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Stoffidentifikation

Acrolein ist bei Raumtemperatur eine
farblose oder schwach gelbliche Fliissig-
keit mit hohem Dampfdruck und einem
auflerst stechenden Geruch. Acrolein ist
gut wasserloslich und mit kurzkettigen
Alkoholen, Ketonen und anderen orga-
nischen Losungsmitteln wie Benzol oder
Diethylether mischbar (8 Tab. 1).

Physikalische und chemische
Eigenschaften

Aufgrund seiner chemischen Struktur
(ungesittigter Aldehyd mit konjugierten
Doppelbindungen) ist Acrolein chemisch
sehr reaktiv und polymerisiert leicht unter
dem Einfluss von Sonnenlicht, Luftsauer-
stoff, Wirme, Peroxiden und anderen Ra-
dikalbildnern sowie starkeren Sauren und
Basen unter Bildung eines plastischen
Feststoffs (,,Disacryl®) ([1, 2]; @ Tab. 2).

Anwendung

Acrolein ist ein grofitechnisches Produkt
mit einem geschatzten Tonnageband von
100-1000 t pro Jahr in der Européischen
Union [2]. Es wird grofitenteils als Zwi-
schenprodukt fiir die Herstellung zahlrei-
cher chemischer Produkte verwendet, wie
Acrylate oder die Aminosiaure DL-Methi-
onin - ein Futterzusatz fiir Nutztiere (ca.
60 % der Acrolein-Produktion), Acrole-
in-Derivate (z.B. Allylalkohol und ande-
re ungesittigte Alkohole und Aldehyde),
Aromen und Duftstoffe sowie Polyure-
than- und Polyesterharze [1].

Acrolein selbst wird als Biozid einge-
setzt, insbesondere zur Bekdmpfung von
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Algen, Wasserunkréutern und Mollusken
in Kreislaufsystemen fiir Prozesswasser
und zur Hemmung des Wachstums von
Mikroorganismen in fliissigen Brennstof-
fen und bis 2023 gegen die Schleimbil-
dung bei der Papierherstellung [1, 4].

Exposition

Acrolein entsteht primir bei der ther-
mischen Zersetzung organischen Mate-
rials und wird folglich bei verschiedenen
Verbrennungsprozessen freigesetzt [1,
5]. Acrolein ist auflerdem ein endogenes
Stoftwechselprodukt, das im Korper auf
mehreren Wegen gebildet werden kann,
darunter bei der Reaktion von Myeloper-
oxidase mit Hydroxylaminosduren wie

Threonin, der Oxidation von Spermin
und Spermidin durch Aminoxidase und
der Peroxidation mehrfach ungesittigter
Fettsduren. In der onkologischen Pharma-
kotherapie entsteht Acrolein als ein Meta-
bolit der eingesetzten Zytostatika Cyclo-
phosphamid und Ifosfamid [1].

Innenraumluft

Hauptquellen fiir Acrolein in Innenréiu-
men sind das Rauchen von Tabak, Kochen
mit iiber den Rauchpunkt hinaus erhitzten
Olen und Fetten, Kamine und Ofen, bren-
nende Kerzen und Weihrauch. In Unter-
suchungen, in denen Acrolein in der In-
nenraumluft von Wohnungen und in der
Auflenluft gleichzeitig gemessen wurden,

Tab. 1

Systematischer Name

Stoffidentifikation Acrolein

Prop-2-enal

Synonyme
CLP-Index-Nr
EC-Nr

CAS-Nr
Summenformel

Strukturformel

Acrolein, Acrylaldehyd, 2-Propenal
605-008-00-3

203-453-4

107-02-8

GH,0

H,C=CH-CH=0

Tab.2 Physikalisch-chemische Eigenschaften von Acrolein [3]

Molmasse 56,06 g/mol
Schmelzpunkt (bei 1013 hPa) -87°C
Siedepunkt (bei 1013 hPa) 53°C

Dichte (bei 20 °C) 0,84 g/cm?
Dampfdruck (bei 20 °C) 293 hPa
Wasserloslichkeit (bei 20 °C) 206-270 g/L
Log Pocanoimasser (g€Messene Werte) -1,1 bis +0,9

Umrechnungsfaktor (bei 20 °Cund 1013 hPa)
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1 ppm=2,33 mg/m?
1 mg/m*=0,43 ppm
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lag die Acrolein-Konzentration in Innen-
rdaumen um den Faktor zwei bis zehn tiber
der Konzentration in der Auflenluft [1].
Herkémmlicher Zigarettenrauch kann
mehr als 50 ppm Acrolein (117 mg/m?®)
enthalten, ahnliche Werte wurden auch in
Rauchgas bei der Verbrennung von Holz-
und Baumwolle gemessen [5]. Hingegen
wurden aus E-Zigaretten beim Verdamp-
fen des Liquids nur geringe Mengen Acro-
lein ermittelt [6-8].

Die vorliegenden Konzentrations-
messungen in Innenrdumen wiesen da-
rauf hin, dass Holzhduser eine relevan-
te Quelle von Acrolein darstellen. Die
in Holzhdusern ermittelten Acrolein-
Konzentrationen lagen im Bereich von
4,0-51 ug/m?® mit arithmetischen Mittel-
werten zwischen 5,1 und 18,3 pug/m?® [9,
10]. In privaten oder offentlichen Réu-
men sowie Biirordumen lagen arithme-
tische Mittelwerte von Acrolein zwischen
0,46 und 12,2 pg/m* [11-19].

AuBenluft

Relevante Quellen von Acrolein in der
Auflenluft bestehen in der Verbrennung
von Kraftstoffen, Holz oder Kunststoffen.
In den Abgasen von Motoren wurden
0,05-27,7 mg/m® Acrolein nachgewiesen.
Ebenso kann Acrolein durch Photooxida-
tion von 1,3-Butadien und anderen Koh-
lenwasserstoffen entstehen [20, 21]. Fiir
Deutschland wurden keine Angaben ge-
funden, aber die US-Amerikanische Um-
weltschutzbehorde (US EPA) schitzt den
durchschnittlichen Acroleingehalt in der
Auflenluft in stiadtischen Gebieten auf
etwa 14,3 ug/m’ (8,2-24,6 pg/m’) [22].

Nahrungsmittel

Acrolein kann beim Erhitzen von Lebens-
mitteln gebildet werden, durch hitzeindu-
zierte Bildung aus Glyceriden bzw. Glyce-
rol in der Fettphase von Lebensmitteln,
durch thermische Zersetzung von Amino-
sduren wie Methionin und Threonin oder
durch Pyrolyse von kohlenhydrathaltigen
Lebensmitteln [23, 24].

Sowohl die Dauer des Kochens als
auch Temperaturen tiber 280 °C sind po-
sitiv mit der Acroleinbildung assoziiert.
Die Art der verwendeten Ole oder Fette

hatte keinen Einfluss auf die Acroleinbil-
dung [1].

Innere Exposition

Eine Abschétzung der inneren Exposition
ist auf Basis der Ausscheidung der acro-
leinassoziierten Mercaptursduren 3-HPMA
(3-Hydroxypropylmercaptursaure) und
CEMA (2-Carboxyethyl-mercapturséure)
im Urin moglich. Fiir die Ableitung des
Biologischen Arbeitsstoff-Referenzwertes
(BAR, 95. Perzentil der Ausscheidung im
Urin) wurde die Hintergrundbelastung an
3-HMPA im Urin betrachtet. Aus den vor-
liegenden Studien wurde fiir Nichtraucher
ein Referenzwert von 600 pg 3-HPMA/g
Kreatinin abgeleitet; bei Rauchern wurden
bis zu 6-fach hohere Werte bestimmt [25].
Die mikrobiologische Bildung von Acro-
lein oder -Aquivalenten findet nachweis-
lich auch im Magen-Darm-Trakt statt. Im
Darm wird der Nahrungsbestandteil Gly-
cerin zum 3-Hydroxypropionaldehyd
(3-HPA) umgesetzt und dieser kann spon-
tan unter Wasserabspaltung in Acrolein
umgewandelt werden. In wéssrigen Lo-
sungen bildet 3-HPA zusammen mit sei-
nen Hydrat- und oligomeren Formen das
Multikomponentensystem ,,Reuterin’, das
auch in mikrobiell konservierten Lebens-
mitteln vorkommt [23, 26, 27]. Lactoba-
cillus reuteri wurde beim Menschen u.a.
im Magen-Darm-Trakt gefunden. Seine
Haufigkeit scheint von Person zu Person
zu variieren. Es wire demnach maglich,
dass das menschliche Mikrobiom wesent-
lich zur endogenen Acroleinexposition
beitragt [27, 28].

