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2,3-Pentandion

MAK-Wert (2016)
Spitzenbegrenzung (2016)

Hautresorption (2016)
Sensibilisierende Wirkung (2016)
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschadigende Wirkung (2016)
Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.

Formel

Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt

Dichte bei 19°C

Dampfdruck bei 20°C

log Kow

Loslichkeit

1 ml/m3 (ppm) £ 4,158 mg/m3

0,02 ml/m3 (ppm) £ 0,083 mg/m3
Kategorie ll, Uberschreitungsfaktor 1

H
Sh

Gruppe D

Acetylpropionyl
2,3-Pentandion

600-14-6
CH;-CH,-CO-CO-CH;

CsHgO,

100,12 g/mol

-52°C (NIOSH 2011)

108-112°C (NIOSH 2011)
0,9565 g/cm3 (NIOSH 2011)
28,5 hPa (NIOSH 2011)

-0,85 (NIOSH 2011)

60000 mg/l Wasser bei 15° (NIOSH 2011)
1 mg/m3£ 0,240 ml/m3 (ppm)

2,3-Pentandion wird als kiinstlicher Geschmacksstoff eingesetzt, um Lebensmitteln
u.a. einen butterdhnlichen Geschmack zu verleihen. Dafiir wird der Stoff in Mikro-
wellenpopcorn, Getranken, Eiscreme, Keksen, Backwaren und Pudding verwendet.
Als natirlich vorkommender Geschmacksstoff findet man ihn in Bier, Wein und
Joghurt. Auflerdem wird er beim Kaffeerosten freigesetzt (Boylstein 2012; Morgan
et al. 2012 b).

An Arbeitsplitzen in Backmischungs-Produktionsstitten (,Dry Bakery Mix Producti-
on“), die verschiedene Buttermilch-Geschmacksstoffe einsetzten, wurde 2,3-Pentandi-
on in der Raumluft nachgewiesen. Konzentrationen von 0,078 ml 2,3-Pentandion/m3
(Raumluft) und 0,093 ml 2,3-Pentandion/m?® (personenbezogene Probennahme)
wurden mit Hilfe der Messmethode OSHA 1013 gemessen. Diese Methode wird als
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zuverldssig (,unbiased”) angesehen. Alle weiteren gemessenen Konzentrationen waren
unterhalb der niedrigsten quantifizierbaren Konzentration von 0,069 ml/m3 (Day et al.
2011).

Die 2,3-Pentandion-Konzentrationen von 105 Raumluftproben und 74 personenbe-
zogenen Proben in neun Lebensmittelproduktionsstitten und einer Geschmackstoff
herstellenden Firma lagen mit einem hohen Anteil unter dem Limit of Detection
(LOD) von 0,2 bis 1 pg 2,3-Pentandion/Probe. Nur bei drei Proben in einer Produk-
tionsstitte fiir Zerealien betrugen die Konzentrationen 0,015-0,172 ml 2,3-Pentan-
dion/m3. Es wurde ebenfalls die Methode OSHA 1013 verwendet (Curwin et al.
2015).

In einer Publikation aus den USA wurde im Hauptstromrauch von Filter-Zigaretten
22,8 bis 72,5 ml 2,3-Pentandion/m3 gefunden, das entspricht 29,2-165 pg/Zigarette.
Wahrend des Rauchprozesses pyrolysieren verschiedene Komponenten des Tabaks
und des Zigarettenpapiers und bilden 2,3-Pentandion und Diacetyl. In Deutschland
ist Diacetyl als Additiv bis 0,00001 Gew.-% bei Zigaretten, in Grofibritannien
2,3-Pentandion bis zu 0,001 Gew.-% als Additiv erlaubt (Pierce et al. 2014 a).

Beim Kaffeerosten traten Konzentrationen von bis zu 0,018 ml 2,3-Pentandion/m?
und beim Mahlen von 0,0089 bis zu 0,21 ml 2,3-Pentandion/m3 auf. Das Detektions-
limit liegt bei 0,0011 bis zu 0,0032 ml 2,3-Pentandion/m3. Das strukturanaloge Di-
acetyl wurde ebenfalls nachgewiesen (Gaffney et al. 2015).

In einer weiteren Kaffeerdsterei wurden bei Beschiftigten zwei Fille von Bronchioli-
tis obliterans nach weniger als 18 Monaten Beschiftigung beschrieben. Eine Exposi-
tionsmessung wurde nicht durchgefiihrt (CDC 2013).

Die Geruchsschwelle fiir 2,3-Pentandion betrigt 10 bis 20 pg/m3 (0,0024—
0,0048 ml/m3) (NIOSH 2011).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

An der Kaninchenhaut zeigt reines 2,3-Pentandion bei okklusiver Anwendung eine
maflige Reizwirkung.

Bei Mdusen und Ratten werden bereits nach fiinf sechsstiindigen Expositionen ge-
gen 200 ml 2,3-Pentandion/m? Verdnderungen in der Zusammensetzung der bron-
choalveoldren Lavagefliissigkeit (BALF) in der Lunge beobachtet. Nach 12 sechs-
stiindigen Expositionen gegen 49 ml 2,3-Pentandion/m?3 treten bei Mausen und Rat-
ten Entziindungen und Exsudat in der Nasenhohle, bei Médusen zudem auch Atro-
phie am olfaktorischen Epithel und Entziindungen am Larynx auf Auch
Entziindungen der Lunge kommen bei Méusen bereits bei dieser Konzentration vor,
wiahrend bei Ratten erst in der nachsthoheren Konzentration von 97 ml 2,3-Pentan-
dion/m3 Regenerationen der Lunge als beginnende Effekte zu finden sind. Die Effekte
verstirken sich konzentrationsabhingig. Die Histopathologie der Rattenlunge zeigt
nach jeweils nur 12 sechsstiindigen Expositionen bronchiale Fibrosen bereits bei
einer Konzentration von 150 ml 2,3-Pentandion/m3 und epitheliale Ulzerationen und
Regenerationen bei 200 ml 2,3-Pentandion/m3.
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Die Untersuchung der Genexpression von fibrotischem Gewebe 2,3-Pentandion-ex-
ponierter Ratten zeigt die Beteiligung von pro-fibrotischen Mediatoren und Genen,
die am Wiederaufbau der extrazelluldren Matrix beteiligt sind.

In bakteriellen Mutagenititstests erweist sich 2,3-Pentandion als nicht mutagen. In
vivo ist kein Anstieg an Mikronuklei im peripheren Blut von Ratten und Méusen
nach 13-wochiger Exposition gegen bis zu 100 ml 2,3-Pentandion/m? zu verzeich-
nen.

2,3-Pentandion wirkt sensibilisierend an der Haut von Miusen. Untersuchungen
zur Kanzerogenitit und zur Reproduktionstoxizitit liegen nicht vor.

2 Wirkungsmechanismus

Es gibt keine speziellen mechanistischen Untersuchungen mit 2,3-Pentandion.
2,3-Pentandion gehort wie Diacetyl zur Gruppe der a-Dicarbonyle, die chemisch
sehr reaktiv sind (Hubbs et al. 2012).

Die Reaktivitit des Diacetyls beruht auf folgenden Eigenschaften: Die Elektronen-
affinitdt des Diacetyls dhnelt der von Chinonen und Dinitrophenol, die ebenfalls
Elektronenakzeptoren sind. Diacetyl ist in der Lage an Biomolekiile zu binden und
mit priméren Aminen konjugierte Imine zu bilden und Protein-Protein-Crosslinks
zu bewirken (Kovacic und Cooksy 2010). Weiterhin reagiert Diacetyl mit Cystein
unter Bildung cyclischer Produkte wie Thiazol, Thiazolin, Oxazol und Pyrazin (Mar-
chand etal. 2011). Diacetyl reagiert mit der Guanidingruppe des Arginins. Diese
Modifikation des Arginins stellt eine Hapten-Bildung dar und kann zu einer spezi-
fischen Antikorper-Antwort fithren (Mathews et al. 2010). Diacetyl bildet Addukte
mit 2-Desoxyguanosin (More et al. 2012).

