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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has evaluated data for cyanuric chloride [108-77-0] con-
sidering all toxicological end points. Unpublished study reports and publications are
described in detail.

Cyanuric chloride is irritating to the nose, eyes and throat of workers (according to
earlier studies at about 0.3 mg/m?) and corrosive to the skin and eyes of rabbits and
rats. The model best suited to estimate a long-term exposure threshold for workers
with respect to lung function loss is based on a calculated cumulative exposure of
0.3mg/m3-years. An irritant effect was not reported. As wearing a protective mask
was obligatory for workers exposed to higher cyanuric chloride concentrations, the
extent to which the workers in this study were exposed is unclear. No NOAEC for
repeated exposure of humans is known. A 90-day inhalation study with rats observed
a small increase of inflammatory cells in the nose without other changes in the muco-
sa at 0.032 ml/m3 (0.25 mg/m?3); the NOAEC is 0.0065 ml/m? (0.05 mg/m?). A maximum
concentration at the workplace (MAK value) of 0.001 ml/m? has been established
based on the rat NOAEC after considering extrapolation to humans, a possible in-
crease of effects with long-term exposure and the preferred value approach. Cyanuric
chloride is classified in Peak Limitation Category I because of its local effects. As the
human odour threshold is about 0.0025 ml/m?, an excursion factor of 2 is set, although
a NOAEC has not been established for sensory irritation in humans.

A developmental toxicity study in rats determined a NOAEC of 50mg cyanuric
chloride/kg body weight and day, which corresponds to a concentration of about
11.5ml/m? after toxicokinetic scaling; the margin to the MAK value is sufficiently
large. Therefore, damage to the embryo or foetus is unlikely when the MAK value is
not exceeded and cyanuric chloride is assigned to Pregnancy Risk Group C.

Cyanuric chloride is not mutagenic in vitro or clastogenic in vivo and no studies in
germ cells are available. No carcinogenicity study was performed.

Cyanuric chloride shows a skin sensitizing potential in animals and is therefore des-
ignated with “Sh” (for substances which cause sensitization of the skin). Data relating
to a potential sensitization of the airways are not conclusive.

The dermal absorption is expected to be low at non-irritating concentrations and
does not contribute significantly to systemic toxicity.
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MAK-Wert (2019)
Spitzenbegrenzung (2019)
Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung (2019)
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschidigende Wirkung (2019)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.

Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt bei 1013 hPa
Dampfdruck bei 20°C

log KOW

Loslichkeit bei 20 °C

pH-Wert

1ml/m3 (ppm) = 7,652 mg/m?3

0,001 ml/m3 (ppm) = 0,0076 mg/m3
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

Sh

Gruppe C

Cyanurylchlorid
s-Triazintrichlorid
Trichlorcyanidin

2,4,6-Trichlor-1,3,5-triazin
108-77-0
Cl

BN

Cl N Cl

C3Cl3N;

184,4 g/mol

147°C (ECHA 2018)

192-195°C (ECHA 2018; NLM 2018)
0,6 hPa (ECHA 2018)

2,14 bei 25 °C (ber.; ECHA 2018)
0,512, k. A. zur Temp. (ber.; BUA 1994)

wenig 16slich in kaltem Wasser, ab 10 °C rasche Hydrolyse zu

Cyanursédure und Salzsdure (Degussa 1988)
1 nach Totalhydrolyse (k. w. A.; Degussa 1988)

1mg/m3 = 0,131 ml/m3 (ppm)

Die Begriindung basiert u. a. auf den 6ffentlich verfiigbaren Registrierungsdaten im Rahmen von REACH (ECHA
2018).

Cyanurchlorid wird zur Herstellung von Herbiziden fiir die Landwirtschaft, zur Herstellung von Textilfarbstof-
fen, optischen Aufhellern, UV-Stabilisatoren fiir Kunststoffe oder von Gummiprodukten in der Automobilindustrie
eingesetzt (Morfeld et al. 2014). Es findet auch Verwendung bei der Herstellung des Fallungsmittels Natriumtrithio-
cyanursiure, das zur Abtrennung von Schwermetallen aus Abwissern dient (BG RCI 1993).
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Cyanurchlorid ist ein an trockener Luft stabiler Feststoff, bei Kontakt mit Wasser kommt es zu Hydrolyse und
Salzsaurebildung. Es wird mit einer Reinheit von 99% hergestellt (Morfeld et al. 2014).

Bis 300 mg/m? kénnen kleinere Partikel bis zum Erreichen der Dampfsattigungskonzentration verdampfen (BUA
1994; Degussa 1992).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter
Cyanurchlorid wirkt d4tzend an Haut und Augen von Kaninchen und Ratten.

Nur als Hinweis zu werten ist ein Bericht von 1968, in dem eine Ein-Minuten-Reizschwelle bei Freiwilligen von
0,3 mg Cyanurchlorid-Dampf/m® angegeben wird. In dlterer Literatur werden bei Arbeitern Reiz- und Atzwirkungen
an der Haut sowie an Schleimhauten der Augen und des Atemtraktes mit starkem Hustenreiz und Bronchialobstruk-
tion, die verzogert auch die unteren Atemwege erfasst, Lungenobstruktion, Bronchitis und Bronchopneumonie als
sakute Effekte” beschrieben. Fiir Arbeiter in der Cyanurchlorid-herstellenden Industrie wird auf Basis von geschétz-
ten Lungenfunktionsverlusten fiir die kumulierte Exposition ein Langzeitschwellenwert von etwa 0,3 mg/m3 x Jahre
errechnet, wobei keine (akuten) Reizwirkungen berichtet werden. Da bei den meisten Tatigkeiten mit moglicher
Cyanurchlorid-Exposition das Tragen von Atemschutzmasken Pflicht ist, ist eine nennenswerte Exposition frag-

lich.

Auch bei Ratten kommt es aufgrund der lokalen Wirksamkeit bei einmaliger und wiederholter Exposition zu Atem-
beschwerden. Die 90-tidgige Ganzkorperexposition von Ratten gegen bis zu 0,25 mg Cyanurchlorid-Dampf/m3 fihrt
zu geringfiigigen Befunden am Atemtrakt. In oralen Studien treten bei Ratten ab 4 mg/kg KG und Tag Reizwirkungen
im Magen-Darm-Trakt sowie Kérpergewichtsabnahme und Mortalitét auf.

Zur haut- und atemwegssensibilisierenden Wirkung des Cyanurchlorids liegen keine aussagefahigen klinischen
Befunde beim Menschen vor. Die Substanz wirkt sensibilisierend an der Haut von Méusen und Meerschweinchen.

Cyanurchlorid ist in den Untersuchungen zur Genotoxizitét in vitro und in vivo sowie in dlteren Kanzerogenitats-
studien negativ und wirkt nicht teratogen.

2 Wirkungsmechanismus

Cyanurchlorid hydrolysiert bei Kontakt mit Wasser zu Salzsdure und Cyanursiure (Abbildung 1; Morfeld et al.
2014), die mit Isocyanursdure im Gleichgewicht steht. Auch eine nukleophile Substitution von Chlorid kann erfol-
gen. Diese Reaktionsfihigkeit mit nukleophilen Gruppen in Proteinen und anderen Biomolekiilen kénnte fiir die
sensibilisierende Wirkung und die Reizwirkung verantwortlich sein.

Cl OH Y
3 HCI J\ HN AN NH
NN +3H,0——— N °N —
| | o 20
N
cl *N*Cl Ho)\NJ\OH H
Cyanurchlorid Cyanursaure Isocyanursaure
Nu!
pH<5, 0°C
Nu! Nu! u'
2 3
NTEN SHé\Iu]OZlOC NTUN HII(:IUSOC NN
[ _ 5<pH<9, 10-40° ‘ P pH>10, >50 ° ‘ _
ol )\N)\Cl Nuz)\N)\a Nuz)\N)\NLP

Abb. 1 Reaktionsmoglichkeiten von Cyanurchlorid; Nu: Nukleophil
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3 Toxikokinetik und Metabolismus

Cyanurchlorid zersetzt sich nach inhalativer, oraler oder dermaler Gabe bei Kontakt mit Wasser zu Cyanursiure
und Salzsdure. Das Hydrolyseprodukt Cyanursdure wird beim Menschen nach oraler Gabe fast vollstindig resorbiert
(ECHA 2018).

Ein Abbau von Cyanurchlorid zu Cyanid findet in vivo wahrscheinlich nicht statt, da bei wiederholt exponierten
Ratten der Rhodanidspiegel im Serum nicht beeinflusst war (BUA 1994).

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

In einem schlecht dokumentierten Bericht in russischer Sprache aus dem Jahr 1968 wurde eine Ein-Minuten-
Reizschwelle bei Freiwilligen von 0,3mg Cyanurchlorid-Dampf/m® angegeben. Bei der Konzentration von
0,13mg/m® zeigten sich keine Symptome (Blagodatin 1968). Da die Methoden und Ergebnisse ungeniigend
dokumentiert sind, wird die Aussage daher allenfalls als Hinweis auf eine mdgliche Reizschwelle gewertet.

Beim Menschen wurden Hustenreiz durch Bronchialobstruktion sowie Bronchitis und Bronchopneumonie als akute
Effekte beschrieben (k. w. A.; BG RCI 1993; BUA 1994).

Von einem Kollektiv aus 39 Beschiftigten der SKW Trostberg AG, Werk Miinchsmiinster, die durchschnittlich
9,7 Jahre in der Cyanurchlorid-Produktion tétig waren, wurden die in der werksarztlichen Abteilung verfiigbaren
arbeitsmedizinischen Daten hinsichtlich kurzer, unfallbedingter Cyanurchlorid-Expositionen (k. A. zur Konzentra-
tion) ausgewertet. Dabei traten vor allem Effekte an den Augen auf. Auch die Exposition gegen Cyanurchloridstaub
fuhrte zu Reizungen der Augenbindehaut, Hustenreiz, Atembeschwerden und Atemnot. Die Befunde klangen nach
kurzer Zeit wieder ab und es ist kein Fall mit einer chronischen Beschwerde oder einem bleibenden Schaden bekannt
(Mertschenk et al. 1998).

Die Geruchsschwellen von Cyanurchlorid wurden standardisiert mit 12 Probanden an einem Olfaktometer ermittelt
und lagen bei 0,007-0,069 mg/m3. Wurden die zwei Probanden, die extrem unempfindlich waren, und die zwei,
deren Geruchsschwellen fiir das Standardreferenzmaterial n-Butanol nicht im gefordertem Bereich lagen, aus der
Auswertung herausgenommen, betrug der Geruchsschwellen-Mittelwert 0,019 mg Cyanurchlorid/m3. Der Geruch
wird als stechend beschrieben (Mannebeck et al. 1999). Wenn alle Probanden in die Berechnung einbezogen werden,
betragt der Mittelwert der Geruchsschwelle 0,024 mg/m?3. Insgesamt wird eine Geruchsschwelle von ca. 0,02 mg/m?
angenommen.

4.2 Wiederholte Exposition

Bei gegen Cyanurchlorid-Dampf exponierten Arbeitern wurden neben lokalen Reizwirkungen zentralnervose St6-
rungen, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen und kérperliche Schwéche berichtet, jedoch fehlen Konzentrationsangaben.
Widersprichliche Aussagen gibt es zu Effekten auf das Herz-Kreislauf-System (BG RCI 1993; BUA 1994): In Studien
aus der Sowjetunion aus den 1980er Jahren wurden Effekte beschrieben, die in Arbeitsplatz-Untersuchungen in
Deutschland wihrend eines Zeitraums von 20 Jahren nicht gefunden wurden (BUA 1994).

