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

AGW
0,1 mg/m? entsprechend 0,01 ppm

Uberschreitungsfaktor: 2 (11)
Schwangerschaftsgruppe: - (nicht moglich)
Hautresorption: H

Sensibilisierung: Sh

Kommentierung zu kanzerogener Wirkung:

TNT st 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 84 x 10° nach Methodik des AGS (2013), wenn eine lineare
Extrapolation zur Risikoabschatzung gewahlt wirde.

2. Stoffcharakterisierung

Summenformel: C7Hs5N30¢

Strukturformel:
NO

2
OZNQCHS

NO,

Molekulargewicht: 227,1 g/ Mol

CAS-Nr.: 118-96-7

Schmelzpunkt: 81°C

Siedepunkt: 240 °C (Zundtemperatur)
Wasserloslichkeit: 127 mg/l bei 20°C
Verteilungskoeffizient (log Pow):  1.65 bei 20°C
Umrechnungsfaktoren:

1 ppm = 9,42 mg/m®
1 mg/m® = 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: Kanzerogenitdt Kat 2 (als krebserzeugend fir den Menschen anzusehen),
Keimzellmutagenitat Kat 3 B, hautgéngig und hautsensibilisierend (DFG, 2014; Greim, 2008)
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EPA: C (mdgliches 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 tiberwiegend aus anderen TNT-Isomeren sowie Spuren
von anderen Nitroaromaten. TNT wird hauptsachlich als Sprengstoff fir zivile und
militarische Zwecke verwendet.

Nach akuter bis subakuter Exposition traten beim Menschen verénderte Blutwerte auf, bei
empfindlichen Personen entwickelte sich eine hamolytische Krise. Weitere Effekte waren
juckende, brennende Entziindungen der Haut und erhéhte Serumwerte von Leberenzymen.

Bei chronischer beruflicher Exposition waren typische Effekte Methd&moglobinbildung bis hin
zur Zyanose, verandertes Blutbild, An&mien, Schdden an Knochenmark und Milz,
Kataraktbildung (TNT-Star), Dermatitits, Hepatitis und toxische Polyneuritis.

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

Die Gentoxizitat in Bakterien gilt als gesichert, in Saugerzellen in vitro wurden
widerspriichliche 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 Méausen Leukamien und maligne Lymphome der
Milz auf.

Eine ausfihrlichere Beschreibung relevanter toxikologischer Studien befindet sich in ATSDR
(1995), Greim (2001; 2008), Henschler (1988) und OEHHA (2008). Die folgende Darstellung
konzentriert sich auf die fur die Ableitung eines AGW/ERB mafRgeblichen Studien. Im
Anhang sind zudem die relevanten Originalstudien nach vorgegebener Literaturauswahl,
erganzt 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 pg/cm?
resorbiert. TNT bzw. seine Metaboliten bilden Hdmoglobinaddukte. Nach oraler Exposition
wurde bei Ratten die Substanz vor allem in Leber und Nieren nachgewiesen, nach dermaler
Exposition im ganzen Korper. Die beiden Hauptmetaboliten beim Menschen sind 4-Amino-
2,6-dinitrotoluol und 2-Amino-4,6-dinitrotoluol, welche Uberwiegend 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-nitrobenzoesdure. Unveréndertes 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).

Weil et al. (2000) zeigten bei einer Untersuchung der Anwohner von Rustungsaltlasten nur
bei einzelnen Individuen niedrige Belastungen mit 4-Amino,2,6-dintrotoluol.
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Anhand der vorliegenden Daten lasst sich keine Korrelation zwischen innerer Belastung mit
Aminodinitrotoluolen im Urin und &uRerer Exposition ableiten, ebenso nicht zu Effekten.
Hé&moglobinaddukte zeigten eine bessere Korrelation (Liu et al., 1995b; Sabbioni et al.,
2005), jedoch sind die vorliegenden Daten noch nicht ausreichend fur eine abschlieRende
Bewertung (Drexler and Hartwig, 2009).

Hagmann et al. (2004) untersuchten bei 13 gegenuber TNT exponierten Beschaftigten zweier
Munitionszerlegungebetriebe Metabolitenkonzentrationen im Urin und Hamoglobin-Addukte
des Metaboliten  4-Amino-2,6-dinitrotoluol  vor und nach Durchfihrung von
Arbeitsschutzmalinahmen. Es konnten hochsignifikante Reduktionen die Urin- und Blutwerte
festgestellt werden. Bei den Probanden der Munitionszerlegungsgruppe fangen sich
tendenziell niedrigere Erithrozyten- bei erhohten Retikulozytenzahlen als Hinweise auf eine
gesteigerte Hamolyse und kompensatorische Regeneration. Die Autoren diskutieren bei den

gering ausgeprigten Effekten einen moglichen ,,Healthy Worker Effect.

5. Toxizitat nach akuter und subakuter Belastung
(einschlieBlich Reizwirkung)

5.1 Humandaten

Nach 2-3 Tagen inhalativer und vermutlich auch dermaler Exposition gegentber 1,8-2,95
mg/m® TNT trat bei 3 Mannern mit Glukose-6-phophatdehydrogenase-Mangel eine
hamolytische Krise mit stark reduzierten Hamoglobin- und Héamatokritwerten auf.
Beendigung der Exposition flihrte zu schneller Erholung. Die akut letale Oraldosis wurde auf
1-2 g geschatzt (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 Fullraum einer Munitionsfabrik arbeiteten, entwickelten bei
Expositionskonzentrationen von 0,3-0,6 mg/m3 Dermatitis. 10 weitere Personen mit hoherer
Exposition im Schmelzraum (0,3-1,3 mg/m?) zeigten keine Symptome (Henschler, 1988).

5.2 Tierexperimentelle Daten

In einer Inhalationsstudie wurden Hunden mittels eines Tubus Uber 10 Tage TNT-Dampfe
verabreicht (rechnerisch 50 oder 100 mg/kg). Gegen Ende des Versuches zeigten die Tiere
Erbrechen, Durchfall und Inkoordination der hinteren Extremitaten. Das Blutbild war
unverandert (Henschler, 1988).

In einer Faktendatenbank werden (ohne weitere Angaben) orale LD50-Wert fir Ratte, Maus
und Kaninchen von 607-795, 660 und 500 mg/kg berichtet (NIOSH, 2013). TNT verursacht
bei einmaliger oraler Verabreichung Methdmoglobindmie und Bildung von Heinz-Kaorpern (in
alteren  Studien teilweise nicht nachweisbar) sowie histologische Leber- und
Nierenverénderungen.

! Hagmann, M., WeiR, 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 ,, Trotylkrédtze* bekannt wurde. Diese Wirkung war selbst bei geringen TNT-
Belastungen zu beobachten, und trat verstarkt bei erhohten Temperaturen und
SchweiBbildung auf. Anhand der Berichte aus der alteren 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 bertcksichtigter Fallbericht beschreibt eine vermutlich auf TNT zuriickgehende
Kontaktdermatitis, welche einer Bestatigung bedarf (Williams, 2007).

6.2 Tierexperimentelle Daten

Daten zu Tierstudien zur sensibilisierenden Wirkung waren uns nicht zugéanglich. In einer
Zusammenfassung nicht zuganglicher militarischer Studien wird TNT auf Basis von
Tierstudien als méaRig 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. Toxizitat nach subchronischer und chronischer
Belastung

7.1 Humandaten

Blutschadigung

Die blutschadigende Wirkung von TNT ist in zahlreichen Fallen aus der Rlstungsindustrie
waéhrend des ersten Weltkrieges dokumentiert (Methdmoglobindmie, Zyanose, fatale
aplastische Anamien).

Erste hamatologische Effekte wurden bereits bei Arbeitsplatzkonzentrationen um 0,5 mg/m?®
beobachtet: eine Militarstudie an 626 Arbeitern der Munitionsindustrie tber einen Zeitraum
von 6 Wochen zeigte im Konzentrationsbereich 0,01-1,49 mg/m® im Vergleich zu 865
nichtexponierten Kontrollen um 10 % bzw. 11,6 % verminderte Hamoglobin- bzw.
Hamatokritwerte, die Retikulozytenzahlen waren um 50 % erhoht. Die relativen Risiken
(odds ratios) fir niedrige Hamoglobinwerte (< 14 g/dL) stiegen dabei gegeniber nicht
exponierten Kontrollen dosisabhangig:

— 2.2 in der Expositionskategorie 0,01-0,49 mg/m?®
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— 6.0 bei 0,5-0,99 mg/m?®
— 6,2 bei 1,0-1,49 mg/m?®.
Entsprechend stiegen auch die Risiken fir niedrigen Hamatokrit (< 40 %):
— 1,9 bei 0,01-0,49 mg/m®
— 4,7 bei 0,5-0,99 mg/m® auf
— 10,0 bei 1,0-1,49 mg/m°.
Eine Signifikanzauswertung erfolgte nicht. Bei dieser Studie wurde die Expositionsdauer

nicht berichtet, zusétzlich 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 gegeniiber 0,3-0,6 mg/m® (Fullarbeiten)
und 0,3-1,3 mg/m® (Schmelzarbeiten) neben Hautausschlagen (als Indiz dermaler Exposition)
verminderte Hamoglobinwerte. Diese zeigten mit 9,6 % bzw. 14,2 % Reduktion bei der
niedrigeren bzw. héheren Belastung Dosis-Wirkungsbeziehung. Bei dem Kollektiv war auch
der Bilirubinwert erhoht, was als Indiz hdmolytischer Wirkung und nicht Lebertoxizitat
interpretiert wurde (Greim, 2008; Hathaway, 1977).

Hathaway (1977; 1985) referierte auch eine dgyptische Studie, bei der nach Exposition
gegeniiber  0,2-1 mg/m®  (vermutlich  Tagesdurchschnittswerte) mit  seltenen
Spitzenbelastungen von 2-10 mg/m® bei 38 Arbeitern im Vergleich zu 20 nichtexponierten
Kontrollen verminderte H&moglobinwerte, Atemwegs- und Magen-Darm-Beschwerden
auftraten. Auch hier ist das Ausmal} der dermalen Exposition unklar.

Eine uns nicht im Original vorliegende russische Studie von Gribova aus 1983 wird sekundér
in ACGIH (2011a) und Henschler (1988) berichtet. Demnach traten bei mehrjahriger
Exposition gegeniiber 0,05-7,5 mg/m® TNT bei 0,48 mg/m*® eine Verminderung von
Héamoglobin und Erythrozytenzahlen sowie ein Anstieg der Retikulozyten und Heinz-Kdrper
auf. Angaben zur dermalen Exposition werden nicht gemacht.

Savolainen et al. (1985) dokumentierten bei 9 gegeniber 0,1-0,35 mg/m® exponierten
Arbeitern keine anamischen Effekte, jedoch im Vergleich zu 25 Kontrollen eine signifikant
verminderte Aktivitat der delta-Aminoldvulinsdure-Synthetase und der Ham-Synthetase als
Anzeichen oxidativer Schadigung der Retikulozyten, aber noch ohne Anzeichen von
Schédigung des Knochenmarks.

Eine Studie von Letzel et al. (1997) berichtete nach Exposition von 16 Arbeitern gegentiber
bis zu 1 mg/m* TNT eine leichte, aber nicht signifikante Abnahme der Erythrozytenzahlen im
Vergleich zu 10 nicht oder nur unregelmaBig exponierten Kontrollen. Trotz einer relativ
hohen inneren Belastung (Median 826,5 pg/L 4-Amino-2,6-dinitrotoluol und 87,5 pg/L 2-
Amino-4,6-dinitrotoluol) wurde keine erhdhte Methamoglobinbildung beobachtet. Allerdings
war die Geschlechtsverteilung zwischen den Gruppen inhomogen und die Halfte der
Kontrollen war teilweise exponiert.

Von Bradley (2011) wurde eine systematische Studie zum Zusammenhang zwischen
h&matologischen Veranderungen und der TNT-Luftbelastung in der Atemluft durchgefiihrt,
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 wéhrend der Exposition auf Hadmoglobin und Andmie
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® (arithmetischer Mittelwert?>; Median 0,07-1,24 mg/m®). Bei Arbeitsplatzen mit

2 In der Literatur nur als ,,mean* angegeben
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mittleren Konzentrationen < 0,27 mg/m? (arithmetischer Mittelwert; Median < 0,10 mg/m?)
wurden keine signifikanten Veranderungen der Hamoglobinkonzentration und keine Anéamie
beobachtet, jedoch erste Effekte ab 0,31 mg/m® (im arithmetischen Mittel, Median 0,27
mg/m®), allerdings mit nicht eindeutiger Dosis-Wirkungsbeziehung bei héherer Belastung.
Der Autor diskutiert, dass die verwendete Schutzausriistung vermutlich nicht ausreichend vor
TNT-Exposition schitzt. 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
Andmie. Nach einem zundchst gehduften Auftreten im Jahr 2004 bei TNT-Konzentrationen
von Uber 1,5 mg/m® ( arithmetischer oder geometrischer Mittelwert) in der Atemluft wurde
nach Verbesserung des Liiftungssystems eine verstirkte arbeitshygienische Uberwachung
durchgefuhrt. Ein erneuter Anstieg von Andmien in den Jahren 2008-2011 korrelierte mit
durchschnittlichen Luftkonzentrationen von bis zu 2 mg/m3. Das Auftreten von Andmien
wurde erst bei Konzentrationen oberhalb von 0,31 mg/m® (Mittelwert) beobachtet. Wahrend
des Beobachtungszeitraums wurde Andmie zundchst definiert als 1,9 %ige
Hé&moglobinabnahme, bis 2010 kombiniert mit einer 2,9 %igen Hamatokritabnahme des
jeweiligen Basiswertes. Nach 2010 wurde die Definition einer Hamatokritverdnderung
geédndert auf ,,Werte unterhalb des geschlechtsspezifischen Referenzbereichs“. Die Werte fir
Leberenzyme waren im Beobachtungszeitraum nicht verdndert. Angaben zu dermalen
Exposition werden nicht gemacht. Offensichtlich arbeiteten, zumindest zu Beginn des
Beobachtungszeitraums, Personen ohne Schutzausrustung (Hautschutz).

