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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has re-evaluated ammonia [7664-41-7] considering all toxi-
cological end points. Available publications are described in detail. The critical effect
is irritation of the mucous membranes in humans. From three acute studies in hu-
mans, the highest concentrations tested of 50 ml/m3, 25 ml/m? and 20 ml/m? were
evaluated as NOAECs for sensory irritation. The concentration of 20 ml/m3 (average
of 0-40 ml/m?) was found to be close to the NOAEC as reversible increases in eye-
blink frequency were observed in female subjects. The apparent discrepancy between
the NOAECs is due to the concentrations applied and the higher sensitivity of women
for alterations in eye-blink frequency as compared to men. Therefore, the maximum
concentration at the workplace (MAK value) of 20 ml/m3 is retained. As the critical
effect is local, Peak Limitation Category I is confirmed. The excursion factor of 2 is
retained because a study found unspecific and slight redness of the eyes in three
persons at 50 ml/m?, which was not regarded as adverse. The increased eye-blink fre-
quency after short-term exposure to 40 ml/m?® is considered to still fall within the
physiologically normal range and therefore does not contradict the excursion factor
of 2. A high detoxification capacity of the liver can be assumed and blood ammo-
nia concentrations were not increased in exposed animals at concentrations in the
range of the MAK value. Therefore, damage to the embryo or foetus is unlikely when
the MAK value is not exceeded and the classification of ammonia in Pregnancy Risk
Group C is retained. There are no data for sensitization in humans or animals. Due
to the high vapour pressure and the low boiling point, prolonged dermal contact is
unlikely; this applies also for aqueous solutions. Compared with the local toxicity,
the systemic toxicity is low. Therefore, skin contact is not expected to contribute
significantly to the systemic toxicity.
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MAK-Begriindungen — Ammoniak

MAK-Wert (1996) 20 ml/m3 (ppm) 2 14 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2000) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption -

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschidigende Wirkung (1986) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

1 ml/m3 (ppm) 2 0,707 mg/m> 1 mg/m3 = 1,415 ml/m3 (ppm)

Zu Ammoniak liegen eine Begriindung von 1973 (Henschler 1973) sowie Nachtrige aus den Jahren 1986 (Henschler
1986), 1996 (Greim 1996) und zur Spitzenbegrenzung von 2000 (Greim 2000) vor.

Es sind zahlreiche neue Studien erschienen, daher wird der MAK-Wert reevaluiert.

Ammoniak bildet in wissrigen Systemen Ammoniumhydroxid. Bei physiologischem pH-Wert liegt Ammoniak
im Blut zu 98,3 % als Ammoniumion und zu 1,7 % als Ammoniak vor (US EPA 2016 a, b). Da Ammoniumsalze in
wissriger Losung ebenfalls in das Ammoniumion und das korrespondierende Anion dissoziieren, werden Studien
zu derartigen Salzen zur Bewertung der Reproduktionstoxizitdt von Ammoniak herangezogen.

Toxikokinetik und Metabolismus

Ammoniak entsteht beim Menschen und anderen Siugetieren endogen in allen Geweben, auch in fetalen. Die endo-
gene Ammoniakbildung im Darm liegt bei ca. 4,2 g pro Mensch und Tag (Henschler 1986). Ammoniak ist essentiell
fur die Nukleinsdure- und Proteinbiosynthese, ein wesentlicher Bestandteil der Stickstoffhomdostase und notwen-
dig zur Erhaltung des Sdure-Basen-Gleichgewichtes. Die Ammoniakkonzentration im Blut ist homgostatisch gere-
gelt, damit sie niedrig genug bleibt, um toxische Effekte zu vermeiden. Beim gesunden Erwachsenen liegt diese im
venosen Blut zwischen 0,1 und 0,8 pg/ml und im Nabelschnurblut bei der Geburt etwa 50 % bis dreifach héher als
im maternalen Blut (US EPA 2016 a).

Aufnahme

Beim Menschen wird inhalierter Ammoniak bei bis zu 120 Sekunden dauernder Exposition gegen 40 bis 354 mg
Ammoniak/m3 (28 bis 250 ml/m?) zu 83 bis 92 % in der nasalen Mukosa zuriickgehalten. Bei langerer Exposition von
10 bis 27 Minuten gegen 354 mg Ammoniak/m3 kommt es zu einer Abnahme der Retention auf 4 bis 30 %, wobei in
der Atemluft am Ende der Exposition Konzentrationen von 247 bis 283 mg Ammoniak/m? gemessen werden. Daraus
lasst sich eine Sattigung der Aufnahme in die nasale Mukosa ableiten. Da nur eine Irritation der Nase und des Pha-
rynx, nicht jedoch der Trachea beobachtet wird, ist anzunehmen, dass Ammoniak aufgrund der sehr guten Wasser-
16slichkeit im oberen Respirationstrakt zuriickgehalten wird. Die unverédnderten Werte an Blut-Harnstoff-Stickstoff
und Nichtprotein-Stickstoff, Harnstoff und Ammoniak im Urin nach diesen akuten inhalativen Expositionen zeigen
eine sehr geringe systemische Aufnahme an (US EPA 2016 b).
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Auch Daten zur Inhalation bei Kaninchen und Hunden belegen die hohe Retention in der Nase und den geringen
Anteil an Ammoniak im unteren Atemtrakt (US EPA 2016 b). Wahrend die Exposition von ménnlichen Crl:COBS
CD(SD)-Ratten (5 Tiere/Konzentration und Zeitpunkt; 15, 32, 310, 1157 ml/m3) gegen Ammoniak bei Konzentratio-
nen von bis zu 32 ml/m3 nach 8, 12 und 24 Stunden nicht zu erhéhten Ammoniakkonzentrationen im Blut fiihrt,
hat die Exposition gegen 310 und 1157 ml/m?® acht Stunden nach Expositionsbeginn signifikant erhohte Konzen-
trationen zur Folge, nicht jedoch nach 12 und 24 Stunden (Schaerdel et al. 1983). Weibliche Wistar-Ratten (5 Tie-
re/Konzentrationsgruppe; 0, 25, 300 ml/m?), die 5, 10 oder 15 Tage lang, an sechs Stunden pro Tag gegen 25 ml
Ammoniak/m3 inhalativ exponiert gewesen sind, weisen an diesen drei Zeitpunkten im Vergleich zu den Kontrol-
len (0,032 bis 0,043 mmol/l) keine statistisch signifikant erhohten Ammoniakkonzentrationen im Blut (0,021 bis
0,057 mmol/l) auf. Die Ammoniakkonzentrationen der Tiere, die gegen 300 ml/m? exponiert gewesen sind, liegen
nach finftidgiger Exposition um das Dreifache hoher, nicht jedoch nach 10 und 15 Tagen (Manninen et al. 1988).
Die Abnahme der Ammoniakkonzentrationen im Blut nach lingerer Expositionsdauer in beiden Studien deutet auf
eine Kompensation durch einen gesteigerten Ammoniakmetabolismus hin (US EPA 2016 b).

