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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has evaluated tetrabromobisphenol A [79-94-7] consider-
ing all toxicological end points. Epidemiological studies of tetrabromobisphenol A
are not available. After repeated administration by gavage, the target organs of tox-
icity were the endocrine system in male and female rats with decreased total T4 con-
centrations and the kidneys in male mice with cytoplasmic changes in the tubules.
Tetrabromobisphenol A induces uterine tumours in female Wistar-Han rats and hepa-
toblastomas and haemangiosarcomas in male B6C3F1/N mice. Due to its non-genotoxic
mechanism of action, it is assumed that a NAEL (no adverse effect level) can be deter-
mined for carcinogenic effects. Therefore, tetrabromobisphenol A could be classified
in Carcinogen Category 4. However, there are no data that can be used to establish a
NOAEL for atypical hyperplasia (preneoplasia) in the endometrium, to clarify whether
the observed uterine tumours are specific to the strain, and to further characterize the
mechanism of tumourigenesis. Therefore, a maximum concentration at the workplace
(MAK value) cannot be established and tetrabromobisphenol A has been classified in
Carcinogen Category 2 and given the footnote “Prerequisite for Category 4 in principle
fulfilled, but insufficient data available for the establishment of a MAK or BAT value”.
Tetrabromobisphenol A is not mutagenic in bacteria or clastogenic in mammalian
cells. In vivo data do not provide evidence of genotoxic effects in soma cells, even at
concentrations that cause systemic toxicity. In vivo studies suggest that transdermal
uptake may be relevant. As tetrabromobisphenol A has been classified as a Category 2
carcinogen and no threshold for the carcinogenic effects can be established at present,
the substance has provisionally been designated with “H”. Data for humans, animals
and from in vitro studies show no sensitizing potential.
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MAK-Wert

Spitzenbegrenzung

Hautresorption (2022)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2022)
Fruchtschidigende Wirkung

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung

CAS-Nr.

Formel

Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt

Dampfdruck bei 20°C

log Kow bei 25°C

Loslichkeit bei 25°C

pKs-Wert bei 20°C

1 ml/m? (ppm) 222,57 mg/m?

H

Kategorie 29

2,2-Bis(3,5-dibrom-4-hydroxyphenyl)propan
4,4 Isopropylidenbis(2,6-dibromphenol)
2,2',6,6-Tetrabrombisphenol A
2,2",6,6“Tetrabrom-4,4-isopropylidendiphenol

2,6-Dibrom-4-[2-(3,5-dibrom-4-hydroxyphenyl)propan-2-
yllphenol

79-94-7
H;C CH;Br
(T
HO Br OH
Br
C,5H,,Br,0,

543,88 g/mol

179-181°C (IFA 2019)

Zersetzung bei 316 °C (ECHA 2019)
<1,19x 1077 hPa (exp.; ECHA 2019)
5,9 (k. A. zum pH-Wert; ECHA 2019)
0,24 mg/1 Wasser (IFA 2019)

94 (ECHA 2019)

1 mg/m?320,0443 ml/m3 (ppm)

% Voraussetzung fiir Kategorie 4 prinzipiell erfiillt, aber Daten fiir MAK- oder BAT-Wert-Ableitung nicht ausreichend

Tetrabrombisphenol A wird als Flammschutzmittel in Leiterplatten, Gehdusen elektrischer Gerate sowie Kunststoffen
eingesetzt (EFSA 2011; EU 2006; NTP 2014).

Die inhalative Exposition gegen Tetrabrombisphenol A variiert iiber verschiedene Industriezweige um mehrere
Groflenordnungen. Die hochsten Luftkonzentrationen wurden in der Produktion von Kunststoffen beim Beladen und
Mischen mit zeitlich gewichteten durchschnittlichen Konzentrationen bezogen auf acht Stunden von bis zu 12,2 mg/m?
festgestellt (EU 2006).
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Tetrabrombisphenol A ist im Tierexperiment kanzerogen. Nach zweijahriger Verabreichung per Schlundsonde kommt
es ab 500 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag zu erhéhten Inzidenzen von Adenokarzinomen im Uterus weib-
licher Wistar-Han-Ratten. Vereinzelt werden auch die sonst sehr seltenen malignen Miiller-Mischtumoren induziert.
Bei mannlichen Ratten fiihrt Tetrabrombisphenol A nicht zu statistisch signifikant erhohten Tumorinzidenzen. Nach
zweijdhriger Gabe werden bei mannlichen B6C3F1/N-Méausen ab 250 mg/kg KG und Tag vermehrt Hepatoblastome
und bei 500 mg/kg KG und Tag Hamangiosarkome in allen Organen beobachtet. Bei weiblichen Mausen treten keine
substanzbedingt erh6hten Tumorinzidenzen auf.

Bei Ratten kommt es nach 28-tigiger Gabe mit dem Futter und 13-wochiger Gabe per Schlundsonde ab
100 mg/kg KG und Tag zu erniedrigten Gesamt-Thyroxin (T4)-Konzentrationen und damit zu einer veranderten
Schilddrisenhormonhoméostase. Mannliche Tiere sind gegeniiber diesem Effekt empfindlicher als weibliche. Nach
14-wochiger Schlundsondenapplikation fithrt Tetrabrombisphenol A bei ménnlichen Méusen ab 500 mg/kg KG und
Tag zu erhéhten Lebergewichten und zu histopathologischen Verianderungen in den Nierentubuli.

In prénatalen Entwicklungstoxizitdtsstudien an Ratten zeigen sich bis zur hchsten Dosis von 2500 mg/kg KG und
Tag verabreicht per Schlundsonde vom 0. bis zum 19. Gestationstag keine maternal-, entwicklungstoxischen oder
teratogenen Effekte.

Tetrabrombisphenol A wirkt bei Kaninchen und Ratten nicht hautreizend und bei Kaninchen nicht augenreizend.
Es liegen keine Hinweise auf eine sensibilisierende Wirkung von Tetrabrombisphenol A vor.

Die Substanz ist aufgrund der vorliegenden Daten als nicht genotoxisch anzusehen.

2 Wirkungsmechanismus

2.1 Rezeptor-vermittelte Effekte

2.1.1 Endokrine Wirkungen

In zahlreichen Untersuchungen, insbesondere mit Reportergen-Tests, aktivierte Tetrabrombisphenol A nicht den ER
(Ostrogenrezeptor) (Hamers et al. 2006; Judson et al. 2015; Molina-Molina et al. 2013; Riu et al. 2011 a, b; Wikoff et al.
2016). Hingegen wurde in anderen Tests eine geringfiigige Interaktion mit dem ER gezeigt, die als minimale 6strogene
(Bermudez et al. 2010; Kitamura et al. 2002; Li et al. 2010; Olsen et al. 2003; Samuelsen et al. 2001) oder auch antago-
nistische (Kitamura et al. 2005 b) Wirkung am ER beschrieben wurde. Tetrabrombisphenol A wurde anhand einer
komplexen Modellierung mit ToxCast-Daten aus 18 In-vitro-Tests als nicht aktiver ER-Agonist oder -Antagonist ge-
sehen (IARC 2018; Judson et al. 2015). Zur Beurteilung der agonistischen und antagonistischen Wirkung am ER wurden
dabei die Endpunkte Rezeptorbindung, Rezeptordimerisierung, Chromatinbindung des reifen Transkriptionsfaktors,
transkriptionelle Aktivierung und ER-abhéngige Zellproliferation einbezogen (Judson et al. 2015).

An der humanen Ovarialkarzinom-Zelllinie OVCAR-3 und der Granulosazelllinie KGN fithrte Tetrabrombisphenol A im
Alamar-Blue-Test ab 10 nM zu einer 1,2- bis 1,3-fachen Zellproliferation im Vergleich zur Kontrolle. Die Zellproliferation
wurde durch einen Inhibitor des selektiven G-Protein-gekoppelten Ostrogenrezeptors (GPER, GPR30, Gen: GPER{;
Barton et al. 2018) verhindert (Hoffmann et al. 2017 b). Der GPER-Antagonist G15 wurde in einer Konzentration von
1 pM eingesetzt, die bereits eine schwache Aktivierung des ERa induziert (Dennis et al. 2011). Damit ist der ein-
gesetzte Antagonist nicht spezifisch fiir GPER. Ein eindeutiger Beleg der Wirkung von Tetrabrombisphenol A auf
diesen Rezeptor, z.B. {iber einen Gen-Knock-down/-out, fehlt.

In 3T3-L1-Praadipozyten von Méusen hatte Tetrabrombisphenol A eine verstarkte Expression des GPER zur Folge
(Chappell et al. 2018). In einem kompetitiven Bindungsassay in SKBR3-Brustkrebszellen wurde ab 100 uM eine
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schwache Affinitat zum GPER festgestellt (Cao et al. 2017). Untersuchungen zum GPER in Zellen des Endometriums mit
Tetrabrombisphenol A liegen nicht vor. Eine 6strogenartige Wirkung kann auch iiber nicht-genomische Signalwege,
d.h. den membrangekoppelten GPER, vermittelt werden (Watson et al. 2010).

GPER ist ein Transmembranrezeptor mit sieben Doménen (Barton et al. 2018; Filardo und Thomas 2012). Der Rezeptor
ist vorwiegend intrazellular am endoplasmatischen Retikulum, aber auch am Golgi-Apparat und am Zellkern lo-
kalisiert (Gaudet et al. 2015; Prossnitz et al. 2008; Revankar et al. 2005). Zudem wird er auch auf der Zelloberfldche
bestimmter Gewebe, beispielsweise Oozyten, Uterusepithel und Hippocampusneuronen, exprimiert (Barton et al.
2018; Gaudet et al. 2015). Der GPER wird in den verschiedensten Geweben des Menschen wie Brustdrise, Plazenta,
Knochenmark, Thymus, Skelettmuskel, Gehirn, Blutgefaf3e, Lunge, Leber, Darm und Reproduktionsorgane exprimiert
(Jacenik et al. 2016); insbesondere in endometrialen Zellen von Frauen (EMBL-EBI 2020 a; Plante et al. 2012) sowie im
Uterus von Frauen und weiblichen Ratten (EMBL-EBI 2020 b). Auch in den humanen endometrialen Krebszelllinien
HECI1A und Ishikawa (Plante et al. 2012; Vivacqua et al. 2006) sowie in Gewebeproben endometrialer atypischer
Hyperplasien und Endometriumskarzinome Typ I ist eine erhéhte Expression nachgewiesen worden (Plante et al.
2012; Xie et al. 2017). Die durch den Rezeptor ausgeldsten Signalketten werden als ,pragenomische” Ereignisse (Second
Messenger und Protein-/Lipidkinase-Aktivierung) beschrieben, die innerhalb von Minuten ablaufen und zu einer
Gentransaktivierung fithren. ER und GPER weisen unterschiedliche Bindungsaffinititen fiir verschiedene Ostrogene
auf. Ostrogenantagonisten konnen auch als GPER-Agonisten wirken (Filardo und Thomas 2012).

Bei GPER1-Knockout-Méusen sind Fertilitdit und sexuelle Entwicklung nicht beeintréchtigt (Otto et al. 2009;
Zimmerman et al. 2016). Jedoch reguliert der Rezeptor physiologische Prozesse in Darmtrakt, Nervensystem und
Immunsystem sowie der renalen und vaskuliaren Physiologie (Barton et al. 2018; Filardo und Thomas 2012; Jacenik
et al. 2019; Prossnitz und Barton 2009). Zudem scheint GPER eine modulierende Rolle bei der Zellproliferation und
Zellmigration im Endometrium zu spielen; wohingegen ERa fiir diese Funktionen zwingend notwendig ist (Dennis
et al. 2009; Gibson et al. 2020; Prossnitz und Barton 2009).

Zahlreiche Arbeiten zeigen den Einfluss von GPER auf Zellproliferation und Tumorentwicklung (Barton et al. 2018;
Jacenik et al. 2016, 2019; Zimmerman et al. 2016). Beispielsweise vermittelt der Rezeptor die Stimulation proliferativer
Effekte von 17B-Ostradiol und Hydroxytamoxifen auf das Endometrium in den humanen endometrialen Krebszelllinien
HECI1A und Ishikawa (Vivacqua et al. 2006). Es wurde die Transaktivierung von Rezeptoren fiir Wachstumsfaktoren
wie den EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) nachgewiesen (Barton et al. 2018; Jacenik et al. 2016). Auch kom-
plexe Interaktionen zwischen GPER und dem HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) sowie dem IGF-
IR (Insulin-like Growth Factor-I Receptor) und deren Beitrag zur Progression diverser Tumortypen wurden gezeigt
(Lappano et al. 2013). Andere Arbeiten zeigen die Vermittlung einer tumorsupprimierenden Wirkung iiber den GPER
bei ovariellen Tumoren und Brustdriisentumoren (Hernandez-Silva et al. 2020; Ignatov et al. 2013).

Im Vergleich zu Bisphenol A fiihrte Tetrabrombisphenol A an OVCAR-3- und KGN-Zellen zu einer iiber den GPER
vermittelten geringeren Proliferationssteigerung (140 bzw. 120 % der Kontrolle nach 48 Stunden bei 50 nM) (Hoffmann
et al. 2017 b). Ob Bisphenol A auch Uterustumoren an der Wistar-Han-Ratte induziert, ist nicht untersucht (siehe
auch Abschnitt 2.8). In einer Kanzerogenitétsstudie an F344-Ratten wurden mit Bisphenol A keine Uterustumoren
beobachtet (NTP 1982).

Da Tetrabrombisphenol A proliferativ auf Ovarialzellen wirkt (Hoffmann et al. 2017 b), ist dies auch fur
Endometriumzellen denkbar, da diese den GPER exprimieren. Damit ist es plausibel, dass die Substanz iiber den
GPER eine promovierende Wirkung im Endometrium besitzen konnte. Wie oben beschrieben, ist eine Wirkung von
Tetrabrombisphenol A am GPER aber nicht belegt, da kein Gen-Knock-down/-out-Experiment durchgefiihrt wurde.

Wiéhrend in zwei Untersuchungen eine schwache bis méfige antagonistische Wirkung von Tetrabrombisphenol A am
Androgenrezeptor nachgewiesen wurde (Beck et al. 2016; Christen et al. 2010), trat in allen anderen Untersuchungen
keine Interaktion mit dem Androgenrezeptor auf (Hamers et al. 2006; Kitamura et al. 2005 b; Li et al. 2010; Molina-Molina
et al. 2013). Der ToxCast-Datenbank zufolge wird dem Stoff eine antagonistische Wirkung am Androgenrezeptor zu-
geschrieben (US EPA 2021 b). Tetrabrombisphenol A hatte in einer Untersuchung eine starke antagonistische Wirkung
auf den Progesteronrezeptor (PR) (Li et al. 2010), zeigte aber in einer anderen Studie keine Wechselwirkung mit dem
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PR (Hamers et al. 2006). Tetrabrombisphenol A erwies sich als potenter Agonist des humanen (Honkisz und Wéjtowicz
2015 b; Riu et al. 2011 a, b), als partieller Agonist des murinen Peroxisome Proliferator-Activated Receptors-y (PPARY)
(Watt und Schlezinger 2015) und als schwacher Aktivator des murinen PPARy (Chappell et al. 2018).

In einer Vielzahl von Untersuchungen wurden direkte und indirekte Verdnderungen der Aktivierung des
Schilddriisenhormonrezeptors durch Tetrabrombisphenol A beschrieben (Butt et al. 2011; Freitas et al. 2011; Guyot
et al. 2014; Hamers et al. 2006; Hofmann et al. 2009; Jugan et al. 2007; Kitamura et al. 2002, 2005 a, b; Lévy-Bimbot
et al. 2012; Meerts et al. 2000; Oka et al. 2013; Sun et al. 2009; Terasaki et al. 2011; Yamada-Okabe et al. 2005), wobei
die Auswirkungen dieser Interaktion von verschiedenen Variablen abhingen (IARC 2018). Mehrere In-vitro-
Untersuchungen zeigten eine stirkere Bindungsaffinitat von Tetrabrombisphenol A zu humanem Transthyretin (TTR),
einem T4-Transportprotein im Plasma, im Vergleich zum natiirlichen Liganden T4 (Chi et al. 2020; Hamers et al. 2006;
Iakovleva et al. 2016; Meerts et al. 2000). Diese starkere Bindung kénnte dazu fithren, dass Tetrabrombisphenol A T4
im TRR ersetzt, was einen erhohten Abbau von freiem T4 und damit erniedrigte Gesamt-T4-Konzentrationen zur
Folge hatte (Hamers et al. 2006; Meerts et al. 2000). Als 50 % inhibitorische Konzentration (IC;,) im TTR-Bindungstest
wurde ein Wert von 0,031 pM angegeben. Die Bindung von Tetrabrombisphenol A an TTR war im Vergleich zu T4
1,6-fach so stark (Hamers et al. 2006). In einem weiteren Test mit humanem TTR ergab sich eine ICs, von 0,0077 uM
und die Bindung war 10,6-fach so stark wie die von T4 (Meerts et al. 2000). Bei trachtigen Wistar-Ratten, die vom 10.
bis zum 16. Gestationstag 5 mg *C-Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag per Schlundsonde erhalten hatten, kam es bei
Muttertieren und Feten nicht zu Effekten auf die gesamten oder freien Konzentrationen von Triiodthyronin (T3) oder
T4. Eine Bindung von Tetrabrombisphenol A an TTR wurde nicht nachgewiesen. Im maternalen Gewebe wurden nur
0,83 % der Radioaktivitit gefunden (Meerts et al. 1999). Aufgrund der kurzen Expositionszeit und niedrigen Dosierung
ist eine Bindung der Substanz an TTR nicht sehr wahrscheinlich. Die Studie ist daher kein Beleg fiir eine fehlende
Bindung von Tetrabrombisphenol A an TTR in vivo.

Die durch Tetrabrombisphenol A in der Schilddrisenhormon-responsiven Ratten-Hypophysenzelllinie GH3 in-
duzierte Stimulierung des Zellwachstums und Freisetzung von Wachstumshormonen ab 1 pM spricht fir eine
Schilddriisenhormon-agonistische Wirkung (Ghisari und Bonefeld-Jorgensen 2005; Kitamura et al. 2002, 2005 b;
Strauss und van Ravenzwaay 2017).

Bei Ratten fithrte die Substanz in mehreren Studien zu verringerten Gesamt-T4-Konzentrationen im Serum (Choi et
al. 2011; Cope et al. 2015; NTP 2014; Osimitz et al. 2016; van der Ven et al. 2008). Als niedrigste effektive Dosis erwies
sich 100 mg/kg KG und Tag nach 28-tagiger Fitterungsgabe (van der Ven et al. 2008), 13-wochiger (Osimitz et al. 2016),
ca. 18-wochiger (Cope et al. 2015) und zweijahriger Schlundsondengabe (NTP 2014).

2.1.2 Sonstige Rezeptor-vermittelte Wirkungen

Tetrabrombisphenol A fithrte vermehrt zu einer erhdhten Apelinexpression und -sekretion, was als PPARy-abhangige
Wirkung beschrieben ist. Im Bereich zwischen 1und 100 nM Tetrabrombisphenol A war die Apelinexpression statistisch
signifikant, jedoch nicht konzentrationsabhangig erh6ht. Die PPARy-abhiangige Wirkung von Tetrabrombisphenol A
wurde durch PPARy-Gen-Knockout-Experimente bestétigt (Hoffmann et al. 2017 a). PPARy ist an der Modulation der
Lipidhomdostase beteiligt (Han et al. 2017; Wang et al. 2020). Auf die PPARy-agonistische Wirkung und die Bildung
der Hamangiosarkome bei méannlichen B6C3F1/N-Mausen wird im Abschnitt 2.10 eingegangen.

Eine als schwach bis ma8ig bezeichnete Aktivierung des hPXR (humaner Pregnan-X-Rezeptor) wurde mit einer ECs,
von 11,97 uM gezeigt (Molina-Molina et al. 2013). Eine direkte Interaktion mit dem Ah (Aryl-Hydrocarbon)-Rezeptor
oder eine Ah-Rezeptor-vermittelte Cytochrom P450 (CYP) 1Al-Induktion in vitro und in vivo (Behnisch et al. 2003;
Brown et al. 2004; Hamers et al. 2006; NTP 2014) oder eine direkte Interaktion mit dem Glucocorticoid-Rezeptor wurden
nicht nachgewiesen (Beck et al. 2016).

Die Auswertung der ToxCast-Daten (US EPA 2021 a) weist darauf hin, dass es sich bei Tetrabrombisphenol A aufgrund
der vielen aktiven Tests um eine Substanz mit vielen zelluldren Angriffspunkten handelt. Einer Auswertung der IARC
zufolge zeigt der Stoff eine Interaktion mit verschiedenen nukleiren Rezeptoren, wie PPARy und PXR, die die unter-
suchten Wirkmechanismen fir Tetrabrombisphenol A unterstiitzen (IARC 2018).
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2.2 Stoérungen des Hormonstoffwechsels

Tetrabrombisphenol A inhibierte rekombinante humane Ostradiol-metabolisierende Sulfotransferasen mit IC;-Werten
von 12 bis 33 nM bei der Expression der Sulfotransferasen SULT1E1 und SULT1A1 in Salmonella typhimurium (zum
Vergleich Bisphenol A: IC5,>10 000 nM; Kester et al. 2002) bzw. von 16 nM bei der Expression von SULT1E1 in V79-Zellen
(Hamers et al. 2006). Einer Rontgenkristallographie- (Gosavi et al. 2013) und einer QSAR-Studie (Harju et al. 2007)
zufolge bindet Tetrabrombisphenol A an die gleiche Bindungsstelle der SULT1E1 wie Ostradiol. Aus der QSAR-Studie
lie3 sich auch ableiten, dass die Substanz die Kriterien zu einer potenten Inhibierung dieses Enzyms erfillt (Wikoff et
al. 2016). SULT1E1 ist ein intrazellulares Enzym. Eine Umrechnung der IC;, aus den In-vitro-Versuchen auf die In-vivo-
Situation ist nicht moglich, da die intrazelluldre Konzentration von Tetrabrombisphenol A in vitro nicht bekannt ist.

In einer Untersuchung fithrte Tetrabrombisphenol A zu einer erhéhten Aktivitat der Aromatase (CYP19) (Honkisz und
Wojtowicz 2015 a). In einer anderen Studie wurden jedoch keine Effekte auf die Aktivitidt von CYP19 sowie auf die
Genexpression von CYP11A, CYP11B2, CYP17, CYP21, 3HSD2 (HSD: Heterologous Superoxide Dismutase), 17HSD1,
17BPHSD4 oder StAR (Steroidogenic Acute Regulatory Protein) nachgewiesen (Song et al. 2008). Die Auswertung der
ToxCast-Daten hingegen stiitzt eine Inhibierung von CYP19 (IARC 2018).

Insgesamt wird die Modulation der Steroidbiosynthese durch die ToxCast-Daten untermauert (IARC 2018).

Tetrabrombisphenol A fithrte in vitro zur Inhibierung der 3,3-Diiodthyronin-Sulfotransferase-Aktivitat aus
Lebermikrosomen von méannlichen Ratten (ICs,: 4,3 pM; Referenzsubstanz Pentachlorphenol: ICs, 0,005 uM) (Schuur
et al. 1998).

2.3 Oxidativer Stress

In zahlreichen In-vitro-Untersuchungen an Hepatozyten von Ratten, einer Osteoblastenzelllinie aus Méusen, humanen
neutrophilen Granulozyten, Granularzellen des Cerebellums von Ratten, SH-SY5Y Neuroblastomzellen und Pankreas-
zellen von Ratten wurde eine vermehrte Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies durch Tetrabrombisphenol A
nachgewiesen. Die effektiven Konzentrationen lagen im pM-Bereich (Al-Mousa und Michelangeli 2012; Choi et al.
2017; Nakagawa et al. 2007; Reistad et al. 2005, 2007; Suh et al. 2017; Zieminska et al. 2012, 2017). Auch mitochondria-
le Dysfunktionen wurden festgestellt (Choi et al. 2017; Nakagawa et al. 2007; Ogunbayo et al. 2008; Suh et al. 2017;
Zieminska et al. 2012, 2017).

In vivo wurde oxidativer Stress durch Tetrabrombisphenol A bei mannlichen Sprague-Dawley-Ratten in Hoden und
Nieren, nicht jedoch der Leber, induziert. Die Konzentration des Biomarkers 8-Hydroxy-2-desoxyguanosin war
bei 500 mg/kg KG und Tag nach 30-tdgiger Schlundsondengabe erhéht (Choi et al. 2011). In den Nieren ménnlicher
Sprague-Dawley-Ratten fiihrte die einmalige Gabe von Dosierungen ab 200 mg/kg KG vermehrt zu oxidativem Stress
(Superoxiddismutase (SOD)-Aktivitat erhoht; bei 1000 mg/kg KG: Thiobarbitursidure-reaktive Substanzen (TBARS) er-
hoht). Hingegen waren diese Parameter in der 14-Tage-Studie bis 1000 mg/kg KG und Tag nicht verdndert (Kang et al.
2009). In der Leber von weiblichen IMP:WIST-Ratten kam es nach siebentdgiger Schlundsondengabe ab 750 mg/kg KG
und Tag zu verringerten GSH (Glutathion)-Gehalten und bei ménnlichen Tieren bei 1125 mg/kg KG und Tag zu erhdhten
Malondialdehydgehalten in der Leber (Szymanska et al. 2000). In der Galle mannlicher Sprague-Dawley-Ratten wurde
ein 2,6-Dibrombenzo-Semichinonradikal nachgewiesen, welches nach Reaktion mit Sauerstoff Superoxide bilden kann
(Chignell et al. 2008).

Auch die Auswertung von ToxCast-Daten unterstiitzt die Schlussfolgerung, dass Tetrabrombisphenol A oxidativen
Stress auslost (IARC 2018).
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2.4 Immunsuppressive und immunologische Effekte

In einer Vielzahl von In-vitro-Untersuchungen zeigte Tetrabrombisphenol A im pM-Bereich immunsuppressive Effekte
(Almughamsi und Whalen 2016; Anisuzzaman und Whalen 2016; Choi et al. 2017; Hurd und Whalen 2011; Kibakaya et
al. 2009; Pullen et al. 2003; Yasmin und Whalen 2018) oder proinflammatorische Wirkungen (Arita et al. 2018; Han et
al. 2009; Koike et al. 2013; Park et al. 2014; Suh et al. 2017).

Bei mit dem Respiratory-Syncytial-Virus (RSV) infizierten weiblichen BALB/c-Méusen wurde die Wirtsimmunitat vor
RSV-induzierten Atemwegserkrankungen mittels einer vierwo6chigen Verabreichung von 1% Tetrabrombisphenol A
im Futter (ca. 1200 mg/kg KG und Tag; Umrechnungsfaktor 0,12 (subakut) nach EFSA (2012)) herabgesetzt (Watanabe
et al. 2010, 2017). Die Nachkommen von Tetrabrombisphenol A-behandelten BALB/c-Mausen wurden mit dem RSV
infiziert und es kam zu einer Verstarkung der Pneumonie. Aufgrund der hohen Expression von IL (Interleukin)-24
im Lungengewebe behandelter Tiere, sehen die Autoren IL-24 als Schliisselmolekiil fiir den beobachteten Effekt an
(Watanabe et al. 2017).

Einer Mikroarray-Analyse des Uterusgewebes von Wistar-Han-Ratten nach fiinftagiger Schlundsondengabe von 250 mg
Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag zufolge wurden Signalwege und Gene, die mit der Antwort des Immunsystems
in Verbindung stehen, reprimiert. Folgende Gene waren dabei betroffen: Ccl6, Clca4, Clec4a3, Clec7a, Ctse, Dmbtl,
Fcgrila, Fcgr3a, RT1-DMb und Tlr4. Bei Clec7a und Ctse betraf die Verdnderung nur den proximalen Uterus, wihrend
bei Dmbtl, RT1-DMb und TIr4 nur der distale Uterus betroffen war (Hall et al. 2017).

