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Trinitrotoluole (TNT) werden allein oder im Gemisch mit anderen Explosivstof-
fen in gewerblichen und militdrischen Sprengladungen verwendet.

Beziiglich detaillierter Informationen zu Aufnahme, Verteilung, Metabolismus,
Ausscheidung, toxischer und kanzerogener Effekte von 2,4,6-Trinitrotoluol wird
auf die MAK-Begriindung verwiesen (Greim 2008). Die wissenschaftliche Daten-
lage ist zudem in einer Ubersichtsarbeit von Bolt et al. (2006) zusammengefasst.

1 Metabolismus und Toxikokinetik

2.,4,6-Trinitrotoluol wird gut tiber die Haut, die Atemwege und den Verdauungs-
trakt in den Kérper aufgenommen und dort u.a. durch Nitroreduktasen der Leber
zu den beiden Hauptmetaboliten 2-Amino-4,6-dinitrotoluol (2-Amino-4,6-DNT)
und 4-Amino-2,6-dinitrotoluol (4-Amino-2,6-DNT) metabolisiert. Das resorbierte
2,4,6-Trinitrotoluol bzw. seine Metaboliten werden hauptsichlich {iber den Urin
ausgeschieden. In allen Untersuchungen ist 4-Amino-2,6-dinitrotoluol der Haupt-
metabolit, gefolgt von 2-Amino-4,6-dinitrotoluol. In geringeren Konzentrationen
wurden im Urin von Arbeitern auch unverdndertes 2,4,6-Trinitrotoluol, 2,6-Diami-
no-4-nitrotoluol und 2,4-Diamino-6-nitrotoluol ausgeschieden (Bolt et al. 2006;
Greim 2008; IARC 1996).

2 Kritische Toxizitat

Mit 2.,4,6-Trinitrotoluol werden dosisabhidngig Irritationen der Haut und
Schleimhiute, Leberfunktionsstdrungen, Methimoglobindmie und aplastische An-
dmie sowie Verfirbungen von Haut und Haaren beobachtet. Dariiber hinaus liegen
Beobachtungen {iber himolytische Andmien bei 2,4,6-Trinitrotoluol-exponierten
Personen mit einem Glukose-6-Phosphat-dehydrogenase-Mangel vor. Des Weite-
ren wurden in einzelnen Studien nach Trinitrotoluol-Exposition gehiuft u. a. Kata-
rakte der Augen (Greim 2008; Henschler 1988; Liu et al. 1995 a; Zhu et al. 2002)
und Verénderungen des ménnlichen Samens und Stérungen von sexuellen Funktio-
nen (Liuet al. 1995 b) beobachtet.
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3 Belastung und Beanspruchung

3.1 Beziehung zwischen auBerer und interner Belastung

Nach beruflicher 2,4,6-Trinitrotoluol-Exposition wurden in mehreren Studien
die beiden Hauptmetaboliten 4-Amino-2,6-dinitrotoluol und 2-Amino-4,6-dinitro-
toluol gemessen (s. Tabelle 1).

Eine Korrelation zwischen dullerer Exposition an 2,4,6-Trinitrotoluol und der in-
neren Belastung mit den Metaboliten ist aus diesen Daten nicht ableitbar.

Tab. 1.: Ausscheidung von 4-Amino-2,6-DNT und 2-Amino-4,6-DNT im Urin von 2,4,6-TNT-

exponierten Arbeitern
Luft Urin Literatur
2,4,6-TNT 4-Amino-2,6-DNT 2-Amino-4,6-DNT
(mg/m’) (ng/L)* (ng/Ly*
<0,01-2,53 9700 + 7900 (Mittel + SD) Woollen etal. 1986
10044 000 (Bereich)
~0,5 45 pg/g Kreatinin 10 pg/g Kreatinin Ahlborg et al. 1988
(Mittelwert) (Mittelwert)
10 ng/g Kreatinin 2 ug/g Kreatinin
(Median) (Median)
<NWG-380 pg/g <NWG-110 ng/g
Kreatinin (Bereich) Kreatinin (Bereich)
0,18-0,49 1.Tag: 730 (Mittelwert) 1.Tag: 190 (Mittelwert) Coombs und Schillack
(Gesamtstaub) <100-2340 (Bereich) <100-780 (Bereich) 1998
4.Tag: 5960 (Mittel) 4. Tag: 1480 (Mittel)
1200-16 800 (Bereich) 100-4470 (Bereich)
0,01-1** 143-16 832 (Bereich) 24-5787 (Bereich) Bader et al. 1998
<NWG-3,25 231 (Median) 23 (Median) Letzel et al. 2003

