollen, trotz einer relativ hohen inneren Belastung im Urin 

(Median 826,5 µg/L 4-Amino-2,6-dinitrotoluol und 87,5 µg/L 2-Amino-4,6-dinitrotoluol). 

Allerdings war die Geschlechtsverteilung zwischen den Gruppen inhomogen und die Hälfte 

der Kontrollen teilweise exponiert. 

Eine weitere Untersuchung (mit dem Fokus auf Biomarkern der TNT-Exposition) untersuchte 

bei 78 Arbeitern der Sprengstoffherstellung Effekte einer inhalativen Exposition gegenüber 

1,28 ± 1,06 mg/m
3
 und korrespondierenden Hautbeladungen von 110 ± 222 mg (gesamt) TNT 

im Vergleich zu 25 Kontrollen ohne derzeitige Exposition (allerdings 8 davon mit früherer 

mehrjähriger TNT-Exposition). Von den exponierten Personen hatten, je nach Arbeitsplatz, 0-

40 % Lebervergrößerungen, die Kontrollen 0 % (Sabbioni et al., 2007).  

Eine erhöhte Serumaktivität der alkalischen Phosphatase als mögliches Indiz für Lebereffekte 

berichteten Naderi et al. (2013) bei einem Vergleich von 47 iranischen Munitionsarbeitern mit 

43 angepassten Kontrollen (Krankenhausangestellten ohne TNT-Exposition). Angaben zur 

Expositionshöhe werden nicht gemacht. 

Katarakte 

Eine Kataraktbildung infolge von TNT-Exposition wurde in mehreren älteren (meist 

russischen Studien) bei TNT-Luftkonzentrationen > 1 mg/m
3
 beobachtet und wurde aufgrund 

des Nachweises von TNT in der Augenlinse in einem Fall als expositionsspezifisch vermutet. 

Der „TNT-Star“ zeigte sich in Form von bogen- oder spitzenförmigen Katarakten im Bereich 

des Linsenäquators, welche anfänglich zu keiner Beeinträchtigung der Sehschärfe führt 

(Hathaway, 1985; Henschler, 1988).  

Bei Expositionskonzentrationen unterhalb des chinesischen Arbeitsplatzgrenzwertes von 1 

mg/m
3
 zeigte sich mit zunehmender Expositionsdauer ein linearer Anstieg der Prävalenz für 

Katarakte. Es hatten von 413 exponierten Arbeitern insgesamt 34,6 % Katarakte, bei den 

unter 5 Jahre Beschäftigten 14,0 %, bei den über 20 Jahre Exponierten 88.7 %. Mischer und 

Abfüller mit der höchsten Exposition (nicht quantifiziert) zeigten die höchsten Kataraktraten. 

Dermale Exposition ist nach Angaben der Autoren (trotz Tragens von Schutzkleidung) 

möglich (Zhou, 1990).   

In der Studie von Mallon et al. (2014) wurde auch die Arbeit von Zhou Bezug genommen und 

Katarakte werden als „Marker einer TNT Exposition“ bezeichnet. Allerdings wurde beim auf 

hämatotoxische Effekte untersuchten Kollektiv einer Munitionsfabrik (44 Personen/ Jahr mit 

Expositionen zwischen 0,08 und 1,2 mg/m³) kein expliziter Hinweis gegeben, dass einzelne 

Exponierte an Katarakten erkrankt wären.  

Als niedrigste Effektkonzentration wurde bei einer Beschäftigungsdauer von 1-7 Jahren 0,1-

0,35 mg/m
3
 dokumentiert, bei der 7/9 exponierten Personen Katarakte entwickelten. 

Allerdings ist das Ausmaß der dermalen Exposition nicht zu quantifizieren (Savolainen et al., 

1985).  

Wenig höhere Effektkonzentrationen wurden von Härkönen et al. (1983) berichtet: 6/12 

Munitionsarbeitern entwickelten nach mehrjähriger Exposition gegenüber 0,14-0.58 mg/m
3
 

Katarakte. Wiederum ist das Ausmaß der dermalen Exposition nicht zu quantifizieren. 

Kruse et al. (2005) fanden bei 23 mehrjährig TNT-Exponierten 4 Fälle von Kataraktbildung, 

in einer angepassten, nicht TNT-exponierten Kontrollgruppe hatte keine der 44 Personen 

Katarakte. Alle Fälle waren bei Individuen mit ≥ 10 Jahren Exposition aufgetreten. 

Expositionshöhen sind nicht dokumentiert.  
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Eine weitere Untersuchung mit dem Fokus auf Biomarkern der TNT-Exposition untersuchte 

bei 78 Arbeitern der Sprengstoffherstellung Effekte einer inhalativen Exposition gegenüber 

1,28 ± 1,06 mg/m
3
 und korrespondierenden Hautbeladungen von 110 ± 222 mg (gesamt) TNT 

im Vergleich zu 25 Kontrollen ohne derzeitige Exposition (8 davon mit früherer mehrjähriger 

TNT-Exposition). Von den exponierten Personen hatten, je nach Arbeitsplatz, 50-70 % 

Katarakte, die Kontrollen 26 % (Sabbioni et al., 2007).  

In einer Studie von Lewis-Younger et al. (2000) wurde die Häufigkeit von Katarakten in 61 

Arbeitern in der Pentolitproduktion (Umgang mit TNT, Pentaerythrityltetranitrat (PETN), 

Dintrophenol und Salpetersäure) im Vergleich zu 56 nichtexponierten Arbeitern untersucht. 

Die exponierten Arbeiter hatten bei Expositionen unterhalb von 0,5 mg/m
3
 TNT insgesamt 

ein 10,4-fach höheres Risiko (Odds Ratio, OR) für Katarakte (CI 4,0-30,2) im Vergleich zu 

den Kontrollen, nach Korrektur für Alter und Geschlecht stieg das Risiko auf 11,4 (CI 1,9-

610). Wegen der Mischexposition konnte nicht eindeutig zwischen Expositionen gegenüber 

TNT und PETN unterschieden werden. Bezogen auf TNT-Exposition war das OR 18 (CI 5,0-

65,0), und TNT-Exposition erwies sich in einer Regressionsanalyse als signifikanter 

Risikofaktor. In einer weiteren statistischen Auswertung wurde auch ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen Beschäftigungsdauer und Kataraktbildung gefunden (OR 1,1, CI 

1,02-1,18). Die in der Studie angegebene Schutzausrüstung beinhaltete keine Kleidung, 

welche vor dermaler Exposition schützt, und es wurden auch TNT-Spritzer auf der Haut 

sowie der Kleidung beobachtet. Insofern ist dermale Exposition zu unterstellen. 

Naderi et al. (2013) beobachteten bei einem Vergleich von 47 iranischen Munitionsarbeitern 

mit 43 angepassten Kontrollen (Krankenhausangestellten ohne TNT-Exposition) keine TNT-

spezifische Kataraktbildung. Angaben zur Expositionshöhe werden nicht gemacht. 

Weiterhin wurden einige chinesische Studien zu Katarakten in Zusammenhang mit TNT-

Exposition identifiziert. Nachdem nur zwei dieser Publikationen eine englische 

Zusammenfassung enthalten, wurde versucht, mittels einer kursorischen Übersetzung eine 

Einschätzung über die enthaltenen Informationen zu erhalten, insbesondere inwieweit die 

gelieferten Daten von Relevanz für die AGW-Ableitung sind. Es handelt sich um die im 

Folgenden beschriebenen Studien. 

Tang und Huang (2014) beobachteten bei 452 gegenüber TNT exponierten Arbeitern 132 

Personen mit Katarakten (29,2 % Prävalenz). Linsenopazitäten wurden in 70 % der Kohorte 

diagnostiziert. Die höchsten Raten fanden sich mit 55,38 % in der Gruppe der > 25 Jahre 

Beschäftigten. Es wurden keine Expositionshöhen gemessen, jedoch waren die Prävalenzen 

bei den Tätigkeiten mit den höchsten Expositionen (Mischen und Verpacken) am höchsten, 

und bei Arbeiten ohne direkte TNT-Expositionen (Wartung und Reparatur, Management und 

Sicherheitsdienst) am niedrigsten. 

Jin und Zhou (2009) fassten frühere Arbeiten zu Kataraktbildung infolge von TNT-Exposition 

zusammen (alle ohne Angabe von Expositionshöhen) und machen Vorschläge für eine 

Überarbeitung der Diagnosekriterien des TNT Katarakts. Diese Befunde werden nicht weiter 

betrachtet.  

Ma (2010) dokumentierte über einen Zeitraum von 20 Jahren eine Abnahme der 

Kataraktprävalenzen in Abhängigkeit von einer Reduktion der TNT-Exposition, allerdings bei 

zumindest anfänglich extrem hohen Expositionen: beim Mahlen sank die Konzentration von 

ca. 43 auf 6,8 mg/m
3
 (Abnahme der Kataraktrate von 88,9 auf 75,0 %) beim Zusammenbau 

von 17,8 mg/m
3
 auf 0,45 mg/m

3
 (Abnahme der Kataraktrate von 53,8 auf 28,9 %). Die 

Katarakthäufigkeit aller 1535 erfassten Beschäftigten des Betriebes insgesamt sank von 57,3 

auf 37,2 %. Von den 85 innerhalb dieser 20 Jahre durchgängig Beschäftigten zeigten 52,9 % 

eine Verstärkung des initialen Befundes, bei 47,1 % blieb der Schweregrad bestehen. Nach 

Verlassen des Arbeitsplatzes (174 Personen) zeigten noch 8,0 % eine Verschlechterung. 

Dieser Wert entspricht auch etwa dem von Zeng et al. (2006) berichteten Prozentsatz. 
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Zeng et al. (2006) berichteten, dass TNT-bedingte Katarakte sich auch nach Expositionsende 

(124 exponierten Personen mit 24,19 % Kataraktprävalenz) bildeten bzw. verstärkten (bei 

7,69 % der untersuchten Personen).  

 

Weitere Effekte 

Kongtip et al. (2012) berichteten das vermehrte Auftreten unspezifischer Symptome bei 40 

Munitionsarbeitern im Vergleich zu 40 Kontrollen (Hautausschlag und Reizungen der Nase, 

Augen und Kehle, Kopfschmerzen, Schwindel, Schwäche, Brustenge). Die äußere Exposition 

ist nicht dokumentiert, im Urin wurden bei der exponierten Gruppe im Mittel 237,07 ± 366,97 

mg/L TNT (Median 112,84 mg/L), 53,68 ± 69,42 mg/L 4-Amino-2,6-dinitrotoluol (Median 

19.95 mg/L) und 42,93 ± 74,68 mg/L 2-Amino-4,6-dinitrotoluol (Median 11,66 mg/L) 

nachgewiesen. Es zeigte sich eine signifikante Korrelation der Belastung mit TNT und den 

Metaboliten. Die Signifikanz des erhöhten Auftretens der Befunde ist nicht angegeben. 

Angesichts der Hauteffekte ist dermale Exposition zu vermuten. Die interne Belastung 

(angegeben in mg/L) lag deutlich oberhalb z.B. der des Kollektives von Letzel et al. (1997) 

mit einem Median von 826,5 µg/L 4-Amino-2,6-dinitrotoluol und 87,5 µg/L 2-Amino-4,6-

dinitrotoluol, so dass entweder eine extrem hohe Belastung vorlag, evtl. ist auch die 

Verwendung einer falschen Einheit (statt µg/L) denkbar. 

In einer Fall-Kontrollstudie von Shohrati et al. (2014) wurde die Lungenfunktion von 47 

TNT-exponierten iranischen Arbeitern mit der von 43 angepassten Kontrollen 

(Krankenhausangestellten ohne TNT-Exposition, vergleichbarer Raucherstatus). Die 

Exponierten zeigten im Vergleich zu den Kontrollen signifikant erniedrigte Werte für 

Vitalkapazität (forced vital capacity, FVC), Sekundenkapazität (forciertes 

Exspirationsvolumen in 1 s, FEV1) und Spitzenfluss (peak expiratory flow, PEF). Auf Basis 

von 10 Fällen restriktiver Lungenfunktionsstörung (21,3 %, 0 % bei Kontrollen) ergab sich 

für die TNT-exponierten Arbeiter ein 1,27-faches Risiko für diesen Effekt (CI 1,09-1,47). 

Angaben zur Expositionshöhe werden nicht gemacht. 

 

7.2 Tierexperimentelle Daten  

Inhalationsdaten liegen nicht vor, jedoch ist eine subchronische Inhalationsstudie an Nagern 

geplant (ECHA, 2016). 

Mehrere ältere Studien mit wiederholter oraler und subkutaner Exposition werden wegen 

gravierender Mängel in Konzeption und/oder Dokumentation hier nicht referiert (siehe z.B. 

Henschler, 1988). 

In einer subchronischen Studie von Levine et al. (1984) wurden Ratten (je 10 pro Geschlecht 

und Dosis) 13 Wochen gegenüber TNT im Futter in Dosen von 1, 5, 25, 125 und 300 mg/kg x 

d exponiert. Je 30 männliche und weibliche Tiere dienten als Kontrollgruppe. Bei Dosen ≥ 

125 mg/kg x d waren Futteraufnahme und Körpergewichte reduziert, vor allem in der ersten 

Woche wurde in der Hochdosisgruppe Lethargie und/oder Ataxie beobachtet. Bei 25 mg/kg x 

d traten erste Zeichen von Anämie auf (signifikant vermindert Hämoglobin, Hämatokrit und 

Erythrozytenzahlen bei Männchen, ab 125 mg/kg x d auch bei Weibchen), bei höheren Dosen 

dosisabhängig verstärkt. Die Zunahme der Retikulozytenzahlen erreichte ab 125 mg/kg x d 

Signifikanzniveau, bei dieser Dosis waren auch die Cholesterinspiegel signifikant erhöht. Die 

vermehrte Methämoglobinbildung war in der Hochdosisgruppe signifikant. Dosen ≥ 25 mg/kg 

x d bewirkten Lebervergrößerung, bei ≥ 125 mg/kg x d war auch die Milz vergrößert und die 

Testesgewichte erniedrigt. Histologische Veränderungen der Milz waren Kongestion (ab 125 

mg/kg x d) und Hämosiderose (300 mg/kg x d). In den Testes war bei 25 mg/kg x d und 



Begründung zu 2,4,6-Trinitrotoluol in TRGS 900  Seite 10 von 62 (Fassung v. 13.02.2017) 

 
- Ausschuss für Gefahrstoffe - AGS-Geschäftsführung - BAuA - www.baua.de/ags - 

darüber eine dosisabhängige Degeneration des Samenepithels zu beobachten, in der 

Hochdosis Testesatrophie und Hyperplasie der Leidigzellen. Weitere Effekte in der 

Hochdosisgruppe waren Hepatozytomegalie der Leber, Vakuolisierungen und Malazie im 

Gehirn sowie Pigmentierungen im Zytoplasma von tubulären Epithelzellen der Niere (Levine 

et al., 1984). Aus der Studie ergibt sich ein NOAEL von 5 mg/kg x d, nachdem signifikante 

Effekte erst ab 25 mg/kg x d auftraten.  

Von Levine et al. (1990a) wurden Ratten (je 10 pro Geschlecht und Dosis) 13 Wochen 

gegenüber TNT im Futter in Dosen von 5 und 125 mg/kg x d exponiert. Je 30 männliche und 

weibliche Tiere dienten als Kontrollgruppe. Anhand der unterschiedlichen histologischen 

Daten ist aber zu vermuten, dass es sich nicht um die identischen Versuchsdaten von Levine 

et al. (1984) handelt. Die Körpergewichtsreduktion war bei 5 mg/kg x d bei Männchen 

signifikant geringer als bei Weibchen (aber nicht gegenüber der Kontrolle), bei 125 mg/kg x d 

bei beiden Geschlechtern signifikant vermindert. Ebenfalls signifikant waren bei 125 mg/kg x 

d die reduzierten Erythrozytenzahlen. Histologische Veränderungen (Hepatozytomegalie, 

Kongestion der Milz, Testesdegeneration und Nierenpigmentierung) traten nur in der 

Hochdosisgruppe auf (Levine et al., 1990a). 

