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Benzotriazole! / TH-Benzotriazol

[Benzotriazol]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig" ", MAK Commission* "
DOI: 10.1002/3527600418.mb9514kskd0067

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated benzotriazole [95-14-7], considering all toxicological endpoints. Available publications and
unpublished study reports are described in detail. A genotoxic potential is not found in bacterial or mamma-
lian cell systems in vitro and benzotriazole does not induce micronuclei in the bone marrow of mice. In oral
carcinogenicity studies in rats and mice, benzotriazole causes tumours in various organs with a low incidence
of glioma and oligodendroglioma in the brain of rats. These rarely occur in control animals and are therefore
considered to be substance-induced. For this reason, benzotriazole is suspected of being carcinogenic and is
classified in Carcinogen Category 3B. A NOAEL of 12.5 mg/kg body weight and day is obtained for bleeding
of mucous membranes at nose and mouth and salivation at 5 mg/kg body weight and day from a subchronic
oral toxicity study in rats. As an inhalation study has not been performed, but benzotriazole is irritating to the
eye and is therefore expected to be irritating to the respiratory tract, a maximum concentration at the work-
place (MAK value) cannot be derived. In a reproductive toxicity study with exposure of rats to benzotriazole,
at 300 mg/kg body weight and day the body weight of pups is reduced during lactation. Teratogenicity was not
examined. Skin contact is expected to contribute significantly to systemic toxicity. Therefore, benzotriazole is
designated with an “H” Limited data show no sensitization.
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Benzotriazol; Aziminobenzol; 1,2,3-Benzotriazol; 1H-Benzotriazol; 2H-Benzotriazol; 2,3-Diazaindol; Wir-
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1) The substance can occur simultaneously as vapour and aerosol.
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Benzotriazol"

[95-14-7]
Nachtrag 2019

MAK-Wert
Spitzenbegrenzung

Hautresorption (2018)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2018)
Fruchtschddigende Wirkung
Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung (IUPAC)
CAS-Nr.
Formel

Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt bei 1013,25 hPa
Dampfdruck bei 25 °C

log Kow

Loslichkeit in Wasser

H

Kategorie 3B

Aziminobenzol
1,2,3-Benzotriazol
2H-Benzotriazol
2,3-Diazaindol

1H-Benzotriazol
95-14-7

CeHsN;

119,14 g/mol

100 °C (ECHA 2017)
204 °C (ECHA 2017)

0,0689 hPa (ber; ECHA 2017)

1,34 (ECHA 2017)
20 g/l (ECHA 2017)

1) Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.
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1 ml/m?3 (ppm) £ 4,944 mg/m3 1 mg/m? £ 0,202 ml/m3 (ppm)

Stabilitat Thermisch stabil, stabil gegentber
elektromagnetischer Strahlung im
UV-Bereich (US EPA 1977)

Herstellung Reaktion von o-Phenylendiamin mit
salpetriger Saure (NLM 2017)
Reinheit In Studien wird eine Reinheit > 99 %

angegeben (Bayer AG 1988; Connect
Chemicals GmbH 2012 ¢)

Verunreinigungen k. A.

Verwendung Korrosionsschutzmittel, Reinigungs-
mittel, Kihlschmiermittel in der Metall-
verarbeitung (NLM 2017)

Fiir Benzotriazol existiert bereits eine Begriindung von 1988. Aufgrund neuer Daten
wurde dieser Nachtrag verfasst. Benzotriazol ist zu maximal 0,5 % in Kithlschmier-
mitteln enthalten (,Komponenten von Kithlschmierstoffen, Hydraulikflissigkeiten
und anderen Schmierstoffen” 2014).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Benzotriazol wirkt reizend am Auge von Kaninchen. In oralen Langzeitstudien an
Ratten und Mausen fiihrt Benzotriazol in mehreren Organen zu Tumoren, wobei
insbesondere das Auftreten von Gliomen und Oligodendrogliomen im Gehirn von
Ratten den Verdacht einer kanzerogenen Wirkung nahelegt. Die akute Toxizitdt von
Benzotriazol beim Versuchstier kann {iberwiegend auf ZNS-Effekte zuriickgefiithrt
werden. Nach subchronischer Applikation von Benzotriazol zeigt sich ab 50 mg/kg
KG und Tag bei Schlundsondengabe gelegentlich auftretendes Bluten der Schleim-
hiute und Salivation. Die Studien zur Reproduktionstoxizitat berichten am 0. und
4. Lebenstag bei 300 mg Benzotriazol/kg KG und Tag ein vermindertes Korper-
gewicht der Nachkommen.

2 Wirkungsmechanismus

Neurotoxizitét

Benzotriazol zeigt nach einmaliger oraler und intravendser Gabe bei mehreren Spe-
zies Effekte auf das Nervensystem. Bei Méusen fiihrt die i. v.-Applikation zu pro-
gressiver Paralyse bis hin zum Atemstillstand (siehe Abschnitt 5.1.4). Es handelt sich
nicht um einen Effekt auf das periphere Nervensystem, da die Nervenleitgeschwin-
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digkeiten peripherer Nerven und die Ubertragung an der muskuliren Endplatte
durch Benzotriazol nicht beeinflusst werden. Der zentralnervose paralytische Effekt
wird tiber die Depression polysynaptischer Reflexbogen auf Riickenmarks- und
Hirnstammebene erklart (Domino et al. 1952).

Kanzerogenitét
Die paralysierende Wirkung von Benzotriazol kann auf ZNS-Effekte zuriickgefiihrt

werden (siehe oben) wodurch die Erreichbarkeit des Gehirns in Konzentrationen,
wie sie in der Kanzerogenititsstudie eingesetzt wurden (siehe Abschnitt 5.7), prinzi-
piell moglich erscheint.

Bei ménnlichen und weiblichen F344-Ratten tritt eine statistisch nicht signifikante
Zunahme an Gliomen bzw. Oligodendrogliomen im Vergleich zur Kontrolle auf
(siehe Abschnitt 5.7).

Um die Pathogenese der Entwicklung von Gehirntumoren im Nager genauer auf-
zukldren, wurden Untersuchungen mit transgenen Tiermodellen (p53-heterozygote
Maiuse) durchgefiihrt. Es zeigt sich, dass der Funktionsverlust der p53-Genexpressi-
on ein frithes Ereignis in der Entstehung von Gehirntumoren im Nager darstellen
konnte. Laut der Autoren ist dieser Hinweis umso bedeutender, da der Verlust oder
die Mutation des p53-Gens hédufig im Zusammenhang mit Gliatumoren beim Men-
schen steht (Sills et al. 1999). Es fehlen jedoch Studien zur Frage, ob Benzotriazol
den Tumorsuppressor p53 modulieren kann.

Weiterhin wird ein Zusammenhang zwischen der Entstehung von Gehirntumoren
und reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) diskutiert (Rinaldi et al. 2016). Da Benzotria-
zol kein genotoxisches Potential aufweist, und deshalb kein Hinweis auf eine ROS-
Generierung durch Benzotriazol gegeben ist, scheint dieser Mechanismus nicht im
Vordergrund zu stehen.