Die strukturelle Ahnlichkeit von 2,3-Pentandion mit Diacetyl, die beide die gleiche
funktionelle Gruppe tragen, fithrt zu der Annahme, dass 2,3-Pentandion analoge to-
xische Wirkungen auf den Respirationstrakt mit einem &hnlichen Mechanismus
zeigt. Ein Vergleich der relativen toxischen Potenz beider Stoffe gestaltet sich
schwierig aufgrund der unterschiedlich langen Expositionszeiten der dokumentier-
ten Experimente. Der Versuch einer Kalkulation der relativen toxischen Potenz zeigt
eine leicht erhohte Wirkstirke des Diacetyls bei weiblichen Méusen. Die Autoren
gehen jedoch von einer etwa gleich starken (,roughly comparable®) Wirkung beider
Stoffe aus (Day et al. 2011; NIOSH 2013 Tab. 6.10). Diacetyl 16st in der Lunge eine
Entziindung aus, die zu einer irreversiblen Atemwegsobstruktion fithren kann. Bei
Beschiftigten in Betrieben der Lebensmittelindustrie, die Diacetyl als Butter-Aro-
mastoff zusetzten, wurde mehrfach die sehr seltene Erkrankung Bronchiolitis oblite-
rans diagnostiziert (Begriindung ,Diacetyl” 2015). Die Schadigungen des Lungenepi-
thels bei Ratten nach Exposition gegen 2,3-Pentandion entsprachen den histopatho-
logisch beobachteten Effekten der Bronchiolitis obliterans (King 1989; Morgan et al.
2008, 2012 b; NIOSH 2013).

Aus Sicht der Kommission sind bei Diacetyl keine weiteren systemischen Effekte zu
erwarten, da aufgrund der hohen Reaktivitit zu vermuten ist, dass es an der Ober-
fliche der Lunge abreagiert (Begriindung ,Diacetyl“ 2015). Dies wird auch fir
2,3-Pentandion angenommen.
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3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Bei Nagetieren erreichte Diacetyl die Lunge aufgrund der Nasenatmung nur zu ei-
nem deutlich geringeren Anteil als beim Menschen, da bei korperlicher Anstren-
gung durch Mundatmung eine erh6hte Aufnahme in die Lunge gegeben ist (Morris
und Hubbs 2009; Begriindung ,Diacetyl” 2015). Dies gilt in Analogie zum Diacetyl
auch fiir 2,3-Pentandion (Hubbs et al. 2012).

Oral aufgenommene a-Diketone werden schnell im Gastrointestinaltrakt resorbiert
und metabolisiert (WHO 1999).

Zur Aufnahme von 2,3-Pentandion iiber die Haut liegen weder In-vivo- noch In-
vitro-Daten vor. Fiir eine gesittigte wéssrige Losung berechnen sich mit den Model-
len von Fiserova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie Wilschut et al.
(1995) Fluxe von 48,1; 6,63 bzw. 14,9 pg/cm? und Stunde. Unter der Annahme einer
einstiindigen Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche wiirde dies Aufnahmemen-
gen von 96,2; 13,3 bzw. 29,8 mg entsprechen.

3.2 Metabolismus

Hierzu liegen keine Daten zu 2,3-Pentandion vor.

a-Diketone stehen in einem Gleichgewicht mit dem korrespondierenden Ketoenol
(WHO 1999).

In Analogie zu den Acetaldehyd-Metaboliten Acetoin (CH;—CO-CHOH-CHj;) und
Diacetyl wird davon ausgegangen, dass nach oraler Aufnahme von 2,3-Pentandion
durch eine Oxidationsreaktion der Metabolit CO, entsteht, der teilweise abgeatmet
wird. Dieses wurde bisher nur fiir Acetoin gezeigt. Nach intrakardialer Injektion von
Acetoin-2,3-1*C (CH;3-*CO-*CHOH-CHj3) an Sprague-Dawley-Ratten wurden 47%
der Radioaktivitit innerhalb von 20 Stunden als 1*CO, abgeatmet. Die intraperito-
neale Injektion von Acetoin-2,3-1C fithrte bei den Ratten zur Umsetzung in 15%
14CO, im Vergleich zu 45% 1#CO, bei Gabe von Acetat-1-14C (k. w. A., vermutlich
Abatmung). Im Urin fanden sich nach 12 Stunden 13% der eingesetzten Radioakti-
vitdt (radioaktive Verbindung wurde nicht identifiziert). Die Inkubation von Acetoin-
2,3-14C oder Acetoin-1,4-1C mit einer zerkleinerten Leber-Priparation fiihrte eben-
falls zu einer *CO, Entstehung. Die Produktion von 1*CO, aus Acetoin-1,4-14C ver-
lief dabei um den Faktor 5 langsamer (Gabriel et al. 1972).

4 Erfahrungen beim Menschen

Zu den Endpunkten einmalige Exposition, Wirkung auf Haut und Schleimhéute,
Reproduktionstoxizitdt, Genotoxizitit sowie Kanzerogenitit liegen keine Daten vor.
Die Messmethode OSHA 1016, die zur Luftkonzentrationsbestimmung von
2,3-Pentandion eingesetzt wurde, hat ein Detektionslimit von 0,0093 ml/m3 mit
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einer Standardabweichung von 10,1% (OSHA 2010). In einigen Publikationen wur-
den die Gehalte von 2,3-Pentandion mit der Diacetyl-Messmethode OSHA 1012
oder 1013 bestimmt. Diese Methoden werden ebenfalls als zuverléssig angesehen
(OSHA 2008 a, b).

4.1 Wiederholte Exposition

Es liegen keine Studien nach wiederholter Exposition gegen 2,3-Pentandion am
Arbeitsplatz vor.

Bei Beschiftigten in der Lebensmittelproduktion trat gehduft die Erkrankung Bron-
chiolitis obliterans auf. Als Verursacher dieser Erkrankung wurde das strukturanalo-
ge Diacetyl identifiziert (Begriindung ,Diacetyl” 2015).

Der Begrift Bronchiolitis obliterans wird in der Humanmedizin fiir zwei Typen von
Lésionen verwendet. Zum einen werden intraluminale Polypen beobachtet. Dieser
Typ wurde frither als BOOP (“Bronchiolitis Obliterans—Organizing Pneumonia®)
bezeichnet. Er ist charakterisiert durch polypoide Ausstiilpungen des granuldren
Gewebes innerhalb des Lumens der Bronchiolen, der Alveolarginge und der Al-
veolen. Ein zweiter Typ wird héufig als konstriktive Bronchiolitis bezeichnet und
ist durch intramurale Fibrosen mit einer Verengung des Lumens gekennzeichnet
(Morgan et al. 2012 b).

Bei einer Untersuchung von Zigarettenrauch auf den Gehalt verschiedener Aldehy-
de und Ketone wurde im Hauptstromrauch von sechs verschiedenen Zigarettenmar-
ken eine mittlere Konzentration von 32,2 bis 50,1 ml 2,3-Pentandion/m? gemessen.
Daraus ergab sich, dass ein Packungsjahr fiir 2,3-Pentandion einer mittleren kumu-
lativen Exposition von 0,14 bis 0,26 ml/m3-Jahr (,ppm-year”) entspricht. Rauchen
gilt nicht als Risikofaktor fiir Bronchiolitis obliterans. Nach Meinung der Autoren
tibersteigt die durch Zigaretten-Rauchen ermittelte Belastung mit 2,3-Pentandion
(und Diacetyl) die Belastung am Arbeitsplatz deutlich. Damit stellt das fehlende
Quantifizieren von durch Zigarettenrauch aufgenommenes 2,3-Pentandion (und
Diacetyl) einen Confounder dar, der in den Studien zur Belastung am Arbeitsplatz
nach Meinung der Autoren nicht ausreichend berticksichtigt worden ist. Die Auto-
ren stellen zur Diskussion, ob 2,3-Pentandion und Diacetyl aufgrund dieser Ergeb-
nisse als Ausloser der Bronchiolitis obliterans anzusehen sind (Pierce et al. 2014 a, b).
Andere Autoren verweisen auf das Cluster einer sehr seltenen Erkrankung und se-
hen Diacetyl bzw. 2,3-Pentandion damit als kausalen Faktor an. Sie betonen, dass
das Rauchverhalten beriicksichtigt wurde. Als weiteres Argument wird angefiihrt,
dass achtstiindiges Einatmen wiéhrend eines Arbeitstages eine hohere Belastung dar-
stellt als kurzzeitiges Rauchen (Akpinar-Elci und Elci 2014; Farsalinos et al. 2015 b).
2,3-Pentandion wurde auch in Losungen (,Sweet-flavored®) fiir E-Zigaretten gefun-
den. Die mittlere Exposition betrug 91 pg/Tag (Interquartilsabstand 20-432 pg/
Tag) (Farsalinos et al. 2015 a; Hubbs et al. 2015).