In einer Studie von Morton et al. (1976) war bei einem Anstieg von 0,3 auf 0,8 mg/m® kein
Zusammenhang mit den Hamoglobinwerten ersichtlich. Zu Lebereffekten siehe im
Folgenden.

Keine hamatologischen Veranderungen berichteten Naderi et al. (2013) bei einem Vergleich
von 47  iranischen  Munitionsarbeitern  mit 43  angepassten  Kontrollen
(Krankenhausangestellten ohne TNT-Exposition). Angaben zur Expositionshdhe werden nicht
gemacht.

Hepatotoxizitat

In der Zeit des ersten Weltkriegs wurden insgesamt 475 Todesfalle und 17000
Vergiftungsfalle berichtet, welche auf toxische Hepatitis durch TNT zurlckgefihrt werden
(ATSDR, 1995). Morton et al. (1976) Uberwachten bei 43 Munitionsarbeitern die
Leberfunktion und die H&moglobinwerte. Mehrmonatige Exposition gegenuber
durchschnittlich 0,3 mg/m® TNT zeigten (bei nur minimaler dermaler Exposition) keine
Effekte. Dagegen bewirkte ein produktionsbedingter einmonatiger Anstieg der Exposition auf
durchschnittlich 0,8 mg/m® 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 Hdmoglobinwerte 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?® fihrte zu einer Verbesserung der Werte der Leberenzyme, jedoch noch nicht zu einer
Normalisierung. Bei Aussetzen der Exposition war ein Ruckgang 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®, nur 28 Exponierte waren Luftkonzentrationen > 0,5 mg/m®
ausgesetzt (Hathaway, 1985).

Eine Studie von Letzel et al. (1997) berichtete nach Exposition gegentiber 16 Arbeitern bis zu
1 mg/m® keine Beeintrachtigung der Leberfunktion im Vergleich zu 10 nicht oder nur
unregelmaRig exponierten Kontrollen, trotz einer relativ hohen inneren Belastung im Urin
(Median 826,5 pg/L 4-Amino-2,6-dinitrotoluol und 87,5 pg/L 2-Amino-4,6-dinitrotoluol).
Allerdings war die Geschlechtsverteilung zwischen den Gruppen inhomogen und die Hélfte
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 gegentber
1,28 + 1,06 mg/m* und korrespondierenden Hautbeladungen von 110 + 222 mg (gesamt) TNT
im Vergleich zu 25 Kontrollen ohne derzeitige Exposition (allerdings 8 davon mit friiherer
mehrjahriger TNT-Exposition). Von den exponierten Personen hatten, je nach Arbeitsplatz, O-
40 % Lebervergrolierungen, die Kontrollen 0 % (Sabbioni et al., 2007).

Eine erhdhte Serumaktivitat der alkalischen Phosphatase als mogliches Indiz flr Lebereffekte
berichteten Naderi et al. (2013) bei einem Vergleich von 47 iranischen Munitionsarbeitern mit
43 angepassten Kontrollen (Krankenhausangestellten ohne TNT-Exposition). Angaben zur
Expositionshéhe werden nicht gemacht.

Katarakte

Eine Kataraktbildung infolge von TNT-Exposition wurde in mehreren élteren (meist
russischen Studien) bei TNT-Luftkonzentrationen > 1 mg/m® 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 spitzenférmigen Katarakten im Bereich
des Linsendquators, welche anfanglich zu keiner Beeintrachtigung der Sehscharfe fihrt
(Hathaway, 1985; Henschler, 1988).

Bei Expositionskonzentrationen unterhalb des chinesischen Arbeitsplatzgrenzwertes von 1
mg/m? zeigte sich mit zunehmender Expositionsdauer ein linearer Anstieg der Pravalenz fir
Katarakte. Es hatten von 413 exponierten Arbeitern insgesamt 34,6 % Katarakte, bei den
unter 5 Jahre Beschaftigten 14,0 %, bei den Uber 20 Jahre Exponierten 88.7 %. Mischer und
Abfiller mit der hochsten Exposition (nicht quantifiziert) zeigten die hochsten Kataraktraten.
Dermale Exposition ist nach Angaben der Autoren (trotz Tragens von Schutzkleidung)
maoglich (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
hamatotoxische 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 waren.

Als niedrigste Effektkonzentration wurde bei einer Beschéftigungsdauer von 1-7 Jahren 0,1-
0,35 mg/m® dokumentiert, bei der 7/9 exponierten Personen Katarakte entwickelten.
Allerdings ist das Ausmal? der dermalen Exposition nicht zu quantifizieren (Savolainen et al.,
1985).

Wenig hohere Effektkonzentrationen wurden von Haérkonen et al. (1983) berichtet: 6/12
Munitionsarbeitern entwickelten nach mehrjahriger Exposition gegeniiber 0,14-0.58 mg/m®
Katarakte. Wiederum ist das Ausmal? der dermalen Exposition nicht zu quantifizieren.

Kruse et al. (2005) fanden bei 23 mehrjahrig TNT-Exponierten 4 Falle von Kataraktbildung,
in einer angepassten, nicht TNT-exponierten Kontrollgruppe hatte keine der 44 Personen
Katarakte. Alle Fille waren bei Individuen mit > 10 Jahren Exposition aufgetreten.
Expositionshéhen 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 gegentber
1,28 + 1,06 mg/m* und korrespondierenden Hautbeladungen von 110 + 222 mg (gesamt) TNT
im Vergleich zu 25 Kontrollen ohne derzeitige Exposition (8 davon mit friherer mehrjahriger
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 Haufigkeit von Katarakten in 61
Arbeitern in der Pentolitproduktion (Umgang mit TNT, Pentaerythrityltetranitrat (PETN),
Dintrophenol und Salpetersaure) im Vergleich zu 56 nichtexponierten Arbeitern untersucht.
Die exponierten Arbeiter hatten bei Expositionen unterhalb von 0,5 mg/m® TNT insgesamt
ein 10,4-fach hoheres Risiko (Odds Ratio, OR) flr Katarakte (ClI 4,0-30,2) im Vergleich zu
den Kontrollen, nach Korrektur fur Alter und Geschlecht stieg das Risiko auf 11,4 (Cl 1,9-
610). Wegen der Mischexposition konnte nicht eindeutig zwischen Expositionen gegenuber
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 Beschéftigungsdauer und Kataraktbildung gefunden (OR 1,1, CI
1,02-1,18). Die in der Studie angegebene Schutzausrustung beinhaltete keine Kleidung,
welche vor dermaler Exposition schiitzt, 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 Expositionshéhe 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 Ubersetzung eine
Einschatzung ber die enthaltenen Informationen zu erhalten, insbesondere inwieweit die
gelieferten Daten von Relevanz fur die AGW-Ableitung sind. Es handelt sich um die im
Folgenden beschriebenen Studien.

Tang und Huang (2014) beobachteten bei 452 gegenliber TNT exponierten Arbeitern 132
Personen mit Katarakten (29,2 % Prédvalenz). Linsenopazitaten wurden in 70 % der Kohorte
diagnostiziert. Die hochsten Raten fanden sich mit 55,38 % in der Gruppe der > 25 Jahre
Beschaftigten. Es wurden keine Expositionshthen gemessen, jedoch waren die Pravalenzen
bei den Téatigkeiten mit den hdchsten Expositionen (Mischen und Verpacken) am hdchsten,
und bei Arbeiten ohne direkte TNT-Expositionen (Wartung und Reparatur, Management und
Sicherheitsdienst) am niedrigsten.

Jin und Zhou (2009) fassten friihere Arbeiten zu Kataraktbildung infolge von TNT-Exposition
zusammen (alle ohne Angabe von Expositionshohen) und machen Vorschldge fir eine
Uberarbeitung der Diagnosekriterien des TNT Katarakts. Diese Befunde werden nicht weiter
betrachtet.

Ma (2010) dokumentierte Uber einen Zeitraum von 20 Jahren eine Abnahme der
Kataraktpravalenzen in Abhangigkeit von einer Reduktion der TNT-Exposition, allerdings bei
zumindest anfanglich extrem hohen Expositionen: beim Mahlen sank die Konzentration von
ca. 43 auf 6,8 mg/m® (Abnahme der Kataraktrate von 88,9 auf 75,0 %) beim Zusammenbau
von 17,8 mg/m® auf 0,45 mg/m® (Abnahme der Kataraktrate von 53,8 auf 28,9 %). Die
Katarakth&ufigkeit aller 1535 erfassten Beschaftigten des Betriebes insgesamt sank von 57,3
auf 37,2 %. Von den 85 innerhalb dieser 20 Jahre durchgéngig Beschéftigten zeigten 52,9 %
eine Verstarkung 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 % Kataraktpravalenz) bildeten bzw. verstarkten (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, Schwache, Brustenge). Die dulRere 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 erhohten 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 pg/L 4-Amino-2,6-dinitrotoluol und 87,5 pg/L 2-Amino-4,6-
dinitrotoluol, so dass entweder eine extrem hohe Belastung vorlag, evtl. ist auch die
Verwendung einer falschen Einheit (statt pg/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 fur
Vitalkapazitat  (forced vital capacity, FVC), Sekundenkapazitit (forciertes
Exspirationsvolumen in 1 s, FEV;) und Spitzenfluss (peak expiratory flow, PEF). Auf Basis
von 10 Féllen restriktiver Lungenfunktionsstérung (21,3 %, 0 % bei Kontrollen) ergab sich
fur die TNT-exponierten Arbeiter ein 1,27-faches Risiko fur diesen Effekt (CI 1,09-1,47).
Angaben zur Expositionshéhe werden nicht gemacht.

7.2 Tierexperimentelle Daten

Inhalationsdaten liegen nicht vor, jedoch ist eine subchronische Inhalationsstudie an Nagern
geplant (ECHA, 2016).

Mehrere &ltere Studien mit wiederholter oraler und subkutaner Exposition werden wegen
gravierender Mangel 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 gegeniiber TNT im Futter in Dosen von 1, 5, 25, 125 und 300 mg/kg X
d exponiert. Je 30 mannliche und weibliche Tiere dienten als Kontrollgruppe. Bei Dosen >
125 mg/kg x d waren Futteraufnahme und Korpergewichte 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 Andmie auf (signifikant vermindert Hdmoglobin, Hamatokrit und
Erythrozytenzahlen bei Mannchen, ab 125 mg/kg x d auch bei Weibchen), bei htheren Dosen
dosisabhéngig verstarkt. Die Zunahme der Retikulozytenzahlen erreichte ab 125 mg/kg x d
Signifikanzniveau, bei dieser Dosis waren auch die Cholesterinspiegel signifikant erhoht. Die
vermehrte Methd&moglobinbildung war in der Hochdosisgruppe signifikant. Dosen > 25 mg/kg
x d bewirkten Lebervergroerung, bei > 125 mg/kg x d war auch die Milz vergrofiert und die
Testesgewichte erniedrigt. Histologische Veranderungen der Milz waren Kongestion (ab 125
mg/kg x d) und Hamosiderose (300 mg/kg x d). In den Testes war bei 25 mg/kg x d und
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darliber eine dosisabhédngige 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 tubuldren 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
gegenlber TNT im Futter in Dosen von 5 und 125 mg/kg x d exponiert. Je 30 mannliche 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 Korpergewichtsreduktion war bei 5 mg/kg x d bei Mannchen
signifikant geringer als bei Weibchen (aber nicht gegentiber 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 Veranderungen (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 Méusen und Ratten mit
Verabreichung Uber Futter erhalten. Hdmosiderose der Milz trat in Mdusen bereits ab 37,8
mg/kg x d auf (NOAEL 8,06 mg/kg x d), bei Ratten war MilzvergréRerung ab 36,4 mg/kg x d
zu beobachten (NOAEL 7,41 mg/kg x d). Bei der jeweils hdchsten Dosis von 188 mg/kg x d
(Mause) bzw. 164 mg/kg x d entwickelten beide Spezies Anamie (Dilley et al., 1982).