Vergleichbare Effekte wurden in weiteren subchronischen Studien an Mäusen und Ratten mit 

Verabreichung über Futter erhalten. Hämosiderose der Milz trat in Mäusen bereits ab 37,8 

mg/kg x d auf (NOAEL 8,06 mg/kg x d), bei Ratten war Milzvergrößerung ab 36,4 mg/kg x d 

zu beobachten (NOAEL 7,41 mg/kg x d). Bei der jeweils höchsten Dosis von 188 mg/kg x d 

(Mäuse) bzw. 164 mg/kg x d entwickelten beide Spezies Anämie (Dilley et al., 1982).  

Dilley et al. (1982) exponierten auch Hunde über 13 Wochen gegenüber TNT in 

Gelatinekapseln in Dosen von 0,2; 2 und 20 mg/kg x d. Die höchste Dosis bewirkte 

Hämosiderose der Leber und der Milz, Anämie, Leukozytose und Gewichtsverlust.  

In einer weiteren Studie an Hunden wurden die Tiere 26 Wochen gegenüber 0,5; 2, 8 und 32 

mg/kg x d exponiert. Ab 8 mg/kg x d trat signifikante Gewichtsreduktion und Anämie auf, die 

Lebergewichte sowie Serumwerte von Leberenzymen waren erhöht. Alle behandelten Tiere 

zeigten histologische Effekte in der Leber (Hepatozytomegalie, Schwellung, ab 8 mg/kg x d 

auch Hämosiderose) und der Milz (Hämosiderose, ab 2 mg/kg x d auch Kongestion). Die 

höchste Dosis verursachte Ataxie und Letalität (Levine et al., 1990b). 

In einer Kanzerogenitätsstudie wurden Fisher 344 Ratten (75 pro Geschlecht und Dosis) 

gegenüber TNT im Futter in Dosen von 0,4; 2; 10 und 50 mg/kg x d über 104 Wochen 

exponiert (Furedi et al., 1984a). Die niedrigste Dosis verursachte keine behandlungsbedingten 

adversen Effekte (NOAEL). Die meisten der im Folgenden geschilderten Effekte (signifikante 

Veränderungen während und/oder am Ende der Studie) waren bei männlichen Tieren stärker 

ausgeprägt. Dosen ≥ 10 mg/kg x d verursachten eine reduzierte Futteraufnahme sowie 

verminderte Körpergewichte. Ab 10 mg/kg x d traten bei beiden Geschlechtern bereits im 

Verlauf der Studie signifikant reduzierte Hämatokrit- und Hämoglobinwerte, verminderte 

Erythrozyten- und erhöhte Retikulozytenzahlen auf. Die Veränderungen von Hämatokrit und 

Hämoglobin waren meist auch bei den niedrigeren Dosen ersichtlich, aber noch nicht 

signifikant. Ab 10 mg/kg x d wurden auch erhöhte Methämoglobinwerte beobachtet. Bei 

weiblichen Tieren wurden nach Dosierungen von ≥ 2 mg/kg x d vermehrt Fibrosen des 

Knochenmarks beobachtet, signifikant waren die Effekte aber erst bei der höchsten Dosis. In 

der Milz zeigten sich bei ≥ 2 mg/kg x d sinusoidale Kongestionen, bei ≥ 10 mg/kg x d 

extramedulläre Hämatopoese und hämosiderinartige Pigmente. In der Hochdosisgruppe 

wurde auch eine Thrombozytose beobachtet, welche vorwiegend im zweiten Expositionsjahr 

auftrat. Ein erhöhtes relatives Lebergewicht trat bei ≥ 10 mg/kg x d auf, bei Männchen auch 

hepatozelluläre Hyperplasien. Damit assoziiert waren klinisch-chemische Effekte in Form von 

erhöhten Serumcholesterinspiegeln (≥ 2 mg/kg x d), Triglyceriden (≥ 10 mg/kg x d) und 

Albumin (50 mg/kg x d). Erhöht waren in der Hochdosisgruppe auch Serumprotein und –
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globulinspiegel sowie Blutharnstoff. Die relativen Herzgewichte waren bei ≥ 10 mg/kg x d 

erhöht, die relativen Nierengewichte bei ≥ 2 mg/kg x d. Es zeigten sich ab dieser Dosis auch 

Pigmentierungen der Niere. Weitere histologische Nierenveränderungen betrafen 

Entzündungen mit lymphozytischer Infiltration und hyperplastischen Läsionen im 

Nierenbecken, welche überwiegend in der höchsten Dosisgruppe beobachtet wurden. Nur bei 

weiblichen Tieren traten bei 50 mg/kg x d Hyperplasien der Harnblase auf. Zu kanzerogenen 

Effekten dieser Studie siehe Abschnitt 10.2. 

In der Parallelstudie an Mäusen (104 Wochen, 75 pro Geschlecht und Dosis; Verabreichung 

mit dem Futter) waren die Dosierungen 0; 1,5; 10 und 70 mg/kg x d (Furedi et al., 1984b). 

Die niedrigste Dosis verursachte keine behandlungsbedingten adversen Effekte. Eine 

Körpergewichtsreduktion > 10 % trat bei beiden Geschlechtern in der Hochdosisgruppe auf. 

Die beobachtete Anämie war weniger stark ausgeprägt als bei Ratten. Reduzierte Hämatokrit- 

und Hämoglobinwerte und verminderte Erythrozytenzahlen waren nur in der 

Hochdosisgruppe signifikant. Weitere signifikante toxische Effekte (nur bei 70 mg/kg x d) 

waren verminderte Triglyzeride und Globulinspiegel, Anstieg des relativen Leber- und 

Gehirngewichtes sowie sporadischer Anstieg der relativen Nieren-, Milz-, Herz- und 

Hodengewichte, und Vergrößerungen der Lymphknoten. Zu kanzerogenen Effekten dieser 

Studie siehe Abschnitt 10.2. 

8. Reproduktionstoxizität 

8.1 Fertilität 

8.1.1 Humandaten 

Bei hohen Expositionen (beim Mahlen von TNT bis zu durchschnittlich 88 mg/m
3
) zeigten 

sich in einer Fall-Kontrollstudie an 50 chinesischen Munitionsarbeitern und 33 Kontrollen 

signifikant vermehrt Libidoverlust, Ejaculatio praecox und Impotenz, verminderte 

Testosteronspiegel, geringeres Samenvolumen und ein geringerer Prozentsatz motiler 

Spermien. Der Anteil morphologisch abnormaler Spermien war ebenfalls erhöht. In der 

Fabrik mit der höheren Luftbelastung waren die Effekte etwas stärker ausgeprägt, jedoch 

wurden die Teilresultate nicht statistisch verglichen. Die Autoren wiesen starke dermale 

Exposition der Hände nach (Li et al., 1993). 

Eine weitere Untersuchung dieser Produktionsstätten (35 Arbeiter und 35 Kontrollen in 

Fabrik 1, 50 Arbeiter und 43 Kontrollen in Fabrik 2) zeigte bei deutlich reduzierter 

Luftbelastung (beim Mahlen bis zu durchschnittlich 4,27 mg/m
3
) vergleichbare Effekte: die 

exponierten Männer berichteten Libidoverlust, Ejaculatio praecox und Impotenz. 

Untersuchungen ergaben verlängerte Liquefaktionszeit der Spermien, vermehrt 

morphologisch abnormale Spermien und einen geringeren Prozentsatz motiler Spermien. 

Auch in dieser Studie wurde starke dermale Exposition der Hände nachgewiesen. Es zeigte 

sich in dieser Studie keine Dosis-Wirkungsbeziehung, die Effekte waren in dem schwächer 

belasteten Kollektiv geringfügig stärker ausgeprägt (Liu et al., 1995a). 

8.1.2 Tierexperimentelle Daten 

Inhalationsstudien zur Fertilität liegen nicht vor.  

Eine 2-Generationenstudie an Nagern mit oraler Verabreichung ist in Planung (ECHA, 2016). 

Nach zweimaliger oraler Gabe von 300 mg/kg x d TNT an Ratten wurden in Spermien aus 

Caput epididymis oxidative DNA-Schädigung beobachtet (Homma-Takeda et al., 2002) 
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In der subchronischen Rattenstudie von Levine et al. (1984) waren bei Dosen ≥ 125 mg/kg x d 

die Testesgewichte erniedrigt. In den Testes war bei 25 mg/kg x d und darüber eine 

dosisabhängige Degeneration des Samenepithels zu beobachten, in der Hochdosisgruppe (300 

mg/kg x d) Testesatrophie und Hyperplasie der Leidigzellen. In einer weiteren Studie dieser 

Autorengruppe wurden nach subchronischer Exposition von Ratten gegenüber 125 mg/kg x d 

Testesdegeneration berichtet (Levine et al., 1990a). 
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8.2 Entwicklungstoxizität 

 

8.2.1 Humandaten 

Es liegen keine entsprechenden Daten vor. 

 

8.2.2 Tierexperimentelle Daten 

Es liegen keine entsprechenden Daten vor. Eine 2-Generationenstudie und eine Studie zu 

fruchtschädigenden Effekten an Nagern sind in Planung (ECHA, 2016). 

 

Bei der lückenhaften Datenlage zu reproduktionstoxischen Effekten kann bis zum Vorliegen 

der geplanten Studien (2-Generationenstudie, Studie zur Entwicklungstoxizität) keine 

abschließende Bewertung erfolgen. 

9. Genotoxizität 

in vitro 

In bakteriellen Testsystemen wirkte TNT mutagen, wobei Nitroreduktase-kompetente 

Stämme im Vergleich zu Nitroreduktase-defizienten Stämmen sensitiver reagierten. 

Metabolische Aktivierung bewirkte üblicherweise eine schwächere mutagene Wirkung. Auch 

Metaboliten von TNT (2-Amino-4,6-dinitrotoluol und 4-Amino-2,6-dinitrotoluol) sowie der 

Urin von mit TNT behandelten Ratten waren in Bakterien mutagen, wobei aktive 

Nitroreduktase und O-Acetyltransferase Voraussetzung für diese Wirkung war (Greim, 2008; 

OEHHA, 2008). Eine weitere Untersuchung von Neuwoehner et al. (2007) bestätigten die 

positiven Ergebnisse für TNT im Ames-Test (nur ohne metabolische Aktivierung). Die 

Autoren untersuchten weiterhin die Wirkung im umu-Test (Salmonella typhimurium 

TA1535/pSK1002), NM2009-Test (Salmonella typhimurium TA1535/pSK1002/pNM12) und 

SOS Chromotest (Escherichia coli PQ37). Hierbei handelt es sich um bakterielle Testsysteme 

mit einem Reportergen (LacZ) unter der Kontrolle eines SOS-Reparaturgens. TNT zeigte in 

allen 3 Tests positive Resultate als Indiz für DNA-Schädigung, im umu- und NM2009-Test 

mit und ohne metabolische Aktivierung, im SOS Chromotest nur ohne metabolische 

Aktivierung (Neuwoehner et al., 2007). 

Inouye et al. (2009) diskutierten als Ursache für negative Befunde in anderen Ames-Tests 

niedrigere Testkonzentrationen als in den positiven Studien und unterschiedliche Gehalte an 

Phase II-Enzymen in den S9-Präparationen, welche zur Inaktivierung von Metaboliten führen 

könnten. 

Trinitrotoluol und seine Metaboliten bzw. strukturverwandte Substanzen (1,3,5-

Trinitrobenzol, 2,4,6-Triaminotoluol, 2-Amino-4,6-dinitrotoluol, 4-Amino-2,6-dinitrotoluol, 

2,4-Diamino-6-nitrotoluol oder 2,6-Diamino-4-nitrotoluol) waren im HGPRT-Test in V79-

Hamsterzellen mit und ohne metabolische Aktivierung nicht mutagen, wobei die Autoren eine 

mögliche Insensitivität dieses Testsystems diskutieren (Lachance et al., 1999). Negative 

Ergebnisse wurden für TNT und für 2-Amino-4,6-dinitrotoluol und 4-Amino-2,6-dinitrotoluol 

in TK6 Zellen (humane Lymphoblastomzellen) ohne metabolische Aktivierung erhalten 
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(Inouye et al., 2009). Dagegen wurden in einem HPRT-Test mit CHO-Hamsterzellen mit und 

ohne metabolische Aktivierung mutagene Wirkung beobachtet, jedoch ohne klare Dosis-

Wirkungsbeziehung. Metabolite zeigten keine oder nur schwache Wirkung (Kennel et al., 

2000). In Epithelzellen von Augenlinsen von Ratten traten Einzelstrangbrüche auf (Inouye et 

al., 2009). Ein Test auf Induktion von unplanmäßiger DNA-Synthese (UDS) in 

Humanfibroblasten kam bei metabolischer Aktivierung zu einem fraglichen Ergebnis, kann 

aber aufgrund fehlender Daten nicht abschließend bewertet werden (ATSDR, 1995; Greim, 

2008). Styles und Cross (1983) zeigten eine mutagene Wirkung im TK
+/-

-Assay in 

Mauslymphomzellen bei zytotoxisch wirkenden Konzentrationen in Abwesenheit 

metabolischer Aktivierung, mit metabolischer Aktivierung war das Ergebnis negativ. Es 

wurde allerdings nicht zwischen kleinen und großen Kolonien unterschieden, so dass keine 

differenzierte Aussage zur klastogenen oder mutagenen Wirkung gemacht werden kann 

(Greim, 2008).  

TNT und 4-Aminodintrotoluol führten in vitro bei Inkubation mit Kalbsthymus-DNA nicht 

zur Bildung von 8-Oxo-7,8-dihydro-2'-deoxyguanosin (8-oxodG), jedoch der Metabolit 4-

Hydroxylamin-2,6-dintrotoluol (Homma-Takeda et al., 2002). 

TNT wurde in einem „Dual-luciferase“-Assay getestet. Das Testsystem besteht dabei aus 

HepG2-Zellen, welche zwei Plasmide enthalten, die entweder DNA-Schäden oder DNA-

Reparatur durch Reportergene detektieren. Der Versuch wurde ohne metabolische 

Aktivierung durchgeführt. TNT zeigte für beide Endpunkte eine positive Wirkung (Fan et al., 

2013). Mechanistische Interpretationen der beobachteten Gentoxizität sind auch aus diesem 

Test nicht ableitbar. 

 

in vivo 

Eine Studie von Letzel et al. (1997) berichtet nach Exposition von 16 Arbeitern gegenüber bis 

zu 1 mg/m
3
 TNT vermehrte Chromosomenbrüche in peripheren Lymphozyten im Vergleich 

zu 10 nicht oder nur unregelmäßig exponierten Kontrollen. 

Bei einer Untersuchung von Sabbioni et al. (2007) wurden bei 54 TNT-exponierten 

chinesischen Arbeitern im Vergleich zu nichtexponierten Kontrollen keine Induktion von 

Chromosomenaberrationen in peripheren Lymphozyten beobachtet. Eine differenzierte 

Auswertung nach unterschiedlichen Genotypen zeigte aber vermehrt 

Chromosomenaberrationen bei schnellen Acetylierern mit nichtfunktionaler Glutathion-S-

transferase im Vergleich zu langsamen Acetylierern. Auch die Mutagenität des Urins war bei 

schnellen Acetylierern höher als bei langsameren Acetylierern. 

Bei der männlichen Maus induzierte 2,4,6-Trinitrotoluol nach i.p. Applikation von bis zu 80 

mg/kg (ca. 80 % der Maximal Tolerierten Dosis, MTD) keine Mikronuklei im Knochenmark 

(Ashby et al., 1985). In derselben Veröffentlichung wurde die Induktion von UDS an 

Hepatozyten von Ratten nach in oraler Gabe von bis zu 1000 mg/kg untersucht. Bei 

Anzeichen von Toxizität (Methämoglobinbildung) war keine gentoxische Wirkung zu 

beobachten. Eine nicht im Original verfügbare, sekundär referierte Untersuchung berichtet 

keine zytogenetischen Effekte im Knochenmark von Ratten, die 28 Tage gegenüber TNT im 

Futter in Dosen bis zu 250 mg/kg x d exponiert waren. Die Aussagekraft der Untersuchung ist 

eingeschränkt, da nicht bis zur maximal tolerierbaren Dosis getestet wurde und weder die 

Tiere Symptome aufweisen noch die Zellen zytotoxische Effekte zeigten (ATSDR, 1995; 

Greim, 2008). 

