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Stoffidentifikation und
Eigenschaften

== Systematischer Name: Acetophenon

== Synonyme: Acetylbenzol, Methylphe-
nylketon, 1-Phenylethanon

== CLP-Index-Nr.: 606-042-00-1

== EC-Nr.: 202-708-7

== CAS-Nr.: 98-86-2

== Summenformel: C,;H,O

== Strukturformel:
HyC o

== Molekulargewicht: 120,15 g/mol
== Schmelzpunkt: 20 °C
== Siedepunkt: 202 °C
== Dichte: 1,03 g/cm’ (bei 20 °C)
== Dampfdruck: 0,4 hPa (bei 20 °C)
== Wasserloslichkeit: 6,9 g/l (bei 25 °C)
== 10g Pocranotmasser: 1,65 (bei 20 °C)
== Umrechnung (bei 20 °C):
1 ml/m?*=4,99 mg/m’

Acetophenon ist bei Raumtemperatur ein
leicht schmelzender, farbloser Feststoff
von geringer Fliichtigkeit. Acetophenon
wurde mit folgenden Geruchsnoten be-
schrieben: sufllich, stechend, mandelar-
tig, Orangen oder Flusswasser [1].

Vorkommen und Anwendung

Acetophenon ist ein Aromastoff, der als
natiirlicher Bestandteil in verschiede-
nen Friichten, Niissen, Fleischsorten und
Meerestieren vorkommt [2, 3]. Die in-
dustrielle Herstellung von Acetophenon
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erfolgt durch Umsetzung von Benzol mit
Acetylchlorid mit Aluminiumchlorid als
Katalysator oder ebenfalls katalytisch aus
Essig- und Benzoeséure [4]. Acetophe-
non wird unter anderem als Bestandteil
von Beschichtungen, Kitten und Fill-
materialien, Knetmassen, Schmiermittel
und Fetten, als Losemittel fiir Plastik und
Harze, als Duftstoff in der Kosmetik, in
Wasch- und Reinigungsmitteln, als Mittel
zur Raumluftverbesserung und in Finger-
farben eingesetzt [5].

Exposition
Innenraumluft

Eine mogliche Quelle fiir das Auftreten
von Acetophenon in Innenrdumen stel-
len Dammstoffe auf Polystyrolbasis dar,
bei denen es zu Emissionen von Aceto-
phenon kommen kann [6]. Angaben zum
Vorkommen von Acetophenon in der In-
nenraumluft aus in Deutschland durchge-
fithrten Untersuchungen sind in @ Tab. 1
zusammengestellt. Die in der Tabelle do-
kumentierten Angaben zeigen, dass Ace-
tophenon in der Mehrzahl der Messungen
in der Innenraumluft nicht nachgewie-
sen werden konnte. Sofern angegeben,
lagen die Bestimmungsgrenzen bei 1
oder 2 pug/m>.

In einer Zusammenstellung von Mess-
daten der AGOF werden fiir Aceto-
phenon 1,3 ug/m’ als Median genannt
und 4,0 pg/m?® als 90. Perzentil [7].

Nahrungsmittel

Die WHO hat 2001 verschiedene aroma-
tische Additive und Kontaminanten in
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Lebensmitteln bewertet. Hierin gab die
WHO an, dass die téigliche Zufuhr von
Acetophenon mit der Nahrung in Europa
bei etwa 0,3 pg/kg KG liegt. Diese orien-
tierende Abschitzung basiert auf den da-
maligen Annahmen der WHO zum An-
teil der exponierten Bevolkerung und der
damaligen Angaben des Produktionsvo-
lumen fiir Acetophenon von 120 t in Eu-
ropa [2].

Toxikokinetik

Systemische Wirkungen nach oraler oder
inhalativer Exposition sowie die Ausschei-
dung von Metaboliten nach oraler Gabe
belegen die systemische Verfiigbarkeit
[11]. Altere Quellen berichten, dass nach
oraler Einnahme von Acetophenon als
Arzneimittel bei Menschen die Ausatem-
luft stark nach Acetophenon roch [12],
was darauf hinweist, dass ein Teil der Sub-
stanz bei dieser Anwendung in unverén-
derter Form abgeatmet wird.

In-vitro-Untersuchungen an zytoso-
lischen und mikrosomalen Fraktionen
aus Ratten- und Kaninchenleber ergaben,
dass Acetophenon durch zytosolische Al-
koholdehydrogenasen sowie Aldehyd-
und Ketonreduktasen zu 1-Phenylethanol
reduziert werden kann. Entsprechende
Aktivitat wurde ebenfalls in vitro auch in
Niere, Herz und Lunge, nicht aber im Ge-
hirn nachgewiesen [11, 13]. Umgekehrt
wird 1-Phenylethanol zu Acetophenon
oxidiert, beide Stoffe sind somit ineinan-
der tiberfiihrbar und liefern dhnliche Aus-
scheidungsprodukte [2].

Die Ausscheidung von Acetophenon
und Metaboliten erfolgt weitgehend mit
dem Urin. Bereits Anfang und Mitte des


https://doi.org/10.1007/s00103-022-03580-5
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00103-022-03580-5&domain=pdf

Tab. 1

Angaben zum Vorkommen von Acetophenon in der Innenraumluft von Wohnungen, Schulen, Kindertagesstatten und Biiroraumen

Substanz/Raumlichkeit Anzahl BG N>BG Median 95.Perzentil Maximum  Referenz
[ug/m3] (% >BG) [pg/m’] [ug/m3] [ng/m3]
Biiro, Wohnung, Schule, Kitau.a. 1252 2 412 (33) 1,6 6,8 230 Hofmann und Plieninger, 2008 [8]
Schulen und Kindergarten 285 1 58 (26) <1 1,0 18 Ostendorp, Riemer, Harmel &
Heinzow, 2009 [9]
Klassenzimmer in Schulen 381 n.a. 69 (18) 1 5 n.a. Neumann, Buxtrup, Benitez &

Hahn, 2014 [10]

BG Bestimmungsgrenze, N Anzahl; n. a. nicht angegeben

20. Jahrhunderts durchgefithrte Studi-
en ergaben, dass nach oraler Gabe von
450 mg/kg KG Acetophenon oder von
460 mg/kg KG a-Methylbenzylalkohol
(1-Phenylethanol) an Kaninchen bin-
nen 24 h etwa die Hilfte der verabreich-
ten Dosis in Form von Metaboliten im
Urin ausgeschieden wird, in erster Li-
nie als 1-Phenylethanol-Glucuronid (ca.
47 %), daneben als -sulfat (3 %) [14].
Auch bei Hunden wurde in einer alteren
Fiitterungsstudie mit zehn Tieren etwa
die Halfte des Acetophenons (500 mg/
kg KG) binnen 36 h im Urin wiederge-
funden. 35 % wurde zu Phenylmethylcar-
binol (1-Phenylethanol) reduziert und mit
Glucuronsiure konjugiert ausgeschieden
und 20 % zu Benzoesdure oxidiert und
nach Konjugation mit Glycin als Hippur-
sdure ausgeschieden [15].

