Keywords

Pigment Yellow; Loslichkeit;
Lunge; Granulare bio-
bestindige Staube;
Bioverfiigbarkeit; Inhalation;
Kanzerogenitét; maximale
Arbeitsplatzkonzentration;
MAK-Wert

Citation Note:

Hartwig A, MAK Commission.
Pigment Yellow 12, Pigment
Yellow 13, Pigment Yellow 83.
MAK-Begriindung. MAK
Collect Occup Health Saf. 2021
Sep;6(3):Doc052.

DOI: https://doi.org/10.34865/
mb635885grpd6_3or

Manuskript abgeschlossen:
16 Apr 2020

Publikationsdatum:
30 Sep 2021

Lizenz: Dieses Werk ist
lizenziert unter einer Creative
Commons Namensnennung 4.0
International Lizenz.

Pigment Yellow 12, Pigment Yellow 13,
Pigment Yellow 83

MAK-Begriindung

A. Hartwig®” MAK Commission®”

1 vorsitz der Sténdigen Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschaft, Institut fir Angewandte Biowissenschaften, Abteilung Lebensmittelchemie und
Toxikologie, Karlsruher Institut fir Technologie (KIT), Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

2 standige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn

* E-Mail: A. Hartwig (andrea.hartwig@kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has evaluated Pigment Yellow 12 [6358-85-6], Pigment Yellow
13 [5102-83-0] and Pigment Yellow 83 [5567-15-7] considering all toxicological end points.
Depending on their intended use, the pigments are produced in different sizes with a
d50 ranging from 15 to 250 nm. In technical applications, particles smaller than 100 nm
are called nanoparticles. By definition, pigments are not soluble in application media.
Pigment Yellow 12, 13 and 83 were found to be insoluble in the body and in phago-
lysosomal solution in vitro, which simulates the lung environment. The carcinogenic
3,3"-dichlorobenzidine was not released. Systemic toxicity was not observed in oral
studies in rats and mice with exposure periods of up to 2 years. Therefore, these three
pigments are insoluble and not bioavailable. If inhaled, insoluble particles can accumu-
late in the lung. In two 5-day inhalation studies of Pigment Yellow 83 and two 21-day
inhalation studies of Pigment Yellow 13 in rats, local effects in the lungs were observed,
which were similar to those observed after exposure to granular biopersistent dusts. No
long-term inhalation toxicity studies have been carried out with the pigments. Long-
term exposure to pigment concentrations which exceed the lung clearance capacity is
assumed to result in particle-induced carcinogenic effects in the lungs. Therefore, in
analogy to granular biopersistent dusts, Pigment Yellow 12, 13 and 83 have been clas-
sified in Carcinogen Category 4. A maximum concentration at the workplace (MAK
value) has been established in analogy to that for granular biopersistent dusts taking
into account the lower agglomerate density of particles below 100 nm. This results in a
MAK value of 0.3 mg/m?® x (mass density of the pigment x 0.5). In analogy to granular
biopersistent dusts, the pigments have been assigned to Peak Limitation Category II
with an excursion factor of 8. No developmental toxicity studies are available for Pig-
ment Yellow 12, 13 and 83. In analogy to granular biopersistent dusts, and based on the
findings of two developmental toxicity studies with orally applied nanoparticles, titan
dioxide and amorphous silica, which did not induce any effects on the foetus, Pigment
Yellow 12, 13 and 83 have been assigned to Pregnancy Risk Group C. As the pigments
are not soluble or bioavailable, genotoxicity and mutagenicity were not observed. The
pigments are not sensitizing to the skin or airways and do not penetrate the skin in
toxicologically relevant amounts.
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MAK-Begriindungen — Pigment Yellow 12, Pigment Yellow 13, Pigment Yellow 83

MAK-Wert (2020) 0,3mg/m?> A x (Materialdichte x 0,5)»
Spitzenbegrenzung (2020) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 8
Hautresorption -

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (2020)  Kategorie 4
Fruchtschidigende Wirkung (2020) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Synonyma Pigment Yellow 12:
CI 21090
2,2"-[(3,3"-Dichlor[1,1-biphenyl]-4,4-diyl)bis(azo)]bis[3-0x0-N-
phenylbutanamid]
Pigment Yellow 13:
CI 21100
2,2"-[[3,3"-Dichlor[1,1-biphenyl]-4,4"-diyl]bis(azo)]bis[N-(2,4-
dimethylphenyl)-3-oxobutanamid]
Pigment Yellow 83:
CI 21108
2,2"-[(3,3"-Dichlor[1,1-biphenyl]-4,4-diyl)bis(azo)]bis[N-(4-chlor-2,5-
dimethoxyphenyl)-3-oxobutanamid]

Chemische Bezeichnung Pigment Yellow 12:

(IUPAC-Name) 2-[[4-[4-[(1-Anilin-1,3-dioxobutan-2-yl)diazenyl]-3-chlorphenyl]-2-
chlorphenyl]diazenyl]-3-oxo-N-phenylbutanamid
Pigment Yellow 13:
2-[[2-Chlor-4-[3-chlor-4-[[1-(2,4-dimethylanilin)-1,3-dioxobutan-2-yl]di-
azenyl]phenyl]phenyl]diazenyl]-N-(2,4-dimethylphenyl)-3-oxobutanamid
Pigment Yellow 83:
2-[[2-Chlor-4-[3-chlor-4-[[1-(4-chlor-2,5-dimethoxyanilin)-1,3-dioxobutan-
2-yl]diazenyl]phenyl]phenyl]diazenyl]-N-(4-chlor-2,5-dimethoxyphenyl)-3-
oxobutanamid

CAS-Nr. Pigment Yellow 12: 6358-85-6

Pigment Yellow 13: 5102-83-0
Pigment Yellow 83: 5567-15-7
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MAK-Begriindungen — Pigment Yellow 12, Pigment Yellow 13, Pigment Yellow 83
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Molmasse Pigment Yellow 12: 629,51 g/mol
Pigment Yellow 13: 685,61 g/mol
Pigment Yellow 83: 818,50 g/mol

Schmelzpunkt Pigment Yellow 12:
306 °C; Zersetzung bei 310°C (ECHA 2017 a)
Pigment Yellow 13:
Zersetzung bei 330°C (ECHA 2017 b)
Pigment Yellow 83:
Zersetzung bei 300 °C (ECHA 2017 c)

Siedepunkt -

Dampfdruck bei 25°C Pigment Yellow 12:
2,9 x 1077 hPa (ber.; OECD 2003)
Pigment Yellow 13:
6,2 x 107 hPa (ber.; OECD 2003)
Pigment Yellow 83:
2,4x 102 hPa (ber.; OECD 2003)
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Dichte

log Kow

Loslichkeit

Reinheit

Verunreinigungen

Herstellung

Pigment Yellow 12:

1,39 g/cm® (ECHA 2017 a)
Pigment Yellow 13:

1,36 g/em® (ECHA 2017 b)
Pigment Yellow 83:
1,5g/cm3 (ECHA 2017 ¢)

Pigment Yellow 12:

2,1 bei 23°C (ber.; ECHA 2017 a; OECD 2003)
Pigment Yellow 13:

1,8 bei 24°C (ber.; ECHA 2017 b; OECD 2003)
Pigment Yellow 83:

0,02 bei 24°C (ber.; ECHA 2017 ¢; OECD 2003)

Pigment Yellow 12:

0,4 ug/1 Wasser bei 24 °C, pH-Wert 7 (ECHA 2017 a; OECD 2003)
Pigment Yellow 13:

0,35 pg/l Wasser bei 24 °C, pH-Wert 7 (ECHA 2017 b; OECD 2003)
Pigment Yellow 83:

8,1 g/l Wasser bei 23 °C, pH-Wert 7 (ECHA 2017 ¢; OECD 2003)

Pigment Yellow 12:
>96% (ECHA 2017 a)
Pigment Yellow 13:
>96% (ECHA 2017 b)
Pigment Yellow 83:
>96 % (ECHA 2017 ¢)

Wasser < 1%; 3,3-Dichlorbenzidin < 25mg/kg, normaler Gehalt
typischerweise <5mg/kg; primére aromatische Amine <500 mg/kg
(k.w. A.; ECHA 2017 a; OECD 2003)

Pigment Yellow 12:

Acetoacetanilid 102-01-2 (OECD 2003)

Pigment Yellow 13:

2’4" -Dimethylacetoacetanilid 97-36-9 (OECD 2003)

Pigment Yellow 83:

4-Chlor-2",5-dimethoxyacetoacetanilid 4433-79-8 (OECD 2003)

Diazotierung von 3,3-Dichlorbenzidin und Kupplung an entsprechend
substituiertes Acetoacetanilid; Partikel fallen als feines Pulver mit z.T.
Partikelgrofien kleiner als 100 nm aus (Schmidt et al. 2007)

% (Materialdichte x 0,5) entspricht einer angenommenen Agglomeratdichte bei 50 % Raumerfiillung

Farbmittel ist der Oberbegriff aller zum Féarben von Produkten eingesetzten organischen oder anorganischen Sub-

stanzen. Farbstoffe sind l6sliche Farbmittel, Pigmente sind per Definition im Anwendungsmedium unléslich (BAuA
2001; Wesendorf 2018).

Die Begriindung basiert auf einer Gruppenbewertung im Rahmen des ICCA-HPV-Programms (OECD 2003), den 6f-

fentlich verfiigbaren Registrierungsdaten im Rahmen von REACH (ECHA 2017 a, b, c), einer Gruppenbewertung der
australischen Behérden (NICNAS 2017), sowie unverdffentlichten Firmenstudien. Die Partikelgréfienverteilung von
Pigment Yellow 12, 13 und 83 kann bis in den ultrafeinen Partikelbereich von unter 100 nm reichen (Schmidt et al. 2007).
Partikel, die kleiner als 100 nm sind, werden im technischen Umfeld als Nanopartikel bezeichnet. Nach Hersteller-
angaben liegen die d50-Werte fiir Pigment Yellow 12 und 13 im Bereich von 15 bis 100 nm, der d50-Wert fiir Pigment

Yellow 83 bei 15 bis 250 nm (Verband der Mineralfarbenindustrie eV. 2019).
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Die Pigmente werden im kosmetischen Bereich (nur Pigmente Yellow 13 und 83) z.B. in Badesalz, Gesichts-Makeup,
Maskara, Haarfarbemittel, Nagellack oder Duschmitteln eingesetzt. Alle drei Pigmente werden als Farbmittel in In-
dustrie- und Anstrichfarben, Lacken, Druckfarben, Kunststoffen (Polymere), Vervielfiltigung von bespielten Ton-,
Bild- und Datentréagern, Kreide, Textilien (nur Pigment Yellow 12), sowie in Knetmasse und in Kunstharzlacken (nur
Pigment Yellow 13) verwendet (NICNAS 2017; OECD 2003). Es gibt Berichte iber den Einsatz einiger Pigmente Yellow
als Tattoo-Farbstoffe, jedoch werden die Farbstoffe hierfiir weder hergestellt noch empfohlen (OECD 2003).

Gruppenbewertung

Die Pigmente Yellow 12, 13 und 83 haben eine dhnliche Struktur und weisen alle Chlor-substituierte Biphenyl-Ein-
heiten, Azo- und Ketogruppen sowie an beiden Enden des Molekiils substituierte oder nicht substituierte Phenylringe
auf, die durch eine Amidbindung mit dem Rest des Molekiils verbunden sind. Sie dhneln sich in den Molmassen, der
Stabilitat und den physikalisch-chemischen Eigenschaften, z.B. sind sie praktisch unléslich in Wasser. Daher ist bei
Kontakt mit Wasser keine Hydrolyse der Amidbindung zu erwarten. In verschiedenen Testsystemen zeigte sich keine
Reduktion der Azobindung. Auch in vivo trat keine Spaltung der Azobindung oder Hydrolyse der Substanzen auf.
Basierend auf den vorhandenen Daten ist bei den drei Pigmenten keine Bioverfiigbarkeit und ein dhnliches toxiko-
logisches Profil zu erwarten (NICNAS 2017; OECD 2003). In statischen und dynamischen Loslichkeitsuntersuchungen
in phagolysosomaler Losung waren Pigment Yellow 12, Pigment Yellow 13, Pigment Yellow 83 ,opaque” und Pigment
Yellow 83 ,transparent” unloslich (BASF SE 2019 b).

Es ist unwahrscheinlich, dass die Zahl und Identitat der Substituenten an den Phenylringen der Pigmente Yellow 12,
13 und 83 das chemische Verhalten deutlich beeinflusst (OECD 2003).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Da die Pigmente Yellow 12, 13 und 83 nicht bioverfiigbar sind und auch nach oraler Gabe und in phagolysosomaler
Losung in vitro nicht gespalten werden, kommt es ausschliellich nach Inhalation zu lokalen Befunden am Atemtrakt.

In zwei 5-Tage-Inhalationsstudien an Ratten mit Pigment Yellow 83 in zwei verschiedenen Partikelgrofien treten
Hypertrophie bzw. Hyperplasie im Bronchialepithel und partikelbeladene Histiozyten in den tracheobronchialen
Lymphknoten auf. Bei Exposition gegen Pigment Yellow 83 ,opaque” ist dies bei 30 mg/m?, bei Exposition gegen Pig-
ment Yellow 83 ,transparent” bereits bei 10 mg/m® zu beobachten. Nach Exposition gegen Pigment Yellow 83 ,trans-
parent® tritt zusatzlich eine Infiltration von Neutrophilen in die Bronchien auf.

In zwei dreiw6chigen Inhalationsstudien mit zwei verschiedenen Formulierungen von Pigment Yellow 13 kommt es
bei allen drei Konzentrationen von ca. 53, 150 und 400 mg/m? in der Lunge zu braungelben Ablagerungen in Alveolen
und Interstitium und zur Akkumulation von Schaumzellen in den Alveolen sowie bei den héheren Konzentrationen
zu erhohtem Lungengewicht, was auf eine Reaktion auf die Partikelablagerung zuriickzufiihren ist.

Eine Entwicklungstoxizitatsstudie nach OECD-Prifrichtlinie 422 mit Pigment Yellow 12 an Ratten fithrt bei 1000 mg/
kg KG und Tag zu keinen substanzbedingten Befunden bei Muttertieren und Nachkommen. Die Pigmente Yellow 12,
13 und 83 sind nicht genotoxisch in vitro oder im Mikronukleus- und SCE-Test in vivo. Pigment Yellow 12 und Pigment
Yellow 83 zeigen in einer oralen Kanzerogenitatsstudie keine kanzerogene Wirkung bei Ratten oder Mdusen.

2 Wirkungsmechanismus

Die Pigmente Yellow 12, 13 und 83 sind nicht systemisch verfiigbar. Bei Inhalation erfolgt eine Akkumulation in der
Lunge, wenn die Expositionskonzentration so hoch ist, dass die alveolare Clearance iiberfordert wird. Der daraus
resultierende partikelbedingte Effekt zeigt sich bereits in 5- und 21-Tage-Inhalationsstudien an Ratten (Abschnitt 5.2.1;
BASF SE 2018, 2019 a; Ciba-Geigy 1979 a, b) und kann bei ldngerfristiger Exposition zur chronischen Entziindung und
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dadurch bedingten kanzerogenen Wirkung am Atemtrakt fithren. Chronische Inhalationsstudien mit entsprechendem
Untersuchungsumfang fehlen jedoch.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

3.1.1 Inhalative und intratracheale Exposition

Es liegen keine Untersuchungen zur quantitativen inhalativen Aufnahme der drei Pigmente vor. In Anbetracht der
physikalisch-chemischen Eigenschaften der Pigmente, vor allem des log Koy und der Molmasse, wird von keiner oder
einer sehr geringen Resorption bei inhalativer Exposition ausgegangen. Dies bestitigte sich in zwei 5-Tage-Inhala-
tionsstudien mit Pigment Yellow 83 (zwei verschiedene Produkte) und zwei 21-Tage-Inhalationsstudien mit Pigment
Yellow 13 (zwei verschiedene Produkte), bei denen keine systemischen Effekte, jedoch leichte lokale Befunde am Atem-
trakt beobachtet worden sind (BASF SE 2018, 2019 a; Ciba-Geigy 1979 a, b; siehe Abschnitt 5.1.1).

