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Propylenoxid
(CAS-Nr.: 75-56-9)

1. Grenzwertableitung

1.1 AGW-Ableitung bzw. Ableitung eines AGW-analogen Wertes:

Eine quantitative Evaluierung zytotoxischer und mutagener Effekte und deren Bezug auf die
Kinetik von PO weisen auf einen AGW-analogen Wert hin. Aus den Daten der Tierversuche lasst
sich abschatzen, dass bei Einhaltung des AGW-analogen Werts das Tumor-Risiko etwa im
Bereich des Akzeptanzrisikos (4:100.000) liegt. Es erfolgt daher die Aufnahme dieses Wertes als
AGW in die TRGS 900. In der TRGS 900 wird auf die Einstufung als Kanzerogen hingewiesen.
AGW-analoger Wert: 2 ppm (4,8 mg/m?®)

Spitzenbegrenzung Kategorie |

Uberschreitungsfaktor: 2

Sensibilisierende Wirkung Sh

Perkutane Aufnahme: -

Reproduktionstoxizitat: Schwangerschaftsgruppe Y

1.2 Plausibilitatsbetrachtung; Abschatzung der ERB (Expositions-Risiko-Beziehung):

Akzeptanzrisiko (4:100.000): 4,8 mg/m?3 2 ppm

2. Stoffcharakterisierung
(Daten aus EU RAR, 2002)

Summenformel; C3HgO

Strukturformel:

[\
H.C—CH—cH,

Molekulargewicht: 58,08
CAS-Nr.: 75-56-9
Gefrierpunkt: -111°C
Siedepunkt: 34,1°C
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Wasserloslichkeit (20°C): 400 g/ | bei 20 °C und pH 7
Verteilungskoeffizient (logPo/w): 0,055

Dampfdruck bei 20° C: 59,8 hPa
Umrechnungsfaktoren:

1 ppm = 2,41 mg/m3 1 mg/m3=0,41 pm

Einstufung nach RL 67/548/EWG: F*, T; Carc. Cat. 2; Muta. Cat. 2

(R12; R20/21/22; R36/37/38; R45; R46)

3. Einleitung

Propylenoxid (PO) ist ein Zwischenprodukt fir die Synthese zahlreicher organischer Chemikalien.
Das mittlere C-Atom ist asymmetrisch und bildet 2 optische Antipoden. PO zeigt eine elektrophile
Reaktivitdt und kann z. B. mit OH- und NH,-Gruppen reagieren, in etwa 4mal schwacherem
MafRe als Ethylenoxid. Die beiden Enantiomeren des Racemates zeigen offenbar gewisse
Unterschiede in ihrer Reaktivitat (Peter et al., 1991).

Alle toxikologischen Untersuchungen wurden mit dem Racemat gemacht. PO ist gut wasser- und
lipidiéslich, passiert biologische Membranen und reagiert mit Proteinen und der DNA.
Verschiedene gentoxische sowie kanzerogene und in vergleichsweise sehr hohen Dosen auch
neurotoxische Wirkungen lassen sich beobachten.

4. Toxikokinetik / Metabolismus / DNA-Reaktivitat
In vitro:

Aus Lebermikrosomen von PB-vorbehandelten Ratten wurden Epoxidhydrolasen (EHS)
identifiziert, welche PO hydrolysieren (Guengerich und Mason, 1980).

Faller et al. (2001) untersuchten die Biotransformation von PO an Leber- und Lungenmikrosomen
der Ratte, ferner im Cytosol von Maus, Ratte und Mensch und an der Nasenmucosa von Ratten.
Die Abbaukinetik tber EHs und Glutathiontransferasen (GSTs) wurde quantifiziert. EH-Aktivitat
gegenliber PO fand sich im Wesentlichen nur in Mikrosomen, nur in der menschlichen Leber
zeigte die mikrosomale Fraktion eine geringe EH-Aktivitdt. Die GST-Aktivitat war im Cytosol
lokalisiert. In der Nasenmucosa der Ratte (olfaktorisches und respiratorisches Epithel) waren
beide Enzymaktivitaten um ein Vielfaches hoher als in der Leber.

Ferner reagiert PO mit Hamoglobin (Hb) und DNA. Dabei entstehen Hydroxypropyl-Addukte,
deren quantitative Bestimmung zur Dosimetrie in vivo herangezogen werden kénnen (Segerback
et al., 1994).

In vivo:

Nach inhalativer Aufnahme resorbierten Ratten und Mause (physiologische Atembedingungen)
PO zu etwa 15% in den oberen Atemwegen (Csanady und Filser, 2007; Morris et al., 2004;
Morris und Pottenger, 2006). Systemisch verfiigbar nach Inhalation sind bei der Ratte etwas Uber
60% (IARC 1994; berechnet aus Golka et al., 1989) bei nahezu gleichméaRiger Verteilung im
Organismus, wie sich aus den Verteilungskoeffizienten Gewebe-zu-Blut (Csanady und Filser,
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2007) ergibt. Die Metabolisierung erfolgt hauptséachlich in der Leber via EH und GST (Csanady
und Filser, 2007). 3% werden wieder als PO exhaliert (Golka et al., 1989).

Osterman-Golkar et al. (1984) beschrieben an zwei exponierten Personengruppen mit héherer
(bis zu 10 ppm) und geringerer Exposition im Vergleich zu nicht-exponierten Kontrollpersonen
das 2-Hydroxylpropyl-histidin-Addukt im Hb als einen mdglichen Biomarker. Danach
identifizierten die Autoren (Hogstedt et al., 1990) das N-terminale Hydroxypropylvalin als internen
Dosimeter, wobei das Auftreten dieses Adduktes mit héheren Expositionen korrelierte.