Verteilung

Weibliche Wistar-Ratten, die sechs Stunden pro Tag gegen 300 ml Ammoniak/m? inhalativ exponiert gewesen sind,
zeigen neben der erhéhten Ammoniakkonzentration im Blut auch eine um 48 % erhéhte Glutaminkonzentration
im Gehirn nach funftidgiger Exposition, nicht jedoch nach 10 und 15 Tagen (Manninen et al. 1988), was auf eine
transiente Verteilung in das Gehirn hinweist (US EPA 2016 b).

Metabolismus

Ammoniak wird in den meisten Geweben mittels der Glutaminsynthetase im Glutaminzyklus zu Glutamin und
vorwiegend im Harnstoffzyklus der Leber zu Harnstoff metabolisiert (US EPA 2016 b).

Ausscheidung

Ammoniak wird hauptsédchlich als Harnstoff mit dem Urin ausgeschieden, geringe Mengen unveridndert mit den
Faeces oder dem Schweifl oder auch abgeatmet. In der Ausatemluft des Menschen liegen die Ammoniakkonzentra-
tionen zwischen 0,009 und 2 mg/m?3 (US EPA 2016 a).

Auf die hohe Entgiftungskapazitiat der Leber fiir inhalativ aufgenommenen Ammoniak beim zum damaligen Zeit-
punkt giltigen MAK-Wert von 50 ml/m? ist bereits im Nachtrag 1986 (Henschler 1986) hingewiesen worden. Wird
diese Abschitzung auf den aktuellen MAK-Wert von 20 ml/m? (14 mg/m?) iibertragen, so ergibt sich unter der
Annahme einer vollstandigen Resorption eine Aufnahme von etwa 140 mg Ammoniak pro Mensch und Tag. Bei
vollstandiger Umsetzung zu Harnstoff wiirden daraus etwa 250 mg Harnstoff entstehen. Im Vergleich dazu liegt die
tagliche Ausscheidung mit dem Urin bei einem gesunden Erwachsenen bei 20 bis 35 g (Henschler 1986).

Erfahrungen beim Menschen

Es liegen zahlreiche Fallberichte mit inhalativer und dermaler Exposition vor, in denen schwere bis schwerste
Reizungen der Haut und der Atemwege beschrieben werden (z. B. Amshel et al. 2000; Brautbar et al. 2003; Cruz
und Fonseca 2009; Latenser und Lucktong 2000; Perry et al. 2016; White et al. 2007). Die Studien werden aufgrund
der fehlenden Expositionsangaben nicht zur Bewertung herangezogen.

Die neuen Untersuchungen zur inhalativen Exposition von Probanden gegen Ammoniak werden ausfiihrlich in
Tabelle 1 dargestellt.
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Tab. 1

Wirkungen von Ammoniak nach inhalativer Aufnahme in Probandenstudien

Exposition

Anzahl exponierter
Probanden

Konzentration: Befunde

Literatur

2,5 ml/m® (konstant); 0-

40 ml/m® (beginnend mit

40 ml/m3, im Wechsel nach je
30 min 0 bzw. wieder 40 ml/m°,
gemittelte Konzentration:

20 ml/m°),

4 h, einmalig,
Ammoniakdampf,

Ganzkorper

19 Probanden (10 Manner
u. 9 Frauen; 25,1+ 3,9 Jahre)
mit saisonaler allergischer
Rhinitis, 18 Kontrollproban-
den (8 Méanner u. 10 Frauen;
23,6 + 2,5 Jahre)

20 ml/m>: NOAEC fiir lokale Reizwirkungen (3, 9);
20 ml/m® (0-40 ml/m3): deutliche Geruchseffekte

u. reversible sensorische Irritationen, jedoch keine
Anderungen biochemischer Parameter;
chemosensorische Wahrnehmungen (LMS) u. akute Sym-
ptome (SPES) konzentrationsabhéngig 1, Lidschlussfre-
quenz im Vgl. zu 2,5 ml/m® 1 (Effekte bei Kontrollproban-
den, die mit geringerer Lidschlussfrequenz starten, deut-
lich ausgeprégter im Vgl. zu Probanden mit Allergie, ab-
solute Werte aber noch als ,normal® zu werten), aber kein
Einfluss der allergischen Rhinitis; Schweregrad-Angaben
im Mittel ,maBig" reizend;

keine Kortisol-Stress-Antwort, keine objektiven Na-
senverstopfungen (gemessen mittels anteriorer aktiver
Rhinomanometrie), keine entziindliche Antwort in Na-
senspiilfliissigkeit (Substanz P, Tumornekrosefaktor o,
High-Mobility-Group-Protein 1);

kein Hinweis, dass saisonale allergische Rhinitis Antwort
auf Ammoniak verstarkt

Pacharra et al. 2017

ansteigende Konzentrationen
nach jeweils

15 min: 0-1,25-2,5-5—

10 ml/m3,

Gesamtzeit: 75 min,

Messung der Riechfahigkeit:
TDI,

vor Exposition u. nach jeder
Konzentrationserh6hung:
Abfrage Ratings (LMS)

u. Aufgaben (3-Back, Flanker),
Ammoniakdampf,
Ganzkoérper

37 gesunde Frauen (Nichtrau-
cherinnen), nicht schwanger
(22,2 + 2,0 Jahre)

10 ml/m>: Probandinnen mit geringerer Riechfahigkeit
(TDI-Wert < Median): Bewertung des Ammoniak-Geruchs
bei 10 ml/m>-Stufe als signifikant unangenehmer u. mehr
Jfalsche Alarm“-Reaktionen im Arbeitsgedéchtnis-Test
als Probandinnen mit besserer Riechfihigkeit

Pacharra et al.
2016 a

ansteigende Konzentrationen
nach jeweils

15min: 0-1,25-2,5-5—

10 ml/m3,

Gesamtzeit: 75 min,

vor Exposition u. nach je-
der Konzentrationserho-
hung: Abfrage Ratings (LMS)
u. Aufgaben (Arbeitsgedacht-
nis: 3-Back, Reaktionsinhibiti-
on: Flanker),
Ammoniakdampf,
Ganzkorper

je 13 gesunde Frauen (Nicht-
raucherinnen) mit bzw. ohne
selbst-berichteter Chemika-
lienintoleranz (anhand TMS;
CSS-SHR od. negOAS) aus
Onlinebefragung mit 88 &
u. 233 @ Teilnehmern

0-10 ml/m?*:

Probandinnen mit selbstberichteter Chemikalienintole-
ranz:

héhere Angaben zu stechenden Empfindungen;

kein Unterschied bei kognitiver Leistung

u. physiologischer Antwort zwischen beiden Gruppen

Pacharra et al.
2016 b
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Tab. 1 (Fortsetzung)