Bei wiederholter Exposition wurden Reiz- und Atzwirkungen an der Haut sowie an den Schleimhiuten der Augen,
wie Bindehautentziindungen mit Trianenfluss, und des Atemtraktes mit vermehrter Schleimbildung in der Nase
berichtet. Gas- und staubférmiges Cyanurchlorid fithrte zu starkem Hustenreiz und Bronchialobstruktion, die ver-
zogert auch die unteren Atemwege erfasste. Es traten auch Lungenobstruktion, Bronchitis und Bronchopneumonie
sowie eine erh6hte Haufigkeit von Asthmaerkrankungen auf (BUA 1994). Auch hier fehlen Daten, aus denen sich
eine Konzentrations-Wirkungs-Beziehung herstellen lasst.
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Von einem Kollektiv aus 39 Beschéftigten der SKW Trostberg AG, Werk Miinchsmiinster, die durchschnittlich 9,7
(1-22) Jahre in der Cyanurchlorid-Produktion tétig waren, wurden die in der werksarztlichen Abteilung verfiigba-
ren arbeitsmedizinischen Daten ausgewertet. Die hochste Exposition lag nach Ansicht der Autoren bei der ,Big-
Bag-Abfullung® vor, wo der Konzentrations-Mittelwert (k. A. ob arithmetischer oder geometrischer) bei den perso-
nenbezogenen Messungen des dort titigen Abfillpersonals 92,8 + 147,5 pg/m3 betrug und dem 8-Stunden-Mittelwert
entsprach. Bei der stationdren Probenahme an der dortigen Abfilllung und neben der Raumluftabsaugung bei der
,Big-Bag-Abfiillung” wurden 7,1 £ 9,2 bzw. 4,4 + 2,7 pg/m? erhalten. Uber Reizwirkungen wurde nicht berichtet, und
Lungenfunktionstests (Einsekundenkapazitat (FEV,)) an den 39 Beschiftigten ergaben im Mittel 97% des Sollwerts
(Mertschenk et al. 1998).

In einer epidemiologischen Langsschnittstudie (retrospektive Kohortenstudie) an 427 méannlichen Mitarbeitern drei-
er Cyanurchlorid herstellender Werke der Evonik Industries AG, die mindestens 12 Monate zwischen 1958 und
2007 dort tatig waren, wurde die Langzeitwirkung von Cyanurchlorid auf das Atmungssystem untersucht, da bei
den Mitarbeitern keine akuten Reizwirkungen beobachtet wurden. Wegen fehlender medizinischer Akten (n = 14),
fehlender Cyanurchlorid-Exposition (n = 5) und wegen zu geringer Beschaftigungszeit (n = 14) wurden 33 Personen
ausgeschlossen. Insgesamt waren 394 Personen lidnger als 12 Monate in den Werken titig und bildeten das fina-
le Studienkollektiv, der iberwiegende Anteil (310) bestand aus Berufsanfangern. Aufgrund dieses Studiendesigns
(Anfangerkohorte) ist ein ,healthy worker hire effect” per se unwahrscheinlich. Das durchschnittliche Alter der
Arbeiter betrug zum Zeitpunkt der letzten medizinischen Untersuchung 47,5 Jahre. Der Produktionsbeginn von
Cyanurchlorid an den jeweiligen Standorten Antwerpen, Miinchsmiinster oder Wesseling wurde als Studienbeginn
definiert. Die Expositionsh6he war an allen Produktionsstiatten immer abhéngig von der ausgefiithrten Tatigkeit,
dem Ort, der Zeit und davon, ob in atemmaskenpflichtigen Bereichen gearbeitet wurde. Die Bestimmung der Ex-
positionshéhe erfolgte aus stationdren und personenbezogenen Messdaten oder wurde durch Expertenwissen zum
jeweiligen Arbeitsplatz geschitzt. Es lagen keine tagesgenauen Expositionswerte vor. Es gab in den drei Werken
iiber den ganzen Studienzeitraum insgesamt 188 Messwerte. Davon wurden 64 nicht beriicksichtigt, weil die Perso-
nen Atemschutz trugen. Es lagen 57 der Messwerte unterhalb der Verfahrens-Nachweisgrenze von 0,003 mg/m? und
67 Werte oberhalb. Aus diesen 67 Messwerten wurden Konzentrationen fiir alle 394 Exponierten abgeschatzt. Per-
sonenbezogene Cyanurchlorid-Konzentrationen wurden aus den wenigen, im Wesentlichen aktuelleren Messdaten
geschitzt und aufgrund von Expertenschétzungen in die Vergangenheit extrapoliert. Die Berechnungen der Expo-
sitionskonzentrationen ergaben einen Abfall der Konzentration seit den 1970er Jahren. Der Geruchsschwellenwert
wurde abweichend von der Angabe 0,019 mg/m?® in Mannebeck et al. (1999) mit 0,0385 mg/m? als Mittelwert des
Minimal- und Maximalwerts von 0,007 bzw. 0,07 mg/m? dieser Studie angesetzt. Als Maskenpflicht-Schwellenwert
wurde ein interner Erfahrungswert von Betrieben der Evonik Industries AG angesetzt, der dem Doppelten des Ge-
ruchsschwellenwerts entspricht und damit im Mittel 0,077 mg/m? betragt (min. = 0,014, max. = 0,14 mg/m?3). Hinter
den Maskenfiltern lag die Konzentration grundséatzlich unterhalb der Verfahrens-Nachweisgrenze. Beim Tragen
einer Maske wurde fiir diese Person als Expositionskonzentration das Doppelte der Nachweisgrenze bei der Exposi-
tionsberechnung eingesetzt. Ausgewertet wurden Arbeitsbiographie, Angaben zum Rauchverhalten, biometrische
Grunddaten, Lungenfunktionsparameter sowie Ko-Expositionen und Vorbelastungen aus vorangegangenen Tatig-
keiten, die auf Jahresdatensétze verdichtet wurden. Auch Angaben zu chronischer Bronchitis, Atemnot, Asthma,
chronisch-obstruktiver Bronchitis (COPD, ,chronic obstructive pulmonary disease®) und Sensibilisierungsparame-
ter im Querschnitt wurden erhoben. Das Kollektiv beinhaltete 160 aktive Raucher, 78 ehemalige Raucher und 149
Miénner, die nie geraucht hatten. Die aufgelaufene Rauchmenge (kumulative Zigarettenexposition) wurde bei der
Auswertung der Lungenfunktionsparameter beriicksichtigt. Bezogen auf die letzte Untersuchung der 385 Studien-
teilnehmer mit Informationen tiber das Rauchverhalten lag die Pravalenz der COPD-Stufen ab II bei 6,8%. Darunter
befanden sich 148 Nie-Raucher, fiir die die Pravalenz der COPD-Stufen ab II bei 0,7% liegt. In Studien zur interna-
tionalen COPD-Privalenz in der Allgemeinbevolkerung (Buist et al. 2007) liegt die Pravalenz der COPD (ab Stufe II)
far Manner bei 11,8%. Im Vergleich hiermit ist die COPD-Privalenz der betrachteten Studienpopulation nicht er-
héht. Die kumulierte Gesamtexposition an Cyanurchlorid aller Arbeiter betrug durchschnittlich 0,217 mg/m3 x Jahre
(min. = 0,005, max. = 0,941 mg/m? x Jahre). Der Mittelwert der Cyanurchlorid-Konzentration pro Expositionsjahr lag
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bei 0,020 mg/m?® (min. = 0,003, max. = 0,051 mg/m3). Die Arbeiter waren auch gegen Salzsdure, Calciumchlorid, Na-
triumdicyanamid (Staub), Acetoncyanhydrin, Cyanwasserstoff, Cyanamid, Chlorcyan, Methanol und Chlormethan
exponiert. Cyanwasserstoff, Acetoncyanhydrin und Natriumdicyanamid hatten keinen Einfluss auf die Lungen-
funktionsparameter, waren also keine Confounder. Calciumchlorid und Salzsdure hingegen hatten Auswirkungen
auf die Lungenfunktionsparameter, sind also mégliche Confounder. Insgesamt standen 2983 Untersuchungen der
Lungenfunktionsparameter VC (Vitalkapazitit), FVC (forcierte Vitalkapazitit) und FEV, zur Verfigung. Bezogen
auf externe Sollwerte ergaben die Lungenfunktionsmesswerte im Mittel keinen Hinweis auf Auffalligkeiten. Ins-
gesamt lagen vier Jobgruppen vor (Produktionsmitarbeiter, Austragsmitarbeiter, Versandmitarbeiter, Labormitar-
beiter). Fir die Jobgruppe der Produktionsmitarbeiter (288 Personen) wurde eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt:
Die Risikoschéatzung fiir die Wirkung der Cyanurchlorid-Exposition auf die Lungenfunktionsparameter liegen im
Bereich derer fir die Gesamtkohorte (VCp,,, (maximale Vitalkapazitit): —0,4431/(mg/m? x Jahre), p = 0,154; FEV:
-1,0171/(mg/m? x Jahre), p < 0,001). Die Auswertung der Messwerte zum spezifischen IgE ergab Hinweise auf eine
Sensibilisierung gegeniiber Cyanurchlorid ohne Auswirkung auf die Lungenfunktionswerte. Einige Atemwegssym-
ptome wie Asthma (33), chronische Bronchitis (14, davon kein Nicht-Raucher) und COPD-Stufe Ia (38) und Ila (18)
wiesen eine erhéhte Inzidenz auf (Evonik Technology & Infrastructure GmbH 2018; Morfeld et al. 2014), deren Aus-
wertung in einer zweiten Ver6ffentlichung dargestellt wurde (Morfeld und Noll 2014).

Kern der Auswertung der Kohortenstudie bildet eine longitudinale Analyse von Exposition und medizinischen
Response-Grofien. Als stetige Zielgroflen wurden die Lungenfunktionsparameter FEV, FEV% und VCp,y im Langs-
und Querschnitt untersucht. Im Langsschnitt wurden Lungenfunktionserkrankungen als kategorisierte Zielgro-
Ben betrachtet, die anhand des Standards nach GOLD (Globale Initiative fiir chronisch obstruktive Lungenerkran-
kungen) als COPD-Stufen I a und II a definiert wurden. Bei 56 der 391 Studienteilnehmer (14,3%) lag eine leichte
COPD vor. Die COPD-Privalenz (ab Stufe II) liegt fiir die Studienteilnehmer, die einer kumulativen Cyanurchlorid-
Exposition unter dem geschétzten Schwellenwert von 0,3 mg/m3 x Jahre ausgesetzt waren, mit 6,5% etwas nied-
riger als der Wert fiir die hochexponierten Personen (6,9%). Dariiber hinaus standen in der Querschnittanalyse
weitere kategorisierte Zielgroflen zur Untersuchung von Lungenfunktions-Erkrankungen wie Asthma, Atemnot
und chronischer Bronchitis zur Verfiigung. Fiir das Gesamtkollektiv ergab die Einzelmodellbetrachtung gewisse
Hinweise auf Lungenfunktions-Einbuflen nach Langzeitexposition gegen Cyanurchlorid. Die Multi-Model-Analyse
wies keinen klaren Effekt der Cyanurchlorid-Exposition nach, zeigte aber eine mégliche adverse Wirkung auf die
Lungenfunktionsparameter VCp,, und FEV; an. Im Langsschnitt sind die Risikoschétzer fiir Cyanurchlorid mit
der GEE-Regression fiir die Subgruppe der Nichtraucher vergleichbar mit denen in der gesamten Kohorte. Bei
Beriicksichtigung von Modellen mit maximalen Lungenfunktionsverlust-Schatzungen konnte ein Langzeitschwel-
lenwert fiir die kumulierte Exposition bei etwa 0,2 mg/m3 x Jahre identifiziert werden. Orientiert an einem eher
reprasentativen Modell, das den geschatzten mittleren Verlust beschrieb, ergab sich ein Schwellenwertbereich von
0,2-0,4 mg/m3 x Jahre (Evonik Technology & Infrastructure GmbH 2018; Morfeld und Noll 2014).

In der Veroffentlichung wird ein ,zusétzlicher Lungenfunktionsverlust durch die Cyanurchloridexposition von etwa
5 bis 10% dieses Uiblichen Verlusts® als ,tolerabel® angesehen (Morfeld und Noll 2014). Die Kommission distanziert
sich ausdriicklich von einer solchen Sichtweise und sieht keinen, durch eine Chemikalie hervorgerufenen, zusétz-
lichen Lungenfunktionsverlust als tolerabel an.

In einer Re-Evaluierung der Daten erfolgte eine Subgruppenanalyse in Bezug auf den geschitzten Schwellenwert in
drei Gruppen: Exposition kleiner als 0,1 mg/m3 x Jahre, 0,1-0,3 mg/m3 x Jahre und mehr als 0,3 mg/m3 x Jahre. In den
unteren beiden Gruppen zeigte sich keine Veranderung des FEV;-Wertes der Mitarbeiter zum Ende des Follow-Up
(Evonik Technology & Infrastructure GmbH 2018).