Segerback et al. (1994) fanden in orientierenden Untersuchungen an der Ratte ebenfalls als Hb-
Addukt das N-(3-hydroxypropyl)valin (in der Relation zur Menge von Gesamt-Hb). Die Ho6he
dieses Parameters war abhangig von der Exposition, aber unabhangig von der Spezies (Maus,
Ratte und Hund) und unabh&ngig vom parenteralen Zufuhrweg (Inhalation vs. Injektion). Ahnliche
Zusammenhénge deuteten sich auch fur DNA-Addukte an Leber, Lunge und Hirn an, was auf
eine ziemlich gleichmafige Verteilung von PO im Organismus schlieBen lasst.

Somit lassen sich Hydroxypropyl-Addukte am Hb wie an der DNA als Biomonitoring-Parameter
fir PO-Exposition nutzen (Térnquist et al., 1986; Boogaard, 2002; Jones et al., 2005).

Spatere Untersuchungen zeigten dann besonders hohe DNA-Adduktraten im respiratorischen
Nasenepithel, gefolgt von Lunge und Milz; in Leber und Testes waren sie am niedrigsten
(Segerbéack et al.,, 1998; Osterman-Golkar et al., 2003; Rios-Blanco et al., 1997, 2000, 2002,
2003b; vgl. auch Kap.6: Gentoxizitat).

In Ubereinstimmung mit gemessenen Daten von Boogaard et al. (1999), Bogaard (2002) und
Jones et al. (2005) berechneten Csanady und Filser (2007) mit einem physiologisch-
toxikokinetischen Modell ein ,daily increment* von 35 pmol Hydroxypropyl-Val/g Globin fiir eine
Arbeitsplatzkonzentration von 1 ppm (8 h/d, 5 d/w). Bei gleicher aul3erer Exposition von Ratten
und Menschen (berechnet mit Ruheatemvolumen 3,6 m*/ 8 h) ergibt sich eine gleiche Belastung
mit Propylenoxid in den Nasenepithelien von beiden Spezies. Dabei wurde der detoxifizierende
Metabolismus beim Menschen als worst-case-Annahme nicht berlcksichtigt. Das toxiko-
kinetische Modell von Csanéady und Filser (2007) wurde an allen verfugbaren toxikokinetischen
Daten validiert. Es kann zur Berechnung expositionsbedingter PO-Belastungen bei Ratte und
Mensch verwendet werden.

Untersuchungen an Probanden ergaben ferner keine Hinweise auf eine endogene Bildung von
PO (Filser et al., 2008). Falls Uberhaupt vorhanden, sollten endogene Hb-Addukte unterhalb der
bei Arbeitern gemessenen 1 pmol/g Hb (Jones et al., 2005) liegen.

PO Addukte am N-terminalen Valin des Hamoglobins an PO-Exponierten (1 ppm; 8 Stdn. Pro
Tag; 40 Stdn. Pro Woche; nach Csanady und Filser, 2007)

Calculated from measured adduct levels ,
[nmol/gHb] PI’edICFEd by the
physiological
PO adducts Czene et al. 2002 Boogard et al., 1999; toxicokinetic model
Jones et al., 2005 [nmol/gHb]

(8 workers) (28 workers)
Adduct level after 1.2 1.3 1.6
> 126 d of exposure
Daily adduct increment Not given 0.020 0.035
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5. Toxizitat nach wiederholter Belastung

PO bewirkt vor allem Reizeffekte am Atemtrakt. Systemisch-toxische Effekte treten nur in
vergleichsweise sehr hohen Konzentrationen auf. Die systemische Bioverfugbarkeit von PO fluhrt
bei ca. 250 ppm zu einem etwa 50%igen GSH-Abfall in der Leber (Lee et al., 2005).

Bei 1500 ppm udber 7 Wochen wurden an mannlichen Wistar Ratten Ataxien der
Hinterextremitaten (ohne Muskelatrophie) beobachtet (Ohnishi et al., 1988; Ohnishi und Murai,
1993). Hingegen fanden Lynch et al. (1984) im Rahmen einer 2-Jahresstudie an Fischer-Ratten
bei 300 ppm multifocale skelettale Myopathien.

Im Rahmen einer 90 Tage Studie kam es bei Ratten bei Konzentrationen von 75, 150, 300 und
600 ppm zu Reizeffekten auf den Atemtrakt, diese gingen einher mit einer GSH-Abfall (vgl.
Kap.4). Ab ca. 300 ppm wurden auch verminderte Korpergewichte registriert. Der NOAEL,
bezogen auf eine transiente Verminderung des Kérpergewichtes lag in dieser Studie bei 75 ppm
(Reuzel und Kuper, 1981).

Renne et al. (1986) fanden im Rahmen von chronischen Studien an M&ausen bei 200 und
400 ppm eine dosisabhéngige Zunahme von Rhinitis sowie bei 400 ppm degenerative Effekte an
der Nasenmucosa mit Epithelnekrosen. Bei Ratten zeigten sich bei 400 ppm erhdhte Inzidenzen
an Meta- und Hyperplasien des Epithels der Nasenschleimhaut.

In der chronischen Studie von Kuper et al. (1988) mit 30, 100 und 300 ppm an Wistar-Ratten lag
die LOAEC fir leichte Nasenreizeffekte nach 24 Monaten bei 100 ppm und nach 28 Monaten bei
30 ppm. Hierbei traten Faltungen des respiratorischen Epithels bei 5, 11, 29 und 47 méannlichen
und bei 4, 8, 20 und 43 weiblichen Tieren auf.

In einer weiteren chronischen Inhalationsstudie an Fischer-Ratten (Lynch et al., 1984a) fanden
sich Rhinitis und epitheliale Hyperplasien der Nasenschleimhaut in dosisabhangiger Auspragung
in beiden Gruppen (100 und 300 ppm). Die Aussagekraft dieser Studie ist beeintrachtigt durch
eine Mycoplasmen-Infektion der Tiere.

