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Vorbemerkung

Im europdischen Gefahrstoffrecht ist Bu-
tanonoxim als krebsverdachtig (Karz. 2)
eingestuft [1]. Nach dem fortgeschriebe-
nen Basisschema [2] kénnen Richtwer-
te auch fiir krebsverddchtige Stoffe in der
Innenraumluft abgeleitet werden, wenn
zum einen ein Wirkungsmechanismus
vorliegt, der einen Schwellenwert begriin-
det, und zum anderen die Kanzerogeni-
tit nicht den empfindlichsten Wirkend-
punkt darstellt. Diese Voraussetzung trifft
fir Butanonoxim zu. Demnach stellt die
Degeneration des olfaktorischen Epithels
der Maus den empfindlichsten Wirkend-
punkt von Butanonoxim dar. Diese Wir-
kung tritt bei einer Konzentration auf,
die um mebhr als eine Groéflenordnung
unterhalb der bei der Ratte beobachteten
krebserzeugenden Wirkungskonzentra-
tion von Butanonoxim liegt. Angesichts
des Fehlens belastbarer Humandaten geht
die Ad-hoc-Arbeitsgruppe fiir ihre Ablei-
tung von Richtwerten fiir Butanonoxim
in der Innenraumluft von tierexperimen-
tellen Daten aus.

1 Stoffidentifizierung

Systematischer Name: Butanonoxim
Synonyme: 2-Butanonoxim, Ethylketo-
xim, Ethylmethylketoxim, MEK-Oxim,
MEKO, Methylethylketonoxim, Methy-
lethylketoxim

CLP-Index-Nr.: 616-014-00-0
EG-Nummer: 202-496-6
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CAS-Nummer: 96-29-7
Summenformel: C;HoNO

Strukturformel:
HO OH
)\/CHa )l\/CHa
HsC HsC
(E-Form) (Z-Form)

1.1 Physikalische und
chemische Eigenschaften

Butanonoxim ist ein kurzkettiges Keto-
xim, das zur chemischen Klasse der Oxi-
me gehort. Oxime entstehen bei der Re-
aktion von Aldehyden oder Ketonen mit
Hydroxylaminen.

Molekularmasse: 87,12 g/mol
Schmelzpunkt: —29,5°C

Siedepunkt: 152°C (1013 hPa)

Dichte: 920 kg/m? bei 20°C
Dampfdruck: 1,41 hPa bei 20°C
Wasserloslichkeit: 114 g/l bei 20°C
Umrechnung (bei 20°C, 1013 hPa): 1 mg/
m?=0,276 ml/m3 1 ml/m>=3,62 mg/m?

1.2 Stoffeigenschaften
und Anwendung

Butanonoxim ist eine farblose bis leicht
gelbliche, leicht wasserlosliche, unange-
nehm aromatisch riechende Fliissigkeit
mit méfliger Fliichtigkeit. Beim Erhitzen
konnen sich mit Luft explosive Dampfe
entwickeln.
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Butanonoxim wird u. a. zur Vermei-
dung der Oberflichenhautbildung bei Al-
kydharzen, die Bestandteile von Lacken,
Beschichtungen und Druckfarben etc.
sind, eingesetzt. Eine wichtige Quelle fiir
die Exposition gegeniiber Butanonoxim
konnen daher Anstrichfarben, aber auch
Fugenmassen sein [3].

2 Exposition
2.1 Innenraumluft

Relevanter Expositionspfad von Butan-
onoxim fiir die Allgemeinbevélkerung
ist die inhalative Aufnahme in Innen-
rdaumen. Die US-amerikanische Um-
weltschutzbehorde (US-EPA) beschreibt
in ihrem ,,EPA’s Indoor Air Quality Re-
search Update“ [4] Messmethoden und
Ergebnisse zu fliichtigen organischen
Komponenten und gefahrlichen Luft-
verunreinigungen aus Alkyd- und Latex-
Farben. Dazu wurden in Versuchskam-
mern unter definierten Bedingungen drei
unterschiedliche Alkyd-Farben, die Bu-
tanonoxim enthielten, getestet. Unter an-
derem wurde festgestellt, dass iiber 68 %
des in der aufgetragenen Farbe enthalte-
nen Butanonoxims nach dem Auftragen
in die Innenraumluft gelangen, davon
iiber 90 % innerhalb der ersten 10 h nach
dem Auftragen der Farbe. Die hochs-
te Konzentration in der Innenraumluft
hingt vom Butanonoxim-Gehalt in der
Farbe ab [4, 5].

Zum Vorkommen von Butanono-
xim in der Luft von Wohnungen, Kin-
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dergirten, Schulen und Biirordumen in
Deutschland liegen wenige Angaben vor.
Butanonoxim ist in der Datenbank der
Arbeitsgemeinschaft 6kologischer For-
schungsinstitute e. V (AGOF) zum Vor-
kommen von fliichtigen organischen Ver-
bindungen in der Innenraumluft gelistet.
Bei 130 meist anlassbezogenen Messun-
gen nach mehr als 8 Stunden ohne Liif-
tung, von denen nur 13 oberhalb der Be-
stimmungsgrenze (BG) von 1 pg Butan-
onoxim/m? lagen, wurde ein Median von
0,5 pg/m? (halbe BG), ein 95. Perzentil
von 3,6 und ein Maximalwert von 17 pg/
m? ermittelt [6].

