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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 peracetic acid [79-21-0] considering all toxi-
cological end points. Peracetic acid is commercially available only in aqueous solutions,
in which it exists in equilibrium with hydrogen peroxide and acetic acid. Therefore,
all three substances contribute to toxicity. No specific systemic effects were observed,
which is plausible because peracetic acid immediately oxidizes the tissues at the point
of contact and is thereby converted to acetic acid. Peracetic acid is a promotor of skin
tumours in mice. Valid long-term carcinogenicity studies with peracetic acid, particu-
larly studies using an inhalation route, are not available. The mechanisms by which
peracetic acid may induce carcinogenic effects are, as has already been demonstrated
for hydrogen peroxide, local cytotoxicity leading to tissue damage and genotoxicity;
both are due to the strong oxidation potency. These mechanisms do not come into play
unless the endogenous detoxification capacities are overloaded. Due to this mechanism
of action, hydrogen peroxide was classified in Carcinogen Category 4. As the same
mechanism is likewise plausible for peracetic acid, it has also been classified in Car-
cinogen Category 4. Peracetic acid is the strongest irritant of the substances in the equi-
librium mixture. If sensory irritation is excluded, it is also ensured that the detoxifying
enzymes are not overloaded and thus neither tissue-damaging nor genotoxic effects
occur. Based on the RDs, for pure peracetic acid in mice of 4.6 ml/m?, the maximum
concentration at the workplace (MAK value) for peracetic acid is set at 0.1ml/m>. The
available human data are not sufficient to derive a MAK value, but do not contradict
it either. As the critical effect of peracetic acid is local, Peak Limitation Category I has
been designated. By analogy with hydrogen peroxide and as the data for the human
experience with peracetic acid are of only limited validity, an excursion factor of 1 has
been set. The few positive results for genotoxicity in vitro obtained with peracetic acid
occurred at cytotoxic concentrations or in the absence of detoxification systems. All
valid in vivo genotoxicity tests were negative, but the significance of the negative test
results is questionable since peracetic acid induces a rapid local reaction. Therefore, it
can also be concluded that classification in a category for germ cell mutagens is not
required. The NOAEL for developmental toxicity in rats is 30.4 mg/kg body weight and
day, which corresponds to a concentration of 53 mg/m? at the workplace. Therefore,
damage to the embryo or foetus is unlikely when the MAK value is not exceeded and
peracetic acid is assigned to Pregnancy Risk Group C. Skin contact is expected to con-
tribute only slightly to systemic toxicity. With respect to skin sensitization, there are
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no positive findings in humans and no reliable positive findings in animals. The respiratory symptoms that occur in
exposed workers are caused by irritation.

MAK-Wert (2020) 0,1 m1/m? (ppm) 20,32 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2020) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 1
Hautresorption -

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (2020) Kategorie 4
Fruchtschidigende Wirkung (2020)  Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -
CAS-Nr. 79-21-0
1 ml/m3 (ppm) = 3,16 mg/m> 1 mg/m320,317 ml/m3 (ppm)

Reine Peroxyessigsdure ist chemisch sehr reaktiv. Sie zersetzt sich unter Warmeabgabe selbstbeschleunigend. Die
Sauerstoff-Sauerstoff-Bindung des Hydroperoxids ist sehr labil und neigt zur homolytischen Spaltung unter Bildung
zweier reaktiver Radikale (ROOH — RO« + «OH). Das reaktive Hydroxylradikal bindet unselektiv an Makromolekiile.
Bedingt durch die chemische Instabilitat und die daraus resultierende Explosivitit, ist reine Peroxyessigsdure kaum
im Handel (Biitzer 2012).

Grundsitzlich ist bei Exposition gegen Peroxyessigsaure-Losungen herstellungsbedingt bzw. infolge der in wéssriger
Loésung stattfindenden Hydrolyse auch eine Exposition gegen Wasserstoffperoxid und Essigsaure gegeben. Daher wird
auch auf die Begriindungen zu Essigsdure und Wasserstoffperoxid (Greim 2002, 2006) sowie den Nachtrag zu Wasser-
stoffperoxid (Hartwig und MAK Commission 2019) verwiesen.

So sind auch die Methoden der Analytik darauf ausgerichtet die gesamte Peroxid-Konzentration (Peroxyessigsdure und
Wasserstoffperoxid) bzw. die gesamte Saure-Konzentration (Peroxyessigsdure und Essigsdure) sowie Peroxyessigsaure
alleine zu bestimmen (Hecht und Héry 2002).

Es liegt bisher eine Begriindung vor (Greim 1993), in der ebenfalls wissrige Peroxyessigsdure bewertet wird. Dieser
Nachtrag wird erstellt, da Wasserstoffperoxid in Kanzerogenitats-Kategorie 4 eingestuft wurde (Greim 2006). Er basiert
im Wesentlichen auf den 6ffentlich verfiigbaren Bewertungen (ECHA 2011, 2016 a, b, 2019 b) im Rahmen der Zulassung
gemif der Biozid-Verordnung. Es existiert zudem eine Vielzahl von Ubersichtsarbeiten zum toxikologischen Wirk-
profil der Peroxyessigsaure (AGS 1997; ECB 2000; ECETOC 2001; NRC 2010), auf die ebenfalls zuriickgegriffen wird.

Herstellung und Verwendung

Peroxyessigsdure ist eine organische Saure mit starken oxidierenden und dadurch ausgeprigten bioziden und viru-
ziden Eigenschaften. Die vorwiegenden Einsatzbereiche der Peroxyessigsaure sind in der chemischen Synthese, zur
Desinfektion und als Bleichmittel. Konzentrationen von 1 bis 15 % werden in Entkeimungs-, Desinfektions- und Steri-
lisiermitteln in der Lebensmittel- bzw. medizinischen Industrie eingesetzt, hohere Konzentrationen bei der Oxidation
von organischen Verbindungen (ECETOC 2001).

Peroxyessigsaure wird in wissriger Losung aus Essigsdure und Wasserstoffperoxid hergestellt und liegt mit ihren
Ausgangssubstanzen im Gleichgewicht vor (siehe Abbildung 1):
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Abb.1 Gleichgewichtsldsung von Peroxyessigsaure mit Wasserstoffperoxid und Essigsaure

Mit 30%igem Wasserstoffperoxid als Ausgangssubstanz bilden sich Gemische mit bis zu 15 % (w/w) Peroxyessigsaure,
bis zu 25 % Wasserstoffperoxid, bis zu 35 % Essigsaure und bis zu 25 % Wasser. Die Lage des Gleichgewichts ist tempe-
ratur- und pH-Wert-abhéngig. In reiner Form ist Peroxyessigsdure selten im Handel, sondern wird in Form dieser Ge-
mische vertrieben. Um ein Endprodukt mit méglichst viel Peroxyessigsaure zu erhalten, wird entweder ein Uberschuss
an Essigsdure (Essigsaure-Typ, Epoxidierungs-Typ) oder Wasserstoffperoxid (WPO-Typ, z.B.: Wofasteril®, Persteril®)
eingesetzt (Biitzer 2012).

Peroxyessigsaure wird auch mit Schwefelsdure als Katalysator aus Essigsdaure und Wasserstoffperoxid hergestellt. Dies
erklirt die Anwesenheit von Schwefelsdure in den meisten konzentrierten kommerziellen Produkten. Eine typische
Zusammensetzung ist (Gew.-%): 40 % Peroxyessigsdure, 40 % Essigsdure, 5% Wasserstoffperoxid, 1% Schwefelsdure, 13 %
Wasser zusammen mit 500 mg/] eines ,Stabilisators®. Verdiinnt in Wasser, insbesondere bei Konzentrationen von 10 bis
20 %, zersetzt sich die Peroxyessigsdure. Bei geringeren Peroxyessigsdure-Konzentrationen verlauft der Zerfall daher
zunéchst langsamer. Peroxyessigsaure zerfillt schneller bei erhohten Temperaturen. So betragt die Zerfallszeit einer
0,2%igen Peroxyessigsidure eine Woche bei 40°C im Gegensatz zu vier Wochen bei 4°C. Auch ein erhohter pH-Wert
von 7 fithrt nach einem Tag zu 50 % Zersetzung, verglichen mit nahezu keiner Zersetzung nach einer Woche beim
normalen pH-Wert von 2,7 der 0,2%igen Peroxyessigsiaure (NRC 2010).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Peroxyessigsaure wird nur in wéssriger Losung hergestellt und existiert dort zusammen mit Wasserstoffperoxid und
Essigsdure. Alle drei Substanzen tragen daher zur Toxizitét bei. Peroxyessigsdure und Wasserstoffperoxid sind beide
hochreaktiv und werden beim ersten Kontakt mit organischem Material schnell abgebaut. Auch die Essigsaure wird
schnell metabolisiert und in den Intermediérstoffwechsel eingeschleust. Von den drei Substanzen hat Peroxyessigsdure
aufgrund der hohen oxidativen Reaktivitit die starkste Atzwirkung, sowie auch die stirkste sensorische Reizwirkung.
Lokale Verdtzungen, Reizeffekte und sensorische Reizwirkung treten konzentrationsabhangig mit keiner oder nur
geringer Abhangigkeit von der Expositionszeit auf.

Spezifische systemische Effekte wurden nicht beobachtet, was plausibel ist, da Peroxyessigsaure sofort lokal abreagiert.

Ahnlich wie bei Wasserstoffperoxid treten die oxidativen Eigenschaften von Peroxyessigsiure bei Uberlastung der
Entgiftung auf. Eine genotoxische Wirkung wird in vitro nur bei fehlender Entgiftung oder zytotoxischen Konzen-
trationen beobachtet. Die In-vivo-Versuche zur systemischen Genotoxizitét sind aufgrund der nicht erreichten Zielorte
negativ, aufgrund dessen aber auch ohne Aussagekraft fiir die lokale Genotoxizitét.

Peroxyessigsiaure zeigt im Tierversuch eine deutliche tumorpromovierende Wirkung, die als sekundére Reaktion auf
die lokale Reizwirkung bzw. oxidative Wirkung der Peroxyessigsiure gesehen werden kann und daher eine Wirk-
schwelle hat. Das im Gemisch enthaltene und auch durch Hydrolyse im Organismus entstehende Wasserstoffperoxid
ist kanzerogen.

2 Wirkungsmechanismus

Die oxidierenden Eigenschaften (Abschnitt 3) der Peroxyessigsaure fithren zur Denaturierung von Proteinen und
dadurch zur Zerstérung der Zellwandpermeabilitit. Die hohe lokale Reaktivitit fihrt zu einem schnellen Abbau der
Peroxyessigsiure, die toxischen Effekte sind daher limitiert auf den Ort des Erstkontaktes. Somit werden im Tierver-
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such vorwiegend lokale Veratzungen und Reizeffekte beobachtet. Die Effekte sind konzentrationsabhéngig mit keiner
oder nur geringer Abhangigkeit von der Expositionszeit (ECHA 2016 b).

Aufgrund dieses Wirkungsmechanismus ist es plausibel, dass spezifische systemische Effekte nicht beobachtet wer-
den. Eine kurzzeitige systemische Exposition ist bei Aufnahme iiber geschiadigte Haut méglich, jedoch ist eine weit-
reichende systemische Verbreitung nach inhalativer, oraler oder dermaler Aufnahme aufgrund der hohen Reaktivitat
der Substanz unwahrscheinlich. So zeigten auch In-vitro-Untersuchungen einen extrem schnellen Abbau der Peroxy-
essigsdure im Blut von Ratten, der innerhalb von Sekunden stattfindet (siehe Abschnitt 3.1).

Neben der chemischen Reaktivitit, die zu den genannten Verdtzungen und Reizwirkungen fiithrt, verursacht Peroxy-
essigsdure eine sensorische Reizwirkung, die ebenfalls deutlich konzentrationsabhédngig ist, wobei sich die ersten
Symptome kurz nach Beginn der Exposition zeigen (ECHA 2016 b; Gagnaire et al. 2002).

2.1 Vergleich der Wirkstarken von Peroxyessigsaure mit Wasserstoffperoxid und
Essigsaure

In wissriger Losung findet eine Hydrolyse der Peroxyessigsdure unter Bildung von Essigsédure und Wasserstoffperoxid
statt (siehe Abschnitt 3), so dass dann zunehmend deren toxische Eigenschaften wirken (siehe auch Greim 2002, 2006).

Jedoch wirkt Peroxyessigsdure deutlich starker als Wasserstoffperoxid und Essigsdure zusammen. Die besonderen
zytotoxischen Eigenschaften lassen sich demnach nicht allein auf den sauren oder oxidierenden Charakter von Essig-
saure oder Wasserstoffperoxid zuriickfithren. Beispielsweise wirkt Wasserstoffperoxid verglichen mit Peroxyessig-
sdure gegen Mykobakterien erst in 25-mal héherer Konzentration (Biitzer 2012).

Am oberen Atemtrakt konnen zwei kritische Effekte auftreten: die sensorische Reizwirkung und die epitheliale Zy-
totoxizitit. Erstere resultiert aus der Stimulation der Enden des Trigeminusnervs, was sich als brennendes Gefiihl
auflert, wihrend die Zytotoxizitit eine zellulire Zerstérung mit Reizwirkung und Entziindung widerspiegelt (Maier
et al. 2010).

2.1.1 Zytotoxizitat

Die zytotoxische Wirkung von Peroxyessigsiure ist starker als die der beiden Hydrolyseprodukte Wasserstoffperoxid
und Essigsdure zusammen, obwohl letztere die starkere Sdure ist (siche Tabelle 1) und Wasserstoffperoxid ebenfalls
oxidative Eigenschaften besitzt (Butzer 2012).

Tab.1 Vergleich der pks-Werte bei 20—25 °C (ECHA 2019 a, b, 2020 a, b)

Substanz pks-Wert
Essigsdure 4,76
Wasserstoffperoxid 11,62
Peroxyessigsdure 8,24
Schwefelsiaure 1,92

Die starkere Zytotoxizitat zeigt sich auch in vergleichenden Untersuchungen mit Peroxyessigsdure und Wasserstoff-
peroxid in unpublizierten Mutagenitatstests an Salmonella typhimurium (ECB 2000).

Eine moégliche Erklarung dafiir ist, dass Peroxyessigsdure lipophiler und reaktiver als Wasserstoffperoxid ist. Peroxy-
essigsdure kann einfacher an die Zellwand binden und hat dadurch eine starkere oxidative Wirkung (Bitzer 2012),
obgleich das Oxidationspotential (1,76 V) sogar leicht niedriger ist als das von Wasserstoffperoxid (1,80 V) (Du et al.
2018). Bei Untersuchungen der Reaktionskinetik und Oxidation verschiedener Aminosduren durch Peroxyessigsaure
zeigte sich die schnellste Reaktivitat mit Cystein, Methionin und Histidin. Die Oxidation der Aminosauren verlief bei
den pH-Werten 5 und 7 schneller als bei einem pH-Wert von 9. Die Anwesenheit geringer Konzentrationen von Was-
serstoffperoxid trug wenig zur Reaktion bei. Bei gleicher Konzentration (131uM) wurden in 30 Minuten von Wasser-
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stoffperoxid 15 % Cystein, 5,5 % Methionin und 3,4 % Histidin oxidiert, von Peroxyessigsdure dagegen 100 % Cystein, 65 %
Methionin und 28 % Histidin. Primar wurden von Peroxyessigsaure Thiol-, Thioether- und Imidazolgruppen oxidiert
(Du et al. 2018). Die Folge ist eine Denaturierung von Proteinen und eine Stérung der Zellwandpermeabilitat (ECHA
2016 b).

Bei Wasserstoffperoxid treten zytotoxische (und genotoxische) Wirkungen erst dann auf, wenn die Detoxifizierungs-
kapazitat des Organismus durch Katalase und Glutathion (GSH)-Peroxidase tiberlastet ist und reaktive Sauerstoffspe-
zies freigesetzt werden (Greim 2006). Auch fiir die Peroxyessigséure ist eine Entgiftung durch Katalase und Peroxidase
moglich. Die Katalase spaltet Wasserstoffperoxid jedoch schneller als Peroxyessigsiure (Biitzer 2012), siehe auch Ab-
schnitt 3.2. Zur Geschwindigkeit des Abbaus durch die Peroxidase konnten keine Informationen gefunden werden.

