Ausgabe: Marz 1997

Peroxyessigsaure
(CAS-NR.: 79-21-0)

Peroxyessigsaure (PES) ist eine stark oxidierend wirkende organische S&ure mit
ausgepragten bakterioziden, fungiziden und viruziden Eigenschaften. Sie wird zur
Sterilisation und Desinfektion haufig als verdiinnte Lésung (0,1-2,0%ig) eingesetzt. Die
PES existiert nur im Gleichgewicht zwischen Essigsaure und Wasserstoffperoxyd.
Wahrend konzentrierte Loésungen relativ  stabil sind, fihren Verdinnung,
Temperaturerhbhung und Verunreinigungen zur Zersetzung. Daher ist damit zu
rechnen, dass die beobachteten toxischen Effekte zumindest teilweise durch
Wasserstoffperoxyd (H,O,) bedingt sind.

Bei den akut toxischen Wirkungen der PES stehen die lokalen Reizeffekte im
Vordergrund, anwendungsbedingt vor allem an der Schleimhaut des Atemtrakts und an
der Haut. Als systemische Wirkungen nach massiver Exposition werden verringerte
Korpergewichtszunahme, Veradnderungen des Blutbilds und Leberentziindungen
beschrieben. Eine Hautpenetration der PES ist nur bei vorgeschadigter Haut moglich.
Aufgrund der reizenden bis atzenden und damit hautschadigenden Wirkung der PES
kann jedoch bei Hautkontakt eine dermale Resorption generell nicht ausgeschlossen
werden [Krlger u. Jancke 1976].

Nach mehrjahriger beruflicher Exposition gegenuber PES wurden bei Arbeithnehmern
keine systemischen Effekte beobachtet, die durch regelmaliiige
Uberwachungsuntersuchungen  (Routine)  oder  durch Lungenfunktionsteste
nachweisbar waren. Bei Arbeitsunféllen kam es zu Hautveratzungen und zu reversiblen
respiratorischen obstruktiven Befunden [Garny 1994]. Eine zur Raumdesinfektion
eingesetzte Luftkonzentration von 4,6 mg PES/m® (Aerosol aus 1%iger PES-Lésung
mit 30 % Ethanol) wurde von Kilinikpatienten und Klinikpersonal ohne subjektive
Missempfindungen vertragen [Dworschak u. Linde 1976].

Zur Frage der Gentoxizitat liegen neben den in der MAK-Begrindung zitierten
Befunden zusétzlich auch einige bisher unveroffentlichte Untersuchungsergebnisse vor;
daher werden hier nochmals alle Daten aufgelistet (Tabelle 1).
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Tabelle 1:

Befunde zur Gentoxizitat von Peroxyessigsaure
Testsystem Dosis/Konz. Aktiv. Ergebnis Literatur
Ames-Test/TA 98 50 pg/Platte + negativ Yamaguchi u.

u. TA 100 Yamashita 1980
Spot-Test/LT-2 10 pg/Platte - positiv* Agnet et al. 1976,
Spot-Test/LT-2 10 pg/Platte - negativ** Agnet et al. 1977,
Spot-Test/TA 1535, 10 pg/Platte - negativ*** Dorange et al. 1974
1536,1537,1538, 0-40 pg/ml - positive**