Dilley et al. (1982) exponierten auch Hunde (ber 13 Wochen gegenuber TNT in
Gelatinekapseln in Dosen von 0,2; 2 und 20 mg/kg x d. Die hdchste Dosis bewirkte
Hé&mosiderose der Leber und der Milz, Andmie, Leukozytose und Gewichtsverlust.

In einer weiteren Studie an Hunden wurden die Tiere 26 Wochen gegeniber 0,5; 2, 8 und 32
mg/kg x d exponiert. Ab 8 mg/kg x d trat signifikante Gewichtsreduktion und Andmie auf, die
Lebergewichte sowie Serumwerte von Leberenzymen waren erhoht. Alle behandelten Tiere
zeigten histologische Effekte in der Leber (Hepatozytomegalie, Schwellung, ab 8 mg/kg x d
auch Hamosiderose) und der Milz (Hamosiderose, ab 2 mg/kg x d auch Kongestion). Die
hochste Dosis verursachte Ataxie und Letalitat (Levine et al., 1990D).

In einer Kanzerogenitatsstudie wurden Fisher 344 Ratten (75 pro Geschlecht und Dosis)
gegenlber TNT im Futter in Dosen von 0,4; 2; 10 und 50 mg/kg x d uber 104 Wochen
exponiert (Furedi et al., 1984a). Die niedrigste Dosis verursachte keine behandlungsbedingten
adversen Effekte (NOAEL). Die meisten der im Folgenden geschilderten Effekte (signifikante
Verénderungen wéhrend und/oder am Ende der Studie) waren bei ménnlichen Tieren starker
ausgepragt. Dosen > 10 mg/kg x d verursachten eine reduzierte Futteraufnahme sowie
verminderte Korpergewichte. Ab 10 mg/kg x d traten bei beiden Geschlechtern bereits im
Verlauf der Studie signifikant reduzierte Hamatokrit- und Hamoglobinwerte, verminderte
Erythrozyten- und erhohte Retikulozytenzahlen auf. Die Veradnderungen von Hamatokrit und
H&moglobin waren meist auch bei den niedrigeren Dosen ersichtlich, aber noch nicht
signifikant. Ab 10 mg/kg x d wurden auch erhéhte Methdmoglobinwerte 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 hochsten Dosis. In
der Milz zeigten sich bei > 2 mg/kg x d sinusoidale Kongestionen, bei > 10 mg/kg x d
extramedulldre Hamatopoese und hamosiderinartige Pigmente. In der Hochdosisgruppe
wurde auch eine Thrombozytose beobachtet, welche vorwiegend im zweiten Expositionsjahr
auftrat. Ein erhohtes relatives Lebergewicht trat bei > 10 mg/kg x d auf, bei Mannchen auch
hepatozelluldre Hyperplasien. Damit assoziiert waren klinisch-chemische Effekte in Form von
erhdhten Serumcholesterinspiegeln (> 2 mg/kg x d), Triglyceriden (> 10 mg/kg x d) und
Albumin (50 mg/kg x d). Erhoht waren in der Hochdosisgruppe auch Serumprotein und —
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globulinspiegel sowie Blutharnstoff. Die relativen Herzgewichte waren bei > 10 mg/kg x d
erhoht, die relativen Nierengewichte bei > 2 mg/kg x d. Es zeigten sich ab dieser Dosis auch
Pigmentierungen der Niere. Weitere histologische Nierenveranderungen betrafen
Entziindungen mit lymphozytischer Infiltration und hyperplastischen Lé&sionen im
Nierenbecken, welche tberwiegend in der hdchsten 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 Mausen (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
Korpergewichtsreduktion > 10 % trat bei beiden Geschlechtern in der Hochdosisgruppe auf.
Die beobachtete Andmie war weniger stark ausgepragt als bei Ratten. Reduzierte Hadmatokrit-
und Hamoglobinwerte 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 VergroRerungen der Lymphknoten. Zu kanzerogenen Effekten dieser
Studie siehe Abschnitt 10.2.

8. Reproduktionstoxizitat

8.1 Fertilitat
8.1.1 Humandaten

Bei hohen Expositionen (beim Mahlen von TNT bis zu durchschnittlich 88 mg/m®) 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 erhéht. In der
Fabrik mit der hoheren Luftbelastung waren die Effekte etwas starker ausgepragt, jedoch
wurden die Teilresultate nicht statistisch verglichen. Die Autoren wiesen starke dermale
Exposition der Hande nach (Li et al., 1993).

Eine weitere Untersuchung dieser Produktionsstatten (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®) vergleichbare Effekte: die
exponierten Manner berichteten Libidoverlust, Ejaculatio praecox und Impotenz.
Untersuchungen ergaben verldngerte Liquefaktionszeit der Spermien, vermehrt
morphologisch abnormale Spermien und einen geringeren Prozentsatz motiler Spermien.
Auch in dieser Studie wurde starke dermale Exposition der Hande nachgewiesen. Es zeigte
sich in dieser Studie keine Dosis-Wirkungsbeziehung, die Effekte waren in dem schwécher
belasteten Kollektiv geringfligig starker ausgepragt (Liu et al., 1995a).

8.1.2 Tierexperimentelle Daten
Inhalationsstudien zur Fertilitat 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-Schadigung 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 dariber eine
dosisabhéngige 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 gegentiber 125 mg/kg x d
Testesdegeneration berichtet (Levine et al., 1990a).
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8.2 Entwicklungstoxizitat

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

Bei der luckenhaften Datenlage zu reproduktionstoxischen Effekten kann bis zum Vorliegen
der geplanten Studien (2-Generationenstudie, Studie zur Entwicklungstoxizitat) keine
abschlieBende Bewertung erfolgen.

9. Genotoxizitat

in vitro

In bakteriellen Testsystemen wirkte TNT mutagen, wobei Nitroreduktase-kompetente
Stamme im Vergleich zu Nitroreduktase-defizienten Stdmmen sensitiver reagierten.
Metabolische Aktivierung bewirkte tiblicherweise eine schwachere 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 fur diese Wirkung war (Greim, 2008;
OEHHA, 2008). Eine weitere Untersuchung von Neuwoehner et al. (2007) bestétigten die
positiven Ergebnisse fir 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 fur DNA-Schadigung, 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 flr negative Befunde in anderen Ames-Tests
niedrigere Testkonzentrationen als in den positiven Studien und unterschiedliche Gehalte an
Phase II-Enzymen in den S9-Praparationen, welche zur Inaktivierung von Metaboliten flihren
kdnnten.

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
mdogliche Insensitivitat dieses Testsystems diskutieren (Lachance et al., 1999). Negative
Ergebnisse wurden fiir TNT und fur 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 Einzelstrangbriiche auf (Inouye et
al., 2009). Ein Test auf Induktion von unplanmaiiger DNA-Synthese (UDS) in
Humanfibroblasten kam bei metabolischer Aktivierung zu einem fraglichen Ergebnis, kann
aber aufgrund fehlender Daten nicht abschlieRend 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 grofien Kolonien unterschieden, so dass keine
differenzierte Aussage zur klastogenen oder mutagenen Wirkung gemacht werden kann
(Greim, 2008).

TNT und 4-Aminodintrotoluol fiihrten 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-Sch&den oder DNA-
Reparatur durch Reportergene detektieren. Der Versuch wurde ohne metabolische
Aktivierung durchgefuhrt. TNT zeigte fur beide Endpunkte eine positive Wirkung (Fan et al.,
2013). Mechanistische Interpretationen der beobachteten Gentoxizitat sind auch aus diesem
Test nicht ableitbar.

in vivo

Eine Studie von Letzel et al. (1997) berichtet nach Exposition von 16 Arbeitern gegeniber bis
zu 1 mg/m® TNT vermehrte Chromosomenbriiche in peripheren Lymphozyten im Vergleich
zu 10 nicht oder nur unregelméfig 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 Mutagenitét des Urins war bei
schnellen Acetylierern hoher als bei langsameren Acetylierern.

Bei der mannlichen 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 Veroffentlichung wurde die Induktion von UDS an
Hepatozyten von Ratten nach in oraler Gabe von bis zu 1000 mg/kg untersucht. Bei
Anzeichen von Toxizitdt (Methamoglobinbildung) war keine gentoxische Wirkung zu
beobachten. Eine nicht im Original verfligbare, sekundér referierte Untersuchung berichtet
keine zytogenetischen Effekte im Knochenmark von Ratten, die 28 Tage gegentiber TNT im
Futter in Dosen bis zu 250 mg/kg x d exponiert waren. Die Aussagekraft der Untersuchung ist
eingeschrankt, 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-Schadigung
beobachtet (Homma-Takeda et al., 2002).
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Fazit

Angesichts der positiven in vitro-Befunde in Bakterien kann TNT als primdres Mutagen
angesehen werden. Allerdings ist unklar, inwieweit die Uberwiegend negativen Befunde in
anderen in vitro-Systemen auf fehlende Wirkung in S&ugerzellen, methodische Mangel
und/oder unsensitive Testsysteme zurlickzufiihren sind. In vivo wurden beim Menschen
klastogene Effekte beobachtet. Diese stiinden auch in Einklang mit einer sekundaren
Gentoxizitat infolge oxidativer DNA-Schéden, die in vitro und in vivo nachgewiesen wurden.
Mechanistisch wéare damit eine sublineare Wirkung plausibel, wie sie in der
Kanzerogenitatsstudie (Furedi et al., 1984a) beobachtet wurde.
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10. Kanzerogenitat

10.1 Humandaten
inhalativ

Bei in diesem Abschnitt berichteten Studien am Arbeitsplatz ist zusétzlich zur inhalativen
auch dermale Exposition wahrscheinlich.

Ein Fallbericht beschreibt (ohne Angaben zu Expositionspfad und —h6he) das Auftreten eines
Leberkarzinoms nach 35-jahriger Exposition gegeniiber TNT. Risikofaktoren (Hepatitis,
hoher Alkoholkonsum) lagen offensichtlich nicht vor (Garfinkel et al., 1988). Weitere
Fallberichte zu Lebertumoren und Leuk&mien im Zusammenhang mit TNT-Exposition sind
nur in chinesischen Zeitschriften vertffentlicht, wurden auf Basis der (bersetzten
Zusammenfassungen in der Sekundérquelle aber als bestétigt angesehen (OEHHA, 2008).

Es liegt eine Kohortenstudie an 2683 chinesischen Munitionsarbeitern vor, welche in den
Jahren 1970-1995 fir mindestens ein Jahr gegeniber 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 ausfihrlicher Sekundarbericht
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 Allgemeinbevdlkerung (relatives
Mortalitatsrisiko 1970-1985 1,51, p>0.05, relatives Mortalitatsrisiko 1986-1995 3,81, p <
0,01, CI nicht angegeben). OEHHA (2008) kritisiert, dass relevante Storfaktoren fir
Lebertumoren (Hepatitis B Virusinfektion sowie Exposition gegenuber Aflatoxin) nicht
bertcksichtigt wurden, welche moglicherweise 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 hauptsdachliche Exposition (ber Trinkwasser durch
Privatbrunnen oder Nahrung), obwohl auch inhalative, evtl. dermale Exposition nicht
auszuschlief3en ist.

Kolb et al. (1993) untersuchten im Rahmen einer Fall-Kontrollstudie die Leukamierisiken 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 Rustungsstandort (GieRRen). Es ergab sich im Vergleich
zur Stadt Marburg ein relatives Risiko (RR) von 3,5 (95 % Konfidenzintervall (Cl): 1,4-8,5)
fur Manner und 3,2 (CI: 1,4-7,2) fir Frauen, an einer akuten myeloischen Leukamie (AML)
zu erkranken, flr chronische myeloische Leukamie (CML) war das RR nur fur Manner erhoht
(4,1, Cl: 1,4-12,2). Die RR fur AML im Vergleich zum Kreis GieRen waren 2,3 (Cl: 0,8-6,5)
far Manner und 4,3 (ClI: 1,4-12,7) fur Frauen, fir CML bei Méannern 9,1 (CI: 3,5-23,4). Die
hochsten relativen AML-RR zeigten sich fur Manner Gber 65 Jahre (3,5, ClI: 0,7-17,5 im
Vergleich zu Marburg und 7,3, Cl: 2,0-26,1 im Vergleich zu GieRen) 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 nétig. Auffallig war das Auftreten der Leukdmien nur bei
Deutschstdammigen. Nachdem bei 19 % der Bevolkerung tirkischer Abstammung keine
Tumoren beobachtet wurden, diskutieren die Autoren, dass eine lange zurlickliegende
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Exposition (vor Beginn der Arbeitsmigration aus der Turkei) als mogliche Ursache zu sehen
ist (Kolb et al., 1993).