Nach zweimaliger oraler Gabe von 300 mg/kg x d TNT an Ratten wurden in Spermien aus 

Caput epididymis die Bildung von 8-oxodG als Indikator oxidativer DNA-Schädigung 

beobachtet (Homma-Takeda et al., 2002). 
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Fazit 

Angesichts der positiven in vitro-Befunde in Bakterien kann TNT als primäres Mutagen 

angesehen werden. Allerdings ist unklar, inwieweit die überwiegend negativen Befunde in 

anderen in vitro-Systemen auf fehlende Wirkung in Säugerzellen, methodische Mängel 

und/oder unsensitive Testsysteme zurückzuführen sind. In vivo wurden beim Menschen 

klastogene Effekte beobachtet. Diese stünden auch in Einklang mit einer sekundären 

Gentoxizität infolge oxidativer DNA-Schäden, die in vitro und in vivo nachgewiesen wurden. 

Mechanistisch wäre damit eine sublineare Wirkung plausibel, wie sie in der 

Kanzerogenitätsstudie (Furedi et al., 1984a) beobachtet wurde. 
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10. Kanzerogenität 

10.1 Humandaten 

inhalativ  

Bei in diesem Abschnitt berichteten Studien am Arbeitsplatz ist zusätzlich zur inhalativen 

auch dermale Exposition wahrscheinlich.  

Ein Fallbericht beschreibt (ohne Angaben zu Expositionspfad und –höhe) das Auftreten eines 

Leberkarzinoms nach 35-jähriger Exposition gegenüber TNT. Risikofaktoren (Hepatitis, 

hoher Alkoholkonsum) lagen offensichtlich nicht vor (Garfinkel et al., 1988). Weitere 

Fallberichte zu Lebertumoren und Leukämien im Zusammenhang mit TNT-Exposition sind 

nur in chinesischen Zeitschriften veröffentlicht, wurden auf Basis der übersetzten 

Zusammenfassungen in der Sekundärquelle aber als bestätigt angesehen (OEHHA, 2008). 

Es liegt eine Kohortenstudie an 2683 chinesischen Munitionsarbeitern vor, welche in den 

Jahren 1970-1995 für mindestens ein Jahr gegenüber TNT in nicht genannten 

Konzentrationen exponiert waren (Yan et al., 2002). Diese in Chinesisch verfasste Studie 

konnte nicht im Original ausgewertet werden, jedoch liegt ein ausführlicher Sekundärbericht 

mit Diskussion vor (OEHHA, 2008). Die Autoren beobachteten bei dem exponierten 

Kollektiv einen statistisch signifikanten Anstieg von Lebertumoren im Vergleich zu 42494 

alters- und geschlechtsangepassten, nicht exponierten Kontrollen (relatives Inzidenzrisiko 

3,36, p < 0,01, CI nicht angegeben) und im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung (relatives 

Mortalitätsrisiko 1970-1985 1,51, p>0.05, relatives Mortalitätsrisiko 1986-1995 3,81, p < 

0,01, CI nicht angegeben). OEHHA (2008) kritisiert, dass relevante Störfaktoren für 

Lebertumoren (Hepatitis B Virusinfektion sowie Exposition gegenüber Aflatoxin) nicht 

berücksichtigt wurden, welche möglicherweise die Lebertumorraten in der exponierten 

Kohorte und den Kontrollpopulationen unterschiedlich beeinflussten. 

oral  

Die Studien zu Effekten bei Anwohnern von TNT-verarbeitenden Betrieben werden in diesem 

Abschnitt referiert (vermutete hauptsächliche Exposition über Trinkwasser durch 

Privatbrunnen oder Nahrung), obwohl auch inhalative, evtl. dermale Exposition nicht 

auszuschließen ist. 

Kolb et al. (1993) untersuchten im Rahmen einer Fall-Kontrollstudie die Leukämierisiken der 

Anwohner der Umgebung einer Munitionsfabrik (Stadtallendorf) aus den Jahren 1983-1989 

im Vergleich zum restlichen Landkreis (Marburg-Biedenkopf), zur Kreisstadt Marburg, sowie 

einem benachbarten Landkreis ohne Rüstungsstandort (Gießen). Es ergab sich im Vergleich 

zur Stadt Marburg ein relatives Risiko (RR) von 3,5 (95 % Konfidenzintervall (CI): 1,4–8,5) 

für Männer und 3,2 (CI: 1,4-7,2) für Frauen, an einer akuten myeloischen Leukämie (AML) 

zu erkranken, für chronische myeloische Leukämie (CML) war das RR nur für Männer erhöht 

(4,1, CI: 1,4-12,2). Die RR für AML im Vergleich zum Kreis Gießen waren 2,3 (CI: 0,8-6,5) 

für Männer und 4,3 (CI: 1,4-12,7) für Frauen, für CML bei Männern 9,1 (CI: 3,5-23,4). Die 

höchsten relativen AML-RR zeigten sich für Männer über 65 Jahre (3,5, CI: 0,7-17,5 im 

Vergleich zu Marburg und 7,3, CI: 2,0-26,1 im Vergleich zu Gießen) allerdings bei kleinen 

Fallzahlen). Ein Kausalzusammenhang kann auf Basis dieser Ergebnisse nach Ansicht der 

Autoren nicht abgeleitet werden, hierzu sind weitere Studien zu Lebens- und 

Arbeitsbedingungen nötig. Auffällig war das Auftreten der Leukämien nur bei 

Deutschstämmigen. Nachdem bei 19 % der Bevölkerung türkischer Abstammung keine 

Tumoren beobachtet wurden, diskutieren die Autoren, dass eine lange zurückliegende 
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Exposition (vor Beginn der Arbeitsmigration aus der Türkei) als mögliche Ursache zu sehen 

ist (Kolb et al., 1993). 

Eine weitere Fall-Kontrollstudie an diesem Kollektiv untersuchte einen Zusammenhang der 

Leukämiefälle mit der TNT-Produktion und dadurch bedingten Kontamination von Boden 

und Wasser (Kilian et al., 2001). 43 Fälle von AML, CML oder Myelodysplastischem 

Syndrom (MDS) in Stadtallendorf und dem benachbarten Kirchhain wurden mit 123 

Kontrollen verglichen. Der Wohnort Stadtallendorf war als Determinante nicht mit einem 

erhöhten Risiko assoziiert, ebenso nicht das Wohnen in TNT-kontaminierten Bereichen oder 

die Wohndauer in diesen Regionen, auch nicht der Besitz eines Gartens. Personen, welche in 

Kirchhain an einem Abwasserkanal der TNT-Produktion wohnten, hatte ein signifikant 

höheres Risiko (OR 5,1, CI: 1,1-23,8, auf Basis von 4 Fällen und 2 Kontrollen). Für Personen 

mit Verzehr selbst gezogener Pflanzen (Dauer > 10 Jahre) ergab sich ein nichtsignifikant 

erhöhtes OR von 2,4 (CI: 0,8-7,3). Diese Befunde erklären aber nicht die vermehrte 

Häufigkeit von Leukämien der Studien von Kolb et al. (1993). 

 

dermal 

An TNT-Arbeitsplätzen ist eine dermale Exposition wahrscheinlich. Es liegen aber speziell zu 

diesem Expositionspfad keine Humanstudien vor. Die anderen Untersuchungen zu Effekten 

am Arbeitsplatz wurden bereits im Abschnitt inhalative Exposition referiert. 

 

10.2 Tierexperimentelle Daten 

inhalativ  

Es liegen keine entsprechenden Daten vor. 

oral  

In der Kanzerogenitätsstudie mit Fisher 344 Ratten (75 je Geschlecht je Dosis, 

Zwischentötungen von 20 Tieren je Gruppe) wurden die Tiere gegenüber TNT (Reinheit > 99 

%) im Futter in Dosen von 0, 0,4; 2; 10 und 50 mg/kg x d über 104 Wochen exponiert (Furedi 

et al., 1984a). Die signifikant erhöhten Tumorinzidenzen in weiblichen Tieren sind in der 

folgenden Tabelle 1 wiedergegeben. Bei männlichen Tieren waren keine Erhöhungen der 

Tumorinzidenz zu beobachten. Zu nicht kanzerogenen Effekte siehe Abschnitt 7.2. 

 

Tabelle 1: Tumorinzidenzen in weiblichen Ratten (Furedi et al., 1984a) 

Dosen in mg/kg x d Kontrolle 0,4 2 10 50 

Weibchen, 

Harnblase  

Papillome  0/54 0/54 0/55 1/55 5/55* 

Karzinome  0/54 0/54 0/55 1/55# 12/55** 

Papillome und 

Karzinome  

0/54 0/54 0/55 2/55 17/55** 

* signifikant, p <0.05, ** signifikant, p <0.01;  
#
 in einigen Sekundärquellen wird abweichend angegeben 0/55 

Karzinome; dann wäre auch die Summe 1/55, statt 2/55  

 

In der Kanzerogenitätsstudie mit B6C3F1 Mäusen wurden die Tiere (75 je Geschlecht je 

Dosis, Zwischentötungen von 20 Tieren je Gruppe) gegenüber TNT im Futter in Dosen von 0, 

1,5; 10 und 70 mg/kg x d im Futter  exponiert (Furedi et al., 1984b). Die signifikant erhöhten 

Tumorinzidenzen bei weiblichen Tieren sind in der folgenden Tabelle 2 wiedergegeben. Auch 
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hier war bei den Männchen keine Tumorerhöhung festzustellen. Zu nicht kanzerogenen 

Effekte siehe Abschnitt 7.2. 

 

Tabelle 2: Tumorinzidenzen in Mäusen (Furedi et al., 1984b) 

 Kontrolle 1,5 10 70 

Weibchen, 

Milz 

maligne 

Lymphome und 

Leukämien 

9/54 15/54 17/54 21/54** 

** signifikant, p <0.01 

 

dermal 

Es liegen keine entsprechenden Daten vor. 

11. Vorherrschendes Wirkprinzip  

Als reaktive Intermediate des Stoffwechsels werden die reduktiven Metabolite des TNT 

angesehen. Aus den Nitrogruppen entstehen Hydroxylamine, welche (neben der weiteren 

Reduktion zu Aminodinitrotoluolen) im Gleichgewicht mit den entsprechenden 

Nitrosoderivaten stehen. Letztere können mit den Thiolgruppen des Cysteins, z.B. im 

Hämoglobin Addukte bilden, was in der Ratte experimentell bestätigt wurde (Bolt et al., 

2006). Die Hämoglobinaddukte des TNT wurden auch beim Menschen nachgewiesen (Greim, 

2008; Sabbioni et al., 2007). Als Mechanismus der blutschädigenden Wirkung werden 

Redoxreaktionen zwischen Hydroxylaminen und Nitrosoverbindungen vermutet, welche zu 

Methämoglobinbildung führen. Als Ursache der Leberschädigung und Kataraktbildung 

werden reaktive Sauerstoffspezies vermutet, in der Leber auch die Bindung an Thiolgruppen 

der Proteine. Hierfür wurde ein Mechanismus einer Oxidation des Hydroxylamins über 

NADPH-abhängige mikrosomale Leberenzyme postuliert (Greim, 2008). 

Aufgrund der beobachteten in vitro-Mutagenität von TNT und seinen Metaboliten, der 

Ausscheidung mutagener Metabolite beim Menschen nach TNT-Exposition in 

Konzentrationen, welche im Ames-Test mutagen wirken, der kanzerogenen Wirkung speziell 

in der Blase von Tieren und der strukturellen Ähnlichkeit zu den Dinitrotoluolen erachten die 

Autoren TNT als Kanzerogen (Bolt et al., 2006). Angesichts der positiven in vitro-Befunde in 

Bakterien kann TNT als primäres Mutagen angesehen werden. Allerdings ist unklar, 

inwieweit die überwiegend negativen Befunde in anderen in vitro-Systemen auf fehlende 

Wirkung in Säugerzellen, methodische Mängel und/oder unsensitive Testsysteme 

zurückzuführen sind.  

In vivo wurden beim Menschen klastogene Effekte beobachtet. Diese stünden auch in 

Einklang mit einer sekundären Gentoxizität infolge oxidativer Schäden, die in vitro und in 

vivo nachgewiesen wurden. Mechanistisch wäre damit eine sublineare Wirkung plausibel, wie 

sie auch in der Kanzerogenitätsstudie (Furedi et al., 1984a) beobachtet wurde. 

Bolt et al. (2006) halten einen Schwellenwert für potenzielle (bislang aber nicht beobachtete) 

kanzerogene Effekte in der Leber von Nagern für möglich, für das Zielorgan Blase sehen die 

Autoren eine geringere Evidenz für einen Schwellenwert. 

EPA (2015) und OEHHA (2008) verwenden bei ihrer Krebsrisikoabschätzung lineare 

Modelle, vermuten also einen relevanten Einfluss von primärer Gentoxizität und legen keinen 

Schwellenwert für Kanzerogenität zugrunde. 
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12. Ableitung von AGW und vergleichende Ableitung einer 

ERB 

12.1 Relevante systemische oder lokale nicht krebserzeugende 

Wirkung 

12.1.1 Lokalisation mit Humanrelevanz  

In Gesamtschau der Daten können als relevante Endpunkte einer TNT-Exposition 

Reizwirkung (bei dermaler Exposition), Leber- und Blutschädigung sowie Kataraktbildung 

angesehen werden. Weitere, unspezifische Effekte sowie Lungenfunktionsveränderungen 

wurden nur in Einzelstudien berichtet und bedürfen der Bestätigung. 

 

12.1.2 AGW für lokale Wirkung  

Die Angabe von dermalen Dosen für akute Reizwirkung ist anhand der vorliegenden Daten 

nicht möglich. Die Kataraktbildung wurde wegen des Nachweises von TNT in der Linse auch 

mit direkter Exposition des Auges in Zusammenhang gebracht (für die keine Wirkdosen 

abgeleitet werden könnten), jedoch auch systemische Einwirkung angenommen (Hathaway, 

1985; Henschler, 1988). Deshalb wird die Frage eines AGW auf Basis von Katarakten im 

Zusammenhang mit systemischer Wirkung diskutiert (vgl. Abschnitt 12.1.3).  

 

12.1.3 AGW für systemische Wirkung  

Insgesamt scheint auf Basis von Humandaten keine verlässliche Korrelation zwischen äußerer 

Exposition und innerer Belastung vorzuliegen. Für den Belastungsparameter 

Aminodinitrotoluole im Urin bestand kein entsprechender Zusammenhang. 

Hämoglobinaddukte zeigten in einer Studie eine bessere Korrelation (Liu et al., 1995b), 

jedoch sind die vorliegenden Daten noch nicht ausreichend für eine endgültige Bewertung 

(Drexler and Hartwig, 2009). Insofern muss bei der Beurteilung die äußere Exposition 

herangezogen werden. Allerdings ist generell zusätzlich zur inhalativen Exposition auch 

dermale Aufnahme anzunehmen, welche nicht exakter quantifiziert werden kann. 