Um zu priifen, ob dhnlich wie bei Azofarbstoffen die Azobindungen des Pigment-Molekiils in vivo gespalten werden
und der kanzerogene Metabolit 3,3-Dichlorbenzidin freigesetzt werden kann, wurde in einer alteren Studie die Re-
sorption und Metabolisierung nach intratrachealer Applikation von Pigment Yellow 83 und des strukturihnlichen
Pigment Yellow 17 (CAS-Nr. 4531-49-1; Abbildung 1) untersucht.

H,C O.__CH
>0 ol
N N
AN N
| I
F 0] o
O =N
Y
Cl
0% CH;

Abb.1 Strukturformel von Pigment Yellow 17

CH;

Je sechs ménnliche Wistar-Ratten pro Konzentration und Untersuchungszeitpunkt erhielten mittels intratrachealer
Instillation fiinfmal innerhalb von vier Wochen jeweils 10 oder 20 mg Pigment Yellow 83 oder Pigment Yellow 17 in
Suspension oder 3,3-Dichlorbenzidin und wurden vier Wochen lang nachbeobachtet. Urin, Faeces und Himoglobin
wurden mittels sensitiver und spezifischer GC-MS-Analytik auf das Vorhandensein von 3,3-Dichlorbenzidin gepriift.
Die in der Ausgangssubstanz vorhandenen Verunreinigungen wurden analytisch bestimmt. Der Gehalt an Amino-
monoazoverbindung betrug 11mg/kg Pigment im Pigment Yellow 17 und im Pigment Yellow 83 weniger als 10 mg/kg
Pigment. Im Pigment Yellow 17 und Pigment Yellow 83 wurden 9 bzw. 1,7ng 3,3-Dichlorbenzidin/g Pigment nachgewie-
sen. Die Pigmente lagen in mikrokristalliner Form als kurze Stabchen mit einer Kantenldnge von 1pm vor. Die Los-
lichkeit betrug weniger als 20 pg/l Wasser oder Octanol. Am 31. Tag lag der Pigmentgehalt in der Lunge bei den beiden
Pigmenten zwischen 50 % und 75 % der applizierten Menge und verringerte sich in der Nachbeobachtungszeit nicht.
Wéhrend der Behandlung mit Pigment Yellow 83 traten sehr geringe Mengen an 3,3-Dichlorbenzidin im Urin auf, bei
einigen Tieren auch in den Faeces und an Hamoglobin gebunden (Tabelle 1). Am 30. Tag betrug der 24-Stunden-Biover-
fugbarkeitsanteil bezogen auf den Pigmentgehalt der Lungen 0,0012 Molprozent, am 56. Tag unter 0,00006 Molprozent.
Am Ende der Nachbeobachtungszeit betrug bei zwei von fiinf Proben die noch an Hdmoglobin gebundene Menge
maximal 0,13ng/g. Anhand der Ausscheidung mit dem Urin wurde berechnet, dass pro 24 Stunden 0,001 bis 0,005 %
der theoretisch aus der gesamten verabreichten Substanzmenge freisetzbaren Menge an 3,3-Dichlorbenzidin nach-
gewiesen worden sind (BAuA 2001). In dieser Untersuchung wurde berechnet, dass das 3,3-Dichlorbenzidin nicht nur
aus der Verunreinigung mit 3,3-Dichlorbenzidin und der Monoazoverbindung stammte, da die freigesetzte berechnete
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Menge geringfiigig grofler war als die bestimmte Menge an Verunreinigung. Dies wurde jedoch in spéteren Unter-
suchungen zur Bioverfiigbarkeit widerlegt (siehe Loslichkeitspriifung in phagolysosomaler Losung; BASF SE 2019 b).

In einer Studie mit identischem Applikationsschema mit Gabe von 7,3 mg 3,3-Dichlorbenzidin/Tier, wurden innerhalb
von 24 Stunden etwa 3 % als freies Amin bzw. als Konjugate ausgeschieden. Mit Pigment Yellow 17, ebenfalls analog
in einer Dosis von 20 mg/Tier appliziert, lagen die Ausscheidung von 3,3-Dichlorbenzidin mit Urin und Faeces sowie
die Himoglobinbindung unterhalb der Nachweisgrenze. Die Nachweisgrenze der Methode betrug 0,02 ng 3,3-Dichlor-
benzidin/ml Urin und 0,05 ng 3,3-Dichlorbenzidin/g Hamoglobin. Die mit der Lunge assoziierten Lymphknoten waren
bei den exponierten Tieren gelb gefarbt und vergréfiert und in den Makrophagen war unter dem Mikroskop Pigment
zu erkennen. ,Geringgradige Atemgerdusche und maflig lethargisches Verhalten® wihrend vier bis sechs Stunden
nach der Applikation wurden auf die Behandlung zuriickgefithrt (BAuA 2001).

Tab.1 3,3'-Dichlorbenzidin in Urin, Faeces und als Hamoglobinaddukt nach 5-maliger intratrachealer Gabe von 10 oder 20 mg Pig-
ment Yellow 83 innerhalb von 4 Wochen an Ratten mit 4 Wochen Nachbeobachtung (BAuA 2001)

Menge, Untersuchungstag  Urin Faeces Himoglobin-Addukt
10mg, 2./26./30.Tag 3,9-4,2ng/24h nur in 2 von 30 Proben nachweisbare Mengen: 31. Tag in 3/5 Proben: max. 0,24 ng/g
20mg, 2.Tag 4,6ng/24h 2.2 bzw. 4,4ng/24h -

30. Tag 8,8ng/24h 4/5 Proben: max. 6,66 ng/g

56. Tag - - 2/5 Proben: max. 0,13 ng/g

3.1.1.1 Systemische Verflgbarkeit von Nanomaterialien nach Inhalation

Alveolengangige Partikel konnen aus dem Alveolarbereich iiber das Zwischengewebe der Lunge in das Lymphsystem
und besonders die ultrafeinen Partikel auch in die Blutkapillaren iibertreten (DFG 2019, Abschnitt V). Nanopartikel
konnen im Organismus Membranen durchdringen und sekundéire Organe wie Gehirn, Herz, Leber und auch den
Fetus erreichen. Der Anteil dort liegt unter 0,5% bezogen auf die Menge, hiangt jedoch in umgekehrter Weise von
der Partikelgrofie ab. Jedoch ist auch eine Abhéngigkeit in Bezug auf Material, Morphologie, Hydro- und Lipophilie,
Oberflachenladung, Oberflichenliganden sowie ihrem moglichen Austausch mit verschiedenen Korperfliissigkeiten
gegeben. Beim Menschen soll die systemische Verteilung dhnlich wie bei Ratten erfolgen (Kreyling 2013).

3.1.1.2 Untersuchungen zur Loslichkeit

Um zu klaren, ob sich nach inhalativer Aufnahme von Pigment Yellow 12, Pigment Yellow 13 oder zwei verschieden
groflen Pigment-Yellow-83-Produkten, Pigment Yellow 83 ,transparent® und Pigment Yellow 83 ,opaque®, ein Anteil
des Pigmentes in der Lunge l6sen kénnte, wurde eine statische und eine dynamische In-vitro-Untersuchung in pha-
golysosomaler Losung bei einem pH-Wert von 4,5 durchgefiihrt. Dies entspricht dem Milieu in den Phagolysosomen
der Alveolarmakrophagen. Die genauen Spezifikationen der Pigmente sowie die Durchfithrung und die Ergebnisse
sind in Tabelle 2 aufgefithrt. Vor dem Versuch wurden die Pigmente einmal mit einer Mischung von Methanol/Toluol
(80/20), einmal mit n-Octanol und einmal mit Methanol gewaschen, um Verunreinigungen zu entfernen. Dann wurden
125mg Pigment/] phagolysosomaler Losung suspendiert und sieben Tage lang in einem Schiittelgerat oder 24 Stun-
den lang in einem Ultraschallbad bewegt und die Fliissigkeit anschlieffend auf geloste Substanz hin untersucht. Die
Nachweisgrenze betrug bei der UV-VIS-Analyse 0,1ng/cm? und Stunde und bei der LC-MS-Analyse 0,034 ng/cm? und
Stunde. Bei der UV-VIS-Analyse lag die Konzentration in der Probelésung im Bereich der Nachweisgrenze von 0,01%
geloster Substanz oder darunter, bei der LC-MS-Analyse immer unterhalb der Nachweisgrenze. Bei der dynamischen
Untersuchung im kontinuierlichen Durchfluss-System lagen die Konzentrationen bei beiden Messverfahren immer
unterhalb der Nachweisgrenzen. Zusétzlich wurden die Partikel von Pigment Yellow 83 ,transparent” und ,,opaque®
vor und nach einer Woche Durchfluss-Experiment transmissions-elektronenmikroskopisch (TEM) untersucht. Dabei
zeigte sich, dass es sich um stabchenformige Partikel handelte, die z. T. einen Querschnittsdurchmesser im nm-Bereich
haben und als Agglomerate vorlagen. Das Pigment Yellow 83 ,transparent® schrumpfte um 6 %, das Pigment Yellow
83 ,opaque” vergroflerte sich um 23 %. Nach Angaben der Autoren handelte es sich um keine statistisch signifikante

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2021, Vol 6, No 3 7



MAK-Begriindungen — Pigment Yellow 12, Pigment Yellow 13, Pigment Yellow 83

[GMS] PUBLISSO® "

Veranderung der Partikelgrofie, da die Ungenauigkeit der PartikelgrofBenbestimmung aufgrund der geringen Anzahl
an untersuchten Partikeln und der grofien Partikelgroen-Streuung ca. 20 % betragt. Bei beiden Partikeln war auch im
Anschluss an die Loslichkeitstests die ebene, glatte Oberflichenmorphologie unverandert, was ein Indiz fiir die Be-
standigkeit der Partikeloberflache ist. In den vorliegenden Untersuchungen zeigte sich keine Loslichkeit der Pigmente

Yellow 83 ,transparent®, ,opaque“ oder der Pigmente Yellow 12 und 13 (BASF SE 2019 b).

Tab.2 Statische und dynamische Léslichkeitsuntersuchungen mit Pigment Yellow (BASF SE 2019 b)

Pigment Yellow 83 Pigment Yellow 83 Pigment Yellow 12 Pigment Yellow 13
ytransparent® »opaque”

Produktionsdatum 12/2014 10/2014 06/2006 09/2004

Reinheit 98,7 % 99,7 % 98,05 % 98,9 %

massenspezifische Oberfliche 63 m?/g 17m%/g 31m?%/g 38m?/g

(BET)

volumenspezifische Oberfliche 93 m?%cm? 25m?/cm? 43m?%/cm?® 53 m?%/cm®

(VSSA)

Statische Loslichkeitsuntersuchung in Wasser mit Na,HPO,, NaCl, Na,SO,, CaCl, x 2 H,0 bei 37 °C u. pH-Wert 4,5:

125mg/1 24 h lang geschiittelt oder Ultraschall iber Nacht, dann filtriert und die Fliissigkeit analysiert

UV-VIS-Analytik
(NWG 0,01 %)
LC-MS-Analytik
(NWG 20 ug/1 = 0,016 %)

0,013 % (geschiittelt)
0,014 % (Ultraschall)

n.n.

n.n. (geschiittelt oder
Ultraschall)

n.n.

n.n. (geschiittelt oder
Ultraschall)

n.n.

n.n. (geschiittelt)
0,016 % (Ultraschall)

n.n.

Kontinuierliches Durchfluss-System: 1 mg Feststoff pro Zelle mit 2ml/h Durchflussrate; Lésungsmittel: Wasser mit Na,HPO,, NaCl, Na,SO,,
CaCl, x 2 H,0, Glycin (org. Sdure), Kaliumhydrogenphthalat (Ionenfianger) bei 37 °C u. pH-Wert 4,5, 7 Tage

UV-VIS-Analytik
(Definition unléslich:
bei < 1ng/cm?/h)

LC-MS maximale

Konzentration (NWG 20 pg/1)

LC-MS dynamische
Loslichkeitsrate (NWG
abhéngig von Oberfliche)

TEM: Partikelgrofle vor und
nach Loslichkeitsuntersuchung

mittlere Grofle

mediane Grofle

minimale Grofle

maximale Grofie

0,072ng/cm?%h
— unlgslich

n.n.

(NWG 0,009 ng/cm?/h)

Differenz -6 % (nicht
signifikant da Methoden-
Unsicherheit ca. 20 %)

vor: 37,5nm
nach: 35,7 nm

vor: 37,0nm
nach: 34,6nm

vor: 19,7nm
nach: 15,5nm

vor: 63,8nm
nach: 57,0nm

0,049ng/cm?h
— unlgslich

n.n.
(NWG 0,034 ng/cm?/h)

Differenz +23 % (nicht
signifikant da Methoden-
Unsicherheit ca. 20 %)

vor: 173nm
nach: 210nm

vor: 159nm
nach: 196 nm

vor: 67,5nm
nach: 75,5nm

vor: 358,5nm
nach: 458 nm

0,039ng/cm?h
— unlgslich

n.n.

(NWG 0,028 ng/cm?/h)

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

0,065ng/cm?*h
— unldslich

n.n.
(NWG 0,029 ng/cm?/h)

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

nach: nach sieben Tagen Durchflussexperiment; n.d.: nicht durchgefiihrt; n.n.: nicht nachweisbar; NWG: Nachweisgrenze; TEM: Transmis-
sions-Elektronenmikroskopie; vor: vor dem Durchflussexperiment

3.1.2 Orale Exposition

Zur Untersuchung der Resorption von *C-Pigment Yellow 12 und seiner wasserloslichen sulfonierten Form (aus U-*C-
(3,3-Dichlorbenzidin) synthetisiert) erfolgte eine einmalige orale Gabe von 1,24 bis 2,65 pmol/kg KG (ca. 0,7-1,7 mg/
kg KG) an ménnliche F344-Ratten. Weder nach zehn Minuten noch nach acht Stunden wurde Radioaktivitat im
Blut nachgewiesen und die Radioaktivitdt in den Geweben lag im Bereich der Hintergrundbelastung. Die gesamte
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verabreichte Radioaktivitat wurde acht Stunden nach der Verabreichung in den Faeces und dem Inhalt des Darmes
wiedergefunden. Auch bei Gabe der sulfonierten Form verhielt es sich &hnlich und nur nach einem Tag wurde 0,02 %
der Radioaktivitat im Urin gemessen. Nach wiederholter oraler Gabe ,groflerer Mengen® Pigment Yellow 12 kénnten
Spuren der Substanz oder ihrer Verunreinigungen resorbiert worden sein, da an der Schleimhaut des Verdauungs-
traktes Farbungen beobachtet worden sind. Diese kénnten aber auch durch Kontamination bei der Préparation fiir
die Nekropsie entstanden sein. In einer Entwicklungstoxizitéts-Screeningstudie mit Schlundsondengabe von Pigment
Yellow 12 trat bei der hochsten Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag bei wenigen Nachkommen eine leichte Farbung der
Haut auf, die durch eine Kontamination durch die Nekropsie verursacht wurde. Weder Pigment Yellow 12 noch die
verabreichten wasserloslichen Derivate wurden in vivo durch Darmbakterien metabolisiert (OECD 2003).

Die Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung wurde nach einmaliger Schlundsondengabe von “C-Pigment Yellow
12 (11 pCi/pmol; Vehikel: Emulphor EL-620 : Ethanol : Wasser im Verhéltnis 1:1:8; (v/v)) in einer Dosis von 1,11mg/kg
KG (entspricht 3,89 uCi/Ratte oder 0,354 pmol/Ratte) an drei bis sechs mannlichen F344-Ratten untersucht. Bis acht
Stunden nach der Exposition trat keine Radioaktivitét in Blut, Leber oder Urin auf. Die Wiederfindung in Faeces und
Blinddarm betrug 104 %. Die Autoren schlossen daraus, dass die Substanz nach oraler Gabe an Ratten nicht resorbiert
wird (Decad et al. 1983).

