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2,4,6-Tribromophenol”
[2,4,6-Tribromphenol]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig!*, MAK Commission?*
DOI: 10.1002/3527600418.mb11879d0063

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has evaluated 2,4,6-tribromophenol [118-79-6] to derive a maximum concentration at the workplace (MAK
value), considering all toxicity endpoints. Available study reports and publications are described in detail.
2,4,6-Tribromophenol is irritating to the rabbit eye. Therefore, irritation of the respiratory tract has to be
assumed; however, the only available repeated dose inhalation study in rats is of limited validity. The lowest
NOAEL for systemic toxicity in an oral study in rats was 100 mg/kg body weight and day. Beginning from
300 mg/kg body weight and day, increased creatinine levels in the blood of male rats and intense salivation in
male and female animals were observed. Due to the irritant potential and the lack of a valid inhalation study,
no MAK value could be set and 2,4,6-tribromophenol is classified in Section II b of the List of MAK and BAT
Values.

In a reproduction and developmental toxicity screening test the NOAEL for fertility and foetotoxicity was
300 mg/kg KG body weight and day. Teratogenicity was not investigated.

2,4,6-Tribromophenol is not regarded to be genotoxic or carcinogenic. Sensitization is not expected due to
limited animal studies and human experience. Skin contact is not expected to contribute significantly to the
systemic toxicity.
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1) The substance can occur simultaneously as vapour and aerosol.
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MAK-Wert nicht festgelegt, vgl. Abschn. Il b der
MAK- und BAT-Werte-Liste

Spitzenbegrenzung -

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschiadigende Wirkung -

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -
Synonyma Bromol (OECD 2003)
Chemische Bezeichnung 2,4,6-Tribromphenol
CAS-Nr. 118-79-6
Formel OH
Br. Br
Br
C¢H;Br;0
Molmasse 330,80 g/mol
Schmelzpunkt 89-92°C (IFA 2015)
Siedepunkt 244°C (OECD 2003)
Dichte bei 20°C 2,55 g/cm? (OECD 2003)
Dampfdruck bei 25°C 0,00063 hPa (ECHA 2015)
log Kow 4,4 (EFSA 2012 a), 3,7 (ECHA 2015)
Loslichkeit 59 mg/l Wasser bei 25°C (OECD 2003),
50 mg/l Wasser bei 19°C (ECHA 2015)
1 ml/m3 (ppm) £ 13,73 mg/m? 1 mg/m3£ 0,0729 ml/m? (ppm)

1) Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.
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2,4,6-Tribromphenol wird direkt als Flammschutzmittel oder als Vorldufersubstanz
fiir andere bromierte Flammschutzmittel eingesetzt. Weiterhin dient es als Fungizid
zur Behandlung von Holz.

Bei Messungen am Arbeitsplatz konnten in der Luft Konzentrationen von 0,6 bis
6,3 mg 2,4,6-Tribromphenol/m? bestimmt werden (WHO 2005).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

2,4,6-Tribromphenol wirkt reizend am Auge von Kaninchen, nicht jedoch an der
Haut. In einer nach OECD-Priifrichtlinie 422 durchgefiihrten oralen Screeningstu-
die an Ratten ist ab 300 mg/kg KG und Tag ein verstérkter Speichelfluss bei ménn-
lichen und weiblichen Tieren zu beobachten. Bei den nur bei méannlichen Ratten
untersuchten klinisch-chemischen Parametern zeigt sich ein erhohter Kreatinin-
gehalt im Blut. Ab 1000 mg/kg KG und Tag tritt bei mannlichen und weiblichen
Ratten erhohtes Lebergewicht und bei den ménnlichen Ratten eine Zunahme der
alkalischen Phosphatase-Aktivitat auf. Weiterhin zeigen die ménnlichen Ratten in
der Leber eine Hypertrophie sowie in den Nieren hyaline Ablagerungen, erweiter-
te Tubuli, Mineralisierung, papillire Nekrosen und lymphozytare Infiltrationen. Im
Thymus ist eine leichte Atrophie zu erkennen.

In der Screeningstudie kommt es zudem bei 1000 mg 2,4,6-Tribromphenol/kg KG
und Tag bei den Nachkommen zu verminderter Korpergewichtsentwicklung und zu
einer Abnahme der Anzahl an lebenden Feten bis zum 4. Lebenstag.

Eine hautsensibilisierende Wirkung des 2,4,6-Tribromphenols beim Menschen
lasst sich nicht eindeutig beurteilen. Ein formal positives Ergebnis eines Maximie-
rungstests am Meerschweinchen deutet auf ein allenfalls gering ausgepragtes Sensi-
bilisierungspotential hin.

Fir 2,4,6-Tribromphenol gibt es keinen Verdacht auf eine genotoxische Wirkung
in somatischen Zellen. Daten zu Keimzellmutagenitit und Kanzerogenitit liegen
nicht vor.

2  Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine Daten vor.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Minnliche Ratten (k.w.A.) erhielten in einer Fiitterungsstudie 1000 mg 2,4,6-Tri-
bromphenol/kg Futter (ca. 120 mg/kg KG und Tag, Umrechnungsfaktor 0,12 nach
EFSA (2012 b)). Die Tiere hatten freien Zugang zum Futter, wobei téglich kontrol-
liert wurde, ob ausreichend Futter zur Verfiigung stand. Die Daten zu den Versuchs-
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gruppen, Expositionszeitrdumen und Nachbeobachtungszeiten sind in Tabelle 1
aufgefiihrt.

Tab.1 Studiendesign der Fitterungsstudie an méannlichen Ratten (Michigan Chemical Corpo-

ration 1975)
Gruppe Anzahl der Tiere Tage mit Substanzgabe Nachbeobachtungs-
Kontrolle behandelte Tiere zeit
I 3 5 7 0
11 3 5 7 7
III 3 5 21 0
v 3 5 7 14
\Y% 3 5 21 14
VI 3 5 21 42

Untersucht und im Studienreport berichtet wurde der Riickstand von 2,4,6-Tri-
bromphenol im Fettgewebe, das Korpergewicht sowie der Futterkonsum. Erhohte
Gehalte an 2,4,6-Tribromphenol lieflen sich im Fettgewebe nach 7-tagiger Fiitte-
rung ohne Nachbeobachtungszeit (0,6 mg/kg Fettgewebe, Gruppe I) sowie nach
21-t4giger Fiitterung ohne Nachbeobachtungszeit (0,3 mg/kg Fettgewebe, Gruppe
III) feststellen. Leichte Riickstande im Fettgewebe konnten nach 7-tagiger Fiitterung
mit 7-tdgiger Nachbeobachtungszeit (0,06 mg/kg Fettgewebe, Gruppe II) gemessen
werden. Die Riickstinde im Fettgewebe der Gruppen IV bis VI lagen unterhalb der
Nachweisgrenze. Im Fettgewebe der Tiere der Kontrollgruppe, die nach 7 oder 21 Ta-
gen getotet wurden, wurde 0,01 mg 2,4,6-Tribromphenol/kg Gewebe gemessen. Es
lie8en sich keine Unterschiede zwischen Kontrolltieren und behandelten Tieren bei
der Untersuchung des Kérpergewichts und des Futterkonsums feststellen (Michigan
Chemical Corporation 1975). Die Studie wurde im Jahr 1975 vom Auftragslabor
Industrial Bio-Test Laboratories (IBT) durchgefiihrt. Bei den zu diesem Zeitpunkt
durchgefiihrten Studien von IBT konnten Unregelmafligkeiten in der Durchfithrung
und in der Dokumentation der Ergebnisse festgestellt werden (OECD 2005), sodass
die Qualitdt der Studie nicht beurteilt und diese deswegen nicht zur Bewertung he-
rangezogen werden kann.

In einer Pharmakokinetik-Studie erhielten 10 weibliche und 2 méinnliche Holtz-
man-Albino-Ratten mittels Schlundsonde einmalig 4 bis 5,3 mg “C-markiertes
2,4,6-Tribromphenol/kg KG. Die Tiere wurden in fiinf Gruppen zu je 2 Tieren
(Gruppe IV: 3 Tiere) unterteilt, ein weibliches Tier diente als Kontrolle. Urin und
Fazes wurde tdglich gesammelt und vor der Totung wurde das Korpergewicht be-
stimmt. Nach Substanzgabe wurden die Tiere zu folgenden Zeitpunkten getotet:
Gruppe I nach 8 Stunden, Gruppe II nach 17 Stunden, Gruppe III nach 48 Stunden,
Gruppen IV und V nach 96 Stunden. Bei den Tieren der Gruppe I wurde Blut nach
1, 2, 4 und 8 Stunden und in der Gruppe III zusdtzlich nach 17, 24 und 48 Stunden
entnommen. Die Radioaktivitit wurde untersucht in Blut, Urin, Fézes, Fettgewebe,
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den Muskeln, den Gonaden sowie den Organen Herz, Lunge, Uterus, Milz, Niere,
Leber und Gehirn.