Im Rahmen von pranatalen Toxizitatsstudien zeigten trachtige Kaninchen bei 500 ppm keine
maternalen oder fetalen Effekte (Hacket et al., 1982). Trachtige Ratten zeigten bei 500 ppm
verminderten  Futterverzehr und geringere Korpergewichtsentwicklung, Zunahme an
praimplantativem Eiverlust mit Verminderung der Anzahl an Lebendimplantaten sowie an den
Feten vermehrt das Auftreten einer 7. Halsrippe (Harris et al., 1989).

In einer 2-Generationsstudie an Ratten fuhrten 300 ppm zu verminderten Koérpergewichten in der
Fo- und der F;-Generatation. Bei 100 ppm, nicht aber bei 300 ppm wurden verminderte
Wurfgréf3en registriert. Daher wurde von den Autoren der Studie der NOAEL fur eine
Beeintrachtigung reproduktiver Funktionen auf 300 ppm angesetzt (Hayes et al., 1988).

Nach bis zu 4-wdchiger Inhalation (6 h/d, 5 d/w; 0, 10, 20, 50, 150 und 525 ppm) zeigten
mannliche Fischer-Ratten der beiden oberen Dosisgruppen im respiratorischen Epithel zeit- und
konzentrationsabhangig Hyperplasien und erhohte Zellproliferation, gemessen durch BrdU-
Einbau. 50 ppm waren noch ohne Wirkung. Nach einer 4-wdchigen Nachbeobachtungsperiode
waren keine Effekte mehr erkennbar (Eldridge et al., 1995).

Eine gewisse Parallelitéat zwischen GSH-Depletion und nasaler Zellproliferation (gemessen durch
BrdU-Einbau) konnte ebenfalls aufgezeigt werden: 50 ppm PO (3 Tage, 6 h/d) fihrten bei F344-
Ratten zu einem Abfall von Nicht-Protein-Thiolen auf 50 %; dabei gab es noch keine erhdhte
Zellproliferation. Ab 100 ppm gingen die Nicht-Protein-Thiole auf weniger als 33% zuriick und die
Zellproliferation stieg signifikant an, zunachst allerdings nur im Septum; bei 200 und 300 ppm
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dann auch in den medialen Nasoturbinaten und dem lateralen Ubergangsepithel. Weitere Tiere
wurden auch gegen die GSH-Depletoren Diethylmaleat und Buthioninsulfoximin exponiert. Diese
fuhrten neben der GSH-Depletion auch zu einer erhdhten Zellproliferation in den Nasenepithelien,
wenn der GSH-Gehalt 33% der Kontrolle betrug (Khan et al., 2009).

Lee et al. (2005) exponierten Ratten einmalig Uber 6 Stdn. gegeniiber Konzentrationen von 0-750
ppm und Uber 3 Tage oder 4 Wochen (6 h/d, 5 d/w) gegenuber 0-500 ppm. Nach der ersten
Exposition war die Depletion von Sulfhydrylverbindungen in der proteinfreien Fraktion am
deutlichsten (Nasenmucosa > Leber > Lunge); bei 50 ppm war eine Verminderung auf 43 % in
der Nasenschleimhaut zu erkennen, bei 300 ppm fielen die Werte auf 16%. Bei dieser Dosis war
dann auch eine &hnlich ausgepragte Depletion in der Leber zu beobachten. Nach 3 Tagen wie
nach 4 Wochen betrugen die Werte in der Nase bei 5, 25, 50, 300 und 500 ppm im Vergleich zur
Kontrolle: 90, 70, 50, 30 und 30%. Eine Zunahme der GSH-Depletion mit der Zeit konnte somit
nicht festgestellt werden.

Ferner zeigten diese Autoren (Lee et al., 2005) auch einen linearen Zusammenhang der duf3eren
Exposition (ppm in der Atemluft) mit der inneren Exposition (UM PO im Blut); der
Proportionalitatsfaktor betrug 0,05 uM pro ppm. 30 ppm PO entsprechen demnach (im steady-
state) 1,5 uM PO.

Rios-Blanco et al. (2002) exponierten Ratten Uber 3 oder 28 Tage gegenuber 5, 25, 50, 300 und
500 ppm und fanden einen mit der Dosis linearen Anstieg des Hydroxypropyl-Valins am Hb.
Nach 28 Tagen war die Kurve leicht sublinear, insofern als bis 300 eine lineare
Dosisproportionalitat bestand und bei 500 ppm eine leichte relative Uberproportionalitat.

Die gleiche Autorengruppe untersuchte nach demselben Dosisschema auch DNA-Addukte
(N7-2-Hydroxypropyldesoxyguanosin; N7-HPG) im Nasenepithel, ferner in Lunge und Leber. Im
respiratorischen Nasenepithel war die Adduktrate 6-mal héher als in der Lunge und 17-mal héher
als in der Leber. Die Dosisbeziehung der 7-HPG-Addukte war nahezu linear, also anders als die
Sublinearitat der Tumorraten bei 200, 300 bzw. 400 ppm (vgl. Kap. 7). Damit stellen die N7-HPG-
Addukte, ahnlich wie die Hydroxypropylvalin-Addukte am Hb einen ,biomarker of exposure* dar
(Rios-Blanco et al., 2002 und 2003b; vgl. auch Kap. 6 und 7).

6. Gentoxizitat

Zur Gentoxizitat von PO gibt es zahlreiche Originalarbeiten und auch Ubersichtsartikel (Kolman
et al., 2002; Albertini und Sweeney, 2007).

PO hat alkylierende Eigenschaften und bildet mit DNA mehrere Addukte. N7-HPG ist mit ca. 98%
bei weitem das haufigste. Es lasst sich auch in vivo als Dosimetrie-Parameter heranziehen,
wobei der Zusammenhang mit der Expositionsdosis linear ist (Rios-Blanco et al., loc.cit., vgl.
auch Kap. 4).