Zudem sind fiir Peroxyessigsdure nicht-enzymatische Abbauwege wie Hydrolyse oder Dismutation nachgewiesen wor-
den (siehe Abschnitt 3.2), bei denen die weniger zytotoxischen Stoffe Essigsiure, Wasserstoffperoxid und Sauerstoff ent-
stehen. Des Weiteren tragt die Reaktion mit reduzierenden Substanzen wie Cystein und GSH zu einer Entgiftung bei.

Ahnlich wie bei Wasserstoffperoxid treten demnach die oxidativen Eigenschaften von Peroxyessigsaure bei Uberlas-
tung der Entgiftung auf, die hier nicht nur durch Katalase und Peroxidase, sondern auch nicht-enzymatisch abliuft.

2.1.2 Sensorische Reizwirkung

Auch die RDs, bei der Maus ist fiir Peroxyessigsdure mit 54 ml/m?® etwa 20-fach niedriger als die von Wasserstoff-
peroxid und etwa 40-fach niedriger als die von Essigsaure. Die Peroxyessigsiure tragt daher in einem Gemisch von Per-
oxyessigsaure : Essigsdure : Wasserstoffperoxid von 36 :53:11% fast allein zur sensorischen Reizwirkung bei. Aufgrund
der prozentualen Anteile im Gemisch und der héheren Wirkschwellen fiir Essigsdure und Wasserstoffperoxid von
16,1 bzw. 7,0 ml/m? wirkt bei der héchsten untersuchten Konzentration des RDs,-Tests (Peroxyessigsiure, Essigsiure,
Wasserstoffperoxid: 11,6; 17,2 und 3,5ml/m%) neben der Peroxyessigsidure nur noch die Essigsiure, die mit 17,2 ml/m?
gerade Uber ihrer Wirkschwelle liegt (siehe Abschnitt 5.1.1; Gagnaire et al. 2002). Daraus ist zu schlielen, dass in
Gleichgewichts-Gemischen niedriger Konzentrationen, bei denen keine sensorische Reizwirkung durch Peroxyessig-
séure zu beobachten ist, ebenfalls keine sensorische Reizwirkung durch Essigsaure oder Wasserstoffperoxid auftritt.

2.2 Mechanismus der genotoxischen Wirkung

Die wenigen positiven Ergebnisse in Genotoxizitatstests in vitro mit Peroxyessigsdure treten bei zytotoxischen Kon-
zentrationen oder bei fehlenden Entgiftungssystemen (S9-Mix) auf (Abschnitt 5.6.1). Letzteres lasst vermuten, dass in
diesem Fall die Katalase und/oder Peroxidase von gréfierer Bedeutung bei der Entgiftung sind und daher die positiven
Befunde eventuell auch alleine auf das entstehende Wasserstoffperoxid zuriickzufiihren sein kénnen. Dem liegt wie
beschrieben zu Grunde, dass in wassriger Losung durch nicht-enzymatische Abbauwege wie Hydrolyse oder Dis-
mutation Wasserstoffperoxid, Essigsdure und Sauerstoff entstehen. Wasserstoffperoxid wiederum ist langlebiger als
Peroxyessigsdure und kann somit vermutlich eher bis in den Zellkern vordringen und dort zu einer genotoxischen
Wirkung fiithren. Bei entsprechender Ausstattung des Zellsystems mit Entgiftungsenzymen sind unterhalb der Zyto-
toxizitatsgrenze daher keine genotoxischen Wirkungen zu beobachten (siehe Abschnitt 5.6.1).

Die Befunde zur genotoxischen Wirkung von Peroxyessigsdure stimmen mit den Ergebnissen von Wasserstoff-
peroxid iiberein (siehe Greim 2006): ,Wasserstoffperoxid erwies sich in vitro in einer Reihe von Testsystemen als
genotoxisch, wobei Testsysteme mit bakteriellen Staimmen ohne Katalase besonders empfindlich, Sdugerzellen mit
hoher Katalase-Aktivitdt hingegen resistent waren. In vivo wurde jedoch weder DNA-Reparatursynthese (UDS) in
Leberzellen von Ratten noch Chromosomenaberrationen in Knochenmarkszellen von Ratten oder Mikronuklei in
polychromatischen Erythrozyten Katalase-defizienter Méuse oder in Knochenmarkszellen von Swiss-Mausen beob-
achtet. In vivo scheinen somit ausreichend Katalase bzw. andere detoxifizierende Enzyme vorhanden zu sein, um vor
systemischen genotoxischen Wirkungen von Wasserstoffperoxid zu schiitzen®
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Essigsiaure fiithrt in vitro nur dann zu genotoxischen Effekten, wenn die Sdure im Testmedium nicht abgepuffert wur-
de. Auch hier sind die vorliegenden In-vivo-Untersuchungen negativ. Essigsdure wird in den Intermediarstoffwechsel
eingeschleust und abgebaut (ECHA 2019 a; Greim 2002).

Fiir Wasserstoffperoxid wird angenommen, dass eine zytotoxische Wirkung bei geringeren Konzentrationen als die
genotoxische Wirkung auftritt (Greim 2006). Die gleiche Schlussfolgerung lasst sich auf Basis der vorliegenden Daten
auch fiir Peroxyessigsaure ziehen.

In Zusammenschau aller Ergebnisse hat Peroxyessigsdure wie auch Wasserstoffperoxid nach oraler Aufnahme der
Substanz kein systemisches genotoxisches Potential, jedoch kann wie bei Wasserstoffperoxid (Greim 2006) eine geno-
toxische Wirkung aufgrund der oxidativen Schiadigung bei lokalem Kontakt nicht ausgeschlossen werden.

2.3 Lokale kanzerogene Wirkung

Peroxyessigséaure zeigt im Tierversuch an der Haut von Méusen eine deutliche tumorpromovierende Wirkung, die als
sekundire Reaktion auf die lokale Reizwirkung bzw. oxidative Wirkung der Peroxyessigsaure angesehen werden kann
und in diesem Fall eine Wirkschwelle besitzt. Moglicherweise liegt ebenfalls eine schwach initiierende Wirkung vor
(Bock et al. 1975). Dies ist aufgrund fehlender weiterer Untersuchungen nicht abschliefend zu verifizieren. Substanzen
mit unspezifischen tumorpromovierenden Mechanismen, die vor allem in hohen Dosisbereichen beobachtet werden,
fuhren beim Menschen nicht zu einer Entwicklung von Tumoren. Werden solche Substanzen ohne Initiator verab-
reicht, entstehen nur an der empfindlichen Maus Tumoren. Derartige Ergebnisse aus Initiations-Promotions-Studien
an der Mausehaut werden von der Kommission als nicht einstufungsrelevant betrachtet (Schwarz et al. 2015).

Wie fiir Wasserstoffperoxid (Greim 2006) ist fiir Peroxyessigsaure anzunehmen, dass die zytotoxische Wirkung bei
geringeren Konzentrationen als die genotoxische Wirkung auftritt. Die zytotoxische Wirkung tritt erst bei Uberlas-
tung der Entgiftungskapazititen durch enzymatische und nicht-enzymatische Vorginge auf (siehe Abschnitt 3.2), so
dass ein Schwellenwert fiir die zytotoxische Wirkung, das heif3t die Reizwirkung von Peroxyessigsaure, vorliegt. Eine
mogliche lokale kanzerogene Wirkung (siehe auch Abschnitt 5.7) ist auf eine Kombination der genotoxischen Wirkung
aufgrund der oxidativen Schidigung mit den Proliferationsreizen durch die irritative Wirkung zurtickzufithren.

Valide Langzeitstudien zur Untersuchung der kanzerogenen Wirkung der Peroxyessigsaure liegen nicht vor.

In Langzeituntersuchungen an Nagern mit Wasserstoffperoxid wurden erst dann Tumoren beobachtet, wenn die
Kapazititen detoxifizierender Enzyme iiberfordert waren. Wasserstoffperoxid ist deshalb in Kanzerogenitits-Kate-
gorie 4 eingestuft. Bei Mdusen fithrte Wasserstoffperoxid ab 0,1% im Trinkwasser konzentrationsabhingig vermehrt
zu duodenalen Karzinomen mit der hochsten Inzidenz in den Stimmen mit der niedrigsten Katalase-Aktivitat. Bei
Ratten, die eine wesentlich hohere duodenale Katalase-Aktivitit besitzen als Mause, kam es in einer Zwei-Jahre-Studie
bei Wasserstoffperoxid-Konzentrationen von bis zu 0,6 % nicht zu duodenalen Tumoren. Vormagen-Papillome traten in
einer Kurzzeitstudie mit Ratten erst mit 1% Wasserstoffperoxid im Trinkwasser auf. Zudem wurden tumorpromovie-
rende Wirkungen bei Ratten (Vormagenpapillome bei 1%, intestinale Tumoren bei 1,5 % Wasserstoffperoxid), Hamstern
(Backentaschen-Karzinome bei 30 % Wasserstoffperoxid) und Méusen (Hautpapillome bei 6 %) nachgewiesen (Greim
2006).

Zusammengefasst sind als Mechanismen einer moglichen kanzerogenen Wirkung von Peroxyessigsaure, wie fiir Was-
serstoffperoxid schon belegt (siehe Greim 2006), die gewebeschiadigende lokale Reizwirkung und in Folge die genotoxi-
sche Wirkung zu sehen. Werden die endogenen Entgiftungskapazitiaten nicht tiberfordert, spielen auch genotoxische
Effekte keine bzw. nur eine untergeordnete Rolle.
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3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Peroxyessigsaure reagiert sofort bei Kontakt mit biologischem Material. Die Sauerstoffatome der Peroxidgruppe haben
die Oxidationszahl -1 und besitzen aufgrund ihrer Elektronenkonfiguration eine hohe Bereitschaft, Elektronen auf-
zunehmen und somit als Oxidationsmittel zu reagieren (Biitzer 2012).

3.1.1 Invivo

3.1.1.1 Inhalativ

Kinetikstudien nach inhalativer Exposition gegen Peroxyessigsidure (Gemisch mit Wasserstoffperoxid und Essigsdure)
liegen nicht vor. Aufgrund der guten Wasserloslichkeit ist eine effektive Exposition im oberen Respirationstrakt zu
erwarten (ECHA 2016 a). Da Peroxyessigsdure jedoch aufgrund der oxidativen Wirkung bei Gewebekontakt sofort
reagiert, ist die systemische Verfiigbarkeit vernachlassigbar. Dies wurde bereits in Untersuchungen an Rattenblut
(sieche Abschnitt 3.1.2.2) gezeigt (ECHA 2019 b).

3.1.1.2 Oral

Im Magen liegt bei einem pH-Wert von etwa 2 vorwiegend die undissoziierte Peroxyessigsdure vor, was eine gute Auf-
nahme in die Zellen ermdglicht. Nach Aufnahme bedingt der neutrale pH-Bereich im Zellinneren (pH-Wert von 7,4)
eine Hydrolyse und eine weitere Bildung von Wasserstoffperoxid und Essigsdure. Neben weiteren nicht-enzymati-
schen schnellen Abbaumoéglichkeiten (siehe Abschnitt 3.2) liegen im Speichel und im Magensaft auch Katalasen vor,
die die Peroxyessigsdure umsetzen konnen, so dass eine systemische Verteilung der Peroxyessigsdure stark limitiert
ist (ECETOC 2001).

3.1.1.3 Dermal

Wenn die Haut von Ratten mit dtzend wirkenden Konzentrationen von “C-markierter Peroxyessigsiure (5,02%ig)
exponiert wird, ist die Aufnahme von *C betrichtlich, da aufgrund der itzenden Wirkung die natiirliche Barriere-
Funktion der Haut aufgehoben ist. Im Detail wurden in der Untersuchung aus dem Jahr 1994, die in Ubereinstimmung
mit OECD-Priifrichtlinie 417 durchgefithrt wurde, 100 pul Peroxyessigsdure-Losung (als Proxitane®0510: 5% Peroxy-
essigsdure, 18 % Wasserstoffperoxid, 15% Essigsdure, Rest stabilisierender Trager und Wasser; sowohl Peroxyessig-
siure als auch Essigsiure waren C-markiert) vier mannlichen Sprague-Dawley-Ratten auf ein Hautareal von jeweils
4,5cm? aufgetragen. Die Dosis entsprach 457 ul Proxitane®0510/kg KG bzw. 25 mg Peroxyessigsidure/kg KG (bei einem
Gehalt von 5,02 % Peroxyessigsiure in Proxitane®0510 und unter Annahme einer Dichte von 1,1g/cm?). Eine weitere
Gruppe erhielt jeweils 100 ul *C-markierte Essigsiure (517 ul/kg KG; k. A. zur Konzentration). Wasserldsliche Dampfe
von Peroxyessigsaure und Essigsiaure, ausgeatmetes CO,, Urin und Faeces wurden gesammelt und analysiert. Nach
72 Stunden wurden die Tiere getotet und die Radioaktivitat in den Organen bestimmt. Untersucht wurden Leber,
Nieren, Herz, Lunge, Testes, Gehirn, Magen, Diinndarm, Dickdarm (jeweils mit Inhalt), Proben aus Muskeln und Fett-
gewebe sowie die Karkasse. Von der applizierten Radioaktivitdt wurden in der Peroxyessigsaure-Gruppe 10,5% mit
dem Urin und 2,6 % mit den Faeces eliminiert, 35,7 % als *CO, abgeatmet, und in Geweben und Karkasse verblieben
12,1% (hochste Konzentrationen in Karkasse, Leber, Gastrointestinaltrakt und Haut). In der Essigsdure-Gruppe waren
die entsprechenden Werte 16,7 %, 3,4 %, 27 % und 6,9 %. Zusammengefasst war also die Elimination via Faeces bei bei-
den Gruppen etwa gleich, der Anteil der Gewebe-gebundenen Radioaktivitit in der Peroxyessigsaure-Gruppe hoher
und der Anteil im Urin in der Essigsdure-Gruppe hoher. Die exponierte Haut war durch Peroxyessigsaure nach drei
Stunden Expositionszeit deutlich geschadigt. In der Essigsdure-Gruppe trat keine Hautschadigung auf. Der Anteil
der Radioaktivitdt in der Haut war bei beiden Gruppen &hnlich hoch. Ebenso wurde in beiden Gruppen ein grofier
Anteil zu CO, umgewandelt. In der Essigsdaure-Gruppe waren 20 bis 30 % der verabreichten Dosis fliichtig und wurden
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innerhalb der ersten 24 Stunden als unverédnderte Essigsdure nachgewiesen. In der Peroxyessigsaure-Gruppe wurde
so gut wie keine Verdampfung von der behandelten Haut beobachtet. Die Gesamtwiederfindung in Luft (alle flichti-
gen Substanzen inklusive CO,), Urin, Faeces, Gewebe und Karkasse betrug etwa 61% der verabreichten Radioaktivitit
in der Peroxyessigsdure-Gruppe und 73 % in der Essigsdure-Gruppe. Metaboliten wurden nicht analysiert. Etwa 30
bis 60 % der *CO,-Menge der Peroxyessigsaure-Gruppe wurden erst nach einer initialen Lag-Phase von einer Stunde
nachgewiesen. Diese resultiert vermutlich aus dem geringeren Blutfluss und der schlechteren Verteilung aufgrund
der Mikroembolien durch die lokale Sauerstoffbildung und Hautschédigung. Bei Kontakt mit der Peroxyessigsaure
fuhrt die Verletzung der Hautbarriere durch Degradation zur Essigsdure (Abschnitt 3.2), die dann systemisch verfiig-
bar, metabolisiert und eliminiert wird. Dies zeigen auch die In-vitro-Studien an Rattenblut und Untersuchungen mit
Katalase aus humanen Erythrozyten, in denen ein unmittelbarer Abbau der Peroxyessigsdure stattfindet. Somit ist
keine systemische Verfiigbarkeit der Peroxyessigsidure gegeben. Die Beobachtung der relativ hohen Verteilung der
Radioaktivitit im Gewebe nach dermaler Exposition gegen die Peroxyessigsaure-Losung kann mit dem Einschleusen
der Essigsaure in den C2-Pool erklart werden, der benétigt wird, um den Intermediarstoffwechsel aufrecht zu erhalten.
Die Autoren schlossen aus der &hnlichen Wiederfindung der Radioaktivitét bei Essigsaure und Peroxyessigsaure, dass
es sich bei der resorbierten Substanz im Wesentlichen um Essigsdure und nicht um Peroxyessigsaure handelt, da Per-
oxyessigsaure aufgrund ihrer Reaktivitit an der Hautoberflache zu Essigsdure abreagiert (ECHA 2019 b; OECD 2008).
Die Gesamtwiederfindung in diesem Versuch ist sehr schlecht und wird nicht begriindet.

