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Trioxan

Trioxane

1 Zusammenfassung und Bewertung

Trioxan wird nach oraler oder inhalativer Exposition vom Kdrper aufgenom-
men. Aus den vorliegenden Befunden ergeben sich keine Hinweise auf ei-
ne Aufnahme des Stoffes durch die Haut. Nach oraler Verabreichung an
Ratten wird **C-Trioxan mit einer Halbwertszeit von weniger als 24 Stun-
den wieder ausgeschieden. Nach 72 Stunden sind 85 bis 90 % des Stoffes
ausgeschieden, und zwar 72 bis 74 % als CO,, uiber die Lunge, 13 bis 15 %
mit dem Urin und 0,7 bis 0,8 % mit den Fazes. Zu diesem Zeitpunkt kon-
nen noch 1,8 % der verabreichten Radioaktivitat im Gewebe nachgewiesen
werden. Die intraperitoneale Verabreichung von **C-Trioxan an Ratten
fuhrt zu vergleichbaren Ergebnissen. Die Ausscheidung aus dem Plasma
erfolgt biphasisch im Sinn eines offenen 2-Kompartimenten-Systems mit
Halbwertszeiten von 4,5 bis 6,8 und 55 bis 69 Stunden im Wesentlichen als
CO, tber die Lunge. Nur 1 bis 2 % der eingesetzten Radioaktivitat werden
mit dem Urin ausgeschieden, mit den Fazes nur Spuren. Innerhalb von 72
Stunden werden 8 % des eingesetzten Trioxans als unveranderter Stoff mit
der Atemluft wieder ausgeschieden. Zu diesem Zeitpunkt kbnnen noch 1,2
bis 1,5 % der eingesetzten Radioaktivitdat im Gewebe nachgewiesen wer-
den, vor allem in Leber und Nieren. In trachtigen Ratten kommt es nach
einmaliger oraler Verabreichung von *C-Trioxan am 19. Tag der Trachtig-
keit ebenfalls zu einer schnellen Ausscheidung mit einer Plasmahalbwerts-
zeit von 14,5 Stunden. Nach 24 Stunden sind noch 4,2 % der eingesetzten
Radioaktivitat in den Tieren nachweisbar, im Wesentlichen in der Leber, im
Blutplasma und in den Feten. In Letzteren kommt es innerhalb der nachs-
ten 24 Stunden zu einer Anreicherung der Radioaktivitat, wahrend dieselbe
iIm Gewebe der Muttertiere weiter sinkt. Es wird vermutet, dass Trioxan im
Korper zu wesentlichen Teilen zu Formaldehyd hydrolysiert und Gber Amei-
sensaure zu CO, abgebaut wird. Eine Untersuchung mit Rattenvollblut
zeigt, dass Trioxan nach 1-stindiger Inkubation nur in sehr geringem Malf3
im Blut umgesetzt wird. 73 bis 93 % des eingesetzten Stoffes sind unver-
andert wieder gefunden worden.

Trioxan ist nach einmaliger Verabreichung nur sehr gering toxisch. Als die
orale LDsy fUr Ratten werden Werte von 7740 bis 9500 mg/kg Korperge-
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wicht angegeben. Die einmalige dermale Behandlung von Kaninchen mit
3980 oder 15000 mg/kg Korpergewicht fuhrt nicht zu Todesfallen oder
deutlichen Zeichen von Toxizitat. Die Inhalation von Trioxan in Konzentra-
tionen von 26000 oder 39100 mg/m3 bewirkt bei Ratten keine Todesfalle
oder deutliche Zeichen von Toxizitat. Nur bei einer Inhalation von einer bei
70 °C mit Trioxan gesattigten Atmosphare fiur 8 Stunden sterben 4 der 6
eingesetzten Ratten. Die nach intraperitonealer Verabreichung von Trioxan
bei Ratte und Maus gefundenen LDsp-Werte liegen mit 850 und 1800
mg/kg Korpergewicht sehr weit auseinander, weisen aber insgesamt auch
auf eine geringe akute Toxizitat hin.

Nach einmaliger Behandlung der intakten Kaninchenhaut mit Trioxan wer-
den keine Reizerscheinungen beobachtet. Verbleibt der Stoff flr langere
Zeit auf der Haut oder wird er Uber einen langeren Zeitraum mehrfach auf-
getragen, so wirkt er reizend. Am Kaninchenauge wirkt Trioxan leicht bis
stark reizend. Die Wirkung ist reversibel.

Ein hautsensibilisierender Effekt von Trioxan ist in mehreren Studien am
Meerschweinchen nicht aufgetreten.

Wird Trioxan in einer Dosis von 1000 mg/kg Koérpergewicht 4 Wochen lang
taglich mit der Schlundsonde an Ratten verabreicht, so wird die Kérperge-
wichtsentwicklung nicht beeinflusst. Die Leukozytenzahl ist am Behand-
lungsende signifikant erniedrigt, die y-Glutamyl-Transpeptidase-Aktivitat im
Blut leicht erhdht sowie der Protein- und Glukose-Spiegel im Blut ernied-
rigt. Eine niedrigere Dosis von 200 mg/kg Korpergewicht wird als no effect
level angesehen. Nach oraler Verabreichung von 850 mg Trioxan/kg Kor-
pergewicht fir 4 Monate oder 213 mg/kg Kdrpergewicht fir 7 Monate (je-
weils an 5 Tagen/Woche) an Ratten kdnnen auf3er einer Hemmung der
Korpergewichtsentwicklung und bei der hohen Dosis Magenschleimhautrei-
zungen keine toxischen Effekte beobachtet werden. Bei der inhalativen Ex-
position von Ratten (6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche, 2 Wochen lang) ge-
geniber einer Konzentration von 18179 mg/m? sind die Korpergewichtsent-
wicklung und am Behandlungsende das Milzgewicht vermindert. Die Na-
senschleimhaut zeigt Plattenepithelmetaplasien mit Nekrosen und Desqua-
mation. Bei der chronischen Inhalation von 50, 500 oder 2500 mg Trio-
xan/m3 (5 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche, 12 Monate lang) treten bei Ratten
mit der Zeit zunehmende Stérungen der Motorik auf, die jedoch nicht kon-
zentrationsabhéngig sind. Die Acetylcholinesterase-Aktivitat im Blutserum
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aller behandelten Ratten ist am Versuchsende um ca. 30 % erniedrigt. Bei
den beiden héheren Konzentrationen treten Epithellasionen der Trachea
auf. 50 mg Trioxan/m? Luft wird als Schwellenkonzentration fir Ratten be-
zeichnet. Die toxikologische Relevanz aller nach mehrfacher oder chroni-
scher Verabreichung von Trioxan erhobener Befunde ist - abgesehen von
Effekten auf die Korpergewichtsentwicklung und die Schleimhaute des
Atemtraktes nach Inhalation - als fraglich anzusehen, da korrelierende his-
topathologische Befunde in keinem Fall erhoben werden kénnen.

Trioxan erweist sich in Untersuchungen zur Erfassung von Genmutationen
an Prokaryonten in 5 Salmonella/Mikrosomen-Testen als nicht mutagen.
Das selbe gilt fir einen HPRT-Test und einen Chromosomenaberrations-
test an V79-Zellen des chinesischen Hamsters. Lediglich ein Maus-Lym-
phoma-Test zeigt bei Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems pa-
rallel zur sehr hohen Zytotoxizitat ein positives Ergebnis. In vivo ergeben
sich in einem Mikrokerntest an BALB/c-Mausen sowie im Dominant-Letal-
Test an Ratten ebenfalls keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung. An
mannlichen Drosophila melanogaster fiihrt Trioxan nach 12-tagiger inhala-
tiver Exposition zu einem leichten Anstieg der geschlechtsgebundenen re-
zessiven Letalmutationen, wahrend die 2- bis 8-tdgige Gabe von Trioxan
im Futter bei ménnlichen Larven bzw. adulten mannlichen Tieren keinen
Anstieg der rezessorischen Letalmutationen bewirkt. Zwei Untersuchungen
zur Einwirkung von Trioxan auf die DNA von Rattenhepatozyten in vivo zei-
gen widersprichliche Ergebnisse. Nach der einmaligen intraperitonealen
Verabreichung von 425 oder 850 mg Trioxan/kg Korpergewicht werden
Einzelstrangbrtiche in der DNA der Hepatozyten beobachtet. Ein UDS-Test
mit einmaliger oraler Applikation von bis zu 2000 mg Trioxan/kg Korperge-
wicht verlauft dagegen eindeutig negativ. Insgesamt zeigt Trioxan in den
validen in vitro- und in vivo-Studien kein gentoxisches Potenzial.

In einer Studie zur Zelltransformation mit Kulturen von Embryonalzellen der
Maus hat Trioxan keinerlei Effekte auf die Zahl von transformierten Zellen,
wenn bis in einen Konzentrationsbereich mit sehr hoher Zytotoxizitat ge-
pruft wird.