Weitere Addukte sind N3- und N1-Hydroxypropyldesoxyadenosin (N3- bzw. N1-HPA; letzteres
kann sich in N6-HPA umlagern), ferner lieBen sich Hydroxypropylierungen am N3-
Desoxythymidin und N3-Desoxycytidin nachweisen (letzteres wird leicht durch hydrolytische
Desaminierung zu N3-HP-Desoxyuridin. Auch die Phosphatgruppen sind im Prinzip alkylierbar
(Solomon et al., 1988; Solomon, 1999; Koskinen und Plna, 2000; Osterman-Golkar et al., 2003;
Lawley und Jarman, 1972; Djuric et al., 1986; Randerath et al., 1981; Filser et al., 2008).

Die Halbwertszeiten solcher Addukte und ihre Tendenz zur Fehlcodierung und damit zu stabilen
Mutationen sind sehr unterschiedlich. N7-HPG und auch N3-HPA gelten nicht als pramutagen (zu
Fehlpaarungen neigend). Auch sind sie als DNA-Basen nicht besonders stabil, fihren zu
Depurinierungen (apurinic sites®), die wiederum schnell repariert werden. Solange die
Zellproliferation nicht gesteigert ist, kommt es im Gefolge solcher Depurinierungen nicht zu einer
Zunahme genetischer Lasionen wie Strangbrichen (Singer und Grunberger, 1983; Randell et al.,
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1987; Rios-Blanco et al., 2000 und 2003a; Albertini und Sweeney, 2007). Andernfalls kénnen
GC- TA und AT-> TA Ubergange entstehen (Guttenplan et al., 1994)

N1-HPA und N6-HPA gelten dagegen als prdmutagen und konnen vor allem AT-> GC
Ubergange erzeugen (Koskinen und Plna, 2000). 3-HPU wird schlecht repariert und fiihrt
hauptséchlich zu GC-> AT-Ubergéangen (Banhot et al., 1994; Snow et al., 1994; Zhang et al.,
1995). Addukte am Phosphatgeriist kbnnen vermehrt Einzelstrangbriiche induzieren, die bei
forcierter Zellproliferation in Doppelstrangbriche tGbergehen kénnen (Walles, 1974; Agurell et al.,
1991)

— Gentoxizitat in vitro:

PO fuhrt in Bakterien und Saugerzellkulturen zu Mutationen, Chromosomenaberrationen und
DNA-Schaden (IARC, 1994; Kolman et al., 2002, Albertini und Sweeney, 2007).

Gentoxizitat in vivo:
An Drosophila melanogaster fanden sich vermehrt rezessive Letalmutationen (Hardin et al.,
1983).

An systemischen Zielorganen von Mausen und Ratten wirkt PO gentoxisch nur in
vergleichsweise sehr hohen Dosen oder nach Injektion. So fanden sich z.B. positive
Ergebnisse im MNT nach zweimaliger i.p. Injektion von 300 mg/kg KG, nicht hingegen bei 75
und 150 mg/kg KG (Bootman, et al., 1979).

Eine orale Verabreichung bis 2 x 500 mg/kg KG war demgegentber negativ (,first pass“-Effekt;
Hydrolyse im sauren Magenmilieu, Detoxifizierungskapazitaten in der Leberpassage).

Im Rahmen eines Dominant-Letal-Testes wurden mannliche Ratten, die Gber 5 Tage 300 ppm
(7 Std.) inhaliert hatten Uber 6 Wochen an weibliche Tiere verpaart. Pradimplantationsverluste
waren erkennbar und eine geringe Anzahl lebender Implantate, bezogen auf die Anzahl der
,corpora lutea“. Die Anzahl toter Implantate war jedoch nicht signifikant erhdht (Hardin et al.,
1983). Dies lasst auf toxische Effekte schlieRen, stellt jedoch keinen Beleg fir mutagene
Effekte dar.

In Cynomolgus-Affen (Macaca fascicularis, Javaneraffe), die gegeniber 300 ppm PO uber
zwei Jahre exponiert waren, fand sich keine Erhéhung der Chromosomenaberrationsrate am
Knochenmark (Lynch et al., 1984 b).

DNA-Addukte, vor allem 7-HPG, lassen sich nach Inhalation von PO nachweisen (vgl. auch
Kap. 4). An Ratten bei 500 ppm PO Uber 4 Wochen traten sie in der olfaktorischen
Nasenmucosa in etwa 10-fach hoherer Dichte auf als in der Leber; in der respiratorischen
Mucosa in etwa 2-fach héherer Dichte als in der olfaktorischen Mucosa. Demgegentber waren
die ,apurinic sites" unter diesen Bedingungen nicht erhdht (Rios-Blanco et al., 2000). Dies
zeigt deren rasche Elimination oder auch quasi-Verdinnung durch DNA-Replikation in diesem
Dosisbereich.

Wenn man die Abhangigkeit der 7-HPG-Rate von der Expositionshéhe untersucht, so findet
man einen linearen Zusammenhang (Segerback et al., 1998; Osterman-Golkar et al., 2003;
Rios-Blanco et al., 2000); ganz anders hingegen die ausgepragte Dysproportionalitat, die den
Anstieg der Tumorraten in den Langzeitstudien kennzeichnet. Dies zeigt, dass die 7-HPG-
Addukte allein nicht ausreichen, um PO-bedingte Tumoren zu erzeugen; zumindest ein
promovierender Faktor muss noch hinzukommen (Rios-Blanco et al. 2003b).

Eine erhohte Haufigkeit von Schwesterchromatidaustausch (SCE) wurde in einer Studie mit
einer kleinen Zahl von Arbeitern, exponiert gegen etwa 2 ml/m* 1,2-Epoxypropan in China,
festgestellt. Die SCE-Rate fur die Exponierten betrug 3,7+2,11% (nicht signifikant) und fur die
Kontrollgruppe 2,0 £ 0,52% (Czene et al., 2002). Die Relevanz der Ergebnisse wurde vom
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Scientific Committee for Occupational Exposure Limits (SCOEL 2010) aufgrund der
Schwankungen in der Kontrollgruppe als fraglich bewertet.

