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Glutardialdehyd

[111-30-8]

Nachtrag 2002

MAK-Wert (2002) 0,05 ml/m?3 (ppm) = 0,21 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2002) Kategorie |, Uberschreitungsfaktor 2
Momentanwert (2000) 0,2 mi/m3 (ppm) 2 0,83 mg/m?3
Hautresorption -

Sensibilisierende Wirkung (2002) Sah

Krebserzeugende Wirkung (2002) Kategorie 3 B

Fruchtschadigende Wirkung (1994) Gruppe C
Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Seit der Verdffentlichung der Begriindung 1994 sind zusitzlich zu den Nachtrigen 1998
(atemwegssensibilisierende Wirkung) und 2000 (Spitzenbegrenzung) bewertungsrelevan-
te Studien zu Glutardialdehyd publiziert worden. Diese werden im Folgenden aufgefiihrt.

Allgemeiner Wirkungscharakter

In unterschiedlichen In-vitro-Testsystemen fiir mutagene Wirkung wurden sowohl
positive, variable, als auch negative Resultate erhalten. Dagegen lielen sich mutagene
Effekte im intakten Organismus nach oraler oder inhalativer Exposition nicht nach-
weisen. In 2-Jahres-Inhalationsversuchen an Ratte und Maus wurden keine behand-
lungsbedingten Tumoren insbesondere in der Nasenhohle festgestellt. Im Langzeitver-
such beim Nager traten histologisch verifizierte Reizwirkungen an der Nasenschleim-
haut auf. Nach 2-jdhriger Verabreichung von Glutardialdehyd im Trinkwasser an Rat-
ten fand sich bei den behandelten weiblichen Tieren eine gegeniiber den Kontrolltieren
erhohte Inzidenz von lymphatischer Granularzell-Leukédmie in der Milz und der Leber.
Wegen der inzwischen verfiigbaren Erfahrungen beim Menschen ist von einer atem-
wegssensibilisierenden Wirkung von Glutardialdehyd auszugehen.

Erfahrungen beim Menschen
Einmalige Exposition

Epidemiologische Untersuchungen an Medizinalpersonen berichten von vermehrtem
Auftreten von irritativen Augen- und Nasensymptomen am Arbeitsplatz nach Spitzen-
expositionen bis zu 0,26 ml/m> beim Verschiitten von Losungen (Vyas et al. 2000).
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In einer Querschnittsstudie an 135 Krankenschwestern im Endoskopiebereich wurde
jedoch kein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von nicht dermalen Symptomen
und Expositionen von 0,02 ml/m® nachgewiesen (Pisaniello et al. 1994).

Eine extensive Studie an Probandinnen (demographisch reprisentativ fiir im Kranken-
pflegebereich titige Frauen) wird derzeit in den USA durchgefiihrt, um die Schwellen-
konzentrationen fiir Geruchswahrnehmung und sensorische Reizwirkung psycho-
metrisch nach objektiven Kriterien zu bestimmen. In einer ersten Phase wurden die
Personen 5-30 Sekunden gegen ca. 0,04—5 ul Glutardialdehyd/m? zur Bestimmung der
Geruchsempfindung und gegen 50700 pl Glutardialdehyd/m> zur Erfassung sensori-
scher Irritationen exponiert. Der Stoff wurde in Glaszylindern unter analytischer Kon-
trolle im Blindversuch verabreicht. Die Resultate der Kurzzeitexposition von 40 Per-
sonen ergaben eine tiefe Schwelle der Geruchswahrnehmung bei 0,25 pl Glutardialde-
hyd/m?® und bestitigen die Schwelle fiir Augenreizung bei 384 ul Glutardialdehyd/m?
und fiir nasale Irritation bei 432 pl Glutardialdehyd/m®. Fiir diese Endpunkte wurden
steile Konzentrations-Wirkungskurven erhalten, mit nur geringer individueller Streu-
ung. In der zweiten Phase werden die Probandinnen dem Glutardialdehyd bis zu 15
Minuten in der Expositionskammer ausgesetzt. Die Ergebnisse hierzu liegen noch nicht
vor (Cain 2001).

Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

In der Begriindung 1994 ist die kontaktallergene Wirkung von Glutardialdehyd vor
allem im medizinischen Anwendungsbereich hinreichend dokumentiert. An freiwilli-
gen Probanden wurden 0,5% Glutardialdehyd in wissriger Losung als Schwellenkon-
zentration fiir die Induktion einer Hautallergie bestimmt (Ballantyne und Berman
1984).

Die Statistik des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken (IVDK) zeigte bei
1194 gegeniiber Desinfektionsmitteln exponierten Beschiftigten im Gesundheitswe-
sen, die im Epikutantest mit 1% Glutardialdehyd in Vaseline getestet wurden, eine
Quote positiver Reaktionen in Hohe von 9,9% (Schnuch et al. 1998). In einer neueren
Studie in den USA wurden 468 Patienten mit 1% Glutardialdehyd in Vaseline epikutan
getestet, 51 waren Beschiftigte aus dem medizinischen Bereich. Aus dieser Population
reagierten 9 der 51 (17,6%) im Epikutantest positiv, im Vergleich zu 8 von 417 (1,9%)
der nicht im medizinischen Bereich titigen Patienten, bei denen die Reaktion keine kli-
nische Relevanz hatte (Shaffer und Belsito 2000).

In weiteren Veroffentlichungen wurde ebenfalls iiber klinisch relevante Sensibilisie-
rungen bei Beschiftigten im Gesundheitswesen berichtet (Kanerva et al. 2000; Kiec-
Swierczynska et al. 1998; Stingeni et al. 1995). In Einzelfillen fand sich auch eine Sen-
sibilisierung bei Beschiftigten aus anderen Berufszweigen. So wurde iiber Mechaniker
mit Unvertrdglichkeit gegen Glutardialdehyd in einer Handreinigungspaste (Fredrik-
son 1995) und 2 Beschiftigte im Friseurgewerbe berichtet, die ihre Arbeitsgerite mit
Glutardialdehyd-haltigen Sterilisationslosungen behandelten (Kiec-Swierczynska und
Krecisz 2001).
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Atemwegssensibilisierende Wirkung

Von 1989 bis 1991 wurden in GroBbritannien im Rahmen des SWORD-Projektes
(“Surveillance of Work-related and Occupational Respiratory Disease Project”) 30
Fiélle von moglicherweise durch Glutardialdehyd verursachtem, beruflich bedingtem
Asthma registriert (McDonald et al. 2000; siehe auch Nachtrag 1998). In den Folge-
zeitraumen von 1992-1994 und 1995-1997 stieg die Zahl der gemeldeten Fille auf 128
von insgesamt 2857 bzw. 133 von insgesamt 3002 Fillen (jeweils etwa 4%) (McDo-
nald et al. 2000). Im Jahre 1998 betrug der Anteil der in diesem Erfassungssystem auf
Glutardialdehyd zuriickgefiihrten Fille von berufsbedingtem Asthma etwa 5% von ins-
gesamt 986 gemeldeten Fillen (Meyer et al. 1999). Mittlerweile wurden auch aus ver-
schiedenen US-Staaten auf Glutardialdehyd zuriickgefiihrte Fille von berufsbedingten
asthmatischen Erkrankungen gemeldet, etwa aus Kalifornien, Massachusetts, Michi-
gan und New York in den Jahren 1993—-1995 19 Fille von insgesamt 379 erfassten Fil-
len (Jajosky et al. 1999).

Da in diesen Berichten Angaben zu verwendeten diagnostischen Parametern oder den
Kriterien, die fiir eine Einstufung als (allergische) asthmatische Erkrankung herange-
zogen wurden, fehlen, sind diese Mitteilungen zum Nachweis einer atemwegssensibi-
lisierenden Wirkung von Glutardialdehyd nicht geeignet. Sie geben jedoch Hinweise
auf die Haufigkeit vermutlicher asthmatischer Erkrankungen durch Glutardialdehyd.
Bei einer pulmologisch-technischen Assistentin traten innerhalb eines Jahres, wihrend-
dessen die Beschiftigte unter anderem Instrumente mit Glutardialdehyd-haltigen Ste-
rilisationslosungen behandelte, Atemwegsbeschwerden auf. Diese manifestierten sich
stets nach Arbeitsende, dauerten mehrere Stunden an und nahmen im weiteren Verlauf
in Ausmal} und Haufigkeit zu. Die Patientin hatte einen unauffélligen Gesamt-IgE-
Wert, aber eine unspezifische bronchiale Hyperreaktivitit. In einem einstiindigen, unter
simulierten Arbeitsbedingungen durchgefiihrten bronchialen Provokationstest (keine
Angaben zur Konzentration der verwendeten Losung und zur Konzentration des
Glutardialdehyds in der Luft) waren die Lungenfunktionsparameter wihrend der ersten
Stunde unverindert. Nach 2 Stunden war jedoch der exspiratorische Spitzenfluss (PEF)
um 68% erniedrigt. Trotz Gabe des Bronchodilatators Orciprenalin und nachfolgendem
kurzfristigen Anstieg fiel der PEF-Wert nach 6 Stunden erneut um 72% des Ausgangs-
wertes ab. Die Symptome besserten sich nach Arbeitsplatzwechsel mit weitgehender
Meidung einer Glutardialdehyd-Exposition, verschwanden aber nicht vollstindig.
Etwa 3 Stunden, nachdem die Patientin erneut mehrfach einen Raum, in dem die
Glutardialdehyd-haltigen Losungen gelagert wurden, betreten hatte, trat eine ausge-
prigte Atemwegsreaktion mit Status asthmaticus auf, der eine Notfallbehandlung er-
forderte (Nicewicz et al. 1986).