Die in der Kanzerogenitétsstudie bei B6C3F1-Mdusen beobachtete signifikant er-
hohte Inzidenz von alveolaren/bronchiolaren Karzinomen ist aufgrund der hohen
Inzidenz spontaner und Chemikalien-induzierter Adenome und Karzinome in der
Lunge von Méusen und der eingesetzten hohen Dosis fiir den Menschen nicht be-
wertungsrelevant. Die héhere Empfindlichkeit der Méuse fiir Lungentumoren wird
bedingt durch den pulmonéren Adenomempfindlichkeitslokus (Pulmonary Adeno-
ma Susceptibility 1, Pas 1) (Dassano et al. 2014; Malkinson 1989).

Die in der F344-Ratte aufgetretenen Tumoren der Schilddriise, des Uterus und der
Leber sind fraglich substanzbedingt und nicht einem spezifischen Mechanismus zu-
zuordnen (siehe Abschnitt 5.7).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Es liegen keine neuen Informationen iiber die Toxikokinetik und den Metabolismus
von Benzotriazol vor.

Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung von Benzotriazol wurden weder beim
Tier noch beim Menschen untersucht. Als Metaboliten von Benzotriazol entstehen
in vitro 4- und 5-Hydroxybenzotriazol (Begriindung 1988).
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Experimentelle Untersuchungen zur dermalen Aufnahme von Benzotriazol fehlen.
Berechnungen fiir eine geséttigte wéssrige Losung (Expositionsflaiche 2000 cm?, Ex-
positionsdauer eine Stunde) nach Fiserova-Bergerova et al. (1990) bzw. Guy und
Potts (1993) sowie Wilschut et al. (1995) ergeben Fluxwerte von 0,67, 0,06 und
0,07 mg/cm? und Stunde und damit eine mogliche Aufnahme von 1340 mg, 120 mg
und 140 mg Benzotriazol. In Kithlschmierstoffen wird Benzotriazol in einer Maxi-
malkonzentration von 0,5 % (5 g/1) eingesetzt. Die entsprechend berechnete derma-
le Aufnahme unter Standardbedingungen liegt bei 335 mg, 30 mg oder 35 mg.

4  Erfahrungen beim Menschen

Es liegen nur zur allergenen Wirkung Untersuchungen vor.

4.1  Allergene Wirkung

Uber zwei Fille von Kontaktdermatitis bei Metallarbeitern wurde berichtet. Die Be-
schiftigten waren gegen Benzotriazol-haltige Schmierstoffe exponiert und reagier-
ten im Epikutantest stark positiv (3+-Reaktion) bzw. positiv (k. w. A.) auf eine 2%ige
Zubereitung von Benzotriazol in Vaseline, das von den Autoren aus dem verwende-
ten Schmierdl isoliert worden war. Zwei weitere Arbeiter mit Kontaktdermatitis
zeigten eine erythematose bzw. eine schwach positive (1+) Reaktion auf die Zuberei-
tung (Ducombs et al. 1980 in Begriindung 1988).

In anderen Untersuchungen mit Kithlschmierstoff-exponierten Beschiftigten
wurden bei 52 Beschiftigten mit Kontaktekzem aus einem Gesamtkollektiv von 74
keine positiven Reaktionen auf Benzotriazol (getestet 1%ig in Vaseline) gefunden
(Angelini und Meneghini 1977 in Begriindung 1988). Weiterhin traten keine Reak-
tionen bei 40 Getesteten mit Kontaktdermatitis aus einem Kollektiv von insgesamt
286 in 10 Betrieben beschiiftigten Metallarbeitern (de Boer et al. 1989) sowie keine
Reaktion bei 199 (Geier et al. 2004), 110 (Geier et al. 2006) und 182 getesteten Per-
sonen (Gruvberger et al. 2003) auf. Auch bei der Testung einer 1%igen wissrigen
Zubereitung des Natriumsalzes des Methylderivats des Benzotriazols (Methyl-1H-
benzotriazol, Natriumsalz, CAS Nr. 29385-43-1) fand sich bei 125 Getesteten keine
positive Reaktion (Geier et al. 2003).

Bei 105 getesteten Automechanikern (Meding et al. 1994) sowie zwei Kollektiven
von 230 (Holden und Gawkrodger 2005) und 731 (Katugampola et al. 2005) geteste-
ten Patienten mit Dermatitis der Fiife wurden ebenfalls keine bzw. nur eine positive
Reaktion auf Benzotriazol (Katugampola et al. 2005) beobachtet. In einer Ubersicht
zu den in den Jahren von 1985 bis 1997 in der Universitatsklinik von Leuven regis-
trierten Ergebnissen der Epikutantests mit antibakteriellen Wirkstoffen werden zwei
positive Reaktionen bei 8521 Getesteten aufgefiihrt (Goossens et al. 1998).
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5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

In der Begriindung 1988 wurde von einer 3-Stunden-LCj;, von 1900 mg Benzotria-
zol/m? bei Ratten berichtet, bei der eine weifle schaumige Flissigkeitsansammlung
in der Trachea und Hémorrhagien in der Lunge (kein Lungenddem) auftraten.
Nach 2 bis 3 Tagen zeigten die Tiere wieder ein normales Verhalten (k. w. A.).

Fir das strukturverwandte Methyl-1-H-benzotriazol wurde eine RDj, von
205 mg/m? fiir pulmonale Irritation an Méausen bestimmt (Nachtrag ,Methyl-1H-
benzotriazol“ 2011).

5.1.2 Orale Aufnahme

In der Begriindung 1988 sind orale LD;,-Werte fiir Ratten von 550 bis 965 mg/kg
KG, fir Méause von 831 mg/kg KG und fiir Meerschweinchen von 500 mg/kg KG
aufgefiihrt. Bei den Tieren versagte zuerst der Stellreflex an den Hinterbeinen.

In einer aktuellen Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 423 starben bei
2000 mg Benzotriazol/kg KG alle drei weiblichen Sprague-Dawley-Ratten innerhalb
von drei Stunden. An Symptomen traten verminderte spontane Aktivitit, reduzier-
ter Muskeltonus, verminderter Aufricht- und Preyer-Reflex sowie Mydriasis, tré-
nende Augen, verlangsamte Atmung und teilweise Herabhéngen der Augenlider auf.
Bei der makroskopischen Untersuchung wurde eine Verkleinerung des Vormagens
und des assoziierten Gewebes mit Weif$firbung und schwarzen Punkten beobach-
tet. Bei 300 mg/kg KG starb keine der sechs weiblichen Sprague-Dawley-Ratten. In
den ersten Stunden nach der Substanzgabe traten die gleichen klinischen Befunde in
abgeschwichter Form auf, von denen sich alle Tiere innerhalb von 24 Stunden voll-
standig erholten. Es wurden keine makroskopischen substanzbedingten Befunde
beobachtet. Die LDj, lag somit oberhalb von 300 und unterhalb von 2000 mg/kg KG
(Connect Chemicals GmbH 2012 b).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Dermale LD;,-Werte lagen fiir das Kaninchen bei > 2000 mg Benzotriazol/kg KG
und fiir das Meerschweinchen bei > 1000 mg/kg KG (Eastman Kodak Company
1983; Polaroid Corporation 1965; Sherwin-Williams Company 1972 a).