Toxikokinetik

Es liegt nur eine Humanstudie fiir den
oralen Pfad vor, in der ein méannlicher
Proband nach Aufnahme von 4,6 ug Acro-
lein durch den Verzehr von 175 g Kar-
toffelchips etwa 26 % der aufgenommenen
Menge innerhalb von 24 h als Merkaptur-
sauren (3-HPMA und CEMA) iiber den
Urin ausgeschieden hat [29]. Bei narko-
tisierten Hunden wurde bei Kurzzeitex-
position (1-3 min) mit relativ hohen Ac-
roleinkonzentrationen von 172-262 ppm
(401-610 mg/m®) eine von der Atemra-
te unabhingige Retention von etwa 80 %
ermittelt. Bei Konzentrationen von ge-
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mittelt 2,0; 10,0 und 19,0 ug/L (0,9; 4,3;
und 8,2 ppm) wurde im isolierten oberen
Atemtrakt von andsthesierten F344-Rat-
ten die Depositionseffizienz im respira-
torischen und olfaktorischen Gewebe der
Nasenhohle ermittelt. Hierfiir wurden
die in der Expositionskammer erzeugten
Luftkonzentrationen in verschiedenen
Flussraten (50; 100; 200 und 300 ml/min)
durch die Nasenhohle gezogen. Die De-
positionseffizienz nahm im Laufe der
40-miniitigen Exposition stetig ab, wobei
der grofdte Abfall zu Beginn der Expositi-
on zu verzeichnen war. Die Depositions-
effizienz, ermittelt aus den jeweils letzten
20 min, nahm mit steigender Konzen-
tration und Flussrate ab und reichte von
>95 % bei 2,0 mg/m’ und 50 ml/min bis
28 % bei 19 mg/m*® und 300 ml/m’. Bei
200 ml/min, dem Standard-Atemvolu-
men der Ratte in Ruhe [30] und 2,0 mg/m®
lag die Effizienz bei 62 % [31]. In Unter-
suchungen an Mdusen mit 1,1 ppm Acro-
lein (2,6 mg/m?) wurde eine Retention in
den oberen Atemwegen grofler 90 % be-
stimmt [32]. Zur Verteilung nach inhala-
tiver Exposition liegen nur Modellierun-
gen vor, wonach es unwahrscheinlich ist,
dass Acrolein und Formaldehyd tief in
epitheliales oder subepitheliales Gewebe
eindringen. Ein Vordringen direkt in den
Blutkreislauf ist daher bei Konzentra-
tionen ohne lokale respirationstoxische
Effekte unwahrscheinlich [33].

Gesundheitliche Wirkungen
Sensorische Reizwirkung

Die sensorische Reizwirkung wird durch
freie Nervenendigungen des Trigeminus-
nervs vermittelt, die sich bis in die Epi-
thelien des oberen Atemtrakts und der
Augen erstrecken. Eine wesentliche Rol-
le spielt dabei der TRPA1-Rezeptor, an
dessen Bindungsstellen viele verschiede-
ne Substanzen binden kénnen, darunter
auch Acrolein [5, 34, 35]. Der TRPA1-Ka-
nal ist ein nicht-selektiver Kationenkanal,
dem eine besondere Rolle in der Vermitt-
lung sensorischer Reize durch chemische
Stoffe und der Entstehung akuter und ent-
zundlicher Schmerzen zukommt [36, 37].



Humanstudien

Bereits in alteren Publikationen wurden
die negativen Wirkungen kurzzeitiger
Acrolein-Exposition berichtet. So fiihrte
eine Acrolein-Exposition einer nicht ge-
nannten Anzahl von Freiwilligen binnen
3 min zu einem Brennen in der Nase bei
1 mg/m* (0,43 ppm), zu Verdnderungen
von Atemrhythmus und -amplitude bei
1,5 mg/m® (0,65 ppm) und zu einer aku-
ten Nasenreizung mit Schmerzen im Na-
senrachenraum bei 4 mg/m’ (1,7 ppm)
[38] in [39]. In einer weiteren Studie be-
richteten 12 exponierte Personen inner-
halb von 20 s von deutlichen Reizungen
in Nase, Rachen und in den Augen, beglei-
tet von Tranenfluss bei einer Konzentra-
tion von 0,81 ppm Acrolein (1,9 mg/m®).
Bei 1,22 ppm (2,8 mg/m’) setzten diese
Wirkungen praktisch sofort, binnen 5 s
ein [40] in [39].

Der subjektive Eindruck einer Au-
genreizung wurde auch in einer Studie
an 36 Freiwilligen (26 Studenten und 10
Studentinnen) untersucht, die iiber eine
Augenmaske 0; 0,06; 1,3-1,6 oder 2,0—
2,3 ppm (0; 0,14; 3,0-3,7; 4,7-5,4 mg/m”)
Acrolein 5 min lang ausgesetzt wurden.
Die Exposition wurde in Kabinen durch-
gefiihrt, die in einem Gewachshaus einge-
richtet wurden. Wihrend der Exposition
trugen die exponierten Personen Atem-
schutzmasken mit Aktivkohle. Nur die
Augen waren Acrolein ausgesetzt. Jede
Person notierte, wahrend der 5-minii-
tigen Exposition, alle 30 s den Grad der
Reizung, in den moglichen Kategorien:
nicht vorhanden (Wert 0), mittelstark
(Wert 1) oder stark (Wert 2). Die Kate-
gorie ,,leicht“ fehlte. Der Hochstwert, der
von einer Versuchsperson wihrend eines
Tests aufgezeichnet wurde, wurde als Re-
aktion fiir diese Versuchssitzung verwen-
det. Die aus diesen Hochstwerten fiir die
Reizung gebildeten Gruppenmittelwerte
nahmen mit zunehmender Konzentra-
tion zu (0,361 (Kontrolle), 0,471; 1,182
und 1,476) [41].

In einer weiteren Studie wurden
9-14 Personen iiber eine Maske gegen-
iber 0,15; 0,27 oder 0,54 ppm (0,35; 0,63
oder 1,3 mg/m®) Acrolein exponiert und
nach 30 min die Reizwirkung anhand
der Erhohung der Lidschlussfrequenz
ermittelt. Aus der Konzentrations-Wir-
kungskurve schlossen die Autoren, dass
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Zusammenfassung

Der Ausschuss fiir Innenraumrichtwerte (AIR)
setzt gesundheitlich basierte Richtwerte fiir
die Innenraumluft fest, um eine einheitliche
Beurteilung potenzieller Risiken fiir die
Allgemeinbevélkerung durch Schadstoff-
konzentrationen in der Innenraumluft zu
gewadhrleisten. Fiir die gesundheitliche
Bewertung nach inhalativer Exposition
gegeniiber Acrolein liegen Humanstudien mit
Freiwilligen zur Untersuchung sensorischer
Effekte sowie verschiedene tierexperimentelle
Studien mit Kurz- und Langzeitexposition

vor. Die empfundene Augenreizung stellt
dabei den sensibelsten humanen Endpunkt
bei Innenraumexpositionen dar und wird

fiir die Richtwertableitung von Acrolein
herangezogen. Aus den kontrollierten
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Richtwerte fiir Acrolein (Prop-2-enal) in der Innenraumluft.
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Humanstudien wurde fiir die empfundene
Augenreizung eine LOAEC von 0,23 mg/m®
und eine NOAEC von 0,115 mg/m? nach
akuter Exposition ermittelt. Zur Berticksich-
tigung der interindividuellen Variabilitat

bei lokal reizenden Stoffen wird ein Faktor
von 20 herangezogen. Auf die Anwendung
eines Zeitfaktors wird aufgrund der zeitlichen
Konstanz des Effektes verzichtet. Der AIR

legt damit fiir Acrolein einen Richtwert Il von
12 pg/m? und einen Richtwert | von 6,0 pg/m?
fiir die Innenraumluft fest.

Schliisselworter
Acrolein - Sensorische Reizwirkung -
Innenraumluft - Inhalation - Richtwert

Values

Abstract

The German Committee for Indoor Air Guide
Values (AIR) sets health-based guide values
for indoor air to ensure a standardized
assessment of potential risks to the general
population from concentrations of pollutants
in indoor air. For the health assessment
following inhalation exposure to acrolein,
several animal studies with short and
long-term exposure are available as well as
human studies with volunteers to investigate
sensory effects. Sensory eye irritation is the
most sensitive human endpoint for indoor
exposures and is used for the derivation of
indoor air guide values for acrolein. From

Guide values for acrolein (prop-2-enal) in indoor air.
Communication from the German Committee on Indoor Air Guide

the studies, a LOAEC of 0.23 mg/m3*and a
NOAEC of 0.12 mg/m? were determined for
sensory eye irritation after acute exposure.

A factor of 20 is used to account for the
inter-individual variability of locally irritating
substances. A time factor is not applied due
to the temporal constancy of the effect. The
AIR thus sets a guide value Il of 12 pg/m? and
a guide value | of 6.0 pg/m? for acrolein in
indoor air.

Keywords
Acrolein - Sensory irritation - Indoor air -
Inhalation - Guide value

ab 0,15 ppm (0,35 mg/m?) eine Reizwir-
kung zu beobachten ist. Im Verlauf der
Exposition nahm die Lidschlussfrequenz
bei 0,54 ppm (1,3 mg/m®) mit der Zeit bis
auf das 4-fache der Kontrollfrequenz zu
(42].

In einer umfangreicheren Studie mit
Freiwilligen wurde die Reizwirkung von
Acrolein auf Augen und Atemwege an-
hand der subjektiven Einschétzungen, mit
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Messungen der Lidschlussfrequenz und
der Atemfrequenz erfasst [43]. Es wurden
drei Versuchsserien durchgefiihrt:

1. eine kontinuierliche Exposition tiber
35 min mit graduell von 0 auf 0,6 ppm
(1,4 mg/m®) ansteigender Acrolein-
Konzentration und anschlieffend kon-
stanter Exposition mit 0,6 ppm fiir
weitere 5 min insgesamt 40 min, (31
Minner, 22 Frauen)


https://doi.org/10.1007/s00103-025-04040-6
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2. vier kurzzeitige Expositionen von je
1,5 min mit einer sukzessiven Steige-
rung der Konzentration von 0,15 auf
0,6 ppm (von 0,35 auf 1,4 mg/m?) und
einer Pause von 8 min zwischen den
Expositionen (17 Ménner, 25 Frauen),
und

3. eine kontinuierliche Exposition
tiber 1 h mit 0,3 ppm Acrolein
(0,70 mg/m®) (21 Ménner, 25 Frauen).