Bei den Nachkommen von Wistar-Ratten, welche bis zu 3000 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag erhielten, war
kein Effekt auf natiirliche Killerzellen (NK-Zellen) der Milz festzustellen (van der Ven et al. 2008). Die peripheren NK-
Zellen wurden nicht untersucht, auch nicht die behandelten Elterntiere.

2.5 Effekte auf Zellproliferation und Zelltod

In verschiedenen In-vitro-Systemen wurde weder eine erhéhte Zellproliferation noch eine Suppression der Apoptose
durch Tetrabrombisphenol A festgestellt. Jedoch war in mehreren Studien eine verstarkte Apoptose zu beobachten
(Choi et al. 2017; Honkisz und Woéjtowicz 2015 b; Lenart et al. 2017; Ogunbayo et al. 2008; Reistad et al. 2007; Strack et
al. 2007; Suh et al. 2017; Szychowski und Wéjtowicz 2016).

In einem Uterotrophie-Test mit dreitdgiger intraperitonealer Verabreichung fiihrte die Substanz ab 20 mg/kg KG
und Tag nur zu einer schwachen Antwort an ovariektomierten B6C3F1-Méusen (finf Tiere/Gruppe, 1,2-faches re-
latives Uterusgewicht, bei 300 mg/kg KG und Tag 1,6-fach, nicht dosisabhéngig; 178-Ostradiol bei 50 pg/kg KG und
Tag 5-fach; Kitamura et al. 2005 b). Laut OECD-Priifrichtlinie 440 wird empfohlen, die Tiere per Schlundsonde oder
subkutan zu behandeln und mindestens sechs Tiere pro Gruppe einzusetzen. Ein weiterer Uterotrophie-Test nach
OECD-Priifrichtlinie 440 an ovariektomierten C57BL/6J-Mausen (sechs Tiere/Gruppe) mit siebentagiger oraler und
subkutaner Gabe von 1000 mg/kg KG und Tag ist negativ verlaufen. Die Positivkontrolle 17a-Ethinyldstradiol fithrte
nach oraler Gabe von 6 pg/kg KG und Tag bzw. subkutaner Gabe von 0,2 pg/kg KG und Tag zu einem etwa dreifachen
Uterusgewicht (Ohta et al. 2012). Die Daten deuten somit auf eine sehr geringe direkte dstrogen-proliferative Wirkung
von Tetrabrombisphenol A in vivo hin.

2.6 Stoérung von Signalkaskaden bzw. Genregulationssystemen

Eine Stérung von Signalkaskaden bzw. von komplexen Genregulationssystemen (Cato et al. 2014; Honkisz und
Wojtowicz 2015 b; Lenart et al. 2017; Lévy-Bimbot et al. 2012; Reistad et al. 2005, 2007; Strack et al. 2007) durch
Tetrabrombisphenol A ist in vitro gezeigt worden. Angriffspunkte waren u.a. MAP- (Mitogen Activated Protein)
Kinasen (Cato et al. 2014; Reistad et al. 2005, 2007; Strack et al. 2007) und Caspasen (Honkisz und Wéjtowicz 2015 b;
Lenart et al. 2017).

Wie oben bereits erwahnt, wurde in einer Mikroarray-Analyse des Uterusgewebes von Wistar-Han-Ratten eine ver-
minderte Expression von Genen festgestellt, die mit der Antwort des Immunsystems in Verbindung stehen (Hall et al.
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2017). Bei weiblichen Wistar-Han-Ratten, die fiinf Tage lang 250 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag per Gavage
erhalten hatten, wurde gezielt die Expression bestimmter Gene im proximalen und im distalen Teil des Uterus sowie
in der Leber untersucht. Dabei waren die Expressionen von Genen verdndert, die fiir Rezeptoren codieren. So war
beispielsweise Esrl (codiert fiir ERat) im proximalen und distalen Teil des Uterus induziert, wihrend Esr2 (codiert fir
ERp) im proximalen Teil induziert und im distalen Teil des Uterus reprimiert war. Auch Gene, die fiir Biosynthese
und Metabolismus von Ostrogen in Leber und Uterus zustindig sind, waren betroffen. Zum Beispiel kam es zur
Induktion von Cypl7al in der Leber und zur Repression von Hsd17b2 (Enzym zur Konvertierung von Ostradiol zum
weniger aktiven Ostron) im Uterus. Zudem resultierte die Behandlung in einer verinderten Expression von Genen,
die mit Zellteilung und Zellwachstum in Verbindung stehen (z.B. Induktion von Ccnbl, Ccnb2, Cdkl in der Leber,
Igfl in Leber und Uterus). Die Expression der Gene Nrli3 (codiert fiir CAR, Constitutive Androstane Receptor) und
Nr1i2 (codiert fiir PXR) blieb unverindert. Nach der fiinftigigen Gabe zeigten die Ostradiol-, Gesamt-T3- und TSH
(Thyreoidea-stimulierendes Hormon)-Konzentrationen im Serum keine Verdnderungen im Vergleich zur Kontrolle.
Die Gesamt-T4-Konzentration hingegen war statistisch signifikant verringert. Die Autoren weisen darauf hin, dass
bei unverinderten Serumkonzentrationen von Ostradiol auch hohere Konzentrationen im gesunden oder ektopischen
Endometrium méglich sind (Sanders et al. 2016). Dieser Befund wurde an 60 Frauen mit Endometriose im Vergleich zu
16 gesunden Frauen (jeweils beim Vergleich der Proliferations- bzw. Sekretionsphase) erhoben (Huhtinen et al. 2012).
Die Studienergebnisse von Sanders et al. (2016) belegen somit die Hypothese, dass Tetrabrombisphenol A zur Stérung
der Ostrogenhomdostase bei weiblichen Wistar-Han-Ratten fiihrt.

2.7 Neurotoxische Effekte

In einer zweiw6chigen Schlundsondenstudie an ménnlichen C57BL/6-Mausen wurde ab 100 mg/kg KG und Tag ein do-
sisabhingig vermindertes Uberleben neuer Zellen im Gyrus dentatus des Hippocampus als Ausdruck einer gestdrten
Neurogenese festgestellt (Kim et al. 2017). Dem von den Autoren postulierten Mechanismus der Gedachtnisstérung
durch Unterdriickung des BDNF-CREB-Signalweges (Brain-Derived Neurotrophic Factor-cAMP Response Element-
Binding Protein) kann nicht ohne Vorbehalt zugestimmt werden, da die Daten dazu von separaten Tieren stammen
und nur eine Dosisgruppe untersucht wurde.

Bei zehn Tage alten NMRI-Méusen traten nach einmaliger Gabe von 11,5 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG keine
Verdnderungen der folgenden Proteingehalte im Gehirn auf: CaMKII (Calcium/Calmodulin-Dependent Protein Kinase
II), GAP-43 (Growth Associated Protein 43), Synaptophysin und Tau (Viberg und Eriksson 2011).

Im Zusammenhang mit entwicklungsneurotoxischen Effekten wurden in vitro an reifenden Oligodendrozyten-
vorlauferzellen in Neurosphiren zwei Wirkungsmechanismen, ein von Schilddriisenhormon-Signalen abhingiger
und ein davon unabhingiger Weg, identifiziert. Der Schilddriisenhormon (T3)-Signal-abhingige Weg verlauft iiber
die Fehlregulation von Genen, die mit der Oligodendrogenese assoziiert sind (z. B. MBP: Myelin Basic Protein, KLF9:
Kriippel-like Factor 9 and EGR1: Early Growth Response 1). Der andere Weg verlauft iiber ein gestortes Gennetzwerk,
das die Cholesterinhomdostase reguliert (Benchmark Konzentration mit einer 30%igen Antwortrate, BMC;y=1,7 pM).
Beide Wege konnen als neue Adverse Outcome Pathways (AOPs) mit dem gemeinsamen Schliisselereignis Hypomye-
linisierung angesehen werden. Humane neuronale Vorlduferzellen erwiesen sich im Vergleich zu den entsprechenden
Zellen von Ratten als empfindlicher fiir die Effekte von Tetrabrombisphenol A auf die Oligodendrogenese, da Tetrabrom-
bisphenol A (bis 1 pM) bei Ratten per se die Oligodendrozytendifferenzierung nicht reduzierte und die T3-abhéingige
Oligodendrozytenreifung erst bei héheren Konzentrationen (BMC;,=0,46 pM) als bei humanen Neurosphéren
(BMC;, = 0,06 pM) hemmte (Klose et al. 2021).

Als Schilddriisenhormonrezeptor-vermittelter Effekt kommt die Modifikation der T3-vermittelten Induktion der
Genexpression in Cerebellumzellen von Mausen in Betracht (Guyot et al. 2014). Einige Studien an Granularzellen
des Cerebellums von Ratten und humanen Neuroblastomzellen deuten auf die Beteiligung von oxidativem Stress
hin (Al-Mousa und Michelangeli 2012; Reistad et al. 2007; Zieminska et al. 2012, 2017). Zudem wurde vermehrt
Apoptose in Granularzellen des Cerebellums von Ratten und priméren Neuronenkulturen des Hippocampus von
Miuseembryos nachgewiesen (Lenart et al. 2017; Reistad et al. 2007; Szychowski und Wéjtowicz 2016). In humanen
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SH-SY5Y-Neuroblastomzellen fithrte Tetrabrombisphenol A zu erhdhten intrazelluldren Calciumkonzentrationen und
zur Freisetzung von f-Amyloid-Peptid im mikromolaren Bereich (Al-Mousa und Michelangeli 2012). In Synaptosomen
aus Rattengehirnen loste Tetrabrombisphenol A die Inhibierung der Aufnahme von Dopamin, Glutamat und GABA
(y-Aminobuttersiure) in die Zelle aus (Mariussen und Fonnum 2003). In Ex-vivo-Rattengehirnkapillaren hatte
Tetrabrombisphenol A Veranderungen des ABC (ATP Binding Cassette)-Transportes an der Blut-Hirn-Schranke zur
Folge (Cannon et al. 2019). Aus Untersuchungen an embryonalen neuralen Stammzellen von Ratten ergab sich ab 1 pM
eine Storung der Neurodifferenzierung bei der Entwicklung zum neuronalen bzw. glialen Phanotyp. Hingegen war bei
neuronotypischen PC12-Zellen von Ratten bis 50 pM kein Effekt auf die Generierung von Neuriten und der Selektion
eines Neurotransmitters festzustellen (Slotkin et al. 2017).

Die neurotoxischen und entwicklungsneurotoxischen Mechanismen sind bereits in niedrigen Konzentrationen sehr
vielfdltig und betreffen unterschiedliche Zelltypen des zentralen Nervensystems und viele Prozesse, die vor allem bei
der Gehirnentwicklung von Bedeutung sind. Die Interferenzen mit der intrazelluldren Calciumhomdéostase und den
verschiedenen Neurotransmittern legen auch Mechanismen nahe, die im adulten Gehirn neurotoxische Effekte zur
Folge haben konnten. Es sind weitere Untersuchungen zum Erhalt einer NOAEC nétig.

2.8 Entstehung der Uterustumoren

In der Zwei-Jahre-Kanzerogenititsstudie an Wistar-Han-Ratten fiihrte Tetrabrombisphenol A bei den weiblichen
Tieren ab 500 mg/kg KG und Tag, gegeben per Schlundsonde, zu erhdhten Inzidenzen von epithelialen Tumoren im
Uterus. Diese wurden vorwiegend als Adenokarzinome sowie maligne Miiller-Mischtumoren charakterisiert. Als
Vorstufe treten ab 250 mg/kg KG und Tag atypische Hyperplasien des Endometriums auf (NTP 2014).

Es wird angenommen, dass sich die malignen Miiller-Mischtumoren aus den pluripotenten Zellen des Miiller-Gangs
entwickeln, aus denen sich gleichzeitig epitheliale und stromale Zelltypen entwickeln kénnen. Daher ist dieser
Tumortyp gekennzeichnet durch eine Mischung von malignen epithelialen und mesenchymalen Elementen (van
den Brink-Knol und van Esch 2010). Abweichend von dieser De-novo-Entstehung gibt es geniigend Belege, dass aus
der karzinomatosen Komponente iiber die epithelial-mesenchymale Transition eine sarkomatése Komponente ent-
standen ist (Konversionstheorie; Filser 2016). Das bedeutet, dass sich aus Teilen eines Adenokarzinoms ein Miller-
Mischtumor entwickeln kann. Diese These wird auch von den Autoren der Kanzerogenitatsstudie des NTP (NTP
2014) erldutert. So wird bei der Histogenese der malignen Miiller-Mischtumoren die epitheliale Komponente als vor-
wiegende Komponente und die mesenchymale Komponente als sich vom Karzinom ableitend angesehen. Unterstiitzt
wird diese Hypothese dadurch, dass alle nachgewiesenen Metastasen Karzinome epithelialen Ursprungs sind (NTP
2014). Daher werden die Adenokarzinome und malignen Miiller-Mischtumoren des Uterus bei Wistar-Han-Ratten
seitens der Kommission bei der Bewertung der Kanzerogenititsstudie gemeinsam betrachtet.

Es liegen drei Ubersichtsartikel vor, in denen die Entstehung der Uterustumoren bei Tetrabrombisphenol A-behan-
delten Wistar-Han-Ratten diskutiert wird (Dunnick et al. 2015; Lai et al. 2015; Wikoff et al. 2016). Wichtige Aspekte aus
diesen Ubersichtsartikeln werden im Folgenden beschrieben und diskutiert.

Eine direkte 6strogene Wirkung von Tetrabrombisphenol A als Ursache der Uterustumoren ist nicht zu belegen, da die
Affinitat von Tetrabrombisphenol A zu den Ostrogenrezeptoren ERa und ER nicht gegeben oder nur sehr gering ist
(Bermudez et al. 2010; Kitamura et al. 2002, 2005 b; Lai et al. 2015; Li et al. 2010; Olsen et al. 2003; Samuelsen et al. 2001;
Wikoff et al. 2016) und eine ER-abhéngige Zellproliferation in vitro nur bei hohen Konzentrationen von 10 bis 30 uM
induziert wird (Lai et al. 2015; Wikoff et al. 2016).

In den Uterustumoren von Tetrabrombisphenol A-behandelten Ratten wurde immunhistochemisch ERa im Zellkern
nachgewiesen (Harvey et al. 2015). Durch den Nachweis des ERo im Zellkern der Uterustumoren von Tetrabrombisphe-
nol A-behandelten Ratten ist die Ansprechbarkeit des Tumors fiir Ostrogen belegt und der Hinweis auf die Ostrogen-
abhiangige Wirkung gegeben. Das bedeutet, dass die Proliferation von Epithelzellen des Uterus moglicherweise durch
Tetrabrombisphenol A indirekt Ostrogen-abhéngig gefordert werden konnte.
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Tetrabrombisphenol A ist ein potenter Inhibitor der Ostradiol-metabolisierenden SULT1E1 (Gosavi et al. 2013; Hamers
et al. 2006; Harju et al. 2007; Kester et al. 2002; Wikoff et al. 2016), was zu einer erhchten Bioverfiigbarkeit von
Ostradiol fithren kann (Borghoff et al. 2016; Wikoff et al. 2016). Bei Tetrabrombisphenol A-behandelten Wistar-Han-
Ratten nahm das Verhéltnis von Tetrabrombisphenol A-Sulfat/Tetrabrombisphenol A-Glucuronid in Plasma, Leber
und Uterus dosisabhingig nach 28-tagiger Schlundsondengabe ab 250 mg/kg KG und Tag ab. Dies legt nahe, dass
die Sulfatierung (siehe Abschnitt 3.1.2.2) limitiert ist. In diesem Test wurde als Surrogat fiir die Sulfatierung von
Ostradiol die Sulfatierung von Tetrabrombisphenol A verwendet, da Tetrabrombisphenol A und Ostradiol die glei-
chen Bindungsstellen der SULT1E1 besetzen (Borghoff et al. 2016). Jedoch wurde bei der Erfassung der Sulfate die
gesamte Sulfatierungskapazitit betrachtet, nicht nur diejenige, die von der Ostrogen-spezifischen Sulfotransferase
katalysiert wird. Die Sulfatierungskapazitit bleibt auch bei hoherer Dosierung erhalten, was an den zunehmenden
Sulfokonjugaten ersichtlich ist. Ob aber die Ostrogen-spezifische SULT1E1 gesittigt ist, lasst sich daraus nicht ableiten.

SULT1E1-Knockout-Méuse weisen erhohte Ostrogenkonzentrationen im Blut auf (Miller und Fliick 2014).

Es ist bekannt, dass ein erhdhtes Ostradiol/Progesteron-Verhiltnis eine Rolle bei der Entstehung von Uterustumoren
von Donryu-Ratten sowie bei Frauen spielt (Wikoff et al. 2016). Bei Frauen entstehen atypische Hyperplasien meis-
tens auf der Basis hoher Ostrogenspiegel und geringer Progesteronspiegel (NTP 2014). Jedoch wurden in keiner der
Studien mit Tetrabrombisphenol A Ostradiol- oder Progesteronkonzentrationen im Blut bestimmt. Ausnahme ist
eine Studie an weiblichen CF-1-M&usen (im Diostrus), bei denen nach einmaliger subkutaner Injektion von 1 mg
Tetrabrombisphenol A/kg KG die Ausscheidung von Ostradiol mit dem Urin erhsht war (Pollock et al. 2017). Bei
weiblichen Wistar-Han-Ratten wurde nach funftidgiger Gabe von 250 mg/kg KG und Tag per Schlundsonde keine ver-
anderte Ostradiolkonzentration im Serum im Vergleich zur Kontrolle festgestellt. Die Autoren weisen darauf hin, dass
bei unverdnderten Serumkonzentrationen von Ostradiol auch héhere Konzentrationen im Endometrium méglich sind
(Sanders et al. 2016). Neuere Studien haben gezeigt, dass bisher die Rolle des lokalen (intrakrinen) Metabolismus der
Steroide bei der funktionellen Feinabstimmung im Endometrium unterschitzt wurde (Gibson et al. 2020).

Auch wird diskutiert, dass fiir die Entstehung der Uterustumoren eine sekundér erhghte Ostradiolkonzentration durch
die Inhibierung der Sulfotransferase verantwortlich ist (Wikoff et al. 2016). Jedoch ist dies als alleiniger Mechanismus
nicht plausibel, weil eine fiir diesen Beleg notwendige Messung der Ostradiolkonzentrationen im Endometrium in
den Experimenten fehlt. Zudem wurden auch keine klassischen Ostrogen-Rezeptor-vermittelten Antworten wie ein
vorzeitiger Pubertétseintritt bei weiblichen Tieren (NTP 2014) und keine histologischen Effekte auf den Uterus (Cope
et al. 2015; NTP 2014; Osimitz et al. 2016) oder den Ostruszyklus (Cope et al. 2015; NTP 2014) beobachtet.

Die Uterustumoren bei Frauen werden in Typ-I- und Typ-II-Karzinome eingeteilt. Wahrend die Typ-I-Karzinome mit
Hyperplasien und Hyperostrogenismus in Verbindung gebracht werden, steht beim Typ-II die Atrophie ohne einen
Bezug zu Ostrogen im Vordergrund. Weitere bedeutende Unterschiede zwischen Typ-I und Typ-II sind der Verlust der
Ostrogen- und Progesteronrezeptor-Expression sowie die zunehmende Aggressivitit des Tumors beim Typ-IL Beispiele
fir den Typ-I sind endometroide und muzinése Tumoren und fir Typ-II serdse oder klarzellige Karzinome. Auf mo-
lekularer Ebene sind die Typ-I-Karzinome dadurch gekennzeichnet, dass vorwiegend PTEN (Phosphatase and Tensin
Homolog)-Inaktivierungen, Mikrosatelliteninstabilitdt, CTNNBI (codiert fiir f-Catenin)- und KRAS-Mutationen und
bei Typ-II-Karzinomen vorwiegend TP53-Mutationen, E-Cadherin-Inaktivierungen und HER2/neu-Amplifizierungen
zu beobachten sind (Lax 2004, 2016). Auch in den atypischen Hyperplasien, der praneoplastischen Vorstufe, treten
bereits PTEN-Inaktivierungen, KRAS-Mutationen und Mikrosatelliteninstabilitdt auf (Lax 2004). Auf molekulargene-
tischer Ebene ist somit der Entstehungsweg der Uteruskarzinome sehr gut charakterisiert.

Auf molekularer Ebene waren die Tetrabrombisphenol A-induzierten Uteruskarzinome durch eine erhéhte Inzidenz
von Tp53-Mutationen (Mutationsrate in Tetrabrombisphenol A-ausgeldsten Adenokarzinomen: 15/22, 68 %; Kontrolle:
2/10, 20 %), Ctnnbl-Mutationen (3-Catenin = Cadherin-Associated Protein, beta 1; Mutationsrate in Tetrabrombisphe-
nol A-ausgeldsten Adenokarzinomen: 3/22, 14 %; Kontrolle: 0/10; 0 %) und eine Uberexpression des humanen Epidermal-
Growth-Factor-Rezeptors 2 (Her2) und von Cyclin D1 (Ccndl) gekennzeichnet. Wie auch die spontan entstandenen
Adenokarzinome waren die Chemikalien-induzierten Tumoren bei immunhistochemischen Untersuchungen alle
ERa-positiv. In allen Fallen zeigte sich eine diffuse nukledre Immunoreaktivitat fiir ERa. Die Immunoreaktivitat
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fiir den PR war bei 2 von 6 Tetrabrombisphenol A-induzierten Uterus-Karzinomen und bei 6 von 9 Spontantumoren
positiv. Tetrabrombisphenol A-induzierte Adenokarzinome verfiigen teilweise iiber gemeinsame morphologische und
molekulare Merkmale der High-Grade-Typ-I- (hohe Rate von p53-Mutationen und aggressiver Verlauf im Gegensatz
zu Low-Grade-Typ-I-Tumoren) und der Typ-II-Tumoren (Uberexpression von Her2) von Frauen, wobei die Autoren
mehr Ahnlichkeiten mit dem High-Grade-Typ-I-Karzinom sehen. Wihrend alle Karzinome, unabhingig von der
Differenzierung oder der Tetrabrombisphenol A-Induktion, eine nukledre Expression des ERa zeigten, war die PR-
Expression in einer Mehrzahl der Chemikalien-induzierten Tumoren sowie auch in einem geringeren Ausmaf in
Spontantumoren reduziert oder nicht mehr vorhanden. Aus der ERa-Expression und dem tendenziellen Verlust
der PR-Expression in den Tetrabrombisphenol A-induzierten Tumoren ist zu schliefen, dass diese Tumoren ihre
Ostrogenansprechbarkeit behalten, jedoch ein tendenzieller Verlust der Rezeptorfunktionalitit fiir Progesteron gegeben
ist. Die hohe Rate an Tp53-Mutationen in den Chemikalien-induzierten Tumoren im Vergleich zu den Spontantumoren
deutet darauf hin, dass die Tetrabrombisphenol A-induzierten Tumoren durch einen Tp53-abhéingigen Mechanismus
angetrieben werden (Harvey et al. 2015).

Wie gerade beschrieben, zeigen Tetrabrombisphenol A-induzierte Uterus-Karzinome der Wistar-Han-Ratten moleku-
lare Gemeinsamkeiten mit den Typ-I- und Typ-II-Karzinomen bei Frauen (Harvey et al. 2015). Dass Typ-I-Karzinome
Ostrogen-abhingig sind und Typ-II-Karzinome nicht (Lax 2004, 2016), spricht dafiir, dass fiir die Entstehung der Tetra-
brombisphenol A-induzierten Uterus-Karzinome neben 6strogenen noch weitere nicht-6strogene Effekte zum Tragen
kommen. Auch vom NTP wird diese Ansicht vertreten (NTP 2014).

Eine Genexpressionsstudie an weiblichen Wistar-Han-Ratten zeigt die Stérung der Ostrogenhoméostase durch Tetra-
brombisphenol A (Sanders et al. 2016). Beim selben Stamm wurde durch Tetrabrombisphenol A eine verminderte
Expression von Genen festgestellt, die mit der Antwort des Immunsystems in Verbindung stehen. Dies deutet auf
eine Rolle der immunsuppressiven Wirkung bei der Entstehung der Uterustumoren hin (Hall et al. 2017).

Es wird auch diskutiert, dass verschiedene Rattenstimme einen unterschiedlichen Zeitpunkt des Eintritts der repro-
duktiven Seneszenz besitzen und abweichende Ostrogen- und Progesteronkonzentrationen vorliegen. Dies konnte eine
erhohte Sensitivitit fiir Uterustumoren von Wistar-Han-Ratten im Vergleich zu F344-Ratten nach sich ziehen (Lai et
al. 2015). Untersuchungen dazu liegen jedoch fiir Tetrabrombisphenol A nicht vor.

Weibliche Wistar-Han-Ratten weisen dhnlich wie BDII/Han-Ratten eine héhere Spontaninzidenz von atypischen
Hyperplasien und Adenokarzinomen des Uterus auf (Deerberg et al. 1981; Dixon et al. 2014; Weber 2017). Die Inzidenzen
spontaner Adenokarzinome des Uterus lagen fiir F344-Ratten bei 0,16 %, bei Hsd:SD-Ratten bei 2,5 %, bei Crl:CD(SD)-
Ratten bei 0,43 %, bei ReccHanTM:WIST-Ratten bei 2,72 % und bei Wistar-Han-Ratten bei 2,47 % (Weber 2017). Wobei sich
die mittlere Inzidenz von 2,47 % (Bereich: 0,89 bis 14 %) der Wistar-Han-Ratten aus den Jahren 1997 bis 2009 aus vier
verschiedenen Testlabors in den USA, Kanada und Europa aus 16 Studien ergibt (Charles River Laboratories 2011).
Da keine Langzeitstudie zu Tetrabrombisphenol A an einem weiteren Rattenstamm vorliegt, ist keine Aussage iiber
Stammesunterschiede méglich.

Fiir die Kanzerogenitatsstudien des NTP wurde die Verwendung des Rattenstammes Wistar Han nach mehrjahri-
ger Nutzung wieder aufgegeben. Grund dafiir war, dass es in mehreren Studien mit perinataler Exposition
zu einer geringeren durchschnittlichen Wurfgrofie als erwartet kam, sowie zu Wiirfen mit hoher Variabilitit
beim Geschlechterverhéltnis und nicht akzeptablen Trachtigkeitsraten bei time-mated Ratten (NTP 2020). In der
Kanzerogenitétsstudie mit Tetrabrombisphenol A wurde der Stamm Wistar Han [Crl:WI(Han)], ein Auszuchtstamm
von Charles River Laboratories (Raleigh, NC), eingesetzt (NTP 2014). Auf der Internetseite des Ziichters gibt es ein
Dokument zu Reproduktionsparametern aus dem Jahre 2009, in dem keine Auffélligkeiten zu sehen sind (Charles River
Laboratories 2009). Damit ist die Ursache der Reproduktionsprobleme unklar. Denkbar ist eine vermehrte Hormon-
produktion mit entsprechenden Sekundireffekten auf hormonsensitive Organe. Informationen zum Ostruszyklus der
Tiere aus dieser Zeit liegen nicht vor. In einer Studie wurden Wistar-Han-Ratten vom Ziichter Charles River bezogen
und innerhalb des eigenen Versuchslabors reproduziert. Die Auswertung der Ostruszyklen ab zwei Wochen vor
Beginn der Verhaltensexperimente (ca. 76. Postnataltag) bis zum letzten Zeitpunkt der Verhaltensexperimente (ca. 160.
Postnataltag) erbrachte keine auffalligen Befunde (Rock et al. 2019). Da in dieser Studie der Erwerb der Tiere nach dem
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berichteten Auftreten von Reproduktionsproblemen bei NTP stattgefunden hat, kann keine Aussage dariiber getroffen
werden, ob Stérungen des Ostruszyklus an den Reproduktionsproblemen beteiligt gewesen sind.

