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Maleic anhydride" /Furan-2,5-dione

[Maleinsaureanhydrid]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig”’, MAK Commission>"
DOI: 10.1002/3527600418.mb10831d0065

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated maleic anhydride [108-31-6], considering all toxicological endpoints. Available publications
and unpublished study reports are described in detail.

Maleic anhydride is an irritant to the upper respiratory tract. A LOAEC of 0.27 ml/m? for nasal and ocular ir-
ritation was obtained from a 6-month inhalation study in rats, hamsters and monkeys. Since 2014 the Com-
mission uses an empirical approach to set the maximum concentration at the workplace (MAK value) for
substances with critical effects on the upper respiratory tract or the eyes. Based on this, the MAK value for
maleic anhydride is set at 0.02 ml/m? (0.081 mg/m?). Since the critical effect of maleic anhydride is local, Peak
Limitation Category I with an excursion factor of 1 is confirmed and a momentary value of 0.05 ml/m? is set.
Damage to the embryo or foetus is unlikely when the MAK value is not exceeded and maleic anhydride remains
assigned to Pregnancy Risk Group C. Maleic anhydride is not genotoxic in vitro and in vivo. No increased tu-
mour incidence was observed in a chronic feeding study in rats. Skin contact is not expected to contribute sig-
nificantly to systemic toxicity. In humans airway sensitization is observed. There are positive results of contact
sensitization in mice and guinea pigs. Maleic anhydride continues to be designated with “Sah”.
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1) The substance can occur simultaneously as vapour and aerosol.
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Maleinsaureanhydrid”

[108-31-6]
Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017)
Spitzenbegrenzung (2017)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung (1991)
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschiadigende Wirkung (1991)
Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.

Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt

0,02 ml/m? (ppm) £ 0,081 mg/m?

Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 1,
Momentanwert 0,05 ml/m?

Sah

Gruppe C

cis-Butensdureanhydrid
Dihydro-2,5-dioxofuran
2,5-Furandion

Furan-2,5-dion
108-31-6

0]
J

Co

)\
O

C,H,0;

98,06 g/mol

53-58 °C (ECHA 2015)
200,1 °C (ECHA 2015)

1) Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.
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Dampfdruck bei 22 °C 0,151 hPa (ECHA 2015)

log Ko -2,36 (ECHA 2015), Stoff hydrolysiert

Loslichkeit 400 g/l Wasser (ECHA 2015), Stoff
hydrolysiert

1 ml/m? (ppm) £ 4,069 mg/m?3 1 mg/m? £ 0,246 ml/m? (ppm)

Zu Maleinsdureanhydrid liegen eine Begriindung von 1991 und Nachtrége zur Atem-
wegssensibilisierung 1995 und zur Spitzenbegrenzung 2000 vor.

Neue Studien mit wiederholter Applikation gibt es nicht.

Maleinsdureanhydrid wird schnell zu Maleinsédure hydrolysiert (siehe auch Ab-
schnitt 5.6.2; Monsanto Co 1983).

Es existiert eine Vielzahl von Ubersichtsarbeiten zum toxikologischen Wirkprofil
von Maleinsdureanhydrid: ein Bericht der ACGIH (2014 a), eine Bewertung der
Danish Environmental Protection Agency (2013), ein Bericht des NL Health Coun-
cil (2010), eine Dokumentation der Nordic Expert Group (Keskinen 2004) und eine
Zusammenstellung der OECD (2005).

Maleinséureanhydrid ist ein Bestandteil bei der Herstellung von Kunststoffharz
(Venables 1989).

Die Expositionskonzentrationen von Maleinsdureanhydrid am Arbeitsplatz wur-
den in einigen Studien angegeben.

Personenbezogene Expositionen wihrend einer Schicht betrugen in zwei Betrie-
ben 0,0004—0,0024 mg Maleinsdureanhydrid/m?® mit einer 13-miniitigen Spitze von
0,0172 mg/m?. In einer weiteren Studie wurde von Kurzzeitexpositionen gegen
5,35 mg Maleinsdureanhydrid/m?® (bis zu 22 mg/m?®) beim Umfiillen von Malein-
sdureanhydridpulver berichtet. In einem weiteren Betrieb ergaben Messungen eine
mittlere Expositionskonzentration von 0,1278 mg/m?® mit Hochstwerten von
0,78 mg/m® Es gibt keine Angaben, bei welchen Titigkeiten gemessen wurde
(OECD 2005). Maleinsdureanhydridstaub-Konzentrationen von 0,83 mg/m?® der
einatembaren Partikelmasse (,inspirable particulate mass“) und 0,17 mg/m? der al-
veolengingigen Partikelmasse (,respirable particulate mass“) wurden beim Befiillen
eines Reaktors in einem Kunstharz-herstellenden Betrieb gemessen (Lee et al. 1991).

In einer Kohortenstudie mit drei Betrieben lag die mittlere aktuelle Expositions-
konzentration bei 0,0018-0,0028 mg/m? und die geschitzte Exposition in den zu-
riickliegenden Jahren bei 0-0,054 mg/m?® (Barker et al. 1998).

Aufgrund des Dampfdrucks von 0,15 hPa betréigt die Dampfsittigungskonzentra-
tion ca. 150 ml/m?.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Maleinsdureanhydrid wirkt beim Menschen atemwegssensibilisierend, und in ex-
perimentellen Untersuchungen am Tier wurde eine ausgeprégte kontaktsensibilisie-
rende Wirkung nachgewiesen.

Nach inhalativer Exposition gegen Maleinsdureanhydrid steht beim Menschen
und beim Tier die Reizwirkung im Vordergrund. Maleinsaureanhydrid wirkt reizend
an der Haut und édtzend am Auge.

In einer sechs-monatigen Inhalationsstudie treten bei Ratten, Hamstern und Affen
bereits bei der niedrigsten Konzentration von 0,27 ml/m? Reizwirkungen in der Na-
senhohle auf, deutliche histopathologische Verédnderungen jedoch nur bei Ratten.

Fir Maleinsdureanhydrid gibt es keinen Verdacht auf eine genotoxische Wirkung.
Es zeigt keine fruchtschéddigenden oder kanzerogenen Effekte.

2 Wirkungsmechanismus

Die lokale Wirkung von Maleinsdureanhydrid an den Schleimhduten beruht ver-
mutlich auf einer Reaktion des Anhydrids mit zelluldren Nukleophilen oder auf der
Hydrolyse zu Maleinséure.

Die Sensibilisierungsreaktionen an den Atemwegen werden durch eine Induktion
einer IgE-vermittelten spezifischen Immunantwort hervorgerufen.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.
Berechnungen der Aufnahme {iber die Haut mit Rechenmodellen sind hypothe-
tisch, da Maleinsdureanhydrid rasch hydrolysiert (vgl. Abschnitt 5.2).

3.2 Metabolismus

Hierzu liegen keine Daten vor.

