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Stoffidentifikation

2-Propanol ist bei Raumtemperatur eine
farblose, mit Wasser und zahlreichen or-
ganischen Losemitteln mischbare Fliissig-
keit von charakteristischem Geruch, der
als eine Mischung von Ethanol und Ace-
ton beschrieben wird [1]. Haufig wird der
Geruch als an Krankenhiuser und Arzt-
praxen erinnernd beschrieben, da 2-Pro-
panol Bestandteil hiufig verwendeter
Desinfektionsmittel ist.

Systematischer  Propan-2-ol

Name

Synonyme: 2-Propanol,
B-Hydroxypropan, Isopro-
panol, Isopropylalkohol

CLP-Index-Nr.: 603-117-00-0

EC-Nr.: 200-661-7

CAS-Nr.: 67-63-0

Summenformel:  GH,O0

Strukturformel: OH
H,C )\CHS

Physikalische und chemische
Eigenschaften

Molekulargewicht: 60,1 g/mol
Schmelzpunkt: -88,5°C

Siedepunkt: 82,5°C

Dichte: 0,7855 g/cm? (bei 20 °C)
Dampfdruck: 44 hPa (bei 20 °C)
Wasserloslichkeit: Mischbar

Log Poctanoiwasser: 0,05 (bei 25 °C)

1 ml/m3=2,5mg/m?
1 mg/m*=0,4 ml/m?

Umrechnung (bei
20°C):

Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

Richtwerte fiir 2-Propanol in der

Innenraumluft

Mitteilung des Ausschusses fiir
Innenraumrichtwerte (AIR)

Vorkommen und Anwendung

2-Propanol wird als Inhaltsstoff in fol-
genden Produktgruppen verwendet:
Luftbehandlungsprodukte, Frostschutz-
mittel, Biozide, Farben und Beschichtun-
gen, Verdiinner, Abbeizmittel, Filllstoffe,
Knet- und Spachtelmassen, Fingerfar-
ben, Schmier- und Trennmittel, Wasch-
und Reinigungsmittel auf Losemittelbasis
und kosmetische Mittel [2]. Am Haufigs-
ten wird 2-Propanol im Losemittelbereich
verwendet, entweder als 2-Propanol selbst
oder nach vorheriger Weiterverarbeitung
zu Aceton oder daraus hergestellten Sub-
stanzen. Die Hauptanwendungsgebiete
fiir 2-Propanol liegen im Bereich Tinten,
Beschichtungen, Kosmetika und Pharma-
zeutika. 2-Propanol wird auflerdem als
Aromastoff, Antischaummittel und Ent-
eisungsmittel fiir Windschutzscheiben
verwendet [3]. 2-Propanol ist als Biozid
derzeit in der EU in folgenden Bereichen
zugelassen: im Bereich der menschlichen
Hygiene (Produktart 1, PT-1), im Bereich
von Desinfektions- und Algenbekdmp-
fungsmittel (Produktart 2, PT-2) sowie im

Bereich von Desinfektionsmittel fiir den
Lebens- und Futtermittelbereich (Pro-
duktart 4, PT-4) [4]. In Kosmetika wird
2-Propanol fiir eine Vielzahl von Funktio-
nen verwendet, u. a. als Antischaummittel,
Losemittel, Duftstoff oder zur Steuerung
der Viskositit [5].

Neben anthropogenen Quellen wur-
de 2-Propanol auch als natiirliches Stoff-
wechselprodukt von Mikroorganismen
und als fliichtiger Duftstoff in Nahrungs-
mitteln, insbesondere pflanzlicher Her-
kunft, nachgewiesen [1].

Exposition
Innenraumluft

Zum Vorkommen von 2-Propanol in der
Innenraumluft von Wohnungen, Schu-
len und Kindergarten in Deutschland lie-
gen einige Angaben aus neueren Untersu-
chungen vor (8 Tab. 1). Demnach liegen
die Konzentrationen in Innenrdumen all-
gemein im Bereich um 15 pg/m’, bei ho-
heren Belastungen tiber 100 pug/m?. Nach
Versuchen in Biiros, Wohnungen, Schulen

Tab.1 Angaben zum Vorkommen von 2-Propanol in Innenrdumen

Raumlichkeit N BG(ng/ N>BG Median P95 (pg/  Maxi- Referenz

m?) (%>BG) (pg/m?) md) mum

(ng/m?)

Innenrdume na. na. n.a. 20 91,4 n.a. [7]
Biiro, Woh- 869 16 515 (59) 15 130 na. [6]
nung, Schule, Pog:
Kita u.a. 329,2
Schulen und 285 2 259 (91) 14 289 1200 [8]
Kindergarten
Klassenrdume n.a. na. 64 1 10 n.a. [9]
in Schulen

BG Bestimmungsgrenze, N Anzahl, n. a. nicht angegeben
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und Kindertagesstitten [6] kénnen Ein-
zelwerte in mg-Bereich gemessen werden.
Als Median wurden in einer neueren Zu-
sammenstellung eine Konzentration von
20 pug/m?, als 95. Perzentil 91,4 pg/m® ge-
nannt [7]. Die berichteten Werte fiir Schu-
len und Kindertagesstitten [8] sind dhn-
lich wie die von Hofmann und Plieninger
[6] in Innenrdumen generell gemessenen
Werte, wihrend in einer neueren Studie in
Klassenrdumen deutlich niedrigere Werte
berichtet wurden [9]. In der Zeit nach Re-
novierung oder Neubau wurden in Innen-
rdumen hohere Werte gemessen, dabei
wurden die hochsten 95. Perzentile drei
Monate nach entsprechenden Baumafi-
nahmen mit Werten um etwa 700 pg/m?
ermittelt [6].

Nahrungsmittel/Produkte

2-Propanol wurde in Muttermilch detek-
tiert, der Gehalt jedoch nicht quantifiziert.
Auch in der Ausatemluft von Personen
(n=40) konnte 2-Propanol nachgewiesen
werden. Dabei lag der Mittelwert bei 150
ppb (375 pg/m?) in einem Bereich von 50-
260 ppb (125-650 pg/m?) [10, 11].

2-Propanol kann, wenn es zur Extrakti-
on von Nahrungsmitteln verwendet wird,
unter Umsténden auch im Endprodukt
nachgewiesen werden. In élteren Untersu-
chungen (vor 2000) wurden fiir verschie-
dene Nahrungsmittel (Fischproteinkon-
zentrat, Fleischprodukte mit Raucharoma,
Marmeladen) Gehalte im Bereich von 50—
3000 mg/kg berichtet [1, 11].

Die mogliche durchschnittliche orale
Aufnahme von 2-Propanol iiber alle Quel-
len wurde fiir die erwachsene Bevolke-
rung in Grofibritannien auf etwa 1,3 mg/
(kg KG x Tag) abgeschitzt, etwas hohere
Abschitzungen ergaben sich fiir Teenager
durch den Genuss kohlensdurehaltiger
Getranke [12].