Eine weitere Fall-Kontrollstudie an diesem Kollektiv untersuchte einen Zusammenhang der
Leukamiefalle mit der TNT-Produktion und dadurch bedingten Kontamination von Boden
und Wasser (Kilian et al., 2001). 43 Falle 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
erhohten 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
hoheres Risiko (OR 5,1, CI: 1,1-23,8, auf Basis von 4 Féllen und 2 Kontrollen). Fur Personen
mit Verzehr selbst gezogener Pflanzen (Dauer > 10 Jahre) ergab sich ein nichtsignifikant
erhohtes OR von 2,4 (Cl: 0,8-7,3). Diese Befunde erkldren aber nicht die vermehrte
Héufigkeit von Leuk&mien der Studien von Kolb et al. (1993).

dermal

An TNT-Arbeitsplatzen 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 Kanzerogenitatsstudie mit Fisher 344 Ratten (75 je Geschlecht je Dosis,
Zwischentotungen von 20 Tieren je Gruppe) wurden die Tiere gegeniiber TNT (Reinheit > 99
%) im Futter in Dosen von 0, 0,4; 2; 10 und 50 mg/kg x d Gber 104 Wochen exponiert (Furedi
et al., 1984a). Die signifikant erhdhten Tumorinzidenzen in weiblichen Tieren sind in der
folgenden Tabelle 1 wiedergegeben. Bei mannlichen Tieren waren keine Erhéhungen 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, Papillome 0/54 0/54 0/55 1/55 5/55*

Harnblase Karzinome 0/54 0/54 0/55 1/55° 12/55%
Papillome und | 0/54 0/54 0/55 2/55 17/55**
Karzinome

* signifikant, p <0.05, ** signifikant, p <0.01; ” in einigen Sekundarquellen wird abweichend angegeben 0/55
Karzinome; dann wére auch die Summe 1/55, statt 2/55

In der Kanzerogenitatsstudie mit B6C3F1 Mausen wurden die Tiere (75 je Geschlecht je
Dosis, Zwischentotungen von 20 Tieren je Gruppe) gegeniiber 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 erhthten
Tumorinzidenzen bei weiblichen Tieren sind in der folgenden Tabelle 2 wiedergegeben. Auch
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hier war bei den Mannchen keine Tumorerhéhung festzustellen. Zu nicht kanzerogenen
Effekte siehe Abschnitt 7.2.

Tabelle 2: Tumorinzidenzen in M&usen (Furedi et al., 1984b)
Kontrolle 15 10 70
Weibchen, maligne 9/54 15/54 17/54 21/54**
Milz Lymphome  und
Leuk&mien

** 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 konnen mit den Thiolgruppen des Cysteins, z.B. im
Hamoglobin Addukte bilden, was in der Ratte experimentell bestétigt wurde (Bolt et al.,
2006). Die H&moglobinaddukte des TNT wurden auch beim Menschen nachgewiesen (Greim,
2008; Sabbioni et al.,, 2007). Als Mechanismus der blutschadigenden Wirkung werden
Redoxreaktionen zwischen Hydroxylaminen und Nitrosoverbindungen vermutet, welche zu
Methédmoglobinbildung fiihren. Als Ursache der Leberschadigung und Kataraktbildung
werden reaktive Sauerstoffspezies vermutet, in der Leber auch die Bindung an Thiolgruppen
der Proteine. Hierfiir wurde ein Mechanismus einer Oxidation des Hydroxylamins uber
NADPH-abhé&ngige mikrosomale Leberenzyme postuliert (Greim, 2008).

Aufgrund der beobachteten in vitro-Mutagenitdt 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 Ahnlichkeit zu den Dinitrotoluolen erachten die
Autoren TNT als Kanzerogen (Bolt et al., 2006). Angesichts der positiven in vitro-Befunde in
Bakterien kann TNT als priméares Mutagen angesehen werden. Allerdings ist unklar,
inwieweit die Uberwiegend negativen Befunde in anderen in vitro-Systemen auf fehlende
Wirkung in Séaugerzellen, methodische Mangel wund/oder unsensitive Testsysteme
zuruckzufihren sind.

In vivo wurden beim Menschen klastogene Effekte beobachtet. Diese stiinden auch in
Einklang mit einer sekunddren Gentoxizitat infolge oxidativer Schaden, die in vitro und in
vivo nachgewiesen wurden. Mechanistisch ware damit eine sublineare Wirkung plausibel, wie
sie auch in der Kanzerogenitatsstudie (Furedi et al., 1984a) beobachtet wurde.

Bolt et al. (2006) halten einen Schwellenwert fiir potenzielle (bislang aber nicht beobachtete)
kanzerogene Effekte in der Leber von Nagern fur maoglich, fir das Zielorgan Blase sehen die
Autoren eine geringere Evidenz fur einen Schwellenwert.

EPA (2015) und OEHHA (2008) verwenden bei ihrer Krebsrisikoabschatzung lineare
Modelle, vermuten also einen relevanten Einfluss von primarer Gentoxizitat und legen keinen
Schwellenwert fur Kanzerogenitat 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 konnen als relevante Endpunkte einer TNT-EXxposition
Reizwirkung (bei dermaler Exposition), Leber- und Blutschaddigung sowie Kataraktbildung
angesehen werden. Weitere, unspezifische Effekte sowie Lungenfunktionsveranderungen
wurden nur in Einzelstudien berichtet und bedurfen der Bestatigung.

12.1.2 AGW fiir lokale Wirkung

Die Angabe von dermalen Dosen fur akute Reizwirkung ist anhand der vorliegenden Daten
nicht mdglich. Die Kataraktbildung wurde wegen des Nachweises von TNT in der Linse auch
mit direkter Exposition des Auges in Zusammenhang gebracht (fir die keine Wirkdosen
abgeleitet werden konnten), 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 fiir systemische Wirkung

Insgesamt scheint auf Basis von Humandaten keine verlassliche Korrelation zwischen dufBerer
Exposition und innerer Belastung vorzuliegen. Fur den Belastungsparameter
Aminodinitrotoluole im  Urin  bestand  kein  entsprechender =~ Zusammenhang.
Héamoglobinaddukte zeigten in einer Studie eine bessere Korrelation (Liu et al., 1995b),
jedoch sind die vorliegenden Daten noch nicht ausreichend fur eine endgultige Bewertung
(Drexler and Hartwig, 2009). Insofern muss bei der Beurteilung die &uBere Exposition
herangezogen werden. Allerdings ist generell zusétzlich zur inhalativen Exposition auch
dermale Aufnahme anzunehmen, welche nicht exakter quantifiziert werden kann.

Blutschadigung

Als Basis fur 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? bei 0,48 mg/m® verminderte Erythrozytenzahlen
und Hamoglobinwerte auftraten. Ein NOAEC wird in diesen Ubersichtsarbeiten nicht
referiert. Unterstitzt wird dieser Befund durch eine sekundér berichtete Militarstudie, bei der
im  Konzentrationsbereich von 0,01-0,49 mg/m® verminderte Hamoglobin- und
H&matokritwerte sowie erhohte Retikulozytenzahlen beobachtet wurde. Das relative Risiko
far niedriges H&moglobin in diesem Konzentrationsbereich betrug gegeniber nicht
exponierten Kontrollen 2,2, das fur niedrigen Hamatokrit 1,9, jeweils mit Dosis-
Wirkungsbeziehung in hoheren Expositionskategorien (Hathaway, 1985; NLM, 2016b). Es ist
allerdings nicht angegeben, ob diese Risikoerhdhungen signifikant waren. Diese Militarstudie
scheint identisch mit der von Bradley et al. (2011) referierten Studie der U.S.Army, die einen
LOAEC von 0,5 mg/m? aus 5 Munitionsfabriken nennt.
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Verminderte H&moglobinwerte und Anzeichen hamolytischer Wirkung traten bei auch
Aushilfskraften nach mehrwochiger Exposition gegeniiber 0,3-1,3 mg/m® auf, ebenso
vermindertes Hamoglobin bei Munitionsarbeitern nach Exposition gegeniiber 0,2-1 mg/m?®
(Greim, 2008; Hathaway, 1977).

Eine verminderte Aktivitat der delta-Aminolavulinséure-Synthetase und der Hdm-Synthetase
als Anzeichen oxidativer Schadigung der Retikulozyten, jedoch noch ohne Anzeichen von
Effekten auf das Knochenmark, dokumentierten Savolainen et al. (1985) bei Exposition
gegeniiber 0,1-0,35 mg/m?®.

Bradley (2011) beobachtete eine signifikante Abnahme des Hamoglobins bei 0,31 mg/m?* und
dariiber, allerdings mit nicht eindeutiger Dosis-Wirkungsbeziehung (NOAEC 0,27 mg/m?®
Mittelwert; 0,10 mg/m®, Median). Dabei war die Expositionshohe tiber die Atemluft jedoch
deutlich niedriger, da Atemschutz getragen wurde. Insofern kann diese Konzentrationsangabe
nicht fiir die Festlegung eines AGW-analogen Werts herangezogen werden.

Von Mallon (2014) wird berichtet, dass bei Munitionsarbeitern bei 0,31 mg/m® noch keine
Anémien auftraten.

Es wurden auch bei Konzentrationen bis 1 mg/m*® (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 unregelmaRig 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® kein
Zusammenhang mit den Hamoglobinwerten ersichtlich.

Bei allen berichteten Daten wird angemerkt (oder ist davon auszugehen), dass zusétzlich zur
inhalativen auch dermale Exposition vorlag, welche aber in keinem Fall quantifiziert wurde.
Insofern ist unklar, welchen Anteil die dermale Exposition bei der Ausprédgung der Effekte
hat. Problematisch bei der Bewertung dieses Endpunkts scheinen hierbei zusétzlich die
unterschiedlichen Bewertungsmalistdbe: Nach Mallon et al. (2014) wurden zur Diagnose
einer Andmie zu verschiedenen Zeitpunkten unterschiedliche Definitionen (Abweichung vom
Referenzwert oder definierte Abweichung vom Basalwert des Individuums) zugrunde gelegt
(vgl. Abschnitt 7.1), welche je nach gewahltem Parameter die Inzidenzen deutlich
beeinflussen (maximale Abweichung im Jahr 2006: < 10 oder > 80 Falle).

Wahrend demnach einige Studien fir einen LOAEC von ca. 0,5 mg/m3 (ohne eindeutigen
NOAEC) sprechen (Savolainen et al., 1985; Hathaway, 1977; Hathaway, 1985; Gribova,
1983), stiitzen die Studien von Morton et al. (1976) und Mallon (2014) einen NOAEC von 0,3
mg/m3.

In Hinblick auf hamatotoxische Effekte ergibt sich somit

a) bei einem LOAEC von 0,5 mg/m3:

Bei einer Extrapolation tber einen Faktor 3 zur Abschédtzung eines NAEC (Default nach
ECHA, 2012) und bei einem reduzierten Extrapolationsfaktor flr Variabilitat (Faktor 3, nur
Intraspeziesvariabilitét) ergibt sich ein AGW-analoger Wert von 0,06 mg/m? (aufgerundet).

b) bei einem NOAEC von 0,3 mg/m3:

Bei einem reduzierten Extrapolationsfaktor fur Variabilitat (Faktor 3, nur
Intraspeziesvariabilitat) ergibt sich ein AGW-analoger Wert von 0,1 mg/ms.

Es ist abzuwégen, ob der NOAEC von 0,3 mg/m3 als ausreichend abgesichert eingeordnet
wird. Die Differenz zwischen diesen beiden Abschétzungen ist jedoch marginal.

Hamatologische Effekte traten auch in Tierstudien mit oraler Exposition auf. In der
Kanzerogenitatsstudie an Ratten (Furedi et al., 1984a) waren diese signifikant bei
Korperdosen iiber Futter > 10 mg/kg x d, der NOAEL war 2 mg/kg x d. Dieser NOAEL l&sst
sich nach AGS (2010; 2013) in eine humanaquivalente Luftkonzentration von 3,5 mg/m®
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unter Arbeitsplatzbedingungen umrechnen (2 mg/kg x d : 0,38 m*/kg x 6,7/10 m®). Da diese
NOAEC um etwa den Faktor 10 iiber dem méglichen humanen NOAEC von etwa 0,3 mg/m®
liegt, ist klar ersichtlich, dass Ratten weniger sensitiv reagieren als der Mensch. Nachdem die
allometrischen Unterschiede bei dieser Umrechnung bereits beriicksichtigt sind, ergébe sich
nach Bertcksichtigung eines Extrapolationsfaktors von 5 fiur restliche Inter- und
Intraspeziesunterschiede (AGS, 2010) ein AGW-analoger Wert in Hohe von 0,7 mg/m? aus
dem Tierexperiment.

Lebertoxizitat

Als Basis fir die Ableitung von Arbeitsplatzgrenzwerten wird (neben der Reizwirkung,
welche aber allem Anschein nach ausschlieBlich 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®
auf 0,8 mg/m® einen statistisch signifikanten Anstieg der LDH und der SGOT. Eine
Reduktion der Exposition auf 0,6 mg/m® fihrte 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 Rickgang
auf Normalwerte innerhalb von 1-3 Wochen zu beobachten. Insofern kann von einer NOAEC
von 0,3 mg/m® ausgegangen werden. In der Studie wird angegeben, dass die dermale
Exposition minimal war. Insofern kann vermutet werden, dass die Effekte hauptséchlich
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 Mangel auf. So wurden nur 39 Personen naher
untersucht, welche auch als interne Kontrollen fungierten. Es erfolgte eine kolorimetrische
Bestimmung der TNT-Konzentrationen (ohne ndhere Methodenbeschreibung) und es wurden
nur Monatsmittel der Arbeitsplatzwerte ausgewiesen. Auf Basis dieser Daten lasst sich eine
(unsichere) NOAEC von 0,3 mg/m? ableiten.