In einer Studie aus dem Jahr 1989 wurde nach einmaliger oraler Schlundsondengabe von Pigment Yellow 12 an ménn-
liche Ratten (Tif:RAI f) der Urin auf Metaboliten untersucht. Die Substanz wurde in Ol (k. w. A., nicht radioaktiv
markiert) in Dosierungen von 0, 40 oder 400 mg/kg KG verabreicht. Es wurden insgesamt 30 Tiere eingesetzt, wobei
nicht genannt ist, wieviele Tiere pro Dosisgruppe. Im Urin, der nach der Substanzgabe 48 Stunden lang gesammelt
wurde, sind keine 3,3-Dichlorbenzidin-Metaboliten nachgewiesen worden. Eine Positivkontrolle mit der Gabe von
3,3-Dichlorbenzidin (k.w. A.) fithrte zu einer Wiederfindung von 2-4 % der verabreichten Dosis im Urin innerhalb
von 24 Stunden, und weiteren 0,2-1% zwischen 24 und 48 Stunden nach Substanzgabe. Die Nachweisgrenze im Urin
betrug 5ug/l Urin. Die Autoren schlossen, dass nach oraler Gabe in vivo kein Hinweis auf eine Spaltung von Pigment
Yellow 12 zu 3,3-Dichlorbenzidin vorliegt (ECHA 2017 a).

Je funf ménnliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten einmalig mit der Schlundsonde 400 mg Pigment
Yellow 13/kg KG verabreicht. Innerhalb von 48 Stunden wurden keine 3,3-Dichlorbenzidin-Metaboliten im Urin nach-
gewiesen (ECHA 2017 a).

Nach einmaliger oraler Gabe (k. w. A.) von 50 mg Pigment Yellow 13/kg KG an Kaninchen wurde nach 24 bis 72 Stunden
keine Substanz im Urin nachgewiesen (OECD 2003).

Je sechs weibliche Wistar-Ratten erhielten vier Wochen lang normales Futter oder Futter mit 0,2 % Pigment Yellow
13 (< 0,1mg 3,3-Dichlorbenzidin/kg, 220 mg Monoazoverbindung/kg) oder Pigment Yellow 17 (< 0,1mg 3,3-Dichlor-
benzidin/kg, 21mg Monoazoverbindung/kg). Dies entsprach 170 bzw. 165 mg Pigment/kg KG und Tag. Je vier weibliche
Ratten erhielten als positive Kontrolle Trinkwasser mit 0,06 % des bioverfiigbaren Azofarbstoffs Direct Red 46 (19 mg
3,3-Dichlorbenzidin/kg), was 69 mg/kg KG und Tag entsprach. Die Tiere zeigten keine Anzeichen von Toxizitat, die
Koérpergewichtsentwicklung war ahnlich der der Kontrolltiere. Im FlieBgleichgewicht wurden mittels GC/MS-Analy-
tik 3,3-Dichlorbenzidin-Hamoglobin-Adduktspiegel oder mittels **P-Postlabeling 3,3-Dichlorbenzidin-DNA-Addukt-
spiegel in der Leber bestimmt. Zum Vergleich wurden DNA- und Himoglobinaddukte bei Ratten nach 4-wochiger Gabe
von 0,00024 %, 0,0012 % oder 0,006 % 3,3-Dichlorbenzidin mit dem Trinkwasser gemessen. Die 3,3-Dichlorbenzidin-ex-
ponierten Tiere zeigten einen dosisabhangigen Anstieg der Adduktspiegel von 8,1ng/g Himoglobin auf 160 ng/g Hamo-
globin und von 2,6 ng/g DNA (relativer Adduktspiegel 3,3 x 107°) auf 45,4 ng/g DNA (relativer Adduktspiegel 56,1 x 107°).
Bei zwei von sechs gegen Pigment Yellow 13 exponierten Tieren traten 3,3-Dichlorbenzidin-Aquivalent-Adduktspiegel
von 0,18 bzw. 0,2ng/g Hamoglobin und in zwei von neun Proben von 0,3 bzw. 0,15ng/g DNA (Nachweisgrenze 0,1ng/g
Hamoglobin und 0,08 ng/g DNA) auf. Es wurde eine theoretische Freisetzung von 0,01 bis 0,02 mg 3,3-Dichlorbenzidin/
kg KG und Tag aus Pigment Yellow 13 berechnet, wobei die Verunreinigung mit der Monoazoverbindung zu beriick-
sichtigen ist, die zu einer theoretischen Freisetzung von 0,02 mg 3,3-Dichlorbenzidin/kg KG und Tag fithren konnte.
Dies spricht dafiir, dass die beobachteten 3,3-Dichlorbenzidin-Addukte aus der Verunreinigung entstanden sind. Bei
den gegen Pigment Yellow 17 exponierten Tieren wurden keine Himoglobin- oder DNA-Adduktspiegel nachgewiesen.
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Die gegen Direct Red 46 als Positivkontrolle exponierten Tiere hatten einen Gesamtadduktspiegel von 17,7 ng/g Hamo-
globin und 5,2ng/g DNA (relativer Adduktspiegel 6,4 x 10~%) (Sagelsdorff et al. 1996).

Es wurde kein 3,3-Dichlorbenzidin im Urin von Ratten, Kaninchen oder Affen gefunden, die oral Pigment Yellow
13 erhielten (NICNAS 2017; OECD 2003) oder in oralen Kanzerogenitatsstudien mit Ratten und Mausen, die Pigment
Yellow 12 und Pigment Yellow 83 erhielten (Leuschner 1978).

3.1.3 Dermale Aufnahme

Es erfolgte keine Resorption von “C-Pigment Yellow 12 bei dermaler eintigiger okklusiver Applikation an Ratten.
Die Radioaktivitiat wurde in der Applikationsstelle, dem Pflaster und der zur Auftragung verwendeten Pipettenspitze
wiedergefunden (OECD 2003).

3.1.4 Fazit

Nach oraler, dermaler und intratrachealer Gabe ergeben sich keine Hinweise auf eine Spaltung der Azogruppe der
Pigmente und eine Freisetzung von 3,3-Dichlorbenzidin. Der Nachweis von 3,3-Dichlorbenzidin im Urin bzw. als
Hamoglobin- bzw. DNA-Addukt in verschiedenen Studien nach Gabe von Pigment Yellow 12 und 13 beruht auf den
Verunreinigungen der Pigmente mit 3,3-Dichlorbenzidin bzw. den entsprechenden Monoazoverbindungen. Zwei 5-Ta-
ge-Inhalationsstudien mit Pigment Yellow 83 (zwei verschiedene Produkte) und zwei 21-Tage-Inhalationsstudien mit
Pigment Yellow 13 (zwei verschiedene Produkte) waren ohne systemische Wirkung.

Es zeigte sich keine Loslichkeit der Pigmente Yellow 83 ,transparent®, ,opaque® oder der Pigmente Yellow 12 und 13
in phagolysosomaler Losung (BASF SE 2019 b). Daher werden die Pigmente Yellow 12, 13 und 83 auch in der Lunge als
unlgslich bewertet.

3.2 Metabolismus

Aufgrund nicht nachweisbarer Resorption spielt ein moglicher Metabolismus keine wesentliche Rolle fiir eine mog-
liche systemische Wirkung. In In-vivo-Untersuchungen trat nach oraler und intratrachealer Exposition keine Spal-
tung der Azobindung auf. Aus In-vitro-Studien liegen keine Hinweise auf eine metabolische Umsetzung durch die
Darmflora vor (OECD 2003). Fiir Pigment Yellow 83 konnte als Worst-Case eine Metabolisierung zu 0,005 Molprozent
3,3-Dichlorbenzidin angenommen werden (Abschnitt 3.1).

4 Erfahrungen beim Menschen

In einer pigmentherstellenden Firma trat wihrend und nach der Schicht kein Unterschied in der Konzentration von
3,3-Dichlorbenzidin oder N-Acetyl-3,3-dichlorbenzidin im Urin zwischen exponierten und nicht exponierten Arbei-
tern auf. Es fehlen jedoch Expositionsangaben (OECD 2003).

Nur zur allergenen Wirkung liegen Berichte beim Menschen vor.

Allergene Wirkung

Nach langjahriger Nutzung von Farbkreiden entwickelte ein Patient (50 Jahre alt) tiber einen Zeitraum von zwei Mo-
naten wiederholt Episoden ekzematdser Veranderungen im Gesicht, an den Handriicken und Handgelenken sowie in
den Fingerzwischenraumen. Im Epikutantest wurden zweifach positive Reaktionen auf 1%- und 10%ige Zubereitungen
gelber, und 10 %iger Zubereitung roter Kreide nachgewiesen. Zusétzlich zeigte der Patient eine positive Reaktion auf
das in der gelben Kreide enthaltene Pigment Yellow 12 (k. w. A). Hierbei reagierte er einfach bzw. zweifach positiv auf
1%- bzw. 10 %ige Zubereitungen (Lovell und Peachey 1981).
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Keiner von 32 Patienten mit einer Sensibilisierung gegen p-Aminoazobenzol und einer positiven Reaktion auf 0,25 %
p-Aminoazobenzol reagierte im Epikutantest positiv auf 2 %ige Zubereitungen von Pigment Yellow 12 und Pigment
Yellow 13 in Vaseline (Thierbach et al. 1992).

In einem unvollstandig dokumentierten Repeated Insult Patch Test mit achtmaliger 48-stiindiger okklusiver Induk-
tionsbehandlung mit Pigment Yellow 13 trat bei keinem von 200 Freiwilligen eine Reaktion nach wiederholter Behand-
lung auf. Die Auslosung erfolgte zwolf Tage nach der letzten Exposition im Rahmen der Induktion. Testkonzentration,
Substanzspezifizierung und Vehikel sind jedoch nicht dokumentiert (ECHA 2021 a).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Bei der einmaligen vierstiindigen Exposition von Ratten (k. w. A.) gegen 1384, 2237 oder 4448 mg Pigment Yellow 13/m3
als Staub mit einem Anteil an inhalierbaren Partikeln von 81%, 98 % und 94 %, traten schnelle Atmung, Atemnot, her-
vortretende Augen, zerzaustes Fell und gekriimmte Haltung auf. Alle Tiere erholten sich davon. Es starb kein Tier und
bei der Nekropsie wurden keine substanzbedingten Befunde beobachtet. Die LCs, lag somit oberhalb von 4448 mg/m?3.
Die Pigmente Yellow 12 und 83 verhalten sich wahrscheinlich dhnlich (OECD 2003).

In einer Untersuchung dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 403 wurden je zehn ménnliche und weibliche Tif:RAIf-Rat-
ten nur mit der Nase vier Stunden lang gegen 4250 (+128) mg Pigment Yellow 13/m? als Aerosol der Partikelgrofie
1-7 um exponiert und 14 Tage lang nachbeobachtet. Wahrend der letzten Expositionsstunde hatten die Tiere Atemnot,
gekriimmte Haltung und zerzaustes Fell, wovon sie sich innerhalb von vier Tagen erholten. Es traten keine makro-
skopischen Befunde auf (ECHA 2017 b).

5.1.2 Orale Aufnahme

Untersuchungen zur akuten oralen Toxizitét sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Die orale LDs, bei mannlichen und weiblichen Wistar-Ratten lag in einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie
401 oberhalb von 2000 mg Pigment Yellow 12/kg KG, es traten keine Todesfille, keine Anzeichen von Toxizitat und
keine substanzbedingten pathologischen Befunde auf. Die Faeces waren bis zwei Tage nach der Substanzgabe orange
gefarbt (Hoechst AG 1995 c).

Die orale LDs, bei Sprague-Dawley- und Wistar-Ratten lag oberhalb von 3000 mg Pigment Yellow 13/kg KG und ober-
halb von 1750 mg Pigment Yellow 83/kg KG. Die Einfarbung der Faeces 24 Stunden nach Substanzgabe trat als ein-
ziger substanzbedingter Effekt auf. Die Reinheit der Substanzen ist unbekannt. Weitere Studien, die nach Angaben
der Autoren nach OECD-Prifrichtlinie 401 erfolgten, wurden mit Formulierungen und Substanzgehalten von 30-72 %
durchgefiihrt, wobei die Zusatzstoffe nicht genannt worden sind. Eine Formulierung von Pigment Yellow 12 (62-72 %
Substanzgehalt) ergab eine LDs, bei Ratten von gréfier 2000 mg/kg KG. In keiner der Studien starben Tiere oder wurden
Anzeichen von Toxizitat berichtet. In LD5,-Untersuchungen an Ratten wurden Dosierungen bis 17 000 mg/kg KG ohne
Mortalitit vertragen (OECD 2003).
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Tab.3 Akute orale Toxizitat der Pigmente Yellow 12, 13, 83

Spezies, Stamm LD, Bemerkung Literatur

Pigment Yellow 12

Ratte, Wistar, @ >15000mg/kg KG nicht letal, keine Anzeichen von Toxizitat, keine Hoechst AG 1975 a,
makroskopischen Befunde 1976 b

Ratte, Wistar, & >15000mg/kg KG Atembeschwerden direkt nach Applikation Hoechst AG 1976 a

Ratte, Wistar, @ >5000mg/kg KG nicht letal, keine Anzeichen von Toxizitat, keine Hoechst AG 1982 a
makroskopischen Befunde

Ratte, Wistar, 3 u. @ >2000mg/kg KG hochbeiniger Gang, unregelméfige Atmung, keine Hoechst AG 1988 c,
makroskopischen Befunde 1995 ¢

Pigment Yellow 13

Ratte, Wistar, @ >15000mg/kg KG nicht letal, gestriaubtes Fell, beschleunigte Atmung Hoechst AG 1977 b

Ratte, Wistar, @ >5000mg/kg KG nicht letal, Hochstellung, gestrdubtes Fell, verengte Lider Hoechst AG 1982 b

Pigment Yellow 83

Ratte, Wistar, @ >10000mg/kg KG nicht letal, keine Anzeichen von Toxizitét, keine Hoechst AG 1976 ¢
makroskopischen Befunde

Ratte, Wistar, Q >15000mg/kg KG nicht letal, gestrdubtes Fell, beschleunigte Atmung Hoechst AG 1977 a

Ratte, Wistar, @ >10000mg/kg KG nicht letal, keine Anzeichen von Toxizitét, keine Hoechst AG 1980 a

makroskopischen Befunde

Ratte, Wistar, Q u. 8 >5000mg/kg KG nicht letal, keine Anzeichen von Toxizitat, keine Hoechst AG 1984 a
makroskopischen Befunde

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale LDs, lag bei Sprague-Dawley-Ratten bei der Applikation von 400 mg Pigment Yellow 13/1 in Polyethylen-
glykol/Wasser (50 : 50) oberhalb von 3000 mg Pigment Yellow 13/kg KG. Es traten keine Todesfélle und keine Anzeichen
von Toxizitat auf (OECD 2003).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Es wurde je eine 5-Tage-Inhalationsstudie mit Pigment Yellow 83 ,transparent®, Priméarpartikel ca. 37 nm, oder Pigment
Yellow 83 ,opaque®, Priméarpartikel ca. 159 nm, mit je 16 mannlichen Wistar-Ratten pro Gruppe und Konzentrationen
von 0, 3, 10 oder 30 mg/m? (Tabelle 4) durchgefiihrt. Die Hilfte der Tiere wurde drei Wochen lang nachbeobachtet. Es
traten keine systemischen Effekte auf. Bei der héchsten Konzentration von 30 mg/m? wurden bei Exposition gegen
»opaque“ Hypertrophie bzw. Hyperplasie im Bronchialepithel bei zwei Tieren und Histiozyten mit Partikeln in den
tracheobronchialen Lymphknoten bei drei Tieren beobachtet, typische Befunde fiir eine Partikel-Exposition. Die
Konzentration ohne Effekt lag bei 10 mg ,opaque“/m?>. Die Exposition gegen ,transparent” fithrte bereits bei 10 mg/m?
zu Hypertrophie bzw. Hyperplasie im Bronchienepithel bei drei Tieren, Infiltration von Neutrophilen in die Bron-
chien bei einem Tier und Histiozyten mit Partikeln in den tracheobronchialen Lymphknoten bei allen drei Tieren.
Die Konzentration ohne Effekt lag bei 3mg ,transparent”/m?®. Bei den Tieren mit Nachbeobachtungsphase wurde eine
leichte Erhchung der Zahl an roten Blutzellen und eine nicht signifikant erhéhte Zahl an Neutrophilen in der bron-
chioalveoldren Lavagefliissigkeit bestimmt (BASF SE 2018, 2019 a).

