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Hydrogen peroxide
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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in
the Work Area has re-evaluated the maximum concentration at the workplace (MAK value) of
hydrogen peroxide [7722-84-1] as new inhalation studies are available.

Hydrogen peroxide is an irritant to the respiratory tract and the eyes.

In a 90-day inhalation study in the rat a NOAEC of 7 ml/m?®was determined, which confirms the
previous 28-day inhalation study and proves that the effects at the respiratory tract do not in-
crease with exposure duration.

A new study of acute effects in volunteers suggests that hydrogen peroxide is slightly irritating at
2.2 ml/m? but not at 0.5 ml/m? These findings support all previously described results of inha-
lation studies in workers or volunteers.

Based on the NOAEC established for humans, the MAK value of 0.5 ml/m?® is retained.

Peak Limitation Category I and the excursion factor of 1 are retained as there are no new data.
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Wasserstoffperoxid

[7722-84-1]

Nachtrag 2019

MAK-Wert (2005) 0,5 ml/m? (ppm) £ 0,71 mg/m?3
Spitzenbegrenzung (2000) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 1

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (2005) Kategorie 4
Fruchtschdadigende Wirkung (2005) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -
BAT-Wert -

1 ml/m? (ppm) £ 1,412 mg/m?3 1 mg/m? £ 0,708 ml/m? (ppm)

Zu Wasserstoffperoxid liegt eine Begriindung von 2006 vor. Neue Untersuchungen
zur inhalativen Wirkung machen eine Uberpriifung des MAK-Wertes erforderlich.

Erfahrungen beim Menschen

Einmalige Exposition

Zur Untersuchung von akuten Effekten wurden fiinf mannliche und sechs weibliche
Probanden in einer Expositionskammer zwei Stunden lang in Ruhe gegen Wasser-
stoffperoxid-Konzentrationen von 0; 0,5 oder 2,2 ml/m? exponiert. Es wurden neben
einer subjektiven Symptombewertung anhand einer visuellen Analogskala (VAS)
auch Lungenfunktion, Schwellungen der Nase und Atemwegswiderstand, Atem-
und Augenschliefdfrequenz sowie Marker fiir Entziindung und Gerinnung im Blut
(Interleukin 6, C-reaktives Protein, Serum-Amyloid A, Fibrinogen, Faktor VIII, von
Willebrand-Faktor, Clara-Zell-Protein im Plasma) untersucht. Der einzige statis-
tisch signifikante Effekt war ein leichter Anstieg des nasalen Atemwegswiderstandes
direkt nach der Exposition gegen 2,2 ml/m? was als Hinweis auf eine leichte Reizung



196 MAK Value Documentations

und Schwellung der oberen Atemwege gewertet wurde. Diese Interpretation wird
gestiitzt durch einen leichten, nicht statistisch signifikanten Anstieg der VAS-Be-
wertung der Nasenreizungen bei 2,2 ml/m? bei Frauen (Ernstgard et al. 2012). Bei
der Interpretation der Daten ist zu beriicksichtigen, dass der Median der nasalen
Reizsymptome bei Frauen bei Exposition gegen 0,5 ml/m? etwa so grof; war wie das
90. Perzentil der Ménner, die gegen 2,2 ml/m? exponiert waren, und dass die Anga-
ben fiir das Symptom ,Geruch” bei 2,2 ml/m?® bei den Frauen deutlich hoher waren
als bei den Méannern. Die NOAEC dieser Untersuchung betrégt daher 0,5 ml/m? bei
2,2 ml/m? tritt leichte Reizwirkung auf.

Wiederholte Exposition

Augen- und Rachenreizungen, verstopfte Nase, Husten und Asthmasymptome wur-
den von Arbeitern berichtet, die gegen 1,2 bis 2,4 ml Wasserstoffperoxid/m?® mit
Spitzenwerten von 8 ml/m? exponiert waren. Aus den Untersuchungen geht nicht
hervor, ob diese Effekte durch die Spitzenexposition hervorgerufen wurden. Keine
Effekte wurden bei achtstiindigen Arbeitsplatz-Expositionen mit bis zu 0,5 ml/m?
beschrieben (Riihimaki et al. 2002 in Begriindung 2006). Auch Lungenfunktions-
tests waren bei bis zu 0,56 ml/m? bzw. 0,67 ml/m? ohne auffilligen Befund (EU 2003
in Begriindung 2006; Mastrangelo et al. 2005 in Begriindung 2006).