5.1.4 Intravendse und intraperitoneale Aufnahme

Untersuchungen zur Wirkung von Benzotriazol nach i. v.-Applikation bei Méusen
ergaben eine mittlere paralysierende Dosis von 55 mg/kg KG. Die Tiere zeigten ein
Versagen des Stellreflexes, das an den Hinterbeinen begann. Die Paralyse war nach
Gabe nicht letaler Dosen reversibel. Bei Méusen betrug die intravendse LD,
238 mg/kg KG, wobei es zu Atemstillstand kam (Domino et al. 1952; Begriindung
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1988), die intraperitoneale LDj;, bei Gabe in Ol war 500 mg/kg KG und bei Gabe
ohne Ol 1000 mg/kg KG (Begriindung 1988).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen weiterhin keine Untersuchungen vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

In einem Vorversuch zu einer Kanzerogenititsstudie erhielten je fiinf ménnliche
und weibliche Fischer-344-Ratten und B6C3F1-Méuse 8 Wochen lang Benzotriazol
mit dem Futter. Die Konzentrationen waren 0, 300, 1000, 3000, 10 000 und 30 000 mg
Benzotriazol/kg Futter (0, ca. 27, 90, 270, 900, 2700 mg/kg KG und Tag bei Ratten
bzw. 0, ca. 60, 200, 600, 2000, 6000 mg/kg KG und Tag bei Médusen, Umrechnungs-
faktor 0,09 fiir Ratten und 0,2 fiir Mause nach EFSA 2012). Die Ratten zeigten eine
verminderte Zunahme des Korpergewichts (bis zu 12 % bei Dosierungen von 27 bis
900 und 34-40 % bei 2700 mg Benzotriazol/kg KG und Tag). Bei B6C3F1-Miusen
trat eine verminderte Zunahme des Korpergewichts (bis zu 5 %) erst bei einer Dosis
von 6000 mg Benzotriazol/kg KG und Tag auf (Begriindung 1988).

Je 12 ménnliche und weibliche Wistar-Ratten erhielten gemaf; OECD-Priifricht-
linie 421 mit der Schlundsonde 0; 12,5; 50 oder 200 mg Benzotriazol/kg KG und Tag,
ménnliche Tiere 39 bis 50 Tage lang, weibliche Tiere 46 bis 56 Tage lang (Reinheit
> 99 %). Weibliche Tiere, die keine Anzeichen von Verpaarung zeigten, wurden ei-
nem zweiten Verpaarungs-Zyklus zugefiihrt und waren dann 67 bis 70 Tage lang
exponiert. Bei Tieren aller Dosisgruppen traten zeitweise Atemgerdusche auf. Ein
weibliches Tier der hohen Dosisgruppe und ein Kontrolltier starben aufgrund von
Fehlapplikationen. Beginnend mit dem 5. Applikationstag ab 50 mg/kg KG und Tag
wischten sich die Tiere Schnauze und Nase im Einstreu. Diese Beobachtung zeigte
sich mit zunehmender Expositionszeit hdufiger und bei nahezu allen Tieren dieser
Dosisgruppen. Besonders die Tiere der hohen Dosisgruppe hatten ab dem 15. Ap-
plikationstag nach der Substanzgabe starken Speichelfluss, was sich in abgeschwéch-
ter Form auch bei den Tieren der mittleren Dosisgruppe zeigte. Gelegentlich bluten-
de Schleimhiute in Nase und Schnauze lief3en sich bei einzelnen Tieren der hohen
und mittleren Dosisgruppe beobachten. Korpergewicht, Korpergewichtsentwick-
lung und Futterkonsum waren nicht signifikant verschieden zwischen exponierten
und nicht exponierten Tieren. Bei den weiblichen Tieren war der Wasserkonsum in
der hochsten und niedrigsten Dosisgruppe im Vergleich zu den Kontrolltieren sig-
nifikant erhoht, in der mittleren Dosisgruppe signifikant erniedrigt, bei den mann-
lichen Tieren zeigte sich kein Effekt. Geschwollene und gerétete axillire und mesen-
teriale Lymphknoten traten bei Tieren aller Gruppen auf. Weiterhin zeigten sich
Effekte auf den Verdauungstrakt wie ein gerotetes Jejunum sowie Flecken am Duo-
denum mit hoherer Inzidenz bei den weiblichen als bei den ménnlichen Tieren. Da
die Effekte auf die Lymphknoten sowie am Verdauungstrakt auch bei den Kontroll-
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tieren beobachtet wurden, fithren die Autoren diese Befunde auf die Wahl des Lo-
sungsmittels zuriick und bewerten diese nicht als substanzbedingt. Bei der histopa-
thologischen Untersuchung traten keine substanzbedingten Befunde bei den
Eltern- oder Jungtieren auf (Connect Chemicals GmbH 2012 c). Wird das bei man-
chen Tieren ab 50 mg/kg KG und Tag gelegentlich aufgetretene Bluten der Schleim-
héiute und die Salivation als substanzbedingte Wirkung gewertet, so liegt der NOAEL
bei 12,5 mg/kg KG und Tag.

In einer Screeningstudie nach OECD-Priifrichtlinie 422 erhielten je zwolf weibli-
che und ménnliche Crl:CD-Ratten pro Gruppe via Schlundsonde Dosierungen
von 0, 30, 100 oder 300 mg/kg KG und Tag. Die méannlichen Tiere wurden 42 Tage
lang, die weiblichen Tiere ca. 54 Tage lang behandelt (14 Tage vor Verpaarung,
14-tagige Verpaarungszeit, 22-tagige Trachtigkeit, 4 Tage Laktation). Als substanz-
bedingter Effekt traten am 1. und am 4. Tag der Laktation ein signifikant vermin-
dertes Korpergewicht der mdnnlichen und weiblichen Nachkommen in der hochs-
ten Dosisgruppe auf (Mittelwert + Standardabweichung am 4. Laktationstag: @
Kontrollgruppe: 10,4 + 0,7 g; @ Hochdosisgruppe: 9,3 = 0,8 g; 38 Kontrollgruppe:
10,8 £ 0,7 g; 3 Hochdosisgruppe: 9,5 + 0,7 g). Alle weiteren Endpunkte waren ohne
substanzbedingten Befund. Der NOAEL der Elterntiere lag bei der hochsten Dosis
von 300 mg/kg KG und Tag (ECHA 2017). Da die Studie nicht im Original zur Ver-
fugung steht, kann sie nicht zur Bewertung herangezogen werden.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen weiterhin keine Daten vor.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

In der Begriindung 1988 wird Benzotriazol als nicht reizend an der intakten Haut
von Kaninchen bewertet. Die seit der Begriindung 1988 verfiigbaren Studien sind
nachfolgend aufgefiihrt. Sie bestétigen die Bewertung als ,nicht reizend*.