Fazit

Bei Beschiftigten der Lebensmittelproduktion trat gehduft die Erkrankung Bron-
chiolitis obliterans auf, fiir die als Verursacher das dem 2,3-Pentandion strukturana-
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loge Diacetyl identifiziert wurde (Begriindung ,Diacetyl” 2015). Zigarettenrauchen
fithrte bei einem Packungsjahr zu einer mittleren kumulativen Exposition von 0,14
bis 0,26 ppm-Jahr fiir 2,3-Pentandion (Pierce et al. 2014 a). Die mittlere Aufnahme
beim Rauchen einer E-Zigarette betrug 92 pg 2,3-Pentandion/Tag (Farsalinos et al.
2015 b). NIOSH (2011) legte fiir 2,3-Pentandion einen Grenzwert von 0,0093 ml/m?3
(20,039 mg/m3) fest, das entspricht einer Aufnahme von 390 pg/Tag bei einem an-
genommenen Atemvolumen von 10 m3. Der Beitrag des Rauchens zum Auftreten
der schweren obstruktiven Lungenerkrankung Bronchiolitis obliterans ist ungeklért.
Bislang gilt Rauchen nicht als Risikofaktor fiir Bronchiolitis obliterans.

4.2 Allergene Wirkung

Anders als im Falle des Diacetyls (Begriindung ,Diacetyl* 2015) liegen keine kli-
nischen Befunde zu einer kontaktsensibilisierenden Wirkung von 2,3-Pentandion
vor. Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen ebenfalls keine Angaben vor.
Maximierungstests von Epstein in den Jahren 1976 und 1977 mit 4%igen Vaseline-
Zubereitungen von 2,3-Pentandion sowie des homologen 2,3-Hexandions fithrten
bei keinem der jeweils 25 Probanden zu einer Sensibilisierung (Anonymous 1979 a,
b). In einem Maximierungstest von Kligman aus dem Jahr 1978 mit einer 5%igen
Zubereitung von 2,3-Heptandion reagierten hingegen 2 der 25 Probanden positiv
(FEMA 2011).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

In einer Inhalations-Studie mit sechsstiindiger Ganzkorper-Exposition gegen 0;
111,7; 241,2; 318,4 oder 354,2 ml 2,3-Pentandion/m3 (Reinheit 97%) zeigten vier von
sechs ménnlichen Hla:(SD)CVF-Ratten in der Konzentrationsgruppe 318,4 ml/m?
18 Stunden nach Expositionsende klinische Auffilligkeiten in Form von Mund-
atmung mit Atemgerduschen (1/6), schwach rasselnden Gerduschen beim Einatmen
(2/6) und erhohter Atemfrequenz (1/6). In der hochsten Konzentrationsgruppe
traten 18 Stunden nach Ende der Exposition bei insgesamt finf von sechs Tieren
folgende klinische Verdnderungen auf: Mundatmung (3/6), Atemgerdusche (3/6),
fehlende Lungengerdusche (1/6) und verstarktes Schlucken (1/6). In den unteren
beiden Konzentrationsgruppen wurden keine auffilligen Befunde beobachtet. Die
histopathologischen Untersuchungen ergaben in allen Konzentrationsgruppen
signifikant erhohte Nekrose- und Apoptoseraten des respiratorischen und olfaktori-
schen Epithels in der Nase. In der niedrigsten Konzentrationsgruppe waren diese Be-
funde auf die erste Schnittebene beschriankt. Ab 241,2 ml/m? wurde ein Anstieg an
Neutrophilen im Nasensekret beobachtet. Im olfaktorischen Neuroepithel der expo-
nierten Ratten traten als histologische Verdnderungen Apoptose und multifokale
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Einstiilpungen in der zweiten Schnittebene auf, in der hochsten Konzentration auch
in der dritten Schnittebene. In der Lunge waren die beobachteten Effekte auf die
Stammbronchien begrenzt. Hier waren in den beiden hochsten Konzentrationsgrup-
pen minimale, statistisch signifikante Apoptoseraten zu verzeichnen, die sich signifi-
kant in den 12- bis 18stiindigen Nachbeobachtungszeiten erhéhten. Ab 241,2 ml
2,3-Pentandion/m?3 zeigte das olfaktorische Neuroepithel bei den exponierten Ratten
unregelméflige Abstiande der olfaktorischen Neuronen, kleine olfaktorische Neuronen,
Verlust von Zellen des Bindegewebes und verdickte und verkiirzte Dendriten der ol-
faktorischen Neuronen. Ebenso traten Foci an disorganisierten Neuronen neben den
Foci von Einstiilpungen des olfaktorischen Neuroepithels auf. In einer parallel mit-
gefithrten Gruppe von Ratten, die gegen 240 ml Diacetyl/m3 Ganzkorper-exponiert
wurde, ergaben sich keine klinischen Auffilligkeiten. Histopathologische Verande-
rungen des respiratorischen Epithels nach Exposition gegen 241,2 ml 2,3-Pentandi-
on/m3 waren vergleichbar mit den Verdnderungen nach Exposition gegen 240 ml
Diacetyl/m3. Fiir ein weiteres Experiment wurden sechs ménnliche Hla:(SD)CVE-
Ratten sechs Stunden und 41 Minuten lang gegen 270 ml 2,3-Pentandion/m3 expo-
niert. Mit Hilfe der Real-Time-PCR-Methode wurden erhohte Expressionen an IL-6
und NO-Synthase-2 (NOS-2) sowie eine Abnahme der Expression des vaskuldren
endothelialen Wachstumsfaktor A (Vegf-A) in verschiedenen Gehirnregionen (Bul-
bus olfactorius, Striatum, Hippocampus, Cerebellum) gefunden. Eine erhohte
2,3-Pentandion-vermittelte Expression des Blut-Hirn-Schranke-Markers Cldnl
wurde nur im Bulbus olfactorius beobachtet. Die Autoren schlieflen aufgrund dieser
Befunde auf neurotoxische Effekte, die mit denen des 2,4-Pentandion (MAK-Wert
20 ml/m3) zu vergleichen sind (Hubbs et al. 2010, 2012; Begriindung , Acetylaceton”
2007).

Eine sechsstiindige inhalative Exposition gegen 0, 118, 242, 315 oder 356 ml
2,3-Pentandion/m3 mit 18 Stunden Nachbeobachtungszeit fithrte bei Gruppen von
4-10 minnlichen Sprague-Dawley-Ratten zu keinen Verinderungen bei Atem-
widerstand (,Lung Resistance, R;) und dynamischer Lungencompliance. Die Gabe
von 20 pl einer Methacholin-Losung (10 mg/ml, hochste eingesetzte Dosis) als
Aerosol nach der Nachbeobachtungszeit fithrte zu einer Abnahme des Atemwider-
standes (R;) und damit einer Bronchodilatation in allen Konzentrationsgruppen. Bei
242 ml 2,3-Pentandion/m? kam es zu einer deutlichen Erh6hung der dynamischen
Lungencompliance, nicht jedoch bei hoéheren Konzentrationen (Zaccone et al.
2013).

5.1.2 Orale Aufnahme

Die orale LDs, betrug 3000 mg 2,3-Pentandion/kg KG bei Ratten (k.w.A.; EFSA
2014).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Der dermale LDsy-Wert lag bei Kaninchen bei >2500 mg 2,3-Pentandion/kg KG
(k.w.A,; Anonymous 1979 b).
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5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Alle im Folgenden beschriebenen Untersuchungen sind detailliert in der Tabelle 1
dargestellt.

