Acetaldehyd

[75-07-0]

Nachtrag 2008

MAK-Wert (1982) 50 ml/m? (ppm)= 91 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2000) Kategorie |, Uberschreitungsfaktor 1

Momentanwert 100 ml/m?

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -

Krebserzeugende Wirkung (2007) Kategorie 5
Fruchtschadigende Wirkung (2007) Gruppe C
Keimzellmutagene Wirkung (2007) Kategorie 5
BAT-Wert -

Im Nachtrag von 1986 wurden die Einstufung von Acetaldehyd in die Kanzerogenitits-
Kategorie 3 B sowie der vorliufige MAK-Wert von 50 ml/m> bestiitigt. In Analogie zu
Formaldehyd wurde dabei davon ausgegangen, dass auch bei Acetaldehyd chronische
lokale Gewebsschidigungen Voraussetzung fiir die Entwicklung von Tumoren sind.
Die Einhaltung des MAK-Wertes von 50 ml/m?, bei dem tierexperimentell keine Reiz-
wirkungen und keine lokalen Gewebsschiddigungen an der Nasenschleimhaut beob-
achtet wurden, sollte damit auch vor einer Entstehung von Tumoren schiitzen. Die Ein-
stufung in die Kanzerogenitits-Kategorie 3 B und der MAK-Wert von 50 ml/m® wer-
den in diesem Nachtrag aufgrund neuer Daten reevaluiert.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Bei Ratten fiihrt Acetaldehyd nach chronischer inhalativer Exposition ab 750 ml/m> zu
Adenokarzinomen des olfaktorischen Epithels und ab 1500 ml/m® zu Plattenepithel-
karzinomen des respiratorischen Epithels der Nasenschleimhaut und bei Hamstern zu
Tumoren an Nase und Larynx. Acetaldehyd wirkt in vitro und in vivo genotoxisch. In
vitro werden SCE, DNA-Addukte, DNA-Crosslinks sowie Mutationen in Sdugetier-
zellen ohne metabolische Aktivierung beobachtet. Acetaldehyd hat sich in vivo auch
als klastogen erwiesen. Bei Mausen induziert Acetaldehyd Mikronuklei im Knochen-
mark, so dass von einer systemischen Verfiigbarkeit auszugehen ist. Acetaldehyd fiihrt
bei Drosophila melanogaster zur Induktion von Letalmutationen.

Zielorgan nach wiederholter inhalativer Exposition ist der obere Atemtrakt. Das olfak-
torische Epithel reagiert empfindlicher als das respiratorische Epithel. Bereits ab
243 ml/m® werden nach 5-wochiger Exposition bei Ratten Degenerationen am olfak-
torischen Epithel beschrieben. Bei Hamstern werden nach 90-tédgiger inhalativer Expo-
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2 Acetaldehyd

sition ab 1340 ml/m® entziindliche Verinderungen in der Trachea mit Hyper- und
Metaplasien gefunden. Bei hoheren Konzentrationen kommt es zu @hnlichen Befunden
an den Bronchien, am Larynx und am nasalen Epithel.

Beim Menschen wirkt Acetaldehyd nicht kontaktsensibilisierend. Zur atemwegssensi-
bilisierenden Wirkung sind keine Untersuchungen vorhanden. Befunde aus nicht nach
Priifrichtlinien durchgefiihrten tierexperimentellen Untersuchungen deuten auf eine
kontaktsensibilisierende Wirkung hin, sind aber nicht eindeutig zu bewerten.

Valide Fertilitdtsstudien fehlen.

Acetaldehyd, der primdre Metabolit des Ethanols, wird als Ursache fiir die entwick-
lungstoxischen Effekte, die bei Kindern von alkoholkranken Miittern auftreten, disku-
tiert. Im Tierversuch tritt bei der hochsten getesteten Dosis von 400 mg Acetaldehyd/kg
KG und Tag bei oraler Gabe an Ratten keine Entwicklungstoxizitdt auf. Nach intrape-
ritonealer oder intravendser Gabe kommt es ab 31 bzw. 50 mg/kg KG und Tag zu
fruchtschadigenden Wirkungen bei Méusen und Ratten.

2 Wirkungsmechanismus

Die durch Acetaldehyd verursachten Tumoren kénnen auf genotoxische und gewebe-
schidigende Wirkungen zuriickgefiihrt werden.

Zytotoxische Wirkungen

Bereits nach 3-tigiger inhalativer Exposition gegen 750 ml/m> iiber die Nase wurde
eine erhohte Inzidenz an Einzelzellnekrosen im olfaktorischen Epithel von Ratten be-
obachtet (Cassee et al. 1996), was die starke zytotoxische Wirkung von Acetaldehyd
belegt. An Ratten wurden in Kanzerogenititsversuchen bei tumorigenen Konzentratio-
nen auch zytotoxische Effekte gefunden. Im olfaktorischen Epithel traten Degenera-
tionen (Abflachungen, Zellnekrosen) mit Hyper- und Metaplasien sowie Basalzell-
hyperplasien ab 750 ml/m> auf. Ab 1500 ml/m> kam es zu Hyperplasien und Metapla-
sien des respiratorischen Epithels der Nase, die hiufig von Keratinisierungen und gele-
gentlich von zelluldren und nukleédren Atypien begleitet wurden. Den Autoren zufolge
ist bei nicht zytotoxischen Konzentrationen Acetaldehyd wahrscheinlich kein kom-
plettes Kanzerogen, sondern nur ein schwacher Initiator. Die Autoren nehmen an, dass
die zytotoxischen Wirkungen mit den wiederholten Gewebeschiddigungen und Repara-
turen wesentlich zur Tumorentstehung in der Nase beitragen konnen (Woutersen et al.
1985). Fiir die Ratte ergab sich nach 4-wochiger inhalativer Exposition gegen Acetal-
dehyd eine NOAEC fiir Schiiden am olfaktorischen Epithel von 150 ml/m?, wihrend
500 ml/m* zu morphologischen Verinderungen fiihrte (s. Tabelle 2; Appelman et al.
1985 in Nachtrag 1986).

Genotoxizitat

— Crosslinks in vitro

Wie Formaldehyd fiihrt Acetaldehyd ebenfalls zur Bildung von DNA-Protein-Cross-
links (DPX) in vitro (Costa et al. 1997; Kuykendall und Bogdanffy 1992 a, b, 1994;
Olin et al. 1996; Stanek und Morris 1999; WHO 1995). Auch DNA-DNA-Crosslinks
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wurden bei Acetaldehyd-behandelten menschlichen Zellen, CHO-Zellen und syntheti-
schen Oligonukleotiden gefunden (Cho et al. 2006; Grafstrom et al. 1994; Lao und
Hecht 2005; Lambert et al. 1985; Marinari et al. 1984; Matsuda et al. 1998; Stein et al.
2006; WHO 1995). Bei der DPX-Bildung und der Bildung von DNA-DNA-Crosslinks
erwies sich auf molarer Basis Acetaldehyd als weniger wirksam als Formaldehyd. So
war der Anteil an quervernetzter DNA bei 2,5 mM Acetaldehyd 1,8-fach und bei
2,0 mM Formaldehyd 4,3-fach hoher als in Kontrollzellen (Olin et al. 1996). In vitro
ist eine 100000-fach hohere Konzentration von Acetaldehyd nétig, um bei Inkubation
mit Histon und einem DNA-Plasmid entsprechend viele DNA-Protein-Vernetzungen
wie mit Formaldehyd zu bilden (Kuykendall und Bogdanffy 1992 a), und die Vernet-
zung mit Acetaldehyd weist bei 37°C eine geringe Stabilitit auf (Kuykendall und
Bogdanffy 1992 b). Eine verstirkte DPX-Bildung wurde bei humanen Lymphomzellen
ab 17,5 mM beobachtet, was auch fiir die Zellen zytotoxisch war (Costa et al. 1997).
Bronchiale Epithelzellen des Menschen hatten ab 10 mM erhohte DPX-Gehalte, wobei
die Konzentration, die zur 50%igen Inhibierung fiihrte, bei 25 mM lag (Grafstrom
et al. 1994). Bei In-vitro-Versuchen mit Homogenaten nasalen Gewebes von F344-Rat-
ten wurde bei 500 mM, nicht jedoch bei 100 mM ein erhohter Prozentsatz an DPX
nachgewiesen (Stanek und Morris 1999).

Die niedrigsten Konzentrationen, bei denen in vitro Crosslinks beobachtet wurden,
sind 3 mM (DNA-DNA-Crosslinks: , Interstrand Crosslinks*) an bronchialen Epithel-
zellen des Menschen (Grafstrom et al. 1994) bzw. 1,5 mM an CHO-Zellen (Marinari
etal. 1984).

— Crosslinks in vivo

F344-Ratten, die einmalig 6 Stunden gegen 100, 300, 1000 oder 3000 ml Acetalde-
hyd/m> exponiert worden waren, hatten ab 1000 ml/m> eine statistisch signifikant
erhohte Anzahl an DPX im respiratorischen Epithel. Bei 300 ml/m® war der DPX-Spie-
gel nicht signifikant erhoht. Im olfaktorischen Epithel wurden bis einschlieBlich
3000 ml/m® dagegen keine vermehrten DPX gefunden. Bei 5-tigiger inhalativer Expo-
sition gegen 1000 ml/m> (6 Stunden/Tag) waren im olfaktorischen Epithel DPX jedoch
statistisch signifikant erhoht. Im Gegensatz dazu nahmen im respiratorischen Epithel
die DPX nach 5-tigiger Exposition gegen 1000 ml/m> im Vergleich zur einmaligen
Exposition nicht weiter zu (Lam etal. 1986). Niedrigere Konzentrationen als
1000 ml/m? wurden bei 5-tigiger Aufnahme nicht untersucht, die Angabe einer NOEC
ist damit nicht moglich.

In einer weiteren Studie wiesen Ratten, die 6 Stunden lang 1500 ml/m?> inhalativ iiber
die Nase ausgesetzt waren, keine statistisch signifikant erhohte Anzahl an DPX im
respiratorischen Epithel auf. Im olfaktorischen Epithel wurde die DPX-Bildung nicht
bestimmt (Stanek und Morris 1999). Die Analytik zur Bestimmung der DPX war nicht
wie bei Lam et al. (1986) eine Chloroform-Isoamyalalkohol-Phenol-Extraktion, son-
dern eine KCI-SDS-Prizipitationsmethode. In vitro konnte eine Erh6hung an DPX bei
Inkubation mit 100 oder 500 mM Acetaldehyd jedoch nachgewiesen werden. Die
Autoren haben fiir die unterschiedlichen Ergebnisse keine Erkldrung, moglicherweise
ist die Prézipitationsmethode weniger empfindlich als die Extraktionsmethode.
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— DNA-Addukte — isolierte DNA

In Abbildung 1 wird die Bildung von DNA-Addukten mit Acetaldehyd bei Reaktion
mit isolierter DNA dargestellt.

Das hauptsichliche DNA-Addukt von Acetaldehyd ist N*-Ethylidendesoxyguanosin
(Hecht et al. 2001 a, b; Inagaki et al. 2003; Vaca et al. 1995; Wang et al. 2000), eine
Schiffsche Base. Acetaldehyd reagiert dabei mit der exozyklischen Aminogruppe des
Guanins zum entsprechenden relativ instabilen Imin (Fang und Vaca 1995). N*-Ethyl-
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Abb. 1. Produktbildung bei der Reaktion von Acetaldehyd in vitro mit DNA, identifiziert auf dem
Nucleosidniveau (nach Hecht et al. 2001 a).
Metaboliten in Klammern wurden nicht nachgewiesen.
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idendesoxyguanosin ist als Nukleosid instabil, in DNA jedoch stabil (Hecht et al.
2001 a). Weiterhin entstehen nach Aldoladdition, Bildung des Imins an der exozykli-
schen Aminogruppe des Guanins und nachfolgender Cyclisierung mit einem dritten
Acetaldehyd-Molekiil 3 Diastereomere von N*-Aldoxandesoxyguanosin.

Ausgehend von N?-Ethylidendesoxyguanosin kann durch Reaktion mit einem weiteren
Molekiil Acetaldehyd N2-Propanodesoxyguanosin ((R)- und (S)-Konfiguration wegen
chiralem a-C-Atom der Methylgruppe; Cho et al. 2006) gebildet werden. Die Bildung
von N%-Propanodesoxyguanosin aus Acetaldehyd und isolierter DNA oder Desoxy-
guanosin wird erleichtert durch Histone (Inagaki et al. 2004; Sako et al. 2003), Poly-
amine wie Spermin und Spermidin (Theruvathu et al. 2005) und basische Aminosau-
ren wie Arginin und Lysin (Sako et al. 2002), die in vivo vorhanden sind. N*-Propano-
desoxyguanosin-Addukte sind fiir die genotoxischen und kanzerogenen Wirkungen
von Crotonaldehyd verantwortlich. Da dasselbe Addukt in vitro auch durch Acetalde-
hyd gebildet wird, konnte die kanzerogene Wirkung von Acetaldehyd mit dem Auftre-
ten dieses Adduktes in Zusammenhang stehen.

Aus N2-Propanodesoxyguanosin kann ein die beiden DNA-Stringe vernetzendes
Addukt entstehen (Cho et al. 2006; Lao und Hecht 2005; Stein et al. 2006). ,,Interstrand
Crosslinks* sind letale DNA-Schidden, wenn sie nicht repariert werden. Sie konnen
Punkt- und Deletionsmutationen wihrend der DNA-Reparatur verursachen (Lao und
Hecht 2005).

— DNA-Addukte — in vivo

Tierexperimentelle Untersuchungen zur Bildung von NZ-Ethylidendesoxyguanosin
und N%-Propanodesoxyguanosin durch Acetaldehyd liegen nicht vor.

— DNA-Addukte — endogen

NZ-Ethylidendesoxyguanosin-Addukte kommen endogen vor: Im Urin von 6 gesunden
Probanden, die Nichtraucher waren und eine Woche lang keinen Alkohol zu sich ge-
nommen hatten, wurden 0,059+0,008 nmol Nz—Ethylidendesoxyguanosin/l 0,012+
0,003 wmol/mol Kreatinin) bestimmt (Matsuda et al. 1999). Erhohte Adduktspiegel an
NZ-Ethylidendesoxyguanosin wurden bei Alkoholikern in Lymphozyten und Granulo-
zyten nachgewiesen (s. Abschnitt 4.6). Rauchen als Ursache der erhdhten Addukt-
spiegel konnte ausgeschlossen werden (Fang und Vaca 1997), was den Verdacht
nahe legt, dass bei Alkoholikern die Addukte durch metabolisch gebildetes Acetalde-
hyd entstanden. In histologisch unauffélligen Gewebsproben der Leber von 12 Pro-
banden wurden 534245 fmol N*-Ethylidendesoxyguanosin/umol Desoxyguanosin
bzw. 1 Addukt/10” Nukleotide gefunden. Informationen iiber Alkoholkonsum sowie
Rauchen sind in der Publikation nicht angegeben (Wang et al. 2006).

Das N?-Propanodesoxyguanosin-Addukt (Abbildung 1), kommt zwar ebenfalls endo-
gen vor, seine Entstehung aus Acetaldehyd ist aus kinetischen Griinden aber unwahr-
scheinlich (s. u.). Es wurde in vitro und in vivo auch durch Crotonaldehyd gebildet
(Chung et al. 1999 a, b; Hecht et al. 2001 a, b; Nath und Chung 1994; Nath et al. 1996,
1998; Wang et al. 2000; vgl. Begriindung ,,2-Butenal (Crotonaldehyd)* 2006).
Untersuchungen am Menschen zu N2-Propanodesoxyguanosin-Addukten konnen
jedoch zur Bewertung von Acetaldehyd nicht herangezogen werden, da in der Regel
Raucher untersucht wurden, und diese neben Acetaldehyd auch gegen Crotonaldehyd
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exponiert sind. Zur Bildung von N?-Propanodesoxyguanosin mit isolierter DNA sind
in vitro relativ hohe Konzentrationen bis zu 40 mM Acetaldehyd notwendig (Wang
et al. 2000), eine Konzentration, die in vivo im Ethanolmetabolismus selbst bei oraler
Aufnahme von Ethanol nicht erreicht wird, hier liegt die Konzentration bei 1—-120 uM
Acetaldehyd (Inagaki et al. 2003). Auch der In-vitro-Versuch mit einer humanen
Leukédmiezelllinie, in dem dieses Addukt gefunden wurde, ist mit hohen Konzentratio-
nen durchgefiihrt worden (50 mM; Inagaki et al. 2004). Die Bildung von N*-Propano-
desoxyguanosin erfordert das Vorhandensein des Primiraddukts N2-Ethylidendesoxy-
guanosin und ein weiteres Molekiil Acetaldehyd (vgl. Abbildung 1). Aufgrund der
Reaktionskinetik ist die Bildung dieses Adduktes bei geringen Acetaldehyd-Konzen-
trationen, wie sie in vivo zu erwarten sind, benachteiligt (Inagaki et al. 2004) oder das
Addukt wird sogar iiberhaupt nicht gebildet (Fang und Vaca 1995). Im Vergleich zu
NZ%-Ethylidendesoxyguanosin diirfte dieses Addukt in vivo fiir die Kanzerogenese von
Acetaldehyd keine Rolle spielen.

