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Stoffidentifikation

Systematischer 
Name:

Methansäure

Synonyme: Acidum formicum
Ameisensäure
Formic acid
Formylsäure
Hydrocarbonsäure

 CLP- Index-Nr.: 607-001-00-0

 EC-Nr.: 200-579-1

 CAS-Nr.: 64-18-6

Summenformel: C–H2–O2

Strukturformel:

Systematischer 
Name:

Ethansäure

Synonyme: Acetic acid
Eisessig
Essigsäure
Glacial acetic acid
Methancarboxylic acid
Vinegar acid

 CLP- Index-Nr.: 607-002-00-6

 EC-Nr.: 200-580-7

 CAS-Nr.: 64-19-7

Summenformel: C2–H4–O2

Strukturformel:

Systematischer 
Name:

Propansäure

Synonyme: Carboxyethane
Ethancarbonsäure
Ethanecarboxylic acid
Ethylcarbonic acid
Ethylformic acid
Metacetonic acid
Metacetonsäure
Methyl acetic acid
Methylacetic acid
Propanoic acid
Propionic acid
Propionoic acid
Propionsäure
Pseudoacetic acid

 CLP- Index-Nr.: 607-089-00-0

 EC-Nr.: 201-176-3

 CAS-Nr.: 79-09-4

Summenformel: C3–H6–O2

Strukturformel:

Methansäure, Ethansäure und Propan-
säure sind Vertreter aus der Gruppe der 
Alkansäuren. Bei diesen Säuren ist eine 
Carboxygruppe (– COOH) an einen gesät-
tigten Alkylrest oder Wasserstoff (CnH2n 
+ 1, n ≥ 0) gebunden. Für gewöhnlich wer-
den unter diesem Begriff im engeren Sinn 
nur die Monocarbonsäuren zusammen-
gefasst, während Carbonsäuren mit zwei 
oder mehr  COOH- Gruppen als Alkan-
di-, Alkantri- etc. -carbonsäuren bezeich-
net werden.

Physikalische und chemische 
Eigenschaften

Methan-, Ethan- und Propansäure sind 
bei Raumtemperatur flüssig und weisen 
einen charakteristischen stechenden Ge-
ruch auf. Methansäure weist im Unter-
schied zu den höheren Vertretern dieser 
Stoffgruppe zugleich Aldehydstruktur auf 
und ist eine erheblich stärkere Säure als 
die höheren Homologen.

Methansäure [1–3]

Molekulargewicht: 46,03 g/mol

Schmelzpunkt: 8,3 °C

Siedepunkt: 101 °C

Dichte: 1,22 g/cm3

Dampfdruck: 4,47 kPa bei 20 °C

Wasserlöslichkeit: Mischbar mit Wasser

Log POctanol/Wasser: Log Kow: –0,54

Umrechnung (bei 
20 °C):

(Gasphase) bei 
1013 mbar und 20 °C:
1 ml/m3 = 1,91 mg/m3

Ethansäure [4, 5]

Molekulargewicht: 60,05 g/mol

Schmelzpunkt: 16,8 °C

Siedepunkt: 117,9 °C

Dichte: 1,049 g/cm3 bei 20 °C

Dampfdruck: 15,7 hPa bei 20 °C

Wasserlöslichkeit: Mischbar mit Wasser

Log POctanol/Wasser: Log Kow: –0,17

Umrechnung (bei 
20 °C):

(Gasphase) bei 
1013 mbar und 20 °C:
1 ml/m3 = 2,50 mg/m3
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Propansäure [6, 7]

Molekulargewicht: 74,08 g/mol

Schmelzpunkt: –20,8 °C

Siedepunkt: 141 °C

Dichte: 0,988 g/cm3 (20 °C)

Dampfdruck: 0,5 kPa (24 °C)

Wasserlöslichkeit: 370 g/l (20 °C)

Log POctanol/Wasser: Log Kow: 0,33

Umrechnung (bei 
20 °C):

(Gasphase) bei 1013 
mbar und 20 °C:
1 ml/m3 = 3,08 mg/m3

Vorkommen und Anwendung

Methan-, Ethan- und Propansäure kom-
men natürlicherweise in der Umwelt vor. 
Sie werden aber auch industriell im groß-
technischen Maßstab hergestellt. Me-
thansäure (Ameisensäure) und ihre Salze 
werden vor allem in der Futtermittelin-
dustrie, zur Ledergerbung, in der Tex-
tilfärbung und auch als Lebensmittelzu-
satzstoffe eingesetzt [2]. In der Natur ist 
Methansäure weit verbreitet, unter ande-
rem im menschlichen Körper als ein en-
dogenes Stoffwechselzwischenprodukt. 
Ethansäure (Essigsäure) hat ein breites 
Spektrum an industriellen Anwendun-
gen. Ein Großteil der weltweit produ-
zierten Essigsäure wird für die Produkti-
on von Polymeren für Kunststoffe sowie 
für die Herstellung von Farben und Be-
schichtungen sowie als Lösungsmittel 
verwendet. Essigsäure bzw. Acetyl- CoA 
(„aktivierte Essigsäure“) nimmt eine zen-
trale Rolle im Intermediärstoffwechsel 
aller Tiere und Pflanzen und zahlreicher 
Mikroorganismen ein und ist dement-
sprechend ubiquitär verbreitet. In Le-
bensmitteln stellt Ethansäure eines der 
ältesten bekannten Konservierungsmit-
tel dar. Propansäure (Propionsäure) und 
ihre Salze werden wegen ihrer bakterizi-
den, fungiziden, insektiziden und antivi-
ralen Wirkungen als Konservierungsstof-
fe industriell hergestellt [6]. In der Natur 
wird Propansäure bei mikrobiellen Gä-
rungs- und Fermentationsprozessen ge-
bildet. Die Säure selbst und einige ihrer 
Salze sind in der  EU als Konservierungs-
mittel in Lebensmitteln und Kosmetika 
zugelassen und kommen auch natürli-
cherweise in Lebensmitteln vor.

Exposition

Innenraumluft

Methan-, Ethan- und Propansäure (C1-C3-
Alkansäuren) können aus verschiedenen 
Baumaterialien, die im Innenraum Ver-
wendung finden, emittieren. So kann 
Ethansäure aus Bodenbelagsklebern, Al-
kydharzprodukten, aus  MDF- Platten und 
anderen Holzwerkstoffen, Kunstharzput-
zen, Dämmstoffen oder Silikonabdich-
tungen in die Innenraumluft freigesetzt 
werden. Propansäure kann zum Beispiel 
auch aus Linoleumbelägen ausgasen. Me-
than- und Ethansäure können aus al-
len Holzarten (Laub- und Nadelhölzer) 
freigesetzt werden und so in die Raum-
luft gelangen [8, 9]. Dabei entstammt die 
Ethansäure vorwiegend der hydrolyti-
schen Abspaltung von Acetylgruppen aus 
den Hemicellulosen im Holz. Weniger 
gut untersucht ist die Herkunft der Me-
thansäure. Möglicherweise entsteht die-
se durch Spaltung von Brenztraubensäu-
re bei metabolischen Abbauprozessen im 
Holz. In Kammerexperimenten wiesen 
unter einheimischen Hölzern Lärche, Ei-
che und Buche die höchsten Emissionen 
an Ethansäure auf. Buche, Esche und Eibe 
zeigten die höchsten Methansäureemis-
sionen [8]. Hohe Emissionen und ent-
sprechende Immissionskonzentrationen 
dieser Säuren wurden in Museen in höl-
zernen Vitrinen und Schaukästen gemes-
sen [8, 10]. Die Geruchsschwellen dieser 
Alkansäuren liegen sehr niedrig, sodass 
ihr Vorkommen in der Innenraumluft oft 
mit Geruchswahrnehmungen und -beläs-
tigungen einhergeht.

Nach Angaben der  AGÖF (Arbeitsge-
meinschaft ökologischer Forschungsins-
titute) zählt Ethansäure zu den am häu-
figsten in Innenräumen vorkommenden 
flüchtigen organischen Verbindungen 
( VOC), die in etwa 90 % aller untersuch-
ten Räume nachgewiesen werden kann. 
Ethansäure zählte außerdem zu den Sub-
stanzen, die mit 29,5 µg/m3 die höchsten 
Medianwerte der im Innenraum gemes-
senen  VOC erreichten. Als Maximal-
wert wurden 430 µg Ethansäure/m3 er-
mittelt [11]. Im Rahmen einer Studie zur 
Bestimmung von sehr flüchtigen organi-
schen Verbindungen ( VVOC) aus Holz-
materialien und in der Innenraumluft 

von Fertighäusern wurde Methansäure 
im Bereich zwischen 10 und 40 µg/m3 ge-
messen [12]. Untersuchungen von Uchiy-
ama et al. (2015) [13] in 602 japanischen 
Häusern ergaben für Methansäure und 
Ethansäure im Median eine Belastung von 
21 µg/m3 bzw. 84 µg/m3 in der Wintersai-
son sowie von 24 µg/m3 bzw. 97 µg/m3 
während der Sommermonate. Ebenfalls 
in Japan wurde in 47 Wohnzimmern und 
47 Schlafzimmern Methansäure im Me-
dian jeweils von 28 µg/m3 in der Innen-
raumluft gefunden [14]. Die Belastung 
mit Ethansäure lag in dieser Studie im Me-
dian bei 130 µg/m3 (Schlafzimmer) bzw. 
bei 160 µg/m3 (Wohnzimmer). In 4 ver-
schiedenen Untersuchungen, die in ins-
gesamt 32  US- Amerikanischen Innenräu-
men durchgeführt worden waren, wurde 
Methansäure im Mittel zwischen 17 und 
40 µg/m3 sowie Ethansäure im Mittel zwi-
schen 39 und 118 µg/m3 gemessen [15].

Hohe Immissionskonzentrationen an 
Ethansäure, aber auch an Methansäu-
re, wurden in Häusern gemessen, die in 
Holzständerbauweise errichtet wurden. 
Die enge Korrelation zwischen den ge-
messenen Konzentrationen beider Ver-
bindungen sprechen dafür, dass sie aus 
denselben Quellen stammten. Neben 
verbautem Holz und Holzprodukten wie 
etwa Spanplatten stellen auch andere Pro-
dukte wie z. B. Silikonabdichtungen, die 
beim Aushärten Ethansäure abspalten, 
Haushaltsreiniger, aber auch Lebensmit-
tel Quellen für Ethansäure in Innenräu-
men dar [8].

Außenluft

Die mediane Belastung der Außenluft mit 
Methan- und Ethansäure lag in zwei ak-
tuellen in Japan durchgeführten Unter-
suchungen im Bereich von 9,9–18 µg/m3 
bzw. von 33–39 µg/m3 [13, 14]. Ältere, in 
den 1980er- und 1990er-Jahren in den 
 USA durchgeführte Studien zeigten im 
Mittel eine Belastung der Außenluft mit 
Methansäure von 5,3–17 µg/m3 und mit 
Ethansäure von 5,4–9,4 µg/m3 [15].

Nahrungsmittel

Da Methan-, Ethan- und Propansäure na-
türlicherweise in der Umwelt vorkommen 
erfolgt auch eine Aufnahme auf oralem 
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Weg durch die Aufnahme mit der Nah-
rung. Die mittlere Aufnahme von Ethan-
säure und Natriumacetat wurde (basie-
rend auf Konzentrationsangaben in der 
Nahrung) für Personen älter als  2  Jahre 
auf  2,1 g/d bzw. 0,23 g/d geschätzt [16]. 
Für Propansäure belaufen sich die Anga-
ben zur täglichen oralen Aufnahme auf 
etwa 33 mg Natrium- und 45 mg Calcium-
propionat sowie 0,3 mg Propansäure [7]. 
Für Methansäure liegen keine Daten vor.