Nach intraperitonealer Gabe von Ace-
tophenon in méannlichen Kaninchen
(~1,3 g/kg KG) wurde der Urin der ersten
48 h gesammelt. Hierin wurden neben
Spuren von unverdndertem Acetophenon
(0,01 %) folgende Metaboliten nachgewie-
sen: 1-Phenylethanol in freier und glucu-
ronidierter Form (ca. 3,6 % der Dosis), w-,
p- und m-Hydroxyacetophenon (<1 %)
[16]. In frithen Untersuchungen an Ka-
ninchen mit subkutaner Gabe von 4,2 g
Acetophenon wurde abgeschatzt, dass
36 % zu Carbinol (1-Phenylethanol) redu-
ziert und 24 % zu Benzoesédure und Man-
delsaure (Hydroxyphenylessigsdure) oxi-
diert werden [17].

Gesundheitliche Wirkungen

In alten Arzneimittelbiichern (Ende
19. Jahrhundert) ist Acetophenon als Hyp-
notikum gelistet, das als Schlafmittel oral
in Dosen von 0,2 bis 0,5 g gegeben wurde
[18]. Die Wirkung soll jedoch bei dieser

Dosis nur in Einzelfillen aufgetreten und
nicht reproduzierbar gewesen sein. Auch
bei Affen soll keine entsprechende Wir-
kung zu verzeichnen gewesen sein [19].

Irritative Wirkungen

Die unverdiinnt eingenommene Substanz
soll zu einer starken Reizung der Magen-
wand fithren, auch Reizungen der Nasen-
hohle und leichte Hustenanfille wurden
beschrieben [11, 18].

Ein Maf}, um die reizende Wirkung
von Substanzen einzuschitzen ist die
Expositionskonzentration, bei der im
Tierexperiment eine Verminderung der
Atemrate um 50 % auftritt (RD,, Alarie-
Test). In einer QSAR-Studie, in der die
Logarithmen der reziproken RD;, (mg/
m?®) zusammengestellt wurden, wird die-
ser fiir Acetophenon mit -2,7 angegeben.
Das entspricht einer RDy, von 500,4 mg/
m? bzw. 102 ml/m? [20]. Fiir die Original-
daten wird auf eine nicht veréffentlichte
Publikation verwiesen [20]. In einer Uber-
blicksarbeit zu sensorisch reizenden Sub-
stanzen von Schaper ist angegeben, dass
fir diesen Alarie-Test méinnliche OF1-
Miuse fiir 5 min gegeniiber Acetophenon
exponiert wurden [21]. Weitere Details
zum Studiendesign liegen nicht vor.

Wirkungen bei wiederholter
Exposition

Inhalationsstudien

Zu Acetophenon liegen keine Inhalati-
onsstudien nach aktuellen Standards gu-
ter wissenschaftlicher Praxis vor.

In einer ilteren Studie wurden méann-
liche Ratten (15 Tiere/Gruppe) 70 Tage
lang kontinuierlich gegeniiber 0, 0,007
oder 0,076 mg/m? Acetophenon exponiert
([22] in [4]). Bei der niedrigeren Konzen-
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tration wurden keine Verdnderungen im
Vergleich zur Kontrolle berichtet. Bei der
hoheren Konzentration wurden verschie-
dene transiente Verianderungen beobach-
tet: nach einem Monat eine Erniedrigung
(39-49 %) des Albumin- und entspre-
chende Erhéhung des Globulin-Gehalts
im Serum - ohne Anderung des Gesamt-
proteingehalts, nach zwei Monaten Ver-
anderungen im Chronaxieverhltnis von
Muskelantagonisten und der Cholineste-
raseaktivitdt im Serum und am Ende der
Behandlung wurde bei einigen Tieren
akute Leberdystrophie und kardio-vasku-
ldre Plethora gefunden. Die genaue Anzahl
der Tiere fiir diese histologischen Untersu-
chungen wurde nicht berichtet, so dass die
toxikologische Signifikanz unklar ist. Da
Angaben zu den experimentellen Details,
zum verwendeten Protokoll sowie die Be-
schreibung der Messinstrumente fehlen,
hat die EPA diese Studie fiir die Bewertung
von Acetophenon nicht verwendet [4].

In einer Untersuchungsreihe, in der
mannliche Wistar-Ratten verschiedenen
Duftstoffen durch inhalative Expositi-
on ausgesetzt waren, zeigte sich bei Ace-
tophenon eine Wirkung auf das olfakto-
rische System. Im Versuch wurden vier
Tiere fiir einen Zeitraum von einer Wo-
che oder fiinf Wochen gegeniiber Ace-
tophenon in Hoéhe von 8,9 mg/m® (7,4
x 107% M) oder gefilterter Luft (Kontrolle)
exponiert. Am Ende der Exposition zeig-
ten sich lichtmikroskopisch maf3ig ausge-
pragte Verdnderungen der Mitralzellen
als Verdunkelung und Schrumpfung des
Zellkorpers, die als Zelldegeneration be-
wertet wurden. Die Mitralzellen im Riech-
kolben sind Nervenzellen, die das Signal
vom olfaktorischen Epithel zum Gehirn
weiterleiten. Die Autoren weisen jedoch
darauf hin, dass diese ,, Degeneration® kei-
neswegs einen Zelltod impliziert und er-
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Bekanntmachung des Umweltbundesamtes
Richtwerte fiir Acetophenon in der Innenraumluft

Zusammenfassung

Der Ausschuss fiir Innenraumrichtwerte (AIR) setzt Richtwerte fiir

die Innenraumluft fest, um Konzentrationen von Schadstoffen in der
Innenraumluft hinsichtlich gesundheitlicher Risiken fiir die Allgemeinbe-
volkerung zu beurteilen.

Fiir eine gesundheitliche Bewertung von Acetophenon in der
Innenraumluft liegen bisher keine Humanstudien vor. Da auch keine
geeigneten Inhalationsstudien mit Versuchstieren vorliegen, erfolgt die
Richtwertableitung auf der Basis experimenteller Tierstudien mit oraler
Applikation. Schliisselstudie ist eine erweiterte Ein-Generationenstudie
an Ratten, in der dosisabhdngig ab der niedrigsten Dosisgruppe die
fetale Mortalitdt ansteigt.

Es wurde eine Pfad-zu-Pfad-Extrapolation auf eine inhalative humane
Exposition mit folgenden Standardwerten durchgefiihrt: einem
allometrischen Faktor von 4 fiir Ratte zu Mensch, dem Atemvolumen
von 20 m? pro Tag fiir eine 70 kg schwere Person und einer 50 %igen
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oralen Absorption. Bei den weiteren Extrapolationsschritten wurde die
subchronische Studiendauer mit dem Faktor 2, die mdglichen toxikody-
namischen Speziesunterschiede mit dem Faktor 2,5 und die interindi-
viduelle Variabilitat mit dem Faktor 10 beriicksichtigt. Die Schwere des
Effektes und die Unsicherheit, dass es in dieser Studie fir diesen Effekt
keinen NOAEL gibt, wurde zusétzlich berticksichtigt, mit einem Faktor
von 3 bei der Ableitung des Richtwerts Il (Gefahrenwert) und einem
Faktor von 10 fiir den Richtwert | (Vorsorgewert). Flir Acetophenon in der
Innenraumluft werden somit der RW Il auf 220 pg/m? und der RW | auf
66 pug/m? festgelegt.