Fazit: Die Ergebnisse der Studie sind insgesamt schwierig zu interpretieren. Es liegen nur wenige gemessene Ex-
positionskonzentrationen vor. Bei den meisten Tatigkeiten mit moglicher Cyanurchlorid-Exposition war das Tragen
von Atemschutzmasken Pflicht. Jemals geraucht zu haben, hat einen grofien Einfluss auf Verdnderungen der Lun-
genfunktionsparameter. Die Befunde waren bei den Beschiftigten der verschiedenen Werke unterschiedlich stark
ausgeprigt, und es ist unklar, inwieweit eine kumulative Expositionsbetrachtung bei einer akut reizend wirken-
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den Substanz der geeignete Parameter ist. Da in der Studie zu keinem Zeitpunkt von einer Reizwirkung bei den
Arbeitern berichtet wird, ist fraglich, ob eine relevante Exposition gegen Cyanurchlorid erfolgt ist.

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Bei akuter und wiederholter Exposition wurden Reiz- und Atzwirkungen an Haut sowie Schleimhduten der Augen,
z.B. Bindehautentziindungen mit Tranenfluss, und des Atemtraktes, z.B. vermehrte Schleimbildung in der Nase,
berichtet. Gas- und staubférmiges Cyanurchlorid fithrte zu starkem Hustenreiz und Bronchialobstruktion, die ver-
zogert auch die unteren Atemwege erfasste. Es traten auch Lungenobstruktion, Bronchitis und Bronchopneumonie
auf (BUA 1994).

4.4 Allergene Wirkung

4.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In einer alteren Publikation wird iber vier Beschiftigte berichtet, die nach langerer Tatigkeit mit Cyanurchlorid
oder damit hergestellten Stoffen ekzematése, zum Teil blasige Hautreaktionen entwickelten. In zwei Fallen handelte
es sich um eine Laborantin und einen weiteren Beschiftigten, die bei ihrer Tétigkeit wiederholt gegen Cyanurchlorid
bzw. gegen Cyanurchlorid und einen damit hergestellten optischen Aufheller exponiert waren. Die beiden anderen
Beschiftigten waren hingegen wahrscheinlich (nur) gegen — unter Verwendung von Cyanurchlorid synthetisierte
— Farbstoffe exponiert. Epikutantests mit 25%- bis 50%igen Zubereitungen der Produkte waren bei den drei ent-
sprechend exponierten Beschéaftigten und in Epikutantests mit Cyanurchlorid bei allen vier Getesteten positiv. Die
Testkonzentration fiir Cyanurchlorid ist nicht angegeben, wahrscheinlich wurde mit der unverdiinnten Substanz
getestet, so dass die Befunde nicht fiir die Bewertung der sensibilisierenden Wirkung herangezogen werden kénnen
(Sonneck 1961).

4.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

In einem Cyanurchlorid verarbeitenden Betrieb trat eine erhohte Haufigkeit von Asthmaerkrankungen auf (BG
RCI 1993).

Obwohl Cyanurchlorid in mehreren Ubersichtsarbeiten als atemwegssensibilisierende Substanz aufgefiithrt wird
(Basketter et al. 2017; Kirchner 2002), liegen keine gut dokumentierten Fallberichte iiber allergische Atemwegser-
krankungen durch Cyanurchlorid vor.

Bei einem Ingenieur, der wihrend eines halben Jahres nur gelegentlich in einer Produktionsanlage, in der
Cyanurchlorid fur die Synthese eingesetzt wurde, Rundginge durchfiihrte, ohne dass bei ihm eine direkte
Exposition festgestellt wurde, verblieb nach einem fieberhaften Infekt ein chronischer Hustenreiz. Auskultation
und Lungenfunktionstests waren unauffillig und der Radio-Allergo-Sorbens-Test (RAST) auf spezifisches IgE
gegen Cyanurchlorid-HSA-Konjugat war positiv (k. w. A.) (Alt und Diller 1988).

Bei jeweils etwa einem Drittel von 21 gegen Cyanurchlorid exponierten Beschiftigten mit Verdacht auf ein nach
einem Monat bis 29 Jahren (durchschnittlich finf Jahre) eingetretenes beruflich bedingtes Asthma, traten Husten
oder arbeitsplatzbezogene Atemnot, Symptome an den oberen Atemwegen und den Konjunktiven bzw. beide Sym-
ptomatiken auf. Bei zwei Beschaftigten war die Asthmasymptomatik nach einer akzidentellen Exposition gegen eine
hohe Cyanurchlorid-Konzentration aufgetreten. Spezifisches IgE konnte bei 80% der Beschaftigten nachgewiesen
werden (k. w. A.), und in sechs Fillen wurde eine Berufskrankheit anerkannt. Von 466 Exponierten ohne Symptoma-
tik wiesen drei spezifisches IgE auf, wihrend bei 55 nicht-exponierten Personen kein spezifisches IgE nachzuweisen
war (ECHA 2018).
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In einem Kollektiv von 19 in der Produktion von Cyanurchlorid tatigen Beschaftigten wurden Gesamt-IgE und spe-
zifisches IgE gegen Cyanurchlorid-HSA-Konjugat bestimmt. Fiir das Gesamt-IgE wurden Werte zwischen 44 und
850 IU/ml und in einer Kontrollgruppe von 14 nicht gegen Cyanurchlorid exponierten Beschéftigten Werte zwi-
schen 2 und 820 IU/ml ermittelt. In der Kontrollgruppe fand sich im RAST fiir das spezifische IgE eine Bindung
zwischen etwa 1% und etwa 7,5%. Die Kombination aus im RAST nachgewiesenem spezifischem IgE von 9,3% bis
60,7% und einer mindestens 25%igen RAST-Inhibierung wurde bei fiinf Untersuchten aus der exponierten Gruppe
festgestellt und als positiver Befund fiir eine Sensibilisierung gewertet. Es werden jedoch keine Angaben gemacht,
ob bei diesen Personen auch eine Atemwegssymptomatik vorgelegen hat (Karol et al. 1995). Spezifisches IgE gegen
Cyanurchlorid-HSA-Konjugat wurde auch in einer spateren Untersuchung in Seren von zehn gegen Cyanurchlorid
exponierten Beschéftigten nachgewiesen. Fiir drei Falle sind RAST-Inhibitionstests angegeben, die jeweils zu mehr
als einer 70%igen Inhibition fithrten (Jones et al. 1998). Angaben zu klinischen Symptomen bei den Beschiftigten
fehlen, und es ist unklar, ob es sich bei diesen um ein Teilkollektiv der vorherigen Untersuchung handelt.

In einem Untersuchungskollektiv aus 394 in drei Betrieben in der Cyanurchlorid-Produktion exponierten Mannern
betrug die kumulierte Gesamtexposition im Mittel 0,217 mg/m?3 x Jahre (minimal 0,005, maximal 0,941 mg/m3 x Jahre)
und der Mittelwert der Cyanurchlorid-Konzentration pro Expositionsjahr 0,020 mg/m?® (minimal 0,003, maximal
0,051 mg/m?). Insgesamt 2983 Untersuchungen der Lungenfunktionsparameter VC, FVC und FEV, ergaben keine
Hinweise auf gehauft auftretende Lungenerkrankungen. Bei den letzten Messungen betrugen die Werte fiir VC und
FVC im Mittel 103% und fiir FEV; im Mittel 99% der Sollwerte. Per Fragebogen ermittelte anamnestische Angaben
von 157 Personen lagen vor (5 x Atemnot, 33 x Asthma, 14 x chronische Bronchitis, 38/26 x COPD (chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung)-Stufe I a/II a). Sensibilisierungen gegen Cyanurchlorid wurden fiir 130 Personen anhand
des spezifischen IgE gegen Cyanurchlorid-HSA-Konjugat mittels Fluoreszenz-Enzym-Immunoassay (FEIA) ermit-
telt. Dabei fanden sich 22 Werte oberhalb der Nachweisgrenze von 0,1 kU/], bei 15 davon oberhalb von 0,35 kU/1L.
Zehn der 15 iiber dem Referenzwert liegenden Werte fanden sich bei 70 untersuchten Personen aus einem der drei
Werke mit insgesamt 120 in die Studie eingeschlossenen Beschéftigten. In diesem Werk wurde die Produktionsanla-
ge im Gegensatz zu den beiden anderen Werken ,,offen® betrieben, und es bestand seit 15 Jahren keine Maskenpflicht
(mehr). Die durchschnittlichen Werte fiir das spezifische IgE betrugen in diesem Werk 1,88 kU/1, in den beiden an-
deren 0,4 kU/I und 0,19 kU/I. Eine Korrelation der nachgewiesenen Sensibilisierungen mit Einschrankungen der
Lungenfunktionswerte oder mit Erkrankungssymptomen konnte nicht nachgewiesen werden (Morfeld et al. 2014;
Morfeld und Noll 2014).

Von einem Kollektiv aus 39 Beschiftigten, die durchschnittlich 9,7 Jahre in der Cyanurchlorid-Produktion tatig
waren, wurden die in der werkséarztlichen Abteilung verfiigbaren arbeitsmedizinischen Daten ausgewertet.
Die ermittelten Expositionen betrugen 7,1+9,2pug/m?* (stationdre Probenahme bei der ,Big-Bag-Abfillung®),
4,4+2,7ug/m3 (stationdre Messung neben der Raumluftabsaugung) und 92,8 + 147,5ug/m® (personenbezogene
Messungen) (Mertschenk et al. 1998). In der Verédffentlichung wird kein Hinweis auf eine mogliche sensibilisierende
Wirkung berichtet.

4.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

In verschiedenen élteren Untersuchungen (1976-1992) zur Bestimmung der LCs, an Ratten wurde Cyanurchlo-
rid als Dampf oder als Dampf/Aerosolgemisch eingesetzt. Die 4-Stunden-LCs, des Dampfes lag zwischen 25 und
180 mg/m?®, die des Dampf-Aerosolgemisches zwischen 43 und 170 mg/m3, wobei 25% bis 100% des Staubes klei-
ner als 3um war. Sowohl Dampf- als auch Dampf/Aerosol-Exposition fiithrte zu dhnlichen Symptomen &hnlicher
Auspragung. Bei Mausen wurde eine 2-Stunden-LCs, des Dampfes von 10 mg/m3 erhalten. An Symptomen tra-
ten Reizwirkungen an Augen und Atemtrakt wie Atemgerausche, trinende Augen, erschwerte Atmung bis hin zu
ZNS-Effekten wie Apathie, Ataxie, Zittern, verminderte Reflexreaktionen, allgemeine Schwiche sowie Korperge-
wichtsverlust und Cyanose auf. Bei den hoheren Konzentrationen wurde Mortalitat wahrend der Exposition, bei
niedrigeren Konzentrationen durch obstruktive Verdnderungen im Atemtrakt bis zu vier Wochen nach der Expo-
sition beobachtet. Die Lunge war teilweise kollabiert, 6dematés mit Verfarbungen oder leberartig, die Bronchien
enthielten Schaum oder viskosen Schleim. Auch im Magen-Darm-Trakt war die Mukosa gerotet und durch Gasbil-
dung gedehnt, die Nieren und die Leber waren blass (BUA 1994).

In einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 403 wurden je fiinf mannliche und weibliche Wistar-Ratten vier
Stunden lang gegen 0; 37,6; 150,6; 177,3; 289,3 oder 449 mg Cyanurchlorid/m? exponiert und vier Wochen lang nach-
beobachtet. Die 4-Stunden-LCs, betrug 170 mg/m?. Die Exposition erfolgte gegen das unverdiinnte Cyanurchlorid-
Aerosol nur iber die Nase. Ab 37,6 mg/m3 trat eine konzentrationsabhiangige Reizung des Atemtraktes, erschwerte
und verlangsamte Atmung, serdser Nasenausfluss, verminderte Motilitit und ungepflegtes Fell auf. Die Symptome
waren nach finf Tagen abgeklungen. Ab 150,6 mg/m? wurden zusétzlich Atemnot, Schlaftheit, blutiger und blutver-
krusteter Nasenspiegel (Schleimhaut um Nasenl6cher), Cyanose, Kachexie und eine Verminderung von Greifstirke
und Reaktionsfahigkeit beobachtet. Es kam zu Mortalitiat zwischen dem 4. und 28. Tag. Diese Effekte verstarkten
sich mit zunehmender Konzentration (Degussa 1992). Bis 300 mg/m3 konnen kleinere Partikel bis zum Erreichen der
Dampfsattigungskonzentration verdampfen (BUA 1994; Degussa 1992). Die LCs, betrug 170 mg/m3 bei Einbeziehung
von ménnlichen und weiblichen Tieren, 150 mg/m? fiir mannliche, und 201 mg/m3 fiir weibliche Tiere (ECHA 2018).