Gruppen von je sechs miannlichen Wistar-Ratten und ménnlichen B6C3F1-Méusen
wurden fiir die Dauer von einem, drei, finf oder zehn Tagen gegen 0, 50, 100 oder
200 ml 2,3-Pentandion/m3 Ganzkorper-exponiert (6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche).
Bei den Ratten fiihrten fiinf Behandlungen in der hochsten Konzentrationsgruppe
zu einer signifikant erh6hten Anzahl an Neutrophilen (PMN) und gesteigerten Cy-
tokingehalten in der bronchoalveoldren Lavagefliissigkeit (BALF). Unter den glei-
chen Expositionsbedingungen traten signifikant erhéhte PMN bei ménnlichen Mau-
sen erst nach zehn Behandlungen auf. Die Expositionen fiithrten jedoch bei Ratten
und Méusen nicht zu einer Erh6hung der Gesamtzellzahl, des Gesamtproteins sowie
der LDH-AKktivitdt in der BALF (Morgan et al. 2010, 2012 b).

Zwolf Expositionen gegen 0, 49, 97 oder 202 ml 2,3-Pentandion/m3 mit je sechs
weiblichen und ménnlichen Wistar-Ratten bzw. B6C3F1-Méusen (6 Stunden/Tag,
5 Tage/Woche) fithrten bereits in der niedrigsten Konzentrationsgruppe zu Effek-
ten. Bei Ratten traten bei neun von zwo6lf bzw. 7 von 12 Tieren bei 49 ml/m3 in der
Nasenhohle Entziindungen der Mucosa und Exsudat mit minimaler bis leichter
Auspréagung auf sowie bei zwei minnlichen Tieren Metaplasien des respiratorischen
Epithels. Je ein Tier zeigte Atrophien oder Degenerationen des olfaktorischen Epi-
thels mit jeweils minimaler Effektstarke. In der Lunge wurden minimale Regenera-
tionen des bronchialen Epithels erst bei einer Exposition gegen 97 ml/m? beobach-
tet. Inzidenz und Intensitit der Effekte verstarkten sich konzentrationsabhingig. Die
Méuse reagierten empfindlicher und zeigten bei der niedrigsten eingesetzten Kon-
zentration von 49 ml/m3 neben den Effekten in der Nasenh6hle und dem olfaktori-
schen Epithel auch Entziindungen und Nekrosen am Larynx und bei neun von zwolf
Tieren Entziindungen der Lunge mit minimaler Auspragung. Auch hier verstirkten
sich die Effekte konzentrationsabhingig. Bei den Ratten wurden nach Exposition
gegen die hochste eingesetzte Konzentration in der Lunge bronchiale Fibrosen in
Form von intraluminalen und intramuralen, polypoiden Ausstiilpungen beobachtet
(Morgan et al. 2012 b).

Die fibrotischen Lasionen bei den Ratten wurden histopathologisch untersucht und
sind bei Morgan et al. (2012 b) folgendermaflen beschrieben: Fibrotische Lésionen
stammten aus der Lamina propria der Bronchien, offenbar an den Stellen mit epi-
thelialer Nekrose und Ulzeration. Die intraluminalen Polypen zeigten haufig zumin-
dest teilweise Ulzerationen des dariiber liegenden Epithels, epitheliale Inklusionen
in der Bronchialwand und lymphatische Infiltrate an der Basis. Die Fibroblasten in
diesen Polypen waren senkrecht zur bronchialen Basis der Lasion ausgerichtet, was
auf eine Bewegung in Richtung des geschidigten Epitheliums hindeutet. Einige der
fibrotischen Lasionen produzierten nur festsitzende, wellig erhohte Ulzerationen
der bronchialen Oberfliche, die in das Lumen hineinragten. Zusétzlich zur polypoi-
den Fibrose zeigten die grofSen Bronchien Foci epithelialer Nekrosen oder Ulzeratio-
nen ohne assoziierte Fibrosen und es zeigten einige der bronchialen Verzweigungen
sich ringsum erstreckende Fibrosen mit einer intramuralen oder konstriktiven
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Struktur. Dies fithrte zu einer verdickten Bronchialwand und wahrscheinlich zu
einer Verminderung des Lumendurchmessers. Der intramurale Typ der Fibrose
wurde ofter in den bronchialen Verzweigungen als in den Stammbronchien gefun-
den. Fibroplasie und inflammatorische Infiltrate waren ebenso in der adventitiellen
Schicht vieler Bronchien mit intramuraler Fibrose prisent. Diese Lisionen der Lun-
ge entsprechen den Merkmalen der Erkrankung Bronchiolitis obliterans beim Men-
schen.

In einer vergleichenden Studie wurden je drei bis neun méinnliche Wistar-Ratten an
zwolf Tagen gegen 0, 100, 150 oder 200 ml 2,3-Pentandion/m? exponiert (6 Stun-
den/Tag, 5 Tage/Woche). Die Nachbeobachtungszeit betrug einen Tag oder zwei
Wochen. Unter den gleichen Bedingungen wurden Ratten gegen Diacetyl exponiert
und die histopathologischen Ergebnisse verglichen. Diacetyl-Expositionen zeigten
schwichere Effekte als Exposition gegen 2,3-Pentandion mit intraluminalen und in-
tramuralen bronchialen Fibrosen bei 3 von 5 Tieren bei 200 ml Diacetyl/m? und 1
von 6 Tieren bei 150 ml/m3 (2,3-Pentandion 5/5 respektive 3/6, siche Tabelle 1). Nach
einer zweiwdchigen Nachbeobachtungszeit wurden keine Unterschiede in der Anzahl
der bronchialen L&sionen nach Exposition gegen Diacetyl oder 2,3-Pentandion
beobachtet. Auch die Lasionen in der Nase und dem Larynx waren bei beiden Substan-
zen vergleichbar (k.w.A.; Morgan etal. 2012 a). Die Ergebnisse sind nur in einem
Abstract dargestellt; eine ausfithrliche Veroffentlichung der Untersuchungen wurde
nicht gefunden.

In einer Studie zur Untersuchung der Genexpression in Bronchiolitis-obliterans-
dhnlichen Lasionen wurden fiinf mannliche Wistar-Han-Ratten zwolf Tage lang ge-
gen 200 ml 2,3-Pentandion/m3 Ganzkorper-exponiert (6 Stunden/Tag, 5 Tage/Wo-
che). Alle exponierten Tiere zeigten bronchiale Lasionen mit Fibrosen, epitheliale
Ulzerationen, Regenerationen und Hyperplasien sowie Entziindungen. Die Analyse
der Genexpression von bronchialem, fibrotischen Gewebe der exponierten Tiere
zeigte die Beteiligung von tiber 3800 Genen, darunter solchen, die fiir viele bekannte
pro-fibrotische Mediatoren kodieren, als auch das Hochregulieren von Genen, die
an vaskuldrer Entwicklung und Wiederaufbau (,Remodelling®) der extrazelluldren
Matrix (ECM) beteiligt sind. Dazu gehéren Proteasen und ihre Inhibitoren, die an
der Regulation der ECM beteiligt sind. Des Weiteren waren das Cytokin Tgf-$2
(Transforming Growth Factor-p2), ein Schliissel-Cytokin bei der Gewebereparatur
und Fibrose, das bereits mit Bronchiolitis obliterans bei lungentransplantierten Pa-
tienten assoziiert wurde, und die Interleukine (IL-1a, IL-24, IL-33, IL-18) als weitere
pro-fibrotische Mediatoren hochreguliert (Morgan et al. 2015).