Schliisselworter
Acetophenon - Innenraumluft - Pfad-zu-Pfad-Extrapolation - Fetale
Mortalitat - Richtwerte

Indoor air guide values for acetophenone

Abstract

The German Committee on Indoor Air Guide Values (AIR) derives indoor
air guide values to evaluate concentrations of substances in indoor air
with regard to public health risks.

For the health evaluation of acetophenone in indoor air no human stud-
ies exist. Also, no suitable inhalation studies with experimental animals
were available. Therefore, the guide value is based on animal studies with
oral application. The key study is an extended One-Generation-Study
with rats with increasing dose-dependent foetal mortality starting in the
lowest dose group.

Route-to-route-extrapolation is performed with default assumptions

of allometric factor of 4 for rat to human, a breath volume of 20 m? per
day for 70 kg person and an oral absorption rate of 50%. Further applied
extrapolation factors were 2 for the subchronic study duration, a factor

of 2.5 for the possible toxicodynamic differences between the species
and a factor of 10 for the interindividual variability. To account for the
severity of the effect and the uncertainty that this effect has no NOAEL
in this study, an additional factor of 3 was applied for the derivation

of the guide value Il (hazard value) and a factor of 10 for guide value |
(precautionary value). Based on these data a guide value Il of 220 pg/m?
and a guide value | of 66 pg/m? for acetophenone in indoor air were
derived.

Keywords
Acetophenone - Indoor air - Route-to-Route-Extrapolation - Foetal
Mortality -Guide values

wihnen unveréffentlichte Befunde, nach
denen selbst stark ,,degenerierte” Bereiche
physiologisch ,,normal® reagieren [23]. In
einer weiteren Untersuchung derselben
Arbeitsgruppe wurden wiederum ménn-
liche Wistar-Ratten iiber unterschiedliche
Zeitraume gegeniiber Acetophenon ex-
poniert. Es werden vergleichbare Befun-
de auf die Mitralzellen wie in der ersten
Untersuchung genannt. Die Beschreibung
der Studie, der Expositionsbedingungen
und der Ergebnisse [24] lasst jedoch eine
Bewertung dieser Studie nicht zu.

In einer Studie mit zehn verschiedenen
reizenden Substanzen wurde untersucht,
ob die reizende Wirkung zu histopatho-

logischen Verdnderungen im Atemtrakt
fithrt. Hierfiir wurden mannliche Swiss-
OF1-Miuse (je 10 Tiere/Dosisgruppe, 5
Tiere/Kontrolle) jeweils drei Konzentrati-
onsstufen der jeweiligen Substanz fiir 6 h/
Tag an 4, 9 oder 14 Tagen ausgesetzt. Das
Maximum lag beim Dreifachen der jewei-
ligen RD;,-Konzentration. Bei Acetophe-
non wurden auch in der Gruppe mit der
hochsten Konzentration (1500 mg/m?)
keine histopathologisch sichtbaren Ver-
anderungen nachgewiesen, weder im na-
salen olfaktorischen oder respiratorischen
Epithel noch in den tieferen Abschnitten
der Atemwege (NOAEC >1500 mg/m’
(25]).
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Studien mit oraler Verabreichung
Tierexperimentelle Studien mit wieder-
holter oraler Verabreichung von Aceto-
phenon sind in der ECHA-Datenbank fiir
registrierte Substanzen beschrieben [5].
Diese Studien liegen dem AIR nicht im
Original vor.

In einer Studie an Wistar-Ratten (2016)
zur Toxizitdt nach wiederholter Verabrei-
chung nach OECD-Richtlinie 408 erhiel-
ten je 10 Mannchen und 10 Weibchen pro
Dosisgruppe 90 Tage lang 0, 125, 250 oder
500 mg/kg KG/d Acetophenon in Maisol
per Schlundsonde. Klinische Anzeichen
zentralnervoser Effekte wie verminderte
Spontanaktivitit zeigten sich ab der mitt-
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leren Dosis, bei der hochsten Dosierung
trat anfdnglich auch Ataxie auf. Bei den
Minnchen war in der hochsten Dosierung
die Gewichtsentwicklung signifikant ver-
mindert (erste Woche —29 %, sechste Wo-
che -49 % und am Studienende -15 %),
wobei eine verminderte Futteraufnahme
(=11 %) nur in der ersten Woche verzeich-
net wurde. In der mittleren Dosisgruppe
der Miannchen war die Gewichtsentwick-
lung nur in der ersten Woche um 13 %
vermindert. Bei den Weibchen gab es
eine geringfiigig erhohte Gewichtszunah-
me in der hohen Dosisgruppe. Das abso-
lute Lebergewicht der Méannchen und
Weibchen war in der mittleren Dosis um
18 und 20 % und in der hochsten Dosis
um 26 und 32 % erhoht. Das relative Le-
bergewicht war ebenfalls ab der mittleren
Dosis erhoht; quantitative Angaben feh-
len. Histopathologisch wurde eine dosi-
sabhingige Hypertrophie in der Leber in
allen Dosisgruppen festgestellt; die Mann-
chen waren mehr betroffen. Das relative
Nierengewicht war bei den Mannchen in
der mittleren und hochsten Dosisgruppe
erhoht (13 und 16 %) und in der Histo-
pathologie wurden dosisabhingig zuneh-
mend hyaline Einschliisse mit Nachweis
von a2-Mikroglobulin gefunden. Bei den
Weibchen war das Nierengewicht nur bei
der mittleren Dosisgruppe erhoht (13 %).
Das absolute und relative Milzgewicht war
bei den Weibchen dosisabhingigleicht er-
hoht. Im Vergleich zur Kontrolle war das
absolute Gewicht um 21 % in der mittle-
ren und um 29 % in der hochsten Dosis-
gruppe erhoht. In der Hamatologie zeig-
te sich dosisabhingig ein zunehmender
Anteil von Retikulozyten bei beiden Ge-
schlechtern. Diese Verdnderung trat in al-
len Dosisgruppen auf und war nur in der
niedrigsten Dosisgruppe der Weibchen
nicht signifikant tiber der Kontrolle (m:
33 %, 51 % und 97 % und w: 26 %, 50 %
und 94 %). Zudem zeigte sich ein erhéh-
tes Zellvolumen, das mittlere Erythrozy-
tenvolumen (MCV) war ab der mittleren
Dosis leicht aber signifikant erhéht. Die
Zahl der roten Blutkorperchen und Hai-
moglobin waren in der Hochdosisgruppe
der Weibchen um 7 und 5 % im Vergleich
mit den jeweiligen Kontrollen statistisch
signifikant verringert. Bei den Ménnchen
wurde auch eine Verringerung der roten
Blutkérperchen um 5% bestimmt; die-

se war aber nicht signifikant. Unter den
klinisch-chemischen Parametern war der
Glukose- und Cholesterolgehalt im Serum
ab der mittleren Dosis signifikant erhoht.
In der Zusammenschau der Befunde die-
ser Studie wird die mittlere Dosis, also
250 mg/kg KG/d als LOAEL angesehen.
Aufgrund der histopathologischen Befun-
de in der Leber und der signifikant erh6h-
ten Retikulozytenzahl bei den Ménnchen
in der niedrigsten Dosis weist diese Studie
keinen NOEL auf [5].

