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Butanonoxim
(CAS-Nr.: 96-29-7)

1. AGW-Ableitung

AGW: 1 mg/m® (0,3 ppm)

Spitzenbegrenzung Kategorie |; Uberschreitungsfaktor 8
Schwangerschaftsgruppe ,Y*

Hautsensibilisierung: Sh

Hautresorption: H

2. Stoffcharakterisierung

Summenformel:
HO\N N’O H
CJ\/CHs /“\/CHs
Strukturformel: Ha HsC
E-Form Z-Form
Molekulargewicht: 87,12 g/ Mol
CAS-Nr.: 96-29-7
Schmelzpunkt: -29,5 °C
Siedepunkt: 152 °C bei 1013 mbar
Wasserldslichkeit: 114 g/l bei 20°C
Verteilungskoeffizient (log Pow): 0,63
Umrechnungsfaktoren: 1 ppm = 3,62 mg/m3

1 mg/m3 = 0,276 ppm

Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP): Carc. 2, H351; Acute Tox. 4,
H312;

Eye Dam. 1, H318; Skin Sens. 1, H317
Einstufung nach Richtlinie 67/548/EEC: Carc. Cat. 3; R40; R21; R41- R43

Einstufung DFG: Kat. 2, H, Sh . Eine Uberpriifung des krebserzeugenden Potenzials
ist angeregt (DFG, 2011).
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3. Einleitung

Butanonoxim (Synonyme 2-Butanonoxim, Ethylketoxim, Ethylmethylketoxim, Methy-
lethylketonoxim, Methylethylketoxim, MEKO) ist eine farblose bis leicht gelbliche,
leicht wasserlosliche, unangenehm aromatisch riechende Flussigkeit mit maRiger
Fllchtigkeit. Beim Erhitzen kénnen sich mit Luft explosive Dampfe entwickeln. Buta-
nonoxim wird hauptsachlich zur Verhinderung der Oberflachenhautbildung bei Alkyd-
harzen eingesetzt, die Bestandteile von Lacken, Beschichtungen und Druckfarben
etc. sind. Weniger verbreitet ist die Verwendung in Glasreinigern und Seifen. Aul3er-
dem wird die Substanz einigen Pestiziden zugesetzt, die als Holzschutzmittel oder
als Antifouling-Zusatz in Farben zur Verwendung im maritimen Bereich Anwendung
finden. In geringen Mengen wird es auch einigen Dichtungsmassen und Klebstoffen
zugeflgt. Butanonoxim kann aus Bauprodukten wie Anstrichfarben oder Fugenmas-
sen freigesetzt werden. Hierdurch konnen in der Innenraumluft im Einzelfall bedeut-
same Konzentrationen vorhanden sein.

Bei einer Untersuchung der IFA (2012)
(www.dguv.de/ifa/de/fac/reach/mega_auswertungen/butanonoxim_d.pdf) wurde Bu-
tanonoxim mit insgesamt 248 Messungen im Zeitraum 1998-2011 in der Innenraum-
luft verschiedener Branchengruppen bestimmt. Durchgeflihrt wurden sowohl statio-
nare als auch personenbezogene Messungen (mit unterschiedlichen Bestimmungs-
grenzen von 0,4-4 mg/m®). Ausgewertet nach Arbeitsbereichsgruppen ergaben sich
Konzentrationen im Median von 0,35-0,5 mg/m3 und 95. Perzentile von 1,1-4,7
mg/m?, wobei Konzentrationen unterhalb der jeweiligen Bestimmungsgrenzen mit
dem halben Wert der Bestimmungsgrenze berucksichtigt wurden.

Eine ausflhrlichere Beschreibung relevanter toxikologischer Studien befindet sich in
Greim (1997), Environmental Canada (2010), EPA (2003, IRIS Toxicological Review
zu Methylethylketon, Abschnitt zu Butanonoxim), Schneider et al. (2002) und
Schuhmacher-Wolz et al. (2002). Die folgende Darstellung konzentriert sich auf die
fur die Ableitung eines AGW bzw. einer ERB mafigeblichen Studien.

4. Toxikokinetik/Metabolismus

In einer Studie mit mannlichen und weiblichen trachtigen Mausen wurde radioaktiv
markiertes Butanonoxim nach oraler und intratrachealer Gabe Uber beide Applikati-
onswege rasch resorbiert. Unabhangig vom Aufnahmepfad waren hohe Konzentrati-
onen in der Leber und im Epithel der Nase nachweisbar. Eine erhdhte Radioaktivitat
wurde auch in Knochenmark, Milz, Speicheldriisen, Harderscher Driise, Darmwand,
Brustdrisen und Pankreas gefunden. In den Feten waren die Gewebekonzentratio-
nen in der Leber am hdchsten, im Urin war hohe und im Darm nur minimale Radioak-
tivitat nachweisbar (Greim, 1997).

In einer anderen Studie wurde mannlichen Ratten einmalig eine Mischung aus radio-
aktiv markiertem und nicht radioaktiv markiertem Butanonoxim oral, intravends oder
dermal in einer Konzentration von 2,7, 27 oder 270 mg/kg verabreicht, wobei fur alle
Pfade eine effiziente Resorption gezeigt werden konnte. Butanonoxim wurde vom
gastrointestinalen Trakt der Tiere schnell aufgenommen und weitgehend zu CO,,
Butanon, Glukoronid-Konjugaten von Butanonoxim, seinen Metaboliten und anderen
polaren Metaboliten (in Summe 5 polare Metabolite, die aber nicht vollstandig identi-
fiziert werden konnten) umgewandelt, wobei CO, der mengenmallig grofdte Metabolit
war. CO, und Butanon wurden uber die Lunge, die Glukoronid-Konjugate und andere
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polare Metabolite Uber den Urin ausgeschieden. Die Exkretion tUber die Faeces be-
trug weniger als 2 %. Weder unter fluchtigen Substanzen (neben CO, hautsachlich
Butanon) noch im Urin konnte Butanonoxim nachgewiesen werden, Butanon dage-
gen schon. Butanonoxim akkumulierte nicht im Gewebe. Die Autoren vermuten, dass
bei einer oralen Gabe von 270 mg/kg die Sattigung eines metabolischen Pfades ein-
getreten sein kdnnte (bei der Oxidation von Butanon zu CO,) (Burka et al., 1998).

In weiteren toxikokinetischen Studien wurden fur Butanonoxim zwei Metabolis-
muspfade nachgewiesen. Der bevorzugte Stoffwechselweg ist die bereits genannte
Hydrolyse von Butanonoxim zu Butanon und Folgereaktionen. Der zweite, quantitativ
weniger relevante Pfad ist die Oxidation von Butanonoxim zu Butan-2-Nitrat (Nitrobu-
tan). Naheres hierzu siehe Abschnitt 9. Zwischen weiblichen und mannlichen Mau-
sen wurden hierbei keine quantitativen Unterschiede beobachtet. Die Madglichkeit
eines dritten metabolischen Pfades wird genannt, jedoch nicht naher ausgefuhrt
(Environment Canada, 2010; Janku et al., 2000a).

5. Toxizitat nach wiederholter Belastung
(AGW/ERB-relevante, nicht krebserzeugende Wirkung)

In mehreren Studien mit subakuter bis subchronischer inhalativer Exposition (10 Ta-
ge bis 13 Wochen) von Ratten oder Mausen gegenuber Butanonoxim-Dampfen in
Konzentrationen bis zu 1000 ppm (3620 mg/m?) traten folgende Effekte auf: Metha-
moglobinbildung (Ratten: LOAEC 100 ppm (362 mg/m3), NOAEC 25 ppm (91
mg/m?3); Mause: LOAEC 400 ppm (1448 mg/m?), NOAEC 100 ppm (362 mg/m?)) so-
wie weitere hamatologische Veranderungen, Milzeffekte (erhdhtes Gewicht, Hamosi-
derose) und weitere Organgewichtserhéhungen (u.a. der Leber; Greim, 1997). Als
empfindlichster Endpunkt wurden in Mausen nach 13-wochiger Exposition minimale
degenerative Veranderungen des olfaktorischen Epithels mit einer LOAEC von 10
ppm (36 mg/m3) und einer NOAEC von 3 ppm (10,8 mg/m?3) beobachtet. In dieser
speziellen Studie zu Effekten auf die oberen Atemwege wurden die Tiere (CD-1-
Mause, 10 pro Geschlecht und Dosis) 1 — 13 Wochen an 6 h/d, 5 d/w gegenuber Bu-
tanonoximdampfen in Konzentrationen von 0, 3, 10, 30 oder 100 ppm (10,8; 36; 108
oder 360 mg/m®) exponiert. Die Inzidenzen fiir Degeneration des olfaktorischen Epi-
thels waren bei diesen Konzentrationen 0/10 (Kontrolle), 0/10, 3/10, 4/9 und 10/10 in
den Dosisgruppen. Die Wirkungsverstarkung bei 1 bis 13 Wochen Exposition war nur
gering, die Effekte bei 30 und 100 ppm waren nach 13-wochiger Exposition und einer
Erholungszeit von 13 Wochen nicht voll reversibel, jedoch nach Exposition gegen-
uber 10 ppm (Newton et al., 2002). Derartige Veranderungen des Riechepithels tra-
ten ebenfalls nach chronischer Exposition bei der niedrigsten getesteten Konzentra-
tion von 15 ppm auf:

Newton et al. (2001) exponierten in ihrer Kanzerogenitatsstudie F344-Ratten und
CD-1- Mause bei Ganzkorperexposition gegenuber Konzentrationen von 15, 75 oder
375 ppm (54, 272, 1358 mg/m?3, 6 h/d, 5 d/w, Mause (60 Tiere pro Geschlecht und
Dosis) Uber 18 Monate, Ratten (80 Tiere pro Geschlecht und Dosis) Uber 26 Monate.
Dabei zeigte sich sowohl bei Ratten als auch bei Mausen ab der niedrigsten geteste-
ten Konzentration von 15 ppm (54 mg/m?) eine Degeneration des olfaktorischen Epi-
thels in der Nase sowie Lebertoxizitat (u.a. Zysten, Spongiosis hepatis, basophile
Foci bei Ratten, Pigmentablagerungen, Nekrosen, hepatozellulare Hypertrophie, gra-
nulomatése Inflammation bei Mausen) und Kongestion der Milz. Ab 75 ppm (272
mg/m?3) waren bei Ratten die Testesgewichte erhoht, bei der hdéchsten Expositions-
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konzentration von 375 ppm (1358 mg/m?) wurden erhdhte Milzgewichte, extramedul-
lare Hamatopoese sowie Kataraktbildung zu beobachten. Hinsichtlich der Metha-
moglobinbildung entwickelten Ratten, nicht aber Mause eine Toleranz: dieser Effekt
wurde bei Studienende (im Gegensatz zu Studien mit kirzerer Expositionsdauer mit
niedrigeren Effektkonzentrationen) nur bei Mausen bei 375 ppm (1358 mg/m?) beo-
bachtet, nicht aber bei Ratten (Newton et al. 2001; Rinehart, 1993; 1994). Aus dieser
Studie ergibt sich somit eine LOAEC von 15 ppm (Degeneration des olfaktorischen
Epithels in der Nase, Hepatotoxizitat), eine NOAEC kann nicht abgeleitet werden.

