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1 Stoffidentifikation [1]

Systematischer Name: Ethanal
Synonyme: Acetaldehyd
CLP-Index-Nr.: 605-003-00-6
EINECS-Nummer: 200-836-8
CAS-Nummer: 75-07-0
Summenformel: C,H,O
Strukturformel:

H3C H

A

0]

1.1 Physikalische und chemische
Eigenschaften [1, 2]

Molekulargewicht: 44,05 g/mol
Schmelzpunkt: —123,5°C

Siedepunkt: 21°C bei 1013 hPa
Dichte: 0,788 g/cm? bei 16°C
Dampfdruck: 1200 hPa bei 25°C
Relative Gasdichte (Luft =1): 1,52
Wasserloslichkeit: vollstindig mischbar
Verteilungskoeffizient

lg Koctanol/wasser: 043

Umrechnung (bei 20°C): 1 mg/
m>=0,55 ml/m?, 1 ml/m3=1,82 mg/m>
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1.2 Stoffeigenschaften
und Anwendung

Acetaldehyd ist eine farblose, leicht ent-
zlindliche, wasserldsliche Fliissigkeit
oder aufgrund des bei Raumtemperatur
bereits sehr hohen Dampfdrucks farblo-
ses und brennbares Gas mit fruchtigem,
insbesondere in hoherer Konzentration
jedoch intensiv stechendem Geruch [1].

Acetaldehyd ist ein in der Natur weit-
verbreiteter Aldehyd, der auch in Le-
bensmitteln vorkommt. Er entsteht unter
anderem als Zwischen- und Nebenpro-
dukt der alkoholischen Garung. Grof3-
technisch wird Acetaldehyd in erster Li-
nie durch Oxidation von Ethen gewon-
nen. Acetaldehyd dient in der chemi-
schen Industrie als Zwischenprodukt
zur Herstellung von Essigsdure und Per-
essigsdure, Zellulose-, Vinyl- und ande-
ren Acetaten, Pentaerythrit sowie Pyri-
din-Derivaten. Daneben wird Acetalde-
hyd in der Papierindustrie und bei der
Herstellung von Kosmetika verwendet
und als Aromastoff Lebensmitteln zuge-
setzt [2, 3].

2 Exposition

2.1 Innenraumluft

Zum Vorkommen von Acetaldehyd in
der Luft von Wohnungen, Schulen und
Kindergirten in Deutschland liegen nur
wenige Veroffentlichungen vor, haufi-
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ger wurden Messungen in Biiroraumen
durchgefiihrt (B Tab. 1). Im Kinder-Um-
welt-Survey (KUS) lag die Acetaldehyd-
konzentration in der Innenraumluft von
Haushalten mit 3 bis 14-jahrigen Kindern
im Median bei 15,5 pg/m?. Dabei war die
Konzentration an Acetaldehyd in der In-
nenraumluft von stddtischen Haushal-
ten im geometrischen Mittel etwas ho-
her als in ldndlichen oder vorstadtischen.
Weiterhin war in Rdumen mit Linoleum
oder Korkfuflboden die mittlere Konzen-
tration an Acetaldehyd signifikant hoher
als in Rdumen ohne derartige Fulboden-
belédge [4].

Aus den anderen in @ Tab. 1 aufge-
fithrten Angaben ergibt sich, dass auch
in Schulen und Kindergdrten von Me-
dianwerten unterhalb und in Biirordu-
men um 20 pg/m> ausgegangen wer-
den kann. Als Maximalwerte kénnen er-
heblich hohere Konzentrationen auftre-
ten, die auch durch duflere Einfliisse be-
dingt sein kénnen. So wurde in einem
Biiro, das iiber einem Lager fiir Holzpel-
lets liegt, eine Acetaldehydkonzentration
von 200 pg/m? ermittelt [5]. Der im Kin-
der-Umwelt-Survey berichtete Maximal-
wert von 863 pg/m?> wurde in einer Woh-
nung ermittelt, in der innerhalb der letz-
ten 12 Monate renoviert worden war und
in der ein Holzfu8boden oder eine Holz-
verkleidung sowie Vollholzmébel im
Probenahmeraum vorhanden waren [4].
Es wurde aber nicht angegeben, ob die
Raumluftbelastung durch Acetaldehyd



Tab. 1

Konzentration von Acetaldehyd in der Innenraumluft von Wohnungen, Schulen, Kindertagesstatten und Biirordaumen

Innenraum/Studie N BG N >BG Median  95. Per- Maximalwert Ref.

(ng/m3) (% >BG) (ug/m3)  zentil (pg/m3)

(ng/m3)

Haushalte mit 3- bis 14-jahrigen Kindern, 586 578 (99) 15,5 50,3 863 [4]
Kinder-Umwelt-Survey 2003/06
Vor allem Schlaf-, Wohnzimmer, Biirordume, 297 1,0 292 (98) 23 94,2 310 [7]
Klassenrdaume
Schulen (Klassenrdume), Bayern, Winter 2004° 91 0,1 91(100) 7,7 17,1 778 [8]
Schulen (Klassenrdume), Bayern, Sommer 76 0,1 91 (100) 74 27,0 30,0 [8]
2005
Schulen und Kindergarten, Berlin 2002/2003 38 n.a. 38(100) 84 15,0 n.a. [9]
Schulen 2004-2009 345 50 59(17) n.a. 60 n.a. [10]
Biirordume, 2001-2005 594 80 368 (62) n.a. 68 n.a. [11]
Biirordume, 2006-2010 710 80 567 (80) n.a. 652 n.a. [11]
n. a. nicht angegeben. 2Der statistisch ermittelte Kennwert liegt unterhalb der hochsten quantitativen Bestimmungsgrenze der angewandten Probennahmen- und
Analysenverfahren. ®Die Messwerte in Winter und Sommer waren nicht signifikant verschieden.

mit einem dieser Merkmale in direktem
Zusammenhang steht.

In den USA wurden in Klassenzim-
mern im Mittel Konzentrationen um
10 pg/m?, in Biirogebduden 3-16 pg/m?
und in Hauser 15-36 ug/m? gemessen,
bei Hochstwerten von 103 pg/m? in Neu-
bauten [6].

2.2 AuRenluft

In der Auflenluft entsteht Acetaldehyd
durch die Photooxidation von Kohlen-
wasserstoffen und bei der unvollstindi-
gen Verbrennung organischer Stoffe. An-
gaben zur Konzentration belaufen sich
auf 2 ug/m? (landliches, vorstidtisches
und industrielles Gebiet in den Nieder-
landen), 2,2-7,3 ug/m? in Stadtluft (To-
kio) und 5,2-8,6 ug/m> mit Spitzenwer-
ten bis 23 ug/m? (Siidkalifornien, Bal-
lungsraume) [12].

2.3 Nahrungsmittel und
Verbraucherprodukte

Acetaldehyd ist in vielen Friichten und
Gemiisen, aber auch in Kise, Rostkaffee
und anderen Lebensmitteln in sehr unter-
schiedlichen Konzentrationen von 0,3—
400 mg/kg nachgewiesen worden. Die
selbst fiir ein und dasselbe Nahrungsmit-
tel berichteten stark unterschiedlichen
Gehalte, z. B. 1-400 mg/kg in Erbsen,
weisen darauf hin, dass der Gehalt durch
eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst
werden kann. In alkoholischen Getréin-
ken ist Acetaldehyd ebenfalls nachweis-

bar, wobei auch hier innerhalb der einzel-
nen Produktgruppen starke Unterschiede
auftreten. In Likérweinen wurden mitt-
lere Konzentrationen um 118 mg/1 (Be-
reich 12-800 mg/l) und damit etwa drei-
mal so hohe Gehalte wie in Wein gefun-
den. In Spirituosen lag der Acetaldehyd-
gehalt meist unter 100 mg/1 bei Spitzen-
werten bis etwa 1200 mg/1 [13, 14, 15]. In
einer Untersuchung von Mineralwasser
in Einweg-PET-Flaschen wurden geringe
Konzentrationen von 0,01-0,04 mg/1 ge-
funden, die jedoch ausreichen, um bereits
geschmacklich und geruchlich wahr-
genommen werden zu konnen [13].

In Kosmetikprodukten konnen Spu-
ren von Acetaldehyd enthalten sein,
die aus Pflanzenextrakten oder Ethanol
stammen, die zur Herstellung des Kosme-
tikprodukts verwendet werden. Acetalde-
hyd kann aber auch als Duft- und Aroma-
stoff kosmetischen Produkten zugesetzt
worden sein bis etwa 25 mg/kg [3].

Die tdgliche Aufnahme an Acet-
aldehyd wurde - unter Nichtberticksich-
tigung natiirlicher Vorkommen in der
Nahrung - auf Basis von Daten aus den
frithen 1990er-Jahren auf 11 mg/Person
geschitzt. Neuere Daten zum Verbrauch
von Acetaldehyd als Aromastoff ergaben
eine unwesentlich hohere Aufnahme von
12,9 mg/Person [16].

2.4 Innere Belastung

In geringen Mengen wird Acetaldehyd
im menschlichen Kérper im Zuge nor-
maler Stoffwechselvorginge aus endo-
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genen Quellen gebildet, vor allem beim
Abbau von Threonin, p-Alanin und
Desoxyribosephosphat. Acetaldehyd ent-
steht auflerdem beim mikrobiologischen
Abbau von Zuckern im Darm durch De-
carboxylierung von Pyruvat. Der so ge-
bildete Acetaldehyd wird tiber die Pfort-
ader in die Leber transportiert und dort
rasch oxidiert. Infolge dieses ausgeprig-
ten First-Pass-Effekts ist die auf diesem
Weg systemisch verfiigbare Menge Acet-
aldehyd duflerst gering [17]. Geringe
Mengen an Acetaldehyd konnen aufler-
dem im Speichel durch mikrobielle Oxi-
dation von Ethanol gebildet werden [13].

Im Blut liegt Acetaldehyd iiberwie-
gend an Plasmaproteine und Hamoglo-
bin gebunden und nur in geringem Ma-
3¢ in freier Form vor. Die in analytischen
Bestimmungen ermittelte Konzentration
an Acetaldehyd im Blut wird stark durch
die Probenahme und Aufarbeitung be-
einflusst, da Acetaldehyd dabei z. T. aus
diesen Verbindungen wieder freigesetzt
wird [17], dariiber erfolgt eine artifiziel-
le Bildung von Acetaldehyd durch Oxi-
dation von Ethanol im Zuge der Proben-
aufbereitung [18]. Die MAK-Kommis-
sion geht unter Berticksichtigung und
Auswertung zahlreicher Daten von einer
kleinsten mittleren endogenen Acetalde-
hydkonzentration im Vollblut in Hohe
von 2,2+1,1 umol/l aus [18].