In der zuvor durchgefiihrten kombi-
nierten Studie zur Toxizitdt nach wieder-
holter Verabreichung mit Screeningtests
zur Reproduktions- und Entwicklungs-
toxizitdt an Sprague-Dawley-Ratten nach
OECD-Richtlinie 422 (2003) wurden je
Dosisgruppe 10 Méannchen und 5 Weib-
chen sowie 10 Weibchen fiir die Screening-
tests mit 0, 75, 225 oder 750 mg/kg KG/d
Acetophenon in Mais6l per Schlundsonde
exponiert ([5], ATF (2003) in [4]). Die
Exposition begann 14 Tage vor der Ver-
paarung und wurde wahrend der bis zu
14-tdgigen Verpaarung iiber die Gestati-
onsperiode (22 Tage) bis zum 3. Tag der
Laktationsphase fortgesetzt (gesamt =46
Tage) [4, 5]. Ab der mittleren Dosis trat
dosisabhingig im Anschluss an die Ver-
abreichung der Testsubstanz bei den meis-
ten Tieren verstirkter Speichelfluss auf.
Bei den Weibchen wurden ab der mitt-
leren Dosis signifikant erhohte relative
Leber- und Nierengewichte verzeichnet.
Zudem zeigte sich eine dosisabhéngige
Zunahme der Albumin- und Globulin-
gehalte im Serum und die Gesamtprote-
ingehalte im Serum waren ab der mitt-
leren Dosis signifikant erhoht. In der
Hochdosisgruppe wurden im Anschluss
an die Verabreichung Stérungen der Be-
wegungskoordination (unsicherer Gang)
und Fellverfirbung durch Urin beobach-
tet und bei den Médnnchen waren am 29.
Tag die Griffstdrke der Vorderbeine sowie
die durchschnittliche motorische Aktivi-
tat vermindert. Bei den Médnnchen wurde
in den ersten drei Tagen in der hchsten
Dosisgruppe eine signifikant verminder-
te Futteraufnahme und eine dosisabhingi-
ge verminderte Korpergewichtszunahme,
die in der hochsten Dosisgruppe signifi-
kant war, notiert. Bei den Weibchen konn-
te dieser Effekt nicht festgestellt werden.
Bei den Minnchen trat bei allen Dosie-
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rungen eine minimale bis leichte Neph-
ropathie mit Bildung hyaliner Tropfchen
auf. Der LOAEL fiir die systemischen Ef-
fekte erhohter Leber- und Nierengewich-
te bei den Weibchen sowie erhohter Spei-
chelfluss liegt bei 225 mg/kg KG/d und
fir die neurologischen Effekte erniedrig-
te Griffstirke der Vorderbeine und mo-
torische Aktivitit bei den Mannchen bei
750 mg/kg KG/d [4].

In einer alteren Studie der US-ameri-
kanischen Behorde fiir Lebens- und Arz-
neimittel (FDA, 1967) wurde die Toxizitét
verschiedener Lebensmittelgeschmacks-
zusitze untersucht. In einer dieser Un-
tersuchungsreihen erhielten Osborne-
Mendel-Ratten (je 10 Mannchen +10
Weibchen/Dosis) Acetophenon im Fut-
ter fiir 17 Wochen mit einer wochentli-
chen Erholungsphase [26]. Die nominalen
Konzentrationen lagen bei 0, 1000, 2500
und 10.000 mg/kg Futter. Jedoch kam es,
vermutlich hauptsichlich aufgrund von
Verdunstung, dazu, dass die am Ende je-
der Woche vorgenommene Konzentrati-
onsbestimmung einen Verlust von 31 %
des Acetophenons ergab. Unter Bertick-
sichtigung dieser Angabe berechnete die
US EPA fir die hochste Konzentration
eine Dosis von 423 mg/kg KG/d. Fir die
untersuchten Endpunkte Korpergewicht,
Futteraufnahme, klinische Symptome,
Himatologie, Organgewichte sowie -his-
tologie (einschliellich Knochenmark und
Muskulatur) wurden bis zur hochsten Do-
sis keine Effekte verzeichnet, so dass der
NOAEL dieser Studie >423 mg/kg KG/d
ist [27].

Mutagenitat und Kanzerogenitat
Gentoxizitét

In vitro. Acetophenon wirkte im Ames-
Test gemdfl OECD-Richtlinie 471 an al-
len untersuchten Stimmen (TA98, TA100,
TA102, TA1535, TZA1537) von Salmo-
nella typhimurium in An- und Abwesen-
heit von exogenem metabolisierendem
System (S9) nicht mutagen. Auch in weite-
ren, nicht nach Richtlinien vorgenomme-
nen Priifungen ergaben sich mit und ohne
S9 an Bakterien keine Hinweise auf DNA-
schadigende Wirkungen, Induktion von
DNA-Reparatur (Escherichia coli PolA+/
PolA-, umu-Test mit Salmonella typhimu-



Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

rium TA1535/pSK1002) oder mutagene
Effekte (Salmonella typhimurium TA100,
TA1535, TA1537, TA1538) [5].

An Saugerzellen zeigte Acetophenon
in einer Mutagenitétspriifung an L5178Y-
Lymphomzellen der Maus gemif§ OECD-
Richtlinie 476 sowie in einem Test auf
Chromosomenaberrationen an V79-Zel-
len des Chinesischen Hamsters gemifd
OECD-Richtlinie 473 in An- und Abwe-
senheit von S9 keine mutagene Wirkung.
In einer in Japanisch veréffentlichten Un-
tersuchung mit englischer Zusammenfas-
sung wird tiber eine schwache klastogene
Wirkung (Induktion von Chromosomen-
aberrationen) von Acetophenon auf Lun-
genzellen des Chinesischen Hamsters in
An-, jedoch nicht in Abwesenheit von
exogenem metabolisierendem System be-
richtet [5].

Bei gleichzeitigem Einwirken von UV-
Licht und Acetophenon aufisolierte DNA
wurde die Bildung von Basendimeren, in
erster Linie Thymidindimeren sowie von
DNA-Strangbriichen beschrieben. In ei-
nem Bakterienstamm mit defekter Ba-
senexzisionsreparatur (Escherichia coli B/
r, WU-11 sowie E. coli WP2) fiihrte die
Koexposition von Acetophenon und UV-
Licht (313 nm) zu einer erh6hten Mutati-
onsrate [5].