Exposition

Anzahl exponierter
Probanden

Konzentration: Befunde

Literatur

an 5 aufeinanderfolgenden
Tagen: 0, 10, 20, 20/40

(2 Konzentrationsspitzen zu
30min am 4. Tag), 50 ml/m3,
jeweils 4 h/Tag,
Ammoniakdampf,
Ganzkorper

43 gesunde Ménner (21—

47 Jahre),

davon 10 mit beruflicher
Exposition gegen Ammoniak
u. 33 ungewdhnte, d. h.
weder beruflich noch privat
gegen Ammoniak exponiert,
6 Teilnehmer mit unspezifi-
scher bronchialer Hyperre-
agibilitat

50 ml/m>: NOAEC fiir lokale Reizwirkungen (3);
bei 50 ml/m®: 3/33 (9 %) der ungewdhnten Probanden
mit Spaltlampe erfasste, leichtgradige konjunktivale
Rotung, vermutlich unspezifischer Natur (Ventilatoren in
Expositionskammer);

bis 50 ml/m>: ohne auffillige Verinderungen: Lun-
genfunktionsmessungen (anteriore Rhinomanometrie,
Ganzkoérperplethysmographie, Spirometrie, Flussvolu-
menkurve, bronchiale Reagibilitat, Riot, FEV1, MEF;5_75);
Nasensekret: IL-1f, IL-6, IL-8; kognitive Funktionen (Kon-
zentration, Aufmerksamkeit, Reaktionszeit), Stiarke der
Beschwerden (SPES): konzentrationsabhingig 1, aber
nicht signifikant im Vergleich zu der bei Expositionsbe-
ginn;

Probanden mit Gewdhnung an Ammoniak: im Mittel
geringere Beschwerde-Werte fir Irritationen als
ungewdohnte Probanden: gewohnte Probanden zwischen
gar nicht* und ,kaum®, ungewdhnte Probanden knapp
unter ,kaum®, die empfindlichsten Personen beider
Gruppen: Grad ,etwas”

Hoffmann et al.
2004; Thrig et al.
2006

signifikanter Zusammenhang zwischen Personlichkeits-
merkmalen (erfasst mit PANAS u. FPI) u. Anzahl der Sym-
ptome (erfasst mit SPES einschliefilich irritativer, olfak-
torischer u. respiratorischer Symptome): Probanden mit
hoher positiver Affektivitit zeigten weniger respiratori-
sche u. irritative Symptome; Personen mit negativer Af-
fektivitat mehr olfaktorische u. respiratorische Sympto-
me, deren Korrelation mit zunehmender Konzentration
ab 20 ml/m? geringer wurde

Thrig et al. 2006

0 (Scheinexposition), 5,

25 ml/m? (0; 3,5; 17,7 mg/m?),
3 Sitzungen: jeweils 3h (davon
die Halfte im Sitzen bzw.

50 W auf Fahrradergometer),
Sitzungen mit mindestens
einer Woche Abstand,
Ganzkoérper

5 Ménner, 7 Frauen (Durch-
schnitt 25 Jahre, Bereich:

21-28 Jahre), ohne Allergien
od. Atemwegserkrankungen

25 ml/m3: NOAEC fiir lokale Reizeffekte;

bis 25 ml/m>:

signifikante Zunahme der Beschwerden, Grad der lokalen
Reizwirkung (Auge, Nase, Hals, Atemschwierigkeiten)
u. , Ubelkeit” im Mittel ca. 15/100;

Abnahme PD20FEV; im Vgl. zum Wert vor Exposition,
aber kein statistisch signifikanter Unterschied zu
Kontrolle;

ohne auffillige Veranderungen: VC, TLC, FEV, PEF;
exhaliertes NO; Nasenflissigkeit: Gesamtzellzahl u. IL-8-
Konzentration; Plasma: Komplementfaktor 3b;
Lidschlussfrequenz und Augenschleimhéute nicht
untersucht

Sundblad et al.
2004

aufsteigende Konzentrationen:
60-350 ml/m>,

4 Serien zu je 5min,

trockener u. feuchter Ammo-
niakdampf

5 Ménner, 3 Frauen (35—
50 Jahre), Nichtraucher

kein Unterschied zwischen Lateralisierungsschwellen in
feuchter (181 ml/m?) u. trockener Luft (172 ml/m?)

Monsé et al. 2016

Olfaktometrie: 37, 52, 67, 97,
131, 289 ml/m?,
Ammoniakdampf

4 Manner (26-52 Jahre),
2 Frauen (27 u. 28 Jahre)

Lateralisierungsschwellen:
37-67 ml/m’

Wise et al. 2005
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Tab. 1 (Fortsetzung)

Exposition

Anzahl exponierter
Probanden

Konzentration: Befunde

Literatur

statische Olfaktometrie: 0,03—

154 ml/m®,

dynamische Olfaktometrie:
0,1-615 ml/m®,
Ammoniakdampf,
2-sec-Stimuli, Pausen 30—
60 sec

24 gesunde Frauen
(29,9 + 8,9 Jahre), Nichtrau-
cherinnen, nicht schwanger

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden
Methoden

mittlere Geruchsschwelle:

statisch, dynamisch: 2,6 ml/m?;
Lateralisierungsschwellen:

statisch: 31,7 ml/m?; dynamisch: 60,9 ml/m? (p=10,07)

Smeets et al. 2007

Beginn: 1000 ml/m?, 20 Ver-
dinnungsschritte: 500 bis

2 ml/m?,

20-sec-Stimuli

25 Gesunde (29,7 + 10,8 Jah-
re), 15 leichte bis maBiige
Asthmatiker (29,1 9,6 Jah-
re), k. A. zum Geschlecht

Lateralisierungsschwellen der gesunden Probanden:
okulare Lateralisierungsschwellen: 127 + 22 ml/m?, nasale
Lateralisierungsschwellen: 179 + 24 ml/m?, kombinierte
nasale/okulare mit u. ohne velopharyngealem Verschluss:

Petrova et al. 2008

87+ 20 ml/m> bzw. 102 + 14 ml/m?, kein signifikanter
Unterschied zwischen Gruppen;

FEV;:

kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen,
Abfall der FEV bei keinem Proband > 5 %

CSS-SHR: Chemical Sensitivity Scale for Sensory Hyperreactivity; FEV;: Einsekundenkapazitit; FPI: Freiburger Personlichkeitsinventar; IL:
Interleukin; LMS: Labeled Magnitude Scales; MEF;5_75: maximaler exspiratorischer Fluss bei 25 bis 75 % der Vitalkapazitat; negOAS: Negative
Awareness Subscale of the Odor Awareness Scale; PANAS: Positive and Negative Affectivity Schedule; PD20FEV,: kumulative Dosis von
Methacholin, die eine 20%ige Abnahme von FEV; bewirkt; PEF: Spitzenfluss; Rior: Atemwegswiderstand; SPES: Swedish Performance Evaluation
System; TDI: Sniffin’ Sticks Total Score; TLC: totale Lungenkapazitit; TMS: Trigeminal-mediated Sensitivity; VC: Vitalkapazitat