Die endogene Bildung fithrt dazu,
dass geringe Mengen von Acetaldehyd in
die Atemluft tibergehen und in der Aus-
atemluft nachgewiesen werden konnen.
In einer Untersuchung an 14 nicht rau-



chenden und keinen Alkohol trinken-
den Personen wurde in der Ausatemluft
eine Acetaldehydkonzentration von 0,7-
11 pg/m?> gemessen. Ein Einfluss von Al-
ter oder Geschlecht auf die Acetaldehyd-
konzentration der Ausatemluft konnte
nicht festgestellt werden. Bei abstinenten
Alkoholtrinkern wurden etwa 3-fach ho-
here Werte gefunden als in der gesunden
Kontrollgruppe. Auch Raucher weisen im
Vergleich zu Nichtrauchern hohere Acet-
aldehydkonzentration in der Ausatem-
luft auf. Nach oraler Aufnahme alkoho-
lischer Getrénke, die zu Alkoholspiegeln
im Blut von 0,4-0,8%o fiihrten, wurden
in der Ausatemluft 0,22-2,2 mg/m?> Acet-
aldehyd nachgewiesen [17].

2.5 Gesamtexposition

Uber die Hohe der Gesamtexposition lie-
gen keine Angaben vor. Es ist zu erwar-
ten, dass diese sehr stark durch den Ge-
halt an Acetaldehyd in Nahrungsmitteln,
insbesondere aber den Genuss alkoholi-
scher Getranke beeinflusst wird. Ein Ver-
gleich der Spanne der Gehalte an Acet-
aldehyd in Lebensmitteln mit der der
berichteten Konzentrationen in der In-
nenraumluft ldsst jedoch erkennen, dass
Letztere fiir die systemische Gesamt-
exposition von geringerer Bedeutung ist.

3 Toxikokinetik

Acetaldehyd wird bei inhalativer Exposi-
tion rasch aufgenommen und mit dem
Blutstrom verteilt. Von Probanden wur-
den bei Kurzzeitinhalation (45-75 s) von
400-600 mg/m? durch die Nase oder den
Mund 45-70% retiniert, ein Steady state
wurde dabei nicht erreicht. Mit steigen-
der Atemfrequenz sank die Retention ab,
bei 14 Atemziigen/min lag sie bei 60%.
In einer Untersuchung an den isolier-
ten oberen Atemwegen von Ratten nahm
die prozentuale Aufnahme im oberen
Atemtrakt mit zunehmender Flussrate
der durchgeleiteten Luft und Konzentra-
tion von Acetaldehyd ab. Bei 1,8, 18, 180
bzw. 1800 mg/m?> wurden bei einer Fluss-
rate von 200 ml/min 65, 39, 25 und 25%
aufgenommen. Bei den beiden héheren
Konzentrationen waren die Dosisraten an
Acetaldehyd 5- bis 100-mal hoher als die
Vmax der nasalen Aldehyddehydrogena-
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Zusammenfassung

Zum Schutz der Gesundheit der Bevolkerung
setzt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte der Kommission Innenraumluft-
hygiene und der Obersten Landesgesund-
heitsbehorden Richtwerte fiir die Innenraum-
luft fest. Fiir eine gesundheitliche Bewertung
von Acetaldehyd in der Luft liegen keine hin-
reichend aussagekraftigen Humanstudien
vor. In einer gut dokumentierten und als zu-
verldssig eingestuften subchronischen Inha-
lationsstudie an Ratten wurden lokale Reizef-
fekte in den nasalen Epithelien beobachtet,
insbesondere im olfaktorischen Epithel mit
einem Verlust olfaktorischer Neurone. Aus
dieser Studie ergibt sich eine LOAEC fiir kon-

Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

Richtwerte fiir Acetaldehyd in der Innenraumluft.
Mitteilung der Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte
der Kommission Innenraumlufthygiene und der
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Zusammenfassung - Abstract
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tinuierliche Exposition von 48 mg Acetalde-
hyd/m?3 fiir den Endpunkt nasale Epithelscha-
digung. Mit einem Extrapolationsfaktor von 1
fiir Interspeziesunterschiede, von 10 fir inter-
individuelle Variabilitat sowie einem Faktor
von 2 zur Beriicksichtigung der im Vergleich
mit Erwachsenen hoheren Atemrate von Kin-
dern ergibt sich ein Richtwert Il (Gefahren-
wert) von 1 mg/m3 Acetaldehyd/m3 und ein
Richtwert | (Vorsorgewert) von 0,1 mg Acetal-
dehyd/m3 Raumluft.

Schliisselworter
Acetaldehyd - Innenraumluft - Reizung -
Nase - Olfaktorisches Epithel - Richtwert

Abstract

The German Ad-hoc Working Group on In-
door Guidelines of the Indoor Air Hygiene
Committee and the States’ Supreme Health
Authorities is issuing indoor air guide val-
ues to protect public health. No suitable hu-
man studies are available for health evalua-
tion of acetaldehyde in indoor air. In a well-
documented subchronic inhalation animal
study with rats assessed as reliable, local ir-
ritation effects were observed in nasal epi-
thelia, most prominently in the olfactory ep-
ithelium with loss of olfactory neuronal cells.
This study leads to a LOAEC of 48 mg acetal-
dehyde/m3 for continuous exposure for the

Indoor air guide values for acetaldehyde. Announcement
of the German Ad-hoc Working Group on Indoor
Guidelines of the Indoor Air Hygiene Committee

and of the States’ Supreme Health Authorities

endpoint nasal epithelium degeneration. By
applying an interspecies factor of 1, a factor
of 10 for interindividual variability, and a fac-
tor of 2 to account for the higher respiratory
rate of children compared to adults, a health
hazard guide value (RW II) of 1 mg acetal-
dehyde/m? is obtained. A health precaution
guide value (RW I) of 0.1 mg acetaldehyde/
m3 is recommended.

Keywords
Acetaldehyde - Indoor air - Irritation - Nose -
Olfactory epithelium - Guide value

se (ALDH). Es wird daher vermutet, dass
die prozentuale Aufnahme bei hoheren
Konzentrationen durch die Enzymkapa-
zitit limitiert wird [18, 19].

Auch aus dem Magen-Darm-Trakt
wird Acetaldehyd rasch und weitgehend
resorbiert. Wegen eines ausgepragten
First-Pass-Effekts in der Leber wird aber
nur ein geringer Teil systemisch verfiig-
bar. Dagegen wird Acetaldehyd bei inha-
lativer Aufnahme rasch im Korper in al-
le Organe einschliefllich der Leber ver-
teilt. Die Metabolisierung erfolgt bereits
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in den Epithelien der Atemwege, wobei
der Anteil des dort metabolisierten Acet-
aldehyds von der zugefiihrten Dosis ab-
héngt (s. oben) [6].

Acetaldehyd ist eine reaktive Verbin-
dung, die an Aminoséuren, Proteine und
Nukleinsduren binden kann. Auf diese
Weise konnen auch Protein- oder DNA-
Protein-Vernetzungen (DPX) gebildet
werden. Ein geringer Teil des Acetalde-
hyds kann durch mikrosomale Mono-
oxygenasen abgebaut werden. Der weit-
aus grofite Teil des Acetaldehyds wird



Tab. 2

nasalen Epithel mannlicher Ratten nach inhalativer Exposition (6 h/Tag, 5 Tage/Woche) gegen-
liber Acetaldehyd. (Daten aus [37])

Inzidenz der haufigsten Veranderungen im olfaktorischen bzw. respiratorischen

In den nasalen Epithelien von Nagern
kommen mindestens 2 Isoenzyme vor,
die sich durch ihre Vp,x- und k,,-Werte
unterscheiden [6, 23, 24]. Die Oxidation
von Acetaldehyd zu Acetat wird meist
als Entgiftungsreaktion betrachtet. Al-
lerdings ist zu berticksichtigen, dass bei
der Oxidation H3;O*-Ionen gebildet wer-
den, die bei hoher Acetaldehydexposi-
tion nach Uberschreiten der Pufferka-
pazitat zum Absinken des intrazelluld-
ren pH-Werts und dadurch hervorgeru-
fener zytotoxischer Wirkungen fithren
kann [6, 25].

4 Wirkungen

4.1 Irritative Wirkungen

Lokalisation/ Expositionstag

Effekt; Kon- 9 14 30 65
zentration

Olfaktorisches Epithel/dorsaler Meatus, Degeneration

270 mg/m3 10/122(1,0°  10/12(1,0) 2/12¢ 12/12(1,2) 12/12(1,3)
910 mg/m3 8/12(1,0) 11/12(1,1) 8/12(1,3) 11/12(1,3) 12/12(1,3)
2730mg/m>  12/12(1,0) 12/12(1,8) 4/12(2,0) 12/12(3,3) 12/12 (4,0)
Olfaktorisches Epithel/dorsaler Meatus, Vakuolisation

270 mg/m3 1/12 10/12 (A) 9/12 (A) 6/12 (A) 12/12 (A)
910 mg/m3 112 1/12 4/12 (A) 2/12 7/12(A)
2730mg/m*  1/12 6/11 (A) 0/12 6/12 (A) 0/12
Respiratorisches Epithel/Nasenspitze, Hyperplasie

270 mg/m3 0/12 0/12 0/12 2/12 1/12

910 mg/m3 2/12(1,0) 3/12(1,0) 10/12(1,0) 9/12(1,0) 11/12(1,0)
2730mg/m>  9/12(1,5) 12/12(1,4) 12/12(2,0) 12/12(1,3) 12/12(1,1)
Respiratorisches Epithel/Maxilloturbinate, Metaplasie

270 mg/m3 0/12 0/12 0/12 2/12 0/12

910 mg/m? 4/12(1,0) 4/12(1,0) 8/12(1,0) 9/12(1,0) 9/12(1,0)
2730 mg/m®>  9/12(1,0) 8/12(1,0) 12/12(1,0) 12/12(1,1) 12/12(1,0)
3Beobachtet/untersucht; fett gedruckte Werte unterscheiden sich signifikant (p<0,05) von denen der Kontroll-
gruppe. *Schwere der Schidigung: 1= minimal, 2= leicht/gering, 3= maBig, 4= maBig schwer, 5= schwer/
hochgradig, A = auftretend. “In einigen Féllen infolge stérker anteriorer Schnittfiihrung nur geringer Anteil
olfaktorischen Gewebes untersuchbar. din der Kontrolle und bei 90 mg/m? zu allen Zeitpunkten Inzidenz 0/12.
Veranderungen in anderen Bereichen mit olfaktorischem nasalem oder respiratorischem nasalem oder laryn-
gealem Epithel traten mit geringerer Inzidenz/Schwere als die hier berichteten Veranderungen oder nur in der
hochsten Konzentration auf.

jedoch durch Aldehyddehydrogenasen
(ALDH) zu Acetat oxidiert, das nach Ak-
tivierung zu Acetyl-CoA im Intermediér-
stoftwechsel verwertet wird. Nur ein sehr
geringer Teil des Acetaldehyds wird tiber
Haut, Urin oder Atemwege ausgeschie-
den [6, 20] (zur Konzentration in der
Ausatemluft s. Abschn. 2.4).