 

Blutschädigung 

Als Basis für die Ableitung von Arbeitsplatzgrenzwerten wird von ACGIH (2011a) und 

Henschler (1988) eine russische Studie von Gribova von 1983 herangezogen, bei der nach 

Exposition im Bereich von 0,05-7,5 mg/m
3
 bei 0,48 mg/m

3
 verminderte Erythrozytenzahlen 

und Hämoglobinwerte auftraten. Ein NOAEC wird in diesen Übersichtsarbeiten nicht 

referiert. Unterstützt wird dieser Befund durch eine sekundär berichtete Militärstudie, bei der 

im Konzentrationsbereich von 0,01-0,49 mg/m
3
 verminderte Hämoglobin- und 

Hämatokritwerte sowie erhöhte Retikulozytenzahlen beobachtet wurde. Das relative Risiko 

für niedriges Hämoglobin in diesem Konzentrationsbereich betrug gegenüber nicht 

exponierten Kontrollen 2,2, das für niedrigen Hämatokrit 1,9, jeweils mit Dosis-

Wirkungsbeziehung in höheren Expositionskategorien (Hathaway, 1985; NLM, 2016b). Es ist 

allerdings nicht angegeben, ob diese Risikoerhöhungen signifikant waren. Diese Militärstudie 

scheint identisch mit der von Bradley et al. (2011) referierten Studie der U.S.Army, die einen 

LOAEC von 0,5 mg/m³ aus 5 Munitionsfabriken nennt.  
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Verminderte Hämoglobinwerte und Anzeichen hämolytischer Wirkung traten bei auch 

Aushilfskräften nach mehrwöchiger Exposition gegenüber 0,3-1,3 mg/m
3
 auf, ebenso 

vermindertes Hämoglobin bei Munitionsarbeitern nach Exposition gegenüber 0,2-1 mg/m
3
 

(Greim, 2008; Hathaway, 1977).  

Eine verminderte Aktivität der delta-Aminolävulinsäure-Synthetase und der Häm-Synthetase 

als Anzeichen oxidativer Schädigung der Retikulozyten, jedoch noch ohne Anzeichen von 

Effekten auf das Knochenmark, dokumentierten Savolainen et al. (1985) bei Exposition 

gegenüber 0,1-0,35 mg/m
3
. 

Bradley (2011) beobachtete eine signifikante Abnahme des Hämoglobins bei 0,31 mg/m
3
 und 

darüber, allerdings mit nicht eindeutiger Dosis-Wirkungsbeziehung (NOAEC 0,27 mg/m
3
 

Mittelwert; 0,10 mg/m
3
, Median). Dabei war die Expositionshöhe über die Atemluft jedoch 

deutlich niedriger, da Atemschutz getragen wurde. Insofern kann diese Konzentrationsangabe 

nicht für die Festlegung eines AGW-analogen Werts herangezogen werden.  

Von Mallon (2014) wird berichtet, dass bei Munitionsarbeitern bei 0,31 mg/m
3
 noch keine 

Anämien auftraten. 

Es wurden auch bei Konzentrationen bis 1 mg/m
3
 (Spitzenwert, Durchschnitt nicht 

angegeben) bei hoher interner Belastung mit Aminodinitrotoluolen nur eine leichte, nicht 

signifikante Abnahme der Erythrozyten berichtet, allerdings bei nur 16 exponierten Personen 

im Vergleich zu 10 nicht oder unregelmäßig Exponierten (Letzel et al., 1997).  

In der Studie von Morton et al. (1976) war bei einem Anstieg von 0,3 auf 0,8 mg/m
3
 kein 

Zusammenhang mit den Hämoglobinwerten ersichtlich. 

Bei allen berichteten Daten wird angemerkt (oder ist davon auszugehen), dass zusätzlich zur 

inhalativen auch dermale Exposition vorlag, welche aber in keinem Fall quantifiziert wurde. 

Insofern ist unklar, welchen Anteil die dermale Exposition bei der Ausprägung der Effekte 

hat. Problematisch bei der Bewertung dieses Endpunkts scheinen hierbei zusätzlich die 

unterschiedlichen Bewertungsmaßstäbe: Nach Mallon et al. (2014) wurden zur Diagnose 

einer Anämie zu verschiedenen Zeitpunkten unterschiedliche Definitionen (Abweichung vom 

Referenzwert oder definierte Abweichung vom Basalwert des Individuums) zugrunde gelegt 

(vgl. Abschnitt 7.1), welche je nach gewähltem Parameter die Inzidenzen deutlich 

beeinflussen (maximale Abweichung im Jahr 2006: < 10 oder > 80 Fälle). 

Während demnach einige Studien für einen LOAEC von ca. 0,5 mg/m³ (ohne eindeutigen 

NOAEC) sprechen (Savolainen et al., 1985; Hathaway, 1977; Hathaway, 1985; Gribova, 

1983), stützen die Studien von Morton et al. (1976) und Mallon (2014) einen NOAEC von 0,3 

mg/m³.  

In Hinblick auf hämatotoxische Effekte ergibt sich somit  

a) bei einem LOAEC von 0,5 mg/m³: 

Bei einer Extrapolation über einen Faktor 3 zur Abschätzung eines NAEC (Default nach 

ECHA, 2012) und bei einem reduzierten Extrapolationsfaktor für Variabilität (Faktor 3, nur 

Intraspeziesvariabilität) ergibt sich ein AGW-analoger Wert von 0,06 mg/m³ (aufgerundet).  

b) bei einem NOAEC von 0,3 mg/m³:  

Bei einem reduzierten Extrapolationsfaktor für Variabilität (Faktor 3, nur 

Intraspeziesvariabilität) ergibt sich ein AGW-analoger Wert von 0,1 mg/m³.  

Es ist abzuwägen, ob der NOAEC von 0,3 mg/m³ als ausreichend abgesichert eingeordnet 

wird. Die Differenz zwischen diesen beiden Abschätzungen ist jedoch marginal.  

Hämatologische Effekte traten auch in Tierstudien mit oraler Exposition auf. In der 

Kanzerogenitätsstudie an Ratten (Furedi et al., 1984a) waren diese signifikant bei 

Körperdosen über Futter ≥ 10 mg/kg x d, der NOAEL war 2 mg/kg x d. Dieser NOAEL lässt 

sich nach AGS (2010; 2013) in eine humanäquivalente Luftkonzentration von 3,5 mg/m
3
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unter Arbeitsplatzbedingungen umrechnen (2 mg/kg x d : 0,38 m
3
/kg x 6,7/10 m

3
). Da diese 

NOAEC um etwa den Faktor 10 über dem möglichen humanen NOAEC von etwa 0,3 mg/m
3
 

liegt, ist klar ersichtlich, dass Ratten weniger sensitiv reagieren als der Mensch. Nachdem die 

allometrischen Unterschiede bei dieser Umrechnung bereits berücksichtigt sind, ergäbe sich 

nach Berücksichtigung eines Extrapolationsfaktors von 5 für restliche Inter- und 

Intraspeziesunterschiede (AGS, 2010) ein AGW-analoger Wert in Höhe von 0,7 mg/m
3
 aus 

dem Tierexperiment.  

 

Lebertoxizität 

Als Basis für die Ableitung von Arbeitsplatzgrenzwerten wird (neben der Reizwirkung, 

welche aber allem Anschein nach ausschließlich durch dermale Exposition hervorgerufen 

wird) von ACGIH (2011a) und Henschler (1988) die Studie von Morton et al. (1976) 

herangezogen. Diese Autoren beobachteten bei einer Zunahme der Exposition von 0,3 mg/m
3
 

auf 0,8 mg/m
3
 einen statistisch signifikanten Anstieg der LDH und der SGOT. Eine 

Reduktion der Exposition auf 0,6 mg/m
3
 führte zu einer Verbesserung der Werte der 

Leberenzyme (der Anstieg der LDH wurde von den Autoren als Lebereffekt interpretiert), 

jedoch noch nicht zu einer Normalisierung. Bei Aussetzen der Exposition war ein Rückgang 

auf Normalwerte innerhalb von 1-3 Wochen zu beobachten. Insofern kann von einer NOAEC 

von 0,3 mg/m
3
 ausgegangen werden. In der Studie wird angegeben, dass die dermale 

Exposition minimal war. Insofern kann vermutet werden, dass die Effekte hauptsächlich 

durch inhalative Exposition hervorgerufen wurden. Allerdings trat bei einem nicht genannten 

Prozentsatz auch Dermatitis auf, was auf eine gewisse dermale Exposition hindeutet. Zudem 

weist diese Studie diverse konzeptionelle Mängel auf. So wurden nur 39 Personen näher 

untersucht, welche auch als interne Kontrollen fungierten. Es erfolgte eine kolorimetrische 

Bestimmung der TNT-Konzentrationen (ohne nähere Methodenbeschreibung) und es wurden 

nur Monatsmittel der Arbeitsplatzwerte ausgewiesen. Auf Basis dieser Daten lässt sich eine 

(unsichere) NOAEC von 0,3 mg/m
3
 ableiten.  

Die widersprüchlichen Befunde (keine Effekte bei vergleichbaren und teilweise sogar höheren 

Konzentrationen in anderen Studien, vgl. Abschnitt 7.1) werden auf individuelle 

Sensitivitätsunterschiede zurückgeführt, weiterhin auf evtl. Adapatationseffekte und auch 

möglicherweise den vorzeitigen Wechsel des Arbeitsplatzes von empfindlichen Personen 

(Hathaway, 1985; Sabbioni et al., 2007). Zusätzlich könnte aber auch der unbekannte Anteil 

der dermalen Resorption an der Gesamtexposition eine relevante Rolle bei der 

Effektausprägung spielen.  

Dennoch stützen diese Humandaten die oben (hämatologische Effekte) vorgenommene 

Abschätzung eines AGW-analogen Werts von 0,1 mg/m³ auf Basis der Hepatotoxizität.  

 

Aus der Kanzerogenitätsstudie von Furedi et al. (1984a) mit oraler Exposition von Ratten 

ergibt sich ein NOAEL von 0,4 mg/kg x d für Lebereffekte. Ryan und Ross (1990) leiteten 

auf Basis dieses NOAEL einen Richtwert für orale Aufnahme der Allgemeinbevölkerung ab. 

Der NOAEL in Höhe von 0,4 mg/kg x d lässt sich nach AGS (2010; 2013) in eine 

humanäquivalente Luftkonzentration von 0,7 mg/m
3 

unter Arbeitsplatzbedingungen 

umrechnen (0,4 mg/kg x d : 0,38 m
3
/kg x 6,7/10 m

3
). Nachdem die allometrischen 

Unterschiede bei dieser Umrechnung bereits berücksichtigt sind, ergäbe sich nach 

Berücksichtigung eines Extrapolationsfaktors von 5 für restliche Inter- und 

Intraspeziesunterschiede (AGS, 2010) ein AGW-analoger Wert in Höhe von 0,14 mg/m
3
. 

Dieser Wert stützt den auf Basis von Humandaten abgeleiteten Wert von 0,1 mg/m³ für den 

Endpunkt der Hepatotoxizität.  
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Katarakte  

Als niedrigste Effektkonzentration wurde 0,1-0,35 mg/m
3
 dokumentiert, bei der 7/9 

exponierten Personen Katarakte entwickelten (Savolainen et al., 1985). Wenig höhere 

Effektkonzentrationen sind von Härkönen et al. (1983) berichtet: 6/12 Munitionsarbeitern 

entwickelten nach mehrjähriger Exposition gegenüber 0,14-0.58 mg/m
3
 Katarakte. Bei Lewis-

Younger et al. (2000) wurde eine signifikant erhöhte Häufigkeit von Katarakten bei 61 

Arbeitern in der Pentolitproduktion mit Expositionen unterhalb von 0,5 mg/m
3
 im Vergleich 

zu 56 nichtexponierten Arbeitern beobachtet. Allerdings lag in dieser Stelle eine 

Mischexposition vor, die für die entsprechende Zuordnung eines LOAEC zu TNT zusätzliche 

Unsicherheiten bedeutet. Bei allen Untersuchungen ist das Ausmaß der dermalen Exposition 

nicht zu quantifizieren.  

Damit ist für die Kataraktbildung eine LOAEC im Bereich von 0,1-0,6 mg/m
3
 anzunehmen. 

Es bestehen jedoch relevante Unsicherheiten: Mallon et al. (2014) geben in einer Studie zur 

Hämatotoxizität von TNT-Exposition keinen Hinweis auf das Auftreten von Katarakten in 

einem Kollektiv on TNT-Arbeitern, die gegenüber 0,08-1,2 mg/m³ exponiert waren (wobei 

die Studie hämatotoxische Effekte zum Thema hatte und auch keine Untersuchungen zu 

Katarakten berichtet werden).  

Bei Unterstellung eines LOAEC von 0,5 mg/m³ ergibt sich analog dem Vorgehen zu 

hämatologischen Effekten bei gleichem LOAEC ein AGW-analoger Wert von 0,06 mg/m³. 

Es ist nicht eindeutig belegt, dass es bei der Kataraktbildung um einen systemischen Effekt 

handelt.  

 

12.2 Expositions – Risiko – Beziehung bei krebserzeugender Wirkung 

12.2.1 Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren 

Krebsinzidenzen 

TNT ist in der EU nicht als Kanzerogen klassifiziert. Insofern kann formal keine Bewertung 

auf Basis krebserzeugender Wirkungen erfolgen. Da die Substanz von der DFG als 

Kanzerogen der Kategorie 2 eingestuft ist, soll abgeschätzt werden, welche Risiken in Höhe 

eines AGW-analogen Schwellenwertes zu erwarten wären. 

Die fehlende Korrelation zwischen innerer und äußerer Belastung bei beruflicher Exposition 

ist für die Ableitung einer Expositions-Risikobeziehung nicht relevant, da nur Tierstudien mit 

definierter oraler Exposition vorliegen. Die vorliegenden Humandaten sind nicht ausreichend 

verlässlich für eine quantitative Krebsrisikobewertung. Sie geben Hinweise auf eine 

hepatokanzerogene Wirkung bei beruflicher Exposition und ein erhöhtes Leukämierisiko bei 

Anwohnern von Rüstungsstandorten, vgl. Abschnitt 10.1. 

In den Kanzerogenitätsstudien an Nagern (Furedi et al., 1984a; Furedi et al., 1984b) wurden 

bei weibliche Ratten vermehrt Blasentumoren (Papillome und Karzinome), bei weiblichen 

Mäusen vermehrt maligne Lymphome und Leukämien in der Milz beobachtet. Die EPA 

(2015) erachtete die Lymphome in Mäusen nicht als behandlungsbedingt, da bei einer 

Reanalyse keine signifikanten Unterschiede und auch kein signifikanter Trend der Inzidenzen 

zwischen behandelten Tieren und Kontrollen ersichtlich waren. Aus diesem Grund werden die 

Befunde bei Mäusen nicht weiter betrachtet. Beide Risikoabschätzungen kommen allerdings 

zu ähnlichen Ergebnissen. 

Wie bereits in den vorangehenden Abschnitten ausgeführt, ist die primäre gentoxische 

Wirkung von TNT in bakteriellen Systemen nachgewiesen, für weitere Testsysteme aber nicht 
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eindeutig belegt. Zudem zeigen die Daten auch die Bildung oxidativer DNA-Schäden in vitro 

und in vivo. Insofern kann vermutet werden, dass sich primäre und sekundäre Gentoxizität 

überlagern, was in Einklang mit einer sublinearen Wirkung stehen würde, wie sie auch in der 

Kanzerogenitätsstudie (Furedi et al., 1984a) beobachtet wurde. 

 

Blase 

Die Krebsrisikoabschätzung auf Basis von Blasenpapillomen und –karzinomen in weiblichen 

Ratten ergab bei linearer Extrapolation (Multistage-Modell) ein Risiko von 0,033 pro mg/kg x 

d (EPA, 2015; OEHHA, 2010). Ein Risiko für inhalative Exposition wurde von beiden 

Organisationen nicht berechnet. Nachdem diese Risikoschätzungen gemäß der Methodik der 

EPA auf dem unteren Vertrauensbereich der Expositions-Risikobeziehung basieren, wird eine 

eigene Risikoschätzung gemäß Leitfaden (AGS, 2013) mittels Benchmark-Modellierung als 

mittlere Schätzung eine Risikoniveaus von 10 % (BMD10) vorgenommen. Eine T25-

Berechnung würde aufgrund der sublinearen Dosis-Wirkungsbeziehung zu einer 

Risikoüberschätzung führen. Die BMD-Modellierung ist im Anhang wiedergegeben. Für die 

Tumoren in Ratten ergab sich eine BMD10 von 23,7 mg/kg x d. Unter den Vorgaben des 

Leitfadens wird diese Dosis in eine humanäquivalente Luftkonzentration am Arbeitsplatz von 

41,5mg/m
3
 umgerechnet (23,7 mg/kg x d  /4 (Scaling)) = 5,9 mg/kg x d; (x 70 kg/ 10 

m³/Arbeitstag). 