In einer vierstiindigen Studie mit konstanter Ganzkérperexposition gegen 2,5 ml/m3 (Geruchskontrolle) oder einer
alternierenden Exposition gegen 0 bis 40 ml/m?® mit Wechsel nach einer halben Stunde (20 ml/m3 als zeitgewichtete,
mittlere Konzentration) traten konzentrationsabhingig chemosensorische Wahrnehmungen und akute Symptome
auf. In der Studie wurden 19 Probanden mit saisonaler allergischer Rhinitis und 18 Kontrollprobanden untersucht.
Die Studie fand auflerhalb der Pollensaison statt, so dass Effektiiberlagerungen durch die jeweiligen Allergene aus-
geschlossen werden konnten. Im Vergleich zur Geruchskontrolle war die Lidschlussfrequenz bei 20 ml/m?®bei beiden
Probandengruppen signifikant erhéht. Dabei wirkten vor allem die Expositionsspitzen von 40 ml/m? effektverstér-
kend, da die hochste Lidschlussfrequenz wahrend dieser Zeitpunkte gemessen wurde. Die Lidschlussfrequenzen
der Probanden mit saisonaler allergischer Rhinitis lagen bei 2,5 und 20 ml/m? hoher als bei den Kontrollpersonen,
dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant. Bei den 19 Probanden mit saisonaler allergischer Rhi-
nitis zeigten sich keine Hinweise auf eine Verstarkung der Antwort auf Ammoniak im Vergleich zu 18 Probanden
ohne diese Allergie (Pacharra et al. 2017). Die Studie gibt physiologisch nachweisbare Hinweise auf sensorische
Irritationen, die allerdings in den biochemischen Parametern nicht zu finden waren. Absolut liegen die Werte der
erhohten Lidschlussfrequenz in einem Bereich, der noch als physiologisch ,normal® bewertet werden kann. Bei
dem untersuchten Expositionsszenario ist die gemittelte Konzentration von 20 ml/m3 noch knapp als NOAEC zu
bewerten, wobei deutliche Geruchseffekte und wahrscheinlich reversible sensorische Irritationen auftreten.

In einer Studie wurden 37 gesunde Frauen mit fiinf 15-miniitigen Expositionen gegen aufsteigende Ammoniakkon-
zentrationen von 0; 1,25; 2,5; 5 und 10 ml/m3 exponiert. Dabei wurde festgestellt, dass die individuelle Riechfiahigkeit
(gemessen als Summe der Untertests der Sniffin’ Sticks; , Threshold, Discrimination, Identification®, TDI) die Be-
wertung der hedonischen Valenz (angenehmer/unangenehmer Geruch) und die Leistung des Arbeitsgedédchtnisses
modulierten. So bewerteten Probandinnen mit einer geringeren Riechfihigkeit (TDI-Wert unterhalb des Median)
den Geruch von 10 ml Ammoniak/m? als signifikant unangenehmer als die Probandinnen mit einer besseren Riech-
fahigkeit und zeigten in dieser Phase im Arbeitsgeddchtnis-Test auch mehr ,falsche Alarm“-Reaktionen (Pacharra
et al. 2016 a). Bei diesem Ergebnis handelt es sich jedoch um einen singuldren Effekt in nur einem Test und bei
einem Leistungsparameter, so dass dieser Befund nicht als Ablenkung durch den Ammoniakgeruch interpretiert
werden kann.
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Dieser Frage wurde in einer weiteren Ganzkorperexpositionsstudie der Arbeitsgruppe nachgegangen. Je 13 gesun-
de Frauen mit bzw. ohne selbst-berichtete Chemikalienintoleranz wurden wie in der obigen Studie exponiert. Mit
zwei neuropsychologischen Tests, die kognitive Leistungen aus den Bereichen Arbeitsgedidchtnis und Reaktionsin-
hibition erfassten, wurden mégliche Ablenkungseffekte durch die chemosensorische Wahrnehmung von Ammoniak
untersucht. Wahrend der 75-miniitigen Expositionen mit aufsteigenden Ammoniakkonzentrationen ergaben sich in
beiden Gruppen Leistungsverbesserungen, die von den Autoren mit Lerneffekten durch die wiederholte Aufgaben-
bearbeitung erklart wurden. Hinweise auf Ablenkungseffekte, also verringerte Testleistungen, ergaben sich nicht.
Auch die physiologischen Antworten (biochemische Entziindungsparameter in der nasalen Lavagefliissigkeit) zeig-
ten weder Unterschiede zwischen beiden Gruppen noch Effekte der akuten Ammoniakexposition. Die Teilnehme-
rinnen mit selbst-berichteter Chemikalienintoleranz bewerteten die verschiedenen Ammoniakkonzentrationsstufen
generell als ,stechender (Pacharra et al. 2016 b).

In einer Untersuchung an 43 gesunden méannlichen Probanden mit taglich vierstiindiger, insgesamt funftagiger
Ganzkorperexposition gegen 0, 10, 20, 20/40 (zwei 30-mintitige Konzentrationsspitzen am 4. Tag von 40 ml/m?®) oder
50 ml Ammoniak/m? (als Dampf) wiesen 9 % (3/33) der ungewdhnten, d. h. weder beruflich noch privat gegen Am-
moniak exponierten Probanden bei 50 ml/m? mit der Spaltlampe erfasste, reversible leichtgradige Rotungen der
Konjunktiven auf. Bei den zehn beruflich gegen Ammoniak Exponierten kam es zu keinen derartigen Befunden.
Bis zur hochsten Konzentration von 50 ml/m® waren die Lungenfunktionsmessungen, die Tests auf kognitive Leis-
tungen und die Messungen von Interleukinen im Nasensekret ohne auffallige Befunde. Die Expositionsspitzen, die
einer Basisexposition von 20 ml/m3 aufgesetzt waren, wurden sensorisch von allen Probanden unabhingig von der
Gewohnung wahrgenommen. Jedoch wurden keine signifikanten Verdnderungen korperlicher Befunde durch die
30-minitigen Kurzzeitexpositionen von 40 ml/m3 angegeben. Auch, wenn bei steigender Expositionshéhe subjekti-
ve Beschwerdeangaben zunahmen, war wihrend eines vierstiindigen Expositionstages kein akuter Gewohnungsef-
fekt festzustellen (Hoffmann et al. 2004). Aus dieser Studie ergibt sich eine NOAEC fiir lokale Reizwirkungen von
50 ml/m?3.