Trioxan fuhrt in hohen Dosierungen zu fetaler Letalitat, verzégertem
Wachstum und angeborenen Missbildungen der Feten. Nach oraler Be-
handlung von trachtigen Ratten vom 8. bis zum 20. Tag der Trachtigkeit an
jedem zweiten Tag mit 770 mg Trioxan/kg Korpergewicht ist bei den Tieren
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keine maternale Toxizitdt zu beobachten. Nach Totung am 21. Tag zeigt
sich, verglichen mit unbehandelten Kontrolltieren, in dieser Dosisgruppe
ein Anstieg der Zahl der Resorptionen, eine Abnahme des fetalen Korper-
gewichtes und der Lange der Feten, die Missbildungen des Gehirns, der
Nieren und des Skelettsystems aufweisen. Die Zahl der Feten mit verzo-
gerter Ossifikation ist signifikant erhoht. Eine Dosis von 1550 mg/kg Kor-
pergewicht verstarkt die beobachteten Effekte, fihrt aber auch zu materna-
ler Toxizitat. Die tagliche orale Gabe von 190 mg Trioxan/kg Korpergewicht
ist ohne Wirkung. Die Aussagekraft dieser Studie ist allerdings nur einge-
schrankt, da bei einer Anzahl von Tieren in jeder Behandlungsgruppe ein-
schlie3lich der Kontrollgruppen histopathologische Veranderungen der Pla-
zenten diagnostiziert worden sind, deren Einfluss auf die Entwicklung der
aufgetretenen fetotoxischen Effekte unklar ist. In einer weiteren Teratoge-
nitatsstudie, die nach der OECD-RIichtlinie Nr. 414 durchgeftihrt worden ist,
mit taglicher oraler Behandlung von Ratten vom 7. bis zum 20. Tag der
Trachtigkeit wird in der hochsten Dosisgruppe (1000 mg/kg Korpergewicht)
eine leichte Retardierung der Korpergewichtsentwicklung der Muttertiere
gesehen. Die Haufigkeit der Resorptionen ist nicht beeinflusst, aber es tre-
ten tote Feten auf. Auch werden Falle von Aplasie des Schwanzes und der
Wirbelsaule beschrieben sowie eine verlangsamte Ossifikation verschiede-
ner Knochen. Auch in einer niedrigeren Dosisgruppe (315 mg/kg Korperge-
wicht) treten noch wellige oder verdickte Rippen sowie verzogerte Ossifika-
tion auf. Der no effect level fiir die embryotoxische Wirkung liegt in dieser
Untersuchung bei 100 mg/kg Koérpergewicht. Die Muttertiere aller Dosis-
gruppen weisen eine erniedrigte korrigierte Korpergewichtszunahme (Kor-
pergewichtszunahme zwischen dem 7. und 21. Tag der Trachtigkeit abziig-
lich des Uterusgewichtes) verglichen mit den Kontrollen auf; abgesehen
davon treten keine maternaltoxischen Wirkungen des Trioxans auf. Wer-
den trachtige Ratten vom 2. bis zum 20. Tag der Trachtigkeit mit einer Trio-
xan-Dosis von 1160 mg/kg Koérpergewicht an jedem zweiten Tag oral be-
handelt, so verenden mehr als 90 % der spontan geworfenen Jungtiere in
den ersten 4 Lebenstagen und die Wurfgrél3e ist gegentber Kontrollen sig-
nifikant vermindert. 580 mg Trioxan/kg Korpergewicht in der gleichen Zeit
taglich gegeben, fuhrt zu einer Verlangsamung der Korpergewichtsentwick-
lung der Muttertiere, hat aber keinen Einfluss auf die Wurfgré3e und die
Entwicklung der Jungtiere. Allerdings ist bei diesen Jungtieren im Alter von
8 Wochen die motorische Aktivitat signifikant gegentiber den Kontrollen er-
niedrigt. Im erlernten aktiven Vermeidungstest kommt es im Alter von 18
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bis 19 Wochen zu einer signifikanten Erniedrigung der Reaktionsfahigkeit.
Die Gabe von 190 mg Trioxan/kg Korpergewicht ist auch in dieser Untersu-
chung ohne jeden Effekt auf Mutter- und Jungtiere. Eine 7 Wochen lange
orale Behandlung von weiblichen Ratten (5 Tage/Woche) mit 1160 mg
Trioxan/kg Korpergewicht fuhrt zu einer signifikanten Verlangerung des
Ostruszyklus, hauptsachlich des Didstrus, die innerhalb einer Nachbe-
obachtungszeit von 4 bis 5 Wochen reversibel ist. Die Tiere zeigen unter
der Behandlung auch deutliche Zeichen von Toxizitat. Dosierungen von 190
und 580 mg/kg Korpergewicht sind ohne Einfluss auf den Ostruszyklus.

Zwei nur sehr ungenugend dokumentierte Berichte weisen auf eine magli-
che hautsensibilisierende Wirkung von Trioxan am Menschen hin.

Trioxan ist in die Kategorie Rg3 der fortpflanzungsgefahrdenden Stoffe
~oStoffe, die wegen moglicher fruchtschadigender (entwicklungsschadigen-
der) Wirkungen beim Menschen zur Besorgnis Anlass geben“ gemal3 der
EU-Einstufungskriterien in der TRGS 905 legal eingestuft worden.

2 Stoffname

2.1  Gebrauchsname Trioxan

2.2 IUPAC-Name 1,3,5-Trioxacyclohexan
2.3 CAS-Nr. 110-88-3

2.4 EINECS-NTr. 203-812-5

3 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Aldeform

Formaldehyde, cyclic trimer
Formaldehyde trimer
Marvosan

Metaformaldehyd
Metaformaldehyde
Triformol
1,3,5-Trioxacyclohexane
Trioxane
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4.1

4.2

5.1
5.2

5.3

5.4

5.5

s-Trioxane
sym-Trioxane
1,3,5-Trioxane
Trioxymethylen
Trioxymethylene

Struktur- und Summenformel

Strukturformel

Summenformel

o~ o

L

O

C3HsO3

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol

Schmelzpunkt, °C

Siedepunkt, °C

Dampfdruck, hPa

Dichte, g/cm3

90,08

60,2 (Lide und Frederikse, 1997)
62 - 63 (Reuss et al., 2000)
62 - 64 (Hoechst, 1989 a)

64 (Budavari et al., 1996; Sax, 1999)

114,5 (Budavari et al., 1996; Sax, 1999;
Lide und Frederikse, 1997)

115
(Hoechst, 1989 a; Reuss et al., 2000)

16,9 (bei 25 °C) (Reuss et al., 2000)
17,3 (bei 25 °C)

(Hoechst, 1989 a; Sax, 1999)
41,6 (bei 37,5 °C)
377 (bei 86 °C)
440 (bei 90 °C) (Reuss et al., 2000)

1,17 (bei 65 °C) (Budavari et al., 1996;
Lide und Frederikse, 1997; Sax, 1999;
Reuss et al., 2000)

1,39 (als Kristalle)  (Reuss et al., 2000)
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5.6

5.7

5.8
5.9
5.10

6

6.1

Ldslichkeit in Wasser

Loslichkeit in organischen
Losemitteln

Loslichkeit in Fett
pH-Wert

Umrechnungsfaktor

sehr gut I6slich
(Lide und Frederikse, 1997; Sax, 1999)
172 g/l (bei 18 °C)
211 g/l (bei 25 °C) (Budavari et al., 1996;
Reuss et al., 2000)
267 g/l (bei 25 °C) (Hoechst, 1989 a)
vollstandig l6slich (bei 100 °C)
(Reuss et al., 2000)

|6slich in Ethanol, Ether und Benzol
(Lide und Frederikse, 1997)
sehr gut l6slich in Alkoholen, Ketonen,
Ethern, Aceton, chlorierten und aromati-
schen Kohlenwasserstoffen; nur wenig
|6slich in Pentan, Petrolether und niedrig
molekularen Paraffinen
(Budavatri et al., 1996; Sax, 1999)
l6slich in Alkohol, Ketonen, Estern, orga-
nischen Sauren, Ethern, Phenolen, chlo-
rierten und aromatischen Kohlenwasser-
stoffen; nur wenig l6slich in aliphatischen
Kohlenwasserstoffen (Reuss et al., 2000)

keine Information vorhanden
keine Information vorhanden

1 ml/m3 (ppm) £ 3,68 mg/ms3
1 mg/m3 2 0,27 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

Herstellung

Durch katalytische Trimerisierung von Formaldehyd in saurem Milieu
(Reuss et al., 2000).

6.2

Hergestellte oder eingefihrte Menge

Die weltweite Produktion 1997 betrug 380000 t (Reuss et al., 2000). Fur
die Bundesrepublik Deutschland sind keine publizierten Informationen vor-
handen.
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6.3 Verwendung

Hauptséachlich zur Herstellung von Kunststoffen (Polyoxymethylen) und als
Formaldehyd abgebendes Material, da es unter geeigneten Bedingungen
In - sehr reinen - Formaldehyd zerféllt, z. B. als Textilhilfsmittel, in Querver-
netzern zur Herstellung von Karbonfasern, fur die Holzbehandlung bei der
Herstellung von Musikinstrumenten und in der Keramikindustrie. Es wird
auch als Stabilisator, technisches Deodorant und Korrosionsschutz sowie
als Zusatzstoff in Fotoentwicklern, als Festbrennstoff, in Oberflachenreini-
gern und als Desinfektionsmittel eingesetzt (Reuss et al., 2000).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Nach Ergebnissen von Studien mit einmaliger oder wiederholter Verabrei-
chung wird Trioxan nach oraler oder inhalativer Applikation vom Korper
aufgenommen. Fur die Aufnahme des Stoffes durch die Haut fehlen experi-
mentelle Hinweise.

3 weibliche und 3 mannliche Ratten (Sprague-Dawley, 221 bis 246 ¢
schwer) wurden einmal mit einer Dosis von 2500 mg Trioxan/kg Kérperge-
wicht mit der Schlundsonde behandelt. Das Trioxan war mit **C radioaktiv
markiert (keine nachvollziehbaren Angaben zur spezifischen Radioaktivitat
und zur Radioaktivititsmenge). Die Tiere wurden in Stoffwechselkafigen
gehalten. Die im Urin, in den Fézes sowie mit der Atemluft als CO, ausge-
schiedene Radioaktivitdt wurde nach 12, 24, 48 und 72 Stunden bestimmit.
Nach 24 Stunden waren bei den Weibchen 58,5 % und bei den Mannchen
63,3 % der verabreichten Radioaktivitat wieder ausgeschieden. Nach 48
Stunden war die Ausscheidung so gut wie abgeschlossen. 72 Stunden
nach der Behandlung hatten die Mannchen insgesamt 90 % der Aktivitat
ausgeschieden, und zwar 73,8 % als CO, in der Atemluft, 15,4 % mit dem
Urin und 0,8 % mit den Fazes. Die Weibchen schieden im gleichen Zeit-
raum 85,2 % der Radioaktivitat aus, und zwar 71,5 % als CO, in der Atem-
luft, 13 % mit dem Urin und 0,7 % mit den Fazes. Im Gewebe der Weib-
chen und Mannchen wurden noch je 1,8 % der verabreichten Radioaktivitat
wiedergefunden. Es bestanden damit bei der Aufnahme, Umsetzung und
Ausscheidung von Trioxan keine Geschlechtsunterschiede bei den Ratten
(Bio/dynamics, 1980 a).
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Die Verteilung und Bindung von Trioxan im Gewebe wurde an trachtigen,
3,5 Monate alten Ratten untersucht. **C-markiertes Trioxan (spezifische
Radioaktivitdt angegeben als 3,6 MBg/mmol) wurde in einer Dosis von 40
mg/kg Korpergewicht (1,6 MBqg/kg Korpergewicht), geldst in physiologi-
scher Kochsalzlésung, einmalig mit der Schlundsonde an 3 Muttertiere am
19. Tag der Trachtigkeit verabreicht. 1, 2, 3, 5, 24, 27 und 48 Stunden spa-
ter wurden je 30 pl vendses Blut entnommen und die enthaltene Radioakti-
vitat bestimmt. Der hochste Wert mit 4,67 % der insgesamt verabreichten
Radioaktivitdt wurde nach 5 Stunden gefunden. Nach 48 Stunden betrug
der Wert nur noch 0,6 %. Grafisch wurde eine Plasmahalbwertszeit von et-
wa 14,5 Stunden ermittelt. Weiterfihrend wurden Gruppen von ebenfalls 3
Muttertieren am 19. Tag der Trachtigkeit mit der gleichen Dosis an **C-
markiertem Trioxan oral behandelt und nach 3, 24 oder 48 Stunden geto-
tet. Leber, Nieren, Lungen, Gehirn, Milz, Herz und Fettgewebe der Mutter-
tiere sowie Leber, Nieren, Gehirn, ein Teil der Haut und der Restkérper der
Feten wurden gewonnen und, soweit notwendig, nhach Homogenisation auf
Radioaktivitdt untersucht. Auch die Plazenta der Muttertiere sowie das
Fruchtwasser wurden in gleicher Weise untersucht. Um die Bindung des
radioaktiven Materials im Gewebe zu untersuchen, wurden die Homogena-
te mit 10-prozentiger Trichloressigsaure ausgefallt und mehrmals mit 70-
prozentigem Alkohol gewaschen, bevor die Radioaktivitat im Ruckstand
bestimmt wurde. In allen Gewebeproben und im Blutplasma der Tiere wur-
den in der Summe nach 3 Stunden 9 %, nach 24 Stunden 7,4 % und nach
48 Stunden 4,2 % der eingesetzten Radioaktivitdt wiedergefunden, wobei
der weitaus grol3te Anteil in der Leber (3,3, 2,9 sowie 1,8 %), im Blutplas-
ma (2,3, 1,5 sowie 0,6 %) und in den Feten (0,38, 0,29 sowie 0,16 %) je-
weils bei den 3 Tétungszeitpunkten auftrat. Die anderen untersuchten Or-
gane enthielten, abgesehen von den Nieren, nur Bruchteile dieser Radio-
aktivitat. Aus den meisten Geweben und Korperfliissigkeiten erfolgte eine
schnelle Ausscheidung der Radioaktivitat, sodass nach 24 Stunden deut-
lich niedrigere Werte als nach 3 Stunden gemessenen wurden. Am schnell-
sten erfolgten die Ausscheidungen aus dem Gehirn der Muttertiere und aus
dem Fruchtwasser, fur die Halbwertszeiten von 8 bzw. 9 Stunden bestimmt
wurden. In einigen Organen reicherte sich die Radioaktivitat mit der Zeit al-
lerdings weiter an, insbesondere in der Leber und den Nieren der Feten,
sodass nach 48 Stunden deutlich hohere Radioaktivitaten in diesen Gewe-
ben gefunden wurden als nach 3 Stunden. Die Bestimmung der im Gewe-
be fest gebundenen Radioaktivitat zeigte, dass der Anteil dieser Aktivitat
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an der gesamten gefundenen Aktivitdt mit der Zeit anstieg. Am niedrigsten
war dieser Anteil im Gehirn der Muttertiere und ihrer Feten 3 Stunden nach
der Behandlung mit Trioxan. Im Gehirn wie auch in den Nieren der Feten
war der Anteil an fest gebundener Radioaktivitat hoher als in den entspre-
chenden Organen der Muttertiere. Der Plasma-Gewebe-Koeffizient flr
Trioxan wurde anhand der Verteilung der Radioaktivitat fir die wichtigsten
Organe bestimmt. 3 Stunden nach der Verabreichung war die Trioxan-Kon-
zentration nur in der Leber der Muttertiere hoher als im Plasma, nach 24
Stunden dann auch in Leber und Nieren der Feten und nach 48 Stunden
wiesen dann nur noch das Gehirn, Herz, Muskel und Fettgewebe der Mut-
tertiere sowie das Fruchtwasser eine geringere Konzentration auf als das
Plasma. In der Bewertung aller Ergebnisse kamen die Autoren zu dem
Schluss, dass es im Fall einer wiederholten Verabreichung von Trioxan an
trachtige Ratten zu einer Anreicherung dieses Stoffes oder eines seiner
Metaboliten in Leber, Nieren und Gehirn des Fotus kommen kann, die
deutlich groRRer ist als in den vergleichbaren Organen der Muttertiere
(Sitarek et al., 1990).