Mannlichen und weiblichen Ratten wurde per Schlundsonde Butanonoxim in Dosen
von 25, 75 oder 225 mg/kg * d 7 Tage pro Woche uber 13 Wochen verabreicht. Es
zeigte sich dosisabhangig hamolytische Anamie mit kompensatorischer Bildung von
roten Blutkdrperchen (AIHA, 1990). Ein NOAEL kann aus dieser Studie nicht abgelei-
tet werden.

In weiteren Studien mit subakuter bis subchronischer oraler Exposition von Ratten,
Mausen oder Kaninchen (per Schlundsonde oder Uber das Trinkwasser, Dosisbe-
reich 10-3170 mg/kg d) wurden im Wesentlichen vergleichbare Effekte wie nach in-
halativer Exposition beobachtet (Lebertoxizitat, Methamoglobinbildung mit Folgewir-
kungen; Greim, 1997). In einer 2-Generationenstudie an Ratten sowie in einer Tera-
togenitatsstudie an Kaninchen war der LOAEL fur Methamoglobinbildung uberein-
stimmend 10 mg/kg < d (niedrigste getestete Dosis), mit klarer Dosis-
Wirkungsbeziehung bei den héheren Dosen. Bei 200 mg/kg * d traten bei Ratten zu-
satzlich erhdhte Mortalitat und klinische Anzeichen einer Intoxikation (Sedation, Hy-
poaktivitat) auf (Mercieca et al., 1991; Tyl et al. 1996). In einer Studie des NTP an
Ratten und Mausen mit Verabreichung Uber das Trinkwasser war der empfindlichste
Endpunkt die blutschadigende Wirkung, es wurde aber auch die nach inhalativer Ex-
position aufgetretene Degeneration des olfaktorischen Epithels beobachtet (LOAEL
bei Ratten 175-215 mg/kg * d, NOAEL 100-120 mg/kg * d, NTP, 1999). In den Stu-
dien mit Schlundsondengabe finden sich hierzu keine Angaben. Weiterhin traten in
den oberen Dosisgruppen Hyperplasien des Harnblasenepithels auf.

In einer speziellen Studie zu neurotoxischen Effekten mit oraler Exposition von Rat-
ten (40, 125 oder 400 mg/kg * d, 5 d/w, 13 Wochen) wurden bei der hochsten Dosis
vorubergehende verminderte Aktivitat und Ataxie nach der Applikation beobachtet. In
umfangreichen Untersuchungen zu Verhaltensveranderungen oder neuropathologi-
schen Auffalligkeiten wurden keine weiteren Effekte beobachtet (Schulze und
Derelanko, 1993). In weiteren Studien wurde ebenfalls eine Dampfung des Zentral-
nervensystems beobachtet (Sedation, Aktivitatsminderung, Ataxie), bei inhalativer
Exposition ab etwa 700 ppm (2534 mg/m?), oral ab 200 mg/kg d (Greim, 1997).

5-wochige dermale Exposition von Kaninchen (0,4 mi/d in Vaseline) bewirkte anfangs
Roétungen, lokale Blasenbildung und Erosionen, nach 10 Tagen Verschorfungen. Ab
dem Tag 15 war nur noch eine Hypertrophie der Hornschicht erkennbar (Kurita,
1967).

6. Reproduktionstoxizitat und Fruchtschadigung

In den subchronischen Studien des NTP an Ratten und Mausen mit Verabreichung
von Butanonoxim Uber das Trinkwasser (312-5000 mg/l entsprechend 25-335 mg/kg
* d bei Ratten, 625-10000 mg/I entsprechend 110-3170 mg/kg ¢ d bei Mausen) wur-
den auch bei der jeweils hdochsten Dosis keine histologischen Veranderungen der
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Reproduktionsorgane, der Spermienqualitat oder des weiblichen Zyklus beobachtet
(NTP, 1999).

In der Kanzerogenitatsstudie an Ratten waren ab 75 ppm (292 mg/m?) die Testes-
gewichte erhdoht (Newton et al. 2001).

Bei einer 2-Generationenstudie an Ratten (orale Exposition ab 10 Wochen vor Ver-
paarung bis zum Ende der Trachtigkeit, 10, 100 oder 200 mg/kg * d) war keine Be-
eintrachtigung der Fertilitdt oder Schadigung der Reproduktionsorgane ersichtlich,
wobei ab der niedrigsten Dosis andere systemisch-toxische Effekte bei den Elterntie-
ren ersichtlich waren (Tyl et al., 1996).

Es liegen je 2 Teratogenitatsstudien mit oraler Exposition von weiblichen Ratten und
Kaninchen vor.

In der alteren Studie an Ratten mit einem Dosisbereich von 25-750 mg/kg * d, an den
Trachtigkeitstagen 6-15 (IHF, 1990b; Mercieca et al., 1991) ergab sich ein NOAEL
fur fruchtschadigende Wirkung von 600 mg/kg ¢ d. Diese Dosen wirkten bereits ma-
ternal toxisch (Gewichtsreduktion, klinische Symptome, Methamoglobinbildung). Die
nachst hohere Dosis von 750 mg/kg « d, wirkte fetotoxisch (verringerte Fetengewich-
te bei Ratten). Teratogene Wirkung wurde nicht beobachtet.

Eine weitere Studie von Derelanko et al. (2003) exponierte weibliche Ratten an den
Trachtigkeitstagen 6-15 via Schlundsonde gegenuber 60-600 mg/kg « d. Bei allen
exponierten Muttertieren traten Milzvergrofierungen auf, in Vorstudien auch Metha-
moglobinamie. Dosen ab 200 mg/kg * d bewirkten maternal klinische Symptome von
Toxizitat und Gewichtsreduktion. Fruchtschadigende Effekte wurden nicht beobach-
tet.

In der alteren Studie an Kaninchen in einem Dosisbereich von 10-80 mg/kg * d an
den Trachtigkeitstagen 6-18 (IHF, 1990a; Mercieca et al., 1991) ergab sich ein NO-
AEL fiur fruchtschadigende Wirkung von 20 mg/kg * d. Diese Dosen wirkten bereits
maternal toxisch (Gewichtsreduktion, klinische Symptome, Methamoglobinbildung).
Die entsprechende nachst hohere Dosis von 40 mg/kg * d bewirkte eine erhdhte
Abortrate. Teratogene Wirkung wurde nicht beobachtet.

Ahnlich waren die Befunde in einer weiteren Teratogenitatsstudie an Kaninchen
(Derelanko et al., 2003). Hierbei wurden Dosen von 8-40 mg/kg « d an den Trachtig-
keitstagen 6-18 verabreicht. Bei der héchsten Dosis wurden ebenfalls vermehrt Abor-
te beobachtet (NOAEL 24 mg/kg « d), allerdings starben zusatzlich 8 der 18 Mutter-
tiere, die Uberlebenden Tiere zeigten toxische Symptome. Ab 24 mg/kg * d war die
maternale Gewichtszunahme reduziert. Vorstudien zeigten das Auftreten von
Methamoglobindmie ab Dosen von 10 mg/kg * d. Diese Studie ergab keine Hinweise
auf teratogene Effekte, selbst bei maternal massiv toxisch wirkenden Dosen.

In einer 2-Generationenstudie an Ratten (orale Exposition ab 10 Wochen vor Ver-
paarung bis zum Ende der Trachtigkeit, 10, 100 und 200 mg/kg ¢ d) wirkte die hochs-
te Dosis bereits deutlich toxisch auf die Elterntiere (erhohte Mortalitat, Gewichtsre-
duktion, klinische Anzeichen von Intoxikation). Postnatale Toxizitat (nicht naher spe-
zifiziert) wurde nicht beobachtet (Tyl et al. 1996).

7. Gentoxizitat

Butanonoxim zeigte, wie auch Acetoxim, in den Ublichen Tests auf Gentoxizitat in
vitro und in vivo keine mutagene oder gentoxische Wirkung. In Abschnitt 9 wird der
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mogliche Mechanismus einer leberspezifischen Gentoxizitat diskutiert, inkl. einer
graphischen Ubersicht der zur Aktivierung nétigen Metabolismusschritte.

in vitro

Butanonoxim erwies sich in den meisten Untersuchungen zur Gentoxizitat in vitro mit
und ohne metabolische Aktivierung (S9-Fraktion aus den Lebern von Ratten oder
Hamstern) als nicht gentoxisch. Negative Ergebnisse wurden in folgenden Assays
erhalten: Genmutation in Salmonella typhimurium (TA97, 98, 100, 1535, 1537, 1538,
2637; in Konzentrationen bis zu 10000 ug/Platte) und Escherichia coli WP2uvr,
Schwesterchromatidaustausch in CHO-Zellen, Chromosomenaberrationen in CHO-
Zellen, aulerplanmaliige DNA-Synthese (UDS) in primaren Rattenhepatozyten.
Auch im Maus-Lymphoma-Assay (TK-Lokus, primare Gentoxizitat) war Butanonoxim
mit metabolischer Aktivierung durch Ratten-S9-Mix negativ. Ohne metabolische Akti-
vierung wirkte Butanonoxim bei Konzentrationen, die bereits zytotoxisch wirkten, po-
sitiv (Araki et al., 1986; Greim, 1997; Rogers-Back et al., 1988).

In einem weiteren Ames-Test mit TA1535 war Butanonoxim bei metabolischer Akti-
vierung mit Hamster S9-Fraktion positiv (NTP, 1999; Prival und Zeiger, 1998).

Die uberwiegend negativen Befunde von Butanonoxim in Standardtests zur Gentoxi-
zitat in vitro stehen in Ubereinstimmung mit der Beobachtung, dass auch fiir das ho-
mologe Ketoxim Acetoxim in vitro bisher keine gentoxischen Wirkungen nachgewie-
sen werden konnten (Greim 1997). Acetoxim induzierte weder DNA-
Reparatursynthese in V79-Zellen, primaren Schafsamenblasenzellen und priméaren
Rattenhepatozyten noch Mutationen am HPRT-Locus in V79-Zellen oder die Entste-
hung von modifizierter DNA-Nukleoside in Schafsamenblasenzellen und primaren
Rattenhepatozyten (Greim, 1997).

Gentoxizitat Metabolite:

Dagegen zeigten vermutete reaktive Metabolite des Acetoxims und des Butanono-
xims direkte mutagene Wirkungen und induzierten DNA-Reparatur (naheres hierzu
siehe Abschnitt 9):

Das Nitronat des 2-Nitrobutans, ein Metabolit des Butanonoxims, erwies sich im
Gentoxizitatstest in Salmonella typhimurium TA100 und TA102 (10 - 80 pmol/Platte)
als mutagen, also direkt gentoxisch, Nitrobutan selbst wirkte nicht signifikant muta-
gen, jedoch waren die Revertantenzahlen bei metabolischer Aktivierung im unteren
Dosisbereich (ohne Zytotoxizitat) hoher als ohne metabolische Aktivierung. Ein ver-
gleichbarer Effekt zeigte sich bei Nitropentan und Nitrocyclopentan (bei starker mu-
tagener Wirkung der Nitronate) (Conaway et al.,, 1991a), so dass moglicherweise
eine hohere Zytotoxizitat im Vergleich zu Nitropropan fur die negativen Befunde der
héheren Nitroalkane verantwortlich sein durfte.