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 404 wurden 500 mg der mit Wasser an-
geteigten Priifsubstanz Benzotriazol auf 6 cm?* Kaninchenhaut aufgetragen und se-
miokklusiv abgedeckt. Nach vier Stunden wurde die Abdeckung entfernt, die expo-
nierten Hautareale gewaschen und die Haut eine Stunde, 24, 48 und 72 Stunden
sowie 7, 14 und 21 Tage nach der Auftragung auf Reizungen mittels der Bewertungs-
kriterien nach Draize evaluiert. Es zeigte sich zu keinem Untersuchungszeitpunkt
eine Erythem- bzw. Schorfbildung oder Odeme (Bayer AG 1987 a). Eine minimale
Irritation wurde an der intakten und der skarifizierten Haut von je drei ménnlichen
und weiblichen Kaninchen nach der Applikation von 50 % Benzotriazol (100 %
1H-Benzotriazol) sowie 50 % Benzotriazol (Reinheit unbekannt) gelost in 70 % Poly-
ethylenglykol (PEG 400) und 30 % Kochsalzlosung fiir 24 Stunden unter okklusiven
Bedingungen beobachtet (Ciba-Geigy Limited 1982 e; Ciba-Geigy Limited 1982 f).
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Je sechs weiblichen Neuseeldnder-Albino-Kaninchen wurden 0,5 g Benzotriazol
auf die rasierte intakte sowie die skarifizierte Riickenhaut aufgetragen und dort
24 Stunden lang belassen. Die Bewertung der Reizung erfolgte unmittelbar nach
Applikationsende sowie nach 72 Stunden. Benzotriazol erwies sich als nicht reizend
an der Kaninchenhaut (Sherwin-Williams Company 1972 b).

In einer élteren Studie wurde 1 g Benzotriazol, homogenisiert mit destilliertem
Wasser, auf die Haut (4 cm?) von vier Kaninchen aufgebracht und drei Tage lang
okklusiv abgedeckt. Die Bewertung der Haut erfolgte nach drei, 11 und 26 Tagen.
Auf der Haut der Tiere konnten keine Effekte beobachtet werden (Polaroid Corpo-
ration 1965).

5.3.2 Auge

In der Begriindung 1988 wird Benzotriazol als reizend am Auge von Kaninchen be-
wertet. Die seit der Begriindung 1988 verfiigbaren Studien bestitigen diese Bewer-
tung; sie sind nachfolgend aufgefiihrt.

Die Reizwirkung auf das Auge durch Benzotriazol wurde an drei Neuseeldnder-
Kaninchen nach OECD-Priifrichtlinie 405 untersucht (siehe Tabelle 1). Nach Ein-
bringen von 100 pul Priifsubstanz wurden die Lider ca. eine Sekunde lang zusam-
mengehalten. Das behandelte Auge wurde nach 24 Stunden mit physiologischer
Kochsalz-Losung ausgespiilt. Das zweite unbehandelte Auge diente als Kontrolle.
Die Reizwirkung wurde nach einer Stunde und 24, 48 und 72 Stunden sowie 7 und
14 Tage nach Substanzgabe untersucht und nach dem Draize-Beurteilungssystem
ausgewertet. Die Reizwerte fir Hornhaut, Iris und Bindehaut sind in Tabelle 1 auf-
gefiihrt. Alle Reizerscheinungen waren 7 bzw. 14 Tage nach Substanzapplikation
zuriickgebildet. Benzotriazol wirkte reizend am Auge von Kaninchen (Bayer AG
1987 a).

Das Einbringen von 100 mg Benzotriazol in je ein Auge von sechs Albino-Kanin-
chen fithrte zu Hornhauttriibung, Iritis, Bindehautentztindung und Ausbleichen der
Bindehaut 24, 48 und 72 Stunden nach der Applikation (Sherwin-Williams Compa-
ny 1969).

Die Augenreizwirkung von 100 mg Benzotriazol, suspendiert in 0,2 ml destillier-
tem Wasser, wurde an vier Neuseeldnder-Kaninchen untersucht. Nach einer Appli-
kationszeit von 5 Minuten wurde das Auge mit physiologischer Kochsalzlosung ge-
spiilt und die Reizwirkung an der Hornhaut anhand des Draize-Beurteilungssystems
ausgewertet. Alle Tiere zeigten Reizerscheinungen an der Hornhaut, die auch nach
26 Tagen noch deutlich sichtbar waren. Der Reizwert der Hornhaut lag nach
24 Stunden bei allen vier Tieren bei 3 (maximaler Reizwert 4), nach 7 und 28 Tagen
zwischen 2 und 4 (Polaroid Corporation 1965). In zwei weiteren Studien wurde die
Augenreizwirkung von Benzotriazol bestdtigt (Eastman Kodak Company 1983;
Sherwin-Williams Company 1974).



544 MAK Value Documentations

Tab. 1 Reizwerte (24,48 und 72 Stunden) am Auge von Kaninchen beim Einbringen von Benzo-
triazol (Bayer AG 1987 a).

Tier 1 Tier 2 Tier 3
Hornhauttribung 0,6 0,3 0,6
(Max. 4)
Iris 0,6 0 0
(Max. 2)
Bindehaut
Rotung 1,3 0,6 1,6
(Max. 3)
Schwellung 0,6 0,6 0,3
(Max. 4)
Ausfluss 1 0,6 0
(Max. 3)

Max: Maximaler Reizwert

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Im Maximierungstest mit Gruppen zu je 20 Pirbright-White-Meerschweinchen
fithrte gereinigtes Benzotriazol zu keinen, und handelsiibliches Benzotriazol zu Re-
aktionen bei 3 von 20 Tieren. Die intradermale Induktionsbehandlung erfolgte mit
1%igen Zubereitungen der Testsubstanzen in physiologischer Kochsalzlosung und
die topische Induktionsbehandlung sowie die Auslésebehandlung mit 30%igen Zu-
bereitungen der Testsubstanzen in Vaseline (Maurer und Meier 1984). Es ist nicht
angegeben, ob vor der topischen Induktionsbehandlung eine Vorbehandlung der
Tiere mit Natriumdodecylsulfat erfolgte.

In einem weiteren Maximierungstest mit Benzotriazol in einer Reinheit von
99,83 % an 20 Dunkin-Hartley-Meerschweinchen erfolgte die intradermale Indukti-
onsbehandlung mit 5 % der Testsubstanz in Propylenglykol. Fiir die topische In-
duktionsbehandlung und die Auslésebehandlung wurden 25%ige bzw. 12%ige Zu-
bereitungen von Benzotriazol in Propylenglykol verwendet. Bei der
Auslosebehandlung zeigte sich nach 24 Stunden, aber nicht mehr nach 48 Stunden,
eine Reaktion bei einem der 20 behandelten Tiere und einem der 10 Kontrolltiere
(ECHA 2017).

Ein an Gruppen zu je 20 Pirbright-White-Meerschweinchen vorgenommener Op-
timierungstest mit gereinigtem und handelstiblichem Benzotriazol lieferte nach in-
tradermaler Induktionsbehandlung mit Zubereitungen von jeweils 0,1 % Testsub-
stanz in physiologischer Kochsalzlosung und topischer Auslosebehandlung mit
30%igen Zubereitungen in Vaseline fiir beide Testsubstanzen ein negatives Ergebnis
bei allen behandelten Tieren und den 20 Kontrolltieren. Die intradermale Auslose-
behandlung mit jeweils 0,1%igen Zubereitungen in physiologischer Kochsalzlosung
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fithrte mit der handelsiiblichen Substanz zu Reaktionen bei 5 von 20 und mit der
gereinigten Substanz zu Reaktionen bei 3 von 20 Tieren. In der Vehikel-Kontroll-
gruppe traten Reaktionen bei 2 von 20 Tieren auf (Maurer und Meier 1984).