Die empfundene Beldstigung nimmt
sowohl im kontinuierlichen als auch
diskontinuierlichen Versuchsaufbau
konzentrationsabhingig zu, wobei im
diskontinuierlichen Versuchsaufbau
der Beléstigungsgrad sich bei 0,15 ppm
(0,35 mg/m?) deutlicher von der Kon-
trolle unterscheidet. Wihrend der ein-
stiindigen Exposition gegeniiber 0,3 ppm
(0,70 mg/m?®) Acrolein erreichte die ge-
messene Lidschlussfrequenz bereits nach
10 min ihr Maximum. Zwischen der ge-
messenen Lidschlussfrequenz und den
empfundenen Augenirritationen be-
stand zu jeder Expositionszeit eine sig-
nifikante individuelle Korrelation. Dies
bedeutet, dass z.B. die Personen mit ei-
nem starken Anstieg der Lidschlussfre-
quenz auch eine starke Zunahme der
Augenirritationen angegeben haben.
Als ,,Schwellenwert® fiir die empfun-
dene Augenreizungen haben die Auto-
ren 0,1 ppm (0,23 mg/m®) ermittelt und
fir 0,15 ppm (0,35 mg/m?®) wird eine er-
hohte Inzidenz von Nasenreizungen an-
gegeben. Die Autoren berichteten, dass
nach 10 bzw. 20 min Exposition gegen-
iiber 0,3 ppm (0,70 mg/m?) Acrolein eine
10 %ige Abnahme der Atemfrequenz bei
47 % bzw. 60 % der 16 Teilnehmer zu ver-
zeichnen war und dass diese nach 40 min
im Mittel um 20 % absinkt. Bei 0,3 ppm
(0,70 mg/m?®) wurden auch Halsirrita-
tionen vermehrt angegeben. Als emp-
findlichster gemessener physiologischer
Parameter erwies sich in der Studie die
Erhohung der Lidschlussfrequenz, die
oberhalb von 0,17 ppm (0,40 mg/m?)
mit zunehmender Acroleinkonzentra-
tion anstieg und bereits bei 0,26 ppm
(0,61 mg/m’) signifikant erhoht war.

In einer neueren Studie wurden 9
mannliche (20-26 Jahre) und 9 weibliche
(21-38 Jahre) Testpersonen zwei Stunden
lang gegeniiber 0; 0,05 oder 0,1 ppm (0;

0,12; 0,23 mg/m?) Acrolein mit und ohne
Maskierungsmittel exponiert. Als Mas-
kierungsmittel diente 15 ppm Ethylacetat,
eine fruchtig riechende Substanz. Erho-
ben wurden mittels einer analogen Skala
(0-100) empfundene Parameter (Reizung
von Nase, Augen und Rachen, Kopf-
schmerzen, Miidigkeit, Ubelkeit, Schwin-
del, Geruchssinn, ,Vergiftungsgefiihl)
sowie labormesstechnisch erfassbare Pa-
rameter (Lidschlussfrequenz, Atemfunk-
tion, Luftwiderstand der Nasenhohlen so-
wie Entziindungsmarker im Blut und im
Lungensputum).

Mit der Expositionsdauer nahmen die
subjektiven Bewertungen nach 3; 60 und
118 min auf einer analogen Skala von
0-100 fiir den Geruch ab. Die berichte-
ten empfundenen Augenreizungen nah-
men hingegen nach 60 min zu und blieben
auch nach 118 min gleich. Bei Ko-Expo-
sition gegeniiber 0,01 ppm (0,23 mg/m?)
Acrolein und dem maskierenden Ethyl-
acetat war die mittlere Augenreizung nach
60 min noch nicht so ausgeprigt und er-
reichte erst nach 118 min das gleiche Ni-
veau wie ohne Maskierung von Acrolein.
Die gemittelte Bewertung der empfunde-
nen Augenreizungen (Skala 1-100) én-
derte sich durch die Acrolein-Exposition
(ohne/mit Maskierung) nur vage von etwa
8/6 (Kontrolle) auf 10/8 bei 0,05 ppm
(0,12 mg/m®) und signifikant auf 16/15
bei 0,1 ppm (0,23 mg/m?). Die Einzelda-
ten der Pilotstudie lassen vermuten, dass
es Personen gibt, die Acrolein wahrneh-
men und andere nicht. Lungenfunktion,
Nasenschleimhautschwellung (Luftwider-
stand), Entziindungs- und Gerinnungs-
marker in Blut oder Sputum zeigten keine
signifikante Veranderung. Die Lidschluss-
frequenz war gegen Ende der Exposition
gegeniiber 0,1 ppm (0,23 mg/m?®) Acro-
lein allein (ohne Zusatz von Ethylacetat)
leicht, aber signifikant erhoht (ca. 7 %),
jedoch nicht wihrend einer der anderen
Expositionsbedingungen. Andere Symp-
tome, die auf eine Verschlechterung des
Allgemeinbefindens hinweisen, wur-
den von den Testpersonen nicht angege-
ben. Blutgerinnungsmarker und Entziin-
dungsmarker in Blut und Sputum wurden
ebenfalls nicht beeinflusst [44]. Aus dieser
Studie kann eine LOAEC von 0,23 mg/m’
und eine NOAEC von 0,12 mg/m?® abge-
leitet werden.
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In einer weiteren Untersuchung wur-
den 26 Freiwillige (8 Ménner, 18 Frauen)
gegeniiber 0; 0,07; 0,16 oder 0,36 mg/m®
(0;0,03;0,069; 0,15 ppm) Acrolein in Ge-
genwart von 20,3 mg/m’® n-Heptan (zur
Maskierung des Acroleingeruchs) expo-
niert. Die Exposition der Kontrollgruppe
mit Heptan erfolgte fiir 30 min und die
Dosisgruppen wurden fiir 15 min gegen-
iiber 0,36 mg/m’, fiir 45 min gegeniiber
0,16 mg/m*® und fiir 60 min gegeniiber
0,07 mg/m® Acrolein exponiert. Proto-
kolliert wurden die subjektiven Parame-
ter empfundene Augenreizung, die emp-
fundene Sicherheit in der Einschitzung
dieser Wahrnehmung und die selbst be-
richtete Zeit bis zum Riss des Tranen-
films (BUT: Break-up time) sowie die
erfassten Lidschlussfrequenzen der ge-
filmten Personen. Das Gefiihl, exponiert
zu sein, nahm mit der Dauer der Exposi-
tion geringfiigig zu (von ,gar nicht®
hin zur Kategorie ,,schwach®). Auch fiir
die Kontrollexposition (30 min) wurde
eine tendenzielle Zunahme der wahrge-
nommenen Intensitdt verzeichnet (ge-
ringe Luftfeuchtigkeit in der Kammer).
Die wahrgenommenen Intensititen der
niedrigsten und mittleren Konzentra-
tionsgruppen unterschieden sich nicht
von der Kontrolle, die nur 30 min getes-
tet wurde, so dass die weitere Steigerung
der wahrgenommenen Intensitit inner-
halb von 45 oder 60 min kaum einzu-
ordnen ist. Ein signifikanter Effekt auf
die wahrgenommene Intensitit konnte
somit nur bei der kiirzesten Exposi-
tion von 15 min mit der hochsten Kon-
zentration von 0,36 mg/m* (0,15 ppm)
ermittelt werden (LOAEC). Bei der
Auswertung zeigten sich signifikante in-
terindividuelle Unterschiede: 42 % nah-
men die Acroleinexposition iiberhaupt
nicht wahr, wihrend 58 % eine deut-
lichere, aber keine gesicherte Empfin-
dung angaben. Auch mit den Parametern
BUT und Lidschlussfrequenz war dieser
Unterschied in der Empfindlichkeit noch
tendenziell erkennbar. Die Fragebogen-
Indizes fiir chemische Sensitivitit und
empfundener Stress der beiden Gruppen
unterschieden sich nur marginal [45].

In einer anderen Untersuchung dieser
Arbeitsgruppe wurden 37 nichtrauchen-
de Personen (26 Frauen, 11 Ménner) mit
oder ohne selbst berichteter Chemikalien-



intoleranz (CI) 60 min gegeniiber 0 oder
0,07 mg/m?* (0,03 ppm) Acrolein maskiert
durch 20,3 mg/m® Heptan exponiert [46].
18 dieser Personen (13 Frauen, 5 Min-
ner) gaben eine CI an. Die Bewertungen
der CI-Gruppe und der Kontrollgruppe
zu den empfundenen Reizungen in Au-
gen, Nase und Rachen wihrend der Hep-
tan-Exposition unterschieden sich kaum.
Aber wihrend sich die Kontrollgruppe
relativ sicher war, ,,keine“ oder nur eine
»minimale“ Augenreizung zu empfinden,
lag die empfundene Augenreizung der
CI-Gruppe bei ,sehr schwach®, jedoch
verbunden mit einer grofSeren Unsicher-
heit zu dieser Bewertung. Hingegen fiihr-
te die Exposition gegeniiber Heptan und
Acrolein in der CI-Gruppe bei den emp-
fundenen Reizungen in Augen, Nase und
Rachen zu einem deutlichen Anstieg auf
der Bewertungsskala, zwischen ,,schwach®
und ,,moderat® In der Kontrollgruppe war
kein relevanter Bewertungsanstieg er-
kennbar [46]. Die verwendete Acrolein-
Konzentration stellt somit eine NOAEC
fir die Kontrollgruppe dar und weist da-
rauf hin, dass Personen mit CI diese Kon-
zentration noch als reizend empfinden
kénnen.