— Wirkung der DNA-Addukte — Basenfehlpaarung, DNA-Reparatur

Synthetisiertes N>-Ethyldesoxyguanosintriphosphat wurde wihrend der DNA-Synthe-
se durch die DNA-Polymerase 0 aus Kalbsthymus mit der korrekten Basenpaarung
gegeniiber der Matrize dCytosin eingefiigt (Matsuda et al. 1999). Das Klenow-Frag-
ment der bakteriellen Polymerasen POL 1 fiigte Desoxycytosin und Desoxyguanosin
gegeniiber einem N*-Ethyldesoxyguanosin-DNA-Addukt ein (Terashima et al. 2001).
Versuche mit Polymerasen aus Sdugetierzellen ergaben, dass Polymerase o durch das
NZ-Ethyldesoxyguanosin-Addukt stark blockiert wird, aber Polymerase 1 den Schaden
umgehen und die korrekte Basenpaarung vornehmen kann (Perrino et al. 2003).

Es wurden Spektra Acetaldehyd-induzierter Mutationen in supF-Genen von Einzel-
und Doppelstrang-Shuttle-Vektorplasmiden, die in einer humanen Fibroblastenzelllinie
repliziert worden waren, untersucht. Von 101 Mutanten der Doppelstrangplasmide hat-
ten 63% Tandem-Basensubstitutionen, wovon der grofite Anteil GG-zu-TT-Transver-
sionen waren; und von 44 Mutanten der Einzelstrangplasmide hatten 39% Tandemmu-
tationen, die sich von denen bei den Doppelstrangplasmiden unterschieden. Die DNA-
Schéden in diesem System konnten durch Nukleotidexzisionsreparatur verringert wer-
den (Matsuda et al. 1998).

Acetaldehyd fiihrte somit in vitro zu DNA-Addukten, die die korrekte Replikation der
DNA verhindern, und zu Mutationen mit Basenfehlpaarungen. Die Schiden konnen
repariert werden.

Andere Effekte

Ein Beitrag von Radikalen zu den genotoxischen Effekten von Acetaldehyd kann nicht
ausgeschlossen werden. So wurden bei Acetaldehyd-behandelten Ratten (Schlundson-
de, 1000 mg/kg KG) in der Gallenfliissigkeit Methylradikale nachgewiesen. Auch in
vitro konnen aus Acetaldehyd z.B. durch Xanthinoxidase in Gegenwart von Uber-
gangsmetallionen wie Fe®* (Fenton-Reaktion) Acetylradikale und aus diesen durch
Decarbonylierung Methylradikale gebildet werden (Nakao et al. 2000).
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Inaktivierung von Acetaldehyd

Bei Ratten besitzt das Aldehyddehydrogenase(ALDH)-Isoenzym mit dem hoheren K-
Wert eine hohere spezifische Aktivitit im respiratorischen als im olfaktorischen Epithel
(128 bzw. 28 nmol/Minute und mg Protein; Casanova-Schmitz et al. 1984). Das olfak-
torische Epithel reagiert empfindlicher auf die Acetaldehyd-vermittelte Toxizitit: So
traten bereits ab 243 ml/m? nach 5-wochiger Exposition Degenerationen am olfaktori-
schen Epithel auf (Saldiva et al. 1985), wihrend am respiratorischen Epithel erst ab
etwa 2200 ml/m> nach 4-wochiger Exposition Degenerationen beobachtet wurden
(Appelman et al. 1982). Tumoren traten ab 750 ml/m? im olfaktorischen Epithel und ab
1500 ml/m? im respiratorischen Epithel auf (Woutersen et al. 1985). Demnach ist
davon auszugehen, dass die Oxidation zu Acetat eine Entgiftungsreaktion darstellt.

Schlussfolgerungen

Eine Aussage dariiber, ob genotoxische oder zytotoxische Wirkungen bei der Tu-
morentstehung durch Acetaldehyd im Vordergrund stehen, ist gegenwirtig nicht mog-
lich, da keine Untersuchungen zur kanzerogenen Wirkung bei nicht zytotoxischen
Konzentrationen vorliegen. Fiir DPX-Bildung, Gewebeschidigungen und Tumoren im
respiratorischen Epithel werden nichtlineare Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen
beschrieben (Morris 1997; Woutersen et al. 1985). Es ist jedoch unklar, ob die Kon-
zentrations-Wirkungs-Beziehung fiir Tumoren im olfaktorischen Epithel im fiir die
Grenzwertsetzung relevanten Konzentrationsbereich unter 500 ml/m® nichtlinear ver-
lauft. Diese Konzentrationen sind nicht getestet worden.

Zumindest fiir die einmalige inhalative Aufnahme kann fiir die DPX-Bildung im respi-
ratorischen Epithel von Ratten eine NOAEC von 300 ml Acetaldehyd/m® abgeleitet
werden. Fiir DPX-Bildung im olfaktorischen Epithel bei wiederholter Exposition ist
die Angabe einer NOAEC nicht méglich, Effekte treten ab 1000 ml/m> auf (Lam et al.
1986).

Im Unterschied zu Formaldehyd wird mit Acetaldehyd eine Vielfalt stabiler DNA-
Addukte gebildet. Der quantitative Beitrag der DNA-Addukte fiir die Kanzerogenese
durch Acetaldehyd ist derzeit unklar, da ihre Bildung in vivo nicht untersucht wurde
und Messungen oder Berechnungen der Konzentration von Acetaldehyd im Nasen-
schleimhautepithel nach Acetaldehyd-Exposition fehlen und so auch kein Vergleich
mit In-vitro-Daten moglich ist.

3 Toxikokinetik und Metabolismus
3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Tier

Durch den isolierten oberen Atemtrakt von Urethan-anisthesierten ménnlichen F344-
Ratten wurde Acetaldehyd in der Luft in Konzentrationen von 1, 10, 100 oder
1000 ml/m> bis zu maximal 40 Minuten gesaugt. Acetaldehyd wurde mit Geschwin-
digkeiten von 50, 100, 200 oder 300 ml/Minute von der Nase in Richtung Lunge sowie
bidirektional mit 207 ml/Minute durchgeleitet. Die prozentuale Aufnahme im oberen
Atemtrakt nahm mit Flussrate und Konzentration ab. Bei 1, 10, 100 und 1000 ml/m?>
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und einer Flussrate von 200 ml/Minute wurden ca. 65, 39, 25 und 25% aufgenommen.
Bei 100 und 1000 ml/m® lagen die Acetaldehyddosisraten mit 5—100 pug/Minute
jedoch 5—100-mal hoher als die Vmax der nasalen ALDH (s. Abschnitt 3.2). Daher dis-
kutieren die Autoren als Grund fiir die geringere prozentuale Aufnahme bei hdheren
Konzentrationen die limitierte Enzymkapazitit. Diese Annahme wird dadurch gestiitzt,
dass bei mit einem Aldehyddehydrogenasehemmer (Cyanamid) vorbehandelten Tieren
die Konzentrationsabhédngigkeit der Aufnahme nicht mehr auftrat (Morris 1999;
Morris und Blanchard 1992). In einem weiteren Versuch der gleichen Arbeitsgruppe an
der gleichen Spezies mit 10, 300 und 1500 ml/m® waren die Acetaldehyddosisraten ab
300 ml/m> hoher als die spezifische Aktivitit der nasalen ALDH (Stanek und Morris
1999). Aus den Versuchen kann gefolgert werden, dass sich mit zunehmender Kon-
zentration ein Acetaldehyd-Transport aus dem Nasenepithel in das zirkulierende Blut
ergeben muss.

Drei Ratten, die eine Stunde lang inhalativ gegen Acetaldehyd (1-20 mM, ca. 44—
882 mg/l = 24000—480000 ml/m>) exponiert worden waren, hatten sofort nach Expo-
sitionsende mehr Acetaldehyd im Blut (1210 nmol/ml) als in der Leber (55 nmol/g;
Hobara et al. 1985).

Bei 6 minnlichen Hunden, die einmalig 600 mg Acetaldehyd/kg KG per Schlundson-
de erhalten hatten, war im Urin kein Acetaldehyd nachweisbar (Nachweisgrenze:
2 ng/ul). Im Plasma zweier Tiere waren die Acetaldehydgehalte nahe der Nachweis-
grenze, und bei den restlichen Tieren konnte der Stoff im Plasma nicht nachgewiesen
werden (Booze und Oehme 1986). Daraus ergibt sich, dass Acetaldehyd in der Leber
sehr gut metabolisiert wird (First-Pass-Effekt).

Nach der einmaligen Verabreichung von 5 ml in den Magen (4,4 mg/Tier; 9 mg/kg KG
bei einem Korpergewicht von 500 g) bzw. von 3 ml einer 20 mM (2,6 mg/Tier;
5 mg/kg KG) Acetaldehydlosung in das Colon von 4 Ratten wurden nach 5 Minuten
die hochsten Acetaldehydspiegel im Pfortaderblut gefunden. Nach der Verabreichung
in den Magen lag die Acetaldehydkonzentration im Pfortaderblut bei 235 uM und nach
Verabreichung in das Colon bei 344 uM. Die Acetaldehydkonzentration im Blut der
Pfortader lag etwa 17fach iiber der in der Vena femoralis (Matysiak-Budnik et al.
1996). Dieses Experiment beweist, dass der Acetaldehyd nicht vollstindig mit Makro-
molekiilen reagiert, sondern Membranen passieren und durch das Pfortaderblut zur
Leber gelangen kann. AuB8erdem weist der grole Unterschied in den Acetaldehydkon-
zentrationen vor und nach Leberpassage auf einen sehr wirkungsvollen First-Pass-
Metabolismus in der Leber hin.

Fiinf Minuten nach einer einmaligen i.p. Gabe von 200 mg Acetaldehyd/kg KG an
CD1-Miuse (k. A. zur Tierzahl) am 10. Trichtigkeitstag waren maximale Konzentra-
tionen der Substanz im embryonalen Gewebe nachweisbar (77,3+10,3 pg/g; Mittel-
wert+£SD). Die Konzentration im maternalen Blut war zu diesem Zeitpunkt
185+13,6 pg/ml. Die Konzentrationen nahmen schnell ab und lagen zwei Stunden
nach der Behandlung unter der Nachweisgrenze (Blakley und Scott 1984 a).

Fiir Ratten wurde eine Halbwertszeit von Acetaldehyd im Blut von etwa 3 Minuten
nach Exposition gegen extrem hohe Acetaldehydkonzentrationen in der Luft angege-
ben (Hobara et al. 1985). Auch nach intragastraler Gabe an Ratten ldsst sich eine Halb-
wertszeit von etwa 3 Minuten im Pfortaderblut abschitzen (Matysiak-Budnik et al.
1996).

Zur dermalen Aufnahme liegen keine Untersuchungen vor.



Acetaldehyd 9

Aus den physikalisch-chemischen Daten (Wasserloslichkeit 1000 g/, logKqow —0,34
(SRC 2006)) ldsst sich mit den Modellen von Guy und Potts (1993) sowie Wilschut
et al. (1995) berechnen, dass in einer Stunde bei 2000 cm? Hautoberfliche 1114 bzw.
3848 mg aufgenommen werden. Diese Berechnung gilt fiir fliissigen Acetaldehyd und
stellt somit die ungiinstigste Annahme dar. Aus verdiinnten Losungen wird entspre-
chend weniger aufgenommen.

Mensch

Beim Menschen wurden 45—-70% des durch Mund oder Nase inhalierten Acetaldehyds
bei 45 bis 75 Sekunden dauernden Expositionen gegen 0,4—0,6 pg/ml (220—330 ml/m?
Atemluft) in inverser Abhédngigkeit von der Atemfrequenz retiniert. Innerhalb dieser
kurzzeitigen Exposition wird das FlieBgleichgewicht nicht erreicht. Aus einer Abbil-
dung in der Publikation lésst sich fiir eine Atemfrequenz von 14/Minute eine Retention
von 60% ablesen (Egle 1970). Zur Halbwertszeit von Acetaldehyd beim Menschen lie-
gen keine Daten vor.

Endogene Konzentration von Acetaldehyd im Blut

Die ersten Bestimmungen der endogenen Acetaldehydkonzentrationen im Blut von
Mensch, Ochse, Pferd und Hund ergaben Konzentrationen im Bereich von 0,2—0,6 mg/1
(4,5-13,5 uM; Fabre 1925; Gee und Chaikoff 1926). Auch eine Reihe neuerer Mes-
sungen mit modernen Methoden ergab in menschlichem Blut Acetaldehydkonzentra-
tionen in diesem Bereich. Allerdings ist die Messung der Acetaldehydkonzentration im
Blut problematisch, da Acetaldehyd bei der Probenaufarbeitung als Artefakt auftritt,
vorwiegend durch Oxidation von Blutalkohol (Eriksson und Fukunaga 1993;
Fukunaga et al. 1993). Diese Autoren vermuten deshalb, dass endogener Acetaldehyd
moglicherweise iiberhaupt nicht vorhanden ist. Zur Reduzierung der Fehlermoglich-
keiten bei der Acetaldehydbestimmung wurde eine Reihe von Verbesserungen einge-
fiihrt (Baraona et al. 1987; Eriksson et al. 1982; Helander et al. 1993; Hernandez-
Munoz et al. 1992; Lucas et al. 1986). Nach Perchlorsidurefallung und Abzentrifugie-
ren der Proteine im Blut war die Acetaldehydkonzentration im Uberstand kleiner als
1 uM (Fukunaga et al. 1993; Helander et al. 1993). Zusammen mit an Protein gebun-
denem Acetaldehyd wurden etwa dreifach hohere Konzentrationen aus Gesamtblut
ermittelt: 3,6 1,0 uM (n = 14) (Helander und Curvall 1991); >2,5 uM (Helander et al.
1993); 2,2+1,1 uM (n = 4) (Fukunaga et al. 1993). Diese Befunde sprechen gegen die
Vermutung von Eriksson et al. (1982), dass der endogene Acetaldehyd ausschlielich
artifiziell bei der Probenaufarbeitung aus Blutalkohol entstehen kénne. Da sich Etha-
nol in Plasma und Gesamtblut etwa gleichmiBig verteilt (Jones 1983; Jones et al.
1992), diirften aus Gesamtblut keine hoheren Acetaldehydkonzentrationen ermittelt
werden als aus dem nach Abzentrifugieren erhaltenen Uberstand. Entsprechend fanden
auch Helander etal. (1993), dass die artifizielle Acetaldehydbildung nur bei der
Bestimmung des ,.freien* oder gesamten Acetaldehyd interferierte, nicht jedoch bei der
Bestimmung des im Blut ,,gebundenen® Acetaldehyds. Dass Acetaldehyd tatsdchlich
endogen vorliegt, ergibt sich auch aus Messungen in der Atemluft niichterner Proban-
den. Bei 14 Nichtalkoholikern und Nichtrauchern wurden in der Atemluft Acetalde-
hydkonzentrationen zwischen 0,7 und 11 ng/l (0,016 und 0,25 nmol/l) bestimmt
Dannecker et al. 1981).

MAK, 44. Lieferung, 2008
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Bildung, Verteilung und Metabolismus von endogenem Acetaldehyd

- | Lunge | ~
Blutkreislauf | \ l

Restlicher Korper

)

IBlut
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o~ \
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EtOH C‘Leber

Abb. 2. Physiologisch-toxikokinetisches Modell zur endogenen Acetaldehydbildung;
Abkiirzungen: v,.,q4 = Geschwindigkeit der endogenen Acetaldehydbildung; Clg,;, = Elimi-
nationsclearance aus dem Blut; Cl; ..., = Eliminationsclearance durch die Leber; EtOH =
Ethanol

Endogener Acetaldehyd entsteht im Intermediérstoffwechsel von Saugern bei der oxi-
dativen Decarboxylierung von Pyruvat, bei dem Threoninaldolase-vermittelten Abbau
von Threonin sowie aus weiteren Stoffwechselprozessen. In Darmbakterien wird er bei
der nicht-oxidativen Decarboxylierung von Pyruvat und bei der Deaminierung von
Ethanolamin gebildet. Er wird durch die Alkoholdehydrogenase (ADH), deren Reak-
tionsgleichgewicht auf der Seite der Ethanolbildung liegt, zum groferen Teil zu Etha-
nol iiberfiihrt. Ethanol wirkt toxikokinetisch wie ein tiefes Kompartiment fiir den Acet-
aldehyd (Abbildung 2) und diirfte somit die Toxizitdt des endogenen Acetaldehyds
abpuffern. Acetaldehyd wird in einer Reihe von Organen, auch im Blut, vorwiegend je-
doch in der Leber, durch die ALDH zu Acetat oxidiert (Lindros et al. 1978; Ostrovsky
1986).