2,4,6-Tribromphenol wurde schnell resorbiert. Innerhalb von 48 Stunden wur-
den 50 bis 91% der verabreichten Dosis mit dem Urin und 4 bis 14% mit den Fa-
zes ausgeschieden. Bei ménnlichen Tieren konnte eine etwas schnellere Ausschei-
dung beobachtet werden als bei den weiblichen. In Niere (27 ug/kg Gewebe), Leber
(6 ug/kg Gewebe) und Lunge (14 pg/kg Gewebe) konnten nach 48 Stunden detek-
tierbare Gehalte an Radioaktivitit (>2 pg 2,4,6-Tribromphenol/kg Gewebe) gemes-
sen werden. Eine Stunde nach Substanzapplikation wurde im Blut ein Konzentra-
tionsmaximum von 4,6 mg/kg gemessen. Der Gehalt an 2,4,6-Tribromphenol sank
danach linear ab und erreichte nach 24 Stunden einen Tiefpunkt mit 0,002 mg/kg
Blut. Die Testsubstanz verteilte sich rasch und die Ausscheidung mit dem Urin war
proportional zur Konzentration im Blut, was auf eine Kinetik erster Ordnung hin-
weist. Die Eliminierungskonstante wurde mit 0,3/s und die Halbwertszeit im Blut
mit 2,03 Stunden angegeben. Acht Stunden nach Substanzapplikation wurde in
den Organen und Geweben noch 4,85% der applizierten Menge gefunden, nach 48
Stunden noch 0,01%. Die Halbwertszeiten in den Organen und Geweben waren (in
Stunden): Herz 1,9; Lunge 1,9; Muskel 1,5; Fett 1,5; Gonaden 1,5; Uterus 1,9; Milz
1,7; Niere 2,3; Leber 2,2 und Gehirn 1,9. Die Zeit, die benétigt wird um die Konzen-
tration um 95% zu reduzieren (t,;) lag fiir alle Gewebe und Organe bei 8 Stunden
(Great Lakes Chemical Corporation 1978).

Hinsichtlich der dermalen Aufnahme von 2,4,6-Tribromphenol liegen keine quan-
titativ auswertbaren Untersuchungen vor. Fiir eine gesittigte wissrige Losung (Los-
lichkeit 50 mg/1, log Koy 3,7) ergeben sich aus den Modellen von Fiserova-Bergerova
et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie Wilschut et al. (1995) unter Standardbe-
dingungen (eine Stunde Exposition, 2000 cm? Hautfldche) Fluxe von 12,8; 0,37 bzw.
0,23 pg/cm? und Stunde. Die berechnete Gesamtaufnahme liegt demnach bei 25,7;
0,74 bzw. 0,46 mg.

3.2 Metabolismus

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4  Erfahrungen beim Menschen

Es liegen nur Daten zur allergenen Wirkung vor.

Allergene Wirkung

Bei je einer Patientin mit postthrombotischem Ulcus bzw. rezidivierendem Ulcus
cruris trat infolge einer topischen Behandlung mit einem pulverférmigem, 2,4,6-Tri-
bromphenol-Bismut-Komplex enthaltenden Produkt eine ekzemattse bzw. vesiku-
lare Verdnderung des umgebenden Hautareals auf. Ein Epikutantest mit dem un-
verdiinnten Produkt sowie mit einer 5%igen Zubereitung in Vaseline ergab jeweils
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eine zweifach positive Reaktion (k.w.A.). Bismut-Salze wurden im Epikutantest
nicht tiberpriift. Die Autoren geben an, dass nur bei 2 von 335 konsekutiv mit einer
»Beinulkus-Reihe“ getesteten Patienten eine positive Reaktion auf den Bismut-Kom-
plex des 2,4,6-Tribromphenols (k.w. A.) auftrat, wobei unklar ist, ob es sich hierbei
um die beiden beschriebenen Patientinnen handelt (Wereide et al. 1983).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Je finf ménnliche und weibliche Spartan-Ratten wurden fiir 4 Stunden mit staubfor-
migem 2,4,6-Tribromphenol in einer Konzentration von 50 g/m? exponiert. Innerhalb
der Expositionszeit zeigten sich vermindertes Bewegungsbediirfnis, Schielen, leichte
Kurzatmigkeit, Rotungen und Chromodacryorrho (rétlicher Ausfluss) der Augen. In-
nerhalb der 14-tagigen Nachbeobachtungszeit traten zudem Diarrhé und ein klarer
Nasenausfluss auf. Kérpergewichtsentwicklung und Nekropsie waren unauffillig. Die
LC,, ist somit grofier als 50 g/m?® (Michigan Chemical Corporation 1974 a).

Zwei Gruppen von je zehn ménnlichen Carworth-CFE-Ratten inhalierten 2,4,6-Tri-
bromphenol in Konzentrationen von 2 oder 200 g/m? fiir eine Stunde, gefolgt von ei-
ner Nachbeobachtungszeit von 14 Tagen. Klinische Befunde wéhrend der Inhalation
waren bei beiden Konzentrationen Schielen, verédnderte Atemfrequenz und ein ver-
andertes Bewegungsbediirfnis, Nasenausfluss, Erschopfung, Speichelabsonderung,
Tranenfluss sowie Rotungen. Weiterhin zeigte sich in der Nachbeobachtungszeit
triibe und trockene Hornhaut bei einigen Tieren. Nach 14 Tagen waren bei allen
Tieren keine Auffilligkeiten mehr zu beobachten. Die LC;, lag somit iiber 200 g/m?
(Great Lakes Chemical Corporation 1973).

In einer vom Auftragslabor Industrial Bio-Test Laboratories (IBT) durchgefiihrten
und unzureichend beschriebenen Studie wurden je fiinf ménnliche und weibliche
Charles-River-Ratten fiir 4 Stunden gegen 1,63 g 2,4,6-Tribromphenol/m? exponiert
und iiber einen Zeitraum von 14 Tagen nachbeobachtet. Die Bestimmung der Parti-
kelgrofle ergab: 1-5 pm (65%), 6—10 um (13%), 11-25 um (11%) und >25 pum (11%).
Nach einer 10-miniitigen Expositionszeit trat eine Augenlidlahmung auf, welche un-
mittelbar nach Beendigung der Exposition zuriickging. Roter Nasenausfluss zeigte
sich bei allen Tieren innerhalb der Expositionszeit. Acht und 18 Stunden nach der
Exposition waren keine verdnderten klinischen Effekte mehr zu erkennen. Die LCy,
wurde auf >1,63 g/m? festgesetzt (Michigan Chemical Corporation 1976).

5.1.2 Orale Aufnahme

Alle verfiigbaren Studien zur Untersuchung der akuten Toxizitdt nach einmaliger
oraler Exposition sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

In einer validen Studie wurden je fiinf mannliche und weibliche Spartan-Ratten
mit 2,4,6-Tribromphenol, gelost in 0,5% Methanol, in Dosierungen von 1585, 2512,
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3980, 6308, 10000 oder 15848 mg/kg KG einmalig vermutlich mittels Schlundson-
de exponiert und anschliefSend iiber einen Zeitraum von 14 Tagen beobachtet. Als
klinische Zeichen traten roter Nasenausfluss, Trénenfluss, roter Ausfluss aus den
Augen, Tremor und Krampfe auf. Die makroskopische Untersuchung ergab verein-
zelt Stauungen im Magen (10000 mg/kg KG), in der Leber (15848 mg/kg KG) und
dosisabhéngig ab 2512 mg/kg KG in der Lunge. Weiterhin zeigten sich nicht dosis-
abhéngige Blutungen in Lunge und Magen. Ein ménnliches Tier starb in der 2512-
mg/kg- sowie ein weibliches Tier in der 3980-mg/kg-Gruppe. Je neun Tiere starben
in den drei hochsten Dosisgruppen. Der LDy,-Wert lag fiir ménnliche und weibliche
Tiere bei 5012 mg/kg KG (Michigan Chemical Corporation 1974 b).

In einer Studie nach OECD-Priifrichtline 401 (1987) wurde 2,4,6-Tribromphenol,
gel6st in 0,5% Carboxymethylcellulose, je fiinf ménnlichen und weiblichen Crl:CD
(SD)BR-Ratten mittels Schlundsonde in Dosen von 2924, 3824 oder 5000 mg/kg KG
verabreicht. Es traten Krampfe, verminderte Aktivitit, Tremor, klarer Ausfluss an
Schnauze und Augen auf. Die pathologische Untersuchung ergab dunkelrote Ver-
farbungen der Lungen bei zwei Tieren. Mortalitit zeigte sich bei 2924 mg/kg KG
(2/10), 3824 mg/kg KG (5/10) und 5000 mg/kg KG (9/10). Die LD5,-Werte betrugen
3686 mg/kg KG fiir die mannlichen Tiere und 3705 mg/kg KG fiir die weiblichen
Tiere (Great Lakes Chemical Corporation 1997).

2,4,6-Tribromphenol wurde weiblichen und ménnlichen Crj:CD-Sprague-Dawley-
Ratten (fiinf Tiere/Geschlecht/Dosis) mittels Schlundsonde in Dosierungen von
1000, 1300, 1690, 2197 oder 2856 mg/kg KG verabreicht. Die japanische Original-
studie liegt nur teilweise in englischer Ubersetzung vor, eine ausfiihrliche Zusam-
menfassung von der US EPA (2009) ist allerdings verfiigbar. Bei allen Dosisgruppen
zeigte sich eine verminderte Aktivitit und die meisten behandelten Tiere hatten
starken Speichelfluss. Bei Dosen ab 1300 mg/kg KG wurden Krampfe, Tremor so-
wie Bauch- oder Seitenlage beobachtet. Die makroskopische Untersuchung und die
Koérpergewichtsentwicklung ergaben keine Auffilligkeiten. Als LD;,-Wert wurde
1486 mg/kg KG angegeben (MHLW Japan 1999; US EPA 2009).