Die Lasionen der Lunge sind bei Morgan et al. (2015) folgendermafien beschrieben:
Die bronchialen fibrotischen Lisionen waren hauptséichlich vom intraluminalen
Plaque-dhnlichen oder polypoiden Typ, und einige Lésionen waren auf intramurale
Orte begrenzt. Das Stroma der Fibrosen war locker und myxoid und enthielt Muco-
polysaccharide, aber wenig Kollagen. Bronchiale und peribronchiale, entziindliche
Infiltrate, die aus Histiozyten, Lymphozyten, Eosinophilen und gelegentlich aus
Neutrophilen bestanden, waren in der Umgebung der bronchialen Fibrosen und in
nicht-fibrotischem Gewebe vorhanden. Bronchiale epitheliale Ausstiilpungen mit fi-
brinhaltigen Stellen an der Oberfliche wurden in den grofien Bronchien mit zum
Teil extensiver Ausbreitung beobachtet. Viele verschiedene Verdnderungen des
bronchialen Epithels wurden auch in nicht ulzeriertem Gewebe bemerkt. Dazu
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Tab. 1. Befunde am Atemtrakt von Ratten und Mausen nach Inhalation von 2,3-Pentandion

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 1,3, 5, 10 Expositionen, 100 ml/m3: NOAEC; Morgan
Wistar, 0,50, 100, 200 ml/m3, 200 ml/m3: etal. 2012b
63 6 h/Tag, 5 d/w, 5 Expositionen:

Ganzkérper- BALF: PMN 1%, Cytokine 1 (CRP",

Exposition Fibrinogen®, FGF-9, MCP-1, MCP-3%,

OSM);

10 Expositionen:
BALF: PMN 1%, Cytokine 1 (CRP,
Fibrinogen*, FGF-9%, MCP-1%, MCP-3%,

OSM)
Ratte, 12 Expositionen, 49 ml/m3: LOAEC,
Wistar, 0, 49, 97, 202 ml/m3, Nasenhohle: Entziindung d. Mucosa
je63,Q 6 h/Tag, 5 d/w, (8: 4/6 leicht, Q: 5/6 minimal), Exsudat
Ganzkérper- (8: 4/6 leicht, Q: 3/6 minimal),
Exposition resp. Epithel: Plattenepithelmetaplasien

(8: 2/6 leicht), Regenerationen (3: 6/6
minimal, Q: 5/6 minimal),

olfakt. Epithel: Atrophie (3: 1/6 mini-
mal), Degeneration (: 1/6 minimal);
97 ml/m3: Nasenhohle: Entziindung d.
Mucosa (3: 6/6 leicht—-mafiig, Q: 6/6
minimal), Exsudat (3: 6/6 leicht, Q: 5/6
minimal),

resp. Epithel: Nekrosen (&: 1/6 mini-
mal), Ulzeration (&: 1/6 minimal),
Plattenepithelmetaplasien (3: 6/6
leicht, Q: 5/6 gering), Regenerationen
(8: 6/6 mafiig, Q: 4/6 leicht),

olfakt. Epithel: Atrophie (3: 6/6 leicht,
Q: 2/6 minimal-leicht), Degeneration
(8: 3/6 minimal, Q: 5/6 minimal),
Lunge: minimale Regenerationen des
bronchialen Epithels (12/12);

202 ml/m3:

1 Exposition: 5 Tiere verendet
(43,19),

5 Expositionen: KG |* (3: 31%, ¢
23%),

12 Expositionen: KG |* (3: 30%, :
24%),

Nasenhohle: Entziindung d. Mucosa (3:
2/2 leicht-mafig, @: 3/4 leicht-méafig),
Exsudat (8: 2/2 leicht, Q: 3/4 leicht),
resp. Epithel: Nekrosen (3: 1/2, Q: 3/4),
Ulzeration (3: 1/2, Q: 2/4), Plattenepi-
thelmetaplasien (3: 2/2, @: 2/4),
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Tab. 1. (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Exposition
Anzahl pro
Gruppe

Befunde Literatur

Ratte,
Wistar Han,
5-6 3

12 Expositionen,

0, 100, 150, 200 ml/m3,
6 h/Tag, 5 d/w,

1 Tag Nachbeobachtung

Ratte,
Wistar Han,
3-948

12 Expositionen,

0, 100, 150, 200 ml/m3,
6 h/Tag, 5 d/w,

2 Wochen
Nachbeobachtung

12 Expositionen,

0, 200 ml/m3,

6 h/Tag, 5 d/w,
Ganzkorper-Exposition

Ratte,
Wistar Han,
53,
Kontrolle:
63

olfakt. Epithel: Atrophie (3: 2/2 mafig,
Q: 3/4 leicht), Degeneration (&: 2/2 mi-
nimal-leicht, Q: 3/4 leicht),

Larynx: Nekrosen, Ulzerationen, Foci
Plattenepithelmetaplasien,

Lunge: Entziindung (3: 2/2 leicht, Q: 4/
4 leicht), Nekrosen (3: 2/2 maf3ig, @: 4/
4 leicht), Ulzerationen (3: 2/2 leicht, @:
4/4 leicht), Regenerationen (3: 2/2
leicht, @: 4/4 mifig), bronchiale Fibro-
sen (3: 2/2, 11 fibrotische Lésionen pro
Tier, Q: 3/4, 8—26 fibrotische Lasionen
pro Tier), intraluminale Fibrosen (3: 2/
2 miflig, @: 4/4 miflig), intramurale
Fibrosen (&: 1/2 minimal, Q: 4/4 mini-
mal),

Q: Plattenepithelmetaplasien 3/4,

3: rel. Lungengewicht 1%,
Beschreibung der Lungenlidsionen
siehe Text

150 ml/m3: Atemwegswiderstand (R)

1 n.s., Lungencompliance | n.s.,
intraluminale und intramurale
bronchiale Fibrosen (3/6);

200 ml/m3: intraluminale und
intramurale bronchiale Fibrosen (5/5)
150 ml/m3: intraluminale und
intramurale bronchiale Fibrosen (1/9);

k.w. A.

Morgan
etal. 2012 a

200 ml/m3: intraluminale und
intramurale bronchiale Fibrosen (3/3);
nur Lunge untersucht

Kontrolle:

bronchiale Léisionen:

Morgan
etal. 2015
Entziindung 2/6 (minimal);

200 ml/m3:

bronchiale Lasionen:

Fibrose 5/5 (6—10 Lasionen/Tier),

epitheliale Ulzerationen 5/5 (gering),

epitheliale Regenerationen 5/5 (gering),
epitheliale Hyperplasien 5/5 (minimal),
Entziindungen 5/5 (méfig),

Analyse der Genexpression und
Beschreibung der Lungenlisionen

siehe Text
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Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro
Gruppe
Maus, 5 oder 10 Expositionen, 200 ml/m3: Morgan
B6C3F1, 0, 50, 100, 200 ml/m3, 5 Expositionen: etal 2012 b
63 6 h/Tag, 5 d/w, BALF: Fibrinogen 1%, GCP-2 |%;
Ganzkorper-Exposition 10 Expositionen:

6—9 Expositionen: 2 Tiere verendet,

BALF: PMN 1*
Maus, 12 Expositionen, 49 ml/m3: LOAEC,
B6C3F1, 0, 49, 97, 202 ml/m3, KG | (um ca. 11%, k.w. A.),
je63,? 6 h/Tag, 5 d/w, Nasenhohle: Entziindung d. Mucosa

Ganzkorper-Exposition

(12/12 minimal-leicht), Exsudat (3:
3/6 minimal),

resp. Epithel: Nekrosen (3: 4/6, @: 1/6
minimal), Nekrosen d. Nasenmuschel
(8: 1/6 minimal), Plattenepithelmeta-
plasien (g: 5/6 leicht, Q: 6/6 minimal),
Regenerationen (&: 6/6 leicht, @: 6/6
leicht),

olfakt. Epithel: Atrophie (3: 6/6, leicht,
Q: 6/6, leicht),

Larynx: Entziindung, epitheliale Nekro-
sen (einige Tiere betroffen, k. w. A.),
Lunge: Entziindung (3: 5/6 minimal, @:
4/6 minimal);

97 ml/m3: KG |* (um ca. 11%, k. w. A.),
Nasenhohle: Entziindung d. Mucosa
(12/12 leicht), Exsudat (&: 6/6 minimal,
Q: 4/6 minimal),

resp. Epithel: Nekrosen (&: 5/6 mini-
mal, Q: 4/6 minimal-leicht), Ulzeration
(Q: 2/6 minimal), Nekrosen d. Nasen-
muschel (3: 4/6 minimal, Q: 5/6 mini-
mal), Plattenepithelmetaplasien (3: 5/6
leicht, Q: 5/6 minimal-leicht), leicht—
maiflige Regenerationen,

olfakt. Epithel: Atrophie (3: 6/6 méfiig,
Q: 6/6 miflig),

Larynx: Entziindung, Nekrosen, Rege-
nerationen, Plattenepithelmetaplasien
(k.w.Al),

Lunge: Entziindung (3: 6/6 leicht, Q: 6/
6 leicht), Regenerationen d. bronchialen
Epithels (8: 5/6 minimal, Q: 2/6 mini-
mal);