Hochgerechnet auf Lebensarbeitszeit (5 Tage pro Woche, 48 Wochen pro Jahr, 40 Jahre pro 

75 Jahre) ergibt sich also ein Risiko von 0,1 (BMD-Niveau) bei 118 mg/m
3
, entsprechend 

einem Risiko von 8,4 x 10
-5

 bei 100 µg/m
3
, sofern Linearität unterhalb der BMD10 unterstellt 

wird. Die in der Benchmarkmodellierung bereits gezeigte Sublinearität betrifft nur den 

experimentellen Bereich.  

Bezogen auf Risiken von 4:1000, 4:10000 und 4:100000 resultieren aus der 

Krebsrisikoabschätzung auf BMD-Niveau Luftkonzentrationen von 4,7; 0,47 und 0,047 

mg/m
3
. 

Die Unsicherheiten dieser Krebsrisikoschätzung sind 

- Zielorgan Blase ist beim Menschen noch nicht als relevant beschrieben (aber mechanistisch 

plausibel), 

- Pfad-zu-Pfad-Extrapolation unter der Annahme einer 100 % Resorption über beide Pfade 

(bei 50 % inhalativer Resorption würde sich das Risiko halbieren). Es liegen aber keine Daten 

vor, welche prinzipiell einer Pfad-zu-Pfad-Extrapolation widersprächen. 

- die Annahme einer linearen Risikoextrapolation, welche von primärer Gentoxizität ausgeht, 

während die vorliegenden Befunde auch andere Mechanismen vermuten lassen, welche auch 

im Bereich unterhalb der BMD10 zu einer sublinearen Dosis-Wirkungskurve führen könnte 

(s.o.). 

 

12.3 ERB / Risikoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen 

12.3.1 Vorliegende OELs 

Im Registrierungsdossier für TNT (ECHA, 2016) wurde ein inhalativer DNEL für Arbeiter in 

Höher von 0,035 mg/m
3
 abgeleitet und keine Krebsrisikoabschätzung vorgenommen. Dieser 

DNEL basiert auf dem NOAEL einer oralen 90-Tagesstudie (offensichtlich die Rattenstudie 

von Levine et al (1984)) mit einer extrapolierten NOAEC von 0,88 mg/m
3
. Diese ergibt sich 

gemäß den Vorgaben in der ECHA-Guidance (ECHA, 2012) aus einem oralen NOAEL (1 

mg/kg x d) unter der Annahme von 50 % bei oraler und 100 % Resorption bei inhalativer 
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Exposition (1 x 0,5 : 0,38 x 6,7 : 10). Mittels eines Gesamtextrapolationsfaktors von 25 (2 für 

Zeitextrapolation, 2,5 für Interspezies- und 5 für Intraspeziesunterschiede) resultiert der o.g. 

DNEL. Der DNEL für dermale Exposition basiert auf denselben Tierdaten (NOAEL oral 1 

mg/kg x d), jedoch wurde ein Faktor von 4 für allometrische Unterschiede zum Ansatz 

gebracht, der resultierende DNEL ist (bei einem Gesamtextrapolationsfaktor von 100) 0,01 

mg/kg x d.  

Allerdings ergibt sich die Diskrepanz, dass aus der Veröffentlichung (Levine et al., 1984) ein 

NOAEL von 5 mg/kg x d abzuleiten ist, während im Registrierungsdossier ein NOAEL von 1 

mg/kg x d (für Männchen, 5 mg/kg x d für Weibchen) genannt ist. Vermutlich geht dies auf 

eine reduzierte Darstellung der Publikation gegenüber dem vollständigen, uns nicht 

zugänglichen Studienbericht zurück, welcher im Registrierungsdossier zitiert wird. In der 

Publikation werden nur die hämatologischen Daten und die histologischen Befunde getrennt 

nach Geschlechtern aufgelistet (und zeigen einen LOAEL von 5 mg/kg x d), alle anderen 

Endpunkte für beide Geschlechter gemittelt. Es ist also denkbar, dass in der Originalstudie 

signifikante Effekte nur bei Männchen auftraten, nicht jedoch bei der aggregierten 

Auswertung von Effekten bei Männchen und Weibchen. Der Ergebnisteil im 

Registrierungsdossier entspricht der Zusammenfassung der Publikation, so dass detailliertere 

Resultate nicht nachvollziehbar sind. 

Es ist aber unabhängig davon nicht ersichtlich, warum im Registrierungsdossier a) bei einer 

Resorptionsquote von 60-90 % nach oraler Exposition eine Resorption von 50 % 

angenommen wurde und b) nicht die Kanzerogenitätsstudie (Furedi et al., 1984a) mit einem 

NOAEL von 0,4 mg/kg x d ohne zusätzliche Zeitextrapolation als Basis des DNEL 

herangezogen wurde. Entsprechend obiger Berechnung würde ein DNEL von 0,014 mg/m
3
 

(50 % orale Resorption) bzw. 0,028 mg/m
3
 (100 % orale Resorption) resultieren.  

Der früher bestehende MAK-Wert von 0,1 mg/m
3
 mit einem Überschreitungsfaktor von 2 

(Greim, 2001; Henschler, 1988) wurde mittlerweile wegen der Klassierung in Kategorie 2 der 

Kanzerogene und Kategorie 3 der Keimzellmutagene ausgesetzt. Die Substanz ist als 

hautgängig und sensibilisierend klassiert (DFG, 2007; Greim, 2008). Der in IFA (2016) noch 

ausgewiesene Grenzwert des AGS in Höhe von 0,1 mg/m
3
 wurde inzwischen aus der TRGS 

900 gestrichen (AGS, 2015). 

Die Arbeitsplatzgrenzwerte der meisten europäischen Staaten sind 0,1 mg/m
3
, mit Ausnahme 

von Polen mit 1 mg/m
3
 (IFA, 2016). 

Der TLV-Wert der ACGIH ist 0,1 mg/m
3
, die Substanz ist als hautgängig klassiert (ACGIH, 

2015). Der Grenzwert basiert auf den Befunden der Studie von Morton et al. (1976) und einer 

russischen Studie zu hämatologischen Effekten im Konzentrationsbereich von 0,05-7,5 

mg/m
3
. Das Recommended Exposure Limit (REL) der NIOSH ist 0,5 mg/m

3
 (IFA, 2016). 

Das ebenfalls in dieser Quelle ausgewiesene Permissible Exposure Limit (PEL) der OSHA 

von 1,5 mg/m
3
 ist allerdings nicht mehr aktuell, sondern es gilt ein Tagesdurchschnittswert 

von 0,5 mg/m
3
 zum Schutz vor Leber- und Blutschädigung

3
. 

Bradley (2011) regt aufgrund seiner Befunde zum Auftreten von Anämie bei Konzentrationen 

ab 0,31 mg/m
3
 (siehe Abschnitt 7.1, jedoch vor allem aufgrund der Hautexposition) ein 

Absenkung des OSHA PEL auf den TLV der ACGIH von 0,1 mg/m
3
 an. 

 

12.3.2 Vorliegende Krebsrisikobewertungen und qualitative Einstufungen 

Von der kalifornischen Umweltbehörde wurde mittels eines linearisierten Multistage-Modells 

eine quantitative Krebsrisikoschätzung auf Basis der malignen Lymphome und Leukämien in 

                                                           
3
 http://www.cdc.gov/niosh/pel88/118-96.html, Abfrage April 2015 

http://www.cdc.gov/niosh/pel88/118-96.html
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der Milz von weiblichen Mäusen (Furedi et al., 1984b) durchgeführt. Es resultierte nach 

allometrischem Scaling ein humanes Krebsrisiko von 0,085 pro mg/kg x d. Eine parallel 

durchgeführte Krebsrisikoabschätzung auf Basis von Blasenpapillomen und –karzinomen in 

weiblichen Ratten ergab ein etwas niedrigeres Risiko von 0,033 pro mg/kg x d und wurde 

deshalb nicht verwendet (OEHHA, 2010). Die EPA (EPA, 2015) erachtete die Lymphome 

nicht als behandlungsbedingt, da bei einer Auswertung der Lymphome und lymphozytischen 

Leukämien von allen Organen keine signifikanten Unterschiede und auch kein signifikanter 

Trend der Inzidenzen zwischen behandelten Tieren und Kontrollen ersichtlich waren. Die 

EPA verwendete zur Krebsrisikoabschätzung die kombinierten Inzidenzen für Blasentumoren 

(Papillome und Karzinome) in weiblichen Ratten. Mittels eines linearisierten Multistage-

Modells wurde wie bei OEHHA (2010) nach Umrechnung auf ein humane Äquivalentdosis 

ein nahezu identisches humanes Krebsrisiko von (gerundet) 0,03 pro mg/kg x d abgeschätzt 

(EPA, 2015): der experimentellen BMDL10 (als Vergleichsbasis für die Abschätzung der 

EPA) von 13,88 mg/kg x d entspricht für die Allgemeinbevölkerung einer humanen Dosis von 

13.88/4 = 3.5 mg/kg x d für ein Risiko von 0,1, entsprechend einem Risiko von 0,029 pro 

mg/kg x d.  

Risiken für inhalative Exposition wurden von beiden Organisationen nicht berechnet.  

 

12.4 Schlussfolgerung 

12.4.1 Zusammenfassung der Datenlage, Datenbewertung, Begründung der 

Auswahl von Studien und Ableitungslogik 

Für die für TNT relevanten Toxizitätsendpunkte Blutschädigung und Kataraktbildung wurde 

ein LOAEC von 0,5 mg/m³ identifiziert, möglicherweise kann aber auch ein NOAEC von 0,3 

mg/m³ auf Basis der Hämatotoxizität und der Lebertoxizität festgestellt werden. Es 

resultierten AGW-analoge Werte von 0,06-0,1 mg/m³ (praktisch übereinstimmende 

Ergebnisse).  

Die jeweilige Datenbasis ist nur mäßig abgesichert (inhalative plus dermale Exposition).  

Für eine Konzentration von 0,06 mg/m³ (niedrigerer AGW-analoger Wert) ist orientierend ein 

Krebsrisiko von 5,0 x 10
-5

 abzuschätzen (4:100000 bei 0,047 mg/m
3
, siehe Abschnitt 12.2). 

Für den höheren AGW-analogen Wert von 0,1 mg/m³ steigt das zusätzliche Krebsrisiko bei 

Bestätigung auf 8,4 x 10
-5

. Es ist jedoch plausibler Weise eine Sublinearität in der 

Expositions-Risiko-Beziehung anzunehmen. Dadurch könnte das zusätzliche Krebsrisiko 

weiter sinken. In der Benchmarkberechnung ist die Sublinearität nur insoweit abgedeckt, als 

sie den experimentellen Bereich betrifft.  

Angesichts dieses Vergleichs zum potentiellen Krebsrisiko nach beruflicher TNT-Exposition 

und unter Berücksichtigung der sehr geringen Differenz der beiden Abschätzungen zum 

AGW-analogen Wert ergibt sich:  

a) Der AGW-analoge Wert wird als AGW festgelegt. 

b) In Anpassung an bestehende andere internationale Arbeitsplatzgrenzwerte und an den 

ehemaligen MAK-Wert wird ein AGW von 0,1 mg/m³ festgelegt, der auch durch 

neuere Studien (insbesondere Mallon et al., 2014, hämatotoxische Effekte) gestützt 

wird. 

c) Der Wert gilt für den Inhalationspfad und kann bereits teilweise eine perkutane TNT-

Aufnahme beinhalten; dennoch ist zusätzlich der Hinweis auf Hautresorption 

beizubehalten, 
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d) Der Wert beinhaltet nach derzeitiger Risikoabschätzung auch einen ausreichenden 

Schutz vor krebserzeugender Wirkung, wenn sich die Verdachtsmomente für eine 

Kanzerogenität sich bestätigen würden. 

 

Kriterium Wert Bemerkung 

AGW 0,1 mg/m
3
  

0,01 ppm 

 

Basis: Mallon et al., 2014, 

sowie „weight of evidence“ 

für Hämatotoxizität, 

Kataraktbildung und 

Hepatotoxizität 

(Humandaten) 

Überschreitungsfaktor  2 (II) Resorptiv wirksame Stoffe, 

Basiswert 

Hautresorption H  

Schwangerschaftsgruppe - Bewertung offen 

Sensibilisierung Sh  

Kanzerogenität  8,4 x 10
-5

 bei AGW Harnblasentumoren BMD10 

(weibliche Ratte) aus der 

Studie von (Furedi et al., 

1984a); jedoch 

Überschätzung da 

Sublinearität plausibel 

 

TNT ist in der EU ist es hinsichtlich kanzerogener Wirkung nicht klassifiziert, jedoch durch 

die DFG in Krebskategorie 2 eingestuft. Beim oben genannten AGW ergibt sich 

kalkulatorisch ein Krebsrisiko von 8,4 x 10
-5

 nach Methodik des AGS (2013).  

 

12.4.2 Diskussion 

Die Daten für alle drei Endpunkte sind mit Unsicherheiten behaftet, es handelte sich bei allen 

kritischen Studien um Kollektive mit einem nicht zu quantifizierenden Anteil dermaler 

Exposition. Insbesondere für Hämatotoxizität und Kataraktbildung beinhaltet der gewählte 

NOAEC von 0,3 mg/m³ relevante Unsicherheiten. Die Diskrepanz zum DNEL (Faktor 2,5) ist 

begründet durch die ausgewählten Basisstudien (Tier/Mensch) und unterschiedliche 

Extrapolationsfaktoren (methodische Differenz).  

 

12.4.3 Kurzzeitwerte bei einzuhaltendem Tagesmittelwert 

Es wird von einem resorptiv wirksamen Stoff ausgegangen und ein Überschreitungsfaktor 

von 2 (II) (Basiswert) gewählt, insbesondere weil ein möglicher LOAEC für Katarakte im 

Bereich von 0,5 mg/m³ nicht ausgeschlossen werden kann und die Zeitdauer für die 

Hausbildung von Katarakten nicht gut charakterisiert ist.  

 

12.4.4 Sensibilisierung  

TNT ist in Deutschland als hautsensibilisierend eingestuft (DFG, 2014; Greim, 2008), nicht 

jedoch in der EU (ECHA, 2016). Auch im Registrierungsdossier wird die Substanz nicht als 
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sensibilisierend klassiert („conclusive but not sufficient for classification“). Letzteres ist nicht 

nachvollziehbar, da dort ein Studienbericht eines Maximierungstests an Meerschweinchen 

referiert wird, bei dem eine 40 % positive Response beobachtet wurde. Dieser numerische 

Wert findet sich auch bei Greim (2008). Beim berichteten Maximierungstest mit Freunds 

Adjuvans ist eine allergisierende Wirkung von > 30 % als Positivkriterium zu werten (OECD, 

1992).  

Die Einhaltung des AGW schützt nicht sicher vor Sensibilisierung.  

 

12.4.5 Reproduktionstoxizität  

Aus Humanstudien ergeben sich Verdachtsmomente auf die Beeinträchtigung der 

Reproduktion des Mannes. In Tierstudien zeigte sich bei hohen Dosen schädliche Wirkungen 

auf die männlichen Geschlechtsorgane (vgl. Abschnitt 8). Bei der insgesamt lückenhaften 

Datenlage zu reproduktionstoxischen Effekten kann allerdings bis zum Vorliegen der 

geplanten Studien (2-Generationenstudie, Studie zur Entwicklungstoxizität) keine 

abschließende Bewertung erfolgen. Keine Einstufung unter Y,Z. 

 

12.4.6 Abgrenzung  

Das Auftreten maligner Lymphome und Leukämien in der Milz wurde nicht in die 

Krebsrisikobewertung einbezogen, da Lymphome und lymphozytische Leukämien von allen 

Organen keine signifikanten Unterschiede aufwiesen und auch kein signifikanter Trend der 

Inzidenzen zwischen behandelten Tieren und Kontrollen ersichtlich waren (EPA, 2015). 