Beim Menschen und anderen Siu-
gern kommen in der Leber und ande-
ren Organen mehrere ALDH-Isoenzy-
me vor, die sich in ihrer intrazelluldren
Lokalisation und ihrer Aktivitit unter-
scheiden [21]. Besondere Bedeutung be-
sitzt die in den Mitochondrien lokali-
sierte ALDH2, von der wegen ihrer ho-
hen Affinitit unter gewohnlichen Be-
dingungen mindestens 90% des Acet-
aldehyds abgebaut werden [18]. Die-
ses Enzym zeigt einen genetischen Poly-
morphismus. Bekannt sind beim Men-
schen 3 Varianten, die sich in ihrer Ak-
tivitat stark unterscheiden: ALDH2V!,
ALDH2"? und ALDH2%2, Letztere stellt
eine Enzymvariante ohne enzymatische
Aktivitit dar, die in Menschen asiatischer

Abstammung héufig vorkommt. Triger
des heterozygoten ALDH2"? zeigen eine
intermedidre Enzymaktivitat, die nur et-
wa 10% von der des Isoenzyms ALDH2!
erreicht [21, 22]. Dieser Polymorphismus
ist im Lebergewebe und hinsichtlich sei-
ner Folgen fiir die Reaktion auf Ethanol-
konsum gut untersucht, nicht aber im
nasalen Gewebe hinsichtlich der Fol-
gen einer inhalativen Exposition gegen-
iiber Acetaldehyd. Berechnungen mit-
hilfe eines PBPK-Modells, in dem die-
ser Polymorphismus beriicksichtigt wur-
de, weisen allerdings darauf hin, dass die-
ser praktisch keinen Einfluss auf die Kon-
zentration von Acetaldehyd im olfaktori-
schen Epithel hat und die ALDH2 nicht
wesentlich zum Metabolismus im nasa-
len Gewebe beitréagt [22]. Hingegen spre-
chen Befunde an Knockout-Mausen da-
fiir, dass eine fehlende Aktivitit dieses
Enzyms (ALDH27/~) mit einer erhhten
Empfindlichkeit bei inhalativer Acetalde-
hydexposition einhergeht (s. Abschn. 4.2
und 4.4.).
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In einer kontrollierten Studie klagten alle
14 Probanden bei einer 30-miniitigen Ex-
position gegeniiber 240 mg Acetaldehyd/
m? iiber leichte Reizwirkungen im oberen
Atemtrakt [26]. In einer anderen Unter-
suchung fithrten bereits Konzentrationen
>91 mg/m? bei 15-miniitiger Exposition
bei den meisten der 24 Probanden zu Au-
genreizungen und -rotungen. Einige Pro-
banden klagten bereits heftig bei 45 mg/
m? {iber die Exposition, wobei nicht an-
gegeben wird, ob sich dies auf den Ge-
ruch oder die empfundene Reizung be-
zog [27].

In einer neueren Untersuchung wur-
den 20 nicht rauchende Ménner fiir je-
weils 4 h gegeniiber 91 mg Acetaldehyd/
m? oder Luft exponiert [28]. Die Exposi-
tion gegentiber Acetaldehyd wurde ge-
ruchlich wahrgenommen, fiihrte aber zu
keinen subjektiven, per Fragebogen er-
hobenen Reizwirkungen auf Augen und
Schleimhaute oder zu Kopfschmerzen
und anderen zentralnervosen Effekten.
Die im Anschluss an die Exposition er-
mittelte Empfindlichkeit zur Wahrneh-
mung des Geruchs von 1-Butanol wur-
de nicht verdndert. Auch die mukozilia-
re Transportzeit war nach der Exposi-
tion unverdndert. Auch die Konzentra-
tion der Entziindungsfaktoren Interleu-
kin-1p und Interleukin-8 im Nasense-
kret wurde nicht beeinflusst, und in Zel-
len des Nasenepithels zeigten sich keine
signifikanten Veranderungen im Gehalt
von mRNA fiir unterschiedliche Entziin-
dungsfaktoren (IL-1p, IL-8, IL-6, TNF-q,
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Tab.3 Derivation of indoor air guide values®: key data

Substance Acetaldehyde

Parameter Value/Descriptor Dimension Comments
General Information

CLP INDEX No 605-003-00-6

ECNo 200-836-8

CASNo 75-07-0

CLP CMR Classification Not classified

Indoor air guide value status Final

Guide value Il (RW Il -Health hazard 1 mg/m?3
value)

Guide value | (RW | - Precautionary 0.1 mg/m3
value)

Conversion factor: 1 ml/m? 1.82 mg/m3
Year 2013

Database

Key study/Author(s) (Year)

Dorman et al. [37]

Dormann DG, Struve MF, Wong
BA et al. (2008) Inhal Toxicol

20:245-256

Species F344 rat

Route/type of study Inhalation

Study length Subchronic (3 mon)

Inhalative exposure duration 6 h/d, 5 d/wk

Critical endpoint Local olfactory epithelia degene-

ration

Point of departure (POD) LOAEC

POD Value 270 mg/m?3 150 ppm

Assessment factors

Dose-response assessment factor n.a.

Adjusted exposure duration factor 5.6 6 h/d,5 d/wkto 24 h/d, 7 d/wk

(time scaling)

Adjusted study length factor 2 Subchronic to chronic

Route-to-route extrapolation factor  n.a.

Adjusted absorption factor (inhala-  n.a.

tion/oral)

Interspecies factor 1 Kinetic

1 Dynamic

Intraspecies factor 10 General population, kinetic + dy-
namic

Sensitive population factor 2 Children

Other adjustment factors 1

Quality of whole database

Result

Total assessment factor (TAF) 224

POD/TAF 1.2 mg/m?3 Calculated guide value II; Rounded
guide value Il: 1 mg/m3

LOAEC/NOAEC 10 mg/m3 Calculated guide value I: 0.1 mg/m3

n. a. not applied*Referring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values. Bundesgesundheitsbl 2012:55:279-90.

GM-CSE MCP1, COX 1 und 2). Zusam-
mengefasst ergeben sich aus diesen Be-
funden keine Hinweise auf eine zytotoxi-
sche Reizung bei akuter, 4-stiindiger Ex-
position gegeniiber Acetaldehyd in der
genannten Hohe. Uber eine atemwegsen-

sibilisierende Wirkung von Acetaldehyd
liegen keine Erkenntnisse vor. Einige Be-
funde deuten aber darauf hin, dass die Re-
aktion auf Bronchokonstriktoren bei Per-
sonen, die an Asthma leiden, durch Acet-
aldehyd verstirkt werden kann. In den
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betreffenden Untersuchungen wurden an
Asthma erkrankte und gesunde Proban-
den gegeniiber Aerosolen von Acetalde-
hyd exponiert (5-40 mg/ml). Dabei zeig-
te sich im Lungenfunktionstest bei Asth-
makranken eine Abnahme der FEV; um



mehr als 20%, die bei Gesunden oder zu-
vor mit einem Antihistaminikum behan-
delten Asthmakranken nicht auftrat. Zwi-
schen der Konzentration an Acetaldehyd
und der Konzentration an Methacholin,
die fiir eine Abnahme der FEV, erfor-
derlich war, bestand ein signifikanter
Zusammenhang [29]. Spiatere Untersu-
chungen ergaben, dass auch die nicht
tiber Histamin vermittelte, unspezifische
bronchiale Hyperreagibilitit von Asth-
makranken durch Acetaldehyd-Aeroso-
le verstiarkt werden kann [30]. Das NRC
gibt in seiner Bewertung zu Acetaldehyd
weiterhin an, dass auch andere Untersu-
chungen die Empfindlichkeit von Per-
sonen, die an Asthma leiden, gegeniiber
einer Acetaldehydexposition belegen [1].

Bewertungsrelevante Daten zu Wir-
kungen einer wiederholten inhalativen
Exposition des Menschen gegeniiber
Acetaldehyd liegen nicht vor.

Im Tierversuch wurde in vergleichen-
den Untersuchungen ermittelt, dass die
Reizwirkung, gemessen an der RDs, die
infolge einer sensorischen Reizung zu
einer Abnahme der Atemfrequenz auf
50% fiihrt, fiir Acetaldehyd etwa um den
Faktor 1000 schwicher ist als fir Form-
aldehyd. Fir Méuse und Ratten wer-
den iibereinstimmend RDsy von etwa
5200 mg/m> angegeben [6], fiir Form-
aldehyd RDs, von 4-6 mg/m? [18, 31].

4.2 Wirkungen bei
wiederholter Exposition

Im Tierversuch erweisen sich die obe-
ren Atemwege, insbesondere die Epithe-
lien der Nase, als Zielorgan der toxischen
und kanzerogenen Wirkung von Acetal-
dehyd bei inhalativer Exposition. In einer
Untersuchung an Wistar-Ratten mit ins-
gesamt 3-tdgiger, jeweils 6-stiindiger Ex-
position war bei 1350 mg Acetaldehyd/m?
die Inzidenz an Einzelzellnekrosen im ol-
faktorischen Epithel erhoht. Bei 2700 mg/
m? konnten im respiratorischen Epithel
der Nase vermehrt Nicht-Protein-Sulfhy-
drylgruppen nachgewiesen werden. Eine
einmalige 6-stiindige Exposition blieb
ohne Wirkung. Verinderungen von En-
zymaktivititen, Hinweise auf eine erh6h-
te Zellproliferation oder histopathologi-
sche Verdnderungen im respiratorischen
Epithel konnten nach 3-tigiger Exposi-

tion nicht festgestellt werden (LOAEC:
1350 mg/m?, keine NOAEC) [18, 32].