Toxikokinetik

Bei oraler Zufuhr mit der Nahrung werden 
C1-C3-Alkansäuren im Darm rasch und 
praktisch vollständig aufgenommen [17–
19]. Auch die Aufnahme über die Atem-
luft wird allgemein als rasch und weitge-
hend vollständig beschrieben [20, 21], es 
liegen jedoch kaum quantitative Angaben 
aus Untersuchungen vor. N-Alkansäuren 
sind Bestandteile des menschlichen Meta-
bolismus und werden über den Interme-
diärstoffwechsel metabolisiert. Essigsäu-
re wird durch Bindung an Coenzym A zu 
Acetyl- CoA aktiviert und kann in den Ci-
tratzyklus, den zentralen Zyklus des Zell-
stoffwechsels, eingeschleust und dort zu 
CO2 abgebaut werden, aber auch zur Syn-
these anderer Stoffe genutzt werden, ins-
besondere zur Bildung von Ketonkörpern 
(im Hungerstoffwechsel) oder zur Synthe-
se körpereigener Fettsäuren. Propansäure 
wird ebenfalls durch Bindung an Coen-
zym A aktiviert. Propionyl- CoA wird über 
mehrere Zwischenstufen in Succinyl- CoA 
umgewandelt, welches ebenfalls im Citrat-
zyklus eingeschleust oder in anderen phy-
siologischen Stoffwechselreaktionen ver-
wertet wird.

Auch Methansäure tritt als körper-
eigenes Zwischenprodukt im menschli-
chen Stoffwechsel auf und wird im Tet-
rahydrofolatsystem zu Kohlenstoffdioxid 
oxidiert oder in Stoffwechselreaktionen 
verwertet, zum Teil aber auch unverän-
dert im Urin ausgeschieden [1, 22]. Da-
rüber hinaus entsteht Methansäure im 
Körper beim oxidativen Abbau von Me-
thanol, das als natürlicher Bestandteil 
z. B. in Fruchtsäften enthalten ist oder aus 
den darin enthaltenen Pektinen gebildet 
wird [23]. Bei nicht beruflich exponierten 
Personen (n = 70) wurde eine Konzentra-
tion von Formiat (Salz bzw. Ester der Me-
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Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

Richtwerte für Methansäure, Ethansäure und Propansäure 
in der Innenraumluft

Zusammenfassung
Methan-, Ethan- und Propansäure entstehen 
aufgrund natürlicher Stoffwechselprozesse 
in der belebten Umwelt. Diese Alkansäuren 
werden aber auch für ein breites Spektrum an 
industriellen Anwendungen im großtechnischen 
Maßstab hergestellt. In Innenräumen 
können Methan-, Ethan- und Propansäure aus 
Baumaterialien oder Haushaltsreinigern in die 
Innenraumluft freigesetzt werden. Aus Holz 
kann aufgrund metabolischer Abbauprozesse 
vor allem Ethansäure in die Innenraumluft 
emittiert werden. Die lokalen Wirkungen auf den 
Atemtrakt sind als die wesentlichen Wirkungen 
einer inhalativen Exposition gegenüber Methan-, 
Ethan- bzw. Propansäure anzusehen. Derartige 
Effekte wurden in Humanstudien mit akuter 
kontrollierter Exposition von Proband* innen 
gegenüber Ethan- und Propansäure sowie tierex-
perimentell in Untersuchungen mit langfristiger 
wiederholter Exposition von Ratten und Mäusen 
mit Methan- und Ethansäure belegt.
Die Ableitung der Richtwerte für Methansäure 
erfolgt auf Grundlage tierexperimenteller Inha-
lationsstudien. Aus der  LOAEC von 122 mg/m3 
und einem Gesamt-Extrapolationsfaktor von 
120 ergibt sich ein Richtwert  II für Methansäure 
von 1,0 mg/m3. Die  NOAEC beträgt 61 mg/m3. 
Für den Richtwert I ergibt sich ebenfalls bei 

einem Gesamt-Extrapolationsfaktor von 
120 eine Konzentration von 0,51 mg/m3. 
Für Ethansäure und Propansäure erfolgt die 
Ableitung von Richtwerten auf Basis von 
humanexperimentellen Untersuchungen. 
Die  LOAEC liegt bei 74 mg/m3, die  NOAEC 
bei 25 mg/m3. Mittels eines Gesamt-Extrapo-
lationsfaktors von jeweils 20 ergibt sich für 
Ethansäure ein Richtwert  II von 3,7 mg/m3 und 
ein Richtwert I von 1,3 mg/m3. Für Propansäure 
liegt die  LOAEC bei 31 mg/m3, die  NOAEC bei 
15,5 mg/m3. Der Gesamt-Extrapolationsfaktor 
beträgt jeweils 20. Für Propansäure wird ein 
Richtwert  II von 1,6 mg/m3 und ein Richtwert I 
von 0,78 mg/m3 festgelegt. Aufgrund sehr 
niedriger Geruchsschwellen sind geruchliche 
Auffälligkeiten aufgrund einer Ethansäure-
Exposition im Innenraum auch bei Einhaltung 
des  RW I zu erwarten. Auch bei Unterschreitung 
des Richtwertes I für Propansäure können 
Geruchsempfindungen aufgrund einer 
Propansäure-Exposition im Innenraum nicht 
ausgeschlossen werden.

Schlüsselwörter
Methansäure · Ethansäure · Propansäure · 
Innenraumluft · Inhalation · Richtwert

Guide values for indoor air: formic acid, ethanoic acid and propi-
onic acid

Abstract
Methanoic acid, ethanoic acid and propionic 
acid are formed as a result of natural metabolic 
processes in the living environment. However, 
these alkanoic acids are also produced for 
a wide range of industrial applications. For 
example, they can be released into indoor air 
from building materials or household cleaners. 
Due to metabolic degradation processes, 
acetic acid in particular can be emitted from 
wood into the indoor air. The local effects on 
the respiratory tract are to be regarded as 
the main effects of inhalation exposure to 
methanoic acid, ethanoic acid and propionic 
acid. Such effects have been proven in human 
studies with acute controlled exposure of 
volunteers to ethanoic acid and propionic 
acid as well as in animal experiments with 
long-term repeated exposure of rats and mice 
to methanoic and acetic acid.
The guide values for formic acid are derived 
on the basis of animal inhalation studies. The 
 LOAEC of 122 mg/m3 and a total extrapolation 
factor of 120 result in a guide value  II for formic 

acid of 1.0 mg/m3. The  NOAEC is 61 mg/m3. 
A total extrapolation factor of 120 results in a 
guide value I of 0.51 mg/m3. Guideline values 
for acetic acid and propionic acid are derived on 
the basis of human experimental studies. For 
acetic acid the  LOAEC is 74 mg/m3, the  NOAEC 
is 25 mg/m3. Using a total extrapolation factor 
of 20 each, a guide value  II of 3.7 mg/m3 and a 
guide value I of 1.3 mg/m3 result for acetic acid. 
For propionic acid the  LOAEC is 31 mg/m3 and 
the  NOAEC is 15.5 mg/m3. The overall extrapola-
tion factor is 20. Therefore, a guide value  II of 
1.6 mg/m3 and a guide value I of 0.78 mg/m3 
are derived for propionic acid in indoor air.
Odour abnormalities due to acetic acid 
exposure are certainly to be expected even if 
the guide value I is not reached. Also, odour 
sensations cannot be excluded even if the 
guide value I for propionic acid is not exceeded.

Keywords
Formic Acid · Acetic Acid ·Propionic Acid · 
Indoor air · Inhalation · Guide value
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Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 4 · 2023 463

thansäure) im Urin von 13,6 mg/l (Medi-
an, Bereich 1,00–95,12 mg/l, bezogen auf 
Kreatinin: 14,06 mg/ g Kreatinin, 1,22–
278,71 mg Kreatinin) bestimmt. Dabei 
fanden sich bei Schwangeren (19,0 mg/ g 
Kreatinin) und bei Kindern (22,87 mg/ g 
Kreatinin) signifikant höhere Werte als 
bei nicht Schwangeren (8,98 mg/ g Kre-
atinin) und bei Erwachsenen allgemein 
(8,54 mg/ g Kreatinin) [1].

Da Primaten einschließlich des Men-
schen im Vergleich zu Nagern eine ge-
ringere Konzentration an Tetrahydrofo-
lat und dadurch bedingt eine geringere 
Kapazität des C1-Stoffwechsels aufwei-
sen, ist die Oxidation von Formiat beim 
Menschen schneller sättigbar und die 
Halbwertszeit der Elimination länger als 
bei Nagern, so dass sich bei höheren Be-
lastungen mit Methansäure diese im Blut 
anreichern kann [1].

Bei gesunden nüchternen 
Proband* innen (n = 14) wurden im Se-
rum durchschnittliche Acetatkonzentra-
tionen von 50 ± 4,4 µmol/l (3 ± 0,26 mg/l) 
bestimmt, die Konzentration an Propi-
onat lag unterhalb der Nachweisgrenze 
(2 µmol/l) [24]. Der endogene Umsatz 
an Acetat beträgt etwa 7,5 ± 1,0 µmol/(kg 
× min) (n = 6), entsprechend 45 g/d [25]. 
Zugeführtes Acetat wird im menschlichen 
Körper rasch unter Bildung von Bikarbo-
nat abgebaut, zu einem geringen Teil auch 
mit dem Urin ausgeschieden [26–28].

In der Ausatemluft des Menschen 
lassen sich geringe Konzentrationen an 
Ethansäure nachweisen. In einer neu-
eren Untersuchung lag die Konzentra-
tion in der Ausatemluft von 48 gesunden 
Proband* innen bei 48 ppb (0,12 mg/m3, 
Median), höhere Werte wurden bei Pa-
tienten mit zystischer Fibrose festgestellt 
(0,46 mg/m3, Median) [29]. Auch Patien-
ten mit Refluxösophagitis (n = 22) wiesen 
im Vergleich zum gesunden Kontrollkol-
lektiv erhöhte Werte auf (Median: 0,21 vs. 
0,12 mg/m3) [30].