In einer weiteren Untersuchung dersel-
ben Arbeitsgruppe wurden 18 Personen
mit selbst berichteten BRS (building-re-
lated symptoms) und 14 Vergleichsper-
sonen (3 Ménner in beiden Gruppen) an
zwei verschiedenen Tagen fiir 80 min ge-
geniiber 0 oder 0,05 +0,08 mg/m?* (0,022
10,034 ppm) Acrolein in Gegenwart von
10 mg/m’ n-Heptan exponiert. Zwischen
diesen beiden Gruppen zeigten sich kei-
ne signifikanten Unterschiede im wahr-
genommenen Geruch (Intensitit und
Wertigkeit) und der empfundenen Au-
gen-, Nasen- und Rachenreizung. Hin-
sichtlich der Reaktionen des autonomen
Nervensystems reagierten beide Gruppen
auf Acrolein mit einer tendenziellen Ab-
senkung der Atemrate, in der BRS-Grup-
pe etwas deutlicher. Die elektrodermale
Aktivitat der BRS-Gruppe blieb niedriger
als die der Vergleichsgruppe, wobei sich
der Unterschied zur Vergleichsgruppe
verkleinerte. Die Herzratenvariabilititen
der BRS-Gruppe sind unter beiden Expo-
sitionsbedingungen etwas niedriger, was
fir ein etwas hoheres Stresslevel spricht.
In beiden Gruppen stiegen die Herzra-

tenvariabilititen im Laufe der Exposition
mit einem dhnlichen Steigerungsverlauf
an, was auf eine dhnliche Abnahme des
Stresslevels hindeutet. Die Auswertun-
gen fiir eine Subgruppe der BRS-Gruppe
von acht Frauen mit selbst berichteter CI
ergab eine etwas stiarkere Geruchswahr-
nehmung und deutlich mehr empfundene
Symptome in Augen, Nase oder Rachen
nach etwa 30 min Acrolein-Exposition
[47]. Die verwendete Acrolein-Konzen-
tration stellt somit eine NOAEC fiir die
Kontrollgruppe dar und weist wiederum
darauf hin, dass Personen mit CI diese
Konzentration noch als reizend empfin-
den kénnen.

Tierexperimentelle Kurzzeitstudien
Fiir Acrolein liegen mehrere Alarie-Tests
vor, mit denen die Konzentration ermit-
telt wurde, die einer 50 %igen Abnahme
der Respirationsrate entspricht (RDs).
In diesen Studien (iiblicherweise nur mit
Minnchen) zeigte sich, dass Ratten weni-
ger empfindlich reagierten als Mause [22].

Die ermittelten RD,,-Werte liegen
fir Swiss-Webster- und B6C3F1-Miu-
se nach 15-minitiger Exposition bei
1,03 ppm (2,4 mg/m?®) bzw. 1,41 ppm
(3,3 mg/m?) [48], nach 10-miniitiger Ex-
position fiir Swiss-Webster-Méuse bei
1,7 ppm (4,0 mg/m?®) [49], fir C57Bl/6]-
Maiuse bei 1,59 ppm (3,7 mg/m?) [32]
und fiir Ssc:CF-1 Miuse bei 2,9 ppm
(6,8 mg/m?) [50]. Fiir Wistar-Ratten wur-
den RD;)-Werte von 4,6 ppm (11 mg/m®)
[51] und 9,2 ppm (21 mg/m?) [52] und fiir
F344-Ratten 6 ppm (14 mg/m?) [53] ange-
geben [22].

Bei vorheriger Exposition gegeniiber
Acrolein zeigte sich eine Toleranzent-
wicklung. Vorexposition von Swiss-Webs-
ter-Méausen (3 h/d, 3 d, 0,5 oder 1,7 ppm
Acrolein), gefolgt von einer 10-miniiti-
gen Exposition mit 0,4-11,2 ppm (0,93-
26 mg/m?), erhohte die RD;, von 1,7 auf
3,0 ppm (von 4,0 auf 7,0 mg/m?) [54].

Die an Swiss-Webster-Méausen als RDs,
ermittelte Konzentration von 1,7 ppm
(4,0 mg/m?) [53] fithrte nach 5-tagiger Ex-
position an jeweils 6 h/d bereits zu Schadi-
gungen der Epithelien in den Atemwegen,
die binnen 72 h zum Teil zuriickgingen
(Entztindung, Exfoliation, Erosion, Ul-
zeration und Nekrose sowie eine schwere
Plattenepithel-Metaplasie des respiratori-
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schen Epithels sowie méflige Ulzerationen
und Nekrosen und minimale Plattenepit-
helmetaplasien des Riechepithels) [55].

In zwei weiteren tierexperimentellen
Kurzzeitstudien (1-3 Tage) wurden die
Auswirkungen einer inhalativen Acrolein-
exposition auf die Zellproliferation in den
nasalen Epithelien von Ratten untersucht.

In der einen Studie exponierten
Roemer et al. (1993) 3-5 mannliche SD-
Ratten 6 h/d mit 0; 0,2 oder 0,6 ppm Acro-
lein (0; 0,47; 1,4 mg/m®) an einem oder
drei aufeinander folgenden Tagen. Proli-
ferative Reaktionen in Nasen- und Luft-
rohrenepithelzellen und freien Lungenzel-
len wurden mittels 5-Bromdesoxyuridin
(BrdU)-Markierung erfasst. Eine einma-
lige Exposition mit Acrolein erhohte die
Anzahl der DNA-synthetisierenden Zel-
len um das Dreifache. Nach Exposition
an drei aufeinander folgenden Tagen war
der Anstieg geringer, was als Hinweis auf
eine mogliche Adaptation bewertet wur-
de. Signifikante Veranderungen der Zell-
proliferation konnten bei 0,2-ppm Acrole-
in festgestellt werden [56].

In der zweiten Studie untersuchten
Cassee et al. (1996) [57] Einzel- und Kom-
binationswirkungen von Acrolein, Form-
aldehyd und Acetaldehyd auf das Nasen-
epithel ménnlicher Wistar-Ratten. Dazu
wurden 5-6 Tiere an 1-3 Tagen jeweils
6 h/d mit 1,0; 3,2 und 6,4 ppm Formal-
dehyd oder 750 und 1500 ppm Acetalde-
hyd oder 0,25; 0,67 und 1,40 ppm (0,58;
1,6 und 3,3 mg/m®) Acrolein oder Mi-
schungen dieser Aldehyde exponiert. Un-
tersucht wurde der Effekt der Aldehyde
auf histopathologische und biochemische
Verdnderungen der olfaktorischen und
respiratorischen Epithelien in der Nase
der Tiere. Die Zellproliferation wurde
durch den Einbau von Bromdesoxyuridin
(BrdU) und iiber die Expression des proli-
ferierenden Zellkernantigens (PCNA) be-
stimmt.

Nach einmaliger Exposition fiir 6 h
war die Zellteilungsrate weder nach allei-
niger Acroleinexposition (bis zu 1,4 ppm)
noch nach Exposition gegeniiber einem
Gemisch erhoht. Die dreitdgige Exposi-
tion gegeniiber 0,25 ppm (0,58 mg/m?)
und 0,67 ppm (1,6 mg/m®) Acrolein fithr-
te hingegen zu einer signifikanten Erho-
hung der Zellteilung, gemessen an beiden
Markern BrdU und PCNA (zum Ver-



Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

gleich: Formaldehyd war bei 1 ppm in-
aktiv, bei 3,2 ppm aktiv mit dhnlichen Ef-
fekten wie bei 0,67 ppm Acrolein). Eine
adaptive Wirkung auf die Zellreplikation,
wie anhand der oben genannten Unter-
suchungsbefunde vermutet, wurde hier
nicht beobachtet. Weitere Untersuchun-
gen liefen keine wichtige Rolle der Al-
dehyddehydrogenasen bei der Biotrans-
formation der untersuchten Aldehyde
erkennen. Die Aktivititen der Glutathion-
S-Transferase und der Glutathion-Reduk-
tase waren nach dreitigiger Exposition
gegeniiber Acrolein, allein oder in Kom-
bination mit Formaldehyd und Acetal-
dehyd, vermindert, wihrend die Aktivi-
tat der Glutathion-Peroxidase erhoht war.

Die histopathologischen Verdnderun-
gen und die Zellproliferation des Nasen-
epithels, die durch zytotoxische Konzen-
trationen der Gemische der drei Aldehyde
induziert wurden, schienen sowohl im re-
spiratorischen als auch im olfaktorischen
Teil der Nase schwerwiegender und um-
fangreicher zu sein als gegeniiber den ein-
zelnen Aldehyden. Konzentrationen ohne
histopathologische Veranderungen in der
Nase oder erhohte Zellproliferation lie-
en jedoch weder dosisadditive noch po-
tenzierende Wechselwirkungen erkennen,
mit Ausnahme einer moglichen poten-
zierenden Wirkung von Acetaldehyd [57,
58].