Nuutinen et al. (1984) bestimmten bei 37 °C in vitro mit Vollblut von 4 Kontrollperso-
nen den K, -Wert der ALDH zu etwa 30 pmol/l. Aus Abbildung 3 dieser Veroffentli-
chung kann pro Liter Vollblut eine V,,,, von 5,68 umol/l und Minute abgelesen wer-
den. Bezogen auf die gesamte Blutmenge eines Erwachsenen (5 1) ergibt sich hieraus
eine V.. aus Blut von 28,4 umol/Minute. Somit ergibt sich die Eliminationsclearance
des Acetaldehyds aus dem Blut (Clg,,; Abbildung 2) von Weillen zu 28,4/30 = 0,951
Blut/Minute. In der Leber wird Acetaldehyd auBerordentlich schnell oxidiert, weshalb
vermutet wurde, dass der im Blut vorhandene Acetaldehyd nicht aus der Leber, son-
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dern aus anderen Organen stammt (Lindros et al. 1978). Wird davon ausgegangen, dass
der mit dem Blutstrom zur Leber gelangende Acetaldehyd dort quantitativ eliminiert
wird, dann entspricht die Eliminationsclearance durch die Leber (Cl; ,.,; Abbildung 2)
dem Blutfluss durch dieses Organ (1,61 Blut/Minute; Arms und Travis 1988). Die
Geschwindigkeit der endogenen Acetaldehydbildung (v.,q; Abbildung 2) lédsst sich
nidherungsweise aus der endogenen Fliegleichgewichtskonzentration von Acetalde-
hyd im Blut ([ACA].,q) berechnen, wenn man die Ethanolausscheidung liber Atmung
und Urin als vernachléssigbar betrachtet und die Acetaldehydclearance nur auf Blut
und Leber bezieht (Abbildung 2). Sie ergibt sich unter Heranziehung der kleinsten
mittleren endogenen Acetaldehyd-Konzentration im Vollblut ([ACA]. 4 =
2,2+1,1 pmol/l; Fukunaga et al. 1993) aus Gleichung 1, die fiir FlieBgleichgewichts-
bedingungen gilt, zu:

Gleichung 1) v 4 = [ACA].naXCly cper + [ACA] X Clg e

Vend = 2,2 [pmol/l] x (1,6 [I/Minute]+0,95 [I/Minute])
= 5,6 umol/Minute pro Erwachsenem.

Das heif3t, mindestens 5,6 pmol Acetaldehyd miissen pro Minute im Organismus eines
Erwachsenen produziert werden, um im Vollblut eine endogene Acetaldehydkonzen-
tration von 2,2 umol/l aufrecht zu erhalten.

Abschiitzung der inneren Belastung nach Acetaldehyd-Inhalation

Grundlage ist ein Probandenversuch, aus dem sich fiir die ersten 75 Sekunden einer
Acetaldehydinhalation eine Retention von 60% (14 Atemziige/Minute) ergab (Egle
1970). Fiir die Berechnung der Acetaldehydaufnahme werden folgende Annahmen
getroffen: Von der inhalierten Stoffmenge gelangen 60% in die Lunge und sind alveo-
largéngig. Die alveolare Ventilation (V,,) bei 50 W Arbeitsleistung betrdgt 1170 I/
Stunde (entspricht etwa 10 m>/8 Stunden) (Astrand 1983). Bei einer kontinuierlichen
Exposition gegen 10 ml/m® Acetaldehydgas (coc,) in der Luft (entspricht 0,4 pmol
Acetaldehyd pro Liter Luft) ergibt sich die pro Zeiteinheit aufgenommene Menge
Acetaldehyd (v;) im FlieBgleichgewicht zu:

Gleichung 2) v; =cpca X Vi % 0,6 =281 umol/Stunde oder 4,7 pumol/Minute

alv
Diese Geschwindigkeit liegt im Bereich der endogenen Acetaldehydproduktion
(Vena = 5,6 umol/Minute). Da im entsprechenden Konzentrationsbereich ([ACA]. 4 =
2,2 pmol/l) die Oxidation von Acetaldehyd nach einer Kinetik erster Ordnung ver-
lauft (Lindros et al. 1978), sind v,,4 sowie v; proportional zur aktuellen FlieBgleich-
gewichtskonzentration von Acetaldehyd ([ACA]) im Blut. Deshalb entspricht ein
v; von 4,7 umol/Minute einer zusitzlichen ACA-Blutkonzentration im FlieBgleich-
gewicht von 2,2/5,6 x4,7 = 1,9 pmol/l. Fiir die Dauerbelastung mit Arbeitsplatzexpo-
sitionen gegen 50 ml/m> und den Annahmen 8 Arbeitsstunden/Tag, 5 Arbeitstage/
Woche, 48 Arbeitswochen/Jahr, 40 Arbeitsjahre, 80 Jahre Lebensdauer errechnet
sich eine zusitzliche durchschnittliche Lebenszeitkonzentration von 1,0 pmol/l. Das
entspricht, bezogen auf die unvermeidliche endogene Belastung, einer 45%igen
Zunahme.

MAK, 44. Lieferung, 2008
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3.2 Metabolismus

Acetaldehyd wird vorwiegend durch die Aldehyddehydrogenase (ALDH) zu Acetat
oxidiert, das nach Aktivierung zu Acetyl-CoA in den Intermediirstoffwechsel eintreten
kann (WHO 1995). In der Leber und anderen Organen des Menschen kommen mehre-
re Isoenzyme der ALDH vor, die verschiedene Kinetiken und Bindungsparameter auf-
weisen (Goedde und Agarwal 1987; Klyosov et al. 1996). Die mitochondriale NAD-
abhingige ALDH2 (EC 1.2.1.3.) oxidiert wegen der hohen Affinitidt mindestens 90%
des Acetaldehyds; dies kann durch Disulfiram blockiert werden. Bei mindestens 40%
der Asiaten ist das ALDH2-Isoenzym inaktiv (WHO 1995). Auch CYP2EI und in
geringerem Ausmall CYP1A2 und CYP4A?2 tragen zur Oxidation von Acetaldehyd bei
(Bell-Parikh und Guengerich 1999; Kunitoh et al. 1997).

Bei F344-Ratten ergaben sich fiir die Umsetzung von Acetaldehyd durch das Isoen-
zym 1 der ALDH V_,,- bzw. K, -Werte in der respiratorischen Mukosa von 128 nmol/
Minute und mg Protein bzw. 20 mM und in der olfaktorischen Mukosa von 28 nmol/
Minute und mg Protein bzw. 22 mM. Fiir das Isoenzym 2 lagen die entsprechenden
Werte in der respiratorischen Mukosa bei 0,8 nmol/Minute und mg Protein bzw.
3x10* mM und in der olfaktorischen Mukosa bei 2,2 nmol/Minute und mg Protein
bzw. 0,1 mM (Casanova-Schmitz et al. 1984). Auch in der Nierenrinde und den Nie-
rentubuli von Hund, Ratte, Meerschweinchen und Pavianen und in den Testes der Maus
wurde ALDH-AKktivitdt beobachtet (WHO 1995).

Im Homogenat von olfaktorischem und respiratorischem Epithel von F344-Ratten
wurde eine Aktivitit der ALDH fiir die Oxidation von Acetaldehyd (2 mM) von
1,2 pg/Minute bestimmt (Morris und Blanchard 1992).

In einem weiteren Versuch der gleichen Arbeitsgruppe an der gleichen Spezies wurde
die ALDH-AKktivitdt im respiratorischen bzw. im olfaktorischen Epithel zu 210 bzw.
160 nmol/Minute und Tier (64 bzw. 28 nmol/Minute und mg Protein) bei einer Acet-
aldehydkonzentration von 60 mM bestimmt (Stanek und Morris 1999).

Aus In-vitro- und In-vivo-Versuchen an Ratten schlossen die Autoren, dass ein unter-
geordneter entgiftender Stoffwechselweg von Acetaldehyd iiber 3-Hydroxy-2-butanon
(Acetoin) fiihrt, das zu 2,3-Butandiol reduziert und anschlieBend mit Uridindiphos-
phatglucuronid zu 2,3-Butandiol-B-glucuronid konjugiert wird. Dieses Glucuronid
wurde im Urin von Ratten und Menschen, die 2,3-Butandiol oder Ethanol oral erhalten
hatten, nachgewiesen (Otsuka et al. 1996).

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Die Tabelle 1 gibt eine Zusammenfassung der Daten in Probandenstudien mit bekann-
ter Expositionshohe.

Ab 50 ml/m? traten bei der Mehrheit von 24 Probanden nach 15-miniitiger Exposition
Augenreizungen auf. Empfindliche Personen reagierten mit Symptomen an den Augen
bereits ab 25 ml/m> (Silverman et al. 1946). Die Studie entspricht nicht modernen
Standards. Reizungen des oberen Atemtraktes werden erst ab etwa 135 ml/m? beschrie-
ben (ACGIH 2001; s. Sim und Pattle 1957 in Begriindung 1971).
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Tab. 1. Wirkungen von Acetaldehyd nach einmaliger inhalativer Aufnahme in Probandenstudien

Konzentration Expositions- Exponierte Befunde Literatur

ml/m? dauer

25 15 min 24 Augenreizungen bei einigen Silverman et al.
(je 12 8/38)  Personen (k.w.A.) 1946

50 15 min 24 Augenreizungen bei Mehrheit ~ Silverman et al.
(je 12 8/38)  der Probanden (k.w.A.) 1946

135 30 min 14 leichte Reizungen des oberen s. Sim und Pattle

Atemtraktes 1957 in Begriin-
dung 1971
>100-200 k. A. k.A. Reizungen der Schleimhiute, ACGIH 2001

Effekte auf die zilidre Aktivitit
im oberen Atemtrakt

>200 15 min 24 Reizungen in Nase und Kehle Silverman et al.
(Ge 12 8/3) 1946

Zwolf Probanden wurden 800 ml Acetaldehyd/m® mittels Impulsolfaktometer fiir
200 ms (ca. 16-mal) intranasal appliziert und die chemosensorisch-evozierten Poten-
ziale ausgewertet. Die Ergebnisse legen nahe, dass die kortikalen Korrelate der Reak-
tion auf Acetaldehyd eher dem Geruchsstoff Vanillin dhnlich waren als den Reizstof-
fen Ammoniak und Schwefeldioxid. Die Probanden beschrieben den Geruch von
Acetaldehyd als ,fruchtig® und ,,chemisch®. ,,Schmerzhaft/stechend* als Symptom
wurde relativ niedrig eingestuft (Hummel und Kobal 1992).

4.2 Wiederholte Exposition

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Acetaldehyddampf und -fliissigkeit wirkten an den Augen reizend. An der Haut fiihrte
fliissiger Acetaldehyd ebenfalls zu Reizungen (von Burg und Stout 1991; vgl.
Abschnitt 4.1).

Eine 10%ige Zubereitung von Acetaldehyd (k. A. zum Vehikel, wahrscheinlich Wasser)
verursachte im geschlossenen Epikutantest bei allen 12 Getesteten auf die Fliche des
Testareals begrenzte Erytheme (Haddock und Wilkin 1982).

In einer Untersuchung ergab ein fiinfminiitiger Epikutantest mit 75%igem Acetaldehyd
in Wasser (sowie mit mehreren priméren Alkoholen und mehreren anderen Aldehyden)
bei drei orientalischen Freiwilligen mit anamnestischen Hinweisen auf eine Ethanol-
Unvertrédglichkeit (,,Flush®) eine erythematdse Sofortreaktion (Wilkin und Fortner
1985).

MAK, 44. Lieferung, 2008
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4.4 Allergene Wirkung

Von 528 konsekutiven Patienten, die im Rahmen einer Untersuchung von Unvertriag-
lichkeitsreaktionen auf Luft-oxidierte und nicht-oxidierte oberflichenaktive ethoxy-
lierte (Fett-)Alkohole auch mit einer 1%igen Zubereitung von Acetaldehyd in Wasser
getestet wurden, reagierten sechs positiv (Erythem plus Odem, Papeln oder Vesikel).
Bei 10 weiteren Patienten traten lediglich erythematdse Reaktionen auf. In der Nach-
testung reagierte nur noch eine der sechs Patienten positiv auf 1% und 0,33% Acet-
aldehyd in Wasser. Die Relevanz dieser Reaktionen wurde jedoch nicht geklért, obwohl
die Autoren das Vorkommen geringer Mengen an Acetaldehyd in den oxidierten Deter-
gentien fiir moglich halten (Matura et al. 2004).

Bei Patienten mit ekzematdsen Hautreaktionen auf Ethanol wurden keine Reaktionen
auf Acetaldehyd beobachtet (Fregert et al. 1969; van Ketel und Tan-Lim 1975).

In einem Repeated-Insult-Patch-Test mit 50%igem Ethanol in Wasser reagierten sechs
von 93 Freiwilligen positiv bei der Auslosebehandlung mit der gleichen Zubereitung
(siehe Begriindung ,,Ethanol* 1998). Bei zwei von ihnen waren die Reaktionen nach
18 Monaten reproduzierbar und einer von ihnen reagierte auch positiv auf eine 1%ige
Zubereitung von Acetaldehyd in Wasser. Einer der Autoren fiihrte die Ermittlung der
nicht-irritativen Testkonzentration fiir Acetaldehyd im Selbstversuch durch und appli-
zierte sich dabei in einem Zeitraum von insgesamt acht Tagen fiir jeweils drei Stunden
eine 10%ige und eine 5%ige Losung von Acetaldehyd sowie wihrend jeweils 24 Stun-
den eine 1%ige und eine 0,5%ige Losung von Acetaldehyd in Wasser. Bei der Auslo-
sebehandlung mit einer 2%igen Zubereitung von Acetaldehyd in Wasser trat eine aus-
geprigte, von den Autoren als allergisch bewertete Reaktion auf, die verbunden war
mit Aufflammphinomenen an dem 20 Tage zuvor mit der 10%igen Zubereitung
behandelten Hautareal. AuBBerdem traten positive Reaktionen auf mehrere primére und
sekundire Alkohole auf (Stotts und Ely 1977).

In einem Maximierungstest mit 2% Acetaldehyd in Vaseline fiihrte die fiinfmalige,
jeweils 48-stiindige okklusive Applikation auf dem Unterarm bei keinem von 28 Frei-
willigen bei der nach einer 10- bis 14-tdgigen Pause erfolgenden 48-stiindigen Auslo-
sebehandlung auf dem Riicken zu einer positiven Reaktion auf diese Zubereitung. Vor
der Induktionsbehandlung erfolgte eine 24-stiindige okklusive Vorbehandlung des
Testareals mit einer 2%igen wasserigen Losung von Natriumlaurylsulfat und vor der
Auslosebehandlung eine entsprechende 30-miniitige Vorbehandlung (SCCNFP 2004).

4.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor. Acetaldehyd ist allerdings im Zusammen-
hang mit der Alkoholembryopathie von Bedeutung.

Bei der Alkoholembryopathie handelt es sich um eine Erkrankung der Nachkommen,
die durch Alkoholkonsum der Mutter wihrend der Schwangerschaft hervorgerufen
wird (vgl. Begriindung ,.Ethanol* 1998). Wie Ethanol zu den entwicklungstoxischen
Effekten fiihrt, ist nicht ganz geklért. Es wird jedoch im Allgemeinen davon ausgegan-
gen, dass Acetaldehyd als primérer Metabolit von Ethanol zu den Effekten beitragen
kann (WHO 1995).
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4.6 Genotoxizitat

Zu Acetaldehyd selbst liegen keine Daten vor.

Bei 24 Alkoholikern wurden erhohte Werte an Acetaldehyd-Addukten mit der DNA
(N*-Ethylidendesoxyguanosin) in Lymphozyten und Granulozyten gefunden. Die
durchschnittliche Addukthéufigkeit betrug 3,4+3,8/ 107 Nukleotide in Granulozyten
und 2,1£0,8/10" Nukleotide in Lymphozyten, wobei eine groBe interindividuelle
Streubreite auftrat. Bei 12 Vergleichspersonen mit keinem bzw. médigem Alkoholkon-
sum (hochstens 50 g Ethanol/Woche) lagen die Adduktspiegel jeweils unter der Nach-
weisgrenze von 0,5 Addukten/10” Nukleotiden. Die Alkoholiker waren zugleich auch
starke Raucher. Rauchen als Ursache der erhohten Adduktspiegel konnte jedoch aus-
geschlossen werden, da 5 Nichtalkoholiker, die starke Raucher waren, keine erhohten
NZ-Ethylidendesoxyguanosin-Adduktspiegel aufwiesen (Fang und Vaca 1997).

4.7 Kanzerogenitat

Aus einer epidemiologischen Studie an Arbeitern einer Aldehydfabrik in der ehemali-
gen DDR konnen wegen grundlegender Mingel (k. A. iiber Anzahl der untersuchten
Personen, geringe Fallzahl: 9 Karzinome, Mischexposition, k. A. iiber Konzentrationen
in Abteilungen mit den angeblich hochsten Konzentrationen) keine Riickschliisse auf
die Kanzerogenitit von Acetaldehyd gezogen werden (Bittersohl 1974, 1975).