4  Erfahrungen beim Menschen

Zu den Endpunkten Reproduktionstoxizitit, Genotoxizitit sowie Kanzerogenitat
liegen keine Daten vor.
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Einmalige Exposition

Die niedrigste Reizschwelle wird beim Menschen mit 1,0 mg Maleinsdureanhydrid/m?

angegeben. Die Exposition gegen 20 ml/m? (ca. 80 mg/m’) fithrte nach fiinf Minuten
zu Augenreizungen, Reizungen der Nasenschleimhéute und des Respirationstraktes.
Bei einer vierstiindigen Exposition gegen 5 ml/m? (ca. 20 mg/m?®) traten nur verein-
zelt Beschwerden auf (Nachtrag 2000; Chevron Corp. 1984 a). Als weitere Angaben
finden sich Werte zur Geruchsschwelle von 1,8 mg/m?® und zur Irritationsschwelle
von 5,5 mg/m? (Ruth 1986).

Wiederholte Exposition

Aus einer Kohorte von 506 Beschiftigten aus vier Betrieben in GrofSbritannien, die
gegen die Dicarbonsdureanhydride Maleinsdureanhydrid, Phthalsdureanhydrid und
Trimellitsdureanhydrid exponiert waren, konnten Informationen von 401 (79 %)
Personen zu respiratorischen Symptomen mit Hilfe eines Fragebogens ermittelt
werden. Die Symptome Engegefiihle in der Brust, mithsames Atmen und keuchende
oder pfeifende Atemgerdusche wurden als respiratorische Symptome gewertet. Es
wurden sowohl die aktuell vorliegenden Expositionskonzentrationen (,current®) be-
stimmt als auch die fritheren Konzentrationen (,past range“) der drei verwendeten
Anhydride aus den Daten vorliegender Messungen und der Belastungen in einzel-
nen Arbeitsbereichen abgeschitzt. Phthalsdureanhydrid lag in den drei Betrieben
mit Mischexposition in der hochsten Konzentration vor (Barker et al. 1998; van
Tongeren et al. 1995, 1998)

In der Tabelle 1 sind die arithmetischen Mittelwerte der Expositionskonzentratio-
nen dargestellt.

Tab.1 Expositionskonzentrationen der verwendeten Anhydride (Barker et al. 1998)

Exposition aktuell frither
Maleinséureanhydrid 1,8-2,8 ug/m?® 0-54 pg/m?
Phthalsdureanhydrid 8,9-61,9 ug/m? 0,4-2500 pg/m?
Trimellitsdureanhydrid 0,5-0,9 pg/m? 0-554,4 pg/m?

Das Auftreten von respiratorischen Symptomen nach Beginn der Dicarbonsdurean-
hydrid-Exposition wurde von 34 (8,8 %) der Beschiftigten angegeben. Davon sind
bei sechs Beschiftigten Symptome bei den aktuell vorliegenden Konzentrationen
aufgetreten, und 28 Fille wurden bei frither Beschéftigten mit den damals vorliegen-
den Expositionen, die teilweise deutlich hoher lagen, festgestellt. Zu beachten ist,
dass in einem Betrieb mit 13 Féllen (11,3 %) von respiratorischen Symptomen nur
Trimellitsdureanhydrid eingesetzt wurde. Es fehlen Angaben, ob diese 13 Fille den
aktuell vorliegenden oder den fritheren Belastungen zuzuordnen sind. Die Autoren
gaben weiterhin drei Expositionsbereiche fiir die Gesamt-Belastung durch Dicar-
bonsédureanhydride (<10; 10-<100 und 2100 pg/m?®) an, denen sie die respiratori-
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schen Symptome summarisch zuordneten. Beschiftigte mit/ohne Symptomatik ver-
teilten sich wie folgt auf die drei Expositionsbereiche: 12/80, 11/21 sowie 4/7. Es
wurden hierbei nur die Vollzeit-Exponierten berticksichtigt. Atopie und Rauchver-
halten zeigten keinen signifikanten Einfluss. Die Daten zur sensibilisierenden Wir-
kung sind in Abschnitt 4.4 beschrieben (Barker et al. 1998).

Die Untersuchung von Beschiftigten (n =92) zweier Chemiefirmen, die gegen
Maleinsdureanhydrid sowie weitere Anhydride exponiert waren (Mischexposition),
ergab arbeitsbezogene Symptome bei 56 Beschiftigten. Es traten Rhinitis, Husten,
Bindehautentziindungen, Dyspnoe, himorrhagische Rhinitis und Schleimbildung
auf. Expositionskonzentrationen wurden nicht bestimmt (Baur et al. 1995).

Reihenuntersuchungen von Beschiftigten, die gegen Maleinsdureanhydrid und
gegen weitere Kohleteer-Verarbeitungsprodukte (Mischexposition) exponiert wa-
ren, ergaben einen Verdacht auf einen Zusammenhang zwischen Maleinsdureanhy-
drid-Exposition und Eosinophilie (Begriindung 1991).

Fazit

Da in allen Studien Mischexpositionen vorlagen, kann eine Beteiligung von Malein-
sdureanhydrid an den beobachteten Atemwegseffekten bei Beschiftigten nur ver-
mutet werden. Wahrend Phthalsdureanhydrid eine deutliche Reizwirkung am obe-
ren Atemtrakt von Beschéftigten erst bei hohen Expositionen aufweist (Reizwirkung
bei 4 ml/m?), zeigt Trimellitsdureanhydrid in Inhalationsstudien mit Ratten bereits
bei im Vergleich zu Maleinsdureanhydrid deutlich niedrigeren Konzentrationen von
0,00025 ml/m?® Reizwirkungen an der Lunge (ACGIH 2014 b, c¢; Begriindung
»Phthalsdureanhydrid“ 2001; Begriindung ,Irimellitsiureanhydrid“ 2000). Daraus
lasst sich schlieflen, dass Trimellitsdureanhydrid hauptverantwortlich fiir die auf-
getretenen Symptome sein diirfte. Aus den vorliegenden Studien kann keine spe-
zifische Expositions-Wirkungs-Beziehung fiir Maleinsdureanhydrid abgeleitet wer-
den.

Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Bei einem Arbeiter, der mit heiflem (60—100 °C) Maleinsdureanhydrid tibergossen
wurde, traten Hautveratzungen ersten bis zweiten Grades und Augenreizungen mit
punktformigen Hornhautveratzungen sowie Reizungen der Atemwege mit leichten
asthmatypischen Gerduschen iiber allen Lungenfeldern auf. Augenbrennen, Licht-
empfindlichkeit, Reizhusten und Abgeschlagenheit hielten ca. zehn Tage an. Die
Hautveritzungen waren nach 14 Tagen abgeheilt. Bei Einwirkung auf die Haut iiber
benetzte Arbeitskleidung kam es bei zwei Beschiftigten zu Hautverdtzungen ersten
bis zweiten Grades. Die Hauterscheinungen waren nach neun Tagen abgeheilt
(Begriindung 1991).