Im Rahmen einer Auswertung von
Messungen an Innenraumarbeitsplat-
zen durch das Institut fiir Arbeitsschutz
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversi-
cherung wurden fiir die Branchengrup-
pe Schule und Verwaltung bei 14 von 39
Messungen aus drei Einrichtungen Kon-
zentrationen oberhalb der Bestimmungs-
grenze von 0,4 mg/m? nach Abdichtarbei-
ten an Fenstern berichtet [7]. Einen Mo-
nat nach der ersten Messung lagen die
Messwerte unter der analytischen Bestim-
mungsgrenze.

2.2 Lebensmittel, Trinkwasser

Daten zum Vorkommen von Butanono-
xim in Lebensmitteln, Trinkwasser oder
anderen Umweltmedien liegen nicht vor.

2.3 Gesamtexposition/
Innere Exposition

Da keine Angaben zum Vorkommen von
Butanonoxim in anderen Umweltmedien
oder Lebensmitteln vorliegen, ldsst sich
die Gesamtexposition gegeniiber Butano-
noxim nicht abschitzen.

3 Toxikokinetik

In einer Studie mit mannlichen und weib-
lichen trichtigen Mausen wurde radioak-
tiv markiertes Butanonoxim nach oraler
oder intratrachealer Gabe rasch resor-
biert. Eine Exposition gegeniiber Butano-
noxim fiihrte zu erhohten Konzentratio-
nen in Leber und im Epithel der Nase un-
abhingig vom Expositionspfad. Eine er-
hohte Radioaktivitdt wurde auch in Kno-
chenmark, Milz, Speicheldriisen, Har-

derscher Driise, Darmwand, Brustdrii-
sen und Pankreas gefunden. In den Fe-
ten waren die Gewebekonzentrationen in
der Leber am hochsten, im Urin war ho-
he und im Darm nur minimale Radioak-
tivitat nachweisbar [8].

In einer Studie von Burka et al. [9]
wurde ménnlichen Ratten einmalig eine
Mischung aus radioaktiv markiertem und
nicht radioaktiv markiertem Butanono-
xim oral, intravends oder dermal in einer
Konzentration von 2,7, 27 oder 270 mg/
kg Korpergewicht verabreicht. Butanono-
xim wurde vom gastrointestinalen Trakt
der Tiere schnell aufgenommen und weit-
gehend zu CO; abgebaut. Butanonoxim
wurde zu mindestens 5 polaren Metabo-
liten verstoffwechselt, unter anderem wa-
ren Butanon sowie Glucoronid-Konjuga-
te von Butanonoxim nachweisbar, aber
nicht alle Metabolite konnten vollstdn-
dig identifiziert werden. CO, und Buta-
non wurden iiber die Lunge, die Glucoro-
nid-Konjugate und andere polare Meta-
bolite wurden iiber den Urin ausgeschie-
den. Die Exkretion iiber die Faeces betrug
weniger als 2%. Weder in den fliichtigen
Substanzen (neben CO; hautsichlich Bu-
tanon) noch im Urin konnte Butanono-
xim nachgewiesen werden, Butanon da-
gegen schon. Butanonoxim akkumulierte
nicht im Gewebe. Die Autoren vermuten,
dass bei einer oralen Gabe von 270 mg
Butanonoxim/kg Koérpergewicht die Sét-
tigung eines metabolischen Pfades einge-
treten sein konnte (bei der Oxidation von
Butanon zu CO,) [9].

In weiteren toxikokinetischen Studien
wurden fiir Butanonoxim zwei metabo-
lische Pfade nachgewiesen und die Mog-
lichkeit eines dritten metabolischen Pfa-
des diskutiert. Der bedeutsamste Pfad ist
die Hydrolyse von Butanonoxim zu Buta-
non. Der zweite Pfad ist die Oxidation von
Butanonoxim zu Butan-2-nitrat (2-Nitro-
butan) mit Hilfe der mikrosomalen Mo-
nooxygenase und Folgereaktionen, die zu
dem mutagenen Agens Hydroxylaminsul-
fat fithren konnen. Dieser Pfad ist jedoch
quantitativ von relativ geringer Relevanz.
Die Moglichkeit eines dritten metaboli-
schen Pfades wird genannt, jedoch nicht
néher ausgefiihrt [3, 10].
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4 Wirkungen

Belastbare Arbeitsplatzstudien oder be-
volkerungsbezogene Untersuchungen
zur Wirkung eingeatmeten Butanonoxims
beim Menschen fehlen. Fiir die gesund-
heitliche Bewertung einer inhalativen Ex-
position gegeniiber Butanonoxim werden
deshalb Ergebnisse von Untersuchungen
an der Maus und Ratte herangezogen.

Ausfiihrlichere Beschreibungen rele-
vanter toxikologischer Studien liegen vor
[11-16]. Die folgende Darstellung konzen-
triert sich auf die fiir die Ableitung von
Innenraumluftrichtwerten mafigeblichen
Studien.