In einer weiteren Kasuistik werden die Reaktionen einer Krankenschwester einer Di-
alyseabteilung beschrieben, bei der nach 10 Jahren sporadisch bei Formaldehydexposi-
tion Luftnot und Druckgefiihl iiber dem Thorax auftraten. Vier Jahre nach Ersatz des
Formaldehyds durch 2% Glutardialdehyd und tdglichem Kontakt mit Glutardialdehyd
im offenen System stellten sich Reizerscheinungen an Augen und oberen Atemwegen,
Luftnot, trockener Husten und pfeifende Atemgerdusche ein. Zunahme der Beschwer-
den und ein akuter Asthmaanfall fiihrten zu mehrwochiger Arbeitsunfihigkeit und erfor-
derten auch eine stationidre Behandlung. Bei einem Gesamt-IgE von 16,9 kU/l waren
Pricktests mit ubiquitiren Allergenen, Latex und Glutardialdehyd negativ; eine unspe-

MAK, 35. Lieferung, 2002



4  Glutardialdehyd

zifische bronchiale Hyperreaktivitit bestand nicht. In einem 10miniitigen bronchialen
Provokationstest in einer Expositionskammer (Volumen: 7 m?) mit einer 2%igen wiiss-
rigen, auf einen Karton aufgetragenen Glutardialdehyd-Losung wurde wihrend der fol-
genden 24 Stunden kein Abfall des forcierten exspiratorischen Volumens in der ersten
Sekunde (FEV,) festgestellt. Der nach 24 Stunden durchgefiihrte Methacholintest zeig-
te jedoch eine unspezifische Hyperreaktivitit an (PC,, 0,74 mg/ml). Die eine Woche
spéter erneut durchgefiihrte Provokation fiihrte nach 20 Minuten zu einer asthmatischen
Sofortreaktion und einem etwa 20miniitigem FEV -Abfall um 21%. Eine Spitreaktion
trat nicht auf, jedoch néchtliche Asthmabeschwerden in den auf die Provokation fol-
genden Tagen. Der Provokationstest lieferte bei 2 nicht gegen Glutardialdehyd expo-
nierten Asthmapatienten ein negatives Ergebnis (Quirce et al. 1999).

24 gegen Glutardialdehyd exponierte Beschiftigte mit Atemwegsbeschwerden wie
expositionsabhingigem Husten, pfeifender Atmung oder Thoraxschmerz, wurden sta-
tiondr untersucht. Bei 10 der 24 Beschiftigten waren nasale Symptome vorangegan-
gen. Die Expositionszeit bis zum Beginn der Beschwerden betrug 1 bis 20 Jahre, im
Mittel 6,7 Jahre. Unter den Patienten waren 7 Raucher und 4 ehemalige Raucher. Vor-
bestehendes Asthma wurde fiir 3 Patienten angegeben und bei 9 Patienten lag eine ato-
pische Diathese vor. Bei 16 von 24 war zuvor ein arbeitsplatzbezogener Abfall des
exspiratorischen Spitzenflusses (PEF) als Ausdruck eines berufsbedingten Asthmas
ermittelt worden. Bei den iibrigen 8 Beschiftigten waren die Ergebnisse der PEF-Mes-
sungen fiir eine definitive Diagnose nicht eindeutig. Spezifisches IgE gegen Glutardi-
aldehyd fand sich bei 7 von 24 Patienten, davon bei 2 von 8 Beschiftigten mit positi-
vem Provokationstest. Zwei Patienten wiesen gleichzeitig einen erhdhten Gesamt-IgE-
Wert von >150 kU/I auf. Das Gesamt-IgE war bei diesen beiden Patienten auch bei
Kontrolluntersuchungen 6 bzw. 7 Monate nach Arbeitsplatzwechsel erhoht, nicht je-
doch das spezifische IgE. Ein zehnminiitiger bronchialer Provokationstest wurde bei
3 Personen mit arbeitsplatzbezogenem PEF-Abfall und bei 5 von 8 Personen mit nicht
eindeutigen Befunden bei den PEF-Messungen durchgefiihrt. Die Tests erfolgten in
einer Expositionskammer mit einer auf einen Karton mit einer Fliche von 2 m? aufge-
tragenen 2%igen wissrigen Glutardialdehyd-Losung. In allen Féllen trat dabei eine
Spitreaktion mit einem FEV -Abfall von 28-42% und in 3 Fillen auch eine Sofortre-
aktion auf, jedoch nur in 1 Fall mit einem deutlichen FEV |-Abfall von 24%. Im Hista-
mintest zeigten 4 der 8 Patienten vor dem Provokationstest eine normale bronchiale
Reaktivitit (PD,,: >8 umol), 2 dieser Patienten 1 Tag nach der Provokation aber eine
bronchiale Hyperreaktivitit (PD,,: 2,8 bzw. 0,44 umol). Bei den beiden anderen Pati-
enten wurde der Histamintest nach der Provokation nicht erneut durchgefiihrt. Die 4
Patienten mit vorbestehender, teils geringgradiger bronchialer Hyperreaktivitit (PD,:
2,5; 4; 4,5 bzw. 7 umol) wiesen nach der Provokation eine weitere Zunahme der
Hyperreaktivitit auf (PD,,: 0,25; 0,85; 0,75 bzw. 2,5 pumol). Wihrend der Provokati-
onstests wurden in der Expositionskammer Glutardialdehyd-Konzentrationen zwi-
schen 0,065 und 0,084 mg Glutardialdehyd/m> ermittelt, die auch in einer vorange-
henden Untersuchung (Gannon et al. 1995; siehe auch Nachtrag 1998) als Provokati-
onskonzentrationen genannt wurden. Am Arbeitsplatz vorgenommene personenbezo-
gene Probennahmen lieferten bei Kurzzeitmessungen im Mittel 0,208 mg Glutardial-
dehyd/m3 (median 0,14 mg/m3; Bereich 0,06-0,84 mg/m3; 20miniitige Messung) und
bei Langzeitmessungen im Mittel 0,071 mg Glutardialdehyd/m> (median 0,07 mg/m?;
Bereich 0,003-0,28 mg/m3; 34- bis 120-miniitige Messung). Da die bei der Provokation



Glutardialdehyd 5

ermittelten Konzentrationen unterhalb des geltenden Arbeitsplatzgrenzwertes lagen,
und da in allen Fillen (auch) Spitreaktionen auftraten, wurden keine Kontrolluntersu-
chungen vorgenommen (Di Stefano et al. 1999). Anzumerken ist jedoch, dass bei einer
nicht maskierten Provokationstestung mit dem reizenden und geruchsintensiven
Glutardialdehyd auch falsch positive Reaktionen nicht auszuschlieen sind und dass
die Methodik der Bestimmung der bei der Provokation maBgeblichen Glutardialdehyd-
Konzentration nicht ausreichend dokumentiert ist. Es ist den Angaben auBBerdem nicht
zu entnehmen, inwieweit in dem untersuchten Kollektiv auch Beschiftigte vertreten
sind, die bereits in vorangehenden Untersuchungen (Curran et al. 1996; Gannon et al.
1995) beschrieben wurden. In diesen gelang der Nachweis von spezifischem IgE auch
nur bei 4 von 13 Beschiftigten mit der klinischen Diagnose eines beruflich bedingten
Asthmas, wobei 2 der 4 Patienten jedoch einen erhohten Gesamt-IgE-Wert (>150 kU/1)
aufwiesen. Ein Provokationstest war zuvor bei 7 dieser 13 Patienten durchgefiihrt wor-
den, in jedem Fall mit positivem Ergebnis (Gannon et al. 1995; siehe auch Nachtrag
1998). Nihere Angaben zu den diagnostischen Kriterien fehlen fiir die iibrigen 6 Patien-
ten. Spezifisches IgE wurde auch bei 2 von 7 weiteren exponierten Beschiftigten mit
arbeitsplatzbezogener Atemwegssymptomatik und unauffilligem Gesamt-IgE nachge-
wiesen. Als Grenzwert wurde eine 0,88%ige RAST-Bindung angegeben, die aus dem bei
21 nicht exponierten Personen gefundenen Mittelwert errechnet wurde. Falsch-positive
Werte fanden sich in der Kontrollgruppe nur in Verbindung mit erhohtem Gesamt-IgE.
Zur Verifizierung der Spezifitdt der RAST-Bestimmungen wurde mit dem Serum des
Patienten, der bei einem Gesamt-IgE-Wert von 72,4—120 kU/I im Provokationstest die
ausgepragteste Reaktion gezeigt hatte, ein RAST-Inhibitionstest durchgefiihrt. Dabei
fiihrten 2000 pg Glutardialdehyd-HSA- und -BSA-Konjugat/ml zu einer Inhibition von
mehr als 40% bzw. mehr als 50%, mit dem Serum je einer nicht-exponierten Kontroll-
person mit normalem (116 kU/1) bzw. erhohtem Gesamt-IgE (395 kU/I) jedoch jeweils
nur zu einer Inhibition von etwa 15% (Curran et al. 1996).