Toxikokinetik

Eine Zusammenfassung der Daten gibt
die MAK-Kommission [13]. Demnach
wird 2-Propanol nach oraler Gabe inner-
halb von einer Stunde bei Mensch und
Tier praktisch vollstindig absorbiert. Fiir
die Inhalation, wurde aus Daten von Ar-
beitern, die gegen 260 ml/m?® 2-Propanol
exponiert waren, eine mittlere Retenti-
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Zusammenfassung

Der Ausschuss fuir Innenraumrichtwerte (AIR)
setzt Richtwerte fiir die Innenraumluft fest,
um Konzentrationen von Schadstoffen in der
Innenraumluft hinsichtlich gesundheitlicher
Risiken fiir die Allgemeinbevélkerung zu be-
urteilen. Fiir eine gesundheitliche Bewertung
von 2-Propanol in der Innenraumluft liegen
bisher keine hinreichend aussagekraftigen
Humanstudien vor. In einer chronischen
Inhalationsstudie an Ratten traten bei

einer Konzentration von 12.500 mg/m? bei
weiblichen Tieren Beeintrachtigungen der
Nieren auf. Bei 6250 mg/m? wurde kein Effekt
beobachtet. Nach Extrapolation auf eine
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Richtwerte fiir 2-Propanol in der Innenraumluft

kontinuierliche Exposition mit dem Faktor 5,6,
der Anwendung der Extrapolationsfaktoren
2,5 fiir toxikodynamische Unterschiede, 10 fiir
die interindividuelle Variabilitat und 2 fiir die
erhohte Atemrate von Kindern im Vergleich zu
Erwachsenen ergibt sich daraus ein Richtwert
Il (Gefahrenwert) von 45 mg/m? und ein
Richtwert | (Vorsorgewert) von 22 mg/m? fiir
2-Propanol in der Innenraumluft.

Schliisselworter
2-Propanol - Innenraumluft - Inhalation -
Nephrotoxizitat - Richtwert

Abstract

The German Committee on Indoor Air Guide
Values (AIR) derives indoor air guide values
to evaluate concentrations of substances in
indoor air with regard to public health risks.
For the health evaluation of 2-Propanol in
indoor air no sufficiently significant human
studies exist. In a chronic inhalation study in
rats adverse effects on the kidneys of female
rats occurred at a concentration level of
12,500 mg/m? and no effect was observed
at 6250 mg/m?3. Extrapolating to continous
exposure with a factor of 5.6, by applying an

Indoor air guide values for 2-Propanol

assessment factor of 2.5 for toxicodynamic
differences, of 10 for interindividual variability,
and a factor of 2 to account for the higher
respiratory rate of children compared to
adults resulted in a health-based hazard guide
value (RW II) of 45 mg/m? and a precautionary
guide value (RW ) of 22 mg/m? for 2-propanol
inindoor air.

Keywords
2-Propanol - Indoor air - Inhalation -
Nephrotoxicity - Guide value

on von 54 % errechnet. 2-Propanol wur-
de zu keinem Zeitpunkt im Blut nach-
gewiesen, aber der Metabolit Aceton
(bis zu 15,6 mg/l). Bei Frauen, die ge-
gen Konzentrationen von 1-227 ml/m?
(2,5-570 mg/m®) exponiert waren, wur-
den nach Schichtende 2-Propanol-Blut-
spiegel von bis zu ca. 10 mg/l (Mittelwert
1,7 mg/l) und Aceton-Blutspiegel bis ca.
40 mg/l (Mittelwert 16,3 mg/1) bestimmt.
Der physiologische Aceton-Blutspiegel lag
im Mittel bei 2,9 mg/1.

Die dermale Absorption von 2-Pro-
panol als Einzelstoff oder in Kombinati-
on mit Ethanol wurde bei 14 mannlichen
Probanden untersucht, denen jeweils
20 ml auf einem 200 cm? groflen Gaze-
pflaster auf die Haut aufgetragen wurde.
Untersuchungen im Blut lielen nach 0, 15
und 60 min nach Applikation keine Ver-
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anderung der Konzentration der Stoffe
und des 2-Propanolmetaboliten Aceton
erkennen [13].

2-Propanol wird beim Menschen
und von Versuchstieren in einem ersten
Schritt durch die Alkoholdehydrogena-
se der Leber unter Bildung von Aceton
oxidiert. Dieser Schritt ist wie im Falle
des Ethanol-Abbaus geschwindigkeitsbe-
stimmend. Bei Inhalation von 2-Propanol
fanden sich bei Ratten und Mausen Hin-
weise auf eine Séttigung des Metabolismus
bei 4000-5000 ml/m? (10.000-12.500 mg/
m?), bei oraler Gabe an Ratten bei Dosen
von 3000 mg/kg KG. Der primire Meta-
bolit Aceton wird entweder abgeatmet
oder mit dem Urin eliminiert oder in wei-
teren Stoffwechselreaktionen unter Betei-
ligung mikrosomaler Monooxygenasen
und anderer Enzyme {iber Hydroxypro-
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panon weiter verstoffwechselt [14, 15]. In
geringem Umfang wird 2-Propanol bei
Versuchstieren und auch beim Menschen
konjugiert und als Glucuronid im Urin
ausgeschieden [14].

Nach oraler Gabe von 300 oder
3000 mg 2-Propanol an Ratten wurden
81-89 % der aufgenommenen Menge ab-
geatmet, 0-15 % als 2-Propanol, 40-55 %
als Aceton und ca. 16-30 % als Kohlendi-
oxid. Die Halbwertzeit betrug 1-2 Stun-
den. Auch beim Menschen wird 2-Pro-
panol tiberwiegend mit der Atemluft mit
Halbwertzeiten von 2,5-6,4 Stunden fiir
2-Propanol und mit Halbwertzeiten von
11-22,4 Stunden fiir Aceton ausgeschie-
den [13].

Gesundheitliche Wirkungen
Irritative Wirkungen

Humandaten

Nach Inhalation von 2-Propanol in ho-
hen Konzentrationen (keine genauere An-
gabe) wurden Symptome wie Schwindel,
Kopfschmerzen, Benommenheit, Ataxie
und tiefe Narkose berichtet [16, 17].

Studien mit kontrollierter Exposition.
In einer dlteren Untersuchung beurteil-
ten 10 Probanden die kurzzeitige Exposi-
tion (3-5 Minuten) hinsichtlich der Reiz-
wirkung auf Augen, Nase und Rachen bei
800 ml/m’ (2000 mg/m?) als nicht schwer,
bei 400 ml/m? (1000 mg/m?) als schwach
[18].

In einer Studie zur geschlechterspezifi-
schen Sensitivitit wurden je 28 Ménnern
und Frauen fiir 2 Stunden mit 150 ml/m?
(375 mg/m?®) 2-Propanol exponiert. Die
Probanden waren ihre eigenen Kontrol-
len. Frauen bewerteten die zehn gefrag-
ten Symptome auch ohne Exposition in-
tensiver als Manner und es fand sich ein
leichter Unterschied in der Bewertungs-
frage zur Mudigkeit, die von den Médnnern
nach einer Stunde und von den Frauen
nach zwei Stunden vermehrt angegeben
wurde. In beiden Gruppen gab es signi-
fikante Unterschiede zwischen Expositi-
on und Kontrolle bei folgenden Sympto-
men: Unbehagen in Augen, Nase, Rachen
oder Atemwegen, Schwierigkeiten beim
Atmen, Kopfschmerzen, Vergiftungsge-
fihl und vor allem Geruchwahrnehmung.