Aufgrund der Anwendung zur Stall-Desinfektion wurde die Hautvertriglichkeit und Resorption nach 120-tégiger der-
maler Applikation einer Peroxyessigsaure-Losung (vermutlich wassrig, k. w. A.) oder verdiinntem Wofasteril® (k. w. A.
zum Produkt) an insgesamt 19 Schweinen untersucht. In beiden Fillen betrug die Peroxyessigsaure-Konzentration in
der Losung 1,5%. Den Tieren (Anfangsgewicht 33kg) wurden alle zwei Tage 250 ml auf die Haut aufgetragen und am
Ende der Studie der Verbleib in Muskeln, Leber und Fettgewebe untersucht. Die Proben nach der Schlachtung der Tiere
wiesen keine histopathologischen Verianderungen auf. Auch wurde kein Einfluss auf den pH-Wert und die Farbe des
Fleisches nach der dermalen Behandlung beobachtet. Analysen von Muskeln, Leber und Fettgewebe auf Peroxyessig-
sdure und ihre Metaboliten waren negativ. Die Tiere wiesen starke Haut- und Atemwegsreizungen auf (Busch und
Werner 1974; Kriiger und Jancke 1976).

3.1.2 Invitro

3.1.2.1 Dermal

In einem dermalen Resorptionstest in vitro wurde 15,7 cm? frisch priparierte Schweinehaut mit 110 ml einer 0,8%igen
wissrigen Peroxyessigsdure-Losung (nicht dtzende Konzentration, verdiinnt aus einer Lésung mit 40 % Peroxyessig-
saure, 5% Wasserstoffperoxid und 40 % Essigsaure) bei 37°C 24 Stunden lang inkubiert. Die Rezeptorflissigkeit wurde
alle zwei Stunden auf aktiven Sauerstoff hin untersucht (Nachweisgrenze 2 pg). In einem Experiment mit bis in die
tieferen Schichten geschéadigter Haut konnte in der Rezeptorflissigkeit aktiver Sauerstoff (berechnet als 2,6 mg Per-
oxyessigsaure) nachgewiesen werden, was einer Aufnahme von 0,3 % entspricht. Bei intakter Haut hingegen konnte
keine Peroxyessigsaure in der Rezeptorfliissigkeit nachgewiesen werden (Kriiger und Jancke 1976).

3.1.2.2 Blut

Es liegen zwei Studien an mannlichen Wistar-Ratten aus den Jahren 2003 und 2005 zum Abbau von Peroxyessigsdure
in 1000-fach mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinntem Blut vor (ECHA 2019 b).

Im ersten Test betrugen die Peroxyessigsdure-Konzentrationen 1 und 5mg/l. Ein Testansatz ohne Blut diente als Kon-
trolle. Die Losungen wurden bei 37 °C inkubiert und sofort nach Mischung sowie nach 5, 15, 30, 60, 120 und 240 Minuten
wurden Proben genommen. Die Bestimmung der Peroxyessigsidure-Konzentration erfolgte, indem nach Zugabe von
Methyl-p-tolylsulfid zu den Proben das entstehende Methyl-p-tolylsulfoxid mittels HPLC analysiert wurde. Bereits
20 Sekunden nach Zusammengabe von Blut und Peroxyessigsdure-Losung wurde eine Abnahme der nominalen Per-
oxyessigsaure-Konzentrationen von 1 und 5mg/l um 62 bzw. 39 % gemessen. Nach fiinf Minuten waren weniger als
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0,1mg/l Peroxyessigsdure in der Blut-Losung vorhanden. Die Halbwertszeit in 1000-fach verdiinntem Blut liegt somit
unterhalb von fiinf Minuten. In der Kontrolle ohne Blut war der Abbau von Peroxyessigsdure mit einer Halbwertszeit
von iiber vier Stunden langsamer (ECHA 2019 b).

Im zweiten Test wurde Peraclean15® eingesetzt, das aus 15,22 % (w/w) Peroxyessigsdure und 14,27 % (w/w) Wasser-
stoffperoxid besteht. Die Testkonzentrationen betrugen 0; 5,4; 10,8 und 21,6 mg Peroxyessigsdure/l sowie 0; 5,1; 10,1 und
20,3 mg Wasserstoffperoxid/l. Die Peroxyessigsdure-Konzentration wurde mittels des Reflectoquant®-Tests analysiert.
Proben wurden direkt vor und nach der Zusammenmischung mit Blut nach 5, 15, 30, 60, 120 und 240 Minuten sowie
nach 24 Stunden genommen. Losungen mit Peroxyessigsidure-Konzentrationen von 10 mg/l oder weniger wiesen einen
schnellen Abbau auf. Die Halbwertszeit in 1000-fach verdiinntem Blut betrug weniger als fiinf Minuten. Die Konzen-
tration von 21,6 mg/l fithrte zu einem initialen starken Abfall (um 94 %), wohingegen die Konzentration zu spiteren
Zeitpunkten langsamer abnahm (ECHA 2019 b).

Die Testkonzentrationen von 1 bis 20 mg Peroxyessigsaure/] Blut sind verglichen mit den zu erwartenden Konzentra-
tionen in humanem Blut beim normalen Umgang und Gebrauch von Peroxyessigsdure-Losungen als hoch anzusehen.
Zudem ist in unverdiinntem Blut ein deutlich starkerer Abbau zu vermuten als in 1000-fach verdiinntem Blut. Somit
sollte in unverdiinntem Blut die Halbwertszeit einige Sekunden oder weniger betragen. Aus diesem Grund ist eine
systemische Verfiigbarkeit von Peroxyessigsdure unwahrscheinlich. Der Abbau von Peroxyessigsaure im Blut fithrt
zur Bildung von Essigsaure und Sauerstoff (sieche auch Abschnitt 3.2). Essigsdure ist eine physiologische Substanz, die
im Intermedidr-Metabolismus essentiell ist und mit dem Urin ausgeschieden werden kann (OECD 2008).

3.2 Metabolismus

In-vitro-Untersuchungen mit zahlreichen Enzymen zeigen, dass kein bedeutsamer Abbau von Peroxyessigsidure durch
Lipasen, Proteasen und Butylcholinesterasen stattfindet (Kirk et al. 1994).

Beim Abbau von Peroxyessigsaure konnen reaktive Sauerstoffspezies (ROS) entstehen. Diese werden jedoch lokal und
nicht systemisch gebildet und die Zellen kdnnen sich zunichst gegen den durch ROS bedingten Stress mit verschie-
denen Mechanismen schiitzen (Giorgio et al. 2007). Dies sind z. B. der nicht-enzymatische Abbau der Peroxyessigsaure
durch Hydrolyse, Dismutation, Reaktion mit reduzierenden Substanzen (Cystein, GSH, Vitamin A, C, E) oder der
enzymatische Abbau mittels Katalase oder Peroxidase (ECETOC 2001; Giorgio et al. 2007).

3.2.1 Hydrolyse

In wissriger Losung (in Abwesenheit von Metallionen) hydrolysiert Peroxyessigsdure pH-Wert-abhangig unter Bil-
dung von Essigsaure und Wasserstoffperoxid (Greim 1993).

Wiéhrend Peroxyessigsdure bei pH-Werten um 2 (Magenmilieu), als undissoziierte Sdure relativ stabil ist, wird sie bei
pH-Werten von 7 oder héher, wie im Diinndarm bzw. nach lokaler Resorption in die Zellen (zellularer pH-Wert 74),
schnell hydrolysiert (ECETOC 2001).

3.2.2 Dismutation

Insbesondere in Gegenwart katalytisch wirkender Metallionen wird Peroxyessigsdure via Dismutationsreaktion zu
Sauerstoff und Essigsdure abgebaut (ECETOC 2001).

3.2.3 Reaktion mit reduzierenden Substanzen (Cystein, GSH)

Die Reaktion mit reduzierenden Substanzen wie Cystein oder GSH fiithrt zu einem schnellen Abbau von Peroxyessig-
saure zu Essigsaure und ist vermutlich ebenfalls wichtig fiir die metabolische Detoxifizierung (ECETOC 2001).
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3.2.4 Enzymatischer Abbau

3.2.4.1 Peroxidase

Die Umsetzung von Peroxyessigsdure zu Essigsaure kann durch GSH-Peroxidasen katalysiert werden und fithrt zur
Oxidation des Wasserstoffdonors GSH (Greim 1993).

3.2.4.2 Katalase

In mehreren Untersuchungen wurde gezeigt, dass die Peroxyessigsdure ein Substrat der Katalase ist. Die Reaktionsglei-
chung ist 2 CH,;C(O)OOH — 2 CH;C(O)OH + O,. Der Mechanismus ist im Detail in Abbildung 2 dargestellt (ECETOC
2001).

Der erste Schritt folgt einer Kinetik 1. Ordnung: Reaktion der Katalase mit der Peroxyessigsdure zur Umwandlung des
Enzym-Substrat-Komplexes zum oxidierten Status (siehe Abbildung 2) unter Freisetzung von Essigsiure. Die oxidierte
Katalase ist spektrophotometrisch als ein stabiles Intermediat identifizierbar. Der zweite Schritt folgt in Bezug auf das
theoretische Zwischenprodukt reaktionskinetisch ebenfalls nach 1. Ordnung. Unabhingig von der Peroxyessigsaure-
Konzentration regeneriert sich die freie Katalase in einer Reduktionsreaktion (kinetische Konstante k, =2 x 107%/s).
In diesem Schritt, der der Geschwindigkeits-limitierende ist, werden Sauerstoff und ein zweites Molekiil Essigsdure
freigesetzt. Im Fliefgleichgewicht ist die Peroxyessigsaure-Umsetzung unabhéngig von ihrer Konzentration und die
Geschwindigkeitskonstante 0. Ordnung betrigt 4 x 107/s (ECETOC 2001).

Peroxyessigsdure \
ESSigséure + 0, Katalase /—\

[Katalase (reduziert) (Peroxyessigsdure)]

—

Katalase (oxidiert) Essigsédure

K Peroxyessigsdure

[ ] = theoretisches Zwischenprodukt

[Katalase (oxidiert) (Peroxyesmgsaure)]

Abb.2 Abbau von Peroxyessigsaure durch Katalase (nach ECETOC 2001)

Der Abbau von Peroxyessigsaure (0,05 %) in Kalberserum erfolgte innerhalb von vier Stunden und erhéhte sich deut-
lich nach Zugabe von Vollblut, was auf die Anwesenheit von Erythrozyten zuriickzufithren ist, die tiber eine 15sliche
Katalase verfiigen (ECETOC 2001).

Der Katalase-induzierte Abbau von Peroxyessigsdure (siehe Abbildung 2) zu Essigsdure wurde in einem weiteren
Experiment in vitro mit Katalase aus humanen Erythrozyten nachgewiesen. Die Oxidation der Katalase war hierbei
pH-Wert-abhingig. Bei pH-Werten von 5,8 bis 6,5 lag die Bildungsrate im gleichen Bereich, verminderte sich aber stark,
wenn Peroxyessigsdure deprotoniert vorlag (pks Peroxyessigsaure = 8,2). Unterhalb von einem pH-Wert von 5,8 war
die oxidierte Katalase nicht stabil und zerfiel, bevor ein Flief3gleichgewicht erreicht war (Palcic und Dunford 1980).

Die Bedeutsamkeit der Katalase-Reaktion zeigt sich bei Betrachtung der Verteilung der Katalase im Organismus von
Saugetieren. Katalasen sind in einem breiten Konzentrationsbereich in nahezu allen Sdugerzellen vorhanden und sind
auflerst effizient bei der Metabolisierung grofier Mengen Wasserstoffperoxid. Die Katalasen sind in sub-zellularen
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Kompartimenten, vorwiegend in den Peroxisomen, zu finden. In Erythrozyten findet sich 16sliche Katalase (ECETOC
2001).

Katalasen sind zudem zahlreich in Haut und Schleimhaut vorhanden (ECETOC 2001; ECHA 2019 b). Die hochsten
Konzentrationen finden sich in Zellen von Duodenum, Leber, Milz, Nieren, Blut, Schleimhauten und anderen gut
durchbluteten Geweben. Die niedrigsten Konzentrationen liegen in Gehirn, Schilddriise, Testes und Bindegewebs-
zellen vor. Auch in Speichel und Magensaft wurde ein Abbau von Peroxyessigsaure durch die darin vorhandene Kata-
lase gezeigt (ECETOC 2001).

3.2.4.3 Vergleich mit Wasserstoffperoxid

Peroxyessigsidure wird im Gegensatz zu Wasserstoffperoxid durch die Katalase nur langsam zersetzt (Biitzer 2012).
Geschwindigkeits-limitierend ist der zweite Schritt im Katalase-Zyklus (die Reduktion), wihrend der erste Schritt un-
abhingig von der Peroxyessigsiure-Konzentration erfolgt. Dies unterscheidet sich von der Reaktion der Katalase mit
Wasserstoffperoxid, deren Geschwindigkeit von der Substrat-Konzentration abhangig ist (ECETOC 2001).

Wasserstoffperoxid wird dadurch schnell durch die Katalase abgebaut. Die Gleichgewichtswiederherstellung in einer
Peroxyessigsdure-Losung ist vermutlich langsam. Der Einfluss des Abbaus von Wasserstoffperoxid aus der Gleich-
gewichts-Losung auf den Abbau von Peroxyessigsdure kann aus den vorliegenden Daten nicht abgeleitet werden
(ECETOC 2001).

Zusammenfassung Toxikokinetik und Metabolismus

Peroxyessigsiure ist stark oxidierend und reagiert sofort bei Kontakt mit biologischem Material. Studien zu Aufnah-
me, Metabolismus und Elimination nach inhalativer Exposition gegen Peroxyessigsdure liegen nicht vor. Aufgrund
der guten Wasserloslichkeit wire eine effektive Aufnahme im oberen Respirationstrakt zu erwarten, die jedoch mit
der lokalen Reaktivitat konkurriert. Auch im Magen bei einem pH-Wert von etwa 2 ist eine gute Aufnahme in die
Zellen moglich. Bei dermaler Exposition dringt Peroxyessigsaure vor allem bei geschiddigter Haut ins Gewebe ein.
Bei etwaiger Resorption ist wiederum aufgrund von Mikroembolien durch den freigesetzten Sauerstoff in Kapillaren
und umliegenden Geweben die Aufnahme von Peroxyessigsaure in die Blutzirkulation begrenzt. Untersuchungen in
vitro an Rattenblut zeigen einen unmittelbaren Abbau von Peroxyessigsdure mit einer Halbwertszeit von wenigen
Sekunden, wodurch die systemische Verfiigbarkeit und Verteilung von Peroxyessigsdaure stark limitiert ist. Peroxy-
essigsdaure wird durch Katalasen in Blut, Magensaft, Speichel sowie in verschiedensten Organen abgebaut. Der Abbau
von Peroxyessigsaure durch die Katalase erfolgt langsamer als der von Wasserstoffperoxid. Die Katalase-Reaktion ist
unabhingig von der Peroxyessigsidure-Konzentration und scheint schnell gesittigt zu sein. Aus Untersuchungen mit
unterschiedlichen pH-Werten ist zu schliefen, dass die Katalase-Reaktion bevorzugt mit der undissoziierten Saure
ablauft. Hinzu kommt ein nicht-enzymatischer Abbau der Peroxyessigsdure durch Hydrolyse und Dismutation sowie
eine Reduktion durch Cystein und GSH. Peroxyessigsdure wird zu Wasserstoffperoxid, Essigsdure und Sauerstoff um-
gesetzt. Ein grofler Anteil wird in den Intermediarstoffwechsel eingeschleust. Die Elimination erfolgt vorwiegend als
CO, und mit dem Urin.