Invivo. In einem gemifl OECD-Richtlinie
474 durchgefiithrten Mikronukleustest an
NMRI-Miusen fithrte Acetophenon nach
einmaliger oraler Gabe von bis zu 515 mg/
kg KG nach 44 oder 68 h nicht zur ver-
mehrten Bildung von Mikronuklei in pe-
ripheren Erythrozyten. Die Zytotoxizitat
im Gewebe wurde anhand der relativen
Anderung der polychromatischen Eryth-
rozyten (unreife Erythrozyten/Anzahl al-
ler Erythrozyten) bestétigt [5].

Kanzerogenitat

Befunde an Menschen oder Versuchstie-
ren zur kanzerogenen Wirkung von Ace-
tophenon liegen nicht vor.

Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat

In der bereits erwihnten kombinierten
Studie (2003) zur Toxizitdt nach wieder-
holter Verabreichung mit Screeningtests
zur Reproduktions- und Entwicklungs-

toxizitit an Sprague-Dawley Ratten [5]
lag der LOAEL fiir die Elterntiere bei der
mittleren Dosis von 225 mg/kg KG/d. Die
Futteraufnahme und Gewichtszunahme
der triachtigen Weibchen war wihrend der
Gestationstage 0-7 bei der hochsten Dosis
signifikant vermindert, glich sich aber im
weiteren Verlauf der Gestation wieder der
Gewichtsentwicklung der Kontrollgruppe
an. Paarungs- und Fertilitatsindex, Gesta-
tionsdauer waren bis zur hochsten ge-
testeten Dosierung nicht beeintréchtigt,
wobei Ostruszyklus und Spermienpara-
meter nicht Bestandteil der damals giilti-
gen OECD 422 waren. Bei der hochsten
Dosierung, 750 mg/kg KG/d, war bei zwei
der zehn Weibchen ein kompletter Wurf-
verlust zu verzeichnen. Zudem traten bei
der hochsten Dosis Beeintrachtigungen
der embryonalen bzw. fétalen Entwick-
lung auf (verminderter Lebendgeburts-
index, erhohte Anzahl Weibchen mit
Totgeburten, verminderter Lebensfihig-
keitsindex am 4. Tag der Laktation). Post-
natal war das Gewicht der Jungtiere eben-
so wie deren Allgemeinzustand reduziert,
insbesondere zeigten sich Verdnderungen
der Haut. Unter den Totgeburten war ein
Tier mit Gaumenspalte und Odemen. Zu-
dem gab es vermehrt Tiere mit Hautsto-
rungen (Teleangieektasien, dermaler Hy-
poplasie und Desquamation). Demnach
liegt der LOAEL fiir die Entwicklungsto-
xizitit bei 750 mg/kg KG/d [5].

Im Nachgang zu dieser Screening-
studie ist eine erweiterte Ein-Genera-
tionenstudie (2021) nach OECD 443
(Reproduktionstoxizitit mit Entwick-
lungsneurotoxizitit) an Sprague-Dawley
Ratten durchgefiihrt worden. Je Dosis-
gruppe (0, 75, 225 und 500 mg/kg KG/d)
wurden per Schlundsonde 23 Weib-
chen und 24 Minnchen in der mater-
nalen Gruppe (P), je 20 Weibchen und
20 Ménnchen in den beiden Nachkom-
men-Kohorten fiir die Untersuchungen
zur Reproduktions- und Entwicklungs-
toxizitit (1A & 1B) und je 10 Weibchen
und 10 Ménnchen in den beiden Nach-
kommen-Kohorten fiir die Untersuchun-
gen zur Entwicklungsneurotoxizitit (2A
& 2B) exponiert [5]. Acetophenon wurde
den Tieren in wissrigen Losungen von je
0,5% (w/v) Verdickungsmittel Carboxy-
methylcellulose und Emulgator Tween®
appliziert. Zu Beginn der Verpaarungs-
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periode waren die Elterntiere bereits zehn
Wochen exponiert. Die Exposition er-
folgte weiter wihrend der zweiwochigen
Verpaarungsphase (Weibchen nur bis zur
erfolgreichen Verpaarung) und anschlie-
flend beide Geschlechter weitere 6 Wo-
chen bis zum Ende der Stillphase. Die Ko-
horten der Nachkommen 1A, 1B und 2A
wurden zudem ab dem 22. Tag (Entwoh-
nungsphase) direkt exponiert. Die Kohor-
te 2B wurde nicht direkt exponiert.

Bei den Elterntieren (m+w) wur-
de eine dosisabhingige Zunahme (Inzi-
denz und fritherer Beginn) fiir Speichel-
fluss und/oder Grab-/Wiihlaktivititen ab
der niedrigsten Dosis beobachtet; keine
quantitativen Angaben. In der mittleren
und hochsten Dosisgruppe wurde eine
erhohte Inzidenz an Hypoaktivitdt und
halbgeschlossenen Augen festgestellt. In
der héchsten Dosisgruppe traten zudem
noch unsicherer Gang, Riickenlage, lau-
te Atmung und kontinuierliche Kaube-
wegungen auf. Bei den Méannchen stiegen
die absoluten Retikulozytenzahlen dosi-
sabhéngig an bis zu signifikanten 35 % in
der hochsten Dosisgruppe (noch im Be-
reich der historischen Kontrollen). Mode-
rat oberhalb der historischen Kontrollen
waren die mittleren Gallensdurekonzen-
trationen bei Médnnchen in der hochsten
Dosisgruppe und bei den Weibchen ab
der mittleren Dosis. Zudem gab es be-
handlungsabhingige Organgewichtsver-
anderungen, wobei die konkreten An-
gaben fiir die Organgewichte fehlen. In
den histopathologischen Untersuchun-
gen wurden dosisabhidngige hepatozel-
luldre Hypertrophie, tubuldre Basophilie
und Akkumulation von Hyalintrépfchen
in der Niere, braune Pigmentierung in
der Milz und Hyperkeratose im Vorma-
gen ab der niedrigsten Dosisgruppe ge-
funden. Verglichen mit der Kontrolle wur-
de in der hochsten Dosisgruppe bei den
Weibchen eine erhohte Inzidenz an Va-
ginavergroferungen (67 % vs. 39 %) und
eine Abnahme der Weibchen in den Zy-
klusphasen Proéstrus, Ostrus, Metdstrus
und Dibstrus (25 % vs. 61 %) festgestellt.
Auf die Reproduktionsindizes Ostruszy-
klus, Spermienqualitdt und Paarungsver-
halten wurde hingegen kein negativer Ef-
fekt beobachtet.

In der niedrigen Dosisgruppe muss-
ten 2 Weibchen am 23. bzw. 24. Tag vor-



zeitig getdtet werden, da sie Schwie-
rigkeiten hatten zu gebédren. In diesen
potenziellen Wiirfen waren 1 von 11 bzw.
6 von 15 Feten tot. In der mittleren Do-
sis gab es drei Weibchen mit toten Wiirfen
und in der hochsten Dosisgruppe elf, so
dass dosisabhingig der Anteil an toten Fe-
ten zunahm. Die Inzidenzen fiir die fetale
Mortalitit in der Kontrolle fehlen im Re-
gistrierungsdossier, aber Analysen histori-
scher Kontrollen zeigen, dass fetale Mor-
talitdt im Gegensatz zu Resorptionen zu
den seltenen Effekten zihlen [28, 29]. Im
Registrierungsdossier dokumentiert sind
die Lebendgeburtsindizes (1. Tag) und Le-
bensfihigkeitsindizes (4. Tag) fiir die Kon-
trollgruppe, die mittlere und die hochste
Dosisgruppe: 96,8, 79,6 und 34,1 % bzw.
96,3, 77,7 und 38,1 %. Fiir die niedrigste
Dosisgruppe wurde nur angegeben, dass
es keinen Effekt auf den Lebendgeburts-
und Lebensfahigkeitsindex gibt.