4.1 Subakute, subchronische
und chronische Toxizitat

In subakuten Studien wurden F-344-Rat-
ten oder CD-1-Mause (jeweils 10 Tie-
re pro Tierart, Geschlecht und Dosisstu-
fe) gegeniiber Butanonoxim iiber einen
Zeitraum von 4 Wochen (6 h/d, 5 d/w)
exponiert. Bei einer Konzentration von
1450 mg Butanonoxim/m? (400 ml/m?)
wurden in Ratten signifikante hdmato-
logische Veridnderungen sowie in bei-
den Spezies erhohte Methdmoglobinbil-
dung und erhéhte Organgewichte fiir Le-
ber und Milz festgestellt. Ratten waren
die sensitivere Spezies gegeniiber der Bu-
tanonoxim Inhalation [17]. Dariiber hin-
aus traten in Médusen nach 4 Wochen de-
generative Verdnderungen des olfaktori-
schen Epithels in 20 % der Tiere bei ei-
ner Konzentration von 108 mg Butanono-
xim/m? (30 mg/ml) und in 80% der Tie-
re bei einer Konzentration von 360 mg/m?
(100 mg/ml) auf [18].

In einer subchronischen Studie wur-
den F-344-Ratten (je 10 Tiere pro Ge-
schlecht und Dosisstufe) gegeniiber 0, 54,
272 oder 1360 mg Butanonoxim/m? (0, 15,
75 und 375 ml/m?) iiber einen Zeitraum
von 3 Monaten (6 h/d, 5 d/w) exponiert.
Bei einer Konzentration von 1360 mg But-
anonoxim/m? wurden signifikante hima-
tologische Veranderungen, eine erhéhte
Methimoglobinbildung, erhéhte Korper-
gewichte (nur mannliche Tiere) sowie sig-
nifikant erhohte Organgewichte fiir Leber
und Milz festgestellt [17].

In einer weiteren subchronischen Stu-
die wurden zur Ableitung einer NOAEC
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die Wirkungen von Butanonoxim auf die
Degeneration des olfaktorischen Epithels
untersucht. Hierzu wurden mannliche
CD-1-Méuse (jeweils 10 Tiere pro Dosiss-
tufe) 1, 2, 4 bzw. 13 Wochen gegeniiber
0, 11, 36, 108 oder 360 mg Butanonoxim/
m? (0, 3, 10, 30, 100 ml/m?) exponiert
(6 h/d, 5 d/w). Nach 13-wochiger Exposi-
tionszeit wurde in der Dosisstufe 36 mg/
m? bei 3 von 10 Tieren eine Degenera-
tion des olfaktorischen Epithels beobach-
tet. Als subchronische LOAEC und NO-
AEC wurde von den Autoren eine Kon-
zentration von 36 bzw. 11 mg Butanono-
xim/m?® angesehen. Die Inzidenzen fiir
die Degeneration des olfaktorischen Epi-
thels waren bei diesen Konzentrationen in
aufsteigender Reihenfolge 0/10 (Kontrol-
le), 0/10, 3/10, 4/9 und 10/10 in den Do-
sisgruppen. Die Schweregrade der Lisio-
nen betrugen in aufsteigender Reihenfol-
ge der Konzentrationen durchschnittlich
0,0, 1, 1,75 und 2,6 auf einer Skala von 0
(nicht vorhanden) bis 5 (schwerwiegend)
[18]. Nach Ansicht der Autoren beruhen
die festgestellten nasalen Wirkungen we-
niger auf lokalen, irritativen Effekten, da
die Degeneration des olfaktorischen Epi-
thels auch nach oraler Gabe im Tierex-
periment beobachtet wurde [13]. Offen-
sichtlich spielt das olfaktorische Epithel
bei der Metabolisierung inkorporierten
Butanonoxims eine wichtige Rolle [18].
In einer Langzeit-Inhalationsstudie
wurden F-344-Ratten und CD-1-Méuse
(jeweils 50 Tiere pro Tierart, Geschlecht
und Dosisstufe) gegeniiber 0, 54, 272
oder 1360 mg Butanonoxim/m3 (0, 15,
75 und 375 ml/m?) iiber einen Zeitraum
von 26 Monaten (Ratten) bzw. 18 Mona-
ten (M&use) exponiert (6 h/d, 5 d/w) [17].
Dosisabhingig wurden sowohl bei Ratten
als auch bei Mausen Degeneration des ol-
faktorischen Epithels sowie Lebertoxizi-
tat (bei Ratten: spongiose Hepatitis, baso-
phile Foci und Vakuolisierung; bei Mau-
sen: Pigmentablagerungen, Nekrosen, he-
patozelluldre Hypertrophie und granulo-
matdse Inflammation), Kongestion der
Milz, erh6hte Testes- und Milzgewichte,
extramedullare Himatopoese sowie Ka-
taraktbildung beobachtet. Als sensibelster
Wirkendpunkt wurde bei beiden Tierar-
ten eine Degeneration des olfaktorischen
Epithels identifiziert, wobei Effekte in der
niedrigsten Dosisstufe von 54 mg Butan-
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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-
heitsbehdrden Richtwerte fiir die Innenraum-
luft fest. Fiir eine gesundheitliche Bewer-
tung von Butanonoxim in der Luft liegen kei-
ne hinreichend aussagekraftigen Humanstu-
dien vor. In einer gut dokumentierten und