202 ml/m3: 5 Expositionen: KG |*

(3: 27%, Q 25%),
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Tab. 1. (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro
Gruppe

12 Expositionen: KG |* (3: 31%, 9:
29%),

Nasenhohle: Entziindung d. Mucosa

(8: 6/6 leicht, Q: 5/5, leicht—mafig),
Exsudat (3: 6/6 leicht, Q: 5/5 leicht),
resp. Epithel: Nekrosen (3: 6/6 leicht, Q:
5/5 maflig), Ulzeration (3: 6/6 leicht, @:
4/5 minimal), Nekrosen d. Nasenmu-
schel (3: 6/6 leicht, @: 5/5 miaflig), Plat-
tenepithelmetaplasien (3: 6/6 leicht—
maflig, Q: 5/5 leicht), leichte Regenera-
tionen,

olfakt. Epithel: Atrophie (3: 5/6 stark,
Q: 5/5 stark),

Larynx: Entziindung, Nekrosen, Rege-
nerationen, Plattenepithelmetaplasien
(k.w. A,

Lunge: Entziindung (3: 5/6 maflig, Q: 5/
5 leicht),

bronchiales Epithel: Nekrosen (3: 3/6
minimal, Q: 3/5 leicht), Ulzerationen (g&:
3/6 minimal, @: 2/5 minimal), Regene-
rationen (&: 5/6 leicht, Q: 3/5 leicht),

3: rel. Lungengewicht 1%,
Beschreibung der Lungenlisionen
siehe Text

*p < 0,05; BALF: bronchoalveolire Lavagefliissigkeit; CRP: C-reaktives Protein; FGF-9: Fibroblas-
ten-Wachstumsfaktor-9; GCP-2: granulozytenchemotaktisches Protein-2; MCP-1: monozyten-
chemotaktisches Protein-1; MCP-3: monozytenchemotaktisches Protein-3; n.s.: nicht signifikant;
olfakt.: olfaktorisch; OSM: Oncostatin M; PMN: polymorphkernige Neutrophile; resp.: respirato-
risch

gehoren reaktive und regenerative epitheliale Veranderungen und epitheliale Hyper-
plasien, epitheliale Hypertrophien und Hyperplasien traten auch in den Bronchiolen
auf. Das Bronchus-assoziierte lymphatische Gewebe (BALT) war bei einigen Tieren
hyperplastisch, besonders im fibrotischen Gewebe. Die Lungen der Kontrolltiere
waren unauffillig bis auf einige Foci mit perivaskuldren und peribronchioldren Eosino-
philen und mononukleédren Zellen. Diese Atemwegsldsionen gleichen histopatholo-
gisch den Lungenschiden der Erkrankung Bronchiolitis obliterans beim Menschen.

Ein Vergleich von Inhalationsstudien an Ratten und Méusen (Tabelle 2) zeigt, dass
die a-Diketone 2,3-Pentandion und Diacetyl nach inhalativer Exposition bei Nagern
eine iibereinstimmende Wirkung in der Nasenhohle und bei hoheren Konzentratio-
nen auch in der Lunge zeigen. Fiir Diacetyl wurden von NIOSH (2013) berechnete
Benchmark-Konzentrationen mit aufgenommen. Die Benchmark-Konzentrationen
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fir die Ratten wurden aus den Daten einer Studie des National Toxicology Pro-
grams (2011) berechnet, die nicht zugénglich sind. Die LOAEC wurden nicht ange-
geben.

Beim B-Diketon 2,4-Pentandion stehen dagegen neurotoxische Effekte im Vorder-
grund; hier wurden keine Effekte in der Nasenhohle oder Lunge beschrieben. Die
gesteigerten Expressionen an IL-6 und NO-Synthase-2 und die verminderte Expres-
sion des Wachstumsfaktors Vegf-A in verschiedenen Hirnregionen nach Exposition
gegen 2,3-Pentandion weisen darauf hin, dass diese Substanz in sehr hohen Konzen-
trationsbereichen auch neurotoxisch wirken kann (Hubbs et al. 2012; Begriindung
»Acetylaceton” 2007).

Tabelle 3 zeigt einen Vergleich der histopathologischen Befunde nach Exposition
gegen 2,3-Pentandion und Diacetyl mit der Histopathologie der bei Beschiftigten in
der Popcornindustrie aufgetretenen Erkrankung Bronchiolitis obliterans (siche Ab-
schnitt 4.2). Das Lungengewebe von Ratten nach Exposition gegen 2,3-Pentandion
zeigt mit der Histopathologie der Bronchiolitis obliterans vergleichbare Befunde,
wihrend bei den exponierten Miusen keine vergleichbaren Lésionen auftreten.

Fazit

Bereits bei der niedrigsten Konzentration von 49 ml 2,3-Pentandion/m3 kam es bei
Ratten nach 12 Tagen Exposition zu Entziindungen, Exsudat und Metaplasien in
der Nasenhohle und minimalen Effekten am olfaktorischen Epithel, die sich konzen-
trationsabhingig verstiarkten. Beginnende Lungeneffekte wurden ab 97 ml/m3 beob-
achtet, mit einer NOAEC fiir die Lunge von 49 ml/m3. Weiterhin zeigten sich Kor-
pergewichtserniedrigungen und Effekte am Larynx in der hochsten Konzentrations-
gruppe von 202 ml/m3.

Bei Méusen traten nach 12 Tagen Exposition bereits bei der niedrigsten Konzentra-
tion von 49 ml/m3 Effekte in der Nasenhohle, am olfaktorischen Epithel, am Larynx
und an der Lunge auf.

Damit ergibt sich eine NOAEC von 49 ml/m?3 fiir Lungeneffekte an Ratten und eine
LOAEC fiir Naseneffekte an Ratten und Lungen- und Naseneffekte an Mausen von
49 ml/m3.

Die histopathologische Untersuchung des Lungengewebes von Ratten nach 12 Ta-
gen Exposition gegen 2,3-Pentandion ergab intramurale und intraluminale Fibrosen,
die auch die Erkrankung Bronchiolitis obliterans beim Menschen charakterisieren.

5.2.2 Orale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

Die 24-stiindige Applikation von unverdiinntem 2,3-Pentandion auf die intakte oder
rasierte Kaninchenhaut unter okklusiven Bedingungen fiihrte zu maf3ig starker Reiz-
wirkung (k. w. A,; Anonymous 1979 b).

5.3.2 Auge und Schleimhaute

Es liegen keine Untersuchungen zur Wirkung von 2,3-Pentandion am Auge vor.

Die sechsstiindige Exposition gegen 320 oder 360 ml 2,3-Pentandion/m? fithrte zu
einer ansteigenden Reaktivitdt auf die nach der Isolierung mit Methacholin behan-
delte Schleimhaut in isolierten, perfundierten Trachea-Préiparationen von minn-
lichen Sprague-Dawley-Ratten (Zaccone et al. 2013).