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Bei Arbeitsunfillen kam es zu Hautveratzungen und zu reversiblen respiratorischen obstruktiven Befunden (AGS
1997).

In einer Untersuchung zur sensorischen Reizwirkung wurde aus 1:20 verdiinntem ,Peratrol (1904 mg Peroxyessig-
sdure/l), welches als 4%ige Peroxyessigsdure-Gleichgewichtslésung vorlag (weiteres zur Zusammensetzung ist nicht
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bekannt) in einem Hithnerstall ein Aerosol generiert und ,Probanden® (keine Angaben zur Anzahl) gegen verschiedene
Konzentrationen exponiert. Die Messungen wurden in verschiedenen Entfernungen zum Vernebelungssystem vorge-
nommen, um Ausbreitung und Verteilung der Peroxyessigsaure-Konzentrationen zu messen. Das Vernebelungssystem
wurde etwa ein Meter tiber dem Boden stationiert. Messungen fanden am hochsten Punkt der Decke, auf dem Boden
und an den Seiten statt (Fraser und Thorbinson 1986). In ECETOC (2001) wird erlautert, dass die Luftproben durch eine
alkalische Phenolphthalein-Losung geleitet wurden. Persduren und Wasserstoffperoxid fithrten zu einer Verfarbung
der Lésung durch die Bildung von Phenolphthalein, was spektrophotometrisch gemessen wurde. Es wurde also die
Gesamt-Peroxid-Konzentration bestimmt, dann aber als Wasserstoffperoxid angegeben, da vermutet wurde, dass das
eingesetzte Produkt eine hohe Wasserstoffperoxid-Konzentration hatte, was nicht bestatigt ist (ECETOC 2001).

In der ersten Halfte der Tabelle 2 sind Konzentrationen, Zeitpunkt der Messung sowie die physiologischen Reaktionen
auf die Peroxyessigsdure ab zwei Minuten nach Einschalten des Nebelsystems aufgefiihrt. Die Autoren nennen keine
Anzahl der exponierten Personen. Bei 5ml/m?® traten Trinenfluss und Nasenreizung, bei >2,5ml/m? extreme Nasen-
reizung auf. Eine Konzentration von 2ml/m? verursachte starke Beschwerden und Reizungen der Schleimhéiute und
wurde in einem Fall als unertréglich, im anderen als fiir zwei Minuten tolerierbar angesehen. Nach 23 Minuten wurde
das Vernebelungssystem ausgestellt und neu befillt. In diesem Zeitraum fiel die Konzentration der Peroxyessigsaure
auf <0,5 bzw. 0,5 bis ,0ml/m> 0,3 und 2 Meter iiber dem Boden gemessen. Wihrend dieser Phase wurden leichte Be-
schwerden an Nasen- und Augenschleimhéuten berichtet. Fiir die néchsten 1,25 Stunden lagen die Konzentrationen
bei 2,0 bis 3,0 ml/m® und waren verbunden mit unertriglichen bzw. extremen Beschwerden.

Tab.2 Symptome bei verschiedenen Peroxid-Konzentrationen (Fraser und Thorbinson 1986)

Zeit in Min ml Peroxid?/m? Symptome

ab 2 Min nach Einschalten des Vernebelungssystems

0 5,0 Tranenfluss, extreme Beschwerden/Unwohlsein, Reizung der Nasenschleimhaut

7 5,0 Tranenfluss, extreme Beschwerden/Unwohlsein, Reizung der Nasenschleimhaut

23 0,5-1,0 Leichte Beschwerden an Nasen- und Augenschleimhauten, abnehmend mit sinkender
<0,5 Konzentration

35 2,0 Reizwirkungen unertraglich

90 2,5 extreme Beschwerden an der Nasenschleimhaut

100 2,5 extreme Beschwerden
3,0 extreme Beschwerden

105 3,0 extreme Beschwerden

110 2,0 Reizwirkung fir 2 Minuten zu ertragen

nach Ausschalten des Vernebelungssystems

5-10 2,0 extreme Beschwerden an den Schleimhiuten
15-20 1,0-1,5 Beschwerden an den Schleimhéiuten

25 1,0 Beschwerden tolerierbar

30 0,5-1,0 leichte/schwache Beschwerden

35 0,5 keine Beschwerden

45 <0,5 keine Beschwerden

¥ im Aerosol vermutlich ein grofer Anteil Wasserstoffperoxid, der hier mitgemessen wurde

Des Weiteren sind im unteren Abschnitt der Tabelle 2 die Konzentrationen und die beobachteten physiologischen
Effekte nach dem Ausschalten des Vernebelungssystems aufgefiihrt. Die Konzentrationen sanken innerhalb von 45
Minuten von 2,0ml/m? auf <0,5ml/m> Wihrend dieser Zeit sanken die Reizeffekte von extremen zu geringfiigigen
Beschwerden an den Schleimhéuten bei 0,5 bis 1,0 ml/m3 bis hin zu beschwerdefrei bei 0,5ml/m>. Reizungen der Lunge
traten wihrend dieser Untersuchungen in keinem Fall auf (Fraser und Thorbinson 1986). Aufgrund der unklaren per-
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sonenbezogenen Peroxyessigsdure-Konzentrationen, fehlender Angaben zur Anzahl der Probanden und den Methoden
mit denen die unterschiedlichen Effekte an Augen und Nase erfasst wurden ist diese Studie nicht fiir die Ableitung
des MAK-Wertes heranziehbar.

In einer nicht im Original vorliegenden Untersuchung wurde die Exposition gegen Peroxyessigsaure-Dampf in der
Caprolacton-Monomer-Produktion iiber einen Zeitraum von drei Stunden bestimmt. In einem Bereich betrugen die
Konzentrationen 0,5 bis 0,6 ml/m* (1,56-1,87 mg/m?®). Dies wurde als nicht akut reizend, jedoch fiir einen lingeren Zeit-
raum als unangenehm angesehen (k. w. A.) (NIOSH 2015; NRC 2010). Im Bericht von ECETOC werden mit dem glei-
chen Befund andere Konzentrationen angegeben: 0,28 bis 0,38 ml/m? (0,9-1,2 mg/m®) waren nicht unmittelbar reizend,
wurden aber bei ldngerer Expositionsdauer als unangenehm bewertet (ECETOC 2001; siehe Tabelle 3). Im zweiten
Messbereich betrugen die Peroxyessigsiure-Konzentrationen 0,13 bis 0,17 ml/m? (0,4-0,5 mg/m3) und waren tolerierbar
und nicht unangenehm. Der Autor und sein Mitarbeiter waren die meiste Zeit gegen durchschnittliche Peroxyessigsau-
re-Konzentrationen von 0,17 ml/m? (0,53 mg/m?) (10-miniitige Probenahme) exponiert und hatten in der dreistiindigen
Untersuchung keinen Trianenfluss. Auf Basis dieser Daten empfahl der Autor 0,15ml/m? (0,47 mg/m3) als 8-Stunden-
Arbeitsplatzgrenzwert fiir Peroxyessigsiaure (ECETOC 2001; NRC 2010). Die Autoren von ECETOC (2001) geben dieselbe
Messmethode an wie fiir die oben beschriebene Untersuchung. Da jedoch hier Dampf anstelle von Aerosol vorliegt,
gehen sie davon aus, dass aufgrund des hoheren Dampfdrucks von Peroxyessigsaure verglichen mit Wasserstoffper-
oxid in diesem Fall die gemessene Peroxid-Konzentration vorwiegend aus Peroxyessigsaure besteht (ECETOC 2001).

Wie im Abschnitt 2.1 beschrieben, ist davon auszugehen, dass im Gemisch im niedrigen Konzentrationsbereich aus-
schlieBlich die Peroxyessigsdure fiir die sensorische Reizwirkung verantwortlich ist. Die Wirkschwellen fiir die sen-
sorische Reizwirkung von Wasserstoffperoxid und auch von Essigsédure liegen hoher (Gagnaire et al. 2002; siehe auch
Abschnitt 5.1.1).

Tab.3 Symptome bei verschiedenen Peroxyessigsaure (PES)-Konzentrationen (ECETOC 2001)

PES in ml/m? (mg/m?) Symptome
0,28-0,38 (0,9-1,2) nicht akut reizend, jedoch fiir einen langeren Zeitraum als unangenehm angesehen
0,13-0,17 (0,4-0,5) tolerierbar und nicht unangenehm

Zusammengefasst wirkt die Exposition gegen Peroxyessigsdure-Dampf (Bestimmung iiber einen Zeitraum von drei
Stunden) in Konzentrationen von 0,28 bis 0,38 ml/m? (0,9-1,2 mg/m?) nicht akut reizend, wird jedoch bei lingerer Ex-
position als unangenehm empfunden. Peroxyessigsiure-Konzentrationen von 0,13 bis 0,17 ml/m? (0,4-0,5 mg/m?) waren
tolerierbar und nicht unangenehm.

Die zwei Probanden waren die meiste Zeit gegen durchschnittliche Peroxyessigsdure-Konzentrationen von 0,17 ml/
m? (0,53 mg/m®) (10-miniitige Probenahmezeit) exponiert und hatten wihrend der dreistiindigen Exposition keinen
Tranenfluss (ECETOC 2001; NIOSH 2015; NRC 2010).

4.2 Wiederholte Exposition

Nach mehrjahriger beruflicher Exposition gegen Peroxyessigsaure-Formulierungen sind bei Arbeitnehmern keine
Effekte beobachtet worden, die durch regelmélige Uberwachungsuntersuchungen (Routine) oder durch Lungenfunk-
tionstests nachweisbar gewesen wiren (AGS 1997).

Zur Raumdesinfektion eingesetzte Luftkonzentrationen von 4,6 mg Peroxyessigsdure/m® (Aerosol aus 1%iger Peroxy-
essigsaure-Losung mit 30 % Ethanol, ca. 1,5 ml/m3) wurden von Klinikpatienten und Klinikpersonal ohne Missempfin-
dungen vertragen (Dworschak und Linde 1976). Die gleiche Konzentration von 4,6 mg Peroxyessigsdure/m*® wurde 20
Wochen lang zweimal téglich in Kinderkrippen in Anwesenheit der Kinder (n=48-49) eingesetzt. Die exponierte
Gruppe zeigte eine statistisch signifikant reduzierte Morbiditat (5,5 %) durch akute respiratorische Erkrankungen, ver-
glichen mit der nicht exponierten Kontrollgruppe (11,2 %). Die Peroxyessigsidure-Exposition von 4,6 mg/m3 (ca. 1,5ml/
m?) wurde von den Kindern reaktionslos toleriert (Pickroth und Fiedler 1978).
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Die grofiflichige Anwendung der Desinfektionslosung Wofasteril® (0,5 %, entsprechend 0,2 % Peroxyessigséure) in
nicht beliifteten Raumen verursachte bei den dort arbeitenden Personen nicht naher charakterisierte Reizerscheinun-
gen an Augen und Atemwegen. Die Peroxyessigsaure-Konzentration in der Atemluft betrug unter diesen Bedingungen
3 bis 8 mg/m? (ca. 1-2,5ml/m?) (Greim 1993).

Damit tibereinstimmend werden nach mehreren, allerdings nicht ausreichend dokumentierten Erfahrungsberichten
aus dem Gesundheitswesen und dem Bereich der Nutztierhaltung die Reizerscheinungen der Atemwege bei Exposi-
tion gegen 2mg Peroxyessigsiure/m? (ca. 0,6 ml/m3) als ertriglich und bei 3 bis 5mg/m3 (ca. 1-1,6 ml/m?) als erheblich
empfunden (Greim 1993).

Die Exposition von 150 Beschaftigten gegen Peroxyessigsaure an 45 Arbeitspldtzen eines Universitatsklinikums wurde
im Zeitraum von 1989 bis 1990 untersucht. Die zur Desinfektion und Sterilisation verwendete Peroxyessigsdure wurde
als wissrige Losung in Konzentrationen von 0,12 und 2 % angewendet. Die wissrigen Losungen enthielten neben Essig-
saure und Wasserstoffperoxid geringe Mengen an Schwefelsdure, da sie aus handelstiblichem Konzentrat, welches ca.
40 % Peroxyessigsaure, 46 % Essigsdure, 3,5% Wasserstoffperoxid, 0,5% Schwefelsaure und 10 % Wasser (alles Gew.-%)
enthielt, hergestellt wurden. Die Messungen an den einzelnen Arbeitsplatzen wurden 2- bis 6-mal durchgefiihrt. Uber
eine 8-stiindige Arbeitszeit variierten die Messwerte von unter der Nachweisgrenze (0,005 mg Peroxyessigsiure/m?)
bis zu 1,84 mg Peroxyessigsdure/m? (ca. 0,58 ml/m3). Von den Messwerten lagen 60 % unter 0,1 mg/m> und nur 5% iiber-
schritten den Wert von 1,0mg/m? (ca. 0,3 ml/m?). Einige Beschiftigte klagten tiber Reizerscheinungen im Bereich der
Augen, der Nasen- und Rachenschleimhéute sowie Rotung und Jucken der Haut, insbesondere an Handen und Gesicht.
Bei der Raumdesinfektion kam es meist zu erheblichem Hustenreiz. Bei welchen Konzentrationen die Symptome auf-
traten wurde nicht angegeben (Schaffernicht und Miiller 1998).

Klinik-Beschiftige, die gegen wiassrige Peroxyessigsdure-Losungen in der Oberflachendesinfektion exponiert waren,
wurden mittels eines Fragebogens zur Bestimmung moglicher gesundheitlicher Probleme interviewt. Symptome,
die sich aufierhalb des Arbeitsplatzes verbesserten, wurden als Arbeitsplatz-bezogen bewertet. Die Exposition gegen
Peroxyessigsiure, Wasserstoffperoxid und Essigsdure wurde nach einer Formel der ACGIH (American Conference of
Governmental Industrial Hygienists) fiir additive Gemische summarisch berechnet. Die Exponierten wurden in Ex-
positionsgruppen eingeteilt. Die Messergebnisse der Luftproben fiir die einzelnen Stoffe sind nicht dargestellt. Diese
Ergebnisse sind daher nicht zur Ableitung eines Arbeitsplatzgrenzwertes fiir Peroxyessigsaure zu gebrauchen. Nur
fur die Entbindungsstation mit 28 Beschéftigten sind die Messwerte berichtet. Die Daten wurden iiber die gesam-
te Arbeitsschicht in der Atemzone erhoben und betrugen fiir Peroxyessigsiure 0,025ml/m?, fiir Wasserstoffperoxid
0,166 ml/m® und fiir Essigsiure 0,142 ml/m?>. Es fehlen Angaben zu den Spitzenexpositionen. Trinenende Augen traten
bei Beschiftigten in der Entbindungsstation statistisch signifikant erh6ht auf, verglichen mit Klinikbereichen in denen
niedrige Werte vorlagen (k. w. A.). Die Pravalenz von Kurzatmigkeit, Husten, Keuchen, trainenden Augen und der Dia-
gnose von Asthma war unter den 28 Beschéftigten verglichen mit der US-Population statistisch signifikant erhoht:
tranende Augen (standardisiertes Morbiditatsverhaltnis (SMR): 1,70; 95-%-Konfidenzintervall (KI): 1,06-2,72), jemaliges
Asthma (SMR: 2,50; 95-%-KI: 1,07-5,85), derzeitiges Asthma (SMR: 3,47; 95-%-KI: 1,48-8,13). Die Studie hat zahlreiche
Mingel, die auch von den Autoren aufgelistet werden. Darunter sind unter anderem die Ko-Exposition gegen andere
Reinigungsmittel, vor allem quaternire Ammoniumverbindungen, die primér in der Flaichendesinfektion im Einsatz
waren (Casey et al. 2017). Die Ergebnisse sind daher nicht zur Bewertung von Peroxyessigsdure heranzuziehen.