In einer weiteren Untersuchung zur Verteilung und Ausscheidung und zum
Metabolismus von Trioxan wurde zwei Gruppen von je 42 mannlichen Rat-
ten (Wistar, mittleres Kérpergewicht 220 g) **C-markiertes Trioxan (Radio-
aktivitat/Tier angegeben als 870 kBq) in einer Dosis von 40 oder 400 mg/kg
Korpergewicht einmalig intraperitoneal appliziert. Die Tiere wurden danach
in Stoffwechselkafige verbracht und Urin und Fazes im 24-Stunden-Ab-
stand 72 Stunden lang gesammelt. In den ersten 14 Stunden wurden
stindlich und dann nach 24 Stunden das ausgeatmete CO, und nicht um-
gesetztes Trioxan in der Atemluft gesammelt und von allen Ausschei-
dungsprodukten die Radioaktivitat bestimmt. Von jeweils 6 Ratten/Dosis
wurden in Zeitintervallen jeweils 30 ul Blut aus der Schwanzvene entnom-
men, Plasma und rote Blutzellen getrennt und auf Radioaktivitat unter-
sucht. Schlief3lich wurden Gruppen von jeweils 6 Tieren aus jeder Dosis-
gruppe nach 2, 8, 12, 24, 48 oder 72 Stunden getotet, Leber, Nieren, Lun-
gen, Gehirn, Milz, Fettgewebe und der Ischiasnerv entnommen und auf ih-
ren Gehalt an Radioaktivitat untersucht. Nach der Applikation von 40 mg
“C-Trioxan/kg Korpergewicht wurde der Stoff fast vollstandig als CO, in
den ersten 24 Stunden ausgeschieden (87 % der verabreichten Radioakti-
vitat). Im Urin fanden sich im gleichen Zeitraum nur 2,2 % und in den Fa-
zes nur Spuren der verabreichten Radioaktivitat. Insgesamt wurden inner-
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halb von 72 Stunden 90 % der Aktivitdt ausgeschieden. Bei der hohen Trio-
xan-Dosis von 400 mg/kg Korpergewicht stieg die Ausscheidung von radio-
aktivem CO, zunéachst bis zu 12 Stunden an. Innerhalb von 24 Stunden
wurden 70 % der verabreichten Radioaktivitat als CO, ausgeschieden. Da-
neben kam es zur Ausscheidung von nicht umgesetztem Trioxan vor allem
in der ersten Stunde, die nach 24 Stunden 8 % der eingesetzten Radioakti-
vitat betrug. Wahrend dieses Zeitraumes wurde noch weniger Radioaktivi-
tat im Urin (1 %) und etwas mehr in den Fazes (1,3 % nach 72 Stunden)
ausgeschieden. Nach 72 Stunden waren insgesamt 80 % der eingesetzten
Radioaktivitdt ausgeschieden. Die im Blut bestimmten Radioaktivitaten
stimmten mit dem Ausscheidungsverlauf tGberein. Nach Applikation von 40
mg **C-Trioxan/kg Korpergewicht sank die Radioaktivitit im Blut schnell
wieder ab im Sinn eines offenen 2-Kompartimenten-Systems mit Halb-
wertszeiten von 4,45 und 69,3 Stunden. In den Erythrozyten wurden nur
minimale Mengen der Radioaktivitat gebunden. Bei der héheren Dosis von
400 mg *C-Trioxan/kg Kérpergewicht war die Radioaktivititsmenge in den
Erythrozyten 10-mal héher als im Plasma. Sie nahm in den ersten Stunden
in beiden Proben zu, fiel dann aber ab der 4. bis 6. Stunde schnell ab.
Auch hier ergab sich eine biphasische Abnahme mit Halbwertszeiten von
6,8 und 55,4 Stunden fur das Plasma und 1,7 und 32,8 Stunden flr die
Erythrozyten. In den untersuchten Geweben und im Plasma wurde im Ver-
haltnis zur eingesetzten Radioaktivitat nur wenig dieser Aktivitat nachge-
wiesen. Nach Applikation von 40 mg **C-Trioxan/kg Koérpergewicht zeigte
sich die meiste Radioaktivitdt nach 2 Stunden in der Leber, wahrend die
niedrigsten Werte im Fettgewebe, dem Ischiasnerv und dem Gehirn gefun-
den wurden. Die Radioaktivitdt nahm mit der Zeit in allen Geweben und im
Plasma deutlich ab. Nach 72 Stunden wurden nur noch 1,2 % der einge-
setzten Radioaktivitat im Korper gefunden. Bei der Behandlung der Tiere
mit 400 mg **C-Trioxan/kg Kérpergewicht trat der htchste Wert der Radio-
aktivitat im Plasma auf sowie in der Leber und den Nieren. Im Plasma und
in der Leber stieg der Wert in den ersten 8 bis 12 Stunden noch an, um
dann, wie in den anderen Geweben auch, etwas abzufallen. Insgesamt war
aber auch hier die im Kdrper verbleibende Radioaktivitat verglichen mit der
verabreichten gering und dberschritt nicht 1,5 %. Die Untersuchungen
zeigten, dass Trioxan nach intraperitonealer Applikation schnell aufgenom-
men wurde und sich im Blut und den Organen verteilte. Der Stoff wurde
fast vollstandig metabolisiert und als CO, mit der Atemluft ausgeschieden.
Die Autoren nahmen an, dass Trioxan zu Formaldehyd hydrolysiert und da-
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nach tber Ameisensaure zu CO, oxidiert wurde. Die Ausscheidung erfolgte
sehr schnell und es bestanden keinerlei Anzeichen daflir, dass Trioxan
oder ein Metabolit oder Umsetzungsprodukt des Stoffes im Koérper ange-
reichert wurde (Ligocka et al., 1998).

Zur Untersuchung der Metabolisierung von Trioxan wurde Rattenvollblut
mit 10, 100 bzw. 500 pl Trioxan/ml versetzt und bei 37 °C eine Stunde lang
inkubiert. Die Wiederfindungsraten fir Trioxan betrugen im Mittel 73, 93
bzw. 80 % (Extraktion mit Methylenchlorid und anschlieRende gaschroma-
tographische Messung). Die Autoren leiteten aus den Ergebnissen die Ver-
mutung ab, dass Trioxan, wenn tberhaupt, im Blut nur in geringem Malf3 zu
Ameisensaure und/oder Formaldehyd metabolisiert wird. Trotz grof3en ana-
lytischen Aufwandes konnten jedoch diese beiden mutmaldlichen Metaboli-
ten wegen methodischer Schwierigkeiten nicht bestimmt werden
(Bio/dynamics, 1980 b).

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Die Befunde zur Bestimmung der akuten Toxizitat von Trioxan sind in Ta-
belle 1 zusammengefasst.