In zwei Inhalationsstudien aus dem Jahr 1979 wurden je zehn ménnliche und weibliche RAIf-Ratten pro Gruppe nur
mit der Nase drei Wochen lang gegen ein Aerosol aus verschiedenen Pigment-Yellow-13-Partikeln exponiert (TK10090
und TK10863; siehe Tabelle 4), von denen 70-80 % kleiner als 7pm waren (Teilchengrofie). Die beiden Priifsubstanzen
wurden unter unterschiedlichen Verfahrensbedingungen hergestellt und weisen eine unterschiedliche Oberflachen-
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behandlung auf. Die eine Substanz (TK10090) besteht aus feineren Primérteilchen, behandelt mit 2,5% Triethanol-
amin-Oleatsalz, und ist ,mit etwas Triethanolaminoleat belegt®. Die andere Substanz (TK10863) besteht aus groberen
Primaérteilchen, behandelt mit 40 % Staybelite Resin (teilhydriertes Kolophonium), und hat eine ,sehr hohe Harz-Ober-
flachenbelegung®. Die Expositionskonzentrationen wurden einmal stiindlich gravimetrisch tiberwacht und betrugen
0, 52, 151 oder 401 mg/m? in der Studie mit TK10090, und 0, 54, 157 oder 410 mg/m® in der mit TK10863. Weitere je fiinf
mannliche und weibliche Ratten wurden in der Kontroll- und hchsten Konzentrationsgruppe 21 Tage lang nachbe-
obachtet. Die Tiere zeigten keine Anzeichen von Toxizitat. Bei der héchsten Konzentration war die Kérpergewichts-
zunahme der ménnlichen Tiere am 21. Tag, und bei den weiblichen Tieren am 3., 7. und 10. Tag leicht, aber statistisch
signifikant, vermindert. Der Befund war in der Nachbeobachtungszeit reversibel. Es waren mehr polymorphkernige
Neutrophile und weniger Lymphozyten vorhanden. Die Lunge war etwas vergrofiert, statistisch signifikant schwerer
(absolutes und relatives Gewicht) und hatte gelbe Einlagerungen, die auch am Ende der Nachbeobachtungszeit noch
vorhanden waren. Ab 151 mg/m3 traten lokal schaumige Makrophagen in der Lunge ,bis zur Staublunge (Pneumo-
koniose)“ auf. Die Befunde in der Lunge wurden nicht einer spezifischen Substanzwirkung, sondern der Partikelwir-
kung zugeschrieben. Ab 52mg/m?® zeigten sich bei der histopathologischen Untersuchung minimale Ablagerungen
in der Lunge, Partikel im Zytoplasma der Histiozyten im Interstitium, gelegentlich auch in Alveolen und im Lumen
kleiner Bronchien und vereinzelt auch im peribronchialen lymphatischen Gewebe, die aber nicht durch Entziindungs-
anzeichen oder andere adverse Reaktionen begleitet waren. Die NOAEC liegt unterhalb der niedrigsten Konzentration
(Ciba-Geigy 1979 a, b).

Die beobachteten lokalen Befunde an der Lunge werden als Partikelwirkung gewertet.

Einfluss der Oberflachenbehandlung der Pigmente auf die Toxizitat

Die Farbpartikel erhalten fiir verschiedene Verwendungszwecke unterschiedliche Oberflaichenbehandlungen. Zwei
Oberflachenbehandlungen, mit denen Untersuchungen mit dem Pigment Yellow 13 vorliegen, sind das Harz, das als
Klebstoff fiir die Pigmente dient, und eine Behandlung mit 2-3 % Ethanolamin. Die oben beschriebenen, nahezu iden-
tischen 3-Wochen-Inhalationsstudien an Ratten fithrten zu dhnlichen Befunden in der Lunge (siehe Tabelle 4; Ciba-
Geigy 1979 a, b). Aus diesen Untersuchungen ergibt sich kein signifikanter Unterschied in der Wirkung der beiden
unterschiedlichen Behandlungen der Partikel, vielmehr steht der Partikeleffekt selbst im Vordergrund.

Bei den beiden 5-Tage-Inhalationsstudien an Ratten mit Pigment Yellow 83 ,transparent®, Priméirpartikel ca. 37nm
und Agglomerate MMAD 0,4-0,6 pm, und ,opaque®, Primarpartikel ca. 159 nm und Agglomerate MMAD 0,3-0,4 um,
fithrte ,transparent® zu etwas stirkeren Befunden, war also reaktiver (BASF SE 2018, 2019 a). Dies koénnte an der Grofle
der Partikel liegen, da die Priméarpartikel bei ,transparent” kleiner sind als die von ,opaque®. Auch hier deuten die
Befunde vor allem auf eine Partikelwirkung hin.
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Tab.4 Wirkung von spezifischen Pigmenten Yellow nach wiederholter inhalativer Verabreichung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, Pigment Yellow 83 am 5. u. 26. Tag je drei Tiere/Gruppe Nekropsie: Organe gewogen BASF SE 2018
Wistar, »transparent®, und archiviert, nur Atemtrakt histopathologisch untersucht,
16 8 5 Tage, am 8. u. 29. Tag je funf Tiere/Gruppe klinisch-chemische Parameter
nur iiber die Nase, in Blut und BALF (zytologische, biochemische Parameter u.
0, 3, 10, 30 mg/m?3, ausgewihlte Antigene) untersucht;
6 h/d, 5 d/w, 3mg/m3 NOAEC;
8 Tiere/Gruppe 3 Wochen 10 mg/m3: bei einem Tier geringfiigige Infiltration von
Nachbeobachtung, Neutrophilen im bronchiolaren Epithel, drei Tiere Hyperplasie/
98,7 % Reinheit, Hypertrophie im Bronchienepithel;
12/2014 produziert, 30mg/m3: abs. u. rel. Lymphozyten- u. Neutrophilen- u.
Priméarpartikel ca. 37nm, Monozytenzahl 1 in BALF, Gehalt an Monozyten-chemoattractant-
Agglomerate 94% <3 pm Protein (MCP-1) 1 in BALF, geringfiigige Infiltration von
aerodynamische Grole, MMAD  Neutrophilen im bronchioldren Epithel;
0,4-0,6 pm mit GSD 2,9-3,8 Nachbeobachtungs-Tiere:
ab 10mg/m3: Zahl roter Blutzellen ], Neutrophilenzahl in BALF
nicht sign. 1;
Befunde am Atemtrakt siehe Tabelle 5
Ratte, Pigment Yellow 83 ,,opaque®, am 5. u. 26. Tag je drei Tiere/Gruppe Nekropsie: Organe gewogen BASF SE 2019 a
Wistar, 5 Tage, und archiviert, nur Atemtrakt histopathologisch untersucht,
16 8 nur Uber die Nase, am 8. u. 29. Tag je funf Tiere/Gruppe klinisch-chemische Parameter
0, 3, 10, 30 mg/m?, in Blut und BALF (zytologische, biochemische Parameter u.
6 h/d, 5 d/w, ausgewdhlte Antigene) untersucht;
8 Tiere/Gruppe 3 Wochen 10mg/m3 NOAEC;
Nachbeobachtung, 30mg/m3: zwei Tiere Hyperplasie/Hypertrophie im
99,7 % Reinheit, 10/2014 Bronchienepithel, drei Tiere Partikel in tracheobronchialen
produziert, Priméarpartikel ca. Lymphknoten;
159nm, Agglomerate MMAD Befunde am Atemtrakt siehe Tabelle 5;
0,3-0,4pm mit GSD 3,0-4,6
keine substanzbedingten systemischen Effekte
Ratte, Pigment Yellow 13, TK10090: ab 52mg/m3: konzentrationsabhéngig zunehmend gelbe Partikel ~ Ciba-Geigy
RAIf, feinere Primérteilchen ,mit etwas in der Lunge, kleine braungelbe fettlosliche Partikel im Interstitium 1979 a; ECHA
je 103, 9 Triethanolaminoleat-Belegung®, der Lunge und teilweise Alveolen, bei dieser Konz. keine 2017 b

3 Wochen,

nur uber die Nase, Aerosol,

0, 52, 151, 401 mg/m3,

70-80 % Teilchenmasse <7 pm,

6 h/d, 5 d/w,

zusitzlich je 5 &, @ 0, 401 mg/m?®
und 21 d nachbeobachtet

Entziindungsanzeichen;

ab 151mg/m3: Gelbfarbung in Lunge, braun-gelbe fettlssliche
Partikel in Alveolen u. Lungeninterstitium, bei 8/20 Ratten fokale
Akkumulation von Schaumzellen in einigen Lungenalveolen;
401 mg/m3: KG-Zunahme (3) |, Lunge: polymorphkernige
Neutrophile T, Lymphozyten |, Lungengréfe T, rel. u. abs.
Lungengew. ], fokale Akkumulation basophilen Materials,

Zahl Schaumzellen in Alveolen 1, Tiere ,mit Staublunge
(Pneumokoniose), in Gefrier-Schnitten: braungelbe Partikel von
1-3pm im Alveolenlumen und Zytoplasma von Schaumzellen im
Lumen kleiner Bronchien und in Makrophagen des Interstitiums,
leichte fokale Lymphohistiozyten-Infiltration im Interstitium,
fokale ,Staublunge®, braun-gelbe Partikel z.T. auch im
intrapulmonalen lymphoiden Gewebe;

401mg/m? u. Nachbeobachtung: KG normalisiert, alle lokalen
Lungenbefunde und ,Staublunge” weiterhin vorhanden, vereinzelt
braun-gelbe Partikel im intrapulmonalen lymphoiden Gewebe

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2021, Vol 6, No 3

14



MAK-Begriindungen — Pigment Yellow 12, Pigment Yellow 13, Pigment Yellow 83

[GMS] PUBLISSO® "

Tab.4 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,

Anzahl pro

Gruppe

Ratte, Pigment Yellow 13, ab 54 mg/m3: konzentrationsabhingig zunehmend gelbe Partikel ~ Ciba-Geigy
RAIf, TK10683: grobere Primarteilen in der Lunge, fokale Akkumulation braun-gelber doppelbrechender 1979 b; ECHA
je103,9 mit ,sehr hoher Harz- Partikel im Zytoplasma von Histiozyten im Interstitium, 2017 b

Oberflachenbelegung®, gelegentlich in Alveolen und Lumen kleiner Bronchien,

3 Wochen, vereinzelt im peribronchialen lymphatischen Gewebe, keine
nur iiber die Nase, Aerosol, Entziindungsanzeichen, keine Schaumzellen in den Alveolen;
0, 54, 157, 410 mg/m?, 410 mg/m>: KG-Zunahme (3 u. Q) |, rel. u. abs. Lungengew. 1,
70-80 % Teilchenmasse <7 pum, Tiere ,mit Staublunge (Pneumokoniose)®, braungelbe Partikel

6 h/d, 5 d/w, von 2-4um (doppelbrechend) im Lumen zahlreicher Alveolen u.

zusitzlich je 5 &, 9 0, 410mg/m*®  kleinen Bronchien, in zahlreichen Histiozyten im Interstitium und

und 21 d nachbeobachtet

peribronchialen lymphatischen Gewebe, fokale Akkumulation

schaumiger Pneumozyten in Alveolen, fokale lymphohistiozytische

Infiltrationen;

410 mg/m?® u. Nachbeobachtung: nur KG normalisiert, alle
lokalen Lungenbefunde u. ,Staublunge” weiterhin vorhanden

BALF: bronchioalveolare Lavageflissigkeit; GSD: geometrische Standardabweichung; MMAD: massenmedianer aerodynamischer Durchmes-

ser; sign.: signifikant

Tab.5 Inzidenz (Schweregrad) der Befunde am Atemtrakt ménnlicher Wistar-Ratten nach 5-tagiger inhalativer Exposition gegen
Pigment Yellow 83 ,transparent” oder ,opaque” (BASF SE 2018, 2019 a)

Expositionskonzentration [mg/m?] 0 3 10 30
Anzahl der untersuchten Tiere n=3 n=3 n=3 n=3
Inzidenz Inzidenz Inzidenz Inzidenz
(Schweregrad) (Schweregrad) (Schweregrad) (Schweregrad)
Pigment Yellow 83 ,transparent®
98,7 % Reinheit, 12/2014 produziert, Primérpartikel ca. 37nm, Agglomerate,
94 % <3 um aerodynamische Grofie,
MMAD 0,4-0,6 um mit GSD 2,9-3,8
Lunge NOAEC
alveolidre Histiozytose und Partikel in Histiozyten 0(-) 3(1) 3(2) 33)
Hypertrophie/Hyperplasie in Bronchienepithel 0(-) 0(-) 3(1) 3(2)
Infiltration von Neutrophilen in Bronchien 0() 0(-) 1(1) 3(3)
Partikel in Histiozyten der BALT 0() 2(2) 3(3) 3(3)
Tracheobronchiale Lymphknoten
Partikel in Histiozyten 0(-) n.u. n.u. 3(2)
nachbeobachtete Tiere
Lunge
alveoldre Histiozytose und Partikel in Histiozyten 0() 0(-) 3(1) 3(2)
Partikel in alveoldren Histiozyten 0() 39 0(-) 0(-)
Partikel in Histiozyten der BALT 0(-) 3(1) 3(1) 3(1)
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Tab.5 (Fortsetzung)

Expositionskonzentration [mg/m?] 0 3 10 30
Anzahl der untersuchten Tiere n=3 n n=3 n=3

I
w

Pigment Yellow 83 ,,opaque”

99,7 % Reinheit, 10/2014 produziert, Priméarpartikel ca. 159nm,
Agglomerate, MMAD 0,3-0,4pum mit GSD 3,0-4,6

Lunge NOAEC
alveolare Histiozytose und Partikel in Histiozyten 0() 0() 2(1) 3(2)
1(2)
Partikel in Histiozyten 0(-) 32 0(-) 0(-)
Hypertrophie/Hyperplasie in Bronchienepithel 0(-) 0(-) 0(-) 2(1)
Partikel in Histiozyten der BALT 0(-) 0(-) 3(1) 3(1)

Tracheobronchiale Lymphknoten

Partikel in Histiozyten 0() n.u. n.u. 3(2)

nachbeobachtete Tiere

Lunge
alveolare Histiozytose und Partikel in Histiozyten 0(-) 0(-) 3(1) 1(1)
2Q2)
Partikel in alveoliren Histiozyten 0(-) 39 0(-) 0(-)
Partikel in Histiozyten der BALT 0(-) 3(1) 2(1) 3(1)

4 vorhanden®, k. A. zum Schweregrad
BALT: bronchienassoziierte lymphatische Gewebe; GSD: geometrische Standardabweichung; MMAD: massenmedianer aerodynamischer
Durchmesser; n. u.: nicht untersucht

5.2.2 Orale Aufnahme

In verschiedenen Untersuchungen mit bis zu zweijahriger oraler Gabe an Ratten und Méuse traten keine systemischen
substanzbedingten Befunde auf (siehe Tabelle 6).

In einer kombinierten Studie zur Toxizitat und Entwicklungstoxizitat nach OECD-Priifrichtlinie 422 erhielten je zehn
mannliche und weibliche Wistar-Ratten mit der Schlundsonde 0, 50, 200 oder 1000 mg Pigment Yellow 12 in Poly-
ethylenglykol 400/kg KG und Tag, mannliche Tiere vier und weibliche Tiere sieben Wochen lang. Die Tiere wurden
zwei Wochen vor der Verpaarung und weibliche Tiere bis zum 6. Laktationstag exponiert. Alle Tiere, auch die Tiere
der Kontrollgruppe, hatten Durchfall. Durchfall tritt bei Gabe von Polyethylenglykol meistens auf und wird nicht als
Effekt von Pigment Yellow 12 gewertet. Bei allen gegen das Pigment exponierten Tieren traten teilweise griinlich-gelb-
liche Faeces und gelb eingefdrbte Korperteile auf. Vereinzelt und nicht dosisabhangig wurden Lethargie, gekriimmte
Haltung, Chromodacryorrhoe (rotliche Trinen), angestrengte Atmung, Salivation, Haarausfall und rétlich-braune
Farbung der Faeces beobachtet. Es traten keine substanzbedingten Befunde bei klinischen Beobachtungen, funktionel-
ler Verhaltensbeobachtung (FOB), Kérpergewichtsentwicklung, Futterverbrauch, klinischer Pathologie, Makroskopie,
Organgewichten und histopathologischer Untersuchung auf. Der NOAEL lag bei der héchsten eingesetzten Dosis von
1000 mg/kg KG und Tag (NOTOX B.V. 2001).