In einer weiteren Publikation zur oben beschriebenen Studie werden fiir 49 Luftproben aus der gesamten Klinik Werte
von 0,001 bis 0,048 ml/m?® fiir Peroxyessigsiure, 0,005 bis 0,511 ml/m? fiir Wasserstoffperoxid und 0,006 bis 0,530 ml/m?
fur Essigsdaure angegeben. Das Reinigungspersonal, welches ein Produkt mit Peroxyessigsiure, Wasserstoffperoxid und
Essigsdure nutzte, berichtete von Symptomen an Augen (44 %) sowie oberen (58 %) und unteren Atemwegen (34 %), die
wihrend der Arbeitszeit auftraten. Akute Nasen- und Augenreizungen waren statistisch signifikant positiv assoziiert
mit ansteigender Exposition gegen Peroxyessigsaure und Wasserstoffperoxid sowie gegen die gesamte Mischung aus
Peroxyessigsaure, Wasserstoffperoxid und Essigsdure. Kurzatmigkeit beim schnelleren Laufen oder Hinauflaufen einer
kleinen Steigung war ebenfalls statistisch signifikant assoziiert mit ansteigender Exposition gegen Peroxyessigsidure
und Wasserstoffperoxid sowie gegen das Gemisch (Hawley et al. 2017). Auch hier fehlen Angaben zu Spitzenexpositio-
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nen. Zudem sind Ko-Expositionen mit quaterndren Ammoniumverbindungen nicht auszuschlieflen, siche Casey et al.
(2017), so dass die Daten nicht zur Ableitung eines MAK-Wertes fiir Peroxyessigsdure herangezogen werden kénnen.

In einer Klinik wurde mehrmals taglich 0,5%ige Peroxyessigsdure zu Desinfektionszwecken verspriiht. Von den be-
schiftigten Krankenschwestern berichteten 72,3 % von Husten, Hautreizung, Tranenfluss und Augenbeschwerden
in der 8-stiindigen Arbeitsschicht. Es wurde eine Exposition von 2,1mg/m? (0,67 ml/m?) abgeschitzt (You et al. 2006).

Zusammengefasst sind beim Menschen der Atemtrakt und die Augen die Zielorgane bei akuten und wiederholten Ex-
positionen gegen Dampf oder Aerosol. Die systemische Exposition ist vernachlassigbar (siehe auch Abschnitt 2 und 3).

Die vorliegenden Humandaten geben zahlreiche Hinweise zum Bereich der beginnenden sensorischen Reizwirkung,
haben aber Unsicherheiten aufgrund der Expositionsbestimmungen in Bezug auf Analytik, Expositionszeiten, Spit-
zenexpositionen sowie der berichteten klinischen Symptome. Der stechende Geruch von Peroxyessigsdure kann die
Symptomberichte beeinflussen, da in diesem Fall Geruch und Reizwirkung oft verwechselt werden (Dalton 2003). Die
Humandaten sind daher nicht ausreichend, um einen MAK-Wert abzuleiten, konnen aber erginzend zu den Tierver-
suchen herangezogen werden.

In einer nicht publizierten Untersuchung, in der Peroxyessigsdure in der Luft direkt mittels FTIR-Spektroskopie ge-
messen wurde, lag die Geruchsschwelle bei 0,047 ml/m? (0,15 mg/m?) oder leicht darunter (ECETOC 2001).

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéute

Hand-Desinfektions-Losungen mit 0,5 % Peroxyessigsaure verursachten Reizerscheinungen an der Haut, bei 0,2 % trat
dieser Effekt nicht auf (OECD 2008).

4.4 Allergene Wirkung

4.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Befunde vor.

4.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Bei einem 48-jahrigen Anésthesiehelfer (Nichtraucher) in einer Endoskopie-Einheit einer gastroenterologischen Ab-
teilung traten etwa fiinf Monate nach Beginn der Exposition gegen ein Peroxyessigsaure-Wasserstoffperoxid-Gemisch
arbeitsplatzbezogene Atemwegssymptome (Rhinorrhoe, Konjunktivitis, trockener Husten ohne Giemen, Atemnot und
Brustenge) auf. Die Symptome stellten sich am Montagabend nach acht Stunden Exposition ein und persistierten die
restliche Woche. Wihrend acht arbeitsfreier Tage klangen die Symptome vollstandig ab. Bei der Tatigkeit wurden En-
doskopiegerite vor dem weiteren Reinigen 15 Minuten in Reinigungs- und Desinfektionsmittel-Badern behandelt, die
quaternidre Ammoniumverbindungen enthielten. Taglich wahrend fiinf Tagen der Woche wurden sowohl manuelle als
auch automatische Reinigungsvorgénge in einem geschlossenen Raum durchgefiihrt. Fiir die manuelle Desinfektion
dienten Bader aus dem Peroxyessigsdure-Wasserstoffperoxid-Gemisch, fiir die automatische Desinfektion wurde nur
Peroxyessigsdure verwendet. Der Sterilisationsraum wurde tiber eine Liiftungsanlage mit einem chemischen Filter
entluftet. Expositionsmessungen fiir Peroxyessigsiure liegen nicht vor; als hochste Essigsdurekonzentration wurde
20 Minuten nach der Tatigkeit mit dem Peroxyessigsiure-Wasserstoffperoxid-Gemisch ein Wert von 1,6 ml/m3 gemes-
sen. Wahrend der Tétigkeiten wurden Schutzkleidung und Handschuhe getragen, und eine filterlose Maske sowie
eine Brille fanden Verwendung, wenn die Spiillmaschine alle zwei Tage mit Desinfektionsmittel gefiillt wurde. Nach
etwa 2,5-jahriger asymptomatischer T#tigkeit traten bei einer 47-jahrigen Hilfskrankenschwester (Raucherin, 30 Jahre,
20 Zigaretten téglich) in einer Abteilung fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde ein bis vier Stunden nach Expositions-
ende Atemwegssymptome (Rhinorrhoe, Konjunktivitis und Brustenge) auf und hielten mehrere Stunden lang an. Sie
berichtete zudem tiber am Ende einer Arbeitswoche aufgetretene Kontaktdermatitis, Epistaxis und Dysphonie. Diese
Symptome verbesserten sich am Wochenende und verschwanden an Feiertagen vollstandig. Die Beschaftigte war fiunf
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Tage pro Woche ganztagig mit der Sterilisation von endoskopischen Gerédten unter Verwendung eines Peroxyessig-
sdaure-Wasserstoffperoxid-Gemisches betraut. Wahrend der Sterilisation benutzte sie Schutzhandschuhe, Maske und
Schutzbrille; die Luftungsanlage war wenig effektiv. Auch hier liegen keine Expositionsangaben vor, aufler der Angabe,
dass zwei Stunden nach Austausch des Peroxyessigsaure-Wasserstoffperoxid-Gemisches im Eingangsbereich des Steri-
lisationsbereiches eine Essigsiure-Konzentration in Héhe von 9,7 ml/m? ermittelt wurde. Die Thorax-Réntgenaufnahme
von beiden Patienten war unauffillig, wie auch die Ergebnisse der Pricktestung mit Ausnahme einer Reaktion auf
Katzenhaare bei dem Anisthesieassistenten. Die Werte fiir PC20 (Methacholin) betrugen 1,5 bzw. 0,8 mg/ml. Die Aus-
gangswerte fir die Vitalkapazitit (100,9 % bzw. 96 %) und FEV1 (forciertes exspiratorisches Volumen der ersten Sekunde)
(105,3 % bzw. 96,7 %) waren unauffallig. Fiir den Tiffeneau-Quotienten wurden Werte von 90,3 % bzw. 81% angegeben. In
einem Zeitraum von zwei Monaten vorgenommene serielle PEF-Messungen (,peak expiratory flow*, exspiratorischer
Spitzenfluss) zeigten bei dem Anisthesieassistenten wihrend der Arbeitstage im Vergleich zum Ende einer dreiwochi-
gen arbeitsfreien Zeit etwa um 15 bis 20 % niedrigere Werte. Bei der Hilfskrankenschwester wurde ein zweistiindiger
bronchialer Provokationstest mit ansteigenden Konzentrationen des Peroxyessigsaure-Wasserstoffperoxid-Gemisches
durchgefiihrt, der zu einer sofort beginnenden stetigen Abnahme von FEV1 fithrte sowie zu einer 50 Minuten nach
der Provokation auftretenden Dysphonie. Nach etwa vier Stunden war FEV1 um etwa 20 % erniedrigt und es wurden
200 pg Albuterol verabreicht. Der Anteil der Eosinophilen im Sputum vor und nach der Provokation betrug 2 bzw.
4% (Cristofari-Marquand et al. 2007). Die bei exponierten Beschiftigten aufgetretenen Atemwegssymptome sind als
Folge irritativer Effekte zu bewerten.

In zwei Kohortenstudien wird iiber irritative Effekte an den Augen und den oberen Atemwegen bei gegen Peroxyessig-
sdure (und Wasserstoffperoxid sowie Essigsdure) exponierten Beschiftigten berichtet, nicht aber iiber allergische
Reaktionen (Casey et al. 2017; Hawley et al. 2017).

4.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

4.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

5.1.1.1 LCs,-Studien

Fiir Ratten werden valide 4-Stunden-LCs,-Werte fiir Aerosole von Peroxyessigsaure-Losungen von 204, >117 und
>241mg/m? und fiir Dampf von > 200 bis >2000 mg/m?® berichtet (ECETOC 2001).

Die 1-Stunden-LCs, an der Maus liegt in einer Untersuchung aus den 1960er Jahren mit einer ca. 40%igen Peroxyessig-
sdure-Losung in Wasser bei 524 mg/m3 (Greim 1993). In einer weiteren Studie an der Maus werden eine 1-Stunden-LCs,
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zwischen 1334 und 5404 mg/m? und eine 30-Minuten-LCs, von 4171mg/m?® berichtet (ECETOC 2001). Es liegen keine
Angaben vor, ob diese Studien mit Dampf oder Aerosol durchgefithrt wurden.

5.1.1.2 RDs,-Studien

Ratten wurden 25 Minuten lang nur iber die Nase gegen ein Aerosol einer kommerziellen Peroxyessigsdure-Mischung
exponiert (15 % Peroxyessigsaure, 28 % Essigsdure und 14 % Wasserstoffperoxid). Mit einem Plethysmographen wurden
die Respirationsraten bestimmt, diese betrugen im Mittel bei Exposition gegen 8,4 bis 36,3 mg Peroxyessigsdure/m?
31,9 bis 67,1% der Werte vor der Exposition. Die Abnahme der Respirationsrate zeigte keine deutliche Konzentrations-
abhingigkeit. Die mittlere RDs, betrug 22,7 mg/m?. Die makro- und mikroskopische Untersuchung von Nase, Trachea
und Lunge war ohne Befund (ECETOC 2001; NRC 2010).

Die RDs, bei mannlichen OF1-Méausen (siehe Tabelle 4) ist fiir speziell hergestellte reine Peroxyessigsaure mit 5,4 ml/m?
um das 20-Fache niedriger als die von Wasserstoffperoxid und um das 40-Fache niedriger als die von Essigsaure. Fur
das Gemisch in Wasser und fiir den darin enthaltenen Anteil von 36 % Peroxyessigsdure lagen die RDs, mit 10,6 ml/m3
bzw. 3,8ml/m® nahe an den erwarteten Werten von 14,3 bzw. 5,1 ml/m? ([C(Stoff 1)/RDs,(Stoff 1)] + [C(Stoff 2)/RDs,(Stoff
2)] = 1/RDsy(Gemisch)). Dies ist plausibel, da die beiden anderen Stoffe in der vorhandenen Konzentration aufgrund der
geringeren Reizwirkung keinen starkeren Einfluss haben. Die Schwellenwerte fiir die Reizwirkung liegen fiir Essig-
sdure und Wasserstoffperoxid bei 16,1 bzw. 7,0 ml/m? (Gagnaire et al. 2002). Zusammengefasst liegen die ermittelten
RDs,-Werte fiir Peroxyessigsiure fiir die Maus im Bereich von 3,8 bis 54 ml/m3. Im Assessment Report der ECHA wird
aus dem Mittelwert von 4,6 ml/m? eine RD,, von etwa 0,6 ml/m® errechnet (ECHA 2016 a).

Tab.4 Vergleich der RDs—Werte (Gagnaire et al. 2002)

Substanz RD;, (ml/m?®)

Essigsdure 227

Wasserstoffperoxid 113

reine Peroxyessigsdure 54

Peroxyessigsaure / Essigsdure / Wasserstoffperoxid: 36 /53 /11% 10,6 (3,8 anteilig fur Peroxyessigsdure)

5.1.2 Orale Aufnahme

Die in der Begriindung von 1993 berichteten oralen LDy)-Werte von Peroxyessigsdure bei der Ratte (orale Verabreichung
in Konzentrationen von 35-60 %) reichen von >225 bis 1270 mg/kg KG. Es wurde vermutet, dass die Variabilitit der
Daten vor allem in der mangelhaften Charakterisierung der eingesetzten Peroxyessigsdure-Gehalte begriindet sein
dirfte (Greim 1993).

Neu hinzugekommen sind die in Tabelle 5 dargestellten oralen LDs,-Werte aus Studien, die nach aktuellen Prifricht-
linien durchgefithrt wurden (ECHA 2019 b) und die eher einen Zusammenhang mit der eingesetzten Konzentration
der Peroxyessigsaure vermuten lassen.

Tab.5 LDs,-Werte nach oraler Verabreichung von Peroxyessigsaure an méannliche und weibliche Ratten (ECHA 2019 b)

Konzentration Peroxyessigsiure LD;, (mg/kg KG)
0,15% oder 0,89 % >2000

2,6-17% 185-3622

35% 50-500
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5.1.3 Dermale Aufnahme

Der in der Begriindung von 1993 berichtete LD;,-Wert von Peroxyessigsaure nach dermaler Auftragung bei Kaninchen
betrug 1410 mg/kg KG (Greim 1993). Neu hinzugekommen sind die in Tabelle 6 dargestellten dermalen LDs-Werte aus
Studien, die nach aktuellen Priifrichtlinien durchgefithrt wurden (ECHA 2019 b).

Tab.6 LDso-Werte nach dermaler Verabreichung von Peroxyessigsaure (ECHA 2019 b)

Spezies Konzentration Peroxyessigsiaure LD;, (mg/kg KG)
Ratte &, @ <1% >2000
Kaninchen &, @ >1% 1147

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Es sind seit der Begriindung aus dem Jahr 1993 (Greim 1993) keine neuen bewertungsrelevanten Studien hinzugekom-
men.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

Es liegen zahlreiche, gut dokumentierte Untersuchungen zur hautreizenden Wirkung vor. Wissrige Losungen von
0,013 bis 0,34 % Peroxyessigsdure wirken nicht bis leicht reizend an der Kaninchenhaut. Bei 3-miniitiger Kontaktzeit
ist eine 5%ige Losung maBig bis stark reizend, ab 10 % dtzend. Bei einer Kontaktzeit von 45 Minuten oder langer waren
wissrige Losungen ab 3,4 % dtzend (OECD 2008).

5.3.2 Auge

In einer gut dokumentierten Studie fithrte 0,034%ige Peroxyessigsiure neben einer leichten Konjunktivitis innerhalb
der ersten 24 Stunden zu keinen weiteren Effekten. Auch die einmalige Anwendung von 0,15%iger (OECD 2008) oder
0,2 %iger Peroxyessigsdure am Kaninchenauge fithrte nur zu einer leichten Reizung, die bei Gabe der 0,2%igen Losung
nach 24 Stunden als v6llig reversibel beschrieben wurde (Greim 1993). Eine starke Reizwirkung und irreversible Horn-
hautschaden wurden ab 0,34 % Peroxyessigsaure bei zwei von sechs Kaninchen beobachtet (OECD 2008). Fiinf Tropfen
einer 1%igen Peroxyessigsaure verursachten hingegen eine schwere Entziindung mit Hornhauttritbung, die bei einigen
Tieren zur Erblindung fihrte (Greim 1993).

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In zwei Sensibilisierungstests nach der Draize-Methode mit intradermaler Applikation einer 1:1000 verdiinnten Losung
(in physiologischer Kochsalzlosung) von Zubereitungen mit 4 % Peroxyessigsaure (sowie 23 % Wasserstoffperoxid und
16 % Essigsaure) oder 2 % Peroxyessigsdure (mit 7% Wasserstoffperoxid und 19 % Essigsdure) wurden keine Hinweise
auf Sensibilisierung gefunden (ECETOC 2001).