2.9 Entstehung der Hepatoblastome

Bei mannlichen B6C3F1/N-Méusen fithrt Tetrabrombisphenol A ab 250 mg/kg KG und Tag zu nicht dosisabhéngig
erhohten Inzidenzen von Hepatoblastomen sowie zu eosinophilen Foci in der Leber (NTP 2014). Eosinophile Foci kon-
nen praneoplastisch, d.h. eine Vorstufe von hepatozellularen Karzinomen sein (Thoolen et al. 2010).

Hepatoblastome sind wenig differenzierte maligne Tumoren, die auch Anteile von Leberzellkarzinomen enthalten
konnen, wobei diese in der Regel nicht zuséatzlich befundet werden. Die genaue Pathogenese der Hepatoblastome
ist nicht gesichert, vermutet wird ein Ursprung aus hepatischen Stammzellen, neoplastischen Hepatozyten oder
Gallengangsepithelzellen (Thoolen et al. 2010). Ein Entstehungsweg der Hepatoblastome fiithrt {iber Foci hin zu hepato-
zelluldren Adenomen und Karzinomen, die sich zu Hepatoblastomen weiterentwickeln koénnen (Kim et al. 2005). Im
Falle der Tetrabrombisphenol A-induzierten Hepatoblastome sind demnach die eosinophilen Foci als eine indirekte
Vorstufe der Hepatoblastome anzusehen.

Minnliche B6C3F1-Méuse sind empfindlicher gegen Chemikalien-induzierte Lebertumoren als weibliche Tiere
(Maronpot et al. 1987). Fur Nager ist die Entstehung von hepatozelluliren Adenomen und Karzinomen tber die
Aktivierung des CAR gut belegt und trifft auch fir die Entstehung von Spontantumoren dieses Typs zu (Elcombe et
al. 2014; Lake et al. 2015; Peffer et al. 2018). Die mannlichen B6C3F1-Mause sind fiir die Entstehung der Hepatoblastome
empfindlicher gegeniiber Tetrabrombisphenol A als die weiblichen Tiere (NTP 2014), so dass dies auch gut zu einem
CAR/PXR-vermittelten Entstehungsmechanismus passt.

Die Rezeptoren CAR und PXR werden hiufig zusammen genannt, da es eine umfangreiche Uberschneidung zwischen
beiden Rezeptoren gibt und viele Stoffe beide Rezeptoren aktivieren konnen (Peffer et al. 2018).

Wihrend die CYP2B-Induktion eher CAR-vermittelt ist, wird PXR als Mediator der CYP3A-Regulation angesehen
(Timsit und Negishi 2007). Bei ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten fithrte Tetrabrombisphenol A nach 30-tagiger
Gabe ab 250 mg/kg KG und Tag zu einer vermehrten CAR-Expression und CYP2Bl-Induktion in der Leber (Choi et
al. 2011), bei mannlichen und weiblichen Wistar-Ratten bis zu einer Dosis von 300 mg/kg KG und Tag jedoch nach
28-tagiger Gabe nicht zu einer Induktion von CYP1A2, CYP2B1 oder CYP3A1/3A3 in der Leber (Germer et al. 2006).
Nach 14-wochiger Gabe der Substanz traten bei ménnlichen und weiblichen F344/NTac-Ratten ab 500 mg/kg KG und
Tag erhohte Aktivitaten von CYP2B (4- bis 23-fach) in der Leber auf, bei mannlichen Tieren zeigte sich ein starkerer
Effekt als bei weiblichen Tieren (NTP 2014). Daten zum CAR bei Mausen liegen nicht vor und bei B6C3F1/N-Mausen ist
nach 14-wochiger Gabe von bis zu 1000 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag keine erhéhte Aktivitat von CYP2B,
CYP1A1, CYP1A2 und UGT (Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase) nachgewiesen worden (NTP 2014). Da keine
erhohte Aktivitat des CYP2B gezeigt wurde, fehlt ein Beleg fiir die CAR-Aktivierung bei Méusen, jedoch wurden weder
Protein- noch mRNA-Gehalte von CYP2B bestimmt. Zudem ist die CYP3A-Aktivitat nicht gemessen worden, was eine
PXR-Aktivierung in vivo belegen kénnte (Timsit und Negishi 2007).

Einer Analyse der ToxCast-Daten zufolge sind Interaktionen zwischen Tetrabrombisphenol A und PXR identifiziert
worden (IARC 2018; US EPA 2021 a). Damit ist es insgesamt plausibel, dass die Aktivierung von CAR/PXR bei der
Entstehung der Tetrabrombisphenol A-induzierten Hepatoblastome, deren Zwischenstufe hepatozelluldre Adenome
und Karzinome sind, bei ménnlichen B6C3F1/N-Mausen eine Rolle spielt.

Beim Menschen werden ebenfalls fremdstoffmetabolisierende Enzyme durch nukledre Transkriptionsfaktoren wie
CAR und PXR induziert, jedoch fehlt beim Menschen im Gegensatz zum Nager der iiber diese Rezeptoren vermittelte
proliferative Effekt auf Hepatozyten (Elcombe et al. 2014; Lake et al. 2015; Li et al. 2015; Mackowiak et al. 2018; Ross
et al. 2010). Aus diesem Grund werden tiber CAR/PXR-vermittelte hepatozelluldre Tumoren bei Médusen von einigen
Autoren als nicht humanrelevant angesehen (Elcombe et al. 2014; Felter et al. 2018; Lake et al. 2015; Yamada et al. 2021).
Andere Autoren sehen eher einen quantitativen Unterschied zwischen Mensch und Nager im Vordergrund stehen
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(Felter et al. 2018) und halten die Humanrelevanz nicht fiir ausgeschlossen (Braeuning et al. 2014). Die Kommission geht
von einem humanrelevanten Tumor aus, wobei jedoch Menschen erheblich unempfindlicher sind (Felter et al. 2018).

Verschiedene Transkripte, die dem Interferon-Weg zugeordnet werden konnen (Irl-7, Mx1, Oasl, Isgl5 (Interferon-
Stimulated Gene 15), Ddx60, Statl und Stat2) waren nach 13-wochiger Schlundsondenbehandlung weiblicher Wistar-
Han-IGS-Ratten mit 1000 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag induziert. Weiterhin erfolgte eine vermehrte
Transkription von Genen, die am Fremdstoff- oder Fettsauremetabolismus beteiligt sind (Scd2, Cyp2bé, Elovl6, Hercé,
Fasn). Von den Transkripten Ddx58 und Oasl ist bekannt, dass sie an der Immunantwort beteiligt sind. Insbesondere
das Transkript Isg15 ist an der Entstehung von Lebertumoren beteiligt und kénnte auch bei den Lebertumoren der
B6C3F1/N-Mause eine Rolle spielen (Dunnick et al. 2017).

2.10 Entstehung der Himangiosarkome

Bei minnlichen B6C3F1/N-Mausen sind die Inzidenzen von Hiamangiosarkomen in allen Organen ab 500 mg
Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag signifikant erhoht und zeigen einen signifikanten Trend. Bei 250 mg/kg KG
und Tag kommt es nicht zu einer erhéhten Tumorinzidenz (NTP 2014).

Hamangiosarkome sind aggressive, maligne Tumoren der Endothelzellen. Es wird angenommen, dass sie aus einer
Vielzahl verschiedener Endothelzelltypen hervorgehen, wie hepatischen sinusoidalen Zellen, vendsen, arteriellen
und kapilliren Endothelien und aus dem Knochenmark-abgeleiteten Stammzellen. Da die reifen Endothelzellen
auch im Erwachsenenalter weiterhin proliferieren, konnen sie einer neoplastischen Transformation unterliegen.
Hamangiosarkome kénnen in jedem Organ auftreten (Cohen et al. 2009).

Bei CD-1- und B6C3F1-Méausen erhohen PPARy- und duale PPARa/y-Agonisten die Inzidenzen vaskuldrer Tumoren.
Fiir die meisten der untersuchten Substanzen stimmen die in mehreren Geweben induzierten Himangiosarkome mit
den Lokalisationen spontaner Tumorbildung iiberein (Hardisty et al. 2007). Beispielhaft fithrte der PPARy-Agonist
Troglitazon zu Haimangiomen und Hamangiosarkomen bei Méusen, was auf eine direkte mitogene Wirkung auf die
endothelialen Zellen in braunem und weiflem Fettgewebe sowie in der Leber zuriickgefithrt wird (Kakiuchi-Kiyota et
al. 2009, 2011). Da sich Tetrabrombisphenol A als potenter (Honkisz und Wéjtowicz 2015 b; Riu et al. 2011 a, b) bzw. par-
tieller PPARy-Agonist (Watt und Schlezinger 2015) erwiesen hat, ist zumindest eine teilweise Beteiligung des PPARy
an der Entstehung der Himangiosarkome anzunehmen. Einer Analyse der ToxCast-Daten zufolge sind Interaktionen
zwischen Tetrabrombisphenol A und PPARy identifiziert worden (IARC 2018; US EPA 2021 a). Laut ToxCast-Datenbank
gibt es einen AOP (Nummer 163), in dem beschrieben ist, dass die Aktivierung von PPARy bei Ratten, Mausen und
Hamstern zu Sarkomen fithren kann (US EPA 2021 a). Proliferative Effekte von Tetrabrombisphenol A auf endotheliale
Zellen von Mausen sind nicht untersucht. Die basale Proliferationsrate von Endothelzellen der Leber bei ménnlichen
B6C3F1-Mausen ist im Vergleich zu méannlichen F344-Ratten und Ménnern etwa 3- bis 5-mal so hoch, und auch
zu dem jeweils anderen Geschlecht erhoht. Die erhohte Inzidenz von spontanen und PPARy-Agonisten-induzierten
Héamangiosarkomen bei Mausen ist vermutlich auf die erhéhte basale Proliferationsrate von Endothelzellen bei
B6C3F1-Miusen im Vergleich zu F344-Ratten und Menschen zuriickzufithren (Ohnishi et al. 2007). Belege fiir einen
speziesspezifischen Effekt gibt es nicht, so dass die Kommission von einem humanrelevanten Tumor ausgeht.

2.11 Schlussfolgerung zum Wirkungsmechanismus

Tetrabrombisphenol A interagiert mit nukledren Rezeptoren. So fiithrt der Stoff direkt und indirekt zu einer ver-
anderten Funktion des Schilddriisenhormonrezeptors (Butt et al. 2011; Freitas et al. 2011; Guyot et al. 2014; Hamers et al.
2006; Hofmann et al. 2009; Jugan et al. 2007; Kitamura et al. 2002, 2005 a, b; Lévy-Bimbot et al. 2012; Meerts et al. 2000;
Oka et al. 2013; Sun et al. 2009; Terasaki et al. 2011; Yamada-Okabe et al. 2005) und hat sich als Aktivator des PPARy
erwiesen (Chappell et al. 2018; Honkisz und Wojtowicz 2015 b; Riu et al. 2011 a, b; Watt und Schlezinger 2015). Eine
Aktivierung der Ostrogenrezeptoren ERa und ER erfolgt nicht oder nur in einem sehr geringen Ausmaf (Bermudez
et al. 2010; Kitamura et al. 2002, 2005 b; Li et al. 2010; Olsen et al. 2003; Samuelsen et al. 2001). Eine antagonistische
Wirkung an diesen ER ist nicht gegeben (Judson et al. 2015). Zudem ist direkt und indirekt eine Affinitdt zum nicht
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nukledren G-Protein-gekoppelten Rezeptor GPER gezeigt worden (Cao et al. 2017; Chappell et al. 2018; Hoffmann et
al. 2017 b). Mechanistisch ist jedoch eine plausible Beteiligung dieses Rezeptors an der Bildung der Uteruskarzinome
durch Tetrabrombisphenol A bei Wistar-Han-Ratten nicht nachgewiesen.

Tetrabrombisphenol A hat sich als potenter Inhibitor der Ostradiol-metabolisierenden Sulfotransferase SULT1E1 er-
wiesen (Gosavi et al. 2013; Hamers et al. 2006; Harju et al. 2007; Kester et al. 2002; Wikoff et al. 2016), was zu einer
erhohten Bioverfiigbarkeit von Ostradiol fithren konnte (Borghoff et al. 2016; Wikoff et al. 2016). Fiir diesen theo-
retisch plausiblen Effekt fehlt jedoch der Nachweis. Damit gibt es auch keinen NOAEL fiir eine (postulierte) er-
hohte Ostrogenkonzentration. Eine Genexpressionsstudie an weiblichen Wistar-Han-Ratten zeigt die Stérung der
Ostrogenhoméostase sowie immunsuppressive Wirkung durch Tetrabrombisphenol A (Hall et al. 2017; Sanders et al.
2016).

Dariiber hinaus fithrt der Stoff zu mitochondrialer Dysfunktion (Choi et al. 2017; Nakagawa et al. 2007; Ogunbayo et
al. 2008; Suh et al. 2017; Zieminska et al. 2012, 2017), oxidativem Stress (in vitro: Al-Mousa und Michelangeli 2012; Choi
et al. 2017; Nakagawa et al. 2007; Reistad et al. 2005, 2007; Suh et al. 2017; Zieminska et al. 2012, 2017; in vivo: Chignell
et al. 2008; Choi et al. 2011; Kang et al. 2009; Szymanska et al. 2000) sowie zu immunsuppressiven Wirkungen (in vitro:
Almughamsi und Whalen 2016; Anisuzzaman und Whalen 2016; Choi et al. 2017; Hurd und Whalen 2011; Kibakaya et
al. 2009; Pullen et al. 2003; Yasmin und Whalen 2018; in vivo: Hall et al. 2017; Watanabe et al. 2010, 2017). Auch pro-
inflammatorische Effekte in vitro (Arita et al. 2018; Han et al. 2009; Koike et al. 2013; Park et al. 2014; Suh et al. 2017)
und die Stérung von Signalkaskaden bzw. von komplexen Genregulationssystemen sind in vitro und in vivo gezeigt
worden (Cato et al. 2014; Hall et al. 2017; Honkisz und Wojtowicz 2015 b; Lenart et al. 2017; Lévy-Bimbot et al. 2012;
Reistad et al. 2005, 2007; Sanders et al. 2016; Strack et al. 2007).

Fiir die Tumorentstehung sind nicht-genotoxische Mechanismen verantwortlich. Die Entstehung der Uterustumoren
bei Wistar-Han-Ratten wird auf 6strogene und nicht-6strogene Effekte zuriickgefithrt. Eine Genexpressionsstudie an
weiblichen Wistar-Han-Ratten zeigt die Storung der Ostrogenhomdostase durch Tetrabrombisphenol A, die nicht {iber
eine agonistische Wirkung auf die Ostrogenrezeptoren ERa und ER vermittelt wird (Sanders et al. 2016). Die 6strogene
Wirkung spiegelt sich in einer proliferativen Wirkung auf das Endometrium wider (NTP 2014). Als nicht-Gstrogene
Effekte sind immunsuppressive Effekte zu nennen. Die Entstehung der Hepatoblastome bei ménnlichen B6C3F1/N-
Maéusen ist — wie fiir diesen Mausestamm bekannt — mit einem CAR/PXR-Induktionsmechanismus vereinbar. Die
eosinophilen Foci sind als eine indirekte Vorstufe, die iiber hepatozelluldre Karzinome zu Hepatoblastomen fiihren,
anzusehen. Die Kommission geht von einem humanrelevanten Tumor aus, wobei jedoch Menschen erheblich un-
empfindlicher sind (Felter et al. 2018). Die Entstehung der Himangiosarkome bei mannlichen B6C3F1/N-Méausen wird
im Zusammenhang mit der erhéhten basalen Proliferationsrate von Endothelzellen bei B6C3F1/N-Mausen im Vergleich
zu F344-Ratten und Menschen sowie der PPARy-agonistischen Wirkung gesehen. Belege fiir einen speziesspezifischen
Effekt gibt es nicht, so dass die Kommission von einem humanrelevanten Tumor ausgeht.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

3.1.1 Mensch

In einer Toxikokinetikstudie erhielten fiinf Probanden (drei Médnner, zwei Frauen) jeweils eine einzelne orale Dosis
von 0,1 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG als Gelkapsel. Urinproben wurden sofort und 3 bis 178 Stunden nach der
Applikation genommen. Die Abnahme der Blutproben erfolgte sofort und nach einer bis 178 Stunden. Sowohl im
Plasma als auch im Urin lag die Konzentration der unveranderten Substanz an allen Zeitpunkten unterhalb der
Detektionsgrenze (3 bis 4 nmol/l fiir Tetrabrombisphenol A, dessen Glucuronid oder Sulfat). Im Plasma wurde die maxi-
male Konzentration des Tetrabrombisphenol A-Glucuronids von 16 nmol/l zwischen zwei und sechs Stunden nach der
Applikation gemessen. Das Glucuronid lag im Urin zu allen Zeitpunkten in quantifizierbaren Konzentrationen vor und
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zeigte nach 63 Stunden eine maximale Ausscheidung von 4 nmol. Es wurde nur ein geringer Anteil von weniger als 0,1%
der Dosis als Glucuronid im Urin wiedergefunden. Ein spezifisches Muster fiir die Ausscheidungskinetik im Urin war
nicht erkennbar. Die AUCs (Areas Under the Curve) betrugen fiir das Glucuronid im Plasma 0,79 nmol/ml x Stunde und
im Urin 0,17 nmol x Stunde. Bei zwei Personen konnte Tetrabrombisphenol A-Sulfat im Plasma in einer Konzentration
von 20 pmol/l vier bis sechs Stunden nach der Applikation nachgewiesen werden. Die Konzentration des Sulfats lag
in allen Urinproben unterhalb der Detektionsgrenze. Eine AUC konnte daher fir das Sulfat nicht berechnet werden
(Schauer et al. 2006).

In einer Studie an vier beruflich exponierten Beschiftigten einer Demontageanlage fiir elektronische Gerite in
Schweden wurden in den Jahren 1997 und 1998 vor den Sommerferien im Serum Tetrabrombisphenol A-Konzentra-
tionen von 2 bis 7 pmol/g Blutfett gemessen. In der 25- bis 31-tdgigen Sommerpause wurden mehrmals Messungen
durchgefithrt und daraus eine Halbwertszeit von Tetrabrombisphenol A von 2,2 Tagen im Serum errechnet (Hagmar
et al. 2000).

3.1.2 Ratte

3.1.2.1 Inhalativ

Zur inhalativen Aufnahme liegen keine Toxikokinetikstudien vor.

3.1.2.2 Oral

Sechs mannliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten einmalig jeweils 300 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG (Vehikel:
Maiskeimél) per Schlundsonde verabreicht. Die Tetrabrombisphenol A-Konzentration im Plasma war mit 103 pmol/l
nach drei Stunden am héchsten und nahm anschlieflend mit einer Halbwertszeit von 13 Stunden ab. Die initiale Halb-
wertszeit betrug ca. vier Stunden (geschétzt aus Abbildung). Die maximale Plasmakonzentration des Tetrabrombisphe-
nol A-Glucuronids von 25 pmol/l wurde ebenfalls nach drei Stunden gemessen, die des Tetrabrombisphenol A-Sulfats
mit 694 pmol/l nach sechs Stunden. Die AUCs im Plasma waren 1028 (Tetrabrombisphenol A), 161 (Glucuronid) und
9251 (Sulfat) nmol/ml x Stunde und im Urin 21 (Glucuronid) und 12482 (Sulfat) nmol x Stunde. Die Konzentration an
Tetrabrombisphenol A im Urin lag unterhalb der Nachweisgrenze (Schauer et al. 2006).

In einer Toxikokinetikstudie erhielten jeweils vier ménnliche F344-Ratten 2, 20 oder 200 mg “C-markiertes Tetrabrom-
bisphenol A/kg KG als einmalige Schlundsondengabe oder einmalig 20 mg/kg KG intravends. Nach 72 Stunden waren
bei allen Dosierungen tiber 90 % der applizierten Radioaktivitat mit den Faeces ausgeschieden. Der grofite Anteil wurde
dabei in den ersten 24 Stunden ausgeschieden. Nach Gabe der hchsten Dosis lag der Anteil von *C in den Geweben
nach 72 Stunden bei 0,2 bis 0,9 %. Etwa 50 % einer oralen Dosis von 20 mg/kg KG wurde innerhalb von zwei Stunden
in der Galle gefunden. Obwohl Tetrabrombisphenol A leicht aus dem Darm aufgenommen wurde, betrug die orale
Bioverfiigbarkeit weniger als 2 %. Wiederholte orale Dosierungen von 20 mg/kg KG und Tag, fiinf oder zehn Tage lang,
fihrten am jeweiligen Applikationsende zu einer kumulativen prozentualen Ausscheidung mit den Faeces von 85,1
bzw. 97,9 %. Die wiedergefundene Menge an Radioaktivitit im Urin lag in allen Studien unter 2 %. Eine Akkumulation
in den Geweben wurde bei wiederholter Gabe nicht festgestellt. Auch nach der intravendsen Dosisgabe wurde der
Grof3teil (75 %) mit den Faeces ausgeschieden. Nach intravenoser Applikation nahm die Radioaktivitadtsmenge im Blut
schnell ab und ihre Abbaukinetik konnte mit einem Zwei-Kompartiment-Modell beschrieben werden. Die terminale
Eliminationshalbwertszeit war 82 Minuten und die AUC 1440 pg/ml x min. Insgesamt findet sich nach weitgehend
vollstandiger Aufnahme ein extensiver First-Pass-Effekt in der Leber sowie eine geringe systemische Bioverfiigbarkeit
(Kuester et al. 2007).

Minnliche Sprague-Dawley-Ratten mit (acht Tiere) und ohne (zehn Tiere) Gallengangskaniile erhielten jeweils eine
einmalige orale Gabe von 2 mg *C-markiertem Tetrabrombisphenol A/kg KG. Die Ausscheidung erfolgte bei der kon-
ventionellen Ratte zu 91,7% mit den Faeces und nur zu 0,3 % mit dem Urin. Bei den Gallengangs-kaniilierten Tieren
wurden 71,3 % mit der Galle; 26,7 % mit den Faeces und 0,7 % mit dem Urin ausgeschieden. In der konventionellen Ratte
verblieb 2 % der “C-Aktivitit in den Geweben, bei den Gallengangs-kaniilierten Tieren weniger als 1%. Der Grofiteil
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der ¥C-Aktivitit war unabhiangig von der Gallengangs-Kaniilierung in Dick- und Diinndarm zu finden. Mehr als 95 %
des extrahierbaren “C in den Faeces wurde als nicht metabolisierte Muttersubstanz identifiziert (Hakk et al. 2000).
Aus den Daten der Gallengangs-kaniilierten Tiere ldsst sich eine orale Aufnahme von etwa 72 % errechnen.

Jeweils vier weibliche Crl-WI(Han)-Ratten erhielten einmalig *C-markiertes Tetrabrombisphenol A in Dosierungen
von 25, 250 oder 1000 mg/kg KG per Schlundsonde oder 25 mg/kg KG intravendés (in Ethanol : Wasser : Cremophore
EL; 1:3:1). Die orale Gabe von 250 mg/kg KG fiihrte zu einer schnellen Aufnahme der Verbindung in die systemische
Zirkulation mit einer maximalen Konzentration im Plasma nach 1,5 Stunden, gefolgt von einer lingeren terminalen
Phase. Die hochsten Mengen an Radioaktivitit wurden in der Leber und der Bauchspeicheldriise detektiert. Nach
intravendser Gabe nahmen die Tetrabrombisphenol A-Konzentrationen im Plasma schnell ab, gefolgt von einer langen
Eliminationsphase. Nach oraler Gabe wurde Tetrabrombisphenol A vorwiegend mit den Faeces ausgeschieden. Nach
den drei oralen Dosierungen wurden in den Faeces zwischen 94,3 und 98,8 %, im Urin 0,2 bis 2% und in den Geweben
weniger als 0,1% der applizierten Radioaktivitatsmenge gefunden, im Uterus weniger als 0,01%. Bei 1000 mg/kg KG kam
es zur Sattigung der Eliminationswege, was zu einer verzogerten Ausscheidung fithrte. Die Eliminationshalbwertszeit
von Tetrabrombisphenol A im Plasma lag nach oraler Gabe bei etwa 290 Minuten und nach intravenéser Gabe bei 133
Minuten. Die Bioverfiigbarkeit nach oraler Gabe betrug weniger als 5% (Knudsen et al. 2014) und war damit dhnlich
wie bei mannlichen F344-Ratten (Kuester et al. 2007).

Jeweils fiinf mannliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten einmalig oder 14 Tage lang 200, 500 oder 1000 mg Tetrabrom-
bisphenol A/kg KG und Tag per Schlundsonde. Nach einmaliger Gabe wurden die maximalen Blutkonzentrationen
bei 200, 500 und 1000 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG innerhalb von finf Stunden erreicht und betrugen 12,5; 18,65
bzw. 31,27 ug/ml. Die terminalen Halbwertszeiten lagen zwischen 7,2 und 9,5 Stunden. Die 14-Tage-Studie ergab, dass
keine Akkumulation im Organismus stattfindet (Kang et al. 2009).

Jeweils vier bis sechs weibliche Wistar-Han-Ratten erhielten an 28 aufeinander folgenden Tagen 0, 50, 100, 250, 500 oder
1000 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag in Maiskeimdl per Schlundsonde. In Plasma (vier und acht Stunden
nach der Dosierung am 7., 14. und 28. Tag), Leber und Uterus (nach vier und acht Stunden am 28. Tag) wurden die
Konzentrationen von Tetrabrombisphenol A sowie dessen Glucuronid und Sulfat bestimmt. In Plasma, Leber und
Uterus kam es zu einer dosisabhéingigen Zunahme der Konzentrationen der Muttersubstanz sowie der Glucuronid- und
Sulfatkonjugate. Die Plasmakonzentrationen von Tetrabrombisphenol A-Glucuronid und Tetrabrombisphenol A-Sulfat
waren in den 28 Tage lang dosierten Tieren hoher als nach 7 und 14 Tagen, was eine zunehmende systemische Zirku-
lation dieser beiden Konjugate belegt. In der Leber waren bei 500 und 1000 mg/kg KG und Tag nach 28 Tagen die
Konzentrationen des Sulfats hoher als die des Glucuronids, in Plasma und Uterus war es umgekehrt. In allen drei
Geweben nahm das Verhéltnis Tetrabrombisphenol A-Sulfat/Tetrabrombisphenol A-Glucuronid mit der Dosis ab, was
nahelegt, dass die Sulfatierung limitiert ist (sieche auch Abschnitt 2.8; Borghoff et al. 2016). Bei der Erfassung der Sulfate
wird die gesamte Sulfatierungskapazitit betrachtet, nicht nur die von der Ostrogen-spezifischen Sulfotransferase
katalysierte. Die Sulfatierungskapazitat bleibt auch bei hoherer Dosierung erhalten, was an den zunehmenden
Sulfokonjugaten ersichtlich ist. Ob aber die Ostrogen-spezifische Sulfotransferase gesittigt ist, lasst sich daraus
nicht ableiten. Mit steigender Tetrabrombisphenol A-Dosis zeigt sich eine Verschiebung der Metabolisierung von der
Sulfatierung in Richtung Glucuronidierung.