In mehreren Studien wurde untersucht, ob Triager bestimmter Allele Acetaldehyd-meta-
bolisierender Enzyme ein hoheres Risiko haben, Tumoren zu entwickeln. Mehrere
Enzyme, die am Metabolismus von Acetaldehyd beteiligt sind, sind polymorph:
ADH3, ALDH2 und Glutathion-S-transferase M1 (GSTM1). Insbesondere die Triger
der ADH3'-, ALDH2?-, GSTM1°-Allele haben wahrscheinlich bei gleicher aufgenom-
mener Alkoholmenge hohere Acetaldehydspiegel als die Vergleichspersonen mit den
anderen Allelen (IARC 1999; Salaspuro 2003). Hervorzuheben sind die erhShten
Odds-Ratios fiir Tumoren des Mund-Rachen-Raumes und des Rachenraums bei Trin-
kern mit dem ADH3'~'-Genotyp (Coutelle et al. 1997; Harty et al. 1997). Bei homo-
zygoten Trigern des inaktiven ALDH22-Allels und bei Heterozygoten ist der Spiegel
von Acetaldehyd nach Ethanolgabe 19- bzw. 6-mal hoher als bei homozygoten Trigern
des aktiven ALDH2'-Allels. Die Odds-Ratio fiir Osophagustumoren bei heterozygoten
ALDH2-Trdagern war unabhingig vom Alkoholkonsum deutlich erhoht (Yokoyama
et al. 1996). In einer Metaanalyse von Studien, in denen dieser Einfluss des ALDH2-
Genotyps auf das Risiko fiir Osophagustumoren untersucht wurde, wurden die Ergeb-
nisse von Yokoyama et al. (1996) bestitigt. Das relative Risiko fiir starke Trinker mit
dem ALDH2'-Genotyp ist bis zu 12fach hoher als fiir Trinker mit dem ALDH2'~!-
Genotyp. Zugleich wurde gezeigt, dass bei Vorliegen des ALDH2?*>-Genotyps, die
Acetaldehydkonzentration im Blut nach Alkoholaufnahme offenbar so hoch ist, dass
die akute Symptomatik diese Personen davon abhilt zu trinken, und daher das Risiko
fiir Osophagustumoren bei diesen Personen nicht erhoht, sondern sogar niedriger als
bei Personen mit zwei ALDH2!-Allelen ist (Lewis und Smith 2005). Die Studien sind
als Hinweise auf die kritische Rolle von Acetaldehyd bei der Atiologie Ethanol-beding-
ter Tumoren des oberen Verdauungstraktes zu sehen.

MAK, 44. Lieferung, 2008
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5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Aus vergleichenden Untersuchungen zur sensorischen Reizwirkung von Acetaldehyd
und Formaldehyd wurde ein Unterschied in der Reizwirkung von 1:1000 ermittelt.
RDs,-Werte (Konzentration, die zu einer Reduktion der Atemfrequenz auf 50% fiihrt)
lagen bei Miusen fiir Acetaldehyd bei etwa 2900 ml/m> und fiir Formaldehyd zwischen
3,2 und 4,9 ml/m’> (Steinhagen und Barrow 1984 in Nachtrag 1986). Bei F344-Ratten
wurde eine RDs, von 3740 ml/m?® ermittelt. Die 50-miniitige Exposition fiihrte bei der
gleichen Spezies ab 25 ml/m® zu einer signifikanten Vasodilatation (Stanek et al.
2001).

Nach 6-stiindiger Exposition gegen 750 oder 1500 ml/m? iiber die Nase wurden bei je
5 minnlichen Wistar-Ratten prozentuale Erhohungen der Nichtprotein-Sulthydryl-
gruppen im respiratorischen Epithel der Nase im Vergleich zur Kontrolle gefunden.
Substanzbedingte histopathologische Veridnderungen im Epithel der Nase wurden nicht
beobachtet. Die ,,Unit Length Labeling Indices* als MaB fiir die Zellproliferation sowie
die Enzymaktivititen von GST, GPx, FDH, ALDH (Abkiirzungen s. Tabelle 2) im
respiratorischen Epithel der Nase wurden durch Acetaldehyd nicht verdndert (vgl. 3-
tagige Exposition in Abschnitt 5.2.1; Cassee et al. 1996).

5.1.2 Orale Aufnahme

Alle sechs médnnlichen Hunde, die einmalig 600 mg Acetaldehyd/kg KG per Schlund-
sonde erhalten hatten, erbrachen sich. Die zwei Tiere mit den hochsten Plasmagehalten
an Acetaldehyd zitterten leicht. 24 Stunden nach der Behandlung waren alle klinischen
Zeichen reversibel (Booze und Oehme 1986).

Minnliche Wistar-Ratten wurden einmalig mit 17,9 oder 35,8 mmol/kg KG (788 oder
1575 mg/kg KG) oral behandelt (k. w. A.). Fiinf von sechs Tieren der hoheren Dosis-
gruppe starben. 24 Stunden nach der Behandlung waren die Triglyceridgehalte in der
Leber sowie die Serumenzyme (Aspartataminotransferase, Alaninaminotransferase,
Sorbitdehydrogenase) normal, und in diesem Organ wurden keine histologischen Ver-
dnderungen beobachtet (Strubelt et al. 1987).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Untersuchungen zur wiederholten inhalativen Aufnahme von Acetaldehyd sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Bei Ratten traten nach wiederholter Exposition gegen Acetaldehyd Degenerationen des
nasalen Epithels sowie Hyperplasien und Metaplasien auf (s. Tabelle 2). Das olfaktori-
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Tab. 2. Wirkung von Acetaldehyd nach wiederholter inhalativer Verabreichung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl
Ratte, 3d, ab 750 ml/m>: LOAEC; Inzidenzen an Einzel- Cassee et al.
Wistar, 0, 750, zellnekrosen im olfaktorischen Epithel 1; 1996
jes53d 1500 ml/m?, bei 1500 ml/m>: Nichtprotein-Sulfhydrylgruppen
6 h/d, im respiratorischen Epithel der Nase 1;
»Nose-only* keine Verdnderung der Enzymaktivititen von
GST, GPx, FDH, ALDH im respiratorischen
Epithel der Nase, keine Verdnderung des ,,Unit
Length Labeling Index* als Ma@ fiir die Zell-
proliferation
Ratte, 4 Wo, 400 ml/m>: LOAEC; & und ?: Degenerationen  Appelman
Wistar, 0, 400, 1000, des olfaktorischen Epithels ohne Hyper- und et al. 1982
je 10 8/2 2200, 5000 ml/m?, Metaplasien;
6 h/d, ab 1000 ml/m>: Wachstumsverzogerungen;
5 d/Wo, ab 2200 mI/m>: 3 und @: Degenerationen des
Ganzkorper- olfaktorischen Epithels der Nase mit Hyper- und
exposition Metaplasien; Degenerationen des respiratorischen
Epithels der Nase ohne Hyper- und Metaplasien,
Degenerationen des Epithels des Larynx, oft mit
Hyper- und Metaplasien; Degenerationen des
Epithels der Trachea, oftmals mit Hyper- und
Metaplasien;
bei 5000 ml/m>: 3 und ?: Neutrophile 1,
Lymphozyten |, &: Monozyten 1; & und 9:
Degenerationen des respiratorischen Epithels der
Nase mit Hyper- und Metaplasien; 3 : fokale
Reizungen des Interstitiums der Lungen, fokale
Himorrhagien in den Lungen, kleine Herde
verdichteter, zellreicher alveoldrer Septen in den
Lungen, mit erhohter Anzahl an Makrophagen
Ratte, 4 Wo, 150 ml/m*: NOAEC; Appelman
Wistar, 0, 150, 500 ml/m>, bei 500 ml/m>: LOAEC; olfaktorisches Epithel:  etal. 1985
jel0 d 6 h/d, Verlust von Microvilli, ,,Thinning* und ,,Dis- in Nachtrag
5 d/Wo, arrangement’ des Epithels; restliche histologisch 1986
Ganzkorper- untersuchte Organe ohne auffilligen Befund
exposition (Schnittebenen: Nase 4, Larynx 3, Trachea 3,

Lungenlappen 1);

Spitzen von 3000 ml/m? (bei 500 ml/m>):
Reizungen der Augen und der Nase;

Spitzen von 660 ml/m?® (bei 150 ml/m>): keine
histologischen Veridnderungen;

Unterbrechungen der téglichen Expositionen um
1 1/2 h hatten keinen Einfluss auf die histologi-
schen Verinderungen;

biochem. Parameter der Lungenlavage ohne auf-
filligen Befund

MAK, 44. Lieferung, 2008



18  Acetaldehyd

Tab. 2. Fortsetzung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl
Ratte, 5 Wo, bei 243 ml/m>: LOAEC; funktionelle Residual-  Saldiva et al.
Wistar, 0, 243 ml/m°, kapazitit, Residualvolumen, totale Lungenkapa- 1985
jel2d 8 h/d, zitdt, Atemfrequenz 1, starke, subakute entziind-
5 d/Wo, liche Reaktionen in den Nasenhohlen, Hyper-
Ganzkorper- plasien im olfaktorischen Epithel der Nase, poly-
exposition morphonukleédre und mononukledre Infiltrationen
in die Submukosa;
unterer Atemtrakt und Parenchym der Lungen
ohne auffilligen Befund
Ratte, 13-52 Wo, ab 1500 mlI/m>: nach 52 Wo: Wachstums- Woutersen
Wistar, 0, 750, 1500, verzdgerung; et al. 1985

je20 /9 3000 ml/m?

vgl. (hochste Konzen-

Abschnitt  tration: Absenkung

5.7.2 auf 1000 ml/m’
wegen Wachstums-
verzogerungen,
voriibergehender
Korpergewichtsab-
nahme und friither
Mortalitét),
6 h/d,
5 d/Wo,
Ganzkorper-
exposition,
Zwischenunter-
suchungen nach
13, 26, 52 Wo

bei 3000/1000 ml/m>: nach 4 Mo: Wachstums-
verzogerung, nach 6 Mo: erschwerte Atmung,
Salivation, Maulatmung, nach 52 Wo:
Mortalitét 1

olfaktorisches Epithel:

nach 13/26 Wo: ab 750 ml/m>: konzentrations-
abh. Degenerationen (Abflachung, Zellnekrosen,
Riesenzellen);

nach 52 Wo: ab 750 ml/m>: Degenerationen,
fokale Basalzellhyperplasien, bei 3000 ml/m?*:
Verlust von Bowmanschen Driisen und Nerven-
faserbiindeln;

respiratorisches Epithel:

nach 13 Wo: bei 3000 ml/m?: Degenerationen;
nach 26 Wo: ab 1500 ml/m>: Degenerationen,
Hyper- und Metaplasien, Hyperkeratosen, bei
3000 ml/m’: Rhinitis;

nach 52 Wo: ab 1500 ml/m*: Degenerationen,
bei 3000 ml/m>: Hyper- und metaplastische
Anderungen mit Keratinisierung, papillomatose
Hyperplasien, Proliferation atypischer Basal-
zellen, Rhinitis, Sinusitis;

Larynx:

nach 13/26 Wo: bei 3000 ml/m>: Hyperplasien,
Plattenepithelmetaplasien, Schéden zeitabhiingig,
nach 52 Wo: ab 1500 ml/m*: Hyperplasien,
Metaplasien, Keratinisierung

keine NOAEC
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,

Anzahl

Hamster, 90d, bei 390 ml/m>: NOAEC; Kruysse
Syrischer 0, 390, 1340, ab 1340 mlI/m>: LOAEC:; histologische Ver- etal. 1975

Gold- 4560 ml/m’,

hamster, 6 h/d,

je 10 8/? 5 d/Wo,
Ganzkorper-
exposition

Hamster, 52 Wo,

Syrischer 0, 1500 ml/m?,

Gold- 7 h/d,

hamster, 5 d/Wo,

je353 Ganzkorper-
exposition

Hamster, 52 Wo,

Syrischer 0, 2500 ml/m°,

Gold- 7 h/d,

hamster, 5 d/Wo,

je 30 8/?  Ganzkorperexposi-

vgl. tion, Konzentra-

Abschnitt  tion nach 9 Wo

5.7.2 stufenweise auf
1650 ml/m*
erniedrigt (ab Wo
45) wegen Wachs-
tumsverzogerun-
gen, frither Morta-
litdt

dnderungen in der Trachea: Keratinisierung der
Epithelien, Vorkommen geschichteter Epithelien
(,,metaplastic epithelium*); & rel. Nieren-
gewichte 1;

bei 4560 ml/m>: Wachstumsverzogerungen,
Reizungen der Augen und der Nase, rel. Herz-
und Lungengewichte 1, alkalische Phosphatase
im Serum 1, Rhinitis, histologische Verinderun-
gen in der Nasenhohle: Nekrosen und Meta-
plasien im respiratorischen und olfaktorischen
Epithel, Verschwinden subepithelialer Driisen,
Diinnerwerden der Nasenmuschelknochen,
Keratinisierung der Epithelien; Bronchien: fokale
Bronchopneumonie, Akkumulationen von pig-
menthaltigen Makrophagen und fokale Reizungen
im Interstitium; Larynx: respiratorisches Epithel
umgebildet zu Plattenepithel, Plattenepithel kera-
tinisiert; 9: Anzahl der Erythrozyten 1, Anzahl
der Leukozyten |, rel. Herz-, Nieren-, Lungen-,
Gehirngewichte 1; J: rel. Testesgewichte 1

bei 1500 ml/m>: LOAEC; nach 39 Wo Morta- Feron et al.
litdt 1, leichte Andmie, Proteingehalt im Urin 1, 1979 in
Aktivitidt der Glutaminoxalacetattransaminase im  Nachtrag
Urin 1, keine histologischen Verdnderungen in 1982

den Nieren, histologische Verdnderungen in

nasaler Mukosa und Trachea (Hyperplasien,
Plattenepithelmetaplasien, Entziindungen)

bei 2500/1650 ml/m>: LOAEC; Mortalitiit 1, Feron et al.
KG |; ?: rel. Lungen- und Nierengewichte 1, 1982
Aktivitit der alkalischen Phosphatase im Serum

1; Nase: Rhinitis, Diinnerwerden und Degenera-

tionen des olfaktorischen Epithels, Hyper- und
Metaplasien des respiratorischen Epithels und
Verdickung der Submukosa, nahezu ausschlie3-

lich im dorso-medialen Teil der Nasenhohle,
metaplastisches geschichtetes Plattenepithel;

Larynx: leichte bis méfBige fokale Metaplasien

des Epithels, atrophische, entziindliche, hyper-
plastische und metaplastische Verinderungen;

Trachea: leichte bis miBige fokale Metaplasien

des Epithels

Abkiirzungen: ALDH: Aldehyddehydrogenase, FDH: Formaldehyddehydrogenase,
GPx: Glutathionperoxidase, GST: Glutathion-S-transferase
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sche Epithel ist bereits bei niedrigeren Konzentrationen als das respiratorische Epithel
betroffen. So traten bereits ab 243 ml/m? nach 5-wochiger Exposition Degenerationen
am olfaktorischen Epithel auf (Saldiva etal. 1985), wihrend am respiratorischen
Epithel nach 4-wochiger Exposition erst ab etwa 2200 ml/m® Degenerationen beob-
achtet wurden (Appelman et al. 1982). Aus einer 4-wochigen Studie an Ratten kann
eine NOAEC fiir degenerative Verdnderungen am olfaktorischen Epithel von
150 ml/m® abgeleitet werden (Appelman et al. 1985 in Nachtrag 1986). Nach 13-wo-
chiger bis 2-jihriger Exposition gegen 750 ml/m® wurden Degenerationen mit oder
ohne Hyper- und Metaplasien am olfaktorischen Epithel und ab 1500 ml/m>® Degene-
rationen des respiratorischen Epithels mit Metaplasien und Hyperkeratosen gefunden.
Eine NOAEC fiir diesen Expositionszeitraum wurde nicht erhalten (Woutersen et al.
1985, s. auch Tabelle 8).

Bei Hamstern wurden nach 90-tigiger Exposition ab 1430 ml/m® entziindliche Verin-
derungen im Larynx mit Hyper- und Metaplasien beobachtet. Daraus ergibt sich eine
NOAEC fiir die histologischen Verinderungen im Larynx von 390 ml/m® (Kruysse
et al. 1975). Nach 52-wichiger Exposition kam es ab etwa 1500 ml/m> auch zu Verin-
derungen an der Trachea und ab 2500/1650 ml/m® (die Konzentration wurde wegen
Wachstumsverzogerungen und frither Mortalitit nach 9 Wochen bis zur 45. Woche stu-
fenweise auf 1650 ml/m?> erniedrigt) zu Verinderungen am nasalen Epithel (Feron et al.
1979 in Nachtrag 1982; Feron et al. 1982).

Bei einer 22-tigigen Untersuchung wurden Sprague-Dawley-Ratten kontinuierlich
gegen aufsteigende Acetaldehydkonzentrationen (750-2500 mg/m®; 410—1365 ml/
m®) exponiert (WHO 1995). Da nicht deutlich wird, auf welche Konzentration die
beobachteten Effekte zuriickgefiihrt werden konnen, wird die Studie nicht zur Bewer-
tung herangezogen.

5.2.2 Orale Aufnahme

Tabelle 3 umfasst die Untersuchungen zur wiederholten oralen Verabreichung von
Acetaldehyd.