Fiala et al. (1995) beobachteten in Rattenhepatozyten nach Inkubation mit 2-
Nitroalkanen Induktion von DNA-Reparatur, wobei 2-Nitrobutan etwas schwacher
wirksam war als 2-Nitropropan. Ein weiteres Experiment dieser Autoren zeigte, dass
unter geeigneten Bedingungen die Nitronate des 2-Nitropropans und 2-Nitrobutans in
vergleichbarer Aktivitat DNA-Modifikationen (8-Amino- und 8-Oxoguanosin) erzeug-
ten.

Butanonoxim-O-sulfat flhrte in vitro an isolierter Thymus-DNA des Kalbs bei 0,72
mM nicht zu 8-Amino-deoxyguanosin und zu einem geringen Anstieg von 8-Oxo-
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deoxyguanosin, bei 7,2 mM war auch 8-Amino-deoxyguanosin nachweisbar. Hydro-
xylamin-O-sulfat fUhrte in gleicher Dosierung zu starken Anstiegen. Nur Hydroxyla-
min-O-sulfat verursachte in S. typhimurium TA100 Mutationen (Schauer et al., 2000).

in vivo

In vivo-Studien mit oraler Gabe von Butanonoxim kamen durchwegs zu negativen
Ergebnissen (Drosophila melanogaster: 7500 mg/kg Futter, 3 Tage, Geschlechts-
chromosomen-gebundene rezessive Letalmutationen; Mause: 13 Wochen Uber
Trinkwasser, bis 10000 mg/l Trinkwasser, Mikronukleustest in Knochenmark und pe-
ripherem Blut; Ratten: oral, einmalig bis zu 1200 mg/kg, Chromosomenaberrationen
im Knochenmark). Bei diesen in vivo-Studien wurde vermutet, dass die reaktiven
Spezies nicht die untersuchten Organe erreichten (Environment Canada, 2010;
Greim, 1997; NTP, 1999).

Nach einmaliger intraperitonealer Injektion von 2,24 mmol/kg Butanonoxim (ca. 195
mg/kg) wurden in der Leber von mannlichen Fischer-344-Ratten DNA-Modifikationen
(DX1) und RNA-Modifikationen (RX1 und RX2) sowie eine erhohte Bildung von 8-
Hydroxydeoxyguanosin in der DNA bzw. 8-Hydroxyguanosin in der RNA nachgewie-
sen (Hussain et al., 1991). Die Modifikation RX2 wurde als 8-Aminoguanosin identifi-
ziert (Sodum et al., 1993). In einer spateren Arbeit beschreiben Sodum und Fiala
(1998), dass es sich bei den Modifikationen DX1 und RX1 um die entsprechenden
N2-Aminoguanine handelt. Auch nach inhalativer Exposition (max. 375 ppm) wurden
bei Ratten in der Leber RNA-Addukte (8-Oxoguanosin und 8-Aminoguanosin) nach-
gewiesen, bei den Mannchen in 5-fach héherer Menge als bei den Weibchen. An der
DNA war nach einmaliger inhalativer Exposition jedoch 8-Oxodesoxyguanosin bei
Kontrollen und exponierten Tieren in gleicher Konzentration nachweisbar (Friedewald
et al., 2001).

Gentoxizitat Acetoxim:

Acetoxim flhrte nach oraler und nach i.p.-Applikation ebenfalls zu oxidativen und
DNA- und RNA-Schaden in der mannlichen Ratte (Hussain et al., 1990).

Gentoxizitat 2-Nitropropan:

Gemal dem vermuteten Wirkungsmechanismus verursacht 2-Nitropropan keine Mik-
ronuklei im Knochenmark, aber Genmutationen und DNA-Reparatur in der Leber von
Mausen sowie DNA-Fragmentierung in der Leber, nicht aber in Lunge, Niere, Kno-
chenmark oder Gehirn von Ratten nach oraler Exposition (Robust Study Summaries
2-nitropropane, http://webnet.oecd.org/hpv/Ul/handler.axd?id=8b074f12-3a9a-4096-
8807-263ffecf5b37).

Die Substanz wird in Bewertungen im Rahmen der Erstellung von Screening Infor-
mation Datasets (SIDS) der OECD als gentoxisch bewertet
(http://webnet.oecd.org/hpv/UI/SIDS_Details.aspx?Key=e998df3b-580e-4dbd-8cc4-
8ce67137f52d&idx=0).

Gentoxizitat Metabolite:
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Nach i.p. Applikation von 2-Nitrobutan 2,24 mmol/kg bw wurden bei mannlichen Rat-
ten in der Leber Amino- und Hydroxymodifikationen von Guanosinen der DNA ge-
funden (Conaway et al., 1991b; Hussain et al., 1991), wie auch nach i.p. und orale
Applikation von 2-Nitropropan (Conaway et al., 1991b; Friedewald et al., 2001; Guo
et al., 1990; Hussain et al., 1990).

Eine direkte Interaktion der Metabolite mit Nukleinsauren kann vermutet werden
(Vortrag Dekant am 15.7.1999 in Raunheim, in Positionspapier Beraterkreis Toxiko-
logie des AGS, Stand Januar 2000).

Die vorliegenden in vivo-Befunde zur Entstehung modifizierter Nukleoside deuten
darauf hin, dass Butanonoxim sowie alle anderen bislang untersuchten Ketoxime
(z.B. Acetoxim, 4-Heptanonoxim, 3-Pentanonoxim) und sekundaren Nitroalkane (z.B.
2-Nitropropan, 2-Nitrobutan, 3-Nitropentan) zu den gleichen Nukleinsaure-
Modifikationen in der Leber fuhren, was auf einen gemeinsamen Aktivierungsmecha-
nismus schlielen lasst. Allerdings deuten die Beobachtungen auf Unterschiede der
Wirkstarke und eine geringe Wirkpotenz von Butanonoxim bzw. seiner Metabolite
(z.B. vergleichende Studien von Friedewald et al. 2001 und Schauer et al. 2000).
Dieser postulierte Mechanismus erklart nicht alle experimentellen Befunde und |asst
auf weitere relevante Wirkungsmechanismen schlieRen. Eine ausfihrlichere Be-
schreibung dieser Daten und die darauf basierende Diskussion des Wirkungsmecha-
nismus finden sich Abschnitt 9.

8. Kanzerogenitat
8.1 Tierexperimentelle Daten

Greim (1997) berichtet von einem Transformationstest in syrischen Hamsterzellen
mit negativem Ergebnis (keine Angabe von Details).

inhalativ

In Kanzerogenitatsstudien an F344-Ratten und CD-1-Mausen (15, 75 oder 375 ppm,
entsprechend 54, 272 oder 1358 mg/m?, 6 h/d, 5 d/w, Mause: 18 Monate, anfangs 60
Tiere pro Geschlecht und Dosis; Ratten: 26 Monate, 80 Tiere pro Geschlecht und
Dosis, Ganzkdrperexposition) wurde bei mannlichen Tieren eine Zunahme der Inzi-
denzen fur Leberadenome und —karzinome beobachtet. Konkret zeigte sich fur
mannliche Ratten eine signifikante erhdhte Zahl flir Leberadenome bei 75 ppm und
fur Leberkarzinome bei 375 ppm. Fir mannliche Mause ergab sich eine signifikant
erhohte Zahl von Leberkarzinomen bei 375 ppm. Trendmalig war bei mannlichen
Ratten bereits bei der niedrigsten Dosis ein Anstieg der Rate der Leberadenome er-
kennbar. Bei weiblichen Tieren beider Spezies war der Anstieg der Leberadenome
leicht, jedoch nicht signifikant erhoht. Leberkarzinome traten bei weiblichen Ratten
und Mausen nicht auf. Weiterhin war bei mannlichen, nicht aber weiblichen Ratten
der Hochdosisgruppe (375 ppm) die Haufigkeit des Auftretens von Fibrome der
Brustdrusen signifikant erhoht. Fur Leukamie der mononuklearen Zellen zeigte sich
bei Ratten bei 375 ppm (mannliche Tiere) bzw. bei 75 ppm (weibliche Tiere) eine
signifikante Abnahme der Inzidenz, in den Gbrigen Gruppen (inkl. Kontrolle) ein leich-
ter Anstieg (Newton et al., 2001; Rinehart, 1993; 1994).

Die Tumorinzidenzen in der Leber und der Brustdrise sind in der folgenden Tabelle
wiedergegeben.
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Tabelle 1: Tumorhaufigkeiten in der Inhalationsstudie mit Butanonoxim (Newton et al., 2001;
Rinehart, 1993, 1994)

Zielorgan Geschlecht | O ppm 15 ppm 75 ppm 375 ppm
Mause
Leberadenome | m 3/50 (6,0%) 10/51 (19,6%) | 8/51 (15,7%) | 10/49 (20,4%)
w 0/50 (0%) 0/51 (0) 1/50 (2,0%) 3/50 (6,0%)
Leberkarzinome | m 2/50 (4,0%) 2/51 (3,9%) 1/51 (2,0%) 8/49 (16,3%)*
w 0/50 (0%) 0/51 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2,0%)
Ratten
Leberadenome | m 0/50 (0%) 2/51 (3,9%) 5/51 (9,8%)* 18/51
(35,3%)*
w 0/50 (0%) 0/50 (0%) 2/50 (4,0%) 4/51 (7,8%)
Leberkarzinome | m 0/50 (0%) 0/51 (0%) 1/51 (2,0%) 12/51
(23,5%)*
w 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/51 (0%)
Brustdriisen- m 2/47 (4,3%) 2/32 (6,3%) 4/38 (10,5%) | 9/46 (19,6%)*

Fibroadenome

w 10/50 (20%) | 7/24 (29,2%) | 9/27 (33,3%) | 16/50 (32,0%)

*: signifikanter Unterschied zur Kontrolle

oral

Entsprechende Daten liegen nicht vor.
dermal

Entsprechende Daten liegen nicht vor.