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 401 (1981) durchgefiihrten Studie erhielten je
fanf ménnliche und weibliche CD-Ratten 5000 mg 2,4,6-Tribromphenol/kg KG mittels
Schlundsonde. Die untersuchten Parameter zeigten keine Auffilligkeiten. Der LDj,-
Wert wurde mit >5000 mg/kg KG angegeben (Dead Sea Bromine Works Ltd 1985).

5.1.3 Dermale Aufnahme

In einer validen dermalen Studie wurden auf die rasierte Haut von vier (je zwei pro Ge-
schlecht) Neuseeldnder-Kaninchen einmalig 8000 mg 2,4,6-Tribromphenol/kg KG
okklusiv fiir 24 Stunden aufgetragen. Es trat keine Mortalitét auf, der LD,-Wert war
>8000 mg/kg KG (Michigan Chemical Corporation 1974 c).

In einer weiteren Studie wurden je zwei médnnliche und weibliche Kaninchen ge-
gen 200 oder 2000 mg 2,4,6-Tribromphenol/kg KG auf der rasierten Haut okklu-
siv 24 Stunden lang exponiert. Bei zwei von vier Tieren der hchsten Dosisgruppe
wurde nach der Beobachtungszeit von 14 Tagen ein vermindertes Korpergewicht
festgestellt. Kein Tier starb und der LD,,-Wert war >2000 mg/kg KG (Great Lakes
Chemical Corporation 1973).
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Tab.2 Untersuchungen zur Toxizitdt von 2,4,6-Tribromphenol nach einmaliger oraler Gabe

Spezies, Dosis LDs,-Wert Literatur
Stamm [mg/kg KG] [mg/kg KG]
Ratte, 50, 500, 5000 bis 500 (LD,) Great Lakes Chemical
Carworth CFE 5000 (LD0) Corporation 1973
Ratte, 1585, 2512, 3980, Q, 3:5012 Michigan Chemical
Spartan 6308, 10000, 15848 Corporation 1974 b
Ratte, 631, 1000, 1585, 38:1995 Velsicol Chemical
CD 2512, 3980, 6308 Q:1819 Corporation 1978 a
?, 3: 1905
Ratte, 5000 ?, 8: >5000 Dead Sea Bromine
CD Works Ltd 1985
Ratte, 2924, 3824, 5000 3:3686 Great Lakes Chemical
Crl:CD(SD)BR Q: 3705 Corporation 1997
Q, 3: 3704
Ratte, 1000, 1300, 1690, 1486 MHLW Japan 1999;
CD (SD) 2197, 2856 US EPA 2009
Meerschweinchen, 1000, 3000 3000 (LD;0) DOW Chemical
k.w.A. Company 1946

k.w. A.: keine weiteren Angaben

5.1.4 Intraperitoneale Aufnahme

In einer Zusammenfassung wird berichtet, dass 2,4,6-Tribromphenol intraperitoneal
in Dosen von 200, 400, 600 oder 800 mg/kg KG je finf ménnlichen und weiblichen
Méusen injiziert wurde. Lethargie und Piloarrektion zeigten sich bei 200 mg/kg KG.
Zusitzlich wiesen alle Tiere ab 400 mg/kg KG Krampfe und verkrustete Augen auf. Tie-
re der 600-mg/kg-Gruppe zeigten Krampfe und vereinzelt Tremor. Alle Tiere der 600-
und der 800-mg/kg-Gruppe starben. Der akute intraperitoneale LDy,-Wert fiir Mause
wurde mit 443 mg/kg KG angegeben (Great Lakes Chemical Corporation 1999 b).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

In einer 21-Tage-Inhalationsstudie wurden Ratten fiir sechs Stunden pro Tag an fiinf
Tagen pro Woche mit 2,4,6-Tribromphenol Ganzkérper-exponiert. Je finf weibliche
und minnliche Tiere erhielten 2,4,6-Tribromphenol in Form von Staub in Konzen-
trationen von 0, 100 oder 1000 mg/m?. Die Testatmosphére wurde generiert, indem
trockene Luft durch pulverformiges Testmaterial geleitet wurde. Die Bestimmung
der Partikelgrofie ergab: 1-5 pm (65%), 6—10 pm (13%), 11-25 pm (11%) und >25 pm
(11%). Die Untersuchungsparameter waren Uberleben, klinische Zeichen, Kérper-
gewicht, klinisch-chemische sowie hdmatologische Parameter, makroskopische und
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mikroskopische Verdnderungen. Die mikroskopischen Verdanderungen wurden nur
in der hohen Konzentrationsgruppe sowie in der Kontrollgruppe untersucht.

Je ein ménnliches und weibliches Tier der 1000-mg/m?-Gruppe starben nach zehn
bzw. elf Expositionen. Alle Tiere zeigten verminderte Aktivitdt sowie Speichelfluss.
Vereinzelt traten Trdnenfluss, roter Nasenausfluss sowie schwere Atmung auf.
Das Korpergewicht der 100-mg/m?-Gruppe (+36% &, +9% @) sowie der Kontroll-
gruppe (+49% 3, +18% Q) stieg innerhalb der Expositionszeit an, wohingegen das
Korpergewicht der 1000-mg/m3-Gruppe (-6% &, —11% @) innerhalb der dreiwo-
chigen Studie signifikant sank. Fiir die hdmatologische, klinisch-chemische sowie
Urin-Untersuchung wurden je drei mannliche und weibliche Ratten pro Gruppe
herangezogen. Im Vergleich zu den Kontrolltieren zeigten sich keine Auffilligkeiten
nach der 21-tdgigen Behandlungszeit. Die makroskopische Untersuchung ergab bei
4/5 ménnlichen und 5/5 weiblichen Tieren der hohen Konzentrationsgruppe einen
ausgezehrten Zustand. Weiterhin lielen sich in der 1000-mg/m?-Gruppe bei zwei
ménnlichen Tieren braunliche Verfiarbungen in der Niere und bei einem weiblichen
Tier ein fibrotischer Bereich in der Leber erkennen. In der Lunge lief8 die mikrosko-
pische Untersuchung bei den substanzbehandelten Tieren sowie den Kontrolltieren
Anzeichen einer Entziindung erkennen. In der hohen Konzentrationsgruppe zeigte
sich bei 3/5 méannlichen und 3/5 weiblichen Tieren eine Erweiterung der renalen
Tubuli sowie bei je einem weiblichen und méannlichen Tier Kongestionen in der
Niere. Kongestionen waren auch bei je einem ménnlichen und einem weiblichen
Tier der hohen Konzentrationsgruppe in der Leber festzustellen. Ein weibliches
Tier der 1000-mg/m?3-Gruppe zeigte vereinzelte Bereiche mit Nekrosen in der Le-
ber. Die Autoren fithren die Effekte in Leber und Niere bei der hohen Konzentra-
tion auf die Substanzexposition zuriick (Michigan Chemical Corporation 1977 a).
Die Studie wurde im Jahr 1977 vom Auftragslabor Industrial Bio-Test Laboratories
(IBT) durchgefiihrt. Bei den zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrten Studien von IBT
konnten Unregelméfligkeiten in der Durchfithrung und in der Dokumentation der
Ergebnisse festgestellt werden (OECD 2005), sodass die Qualitét der Studie nicht
gesichert ist und diese deswegen nicht zur Bewertung herangezogen werden kann.

5.2.2 Orale Aufnahme

In einer 28-Tage-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 407 erhielten je fiinf ménnliche
und weibliche Wistar-Ratten téglich 0, 50, 150 oder 1000 mg 2,4,6-Tribromphenol/kg
KG mittels Schlundsonde. Eine zusitzliche Gruppe von fiinf ménnlichen und fiinf
weiblichen Tieren der Hochdosisgruppe sowie der Kontrollgruppe wurden 14 Tage
lang nachbeobachtet. Untersucht wurden klinische Zeichen, Koérpergewicht und
Futterkonsum, ophthalmologische Verdnderungen, Verhaltenstests (Functional
Observation Tests), klinisch-chemische sowie himatologische Parameter, makros-
kopische Veranderungen sowie fiir ausgewidhlte Organe das Organgewicht und die
histopathologischen Verdnderungen. Die Ergebnisse sind im vorliegenden Priifbe-
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richt nur in Form von Zusammenfassungen dargestellt. Angaben zu Einzeldaten,
Inzidenzen und zum Schweregrad fehlen weitestgehend.

Starker Speichelfluss bei allen Tieren der Hochdosisgruppe und bei einem Tier
der 150-mg/kg-Gruppe wurde von den Studienautoren auf die Schlundsondengabe
und die irritierende Wirkung bzw. den unangenehmen Geschmack von 2,4,6-Tri-
bromphenol zuriickgefithrt und nicht als Zeichen von systemischer Wirkung ge-
wertet. Die relevanten Befunde wihrend der Behandlungs- sowie der Nachbeobach-
tungszeit sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Studienautoren sehen bei 50 mg/kg KG
und Tag den lokalen NOAEL, da die mikroskopischen Verdnderungen des Vorma-
gens ab dieser Dosis ohne funktionelle oder morphologische Stérungen auftreten.
Die Zunahme von Albumin im Plasma und das Auftreten von hepatozelluliren Hy-
pertrophien bei 150 mg/kg KG und Tag wird aufgrund einer geringen Auspragungs-
form und Inzidenz von den Studienautoren als nicht advers beurteilt. Weiterhin
ergibt sich kein Zusammenhang mit funktionellen Storungen. Demnach wird der
systemische NOAEL mit 150 mg/kg KG und Tag festgesetzt (Bromine Compounds
Ltd 2002 b). Die Studie wird aufgrund der unzureichenden Darstellung der Ergeb-
nisse nicht zur Bewertung herangezogen.