Nach 4-wochiger Gabe an Ratten traten ab 675 mg/kg KG und Tag Erniedrigungen des
Futter- und Wasserverbrauchs sowie Hyperkeratosen des Vormagens auf. Es ergab sich
ein NOAEL von 125 mg/kg KG und Tag (Til et al. 1988). Die 11-wochige orale Auf-
nahme fiihrte bei der gleichen Spezies ab 500 mg/kg KG und Tag zur Akkumulation
von Fetten und zu entziindlichen Verdnderungen in der Leber (Jokelainen et al. 2000;
Matysiak-Budnik et al. 1996). Fiir diese Effekte kann ein NOAEL von 120 mg/kg KG
und Tag abgeleitet werden (Matysiak-Budnik et al. 1996).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

5.2.4 Intravenose Aufnahme

Bei jeweils 6 médnnlichen Hartley-Meerschweinchen, die mehrmalig i.v. 0, 20, 40 oder
80 mg Acetaldehyd/kg KG in Natriumchloridlésung im Abstand von 15 Minuten erhal-
ten hatten (Reinheit >95%), kam es zu dosisabhéngigen Erhéhungen des intratrachea-
len Drucks und der vaskulidren Permeabilitit (Berti et al. 1994).
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Tab. 3. Wirkung von Acetaldehyd nach wiederholter oraler Verabreichung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 4 Wo, 125 mg/kg KG und d: NOAEL; Til et al.
Wistar, 0, 25, 125, 675 bei 675 mg/kg KG und d: & und ?: Futter- 1988
je 10 &/% mg/kg KGund d, und Wasserverbrauch |, leichte bis miflige

im Trinkwasser Hyperkeratosen des Vormagens
Ratte, 11 Wo, bei 875 mg/kg KG und d: immunhistochem. Jokelainen
Wistar, 0; 0,7% im nachweisbare Acetaldehyd-Protein-Addukte in et al. 2000
1038 Trinkwasser Hepatozyten 1, periportale Fettspeicherung,

(ca. 0,875 mg/kg  Aspartataminotransferase und Alaninamino-

KG und d bei transferase im Serum unveréndert

Annahme von

50 ml und einem
KG von 400 g);
Kontrollen: Wasser

Ratte, 11 Wo, 120 mg/kg KG und d: NOAEL; Matysiak-
Wistar, 0, 20, 120 mM bei 500 mg/kg KG und d: Triglyceride in der ~ Budnik et al.
443 im Trinkwasser Leber 1; Histologie in der Leber: mikrovesi- 1996

niedrigere (0, 120, 500 mg/kg kulidre fettige Degenerationen und Akkumula-
Dosis, 10 8  KG); Kontrollen: tion von Fett, entziindliche Verdnderungen;

hohere Dosis, Wasser KG und Trinkwasseraufnahme ohne auffilligen
108 Befund
Kontrollen
Ratte, 6 Mo, bei 40 mg/kg KG und d: Kollagensynthese in ~ WHO 1995
k.w. A. 0,05% im der Leber 1; toxikologische Bedeutung laut
Trinkwasser (ca. WHO unklar, keine weiteren Untersuchungen
40 mg/kg KG und

d laut WHO 1995)

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Bei einem Test an Kaninchen nach OECD-Priifrichtlinie 404 erwies sich Acetaldehyd
als nicht hautreizend. Bei einem weiteren, nicht nach Priifrichtlinie durchgefiihrten
Test, fiihrten 500 mg Acetaldehyd bei der gleichen Spezies zu leichten Reizungen an
der Haut (k. w. A.; ECB 2000).

40 mg Acetaldehyd wirkte an den Augen von Kaninchen stark reizend (k. w. A.; ECB
2000).

5.4 Allergene Wirkung

Bei einem modifizierten ,,Cumulative-Contact-Enhancement-Test”“ an weiblichen
Dunkin-Hartley-Meerschweinchen erwies sich Acetaldehyd als sensibilisierend an der
Haut. Die Induktionsbehandlung erfolgte dabei durch 24-stiindige okklusive Applika-
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tion einer 15%igen Zubereitung von Acetaldehyd in physiologischer Kochsalzlosung
am 1., 3., 8 und 10. Tag sowie durch zweimalige i.d. Injektion von jeweils 0,1 ml
Freundschem kompletten Adjuvans (FCA) am 7. Tag. 14 Tage spiter erfolgte eine 24-
stiindige, okklusive Auslosebehandlung mit jeweils 15 ul einer 2,5%-, 5,0%- und
10,0%igen Zubereitung von Acetaldehyd in physiologischer Kochsalzlosung bei
jeweils 15 Tieren. Es zeigten sich bei der 48-Stunden-Ablesung positive Reaktionen
bei vier, sieben bzw. 13 Tieren. Bei der 72-Stunden-Ablesung reagierten fiinf, neun
bzw. 13 Tiere positiv. Bei einer erneuten, 78 Tage nach Beginn der Untersuchung
durchgefiihrten Auslésebehandlung zeigte jedoch keines der Tiere eine positive Reak-
tion auf eine 0,03%ige und eine 2,5%ige Acetaldehyd-Zubereitung in physiologischer
Kochsalzlosung. Von den zur Induktion mit 5% Formaldehyd in physiologischer
Kochsalzlosung vorbehandelten Tieren reagierten bei der ersten Auslosebehandlung
acht auf 0,1% und 11 auf 0,3% Formaldehyd (72-Stunden-Ablesung) und bei der
erneuten Auslosebehandlung keines, sechs bzw. neun Tiere auf 0,1%; 0,3% bzw. 1%
Formaldehyd positiv (72-Stunden-Ablesung). Kreuzreaktionen zwischen Acetaldehyd
und Formaldehyd wurden in dieser Untersuchung nicht beobachtet (Bergh und Karl-
berg 1999).

In einem Abstract wird berichtet, dass Acetaldehyd im Maximierungstest eine geringe-
re Wirkung hatte als Formaldehyd und etwa gleich wirksam war wie Propionaldehyd
und Benzaldehyd (Momma et al. 1995). Da simtliche experimentelle Angaben fehlen,
ist dieser Befund nicht fiir die Bewertung verwendbar.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Jeweils 5—10 ménnlichen Hybrid-Miusen (C57BL/6JxC3H/He) wurde i.p. 0; 62,5;
125 oder 250 mg Acetaldehyd/kg KG in Kochsalzlosung 5 Tage lang tiglich verab-
reicht. Fiinf Wochen nach Behandlungsbeginn war die Spermienzahl in den Nebenho-
den bei der hochsten Dosisgruppe im Vergleich zur Kontrolle statistisch signifikant
erhoht. Die relativen Hodengewichte und die relativen Gewichte der Samenblasen
blieben durch die Behandlung unveréindert (Lidhdetie 1988). Die Befunde sprechen bei
den eingesetzten Mengen an Acetaldehyd nicht fiir eine substanzbedingte Beeintréch-
tigung der Fertilitat der médnnlichen Tiere.

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

Als Hauptmetabolit des Ethanols wird Acetaldehyd als Ursache fiir die entwick-
lungstoxischen Effekte, die bei Kindern von alkoholkranken Miittern auftreten, disku-
tiert. Die meisten Untersuchungen zur fruchtschidigenden Wirkung von Acetaldehyd
wurden daher im Hinblick auf diese Fragestellung durchgefiihrt.

In vitro

Acetaldehyd fiihrte ab 100 uM zu einer dosisabhingigen Erniedrigung der Zellzahlen
von kultivierten Morulae-Blastozysten von Miusen. Ab 10 uM wurden in den kulti-
vierten Morulae-Blastozysten bereits SCEs induziert (Lau et al. 1991).
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Zur Untersuchung der Entwicklung von Rattenembryonen wurden ,,Whole Embryo
Cultures* ab dem 10. Gestationstag fiir 25 Stunden mit Acetaldehydkonzentrationen
zwischen 5 und 100 pM inkubiert. Ab 25 uM waren der Gesamtproteingehalt und die
maximale Kopflinge absolut und relativ zur Scheitel-Rumpf-Léange im Vergleich zur
Kontrolle statistisch signifikant erniedrigt. Bei 100 uM iiberlebte nur einer der 23
Embryonen. 5 uM fiihrte zu keinen Effekten (Campbell und Fantel 1983).

Die Kultivierung von 10 Tage alten Ratten-Embryonen fiir 30 bis 48 Stunden in einem
Medium mit 0, 10 oder 20 pg Acetaldehyd/ml (0, 23 und 0,46 mM) fiihrte bei 20 pg/ml
zu 100% Embryoletalitit und bei 10 pg/ml zu Wachstumsretardierungen und teratoge-
nen Effekten (Giavini et al. 1992).

Jeweils 8 — 10 Rattenembryonen im Alter von 10 Tagen wurden fiir 8 Stunden in einem
Medium kultiviert, das 30—60 pg Acetaldehyd/ml (0,68—-1,36 mM) enthielt. Bereits
bei 30 pg/ml war der Anteil missgebildeter Embryonen im Vergleich zur Kontrolle sta-
tistisch signifikant erhoht, und bei 45 und 60 pg/ml waren alle Embryonen betroffen.
Es wurde eine deutliche Korrelation zwischen den missgebildeten Organen (Enzepha-
lon, Processus maxillaris, Arcus branchialis) und den apoptotischen Bereichen (Neu-
roepithel, Processus maxillaris, Arcus branchialis), die mittels der TUNEL-Technik
histologisch erfasst wurden, beobachtet. Die Autoren schlieBen daher, dass Apoptose
eine Rolle bei den Missbildungen spielt (Menegola et al. 2001).

Die vorliegenden In-vitro-Testsysteme lassen ein fruchtschiadigendes Potenzial von
Acetaldehyd erkennen, das vermutlich auf die stark zytotoxischen oder genotoxischen
Eigenschaften zuriickzufiihren ist.

In vivo

Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitidt an Ratten und Miusen sind in Tabelle 4
zusammengefasst; die meisten Studien wurden mit intraperitonealer oder intravendser
Verabreichung, nur eine Studie mit oraler Gabe durchgefiihrt (s. Tabelle 4).

— Prinatale Entwicklungstoxizitit

Eine verzogerte Bildung der Blastozyste wurde bei Ratten nach intravenoser Injektion
sehr geringer Konzentrationen an Acetaldehyd von 0,15-0,2 uM am 5. Gestationstag
berichtet (Checiu et al. 1984). Die Ubertragung dieses Befundes auf den Menschen ist
nicht plausibel, da die endogene Konzentration von Acetaldehyd im menschlichen Blut
etwa 10-fach hoher ist. AuB3erdem ist die Studie schlecht dokumentiert, und da auch nur
eine Dosis getestet wurde, ist diese Studie nicht verwertbar. Zum Vergleich waren
5 uM Acetaldehyd in In-vitro-Studien an 10 Tage alten Rattenembryonen ohne Wir-
kung (Campbell und Fantel 1983).

Bei einer Untersuchung mit Injektion von Acetaldehyd in die Amnionfliissigkeit trich-
tiger Ratten (Barilyak und Kozachuk 1983) ist zu vermuten, dass die beobachtete hohe
Embryo-/Fetoletalitit ursdachlich durch die ungewohnliche Art der Substanzapplikation
hervorgerufen wurde. Die Ergebnisse konnen daher nicht fiir eine quantitative Betrach-
tung herangezogen werden.

Die intraperitoneale Verabreichung von Acetaldehyd an Ratten vom 8. bis 15. Gesta-
tionstag bzw. an einzelnen dieser Tage liel bereits bei der niedrigsten Dosis von
50 mg/kg KG und Tag eine erhohte Resorptionsrate, Fetoletalitit und Missbildungen
erkennen; bei den Muttertieren war bei dieser Dosierung die Korpergewichtszunahme
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Tab. 4. Entwicklungstoxizitidtsstudien mit Acetaldehyd

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl pro
Gruppe
Ratte, GD 5, 0,03-0,04 pg/kg KG und Tag: Checiu et al.
Wistar, 150-200 nM, Embryonen: verzogerte Bildung der 1984
29 trachtige 0,5 ml/100 g KG, Blastozyste;
Q, (0,03-0,04 pg/kg Muttertiere: k. A. zur Toxizitit
Kontrollen KG),
25 @ i.v., k. A. zum Lose-

mittel, Kontrollen

unbehandelt, Unter-

suchung GD 6
Ratte, GD 13, 1,3 mg/kg KG und Tag: Barilyak und
Wistar, 1, 10%, 0,02 ml/Ratte  Feten: Mortalitit 70%, Inzidenzen an Kozachuk
10-12 (1,3; 13 mg/kg KG Missbildungen (Kraniozele, Hydrozepha- 1983
trichtige ¢  unter der Annahme lus) 1;

eines KG von 200 g), 13 mg/kg KG und Tag:

Injektion in Amnions- Feten: Mortalitit 100%;

fliissigkeit, in Koch- ~ Muttertiere: k. A. zur Toxizitét

salzlosung, Kontrol-

len: Kochsalzlosung,

Untersuchung GD 20
Ratte, GD 8-13, 10 mg/kg KG und Tag: Schreiner
k.A. zum 0, 10, 50 mg/kg KG,  Nachkommen: Auffilligkeiten bei etal. 1987
Stamm und  i.p., in Kochsalz- Verhaltenstests (,,Surface Righting*);
zur Tierzahl 16sung, Kontrollen: Muttertiere: k. A. zur Toxizitit;

Kochsalzlosung, 50 mg/kg KG und Tag:

Untersuchungszeit- Nachkommen: Auffilligkeiten bei

punkt postnatal Verhaltenstests (Wasserlabyrinth, Lern-

(k.w.A.) verhalten, ,,Auditory Startle*);

Muttertiere: k. A. zur Toxizitét

Ratte, GD 8-15, ab 50 mg/kg KG und Tag: Padmanabhan
CF, 0, 50, 75, 100, Feten: Resorptionsquote dosisabhingig 1, et al. 1983

7-9 trichtige
?

150 mg/kg KG und d,
i.p., in Kochsalzlo-
sung, Kontrollen
Kochsalzlosung oder
unbehandelt, Untersu-
chung GD 21

Anzahl toter Feten dosisabhingig 1, KG |,
Inzidenzen an Missbildungen (Mikrozepha-
lie, Mikrognathie, Mikromelie, Syndaktylie,
Hydronephrose, Odeme und subkutane
Hémorrhagien im Gesicht und an den
Pfoten) 1, verzogerte Ossifikationen;
Muttertiere: bis GD 16 Futter- und Wasser-
verbrauch und KG-Zunahme | ;

150 mg/kg KG und Tag:

Muttertiere: Letalitiit
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Tab. 4. Fortsetzung
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl pro
Gruppe
Ratte, GD 10, 11 oder 12,  ab 50 mg/kg KG und Tag: Sreenathan
CF, GD 10-12, Feten: Resorptionsquote{, Wachstumsver- et al. 1982
6-10 0, 50, 75, 100 mg/kg  zogerungen, KG |, Plazentagewicht |,
trichtige ?, KG und d, Inzidenzen an Missbildungen (Mikro-
Kontrolle 13 i.p., in Kochsalz- zephalie, Mikrognathie, Mikromelie,

16sung, Kontrollen Hydrozephalie, Exenzephalie, Odeme und

Kochsalzlosung, Hiamorrhagien) 1;

Untersuchung GD 21  Muttertiere: k. A. zur Toxizitit
Ratte, GD 8-15, 50 mg/kg KG und Tag: Sreenathan
CF, 0, 50 mg/kg KG Feten: Missbildungen des Skeletts et al. 1984
k.A. zur und d, (Rippenhocker), verzogerte Ossifikationen;
Tierzahl, i.p., in Kochsalz- Muttertiere: k. A. zur Toxizitit
Auswertung  16sung, Kontrollen
von insgesamt Kochsalzlosung,
5-9 Wiirfen = Untersuchung GD

16-21
Ratte, GD 9-12, 100 mg/kg KG und Tag: Ali und
Sprague- 0, 1%ige Losung, Feten: Kopflinge |, Kopf-Stei-Linge und Persaud 1988
Dawley, i.p. (100 mg/kg KG  ,Morphological Score” unverindert;
k.A. zur und d), in physiologi- Muttertiere: k. A. zur Toxizitét
Tierzahl scher Kochsalzlosung,

Kontrollen 0,9%ige

Kochsalzlosung,

Untersuchung GD 12
Ratte, GD 6-15, 400 mg/kg KG und Tag: Rhone-
Crl:COBS, 0, 400 mg/kg KG Feten: NOAEL; Poulenc 1983
CD®(SD)BR, und d, Muttertiere: Wasser- und Futterverbrauch 1,
22 trachtige  Schlundsonde, in sonst keine Effekte (bzgl. Mortalitt, klini-
Q destilliertem Wasser, sche Untersuchung, KG, makroskopische

Kontrollen Mais- Befunde)

keimol, Untersuchung

GD 20
Maus, GD 7-9, ab 31 mg/kg KG und Tag: O’Shea und
CFLP, 1, 2% (v/v); Feten: Resorptionsquote 1 (GD 10, 19), Kaufman
12-16 0,1 ml/25 g KG, Kopf-SteiB3-Linge | (GD 10, 19), Neural- 1979

trichtige @

(ca. 31, 62 mg/kg
KG),

1.v., in Kochsalzl6-
sung,

Kontrollen: Kochsalz-
16sung,

Untersuchung GD 10
und 19

rohrdefekte (GD 10); KG | (GD 19), keine
duflerlich sichtbaren Anomalien (GD 19);
62 mg/kg KG und Tag:

Muttertiere: voriibergehende lokomotorische
Storungen, keine Verdnderungen des KG
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Tab. 4. Fortsetzung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl pro
Gruppe
Maus, GD 6, 7 oder 8, 62 mg/kg KG und Tag: O’Shea und
CFLP, GD 6-8,GD 7-8,  Feten: Resorptionsrate 1, Kopf-Steif3- Kaufman
6-9 trachtige GD 7-9, Linge |, Proteingehalt |, Neuralrohr- 1981
Q 2% (v/v); 0,1 ml/25 g defekte;