8.2
Entsprechende Daten liegen nicht vor.

Humandaten

9. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenitat

Aus den in den vorangehenden Abschnitten beschriebenen Studien geht hervor,
dass es sich bei Butanonoxim um ein Leberkanzerogen handelt, dass vor allem bei
mannlichen Ratten, aber auch bei mannlichen Mausen wirksam ist. Der Mechanis-
mus der Kanzerogenese ist unbekannt, jedoch konnen Erkenntnisse zu Verbindun-
gen mit verwandter Struktur herangezogen werden:

FUr das dem Butanonoxim strukturverwandte, ebenfalls nur in mannlichen Ratten
leberkanzerogene Acetoxim (Mirvish et al., 1982) wurde postuliert, dass es in vivo zu
2-Nitropropan metabolisiert wird und dann Uber reaktive Intermediate Nukleinsaure-
modifikationen und Lebertumoren erzeugt. Sodum und Mitarbeiter (1993) schlugen
fur 2-Nitropropan einen Mechanismus der Nukleinsaureadduktbildung vor, welcher
uber das intermediare Nitronat des Nitropropans verlauft, dessen Deoxygenierung
und Sulfatierung durch Arylsulfotransferase zum Hydroxylamin-O-sulfonat flhrt. Die-
ses setzt spontan ein hochreaktives, nukleinsaurereaktives Nitreniumion frei (Sodum
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et al., 1994). Der geschilderte Metabolismus wird in der folgenden Abbildung veran-
schaulicht:

H"'C\‘c _H e H;C\C_;‘ O yr Hac“'c—ﬁ _/OH
Hc” SNo, +H He” Yo H He” Yo
2-Nitropropan Propan-2-nitronat Propan-2-nitronsaure
Deoxygenierung,
Sulfonierung H,C
:: C=0
H.C
) Aceton
HaC + 080, . +
C=—=N
H C/
3 0805
Acetoxim-O-sulfonat H N\

Hydroxylamin-O-sulfonat

Aminierung von + -
DNA / Proteinen E‘IHz] ¢ Hy

Abb. 30: Schema der Aktivierung von 2-Nitropropan (Sodum und Fiala, 1998;

Kreis et al., 1998: Andrae et al., 1999)
Abbildung 1: Metabolische Aktivierung des Nitropropans durch Sulfotransferasen zu
gentoxischen Metaboliten (aus: Pabel, 2003)

Fir diesen Mechanismus spricht:

o Nitropropan wirkt in V79-Hamsterzellen in vitro nicht mutagen, jedoch in mit
Sulfotransferasen (humane Sulfotransferase1A1 oder Sulfotransferase1A1
von Ratten) transfizierten Zelllinien (Glatt et al., 2000),

° das Nitronat des Nitropropans induzierte in diesen transformierten Zelllinien
DNA-Reparatur und erzeugte 8-Amino- und 8-Oxoguanosine, nicht aber in
den Ursprungszellen, welche keine Sulfotransferase exprimieren (Kreis et al.,

2000),

o Nitronate der 2-Nitroalkane bilden bei in vitro-Inkubation mit Arylsulfotransfe-
rase von Ratten und Guanosin 8-Amino- und 8-Oxoguanosine (Fiala et al.,
1995),

o Hydroxylamin-O-sulfat erzeugt bei in vitro Inkubation mit DNA 8-Oxo- und 8-

Aminoguanosine (Schauer et al., 2000) und ist deshalb wahrscheinlich das ul-
timate mutagene Agens,

o Guo et al. (1990) beobachteten fur 2-Nitropropan und Acetoxim in der Leber
mannlicher Ratten sowohl bezuglich Gentoxizitat (DNA-Adduktbildung) als
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auch kanzerogenen Effekten eine erhdhte Sensitivitat im Vergleich zu weibli-
chen Tieren.

o Nach einer neueren Bewertung der U.S.EPA wird 2-Nitropropan insgesamt als
gentoxische Substanz in vivo bewertet
(http://www.epa.gov/chemrtk/hpvis/hazchar/79469 2-

Nitropropane March 2011.pdf).

o Die Substanz wird in Bewertungen im Rahmen der Erstellung von Screening
Information Datasets (SIDS) der OECD als gentoxisch bewertet
(http://webnet.oecd.org/hpv/UI/SIDS _Details.aspx?Key=e998df3b-580e-4dbd-
8cc4-8ceb67137f52d&idx=0) .

FUr das strukturverwandte 1-Nitropropan ist zu unterstellen, dass eine vergleichbare
Aktivierung nicht moglich ist. 1-Nitropropan zeigt keine hepatokanzerogene Wirkung.
Offensichtlich ist das Nitronat am endstandigen Atom der Alkankette zu instabil (Co-
naway et al., 1991a), um vergleichbar wie 2-Nitropropan zu den beschriebenen reak-
tiven Folgeprodukten (mit entsprechender N-Substitituierung am C1-Atom) verstoff-
wechselt zu werden. Analog ist dies auch fir 1-Nitrobutan anzunehmen (die Nitrona-
te von 1-Nitropropans und —butans sind nicht mutagen im Ames-Test, wohl aber die
2-Nitropropan- und —butannitronate, Conaway et al., 1991a).

Folgende Beobachtungen sprechen daflir, dass auch fur Butanonoxim ein gleicher
Aktivierungsweg angenommen werden kann:

o In vitro-Untersuchungen von Volkel et al. (1999) mit Ratten-, Maus- und hu-
manen Lebermikrosomen zeigen, dass Butanonoxim (in hdherer Ausbeute als
Acetoxim) zu 2-Nitrobutan bzw. dem entsprechenden Nitronat metabolisiert
wird.

o Auch in vivo wurde nach inhalativer Exposition in Ratten ein Stoffwechselpfad
beobachtet, der mit der Nitrobutanbildung korreliert wurde (Janku et al.,
2000b), allerdings nur mit 20% Anteil am gesamten Stoffwechsel (getestet
wurden nur Konzentrationen > 265 ppm, 960 mg/m?).

o Das Nitronat von 2-Nitrobutan erzeugt (wie auch das des Nitropropans) bei in
vitro-Inkubation mit Ratten-Arylsulfotransferase und Guanosin 8-Amino- und
8-Oxoguanosine, wobei quantitativ nur geringe Unterschiede zwischen den
Nitronaten von 2-Nitropropan und —butan zu beobachten waren (Fiala et al.,
1995).

o Fur 2-Nitrobutan wurde nach oraler Gabe in mannlichen Ratten (nur dieses
Geschlecht getestet, Dosis 175 mg/kg, 1-mal pro Woche, 50 Wochen) eine
starke leberkanzerogene Wirkung beobachtet (Fiala et al., 1995): 19 von 20
Tieren entwickelten Hepatokarzinome mit Lungenmetastasen.

Nach i.p. Applikation von 2-Nitrobutan 2,24 mmol/kg wurden bei mannlichen Ratten
in der Leber Amino- und Hydroxymodifikationen von Guanosinen der DNA gefunden
(Conaway et al., 1991b; Hussain et al., 1991), wie auch nach i.p. und oraler Applika-
tion von 2-Nitropropan (Conaway et al., 1991b; Friedewald et al., 2001; Hussain et
al., 1990). Aus der ABSTRACT-Veroffentlichung von Friedewald et al. (2001) zu Bu-
tanonoxim ergibt sich jedoch ein mdglicher Widerspruch, da keine DNA-Addukte
nach inhalativer Exposition mannlicher Ratten gegenuber 375-1000 ppm (6 Stunden,
einmalig) gefunden wurden. In dieser Veroffentlichung wurde eine schwer interpre-
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tierbare Zunahme von RNA-Modifikationen beobachtet (Anstieg von 8-
Aminoguanosin, dosis- und geschlechtsabhangig, in Mannchen verstarkt). Es ist auf
die kurze, einmalige Expositionsdauer zu verweisen. Nach Sodum und Fiala (1998)
ist der DX1-Nachweis nach Nitroalkanexposition wegen der Instabilitat und geringen
Ausbeute nur schwer madglich.

Die relative Aktivitat der Lebermikrosomen von Ratte, Maus und Mensch korreliert
(Verhaltnis 1:11:5 in VOlkel et al., 1999) bei der Bildung des Nitronats von Nitrobutan
in vitro nicht mit der beobachteten Tumorinzidenz in den Nagerstudien von Newton et
al. (2001), wo sich die Ratte als deutlich empfindlicher erwies als die Maus. Weiterhin
war die gebildete Nitronatmenge in weiblichen Ratten hoher als in mannlichen Tie-
ren, sowohl bei Acetoxim als auch bei Butanonoxim, wahrend in den Kanzerogeni-
tatsstudien mannliche Tiere empfindlicher reagierten. Volkel et al. (1999) diskutieren
diese Tatsache und schlussfolgern, dass die Nitronatbildung deshalb keine dominan-
te Rolle bei der Tumorbildung in der Leber spielen sollte, jedoch andere Folgepro-
dukte eine Rolle spielen konnten.

Eine andere maogliche Erklarung fur diese Diskrepanz zwischen geschlechtsabhangi-
ger Nitronatbildung und Tumorinzidenzen ist, dass der Sulfotransferaseaktivitat bei
der weiteren Aktivierung der Nitroderivate eine wesentliche Bedeutung zukommt
(s.0.). Es ist nicht ersichtlich, ob bzw. inwieweit die Mikrosomenpraparationen bei
Volkel et al. (1999) frei von (zytosolischer) Sulfotransferaseaktivitat war (dazu wird
nicht berichtet), welche gemal Abbildung 1 eine Weiterreaktion zum O-Sulfonat und
damit eine Abnahme der isolierbaren Nitronatbildung bewirken wirde. Mannliche
Ratten weisen eine deutlich hohere Sulfotransferaseaktivitat auf als weibliche Tiere,
Ratten tendenziell eine hohere Aktivitat als Mause (Greim, 1997; Kadlubar et al.,
1976; Okuda et al., 1989). Dies wurde — wegen der geringeren Deoxygenierung Uber
Sulfotransferasen bei der Maus — eine hohere Nitronatausbeute bei Mausen im Ver-
gleich zu Ratten sowie bei weiblichen Ratten im Vergleich zu mannlichen Tieren er-
klaren. Demnach ist bei Mannchen eine vermehrte Bildung des reaktiven Metaboliten
Hydroxylamin-O-sulfonat zu unterstellen, was gut mit den geschlechtsspezifischen
Unterschieden der Tumorentstehung korreliert (mannliche Tiere zeigten bei Newton
et al. (2001) in der Leber hdhere Tumorinzidenzen als weibliche Tiere, dies gilt auch
fur Acetoxim (Mirvish et al., 1982)). Mit dieser Hypothese stande auch in Einklang,
dass das Nitronat des Acetoxims in etwas geringerer Menge als das Nitronat des
Butanonoxims isoliert wurde (Volkel et al., 1999). Die Argumentation der Autoren,
dass Acetoxim in subchronischen Studien deutlich lebertoxischer wirkt als Butanono-
xim und deshalb andere Mechanismen der Giftung relevanter sein miussen, konnte
ebenfalls durch eine Sulfotransferase-bedingte Weiterreaktion der Nitronate erklart
werden.

Die DNA-schadigende Wirkung von anderen Butanonoxim-Metaboliten scheint da-
gegen nicht relevant: Das Butanonoxim-O-Sulfatkonjugat verursachte (wiederum in
vitro) bei Inkubation mit Kalbsthymus-DNA nur in hohen Konzentrationen in geringem
Ausmal die Bildung von 8-Oxo- und 8-Aminoguanosinen (Schauer et al., 2000). Dies
unterstutzt bei einer nachgewiesenen Stabilitat des Butanonoxim-O-Sulfats in wass-
riger Losung (Schauer et al.,, 2000) den postulierten Mechanismus der Aktivierung
zum gentoxischen Hydroxylamin-O-sulfonat, welche offensichtlich nur in biologischen
Systemen, nicht aber in wassriger Losung stattfindet.

In Gesamtschau der Daten scheint die Aktivierung von Butanonoxim zu gentoxischen
Metaboliten prinzipiell moglich, es bestehen aber Zweifel, inwieweit andere Mecha-
nismen mit zur kanzerogenen Wirkung beitragen bzw. diese sogar evtl. dominieren.
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Bei dieser Sachlage ist plausibel, dass eine direkte Interaktion eines leberspezifisch
aktivierten Metaboliten mit den Nukleinsauren in der Leber zu den kanzerogenen
Wirkungen von Butanonoxim in der Leber beitragt und somit keine Schwellendosis
fur die kanzerogene Wirkung abzuleiten ist (Greim, 1997; Schneider et al., 2002;
Schuhmacher-Wolz et al., 2002). Aus diesem Grund scheint eine quantitative Ab-
schatzung des kanzerogenen Risikos ohne Wirkschwelle gerechtfertigt, auch wenn
die vorliegenden ,klassischen® Untersuchungen zur Gentoxizitat tberwiegend nega-
tive Befunde liefern. Dennoch kann aber auch die nicht gentoxisch bedingte leberto-
xische Wirkung zu den beobachteten kanzerogenen Effekten mit beitragen. Dieser
madgliche Beitrag zytotoxischer Wirkungen (Verstarkereffekt mit der Folge der Subli-
nearitat) ist bei der Risikoextrapolation zu bericksichtigen (siehe im Detail im folgen-
den Abschnitt).