In einer weiteren Veroffentlichung wurden 11 Beschiftigte aus dem Gesundheitsbe-
reich mit berufsbedingtem Asthma beschrieben, die durchschnittlich 6+3,2 Jahre
gegen Glutardialdehyd exponiert waren. Alle zeigten bei einem 15miniitigen, aller-
dings wiederum unmaskiert durchgefiihrten inhalativen Provokationstest einen FEV ;-
Abfall von mindestens 20%. Bei 3 Patienten wurde eine duale, bei den iibrigen eine
spét eintretende Reaktion beobachtet. 9 der Patienten wiesen eine erhohte unspezifi-
sche Hyperreaktivitit gegen Histamin auf, die in allen 8 untersuchten Fillen nach dem
Provokationstest zunahm, in mehreren Féllen deutlich. Auch 2 Beschiftigte ohne vor-
herige Hyperreaktivitit sprachen nach der Provokation auf eine wesentlich geringere
Menge Histamin an. Bei 10 gesunden Kontrollpersonen und 10 atopischen Kontroll-
personen mit ganzjahrigem Asthma und Rhinitis lieferte die Provokation ein negatives
Ergebnis (k. w. A.). Als mal3gebliche Glutardialdehyd-Konzentration wihrend der Pro-
vokation wurde ein durchschnittlicher Wert von 0,32+0,08 mg/m® angegeben; detail-
lierte Angaben zur Messprozedur fehlen aber auch in dieser Veroffentlichung. Zur
Untersuchung der Bestandteile der nasalen Lavagefliissigkeit wurde eine Lavage direkt
vor sowie 30 Minuten, 4 Stunden und 24 Stunden nach einer Provokation durchgefiihrt.
Von den nach der Provokation auftretenden nasalen Symptomen wurden Niesreiz, Rhi-
norrhoe, Schleimhautschwellung und Juckreiz jeweils auf einer Skala von 0-2 einge-
teilt. Wihrend bei den Beschiftigten mit vermutlich berufsbedingtem Asthma ein
durchschnittlicher Gesamtscore nach 30 Minuten, 4 Stunden und 24 Stunden in Hohe
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von 7,6; 7,1 bzw. 3,3 ermittelt wurde, betrug dieser in den beiden Kontrollgruppen
durchschnittlich 2,0; 1,3 bzw. 0,4 sowie 1,3; 0,1 bzw. 0,1. Die Untersuchung der nasa-
len Lavagefliissigkeit nach 24 Stunden (Untersuchungen nach 30 Minuten und 4 Stun-
den lieferten qualitativ @hnliche Unterschiede) zeigte bei den Beschiftigten mit ver-
mutlich durch Glutardialdehyd bedingtem Asthma eine Zunahme der durchschnittli-
chen Leukozytenzahl (von 8,3 auf 85,6 10°/mm?), die jedoch auch bei den Atopikern
(von 3,9 auf 26,9 10°/mm’) und weniger ausgepriigt bei den gesunden Kontrollper-
sonen auftrat (von 2,4 auf 8,6 103/mm3). Untersuchungen nach 30 Minuten und
4 Stunden lieferten qualitativ dhnliche Unterschiede. Deutlicher war die Verdnderung
der Zahl der Eosinophilen, die in der Patientengruppe von durchschnittlich 0,7 auf
18,6 10°/mm?, in den Vergleichsgruppen jedoch nur von 0 auf 0,8 10*/mm? und von
0auf0,1 10%/mm? anstieg. Auch die durchschnittliche Zahl der Basophilen war in der
Patientengruppe im Vergleich zu einem nur in der Kontrollgruppe der Atopiker ermit-
telten geringen Anstieg von 0 auf 0,4 10*/mm? nach der Provokation deutlich erhdht
(von 0 auf 2,4 10°/mm?®). Bei den gesunden Kontrollpersonen wurden auch nach der
Provokation keine Basophilen nachgewiesen. AuB3erdem wurde nur in der Gruppe der
beruflich gegen Glutardialdehyd Exponierten mittels Radio-Immuno-Assay (RIA) ein
deutlicher Anstieg des Gehalts an eosinophilem kationischem Protein (ECP) nachge-
wiesen: wihrend dieser Marker eines (allergischen) Entziindungsprozesses bei der Pro-
vokation der Kontrollgruppen maximal von 1,9 auf 3,7 pg/l (Atopiker nach 30 Minu-
ten) bzw. von 1,9 auf 2,0 pg/l (Gesunde nach 24 Stunden) anstieg, fiihrte die Provoka-
tion der Beschiftigten mit beruflichem Asthma nach 24 Stunden zu einem Anstieg von
2,4 auf 59,3 pg/l, die Provokation dieser Gruppe mit isotoner Kochsalzlosung jedoch
nur zu einem maximalen Anstieg von 2,1 pg/l auf 3,4 pg/l (nach 30 Minuten). Wéhrend
bei der Placebo-Provokation und bei der Provokation der Kontrollgruppen mit Glutar-
dialdehyd der Tryptase-Gehalt stets unterhalb 1 pg/l blieb, fand sich in der Gruppe der
gegen Glutardialdehyd Sensibilisierten ein Anstieg dieses aus Mastzellen freigesetzten
Enzyms auf etwa 1,6 pg/l (Palczynski et al. 2001).

Die retrospektive Auswertung der medizinischen Dokumentation aus einem Glutardi-
aldehyd herstellenden Betrieb ergab keinen Fall einer auf Glutardialdehyd zuriickzu-
fiihrenden allergischen Haut- oder Atemwegserkrankung. Von 210 der insgesamt 218
mindestens 1 Tag beschiftigten Mitarbeiter (186 zwischen 1959 und 1978 und 32 zur
Zeit der Auswertung Beschiftigte) waren die Akten verfiigbar und 92% davon wurden
als vollstandig angesehen. Daten von Beschiftigten, die nach 1978 die Arbeit aufnah-
men und vor Auswertung der Daten den Arbeitsplatz wechselten, wurden nicht erfasst.
Bei 6 Beschiftigten deuteten die Symptome auf eine mogliche Sensibilisierung an
Haut oder Atemwegen hin, konnten wegen der umfangreichen Mischexposition aber
keiner Substanz zugeordnet werden (Teta et al. 1995).

Eine Querschnittsstudie mit 135 aktuell Beschiftigten aus Endoskopie-Abteilungen,
die potentiell gegen 1- oder 2%ige Losungen von Glutardialdehyd exponiert waren und
132 nicht exponierten Klinikmitarbeitern ergab keine Hinweise auf vermehrte berufs-
bedingte asthmatische Erkrankungen durch Exposition gegen Glutardialdehyd. Die
Auswertung beriicksichtigte im Wesentlichen die im Rahmen einer Befragung angege-
bene Hiufigkeit (vorgegebener) arbeitsplatzbezogener Symptome withrend der 12 Mo-
nate vor der Befragung. Beschiftigte, die den Arbeitsplatz verlassen hatten, wurden
auch in dieser Studie nicht beriicksichtigt. Die Autoren fanden keine Korrelation der
Haufigkeit nicht dermaler Symptome mit den ermittelten Glutardialdehyd-Konzentra-
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tionen am Arbeitsplatz. Hingegen fand sich hinsichtlich der Hiufigkeit von Sympto-
men an den Augen eine direkte Korrelation mit der wochentlichen Expositionsdauer,
wenn eine mehr als zweistiindige wochentliche Exposition vorlag (Pisaniello et al.
1994; siehe auch Nachtrag 1998). Die Aussagekraft beider Studien (Pisaniello et al.
1994; Teta et al. 1995) ist jedoch letztlich begrenzt, da Mitarbeiter, die moglicherwei-
se wegen gesundheitlicher Probleme ausschieden, nicht erfasst wurden, und vor allem,
da keine allergologischen Untersuchungen zum Ausschluss oder Nachweis einer Sen-
sibilisierung oder zur Unterscheidung irritativer Symptome von Symptomen mit einer
allergischen Genese durchgefiihrt wurden.

In einer weiteren Querschnittsstudie wurde kein Fall von berufsbedingtem Asthma
nachgewiesen. Untersucht wurden 348 von insgesamt 466 Beschiftigten in 59 Endos-
kopiebereichen von 58 Kliniken. Nicht untersucht werden konnten 118 Beschiftigte. 8
Beschiftigte, die zum Zeitpunkt der Untersuchung aus gesundheitlichen Griinden nicht
tatig waren, wurden telefonisch befragt. Anhand eines Fragebogens wurde die Hiufig-
keit arbeitsplatzbezogener Symptome ermittelt, wobei 63 (19,8%) und 43 (13,5%) der
insgesamt 318 gegen Glutardialdehyd exponierten Beschiftigten ,,Reizungen* an Nase
bzw. Augen angaben. Etwa 8,6% und 22,4% der insgesamt 348 Personen berichteten
tiber mindestens ein Symptom an den unteren Atemwegen mit (30/348) bzw. ohne
(78/348) Bezug zur Titigkeit. Messungen der Glutardialdehyd-Konzentration in der
Raumluft von 52 Bereichen ergaben als Hintergrundbelastung Werte zwischen 0,002
und 0,1 mg Glutardialdehyd/m> (durchschnittlich 0,01 mg Glutardialdehyd/m?). Per-
sonenbezogene Kurzzeitmessungen in 43 Bereichen ergaben Spitzenexpositionen, vor
allem wihrend des Biozidwechsels, zwischen 0,001 (Nachweisgrenze) und 1,08 mg
Glutardialdehyd/m> (durchschnittlich 0,06 mg Glutardialdehyd/m?), die jedoch nur in
8 Bereichen iiber dem Wert von 0,2 mg Glutardialdehyd/m?> lagen. Spitzenexpositionen
gegen Glutardialdehyd waren mit einer hdufigeren Nennung von chronischer Bronchi-
tis (RR=1,6; adjustiert hinsichtlich Rauchen, Beschiftigungsdauer, Anzahl der Arbeits-
stunden im Funktionsbereich und Anzahl der Arbeitsstunden bei der Reinigung von
Endoskopen) und Kurzatmigkeit (RR=1,51) und weniger fiir ,,Reizungen‘ an Nase und
Augen (jeweils RR=1,13) korreliert. Unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen
Ventilationssysteme wurde eine deutlichere Korrelation von Spitzenexposition und
chronischer Bronchitis angegeben (RR=4,08). Bei den 30 Beschiftigten, die eine
arbeitsplatzbezogene Symptomatik der unteren Atemwege angaben, wurden arbeits-
platzbezogene PEF-Messungen vorgenommen. Nur 17 dieser Messungen waren aus-
wertbar, zeigten aber keine mehr als 10%igen tageszeitlichen Schwankungen. Durch-
schnittliche Werte der FEV ;-Messungen im Anschluss an eine Titigkeit im Endosko-
piebereich waren bei 26 Beschiftigten mit arbeitsplatzbezogener Symptomatik an den
unteren Atemwegen im Vergleich zu 275 symptomfreien Beschiftigten etwas (99,3%
im Vergleich zu 104,5% des Erwartungswertes) und bei 14 ausgeschiedenen Beschif-
tigten im Vergleich zu den 301 aktuell titigen Beschiftigten signifikant verringert
(93,8% im Vergleich zu 104,1% des Erwartungswertes). Von den insgesamt 68 in den
5 vorangegangenen Jahren ausgeschiedenen Beschiftigten gaben 26 gesundheitliche
Griinde an. Von diesen konnten 18 ndher untersucht werden, von denen 12 arbeits-
platzbezogene Symptome an den unteren Atemwegen nannten, die bei 10 von ihnen
mit einer Latenz von 3 Monaten bis 7 Jahren auftraten. Bei 6 dieser 12 Personen traten
die Symptome erst am Abend oder in der Nacht auf, weshalb die Autoren in diesen Fil-
len eine allergische Genese fiir moglich hielten. Pricktests mit Latex waren bei ehema-
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ligen und aktuell Beschiftigten mit 5,6% (1/18) bzw. 6% (20/336) etwa gleich hiufig
positiv, aber schlecht mit den Befunden bei der Bestimmung von spezifischem IgE kor-
reliert (13/321=4,1%). Die Autoren geben an, dass nur bei einer Patientin mit arbeits-
platzbezogener Symptomatik an Augen und Nase, nicht jedoch an den unteren Atem-
wegen, spezifisches IgE gegen Glutardialdehyd nachgewiesen wurde. Es ist der Arbeit
jedoch nicht zu entnehmen, bei wievielen der Beschiftigten diese Bestimmung durch-
gefiihrt wurde (Vyas et al. 2000).