Bei subakuter (4-wochiger) inhalati-
ver Exposition von Wistar-Ratten (6 h/
Tag, 5 Tage/Woche) traten bereits ab
730 mg/m?, der niedrigsten eingesetzten
Konzentration, im olfaktorischen Epi-
thel der Nase Degenerationen ohne Hy-
per- oder Metaplasien auf [18, 33]. Ab
1800 mg/m? war das Wachstum der Tie-
re verzogert, ab 4000 mg/m? traten im
olfaktorischen Epithel Hyper- und Meta-
plasien, im respiratorischen Epithel von
Nase, Kehlkopf und Trachea Degene-
rationen auf. 9100 mg/m? verursachten
auch Reizungen der Lunge mit Hdmor-
rhagien und histologischen Veranderun-
gen sowie Verdnderungen des Blutbilds.

Weitere Untersuchungen an Wistar-
Ratten bestdtigten diese Befunde einer
lokal schadigenden Wirkung, wobei das
olfaktorische nasale Epithel die grofite
Empfindlichkeit aufweist. In einer Studie
mit subakuter Exposition (6 h/Tag, 5 Ta-
ge/Woche) blieben 270 mg/m? ohne Wir-
kung, bei 910 mg/m?® waren Verdnderun-
gen im olfaktorischen Epithel, aber noch
nicht in anderen Epithelien der Atemwe-
ge feststellbar. Kurzzeitig gesetzte Spit-
zenbelastungen von 1200 mg/m? bei der
niedrigeren Dauerbelastung blieben oh-
ne histologischen Effekt, Spitzen von
5460 bei 910 mg/m? verursachten akute
Reizungen von Nase und Augen [18, 34]
(NOAEC 270 mg/m3, LOAEC: 910 mg/
m?3).

Nach 5 Wochen Exposition (8 h/Tag,
5 Tage/Woche) von Wistar-Ratten mit
440 mg/m? wurden funktionelle Verin-
derungen der Lunge, starke subakute ent-
ziindliche Reaktionen in den Nasenhoh-
len, Hyperplasien im olfaktorischen Epi-
thel sowie Infiltrationen von Granulozy-
ten in die Submukosa beschrieben [18, 35]
(LOAEC: 440 mg/m?).

In einer subakuten Studie an C57BL/
6-Midusen wurde untersucht, ob Tie-
re mit defizienter mitochondrialer Al-
dehyddehydrogenase eine erh6hte Emp-
findlichkeit gegeniiber Acetaldehyd auf-
weisen [36]. Dazu wurden Knockout-
Miuse (ALDH27/-) und Tiere des Wild-
typs (ALDH2*/*) fiir 14 Tage kontinuier-
lich gegeniiber 0, 230 oder 910 mg/m? ex-
poniert. ALDH2/~Tiere zeigten, insbe-
sondere bei der hoheren Testkonzentra-
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tion im Vergleich zum Wildtyp stérke-
re Schiden im nasalen (Erosion des re-
spiratorischen Epithels, Himorrhagien)
und tieferen Bereich der Atemwege (De-
generation des respiratorischen Epithels
in Kehlkopf, Rachen und Luftréhre). We-
nige Schdden zeigten sich im olfaktori-
schen Epithel (je 1 Tier bei 910 mg/m?).
Einige der Effekte waren auch beim ex-
ponierten Wildtypus starker ausgepragt
als in der Kontrolle. Bei 230 mg/m? waren
die Effekte geringer und die Reaktionen
von Wildtyp und Knockout-Méusen we-
niger stark ausgepragt. Unter denselben
Expositionsbedingungen wurden aufler-
dem gentoxische Wirkungen untersucht
(s. Abschn. 4.4).

In einer neueren Studie mit subchro-
nischer inhalativer Exposition von F344-
Ratten wurden Wirkungen auf die obe-
ren Atemwege bei Konzentrationen von
0, 90, 270, 910 bzw. 2730 mg/m? unter-
sucht [37]. Dazu wurden mannliche Tie-
re 6 h/Tag, 5 Tage/Woche in einem Zeit-
raum von 3 Monaten an bis zu 65 Tagen
exponiert. Die Exposition fiihrte nicht zu
Mortalitit, einer Veranderung der Kor-
pergewichtsentwicklung oder zu systemi-
schen Wirkungen. Am 4., 9., 14., 30. und
65. Expositionstag wurden die Atemwege
histopathologisch untersucht (@ Tab. 2).
Dabei zeigte sich ab 270 mg/m? ab der
vierten Exposition in der Nasenhohle ein
Verlust olfaktorischer Nervenzellen, die-
ser Effekt wurde konzentrationsabhan-
gig starker und ausgedehnter. Eine aus-
geprigte Abhingigkeit von der Exposi-
tionszeit zeigte sich nur in der hochsten
Dosisgruppe. Weitere Verdnderungen be-
trafen eine verstirkte Proliferation im ol-
faktorischen Epithel bei 2730 mg/m? so-
wie Entziindungen, Hyperplasie und Me-
taplasie im respiratorischen Epithel ab
910 mg/m>.

Die Zellproliferation, gemessen am
»Labeling Index“ (LI), war im olfaktori-
schen Epithel nur bei der hochsten Kon-
zentration gesteigert, im respiratorischen
Epithel trat ein schwacher Effekt nur zwi-
schenzeitlich bei den beiden mittleren
Konzentrationen auf. Weder zu Beginn
der Exposition noch am Ende fithrte die
Acetaldehydexposition im Vergleich zum
Hintergrundwert der Kontrolle vermehrt
zu Protein-DNA-Vernetzungen (DPX)
im respiratorischen oder olfaktorischen
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Epithel. DNA-Addukte wurden nicht
untersucht. Aus dieser Untersuchung er-
geben sich eine LOAEC (Verlust olfak-
torischer Neurone) von 270 mg/m? und
eine NOAEC von 90 mg/m>.

Bei Hamstern hatten 710 mg/m? in
einer subchronischen Studie mit Ex-
position an 6 h/Tag, 5 Tage/Woche iiber
90 Tage keinen Effekt. Bei 2440 mg/m?®
traten histologische Verdnderungen in
der Luftrohre mit Hyperkeratosen und
Metaplasien auf; 8300 mg/m?> verur-
sachten neben starken Schiden in Nase,
Kehlkopf und Bronchien akute Augenrei-
zungen und systemisch toxische Effekte
(Wachstumsverzogerung, Blutbildver-
anderungen, verdnderte Organgewich-
te) [18, 38].

In einer Langzeitstudie an Wistar-Rat-
ten wurden ménnliche und weibliche Tie-
re (anfangs je 105/Dosis) 6 h/Tag, 5 Tage/
Woche fiir maximal 28 Monate gegen-
iiber 0, 1350, 2700 bzw. 5400-1800 mg
Acetaldehyd/m?® exponiert; die hdchste
Konzentration wurde wegen stark toxi-
scher Wirkung tiber einen Zeitraum von
11 Monaten von 5400 auf 1800 mg/m? re-
duziert [18, 39]. Ein Teil der Tiere wurde
13, 26 bzw. 52 Wochen nach Beginn des
Versuchs getdtet und untersucht, die rest-
lichen Tiere wurden 28 Wochen lang wei-
terexponiert. Alle Tiere der hochsten Do-
sierung waren bis zum 715. Tag, die meis-
ten Tiere der mittleren Dosierung bis
zum Ende des Versuchs gestorben. Der
frithzeitige Tod bzw. die beobachteten
schweren Beeintrachtigungen waren fast
immer auf den teilweisen oder vollstandi-
gen Verschluss der Nase infolge Hyperke-
ratinisierung und Absonderung entziind-
licher Exsudate zuriickzufiithren. Erste
nichtneoplastische Verdnderungen wa-
ren bereits bei der ersten Zwischenunter-
suchung nachweisbar: Ab der niedrigsten
Konzentration zeigten sich im olfaktori-
schen nasalen Epithel Hyperplasien der
Basalzellen, ab 2700 mg/m?® auch Meta-
plasien des Plattenepithels mit und oh-
ne Hyperkeratosen. Im respiratorischen
nasalen Epithel und im Larynx traten
ab 2700 mg/m> Hyper- und Metaplasien
und Hyperkeratosen auf; dabei nahm die
Schwere dieser Effekte mit zunehmender
Expositionszeit zu (LOAEC fiir nicht-
kanzerogene Effekte: 1350 mg/m?, keine
NOAEC).

4.3 Reproduktionstoxizitat

Beim Menschen liegen keine Untersu-
chungen vor. Es bestehen unterschiedli-
che Auffassungen dariiber, ob Acetalde-
hyd eine Rolle bei der ethanolbedingten
Embryopathie zukommt [3, 12] oder eine
derartige Einschétzung eher unsicher ist
[3].

Tierexperimentelle Untersuchun-
gen zu diesem Endpunkt mit inhalativer
Exposition gegentiber Acetaldehyd lie-
gen nicht vor. Es wurden jedoch im Hin-
blick auf die bekannten entwicklungsto-
xischen Effekte von Ethanol einige Unter-
suchungen zur fruchtschidigenden Wir-
kung von Acetaldehyd durchgefiihrt. Da-
bei erfolgte zumeist eine Verabreichung
auf intraperitonealem oder intravendsem
und nur in einer Studie auf oralem Weg.
Die an trachtigen Ratten und Miusen
mehrerer Stimme durchgefiihrten Stu-
dien lassen ebenso wie In-vitro-Untersu-
chungen ein fruchtschidigendes (terato-
genes) Potenzial von Acetaldehyd erken-
nen. Beobachtet wurden unter anderem
kraniale Fehlbildungen, Wachstumsver-
zogerungen und Verhaltensauffilligkei-
ten. In der einzigen Studie mit oraler Ver-
abreichung (Schlundsonde) von 400 mg/
(kg KG Tag) vom 6. bis 15. Tag der Ges-
tation an Ratten wurden hingegen am
20. Tag der Gestation aufer einem er-
hohten Futter- und Wasserverbrauch der
Muttertiere keine maternal- oder emb-
ryotoxischen Wirkungen festgestellt [18].
Uber eine Beeintrichtigung der Fertilitit
liegen nur Befunde einer Untersuchung
an mannlichen Méusen vor; dabei wurde
nach 5-tagiger i.p.-Verabreichung von bis
zu 250 mg/ (kg KG Tag) keine Beeintrich-
tigung der Fortpflanzungsorgane festge-
stellt [18].