Ein Anstieg der Konzentration be-
stimmter Alkansäuren in Körperflüssig-
keiten lässt sich bei einigen seltenen erbli-
chen Stoffwechselstörungen nachweisen. 
Bei diesen (autosomal rezessiv vererbten) 
Organoazidopathien können aufgrund 
von Beeinträchtigungen im Fett- oder 
Aminosäurestoffwechsel als Zwischen-
produkte entstehende Alkansäuren nicht 

weiter abgebaut werden und reichern sich 
daher im Organismus an. Die Häufigkeit 
derartiger Organoazidopathien insge-
samt wird mit ca. 1:15.000 Lebendgebur-
ten angegeben, bei den einzelnen Krank-
heiten wie der Methylmalonazidämie und 
der Propionazidämie liegt die Häufig-
keit vermutlich im Bereich von 1:35.000 
bis 1:70.000 [31], nach anderen Abschät-
zungen bei < 1:80.000 [32]. Bei der Pro-
pionazidämie ist der Abbau der Propan-
säure durch einen Defekt des Enzyms 
Propionyl- CoA- Carboxylase gestört. Die 
bei dieser Krankheit im Überschuss vor-
handene Propansäure stammt zu 50 % 
aus Aminosäuren, zu 25 % aus ungerad-
zahligen Fettsäuren und zu 25 % aus Pro-
pansäure produzierenden Bakterien der 
Darmflora. Auch bei der Methylmalonazi-
dämie ist ein Enzym des Abbauwegs unge-
radzahliger Fettsäuren defekt, die Vitamin 
B12 abhängige Methylmalonyl- CoA- Mu-
tase. Bei der Isovaleriansäureazidämie 
kommt es beim Abbau der essentiellen 
Aminosäure Leucin infolge eines Man-
gels funktionsfähiger Isovaleryl- CoA- 
Dehydrogenase zu einer Anhäufung von 
Isovaleriansäure. Alle genannten, selte-
nen Erkrankungen führen unter Ande-
rem zu Beeinträchtigungen der geistigen 
Entwicklung. Bei all diesen Krankheiten 
steht die „innere Belastung“ durch die im 
Metabolismus entstehenden, nicht oder 
unzureichend abbaubaren und sich anrei-
chernden Substanzen im Vordergrund der 
Erkrankungsbilder. Demgegenüber spielt 
die zusätzliche Exposition, wie sie aus ei-
ner inhalativen Aufnahme von Alkansäu-
ren durch Innenraumbelastungen erfol-
gen kann, eine vernachlässigbare Rolle.

Gesundheitliche Wirkungen

Irritation (sensorische Reizwirkung)

Methansäure
Belastbare Daten zur Reizwirkung im 
menschlichen Atemtrakt bei Inhalation 
von Methansäure sind nicht vorhanden.

Meerschweinchen (7–16 Tiere/Grup-
pe) wurden für 1 h gegenüber 0,34, 1,0, 
2,8, 6,6, 13,5 oder 42,5 ppm Methansäure 
(0,65, 1,9, 5,3, 12,6, 25,8, 81,2 mg/m3) ex-
poniert. Beginnend 30 min vor der Expo-
sition wurden bis zum Ende der Expositi-
on alle 5 min Atemparameter bestimmt, 

jedes Tier diente somit als seine eigene 
Kontrolle. Der Atemwiderstand nahm bei 
allen Tieren konzentrationsabhängig sig-
nifikant zu (um 29, 44, 66, 82, 93, 142 %). 
Der Effekt war, außer bei der höchsten 
Konzentration, binnen einer Stunde nach 
Ende der Exposition voll reversibel. Die 
Compliance (Dehnbarkeit) der Lunge 
nahm unter der Exposition signifikant ab, 
die Werte blieben aber stets im Referenz-
bereich. Atemrate und Atemminutenvolu-
men waren nur bei der höchsten Konzen-
tration signifikant reduziert [33–35].

Zur sensorischen Reizwirkung von 
Methansäure liegen tierexperimentelle 
Untersuchungen an Mäusen vor. Hierbei 
wurde diejenige Konzentration bestimmt, 
die zu einer Abnahme der Atemrate um 
50 % führt (RD50). Für Methansäure wird 
ein RD50-Wert von 832 mg/m3 (438 ppm) 
berichtet [36].

Ethansäure
In mehreren Studien mit kontrollierter 
Exposition von Proband* innen wurden 
die Reizwirkung, subjektive Symptome 
sowie Veränderungen physiologischer Pa-
rameter bei einer inhalativen Exposition 
gegenüber Ethansäure untersucht. In einer 
Untersuchung wurden 11 Proband* innen 
(5 m, 6 w, Alter 21–41 a, Nichtraucher, 
keine Allergien oder chronische Erkran-
kungen) 2 h lang gegenüber  0, 5 oder 
10 ppm Ethansäure (0, 12,5, 25 mg/m3) 
exponiert, ein weiterer Proband nur ge-
genüber  0 und 25 mg/m3 [37]. Die Ex-
position erfolgte bei drei verschiedenen 
Gelegenheiten jeweils paarweise für 2 h. 
Temperatur, Luftfeuchte und Strömung 
sowie CO2-Gehalt wurden kontrolliert. Ir-
ritative Effekte wurden mithilfe verschie-
dener Untersuchungen erfasst: Angabe zu 
Symptomen, psychophysiologische Mes-
sungen, Lungenfunktionsprüfungen, Rhi-
nomanometrie, Lidschlussfrequenz sowie 
Entzündungsindikatoren (C-reaktives 
Protein, Interleukin-6) im Blut. Expositi-
onsabhängige Effekte auf die Lungenfunk-
tion (gemessen vor, direkt und 3 h nach 
der Exposition), eine Schwellung der Na-
senschleimhäute (zu denselben Zeitpunk-
ten gemessen) oder eine Obstruktion der 
Nase traten nicht auf, vereinzelte Verän-
derungen einzelner gemessener Para-
meter korrelierten nicht oder invers mit 
der Expositionshöhe. Die Lidschlussfre-
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quenz war bei der niedrigeren Ethansäu-
rekonzentration nicht und bei der höhe-
ren leicht, jedoch nicht signifikant erhöht. 
Unter den subjektiven Symptomen wurde 
bei 25 mg/m3 häufiger eine Missempfin-
dung in der Nase berichtet, doch erreichte 
die Stärke nur die Einschätzung „hardly at 
all“ („kaum“, die zweite von sieben Stufen 
zunehmender Intensität). Kopfschmer-
zen, Übelkeit, Müdigkeit, Schwindel oder 
das Gefühl, berauscht zu sein, zeigten 
ebenfalls keine signifikanten Expositions-
effekte. Der Geruch war bei beiden Kon-
zentrationen wahrnehmbar, die Intensität 
wurde bei 12,5 mg/m3 mit „somewhat“ 
(„etwas“), bei 25 mg/m3 mit „somewhat“ 
(„etwas“) bis „rather“ („mehr“) bewertet 
(der dritten bis vierten von sieben Stu-
fen), die Geruchsempfindung nahm über 
den Expositionszeitraum ab. Die Untersu-
chung zeigt, dass bis 25 mg/m3 allenfalls 
minimale subjektive Reizempfindungen 
in der Nase auftreten, die möglicherweise 
durch die Geruchswahrnehmung beein-
flusst werden.

Vergleichbare Ergebnisse wurden in 
einer weiteren Studie mit 24 Proband*-
innen (13 m, 11 w, Alter 18–35 a, keine 
chronischen Atemwegserkrankungen) er-
zielt. In dieser Untersuchung erfolgte eine 
Exposition für 4 h gegenüber 0,6, 5 oder 
10 ppm Ethansäure (1,5, 12,5, 25 mg/m3) 
[38, 39]. Die niedrigste Konzentration 
wurde an der in einer früheren Untersu-
chung derselben Arbeitsgruppe ermittel-
ten Geruchsschwelle orientiert [40] und 
diente als Kontrolle, bei der trigeminal be-
dingte Reizeffekte ausgeschlossen werden 
können. Die Exposition gegenüber der 
höchsten Konzentration erfolgte in kon-
stanter Höhe, bei der mittleren Expositi-
on erfolgten vier Spitzenkonzentrationen 
von 10 ppm, wodurch die Konzentration 
insgesamt zwischen  0,32 und  9,72 ppm 
schwankte (Mittelwert: 5 ppm). Erfasst 
wurden akute Symptome und chemosen-
sorische Empfindungsstärken, das Re-
aktionsverhalten sowie physiologische 
Parameter (Lidschlussfrequenz, Rhino-
manometrie, Substanz  P in der nasalen 
Lavage). Im Vergleich zur Kontrolle führ-
te die Exposition bei 5 und 10 ppm ver-
mehrt zu Angaben über Geruchsintensi-
tät und -lästigkeit, wobei die Bewertungen 
insgesamt als „schwach“ bis „mäßig“ be-
wertet wurden und die Geruchsempfin-

dung während der Exposition abnahm. 
Angaben zu Augenreizungen sowie Re-
aktionsverhalten, Lidschlussfrequenz, na-
saler Atemwiderstand und die Konzentra-
tion der Substanz P in der nasalen Lavage 
als Hinweis auf Entzündungsreaktionen 
zeigten keine Veränderungen.

In einer Untersuchung zu sensori-
schen Effekten nach längerfristiger Ex-
position wurden 12 gesunde Versuchs-
personen (8 m, 4 w, Altersdurchschnitt 
28,4 a) 3 Wochen lang im Schlafzimmer 
gegen Ethansäure in der Raumluft expo-
niert. Die Exposition erfolgte über einen 
Luftbefeuchter, die Konzentration lag, ba-
sierend auf im Labor ausgeführten Ver-
gleichsmessungen, im Mittel bei 30 ppm 
(74 mg/m3, Bereich 25–33 ppm entspr. 
62–81 mg/m3) [41]. Bei 20-minütiger 
Exposition gegenüber dieser Konzentra-
tion sowie in der ersten Woche der Ex-
position im Schlafzimmer berichteten 
Versuchspersonen über milde Reizeffek-
te (Prickeln in Nase und Augen). Mes-
sungen ergaben ein verringertes nasales 
Volumen, welches auf die schleimhaut-
schwellende Wirkung von Ethansäure 
zurückgeführt wurde. Nach der Expo-
sition stieg die Lateralisierungsschwel-
le für Ethansäure an; elektrophysiolo-
gisch zeigte sich peripher eine reduzierte 
Amplitude des negativen Schleimhaut-
potentials („negative mucosal potential“ 
 NMP), das mit der Aktivierung des Tri-
geminusnervs in Zusammenhang steht. 
Zentral zeigte sich in den ereignisbezo-
genen chemosensorischen Potenzialen 
(„chemosensory event-related potenti-
als“  ERP) keine signifikante Änderung. 
Die geschilderten Veränderungen lassen 
eine verminderte Empfindlichkeit, also 
einen Gewöhnungseffekt gegenüber den 
Reizwirkungen der Ethansäure erken-
nen. Dieser Gewöhnungseffekt war nach 
einem Jahr nicht mehr nachweisbar.

Kurzzeitexposition. In einer früheren 
Untersuchung derselben Arbeitsgruppe 
wurde die Lateralisierungsschwelle be-
stimmt, ab der die kurzzeitige Einwirkung 
eines Stoffs beim Einatmen eindeutig ei-
ner Nasenseite zugeordnet werden und 
auf eine Reizung des Trigeminusnervs zu-
rückgeführt werden kann. In der alters- 
und geschlechtsgeschichteten Stichprobe 
an insgesamt 72 Proband* innen lag die 

Lateralisierungsschwelle im Median bei 
40 ppm (100 mg/m3, 25. Perzentil: 28 ppm, 
70 mg/m3) Ethansäure. Geschlechtsspezi-
fische Unterschiede zeigten sich nicht, 
die Lateralisierungssschwelle war mit 32–
33 ppm (80–82,5 mg/m3) bei den Jüngeren 
(18–35 a) jedoch signifikant etwas niedri-
ger als bei den Älteren (≥ 45 a) mit 44–
47 ppm (110–117,5 mg/m3) [38, 40].

Die akute inhalative Exposition von 
Meerschweinchen für 1 h gegenüber 0, 5, 
39, 119 oder 568 ppm (0, 12,5, 100, 300, 
1400 mg/m3) Ethansäure (7–12 Tiere/
Konzentration) führte bei allen Konzen-
trationen zu einer signifikanten Zunah-
me des Atemwegwiderstands und einer 
Abnahme der Compliance (20 % Zunah-
me des Atemwegwiderstands und 15 % 
Abnahme der Compliance bei der nied-
rigsten Konzentration) [42]. Ab 119 ppm 
(300 mg/m3) nahmen außerdem die Res-
pirationsrate und das Atemminutenvolu-
men signifikant ab. Die durch Ethansäu-
re verursachte Bronchokonstriktion war 
stärker ausgeprägt als bei Methansäure 
und Methanal (Formaldehyd).