Anfang Tabelle 1
Tabelle 1. Daten zur akuten Toxizitat von Trioxan

nach einmaliger Applikation

Spezies, Zufuhr- | Dosis (mg/kg | Effekte Nachbe- Literatur
Stamm, weg Korperge- obachtungs-
Geschlecht* wicht) zeitraum
Ratte oral 9500 LDso (Uberlebenszeit 24 bis 48 | keine Anga- | Hoechst,
Stunden); narkotische Wirkung | ben 1963
Ratte oral 8190 LDsg 14 Tage Rinehart et
al., 1967
Ratte oral > 3200 LDso; keine Todesfalle, Dyspnoe, | 7 Tage BASF, 1968
Apathie, Sektion ohne Befund
Ratte, Wistar, | oral 8500 LDso; narkotische Wirkung keine Anga- | Czajkowska
mannlich ben et al., 1987;
Indulski et
al., 1986
Ratte, Wistar, | oral 7740 LDsg keine Anga- | Sitarek et
weiblich ben al., 1988
Kaninchen dermal > 3980 LDso; keine Todesfalle, leichte | 14 Tage Rinehart et
bis méRige Erytheme, die inner- al., 1967
halb des Nachbeobachtungs-
zeitraumes reversibel waren
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Tabelle 1. Daten zur akuten Toxizitat von Trioxan

nach einmaliger Applikation

Spezies, Zufuhr- | Dosis (mg/kg | Effekte Nachbe- Literatur
Stamm, weg Korperge- obachtungs-
Geschlecht* wicht) Zeitraum
Kaninchen, dermal > 15000 LDso; narkotische Wirkung, keine | keine Anga- | Czajkowska
weil3e Wiener Effekte an der Haut ben et al., 1987,
Indulski et
al., 1986
Ratte inhalativ | bei 20 oder |keine Todesfélle bei 20 °C ge- | keine Anga- | BASF, 1968
70 °C gesat- | sattigter Atmosphére; Atonie, | ben
tigte  Atmo- | Taumeln und Zittern der Tiere,
sphétre, 8 | Sektion ohne Befund; 4/6 Tieren
Stunden lang | gestorben bei 70 °C gesattigter
Atmosphére; Atemnot, Schleim-
hautreizungen, Taumeln, mehr-
fach verkrustete Schnauzen und
Hyperamie der Lungen
Ratte, Wistar, | inhalativ |> 26000 | LCs; keine Todesfalle, Verlang- | 14 Tage Czajkowska
mannlich mg/m3, 4 | samung der Koérpergewichtsent- et al., 1987,
Stunden lang | wicklung Indulski et
al., 1986
Ratte inhalativ | > 39100 | LCs; keine Todesfalle, Verringe- | 14 Tage Celanese,
mg/m3, 4 | rung des Korpergewichtes, Dys- 1986
Stunden lang | pnoe
Ratte intrape- | 850 LDsq keine Anga- | Jaros-
ritoneal ben Kaminska et
al., 1985
Maus intrape- | ca. 1800 LDso; Dyspnoe, Springkrampfe, | 7 Tage BASF, 1968
ritoneal Apathie, Spéattodesfalle, Ver-
wachsungen und Substanzreste
im Bauchraum
* soweit angegeben

Ende Tabelle 1

Danach lagen die LDso-Werte nach oraler Verabreichung an Ratten zwi-
schen 7740 und 9500 mg/kg Kdrpergewicht. Nach dermaler Verabreichung
an Kaninchen war die LDsg > 3980 oder > 15000 mg/kg Koérpergewicht.
Auch die inhalative Belastung der Tiere mit Konzentrationen von bis zu
39100 mg/m?3 unter Normalbedingungen flihrte zu keinen deutlichen akuten
toxischen Effekten. Es wurde allerdings berichtet, dass die Inhalation von
bei 70 °C gesattigtem Trioxan-Gas-/Luftgemisch nach 8 Stunden bei 4/6
eingesetzten Ratten zum Tod fuhrte. Der Stoff ist damit nach allen vorlie-
genden Befunden als nur sehr gering akut toxisch anzusehen.

Bei der oralen Verabreichung der sehr hohen Trioxan-Dosen an Ratten
wurde neben eher unspezifischen Symptomen eine narkotische Wirkung
des Stoffes beschrieben, die auch nach dermaler Applikation von 15000
mg Trioxan/kg Korpergewicht an Kaninchen aufgetreten sein soll. Die nach
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intraperitonealer Verabreichung von Trioxan bei Ratte und Maus gefunde-
nen LDso-Werte lagen mit 850 und 1800 mg/kg Korpergewicht sehr weit
auseinander, wiesen aber insgesamt auch auf eine geringe Toxizitat hin.

3 weibliche und 3 mannliche Ratten (Sprague-Dawley, 221 bis 246 ¢
schwer) wurden mit einer einmaligen Dosis von 2500 mg Trioxan/kg Kor-
pergewicht oral behandelt. Nach der Behandlung erschienen die Tiere sehr
inaktiv und motorisch gehemmt. Eine Ratte hatte eine sehr mihsame und
beschleunigte Atmung. Die Symptome zeigten sich nur in den ersten 24
Stunden. Die nach 72 Stunden gettteten Tiere wiesen bei der Sektion kei-
ne behandlungsbedingten Effekte auf (Bio/dynamics, 1980 a).

In einem 4-Wochen-Versuch gemald der OECD-Prifrichtlinie Nr. 407 er-
hielten je 5 mannliche und 5 weibliche Wistar-Ratten (Stamm Hoe:WISK{,
SPF71, zu Versuchsbeginn ca. 6 Wochen alt) taglich (7-mal wochentlich)
40, 200 bzw. 1000 mg Trioxan (Reinheitsgrad 99,1 %)/kg Korpergewicht
als wassrige Losung per Schlundsonde. Verhalten und allgemeiner Ge-
sundheitszustand der Ratten waren normal. Die Korpergewichtsentwick-
lung wurde auch durch die hochste Dosis nicht beeinflusst, desgleichen
der Futter- und Trinkwasserverbrauch. Todesfélle traten nicht auf. Die h&-
matologische Untersuchung ergab am Ende der Behandlungsperiode bei
den mannlichen und den weiblichen Ratten der 1000 mg/kg Koérpergewicht-
Gruppe eine statistisch signifikante Erniedrigung der Leukozytenzahlen.
Die klinisch-chemischen Parameter zeigten bei den ménnlichen und weibli-
chen Tieren der oberen Dosisgruppe eine leichte Erh6hung der y-Glutamyl-
Transpeptidase-Aktivitat; die weiblichen Ratten dieser Gruppe wiesen au-
Berdem erhohte Aktivitdten der Glutamat-Pyruvat- sowie der Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase auf, weiterhin erniedrigte Protein- und Glukose-
Spiegel. Die Sektion ergab keine auffalligen substanzbedingten Verande-
rungen, desgleichen die mikroskopische Untersuchung. Als no effect level
ergab sich eine Dosis von 200 mg/kg Korpergewicht (Hoechst, 1990).

Je 5 mannliche und 5 weibliche Sprague-Dawley-Ratten (mittleres Aus-
gangsgewicht 204 bzw. 199 g) inhalierten taglich 6 Stunden, 5-mal wo-
chentlich, 2 Wochen lang (10 Expositionen) 0 (Kontrollen), 100, 1000 oder
5000 ppm Trioxan (entsprechend 0, 368, 3680 bzw. 18400 mg/m3). Die
mittleren analytischen Konzentrationen betrugen 103, 984 und 4940 ppm
(entsprechend 379, 3621 bzw. 18179 mg/m3). Es traten keine Todesfalle
auf. Die Ratten der 5000 ppm-Gruppe zeigten herabgesetzte Stellreflexe,
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persistente Pupillenverengung und wéahrend des grol3ten Teils der Ver-
suchszeit verminderte Korpergewichtszunahme. Hamoglobin- und Hamato-
kritwerte sowie Erythrozyten- und Lymphozytenzahlen waren erhéht, wah-
rend die Gesamtleukozyten und die segmentkernigen neutrophilen Granulo-
zyten vermindert waren. Die Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase-Aktivi-
tat, das Gesamtprotein und Albumin waren leicht bis signifikant erhéht, der
Blutzucker erniedrigt. Die toxikologische Signifikanz dieser Befunde wurde
von den Autoren wegen der Abwesenheit von histopathologischen Korrela-
ten als unklar bezeichnet. Die relativen Milzgewichte der Tiere der hdchsten
Dosierungsgruppe waren erniedrigt. In der vorderen Nasenschleimhaut fand
sich histopathologisch eine Plattenepithelmetaplasie mit Nekrosen und Des-
guamation. Aul3erdem bestand eine akute Rhinitis. Bei beiden Geschlech-
tern der 1000 ppm-Gruppe und bei den ménnlichen Ratten der 100 ppm-
Gruppe trat als einziger behandlungsbedingter Effekt eine Verminderung
der absoluten und relativen Milzgewichte auf (Bio/dynamics, 1983).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

Eine Untersuchung auf hautreizende Wirkung erfolgte gemafl} der OECD-
Prifrichtlinie Nr. 404 an 3 weiblichen weil3en Neuseeland-Kaninchen (An-
fangsgewicht 2,2 bis 2,5 kg) mit der Dosierung von 0,5 g Trioxan (Reinheits-
grad 99,1 %), angeteigt mit 0,2 ml 0,9-prozentiger Kochsalzlésung und einer
Applikationsdauer von einmal 4 Stunden (semiokklusiv). 30 bis 60 Minuten
sowie 24, 48 und 72 Stunden nach Entfernung des Stoffes wurden die Be-
funde bewertet. Zu keinem der Befundungszeitpunkte waren Reizungen zu
beobachten (mittlere Reizwerte fir Erythem und Odem jeweils 0,0). Trioxan
erwies sich also in diesem Versuch als nicht hautreizend (Hoechst, 1989 b).

Trioxan (gemahlen, auf feuchte Lappchen aufgebracht) bewirkte an der ge-
schorenen Kaninchenhaut nach 1-, 5- und 15-mindtiger Einwirkung (semi-
okklusiv) keine Reizungen. Nach 20-stundiger Applikation (okklusiv) kam
es 24 Stunden spater zu leichter Rétung und starkem Odem und nach 8
Tagen zu starken umschriebenen Nekrosen sowie starker Schuppenbil-
dung (BASF, 1968).

An der intakten Kaninchenhaut bewirkten 500 mg Trioxan, die fir 24 Stun-
den aufgetragen wurden, keine Reaktion. Die Bewertung nach der Draize-
Skala ergab 0 (keine weiteren Angaben; Rinehart et al., 1967; Celanese,
1986).
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Die einmalige Applikation von Trioxan auf die Haut von Kaninchen (weil3e
Wiener) fuhrte zu keinerlei Reizerscheinungen. Wurde der Stoff 10 Tage
lang taglich verabreicht, kam es zu einer leichten Hautreizung (keine weite-
ren Angaben; Indulski et al., 1986).

Die Bestimmung der hautreizenden Wirkung von Trioxan entsprechend der
Methode nach Draize sowie die wiederholte tagliche Applikation des Stoffes
zeigte keine Effekte (keine weiteren Angaben; Czajkowska et al., 1987).

3 weil3e weibliche Neuseeland-Kaninchen (Anfangsgewicht 2,3 bis 2,7 kg)
erhielten gemaf der OECD-Prufrichtlinie Nr. 405 je einmal 100 mg Trioxan
(Reinheitsgrad 99,1 %) in den Konjunktivalsack des linken Auges instilliert.
Nach 24 und 48 Stunden wurden die Augen mit physiologischer Kochsalz-
|6sung gesplilt. Die Beurteilung der Befunde erfolgte 1, 24, 48 und 72 Stun-
den nach der Applikation. 1 bis 48 Stunden nach der Behandlung zeigten
die Tiere diffus karmesinfarbene bis diffus rot verfarbte Bindehaute sowie
leichte Bindehautschwellungen. Zuséatzlich wurde ein Kklarer farbloser Aus-
fluss beobachtet. Bei einem Tier war eine Stunde nach der Applikation die
Cornea leicht getriibt und die Einzelheiten der Iris etwas verschattet. Nach
24 Stunden war sie gerttet. 72 Stunden nach der Instillation waren die
Reizerscheinungen reversibel. Die mittleren Reizwerte lagen fir Bindehaut-
rétung bei 1,7, fur Bindehautschwellung bei 0,7, fir Iritis bei 0,1 und fir
Hornhauttribung bei 0,0 (Hoechst, 1989 c). Die Autoren bewerteten die
schleimhautreizende Wirkung von Trioxan anhand dieser Befunde nach
den Einstufungskriterien der Richtlinie 83/467/EWG und der Gefahrstoff-
verordnung als nicht kennzeichnungspflichtig.