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Inhalative Aufnahme

Je 50 ménnliche und weibliche B6C3F1-Miause wurden 52 Wochen und je 30 wurden
78 Wochen, 6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche gegen 0,1 ml Glutardialdehyd/m> exponiert
(Ganzkorperexposition). Bei den weiblichen Médusen nahm das Korpergewicht statis-
tisch signifikant ab. Weder die Nase noch das angrenzende Gewebe waren geschwol-
len. Die Atmung war unbeeintrichtigt. Folgende histopathologische Verdnderungen
traten sowohl nach 52 als auch nach 78 Wochen in den Nasen-Vestibuli nur bei den
weiblichen Tieren signifikant hdufiger auf als bei den Kontrolltieren: Hyperplasie des
Plattenepithels an der Dorsalwand und an den lateralen Atrioturbinalien verbunden mit
intraepithelialer und subepithelialer Zellinfiltration (Granulozyten und Lymphozyten)
und Erosion und Ulceration des gleichen Epithels. Nach 78 Wochen Exposition waren
die Effekte stirker. Es traten keine Metaplasien und Tumoren auf (Zissu et al. 1998).
Einem im Rahmen des National Toxicology Program (NTP) durchgefiihrten 2-Jahres-
Inhalationsversuch ging eine 13-Wochenstudie voraus, die bereits bis auf die Ergeb-
nisse zur Zellproliferation in der Begriindung 1994 beschrieben wurde.

In der inhalativen 13-Wochenstudie wurde die Zellproliferationsrate im Nasenraum
von F344-Ratten und B6C3F1-Méusen nach Exposition gegeniiber Glutardialdehyd-
Konzentrationen von 0,0625—-1 ml/m> bestimmt (Gross et al. 1994). Im Nasenvorhof
und hauptséchlich in dieser Lokalisation war die Proliferationsrate des Plattenepithels
(“unit length labeling index” ULLI) in Abhingigkeit von Konzentration und Zeit
erhoht. Bei Ratten wurde eine erhohte Zellproliferation ab 0,250 ml/m> beschrieben,
die sich jedoch nach 6 und 13 Wochen Exposition tendenziell verringerte. Bei Mausen
fand sich eine gesteigerte Proliferationsrate nach 13 Wochen Exposition gegeniiber
allen Konzentrationen; bei kiirzerer Expositionsdauer von 6 Wochen nur ab 0,250 ml/m>,
Die ULLI-Daten waren signifikant mit dem Schweregrad der neutrophilen Infiltration
des Epithels korreliert. Persistente Plattenepithelmetaplasie des respiratorischen bzw.
Ubergangsepithels wurde bei beiden Nagerspezies noch ab 0,5 ml/m? registriert. Der-
artige Plattenepithelmetaplasien konnen als adaptive Plattenepithelverschiebungen
interpretiert werden (Burger et al. 1989). Im respiratorischen Epithel der ans Vestibu-
lum angrenzenden dorsalen Atrioturbinalia fand sich eine Steigerung der Zellprolifera-
tion bei Ratten und Miusen nach Exposition gegen 0,5 und 1 ml/m”.

Im 2-Jahres-Inhalationsversuch wurden je 50 F344-Ratten und B6C3F1-Miuse 6 Stun-
den/Tag, 5 Tage/Woche gegen 0; 0,25; 0,5; 0,75 ml Glutardialdehyd/m3 (Ratte) bzw. 0;
0,0625: 0,125; 0,25 ml/m> (Méuse) exponiert. Die Lebensdauer der weiblichen Ratten
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der 0,5- und 0,75-ml/m>-Gruppen war gegeniiber den Kontrollen vermindert. Wegen
beeintrachtigter Nasenatmung wurden 8/50 ménnliche, sowie 5/50 weibliche Ratten der
0,75- ml/m*-Gruppe vorzeitig gettet. Bei den Ratten fiihrte die Ganzkorper-Dampf-
Exposition ab 0,25 ml Glutardialdehyd/m> zu Hyperplasien und Entziindungen des Plat-
tenepithels. Ab 0,5 ml/m? traten zusitzlich Hyperplasien und Entziindungen des respi-
ratorischen Epithels, Plattenepithelmetaplasien und Becherzell-Hyperplasien auf.

Bei Miusen wurden nach 0,125 ml/m> vermehrte Plattenepithelmetaplasien und nach
0,25 ml/m> geringfiigig vermehrte entziindliche Verinderungen, die im Wesentlichen
auf die Turbinalia beschriankt waren, beobachtet. Die Inzidenz, jedoch nicht der Schwe-
regrad der als Spontanveridnderung beim Nager bekannten, sogenannten hyalinen
Degeneration des respiratorischen Epithels (Auftreten von sekretorischen Granula im
Zytoplasma) war bei den weiblichen Miusen in allen Expositionsgruppen, bei den
weiblichen Ratten in den beiden hochsten und bei den minnlichen Ratten in der hochs-
ten Expositionsgruppe erhoht. Die Ergebnisse sind ausfiihrlich in den Tabellen 1 und 2
dargestellt (van Birgelen et al. 2000; NTP 1999).

Tab. 1. Ergebnisse der 2-Jahres-Inhalationsstudie an Ratten (van Birgelen et al. 2000; NTP 1999)

Expositionskonzentration [ml/m?] 0 0,25 0,5 0,75

Befunde miinnliche Tiere:

Uberlebensrate (104. Woche) 12/50 14/50 9/50 6/50
Plattenepithel:
Hyperplasie 32,00 112 (1,6) 39¥ (2,2) 48% (2,9)
Entziindungsinfiltrate 6 (2,0) 17% (1,5) 41¥ (1,5) 49% (3,6)
Respiratorisches Epithel:
Hyperplasie 6 (2,0) 5 (2,0 17% (1,9) 359 (1,9
Entziindungsinfiltrate 17 (2,1) 10% (1,5) 25 (2,4) 43% (3,2)
Metaplasie 1 (2,0) 2 (1,5 11¥ (2,0 243 (2,2)
Becherzell-Hyperplasie 1(1,0) 0 6 (1,8 6% (1,2)
Riechepithel:
,Hyaline Degeneration 4 (1,0) 8 (1,3) 9 (1, 14% (1,1)
Befunde weibliche Tiere:
Uberlebensrate (104. Woche) 27/50 33/50 16/50 14/50
Plattenepithel:
Hyperplasie 3(1,3) 15% (1,7 29¥ (2,0 45% (2,7
Entziindungsinfiltrate 6 (2,5) 26¥ (1,5) 423 (2,1) 48% (3,2)
Respiratorisches Epithel:
Hyperplasie 1(3,0) 6 (1,7) 15% (1,9) 29% (1,9)
Entziindungsinfiltrate 5(2.2) 9 (1,7 26% (2,1) 429 (2,5)
Metaplasie 1(2,0) 1 (3,0 11¥ (1,6) 16¥ (2,3)
Becherzell-Hyperplasie 1(2,0) 3 (1,3) 5 (1,4) 83 (1,6)
Riechepithel:
Hyaline Degeneration 4(1,0) 5 (1,0) 122 (1,1) 15% (1,1)

' Inzidenz und Schweregrad nasaler Verinderungen, Klammer: mittlerer Schweregrad (1: minimal,
2: schwach, 3: miBig stark, 4: ausgeprigt)

2 p 0,05 gegeniiber Kontrolle (Poly-3-Test)

¥ p 0,01
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Tab. 2. Ergebnisse der 2-Jahres-Inhalationsstudie an Mausen (van Birgelen et al. 2000; NTP 1999)

Expositionskonzentration [ml/m3] 0 0,0625 0,125 0,25

Befunde méinnliche Tiere:

Uberlebensrate (104. Woche) 31/50 27/50 40/50 38/50
Respiratorisches Epithel:

Metaplasie 2 (1,0)Y 5 (1,0 6 (1,2 9% (1,1)
Turbinalia:

Fokale Nekrosen 0 0 2 (2,0 0
Befunde weibliche Tiere:
Uberlebensrate (104. Woche) 34/50 37/50 35/50 32/50
Respiratorisches Epithel:

Metaplasie 7 (1,1) 11 (1,0 16% (1,3) 21 (1,5)

Hyaline Degeneration 16 (1,4) 352 (1,4) 329 (1,3) 30% (1,1)

Entziindungsinfiltrate 6 (1,2) 7 (1,3) 13 (1,4) 14? (1,4)
Turbinalia:

Fokale Nekrosen 0 3 (2,0 1 (1,0 4 (1,5

D Inzidenz und Schweregrad nasaler Verinderungen, Klammer: mittlerer Schweregrad (1: minimal,
2: schwach, 3: miBig stark, 4: ausgeprigt)

2 p 0,05 gegeniiber Kontrolle (Poly-3-Test)

¥ p 001

Bei der Bewertung dieser Befunde miissen die erheblichen Unterschiede der Anatomie
und Physiologie der Nase zwischen Nager und Mensch beriicksichtigt werden. Nager
sind obligate Nasenatmer. Die langgestreckten Nasenginge sind dem Luftstrom unmit-
telbar ausgesetzt und die vorderen Abschnitte erleiden den hochsten Dosis-Impact (Fil-
terwirkung). Ansammlung von entziindlichem Sekret und Keratin kann die Nasenat-
mung erschweren (van Birgelen et al. 2000). Bei Miusen waren die auf dem antero-
posterioren Gradienten beruhenden entziindlichen Verdnderungen der Nasenhohle aus-
geprigt (Zissu etal. 1998). Demgegeniiber ist der Mensch ein Mund-Nasenatmer.
Seine Nares sind weit und unterliegen wie die Nasenhohle einem sekretorischen Rei-
nigungsmechanismus. Zudem wird anhaltende sensorische Irritation vermieden. Ein
dem Nager entsprechendes Dosis-Wirkungsprofil ist deshalb beim Menschen nicht zu
erwarten (Wolf et al. 1995). Die chronisch-inhalative Exposition von Nagern gegen-
iiber Glutardialdehyd stellt eine besonders stringente Versuchsanordnung dar, die kei-
nen direkten Vergleich mit der Expositionssituation am Arbeitsplatz erlaubt.