Ames-Test/TA 1978
S. cerevisiae D7 0-60 pg/ml - negativ Dorange et al. 1974

E. coli K12/Lambda 0,03-100 pg/mi - negativ

Ames-Test/TA 97, 98,100,1535  0,3-200.000 pg/Pl. +/- negativ Zeiger et al. 1988
(40 % PES)
UDS u. DNA-Repair 0,2-32 mg/ml - negativ® Coppinger et al. 1983
WI-38 CCL75-Zellen (31-42 % PES,
4,7-5,5 % H,0,)
Chromosomenaberrations- 0,25-5 mg/ml +/- positiv® Phillips 1994
test/Humanlymphozyten (5,17 % PES)
Chromosomenaberrations- 5 g/kg epikutan positiv Paldy et al. 1984
test/Knochenmarkszellen, Maus 50 mg/kg i.p.
5 mg/kg i.p
Spermakopf-Anomalien/Maus 5x2,6 mg/kg i.p. positiv Koch et al. 1989
5x1,3 mg/kg i.p. negativ
Spermakopf-Anomalien/Maus 50 mg/kg bzw. positiv Kramer et al. 1991
5 mg/kg dermal,
2x/d, 28x2 Appl.
in35d
Mikronucleus- 8; 35; 150 mg/kg negativ Blowers 1994 a
Test/Knochenmark, Maus 1x oral
(5,17 % PES)
UDS-Test in vivo/ Hepatozyten,  2x 330 bzw. 1000 negativ Blowers 1994 b

Ratte

mg/kg oral
(5,17 % PES)

*) Kombinierte Resistenz gegen Kaliumchlorat u. 2-Desoxy-D-galaktose

**)  Resistenz gegen Ethionin

***)  His-Reversion

) Gentoxizitat nur im deutlich toxischen Bereich
N LSC u. Autoradiographie: schwach positiv; Dichtegradienten-Zentrifugation: negativ

Insgesamt scheint PES nur im toxischen Konzentrationsbereich eine gentoxische
Wirkung zu besitzen. Die positiven Befunde in den Sperma-Anomalietesten bleiben
unbertcksichtigt, da sie nicht ohne weiteres auf eine gentoxische Aktivitat der PES
zuriickgefuhrt werden kdnnen.

Zur Frage der Kanzerogenitat liegen lediglich altere Studien vor, die den heutigen
Anforderungen nicht gentigen.
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In drei 90-Tage-Inhalationsversuchen wurden insgesamt 360 Mause und 120
Meerschweinchen zweimal taglich fir je 30 Minuten gegeniiber O; 186 bzw. 280 mg
PES/m® (Wolfasteril-Aerosol) Ganzkorperexponiert. Bei den mit PES behandelten
Mausen traten u.a. Lungenverédnderungen auf. In 2 der 3 Versuche wurden insgesamt
4 Lungentumoren diagnostiziert; 3 bei mit PES behandelten Mausen und 1 bei Kontroll-
Mausen. Aufgrund der nur sehr unvollstandigen Dokumentation des Versuchsaufbaus
und der Ergebnisse ist eine Bewertung dieser Studie nicht mdglich [Heinze u.
Nattermann 1984].

In einer anderen Studie [Bock et al. 1975] wurde die kanzerogene Wirkung eines
kommerziellen Produkts (40 % PES, 40 % Essigsaure, 5 % H0,, 13 % Wasser, 1 %
Schwefelsaure, 500 ppm Stabilisator) nach wiederholter Hautpinselung (5x
wochentlich 0,2 ml PES-LO6sung Uber 66 Wochen) bei je 30 weiblichen ICR-Swiss-
Mausen/Gruppe untersucht. Im Vorversuch hatte sich eine 4%ige wassrige PES-
Lésung als stark toxisch und letal erwiesen.

Die Pinselung mit 1 % bzw. mit 3 % PES nach Vorbehandlung mit 125 pg 7,12-
Dimethylbenz(a)-anthrazen (DMBA) in 250 pl Aceton hatte eine tumorpromovierende
Wirkung zur Folge; die Behandlung mit 0,3 % PES sowie mit 1 % oder 2 % zersetzter
PES nach DMBA-Vorbehandlung blieb ohne Effekt. Bei Pinselung mit 2 % PES in
Wasser ohne DMBA-Vorbehandlung traten nach 26 Wochen bei 3 von 30 Tieren
Hauttumoren auf, was auf eine mdgliche tumorinitierende Wirkung des Produktes
hinweist. Eine 1%ige PES-L6sung in Aceton blieb ohne Effekt. Maligne Hauttumoren
traten nur nach DMBA-Vorbehandlung und ab einer PES-Konzentration von 1 % in
Wasser auf (Tabelle 2). Generell fihrte die PES-Pinselung bei den Tieren zu
Hautreizungen.