In einer Untersuchung zur Reizwirkung von Trioxan am Kaninchenauge
wurden die Effekte nach der Draize-Bewertungsskala nach 24 Stunden mit
17 von 110 Punkten als leicht reizend bewertet. Nach 72 Stunden waren
die Befunde noch nicht vollstandig abgeklungen (keine weiteren Angaben;
Rinehart et al., 1967).

Die einmalige Applikation von Trioxan in das Kaninchenauge fuhrte zu ei-
ner starken Reizung (keine weiteren Angaben; Indulski et al., 1986).

Eine weitere Augenreizprifung ergab beim Kaninchen nach einmaliger Ap-
plikation von 50 mms3 gepulvertem Trioxan nach einer Stunde eine starke
Rotung und ein sehr starkes Odem der Konjunktiven sowie eine leichte
Hornhauttriibung. Nach 24 Stunden war das Odem etwas abgeklungen, die
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anderen Befunde persistierten. 8 Tage nach der Behandlung waren die Er-
scheinungen jedoch vollig abgeklungen (BASF, 1968). Somit wirkte Trio-
xan in dieser Studie reizend am Auge.

24 Stunden nach der Behandlung jeweils eines Auges von 6 Kaninchen mit
je 100 mg Trioxan war bei allen Tieren am belasteten Auge eine deutliche
Konjunktivitis zu beobachten. In 3 Fallen trat eine Iritis, in 5 Fallen eine Tru-
bung der Cornea und in 5 Féllen eine Ulzeration der Cornea auf. Nach 10
Tagen zeigten die Augen keinerlei Reizung mehr (keine weiteren Angaben;
Celanese, 1986). Somit wirkte Trioxan in dieser Untersuchung stark reizend.

Am Kaninchenauge wurde Trioxan nach der Methode von Draize geprift.
Der Grad der Reizung betrug einen Tag nach der Applikation 58 von maxi-
mal 110 Punkten (stark reizend), nach 6 Tagen waren die Befunde voll-
standig abgeklungen (keine weiteren Angaben; Czajkowska et al., 1987).
Somit wirkte Trioxan in dieser Untersuchung stark reizend am Auge.

7.4  Sensibilisierende Wirkung

Ein Maximierungstest am Meerschweinchen nach der OECD-Prfrichtlinie
Nr. 406 ergab, dass Trioxan (99,9-prozentig, Schuppenware) nicht sensibi-
lisierend wirkte. Die intradermale Induktion erfolgte mit einer 5-prozentigen
und die dermale Induktion mit einer 50-prozentigen wassrigen Losung an
20 weiblichen Meerschweinchen (Anfangsgewicht 259 bis 319 g). Kontroll-
gruppen zu je 10 Tieren wurden entweder bei den Ausldsungsterminen
oder nur am zweiten Auslosungstermin ohne vorherige Induktion mit Trio-
xan behandelt. Sowohl nach der ersten Auslosung (20 Tage nach der intra-
dermalen Induktion) als auch nach der zweiten Auslésung (27 Tage nach
der intradermalen Induktion) jeweils mit einer 50-prozentigen L6ésung wies
keines der 20 behandelten Tiere eine positive Reaktion auf (BASF, 1989).

Eine Studie zur hautsensibilisierenden Wirkung von Trioxan wurde an
mannlichen Meerschweinchen (Stamm Hartley) mit einem Gewicht von ca.
300 g durchgefiuhrt. 10 Tiere erhielten innerhalb von 10 Tagen 4 Applikatio-
nen von jeweils 0,1 ml einer Trioxan-L6sung (keine Angabe des Ldsemit-
tels und der Konzentration) auf die geschorene Ruckenhaut appliziert. Die
eingesetzte Konzentration wurde in einem Vorversuch als maximale nicht
reizende Konzentration ermittelt. Zum Zeitpunkt der dritten Applikation wur-
den zusatzlich 0,2 ml Freunds Adjuvans intradermal neben der Applika-
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tionsstelle fir das Trioxan verabreicht (Split-Adjuvans-Test). Nach einer
Wartezeit von 2 Wochen erfolgte die Auslosung mit Trioxan-Losung auf der
einen geschorenen Ruckenseite und dem Losemittel als Kontrolle auf der
anderen geschorenen Rickenseite. 24 und 48 Stunden danach wurden die
Tiere auf die Bildung von Odemen und Erythemen hin beobachtet. Die mé-
Bige Auspragung dieser Hautveranderungen bei 2 oder mehr der 10 Tiere
wurde als positives Ergebnis gewertet. Im Fall des Trioxans kam es nur bei
einem Tier zu Effekten, sodass der Stoff als nicht hautsensibilisierend be-
wertet wurde (Rao et al., 1981).

In einem Maximierungstest am Meerschweinchen (Stamm Hartley) konnte
kein hautsensibilisierendes Potenzial von Trioxan festgestellt werden (kei-
ne weiteren Angaben; Indulski et al., 1986).

Eine Untersuchung der sensibilisierenden Eigenschaften von Trioxan unter
Verwendung der Methode von Magnusson und Kligman ergab ein negati-
ves Ergebnis (keine weiteren Angaben; Czajkowska et al., 1987).

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Gruppen von 8 bis 10 mannlichen Wistar-Ratten (200 bis 230 g schwer) er-
hielten 106 bzw. 213 mg Trioxan/kg Korpergewicht/Tag an 5 Tagen/Wo-
che, 7 Monate lang bzw. 850 mg/kg Koérpergewicht/Tag an 5 Tagen/Wo-
che, 4 Monate lang per Magensonde verabreicht. Die Dosierungen ent-
sprachen Yoo, Yao bzw. V4o der LDs,. Die Untersuchungen erstreckten sich
auf Verhalten, monatliche Korpergewichtsentwicklung, Mortalitat, Erythro-
zyten-, Leukozyten-, Thrombozyten-, Retikulozytenzahl, Hamatokritwert,
Hamoglobingehalt, Differentialblutbild, Gerinnungszeit, Gesamtprotein-, Al-
bumin-, Harnstoff- und Bilirubingehalt sowie Alaninaminotransferase-, As-
partataminotransferase-, alkalische Phosphatase-, Sorbitoldehydrogenase-
und Acetylcholinesterase-Aktivitat. Herz, Leber, Lungen, Milz, Nebennieren
und Nieren wurden gewogen und histologisch untersucht. Die Korperge-
wichtsentwicklung der Tiere der 213 bzw. 850 mg/kg Korpergewicht-Grup-
pe war gegenuber der Kontrollgruppe um ca. 2,5 bzw. 5 % gehemmt, die
der 106 mg/kg Korpergewicht-Gruppe um ca. 15 % erhoht. 213 bzw. 850
mg Trioxan/kg Korpergewicht fihrten zu Magenschleimhautreizungen. Eine
kumulative Wirkung von Trioxan liel3 sich, bezogen auf die Mortalitatsrate,
nicht beobachten (keine weiteren Angaben; Czajkowska und Krysiak,
1987; Indulski et al., 1986).
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In einer alteren, schlecht dokumentieren Untersuchung zur subakuten To-
xizitat von Trioxan wurde der Stoff an erwachsene Ratten mit dem Futter
verabreicht, bis die Tiere nach 16 bis 67 Tagen verstarben oder nach 30
bis 99 Tagen getotet wurden. Es wurden keine Angaben zur verwendeten
Trioxan-Dosis bzw. -Konzentration im Futter gemacht. Von den eingesetz-
ten 14 Ratten zeigten die langer tUberlebenden eine hyperchrome Anéamie
sowie eine starke erythroblastische Reaktion im Knochenmark (7 Tiere).
Alle Tiere nahmen kaum an Gewicht zu oder hatten ein verringertes Kor-
pergewicht am Ende der Untersuchung. Die beobachteten Symptome gli-
chen denen nach einer Proteinmangelernahrung (keine weiteren Angaben,;
Piette, 1948).

Gruppen von mannlichen Wistar-Ratten (ca. 250 g schwer) bzw. weiblichen
Himalaja-Meerschweinchen (ca. 280 g schwer) inhalierten 0 (Kontrollen),
50, 500 bzw. 2500 mg Trioxan/m3 Luft 5 Stunden/Tag an 5 Tagen/Woche
12 Monate lang. Bei der Ratte wurden folgende Parameter untersucht: Ver-
halten, Korpergewicht, Futterverbrauch, Korpertemperatur und Mortalitat,
jeden Monat bis auf den 7. und 9. Monat die Motorik und das Verhalten in
einem Laufrad, nach 3, 6 und 12 Monaten Erythrozyten-, Leukozyten-,
Thrombozyten-, Retikulozytenzahl, Hamatokritwert, Hadmoglobingehalt, Dif-
ferentialblutbild, Gerinnungszeit, nach 1, 3, 6 und 12 Monaten Gesamtpro-
tein-, Albumin-, Harnstoff-, Glukose-, anorganischer Phosphat-, Calcium-,
Chloridgehalt, sowie Alaninaminotransferase-, Aspartataminotransferase-,
Acetylcholinesterase-, alkalische Phosphatase- und Sorbitoldehydrogena-
se-Aktivitat, nach 12 Monaten Harnzusammensetzung (Dichte, pH-Wert,
Protein-, Glukose-, Keton-, Bilirubin-, Blutgehalt, Sediment). Nach der Sek-
tion wurden Organe (keine weiteren Angaben) gewogen und lichtmikrosko-
pisch, Leber und Trachea auch zuséatzlich elektronenmikroskopisch unter-
sucht. Bei den Meerschweinchen wurden nach jedem Expositionsmonat
bis auf den 7., 9. und 11. Monat die Atemfrequenz sowie die Dauer der In-
spirations- und Exspirationsphasen ermittelt. Bei den Ratten bewirkte Trio-
xan eine zunehmende Storung der motorischen Koordination im Laufrad,
die nach 12-monatiger Exposition in allen Behandlungsgruppen am ausge-
pragtesten und signifikant war. Eine Konzentrations-/Wirkungsbeziehung
bestand jedoch nicht. Die Acetylcholinesterase-Aktivitdt des Blutserums
war am Expositionsende um ca. 30 % in allen Konzentrationsgruppen er-
niedrigt. 2500 mg Trioxan/m?3 fihrten zu histopathologischen Veranderun-
gen der Nieren und des Atemtraktes, 500 bzw. 2500 mg/m? zu Epithellasio-
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nen der Trachea (keine weiteren Angaben). Bei der Konzentration von 50
mg/m3 lie3en sich keine histopathologischen Veranderungen erkennen. Die
Meerschweinchen wiesen wéahrend der Behandlungszeit keine Verande-
rungen der Atmungsfunktion auf. 50 mg Trioxan/m3 Luft wurden als
Schwellenkonzentration fur Ratten bezeichnet (Indulski et al., 1986).