4.4 Kanzerogenitat
und Gentoxizitat

Kanzerogenitat

Belastbare Studien mit beruflicher inha-
lativer Exposition gegeniiber Acetaldehyd
liegen nicht vor [3].

In der in Abschn. 4.2 beschriebenen
Langzeitstudie an Wistar-Ratten traten
sowohl bei den Minnchen als auch den
Weibchen unter der Exposition vermehrt
nasale Tumoren auf. Dabei handelte es
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sich vorwiegend um Adeno- sowie Plat-
tenepithelkarzinome, seltener um Carci-
noma in situ. Die Inzidenz von Adenokar-
zinomen betrug bei den Mannchen 0/49
(Kontrolle), 16/52 (niedrige Dosis), 31/53
(mittlere Dosis) und 21/49 (hohe Dosis),
bei den Weibchen 0/50, 6/48, 26/53 und
21/53. Plattenepithelkarzinome traten bei
1/49, 1/52, 10/53 und 15/49 Minnchen
sowie 0/50, 0/48, 5/53 und 17/53 Weib-
chen auf. Carcinoma in situ wurden bei
1/49 Ménnchen in der hochsten Dosie-
rung sowie bei 3/53 Weibchen der mittle-
ren und 5/53 der hohen Dosis festgestellt.
Dabei traten die Plattenepithelkarzino-
me im respiratorischen, die Adenokarzi-
nome im olfaktorischen Epithel der Na-
se auf. Auflerdem fanden sich bei Weib-
chen ein Carcinoma in situ des Larynx
und ein gering differenziertes Adenokar-
zinom der Lunge.

Bei Syrischen Hamstern, die 7 h/Tag,
5 Tage/Woche fiir 52 Wochen gegeniiber
Acetaldehyd (anfénglich 4500 mg/m?, im
weiteren Verlauf bis auf 2970 mg/m? re-
duziert) exponiert und nach 81 Wochen
untersucht wurden, fiihrte die Exposi-
tion zu Rhinitis sowie Hyper- und Me-
taplasien im Epithel von Nase, Kehlkopf
und Luftrohre. Auflerdem traten Karzi-
nome, vereinzelt auch Polypen in Kehl-
kopf und Nase auf. Die Gesamtinzidenz
an Tumoren lag bei 0/29 und 0/30 (Kon-
trollen) bzw. 8/29 und 5/29 (exponierte
Minnchen/Weibchen) [3, 40].

Tumoren im Kehlkopf traten bei
Hamstern auch bei 23-monatiger Ex-
position gegentiber 2340 mg Acetalde-
hyd/m? und weiteren fliichtigen organi-
schen Substanzen (Methylnitrit, Chlor-
methan sowie Isopren) auf. Die Autoren
vermuten, dass die beobachteten Effekte
sehr wahrscheinlich auf die Einwirkung
von Acetaldehyd allein zurtickgefiihrt
werden konnen [41].

Weiterhin wurden Syrische Hams-
ter (35 Mannchen/Dosis) gegeniiber 0
oder 2700 mg Acetaldehyd/m? an 7 h/
Tag, 5 Tage/Woche 52 Wochen lang ex-
poniert; die Gruppen erhielten zusitzlich
wochentliche intratracheale Instillatio-
nen von Benzo[a]pyren oder Salzlosung.
Die Exposition mit Acetaldehyd allein
fithrte in dieser Studie nicht zu Tumoren.
Behandlung mit Benzo[a]pyren hatte die
erwartete kanzerogene Wirkung, die aber



durch Acetaldehyd nicht beeinflusst wur-
de [3, 42].

In einer Untersuchung mit ora-
ler Verabreichung erhielten ménnliche
und weibliche Sprague-Dawley-Ratten
(je 50/Dosis) ab einem Alter von 6 Wo-
chen bis zum Tod bis zu 2500 mg Acet-
aldehyd/l Trinkwasser. In mehreren Or-
ganen bzw. Geweben traten neoplasti-
sche Verdnderungen auf, wobei die In-
zidenz in einigen Behandlungsgruppen
signifikant tiber der der Kontrollgruppe
lag. In keinem der Organe bzw. Gewebe
war jedoch eine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung erkennbar. Méglicherweise unter-
lagen die verabreichten Dosen wegen der
hohen Fliichtigkeit von Acetaldehyd star-
ken Schwankungen [3, 43].

Gentoxizitat
Standard-Mutagenititspriifungen an
Bakterien (Ames-Test mit verschiedenen
Stimmen von Salmonella typhimurium)
liefen in An- und Abwesenheit von exo-
genem metabolischem Aktivierungssys-
tem durchweg keine mutagene Wirkung
erkennen, andere Testsysteme mit Esche-
richia coli erbrachten uneinheitliche Er-
gebnisse [2, 18]. Hingegen zeigte sich in
Untersuchungen an Sdugerzellen (meist
Humanlymphozyten sowie CHO-Zel-
len) in vitro in zahlreichen Tests eindeu-
tig, dass die Einwirkung von Acetaldehyd
—auch bei nicht oder nur schwach zytoto-
xisch wirksamen Konzentrationen - zur
vermehrten Bildung von Schwesterchro-
matidaustauschen (SCE), DNA-Strang-
briichen (im Comet-Assay) sowie Gen-
mutationen, Chromosomenaberrationen
und Mikrokernen fithrt. In Tests mit al-
kalischer Elution der DNA wurden kei-
ne Einzelstrangbriiche, jedoch vermehrt
DNA-Vernetzungen gefunden. Fast alle
diese Untersuchungen wurden ohne Zu-
satz von exogenem metabolischem Sys-
tem durchgefiihrt; in den wenigen Unter-
suchungen mit einem solchen Zusatz hat-
te dieser keinen Einfluss auf das Ergebnis
[18, 44]. Ein Test auf somatische Mutatio-
nen und Rekombinationen an Fruchtflie-
gen zeigte ein schwach positives Ergebnis.
Im SLRL-Test an der Fruchtfliege traten
nach Injektion, nicht aber nach Verfiitte-
rung von Acetaldehyd vermehrt Letalmu-
tationen auf [18].

In fritheren Untersuchungen an Na-
gern wurden nach intraperitonealer Ga-
be von Acetaldehyd vermehrt SCE und
Mikrokerne im Knochenmark und pe-
ripheren Erythrozyten beobachtet [18].
In einer neueren Untersuchung wurden
ALDH27~-Knockout-Miuse und Tie-
re des Wildtyps (ALDH2*/*) kontinuier-
lich 14 Tage lang gegeniiber 0, 230 oder
910 mg Acetaldehyd/m? exponiert. Eine
weitere Gruppe erhielt {iber denselben
Zeitraum oral 100 mg/(kg KG Tag) [45].
Nach diesen Behandlungen war die Rate
von Retikulozyten mit Mikrokernen bei
Knockout-Méausen, nicht aber im Wild-
typus, signifikant erh6ht, der Effekt zeig-
te jedoch keine klare Konzentrationsab-
héngigkeit (Kontrolle: 4%, niedrige Kon-
zentration: ca. 6,5%, hohe Konzentration:
knapp 7%). Eine signifikant erhohte Ra-
te von Mutationen in T-Zell-Rezeptoren
war nach nur oraler, nicht nach inhalati-
ver Exposition feststellbar.

An diesem Tiermodell wurde weiter-
hin unter den genannten Expositionsbe-
dingungen die Bildung von N2-Ethyli-
dendesoxyguanosin-Addukten in chro-
mosomaler DNA untersucht [46]. Nach
Exposition mit 230 mg/m> Acetaldehyd
war die Zahl der DNA-Addukte im nasa-
len Epithelgewebe von ALDH2~'~-Kno-
ckout-Méusen um etwa das 3-Fache ho-
her als bei Tieren des Wildtyps. Da in der
Studie keine Angaben zu DNA-Addukten
in dem betreffenden Gewebe bei der ho-
heren Dosis oder bei Kontrolltieren ge-
macht wurden, bleibt unbekannt, inwie-
weit es sich um eine endogene oder exo-
gene DNA-Adduktbildung handelt und
welche Abhingigkeit dieser Effekt von
der externen Exposition gegeniiber Acet-
aldehyd zeigt.

Auch in der Lunge wurden DNA-Ad-
dukte nachgewiesen. Bei 230 mg/m? war
die Adduktrate bei ALDH2~~-Knockout-
Miusen hoher als bei Tieren des Wild-
typs, bei beiden aber im Vergleich zur
Kontrolle nicht signifikant erh6ht. Dies
spricht fiir eine iiberwiegende endogene
Adduktbildung bei dieser Konzentration.
Beide Gruppen wiesen bei 910 mg/m? sig-
nifikante erhohte Adduktraten auf, wobei
die Rate bei ALDH27/~-Knockout-Miu-
sen signifikant hoher als bei Tieren des
Wildtyps war. Im Vergleich zum nasalen
Epithel war die Adduktrate in der Lun-
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ge bei gleicher Konzentration bei Tieren
des Wildtyps etwa um den Faktor 4, bei
ALDH2/~-Knockout-Miusen um den
Faktor 8 niedriger. In der Leber zeigten
sich weder signifikante Unterschiede in
den Adduktraten zwischen ALDH27/~-
Knockout-Méusen und Tieren des Wild-
typs noch Unterschiede zwischen Kon-
troll- und exponierten Gruppen.

Auch beim Menschen ist die gesund-
heitliche Bedeutung von DNA-Addukten
schwer zu bewerten, da derartige DNA-
Addukte auch endogen vorkommen. So
wurde im Urin nicht rauchender Pro-
banden nach einer Woche Alkoholabs-
tinenz das Addukt N2-Ethylidendesoxy-
guanosin gefunden [18]. Auch in Proben
aus histologisch unauffilligem Leber-
gewebe von 12 Probanden konnte die-
ses Addukt nachgewiesen werden [47].
In einer Untersuchung von alkoholab-
héngigen Personen konnte eine im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe 1,6-fach héhe-
re Konzentration an DNA-Addukten in
peripheren Granulozyten und Lympho-
zyten festgestellt werden. In einer ande-
ren Untersuchung wurde berichtet, dass
die Zahl Acetaldehyd-spezifischer DNA-
Addukte sank, nachdem die untersuchten
Personen mit dem Rauchen (Tabakrauch
enthdlt u. a. Acetaldehyd) aufgehort hat-
ten [44]. Auch mit isolierter DNA und in
Saugerzellen in vitro konnte die Bildung
von DNA-Addukten nachgewiesen wer-
den [18].