Tabelle 2:

Hauttumor-Inzidenzen bei ICR-Swiss-Mausen nach Hautpinselung mit kommerzieller
Peroxyessigsaure [Bock et al. 1975]

PES / Vehikel DMBA Méause mit Tumoren Méause mit
nach Wochen Haut-Karzinom

% 10 26 52 66

3,0 / Wasser + 22 23 24 24 5

1,0 / Wasser + 1 8 8 8 1

0,3 / Wasser + 0 0 1 2 0

0 /kein + 0 0 0 0 0

0 /Wasser + histor. Kontrolle: 5,4 % Hauttumoren n. 58 Wo.

0 /Aceton + histor. Kontrolle: 5,4 % Hauttumoren n. 58 Wo.

2,0/ Wasser + 0 0 1 2° 0

1,0*/ Aceton + 0 0 2 2° 0

2,0/ Aceton - keine Auswertung wegen 100 % Mortalitat

2,0 / Wasser - 0 3 3 - 0

1,0/ Aceton - 0 0 0 - 0

0 /kein - 0 0 0 0 0

*)  zersetzte PES nach Passage Uber einen Edelmetall-Katalysator
°)  Auswertung nach 58 statt 66 Wochen
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Die Aussagekraft dieser Studie hinsichtlich der Frage nach der kanzerogenen Wirkung
von PES ist sehr begrenzt, da

- ein Substanzgemisch mit unbekanntem Stabilisator getestet wurde
- eine behandlungsbedingte chronische Hautreizung vorlag
- die aufgetretenen Hauttumoren nicht ndher spezifiziert sind.

In einer weiteren Hautpinselungsstudie mit 0,2-2,0-%iger PES an insgesamt 154
Mausen wurden bei der histopathologischen Untersuchung nach 1-j&hriger
Behandlungszeit keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung erhalten. Allerdings
wurde bei einem Tier ein eindeutig benigner Hauttumor festgestellt [SproRig et al.
1978].

Die 10-monatige Behandlung von maéannlichen BD IX-Ratten, von NMRI- bzw. C3Hf-
Mause-Zuchtpaaren, von weiblichen Goldhamstern, von Gerbil-Zuchtpaaren und
Meerschweinchen mit 0,02 Vol.-% PES im Trinkwasser hatte keine Einfluss auf
Wachstum und Zuchtergebnis der Tiere. Die pathologischhistologische Untersuchung
von Leber, Milz, Nieren und Darm blieb ohne Befund [Juhr et al. 1978].

Die chronische dermale Applikation von je 1 ml 0,2%iger PES, 3 x wochentlich tber
einen Zeitraum von 1 Jahr (153 Applikationen) auf die Ruckenhaut sowie auf die
Schleimh&ute von Mund und Vagina von Kaninchen fiihrte zu keinen Anzeichen fur eine
Tendenz zur Bildung von Hauttumoren [Muller et al. 1988].

Zur Frage der Reproduktionstoxizitat von PES liegt eine Teratogenitatsstudie an ICR-
Mausen vor [Kramer et al. 1990 a]. Die Ganzkorper-Exposition (statische
Bedingungen) vom 1.-19. Tag der Trachtigkeit gegeniber einer nominellen
Konzentration von 100 mg PES (Wolfasteril-Dampf)/m* (2x taglich far 10 Minuten)
fuhrte zu einer verzdgerten fetalen Entwicklung, charakterisiert durch eine signifikante
Erniedrigung des Fetengewichts und der Fetenlange bei der Schnittentbindung am 19.
Tag der Trachtigkeit. Die Zahl der lebenden Feten/Wurf blieb unbeeinflusst und
Skelettanomalien wurden nicht festgestellt; Angaben zur maternalen Toxizitat fehlen.
Die Exposition gegenuber 20 mg PES/m® unter identischen Versuchsbedingungen
blieb ohne Effekt.