Eine weitere Untersuchung des gleichen Kollektivs beschaftigte sich mit dem Zusammenhang zwischen den Person-
lichkeitsmerkmalen und der Anzahl der berichteten Symptome. Probanden mit hoher positiver Affektivitat berich-
teten von weniger respiratorischen und irritativen Symptomen, Personen mit negativer Affektivitat jedoch mehr
von olfaktorischen und respiratorischen Symptomen. Diese Korrelation wurde mit zunehmender Konzentration
geringer und war bei 50 ml/m® nicht mehr statistisch signifikant (IThrig et al. 2006).

In einer Studie wurden 12 gesunde Probanden drei Stunden lang gegen 0, 5 oder 25 ml/m?® Ganzkdrper-exponiert,
die Halfte der Zeit bei einer 50-Watt-Leistung auf einem Fahrradergometer. Bei 25 ml/m3 kam es im Vergleich zur
Kontrollexposition zu einer statistisch signifikanten Zunahme der Ratings fiir irritative und systemische Symptome.
Irritative Wirkungen an Augen, Nase und Hals sowie das Rating fiir Ubelkeit erreichten mit im Mittel ca. 15 von
100 nicht den Grad ,etwas“ (dieser entspricht 26 von 100). Die kumulative Dosis von Methacholin, die eine 20%ige
Abnahme von FEV, bewirkt (FD20FEV;), war nach der Exposition im Vergleich zu der vor der Exposition signifikant
geringer, jedoch nicht im Vergleich zur Kontrolle mit den Scheinexpositionen. Zudem verursachte Ammoniak keine
Beeintrachtigung der Lungenfunktion und der exhalierten NO-Konzentrationen (Sundblad et al. 2004). Wegen der
Geringfiigigkeit der berichteten Wirkungen ergibt sich eine NOAEC fir lokale Effekte von 25 ml/m3.

Daten zu Lateralisierungsschwellen (sensorische Irritationsschwellen)

In einer Studie an acht Probanden mit aufsteigenden Konzentrationen von 60 bis 350 ml Ammoniakdampf/m3 er-
gab sich kein Unterschied zwischen den Lateralisierungsschwellen in feuchter (181 ml/m?) und trockener Luft
(172 ml/m3) (Monsé et al. 2016).

In einer Untersuchung an sechs Probanden lagen die Lateralisierungsschwellen zwischen 37 und 67 ml
Ammoniak/m3 (Wise et al. 2005).
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Bei 24 gesunden Frauen ergaben sich als Lateralisierungsschwellen nach statischer Olfaktometrie Werte von
31,7 ml/m? und nach dynamischer Olfaktometrie von 60,9 ml/m?, die sich statistisch nicht signifikant voneinander
unterschieden (p = 0,07) (Smeets et al. 2007).

Die Lateralisierungsschwellen und die Einsekundenkapazitit bei Probanden mit und ohne Asthma, die inhalativ
gegen Ammoniak exponiert waren, unterschieden sich statistisch nicht signifikant (Petrova et al. 2008).

In einer Querschnittsstudie in einem Petrochemie-Betrieb im Iran wurden 124 ménnliche Beschiftigte, die Am-
moniak produzierten, untersucht. Diese wurden in hoch (zustdndig fir operative Arbeiten) und niedrig exponierte
Beschiftigte (Reparatur und Instandhaltung) unterteilt. Verschiedene Lungenfunktionsparameter (siehe Tabelle 2)
waren bei den hoch exponierten Beschiftigten im Vergleich zur Kontrollgruppe desselben Betriebes ohne Ammo-
niakexposition sowie bei den Exponierten nach der Schicht verdndert (Neghab et al. 2018). In Petrochemie-Betrieben
ist mit einer Exposition auch gegen andere Stoffe zu rechnen. Angaben zu anderen Chemikalien fehlen jedoch in
der Studie. Aufgrund der Mischexposition, der unklaren Abnahme der Vitalkapazitit und der geringen Ammoniak-
Exposition kann die Studie nicht fiir eine MAK-Wert-Ableitung herangezogen werden.

Tab. 2 Wirkungen von Ammoniak nach chronischer inhalativer Exposition

Exposition Anzahl exponierter Befunde Literatur
Beschiftigter

Niedrige Exposition: 0,29+ 0,31 ml/m? (Bereich: Nachweis- 124 &, davon 67 hoch- Hochexponierte: VC |, FEV; | Neghab

grenze - 1,17 ml/m%), Beschiftigungsdauer: 4,8 + 3,9 Jahre; u. 57 niedrigexponiert; vor der Schicht im Vergleich zur et al. 2018

hohe Exposition: 1,35+4,59 ml/m® (Nachweisgrenze — Petrochemische Industrie, Kontrollgruppe;

24,55 ml/m?), Beschaftigungsdauer: 7,3 + 4,8 Jahre; Assalouyeh, Iran, Hoch- u. Niedrigexponierte: VC

Messung wihrend 12-h-Schichten; 120 & Kontrollpersonen |, FVC |, FEV{/FVC 1 nach der

Spitzenkonzentration: 94,8 + 83,1 ml/m? (25-290 ml/m®); desselben Betriebes; Schicht im Vergleich zu vor der

Referenzwerte bei Kontrollpersonen: unter Nachweisgrenze, Abfrage nach Rauchen, Schicht, reversibel

Beschiftigungsdauer: 7,6 + 4,5 Jahre; Korpergewicht u. -grofle, Dauer

k. A. zur Nachweisgrenze der Anstellung, Bildung

FEV;: Einsekundenkapazitit; FVC: forcierte Vitalkapazitat; VC: Vitalkapazitat

Reproduktionstoxizitat

In einer retrospektiven Studie in einem Betrieb zur Herstellung von Petrochemikalien in Bejing, China, wurde der

Zusammenhang zwischen der Exposition gegen Petrochemikalien und Spontanaborten untersucht. Von den insge-

samt 3105 Frauen des Betriebs nahmen 2853 Frauen teil (20 bis 44 Jahre, verheiratet, niemals geraucht). Die Analyse

beschriankte sich auf die erste Schwangerschaft zwischen 1973 und 1993. Von den Teilnehmerinnen hatten gemaf}

ihrer Beschiftigungsgeschichte 1620 Frauen wihrend des ersten Trimesters der Schwangerschaft eine Exposition

gegen Petrochemikalien (56,8 %) und 97 Frauen gegen Ammoniak (3,4 %). Es ergab sich ein erhéhtes Risiko fiir Spon-

tanaborte bei Exposition gegen Petrochemikalien insgesamt (Spontanabort: Odds-Ratio 2,9; 95-%-Konfidenzintervall
(KI) 2,0 bis 4,0), nicht jedoch bei Exposition gegen Ammoniak (OR 1,2; 95-%-KI 0,5 bis 2,6) (Xu et al. 1998). Angaben

zu den Expositionskonzentrationen liegen nicht vor.