Zur sensorischen Reizwirkung von 
Ethansäure liegen tierexperimentelle Un-
tersuchungsergebnisse verschiedener Ar-
beitsgruppen vor. Es wurden bei Mäusen 
RD50-Werte von 770 mg/m3 (308 ppm), 
568 mg/m3 (227 ppm), 598 mg/m3 
(239 ppm) und 407 mg/m3 (163 ppm) be-
richtet [36, 43–46].

Propansäure
In einer wie die entsprechende Un-
tersuchung mit Ethansäure (s.  oben) 
durchgeführten Studie zu chemosenso-
rischen Wirkungen wurden 23 Proband*-
innen (11 m, 12 w) 4 h gegenüber 0,3, 5 
oder 10 ppm Propansäure (0,93, 15,5, 
31 mg/m3) exponiert [38, 39]. Die nied-
rigste Konzentration wurde an der in ei-
ner früheren Untersuchung derselben Ar-
beitsgruppe ermittelten Geruchsschwelle 
orientiert und diente wiederum als Kon-
trolle, bei der trigeminal bedingte Reizef-
fekte ausgeschlossen werden können. Die 
Exposition gegenüber der höchsten Kon-
zentration erfolgte in konstanter Höhe, 
bei der mittleren Exposition erfolgten 
vier Spitzenkonzentrationen von 10 ppm, 
wodurch die Konzentration insgesamt 
zwischen  0,35 und 10,3 ppm schwank-
te (Mittelwert: 5 ppm). Im Vergleich zur 
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Kontrolle wurden als Symptome bei  5 
und 10 ppm Propansäure vermehrt Ge-
ruchsintensität und -lästigkeit sowie Au-
genreizung beklagt, dabei löste die fluk-
tuierende Exposition zum Teil stärkere 
Symptome aus als die insgesamt höhere, 
jedoch konstante Exposition. Die Anga-
ben zu Geruchsintensität und -lästigkeit 
nahmen im Laufe der Exposition ab. Lid-
schlussfrequenz, Rhinomanometrie und 
die Konzentration des Neuropeptids Sub-
stanz P in der nasalen Lavage sowie das 
Reaktionsverhalten zeigten keine exposi-
tionsbedingten Veränderungen.

In einer Reanalyse der Daten die-
ser Untersuchung zeigte sich, dass die 
Proband* innen in einem von vier durch-
geführten kognitiven Tests (Hemmung 
einer Reaktion bei einer Flankierreizauf-
gabe) bei konstanter Exposition für  4 h 
gegenüber 10 ppm Propansäure schlech-
ter abschnitten als die Kontrollgruppe. 
Die Vermutung, dass dies auf eine ablen-
kende Wirkung durch die Geruchsbeläs-
tigung in Zusammenhang zurückzufüh-
ren ist, konnte in der Untersuchung nicht 
belegt werden [47, 48]. Ergänzende Un-
tersuchungen an einer Subgruppe von 6 
Proband* innen zeigten außerdem, dass 
ereigniskorrelierte Potenziale ( ERP) wäh-
rend der Aufgabenbearbeitung durch die 
Exposition gegenüber Propansäure verän-
dert werden [49].

Kurzzeitexposition. Propansäure wird 
in der Geruchsforschung als Modellsub-
stanz eingesetzt, um die Wirkungen unan-
genehmer Gerüche zu untersuchen [50–
52]. In einer solchen olfaktometrischen 
Untersuchung an 30 Proband* innen führ-
te die kurzzeitige, nur wenige Sekunden 
währende Exposition gegenüber Propan-
säure ab einer Konzentration von 12 ppm 
(37,2 mg/m3) konzentrationsabhängig 
zu einer Reduktion des „sniff volumes“; 
27 ppm (83,7 mg/m3) hatten einen deutli-
chen Effekt. Für den ebenfalls untersuch-
ten Geruchsstoff Phenylethylalkohol war 
der Effekt deutlich geringer. Die Befunde 
werden dahingehend interpretiert, dass 
trigeminal vermittelte Reizwirkungen 
durch Propansäure einen deutlich stär-
keren Einfluss auf die Reaktion ausüben 
als die reine Geruchswahrnehmung einer 
Substanz [51].

In einer weiteren olfaktometrischen 
Untersuchung wurden subjektive Anga-
ben zu Geruchsintensität und intranasalen 
Reizungen von Proband* innen bei insge-
samt vier Sitzungen mit Exposition gegen-
über  0, 0,16, 1,14, 8,22 oder 59,15 ppm 
Propansäure (0,5, 3,5, 25, 183 mg/m3) 
erhoben [53–56]. Ermittelt wurden mit-
hilfe statistischer Extrapolationen die 
Konzentrationen, bei denen Angaben zu 
Geruchsintensität und intranasaler Rei-
zung im Vergleich zur Kontrolle bei allen 
Proband* innen um 10 % der Maximalbe-
wertung bei der höchsten Testkonzent-
ration erhöht war. Bei den 31 Proband*-
innen mit normaler Geruchsfunktion lag 
dieser Wert bei  0,27 ppm (0,84 mg/m3) 
für Geruchsintensität und bei  0,9 ppm 
(2,8 mg/m3) für intranasale Reizung. 
Bei 4 anosmischen Proband* innen führ-
ten erst 10,59 ppm (32,8 mg/m3) zu einer 
vergleichbaren Erhöhung bei der Nasen-
reizung. In diesem Konzentrationsbereich 
berichteten normosmische Proband*-
innen bereits über eine deutliche nasa-
le Reizung. Weitere Untersuchungen an 
einem Teilkollektiv ergaben bei normos-
mischen Proband* innen eine signifi-
kante Reduktion des kumulierten Inha-
lationsvolumens um 19 % bei  8,22 ppm 
(25,5 mg/m3) Propansäure. Bei anosmi-
schen Proband* innen führte hingegen 
erst die höchste getestete Konzentration 
zu einer signifikanten Abnahme des In-
halationsvolumens; diese Konzentration 
reduzierte bei normosmischen Proband*-
innen auch die Inhalationsdauer.

Die ebenfalls in einer früheren Unter-
suchung derselben Arbeitsgruppe analog 
zu Ethansäure (s. oben) bestimmte Late-
ralisierungsschwelle für Propansäure lag 
im Median bei 38 ppm (117,8 mg/m3, 
25. Perzentil: 25 ppm, 77,5 mg/m3). Ge-
schlechts- oder altersspezifische Unter-
schiede zeigten sich nicht [38]. Dieser Be-
fund stimmt in der Größenordnung mit 
den oben genannten Untersuchungen 
überein [54], in der bei kurzzeitiger Belas-
tung deutliche Reizeffekte bei 59,15 ppm 
(183 mg/m3) verzeichnet wurden.

Sensibilisierung

Zur Sensibilisierung nach inhalativer Ex-
position gegenüber Methan-, Ethan- oder 
Propansäure liegen keine Daten vor.

Wirkungen bei wiederholter 
Exposition

Methansäure
In einer subakuten Inhalationsstudie des 
 NTP wurden F344-Ratten und B6C3F1-
Mäuse (je 5 m + w/Konzentration) 6 h/ d, 
5 d/Woche zwei Wochen lang gegenüber 0, 
31, 62,5, 125, 250 und 500 ppm Methan-
säure exponiert [57]. Die höchste einge-
setzte Konzentration wirkte auf alle Mäuse 
und auf 4 der 10 Ratten letal. Die zweit-
höchste Konzentration wirkte auf eine der 
Mäuse letal und führte bei beiden Spezi-
es zu einer verminderten Gewichtszunah-
me um mindestens 10 %. Ab 119 mg/m3 
(62,5 ppm) traten bei beiden Spezies als 
Ausdruck der Reizwirkung von Methan-
säure lokale Effekte in Form von Metapla-
sien der Plattenepithelzellen im respirato-
rischen Epithel auf. Bei den männlichen 
Ratten waren 4/10 und bei den weiblichen 
Ratten  3/10 betroffen, die Schädigung 
wurde als minimal bis leicht eingestuft; bei 
Mäusen zeigten 2/10 weibliche Tiere mi-
nimale Läsionen. Ab 239 mg/m3 wurden 
zusätzlich Entzündungen im respiratori-
schen, ab 478 mg/m3 zusätzlich Nekrosen 
des respiratorischen und olfaktorischen 
Epithels festgestellt. Die höchste Konzen-
tration führte auch zu Metaplasien und 
Entzündungen des Larynx und, bei Mäu-
sen, zu Nekrosen des Pharynx. Systemisch 
fanden sich bei männlichen Mäusen ab 
119 mg/m3, bei weiblichen ab 478 mg/m3 
leicht erhöhte relative Nierengewichte. 
Das Thymusgewicht war bei Mäusen ab 
478 mg/m3, bei Ratten bei 955 mg/m3 er-
niedrigt. Bei 59 mg/m3 (31 ppm) traten 
keine behandlungsbedingten Effekte auf.

In einer subchronischen Inhalations-
studie des  NTP wurden F344-Ratten und 
B6C3F1-Mäuse (je 10 m + w/Konzentra-
tion) 6 h/ d, 5 d/Woche für 13 Wochen ge-
genüber 0, 8, 16, 32, 64 und 128 ppm (0, 
15,3, 30,6, 61,1, 122, 245 mg/m3) Methan-
säure exponiert (siehe . Tab. 1; [57]). Bei 
den Ratten wurden weder Mortalitätsra-
te noch Gewichtsentwicklung durch die 
Exposition beeinflusst. Bei Mäusen star-
ben bei der höchsten Konzentration je ein 
Männchen und Weibchen. Der  NTP- Be-
richt führt aus, dass weder Mortalität noch 
klinische Symptome in Verbindung mit 
der Exposition der Mäuse mit der Expo-
sition gegenüber Methansäure in Zusam-



Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 4 · 2023466

Bekanntmachungen – Amtliche Mitteilungen  

menhang standen. Die Gewichtszunah-
me war bei Männchen bei 245 mg/m3, bei 
Weibchen bereits ab 122 mg/m3 um mehr 
als 10 % vermindert. Als lokale Effekte im 
Atemtrakt wurden bei männlichen Rat-
ten ab 61 mg/m3 (32 ppm) (1/10 Tieren) 
minimale Degenerationen im olfaktori-
schen Epithel festgestellt, bei 122 mg/m3 
(64 ppm) ebenfalls bei einer männlichen 
Ratte und zwei weiblichen Mäusen. Die 
höchste Konzentration verursachte bei 
der Mehrzahl der Tiere beider Spezies 
Platten epithelmetaplasien des respirato-
rischen und Degenerationen des olfakto-
rischen Epithels. Systemisch wurden bei 
männlichen Ratten sowie männlichen und 
weiblichen Mäusen erhöhtes Lebergewicht 
ohne histopathologische Veränderungen 
verzeichnet. Signifikante Anzeichen sys-
temisch toxischer Effekte traten nicht auf. 
Im Vergleich zu den Effekten nach zwei-
wöchiger Exposition zeigte sich bei fort-
gesetzter Exposition über 13 Wochen bei 
Ratten weder hinsichtlich der Inzidenz 
noch der Schwere der Effekte eine Zunah-
me mit verlängerter Expositionsdauer. 
Vielmehr waren mehrere Effekte, die nach 
zwei Wochen beobachtet wurden, nach 
13 Wochen nicht mehr nachweisbar [57].