Die widersprichlichen Befunde (keine Effekte bei vergleichbaren und teilweise sogar héheren
Konzentrationen in anderen Studien, vgl. Abschnitt 7.1) werden auf individuelle
Sensitivitatsunterschiede zuruckgefuhrt, weiterhin auf evtl. Adapatationseffekte und auch
mdoglicherweise den vorzeitigen Wechsel des Arbeitsplatzes von empfindlichen Personen
(Hathaway, 1985; Sabbioni et al., 2007). Zusatzlich kénnte aber auch der unbekannte Anteil
der dermalen Resorption an der Gesamtexposition eine relevante Rolle bei der
Effektauspragung spielen.

Dennoch stutzen diese Humandaten die oben (hdmatologische Effekte) vorgenommene
Abschatzung eines AGW-analogen Werts von 0,1 mg/m? auf Basis der Hepatotoxizitét.

Aus der Kanzerogenitétsstudie von Furedi et al. (1984a) mit oraler Exposition von Ratten
ergibt sich ein NOAEL von 0,4 mg/kg x d fur Lebereffekte. Ryan und Ross (1990) leiteten
auf Basis dieses NOAEL einen Richtwert firr orale Aufnahme der Allgemeinbevélkerung ab.
Der NOAEL in Hohe von 0,4 mg/kg x d lasst sich nach AGS (2010; 2013) in eine
humanaquivalente Luftkonzentration von 0,7 mg/m® unter Arbeitsplatzbedingungen
umrechnen (0,4 mg/kg x d : 0,38 m¥kg x 6,7/10 m®). Nachdem die allometrischen
Unterschiede bei dieser Umrechnung bereits berlcksichtigt sind, ergébe sich nach
Beruicksichtigung eines  Extrapolationsfaktors von 5 fir restliche Inter- und
Intraspeziesunterschiede (AGS, 2010) ein AGW-analoger Wert in Hohe von 0,14 mg/m®.
Dieser Wert stiitzt den auf Basis von Humandaten abgeleiteten Wert von 0,1 mg/m3 fiir den
Endpunkt der Hepatotoxizitat.
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Katarakte

Als niedrigste Effektkonzentration wurde 0,1-0,35 mg/m*® dokumentiert, bei der 7/9
exponierten Personen Katarakte entwickelten (Savolainen et al., 1985). Wenig hohere
Effektkonzentrationen sind von Harkonen et al. (1983) berichtet: 6/12 Munitionsarbeitern
entwickelten nach mehrjahriger Exposition gegeniiber 0,14-0.58 mg/m® Katarakte. Bei Lewis-
Younger et al. (2000) wurde eine signifikant erhdhte Haufigkeit von Katarakten bei 61
Arbeitern in der Pentolitproduktion mit Expositionen unterhalb von 0,5 mg/m?® im Vergleich
zu 56 nichtexponierten Arbeitern beobachtet. Allerdings lag in dieser Stelle eine
Mischexposition vor, die fur die entsprechende Zuordnung eines LOAEC zu TNT zusatzliche
Unsicherheiten bedeutet. Bei allen Untersuchungen ist das AusmaR der dermalen Exposition
nicht zu quantifizieren.

Damit ist fiir die Kataraktbildung eine LOAEC im Bereich von 0,1-0,6 mg/m® anzunehmen.
Es bestehen jedoch relevante Unsicherheiten: Mallon et al. (2014) geben in einer Studie zur
H&matotoxizitat von TNT-Exposition keinen Hinweis auf das Auftreten von Katarakten in
einem Kollektiv on TNT-Arbeitern, die gegentiber 0,08-1,2 mg/m3 exponiert waren (wobeli
die Studie hamatotoxische 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
hamatologischen 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 abgeschétzt werden, welche Risiken in Hohe
eines AGW-analogen Schwellenwertes zu erwarten wéren.

Die fehlende Korrelation zwischen innerer und &uBerer Belastung bei beruflicher Exposition
ist fir die Ableitung einer Expositions-Risikobeziehung nicht relevant, da nur Tierstudien mit
definierter oraler Exposition vorliegen. Die vorliegenden Humandaten sind nicht ausreichend
verldsslich fir eine quantitative Krebsrisikobewertung. Sie geben Hinweise auf eine
hepatokanzerogene Wirkung bei beruflicher Exposition und ein erhéhtes Leukamierisiko bei
Anwohnern von Ristungsstandorten, vgl. Abschnitt 10.1.

In den Kanzerogenitatsstudien an Nagern (Furedi et al., 1984a; Furedi et al., 1984b) wurden
bei weibliche Ratten vermehrt Blasentumoren (Papillome und Karzinome), bei weiblichen
Mausen vermehrt maligne Lymphome und Leukdmien in der Milz beobachtet. Die EPA
(2015) erachtete die Lymphome in Madusen 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 M&usen nicht weiter betrachtet. Beide Risikoabschatzungen kommen allerdings
zu &hnlichen Ergebnissen.

Wie bereits in den vorangehenden Abschnitten ausgefiihrt, ist die primére gentoxische
Wirkung von TNT in bakteriellen Systemen nachgewiesen, flr weitere Testsysteme aber nicht
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eindeutig belegt. Zudem zeigen die Daten auch die Bildung oxidativer DNA-Schéden in vitro
und in vivo. Insofern kann vermutet werden, dass sich primare und sekundéare Gentoxizitat
uberlagern, was in Einklang mit einer sublinearen Wirkung stehen wirde, wie sie auch in der
Kanzerogenitatsstudie (Furedi et al., 1984a) beobachtet wurde.

Blase

Die Krebsrisikoabschatzung 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 fiur inhalative Exposition wurde von beiden
Organisationen nicht berechnet. Nachdem diese Risikoschatzungen gemaR der Methodik der
EPA auf dem unteren Vertrauensbereich der Expositions-Risikobeziehung basieren, wird eine
eigene Risikoschédtzung geméald Leitfaden (AGS, 2013) mittels Benchmark-Modellierung als
mittlere Schatzung eine Risikoniveaus von 10 % (BMDyy) vorgenommen. Eine T25-
Berechnung wirde aufgrund der sublinearen Dosis-Wirkungsbeziehung zu einer
Risikolberschatzung fihren. Die BMD-Modellierung ist im Anhang wiedergegeben. Fiir die
Tumoren in Ratten ergab sich eine BMDyy von 23,7 mg/kg x d. Unter den Vorgaben des
Leitfadens wird diese Dosis in eine humandquivalente Luftkonzentration am Arbeitsplatz von
41,5mg/m* umgerechnet (23,7 mg/kg x d /4 (Scaling)) = 5,9 mg/kg x d; (x 70 kg/ 10
m?3/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®, entsprechend
einem Risiko von 8,4 x 10 bei 100 pg/m?®, sofern Linearitat unterhalb der BMD1o unterstellt
wird. Die in der Benchmarkmodellierung bereits gezeigte Sublinearitit betrifft nur den
experimentellen Bereich.

Bezogen auf Risiken von 4:1000, 4:10000 und 4:100000 resultieren aus der
Krebsrisikoabschatzung auf BMD-Niveau Luftkonzentrationen von 4,7; 0,47 und 0,047
mg/m®.

Die Unsicherheiten dieser Krebsrisikoschatzung sind

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

- Pfad-zu-Pfad-Extrapolation unter der Annahme einer 100 % Resorption Uber beide Pfade
(bei 50 % inhalativer Resorption wiirde sich das Risiko halbieren). Es liegen aber keine Daten
vor, welche prinzipiell einer Pfad-zu-Pfad-Extrapolation widerspréchen.

- die Annahme einer linearen Risikoextrapolation, welche von primarer Gentoxizitat ausgeht,
wahrend die vorliegenden Befunde auch andere Mechanismen vermuten lassen, welche auch
im Bereich unterhalb der BMD3, zu einer sublinearen Dosis-Wirkungskurve fiihren kénnte

(s.0.).

12.3 ERB / Risikoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen
12.3.1 Vorliegende OELs

Im Registrierungsdossier fir TNT (ECHA, 2016) wurde ein inhalativer DNEL fiir Arbeiter in
Hoher von 0,035 mg/m? abgeleitet und keine Krebsrisikoabschatzung 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®. Diese ergibt sich
gemél 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 fir
Zeitextrapolation, 2,5 fur Interspezies- und 5 flr Intraspeziesunterschiede) resultiert der o.g.
DNEL. Der DNEL fir dermale Exposition basiert auf denselben Tierdaten (NOAEL oral 1
mg/kg x d), jedoch wurde ein Faktor von 4 fir 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 Veroffentlichung (Levine et al., 1984) ein
NOAEL von 5 mg/kg x d abzuleiten ist, wéhrend im Registrierungsdossier ein NOAEL von 1
mg/kg x d (fir Mannchen, 5 mg/kg x d fur Weibchen) genannt ist. Vermutlich geht dies auf
eine reduzierte Darstellung der Publikation gegeniiber dem vollstandigen, uns nicht
zuganglichen Studienbericht zurlck, welcher im Registrierungsdossier zitiert wird. In der
Publikation werden nur die hamatologischen Daten und die histologischen Befunde getrennt
nach Geschlechtern aufgelistet (und zeigen einen LOAEL von 5 mg/kg x d), alle anderen
Endpunkte fur beide Geschlechter gemittelt. Es ist also denkbar, dass in der Originalstudie
signifikante Effekte nur bei Mannchen auftraten, nicht jedoch bei der aggregierten
Auswertung von Effekten bei Mannchen und Weibchen. Der Ergebnisteil im
Registrierungsdossier entspricht der Zusammenfassung der Publikation, so dass detailliertere
Resultate nicht nachvollziehbar sind.

Es ist aber unabhéngig 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 Kanzerogenitétsstudie (Furedi et al., 1984a) mit einem
NOAEL von 0,4 mg/kg x d ohne zusatzliche Zeitextrapolation als Basis des DNEL
herangezogen wurde. Entsprechend obiger Berechnung wiirde ein DNEL von 0,014 mg/m®
(50 % orale Resorption) bzw. 0,028 mg/m* (100 % orale Resorption) resultieren.

Der friiher bestehende MAK-Wert von 0,1 mg/m® mit einem Uberschreitungsfaktor 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
hautgangig und sensibilisierend klassiert (DFG, 2007; Greim, 2008). Der in IFA (2016) noch
ausgewiesene Grenzwert des AGS in Hohe von 0,1 mg/m® wurde inzwischen aus der TRGS
900 gestrichen (AGS, 2015).

Die Arbeitsplatzgrenzwerte der meisten europaischen Staaten sind 0,1 mg/m®, mit Ausnahme
von Polen mit 1 mg/m® (IFA, 2016).

Der TLV-Wert der ACGIH ist 0,1 mg/m® die Substanz ist als hautgangig klassiert (ACGIH,
2015). Der Grenzwert basiert auf den Befunden der Studie von Morton et al. (1976) und einer
russischen Studie zu hamatologischen Effekten im Konzentrationsbereich von 0,05-7,5
mg/m®. Das Recommended Exposure Limit (REL) der NIOSH ist 0,5 mg/m® (IFA, 2016).
Das ebenfalls in dieser Quelle ausgewiesene Permissible Exposure Limit (PEL) der OSHA
von 1,5 mg/m® ist allerdings nicht mehr aktuell, sondern es gilt ein Tagesdurchschnittswert
von 0,5 mg/m® zum Schutz vor Leber- und Blutschadigung®.

Bradley (2011) regt aufgrund seiner Befunde zum Auftreten von Anamie bei Konzentrationen
ab 0,31 mg/m?® (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® an.

12.3.2 Vorliegende Krebsrisikobewertungen und qualitative Einstufungen

Von der kalifornischen Umweltbehdrde wurde mittels eines linearisierten Multistage-Modells
eine quantitative Krebsrisikoschatzung auf Basis der malignen Lymphome und Leuk&mien in

% http://www.cdc.gov/niosh/pel88/118-96.html, Abfrage April 2015
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der Milz von weiblichen Mausen (Furedi et al., 1984b) durchgefuhrt. Es resultierte nach
allometrischem Scaling ein humanes Krebsrisiko von 0,085 pro mg/kg x d. Eine parallel
durchgefuhrte Krebsrisikoabschatzung 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
Leukamien von allen Organen keine signifikanten Unterschiede und auch kein signifikanter
Trend der Inzidenzen zwischen behandelten Tieren und Kontrollen ersichtlich waren. Die
EPA verwendete zur Krebsrisikoabschéatzung die kombinierten Inzidenzen fur Blasentumoren
(Papillome und Karzinome) in weiblichen Ratten. Mittels eines linearisierten Multistage-
Modells wurde wie bei OEHHA (2010) nach Umrechnung auf ein humane Aquivalentdosis
ein nahezu identisches humanes Krebsrisiko von (gerundet) 0,03 pro mg/kg x d abgeschéatzt
(EPA, 2015): der experimentellen BMDLyo (als Vergleichsbasis fur die Abschatzung der
EPA) von 13,88 mg/kg x d entspricht fur die Allgemeinbevolkerung einer humanen Dosis von
13.88/4 = 3.5 mg/kg x d fir ein Risiko von 0,1, entsprechend einem Risiko von 0,029 pro
mg/kg x d.