In einer oralen Screeningstudie nach OECD-Priifrichtlinie 422 wurden je 12 mann-
liche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten mit 2,4,6-Tribromphenol in Dosierun-
gen von 0, 100, 300 oder 1000 mg/kg KG tdglich einmal mittels Schlundsondengabe
behandelt. In der Originalstudie liegen nur die Rohdaten in englischer Sprache vor,
die Beschreibung der Studiendurchfithrung ist in japanischer Sprache verfasst. Eine
ausfiihrliche Zusammenfassung von der US EPA (2009) ist allerdings verfiigbar. Die
maénnlichen Tiere wurden insgesamt fiir 48 Tage (14 Tage bis zur Verpaarung sowie
zusdtzlich anschlieflend fiir 34 Tage), die weiblichen Tiere insgesamt fiir 41 bis ma-
ximal 45 Tage (14 Tage bis zur Verpaarung, wiahrend der Verpaarung und bis zum
3. Laktationstag) mit der Testsubstanz behandelt. Die Untersuchungsparameter
umfassten klinische Zeichen, Korpergewicht, Futter- und Wasserkonsum, Organge-
wichte, makroskopische Veranderungen. Klinisch-chemische und hamatologische
Parameter wurden nur bei den ménnlichen Tieren untersucht. Details zum Umfang
der histopathologischen Untersuchung sind in Tabelle 4 aufgefiihrt. Die Endpunkte
zur Reproduktionstoxizitit werden in Abschnitt 5.5 beschrieben.

Mortalitdt konnte nicht beobachtet werden. Eine dosisabhidngige Zunahme des
Speichelflusses zeigte sich 5 bis 35 Minuten nach der Substanzgabe bei 300 sowie bei
1000 mg/kg KG und Tag bei beiden Geschlechtern, wobei die ménnlichen Tiere aus-
gepriégter reagierten. Der Futterkonsum war bei den Tieren der Hochdosisgruppe in
der ersten Woche vermindert, allerdings nicht in der weiteren Behandlungszeit. Die
makroskopische Untersuchung zeigte eine vergrofierte Leber bei den ménnlichen
Tieren der Hochdosisgruppe. Alle signifikant veréinderten Untersuchungsparame-
ter sind in Tabelle 5 aufgefiihrt, die Inzidenzen und Schweregrade der Befunde der
histopathologischen Untersuchung in Tabelle 6.
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Tab.3 Relevante Befunde zur Untersuchung der Toxizitdt nach wiederholter oraler Verabrei-
chung von 2,4,6-Tribromphenol (Bromine Compounds Ltd 2002 b)

Spezies, Exposition Befunde Behandlungszeit Befunde Nachbeobach-
Stamm, tungszeit
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 28 Tage, ab 50 mg/kg KG: 50 mg/kg KG:
Wistar, 0, 50, 150, Vormagen: Hyperplasien am Plat-  n.u;
58,59 1000 mg/kg KG tenepithel® (3/Q);
u. Tag 150 mg/kg KG: NOAEL (syste- 150 mg/kg KG:
misch) n.u;

starker Speichelfluss (1/5 &)
Plasma: ALB 1 ()
Leber: hepatozelluldre Hypertrophi-

en (1/5 3);

1000 mg/kg KG: 1000 mg/kg KG:
gekrimmte Korperhaltung, KG-Entwicklung | (9)
Gansehaut (1/5 &, 2/5 Q), starker (1. W)

Speichelfluss (3/9) Leber: rel. Gew. 1 (3/9)
KG-Entwicklung |* (3/9) Niere: rel. Gew. 1 (3/9)

Plasma: BIL | (3/9), UREA | (3/%), Herz: abs. u. rel. Gew.
CL1(3/9), ALB 1 (3/9), ALB/GLO 1 (g)

1(3), GLO | (8), CHOL | (3), Vormagen: Hyperplasi-
PROT 1 (?), ASAT 1 (38), ALAT T en am Plattenepithel
(3

Leber: abs. u. rel. Gew. 1 (3/9)
Niere: rel. Gew. 1 (3/9)

Leber: hepatozelluldre Hypertrophi-
en, Einzelzellnekrosen (4/5 &, 5/5 Q)
Niere: erweiterte proximale Tubuli
(4/5 Q)

Harnblase: Hyperplasien (5/5 &)

ALB: Albumin, ALB/GLO: Albumin/Globulin-Verhiltnis, ALAT: Alaninaminotransferase,
ASAT: Aspartataminotransferase, BIL: Bilirubin, CHOL: Cholesterin, Cl: Chlorid, GLO: Gesamt-
globulin, n.u.: nicht untersucht, PROT: Gesamtprotein, UREA: Harnstoff, W: Woche

 Inzidenz und Schweregrad zunehmend mit Dosis

* statistisch signifikanter Effekt

Mit Ausnahme der Leber und des Thymus, bei denen die relativen und absoluten
Gewichte verdndert waren, konnte die Zunahme der relativen Organgewichte der
Hochdosisgruppe als sekundirer Effekt auf die Abnahme des Korpergewichtes zu-
riickgefithrt werden. Das erhohte Lebergewicht, die hepatozellulare Hypertrophie
und der signifikante Anstieg der Aktivitat der alkalischen Phosphatase (ALP) bei
den ménnlichen Tieren der 1000-mg/kg-Gruppe wird von den Autoren als adaptive
Antwort auf die 2,4,6-Tribromphenol-Exposition, allerdings nicht als adverser Effekt
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gewertet. Die Abnahme des absoluten Thymusgewichtes sowie eine leichte Atrophie
(nicht signifikant) bei einzelnen Tieren der mannlichen Hochdosisgruppe konnte
auf einen substanzvermittelten Effekt hinweisen. Der Kreatiningehalt im Blut der
ménnlichen Tiere nahm ab 300 mg/kg KG und Tag dosisabhéngig und signifikant
zu. Die Autoren bewerten diesen dosisabhéngigen Anstieg als Hinweis auf einen ad-
versen Effekt auf die glomerulédre Funktion, da die histopathologische Untersuchung
bei den ménnlichen Tieren der 1000-mg/kg-Gruppe signifikante mikroskopische
Veridnderungen in der Niere wie hyaline Ablagerungen, erweiterte Tubuli, Mine-
ralisierung (nicht signifikant), papillire Nekrosen und lymphozytire Infiltrationen
erkennen lief3. Eine durch 2,4,6-Tribromphenol induzierte, rattenspezifische alpha-
2u-Nephropathie liegt nach Autorenmeinung nicht vor, da diese nur mit leichten
Veranderungen der klinischen Chemie und nicht mit signifikanten Effekten auf die
glomeruldre Funktion einhergeht. Zusammenfassend wird der LOAEL aufgrund
des erhohten Kreatiningehaltes im Blut der ménnlichen Tiere und des verstiarkten
Speichelflusses bei ménnlichen und weiblichen Tieren auf 300 mg/kg KG und Tag
festgesetzt. Der NOAEL liegt bei 100 mg/kg KG und Tag (MHLW Japan 1999; US
EPA 2009). Die Kommission stimmt dem NOAEL von 100 mg/kg KG und Tag zu,
bewertet allerdings die Zunahme des Lebergewichtes, den deutlichen Anstieg der
ALP-Aktivitiat sowie die hepatozellulidre Hypertrophie nicht als adaptiv sondern als
advers.

Tab.4 Umfang der histopathologischen Untersuchung (MHLW Japan 1999; US EPA 2009)

Organ Dosierung (mg/kg KG und Tag)

g ?
Herz 1000 -
Hoden 1000 -
Gehirn - 1000
Eierstocke - 1000
Epididymis 1000 -
Nebenniere 1000 1000
Milz 1000 1000
Thymus 100, 300, 1000 1000
Niere 100, 300, 1000 1000
Leber 100, 300, 1000 100, 300, 1000
Lunge - 1000 (1 Tier)
Bauchfell 1000 (1 Tier) -

Haut 1000 (1 Tier) 1000 (1 Tier)




998 MAK Value Documentations

Tab.5 Signifikante Verdnderungen nach wiederholter oraler Verabreichung von 2,4,6-Tri-
bromphenol (MHLW Japan 1999; US EPA 2009)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde (signifikant)
Anzahl pro Gruppe

Ratte, 48 Tage (3), 100 mg/kg KG: NOAEL
Sprague Dawley, 41-45 Tage (?), keine signifikanten Effekte;

128,129 0, 100, 300, 1000 mg/kg

KG u. Tag

ab 300 mg/kg KG:

CRE 1 (+22%, 8%), Speichelfluss;

1000 mg/kg KG:

KG | (-14%, 3**/-8%, %)

klinische Chemie (nicht durchgefiihrt bei Q):
ALB 1 (+15%, 3**), ALB/GLO 1 (+13%, 3*%),
ALP 1 (+45%, 3*), BIL | (-60%, 3**), Cl 1
(+12%, 3™), K | (-10%, 3**), PROT 1 (+10%,
3™), CRE 1 (+74%, 3%);

Organgewichte:

Thymus: abs. Gew | (-33%, 3*%),

Leber: abs. Gew 1 (+17%, 3*/+15%, ™), rel.
Gew. 1 (+35%, 3**/+24%, ™),

Gehirn: rel. Gew. 1 (+13%, 3**/+8%, 9),
Niere: rel. Gew. T (+22%, 3**/+19%, 9*%),
Nebenniere: rel. Gew. 1 (+25%, 3**/+18%, ™),
Hoden: rel. Gew. 1 (+10%, 3%);
Histopathologie:

Leber: hepatozellulire Hypertrophien™ (&),
Niere: hyaline Ablagerungen™ (3), erweiterte
Tubuli* (8), papillire Nekrosen® (3), lympho-
zytdre Infiltrationen” (3)

ALB: Albumin, ALB/GLO: Albumin/Globulin-Verhiltnis, ALP: alkalische Phosphatase, BIL: Bili-
rubin, Cl: Chlorid, CRE: Kreatinin, FS: Fettsdure, K: Kalium, PROT: Gesamtprotein,

*: p<0,05, **: p<0,01
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Tab.6 Inzidenzen und Schweregrade der signifikanten histopathologischen Veranderungen
nach wiederholter oraler Verabreichung von 2,4,6-Tribromphenol (MHLW Japan 1999; US

EPA 2009)
Dosierung [mg/kg KG und Tag]
ménnliche Tiere (12/Gruppe)
Effekte 0 100 300 1000
Leber
Hypertrophie
geringfiigig 0 0 0 12
Niere
hyaline Ablagerungen
geringfiigig 0 1 0 7
miig 1 0 0 1

erweiterter Tubulus

geringfiigig 0 0 0 6

maflig 0 0 0 1
papillare Nekrose

geringfiigig 0 0 0 3

miBig 0 0 0 2
Infiltrationen mit Lymphozyten

geringfiigig 1 1 0 6

miig 0 0 0 0

5.2.3 Dermale Aufnahme

Die dermale subakute Toxizitdt von 2,4,6-Tribromphenol in Dosierungen von 0, 100,
300 oder 1000 mg/kg KG und Tag, gelost in 1% (w/v) wissriger Methylcellulose, wur-
de an 32 Neuseeldnder-Kaninchen untersucht. 2,4,6-Tribromphenol wurde an fiinf
Tagen pro Woche fiir einen Zeitraum von vier Wochen auf die rasierte Kaninchenhaut
(5-20% der gesamten Korperoberfliche) aufgetragen, ohne dass es abgedeckt oder
abgewaschen wurde. Bei zwei minnlichen und zwei weiblichen Tieren pro Gruppe
wurde die Haut zusétzlich skarifiziert. Untersucht wurden Mortalitit und klinische
Zeichen, Korpergewicht, klinisch-chemische sowie hamatologische Parameter, ma-
kroskopische und mikroskopische Verdnderungen. Nach vier Applikationen zeigten
sich bei allen Dosisgruppen Zeichen von Hautreizungen wie Erytheme. Bis zur 300-
mg/kg-Gruppe waren diese leicht ausgepragt, bei der hochsten Dosisgruppe nahm
der Schweregrad mit steigender Applikationsanzahl zu. Die pathologische Auswer-
tung der Haut ergab minimale bis moderate epidermale Akanthosen (Verdickung
der Epidermis) mit Hyperkeratosen sowie entziindliche Infiltrate. Alle weiteren un-
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tersuchten Parameter zeigten keine Auffilligkeiten (Michigan Chemical Corporation
1977 b). Die Studie wurde im Jahr 1977 vom Auftragslabor Industrial Bio-Test Labora-
tories (IBT) durchgefiihrt. Bei den zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrten Studien von
IBT konnten Unregelméfligkeiten in der Durchfiihrung und in der Dokumentation
der Ergebnisse festgestellt werden (OECD 2005), sodass die Qualitét der Studie nicht
beurteilt und diese nicht zur Bewertung herangezogen werden kann.

Fazit:

Abgeleitet aus einer oralen Screeningstudie nach OECD-Priifrichtlinie 422 liegt der
NOAEL fiir die Ratte bei 100 mg/kg KG und Tag. Alle weiteren verfiigbaren Studien
werden nicht zur Bewertung herangezogen.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

Die Hautreizung von 2,4,6-Tribromphenol wurde an sechs Albino-Kaninchen nach
OECD-Priifrichtlinie 404 (1981) untersucht. Dazu wurden 0,5 g Testsubstanz als
Feststoff okklusiv auf die rasierte Haut von Kaninchen fiir vier Stunden aufgetragen,
abgewaschen und eine Stunde, 24, 48 und 72 Stunden nach der Auftragung wurde die
Haut auf Reizungen tiberpriift. Die durchschnittlichen Werte (24, 48 und 72 Stunden,
maximaler Wert 4) fiir Odeme lagen bei allen Tieren bei 0. Der durchschnittliche
Wert (24, 48 und 72 Stunden, maximaler Wert 4) fiir Erytheme ergab bei einem Tier
0,3; fiir die restlichen fiinf Tiere einen Wert von 0. 2,4,6-Tribromphenol wurde als
nicht hautreizend am Kaninchen bewertet (Dead Sea Bromine Co Ltd 1985 a).

In einer weiteren Studie zur Hautreizung wurden je drei ménnlichen und weibli-
chen Neuseeldnder-Kaninchen 0,5 g 2,4,6-Tribromphenol okklusiv auf die rasierte
Haut fiir 24 Stunden aufgetragen. Die Studie enthélt keine Angaben dariiber, ob die
Testsubstanz angefeuchtet wurde. Bei drei Kaninchen wurde die Haut zusétzlich ska-
rifiziert. Odeme wurden bei keinem Tier beobachtet. Je zwei Tiere mit skarifizier-
ter Haut und intakter Haut zeigten 24 Stunden nach der Auftragung einen Wert fir
Erytheme von 1 (maximaler Wert 4). Die Erytheme der Tiere mit intakter Haut waren
72 Stunden nach der Auftragung reversibel, bei einem Tier mit skarifizierter Haut
war der Wert fiir Erytheme noch bei 1. In dieser Studie wurde 2,4,6-Tribromphenol
als nicht hautreizend bewertet (Michigan Chemical Corporation 1974 d).

Nach dem gleichen Protokoll mit je drei mdnnlichen und weiblichen Neuseeldn-
der-Kaninchen zeigten sich bei keinem Tier Odeme. Bei einem Tier mit intakter Haut
war 24 Stunden nach der Substanzapplikation ein Wert fiir Erytheme von 1 (maxi-
maler Wert 4) und bei zwei Tieren mit skarifizierter Haut ein Wert fiir Erytheme
von 1 beobachtet worden. 72 Stunden nach Substanzapplikation liefSen sich keine
Reizwirkungen mehr erkennen. 2,4,6-Tribromphenol erwies sich in diesem Versuch
als nicht reizend an der Kaninchenhaut (Great Lakes Chemical Corporation 1973).
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Fazit:

Aufgrund der verfugbaren Daten wird 2,4,6-Tribromphenol als nicht hautreizend
bewertet.

5.3.2 Auge

Die Reizwirkung von 2,4,6-Tribromphenol auf das Auge wurde an drei Neuseeldn-
der-Kaninchen nach OECD-Priifrichtlinie 405 (1987) untersucht. Nach Einbringen
von 0,1 g der Testsubstanz in ein Auge wurde die Reizwirkung eine Stunde, 24, 48
und 72 Stunden sowie 7 und 14 Tage nach Substanzgabe untersucht und nach dem
Draize-Beurteilungssystem ausgewertet. Das zweite unbehandelte Auge diente zur
Kontrolle. Die Reizwerte fiir Hornhaut, Iris und Bindehaut sind in Tabelle 7 aufge-
fihrt.

Tab.7 Reizwerte (24,48 und 72 Stunden) im Auge bei Kaninchen nach Einbringen von 2,4,6-Tri-
bromphenol (Bromine Compounds Ltd 1997 a)

Tier 1 Tier 2 Tier 3
Hornhauttritbung 1 1 1
(max. 4)
Iris 0,6 0,6 1
(max. 2)
Bindehaut
Roétung 2 2 2
(max. 3)
Schwellung 2 1,6 1,6
(max. 4)
Ausfluss 1,6 1,3 1
(max. 3)

max: maximaler Reizwert

Alle Reizerscheinungen waren 7 bzw. 14 Tage nach der Substanzapplikation rever-
sibel. 2,4,6-Tribromphenol wirkte am Auge von Kaninchen reizend (Bromine Com-
pounds Ltd 1997 a).