In dieser Studie wurde die Konzentration des 1-Hydroxypropyladenin-Adduktes in DNA
bestimmt. Bei sieben der acht Arbeiter wurden Konzentrationen von 0,66 + 0,34 Addukte pro
10° Nukleotide gemessen; bei Kontrollpersonen wurden keine Addukte festgestellt. Da dieses
Addukt etwa 2% der DNA-Addukte ausmacht, entspricht dies einer Konzentration des N7-
HPG-Addukts von 3,3 pro 10® Nukleotide bei Exposition gegen 2 ml 1,2-Epoxypropan/m®
(SCOEL 2010).

Bei langjahrig gegentiber PO- und Ethylenoxid (EO)-exponierten Beschéftigten fanden Thiess
et al. (1981a) erhdhte Chromosomenaberrationsraten in peripheren Leukozyten. AufRerdem
bestand Exposition gegen viele weitere Substanzen. Da aber EO ein viel héheres Potential hat,
nach Inhalation gentoxische Effekte zu erzeugen als PO und eine langjéhrige EO-Exposition
bestanden hat, ist hier eine Eigenwirkung von PO nicht belegt.

Fazit:

PO ist in vitro mutagen. In vivo kbnnen mutagene Effekte an systemischen Zielorganen (abseits
der Eintrittspforte) nur dann erzielt werden, wenn Dosis und Aufnahmegeschwindigkeit
besonders hoch sind und ein parenteraler Injektionsweg gewahlt wird.

Abgesehen von den klassischen Gentoxizitatsendpunkten an zentral gelegenen Zielgeweben
liegt auch in der Bildung von DNA-Addukten an der Eintrittspforte (Nase) ein potentiell
gentoxischer Effekt an somatischen Zellen. Das DNA-Addukt 7-HPG ist mit 98 % das haufigste.
Es zeigt keine Tendenz zur Fehlpaarung und ist in diesem Sinne nicht pramutagen. Der
Ubergang in einen fixierten DNA-Schaden setzt zudem eine gesteigerte Zellproliferation voraus.
In sehr viel geringerer Inzidenz (bis 2 %) bilden sich mit PO auch andere DNA-Addukte mit
langerer Halbwertszeit und einer hoheren pramutagenen Wirkung. Erhéhte Zellproliferationsraten
begiinstigen generell eine mutagene Fixierung. Sie kdnnen ihrerseits eine Folge zytotoxischer
und gentoxischer Effekte sein, aber auch einer GSH-Depletion. Oxidativer Stress vermindert
GSH und dies kann seinerseits oxidativen Stress begtinstigen und damit zu einer Akkumulation
gentoxischer Lasionen beitragen (Khan et al., 2009; Sweeney et al., 2009).

Albertini und Sweeny (2007) betrachten in ihrer Ubersichtsarbeit die Gentoxizitat von
Propylenoxid in vivo als insgesamt gering und alleine nicht ausreichend flr eine Tumorinduktion.
Hinzukommen musse noch ein toxischer, promovierender Effekt auf das Zielgewebe, wie er bei
héheren Konzentrationen erreicht wird.

7. Kanzerogenitat

IARC hat 1994 die Frage der Kanzerogenitat von PO fir den Menschen bewertet und stufte
die Evidenz als “inadequate” ein. Fir den Nager wurde eine ausreichende Evidenz gesehen.

7.1. Beobachtungen am Menschen

Erfahrungen am Menschen, welche Tumoren durch PO belegen oder sie ausschlie3en, liegen
nicht vor. Aus den vorliegenden epidemiologischen Untersuchungen und Kohortenstudien, bei
denen es eine Co-exposition von Propylenoxid und dem starker kanzerogenen Ethylenoxid
gegeben hat, lassen sich keine Schlussfolgerung Uber eine Kanzerogenitat von PO am
Menschen ziehen (Hogstedt et al., 1979; Hogstedt et al., 1990; Thiess et al., 1981b; IARC, 1994).

7.2. Tierexperimentelle Daten

In viel deutlicherem Male als das kurzerkettige Ethylenoxid (EO) wirkt PO an der Eintrittspforte;
eine systemische Kanzerogenitat wird durch die Experimente nicht belegt. Damit gleicht es eher
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dem langerkettigen Butylenoxid (BO), fiur welches ebenfalls praktisch ausschliel3lich lokale
Tumoren an der Eintrittspforte (Atemwege, Nase, Lunge) beschrieben wurden.

Nach Schlundsonden-Verabreichung an 50 weibliche Ratten pro Dosisgruppe (15 und 60 mg/kg
KG, 219 mal in 150 Wochen) fanden sich Vormagenkarzinome (Dunkelberg, 1982): in der
unteren Dosis fanden sich 2/50 Plattenepithelkarzinome und 7/50 Papillome, Hyperplasien und
Hyperkeratinosen (- keine klaren Angaben zur Kontrollgruppe). In der oberen Dosisgruppe
wurden 19/50 Plattenepithelkarzinome, 1 Karzinom in situ und 1 Adenokarzinom registriert; ferner
17/50 Vorstufen. Keine abweichenden Befunde an anderen Zielorganen (Dunkelberg, 1982).

In einer vorangegangenen Untersuchung des gleichen Autors erhielten Mé&use einmal
wdchentlich insgesamt 91 s.c. Injektionen (0; 0,1; 0,3; 1,0 oder 2,5 mg/Tier). Dosisabhangig gab
es folgende lokale Sarkome: 0/200, 3/100, 2/100; 12/100, 15/100 (Dunkelberg, 1979).

In einer NTP-Studie zeigten jeweils 50 mannliche und weibliche Fischer Ratten pro Dosisgruppe
(0, 200 und 400 ppm; 6 h/d, 5 d/w, 103 Wochen) bei 400 ppm einen Anstieg von Nasentumoren
(papillare Adenome; 2 méannliche, 3 weibliche Tiere; NTP, 1985; Renne et al., 1986). Ein Trend
zum Anstieg von Schilddrisen C-Zell-Tumoren konnte ebenfalls ausgemacht werden, allerdings
war die Inzidenz dieser Tumoren in der Kontrollgruppe (vor dem Hintergrund der historischen
Kontrolle) ungewdhnlich niedrig.