Die Symptome waren insgesamt schwach
ausgepragt und erreichten einen Wert von
14,9 auf einer Skala von 0-100 (gar nicht
bis fast unertréglich). Objektive Symp-
tome wie Lidschlussfrequenz, Lungen-
funktion, Schwellung der Nasenschleim-
héute, aber auch Entziindungsmarker in
der nasalen Lavage und die Farbwahr-
nehmung zeigten keine substanzbeding-
ten Verdnderungen [19].

In einer Studie mit 24 ménnlichen Pro-
banden (mittleres Alter 25,8 Jahre), die
4 Stunden gegeniiber 35 oder 190 ml/m’
(60 oder 475 mg/m’, ,,Crossover Design®
exponiert waren, fand sich bei Parametern
zur Erfassung sensorischer Reizungen
und in der neuropsychologischen Unter-
suchung kein substanzbedingter Befund.
Bei der hoheren Konzentration gaben die
Probanden an, die Substanz geruchlich
wahrzunehmen und am Ende beider Ex-
positionen wurde eine grofiere Miidigkeit
verzeichnet. Da schon vor der Exposition
fiir diesen Parameter eine hohe Variabili-
tdt verzeichnet wurde und keine Dosisab-
héngigkeit zu erkennen war, wurde die
Assoziation von den Autoren auf die Ver-
suchsdauer zuriickgefithrt und nicht als
Hinweis auf einen prénarkotischen Effekt
gesehen [20].

Eine weitere Untersuchung mit ,,Cross-
over Design® mit zwei- oder vierstiindiger
Exposition von 24 Miénnern gegeniiber
20 oder 360 ml/m? 2-Propanol (50 oder
900 mg/m?®) ergab in der Fragebogenaus-
wertung keine substanzbedingten Anzei-
chen von Unbehagen, Miidigkeit, Reizung
oder Atembeschwerden. Der Geruch wur-
de mit der Zeit (2-4 Stunden nach Expo-
sition) deutlicher wahrgenommen und als
unangenehm beschrieben [21].

Je 12 an ,,2-Propanol gewohnte Ar-
beiter und 12 ,,naive“ Probanden bewer-
teten nach einer vierstiindigen Exposition
mit 400 ml/m?® (1000 mg/m?) 2-Propanol
hinsichtlich des Geruchs, der Geruchsbe-
lastigung und der sensorischen Reizung
ihre Wahrnehmung in beiden Proban-
denkollektiven nur als gering. Gemessen
wurden die Parameter Durchblutung des
Auges, Verstopfung der Nase, Nasensekre-
tion und Atemfrequenz. Als einziger ob-
jektiver Parameter war die Atemfrequenz
leicht erhoht [22].

In einer weiteren Untersuchung dersel-
ben Arbeitsgruppe wurde bei 26 (davon
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18 weiblich) an ,,2-Propanol gewohnte
KrankenhausmitarbeiterInnen® (mittleres
Alter 42,6 Jahre) und 26 (davon 18 weib-
lich) ,,naiven Probanden (mittleres Alter
36,4 Jahre) die Lateralisierungsschwelle
fiir 2-Propanol ermittelt, die als Hinweis
auf eine trigeminale Reaktion und senso-
rische Reizung gesehen wird. Diese war
bei den KrankenhausmitarbeiterInnen
hoher (geometrisches Mittel 15.200 mg/
m?) als bei den ,,naiven Probanden (bei
8400 mg/m?®). Basierend auf der gesam-
ten Verteilung (n=>51; die empfindlichste
Person wurde als nicht valide eingestuft)
liegt das 6. Perzentil fiir die Lateralisie-
rungsschwelle bei 512 ml/m?® (1280 mg/
m?) [23].

Tierexperimentelle Befunde

Bei einmaliger inhalativer Exposition von
Ratten fiir 6 Stunden wurde eine Kon-
zentration von 1925 mg/m?® (770 ml/m?)
als NOAEC ermittelt. Die nachsthohere
Konzentration (3750 mg/m?®) verursach-
te leichte vortibergehende Verhaltenséin-
derungen [24].

Unverdiinntes 2-Propanol wirkte auf
der unverletzten oder oberflachlich ver-
letzten Haut von Kaninchen und Meer-
schweinchen in Standardpriifungen nicht
reizend [1]. Hingegen verursachte 2-Pro-
panol am Auge in einer vergleichbar zur
OECD-Richtlinie 405 durchgefiihrten
Priifung ausgeprégte Reizeffekte, Binde-
hautrétung und -ulcera, Chemosis, Aus-
fluss, Hornhauttritbung und -ulcera [2].
Ahnliche, insgesamt als méfig bis schwer-
wiegende Reizung bewertete Effekte wur-
den auch in anderen Studien beschrieben
[3].

2-Propanol wirkt im Tierversuch
(Buehler-Test) nicht hautsensibilisierend
[2]. Zu atemwegssensibilisierenden Effek-
ten liegen keine Angaben vor.

Wirkungen nach wiederholter
Exposition

Humandaten

Bei 21 Arbeitern einer Gieferei mit 2-Pro-
panolexposition (personenbezogene Mes-
sung: 6-73 ml/m? Median 28 ml/m? 15-
183 mg/m’, Median 70 mg/m®) wurde im
Vergleich zu einer Gruppe von Arbeitern
einer Firberei mit ,,sehr geringer Lose-
mittelexposition eine Beeintrachtigung



der Balance beim ein- und zweibeinigen
Balancieren beschrieben [25]. Bei einer
gezielteren Folgeuntersuchung konnten
die anfinglichen Befunde allerdings nicht
bestitigt werden [26]. Es wird vermutet,
dass es bei der geringen Gruppengrofie
und der erheblichen Variationsbreite des
genannten Parameters nicht moglich war,
Gruppenunterschiede statistisch addquat
zu berticksichtigen, sodass die Angaben
nicht zur Bewertung herangezogen wer-
den konnen [13].

In einer Querschnittstudie an 60 Frau-
en, die bis zu 17 Jahre lang (im Median
4,5 Jahre) beruflich gegeniiber 2-Propa-
nol und ,,Nitro-Verdiinnung® exponiert
waren, wurde im Vergleich zur Kontroll-
gruppe von 48 Frauen ohne berufliche Ex-
position kein vermehrtes Auftreten toxi-
scher Effekte oder Verhaltensanderungen
beschrieben. Zum Zeitpunkt der Unter-
suchung lagen die individuellen Exposi-
tionskonzentrationen bei 1-227 ml/m?
(2,5-568 mg/m?). In nach Schichtende
entnommenen Blutproben lag der Gehalt
an 2-Propanol bei <0,1 bis 10,3 mg/l, der
Gehalt im Blut korrelierte mit dem 2-Pro-
panolgehalt der Luft [14, 27].