In einer achtwochigen Vorstudie zu einer Kanzerogenitétsstudie erhielten je fiinf mannliche und weibliche F344-Rat-
ten bzw. B6C3F1-Méuse (0, 300 (nur Méuse), 1000, 3000, 10 000 oder 30 000 mg Pigment Yellow 12/kg Futter (0, ca. 90, 270,
900, 2700 mg/kg KG und Tag fiir Ratten, Umrechnungsfaktor 0,09 nach EFSA (2012); 0, ca. 60, 200, 600, 2000, 6000 mg/
kg KG und Tag fir Mduse, Umrechnungsfaktor 0,2 nach EFSA (2012)). Es traten keinerlei Effekte auf Futteraufnahme,
Korpergewichtsentwicklung, Mortalitat und keine substanzbedingen Befunde bei der pathologischen Untersuchung
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der Organe und Gewebe auf. Die Tiere waren duflerlich gelb gefarbt und auch die Magen- und Darmschleimhaut war
durch den Kontakt mit dem Pigment gelb (NTP 1978).

Da in der Vorstudie keine substanzbedingten Befunde an F344-Ratten bzw. B6C3F1-Mausen aufgetreten sind, wurde
die Kanzerogenitatsstudie mit Ratten und M&usen bis zur hochsten von der Priifrichtlinie vorgesehen Dosis von 5%
bzw. 50 000 mg Pigment Yellow 12/kg Futter durchgefiihrt. Je 50 mannliche und weibliche Tiere erhielten 78 Wochen
lang 0, 25000 oder 50 000 mg Pigment Yellow 12/kg Futter (Ratten ca. 0, 1250, 2500 mg/kg KG und Tag; Mause ca. 0, 3750,
7500 mg/kg KG und Tag) und wurden weitere 28 Wochen (Ratten) oder 19 Wochen (M&use) lang nachbeobachtet. Alle
exponierten Tiere waren duflerlich gelb, hatten eine leicht gelbliche Bindehaut und die meisten Organe und inneren
Schleimhéute eine gelbliche Farbung. Bei den Méusen war die Kérpergewichtszunahme der exponierten Tiere ab der
36. Woche vermindert (siehe Tabelle 6). Bei den exponierten Ratten traten in der Leber mehr basophile Zellen auf, 3:
0/50, 5/49, 11/50; Q: 2/49, 42/49, 40/48 je bei 0, mittlerer, hoher Dosis. Dariiber hinaus traten keinerlei substanzbedingte
Befunde bei Ratten oder Méusen auf (NTP 1978). Die reduzierte Kérpergewichtszunahme bei den Méusen ab 3750 mg/
kg KG und Tag wird nicht als substanzspezifischer Effekt gewertet, da 2,5 bis 5 % des Futters aus Pigment bestand, das
keinen Nahrwert besitzt, da es unveréindert ausgeschieden wird.

In einer Kanzerogenititsstudie erhielten je 50 ménnliche bzw. weibliche NMRI-Méuse iiber einen Zeitraum von 104
Wochen mit dem Futter 0, 1000, 3000 oder 9000 mg Pigment Yellow 12 oder 83/kg Futter. Die aufgenommenen Mengen
waren bei mannlichen bzw. weiblichen Tieren 0, 214 bzw. 219, 649 bzw. 681 oder 1957 bzw. 2030 mg Pigment Yellow 12/
kg KG und Tag oder 0, 213 bzw. 210, 652 bzw. 642 oder 1936 bzw. 1961 mg Pigment Yellow 83/kg KG und Tag. Es wurde
keine systemische oder lokale Wirkung beobachtet (Leuschner 1978).

Fazit: Bei wiederholter oraler Gabe verschiedener Chargen von Pigment Yellow 12 und 83 iiber einen Zeitraum von
bis zu zwei Jahren traten bei Ratten und Mausen keine substanzbedingten Befunde auf. Die hochsten verabreichten
Dosierungen waren bei Ratten 2500 mg/kg KG und Tag und bei Mausen 7500 mg/kg KG und Tag jeweils {iber einen
Zeitraum von zwei Jahren.

Tab.6 Wirkung von Pigment Yellow 12 und 83 nach wiederholter oraler Gabe

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro Gruppe
Ratte, Pigment Yellow 12, 1000 mg/kg KG: NOAEL NOTOX B.V. 2001
Wistar, OECD-Priifrichtlinie 422,
je103,9 4 (3) - 7 (9) Wochen,

0, 50, 200, 1000 mg/kg KG u. Tag in

Polyethylenglykol 400,

Schlundsonde
Ratte, Pigment Yellow 12, 2000mg/kg KG: NOAEL OECD 2003
k.w. A. 30 Tage,

0; 0,2; 1; 5% im Futter (0, 80, 400, 2000 mg/kg

KG)
Ratte, Pigment Yellow 12, alle Dosierungen: gelb gefarbtes Fell, gelbe NTP 1978
F344, 8 Wochen, Faeces, gelbe Magen-Darmschleimhéute;
je538,9 0; 0,1; 0,3; 1; 3% im Futter (0, 1000, 3000, 2700mg/kg KG: NOAEL

10000, 30000 mg/kg Futter; 0, ca. 90, 270, 900,
2700 mg/kg KG u. Tag?)

Ratte, Pigment Yellow 12, alle Dosierungen: gelb gefarbtes Fell, NTP 1978
F344, 78 Wochen u. 28 Wochen Nachbeobachtung, gelbe Faeces, gelbliche Bindehaut, innere
je5038,¢9 0; 2,5; 5% im Futter (0, 25000, 50000 mg/kg Schleimhaute gelblich;
Futter; 0, ca. 1250, 2500 mg/kg KG u. Tag) alle Dosierungen: basophile Zellen Leber
dosisabh. T: 3: 0/50, 5/49, 11/50; Q: 2/49, 42/49,
40/48;

2500 mg/kg KG: NOAEL
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Tab.6 (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro Gruppe
Ratte, Pigment Yellow 12, ab 68mg/kg KG: gelbe Faeces; Leuschner 1978
Sprague Dawley, 104 Wochen, 630mg/kg KG: NOAEL, nach 6 und
je503,9Q 0, 68, 205, 630 mg/kg KG u. Tag, 23 Monaten in Urinproben von je 10/
mit dem Futter Geschlecht: keine Metaboliten nachweisbar
Ratte, Pigment Yellow 83, ab 68 mg/kg KG: gelbe Faeces; Leuschner 1978
Sprague Dawley, 104 Wochen, 630mg/kg KG: NOAEL, nach 6 und
je 503, ¢ 0, 68, 205, 630 mg/kg KG und Tag, 23 Monaten in Urinproben von je 10/
mit dem Futter Geschlecht: keine Metaboliten nachweisbar
Ratte, Pigment Yellow 83, mit 20 mg ab 68 mg/kg KG: gelbe Faeces; Leuschner 1978
Sprague Dawley, 3,3-Dichlorbenzidin/kg, 630mg/kg KG: NOAEL, nach 6 und
je503,¢Q 104 Wochen, 23 Monaten in Urinproben von je 10/
0, 68, 205, 630 mg/kg KG und Tag, Geschlecht: 3,3-Dichlorbenzidin
mit dem Futter nachweisbar
Maus, Pigment Yellow 12, alle Dosierungen: gelb gefiarbtes Fell, gelbe NTP 1978
B6C3F1, 8 Wochen, Faeces, gelbe Magen-Darmschleimhaute;
je538,9 0; 0,03; 0,1; 0,3; 1; 3% im Futter (0, ca. 60, 200, 6000mg/kg KG: NOAEL
600, 2000, 6000 mg/kg KG u. Tag®)
Maus, Pigment Yellow 12, alle Dosierungen: gelb geférbtes Fell, NTP 1978
B6C3F1, 78 Wochen u. 19 Wochen Nachbeobachtung, gelbe Faeces, gelbliche Bindehaut, innere
je503,9Q 0; 2,5; 5% im Futter (0, 25000, 50000 mg/kg Schleimhéute gelblich;
Futter; 0, ca. 3750, 7500 mg/kg KG u. Tag?) ab 3750 mg/kg KG: KG-Zunahme ab 36.
Woche |, zu Studienende KG ca. 12% | (9) u.
7% | (3) - aus Abbildung;
7500 mg/kg KG: zu Studienende KG ca. 25%
1 (@ u.13% | (3) - aus Abbildung
Maus, Pigment Yellow 12, ab 215mg/kg KG: gelbe Faeces; Leuschner 1978
NMRI, 104 Wochen, 1960 mg/kg KG: NOAEL, nach 6 und
je553,9 0, 215, 650, 1960 mg/kg KG u. Tag, 23 Monaten in Urinproben von je 10/
mit dem Futter Geschlecht: keine Metaboliten nachweisbar
Maus, Pigment Yellow 83, ab 215mg/kg KG: gelbe Faeces; Leuschner 1978
NMRI, 104 Wochen, 1960 mg/kg KG: NOAEL, nach 6 und
je553,9 0, 215, 650, 1960 mg/kg KG u. Tag, 23 Monaten in Urinproben von je 10/
mit dem Futter Geschlecht: keine Metaboliten nachweisbar
Maus, Pigment Yellow 83, mit 20 mg ab 215mg/kg KG: gelbe Faeces; Leuschner 1978
NMRI, 3,3"-Dichlorbenzidin/kg, 1960 mg/kg KG: NOAEL, nach 6 und
je553,9 104 Wochen, 23 Monaten in Urinproben von je 10/

0, 215, 650, 1960 mg/kg KG und Tag,
mit dem Futter

Geschlecht: 3,3-Dichlorbenzidin
nachweisbar

3 Umrechnungsfaktor 0,09 nach EFSA (2012)
b Umrechnungsfaktor 0,05 nach EFSA (2012)
9 Umrechnungsfaktor 0,2 nach EFSA (2012)

9 Umrechnungsfaktor 0,15 nach EFSA (2012)

5.2.3 Dermale Aufnahme
Hierzu liegen keine bewertungsrelevanten Untersuchungen vor.
Die Pigmente Yellow werden auch in Tattoo-Farben eingesetzt und konnen durch Photodegradation zu kanzerogenen

Aminen wie 3,3-Dichlorbenzidin zersetzt werden (NICNAS 2017). Jedoch werden die Pigmente weder fiir diesen Ein-
satz in Tattoo-Farben hergestellt, noch empfohlen.
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5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

Pigment Yellow 12, Pigment Yellow 13 und Pigment Yellow 83 wirkten in Untersuchungen an der Haut von Kaninchen

nicht oder schwach reizend und fithrten bei okklusiver Applikation zu Erythemen, die sich am Ende der Beobach-
tungszeit zuriickgebildet hatten (Tabelle 7).

Tab.7  Wirkung von Zubereitungen der Pigmente Yellow 12, 13 und 83 an der Haut von Kaninchen
Stamm, Anzahl pro Dosis bzw. Konzentration Befunde und Bewertung Literatur
Gruppe, Methode
Pigment Yellow 12
Himalayan, 6, k. w. A. 0,5ml einer 5%igen oder einmalig: Hoechst AG
10%igen Losung in Sesamol, 5%ige-Losung: symptomlos vertragen, 10%ige-Losung: 3 1975 b

Himalayan, 6, k.w. A.

Neuseeldnder, 6, k.w. A.

Neuseeliander, 6, k.w. A.

Neuseeldnder, 3, k. w. A.,
ahnlich OECD-
Prifrichtlinie 404

Neuseelidnder, 3, k.w. A.,
ahnlich OECD-
Priifrichtlinie 404

Neuseelidnder, 3, k.w. A.,
ahnlich OECD-
Prifrichtlinie 404

Pigment Yellow 13

Neuseelander, 6, k.w. A.

Neuseeldnder, 6, k. w. A.

Neuseelander, 3, k. w.A.,
ahnlich OECD-
Prifrichtlinie 404

24h okklusiv

500 mg unverdiinnter Farbstoff,
24h okklusiv

500 mg unverdiinnter Farbstoff
mit Polyethylenglykol
angeteigt, 24h okklusiv

500 mg unverdinnter Farbstoff
mit Polyethylenglykol
angeteigt, 24h okklusiv

500 mg/Pflaster unverdiinnter
Farbstoff mit Polyethylenglykol
angeteigt, 4h okklusiv

500 mg/Pflaster unverdiinnter
Farbstoff mit Polyethylenglykol
angeteigt, 4h okklusiv

500 mg/Pflaster unverdiinnter
Farbstoff mit isotonischer
Kochsalzlésung angeteigt,

4h okklusiv

500 mg/Pflaster unverdiinnter
Farbstoff, 24 h okklusiv

500 mg/Pflaster unverdinnter
Farbstoff mit Polyethylenglykol
angeteigt, 24h okklusiv

500 mg/Pflaster unverdiinnter
Farbstoff angeteigt

mit physiologischer
Kochsalzlsung, 4h okklusiv,
pH-Wert in Wasser neutral

Tiere mit sehr leichten Erythemen, 2 Tiere mit sehr leichtem
Odem (Index 0,42);

funfmalig:

5%ige-Losung: symptomlos vertragen, 10%ige-Losung: ab 3.
Tag alle Tiere leichte Rotung und Schuppung,

schwach reizend

wegen Farbiiberlagerung nach 24 h keine Bewertung
moglich, keine Befunde nach 48 und 72h,
nicht reizend

Reizindex 2,7; nach 48 und 72h Haut trocken, sprode,
verhirtet, oberflachig rissig,
schwach hautreizend

Reizindex 2,5; nach 48 und 72h Haut trocken, sprode,
verhirtet,
schwach hautreizend

keine Odembildung, Erythem u. Schorfbildung 0,9 von 4,
nach 7 Tagen alle Befunde reversibel,
nicht reizend

Erythem u. Schorfbildung 1,6 von 4 und nach 72h und 7
Tagen Haut trocken, sprode, verhirtet, Odembildung 0,6 von
4, nach 7 Tagen alle Befunde reversibel,

nicht reizend

Erytheme maximal 1,7; 1,7; 1,5 von 4, Odeme 0 von 4, Haut
trocken, sprode, verhértet, nach 14 Tagen alle Befunde
reversibel,

nicht reizend

wegen Farbiiberlagerung nach 24h keine Bewertung
moglich, keine Reizerscheinung nach 48h,
nicht reizend

maximaler Reizindex von 1,1,
nicht reizend

1 Tier sehr leichtes Erythem bei 1h, sonst keine Befunde,
nicht reizend

Hoechst AG
1975 b

Hoechst AG
1982 ¢

Hoechst AG
1982 d

Hoechst AG
1985 b

Hoechst AG
1988 b

Hoechst AG
1995 a

Hoechst AG
1977 ¢

Hoechst AG
1982 e

Hoechst AG
1989 ¢
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Tab.7 (Fortsetzung)

Pigment Yellow 83

Himalayan, 6, k. w. A. 500 mg/Pflaster unverdiinnter bei allen Tieren Reizindex 0, Hoechst AG
Farbstoff — gelbes Pulver, 24h ~ nicht reizend 1976 e
okklusiv

Neuseeldnder, 6, k.w.A.  500mg/Pflaster unverdiinnter = wegen Farbiiberlagerung nach 24 h keine Bewertung Hoechst AG
Farbstoff — gelbes Pulver, 24h moglich, keine Reizerscheinung, 1977 d
okklusiv nicht reizend

Himalayan, 6, k.w. A. 0,5ml fliissige Substanz, 24h maximaler Reizindex 0,4, Hoechst AG
okklusiv, gelber Teig nicht reizend 1980 b

Neuseeldnder, 3, k. w. A., 500 mg/Pflaster unverdinnter Erytheme maximal 1,7 von 4, Odeme maximal 0,3 von 4, Hoechst AG

ahnlich OECD- Farbstoff mit Polyethylenglykol schwach reizend 1992 a

Prifrichtlinie 404 angeteigt — gelbes Pulver, 4h
okklusiv

Neuseelidnder, 3, k.w. A., 500 mg/Pflaster unverdiinnter Erytheme maximal 1,3 von 4, Odeme maximal 0 von 4, Hoechst AG

ahnlich OECD- Farbstoff mit Polyethylenglykol schwach reizend 1996 a

Priifrichtlinie 404 angeteigt — gelbes Pulver, 4h
okklusiv, pH-Wert in Wasser
neutral

5.3.2 Auge

Die Pigmente Yellow 12, 13 und 83 zeigten in den meisten Untersuchungen keine oder eine sehr leichte Reizwirkung
am Auge von Kaninchen (Tabelle 8). Nur Formulierungen, die 24 bis 45% Mono- oder Diamine oder 10 % Harnsaure
enthielten, wirkten reizend oder dtzend, wobei dann die Zusatzstoffe fiir diese Wirkung verantwortlich gemacht
werden (Hoechst AG 1988 a, 1989 a, 1992 b, 1995 b, 1996 b; NICNAS 2017; OECD 2003).