Als Ursache fur die negativen Befunde bei Studien zur Gentoxizitat scheint plausibel,
dass es unter den in vitro-Versuchsbedingungen nicht zur Bildung des reaktiven Me-
taboliten (Nitronat des 2-Nitrobutans) kommt. In den meisten nichthepatischen Zellen
fehlen die fur die Aktivierung des Anions erforderlichen Enzyme (Greim, 1997), wah-
rend in genetisch modifizierten Zellen mit Sulfotransferase-Expression gentoxische
Wirkung beobachtet werden konnte (Glatt et al., 2000; Kreis et al., 2000). Bei den in
vivo-Untersuchungen wurden in der Leber (Zielorgan der kanzerogenen Wirkung) in
geringem Umfang Nukleinsauremodifikationen beobachtet. Bei den anderen in vivo-
Studien kann vermutet werden, dass die Metabolite nicht das untersuchte Organ
(Knochenmark) erreicht haben bzw. in diesen Organen nicht die nétige enzymatische
Ausstattung flur die entsprechende metabolische Aktivierung des Butanonoxims vor-
liegt.

AgBB (2005), Environment Canada (2010) und OECD (2003) favorisieren einen nicht
gentoxischen Wirkungsmechanismus, da in den Standardtests auf gentoxische Wir-
kungen negative Ergebnisse erhalten wurden. Die oben diskutierten Daten flr eine
leberspezifische gentoxische Wirkung wurden aber bei diesen Autoren nicht geflhrt.
Wolfgang Dekant kommt in einem unveroffentlichten Dossier (Comments on the
conclusion regarding a mutagenic mode-of-action (MoA) for the liver tumorigenicity of
methyl ethyl ketoxime (butanone oxime) in rats, im Auftrag von Honeywell Inc., Aug
2012) ebenfalls zum Schluss, dass Butanonoxim nicht als gentoxisch zu betrachten
ist.

Zusammenfassend ist hervorzuheben, dass Butanonoxim in 2 Tierspezies dosisab-
hangig zu Kanzerogenitat in der Leber fihrt und dass auch ein relevanter Metabolit,
2-Nitrobutan, ein Kanzerogen in der Leber ist. Die geschlechtsspezifische Auspra-
gung kann durch die unterschiedliche Sulfotransferaseaktivitat begriundet werden.
Gentoxische Metaboliten von 2-Nitrobutan sind auch in vivo nach i.p.-Applikation ge-
funden worden. Ein gentoxischer Mechanismus kann anhand der gefundenen und
postulierten reaktiven Metaboliten zudem plausibel begrindet werden. Die Uberwie-
gend negativen Befunde zur Gentoxizitat von Butanonoxim in vitro oder in vivo ist
meist durch die fehlende oder unzureichende Aktivierung erklarbar (keine/ be-
schrankte Sulfotransferaseaktivitat im entsprechenden in vitro-System oder im unter-
suchten Organ). Erkenntnisse zum Mechanismus werden durch Daten zu Acetoxim
und den entsprechenden Metabolismus Uber 2-Nitropropan umfassend gestltzt. Eine
in vivo-Untersuchung, bei der nach inhalativer einmaliger Exposition gegentber Bu-
tanonoxim keine DNA-Veranderungen (jedoch RNA-Modifikationen) gefunden wur-
den, die nur als Abstract vorliegt, reicht daher nicht aus, um einen gentoxischen Me-
chanismus fur die Kanzerogenese von Butanonoxim mit hinreichender Sicherheit
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ausschlie®en zu kdnnen. Es ist hervorzuheben, dass die OECD weitere Untersu-
chungen zu Einordnung der krebserzeugenden Wirkung fordert und darauf verweist,
dass auch seitens der U.S. EPA weiterer Klarungsbedarf gesehen wird.

Letztlich ist aber die Entscheidung Uber den Mechanismus der kanzerogenen Wir-
kung theoretischer Natur, da die Kanzerogenitat bei der gegebenen Sachlage nicht
den bewertungsrelevanten Endpunkt darstellt. Da es sich bei Butanonoxim nach der
Legaleinstufung um einen Verdachtsstoff handelt und da es sich, sofern sich der
Krebsverdacht bestatigt, um ein (relativ) schwaches Kanzerogen handelt, werden die
nichtkanzerogenen Effekte flr die Ableitung des AGW entscheidend. Die Annahme
eines nicht-gentoxischen Krebsmechanismus wurde zu hoheren Werten im Vergleich
zur gentoxisch basierten Risikoabschatzung fuhren, somit blieben weiterhin die
nichtkrebserzeugenden Wirkungen entscheidend flir die Bewertung von Butanonox-
min.

10. AGW- bzw. ERB-Ableitung
10.1 Relevante systemische oder lokale nicht krebserzeugende Wirkung

In der Kanzerogenitatsstudie von Newton et al. (2001) und Rinehart (1993 und 1994)
wurden nicht krebserzeugende Wirkungen an verschiedenen Zielorganen beobach-
tet, ab der niedrigsten getesteten Konzentration von 15 ppm (54 mg/m?) trat bei Rat-
ten und Mausen Degeneration des olfaktorischen Epithels in der Nase, Lebertoxizitat
(Spongiosis hepatis, basophile Foci, intrazytoplasmatische Vakuolenbildung bei Rat-
ten, Pigmentablagerungen, Nekrosen, hepatozellulare Hypertrophie, granulomatdse
Inflammation bei Mausen) und Kongestion der Milz auf. Fur diese Effekte ist aus die-
sen Studien keine NOAEC abzuleiten, jedoch wurden in der subchronischen Studie
von Newton et al. (2002) auch niedrigere Konzentrationen getestet, die eine NOAEC
darstellen (siehe im Folgenden). Methamoglobinbildung, welche bei oraler Exposition
im Hintergrund steht, wurde in dieser Langzeitstudie in beiden Spezies erst bei der
hdchsten Konzentration beobachtet. Fruchtschadigende Effekte wurden erst bei ma-
ternal toxischen Konzentrationen beobachtet. Teratogene Wirkungen traten nicht auf.

Die durch Butanonoxim bei Versuchstieren ausgeloste Methamoglobinamie wird
wahrscheinlich (,strong circumstantial evidence®, NTP, 1991) durch das Hydroxyla-
min als Hydrolyseprodukt des Butanonoxims, welches Nitritbildung bewirkt. Eine Fol-
ge der Erythrozytenschadigung sind Milzveranderungen (Hamosiderose, Organver-
grofderung) und extramedullare Hamatopoese. Das Wirkungsprofil des Oxims (u.a.
Methamoglobinbildung, Schadigung der olfaktorischen Epithelien und der Leber,
Harnblasenhyperplasie) unterscheidet sich deutlich von dem des Butanons (vor al-
lem Neurotoxizitat), so dass trotz der gezeigten Bildung von Butanon als Metabolit
von Butanonoxim offensichtlich unterschiedliche Mechanismen zum Tragen kom-
men. (EPA, 2003; Greim, 1997).

15 ppm (54 mg/m?) stellten in der Kanzerogenititsstudie als niedrigste getestete
Konzentration bei Ratten und Mausen die LOAEC fur Degeneration des olfaktori-
schen Epithels und Leberschaden dar. In der 13-Wochenstudie von Newton et al.
(2002) an Mausen wurde fur die Effekte am Atemwegsepithel bei einer niedrigeren
LOAEC von 10 ppm (36 mg/m®) auch eine NOAEC von 3 ppm (10,8 mg/m®) berich-
tet. Mause erweisen sich hinsichtlich der Effekte auf die oberen Atemwege als sensi-
tivste Spezies. Fur diesen Endpunkt liegt offensichtlich keine deutliche Progredienz
der Wirkung vor. Das Auftreten der Effekte im dorsalen Meatus ist It. Newton et al.
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(2002) typisch fur direkten Kontakt mit wasserloslichen Stoffen; das Fehlen von Ef-
fekten im respiratorischen Epithel deutet darauf hin, dass es sich nicht um eine direk-
te zytotoxische Wirkung handelt, sondern eine lokale Verstoffwechslung eine Rolle
spielt.

Gemal der Methodik zur Ableitung von AGW-Werten ist vom NOAEC einer Studie
als Startpunkt einer Grenzwertableitung (Point of Departure, POD) auszugehen. Im
Folgenden wird gemaf der Methodik des Leitfadens zur Quantifizierung der Krebsri-
sikozahlen (AGS, 2008) eine Benchmark-Dosis-Modellierung auf einem Risikoniveau
von 5 % Inzidenz durchgefuhrt (BMDgs/BMDLgs), vom Risikoniveau vergleichbar ei-
ner NOAEC). Zur Anpassung an die experimentellen quantalen Daten wurde die
Benchmark-Dose-Software (BMDS) Version 2.2 der U.S. EPA verwendet. Zur Be-
rucksichtigung der Hintergrundinzidenz wurde die extra risk-Methode gewahlt. Hier-
bei wurden zunachst alle in der Benchmark-Software BMDS zur Verfugung stehen-
den Modelle verwendet. Das Quantal-Linear-Modell (abgeleitet vom Weibull-Modell)
zeigte den besten Kurvenfit (hochster p-Wert). Die Ergebnisse der Modellierung sind
im Anhang 1 im Detail dargestellt. Die Modellierung des Quantal-Linear-Modells
zeichnet sich neben der besten Anpassung an die Versuchsdaten auch durch den
geringsten Abstand BMD/BMDL (unteres Konfidenzintervall der BMD) aus. Die BMD
ist 1,84 ppm (6,66 mg/m?®). Diese Modellierung ist in der folgenden Abbildung wie-
dergegeben.

Quantal Linear Model with 0.95 Confidence Level
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Abbildung 1: Modellierung der Benchmarkdosis fur Butanonoxim, Effekte auf das Atem-
wegsepithel in Mausen, Studie von Newton et al. (2002), quantale Daten

Nachdem keine deutliche Progredienz der beobachteten Effekte ersichtlich ist (s.o.),
ist keine Zeitextrapolation von subchronischer auf chronische Dauer erforderlich.
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Gemal der Methodik entspricht das Atemvolumen bei inhalativer 6 h/d Exposition
von Mausen dem halben menschlichen Atemvolumen unter Arbeitsplatzbedingungen
(AGS, 2008). Aus der tierexperimentellen BMDgs von 1,8 ppm (6,66 mg/m?) resultiert
also eine humanaquivalente Konzentration von 3,33 mg/m®. Zur Beriicksichtigung
der gesamten Intraspezies- und Interspeziesvariabilitat wird gemafl der genannten
Methodik ein Faktor von 5 veranschlagt.