Wirkungen einer inhalativen Expo-
sition gegenüber Methansäure auf bio-
chemische Parameter im  ZNS und ande-
ren Organen wurden an Wistar-Ratten 

(5 männliche Tiere/Gruppe) untersucht, 
die 6 h/d für 3 oder 8 d gegenüber 39 ppm 
(74,5 mg/m3) exponiert wurden. Der Ge-
halt an Glutathion ( GSH) im Gehirn war 
am dritten Tag erhöht, am achten jedoch 
wieder auf Kontrollniveau. Die Aktivität 
der lysosomalen sauren Proteinase war 
nach 3 d auf Kontrollniveau, nach 8 d er-
höht. Der  RNA- Gehalt und die Aktivi-
tät der Superoxiddismutase ( SOD) zeig-
ten keine Veränderung. In der Leber war 
am Tag 8 der  GSH- Gehalt vermindert, die 
Aktivität der  EOD (7-Ethoxycumarin-O-
deethylase) erhöht, Cytochrom P450, Cy-
tochrom-c-Oxidase, p-Nitrophenyl-Glu-
kuronyltransferase und  SOD zeigten keine 
Veränderung in Gehalt bzw. Aktivität. In 
der Niere waren  GSH und Cytochrom-
P450 nach 3 und 8 d, die EOD-Aktivität 
nach 3 d erhöht [58]. In einer Folgeun-
tersuchung an Gliazellen zeigten sich 2–3 
Wochen nach der Exposition von Ratten 
(5 männliche Tiere, 74,5 mg/m3, 6 h/d) 
folgende Veränderungen: lysosomale 
saure Proteinase nach 2 Wochen erhöht, 
Peroxidase nach  2 Wochen vermindert, 
zyklische-Nukleotid-Phosphohydrolase 
und Succinatdehydrogenase nach 2 und 3 
Wochen erniedrigt [59]. Nach Ansicht der 
Autoren der beiden Studien weisen diese 
Befunde auf eine mögliche Hypoxie im 
 ZNS mit erhöhter Lipidperoxidation hin 
[58, 59].

Untersuchungen mit chronischer inha-
lativer Exposition gegenüber Methansäure 
liegen nicht vor.

Ethansäure
Bei männlichen Swiss Mäusen, die 6 h/d, 
für 5, 9 oder 14 d einer Konzentration von 
136 mg Ethansäure/m3 (55,4 ppm) ausge-
setzt wurden, zeigten sich im nasalen ol-
faktorischen Epithel histopathologische 
Veränderungen mit Läsionen und einem 
Verlust sensorischer Zellen. Das respira-
torische nasale Epithel sowie die Luftröh-
re und Lunge zeigten keine Veränderun-
gen. Die Schädigungen werden nach 4 d 
Exposition als „sehr schwer“, nach 9 d als 
„schwer“ und nach 14 d als „moderat“ 
beschrieben, nahmen also mit fortschrei-
tender Exposition in der Schwere nicht zu, 
sondern ab [60].

Untersuchungen mit subchronischer 
oder chronischer Exposition liegen nicht 
vor.

Propansäure
Bewertungsrelevante tierexperimentelle 
Untersuchungen mit wiederholter inha-
lativer Exposition gegenüber Propansäu-
re liegen nicht vor.

Tab. 1 Inzidenz und Schwerea histologischer Veränderungen im Nasenepithel von Ratten und Mäusenb nach subchronischer 13-wöchiger 
Inhalation von Methansäure [57]

Effekt Konzentration in mg/m3 (ppm)

0 15,3 (8) 30,6 (16) 61,1 (32) 122 (64) 245 (128)

Ratten, respiratorisches Epithel

Plattenepithelmetaplasie

m 0 0 0 0 0 9 (1,0)

w 0 0 0 0 0 6 (1,4)

Ratten, olfaktorisches Epithel

Degeneration

m 0 0 0 1 (1,0) 1 (1,0) 9 (1,2)

w 0 0 0 0 0 5 (1,0)

Mäuse, olfaktorisches Epithel

Degeneration

m 0 0 0 0 0 2 (1,0)

w 0 0 0 0 2 (1,0) 5 (1,0)
aAuf einer Skala von 1 (minimal), 2: leicht, 3: mäßig, 4: ausgeprägt
bJe 10 m + w/Konzentration
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Mutagenität und Kanzerogenität

Methansäure wirkte in An- und Abwe-
senheit von exogenem metabolisierenden 
System (S9) bei Testung bis in den zytoto-
xischen Bereich im Ames-Test an allen un-
tersuchten Stämmen von Salmonella typhi-
murium (TA97, TA98, TA100, TA15135) 
sowie im  HPRT- Test an Ovarzellen des 
Chinesischen Hamsters ( CHO) nicht mu-
tagen. Zytogenetische Tests an  CHO- Zellen 
in An- und Abwesenheit von S9 ergaben, 
dass die Zahl von Zellen mit Chromoso-
menaberrationen dann anstieg, wenn die 
Pufferungskapazität des Kulturmediums 
überschritten wurde und der pH-Wert 
durch die Zugabe der Säure absank oder 
die tolerable Osmolalität des Kulturmedi-
ums bei zusätzlicher Pufferung überschrit-
ten wurde. Daraus wurde geschlossen, dass 
Methansäure selbst bzw. Methanoat (For-
miat) selbst nicht klastogen wirkt. Entspre-
chende Ergebnisse und Schlussfolgerungen 
ergaben sich auch hinsichtlich der Induk-
tion von Schwesterchromatidaustauschen 
( SCE) in Kulturen von V79-Hamsterzellen 
und Humanlymphozyten [22].

Ethansäure zeigte in An- und Abwe-
senheit von exogenem metabolisierenden 
System (S9) bei Testung bis in den zytoto-
xischen Bereich im Ames-Test an allen un-
tersuchten Stämmen von Salmonella typhi-
murium (TA97, TA98, TA100, TA15135) 
sowie bei Saccharomyces cerevisiae kei-
ne mutagene Wirkung. In K1-Ovarzellen 
von Hamstern wurden in An- und Abwe-
senheit von S9 Chromosomenaberratio-
nen nur dann beobachtet, wenn das Kul-
turmedium infolge der Säurezugabe einen 
pH-Wert um 6 aufwies, nach Neutralisa-
tion blieb der Effekt aus. Im  SLRL- Test an 
der Fruchtfliege Drosophila Melanogas-
ter führte Ethansäure nicht zu Mutationen 
und Rekombinationen [4].

Propansäure wirkte in An- und Ab-
wesenheit von exogenem metabolisieren-
den System (S9) im Ames-Test an allen 
untersuchten Stämmen von Salmonella 
typhimurium (TA98, TA100, TA15135, 
TA1537, TA1538) nicht mutagen und in-
duzierte in V79-Hamsterzellen keinen 
Schwesterchromatidaustausch ( SCE). In 
Humanlymphozyten wurde bei leichter 
Absenkung des pH-Werts durch 2,5 mmol 
Propansäure/l eine schwach (weniger als 
2-fach) erhöhte Zahl von  SCE/Zelle bei 

schwacher Zytotoxizität beschrieben. Im 
Knochenmark von Hamstern induzierte 
Propansäure nach Verabreichung i. p. kei-
ne klastogenen Effekte [61, 62].

Untersuchungen zur Kanzerogenität 
nach inhalativer Exposition gegenüber 
Methan-, Ethan- oder Propansäure liegen 
nicht vor.

Nach oraler Verabreichung von Pro-
pansäure im Futter von männlichen 
Wistar-Ratten für 25 Wochen oder le-
benslang traten bei der geringeren Dosis 
von 264 mg/(kg KG × d) Hyperkeratose 
und Hyperplasie der Vormagenschleim-
haut auf; in der höheren Dosis von 
2640 mg/(kg KG × d) zusätzlich Papillome 
und Läsionen im Drüsenmagen. Nach Le-
benszeitexposition wurden in der niedri-
gen Dosisgruppe zusätzlich Proliferation 
der Basalzellen, Dysplasien im Drüsen-
magen und bei einem Tier ein Adenokar-
zinom sowie bei einem weiteren Tier eine 
Zyste und Proliferation in der Pylorusre-
gion beobachtet. In der hohen Dosisgrup-
pe wurden außerdem Papillome, z. T. mit 
präkanzerogenen Läsionen sowie Dyspla-
sien der Mukosa des Drüsenmagens be-
schrieben. Systemische Effekte oder Hin-
weise auf Neoplasien in anderen Organen 
wurden nicht beobachtet [7, 62].

Reproduktionstoxizität

Methansäure zeigte in einer 2-Genera-
tionenstudie (gemäß  OECD- Richtlinie 
416) an Ratten mit oraler Verabreichung 
von Natriumformiat bis zur höchsten ver-
abreichten Dosis von 1000 mg/(kg KG 
× d) (entsprechend 767 mg Methansäu-
re/(kg KG × d)) in keiner Generation sys-
temische, reproduktions- oder entwick-
lungstoxische Wirkungen. Auch Studien 
zur Entwicklungstoxizität (gemäß  OECD- 
Richtlinie 414) an Kaninchen (Himalayan 
White) sowie an Wistar-Ratten zeigten sich 
nach oraler Gabe von Natriumformiat am 
 GD 8–28 (Kaninchen) bzw.  GD 6–18 (Rat-
ten) bis zur höchsten geprüften Dosis von 
1000 mg/(kg KG × d) keine embryo- oder 
fetotoxischen oder teratogenen Effekte. In 
einer nicht nach Richtlinie durchgeführten 
Studie an Schweinen (Large White × Land-
race hybrid breed) führte Kaliumdiformiat 
bis zur höchsten oral verabreichten Dosis 
von 753 mg/(kg KG × d) zu keinen konsis-
tenten Veränderungen im Vergleich zur 

Kontrolle [22]. Weiterhin wird zusam-
menfassend berichtet, dass bei Prüfungen 
mit 0,2 % Calciumformiat oder Methan-
säure im Trinkwasser von Wistar-Ratten 
über fünf Generationen sowie mit 0,4 % 
Calciumformiat oder Methansäure über 
zwei Generationen kein Einfluss auf Ferti-
lität und Embryonalentwicklung feststell-
bar war [1, 63]. In in vitro Untersuchungen 
mit explantierten Ratten- und Mäuseem-
bryonen reduzierten Methansäure oder 
Natriumformiat konzentrationsabhängig 
Embryonalwachstum und -entwicklung, 
letale Effekte wurden nach Exposition mit 
Methansäure festgestellt. Als  NOEC wer-
den  4 mmol/ l Methansäure (184,1 mg/l) 
bzw. 6 mmol/ l Natriumformiat angegeben, 
als  LOEC ca. 18 mmol/l (828,5 mg/l). An-
säuern des Kulturmediums verstärkte die 
Schwere der Effekte [63].