Wiahrend der Laktation traten bei den
Nachkommen ab der mittleren Dosis ver-
mehrt adverse klinische Befunde auf, die
einem Mangel an miitterlicher Fiirsorge
zugeschrieben wurden: unterkiihlte Jung-
tiere, Dehydrierung, Hypoaktivitdt und
diinnes Erscheinungsbild.

Bei den Jungtieren, die nach der Lakta-
tion auch direkt exponiert wurden, traten
neben Hypoaktivitit und halbgeschlos-
senen Augen, auch unsicherer Gang und
Verlust des Gleichgewichts bereits in der
mittleren Dosisgruppe auf. Bei diesen
Nachkommen wurden zudem signifikant
erhohte Organgewichte angegeben, je-
doch ohne Zuordnung, ob es sich um ab-
solute oder relative Veranderungen han-
delt: Lebergewichte bis zu 38 % (Weibchen
ab der niedrigsten und Ménnchen ab der
mittleren Dosisgruppe), Nierengewichte
bis 14 % (beide Geschlechter ab der nied-
rigsten Dosisgruppe), Milzgewichte bis zu
35 % (beide Geschlechter ab der mittleren
Dosisgruppe) und Eierstocke bis zu 25 %
ab der niedrigsten Dosisgruppe. Fiir die-
se Erhohungen konnten nur teilweise mi-
kroskopische Korrelate identifiziert wer-
den: minimal bis leicht dosisabhéngige
zentrilobuldre hepatozelluldre Hypertro-
phie, minimal bis moderat dosisabhéngi-
ge tubuldre Basophilie und Hyalintr6pf-
chen in den Nieren der Mannchen und
minimal dosisabhingige Pigmentdeposi-
tionen in vergréflerten Makrophagen der

Milzen. Neben diesen Befunden wurden
kleine Hippocampuswerte in den entspre-
chenden morphometrischen Messungen
bestimmt. Die Angaben im Dossier sind
jedoch inkonsistent und beziehen sich
entweder nur auf die hochste Dosisgrup-
pe oder auf alle Dosisgruppen. In der Zu-
sammenschau aller Befunde dieser Stu-
die wird die niedrigste Dosis von 75 mg/
kg KG/d als LOAEL angesehen, da die
erhohte Mortalitit der Feten bereits hier
auftritt.

Fiir den Endpunkt Entwicklungsto-
xizitdt sind zwei weitere Studien nach
OECD-Richtlinie 414 im Registrierungs-
dossier beschrieben [5]. Die erste Stu-
die aus dem Jahr 2016 wurde an triachti-
gen Wistar-Ratten durchgefiihrt [5]. Die
Tiere (je 35 Tiere in Kontrolle und Hoch-
dosis, sonst je 25 Tiere) erhielten an den
Gestationstagen 5 bis 19 per Schlund-
sonde 0, 125, 300 oder 750 mg/kg KG/d
Acetophenon in Mais6l und wurden am
Gestationstag 20 schnittentbunden. Nach
der Verabreichung nahm dosisabhingig
die Zahl der Tiere mit transientem Spei-
chelfluss zu (eins, einige, alle). Ebenfalls
nach der Verabreichung wurden mit zu-
nehmender Dosis vermehrt Tiere beob-
achtet, die ihr Nestmaterial verschieben
(einige, alle, alle). In der hochsten Dosie-
rung zeigten sich im Anschluss an die Ver-
abreichung bei den Muttertieren klinische
Effekte als Zeichen einer zentralnervisen
Wirkung (leicht bis erheblich vermin-
derte Spontanaktivitit, halb geschlosse-
ne Augen (vereinzelt ganz geschlossene
Augen), zusammengekauerte Haltung,
Ataxie, Apathie) sowie Piloerektion. Eine
transient verminderte Spontanaktivitat
wurde auch in der mittleren Dosisgruppe
beobachtet. In der mittleren und hochs-
ten Dosis waren Futteraufnahme (87 bzw.
77 %), Korpergewichtszunahme (77 bzw.
63 %) und terminales Kopergewicht (92
und 88 %) gegeniiber der Kontrolle signi-
fikant reduziert. Zudem war das Uterus-
gewicht in diesen Gruppen reduziert (86
bzw. 75 %). In der Hochdosisgruppe war
die Anzahl der Implantationen etwas ge-
ringer (nicht signifikant) und bei einem
Weibchen wurde ein 100 %iger Implan-
tationsverlust verzeichnet. Bei den Foten
war das Korpergewicht ab der mittleren
Dosis signifikant reduziert (94 bzw. 85 %).
Zudem zeigten sich vermehrt Wiirfe mit
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Skelettvariationen - kaudale Beckengiir-
telverschiebungen in den héheren Do-
sisgruppen (7 % in der Kontrolle vs. 0, 14
und 30 % in den Dosisgruppen). Die In-
zidenzen bei den Foten waren 0, 3,5 und
10,9 % gegeniiber 1,1 % in der Kontrol-
le. Die Werte liegen im Bereich der his-
torischen Kontrollen: 30 % fir den Wurf
und 6,2 % tiber alle Ften. Statistisch nicht
signifikant aber deutlich oberhalb der his-
torischen Kontrolle lag das Auftreten einer
14. Rippe mit 43,5 vs. 31,6 % (Wurf) und
14,3 vs. 11,7 % (Foten). Verglichen mit der
Kontrolle wurden in der Hochdosisgrup-
pe weitere erhohte Wurfinzidenzen ge-
funden: unvollstandige Ossifikation des
Inkabeins (21,7 vs. 53,3 %, signifikant),
vermehrte Ossifikation am 4. Sakralwir-
bel (signifikant), gewellte Rippen (17,4 vs.
50 %, signifikant) und kleine Hypophyse
(10vs. 3 %). Die LOAELSs dieser Studie lie-
gen fiir maternale und fiir entwicklungs-
toxische Effekte bei 300 mg/kg KG/d und
die NOAELSs bei 125 mg/kg KG/d.