Acetaldehyd kann wie Formaldehyd
zur Bildung von DNA-Protein-Cross-
links (DPX) fiihren. Dabei ist Acetalde-
hyd nach In-vitro-Befunden jedoch er-
heblich schwicher wirksam als Form-
aldehyd. In vivo wurden bei Ratte nach
einmaliger 6-stiindiger Exposition im re-
spiratorischen Epithel ab 1820 mg/m? ver-
mehrt DPX nachgewiesen, nicht aber bei
550 mg/m? und bis zur hchsten Konzen-
tration von 5460 mg/m® auch nicht im ol-
faktorischen Epithel. Nach 5-tagiger Ex-
position mit 1820 mg/m?> wurden jedoch
auch im olfaktorischen Epithel DPX ge-
bildet [37, 48]. In einer anderen Untersu-
chung konnte mit einer anderen Metho-
de bei Ratten nach 6 h Exposition gegen-
iiber 2730 mg/m? im respiratorischen
Epithel allerdings keine erhohte Bildung
von DPX festgestellt werden [18, 49]. Mit
der dort eingesetzten Methode konn-
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te auch in einer neueren Studie mit sub-
chronischer Exposition keine vermehr-
te Bildung von DPX im nasalen Gewebe
beobachtet werden (s. Abschn. 4.2) [37].

4.5 Geruchswahrnehmung

Die Bewertung der Wahrnehmung von
Geriichen orientiert sich, wenn moglich,
an der Wahrnehmungsschwelle. Diese
stellt konventionsgemif diejenige Kon-
zentration dar, bei der die Hilfte der an-
gebotenen Geruchsproben von dem
Untersuchungskollektiv wahrgenommen
wird.

Fiir Acetaldehyd wurde von Nagata
mit der ,triangle bag method” eine Ge-
ruchschwelle von 0,0027 mg/m? ermit-
telt [50].

4.6 Kombinationswirkung
mit anderen Stoffen

Uber derartige Wirkungen nach inhala-
tiver Exposition von Acetaldehyd im Ge-
misch mit anderen Stoffen liegen keine
bewertungsrelevanten Angaben vor.

5 Bewertung

5.1 Bestehende Regelungen
und Bewertungen

Acetaldehyd ist nach EG-Verordnung
1272/2008 (CLP-GHS-VO) im An-
hang VI Teil 1 Tab. 3.1 in die Katego-
rie K2 (,Verdacht auf karzinogene Wir-
kung beim Menschen®) eingestuft [51,
52]. Acetaldehyd ist nicht als gentoxisch
eingestuft.

Die Arbeitsstoff-Kommission der
Deutschen Forschungsgemeinschaft er-
achtet die Wirkungsstarke der krebs-
erzeugenden und gentoxischen Wirkung
von Acetaldehyd als so gering, dass unter
Einhaltung des MAK-Wertes ,,kein nen-
nenswerter Beitrag zum systemischen
Krebsrisiko fiir den Menschen zu erwar-
ten ist, und stuft Acetaldehyd als Kanze-
rogen der Kategorie 5 ein.

Am Arbeitsplatz gilt fiir Acetalde-
hyd ein Grenzwert von 91 mg/m? [53],
der dem MAK-Wert entspricht und
zum Schutz vor lokalen Wirkungen in
den oberen Atemwegen aufgestellt wur-
de [18].

Die Internationale Krebsforschungs-
behorde (IARC) der Weltgesundheits-
organisation (WHO) sieht eine unzu-
reichende Evidenz fiir eine kanzeroge-
ne Wirkung von Acetaldehyd beim Men-
schen und eine ausreichende Evidenz im
Tierversuch und stuft Acetaldehyd in der
Gesamtbewertung als ,moglicherwei-
se krebserzeugend fiir den Menschen®
ein [2]. In einer neueren Bewertung wird
Acetaldehyd in Zusammenhang mit dem
Konsum alkoholischer Getrinke als Hu-
mankanzerogen der Kategorie 1 einge-
stuft (,, Acetaldehyde associated with the
consumption of alcoholic beverages is
carcinogenic to humans®) [54]. Die zu-
letzt genannte Einstufung beriihrt somit
nicht die Bewertung einer alleinigen in-
halativen Exposition von Acetaldehyd.

Der Gesundheitsrat der Niederlan-
de hat nach einer Auswertung der Daten
zur Gentoxizitit und Kanzerogenitét von
Acetaldehyd in einem aktuellen Ent-
wurf empfohlen, den Stoff in die Grup-
pe 1B (,,Presumed to be as carcinogenic
to humans®) seines Klassifizierungssys-
tems einzustufen. Nach den vorliegen-
den Daten sieht das betreffende Komitee
Acetaldehyd als einen Stoff mit stochas-
tischem (d. h. nichtdeterministischen)
gentoxischem Wirkungsmechanismus
an [44].

Die WHO hatte 1995 in jhrem EHC-
Bericht zu Acetaldehyd [12] auf Ba-
sis von Beobachtungen am Menschen,
nach denen es bei 45 mg/m? zu subjektiv
empfundenen Reizeffekten in der Nase
kommt, mit einem Sicherheitsfaktor von
20 (10 fiir Intraspeziesextrapolation und 2
wegen der schlechten Datenqualitit) eine
tolerable Konzentration von 2 mg/m? ab-
geleitet. Weiterhin wurde auf Basis von
Tierversuchen, in denen eine gewebe-
schidigende Reizung im nasalen Bereich
festgestellt wurde, ausgehend von der
NOEC von 275 mg/m? einer subakuten
Studie [34], mit einem Sicherheitsfaktor
von 1000 (je 10 fiir Inter- und Intraspe-
ziesextrapolation sowie zusatzlich insge-
samt 10 fiir die Zeitextrapolation und we-
gen der Schwere des Effekts, d. h. die mit
der irritativen Schiadigung verbundene
Kanzerogenitit) eine tolerable Konzent-
ration von 0,3 mg/m? abgeleitet. Schlief3-
lich wurde eine quantitative Krebs-Risi-
koabschitzung mittels des Linearized-
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Multistage-Modells vorgenommen: Da-
nach ergébe sich z. B. ein Zusatzrisiko
von 107 bei einer lebenslangen Exposi-
tion mit 11-65 pg/m?>. Es wird aber expli-
zit darauf hingewiesen, dass das tatsachli-
che Krebsrisiko bei Umweltkonzentratio-
nen von Acetaldehyd sehr wahrscheinlich
viel niedriger sein diirfte und tatsichlich
bei null liegen kénnte [12]. Der WHO-
Bericht entspricht insgesamt nicht mehr
dem aktuellen Kenntnisstand.

Dorman et al. [37] haben auf Basis
einer NOAEC von 91 mg/m? aus einer
subchronischen Inhalationsstudie an
Ratten eine sog. Referenzkonzentra-
tion (RfC) fiir Acetaldehyd vorgeschla-
gen. Diese Konzentration wurde mithilfe
eines PBPK-Modells [22] mit einer Kon-
zentration im nasalen Epithelgewebe von
Ratten in Beziehung gesetzt. Die so be-
rechnete Gewebskonzentration wurde
durch einen Extrapolationsfaktor von 30
dividiert, um eine tolerable Konzentra-
tion im Nasengewebe des Menschen ab-
zuleiten, aus der dann wiederum mithil-
fe der PBPK-Modellierung eine RfC fiir
eine kontinuierliche Exposition des Men-
schen von 0,7 mg/m? abgeschitzt wurde.
Der verwendete Extrapolationsfaktor er-
gibt sich aus einem Faktor 3 zur Beriick-
sichtigung toxikodynamischer Interspe-
ziesunterschiede und einem Faktor 10
zur Berticksichtigung der Intraspezies-
variabilitdt beim Menschen. Ein Fak-
tor zur Zeitextrapolation von subchro-
nischer auf chronische Expositionsdau-
er wurde nicht angesetzt, da davon aus-
gegangen wurde, dass eine ldnger dauern-
de Exposition nicht mit einer Wirkungs-
verstarkung einhergeht.

Das NRC [1] fithrte 2009 zur Bewer-
tung von Acetaldehyd in der Luft von U-
Booten einen 90-Tage-ECEGL (Emer-
gency and Continuous Exposure Gui-
dance Level) von 4 mg/m? an. Basis die-
ser Ableitung ist ebenfalls die in der Stu-
die von Dorman et al. [37] ermittelte NO-
AEC von 91 mg/m? bzw. die daraus mit-
hilfe des PBPK-Modells von Teeguarden
[22] abgeschitzte humanaquivalente und
auf kontinuierliche Exposition adjustier-
te Konzentration von 23 mg/m?. Daraus
wurde mit einem Faktor 3 zur Beriick-
sichtigung toxikodynamischer Unter-
schiede und von 2 zur Beriicksichtigung
der intraspezifischen Variabilitdt in der



betrachteten Gruppe der genannte 90-Ta-
ges-ECEGL abgeleitet.

Das OEHHA (Office of Environmen-
tal Health Hazard Assessment) der kali-
fornischen Umweltschutzbehoérde (Cal-
EPA) hatte 2008 zum Schutz der Allge-
meinbevélkerung vor chronischen nicht-
kanzerogenen Wirkungen von Acetal-
dehyd einen Reference Exposure Level
(REL) von 0,14 mg/m? abgeleitet [6]. Die
Basis dieser Ableitung bilden ebenfalls
die bei Ratten beobachteten Schadigun-
gen des olfaktorischen Epithels der Nase.
Zur Ableitung dienten jedoch nicht die
Befunde der subchronischen Studie von
Dorman et al. [37], sondern einer sub-
akuten Inhalationsstudie [33, 34], da die-
se Daten eine Benchmark-Berechnung
ermoglichen. Als BMCLys; wurde eine
Konzentration von 178 mg/m? errechnet,
aus der mit dem PBPK-Modell von Tee-
guarden et al. [22] eine humanéquiva-
lente Konzentration von 240 mg/m?® ab-
geschitzt wurde. Nach Adjustierung auf
kontinuierliche Exposition (Faktor: 5,6)
wurde daraus mit einem Gesamtextrapo-
lationsfaktor von 270 (Zeitextrapolation:
3, Interspeziesfaktor Toxikokinetik: 1, To-
xikodynamik: 3, Intraspeziesfaktor Toxi-
kokinetik: 3, Toxikodynamik: 10) der ge-
nannte REL berechnet.