Tierexperimentelle Studien mit
subchronischer Exposition

Feron et al. (1978) [59] exponierten sy-
rische Goldhamster (je 20 M +20 F/
Gruppe), Wistar-Ratten (je 12 M +12
F/Gruppe) und Dutch-Kaninchen
(je 4 M +4 F/Gruppe) gegeniiber 0; 0,4;
1,4 oder 4,9 ppm Acrolein (0; 0,93; 3,3
oder 11 mg/m?®) 6 h/d, 5 d/Woche fiir
13 Wochen. Eine verminderte Gewichts-
zunahme wurde bei den Ratten schon ab
der mittleren Konzentration verzeichnet,
wihrend dieser Effekt bei den Hamstern
und Kaninchen erst in der hochsten Kon-
zentrationsgruppe auftrat. Auch histolo-
gische Befunde weisen auf eine hohere
Empfindlichkeit der Ratte im Vergleich zu
Hamster und Kaninchen hin. In den Un-
tersuchungen wurden metaplastische und
entziindliche Verdnderungen der Nasen-
schleimhaut bei der Ratte in der niedrigs-

ten Konzentrationsgruppe bei einem Tier
und hdufiger (Inzidenz nicht angegeben)
bei der mittleren Konzentration gefunden.
Bei der hochsten Konzentration zeigten
sich neben schweren Verdnderungen im
Nasenepithel auch Hyperplasie und Me-
taplasie in der Luftréhre und diverse Ent-
ziindungsreaktionen in der Lunge (Blu-
tungen, Odeme, Bronchopneumonie,
Bronchitis, Hyperplasie und Metaplasie
der Bronchien). Bei den Hamstern konn-
ten ab der mittleren Konzentration leich-
te Veranderungen in den Nasenepithelien
gezeigt werden. Bei der hochsten Kon-
zentration wurden schwere Verdanderun-
gen in der Nase und miflige Hyperplasie
und Metaplasie im Epithel der Luftréhre
verzeichnet. Bei den Kaninchen wurden
nur in der h6chsten Konzentrationsgrup-
pe weniger stark ausgeprigte Effekte in
der Lunge beobachtet.

Aus dieser Studie ergibt sich eine Effekt-
konzentration von 0,4 ppm (0,93 mg/m?),
wobei die Konzentration z.T. als LOAEC
[60] oder wegen der geringen Inzidenz
(nur eine Ratte) als ,,minimal LOAEC*
[22, 61] oder LOEC [42] bewertet wurde.

Dorman et al. (2008) [62] exponier-
ten ménnliche F344-Ratten (12/Gruppe)
6 h/d, 5d/Woche fiir 1-13 Wochen gegen-
iiber 0; 0,02; 0,06; 0,2; 0,6 oder 1,8 ppm
(0; 0,047; 0,14; 0,47; 1,4 oder 4,2 mg/m?®)
Acrolein. Histopathologische Untersu-
chungen der Atemwege wurden an den
Expositionstagen 4, 14, 30 und 65 sowie
nach einer Erholungsphase von 60 Tagen
an sechs Schnitten der Nasenhohle durch-
gefiihrt.

Nach 13 Wochen war das Korperge-
wicht der Tiere bei den mittleren Kon-
zentrationen 0,06-0,6 ppm um ca. 3-5%
reduziert und bei der hochsten Konzen-
tration lag die Reduktion bei ca. 20 % im
Vergleich zur Kontrolle. In den nasalen
Epithelien traten konzentrationsabhéngig
Entziindungen, Hyperplasie und Platten-
epithelmetaplasie auf, mit leichten Aus-
wirkungen bei 0,6 ppm (1,4 mg/m’) und
ausgepragten Auswirkungen bei hoherer
Konzentration. Bei 1,8 ppm (4,2 mg/m®)
wurden in den nasalen Epithelien Ent-
ziindung, Degeneration und Atrophie
mit Verlust olfaktorischer Neurone festge-
stellt. Die Schwere der beobachteten Ver-
anderungen nahm mit fortschreitender
Expositionsdauer nicht oder nur gering-
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fiigig zu. Bei der hochsten Konzentration
traten die Verdnderungen in den nasalen
Geweben bereits innerhalb weniger Tage
nach Beginn der Exposition auf. Ein Ver-
lust olfaktorischer Neurone trat inner-
halb von vier Tagen auf, wahrend sich die
Beteiligung des Septums mit fortschrei-
tender Exposition entwickelte. Es wurde
ein rostral-kaudaler Gradient im Schwe-
regrad der Lasion festgestellt, wobei der
vordere Teil der Nasenhohle starker be-
troffen war. Hier wurde die Atrophie des
Riechepithels bereits nach vier Tagen Ex-
position als ,,schwer® eingestuft. Platten-
epithel-Metaplasien wurden auch im
Kehlkopf und in der Luftréhre beobach-
tet. Diese waren jedoch mild und rever-
sibel. In der Lunge wurde keine behand-
lungsbedingte Pathologie festgestellt. Eine
verstarkte Zellproliferation in den nasalen
Epithelien wurde ab 0,6 ppm (1,4 mg/m’,
LOAEC) beobachtet, nicht jedoch bei
0,2 ppm (0,47 mg/m?®, NOAEC) [62].
Johanson et al. (2020) [63] exponierten
fiinf Weibchen sieben verschiedener
Miusestamme (je 5 F/Gruppe 129S1/
Svim], A/], BALB/cByJ, C3H/He],
C57BL/6], DBA/2] und FVB/NJ) 11 Wo-
chen lang mit 1 ppm Acrolein (2,3 mg/
m?) fiir 6 h/d, 5 d/Woche. Die Gesamtzell-
zahl und die Gesamtproteinkonzentration
in der bronchioalveoldren Lavagefliissig-
keit der exponierten Tiere wiesen kaum
Unterschiede zu den jeweiligen Kontrol-
len auf (1 Tag nach der letzten Exposi-
tion). Die oberen Atemwege oder andere
Organe wurden nicht untersucht. Im
Lungengewebe fand sich eine etwa um das
Zwei- bis Dreifache erhohte Genexpressi-
on mehrerer Marker fiir oxidativen Stress
(z.B. Gpx1 und Gpx 3) und Entziindungen
(z.B. IL-17B) sowie fiir Gewebsscha-
den und Reparaturvorginge (Mmp9 und
Timp 1), wobei sich die Genexpressions-
muster der untersuchten Méusestimme
deutlich voneinander unterschieden [63].

Gentoxizitat und Kanzerogenitat

Gentoxizitat

Es liegen einige in-vitro-Untersuchun-
gen zur Bindung von Acrolein an DNA
sowie zu gentoxischen Wirkungen und
Interaktionen von Acrolein mit DNA-
Reparaturprozessen vor, aber nur weni-
ge in-vivo-Befunde [64]. In-vitro wurden



nach Acroleinbehandlung Mutationen in
Bakterien und DNA-Schidden und gen-
toxische Effekte in Saugetierzellen beob-
achtet, darunter Chromosomenaberratio-
nen, Schwesterchromatidaustausch sowie
DNA-Strangbriiche und -Vernetzungen
[64]. Die gentoxischen Effekte zeigten sich
dabei vorwiegend bei bereits stark zyto-
toxischen Konzentrationen [42]. Acrolein
erhohte die Zahl der Mutationen in repa-
raturdefizienten Saugerzellen, nicht aber
in Zellen ohne Reparaturdefizienz. Acro-
lein beeintrachtigte die DNA-Reparatur
in kultivierten menschlichen Bronchial-
epithelzellen, Lungenfibroblasten und
Urothelzellen und induzierte in letzteren
zudem den Abbau von Reparaturprotei-
nen [64].

In vivo lassen sich Acrolein-DNA-Ad-
dukte in Schleimhautzellen des Mund-
raums von Rauchern nachweisen. In einer
neueren Untersuchung an 19 Personen,
die mindestens 10 Zigaretten/Tag rauch-
ten, und 20 Personen, die nicht rauch-
ten (Mindestalter in beiden Gruppen
> 18 Jahre, keine weiteren Angaben), wur-
den in Mundschleimhautzellen der Ziga-
rettenrauchexponierten im Mittel 35-fach
hohere Werte des Addukts y-OH-Acr-
dGuo als in der Kontrollgruppe gefunden
[65]. Auch bei 20 Personen, die E-Zigaret-
ten konsumierten, wurde im Mittel ein im
Vergleich zur Kontrollgruppe (20 Perso-
nen) 8,5-fach hoherer Wert an y-OH-Acr-
dGuo-Addukten ermittelt. Erganzende
Untersuchungen zeigten, dass in beiden
Studien die Ergebnisse durch miterfasste
bakterielle DNA-Addukte praktisch nicht
beeinflusst werden (max. 4,4 % der Ad-
dukte) [66].

Die Acrolein-DNA-Addukte aus Lun-
gengeweben aktueller und ehemaliger
Raucher unterschieden sich nicht [67].
In der Bronchioalveoldren Lavagefliissig-
keit, der Lunge und der Blase von Mau-
sen, die Zigarettenrauch ausgesetzt waren,
wurden vermehrt Acrolein-DG-Addukte
nachgewiesen. Es liegen Hinweise darauf
vor, dass die Orte der Acrolein-DNA-Ad-
dukte im Tumorsuppressorgen p53 den
Mutations-Hotspots dhneln, die in Lun-
gentumoren von Rauchern beobachtet
werden. Bei einem Vergleich der Zellen in
Blasentumoren mit normalem Blasenge-
webe wurden in einer Untersuchung mehr
Acrolein-dG-Addukte in den Tumor-

zellen gefunden. Die meisten der Tumo-
re stammten von aktuellen oder ehema-
ligen Rauchern. DNA-Acrolein-Addukte
wurden auch in der Leber von Menschen
(keine weiteren Informationen) und nicht
exponierten Ratten nachgewiesen. Insbe-
sondere letzteres deutet auf ein gewisses
Maf3 an systemischer Hintergrundbelas-
tung mit Acrolein oder/und einer endo-
genen Produktion hin [64].