In Berichten aus den Jahren 1938, 1946 und 1956 wurden Schleimhautreizungen,
Hautausschldge, Augenschmerzen, Trinenfluss und unscharfes Sehen bei beruflich
Exponierten beschrieben. Angaben zur Hohe der Expositionen lagen nicht vor
(Venables 1989; Begriindung 1991).
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Allergene Wirkung

Seit dem Nachtrag von 1995 ist eine Reihe von weiteren Befunden zur haut- und
atemwegssensibilisierenden Wirkung des Maleinsdureanhydrids hinzugekommen
(Nachtrag 1995).

Hautsensibilisierende Wirkung

Trotz der hohen Reaktivitat des Maleinsédureanhydrids liegen nur wenige Befunde
zur hautsensibilisierenden Wirkung beim Menschen vor. Dies ist moglicherweise
zum einen in einer nur sehr geringen Exposition der Haut bedingt, zum anderen
sind in einigen Epikutantest-Untersuchungen aber auch Vehikel verwendet worden,
die gegeniiber dem Maleinsdureanhydrid nicht indifferent sind (s. u.).

Ein Kollektiv von 190 Beschiftigten (126 Glasierer und 64 Dekorationsmaler) aus
fiinf Keramik-Betrieben wurde dermatologisch und allergologisch untersucht. Bei 48
der Beschiftigten wurde eine Sensibilisierung festgestellt, in 28 Fallen gegen Ni-
ckel(II)-Salze. Auf das ebenfalls getestete Maleinsdureanhydrid zeigten sich zwei po-
sitive Reaktionen, die jedoch wegen des als Vehikel genutzten Ethanols nicht bewert-
bar sind. Auflerdem fehlen Angaben, inwiefern in den Betrieben eine Exposition
gegen Maleinsdureanhydrid gegeben war (Motolese et al. 1993). Das gleiche gilt fiir
die zwei Epikutantestreaktionen in einem Kollektiv von 50 Glasierern, die vor allem
manuell Glasuren fertigten oder dekorierten (Gaddoni et al. 1993). In beiden Unter-
suchungen fand sich keine positive Reaktion auf das ebenfalls 1%ig getestete Phthal-
saureanhydrid, fiir das jedoch Vaseline als geeignetes Vehikel verwendet wurde. In
einer dlteren Untersuchung reagierte einer von 139 Beschiftigten aus drei Keramik-
Betrieben auf die Phthalsdureanhydrid-Zubereitung. Drei der Beschiftigten reagier-
ten auf eine Zubereitung von 1 % Maleinséureanhydrid in Ethanol (Seidenari et al.
1990).

Ein Beschiftigter, der seit 30 Jahren in einem Betrieb zur Herstellung von glas-
faserverstarkten Kunststoffen beschiftigt war, zeigte seit Beschéftigungsbeginn vor
allem im Sommer ein rezidivierendes Ekzem. Er reagierte im Epikutantest positiv
auf Cobalt sowie auf ein im Betrieb eingesetztes Kunststoff-Harz. Dieses Harz ent-
hielt neben Maleinsdureanhydrid, Phthalsdureanhydrid und Dicyclopentadien u.a.
auch Cobalt-Naphthenat. Das im Epikutantest untersuchte Maleinsdureanhydrid
wurde 1 % in Wasser getestet und verursachte nach 72 Stunden eine fragliche Re-
aktion, ebenso wie auch die 1%ig in Wasser getestete Maleinsdure. Phthalsdureanhy-
drid und Phthalséure (beide 1%ig in 70%igem Ethanol getestet) fithrten zu keiner
Reaktion, wihrend sich auf eine 1%ige alkoholische Zubereitung von Fumarsaure
eine zweifach positive Reaktion zeigte (Minamoto et al. 2002).

Bei einem 32-jdhrigen Beschiftigten eines Polyesterharz herstellenden Betriebes
stellten sich nach drei Jahren zunichst Rhinitis, Atemnot, Konjunktivitis und spéter
urtikarielle Hautsymptome am gesamten Korper einschliefllich des Kopfes ein. Der
Beschiftigte befiillte Reaktionskessel mit Maleinsaureanhydrid-Granulat und ver-
wendete dabei einen Schutzhelm mit Frischluftzufuhr. Aufierdem bestand eine po-
tenzielle Exposition gegen Phthalsdureanhydrid. Epikutantests mit 0,1 % und 1 %
Maleinsédure- und Phthalsdureanhydrid in Vaseline lieferten ein negatives Ergebnis.
Im Pricktest mit einem Maleinsdureanhydrid-Serumalbumin-Konjugat trat eine
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Quaddel mit einem Durchmesser von 14 mm auf. Auf intakter Haut zeigte sich bei
der offenen Applikation dieses Konjugats nach 20 Minuten keine Reaktion, nach 40
Minuten zeigten sich jedoch Quaddeln. Ein offener Epikutantest mit 1 % Malein-
sdureanhydrid in Wasser (!) verlief negativ und bei Testung mit der unverdiinnten
Substanz traten nach 20 Minuten Rhinitis sowie Quaddeln im Testareal und dartiber
hinaus auf. Im Radio-Allergo-Sorbent-Test (RAST) gelang der Nachweis von spe-
zifischem IgE gegen das Konjugat (9,4 kU/I; RAST-Klasse 3) (Kanerva und Alanko
2000). In einer retrospektiven Auswertung der von 1990 bis 2006 erhobenen Befun-
de bei 21 Patienten mit beruflich bedingter Kontakturtikaria wurden aufler dem be-
reits beschriebenen Patienten nur weitere Fille von Kontakturtikaria durch
Phthalsédureanhydrid (zwei Félle) und Chlorendinséure (ein Fall) sowie Methylhexa-
hydro- und Methyltetrahydrophthalsdureanhydrid (insgesamt 17 Fille) aufgefiihrt
(Helaskoski et al. 2009).

Insgesamt ist anhand der vorliegenden Befunde keine Beurteilung der kontakt-
allergenen Wirkung von Maleinsdureanhydrid beim Menschen méglich.

Atemwegssensibilisierende Wirkung

In zwei Betrieben waren 92 Beschiiftigte (mit Tatigkeit im Labor, in der Herstellung
oder beim Verpacken bzw. Transportieren) unterschiedlich lange (0,6 bis 41 Jahre)
gegen mindestens ein Dicarbonsdureanhydrid, vor allem Pyromellitsduredianhy-
drid, Phthalsdureanhydrid und Maleinsdureanhydrid, exponiert. Symptome an den
oberen oder unteren Atemwegen wurden von 56 der Beschiftigten angegeben. Hier-
bei wurde in abfallender Héufigkeit von Rhinitis (44x), Husten (24x), Konjunktivitis
(22x), Dyspnoe (18x), hdmorrhagischer Rhinitis (11x) und Bildung von Bronchial-
schleim (9x) berichtet. Im Enzyme-Allergo-Sorbent-Test (EAST) fand sich bei sechs
der Beschiftigten mit Symptomatik und bei einem asymptomatischen Beschiftigten
spezifisches IgE gegen das Maleinsdureanhydrid-HSA-Konjugat. Bei vier der sechs
symptomatischen Beschiftigten wurde spezifisches IgE gegen drei weitere und bei je
einem der iibrigen zwei symptomatischen Beschiftigten wurde IgE gegen zwei bzw.
ein weiteres Dicarbonsdureanhydrid nachgewiesen. In einer zehn Monate spiter
durchgefiihrten Follow-up-Untersuchung war das spezifische IgE gegen das Malein-
sdureanhydrid-HSA-Konjugat bei zwei von drei Beschiftigten, die keine weitere Ex-
position gegen Dicarbonsidureanhydride hatten, nach wie vor nachweisbar (Baur
et al. 1995).