 

12.4.7 Perkutane Aufnahme  

Die dermale Resorption von TNT ist in zahlreichen Studien dokumentiert und spiegelt sich in 

der Klassierung als hautgängig wider (ACGIH, 2011b; 2015; DFG, 2014; Greim, 2008). Die 

fehlende Quantifizierung dieses Pfades in den kritischen Studien zur Ableitung des AGW 

wurde bereits in den vorangehenden Abschnitten angesprochen.  

 

12.4.8 Möglichkeiten des Biomonitoring 

Die innere Belastung mit TNT kann anhand der Aminodinitrotoluole im Urin bestimmt 

werden. Anhand der vorliegenden Daten lässt sich aber keine verlässliche Korrelation 

zwischen äußerer Exposition und innerer Belastung (im Urin) ableiten. Hämoglobinaddukte 

zeigten in einer Studie eine bessere Korrelation, jedoch sind die vorliegenden Daten noch 

nicht ausreichend für eine endgültige Bewertung, zudem ist die Analytik aufwändiger 

(Drexler and Hartwig, 2009). Diese Autoren leiten einen Biologischen Arbeitsstoff-

referenzwert (BAR) von < 1 µg 4-Amino-2,6-dinitrotoluol/ L Urin und < 4 µg 2-Amino-4,6 

dinitrotoluol/ L Urin ab, welcher auf der derzeitigen analytischen Nachweisgrenze basiert 

(BAR unterhalb der Nachweisgrenze). 

 

12.4.9 Hinweise zur Analytik 

Für die Analytik der Aminodinitrotoluole im Urin kann eine von der DFG validierte GC-MS-

Methode mit einer Nachweisgrenze von 1-4 µg/L verwendet werden (Drexler and Hartwig, 
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2009). Auch die Hämoglobinaddukte der Aminodinitrotoluole können mittels GC-MS 

bestimmt werden (Sabbioni et al., 2005). 
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Anhang: Berechnungen, Abbildungen, Tabellen 

TNT: Papillome und Karzinome der Harnblase in weiblichen Ratten 

 
 

 

====================================================================  

    Multistage Model. (Version: 3.4; Date: 05/02/2014)  

   Input Data File: F:/FoBiG/WP51/ERB/DGUV-ERB/TNT/Inhalt/BMDS/mst_rat_Opt.(d)  
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   Gnuplot Plotting File: F:/FoBiG/WP51/ERB/DGUV-ERB/TNT/Inhalt/BMDS/mst_rat_Opt.plt 

        Thu Feb 04 08:34:53 2016 

 ====================================================================  

 

 BMDS_Model_Run  

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

  

  The form of the probability function is:  

 

  P[response] = background + (1-background)*[1-EXP( 

         -beta1*dose^1-beta2*dose^2)] 

 

  The parameter betas are restricted to be positive 

 

 

  Dependent variable = Effect 

  Independent variable = Dose 

 

 Total number of observations = 5 

 Total number of records with missing values = 0 

 Total number of parameters in model = 3 

 Total number of specified parameters = 0 

 Degree of polynomial = 2 

 

 

 Maximum number of iterations = 500 

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

 Parameter Convergence has been set to: 1e-008 

 

 

 

         Default Initial Parameter Values  

           Background =      0 

            Beta(1) =  0.00292632 

            Beta(2) = 9.02522e-005 

 

 

      Asymptotic Correlation Matrix of Parameter Estimates 

 

      ( *** The model parameter(s) -Background   

         have been estimated at a boundary point, or have been specified by the user, 

         and do not appear in the correlation matrix ) 

 

        Beta(1)   Beta(2) 
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  Beta(1)      1    -0.85 

 

  Beta(2)    -0.85      1 

 

 

 

                 Parameter Estimates 

 

                             95.0% Wald Confidence Interval 

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

   Background        0        NA 

    Beta(1)    0.00170677    0.00257088     -0.00333207     0.00674561 

    Beta(2)   0.000115554   6.81471e-005    -1.8012e-005     0.00024912 

 

NA - Indicates that this parameter has hit a bound 

   implied by some inequality constraint and thus 

   has no standard error. 

 

 

 

            Analysis of Deviance Table 

 

    Model   Log(likelihood) # Param's Deviance Test d.f.  P-value 

   Full model     -42.602     5 

  Fitted model    -42.9153     2    0.62671   3     0.8903 

 Reduced model    -68.9586     1    52.7131   4     <.0001 

 

      AIC:     89.8307 

 

 

                 Goodness of Fit  

                                 Scaled 

   Dose   Est._Prob.  Expected  Observed   Size    Residual 

 ------------------------------------------------------------------------ 

  0.0000   0.0000     0.000   0.000   54.000    0.000 

  0.4000   0.0007     0.038   0.000   54.000    -0.195 

  2.0000   0.0039     0.213   0.000   55.000    -0.462 

  10.0000   0.0282     1.552   2.000   55.000    0.365 

  50.0000   0.3122    17.170  17.000   55.000    -0.049 

 

 Chi^2 = 0.39   d.f. = 3    P-value = 0.9429 
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  Benchmark Dose Computation 

 

Specified effect =      0.1 

 

Risk Type    =   Extra risk  

 

Confidence level =      0.95 

 

       BMD =    23.7006 

 

      BMDL =    13.8864 

 

      BMDU =    30.9098 

 

Taken together, (13.8864, 30.9098) is a 90   % two-sided confidence 

interval for the BMD 
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Analoge Modellierung nach EPA, mit humanäquivalenter Dosis 
 

 
 

 ====================================================================  

    Multistage Model. (Version: 3.4; Date: 05/02/2014)  

   Input Data File: F:/FoBiG/WP51/ERB/DGUV-ERB/TNT/Inhalt/BMDS/mst_TNR Ratte Papillome + Adenome_EPA_Opt.(d)  

   Gnuplot Plotting File: F:/FoBiG/WP51/ERB/DGUV-ERB/TNT/Inhalt/BMDS/mst_TNR Ratte Papillome + Adenome_EPA_Opt.plt 

        Thu Feb 04 09:07:52 2016 

 ====================================================================  

 0

 0.1

 0.2

 0.3

 0.4

 0  1  2  3  4  5  6  7  8

F
ra

c
ti
o

n
 A

ff
e

c
te

d

dose

Multistage Model, with BMR of 10% Extra Risk for the BMD and 0.95 Lower Confidence Limit for the BMDL

09:07 02/04 2016

BMDBMDL

   

Multistage



Begründung zu 2,4,6-Trinitrotoluol in TRGS 900  Seite 46 von 62 (Fassung v. 13.02.2017) 

 
- Ausschuss für Gefahrstoffe - AGS-Geschäftsführung - BAuA - www.baua.de/ags - 

 

 BMDS_Model_Run  

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

  

  The form of the probability function is:  

 

  P[response] = background + (1-background)*[1-EXP( 

         -beta1*dose^1-beta2*dose^2)] 

 

  The parameter betas are restricted to be positive 

 

 

  Dependent variable = Effect 

  Independent variable = Dose 

 

 Total number of observations = 5 

 Total number of records with missing values = 0 

 Total number of parameters in model = 3 

 Total number of specified parameters = 0 

 Degree of polynomial = 2 

 

 

 Maximum number of iterations = 500 

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

 Parameter Convergence has been set to: 1e-008 

 

 

 

         Default Initial Parameter Values  

           Background =      0 

            Beta(1) =  0.0029412 

            Beta(2) =  0.00525732 

 

 

      Asymptotic Correlation Matrix of Parameter Estimates 

 

      ( *** The model parameter(s) -Background  -Beta(1)   

         have been estimated at a boundary point, or have been specified by the user, 

         and do not appear in the correlation matrix ) 

 

        Beta(2) 

 

  Beta(2)      1 
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                 Parameter Estimates 

 

                             95.0% Wald Confidence Interval 

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

   Background        0        NA 

    Beta(1)        0        NA 

    Beta(2)    0.00566299    0.0013421     0.00303252     0.00829346 

 

NA - Indicates that this parameter has hit a bound 

   implied by some inequality constraint and thus 

   has no standard error. 

 

 

 

            Analysis of Deviance Table 

 

    Model   Log(likelihood) # Param's Deviance Test d.f.  P-value 

   Full model    -39.0086     5 

  Fitted model    -39.0635     1    0.10983   4     0.9985 

 Reduced model    -66.3369     1    54.6566   4     <.0001 

 

      AIC:     80.1271 

 

 

                 Goodness of Fit  

                                 Scaled 

   Dose   Est._Prob.  Expected  Observed   Size    Residual 

 ------------------------------------------------------------------------ 

  0.0000   0.0000     0.000   0.000   54.000    0.000 

  0.0650   0.0000     0.001   0.000   54.000    -0.036 

  0.3250   0.0006     0.033   0.000   55.000    -0.181 

  1.6230   0.0148     0.814   1.000   55.000    0.207 

  8.1170   0.3114    17.128  17.000   55.000    -0.037 

 

 Chi^2 = 0.08   d.f. = 4    P-value = 0.9992 

 

 

  Benchmark Dose Computation 

 

Specified effect =      0.1 

 

Risk Type    =   Extra risk  
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Confidence level =      0.95 

 

       BMD =    4.31336 

 

      BMDL =    2.99105 

 

      BMDU =    5.31149 

 

Taken together, (2.99105, 5.31149) is a 90   % two-sided confidence 

interval for the BMD 
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Humanstudien 

 

Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition 

Pfad/Höhe/Dauer 

Effekte Risiko-

quantifizierung 

Störfaktoren 

berücksichtigt 

Bemerkung 

(Bradley, 2011) Kohortenstudie 123 

Munitionsarbeiter 

interne Kontrollen 

(vor 

Expositionsbeginn) 

dermal (Tragen von 

Atemschutz) 

Luftkonzentration: 

durchschnittl. 0,12-

1,31 mg/m3, Median 

0,07-1,24 mg/m3  

(jedoch Atemschutz) 

Anämie, keine 

Lebereffekte, 

aplastischen Anämien 

oder Leukämien 

durchschnittl. 0,12-

0,27 mg/m3 = 0 Fälle 

0,31 mg/m3 4 Fälle 

0,47 mg/m3 4 Fälle 

0,70 mg/m3 4 Fälle 

1,31 mg/m3 3 Fälle 

Ergebnisse bei ≥ 0,31 

mg/m3 signifikant 

 

Blutwerte vor 

Expositionsbeginn 

als interne 

Kontrolle 

Wegen des Tragens von 

Atemschutz ist dermale 

Exposition als 

Hauptexpositionspfad 

anzusehen, für inhalative 

Exposition nicht 

bewertbar 

 

Unveröffentlicht

e Militärstudie, 

zitiert nach 

Hathaway (1985) 

Querschnittsstudie 626 Exponierte 

865 Kontrollen 

chronisch, 

 < 0,01-1,49 mg/m3  

Dosisabhängige 

Abnahme von 

Hämoglobin und 

Hämatokrit 

relatives Risiko für 

niedriges Hämoglobin 

(< 14 g/dL) und 

Hämatokrit (< 40 %): 

2,2 und 1,9 für 

Konzentrationsbereich 

von 0,01-0,49 mg/m3 

6,0 und 4,7 für für 

Konzentrationsbereich 

von 0,5-0,99 mg/m3  

keine Angabe Dermale Exposition 

wahrscheinlich 

Beschränkte Aussagekraft  

 

(Härkönen et al., 

1983) 

Querschnittsstudie 12 Exponierte 

keine Kontrollen 

chronisch,  

aktuelle Belastung 

0,14-0,58 mg/m3, 

Kurzzeitmessung 

6 von 12 Exponierten 

mit Katarakten 

keine keine Angabe Dermale Exposition nicht 

auszuschließen 

Beschränkte Aussagekraft 

(Querschnitt, nicht 

quantifizierbare dermale 

Exposition, kleine 

Fallzahlen, keine 

Kontrollen) 

(Kilian et al., 

2001) 

Fall-Kontrollstudie 43 Fälle von AML, 

CML oder MDS 

123 Kontrollen (64 

auswertbar) 

nicht quantifizierbar AML- und CML-Fälle 

aus den Jahren 1983-

1989 bei 

Männern/Frauen. aus 

Stadtallendorf und 

Kirchhain  

Personen, welche in 

Kirchhain an einem 

Abwasserkanal der 

TNT-Produktion 

wohnten:  

Rauchen, 

Röntgenunter-

suchungen (nicht 

vollständige 

Erfassung) 

Auswahl der Kontrollen 

mängelbehaftet (Basis 

1994, Fallerhebungen 

1979-1993) Daten zu Zu- 

und Wegzug erst ab 1987 

erfasst. Selektionsbias: 
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Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition 

Pfad/Höhe/Dauer 

Effekte Risiko-

quantifizierung 

Störfaktoren 

berücksichtigt 

Bemerkung 

OR 5,1 (CI 1,1-23,8) 

Personen mit Verzehr 

selbst gezogener 

Pflanzen länger als 10 

Jahre: 

OR 2,4 (CI 0,8-7,3) 

50% Teilnahme der 

Kontrollen, 93 % der 

Fälle, aber davon nur 28 

% selbst befragbar, der 

Rest (verstorben) über 

Ehepartner Verwandte, 

Bekannte etc. erfasst 

Kausalzusammenhang 

zwischen Leukämien und 

TNT auf Basis dieser 

Daten nicht ableitbar 

Beschränkte Aussagekraft 

wegen kleiner Fallzahlen 

und nicht quantifizierbarer 

Exposition 

 

 

 

(Kolb et al., 

1993) 

Fall-Kontrollstudie  AML-Fälle: 

Stadtallendorf: 6/7 

bei Männern/ Frauen 

Marburg: 9/6 

Kreis Gießen: 28/29 

nicht quantifizierbar AML- und CML-Fälle 

aus den Jahren 1983-

1989 bei 

Männern/Frauen 

Stadtallendorf: 

AML 6/7, CML 7/1 

aus 9958/10083 

Einwohnern 

Stadt Marburg: 

AML 9/6, CML 6/4 

aus 35741/38022 

Einwohnern 

Kreis Gießen:  

AML 28/29, CML 

13/10 aus 

105396/116276 

Einwohnern 

Relative Risiken 

Stadtallendorf 

Vergleich zur Stadt 

Marburg: 

AML 

3,5 (CI 1,4–8,5) für 

Männer  

3,2 (CI 1,4-7,2) für 

Frauen,  

CML  

4,1 (CI 1,4-12,2) für 

Männer 

Vergleich zum Kreis 

Gießen: 

AML  

2,3 (CI 0,8-6,5) für 

Männer  

4,3 (CI 1,4-12,7) für 

nein (z.B. 

Entfernung zum 

Betrieb, mögliche 

generelle 

Exposition 

gegenüber Benzol, 

andere 

Kanzerogene an 

Arbeitsplätzen) 

Nach Aussage der 

Autoren kann ein 

Kausalzusammenhang nur 

durch weitere 

Untersuchungen der 

Lebens- und 

Arbeitsbedingungen 

abgeprüft werden. 

 

Kausalzusammenhang 

zwischen Leukämien und 

TNT auf Basis dieser 

Daten nicht ableitbar 
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Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition 

Pfad/Höhe/Dauer 

Effekte Risiko-

quantifizierung 

Störfaktoren 

berücksichtigt 

Bemerkung 

Frauen,  

CML  

9,1 (CI 3,5-23,4). für 

Männer 

Höchste RR für AML 

bei Männern über 65 

Jahre:  

3,5 (CI 0,7-17,5, 

Vergleich zu Marburg  

7,3 (CI: 2,0-26,1, 

Vergleich zu Gießen) 

(Kongtip et al., 

2012) 

Fall-Kontrollstudie 40 Exponierte 

40 Kontrollen 

vermutlich 

inhalativ/dermal 

innere Belastung 

(Urin) : Mittel 237,1 

mg/L TNT, 53,7 mg/L 

4-Amino-2,6-

dinitrotoluol und 42,9 

mg/L 2-Amino-4,6-

dinitrotoluol 

Hautausschlag und 

Reizungen der Nase, 

Augen und Kehle, 

Kopfschmerzen, 

Schwindel, Schwäche, 

Brustenge 

keine  Angesichts der extrem 

hohen Werte im Vergleich 

zu anderen Studien (z.B. 