Zu gentoxischen Effekten nach Acro-
leinexposition liegen nur wenige tierex-
perimentelle Daten vor. Acrolein zeig-
te bislang keine gentoxische Wirkung
in vivo. Der Dominant-Letal-Assay an
Maiusen nach intraperitonealer Injek-
tion und in einem geschlechtsgebunde-
nen rezessiven letalen Test (SLRL-Assay)
bei der Fruchtfliege (Drosophila) waren
negativ. Auch in einer subchronischen
Studie an F344-Ratten konnten nach
62 Tagen (6 h/d, 5 d/Woche) Exposition
gegeniiber 1,4 ppm (3,3 mg/m’) oder
4,0 ppm (9,3 mg/m?) keine Anzeichen
einer Induktion von Chromosomen-
aberrationen im peripheren Blut oder
von Schwesterchromatidaustauschen
im peripheren Blut oder Knochenmark
gefunden werden [68]. In A/J-Miusen
fithrte eine dreistiindige Inhalation einer
relativ hohen Konzentration von 15 ppm
(35 mg/m®) Acrolein weder 4 noch 96 h
nach Exposition zu einer signifikanten
Zunahme von dG-Addukten in der DNA
aus Lungengewebe [69].

Kanzerogenitat
Humandaten: Die verfiigbaren epide-
miologischen Studien zu Acrolein wei-
sen verschiedene Schwichen auf, wie z. B.
Defizite in der Expositionserfassung oder
Mischexposition mit anderen Substanzen.
In der IARC-Auswertung wurden ver-
schiedene Krebsarten, wie Lungenkrebs
[70-71], Mundhohlenkrebs (70, 72], Bla-
senkrebs [73, 74] und Neoplasien des lym-
phatisch-hamatopoetischen Systems nach
Acroleinexposition untersucht [75]. Ins-
gesamt hat die IARC alle Studien als nicht
aussagekraftig beurteilt, da sie keine Evi-
denz fiir einen kausalen Zusammenhang
zwischen Acrolein-Exposition und Krebs
beim Menschen fanden [1].

Tierstudien: In einer Kanzerogenitits-
studie (OECD 451) wurden F344-Ratten
(je 50 M +50 F/Gruppe) ab einem Alter
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von 6 Wochen gegentiber von 0; 0,10; 0,50
oder 2,01 ppm (0; 0,23; 1,2; 4,7 mg/m?)
Acrolein (Reinheit: > 98,3 %; 1,42 % Acet-
aldehyd) jeweils 6 h/d, 5 d/Woche fiir 104
Wochen ganzkorperexponiert [76].

Bei den Weibchen der hochsten Ex-
positionskonzentration sank die Uberle-
bensrate auf 68 % im Vergleich zu 86 %
bei der Kontrolle. Allerdings war dieser
Riickgang statistisch nicht signifikant.
Bis zur mittleren Konzentration wurden
keine adversen Effekte beobachtet. In der
hochsten Dosisgruppe traten hingegen ei-
nige adverse Effekte auf, wie signifikant re-
duziertes Gewicht (M: ca. 12 %, F: ca. 5 %),
reduzierte absolute (M: Leber, Niere und
Milz) und relative Organgewichte (M: Le-
ber, Milz) sowie adverse Veranderungen
einzelner klinisch-chemischer und hima-
tologischer Parameter. Zudem traten im
olfaktorischen und respiratorischen Epi-
thel der Nase Entziindungen, Hyper- und
Metaplasien, Odeme und Atrophie so-
wie eine Proliferation der quergestreiften
Muskulatur auf. Bei Mannchen und Weib-
chen traten in geringer Inzidenz (ein bzw.
zwei Tiere, Kontrolle: null) Plattenepithel-
karzinome auf (nicht signifikant). Derar-
tige Tumore dieser Lokalisation sind bei
Ratten sehr selten. In historischen Kon-
trollen wurde unter 599 ménnlichen und
600 weiblichen F344-Ratten kein derarti-
ger Tumor verzeichnet, sodass das Auf-
treten von Plattenepithelkarzinomen als
expositionsbedingt bewertet wurde. Dies
gilt auch fiir die bei vier Weibchen beob-
achteten Rhabdomyome, ein gutartiger
Tumor, der in historischen Kontrollen
bei 600 weiblichen Tieren nie beobach-
tet wurde. In beiden Geschlechtern (je 6
Tiere) traten Proliferationen der querge-
streiften Muskulatur im nasalen Gewebe
auf [76]. Fiir Adenome der Hypophyse
wird fiir die Weibchen ein ansteigender
signifikanter Trend und fir die Méinn-
chen der hochsten Konzentration eine si-
gnifikante Reduktion dieser Adenome mit
hoher Hintergrundinzidenz bei alternden
Ratten berichtet. Die Inzidenz von Adeno-
karzinomen der Hypophyse war nicht sig-
nifikant erhoht [1]. NOAEC und LOAEC
dieser Studie sind 0,5 ppm (1,2 mg/m?)
und 2,01 ppm (4,7 mg/m?).

In der entsprechenden chronischen
Inhalationsstudie an B6D2F1-Méusen (je
50 M +50 F/Gruppe) wurden die Tiere
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ab einem Alter von 6 Wochen gegeniiber
0; 0,10; 0,40 oder 1,6 ppm (0; 0,23; 0,93;
3,7 mg/m®) Acrolein (Reinheit: >98,3 %;
1,42 % Acetaldehyd) durch Ganzkorper-
exposition jeweils 6 h/d, 5 d/Woche expo-
niert. Sowohl bei den exponierten Tieren
als auch den Kontrolltieren wurde eine si-
gnifikant erhohte Mortalitdt verzeich-
net. Da die Uberlebensrate in der Kon-
trollgruppe auf unter 25 % gesunken war,
wurde die Studie nach 93 Wochen (M)
bzw. 99 Wochen (F) beendet [76]. Die in
allen Gruppen verminderte Uberlebens-
rate wurde auf Nierenschdden und/oder
Amyloidablagerungen zuriickgefiihrt; ein
Einfluss durch die Acroleinexposition war
nicht erkennbar.

Bei den Weibchen traten bereits in der
mittleren Dosisgruppe signifikant haufi-
ger Entziindungen oder Hyperplasien im
respiratorischen Epithel auf. In der hochs-
ten Konzentration wurden in beiden Ge-
schlechtern Exsudate, Entziindungen, Hy-
per- und Metaplasien sowie Atrophie der
Schleimhaut festgestellt. Bei den Méann-
chen wurde zudem ein geringeres Kor-
pergewicht verzeichnet. In der hochs-
ten Konzentrationsgruppe traten bei den
Weibchen signifikant haufiger Adenome
in den nasalen Geweben auf, 32 % vs. 0 %
in den anderen Dosisgruppen oder den
historischen Kontrollen (0/500). Bei den
Minnchen war ein Tier betroffen (histo-
rische Kontrolle: 1/499). Zudem fand die
IARC fiir die Inzidenz maligner Lympho-
me bei weiblichen Méusen einen positi-
ven Trend (Inzidenz mit hoherer Acro-
leinkonzentration: 12; 8; 6; 17 bei je 50
Tieren/Gruppe) [1]. Formal sind 0,1 ppm
(0,23 mg/m®) und 0,4 ppm (0,93 mg/m?)
die NOAEC und LOAEC dieser Studie;
aufgrund der hohen Mortalitétsrate in al-
len Dosisgruppen aber von geringer Re-
levanz.

In einer weiteren chronischen Inha-
lationsstudie wurden Hamster (je 30 M
+30 F/Gruppe) gegeniiber 0 oder 4 ppm
(9,3 mg/m?) Acrolein 7 h/d, 5 d/Wo-
che fiir 52 Wochen exponiert [77]. Die
Uberlebensrate wurde durch die Acro-
leinexposition nicht beeintrichtigt. Die
Acroleinexposition fithrte zu Entziin-
dungsreaktionen und Metaplasien in den
nasalen Epithelien. Mit Ausnahme eines
Papilloms in der Trachea eines exponier-
ten Weibchens, das nicht als behandlungs-

bedingt angesehen wurde, traten jedoch
keine Tumore in den Atemwegen auf (an-
dere Organe wurden nicht untersucht)
[77].

Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat

Reproduktionstoxizitat
In einer Inhalationsstudie an Ratten (3 M,
17 F) fihrte die kontinuierliche Acrolein-
Exposition mit 1,26 mg/m’ (0,54 ppm)
iiber 4 Tage vor und weitere 21 Tage nach
der Paarung zu keinem Unterschied ge-
geniiber der Kontrollgruppe beziiglich
Anzahl der Trichtigkeiten sowie Anzahl
und Gewicht der Foten. Zur Maternaltoxi-
zitdt wurden keine Angaben gemacht [42].
In einer 2-Generationsstudie wur-
den SD-Ratten (je 30 M + 30 F/Gruppe)
per Schlundsonde gegeniiber 0; 1; 3 oder
6 mg/(kg KG xd) Acrolein exponiert. Die
Ratten wurden 70 Tage vor der Paarung,
wihrend der 14-21 Tage dauernden Koha-
bitationsperiode und die weiblichen Tiere
weiter wihrend der Gestations- und Lak-
tationsperiode exponiert. Je 40 Jungtiere
der F1-Generation wurden ab Tag 22 nach
der Geburt nach gleichem Schema behan-
delt. Die Tiere der F2-Generation wurden
nicht direkt exponiert und am Tag 21 nach
ihrer Geburt untersucht. Bei ménnlichen
und weiblichen Tieren der hohen und
mittleren Dosisgruppe der F0O- und F1-
Generation und weiblichen Tieren der
F1-Generation der niedrigen Dosisgrup-
pe war die Mortalitdt erh6ht. Als lokale
Effekte traten histopathologische Verdn-
derungen im Vormagen und Erosionen,
Hyperplasie und Hyperkeratose der glan-
duldren Mukosa auf. Der NOEL fiir die El-
terngeneration war 1 mg/(kgKG xd). In
den Reproduktionsorganen wurden kei-
ne substanzbedingten Effekte beobach-
tet. Paarungsverhalten, Fertilitatsindex
und alle Reproduktionsparameter zeigten
keine signifikanten Verdnderungen, auch
Fehlbildungen wurden nicht verzeichnet.
Der einzige beobachtete Effekt war eine
Reduktion des Korpergewichtes bei Jung-
tieren der F1-Generation wihrend der
Laktationsperiode bei der hochsten Do-
sis. Acrolein zeigte damit in dieser 2-Ge-
nerationsstudie an Ratten keine spezifisch
reproduktionstoxischen Effekte [78].
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Entwicklungstoxizitat

In einer Teratogenititsstudie an Kaninchen
mit Schlundsondenverabreichung von 0;
0,1; 0,75 oder 2 mg Acrolein/(kgKG xd)
vom 7.-19. Tag der Tréachtigkeit wurden
aufler einer anfinglichen und voriiberge-
henden verminderten Gewichtszunahme
weder maternal toxische noch entwick-
lungstoxische Effekte oder Fehlbildungen
festgestellt [42].