Orale Aufnahme

Je 100 weibliche und minnliche F344-Ratten erhielten 2 Jahre lang 0, 50, 250 oder
1000 mg Glutardialdehyd/l (4, 17 oder 64 mg/kg KG und Tag minnliche Tiere; 6, 25
oder 86 mg/kg KG und Tag weibliche Tiere) mit dem Trinkwasser verabreicht. Je
10 Tiere pro Geschlecht und Dosisgruppe wurden nach 52 und 78 Wochen getotet. Er-
hohte Mortalitidt wurde nicht beobachtet. Das Korpergewicht, der Futter- und Wasser-
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verbrauch nahmen ab 250 mg/l statistisch signifikant dosisabhédngig ab. Ab 250 mg/l
nahm das Urinvolumen und der pH-Wert des Urins ab, die Osmolaritit nahm zu. Diese
Effekte wurden auf den reduzierten Wasserverbrauch zuriickgefiihrt. In den 250- und
1000-mg/1-Gruppen nahm das relative Nierengewicht zu. Weiterhin traten Magenirri-
tationen in Form von multifokaler Farbverdnderung, verdickte Mukosa, Knotchen und
Geschwiire der nicht glandulidren Mukosa und Nierenveridnderungen in Form von Pig-
mentierungen auf. Die Effekte an den Nieren wurden von den Autoren auf die lym-
phatische Granularzell-Leukimie (LGL) zuriickgefiihrt und nicht als substanzbedingte
Befunde bewertet. Bei den ménnlichen Tieren traten ab 250 mg/I kernhaltige Erythro-
zyten und groBBe Monozyten auf. Alle Effekte wurden auch bei den Tieren beobachtet,
die nach 52 und 78 Wochen getotet wurden (van Miller et al. 2002; Union Carbide
1994 a).

Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

In mehreren Untersuchungen an der Maus und am Meerschweinchen ist das kontaktal-
lergene Potenzial von Glutardialdehyd hinreichend belegt (siehe auch Nachtrag 1994).
Ein Funktionstest am drainierenden Lymphknoten des epikutan behandelten Mausohrs
(local lymph node assay, LLNA) wurde zur pradiktiven Priifung auf Hautsensibilisie-
rung als Alternative zum Meerschweinchenversuch vorgeschlagen (Kimber et al.
1998). Der immunstimulative Effekt der Priifsubstanz wird nach topischer Verabrei-
chung (25 pl an 3 aufeinander folgenden Tagen) als initiale Zellproliferation im auri-
kuldren Lymphknoten bestimmt (Kimber und Basketter 1992). In diesem Testsystem
induzierte Glutardialdehyd eine deutliche LLNA-Reaktion (signifikante Inkorporation
von *H-Methylthymidin) in Konzentrationen von mindestens 0,25% (Dearman et al.
1999; Hilton et al. 1998).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

In einer experimentellen Untersuchung zur atemwegssensibilisierenden Wirkung nach
der Methode von Karol (Karol 1983) wurden 8 minnliche Dunkin-Hartley-Meer-
schweinchen in Expositionskammern jeweils 1 Stunde an 5 aufeinander folgenden
Tagen gegen 13,9 ml Glutardialdehyd/m> exponiert (Werley et al. 1995). Diese Kon-
zentration entsprach der an Swiss-Webster-Miusen ermittelten RDs, fiir sensorische
Irritation. Die 4 Kontrolltiere wurden nur gegen Raumluft exponiert. Zur Provokation
nach 14, 21 und 35 Tagen wurden die Versuchstiere und die Kontrolltiere im Ganzkor-
perplethysmograph 1 Stunde gegen 4,4 ml Glutardialdehyd/m?® exponiert. Wihrend der
Auslosebehandlung und jeweils 10 Minuten vorher und nachher wurden in Intervallen
von 15 Sekunden Atemfrequenz und Atemkurve ermittelt. Mogliche verzogert auftre-
tende Reaktionen wurden nicht untersucht. Bei den meisten behandelten Tieren (nach
Meinung der Autoren infolge Angewohnung) und Kontrollen war die Atemfrequenz
wihrend dieser Exposition leicht vermindert. Obwohl die vorbehandelten Tiere ten-
denziell durchschnittlich einen etwas geringeren Abfall der Atemfrequenz zeigten,
fiihrte die Provokation zu keinem signifikanten Unterschied der Verdnderung der
Atemfrequenz in den beiden Gruppen (durchschnittlicher Abfall um etwa 9,8-17,2%
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im Vergleich zu 15,1-19,2%). Nur bei 2 der insgesamt 36 Messpunkte wurde ein mini-
maler Anstieg der Atemfrequenz registriert (um 3,7 und 4,3%). Somit wurde unter den
gewihlten Bedingungen zwar kein Hinweis auf pulmonale Sensibilisierung oder bron-
chiale Hyperreaktivitit erhalten. Es ist aber zu bemerken, dass immunologische
(Sofort-)Reaktionen auf niedermolekulare Atemwegsallergene, wie einige Diisocyana-
te, in diesem Modell zumeist erst nach Provokation mit Protein-Konjugaten auftraten
(Briatico-Vangosa et al. 1994).

In Ergénzung zur Untersuchung der hautsensibilisierenden Wirkung im LLNA kénnen
nach epikutaner Induktionsbehandlung an der Haut der Flanke und Auslosebehandlung
am Mausohr einerseits die Antikdrperbildung (IgE) und andererseits die Zytokinsekre-
tion untersucht werden: Je 10 weibliche BALB/c-Miuse wurden an Tag 1 auf der
geschorenen Flanke und an Tag 7 auf der Ohrmuschel mit je 50 pl verschiedener
Glutardialdehyd-Losungen behandelt. Die Tiere erhielten dabei insgesamt 1,17-9,38
mg Glutardialdehyd in Aceton/Wasser (1:1) oder 18,75 mg Glutardialdehyd in Wasser.
Am 14. Tag nach der initialen Behandlung wurde das Gesamt-IgE im Serum bestimmt,
wobei die mit insgesamt 9,38 mg Glutardialdehyd behandelten Tiere im Vergleich zu
den Kontrolltieren etwa 3—4fach erhohte IgE-Werte aufwiesen. Das Gesamt-IgE der
mit insgesamt 18,75 mg Glutardialdehyd behandelten Tiere war jedoch im Vergleich zu
dieser Gruppe wiederum geringer und im Vergleich zu den Kontrolltieren durch-
schnittlich weniger als 3fach erhoht. Die Autoren vermuten, dass der Wechsel des Vehi-
kels eine mogliche Ursache fiir die fehlende Konzentrationsabhéngigkeit sein konnte.
Eine entsprechende Behandlung mit insgesamt 0,42—6,8 mg Formaldehyd fiihrte maxi-
mal zu durchschnittlich etwa 1,8fach erhohtem Gesamt-IgE, ebenfalls ohne Konzen-
trationsabhingigkeit. Mit insgesamt 3 mg des Kontaktallergens 2,4-Dinitrochlorbenzol
behandelte Tiere zeigten einen durchschnittlich etwa 2fach erhohten Gesamt-IgE-Wert.
Bei Tieren, die mit bis zu 37,5 mg Trimellitsdureanhydrid, 12,2 mg 2,4-Toluylendi-
isocyanat oder 12,2 mg Diphenylmethan-4,4’-diisocyanat in Aceton/Olivendl (4:1)
behandelt wurden, zeigte sich ein eindeutig dosisabhingiger Anstieg des Gesamt-IgE-
Gehalts (Potter und Wederbrand 1995). Da methodische Schwierigkeiten, insbesonde-
re spontan wechselnde IgE-Basiswerte, Stammesunterschiede und mangelnde experi-
mentelle Reproduzierbarkeit jedoch die Gesamt-IgE-Bestimmung als pridiktiven
respiratorischen Allergentest zur Unterscheidung zwischen Atemwegsallergenen und
Kontaktallergenen in Frage stellen, konnen diese Befunde nicht eindeutig bewertet
werden (Dearman et al. 1998; Hilton et al. 1996).

Gruppen von je 5 weiblichen BALB/c-Méusen wurden topisch bilateral auf den Flan-
ken mit 50 pl Formaldehyd-Losung in Aceton (50% einer 37%igen Formalin-Losung)
oder 5%, 10% oder 15% Glutardialdehyd in Aceton behandelt. Die Behandlung wurde
nach 5 Tagen wiederholt. Weitere 5 Tage spiter erfolgte eine Behandlung mit je 25 pl
der Losungen auf beiden Ohren, die an 2 weiteren aufeinander folgenden Tagen wie-
derholt wurde. Kontrolltiere wurden zum Vergleich mit dem Kontaktallergen 2,4-
Dinitrochlorbenzol (DNCB; 1% in Aceton/Olivendl) oder mit dem Inhalationsallergen
Trimellitsdureanhydrid (TMA; 10% in Aceton/Olivendl) behandelt. 13 Tage nach Be-
ginn der Behandlung wurden die aurikuldren Lymphknoten entnommen und die
Lymphknotenzellen 12—-120 Stunden kultiviert. Lymphknotenzellen der mit DNCB
oder Formaldehyd behandelten Tiere erzeugten vermehrt das TH1-Typ-Zytokin Inter-
feron-y, aber nur wenig Interleukin-4 und Interleukin-10 als TH2-Typ-Zytokine.
TMA- und Glutardialdehyd-stimulierte Lymphknotenzellen zeigten dagegen ein umge-
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kehrtes Zytokin-Verhiltnis. Die Autoren schlussfolgern, dass Glutardialdehyd, nicht
aber Formaldehyd, ein atemtraktsensibilisierendes Potenzial besitzt (Dearman et al.
1999).

In einer Untersuchung mit abgewandeltem Studiendesign unter Beriicksichtigung der
Kinetik der Zytokinsekretion wihrend der Induktions- und Auslosephase der Immun-
reaktion sowie mit Analyse der Zytokin-Genexpression auf mRNA-Ebene wurden im
Verlauf der immunologischen Reaktion sowohl TH1 (Interleukin-2, Interferon-y), als
auch TH2 (Interleukin-4, Interleukin-10)-Zytokine induziert, jedoch in Abhingigkeit
vom jeweiligen Allergen mit unterschiedlichen Kinetiken und unterschiedlichem Aus-
maB.

Glutardialdehyd und DNCB induzierten ein dhnliches Zytokin-Muster wie in der ande-
ren Untersuchung. Lymphknotenzellen von Tieren, die mit dem Kontaktallergen Oxa-
zolon behandelt wurden, bildeten ebenfalls sowohl das TH1-Typ-Zytokin Interferon-vy
als auch das TH2-Typ-Zytokin Interleukin-4, jedoch im Vergleich zum Glutardialde-
hyd mit einem hoheren (relativen) Anteil an Interferon-y. Die mit dem Atemwegs-
allergen TMA erhaltenen Befunde sind nicht mit einer reinen TH2-Antwort vereinbar
und dhneln den mit Oxazolon erhaltenen Befunden.