Letztel et al, s.u., ist 

fraglich, ob extrem hohe 

Belastungen vorlagen oder 

evtl. die Einheit (mg/L) 

nicht korrekt angegeben 

wurde 

(Kruse et al., 

2005) 

Fall-Kontrollstudie 23 Exponierte 

44 Kontrollen 

inhalativ/dermal  

1-25 Jahre, nicht 

quantifiziert 

4/23 Katarakte, 0/44 in 

Kontrollen (p < 0.01) 

keine nein Alle Fälle bei Personen 

mit ≥ 10 Jahren 

Exposition alters- und 

geschlechtsangepasste 

Kontrollen ohne TNT-

Exposition 

 

Exposition nicht 

quantifizierbar, 

dokumentierte 

Hautkontaminationen 

 

(Letzel et al., 

1997) 

Fall-Kontrollstudie 16 Exponierte (7 

Männer, 9 Frauen) 

5 nicht exponierte 

Kontrollen (1 Mann, 

inhalativ/dermal  

berufliche Exposition 

bis zu 1 mg/m3  

innere Belastung 

Leichte, aber nicht 

signifikante Abnahme 

der Erythrozytenzahlen 

(4,59 x 106/mm3, 

keine nein Geschlechtsverteilung 

zwischen den Gruppen 

inhomogen, Hälfte der 

Kontrollen unregelmäßig 
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Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition 

Pfad/Höhe/Dauer 

Effekte Risiko-

quantifizierung 

Störfaktoren 

berücksichtigt 

Bemerkung 

4 Frauen) 

5 unregelmäßig 

exponierte 

Kontrollen (5 

Männer) 

(Urin): Median 826,5 

µg/L 4-Amino-2,6-

dinitrotoluol und 87,5 

µg/L 2-Amino-4,6-

dinitrotoluol  

Kontrollen 5,05 x 

106/mm3) 

Keine 

Beeinträchtigung der 

Leberfunktion (keine 

weiteren Details) 

exponiert 

Beschränkte Aussagekraft 

wegen kleiner 

Gruppengrößen 

Dermale Exposition nicht 

quantifizierbar 

 

(Lewis-Younger 

et al., 2000)  

Kohortenprävalenz

studie 

(Bezeichnung der 

Autoren) 

61 Arbeitern 

(Umgang mit TNT, 

Penta-

erythrityltetranitrat 

(PETN), 

Dintrophenol und 

Salpetersäure  

56 nichtexponierte 

Kontrollen 

inhalativ/dermal 

berufliche Exposition, 

im Mittel 5,7 Jahre 

Exposition unter 0,5 

mg/m3 

 

Kataraktbildung 

63 % in Exponierten 

gegenüber 14 % in 

Kontrollen 

insgesamt: 

OR 10,4 (CI 4,0-30,2) 

korrigiert auf Alter und 

Geschlecht: OR 11,4 

(CI 1,9-610) 

TNT: OR 18 (CI 5,0-

65,0)  

Abhängigkeit von der 

Beschäftigungsdaúer: 

OR 1,1 (CI 1,02-1,18). 

Alter, Geschlecht, 

Diabetes, Augen-

verletzungen, 

familiäre 

Vorbelastung, 

Exposition 

gegenüber UV-

Licht, Rauchen, 

Alkoholkonsum 

Dermale Exposition nicht 

zu quantifizieren, jedoch 

war Tragen von 

Schutzausrüstung 

obligatorisch 

(Li et al., 1993) 

 

Fall-Kontrollstudie 50 Munitionsarbeiter 

aus 2 Fabriken  

33 Kontrollen 

inhalativ/dermal 

bis zu durchschnittlich 

88 mg/m3 

starke dermale 

Exposition 

Libidoverlust, 

Ejaculatio praecox und 

Impotenz, verminderte 

Testosteronspiegel, 

geringeres 

Samenvolumen 

geringerer Prozentsatz 

motiler Spermien, 

vermehrt 

morphologisch 

abnormale Spermien. 

In der Fabrik mit der 

höheren Luftbelastung 

waren die Effekte 

etwas stärker 

ausgeprägt (keine 

statistische 

Auswertung) 

Alter, 

Alkoholkonsum, 

Rauchen 

Beschränkte Aussagekraft 

wegen kleiner 

Gruppengrößen 

Dermale Exposition nicht 

quantifizierbar 

 

(Liu et al., 

1995a) 

 

Fall-Kontrollstudie 35 Arbeiter und 35 

Kontrollen in Fabrik 

1, 50 Arbeiter und 43 

Kontrollen in Fabrik 

2 

inhalativ/dermal 

bis zu durchschnittlich 

4,27 mg/m3 (geom. 

Mittel) 

dermal bis zu 

127µg/cm2 (geom. 

Mittel)  

Libidoverlust, 

Ejaculatio praecox und 

Impotenz, verlängerte 

Liquefaktion der 

Spermien, vermehrt 

morphologisch 

abnormale Spermien 

und geringerer 

Prozentsatz motiler 

Effekte bei höherer 

Belastung geringer 

(keine statistische 

Auswertung) 

nicht angegeben Beschränkte Aussagekraft 

wegen kleiner 

Gruppengrößen 

keine Dosis-

Wirkungsbeziehung 
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Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition 

Pfad/Höhe/Dauer 

Effekte Risiko-

quantifizierung 

Störfaktoren 

berücksichtigt 

Bemerkung 

Spermien 

(Ma, 2010) Kohortenstudie insgesamt 1535 

Personen innerhalb 

von 20 Jahren 

inhalativ/dermal 

Mahlen:  

1988: 42,76 mg/m3  

2008: 6,8 mg/m3  

Zusammenbau: 

1988: 17,8 mg/m3 

2008: 0,45 mg/m3  

Katarakte 

Verschlechterung auch 

nach Beendigung der 

Exposition 

1988-2008: Abnahme 

der Kataraktrate  

beim Mahlen von 88,9 

auf 75,0 % 

beim Zusammenbau 

von 53,8 auf 28,9 % 

insgesamt: 

von 57,3 auf 37,2 % 

starke UV-

Strahlung als 

Kofaktor 

(Höhenlage des 

Betriebes über 

1900 m) 

Beschränkte Aussagekraft 

für Exposition gegenüber 

niedrigen Expositionen 

(Mallon et al., 

2014) 

Retrospektive 

Querschnittsstudie 

435 

Munitionsarbeiter 

keine externen 

Kontrollen 

inhalativ/dermal 

Abnahme von 1,2 

mg/m3 auf 0,08 mg/m3 

(2004-2013), nicht 

linear 

Anämie, keine 

Lebereffekte 

Anämien nur bei 

Konzentrationen 

oberhalb von 0,31 

mg/m3 beobachtet 

Korrelation zwischen 

zeitlichem Verlauf der 

Luftbelastung und 

Anämiehäufigkeit aus 

graphischen 

Darstellungen 

erkennbar 

Blutwerte vor 

Expositionsbeginn 

als interne 

Kontrolle 

keine Angaben zu 

dermaler Exposition 

Diskrepanzen zwischen 

Konzentrationsangaben in 

der Studie, 

unterschiedliche 

Anämiedefinitionen 

beeinflussen die 

Inzidenzen 

(Morton et al., 

1976) 

Kohortenstudie 43 Munitionsarbeiter, 

davon 39 untersucht 

 

interne Kontrollen, 

keine externen, nicht 

exponierten 

Individuen 

inhalativ 

 

 siehe Effekte nein (z.B. 

Alkoholkonsum) 

 

Dermale Exposition 

„minimal“. 

Kolorimetrische 

Bestimmung der TNT-

Konzentrationen ohne 

nähere 

Methodenbeschreibung, 

nur Ausweisung von 

Monatsmittelwerten. 

Effekte reversibel 

innerhalb von 3 Monaten 

nach Expositionsende: 

nach Versetzung auf 

andere Arbeitsplätze 

Rückgang der Leberwerte 

mehrere Monate 0,3 

mg/m3  

 

keine systemischen 

Effekte (NOAEC) 

 

1 Monat 0,8 mg/m3  

 

nach Anstieg auf 0,8 

mg/m3: 

LDH und AST 

signifikant erhöht 

(LOAEC), 

Hämoglobin minimal 

reduziert 
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Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition 

Pfad/Höhe/Dauer 

Effekte Risiko-

quantifizierung 

Störfaktoren 

berücksichtigt 

Bemerkung 

1 Monat 0,6 mg/m3 nach Absenkung auf 

0,6 mg/m3: leichte 

Verbesserung (keine 

NOAEC) 

 

auf Normalwerte 

innerhalb von 1-3 

Wochen. 

Bei Exposition gegenüber 

durchschnittlich 0,35 

mg/m3 wurde bei 

„mehreren“ Arbeitern das 

Auftreten von 

Atemwegsbeschwerden 

und Dermatitis 

beschrieben (nicht weiter 

spezifiziert und 

quantifiziert) 

Beschränkte Aussagekraft 

wegen fluktuierender 

Exposition, kleiner 

Fallzahlen und 

unvollständiger 

Dokumentation 

mehrere Monate 0,35 

mg/m3  

Atemwegsbeschwerde

n und Dermatiden bei 

mehreren Arbeitern 

(Naderi et al., 

2013) 

 

Fall-Kontrollstudie 47 Exponierte 

43 Kontrollen 

(Krankenhaus-

angestellte ohne 

TNT-Exposition) 

keine Angaben keine TNT-spezifische 

Kataraktbildung oder 

Blutschädigung 

erhöhte Serumaktivität 

der alkalischen 

Phosphatase  

keine ja (z.B. Rauchen, 

Alkoholkonsum, 

Augenverletzungen

, Diabetes)  

Beschränkte Aussagekraft 

wegen kleiner Fallzahlen 

und fehlender 

Expositionsquantifizierun

g 

(Sabbioni et al., 

2007) 

Fall-Kontrollstudie 78 Exponierte 

25 Kontrollen (ohne 

derzeitige, aber z.T. 

mit früherer 

Exposition) 

inhalativ: 

1,28 ± 1,06 mg/m3 

dermal: 110 ± 222 mg 

Kurzzeitmessung 

signifikante Effekte, je 

nach Arbeitsplatz 

(höchste Prävalenzen 

für Beschäftigung an 

Mühlen, niedrigste bei 

Packern): 

0-40 % Leber-

vergrößerungen 

(Kontrollen 0 %) 

0-44 % Milz-

vergrößerungen 

(Kontrollen 12 %) 

50-70 % Katarakte 

 

 

 

 

 

 

 

für GSTT1 Genotyp: 

OR für Katarakte: 2,4 

(CI: 0.85-6,8) 

 

nein (z.B. 

Alkoholkonsum für 

Lebereffekte) 

Inhalative und dermale 

Exposition erfasst 

Signifikant höhere 

Hämoglobinaddukte in 

Exponierten im Vergleich 

zu Kontrollen (höchste 

Werte für Beschäftigung 

an Mühlen, niedrigste bei 

Packern), aber mittlere bis 

keine Korrelation zu 

äußerer Exposition, 

schwache Korrelation der 

Addukte zur 
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Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition 

Pfad/Höhe/Dauer 

Effekte Risiko-

quantifizierung 

Störfaktoren 

berücksichtigt 

Bemerkung 

(Kontrollen 26 %) 

0-28 % EKG-

Veränderungen 

(Sinustachykardie) 

12 % in Kontrollen 

Urinausscheidung 

 

Gentoxische Effekte siehe 

gesonderte Tabelle 

(Savolainen et 

al., 1985) 

Fall-Kontrollstudie 9 Exponierte, 

25 Kontrollen ohne 

Exposition  

inhalativ: 

0,35 mg/m3 

(Produktion) 

0,1 mg/m3 (Packer) 

Kurzzeitmessung 

 

7 Katarakte bei 

Exponierten, kein 

Anämiefall, aber im 

Vergleich zu 

Kontrollen Abnahme 

der delta-

Aminolävulinsäure-

Synthetase und der 

Häm-Synthetase im 

Vergleich zu 

Kontrollen 

keine nein Effekte werden von den 

Autoren als oxidative 

Schädigung der 

Retikulozyten ohne 

Beeinträchtigung der 

Funktion des 

Knochenmarks 

interpretiert 

Dermale Exposition nicht 

quantifizierbar 

Beschränkte Aussagekraft 

wegen kleiner 

Gruppengrößen 

alle Exponierte mit 

niedriger Exposition 

hatten Katarakte, aber 

nicht alle aus der 

Produktion mit höherer 

Exposition 

(Shohrati et al., 

2014) 

Fall-Kontrollstudie  47 TNT-exponierte 

Arbeiter 

43 angepasste 

Kontrollen 

(Krankenhaus-

angestellte ohne 

TNT-Exposition)  

inhalativ/dermal 

nicht quantifiziert 

verschlechterte 

Lungenfunktion: 

Vitalkapazität (forced 

vital capacity, FVC), 

Sekundenkapazität 

(forciertes 

Exspirationsvolumen 

in 1 s, FEV1) und 

Spitzenfluss (peak 

expiratory flow, PEF) 

OR 1,27 für restriktive 

Lungenfunktions-

störung (CI 1,09-1,47) 

Rauchen Beschränkte Aussagekraft 

(Exposition nicht 

quantifiziert) 

(Tang and 

Huang, 2014) 

Querschnittstudie 452 

Munitionsarbeiter 

qualitative 

Differenzierung in 

hoch, mittel und 

Katarakte Prävalenzen: 

0,6-5 Jahre: 4,8%  

1-<11 Jahre: 20,93 % 

keine Angaben Beschränkte Aussagekraft 

(Querschnitt, nicht 

berücksichtigte 

Störfaktoren, Exposition 
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Pfad/Höhe/Dauer 

Effekte Risiko-

quantifizierung 

Störfaktoren 

berücksichtigt 

Bemerkung 

indirekte Exposition 11-<16 Jahre: 38,46 % 

16-<21 Jahre: 38,18 % 

21-<26 Jahre: 47,83 % 

≥ 26 Jahre: 55,38 % 

 

Hohe Exposition 

(Mischen, Verpacken): 

16,67-21,05 % 

Mittlere Exposition 

(Labor, 

Qualitätskontrolle): 

14,29-14,58 % 

Keine direkte 

Exposition (Wartung 

und Reparatur, 

Management und 

Sicherheitsdienst):  

0-4 % 

nur qualitativ erfasst) 

(Yan et al., 2002) Fall-Kontrollstudie 2683 

Munitionsarbeiter, 

42494 nicht 

exponierte 

Kontrollen, 

Sterberaten 

Allgemein-

bevölkerung 

1970-1995, mindestens 

1 Jahr 

Kontrollen ohne TNT-

Exposition 

untersucht: Morbidität 

Mortalität  

Erhöhte Raten an 

Lebertumoren 

Fall-Kontrollen: 

relatives Inzidenzrisiko 

3,36, p < 0,01, CI nicht 

angegeben 

Vgl. zu Allgemein-

bevölkerung: 

relatives Mortalitäts-

risiko 1970-1985 1,51, 

p>0.05, relatives 

Mortalitäts-risiko 

1986-1995 3,81, p < 

0,01, CI nicht 

angegeben 

 

nein (z.B. 