In einer dlteren Untersuchung mit mehrmaliger Applikation von 200 mg/kg KG
innerhalb von 30 Tagen wurde bei Meerschweinchen ebenfalls keine Reaktion be-
obachtet (Begriindung von 1988).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

In der unter Abschnitt 5.2.2 beschriebenen Studie geméf8 OECD-Priifrichtlinie 421
erhielten Wistar-Ratten mit der Schlundsonde téglich 0; 12,5; 50 oder 200 mg Ben-
zotriazol/kg KG und Tag, mannliche Tiere 39 bis 50 Tage lang, weibliche Tiere 46 bis
56 Tage lang (Reinheit > 99 %). Weibliche Tiere, die keine Anzeichen von Verpaa-
rung zeigten, wurden einem zweiten Verpaarungs-Zyklus zugefithrt und waren
dann 67 bis 70 Tage lang exponiert. Es wurden keine substanzbedingten Befunde an
den Reproduktionsorganen der mannlichen oder weiblichen Tiere festgestellt. Bei
den erfassten Fertilitaitsparametern traten keine substanzbedingten Verdnderungen
auf. Bei der histopathologischen Untersuchung traten keine substanzbedingten Be-
funde bei den Elterntieren auf (Connect Chemicals GmbH 2012 ¢). Wird das bei
manchen Tieren ab 50 mg/kg KG und Tag gelegentlich aufgetretene Bluten der
Schleimhdute und die Salivation als substanzbedingte Wirkung gewertet, so liegt
der parentale NOAEL bei 12,5 mg/kg KG und Tag, der NOAEL fiir Fertilitdt bei der
hochsten Dosis von 200 mg/kg KG und Tag.

In der unter Abschnitt 5.2.2 beschriebenen Studie gemafs OECD-Priifrichtlinie
422 erhielten je zwolf weibliche und ménnliche Crl:CD-Ratten pro Gruppe via
Schlundsonde Benzotriazol in Dosierungen von 0, 30, 100 und 300 mg/kg KG und
Tag. Die ménnlichen Tiere wurden 42 Tage und die weiblichen Tiere ca. 54 Tage lang
dosiert (14 Tage vor Verpaarung, 14-tagige Verpaarungszeit, 22-tigige Tréachtigkeit,
4 Tage Laktation). Alle Endpunkte zur Fertilitdt waren ohne substanzbedingte Be-
funde. Der NOAEL fiir Fertilitdt und parentale systemische Toxizitét lag bei der
hochsten Dosis von 300 mg/kg KG und Tag (ECHA 2017). Da die Studie nicht im
Original zur Verfiigung steht, kann sie nicht zur Bewertung herangezogen werden.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In der unter Abschnitt 5.2.2 beschriebenen Studie geméfd OECD-Priifrichtlinie 421
erhielten weibliche Wistar-Ratten 39 bis 70 Tage lang tdglich mit der Schlundson-
de 0; 12,5; 50 oder 200 mg Benzotriazol/kg KG und Tag (Reinheit > 99 %) bis zum
4. Lebenstag der Nachkommen. Bei den Entwicklungsparametern traten keine sub-
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stanzbedingten Verdnderungen auf. In der hochsten Dosisgruppe war das Gewicht
der Neugeborenen im Vergleich zu dem der Kontrolltiere nicht signifikant vermin-
dert. Bei der histopathologischen Untersuchung traten keine substanzbedingten
Befunde bei den Eltern- oder Jungtieren auf (Connect Chemicals GmbH 2012 c).
Wird das bei manchen Tieren ab 50 mg/kg KG und Tag gelegentlich aufgetretene
Bluten der Schleimhéute und die Salivation als substanzbedingte Wirkung bei den
Muttertieren gewertet, so liegt der maternale NOAEL bei 12,5 mg/kg KG und Tag.
Da keine skelettale und viszerale Untersuchung der Nachkommen erfolgte, kann
kein NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat aufgestellt werden.

In der unter Abschnitt 5.2.2 beschriebenen Studie gemafy OECD-Priifrichtlinie
422 erhielten je zwolf weibliche und ménnliche Crl:CD-Ratten pro Gruppe via
Schlundsonde Benzotriazol in Dosierungen von 0, 30, 100 und 300 mg/kg KG und
Tag. Die ménnlichen Tiere wurden fiir 42 Tage und die weiblichen Tiere fiir ca. 54
Tage (14 Tage vor Verpaarung, 14-tigige Verpaarungszeit, 22-tégige Trichtigkeit,
vier Tage Laktation) dosiert. Als substanzbedingter Effekt traten am 0. und 4. Le-
benstag ein signifikant vermindertes Korpergewicht der mannlichen und weiblichen
Nachkommen (Mittelwert + Standardabweichung am 4. Laktationstag: @ Kontroll-
gruppe: 10,4 + 0,7 g; @ Hochdosisgruppe: 9,3 + 0,8 g; 3 Kontrollgruppe: 10,8 £ 0,7 g;
& Hochdosisgruppe: 9,5 + 0,7 g) in der hochsten Dosisgruppe auf. Alle weiteren
Endpunkte waren ohne substanzbedingte Befunde. Skelettale und viszerale Unter-
suchungen der Nachkommen wurden nicht durchgefiihrt, sodass keine Aussagen
zur Teratogenitit getroffen werden konnen. Der parentale NOAEL lag bei der
hochsten Dosis von 300 mg/kg KG und Tag (ECHA 2017). Da die Studie nicht im
Original zur Verfiigung steht, kann sie nicht zur Bewertung herangezogen werden.