5.1.2 Orale Aufnahme

Nach OECD-Priifrichtlinie 401 erfolgte eine Gavage-Applikation von 10% Cyanurchlorid in Polyethylenglykol an je
funf ménnliche und weibliche Wistar-Ratten in Dosierungen von 100 bis 750 mg/kg KG. Die LDs, betrug 315 mg/kg
KG fir ménnliche und 356 mg/kg KG fiir weibliche Ratten. Es wurden beschleunigte Atmung, struppiges Fell und
Schlifrigkeit sowie vor dem Tod Hypokinese, verminderter Muskeltonus, Verlust des Aufrichte-, Schmerz- und
Pupillenreflexes, Piloarrektion und verminderte Kérpertemperatur beobachtet. Eine Dosis von 240 mg/kg KG ver-
ursachte keine klinischen Anzeichen von Toxizitét, bei h6heren Dosierungen traten diese ca. 30 Minuten bis drei
Stunden nach der Substanzgabe auf. Im Magen und im Darm waren Wande und Mukosa gerétet und verdickt. Der
Driisenmagen zeigte Blutungen, zellulére Infiltrationen und Ulzerationen der Mukosa (Nofer Institute of Occupa-
tional Medicine 1993 a).

In weiteren, im REACH-Registrierungsdossier als nicht verlésslich eingestuften Untersuchungen wurden LDs-
Werte von 300 bis 1170 mg/kg KG fiir Ratten, 350 bis 1000 mg/kg KG fiir Mause, 340 bis 380 mg/kg KG fiir Kaninchen
und 500 bis 1000 mg/kg KG fiur Hunde berichtet (ECHA 2018).

Die orale LDs, lag bei Ratten zwischen 166 und 1170 mg/kg KG (BG RCI 1993; BUA 1994), wobei bei Studien mit
Polyethylenglykol als Vehikel niedrigere Werte erhalten wurden als bei Einsatz von Erdnussél als Vehikel (BUA
1994).
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5.1.3 Dermale Aufnahme

In einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 402 fithrte die einmalige, okklusive Applikation von 2000 mg
Cyanurchlorid/kg KG (weifier Feststoff in Paraffinél) auf die Riickenhaut von je drei mannlichen und weiblichen
Kaninchen (Weifie Russen) zu keinen Todesfallen und keinen Anzeichen einer systemischen Wirkung. Die Hautstelle
war nach Abnahme des Okklusionsverbandes rétlichbraun gefarbt, geschwollen und verhértet. Die histopathologi-
sche Untersuchung der Haut zeigte Akanthose und Hyperkeratose sowie subchronische entziindliche Verdnderun-
gen mit Ulzeration und epidermaler Nekrose (Degussa 1988).

In einer anderen Untersuchung an Tif: RAIf-Ratten wurden Atemnot, Exophthalmus, gestraubtes Fell und allge-
meiner Reflexausfall, jedoch keine Mortalitit beobachtet. An der Applikationsstelle traten bei allen Tieren Odeme,
Erytheme und Nekrosen auf (BUA 1994).

Die dermale LDs, lag bei Ratten (BG RCI 1993) und Kaninchen (BUA 1994) oberhalb von 3000 mg/kg KG, und bis zu
dieser Dosis trat keine Mortalitit auf.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

In alteren, nicht sehr ausfithrlich beschriebenen Untersuchungen wird nach 2,5-monatiger Exposition von Ratten
gegen 1,8 mg/m?3 von Reizwirkungen und ,keiner Toxizitat“ nach fiinf Monaten bei 0,3 mg/m? berichtet (BUA 1994).

Im Bericht der unten beschriebenen 90-Tage-Studie wird eine 28-Tage-Vorstudie erwihnt, in der bei 0,4 mg/m?
ein leicht geringeres Korpergewicht, verringerte Erythrozytenzahlen, Lungenstauung und fokale Nekrosen in der
Schleimhaut von Nase, Trachea und Bronchien sowie eine Proliferation der Bronchien-assoziierten lymphatischen
Gewebe der Ratten beobachtet wurden, die NOAEC lag bei 0,08 mg/m3 (Tabelle 1; Nofer Institute of Occupational
Medicine 1994 c¢). Da zu dieser Vorstudie kein detaillierter Studienbericht vorhanden ist, kann die Aussage nur
als grober Hinweis gewertet werden, wenn angenommen wird, dass die Studiendurchfithrung und Auswertung
ahnlich der der 90-Tage-Studie erfolgte.
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Tab. 1 Wirkung von Cyanurchlorid nach wiederholter Inhalation
Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro Gruppe
Ratte, 28 Tage, als Vorstudie im Bericht der 90-Tage-Studie so erwihnt -  ECHA 2018;
k.w.A. 0; 0,08; 0,4 mg/m3, Dampf, k.w.A.: Nofer Institute
Ganzkorperexposition, 0,08 mg/m>: NOAEC; of Occupational
6h/d, 5d/w 0,4 mg/m3: KG leicht |, Zahl roter Blutzellen leicht |, Konges-  Medicine 1994 ¢
tionen in Lunge, fokale Nekrosen in Mukosa von Nase und Tra-
chea und Bronchien, BALT-Proliferation
Ratte, 90 Tage, Kontrollen und exponierte Tiere: Infiltration Lymphozyten =~ ECHA 2018;
Wistar, 0; 0,01; 0,05; 0,25 mg/mS, in Nasenmukosa (J: 6/10, 2/10, 8/10, 4/10; Q: 5/10, 4/10, 8/10, Nofer Institute
103,109 Dampf, 7/10), Zellzahl im BALT T (8:3/10, 4/10, 2/10, 7/10; Q: 6/10, 2/10,  of Occupational
Ganzkorperexposition, 3/10, 4/10); Medicine 1994 c,
6h/d, 5d/w; 0,05 mg/m>: NOAEC; 1997
Reinheit >95% 0,25 mg/m?: LOAEC,
leichte lokale Reizwirkung - unklar, ob substanzbedingt oder
durch (leichte) Infektion: Anzahl an Tieren mit gelbem Exsudat
in der Nase 7 (3: 0/10, 1/10, 1/10, 6/10; @: 2/10, 2/10, 2/10, 2/10),
polymorphkernige Lymphozyten im Lumen der Nase T ohne
Verianderungen in der Mukosa (3: 0/10, 1/10, 1/10, 6/10; Q: 2/10,
2/10, 2/10, 2/10), Lungenstauung (3: 0/10, 0/10, 0/10, 3/10; Q: 0/10,
0/10, 0/10, 2/10), Infiltration Lymphozyten in alveolaren Septen
leicht 7 (3: 1/10, 5/10, 3/10, 7/10; Q: 2/10, 2/10, 4/10, 3/10), Anzahl
schaumiger Makrophagen leicht 1 (3: 1/10, 2/10, 0/10, 5/10; Q:
1/10, 0/10, 3/10, 2/10)
Ratte, 2,5 Monate, unvollstindige Beschreibung der Versuchsdurchfithrung  BUA 1994
kwA, 0; 1,88 mg/m3, k. A. ob nur und Ergebnisse;
10 Dampf oder mit Aerosol, 1,88 mg/m>: Reizungen an Schleimhiuten der Augen und

4h/d, 5d/w

5 Monate,
0; 0,3 mg/ms, k.A. ob nur
Dampf oder mit Aerosol,
4h/d, 5d/w

Atemtrakt, Tragheit der Tiere, KG-Zunahme |,

ab 6. Woche: Mortalitat 3/10 (Bronchopneumonie), Kérpertem-
peratur um 1°C |, Sauerstoffverbrauch |, Zahl roter Blutzel-
len l Hb-Wert |, feinherdige interstitielle Pneumonie, schwach-
kornige Dystrophie in Leber und Nieren und Myokard

unvollstindige Beschreibung von Versuchsdurchfiihrung
und Ergebnissen;
0,3 mg/m3: nicht toxisch, NOAEC*

BALT: Bronchien-assoziiertes lymphatisches Gewebe; Hb: Himoglobin

In einer 90-Tage-Inhalationsstudie mit Wistar-Ratten (keine SPF-Tiere) fithrte die hochste eingesetzte Konzentrati-
onvon 0,25 mg Cyanurchlorid/m3 zu keinen eindeutigen substanzbedingten Befunden. Es traten keine systemischen
Wirkungen auf. Die Inzidenzen der lokalen Befunde sind in der Tabelle 1 aufgefiihrt. In der héchsten Konzentra-
tionsgruppe wurde bei 6/10 mannlichen Ratten gelbes Exsudat in der Nase beobachtet. Dieser Effekt trat bei den
ménnlichen Kontrolltieren nicht auf und bei weiblichen Ratten in allen Konzentrationsgruppen mit gleicher Inzi-
denz (2/10). Bei 3/10 ménnlichen und bei 2/10 weiblichen Tieren kam es bei der héchsten Konzentration zu Lun-
genstauung, nicht jedoch bei den Kontrolltieren. Bei 6/10 ménnlichen Tieren der hochsten Konzentrationsgruppe
wurden polymorphkernige Lymphozyten im Lumen der Nase beobachtet. Es traten schaumige Makrophagen und
Infiltration von Lymphozyten in die alveoldren Septen in erhéhter Inzidenz auf. Bei den niedrigeren Konzentra-
tionen kam es zu keinen Effekten in erhéhter Inzidenz. Eine Reevaluierung der histopathologischen Schnitte, die
steilweise nicht auffindbar waren, teilweise ausgebleicht, aber insgesamt bewertbar®, fithrte jedoch dazu, dass eine
substanzbedingte Wirkung als unwahrscheinlich angesehen wurde und es sich eher um eine Infektion handelte, die
in allen Gruppen vorhanden war (Nofer Institute of Occupational Medicine 1994 ¢, 1997). Die Dokumentation der
Studie ist nicht sehr umfangreich, und bei der Reevaluierung wurden Unregelméfigkeiten beschrieben und nicht
alle Befunde in die Bewertung einbezogen. Die Reevaluierung erfolgte durch den Ehepartner der urspriinglichen
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Pathologin sowie durch einen Vertreter der Studien-Auftraggeber. Die Infiltration von Lymphozyten in die Nasen-
mukosa und die erhohte Zellzahl im Bronchien-assoziierten lymphatischen Gewebe auch bei den Kontrolltieren
lassen eine (leichte) Infektion plausibel erscheinen. Eine deutliche eigenstindige Wirkung scheint zumindest in
diesem Konzentrationsbereich nicht vorzuliegen, da die Effekte in den Expositionsgruppen denen bei den Kontroll-
tieren dhnelten, zumindest bei einem Geschlecht. Ob allerdings geringe substanzbedingte Effekte gegebenenfalls
durch die Infektion tiberlagert wurden, kann nicht zweifelsfrei geklart werden.

Fazit: Aufgrund der Studienbeschreibung der 90-Tage-Inhalationsstudie an Ratten ist nicht zu entscheiden, ob
es sich bei den Befunden in der Nase bei 0,032ml/m? (0,25 mg/m?) um eine infektigse Entziindung oder einen
substanzbedingten Effekt handelt. Da diese Befunde aber hauptséchlich bei der hochsten Konzentration auftraten,
wird 0,032 ml Cyanurchlorid/m? (0,25 mg/m?) von der Kommission als LOAEC und damit 0,0065 ml/m3 (0,05 mg/m?3)
als NOAEC gewertet. In Zusammenschau mit den nur in kurzer Form berichteten Befunden am Atemtrakt von
Ratten in der 28-Tage-Vorstudie und dem Wissen, dass es sich um eine reizende Substanz handelt, erscheint eine
beginnende Reizwirkung von Cyanurchlorid bei 0,032 ml/m? (0,25 mg/m3) plausibel.