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Akute Toxizitat

Inhalative Aufnahme

In einer vergleichenden Untersuchung der sensorisch irritativen Potenz wurden je vier mannliche Wistar-Hsd
Cpb:WU-Ratten und ménnliche OF1-ICO-Mé&use 45-miniitigen Nose-only-Expositionen gegen 0, 100, 200, 400 oder
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1000 mg wasserfreien Ammoniak/m3 (0, 142, 283, 566, 1415 ml/m?; Reinheit = 99,9 %) in trockener oder feuchter Luft
unterzogen. Fir mannliche Ratten betrugen die RDso-Werte 972 bzw. 905 mg Ammoniak/m3 (1375 bzw. 1281 ml/m?)
fur trockene bzw. feuchte Luft. Die entsprechenden Werte fiir mannliche OF1-Mé&use lagen bei 582 bzw. 732 mg
Ammoniak/m? (824 bzw. 1036 ml/m?; Li und Pauluhn 2010).

Je funf ménnliche und weibliche Ratten wurden eine Stunde lang gegen 0, 9222, 11 015 oder 14 044 mg wasser-
freien Ammoniak/m3 (0, 13 049, 15 586 oder 19 872 ml/m?®) oder vier Stunden lang gegen 0, 4285, 5725, 6390 oder
7150 mg Ammoniak/m3 (0, 6063, 8101, 9042 oder 10 114 ml/m3; Reinheit > 99,98 %) exponiert (nose only). Die Tie-
re wurden zwei Wochen lang ohne weitere Exposition nachbeobachtet. Fiir die empfindlicheren ménnlichen Tiere
ergaben sich LCso-Werte von 12 303 mg/m? (17 409 ml/m?) fiir die einstiindige bzw. 4923 mg/m3 (6966 ml/m?) fir
die vierstiindige Exposition sowie nicht-letale Schwellenkonzentrationen (LCy;) von 10 067 mg/m?® (14 245 ml/m?)
fur die einstiindige bzw. 4028 mg/m? (5700 ml/m?) fir die vierstiindige Exposition. Bei subletalen Konzentrationen
betrug die Ventilation der Ratten etwa ein Drittel im Vergleich zu ,normaler” Atmung. Insgesamt wurde gezeigt,
dass C- und C x t-abhéngige Toxizitdtsursachen beriicksichtigt werden miissen, wenn eine Speziesextrapolation bei
Inhalation vorgenommen wird (Pauluhn 2013).

Je vier bis acht ménnliche Sprague-Dawley-Ratten wurden 20 Minuten lang gegen 9000, 20 000, 23 000, 26 000,
30 000 oder 35 000 ml wasserfreien Ammoniak/m? exponiert (Reinheit = 99,99 %; Head-only-Exposition). In Ab-
hingigkeit von der Konzentration traten vermehrt Kauen und Lecken, Augenreizungen, Speichel- und Tranenfluss,
Ausfluss aus Maul und Nase und erschwerte Atmung auf. Die 20-Minuten-LCsq lag bei 23 672 ml/m?>. Bei 9000 ml/m?
traten Lungenddeme auf. Ab 9000 ml/m3 kam es zu Kérpergewichtsabnahmen. Eine erhohte Anzahl toter Zellen und
ein Anstieg der Gesamtzellzahl in der bronchoalveolaren Lavagefliissigkeit (BALF) wurden ab 20 000 ml/m? beob-
achtet (Perkins et al. 2016).

In einer weiteren Studie dieser Arbeitsgruppe wurden je sechs ménnliche Sprague-Dawley-Ratten 20 Minuten lang
(head only) gegen 0, 9000, 20 000 oder 23 000 ml wasserfreien Ammoniak/m? exponiert. Die Tiere wurden bis zu
24 Stunden nachbeobachtet. Ab der niedrigsten Konzentration wurden wéhrend der Exposition und 24 Stunden da-
nach Abnahmen des Atemminutenvolumens und des Atemzugvolumens festgestellt. Wahrend der Exposition nah-
men ab der niedrigsten Konzentration die Inspirations- und Exspirationszeit ab und 24 Stunden danach waren sie
im Vergleich zur Kontrolle erh6ht. Histopathologische Untersuchungen wurden nur bei den Tieren vorgenommen,
die gegen 20 000 ml/m? exponiert waren. Dabei wurden in der Lunge und der Trachea Odeme, epitheliale Nekrosen
und Exsudat eine Stunde, drei und 24 Stunden nach der Exposition festgestellt (Perkins et al. 2017).

Reproduktionstoxizitat

Fertilitat

Je 40 Jungsauen (Yorkshire x Hampshire x Chester White) pro Dosis wurden im Alter von zwei bis 4,5 Monaten
gegen 7 ml wasserfreien Ammoniak/m? (4 bis 12 ml/m3) oder 35 ml/m? (26 bis 45 ml/m?) ganzkdrperexponiert. Je-
weils die Halfte der Tiere einer Konzentrationsgruppe wurden sechs Wochen vor der Verpaarung bis zum 30. Tag der
Gestation kontinuierlich behandelt bzw. nach sechswochiger Exposition getotet und untersucht. Es gab keine Kon-
trollgruppe. Bei 35 ml/m® war die Korpergewichtszunahme der Tiere im Vergleich zur Gruppe mit der Exposition
gegen 7 ml/m3 nach zwei Wochen signifikant erniedrigt. Nach vier und sechs Wochen hingegen war kein Unter-
schied mehr festzustellen. Nach sechswochiger Exposition traten bei den Tieren beider Gruppen Lungenschaden
und maflige Degenerationen in der Nasenmuschel auf. Das Eintrittsalter in die Pubertit, die Konzeptions- und die
Implantationsrate unterschieden sich bei beiden Gruppen nicht voneinander (Diekman et al. 1989, 1993). Die Studie
wird aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe, des geringen Untersuchungsumfangs und der ungewohnlichen
Tierspezies ohne historische Vergleichswerte nicht zur Bewertung herangezogen.