Neu hinzugekommen seit der Begriindung von 2006 sind folgende Daten:

In zwei Querschnittstudien aus den Jahren 2005 und 2006 wurden 69 Arbeiter, die
bei Sterilisationsprozessen fiir eine Flaschenabfiillanlage gegen Wasserstoffperoxid
exponiert waren, sowie 65 nicht exponierte Kontrollpersonen untersucht. Die Was-
serstoffperoxid-Konzentration in den Sterilisationskammern betrug im Jahr 2005
0,82 mg/m? (0,58 ml/m?, geometrisches Mittel) mit einer geometrischen Standard-
abweichung und oberen Grenze des 95-%-Konfidenzintervalls von 1,37 und
1,53 mg/m? (0,97 bzw. 1,09 ml/m?). Im Jahr 2006 waren es entsprechend 0,47 mg/m?
(0,33 ml/m?, geometrisches Mittel) mit Werten von 2,24 und 2,28 mg/m? (1,59 bzw.
1,62 ml/m?) fiir die geometrische Standardabweichung bzw. fiir die obere Grenze
des 95-%-Konfidenzintervalls. Es handelte sich um personenbezogene Proben, die
Probenahmezeit betrug 30 Minuten. Im Jahr 2005 war eine signifikante Korrelation
zwischen der Exposition und den Augen- und Atemwegsreizungen (trdnende, bren-
nende oder gerdtete Augen, nasale Sekretion oder Obstruktion, Nasenjucken und
Niesen, Husten) beobachtet worden. Im Jahr 2006 trugen 38 der 40 Arbeiter beim
Betreten der Sterilisationskammern Atemschutz. An der auf die Sterilisation folgen-
den Flaschenabfiillanlage waren die Augen- und Nasenreizungen im Vergleich mit
den nicht exponierten Kontrollen nicht signifikant erh6ht. Die Wasserstoftfperoxid-
Konzentrationen betrugen im Jahr 2005 in diesem Bereich an stationdren Messsta-
tionen 0,13 mg/m? (0,09 ml/m? geometrisches Mittel); mit Werten von 2,11 und
0,58 mg/m? (1,50 bzw. 0,41 ml/m?) fiir die geometrische Standardabweichung bzw.
fur die obere Grenze des 95-%-Konfidenzintervalls, im Jahr 2006 0,07 mg/m?
(0,05 ml/m? geometrisches Mittel; 1,88 und 0,25 mg/m? (1,33 bzw. 0,18 ml/m?) geo-
metrische Standardabweichung bzw. obere Grenze des 95-%-Konfidenzintervalls)
(Mastrangelo et al. 2009). Aufgrund einer zu geringen Anzahl an Messungen, Spit-
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zenexpositionen, ,reporting bias“ der Arbeiter (darauf weisen auch die Studienauto-
ren hin) sowie weiterer zahlreicher methodischer Mingel ist die Studie weder fiir die
Bestétigung noch fiir eine Anderung des aktuellen MAK-Wertes geeignet.

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Valide Studien zur inhalativen Toxizitat von Wasserstoffperoxid im Tierversuch sind
in Tabelle 1 zusammengefasst.

In einer 90-Tage-Inhalationsstudie aus dem Jahr 2014 nach OECD-Priifrichtlinie
413 wurden zehn méinnliche und zehn weibliche Wistar-Ratten pro Konzentrations-
gruppe gegen 0; 1; 2,5 oder 7 ml Wasserstoffperoxid-Dampf/m?® an sechs Stunden
pro Tag, fiinf Tage pro Woche nur iiber die Nase exponiert. Es traten keine kli-
nischen Befunde oder Symptome auf. Untersuchungen von Augen, Kérpergewichts-
entwicklung, Futteraufnahme, Hamatologie und Histopathologie inklusive Atem-
trakt und Nasenmuscheln waren ohne substanzbedingten Befund. Ein Anstieg der

Tab.1 Untersuchungen zur wiederholten inhalativen Toxizitat von Wasserstoffperoxid
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 28 Tage, 2 ml/m?* NOAEC; CEFIC
Wistar, 6 h/d, 5 d/Wo, ab 2 ml/m3: 3, Q: perivaskuldre 2002
je53,? 0, 2,10 oder 25 ml/m?, Infiltration neutrophiler Zellen in der
OECD-Priifrichtlinie 412, Lunge ohne Konzentrationsabhangigkeit;
Exposition nur tiber die ab 10 ml/m?: 3, Q: gerdtete Nasen u.
Nase Flecken um die Nase, minimale bis
leichte Nekrosen u. Entziindungen in
vorderer Nasenhohle (alle Tiere) u. am
respiratorischen Epithel (ein Tier);
25 ml/m?: 3, Q: Speichelfluss, gestraubtes
Fell u. anomale Atemgeriusche;
Nasenschleimhautentziindung,
Infiltration mononukledrer Zellen,
epitheliale Erosionen am Kehlkopf,
38: KG-Zunahme | (8,2 %)
Ratte, 90 Tage, 7 ml/m?* NOAEC CEFIC
Wistar, 6 h/d, 5d/Wo, keine substanzbedingten Effekte 2014
jel10g,Q 0; 1; 2,5 oder 7 ml/m?,