Die zweite Studie aus dem Jahr 2020
wurde an Kaninchen (New Zealand
White) per Schlundsonde durchgefiihrt
[5]. Acetophenon wurde den Tieren in
wissrigen Losungen von je 0,5 % (w/v)
Verdickungsmittel Natriumcarboxyme-
thylcellulose und Emulgator Tween® ap-
pliziert. An den Gestationstagen 6 bis 28
erhielten je 22 Weibchen 0, 60, 170 und
500 mg/kg KG/d Acetophenon und wur-
den am 29. Tag untersucht. Ab der mitt-
leren Dosis wurden eine verminderte
Futteraufnahme sowie eine temporér ver-
ringerte Korpergewichtszunahme ver-
zeichnet. In der Hochdosisgruppe wur-
den zudem weitere temporire Effekte
nach der Applizierung beobachtet: verrin-
gerte Aktivitit, anormaler Gang manch-
mal verbunden mit mangelnder Haltung,
schwerféllige und flache Atmung, Seiten-
lage und geddampftes Verhalten. In der
Hochdosisgruppe kam es bei zwei Weib-
chen zu Aborten (9% vs. 2% in den his-
torischen Kontrollen) und einer leicht
erhohten Rate beim Post-Implantation-
Verlust. Aus diesen Befunden ergibt sich
ein maternaler NOAEL bzw. LOAEL von
170 bzw. 500 mg/kg KG/d.

Bei den Feten wurde eine leich-
te dosisabhédngige reduzierte Korperge-
wichtszunahme gegeniiber der Kontrolle
ermittelt: 7,0 % in der mittleren und si-
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gnifikante 9,5% in der hochsten Dosis-
gruppe. Zudem wurden in der mittleren
und hochsten Dosisgruppe je 2 Foten aus
verschiedenen Wiirfen mit einem retro-
Osophagealen Verlauf der Arterie subcla-
via gefunden. Dieser Befund trat in der
Kontrolle nicht auf, wurde aber lt. Regist-
ranten auch in anderen Studien mit einer
Frequenz von bis zu 1 % ermittelt. Die In-
zidenzen sind einerseits sehr gering, aber
andererseits spricht das Auftreten dieser
Fehlverlaufe in verschiedenen Wiirfen ge-
gen einen nicht substanzbedingten zufél-
ligen Effekt. Bei Heranziehen dieses Effek-
tes lage der entwicklungstoxische LOAEL
bzw. NOAEL dieser Studie bei 170 bzw.
60 mg/kg KG/d.

Geruchswahrnehmung

In einem aktuellen Forschungsprojekt des
UBA wurden Geruchsschwellenwerte fiir
verschiedene Substanzen nach aktuellen
Standards bestimmt. Danach liegt die ana-
lytisch bestimmte Wahrnehmungsschwel-
le fiir Acetophenon bei 2,9 pug/m? [30].

Bewertung

Bestehende Regelungen und
Bewertungen

Acetophenon ist nach EG-Verordnung
1272/2008 hinsichtlich seiner toxischen
Wirkungen als gesundheitsschédlich bei
oraler Aufnahme (H302) sowie als stark
augenreizend (H319) klassifiziert [31].

Die Vereinigung ,,American Confe-
rence of Governmental Industrial Hygi-
enists“ haben fiir Acetophenon am Ar-
beitsplatz einen Grenzwert von 10 ml/m?
(50 mg/m®) bezogen auf 8 h veréftentlicht.
Als Basis hierfiir wurden Reizung des obe-
ren Atemtrakts, zentralnervose Stérungen
und Schwangerschaftsverlust angegeben
[32].

Die Bewertungen der US-amerika-
nischen Umweltbehérde EPA fokussie-
ren aufgrund der begrenzten Datenlage
zur inhalativen Toxizitdt auf den oralen
Aufnahmepfad. In der élteren Bewertung
(1988) im Integrated Risk Information Sys-
tem (IRIS) wurde eine orale Referenzdo-
sis (RfD) von 0,1 mg/kg KG/d abgeleitet.
Als Basis diente der NOAEL von 423 mg/
kg KG/d aus einer subchronischen Fiitte-

rungsstudie an Ratten [26]. Dabei wurde
jeweils ein Extrapolationsfaktor von 10 fiir
die Zeit-, Inter- und Intraspeziesextrapo-
lation und ein zusatzlicher Faktor von 3
wegen des Fehlens wichtiger reproduk-
tionstoxischer Daten herangezogen (Ge-
samtfaktor 3000) [27].

In einer weiteren Bewertung der US
EPA aus dem Jahr 2011 [4] lieferte die
oben beschriebene kombinierte Studie
(OECD 422) zur systemischen und Re-
produktions-Toxizitdt den niedrigsten
NOAEL unter den verfiigbaren Studien.
Ausgehend vom NOAEL von 225 mg/
kg KG/d leitete die US EPA mit den Ext-
rapolationsfaktoren von jeweils 10 fiir die
Inter- und Intraspeziesextrapolation und
eines zusitzlichen Faktors von 3 wegen
des Fehlens einer 2-Generationen-Studie
(Gesamtfaktor 300) die subchronische
provisorische Referenzdosis von 0,8 mg/
kg KG/d fiir den oralen Aufnahmepfad
ab. Aus dieser firmeneigenen Studie lagen
der US EPA jedoch nur Textpassagen zur
Bewertung vor, aber weder einzelne noch
zusammenfassende Tabellen des Studien-
reports, weshalb keine Benchmark-Mo-
dellierung moglich war. Die abgeleitete
provisorische subchronische Referenzdo-
sis klassifizierte die US EPA daher als Ori-
entierungswert [4].

Ableitung der Richtwerte fiir
Acetophenon in der Innenraumluft

Fir die Ableitung von Richtwerten fiir
Acetophenon liegen weder Humanstudi-
en noch geeignete tierexperimentelle Stu-
dien mit chronischer inhalativer Expositi-
on vor. Daher werden fiir die Bewertung
der systemischen Effekte die chronischen
Studien mit oraler Applikation und zur
Bewertung von sensorischen Reizwirkun-
gen der Alarie-Test herangezogen.

Im REACH-Registrierungsdossier von
Acetophenon sind fiinf OECD-konforme
Studien mit wiederholter oraler Applika-
tion per Schlundsonde mit Dosen von 60
bis 750 mg/kg KG/d beschrieben [5]. Die
vollstindigen Berichte oder externe Be-
wertungen dieser Studien liegen nicht vor.

Allen Studien gemein sind zentralner-
vose Wirkungen (Bewegungsstorungen),
die in den héheren Dosierungen auftra-
ten (=500 mg/kg KG/d) und sedierende/
betdubende Wirkung (halb geschlossen
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Augen, Hypoaktivitit), die ab den mitt-
leren Dosierungen (=225 mg/kg KG/d)
beobachtet wurden. Zudem kam es zu
verminderter Gewichtszunahme sowie
Verdnderungen hamatologischer oder
klinisch-chemischer Parameter. Insbe-
sondere bei den Nachkommen traten er-
hohte Organgewichte (Leber, Niere, Milz
oder Eierstocke) auf. Den niedrigsten
LOAEL liefert die erweiterte Ein-Genera-
tionenstudie (OECD 443). Bereits in der
niedrigsten Dosis von 75 mg/kg KG/d
mussten zwei Muttertiere vorzeitig geto-
tet werden, da sie Schwierigkeiten beim
Gebiren hatten. Bei der Sektion waren
insgesamt sieben der 26 Feten bereits tot.
Ein NOAEL ist aus dieser Studie nicht ab-
lesbar. In den anderen Studien zur Repro-
duktions- oder Entwicklungstoxizitit mit
deutlich kiirzeren Expositionsdauern (14,
22 und 46 Tage) traten Verluste bei den
Feten (Aborte, Implantations- oder Wurf-
verluste) erst in den hochsten Dosierungs-
gruppen (500 bzw. 750 mg/kg KG/d) auf.