In einem Bihler-Test an weiblichen und mannlichen Hartley-Meerschweinchen wurde nach dreimaliger Induktions-
behandlung mit einer 10%igen wassrigen Verdinnung einer Zubereitung mit 5 % Peroxyessigsdure (sowie 20 % Wasser-
stoffperoxid und 10 % Essigséure) bei der Ausldsebehandlung mit einer 7%igen Verdiinnung der Zubereitung sowohl
bei den Kontrolltieren (4 von 9) als auch in der behandelten Gruppe (4 von 10) sehr schwache Erytheme beobachtet
(ECETOC 2001; ECHA 2019 b).
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Ein zweiter Bithler-Test wurde mit einer 10%igen Zubereitung einer Formulierung mit 12 % Peroxyessigsdure (sowie 20 %
Wasserstoffperoxid und 20 % Essigsaure) durchgefiihrt. Bei der Auslésebehandlung mit einer 5%igen Zubereitung der
Formulierung in Wasser traten sehr schwache Reaktionen bei den behandelten Tieren (3 von 10) und den Kontrolltieren
(4 von 10) auf (ECETOC 2001; ECHA 2019 b). Die Angaben von ECETOC und ECHA sind zum Teil widerspriichlich.

Auch ein Biihler-Test mit 0,15% Peroxyessigsdure (1:33-Verdiinnung einer Zubereitung mit 5-6 % Peroxyessigséure,
22-23 % Wasserstoffperoxid und 10-11% Essigsédure) fiir die Induktions- und die Auslésebehandlung fithrte zu keinen
Reaktionen bei den 20 behandelten und den zehn Kontrolltieren (ECETOC 2001; ECHA 2019 b).

Eine Losung von 5% Peroxyessigsdure (1:4-Verdiinnung einer Formulierung mit 20 % Peroxyessigsaure, 10 % Wasser-
stoffperoxid und Essigsaure; k. w. A.) in Wasser wurde im Maximierungstest an 20 weiblichen Meerschweinchen fiir die
intradermale und die topische Induktionsbehandlung eingesetzt. Die Auslésebehandlung erfolgte durch intradermale
Injektion (0,5ml/Tier). Die Studie ist jedoch schlecht dokumentiert, da nicht ersichtlich ist, wie haufig die als schwach
bezeichneten Reaktionen der Tiere (3 von 10 bzw. 5 von 10) in der behandelten oder der Kontrollgruppe auftraten
(ECETOC 2001). Unabhéngig davon ist die Studie wegen der bei den Kontrolltieren aufgetretenen Reaktionen nicht
zur Bewertung des Sensibilisierungspotentials geeignet.

Dies gilt auch fiir einen weiteren Maximierungstest, der im Datenbestand der ECHA aufgefiihrt ist. In diesem wurde
eine 5%ige Peroxyessigsaure-Losung sowohl fiir die intradermale und die topische Induktionsbehandlung als auch fir
die Auslosebehandlung eingesetzt, bei der sich nach 24, 48 und 72 Stunden Reaktionen bei jeweils acht von 20 Tieren
fanden. Angaben zu Reaktionen bei den Kontrolltieren fehlen (ECHA 2019 b).

Ein dritter Maximierungstest (intradermale Induktion mit 5 %, topische Induktion mit 10 % Peroxyessigsaure) fithrte
bei der Auslésung mit einer 2%igen Peroxyessigsaure-Losung bei den zehn behandelten Dunkin-Hartley-Meerschwein-
chen und den fiinf Kontrolltieren zu keinen Reaktionen (ECHA 2019 b).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Hierzu liegen keine neuen bewertungsrelevanten Studien vor.

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

In einer &lteren Untersuchung, die schon in der Begriindung von 1993 (Greim 1993) beschrieben ist, wurden Gruppen
von 19 bzw. zehn trachtigen Mausen (ICR-Schénwalde) vom 1. bis zum 19. Trachtigkeitstag zweimal taglich, zehn Mi-
nuten lang in einem Exsikkator gegen 20 oder 100 mg Peroxyessigsiure/m® exponiert. Bei der hohen Konzentration
wurde eine statistisch signifikante Abnahme der Fetengewichte und Fetenldnge beobachtet. Skelettanomalien waren
nicht feststellbar. Angaben zur maternalen Toxizitit werden nicht gemacht (Kramer et al. 1990). Eine Untersuchung
der viszeralen Veranderungen wurde nicht durchgefiihrt. Die Studie ist daher fiir die Bewertung der Entwicklungs-
toxizitdt nicht geeignet.

In einer Teratogenititsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 414 erhielten Gruppen von 20 bis 21 trichtigen Wistar-Ratten
eine Losung von 32 bis 38 % (w/w) Peroxyessigsdure und 10 bis 14 % (w/w) Wasserstoffperoxid in verschiedenen Kon-
zentrationen mit dem Trinkwasser verabreicht. Die Exposition erfolgte vom 5. bis zum 20. Trachtigkeitstag und betrug
0, 100, 300 oder 700 mg Peroxyessigsdure/l (12,5; 30,4 bzw. 48,1 mg Peroxyessigsaure/kg KG und Tag). Es traten keine
behandlungsbedingten klinischen Symptome und keine Mortalitédt bei den Muttertieren auf. Ebenso waren weder
Befunde auf die Reproduktionsparameter, das Gebarmuttergewicht noch in der makroskopischen Untersuchung der
Muttertiere zu beobachten. Die Trinkwasseraufnahme war bei der niedrigsten Dosis reduziert, wobei gleichzeitig die
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Futteraufnahme anstieg. Bei 30,4 mg/kg KG und Tag war die Trinkwasseraufnahme ohne einen Anstieg der Futter-
aufnahme weiterhin reduziert und bei 48,1mg/kg KG und Tag waren Wasser- und Futteraufnahme stark reduziert.
Entsprechend war das Korpergewicht der Tiere dieser Dosisgruppe am Ende der Untersuchung sowie deren Koér-
pergewichtsentwicklung statistisch signifikant reduziert. Eine verminderte Kérpergewichtszunahme bei den beiden
niedrigen Dosierungen war nur voriibergehend und am Studienende reversibel. Der NOAEL fiir Maternaltoxizitat
betragt daher 12,5mg/kg KG und Tag. Bei den Feten trat keine erhéhte Mortalitét auf, die Zahl der lebenden Feten
pro Muttertier und das Geschlechterverhiltnis war ohne behandlungsbedingten Effekt. Auflere Anomalien wurden
nicht beobachtet. Bei den Feten der hohen Dosisgruppe traten eine verzogerte oder hypertrophe Ossifikation sowie
ein vermindertes Korpergewicht auf. Da bei dieser Dosis eine deutliche maternaltoxische Wirkung vorlag, werden
die Effekte als deren Folge bewertet. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitéat betragt 30,4 mg/kg KG und Tag (ECHA
2011; OECD 2008).

In dieser Untersuchung traten bei den Feten der mittleren und hohen Dosisgruppe Verfarbungen der Leber sowie
des umgebenden Gewebes auf. Bei diesen Dosierungen wurden dosisabhidngig histopathologische Verinderungen
gefunden. Eine erneute Untersuchung der Proben (ECHA 2011; OECD 2008) durch den Studien-Pathologen und einen
weiteren unabhéngigen Pathologen ergab, dass die Verfarbungen durch eine unsachgeméfle chemische Fixierung der
Organe entstanden sind. Zur Fixierung wurde eine Losung aus 96%igem Ethanol:Formaldehyd:Eisessig im Verhalt-
nis von 12:6:1 verwendet, was aktuell nicht routineméfig verbreitet ist. Wahrscheinlich hat dies zur Verfarbung der
fetalen Lebern und der anderen Organe beigetragen. Auch die gefundenen histopathologischen Leberschéden sind auf
die fehlerhafte Fixierung zuriickzufiihren.

Zusammengefasst betragt der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitiat 300 mg/l Trinkwasser (30,4 mg/kg KG und Tag), ba-
sierend auf dem verminderten Kérpergewicht und der gestorten Ossifikation bei starker Maternaltoxizitét bei 48,1 mg/
kg KG und Tag (NOAEL fiir Maternaltoxizitat: 12,5 mg/kg KG und Tag).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

Die Untersuchungen zur Genotoxizitit in vitro mit Peroxyessigsdure sind in Tabelle 7 dargestellt.

Peroxyessigsaure war im Mutagenitatstest mit verschiedenen Salmonella-typhimurium-Stimmen (ECB 2000; ECHA
2019 b; Greim 1993; Zeiger et al. 1988) oder Saccharomyces cerevisiae (Buschini et al. 2004) in nicht zytotoxischen
Konzentrationen mit und ohne S9-Mix nicht mutagen. Auch der fiir Peroxide empfindliche Stamm Salmonella typhi-
murium TA102 zeigte keinen statistisch signifikanten Anstieg der Mutanten (ECHA 2019 b).

Ein Comet-Assay an humanen Leukozyten war positiv (Buschini et al. 2004), jedoch wurde nur ohne metabolische
Aktivierung untersucht. Eine Charakterisierung der Testsubstanz fehlt. Das Ausmaf} des induzierten DNA-Schadens
ist gering und es liegen methodische Méangel beziiglich der Definition der Bewertungskriterien fiir einen positiven
Test vor, historische Kontrollen fehlen. Der Test ist daher nicht fiir die Bewertung von Peroxyessigsaure heranziehbar
(ECHA 2019 b).

Die Ergebnisse aus DNA-Reparatur-Untersuchungen an WI-38-Zellen waren uneinheitlich und werden von den Auto-
ren auf die unterschiedliche Konzentration von Wasserstoffperoxid in den Peroxyessigsdure-Chargen zuriickgefuthrt
(Coppinger et al. 1983).

Ein Chromosomenaberrationstest an Lungenfibroblasten des Chinesischen Hamsters verlief negativ. Ein zweiter
Chromosomenaberrationstest an humanen Lymphozyten war ohne metabolische Aktivierung positiv, jedoch mit
metabolischer Aktivierung nur im zytotoxischen Bereich (BIBRA Toxicology International 1994; ECHA 2011, 2019 b).

Der HPRT-Test an V79-Zellen zeigte ebenso keine mutagene Wirkung von Peroxyessigsdure in Sdugerzellen (ECHA
2011, 2019 b).
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Tab.7 Genotoxizitat von Peroxyessigsaure (PES) in vitro
Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame  Zytotox.? Ergebnis Bemerkung Literatur
a, a,
PES [pg/Platte]? Konz.? “m.A. LA,
Genmutation  S. typhimurium 50 - - n.u. - Greim 1993
TA98, TA100
Genmutation S. typhimurium 0;0,3; 1,0; 3,3; 10; - getestet - - 40%ige PES, Zeiger et al.
TA97, TA98, 20; 33; 100; 200 bis zur Prainkubation 1988
TA100, TA1535 Zytotox.
Genmutation  S.typhimurium bis 2mg/ml 20pg/ml 20pg/ml  (+) n.u. Spot-Test; ECB 2000
TA1535, in PES war schwiacher
TA1536, TA1537, TA1978 mutagen als H,0,,
TA1538, TA1978, hatte aber hohere
Wildtyp LT-2 Zytotoxizitit;
Testsubstanz: 35-37 %
PES, 8-9% H,0,,
36-38 % AcOH
Genmutation S. typhimurium 1. Test: 0, 7, 36, - hochste - - Testsubstanz ,,P3 ECHA 2019 b
TA98, TA100, 183, 915, 4576; Konz. oxonia aktiv" mit
TA102, TA1535, 2. Test: 0,57, 114, 4,6 % PES,
TA1537, TA1538 228, 457, 915 25-30% H,0,,
5-10% AcOH
Genmutation Saccharomyces 0;0,2;0,5; 1; 2;5;  5pg/ml -m.A.: (+) - Buschini et
(mitotische cerevisiae D7 10; 15pg/ml 2ug/ml; al. 2004
Genkonver- +m.A.:
sion, Punkt- 15pug/ml
mutation,
mitochondriale
DNA-Veran-
derung)
DNA-Schiden humane 0;0,1;0,2; 0,5; 1; 2; 0,5pg/ml >5pg/ml + n.u methodische Mangel Buschini et
im Comet- Leukozyten 5ug/ml und unzureichende al. 2004
Assay Dokumentation (siehe
Text)
DNA- WI-38-Zellen 0,2-32ug/ml 4ug/ml 32pg/ml  (+) nur n.u. Testsubstanz: 31% Coppinger
Reparatur- (bei 1 von 3 1 von 3 PES, 4,7% H,0, oder et al. 1983;
Synthese (UDS) Ansitzen) Ansétzen 40% PES, 5,5% H,0,  Greim 1993
positiv
DNA- WI-38-Zellen 4-32pug/ml - 32pg/ml - n.u. Coppinger et
Reparatur- al. 1983
Synthese
(Gleich-
gewichts-
Zentrifugation)
Chromosomen- V79-Zellen -m.A.:0;0,09; - -m.A:ab - - Testsubstanz: ECHA 2011,
aberrationen Prifrichtlinie 0,13; 0,2 pl/ml; 0,2 pl/ml, Wofasteril®SC100 2019 b
nach 67/548/ +m.A.: 0;0,13; 0,2; leicht bei (10,7 % PES);
EEC, Part B.10;  0,3pl/ml 0,13 pl/ml; 1. Test: Inkuba-
entspricht +m.A.: tionszeit 4h (+/-
der OECD- 0,3pl/ml m.A.), Untersuchung
Prifrichtlinie nach 18h;
473 2. Test: Inkubations-

zeit 18 oder 26 h
(-m.A)und4h

(+m. A.); Unter-
suchung nach 18-26h
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Tab.7 (Fortsetzung)
Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame  Zytotox.? Bemerkung Literatur
a, a,
PES [pg/Platte]?) Konz.?) Cm.A.
humane 1. Test: -m. A.: -m.A.:0,25- -m.A.:ab 1.und Testsubstanz: BIBRA
Lymphozyten 0; 0,25; 0,5; 1; 2; 1,5mg/ml, 2mg/ml 2. Test + Proxitane®0510 Toxicology
ahnlich OECD- 4mg/ml; aber nicht bei +m.A.: (5,17% PES, 15% H,0,, International
Priifrichtlinie +m.A.: 0; 0,31; 0,75mg/ml 5mg/ml 15% AcOH); 1994; ECHA
473 0,63; 1,25; 2,5; +m.A.: 1. Test: Inkubations- 2011, 2019 b
5mg/ml; 5mg/ml zeit 20h (-m. A.)
2. Test: -m.A.: 0; und 3h (+m.A.);
0,25; 0,5; 0,75; 1; Untersuchung nach
1,5mg/ml; 20h;
+m.A.: 0; 0,31; 2. Test: Inkubations-
0,63; 1,25; 2,5; zeit 44h (-m.A)
5mg/ml und 3h (+m. A);
Untersuchung nach
44h
Genmutation  V79-Zellen -m.A.: 0; 0,16; - -m.A:ab - Testsubstanz: ECHA 2011,
HPRT Priifrichtlinie 0,22; 0,31; 0,43; 0,22 pul/ml Wofasteril®SC100 2019 b
nach 67/548/ 0,5; 0,6 pl/ml; +m.A.: ab (10,7 % PES);
EEC, Part B.17; +m.A.:0,5;0,6; 0,98 pl/ml Inkubation 4 h,
entspricht 0,7; 0,84; 0,98 pul/ Untersuchung nach
der OECD- ml 9d
Priifrichtlinie
476

3 wenn nicht anders angegeben bezieht sich die Angabe auf [pg/Platte]
AcOH: Essigsédure; H,O,: Wasserstoffperoxid; m. A.: metabolische Aktivierung durch S9-Mix; n.u. nicht untersucht; (+) positiv bei toxischen
Konzentrationen; PES: Peroxyessigsdure

5.6.2 Invivo

Die Untersuchungen zur Genotoxizitét in vivo sind in Tabelle 8 dargestellt.