als zuverldssig eingestuften chronischen In-
halationsstudie an Ratten und Mdusen wur-
de eine Degeneration des olfaktorischen Epi-
thels beobachtet, die insbesondere bei Mau-
sen zu einer konzentrationsabhangigen er-
hohten Inzidenz und Auspragung fiihrten.
Aus dieser Studie schétzt die Ad-hoc-Arbeits-
gruppe mithilfe einer Benchmarkberechnung
eine BMD;, fiir kontinuierliche Exposition von
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13,8 mg Butanonoxim/m? fiir die Degenera-
tion des olfaktorischen Epithels ab. Zur Be-
riicksichtigung von Interspezies-Unterschie-
den wird ein reduzierter Faktor von 1 ver-
wendet, da hinsichtlich des Endpunktes der
Mensch nicht empfindlicher erscheint als die
Maus. Mit einem Extrapolationsfaktor von 10
fiir interindividuelle Variabilitdt sowie einem
Faktor von 2 zur Berlicksichtigung der im Ver-
gleich mit Erwachsenen hoheren Atemra-

te von Kindern ergibt sich ein Richtwert Il
(Gefahrenwert) von 0,06 mg Butanonoxim/
m3 und ein Richtwert | (Vorsorgewert) von
0,02 mg Butanonoxim/m? Innenraumluft.

Schliisselworter
Butanonoxim - Innenraumluft -
Olfaktorisches Epithel - BMD;j - Richtwert

Authorities

Abstract

The German Working Group on Indoor Guide-
lines of the Indoor Air Hygiene Committee
and of the Supreme State Health Authori-
ties is issuing indoor air guide values to pro-
tect public health. No reliable human stud-
ies are available for health evaluation of 2-bu-
tanone oxime in indoor air. In a well docu-
mented chronic inhalation animal study with
rats and mice assessed as reliable, degenera-
tive changes in the olfactory epithelium were
observed, which led to a dose related in-
creased incidence and severity, especially in
mice. Using a benchmark approach the Work-
ing Group assessed a BMD; of 13.8 mg 2-bu-
tanone oxime/m? for continuous exposure
for the endpoint degeneration of the olfac-

Indoor air guide values for 2-butanone oxime. Communication
from the Ad-hoc Working Group on Indoor Guide Values of the
Indoor Air Hygiene Commission and the States” Supreme Health

tory epithelium. For interspecies differences
a reduced factor of 1 was applied due to the
same susceptibility of rodents than human
for this endpoint. By applying a factor of 10
for interindividual variability, and a factor of
2 to account for the higher respiratory rate of
children compared to adults, a health hazard
guide value (RW II) of 0.06 mg 2-butanone
oxime/m? indoor air is obtained. A precau-
tionary guide value of 0.02 mg 2-butanone
oxime/m? indoor air is recommended.

Keywords
2-butanone oxime - Indoor air -
Olfactory epithelium - BMD;q - Guide value

onoxim/m? nur bei Miusen beobachtet
wurden.

In oralen Studien mit subakuter bis
subchronischer Exposition von Ratten,
Miusen oder Kaninchen per Schlundson-
de oder uiber das Trinkwasser (Dosisbe-
reich 10-3170 mg Butanonoxim/kg Kor-
pergewicht und Tag) wurden im Wesent-
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lichen vergleichbare Effekte wie nach in-
halativer Exposition beobachtet (Leberto-
xizitdt, Methamoglobinbildung mit Fol-
gewirkungen). In einer 2-Generationen-
studie an Ratten sowie in einer Terato-
genititsstudie an Kaninchen war der LO-
AEL fiir Methdmoglobinbildung tiberein-
stimmend 10 mg Butanonoxim/kg Kor-
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pergewicht und Tag. Bei 200 mg/kg und
Tag traten bei Ratten erhéhte Mortalitét
und klinische Anzeichen einer Intoxika-
tion (Sedation, Hypoaktivitit) auf [19]. In
einer Studie mit Verabreichung tiber das
Trinkwasser wurde zusatzlich die auch
nach inhalativer Exposition aufgetrete-
ne Degeneration des olfaktorischen Epi-
thels beobachtet (LOAEL bei Ratten 175-
215 mg/kg Korpergewicht und Tag, NO-
AEL 100-120 mg/kg KG und Tag) [13].
In den Studien mit Schlundsondengabe
finden sich hierzu keine Angaben. Wei-
terhin traten in den oberen Dosisgruppen
Hyperplasien des Harnblasenepithels auf.

4.2 Kanzerogenitat

Humandaten zum Vorkommen von
Krebserkrankungen nach einer Expositi-
on gegeniiber Butanonoxim liegen nicht
vor. In den in Abschn. 4.1 dargestellten
Langzeitstudien an Maus und Ratte wurde
bei ménnlichen Tieren beider Spezies do-
sisabhédngig eine Zunahme der Inziden-
zen an Leberadenomen und -karzinomen
beobachtet [17]. Bei mannlichen Fischer-
344-Ratten nahm nach einer Exposition
gegeniiber 0, 54, 272 oder 1360 mg But-
anonoxim/m? (0, 15, 75, 375 ml/m?) die
Gesamtinzidenz an Leberadenomen und
-karzinomen von 0/50 auf2/51, 6*/51 oder
26*/51 signifikant (*) zu. Bei den weibli-
chen Tieren beider Spezies stieg die Inzi-
denz fiir Leberadenome nicht signifikant
an. Leberkarzinome wurden nicht beob-
achtet. Weiterhin wurde in dieser Studie
bei ménnlichen Ratten eine signifikant er-
hohte Inzidenz an Brustdriisenfibroade-
nomen fiir die hochste Dosis beobachtet
sowie in je einer Dosisgruppe eine signi-
fikante Abnahme der Inzidenz fur Leuk-
amie mononukleérer Zellen fiir weibliche
(272 mg/m?) und minnliche (1360 mg/
m?>) Ratten.