KG, Muttertiere: keine Verdnderungen des KG

(ca. 62 mg/kg KG),
1.v., in Kochsalz-
16sung,

Kontrollen: Kochsalz-
16sung oder unbehan-
delt,

Untersuchung GD 10
und 12

Maus, GD 7, 8,9 oder 10,
C57BL/6], einmalig tdglich
k.A. zur Tier- 320 mg/kg KG oder
zahl, Auswer- zweimalig 320 mg/kg
tung von je KG (zeitlicher
4-14 Wiirfen/ Abstand: 30 min oder
Zeitpunkt 6h),

1.p., in Erdnussol,

Kontrollen: Erdnussol,

Untersuchung GD 18

Maus, GD 9,

LACA, 0,2, 4, 6%, 8 ml/kg
k.A. zur KG, (160, 320,
Tierzahl 480 mg/kg KQG),

1.p., in Kochsalz-
16sung, Kontrollen:
Kochsalzlosung,
Untersuchung GD 19

Maus, GD9,

CD-1, 5x200 mg/kg KG
k.A. zur (im Abstand von 2 h),
Tierzahl, 1.p., in Kochsalz-
Auswertung  16sung,

von je 8 Kontrollen: Kochsalz-
Wiirfen, 16sung oder unbehan-

unbehandelte delt,
Kontrollen Untersuchung GD 18
14 Wiirfe

320 mg/kg KG und Tag:

Feten: Inzidenzen von Missbildungen
(Omphalozele, mandibulidre Hypoplasie,
Polydaktylie) 1, Behandlung an GD 7 oder
8 fiihrte zu Missbildungen des Gesichts,
Behandlung an GD 9 oder 10 fiihrte zu
Missbildungen der vorderen Gliedmaf3en;
Muttertiere: k. A. zur Toxizitit;
Resorptionsrate nicht verdndert

bis 480 mg/kg KG und Tag:

Feten: mikroskopische Untersuchung ohne
auffilligen Befund, keine Effekte auf die
DNA-Synthese, keine weiteren Unter-
suchungen;

Muttertiere: k. A. zur Toxizitét

5x200 mg/kg KG und Tag:

Feten: keine Effekte (Resorptionsrate,
Anzahl toter Feten, Inzidenz missgebildeter
Feten, KG);

Muttertiere: k. A. zur Toxizitét

Webster et al.
1983

Bannigan und
Burke 1982

Blakley und
Scott 1984 b

Abkiirzungen: GD: Gestationstag
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verringert. Dosierungen von 150 mg/kg KG und Tag waren letal fiir die Muttertiere
(Padmanabhan et al. 1983; Sreenathan et al. 1982, 1984).

In der einzig vorliegenden oralen Entwicklungstoxizititsstudie wurde 22 tridchtigen
Sprague-Dawley-Ratten 400 mg Acetaldehyd/kg KG und Tag vom 6. bis 15. Gesta-
tionstag per Schlundsonde in destilliertem Wasser verabreicht. Die Kontrollen erhiel-
ten Maiskeimol. Bei der Untersuchung am 20. Gestationstag waren bei den Muttertie-
ren Triachtigkeitsquote, Anzahl der Corpora lutea, der Implantationen und der Resorp-
tionen sowie bei den Feten die Untersuchung des Skeletts und der Organe ohne auffil-
ligen Befund. Maternale Toxizitit wurde nicht beobachtet, jedoch war der Futter- und
Wasserverbrauch der Muttertiere erhoht (Rhone-Poulenc 1983; Tabelle 4).

Bei intravendser Verabreichung von Acetaldehyd an Miuse vom 7. bis 9. Gestations-
tag waren ab der niedrigsten Dosis von 31 mg/kg KG die Resorptionen erhoht sowie
die Kopf-Stei-Liange verringert und Anomalien wie Neuralrohrdefekte vermehrt
(O’Shea und Kaufman 1979). Allerdings ist dabei zu beriicksichtigen, dass die intra-
vendse Substanzgabe an Miuse bei den Muttertieren Stress verursacht, wobei gerade
bei der Maus Stress (wie Hitze) nachgewiesenermallen schon alleine verschiedene
Missbildungen (z. B. Gaumenspalten, Neuralrohrdefekte) bei den Nachkommen verur-
sachen kann (Shiota 1988). Auch ist die tidgliche Injektionsdauer nicht angegeben.
Da bei den Muttertieren kurzzeitige Intoxikationssymptome auftraten, ist von einer
zligigen Injektion und damit von einer Bolusgabe auszugehen. Die Studie ist somit
zur Bewertung der kontinuierlichen inhalativen Exposition am Arbeitsplatz nicht
geeignet.

Vermehrt zeigten sich Missbildungen wie Mikrozephalie, Mikrognathie, Mikromelie,
Syndaktylie, Hydronephrose, Odeme und subkutane Himorrhagien nach intraperito-
nealer Verabreichung von 320 mg Acetaldehyd/kg KG an einem der Gestationstage
7 bis 10 (Webster etal. 1983). Die fiinfmalige intraperitoneale Gabe von 200 mg
Acetaldehyd/kg KG im Abstand von 2 Stunden, entsprechend 1000 mg/kg KG, am
9. Gestationstag fiihrte dagegen zu keinen fetalen Effekten (Blakley und Scott 1984 b).

— Postnatale Entwicklungstoxizitit

Nach intraperitonealer Verabreichung von Acetaldehyd vom 8. bis 13. Gestationstag
waren bei den Nachkommen sowohl bei 10 als auch bei 50 mg/kg KG und Tag Auf-
falligkeiten bei Verhaltenstests zu beobachten (Schreiner et al. 1987). Angaben zur
maternalen Toxizitdt wurden nicht gemacht. Da es sich um einen Abstract ohne weite-
re Angaben handelt und auch keine Angaben zur Korpergewichtsentwicklung der
Nachkommen vorliegen, wodurch die Verhaltensparameter beeinflusst werden konnen,
sind diese Befunde nicht verwertbar.

5.6 Genotoxizitat

In Tabelle 5 sind die zahlreichen Untersuchungen zur Genotoxizitdt von Acetaldehyd
in vitro zusammengefasst.
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Tab. 5. Untersuchungen zur Genotoxizitit von Acetaldehyd in vitro

Testsystem Konzen- Ergebnis Bemerkung Literatur
tration
- +
m. A. m. A.

Bakterien
Differen- E. coli K-12 bis 370 mM - n.d. bei 123 mM Hellmér und
zielle 343/636 und (16,3 mg/ml) (5,4 mg/ml) keine Bolcsfoldi
Abtotung  343/591 iberlebende Kolonie 1992
Differen- E. coli pol 10 pl/Platte schwach n.d. k.A. zur Zytotoxizitit Rosenkranz
zielle A*/pol A~ (7830 ng/ + 1977
Abtotung Platte)
BMT S. typhimu-  0,5% in Luft, - - nicht verwertbar, IARC 1999
(Platten- rium TA98, k.w.A. da k. A., ob geschlos-
inkorpora- TA100, senes System
tion) TA1535,

TA1537,

E. coli

WP2 uvrA
BMT S. typhimu- 10 pg/Platte - - k. A. zur Zytotoxizitit Dellarco
(Platten- rium 1988
inkorpora- TA1535
tion)
BMT S. typhimu- k. A. zur - n.d. k. A. zur Zytotoxizitit Dellarco
(Platten- rium Konzentration 1988
inkorpora- TA100
tion)
BMT S. typhimu-  0,01-2,5 - - k. A. zur Zytotoxizitit Pool und
(Platten-  rium pmol/Platte Wiessler
inkorpora- TA1535 (0,44-110 pg/ 1981
tion) Platte)
BMT S. typhimu- 10 pl/Platte - n.d. k.A. zur Zytotoxizitit Rosenkranz
(Platten-  rium (7830 pg/ 1977
inkorpora- TA1535, Platte)
tion) TA1538
BMT S. typhimu-  bis - - Zytotoxizitét bei Mortelmans
(Prdinku-  rium TA98, 10000 ug/Plat- 10000 pg/Platte et al. 1986
bation) TA100, te, verdiinnt in

TA1535, 95% Ethanol

TA1537
BMT S. typhimu-  bis 1 mg/ - n.d. hochste nicht- Marnett
(Prdinku-  rium Platte toxische Dosis bei et al. 1985
bation) TA102, >114 pmol (5 mg)

TA104




Acetaldehyd 29
Tab. 5. Fortsetzung
Testsystem Konzen- Ergebnis Bemerkung Literatur
tration
- +
m. A. m. A.
BMT S. typhimu- k. A. zur n.d. - k. A. zur Zytotoxizitdt Sasaki und
(Priinku-  rium Konzentration Endo 1978
bation) TA100
BMT E. coli 880 uM + n.d. nach 30 min 31% Véghelyi
(Prdinku-  WP2 uvrA (39 pg/ml) Letalitat etal. 1978
bation)
BMT E. coli WP2 20-10000 pM — n.d. k. A. zur Zytotoxizitdit Hemminki
(Priainku-  uvrA (0,88-441 et al. 1980
bation) pg/ml)
BMT E. coli 0,1% (780 + n.d. k. A. zur Zytotoxizitit Igali und
(Priainku-  WP2 uvrA pg/ml) Gazs6 1980
bation) trp”
Sédugetierzellen
SCE Human- 2x1073, + n.d. k. A. zur Zytotoxizitit Obe et al.
lymphozyten 1x1072% (v/v) 1986
(16, 78 pg/ml)
SCE Human- 0,0005- + ab n.d. >0,001% (8 ug/ml)  Jansson
lymphozyten 0,001% (v/v) 4 ug/ml Zytotoxizitit 1982
(4—8 pg/ml)
SCE Human- 0,063-2mM +ab n.d. ab 0,5 mM (22 pg/ml) Norppa et al.
lymphozyten (2,8-88 0,25 mM Proliferationsindex | 1985
pg/ml) (11 pg/ml)
SCE Human- 0,0005- + ab n.d. k. A. zur Zytotoxizitit Ristow und
lymphozyten 0,002% 0,001% Obe 1978
(4—16 pg/ml) (8 pg/ml)
SCE Human- 90-1080 uM  + ab n.d. > 1080 pM Bohlke et al.
lymphozyten (4-48 pg/ml) 0,72 mM (48 pg/ml) 1983
(29 pg/ml) Zytotoxizitét
SCE Human- 1-100 pM +bei 0,1 n.d. keine Zytotoxizitit Knadle 1985
lymphozyten (0,04-4,4 mM im getesteten
pg/ml) (4,4 pg/ml) Konzentrations-
bereich
SCE Human- 100-400 uM  + ab n.d. keine Zytotoxizitit Helander
lymphozyten (4,418 0,1 mM im getesteten und Lindahl-
pg/ml) (4,4 pg/ml) Konzentrations- Kiessling
bereich 1991
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Tab. 5. Fortsetzung

Testsystem Konzen- Ergebnis Bemerkung Literatur
tration
- +
m. A. m. A.
SCE Human- 250-500 uM  n.d. - keine Zytotoxizitét Sipi et al.
lymphozyten (11-22 pg/ml) + ab n.d. im getesteten 1992
0,25 mM Konzentrations-
(11 pg/ml) bereich
SCE Human- 20; 40 pg/ml  + 20 n.d. >1mg/ml (23 mM) Badrund
lymphozyten (0,45, pg/ml Zytotoxizitit Hussain
0,91 mM) (0,45 mM) 1977
SCE Human- 0,1-03mM +ab n.d. keine drastische He und
lymphozyten (4,4—13 0,1 mM Abnahme des Lambert
ug/ml) 70 h; (4,4 pg/ml) Proliferationsindexes 1985
0,6-2,4mM  bei70h, im getesteten Kon-
(26-106 ab 0,6 mM zentrationsbereich
pg/ml) (26 pg/ml)
lh bei 1 h
SCE Human- 0,1-24mM +ab n.d. k. A. zur Zytotoxizitdit Lambert und
lymphozyten (4,4—106 0,1 mM He 1988
pg/ml) 4,4
pg/ml)
SCE Human- 20-400 pM  +ab n.d. 400 uM (18 pg/ml) Veghelyi
lymphozyten (0,9-18 40 uM zytotoxisch et al. 1978
pg/ml) (1,8 pg/ml)

SCE CHO-Zellen 20-400pM  +ab n.d. 880 uM (39 pg/ml)  Veghelyi
(0,9-18 40 uM 100% der Zellen tot et al. 1978
pg/ml) (1,8 pg/ml)

SCE CHO-Zellen 30-300 pM  + ab n.d. k. A. zur Zytotoxizitdit Brambilla
(1,3-13 30 uM et al. 1986
pg/ml) (1,3 pg/ml)

SCE CHO-Zellen 8-80pg/ml  +ab40 + ab40 keine Zytotoxizitit de Raat et al.
(0,18-1,8 pg/ml  pg/ml  im getesteten 1983
mM) (-m.A.); (0,9 (0,9 Konzentrations-

0,8-40 pg/ml mM) mM)  bereich
(0,02-0,9
mM) (+ m. A.)

SCE CHO-Zellen 0,00025— + ab n.d. k. A. zur Zytotoxizitit Obe und
0,0015% 0,00025% Beek 1979
(2-12 pg/ml) (2 pg/ml)

SCE CHO-Zellen 0,0005- + ab n.d.  Zytotoxizitit ab Obe und
0,004% (3,9— 0,0005% 0,003% (23 pg/ml) Ristow 1977
31 pg/ml) (3,9 pg/ml)
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Testsystem Konzen- Ergebnis Bemerkung Literatur
tration
- +
m. A. m. A.
Comet- Human- 1,56-100 mM + ab n.d. 100 mM (4400 pg/ml) Singh und
Assay lymphozyten (69-4400 1,56 mM (1 h): < 20% tiber- Khan 1995
ug/ml) Einzel- lebende Zellen
strang-
briiche, bei
100 mM
Doppel-
strang-
briiche
Comet- Human- 3-200 mM + ab n.d. >70% Uberlebende  Blasiak et al.
Assay lymphozyten (132-8800 3 mM bei 200 mM 2000
pg/ml) (132 (8800 pg/ml)
pg/ml)
Comet- Mucosa- 3-200 mM + ab n.d. >70% Uberlebende  Blasiak et al.
Assay zellen, (132-8800 3 mM bei 200 mM 2000
Magen, pg/ml) (132 (8800 pg/ml)
Mensch pg/ml)
Comet- Mucosa- 3-200 mM +ab n.d. 70% Uberlebende Blasiak et al.
Assay zellen, (132-8800 3 mM bei 200 mM 2000
Colon, ug/ml) (132 (8800 pg/ml)
Mensch pg/ml)
Alkalische Humanlym- 10, 20 mM - nd. kwA. Lambert
Elution phozyten (440, 880 Strang- etal. 1985
pg/ml) briiche
+ DNA-
Crosslinks
ab 10 mM
(440
pug/ml)
Alkalische Bronchiale 1 mM - n.d. IDsq (Konzentration, Saladino
Elution Epithelzellen, (44 pg/ml) die die Wachstums- et al. 1985
Mensch rate um 50%
erniedrigt): 30 mM
(1320 pg/ml)
Alkalische Bronchiale 1-100 mM - n.d. IDsq (Konzentratio-  Grafstrom
Elution Epithelzellen, (44-4400 Einzel- nen, die zur 50%igen et al. 1994
Mensch pg/ml) strang- Inhibierung fiihren):
briiche; 25 mM (1100 pg/ml)
+ DNA- (Koloniebildungs-
Crosslinks effizienz);
ab 3 mM 125 mM (5500 pg/ml)
(132 pg/ml) Lebensféahigkeit
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Tab. 5. Fortsetzung

Testsystem Konzen- Ergebnis Bemerkung Literatur
tration
- +
m. A. m. A.
Alkalische CHO-Zellen 0,5-4,5mM - n.d. Lebensfahigkeit Marinari
Elution (22-198 Einzel- (% der Kontrolle) et al. 1984
ug/ml) strang- iber gesamten
briiche; Konzentrations-
+ DNA- bereich 100%
Crosslinks
ab 1,5 mM
(66 pg/ml)
Alkalische Ratten- 0,03-3mM - n.d. Lebensfahigkeit Sina et al.
Elution hepatozyten (1,3— (% der Kontrolle) 1983
132 pg/ml) >58%
Alkalische Maus ,5-44mM - n.d.  84% nicht lebensfihig Garberg
Entwindung lymphom- (66—1900 bei 44 mM etal. 1988
zellen ug/ml) (1900 pg/ml)
CA Ratten- 0,0l-1mM  +ab n.d. k.A. zur Zytotoxizitdt Bird et al.
fibroblasten (0,44-44 0,1 mM 1982
ug/ml) 4.4
pg/ml)
CA Human- 0,001; 0,002% -3 n.d. k. A. zur Zytotoxizitit Obe et al.
lymphozyten (v/v) Personen; 1979
0,18-0,36 mM + bei
(8—16 pg/ml) Human-
lympho-
zyten von
1 Person
mit
Fanconi-
Animie
CA Human- 0,8 pg/ml + n.d. k.A. zur Zytotoxizitit WHO 1995
lymphozyten (0,02 mM),
2x/d, 4d
CA Human- 0,1-20 mM +k.A., k. A. zur Zytotoxizitdit WHO 1995
lymphozyten (4-880 ug/ml) ob m. A.
2x/d, 5d
CA Human- 40-800uM  +ab n.d. ab 800 uM (35 pg/ml) Véghelyi
lymphozyten, (1,8-35 0,4 mM Zytotoxizitit und
Humanfibro- pg/ml) (70 pg/ml) Osztovics
blasten 1978
CA Human- 90-1080 uM  + ab n.d. > 1080 uM Bohlke et al.
lymphozyten (4-48 pg/ml) 0,72 mM (48 pg/ml) Zytotoxi- 1983

(33 pg/ml)

zitit
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Testsystem Konzen- Ergebnis Bemerkung Literatur
tration
- +
m. A. m. A.