Peroxyessigsiure verursachte bei der Maus sowohl nach epikutaner als auch nach intraperitonealer Applikation
Chromosomenaberrationen in Knochenmarkszellen und Spermienveranderungen (Greim 1993). Die Untersuchungen
wurden mit Wofasteril® durchgefiihrt, einem Gemisch aus 40 % Peroxyessigséure, 27 % Essigsdure, 14 % Wasserstoff-
peroxid, ca. 20 % Wasser und 0,25 % Stabilisatoren wie Pyridin-2,6-dicarbonsaure, 8-Hydroxychinolin, Phosphorsédure
und Natriumpyrophosphat. Aufgrund der Mischexposition mit den Stabilisatoren und der anzuzweifelnden Verfiig-
barkeit der Peroxyessigsidure am Zielort sind die Testergebnisse fraglich und nicht fiir die Bewertung heranzuziehen.
Verdnderungen der Spermienmorphologie sind zudem keine zuverldssigen Indikatoren von Mutationen und die Rele-
vanz der Effekte beziiglich der Keimzellmutagenitat ist zweifelhaft ICPEMC 1983; Salamone 1988; Wild 1984).

Es liegen vier orale Mikronukleustests in Erythrozyten des Knochenmarks an Mausen sowie zwei orale Tests auf DNA-
Reparatursynthese an der Mauseleber vor. Alle Untersuchungen sind negativ, da Peroxyessigsaure schon im Magen zu
Wasserstoffperoxid und Essigsdure zersetzt wird und das Knochenmark nicht erreicht (ECHA 2011).

Auch Wasserstoffperoxid ist sehr reaktiv und reagiert am Kontaktort, wenn die Entgiftungskapazitit der Katalase
nicht mehr ausreicht (Greim 2006). Essigsdure wird in den Intermediarstoffwechsel eingeschleust und abgebaut (Greim
2002). Beide Stoffe sind ebenfalls negativ im Maus-Mikronukleustest am Knochenmark (ECHA 2019 a; Greim 2006).
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Tab.8 Genotoxizitat von Peroxyessigsaure (PES) in vivo
Endpunkt Spezies, Dosis Peroxyessig- Peroxyessigsaure (PES)-  Ergebnis Literatur
Stamm, siaure (PES)/’kg KG Konzentration
Anzahl Applikationsweg
DNA-Reparatur-Synthese  Ratte, 0, 1000, 2000 mg/kg KG (MTD); PES 5%ig in 5 oder 10ml - ECHA 2011,
(UDS), Leber Fischer, orale Gabe (Gavage), destilliertem Wasser 2019 b
OECD-Priifrichtlinie 486  je3d deutliche Toxizitdt ab 1000 mg/
kg KG,
Untersuchung nach 2-4 und
12-16h
DNA-Reparatur-Synthese ~ Ratte, 0, 330, 1000 mg/kg KG (MTD); PES als Proxitane®0510 - BIBRA
(UDS), Leber F344, orale Gabe (Gavage), (5,17 % PES, 22% H,0,, Toxicology
dhnlich der OECD- je1-33 Untersuchung nach 2 und 16h ~ 10% AcOH) in 10ml International
Prifrichtlinie 486 destilliertem Wasser 1994; ECHA
2011, 2019 b
Chromosomen- Maus, 0, 5000 mg/kg KG; 0,1 ml Wofasteril® (40 % + Greim 1993
aberrationen ICR, epikutan PES) unverdiinnt
je53,59
Chromosomen- Maus, 0, 5 oder 50 mg/kg KG; 50mg/kg KG: 0,2ml +
aberrationen ICR, ip. Wofasteril® 0,5%ig in ab 5mg/kg KG
je53,5¢ destilliertem Wasser (ca.
0,2% PES)
5 mg/kg KG: 0,1 ml
Wofasteril® 0,1%ig in
destilliertem Wasser (ca.
0,04% PES)
Mikronuklei in Maus, 0, 8, 35, 150mg/kg KG (MTD); PES (als Proxitane®0510 - BIBRA
Erythrozyten des CD-1, orale Gabe (Gavage), (5,17% PES, 22% H,0,,10%  bei weiblichen Toxicology
Knochenmarks je53,59 Untersuchung nach 24, 48 und AcOH) in 10ml 0,9%iger Tieren PCE/ International
OECD-Priifrichtlinie 474 72h Kochsalzlésung NCE vermindert 1994; ECB
2000; ECHA
2011, 2019 b
Mikronuklei in Maus, 0, 1000 mg/kg KG (MTD); PES 10%ig in 10 ml - ECHA 2011
Erythrozyten des Crl:NMRIBR, orale Gabe (Gavage), demineralisiertem Wasser ~ bei weiblichen
Knochenmarks je53,59 Untersuchung nach 12, 24 und Tieren PCE/
OECD-Priifrichtlinie 474 48h, NCE vermindert
Dosis wurde nach Toxizitétstest
mit 1000, 1300 und 2000 mg/kg
KG ausgewihlt
Mikronuklei in Maus, 0, 2x 200, 2x 400, 2x 800 mg/kg PES als ,,P3 oxonia aktiv® - ECHA 2011,
Erythrozyten des CF1/W68, KG; mit 4,6 % PES, 25-30 % H,0,, toxisch bei 2019 b
Knochenmarks je738,5¢9 orale Gabe (Gavage) an jeweils 2 5-10% AcOH; Dosis jeweils 800 mg/kg KG
Abweichungen von aufeinanderfolgenden Tagen, als Gesamtvolumen von (Verhaltnis
OECD-Priifrichtlinie 474: Untersuchung 6 h nach letzter 10ml verabreicht PCE/NCE
Probenahmezeitpunkt Gabe erniedrigt,
zu frith (6 h nach 2. vermutlich
Substanzgabe); die sekundar
Prifrichtlinie empfiehlt aufgrund der
nach 18-24h Toxizitét)
Mikronuklei in Maus, 0, 2x 250, 2x 500, 2x 1000mg/kg  PES 5%ig in 5-20ml - ECHA 2011
Erythrozyten des Swiss Ico: OFI KG (MTD); destilliertem Wasser PCE/NCE
Knochenmarks (IOPS Caw) orale Gabe (Gavage) zweimal unverdndert
OECD-Priifrichtlinie 474  je53,5¢ innerhalb von 24h,

Untersuchung 24 h nach letzter
Behandlung,

MTD wurde im Toxizitatstest
mit 1000, 1500 und 2000 mg/kg
KG und Tag ermittelt

AcOH: Essigsédure; H,O,: Wasserstoffperoxid; PCE/NCE: polychromatische / normochromatische Erythrozyten; PES: Peroxyessigsdure

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2021, Vol 6, No 3

23



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — Peroxyessigsiure

5.6.3 Fazit Genotoxizitat

Die wenigen mit Peroxyessigsaure erhaltenen positiven Ergebnisse in vitro treten bei zytotoxischen Konzentrationen
oder bei fehlenden Entgiftungssystemen (ohne S9-Mix) auf. Bei entsprechender Ausstattung des Zellsystems mit Ent-
giftungsenzymen sind hingegen unterhalb der Zytotoxizititsgrenze keine genotoxischen Wirkungen durch Peroxy-
essigsdure zu beobachten. Im zytotoxischen Bereich, in dem Proteine und Enzyme durch oxidative Schadigung durch
Peroxyessigsaure ihre Funktion verlieren, kann es zu einer klastogenen Wirkung kommen.

Alle validen In-vivo-Genotoxizititstests mit Peroxyessigsdure sind negativ verlaufen. Die Bedeutung der negativen
Testergebnisse ist aufgrund der Unsicherheit der Verfugbarkeit der Testsubstanz am Zielort fraglich, da die Peroxy-
essigsaure schnell lokal mit organischem Material reagiert.

Aufgrund dessen kann geschlussfolgert werden, dass Untersuchungen an Keimzellen nicht relevant sind (ECHA
2016 a).

In der Zusammenschau aller Ergebnisse besitzt Peroxyessigsaure wie auch Wasserstoffperoxid nach oraler Aufnahme
der Substanz kein systemisches genotoxisches Potential. Bei Peroxyessigsaure kann jedoch wie bei Wasserstoffperoxid
bzw. auch durch die Freisetzung von Wasserstoffperoxid selbst eine genotoxische Wirkung aufgrund der oxidativen
Schadigung bei lokalem Kontakt nicht ausgeschlossen werden.

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitstudien

Es liegt ein schon in der Begriindung von 1993 (Greim 1993) dargestellter Initiations-Promotions-Test an der Haut von
Maéusen (Bock et al. 1975) vor, der hier nochmals detailliert beschrieben und neu bewertet wird. In den Versuchen
wurde 40%ige Peroxyessigsdure in einem kommerziellen Produkt mit 40 % Essigsdure, 5% Wasserstoffperoxid, 13 %
Wasser, 1% Schwefelsdure und 500 mg Stabilisator/] (k.w.A.) als Ausgangssubstanz verwendet. Als Mangel dieser
Initiations-Promotions-Studie sind anzusehen, dass weder eine Schwelle fiir die Reizwirkung bestimmt, noch die be-
obachte Reizwirkung im Detail berichtet wurde.

5.7.1.1 Untersuchung auf promovierende Wirkung

Sieben Gruppen zu je 30 weiblichen ICR-Swiss-Méusen erhielten zunédchst 0,125ug 7,12-Dimethylbenzanthracen
(DMBA) in Aceton einmal auf die Haut. Nach drei Wochen wurde je 30 dieser Tiere an fiinf Tagen pro Woche, 66 Wo-
chen lang 0,2 ml einer 0,3-; 1- oder 3%igen Peroxyessigsaure-Losung in Wasser auf die geschorene Haut appliziert. Eine
Voruntersuchung hatte gezeigt, dass eine 4%ige wassrige Peroxyessigsdure-Losung letal war. Drei weitere Gruppen
von jeweils 30 weiblichen ICR-Swiss-Mausen erhielten ohne vorherige DMBA-Gabe an fiinf Tagen pro Woche 0,2ml
einer 2%igen wassrigen Peroxyessigsaure-Losung bzw. einer 1- oder 2%igen Peroxyessigsaure-Losung in Aceton einmal
taglich auf die geschorene Haut appliziert. Bei zwei Gruppen der mit DMBA-vorbehandelten Tiere wurde eine 2%ige
wissrige oder eine 1%ige Peroxyessigsdure-Losung in Aceton eingesetzt, nachdem in beiden Lésungen die Peroxide
durch einen Edelmetall-Katalysator zersetzt worden waren. Diese Versuche dienten als Kontrolle, um ausschliefilich
die neben Peroxiden in der Losung vorhandenen Substanzen zu testen. In diesem Versuch wurde auch eine 3%ige
Wasserstoffperoxid-Losung nach Vorbehandlung mit DMBA getestet. Als Hauttumor angesehen wurde ein Befund
von mindestens 1mm Durchmesser iiber einen Zeitraum von mindestens drei Wochen. Die Tumoren wurden als Kar-
zinome klassifiziert, wenn sie invasiv das Unterhautgewebe durchdrungen hatten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9
dargestellt.
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Tab.9 Hauttumor-Inzidenzen bei ICR-Swiss-M&usen nach Hautpinselung mit kommerzieller Peroxyessigséure (PES) (Bock et al.

1975)
Initiation mit PES- Losungsmittel Zahl der Miuse ¥ mit nicht-invasiven Tumoren in Woche Maiuse mit
DMBA Konzentration invasiven
@ 10 26 52 66 Tumoren
+ 3 Wasser 22 23 24 24 5
+ 1 Wasser 1 8 8 8 1
+ 0,3 Wasser 0 0 1 2 0
+ 0 -9 0 0 0 0 0
2 Wasser 0 3 3 n.u. 0
1 Aceton 0 0 0 n.u. 0
0 Wasser 9 0 0 0 0 0
+ 2 (zersetzt 9)  Wasser? 0 0 1 29 0
+ 1 (zersetztd)  Aceton? 0 0 2 29 0
+ 3% H,0, Wasser ? 0 0 0 0 0

DMBA: 7,12-Dimethylbenzanthracen; H,0,: Wasserstoffperoxid; n.u.: nicht untersucht; PES: Peroxyessigsiure

¥ je 30 Mause/Gruppe

Y historische Kontrolle: DMBA und Losungsmittel Wasser/Aceton: 54 % Hauttumoren nach 58 Wochen

9 historische Kontrolle ohne DMBA: unter tausenden Kontrolltieren nur 1 Hauttumor nach 1,5 Jahren Applikation mit Aceton
9 zersetze Peroxyessigsaure-Losung nach Passage iiber Edelstahlkatalysator

9 Auswertung nach 58 statt nach 66 Wochen

Peroxyessigsaure zeigte sich nach Vorbehandlung mit DMBA konzentrationsabhéngig deutlich als tumorpromovie-
rend. Mit 0,3 % Peroxyessigsdure traten in der 52. und 66. Woche ein bzw. zwei nicht klassifizierte und nicht-invasive
Hauttumoren auf. Bei Applikation von 1%iger oder 3%iger Peroxyessigsaure in Wasser zeigten schon nach 26 Wochen
acht bzw. 23 Tiere Hauttumoren, davon ein Tier bzw. fiinf Tiere Karzinome. Die Applikation von 4%iger Peroxyes-
sigsdure war stark toxisch und letal (k.w.A.) (Bock et al. 1975). Die Tumorklassifizierung entspricht nicht heutigen
Standards (ECETOC 2001).

Wihrend in der mitlaufenden Kontrolle kein Tumor beobachtet wurde, traten in der historischen Kontrolle nach 58
Wochen im Schnitt 54 % Tumoren auf, so dass die 0,3%ige Peroxyessigsaure mit 1/30 in der 52. Woche (3,33 %) und 2/30
(6,67 %) in der 66. Woche etwa im Bereich der historischen Kontrolle lag. Dies ist plausibel, da bei dieser Konzentration
von keiner Reizwirkung an der Haut auszugehen ist (siehe Abschnitt 4.3 und 5.3) und gibt einen Hinweis auf den
Schwellenwert fiir die tumorpromovierende Wirkung. Die Autoren erwahnten selbst ebenfalls eine Hautreizung durch
die Peroxyessigsdure-Behandlung, jedoch wurde nicht spezifiziert bei welchen Konzentrationen sie auftrat.

5.7.1.2 Untersuchung auf initiierende Wirkung

Der negative Befund nach Gabe von 1%iger Peroxyessigsidure in Aceton ohne DMBA-Vorbehandlung und einer Be-
handlungszeit von 52 Wochen, wird von den Autoren darauf zuriickgefiihrt, dass die Peroxyessigsdure mit Aceton
abreagiert. Eine 2%ige Peroxyessigsdure-Losung in Aceton war hoch toxisch und letal fiir die Tiere, so dass keine
Auswertung stattfinden konnte (Bock et al. 1975).

Hingegen wurden mit 2 %iger wéssriger Peroxyessigsaure-Losung ohne DMBA-Vorbehandlung nach 26 Wochen bei
3 von 30 Tieren (10 %) nicht invasive, ebenfalls nicht weiter klassifizierte Hauttumoren nachgewiesen. Bis zur 52. Woche
wurde keine Zunahme der Tumoren beobachtet, linger wurde nicht untersucht. Die Autoren bezeichnen die Substanz
mit diesem Ergebnis als ,schwaches komplettes Kanzerogen®. Gegen einen zufallsbedingten Befund wird angefiihrt,
dass in tausenden von Kontrolltieren der letzten Jahre nur ein einziger Hauttumor nach 1,5 Jahren Hautpinselung mit
Aceton beobachtet wurde. Auch werden Wasserstoffperoxid und die anderen Substanzen, die im kommerziellen Per-
oxyessigsaure-Produkt enthalten waren, als Ursache ausgeschlossen, da beide (2%ige ,zersetzte® Peroxyessigsiure-Lo-
sung bzw. 3%iges Wasserstoffperoxid, siehe Tabelle 9) selbst mit vorheriger Gabe von DMBA diesen Effekt nicht zeigten.
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Da in der Untersuchung des Peroxyessigsaure-Gemisches ohne DMBA nur eine Konzentration in wassriger Losung
eingesetzt wurde, kann keine Konzentrations-Wirkungs-Beziehung festgestellt werden, um den Befund zu verifizieren.
Eine mitlaufende Negativkontrolle fehlt in diesem Versuch. Nach den ersten 26 Wochen wurden bei 10 % der Tiere
(3/30) Tumoren beobachtet, aber die Anzahl stieg wihrend der nachsten 26 Wochen nicht mehr an. Zusammengefasst
ist der Tumorbefund in dem vorliegenden Versuch aufgrund fehlender weiterer Testkonzentrationen schwer zu be-
werten. Zudem wurde ein Substanzgemisch mit unbekanntem Stabilisator getestet und weder eine Schwelle fir die
Reizwirkung bestimmt noch die beobachte Reizwirkung im Detail berichtet.