4.3 Mutagenitat

Butanonoxim ist kein direktes mutagenes
Agens. Der GrofSteil der Standardtests
zeigte weder in vitro mit oder ohne me-
tabolischer Aktivierung noch in vivo ei-
ne mutagene oder gentoxische Wirkung
auf[11]. Diese negativen Ergebnisse lassen
sich dadurch erkldren, dass in den meisten
nichthepatischen Zellen und unter in vit-

ro-Bedingungen keine Biotransformation
des Butanonoxims stattfinden kann.

Jedoch zeigt ein vermuteter reaktiver
Metabolit des Butanonoxims, das Nit-
ronat des 2-Nitrobutan, direkte mutage-
ne Wirkung, induzierte DNA-Reparatur
und erzeugte in vitro DNA-Modifikatio-
nen unter Anwesenheit von Ratten-Aryl-
sulfotransferasen. 2-Nitrobutan selbst
wirkt in vitro nicht signifikant mutagen,
es wurde jedoch eine starke leberkanzero-
gene Wirkung nach oraler Gabe in ménn-
lichen Ratten beobachtet [20] sowie DNA-
Modifikationen in der Leber nach i.p.-Ap-
plikation von 2-Nitrobutan [21, 22].

Folglich zeigten sich nach intraperi-
tonealer Gabe von Butanonoxim der Le-
ber von mannlichen Fischer-344-Ratten
DNA- und RNA-Modifikationen an Gua-
nosin-Nukleotiden, nach inhalativer Ex-
position nur RNA-Modifikationen. Ver-
gleichbare DNA-Modifikationen traten
auch nach Gabe anderer Ketoxime oder
sekundédrer Nitroalkane auf. Nach An-
sicht der Arbeitsstoff-Kommission der
Deutschen Forschungsgemeinschaft deu-
ten die vorliegenden in vivo-Befunde dar-
auf hin, dass es einen gemeinsamen Akti-
vierungsmechanismus geben konnte, der
zu gleichen Nukleinsdure-Modifikatio-
nen in der Leber fithren konnte [12].

4.4 Reproduktionstoxizitat

Fruchtbarkeitsstorungen. In den oralen
subchronischen Studien an Ratten und
Maiusen mit Verabreichung von Butano-
noxim iiber das Trinkwasser (25-335 mg/
kg Korpergewicht und Tag bei Ratten,
110-3170 mg/kg KG und Tag bei Mausen)
wurden auch bei der jeweils hochsten Do-
sis keine histologischen Verianderungen
der Reproduktionsorgane, der Spermien-
qualitdt oder des weiblichen Zyklus beob-
achtet [13].

In der bereits beschriebenen Langzeit-
Inhalationsstudie [17] waren die Testesge-
wichte bei Ratten ab 292 mg/m? (75 ml/
m?) im Trend und ab 1360 (375 ml/m?) si-
gnifikant erhoht.

Bei einer oralen 2-Generationenstudie
an Ratten (Exposition mit 10, 100 und
200 mg Butanonoxim/kg und Tag ab 10
Wochen vor Verpaarung bis zum Ende
der Trichtigkeit) war keine Beeintrach-
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tigung der Fertilitat oder Schadigung der
Reproduktionsorgane ersichtlich [19].

Entwicklungsstorungen. Es liegen 2
orale Teratogenitétsstudien an weiblichen
Ratten (Dosisbereich 25-750 mg/kg KG
und Tag, Trachtigkeitstage 6-15) oder Ka-
ninchen (Dosisbereich 10-80 mg/kg KG
und Tag, Trachtigkeitstage 6-18) vor [23-
25]. Hierbei ergab sich ein NOAEL fiir ei-
ne fruchtschadigende Wirkung bei Rat-
ten von 600 mg Butanonoxim/kg KG und
Tag, bei Kaninchen von 20 mg/kg KG und
Tag. Diese Dosen wirkten bereits mater-
nal toxisch (Gewichtsreduktion, klinische
Symptome, Methdmoglobinbildung). Die
entsprechende néchst hohere Dosis (Rat-
te: 750 mg/kg KG und Tag, Kaninchen:
40 mg/kg KG und Tag) wirkte fetotoxisch
(verringerte Fetengewichte bei Ratten,
erhohte Abortrate bei Kaninchen), aber
nichtteratogen. Bei der o.g. 2-Generatio-
nenstudie an Ratten [19] wirkte die hochs-
te Dosis (200 mg Butanonoxim/kg KG
und Tag) bereits deutlich toxisch auf die
Elterntiere (erh6hte Mortalitat, Gewichts-
reduktion, klinische Anzeichen von Into-
xikation). Postnatale Toxizitdt (nicht na-
her spezifiziert) wurde nicht beobachtet.