Weiterhin wurde ein Schwimmtest als sensitiver Verhaltenstest zum Nachweis
morphologisch nicht erkennbarer Veranderungen bei Jungtieren durchgefihrt. Es
wurde eine signifikante Verzégerung des Schwimmvermdogens bei Mausen der F;-
Generation beobachtet, deren Vatertiere vor der Paarung an 5 aufeinanderfolgenden
Tagen jeweils eine i.p.-Injektion von 0,2 ml einer 0,1-%igen Wolfasteril-L6sung (ca. 10
mg PES/kg KGWI/Tag) erhalten hatten, wahrend die Muttertiere unbehandelt blieben
[Kramer et al. 1990 b].

Die in entsprechenden Studien beobachteten Spermakopf-Anomalien bei ICR-Mausen
nach i.p.-Gabe (5 x 2,6 mg/kg KGW) bzw. nach dermaler Applikation (1 x 50 bzw. 56
x 5 mg/kg KGW) konnten auch als Hinweis auf eine mdgliche Beeintrachtigung der
mannlichen Fertilitat durch PES gewertet werden.
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Die Behandlung von Zuchtpaaren von NMRI- oder C3Hf-Mausen und von Gerbilen mit
0,02 Vol.-% PES im Trinkwasser Uber einen Zeitraum von 10 Monaten hatte keinen
Einfluss auf die Zuchtleistung. Auch die Behandlung von Zuchtpaaren von BD IX-Ratten
mit 0,02Vol.-% PES im Trinkwasser tber mehrere Generationen blieb ohne Einfluss
auf die Zuchtdaten (Wurfgr63e, Absetzgewicht) [Juhr et al. 1978].

Zur Frage der sensibilisierenden Wirkung von PES oder seinen Formulierungen liegen
keine ausreichend dokumentierten Daten vor.

Fazit:
Kanzerogenitat:

Aufgrund der vorliegenden schlecht dokumentierten und nicht den heutigen
Anforderungen entsprechenden chronischen Studien an Mausen und Meerschweinchen
ist ein abschlieRendes Urteil Uber die Frage einer moglichen kanzerogenen Wirkung
der Peroxyessigsaure nicht moglich. Daher wird Peroxyessigsdure gemal® den EU-
Einstufungskriterien hinsichtlich der kanzerogenen Wirkung nicht eingestuft (C: -).

Zur Frage der Gentoxizitat liegen lediglich ein positiver Ames-Test am Stamm TA
1978 und ein Spot-Test am Wildstamm LT-2 vor; zumindest im Falle des Ames-Tests
trat die gentoxische Wirkung erst im toxischen Bereich auf. Ebenfalls nur im
zytotoxischen Bereich positiv war der Chromosomenaberrationstest in vitro. Der nur
sehr unvollstindig dokumentierte in vivo-Chromosomenaberrationstest und die
positiven  Spermakopfanomalie-Teste  sind insgesamt gemall den EU-
Einstufungskriterien fiir eine Einstufung nicht ausreichend (M:-).

Reproduktionstoxizitat:

Zur Frage der Reproduktionstoxizitat liegen einige nur unvollstandig dokumentierte
Ergebnisse vor, die vage Hinweise auf eventuelle Beeintréachtigungen der Fertilitat und
der fetalen Entwicklung durch Peroxyessigsaure geben. Wegen fehlender Angaben zur
maternalen/parentalen Toxizitdt (Inhalationsstudie) bzw. wegen des irrelevanten
Applikationsweges (i.p. bei Schwimmtest und Spermakopf Anomalie-Test) ist gemaf
den EU-Einstufungskriterien eine Einstufung als reproduktionstoxisch  nicht
angemessen (Rgg:-).

Sensibilisierung:

Aufgrund fehlender Daten ist gemaf3 den EU-Einstufungskriterien eine Einstufung als
sensibilisierend nicht moglich .
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