In einer Untersuchung aus dem Jahre 1992 wurde von 401 Beschiftigten, aus einem
Kollektiv von 506 aktuell oder frither mindestens einen Monat in einem von vier
Betrieben Beschiftigten, ein Fragebogen zur Beschiftigung und zu dabei aufgetrete-
nen Symptomen beantwortet. Von diesen waren 173 aktuell in einem Bereich mit
moglicher Dicarbonsdureanhydrid-Exposition tdtig, 76 hatten den Arbeitsplatz in-
nerbetrieblich gewechselt und 152 waren aus der Tatigkeit ausgeschieden. Bei 378
der 401 Personen wurden Pricktests mit HSA-Konjugaten von Maleinsdureanhy-
drid, Phthalsdureanhydrid und Trimellitsdureanhydrid durchgefiihrt. Die Beschif-
tigten von drei Betrieben waren vor allem gegen Phthalsdureanhydrid exponiert,
daneben aber auch gegen Trimellitsdaureanhydrid und Maleinsdureanhydrid, wéh-
rend in einem Betrieb ausschliefSlich Trimellitsdureanhydrid verwendet wurde. Ar-
beitsplatzbezogene Symptome wurden von 33 der 378 Untersuchten angegeben.
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Positive Pricktests fanden sich bei zwolf Untersuchten, davon zeigten zwei Personen
keine Symptomatik. Nur in einem Fall stand die Sensibilisierung im Zusammenhang
mit der aktuellen niedrigen Exposition. Bei acht der zwolf Personen bestand aus-
schliefSlich eine Trimellitsdureanhydrid-Exposition. In zwei Betrieben wurde bei 14
und 25 Messungen eine (aktuelle) mittlere Belastung mit Maleinsdureanhydrid in
Hohe von 2,8 bzw. 1,8 pug/m?® ermittelt. Als mittlere zuriickliegende Belastungen
wurden fiir die drei Betriebe Werte von 0-5,4; 0-4,9 und 0-54 pg/m? angegeben.
Fiir vier spezifische Tatigkeiten wurden mittlere Expositionen gegen 5,5 ug/m? (Pro-
bennahme/Testung); 6,9 pg/m? (Handhabung der Sicke); 10,8 pg/m? (Endfertigung
der Harze) und 17,3 pg/m?® (Befiillung) (Bereich 1,4—28,6 pg/m?) aufgefiihrt. Es ist
aus der Publikation nicht ersichtlich, wie viele der positiven Pricktestreaktionen auf
ein Maleinsdureanhydrid-HSA-Konjugat zuriickzufithren sind. Die Autoren gaben
drei Expositionsbereiche fiir ,Dicarbonsdureanhydride“ (<10; 10-<100 und
>100 pg/m?®) an, denen sie die Pricktestergebnisse mit den Dicarbonséureanhydri-
den summarisch zuordneten: Bei den Beschiftigten mit der niedrigsten Exposition
fanden sich drei positive und 199 negative Reaktionen, bei den Beschiftigten mit der
mittleren Exposition traten sieben positive und 117 negative Reaktionen auf, und fiir
die hochste Exposition wurden zwei positive und 50 negative Reaktionen aufgefiihrt.
Patienten mit/ohne Symptomatik verteilten sich wie folgt auf die drei Expositions-
bereiche: 12/80, 11/21 sowie 4/7. Lediglich fiir die gegen Trimellitsdaureanhydrid
sensibilisierten Beschiftigten fithrten die Autoren eine gesonderte Expositions-
matrix auf. Danach waren sechs der acht Sensibilisierten im Mittel gegen maximal
40 pg/m? exponiert (Barker et al. 1998). Die fiir Trimellitsdureanhydrid ermittelten
Korrelationen lassen sich jedoch nicht auf Maleinsédureanhydrid ibertragen.
Auflerdem wurde tiber beruflich bedingtes Asthma durch die 8-jdhrige intermit-
tierende Exposition gegen Maleinsdureanhydrid bei einem 60-jihrigen Beschiftig-
ten aus der Insektizid-Produktion berichtet. Die Befunde wurden durch Messungen
des exspiratorischen Spitzenflusses am Arbeitsplatz und den Nachweis von spezifi-
schem IgE objektiviert (Hansen et al. 2014; ddnisch, nur Abstract vorliegend).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1  Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Eine einstiindige Exposition gegen Maleinsdureanhydrid fithrte bei Ratten zu einer
LCs, >4350 mg/m? (ECHA 2015).

5.1.2 Orale Aufnahme

Die LD;, lag bei Ratten nach oraler Aufnahme zwischen 235 und 1100 mg
Maleinsdureanhydrid/kg KG. Bei Mdusen, Meerschweinchen und Kaninchen wur-
den LD,,-Werte von 465 mg/kg KG, 390-700 mg/kg KG bzw. 875 mg/kg KG ange-
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geben. Effekte traten im Gastro-Intestinal-Trakt, in der Leber, der Niere und der
Lunge auf (Begriindung 1991).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Das okklusive Auftragen fiihrte bei Kaninchen zu LDs-Werten von 400—-1000 mg
Maleinséureanhydrid/kg KG. Als Effekt wurden auch hier Entziindungen des Gas-
tro-Intestinal-Traktes beobachtet (Begriindung 1991).

5.1.4 Intraperitoneale Aufnahme

Die intraperitoneale LD, fiir Ratten lag bei 97 mg Maleinsdureanhydrid/kg KG
(Begriindung 1991).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Maleinsdureanhydrid wird unter wissrigen Bedingungen schnell zu Maleinsdure
hydrolysiert mit einer Halbwertszeit von 22 Sekunden bei 25 °C in Wasser. Es ist
davon auszugehen, dass bei den Toxizitatstests Maleinsdureanhydrid und Malein-
sdure gleichzeitig vorgelegen haben (OECD 2005). Maleinsédure wirkt auch reizend
an der Haut und stark reizend am Auge (ECB 2000).

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Bei Katzen, Kaninchen und Meerschweinchen wurde nach drei- bis fiinfmaliger In-
halation (1-6 Stunden) gegen 10 mg/1 (10 000 mg/m?) von Todesfillen berichtet, die
auf eitrige Bronchopneumonien und Lungenédeme zuriickgefithrt werden konnten
(k.w. A., Begriindung 1991).