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

Alle verfiigbaren Untersuchungen zu Genmutationen in vitro sind in Tabelle 2 auf-
gefiihrt. Hierbei zeigt sich eine mutagene Wirkung in den bakteriellen Testsystemen
Salmonella typhimurium (S. typhimurium) und Escherichia coli (E. coli). Unter den
aufgefithrten Untersuchungen in S. typhimurium lief$ sich bei zwei Studien, bei de-
nen die Staimme TA98, TA1535, TA1537 und TA1538 positive Ergebnisse zeigten,
nur eine Substanzbezeichnung (TK 10’637) ohne eine gesicherte Zuordnung zu
Benzotriazol und ohne eine Angabe zum Reinheitsgrad erkennen (Ciba-Geigy Li-
mited 1982 c¢; Ciba-Geigy Limited 1982 d). Die Validitét dieser Studien ist deshalb
fraglich. Alle weiteren als positiv identifizierten Untersuchungen in S. typhimurium
zeigen eine mutagene Wirkung nur im Stamm TA1535. Der Stamm TA1535 enthilt
eine hisG46-Mutation, genau wie der Stamm TA100. Die beiden Stamme unter-
scheiden sich darin, dass in dem Stamm TA100 das Plasmid pKM101 eingefiigt
wurde. Ein positives Ergebnis ist fiir den Stamm TA1535 einfacher zu detektieren,
da die Hintergrundmutationsrate geringer ist d. h. es sind fiir den Stamm TA1535
weniger Mutationen pro Platte notwendig (8—20) im Vergleich zu Stamm TA100
(90-160) (Prival und Zeiger 1998). Substanzen, die nur in dem Stamm TA1535 ein
positives Ergebnis induzieren, jedoch nicht im Stamm TA100, haben also allenfalls
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eine schwache mutagene Wirkung, die im Fall von Benzotriazol in einer neueren
Untersuchung nicht verifiziert werden konnte. Benzotriazol (Reinheit 99,87 %)
wirkte in einer Untersuchungsreihe nach OECD-Priifrichtlinie 471 in Konzentrati-
onen von 50 bis 5003 pg/Platte an den S. typhimurium-Stimmen TA97a, TA9S,
TA100, TA102 und TA1535 in An- und in Abwesenheit eines metabolischen Akti-
vierungssystems nicht mutagen. Es traten keine Anzeichen von Zytotoxizitit auf, die
Negativ- und Positivkontrollen zeigten die erwarteten Ergebnisse. Auch in einer
zweiten Untersuchungsreihe nach OECD-Priifrichtlinie 471 an den gleichen Salmo-
nella-Stammen mit Vorinkubation und Konzentrationen von 313 bis 5002 pg Ben-
zotriazol/Platte (Reinheit 99,87 %) trat keine Mutagenitit und keine Zytotoxizitét in
An- und in Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems auf, die Negativ-
und Positivkontrollen zeigten die erwarteten Ergebnisse (Connect Chemicals GmbH
2012 a).

Untersuchungen zur Mutagenitit in Sdugetierzellen (HPRT-Lokus in Ovarienzel-
len des chinesischen Hamsters) waren negativ (Bayer AG 1987 b).

5.6.2 Invivo

In einer Dosisfindungsstudie fiir einen Mikronukleustest an Erythroblasten aus dem
Knochenmark von mannlichen und weiblichen NMRI-Méusen wurden Dosierun-
gen von 0, 500, 750, 850 oder 1000 mg Benzotriazol/kg KG (Reinheit 99,83 %) ein-
gesetzt. Dabei starben drei von fiinf Tieren der hochsten Dosisgruppe sowie zwei
von fiinf Tieren der 850-mg/kg-Gruppe. Als klinische Zeichen traten auf: Apathie,
verminderte Bewegung, Bauchlage, Krimpfe und schnelle Atmung. Im Hauptver-
such wurde eine Dosierung von 800 mg Benzotriazol/kg KG in Polyethylenglykol
400 (PEG 400) gewdhlt. Nach einmaliger Schlundsondengabe war Benzotriazol
nach 24, 48 und 72 Stunden nicht klastogen. Die meisten Tiere zeigten wihrend ei-
nes Zeitraumes von 6 Stunden nach der Substanzgabe die gleichen klinischen Zei-
chen, die schon in der Dosisfindungsstudie erkennbar waren. Eines von 40 mit Ben-
zotriazol behandelten Tieren starb nach 24 Stunden. Das Verhiltnis von
polychromatischen zu normochromatischen Erythrozyten war unveriandert. Tiere,
die 20 mg Cyclophosphamid/kg KG als Positivkontrolle oder nur PEG 400 als Nega-
tivkontrolle erhalten hatten, zeigten die erwarteten Ergebnisse (Bayer AG 1988).

Fazit:

In dlteren Studien ist fiir Benzotriazol z. T. eine mutagene Wirkung in bakteriellen
Testsystemen (S. typhimurium, E. coli) beschrieben. Einige dieser Untersuchungen
in S. typhimurium sind aufgrund fehlender Informationen zur Reinheit als fraglich
valide zu bewerten. Alle weiteren positiven Untersuchungen in S. typhimurium zei-
gen eine mutagene Wirkung nur in dem Stamm TA1535, nicht aber im Stamm
TA100, was in diesem Versuch auf eine schwache mutagene Wirkung hindeutet.
Hingegen lief} sich in einer neuen, validen Studie nach OECD-Priifrichtlinie 471,
welche auch die S. typhimurium-Stamme TA1535 und TA100 einschloss, fiir Ben-
zotriazol keine Mutagenitit feststellen. Zudem trat keine Zunahme an HPRT-Muta-
tionen in Sdugetierzellen (Ovarienzellen des chinesischen Hamsters) auf. Insgesamt
sieht die Kommission fiir Benzotriazol keine mutagene Wirkung in vitro.
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Eine In-vivo-Studie an Erythrozyten aus dem Knochenmark von Mausen nach ein-
maliger oraler Gabe von 800 mg/kg KG ergab fiir Benzotriazol keine klastogene
Wirkung.

Insgesamt ergibt sich aus den vorliegenden Untersuchungen kein Verdacht auf
eine genotoxische Wirkung von Benzotriazol.

5.7 Kanzerogenitit

In der Begriindung 1988 sind ein Zelltransformationstest, eine nur sehr knapp in
russischer Sprache verdffentlichte Kanzerogenititsstudie, sowie eine zweite Kanze-
rogenititsstudie des NCI aus dem Jahr 1978 aufgefiihrt. Neue Daten zum Endpunkt
Kanzerogenitit liegen nicht vor, allerdings wurden die Ergebnisse der NCI-Studie
reevaluiert. In dieser Studie erhielten ménnliche und weibliche Ratten (Fischer 344,
50 Tiere/Gruppe) Futter mit 6700 bzw. 12 100 mg Benzotriazol/kg (ca. 335 bzw.
605 mg/kg KG und Tag, Umrechnungsfaktor 0,05 nach EFSA (2012)) an 7 Ta-
gen/Woche, 78 Wochen lang. Die Beobachtungszeit betrug 104—106 Wochen.
Minnliche und weibliche Méuse (B6C3F1, 50 Tiere/Gruppe) erhielten 11 700 bzw.
23 500 mg Benzotriazol/kg im Futter (ca. 1755 bzw. 3525 mg/kg KG und Tag, Um-
rechnungsfaktor 0,15 nach EFSA (2012)) an 7 Tagen/Woche, 104 Wochen lang. Die
Beobachtungszeit betrug hier 106—109 Wochen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3
und 4 aufgefiihrt.

Eine statistisch signifikante Zunahme von alveolaren/bronchiolaren Karzinomen
weiblicher Mause mit einer Inzidenz von 18 % (9/49 Tieren) ldsst sich nur in der
unteren Dosisgruppe von 1755 mg/kg KG und Tag erkennen. Alveolare/bronchiola-
re Karzinome und Adenome wurden zusammengefasst und die Auswertung ergab,
dass auch hierbei nur die untere Dosisgruppe bei den weiblichen Médusen eine sta-
tistisch signifikante Zunahme zeigte.