CA Embryo- 0,002-0,006% + bei n.d. hochste Konzentra- Dulout und
zellen, (0,35-1,1 mM; 0,006% tion: Mitoseindex |, Furnus 1988
Chinesischer 16-48 ug/ml) (1,1 mM)

Hamster Aneu-
ploidien
(eher Hypo-
diploidien,
aber auch
Hyper-
diploidien)
CA CHO-Zellen 88-5000 +ab n.d. k.A. zur Zytotoxizitit WHO 1995

ug/ml 2 mM

2-114 mM) (88 pg/ml)

MN Human- 02-2,0mM +ab n.d. > 1 mM Zytotoxizitdit Migliore und
lymphozyten (8,8—88 0,8 mM Nieri 1991

ug/ml) (35 pg/ml)

MN Human- 0,6—1 mM + ab n.d. keine Zytotoxizitit; Migliore
lymphozyten (26—44 pg/ml) 0,6 mM aufgrund Zusatz- et al. 1996

(26 pg/ml) untersuchung (FISH)
aneugene Wirkungen
moglich

MN Rattenfibro- 0,1-10mM  + ab n.d. k. A. zur Zytotoxizitit Bird et al.
blasten (4,4-440 0,5 mM 1982

pg/ml) (22 pg/ml)

HPRT Human- 0,6-24mM +ab n.d. rel. Uberlebende: He und
lymphozyten (27-106 1,2 mM 0,6% bei 3,6 mM Lambert

ug/ml) (24 h); (bei 24 h); (158 pg/ml) (24 h) 1990
0,2-0,6 mM  ab 0,2 mM

(8,8-27 (bei 48 h)

ug/ml) (48 h)

HPRT Humanfibro- 1-12 mM + ab n.d.  50% Uberlebende bei Grafstrom
blasten (44-528 5 mM 5 mM (220 pg/ml) et al. 1994

pg/ml) (220
ug/ml)

TK*- L5178Y- 4-8 mM +ab n.d. toxisch bei hbchster =~ Wangenheim
Maus- (176-352 4 mM Konzentration, k. A.  und Bolcs-
Lymphom-  pg/ml) (176 zur KoloniegroBe foldi 1988
Zellen pg/ml)

BMT: bakterieller Mutagenititstest, CA: Chromosomenaberrationen, HPRT: Hypoxanthin-Phospho-
ribosyl-Transferase-Test, k. A.: keine Angaben, m. A.: metabolische Aktivierung, MN: Mikronukleus-
test; n. d.: nicht durchgefiihrt, SCE: Schwester-Chromatid-Austausch; TK: Thymidinkinase
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5.6.1 In vitro
DNA-Addukte

Acetaldehyd fiihrte zur Bildung von DNA-Addukten mit isolierter DNA (Fang und
Vaca 1995; Fraenkel-Conrat und Singer 1988; Inagaki et al. 2003; Vaca et al. 1995;
Wang et al. 2000; siehe auch Abschnitt 2) und mit Sdugerzellen (Inagaki et al. 2003).
Die einstiindige Inkubation von menschlichen Wangenschleimhautzellen mit Acetalde-
hyd in Konzentrationen von 0, 10, 30 oder 100 mM fiihrte zu Bildung von 0,7; 1,9; 2,2
und 2,7 NZ-Ethyldesoxyguanosin-Addukten pro 107 Nukleotiden. Andere DNA-
Addukte wurden nicht untersucht. Die verwendeten Acetaldehydkonzentrationen
waren wenig zytotoxisch (Vaca et al. 1998).

Bakterien

An E. coli wurden in Tests auf differenzielle Abtotung widerspriichliche Ergebnisse
beobachtet. Bei allen Salmonella-Mutagenitétstests fiihrte Acetaldehyd mit und ohne
Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems zu negativen Ergebnissen.

Sédugetierzellen

Acetaldehyd fiihrte bei zahlreichen SCE-Tests mit Humanlymphozyten und CHO-Zel-
len stets zu positiven Ergebnissen (Tabelle 5). Im Comet-Assay zur Erfassung der
Induktion von DNA-Strangbriichen an verschiedenen Zellen des Menschen (Lympho-
zyten, Mukosazellen von Magen und Colon) (Blasiak et al. 2000; Singh und Khan
1995) hatte Acetaldehyd ebenfalls nur positive Ergebnisse zur Folge. Bei Tests an Lym-
phozyten und bronchialen Epithelzellen des Menschen sowie CHO-Zellen, die mittels
der Technik der Alkalischen Elution durchgefiihrt wurden, wurden keine Einzelstrang-
briiche, jedoch DNA-Crosslinks nachgewiesen (Grafstrom et al. 1994; Lambert et al.
1985; Marinari et al. 1984; Saladino et al. 1985; Sina et al. 1983). Bei mehreren Chro-
mosomenaberrationstests mit Humanlymphozyten, Humanfibroblasten sowie CHO-
Zellen erwies sich Acetaldehyd als klastogen (Bird et al. 1982; Bohlke et al. 1983;
Dulout und Furnus 1988; Véghelyi und Osztovics 1978; WHO 1995). Bei mehreren
Mikronukleustests an Humanlymphozyten (Migliore und Nieri 1991; Migliore et al.
1996) und Rattenfibroblasten (Bird et al. 1982) hatte Acetaldehyd positive Ergebnisse
zur Folge. Aus dem Ergebnis eines Mikronukleustests mit Zusatzuntersuchung (FISH)
folgerten die Autoren, dass aneugene Wirkungen nicht auszuschlieBen sind (Migliore
etal. 1996). Acetaldehyd fiihrte bei Genmutationstests an Humanfibroblasten und
Humanlymphozyten (HPRT; Grafstrom et al. 1994; He und Lambert 1990) sowie
Mauslymphomzellen (TK*~; Wangenheim und Bolcsfoldi 1988) ohne Zusatz eines
metabolischen Aktivierungssystems zu Mutationen.

5.6.2 In vivo

Tests zur Genotoxizitit von Acetaldehyd in vivo sind in Tabelle 6 zusammengestellt.
Untersuchungen der DNA-Adduktbildung in vivo liegen nicht vor.
Alle Untersuchungen an Nagern wurden mit i.p. Verabreichung durchgefiihrt.
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Tab. 6. Untersuchungen zur Genotoxizitit von Acetaldehyd in vivo
Testsystem Spezies, Exposition Ergebnis Bemerkung Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Somazellen
SMART Drosophila 48 Stunden, schwach +, Graf et al.
melanogaster, 0,18 mM im aber 1989
mwh-flr’ Futter reproduzierbar
CROSS,
160 Fliigel
ausgewertet
SCE, Maus, einmalig, nach 28 h: nicht standar- Obe et al.
Knochenmark CBA, .p., + disierter Test; 1979
13 0; 0,5; 1 ml 10™*% k.A. zur
viv) Toxizitit
SCE, Hamster, einmalig, + nicht standar- Korte und
Knochenmark Chinesischer, i.p., bei 0,5 mg/kg disierter Test; Obe 1981
6-7 0; 0,01; 0,1; KG ab 0,6 mg/kg
0,5 mg/kg KG KG Mortalitit
MN, Maus, einmalig, nach 24 h: LDsy Morita et al.
Knochenmark, CD-1, i.p., + ab 190 mg/kg 470 mg/kg KG 1997
peripheres je 6 3/Dosis 0, 95, 190, KG
Blut 380 mg/kg KG
in Natriumchlorid-
16sung,
Reinheit: 89,4%
MN, Maus, einmalig, nach 24 h: LDs Morita et al.
Knochenmark, CD-1, ip., + ab 200 mg/kg 338 mg/kg KG 1997
peripheres 58 0, 100, 200, 300, KG
Blut 400 mg/kg KG
in Natriumchlorid-
16sung,
Reinheit: >99,5%
MN, Maus, 5 Tage, + k.A. zur Ma et al.
peripheres C57BL/6], i.p., Toxizitét 1985
Blut 4 &, Kontroll- 0, 6, 12 mg/kg KG
tiere: 2 & in Natriumchlorid-
16sung,
Reinheit: k. A.
Keimzellen
SLRL Drosophila 3 Tage, - Mortalitiat 3% Woodruff
(Basc- melanogaster, Futter, et al. 1985
Technik) >20 8/Brut 25 ul/ml in 10%
(insg. 3), Ethanol
ein & mit3 @
verpaart
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Tab. 6. Untersuchungen zur Genotoxizitit von Acetaldehyd in vivo

Testsystem Spezies, Exposition Ergebnis Bemerkung Literatur

Stamm,

Anzahl pro

Gruppe
SLRL Drosophila einmalig, + Mortalitidt 29% Woodruff
(Basc- melanogaster, Injektion, et al. 1985
Technik) > 20 3/Brut 22,5 ul/ml in 10%

(insg. 3), ein  Ethanol

d mit3 ?

verpaart
MN, Maus, einmalig, nach 13 d: nur ein spezifi- Lihdetie
frithe Hybrid L.p., - sches Stadium 1988
Spermatiden  (C57BL/6JxC 0, 125, 250, untersucht,

3H/He) 500 mg/kg KG nicht die ge-

4 &, Kontroll- in Natriumchlorid- samte Sper-

tiere: 7 & 16sung matogenese

Abkiirzungen: siehe Tab.5; SLRL: geschlechtsgebundene rezessive Letalmutationen, SMART:
somatischer Mutagenitits- und Rekombinationstest

Somazellen

Bei einem Drosophila-Test auf somatische Mutationen und Rekombinationen fiihrte
Acetaldehyd zu einem schwach positiven Ergebnis (Graf et al. 1989). Bei einem vali-
den Mikronukleustest am Knochenmark der Maus erwies sich Acetaldehyd (Reinheit:
>99,5%) als klastogen (Morita et al. 1997). Acetaldehyd fiihrte bei zwei weiteren
Mikronukleustests (Ma et al. 1985; Morita et al. 1997) und zwei Tests auf die Induk-
tion von SCEs (Korte und Obe 1981; Obe et al. 1979) ebenfalls zu positiven Ergebnis-
sen. Diese Tests weisen jedoch Mingel auf (methodische Mingel oder mangelhafte
Angaben zur Toxizitdt bzw. niedrige Reinheit der Testsubstanz von 89%).

Keimzellen

Acetaldehyd hatte bei einem SLRL-Test an Drosophila melanogaster nach Injektion
die Induktion von Letalmutationen zur Folge, nach Aufnahme iiber das Futter jedoch
nicht (Woodruff et al. 1985). Ein Mikronukleustest an frithen Spermatiden der Maus
ergab ein negatives Ergebnis (Ldhdetie 1988).

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeittests

In Tabelle 7 werden die Zell-Transformations-Tests mit Acetaldehyd dargestellt.
Acetaldehyd fiihrte in zwei Zell-Transformations-Tests mit verschiedenen Testsyste-
men zu negativen Ergebnissen. Unter Zusatz von 12-O-Tetradecanoylphorbol-13-
acetat wurde hingegen die Hiufigkeit von Zelltransformationen erhéht (Abernethy
et al. 1982; Eker und Sanner 1986)
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Tab. 7. Zell-Transformations-Tests mit Acetaldehyd

Testsystem Konzentration Ergebnis Bemerkung Literatur

—-m.A. +m.A.

C3H/10T1/2-Zellen, 10—100 pg/ml n.d. LCsy: 25 pg/ml Abernethy
Maus + ab 10 pg/ml et 1982
zusammen mit
0,25 pg/ml TPA

Zelllinie, HRRT, bis 3 mM — n.d. bis 3 mM Eker und
Niere, Ratte (132 pg/ml) + bei 3 mM mit (132 pg/ml) keine  Sanner 1986
0,1 pg/ml TPA Zytotoxizitét

Abkiirzungen: n.d.: nicht durchgefiihrt; TPA: 12-O-Tetradecanoylphorbol-13-acetat

5.7.2 Langzeitstudien

Eine Kanzerogenititsstudie an Ratten wurde bereits ausfiihrlich im Nachtrag von 1986
beschrieben. Die wesentlichen Befunde sind hier nochmals dargestellt (Tabelle 8). In
dieser Studie wurden je 55 ménnliche und weibliche Wistar-Ratten pro Gruppe 27
Monate lang gegen 0, 750, 1500 oder 3000 ml Acetaldehyd/m® ganzkdrper-exponiert
(Reinheit 99,8%). Wegen Wachstumsverzdgerungen, voriibergehender Korperge-
wichtsabnahme und friiher Mortalitidt wurde die hochste Konzentration stufenweise ab
dem 141. Tag auf 1000 ml/m* am 360. Tag erniedrigt. Bei minnlichen und weiblichen
Tieren traten ab 750 ml/m® erhohte Inzidenzen an Adenokarzinomen in der Nase auf.
Erhohte Inzidenzen an Plattenepithelkarzinomen in der Nase wurden bei ménnlichen
Tieren in der mittleren und hochsten Konzentrationsgruppe und bei weiblichen Tieren
nur in der hochsten Konzentrationsgruppe beobachtet (Woutersen et al. 1985).

Tab. 8. Inhalative Kanzerogenititsstudien mit Acetaldehyd

Autor: Woutersen et al. 1985
Stoff: Acetaldehyd (Reinheit: 99,8%)
Spezies: Ratte, Wistar, je 105 /% pro Konzentrationsgruppe, je 5 3/9

fiir Zwischenuntersuchungen (13. und 26. Wo) und je 10 &/%
fiir Zwischenuntersuchung (52. Wo) und je 30 &/% fiir Nachbeobach-
tung, d.h. 55 &/9 fiir 27 Mo

Applikation: Ganzkorperexposition

Konzentration: 0, 750, 1500, 3000 ml/m>, 6 h/d, 5 d/Wo,
hochste Konzentration ab 141. Tag stufenweise wegen Wachstums-
verzogerung, KG-Verlust, friiher Mortalitit auf 1000 ml/m> bis 360. Tag

erniedrigt
Dauer: 27 Mo
Toxizitat: 750 ml/m>: Mortalitt 1, Wachstumsverzogerung; olfaktorisches

Epithel: Basalzellhyperplasien;

1500 ml/m*: Mortalitit 1, Wachstumsverzdgerung; olfaktorisches
Epithel: Basalzellhyperplasien mit atypischen Zellen, fokale Platten-
epithelmetaplasien mit und ohne Hyperkeratosen, Driisen-dhnliche
Strukturen im Bindegewebe der Submucosa, respiratorisches Epithel:
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Tab. 8. Fortsetzung

Plattenepithelmetaplasien und Hyperkeratosen, papillomatdse Hyper-
plasien, Schwere der Effekte am respiratorischen Epithel von 13 Wo
iiber 26 Wo zu 52 Wo 1; Larynx: Hyperplasien, Plattenepithelmeta-
plasien;

3000 ml/m>: Mortalitit 1, Wachstumsverzogerung; olfaktorisches
Epithel: fokale Plattenepithelmetaplasien mit und ohne Hyperkeratosen,
keine Hyperplasien der Basalzellen, bis zum Beobachtungszeitpunkt 52.
Wo, jedoch in der Zwischenuntersuchung in 52. Wo Hyperplasien der
Basalzellen im olfaktorischen Epithel beobachtet; respiratorisches
Epithel: Plattenepithelmetaplasien mit Keratinisierung, Larynx:
Hyperplasien, Plattenepithelmetaplasien;

Schwere der Effekte in der Nase konzentrationsabhéngig,

nach ca. 23 Monaten waren alle Tiere in hochster Konzentrationsgruppe
gestorben;

vgl. Abschnitt 5.2.1

0 750 1500 3000/1000
Uberlebende 3 52/55(94,5%) 51/55(92,7%) 49/55 (89,1%) 27/55 (49,1%)
(am Tag 468): Q?  54/55(98,2%) 53/55 (96,4%) 53/55 (96,4%) 48/55 (56,4%)
Tumoren:
Nase:
Adenokarzinome 3 0/49 16/52 (30,8%)** 30/53 (56,6%)** 20/49 (40,8%)**
?  0/50 6/48 (12,5%)*  26/53 (49,1%)** 20/53 (37,7%)**
Plattenepithel- 3 1/49 2,0%) 1/52 (1,9%) 10/53 (18,9%)** 14/49 (28,6%)**
karzinome ?  0/50 0/48 5/53 (9,4%)* 17/53 (32,1%)**
Autor: Feron et al. 1982; Feron et al. 1980 in Nachtrag 1982
Stoff: Acetaldehyd (,,purity checked®, k.w. A.)
Spezies: Syrischer Goldhamster, je 30 3/9 pro Konzentrationsgruppe
Applikation: Ganzkorperexposition
Dosis: 0, 2500 ml/m?, 7 h/d, 5 d/Wo,
wegen Wachstumsverzogerungen und frither Mortalitit wurde die
Konzentration nach 9 Wo stufenweise auf 1650 ml/m? ab 45. Woche
erniedrigt
Dauer: 52 Wo, Nachbeobachtung bis Wo 81
Toxizitit: Mortalitit 1, KG |; ?: rel. Lungen- und Nierengewichte 1, Aktivitit

der alkalischen Phosphatase im Serum 1;