Im Langgzeitinhalationsexperiment an Mausen (0, 200, 400 ppm) waren die Uberlebensraten fiir
die mannlichen Mause 42/50, 34/50, 29/50 und fur die weiblichen Mause 38/50, 29/50, 10/50. Es
imponierte das Auftreten von Nasentumoren (Hamangiome und Hamangiosarkome) in hoher
Inzidenz in der oberen Dosisgruppe (steile Dosis-Wirkungsbeziehung) (NTP, 1985, Renne et al.,
1986).

Dabei fanden sich die folgenden Nasentumorinzidenzen:

Tumor 0O ppm 200 ppm 400 ppm

Hamangiome/Hamangiosarkome 0 0 10/50 (mé&nnlich)
5/50 (weiblich)

Adenokarzinome/Papillome/Platten 0 0 2/50 (mannlich)
-epithelkarzinome 2/50 (weiblich)

In einer weiteren Studie an Wistar-Ratten (0, 30, 100 und 300 ppm; 6 h/d, 5 d/w, 123 Wochen;
100 Tiere pro Dosisgruppe und Geschlecht) fanden sich folgende Tumoren der Atemwege, alle
ausschlie3lich in m&nnlichen Tieren (Kuper et al., 1988):

0 ppm 30 ppm 100 ppm 300 ppm
Ameloblast. Fibrosarkom 0 1 0 0
(Nase)
Plattenepithel-Ca (Nase) 0 1 0
Plattenepithel-Ca (Trachea) 0 0 0
Plattenepithel-Ca 0 0 0
(Larynx/Pharynx)
Adenokarzinom 0 0 0 1
(Larynx/Pharynx)
Lungenadenom 2 0 0
Lungenkarzinom 0 0 0
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Dartber hinaus wurden in der obersten Dosisgruppe vermehrt Tiere mit Mamma-Tumoren
registriert. Uberwiegend waren dies Fibroadenome, aber auch einige Adenokarzinome traten
vermehrt auf. Auch die Zahlen der Mamma-Tumoren pro Tier waren erhéht und das
Manifestationsalter herabgesetzt. Unter Einschluss der Mamma-Tumoren und der
Atemwegstumoren ergab sich bei 300 ppm ein leichter Anstieg der allgemeinen Tumorrate, ohne
dass dabei ein weiteres Zielorgan hervortrat (Kuper et al., 1988).

In einer weiteren Studie an 80 mé&nnlichen Fischer Ratten pro Dosisgruppe (0, 100, 300 ppm;
7 h/d; 5d/w; 2Jahre) fanden sich bei 300 ppm 2/78 Nasenhohlenadenome und 1/78
Osteosarkom. Im Verlauf der Studie kam es zu einer Mycoplasmeninfektion der Tiere, welche die
quantitative Verwertbarkeit der Studie einschrankt (Lynch et al., 1984).

8. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenitat

Mehrere Wirkprinzipien konnten dargestellt werden, die zur Kanzerogenitat von PO beitragen:
Mutagenitat in vitro (diese ist von Relevanz fir Tumoren an der Eintrittspforte), GSH-Depletion
und Zellproliferation sowie entziindlich-degenerative Effekte. Der steile, zwischen 200 und 400
ppm nicht proportionale (sublineare) Anstieg der Tumorinzidenzen geht einher mit deutlicher
Zunahme der Zellproliferationsraten im Nasenepithel und auch einer starken Depletion I6slicher
Nicht-Protein-Thiole (Lee et al 2005; Khan et al 2009). Diese Faktoren durften das Spektrum an
gentoxischen Lasionen an der Eintrittspforte vergroRern, unabhéngig von der N7-HPG
Adduktrate, die weiterhin linear verlauft. Eine genaue Eingrenzung, ab welcher Konzentration
eine Gentoxizitat am Nasenepithel einsetzt, die Uber die N7-HPG-Adduktbildung hinausgeht, ist
noch nicht moglich.

Tumoren (Plattenepithel- und Adenokarzinome) wurden zweifelsfrei gesichert bei 300 und 400
ppm, nicht aber bei 100 und 200 ppm beobachtet. Unklar in ihrer Zuordnung sind die beiden
Nasentumoren bei 30 ppm: hierbei handelte es sich um ein ameloblastisches Fibrosarkom und
ein Plattenepithelkarzinom vom gleichen Typ wie bei 300 ppm. Die Autoren der Studie sehen
diese beiden Tumoren eher als nicht expositionsbedingt an. Die historische Kontrollinzidenz fir
Plattenepithelkarzinome bei Wistar-Ratten wurde mit 0-3% angegeben, so dass ein Tumor bei
100 Tieren auch ein Zufallsbefund gewesen sein kénnte. Zudem waren bei an den alten Tieren
(nach 123 Wochen, nicht aber nach 103 Wochen) auch bei 30 ppm noch entziindliche
Veranderungen, also nicht-gentoxische Effekte, in der Nase erkennbar. Ferner kann PO in
geringem Ausmald auch schwer reparierbare DNA-Addukte induzieren. Aufgrund dieser
Uberlegungen lasst sich ein Zusammenhang zumindest des Plattenepithelkarzinoms in der
30 ppm-Gruppe mit der PO-Exposition nicht ausschlieZen.

Ob die Hamangiome und Hamangiosarkome in den Nasen der Mause ebenfalls mit Entziindung
und Zellproliferation zu erklaren sind, ist unklar. Es wird allerdings als wahrscheinlich angesehen,
dass dieses Wirkprinzip auch fir die Hdmangiome und Hamangiosarkome urséchlich ist.