4.5 Neurotoxizitat

In einer Studie an Ratten zu neurotoxi-
schen Effekten nach oraler Gabe von 40,
125 oder 400 mg Butanonoxim/kg KG
und Tag, 5 d/w, 13 Wochen) wurden bei
der hochsten Dosis voriibergehende ver-
minderte Aktivitat und Ataxie nach der
Applikation beobachtet. Weitere Effekte
(in einer umfangreichen Untersuchung
auf Verhaltensveranderungen) oder neu-
ropathologische Auffilligkeiten waren
nicht ersichtlich [26]. In anderen vor-
liegenden Studien wurde ebenfalls eine
Déampfung des Zentralnervensystems be-
obachtet (Sedation, Aktivitditsminderung,
Ataxie; bei inhalativer Exposition ab etwa
2530 mg Butanonoxim/m? (700 ml/m?),
oral ab 200 mg/kg KG und Tag).

4.6 Geruchswahrnehmung

Daten zur Geruchswahrnehmungs-
schwelle liegen nicht vor.



Tab. 1 Berechnete Benchmarkdosen fiir die Degeneration des olfaktorischen Epithels und die Summe an Adenomen und Karzinomen in der

Leber auf Basis der Studien von Newton et al. [17] und [18] mit Hilfe der Software BMDS 2.4 der US-EPA

Endpunkt Einheit BMDs BMDL; BMD;, BMDL,,
Degeneration des olfaktorischen Epithels mg/m?3 6,7 4,2 13,8 8,7
Summe Leberadenome und -karzinome mg/m3 92 70 187 144

5 Bewertung

Zur gesundheitlichen Wirkung eingeat-
meten Butanonoxims liegen keine belast-
baren Humandaten vor.

Zur Bewertung der gesundheitlichen
Wirkung eingeatmeten Butanonoxims
zieht die Ad-hoc-Arbeitsgruppe deshalb
Ergebnisse tierexperimenteller Untersu-
chungen heran [3, 11]. Die Degeneration
des olfaktorischen Epithels in der Maus
stellt den empfindlichsten Endpunkt dar.
Als niedrigste NOAEC wurde in der sub-
chronischen Studie von Newton et al. [18]
eine Konzentration von 11 mg Butanono-
xim/m? ermittelt, als LOAEC fiir den glei-
chen Wirkendpunkt 36 mg/m?. Fiir die
Leberkanzerogenitat wurde in der chro-
nischen Kanzerogenititsstudie von New-
ton et al. [17] eine LOAEC von 1360 mg/
m? identifiziert, Adenome wurden ab
272 mg/m? hiufiger beobachtet [18].

Zur Bestimmung der Ausgangspunk-
te (Point of Departure — PoD) wurde fiir
die aus den Studien von Newton et al.
[17] und [17, 18] vorliegenden quanta-
len Daten die Benchmark-Dose-Software
(BMDS Version 2.4) der US-amerikani-
schen Umweltbehorde (EPA) herange-
zogen. Zur Beriicksichtigung der Hinter-
grundinzidenz wurde die sog. extra risk-
Methode gewihlt. In einem ersten Schritt
wurden alle verfiigbaren mathematischen
Modelle gerechnet, um den Dosis-Wir-
kungsverlauf zu ermitteln. Nach Priifung
aller zu beriicksichtigenden Randbedin-
gungen erwies sich fiir beide Endpunk-
te das Quantal-linear-Modell als das Mo-
dell mit der besten Kurvenanpassung. Die
entsprechenden Bewertungskriterien der
US-EPA zeigen, dass die zu Grunde lie-
genden tierexperimentellen Daten eine
sehr gute Eignung fiir die Verwendung
zur Benchmark-Modellierung aufweisen.
In @ Tab. 1 sind die mit der Methode be-
rechneten jeweiligen Benchmarkdosen
dargestellt.

Im Vergleich der Wirkendpunk-
te ,Degeneration olfaktorisches Epithel®

und ,Summe Leber-Karzinome/Adeno-
me* ergibt die Berechnung, dass auch die
Kombination von Adenomen und Karzi-
nomen zu deutlich hoheren BMD-Wer-
ten fithrt als die entsprechenden Ben-
chmarkdosen zu den degenerativen Ver-
anderungen des olfaktorischen Epithels.
Leberkarzinome wurden in der Studie
von Newton et al. [17] ausschliefllich in
der hochsten Dosisstufe (1360 mg/m?).
Eine Benchmarkberechnung auf Grund-
lage der nur in dieser einen Dosisstufe
beobachteten Leberkarzinome ist nicht
moglich.

Insgesamt zeigen die tierexperimentell
erhobenen Wirkungsdaten, dass die im
Tierversuch bei der hochsten Dosisstufe
beobachtete karzinogene Wirkung nicht
den sensibelsten Wirkendpunkt darstellt.
Im Ubrigen kann fiir eine mdgliche kan-
zerogene Wirkung von Butanonoxim
prinzipiell das Vorliegen einer Schwel-
le unterstellt werden. Diese Schwelle liegt
deutlich oberhalb der ermittelten Ben-
chmarkdosen fiir den betrachteten Wir-
kendpunkt ,,Degeneration des olfaktori-
schen Epithels®.

5.1 Mechanistische Aspekte
zur Kanzerogenitat

Die Studie von Newton et al. [17] deutet
daraufhin, dass Butanonoxim als Leber-
kanzerogen wirken kann. Der Mechanis-
mus ist nicht vollstindig aufgeklart, je-
doch ldsst sich aus Untersuchungen zu
strukturverwandten Verbindungen wie
andere Ketoxime oder sekundére Nitro-
alkane ein moglicher Aktivierungsme-
chanismus postulieren. Eine ausfiihrliche
Beschreibung der Untersuchungen findet
sich in der TRGS 900 ,,Begriindung zu
Butanonoxim“ [11].