7.6

7.6.1 In vitro

Gentoxizitat

Die vorliegenden Befunde zur Gentoxizitat von Trioxan in vitro sind in Ta-
belle 2 zusammengefasst.

Anfang Tabelle 2

Tabelle 2. In vitro-Gentoxizitatsteste mit Trioxan

Testsystem

geprufter
Konzentra-
tionsbereich
(ug/Platte
bzw. pg/ml)*

metabolisches
Aktivierungs-
system

Ergebnis

mit
metabolischer
Aktivierung

ohne
metabolische
Aktivierung

Literatur

1 Teste auf Genmutationen an Bakterien

Escherichia coli Sd-4-73,
Induktion von Streptomy-
cin-unabhéangigen  Mu-
tanten

Lein  kleiner
Kristall®

nicht verwendet

nicht geprift

negativ

Szybalski,
1958

Salmonella typhimurium
TA 98, TA 100, TA 1535,
TA 1537, TA 1538, Stan-
dard-Platteninkorpora-
tionstest

0,5 - 5000
(keine Bak-
teriotoxizitat)

S9-Mix aus Aro-
clor-induzierter
Rattenleber

negativ

negativ

Litton
Bionetics,
1980 a

Salmonella typhimurium
TA 98, TA 100, TA 1535,
TA 1537, TA 1538, Stan-
dard-Platteninkorpora-
tionstest

0,5 - 5000
(keine Bak-
teriotoxizitéat)

S9-Mix aus Aro-
clor-induzierter
Rattenleber

negativ

negativ

Kowalski et
al., 1984

Salmonella typhimurium
TA 97, TA 98, TA 100,
TA 1535, TA 1537, Pra-
inkubationstest

10000 (98 %
rein)

S9-Mix aus Aro-
clor-induzierter
Rattenleber

negativ

negativ

Zeiger et

al., 1988

Salmonella typhimurium
TA 98, TA 100, TA 1535,
TA 1537, Standard-Plat-
teninkorporations-  und
Prainkubationstest

20 - 5000
(keine Bak-
teriotoxizitat,
99 % rein)

S9-Mix aus Aro-
clor-induzierter
Rattenleber

negativ in bei-
den Testen

negativ in
beiden Tes-
ten

BASF, 1988
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Tabelle 2. In vitro-Gentoxizitatsteste mit Trioxan

Testsystem geprufter metabolisches Ergebnis Literatur
Konzentra- | Aktivierungs- mit ohne
tionsbereich | system metabolischer | metabolische
(ng/Platte Aktivierung Aktivierung
bzw. pg/ml)*
2 Teste auf Genmutationen an Séugerzellen
Maus-Lymphom-Zellen | 313 - 15000 | S9-Mix aus Aro- | positiv negativ Litton
L5178Y/TK+/-, Trifluor- | mg/ml ohne | clor-induzierter Bionetics,
thymidin-Resistenz-Test | S9-Mix (Zy- | Rattenleber 1980 b
totoxizitat
nur gering),
156 - 7500
mg/ml mit
S9-Mix (ho-
he Zytotoxi-
zitat ab 625
mg/ml)
V79-Zellen des chinesi-|100 - 900 |S9-Mix aus Aro- | negativ negativ Hoechst,
schen Hamsters, HPRT- | (99,9 % rein, | clor-induzierter 1992 a
Test, 6-Thioguanin-Re- | keine Zytoto- | Rattenleber
sistenz-Test Xizitat)
V79-Zellen des chinesi-|90,0 - 909 |S9-Mix aus Aro- | negativ negativ Hoechst,
schen Hamsters, Chro-| (99,9 % rein, | clor-induzierter 1992 b
mosomenaberrationstest | keine Zytoto- | Rattenleber
xizitat)

* sofern nicht angegeben, finden sich in den Publikationen keine Angaben zu zytotoxischen Wirkungen
sowie zur Reinheit des verwendeten Trioxans

Ende Tabelle 2

Die vorliegenden Gentoxizitatsstudien in vitro waren fast ausschlief3lich ne-
gativ. In 5 Testen unter Verwendung von Bakterien wurden nur negative
Ergebnisse erzielt. Das gleiche qilt fir einen HPRT-Test des chinesischen
Hamsters und einen Chromosomenaberrationstest auch an V79-Zellen. Le-
diglich ein Test an Maus-Lymphom-Zellen zeigte bei Zusatz eines metabo-
lischen Aktivierungssystems ein positives Ergebnis. Allerdings verlief der
parallel durchgefiihrte Test ohne metabolische Aktivierung negativ. Beide
Teste wurden mit sehr hohen Trioxan-Konzentrationen durchgefihrt, die im
Fall des positiv verlaufenen Testes mit metabolischer Aktivierung zu massi-
ver Zytotoxizitat fihrten. Das Ausmald der mutagenen Wirkung war direkt
an diese Zytotoxizitat gekoppelt, sodass die Relevanz dieses Ergebnisses
bezweifelt werden muss.

7.6.2 In vivo

In einem Mikronukleustest erhielten mannliche BALB/c-Méause (7 bis 8 Wo-
chen alt) 2125 bzw. 4250 mg Trioxan/kg Korpergewicht in zwei Dosen je-
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weils intraperitoneal verabreicht. Pro Dosisgruppe und Kontrolle wurden 4
Tiere eingesetzt. 6 Stunden nach der Behandlung wurden Knochenmarkpra-
parate aus dem Femur angefertigt. In der niedrigen Dosis- und der Kontroll-
gruppe wurden insgesamt 8000 polychromatische Erythrozyten, in der ho-
hen 7550 ausgewertet. Verglichen mit der Kontrolle kam es nicht zum An-
stieg mikronukleushaltiger polychromatischer Erythrozyten (Przybojewska
et al., 1984).

In einem Dominant-Letal-Test erhielten mannliche Wistar-Ratten 850 bzw.
1700 mg Trioxan/kg Korpergewicht/Tag an 5 Tagen/Woche 8 Wochen lang
per Magensonde als wassrige Losung verabreicht. Die Dosierungen ent-
sprachen 10 bzw. 20 % der LDso. Pro Dosis- und Kontrollgruppe wurden 10
Tiere eingesetzt, die Kontrolltiere erhielten den Trager Wasser. Wahrend
jeder der 8 Behandlungswochen wurden die mannlichen Tiere mit unbe-
handelten weiblichen Tieren im Verhaltnis 1:2 gepaart. Die Sektion der
weiblichen Ratten fand 13 bis 14 Tage nach der Mitte des Verpaarungsin-
tervalls statt. Fir die mit Trioxan behandelten Gruppen lagen der Fertilitats-
index sowie die Zahlen der lebenden und der toten Feten im Normalbe-
reich. Es wurden keine substanzabh&ngigen dominanten Letalfaktoren be-
obachtet. Bei einigen mannlichen Tieren liel3en sich fokale Nekrosen des
Epithels der Hodenkanélchen sowie eine Schadigung der Spermatogenese
erkennen (keine weiteren Angaben; Baranski et al., 1984).

In einem weiteren Dominant-Letal-Test inhalierten mannliche Wistar-Ratten
5 Stunden/Tag an 5 Tagen/Woche 12 Monate lang 2500 mg Trioxan/m?3 Luft
in einer dynamischen Inhalationskammer. Pro Dosis- und Kontrollgruppe
wurden 14 Tiere eingesetzt. Am Ende des Versuches wurden die mannlichen
Tiere mit unbehandelten Rattenweibchen im Verhéltnis 1 : 2 gepaart. Die
Sektion der weiblichen Tiere fand 13 bis 14 Tage nach der Mitte des Ver-
paarungsintervalls statt. Fur die mit Trioxan behandelte Gruppe lagen der
Fertilitatsindex sowie die Zahlen der lebenden und der toten Feten im Nor-
malbereich. Es wurden weder substanzabhangige dominante Letalfaktoren
beobachtet noch praimplantative Verluste festgestellt (Baranski et al., 1984).

Bei Drosophila melanogaster fuhrte Trioxan nach inhalativer Exposition zu
einem leichten Anstieg der geschlechtsgebundenen rezessiven Letalmuta-
tionen von 0,18 % in der Kontrollgruppe auf 1,02 %. Mannliche Tiere wur-
den hierzu 12 Tage lang in einem geschlossenen Glasgefald gegeniber
66,7 mg Trioxan/l Luft exponiert (keine weiteren Angaben zur Methodik).
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Die Bewertung basierte auf 683 F;-Paaren (Kontrolle 4431 Paare). Die 2-
bis 8-tdgige Gabe von 10 bis 25 mg Trioxan im Futter bewirkte bei mannli-
chen Larven bzw. adulten mannlichen Tieren keinen Anstieg der rezessi-
ven Letalmutationen. Es wurden 763 bzw. 917 F;-Paare untersucht (Kon-
trolle 5305 bzw. 5942 Paare; Filippova et al., 1967).

Zur Bestimmung der DNA-Schaden an Hepatozyten von mit Trioxan be-
handelten Tieren wurde 150 bis 200 g schweren Ratten eine Einzeldosis
von 425 oder 850 mg/kg Korpergewicht (entsprechend der halben LDsg
oder der LDsp) durch intraperitoneale Injektion verabreicht. 4 Stunden spa-
ter wurden die Tiere getotet, die Lebern prapariert und die Einzelstrangbru-
che der Hepatozyten mit der alkalischen Elutionsmethode bestimmt. Als
Mal3 wurde die Elutionsgeschwindigkeitskonstante K und der DNA-Strang-
bruch-Index DFI herangezogen. K war flr beide Dosierungen signifikant
hoher als bei unbehandelten Kontrolltieren. Eine Dosisabhangigkeit war je-
doch nicht festzustellen. Beide Dosierungen fihrten zu einer Erh6hung um
etwa 80 %. Der DNA-Strangbruch-Index hatte dagegen nur einen sehr klei-
nen Wert von 0,001 bis 0,002 im Vergleich zur mitgefihrten Mitomycin-C-
Kontrolle, die K um 160 % erhdhte und einen DFI von 2,56 hatte. Die Auto-
ren gingen davon aus, dass Trioxan in der Lage ist, die physikalisch-che-
mischen Eigenschaften der DNA in Hepatozyten zu beeinflussen und damit
ein mutagenes Risiko darstellt (Jaros-Kaminska et al., 1985).

In einem entsprechend den Prifrichtlinien der OECD durchgefiihrten UDS-
Test, in dem die DNA-Reparatur in Hepatozyten durch Messung des Ein-
baus von °H-Thymidin bestimmt wurde, wurde Gruppen von je 6 mannli-
chen Wistar-Ratten (Chbb: THOM) mit einem mittleren Gewicht von 258 ¢
Trioxan (99,9 % rein) in Dosierungen von 250, 500, 1000 oder 2000 mg/kg
Korpergewicht, gelost in Wasser, einmalig oral verabreicht. 4 und 18 Stun-
den danach wurden je 3 Tiere/Gruppe getdtet und Hepatozyten aus den
Lebern gewonnen. Diese wurden anschlieRend unter Zusatz von *H-Thymi-
din inkubiert und die DNA-Reparatur als eingebaute Radioaktivitat nach 18
Stunden gemessen. In keinem Fall konnte eine Erh6hung der Radioaktivi-
tat in den Hepatozyten behandelter Ratten im Vergleich zur Kontrolle nach-
gewiesen werden, sodass das Testergebnis negativ war (BASF, 1997).