Ethansäure (eingesetzt in Form von 
Apfel essig mit 5 % Ethansäure) führte nach 
oraler Gabe von bis zu 1600 mg/(kg KG × d) 
an trächtige Wistar-Ratten (je 25/Dosis) 
an den Trächtigkeitstagen  6–15 zu kei-
nen substanzbedingten maternal- oder 
entwicklungstoxischen Wirkungen. Bei 
 CD-1-Mäusen traten in einer entspre-
chenden Untersuchung ab der zweithöchs-
ten Dosis von 345 mg/(kg KG × d) 
leichte maternal-toxische Effekte auf (ver-
minderte Gewichtszunahme,  NOAEL 
74,3 mg/(kg KG × d)), bei der höchsten Do-
sis von 1600 mg/(kg KG × d) war die Zahl an 
Würfen mit einem toten Fötus erhöht und 
die Ossifikation der Föten etwas reduziert. 
Bei Dutch-belted-Kaninchen traten nach 
entsprechender Exposition an den Träch-
tigkeitstagen 6–18 ab 74,3 mg/(kg KG × d) 
maternal toxische Effekte auf (verminderte 
Gewichtszunahme), ab 345 mg/(kg KG × d) 
traten einige Wurfverluste auf, bei der höchs-
ten Dosis von 1600 mg/(kg KG × d) war die 
Trächtigkeitsrate vermindert. Kaninchen 
werden wegen der hohen Empfindlich-
keit ihrer gastrointestinalen Bakterienflo-
ra gegenüber den bakteriziden Wirkungen 
von Essigsäure jedoch nicht als adäquates 
Tiermodell angesehen [21, 64, 65]. In vitro 
zeigten sich bei explantierten Embryonen 
von  CD-1-Mäusen ab einer Konzentration 
von  4 mmol/l (240 mg/ l) Ethansäure ver-
mehrt Neuralrohrdefekte, bei höheren Kon-
zentrationen auch weitere Entwicklungs-
störungen. Bei 3 mmol/l (180 mg/l) traten 
keine derartigen Wirkungen auf [64].
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Zu Propansäure liegen keine bewer-
tungsrelevanten Angaben vor. Calcium-
propionat zeigte in Untersuchungen zur 
Entwicklungstoxizität nach oraler Verab-
reichung von bis zu 300 mg/(kg KG × d) 
an den  GD 6–15 an Wistar-Ratten und 
 CD-1-Mäuse oder bis zu 400 mg/(kg KG 
× d) an Hamster an den  GD 6–10 und Ka-
ninchen ( GD 6–18) weder maternal- noch 
entwicklungstoxische Effekte [61].

Geruchswahrnehmung

Die Bewertung der Wahrnehmung von 
Gerüchen orientiert sich, wenn möglich, 
an der Wahrnehmungsschwelle. Für Me-
than-, Ethan- und Propansäure wurden 
die in . Tab. 2 zusammengestellten Ge-
ruchsschwellen angegeben; die Daten von 
Nagata [66], Cometto-Muniz und Abra-
ham [67] sowie Wise et al. [68] stammen 
aus Einzeluntersuchungen mit definierter 
Methodik, die anderen Angaben aus Zu-
sammenstellungen ohne nähere Angaben 
zur Durchführung.

Die Geruchsschwelle für Methansäu-
re – das Anfangsglied der Reihe, das als 
einziger Vertreter keine Alkylkette an der 
 COOH- Gruppe aufweist – liegt um Grö-
ßenordnungen höher als für alle ande-
ren Alkansäuren. Geschlechtsspezifische 
Unterschiede in der Wahrnehmungs-
schwelle wurden nicht beobachtet [67]. 
Soweit überhaupt entsprechende Da-
ten für Vergleiche vorliegen, scheinen 
die n-Alkansäuren niedrigere Geruchs-
schwellen aufzuweisen als die strukturi-
someren Vertreter mit verzweigter Alkyl-
kette.

Bewertung

Bestehende Regelungen 
und Bewertungen

Im Gefahrstoffrecht der  EU ( EG- Verord-
nung 1272/2008,  CLP  VO) sind Methan-, 
Ethan- und Propansäure hinsichtlich ih-
rer haut- und augenreizenden Wirkung 
klassiert (H314: Verursacht schwere Ver-
ätzungen der Haut und schwere Augen-
schäden) [69]. Die Internationale Krebs-
forschungsbehörde  IARC hat keine dieser 
Verbindungen hinsichtlich kanzerogener 
Effekte eingestuft [70].

Für Methansäure wird im Regis-
trierungsdossier gemäß  REACH ein 
 DNEL für die Allgemeinbevölkerung 
von 3 mg/m3 angeführt. Als Ausgangsba-
sis diente der für eine Exposition von 8 h 
abgeleitete EU-Arbeitsplatzrichtgrenz-
wert ( EU Indicative Occupational Expo-
sure Limit Value,  IOELV) von  9 mg/m3 
zum Schutz vor Reizeffekten. Mit einem 
Extrapolationsfaktor von  3 zum Schutz 
empfindlicher Personengruppen in der 
Bevölkerung und möglicherweise konti-
nuierlicher Exposition wurde der genann-
te  DNEL abgeleitet. Der stechende Geruch 
von Methansäure wird als Warnzeichen 
gesehen, der eine fortgesetzte Exposition 
oder eine Exposition gegenüber reizenden 
Konzentrationen verhindert. Es wird da-
von ausgegangen, dass der auf Basis loka-
ler Effekte abgeleitete Wert auch vor sys-
temischen Wirkungen schützt [22]. Auch 
ein von Nielsen et al. [20] zum Schutz vor 
sensorischer Reizung abgeleiteter Wert 
in Höhe von 2 mg/m3 geht vom  IOELV 

aus, dabei wurde ein Faktor 4 zum Schutz 
empfindlicher Personen veranschlagt. Ein 
zusätzlicher von Nielsen et al. [43] abge-
leiteter „gesundheitsbasierter“ Wert ba-
siert auf den Befunden zur Zunahme des 
Atemwegwiderstands bei Meerschwein-
chen und wurde mit 0,3 mg/m3 um den 
Faktor  2 unterhalb der niedrigsten an 
Meerschweinchen geprüften und noch 
wirksamen Konzentration gesetzt [20].

Für Ethansäure wird im Registrie-
rungsdossier gemäß  REACH ein  DNEL 
von 25 mg/m3 angeführt. Als Ausgangs-
basis dient eine  NOAEC von 25 mg/m3 
aus einer Humanstudie, Blaskewicz et al. 
[37], mit akuter Exposition von Proband*-
innen, aus der ohne weitere Extrapolati-
onsfaktoren der  DNEL hergeleitet wird 
[64]. Dieselbe Konzentration liegt auch 
der Ableitung des  EU-LCI auf Basis der 
Studie von Ernstgaard et al. [37] zugrun-
de. Diese wird hier jedoch als  LOAEC be-
trachtet [71]. Ein von Nielsen et al. [20] 
zum Schutz vor sensorischer Reizung ab-
geleiteter Wert von  2,5 mg/m3 geht von 
Berichten über Reizeffekte am Menschen 
von 3 ppm (7,5 mg/m3) aus. Ein zusätz-
licher von Nielsen et  al. [20] abgeleite-
ter „gesundheitsbasierter“ Wert in Höhe 
von 1,0 mg/m3 basiert wiederum wie bei 
Methansäure auf den Befunden zur Zu-
nahme des Atemwegwiderstands bei 
Meerschweinchen, wobei hier ein Sicher-
heitsfaktor von 10 angesetzt wurde.

Zur Ableitung des  EU-LCI für Pro-
pansäure wurde wie bei Ethansäure eine 
Humanstudie mit akuter Exposition he-
rangezogen und aus einer  LOAEC von 
30,5 mg/m3 ein Wert von 1,5 mg/m3 ab-
geleitet [71]. Im Registrierungsdossi-
er wird diese Konzentration aus einer 
Humanstudie mit akuter Exposition als 
 NOAEC bewertet und mit Umrechnung 
auf kontinuierliche Exposition und ei-
nem Intraspeziesfaktor von 2 ein  DNEL 
in Höhe von 3,7 mg/m3 zum Schutz vor 
lokalen Reizeffekten abgeleitet. Ergän-
zend wird ein  DNEL zum Schutz vor sys-
temisch-toxischen Effekten mithilfe ei-
ner Pfad-zu-Pfad-Übertragung aus einer 
Fütterungsstudie an Hunden aufgeführt, 
der mit 18,3 mg/m3 deutlich höher als der 
vorgenannte  DNEL liegt. Als  POD dien-
te dabei der  NOAEL von 733 mg/(kg KG 
× d) aus der 90-d-Fütterungsstudie, für 
die Pfad-zu-Pfad-Extrapolation wurde 

Tab. 2 Geruchsschwellenwerte von Methan-, Ethan- und Propansäure

Alkansäure Geruchsschwelle µg/m3 (ppb) Referenz

Methansäure 980 (514) Cometto-Muniz und Abraham, 2010 [67]

53000 (28000) Nielsen et al., 1998 [20]

12540 (6600) Van Thriel et al., 2006 [40]

Ethansäure 15,0 (6) Nagata, 2003 [66]

13 (5,2) Cometto-Muniz und Abraham, 2010 [67]

5,5 (2,2) Wise et al., 2007 [68]

1500 (600) Van Thriel et al., 2006 [40]

360 (140) Nielsen et al., 1998 [20]

Propansäure 17,7 (5,7) Nagata, 2003 [66]

110 (35) Nielsen et al., 1998 [20]

930 (300) Van Thriel et al., 2006 [40]
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von 50 % Resorption bei oraler und voll-
ständiger Resorption bei inhalativer Ex-
position ausgegangen [61]. Nielsen et al. 
[20] diskutieren, dass eine Konzentration 
von  9 mg/m3 vor sensorischer Reizung 
schützten dürfte, wobei dieser Wert wie-
derum aus Arbeitsplatzgrenzwerten mit 
einem Faktor 4 abgeleitet wurde, die selbst 
aus Daten zum RD50 aus Tierversuchen re-
sultieren. Unter Berücksichtigung zusätz-
licher Daten aus einer Studie zu Geruchs-
wahrnehmung und sensorischer Reizung 
wurde ein Wert von 3 mg/m3 als Leitwert 
für sensorische Reizung vorgeschlagen. 
Der „gesundheitsbasierte“ Wert beruht 
auf einem  LOAEL aus einer Fütterungs-
studie an Ratten und wurde mithilfe ei-
ner Pfad-zu-Pfad-Übertragung abgeleitet 
[20]. Ein Vergleich mit den  DNEL zu Pro-
pansäure (s. oben) lässt erkennen, dass ein 
so abgeleiteter Wert zum Schutz vor syste-
misch toxischen Effekten nicht vor lokalen 
Reizeffekten im Atemtrakt schützt.

In Deutschland gilt am Arbeitsplatz 
für Methansäure ein Grenzwert ( AGW) 
von 5 ppm (9,5 mg/m3), der dem  IOELV 
(s. oben) entspricht, und zum Schutz vor 
lokalen Wirkungen in den oberen Atem-
wegen aufgestellt wurde [3]. Für Ethan-
säure stellt nach Ansicht des europäi-
schen Wissenschaftlichen Ausschusses 
für Grenzwerte berufsbedingter Expositi-
on ( SCOEL) die Reizwirkung die kritische 
Wirkung dar. Auf Basis der Befunde zur 
sensorischen Reizung von Proband* innen 
bei akuter Exposition [37–39] wurde ein 
 IOELV von 10 ppm (25 mg/m3) festgelegt 
[72]. Dieser Wert wurde in Deutschland als 
 AGW für Essigsäure übernommen. Auch 
der  IOELV von 10 ppm (30,8 mg/m3) für 
Belastungen am Arbeitsplatz gegenüber 
Propansäure wurde auf Basis von Akutstu-
dien an Proband* innen zur sensorischen 
Reizung aufgestellt, wobei der  NOAEL für 
objektive lokale Effekte erst oberhalb dieser 
Konzentration gesehen wird [7]. Für Pro-
pansäure wurde der  IOELV in Deutschland 
als  AGW (31 mg/m3) übernommen.