5.7.2 Langzeitstudien

Es liegen nach wie vor keine zur Bewertung der Kanzerogenitat ausreichenden Langzeituntersuchungen mit Peroxy-
essigsdure vor.

In einem Symposiumsbericht wird eine Untersuchung an Miusen genannt, denen ein Jahr lang in regelméfligen Ab-
standen (k. w. A.) 0,2- bis 2%ige Peroxyessigsaure-Losungen auf die Haut appliziert wurden. Bei der histopathologischen
Untersuchung wurden keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung erhalten. Allerdings wurde bei einem Tier ein
eindeutig benigner Hauttumor festgestellt (Kastner 1981).

In einer schon in der Begriindung von 1993 (Greim 1993) berichteten 12-monatigen Studie an Kaninchen wirkt 0,2%ige
Peroxyessigsdure-Losung (Wofasteril®) (3x/Woche, insgesamt 153 Applikationen) auf Haut und Schleimhéute reizend,
aber nicht kanzerogen (Miiller et al. 1988).

5.7.3 Fazit und Diskussion zur Kanzerogenitat

Es liegen keine validen Langzeituntersuchungen zur kanzerogenen Wirkung der Peroxyessigsdure vor. In unzurei-
chend berichteten und daher nicht abschlieffend bewertbaren dermalen einjahrigen Studien an Méausen und Kanin-
chen wurden keine Tumoren beobachtet (Bock et al. 1975; Miiller et al. 1988).

Ein Initiations-Promotions-Versuch weist auf eine deutliche tumorpromovierende Wirkung von Peroxyessigsaure hin.
Letztere beginnt bei 1%iger wéssriger Peroxyessigsdure, wahrend die Befunde bei 0,3 % im Bereich der historischen
Kontrolle lagen. Moglicherweise liegt ebenfalls eine schwach initiierende Wirkung an der Haut von Méausen (Bock
et al. 1975) vor. Dies ist aufgrund fehlender weiterer Untersuchungen nicht abschlielend zu verifizieren. Es ist davon
auszugehen, dass der tumorpromovierende Effekt durch die oxidative Schiadigung der Haut und die Bildung von re-
aktiven Sauerstoffspezies sowie anderen reaktiven Intermediaten verursacht wird.

Zu moglichen Effekten der Peroxyessigsdure selbst kommen im verwendeten Gemisch die kanzerogenen Wirkungen
von Wasserstoffperoxid hinzu. Bei Wasserstoffperoxid wurden im Tierexperiment erst dann Tumoren beobachtet,
wenn die Kapazitidten detoxifizierender Enzyme tiberfordert waren. Bei Médusen fithrten Konzentrationen ab 0,1%
im Trinkwasser dosisabhangig vermehrt zu duodenalen Karzinomen mit der hochsten Inzidenz in den Stimmen mit
der niedrigsten Katalase-Aktivitat. Bei Ratten, die eine wesentlich hohere duodenale Katalase-Aktivitat besitzen als
Miuse, kam es in einer Zwei-Jahre-Studie bei Wasserstoffperoxid-Konzentrationen von bis zu 0,6 % nicht zu Duode-
naltumoren. Vormagen-Papillome traten in einer Kurzzeitstudie mit Ratten erst bei 1% Wasserstoffperoxid im Trink-
wasser auf. Tumorpromovierende Wirkungen wurden bei Ratten (Vormagenpapillome bei 1% Wasserstoffperoxid,
intestinale Tumoren bei 1,5 % Wasserstoffperoxid), Hamstern (Backentaschen-Karzinome bei 30 % Wasserstoffperoxid)
und Méausen (Hautpapillome bei 6 %) gefunden (Greim 2006).

6 Bewertung

Kritischer Effekt der Peroxyessigsdure ist die Reizwirkung. Wie von Wasserstoffperoxid bekannt (siehe Greim 2006)
ist bei Uberschreitung der Detoxifizierungskapazitit mit einer lokalen genotoxischen und kanzerogenen Wirkung zu
rechnen. Daten beim Menschen liegen hierzu nicht vor.
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Krebserzeugende Wirkung. Eine genotoxische Wirkung der Peroxyessigsdure kann bei lokalem Kontakt aufgrund
der oxidativen Schiadigung nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 5.6.3). Die zytotoxische Wirkung der Peroxy-
essigsaure tritt erst bei Uberlastung der Entgiftungskapazititen auf (sieche Abschnitt 3.2), so dass fir die zytotoxische
Wirkung ein Schwellenwert plausibel ist. Wie bei Wasserstoffperoxid (Greim 2006) ist auch fiir Peroxyessigsdure an-
zunehmen, dass die zytotoxische Wirkung und damit auch die Reizwirkung vor der genotoxischen Wirkung auftritt.

Ein Initiations-Promotions-Versuch an der Haut von Mausen weist auf eine deutliche tumorpromovierende Wirkung
als Reaktion auf die lokale Reizwirkung der Peroxyessigsaure hin. Moglicherweise liegt ebenfalls eine schwach ini-
tiierende Wirkung vor (Bock et al. 1975), was aufgrund fehlender weiterer Untersuchungen nicht abschliefend zu
verifizieren ist. Substanzen mit unspezifischen tumorpromovierenden Mechanismen, die vor allem in hohen Dosis-
bereichen beobachtet werden, fithren beim Menschen nicht zu Tumoren. Werden solche Substanzen ohne Initiator
verabreicht, fithren sie nur an der empfindlichen Maus zu Tumoren. Derartige Ergebnisse aus Initiations-Promotions-
Studien an der Mdusehaut werden von der Kommission als nicht einstufungsrelevant betrachtet (Schwarz et al. 2015).

Valide Langzeitstudien zur Untersuchung der kanzerogenen Wirkung der Peroxyessigsaure liegen jedoch nicht vor.

In Langzeituntersuchungen mit Wasserstoffperoxid an Nagern wurden Tumoren beobachtet, wenn die Kapazititen
detoxifizierender Enzyme tiberfordert waren (Greim 2006).

Zusammengefasst sind als Mechanismen fiir eine mégliche kanzerogene Wirkung von Peroxyessigsaure, wie sie fiir
Wasserstoffperoxid schon belegt sind (sieche Greim 2006), zum einen die gewebeschadigende lokale Zytotoxizitat/Reiz-
wirkung, zum anderen die genotoxische Wirkung anzusehen, die beide bei Uberlastung der Detoxifizierung auftreten.
Werden die endogenen Entgiftungskapazitaten nicht tiberfordert, spielen auch genotoxische Effekte keine bzw. nur
eine untergeordnete Rolle.

Wasserstoffperoxid ist aufgrund dieses kanzerogenen Wirkungsmechanismus in Kategorie 4 fiir krebserzeugende
Arbeitsstoffe eingestuft.

Peroxyessigsaure, die im Gleichgewichtsgemisch mit Wasserstoffperoxid und Essigsaure vorliegt, wird aufgrund des-
sen ebenfalls in Kanzerogenitats-Kategorie 4 eingestuft.

Die Wirkschwelle fiir lokale Zytotoxizitit/Reizwirkung liegt fiir Peroxyessigsdure niedriger als fiir Wasserstoffperoxid
(Abschnitt 2.1). Da unbekannt ist, ab welcher Gewebekonzentration die Entgiftung der Peroxyessigsdure im Atemtrakt
iiberlastet ist, wird die sensorische Reizwirkung von Peroxyessigsaure an Augen und Nase zur Ableitung des MAK-
Wertes herangezogen. Da dieser Endpunkt letztlich, wie die kanzerogene Wirkung, auf einer Freisetzung reaktiver
Sauerstoffspezies beruht, ist bei Ausschluss der sensorischen Reizwirkung gleichzeitig gewéhrleistet, dass die detoxi-
fizierenden Enzyme noch nicht iiberlastet sind und somit weder gewebeschiadigende noch genotoxische Wirkungen
auftreten (sieche auch Greim 2006).

Da Peroxyessigsidure reizender ist als Wasserstoffperoxid, ist mit dem MAK-Wert fiir Peroxyessigsaure auch die kan-
zerogene Wirkung von daraus entstehendem Wasserstoffperoxid (MAK-Wert: 0,5ml/m3 (0,71 mg/m3)) abgedeckt.

MAK-Wert. Peroxyessigsdure in wissriger Losung besteht aus Peroxyessigsaure, Wasserstoffperoxid und Essigséure.

Peroxyessigsédure ist beziiglich der Ableitung des MAK-Wertes der kritischste Inhaltsstoff in dieser Losung. Auf-
grund der prozentualen Anteile im Gemisch und der deutlich niedrigeren Wirkschwelle fiir die sensorische Reizwir-
kung von Peroxyessigsdure im Vergleich zu Essigsaure und Wasserstoffperoxid (siehe Abschnitt 2.1.2; Gagnaire et al.
2002) wird in niedrigen Konzentrationen der Gleichgewichts-Gemische die sensorische Reizwirkung ausschlieflich
durch Peroxyessigsidure ausgeldst. Die ermittelten RDs,-Werte fiir die Maus liegen im Bereich von 3,8 bis 5,4 ml/m3
(Gagnaire et al. 2002). ECHA (2016 a) errechnet aus dem Mittelwert von 4,6 ml/m? eine RD,, von etwa 0,6 ml/m3, was
mit der Reizschwelle aus den Humandaten (siehe Abschnitt 4.1) ibereinstimmt (siehe unten).

Wendet man die Beziehung Grenzwert = RDs,(Maus; 4,6 ml/m?) x 0,03 (Schaper 1993) an, ergibt sich eine Konzentration
von 0,14 ml/m®. Hieraus ergibe sich nach dem Preferred Value Approach ein MAK-Wert von 0,1ml/m? (0,317 mg/m?3).
Dieser liegt auch unterhalb des MAK-Werts von Wasserstoffperoxid, was aufgrund der hoheren Reizwirkung von
Peroxyessigsaure plausibel ist. Auch die Humandaten, die fiir sich genommen aufgrund zahlreicher Méngel nicht
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zur Ableitung eines MAK-Wertes geeignet sind, widersprechen diesem Wert nicht. In einer Aerosol-Studie mit nicht
genannter Anzahl an Probanden wirkten 0,5ml/m3? (1,58 mg/m?) nicht reizend (Fraser und Thorbinson 1986). In einer
Untersuchung, die nicht im Original vorliegt, war die Exposition von Probanden gegen Peroxyessigsdure-Dampf in
Konzentrationen von 0,13 bis 0,17ml/m? (0,4-0,5mg/m?) tolerierbar und nicht unangenehm. Zwei Personen, die drei
Stunden lang gegen durchschnittlich 0,17 ml/m3 (0,5mg/m?) exponiert waren, berichteten nicht iiber Reizwirkungen
und hatten keinen Tranenfluss (ECETOC 2001; NIOSH 2015; NRC 2010). Basierend auf der RDs, fiir Mause von 4,6 ml/
m? wird daher ein MAK-Wert von 0,1ml/m? (0,317 mg/m?) festgesetzt.

Spitzenbegrenzung. Wegen der Reizwirkung wird Peroxyessigsidure der Kurzzeitwert-Kategorie I zugeordnet. In
Analogie zu Wasserstoffperoxid und da die Humanerfahrungen mit Peroxyessigsdure nur eingeschriankt valide sind,
wird ein Uberschreitungsfaktor von 1 festgelegt.

Fruchtschidigende Wirkung. In einer prianatalen Entwicklungstoxizitatsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 414 an
Wistar-Ratten mit der Gabe einer Losung aus Peroxyessigsaure und Wasserstoffperoxid vom 5. bis zum 20. Trachtig-
keitstag mit dem Trinkwasser kam es bei der hochsten Dosis von 48,1 mg Peroxyessigsdure/kg KG und Tag bei den
Feten zu erniedrigtem Korpergewicht und verzogerter Ossifikation bei gleichzeitiger massiver Maternaltoxizitét in
Form von reduziertem Kérpergewicht und verzégerter Korpergewichtsentwicklung (OECD 2008). Der NOAEL fiir Ent-
wicklungstoxizitit lag bei 304 mg Peroxyessigsiure/kg KG und Tag. Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NOAEL
in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden berticksichtigt: der dem toxikokinetischen Unterschied
zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die angenommene orale
Resorption (100 %), das Kérpergewicht (70kg) und das Atemvolumen (10 m®) des Menschen sowie die angenommene
100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine Luftkonzentration von 53 mg/m? und ein 168-facher Abstand
zum MAK-Wert von 0,1ml/m? (0,316 mg/m?). Teratogenitit wurde nicht beobachtet. Aufgrund des ausreichenden Ab-
stands der (berechneten) Luftkonzentration zum MAK-Wert wird Peroxyessigsdure der Schwangerschaftsgruppe C
zugeordnet. Auch Wasserstoffperoxid ist bei einem MAK-Wert von 0,5ml/m?(0,71mg/m?) der Schwangerschaftsgruppe
C zugeordnet.

Keimzellmutagene Wirkung. Die wenigen mit Peroxyessigsdure erhaltenen positiven Ergebnisse zur Genotoxizit4t
in vitro treten bei zytotoxischen Konzentrationen oder bei fehlenden Entgiftungssystemen (ochne S9-Mix) auf. Bei ent-
sprechender Ausstattung des Zellsystems mit Entgiftungsenzymen sind hingegen unterhalb der Zytotoxizitatsgrenze
keine genotoxischen Wirkungen durch Peroxyessigsaure zu beobachten. Im zytotoxischen Bereich, in dem Proteine
und Enzyme durch oxidative Schadigung durch Peroxyessigsdure ihre Funktion verlieren, kann es zu einer klasto-
genen Wirkung kommen. Alle validen In-vivo-Genotoxizitatstests mit Peroxyessigsaure sind negativ. Die Bedeutung
der negativen Testergebnisse ist aufgrund der Unsicherheit der Verfiigbarkeit der Testsubstanz am Zielort fraglich,
da Peroxyessigsaure schnell lokal mit organischem Material reagiert. Aufgrund dessen kann ebenso geschlussfolgert
werden, dass Untersuchungen an Keimzellen nicht relevant sind. Es besteht daher keine Veranlassung fiir eine Ein-
stufung in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. In einer In-vitro-Studie wurde eine geringfiigige Aufnahme von Peroxyessigsiure (als aktiver
Sauerstoff) in die Rezeptorldsung nur dann gemessen, wenn auch tiefere Schichten der verwendeten Hautprobe ge-
schadigt waren (Kriiger und Jancke 1976). Eine Studie mit Applikation von radioaktiv markierter 5%iger Peroxyessig-
saure (und 15%iger Essigsaure) an Ratten ergab keine hohere Aufnahme als bei alleiniger Applikation von Essigsaure
(Konzentration nicht angegeben) als Positivkontrolle. Es ist aber unklar, ob aus diesem Ergebnis geschlossen werden
kann, dass Peroxyessigsiure nicht systemisch aufgenommen wird, da in der Lésung der Peroxyessigsdure drei Viertel
der Aktivitit aus Essigsdure bestand. Andererseits ist die Halbwertszeit im Blut mit ca. 5 Minuten kurz und bisher
wurde in Studien zur Genotoxizitat keine systemische Verfiigbarkeit nachgewiesen, aufler bei Konzentrationen, die
hautschéadigend wirkten (40 %). Insgesamt wird die systemische Toxizit4t von Peroxyessigsdure bei dermalem Kontakt
als eher gering bewertet, so dass sie weiterhin nicht mit ,H“ markiert wird.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung liegen keine positiven Befunde beim Menschen
und keine positiven belastbaren Befunde am Tier vor. Die bei exponierten Beschéftigten aufgetretenen Atemwegs-
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symptome sind als Folge irritativer Effekte zu bewerten. Peroxyessigsiure wird daher weiterhin weder mit ,Sh“ noch
mit ,Sa“ markiert.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (https:/
www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/arbeitsstoffe/interessenkonflikte/index.html) stellen sicher, dass die Inhalte und
Schlussfolgerungen der Publikation ausschliefilich wissenschaftliche Aspekte berticksichtigen.
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