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 405 (1981) wurde die Augenreizwirkung
von 2,4,6-Tribromphenol an sechs Albino-Kaninchen getestet. Die Testsubstanz
wurde zermahlen und je 0,1 g in ein Auge appliziert. Das zweite unbehandelte Auge
diente zur Kontrolle. Die Bewertung der Augenreizung erfolgte eine Stunde, 26, 49,
72 Stunden sowie 7, 14 und 21 Tage nach der Applikation. Die Auswertung nach
dem Draize-Beurteilungssystem fiir die Hornhaut, Iris und Bindehaut ist in Tabelle
8 dargestellt.
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Tab.8 Reizwerte (26,49 und 72 Stunden) im Auge bei Kaninchen nach Einbringen von 2,4,6-Tri-
bromphenol (Dead Sea Bromine Co Ltd 1985 b)

Tier 1 Tier 2 Tier 3 Tier 4 Tier 5 Tier 6
Hornhauttriitbung 1 1 1 0 1 0
(max. 4)
Iris 0 0,6 0 0 0,3 0
(max. 2)
Bindehaut
Rétung 1,6 1,3 1,3 1,6 2 0,6
(max. 3)
Schwellung 1,6 0,6 0,3 1,3 1 0
(max. 4)
Ausfluss 0,6 1,3 1 1,6 1 1
(max. 3)

max: maximaler Reizwert

Ein Tier zeigte Reizwirkungen (Hornhauttriibung) auch noch nach 21 Tagen, bei ei-
nem weiteren lief3 sich die Reizwirkung (Hornhautriibung, Bindehautrétung) noch
nach 14, nicht aber nach 21 Tagen feststellen. Bei allen weiteren Tieren waren die
Reizwirkungen nach spétestens 14 Tagen reversibel. 2,4,6-Tribromphenol wurde als
atzend am Auge von Kaninchen bewertet (Dead Sea Bromine Co Ltd 1985 b).

Je drei ménnliche und weibliche Neuseelédnder-Kaninchen erhielten 0,1 g 2,4,6-Tri-
bromphenol in ein Auge appliziert und wurden 24, 48 und 72 Stunden sowie 7 Tage
nach der Substanzgabe auf Augenreizwirkungen untersucht. Das zweite unbehan-
delte Auge diente zur Kontrolle. Bei der Untersuchung nach 72 Stunden wurde Na-
triumfluorescein und ultraviolettes Licht zur Bewertung verwendet. Hierbei wurde
bei einem Tier eine Schiddigung der Hornhaut beobachtet. Individuelle Tierdaten
sind im Studienbericht nicht angegeben. Der Gesamtreizwert (maximaler Reizwert
50) betrug 14,3 nach 24 Stunden, 6 nach 48 Stunden, 3,8 nach 72 Stunden und 0,8
nach 7 Tagen. Die Autoren bewerteten 2,4,6-Tribromphenol als méfig reizend am
Kaninchenauge (Great Lakes Chemical Corporation 1973).

Fazit:

Aufgrund der verfiigbaren Daten am Kaninchen wird 2,4,6-Tribromphenol als rei-
zend am Auge bewertet.

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In einem Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 wurde 2,4,6-Tribromphe-
nol in 10%iger Konzentration fiir die intradermale, in 50%iger Konzentration fiir
die topische Induktionsbehandlung sowie in 50%- und 75%iger Konzentration fiir
die Auslosebehandlung an weiblichen Dunkin-Hartley-Meerschweinchen getestet.
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Als Vehikel fiir alle Applikationen diente Erdnussél. Die 10%ige Zubereitung fithrte
in einem Vorversuch bei intradermaler Applikation an ein nicht mit Freundschem
kompletten Adjuvans (FCA) vorbehandeltes Tier zu deutlichen (Grad 2 auf einer
Skala nach Draize von 0 bis 4) erythematosen Reaktionen, die nach sieben Tagen
abgeklungen waren. Eine 25%ige Zubereitung fiihrte zu einem sehr ausgepragten,
nekrotischen Erythem, das nach sieben Tagen verschorft war. In einem weiteren
Vorversuch fithrten die 50%- und die 75%igen Zubereitungen nach 48-stiindiger ok-
klusiver Applikation bei zwei Tieren, die 21 Tage zuvor mit FCA behandelt worden
waren, 24 Stunden nach Abnahme der Pflaster zu deutlichen erythematdsen, im Falle
der hoheren Konzentration auch infiltrierten Reaktionen, sodass darauthin vor der
topischen Induktionsbehandlung keine Behandlung der Tiere mit Natriumdodecyl-
sulfat erfolgte. Zwei nicht mit FCA-vorbehandelte Tiere reagierten direkt nach der
24-stiindigen okklusiven Applikation mit sehr gering (Grad 1, ,barely perceptible®)
bis deutlich ausgeprégten erythematosen Reaktionen, nicht aber 24 Stunden nach
der Applikation. Bei der Auslésebehandlung zeigten 15 der 20 (davon 10x Grad 2
und 1 x Grad 3) und 13 der 20 (davon 5 x Grad 2) mit der Substanz behandelten Tiere
nach 24 bzw. 48 Stunden eine Reaktion auf die 50%ige Testzubereitung. Auf die ho-
here Konzentration reagierten zu diesen Zeitpunkten nur 12 (in der tabellarischen
Darstellung 13; davon 5 x Grad 2) bzw. 10 Tiere (davon 2 x Grad 2). Bei jeweils etwa
der Hilfte der Tiere waren die Reaktionen nach 24 Stunden auf die niedrigere Kon-
zentration gleich oder stéirker ausgeprigt. Mehr als die Hélfte der Reaktionen nahm
bis zur 48-Stunden-Ablesung an Intensitat ab und keine der Reaktionen intensivier-
te sich bis dahin. Beide Testzubereitungen fiithrten aber bei keinem der 10 mit Ad-
juvans vorbehandelten Kontrolltiere zu einer Reaktion. Niedrigere Konzentrationen
wurden nicht tiberpriift (Bromine Compounds Ltd 1997 b).

In einer weiteren Untersuchung erhielten acht ménnliche Albino-Meerschwein-
chen nach einer intradermalen Injektion von 0,05 ml neun weitere intradermale
Injektionen von jeweils 0,1 ml einer 0,1%igen 2,4,6-Tribromphenol-Zubereitung in
physiologischer Kochsalzlosung. Bei der zwei Wochen spiter erfolgenden Auslose-
behandlung wurden wiederum 0,05 ml der Testzubereitung intradermal appliziert.
Dabei zeigten vier der acht Tiere eine Reaktion, die ausgeprégter war als die durch-
schnittlich wéihrend der Induktionsbehandlung bei diesen Tieren aufgetretene Re-
aktion. Daraus schlossen die Autoren auf eine mogliche hautsensibilisierende Wir-
kung der Substanz (Michigan Chemical Corporation 1974 e).

Fazit:

Das formal positive Ergebnis des mit sehr hohen Konzentrationen durchgefithrten
Maximierungstests und die zumeist wenig ausgeprégten Reaktionen deuten auf ein
allenfalls gering ausgeprégtes Sensibilisierungspotential hin. Auch wenn bei den
Kontrolltieren keine Reaktionen auftraten, sind die bei der Auslosung beobachteten
Reaktionen wegen der in Vorversuchen beobachteten irritativen Effekte der hoch
konzentrierten Testzubereitungen zudem nicht zweifelsfrei von irritativen Effekten
zu unterscheiden, sodass das Ergebnis nicht eindeutig bewertbar ist. Auch das Re-
sultat des nicht nach aktuellen Priifrichtlinien durchgefiihrten Tests mit alleiniger
intradermaler Applikation kann nicht eindeutig bewertet werden.
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5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Wie unter Abschnitt 5.2.2 bereits beschrieben, wurden in einer oralen Screeningstu-
die nach OECD-Priifrichtlinie 422 je 12 ménnliche und weibliche Sprague-Dawley-
Ratten mit 2,4,6-Tribromphenol in Dosierungen von 0, 100, 300 oder 1000 mg/kg
KG und Tag mittels Schlundsondengabe behandelt. Als signifikante Verdnderungen
traten bei den Feten eine verminderte Korpergewichtsentwicklung, eine Abnahme
der Anzahl an lebenden Feten am 4. Lebenstag und des Viabilitdtsindexes in der
1000-mg/kg-Gruppe auf (MHLW Japan 1999; US EPA 2009). Der NOAEL fiir Ferti-
litat liegt deshalb bei 300 mg/kg KG und Tag bei ersten Anzeichen von systemischer
Toxizitat der adulten Tiere (siehe Abschnitt 5.2.2).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In einer Vorstudie zur Teratogenitit wurden je fiinf weibliche Charles-River-CD-
Ratten mittels Schlundsonde mit 10, 30, 100, 300, 1000 oder 3000 mg 2,4,6-Tri-
bromphenol/kg KG und Tag vom 6. bis zum 15. Tréchtigkeitstag behandelt. Ei-
ner Kontrollgruppe wurde das Losungsmittel Maiskeimol in einer Dosierung von
10 mg/kg KG und Tag verabreicht. Wahrend der Trachtigkeit wurden die klinischen
Zeichen, Mortalitit sowie das Korpergewicht beobachtet. Am 20. Trachtigkeits-
tag wurden die Tiere getotet und der Uterus wurde auf die Gesamtzahl an Feten
und iiberlebenden Feten, frithe und spite Resorptionen sowie auf die Gesamtim-
plantationen untersucht. Keine Mortalitdt oder klinischen Zeichen konnten in der
Gruppe der mit 1000 mg 2,4,6-Tribromphenol/kg KG und Tag oder weniger behan-
delten Tiere beobachtet werden. Am 7. Trichtigkeitstag starben alle Tiere der 3000-
mg/kg-Gruppe. Bei Dosierungen von 1000 mg/kg KG und Tag zeigte sich zwischen
dem 6. und dem 12. Trichtigkeitstag ein leichter, nicht signifikanter Riickgang der
Korpergewichtsentwicklung. Weiterhin konnte in dieser Dosisgruppe eine leicht er-
hohte Anzahl an Post-Implantationsverlusten sowie eine leicht verminderte Anzahl
an iberlebenden Feten beobachtet werden (Velsicol Chemical Corporation 1978 b).