Somit resultiert ein

AGW:-analoger Wert fur nicht kanzerogene Wirkungen in Hohe von 0,66
mg/m? (gerundet auf 1 mg/m3).

Eine Reduktion des Faktors von 5 (wegen vorliegender Langzeitstudien in 2 Spezies
mit Testung hoher Konzentrationen) scheint angesichts der kanzerogenen Wirkung
der Substanz nicht angemessen.

Ublicherweise ware fiir einen AGW-analogen Wert die BMDL und nicht die BMD he-
ranzuziehen (abweichend von kanzerogenen Endpunkten). Im vorliegenden Fall
scheint uns jedoch ein Abweichen vom Default und die Verwendung der maximum
likelihood-Schatzung gerechtfertigt, da die Effekte bei 10 ppm (der LOAEC) reversi-
bel waren (nach 13 Wochen Regenerationsdauer, kirzere Beobachtungszeiten nicht
untersucht). Diese Sachlage wird durch Orientierung an der maximum likelihood-
Schatzung reflektiert. Somit ist eine weitere Absenkung, auch angesichts der berich-
teten NOAEC von 3 ppm (= BMDgs) nicht erforderlich.

In unterschiedlichen Testsystemen (Maximierungstest, Bulhler-Test mit Meer-
schweinchen, Mouse-Ear-Swelling-Test) wirkte Butanonoxim ubereinstimmend haut-
sensibilisierend. Humandaten sind hierzu nicht bekannt (Greim, 1997). Die Substanz
ist in der EU als hautsensibilisierend eingestuft (Skin Sens. 1, nach DFG: Sh). Eine
Quantifizierung dieses Endpunktes ist nicht moglich.

10.2 Expositions — Risiko — Beziehung bei krebserzeugender Wirkung

10.2.1Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren Krebsinzi-
denzen

FiUr die Risikoabschatzung der kanzerogenen Wirkung werden die Befunde der Stu-
dien von Newton et al. (2001) und Rinehart (1993 und 1994) in der Leber von mann-
lichen Ratten zugrunde gelegt. Zwar wurden auch in der Brustdrise erhohte Tumo-
rinzidenzen beobachtet, jedoch ist in diesem Organ, im Gegensatz zur Leber, ein
gentoxischer Wirkungsmechanismus nicht wahrscheinlich: die fur die Aktivierung des
Nitrobutans verantwortliche Sulfotransferase 1A1 (Glatt et al., 2000) wurde in norma-
len Brustzellen nicht nachgewiesen, sondern nur Ostrogen-Sulfotransferasen (Falany
und Falany, 1996). Demnach scheint bei zu vermutendem nicht gentoxischen Wir-
kungsmechanismus in Brustzellen ein lineare Risikoschatzung nicht angemessen,
der AGW zum Schutz vor nicht kanzerogenen Effekten in der Leber beinhaltet auch
eine ausreichende Sicherheitsmarge flr Brusttumore, da all diese Effekte bei ver-
gleichbaren Konzentrationen beobachtet wurden.

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begriindung zu Butanonoxim in TRGS 900 Seite 17 von 46

Leber

Auf Basis der in Abschnitt 8 aufgeflihrten Inzidenzdaten wurde eine Benchmarkdosis
(BMD)-Modellierung durchgefuhrt. Nachdem Leberadenome als Vorstufe von Karzi-
nomen aufzufassen sind, wurden die addierten Inzidenzen fur diese beiden Tumorar-
ten fUr die quantitative Risikoabschatzung verwendet. Im Folgenden wird gemaf der
Methodik des Leitfadens eine Benchmark-Dosis-Modellierung auf einem Risikoni-
veau von 10 % Tumorinzidenz durchgefiihrt (BMD1). Zur Anpassung an die experi-
mentellen Daten wurde die Benchmark-Dose-Software (BMDS) Version 2.2 der U.S.
EPA verwendet. Die Kurvenanpassung erfolgte mittels der maximum likelihood-
Methode. Zur Bericksichtigung der Hintergrundinzidenz wurde die extra risk-
Methode gewahlt. Das Quantal-Linear-Modell ergab unter den zur Verfugung ste-
henden Modellen die beste Anpassung an die Versuchsdaten. Die Modellierung ist in
der folgenden Abbildung wiedergegeben. Sie ergab eine BMD1y von gerundet 171
mg/m?>. Die Details dieser Benchmark-Dosis-Modellierung finden sich in Anhang 2.

Quantal Linear Model with 0.95 Confidence Level
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Abbildung 2: Modellierung der Benchmarkdosis flir Butanonoxim, Leberkanzerogenitat in
mannlichen Ratten, Studien von Newton et al. (2001) und Rinehart (1993 und 1994)

Die experimentell ermittelte BMD1, in HOhe von (gerundet) 171 mg/m3 entspricht un-
ter Umrechnung der 6 h/d-Exposition auf Arbeitsplatzbedingungen einer humanaqui-
valenten Konzentration von 85,5 mg/m® (171 mg/m? x 0,5). Weiterhin ist zu beriick-
sichtigen, dass die Expositionsdauer pro Jahr nur Uber 48 Wochen geht statt im Ex-
periment Uber 52 Wochen (x52/48). Gemal} der Methodik des Leitfadens ergibt sich
dann flr das Humanaquivalent bei der arbeitslebenslangen Exposition (x 75/40 Jah-
re) eine
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hBMDyovon 174 mg/m?®
Entsprechend waren in linearer Extrapolation Konzentrationen von

7,0 mg/m? fiir ein Risiko von 4:1.000 (0,4%)
0,7 mg/m® fiir ein Risiko von 4:10.000 (0,04%)
0,07 mg/m® fiir ein Risiko von 4:100.000 (0,004%)

abzuleiten).

Im Falle von Butanonoxim ist ein Beitrag zytotoxischer Wirkungen bei der Krebsent-
stehung zu vermuten (proliferative Verstarkung), da bereits ab der niedrigsten getes-
teten Konzentration (welche auch leicht kanzerogen wirkte) von 15 ppm in den Stu-
dien von Newton et al. (2001) und Rinehart (1993 und 1994) bei Ratten lebertoxische
Wirkung (Spongiosis Hepatis, basophile Foci, Vakuolisierung) beobachtet wurde.
Speziell die zystische Degeneration der Leber (Spongiose) wird in mannlichen Rat-
ten bereits bei 15 ppm verstarkt gefunden und wird mit der Kanzerogenese in Ver-
bindung gebracht. Auch bei dem Leberkanzerogen 2-Nitropropan wird vermutet,
dass die lebertoxische Wirkung zur Kanzerogenitat beitragt
(http://www.nel.edu/pdf w/23 4/NEL230402A08 El-Sokkary rw.pdf). Es ist anzu-
nehmen, dass hepatotoxische Effekte verstarkend zur kanzerogenen Wirkung von
Butanonoxim beitragen, dieser Beitrag ist aber nicht zu quantifizieren. Gemal der
Methodik wird deshalb angenommen, dass bei der NOAEC fur verstarkende, nicht
krebserzeugende Wirkung mit einer Risikoreduktion um den Faktor 10 zu rechnen
ist. Eine NOAEC fur Lebereffekte in der Ratte ist nicht berichtet, da bereits bei der
niedrigsten Expositionskonzentration der Kanzerogenitatsstudie Leberschaden auf-
traten.

Eine Ubersicht iber dosisabhangige nicht kanzerogene Lebereffekte in mannlichen
und weiblichen Ratten gibt die folgende Tabelle.

Tabelle 2: Nicht kanzerogene Lebereffekte in mannlichen und weiblichen Ratten mit Buta-
nonoxim (Rinehart, 1993, 1994) am Ende der Inhalationsstudie (zusatzlich Zwischenbefund
bei Vakuolisierung)

Konzentration | 0 ppm | 15 75 375 0 ppm 15 ppm 75 ppm 375 ppm
ppm | ppm ppm

maéannliche Tiere weibliche Tiere
Anzahl Tiere 50 51 51 51 50 50 50 51
Nodule 1 4 7 21
Zysten 0 1 1 14
Basophile Foci | 22 23 25 35 37 29 40 46
Spongiosis 12 18 20 25 1 0 0 4
hepatis
Vakuolisierung | 0 2 3 8 0 0 0 0
(12 Monate
interim)
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Vakuolisierung ‘ 14 | 12 ‘ 22 | 22 | 9 ‘ 12 | 12 15

Basophile Foci und Spongiosis hepatis (bei Mannchen) traten zwar auch schon in
der Kontrollgruppe in relevanter Haufigkeit auf, jedoch verstarkte sich der Schwere-
grad der beobachteten Lasionen mit zunehmender Expositionskonzentration (nicht
modellierbar mit BMDS-Software). Die nicht kanzerogenen Lebereffekte (auch:
Nekrosen, Entziindungen) sind zwar nicht fur alle Endpunkte durchgangig, jedoch
hinsichtlich Nodul-, Zystenbildung und Auftreten von Spongiosis hepatis bei mannli-
chen Tieren verstarkt ausgepragt. Die Vakuolisierung von Hepatozyten zeigte gegen
Ende der Studie ebenfalls eine hohe Rate in den Kontrollgruppen und keine wesent-
lichen Geschlechtsunterschiede, jedoch waren diese Veranderungen bei der Interim-
Untersuchung nach 12 Monaten klar dosisabhangig und traten bei Mannchen ver-
starkt auf. Die Lebergewichte waren bei mannlichen Tieren der Hochdosisgruppe im
Vergleich zu den Kontrolltieren signifikant erhoht, jedoch war die Gewichtszunahme
bei Ausschluss der Tiere mit Tumoren nicht mehr signifikant. Die Lebergewichte der
weiblichen Tiere war gegenuber den Kontrollen nicht signifikant erhéht und insge-
samt geringer als die der mannlichen Tiere.

Fir diese Effekte wurden Benchmark-Modellierungen durchgefihrt. Die BMDS-
Software der EPA bildete (in der Standardeinstellung, zu Modifikationen siehe im
Folgenden) die Dosis-Wirkungsverlaufe mit allen Modellen nur unbefriedigend ab, da
sie die Dosis-Wirkungskurve zu stark linearisierte und deshalb nicht plausibel hohe
BMD und BMDL resultierten. Dennoch ging aus diesen Modellierungen hervor, dass
die Nodulbildung in der Leber mannlicher Tiere der empfindlichste Parameter fur die
nicht kanzerogene Wirkung in der Leber war.

Die meisten geeigneten Modelle (Gamma, Multistage 3-parametrig, Weibull, Quantal-
Linear) wiesen bei identischer Anpassungsqualitat (p-Werte 0,6285 fur alle Modelle)
(ibereinstimmende BMDgs und BMDLgs von 135,7 und 95,5 mg/m® aus, das LogLo-
gistic-Modell bei p = 0,6967 BMDgys und BMDL(s von 108,0 und 70,0 mg/m3. Das Kri-
terium niedrigster AIC-Wert als Mal3 der Anpassung des Modells an die Versuchsda-
ten bildet die gleiche Abfolge ab: fur die ersten 4 Modelle mit p-Werten von 0,6285
resultierte ein identischer AIC-Wert von 152,689, das LogLogistic-Modell weist einen
AIC von 152,443 aus.