Risiken fur inhalative Exposition wurden von beiden Organisationen nicht berechnet.

12.4 Schlussfolgerung

12.4.1 Zusammenfassung der Datenlage, Datenbewertung, Begriindung der
Auswahl von Studien und Ableitungslogik

Fur die fur TNT relevanten Toxizitatsendpunkte Blutschaddigung und Kataraktbildung wurde
ein LOAEC von 0,5 mg/m? identifiziert, moglicherweise kann aber auch ein NOAEC von 0,3
mg/m3 auf Basis der Hamatotoxizitdt und der Lebertoxizitat festgestellt werden. Es
resultierten AGW-analoge Werte von 0,06-0,1 mg/m? (praktisch (bereinstimmende
Ergebnisse).

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

Fur eine Konzentration von 0,06 mg/m3 (niedrigerer AGW-analoger Wert) ist orientierend ein
Krebsrisiko von 5,0 x 10™ abzuschatzen (4:100000 bei 0,047 mg/m?, siehe Abschnitt 12.2).
Fur den hoheren AGW-analogen Wert von 0,1 mg/m3 steigt das zusatzliche Krebsrisiko bei
Bestatigung auf 8,4 x 10°. Es ist jedoch plausibler Weise eine Sublinearitat in der
Expositions-Risiko-Beziehung anzunehmen. Dadurch konnte das zusétzliche Krebsrisiko
weiter sinken. In der Benchmarkberechnung ist die Sublinearitdt nur insoweit abgedeckt, als
sie den experimentellen Bereich betrifft.

Angesichts dieses Vergleichs zum potentiellen Krebsrisiko nach beruflicher TNT-Exposition
und unter Berticksichtigung der sehr geringen Differenz der beiden Abschatzungen 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/m? festgelegt, der auch durch
neuere Studien (insbesondere Mallon et al., 2014, hamatotoxische Effekte) gestitzt
wird.

c) Der Wert gilt fir den Inhalationspfad und kann bereits teilweise eine perkutane TNT-
Aufnahme beinhalten; dennoch ist zusatzlich der Hinweis auf Hautresorption
beizubehalten,
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d) Der Wert beinhaltet nach derzeitiger Risikoabschatzung auch einen ausreichenden
Schutz vor krebserzeugender Wirkung, wenn sich die Verdachtsmomente fir eine
Kanzerogenitat sich bestétigen wirden.

Kriterium Wert Bemerkung
AGW 0,1 mg/m’ Basis: Mallon et al., 2014,
0,01 ppm sowie ,,weight of evidence*

fiir Hamatotoxizitét,
Kataraktbildung und
Hepatotoxizitat

(Humandaten)
Uberschreitungsfaktor 2 (I Resorptiv wirksame Stoffe,
Basiswert
Hautresorption H
Schwangerschaftsgruppe - Bewertung offen
Sensibilisierung Sh
Kanzerogenitat 8,4 x 10™ bei AGW Harnblasentumoren BMD1g

(weibliche Ratte) aus der
Studie von (Furedi et al.,
1984a); jedoch
Uberschatzung da
Sublinearitat 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™ nach Methodik des AGS (2013).

12.4.2 Diskussion

Die Daten fiir 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 fir Hamatotoxizitat und Kataraktbildung beinhaltet der gewéhlte
NOAEC von 0,3 mg/m? relevante Unsicherheiten. Die Diskrepanz zum DNEL (Faktor 2,5) ist
begriindet durch die ausgewahlten 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 Uberschreitungsfaktor
von 2 (I1) (Basiswert) gewéhlt, insbesondere weil ein moglicher LOAEC fur Katarakte im
Bereich von 0,5 mg/m3 nicht ausgeschlossen werden kann und die Zeitdauer fir 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

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begrindung zu 2,4,6-Trinitrotoluol in TRGS 900 Seite 27 von 62 (Fassung v. 13.02.2017)

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 schtzt nicht sicher vor Sensibilisierung.

12.4.5 Reproduktionstoxizitat

Aus Humanstudien ergeben sich Verdachtsmomente auf die Beeintrachtigung der
Reproduktion des Mannes. In Tierstudien zeigte sich bei hohen Dosen schéadliche Wirkungen
auf die mannlichen Geschlechtsorgane (vgl. Abschnitt 8). Bei der insgesamt luckenhaften
Datenlage zu reproduktionstoxischen Effekten kann allerdings bis zum Vorliegen der
geplanten Studien (2-Generationenstudie, Studie zur Entwicklungstoxizitat) keine
abschlieRende Bewertung erfolgen. Keine Einstufung unter Y,Z.

12.4.6 Abgrenzung

Das Auftreten maligner Lymphome und Leuk&mien in der Milz wurde nicht in die
Krebsrisikobewertung einbezogen, da Lymphome und lymphozytische Leukamien 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 hautgéngig 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 Moglichkeiten des Biomonitoring

Die innere Belastung mit TNT kann anhand der Aminodinitrotoluole im Urin bestimmt
werden. Anhand der vorliegenden Daten l&sst sich aber keine verlassliche Korrelation
zwischen duBerer Exposition und innerer Belastung (im Urin) ableiten. Hdimoglobinaddukte
zeigten in einer Studie eine bessere Korrelation, jedoch sind die vorliegenden Daten noch
nicht ausreichend fiir eine endgultige Bewertung, zudem ist die Analytik aufwandiger
(Drexler and Hartwig, 2009). Diese Autoren leiten einen Biologischen Arbeitsstoff-
referenzwert (BAR) von < 1 ug 4-Amino-2,6-dinitrotoluol/ L Urin und < 4 pg 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

Fur die Analytik der Aminodinitrotoluole im Urin kann eine von der DFG validierte GC-MS-
Methode mit einer Nachweisgrenze von 1-4 pg/L verwendet werden (Drexler and Hartwig,
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2009). Auch die Hamoglobinaddukte der Aminodinitrotoluole konnen 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, with BMR of 10% Extra Risk for the BMD and 0.95 Lower Confidence Limit for the BMDL

T

Multistage
04 1
03 b
02 R
0.1 T ]

or ]
‘ ‘ BMDL ‘ BMD ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40 50
dose

08:34 02/04 2016

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 + (l-background)*[1-EXP (
-betal*dose”l-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(l) = 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 humanéquivalenter Dosis

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

L Trrrr T Trrrr T Tr 1 T L L L L L L Trrrr T T
Multistage
04 q
03 q
02 1
0.1 1 i
O - -
BMDL| BMD
1 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8
dose

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
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BMDS Model Run

The form of the probability function is:

P[response] = background + (l-background)*[1-EXP (
-betal*dose”l-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(l) = 0.0029412
Beta(2) = 0.00525732

Asymptotic Correlation Matrix of Parameter Estimates

( *** The model parameter(s) -Background -Beta(l)
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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Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition Effekte Risiko- Storfaktoren Bemerkung
Pfad/H6he/Dauer guantifizierung berucksichtigt
(Bradley, 2011) Kohortenstudie 123 dermal (Tragen von Anémie, keine durchschnittl. 0,12- Blutwerte vor Wegen des Tragens von
Munitionsarbeiter Atemschutz) Lebereffekte, 0,27 mg/m® = 0 Falle Expositionsbeginn | Atemschutz ist dermale

interne Kontrollen
(vor
Expositionsbeginn)

Luftkonzentration:
durchschnittl. 0,12-
1,31 mg/m®, Median
0,07-1,24 mg/m?®

aplastischen Anamien
oder Leukdmien

0,31 mg/m® 4 Falle
0,47 mg/m® 4 Falle
0,70 mg/m® 4 Falle

als interne
Kontrolle

Exposition als
Hauptexpositionspfad
anzusehen, fir inhalative
Exposition nicht

jedoch Atemschut 1,31 mg/m* 3 Falle bewertbar
(edoc emsehutz) Ergebnisse bei > 0,31
mg/m? signifikant
Unverdffentlicht | Querschnittsstudie | 626 Exponierte chronisch, Dosisabhéangige relatives Risiko fiir keine Angabe Dermale Exposition

e Militarstudie,
zitiert nach
Hathaway (1985)

865 Kontrollen

<0,01-1,49 mg/m®

Abnahme von
Hamoglobin und
Hamatokrit

niedriges H&moglobin
(<14 g/dL) und
Hamatokrit (< 40 %):
2,2und 1,9 fur
Konzentrationsbereich
von 0,01-0,49 mg/m?
6,0 und 4,7 fur fir
Konzentrationsbereich
von 0,5-0,99 mg/m®

wahrscheinlich
Beschrankte Aussagekraft

(Harkonen et al.,
1983)

Querschnittsstudie

12 Exponierte
keine Kontrollen

chronisch,
aktuelle Belastung
0,14-0,58 mg/m®,
Kurzzeitmessung

6 von 12 Exponierten
mit Katarakten

keine

keine Angabe

Dermale Exposition nicht
auszuschliellen

Beschrankte Aussagekraft
(Querschnitt, nicht
quantifizierbare dermale
Exposition, kleine
Fallzahlen, keine
Kontrollen)

(Kilian et al.,
2001)

Fall-Kontrollstudie

43 Falle von AML,
CML oder MDS

123 Kontrollen (64
auswertbar)

nicht quantifizierbar

AML- und CML-Félle
aus den Jahren 1983-
1989 bei
Mannern/Frauen. aus
Stadtallendorf und
Kirchhain

Personen, welche in
Kirchhain an einem
Abwasserkanal der
TNT-Produktion
wohnten:

Rauchen,
Rontgenunter-
suchungen (nicht
vollstandige
Erfassung)

Auswahl der Kontrollen
mangelbehaftet (Basis
1994, Fallerhebungen
1979-1993) Daten zu Zu-
und Wegzug erst ab 1987
erfasst. Selektionshias:
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Autor(en)

Studientyp

KollektivAnzahl

Exposition
Pfad/Hb6he/Dauer

Effekte

Risiko-
guantifizierung

Storfaktoren
bericksichtigt

Bemerkung

OR 5,1 (Cl 1,1-23,3)
Personen mit Verzehr
selbst gezogener
Pflanzen langer als 10
Jahre:

OR 2,4 (C1 0,8-7,3)

50% Teilnahme der
Kontrollen, 93 % der
Félle, aber davon nur 28
% selbst befragbar, der
Rest (verstorben) tber
Ehepartner Verwandte,
Bekannte etc. erfasst

Kausalzusammenhang
zwischen Leukamien und
TNT auf Basis dieser
Daten nicht ableitbar

Beschrankte Aussagekraft
wegen kleiner Fallzahlen
und nicht quantifizierbarer
Exposition

(Kolb et al.,
1993)

Fall-Kontrollstudie

AML-Falle:
Stadtallendorf: 6/7
bei Mannern/ Frauen

Marburg: 9/6
Kreis GieRen: 28/29

nicht quantifizierbar

AML- und CML-Félle
aus den Jahren 1983-
1989 bei
Mannern/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 GieRen:

AML 28/29, CML
13/10 aus
105396/116276
Einwohnern

Relative Risiken
Stadtallendorf
Vergleich zur Stadt
Marburg:

AML

3,5(Cl 1,4-8,5) fur
Manner

3,2 (Cl 1,4-7,2) fir
Frauen,

CML

4,1 (Cl 1,4-12,2) fir
Manner

Vergleich zum Kreis
Giellen:

AML

2,3 (Cl 0,8-6,5) fiir
Ménner

4,3 (Cl 1,4-12,7) fiir

nein (z.B.
Entfernung zum
Betrieb, mogliche
generelle
Exposition
gegeniiber Benzol,
andere
Kanzerogene an
Arbeitsplatzen)

Nach Aussage der
Autoren kann ein
Kausalzusammenhang nur
durch weitere
Untersuchungen der
Lebens- und
Arbeitsbedingungen
abgepruft werden.