Aus einer Screeningstudie nach OECD-Priifrichtlinie 422 (siehe Abschnitt 5.2.2
und 5.5.1) lasst sich ein NOAEL fiir Fetotoxizitat von 300 mg/kg KG und Tag festle-
gen. Bei 1000 mg/kg KG und Tag zeigte sich bereits bei den méannlichen und weib-
lichen adulten Tieren eine signifikante Verminderung des Korpergewichts (siehe
Tabelle 5, Abschnitt 5.2.2) (MHLW Japan 1999; US EPA 2009).

In einer prénatalen Entwicklungstoxizititsstudie mit prd- und postnataler Un-
tersuchung wurden trichtige Wistar-Ratten vom 1. bis zum 21. Trichtigkeitstag
gegen 0; 0,03; 0,1; 0,3 oder 1,0 mg 2,4,6-Tribromphenol/m?® Ganzkorper-exponiert
(Lyubimov et al. 1998). Die Studie weist erhebliche Miangel auf. Es fehlen Angaben
zur Generierung und Uberwachung der Expositionskonzentrationen, so dass er-
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hebliche Zweifel iiber die verabreichten Expositionskonzentrationen bestehen (sie-
he auch OECD 2003). Des Weiteren gibt es keine Angaben zu den Inzidenzen der
viszeralen und skelettalen Anomalien. Die Untersuchung wird deswegen nicht zur
Bewertung der fruchtschidigenden Wirkung herangezogen.

Fazit:

Der NOAEL fiir Fertilitdt und Fetotoxizitit bei der Ratte liegt bei 300 mg/kg KG und
Tag. Die Teratogenitit wurde nicht untersucht.

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

Die Genotoxizitit in vitro wurde mittels Mutagenitétstests in Bakterien sowie Chro-
mosomenaberrationstests untersucht. Alle verfiigbaren Studien sind in Tabelle 9 zu-
sammengefasst.

Ein Mutagenitétstest nach OECD-Priifrichtlinie 471 (1983) mit Bakterien wurde
in den Salmonella-typhimurium-Stammen TA98, TA100, TA1535, TA1537 und
TA1538 in Konzentrationen von 0,32; 1,6; 8; 40 und 200 pg/Platte mit und ohne
Zusatz von metabolischer Aktivierung durchgefiihrt. Eine statistisch signifikante
Zunahme an revertanten Kolonien lief$ sich in zwei unabhingigen Experimenten
im Stamm TA1538 in den Konzentrationen 1,6 und 8 pg/Platte in Anwesenheit von
metabolischer Aktivierung beobachten (Dead Sea Bromine Co Ltd 1985 c). Alle wei-
teren Mutagenitétstests in Bakterien waren negativ (Bromine Compounds Ltd 1996;
MHLW Japan 1999; Zeiger et al. 1987).

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 473 (1997) wurde in kultivierten peri-
pheren humanen Lymphozyten mit und ohne Zusatz von metabolischer Aktivierung
eine statistisch signifikant erhohte Haufigkeit von Chromosomenaberrationen fest-
gestellt, nachdem mit 2,4,6-Tribromphenol, gelost in DMSO, inkubiert wurde. Die
Expositionszeit betrug 3 Stunden mit einer Fixierungszeit von 24 Stunden. Ohne
Zusatz von metabolischer Aktivierung liefSen sich bei 400 pg/ml in 9 von 200 aus-
gezédhlten Metaphasezellen, bei 450 pg/ml in 10 von 200 Zellen und bei 500 pg/ml
in 18 von 200 Zellen Aberrationen feststellen. Die Aberrationen waren Chromoso-
men- und Chromatiden-Briiche sowie in den beiden hoheren Konzentrationen je
eine Austauschfigur. Mit Zusatz von metabolischer Aktivierung konnten statistisch
signifikante Aberrationen bei 400 pg/ml in 11 von 200 Zellen und bei 450 pg/ml
in 19 von 200 Zellen beobachtet werden. Die Aberrationen beinhalten Chromoso-
men- und Chromatiden-Briiche, Austauschfiguren sowie bei 450 pg/ml zusétzlich
ein Doppelfragment (Bromine Compounds Ltd 2001). Die Untersuchung der Zyto-
toxizitdt ergab bei 500 pug/ml ohne Zusatz metabolischer Aktivierung einen mito-
tischen Index von 38% und bei 450 pg/ml mit Zusatz metabolischer Aktivierung
einen mitotischen Index von 63%, sodass bei diesen Konzentrationen eindeutig Zy-
totoxizitét vorlag und der zytogenetische Effekt bei diesen Konzentrationen fraglich
substanzbedingt ist.

Ein Test auf Chromosomenaberrationen, der nur als Zusammenfassung (OECD
2003) und im japanischen Original nur teilweise in englischer Sprache vorliegt, wur-
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de in kultivierten Lungenzellen des Chinesischen Hamsters (CHL/IU Zellen) nach
OECD-Priifrichtlinie 473 durchgefiihrt. Bei 200 ausgezéhlten Metaphasezellen wur-
de bei der Kurzzeitinkubation von 6 bis 18 Stunden eine signifikant erhéhte Anzahl
von Zellen mit Chromosomenaberrationen festgestellt. Ohne Zusatz metabolischer
Aktivierung lagen bei einer Konzentration von 0,05 pg/ml bei 10% der Zellen, mit
Zusatz metabolischer Aktivierung bei einer Konzentration von 0,1 pg/ml bei 23%
der Zellen Aberrationen vor. Allerdings zeigen Daten zur Zellkonfluenz (ZK) und
zum mitotischen Index (MI) bei 0,05 pg/ml (ZK: 47%, MI: 5,1%) sowie 0,1 pg/ml
(ZK: 40,5%, MI: 11,7%) Zytotoxizitdt (MHLW Japan 1999; OECD 2003).

5.6.2 Invivo

Zwei Mikronukleustests in Knochenmarkszellen der Maus liegen vor (siehe Tabelle
10). In einer der beiden Untersuchungen wurde je fiinf ménnlichen und weiblichen
NMRI BR-Miusen 0, 75, 150 oder 300 mg 2,4,6-Tribromphenol/kg KG, gelost in
Maiskeimol, einmalig intraperitoneal verabreicht. Zwei Gruppen wurden 300 mg/kg
KG verabreicht, wobei die Zeit von Substanzgabe bis zur Tétung der Tiere bei der
einen Gruppe 24 Stunden und bei der anderen 48 Stunden betrug. Mit Ausnahme
der Positivkontrolle (48 Stunden) betrug die Applikationszeit immer 24 Stunden. Es
trat keine Mortalitat auf. Bei den Tieren der 300-mg/kg-Gruppe wurde Lethargie,
Ataxie sowie Tremor beobachtet, 17 Stunden nach Substanzgabe waren diese Zei-
chen nicht mehr erkennbar. Es zeigte sich bei 2000 ausgezéhlten polychromatischen
Zellen im Vergleich zur Kontrollgruppe bei keiner Behandlungsgruppe eine signi-
fikante Zunahme an polychromatischen Erythrozyten mit Mikronuklei. Allerdings
ergab das Verhiltnis polychromatischer Erythrozyten zu normochromatischen Ery-
throzyten keine Abnahme, sodass die Erreichbarkeit der Knochenmarkszellen nicht
zweifelsfrei feststeht. Die Positivkontrolle lief§ die erwarteten Effekte erkennen (Bro-
mine Compounds Ltd 2002 a).

Im zweiten Mikronukleustest wurde je fiinf ménnlichen und weiblichen ICR-Méu-
sen 0, 75, 150 oder 300 mg 2,4,6-Tribromphenol/kg KG per intraperitonealer Gabe
verabreicht. Die Testsubstanz wurde in Maiskeim6l gelost. Die Zeit von der Sub-
stanzgabe bis zur Tétung der Tiere betrug 24 Stunden, bei der hohen Dosisgruppe
wurden zusitzliche Tiere mit 48 Stunden Applikationszeit mitgefiihrt. Es trat keine
Mortalitét auf. Die klinischen Zeichen umfassten Lethargie sowie Piloarrektion bei
der 150- und der 300-mg/kg-Gruppe. Bei 2000 polychromatischen Erythrozyten
lief3 sich bei keiner Dosisgruppe eine statistisch signifikante Zunahme an polychro-
matischen Erythrozyten mit Mikronuklei erkennen. Das Verhéltnis polychroma-
tischer Erythrozyten zu totalen Erythrozyten nahm fiir die ménnlichen Tiere der
150- sowie der 300-mg/kg-Gruppe (24 Stunden Substanzapplikation) signifikant ab,
was als Hinweis auf die Erreichbarkeit der Knochenmarkszellen betrachtet werden
kann. Die Positivkontrolle fithrte bei weiblichen und méannlichen Tieren zu der er-
warteten statistisch signifikanten Zunahme an Mikronuklei (Great Lakes Chemical
Corporation 1999 a).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2
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Tab. 10 Genotoxizitat von 2,4,6-Tribromphenol in vivo