Einem Vorschlag von Bruce Allen folgend (siehe hierzu auch nachstehenden Ab-
schnitt) ware die oben abgeleitete BMDLgs von 70,0 mg/m?® des LogLogistic-Modells
als Knickstelle der Dosis-Wirkungsbeziehung zu wahlen.

Es existieren unterschiedliche Konzepte zur Modellierung, welche bei dem hier zu
modellierenden Datensatz zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen. Im Folgenden
wurden Modifikationen der Standardeinstellungen der BMDS-Software durchgefuhrt
und diese Ergebnisse fur die Ableitung verwendet. Zum Vergleich mit diesen Model-
lierungen ist in der folgenden Abbildung die Modellierung des Gamma-Modells in der
Standardeinstellung (Parameterrestriktion Power = 1) gezeigt, welches bei Freigabe
der Parameter (siehe nachstehend: modifizierte Modelleinstellungen) die niedrigste
BMD/BMDL modellierte. Die resultierende Anpassung im unteren Kurvenbereich mit
deutlicher Uberschatzung der Hintergrundinzidenz fiihrt in der Standardeinstellung zu
den genannten hohen BMDgs- und BMDLgs-Werten von 135,7 bzw. 95,5 mg/m®.
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Gamma Multi-Hit Model with 0.95 Confidence Level
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Abbildung 3: Modellierung der Benchmarkdosis flr Butanonoxim, nicht kanzerogene Effek-
te (Nodule) in der Leber mannlicher Ratten, Studien von Newton et al. (2001) und Rinehart
(1993 und 1994), Modell mit Parameterrestriktion

Modifizierte Modelleinstellungen:

Nachdem aus der Standardeinstellung der BMDS-Software eine optisch nicht befrie-
digende Modellierung der Dosis-Wirkungsbeziehung resultierte, wurden fiur die Mo-
delle mit Restriktionen der vorgegebenen Modellparameter im Menu diese Ein-
schrankung aufgehoben, wie dies auch explizit von der EFSA in der Anleitung zum
Gebrauch von Benchmark-Software empfohlen wird (EFSA, 2011). Diese Empfeh-
lung erfolgt trotz des Verweises in EFSA (2009) auf einen Passus in einem EPA-
Dokument, in dem die Problematik dieser Freigabe diskutiert wird (mogliche Steigung
im Nullpunkt bei freigegebenen Parametern unendlich und somit nicht plausibel, dies
ist aber nur relevant bei extrem niedrigen Dosen). Diese nicht beschrankte Wahl der
Modellparameter stellt bei einer anderen Benchmark-Software, der PROAST-
Software der niederlandischen Gesundheitsbehérde (RIVM), Version 32.2), die
Standardeinstellung dar. Die Modellierung mittels der EPA BMDS-Software (ohne
Parameterrestriktion) liefert dementsprechend gleiche Ergebnisse wie PROAST (sie-
he Anhang 3).

Im Rahmen einer externen Expertenbewertung (Bruce Allen) wurde diese gewahlte
Vorgehensweise, bei der die Modellparameter der EPA-Software freigegeben wer-
den, kritisiert. Diese Kritik steht aber im Gegensatz zu den Empfehlungen der EFSA,
welche gerade die Restriktion der Modellparameter als zu korrigierende Einschran-
kung kritisiert und deren Freigabe fordert. Die der EFSA entsprechende Vorgehens-
weise wird im Folgenden dargestellt:

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begriindung zu Butanonoxim in TRGS 900 Seite 21 von 46

Die folgende Abbildung zeigt das Gamma-Modell mit der niedrigsten BMDLs von 7,9
mg/m?® bei dem hdchsten p-Wert unter den getesteten Modellen. Zwar resultiert hier-
aus eine mathematisch geringfigig schlechtere Anpassung (p-Wert von 0,5882) im
Vergleich zur Modellierung zur Standardeinstellung, jedoch zeigt sich optisch eine
deutlich plausiblere Modellierung der Dosis-Wirkungskurve im unteren Dosisbereich
und eine niedrigere BMDL, was nach EFSA bei vergleichbarer Anpassungsqualitat
das entscheidende Kriterium der Modellwahl darstellen sollte. Die modifizierten
LogL%gistic und Weibull-Modelle ergaben nur wenig héhere BMDL-Werte (9 und 11
mg/m°~).

Gamma Multi-Hit Model with 0.95 Confidence Level
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Abbildung 4: Modellierung der Benchmarkdosis flr Butanonoxim, nicht kanzerogene Effek-
te (Nodule) in der Leber mannlicher Ratten, Studien von Newton et al. (2001) und Rinehart
(1993 und 1994), Modell ohne Parameterrestriktion

Diese niedrigste BMDL von 7,9 mg/m® (2,2 ppm) entspricht einem Humanéquivalent
am Arbeitsplatz von 0,8 mg/m?® (Faktor 2 fiir Zeitanpassung auf 8h; Faktor 5 fiir Vari-
abilitatsfaktor). Diese Konzentration stellt die Knickstelle dar und korrespondiert nach
linearer Abschatzung mit einem Risiko von 4,6 x 10, welches auf 4,6 x 107 reduziert
wird.

Die Ableitung der Geradengleichungen fur die resultierende Knickfunktion ist im An-
hang 4 aufgefuhrt. Gemal der Geradengleichung y = 0,000577x - 0,000416 (ober-
halb Knickstelle) und y = 0,0000574713 x (unterhalb Knickstelle) ergeben sich damit
Konzentrationen von
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7,7 mg/m?® fuir ein Risiko von 4:1.000 (0,4%)
1,4 mg/m? furr ein Risiko von 4:10.000 (0,04%)
0,7 mg/m?® fiir ein Risiko von 4:100.000 (0,004%).

Die Daten sind in der folgenden Abbildung veranschaulicht.
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Abbildung 5: Knickfunktion mit Knickstelle 0,8 mg/m® fiir nicht krebserzeugende Verstér-
kerwirkung fir Butanonoxim, Basis Leberkanzerogenitat in mannlichen Ratten, Studie von
Newton et al. (2001), Rinehart (1993) und (1994)

10.2.2 Risikoquantifizierungen und Richtwerte anderer Organisationen
ECHA Registrierungsdossier (2012)

Im verfUgbaren Registrierungsdossier auf der Website der Europaischen Chemika-
lienagentur (http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals) wird fir Ar-
beiter ein DNEL fiir lokale Effekte bei chronischer Exposition von 3,33 mg/m? ausge-
wiesen. Es wurden die gleichen Daten, jedoch andere Extrapolationsfaktoren ver-
wendet. Fur systemische Effekte bei chronischer Exposition wurde ein DNEL von 9
mg/m? abgeleitet (basierend auf nicht kanzerogenen Effekten), also etwa den Faktor
8 hoher als die oben abgeleiteten Werte auf Basis nicht kanzerogener Effekte. De-
tails der Ableitung sind nicht angegeben, jedoch lasst sich vermuten, dass die Basis-
studie (key study) eine nicht publizierte Industriestudie mit 4 Wochen Expositions-
dauer von Ratten gegeniiber Konzentrationen bis 440 ppm (1440 mg/m?®) darstellt. In
dieser Studie wurde eine NOAEC von 90 mg/m? fiir Methdmoglobinbildung ermittelt.
Die Studie von Newton et al. (2002) wurde in diesem Dossier nur als ,supporting stu-
dy“ berichtet, ebenfalls mit der NOAEC von (gerundet) 11 mg/m?®.
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OECD (2003)

Im SIDS Initial Assessment Profile wurde Butanonoxim auf Basis der ,klassischen®
Tests auf Gentoxizitat nicht als gentoxisch bewertet (die mdgliche leberspezifische
Aktivierung, siehe Abschnitt 9, wurde nicht diskutiert). OECD sieht weiteren For-
schungsbedarf zur abschliellenden Einordnung der Kanzerogenitat von Butanono-
xim.

Arbeitsplatzgrenzwerte
DFG

Von der DFG wurde angesichts der kanzerogenen Wirkung kein MAK-Wert aufge-
stellt (DFG, 2011). Butanonoxim gilt nach DFG als wahrscheinliches Humankanzero-
gen (MAK, Kat.2), mit ahnlicher Begriindung wie im vorliegenden Dokument.

OSHA

In einem  OSHA-Dokument aus dem Jahr 2007 zur  Analytik
(http://www.osha.gov/dts/chemicalsampling/data/CH_253642.html) wird der von uns
herangezogene NOAEL von 3 ppm auf Basis subakuter Daten bestatigt und ein unit
risk von 2.53 x 10 pro ug/m® (Leberadenome) bzw. 1.13 x 10® pro pg/m* (Leberkar-
zinome) genannt. Die zugrunde gelegte tierexperimentelle Studie ist die von Newton
et al. (2001), wie auch von uns herangezogen. Nach Umrechnung auf den Arbeits-
platz lieRe sich danach fir ein addiertes Risiko fir Leberadenome und -karzinome
ein Toleranzrisiko (4:1000) bei ca. 4,4 mg/m?® berechnen (Extrapolation von 20
m®/Tag auf 10 m%*8 h, von 52 Wochen auf 48 Wochen und 75 Jahren auf 40 Jahre
Exposition). Dieser Wert weicht nur um einen Faktor von etwa 2 gegenuber dem von
uns berechneten Risiko ab (Toleranzrisiko bei 8,3 mg/m? bei linearer Extrapolation,
9,2 mg/m?* unter Berlcksichtigung der Knickfunktion). Der Unterschied beruht ver-
mutlich auf der Extrapolation eines Steigungswertes im Niedrigstdosisbereich, auf
welchem die unit risk-Festlegung resultiert, auf deutlich hdhere Konzentrationen. Ein
.Permissible Exposure Limit“ (PEL) wurde von OSHA nicht aufgestellt.

ACGIH

Ein (frGher existierender) TLV-Wert wurde zurtickgezogen und kein Wert mehr aus-
gewiesen (ACGIH, 2011).

Danemark

Der danische vorlaufige Arbeitsplatzgrenzwert OEL-TWA (Occupational Exposure
Limit-Time Weighted Average) ist 25 ppm (= 90 mg/m?3) (IFA, 2012). Eine offizielle
Begrindung liegt nicht vor. Auf eine Anfrage an die Behorde wurde folgende Infor-
mation erhalten: ,The provisional OEL for Butanone oxime was made by an analogy
to the OEL, at that time, for cyclohexanone. The provisional OEL for Butanone oxime
was revised in 1988 and was maintained.” (E-Mail N.R. Vind, 20.4.2012). Nachdem
sich bereits die Wirkungsprofile von Butanon und Butanonoxim deutlich unterschei-
den, scheint die Ableitung eines Arbeitsplatzwertes auf Basis von Daten zu Cyclohe-
xanonoxim grofde Unsicherheiten zu beinhalten.
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10.3 Schlussfolgerung

Risiko Konzentration

“Point of Departure”: hBMD+, (Lebertumore, 174 mg/m3; 48 ppm
Nelson et al. (2001), Rinehart (1993 und

1994)
4:1.000 (Toleranzrisiko) 7,7 mg/m®; 2,1 ppm
4:10.000 (Akzeptanzrisiko bis 2013) 1,4 mg/m>; 0,4 ppm

Schwellenwert Arbeitsplatz (fiir nicht krebser- | 1mg/m?®; 0,3 ppm
zeugende Wirkung: Atemwegseffekte und
Lebereffekte)

4:100.000 (Akzeptanzrisiko nach 2013, spa- |0,7 mg/m3; 0,2 ppm
testens 2018)

Wegen des nahezu identischen und unsicheren assoziierten Krebsrisikos bei Akzep-
tanzniveau richtet sich die Expositionsbegrenzung quantitativ an der nicht krebser-
zeugenden Wirkung aus, die ERB ist nicht maligeblich. Da es sich nach der offiziel-
len Einstufung bei Butanonoxim um einen Verdachtsstoff (EU-Kategorie 2) handelt,
ist es vertretbar, den AGW-analogen Wert von (abgerundet)

1 mg/m3 (0,3 ppm) als AGW

nach TRGS 900 einzuordnen und die grundsatzlichen Minimierungsanforderungen
im ,grunen Bereich® nach ERB-Konzept nicht ausdricklich durch Ausweisung eines
Akzeptanzrisikos in Verbindung mit einer ERB zu dokumentieren.