Tierexperimentelle Befunde

In einer subchronischen Inhalationsstu-
die (gemifl OECD-Richtlinie 413) wur-
den Ratten (je 10 minnliche +10 weibliche
pro Gruppe) 6 Stunden/Tag, an 5 Tagen/
Woche fiir 13 Wochen gegeniiber 0, 100,
500, 1500 oder 5000 ml/m? (0, 250, 1250,
3750, 12.500 mg/m?®) 2-Propanol expo-
niert. Expositionsbedingte letale Effekte
traten nicht auf. Veranderungen des Kor-
pergewichtes bzw. der Korpergewichts-
zunahme (Riickgang in der ersten Wo-
che, Zunahme in den {ibrigen Wochen)
gingen mit einer Ab- bzw. Zunahme des
Futter- und Wasserverbrauchs einher. Ab
3750 mg/m’ traten wihrend der Expositi-
on narkotische Effekte auf. Bei 12.500 mg/
m® wurde vereinzelt auch Ataxie und Hy-
poaktivitat unmittelbar nach der Expositi-
on berichtet. Klinisch zeigten sich bei der
hochsten Konzentration aufSerdem perio-
kulare Schwellungen und Verkrustungen
in der Nase, letztere auch bei den Mann-
chen der tibrigen exponierten Gruppen.
Mikroskopische Veranderungen wurden
jedoch weder in den Augen noch in der
Nasenhohle festgestellt. Untersuchungen

von Verhaltensianderungen und zur Neu-
ropathologie ergaben eine erhohte moto-
rische Aktivitat bei weiblichen Ratten der
hochsten Konzentrationsgruppe in der 9.
und 13. Versuchswoche. In der héchsten
Konzentrationsgruppe war das relative
Lebergewicht bei mannlichen und weib-
lichen Ratten erhoht (Erhéhung <10 %).
Hinweise auf Leberschdden bestanden
nicht. Die einzige mikroskopische Ver-
anderung wurde in den Nieren ménnli-
cher Ratten aller Konzentrationsgruppen
in Gestalt hyaliner Tropfchen verzeichnet.
Diese Veranderungen werden als spezies-
und geschlechtsspezifisch angesehen und
als fur die Risikobewertung beim Men-
schen nicht relevant. Die Autoren der
Studie geben als NOAEC fiir systemische
Wirkungen 1500 ml/m?an (3750 mg/m?).
Bei den mannlichen Ratten wurden bei
dieser Konzentration Verkrustungen an
der Nase beobachtet [28].

In der entsprechenden Studie an
CD-1-Miusen (Gruppengroflen und Ex-
position wie bei Ratten) traten ebenfalls
keine letalen Wirkungen auf. Veridnde-
rungen des Korpergewichtes bzw. der
Korpergewichtszunahme gingen mit ei-
ner Ab- bzw. Zunahme des Futter- und
Wasserverbrauchs einher. Bei 3750 mg/
m® waren wihrend der Exposition bei
einigen Tieren Narkose, Ataxie und Hy-
poaktivitit zu verzeichnen. Diese Effekte
zeigten sich bei 12.500 mg/m’ auch noch
im Anschluss an die Exposition. Im Ubri-
gen waren bis zu dieser Konzentration kei-
ne klinischen Symptome zu beobachten.
Ab 3750 mg/m’® war das relative Leberge-
wicht bei weiblichen Médusen erhéht (um
10 bzw. 21 %), bei der hochsten Konzen-
tration auch bei den ménnlichen Mausen.
Anzeichen einer Leberschadigung zeigten
sich wiederum nicht [28].

Gentoxizitat und Kanzerogenitat

Gentoxizitat

In vitro. 2-Propanol wirkte in An- und
Abwesenheit von exogenem metabolisie-
renden System in mehreren Ames-Tests
an Salmonella typhimurium (Stimme
TA97, TA98, TA100, TA1535, TA1537,
TA1538), im Test an Escherichia coli sowie
im HGPRT-Test an Ovarzellen des Chine-
sischen Hamsters (CHO) nicht mutagen
(SCE) [15]. Die Substanz induzierte in
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V79-Hamsterzellen keine Schwesterchro-
matidaustausche, in Neurospora crassa
keine Aneuploidie und keine Zelltransfor-
mation in Embryonalzellen des Syrischen
Hamsters (SHE) [29].

In vivo. Untersuchungsbefunde am Men-
schen liegen nicht vor.

In einem validen Mikronukleustest
an Miusen zeigte 2-Propanol nach i.-p.-
Verabreichung von bis zu 2500 mg/kg KG
keine klastogenen Effekte [2, 24]. In Un-
tersuchungen an der Fruchtfliege Droso-
phila melanogaster induzierte 2-Propanol
im SLRL-assay (sex-linked recessive lethal
assay) keine Letalmutationen. In anderen
Untersuchungen wurden z. T. Effekte wie
nicht auftretende Trennung von Chro-
mosomenpaaren wahrend der Meiose bei
hohen, teilweise letalen Konzentrationen
beobachtet. Diese Effekte waren jedoch
nicht dosisabhéngig oder reproduzierbar.
Die Autoren schlieflen aus den Befunden,
dass 2-Propanol nicht die DNA direkt be-
einflusst, moglicherweise jedoch Beein-
trachtigungen der Kernmembran hervor-
rufen kann [30].

Kanzerogenitat

Beobachtungen an Menschen zur kanze-
rogenen Wirkung von 2-Propanol liegen
nicht vor. Die aus mehreren Kohorten-
studien von Beschiftigten in der Herstel-
lung mit 2-Propanol nach dem ,strong
acid process“ bekannte erh6hte Inzidenz
von Tumoren im oberen Atemtrakt (in
einer Studie wurde auch von Non-Hodg-
kin-Lymphomen berichtet), ist nicht auf
das 2-Propanol als ursachliches Agens zu-
riickzufithren, sondern steht mit als Ne-
benprodukt anfallenden ,,Isopropyl6l in
Zusammenhang [24].

Es liegen Kanzerogenititsstudien an
Ratten und Miusen vor.