Als mutagenes Agens wird das Hydro-
xylaminsulfat vermutet. Es kann sich im
Verlauf der Biotransformation von Bu-
tanonoxim bilden. Zunéchst wird Butan-
onoxim zu 2-Nitrobutan oxidiert. Dieser
Stoffwechselpfad ist in Ratten mit einem
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Anteil von 20 % beschrieben [10]. Das als
Butan-2-Nitronat vorliegende 2-Nitro-
butan wird dann in einer von Aryl-Sulfo-
transferasen katalysierten Reaktion deso-
xigeniert und zum Butanonoxim-O-sulfat
sulfatiert. Dieses hydrolysiert zu Butanon
und Hydroxylamin-O-sulfat. Das Hydro-
xyl-O-Sulfat setzt spontan hochreaktives
Nitreniumion frei, das zur Aminierung
von Nukleinsauren fithren kann [27].

Der Einfluss der Arylsulfotransferasen
liefert eine mogliche Erklarung fiir die
geschlechtsspezifische Tumorinzidenz.
Mainnliche Ratten weisen eine deutliche
hohere Sulfotransferaseaktivitit auf als
weibliche Ratten und Ratten eine hohe-
re als Mduse [28]. Die Aktivitit der hu-
manen Sulfotransferase 1A1 (SULT1A1)
variiert um eine Vielfaches zwischen In-
dividuen, bedingt unter anderem durch
Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP)
und Kopienanzahlvariationen (CNV)
[29].

In der ,,Begriindung zu Butanonoxim®
in der TRGS 900 [11] wird geschlussfol-
gert, dass eine direkte Interaktion eines
leberspezifischen aktivierten Metaboli-
ten mit Nukleinsduren zur kanzeroge-
nen Wirkung von Butanonoxim beitra-
gen kann. Dariiber hinaus spielen auch
nicht gentoxisch bedingte lebertoxische
Wirkungen bei den beobachteten kanze-
rogenen Effekten eine Rolle wie z. B. eine
proliferative Verstirkung. In der Studie
von Newton et al. [17] sind bei Ratten be-
reits ab der niedrigsten applizierten Dosis
von 54 mg Butanonoxim/m? (15 ml/m?)
lebertoxische Effekte beobachtet worden
(Spongiosis Hepatitis, basophile foci, No-
dule, Zysten).

5.2 Bestehende Regelungen

Im europdischen Gefahrstoffrecht ist Bu-
tanonoxim als krebsverdachtig (Karz. 2)
eingestuft [1]. Der Ausschuss fiir Gefahr-
stoffe (AGS [11]) hat einen Arbeitsplatz-
grenzwert von 1 mg Butanonoxim/m? auf
Grundlage der nicht-kanzerogenen Wir-
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Tab. 2 Derivation of indoor air guide values for butanone oxime: key data

Parameter Value/Descriptor ~ Dimension  Comments

General Infomartion

CLP Index No 616-014-00-0

ECNo 202-496-6

CAS No 96-29-7

CLP CMR Classification Carc.2 ECNo 1272/2008 Annex VI

Indoor Air Guide Value Status Final

Guide Value I 0.06 mg/m3

Guide Value | 0.02 mg/m?3

Conversion factor 1 ml/m3= 3.62 mg/m3

Year 2014

Database

Key study Newton et al. [18] Newton et al. Inhalation To-
xicology 14: 1249-1260[18]

Species CD1-mice Male

Route/Type of Study Inhalation Whole body

Study length Subchronic 13 weeks

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

Critical endpoint Olfactory degeneration

POD BMD;o 10 animals/dose, BMDS
Version 2.4 US-EPA (Dicho-
tomous data, Extra Risk
method, BMRO5, Restricted
parameters, Quantal linear
model)

POD 13.8 mg/m?3

Assessment factors

Dose - response assessment n.a.

factor

Adjusted exposure duration 5.6 6 h/d,5d/wto24h/d,

factor (time scaling) 7d/w

Adjusted study length factor 2 Subchronic — chronic

Route-to-route extrapolation na

factor

Adjusted absorption factor n.a

(inhalative/oral)

Interspecies factors 1 Kinetic

1 Dynamic (standard 2.5;

reduction to 1 reasonable
due to higher susceptibility
of rodents than human)

Intraspecies factor 10 General population

Sensitive population factor 2 Insufficient data in children

Other adjustment factors na.

Quality of whole databse

Result

Total assessment Factor (TAF) 224

POD/TAF 0.06 mg/m3 Rounded guide value Il:
0.06 mg/m?