Bei médnnlichen Ratten der 605-mg/kg KG-Gruppe ergab sich eine signifikante Zu-
nahme neoplastischer Knoten in der Leber um 11 % (5/45 Tiere) gegeniiber der Kon-
trollgruppe (0/48 Tiere). Im Uterus der weiblichen Ratten traten statistisch signifi-
kante endometriale stromale Polypen mit einer Inzidenz von 22 % (10/45 Tiere) nur
in der unteren Dosisgruppe von 335 mg/kg KG und Tag auf. Die Untersuchung der
endometrialen stromalen Sarkome wies keine statistische Signifikanz auf und auch
die Inzidenzen der endometrialen stromalen Polypen und Sarkome zusammen wa-
ren nicht signifikant. In der Schilddriise der weiblichen Tiere liefen sich in der un-
teren Dosisgruppe C-Zell-Adenome mit einer Inzidenz von 9 % (4/43 Tiere) sowie
C-Zell-Karzinome in der unteren Dosisgruppe (2 % bei 1/43 Tieren der 335-mg/kg
KG-Gruppe) und oberen Dosisgruppe (6 % bei 3/50 Tieren der 605-mg/kg KG-
Gruppe) beobachten. Die Ergebnisse waren jedoch ohne statistische Signifikanz. Im
Gehirn traten zwei Gliome (2/44) bei mannlichen Ratten der niedrigen und eines bei
weiblichen Ratten (1/50) der hohen Dosisgruppe sowie ein Oligodendrogliom bei
ménnlichen Ratten (1/44) der niedrigen Dosisgruppe auf. Eine genauere Klassifizie-
rung der Gliome bzw. Oligodendrogliome wurden in der Studie nicht angegeben.
Die weiblichen und ménnlichen Ratten der Kontrollgruppe hatten keine Gehirntu-
moren (NCI 1978 in Begriindung 1988).
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Tab.3 Studien zur Kanzerogenitat von Benzotriazol in der B6C3F1-Maus (NCI 1978 in Begriin-

dung 1988)
Autor: NCI 1978
Stoff: Benzotriazol
Spezies: Maus, B6C3F1, je 50 &, @
Applikation: Oral (Futter)
Konzentration: 0, 1755, 3525 mg/kg KG und Tag
Dauer: 104 Wochen, 7 Tage/Woche
--------- Expositionskonzentration (mg/kg KG und Tag)
0 1755 3525
Lunge
Alveolare/bronchiolare 3 2/39 ( 5%) 5/43 (12 %) 5/46 (11 %)
Karzinome Q 0/49 9/49 (18 %)™ 3/49 ( 6%)
Alveolare/bronchiolare 3 2/39 ( 5%) 2/43 ( 5%) 0/46
Adenome Q 0/49 1/49 ( 2%) 1/49 ( 2 %)
Alveolare/bronchiolare 3 4/39 (10 %) 7143 (17 %) 5/46 (11 %)
Karzinome oder Adenome Q 0/49 10/49 (20 %)* 4/49 ( 8 %)

*p = 0,001,  historische Kontrolle aus demselben Labor: 0~7 %, mit einem Mittelwert von 4 %

Die alveolaren/bronchiolaren Karzinome bei der weiblichen Maus sind aufgrund
der hohen Spontanrate dieser Tumoren bei dem verwendeten Stamm (bis zu 7 %
aller Tiere bei historischen Kontrollen) und der eingesetzten sehr hohen Dosierung
kein klarer Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung von Benzotriazol. Auch die in der
Leber der méannlichen Ratte aufgetretenen neoplastischen Knoten liegen mit einer
Inzidenz von 11 % in der Hohe der historischen Kontrolldaten und kénnen deshalb
nicht eindeutig Benzotriazol zugeschrieben werden. Im Uterus der Ratte sind die
endometrialen stromalen Polypen, nicht aber die Sarkome statistisch signifikant.
Die geringe Inzidenz der C-Zell-Adenome und -Karzinome der Schilddriise der
weiblichen Ratte haben keine statistische Signifikanz, weshalb diese ebenfalls als
fraglich substanzbedingt zu werten sind. Insgesamt stellen die neoplastischen Ver-
dnderungen in Leber, Uterus und Schilddriise der Ratten sowie in der Lunge der
Méuse keinen klaren Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung von Benzotriazol dar
und konnten fiir einen Zufallsbefund mit erhohter Variabilitét sprechen.

Als kritisch ist jedoch das Auftreten der Gehirntumoren zu werten. In einer Ver-
offentlichung von Sills et al. (1999) wurden 500 Substanzen verglichen, die im Rah-
men des NTP (National Toxicology Program) auf ihre kanzerogene Wirkung unter-
sucht worden sind. Nur bei 10 Substanzen traten neoplastische Effekte im Gehirn
auf, und die Inzidenz von Gliomen und Oligodendrogliomen bei der mannlichen
und weiblichen Fischer 344-Ratte lag zwischen 0—2 %. Obwohl nach Benzotriazol-
Gabe die Gehirntumoren in geringer Inzidenz, ohne Signifikanz und tiberwiegend
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Tab.4 Studien zur Kanzerogenitdt von Benzotriazol in der F344-Ratte (NCI 1978 in Begriindung

1988)
Autor: NCI 1978
Stoff: Benzotriazol
Spezies: Ratte, Fischer 344, je 50 &, @
Applikation: Oral (Futter)
Konzentration: 0, 335, 605 mg/kg KG und Tag
Dauer: 104 Wochen, 7 Tage/Woche
Expositionskonzentration (mg/kg KG und Tag)
0 335 605
Leber:
Neoplastische Knoten 3 0/48 0/46 5/45 (11 %)™
0/50 0/48 2/50 ( 4 %)
Gehirn:
Gliome 3 0/46 2/44 ( 5%) 0/46
? 0/50 0/47 1/50 ( 2 %)
Oligodendrogliome 3 0/46 1/44 ( 2 %) 0/46
Q 0/50 0/47 0/50
Uterus:
Endometriale stromale Polypen @ 2/48 (4 %) 10/45 (22 %)™ 8/50 (16 %)
Endometriale stromale Sarkome @ 2/48 (4 %) 0/45 2/50 ( 4 %)
Schilddriise:
Follikuldre Karzinome 3 0/43 0/40 1/44 ( 2 %)
Q 0/43 0/43 1/50 ( 2 %)
C-Zell-Adenome 3 3/43 (7 %) 0/40 1/44 ( 2 %)
Q  0/43 4/43 ( 9%) 0/50
C-Zell-Karzinome 3 2/43 (5 %) 1/40 ( 3%) 1/44 ( 2 %)
Q 0/43 1/43 ( 2%) 3/50 ( 6 %)

*p = 0,024, **p = 0,010;  historische Kontrolle aus demselben Labor: 011 %, mit 2/13 histori-

schen Kontrollgruppen die Inzidenzen von 10-11 % zeigen
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in der unteren Dosisgruppe auftreten, kommt diesem Befund aufgrund des seltenen
Auftretens von neoplastischen Veranderungen im Gehirn ein erhéhtes Gewicht zu.

Die Gesamtschau aller Daten zeigt in zwei Spezies bei beiden Geschlechtern in
unterschiedlichen Organen neoplastische Befunde, wobei insbesondere bei den auf-
getretenen Gehirntumoren nicht ausgeschlossen werden kann, dass es sich um ei-
nen substanzspezifischen Effekt handelt. Somit bleibt der Verdacht einer kanzeroge-
nen Wirkung von Benzotriazol in hohen Dosen.