OECD-Priifrichtlinie 413,
Exposition nur tiber die
Nase
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alkalischen Phosphatase im Blut der méinnlichen Tiere der hochsten Konzentrati-
onsgruppe war statistisch signifikant, lag aber innerhalb der historischen Kontroll-
werte und wurde aufgrund dessen als nicht advers gewertet. Zudem waren in dieser
Gruppe das absolute und das relative Leber- und Thymusgewicht verglichen mit den
Kontrolltieren signifikant reduziert (k. w. A.). Die histopathologische Untersuchung
lieferte hierfiir kein Korrelat und die Werte lagen im Bereich historischer Kontroll-
daten, so dass auch diese Befunde als nicht advers bewertet wurden. Die NOAEC
betrug 7 ml Wasserstoffperoxid-Dampf/m? (CEFIC 2014).

Die in der Begriindung von 2006 ausfiihrlich dargestellte 28-Tage-Inhalationsstu-
die an Wistar-Ratten resultierte in einer NOAEC von 2 ml/m? und einer LOAEC
von 10 ml/m?. Die neu hinzugekommene 90-Tage-Studie mit einer NOAEC von
7 ml/m? zeigt, dass die Effekte mit der Zeit nicht zunehmen. Die NOAEC liegt mit
7 ml/m? im Bereich zwischen der NOAEC und der LOAEC der 28-Tage-Studie.

Bewertung

Hauptwirkung von Wasserstoftperoxid ist die lokale Reizwirkung am Atemtrakt und
an den Augen.

MAK-Wert. Zur Ableitung des MAK-Wertes wird wie in der letzten Bewertung
(Begriindung 2006) die sensorische Reizwirkung an Augen und Nase herangezogen,
da noch immer unbekannt ist, ab welcher Gewebekonzentration die Entgiftung von
Wasserstoffperoxid im Atemtrakt iiberlastet ist.

Die NOAEC einer 28-Tage-Inhalationsstudie mit Ratten betrdgt 2 ml/m3 Ab
10 ml/m?® werden histologische Verdnderungen im vorderen Bereich der Nasenhoh-
le und am respiratorischen Epithel beobachtet (CEFIC 2002). Eine neu hinzugekom-
mene 90-Tage-Inhalationsstudie an Ratten zeigt bis zur hochsten Konzentration von
7 ml/m? keine substanzbedingten Effekte (CEFIC 2014) und belegt, dass keine Zu-
nahme der Effekte am Atemtrakt mit der Zeit auftritt.

Von Arbeitern, die gegen 1,2 bis 2,4 ml Wasserstoffperoxid/m?® mit Spitzenwerten
von 8 ml/m?® exponiert wurden, werden Augen- und Rachenreizungen, verstopfte
Nase, Husten und Asthmasymptome berichtet. Aus den Untersuchungen geht nicht
hervor, ob diese Effekte vor allem durch die Spitzenexposition hervorgerufen wer-
den. Keine Effekte werden bei Arbeitsplatz-Expositionen mit bis zu 8-Stunden-Mit-
telwerten von 0,5 ml/m? beschrieben (Riihimiki et al. 2002 in Begriindung 2006).
Auch Lungenfunktionstests sind bis 0,56 ml/m?® bzw. 0,67 ml/m? ohne auffilligen
Befund (EU 2003 in Begriindung 2006; Mastrangelo et al. 2005 in Begriindung
2006). Neu hinzugekommen ist die Untersuchung akuter Effekte an Probanden
(Ernstgard et al. 2012). Bei zweistiindiger Exposition betragt die NOAEC 0,5 ml/m3;
bei 2,2 ml/m? tritt leichte Reizwirkung auf.

Der MAK-Wert bleibt, ausgehend von den beim Menschen ermittelten NOAEC,
bei 0,5 ml/m?>.

Spitzenbegrenzung. Es liegen keine neuen Daten vor, so dass die Spitzenbegren-
zung nach Kategorie I mit Uberschreitungsfaktor 1 bestehen bleibt.
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