In der Bewertung von Ammoniak im Rahmen des OECD-HPV-Programms wird iiber eine unvero6ffentlichte
Screening-Studie nach OECD-Prifrichtlinie 422 aus dem Jahr 2002 zu Diammoniumphosphat (entsprechend
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17,93 % N und 46,86 % P,0s) berichtet. Je fiinf mannliche und zehn weibliche Crl:CD(SD)IGS BR-Ratten erhielten
0, 250, 750 oder 1500 mg Diammoniumphosphat/kg KG und Tag an sieben Tagen pro Woche per Gavage. Die
mannlichen und weiblichen Tiere wurden zwei Wochen vor der Verpaarung, wiahrend der Verpaarung und die
weiblichen Tiere zusdtzlich wéhrend der Gestation und bis zum 4. Postnataltag behandelt. Substanzbedingte
Todesfille und Symptome wurden bei den Elterntieren nicht beobachtet. Bei den ménnlichen Tieren waren
ab 750 mg/kg KG und Tag die aktivierten partiellen Thromboplastinzeiten auf 74 und 76 % der Kontrollwerte
reduziert. Zudem kam es ab 750 mg/kg KG und Tag zu Verdnderungen bei einer hoheren Variabilitdt der
blutchemischen Parameter, von denen die folgenden substanzbedingt sein diirften: eine nicht dosisabhiangige
Erhohung der Aktivitat der alkalischen Phosphatase auf 132 und 131 % und eine dosisabhdngige Abnahme der
Gesamtprotein-Konzentrationen auf 93 und 91 %. Bei den weiblichen Tieren war bei 1500 mg/kg KG und Tag
die Phosphorkonzentration im Blut auf 81 % erniedrigt. Verpaarungsleistung und Fertilitdt wurden durch die
Behandlung nicht beeintrachtigt. Die Nachkommen wiesen keine substanzbedingten Auffalligkeiten auf. Der
NOAEL fur Effekte auf die Fertilitat und auf die Nachkommen liegt bei 1500 mg/kg KG und Tag, der NOAEL fiir
systemische Toxizitat bei 250 mg/kg KG und Tag (OECD 2007).

Entwicklungstoxizitat

In der bereits im Abschnitt ,Fertilitdt“ beschriebenen Studie an Jungsauen mit inhalativer Exposition gegen was-
serfreien Ammoniak wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede bei der Anzahl lebender Feten sowie des
Gewichts und der Lange der Feten am 30. Gestationstag festgestellt (Diekman et al. 1989, 1993). Auf die Schwiachen
der Studie wurde bereits hingewiesen (s. Abschnitt ,Fertilitit®).

Je zehn trichtige Sprague-Dawley-Ratten erhielten 0 oder 0,17 mol Ammoniumchlorid/l Trinkwasser (3060 mg
NH,4*/l; ca. 367 mg NH,*/kg KG und Tag, Umrechnungsfaktor 0,12 (subakut) nach EFSA (2012)) vom 7. bis
vermutlich zum 20. Gestationstag, an dem die Feten untersucht wurden. Weder bei den Muttertieren noch bei den
Feten wurden Todesfille festgestellt. Weitere Parameter wurden bei den Muttertieren nicht erfasst. Bei der dufieren
Untersuchung der Feten wurde besonders auf die dorsale und ventrale Mittellinie sowie auf Augendefekte geachtet.
Skelettale Abnormalitdten wurden mittels einer Alizarin-Rot-S-Farbung nicht nachgewiesen. Die Korpergewichte
und die Scheitel-Steif}-Langen der Feten waren bei den dosierten Tieren erniedrigt (Goldman und Yakovac 1964).
Aufgrund nur einer untersuchten Dosis und des sehr begrenzten Untersuchungsumfangs hat die Studie nur eine
eingeschrankte Validitat.

Wistar-Ratten (mindestens 8 Tiere/Gruppe in mehreren Untergruppen mit verschiedenen Untersuchungszeitpunk-
ten) wurde vom 1. Gestationstag bis zum 21. Postnataltag Futter mit 0 oder 20 Gewichtsprozent Ammoniumace-
tat verabreicht (ca. 18 000 mg Ammoniumacetat/kg KG und Tag, Umrechnungsfaktor 0,09 (subchronisch) nach
EFSA (2012)). Nach der Laktation erhielten die Nachkommen vom 120. bis zum 150. Postnataltag weiterhin das
Ammoniumacetat-haltige Futter (mannliche Tiere: n = 12, weibliche Tiere: n = 9) oder Futter ohne die Testsubstanz
(méannliche Tiere: n= 8, weibliche Tiere: n= 13). Die Nachkommen der Kontrollgruppe bestanden aus 7 méannli-
chen und 8 weiblichen Tieren. Bei den Nachkommen wurde nur die Kérpergewichtszunahme erfasst, die bei den
exponierten Tieren geringer war. Auch bei den Muttertieren wurden keine weiteren Parameter berichtet. In isolier-
ten Neuronen des Kleinhirns der sieben bis acht Tage alten mit Ammoniumacetat behandelten Nachkommen kam
es im Vergleich zu den Kontrolltieren zu einer lang andauernden Hemmung des N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-
Rezeptors und damit zu einem Schutz vor der Toxizitat von Glutamat und NMDA (Mifiana et al. 1995). Aufgrund
des sehr begrenzten Untersuchungsumfangs kann die Studie nicht zur Bewertung der Entwicklungstoxizitét her-
anzogen werden.

In der bereits im vorhergehenden Abschnitt beschriebenen unveréffentlichten Screening-Studie nach OECD-
Priifrichtlinie 422 aus dem Jahr 2002 wurden bis zur hochsten Dosis von 1500 mg Diammoniumphosphat/kg KG
und Tag keine substanzbedingten Auffélligkeiten bei den Nachkommen beobachtet. Der NOAEL fiir Effekte auf die
Nachkommen liegt daher bei 1500 mg Diammoniumphosphat/kg KG und Tag (OECD 2007).
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Es liegen zahlreiche In-vitro-Studien zu Ammoniumverbindungen vor, deren Ergebnisse nicht auf eine spezifische
Reproduktionstoxizitat hinweisen (NL Health Council 2009). Die Studien werden hier nicht weiter betrachtet.

Bewertung
Kritischer Effekt von Ammoniak ist die lokale Reizwirkung beim Menschen.

MAK-Wert. In einer Studie mit vierstiindigen akuten Ganzkorperexpositionen an 43 gesunden mannlichen Pro-
banden mit und ohne Gew6hnung an Ammoniak treten bei drei von 33 Probanden (9 %) ohne Gewéhnung bei
50 ml/m? leichtgradige R6tungen an den Konjunktiven auf (Hoffmann et al. 2004; Ihrig et al. 2006). Vermutlich sind
die Irritationen ursichlich auf die durch Ventilatoren erzeugte Luftzirkulation zuriickzufithren und somit nicht
Ammoniak-spezifisch. Aufgrund der geringen Auspragung einerseits und der Reversibilitat andererseits wiren die-
se auch nicht als adverser Effekt zu interpretieren. Aus dieser Studie ergibt sich eine NOAEC fiir lokale Reizeffekte
fiir mannliche Probanden von 50 ml/m3. In einer weiteren Probandenstudie mit 12 Probanden (5 Ménner, 7 Frauen)
lasst sich eine NOAEC fir lokale Reizwirkungen von 25 ml/m3, der hochsten getesteten Konzentration, ableiten
(Sundblad et al. 2004). Bei 18 Probanden ohne (8 Manner und 10 Frauen) und 19 mit saisonaler allergischer Rhinitis
(10 Ménner und 9 Frauen), die insgesamt einer vierstiindigen alternierenden Exposition gegen 0 bis 40 ml/m3 im
Wechsel von einer halben Stunde (gemittelte Konzentration: 20 ml/m3) ausgesetzt waren, finden sich zwar phy-
siologisch nachweisbare Hinweise fiir sensorische Irritationen (Lidschlussfrequenz), die sich allerdings in den bio-
chemischen Parametern nicht widerspiegeln (Pacharra et al. 2017). Bei dem untersuchten Expositionsszenario ist
die gemittelte Konzentration von 20 ml/m3 noch knapp als NOAEC zu bewerten, wobei deutliche Geruchseftekte
und wahrscheinlich reversible sensorische Irritationen auftreten. Der vermeintliche Widerspruch der NOAEC aus
den drei Studien ist auf die eingesetzten Konzentrationen sowie auf die hohere Empfindlichkeit von Frauen fir
Verdnderungen der Lidschlussfrequenz im Vergleich zu Ménnern zuriickzufithren (Ernstgard et al. 2002).