Die Sulfatierung ist als ,high affinity — low capacity” System bekannt, die Glucuronyltransferasen hingegen als
JJow affinity — high capacity” System. Sulfatierungsreaktionen unterliegen einer schnellen initialen Umsatzrate,
insbesondere bei niedrigen Konzentrationen, jedoch nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit aufgrund einer limitier-
ten Verfuigbarkeit des Kofaktors 3-Phosphoadenosin-5-phosphosulfat (PAPS) rasch ab. Im Gegensatz dazu wird der
Kofaktor Uridin-5-diphospho-a-D-glucuronsidure beim Menschen endogen in hohen Mengen von bis zu 5 g taglich
gebildet und kann auch rasch nachgebildet werden (Klaassen und Boles 1997; Testa und Kramer 2008).

Es gibt Hinweise auf eine enterohepatische Zirkulation von Tetrabrombisphenol A bei Ratten (Hakk et al. 2000;
Knudsen et al. 2014).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2023, Vol 8, No 2 16



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — Tetrabrombisphenol A

3.1.2.3 Dermal

Vier weiblichen Wistar-Han-Ratten wurde “C-markiertes Tetrabrombisphenol A in Aceton in Dosierungen von jeweils
100 nmol/cm? (0,25 mg/kg KG, 24 Stunden) oder 1000 nmol/cm? (2,5 mg/kg KG, 24 oder 72 Stunden) nicht-okklusiv auf
1 cm? (0,054 bzw. 0,54 mg) rasierte Riickenhaut appliziert. Von der niedrigen Dosis verblieben 24 Stunden nach der
Applikation 13,6 % an der Applikationsstelle und 7,7 % erreichten die systemische Zirkulation. Bei der hohen Dosis
war die Summe beider Werte ca. 10 %, erhéhte sich jedoch bei der 72-stiindigen Applikation auf ca. 70 %. Nach 24-stiin-
diger Applikation wurden 5,5 bzw. 7,3 % mit Urin und Faeces ausgeschieden (Knudsen et al. 2015). Aus diesen Daten
errechnen sich Aufnahmemengen von 0,3 und 2,4 mg pro 2000 cm? bei einstiindiger Exposition.

Jeweils sechs mannlichen Wistar-Ratten pro Gruppe wurde 0, 20, 60, 200 oder 600 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG
und Tag (PartikelgréBe 0,1-100 pm) sechs Stunden pro Tag, 90 Tage lang, semi-okklusiv auf 36 cm? rasierte Riickenhaut
(10,6 bis 288 mg) appliziert. Die Substanz wurde mit physiologischer Kochsalzlgsung angefeuchtet. Die Konzentration
von Tetrabrombisphenol A im Serum variierte zwischen 19,04 und 427,20 g/g Lipide (in Abbildung 1 der Publikation
wird als Einheit pg/g Lipide angegeben, was aufgrund der verabreichten Dosis als plausibler erscheint). Der Prozentsatz
der applizierten Menge von Tetrabrombisphenol A im Serum lag zwischen 0,002 + 0,002 % und 0,013 + 0,008 %, im Urin
zwischen 0,004 + 0,002 % und 0,072 £ 0,027 % und in den Faeces zwischen 3,30+ 0,61% und 11,13 + 3,16 %. Die errechnete
dermale Aufnahme lag zwischen 3 und 11% der gesamten verabreichten Menge (Yu et al. 2016). Aus diesen Daten er-
rechnen sich Aufnahmemengen von 10,9 bis 88,4 mg pro 2000 cm? bei einstiindiger Exposition.

Jeweils sechs ménnlichen und weiblichen Wistar-Ratten wurde 20, 60, 200 odyer 600 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG
(PartikelgréBe 0,1-100 pm) semi-okklusiv auf 36 cm? rasierte Riickenhaut (5 bis 173 mg) aufgetragen und sechs Stunden
lang exponiert. Die Substanz wurde mit physiologischer Kochsalzl6sung angefeuchtet. Fiir ménnliche und weibliche
Tiere betrug der Haut-Adhésions-Koeffizient 0,12 bis 3,25 mg/cm? bzw. 0,1 bis 2,56 mg/cm?. Die Adhésionsquote lag
bei 70,92 %. Die Diffusionskonstante betrug 14 x10™* cm?/h und der Permeationskoeffizient (Kp) 1,26 x 107> cm/h. Bei
mannlichen Ratten lagen die Tetrabrombisphenol A-Konzentrationen in Blut, Urin und Faeces hoher als bei weiblichen
Ratten. Innerhalb von 24 Stunden wurden bei ménnlichen Ratten 1,37 bis 39,09 mg und bei weiblichen Ratten 0,73 bis
33 mg in Urin, Faeces und Serum gefunden (Yu et al. 2017). Aus diesen Daten errechnen sich Aufnahmemengen von
6,8 bis 361,9 mg pro 2000 cm? bei einstiindiger Exposition.

3.1.2.4 Intraperitoneal

Jevier weiblichen IMP-Wist-Ratten wurde einmalig intraperitoneal *C-markiertes Tetrabrombisphenol A in Dosierungen
von 250 oder 1000 mg/kg KG verabreicht. In Erythrozyten war 72 Stunden nach der Gabe die Radioaktivitat 10-mal
so hoch wie im Plasma. Die héchsten *C-Werte wurden im Fettgewebe, gefolgt von Leber, Ischiasnerv, Muskeln und
Nebennieren gefunden (nur ausgewéhlte Organe untersucht, k. w. A.). Nach 72 Stunden lag die gesamte Ausscheidung
mit den Faeces bei 51 bis 65% der applizierten Dosis, wahrend mit dem Urin nur 0,3 % ausgeschieden wurden. Etwa
20 % der applizierten Dosis verblieb in den Tieren (Szymanska et al. 2001).

3.1.2.5 Trachtige Tiere

Triachtigen Wistar-Han-IGS-Ratten wurde am 20. Gestationstag einmalig 25 mg *C-markiertes Tetrabrombisphenol A/kg
KG per Schlundsonde verabreicht. Nach 0,5; 1; 2; 4; 8 und 24 Stunden wurden die Tiere untersucht. Die Radioaktivitat
im Blut schwankte zwischen 0,5 und 8 Stunden nur wenig und lag nach 24 Stunden unter der Nachweisgrenze (drei-
fache Hintergrundhohe) mit einer Resorptionshalbwertszeit von 16 Minuten und einer Eliminationshalbwertszeit von
17 Stunden. Nach 0,5 Stunden enthielt das Plasma eine Mischung aus Tetrabrombisphenol A und dessen Metaboliten,
zu den anderen Messzeitpunkten nur die Metaboliten. Die maximale Konzentration von ca. 2 nmol-Aquivalente/g
(geschitzt aus Abbildung) im gesamten Fetus wurde zwei Stunden nach der Dosierung festgestellt. Zu allen anderen
Zeitpunkten lag in den Feten der Anteil an der applizierten Radioaktivitit unter 1% (Knudsen et al. 2018).

Trichtige Ratten (k. w.A.), die vom 16. bis zum 19. Gestationstag 190 pg “C-markiertes Tetrabrombisphenol A/kg KG
und Tag per Gavage erhalten hatten, wurden am 20. Gestationstag untersucht. Die Radioaktivitdt in den Tieren lag
bei weniger als 0,5% der Dosis, wobei die hochste Radioaktivitat im Darm und in der Leber gefunden wurde. Im Fetus
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lag der Anteil bei weniger als 0,01% der applizierten Dosis, was einen geringen transplazentalen Transfer nahelegt
(EFSA 2011).

3.1.3 Invitro

Auf Spalthautproben des Menschen und der Ratte wurde 100 nmol “C-markiertes Tetrabrombisphenol A/cm? auf-
gebracht (0,64 cm? Applikationsfliche) und die Resorption mit Durchflusszellen gemessen. Die Rezeptorfliissigkeit
bestand aus Hanks-Medium mit fétalem Kéalberserum. In Sechs-Stunden-Intervallen wurde die Radioaktivitat bis 24
Stunden nach der Applikation bestimmt. Die menschliche Haut und deren Rezeptorfliissigkeit enthielten durchschnitt-
lich 3,4 % bzw. 0,2 % der applizierten Dosis, die Rattenhaut und deren Rezeptorfliissigkeit hingegen 9,3 % bzw. 3,5 %. Aus
den Daten der In-vitro-Versuche und des In-vivo-Versuchs an Ratten (s. oben) wurde fiir den Menschen eine dermale
Resorption von bis zu 6 % abgeschétzt (Knudsen et al. 2015).

3.2 Metabolismus

3.2.1 Mensch

Beim Menschen sind nach oraler Gabe Tetrabrombisphenol A-Glucuronid und -Sulfat als Metaboliten in Blut und Urin
identifiziert worden (Schauer et al. 2006).

3.2.2 Ratte
Der Metabolismus von Tetrabrombisphenol A bei Ratten ist in Abbildung 1 dargestellt.

Bei Ratten sind Tetrabrombisphenol A-Glucuronid und -Sulfat die beiden Hauptmetaboliten im Blut. Zusétzlich
werden das Diglucuronid, ein gemischtes Glucuronid-Sulfat-Konjugat von Tetrabrombisphenol A sowie in gerin-
gen Konzentrationen Tribrombisphenol A und dessen Glucuronid gebildet (Schauer et al. 2006). Die Umsetzung zu
Glucuroniden und Sulfaten wird durch Glucuronosyl- und Sulfotransferasen katalysiert (Hakk et al. 2000; Knudsen
et al. 2014). Die sterische Hinderung durch die ortho-Stellung des Broms bewirkt, dass Tetrabrombisphenol A ein
schlechtes Substrat fiir das Arylsulfotransferasesystem ist und das Glucuronosyltransferase-System favorisiert wird
(Hakk et al. 2000).
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Abb.1 Metabolismus von Tetrabrombisphenol A bei Ratten (NTP 2014), modifiziert

Bei ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten wurden nach einmaliger intraperitonealer Gabe von 100 oder 600 mg
Tetrabrombisphenol A/kg KG, in Dimethylsulfoxid (DMSO) gel6st, mittels der Elektronenspinresonanz-Methode (ESR)
Radikale in der Galle detektiert. Als Spintrap-Reagenz wurde in Wasser gelostes a-(4-Pyridyl-1-oxid)-N-t-butylnitron
(POBN) intraperitoneal eingesetzt. Das Radikal wurde als POBN/«CH; identifiziert. In der Galle wurde zudem auch das
2,6-Dibrombenzo-Semichinonradikal nachgewiesen, das einen Anteil von 25% an der gesamten ESR-Intensitét hatte.
Dieses Radikal entsteht aus 2,6-Dibromhydrochinon, ein weiterer Metabolit von Tetrabrombisphenol A. Die Reaktion
des 2,6-Dibrombenzo-Semichinonradikals mit Sauerstoff wiirde Superoxid generieren, aus dem durch Dismutation
Wasserstoffperoxid entstehen kann. Das Hydroxylradikal, das durch Fenton-Reaktion aus Wasserstoffperoxid gebildet
wird, reagiert in vivo mit DMSO und das entstehende Methylradikal wird durch POBN gefangen (Chignell et al. 2008).
Es handelt sich hier um ein sehr artifizielles System. Das in der Spin-Trap gefangene Methylradikal stammt aus DMSO,
das tiber H,0, aus dem Redoxcycling gebildet wird.

Auch in isolierten Rattenhepatozyten kommt es bei Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems zur Bildung
der Monoglucuronid- und Monosulfat-Konjugate aus Tetrabrombisphenol A (Nakagawa et al. 2007; Zalko et al. 20006).

Die oxidative Spaltung des Tetrabrombisphenol A-Molekiils ist der hauptsachliche Reaktionsweg in Mikrosomen der
Ratte, welcher zur Bildung von hydroxyliertem Dibromphenol, hydroxyliertem Dibromisopropylphenol und Glutathion-
konjugiertem Dibromisopropylphenol fithrt. Die beiden Hauptmetaboliten sind zwei Molekiile von geringerer Polaritat
als die Ausgangsverbindung, charakterisiert als eine hexabromierte Verbindung mit drei aromatischen Ringen und
eine heptabromierte Dimer-dhnliche Verbindung, die als 2,6-Dibrom-4-(2,6-dibrom-1-hydroxycumyl)phenoxy-3",5"-
dibrom-4"-hydroxybenzol (M7a) und 2,6-Dibrom-4-(2’,6-dibrom-1-hydroxycumyl)phenoxy-2"-hydroxy-3"-brom-5"-
(2',6-dibrom-1-hydroxycumyl)benzol (M7b) identifiziert wurden. Ihre Bildung erfordert ein NADPH-generierendes
System. Daraus lasst sich schlief3en, dass der erste Schritt eine CYP-abhéngige Oxidation von Tetrabrombisphenol A ist.
Die Struktur des Metaboliten M7b lésst eine nukleophile Substitution des Broms eines Tetrabrombisphenol A-Molekiils
durch ein zweites Tetrabrombisphenol A-Molekiil vermuten. Eine mogliche Erklarung fiir die Bildung von M7a ist, dass
Tetrabrombisphenol A CYP-abhangig hydroxyliert wird, wobei ein reaktives intermediéres Radikal gebildet wird. Zwei
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Molekiile dieses hydroxylierten Intermediates konnten dann unter gleichzeitiger Spaltung und Dehydratisierung dis-
proportionieren, was zum einen zur Bildung von Tetrabrombisphenol A und Hydroxydibromphenol fiithrt. Diese kon-
nen sich unter Dehydratisierung kombinieren, wodurch der Metabolit M7a entsteht. Zum anderen bildet sich aus der
Disproportionierung ein Intermediatradikal von Dibromisopropylphenol. Dieses wird in den Inkubationsiiberstinden
als Glutathionkonjugat oder hydroxylierte Metaboliten wiedergefunden. Qualitativ verlauft der Metabolismus von
Tetrabrombisphenol A in Lebermikrosomen des Menschen und der Ratte dhnlich. Tetrabrombisphenol A-Glucuronid
wurde bei Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems des Menschen mit hoherer Geschwindigkeit gebildet als
bei Zugabe des Systems aus der Ratte (Zalko et al. 2006). Vorlaufer des 2,6-Dibrombenzo-Semichinonradikals (s. oben
Chignell et al. 2008) ist hydroxyliertes 2,6-Dibrom-4-phenol (M1). Dies machte in vitro weniger als 1% der gesamten
Radioaktivitat aus (Zalko et al. 2006). Die in der Studie beschriebenen oxidativen Metaboliten wurden, bis auf den
indirekten Nachweis von hydroxyliertem 2,6-Dibrom-4-phenol, bisher in vivo nicht nachgewiesen.

3.2.3 Sulfotransferasen

Da Tetrabrombisphenol A ein potenter Inhibitor der Ostradiol-metabolisierenden Sulfotransferase SULT1E1 ist (Gosavi
et al. 2013; Hamers et al. 2006; Harju et al. 2007; Kester et al. 2002; Wikoff et al. 2016), werden hier kurz Sulfotransferasen
beschrieben.

Sulfotransferasen tibertragen eine Sulfogruppe von PAPS auf die Akzeptorgruppe ihrer Substrate. Chemisch gesehen
handelt es sich um eine Sulfonierung. Falls die Akzeptorgruppe eine Hydroxylgruppe ist, entsteht ein Sulfatester
(R-OS03"), daher ist der Begriff Sulfatierung gebrauchlich.

Eine Sulfatierung von Tetrabrombisphenol A kann tiber die Enzyme SULT1A1 und SULT1E1 stattfinden (Hamers et al.
2006; Kester et al. 2002).

Die Isoenzyme der SULT1A-Unterfamilie werden auch als Phenol-SULTs bezeichnet, weil sie die Sulfatierung von
phenolischen Molekiilen katalysieren. Die SULT1E-Isoenzyme sind zustdndig fiir die Katalyse der Sulfatierung der 3a-
Hydroxygruppe von endogenen Stoffen (z. B. Ostron und B-Ostradiol) sowie von Fremdstoffen (z.B. 17a-Ethinyldstradiol)
im Allgemeinen auch mit hoher Affinitat (Blanchard et al. 2004).

Beim Menschen werden SULT1A1und SULT1E1 in vielen Geweben exprimiert. SULT1A1ist hoch exprimiert in der Leber,
aber auch in Gehirn, Endometrium, Darm, Niere und Lunge. Die SULT1E1 findet sich besonders in Steroidhormon-
sensitiven Geweben wie Endometrium, Testis, Brust, Plazenta, Vagina und Nebennieren, aber auch in Leber und
Gehirn (Blanchard et al. 2004; Gamage et al. 2006; Glatt 2000; Riches et al. 2009). Es sind verschiedene SULT1A1-
Polymorphismen mit unterschiedlicher Aktivitat in der Literatur beschrieben (Tremmel et al. 2017). Beim Menschen
sowie bei anderen Siugetierspezies ist die Aktivitit der SULT1E1 wihrend der Ostrogen-aktiven Proliferationsphase
(Follikelphase) des Zyklus unterdriickt und wiahrend der Lutealphase des Zyklus hoch, wenn 4strogene Wirkungen
und Zellproliferation zugunsten sekretorischer Prozesse abgeschwicht werden miissen (Demyan et al. 1992; Falany et
al. 1998). Sehr wahrscheinlich wird die Expression der SULT1E1 im Endometrium der Frau durch Progesteron, das von
den Ovarien abgegeben wird, reguliert (Falany et al. 1998). Die Michaelis-Menten-Konstante (K,,-Wert) fiir Ostradiol
und Ostron liegt fiir die humane SULT1E1 des Uterus bei 5 nM (Falany et al. 1998). Die humane SULT1E1 verfiigt iiber
ein aktives und ein allosterisches Zentrum. An beide Zentren kann Ostradiol binden (Sun und Leyh 2010; Zhang et al.
1998). Daher kann Ostradiol auch selbst als partieller Inhibitor fungieren (Inhibierungskonstante K; 80 nM; Zhang et
al. 1998; bzw. IC5, 3,8 bis 7,1 nM; Kester et al. 2002).

Bei Ratten sind geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Umsetzung durch Sulfotransferasen bekannt (Alnouti und
Klaassen 2011). Die bei ménnlichen Ratten dominierende SULT1A1 wird in Leber, Gehirn, Lunge, Herz, Darm, Niere,
Nebenniere, Hoden und Milz exprimiert (Dunn und Klaassen 1998). In der Leber nimmt die Expression von SULT1A1
bei mannlichen und weiblichen Ratten mit dem Alter zu und erreicht im Alter von 30 Tagen einen Héhepunkt. Danach
kommt es zu einer Abnahme. Die Expression von SULT1A1 bei den ménnlichen Tieren ist im Vergleich zu den weib-
lichen Tieren bis auf das Doppelte erhoht (Liu und Klaassen 1996 b). Die SULT1E1 wird bei weiblichen Ratten in Leber
und verschiedenen Reproduktionsorganen wie Uterus, Plazenta und Brustdriise exprimiert (Demyan et al. 1992).
Wihrend sie in der Leber der weiblichen Ratten iber die gesamte Lebensdauer auf niedrigem Niveau exprimiert wird,
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nimmt die Expression bei mannlichen Tieren ab der Pubertdt um das Zehnfache im Vergleich zu den weiblichen Tieren
zu. Wihrend die mRNA der Isoform SULT1E2 bei mannlichen Ratten ab einem Alter von 30 Tagen nachgewiesen
wurde und dann mit dem Alter zunahm, wurde bei weiblichen Ratten hingegen die mRNA dieser Isoform nicht nach-
gewiesen (Klaassen et al. 1998; Liu und Klaassen 1996 a).

Auch bei Mdusen wird die SULT1A1 in vielen Geweben exprimiert. Die hochsten Werte wurden in Darm, Leber und
Lunge gefunden. Zusétzlich sind geschlechtsspezifische Unterschiede bekannt. Ménnliche Mause zeigen Androgen-
bedingte Suppression der SULT1A1 in der Leber. Die SULT1E1-Expression ist hoch in Plazenta und Uterus bei weib-
lichen Méusen und den Gonaden ménnlicher Méuse und niedrig in allen anderen Geweben (Alnouti und Klaassen
20006, 2011; Bohmdorfer et al. 2017). Im Alter von 45 Tagen ist die hepatische Expression der SULT1A1 bei weiblichen
Mausen im Vergleich zu den ménnlichen Tieren mehr als 100-fach héher (Alnouti und Klaassen 2006).

Vergleichende Untersuchungen an verschiedenen Spezies zur Sulfatierung von Tetrabrombisphenol A liegen nicht vor.

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.2 Wiederholte Exposition

Eine Biomonitoringstudie an Jugendlichen (Kicinski et al. 2012) wird nicht beschrieben und berticksichtigt, da sie
keine Arbeitsplatzrelevanz besitzt.

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.4 Allergene Wirkung

Ein Landsteiner-Draize-Test mit zehnmal wiederholter, jeweils 48- bis 72-sttindiger okklusiver Applikation von 3 bis
5mg von in Wasser angeteigtem Tetrabrombisphenol A (Konzentration 50 bis 70 %) auf dem Oberarm fithrte direkt
nach der 48-stiindigen okklusiven Auslésung mit der gleichen Menge an Tetrabrombisphenol A bei einem von 54
Freiwilligen zu einer Reaktion, die nach 72 Stunden abgeklungen war. Dies ist als irritative Reaktion zu interpretieren
(International Research and Development Corporation 1978 c, S. 153-165).

4.5 Reproduktionstoxizitat

Die mittleren Serumkonzentrationen an Tetrabrombisphenol A betrugen bei 26 Kindern mit angeborener Hyperthyreose
83,4 ng/g Blutfett und waren damit deutlich hoher als die ihrer Miitter mit 8,89 ng/g Blutfett. Bei den Mutter-Kind-
Paaren von Kindern mit angeborener Hyperthyreose war eine schwache Korrelation zwischen der Konzentration an
Tetrabrombisphenol A und Schilddriisenhormonen festzustellen (Korrelationskoeffizient zum freien T4: 0,430). Ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Tetrabrombisphenol A-Serumkonzentrationen der Kinder mit an-
geborener Hyperthyreose und der Kontrollgruppe ohne Schilddriisenerkrankungen war nicht zu beobachten (Kim
und Oh 2014).

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.
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4.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Je fiinf méinnliche und weibliche Wistar-Ratten, NMDI-Méuse und Meerschweinchen (k. A. zum Stamm) wurden
acht Stunden lang gegen 0,5 mg Tetrabrombisphenol A/m? ganzkorperexponiert. Das Aerosol wurde durch einen
Draeger/Lubeck-Apparat erzeugt und eine kontinuierliche Luftstrémung acht Stunden lang aufrechterhalten. Weder
wihrend der Exposition noch wihrend der zweitdgigen Nachbeobachtungszeit traten toxische Effekte auf. Bei der
Autopsie am Ende der Nachbeobachtungszeit wurden keine Auffalligkeiten beobachtet (k.w. A.; International Bio-
Research Inc. 1967 b, S. 205-207).

Zehn méannliche Dublin-Albino-Ratten wurden eine Stunde lang gegen 1237 ml dampfférmiges Tetrabrombisphenol A/m?
ganzkorperexponiert. Die Konzentration wurde nicht analytisch erfasst, sondern errechnet. Wiahrend der 14-tdgigen
Nachbeobachtungsperiode starb kein Tier und die Kérpergewichte zeigten fiir diesen Stamm keine Abweichungen
(Hill Top Research Inc. 1966, S. 10-20).

5.1.2 Orale Aufnahme

In einem Test nach OECD-Priifrichtlinie 401 an Ratten lag der orale LDsy-Wert bei mehr als 2000 mg/kg KG (k. w. A;
MHLW 2019 a, e).

In einer nach giltigen Prifrichtlinien durchgefithrten Studie erhielten je fiinf ménnliche und weibliche Sprague-
Dawley-Ratten einmalig eine Dosis von 5000 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG in 0,25 % wassriger Methylcellulose.
Wiéhrend der 14-tagigen Nachbeobachtungszeit starb kein Tier. Zudem wurden keine toxischen Effekte und keine auf-
falligen Befunde bei der Nekropsie beobachtet. Der orale LD5)-Wert liegt somit bei mehr als 5000 mg/kg KG (EU 2006).

Zehn Holtzman-Ratten wurde eine einmalige Dosis von 50 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG in destilliertem Wasser
mit der Schlundsonde verabreicht. Todesfalle traten wahrend der 48-stiindigen Nachbeobachtungszeit nicht auf
(k.w.A.; Leberco Laboratories 1958).

Je finf méannlichen Dublin-Albino-Ratten wurde per Schlundsonde einmalig 100, 215, 464, 1000, 2150, 4640 oder
10000 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG in Maiskeimol verabreicht. Wahrend der 14-tdgigen Nachbeobachtungszeit
starben zwei Tiere der hochsten Dosisgruppe. Ein Effekt auf die Kdrpergewichtszunahme wurde nicht festgestellt. Der
orale LD;,-Wert lag somit im Bereich von 10 000 mg/kg KG (k. w. A.; Hill Top Research Inc. 1966, S. 10-20).

Jefiinfméannliche und weibliche Wistar-Ratten erhielten per Schlundsonde einmalig 50 000 mg Tetrabrombisphenol A/kg
KG in 0,25 % Methylcellulose. Alle Tiere wurden innerhalb von fiinf Stunden nach der Dosierung leicht bis mafig apa-
thisch und drei Tiere starben. Bei der Nekropsie der gestorbenen Tiere und der verbliebenen Tiere, die nach 14 Tagen
untersucht wurden, ergaben sich keine Auffélligkeiten (International Bio-Research Inc. 1967 c, S. 211-213).

In einer sehr knapp beschriebenen Dosisfindungsstudie an je zwei weiblichen Ratten pro Dosisgruppe (k. A. zum
Stamm) wurde den Tieren einmalig 250, 500, 1000, 2000 oder 4000 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG in Maiskeimol
per Schlundsonde verabreicht. Todesfalle traten nicht auf. Bei der Nekropsie wurden ohne nahere Angaben leichte
Leberschaden bei 1000 mg/kg KG und méfige Leber- und Nierenschéden bei 2000 und 4000 mg/kg KG beschrieben.
Der orale LDs,-Wert liegt somit bei mehr als 4000 mg/kg KG (k.w. A.; EU 2006). Andere Studien berichten nicht tiber
derartige Lebereffekte bei diesen oder hoheren Dosierungen, so dass dieses Ergebnis nicht verlasslich ist.
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Fiir Ratten und Méause werden orale LD;,-Werte von mehr als 2000 mg/kg KG bzw. von 3200 mg/kg KG berichtet
(k.w. A.; WHO 1995).

Je finf ménnliche und weibliche CD1-Mause erhielten mit der Schlundsonde 1000, 1585, 2512, 3980, 6308 oder 10 000 mg
Tetrabrombisphenol A/kg KG und wurden 14 Tage lang nachbeobachtet. Der orale LDs,-Wert liegt bei mehr als
10 000 mg/kg KG (International Research and Development Corporation 1978 a, S. 133-141).

5.1.2.1 Neurotoxizitat

Je acht, zehn Tage alten, mannlichen NMRI-Méusen wurde einmalig 0; 0,75 oder 11,5 mg Tetrabrombisphenol A/kg
KG in Fettemulsion per Schlundsonde verabreicht. Bei den erwachsenen Tieren waren mehrere Verhaltenstests, u.a.
motorische Aktivitidt und Swim Maze, ohne auffallige Befunde (Eriksson et al. 2001).

Je 14 bis 16 mannliche ddY-Méuse erhielten einmalig 0; 0,1; 5 oder 250 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG in Maiskeimél. In
Verhaltenstests, Open Field, Contextual Fear Conditioning und Y Maze-Test, wurden drei Stunden nach der Dosierung
bei den beiden niedrigen Dosierungen Effekte festgestellt, nicht jedoch bei der hochsten Dosis (Nakajima et al. 2009).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Je funf ménnlichen und weiblichen Neuseelinder-Kaninchen wurden auf die abradierte Haut 2000 mg
Tetrabrombisphenol A/kg KG aufgetragen. Die Testsubstanz wurde mit physiologischer Kochsalzlosung angefeuchtet
und 24 Stunden okklusiv auf der Haut belassen. Nach der Exposition wurden bei einem ménnlichen Tier leichte
Erytheme und Odeme gefunden. Todesfille traten nicht auf. Wihrend der 14-tigigen Nachbeobachtungszeit wurden
keine weiteren Auffalligkeiten festgestellt. Auch die Nekropsie war unauffallig. Der dermale LDsy-Wert liegt somit
bei mehr als 2000 mg/kg KG (EU 2006).