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In einer Publikation werden Untersuchungen im Local Lymph Node Assay an
BALB/c-Méusen mit 2,3-Pentandion und mit drei anderen o,B-Dicarbonyl-Verbin-
dungen beschrieben. Als Vehikel diente ein 4:1-Gemisch aus Aceton und Olivendl.
Fiir 2,3-Pentandion wurde dabei eine Konzentration von 15,4% ermittelt, die zu
einer Verdreifachung der Lymphozytenproliferation fithrte (EC3-Wert). Fir
2,3-Hexandion; 3,4-Hexandion und 2,3-Heptandion waren es mit 18,2%; 15,5% bzw.
14,1% ahnliche Werte. In einem separaten Experiment wurde, gemessen an der Zu-
nahme der Ohrdicke, auch die irritative Wirkung der vier Substanzen untersucht,
wobei sich alle bis zu einer Konzentration von 50% als nicht irritativ erwiesen. Nach
topischer Applikation stieg im Mausemodell der prozentuale Anteil an B220+-Zel-
len in den Lymphknoten im Vergleich zur Vehikel-Applikation deutlich an. Dies
deutet den Autoren zufolge darauf hin, dass 2,3-Pentandion kontaktsensibilisieren-
des Potential aufweist (Anderson et al. 2013). In dieser Untersuchung wurde auch
das bereits in einer fritheren Publikation als Kontaktallergen beschriebene Diacetyl
untersucht. Im Unterschied zu der fritheren Studie (Anderson et al. 2007; Begriin-
dung ,Diacetyl 2015) wurden jedoch fiir drei neue Diacetyl-Proben mit 14,2%;
17,9% und >25% deutlich hohere EC3-Werte ermittelt als mit der urspriinglichen
Probe (EC3: 2,5%). Die Autoren wiesen in dieser Probe eine dimere Verunreinigung
nach, die sich in den drei anderen Proben nur zu einem wesentlich geringeren An-
teil fand. Diese Verunreinigung ist das Produkt einer Aldol-Kondensation zweier
Diacetyl-Molekiile. Die Autoren untersuchten die sensibilisierenden Eigenschaften
dieser Verunreinigung jedoch nicht (Anderson et al. 2013). Das primédre Reaktions-
produkt kann jedoch unter erneuter, jetzt intramolekularer Aldol-Kondensation
und Wasserabspaltung schliefllich zum 2,5-Dimethylbenzochinon reagieren. Das
entsprechende 2,5-Diethylbenzochinon ist auch als Verunreinigung in 2,3-Pentandi-
on enthalten. Da fiir das unsubstituierte Benzochinon EC3-Werte um etwa 0,01%
ermittelt wurden (Roberts und Aptula 2009), konnten die aus Diacetyl und 2,3-Pen-
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tandion gebildeten substituierten Benzochinone fiir die beobachtete kontaktsensibi-
lisierende Wirkung verantwortlich sein. Auch in einer nur als Abstract vorliegenden
NTP-Studie fithrte 2,3-Pentandion im Local Lymph Node Assay in einer Konzentra-
tion zwischen 5% und 25% mindestens zu einer Verdreifachung der Lymphozyten-
proliferation. Mit einer 2,5%igen Zubereitung wurde zwar eine signifikante Zunah-
me der Lymphozytenstimulation erzielt, jedoch noch keine Verdreifachung des
Wertes erreicht. 2,3-Pentandion war in dieser Studie bis zu einer Konzentration von
25% nicht irritativ (NTP 2011). Dieses Ergebnis deutet auf ein eher gering bis méflig
ausgeprégtes kontaktallergenes Potenzial von 2,3-Pentandion.

Nicht eindeutig zu bewerten sind die Befunde mit 2,3-Pentandion in einem ,Mouse
Ear Swelling Test“, der ebenfalls nur als unvollstindig dokumentierter Abstract vor-
liegt. Bei Médusen, die mit 10% oder 25% 2,3-Pentandion vorbehandelt waren, fiihrte
die Auslosung mit einer 25%igen Zubereitung nach 24 und 48 Stunden zu einer sig-
nifikant deutlicheren Ohrschwellung als bei der nur mit dem Vehikel vorbehandel-
ten Kontrollgruppe. Bei dieser war bei der Gegeniiberstellung mit der Vergleichs-
gruppe, die bei der Auslésung nur mit dem Vehikel behandelt wurde, aber ebenfalls
eine signifikante Zunahme der Ohrdicke zu beobachten. In einem weiteren Versuch
erfolgte die Vorbehandlung mit 5-25% 2,3-Pentandion. Die bei der Auslésung mit
der 25%igen Zubereitung ermittelte Zunahme der Ohrdicke erreichte jedoch im
Vergleich zur Kontrollgruppe keine statistische Signifikanz (NTP 2011).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegt lediglich eine In-vivo-Untersuchung
vor, in der die topische Applikation von 25% und 50% 2,3-Pentandion bei Mausen
zu keinem konzentrationsabhingigen Anstieg des Gesamt-IgE fithrte (Anderson
et al. 2013).

5.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

In bakteriellen Mutagenititstests mit den Salmonella-typhimurium-Stdmmen TA9S,
TA100 und TA102 erwies sich 2,3-Pentandion in An- und Abwesenheit eines meta-
bolischen Aktivierungssystems (S9 Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Rattenle-
ber) als nicht mutagen im Konzentrationsbereich von 0,009 bis 900 pmol/Platte
(Aeschbacher et al. 1989; Kim et al. 1987). Die Validitit der Studie von Kim et al.
(1987) kann aufgrund fehlender Informationen nicht beurteilt werden.

In Anwesenheit von 105 pmol 2,3-Pentandion/Platte wurde die mutagene Wirkung
von mutagenen heterocyclischen Aminen abgeschwicht (TA100) (Kim et al. 1987).
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Im Vergleich dazu listet EFSA (2014) fiir Diacetyl 13 Studien auf, von denen einige
ein positives Ergebnis zeigen, jedoch wird nur eine dieser Studien von der EFSA als
valide beurteilt. In der Studie von Aeschbacher et al. (1989) zeigte Diacetyl nur eine
eingeschrankte mutagene Wirkung (Aeschbacher et al. 1989; EFSA 2014).

5.6.2 Invivo

In einem Test an Gruppen von je fiinf mannlichen und weiblichen Wistar-Han-Rat-
ten und B6C3F1-Méiusen wurden nach 13-wdchiger Inhalation (5 Tage/Woche) von
0; 6,25; 12,5; 25; 50 oder 100 ml 2,3-Pentandion/m3 24 Stunden nach Behandlungs-
ende keine Mikronuklei in polychromatischen und normochromatischen Erythrozy-
ten des peripheren Blutes nachgewiesen. Es wurde keine Zytotoxizitat festgestellt
(NTP 2010).

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.8 Sonstige Wirkungen

In vitro hemmte 2,3-Pentandion das Zellwachstum von BP8-Zellen (,,Ascites Sarco-
ma“) zu 100% bei einer Konzentration von 1 mM, wihrend eine Konzentration von
0,1 mM zu einer Inhibition von 34% fiihrte (Pilotti et al. 1975).

TLR-4 (toll-like receptor-4) ist bei Patienten mit Lungenfibrosen hochreguliert als
Sekundérrektion nach chronischen Entziindungen. In vitro waren 2,3-Pentandion
und andere Diketone keine Agonisten dieses Rezeptors und zeigten auch keine
synergistische Aktivitat (Kerger et al. 2014).

6 Bewertung

Kritische Effekte von 2,3-Pentandion sind Reizwirkungen und entziindliche Prozes-
se in der Nasenhohle und der Lunge nach zwolftigiger Exposition von Ratten und
Maéusen dhnlich wie bei Diacetyl (Begriindung ,Diacetyl” 2015).

Bei Exposition von Beschiftigten gegen das strukturanaloge Diacetyl wurden als kri-
tische Effekte subklinische Verdnderungen der Lungenfunktion, irreversible Atem-
wegsobstruktionen und Bronchiolitis obliterans beobachtet.

MAK-Wert. Es liegen keine Daten mit 2,3-Pentandion beim Menschen vor. Fir
die Ableitung eines MAK-Wertes werden daher tierexperimentelle Studien heran-
gezogen und die Strukturanalogie zu Diacetyl beriicksichtigt.

In einer 12-tagigen Inhalationsstudie an Ratten und Méusen mit 2,3-Pentandion kam
es bei Ratten bereits bei der niedrigsten eingesetzten Konzentration von 49 ml/m3 zu
Entziindungen und Exsudaten in der Nasenhohle, Metaplasien im respiratorischen
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Epithel und minimalen Effekten am olfaktorischen Epithel, die sich konzentrations-
abhingig verstirkten. Die Méuse reagierten empfindlicher und zeigten bei der nied-
rigsten eingesetzten Konzentration von 49 ml/m3 neben den Effekten in der Nasen-
hohle und dem olfaktorischen Epithel auch Entziindungen und Nekrosen am Larynx
und bei neun von zwolf Tieren Entziindungen der Lunge mit minimaler Auspragung.
Auch hier verstarkten sich sowohl die Inzidenzen als auch die Intensititen konzen-
trationsabhingig (Morgan et al. 2012 b).

Das Auftreten von Fibrosen bei Ratten nach nur 12 Expositionen gegen 2,3-Pentan-
dion wird als besonders schwerwiegend gewertet.

Die Nasenatmung beim Nagetier begriindet die bevorzugt in der Nasenhohle auftre-
tenden Effekte beim Nagetier, wihrend die Mundatmung bei korperlicher Anstren-
gung ein Grund fiir die stirkeren Lungeneffekte beim Menschen sein kann.