5.2.2 Orale Aufnahme

Bei Ratten, die oral subakut gegen Cyanurchlorid exponiert waren, traten lokale Reizwirkungen im Magen-Darm-
Trakt sowie Korpergewichtsabnahme und Mortalitédt auf. An Leber, Milz und Lunge wurden ,pathologische Befun-
de“ erhoben (BUA 1994). Keine der Untersuchungen konnte jedoch im Original bezogen werden. Es handelt sich um
eine Untersuchung von 1952 an Kaninchen, eine nur als personliche Mitteilung von 1979 berichtete 30-Tage-Studie
an Ratten, eine Dosisfindungsstudie von 1983 ohne Angabe eines Testlabors oder Auftraggebers und eine 1990 nur
als Abstract veroffentlichte Zusammenfassung einer Untersuchung des Nofer Institute of Occupational Medicine,
zu der anscheinend kein Bericht mehr vorliegt. Alle Studien sind aufgrund der unzureichenden Dokumentation fiir
die Bewertung der Toxizitat nach oraler Aufnahme nicht geeignet (Tabelle 2).

Tab. 2 Wirkung von Cyanurchlorid nach wiederholter oraler Verabreichung

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro Gruppe
Ratte, 5 Tage, Dosisfindungsstudie; BUA 1994; ECHA 2018
CD, Schlundsonde, in Mineralsl, 10 mg/kg KG: ,NOAEL®;
58,59 0, 10, 20, 40, 80, 160, 320mg/kg  ab 20 mg/kg KG: Atembeschwerden, Speichelfluss,
KG und Tag, motorische Aktivitit |, Futterkonsum u. KG-Zunahme
5d/w dosisabhingig |, dosisabhingig: dunkle Verfiarbungen,

Héamorrhagien, Erosionen u. Ulzerationen im Magen;
ab 40 mg/kg KG: Mortalitit;
320 mg/kg KG: Mortalitat 10/10 innerhalb von 4 Tagen

Ratte, 28 Tage, Abstract, ihnlich OECD-Priifrichtlinie 407; BUA 1994; ECHA 2018
Wistar, Schlundsonde, k. A. zum Effekte durch Reizwirkung, immunologische Effekte nicht
83,89 Vehikel, auszuschlief3en,

0, 4, 20, 100mg/kg KG und Tag, 4 mg/kg KG: Mortalitit @ (1/8), dosisabhéngig histopatho-

7d/w logische Befunde entsprechend der reizenden Wirkung in

Magen-Darm-Trakt, Leber, Milz und Lunge;

20 mg/kg KG: Mortalitit & (1/8) u. 9 (2/8);

100 mg/kg KG: Mortalitit 3 (6/8) u. Q (3/8), Futterkon-
sum |, KG |, rote Blutkérperchen |, Himoglobingehalt |,
Hamatokrit |, alkalische Phosphatase , rel. u. abs. Leber-
gew. T, rel. u. abs. Nebennierengew. 1
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Tab. 2 (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro Gruppe
Ratte, 30 Tage, unvollstindige Studienbeschreibung, BUA 1994; ECHA 2018
k.w.A. im Futter, 20 mg/kg KG: ,NOAELS;

0; 0,02%; 0,1%; 0,5% (nach ab ca. 100 mg/kg KG: KG-Zunahme |

ECHA (2018) ca. 20, 100,

500 mg/kg KG und Tag)
Kaninchen, 5 Wochen, 37 mg/kg KG: ,keine erkennbaren Schadigungen®, k.w.A.  BUA 1994; ECHA 2018
k.w.A. k.w.A.,

37mg/kg KG und Tag, 5d/w

abs.: absolut; Gew.: Gewicht; rel.: relativ

5.2.3 Dermale Aufnahme

Die einmal tigliche Applikation einer 10%igen Lésung von Cyanurchlorid in Polyethylenglykol an 10 aufeinander-
folgenden Tagen auf das rechte Ohr von je vier ménnlichen Kaninchen fithrte am ersten Tag zu Rétungen und ab
dem 3. Tag zu méafligen Schwellungen. Wurde stattdessen eine 2%ige Losung eingesetzt, kam es zu keinen Haut-
schidigungen (Nofer Institute of Occupational Medicine 1993 b).

Weile Neuseeldnderkaninchen beiderlei Geschlechts erhielten sechs Stunden pro Tag an fiinf Tagen pro Wo-
che, 21 Tage lang 0, 50, 150 oder 500 mg Cyanurchlorid/kg KG in Vaseline okklusiv auf die Riickenhaut appliziert
(Tabelle 3). Eine weitere Kontrollgruppe wurde wie die Exponierten gehandhabt, ohne dass irgendeine Substanz
aufgetragen wurde. Wihrend des Versuches starben drei ménnliche Kaninchen, eines der Kontrolltiere, eines der
mittleren und eines der hohen Dosisgruppe. Nur der Tod des Tieres der mittleren Dosisgruppe mit schwerer multifo-
kaler ulzerativer Dermatitis wurde als substanzbedingt bewertet. Tiere aller Dosisgruppen hatten Ausfluss aus Nase
und Augen. Die unbehandelten Tiere zeigten keine Auffalligkeiten an der Haut, die der Vehikel-Kontrollgruppe ab
dem 7. oder 10. Expositionstag leichte Erytheme und sehr leichte Odeme. Die Schwere der Befunde nahm mit der
Zahl der Applikationen und der Dosis bei allen behandelten Tieren zu. Die ménnlichen Tiere hatten ab 150 mg/kg
KG und Tag und die weiblichen bei 500 mg/kg KG und Tag ein im Vergleich zum Studienbeginn vermindertes Kor-
pergewicht. Der systemische NOAEL lag bei 50 mg/kg KG, ein lokaler NOAEL wurde nicht erhalten (International
Research and Development Corporation 1983 a).
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Tab. 3 Wirkung von Cyanurchlorid nach wiederholter dermaler Verabreichung

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur

Anzahl pro Gruppe

Kaninchen, 10 Tage, 10 %: Erytheme, ab 4. Tag: gut umschrieben bis maflig, k. w. A. zur Nofer Institute

Weifle Wiener, 2%, 10% (k.A. zur systemischen Wirkung of Occupational

443 Dosis), Suspension Medicine 1993 b
in Polyethylenglykol,

Behandlung rechtes Ohr,
linkes Ohr als Kontrolle;

taglich
Kaninchen, 21 Tage, ab 50 mg/kg KG: Ausfluss an Nase und Augen, Schwere der Befunde an  International
Weifle Neuseeldnder, 0, 0, 50, 150, 500mg/kg KG  der Haut mit Zahl der Applikationen und Dosis 1, an Applikationsstelle ~Research and
63,69 u. Tag, in Vaseline, okklu-  Reizungen, leichte bis médBige Odeme und Erytheme, bleiche Hautstellen Development
siv, zusatzliche unbehan-  mit Rissen und Abschiirfungen, intraepidermale Eiterungen, dermale Corporation
delte Kontrollgruppe Entziindung, epidermale und follikuldre Hyperkeratose und Akantose, 1983 a
5d/w bei 1/12: Schorf und Abgrusungen (abfallender Schorf), systemischer

NOAEL (3);

ab 150 mg/kg KG: Mortalitat 3 (1/6, schwere multifokale ulzerative
Dermatitis),
starke Erytheme und Odeme, KG (3) |; systemischer NOAEL (9);

500 mg/kg KG: KG |

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

5.3.1 Haut

Die einmalige 24-stiindige okklusive Applikation von 300 mg Cyanurchlorid/Tier in Polyethylenglykol auf die in-
takte oder abradierte Riickenhaut von sechs Weiflen Wiener Kaninchen gemafs OECD-Priifrichtlinie 401 fiihrte zu
Erythemen, Schwellungen, Erosionen und Nekrosen an der Haut, die sich bis in die nicht behandelten Hautflichen
ausweiteten. Die Erytheme hatten den Grad 2,5 bis 4 (von 4) an der Applikationsstelle und dem umgebenden Bereich
und waren funf Tage lang sehr stark, dann verminderten sie sich und waren nach 11 Tagen nicht mehr sichtbar.
Die Schwellungen gingen nach 48 Stunden zuriick. Die Applikationsstelle bildete Schorf und anschlieend Narben.
Die Befunde an der abradierten Haut unterschieden sich nicht wesentlich von denen an der intakten Haut. An der
Haut der Tiere wurden diffuse Nekrosen der gesamten Cutis und des oberen Teiles der Subkutis beobachtet (Nofer
Institute of Occupational Medicine 1993 b).

Die einmal tégliche Applikation einer 10%igen Losung von Cyanurchlorid in Polyethylenglykol (k. A. zur Dosis)
an zehn aufeinanderfolgenden Tagen an je einem Ohr von vier Kaninchen fiithrte am ersten Tag zu Rétungen und
ab dem dritten Tag zu méBigen Schwellungen. Die 2%ige Losung zeigte keine lokale Wirkung (Nofer Institute of
Occupational Medicine 1993 b).

In sechs weiteren Untersuchungen traten bei Kaninchen und Meerschweinchen Reizwirkungen an der Haut auf,
die sich wihrend der Nachbeobachtungszeit z. T. bis zur Schorfbildung weiterentwickelten. Bei zwei- bis vierma-
liger Applikation von 200 mg Cyanurchlorid/Tier an Kaninchen kam es zu Veratzungen und Nekrosen. In keiner
Untersuchung traten systemische Wirkungen auf (BUA 1994).

Fazit: Cyanurchlorid wirkt dtzend an der Haut von Kaninchen.

5.3.2 Auge

Cyanurchlorid wirkte 4tzend am Auge von Kaninchen, sodass ein entsprechender Versuch nach vier Tagen beendet
wurde. Je ein médnnliches und ein weibliches Neuseelander-Kaninchen erhielten 0,1 g der unverdiinnten Substanz
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in je eines der Augen. Bei einem Kaninchen wurde das Auge 30 Sekunden nach der Substanzgabe mit physiolo-
gischer Kochsalzldsung ausgewaschen, wodurch der Befund zunéchst geringer ausfiel. Am vierten Tag nach der
Applikation wiesen beide behandelten Augen jedoch denselben Befund auf: Opazitit eines groflen Areals, keine
Lichtempfindlichkeit der Iris und Rétungen, Schwellungen und Ausfluss an der Bindehaut. Der primére Reizindex
betrug bei dem ungewaschenen Auge bereits nach 24 Stunden 86 von 110 und blieb in den darauffolgenden beiden
Tagen gleich. Bei dem gewaschenen Auge nahm der Reizindex mit der Zeit zu und betrug nach 24 Stunden 34, nach
48 Stunden 39, nach 72 Stunden 59 und nach 96 Stunden 84 von jeweils 110. Die Befunde an der Cornea und der
Iris nahmen zu, die der Konjunktiva blieben konstant und waren am vierten Tag nach der Substanzgabe denen des
ungewaschenen Auges gleich (Ciba-Geigy 1981).

Nach Applikation von 5 bis 10 mg Cyanurchlorid in ein Auge von Kaninchen kam es zu oberfldchlichen Defekten
der Hornhaut und Schwellung der Bindehaut, woraus sich eine eitrige, nicht nekrotisierende Konjunktivitis und
Keratitis entwickelte (BUA 1994).

Fazit: Cyanurchlorid wirkt 4tzend am Auge von Kaninchen.