In einer 4-Wochen-Inhalationsstudie wurden Gruppen von je zehn weiblichen und
ménnlichen CD-Ratten an sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche gegen 0;
0,012; 0,032 oder 0,086 mg Maleinsdureanhydrid/1 (0, 12, 32, 86 mg/m?, bzw. 0; 2,9;
7,8 oder 21 ml/m?®) Ganzkorper-exponiert. Es kam zu Reizerscheinungen, Entziin-
dungen, Blutungen und Hyperplasien im Atemtrakt. Der Schweregrad dieser Befun-
de war konzentrationsabhéngig. Die in der hochsten Konzentrationsgruppe auf-
getretenen Effekte am Auge wurden in den anderen Konzentrationsgruppen nicht
untersucht. Die genauen Daten sind in Tabelle 2 dargestellt (Monsanto Co 1984 a;
Begriindung 1991).

In einer Inhalationsstudie wurden Ratten, Hamster und Rhesusaffen sechs Monate
lang, an fiinf Tagen pro Woche je sechs Stunden gegen Maleinsdureanhydrid-Dampf
in Konzentrationen von 0; 1,1; 3,3 oder 9,8 mg/m?® (Summe von Maleinsdureanhy-
drid und Maleinsdure; ca. 0; 0,27; 0,81; 2,4 ml/m?®) Ganzkorper-exponiert. Alle ex-
ponierten Tiere zeigten Reizwirkungen an Nase und Augen, die konzentrations-
abhingig zunahmen. In der histopathologischen Untersuchung wurden bei den Affen
keine epithelialen Hyperplasien und keine Plattenepithelmetaplasien im Nasen-
gewebe beobachtet. Ophthalmologische, himatologische und klinisch-chemische
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Untersuchungen sowie die Urinanalyse ergaben keine behandlungsbedingten Befun-
de. Leichte Reizwirkungen an der Lunge wurden bei der ndchsten Konzentration
gefunden. Die nur bei Affen durchgefithrten Lungenfunktionstests vor Behand-
lungsbeginn und nach drei bzw. sechs Monaten Exposition zeigten keine signifikan-
ten Effekte. Die genauen Daten sind in Tabelle 2 dargestellt (Monsanto Co 1984 b;
Short et al. 1988; Begriindung 1991). Im Originalbericht des 1981 durchgefiihrten
Versuches werden histologische Daten nur fiir die Kontrollgruppe und die hochste
Konzentrationsgruppe angefiihrt. Eine spétere Publikation dieser Studie enthilt
Daten zur Histopathologie aller Gruppen, die in dieser Form im Originalbericht
nicht prasentiert und diskutiert wurden.

Fazit:

Bei allen drei Spezies traten nach sechsmonatiger Inhalation bereits in der nied-
rigsten Konzentrationsgruppe von 1,1 mg/m? (ca. 0,27 ml/m?) Reizwirkungen in der
Nasenhohle auf. Die LOAEC liegt damit bei 1,1 mg/m? (ca. 0,27 ml/m?). Eine
NOAEC ist aus diesen Studien nicht ableitbar.

5.2.2 Orale Aufnahme

Die hohe Reaktivitidt und Hydrolyseneigung von Maleinsdureanhydrid bedingt eine
Unsicherheit im Hinblick auf Stabilitdt und tatsachliche Dosierung der Substanz im
Futter.

Die Aufnahme von Kapseln mit Maleinsdureanhydrid in Dosen von 0, 60, 120 oder
180 mg/kg KG und Tag fithrte bei Hunden nach 14 Tagen ab 120 mg/kg KG zu
schweren Effekten im Gastro-Intestinal-Trakt mit Todesfolge bei einigen Tieren. In
einer 90-Tage-Studie bewirkte die Verfitterung von 100 mg Maleinséureanhydrid/kg
KG und Tag Nierenschidden bei Ratten und die Gabe von 60 mg/kg KG und Tag ha-
matologische Effekte bei ménnlichen Hunden. In dieser Studie betrug der NOAEL
fiir Ratten und mannliche Hunde 40 mg/kg KG und Tag sowie fiir weibliche Hunde
60 mg/kg KG und Tag. In einer Sechs-Monate-Fiitterungsstudie traten ab der nied-
rigsten eingesetzten Dosis von 250 mg/kg KG und Tag starke Nieren- und Leber-
schidden bei Ratten auf (Begriindung 1991).

In einer Mehr-Generationen-Studie mit 80-tidgiger oraler Gabe per Schlundsonde
von 0, 20, 55 oder 150 mg Maleinsdureanhydrid/kg KG und Tag in Maiskeimol tra-
ten bei CD-Ratten (10 ménnliche und 20 weibliche Tiere pro Dosisgruppe) in der
FO- und F1-Generation rasselnde Atemgerdusche auf, die sich dosisabhéngig ver-
stirkten. In der Hochdosisgruppe war erhohte Mortalitit zu verzeichnen. Die er-
hohte Mortalitét in der Niedrigdosisgruppe der F1-Generation wird auf Verletzun-
gen durch die Schlundsondengabe zuriickgefithrt. Bei einem Tier war die
Todesursache eine interstitielle Lungenentziindung. Die FO-Ratten der Hochdosis-
gruppe zeigten Niereneffekte (Nekrosen der Nierenrinde) bei 60 % der ménnlichen
und 15 % der weiblichen Tiere. Bei der niedrigen und der mittleren Dosisgruppe war
das absolute Nierengewicht bei den weiblichen Ratten mit 108 % bzw. 111 % sig-
nifikant erhoht (Monsanto Co 1982; Short et al. 1986; Begriindung 1991). Ein
NOAEL ist aus dieser Studie nicht ableitbar.
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5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

In feuchtem Zustand wirkt Maleinsdureanhydrid reizend auf die Haut (Begriindung
1991).

Je sechs Neuseeldnder-Kaninchen erhielten semiokklusiv vier Stunden lang 500 mg
Maleinsdureanhydrid (fein gemahlen) auf die rasierte Haut. Die Beurteilungen er-
folgten 4, 24, 48 und 72 Stunden und sieben Tage nach der Entfernung der Substanz.
Schwere Erythem- und Schorfbildungen (Index 4 von 4) sowie leichte bis schwere
Odembildungen (Index 2—4 von 4) wurden auch sieben Tage nach der Behandlung
noch beobachtet (Chevron Corp. 1984 b).

5.3.2 Auge

Maleinsdureanhydrid wirkte dtzend am Kaninchenauge und erzeugte irreversible
Schéden (Begriindung 1991). In einer Studie zur Reizwirkung am Auge bei Neusee-
lander-Kaninchen erwies sich Maleinsdureanhydrid (0,1 mg, unverdiinnt) mit ei-
nem Irritationsindex von 107 von 110 als dtzend am Auge (ACGIH 2014 a; OECD
2005).