Die Produktion von Interferon-y war ebenfalls variabel: hoch mit DNCB, mifig stark
mit 2,4-Dinitrofluorbenzol und Oxazolon, sehr gering mit Glutardialdehyd und For-
maldehyd. Die Analyse der Gen-Expression in frisch isolierten Lymphknotenzellen
bestitigte die entsprechende Expression der beiden Zytokine Interleukin-4 und Inter-
feron-y (Ulrich et al. 2001).

Die Resultate zeigen, dass im Verlauf der murinen (Kontakt-)Allergie Thl- und Th2-
Zytokine zusammen exprimiert werden, Kinetik und Ausmalf} dieser Expression jedoch
differieren. Es erscheint derzeit daher nicht moglich, allein anhand eines unterschied-
lichen Zytokinmusters im LLNA (Dearman et al. 1996 a, b) zwischen Kontaktallerge-
nen und Inhalationsallergenen zu unterscheiden, so dass die bisherigen Befunde in die-
sem Modell insgesamt weder geeignet sind, eine atemwegssensibilisierende Wirkung
des Glutardialdehyds nachzuweisen, noch sie auszuschlie3en.

Reproduktionstoxizitat

In zahlreichen Studien zur Entwicklungstoxizitit an Mausen, Ratten und Kaninchen,
die in der Begriindung von 1994 dargestellt sind, wurden embryo- und fetotoxische
Effekte ausschlieBlich im maternal-toxischen Bereich beschrieben. Die hochste Dosis
ohne Wirkung lag bei der empfindlichsten Spezies, dem Kaninchen, bei 15 mg/kg KG.
Anzeichen fiir eine teratogene Wirkung von Glutardialdehyd fanden sich nicht.

Fertilitéit

In einer Untersuchung zur Fertilitit wurde CD-Ratten Trinkwasser mit einem Glutar-
dialdehydgehalt von 0, 50, 250 und 1000 mg/l ab 10 Wochen vor der Paarung und
wihrend der Trichtigkeit und Laktation verabreicht. Die resultierende F1-Generation
wurde derselben Behandlung bis und wihrend der Laktation unterworfen. Pro Dosis-
gruppe erhielten 28 Elterntiere der FO-Generation im Mittel 4,25; 17,50; 69,07 mg/kg
KG und Tag (ménnliche Tiere) oder 6,68; 28,28; 98,37 mg/kg KG und Tag (weibliche
Tiere), und der F1-Generation 4,53; 21,95; 71,08 mg/kg KG und Tag (minnliche Tiere)
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und 6,72; 29,57; 99,56 mg/kg KG und Tag (weibliche Tiere). Die Wasseraufnahme der
mit 250 oder 1000 mg/l behandelten Gruppen war vermindert, offenbar bedingt durch
Trinkwasser-Aversion. Es wurden keine Abweichungen von den Kontrollen hinsicht-
lich der Zahl der trichtigen Tiere, der Wurfgrofle oder der Lebensfihigkeit der Jung-
tiere festgestellt. Lediglich das Gewicht der Jungtiere der F1- und F2-Generation war
nach Behandlung mit 1000 mg/l vermindert. Bei Eltern- und Jungtieren fanden sich
keine behandlungsbedingten Organveridnderungen (Neeper-Bradley und Ballantyne
2000).

Diese Resultate wurden in einer 2-Generationen-Reproduktionsstudie an Wistar-Ratten
bestitigt. Die Verabreichung von 0, 50, 250 oder 1000 mg Glutardialdehyd/l Trink-
wasser an je 27 méannliche und weibliche Tiere, entspricht im Mittel ca. 6, 29 oder 100
mg/kg KG und Tag, zeigte keine Wirkung auf Reproduktion und Fertilitdt. Bei der FO-
Generation war sowohl bei den weiblichen als auch bei den minnlichen Tieren der
Trinkwasserverbrauch ab 250 mg/I reduziert. In der hochsten Dosisgruppe war iiber die
gesamte Expositionszeit der Trinkwasserverbrauch, der Futterverbrauch und wahr-
scheinlich daraus resultierend das Korpergewicht vermindert. Das Korpergewicht der
Jungtiere (F1 und F2) war in der hohen Dosisgruppe infolge Trinkwasser-Aversion der
Elterntiere vermindert. In der hochsten Dosisgruppe traten bei den weiblichen Tieren
der F1-Generation erosive Gastritis auf. Die Dosis von 250 mg Glutardialdehyd (ent-
spricht ca. 29 mg/kg KG und Tag) erwies sich als NOAEL beziiglich maternaler Toxi-
zitdt und Fertilitiat (BASF 2001).

Genotoxizitat

In vitro

Die zahlreichen In-vitro-Tests zur Genotoxizitit von Glutardialdehyd, die in der
Begriindung von 1994 zusammengefasst sind, lieferten teilweise entgegengesetzte
Resultate. Im Salmonella-Mutagenititstest waren die Ergebnisse mit TA1535, TA1537,
TA1538 und TA98 negativ, mit TA100, TA102 und TA104 entweder negativ, fraglich
oder positiv. Positive Resultate wurden auch im Test auf differenzielle AbtStung mit
Bacillus subtilis und E. coli WP2 erhalten. Der Test auf Induktion der SOS-Antwort in
E. coli PQ37 war hingegen negativ.

Die Ergebnisse aus Versuchen mit Sdugetierzellen in vitro sind ebenfalls unterschied-
lich. Wihrend im Bereich von 10-20 puM Glutardialdehyd Mutationen am TK-Locus
von TK6-Lymphoblasten beobachtet wurden (St.Clair et al. 1991), fanden sich an
CHO-Zellen entgegen den vereinzelt oder fraglich positiven Resultaten friiherer Unter-
sucher (Galloway et al. 1985) in spiteren Tests bis in zytotoxische Konzentrationsbe-
reiche (2-30 uM) weder Mutationen am HPRT-Locus noch auf Glutardialdehyd zu-
riickgefiihrte Schwesterchromatidaustausche mit oder ohne metabolische Aktivierung
(Union Carbide 1994 b, c). Ebenfalls negative Resultate wurden in einem Chromoso-
men-Abberrationstest in CHO-Zellen erhalten (Vergnes und Ballantyne 2002). In
primiren Rattenhepatozyten wurde signifikante Reparatur lediglich in der hochsten
gepriiften Konzentration (100 pM) ausgelost (St.Clair et al. 1991).

Als bifunktionaler Aldehyd kann Glutardialdehyd in vitro DNA-Protein-Crosslinks
(DPX) erzeugen (Kuykendall und Bogdanffy 1992; St.Clair et al. 1991). Es besteht
jedoch kein Hinweis auf die Bildung stabiler DNA-Addukte oder die Entstehung von
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Einzelstrangbriichen. Im serumfreien System (um die Bindung von Glutardialdehyd an
Proteine oder reduziertes Glutathion auszuschlieBen) verlief die DPX-Reaktion in
TK6-Lymphoblasten bis zu einer Konzentration von 25 uM linear; dies im Gegensatz
zur Mutantenfraktion, die im hohen Konzentrationsbereich von 10 pM sublinear ver-
lief (St.Clair et al. 1991). Im zellfreien System (an Kilberthymus-Histon gebundene
pUC13 Plasmid-DNA) wurde im Filter-binding-Assay 1 DPX per 2,7 kbp DNA bei
einer Konzentration von 8 uM Glutardialdehyd im Vergleich zu 1,5 uM Formaldehyd
gemessen (Kuykendall und Bogdanffy 1992). Im Gegensatz zu a, f-ungesittigten
Dialdehyden fiihrte 100 uM Glutardialdehyd in menschlichen promyelozytiren
Leukimiezellen (HL60) nicht zur Bildung von DPX (Schoenfeld und Witz 2000).

In kultivierten menschlichen Lungenepithelzellen (A549) konnten mit Glutardialdehyd
und Formaldehyd Doppelstrangbriiche nur unter zytotoxischen Bedingungen, wahr-
scheinlich als Resultat nicht-genomischer Zellschidigungen, nachgewiesen werden
(Vamvakas et al. 1998; Vock et al. 1999).

In einer alkalischen Version des Comet—Assay in primdren Rattenhepatozyten fand
sich keine Induktion von DNA-Migration nach Glutardialdehydexposition. Im DNA-
Spot waren Kondensationen sichtbar, die wahrscheinlich auf DPX-Aktivitdt beruhten
(Kuchenmeister et al. 1998). Mit menschlichen Leukozyten wurde im Comet-Assay
nach 5 pM erhohte und nach Konzentrationen von 250 uM Glutardialdehyd ver-
minderte DNA-Migration mit Verkleinerung des Spot-Durchmessers festgestellt. Die-
ses Verhalten wurde ebenfalls auf DPX-Bildung zuriickgefiihrt (Frenzilli et al. 2000).
Im Gegensatz zum Formaldehyd (Merk und Speit 1998) scheint beim Glutardialdehyd
kein genereller Zusammenhang zwischen DPX-Bildung und klastogener Aktivitit zu
bestehen, dies obwohl Glutardialdehyd in vitro ein dhnliches DPX-Potential aufweist
wie Formaldehyd (Morris et al. 1996). Es ist davon auszugehen, dass durch Aldehyde
induzierte DPX relativ rasch entfernt werden. So fanden sich bei Formaldehyd in vitro
Halbwertszeiten der DPX zwischen 2 und 7 Stunden mit Schwerpunkt bei den kiirze-
ren Werten (siehe Nachtrag zu Formaldehyd 2000).

In vivo

Die Resultate der in der Begriindung 1994 erwiéhnten In-vivo-Tests mit Glutardialde-
hyd (im Drosophila-Test fiir rezessiv-letale Mutationen auf dem X-Chromosom, im
Dominant-Letal-Test an Miusen und im Hepatozyten-UDS-Test an Ratten) waren
negativ. Weitere Untersuchungen konzentrierten sich auf klastogene Wirkungen. Ein
Chromosomenaberrationstest am Knochenmark von minnlichen Miusen nach intrape-
ritonealer Injektion von 15, 30 oder 60 mg Glutardialdehyd/kg KG fiihrte nach 17
Stunden zu keiner Verdnderung gegeniiber den Kontrolltieren. Nach 36 Stunden kam
es zu einer Erhohung der Aberrationsrate in allen Dosisgruppen (NTP 1999).
Sprague-Dawley-Ratten erhielten orale Dosen bis zur Hilfte der LDs, (ménnliche
Tiere: 25, 60 oder 120 mg/kg KG und weibliche Tiere 15, 40 oder 80 mg/kg KG, als
50%ige wissrige Glutardialdehydlosung). Zu keinem Zeitpunkt der Knochenmarks-
entnahme (nach 12, 24, 48 Stunden) waren Chromosomenaberrationen gegeniiber den
Kontrolltieren erhoht (Union Carbide 1993 a).