Nase: Rhinitis, Abnahme der Dicke und Degenerationen des olfaktori-
schen Epithels, Hyper-/Metaplasien des respiratorischen Epithels und
Verdickung der Submukosa, nahezu ausschlieBlich im dorso-

medialen Teil der Nasenhohle, metaplastisches Plattenepithel;

Larynx: leichte bis méBige fokale Metaplasien des Epithels, atrophische,
entziindliche, hyperplastische und metaplastische Veridnderungen;
Trachea: leichte bis miRige fokale Metaplasien des Epithels;

vgl. Abschnitt 5.2.1
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0 2500/1650
Uberlebende (52. Wo) 3 26/30 (86,7%) 24/30 (80,0%)
Q 26/30 (86,7%) 21/30 (70,0%)
Tumoren:
Nase:
Epitheliale Hyper-/ 3 leicht/maBig: 0/24 leicht/maBig: 10/27 (37,0%)
Metaplasie schwer: 0/24 schwer: 4/27 (14,8%)
? leicht/miBig: 0/23 leicht/maBig: 10/26 (38,5%)
schwer: 0/23 schwer: 11/26 (42,3%)
Adenom, 3 0/24 2/27 (7,4%)
anaplastisches ? 0/23 1/26 (3,9%)
Karzinom,
Adenokarzinom
Larynx:
Epitheliale Hyper-/ 3 ohne Atypie®: 1/20 (5,0%)  ohne Atypie: 6/23 (26,1%)
Metaplasie mit Atypie: 0/20 mit Atypie: 4/23 (17,4%)
? ohne Atypie: 0/22 ohne Atypie: 4/20 (20,0%)
mit Atypie: 0/22 mit Atypie: 3/20 (15,0%)
Karzinom in situ 3 0/20 3/23 (13,0%)
? 0722 0/20
Plattenepithelkarzinom & 0/20 2/23 (8,7%)
oder Adeno- ? 0/22 3/20 (15,0%)
Plattenepithelzell-
karzinom

Die Inzidenzen sind bei exponierten Tieren im Vergleich zu den
Kontrollen nicht statistisch signifikant erhoht (Fisher’s Exact Test,
einseitig). Die Autoren ziehen die Schlussfolgerung, dass Acetaldehyd
irritierend sowie kanzerogen an Nase und Larynx wirkt, da selbst nach
einem 29-wochigen Erholungszeitraum Hyper- und Metaplasien in den
Epithelien von Nase und Larynx irreversibel blieben und sich Tumoren

entwickelten

* p<0,05, ** p<0,01 (Fisher’s Exact Test) ¥ pukleire oder zellulire Atypien

Auch eine Studie an Hamstern wurde bereits im Nachtrag von 1982 zitiert. Diese ist
ebenfalls hier nochmals detaillierter dargestellt (Tabelle 8). Nach 52-wdchiger Ganz-
korperinhalation gegen 2500 ml/m? (nach 9 Wochen stufenweise Erniedrigung bis auf
1650 ml/m? ab der 45. Woche wegen Wachstumsverzogerungen und Vermeidung einer
friihen Mortalitit) waren die Inzidenzen an Karzinomen des Larynx erhoht. AuBBerdem
erhohte Acetaldehyd die Héufigkeit von Benzo[a]pyren-induzierten tracheo-bron-
chiolidren Karzinomen stark (Feron et al. 1982; Feron et al. 1980 in Nachtrag 1982).

Eine Kanzerogenititsstudie mit lebenslanger Applikation von Acetaldehyd mit dem
Trinkwasser an SD-Ratten ergab erhohte Inzidenzen maligner Tumoren in allen behan-
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Tab. 9. Orale Kanzerogenititsstudie mit Acetaldehyd

Autor: Soffritti et al. 2002

Stoff: Acetaldehyd (Reinheit: >99,0%)

Spezies: Ratte, Sprague-Dawley, je 50 8/ pro Konzentrationsgruppe
Applikation: oral, Trinkwasser

Dosis: 0, 50, 250, 500, 1500, 2500 mg/1 (ca. 0; 2,5; 12,5; 25; 75; 125 mg/kg

KG und d unter Annahme einer tiglichen Trinkmenge von 20 ml und
eines KG von 400 mg)

Dauer: Applikation von 6. Lebenswoche bis zum Tod (letztes Tier in der
161. Wo gestorben)
Toxizitat: Trinkwasserverbrauch, Verhalten, KG und Uberleben behandelter Tiere

waren nicht signifikant verschieden von den Kontrollen, histologische
und histopathologische Untersuchungen (ca. 35 Organe und Gewebe)
bis auf die Tumoren ohne auffilligen Befund, keine Zahlenangaben zur
Mortalitéit

Tumoren: Die Gesamtzahl maligner Tumoren war in allen Dosisgruppen bis auf
die 12,5-mg/kg-Gruppe, jedoch nicht dosisabhingig, erhoht. Inzidenzen
der Tumoren von Zymbaldriisen, Ohrkanal, Nasenhohlen und Mund-
hohle, Magen, Darm, Lunge und Mamma waren nicht signifikant erhoht,
Osteosarkome bei & und 125 mg/kg KG und Tag signifikant erhoht

delten Gruppen auBler bei weiblichen Ratten der 12,5-mg/kg-Gruppe. Signifikant war
die erhohte Inzidenz in der hochsten Dosisgruppe und bei den weiblichen Tieren der
niedrigsten Dosisgruppe. Insgesamt war, mit Ausnahme der Hochdosisgruppe, keine
Dosisabhédngigkeit erkennbar. Betroffen waren die Zymbaldriisen, der Ohrkanal,
Nasenhohlen und Mundhohle, Magen, Darm, Lunge und Mamma. Es bestand jedoch
keine statistische Signifikanz. Statistische Signifikanz wurde fiir Osteosarkome bei
minnlichen Tieren der héchsten Dosisgruppe erreicht (Tabelle 9; Soffritti et al. 2002).
Die Studie gibt einen Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung von Acetaldehyd auch
bei Applikation iiber das Trinkwasser zumindest fiir die hochste Dosisgruppe (ca.
125 mg/kg KG und Tag), ist jedoch wegen der iiberwiegend fehlenden Dosisabhingig-
keit nicht verwertbar.

5.8 Sonstige Wirkungen

Aus wegen Lungentumoren chirurgisch entferntem Lungengewebe von 11 Patienten
wurden ,,normale* Bronchien gewonnen (3—4 mm Durchmesser). Nach 24-stiindiger
Inkubation der Bronchien mit 0,5 mM Acetaldehyd wurde immunhistochemisch eine
Zunahme des ,,Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor* und des ,,Nuclear
Factor-kB* in den Epithelien nachgewiesen. Die Autoren schlieBen daraus, dass Acet-
aldehyd moglicherweise iiber die Produktion dieser beiden Faktoren zu Entziindungen
im Atemtrakt fiihrt (Machida et al. 2003).

Von 23 Patienten wurden ,,normale‘ Bronchien isoliert. Ab 0,3 mM fiihrte Acetaldehyd
an den isolierten Bronchien zu einem erhohten Muskeltonus, der von einer erhdhten
Freisetzung an Histamin, aber nicht von Thromboxan B, oder Cysteinyl-Leukotrienen
begleitet war. Ein Histaminrezeptorantagonist (H1-Rezeptor) hatte eine totale Hem-
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mung der Acetaldehyd-induzierten Muskelkontraktion zur Folge. Acetaldehyd bewirk-
te auch an isolierten Mastzellen eine signifikante Histaminfreisetzung und eine Degra-
nulation dieser Zellen. Die Autoren erkldren mit der Histaminfreisetzung und der mog-
lichen Bronchokonstriktion die Entstehung des Ethanol-induzierten Asthmas (Kawano
et al. 2004).

In vitro fiihrte Acetaldehyd ab 0,2 mM zu einer Abnahme der Beweglichkeit und der
Schlagfrequenz der Zilien von zilientragenden Epithelzellen, die aus den Bronchien
von Rindern isoliert worden waren. Cyanamid, ein Hemmstoff der Aldehyddehydro-
genase, hatte einen zeitlich friiheren Beginn der Effekte zur Folge. Die Autoren werten
dies als Hinweis auf das Vorhandensein einer Aldehyddehydrogenase in kultivierten
zilientragenden Zellen (Sisson und Tuma 1994).

6 Bewertung

Acetaldehyd fiihrt nach inhalativer Exposition bei Ratten ab 750 ml/m?® zu Adenokar-
zinomen im olfaktorischen Epithel und ab 1500 ml/m* zu Plattenepithelkarzinomen im
respiratorischen Epithel der Nasenschleimhaut. Be1 Hamstern kommt es zu Tumoren
an Nase und Larynx.

Der Stoff wirkt klastogen, aneugen und schwach mutagen in vitro und klastogen in
vivo. Gleichzeitig werden bei Tumor-induzierenden Konzentrationen auch zytotoxi-
sche Wirkungen an der Nasenschleimhaut beobachtet.

Im Nachtrag von 1986 wurde davon ausgegangen, dass fiir Acetaldehyd in Analogie zu
Formaldehyd chronisch lokale Gewebsschidigungen, verursacht durch zytotoxische
Wirkungen, Voraussetzung fiir die Entstehung der Tumoren an der Nasenschleimhaut
von Ratten sind, und der MAK-Wert stiitzte sich auf die Vermeidung von Reizwirkun-
gen an der Nasenschleimhaut. Zur NOAEC dieser Wirkungen liegen im Vergleich zum
Nachtrag von 1986 keine neueren Daten vor: Die NOAEC einer 4-Wochen-Studie an
Ratten betriigt 150 ml/m>. In Analogie zu Formaldehyd ist eine Wirkungsverstirkung
mit der Zeit wenig wahrscheinlich, da die NOAEC fiir die lokale, histopathologisch
nachweisbare Reizwirkung am Nasenepithel bei Tieren fiir Formaldehyd nach subaku-
ter, subchronischer und chronischer Exposition jeweils im Bereich 1—2 ml/m> liegen
(WHO 2002). Bei Formaldehyd betrigt der Abstand zwischen der NOAEC aus dem
Tierversuch und dem aus Humanerfahrungen beziiglich sensorischer Irritation abgelei-
teten MAK-Wert von 0,3 ml/m> damit Faktor 3. Ahnliches sollte auch fiir Acetaldehyd
gelten. Daher wird der MAK-Wert von 50 ml/m> fiir Acetaldehyd beibehalten. Eine
Probandenstudie mit modernen Methoden ist jedoch erforderlich, um diesen Wert
abzusichern.

Beriicksichtigt man die systemische Verfiigbarkeit von Acetaldehyd ergibt sich, dass
bei Einhaltung des MAK-Werts von 50 ml/m> und der Annahme, dass der retinierte
Acetaldehyd vollstdndig systemisch verfiigbar ist, eine lebenslange Zusatzbelastung
von 1,0 pmol/l Blut, verglichen mit der lebenslangen endogenen Belastung mit Acet-
aldehyd im Blut von 2,2+ 1,1 pmol/l (Fukunaga et al. 1993). Damit liegt der Beitrag
einer beruflichen Acetaldehyd-Exposition unter ungiinstigsten Annahmen im Bereich
der Standardabweichung der endogen Belastung, so dass kein nennenswerter Beitrag
zum systemischen Krebsrisiko fiir den Menschen zu erwarten ist. Diese Annahme
wird durch das Fehlen systemischer Tumoren im Tierversuch bei Konzentrationen,
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die jedoch lokale Tumoren hervorriefen, gestiitzt. Acetaldehyd wird daher der Kanze-
rogenitits-Kategorie 5 zugeordnet. Allerdings bleibt ungeklart, ob lokale genotoxi-
sche Effekte bei 50 ml/m® zu erwarten sind, da keine Untersuchungen zu DNA-Cross-
links oder DNA-Addukten in der Nasenschleimhaut bei dieser Konzentration vorlie-
gen.

Die Begrenzung von Expositionsspitzen erfolgt wegen der Reizwirkung als kritischem
Effekt weiterhin nach Kategorie I mit einem Uberschreitungsfaktor von 1 (s. Nachtrag
2000).

Der Momentanwert von 100 ml/m® wird beibehalten (s. Nachtrag 2000), da keine
neueren Daten vorliegen.

Es gibt keine Untersuchungen zur dermalen Aufnahme. Die systemische NOAEC
betriigt etwa 750 ml/m® (1365 mg/m®) (Woutersen et al. 1985). Aus den physikalisch-
chemischen Daten lisst sich berechnen, dass in einer Stunde bei 2000 cm?> Hautober-
flache 1114 bzw. 3848 mg aufgenommen werden. Diese Berechnung gilt fiir fliissigen
Acetaldehyd und stellt somit die ungiinstigste Annahme dar. Die systemische NOAEC
entspricht einer Aufnahme von 13650 mg in 8 Stunden, der Beitrag der dermalen
Exposition zur systemischen Toxizitét ist daher gering, und Acetaldehyd wird weiter-
hin nicht mit ,,H* markiert.

AuBer einem Bericht iiber eine Sensibilisierung durch die mehrfache Applikation von
Acetaldehyd sowie einzelnen Berichten iiber positive Epikutantestreaktionen auf
Acetaldehyd mit zumeist unklarer klinischer Relevanz liegen keine Befunde zur kon-
taktsensibilisierenden Wirkung des Acetaldehyds beim Menschen vor. Befunde aus
nicht nach derzeitigen Richtlinien durchgefiihrten tierexperimentellen Untersuchungen
deuten auf eine kontaktsensibilisierende Wirkung hin, sind aber nicht eindeutig zu
bewerten. Acetaldehyd wird daher trotz des Verdachtes auf eine kontaktsensibilisie-
rende Wirkung weiterhin nicht mit ,,.Sh* markiert. Zur atemwegssensibilisierenden
Wirkung liegen keine Daten vor, daher erfolgt ebenfalls keine Markierung mit ,,Sa*.
Die vorliegenden Studien zur Entwicklungstoxizitdt mit intraperitonealer und intra-
venoOser Verabreichung weisen — wie die In-vitro-Studien — auf ein fruchtschddigendes
(teratogenes) Potenzial von Acetaldehyd hin. Aufgrund der lokalen zytotoxischen
Eigenschaften von Acetaldehyd ist die intraperitoneale Applikation, und aufgrund der
Methodik auch die Studie mit intravendser Applikation, fiir die quantitative Bewertung
moglicher fruchtschidigender Wirkungen nach inhalativer Exposition gegen Acetalde-
hyd nicht geeignet. Demgegeniiber fiihrte die orale Verabreichung von 400 mg Acetal-
dehyd/kg KG und Tag vom 6. bis 15. Gestationstag an Ratten zu keinen entwick-
lungstoxischen Effekten. Ausgehend von diesem NOAEL errechnet sich fiir den Men-
schen eine NOAEC von 2800 mg/m® bzw. von 1538 ml/m’. Der Abstand zum MAK-
Wert ist ausreichend, um Schwangerschaftsgruppe C zu begriinden. Dies wird gestiitzt
durch eine inhalative Entwicklungstoxizititsstudie mit Ethanol (s. Begriindung ,,Etha-
nol““ 1998), fiir dessen fruchtschidigende Wirkung der Metabolit Acetaldehyd verant-
wortlich gemacht wird. In dieser Studie wirkten selbst 20000 ml Ethanol/m> nicht
fruchtschddigend, weshalb Ethanol in Schwangerschafsgruppe C eingestuft wurde.
Acetaldehyd wird daher ebenfalls in Schwangerschaftsgruppe C eingestuft.
Acetaldehyd wirkte in vitro und in vivo genotoxisch und fiihrte am Knochenmark der
Maus zur Induktion von Mikronuklei (Morita et al. 1997). Aus den toxikokinetischen
Studien hat sich ergeben, dass Acetaldehyd nach Inhalation systemisch verfiigbar ist.
Ein Mikronukleustest bei der Maus an frithen Spermatiden verlief negativ (Ldhdetie
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1988). Dieser ist jedoch nicht verwertbar, da nicht die gesamte Spermatogenese unter-
sucht wurde. Bei Acetaldehyd besteht der Verdacht auf eine keimzellmutagene Wir-
kung. Die Konzentrationen, die in vitro zu positiven Ergebnissen gefiihrt haben, sind
20-mal hoher als die oben berechnete Zusatzbelastung bei 50 ml/m’. Da auBerdem die
positiven In-vivo-Tests mit relativ hohen 1.p. Dosen durchgefiihrt wurden, die Inhala-
tionsstudien mit hohen Konzentrationen aber keine systemischen Tumoren hervorrie-
fen, wird die mogliche systemische genotoxische Wirkungsstirke von Acetaldehyd als
so gering erachtet, dass unter Einhaltung des MAK-Wertes kein nennenswerter Beitrag
zum genetischen Risiko fiir den Menschen zu erwarten ist. Acetaldehyd wird daher in
die Kategorie 5 fiir Keimzellmutagene eingestuft.
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