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Ein Local Lymph Node Assay (LLNA) mit Abweichungen gegeniiber der OECD-
Prifrichtlinie 429 an weiblichen BALB/c-Miusen (statt CBA/Ca-Méausen) mit Zu-
bereitungen von Maleinsdureanhydrid in Aceton/Olivendl (4:1) lieferte ein positives
Ergebnis. Die Injektion des Tritium-markierten Methylthymidins wurde statt am 6.
Tag am 5. Tag vorgenommen. Die Applikation von 0,1%-; 0,25%-; 0,5%-; 1%- oder
2%igen Testzubereitungen fithrte zu Stimulationsindices von etwa 1,9; 4,9; 6,3; 14,0
bzw. 15,9 und fiir die Testkonzentration, die zu einer Verdreifachung der Lymphozy-
tenproliferation fiithrt (EC3-Wert), wurde ein Wert von 0,16 % errechnet. Vier wei-
tere Dicarbonsdureanhydride lieferten ebenfalls ein positives Ergebnis mit weit-
gehend dhnlichen EC3-Werten (Dearman et al. 2000).

Maleinsdaureanhydrid fiihrte in einem Biihler-Test mit 20 Crl:(HA)BR-Meer-
schweinchen zu einem eindeutig positiven Ergebnis. Die okklusive Induktions-
behandlung erfolgte mit 5 % Maleinsdureanhydrid in Paraffinum liquidum und die
Auslosebehandlung mit einer 0,5%igen Zubereitung im gleichen Vehikel. Acht der
Tiere zeigten bei der Auslosebehandlung eine (sehr) schwache Reaktion (Grad 0,5)
und zwolf Tiere eine deutliche Reaktion (Grad 1-2) (OECD 2005).
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In einem weiteren Biihler-Test wurden Gruppen zu fiinf Hartley-Meerschwein-
chen zur Induktion mit 0,1 % (A); 1 % (B) und 5 % (C) Maleinsaureanhydrid in Ace-
ton behandelt. Bei der Auslésung mit 10 % und 1 % Maleinsdureanhydrid zeigte sich
bei keinem der Tiere (Gruppen A und B) sowie bei drei bzw. keinem der Tiere
(Gruppe C) eine Reaktion. Bei einer erneut in den Gruppen B und C mit beiden Kon-
zentrationen durchgefithrten Auslosebehandlung fanden sich nur bei zwei Tieren in
Gruppe C Reaktionen auf die hohere Testkonzentration. Fiinf Kontrolltiere reagier-
ten auf keine der beiden Zubereitungen (Nakamura et al. 1999).

Gruppen zu fiinf Hartley-Meerschweinchen erhielten in einem Maximierungstest
eine intradermale und topische Induktionsbehandlung mit 0,0001 % (A); 0,001 %
(B); 0,01 % (C); 0,1 % (D) oder 1 % Maleinséureanhydrid (E) in Aceton. Vor der topi-
schen Induktionsbehandlung erfolgte eine offene Behandlung mit 10 % Natrium-
dodecylsulfat in Vaseline. Fiir die Auslésebehandlung wurden wiederum 10%ige und
1%ige Zubereitungen von Maleinsdureanhydrid in Aceton verwendet. Hierbei zeig-
ten sich Reaktionen bei drei bzw. keinem der Tiere (Gruppe A), bei jeweils finf bzw.
drei Tieren (Gruppen B und C) sowie bei jeweils allen fiinf Tieren (Gruppen D und
E). Funf Kontrolltiere reagierten auf keine der beiden Zubereitungen (Nakamura
et al. 1999).

Auch ein Adjuvant-Patch-Test mit Gruppen zu fiinf Hartley-Meerschweinchen
fithrte zu einem positiven Ergebnis. In dieser Untersuchung erhielten die Tiere zu-
néchst eine intradermale Injektion von Freund-Adjuvans und 24 Stunden spéter im
Bereich dieser Injektionen auf zuvor abradierter Haut eine okklusive Applikation
von 0,1 ml Maleinsdureanhydrid-Zubereitung in Aceton in Konzentrationen von
0,01 % (A); 0,1 % (B); 1 % (C) oder 10 % (D) Maleinséureanhydrid. Bei der 14 Tage
spater erfolgenden Auslosung mit 10- und 1%igem Maleinsdureanhydrid zeigten
sich bei keinem der Tiere (Gruppe A), bei einem bzw. keinem der Tiere (Gruppe B),
bei jeweils allen fiinf Tieren (Gruppe C) sowie bei fiinf bzw. drei Tieren (Gruppe D)
eine Reaktion. Bei einer erneut in den Gruppen B — D mit beiden Konzentrationen
durchgefiihrten Auslésebehandlung fanden sich Reaktionen bei jeweils zwei Tieren
(Gruppe B), bei fiinf bzw. einem Tier (Gruppe C) sowie bei fiinf bzw. drei Tieren
(Gruppe D). Funf Kontrolltiere reagierten auf keine der beiden Zubereitungen
(Nakamura et al. 1999).

Fiir eine In-vitro-Untersuchung, den ,Human Cell Line Activating Test“ (h-CLAT)
mit monocytischen THP-1-Leukidmiezellen, wurde ebenfalls ein positives Ergebnis
mit Maleinsdureanhydrid berichtet, jedoch nur hinsichtlich der CD54-Exprimie-
rung, nicht aber hinsichtlich der CD86-Exprimierung (k.w.A., Nukada et al. 2011).

Hingegen lieferte ein In-vitro-Test mit dem humanen epithelialen Hautzellstamm
NCTC 2544 mit Maleinsdureanhydrid sowie u.a. auch mit Trimellitsaureanhydrid,
Hexamethylendiisocyanat und Glutardialdehyd ein negatives Ergebnis (Corsini
et al. 2013).

Maleinsdureanhydrid wurde auch in Publikationen tiber QSAR-Betrachtungen als
potenziell hautsensibilisierend aufgefiihrt (Li et al. 2007). Es wurde darauf hingewie-
sen, dass Maleinsdureanhydrid im Unterschied zu Trimellitsdureanhydrid, Phthal-
sdureanhydrid und Hexahydrophthalsidureanhydrid auch Reaktionen vom Typ der
Michael-Addition mit SH-Gruppen eingehen kann und daher eine ausgeprégte kon-
taktallergene Wirkung zu erwarten ist (Roberts und Patlewicz 2014).
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Im Direct Peptide Reactivity Assay (DPRA) reagieren Dicarbonsédureanhydride vor
allem mit den Lysin-Gruppen der eingesetzten Peptide, Maleinsdureanhydrid aber
auch zu einem relativ groflen Anteil mit den Thiol-Resten der Cystein-Gruppen
(Lalko et al. 2012).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Im Vergleich zu dem Kontaktallergen 2,4-Dinitrochlorbenzol (DNCB) induzierte
Maleinsdureanhydrid, wie auch Trimellitsdureanydrid, in einem modifizierten
LLNA (s.0.) weniger y-Interferon und Interleukin-12, aber mehr der TH2-Cytokine
Interleukin-10 und Interleukin-4 (Dearman et al. 2000). In einer weiteren Unter-
suchung fithrte die Behandlung von BALB/c-Miusen mit Maleinsdureanhydrid
(wiederum) im Vergleich zu DNCB zu einem geringeren Anstieg der y-Interferon
und Interleukin-12-Sekretion und, im Unterschied zum Trimellitsdureanhydrid, zu
einer nur etwas gesteigerten Interleukin-4-Sekretion, jedoch zu einer deutlich héhe-
ren Sekretion an Interleukin-5, Interleukin-10 und Interleukin-13 (Dearman et al.
2002).