Sprague-Dawley-Ratten erhielten iiber Schlundsonde einmalig 0,55 (ménnliche Tiere)
oder 0,4 ml/kg KG (weibliche Tiere) einer 1,8-; 6- oder 18%igen Glutardialdehydlo-
sung (ca. 10,5; 35,1 oder 105,3 mg/kg KG fiir minnliche Tiere; ca. 7,7; 25,5 oder
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76,61 mg/kg KG fiir weibliche Tiere). Weiteren Tieren wurden 0,55 ml/kg KG (ménn-
liche Tiere) oder 0,4 ml/kg KG (weibliche Tiere) einer 0,25-; 0,85- oder 2,5%igen
Glutardialdehydlosung iiber 5 Tage appliziert. Nach 8 oder 12 Stunden fanden sich
keine numerischen oder strukturellen Chromosomenaberrationen (Procter und Gamble
1991).

Ein Mikrokerntest an midnnlichen Méusen ergab eine geringfiigige, aber nicht signifi-
kante Zunahme von Mikronuklei in den polychromatischen Erythrozyten des Kno-
chenmarks 36 Stunden nach i.p. Injektion von 15, 30, 50 oder 60 mg Glutardialde-
hyd/kg KG (NTP 1999).

Ein zusitzlicher Mikrokerntest an midnnlichen Méusen nach dreimaliger i.p. Injektion
von 5, 10 oder 20 mg Glutardialdehyd/kg KG verlief ebenfalls negativ. Negative Re-
sultate lieferte auch ein Mikrokerntest in Erythrozyten des peripheren Blutes von Miu-
sen, die wihrend 13 Wochen inhalativ gegen 0,0625-0,5 ml Glutardialdehyd/m> expo-
niert waren (NTP 1999). Nach oraler Applikation von bis zu 250 mg Glutardialde-
hyd/kg KG an Swiss-Webster-Mause beiderlei Geschlechts fanden sich weder eine
Erhohung der Mikrokernrate noch statistisch signifikante Verschiebungen im Verhilt-
nis der polychromatischen/normochromatischen Erythrozyten nach 30, 48 oder 72
Stunden (Union Carbide 1993 b).

Je 2 ménnliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten per Schlundsonde einmalig 0,55 ml/
kg KG einer 1,65%- oder 5%igen Glutardialdehydlosung (ca. 9,7 bzw. 29,3 mg/kg
KG). Nach einer Expositionsdauer von 2, 6 oder 24 Stunden wurde die DNA von
Testeszellen beziiglich Crosslinks mittels alkalischer Elution untersucht. Je zwei wei-
teren Tieren wurden 0,55 ml/kg KG einer 0,85%- oder 2,5%igen Glutardialdehyd-
16sung (ca. 5,0 bzw. 14,6 mg/kg KG) iiber 5 Tage verabreicht. In beiden Versuchen
konnte keine Induktion von DNA-Crosslinks festgestellt werden (Procter und Gamble
1987).

Insgesamt ldsst sich aus den vorliegenden Daten keine klastogene Wirkung von Glutar-
dialdehyd in vivo ableiten. Die Bedeutung des vereinzelten Befundes von Chromoso-
menaberrationen nach intraperitonealer Injektion bei Méusen ist unklar.

Kanzerogenitat

In den bereits erwihnten 2-Jahres-Inhalationsversuchen des NTP (1999) mit Glutardi-
aldehyd an F344/N-Ratten und B6C3F-Méusen wurden behandlungsbedingte Tumor-
bildungen weder lokal noch systemisch festgestellt. Insbesondere fehlten Neoplasien
oder Dysplasien in der systematisch untersuchten Nasenhohle (van Birgelen et al.
2000).

Die im Langzeitversuch in Abhéngigkeit von den verabreichten Konzentrationen von
Glutardialdehyd beobachteten entziindlichen Schleimhautverdnderungen beschrinkten
sich somit im wesentlichen auf die vorderen Abschnitte der Nasenhohle. Obgleich sich
das mit Glutardialdehyd erzeugte Lokalisationsmuster (entziindlicher) Lédsionen vom
Formaldehyd unterscheidet (Gross et al. 1994), erscheint ein Vergleich der In-situ-
Aktivitdt beider Aldehyde angezeigt. Zur vergleichenden Dosimetrie wird eine Ab-
schitzung der lokal applizierten Dosis als geeignet erachtet, normalisiert fiir eine mit
Plattenepithel und respiratorischem Epithel bedeckte Schleimhautoberfliche von 6,7 cm?
und 100%ige Deposition des eingeatmeten Stoffes (Morris et al. 1996). Bei einer
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Tab. 3. Dosimetrischer Vergleich toxikologischer Wirkungen von Glutardialdehyd und Formalde-
hyd auf die Nasenschleimhaut von minnlichen F344-Ratten (van Birgelen et al. 2000)

Glutardialdehyd Formaldehyd
Konzentration:
ml/m? 0,25 0,5 0,75 2 5,6/6 10 14,3/15
pg/Liter 1,02 2,04 3,06 2,4 6,9/7,4 12 17,6/18,5
Lokale Dosis":
mg/cm? 0,012 0,024 0,036 0,03 0,08 0,15 0,21
umol/cm? 0,12 024 0,36 1,5 4 7,5 10,5
Respiratorisches Epithel:
Hyperplasie - + - +
Plattenepithel-Metaplasie %> 4 ns 22 48 ns ca. 10 ca. 95
Plattenepithel-Karzinom %2’ 0 0 0 0 1 22 44-47

D' Basierend auf einer Ventilationsrate von 225 ml/min/ 6 Std/d, nasaler Oberfliche von 6,7 cm? und
100% Deposition (Morris et al. 1996)

2 9% Inzidenz

ns: nicht signifikant, bzw. Konzentration ohne Wirkung (NOAEL)

Gegeniiberstellung der bei minnlichen F344-Ratten lokal auftreffenden absoluten
Menge (angegeben in pmol) erweist sich Glutardialdehyd als ca. 10- bis 15-mal wirk-
samer als Formaldehyd beziiglich der Endpunkte Hyperplasie und Plattenepithelmeta-
plasie des respiratorischen Epithels der Nasenhohle, d.h. dem Ausgangspunkt Form-
aldehyd-induzierter Plattenepithelkarzinome (Tabelle 3). Demnach ist die Inzidenz der
nach 0,5 ml/m> und 0,75 ml/m® Glutardialdehyd beobachteten (nicht neoplastischen)
Hyperplasien/Metaplasien (lokale Dosis 0,024 bzw. 0,036 mg/cm?) im Bereich der mit
6 ml/m> (0,08 mg/cmz) und 10 ml/m® (0,15 mg/cmz) Formaldehyd beobachteten
gleichartigen Verdnderungen sehr dhnlich (van Birgelen et al. 2000). Nach Inhalation
von Glutardialdehyd wurden im Langzeitversuch zudem in keinem Fall die bei diesen
Formaldehyd-Konzentrationen beobachteten prineoplastischen Veridnderungen
(papillire Hyperplasien, Dysplasien) beobachtet (van Birgelen et al. 2000). Die nach
Glutardialdehyd aufgetretenen Epithelmetaplasien sind aulerdem keine obligaten Vor-
stufen eines Tumors. Metaplasien sind reparative Vorginge, die reversibel sein konnen.
Nach Verabreichung von Glutardialdehyd wéhrend 2 Jahren an F344-Ratten im Trink-
wasser (siehe auch Kapitel ,,Orale Aufnahme*) fand sich bei den behandelten weibli-
chen Tieren eine gegeniiber den Kontrolltieren erhohte Inzidenz von lymphatischer
Granularzell-Leukédmie (large granular cell lymphocytic leukemia, LGLL) in der Milz
(dem Ursprungsort der Leukidmie) und der Leber. Die Haufigkeit in der Milz betrug bei
den 0-, 50-, 250- und 1000-mg/I-Dosisgruppen der weiblichen Tiere 24%, 41%, 41%
und 53% und in der Leber 23%, 40%, 40% und 54%. Bei den mannlichen Tieren fan-
den sich in Milz und Leber hohe LGLL-Inzidenzen in allen Gruppen (Milz: 0 mg/l:
43/100, 50 mg/1: 51/100, 250 mg/1: 40/100, 1000 mg/1: 46/100; Leber: 37/100, 48/100,
39/99, 45/100). Der Schweregrad der Leukdmiebefunde in der Milz nahm bei den
weiblichen Tieren dosisabhingig zu. In der 1000-mg/l-Gruppe waren LGL-Leukédmien
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Tab. 4. Studien zur Kanzerogenitit von Glutardialdehyd

Autor: van Miller et al. 2002

Stoff: Glutardialdehyd

Spezies: F344 Ratte, 100 &, 100 @

Applikation: Trinkwasser

Dosis: 0, 50, 250, 1000 mg/1; mittlere Aufnahme: & 0, 4, 17, 64 mg/kg und d;
? 0, 6,25, 86 mg/kg und d

Dauer: 7 d/Wo, 104 Wo

Tumoren:

0 50 250 1000
Uberlebensraten 3  81/100 65/100 71/100 76/100
nach 2 Jahren Q  75/100 71/100 71/100 70/100
Lymphozyten- 3 43/100 51/100 40/100 46/100
Leukimie Q  24/100 41/100 41/100 53/100
in der Milz:
schwach 3 6 15 2 5

e 2 6 5 5
miBig 3 17 12 8 11

e 8 11 10 17
ausgepragt 3 8 8 12 12

e 7 5 6 15
schwer 3 12 16 18 18

e 7 19 20 16
Lymphozyten-
Leukiamie-Herde:
Leber 3 37/100 48/100 39/ 99 45/100

Q  23/100 40/100¥ 40/100¥ 54/100
Ovarien Q  2/100 3/ 55 2/ 39 11/100¥
Lungen 3 17/100 15/100 24/100 17/100

Q  15/100 25/100¢ 23/100 25/100¢

¥ Unterschied zur Kontrolle: p<0,05
" Unterschied zur Kontrolle: p<0,01
9 p=0,056

in den Ovarien statistisch signifikant erhoht. In allen Dosisgruppen der weiblichen
Tiere zeigten sich auch in den Lungen in erhohtem Malle Leukimieherde, wenn auch
nicht statistisch signifikant. Die numerische Auswertung aller Tumordaten der Studie
— einschlieBlich der Leukdmie — ergab einen behandlungsbedingten Effekt bei den
weiblichen, nicht aber bei den ménnlichen Ratten (Tabelle 4) (van Miller et al. 2002).
Fiir die Bewertung dieser Trinkwasserstudie ist zunichst zu beriicksichtigen, dass die
gegeniiber der Versuchskontrolle erhohte Tumorinzidenz allein auf einen hiufigen
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Tumortyp (LGLL) bei einem Geschlecht (weibliche Tiere) beschrinkt war. In der am
selben Rattenstamm durchgefiihrten Inhalationsstudie des NTP traten weder lokal an
der Nase, noch systemisch behandlungsbedingte Tumoren auf. Allerdings war die auf-
genommene Menge in der hichsten Konzentration der Inhalationsstudie (0,75 ml/m?,
entspricht ca. 0,7 mg/kg KG; 100%ige Resorption und 0,4 kg KG angenommen) ca.
8,5fach niedriger im Vergleich zur niedrigsten verabreichten Dosis in der Trinkwasser-
studie bezogen auf weibliche Tiere (50 pg/g=ca. 6 mg/kg KG).