(Hepatitis B 

Virusinfektion 

sowie Exposition 

gegenüber 

Aflatoxin) 

Beschränkte Aussagekraft 

wegen nicht 

berücksichtigter 

Störfaktoren und nicht 

quantifizierte Erxposition 

(Zeng et al., 

2006) 

Fall-Kontrollstudie 124 Exponierte 

37 Nichtexponierte 

nach Beendigung der 

Exposition: 

inhalativ/dermal 

0,08-1,95 mg/m3  

Katarakt 24,19 % 

Kataraktprävalenz 

 

nach Beendigung der 
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Pfad/Höhe/Dauer 

Effekte Risiko-

quantifizierung 

Störfaktoren 

berücksichtigt 

Bemerkung 

65 ehemals 

Exponierte 

53 Nichtexponierte 

Exposition: 

7,69 % mit 

Kataraktneubildung 

bzw. Verstärkung, 0 % 

bei Kontrollen 

 

(Zhou, 1990) Querschnitsstudie 413 exponierte 

Arbeiter 

keine Kontrollen 

inhalativ, 

Konzentrationen 

unterhalb von 1 

mg/m3, 

dermale Exposition 

möglich (trotz 

Schutzkleidung) 

linearer Anstieg der 

Prävalenz für 

Katarakte mit 

zunehmender 

Expositionsdauer:  

 

Katarakthäufigkeit: 

unter 5 Jahre: 14,0 % 

bis 10 Jahre: 45,1 % 

bis 15 Jahre: 63,0 % 

bis 20 Jahre: 69,6 % 

über 20 Jahre: 88,7 % 

keine höchste Raten bei 

Mischern und Abfüllern 

wg. höherer erwarteter 

Exposition 

Beschränkte Aussagekraft 

wegen unterschiedlicher, 

aber nicht quantitativ 

erfasster Expositionshöhe 
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Subchronische/chronische Tierstudien 

 
Autor(en Spezies/Stamm/Anzahl Dosierung/Dauer Effekte Bemerkung 
(Levine et al., 1984) Fisher 344 Ratten,  

10 pro Geschlecht und Dosis 

Kontrolle 30 pro Geschlecht 

0, 1, 5, 25, 125 und 

300 mg/kg x d in 

Futter 

13 Wochen 

1 und 5 mg/kg x d: keine Effekte 

25 mg/kg x d: vermindertes Hämoglobin, Hämatokrit und 

Erythrozytenzahlen, erhöhtes Lebergewicht (m und w), 

Degeneration des Samenepithels 

125 mg/kg x d: vermindertes Hämoglobin, Hämatokrit und 

Erythrozytenzahlen, Retikulozyten und Cholesterin erhöht, 

Futteraufnahme und Körpergewichte reduziert, erhöhtes Leber- und 

Milzgewicht, Kongestion der Milz (m und w), vermindertes 

Testesgewicht und Degeneration des Samenepithels 

300 mg/kg x d: vermindertes Hämoglobin, Hämatokrit und 

Erythrozytenzahlen, Retikulozyten, Cholesterin und 

Methämoglobin erhöht, erhöhtes Leber- und Milzgewicht, 

Kongestion und Hämosiderose der Milz, Hepatozytomegalie der 

Leber, Vakuolisierungen und Malazie im Gehirn sowie 

Pigmentierungen im Zytoplasma von tubulären Epithelzellen der 

Niere (m und w), vermindertes Testesgewicht und Degeneration des 

Samenepithels, Testesatrophie und Hyperplasie der Leidigzellen. 

Milzveränderungen werden als 

Sekundäreffekte der hämolytischen 

Wirkung angesehen 

Autoren diskutieren für die 

Testesschäden hormonelle 

Mechanismen oder 

Sauerstoffmangel aufgrund der 

Anämie. 

(Levine et al., 1990a) Fisher 344 Ratten  

10 pro Geschlecht und Dosis 

Kontrolle 30 pro Geschlecht 

0, 5 und 125 mg/kg x 

d in Futter 

Körpergewichtsreduktion bei 5 mg/kg x d bei Männchen signifikant 

geringer als bei Weibchen (aber nicht gegenüber der Kontrolle), bei 

125 mg/kg x d bei beiden Geschlechtern signifikant vermindert. 

Signifikant bei 125 mg/kg x d: reduzierte Erythrozytenzahlen. 

Histologische Veränderungen (Hepatozytomegalie, Kongestion der 

Milz, Testesdegeneration und Nierenpigmentierung) nur in der 

Hochdosisgruppe 

 

(Furedi et al., 1984a) Fisher 344 Ratten,  

75 pro Geschlecht und Dosis 

0, 0,4; 2; 10 und 50 

mg/kg x d im Futter 

24 Monate 

0,4 mg/kg x d: keine nichtneoplastischen Effekte 

ab 2 mg/kg x d: sinusoidale Kongestionen der Milz, klinisch-

chemische Effekte, erhöhte Nierengewichte 

ab 10 mg/kg x d: Anämie, Methämoglobinämie, extramedulläre 

Hämatopoese und hämosiderinartige Pigmentierung der Milz, 

erhöhtes Lebergewicht, hepatozelluläre Hyperplasien, relative 

Herzgewicht erhöht 

50 mg/kg x d: Thrombozytose, lymphozytische Infiltration und 

hyperplastischen Läsionen des Nierenbeckens; nur Weibchen: 

Fibrosen des Knochenmarks, Hyperplasien, Papillome und 

Karzinome der Harnblase (0/54, 0/54. 0/55, 2/55, 17/55) 

Valide Kanzerogenitätsstudie 
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(Furedi et al., 1984b) B6C3F1 Mäuse 

75 pro Geschlecht und Dosis 

0, 1,5; 10 und 70 

mg/kg x d im Futter 

24 Monate 

1,5 mg/kg x d: keine nichtneoplastischen Effekte 

ab 10 mg/kg x d: Gewichtsreduktion, extramedulläre Hämotopoese 

(nicht dosisabhängig) 

70 mg/kg x d: Anämie, klinisch-chemische Effekte, Leber- und 

Gehirngewichte erhöht, nur bei Weibchen: Leukämie und maligne 

Lymphome der Milz (9/54, 15/54, 17/54, 21/54) 

Valide Kanzerogenitätsstudie 

(Dilley et al., 1982) 

exponierten auch 

Hunde über.  

 

Hunde (Beagle) 

5 pro Geschlecht und Dosis 

0,2; 2 und 20 mg/kg x 

d, in Gelatinekapseln  

13 Wochen 

Höchste Dosis: Hämosiderose der Leber und der Milz, Anämie, 

Leukozytose und Gewichtsverlust 
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Genotoxizitätstests in vitro (Bakterien, Säugerzellen) 

 

Testsystem Organismen Ergebnis/Anmerkungen Autoren 
Mutagenitätstest in 

Bakterien 

Salmonella typhimurium + Urin TNT-exponierter Arbeiter positiv in 

TA98 ohne metabolische Aktivierung 

(schwächer mit metabolischer Aktivierung) 

- Urin TNT-exponierter Arbeiter negativ in 

E.coli WP2 uvrA mit metabolischer Aktivierung 

(Ahlborg et al., 

1985) 

Mutagenitätstest in 

Bakterien 

Salmonella typhimurium + Urin TNT-exponierter Arbeiter positiv in 

TA98 ohne metabolische Aktivierung 

(schwächer mit TA98NR (Nitroreduktase-

defizient) 

(Ahlborg et al., 

1988) 

Mutagenitätstest in 

Bakterien 

Salmonella typhimurium + in TA98 mit oder ohne metabolische 

Aktivierung 

- in TA100 mit oder ohne metabolische 

Aktivierung 

(Honeycutt et al., 

1996) 

Mutagenitätstest in 

Bakterien 

Salmonella typhimurium + im Fluktuationstest mit TA98 und TA100 mit 

oder ohne metabolische Aktivierung 

(Lachance et al., 

1999) 

Mutagenitätstest in 

Bakterien 

Salmonella typhimurium + in TA98 und TA 100 ohne metabolische 

Aktivierung,  

- mit metabolischer Aktivierung 

(Neuwoehner et 

al., 2007) 

Mutagenitätstest in 

Bakterien 

Salmonella typhimurium + Urin TNT-exponierter Arbeiter positiv in 

YG1041 (erhöhte Acetyltransferase- und 

Nitroreduktase-Aktivität) ohne metabolische 

Aktivierung 

(Sabbioni et al., 

2007) 

Mutagenitätstest in 

Bakterien 

Salmonella typhimurium + in TA98, TA1523, TA1537, TA1538 

(schwächer mit metabolischer Aktivierung) 

- in TA100NR3 (Nitroreduktase-defizient) und 

TA1535 

(Spanggord et al., 

1982) 

Mutagenitätstest in 

Bakterien 

Salmonella typhimurium + in TA98 und TA100, schwächer mit 

metabolischer Aktivierung 

(Tan et al., 1992) 

Mutagenitätstest in 

Bakterien 

Salmonella typhimurium - in TA1538 ohne metabolische Aktivierung 

sowie TA1535, TA100NR (Nitroreduktase-

defizient) mit metabolischer Aktivierung 

+ in TA98, TA1538 und TA1537 mit 

metabolischer Aktivierung 

(Whong and 

Edwards, 1984) 

Mutagenitätstest in 

Bakterien 

Salmonella typhimurium + in TA98 ohne metabolische Aktivierung,  

- mit metabolischer Aktivierung 

(Won et al., 1976) 

umu-Test 

NM2009-Test  

SOS Chromotest 

(bakterielle 

Testsysteme mit 

einem Reportergen 

(LacZ) unter der 

Kontrolle eines 

SOS-

Reparaturgens.) 

umu-Test: Salmonella 

typhimurium 

TA1535/pSK1002, 

NM2009-Test: Salmonella 

typhimurium 

TA1535/pSK1002/pNM12 

SOS Chromotest: 

Escherichia coli PQ37 

+ in allen 3 Tests positive Resultate als Indiz für 

DNA-Schädigung, im umu- und NM2009-Test 

mit und ohne metabolische Aktivierung, im SOS 

Chromotest nur ohne metabolische Aktivierung 

(Neuwoehner et 

al., 2007) 

Genmutationstest 

(TK+/--Assay) 

Mauslymphomzellen - ohne metabolische Aktivierung 

+ mit metabolischer Aktivierung 

(Styles and Cross, 

1983) 

Genmutationstest 

(HGPRT-Locus) 

V79 Zellen - negativ mit oder ohne metabolische 

Aktivierung (mögliche Insensitivität des 

Testsystems) 

 

(Lachance et al., 

1999) 
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Genmutationstest 

(HPRT-Locus) 

CHO Zellen + positiv mit oder ohne metabolische 

Aktivierung, keine klare Dosis-

Wirkungsbeziehung  

(Kennel et al., 

2000) 

Genmutationstest TK6 Zellen (humane 

Lymphoblastomzellen) 

- ohne metabolische Aktivierung  (Inouye et al., 

2009) 

DNA-Brüche Epithelzellen von 

Augenlinsen von Ratten  

+ Einzelstrangbrüche (Inouye et al., 

2009) 

unplanmäßige 

DNA-Synthese 

(UDS) 

Humanfibroblasten - ohne metabolische Aktivierung 

+/- fragliches Ergebnis bei metabolischer 

Aktivierung 

(unvollständige Dokumentation, nicht bewertbar) 

unveröffentlicht, 

zitiert in ATSDR 

(1995) bzw. 

Greim (2008) 

oxidative DNA-

Schädigung 

Kalbsthymus-DNA - negativ für TNT 

(Metabolit 4-Hydroxylamin-2,6-dintrotoluol 

positiv) 

(Homma-Takeda 

et al., 2002) 

Dual Luciferase-

Assay (DNA-

Schäden und DNA-

Reparatur) 

transgene HepG2-Zellen + 

DNA-Schäden und DNA-Reparatur 

(Fan et al., 2013) 

 

 

Genotoxizitätstests in vivo   

 

Testsytem Tier/Zielzellen Details Ergebnis/Anmerkungen Autoren 
Mikrokerntest Maus, 

Knochenmark 

 

i.p., bis zu 80 mg/kg - 

bei 80 % der MTD 

(Ashby et al., 

1985) 

unplanmäßige DNA-

Synthese (UDS) 

Ratte, Hepatozyten 

(getestet in vitro) 

oral, bis 1000 mg/kg - 

bei toxischer Wirkung 

(Ashby et al., 

1985) 

Zytogenetische Effekte Ratte, 

Knochenmark 

oral, bis zu 250 

mg/kg x d (28 Tage) 

- 

niedrige Dosen, keine 

toxischen Effekte 

unveröffentlicht, 

zitiert in ATSDR 

(1995) bzw. 

Greim (2008) 

Chromosomenbrüche Mensch, periphere 

Lymphozyten 

bis zu 1 mg/m3 + 

positiv im Vergleich zu nicht 

oder nur unregelmäßig 

exponierten Kontrollen 

(Letzel et al., 

1997) 

Chromosomen-

aberrrationen 

Mensch, periphere 

Lymphozyten 

 - (undifferenziert) 

+ (schnelle Acetylierer mit 

nichtfunktionaler Glutathion-

S-transferase im Vergleich zu 

langsamen Acetylierern) 

(Sabbioni et al., 

2007 

oxidative DNA-

Schädigung 

Ratte, Spermien oral, 300 mg/kg x d 

(2-mal) 

- (Homma-Takeda 

et al., 2002) 
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In der Literatursammlung aufgeführte, jedoch nicht berücksichtigte Literatur 

Quelle Bemerkung 
(Bazar et al., 2008) Studie zur Ökotoxizität 

(Best et al., 2008) Studie zur Ökotoxizität 

(Brüning et al., 2002) Effekte von Dinitrotoluolen (Nephrotoxizität und Nephrokanzerogenität), 

wesentliche Unterschiede im Metabolismus zu TNT (Oxidation zur 

Dintrobenzoesäure bzw. Aminonitrobenzoesäuren). 

Chem ID (NLM, 2016a) keine relevanten Daten zur Toxizität, aufgeführte Links berücksichtigt 

(Della Torre et al., 2008) Studie zur Ökotoxizität 

(Ek et al., 2006) Studie zur Ökotoxizität 

(Gad et al., 2014) Enzyklopädie, Kurzdarstellung, relevante Daten bereits anderweitig 

berücksichtigt 

(Hoek, 2004) Diskussion zu „Warfare-related illness“ (Kriegsgebietesyndrom) ohne 

detaillierte Daten spezifisch zu TNT 

(IARC, 1996) Relevante Kanzerogenitätsstudien nicht berücksichtigt, andere Daten 

anderweitig berücksichtigt 

(Juhasz and Naidu, 2007) Studie zur Ökotoxizität 

(Koss et al., 1989) Übersichtsarbeit zu Nitroaromaten, Daten zur Mutagenität von TNT im Ames-

Test bereits anderweitig berücksichtigt 

(Lachance et al., 2004) Studie zur Ökotoxizität 

(Leffler et al., 2014) Studie zur Ökotoxizität 

(Lima et al., 2011) Review zu Sprengstoffen, Toxizität von TNT nur knapp angesprochen 

(Lotufo et al., 2010b) Studie zur Ökotoxizität 

(Lotufo et al., 2010a) Studie zur Ökotoxizität 

Martinez und Rippen, 1996 nicht verfügbar, Daten zu TNT auch in Rippen(2003), jedoch überwiegend 

ältere Daten, bereits anderweitig berücksichtigt 

(McFarland et al., 2008) Studie zur Ökotoxizität 

(Paden et al., 2008) Studie zur Ökotoxizität 

(Rajnik and Mitchell, 1996) In vitro-Studie zur möglichen Eignung eines heat-shock-Proteins (HSP72/73) 

als Biomarker für TNT (Resultat: nicht geeignet) 

(Reddy et al., 2000) 7-Tagesstudie an wilden Ratten (kein Inzuchtstamm, keine anderen Wirkungen 

als in anderen Studien beobachtet) 

(Rosenblatt et al., 1991) Übersichtsarbeit zu Sprengstoffen mit kurzer Benennung der Daten zu TNT, 

bereits anderweitig berücksichtigt 

(Ryu et al., 2007) Risikoabschätzung einer Rüstungsaltlast auf Basis der Referenzwerte von EPA 

(IRIS) 

(Schäfer and Achazi, 1999) Studie zur Ökotoxizität 

(Steevens et al., 2002) Studie zur Ökotoxizität 

(Sun et al., 2005) In vitro-Studie zur Hemmung der Stickstoffmonoxid-Synthase und Effekte 

einer i.p. Applikation auf den Blutdruck von Ratten 

(Talmage et al., 1999) Kurze Übersicht zu Tierstudien, alle bereits anderweitig berücksichtigt 

(Thierfelder et al., 1996) Übersicht über Nitroaromaten, knappe Darstellung zu Gentoxizität und 

Kanzerogenität, relevante Daten bereits anderweitig berücksichtigt 

 

 

 