BALB/c-Miuse erhielten Applikationen von 2,5%igen Dicarbonsdureanhydrid-
Zubereitungen am ersten und sechsten Tag sowie Applikationen auf die Ohren am
10., 11. und 12. Tag. Am 14. Tag erfolgten die Entnahme der aurikuldren Lymph-
knoten und die Bestimmung der mRNA fiir mehrere Cytokine. Maleinsédureanhy-
drid und wesentlich weniger ausgeprégt Phthalsdureanhydrid sowie Trimellitsdure-
anhydrid, nicht aber Hexahydrophthalsidureanhydrid, induzierten eine (geringe)
Exprimierung von Interleukin-4. Die Exprimierung von Interleukin-10 und Inter-
leukin-13 war hingegen nach Behandlung mit allen Anhydriden etwas verringert.
Keine Anderungen zeigten sich hinsichtlich Interleukin-2, Interleukin-3, Interleu-
kin-5, Interleukin-9, Interleukin-15 und y-Interferon (Plitnick et al. 2003).

Im LLNA, mit Entnahme der aurikuldren Lymphknoten am 6. Tag, wurde fiir die
Applikation von 2,5 %; 5 % und 10 % Maleinsdureanhydrid an CBA/JHsd-Maiuse ein
Stimulationsindex von etwa 38, 54 bzw. 49 ermittelt. Die Applikation von 10 % Ma-
leinsdureanhydrid oder Trimellitsdureanhydrid sowie von 15 % Phthalsaureanhydrid
oder Hexahydrophthalsdureanhydrid fiihrte jeweils zu einem deutlichen Anstieg der
Sekretion von Interleukin-4, Interleukin-10 und Interleukin-13, im Falle des Malein-
sdureanhydrids aber etwas geringer ausgeprégt als bei den tbrigen Anhydriden
(Plitnick et al. 2003).

5.5 Reproduktionstoxizitat

In einer kombinierten Teratogenese- und Zwei-Generationenstudie an Ratten mit
Schlundsondengabe traten in der Entwicklungstoxizitatsstudie dhnlich der OECD-
Priifrichtlinie 414 bis zur hochsten Dosis von 140 mg/kg KG und Tag keine entwick-
lungstoxischen oder maternaltoxischen Effekte auf. In der Zwei-Generationenstudie
mit Dosierungen von 0, 20, 55 oder 150 mg/kg KG und Tag zeigte sich in der F1-
Generation ein reduziertes Kérpergewicht bei 150 mg/kg KG und Tag. Der NOAEL
fiir Fetotoxizitét betrug 55 mg/kg KG und Tag (siehe Abschnitt 5.2.2; Monsanto Co
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1982; Begriindung 1991). In Studien an Méiusen mit intraperitonealer Applikation
wurde keine fruchtschidigende Wirkung beobachtet (siehe Abschnitt 5.2.2;
Monsanto Co 1982; Begriindung 1991).

Nach intraperitonealer Gabe von Maleinsdureanhydrid (keine Mengenangabe) an
trachtige CD-1-Miuse am 8.—10. oder 11.—13. Gestationstag wurde keine teratoge-
ne Wirkung beobachtet, wihrend dquimolare Mengen an Bernsteinsdureanhydrid
und Phthalsdureanhydrid teratogene Wirkungen zeigten (signifikant erhohte Rate
an abnormalen Rippen und Wirbeln sowie Gaumenspalten) (Begriindung 1991;
Dixon et al. 1978). Die Daten dieser Studie sind nur in einem Abstract dargestellt.

Dazu widerspriichlich ist die in einem weiteren Abstract der gleichen Arbeitsgrup-
pe beschriebene niedrigste Dosis von 0,375 mmol Maleinsdureanhydrid/kg KG, bei
der eine teratogene Wirkung in Form fétaler Abnormalitdten nach i.p. Gabe bei
CD-1 Miusen auftrat (k.w. A., ACGIH 2014 a; Brown et al. 1978).

Hierbei ist jedoch zu beachten, dass Entwicklungstoxizitatsstudien mit intraperi-
tonealer Gabe generell nur sehr eingeschréankt zur Bewertung heranzuziehen sind.

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

In vitro zeigte Maleinsdureanhydrid kein genotoxisches Potenzial in den Bakterien-
stimmen TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 (Begriindung 1991). Nur
beim Stamm TA102 wurde ein leichter, nicht signifikanter Anstieg an Revertanten
beobachtet (Aeschbacher et al. 1989; Monsanto Co 1984 c). Die in einer Hamsterfi-
broblasten-Zelllinie durch Maleinsdureanhydrid erzeugten Chromosomenaberra-
tionen konnen als unspezifische Effekte gewertet werden, da eine Sdurewirkung
durch Maleinsdure unter den unzureichend dokumentierten Versuchsbedingungen
nicht ausgeschlossen werden kann (OECD 2005; Begriindung 1991).

Im HPRT-Genmutationstest mit V79-Zellen nach OECD-Priifrichtlinie 476 zeigte
Maleinséureanhydrid keine Induktion von Genmutationen mit und ohne Zusatz
metabolischer Aktivierung (S9-Mix). Die in zwei Experimenten eingesetzten Kon-
zentrationen betrugen 0; 37,5; 75; 150; 300; 600 oder 1200 ug Maleinsédureanhydrid/ml
bzw. 0; 75; 150; 300; 600; 900 oder 1200 pg/ml (ECHA 2015).

5.6.2 Invivo

Nach 6-stiindiger Inhalation gegen 0, 1, 10 oder 100 mg Maleinsédureanhydrid/m?
trat im Knochenmark von SD-Ratten keine erhohte Anzahl von Chromosomenaber-
rationen auf. Der Mitoseindex zeigte keine Unterschiede zwischen behandelten
Tieren und Kontrolltieren. Damit lag keine Zytotoxizitat vor. In der Expositions-
kammer betrug die Temperatur 23-25 °C und die Luftfeuchtigkeit 36—45 %. Unter
diesen Bedingungen waren >50 % des Maleinsdureanhydrids zu Maleinséure hydro-
lysiert (Monsanto Co 1983; Begriindung 1991).
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5.7 Kanzerogenitat

In einer Zwei-Jahre-Kanzerogenitétsstudie mit F344-Ratten traten nach Gabe von
10-100 mg Maleinsdureanhydrid/kg KG und Tag mit dem Futter keine erhdhten
Tumorinzidenzen auf (Begriindung 1991).