Es verbleibt eine relevante Unsicherheit bei der Risikoquantifizierung, insbesondere
durch

o Unklarheiten beim Mode of Action fir die im Tierexperiment beobachteten Ef-
fekte (Relevanz der hier grundsatzlich angenommenen Gentoxizitat, auch
wenn diese nicht explizit belegt ist),

. Unklarheiten in der Rolle des Verstarkereffekts und dessen Schwelle, die hier
ohne eindeutige Daten abgeschatzt wurde, die jedoch als plausibel eingeord-
net wird.

Butanonoxim wirkt im Tierversuch hautsensibilisierend.

Geeignete Parameter fur ein Biomonitoring kdnnen im vorliegenden Rahmen nicht
benannt werden.
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Somit kann ein AGW in Héhe von 1 mg/m® (0,3 ppm) festgelegt werden.

Spitzenbegrenzung/Uberschreitungsfaktor: aufgrund der Hinweise auf lokale Ef-
fekte am Atemtrakt erfolgt die Zuordnung zu Kategorie |I. Der beobachtete lokale Ef-
fekt im Tierversuch lag bei 10 ppm nach chronischer Exposition und war reversibel
mit deutlich hdherer Schwelle nach akuter Exposition. Vor diesem Hintergrund kann
ein Uberschreitungsfaktor von 8 gegeniiber dem TWA vorgesehen werden.

Schwangerschaftsgruppe ,Y“ da der Stoff keine spezifische Wirkung auf die
Nachkommen hat

Hautsensibilisierung: Sh (aufgrund der im Tierversuch nachgewiesenen allergenen
Wirkung auf die Haut; cgl. DFG 1997)

Hautresorption: H (DFG, 1997)
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Anhang
Detailberechnungen und Detailtabellen

Anhang 1: BMDys-Modellierung fur Degeneration des olfaktorischen Epithels, Mause

Quantal Linear Model with 0.95 Confidence Level

‘Quantal Linear ‘
1 - 4
08 1
3
2 06 .
Q
B
c
Ke]
©
c 04 1
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02 F ]
//
0 - ] 4
BMD!. BMD ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 20 40 60 80 100

dose
16:16 08/15 2012

Quantal Linear Model using Weibull Model (Version: 2.15; Date: 10/28/2009)

Input Data File: F:/FoBiG/WP51/ERB/BG-RCI/Butanonoxim/BMDS/qgIn_newton-mice-olf_Opt.(d)
Gnuplot Plotting File: F:/FoBiG/WP51/ERB/BG-RCI/Butanonoxim/BMDS/qIn_newton-mice-olf _Opt.plt
Mon Aug 20 10:00:32 2012

BMDS_Model_Run

The form of the probability function is:

P[response] = background + (1-background)*[1-EXP(-slope*dose)]
Dependent variable = incidence

Independent variable = conc

Total number of observations = 5
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Total number of records with missing values =0
Maximum number of iterations = 250

Relative Function Convergence has been set to: 1e-008
Parameter Convergence has been set to: 1e-008

Default Initial (and Specified) Parameter Values
Background = 0.0833333

Slope = 0.023979

Power= 1 Specified

Asymptotic Correlation Matrix of Parameter Estimates

( *** The model parameter(s) -Background -Power
have been estimated at a boundary point, or have been specified by the user,

and do not appear in the correlation matrix )
Slope

Slope 1
Parameter Estimates

95.0% Wald Confidence Interval
Variable Estimate Std. Err. Lower Conf. Limit Upper Conf. Limit

Background 0 NA
Slope 0.0279196 0.00800071 0.0122385  0.0436008

NA - Indicates that this parameter has hit a bound
implied by some inequality constraint and thus
has no standard error.

Analysis of Deviance Table

Model Log(likelihood) # Param's Deviance Test d.f. P-value
Full model -12.2913 5

Fitted model -14.1169 1 3.65126 4 0.4553
Reduced model -31.631 1 38.6794 4 <.0001

AIC: 30.2339
Goodness of Fit

Scaled
Dose Est._Prob. Expected Observed Size Residual

0.0000 0.0000 0.000 0.000 10 0.000
3.0000 0.0803 0.803 0.000 10 -0.935
10.0000 0.2436 2.436 3.000 10 0.415
30.0000 0.5672 5.105 4.000 9 -0.744
100.0000 0.9387 9.387 10.000 10 0.808

Chir2=2.25 d.f.=4 P-value =0.6895
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Benchmark Dose Computation
Specified effect=  0.05
Risk Type = Extrarisk
Confidence level =  0.95
BMD = 1.83718

BMDL = 1.16496

Seite 34 von 46

Anhang 2: BMD,-Modellierung fur hepatokanzerogene Effekte, Ratte

Quantal Linear Model with 0.95 Confidence Level

0.7 F
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0 '//
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dose

Quantal Linear Model using Weibull Model (Version: 2.15; Date: 10/28/2009)
Input Data File: F:/FoBiG/WP51/ERB/BG-RCI/Butanonoxim/BMDS/qIn_newton-rats-kanz_Opt.(d)
Gnuplot Plotting File: F:/FoBiG/WP51/ERB/BG-RCI/Butanonoxim/BMDS/qgIn_newton-rats-kanz_Opt.plt

Mon Aug 20 10:30:02 2012

BMDS_Model_Run

The form of the probability function is:
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P[response] = background + (1-background)*[1-EXP(-slope*dose)]

Dependent variable = Adenome-Karzinome
Independent variable = Dose

Total number of observations = 4

Total number of records with missing values =0
Maximum number of iterations = 250

Relative Function Convergence has been set to: 1e-008
Parameter Convergence has been set to: 1e-008

Default Initial (and Specified) Parameter Values
Background = 0.0192308
Slope = 0.00063316
Power = 1 Specified

Asymptotic Correlation Matrix of Parameter Estimates

(*** The model parameter(s) -Background -Power
have been estimated at a boundary point, or have been specified by the user,
and do not appear in the correlation matrix )

Slope
Slope 1

Parameter Estimates

95.0% Wald Confidence Interval
Variable Estimate Std. Err. Lower Conf. Limit Upper Conf. Limit
Background 0 NA
Slope 0.000614694 0.000102021 0.000414737 0.000814651

NA - Indicates that this parameter has hit a bound
implied by some inequality constraint and thus
has no standard error.

Analysis of Deviance Table

Model Log(likelihood) # Param's Deviance Test d.f. P-value
Full model -61.4626 4

Fitted model -61.824 1 0.7229 3 0.8678

Reduced model -97.8715 1 72.8179 3 <.0001

AIC: 125.648
Goodness of Fit

Scaled
Dose Est._Prob. Expected Observed Size Residual

0.0000 0.0000 0.000 0.000 50 0.000
54.0000 0.0326 1.665 2.000 51 0.264
272.0000 0.1540 7.852 6.000 51 -0.719
1358.0000 0.5660 28.867 30.000 51 0.320

Chi"2=0.69 d.f.=3 P-value=0.8759

Benchmark Dose Computation

Specified effect= 0.1
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Risk Type = Extrarisk
Confidence level = 0.95
BMD = 171.403

BMDL = 131.868
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Anhang 3: BMDgs-Modellierung mit PROAST-Software als Vergleich zur Modellierung mit
EPA-BMDS

model npar loglik accept BMD BMDL BMDU
null 1 -90.11 -- NA NA NA

full 4 -73.87 - NA NA NA

one-stage 2 -74.34 yes 136 95.5 210
two-stage 3 -74.34 yes 136 95.7 210
log-logist 3 -74.1 yes 70.4 11.3 339
Weibull 3 -74.04 yes 65.8 9.62 332
log-prob 3 -74.25 yes 72.9 13.8 350
gamma 3 -74.02 yes 62.9 7.93 323
logistic 2 -75.37 yes 348 274 442
probit 2 -75.24 yes 1560 266 404
LVM: E2- 2 -75.24 yes 313 247 401
LVM: H2- 2 -74.56 yes 174 125 253

BMR: 0.05 extra risk
P-value GoF: 0.05
constraint: no

LVM EZ— logdeglst = — loglstic = =
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o o o~
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Anhang 4: Berechnung der Knickfunktion

Seite 38 von 46

2-Punktegleichung fir Knickfunktion

Risiko y= bei Konz. x=
PUNKT I (POD) 0,1 174
PUNKT Il (Knickstelle) 4,5977E-05 0,8
Ergebnisfelder GRUN
Risiko bei Knick (linear, vor Reduktion) 0,0004598
Risiko bei Knick (nach Reduktion um Fak-
tor 10) 0,0000460

Ausgangsparameter:

Risiko bei POD (z.B. 10% als 0,1)
Konzentration [mg/m?3] bei POD:
Konzentration [mg/m3] Knickstelle:

Konzentration [mg/m?3] bei AGW-Analog:

Eingabefelder GRAU

Gib ein:

0,1

174

0,8

0,7

Formel der Risikogeraden lber Knick (2-Punkte-Gleichung):

Y1=aX1+b; Y2=aX2+b

Werte (a,b) fiir 2-Punkte-Gleichung:

a=(y2-y1)/(x2-x1) 0,000577 | als a
-0,000416 | als b
y=(E14)x+(E15) 0,0004157 ok Kontrolle ok?
x [mg/m3]= Zuordnung zum Definitionsbereich was zahlt?
Toleranzrisiko 7,7 Uber Knick AGW!
Akzept (4*10-4) 1,4134 Uber Knick AGW!
Akzept (4*10-5) 0,6960 unter Knick ERB ZAHLT
POD 174,0 | Kontrolle: |ok
Knickstelle 0,8000 | Kontrolle: | ok Kontrolle ok?
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Risiko bei AGW-Analog: y=
x [mg/m3]= 0,7| 0,0000402 unter Knick
Risiko bei beliebigem Punkt unter POD: |y =
x [mg/m3]= 8| 0,0042011 Uber Knick

Formel der Risikogeraden unter Knick:
y=ax a= 5,74713E-05

y=(D32)x

Wenn statt Knickfunktion linear vom POD zum Ursprung extrapoliert worden waére:

y=ax a= 0,000574713
x[mg/m?]=
Toleranzrisiko (0,4%) 6,96
Akzeptanz(4*10-4) 0,696
Akzeptanz(4*10-5) 0,0696

bei AGW-analog [mg/m?3] 0,7 | Risiko y =

y=(D36)x

0,0004023 entspricht [%]:

0,04
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