Tab.8 Wirkung von Zubereitungen der Pigmente Yellow 12, 13 und 83 am Auge von Kaninchen

Stamm, Anzahl pro Dosis bzw. Konzentration Befunde und Bewertung Literatur
Gruppe, Methode

Pigment Yellow 12

Himalayan, 8, k.w. A. 0,1cm?® unverdiinnt in je 1 Auge, alle Tiere leichte Rotung der Bindehaut (Grad 1 von 3), bei 5  Hoechst AG

Himalayan, 6, k.w. A.

Neuseelidnder, 6, k. w. A.

Neuseeliander, 6, k. w. A.

Neuseelidnder, 3, k.w. A.,
OECD-Priifrichtlinie 405

bei 3 Tieren nach 5 Minuten und
5 Tieren nach 24h ausgespult

100 mg unverdinnter Farbstoff,
0,1ml 10%ig in Sesamol

100 mg unverdiinnter Farbstoff
mit Polyethylenglykol angeteigt

100 mg unverdiinnter Farbstoff
mit Polyethylenglykol angeteigt,
nach 24h mit physiologischer
Kochsalzlgsung gespiilt

100 mg unverdinnter Farbstoff
mit Polyethylenglykol angeteigt,
24h Einwirkzeit

Tieren leichte Schwellung der Bindehaut (Grad 1 von 4), nach 1975 b

72h alle Tiere symptomlos,
nicht reizend

unverdiinnter Farbstoff:

24h Reizindex 58,6 von 110,

72h Reizindex 100 von 110,

stark reizend

10%ige Lésung:

maximaler Reizindex: 2,6 von 110 nach 1h,
nicht reizend

maximaler Reizindex: 14 von 110 nach 7h,
leicht reizend

maximaler Reizindex: 15 von 110 nach 7h,
leicht reizend

mittlere Werte alle Tiere: Hornhauttritbung 0 von 4,
Irisentziindung 0,1 von 2, Bindehautschwellung 0,9 von 4,
Bindehautrétung 1,7 von 3,

nicht reizend

Hoechst AG
1976 d

Hoechst AG
1982 ¢

Hoechst AG
1982 d

Hoechst AG
1985 a
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Tab.8 (Fortsetzung)

Stamm, Anzahl pro Dosis bzw. Konzentration Befunde und Bewertung Literatur
Gruppe, Methode

Pigment Yellow 13

Neuseeldnder, 6, k.w. A. 100 mg unverdiinnter Farbstoff maximaler Reizindex 10 von 110 nach 1 und 7h, Hoechst AG
nicht reizend 1977 ¢

Neuseelander, 6, k. w. A. 100 mg unverdiinnter Farbstoff maximaler Reizindex 10 von 110 nach 1h, Hoechst AG
angeteigt mit Polyethylenglykol  nicht reizend 1982 e

Neuseeldnder, 3, k.w.A., 100 mg unverdiinnter Farbstoff, mittlere Indizes aller Tiere: Hornhauttriibung 0,0 von 4, Hoechst AG
OECD-Priifrichtlinie 405 pH-Wert in Wasser neutral Irisentziindung maximal 0,2 von 2, Bindehautrétung 1989 b

maximal 1,3 von 3, Bindehautschwellung maximal 0,7 von 4,
leicht reizend

Pigment Yellow 83
Himalayan, 6, k. w. A. 100 mg unverdiinnter Farbstoff maximaler Reizindex 14 von 110 nach 7h, Hoechst AG
leicht reizend 1976 e
Neuseelidnder, 6, k. w. A. 100 mg unverdiinnter Farbstoff maximaler Reizindex 16 von 110 nach 1h, Hoechst AG
leicht reizend 1977d
Himalayan, 6, k.w. A. 0,1ml flissige Substanz, nach 24h maximaler Reizindex 2 von 110 nach 7h, Hoechst AG
Auge gespiilt nicht reizend 1980 b
Neuseeldnder, 3, k.w.A.,  100mg unverdiinnter Farbstoff - nach 1h deutliche Rétung und Schwellung, nach 48h keine =~ Hoechst AG
OECD-Priifrichtlinie 405 gelbes Pulver, nach 24h Auge Befunde mehr, 1984 b
gespult nicht reizend

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Pigment Yellow 13 wurde im Local Lymph Node Assay nach OECD-Priifrichtlinie 429 an weiblichen CBA-Mausen
als nicht sensibilisierend klassifiziert. Praktisch fithrte die Behandlung der Tiere mit 2,5-; 5- und 10%igen Suspensio-
nen in drei verschiedenen Vehikeln zu folgenden Stimulationsindices: 1,7; 1,3 und 2,3 (Propylenglykol); 1,1; 1,4 und 1,7
(Ethanol/Wasser (7:3)) sowie 1,5; 1,7 und 2,1 (Aceton/Olivendél (4:1)). Hohere Konzentrationen wurden nicht untersucht
(ECHA 2021 b).

Pigment Yellow 83 war im Local Lymph Node Assay nach OECD-Priifrichtlinie 429 an je vier weiblichen CBA-Mau-
sen pro Dosis negativ. Die Behandlung der Tiere mit 2,5-; 5- und 10%igen Suspensionen in Ethanol/Wasser (7:3, v/v)
fuhrte zu Stimulationsindices von 1,1; 1,4 und 1,7, wobei es sich bei der 10%igen Suspension um die hochste erreichbare
Konzentration handelt (ECHA 2021 c).

Ein Bithler-Test mit Pigment Yellow 12 und 13 an weiblichen Hsd/Poc:DH-Meerschweinchen lieferte ebenfalls negati-
ve Ergebnisse. Die Induktionsbehandlung erfolgte mit einer 60%igen Zubereitung von Pigment Yellow 12 bzw. einer
75%igen Zubereitung von Pigment Yellow 13, wobei Maiskeimél als Vehikel gewéhlt wurde. Bei der Auslosebehandlung
mit 3-, 10, 30- und 60%igen (Pigment Yellow 12) bzw. 3-, 10-, 30- und 75%igen (Pigment Yellow 13) Zubereitungen im
gleichen Vehikel zeigte keines der jeweils 20 Tiere eine Reaktion (ECHA 2021 a, b).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

In einer im Abschnitt 5.2.2 beschriebenen kombinierten Studie zur Toxizit4t und Entwicklungstoxizitat nach OECD-
Priifrichtlinie 422 mit Wistar-Ratten und Schlundsondengabe von 0, 50, 200 oder 1000 mg Pigment Yellow 12 in Poly-
ethylenglykol 400/kg KG und Tag, lag der NOAEL fiir die Elterntiere bei der héchsten Dosis von 1000 mg/kg KG und
Tag. Alle Tiere, auch die Tiere der Kontrollgruppe, hatten Durchfall. Durchfall tritt bei Gabe von Polyethylenglykol
meistens auf und wird nicht als Effekt von Pigment Yellow 12 gewertet. Der NOAEL fiir maternale Toxizitat und
Fertilitat lag bei der hochsten Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag, da keine Effekte auf die Reproduktion und Zahl der
Nachkommen auftraten (NOTOX B.V. 2001).

In den Studien mit wiederholter Gabe wurden keine Effekte auf die Reproduktionsorgane berichtet (OECD 2003).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In der im Abschnitt 5.2.2 beschriebenen kombinierten Studie zur Toxizitat und Entwicklungstoxizitat lag der NOAEL
fir die Muttertiere und der fir Entwicklungstoxizitat bei der hochsten untersuchten Dosis von 1000 mg Pigment Yellow
12/kg KG und Tag. Es traten keine Effekte auf die Zahl der Nachkommen, Gewicht, Geschlechterverhiltnis, Uberleben
und Entwicklung der Nachkommen auf. Die Feten der héchsten Dosisgruppe hatten eine gelbe Farbung, die durch
Verunreinigung bei der Sektion entstand (NOTOX B.V. 2001). Bei diesem Studientyp werden die Nachkommen jedoch
nur auf externe Verdnderungen und nicht auf viszerale und skelettale Variationen/Fehlbildungen untersucht, sodass
derartige Studien nicht fiir die Bewertung der entwicklungstoxischen Wirkung geeignet sind. Alle drei Pigmente sind
jedoch unloslich und nicht bioverfiigbar.

Systemische Verfiigbarkeit im Fetus nach oraler Verabreichung von Nanomaterialien an Muttertieren

Da in den Pigmenten auch Partikel kleiner als 100 nm enthalten sein konnen, werden auch Daten zu Nanomaterialien
berticksichtigt.

In zwei Ubersichtsartikeln wird iiber teratogene Effekte von Multi-Walled und Single-Walled Carbon-Nanotubes und
TiO,-Nanopartikeln bei Mausen, die wihrend der frihen Gestationsphase behandelt wurden, berichtet. Die Effekte
wurden moglicherweise iiber den Dottersack vermittelt. Nach prianataler Gabe verschiedener Nanomaterialien wurden
auch vermehrt reaktive Sauerstoffspezies in der Plazenta inklusive histologischer und funktionaler Abnormalitéten,
erhohte pra- und postnatale Mortalitat sowie Wachstumsverzogerungen, Verhaltensidnderungen, erhdhte Empfindlich-
keit fiir Allergien und weitere Effekte beobachtet (Ema et al. 2010, 2016). Es werden jeweils mehrere nicht-standardisier-
te Untersuchungen aufgefiihrt. Als Beispiel aus den Ubersichtsartikeln wurden CD1-Miusen (TiO,: 11 bis 14 Tiere pro
Gruppe; Silber: 12 bis 18 Tiere pro Gruppe) am 9. Gestationstag per Schlundsonde TiO, (50 nm) oder Silber-Nanopartikel
(20nm) in Dosierungen von 0, 10, 100 oder 1000 mg/kg KG verabreicht. Bei der Untersuchung am 19. Gestationstag nach
Schnittentbindung wurde bei 1000 mg TiO,/kg KG ein erhdhter Prozentsatz von nicht lebensfdhigen Feten festgestellt
(7,6 %; Kontrolle: 1,7 %). Ab 100 mg TiO,/kg KG wiesen die Feten eine erhéhte Anzahl von ,morphologischen Defekten®
auf (Prozentsatz betroffener Feten: Kontrolle: 0 %; 10 mg/kg KG: 2,2 %; 100 mg/kg KG: 5,3 %; 1000 mg/kg KG: 2,5 %). Unter
den gepoolten aufgezihlten Defekten befanden sich Exenzephalie (6 Feten), offene Augenlider (7 Feten) sowie Bein- (2
Feten) und Schwanzdefekte (1 Fetus). Die Silber-Nanopartikel fithrten nicht zu derartigen Effekten. Die Behandlung
hatte mit beiden Stoffen keine Beeintriachtigung der Wurfgréfe, der maternalen und fetalen Kérpergewichte sowie
der Anzahl von Resorptionen zur Folge (Philbrook et al. 2011). Die Auswertung erfolgte nicht auf Feten- und Wurf-
basis und wurde auch nicht detailliert dargestellt, die Tierzahl ist geringer als nach OECD-Priifrichtlinie gefordert.

Es liegen jedoch auch zwei prianatale Entwicklungstoxizitdtsstudien nach OECD-Priifrichtlinie 414 vor. In diesen
Studien an Ratten ergaben sich mit drei verschiedenen ultrafeinen Titandioxidpartikeln bzw. nanoskaliger amorpher
Kieselsdure nach Verabreichung per Schlundsonde bis zur Limitdosis von 1000 mg/kg KG und Tag keine maternal- und
entwicklungstoxischen Effekte (Hofmann et al. 2015; Warheit et al. 2015; Tabelle 9). Die Gr68e der Priméarpartikel aller
drei untersuchten Titandioxidfraktionen (42 bis 47nm) sowie die Form der Priméarpartikel einer Titandioxidfraktion
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(stabchenformig) sind dhnlich der des Pigmentes Yellow 83 ,transparent” (mediane Grofie: 37,0 nm; Bereich: 19,7 bis

63,8nm; vgl. Abschnitt 3.1).

Fazit: Untersuchungen mit Nanopartikeln anderer Substanzen nach OECD-Priifrichtlinie 414 zeigen keine entwick-

lungstoxische Wirkung.

Tab.9 Entwicklungstoxizitatsstudien mit Nanomaterialien nach OECD-Prifrichtlinie 414
Stoff Spezies Exposition Befunde Literatur
Titandioxid: Ratte, GD 5-19 (Wistar), 1000mg/kg KG: NOAEL Maternal- u. Warheit et
e uf-1: 89% Anatasu. 11% Wistar bzw. GD 6-20 (SD), Entwicklungstoxizitit; al. 2015
Rutil, Grofle: 43nm, Form: Crl:CD(SD), OECD-Priifrichtlinie 414, keine statistisch signifikanten Effekte bei
unregelmiaBig, Agglomerations- je 22 Q 0, 100, 300, 1000 mg/kg allen Dosierungen,
Index (10 mg/ml; 200 mg/ml): KG u. Tag, keine Teratogenitat,
42; 41 Schlundsonde, aus anderen Studien an Ratten geringe
e uf-2: 100% Anatas, Grofle: Vehikel: steriles Wasser, od. keine Aufnahme von TiO, aus
42nm, Form: unregelmafig, Untersuchung GD 21 Gastrointestinaltrakt
Agglomerations-Index: 9,5; 6,2
e uf-3: 100 % Rutil, Grofle:
47nm, Form: stabchenformig,
Agglomerations-Index: 52; 53
synthetische amorphe Ratte, GD 6-19, 1000 mg/kg KG: NOAEL Maternal- u. Hofmann et
Kieselsaure: Wistar OECD-Priifrichtlinie 414, Entwicklungstoxizitat; al. 2015
96,5 % Siliziumdioxid, Grof3e der (Crl:WI[Han]), 0, 100, 300, 1000 mg/kg keine statistisch signifikanten Effekte bei
Priméarpartikel: 10-25nm, Zugabe  je 25 ¢ KG u. Tag, allen Dosierungen,
10 % fetales Kalberserum zur Schlundsonde, keine Teratogenitat,

Verhinderung der Agglomeration,
gemessene Partikel: 40-3000nm
(Agglomerate)

Vehikel: stark
entionisiertes Wasser,
Untersuchung GD 20

aus Kinetikstudie an Ratten nach
einmaliger oraler Gabe von 500 od.

1000 mg kolloidaler SiO,-Partikel/kg KG u.