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In einer Validierungsstudie eines nicht nach OECD-Priifrichtlinie 429 durchgefithrten Local Lymph Node Assay
(LLNA) an Gruppen zu je drei CBA/Ca-Mé&usen (k. w. A.) fithrte Cyanurchlorid (Reinheit n. a.) zu einem positiven
Ergebnis. An drei aufeinanderfolgenden Tagen erhielten die Tiere Applikationen von jeweils 25 pl auf die Riickseite
beider Ohren. Die Substanz wurde als 2,5%-; 5%- und 10%ige Zubereitung in Aceton/Olivendl (4:1) eingesetzt.
Nach Entnahme und Gewichtsbestimmung der Lymphknoten wurden die Lymphozyten 24 Stunden lang mit [3H]-
Methylthymidin inkubiert. Die entsprechenden Lymphozytenstimulationen betrugen im Vergleich zur Kontrolle
(1,0 cpm) 63,2; 54,6 bzw. 64,3 cpm und die durchschnittlichen Lymphknotengewichte 7,7; 7,6 bzw. 6,3 mg (Kimber
und Weisenberger 1989). In weiteren Publikationen zu diesem Test, jedoch mit intravendser Applikation von [3H]-
Methylthymidin, wurde die Substanz im gleichen Vehikel in 1%-; 2,5%- und 5%iger Konzentration eingesetzt. Die
resultierende Lymphozytenstimulation wurde mit 21,8; 29,0 bzw. 34,0 angegeben (Ashby et al. 1995; Kimber et al.
1989).

Ein weitgehend dhnliches Testprotokoll wurde auch in einer vergleichenden Untersuchung mit Gruppen zu
je drei Dunkin-Hartley-Pirbright-Meerschweinchen und Gruppen zu je drei CBA/Ca-Miusen verwendet. Die
Meerschweinchen erhielten 50 pl der Testsubstanz in 0,5%-; 1%-; 2%- und 5%iger Zubereitung in Dimethylacet-
amid/Aceton/Ethanol (4:4:3), und den Mausen wurden 25pl der drei niedrigen Substanz-Konzentrationen in
Aceton/Olivendl (4:1) appliziert. Die Lymphknoten der Miuse wurden am dritten, die der Meerschweinchen
am flnften Tag pripariert. Bei Meerschweinchen wurden im Vergleich zu Vehikel-behandelten Kontrolltieren
Stimulationsindices in Hohe von 5,7; 5,8; 7,8 bzw. 5,4 ermittelt (Lymphknotengewichte: 11,1 (Kontrollen); 16,5; 28,1;
34,8 bzw. 21,7 mg), bei Mausen Stimulationsindices in Héhe von 13,0; 17,9 bzw. 25,1. Die Lymphknotengewichte
sind nicht dokumentiert (Maurer und Kimber 1991). Beide Spezies reagierten positiv.

In einem Maximierungstest mit je zehn weiblichen und ménnlichen Pirbright-White-Meerschweinchen reagierten
24 Stunden nach der Auslésebehandlung mit 0,05% Cyanurchlorid in Vaseline 19 der 20 vorbehandelten Tiere posi-
tiv, aber keines der 20 Kontrolltiere. Die intradermale Induktionsbehandlung wurde mit einer 0,1%igen Zubereitung
der Testsubstanz in Propylenglykol/physiologischer Kochsalzlosung durchgefiihrt und die topische Induktionsbe-
handlung mit einer 0,5%igen Zubereitung in Vaseline (ECHA 2018; Nofer Institute of Occupational Medicine 1994 b).

Ein positives Resultat lieferte auch ein Maximierungstest mit 12 weiblichen Hartley-Meerschweinchen. In diesem
erfolgten intradermale und topische Induktionen mit 0,01% bzw. 2% Cyanurchlorid in Polyethylenglykol 400. Bei
der Auslésung mit einer 1%igen Zubereitung der Substanz im gleichen Vehikel reagierten alle 12 vorbehandelten,
aber keines der acht Kontrolltiere (Nofer Institute of Occupational Medicine 1988).
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In einer alteren, nicht bewertungsrelevanten Untersuchung wurden acht Alderley-Park-Meerschweinchen an drei
aufeinanderfolgenden Tagen auf beiden Ohren offen mit je 0,1 ml 10% Cyanurchlorid in Dimethylformamid behan-
delt. Am siebten Tag erfolgte eine Auslésebehandlung mit 0,2ml 1% Cyanurchlorid auf einer Fliche von 1 cm? auf
der geschorenen Flanke der Tiere. Hierbei zeigte ein Tier eine intensive, vier Tiere zeigten eine deutliche, ein Tier
eine schwach ausgeprigte bzw. zwei Tiere eine ,gerade erkennbare® erythematose Reaktion. Nahere Angaben zu
Kontrolluntersuchungen fehlen (Stevens 1967).

5.4.1.1 In-vitro-Untersuchungen

In einer vergleichenden Ubersicht von LLNA-Befunden und Ergebnissen im U-Sens-Assay (,Myeloid U937 Skin Sen-
sitization Test“; MUSST) wird Cyanurchlorid als ,extremer Sensibilisator” mit einem EC3-Wert von 0,09% aufgelistet.
Im U-Sens-Assay wird fiir die Substanz ebenfalls ein positives Ergebnis ermittelt, allerdings mit RPMI-Medium fiir
die Stamml6sung. Der EC150-Wert betragt in diesem Assay 15 pg/ml und der CV70-Wert 68 pg/ml (Piroird et al.
2015). Wegen der raschen Hydrolyse des Cyanurchlorids in wissrigen Medien ist dieses Ergebnis ungewohnlich.
Phthalsdureanhydrid (in Dimethylsulfoxid als Vehikel fiir die Stammldsung) lieferte in diesem Assay bis 200 pg/ml
ein negatives Ergebnis.

Im GARD-Assay (,Genomic Allergen Rapid Detection®) wurde fir Cyanurchlorid bis zu einer Konzentration von
500 uM ein negatives Ergebnis ermittelt (Zeller et al. 2017). Dieses sowie ein als positiv gewertetes Ergebnis in
einer orientierenden Untersuchung zur Induktion der Exprimierung der Gene fiir Interleukin-8, Haimoxigenase 1
und Phorbol-12-myristate-13-acetate-induced-Protein 1 in peripheren THP-1-Monozyten aus Humanblut (Arkusz
et al. 2010) werden nicht fiir die Bewertung herangezogen.

5.4.1.2 In-chemico-Untersuchungen

In einer Ubersicht zu Befunden mit 269 Stoffen im KeratinoSens-Assay, im ,human Cell Line Activation Test"
(h-CLAT) und im ,Direct Peptide Reactivity Assay“ (DPRA) werden zwar positive Resultate fiir den DPRA aufge-
listet; Untersuchungen mit den beiden anderen Assays (KeratinoSens-Assay, h-CLAT) wurden aber offenbar bisher
nicht durchgefiithrt. Fir den DPRA mit Cyanurchlorid wird eine Proteinbindung von 56% und 100% fiir das Cystein-
haltige bzw. das Lysin-haltige Modellpeptid angegeben (Asturiol et al. 2016).

Einer anderen Publikation zufolge fithrte Cyanurchlorid im Standard-DPRA zu einer 99,3%igen und einer 74,1%igen
Depletion der Lysin- bzw. Cystein-haltigen Modellpeptide (Lalko et al. 2012). In weiteren Untersuchungen mit
dem DPRA wurde jeweils ein Lysin-, Cystein-, Histidin-, Tyrosin- und Arginin-haltiges Modellpeptid eingesetzt.
Cyanurchlorid (Reinheit 99%) fithrte danach zu einer Depletion der Lysin-, Cystein- und Histidin-Peptide in Hohe
von 100%; 79,8% bzw. 99,0%. Cyanurchlorid wurde in diesen Assays in einem zehnfachen (Cys-Peptid) bzw. einem
finfzigfachen Uberschuss (iibrige Peptide) eingesetzt (Lalko et al. 2013).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Im BUA-Bericht (BUA 1994) ist ein Lungensensibilisierungs-Test beschrieben, der keine eindeutige differentialdia-
gnostische Aussage zu diesem Endpunkt erméglichte.

In einem orientierenden, nicht-validierten Maus-Modell zum Profil der Induktion der lymphozytiren Cytokinse-
kretion durch haut- und atemwegssensibilisierende Stoffe fithrte Cyanurchlorid zu einem &hnlichen Anstieg von
Interleukin-4 und -10 wie auch Trimellitsdureanhydrid und Diphenylmethan-4,4’-diisocyanat. Ein entsprechender
Anstieg von y-Interferon wurde mit allen drei Substanzen nicht beobachtet. Die Kontaktallergene 2,4-Dinitrochlor-
benzol, Isoeugenol und Formaldehyd fithrten zu keinem wesentlichen Anstieg der Interleukine, jedoch alle zu einem
deutlichen Anstieg der Sekretion von y-Interferon (Dearman et al. 1997).

Acht weibliche Pirbright-White-Meerschweinchen erhielten zur Induktion im Abstand von jeweils zwei Tagen
insgesamt dreimal eine intradermale Applikation von jeweils zweimal 100 pl einer 0,3%igen Zubereitung von
Cyanurchlorid in Aceton. Zur Auslosebehandlung wurden jeweils vier Tiere am 22. und 24. Tag fiir 30 Minuten
gegen 2,6 mg Cyanurchlorid/m?® exponiert. Die Exposition gegen 3 mg/m3 hatte sich in Vorversuchen als deutlich
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irritativ erwiesen. Die Provokation mit 2,6 mg/m3 fithrte bei den vorbehandelten Tieren zu dhnlichen Effekten wie
bei den Kontrolltieren, moglicherweise auch bedingt durch Infektionen im Atemtrakt (k. w. A.) (ECHA 2018).

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Es wurden Untersuchungen mit dem Natriumsalz des ersten Hydrolyseproduktes von Cyanurchlorid, dem
2,4-Dichlor-6-hydroxy-1,3,5-triazin, Natriumsalz (NHDT) durchgefithrt (Tabelle 4), da dieses lokal weniger stark
wirksam ist und somit in héheren Dosierungen appliziert werden konnte, um systemische Effekte zu untersuchen.

Tab. 4

von Cyanurchlorid; lokal weniger stark wirksam, daher héhere Dosierungen méglich)

Ein-Generationenstudie mit 4,6-Dichlor-1,3,5-triazin-2(1H)-on, Natriumsalz (NHDT) (Natriumsalz des Hydrolyseproduktes

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 0, 500, 1000, Vorstudie zu Ein-Generationen-Studie Charles River
Wistar, 2000 mg NHDT/l  90/123 mg/kg KG: NOAEL fiir Paternaltoxizitat Laboratories
jel03d u.Q im Trinkwasser Elterntiere: Futterverbrauch wihrend Trichtigkeit leicht |; 2018 a
ﬁ(’) ?r;g‘l/i’ggl(i’G 140/200 mg/kg KG:
Elterntiere: Futterverbrauch | (3 7%, ¢ 5%), Wasserkonsum bis zu 25% | (3
und Tag; Q: 0, 60, ) .
123, 200 mg/kg u Q) KG-Zunahme 1 @3: Studl.enende 12%; Q: d1re‘kt vor Verpaarung 5 % Ende
KG und Tag), Tréchtigkeit 15 %, Ende Laktation 10 %) ohne Anzeichen von KG-Normalisierung,
30d (), 51-57d Q: Zahl an Implantationen n. sign. | (4/10 Tiere mit nur 4-9 Implantationen;
’ Kontrollgruppe 1/10 Tieren mit 4 Implantationen alle anderen mindestens
@ 10 Implantationen),
mittlere Zahl an Implantationen in allen Dosisgruppen:
11,2 (0); 12,3 (45/60); 13,3 (90/123); 10,3 (140/200 mg/kg KG)
Ratte, 0, 200, 600, nach OECD-Priifrichtlinie 443; Charles River
Wistar Han, 2000 mg 16 mg/kg KG: NOAEL Parentaltoxizitit u. F1; Laboratories 2019
FOje253 u. ¢;F1je NHDT/lim

208 u.Q

Trinkwasser (0,
16, 55, 160 mg/kg
KG und Tag)

55 mg/kg KG: NOAEL fiir Fertilitit u. perinatale Toxizitat;

F0: KG u. KG-Zunahme | (), mittleres korpuskulires Volumen u. Himoglobin |
(3), Gesamtprotein im Urin | (3), Kreatiningehalt | (), Gesamt-T4 T (bei & nur
bei dieser Dosis) ohne Einfluss auf Serum-TSH, Lebergew. T (3);

F1: keine substanzbedingten Effekte

160 mg/kg KG:

FO systemische Toxizitit: KG | (3), Futterkonsum | (9), Zahl roter Blutzellen 1
(8) wahrscheinlich wegen extramedullarer Hamatopoese der Milz, Zahl
Lymphozyten u. Erythrozyten- u. Thrombozyten-Verteilungsbreite | (),
Kreatiningehalt | (), Hypertrophie Follikelzellen der Schilddriise, Nierengew. |
(9,

Nachkommen: KG | am 1. u. 4. PND;

FO Fertilitit: Fertilititsindex | evtl. durch KG | (9, 79 %),

F1 wihrend Laktationsphase:

160 mg/kg KG: KG | wahrscheinlich durch FO-KG (Q) | wihrend Trichtigkeit,
KG wihrend gesamter Laktationsphase nicht kompensiert, Gesamt-T4 | am
22.-24. Lebenstag, lag innerhalb historischer Kontrollwerte => nicht advers;

F1 nach Laktationsphase:

ab 16 mg/kg KG: KG | (3);

ab 55 mg/kg KG: KG | (), Gesamt-T4 ] aber alle anderen Schilddriisenwerte
innerhalb der normalen Schwankungsbreite, Follikelzellen in Ovarien | aber nicht
Corpora lutea und ohne Einfluss auf Reproduktionsparameter;

160 mg/kg KG: KG-Zunahme | (3), Erythrozyten-Verteilungsbreite u. mittleres
korpuskulires Volumen | (), Kalium im Blut | (3), Retikulozyten 1 (wahrschein-
lich wegen extramedullarer Himatopoese) und Pigmentierungen der Milz

Gew.: Gewicht; PND: Postnataltag; T4: Tetraiodthyronin; TSH: Thyreotropin
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In einer Vorstudie zu einer erweiterten Ein-Generationen-Reproduktionstoxizitdtsstudie erhielten je 10 ménnliche
und weibliche Wistar-Ratten 0, 500, 1000 oder 2000 mg NHDT/I mit dem Trinkwasser (fiir ménnliche Tiere 0, 45, 90,
140 mg NHDT/kg KG und Tag; fir weibliche Tiere ca. 0, 60, 123, 200 mg NHDT/kg KG und Tag). Die Applikations-
dauer betrug bei mannlichen Tieren 30 Tage, bei weiblichen bis zum Werfen der Nachkommen ca. 51 bis 57 Tage.
Der NOAEL fiir Toxizitat bei den Elterntieren betrug 90 bzw. 123 mg/kg KG und Tag. Bei 140 bzw. 200 mg/kg KG
und Tag waren das Korpergewicht der Elterntiere und die Zahl an Implantationen (nicht statistisch signifikant) ver-
ringert. Es traten keine morphologischen Verdnderungen in den Reproduktionsorganen auf. Bei der F1-Generation
war die Viabilitit, also das Uberleben nach erfolgter Implantation, verringert (Charles River Laboratories 2018 a).

In der erweiterten Ein-Generationen-Reproduktionstoxizitatsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 443 erhielten Han-
Wistar-Ratten mit dem Trinkwasser 0, 200, 600 oder 2000 mg NHDT/1 (Zieldosierung 0, 16, 55, 160 mg/kg KG und
Tag), die ménnlichen Tiere 11-12 Wochen, die weiblichen 16-17 Wochen lang. Bei 160 mg/kg KG und Tag traten bei
den ménnlichen Elterntieren ein vermindertes Kérpergewicht und in der Schilddriise Hypertrophie von Follikelzel-
len und Ceroid-Verdanderungen auf. Bei mannlichen und weiblichen Tieren kam es zu extramedulldrer Himatopoese
und Pigmentierung in der Milz, und der Fertilitits-Index war erniedrigt. Die Nachkommen hatten ein reduziertes
Koérpergewicht und erhéhte Gesamt-T4-Spiegel. Der NOAEL fiir Fertilitat lag bei 55 mg/kg KG und Tag. Dort hat-
ten die weiblichen Tiere ein reduziertes Kérpergewicht und reduzierten Kreatiningehalt im Urin, die ménnlichen
erhohten Gesamtproteinwert im Urin und erhéhtes Lebergewicht, die mannlichen und weiblichen Tiere einen er-
hohten Gesamt-T4-Spiegel. Der NOAEL fiir Parentaltoxizitat lag daher bei 16 mg NHDT/kg KG und Tag (Charles
River Laboratories 2019). Der NOAEL fiir perinatale Toxizitdt betragt 55 mg/kg KG und Tag, da die Nachkommen
am ersten und vierten Postnataltag ein erniedrigtes Koérpergewicht aufwiesen. Ohne substanzbedingte Effekte ver-
blieben der Gestationsindex, Postimplantationsindex, Wurfgrofie, Geschlechterverhiltnis, Index lebender Jungtiere,
Uberlebensindex und Mortalitit bis zum vierten Postanataltag. Es wurden keine externen Abnormalititen festge-
stellt.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Studien hierzu sind in der Tabelle 5 aufgefiihrt.

Tab. 5 Entwicklungstoxizitatsstudien mit Cyanurchlorid und 4,6-Dichlor-1,3,5-triazin-2(1H)-on, Natriumsalz (NHDT) (Natriumsalz des
Hydrolyseproduktes von Cyanurchlorid; lokal weniger stark wirksam, daher hthere Dosierungen méglich)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 0, 5, 25, 50 mg ab 5 mg/kg KG: International
COBS CD, Cyanurchlo- Muttertiere: Postimplantationsverlust/Wurf nicht sign. 1: 0,8; 1,2; 1,2; 1,4 bei 0, Research and
25 trachtige @ rid/kg KGund 5, 25, 50 mg/kg KG¥; Development
Tag in Mineralsl, Feten: ein Tier Mikrophthalmie®; Corporation 1983 b
GD 6-19, 25 mg/kg KG:
Schlundsonde, Muttertiere: ein Tier durch Intubationsfehler gestorben;
20. Tag Sektion Feten: ein Tier Gaumenspalte (nicht substanzbedingt), ein Tier
Mikrophthalmieb);

50 mg/kg KG: NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit;

Muttertiere: trockene Masse um Gesicht, Vorderbeine u. Anogenitalgegend,
mattes Fell, starker Speichelfluss, rasselnde Atemgerausche, mittlere KG-
Zunahme leicht | (126 g, 121g, 123 g, 108 g bei 0, 5, 25, 50 mg/kg KG), keine sub-
stanzbedingten systemischen histopathologischen Befunde, Postimplantations-
verluste sign. T;

Feten: Zahl lebender Feten n. sign. |9, ein Tier Mikrophthalmie®
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Tab. 5 (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro
Gruppe
Kaninchen, 0, 1800, 3500, nicht dosisabhingig KG-Zunahme |; Charles River
Weifle Neuseelan- 7500 mg 160 mg/kg KG: NOAEL fiir Maternaltoxizitit; Laboratories 2018 b
der, je 6 Q NHDT/1 im 288 mg/kg KG:

Trinkwasser Muttertiere: Urin orange gefirbt, Futter- u. Wasseraufnahme |, bis 9. Tag nach

(0, 100, 160, Verpaarung 5% KG-Abnahme danach KG-Zunahme l 2 Tiere verfrithter Wurf

288 mg/kg KG (Tag 27 und Tag 29, Wiirfe enthielten tote Feten);

und Tag), GD Fetengewichte in allen Dosisgruppen reduziert aber innerhalb historischer

6-29, 29. Tag Sek-  Kontrolle:

tion 9% (100mg/kg KG), 5% (160 mg/kg KG), 11 % (288 mg/kg KG)
Kaninchen, OECD- 39 mg/kg KG: NOAEL fiir Maternaltoxizitit; Charles River
Weifle Neuseelan-  Priifrichtlinie Muttertiere: Futterkonsum 12.-15. Tag nach Verpaarung bis zu 20 % reduziert - Laboratories 2018 b
der, je 22 @ 414 nicht advers;

0, 640, 1600, 101 mg/kg KG:

4000 mg Muttertiere: KG-Zunahme |, Futterkonsum bis 18. Tag nach Verpaarung bis zu

NHDT/1 im 40 % reduziert;

Trinkwas- 227 mg/kg KG: NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit;

ser (0, 39, 101, Muttertiere: bis 9. Tag nach Verpaarung 2% KG-Abnahme danach KG-

227 mg/kg KG Zunahme |, Futterkonsum bis 18. Tag nach Verpaarung bis zu 40 % reduziert,

und Tag), Wasserkonsum |;

GD 6-29, keine Auffélligkeiten bei den Feten

29. Tag Sektion

historische Kontrolle des Labors:

a) Postimplantationsverlust/Wurf: 0,8 (0,3-1,6),

b) Anophthalmie oder Mikrophthalmie: 8/21186 Feten (0-1,2 %), 8/1579 Wiirfen (0-4,5 %),
9 lebende Feten/Wurf: 13,3 (10,5-15,7),

GD: Trachtigkeitstag

In einer Entwicklungstoxizititsstudie mit Schlundsondengabe an CD-Ratten kam es ab der niedrigsten Dosis von
5mg/kg KG und Tag zu einer nicht statistisch signifikant erhéhten Zahl an Postimplantationsverlusten, die bei der
hochsten eingesetzten Dosis von 50 mg/kg KG und Tag gerade statistisch signifikant war. Dort war die Zahl an leben-
den Nachkommen vermindert. Die Muttertiere zeigten starken Speichelfluss und rasselnde Atemgerausche, wiesen
jedoch keine substanzbedingten systemischen histopathologischen Befunde auf. Es traten keine substanzbedingten
Effekte bei den Nachkommen auf (International Research and Development Corporation 1983 b). In allen Dosis-
gruppen kam es bei jeweils einem Feten zu Mikrophthalmie (kleiner/rudimentarer Augapfel) und in der mittleren
Dosisgruppe zu einem Fall einer Gaumenspalte. Insgesamt liegen sowohl die aufgetretenen Postimplantationsver-
luste als auch die Inzidenz an Mikrophthalmien bei 5, 25 und 50 mg/kg KG und Tag noch innerhalb des Bereichs der
historischen Kontrolle des Labors. Diese Befunde werden deshalb als nicht substanzbedingt bewertet. Somit wird
die héchste Dosierung von 50 mg/kg KG und Tag als NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit betrachtet.

In einer Dosisfindungsstudie fiir die Entwicklungstoxizitatsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 414 mit je sechs weib-
lichen Weifle-Neuseeldnder-Kaninchen pro Dosisgruppe erhielten die Tiere vom 6. bis zum 29. Trachtigkeitstag mit
dem Trinkwasser 0, 1800, 3500 oder 7500 mg NHDT/1 (0, 100, 160, 288 mg/kg KG und Tag). Der NOAEL fiir die Mut-
tertiere lag bei der mittleren Dosis von 160 mg/kg KG und Tag, da bei der hochsten Dosis verminderte Futter- und
Wasseraufnahme, verminderte Kérpergewichtszunahme und zwei verfrithte Wiirfe auftraten. Die Kérpergewichte
der Feten waren nicht dosisabhéngig vermindert (Charles River Laboratories 2018 b).

Die Entwicklungstoxizitatsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 414 wurde mit je 22 Weifle-Neuseeldnder-Kaninchen
pro Dosisgruppe und den Dosierungen 0, 640, 1600 oder 4000 mg NHDT/1im Trinkwasser vom 6. bis zum 29. Trach-
tigkeitstag (0, 39, 101, 227 mg/kg KG und Tag) durchgefiihrt. Die Muttertiere der hohen Dosisgruppe nahmen wih-
rend der ersten Tage der Substanzgabe an Kérpergewicht ab und hatten danach eine verminderte Kérpergewichts-
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zunahme. Auch die Muttertiere der mittleren Dosisgruppe wiesen eine reduzierte Korpergewichtszunahme auf.
Dies wurde zum Teil dem Geschmack der Substanz zugeschrieben. Die Wurfgroflie korrelierte, wie zu erwarten,
invers mit dem durchschnittlichen Fetengewicht. Es traten keine substanzbedingten Befunde bei den Feten auf, so-
dass 227 mg/kg KG und Tag der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat war. Der NOAEL fir Maternaltoxizitat betragt
39 mg/kg KG und Tag (Charles River Laboratories 2018 b).