5.2 Ableitung von Richtwerten
fir die Innenraumluft

Gemifd Basisschema sind zur Ableitung
der Richtwerte vorrangig Humanstudien
zu verwenden. Zur Wirkung von Acetal-
dehyd auf den Menschen liegen jedoch
keine ausreichenden Daten vor, die zur
Ableitung dienen kénnten. Zur Festset-
zung der Richtwerte werden daher tier-
experimentelle Befunde herangezogen.
Bei den experimentell untersuchten
Konzentrationen kommt es im Eintritts-
gewebe in den Korper (im nasalen Epi-
thel) mit steigender Konzentration zu
zytotoxischen Effekten mit zunehmend
ausgepriagter Gewebsschadigung so-
wie Tumorbildung. Laut Auffassung der
Arbeitsstoff-Kommission ist ,eine Aus-
sage dariiber, ob gentoxische oder zyto-
toxische Wirkungen bei der Tumorent-
stehung durch Acetaldehyd im Vorder-
grund stehen, gegenwirtig nicht mog-
lich, da keine Untersuchungen zur kanze-

rogenen Wirkung bei nicht zytotoxischen
Konzentrationen vorliegen. Fiir DPX-Bil-
dung, Gewebeschddigungen und Tumo-
ren im respiratorischen Epithel werden
nichtlineare Konzentrations-Wirkungs-
Beziehungen beschrieben ... Es ist je-
doch unklar, ob die Konzentrations-Wir-
kungs-Beziehung fiir Tumoren im olfak-
torischen Epithel im fiir die Grenzwert-
setzung relevanten Konzentrationsbe-
reich unter 500 ml/m?® nichtlinear ver-
lauft. Diese Konzentrationen sind nicht
getestet worden. Zumindest fiir die ein-
malige inhalative Aufnahme kann fiir die
DPX-Bildung im respiratorischen Epi-
thel von Ratten eine NOAEC von 300 ml
Acetaldehyd/m? abgeleitet werden. Fiir
DPX-Bildung im olfaktorischen Epithel
bei wiederholter Exposition ist die Anga-
be einer NOAEC nicht moglich ...“ [18]
Zur Bildung von DPX liegen inzwi-
schen weitere Daten vor. Demnach ist bei
Ratten nach subchronischer Exposition
bis zu 1500 ml/m? im Vergleich zur Kon-
trolle keine vermehrte Bildung von DPX
im respiratorischen oder olfaktorischen
Epithel zu beobachten [37]. Mit dersel-
ben Methode konnten in einer fritheren
Untersuchung bei kiirzerer Exposition
ebenfalls keine vermehrte Bildung von
DPX nachgewiesen werden, wihrend
eine dltere Untersuchung mit einer ande-
ren Methode positive Befunde erbrachte.
Zur Frage der Bildung und der Bedeu-
tung von DNA-Addukten dufSert sich die
Arbeitsstoff-Kommission wie folgt: ,,Der
quantitative Beitrag der DNA-Addukte
fiir die Kanzerogenese durch Acetaldehyd
ist derzeit unklar, da ihre Bildung in vi-
vo nicht untersucht wurde und Messun-
gen oder Berechnungen der Konzentra-
tion von Acetaldehyd im Nasenschleim-
hautepithel nach Acetaldehyd-Exposition
fehlen und so auch kein Vergleich mit In-
vitro-Daten moglich ist.“ [18]
Inzwischen liegen aus einem PBPK-
Modell Abschitzungen zur Konzentra-
tion von Acetaldehyd im olfaktorischen
Epithel von Ratten vor [22]. Nach die-
sem Modell ergibt sich im ,,Steady State“
fiir eine inhalative Exposition gegeniiber
Acetaldehyd im Bereich von 50-5000 ml/
m? eine nahezu lineare Abhingigkeit der
epithelialen Konzentration an Acetalde-
hyd von der Expositionskonzentration.
Bei 50 ml/m? betriigt demnach die Kon-
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zentration im genannten Epithel 0,4 mM,
bei 150 ml/m?* 1,2 mM, bei 400 ml/m?
3,3 mM und bei 500 ml/m? 4,2 mM. Die
niedrigsten Konzentrationen, bei denen
in vitro nach Acetaldehyd-Einwirkung
vermehrt DNA-DNA-Crosslinks beob-
achtet wurden, lagen bei 1,5 mM und
3 mM (s. Abschn. 4.4) [18].

Nach inhalativer Exposition von Rat-
ten gegeniiber 730 mg/m> wurden ver-
mehrt Degenerationen im olfaktorischen
Epithel der Nase beschrieben ([18, 33],
O Tab. 2). Die genannten Daten konnten
einen ersten Hinweis darauf liefern, dass
zytotoxische Veranderungen und die Bil-
dung von DNA-Crosslinks im Zielgewe-
be tatsachlich in einem dhnlichen Kon-
zentrationsbereich erfolgen. Hierzu sind
jedoch weitere Untersuchungen erforder-
lich.

In neueren Untersuchungen an Mau-
sen konnte die Bildung von DNA-Ad-
dukten im Nasengewebe und in geringe-
rem Umfang auch in der Lunge der Tie-
re nachgewiesen werden [46]. Da jedoch
in der Untersuchung die DNA-Addukt-
rate im Nasengewebe bei Kontrolltieren
und bei hoheren Konzentrationen nicht
berichtet wurde, kann iiber den endoge-
nen Anteil der Adduktbildung keine Aus-
sage getroffen werden.

Abschitzungen mithilfe des PBPK-
Modells von Teeguarden et al. [22] er-
gaben, dass die Konzentration von Acet-
aldehyd im nasalen Gewebe beim Men-
schen durch den Polymorphismus der
Aldehyddehydrogenase ALDH2 nicht
nennenswert beeinflusst wird. Im Tier-
versuch mit Knockout-Médusen ohne
ALDH?2-Aktivitit (ALDH /") zeigte sich
hingegen, dass bei diesen Tieren nach in-
halativer Exposition gegeniiber Acetalde-
hyd im nasalen Epithel mehr DNA-Ad-
dukte auftreten als bei Tieren des Wild-
typs mit aktiver ALDH2 [46]. Auch im
Hinblick auf die durch Acetaldehyd ver-
ursachten lokalen zytotoxischen Effekte
erwiesen sich die (ALDH~-)Miuse als
empfindlicher [36].

Acetaldehyd weist in seiner lokalen zy-
totoxischen und kanzerogenen Wirkung
im oberen Atemtrakt sowie hinsichtlich
der Fahigkeit, DNA-Proteinaddukte aus-
bilden zu konnen, Parallelen zum homo-
logen Formaldehyd auf, ist jedoch erheb-
lich schwicher wirksam als dieses. Im



Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

Falle von Formaldehyd haben tierexpe-
rimentelle Befunde ergeben, dass die lo-
kale zytotoxische Wirkung auf die Na-
senschleimhaut bei inhalativer Exposi-
tion weitestgehend von der Konzentra-
tion und nicht von der Dosis abhéngt.
So verursachten 2 ml Formaldehyd/m?
an 6 h/Tag, 5 Tage/Woche (Dosis 12 ml/
m? x h/Tag) Metaplasien der Nasenepi-
thelzellen, wihrend 1 ml/m? an 22 h/Tag,
7 Tage/Woche trotz der hoheren Dosis
(22 ml/m? x h/Tag) keine derartige Wir-
kung zeigte. Ebenso fithrten 4 ml/m? in
Intervallen von je 30 min an 8 h/Tag (Do-
sis 16 ml/m> x h/Tag) zu einer erhdhten
Zellproliferation, wahrend diese bei kon-
tinuierlicher Exposition {iber 8 h/Tag mit
2 ml/m? (Dosis 16 ml/m? x h/Tag) aus-
blieb [55, 56]. Neuere Untersuchungen
an mannlichen F344-Ratten mit Formal-
dehyd haben dariiber hinaus gezeigt, dass
zwar die Rate der Zellproliferation bei
subchronischer inhalativer Einwirkung
zytotoxischer Formaldehydkonzentra-
tionen zunimmt, die Zahl der Tiere mit
nachweisbaren Mutationen im K-Ras-
und p53-Gen aber nicht. Die Autoren der
Studie schlieflen daraus, dass eine Induk-
tion tumorassoziierter p53-Mutationen
wahrscheinlich nach mehreren anderen
Schliisselereignissen der formaldehyd-
bedingten Tumorentstehung erfolgt [57].

Fruchtschiadigende Wirkungen zeigte
Acetaldehyd im Tierversuch nur nach in-
traperitonealer oder intravenoser Verab-
reichung. Es ist davon auszugehen, dass
die Fortpflanzungsorgane und die sich
entwickelnden Foten dadurch sehr ho-
hen Dosen ausgesetzt waren, die lokal
gewebsschiddigende Wirkungen hervor-
rufen kénnen. Aus diesem Grund kon-
nen diese Befunde nach Auffassung der
Arbeitsstoff-Kommission [20] nicht fiir
die Bewertung moglicher fruchtschadi-
gender Wirkungen von Acetaldehyd her-
angezogen werden. Dieser Auffassung hat
sich auch der Ausschuss fiir Gefahrstof-
fe (AGS) angeschlossen [58]. Der AGS
fihrt weiterhin aus, dass die in der einzi-
gen Studie mit oraler Verabreichung von
Acetaldehyd nicht entwicklungstoxisch
wirkende Dosis von 400 mg/(kg KG Tag)
(NOAEL) bei allometrischer Extrapola-
tion und einer Retention von 100% einer
Luftkonzentration von 720 mg Acetalde-
hyd/m? entspricht. Eine derartige Kon-

zentration fiihrt bei inhalativer Exposi-
tion von Ratten bereits zu lokalen Reiz-
wirkungen mit degenerativen Verdnde-
rungen im nasalen Epithel [58].