Kausalzusammenhang
zwischen Leukédmien und
TNT auf Basis dieser
Daten nicht ableitbar
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Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition Effekte Risiko- Storfaktoren Bemerkung
Pfad/Hohe/Dauer guantifizierung bericksichtigt
Frauen,
CML
9,1 (Cl 3,5-23,4). fiir
Manner
Hochste RR fir AML
bei Ménnern iber 65
Jahre:
3,5(Cl10,7-17,5,
Vergleich zu Marburg
7,3 (Cl: 2,0-26,1,
Vergleich zu GieRen)
(Kongtip et al., Fall-Kontrollstudie | 40 Exponierte vermutlich Hautausschlag und keine Angesichts der extrem
2012) 40 Kontrollen inhalativ/dermal Reizungen der Nase, hohen Werte im Vergleich
innere Belastung Augen und Kehle, zu anderen Studien (z.B.
(Urin) : Mittel 237,1 Kopfschmerzen, Letztel et al, s.u., ist
mg/L TNT, 53,7 mg/L | Schwindel, Schwache, fraglich, ob extrem hohe
4-Amino-2,6- Brustenge Belastungen vorlagen oder
dinitrotoluol und 42,9 evtl. die Einheit (mg/L)
mg/L 2-Amino-4,6- nicht korrekt angegeben
dinitrotoluol wurde
(Kruse et al., Fall-Kontrollstudie | 23 Exponierte inhalativ/dermal 4/23 Katarakte, 0/44 in | keine nein Alle Félle bei Personen
2005) 44 Kontrollen 1-25 Jahre, nicht Kontrollen (p < 0.01) mit > 10 Jahren
quantifiziert Exposition alters- und
geschlechtsangepasste
Kontrollen ohne TNT-
Exposition
Exposition nicht
quantifizierbar,
dokumentierte
Hautkontaminationen
(Letzel et al., Fall-Kontrollstudie | 16 Exponierte (7 inhalativ/dermal Leichte, aber nicht keine nein Geschlechtsverteilung
1997) Maénner, 9 Frauen) berufliche Exposition signifikante Abnahme zwischen den Gruppen

5 nicht exponierte
Kontrollen (1 Mann,

bis zu 1 mg/m®
innere Belastung

der Erythrozytenzahlen
(4,59 x 10%/mm?,

inhomogen, Halfte der
Kontrollen unregelméRig
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Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition Effekte Risiko- Storfaktoren Bemerkung
Pfad/Hohe/Dauer guantifizierung bericksichtigt
4 Frauen) (Urin): Median 826,5 Kontrollen 5,05 x exponiert
R 6 3

5 unregelméaRig Hg/L 4-Amino-2,6- 10°/mm) Beschrénkte Aussagekraft

exponierte dinitrotoluol und 87,5 | Keijne wegen Kleiner

Kontrollen (5 Hg/L 2-Amino-4,6- Beeintrachtigung der GruppengréBen

Ménner) dinitrotoluol Leberfunktion (keine Dermale Exposition nicht

weiteren Details) quantifizierbar

(Lewis-Younger | Kohortenpravalenz | 61 Arbeitern | inhalativ/dermal Kataraktbildung insgesamt: Alter, Geschlecht, Dermale Exposition nicht

et al., 2000)

studie

(Bezeichnung der

Autoren)

(Umgang mit TNT,
Penta-
erythrityltetranitrat
(PETN),
Dintrophenol und
Salpeterséure

56  nichtexponierte
Kontrollen

berufliche Exposition,
im Mittel 5,7 Jahre

Exposition unter 0,5
mg/m?

63 % in Exponierten
gegeniiber 14 % in
Kontrollen

OR 10,4 (Cl 4,0-30,2)
korrigiert auf Alter und
Geschlecht: OR 11,4
(C11,9-610)

TNT: OR 18 (CI 5,0-
65,0)

Abhéngigkeit von der
Beschéftigungsdauer:
OR 1,1 (Cl 1,02-1,18).

Diabetes, Augen-
verletzungen,
familidre
Vorbelastung,
Exposition
gegeniber UV-
Licht, Rauchen,
Alkoholkonsum

zu quantifizieren, jedoch
war Tragen von
Schutzausriistung
obligatorisch

(Li etal., 1993)

Fall-Kontrollstudie

50 Munitionsarbeiter
aus 2 Fabriken

33 Kontrollen

inhalativ/dermal

bis zu durchschnittlich
88 mg/m®

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
héheren Luftbelastung
waren die Effekte
etwas starker
ausgepragt (keine
statistische
Auswertung)

Alter,
Alkoholkonsum,
Rauchen

Beschrankte Aussagekraft
wegen Kleiner
Gruppengrofien

Dermale Exposition nicht
quantifizierbar

(Liu et
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/m® (geom.
Mittel)

dermal bis zu

127uglcm? (geom.
Mittel)

Libidoverlust,
Ejaculatio praecox und
Impotenz, verléngerte
Liquefaktion der
Spermien, vermehrt
morphologisch
abnormale Spermien
und geringerer
Prozentsatz motiler

Effekte bei hoherer
Belastung geringer
(keine statistische
Auswertung)

nicht angegeben

Beschrankte Aussagekraft
wegen Kkleiner
Gruppengrofien

keine Dosis-
Wirkungsbeziehung
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Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition Effekte Risiko- Storfaktoren Bemerkung
Pfad/Hohe/Dauer guantifizierung bericksichtigt
Spermien
(Ma, 2010) Kohortenstudie insgesamt 1535 inhalativ/dermal Katarakte 1988-2008: Abnahme starke UV- Beschrankte Aussagekraft
Personen innerhalb Mahlen: Verschlechterung auch der Kataraktrate Strahlung als er Eg(position g(_egen(]ber
von 20 Jahren 1988: 42,76 mg/m? nach Beendigung der beim Mahlen von 88,9 | Kofaktor niedrigen Expositionen
) 3 Exposition auf 75,0 % (Hohenlage des
2008: 6,8 mg/m . Betriebes iber
7 bau- beim Zusammenbau 1900 m)
usammenbau: s von 53,8 auf 28,9 %
1988: 17,8 mg/m ; .
2008: 0,45 mg/m® Insgesamt.
von 57,3 auf 37,2 %
(Mallon et al., Retrospektive 435 inhalativ/dermal Anémie, keine Korrelation zwischen Blutwerte vor keine Angaben zu
2014) Querschnittsstudie | Munitionsarbeiter Abnahme von 1,2 Lebereffekte zeitlichem Verlauf der | Expositionsbeginn | dermaler Exposition
keine externen mg/m® auf 0,08 mg/m® | Anamien nur bei Luftbelastung und als interne Diskrepanzen zwischen
Kontrollen (2004-2013), nicht Konzentrationen Andmiehdufigkeit aus Kontrolle Konzentrationsangaben in
linear oberhalb von 0,31 graphischen der Studie,
mg/m? beobachtet Darstellungen unterschiedliche
erkennbar Anémiedefinitionen
beeinflussen die
Inzidenzen
(Morton et al., Kohortenstudie 43 Munitionsarbeiter, | inhalativ siehe Effekte nein (z.B. Dermale Exposition

1976)

davon 39 untersucht

interne Kontrollen,
keine externen, nicht
exponierten
Individuen

mehrere Monate 0,3
mg/m®

keine systemischen
Effekte (NOAEC)

1 Monat 0,8 mg/m°

nach Anstieg auf 0,8
mg/m®:

LDH und AST
signifikant erhoht
(LOAEC),
Hamoglobin minimal
reduziert

Alkoholkonsum)

,,minimal“,
Kolorimetrische
Bestimmung der TNT-
Konzentrationen ohne
néhere
Methodenbeschreibung,
nur Ausweisung von
Monatsmittelwerten.

Effekte reversibel
innerhalb von 3 Monaten
nach Expositionsende:
nach Versetzung auf
andere Arbeitsplatze
Ruckgang der Leberwerte
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Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition Effekte Risiko- Storfaktoren Bemerkung
Pfad/Hohe/Dauer guantifizierung bericksichtigt
1 Monat 0,6 mg/m® nach Absenkung auf auf Normalwerte
0,6 mg/ms: leichte innerhalb von 1-3
Verbesserung (keine Wochen.
NOAEC) Bei Exposition gegeniiber
durchschnittlich 0,35
mehrere Monate 0,35 | Atemwegsbeschwerde mg/m?® Wuffje bei
mg/m* n und Dermatiden bei »mehreren™ Arbeitern das
mehreren Arbeitern Auftreten von
Atemwegsbeschwerden
und Dermatitis
beschrieben (nicht weiter
spezifiziert und
quantifiziert)
Beschrénkte Aussagekraft
wegen fluktuierender
Exposition, kleiner
Fallzahlen und
unvollstandiger
Dokumentation
(Naderi et al., Fall-Kontrollstudie | 47 Exponierte keine Angaben keine TNT-spezifische | keine ja (z.B. Rauchen, Beschrankte Aussagekraft
2013) 43 Kontrollen Kataraktbildung oder Alkoholkonsum, wegen Kleiner Fallzahlen

(Krankenhaus-
angestellte ohne
TNT-Exposition)

Blutschadigung

erhohte Serumaktivitat
der alkalischen
Phosphatase

Augenverletzungen
, Diabetes)

und fehlender
Expositionsquantifizierun

g

(Sabbioni et al.,
2007)

Fall-Kontrollstudie

78 Exponierte

25 Kontrollen (ohne
derzeitige, aber z.T.
mit fruherer
Exposition)

inhalativ:

1,28 + 1,06 mg/m®
dermal: 110 + 222 mg
Kurzzeitmessung

signifikante Effekte, je
nach Arbeitsplatz
(hochste Prévalenzen
fur Beschaftigung an
Muihlen, niedrigste bei
Packern):

0-40 % Leber-
vergroflerungen
(Kontrollen 0 %)

0-44 % Milz-
vergroRerungen
(Kontrollen 12 %)

50-70 % Katarakte

fur GSTT1 Genotyp:

OR fiir Katarakte: 2,4
(Cl: 0.85-6,8)

nein (z.B.
Alkoholkonsum fiir
Lebereffekte)

Inhalative und dermale
Exposition erfasst

Signifikant héhere
Hé&moglobinaddukte in
Exponierten im Vergleich
zu Kontrollen (hdchste
Werte flir Beschaftigung
an Mihlen, niedrigste bei
Packern), aber mittlere bis
keine Korrelation zu
&ulRerer Exposition,
schwache Korrelation der
Addukte zur
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Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition Effekte Risiko- Storfaktoren Bemerkung
Pfad/Hohe/Dauer guantifizierung bericksichtigt
(Kontrollen 26 %) Urinausscheidung
0-28 % EKG-
Veranderungen Gentoxische Effekte siehe
(Sinustachykardie) gesonderte Tabelle
12 % in Kontrollen
(Savolainen et Fall-Kontrollstudie | 9 Exponierte, inhalativ: 7 Katarakte bei keine nein Effekte werden von den
al., 1985) 25 Kontrollen ohne 0,35 mg/m’ Exponjerten, kein_ Autgrgn als oxidative
Exposition (Produktion) Anéamiefall, aber im Schadigung der
0.1 ma/m? (Pack Vergleich zu Retikulozyten ohne
=+ Mg _m (Packer) Kontrollen Abnahme Beeintrachtigung der
Kurzzeitmessung der delta- Funktion des
Aminolavulinsure- Knochenmarks
Synthetase und der interpretiert
Ham-Synthetase im Dermale Exposition nicht
\léergtle'ﬁh zu quantifizierbar
ontrotien Beschrankte Aussagekraft
wegen kleiner
Gruppengroéfien
alle Exponierte mit
niedriger Exposition
hatten Katarakte, aber
nicht alle aus der
Produktion mit héherer
Exposition
(Shohrati et al., Fall-Kontrollstudie | 47 TNT-exponierte inhalativ/dermal verschlechterte OR 1,27 fiir restriktive | Rauchen Beschrankte Aussagekraft

2014)

Arbeiter

43 angepasste
Kontrollen
(Krankenhaus-
angestellte ohne
TNT-Exposition)

nicht quantifiziert

Lungenfunktion:
Vitalkapazitét (forced
vital capacity, FVC),
Sekundenkapazitat
(forciertes
Exspirationsvolumen
in1s, FEV1)und
Spitzenfluss (peak
expiratory flow, PEF)

Lungenfunktions-
stérung (Cl 1,09-1,47)

(Exposition nicht
quantifiziert)

(Tang and
Huang, 2014)

Querschnittstudie

452
Munitionsarbeiter

qualitative
Differenzierung in
hoch, mittel und

Katarakte

Pravalenzen:
0,6-5 Jahre: 4,8%
1-<11 Jahre: 20,93 %

keine Angaben

Beschrankte Aussagekraft
(Querschnitt, nicht
berticksichtigte
Storfaktoren, Exposition
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Autor(en)

Studientyp

KollektivAnzahl

Exposition
Pfad/Hb6he/Dauer

Effekte

Risiko-
guantifizierung

Storfaktoren
bericksichtigt

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,
Qualitatskontrolle):
14,29-14,58 %

Keine direkte
Exposition (Wartung
und Reparatur,
Management und
Sicherheitsdienst):

0-4 %

nur qualitativ erfasst)

(Yanetal., 2002) | Fall-Kontrollstudie | 2683 1970-1995, mindestens | untersucht: Morbiditat | Fall-Kontrollen: nein (z.B. Beschrankte Aussagekraft
Munitionsarbeiter, 1 Jahr Mortalitét relatives Inzidenzrisiko | (Hepatitis B wegen nicht
42494 nicht Kontrollen ohne TNT- | Erhéhte Raten an 3,36, p <0,01, Cl nicht | Virusinfektion berlcksichtigter
exponierte Exposition Lebertumoren angegeben sowie Exposition Storfaktoren und nicht
Kontrollen, Vgl. zu Allgemein- gegeniber quantifizierte Erxposition
Sterberaten bevolkerung: Aflatoxin)
Allgemein- relatives Mortalitéts-
bevolkerung risiko 1970-1985 1,51,
p>0.05, relatives
Mortalitéts-risiko
1986-1995 3,81, p <
0,01, ClI nicht
angegeben
(Zengetal., Fall-Kontrollstudie | 124 Exponierte inhalativ/dermal Katarakt 24,19 %
2006) 37 Nichtexponierte | 0,08-1,95 mg/m® Kataraktprévalenz

nach Beendigung der
Exposition:

nach Beendigung der
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Autor(en) Studientyp KollektivAnzahl Exposition Effekte Risiko- Storfaktoren Bemerkung
Pfad/Hohe/Dauer guantifizierung bericksichtigt
65 ehemals Exposition:
Exponierte 7,69 % mit
53 Nichtexponierte Kataraktneubildung
bzw. Verstarkung, 0 %
bei Kontrollen
(Zhou, 1990) Querschnitsstudie 413 exponierte inhalativ, linearer Anstieg der Katarakthaufigkeit: keine héchste Raten bei