Ableitung der Richtwerte 
in der Innenraumluft

Die Ableitung von Richtwerten für die 
Innenraumluft sollte gemäß Basissche-
ma des  AIR vorrangig auf der Grundla-
ge von Humanstudien erfolgen. Für die 

hier bewerteten Alkansäuren liegen nur 
begrenzt Humandaten vor, um Richtwer-
te ableiten zu können. Aus diesem Grund 
erfolgt im Falle des Fehlens solcher Da-
ten die Ableitung auf Basis von tierex-
perimentellen Untersuchungen. Zur Be-
urteilung der sensorischen Reizwirkung 
von Innenraumluft-Schadstoffen können 
gemäß des bei der 8. Sitzung (2018) des 
 AIR gefassten Beschlusses zusätzlich auch 
die Ergebnisse aus den Alarietests heran-
gezogen werden. Bei diesen Tests wird in 
Mäusen die Abnahme der Atemfrequenz 
aufgrund der Exposition gegenüber einer 
Substanz mit sensorischer Reizwirkung 
gemessen. Als Bewertungskriterium wird 
hierbei die RD50 (50 % decrease in res-
piratory rate) ermittelt. Das ist die Kon-
zentration, welche zu einer Abnahme der 
Atemfrequenz um 50 % führt. Der RD50 
aus dem Alarie Test mit Mäusen korre-
liert sehr gut mit NOAECs aus Studien 
mit kontrollierter Kurzzeit-Humanexpo-
sition = RD50/40 [73].

Die lokalen Wirkungen auf den Atem-
trakt sind als die wesentlichen Wirkun-
gen einer inhalativen Exposition gegen-
über Methan-, Ethan- bzw. Propansäure 
anzusehen. Derartige Effekte wurden in 
Humanstudien mit akuter kontrollierter 
Exposition von Proband* innen gegenüber 
Ethan- und Propansäure sowie tierexperi-
mentell in Untersuchungen mit langfris-
tiger wiederholter Exposition von Ratten 
und Mäusen mit Methan- und Ethansäu-
re belegt. Unspezifische toxische Wirkun-
gen wie verminderte Gewichtszunahme 
oder Veränderungen in anderen Organen 
außerhalb des Atemtraktes traten in tier-
experimentellen Studien erst bei höheren 
Konzentrationen zusätzlich auf.

Wenn die sensorische Reizwirkung 
im Wesentlichen durch die Expositions-
konzentration und weniger durch die Ex-
positionsdauer bestimmt wird, kann laut 
Basisschema [74] auf eine zeitliche Anpas-
sung der Ausgangskonzentration verzich-
tet werden. Eine Umrechnung auf konti-
nuierliche Exposition erfolgt bei den hier 
bewerteten Alkansäuren daher nicht.

Methansäure
Zur Ableitung von Richtwerten für Me-
thansäure in der Innenraumluft liegen 
keine geeigneten Befunde aus Human-
studien vor.

Die für Methansäure berichteten Un-
tersuchungsergebnisse mit Meerschwein-
chen (Abschnitt Irritation [sensorische 
Reizwirkung]) weisen Defizite in der Be-
schreibung zur Durchführung der Unter-
suchungen auf, die beschriebenen Effekte 
deuten jedoch darauf hin, dass schon ge-
ringe Konzentrationen Methansäure bei 
Meerschweinchen eine deutliche Bron-
chokonstriktion hervorrufen können. Es 
ist bekannt, dass Meerschweinchen wegen 
ihrer ausgeprägten glatten Bronchialmus-
kulatur sehr empfindlich (empfindlicher 
als Ratten und Mäuse) auf lokale Atem-
reizstoffe reagieren [75]. Ähnliche Effek-
te wurden auch bei der Exposition von 
Meerschweinchen gegenüber Ethansäure 
beschrieben [42]. Die Relevanz der Be-
funde im Hinblick auf ihre Übertragbar-
keit auf den Menschen erscheint unklar. 
Aus diesem Grund und wegen der Unsi-
cherheiten bei der Extrapolation tierex-
perimenteller Befunde nach einmaliger 
Kurzzeitexposition auf eine fortgesetzte 
Exposition werden die Befunde an Meer-
schweinchen nicht zur Ableitung von 
Richtwerten für Methansäure verwendet.

Zur Ableitung der Richtwerte für Me-
thansäure werden die Befunde tierexpe-
rimenteller Untersuchungen aus einer 
subakuten und subchronischen Inhala-
tionsstudie mit Ratten und Mäusen he-
rangezogen [57]. In der subakuten Studie 
betrug die  NOAEC 59 mg/m3 (31 ppm). 
In der subchronischen Studie wurde bei 
61 mg/m3 (32 ppm) bei einem von 10 Tie-
ren minimale Degeneration des olfakto-
rischen Epithels beobachtet. Die Verfas-
ser des  NTP- Berichtes sehen die  NOAEC 
bei subchronischer Exposition von 
122 mg/m3 (64 ppm). Auch vor dem Hin-
tergrund der Ergebnisse aus der subaku-
ten Studie sollte aus Sicht des  AIR jedoch 
insgesamt von einer  NOAEC von 61 mg/
m3 (32 ppm) bei subchronischer Expositi-
on ausgegangen werden. Die  LOAEC be-
trägt demnach 122 mg/m3 (64 ppm). Bei 
dieser Konzentration traten jeweils mini-
male bis leichte Metaplasien im respirato-
rischen sowie Degenerationen im olfakto-
rischen Epithel auf [57].

Richtwert  II. Für die Richtwertableitung 
von Methansäure ergeben sich folgende 
Extrapolationsfaktoren:
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 5 Faktor 3 zur Interspeziesextrapola-
tion,
 5 Faktor 2 zur Extrapolation von sub-
chronischer auf chronische Exposition,
 5 Faktor 10 zur Berücksichtigung der 
interindividuellen Variabilität bei lo-
kal reizenden Stoffen,
 5 Faktor 2 zur Berücksichtigung einer 
besonderen Empfindlichkeit von Kin-
dern
 5 Gesamtfaktor: 120

Somit ergibt sich: 
122 mg/m3: 120 = 1,0 mg/m3.
Als Richtwert  II für Methansäure ergibt 

sich eine Konzentration von 1,0 mg/m3.

Richtwert  I. Zur Ableitung des Richt-
werts I wird von der in der  NTP- Studie 
[57] angegebene  NOAEC von 32 ppm 
(61 mg/m3) ausgegangen. Entsprechend 
der herangezogenen Extrapolationsfakto-
ren wie zuvor ergibt sich:

61 mg/m3: 120 = 0,51 mg/m3.

Als Richtwert I für Methansäure wird eine 
Konzentration von 0,51 mg/m3 festgelegt.

Auf Basis des Alarietests (RD50 von 
832 mg/m3) ergäbe sich mit einem Ex-
trapolationsfaktor von 40 (Extrapolation 
Alarie-Test  NOAEC Mensch) × 20 (inter-
individuelle Unterschiede und Kinderfak-
tor) ein Richtwert I von 1,0 mg/m3.

Ethansäure
Die Ableitung von Richtwerten für Ethan-
säure erfolgt auf Grundlage humanexpe-
rimenteller Untersuchungen zur sensori-
schen Reizung durch Ethansäure. Hierzu 
liegen Studienergebnisse vor, die auf eine 
 LOAEC bzw.  NOAEC schließen lassen.

Richtwert  II. Die Ableitung des Richtwer-
tes  II erfolgt auf Grundlage von Daten bei 
Proband* innen, die über einen Zeitraum 
von  3 Wochen in ihrem Schlafzimmer 
gegenüber Ethansäure exponiert wur-
den [41]. In dieser Untersuchung wurden 
bei 30 ppm Ethansäure (74 mg/m3) erste 
Reizeffekte berichtet. Diese Konzentration 
wird als  LOAEC interpretiert.

Für die Richtwertableitung ergeben 
sich folgende Extrapolationsfaktoren:
 5 Faktor 10 zur Berücksichtigung der 
interindividuellen Variabilität bei lo-
kal reizenden Stoffen,

 5 Faktor 2 zur Berücksichtigung einer 
besonderen Empfindlichkeit von Kin-
dern
 5 Gesamtfaktor: 20

Somit ergibt sich: 
74 mg/m3: 20 = 3,7 mg/m3.
Als Richtwert  II für Ethansäure ergibt 

sich eine Konzentration von 3,7 mg/m3.

Richtwert I. Aus den humanexperimen-
tellen Untersuchungsergebnissen der Stu-
dien von Ernstgard et al. (2006) [37], Blas-
zkewicz et al. (2007) [38] und van Thriel 
et al. (2008) [39] kann eine  NOAEC von 
25 mg/m3 zugrunde gelegt werden.

Für die Richtwertableitung ergeben 
sich folgende Extrapolationsfaktoren:
 5 Faktor 10 zur Berücksichtigung der 
interindividuellen Variabilität bei lo-
kal reizenden Stoffen,
 5 Faktor 2 zur Berücksichtigung einer 
besonderen Empfindlichkeit von Kin-
dern
 5 Gesamtfaktor: 20

Somit ergibt sich: 
25 mg/m3: 20 = 1,25 mg/m3.
Für Ethansäure wird ein Richtwert  I 

von (gerundet) 1,3 mg/m3 festgelegt.
Die Geruchsschwellen für Ethansäure 

(s. Abschnitt Geruchswahrnehmung) lie-
gen deutlich unterhalb des festgelegten 
 RW I und teilweise auch unterhalb des 
 RW  II. Geruchliche Auffälligkeiten auf-
grund einer Ethansäure-Exposition im In-
nenraum sind daher auch bei Einhaltung 
des  RW I zu erwarten.

Propansäure
Zur Ableitung von Richtwerten für Pro-
pansäure kann auf Untersuchungsergeb-
nisse aus humanexperimentellen Studien 
zurückgegriffen werden.

Richtwert  II. Für Propansäure wurden in 
ähnlichen Untersuchungen, wie sie mit 
Ethansäure durchgeführt wurden, bei aku-
ter Exposition von Proband* innen chemo-
sensorische Reizeffekte untersucht. Da-
bei gaben die Proband* innen bei 10 ppm 
(31 mg/m3) Geruchsintensität und -läs-
tigkeit sowie Augenreizung an. Geruchs-
intensität und -lästigkeit nahmen im Lau-
fe der Exposition ab. Chemosensorische 
Messungen (Rhinomanometrie, Konzen-

tration des Neuropeptids Substanz P in der 
nasalen Lavage, Lidschlussfrequenz) zeig-
ten keine expositionsbedingten Verände-
rungen [38, 39]. Die genannten Befunde 
zeigen, dass Propansäure hinsichtlich sen-
sorischer Reizung bei akuter Einwirkung 
eine der Ethansäure vergleichbare Wir-
kungsstärke aufweist. Die Konzentration 
von 31 mg/m3 wird als  LOAEC gewertet.

Für die Richtwertableitung ergeben 
sich folgende Extrapolationsfaktoren:
 5 Faktor 10 zur Berücksichtigung der 
interindividuellen Variabilität bei lo-
kal reizenden Stoffen,
 5 Faktor 2 zur Berücksichtigung einer 
besonderen Empfindlichkeit von Kin-
dern
 5 Gesamtfaktor: 20

Somit ergibt sich: 
31 mg/m3: 20 = 1,55 mg/m3.
Als Richtwert   II für Propansäure er-

gibt sich (gerundet) eine Konzentration 
von 1,6 mg/m3.