Bei Ratten ergibt sich eine NOAEC von 49 ml/m?3 fiir die Lungeneffekte. Ohne Vor-
liegen einer 90-Tage-Studie ist nicht auszuschlieflen, dass die NAEC bei chronischer
Exposition deutlich niedriger liegt (1:6). Ein vergleichendes Stromungssimulations-
modell errechnet fiir den Menschen mit einem Atemvolumen von 25 l/min eine
maximal um das 40-Fache hohere Belastung der Bronchiolen bei Diacetyl-Expositi-
on als bei Ratten (Gloede et al. 2011; Begriindung ,Diacetyl“ 2015). Wegen der
Strukturdhnlichkeit zu Diacetyl wird dies auch fiir 2,3-Pentandion angenommen.
Fiir die Ableitung eines MAK-Wertes wird von einem Atemvolumen von 20,8 1/min
ausgegangen, damit wire der arbeitende Mensch maximal 32-mal hoher belastet als
die Ratte. Aus der NOAEC der Ratte ergibt sich somit eine NAEC von ca. 0,2 ml/m?
fiir den Menschen beziiglich der Lungeneffekte.

Die Tierversuchsdaten der Miuse zeigen fiir Lungeneffekte eine LOAEC von 49 ml/m3.
Da die Wirkung nur gering war, wird eine NAEC von 16 ml/m? (LOAEC/3) ange-
nommen. Da ohne Vorliegen einer 90-Tage-Studie nicht auszuschlief3en ist, dass die
NAEC bei chronischer Exposition niedriger ist (1:6) und die hohere Belastung der
Bronchiolen des Menschen bei Mundatmung und erhéhtem Atemvolumen im Ver-
gleich zu Miusen (NIOSH 2013) (1:12) beriicksichtigt werden miissen, ergibt sich
aus den Daten der Miuse somit eine NAEC von ca. 0,2 ml/m? fiir den Menschen.

Das strukturanaloge Diacetyl zeigt in einer 12-Wochen-Inhalationsstudie an Mau-
sen auch Effekte am respiratorischen und olfaktorischen Epithel und entziindliche
Prozesse am Lungenepithel bei dhnlichen Konzentrationen wie 2,3-Pentandion. Kal-
kulationen der relativen toxischen Potenz von NIOSH (2013) zeigen, dass 2,3-Pen-
tandion eine mit Diacetyl vergleichbare Toxizitit besitzt.

Die bei Beschiftigten nach Diacetyl-Exposition aufgetretene irreversible Lungen-
erkrankung Bronchiolitis obliterans wurde bei Exposition gegen deutlich niedrigere
mittlere Konzentrationen beobachtet. Es wird eine kumulative Wirkung des
Diacetyls angenommen (Begriindung ,Diacetyl” 2015).

Die Befunde der histopathologischen Untersuchungen der Lunge in den Tierver-
suchen werden dahingehend beurteilt, dass 2,3-Pentandion und Diacetyl dhnliche
phdanomenologische Merkmale zeigen. Die bei Ratten beobachteten intraluminalen
und intramuralen Fibrosen entsprechen den histopathologischen Beobachtungen an
der menschlichen Lunge bei einer Bronchiolitis-obliterans-Erkrankung. Als kriti-
sche Effekte nach Exposition von Beschiftigten mit Diacetyl wurden subklinische
Verdnderungen der Lungenfunktion, Atemwegsobstruktionen und Bronchiolitis
obliterans beobachtet. Die strukturelle Analogie von 2,3-Pentandion zu Diacetyl
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lasst den Schluss zu, dass 2,3-Pentandion zu dhnlichen toxischen Effekten beim
Menschen fiihrt.

In Analogie zum Diacetyl, bei dem der MAK-Wert aus den NOAEL fiir verminderte
Einsekundenkapazitit bei exponierten Arbeitern von 0,8 bzw. 0,65 ml/m3-Jahre
(,ppm-Years*“) auf 40 Jahre extrapoliert wurde, wird fiir 2,3-Pentandion ebenfalls ein
MAK-Wert von 0,02 ml/m3 festgelegt.

Spitzenbegrenzung. Da die Wirkung zwar an der Eintrittspforte der Lunge, aber
nicht in unmittelbarer Form einer Reizwirkung auftritt, erfolgt eine Zuordnung zur
Kurzzeitwert-Kategorie 1. Der Uberschreitungsfaktor wird in Analogie zu Diacetyl
mit 1 festgelegt.

Fruchtschidigende Wirkung. Fiir 2,3-Pentandion liegen keine Untersuchungen
zur Entwicklungstoxizitét vor, daher erfolgt eine Zuordnung zur Schwangerschafts-
gruppe D.

Da bei dem strukturell analogen Diketon Diacetyl (2,3-Butandion) bei Ratten, Mau-
sen und Hamstern bis zur hochsten Dosis von 1600 mg/kg KG und Tag keine ent-
wicklungstoxischen Effekte aufgetreten sind, ist bei 2,3-Pentandion eine Tendenz zu
Gruppe C gegeben.

Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. Studien zur Kanzerogenitit
liegen nicht vor. An den Salmonella-Staimmen TA98, TA100 und TA102 erweist
sich 2,3-Pentandion mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems
als nicht mutagen. Ein Mikronukleustest an Erythrozyten von Ratten und Méusen
ist negativ. Die Substanz wird nicht in eine Kategorie fiir krebserzeugende Arbeits-
stoffe eingestuft. Da sich insgesamt kein Verdacht auf eine keimzellmutagene Wir-
kung ergibt, erfolgt keine Einstufung in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Zur Aufnahme von 2,3-Pentandion tiber die Haut liegen weder In-
vitro- noch In-vivo-Daten vor. Eine Abschidtzung der dermalen Resorption aus einer
gesittigten wiassrigen Losung der Verbindung mit Hilfe von Modellrechnungen resul-
tiert fiir Standardbedingungen in einer maximalen Aufnahmemenge von 96,2 mg.

Die akute dermale Toxizitit ist mit einer LDs, >2500 mg/kg KG gering. In einer
Studie mit 12maliger Inhalation von Ratten und Méusen ergab sich fiir die Ernied-
rigung des Korpergewichtes eine LOAEC von 49 ml/m3 (203 mg/m3). Unter Ab-
schitzung einer NAEC (1:3) von 16 ml/m? (68 mg/m3) und einer moglichen Wir-
kungsverstidrkung mit der Zeit (1:6) ldsst sich bei Annahme eines erhéhten Atemvo-
lumens am Arbeitsplatz (1:2) und der Ubertragung vom Tier auf den Menschen eine
systemisch tolerable Aufnahmemenge von 28 mg ableiten.

Da die abgeschitzte maximal iiber die Haut resorbierbare Menge iiber diesem Wert
liegt, ist von einem relevanten Beitrag der Hautresorption zur systemischen Toxizi-
tit der Verbindung auszugehen. 2,3-Pentandion wird daher mit ,H“ markiert. Das
strukturanaloge Diacetyl ist ebenfalls mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen keine klinischen Befunde zur kontaktsensi-
bilisierenden Wirkung von 2,3-Pentandion vor. Die positiven Ergebnisse aus zwei
unabhingigen Untersuchungen im Local Lymph Node Assay an Mdusen sowie im
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Mouse Ear Swelling Test deuten auf ein eher gering ausgeprégtes kontaktallergenes
Potential hin, wie auch im Fall des beim Menschen hautsensibilisierend wirkenden
Diacetyls. Es ist unklar, ob die kontaktsensibilisierende Wirkung auf der Bildung
von reaktiven Kondensationsprodukten beruht. Zur sensibilisierenden Wirkung von
2,3-Pentandion an den Atemwegen liegen keine Befunde beim Menschen und keine
verwertbaren Ergebnisse aus experimentellen Untersuchungen am Tier vor. Daher
wird 2,3-Pentandion aufgrund der positiven experimentellen Befunde an der Méu-
sehaut sowie unter Beriicksichtigung der klinischen Befunde zum strukturell eng
verwandten Diacetyl in Analogie mit ,,Sh* nicht aber mit ,Sa“ markiert.
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