Arbeiter
keine Kontrollen

Konzentrationen
unterhalb von 1
mg/m?,

dermale Exposition
mdglich (trotz
Schutzkleidung)

Pravalenz fir
Katarakte mit
zunehmender
Expositionsdauer:

unter 5 Jahre: 14,0 %
bis 10 Jahre: 45,1 %
bis 15 Jahre: 63,0 %
bis 20 Jahre: 69,6 %
Uiber 20 Jahre: 88,7 %

Mischern und Abfillern
wg. héherer erwarteter
Exposition

Beschrankte Aussagekraft
wegen unterschiedlicher,
aber nicht quantitativ
erfasster Expositionshéhe
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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 Hdmoglobin, Hadmatokrit und
Erythrozytenzahlen, erhdhtes Lebergewicht (m und w),
Degeneration des Samenepithels

125 mg/kg x d: vermindertes Hdmoglobin, Hdmatokrit und
Erythrozytenzahlen, Retikulozyten und Cholesterin erhoht,
Futteraufnahme und Kérpergewichte reduziert, erhéhtes Leber- und
Milzgewicht, Kongestion der Milz (m und w), vermindertes
Testesgewicht und Degeneration des Samenepithels

300 mg/kg x d: vermindertes Hdmoglobin, Hamatokrit und
Erythrozytenzahlen, Retikulozyten, Cholesterin und
Meth&moglobin erhdht, erhdhtes Leber- und Milzgewicht,
Kongestion und Hamosiderose der Milz, Hepatozytomegalie der
Leber, Vakuolisierungen und Malazie im Gehirn sowie
Pigmentierungen im Zytoplasma von tubuléren Epithelzellen der
Niere (m und w), vermindertes Testesgewicht und Degeneration des
Samenepithels, Testesatrophie und Hyperplasie der Leidigzellen.

Milzveranderungen werden als
Sekundareffekte der hdamolytischen
Wirkung angesehen

Autoren diskutieren fiir die
Testesschaden hormonelle
Mechanismen oder
Sauerstoffmangel aufgrund der
Anamie.

(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

Kdrpergewichtsreduktion bei 5 mg/kg x d bei Mé&nnchen signifikant
geringer als bei Weibchen (aber nicht gegenuiber der Kontrolle), bei
125 mg/kg x d bei beiden Geschlechtern signifikant vermindert.
Signifikant bei 125 mg/kg x d: reduzierte Erythrozytenzahlen.
Histologische Veradnderungen (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, erhhte Nierengewichte

ab 10 mg/kg x d: An&dmie, Meth&moglobindmie, extramedullére
Hé&matopoese und hdmosiderinartige Pigmentierung der Milz,
erhohtes Lebergewicht, hepatozellulare Hyperplasien, relative
Herzgewicht erhéht

50 mg/kg x d: Thrombozytose, lymphozytische Infiltration und
hyperplastischen L&sionen des Nierenbeckens; nur Weibchen:
Fibrosen des Knochenmarks, Hyperplasien, Papillome und
Karzinome der Harnblase (0/54, 0/54. 0/55, 2/55, 17/55)

Valide Kanzerogenitétsstudie
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(Furedi et al., 1984b) B6C3F1 Mause 0,1,5;10und 70 1,5 mg/kg x d: keine nichtneoplastischen Effekte Valide Kanzerogenitatsstudie
75 pro Geschlecht und Dosis mg/kg x d im Futter ab 10 mg/kg x d: Gewichtsreduktion, extramedullire Himotopoese
24 Monate (nicht dosisabhéangig)

70 mg/kg x d: Andmie, Klinisch-chemische Effekte, Leber- und

Gehirngewichte erhéht, nur bei Weibchen: Leukdmie und maligne

Lymphome der Milz (9/54, 15/54, 17/54, 21/54)
(Dilley et al., 1982) Hunde (Beagle) 0,2; 2 und 20 mg/kg x | Hochste Dosis: Hdmosiderose der Leber und der Milz, Anémie,
exponierten auch 5 pro Geschlecht und Dosis d, in Gelatinekapseln Leukozytose und Gewichtsverlust
Hunde Uber. 13 Wochen
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Testsystem Organismen Ergebnis/Anmerkungen Autoren
Mutagenitétstest in | Salmonella typhimurium + Urin TNT-exponierter Arbeiter positiv in (Ahlborg et al.,
Bakterien TA98 ohne metabolische Aktivierung 1985)

(schwacher mit metabolischer Aktivierung)

- Urin TNT-exponierter Arbeiter negativ in
E.coli WP2 uvrA mit metabolischer Aktivierung

Mutagenitatstest in
Bakterien

Salmonella typhimurium

+ Urin TNT-exponierter Arbeiter positiv in
TA98 ohne metabolische Aktivierung
(schwécher mit TA98NR (Nitroreduktase-
defizient)

(Ahlborg et al.,
1988)

Mutagenitatstest in
Bakterien

Salmonella typhimurium

+ in TA98 mit oder ohne metabolische
Aktivierung

- in TA100 mit oder ohne metabolische
Aktivierung

(Honeycutt et al.,
1996)

Mutagenitétstest in
Bakterien

Salmonella typhimurium

+ im Fluktuationstest mit TA98 und TA100 mit
oder ohne metabolische Aktivierung

(Lachance et al.,
1999)

Mutagenitatstest in
Bakterien

Salmonella typhimurium

+in TA98 und TA 100 ohne metabolische
Aktivierung,

- mit metabolischer Aktivierung

(Neuwoehner et
al., 2007)

Mutagenitétstest in
Bakterien

Salmonella typhimurium

+ Urin TNT-exponierter Arbeiter positiv in
YG1041 (erhdhte Acetyltransferase- und
Nitroreduktase-Aktivitat) ohne metabolische
Aktivierung

(Sabbioni et al.,
2007)

Mutagenitétstest in
Bakterien

Salmonella typhimurium

+in TA98, TA1523, TA1537, TA1538
(schwécher mit metabolischer Aktivierung)

- in TAL00NR3 (Nitroreduktase-defizient) und
TA1535

(Spanggord et al.,
1982)

Mutagenitétstest in
Bakterien

Salmonella typhimurium

+in TA98 und TA100, schwéacher mit
metabolischer Aktivierung

(Tan et al., 1992)

Mutagenitatstest in
Bakterien

Salmonella typhimurium

- in TA1538 ohne metabolische Aktivierung
sowie TA1535, TAL00NR (Nitroreduktase-
defizient) mit metabolischer Aktivierung
+in TA98, TA1538 und TA1537 mit
metabolischer Aktivierung

(Whong and
Edwards, 1984)

Mutagenitatstest 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 fir
DNA-Schédigung, 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 (mdgliche Insensitivitat des
Testsystems)

(Lachance et al.,
1999)
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Genmutationstest CHO Zellen + positiv mit oder ohne metabolische (Kennel et al.,
(HPRT-Locus) Aktivierung, keine klare Dosis- 2000)
Wirkungsbeziehung
Genmutationstest TK6 Zellen (humane - ohne metabolische Aktivierung (Inouye et al.,
Lymphoblastomzellen) 2009)
DNA-Briiche Epithelzellen von + Einzelstrangbriiche (Inouye et al.,
Augenlinsen von Ratten 2009)

unplanméRige
DNA-Synthese

Humanfibroblasten

- ohne metabolische Aktivierung
+/- fragliches Ergebnis bei metabolischer

unverodffentlicht,
zitiert in ATSDR

(UDS) Aktivierung (1995) bzw.
(unvollstandige Dokumentation, nicht bewertbar) Greim (2008)

oxidative DNA- Kalbsthymus-DNA - negativ flr TNT (Homma-Takeda

Schadigung (Metabolit 4-Hydroxylamin-2,6-dintrotoluol etal., 2002)
positiv)

Dual Luciferase- transgene HepG2-Zellen + (Fan etal., 2013)

Assay (DNA-
Schéden und DNA-
Reparatur)

DNA-Schéden und DNA-Reparatur

Genotoxizitatstests in vivo

Testsytem Tier/Zielzellen Details Ergebnis/Anmerkungen Autoren
Mikrokerntest Maus, i.p., bis zu 80 mg/kg | - (Ashby et al.,
Knochenmark bei 80 % der MTD 1985)
unplanméBige DNA- Ratte, Hepatozyten | oral, bis 1000 mg/kg | - (Ashby et al.,
Synthese (UDS) (getestet in vitro) bei toxischer Wirkung 1985)

Zytogenetische Effekte

Ratte,
Knochenmark

oral, bis zu 250 -
mg/kg x d (28 Tage) | niedrige Dosen, keine

unveroffentlicht,
zitiert in ATSDR

toxischen Effekte (1995) bzw.
Greim (2008)
Chromosomenbriiche Mensch, periphere | bis zu 1 mg/m° + (Letzel et al.,
Lymphozyten positiv im Vergleich zu nicht | 1997)
oder nur unregelméRig
exponierten Kontrollen
Chromosomen- Mensch, periphere - (undifferenziert) (Sabbioni et al.,

aberrrationen

Lymphozyten

+ (schnelle Acetylierer mit
nichtfunktionaler Glutathion-
S-transferase im Vergleich zu
langsamen Acetylierern)

2007

oxidative DNA-
Schéadigung

Ratte, Spermien

oral, 300 mg/kg xd | -
(2-mal)

(Homma-Takeda
etal., 2002)
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In der Literatursammlung aufgefthrte, jedoch nicht bericksichtigte Literatur

Quelle

Bemerkung

(Bazar et al., 2008)

Studie zur Okotoxizitat

(Best et al., 2008)

Studie zur Okotoxizitat

(Briining et al., 2002)

Effekte von Dinitrotoluolen (Nephrotoxizitat und Nephrokanzerogenitét),
wesentliche Unterschiede im Metabolismus zu TNT (Oxidation zur
Dintrobenzoesdure bzw. Aminonitrobenzoeséauren).

Chem ID (NLM, 2016a)

keine relevanten Daten zur Toxizitat, aufgefiihrte Links berticksichtigt

(Della Torre et al., 2008)

Studie zur Okotoxizitat

(Ek et al., 2006)

Studie zur Okotoxizitat

(Gad et al., 2014)

Enzyklopéadie, Kurzdarstellung, relevante Daten bereits anderweitig
berticksichtigt

(Hoek, 2004)

Diskussion zu ,,Warfare-related illness* (Kriegsgebietesyndrom) ohne
detaillierte Daten spezifisch zu TNT

(IARC, 1996)

Relevante Kanzerogenitatsstudien nicht berucksichtigt, andere Daten
anderweitig berticksichtigt

(Juhasz and Naidu, 2007)

Studie zur Okotoxizitat

(Koss et al., 1989)

Ubersichtsarbeit zu Nitroaromaten, Daten zur Mutagenitat von TNT im Ames-
Test bereits anderweitig beriicksichtigt

(Lachance et al., 2004)

Studie zur Okotoxizitat

(Leffler et al., 2014)

Studie zur Okotoxizitat

(Lima et al., 2011)

Review zu Sprengstoffen, Toxizitat von TNT nur knapp angesprochen

(Lotufo et al., 2010b)

Studie zur Okotoxizitat

(Lotufo et al., 2010a)

Studie zur Okotoxizitat

Martinez und Rippen, 1996

nicht verfligbar, Daten zu TNT auch in Rippen(2003), jedoch tiberwiegend
altere Daten, bereits anderweitig berlicksichtigt

(McFarland et al., 2008)

Studie zur Okotoxizitat

(Paden et al., 2008)

Studie zur Okotoxizitat

(Rajnik and Mitchell, 1996)

In vitro-Studie zur modglichen Eignung eines heat-shock-Proteins (HSP72/73)
als Biomarker fiir 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)

Ubersichtsarbeit zu Sprengstoffen mit kurzer Benennung der Daten zu TNT,
bereits anderweitig beriicksichtigt

(Ryu et al., 2007)

Risikoabschdatzung einer Rustungsaltlast auf Basis der Referenzwerte von EPA
(IRIS)

(Schéfer and Achazi, 1999)

Studie zur Okotoxizitat

(Steevens et al., 2002)

Studie zur Okotoxizitat

(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 Ubersicht zu Tierstudien, alle bereits anderweitig beriicksichtigt

(Thierfelder et al., 1996)

Ubersicht tiber Nitroaromaten, knappe Darstellung zu Gentoxizitit und
Kanzerogenitat, relevante Daten bereits anderweitig bertcksichtigt
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