Gemaifd Basisschema des AIR [33]
wird ausgehend vom LOAEL der Richt-
wert II abgeleitet. Die Pfad-zu-Pfad-Ex-
trapolation der oralen Dosis in die ent-
sprechende Luftkonzentration erfolgt mit
Standardannahmen, dem allometrischen
Faktor von Ratte zu Mensch von 4, dem
Atemvolumen von 20 m® pro Tag fiir eine
70 kg schwere Person und einer 50 %igen
oralen Absorption:
= 75 mg/kg KG/d x0,5/4/(20 m/70

kg KG/d) =32,8 mg/m>.

AnschliefSend wird mit den iiblichen Fak-

toren auf eine kontinuierliche lebenslange

humane Exposition extrapoliert:

== Faktor 2 fiir die Zeitextrapolation von
subchronischer auf chronische Expo-
sition,

== Faktor 2,5 fiir die verbleibenden In-
terspeziesunterschiede,

== Faktor 10 zur Berticksichtigung der
interindividuellen Variabilitat.

Aufgrund der Schwere des Effektes und
zur Berticksichtigung der Unsicherheit, da
esin dieser Studie fiir diesen Effekt keinen
NOAEL gibt, wird zusétzlich ein Faktor 3
verwendet. Der Faktor 2 zur Berticksich-
tigung einer besonderen Empfindlichkeit
von Kindern entfillt, da die Nachkommen
bereits beriicksichtigt sind. Der Richt-



wert II fiir Acetophenon fiir systemische
Effekte liegt somit bei einer Konzentration
von 0,22 mg/m? bzw. 220 pg/m>.

Da aus der Ein-Generationenstudie
keine Konzentration ohne adverse Ef-
fekte abgeleitet werden kann, wird der
LOAEL dieser Studie ebenfalls fiir den
Richtwert I herangezogen. Aufgrund der
Schwere des Effektes wird fiir die Extra-
polation des LOAELs auf den NOAEL der
Faktor 10 statt 3 gewéhlt. Hieraus ergibt
sich ein Richtwert I von 0,066 mg/m? bzw.
66 pg/m’ fiir systemische Effekte.

Im Alarie-Test wurde fiir Acetophenon
eine RD;, von 500,4 mg/m’ ermittelt, was
auf ein méfSiges sensorisches Reizpotenti-
al hinweist. Dazu passen auch neuere me-
chanistische in vitro-Untersuchungen, in
denen eine maflige Aktivierung von Gan-
glienzellen des Nervus trigenimus durch
Acetophenon gemessen wurde. Es wird
vermutet, dass die Aktivierung tiber den
Transfer Reverse Potenzial-Kanal TRPA1
erfolgt, der an der Reduktion der Atem-
rate durch sensorisch reizende Substan-
zen beteiligt ist [34]. Hingegen ist eine
zytotoxische Reizung bei diesen Konzen-
trationen unwahrscheinlich, da auch bei
mehrtégiger Exposition (4, 9 und 14 Tage,
6 Std/Tag) bis zu einer Konzentration von
1500 mg/m’ keine histopathologischen
Befunde im olfaktorischen oder respira-
torischen Epithel gefunden wurden [25].

In einem Forschungsvorhaben des
UBA wurde ein Risikobewertungskon-
zept fiir reizende Stoffe auf der Grundlage
von Nagetierstudien erstellt [35]. Die Kor-
relationsanalysen bestdtigten u. a., dass die
RD,,-Werte des Alarie-Tests gut mit den
NOAECs aus kontrollierten Humanstu-
dien zur sensorischen Reizwirkung kor-
relieren. Die Analysen zur Ableitung eines
Extrapolationsfaktors resultierten in einen
geometrischen Mittelwert von 40. Um die
intrahumane Variabilitit einschlieSlich
der empfindlichen Gruppen zu beriick-
sichtigen, wurde in diesem Forschungs-
vorhaben ein Faktor von 20 hergeleitet.
Ein weiterer Faktor zur Berticksichtigung
chronischer Expositionszeiten ist hinge-
gen nicht notwendig, da die Effekte kon-
zentrationsabhéngig sind [36]. Unter An-
wendung beider Faktoren (40 x 20) ergébe
sich fiir Acetophenon ein Vorsorgewert
(Richtwert I) von 0,69 mg/m® Hieraus
kann geschlussfolgert werden, dass eine

reizende Wirkung durch Acetophenon
auch bei einer leichten Uberschreitung
des RW II unwahrscheinlich ist.

Hingegen liegt der Geruchsschwellen-
wert mit 2,9 pg/m? deutlich unterhalb des
RW I (Faktor 23), so dass es wahrschein-
lich ist, dass Acetophenon auch bei Ein-
haltung des RW I geruchlich wahrgenom-
men werden kann.

Anmerkungen

Der Entwurf dieser Mitteilung wurde auf
Grundlage eines Gutachtens von Jens Uwe
Voss im Auftrag des Umweltbundesamtes
(FKZ 3716 62 205 4) sowie neueren Stu-
dien von Herbert Grams, Katrin Schroder
und Inge Mangelsdorf mit Beitrdgen von
Katrin Bossmann, Madlen David, Malgor-
zata Debiak und Martin Kraft erstellt und
vom Ausschuss fiir Innenraumrichtwerte
im Mai 2022 verabschiedet. Die Literatur-
recherche fiir das Gutachten wurde im Ja-
nuar 2018 abgeschlossen und fiir die Ver-
offentlichung im Bundesgesundheitsblatt
mit Stand Dezember 2021 aktualisiert.
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Anhang

Tab.2 Data sheet for derivation of indoor air guide values for acetophenone

Substance

Parameter

General Information

CLP INDEX No

ECNo

CAS No

CLP CMR Classification

Indoor Air Guide value status

Guide value Il (RW Il — Health hazard value)
Guide value | (RW | - Precautionary value)
Conversion factor: T 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
Time scaling

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/3,3

Derivation of indoor air guide values | and II*: key data

Acetophenone

Value/Descriptor

606-042-00-1
202-708-7
98-86-2
None

Final

220

66

4,99

2022

Untitled extended One-Generation Study
(acc. to OECD 443)

Sprague-Dawley Rat
Oral, gavage
Subchronic (>90 days)
Foetal mortality
LOAEL

75

2

0,286

2 (100 %/50 %)
4x2,5

10

3 (RWII) & 10 (RW1)

343
219
65,6

2 referring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values [33].

Dimension

pg/m?
Hg/m?

mg/m?

mg/(kg bw d)

m?3/d/kg bw

pg/m?
Hg/m?

Comments

ECHA Registration Dossier, 14.09.2021

Subchronic — chronic

20 m?/70 kg human
Inhalation: 100 %; oral: 50 %
Allometric & toxicodynamic
General population

Severity of effect, no NOAEL

Rounded guide value II: 220
Rounded guide value I: 66
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