BMDLs/TAF 0.02 mg/m?3 Rounded guide value I:
0.02 mg/m?3

kungen abgeleitet. Basis bildete die Stu-
die von Newton et al. [17]. Mittels eines
Benchmark-Verfahrens (BMDS 2.2 der
US-EPA) wurde eine BMD; ermittelt und

gemifl Methodik die Extrapolationsfak-
toren fiir humanédquivalente Atemkon-
zentration von 2 und Intraspezies- Varia-
bilitdt von 5 verwendet.
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5.3 Ableitung von Richtwerten
fur 2-Butanonoxim in
der Innenraumluft

Belastbare Kenntnisse zur gesundheitli-
chen Wirkung eingeatmeten Butanono-
xims beim Menschen fehlen. Die Ab-
leitung von Richtwerten stiitzt sich des-
halb auf die Ergebnisse tierexperimentel-
ler Untersuchungen. Als kritischer End-
punkt wird die lokal schiddigende Wir-
kung von Butanonoxim auf das olfaktori-
sche Epithel der Ratte und der Maus an-
gesehen [17, 18]. Die Degeneration des
olfaktorischen Epithels war bei der Maus
starker ausgepragt. Die Ad-hoc-Arbeits-
gruppe Innenraumrichtwerte zieht des-
halb die Studien an der Maus zur Ablei-
tung von Richtwerten heran.

Richtwert Il. Nach dem Basisschema
[3] ist fiir die Festsetzung von Richtwer-
ten fir die Innenraumluft von der nied-
rigsten (beobachteten) nachteiligen Wir-
kungskonzentration auszugehen. Falls
sich der zugrunde liegende Datensatz fiir
eine Benchmarkdosis-Abschétzung eig-
net, kann auch dieses Verfahren herange-
zogen werden. Die Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe beschlief3t, in Anlehnung an die Vor-
gehensweise der Humanbiomonitoring-
Kommission des Umweltbundesamtes
[30] als Ausgangspunkt fiir die Ableitung
eines Richtwertes II fiir Butanonoxim in
der Innenraumluft von der BMD; aus-
zugehen. Als kritische Studie zieht die Ad-
hoc-Arbeitsgruppe die subchronische In-
halationsstudie von Newton et al. [18] he-
ran.

Fiir die Ableitung des Richtwertes II
werden folgende Extrapolationsfaktoren
verwendet:
== F{ir die Extrapolation von einer sub-

chronischen auf eine chronische Ex-

position ein Faktor von 2.
== Fiir die zeitliche Anpassung von 6 auf

24 h und von 5 auf 7 Tage ein Faktor

von 24/6*7/5=5,6.
== Zur Berticksichtigung von Interspe-

zies-Unterschieden erscheint ein Fak-
tor 1 angemessen, da hinsichtlich des

Endpunktes Degeneration des olfak-

torischen Epithels der Mensch nicht

empfindlicher erscheint als die Maus.



== Die interindividuelle Variabilitat der
Bevolkerung wird mit einem Fak-
tor 10 beriicksichtigt.

== Nach dem Basisschema [3] ist zu er-
ortern, ob ein zusitzlicher Faktor
zum Schutz von Kindern erforderlich
ist. Angesichts der im Vergleich zu
Erwachsenen hoheren Atemrate pro
kg Korpergewicht von Kindern halt
die Ad-hoc-Arbeitsgruppe die Ver-
wendung eines zusétzlichen Kinder-
faktors von 2 hier fiir angemessen.

Damit ergibt sich als Richtwert II: 13,8 mg/
m?: [2%5,6x1x10x2]=0,06 mg/m?>. Die
Ad-hoc-Arbeitsgruppe legt als Richtwert
I1 0,06 mg Butanonoxim/m? fest.

Richtwertl. Fiir die Ableitung des Richt-
wertes I geht die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
gemifd Basisschema von der subchroni-
schen BMDL; von 4,2 mg Butanonoxim/
m? aus. Es werde dieselben Extrapola-
tionsfaktoren verwendet wie fiir die Ab-
leitung des Richtwertes II. Somit ergibt
sich als Richtwert I: 4,2 mg/m>: [2x 5,6 %
1x10x2]=0,02 mg/m®. Die Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe legt als Richtwert I 0,02 mg
Butanonoxim/m? fest.

Eine Zusammenfassung der wesent-
lichen Schritte zur Ableitung von Richt-
werten fiir Butanonoxim in der Innen-
raumluft gibt @ Tab. 2.

Anmerkungen

Der Text dieser Empfehlung wurde von
Dr. Susanne Rudzok, Herrn Dirk Hel-
ler, Frau Silvia Sievering und Dr. Martin
Kraft mit Beitrdgen von Dr. Helmut Sag-
unski erarbeitet und von der Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe Innenraumrichtwerte im No-
vember 2014 verabschiedet. Die Litera-
turrecherche wurde im Februar 2014 ab-
geschlossen.

Einzelne Textteile wurden dem Aus-
schuss fiir Gefahrstoffe (AGS) im Vor-
feld seiner im Juli 2013 in TRGS 900 ver-
offentlichten Begriindung zu Butanono-
xim [11] freundlicherweise zur Verfi-
gung gestellt. Die Berechnung der PoDs
fiir Butanonoxim der Ad-hoc-Arbeits-
gruppe Innenraumrichtwerte fithrte zu
identischen Ergebnissen (BMD/BMDL)
wie in der vom AGS veroffentlichten Be-
griindung zu Butanonoxim. Detaillierte

Ubersichten zu den Inzidenzen der ver-

schiedenen Endpunkte sowie den gra-

phischen und statistischen Auswertun-

gen der Benchmark- Modellierung fin-
den sich in der Veréffentlichung des AGS.
Identische Textpassagen in der hier vor-

liegenden Fassung sowie in der Begriin-

dung des AGS stammen von den hier ge-

nannten Personen.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. Die Autoren geben an, dass
kein Interessenkonflikt besteht.
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