<NWG-6693 (Bereich) ~ <NWG—-1464 (Bereich)

Abkiirzung: NWG: Nachweisgrenze

* wenn nicht anders angegeben
** abgeleitet aus vorangegangenen Messungen

3.2 Beziehung zwischen innerer Belastung und Beanspruchung

Eine Studie an 82 Arbeitern, die an der Entsorgung von Riistungsaltlasten in
Deutschland beteiligt waren und von denen 51 Arbeiter regelmiBig (bis zu 3,25
mg/m?®), 19 gelegentlich und 12 nicht gegen 2,4,6-Trinitrotoluol oder 2,4-Dinitroto-

16. Lieferung, 2009

T




2,4,6-Trinitrotoluol (und isomeren in technischen Gemischen)
Bd. 1, Seite 4 Grenzwerte in biologischem Material

Tab. 2: Ausscheidung von 4-Amino-2,6-DNT und 2-Amino-4,6-DNT im Urin von 2,4,6-TNT-
exponierten Arbeitern (Letzel et al. 2003)

Metaboliten 2,4,6-TNT-Exposition
keine gelegentlich regelmiBig
(n=12) (n=19) (n=51)
2-Amino-4,6-DNT
Median (ug/L) <4 (NWG) <4 23,0
Bereich (ng/L) <4 <4 <4-1464,0
Anzahl an Proben iiber NWG n=0 n=0 n=35
4-Amino-2,6-DNT
Median (ug/L) <1 (NWG) <l 231,0
Bereich (ug/L) <1 <1-44,0 <1-6693,0
Anzahl an Proben tiber NWG n=0 n=9 n=47

Abkiirzung: NWG: Nachweisgrenze

luol (bis zu 0,02 mg/m*) exponiert worden waren, ergab bei den regelméfig expo-
nierten Arbeitern maximale 4-Amino-2,6-dinitrotoluol- und 2-Amino-4,6-dinitro-
toluol-Konzentrationen im Urin von 6693 pg/L bzw. von 1464 pg/L (s. Tabelle 1
und 2; Letzel et al. 2003).

Bei den regelmifig exponierten Arbeitern traten signifikant vermehrt Sympto-
me wie bitterer Geschmack, brennende Augen, Verfirbungen von Haut und Haaren
und in den klinisch-chemischen sowie hdmatologischen Untersuchungen ein signi-
fikanter Anstieg der Laktatdehydrogenase im Serum auf (p< 0,05). Ahnliche Be-
schwerden wurden von den nicht oder nur unregelmifig exponierten Personen nur
in Einzelfillen geschildert (Letzel et al. 1997, 2003).

In der gleichen Studie ergab sich eine signifikante Erhéhung hinsichtlich chro-
mosomaler Aberrationen mittels CISS-Analyse (p< 0,01) bzw. konventioneller Me-~
thode (p< 0,05) fiir die Personen, die eine hohe innere Belastung von mehr als 800
ug 4-Amino-2,6-dinitrotoluol/L aufwiesen, im Vergleich zu denen der Kontrollen
und der Personen, die eine niedrige innere Belastung von weniger als 355 pg
4-Amino-2,6-dinitrotoluol/L aufwiesen (Letzel et al. 1997).

In einer Studie an 50 Arbeitern, die 2,4,6-Trinitrotoluol in Konzentrationen von
bis zu 0,5 mg/m* (Gruppe A und B), 0,3 mg/m’ (Gruppe C), 0,2 mg/m* (Gruppe D)
bzw. bis zu 0,1 mg/m* (Gruppe E) ausgesetzt waren, war eine Korrelation zwischen
der Mutagenitit im Urin (Ames-Test) und der Konzentration an 2,4,6-Trinitrotoluol
oder seinen Metaboliten statistisch signifikant nur fiir 4-Amino-2,6-dinitrotoluol.
Die Konzentrationen dieses Metaboliten lagen im Median bei 5,84 pmol/mol Krea-
tinin (10 pg/g Kreatinin) und in einem Bereich von bis zu 218,14 pumol/mol Kreati-
nin (380 pg/g Kreatinin). Nach Angaben der Autoren war die ErhShung der Rever-
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Tab. 3: Ausscheidung von 4-Amino-2,6-DNT und 2-Amino-4,6-DNT im Urin von 2,4,6-TNT-
exponierten Arbeitern und die Mutagenitit des Urins in vitro im Ames-Test (Ahlborg et

al. 1988)
Gruppe Konzentration im Genotoxizitit (Revertanten/mmol
Urin (pmol/mol Kreatinin) Kreatinin)
4-Amino-2,6-DNT  2-Amino-4,6-DNT TA98 TA9SNR