Die Ableitung der Richtwerte fiir In-
nenraumluft basiert auf den nichtneo-
plastischen Wirkungen von Acetalde-
hyd im oberen Atemtrakt nach inhala-
tiver Exposition. Die Arbeitsstoff-Kom-
mission geht davon aus, dass — in Analo-
gie zu Formaldehyd - die chronische lo-
kale zytotoxische Gewebsschadigung eine
Voraussetzung fiir die Entstehung der Tu-
moren in der Nasenschleimhaut der Rat-
te sind [18]. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
schlief3t sich in diesem Punkt der Bewer-
tung der Arbeitsstoff-Kommission an.
Hinzuweisen ist allerdings auf die bisher
nicht hinreichend geklarte Frage, ob bei
Konzentrationen, die keine lokalen zyto-
toxischen Wirkungen mehr erkennen las-
sen, mit der Bildung von DNA-Addukten
und lokalen gentoxischen Wirkungen ge-
rechnet werden muss.

Richtwert I

Fiir die Festsetzung des Richtwertes II
ist nach dem Basisschema von einer LO-
AEC auszugehen, also der niedrigsten
beobachteten adversen Wirkungskon-
zentration [59]. Fiir Acetaldehyd wird
die bei subchronischer inhalativer Ex-
position von Ratten bei 270 mg/m?beob-
achtete Degeneration und Vakuolenbil-
dung im olfaktorischen nasalen Epithel
mit Verlust olfaktorischer Neurone als
fiir die Ableitung des Richtwerts II kriti-
scher Effekt gesehen. Die in @ Tab. 2 zu-
sammengefassten Daten zeigen, dass bei
dieser Konzentration die Schwere des
Effekts minimal ist, mit der Zeit allen-
falls geringfiigig zunimmt und die Effek-
te auch bei der ndchsthoheren Konzen-
tration noch vergleichbar schwach aus-
gepragt sind. In der betreffenden Studie
wurden nur Ménnchen untersucht. Da
es sich jedoch um unspezifische zytoto-
xische Verdnderungen handelt, sind aus-
geprigte geschlechtsspezifische Unter-
schiede nicht zu erwarten. Damit sieht
die Ad-hoc-Arbeitsgruppe die Befun-
de der Ausgangsstudie als valide Ablei-
tungsbasis an, ohne dass ein zusitzli-
cher Unsicherheitsfaktor wegen fehlen-
der Daten bei weiblichen Tieren erfor-
derlich wire.
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Im Falle des homologen Formalde-
hyds sprechen experimentelle Befunde
dafiir, dass die lokale Schidigung in den
Epithelien des Atemtrakts wesentlich von
der Hohe der einwirkenden Konzentra-
tion und weniger von der Dosis bestimmt
wird. Fiir Acetaldehyd ldsst die Datenla-
ge derzeit keine entsprechende Abschit-
zung zu. Nach dem Basisschema wird
daher auch im Fall von Acetaldehyd von
intermittierender auf kontinuierliche Ex-
position extrapoliert. Daraus ergibt sich
als LAECsubchronisch, Ratte €in Wert von
270 mg/m>x6/24x5/7=48 mg/m?. Die-
se extrapolierte Konzentration liegt noch
unter derjenigen von 230 mg/m?, die bei
kontinuierlicher subakuter Exposition
von Méusen zu zytotoxischen Effekten
bzw. bei ALDH~/~-Mausen im Vergleich
zum Wildtyp einer deutlich erh6hten Bil-
dung von DNA-Addukten im Nasenepi-
thel fithrte.

Die experimentellen Befunde in der
zur Ableitung herangezogenen Studie zei-
gen, dass die bei einer Konzentration be-
obachteten Effekte in ihrer Auspragung
mit fortgesetzter inhalativer Exposition
zunehmen. Diese Beobachtung stiitzt
den Standardansatz der Ad-hoc-Arbeits-
gruppe [59], zur Beriicksichtigung der
weniger als chronischen Expositionsdau-
er einen Zeitextrapolationsfaktor zu ver-
wenden.

Ratten und Maiuse sind im Unter-
schied zum Menschen obligate Nasen-
atmer mit einer groflen nasalen Epithel-
oberfliche. Hinsichtlich der Interspezies-
extrapolation weisen Dorman et al. [37]
deshalb darauf hin, dass diese Tiere emp-
findlicher fiir lokale Schadigungen im na-
salen Epithel sein konnten als Menschen.
Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe hatte in ihrer
Bewertung von Cy-bis Cj-Aldehyden
[60] ebenfalls auf diese Unterschiede hin-
gewiesen und aus diesem Grund einen
Interspeziesfaktor von 1 als angemessen
angesehen.

Bei Stoffen mit einer nasalen Reiz-
wirkung in Form einer sensorischen Ir-
ritation sprechen Humanstudien dafiir,
dass intraspezifische Unterschiede in der
Empfindlichkeit durch einen Faktor 5
hinreichend abgebildet werden. Acetal-
dehyd fithrt zwar ebenfalls in entspre-
chender Konzentration zu einer sensori-
schen Reizung, die fiir die Ableitung des



Richtwerts betrachteten toxischen Wir-
kungen beruhen jedoch auf einer lokalen
Zell- bzw. Gewebeschadigung.

Zu diskutieren ist weiterhin der ge-
netische Polymorphismus des Aldehyd-
dehydrogenase-Gens (ALDH2). Nach
Abschitzungen mittels des PBPK-Mo-
dells von Teeguarden et al. [22] hat die-
ser Polymorphismus praktisch keinen
Einfluss auf den nasalen Metabolismus
von Acetaldehyd und dessen lokale Kon-
zentration im Epithelgewebe. Anderer-
seits sprechen experimentelle Daten an
ALDH2”~-Knockout-Miusen fiir eine
hohere Empfindlichkeit dieser Tiere im
Vergleich zum Wildtyp sowohl hinsicht-
lich lokaler zytotoxischer Wirkungen
[36] als auch der Bildung von DNA-Ad-
dukten [46]. Eine Reduktion des Intra-
spezies-Extrapolationsfaktors erscheint
daher bei der gegenwirtigen Datenlage
nicht angebracht.

Somit werden folgende Standard-Ex-
trapolationsfaktoren geméf3 Basisschema
[59] herangezogen:
== Faktor 2 zur Extrapolation von sub-

chronischer auf chronische Exposi-

tion,

== Faktor 1 zur Interspeziesextrapola-
tion lokaler Effekte bei Inhalations-
studien,

== Faktor 10 zur Beriicksichtigung der
interindividuellen Variabilitat,

== Faktor 2 zur Beriicksichtigung der
besonderen Physiologie von Kindern

(erhohte Atemrate im Vergleich zu

Erwachsenen).

Gesamtfaktor: 2x1x10x2=40

Somit ergibt sich: 48 mg/m?® 40=1,2 mg/
m?, gerundet: 1 mg/m>.

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe legt als
Richtwert II eine Konzentration von 1 mg
Acetaldehyd/m? fest (@ Tab. 3).

Nach einer Abschitzung der Arbeits-
stoff-Kommission ist wahrend einer Ex-
position gegentiber 18 mg Acetalde-
hyd/m? im FlieBgleichgewicht (ohne Be-
riicksichtigung einer Metabolisierung
im Epithel des Atemtrakts) von einer ins
Blut aufgenommenen Dosis von 4,7 pmol
Acetaldehyd/min (0,2 mg/min) auszuge-
hen, die etwa der aus der endogenen Bil-
dung stammenden Dosis von 5,6 pmol/
min (0,25 mg/min) entspricht. Daraus

wurde bei einer endogenen Konzentration
von 2,2+1,1 pumol/l (0,097+0,048 mg/1)
eine aus der Inhalation resultierende zu-
satzliche Konzentration von Acetaldehyd
im Blut von 1,9 pmol/l (0,084 mg/1) ab-
geschitzt [18]. Fiir eine kontinuierliche
Exposition (24 h/Tag, 7 Tage/Woche)
gegeniiber 1 mg/m? lésst sich bei linea-
rer Umrechnung eine zusitzliche Kon-
zentration von Acetaldehyd im Blut von
0,1 pmol/I (0,004 mg/1) abschitzen. Die-
se Abschitzung spricht dafiir, dass eine
inhalative Exposition in Hohe des Richt-
werts II zu einer systemischen Zusatzbe-
lastung fiihrt, die im Schwankungsbe-
reich der endogenen Belastung liegt.

Der Richtwert II liegt etwa um den
Faktor 100 unter der Konzentration von
91 mg/m?, die bei akuter Exposition von
Probanden noch keine Hinweise auf Ent-
ziindungsreaktionen und sensorische
Reizwirkungen ergab. Damit bietet der
abgeleitete Richtwert II auch Schutz vor
derartigen akuten Wirkungen.

Uber Kombinationswirkungen nach
inhalativer Exposition von Acetaldehyd
im Gemisch mit anderen Stoffen liegen
keine bewertungsrelevanten Angaben
vor. Bei einer Exposition im Gemisch mit
anderen Stoffen, die in dhnlicher Weise
wie Acetaldehyd eine lokal gewebsscha-
digende Wirkung hervorrufen kénnen,
erscheint es sinnvoll, von einer additi-
ven Wirkung auszugehen. Dies sollte bei
einer Koexposition von Acetaldehyd mit
anderen gesittigten azyklischen aliphati-
schen Cy- bis Cy;-Aldehyden berticksich-
tigt werden, fiir die ebenfalls von der Ad-
hoc-Arbeitsgruppe Richtwerte abgeleitet
worden sind [60].

Richtwert |

Zur Ermittlung des Richtwerts I konn-
te nach dem aktualisierten Basissche-
ma von der Konzentration ohne adver-
sen Effekt (NOAEC) ausgegangen wer-
den [59]. In der Untersuchung, die auch
zur Ableitung des Richtwerts II herange-
zogen wurde, blieben 90 mg Acetalde-
hyd/m? ohne Effekt. Daraus ergibe sich
ein Wert von 0,4 mg/m®. Angesichts der
noch nicht abschlielend méglichen Be-
wertung hinsichtlich der Bedeutung der
DPX-Addukte wird jedoch ein Abstand
von 10 zum Richtwert II fiir angemessen
gehalten.
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Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe legt einen
Richtwert I von 0,1 mg Acetaldehyd/m?
fest.

Diese Konzentration liegt tiber der
unter bestimmten Bedingungen ermittel-
ten Geruchswahrnehmungsschwelle von
0,0027 mg/m°. Bei Einhalten des Richt-
werts I kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass es zu geruchlichen Wahrneh-
mungen kommen kann.

Anmerkungen

Der Textentwurf dieser Mitteilung wur-
de von Dr. Jens-Uwe Voss erstellt und
von der Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innen-
raumrichtwerte im Juli 2013 verabschie-
det. Die Literaturrecherche wurde im Ok-
tober 2012 abgeschlossen.
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