Je zwei Albino-Kaninchen erhielten semiokklusiv entweder auf rasierte, intakte oder abradierte Haut 24 Stunden lang
1000, 2150, 4640 oder 10 000 mg/kg KG und wurden 14 Tage nachbeobachtet. Bei 1000 und 4640 mg/kg KG starb jeweils
ein Tier. Bei den beiden hochsten Dosierungen kam es zu Kérpergewichtsverlusten. Der LD;,-Wert lag damit bei mehr
als 10000 mg/kg KG (Hill Top Research Inc. 1966, S. 10-20).

Zehn weiblichen Kaninchen wurden 200 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG 24 Stunden lang auf die rasierte Haut ap-
pliziert. Am Ende der Exposition wiesen alle Tiere Erytheme auf. Diese hatten sich jedoch am Ende der 48-stiindigen
Nachbeobachtungszeit zuriickgebildet. Kein Tier starb und weitere Auffalligkeiten wurden nicht berichtet (k.w.A.;
EU 2006).

Tetrabrombisphenol A wurde auf die rasierte, intakte Haut von Albino-Kaninchen in Dosierungen von bis zu 3160 mg/kg
KG fiir 24 Stunden aufgetragen. Es wurden keine lokalen oder systemischen Effekte und keine Auffalligkeiten bei der
Untersuchung von Urin, Blut, Kérpergewicht und bei der Autopsie festgestellt (k. w. A.; WHO 1995).

Fir Meerschweinchen (k. A. zum Stamm) wird ein dermaler LDs,-Wert von mehr als 1000 mg/kg KG berichtet (WHO
1995).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Je fiinf mannliche und weibliche Charles-River-CD-Ratten wurden 14 Tage lang, vier Stunden téaglich, finf Tage pro
Woche gegen staubformiges Tetrabrombisphenol A in Konzentrationen von 0, 2000, 6000 oder 18000 mg/m® ganz-
korperexponiert. Die Kontrolltiere wurden gegen Luft exponiert. Ab 6000 mg/m? wurden starker Speichelfluss,
klarer oder roter Nasenausfluss und starker Tranenfluss beobachtet. Mortalitat trat nicht auf. Ebenso traten keine
substanzbedingten Verdanderungen bei Kérpergewicht, Futterverbrauch, hamatologischen und klinisch-biochemischen
Untersuchungen sowie der Urinanalyse auf. Die makro- und mikroskopischen Untersuchungen von ca. 21 Organen
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blieben ohne auffalligen Befund. Ab der niedrigsten Konzentration kam es bei den weiblichen Tieren zu einer statis-
tisch signifikanten Abnahme des relativen Lebergewichts. Die absoluten Lebergewichte waren nicht statistisch signi-
fikant erniedrigt (International Research and Development Corporation 1975, S. 224-243). Die Konzentration von
18 000 mg/m? entspricht etwa 3500 mg/kg KG und Tag (Atemminutenvolumen 0,8 /min/kg KG, Resorption 100 %). Eine
Messung der Luftkonzentration in der Expositionskammer wurde jedoch nicht vorgenommen. Eine orale Aufnahme
kann nicht ausgeschlossen werden. Daher wird keine NOAEC abgeleitet.

In einer Studie an minnlichen CD-1-Mausen wurde die hepatotoxische Wirkung von Tetrabrombisphenol A als
Aerosol nach Ganzkorperexposition untersucht. Dazu wurden je 20 Tiere 60 Tage lang, acht Stunden pro Tag und
sechs Tage pro Woche gegen die Losemittelkontrolle (5% Dimethylsulfoxid) oder 16 pg Tetrabrombisphenol A/m3
exponiert. Die Konzentration wurde nicht analytisch verifiziert, es handelt sich um die nominale Konzentration,
die aus einer Losung von 1,6 pg Tetrabrombisphenol A/ml erzeugt wurde. Tetrabrombisphenol A fiihrte zu einer
Erhohung der absoluten und relativen Lebergewichte (26 % bzw. 9 %), zu einer Vergréflerung der Hepatozyten mit
signifikanter Nukleoplasma-Separation und zunehmender fokaler Nekrose von Hepatozyten sowie zu erhéhten
Aktivititen der Aspartataminotransferase, ALT und Alkalischen Phosphatase (ALP) im Serum. Die Gehalte an
Tetrabrombisphenol A in der Leber stiegen von ca. 14 ng/g Feuchtgewicht (der Abbildung entnommen) in der Kontrolle
auf ca. 35 ng/g Feuchtgewicht bei den Tetrabrombisphenol A-exponierten Tieren an (Chen et al. 2016). Es wurde nur
eine Konzentration an Tetrabrombisphenol A eingesetzt. Die Konzentration von 16 pg Tetrabrombisphenol A/m® ent-
spricht etwa 12 pg/kg KG (Atemminutenvolumen 1,5 1/min/kg KG, Resorption 100 %). Hingegen wurden in einer 14-wo-
chigen Schlundsondenstudie an B6C3F1/N-M&usen keine histologischen Verdnderungen in der Leber bis 1000 mg/kg
KG und Tag festgestellt (NTP 2014). Allerdings handelt es sich hier um einen anderen Mausestamm, weshalb die
Ergebnisse nicht direkt vergleichbar sind. Die aus der Konzentration berechnete Kérperdosis ist 300 000-fach geringer
(12 pg/kg KG und Tag, 3500 mg/kg KG und Tag) als die der oben beschriebenen Inhalationsstudie mit Ratten, was die
Ergebnisse der Studie fragwiirdig erscheinen lasst.

5.2.2 Orale Aufnahme

Die Studien zur Wirkung von Tetrabrombisphenol A nach wiederholter oraler Gabe sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tab.1 Toxizitat von Tetrabrombisphenol A nach wiederholter oraler Verabreichung

Spezies, Exposition Befunde® Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe

Ratte, 28d, 30 mg/kg KG: NOAEL (3); van der Ven et al.
Wistar (HsdCpb:WU), OECD TG 407, ab 100 mg/kg KG: &: Plasma: Gesamt-T4 | (BMDL 2008
103,109 0, 30, 100, 300 mg/kg KG u. d, 48 mg/kg KG);
Futter, 300 mg/kg KG: NOAEL (9), 3: Plasma: Gesamt-T3 7
Reinheit: >98% (BMDL 124 mg/kg KG)
Ratte, 28d, 1000 mg/kg KG: NOAEL MHLW 2019 d, e
Crj:CD(SD)IGS, ahnlich OECD TG 407,
0, 200, 1000 mg/kg KG 0, 8, 40, 200, 1000 mg/kg KG u. d,
ud 128,129, Schlundsonde,
8, 40 mg/kg KG u. d: in Maiskeimol,
63,69 5 d/Wo,
Reinheit: 99,5 %
Ratte, 28d, 120 mg/kg KG: NOAEL International
Charles River CD, 0, 1, 10, 100, 1000 mg/kg Futter (ca. Research and
253,259 0; 0,12; 1,2; 12; 120 mg/kg KG u. db)), Development
Futter, Corporation 1972,
Reinheit: k. A. S. 244-288
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Tab.1 (Fortsetzung)
Spezies, Exposition Befunde? Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Ratte, 30d, 125 mg/kg KG: NOAEL; Choi et al. 2011
Sprague Dawley, Beginn PND 18, ab 250 mg/kg KG: Serum: Gesamt-T4 |;
94 0, 125, 250, 500 mg/kg KG u. d, 500 mg/kg KG: abs. u. rel. Leber-Gew. T; abs. u. rel.
Schlundsonde, Schilddriisen-Gew. |
in Maiskeimol,
7 d/Wo,
Reinheit: 97 %
Ratte, 13 Wo, Nachbeobachtung 6 Wo, kein NOAEL; Osimitz et al. 2016

CD Crl: CD (SD) IGS
BR,

100, 300 mg/kg KG u.
d:153,159,

0, 1000 mg/kg KG u. d:
58,509

OECD TG 408,

0, 100, 300, 1000 mg/kg KG u. d,
Schlundsonde,

in Maiskeimol,

7 d/Wo,

Reinheit: 99 %

ab 100 mg/kg KG: 3 u. ¢: Blut: Gesamt-T4 | nicht
dosisabhangig (3: 33. u. 90. d, Q: nur 33. d, reversibel),
3: Serum: ALP-Akt. ] (+ 26 % am Expositionsende,
reversibel);

ab 300 mg/kg KG: ¢: Serum: Gesamtbilirubin T (+31% am

Expositionsende, reversibel), ALP-Akt.T (+26 % am
Expositionsende, reversibel), 3: abs. Milz-Gew. |
(reversibel bei 1000 mg/kg KG);

1000 mg/kg KG: 3: Blut: Thrombozytenzahl | (20,9% am

Expositionsende, reversibel), Serum: Gesamtbilirubin |
(+78% am Expositionsende, reversibel)

Ratte, 13 Wo, 100 mg/kg KG: 3: Blut: Himatokritwert | (am EU 2006
Sprague Dawley, 0; 0,3; 3; 30; 100 mg/kg KG u. d, Expositionsende, jedoch nicht statistisch signifikant)
0,100 mg/kg KGu. d:  Futter,
218,219,0,3;3mg/kg Reinheit: k. A.
KGu.d:78,7¢
Ratte, 14 Wo, 50 mg/kg KG: NOAEL; NTP 2014
F344/NTac, OECD TG 408, ab 100 mg/kg KG: & u. 9: Blut: Gesamt-T4 |
103,109 0, 10, 50, 100, 500, 1000 mg/kg KG u. dosisabhiingig (3: 14. Wo, ¢: 4. d), Serum: ALT-, SDH-
d, Akt. | (14. Wo);
Schlundsonde, ab 500 mg/kg KG: 3 u. 9: Blut: Gesamt-T4 | (4. d, 23. d),
in Maiskeimol, Serum: Hamatokrit, Himoglobin, Erythrozytenzahl | (23.
5 d/Wo, d, Normalisierung 14. Wo), 8: ALP-Akt.T (14. Wo), abs. u.
Reinheit: 99 % rel. Leber-Gew. ], abs. u. rel. Milz-Gew. |, 9: ALP-Akt.T (4.
d)
Ratte, d: 104 Wo, Q: 105 Wo, kein NOAEL; Dunnick et al. 2015;
Wistar Han 0, 250, 500, 1000 mg/kg KG u. d, ab 250 mg/kg KG: Q: Uterus: atypische Hyperplasienim NTP 2014
[Crl:WI(Han)], Schlundsonde, Endometrium;
0,1000 mg/kg KGu. d:  in Maiskeimol, ab 500 mg/kg KG: 8: KG| (nach 25 Wo, mindestens 10 %),
60 &, 60 @, 250, 5 d/Wo, Q: Ovarien: Rete ovarii-Zysten (siehe Abschnitt 5.2.2.1)
500 mg/kg KG u. d: 50  Reinheit: >99% 1000 mg/kg KG: Interimsuntersuchung im Alter von
3,50 Q 3 Mo Uterus unauffillig
Maus, 2 Wo, kein NOAEL; Tada et al. 2007
Crlj:CD1 (ICR), 0, 350, 700, 1400 mg/kg KG u. d, ab 350 mg/kg KG: &: Leber: Inzidenz entziindlicher
Dosisgruppen: 8 &, Schlundsonde, Zellinfiltrationen T (nicht dosisabhingig, keine Angaben
Kontrollgruppe: 7 8 in Olivendl, zum Schweregrad);
7 d/Wo, 1400 mg/kg KG: 3: abs. Leber-Gew. T (23 %), rel. Leber-
Reinheit: 99,1 % GeW.T (17 %), Leber: Inzidenz fokaler Nekrosen von
Hepatozyten ]
Maus, 14 Wo, 100 mg/kg KG: NOAEL &; NTP 2014
B6C3F1/N, OECD TG 408, ab 500 mg/kg KG: J: abs. u. rel. Leber-Gew.  (14-19 %),
103,109 0, 10, 50, 100, 500, 1000 mg/kg KG u. Niere: Inzidenz zytoplasmatische Verdnderungen in
d, Tubuli;
Schlundsonde, 1000 mg/kg KG: 3: abs. u. rel. Niere-Gew. |, abs. u. rel.
in Maiskeimol, Milz-Gew. ], Niere: Schweregrad zytoplasmatische
5 d/Wo, Verinderungen in Tubulif, Q: abs. u. rel. Leber-Gew. |
Reinheit: 99% (12 %)
The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2023, Vol 8, No 2 25



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — Tetrabrombisphenol A

Tab.1 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition Befunde? Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Maus, 105 Wo, kein NOAEL; Dunnick et al. 2015;
B6C3F1/N, 0, 250, 500, 1000 mg/kg KG u. d, ab 250 mg/kg KG: 3: Leber: eosinophile Foci, Niere: NTP 2014
50 3,50 Q Schlundsonde, zytoplasmatische Verdnderungen in Tubuli,
in Maiskeimol, Nephropathie, 9: Vormagen: Ulkus, mononukleére
5 d/Wo, Zellinfiltration, Entziindung, epitheliale Hyperplasie;
Reinheit: >99% bei 500 mg/kg KG: 3: Leber: Clear-Cell-Foci, Vormagen:

Ulkus, mononukledre Zellinfiltration, Entzindung,
epitheliale Hyperplasie;

1000 mg/kg KG: Mortalitit ], 9: KG | (nach 25 Wo,
mindestens 10 %) (siehe Abschnitt 5.2.2.2)

Akt.: Aktivitat; ALP: Alkalische Phosphatase; ALT: Alaninaminotransferase; BMDL: untere Grenze des 95-%-Konfidenzintervalls der
Benchmark-Dosis; d: Tag; Gew.: Gewicht; Mo: Monat; PND: Postnataltag; SDH: Sorbitdehydrogenase; T3: Triiodthyronin; T4: Thyroxin; TG:
Test Guideline (Priifrichtlinie); Wo: Woche

3 wenn nicht anders angegeben, sind die aufgefithrten Verinderungen statistisch signifikant

b Umrechnungsfaktor 0,12 (subchronisch) nach EFSA (2012)

5.2.2.1 Ratte

In einer 28-Tage-Fiitterungsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 407 an ménnlichen und weiblichen Wistar (HsdCpb:WU)-
Ratten kam es ab 100 mg/kg KG und Tag zu einer erniedrigten Gesamt-T4-Konzentration im Plasma der mannlichen
Tiere. Bei 300 mg/kg KG und Tag wurde eine erh6hte Gesamt-T3-Konzentration bei den mannlichen Tieren gemessen.
Ansonsten wurden keine toxischen Effekte festgestellt (van der Ven et al. 2008). Fir ménnliche Tiere leitet sich ein
NOAEL von 30 mg/kg KG und Tag fiir erniedrigte Gesamt-T4-Konzentration ab und fiir weibliche Tiere ergibt sich ein
NOAEL von 300 mg/kg KG und Tag, der héchsten Dosis.

In einer Studie, die im Original in japanischer Sprache, jedoch mit Tabellen und einer Zusammenfassung in eng-
lischer Sprache vorliegt, kam es bei ménnlichen und weiblichen Crj:CD(SD)IGS-Ratten bis zur hochsten Dosis
von 1000 mg/kg KG und Tag nach 28-tagiger Schlundsondengabe zu keinen toxischen Effekten. Die Studie wurde
nach einer Priifrichtlinie des Chemical Substances Control Law of Japan durchgefithrt (MHLW 2019 d, e), deren
Untersuchungsumfang dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 407 ist. Es ergibt sich ein NOAEL von 1000 mg/kg KG und
Tag, der hochsten Dosis.

Eine weitere 28-tagige Fiitterungsstudie an ménnlichen und weiblichen Charles River CD-Ratten erbrachte ebenfalls
bis zur héchsten Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag keine toxischen Effekte (International Research and Development
Corporation 1972, S. 244-288). Es wurden jedoch nur Kérpergewicht, Futterverbrauch, Verhalten, klinische Symptome
und Organgewichte von ca. zehn Organen erfasst. Zudem wurden nur ausgewiahlte Organe wie Leber, Nieren und
Schilddrise histologisch untersucht.

In einer 28-tdgigen Studie an ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten trat ab 0,3 mg/kg KG und Tag eine verzogerte
Koérpergewichtszunahme und ab 10 mg/kg KG und Tag ein erniedrigter Hamatokritwert auf (Sato et al. 1996).
Histopathologische Untersuchungen wurden nicht durchgefiihrt. Es wurden nur drei Tiere pro Dosis eingesetzt.
Daher wird die Studie nicht zur Bewertung herangezogen.

Minnliche Sprague-Dawley-Ratten, die 30 Tage lang ab einem Alter von 18 Tagen per Schlundsonde mit
Tetrabrombisphenol A behandelt wurden, wiesen ab 250 mg/kg KG und Tag erniedrigte Gesamt-T4-Konzentrationen
im Serum auf. Zudem wurden keine substanzbedingten Verinderungen bei Uberleben, klinischen Symptomen, TSH
und Organhistologie festgestellt (Choi et al. 2011). Die Studie besitzt einen begrenzten Untersuchungsumfang, so wur-
den nur Leber, Nieren, Schilddriise und Hoden histologisch untersucht.

In einer 13-Wochen-Schlundsondenstudie nach OECD-Priifrichtlinie 408 an CD Crl: CD (SD) IGS BR-Ratten zeigten
sich vereinzelt verdnderte Parameter bei exponierten Tieren, die nicht dosisabhéngig und nach der sechswochigen
Erholungszeit reversibel waren. Die Gesamt-T4-Konzentrationen waren ab 100 mg/kg KG und Tag bei méinnlichen
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und weiblichen Tieren erniedrigt. Die T3- und TSH-Werte verblieben bis zur hochsten Dosis unverdndert. Die
Autoren leiteten einen NOAEL von 1000 mg/kg KG und Tag ab (Osimitz et al. 2016). Die Erniedrigung der Gesamt-T4-
Konzentrationen ist konsistent mit mehreren anderen Studien (NTP 2014; van der Ven et al. 2008). Daher wird der
Effekt als substanzbedingt angesehen, und es ergibt sich aus dieser Studie kein NOAEL.

In einer weiteren, nicht im Original vorliegenden, 13-Wochen-Fiitterungsstudie an Sprague-Dawley-Ratten fithrte
Tetrabrombisphenol A bis zur héchsten Dosis von 100 mg/kg KG und Tag nicht zu statistisch signifikant verdnderten
Werten (EU 2006). Es wurden Leber, Nieren, Skelettmuskel und Fettgewebe histologisch untersucht.

Eine Studie des NTP mit 14-wochiger Schlundsondengabe nach OECD-Priifrichtlinie 408 an F344/NTac-Ratten zeigte
ab 100 mg/kg KG und Tag dosisabhingig verminderte Gesamt-T4-Konzentrationen bei ménnlichen und weiblichen
Ratten. Histologische Verianderungen wurden nicht gefunden (NTP 2014). Der NOAEL dieser Untersuchung lag bei
50 mg/kg KG und Tag aufgrund der erniedrigten Gesamt-T4-Konzentrationen ab 100 mg/kg KG und Tag.

In der 2-Jahre-Kanzerogenitatsstudie des NTP mit Schlundsondengabe an Wistar-Han-Ratten kam es ab der niedrigs-
ten Dosis von 250 mg/kg KG und Tag bei weiblichen Tieren zu atypischen Hyperplasien im Endometrium des Uterus
(siehe Abschnitt 5.7.2; Dunnick et al. 2015; NTP 2014). Ein NOAEL lasst sich daher nicht ableiten.

Eine Studie an juvenilen Ratten mit oraler Gabe vom 4. bis zum 21. Lebenstag (Fukuda et al. 2004) wird nicht zur
Bewertung herangezogen, weil sie keine Arbeitsplatzrelevanz besitzt.

5.2.2.2 Maus

In einer zweiwdchigen Schlundsondenstudie an ménnlichen Crlj:CD1 (ICR)-M&usen traten ab der niedrigsten Dosis
von 350 mg/kg KG und Tag nicht dosisabhéngig erhohte Inzidenzen von entziindlichen Zellinfiltrationen in der Leber
auf. Mortalitit wurde nicht festgestellt. Das Kérpergewicht, klinische Symptome, Hamatologie und Serumbiochemie
waren bis zur héchsten Dosis von 1400 mg/kg KG und Tag unverdndert (Tada et al. 2007). Da die Effekte nicht do-
sisabhéngig auftraten und sich in den Studien mit langerer Exposition nicht zeigten, werden diese Effekte als nicht
bewertungsrelevant erachtet.

Eine 14-Wochen-Schlundsondenstudie des NTP nach OECD-Priifrichtlinie 408 an méannlichen und weiblichen
B6C3F1/N-Méausen ergab ab 500 mg/kg KG und Tag bei den méannlichen Tieren erhéhte Lebergewichte und eine
erhohte Inzidenz von zytoplasmatische Veranderungen in den Nierentubuli (NTP 2014). Der NOAEL lag damit bei
100 mg/kg KG und Tag.

In einer 2-Jahre-Kanzerogenitétsstudie mit Schlundsondengabe an B6C3F1/N-Mausen (siehe Abschnitt 5.7.2) wurden
ab der niedrigsten Dosis von 250 mg/kg KG und Tag vermehrt eosinophile Foci in der Leber und zytoplasmatische
Verdnderungen in den Nierentubuli von mannlichen Tieren sowie vermehrt Ulcera, mononukledre Zellinfiltrationen,
Entziindungen und epitheliale Hyperplasien im Vormagen von weiblichen Tieren festgestellt (Dunnick et al. 2015; NTP
2014). Ein NOAEL lésst sich daher nicht ableiten.

Neurotoxizitat

In einer zweiwdchigen Schlundsondenstudie wurden je vier bis acht ménnlichen, sechs Wochen alten, C57BL/6-
Mausen pro Dosisgruppe téglich 0, 20, 100 oder 500 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag (Reinheit: 97 %) in
Maiskeimdl verabreicht. Ab 100 mg/kg KG und Tag wurde ein dosisabhingig vermindertes Uberleben neuer Zellen
im Gyrus dentatus des Hippocampus (Zellproliferation nicht beeintrachtigt) sowie eine dosisabhéngig verringerte
Latenzzeit im Passive Avoidance-Test, der ein Maf} fiir die Gedachtnisleistung darstellt, festgestellt. Die Latenzzeit
war am 2. Tag bei 100 und 500 mg/kg KG und Tag vermindert, am 8. Tag jedoch nur bei 500 mg/kg KG und Tag.
Ab 100 mg/kg KG und Tag kam es auch zu einer dosisabhingigen Aktivierung von Mikroglia und Astrozyten als
Ausdruck einer entziindlichen Verdnderung. Im Hippocampushomogenat war bei 500 mg/kg KG und Tag der Gehalt
an Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) reduziert. Immunhistochemisch wurde gezeigt, dass im Hippocampus
das CREB-Protein bei 500 mg/kg KG und Tag erniedrigt war. Die Histologie des Hippocampus (Form, neuronale
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Dichte, neuronaler Schaden/Verlust) sowie der Morris-Water-Maze-Test ergaben bis zur hochsten Dosis keine auf-
falligen Effekte (Kim et al. 2017). Fiir das verminderte Uberleben neuer Zellen im Gyrus dentatus des Hippocampus er-
gibt sich ein NOAEL von 20 mg/kg KG und Tag. Es gibt methodische Unklarheiten wie die Diskrepanz bei der Zahl der
untersuchten Tiere. Angaben zur systemischen Toxizitat wie Kérpergewicht, Futteraufnahme und klinische Befunde
fehlen. Nach Ansicht der Kommission handelt es sich um eine neurobiologische Studie, die tiberwiegend die klas-
sischen Standards erfiillt. Aufgrund der méglichen Covariablen, zum Beispiel unterschiedliche Ostrogenspiegel bei
einer Gruppe ausschliefilich weiblicher Tiere, werden bei neurowissenschaftlichen Studien auf dem Gebiet der hippo-
campalen Neurogenese (Generierung neuer Neurone) vorwiegend mannliche Tiere untersucht. Die Proliferationsdaten
sind mit Vorsicht zu interpretieren, da kein BrdU-Pulsexperiment vorliegt, d.h. Tétung der Tiere 24 Stunden nach
der letzten BrdU-Gabe. Stattdessen ist die Analyse nach neun Tagen im Stadium eines unreifen Neuroblasten erfolgt.
Zudem sind keine spezifischen Marker fiir Neurogenese gepriift worden, so proliferieren auch andere Zellen wie
Astrozyten. Der BDNF-ELISA stammt von separaten Tieren, wobei hier nur Daten fiir die hochste Dosis von 500 mg/kg
KG und Tag berichtet werden. Der Passive Avoidance-Test zeigt ein dosisabhéngiges Retentionsdefizit am 2. Tag, das
am 8. Tag bei 500 mg/kg KG und Tag persistierte. Die untersuchte Tierzahl ist jedoch sehr gering, eine Mindestzahl
von 16 Tieren ware als valide anzusehen. Der Morris-Water-Maze-Test hingegen ist negativ verlaufen. Auch in einer
validen Zwei-Generationenstudie nach OECD-Priifrichtlinie 416 an Ratten sind mehrere neurophysiologische Tests
bzw. Verhaltenstests bei den F2-Nachkommen bis 1000 mg/kg KG und Tag negativ gewesen (Cope et al. 2015). Damit
passen die fehlenden Befunde in Verhaltenstests nicht zu den verénderten funktionalen Markern. Dies, zusammen
mit der Unsicherheit bei der neurogenetischen Untersuchung, ordnet die Studie als eingeschrénkt valide ein. Daher
ist die Studie nicht fiir die Ableitung eines MAK-Wertes geeignet.

Die 30-tagige orale Gabe von 250 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG an zehn ICR-M4use fithrte im Vergleich zu den
Kontrolltieren zu einer Zunahme der Auditory Brainstem Response als Hinweis auf einen Horverlust (Park et al. 2016).
Es fehlen Angaben zum Geschlecht der Tiere, der Applikationsart (vermutlich Gavage), der Applikationsfrequenz, dem
Vehikel und der Reinheit. Gleichzeitig durchgefiihrte In-vitro-Tests, bei denen vermehrt Apoptosen bei der auditori-
schen Zelllinie HEI-OC1 und Corti-Organ-Explantaten von Sprague-Dawley-Ratten festgestellt wurden, geben einen
Hinweis auf mogliche Effekte auf das Horvermogen.

5.2.2.3 Fazit

Aus einer 14-Wochen-Studie mit Schlundsondengabe ldsst sich fiir den empfindlichsten Endpunkt, die erniedrigte
Thyroxinkonzentration, bei mannlichen und weiblichen F344/NTac-Ratten ein NOAEL von 50 mg/kg KG und Tag ab-
leiten. Der LOAEL liegt bei 100 mg/kg KG und Tag (NTP 2014). Der kritische Endpunkt in der 14-Wochen-Studie mit
Schlundsondengabe an mannlichen B6C3F1/N-Mausen sind die zytoplasmatischen Verdnderungen in den Nierentubuli,
die ab 500 mg/kg KG und Tag auftreten. Der NOAEL dafiir liegt bei 100 mg/kg KG und Tag (NTP 2014).