In einer entsprechend nach OECD-
Richtlinie 451 durchgefiihrten Inhalati-
onsstudie an Wistar-Ratten (je 75 mann-
liche +75 weibliche pro Gruppe) wurden
die Tiere bis zu 104 Wochen jeweils 6 Stun-
den/Tag, an 5 Tagen/Woche gegeniiber 0,
500, 2500 oder 5000 ml/m? (0, 1250, 6250,
12.500 mg/m?) 2-Propanol exponiert (ge-
messene Konzentration: 0, 1260, 6273,
12.593 mg/m?). Je 10 ménnliche und 10
weibliche Tiere pro Konzentration wur-
den nach 73 Wochen untersucht, die iib-
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rigen Tiere erst nach Ende des Hauptver-
suchs (nach 104 Wochen) [31]. Bei den
beiden hochsten Konzentrationen traten
bei Médnnchen und Weibchen wihrend
der Exposition narkotische Wirkungen
auf. Bei den Weibchen traten auch aufler-
halb der Expositionszeit Reizungen der
Augen auf. Bei der hochsten Konzentra-
tion war die Mortalitit bei den Ménnchen
erhoht und deren Lebensdauer verkiirzt.
Korpergewicht und -gewichtsentwicklung
waren bei beiden Geschlechtern in den
beiden hochsten Konzentrationen erhoht.
Bei den Méinnchen waren ab 6250 mg/m’,
bei den Weibchen bei 12.500 mg/m® das
relative Leber- und Nierengewicht erhoht.
Bei der Zwischenuntersuchung in der 73.
Woche war das relative Hodengewicht ab
6250 mg/m® signifikant erhoht, am Ende
der Studie war der Unterschied zur Kon-
trolle nicht mehr signifikant. Himatologi-
sche Veranderungen traten nicht auf. Aus
der Urinanalyse ergaben sich Hinweise
auf Einschrinkungen der Nierenfunkti-
on, insbesondere durch verminderte Os-
molalitdt sowie erhohter Eiweifgehalt und
erhohtes Harnvolumen. Die Verdnderun-
gen waren bei der hochsten Konzentration
von 12.500 mg/m? ab der Zwischenunter-
suchung bis zum Ende der Studie jeweils
signifikant. Organuntersuchungen erga-
ben Verdnderungen der Nieren (granu-
ldre Oberfldche, Fleckung) bei Médnnchen
ab 6250 mg/m? und bei Weibchen bei der
hochsten Konzentration. In beiden Ge-
schlechtern zeigte sich mit zunehmender
Konzentration eine Zunahme der Schwe-
re einiger renaler Schidigungen (Mine-
ralisierung, Tubuluserweiterung, Glome-
rulosklerose, interstitielle Nephritis und
Fibrose, Hydronephrose und Ubergangs-
zellhyperplasie). Mdnnchen waren im All-
gemeinen stérker betroffen als Weibchen.
Die chronische Nephropathie wurde von
den Autoren bei Mannchen und Weib-
chen bei 12.500 mg/m’ als Haupttodes-
ursache und bei Médnnchen bei 6250 mg/
m?® als wesentlicher Faktor fiir die Mortali-
tat bewertet. Diese Befunde weisen darauf
hin, dass die bei alternden Ratten hiufi-
ge chronische Nephropathie durch die
2-Propanolexposition verstirkt oder be-
schleunigt wurde. Die Verdnderungen in
der Niere gingen bei mannlichen Tieren
vermutlich mit einer a2u-Nephropathie
einher, wie sie bei subchronischer Expo-

sition naher beschrieben wurde [28]. Je-
doch wurde eine Nephropathie bei der
hochsten Dosierung auch bei den Weib-
chen beobachtet. Als lokale Effekte traten
bei der hochsten Konzentration Entziin-
dungen der Nasenschleimhaut und des
Tranengangs, Metaplasien im Epithel der
Nasenhohle und Hornhautentziindungen
auf [31].

Als einzige neoplastische Verdanderung
mit erhohter Inzidenz wurden Adenome
der Zwischenzellen (Leydigzellen) im Ho-
den verzeichnet, Karzinome traten nicht
auf. Die Inzidenz nahm mit zunehmen-
der Konzentration zu (64,9 % (Kontrolle),
77,3 %, 86,7 % und 94,7 %). Die durch-
schnittliche Inzidenz dieser Verdnderung
lag in NTP-Studien mit F344-Ratten in
den Kontrollgruppen bei 88 %. In zwei
weiteren Studien im selben Forschungs-
zentrum durchgefiihrten Studien bei 86
und 91 %. Zugleich war die Inzidenz in
der 2-Propanolstudie bei der Kontrolle
eher niedrig. In der Gesamtbewertung
hielten die Autoren einen Zusammenhang
zwischen 2-Propanolexposition und dem
vermehrten Auftreten der Adenome nicht
fiir gegeben. Zudem bewerteten die Auto-
ren diese Verdnderungen als Hyperplasien
und nicht als autonomes Wachstum [31].

In der entsprechenden Studie an CD1-
Miusen wurden die Tiere mit den oben
genannten Konzentrationen fiir 6 Stun-
den/Tag iiber 18 Monate exponiert. Je
10 ménnliche und 10 weibliche Tie-
re/Konzentration wurden nach 54 Wo-
chen Exposition untersucht. Jeweils 10
ménnliche und 10 weibliche Tiere/Kon-
zentration wurden ab der 53. Woche nicht
mehr weiter exponiert und am Ende des
Hauptversuchs nach 18 Monaten unter-
sucht [31]. Narkotische Effekte traten
wihrend der Exposition ab 6250 mg/m?
und bei 12.500 mg/m® auch noch nach
der Exposition auf. Mortalitat, Lebens-
dauer und Todesursachen waren mit der
Kontrollgruppe vergleichbar und hama-
tologische Parameter waren nicht veran-
dert. Die Entwicklung des Korpergewichts
war bei den beiden hochsten Konzentra-
tionen erhoht. Das relative Lebergewicht
nahm konzentrationsabhangig zu. Der Ef-
fekt war bei den Weibchen am Ende des
Untersuchungszeitraums bei der hochs-
ten Konzentration signifikant, jedoch im
Vergleich zur Kontrolle nur maf3ig ausge-
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prégt (+14 %). Histologische Veranderun-
gen bestanden nicht. Das relative Hoden-
gewicht der Miannchen war am Ende der
Studie bei allen Konzentrationen signifi-
kant niedriger als das der Kontrolle. Hier
bestand jedoch keine Konzentrationsab-
héngigkeit. In der Niere wurden bei bei-
den Geschlechtern am Ende der Unter-
suchung bei allen Konzentrationen etwas
haufiger Proteinosen festgestellt. Tubulus-
erweiterungen zeigten sich jedoch nur
bei der hochsten Konzentration bei den
Weibchen. Bei den Ménnchen zeigte sich
bei der hochsten und mittleren Konzen-
tration eine Erweiterung der Samenblés-
chen, ohne Anzeichen degenerativer oder
entziindlicher Verdnderungen. Die Auto-
ren der Studie schliefSen nicht aus, dass
diese Veranderung behandlungsbedingt
sein konnte, halten sie aber nicht fiir bio-
logisch relevant. Die Inzidenz neoplasti-
scher Erkrankungen war in keiner der mit
2-Propanol behandelten Gruppen erhoht
[31].

Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat

Untersuchungsbefunde am Menschen lie-
gen nicht vor.