7.7 Kanzerogenitat

Zur kanzerogenen Wirkung liegen keine Untersuchungsergebnisse an Ver-
suchstieren vor. In vitro wurde ein Zelltransformationstest an C3H 10T-1/2-
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Zellkulturen (Embryonalzellen der Maus) durchgefiihrt. Kulturen mit je 300
Zellen wurden mit Trioxan-Konzentrationen von 0 (Kontrolle), 1, 10, 100,
500, 1000, 5000, 10000 oder 20000 pg/ml fur 24 Stunden inkubiert und da-
nach in normales Medium verbracht und darin weiter gehalten. Die Zytoto-
xizitat wurde bis zu einer Konzentration von 10000 pg/ml gemessen und
erreichte 48 %. Bei 20000 ug/ml trat keine Koloniebildung mehr auf. 11 Ta-
ge nach der Inkubation mit Trioxan wurde bei 6 Kulturen/Konzentration das
Medium entfernt, der Zellrasen gewaschen, fixiert und angefarbt. Die gebil-
deten Kolonien wurden auf Transformationen untersucht. Die verbliebenen
6 Kulturen/Konzentration wurden weitere 27 Tage im Medium gehalten und
dann ebenfalls wie die anderen Kulturen behandelt und ausgewertet. We-
der an den nach 11 Tagen fixierten Zellkolonien noch an den tber 38 Tage
kultivierten konnten Transformationen beobachtet werden, wahrend in den
Positivkontrollen mit Benzo(a)pyren nach beiden Zeitpunkten Transforma-
tionen mit der erwarteten Haufigkeit auftraten (Environmental Pathology
Laboratory, 1981).

7.8  Reproduktionstoxizitat

Die teratogene Wirkung von Trioxan wurde auch in einer Untersuchung
entsprechend der Prifrichtlinie Nr. 414 der OECD und der Richtlinie der
EU geprift. Gruppen von je 23 trachtigen Rattenweibchen (Wistar, 8 bis 10
Wochen alt) wurden vom 7. bis zum 20. Tag der Trachtigkeit mit einer
wassrigen Ldsung von Trioxan mit Dosierungen von O (Kontrollen), 100,
315 oder 1000 mg/kg Kdrpergewicht taglich oral mit der Schlundsonde be-
handelt. Am 21. Tag der Trachtigkeit wurden die Tiere getttet und seziert.
Bei allen Tieren wurde der Uterus gewogen, die Feten entnommen, die
Zahl der lebenden und der toten Feten sowie der Resorptionen und der
Gelbkorper bestimmt und alle Proben makroskopisch untersucht. Die Half-
te der Feten jedes Wurfes wurde mit Alkohol fixiert und nach Sektion auf
Anomalien der inneren Organe untersucht. AnschlieRend wurden ihre Ske-
lette nach Anfarbung mit dem Stereomikroskop befundet. Die verblieben-
den Feten wurden in Bouins Ldsung verbracht und auf Organanomalien
Uberprift. Die Behandlung mit Trioxan fihrte bei den Muttertieren zu kei-
nen Todesfallen oder klinischen Zeichen von Toxizitat. In der hdchsten Do-
sisgruppe waren die Korpergewichtszunahme und die Futteraufnahme ab
dem 10. Tag der Trachtigkeit bis zum Versuchsende leicht, aber statistisch
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signifikant vermindert. Betrachtet man die korrigierte Koérpergewichtszunah-
me (Kdrpergewichtszunahme zwischen dem 7. und 21. Tag der Trachtig-
keit abzlglich des Uterusgewichtes), so war dieser Wert bei allen Dosie-
rungen erniedrigt, besonders aber bei der hochsten Dosis. Das mittlere
korrigierte Korpergewicht betrug in der Kontrollgruppe 33,60 g, in der nied-
rigsten Dosisgruppe 27,13 g, in der mittleren Dosisgruppe 28,96 g und in
der hochsten Dosisgruppe 18,88 g. Bei der Sektion und bei der Bestim-
mung des Uterusgewichtes zeigten die behandelten Tiere keine Unter-
schiede zu den Kontrollen. Auch die Wurfgrof3e und Geschlechtsverteilung
innerhalb der Wurfe wurden durch Trioxan nicht beeinflusst. In der hochs-
ten Dosisgruppe waren das Korpergewicht der Feten und ihre Lange er-
niedrigt, wahrend das Plazentagewicht erhéht war. In der héchsten Dosis-
gruppe wurden signifikant vermehrt retardierte Feten gefunden. Die Haufig-
keit von Resorptionen war durch die Gabe von Trioxan nicht beeinflusst. In
der hoéchsten Dosisgruppe wurden 5 tote Feten in 5 Wiurfen beobachtet.
Die morphologische Untersuchung der Feten aus der hochsten Dosisgrup-
pe zeigte zwei Féalle von Aplasie des Schwanzes, verbunden mit Aplasien
sakraler Wirbelbogen und -kérper und kaudaler Wirbelkérper. Die Haufig-
keit von Feten mit Knochendefekten war in dieser Dosisgruppe erhéht. Zu-
satzlich wurde eine verlangsamte Ossifikation verschiedener Knochen be-
obachtet. Auch in der mittleren Dosisgruppe zeigten die untersuchten Fe-
ten mit gesteigerter Haufigkeit wellige oder verdickte Rippen und verzoger-
te Ossifikation. Die niedrigste Dosis hatte keinen Effekt auf die Morphologie
der Feten. Die Autoren gaben einen no observed effect level (NOEL) von
100 mg/kg Korpergewicht fur die embryo- und fetotoxische Wirkung von
Trioxan an. FUr die maternale Toxizitat wurde wegen des in allen Dosis-
gruppen erniedrigten korrigierten Korpergewichtes kein NOEL genannt
(Hoechst Marion Roussel, 1998).

In einer Untersuchung, in der neben der Fertilitatsbeeinflussung durch Trio-
xan auch die Fahigkeit zur Auslésung von Dominant-Letal-Mutationen ge-
pruft werden sollte (siehe auch Kapitel 7.6.2), wurden méannlichen Ratten O
(Kontrolle), 850 oder 1700 mg Trioxan/kg Koérpergewicht taglich an 5 Ta-
gen/Woche 8 Wochen lang oral verabreicht. Wahrend jeder Behandlungs-
woche wurde jedes Mannchen mit zwei Weibchen verpaart. In einer weite-
ren Untersuchung inhalierten die Mannchen 5 Stunden/Tag an 5 Tagen/Wo-
che eine Trioxan-Konzentration von 2500 mg/m? fir 12 Monate und wurden
anschlieRend tber eine Woche mit je 2 Weibchen verpaart. Die Autopsie
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der trachtigen Weibchen wurde 13 bis 14 Tage nach der Mitte des Verpaa-
rungsintervalls ausgefiihrt. Es wurde kein Anstieg in der Zahl der Praim-
plantationsverluste, der toten Implantate und der lebenden Feten/Weibchen
bei den behandelten Paaren, verglichen mit den Kontrollen, beobachtet.
Trioxan beeinflusste die Fertilitat der M&annchen nicht, obgleich bei einigen
behandelten Tieren die mikroskopische Untersuchung des Hodens fokale
Nekrosen des Epithels der Hodenkanélchen sowie Veranderungen der
Spermatogenese ergab (keine weiteren Angaben; Baranski et al., 1984).

Zur Prifung der préanatalen Toxizitat von Trioxan erhielten 3 Monate alte,
trachtige Wistar-Ratten (205 bis 245 g schwer) in Gruppen von je 16 bis 22
Tieren vom 8. bis zum 20. Tag der Trachtigkeit jeden zweiten Tag jeweils O
(Kontrolle), 770, 1550 oder 3870 mg/kg Korpergewicht (entsprechend %o,
Y% oder ¥, der vorher bestimmten oralen LDsp) als 15-prozentige wéassrige
Losung mit der Schlundsonde verabreicht. In einer zweiten Versuchsreihe
wurden Gruppen von je 13 bis 17 trachtigen Wistar-Ratten vom 8. bis zum
20. Tag der Trachtigkeit taglich mit O (Kontrolle) bzw. 190 mg Trioxan
(Formaldehyd-Gehalt 0,001 %) oder mit 20 mg Formaldehyd/kg Korperge-
wicht als 0,5-prozentige wassrige Losung oral behandelt. Die Korperge-
wichtsentwicklung sowie der Futter- und Wasserverbrauch wurde bei allen
Tieren bestimmt und die Tiere wurden am 21. Tag der Trachtigkeit getotet.
Nach der Sektion wurden verschiedene Organe der Muttertiere gewogen
und histopathologisch untersucht, einschliel3lich der Plazenten der Tiere.
Die Embryo- und Fetaltoxizitat sowie teratogene Effekte an den Feten wur-
den bestimmt. Wahrend der Untersuchung traten bei den Tieren keine To-
desfélle auf. Die mit den beiden h6chsten Trioxan-Dosierungen behandel-
ten Muttertiere zeigten eine Verlangsamung der Korpergewichtsentwick-
lung und ein Absinken der taglichen Futteraufnahme, verglichen mit den
Kontrollen. In der Gruppe der mit 3870 mg Trioxan/kg Korpergewicht be-
handelten Tiere verringerte sich das absolute Gewicht der Leber und der
Plazenta und erhohte sich das relative Gewicht der Nieren und der Neben-
nieren. Das relative Nierengewicht war auch bei einer Dosis von 1550
mg/kg Korpergewicht erhoht. Bei der histopathologischen Untersuchung
wurde eine erhtdhte Mitoserate der Hepatozyten und eine hydropische De-
generation der Leber bei den Tieren der hochsten Dosisgruppe und eine
erhohte Mitoserate der Hepatozyten auch bei der mittleren Dosisgruppe
beobachtet. Ein Teil der Plazenten der eingesetzten Muttertiere zeigten in
allen Dosisgruppen und in den Kontrollgruppen histopathologische Veran-
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derungen (Fibrinablagerungen, entzindliche Infiltrationen und fokale
Nekrosen). Eine im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich erhohte Anzahl
der Tiere mit Veranderungen in den Plazenten wurde in der mittleren, mit
1150 mg/kg Korpergewicht behandelten Dosisgruppe gefunden (37/55,
Kontrolle 26/81). Auch bei der Dosis von 190 mg/kg Korpergewicht, bei der
die zum Vergleich herangezogene Kontrollgruppe mit 7/79 untersuchten
Plazenten gegeniiber der fur die hohen Dosen mitgeftihrten Kontrollgrup-
pe, in der 26/81 Plazenten betroffen waren, sehr niedrig lag, war die An-
zahl der Tiere mit Veranderungen in den Plazenten im Vergleich zu der re-
lativ niedrigen Inzidenz erhoht (21/87). Bei den Muttertieren, die Trioxan in
Dosen von 770 oder 190 mg/kg Korpergewicht erhalten hatten, wurden
sonst keine Hinweise auf eine maternaltoxische Wirkung des Stoffes ge-
funden. Ab einer Dosis von 770 mg/kg Korpergewicht stieg die Zahl der
Resorptionen dosisabhéngig an und es kam ebenfalls dosisabhangig zu ei-
ner Abnahme des fetalen Korpergewichtes und der Korperlange der Feten.
Bei den beiden h6heren Dosen verringerte Trioxan die mittlere Anzahl le-
bender Feten/Wurf. Wegen der hohen intrauterinen Mortalitat und der ex-
trem kleinen Korpergrol3e der tberlebenden Feten bei der hochsten Dosis
war es hier nicht mdglich, eine Untersuchung auf Missbildungen durchzu-
fihren. Die Dosierungen 770 und 1550 mg/kg Kdrpergewicht fuhrten zu
Missbildungen des Gehirns, der Nieren und/oder des Skelettsystems und
erhohten signifikant die Zahl der Feten mit verzogerter Ossifikation. Keine
derartigen Effekte wurden bei einer Dosis von 190 mg Trioxan/kg Koérper-
gewicht oder 20 mg Formaldehyd/kg Kérpergewicht beobachtet. Die Auto-
ren kamen zu dem Schluss, dass Trioxan in ausreichend hohen Dosierun-
gen an Ratten zu fetaler Letalitat, verzogertem fetalem Wachstum und an-
geborenen Missbhildungen flihrte. Diese Effekte traten nicht nur bei mater-
naltoxischen Dosen auf, sondern auch bei 770 mg/kg Korpergewicht. Eine
Beteiligung von Formaldehyd an den beobachteten Wirkungen wurde aus-
geschlossen. Die Aussagekraft dieser Untersuchung wurde allerdings
durch die Tatsache eingeschréankt, dass bei einer Anzahl von eingesetzten
Tieren in allen Behandlungsgruppen und den Kontrollgruppen histopatholo-
gische Veranderungen der Plazenten beobachtet wurden, deren Einfluss auf
die Entwicklung der aufgetretenen fetotoxischen Effekte unklar ist (Sitarek
et al., 1988).