Geruchswahrnehmung

Der Geruch von Acrolein ist bereits in
sehr geringer Konzentration in der Luft
wahrnehmbar. Nagata (2003) ermittel-
te mit der Triangle-Bag-Methode einen
Geruchsschwellenwert von 0,0036 ppm
(8,4 pg/m’) fiir Acrolein [79].

Bewertung

Bestehende Regelungen und
Bewertungen

Acrolein ist in der EU-Verordnung
1272/2008 (CLP-GHS-VO) hinsichtlich
reproduktionstoxischer, mutagener oder
kanzerogener Effekte bislang nicht ein-
gestuft [80]. Die IARC stuft Acrolein bei
unzureichender Evidenz der Humandaten
und ausreichender Evidenz im Tierver-
such als wahrscheinlich krebserzeugend
fiir den Menschen (Group 2A) ein [1].
Diese Bewertung beriicksichtigt dabei die
Ergebnisse der Kanzerogenititsstudien
von Matsumoto et al. (2021) [76].

Die franzosische Gesundheitsbehor-
de ANSES hat in ihrer Bewertung von
Acrolein von 2021 einen Leitwert von
0,20 pug/m’ fiir eine chronische Exposi-
tion abgeleitet [39]. Der Wert basiert auf
der NOAEC von 0,1 ppm (0,23 mg/m?)
fir Effekte im respiratorischen nasalen
Epithel weiblicher Miuse aus der Kan-
zerogenititsstudie von Matsumoto et al.
(2021) [76].

In der kurz vorher erschienenen Be-
wertung durch Health Canada wurde
diese Studie noch nicht berticksichtigt.
Die Ableitung des kanadischen Leitwerts
fiir eine chronische Exposition basiert auf
der subchronischen Studie von Dorman
et al. (2008) [62] mit einer NOAEC von
0,2 ppm (4,7 mg/m’®) fiir degenerative La-
sionen im respiratorischen Epithel. Mit ei-



ner modellbasierten Umrechnung der to-
xikokinetischen Interspeziesunterschiede
und der Umrechnung in eine kontinuier-
liche Exposition ergab sich eine human-
aquivalente NOAEC von 11 pg/m’. Die
Autoren sahen keine Anzeichen fiir einen
Anstieg des Schweregrades oder der Inzi-
denz bei chronischer Exposition und ver-
zichteten daher auf einen Extrapolations-
faktor fiir die Zeit. Angewendet wurden
der Extrapolationsfaktor 2,5 fiir toxiko-
dynamische Unterschiede zwischen Rat-
ten und Menschen und der Faktor 10, um
empfindliche Subpopulationen wie Kin-
der, Asthmatiker oder Menschen mit ho-
hem Blutdruck zu schiitzen. Entsprechend
wurde als langfristiger Leitwert 0,44 pg/m®
festgelegt [64].

Am Arbeitsplatz in Deutschland
wurde im Juni 2024 der bislang giilti-
ge Arbeitsplatzgrenzwert von 0,2 mg/m?
(0,09 ppm) mit der Umsetzung der EU-
Richtlinie 2017/164 abgesenkt. In dieser
Richtlinie der EU-Kommission wurde
fiir Acrolein ein Arbeitsplatz-Richtgrenz-
wert (Indicative Occupational Exposu-
re Limit Value, IOELV) von 0,05 mg/m?
(0,02 ppm) als zeitlich gewichteter Mit-
telwert fiir acht Stunden und ein Kurz-
zeitwert von 0,12 mg/m? (0,05 ppm) fiir
15 min festgelegt [81]; entsprechend der
Bewertung von SCOEL (Scientific Com-
mittee on Occupational Exposure Limits).
Die SCOEL-Ableitung (2007) [82] basiert
auf der Studie von Roemer et al. (1993)
[56] mit dem sensiblen Endpunkt der er-
hohten Proliferationsrate im nasalen und
trachealen Epithelgewebe sowie in freien
Lungenzellen der Ratten mit einer LOAEC
von 0,2 ppm (0,47 mg/m?) [56]. SCOEL
verwendete einen Extrapolationsfaktor
von 10, um sowohl die Extrapolation auf
eine NAEC als auch die Extrapolation auf
eine chronische Exposition abzudecken.
Fir den Kurzzeitwert zitierte SCOEL
Weber-Tschopp et al. (1997) [43] mit ei-
ner LOAEC von 0,09 ppm (0,21 mg/m?)
fir den Endpunkt Augenreizung und ei-
ner NOAEC von 0,06 ppm (0,14 mg/m?)
aus Darley et al. (1960) [41].

Ableitung der Richtwerte in der
Innenraumluft

Zur Wirkung von Acrolein auf den Men-
schen liegen diverse Studien mit kontrol-

lierter Kurzzeitexposition an Freiwilligen
vor, die zur Richtwertableitung herange-
zogen werden konnen. Zudem liegen rele-
vante tierexperimentelle Kurzzeitstudien,
subchronische und chronische Studien
vor, die u.a. fiir den Interspeziesvergleich
und fiir eine Bewertung der Langzeitwir-
kungen geeignet sind.

Weber-Tschopp et al. (1977) konn-
ten mit ihrer Humanstudie verschiedene
akute Effektkonzentrationen fiir den Men-
schen ableiten, die das Wirkprofil von ver-
gleichsweise niedrigen Acrolein-Expositi-
onen verdeutlichen. Die empfindlichsten
adversen Endpunkte stellten dabei die
berichtete Beldstigung und empfundene
Augenreizung dar, fiir die ab 0,21 mg/m’
eine Steigerung verzeichnet wurde, ge-
folgt von zunehmenden Nasenreizun-
gen ab 0,35 mg/m?, erhohter Lidschluss-
frequenz ab 0,61 mg/m?® und reduzierter
Atemfrequenz sowie Rachenreizungen ab
0,69 mg/m° [43].

Die Untersuchungen von Dwivedi
et al. (2015) bestitigten empfundene Au-
genreizungen als sensibelsten Endpunkt
bei einer Konzentration von 0,23 mg/m’
Acrolein [44]. Die empfundene Augenrei-
zung trat nicht unmittelbar nach drei Mi-
nuten auf, sondern zeigte sich erst nach
einstiindiger Exposition. Eine weitere Zu-
nahme der empfundenen Augenreizung
am Ende der zweistiindigen Exposition
wurde nicht beobachtet. Die Maskierung
der Acroleinexposition mit Ethylacetat
fithrte dazu, dass eine leichte Augenrei-
zung erst nach einer Expositionsdauer
von zwei Stunden wahrgenommen wur-
de. Nach einer Stunde waren die Bewer-
tungen nicht von denen mit einer Acro-
lein-Exposition mit 0,125 mg/m° oder der
Kontrolle unterscheidbar. Eine einstiindi-
ge Exposition gegeniiber 0,23 mg/m?® Ac-
rolein verursacht somit beim Menschen
erste negative, wenn auch leichte Effek-
te, die bei 0,125 mg/m® auch nach einer
lingeren Expositionszeit von zwei Stun-
den nicht beobachtet wurden. Fir die
empfundene Augenreizung wurde somit
keine Effektverstirkung mit der Zeit be-
obachtet. Auch in den Versuchen von We-
ber-Tschopp et al. (1977) mit 0,69 mg/m?
nahmen die jeweiligen Effektstirken fiir
Augen-, Nase- oder Rachenreizung sowie
fiir die Lidschlussfrequenz nach Erreichen
ihres Maximums nicht weiter zu [43].
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Aus den vorliegenden Daten kann ge-
schlossen werden, dass bei einer Acrolein-
Exposition die sensorische Augenreizung
den sensibelsten Endpunkt fiir den Men-
schen darstellt. Da bei der LOAEC der
empfundenen Augenreizung auch nach
langerer Exposition keine Verstirkung
des Effektes beobachtet wurde und die
entsprechende NOAEC auch nach lange-
rer Exposition eine NOAEC blieb, kann
die Anpassung der Startkonzentrationen
durch Zeitfaktoren laut Basisschema ent-
fallen.