Richtwert  I. Aus den zur Ableitung des 
Richtwertes   II herangezogenen Studien 
von Blaszkewicz et al. (2007) [38] und van 
Thriel et al. (2008) [39] kann für Propan-
säure eine  NOAEC in Höhe von 5 ppm 
(15,5 mg/m3) zugrunde gelegt werden.

Für die Richtwertableitung ergeben 
sich folgende Extrapolationsfaktoren:
 5 Faktor 10 zur Berücksichtigung der 
interindividuellen Variabilität bei lo-
kal reizenden Stoffen,
 5 Faktor 2 zur Berücksichtigung einer 
besonderen Empfindlichkeit von Kin-
dern
 5 Gesamtfaktor: 20

Somit ergibt sich: 
15,5 mg/m3: 20 = 0,775 mg/m3.
Als Richtwert  I wird für Propansäu-

re eine Konzentration von (gerundet) 
0,78 mg/m3 festgelegt.

Da keine inhalativen Studien vorliegen, 
die systemische Wirkungen überprüft ha-
ben, wird zusätzlich eine Pfad-zu-Pfad Ext-
rapolation für orale Expositionen durchge-
führt. Hierbei wird auf zwei in  DFG-MAK 
[7, 62] zitierte tierexperimentelle Studien 
zurückgegriffen. In einer 90-Tage-Fütte-
rungsstudien mit Sprague-Dawley-Rat-
ten traten ab der niedrigsten Dosis von 
620 mg/kg KG und Tag bei den Tieren do-
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sisabhängig Schleimhautveränderungen 
des Vormagens im Sinne einer Prolifera-
tionsakanthose und Retentionshyperke-
ratose auf. Diese Effekte gehen sehr wahr-
scheinlich auf die Reizwirkung zurück und 
werden nicht als systemische Effekte ge-
wertet. Nur bei den männlichen Ratten der 
höchsten Dosisgruppe (5000 mg/kg KG 
und Tag) waren der Futterverbrauch, die 
Körpergewichtsentwicklung und das relati-
ve Nierengewicht reduziert. Bei den weibli-
chen Tieren waren ab der niedrigsten Dosis 
von 620 mg/kg KG und Tag die Körperge-
wichtsentwicklung und das relative Nieren-
gewicht sowie bei der höchsten Dosis das 
relative Herz- und Lebergewicht erhöht. 
Vor diesem Hintergrund wird die Dosis 
von 620 mg/kg KG und Tag als  LOAEL in-
terpretiert. Die Pfad-zu-Pfad-Umrechnung 
dieses LOAELs in eine inhalative Expositi-
onskonzentration, nach Basisschema [74] 
werden hier als Defaultwerte ein Körper-
gewicht von 70 kg und ein tägliches Atem-
volumen von 20 m3 eingesetzt, entspricht 
einer  LOAEC von 2170 mg/m3. Zur Ex-
trapolation von einer  LOAEC auf eine 
 NOAEC wird ein Faktor von 3 sowie von 
einer subchronischen auf eine chronische 
Exposition ein Faktor von 2 herangezogen. 
Die Interspeziesvariabilität wird gemäß Ba-
sisschema [74] mit Faktor 4 (Ratte) sowie 
Faktor 2,5 (Dynamik) berücksichtigt. Für 
interindividuelle Variabilität sowie die be-
sondere Empfindlichkeit von Kindern wird 
ein Faktor von 10 bzw. 2 herangezogen. Auf 
Grundlage dieser Studie ergäbe sich somit 
ein  RW I von 1,8 mg/m3.

In der im Abschnitt Mutagenität und 
Kanzerogenität zitierten Kanzerogeni-
tätsstudie wurden nach lebenslanger ora-
ler Verabreichung von Propansäure an 
männlichen Wistar-Ratten bei den beiden 
Dosisstufen von 264 mg/kg KG und Tag 
bzw. 2640 mg/kg KG und Tag keine sys-
temischen Effekte beobachtet [7, 62]. Die 
Pfad-zu-Pfad-Umrechnung des NOAELs 
von 2640 mg/kg KG und Tag in eine in-
halative Expositionskonzentration ent-
spricht einer  NOAEC von 9240 mg/m3.

Zur Berücksichtigung der Interspezies-
variabilität wird ein Faktor von 10 (Fak-
tor 4 (Ratte) × Faktor 2,5 (Dynamik)) ein-
gesetzt. Für interindividuelle Variabilität 
sowie die besondere Empfindlichkeit von 
Kindern wird ein Faktor von 10 bzw. 2 he-

rangezogen. Damit ergäbe sich ein  RW I 
von 46 mg/m3.

Selbst wenn die niedrigere Dosisstufe 
aus dieser Studie von 264 mg/kg KG und 
Tag als  NOAEL herangezogen würde, was 
einer inhalativen Expositionskonzentrati-
on von 924 mg/m3 entspricht, würde dies 
unter Berücksichtigung der genannten 
Extrapolationsfaktoren zu einem  RW I 
von 4,6 mg/m3 führen, der deutlich über 
dem auf Basis von humanexperimentellen 
Studien abgeleiteten  RW I von 0,78 mg/m3 
für Propansäure liegt.

Daraus folgt, dass bei dem aus der Hu-
manstudie abgeleiteten  RW I auch nicht 
mit systemischen Wirkungen aufgrund 
einer inhalativen Propansäure-Expositi-
on zu rechnen ist.

Die Geruchsschwellen für Propansäu-
re (s.  Abschnitt Geruchswahrnehmung) 
liegen teilweise unterhalb des festgelegten 
 RW I. Geruchliche Auffälligkeiten auf-
grund einer Propansäure-Exposition im 
Innenraum können daher auch bei Ein-
haltung des  RW I auftreten.

Zum Umgang mit Richtwertüber-
schreitungen wird auf das Kapitel 4.3 der 
Handreichung des  AIR zur „Beurteilung 
von Innenraumluftkontaminationen mit-
tels Referenz- und Richtwerten“ verwie-
sen [76].
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Anhang

Tab. 3 (Fortsetzung)

Parameter Value/Descriptor Dimension Comments

Substance Methanoic acid (Formic acid)

General Information

 CLP  INDEX No 607-001-00-0 – –

 EC No 200-579-1 – –

 CAS No 64-18-6 – –

 CLP  CMR Classification – – –

Indoor Air Guide value status final – –

Guide value  II ( RW  II–Health hazard value) 1,0 mg/m3 –

Guide value I ( RW I–Precautionary value) 0,51 mg/m3 –

Conversion factor: 1 ml/m3 (ppm) = 1,9 mg/m3 –

Year 2022 – –

Database

Key study/Author(s) (Year)  NTP (1992) [57] – –

Species Rat, F344 – –

Route/type of study Inhalation – –

Study length Subchronic – –

Inhalation exposure duration 6 h/ d, 5 d/wk – –

Critical endpoint respiratory tract epithelial lesions – –

 POD  LOAEC/ NOAEC – –

 POD Value 122/61 mg/m3 –

Assessment factors

Dose-response assessment factor n. a. – –

Adjusted exposure duration factor (time scaling) n.a. – –

Adjusted study length factor 2 – –

Route-to-route extrapolation factor n. a. – –

Adjusted absorption factor (inhalation/oral) n. a. – –

Interspecies factor 3 – –

Intraspecies factor 10 – General population, kinetic + dynamic

Sensitive population factor 2 – Children

Other adjustment factors
Quality of whole database

– – –

Result

Total assessment factor ( TAF) 120 – –

 POD/ TAF ( RW  II) 1,0 mg/m3 Calculated value; Guide value  II:  
1,0 mg/m3

 POD/ TAF ( RW I) 0,51 mg/m3 Calculated value; Guide value I:  
0,51 mg/m3

Tab. 3 Derivation of indoor air guide values: key data
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Bekanntmachungen – Amtliche Mitteilungen  

Tab. 4 Derivation of indoor air guide values: key data

Parameter Value/Descriptor Dimension Comments

Substance Ethanoic acid (Acetic acid)

General Information

 CLP  INDEX No 607-002-00-6 – –

 EC No 200-580-7 – –

 CAS No 64-19-7 – –

 CLP  CMR Classification – – –

Indoor Air Guide value status final – –

Guide value  II ( RW  II–Health hazard value) 3,7 mg/m3 –

Guide value I ( RW I–Precautionary value) 1,3 mg/m3 –

Conversion factor: 1 ml/m3 (ppm) = 2,5 mg/m3 –

Year 2022 – –

Database

Key study/Author(s) (Year) Dalton et al. (2006) [41],
Ernstgard et al. (2006) [37],
Blaszkewicz et al. (2007) [38],
van Thriel et al. (2008) [39]

– –

Species Human – –

Route/type of study Inhalation – –

Study length Short term – –

Inhalation exposure duration – – –

Critical endpoint Sensory Irritation – –

 POD  LOAEC/ NOAEC – –

 POD Value 74/25 mg/m3

Assessment factors

Dose-response assessment factor n. a. – –

Adjusted exposure duration factor (time scaling) n.a. – –

Adjusted study length factor n.a. – –

Route-to-route extrapolation factor n. a. – –

Adjusted absorption factor (inhalation/oral) n. a. – –

Interspecies factor n.a. – –

Intraspecies factor 10 – Irritation, general population, kinetic 
+ dynamic

Sensitive population factor 2 – Children

Other adjustment factors
Quality of whole database

– – –

Result

Total assessment factor ( TAF) 20 – –

 POD/ TAF ( RW  II) 3,7 mg/m3 Calculated value; Rounded guide value  II:  
3,7 mg/m3

 POD/ TAF ( RW I) 1,25 mg/m3 Calculated value; Guide value I:  
1,3 mg/m3
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Tab. 5 Derivation of indoor air guide values: key data

Parameter Value/Descriptor Dimension Comments

Substance Propanoic acid (Propionic acid)

General Information

 CLP  INDEX No 607-089-00-0 – –

 EC No 201-176-3 – –

 CAS No 79-09-4 – –

 CLP  CMR Classification – – –

Indoor Air Guide value status final – –

Guide value  II ( RW  II–Health hazard value) 1,6 mg/m3 –

Guide value I ( RW I–Precautionary value) 0,78 mg/m3 –

Conversion factor: 1 ml/m3 (ppm) = 3,08 mg/m3 –

Year 2022 – –

Database

Key study/Author(s) (Year) Blaszkewicz et al. (2007) [38],
van Thriel et al. (2008) [39]

– –

Species Human – –

Route/type of study Inhalation – –

Study length Short term – –

Inhalation exposure duration – – –

Critical endpoint Sensory Irritation – –

 POD  LOAEC/ NOAEC – –

 POD Value 31/15,5 mg/m3

Assessment factors

Dose-response assessment factor n. a. – –

Adjusted exposure duration factor (time scaling) n.a. – –

Adjusted study length factor n.a. – –

Route-to-route extrapolation factor n. a. – –

Adjusted absorption factor (inhalation/oral) n. a. – –

Interspecies factor n.a. – –

Intraspecies factor 10 – Irritation, general population, kinetic 
+ dynamic

Sensitive population factor 2 – Children

Other adjustment factors
Quality of whole database

– – –

Result

Total assessment factor ( TAF) 20 – –

 POD/ TAF ( RW  II) 1,55 mg/m3 Calculated value; Rounded guide value 
 II: 1,6 mg/m3

 POD/ TAF ( RW I) 0,775 mg/m3 Calculated value; Rounded guide value I: 
0,78 mg/m3
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