Median Bereich Median Bereich Median Bereich Median Bereich

A 510 10,9-55,7 7,5 02-8,7  1040* 80-2720 140 0-260
B 71,9 22,5218 24,4 22-653  880* 0-3040 560 120-800
C 38,6 9,1-68,2 8,5 1,1-160 160 140-180 120 80-160
D 56 3268 13 0544 20 0-100 110 100-160
E 1,2 0-722 07 0-24.4 30 0-440 140 0-300
F 2,2 1,562 0,7 0,7-2,4 10 0-160 90 0-800
G 36 1,091 20 06-20 20 0-80 0 0-100
nichtexp. 4,5 1,1-412 0,9 0-4,7 30 0-60 0 0-400
*p<0,05

Abktirzungen: TA98: Salmonella typhimurium mit Nitroreduktaseaktivitdt; TA98NR: Salmonella ty-
phimurium ohne Nitroreduktaseaktivitit

tantenzahl in TA98 mit dem Urin der Arbeiter aus Gruppe A und B, die mediane 4-
Amino-2,6-dinitrotoluol-Konzentrationen von 51 bzw. 71,9 pmol/mol Kreatinin
aufwiesen, statistisch signifikant. Eine deutliche Erh6hung der Revertantenzahl
zeigte sich aber auch mit dem Urin der Arbeiter von Gruppe C mit 4-Amino-2,6-
dinitrotoluol-Konzentrationen von 38,6 pmol/mol Kreatinin (entsprechend 67 ug/g
Kreatinin bzw. ca. 80 pg/L Urin unter Annahme von 1,2 g Kreatinin/L Urin) (Ta-
belle 3; Ahlborg et al. 1988).

Katarakte fanden sich bei 2,4,6-Trinitrotoluol-exponierten Arbeitern, die TNT-
Himoglobin (Hb)-Addukt-Konzentrationen von mehr als 140 ng/mg Hb aufwiesen.
Eine TNT-Hb-Addukt-Konzentration von 115 ng/g Hb entsprach dabei einer inha-
lativ und dermal aufgenommenen Menge an 2,4,6-Trinitrotoluol von 70 mg. Bei
TNT-Hb-Addukt-Konzentrationen von mehr als 1600 ng/g Hb wiesen alle Arbeiter
Katarakte auf (Liu et al. 1995 a).

Bei Arbeitern, die im Median 4-Amino-2,6-DNT-Hb-Addukt-Konzentrationen
von 59 ng/g Hb aufwiesen, waren die Odds Ratios (OR) fiir Hepatomegalie mit 7,6
(95% Konfindenzintervall (KI) 1,3-43,7), fiir Katarakte mit einem OR von 64
(95% KI 1,4-29,6) und fiir Splenomegalie mit einem OR von 9,6 (95% KI
1,1-85,3) signifikant erhoht (Sabbioni et al. 2005).

Bei 2,4,6-Trinitrotoluol-exponierten Arbeitern, die im Urin Konzentrationen an
4-Amino-2,6-dinitrotoluol von 2380 pg/L aufwiesen, wurden Linsentriibungen be-
obachtet, wogegen bei Arbeitern, die 1440 pg/L aufwiesen, keine Linsentriibungen
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zu verzeichnen waren. Der Schweregrad der Linsentriibungen nahm mit zunehmen-
der Metaboliten-Konzentration im Urin zu (Zhu et al. 2002).