Aus den Langzeitstudien zur Kanzerogenitit (siehe auch Abschnitt 5.7.2) ergeben sich weder fiir Wistar-Han-Ratten
noch fiir B6C3F1/N-Méause NOAEL. Bei Wistar-Han-Ratten treten ab 250 mg/kg KG und Tag atypische Hyperplasien
im Endometrium auf (Dunnick et al. 2015; NTP 2014). Die Histologie des Uterus ist in den Studien mit kiirzerer
Applikation bis 14 Wochen bis zu einer Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag bei CD [Crl: CD (Sprague-Dawley) IGS BR]-,
F344/NTac- und CD Crl: CD (SD) IGS BR-Ratten sowie in der Zwischenuntersuchung der Kanzerogenitatsstudie an
Wistar-Han-Ratten nach drei Monaten unauffallig (Cope et al. 2015; NTP 2014; Osimitz et al. 2016). B6C3F1/N-Méuse
zeigen in der Langzeitstudie ab 250 mg/kg KG und Tag eosinophile Foci in der Leber (Dunnick et al. 2015; NTP 2014).
Als niedrigste NOAEL fiir Effekte auf die Leber aus den Kurzzeitstudien gibt es aus einer 14-Wochen-Studie einen
NOAEL fiir erhohtes Lebergewicht von weniger als 20 % (ein erh6htes Lebergewicht von weniger als 20 % wird nicht
als advers angesehen) bei méannlichen Mausen von 100 mg/kg KG und Tag (LOAEL 500 mg/kg KG und Tag; NTP 2014).
Die Histologie der Leber ist in den Kurzzeitstudien und der Zwischenuntersuchung in der Langzeitstudie unauffillig
bis 1000 mg/kg KG und Tag, der hchsten getesteten Dosis (NTP 2014).
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5.2.3 Dermale Aufnahme

Je vier ménnlichen und weiblichen Neuseeldnder-Kaninchen wurde drei Wochen lang, fiinf Tage pro Woche 0, 100,
500 oder 2500 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag (k. A. zur Reinheit) in 0,9 % physiologischer Kochsalzlésung
als Paste offen auf die rasierte Riickenhaut aufgetragen. Die Tiere trugen einen Kragen. Mortalitit oder toxische
Effekte wurden nicht festgestellt. Bei 100 mg/kg KG und Tag kam es gelegentlich zu sehr leichten Erythemen. Bei
500 und 1500 mg/kg KG und Tag traten bei fast allen Tieren leichte Erytheme auf. Keine Auffélligkeiten wurden bei
Korpergewichten, hdmatologischen und klinisch-chemischen Parametern und Urinanalyse beobachtet. Auch bei der
Nekropsie und den mikroskopischen Untersuchungen von ca. 30 Organen wurden keine auffilligen Befunde erhoben.
Die Organgewichte waren nicht substanzbedingt verandert (International Research and Development Corporation
1979, S. 166-202).

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

Im Rahmen eines Patch-Tests wurde sechs Albino-Ratten jeweils 0,5 g Tetrabrombisphenol A mit 0,5 ml Maiskeimol
okklusiv auf die intakte und abradierte Haut fiir 24 Stunden aufgetragen. Bei keinem der Tiere zeigten sich nach 24
und 72 Stunden Reizwirkungen. Der primére Irritationsindex lag bei 0 (Hill Top Research Inc. 1966, S. 10-20).

Jeweils drei méannlichen und weiblichen Neuseeldnder-Kaninchen wurde 0,5 g Tetrabrombisphenol A, leicht an-
gefeuchtet mit physiologischer Kochsalzlosung, okklusiv 24 Stunden lang auf zwei abradierte und zwei intakte
Hautstellen von jedem Tier aufgetragen. Nach 24 und 72 Stunden wurden keine Irritationen festgesellt (EU 2006).

In einer weiteren Hautreizungsstudie wurde sechs Albino-Kaninchen (k. w. A.) auf den rasierten dorsolateralen Rumpf
jeweils 0,5 g Tetrabrombisphenol A (k. A. ob angefeuchtet) okklusiv fiir 24 Stunden aufgetragen. Bei jeweils drei Tieren
war die Haut abradiert bzw. intakt. Nach 24 und 72 Stunden wurden die Teststellen untersucht und nach der Draize-
Methode bewertet. Bei den intakten Stellen wurden keine Irritationen beobachtet. Fiir die Tiere mit den abradierten
Hautstellen ergaben sich mittlere Reizwerte fiir Odeme von 1 bzw. 0 sowie fiir Erytheme von 0 bzw. 0,3 nach 24 bzw.
72 Stunden (EU 2006).

In einer Dosisfindungsstudie wurde einem Kaninchen (k. w. A.) Tetrabrombisphenol A unverdiinnt auf die intakte und
abradierte Haut aufgetragen und einem zweiten Kaninchen als 10%ige Losung in Dipropylenglykolmonomethylether
ebenfalls auf intakte und abradierte Haut sowie auf die Ohrhaut appliziert. Auf der abradierten Haut wurde die
Testsubstanz an drei aufeinanderfolgenden Tagen angewendet und auf intakter Haut an zehn aufeinanderfolgenden
Tagen. Weder die verdiinnte noch die unverdiinnte Substanz hatten einen Effekt auf intakter Haut. Auf abradierter
Haut wurden mit unverdiinnter Substanz und 10%iger Lésung Abschuppungen und Narbenbildungen beobachtet,
wobei unklar bleibt, ob diese eine Folge der Abrasion waren (EU 2006).

In einer vierwdchigen Studie an Neuseeldnder-Kaninchen mit der Auftragung von 0,1 ml einer 0,5-; 5- oder 50%igen
Tetrabrombisphenol A-Losung auf die Ohrhaut ergaben sich keine Hinweise auf eine ,Bromakne® (k. w. A.; EU 2006).

Fazit: Tetrabrombisphenol A wirkt bei Kaninchen und Ratten nicht hautreizend.

5.3.2 Auge

Je drei mannlichen und weiblichen Neuseeldnder-Kaninchen wurde 100 mg Tetrabrombisphenol A in den Bindehautsack
des jeweils rechten Auges gegeben. Nach einer Stunde, 24, 48 und 72 Stunden und sieben Tage nach der Applikation
wurden die Augen untersucht. Bei vier Tieren trat nach einer Stunde eine leichte Rétung der Konjunktiven auf (Grad
1), die nach 24 Stunden nicht mehr vorhanden war. Ansonsten waren zu allen Zeitpunkten keine Irritationen zu be-
obachten (EU 2006).

In einer weiteren Studie wurde sechs ménnlichen Albino-Kaninchen (k.w.A.) 100 mg Tetrabrombisphenol A in den
Bindehautsack des jeweils rechten Auges verabreicht (k.w.A.). Bald nach der Instillation des Testmaterials kam
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es zu Tranenfluss und Erythemen der Konjunktiven, was jedoch nach 24 Stunden nicht mehr zu beobachten war.
Untersuchungen der Augen wurden 24, 48 und 72 Stunden und sieben Tage nach der Applikation durchgefiihrt. Nach
48 Stunden ergaben sich mittlere Reizwerte von 0,17 fiir R6tungen der Konjunktiven und Iritis sowie 0,3 fiir Chemosis
der Konjunktiven. Nach 72 Stunden betrugen die Reizwerte fiir Chemosis der Konjunktiven und Irritation der Iris
jeweils 0,17. Am siebten Tag nach der Applikation lagen alle Reizwerte bei 0 (EU 2006).

In jeweils das linke Auge von sechs Albino-Kaninchen wurde 100 mg Tetrabrombisphenol A appliziert. Das rechte
Auge diente als Kontrolle. Die Untersuchung der Augen nach 24, 48 und 72 Stunden ergab nach der Auswertung mittels
der Draize-Methode durchschnittliche Werte fiir konjunktivale Erytheme von 1,5; 0,5 bzw. 0,5. Das Ergebnis wurde
als grenzwertig eingestuft und der Versuch mit sechs weiteren Tieren wiederholt. Die mittleren Reizwerte lagen hier
bei 0,8; 0,17 und 0 (Hill Top Research Inc. 1966, S. 10-20).

Drei Neuseeldnder-Kaninchen wurde 3 mg Tetrabrombisphenol A in jeweils ein Auge gegeben. Fiinf Minuten, eine
Stunde und vier Stunden nach der Applikation und dann téglich bis sieben Tage nach der Applikation wurden die
Augen untersucht. Weder an Cornea, Iris oder Konjunktiven wurden Irritationen festgestellt. Der Reizwert nach
Draize betrug 0 (k.w.A.; International Bio-Research Inc. 1967 a, S. 208-210).

Je einem Kaninchen (k.w.A.) wurde Tetrabrombisphenol A unverdiinnt (vermutlich als Pulver) oder als 10%ige
Suspension in beide Augen eingebracht. Das rechte Auge jedes Tieres wurde gewaschen (Zeitpunkt nicht angegeben),
das linke nicht. Das unverdiinnte Testmaterial verursachte sowohl bei dem gewaschenen als auch bei dem unge-
waschenen Auge sofort eine sehr leichte Konjunktivitis (Grad 2), die nach einer Stunde auf Grad 1 zuriickgegangen und
nach 48 Stunden nicht mehr vorhanden war. Die 10%ige Losung fiihrte bei dem gewaschenen und dem ungewaschenen
Auge drei Tage lang zu “leichtem Schmerz”, Konjunktivitis und “Schadigung der Cornea” (k.w. A.). Innerhalb einer
Woche normalisierten sich die Augen wieder (EU 2006).

Fazit: Tetrabrombisphenol A wirkt bei Kaninchen nicht augenreizend.

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Im REACH-Dossier ist ein modifizierter Bithler-Test aufgefithrt, in dem die Induktionsbehandlung mit 500 mg
Tetrabrombisphenol A (mit 80%igem Ethanol angefeuchtet) in Abweichung von der OECD-Priifrichtlinie 406
durch neunmalige statt dreimalige okklusive Applikation erfolgte. AuBlerdem wurden lediglich zehn weibliche
Hartley-Meerschweinchen statt 20 Tiere verwendet. Fiir die zweimalig im Abstand von 48 Stunden vorgenommene
Auslosebehandlung wurde die gleiche Testzubereitung wie bei der Induktionsbehandlung verwendet. Keines der Tiere
zeigte eine Reaktion (ECHA 2019; EU 2006).

Ein Landsteiner-Draize-Test mit zehnmaliger intradermaler Applikation einer 0,1%igen Testzubereitung von
Tetrabrombisphenol A in 0,9%iger Natriumchloridlosung fiihrte bei der gleichartig durchgefithrten Auslosung
zwei Wochen nach der letzten Induktionsbehandlung ebenfalls zu keiner Reaktion bei den eingesetzten acht
Meerschweinchen (International Research and Development Corporation 1978 b, S. 122-132).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

In Tabelle 2 sind die Generationenstudien mit Tetrabrombisphenol A aufgefiihrt.
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Tab.2 Generationenstudien mit Tetrabrombisphenol A
Spezies, Exposition und Befunde Literatur
Stamm, Untersuchungszeitpunkte
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, Zwei-Generationenstudie, 10 mg/kg KG: NOAEL Parentaltoxizitit; Cope et al.
CD [Crl: CD OECD TG 416, ab 100 mg/kg KG: 2015
(Sprague Abweichung von TG: Totung der F0 3: Serum: Gesamt-T4 |,
Dawley) IGS F2-Tiere nicht nach dem PND 21, F1: Serum: Gesamt-T4, Gesamt-T3 |;
BR], Exposition: 10 Wo vor Verpaarung, 1000 mg/kg KG: NOAEL Fertilitit, perinatale Toxizitat;
303,309 wiahrend Verpaarung u. Gestation F0 3: Serum: Gesamt-T3 u. Gesamt-T4 |,
bis PND 21, F0 Q: Serum: Gesamt-T4 |,
0, 10, 100, 1000 mg/kg KG u. d, F1: gesamte Spermienkonzentration/Cauda epididymis |
Schlundsonde, (Beweglichkeit der Spermien u. Prozentsatz abnormaler Spermien
7 d/Wo, nicht beeintrachtigt, daher von fraglicher Relevanz),
Reinheit: k. A., vermutlich 98,91 % F2: Gehirn: erniedrigte Schichtdicke des parietalen Cortex (PND 11;
(wie bei MPI Research 2001), keine histologischen Auffélligkeiten, keine Auffilligkeiten in
Vehikel: Maiskeimol, Verhaltenstests, daher unbekannte biologische Relevanz),
Reduktion der Wiirfe auf 8 (F1) bzw.  keine auffilligen Verinderungen bei: Ostruszyklus (F0, F1),
10 Nachkommen (F2) bei gleicher Histologie Uterus (F0, F1; beide Uterushérner untersucht),
Anzahl je Geschlecht, 8/Q: Pubertatseintritt u. AGD (F1, F2), keine dstrogenen Effekte bei
Untersuchung: Parentalgeneration: =~ Makro- u. Mikroanatomie, Fertilitdt, Reproduktion
3: nach Verpaarung, @: PND 21,
F1-Generation: wie FO-Generation,
F2: Gehirn-Gew., Neuropathologie u.
FOB (PND 11, 60)
Ratte, Ein-Generationenstudie, Auswertung basierend auf errechneten Werten: CED; van der Ven et
Wistar angelehnt an OECD TG 415, 1,4 mg/kg KG: CED: F1 3: Hoden-Gew. T (BMDL: 0,5 mg/kg KG); al. 2008
(HsdCpb:WU), F0-Generation: ab 70 (3) bzw. 14 () d 2,2 mg/kg KG: CED: F1 &: Hypophysen-Gew. ] (BMDL: 0,6 mg/kg
103,10 @ vor Verpaarung, einschlief8lich KG);
Verpaarung (3) u. Trichtigkeit, bis 36 mg/kg KG: CED: F1 Q: Plasma-Gesamt-T4 | (BMDL: 16 mg/kg
zum Absetzen am PND 21 (), KG);
F1-Generation: 100 mg/kg KG: CED F1 &: Plasma-Gesamt-T4 | (BMDL: 31 mg/kg
bis zum Absetzen am PND 21, KG);
0,3, 10, 30, 100, 300, 1000, 3000 mg/kg 2993 mg/kg KG: CED: F1 9: verzdgerter Pubertitseintritt (Offnung
KGu.d, der Vagina; BMDL 2745 mg/kg KG);
Futter, 3000 mg/kg KG: NOAEL Fertilitit u. perinatale Toxizitat;
Reinheit: >98 %, keine statistische Auswertung mit paarweisem Vergleich zur
Untersuchung: FO-Generation: 3: Kontrolle,
nach Verpaarung, Q: PND 21, F1- F1: 1. Cluster an korrelierenden Parametern: Gesamt-T4 | mit
Generation: PND 21 (je 2 3, Q) u.im  Entwicklungsparametern (9: verzégerte sexuelle Entwicklung,
Alter von 10 Wo Mortalitit der Nachkommen |, Effekte auf akustisch evozierte
Gehirnstammpotenziale (Lilienthal et al. 2008)),
2. Cluster an korrelierenden Parametern: Gew. 8 Gonaden mit Gew.
@ Gonaden, @ Dicke des Endometriums, 9 CYP19 in Ovarien, &
Plasma Testosteron;
keine auffélligen Veranderungen bei: Plasma: Testosteron u.
Ostradiol & (@ nicht untersucht), @, 3 Pubertitseintritt, @
Ostruszyklus
s. oben s. oben Akustisch evozierte Gehirnstammpotenziale: Lilienthal et al.

Untersuchung im Alter von 50-110 d:
akustisch evozierte
Gehirnstammpotenziale, Tests auf
Kontext- od. Stichwort-
konditionierte Furcht u.
SuBigkeitspraferenz

6,6 mg/kg KG: CED: F1 @: Schwelle | (2 kHz; BMDL: 0,9 mg/kg KG);
36,3 mg/kg KG: CED: F1 &: Verlangerung der Welle-IV-Latenz

(0,5 kHz; BMDL: 7,7 mg/kg KG);

61,0 mg/kg KG: CED: F1 &: Verlangerung der Interpeak-Latenz
II-1V (2 kHz; BMDL: 22,9 mg/kg KG);

70,3 mg/kg KG: CED: F1 @: Verlangerung der Welle-IV-Latenz

(2 kHz; BMDL: 8,3 mg/kg KG)

2008

AGD: anogenitaler Abstand; BMDL: untere Grenze des 95-%-Konfidenzintervalls der Benchmark-Dosis (CED); CED: Critical Effect Dose
(=Benchmark-Dosis bei 5-10 % Verdnderung); d: Tag; FOB: Functional Observation Battery; PND: Postnataltag; T3: Triiodthyronin; T4:
Thyroxin; TG: Test Guideline (Priifrichtlinie); Wo: Woche
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In einer Zwei-Generationenstudie an CD [Crl: CD (Sprague-Dawley) IGS BR]-Ratten nach OECD-Priifrichtlinie 416
traten bis zur héchsten Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag keine Effekte auf die Fertilitat auf. Der NOAEL fiir Fertilitat
und perinatale Toxizitat lag bei 1000 mg/kg KG und Tag, der hochsten Dosis. Ab 100 mg/kg KG und Tag waren in
den Elterngenerationen bei den ménnlichen Tieren erniedrigte T4-Konzentrationen festzustellen. Der NOAEL dafiir
betrug 10 mg/kg KG und Tag. Die Autoren sehen die verringerten T4-Konzentrationen als nicht humanrelevant an
und erkliren sie mit der Induktion T4-abbauender Enzyme wie der UGT (nicht untersucht) (Cope et al. 2015). Diese
Erkldarung ist nicht zutreffend, da bei F344/NTac-Ratten nach 14-wochiger Schlundsondenbehandlung bis 1000 mg/kg
KG und Tag trotz erniedrigter T4-Konzentrationen keine Induktion der UGT festzustellen war (NTP 2014).

In einer Ein-Generationenstudie an Wistar (HsdCpb:WU)-Ratten erfolgte die Auswertung mittels der PROAST-
Software mit der Dosis-Wirkungs-Beziehungen modelliert wurden. Aus der am besten passenden Kurve bei einem
Signifikanzniveau von 5% wurde die Critical Effect Dose (CED) errechnet (entspricht Benchmark-Dosis). Die
Korrelationskoeffizienten basieren auf Gruppendurchschnitten und weniger auf Einzelvergleichen, damit werden
Vergleiche zwischen Alterskohorten und Geschlechtern moglich; bei dieser Methode werden Variabilitidten inner-
halb von Gruppen ignoriert. Daher sollten die Korrelationen als Indikatoren fiir Clusterbildung angesehen werden.
Ein statistischer Test mit einem paarweisen Vergleich wurde nicht vorgenommen. Endpunkte fiir Fertilitit sowie
Perinataltoxiziit (Mortalitit und Kérpergewicht bis zum 4. Postnataltag) waren ohne substanzbedingte Anderungen
(sieche Abschnitt 5.5.2; Lilienthal et al. 2008; van der Ven et al. 2008). Es leitet sich ein NOAEL fiir Fertilitdt und peri-
natale Toxizitat von 3000 mg/kg KG und Tag ab. In einer kritischen Analyse dieser Studie wird auf methodische
Confounding-Faktoren hingewiesen. Die Schwellen der akustisch evozierten Gehirnstammpotenziale und die Latenz
weisen kein konsistentes Muster auf und sind auch nicht konsistent mit der Anatomie und Physiologie des audi-
torischen Systems. Die Unterschiede bei den Schwellen und der Latenz kénnten mit Hypothermie oder dem Einsatz
unreifer Versuchstiere erklart werden. Zudem wurden nur finf bis sechs Tiere pro Gruppe eingesetzt. Mittels der
BMDS-Software der US EPA waren die CED nicht reproduzierbar. Das spricht dafiir, dass die Effekte keine biologische
Relevanz besitzen (Strain et al. 2009).

In einer Zwei-Generationenstudie an CD1-Mausen traten bei der einzigen getesteten Dosis von 35 pg/kg KG und Tag
mit Gabe iiber das Trinkwasser bei den F1-Nachkommen von exponierten Muttertieren morphometrische Effekte
in den Samenkanélchen der Hoden auf. Bei der zweiten Generation aus behandelten Muttertieren verpaart mit un-
behandelten bzw. behandelten Vatertieren, nicht jedoch aus nicht behandelten Muttertieren verpaart mit behandelten
Vatertieren, wurden diese Effekte ebenfalls beobachtet. Die Keimzellepitheldicke war verringert und die Anzahl apop-
totischer Zellen erh6ht. Spermienparameter und die Reproduktion waren nicht beeintréachtigt (Zatecka et al. 2013). Es
wurde nur eine sehr niedrige Dosis eingesetzt. Daher ist die Ableitung einer Dosis-Wirkungs-Beziehung nicht méglich
und die Interpretation der verdnderten Parameter wird erschwert. Zudem wurden in der Zwei-Generationenstudie
an Ratten bei bis zu einer fast 30 000-fach hoheren Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag keine histologischen Effekte auf
die ménnlichen Reproduktionsorgane festgestellt (Cope et al. 2015), was die Effekte an Méusen als fraglich erscheinen
lasst. Daher wird die Studie nicht zur Bewertung herangezogen.

In einer Schlundsondenstudie mit 14- bzw. 28-tdgiger Applikation von 0, 5 oder 50 mg Tetrabrombisphenol A/kg
KG und Tag an jeweils acht weibliche BALB/c-Méuse pro Expositionszeit und Dosis war der Uterus das Ziel der
Untersuchung. Es wurden ab 5 mg/kg KG und Tag am Uterus Odeme, inflammatorische Infiltrate sowie eine erhohte
Anzahl der Gefédf3e und am Endometrium vermehrt Schaden sowie eine erhohte Dicke berichtet. Bei 50 mg/kg KG und
Tag waren im Serum erhéhte Werte von Interleukin-2 (IL-2) (14 und 28 Tage) und Tumour Necrosis Factor o (TNF-a)
(28 Tage) festzustellen (Zhang et al. 2021). Die Abbildungen in der Publikation zeigen jedoch nicht wie beschrieben
das Uterusendometrium, sondern Epithelgewebe, moglicherweise von Vaginal- oder Zervixepithel. Die Phasen des
Ostruszyklus, ohne deren Kenntnis eine Aussage zu einem Substanzeffekt nicht méglich ist, wurden nicht bertick-
sichtigt. Bei den Cytokinen und Lymphozyten ergeben sich trotz hoher Standardabweichung statistische Signifikanzen
und inkonsistente Ergebnisse beziiglich Expositionszeit und Dosis, was die Ergebnisse als fraglich erscheinen lasst.
Die Studie wird daher nicht zur Bewertung herangezogen und ist nicht fiir die Ableitung eines MAK-Wertes geeignet.
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5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In Tabelle 3 sind die Entwicklungstoxizitatsstudien mit Tetrabrombisphenol A zusammengefasst.

Tab.3 Entwicklungstoxizitatsstudien nach Verabreichung von Tetrabrombisphenol A
Spezies, Exposition und Befunde Literatur
Stamm, Untersuchungen
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, GD 6-15, bei 10000 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitat (3/5), griine, weiche International
Charles River Pilotstudie, Faeces, verfilzte Haare in Anogenitalregion, KG-Zunahme l; Research and
CD (k.w.A)), 0, 30, 100, 300, 1000, 3000, keine auffalligen Befunde bei: Anzahl lebender Feten, Resorptionen, Development
59 10000 mg/kg KG u. d, Implantationen, Corpora lutea, Corporation
Schlundsonde, keine Untersuchung der Feten auf Teratogenitét 1978 d,
Reinheit: k. A., S. 53-62
Vehikel: Maiskeimol,
Untersuchung GD 20
Ratte, GD 0-19, 1000 mg/kg KG: NOAEL Maternal- u. Entwicklungstoxizitat Cope et al.
CD [Crl: CD OECD TG 414, 2015; MPI
(Sprague 0, 100, 300, 1000 mg/kg KG u. d, Research 2001
Dawley) IGS ~ Schlundsonde,
BR], Reinheit: 98,91 %,
259 Vehikel: Maiskeimol,
Untersuchung GD 20
Ratte, GD 0-19, 2500 mg/kg KG: NOAEL Maternal- u. Entwicklungstoxizitat; EU 2006; Noda
Wistar, 0, 280, 830, 2500 mg/kg KG u. d, keine auffilligen Befunde bei: Gestationslange, Anzahl Corpora lutea, 1985
24-26 @ oral, vermutlich Schlundsonde, Implantationen, iiberlebende Feten, spate fetale Todesfille, Feten:
Reinheit: k. A, externe, skelettale u. viszerale Verdnderungen, KG,
Vehikel: Olivendl, Nachkommen: KG-Entwicklung, Entwicklungsmeilensteine, generelle
Untersuchung GD 20 (14 Symptomatik
Muttertiere u. deren Feten) u. PND
21 (restliche Tiere)
Ratte, GD 10-PND 20, 87 mg/kg KG: Nachkommen: Gehirn: Hilus des Gyrus dentatus: Saegusa et al.
Crj:CD(SD) 0, 100, 1000, 10 000 mg/kg Futter Reelin-exprimierende InterneuronenT (PND 20; nicht mehr vorhanden 2009, 2012
1GS, (GD 10-20: 0, 10, 87, 819 mg/kg KG  am PND 77, Hinweis auf gestorte neuronale Migration), Hilus: Anzahl
89Q u. d), reifer Neuronen | (PND 77);
Reinheit: >98 %, ab 819 mg/kg KG: Muttertiere: rel. Gew. Uterus | (PND 77),
PND 2: Reduktion der Wiirfe auf je Nachkommen: Gehirn: subgranulire Zone: apoptotische Kérper T (PND
4 Nachkommen pro Geschlecht u.  20; nicht mehr vorhanden am PND 77, Hinweis auf gestorte
Wurf, Neurogenese);
Untersuchung PND 1, PND 20, ohne auffallige Befunde: Muttertiere: KG-Zunahme GD 10-20, Anzahl
PND 77 Implantationsstellen, Anzahl lebender Nachkommen, Gestationsdauer,
Schilddriise: Gew. u. Histologie (PND 20), Nachkommen: KG, rel. AGD,
Geschlechterverhiltnis (PND 1), Organgew. (PND 20), T3-, T4-, TSH-
Konzentrationen (10 Nachkommen/Gruppe untersucht, PND 20,
PND 77; T3 bei PND 20 bei 10 u. 87 mg/kg KG |, aber nicht bei 819 mg/kg
KG), Pubertitsbeginn;
Studie nicht nach giiltigen Priifrichtlinien durchgefiihrt, sehr wenige
Tiere untersucht
Maus, GD 0-PND 27, ab 16 mg/kg KG: Muttertiere, Nachkommen: Niere: Dilatation Tada et al.
Crlj:CD1 (ICR), 0, 100, 1000, 10000 mg/kg Futter Nierentubuli, Zysten; Leber: fokale Nekrosen Hepatozyten, 2006

6¢Q

(GD 0-17: 0, 16, 141, 1640 mg/kg KG

u. d),
Reinheit: 99,1 %,

PND 4: Reduktion der Wiirfe auf je
4 Nachkommen pro Geschlecht u.