Fertilitat

An Sprague-Dawley-Ratten wurde eine
2-Generationen-Studie (gemafl OECD-
Richtlinie 416) mit oraler Verabreichung
(per Schlundsonde) von 0, 100, 500
oder 1000 mg/(kg KG x Tag) 2-Propanol
durchgefiihrt [32]. Die Tiere (je 30 ménn-
liche und 30 weibliche Tiere/Gruppe)
wurden ab der 10. Woche vor der Verpaa-
rung exponiert. Weibliche Tiere wurden
bis zum Ende der Laktation, ménnliche
Tiere bis zur Geburt der Nachkommen ex-
poniert. In der mittleren und hohen Do-
sisgruppe war bei den weiblichen Tieren
die Gewichtszunahme wiahrend der Lak-
tation erhoht. Bei beiden Geschlechtern
in den beiden letzten Dosisgruppen wa-
ren das Leber- und Nierengewicht erhoht.
Nur bei den ménnlichen Tieren wurden
in der Niere histopathologisch eine An-
reicherung von hyalinen Tropfchen sowie
weitere geringgradige Veranderungen be-
obachtet, die auf eine a2u-Nephropathie
hinweisen. In der F1-Generation der ho-
hen Dosisgruppe war das Korpergewicht



verringert und die Mortalitdt in der fri-
hen postnatalen Phase erhoht. Weitere kli-
nische Anzeichen von substanzbedingter
Toxizitdt wurden nicht beobachtet. Bei
den F1-Elterntieren waren die beobach-
teten Effekte im Vergleich zur ersten El-
terngeneration stirker ausgepragt. Zusatz-
lich traten bei einigen ménnlichen Tieren
Veranderungen der Leber (zentrilobuldre
Hypertrophie von Hepatozyten) auf. Die
F2-Nachkommen in der hohen Dosis-
gruppe hatten wiederum ein verringer-
tes Korpergewicht. Bei der hochsten Do-
sis war der Paarungsindex der Ménnchen
der F1-Generation im Vergleich zur Kon-
trolle statistisch signifikant von 93,3 auf
73,1 % verringert [32]. Fiir die Endpunkte
wverminderte postnatale Uberlebensrate”
in der F1- sowie F2-Generation wurden
Benchmarkberechnungen vorgenommen.
Diese ergaben eine BMDL10 von 449 bzw.
418 mg/(kg KG x Tag). Fiir den Endpunkt
»Paarungsindex der Minnchen“ wurde
eine BMDL5 von 407 mg/(kg KG x Tag)
berechnet [3]. Nahere Angaben zur Be-
rechnung liegen nicht vor.

In einer Ein-Generationen-Studie wur-
den Wistar-Ratten (je 10 méinnliche und
30 weibliche Tiere/Gruppe) ab 70 Ta-
gen vor und wihrend der Verpaarung
(Ménnchen) bzw. ab 21 Tagen vor und
wihrend der Verpaarung (Weibchen) bis
zum Ende der Trachtigkeit bzw. Laktation
tiber das Trinkwasser gegeniiber 0, 0,5 %,
1% oder 2 % 2-Propanol exponiert [33].
Die berechnete 2-Propanol-Aufnahme
betrug 0, 347, 625 oder 1030 mg/(kg KG
x Tag) (Ménnchen) bzw. 0, 668, 1330
oder 1902 mg/(kg KG x Tag) (Weibchen,
die am GD19 entbunden wurden) bzw. 0,
1053, 1948 oder 2768 mg/(kg KG x Tag)
(Weibchen, die bis zum PND21 gehal-
ten wurden). Die durchschnittliche Was-
seraufnahme war ab der mittleren Dosis-
gruppe bei den ménnlichen Ratten und
in der hohen Dosisgruppe bei den weibli-
chen Ratten signifikant reduziert. Die Fut-
teraufnahme war ab der niedrigen Dosis-
gruppe bei den ménnlichen Ratten und
in der hohen Dosisgruppe bei den weibli-
chen Ratten reduziert. Das Kérpergewicht
der Muttertiere war in der hohen Dosis-
gruppe reduziert, ab dem 4. Postnataltag
signifikant. Substanzbedingte Unterschie-
de in Fertilitits- und Wurfparametern,
grobstrukturelle Veranderungen bei der

F1-Generation oder histopathologische
Verinderungen bei der Elterngeneration
zeigten sich nicht. Bei den Nachkommen
wurde in der hohen Dosisgruppe eine re-
duzierte Uberlebensrate festgestellt. Der
NOAEL fiir prénatale Entwicklungstoxi-
zitdt lag bei 668 mg/(kg KG x Tag). Ein
NOAEL fiir postnatale Entwicklungsto-
xizitat wurde mit 1948 mg/(kg KG x Tag)
festgelegt [34]. Die Abnahme der Uber-
lebensrate der Nachkommen korrelier-
te mit der sehr hohen Substanzaufnah-
me der Muttertiere und war begleitet von
stark verringerter Futter- und Wasserauf-
nahme und Kérpergewichtsabnahme der
Muttertiere am Ende der Laktation [34].

Entwicklung

Tréchtige Sprague-Dawley-Ratten (je 15
Tiere/Gruppe) wurden am GDI1-19 je-
weils 7 Stunden/Tag gegeniiber 0, 3500,
7000 oder 10.000 ml/m* 2-Propanol ex-
poniert (0, 8750, 17.500, 25.000 mg/m?)
und am GD20 schnittentbunden [35, 36].
Funf Minuten nach Expositionsende wur-
den am 1., 10. und 19. Tag die Blutspiegel
gemessen. Bei 7000 ml/m® wurden Blut-
spiegel mit 2-Propanol von 6800, 5800
und 5700 mg/l gemessen und bei Expo-
sition mit 10.000 ml/m?® an den verschie-
denen Tagen 7900, 7000 und 6400 mg/1.
Die Blutspiegel sanken also leicht (um 16
und 19 %) im Expositionszeitraum (GD 1
und 19). Bei 3500 ml/m® lagen die Kon-
zentrationen unterhalb der nicht genann-
ten Bestimmungsgrenze. Die mittlere und
hochste Konzentration bewirkten narko-
tische Effekte und einen unsicheren Gang
bei den Muttertieren. Zudem wurden in
den ersten zwei Wochen ein Futterver-
brauch festgestellt sowie eine verminder-
te Gewichtszunahme wihrend der 19-ta-
gigen Exposition, jedoch nicht statistisch
signifikant. Die Anzahl der trichtigen Tie-
re nahm mit zunehmender Exposition ab
(14,13 und 9). Die mittlere Embryoanzahl
je Muttertier und die Anzahl der lebenden
Embryos erniedrigt und die Resorptionen
je Muttertier erhoht. Ab der niedrigsten
Konzentration war das Fotusgewicht si-
gnifikant reduziert (ca. 4 %, 15 %, 41 %).
Bei der hochsten Konzentration war die
Anzahl der Zervikalrippen erh6ht und
bei der mittleren die Anzahl rudimentérer
Zervikalrippen. Bei der niedrigsten Kon-
zentration traten keine teratogenen Effek-
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te oder Variationen auf. Ein NOEL liefert
diese Studie nicht, aber die 4 %ige Ge-
wichtsreduktion der Foten wird als noch
nicht advers gewertet. Der NOAEC/LOE-
Chnnickung €Ntspricht somit der niedrigsten
Konzentration von 8750 mg/m?, bei der
auch keine Maternaltoxizitat festgestellt
wurde (NOAEC,,iera 8750 mg/m?) [27].

Nach oraler Exposition (Schlundson-
de) trichtiger Sprague-Dawley-Ratten (25
Tiere/Gruppe) von Tag 6-15 mit 0, 400,
800 oder 1200 mg/(kg KG x Tag) 2-Pro-
panol wurde bei 400 mg/(kg KG x Tag)
keine maternal toxische oder teratogene
Wirkung festgestellt. Behandlungsbeding-
te letale Effekte traten bei 800 mg/(kg KG
x Tag) bei einem Muttertier und 1200 mg/
(kg KG x Tag) bei zwei Tieren auf. Bei die-
sen beiden Dosierungen war das Fotusge-
wicht um -5 bzw. -6 % reduziert. Weitere
Hinweise auf entwicklungstoxische Effek-
te zeigten sich nicht [37].