Weiterhin besteht die Moglichkeit, dass im vorliegenden Fall die weibliche Kontroll-
gruppe im Rahmen der allgemein hohen Spontanrate der LGLL eine niedere Inzidenz
aufwies und die gegeniiber dieser Gruppe hoheren Werte der behandelten Tiere somit
zufallsbedingt waren. In ihrem Bericht iiber die vorliegende Trinkwasserstudie mit
Glutardialdehyd erwidhnen die Autoren, dass die derzeitige Kontrollinzidenz desselben
Labors zwischen 24-27% betrigt. Somit liegt die Tumorinzidenz der LGLL der weib-
lichen Kontrollgruppe dieser Studie mit 24% im Bereich der historischen Kontroll-
gruppe. Im 2-Jahres-Inhalationsversuch mit Glutardialdehyd (NTP 1999) betrugen die
LGLL-Inzidenzen bei den weiblichen F344-Ratten 40% (0,25 ml/m>, Uberlebenszeit-
berichtigt 45,2%), 50% (0,5 ml/m>, berichtigt 57,5%) und 24% (0,75 ml/m?, berichtigt
34,4%). Diese Werte waren von der Kontrollrate von 36% (berichtigt 39,7%) statistisch
nicht signifikant verschieden.

Aufgrund seiner vermutlich hohen Reaktivitit bereits im Gastrointestinaltrakt ist
Glutardialdehyd wahrscheinlich nicht nennenswert bioverfiigbar. Systemische und
damit tumorbildende Wirkungen des oral aufgenommenen Stoffes sind nicht zu erwar-
ten. Im vergleichbaren Dosisbereich traten in den Mehrgenerationen-Reproduktions-
studien mit Glutardialdehyd keine systemisch-toxischen Effekte auf.

Es wird zum Vergleich mit Glutardialdehyd eine orale 2-Jahresstudie mit Formaldehyd
herangezogen (van Birgelen et al. 2000). In dieser Studie (Soffritti et al. 1989) wurden
nach Verabreichung von Formaldehyd im Trinkwasser an Sprague-Dawley-Ratten in Kon-
zentrationen von 501500 mg/l erhohte Inzidenzen von ,,.Leukidmien® (von den Autoren
definiert als Summe aller haemolymphoreticuldren Tumoren einschlielich lymphoblas-
tischen Leukidmien, Lymphosarkomen und immunoblastischen Lymphosarkomen) be-
obachtet. Die statistische Nachpriifung der Angaben von Soffritti et al. (1989) iiber die
Hiufigkeit dieser Tumoren (die sich von der LGLL der Fischer-Ratte unterscheiden) lief3
keine signifikante Wirkung von Formaldehyd erkennen (Feron et al. 1990).

Ein behandlungsbedingter Effekt nach Exposition von Glutardialdehyd im Trinkwas-
ser kann im Schweregrad der Leukdmiebefunde in der Milz und in anderen Organen
gesehen werden. Ein kanzerogenes Potential von Glutardialdehyd nach oraler Verab-
reichung kann daher mit Sicherheit nicht ausgeschlossen werden.

Bewertung

MabBgeblich fiir die Ableitung des bisherigen MAK-Wertes von 0,1 ml/m® war die
Reizwirkung an Augen und oberen Luftwegen. Nach den Resultaten der gegenwirtig
durchgefiihrten Untersuchungen an freiwilligen Probandinnen konnte die Konzentra-
tion von 0,1 ml/m> weiterhin als Grenzwert aufrecht erhalten werden. Aufgrund der
kurzen Expositionsdauer von 30 Sekunden, die in der ersten Phase dieser Priifung zur
Anwendung kam, kann das bisherige Studienergebnis jedoch fiir die Festlegung des
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MAK-Wertes nicht herangezogen werden. Deshalb wird auf die Tierversuche zuriick-
gegriffen. Im Hinblick auf die Resultate der Langzeit-Inhalationsstudie an der Maus,
wonach irritative Effekte dosisabhiingig an der Nasenschleimhaut bei 0,125 ml/m® auf-
traten, jedoch nicht nach 0,0625 ml/m?, wird der MAK-Wert vorldufig auf 0,05 ml/m?
abgesenkt. Nach Abschluss der Probandinnenstudie mit 15miniitiger Exposition wird
die Hohe des MAK-Wertes erneut erortert werden.

Zur Festlegung der Spitzenbegrenzung liegen keine neuen Daten vor (siehe Nachtrag
2000). Wegen der lokalen Wirkung bleibt die Kurzzeitwertkategorie I bestehen. Da der
MAK-Wert abgesenkt wurde, wird nun ein Uberschreitungsfaktor von 2 festgelegt. Der
Momentanwert von 0,2 ml/m> wird beibehalten.

In der 2-Jahres-Inhalationsstudie an F344-Ratten und B6C3F1-Miusen traten keine
erhohten Tumorinzidenzen auf. Hingegen bleibt die Unsicherheit, ob es sich bei der
nach Langzeitapplikation von Glutardialdehyd im Trinkwasser bei den weiblichen Tie-
ren erhohten Inzidenz der fiir den verwendeten Rattenstamm (Fischer 344) charakteris-
tischen Leukdmieform (LGLL) um eine Spontanvariante handelt oder um eine behand-
lungsbedingte Modifikation. Deshalb wird Glutardialdehyd vorldufig in die Kanzero-
genitits-Kategorie 3 B eingestuft. Derzeit wird eine Trinkwasserstudie an Wistar-
Ratten mit den gleichen Parametern durchgefiihrt. Bei Wistar-Ratten treten LGL-
Leuké@mien nicht mit so hoher Spontaninzidenz auf wie bei F344-Ratten. Nach Vorlie-
gen dieser Resultate wird die Einstufung von Glutardialdehyd erneut diskutiert werden.
Aufgrund der vorliegenden Daten zur Genotoxizitit kann ein mutagenes Potential von
Glutardialdehyd in vivo nicht gefolgert werden. Es erfolgt keine Einstufung in eine
Kategorie fiir Keimzellmutagene. Die in den vorderen Abschnitten der Nasenhohle bei
Nagern als Folge der Irritationswirkung lokal erhohte Zellproliferation blieb auf rege-
nerative Vorgdnge beschrinkt. Es fehlt somit ein Hinweis auf Umsetzung von mogli-
cherweise im Schleimhautepithel gebildeten DPX in Mutationen, die mit tumorpromo-
vierenden Effekten einhergehen konnten.

Inzwischen liegen mehrere Fallberichte aus verschiedenen Zeitrdumen tiber eine spe-
zifische Uberempfindlichkeit der Atemwege gegen Glutardialdehyd vor (siehe auch
Nachtrige 1994 und 1998). Wegen der irritativen Eigenschaften des geruchsintensiven
Glutardialdehyds ist jedoch die Moglichkeit falsch-positiver Befunde nicht sicher aus-
zuschlieBen. Der Nachweis von spezifischem IgE bei Patienten mit expositionsabhén-
gigem Asthma und positivem, offen durchgefiihrten bronchialem Provokationstest 14dsst
aber auf einen immunologischen Mechanismus schliefen. Das Auftreten von Spit-
oder Dualreaktionen im bronchialen Provokationstest mit Glutardialdehyd, die Zunah-
me der unspezifischen bronchialen Hyperreaktivitit im weiteren Testverlauf und die
Tatsache, dass der bronchiale Provokationstest nicht ausschlielich bei Patienten mit
bestehender unspezifischer bronchialer Hyperreaktivitidt positiv verlief, sowie die
zumeist lange Latenzzeit zwischen Expositionsbeginn und Auftreten erster Symptome
sind weitere (indirekte) Hinweise auf einen spezifischen (immunologischen) Mecha-
nismus. Ergebnisse aus validen tierexperimentellen Untersuchungen zur atemwegssen-
sibilisierenden Wirkung des Glutardialdehyds liegen nicht vor. Wegen der inzwischen
verfiigbaren Erfahrungen beim Menschen wird Glutardialdehyd zusitzlich mit ,,Sa*
markiert. Glutardialdehyd kann auBerdem kontaktallergen wirken, die Markierung mit
,»h* bleibt daher erhalten.

In zahlreichen Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitit an Miausen, Ratten und
Kaninchen sowie in einer neuen Untersuchung zur Fertilitdt von Ratten wurden keine
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Wirkungen im fiir die Elterntiere nicht allgemein-toxischen Bereich festgestellt. Ein
Risiko der Fruchtschiddigung ist deshalb bei Einhaltung des MAK-Wertes nicht zu
befiirchten, und Glutardialdehyd bleibt der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Die perkutane Penetration betrug in vivo bei Ratten und Kaninchen ca. 2%. Bei hohe-
ren Konzentrationen, die die Haut schddigen, war die Aufnahme hoher (McKelvey
etal. 1992). In vitro penetrierten nur etwa 0,2%, unabhingig davon, ob 0,75% oder
7,5% wissrige Glutardialdehydlosungen gepriift wurden (Frantz et al. 1993). Die vor-
liegenden Studien zur dermalen Absorption von Glutardialdehyd weisen daher nicht
auf eine relevante perkutane Resorption hin, und eine Markierung mit ,,H* unterbleibt.
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