Wurf,
Untersuchung PND 27

inflammatorische Zellinfiltrationen;

ab 141 mg/kg KG: Nachkommen: Serum: 3: Gesamtcholesterin T,

Q: Triglyceride |;

1640 mg/kg KG: Muttertiere: nach Geburt rel. Gew. Leber ], Serum:
Gesamtcholesterin ], Triglyceride T; Nachkommen: rel. Gew. Leber 1,
Q: rel. Gew. Gehirn {, Serum-Gesamtcholesterin, 3: Triglyceride |;
Studie nicht nach giiltigen Priifrichtlinien durchgefiihrt, sehr wenige
Tiere untersucht
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Tab.3 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition und Befunde Literatur
Stamm, Untersuchungen
Anzahl pro
Gruppe
Maus, GD 8-PND 21, 0,2 mg/kg KG: Effekte in Tests auf Soziabilitat; Kim et al. 2015
CD-1, 0; 0,2 mg/kg KG u. d, nicht standardisierte Tests
5¢Q mit Pipette,

Reinheit: 97 %,

Vehikel: Maiskeimol,

Untersuchung: mehrere

Zeitpunkte mit verschiedenen

Verhaltenstests
Ratte, GD 7-PND 17, 250 mg/kg KG: EU 2006
MOL:WIST, Basis: zu dem Zeitpunkt 8: geringfiigige Verdnderungen Lernen u. Gedachtnis (Morris Water
209 vorgeschlagene OECD TG 426, Maze u. 8 Arm Radial Maze, jeweils kein konsistentes Muster zwischen

0, 50, 250 mg/kg KG u. d, verschiedenen Zeitpunkten, Q: keine Verédnderungen),

Schlundsonde, Q: geringfiigige Verdnderungen Habituationsverhalten bei Test auf

Reinheit: k. A., motorische Aktivitét (kein konsistentes Muster zwischen verschiedenen

Vehikel: Erdnussol, Zeitpunkten, 3: keine Verdanderungen);

Untersuchungen: Histologie keine auffélligen Veranderungen bei: Nachkommen: AGD (PND 0),

weniger Organe (PND 15, 22, Areolae u. Brustwarzen (PND 13, 14), Eintritt der Pubertit (8 u. Q)

Erwachsenenalter), motorische

Aktivitat u. Habituation

Capability (PND 21, 27, 12 Wo),

Spielverhalten (PND 31),

SuBigkeitspraferenz (5 Mo), Morris

Water Maze (9, 13, 17 Wo), 8 Arm

Radial Maze (6-7 Mo)
Ratte, GD 9-PND 21, 0,1 mg/kg KG: Nachkommen: keine auffilligen Verdnderungen Rock et al.
Wistar Han, Vorstudie, 2019
k.A. zur 0; 0,1 mg/kg KG u. d,
Tierzahl Futterpellets,

Reinheit: 97 %,

Vehikel: Ethanol,

Untersuchungen: Light Dark Box

(PND 110-120), Elevated Plus Maze

(PND 185-192), Laufrad (PND

160-170)
Ratte, GD 6-PND 21 (Muttertiere), ab 25 mg/kg KG: Nachkommen: &: Elevated Plus Maze: Open Arm Rock et al.
Wistar Han, =~ PND 22-PND 90 Entries | (Maf fiir Explorations- u. Angst-dhnliches Verhalten, 9: kein 2019
20-24 Q (Nachkommen), Effekt);

0; 0,1; 25, 250 mg/kg KG u. d, 250 mg/kg KG: Nachkommen: &: Elevated Plus Maze: Anteil der Tiere

Schlundsonde, mit Freezing Behavior | (Maf fiir Angst-dhnliches Verhalten, @ kein

Reinheit: 97 %, Effekt), positiver Trend: Nachkommen: Open Field; 3: Light Dark Box:

Vehikel: Sesamol, Light Box Entries |, Latency to Enter Light Box | (9: kein Effekt)

Untersuchungen: Open Field (PND
90 u. 145-150), Light Dark Box
(PND 150-155), Elevated Plus Maze
(PND 155-160);

pro Geschlecht u. Zeitpunkt 9-24
untersuchte Nachkommen,
Testung der @ im Ostrus

AGD: anogenitaler Abstand; d: Tag; GD: Gestationstag; Gew.: Gewicht; Mo: Monat; PND: Postnataltag; T3: Triiodthyronin; T4: Thyroxin; TSH:
Thyreoidea-stimulierendes Hormon; Wo: Woche
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5.5.2.1 Préanatale Entwicklung

In einer Pilotstudie an Ratten mit der Verabreichung von Tetrabrombisphenol A mit der Schlundsonde vom 6. bis
zum 15. Gestationstag starben bei der hochsten Dosis von 10 000 mg/kg KG und Tag drei von fiinf Muttertieren. Die
jeweilige Anzahl von lebenden Feten, Resorptionen, Implantationen und Corpora lutea war bis zur hochsten Dosis
nicht verandert. Eine Untersuchung der Feten auf Teratogenitat wurde nicht vorgenommen (International Research
and Development Corporation 1978 d, S. 53-62).

Eine nach OECD-Priifrichtlinie 414 durchgefithrte pranatale Entwickungstoxizititsstudie an CD [Crl: CD (Sprague-
Dawley) IGS BR]-Ratten mit Schlundsondengabe vom 0. bis zum 19. Gestationstag erbrachte bis zur hochsten Dosis von
1000 mg/kg KG und Tag keine maternal- und entwicklungstoxischen Effekte. Teratogenitdt wurde nicht festgestellt.
Es ergab sich ein NOAEL fiir Entwicklungs- und Maternaltoxizitat von 1000 mg/kg KG und Tag, der hochsten Dosis
(Cope et al. 2015; MPI Research 2001).

Eine weitere Studie zur pranatalen Toxizitét ist im Original in japanischer Sprache mit englischen Tabellen und
Abbildungen. Wistar-Ratten wurden oral, vermutlich per Schlundsondengabe, vom 0. bis zum 19. Gestationstag ex-
poniert. Am 20. Gestationstag wurden 14 Muttertiere mitsamt deren Feten bzw. am 21. Postnataltag die restlichen
Muttertiere mit den Nachkommen untersucht. Bis zur héchsten Dosis von 2500 mg/kg KG und Tag wurden ebenfalls
keine auffalligen Veranderungen bei den Muttertieren bzw. Effekte auf Feten oder Nachkommen gefunden. Hier ergibt
sich ein NOAEL fiir Maternal- und Entwicklungstoxizitat von 2500 mg/kg KG und Tag (EU 2006; Noda 1985).

5.5.2.2 Postnatale Entwicklung

Aus einer bereits erwahnten Zwei-Generationenstudie an CD [Crl: CD (Sprague-Dawley) IGS BR]-Ratten ergab sich ein
NOAEL fiir perinatale Toxizitat von 1000 mg/kg KG und Tag, der hochsten Dosis. Bei den Tieren der F2-Generation
wurde am 11. Postnataltag bei 1000 mg/kg KG und Tag eine erniedrigte Schichtdicke des parietalen Cortex im Gehirn
festgestellt. Die Autoren selbst schreiben, dass dieser Effekt aufgrund der Limitierungen bei der eingesetzten morpho-
metrischen Technik mit Vorsicht zu interpretieren ist. Die morphometrischen Messungen wurden nur an einem
Schnitt des parietalen Cortex pro Tier und nur zu einem Zeitpunkt der Entwicklung unter Einsatz der Single-Line-
Transect-Sampling-Methode durchgefithrt. Zudem blieben bei den Tieren der F2-Generation mehrere neurophysio-
logische Tests (Vorder- und Hintergliedmaflengriffstiarke, motorische Aktivét, akustischer Schreckreflex, Passive
Avoidance Test, Morris-Water-Maze) an mehreren Zeitpunkten ohne auffallige Befunde. Die mannlichen Tiere der
Elterngenerationen wiesen ab 100 mg/kg KG und Tag erniedrigte T4-Konzentrationen im Serum auf. Daher lag der
NOAEL fiir Parentaltoxizitat bei 10 mg/kg KG und Tag (siehe Tabelle 2, Abschnitt 5.5.1; Cope et al. 2015).

In einer bereits beschriebenen Ein-Generationenstudie an Wistar (HsdCpb:WU)-Ratten traten bis zur héchsten Dosis
keine Effekte auf die perinatalen Parameter auf (siehe Tabelle 2, Abschnitt 5.5.1; van der Ven et al. 2008). Daher ergibt
sich ein NOAEL fiir perinatale Toxizitat von 3000 mg/kg KG und Tag, der hochsten Dosis.

In einer separaten Veroffentlichung zu dieser Generationenstudie wurden bei den Tieren der F1-Generation verdnderte
akustisch evozierte Gehirnstammpotenziale beschrieben. Es ergaben sich Effekte auf die Schwelle der akustisch
evozierten Gehirnstammpotenziale sowie die Interpeak- und Welle-IV-Latenz. Die niedrigste kritische Effektdosis
wurde mit 6,6 mg/kg KG und Tag bei weiblichen Tieren und mit 36,3 mg/kg KG und Tag bei ménnlichen Tieren er-
rechnet. Die entsprechenden errechneten BMDL lagen bei 0,9 mg/kg KG und Tag bzw. 7.7 mg/kg KG und Tag. Die
Autoren schlussfolgerten, dass bei weiblichen Tieren Effekte auf die Cochlea im Vordergrund stehen, bei ménnlichen
Tieren hingegen neuronale Effekte. Zudem weisen sie darauf hin, dass die Bedeutung des adaquaten Nachschubs an
Schilddriisenhormonen fiir die Entwicklung der auditorischen Strukturen und deren Funktion gut dokumentiert ist
(siehe Tabelle 2, Abschnitt 5.5.1; Lilienthal et al. 2008). Aufgrund der Schwéchen dieser Publikation, die bereits im
Abschnitt 5.5.1 ausfiihrlich beschrieben wurden, wird die Studie nicht zur Bewertung herangezogen.

In einer Studie mit der pra- und postnatalen Verabreichung von Tetrabrombisphenol A an Crj:CD(SD)IGS-Ratten mit
dem Futter vom 10. Gestationstag bis zum 20. Postnataltag ergaben sich bis zur hochsten Dosis von 819 mg/kg KG und
Tag keine auffilligen Befunde bei den Muttertieren wihrend der Gestation und den Nachkommen. Einziger Effekt
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war ein erniedrigtes relatives Uterusgewicht der Muttertiere am 77. Postnataltag (Saegusa et al. 2009), was nicht als
iibliche Maternaltoxizitéat aufzufassen ist. Die Studie wurde nicht nach giltigen Priifrichtlinien durchgefithrt, und die
eingesetzte Tierzahl ist sehr gering. Daher wird die Studie nicht zur Bewertung herangezogen. Immunhistochemische
Untersuchungen des Gehirns der Nachkommen ergaben ab 87 mg/kg KG und Tag eine erh6hte Anzahl von Reelin-
exprimierenden Interneuronen im Hilus des Gyrus dentatus am 20. Postnataltag als Hinweis auf eine gestorte neuro-
nale Migration, was jedoch reversibel war. Am 77. Postnataltag war bei dieser Dosis die Anzahl reifer Neuronen
im Hilus erhoht. Bei 819 mg/kg KG und Tag traten in der subgranuldren Zone mehr apoptotische Kérper am 20.
Postnataltag auf, was jedoch ebenfalls am 77. Postnataltag nicht mehr nachweisbar war (Saegusa et al. 2012).

In einer weiteren Studie mit pré- und postnataler Verabreichung an Crlj:CD1 (ICR)-M&use vom 0. Gestationstag bis zum
27. Postnataltag fithrte Tetrabrombisphenol A ab 16 mg/kg KG und Tag, verabreicht mit dem Futter, bei Muttertieren
und Nachkommen zu histologischen Veranderungen in Leber und Nieren (Tada et al. 2006). Die Tierzahl von sechs
Tieren pro Gruppe ist deutlich zu gering, um diese Effekte als aussagekraftig anzusehen. Daher wird die Studie nicht
zur Bewertung herangezogen.

In einem nicht nach giiltigen Prifrichtlinien durchgefithrten, nicht standardisierten Testsystem an CD-1-Méusen
wurden bei der einzigen getesteten Dosis von 0,2 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag Effekte auf die Soziabilitat
festgestellt. Es ergab sich jedoch kein Effekt auf das Korpergewicht (Kim et al. 2015). Effekte auf die Soziabilitét stehen
in der Regel mit dem Korpergewicht in Bezug. Da nur eine Dosis verwendet wurde und es sich um ein nicht standar-
disiertes Testsystem handelt, wird die Studie nicht zur Bewertung herangezogen.

In einer unverdéffentlichten, nicht im Original vorliegenden Studie an MOL:WIST-Ratten, die mit der Schlundsonde
vom 7. Gestationstag bis zum 17. Postnataltag Tetrabrombisphenol A erhalten hatten, kam es bei den Nachkommen bei
der hochsten Dosis von 250 mg/kg KG und Tag zu geringfiigigen Veranderungen auf Lernen und Gedéachtnis (Morris
Water Maze und 8 Arm Radial Maze) bei ménnlichen Tieren und auf das Habituationsverhalten bei den Tests auf
motorische Aktivitat bei den weiblichen Tieren. Das jeweils andere Geschlecht wies keine Veranderungen auf. Im Risk
Assessment Report wird die Schlussfolgerung gezogen, dass nur limitierte Evidenz fiir Entwicklungsneurotoxizitat ge-
geben ist. Griinde dafiir sind die geringfiigigen Veranderungen der Parameter, das Fehlen eines konsistenten Musters
zwischen den verschiedenen Zeitpunkten, die Abwesenheit konsistenter Verinderungen bei beiden Geschlechtern
und das Fehlen entsprechender histopathologischer Korrelate (EU 2006).

In einer Studie mit pré- und postnataler Exposition von Wistar-Han-Ratten zeigten die ménnlichen Nachkommen ab
25 mg/kg KG und Tag im Elevated-Plus-Maze-Test ein vermindertes Explorationsverhalten sowie ein Angst-ahnliches
Verhalten. Bei 0,1 mg/kg KG und Tag waren diese Effekte nicht zu beobachten. Die weiblichen Tiere, die, um Effekte
des Ostruszyklus zu vermeiden, wihrend des Ostrus getestet wurden, wiesen keine Verhaltensauffilligkeiten auf. Im
Open-Field-Test und im Light-Dark-Test traten keine konsistenten Ergebnisse auf (Rock et al. 2019).

In einem Ubersichtsartikel wird der Zusammenhang zwischen perinataler Exposition gegen polybromierte
Diphenylether-Kongenere, Hexabromcyclododecan oder Tetrabrombisphenol A und der motorischen Aktivitat im
Tierversuch analysiert. Basis hierzu waren insgesamt 29 Studien, davon zwei zu Tetrabrombisphenol A (Eriksson et al.
2001; sieche Abschnitt 5.1.2; MPI Research 2001). Es fehlte bei den Studien an Konsistenz hinsichtlich des betroffenen Typs
der motorischen Aktivitit (Lokomotion, Aufrichten oder gesamte Aktivitit), der Zunahme oder Abnahme, des Musters
der Verdanderung, einer Dosis-Wirkungs-Beziehung, des Fortbestehens der Effekte und der Geschlechtsunterschiede.
Daher kann kein kausaler Zusammenhang zwischen der perinatalen Exposition gegen die genannten Substanzen und
Verdnderungen der motorischen Aktivitit gezogen werden (Williams und DeSesso 2010).
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5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

In zahlreichen bakteriellen Genmutationstests in den Salmonella-Stimmen TA92, TA98, TA100, TA1535, TA1537 und
TA1538 sowie in E. coli erwies sich Tetrabrombisphenol A mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems
in den Konzentrationsbereichen von 0,1 bis 10 000 pg/Platte als nicht mutagen (EU 2006; Litton Bionetics Inc. 1976,
S. 214-223, 1977, S. 21-32; MHLW 2019 b, e; Mortelmans et al. 1986; NTP 2014; SRI 1976 a, b, c; WHO 1995).

Die Studien zu anderen Endpunkten der In-vitro-Genotoxizitit sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

In einem Test auf Induktion nichtreziproker Rekombinationen (Genkonversionen) im Saccharomyces-cerevisiae-
Stamm D3 fiihrte Tetrabrombisphenol A zu negativen Ergebnissen (SRI 1976 a, b, c). In zwei Ubersichtarbeiten werden
zudem mehrere Studien an Saccharomyces-cerevisiae-Stimmen ohne weitere Beschreibungen der Untersuchung auf-
gefithrt. Vermutlich sind dies auch Tests auf Genkonversionen. Alle Tests verliefen negativ (EU 2006; WHO 1995). Da
néhere Beschreibungen der Tests fehlen, sind sie nicht in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Tab.4 In-vitro-Studien zur Genotoxizitat von Tetrabrombisphenol A

Endpunkt Testystem Konzentrationen Zytotox./Anmerkungen Ergebnis? Literatur
-m.A. +m.A.

nicht-kovalente Kalbsthymus-DNA 54,4 pg/ml ,Groove Binding* + n.u. Wang et al. 2014

DNA-Bindung

CA, CHL/IU-Zellen 1,6-120 pg/ml -m.A.: ab 60 pg/ml; - - MHLW 2019 ¢, e

OECD TG 473 +m. A.: bei 30 pg/ml

CA, periphere 3,125-100 pg/ml -m.A.: ab 150 pg/ml; - - BioReliance

OECD TG 473 Humanlymphozyten +m. A.: ab 50 ug/ml; 2001, S. 340-378
Prézipitation:

ab 150 pg/ml

Rekombination Sp5- u. SPD8- 5-40 pg/ml ICsp.: - - Helleday et al.
Zelllinien, abgeleitet Sp5: 0,08 mM (44 pg/ml); 1999
aus V79-Zellen SPD8: 0,09 mM (49 pg/ml)

(Helleday et al. 1998;
Zhang und Jenssen
1992)

% Ergebnis statistisch signifikant, wenn nicht anders angegeben
—: negatives Ergebnis; +: positives Ergebnis; CA: Chromosomenaberrationen; ICsy.g: 50 % Wachstumsinhibierung; m. A.: metabolisches
Aktivierungssystem; n.u.: nicht untersucht; Zytotox.: Zytotoxizitat

Mittels verschiedener spektroskopischer Methoden wurde eine nicht-kovalente Bindung von Tetrabrombisphenol A
an Kalbsthymus-DNA nachgewiesen. Aus den Molecular-Modeling-Daten wurde auf einen ,Groove Binding*
Mechanismus geschlossen (Wang et al. 2014). Dies ist nicht als direkte Interaktion mit der DNA zu interpretieren.
Jedoch sind aufgrund der nicht-kovalenten Bindung und dem Besetzen von Nischen in der DNA-Doppelhelix Stérungen
bei Replikation und Transkription moglich.

Tetrabrombisphenol A fiithrte in zwei Tests auf Chromosomenaberrationen nach OECD-Priifrichtlinie 473 in CHL/IU-
Zellen (MHLW 2019 c, €) und in peripheren Humanlymphozyten (BioReliance 2001, S. 340-378) nicht zu Klastogenitat
oder Polyploidie.

In einem Test auf Induktion nichtreziproker Rekombinationen (Genkonversionen) an den Hamsterzelllinien Sp5 und
SPD8 fiithrte Tetrabrombisphenol A bis 40 pig/ml nicht vermehrt zu Genkonversionen (Helleday et al. 1999).
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5.6.2 Invivo

In der in Abschnitt 5.2.2 ausfiihrlich dargestellten Studie wurde bei mannlichen juvenilen Sprague-Dawley-Ratten
in den Nieren und den Hoden, nicht jedoch in der Leber, bei 500 mg/kg KG und Tag oxidativer Stress induziert. Die
Konzentration des Biomarkers 8-Hydroxy-2-desoxyguanosin war nach 30-tdgiger Schlundsondengabe und ab einem
Alter von 18 Tagen erhoht (Choi et al. 2011).

Je funf mannliche und weibliche B6C3F1/N-Méause wurden nach dreimonatiger Gabe von 0, 10, 50, 100, 500 oder
1000 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag per Gavage (Vehikel: Maiskeimol) auf die Induktion von Mikronuklei
in peripheren Bluterythrozyten untersucht. Der Prozentsatz Mikronuklei-haltiger normochromatischer Erythrozyten
wurde durch Tetrabrombisphenol A nicht erhéht. Das Verhéiltnis von polychromatischen zu normochromatischen
Erythrozyten war nicht verdndert (NTP 2014). Damit kann fiir diese Studie keine Aussage tiber die Erreichbarkeit des
Knochenmarks gemacht werden. Die Toxikokinetik-Studien zeigen nach oraler Gabe eine systemische Verfiigbarkeit
von Tetrabrombisphenol A.

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitstudien

An den Nachkommen von F344-Ratten wurde der Effekt einer frithen Exposition gegen Tetrabrombisphenol A auf die im
spateren Leben durch 7,12-Dimethylbenz[a]anthracen und N-Bis(2-hydroxypropyl)nitrosamin induzierte Kanzerogenitat
untersucht. Dazu erhielten je sechs Muttertiere bis drei Wochen nach der Geburt Tetrabrombisphenol A im Futter in
Konzentrationen von 0 (Kontrolle); 0,01; 0,1 oder 1% (ca. 12, 120, 1200 mg/kg KG und Tag; Umrechnungsfaktor 0,12 (sub-
akut) nach EFSA (2012)), um die Nachkommen wahrend der Laktation gegen Tetrabrombisphenol A zu exponieren.
Nach dem Entwoéhnen bekamen die Nachkommen zuerst zwei Wochen lang das Tetrabrombisphenol A-haltige Futter
und dann vier Wochen lang Substanz-freies Futter. Von der 7. bis zur 10. Woche wurden den Nachkommen 0,08 oder
0,2 % N-Bis(2-hydroxypropyl)nitrosamin mit dem Trinkwasser (ca. 96, 240 mg/kg KG und Tag; Umrechnungsfaktor 0,12
(subakut) nach EFSA (2012)) sowie in der 7. Woche eine einzelne Gabe von 50 mg 7,12-Dimethylbenz[a]anthrazen/kg
KG in Sesamdl per Gavage verabreicht. Nach 37 Wochen wurden die mannlichen Tiere und nach 47 Wochen die weib-
lichen Tiere getotet und untersucht. Die Inzidenz follikuldrer Schilddriisenadenome war bei den weiblichen mit 1%
Tetrabrombisphenol A behandelten Tieren im Vergleich zu den Kontrolltieren statistisch signifikant erhoht: Kontrolle:
13/22 (59 %); 0,01 %: 9/13 (69 %); 0,1%: 11/17 (65 %); 1%: 12/13 (92 %). Ab 0,01% war die Inzidenz der Ubergangszellpapillome
der Harnblase bei weiblichen Tieren im Vergleich zur Kontrolle statistisch signifikant erhéht (Kontrolle: 0/23 (0 %);
0,01%: 3/13 (23 %), 0,1%: 4/17 (24 %); 1%: 4/13 (31%)). Die Inzidenz von malignen Tumoren war nicht erhéht. Uberleben,
Koérpergewicht, Korpergewichtszunahme, Futter- und Wasseraufnahme blieben durch die Behandlung unbeeinflusst
(Imai et al. 2009). Ein Hinweis auf eine humanrelevante kanzerogene Wirkung von Tetrabrombisphenol A l4sst sich
aus dieser Studie nicht ableiten, weil hohe Dosierungen an Initiatoren verabreicht wurden.

5.7.2 Langzeitstudien

In Tabelle 5 sind die Kanzerogenitatsstudien zu Tetrabrombisphenol A dargestellt.

In einer 2-Jahre-Kanzerogenitétsstudie des NTP wurde Wistar-Han-Ratten Tetrabrombisphenol A in Dosierungen von
0, 250, 500 oder 1000 mg/kg KG und Tag mit der Schlundsonde verabreicht. Der Uterus erwies sich bei Ratten als das
Zielorgan der Kanzerogenitit. Bei den weiblichen Tieren wurde zunéichst ein schrig verlaufender Schnitt etwa 0,5 cm
von der Zervix entfernt durch die beiden Uterushérner durchgefithrt und dieser Transversalschnitt fiir die erste histo-
pathologische Untersuchung verwendet. Dabei wurden Adenome und Adenokarzinome beobachtet. Fiir eine zweite
histopathologische Untersuchung wurde zusitzlich ein Longitudinalschnitt durchgefiihrt. Griinde dafiir waren: 1)
die Abklarung des Ursprungs der Tumoren, 2) die Notwendigkeit einer vollstindigen Untersuchung der Zervix auf
Hyperplasie und Fibrose des Stromas und 3) nach zusitzlichen Neoplasmen zu sichten. Es wurden alle verbliebenen
Gewebe der Zervix, der Vagina sowie des Uterus langs geschnitten. Fiir Uterusadenome im Transversalschnitt wurde
mittels des Poly-3-Tests ein positiver Trend ermittelt. Fiir Uterusadenokarzinome im Transversalschnitt ergab sich ein

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2023, Vol 8, No 2 38



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — Tetrabrombisphenol A

positiver Trend und im Longitudinalschnitt und bei Kombination der Schnitte positive Trends sowie signifikant erhohte
Inzidenzen bei 500 und 1000 mg/kg KG und Tag. Zur statistischen Auswertung wurden Adenome, Adenokarzinome
und maligne Miiller-Mischtumoren des Uterus aufgrund der Theorie zur Histogenese und dem Auftreten epithelialer
Metastasen kombiniert. Diese zeigen, dass die epitheliale Komponente die treibende Kraft zur Entstehung von mali-
gnen Miller-Mischtumoren ist (siehe Abschnitt 2). Die kombinierte Auswertung von Adenomen, Adenokarzinomen
und malignen Miiller-Mischtumoren in beiden Schnitten sowie bei der Kombination der Schnitte zeigte positive
Trends und signifikant erhohte Inzidenzen bei 500 und 1000 mg/kg KG und Tag. Uterustumormetastasen wurden
in folgenden Organen gefunden: Darm, Leber, Mesenterium, Bauchspeicheldriise, Vormagen, Nebennierenrinde,
Lymphknoten, Milz, Thymus, Skelettmuskel, Lunge, Niere und Harnblase (NTP 2014). Die Metastasierungsrate fiir
maligne Miiller-Mischtumoren betrug 76 % (4/6) und die fiir Adenokarzinome 24 % (11/45) (Dunnick et al. 2015). In
den Adenokarzinomen des Uterus der Tetrabrombisphenol A-behandelten Ratten wurde im Vergleich zu den spon-
tanen Adenokarzinomen bei unbehandelten Tieren eine erhéhte Inzidenz aller Punktmutationen des Gens Tp53
beobachtet (10/16, 63 %; Kontrolle: 1/9, 11%; Mutationen, die zu einem Ersatz der synonymen Aminosiure fithren,
wurden nicht berticksichtigt). Die Adenokarzinome von zwei mit Tetrabrombisphenol A behandelten Tieren wiesen
multiple Mutationen auf (NTP 2014). Mittels der Longitudinalschnitte wurden ab der niedrigsten Dosis statistisch
signifikant erh6hte Inzidenzen von atypischen Hyperplasien des Endometriums im Uterus festgestellt, was als eine
praneoplastische Lasion angesehen wird (Dunnick et al. 2015). Bei ménnlichen Ratten wurden bei der hochsten Dosis
von 1000 mg/kg KG und Tag erhohte Inzidenzen von Adenomen der Interstitialzellen in den Hoden festgestellt. Als
Schlussfolgerung ergab sich fiir die mannlichen Wistar-Han-Ratten ,equivocal evidence® fiir die kanzerogene Wirkung
von Tetrabrombisphenol A basierend auf dem Auftreten von Adenomen in den Hoden und bei weiblichen Tieren ,clear
evidence® basierend auf den erhéhten Inzidenzen von epithelialen Tumoren im Uterus (vorwiegend Adenokarzinome)
(NTP 2014). Atypische Hyperplasien sind fokale, in der Regel nicht ausgedehnte Verdnderungen, die ihren Ursprung
im glanduldren Epithel haben (Dixon et al. 2014). Durch die zuséitzliche Untersuchung mittels Longitudinalschnitten
wird die Wahrscheinlichkeit atypische Hyperplasien zu finden erhdht, da im Longitudinalschnitt im Vergleich zum
Transversalschnitt eine groflere Flache betrachtet wird.