Eine Zeitextrapolation ist nicht zu beriicksichtigen, da keine Zunahme der Lidschlussfrequenz bei einer achtstiin-
digen Exposition zu erwarten ist.

Auch mehrere Untersuchungen der (irritativen) Lateralisierungsschwelle, die alle iiber 20 ml/m3 liegen (Monsé
et al. 2016; Petrova et al. 2008; Smeets et al. 2007; Wise et al. 2005), untermauern einen MAK-Wert von 20 ml/m3.

Die Daten deuten auch an, dass Personen mit saisonaler allergischer Rhinitis ebenfalls vor adversen Effekten durch
Ammoniak mit einem MAK-Wert von 20 ml/m? geschiitzt sein sollten (Pacharra et al. 2017).

Insgesamt bestitigen die Daten den bisherigen MAK-Wert von 20 ml/m?, der daher weiterhin beibehalten wird.

Spitzenbegrenzung. Wegen der kritischen lokalen Wirkung bleibt Ammoniak der Kurzzeitwert-Kategorie I zu-
geordnet.

In der Studie an 43 mannlichen Probanden sind bei 50 ml/m3 mit der Spaltlampe erfasste, reversible leichtgradige
Rotungen der Konjunktiven zu beobachten (Hoffmann et al. 2004), die als unspezifisch und nicht advers anzuse-
hen sind (s. oben). Dies spricht fiir die Beibehaltung des Uberschreitungsfaktors von 2. Ein (wiederholter) akuter
Anstieg der Ammoniakkonzentration, der einer Basisexposition von 20 ml/m? aufgesetzt ist, wird sensorisch von
allen Probanden unabhéngig von der Gewhnung wahrgenommen. Jedoch fithrt die 30-miniitige Kurzzeitexposition
gegen 40 ml/m?® zu keinen signifikanten Veranderungen korperlicher Befunde. Auch wenn bei steigender Expositi-
onshohe subjektive Beschwerdeangaben zunehmen, ist wiahrend eines vierstiindigen Expositionstages kein akuter
Gewohnungseffekt festzustellen gewesen (Hoffmann et al. 2004).

Die leicht erhohte Lidschlussfrequenz bei kurzzeitiger Exposition gegen 40 ml/m3 (Pacharra et al. 2017) widerspricht
dem Uberschreitungsfaktor von 2 nicht, da sie sich noch in einem Bereich befindet, der als physiologisch ,normal®
bewertet werden kann. Insgesamt sind damit bei einem Uberschreitungsfaktor von 2, das entspricht 40 ml/m?3, keine
adversen Effekte zu erwarten.
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Fruchtschidigende Wirkung. Valide prinatale Entwicklungstoxizitatsstudien nach giiltigen Priifrichtlinien lie-
gen zu Ammoniak oder Ammoniumverbindungen nicht vor. In einer nur eingeschrénkt bewertbaren pranatalen Ent-
wicklungstoxizitatsstudie haben sich bei Sprague-Dawley-Ratten bei der einzigen eingesetzten Dosis von ca. 367 mg
NH,*/kg KG und Tag, verabreicht vom 7. bis vermutlich zum 20. Gestationstag mit dem Trinkwasser, keine terato-
genen Effekte gezeigt (Goldman und Yakovac 1964).

Auf die hohe Entgiftungskapazitét der Leber fiir inhalativ aufgenommenen Ammoniak ist bereits im Nachtrag 1986
(Henschler 1986) hingewiesen worden. Bei einer Exposition in Héhe des MAK-Wertes von 20 ml/m? (14 mg/m?)
werden unter Annahme einer vollstindigen Resorption etwa 140 mg Ammoniak pro Tag aufgenommen. Bei voll-
standiger Umsetzung entstehen daraus etwa 250 mg Harnstoff. Im Vergleich dazu liegt die tagliche Ausscheidung im
Urin bei einem gesunden Erwachsenen bei 20 bis 35 g. Die endogene Ammoniakbildung im Darm liegt beica. 4,2 g
pro Mensch und Tag (Henschler 1986). Experimentell ist nachgewiesen worden, dass bei Ratten nach kontinuierli-
cher 24-stiindiger inhalativer Exposition von bis zu 32 ml Ammoniak/m? (Schaerdel et al. 1983) und bei 15-t4giger,
tiaglich 6-stiindiger inhalativer Exposition bis zu 25 ml Ammoniak/m? (Manninen et al. 1988) keine erhéhten Am-
moniakkonzentrationen im Blut auftreten.

Da bei Exposition in Hohe des MAK-Wertes eine ausreichende Entgiftungskapazitdt anzunehmen ist und keine
erh6hten Ammoniakkonzentrationen im Blut zu erwarten sind, wird die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C
bei einem MAK-Wert von 20 ml/m?3 bestatigt.

Hautresorption. Studien zur dermalen Resorption von Ammoniak liegen nicht vor. Der MAK-Wert von Ammo-
niak orientiert sich an der ausgeprégten lokalen Reizwirkung und nicht an systemischen Effekten. Letztere sind erst
bei Expositionen zu erwarten, die zu Veranderungen in der endogenen Stickstoffbilanz fithren (Henschler 1986). Dies
ist aufgrund der Reizwirkung inhalativ nicht zu erreichen. Ein ldngerer Kontakt mit der Haut ist aufgrund des ho-
hen Dampfdrucks und des niedrigen Siedepunktes der Substanz eher unwahrscheinlich; dies gilt auch fiir wéssrige
Losungen. Eine Markierung mit ,H erfolgt daher nicht.

Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung liegen weiterhin keine Befunde beim Menschen
und keine Ergebnisse aus experimentellen Untersuchungen am Tier oder aus In-vitro-Untersuchungen vor. Ammo-
niak wird daher weiterhin weder mit ,Sh“ noch mit ,Sa“ markiert.
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