In der im vorhergehenden Abschnitt beschriebenen erweiterten Ein-Generationen-Reproduktionstoxizitatsstudie
nach OECD-Priifrichtlinie 443 (Charles River Laboratories 2019) an Ratten ergab sich ein NOAEL fiir perinatale
Toxizitat von 55mg/kg KG und Tag, da die Nachkommen am ersten und vierten Postnataltag ein erniedrigtes
Koérpergewicht aufwiesen.

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

Cyanurchlorid war in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems aus der Rattenleber bis zur
Konzentration von 500 pg/Platte in Salmonella typhimurium TA97a, TA98, TA100 und TA102 nicht mutagen. Ab
100 pg/Platte war das Wachstum der Bakterien TA97a in Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems
leicht vermindert, was auf eine zytotoxische Wirkung von Cyanurchlorid hinweist. Die Untersuchung erfolgte
nach OECD-Priifrichtlinie 471 (Nofer Institute of Occupational Medicine 1994 a).

Auch in einer weiteren Untersuchung an Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535, TAG1537 und Escheri-
chia coli WP2 uvrA war Cyanurchlorid in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems aus der
Rattenleber bei Konzentrationen von bis zu 5000 pg/Platte nicht mutagen. Bei den beiden hochsten Konzentratio-
nen trat bei normalem Hintergrundwachstum in beiden Versuchsansatzen Prazipitation auf. Die Positivkontrollen
zeigten das erwartete Ergebnis (Envigo 2016).

Auch in einer anderen Untersuchung an Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535 und TA1537 war
Cyanurchlorid in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems aus der Rattenleber nicht
mutagen (k. A. zur Konzentration; BUA 1994).

In einem TK*--Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen nach OECD-Priifrichtlinie 476 (zum Zeitpunkt der
Untersuchung war dies die aktuelle Priifrichtlinie) war Cyanurchlorid nach drei und 24 Stunden Expositionszeit in
An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems aus der Rattenleber bis zur hochsten eingesetzten
Konzentration von 25 pg/ml nicht mutagen. Es trat auch keine Veridnderung des Verhéltnisses von kleinen zu gro-
Ben Kolonien auf. Bei einer Konzentration von 50 pg/ml wurde komplette Zytotoxizitit (geringe Uberlebensrate)
beobachtet, die Positivkontrolle zeigte das erwartete Ergebnis (Laboratory of Pharmacology and Toxicology 2012).
Seit 2016 wird dieser Test in der aktualisierten OECD-Priifrichtlinie 490 beschrieben.

5.6.2 Invivo

In einem Mikronukleustest am Knochenmark von Méausen nach OECD-Priifrichtlinie 474 mit einmaliger Schlund-
sondengabe der maximal tolerierbaren Dosis von 619 mg/kg KG in Erdnussél wirkte Cyanurchlorid nach 24, 48
und 72 Stunden nicht klastogen. Bei den exponierten Tieren kam es zu einer sehr leichten Verringerung des Ver-
héltnisses von polychromatischen zu normochromatischen Erythrozyten. Vier Tiere starben. Die Positivkontrolle
Cyclophosphamid fithrte zum erwarteten deutlichen Anstieg an Mikronuklei (Degussa 1987).

5.7 Kanzerogenitat

In zwei Studien aus dem Jahr 1966 traten lediglich Tumoren im Bereich der spontanen Variabilitat auf. Die Auswahl
(,weil}, nicht reinrassig“) und die zu geringe Anzahl der Ratten pro Geschlecht und Dosisgruppe (n = 23-27) sowie
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die Durchfithrung der Studien mit einmal wochentlicher subkutaner Gabe von 10 mg Cyanurchlorid/Tier bzw.
oraler Gabe von 10 mg/Tier in Sonnenblumendl an sechs Tagen pro Woche wurde als nicht geeignet bewertet,
potentielle Kanzerogene zu erfassen (BUA 1994).

5.8 Sonstige Wirkungen

Cyanurchlorid veranderte einige Affinitatsparameter bei der Untersuchung immunsuppressiver Agentien auf die
Antigen-Antikérperreaktion immunisierter Kaninchen. Aus dem Versuch ergibt sich jedoch keine direkte immun-
toxische Wirkung (BUA 1994).

Eine ,verdnderte immunologische Reaktivitit® bei Cyanurchlorid-exponierten Arbeitern konnte aufgrund unvoll-
standiger Angaben im Bericht nicht bewertet werden (BUA 1994).

6 Bewertung
Die kritische Wirkung von Cyanurchlorid ist die Reizwirkung an Auge und Atemtrakt bei Mensch und Tier.

MAK-Wert. Es liegt eine retrospektive Kohortenstudie an 427 mannlichen Mitarbeitern dreier Cyanurchlorid-
herstellender Werke, die mindestens 12 Monate zwischen 1958 und 2007 dort titig waren, mit 67 konkreten Mess-
werten und einer Extrapolation von Expositionsdaten auf Basis einer Job-Exposure-Matrix vor. Ein vermutlicher
Effekt auf die FEV; wurde bei Expositionen > 0,01 ml/m?® Cyanurchlorid (0,08 mg/m?) gefunden (Evonik Technology
& Infrastructure GmbH 2018; Morfeld et al. 2014; Morfeld und Noll 2014). Es gibt keine Angaben zur Reizwirkung
am oberen Respirationstrakt. Die Ergebnisse der Studie sind insgesamt schwierig zu interpretieren (Abschnitt 4.2).
Daher lasst sich aus dieser Untersuchung kein MAK-Wert ableiten, sodass dafiir die Tierstudien verwendet werden.

In einer 90-Tage-Ganzkorper-Inhalationsstudie an Ratten trat bei einzelnen méannlichen Tieren aller Konzentrati-
onsgruppen ein leichter Anstieg von Entziindungszellen in der Nase ohne Verdnderungen in der Mukosa auf. In
der hochsten Konzentrationsgruppe bei 0,032 ml/m? (0,25 mg Cyanurchlorid-Dampf/m?) wurden zudem schaumi-
ge Makrophagen und Infiltration von Lymphozyten in die alveoldren Septen beobachtet. Moglicherweise sind die
Befunde durch eine gleichzeitig vorliegende Infektion beeinflusst (Nofer Institute of Occupational Medicine 1994 c,
1997). Aufgrund der Studienbeschreibung ist nicht eindeutig zu entscheiden, ob es sich um substanzbedingte Befun-
de handelt (Abschnitt 5.2.1). Die Kommission bewertet 0,032 ml/m? (0,25 mg Cyanurchlorid-Dampf/m?3) als LOAEC.
Die néchst niedrigere Konzentration von 0,0065 ml/m3 (0,05 mg/m?) wird somit als NOAEC angesehen.

Ausgehend von der NOAEC von 0,0065 ml/m?3 aus der 90-Tage-Inhalationsstudie wird unter Berticksichtigung der
Ubertragung der Tierdaten auf den Menschen nach Briining et al. (2014) (1:3), einer moglicherweise auftreten-
den Wirkungsverstarkung mit der Zeit (1:2) und des ,Preferred Value Approach® ein MAK-Wert von 0,001 ml/m3
(0,0076 mg/m?) festgelegt.

Die Ergebnisse der retrospektiven Kohortenstudie an Cyanurchlorid-exponierten Arbeitern (Evonik Technology &
Infrastructure GmbH 2018; Morfeld und Noll 2014; Morfeld et al. 2014) sprechen nicht gegen den aus dem Tierex-
periment abgeleiteten MAK-Wert von 0,001 ml Cyanurchlorid/m3 (0,0076 mg/m?), der noch unterhalb der Geruchs-
schwelle beim Menschen von ca. 0,02 mg/m?3 liegt.

Spitzenbegrenzung. Aufgrund der fiir die Ableitung des MAK-Werts entscheidenden reizenden Wirkung erfolgt
die Zuordnung zu Spitzenbegrenzungs-Kategorie 1. Valide Angaben zur Reizschwelle fehlen, da aber die Geruchs-
schwelle etwa 0,0025 ml/m? (0,02 mg/m?) betrigt, wird ein Uberschreitungsfaktor von 2 festgesetzt.

Fruchtschidigende Wirkung. In der oralen Entwicklungstoxizititsstudie an Ratten liegen sowohl die
aufgetretenen Postimplantationsverluste als auch die Inzidenzen an Mikrophthalmie bei 5, 25 und 50 mg/kg KG
und Tag noch innerhalb der historischen Kontrolle des Labors. Somit wird die héchste Dosierung von 50 mg/kg KG
und Tag als NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit betrachtet. Eine Entwicklungstoxizitatsstudie mit Trinkwassergabe
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von 4,6-Dichlor-1,3,5-triazin-2(1H)-on, Natriumsalz (NHDT), dem Natriumsalz des Hydrolyseproduktes von
Cyanurchlorid, an Kaninchen fiihrte bis zur hochsten eingesetzten Dosis von 227 mg NHDT/kg KG und Tag zu
keinen entwicklungstoxischen Effekten und einer verminderten Kérpergewichtszunahme bei den Muttertieren,
die zum Teil dem Geschmack der Substanz zugeschrieben wurde. Aus einer erweiterten Ein-Generationenstudie
ergibt sich ein NOAEL fiir perinatale Toxizitdt von 55 mg/kg KG und Tag, da bei der hochsten Dosis von 160 mg/kg
KG und Tag die Kérpergewichte der Nachkommen am ersten und vierten Postnataltag erniedrigt waren.

Zur toxikokinetischen Ubertragung der NOAEL von 50 (Entwicklungstoxizitit) und 55 mg/kg KG und Tag (perinata-
le Toxizitét) bei der Ratte sowie von 227 mg/kg KG und Tag bei Kaninchen (Entwicklungstoxizitit) in eine Konzentra-
tion in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: die speziesspezifischen toxikokinetischen Korrekturwerte
(Ratte: 1:4, Kaninchen: 1:2,4), die angenommene orale Resorption von 100%, das Korpergewicht (70kg) und das
Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnen sich
entsprechende Konzentrationen von 87,5; 135 und 662 mg/m3. Da die 11513-, 17 763- bzw. 87 105-fachen Abstande
der berechneten NAEC zum MAK-Wert von 0,001 ml/m3 (0,0076 mg/m3) ausreichend grof} sind, wird Cyanurchlorid
der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung. Es liegen keine validen Kanzerogenitétsstudien vor. Es erfolgt keine Einstufung
in eine der Kategorien fiir Kanzerogene.

Keimzellmutagene Wirkung. Cyanurchlorid ist in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungs-
systems nicht mutagen in Salmonella typhimurium TA97a, TA98, TA100, TA102, TA1535, TAG1537 und Escherichia
coli WP2 uvrA oder im TK*/--Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen. Ein Mikronukleustest am Knochen-
mark von oral behandelten Méusen zeigt keine klastogene Wirkung. Untersuchungen an Keimzellen liegen nicht
vor. Es erfolgt keine Einstufung in eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Cyanurchlorid ist stark hautreizend. Der direkte Hautkontakt mit der unverdiinnten Substanz
fihrt bei den Versuchstieren zu deutlichen lokalen Schidden. Dartiber hinaus zersetzt sich Cyanurchlorid bei Kontakt
mit Wasser zu Cyanursaure und Salzsaure. Demzufolge ist eine dermale Penetration des Stoffes bei hautvertragli-
chem Kontakt nicht zu erwarten. Cyanurchlorid wird deshalb nicht mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung des Cyanurchlorids liegen keine hinreichen-
den klinischen Befunde beim Menschen vor. Mehrere positive Ergebnisse in noch nicht nach OECD-Priifrichtlinie
durchgefithrten Local Lymph Node Assays und positive Maximierungstests an Meerschweinchen weisen aber auf
ein ausgeprigtes Sensibilisierungspotential von Cyanurchlorid hin. Daher wird Cyanurchlorid mit ,Sh* markiert.

Zur allergenen Wirkung an den Atemwegen liegen aufler dem Nachweis von spezifischem IgE keine belastbaren
klinischen Befunde einer durch Cyanurchlorid verursachten allergischen Atemwegserkrankung vor. Die experi-
mentellen Untersuchungen am Tier erlauben keine Beurteilung einer derartigen Wirkung beim Menschen, so dass
Cyanurchlorid, trotz des Verdachtes auf eine atemwegssensibilisierende Wirkung, nicht mit ,Sa“ markiert wird.
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