Tag: orale Resorption 6,6-9,7 %

Agglomerations-Index: je hoher, desto agglomerierter; GD: Trachtigkeitstag

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

Die Untersuchungen sind in der Tabelle 10 dargestellt. Die Pigmente Yellow 12, 13 und 83 fithrten weder in An- noch
in Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems aus Lebern von Hamstern oder Ratten zu Mutationen in

den Salmonella-typhimurium-Stammen TA98, TA100, TA102, TA1535 und TA1537 oder in E. coli. Auch in der speziell

fur Azofarbstoffe eingesetzten Prival-Modifikation waren diese Untersuchungen negativ. Pigment Yellow 12 fiithrte in

frisch isolierten Rattenhepatozyten im Comet-Assay zu einem Anstieg der DNA-Strangbriiche bei 20 pg/ml. Pigment
Yellow 12 und Pigment Yellow 83 induzierten keine Chromosomenaberrationen in CHO-Zellen. Allerdings fehlen
Angaben zur Zytotoxizitit. Pigment Yellow 12, Pigment Yellow 13 und Pigment Yellow 83 waren negativ im TK*~-Mu-
tationstest in Maus-Lymphomzellen. Auch in dieser Untersuchung fehlen Angaben zur Zytotoxizitiat (ECHA 2017 a,
b, ¢; NICNAS 2017; OECD 2003). Es wurde vermutet, dass bei der Comet-Assay-Untersuchung die Farbpartikel in der
Hepatozytenlosung das Ergebnis beeinflusst haben kénnten. Zusatzlich war das Testverfahren noch nicht ausfiihrlich

validiert, weswegen das Ergebnis der Untersuchung nur eingeschriankt zur Bewertung heranzuziehen ist (OECD 2003).
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Tab. 10 Genotoxizitat von Pigment Yellow 12, 13 und 83 in vitro
Endpunkt Testsystem Konzentration [pg/Platte]? wirksame Zytotox.? Ergebnis Literatur
K 2
onz -m.A. +m. A.
Genmutation Pigment Yellow 12 0, 100, 333, 1000, 10 000 - - - - ECHA 2017 a;

S. typhimurium TA98,
TA100, TA1535, TA1537

-, +S9 aus Aroclor-behandelter
Ratten- u. Hamsterleber

Zeiger et al. 1987

Pigment Yellow 12 0, 3-5000 - - - - ECHA 2017 a
S. typhimurium TA98, -, +S9 aus nicht behandelter
TA100, TA1535, TA1537, Hamsterleber; ab 1000
Prival-Modifikation Préazipitation, aber Auszéhlung
moglich
Pigment Yellow 12 0, 8-5000 oder 4-2500 - - - - Hoechst AG
S. typhimurium TA98, -, +S9 aus nicht behandelter 1981 a, b, c,
TA100, TA1535, TA1537, Rattenleber 1982 g
TA1538
Pigment Yellow 12 0, 3-5000 - - - - ECHA 2017 a
S. typhimurium TA98, -, +S9 aus nicht behandelter
TA100, TA1535, TA1537, Hamsterleber; ab 1000
Prival-Modifikation Préazipitation, aber Auszahlung
moglich
Pigment Yellow 12 0, 50-5000 - - - - ECHA 2017 a
S. typhimurium TA98, -, +S9 aus nicht behandelter
TA100, TA102, TA1535,  Rattenleber; Préazipitation, aber
TA1537, Auszihlung méglich
Prival-Modifikation
Pigment Yellow 12 0, 3-5000 - - - - ECHA 2017 a
E. coli WP2 uvr A, -, +S9 aus nicht behandelter
Prival-Modifikation Hamsterleber; ab 1000
Prézipitation, aber Auszdhlung
moglich
Pigment Yellow 12 0, 8-5000 oder 4-2500 - - - - Hoechst AG
E. coli WP2 uvr A -, +S9 aus nicht behandelter 1981 a, b, ¢
Rattenleber
Pigment Yellow 12 0, 3-5000 - - - - ECHA 2017 a
E. coli WP2 uvr A, -, +S9 aus nicht behandelter
Prival-Modifikation Hamsterleber; ab 1000
Prézipitation, aber Auszdhlung
moglich
Pigment Yellow 13 0, 100, 333, 1000, 10000 - - - - ECHA 2017 b;

S. typhimurium TA98,
TA100, TA1535, TA1537

-, +S9 aus Aroclor-behandelter
Ratten- u. Hamsterleber

Zeiger et al. 1987

Pigment Yellow 13 0, 4-2500 - - - - Hoechst AG
S. typhimurium TA98, -, +S9 aus nicht behandelter 1982 f
TA100, TA1535, TA1537, Rattenleber

TA1538

Pigment Yellow 13 0, 3-5000 - - - - ECHA 2017 b
S. typhimurium TA98, -, +S9 aus nicht behandelter

TA100, TA1535, TA1537, Hamsterleber

Prival-Modifikation

Pigment Yellow 13 0, 3-5000 - - - - ECHA 2017 b
E. coli WP2 uvr A, -, +S9 aus nicht behandelter

Prival-Modifikation Hamsterleber

Pigment Yellow 13 0, 4-2500 - - - - Hoechst AG
E. coli WP2 uvr A -, +S9 aus nicht behandelter 1982 f

Rattenleber
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Tab. 10 (Fortsetzung)
Endpunkt Testsystem Konzentration [pg/Platte]?) wirksame Zytotox.? Ergebnis Literatur
Konz.?)
onz -m.A. +m. A.
Pigment Yellow 83 0, 50-5000 - - - - ECHA 2017 ¢
S. typhimurium TA98, -, +S9 aus Aroclor-behandelter
TA100, TA1535, TA1537 Ratten- u. Hamsterleber;
Prazipitation, aber Auszdhlung
moglich
Pigment Yellow 83 0, 100, 333, 1000, 10000 - - - - ECHA 2017 ¢;
S. typhimurium TA98, -, +S9 aus Aroclor-behandelter Haworth et al.
TA100, TA1535, TA1537 Ratten- u. Hamsterleber; 1983; Zeiger et
Préazipitation bei allen Konz., aber al. 1987
Auszahlung méglich
Pigment Yellow 83 0, 3-5000 - - - - ECHA 2017 ¢
S. typhimurium TA98, -, +S9 aus nicht behandelter
TA100, TA1535, TA1537 Hamsterleber oder behandelter
Rattenleber; ab 1000 Prazipitation,
aber Auszdhlung méglich
Pigment Yellow 83 0, 8-5000 - - - - Hoechst AG
S. typhimurium TA98, -, +S9 aus nicht behandelter 1981 b
TA100, TA1535, TA1537, Rattenleber
TA1538
Pigment Yellow 83 0, 3-5000 - TA1535 - - ECHA 2017 ¢
S. typhimurium TA98, -, +S9 aus nicht behandelter +m.A.:
TA100, TA1535, TA1537, Hamsterleber oder behandelter 5000,
Prival-Modifikation Rattenleber; ab 333 Prazipitation, TA1537
aber Auszahlung moglich +m. A
1000
Pigment Yellow 83 0, 3-5000 - - - - ECHA 2017 ¢
E. coli WP2 uvr A -, +S9 aus nicht behandelter
Hamsterleber oder behandelter
Rattenleber; ab 1000 Prazipitation,
aber Auszahlung méglich
Pigment Yellow 83 0, 8-5000 - - - - Hoechst AG
E. coli WP2 uvr A -, +S9 aus nicht behandelter 1981 b
Rattenleber
Pigment Yellow 83 0, 3-5000 - - - - ECHA 2017 ¢
E. coli WP2 uvr A -, +S9 aus nicht behandelter
Prival-Modifikation Hamsterleber oder behandelter
Rattenleber; ab 333 Prazipitation,
aber Auszidhlung méglich
DNA- Pigment Yellow 12 0, 10, 20 pg/ml 20 pg/ml - n.d. + bei Mgller 2001;
Strangbriiche Rattenhepatozyten 40 min Inkubation 20 g/ Moller et al. 1998
(Comet-Assay) ml
Chromo- Pigment Yellow 12 0; 1,6-50 pg/ml - k.A. - - ECHA 2017 a
somenaberra- CHO-Zellen
tionen
Pigment Yellow 83 -m.A.: 0; 1,6-160 pg/ml - k.A. - - ECHA 2017 ¢
CHO-Zellen +m.A.: 0; 0,5-50 pg/ml

-, + S9 aus Aroclor-behandelter &

Rattenleber,
-m.A. 8-12h, +m.A. 2h

Exposition, 10h Wachstum,
2h Selektion, 12h Fixierung
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Tab. 10 (Fortsetzung)
Endpunkt Testsystem Konzentration [pg/Platte]?) wirksame Zytotox.? Ergebnis Literatur
Konz.?)
onz -m.A. +m. A.
Genmutation Pigment Yellow 12 -m.A.: 0;0,0312-0,5 ug/ml - - - - ECHA 2017 a
in TK*~, Maus- +m.A.: 0; 0,1-0,5 ug/ml
Saugerzellen  Lymphomzellen L5178Y  S9 aus Rattenleber —, + Aroclor-
Behandlung,
4h Exposition, 48h Wachstum,
10-12d Selektion
Pigment Yellow 12 0; 62,5-1000 pg/ml - - - - ECHA 2017 a
TK*~, Maus- -, +S9 aus Aroclor-behandelter
Lymphomzellen L5178Y  Rattenleber; ab 62,5 Prézipitation,
aber Auswertung moéglich
Pigment Yellow 13 -m.A.: 0;0,0312-0,5 ug/ml - - - - ECHA 2017 b
TK*-, Maus- +m.A.: 0; 0,1-0,5 pg/ml
Lymphomzellen L5178Y  S9 aus Aroclor-behandelter
Rattenleber,
4h Exposition, 48h Wachstum,
10-12d Selektion
Pigment Yellow 13 0; 62,5-1000 pg/ml - - - - ECHA 2017 b
TK*~, Maus- -, +S9 aus Aroclor-behandelter
Lymphomzellen L5178Y  Rattenleber; ab 62,5 Prazipitation,
aber Auswertung méoglich;
3h Exposition, 24h Wachstum,
10-14d Selektion
Pigment Yellow 83 -m.A.: 0;0,0312-0,5 ug/ml - - - - ECHA 2017 ¢
TK*~, Maus- +m. A.: 0; 0,1-0,5 ug/ml
Lymphomzellen L5178Y  S9 aus Aroclor-behandelter
Rattenleber,
4h Exposition, 48h Wachstum,
10-12d Selektion
Pigment Yellow 83 0; 62,5-1000 pg/1 - - - - ECHA 2017 ¢

TK*~, Maus- -, + S9 aus Aroclor-behandelter
Lymphomzellen L5178Y  Rattenleber; ab 62,5 Prézipitation,
aber Auswertung méoglich;
3h Exposition, 24h Wachstum,
10-14d Selektion

¥ wenn nicht anders angegeben bezieht sich die Angabe auf pg/Platte
k.A.: keine Angabe; Konz.: Konzentration; —-m.A.: ohne Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems; +m. A.: mit Zugabe eines metaboli-
schen Aktivierungssystems; n.d.: nicht durchgefiithrt; Zytotox.: Zytotoxizitat

5.6.2 Invivo

Pigment Yellow 12

In einer nicht gut dokumentierten Untersuchung traten keine Schwesterchromatid-Austausche im Knochenmark bei je
funf oder sechs ménnlichen Balb-c-M&usen nach einmaliger intraperitonealer Gabe von 5, 10, 50, 100, 200 oder 400 mg
Pigment Yellow 12 oder Pigment Yellow 83/kg KG auf. Es fehlen Angaben zur Reinheit der Substanz und Lésungsmittel-
kontrolle (DMSO). Eine Negativkontrolle wurde nicht mitgefithrt, die Positivkontrolle zeigte die erwartete Wirkung.
Ausgewertet wurden pro Tier nur 20 statt 50 Metaphasen (ECHA 2017 a).

In einem Mikronukleustest mit je fiinf mannlichen und weiblichen ICR-Mausen aus dem Jahr 1994 nach OECD-Pruf-
richtlinie 474 wurden einmalig intraperitoneal 1250, 2500 oder 5000 mg Pigment Yellow 12/kg KG verabreicht und die
Tiere nach 24 Stunden und bei der héchsten Dosis auch nach 48 und 72 Stunden untersucht. Es wurden jedoch jeweils
nur 1000 statt 2000 Zellen ausgewertet. Es traten Anzeichen von klinischer Toxizit4t in Form von gekriitmmter Haltung
und Lethargie, jedoch keine erhéhten Mikronukleusinzidenzen im Knochenmark auf. Auch das Verhéltnis von PCE
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zu NCE unterschied sich nicht statistisch signifikant zwischen den Kontrolltieren und den exponierten Tieren (ECHA
2017 a). Es ist unklar, ob die Substanz das Knochenmark erreicht hat.

Pigment Yellow 13

Ein In-vivo-Mikronukleustest nach OECD-Priifrichtlinie 474 im Knochenmark von je fiinf mannlichen und weiblichen
ICR-Mé4usen war nach einmaliger intraperitonealer Gabe von 1250, 2500 oder 5000 mg Pigment Yellow 13/kg KG und
Untersuchungen nach 24, 48 oder 72 Stunden negativ. Pro Tier wurden jedoch nur 1000 statt 2000 unreife Erythrozyten
ausgewertet und Aussagen zur Zytotoxizitat fehlen (ECHA 2017 b). Es ist unklar, ob die Substanz das Knochenmark
erreicht hat.

Pigment Yellow 83

In einem Mikronukleustest im Knochenmark von je fiinf mannlichen und weiblichen ICR-Mausen aus dem Jahr 1994
nach OECD-Priifrichtlinie 474 wurden einmalig intraperitoneal 1250, 2500 oder 5000 mg Pigment Yellow 83/kg KG ver-
abreicht. Die Tiere wurden nach 24 Stunden und bei der hochsten Dosis auch nach 48 und 72 Stunden untersucht. Es
wurden jeweils nur 1000 statt 2000 Zellen ausgewertet und Angaben zur Zytotoxizitét fehlen. Es traten keine erhohten
Mikronukleusinzidenzen auf. Bei 5000 mg/kg KG zeigte ein Tier eine gekriimmte Haltung und ein Tier Lethargie,
weitere Anzeichen von Toxizitdt wurden nicht beobachtet. Auch das Verhiltnis von PCE zu NCE unterschied sich
nicht statistisch signifikant zwischen den Kontrolltieren und den exponierten Tieren (ECHA 2017 c). Es ist unklar, ob
die Substanz das Knochenmark erreicht hat.

Fazit: Die Pigmente Yellow 12, 13 und 83 fithren bei intraperitonealer Gabe nicht zu Mikronuklei in Erythrozyten von
MaAusen. Es ist unklar, ob die Substanzen das Knochenmark erreicht haben.

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Oral

In einer Kanzerogenitatsstudie erhielten je 50 ménnliche bzw. weibliche NMRI-Méause oder mannliche bzw. weibliche
Sprague-Dawley-Ratten tiber einen Zeitraum von 104 Wochen 0, 1000, 3000 oder 9000 mg Pigment Yellow 12 oder Pig-
ment Yellow 83/kg Futter als Partikel mit einer Gréfie von 0,1 bis 1pm. Eine weitere Gruppe erhielt Pigment Yellow 83,
dem 20 mg 3,3-Dichlorbenzidin/kg zugesetzt wurden. Die Dosierungen entsprechen im Mittel fiir Mause 0, 215, 650,
1960 mg/kg KG und Tag und fiir Ratten 0, 68, 205, 630 mg/kg KG und Tag. Die Dosierungen an 3,3-Dichlorbenzidin, die
aus dem mit 3,3-Dichlorbenzidin versetzten Pigment Yellow 83 aufgenommen wurden, betrugen fiir Mduse maximal
0,04 und fur Ratten 0,01mg/kg KG und Tag. In keiner Studie wurden erhéhte Tumorinzidenzen oder Anzeichen von
Toxizitat beobachtet (Leuschner 1978).

Eine Kanzerogenitétsstudie mit Ratten und Méausen wurde bis zur héchsten von der Priifrichtlinie vorgesehenen Dosis
von 5% im Futter durchgefithrt (dies entspricht 50 000 mg Pigment Yellow 12/kg Futter. Je 50 mannliche und weibliche
Ratten bzw. Méuse erhielten 78 Wochen lang Futter mit 25000 oder 50 000 mg Pigment Yellow 12/kg (0, 1250 bzw. 3750
oder 2500 bzw. 7500 mg Pigment Yellow 12/kg KG und Tag; siehe Abschnitt 5.2.2) und wurden weitere 28 Wochen (Rat-
ten) oder 19 Wochen (M&use) lang nachbeobachtet. Es traten keine lokalen oder systemischen Wirkungen und keine
erhohten Tumorinzidenzen auf (NTP 1978).