In der entsprechenden Untersuchung
an Kaninchen (New-Zealand White, je 15
Tiere/Gruppe) erhielten trachtige Weib-
chen vom GD618 als Bolusdosis per
Schlundsonde 0, 120, 240 oder 480 mg/
(kg KG x Tag) 2-Propanol. Maternal toxi-
sche Effekte traten bei der hochsten Do-
sis auf und zeigten verzogerte Gewichts-
zunahme, verminderten Futterverbrauch,
Zyanose, Lethargie, erschwerte Atmung,
Durchfall, Hyperthermie und Rotung der
Ohren. Letale Effekte waren bei 27 % der
Muttertiere zu verzeichnen. Embryotoxi-
sche oder teratogene Wirkungen traten
nicht auf [37].

Neurotoxizitat

Anjungen Ratten, deren Muttertiere wih-
rend Trachtigkeit und Laktation oral mit
2-Propanol exponiert waren, wurde un-
tersucht, ob dadurch nachweisbare neu-
rotoxische Schidigungen hervorgerufen
werden, wie sie von Ethanol bekannt sind.
Dazu erhielten die trichtigen Muttertie-
re an den Gestationstagen 6-21 jeweils
0, 200, 700 oder 1200 mg/(kg KG x Tag).
Die Ratten warfen spontan 31-35 leben-
de Junge. Am Tag 4 nach der Geburt wur-
de die Wurfgrofe auf je 4 ménnliche und
4 weibliche Ratten pro Wurf reduziert. Je
2 Tiere/Wurf wurden am Tag 22 getétet
und das Nervensystem histopathologisch
untersucht und die restlichen Jungtiere bis
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zum 68. Tag aufgezogen. Es ergaben sich
keine Hinweise auf Beeintrichtigungen
von Uberlebensfihigkeit, Gewichts- und
Verhaltensentwicklung oder neurotoxi-
sche Effekte bei den Jungtieren [38].

An adulten Ratten wurde untersucht,
inwieweit wihrend oder kurz nach der
Exposition gegeniiber 2-Propanol auftre-
tende Veranderungen des Verhaltens nach
Ende des Untersuchungszeitraums rever-
sibel sind. Dazu wurden F344-Ratten (je
30 weibliche Tiere/Gruppe) 6 Stunden/
Tag, an 5 Tagen/Woche bis zu 13 Wochen
gegeniiber 0 oder 5000 ml/m?* (12.500 mg/
m?®) 2-Propanol exponiert [39]. Die moto-
rische Aktivitat wurde jeweils 18-20 Stun-
den nach der letzten Exposition in mehre-
ren Wochen wihrend und nach der Studie
nach einer expositionsfreien Zeit unter-
sucht. Der beobachtete Anstieg der moto-
rischen Aktivitdt war nach 9 Wochen Ex-
position binnen zwei Tagen reversibel und
nach 13 Wochen Exposition binnen zwei
Wochen [39].

Geruchswahrnehmung

Ein Geruchsschwellenwert fiir 2-Propa-
nol in Hohe von 26 ml/m* (65 mg/m?)
wurde von Nagata (2003) [40] mittels der
Triangle-Bag-Methode ermittelt, bei der
jeweils 6 Freiwillige nacheinander den
Inhalt von 3 Luftsdcken inhalierten, von
denen zwei Luft und einer die Testsubs-
tanz enthielten. Dies wurde in 3 Replika-
ten fiir jeweils verschiedene Substanzver-
diinnungen durchgefiihrt. Diese Methode
wird als verldsslich zur Bestimmung von
Geruchsschwellen angesehen. Einen dhn-
lichen Wert von 22 ml/m? (55 mg/m?®) be-
richten Amoore und Hautala [41].

Bemerkenswert ist der bei Nagata
(2003) [40] berichtete grofle Unterschied
zum entsprechenden Wert fiir 1-Propa-
nol, der mit 0,094 ml/m’ (0,235 mg/m?®)
angegeben wird.

Bewertung

Bestehende Regelungen und
Bewertungen

2-Propanol ist in der EG-Verordnung
1272/2008 (CLP-GHS-VO) Kklassifiziert,
verursacht schwere Augenreizungen
(H319) und kann Schlifrigkeit und Be-

nommenheit hervorrufen (H336). Hin-
sichtlich reproduktionstoxischer, mu-
tagener oder kanzerogener Effekte ist
2-Propanol nicht eingestuft. Von der
IARC wurde 2-Propanol hinsichtlich
kanzerogener Wirkungen als nicht klassi-
fizierbar bewertet [15].

Im Assessment Report des Biozid-
Dossiers zu 2-Propanol wurde ein AEC
(Acceptable Exposure Level) fiir akute,
fortgesetzte (medium-term) und chro-
nische inhalative Exposition an jeweils
8 Stunden/Tag von 31,25 ml/m° (78,1 mg/
m?) abgeleitet [42]. Ausgangspunkt dieser
Abschétzung war zum einen der deut-
sche Arbeitsplatzgrenzwert von 200 ml/
m? fiir 8 Stunden Exposition (siehe letz-
ter Absatz in diesem Kapitel), zum ande-
ren ein als LOAEC eingeschitzter Wert
von 400 ml/m* (1000 mg/m?) aus einer
Probandenstudie mit akuter Exposition
[43] (siehe Abschnitt Humandaten). Aus-
gehend von diesem Effekt wurde mit ei-
nem Faktor 2 auf eine NAEC von 200 ml/
m?® (500 mg/m?) extrapoliert. Ausgehend
davon, dass die NOAEC bei fortgesetzter
bis chronischer Exposition im Tierver-
such mit Ratten nicht tiefer lag, als die ab-
geschitzte akute NOAEC fiir systemische
neurologische Effekte und durch Verglei-
che zwischen akuter Probandenexposi-
tion und Arbeitsplatzstudien, wurde an-
genommen, dass mit einem NOAEC alle
Zeitrahmen (akut/fortgesetzt/chronisch)
abgedeckt werden konnen. Fiir die Int-
raspeziesextrapolation wurde auf PBPK-
Modellierungen zuriickgegriffen, denen
zufolge ein Faktor von 2 ausreicht, um die
durchschnittlichen toxikokinetischen Un-
terschiede bei der Aufnahme von 2-Pro-
panol tiber unterschiedliche Lebensalter
(Geburt bis 75 Jahre) abzudecken [44].
Der Toxikodynamikfaktor von 3,2 wurde
beibehalten, der Intraspeziesfaktor somit
insgesamt auf 6,4 reduziert.

Von der US-amerikanischen Umwelt-
behorde EPA wurden provisorische Re-
ferenzkonzentrationen (RfC) fiur sub-
chronische und chronische inhalative
Exposition abgeleitet [16]. Die proviso-
rische RfC fiir subchronische Expositi-
on basiert auf der NOAEC von 661,8 mg/
m® (bereits umgerechnet auf kontinuier-
liche Exposition) fiir eine erhohte mitt-
lere kumulative motorische Aktivitit bei
weiblichen Ratten aus einer chronischen
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Inhalationsstudie [31] und einer LOAEC
von 2199 mg/m® fiir diesen Endpunkt in
der entsprechenden subchronischen Stu-
die [28]. Der entsprechende Wert fiir die
chronische RfC basiert auf einer LOAEC
von 221 mg/m® (bereits umgerechnet auf
kontinuierliche Exposition) fiir ein nach
Angaben der U.S. EPA (2014) verminder-
tes absolutes und relatives Hodengewicht
bei médnnlichen Mausen nach chronischer
Exposition [31].