Sabbioni und Rumler (2007) untersuchten gegeniiber 2,4,6-Trinitrotoluol expo-
nierte und nichtexponierte Arbeiter, die im Rahmen von Reinigungsarbeiten in der
Munitionsentsorgung arbeiteten, sowie eine Kontrollgruppe von Arbeitern, die
nicht in der Munitionsentsorgung beschéftigt waren. Dabei wurden Hb-Addukte
und Urinmetaboliten des 2,4,6-Trinitrotoluols bestimmt. Hb-Addukte des 4-Ami-
no-2,6-dinitrotoluols wurden bei 23% der exponierten und 6% der nichtexponierten
Arbeiter nachgewiesen. Hb-Addukte des 2-Amino-4,6-dinitrotoluols wurden nicht
nachgewiesen. Der Urinmetabolit 4-Amino-2,6-dinitrotoluol wurde bei 50% der |
exponierten und 23% der nichtexponierten Arbeiter, der Urinmetabolit 2-Amino-
4,6-dinitrotoluol bei 18% der exponierten und 2% der nichtexponierten Arbeiter
nachgewiesen. Die Hb-Adduktspiegel des 4-Amino-2,6-dinitrotoluols und die
Spiegel der Urinmetaboliten 2-Amino-4,6-dinitrotoluol und 4-Amino-2,6-dinitro-
toluol waren in der Gruppe der exponierten signifikant héher als in der Gruppe der
nichtexponierten Arbeiter. Die Addukt- und Urinmetabolitenspiegel in der Kon-
trollgruppe lagen unterhalb der Nachweisgrenze. Erythrozytenzahlen, Hiémoglo-
bin, Kreatinin, GPT und Lymphozytenzahlen waren bei exponierten im Vergleich
zu nichtexponierten Personen signifikant niedriger. Harnstoffkonzentrationen und
Retikulozytenzahlen im Blut waren bei exponierten Personen signifikant hdher im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Exponierte Personen berichteten {iber Kopfschmer-
zen (26%), Schleimhautirritationen (16%), krankheitsbedingte Ausfallzeiten
(18%), Abgeschlagenheit (8%), Angst (6%), Atemnot (3%), Ubelkeit (5%) und al-
lergische Reaktionen (8%). In der Gruppe der nichtexponierten Arbeiter fiel ledig-
lich ein Arbeiter krankheitsbedingt aus. Es zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied in Bezug auf die im Blut gemessenen Parameter zwischen Personen mit
bzw. ohne Nachweis von 4-Amino-2,6-dinitrotoluol im Urin. Auch hinsichtlich der
Beschwerdebilder (Kopfschmerzen, Schleimhautirritationen, krankheitsbedingte
Ausfallzeiten, Abgeschlagenheit, Angst, Atemnot und allergische Reaktionen)
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Personen mit bzw. ohne Nach-
weis von 4-Amino-2,6-dinitrotoluol im Urin. Die Autoren kommen auf Grund der
Ergebnisse der Studie zu dem Schluss, dass die Verinderungen der Blutparameter
und die gesundheitlichen Beschwerden stérker durch andere Faktoren als durch die
Exposition gegeniiber 2,4,6-Trinitrotoluol beeinflusst werden.

4 Auswahl der Indikatoren

Die Hauptmetaboliten 4-Amino-2,6-dinitrotoluol und 2-Amino-4,6-dinitrotoluol
werden mit dem Urin ausgeschieden. In geringeren Konzentrationen finden sich im
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Urin auch unverindertes 2,4,6-Trinitrotoluol, 2,6-Diamino-4-nitrotoluol und 2,4-
Diamino-6-nitrotoluol (Bolt et al. 2006; IARC 1996).

Himoglobin-Addukte von 2,4,6-Trinitrotoluol, 4-Amino-2,6-dinitrotoluol und
2-Amino-4,6-dinitrotoluol und deren Metaboliten werden herangezogen, um die in-
nere Belastung zu erfassen (Ewers et al. 2000; Hagmann et al. 2004; Jones et al.
2005; Liu et al. 1995 a; Neumann et al. 1995; Sabbioni et al. 1996, 2005, 2006). Es
konnte gezeigt werden, dass die Hb-Addukt-Konzentration gut mit der externen
2,4,6-Trinitrotoluol-Belastung (Liu et al. 1995 a) und mit der Ausscheidung der
beiden Hauptmetaboliten im Urin korreliert (Sabbioni et al. 1996). So fanden sich
z.B. bei Arbeitern, die inhalativ und dermal iiber 8 Stunden 355 mg 2,4,6-Trinitro-
toluol aufnahmen, Hb-Addukte mit 2,4,6-Trinitrotoluol von 1106 ng/g Hb (Liu et
al. 1995 a), mit 4-Amino-2,6-dinitrotoluol von 174 ng/g Hb und mit 2-Amino-4,6-
dinitrotoluol von 7,3 ng/g Hb (Sabbioni et al. 1996).