6 Bewertung

Kritische Effekte von Maleinsdureanhydrid nach Inhalation sind Reizwirkungen im
Atemtrakt von Menschen und Tieren sowie sensibilisierende Wirkungen an den
Atemwegen und an der Haut.

MAK-Wert. Es liegen keine ausreichenden Daten mit Maleinsdureanhydrid beim
Menschen vor. Eine Studie mit Beschiftigten in der Kunstharzproduktion mit
Mischexposition gegen Maleinsdureanhydrid und zwei weiteren Anhydriden lasst
keine Riickschliisse auf ausschliefllich durch Maleinsédureanhydrid bedingte Effekte
zu (Barker et al. 1998). Fiir die Ableitung eines MAK-Wertes werden daher tier-
experimentelle Studien herangezogen.

In einer 6-Monate-Inhalationsstudie an Ratten, Hamstern und Affen treten bereits
bei der niedrigsten eingesetzten Konzentration von ca. 0,27 ml Maleinsdureanhy-
drid/m? (1,1 mg Maleinséureanhydrid/m?) bei allen drei Spezies Reizwirkungen an
Nase und Augen auf. Die Befunde bei den Affen legen bei 0,27 ml Maleinsdureanhy-
drid/m? (1,1 mg Maleinsdureanhydrid/m?®) Reizeffekte nahe, die iiber sensorische Ir-
ritationen hinausgehen. Es werden manifeste Entziindungsindikatoren beschrieben,
die einschrankend als minimal bewertet werden (siehe Abschnitt 5.2.1; Tabelle 2),
aber schon auf Prozesse hinweisen, die tiber eine neurogene Inflammation hinaus-
gehen. Sie konnen also nicht direkt mit den Effekten verglichen werden, die in expe-
rimentellen Probandenstudien erfasst und als advers angesehen wiirden.

Es gibt keine neuen Daten, aber nach dem Verfahren nach Briining et al. (2014),
durch das diese Unsicherheiten berticksichtigt werden, resultiert ein deutlich nied-
rigerer MAK-Wert. Aus der LOAEC von ca. 0,27 ml/m? (1,1 mg/m?) kann eine
NAEC von 0,09 ml/m?® extrapoliert werden (1:3). Folgt man dem Vorschlag von
Briining et al. (2014) fiir die Ubertragung der lokalen Reizwirkungen auf den Men-
schen (1:3), ergibt sich, da keine Wirkungsverstirkung bei chronischer Exposition
zu erwarten ist, unter Berticksichtigung des Preferred Value Approach ein MAK-
Wert von 0,02 ml/m? (von 0,081 mg/m?3).

Spitzenbegrenzung. Da bei der Ableitung des MAK-Wertes die Reizwirkung im
Vordergrund steht, bleibt die Zuordnung zur Kurzzeitwert-Kategorie I mit einem
Uberschreitungsfaktor von 1 bestehen (siehe Nachtrag 2000).

Beim Menschen werden in veralteten und mit Unsicherheiten behafteten Studien
Reizschwellen zwischen 1-20 mg Maleinsdureanhydrid/m? (ca. 0,25-5 ml/m?®) ange-
geben. Die Erfahrungen am Menschen werden jedoch als sehr eingeschrénkt be-
wertbar angesehen. Maleinsdureanhydrid wirkt atemtraktsensibilisierend. Es liegen

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2



Maleinsdureanhydrid 749

allerdings keine quantitativen Angaben zur sensibilisierenden Konzentration vor. In
Analogie zu den Momentanwerten der atemwegssensibilisierenden Isocyanate
(2-facher MAK-Wert) wird der Momentanwert auf 0,05 ml Maleinsdureanhydrid/m?
festgelegt.

Fruchtschiddigende Wirkung. In der Entwicklungstoxizitdtsstudie an Ratten tre-
ten bei bis zu 140 mg/kg KG und Tag, der hochsten Dosis, keine Effekte auf. In der
Generationenstudie an Ratten ist das Fetengewicht in der F1-Generation bei
150 mg/kg KG und Tag reduziert. Der NOAEL fiir Fetotoxizitit liegt bei 55 mg/kg
KG und Tag.

Zur toxikokinetischen Ubertragung des NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit von
140 mg/kg KG und Tag bzw. des NOAEL fiir Fetotoxizitéit von 55 mg/kg KG und Tag
bei Ratten in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden berticksichtigt:
der den toxikokinetischen Unterschieden zwischen der Ratte und dem Menschen
entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die angenommene orale Re-
sorption von 100 %, das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m?) des
Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errech-
nen sich entsprechende Konzentrationen von 245 bzw. 96,3 mg/m?. Daraus ergeben
sich 2988- bzw. 1174-fache Abstéinde zum MAK-Wert von 0,02 ml/m? (0,081 mg/m?),
und fiir Maleinsédureanhydrid wird die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C
beibehalten.

Keimzellmutagene Wirkung. In vitro ergibt sich bei Salmonella typhimurium
und in V79-Zellen kein mutagenes Potenzial. In vivo werden keine Chromosomen-
aberrationen induziert. Damit resultiert kein Verdacht auf ein genotoxisches Po-
tenzial, und es erfolgt keine Einstufung in eine Keimzellmutagenitits-Kategorie.

Hautresorption. Die dermale LDj, liegt unter 1000 mg/kg KG, jedoch ist der Stoff
stark hautreizend, so dass bei dem Versuch eventuell die Hautbarriere zerstort wor-
den ist. Wegen der Hydrolyse ist eine Berechnung der dermal aufgenommenen
Menge mit den Modellen nicht sinnvoll. Wegen der Gefahr der starken Hautreiz-
wirkung sollte ein unbemerkter lingerfristiger Hautkontakt unwahrscheinlich sein.
Daher wird Maleinsdureanhydrid nicht mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Maleinsdureanhydrid wirkt beim Menschen atem-
wegssensibilisierend. Valide klinische Befunde einer Kontaktsensibilisierung liegen
hingegen nicht vor. Aus den eindeutig positiven Ergebnissen der experimentellen
Untersuchungen am Meerschweinchen und an der Maus kann jedoch eine aus-
geprigte kontaktsensibilisierende Wirkung abgeleitet werden. Maleinsaureanhydrid
wird daher weiterhin sowohl mit ,Sa“ als auch mit ,Sh* markiert. Auch eine neu
verfiigbare Untersuchung liefert keine hinreichende Korrelation von Exposition und
Erkrankungshaufigkeit, so dass nach wie vor keine Aussage dariiber moglich ist, ab
welcher Konzentration eine Atemwegssensibilisierung auftreten kann oder unter-
halb welcher Konzentration die Auslosung einer allergischen Atemwegsreaktion
ausbleibt.
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