5.71.1 3,3-Dichlorbenzidin

Mit 3,3-Dichlorbenzidin liegen Langzeitstudien mit Studienberichten aus den Jahren 1959 bis 1978 vor, in denen oft
nur eine Dosis eingesetzt worden ist. Dabei traten bei verschiedenen Spezies und in unterschiedlichen Studien ver-
schiedene Tumorlokalisationen auf (siehe Tabelle 11) (Henschler 1992; NTP 1990), die nach oraler Gabe der Pigmente
nicht beobachtet worden sind.
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Tab. 11 Kanzerogenitatsstudien mit 3,3'-Dichlorbenzidin (Henschler 1992)

Spezies, Anzahl pro Gruppe, Applikationsweg, Dosis Tumorinzidenzen exponierter Tiere (Kontrolltiere)

CD-Ratten, je 50 S u. @, Adenokarzinom Mamma 3&: 7/44 (0/44), Q: 26/44 (3/44); Fibroadenom

oral, 0, 1000 mg/kg Futter (ca. 50 mg/kg KG u. Tag) Mamma J: 4/44 (1/44), Q: 7/44 (17/44); granulozytire Leukdmie 3: 9/44
(2/44), @: 0/44 (0/44); Zymbaldriusenkarzinom 3: 8/44 (0/44), Q: 1/44
(0/44)

Ratten, 35 & u. 15 @ (Kontrolle 130), Zymbaldrise 7/29 (0); Brustdriise 7/29 (0); Haut 3/29 (0); Harnblase

10-20mg/Tag, 3/29 (0); blutbildende Organe 3/29 (0); Bindegewebe 2/29 (0); Ileum 2/29

oral (Paste) (0); Speicheldriise 2/29 (0), k. w. A.

Ratten, 20 @ (Kontrolle 140 @), 30 mg DCB-Dihydrochlorid/Tag, 14 tiberlebende Tiere;

oral (Schlundsonde), 10 mal jeden 3. Tag, 1 Monat Applikation, 9 Mamma 0/20 (3/132), k. w. A.

Monate Nachbeobachtung

Maiuse, 51 & u. 22 @, insgesamt 127-135 mg/Tier; Leber 4, Lunge 1, k. w. A.

oral mit dem Futter, 10 Monate

Mause, 18 Tiere, 12 Monate, alle 18 Tiere im Durchschnitt 18 Hepatome/Tier (2/21 Kontrolltieren je

oral, 0,1 % im Futter 2 Hepatome), k. w. A.

Beagle Hunde, 6 @ (Kontrolle 6), 7 Jahre:

oral (Kapsel), Ubergangszellkarzinom Harnblase 4/4 (0/6), hepatozellulares

100mg 3 x pro Woche bzw. 5 x pro Woche (9,1-12,8 mg/kg KG/ Karzinom 3/4 (0/6), Adenokarzinom und Karzinosarkom Mamma 0/4

Dosisgabe) (4/6), k.w. A.

Ratten, 36 3 u. 25 @ (Kontrolle 130), Zymbaldrise 10/35 (0); Applikationsstelle 7/35 (0); Brustdriise 6/35

subkutan (Paste), 0, 20-120 mg/Tier u. Woche, 6 Monate, dann 20mg/ (0); Haut 5/35 (0); Bindegewebe 2/35 (0); blutbildende Organe 2/35 (0);

Tier/Woche, Gesamtdosis 1620-3000 mg/Tier Speicheldriise 1/35 (0), k. w. A.

Miuse 36 S u. 31 ¢, 130 mg/Tier: Applikationsstelle 1, Leber 5, Lunge 2, k. w.A;

subkutan, 130 mg/Tier; 8 3 u. 15 ¢, 130, 265 mg/Tier, k. w. A. 265 mg/Tier: Applikationsstelle 2, Leber 3, Lunge 1, k. w. A.

DCB: 3,3"-Dichlorbenzidin

5.7.2 Inhalation

Es liegen keine Kanzerogenitatsstudien mit inhalativer Exposition vor. Da es sich bei Pigment Yellow 12, 13 und 83
jedoch um wasserunldsliche Pigmente handelt, die nicht resorbiert werden, kann eine lokale Partikelwirkung am
Atemtrakt nicht ausgeschlossen werden. Hinweise darauf liefert eine 21-Tage-Inhalationsstudie, in der es zu lokalen
Befunden in der Lunge kam (siehe Abschnitt 5.2.1).

6 Bewertung

Je nach Anwendungszweck variiert die Partikelgrofienverteilung von Pigment Yellow 12, 13 und 83 und kann bis in den
ultrafeinen Partikelbereich von unter 100 nm gehen (Schmidt et al. 2007). Partikel, die kleiner als 100 nm sind, werden
im technischen Umfeld als Nanopartikel bezeichnet. Nach Herstellerangaben liegen die d50-Werte fiir Pigment Yellow
12 und 13 im Bereich von 15 bis 100 nm, der d50-Wert fir Pigment Yellow 83 bei 15 bis 250 nm (Verband der Mineral-
farbenindustrie e.V. 2019). In den meisten Studienbeschreibungen fehlen jedoch Angaben zur Partikelgrofienverteilung
sowie dem daraus resultierenden Agglomerationsverhalten.

Kritischer Effekt ist eine lokale Wirkung am Atemtrakt bei langfristiger inhalativer Exposition gegen Staube der
wasserunloslichen Pigmente Yellow 12, 13 und 83.

MAK-Wert. Die Pigmente Yellow 12, 13 und 83 sind unléslich in Wasser und phagolysosomaler Losung, also dem
intrazelluldren Milieu in der Lunge. Daher liegt keine Bioverfiigbarkeit vor, sodass bei Inhalation ein Partikeleffekt
in der Lunge zu erwarten ist.

Bei 21-tagiger inhalativer Exposition gegen ein Pigment Yellow 13 traten z. T. dhnliche Befunde auf, wie sie als charak-
teristisch fiir eine Uberlastung der Lunge z.B. durch granulire, biobestédndige Staube beschrieben werden (Hartwig
2012). Eine Langzeit-Inhalationsstudie mit den Pigmenten fehlt. Bei ldngerfristiger Expositionszeit ist bei Konzentra-
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tionen, die die Lungenclearance tiberlasten, eine entziindungsbedingte kanzerogene Wirkung durch die Partikel zu
erwarten. Daher wird fiir diese Pigmente der Allgemeine Staubgrenzwert angewendet und, da diese Pigmente auch
in Nanogroflen und entsprechenden Agglomeraten vorkommen, um die Agglomeratdichte korrigiert.

Im Rahmen der Loslichkeitstests in phagolysosomaler Losung sind auch transmissions-elektronenmikroskopische
Messungen mit zwei Pigment Yellow 83-Zubereitungen durchgefithrt worden. Dabei zeigte sich, dass es sich um stab-
chenférmige Partikel handelt, die z. T. einen Querschnittsdurchmesser im nm-Bereich haben und als Agglomerate
vorliegen. Die ebene, glatte Oberflaichenmorphologie ist auch im Anschluss an die Loslichkeitstests nicht verandert
und ist ein Indiz fir die Bestdndigkeit der Partikeloberfliche. Die nano- und mikroskaligen Pigmente unterscheiden
sich diesbeziiglich nicht (BASF SE 2019 b). Zu beriicksichtigen ist jedoch das erhohte Agglomerationsverhalten der
ultrafeinen Partikel und damit die Agglomeratdichte fiir die Grenzwertableitung (Hartwig 2012). Der bei den granu-
laren biobestéindigen mikrometergrofien Stiuben auf die Materialdichte 1g/cm® bezogene Grenzwert wird daher fiir
die als Agglomerate von ultrafeinen Partikeln vorkommenden Pigmente Yellow 12, 13 und 83 auf die Agglomeratdichte
bezogen: Unter der Annahme einer minimalsten Raumerfiillung von 50 % des Volumens einer Agglomerat-Einheit (d. h.
50 % des Agglomerat-Volumens sind durch Partikel ausgefiillt), ist die Agglomeratdichte die Hélfte der Materialdichte,
sodass sich der MAK-Wert mit 0,3 mg/m3 x (Materialdichte des Pigmentes x 0,5) errechnet.

Bei der Dichte von 1,39; 1,36 bzw. 1,5 g/cm? der Pigmente Yellow 12, 13 oder 83, 10m® Atemvolumen pro Arbeitstag und
100 % inhalativer Deposition der A-Fraktion bedeutet dies eine Belastung der Lunge mit 2,1; 2,05 bzw. 2,25 mg des ent-
sprechenden Pigmentes pro Tag.

Spitzenbegrenzung. Wie bei den granuliren biobestindigen Stauben erfolgt eine Einstufung in Spitzenbegren-
zungs-Kategorie II mit einem Uberschreitungsfaktor von 8.

Krebserzeugende Wirkung. Die wasserunldslichen Pigmente Yellow 12, 13 und 83 wurden oral und intratracheal
nicht resorbiert, systemisch nicht gespalten und waren negativ in oralen Kanzerogenititsstudien an zwei Ratten- und
zwei Mausestimmen. Eine kanzerogene Wirkung durch die Metabolisierung zu 3,3-Dichlorbenzidin ist nicht zu er-
warten (siehe Abschnitt 3).

In zwei 21-Tage-Inhalationsstudien mit Pigment Yellow 13 und zwei 5-Tage-Inhalationsstudien mit Pigment Yellow 83
zeigten sich Befunde in der Lunge, die denen dhnlich waren, wie sie als charakteristisch fiir granulére biobestandige
Stédube beschrieben werden (Hartwig 2012). Eine Langzeitinhalationsstudie fehlt. Es ist bei den drei hier bewerteten
Pigmenten aufgrund der Unloslichkeit in Wasser zu erwarten, dass es bei hoher Pigmentpartikel-Last iiber eine lange
Zeitdauer zu einer entziindungsbedingten kanzerogenen Wirkung am Atemtrakt kommt, wie dies fiir andere granu-
lare biobestindige Stiube bei Ratten nachgewiesen ist. Daher erfolgt in Analogie zu diesen Stauben eine Einstufung
von Pigment Yellow 12, Pigment Yellow 13 und Pigment Yellow 83 in die Kategorie 4 fiir Kanzerogene.

Dosisvergleich mit 3,3-Dichlorbenzidin

In einer Verdffentlichung wird vermutet, dass von Ratten bei intratrachealer Applikation von Pigment Yellow 83
pro 24 Stunden maximal 0,005Mol% zu 3,3-Dichlorbenzidin metabolisiert werden kénnten (20 mg Pigment Yellow
83 appliziert = 24400 nmol Pigment Yellow 83; Ausscheidung mit dem Urin = maximal 8,8ng 3,3-Dichlorbenzidin
(BAuA 2001)). Diese Untersuchung wurde durch spitere Untersuchungen zur Bioverfiigbarkeit widerlegt, es erfolgt
keine Metabolisierung. Dennoch wird fiir die oben genannte Dosis eine Vergleichsbetrachtung angestellt. Da bei
intratrachealer Applikation von 3,3-Dichlorbenzidin nur 3 % als 3,3-Dichlorbenzidin mit dem Urin ausgeschieden
werden, entsprechen 8,8 ng im Urin einer Bildung von 293 ng 3,3-Dichlorbenzidin bei intratrachealer Applikation von
Pigment Yellow 83 = 1,2nmol = 0,005Mol%. Wird angenommen, dass dies beim Menschen ebenfalls zutrifft, wiirden
bei Ausschopfung des MAK-Wertes (maximale Aufnahme 2,25mg Pigment Yellow 83) ca. 35ng 3,3-Dichlorbenzidin
(3,3-Dichlorbenzidin Molmasse: 253 g/mol, Pigment Yellow 83: 818 g/mol) entstehen, also bei 70kg Koérpergewicht
0,5ng 3,3-Dichlorbenzidin/kg KG. Eine 20 000-fach so hohe Dosis von 10 000 ng 3,3-Dichlorbenzidin/kg KG und Tag
als Verunreinigung in Pigment Yellow 83 hat bei Ratten nicht zu Tumoren gefithrt (Leuschner 1978), wobei hier eine
etwaige metabolische Bildung von 3,3-Dichlorbenzidin aus Pigment Yellow 83 nicht beriicksichtigt ist (diese ware
etwa 10 000 ng/kg KG, in Summe also 30 000-fache Dosis 3,3-Dichlorbenzidin). Eine kanzerogene Wirkung durch eine
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Metabolisierung zu 3,3-Dichlorbenzidin, die in vielen Untersuchungen nicht nachweisbar war (siehe Abschnitt 3), ist
somit nicht anzunehmen.

Keimzellmutagene Wirkung. Es liegen keine In-vivo-Studien an Keimzellen vor. Die Untersuchungen zur Muta-
genitit in vitro waren ebenso negativ wie Mikronukleustests in vivo im Knochenmark von Méusen nach intraperi-
tonealer Gabe. Es ist jedoch unklar, ob das Knochenmark erreicht wurde. Wegen der negativen Untersuchungen zur
Genotoxizitét in vitro und in vivo und einer fehlenden Bioverfiigbarkeit erfolgt keine Einstufung der Pigmente Yellow
12, 13 und 83 in eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene.

Fruchtschidigende Wirkung. Fir alle drei Pigmente Yellow liegen keine prianatalen Entwicklungstoxizitatsstudien
vor. Aus einer Screening-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 ergibt sich ein NOAEL fiir maternale und perinatale
Toxizitat von 1000 mg Pigment Yellow 12/kg und Tag, der hochsten Dosis (NOTOX B.V. 2001).

Alle drei Pigmente sind unléslich und nicht bioverfiigbar.

Fir mikroskalige Anteile, die analog zu den per definitionem nicht systemisch verfiigbaren granularen biobestandigen
Stauben zéhlen, gilt formal die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C (Allgemeiner Staubgrenzwert (A-Fraktion)
Granulére biobestdndige Staube (GBS); Hartwig 2012).

Zur Beriicksichtigung nanoskaliger Anteile (<100 nm) werden zwei Studien nach OECD-Priifrichtlinie 414 mit Titan-
dioxid- und amorphen Kieselsaure-Nanopartikeln herangezogen. In beiden Studien an Ratten ergaben sich mit drei
verschiedenen ultrafeinen Titandioxidpartikeln bzw. nanoskaliger amorpher Kieselsaure nach Verabreichung per
Schlundsonde bis zur Limitdosis von 1000 mg/kg KG und Tag keine maternal- und entwicklungstoxischen Effekte
(Hofmann et al. 2015; Warheit et al. 2015).

Damit werden Pigment Yellow 12, Pigment Yellow 13 und Pigment Yellow 83 der Schwangerschaftsgruppe C zuge-
ordnet.

Hautresorption. Zur dermalen Resorption der Pigmente liegt nur eine tierexperimentelle Studie mit radioaktiv
markiertem Pigment Yellow 12 an Ratten vor. Nach einem Tag okklusiver Applikation wurde keine Radioaktivitét in
systemischen Kompartimenten gefunden. Auch aufgrund der hohen Molmassen der Pigmente von tiber 600 Da ist
eine relevante dermale Aufnahme der Stoffe nicht zu erwarten. Die Pigmente Yellow 12, 13 und 83 werden daher nicht
mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von Pigment Yellow 12, 13 und 83 liegen keine
hinreichenden klinischen Befunde beim Menschen und nur negative Ergebnisse in Untersuchungen an Méusen und
Meerschweinchen vor. Befunde zur sensibilisierenden Wirkung an den Atemwegen liegen nicht vor. Pigment Yellow
12, 13 und 83 werden daher weder mit ,Sh“ noch mit ,Sa“ markiert.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (https:/
www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/arbeitsstoffe/interessenkonflikte/index.html) stellen sicher, dass die Inhalte und
Schlussfolgerungen der Publikation ausschliellich wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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