9. Ableitung eines Arbeitsplatzgrenzwertes (AGW) bzw. AGW-analogen Wertes

Die mutagene Wirkung von PO erscheint insgesamt als schwach. Fur das Ausmald der
Tumorinzidenzen im Hochdosisbereich (>200 ppm; >= 300 ppm) kommen offenbar weitere, nicht-
gentoxische Effekte ins Spiel wie vermehrte Zellproliferation, GSH-Mangel, entzindlich-
degenerative Veranderungen, wobei diese wiederum zur Fixierung gentoxischer L&sionen
beitragen. Aufgrund der hohen Bedeutung der tumorpromovierenden Faktoren erscheint die
Ableitung eines AGW-analogen Wertes auf der Grundlage dieser Effekte mdglich und
angemessen.

Erganzende Betrachtungen zur Einordnung des Wertes in Hinblick auf eine lokale
krebserzeugende Wirkung werden unter 9.2. diskutiert. Dazu ist anzumerken, dass die
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Extrapolation der im hohen Dosisbereich (>= 300 ppm) gefundenen Tumorinzidenzen in den
Niedrigdosisbereich eine worst-case-Annahme ware, die den Wegfall der nicht-gentoxischen
Wirkungen im Niedrigdosisbereich ausblendet.

9.1. Relevante systemische oder lokale nicht-krebserzeugende Wirkung

In einer Studie (Kuper et al., 1988) wurden bei alten Ratten (28 Monate) leichte Effekte an der
Nasenschleimhaut (,Nest-like-Infolds”) noch bei 30 ppm (LOAEL) identifiziert (nicht aber nach 24
Monaten).

Eine BMD-Berechnung aus den Summen der Inzidenzen fir ,Nest-Like-Infolds* fur méannliche
und weibliche Tiere nach 28 Monaten ergibt eine BMDLys von 11 ml/m?3.

Multistage Model with 0.95 Confidence Level

09 ¢ Multistage

08 F 7

06 7

0.5 —

04 F 7 ]

N

0.1 / *

Fraction Affected

0 50 100 150 200 250 300
16:47 01/20 2012

Fur die Ubertragung dieser Konzentration auf den Menschen wird auf das PBPK-Modell von
Csanady und Filser (2007) zurlickgegriffen. Dabei wurde berechnet, dass die Konzentration in
den Nasenepithelien bei gleicher aul3erer Belastung bei Ratte und Mensch gleich ist. Dies gilt
aber bei einem Atemvolumen des Menschen von 3,6 m*8 h. Die Ergebnisse des Modells hangen
sehr vom Atemminutenvolumen ab. Bei Bezug auf 10m®8 h misste deshalb ein Korrekturfaktor 3
(10 m¥3,6 m®) verwendet werden, der die héhere Atemrate am Arbeitsplatz widerspiegelt.

Das Modell ist in zweifacher Hinsicht konservativ: Es sagt hohere DNA-Adduktkonzentrationen in
der Nase von Ratten vorher als gemessen (Fig. D aus Csanady und Filser 2007) und es wird kein
detoxifizierender Metabolismus (GST und EH) in der Nase flr den Menschen angenommen. Es
wird eine direkte Ubertragung ohne die Verwendung zusétzlicher Extrapolationsfaktoren fiir Inter-
und Intraspeziesvariabilitat der BMDLgs auf den Menschen vorgenommen, denn der Interspezies-
Faktor ist bereits durch das Modell abgedeckt und ein Intraspezies-Faktor fir Metabolismus
entfallt. Dagegen ist die kiirzere tagliche Expositionszeit der Tiere (6 Stunden) im Vergleich zur
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Arbeitsplatzexposition (8 Stunden) und die erhdhte Atemtéatigkeit des Menschen am Arbeitsplatz
(dreimal hoher als die Atemtatigkeit, die fir PBPK-Modell angenommen wurde) beriicksichtigt.

Es ergibt sich eine Konzentration von 11 ml/m* x 6 h/8 h / 3 = 2,75 ml/m°.
Der AGW-analoge Wert wird damit auf 2 ml/m? gelegt.

9.2. Expositions-Risiko-Beziehung bei krebserzeugender Wirkung

9.2.1. Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren Krebsrisiken

PO hat im Tierexperiment ab 300 ppm zu Tumoren der Nasenhdhlen und des Atemtraktes
gefuhrt. Diese Tumoren sind im Prinzip als humanrelevant anzusehen. Daher wurde geprift,
inwieweit fir die beobachteten Tumoren die Ableitung einer ERB mdglich ist, die zur
Extrapolation auch Daten zum Wirkungsmechanismus hinreichend berticksichtigt. Nachfolgend
wird kurz ausgefuihrt, warum keine ERB Ableitung gemal Leitfaden vorgelegt wird.

Alle Linearextrapolationen gehen von der Annahme aus, dass die chemischen und
biochemischen Reaktionen von PO bei 2 ppm (fir die nicht-krebserzeugende Wirkung
abgeleiteter Wert) und darunter sich qualitativ und quantitativ nicht von denen unterscheiden, die
bei den wirksamen Dosen der Kanzerogenitatsstudien stattgefunden haben. Sie klammern aus,
dass nachweislich erhebliche promovierende Faktoren hinzukommen. Genotoxizitat allein ist
nicht ausreichend, um PO-bedingte Tumore zu erzeugen (s. Anhang 1, Abbildung zur
ausgepragten Disproportionalitdt zwischen dem Anstieg der Tumorraten in den Langzeitstudien
und der Bildung von DNA-Addukten). Dagegen spielen zytotoxische Effekte und Zellproliferation,
also nicht-gentoxische Mechanismen mit einer denkbaren Schwelle, eine massgebliche Rolle (vgl.
vorherige Kapitel). Eine mogliche Schwelle im Niedrigdosisbereich ist allerdings derzeit nicht
préazise bestimmbar.

Nach dem, was Uber nicht-lineare (sublineare) Elemente in der Dosis-Wirkungs-Beziehung von
PO bekannt ist, durfte also die Linearextrapolation zu einer Uberschatzung der tatsachlichen
Risiken fuhren. Auch die Daten aus den Langzeitversuchen sprechen fur eine ,Hockey-Stick-
Funktion“ (s. Abbildung im Anhang 1).