Endpunkt  Spezies Dosis, Gabe Ergebnis Anmerkung Literatur
(Anzahl)
Mikronu- ICR-Maus (58 0, 75, 150, - Knochenmarkszellen Great Lakes
kleus u. 5 Q/Gruppe) 300 mg/kg KG, Zytotox Chemical
intraperitone- (PCE/total Ery): Corporation
al, einmalig statistisch signifikant 1999 a
| (nur &) 150 u. 300?
mg/kg KG
Mikronu- NMRI BR- 0, 75, 150, - Knochenmarkszellen Bromine
kleus Maus (53 u.5 300 mg/kg KG, Zytotox (PCE/ Compounds
Q/Gruppe) intraperitone- NCE-Verhiltnis): Ltd 2002 a
al, einmalig keine Abnahme

® Zeit von Substanzapplikation bis Tétung der Tiere: 24 h, Ery: Erythrozyten, NCE: normochro-
matische Erythrozyten, PCE: polychromatische Erythrozyten

Fazit:

2,4,6-Tribromphenol zeigte bei nur einem Bakterienstamm (TA1538) in Konzen-
trationen von 1,6 und 8 pg/Platte mit Zusatz von metabolischer Aktivierung eine
mutagene Wirkung. In drei weiteren Mutagenititstests in z.T. gleichen Bakterien-
stimmen und vergleichbaren Konzentrationsbereichen konnte dies nicht bestétigt
werden. Ein Chromosomenaberrationstest in kultivierten Lungenzellen des Chine-
sischen Hamsters lief} eine klastogene Wirkung nur in Konzentrationen mit Zytoto-
xizitét erkennen. Ein zweiter Test in kultivierten peripheren humanen Lymphozyten
ergab bei Konzentrationen von 400 pg/ml ohne und mit Zusatz von metabolischer
Aktivierung eine klastogene Wirkung, ohne dass in diesen Konzentrationen Zytoto-
xizitat vorlag. In vivo war ein Mikronukleustest in Knochenmarkszellen von Mau-
sen negativ, wobei nicht eindeutig gezeigt werden konnte, dass die Knochenmarks-
zellen erreicht wurden. Bei einem zweiten, ebenfalls negativen, Mikronukleustest
mit der gleicher Dosierung lief3 sich bei den beiden obersten Dosen eine Abnahme
der polychromatischen Erythrozyten im Vergleich zur Gesamtzahl der Erythrozyten
der ménnlichen Tiere erkennen, was als Hinweis auf die Erreichbarkeit der Kno-
chenmarkszellen betrachtet werden kann.

Zusammenfassend weisen die vorhandenen Daten nicht auf eine mutagene Wir-
kung hin. Eine klastogene Wirkung tritt nur in vitro auf. In vivo kann in zwei Mi-
kronukleustests in der Maus keine Klastogenitit festgestellt werden. Fiir 2,4,6-Tri-
bromphenol ergibt sich kein Verdacht auf eine genotoxische Wirkung in somatischen
Zellen. Daten zu Keimzellen liegen nicht vor.

5.7 Kanzerogenitit

Hierzu liegen keine Angaben vor.
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5.8 Sonstige Wirkungen

In humanen SH-SY5Y-Neuroblastomzellen, die mit 6 uM 2,4,6-Tribromphenol fiir
48 Stunden inkubiert wurden, wurde eine Induktion der neuronalen Differenzie-
rung anhand des Anstieges der Acetylcholinesteraseaktivitit sowie der Abnahme
der Zellproliferation beobachtet (Rios et al. 2003). Bei hoheren Konzentrationen
(25 uM) konnte weiterhin Apoptose festgestellt werden. Die Autoren vermuten ei-
nen mechanistischen Zusammenhang zwischen der Induktion der neuronalen Dif-
ferenzierung und den beobachteten embryotoxischen und fetotoxischen Effekten,
beschrieben in Lyubimov et al. (1998).

In MCF-7 Brustkrebszellen wurde die Bindung an den humanen Estrogenrezeptor
nach Inkubation mit 2,4,6-Tribromphenol untersucht. Bei einer Konzentration von
1 uM 2,4,6-Tribromphenol konnten nur 43% des radioaktiv markierten 17p-Estradiols
verdriangt werden, was in Bezug auf 17p-Estradiol einer relativen Bindungsaffinitét
von etwa 0,0004 entspricht. Die estrogenen Effekte wurden mit weiteren Endpunkten
untersucht (z.B. Stimulation des Zellwachstums, Zunahme des Gehaltes an Proges-
teron-Rezeptor), lieflen aber keine positiven Befunde erkennen (Olsen et al. 2002).

6 Bewertung

Kritische Effekte sind die reizende Wirkung am Auge von Kaninchen sowie die sys-
temische Toxizitat an Niere und Leber.

MAK-Wert. Es liegen keine zur Ableitung eines MAK-Wertes geeigneten Daten
beim Menschen vor. Die einzig verfiigbare Inhalationsstudie mit wiederholter Gabe,
eine 21-Tage-Studie an Ratten, kann aufgrund von unzureichender Validitét nicht
zur Bewertung herangezogen werden, sodass die Reizwirkung nach Inhalation nicht
beurteilt werden kann. Fiir die systemische Toxizitdt nach oraler Gabe liegt der nied-
rigste NOAEL in einer Screeningstudie bei 100 mg/kg KG und Tag, aufgrund einer
signifikanten Zunahme des Kreatiningehaltes im Blut bei ménnlichen Ratten sowie
starkem Speichelfluss bei weiblichen und ménnlichen Tieren bei 300 mg/kg KG und
Tag. Zur Ubertragung des NOAEL von 100 mg/kg KG und Tag in eine Konzentra-
tion in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: der den toxikokinetischen
Unterschieden zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspe-
zifische Korrekturwert (1:4), die nachgewiesene sehr gute orale Resorption (100%),
das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m?) des Menschen sowie die
angenommene 100%ige inhalative Resorption. Beriicksichtigt wird auch die tégliche
Exposition der Versuchstiere im Vergleich zur 5-tagigen Arbeitswoche. Damit er-
rechnet sich eine entsprechende Konzentration von 245 mg/m? (18 ml/m?3).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2
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Aufgrund der reizenden Wirkung und des Fehlens einer validen Inhalationsstudie
kann ein MAK-Wert nicht abgeleitet werden, und 2,4,6-Tribromphenol wird dem
Abschnitt IT b der MAK- und BAT-Werte-Liste zugeordnet.

Eine Spitzenbegrenzung entfillt.

Fruchtschidigende Wirkung. In einer Screeningstudie nach OECD-Priifrichtlinie
422 an Sprague-Dawley-Ratten kommt es bei 1000 mg 2,4,6-Tribromphenol/kg KG
und Tag bei den Nachkommen zu einer verzogerten Korpergewichtsentwicklung,
einer Abnahme der Anzahl an lebenden Feten bis zum 4. Laktationstag und des Vi-
abilititsindexes (MHLW Japan 1999; US EPA 2009). Der NOAEL fiir Fertilitat und
Fetotoxizitat liegt deshalb bei 300 mg/kg KG und Tag bei ersten Anzeichen von sys-
temischer Toxizitdt der adulten Tiere. Teratogene Effekte wurden nicht untersucht.
Da kein MAK-Wert abgeleitet werden kann, entfillt die Zuordnung zu einer Schwan-
gerschaftsgruppe.

Krebserzeugende Wirkung. Da hierzu keine Daten vorliegen und 2,4,6-Tri-
bromphenol auch nicht genotoxisch ist, wird der Stoff nicht in eine der Kategorien
fiir Kanzerogene eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. Die vorhandenen Daten geben keinen Hinweis auf
eine mutagene Wirkung. Eine klastogene Wirkung tritt nur in vitro auf. In vivo kann
in zwei Mikronukleustests in der Maus keine Klastogenitit festgestellt werden. Es
ergibt sich somit kein Verdacht auf eine keimzellmutagene Wirkung, und es erfolgt
keine Einstufung in eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Zur perkutanen Aufnahme von 2,4,6-Tribromphenol liegen kei-
ne Untersuchungen vor. Fiir den Menschen ldsst sich aus einer Modellrechnung (sie-
he Abschnitt 3.1) eine Aufnahme von maximal 25,7 mg bei Exposition gegen eine
gesittigte wissrige Losung unter der Annahme einer einstiindigen Exposition von
2000 cm? Hautoberfldche abschatzen. Auf der Basis des systemischen NOAEL der
Screeningstudie an Ratten von 100 mg/kg KG und Tag ergibt sich nach Anpassung
beziiglich der Expositionsfrequenz (7:5), der Beriicksichtigung der Studiendauer
(mit ca. 45 Tagen zwischen subakut und subchronisch, 1:4) sowie der toxikokine-
tischen Korrektur (1:4) und der Ubertragung tierexperimenteller Befunde auf den
Menschen (1:2) eine systemisch tolerable Menge von 306 mg. Demnach ist der Bei-
trag der Hautresorption zur Gesamtbelastung vernachléssigbar, sodass 2,4,6-Tri-
bromphenol nicht mit ,H“ markiert wird.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegt nur ein Bericht iiber zwei Félle von Haut-
sensibilisierung durch einen 2,4,6-Tribromphenol-Bismut-Komplex bei pradispo-
nierten Patienten mit vorgeschédigter Haut vor. Das formal positive Ergebnis eines
Maximierungstests am Meerschweinchen und das Resultat eines nicht nach aktuel-
len Priifrichtlinien durchgefiihrten Tests mit intradermaler Applikation sind nicht
eindeutig zu bewerten. Daten zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen nicht
vor. 2,4,6-Tribromphenol wird daher weder mit ,,Sh* noch mit ,,Sa“ markiert.
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