In der TRGS 900 ist fiir 2-Propanol
ein Arbeitsplatzgrenzwert von 500 mg/
m? (200 ml/m?) mit einem Spitzenbegren-
zungsfaktor von 2 festgelegt [45]. Dieser
entspricht dem von der Senatskommis-
sion der DFG zur Priifung gesundheits-
schidlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kom-
mission) abgeleiteten Wert [13, 46]. Der
MAK-Wert wurde unter Berticksichti-
gung der Befunde subchronischer und
chronischer Inhalationsstudien an Ratten
und Méusen festgelegt [14, 28, 31]. In der
Begriindung von 2018 wird ausgefiihrt,
dass die bei 2500 ml/m* (LOAEC) beob-
achteten narkotischen Wirkungen wih-
rend der Exposition als relevant angese-
hen werden. Durch die Extrapolation mit
einem Faktor 3 auf eine NAEC, die An-
wendung eines Interspeziesfaktors von 2
sowie eines weiteren Faktors von 2 zur
Beriicksichtigung des erh6hten Atemvo-
lumens am Arbeitsplatz wurde der zuvor
festgelegte MAK-Wert bestitigt [13].

Ableitung der Richtwerte fiir
2-Propanol in der Innenraumluft

Gemif} Basisschema sind zur Ableitung
der Richtwerte vorrangig Humanstudien
zu verwenden. Zur Wirkung von 2-Pro-
panol auf den Menschen liegen in erster
Linie Befunde iiber Reizwirkungen im
Atemtrakt bei inhalativer Exposition von
Probanden und Beschiftigten am Ar-
beitsplatz vor. In diesen Untersuchungen
wurde 2-Propanol bei akuter Exposition
von 375 mg/m’ fiir 2 Stunden geruchlich
wahrgenommen, eine subjektive Reizwir-
kung war jedoch kaum vorhanden. Statis-
tisch belastbare Humanstudien hinsicht-
lich wiederholter Exposition liegen nicht
vor.

Als kritischen Effekt sieht der Aus-
schuss fiir Innenraumrichtwerte die nach
chronischer Inhalation (6 Stunden/Tag,



an 5 Tagen/Woche) bei weiblichen Rat-
ten zu verzeichnende Nierentoxizitat
[31]. In dieser Studie traten bei den weib-
lichen Tieren in der hdchsten Dosis, bei
einer Konzentration von 12.500 mg/m®
(LOAEC), vermehrte und ausgepragte
Beeintrachtigungen der Nieren auf. Die-
se wurden aber nicht in der mittleren Do-
sis bei 6250 mg/m?* (NOAEC) festgestellt.
Bei der Extrapolation der ermittelten
LOAEC auf eine lebenslange Exposition
auf der Grundlage des Basisschemas [47]
werden somit folgende Faktoren verwen-
det:
== einen Faktor von 5,6 fiir die Zeitext-
rapolation von 6 auf 24 Stunden und
von 5 auf 7 Tage
== einen Interspezies-Faktor von 2,5 fiir
fehlende Kenntnisse zur Toxikody-
namik
== einen Faktor von 10 zur Berticksichti-
gung der interindividuellen Variabi-
litat
== einen Faktor von 2 fiir das im Ver-
gleich zu Erwachsenen erhohte Atem-
volumen bezogen auf das Korperge-
wicht von Kleinkindern

Der Ausschuss legt somit ausgehend von
einer LOAEC von 12.500 mg/m’ einen
Richtwert II von 45 mg 2-Propanol/m®
fest. Fiir die Ableitung des Richtwertes I
geht der Ausschuss von der NOAEC von
6250 mg/m® sowie denselben Extrapolati-
onsfaktoren aus und legt einen Richtwert I
von 22 mg 2-Propanol/m’ fest.

Zum Umgang mit Richtwertiiber-
schreitungen wird auf das Kapitel 4.3 in
der Stellungnahme des AIR zur ,,Beurtei-
lung von Innenraumluftkontaminanten
mittels Referenz- und Richtwerte® ver-
wiesen [48].

Anmerkungen

Der Entwurf dieser Mitteilung wurde auf
Grundlage eines Gutachtens von Dr. Jens
Uwe Voss mit Beitragen von Dr. Katrin
Schréder, Dr. Martin Kraft, Madlen Da-
vid und Robert Matthes erstellt. Die Richt-
werte wurden vom AIR im Juli 2019 ver-
abschiedet. Die Literaturrecherche wurde
im September 2018 abgeschlossen. Im
Rahmen einer erginzend durchgefiihrten
Literaturreche fiir den Zeitraum Septem-
ber 2018 bis Juni 2021 konnten keine Stu-

dien identifiziert werden, welche die Ab-
leitung der hier festgesetzten Richtwerte
in Frage stellen.
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Anhang

Tab.2 Derivation of indoor air guide values: key data®

Substance

Parameter

General Information

CLP INDEX No

ECNo

CAS No

CLP CMR Classification

Indoor Air Guide value status

Guide value Il (RW Il - Health hazard value)
Guide value | (RW | - Precautionary value)
Conversion factor: 1 ml/m3=

Year

Database

Key study/Author(s) (Year)

Species

Route/type of study

Study length

Inhalative exposure duration
Critical endpoint

POD

POD Value

Assessment factors
Dose-response assessment factor

Adjusted exposure duration factor (time
scaling)

Adjusted study length factor
Route-to-route extrapolation factor
Adjusted absorption factor (inhalation/oral)
Interspecies factor

Intraspecies factor

Sensitive population factor

Other adjustment factors
Quality of whole database

Result

Total assessment factor (TAF)
POD/TAF (RW 1)

NOAEC/TAF (RW )

n.a. not applied

“Referring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values [47]

2-Propanol

Value/Descriptor

603-117-00-0
200-661-7
67-63-0

Final

45

22

25

2021

Burleigh-Flayer et al. (1997)

Rat F344

Inhalation

Chronic

6 h/d, 5 d/wk
Impairment to kidneys
LOAEC

12,500

n.a.
5.6

n.a.
n.a.
2,5
10

280
44.6
223

Dimension

mg/m?
mg/m?

mg/m?

Comments

Burleigh-Flayer H, Garman R, Neptun D, et al. (1997) Iso-
propanol vapor inhalation oncogenicity study in Fischer
344 rats and CD-1 mice. Fundam Appl Toxicol 36:95-111

NOAEC 6250 mg/m?

6 h/d, 5 d/wk to 24 h/d, 7 d/wk

Toxicodynamic (rat — human)
General population, kinetic + dynamic
Children

Calculated value; Rounded guide value II: 45 mg/m?

Rounded guide value I: 22 mg/m?
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