Die Berechnungen von T25 und der BMD aus den Daten fir Mause sind zudem aufgrund der
erhdhten Mortalitdt in der Hochdosisgruppe mit Unsicherheiten behaftet. Der Bezug auf die
Uberlebenden Tiere Uberschatzt das Risiko und der Bezug auf die insgesamt eingesetzten Tiere
durfte es unterschatzen. Somit ist neben der Uberschatzung des Risikos durch den nicht-linearen
Konzentrations-Wirkungs-Verlauf auch der Startpunkt der Extrapolation unsicher. Es wird daher
auf eine Extrapolation per ,Hockey-Stick-Funktion® laut Leitfaden verzichtet.

Weitere Uberlegungen zur Einordnung des AGW-analogen Grenzwertes bzw.
Hintergrundinformation analog ERB (Expositions-Risiko-Beziehung):

Es liegen Daten von 200 Tieren vor (100 Ratten, 100 Mause aus NTP-Studie), die bei 200 ppm
keine Nasentumoren aufweisen. Nimmt man an, dass ein Tumor zufallig nicht entdeckt worden
ware (worst-case Annahme fiir die Extrapolation!), wirde das Risiko 1:200 bei 200 ppm sein. Bei
2 ppm ist damit das linear extrapolierte Risiko: 1:20.000 wobei man hier noch auf die Exposition
unter Arbeitsplatzbedingungen umrechnen musste:

40/75 x 48/52 x 8/6 x 3 x 1:20.000 = 1:10.000

Bei 200 ppm, nicht jedoch bei dem fiir die nicht-krebserzeugende Wirkung abgeleiteten Wert von
2 ppm (vgl. 9.1), tritt noch Zellproliferation in der Nase der Ratten auf, so dass auch dieses Risiko
linear extrapoliert sehr wahrscheinlich noch zu hoch ist. Daher ist die lineare Extrapolation
fachlich nicht sinnvoll. Damit dirfte beim AGW-analogen Wert von 2 ppm das so abgeschétzte
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Risiko im Bereich der Akzeptanzrisikos deutlich tGber 1:10.000 und somit zumindest im Bereich
des angestrebten Akzeptanzrisikos (4 : 100.000) liegen.

9.2.2. Risikoquantifizierungen und OELs anderer Organisationen

American TLV (TWA): 2 ppm (ACGIH, 2005)

Aufgrund der geringeren Potenz von Propylenoxid im Vergleich zu Ethylenoxid und der NOAEC
von 30 ppm bei Ratten wurde ein TLV von 2 ppm festgesetzt.

EU OEL: 1 ppm (still indicative) (SCOEL, 2010)

SCOEL geht von der GSH-Depletion bei 5 ppm bei Ratten als empfindlichstem LOAEL aus und
legt 1 ppm als OEL fest.

9.3. Schlussfolgerung
Die quantitative Bewertung der verschiedenen zytotoxischen und mitogenen Effekte weist

auf einen AGW-analogen Wert von 2 ppm (4,8 mg/m?®) hin, der im Bereich des angestrebten
Akzeptanzrisikos (4 : 100.000) liegt.

Kurzzeit-Kategorie und Uberschreitungsfaktor: I: 2

Bei einem Uberschreitungsfaktor von 2 ist die damit zuléssige Spitzenkonzentration von 4 ml/m?
deutlich unterhalb der NOAEC fir die Zellproliferation und fir biologisch relevante GSH-Depletion
und damit fur die Auslésung von kanzerogener Wirkung an der Nase. Aufgrund des ca. 10-
fachen Abstands zur NAEC fur histologisch nachweisbare Entzindungen ist auch nicht mit
Reizeffekten zu rechnen. Fir 1,2-Epoxypropan wird daher ein Uberschreitungsfaktor von 2
festgelegt.

Perkutane Aufnahme: MAK vergibt kein H, ACGIH und SCOEL auch nicht

Zur Aufnahme von 1,2-Epoxypropan Uber die Haut liegen keine experimentellen Daten vor. Aus
Modellrechnungen zur dermalen Penetration aus der Gasphase lassen sich fur eine 8-stindige
Exposition gegen 2 ml/m® Aufnahmemengen bis 443 pug ableiten. Unter den gleichen
Bedingungen ergibt sich eine inhalative Aufnahme von 48,2 mg. Ein toxikologisch relevanter
Beitrag der Hautresorption aus der Gasphase zur inneren Belastung ist daher nicht zu erwarten.
Aufgrund des niedrigen Siedepunktes und Dampfdruckes der Substanz ist unter
Arbeitsplatzbedingungen zudem ein ladnger wahrender unbemerkter Hautkontakt mit
unverdinntem flissigem 1,2-Epoxypropan unwahrscheinlich. Wassrige Ldsungen der
Verbindung wirken bereits in Konzentrationen unterhalb von 10% reizend bis atzend auf der Haut,
so dass auch in diesem Fall ein langerfristiger unbemerkter Hautkontakt, der zu einer
toxikologisch relevanten Aufnahme filhren kbnnte, nicht zu erwarten ist. 1,2-Epoxypropan wird
daher nicht mit ,H* markiert.

Reproduktionstoxizitat: Schwangerschaftsgruppe Y (es liegen keine Hinweise auf eine
spezifische Reproduktionstoxizitat vor).

Wert im biologischen Material:

SCOEL berechnet auf der Grundlage von Boogaard et al. (2002), dass 2 ppm einem BLV von 1,3
nmol N-(3-Hydroxypropyl)valin-Hb-Addukte/g Globin entsprechen.
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Anhang 1: Tumordaten aus Langzeit-Studien an Ratten und Mausen und Dosis-Effekt-
Beziehungen fur biochemische Parameter (DNA Addukt; Glutathion-Depletion) am Zielorgan
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