Die Studie von Claeson et al. (2017)
zeigte, dass nach einstiindiger Exposition
gegeniiber 0,07 mg/m® Personen ohne
Chemikalienintoleranz (CI) ebenfalls kei-
ne negativen Effekte wahrnahmen, wih-
rend Personen mit CI auch bei diesen
niedrigen Konzentrationen Augen-, Na-
sen- und Rachenreizungen berichteten
[49]. Die Autoren und andere sehen die
Ursache in einer geringeren Reizschwel-
le des Trigeminus-Nervs bei Personen
mit CI. Die empfundenen Reizstirken
der Probanden mit CI nahmen je nach
Effekt nach etwa 30 oder 45 min nicht
weiter zu, so dass auch hier nach Errei-
chen des jeweiligen Maximums keine Ef-
fektverstiarkung nach lingerer Exposition
zu erwarten ist. Ob Personen mit CI bei
Konzentration kleiner 0,07 mg/m? reagie-
ren konnten, kann mit dieser Studie nicht
geklart werden, da keine weiteren Kon-
zentrationen getestet wurden. Grofe in-
terindividuelle Unterschiede lassen auch
die Daten aus der Pilotstudie in Dwivedi
et al. (2015) vermuten. Die publizierten
Daten sind jedoch nicht geeignet, um ei-
nen Acrolein-spezifischen interindividu-
ellen Faktor abzuleiten.

Zur Berticksichtigung von empfind-
lichen Personen hat Mangelsdorf (2022)
fir die Ableitung von Richtwerten mit
dem Endpunkt der sensorischen Reizung
einen Faktor von 20 empfohlen. Daher
wird fiir die Ableitung beider Richtwerte
ein Faktor von 20 zur Beriicksichtigung
der interindividuellen Variabilitét bei lokal
reizenden Stoffen herangezogen [34, 83].

Die vorliegenden Humanstudien un-
tersuchten die Auswirkungen von Acro-
lein-Expositionen nach kurzzeitiger
Exposition. Die tierexperimentellen chro-
nischen Studien von Matsumoto et al.
(2021) [76] zeigen dosisabhingig eine er-
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hohte Entzindungs- und Tumorrate im
nasalen Epithel. Vor diesem Hintergrund
werden die aus Humanstudien ermittel-
ten Effektkonzentrationen und die tier-
experimentell ermittelten Effektkonzen-
trationen der Kurz- und Langzeitstudien
vergleichend betrachtet.

In allen tierexperimentellen Studien
wurden lokale Effekte im Atemtrakt als
empfindlichster Endpunkt identifiziert.

In der chronischen Studie von Matsu-
moto et al. (2021) an B6D2F1-Mausen
wurden erh6hte Entziindungsraten so-
wie das Auftreten nasaler Adenome be-
richtet. Es ist daher zu priifen, welche Re-
levanz die krebserzeugende Wirkung fiir
die Richtwertableitung hat. Die Ergeb-
nisse der Studie zeigen eine Dosisabhén-
gigkeit der Effekte auf. So wurden in der
niedrigsten Konzentration noch keine Ef-
fekte beobachtet, hingegen in der mittle-
ren Dosis eine erhohte Entziindungsrate
und in der hochsten Dosis dann die Ent-
wicklung von nasalen Adenomen [76].
Im Zusammenspiel mit den Befunden
zur erhohten Proliferationsrate sprechen
die Daten in ihrer Gesamtheit fiir einen
Schwellenwertmechanismus, bei dem die
Kanzerogenitit bei Konzentrationen ohne
zytotoxische Reizung nicht relevant ist. Da
in der Studie bei allen Dosisgruppen ein-
schlieflich der unbehandelten Kontrolle
eine erhohte Mortalitit aufgetreten ist,
besteht die Moglichkeit, dass auch andere
nicht substanzbedingte Einflussfaktoren
das Versuchsergebnis beeinflusst haben
und die Mause moglicherweise deshalb
besonders empfindlich auf die Acrolein-
exposition reagiert haben. Daher werden
die NOAEC und LOAEC aus dieser Studie
nicht als Startpunkt fiir die Ableitung von
Richtwerten herangezogen.

Fir den Interspeziesvergleich wer-
den die Kurzzeitstudien herangezogen,
die im Fall von Acrolein sowohl in einer
Humanstudie als auch in tierexperimen-
tellen Studien den Endpunkt der redu-
zierten Atemfrequenz untersucht haben.
In der kontrollierten Kurzzeitstudie mit
Freiwilligen von Weber-Tschopp et al.
(1977) berichteten die Autoren, dass nach
40-miniitiger Exposition mit 0,69 mg/m?
Acrolein die Atemfrequenz im Mittel um
20 % absinkt bzw. dass nach 10 min bei
47 % und nach 20 min 60 % der 16 Teil-
nehmer eine 10 %ige Abnahme der Atem-

frequenz (RD,,) zu verzeichnen war [43].
Das bedeutet, dass nach 10 min und auch
nach 20 min die durchschnittliche Atem-
frequenzreduktion aller 16 Teilnehmer
kleiner als 10 % war. Die {ibliche Expo-
sitionszeit im tierexperimentellen Kurz-
zeitversuch betrégt ebenfalls 10-20 min.
Steinhagen und Barrow (1984) haben in
ihrer Publikation neben den RD,,-Werten
auch die diesen Werten zugrunde liegen-
den Regressionsgleichungen veroffentlicht
[48], mit denen sich die jeweiligen RD,,
berechnen lassen. Die RD,, fiir die Mau-
sestimme Swiss-Webster und B6C3F1
liegen etwa bei 0,08 und 0,21 mg/m’, so
dass diese Mause empfindlicher auf Acro-
lein reagieren als der Mensch, deren RD,,
nach 10- oder 20-miniitiger Exposition
bei 0,69 mg/m?® lag [43].

Aus den Ergebnissen der Kanzeroge-
nitétsstudie an Méusen kann mit hinrei-
chender Sicherheit angenommen werden,
dass bei chronischer Exposition gegen-
iber Konzentrationen im Bereich der
RD,, (0,08-0,21 mg/m?* Acrolein) keine
erhohte Entziindungsrate im Atemtrakt
von Méusen zu erwarten ist. Denn auch
bei diesen augenscheinlich komorbiden
Mausen, l6st eine Exposition gegeniiber
0,23 mg/m?® Acrolein noch keine Entziin-
dung aus [76]. Analog kann angenom-
men werden, dass beim Menschen bei der
LOAEC der empfundenen Augenreizung
von 0,23 mg/m® (1/3 der Konzentration
mit Atemfrequenzreduktion) keine Ent-
ziindungsreaktionen bei chronischer Ex-
position zu erwarten sind.

Fiir die Ableitung der Richtwerte wihlt
der AIR die empfundene Augenreizung
als sensibelsten Endpunkt. In der kontrol-
lierten Humanstudie von Dwivedi et al.
(2015) konnte die LOAEC von 0,23 mg/m’
(0,1 ppm) von Weber-Tschopp bestitigt
und zudem eine NOAEC von 0,12 mg/m’
(0,05 ppm) ermittelt werden [44].

Zur Beriicksichtigung interindividuel-
ler Unterschiede einschliefSlich Personen
mit besonderer Empfindlichkeit, wie z. B.
Personen mit Chemikalienintoleranz oder
evtl. auch Kinder wird der nach Mangels-
dorf et. al. (2021) [83] empfohlene kon-
servative Faktor von 20 herangezogen.
Auf die Anwendung eines Zeitfaktors
wird verzichtet, da die empfundene
Augenreizung durch Acrolein im Wesent-
lichen durch die Expositionskonzentra-
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tion und nicht durch die Expositions-

dauer bestimmt ist.
Somit ergeben sich:

== zur Berechnung des Richtwertes II
0,23 mg/m*20=0,0115 mg/m*

== und zur Berechnung des Richtwertes I
0,12 mg/m*20=0,006 mg/m®.

Der Ausschuss fiir Innenraumrichtwer-
te (AIR) legt fiir Acrolein in der Innen-
raumluft einen Richtwert II von 12 pg/m?
und einen Richtwert I von 6,0 pg/m? fest.
Der festgelegte Richtwert II von 12 pg/m?
fiir Acrolein liegt tiber der von Nagata [79]
berichteten Geruchsschwelle in Hohe von
8,4 ug/m’. Geruchliche Wahrnehmungen
von Acrolein sind somit bereits bei gering-
fugiger Uberschreitung des Richtwertes I
plausibel.

Anmerkungen

Der Entwurf dieser Mitteilung wurde aus
Teilen eines Gutachtens von Jens Uwe Voss
im Auftrag des Umweltbundesamtes mit
Beitrdgen von Katrin Schréder, Madlen
David, Martin Kraft, Inge Mangels-
dorf, Claudia Haring, Katrin Bossmann,
Nadja von Hahn, Markus Ahnert, Tunga
Salthammer, Heike Itter erstellt und im
AIR abgestimmt.
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Anhang

Tab.3 Derivation of indoor air guide values: key data

Parameter Value/descriptor Dimension Comments
Substance Acrolein (acrylaldehyde, pro- - -
penal)

General Information

CLP INDEX No

ECNo

CAS No

CLP CMR Classification

Indoor Air Guide value status

Guide value Il (RW ll-Health hazard value)
Guide value | (RW |-Precautionary value)
Conversion factor: 1 ml/m? (ppm)=

Year

Database

Key study/Author(s) (Year)

Species

Route/type of study

Study length

Inhalation 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

POD/TAF

n. a. not applied

605-008-00-3
203-453-4
107-02-8
Final

12

6.0

233

2024

Dwivedi et al. (2015)
Human

Inhalation

Short term

2h

Sensory irritation
NOAEC/LOAEC
0.12/0.23

20
0.0115
0.006

pg/m?
Hg/m?

mg/m?

mg/m?

mg/m?

Effect does not depend on the duration
of exposure

General population, kinetic and dynamic

Rounded guide value II: 0.012 mg/m?
Guide value I: 0.006 mg/m?
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