Zur Bestimmung der Wirkung von Trioxan auf den gemessenen Ostruszyk-
lus der Ratte wurden Gruppen von 4 Monate alten weiblichen Tieren (mitt-
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leres Gewicht 214 g) an 5 Tagen/Woche 7 Wochen lang mit wassrigen
Trioxan-Losungen oral mit der Schlundsonde behandelt. Es wurden Dosie-
rungen von 0 (Kontrollen), 190, 580 oder 1160 mg/kg Korpergewicht verab-
reicht. Tagliche Vaginalabstriche wurden in den ersten 14 Tagen der Be-
handlung sowie in der 6. und 7. Behandlungswoche vorgenommen sowie
in der 4. und 5. Woche nach Abschluss der Behandlung. Die beiden niedri-
geren Dosierungen hatten keinerlei Einfluss auf die Lange des Zyklus und
seine einzelnen Phasen. Die mit 1160 mg Trioxan/kg Korpergewicht be-
handelten Tiere zeigten in der 6. und 7. Woche eine signifikante Verlange-
rung des Zyklus im Vergleich zu den Kontrollen, die hauptsachlich auf eine
Verlangerung des Diostrus zurtickzuftihren war. Diese Tiere zeigten auch
aulRerliche Zeichen von Toxizitat, wie struppiges Fell und Nasenausfluss,
und waren in ihrer Korpergewichtsentwicklung signifikant gegentiber den
Kontrollen gehemmt. Alle beobachteten Effekte waren im Lauf der Nachbe-
obachtungszeit reversibel. Die Autoren schlussfolgerten, dass Trioxan den
Ostruszyklus nur beeinflusst, wenn auch andere Veranderungen in Verbin-
dung mit ausgepragter Toxizitat auftreten (Sitarek und Baranski, 1990 a).

In einer weiteren Untersuchung zur Reproduktionstoxizitdt von Trioxan
wurde die postnatale Entwicklung der Nachkommen von Ratten untersucht,
die wahrend der Trachtigkeit mit dem Stoff behandelt worden waren. Grup-
pen von 14 bis 17 trachtigen Wistar-Ratten (4 Monate alt, 190 bis 210 g
schwer) wurden vom 2. bis 20. Tag der Trachtigkeit entweder jeden zwei-
ten Tag mit 190 oder 1160 mg Trioxan/kg Korpergewicht oder taglich mit
580 mg Trioxan/kg Korpergewicht in wassriger Losung oral mit der
Schlundsonde behandelt. Je eine Kontrollgruppe erhielt jeden zweiten Tag
oder jeden Tag die entsprechende Menge Wasser verabreicht. Nach der
Geburt zogen die Muttertiere die Jungen bis zu einem Alter von 28 Tagen
auf. Gemessen wurde die Zahl der lebend und der tot geborenen Jungen
und das Korpergewicht der Jungen bei der Geburt sowie die Korperge-
wichtsentwicklung der Heranwachsenden bis zu einem Alter von 19 Wo-
chen. Zusatzlich wurde bei den Neugeborenen die morphologische Ent-
wicklung verfolgt (Zeitpunkt der Offnung der Augen sowie der Bildung der
Schneidezahne). Im Alter von 4 und 8 Wochen wurde bei den Jungtieren
die Zahl der Erythrozyten, der Hamatokritwert und der Hamoglobingehalt
im Blut bestimmt. Auch Neuroentwicklungsparameter wurden in den ersten
2% Wochen an den Jungtieren untersucht. In randomisierten Gruppen von
10 Jungtieren/eingesetzter Dosierung wurde im Alter von 8, 11 und 14 Wo-
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chen die motorische Aktivitat und in der 18. bis 19. Woche das Verhalten
im erlernten aktiven Vermeidungstest gemessen. Keines der Muttertiere
verendete unter der Trioxan-Behandlung oder zeigte klinische Zeichen von
Toxizitat. Die Behandlung mit 580 oder 1160 mg Trioxan/kg Korpergewicht
bewirkte eine deutliche Verlangsamung der Koérpergewichtsentwicklung.
Bei den mit der hochsten Dosis behandelten Muttertieren kam es zu einer
signifikanten Erniedrigung der Wurfgréf3e und tber 90 % der zur Welt ge-
brachten Tiere starben, in den meisten Féllen innerhalb der ersten 4 Tage
ihres Lebens, sodass hier keine weiteren Untersuchungen durchgefiuhrt
wurden. In den beiden niedrigeren Dosisgruppen kam es zu keiner Beein-
flussung der WurfgroRe oder der Entwicklung der Jungtiere. Erythrozyten-
zahl, Hamatokritwert und Hamoglobingehalt wurden gegenlber der Kon-
trolle nicht verandert. Eine Dosis von 580 mg Trioxan/kg Korpergewicht
setzte bei den mannlichen Jungtieren im Alter von 8 Wochen die motori-
sche Aktivitat auf 70 % der Kontrollen herab und hatte auch bei den 8 und
14 Wochen alten weiblichen Jungtieren eine signifikante erniedrigende
Wirkung auf die motorische Aktivitat. Im erlernten aktiven Vermeidungstest
kam es bei diesen Tieren zu einer signifikanten Erniedrigung der Reak-
tionsfahigkeit. In der 190 mg/kg Koérpergewicht-Gruppe waren diese Effekte
nicht zu beobachten (Sitarek und Baranski, 1990 b).

7.9  Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

Keine Information vorhanden.

7.11 Sonstige Wirkungen

Keine Information vorhanden.

8 Erfahrungen beim Menschen

Bei 84 Zahnarzten, Zahntechnikern und einschlagigem Hilfspersonal mit
Kontaktekzem wurden Epikutanteste mit der Standardserie der CMEA-Lan-
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der und einigen Berufsallergenen durchgefiihrt. Trioxan wurde als Desin-
fektionsmittel im dentalen Bereich mit in die Untersuchungen einbezogen
(5-prozentig in gelber Vaseline). Von den Patienten litten 31 (36,9 %) an ei-
nem berufsbedingten allergischen Ekzem. Unter diesen befand sich ein
Fall mit einer Allergie gegen Trioxan (1,2 % des Patientenumfangs; Berova
et al., 1990).

In einer nur sehr ungenigend dokumentierten alteren Untersuchung wurde
an 66 Studenten der Zahnmedizin (24 méannliche, 42 weibliche) tGberprft,
Inwieweit sie eine Allergie gegentber 12 Stoffen, u. a. auch Trioxan, entwi-
ckelten, mit denen sie wahrend ihres Studiums innerhalb von 3% Jahren
haufig in Bertihrung gekommen waren. Die Probanden wurden zu Beginn
der Studie mit allen 12 Stoffen im Epikutantest geprift. 3 Personen zeigten
gegen jeweils einen Stoff eine ,manifeste“ Allergie, 9 eine ,latente” Allergie
(keine Erklarung der Begriffe ,manifest* und ,latent”). Am Ende der Stu-
dienzeit wurde die Untersuchung wiederholt. Jetzt wiesen 7 der Teilnehmer
eine ,manifeste* Allergie auf. Eine ,latente* Allergie wurde bei 43 der Teil-
nehmer gefunden. Der prozentuale Anteil der positiv reagierenden weibli-
chen Teilnehmer war im Vergleich mit den mannlichen Teilnehmern sehr
hoch. Trioxan wirkte mit 28,8 % am starksten allergisch, gefolgt von Chlor-
phenol-Campher (25,8 %), Eugenol (22,7 %) und Amalgam (15,2 %). Eine
Aufschlisselung nach ,manifesten“ und ,latenten“ Allergien wurde nicht ge-
macht und ein Bezug der Prozentzahlen nicht angegeben (keine weiteren
Angaben; Dzhemileva et al., 1976).

9 Einstufungen und Grenzwerte

Trioxan ist in die Kategorie Rg3 der fortpflanzungsgefahrdenden Stoffe
~oStoffe, die wegen moglicher fruchtschadigender (entwicklungsschadigen-
der) Wirkungen beim Menschen zur Besorgnis Anlass geben“ gemal} der
EU-Einstufungskriterien in der TRGS 905 legal eingestuft worden (TRGS
905, 2002).

Aufgrund der unter Kapitel 7.5 beschriebenen subchronischen Inhalations-
versuche mit Ratten wurde in Polen fur Trioxan ein Arbeitsplatzgrenzwert
von 15 (Mittelwert) bzw. 75 mg/m3 (Spitzenbegrenzung) vorgeschlagen
(Indulski et al., 1986) bzw. festgelegt (RTECS, 2002).
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10  Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige VBG
100) unter Beachtung von G 29 (Benzolhomologe) der berufsgenossen-
schaftlichen Grundsatze fur arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen.
Beachtung der moglichen fruchtschadigenden Wirkung.
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