Ein Dokument des Ziichters zu neoplastischen und nicht-neoplastischen Verinderungen dieses Stammes beinhaltet
keine Information zu den Inzidenzen der atypischen Hyperplasien, jedoch zu den Inzidenzen der Adenokarzinome des
Endometriums. Diese lagen fiir die Jahre 1997 bis 2009 aus vier verschiedenen Testlabors in den USA, Kanada und Europa
aus 16 Studien im Mittel bei 2,47 % (Bereich: 0,89 bis 14 %) (Charles River Laboratories 2011). Es ist davon auszugehen, dass
die Auswertung auf der Basis von Transversalschnitten erhoben wurde, da dies die gingige Praxis gewesen ist. Der
Longitudinalschnitt wird nur bei Bedarf zusétzlich durchgefiihrt. Ein Vergleich zu den in der Kanzerogenititsstudie
mit Tetrabrombisphenol A mit dem Transversalschnitt erhobenen Daten zu den Adenokarzinomen des Endometriums
zeigt, dass die Daten der Kontrollen und der niedrigsten Dosisgruppe im Bereich der historischen Kontrollen liegen.
Ab 500 mg/kg KG und Tag befinden sie sich oberhalb des Bereichs der historischen Kontrollen.

Im Abschnitt 2 sind die Entstehungsmechanismen der Tumoren aufgefiihrt.

In der Kanzerogenitatsstudie mit B6C3F1/N-M&usen wurde 0, 250, 500 oder 1000 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG
und Tag mit der Schlundsonde verabreicht. Es tiberlebten in der héchsten Dosisgruppe nicht gentigend Tiere fiir
eine Auswertung der kanzerogenen Wirkung. Die Inzidenzen von multiplen hepatozelluliren Adenomen waren bei
ménnlichen Mausen bei 500 mg/kg KG und Tag statistisch signifikant erhoht. Ebenso waren auch die Inzidenzen
von Hepatoblastomen und von hepatozelluldren Karzinomen oder Hepatoblastomen (kombiniert) bei den ménn-
lichen Tieren bei 250 mg/kg KG und Tag erhoht. Bei 250 und 500 mg/kg KG und Tag lagen die Inzidenzen fiir
Hepatoblastome bei ménnlichen Méusen hoher als die der historischen Kontrollen fiir Maiskeimélstudien und alle
Verabreichungsarten. Die Inzidenzen von Adenomen und Karzinomen (kombiniert) des Caecum und Colons waren
bei ménnlichen Mausen bei 500 mg/kg KG und Tag erhoht und wiesen einen signifikanten Trend auf. Zudem tiber-
traf die Inzidenz die der historischen Kontrollen fiir Maiskeimoélstudien und fiir alle Verabreichungsarten. Bei einem
weiblichen Tier wurde bei 500 mg/kg KG und Tag ein Rektumadenom gefunden. Bei mannlichen Mausen waren die
Inzidenzen von Hamangiosarkomen in allen Organen bei 500 mg/kg KG und Tag erhoht und zeigten einen signi-
fikanten Trend; dies galt auch fiir die Inzidenzen der Kombination aus Himangiomen und Hdmangiosarkomen.
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Jedoch lagen die Inzidenzen dieser Tumorgruppen jeweils innerhalb der Bereiche der historischen Kontrollen des
Labors fiir Maiskeimél und alle Verabreichungsarten. Die weiblichen Mduse wiesen keine substanzbedingt erhchten
Tumorinzidenzen auf. Es wurde geschlussfolgert, dass fir médnnliche B6C3F1/N-M4use ,some evidence® fiir die kan-
zerogene Wirkung von Tetrabrombisphenol A, basierend auf den erhéhten Inzidenzen der Hepatoblastome, gegeben
ist und fiir weibliche Tiere ,no evidence” (NTP 2014).

Tab.5 Studien zur Kanzerogenitat von Tetrabrombisphenol A

Autor: Dunnick et al. 2015; NTP 2014

Reinheit: >99%

Spezies: Ratte, Wistar Han [Crl:WI(Han)], Kontrollgruppe u. hochste Dosisgruppe: je 60 3, @, andere Gruppen: je
508, Q

Applikation: Gavage, Vehikel: Maiskeimdl

Dosis: 0, 250, 500, 1000 mg/kg KG u. Tag

Dauer: 3: 104 Wochen, @: 105 Wochen, 5 d/Wo,
Zwischenuntersuchung im Alter von 3 Monaten: Kontrollgruppe u. héchste Dosisgruppe: je 10 8, @

Toxizitat: ab 250 mg/kg KG: @: Uterus: atypische Hyperplasien im Endometrium (siehe unten);

ab 500 mg/kg KG: 3: KG| (nach 25 Wochen, mindestens 10 %); @: Ovarien: Rete ovarii-Zysten;
(sieche Abschnitt 5.2.1)

Dosis (mg/kg KG u. Tag)

0 250 500 1000
Uberlebende 3 33/50 (66 %) 28/50 (56 %) 38/50 (76 %) 39/50 (78 %)
° 35/50 (70 %) 34/50 (68 %) 29/50 (58 %) 33/50 (66 %)
Tumoren u. Prineoplasien:
Uterus:
Transversalschnitt:
Endometrium, Hyperplasie, Q 8/50 (16 %) 13/50 (26 %) 11/50 (22 %) 18/50 (36 %)*
zystisch
Adenom Q 0/50 (0%) 0/50 (0%) 3/50 (6%) 4/50 (8%)
p=0,0107
Adenokarzinom, einschliefllich @ 3/50 (6%) 3/50 (6%) 8/50 (16 %) 9/50 (18 %)
multipler p=0,016"
maligner Miller-Mischtumor @ 0/50 (0%) 4/50 (8%) 0/50 (0%) 2/50 (4%)
Adenom, Karzinom od. Q 3/50 (6%) 7/50 (14 %) 11/50 (22 %)* 13/50 (26 %)**
maligner Miiller-Mischtumor p=0,003D
Longitudinalschnitt:
Endometrium, Hyperplasie, Q 23/50 (46 %) 30/50 (60 %) 28/50 (56 %) 31/50 (62 %)
zystisch
Endometrium, Hyperplasie, Q 2/50 (4%) 13/50 (26 %)** 11/50 (22 %)** 13/50 (26 %)**
atypisch
Adenom Q 3/50 (6%) 2/50 (4%) 1/50 (2%) 3/50 (6%)
Adenokarzinom, einschliellich ¢ 4/50 (8%) 9/50 (18 %) 15/50 (30 %)** 15/50 (30 %)**
multipler p=0,003D
maligner Miller-Mischtumor @ 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%)
Adenom, Karzinom od. Q 6/50 (12 %) 10/50 (20 %) 16/50 (32 %)** 16/50 (32 %)*
maligner Miller-Mischtumor p=0,008T
Transversal- u.
Longitudinalschnitt:
Endometrium, Hyperplasie, Q 24/50 (48 %) 31/50 (62 %) 30/50 (60 %) 32/50 (64 %)
zystisch
Endometrium, Hyperplasie, Q 2/50 (4%) 13/50 (26 %)** 11/50 (22 %)** 13/50 (26 %)**
atypisch
Adenom 9 3/50 (6%) 2/50 (4%) 4/50 (8%) 6/50 (12%)
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Tab.5 (Fortsetzung)

Dosis (mg/kg KG u. Tag)

0 250 500 1000

Adenokarzinom, einschlieilich @ 4/50 (8%) 10/50 (20 %) 15/50 (30 %)** 16/50 (32 %)**
multipler p=0,002T)

erstmaliges Auftreten (Tage) ¢ 713 548 321 442
maligner Miller-Mischtumor @ 0/50 (0%) 4/50 (8 %) 0/50 (0%) 2/50 (4%)
Adenom, Karzinom od. Q 6/50 (12 %) 11/50 (22 %) 16/50 (32 %)** 19/50 (38 %)**
maligner Miiller-Mischtumor p<0,0027

erstmaliges Auftreten (Tage) ¢ 668 548 321 442

Testis:

Adenom der Interstitialzellen, J& 0/50 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%) 0/50 (0%)
bilateral
Adenom der Interstitialzellen, J& 0/50 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%) 3/50 (6%)
einschlieBlich bilateral p=0,0230

*p=<0,05; **p <0,01; Poly-3-Test, nach Adjustierung fiir interkurrente Mortalitét

T Poly-3-Trend-Test;

Historische Kontrollen: 2-Jahre-Studien, alle Verabreichungsarten: maligner Miiller-Mischtumor: 0/150; Adenokarzinom Uterus: 7/150
(einschlieBlich ein Endometriumkarzinom)

Autor:
Reinheit:
Spezies:
Applikation:
Dosis:
Dauer:
Toxizitat:

Dunnick et al. 2015; NTP 2014

>99%

Maus, B6C3F1/N, je 50 &, @
Gavage, Vehikel: Maiskeimol
0, 250, 500, 1000 mg/kg KG u. Tag

105 Wochen, 5 d/Wo
ab 250 mg/kg KG: 3: Leber: eosinophile Foci (siehe unten); Niere: zytoplasmatische Veranderungen in

Tubuli; @: Vormagen: Ulkus, mononukleare Zellinfiltration, Entziindung, epitheliale Hyperplasie;

bei 500 mg/kg KG: 3: Leber: Clear-Cell-Foci (siehe unten); Vormagen: Ulkus, mononukleére

Zellinfiltration, Entztindung, epitheliale Hyperplasie;
bei 1000 mg/kg KG: MortalititT; 9: KG | (nach 25 Wochen, mindestens 10 %);
aufgrund hoher Mortalitat Tiere nicht ausgewertet;

(siehe Abschnitt 5.2.1)

Dosis (mg/kg KG u. Tag)

0

250

500

1000

Uberlebende

33/50 (66 %)
40/50 (80 %)

26/50 (52 %)
31/50 (62%)

39/50 (78 %)
36/50 (72 %)

12/50 (24%)
4/50 (8%)

Tumoren u. Prineoplasien:
Leber:
Clear-Cell-Foci

eosinophile Foci

hepatozelluldres Adenom,
multiple

hepatozelluldres Adenom,
einschliefllich multipler

Hepatoblastom

hepatozelluldres Karzinom

hepatozelluldres Karzinom od.
Hepatoblastom

G OO 0O

11/50 (22 %)
3/50 (6%)

20/50 (40 %)
11/50 (22 %)

12/50 (24%)
32/50 (64 %)

2/50 (4%)
p=0,065"

11/50 (22 %)

12/50 (24 %)
p=0,099T

10/50 (20 %)
4/50 (8%)

33/50 (66 %)**
16/50 (32 %)
20/50 (40 %)
33/50 (66 %)

11/50 (22 %)**

15/50 (30 %)
24/50 (48 %)**

25/50 (50 %)**
3/50 (6%)

40/50 (80 %)**
11/50 (22 %)
28/50 (56 %)*
38/50 (76 %)

8/50 (16 %)

17/50 (34%)
20/50 (40 %)
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Tab.5 (Fortsetzung)

Dosis (mg/kg KG u. Tag)

0 250 500 1000
Caecum od. Colon:
Adenom od. Karzinom 38 0/50 (0%) 0/50 (0%) 3/50 (6%)
p=0,0397
Alle Organe:
Hamangiosarkom 3 1/50 (2%) 5/50 (10 %) 8/50 (16 %)*
p=0,014D

*p<0,05; **p <0,01; Poly-3-Test, nach Adjustierung fiir interkurrente Mortalitat
T Poly-3-Trend-Test;

Q: keine substanzbedingt erhéhten Tumorinzidenzen;

Historische Kontrollen, 2-Jahre-Studien, 2004-2013:
hepatozelluldres Karzinom, einschlieflich multipler:
Maiskeimol-Gavage-Studien: 87/250 (34,8 % +10,9 %), Bereich 22-44 %;
alle Verabreichungsarten: 348/949 (36,7 % + 11,4 %), Bereich 22-56 %;
Hepatoblastom:

Maiskeimoél-Gavage-Studien: 9/250 (3,6 % * 2,6 %), Bereich 0-6 %;

alle Verabreichungsarten: 40/949 (4,2 % +3,5 %), Bereich 0-12 %;
hepatozelluldres Karzinom oder Hepatoblastom:
Maiskeimol-Gavage-Studien: 93/250 (37,2 % 10,0 %), Bereich 24-48 %;
alle Verabreichungsarten: 371/949 (39,1% + 11,6 %), Bereich 22-54 %
Hamangiosarkome:

Maiskeimol-Gavage-Studien: 28/250 (11,2 % + 6,4 %), Bereich 2-18 %;
alle Verabreichungsarten: 92/980 (9,7 % + 4,5 %), Bereich 2-18 %

Die International Agency for Research on Cancer (IARC) hat Tetrabrombisphenol A in Gruppe 2 A eingestuft (,probably
carcinogenic to humans®) (IARC 2013).

Einer Benchmark-Berechnung zufolge ergab sich fiir die Summe der Adenome, Adenokarzinome und Miller-
Mischtumoren unter der Annahme einer linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung eine BMDL,, von 103 mg/kg KG und
Tag als Ausgangspunkt. Gemaf3 dem Verfahren der US EPA wurde daraus nach Adjustierung eine Human Equivalent
Dose (HEC) von 25,3 mg/kg KG und Tag berechnet. Mit dem zur Bewertung von Umweltchemikalien tiblichen
Sicherheitsfaktor (100) fithrte das zu einer Cancer Safe Dose (RfDCancer) von 0,26 mg/kg KG und Tag, was einem
No-significant-Risk-Level von 20 mg/Tag entspricht (Berticksichtigung KG von 70 kg). Fiir die Hyperplasien konnte
keine BMD berechnet werden, da keine Dosis-Wirkungs-Beziehung gegeben war (Pecquet et al. 2018). Die Autoren
unterstellten eine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung, was angesichts des nicht-genotoxischen Wirkmechanismus
nicht korrekt ist, aber von ihnen bewusst als Worst Case angenommen wurde.

6 Bewertung

Zielorgane nach wiederholter Schlundsondengabe sind bei mannlichen und weiblichen Ratten das endokrine
System mit erniedrigten Gesamt-T4-Konzentrationen und bei ménnlichen Mausen die Niere mit zytoplasmatischen
Verdanderungen in den Tubuli. Tetrabrombisphenol A induziert Uterustumoren bei weiblichen Wistar-Han-Ratten
sowie Hepatoblastome und Himangiosarkome bei mannlichen B6C3F1/N-Méausen.

MAK-Wert und Spitzenbegrenzung. Probandenstudien oder epidemiologische Untersuchungen liegen nicht vor.

Aus einer 14-Wochen-Studie mit Schlundsondengabe lasst sich fiir den empfindlichsten Endpunkt, die erniedrigte T4-
Konzentration ab 100 mg/kg KG und Tag, bei mannlichen und weiblichen F344/NTac-Ratten ein NOAEL von 50 mg/kg
KG und Tag ableiten (NTP 2014). Der kritische Endpunkt in der 14-Wochen-Studie mit Schlundsondengabe an ménn-
lichen B6C3F1/N-Méusen sind die zytoplasmatischen Verianderungen in den Nierentubuli, die ab 500 mg/kg KG und
Tag auftreten. Der NOAEL liegt bei 100 mg/kg KG und Tag (NTP 2014).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2023, Vol 8, No 2 42



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — Tetrabrombisphenol A

Fir Wistar-Han-Ratten gibt es fiir Effekte auf den Uterus keinen NOAEL aus der 2-Jahre-Studie, nur einen LOAEL fiir
atypische Hyperplasien von 250 mg/kg KG und Tag (Dunnick et al. 2015; NTP 2014). Die Histologie des Uterus ist in
den Studien mit kiirzerer Applikation bis 14 Wochen bis zu einer Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag bei Ratten sowie
in der Zwischenuntersuchung der Kanzerogenititsstudie an Wistar-Han-Ratten nach drei Monaten unauffillig (Cope
et al. 2015; NTP 2014; Osimitz et al. 2016). Fiir Méuse liegt fiir die Leber ebenfalls kein NOAEL aus der Langzeitstudie
vor, sondern nur ein LOAEL fiir eosinophile Foci von 250 mg/kg KG und Tag (Dunnick et al. 2015; NTP 2014). Als
niedrigster NOAEL fiir Effekte auf die Leber aus den Kurzzeitstudien gibt es aus einer 14-Wochen-Studie einen NOAEL
fur erhohtes Lebergewicht (Erhchung weniger als 20 % ist nicht advers) bei ménnlichen Mausen von 100 mg/kg KG
und Tag (LOAEL 500 mg/kg KG und Tag; NTP 2014). Die Histologie der Leber ist in den Kurzzeitstudien und der
Zwischenuntersuchung in der Langzeitstudie unauffallig bis 1000 mg/kg KG und Tag, der héchsten getesteten Dosis
(NTP 2014).

Zur toxikokinetischen Ubertragung der NOAEL von 50 mg/kg KG und Tag fiir die Ratte (T4-Konzentration) und
100 mg/kg KG und Tag fiir die Maus (Niere) in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt:
die den toxikokinetischen Unterschieden zwischen Ratte bzw. Maus und dem Menschen entsprechenden spezies-
spezifischen Korrekturwerte (1:4 bzw. 1:7), die experimentell bestimmte orale Resorption (72 %; Hakk et al. 2000),
das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhala-
tive Resorption. Beriicksichtigt werden weiterhin die Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen
(1:2), keine Zeitextrapolation bei den erniedrigten T4-Konzentrationen und die 14-wochige Studiendauer (1:2) bei den
Niereneffekten, da der Effekt in der 2-Jahre-Studie ab der niedrigsten Dosis von 250 mg/kg KG und Tag auftritt (NTP
2014). Damit ergeben sich Luftkonzentrationen von 32 mg/m? aus Rattendaten und 18 mg/m? aus Mausdaten, woraus
ein Luftgrenzwert von 10 mg Tetrabrombisphenol A/m? fiir die einatembare Fraktion abgeleitet werden kénnte.

Es sind jedoch auch die Adenokarzinome des Uterus bzw. deren Vorstufen zu beriicksichtigen. Die sehr nied-
rigen Effektkonzentrationen in vitro an méglichen zelluliren Angriffspunkten, die Inhibierung der Ostradiol-
metabolisierenden Sulfotransferase SULT1E1 (ICs, 12 bis 33 nM; Hamers et al. 2006; Kester et al. 2002) und die mégliche
proliferative Wirkung tiber GPER bei 10 nM (Hoffmann et al. 2017 b), weisen darauf hin, dass Tetrabrombisphenol A
bereits bei weniger als 10 mg/m? in vivo wirksam sein kénnte. Korrelate in vivo, die diese Mechanismen abdecken,
liegen nicht vor. Fiir die bei Wistar-Han-Ratten ab 250 mg/kg KG und Tag beobachtete Prineoplasie, die atypische
Hyperplasie, liegt kein NOAEL vor (Dunnick et al. 2015; NTP 2014). Der Verlauf der Dosis-Wirkungs-Kurve ist nicht
bekannt. Die Umrechnung des LOAEL fiir atypische Hyperplasien im Endometrium von 250 mg/kg KG und Tag in eine
Luftkonzentration fithrt unter den gleichen Annahmen wie oben zu 157 mg/m3. Angesichts der Schwere der Effekte
(Praneoplasie) wird der Abstand zur Luftkonzentration von 10 mg/m? als nicht ausreichend angesehen. Die Ableitung
eines MAK-Werts ausgehend vom LOAEL fiir atypische Hyperplasien wird daher und wegen der Unsicherheiten
beziiglich der Dosis-Wirkungs-Kurve nicht vorgenommen.

Zur Ableitung eines MAK-Wertes fehlen Daten zur Festlegung eines NOAEL fiir atypische Hyperplasien, zur Klarung
der moglichen Stammspezifitat der Uterustumoren und zur ndheren Charakterisierung des Wirkungsmechanismus
der Tumorentstehung.

Da kein MAK-Wert abgeleitet wird, entféllt die Spitzenbegrenzung.

Fruchtschidigende Wirkung. In einer prianatalen Entwicklungstoxizitatsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 414 an
Ratten mit Schlundsondengabe vom 0. bis zum 19. Gestationstag kommt es bis zur héchsten Dosis von 1000 mg/kg
KG und Tag nicht zu entwicklungs- oder maternaltoxischen Effekten. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat liegt bei
1000 mg/kg KG und Tag, der héchsten Dosis (Cope et al. 2015; MPI Research 2001). Aus einer Zwei-Generationenstudie
an Ratten mit Schlundsondengabe ergibt sich ein NOAEL fiir perinatale Toxizit4t von 1000 mg/kg KG und Tag, der
héchsten Dosis (Cope et al. 2015).

Da kein MAK-Wert abgeleitet wird, entféllt die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.
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Krebserzeugende Wirkung. Bei Wistar-Han-Ratten erwies sich der Uterus als das Zielorgan der Kanzerogenitét.
Ab 500 mg/kg KG und Tag traten in der 2-Jahre-Kanzerogenitatsstudie erhohte Inzidenzen von Adenokarzinomen
auf. Zudem wurden vereinzelt die sehr seltenen malignen Miller-Mischtumoren und in mehreren Organen
Uterustumor-Metastasen gefunden. Mit der atypischen Hyperplasie des Endometriums wurde ab 250 mg/kg KG
und Tag, der niedrigsten Dosis, eine praneoplastische Lésion identifiziert. Bei den mannlichen Ratten wurde keine
kanzerogene Wirkung festgestellt (Dunnick et al. 2015; NTP 2014). Bei den ménnlichen B6C3F1/N-M&usen waren in
der 2-Jahre-Kanzerogenitétsstudie die Inzidenzen von Hepatoblastomen bzw. von hepatozellularen Karzinomen und
Hepatoblastomen kombiniert bei 250 mg/kg KG und Tag statistisch signifikant erhéht, nicht jedoch bei 500 mg/kg KG
und Tag. Bei beiden Dosierungen lagen die Inzidenzen fiir Hepatoblastome hoher als die der historischen Kontrolle.
Bei ménnlichen Méausen waren die Inzidenzen von Hamangiosarkomen in allen Organen bzw. die Kombination aus
Hamangiomen und Hdmangiosarkomen bei 500 mg/kg KG und Tag erh6ht und zeigten einen signifikanten Trend.
Jedoch lagen die Inzidenzen jeweils innerhalb der Bereiche der historischen Kontrollen des Labors. Weibliche Mause
wiesen keine erhohten Tumorinzidenzen auf (NTP 2014). Tetrabrombisphenol A wirkt damit bei weiblichen Wistar-
Han-Ratten und ménnlichen B6C3F1/N-M4usen kanzerogen.

Die Substanz hat sich als nicht genotoxisch erwiesen (siehe unten). Fiir die Tumorentstehung sind nicht-genotoxi-
sche Mechanismen verantwortlich. Die Entstehung der Uterustumoren bei Wistar-Han-Ratten wird auf 6strogene
und nicht-6strogene Effekte zuriickgefithrt. Eine Genexpressionsstudie an weiblichen Wistar-Han-Ratten zeigt die
Stérung der Ostrogenhoméostase durch Tetrabrombisphenol A, die nicht tiber eine agonistische Wirkung auf die
Ostrogenrezeptoren ERa und ERB vermittelt wird (Sanders et al. 2016). Die dstrogene Wirkung spiegelt sich in einer
proliferativen Wirkung auf das Endometrium wider (NTP 2014). Als nicht-strogene Effekte sind immunsuppressive
Effekte zu nennen. Da nicht zu belegen ist, dass es sich bei den Uterustumoren um einen Stamm-spezifischen Tumor
handelt, werden dem Vorgehen der Kommission zufolge die Tumoren zur Bewertung herangezogen (Laube et al.
2019). Die Entstehung der Hepatoblastome bei mannlichen B6C3F1/N-Mausen ist — wie fiir diesen Méausestamm
bekannt — mit einem CAR/PXR-Induktionsmechanismus vereinbar. Die eosinophilen Foci sind als eine indirekte
Vorstufe, die iiber hepatozellulare Karzinome zu Hepatoblastomen fithren, anzusehen. Die Kommission geht von
einem humanrelevanten Tumor aus, wobei jedoch Menschen erheblich unempfindlicher sind (Felter et al. 2018). Die
Entstehung der Himangiosarkome bei mannlichen B6C3F1/N-Mausen wird im Zusammenhang mit der erhéhten ba-
salen Proliferationsrate von Endothelzellen bei B6C3F1/N-Mausen im Vergleich zu F344-Ratten und Menschen sowie
der PPARy-agonistischen Wirkung gesehen. Belege fiir einen speziesspezifischen Effekt gibt es nicht, so dass die
Kommission von einem humanrelevanten Tumor ausgeht.

Aufgrund des nicht-genotoxischen Wirkungsmechanismus ist anzunehmen, dass ein ,No Adverse Effect Level®
(NAEL) fiir die kanzerogene Wirkung existiert. Daher kénnte Tetrabrombisphenol A in Kanzerogenitéts-Kategorie 4
eingestuft werden. Da fiir die Ableitung eines MAK-Wertes die Datenlage nicht ausreicht (siehe oben), wird der Stoff
nach dem aktuellen Vorgehen der Kommission (Hartwig und MAK Commission 2021) in Kanzerogenitats-Kategorie
2 eingestuft und erhélt die folgende Fufinote: ,Voraussetzung fiir Kategorie 4 prinzipiell erfiillt, aber Daten fiir MAK-
oder BAT-Wert-Ableitung nicht ausreichend®.

Keimzellmutagene Wirkung. Es liegen keine Studien an Keimzellen vor. In zahlreichen bakteriellen
Genmutationstests hat sich Tetrabrombisphenol A als nicht mutagen erwiesen (EU 2006; Litton Bionetics Inc. 1976, S. 214~
223,1977,S. 21-32; MHLW 2019 b, e; Mortelmans et al. 1986; NTP 2014; SRI 1976 a, b, ¢c; WHO 1995). Tetrabrombisphenol A
hat in zwei Tests auf Chromosomenaberrationen in Sdugerzellen (BioReliance 2001, S. 340-378; MHLW 2019 c, €) nicht
zu Klastogenitét oder Polyploidie gefiithrt. Oxidativer Stress in den Nieren und Hoden ménnlicher juveniler Sprague-
Dawley-Ratten entstand bei 500 mg Tetrabrombisphenol A/kg KG und Tag (Choi et al. 2011). Bei mannlichen und
weiblichen B6C3F1/N-Miusen hat sich Tetrabrombisphenol A bis zu Dosierungen von 1000 mg/kg KG und Tag nach
dreimonatiger Gabe als nicht klastogen gezeigt (NTP 2014). Aufgrund der vorliegenden Daten ist Tetrabrombisphenol A
als nicht genotoxisch anzusehen. Eine Einordnung in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene wird daher nicht
vorgenommen.
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Hautresorption. Tetrabrombisphenol A weist eine geringe akute Toxizitat nach dermaler Applikation auf. Zur
Aufnahme von Tetrabrombisphenol A iiber die Haut liegen sowohl Daten aus In-vitro- als auch In-vivo-Untersuchungen
vor. Die In-vitro-Untersuchungen von Knudsen et al. (2015) haben gezeigt, dass Humanhaut im Vergleich zu Rattenhaut
deutlich bessere Barriereeigenschaften besitzt.

In drei In-vivo-Studien wurde die dermale Penetration von Tetrabrombisphenol A an Ratten untersucht. Aus den
Studien von Yu et al. (2016, 2017) und Knudsen et al. (2015) errechnet sich aus den Penetrationsdaten bei einstiindiger
Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche dosisabhéingig und geschlechtsabhingig eine Aufnahme im Bereich von
0,3 mg bis 361,9 mg Tetrabrombisphenol A.

Die In-vivo-Studien lassen eine relevante transdermale Aufnahme erwarten, so dass der Stoff aufgrund seiner
Einstufung als Kanzerogen in Kategorie 2 ohne derzeit bekannte Schwelle fiir den kanzerogenen Effekt, vorldufig mit
JH markiert wird.

Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung liegen keine positiven Befunde beim Menschen und
keine positiven Ergebnisse aus experimentellen Untersuchungen am Tier oder aus In-vitro-Untersuchungen vor.
Tetrabrombisphenol A wird daher weder mit ,,Sh* noch mit ,Sa“ markiert.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.dfg.
de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschliefilich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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