6 Bewertung

Die kritischen Effekte sind die, wenngleich nicht signifikant, erhéhten Inzidenzen
von Gliomen und Oligodendrogliomen im Gehirn von Ratten in einer oralen Lang-
zeitstudie, die moglicherweise substanzbedingt sind, sowie die Reizwirkung von
Benzotriazol am Auge von Kaninchen.

MAK-Wert und Spitzenbegrenzung. Zur Ableitung eines MAK-Wertes geeig-
nete Daten beim Menschen liegen nicht vor.

In einer Schlundsondenstudie nach OECD-Priifrichtlinie 421 an Wistar-Ratten
wird ein NOAEL von 12,5 mg Benzotriazol/kg KG erhalten, wenn das bei manchen
Tieren ab 50 mg/kg KG und Tag gelegentlich aufgetretene Bluten der Schleimhéute
und die Salivation als substanzbedingte Wirkung gewertet wird. Diese Dosis liegt
weit unterhalb der Dosis von 335 mg/kg KG und Tag, bei der mit nicht signifikanter
Inzidenz Gehirntumoren bei Ratten, nicht jedoch bei Méausen aufgetreten sind. Zur
toxikokinetischen Ubertragung des NOAEL von 12,5 mg Benzotriazol/kg KG und
Tag in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: eine
mogliche Wirkungsverstirkung mit der Zeit (1:4 fir Expositionsdauer zwischen
subakut und subchronisch), die tégliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinf-
tédgigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen
Unterschied zwischen Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische
Korrekturwert (1:4), eine angenommene orale Resorption von 100 %, das Korper-
gewicht (70 kg), das Atemvolumen (10 m?) des Menschen sowie die angenommene
100%ige inhalative Resorption und die Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf
den Menschen (1:2). Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von
3,8 mg/m?. Es ist jedoch aufgrund der irritierenden Wirkung von Benzotriazol am
Auge von Kaninchen unklar, ob es bei dieser Konzentration noch zu einer Reizwir-
kung kommt. Das strukturverwandte Methyl-1H-benzotriazol besitzt eine RDs, fiir
pulmonale Irritation von 205 mg/m?® Daraus wiirde sich ein Grenzwert von
3,4 mg/m? errechnen lassen. Allerdings wurde dieses Vorgehen auch schon bei der
MAK-Wert-Ableitung von Methyl-1H-benzotriazol nicht herangezogen, da es zu
viele Unsicherheiten aufweist (Nachtrag ,Methyl-1H-benzotriazol 2011). Dem-
nach konnen die Daten von Methyl-1H-benzotriazol nicht zur Ableitung eines
MAK-Wertes fiir Benzotriazol verwendet werden. Eine ldngerfristige Inhalations-
studie fehlt, sodass die Reizwirkung von Benzotriazol nach Inhalation nicht beur-
teilt und daher kein MAK-Wert abgeleitet werden kann. Eine Spitzenbegrenzung
entfillt.
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Fruchtschidigende Wirkung. Die verfiigbaren Daten zur Reproduktionstoxizitit
zeigen ein vermindertes Korpergewicht der Nachkommen von Ratten am 0. und
4. Lebenstag bei oraler Gabe von 300 mg Benzotriazol/kg KG und Tag (ECHA 2017).
Auf teratogene Effekte wurde nicht untersucht. Da fiir Benzotriazol kein MAK-Wert
aufgestellt wird, entfillt die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Krebserzeugende Wirkung. In einer Kanzerogenititsstudie (NCI 1978 in Be-
griindung 1988) mit hohen Dosierungen zeigen Miduse alveolare/bronchiolare Kar-
zinome und Adenome und Ratten neoplastische Knoten in der Leber, endometriale
stromale Polypen und Sarkome im Uterus, C-Zell-Adenome und -Karzinome in der
Schilddriise sowie im Gehirn zwei Gliome bei mannlichen (2/44) und eines bei
weiblichen Ratten (1/50) sowie ein Oligodendrogliom bei ménnlichen Ratten (1/44).
Die neoplastischen Verdnderungen im Gehirn sind besonders kritisch zu bewerten.
Die historischen Kontrolldaten zeigen fiir diese Tumoren eine sehr geringe Sponta-
ninzidenz von 0-2 % bei dem eingesetzten Rattenstamm (Sills et al. 1999). Die Ge-
samtschau aller Daten kann fiir Benzotriazol in hohen Dosierungen den Verdacht
auf eine kanzerogene Wirkung nicht entkréften, zumal in mehreren Organen bei
beiden Geschlechtern in zwei Spezies Befunde auftraten. Insbesondere bei den ver-
einzelten Gehirntumoren ist ein substanzspezifischer Effekt nicht auszuschliefen.
Daher wird Benzotriazol in die Kategorie 3B fiir Kanzerogene eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. In &lteren Studien ist fir Benzotriazol eine mu-
tagene Wirkung in bakteriellen Testsystemen (S. typhimurium, E. coli) beschrieben,
die sich in neuen Untersuchungen nicht bestétigt hat. Zudem trat keine Zunahme an
HPRT-Mutationen in Sdugetierzellen (Ovarienzellen des chinesischen Hamsters)
auf. Insgesamt wird Benzotriazol als nicht mutagen in vitro bewertet. In vivo zeigt
sich keine klastogene Wirkung an Erythrozyten aus dem Knochenmark von Mausen
in Form von Mikronuklei. Studien an Keimzellen liegen nicht vor. Es ergibt sich kein
Verdacht auf eine keimzellmutagene Wirkung, und es erfolgt keine Einstufung in
eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Modellrechnungen zur Hautresorption ergeben dermale Auf-
nahmen von 120-1340 mg fiir eine gesattigte wéssrige Losung bzw. 30-335 mg fiir
0,5 % Benzotriazol in einer Kithlschmierstoft-Zubereitung. Der systemische NOAEL
fiir Ratten in einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 421 mit téglicher oraler Gabe
betrdgt 12,5 mg/kg KG. Diese Dosis entspricht fiir den Menschen am Arbeitsplatz
einer Konzentration von 3,8 mg/m? (siehe oben) und bei angenommener 100%iger
inhalativer Resorption sowie einem Atemvolumen von 10 m? einer systemisch tole-
rablen Menge von 38 mg. Die berechnete dermale Aufnahme liegt sowohl fiir gesat-
tigte Losungen als auch fiir Kithlschmierstoff-Zubereitungen erheblich tiber diesem
Wert, so dass Benzotriazol mit ,H* markiert wird.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von Benzotria-
zol beim Menschen liegen nur sehr wenige und kaum belastbare klinische Befunde
vor. Aus den experimentellen Untersuchungen am Tier ldsst sich eine kontaktsensi-
bilisierende Wirkung nicht ableiten. Befunde zur sensibilisierenden Wirkung an den
Atemwegen gibt es nicht. Benzotriazol wird daher weiterhin weder mit ,Sh“ noch
mit ,Sa“ markiert.
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