Die Analyse von 4-Amino-2,6-dinitrotoluol und 2-Amino-2,6-dinitrotoluol im
Urin ist im Vergleich zur Hb-Adduktbestimmung besser praktikabel und metho-
disch weniger anspruchsvoll. Die Ausscheidung der beiden Hauptmetaboliten
4-Amino-2,6-dinitrotoluol und 2-Amino-4,6-dinitrotoluol im Urin ist daher flir
eine Erfassung der inneren Belastung am besten geeignet (Bolt et al. 2006).

5 Untersuchungsmethoden

Fiir den Nachweis von 2-Amino-4,6-dinitrotoluol und 4-Amino-2,6-dinitrotoluol
existiert eine von der DFG validierte GC-MS-Methode (Angerer und Schaller
2006; Bader et al. 1998). Die Nachweisgrenze betrégt 1 pg/L flir 4-Amino-2,6-dini-
trotoluol und 4 pg/L fiir 2-Amino-4,6-dinitrotoluol.

6 Hintergrundbelastung

Ahlborg et al. (1988) fithrten Messungen bei 7 nichtexponierten Arbeitnehmern
durch und fanden keine messbare Hintergrundbelastung mit den beiden Hauptme-
taboliten des 2,4,6-Trinitrotoluols. Eine analytische Nachweisgrenze wird in der
fiir die Methodenbeschreibung zitierten Arbeit nicht angegeben (Almog et al.
1983).

In einer Studie in einem Betrieb der Riistungsaltlastenentsorgung wurden in der
Kontrollgruppe ohne Exposition keine Konzentrationen der beiden Hauptmetaboli-
ten iiber der Nachweisgrenze gemessen, wihrend bei gelegentlicher bzw. regelmi-
Biger Exposition fiir 2-Amino-4,6-dinitrotoluol in 0% bzw. 69% und flir 4-Amino-
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2,6-dinitrotoluol in 47% bzw. 92% der Arbeiter Konzentrationen iiber der Nach-
weisgrenze festgestellt werden konnten (Letzel et al. 2003; s. auch Tabelle 2).

7 Evaluierung

Eine Korrelation zwischen dullerer Exposition gegeniiber 2,4,6-Trinitrotoluol
und der inneren Belastung mit den Metaboliten 2-Amino-4,6-dinitrotoluol oder 4-
Amino-2,6-dinitrotoluol im Urin ist aus den vorliegenden Daten nicht ableitbar.
Die vorliegenden Daten zu den Himoglobin-Addukten sind ebenfalls nicht aus- -
reichend. Eine EKA-Korrelation kann daher nicht aufgestellt werden.

Auf der Basis der derzeitigen analytischen Nachweisgrenze wird ein Biologi-
scher Arbeitsstoff-Referenzwert (BAR) fiir die erwachsene, nicht exponierte Allge-
meinbevdlkerung von

<1 pg 4-Amino-2,6-dinitrotoluol/L Urin
<4 pg 2-Amino-4,6-dinitrotoluol/L Urin

und damit unterhalb der Nachweisgrenze festgelegt.

8 Interpretation

Ein Biomonitoring sollte zur Objektivierung der Expositionsintensitit durchge-
fithrt werden.

Der Urin von 2,4,6-Trinitrotoluol-exponierten Arbeitern, der mediane Konzen-
trationen an 4-Amino-2,6-dinitrotoluol von 38,6 pmol/mol Kreatinin (67 ug/g
Kreatinin bzw. ca. 80 pg/L Urin unter Annahme von 1,2 g Kreatinin/L. Urin) und
dariiber aufwies, war im Ames-Test in vitro mutagen (Ahlborg et al. 1988). Arbei-:
ter, die Ausscheidungen von 800 pug 4-Amino-2,6-dinitrotoluol/L aufwiesen, lielen
Chromosomenaberrationen in peripheren Lymphozyten erkennen (Letzel et al.
1997). Bei Arbeitern, die 4-Amino-2,6-dinitrotoluol im Urin in Konzentrationen
von 2380 pg/L aufwiesen, wurden Linsentriibungen beobachtet (Zhu et al. 2002).
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