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Nitroethane/ 1-nitroethane

[Nitroethan]

MAK Value Documentation in German language
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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated the maximum concentration at the workplace (MAK value) for nitroethane [79-24-3], con-
sidering the endpoints local and systemic toxicity as well as developmental toxicity. Nitroethane acts locally
as well as systemically. A 13-week study in rats and mice found significantly increased methaemoglobin levels
accompanied by changes in the spleen as critical effects. A NOAEC was not obtained. Based on the LOAEC of
100 ml/m? and taking into consideration the higher sensitivity of humans and the possibility of effects increa-
sing with time, the MAK value for nitroethane is lowered to 10 ml/m? Degeneration, inflammation and hy-
perplasia of the olfactory epithelium occur at higher exposure concentrations. As the critical effect is systemic,
the assignment to Peak Limitation Category II is retained as well as the excursion factor of 4. Because there are
no studies on developmental toxicity with pure nitroethane, the assignment to Pregnancy Risk Group D is also
confirmed. Skin contact may contribute significantly to systemic toxicity and nitroethane is designated with
an “H” Sensitization is not expected from the limited data.
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Nitroethan

[79-24-3]
Nachtrag 2017

MAK-Wert (2016)
Spitzenbegrenzung (2016)

Hautresorption (2016)
Sensibilisierende Wirkung

Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschiadigende Wirkung (2016)
Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Dampfdruck

log Kow

Wasserloslichkeit bei 25°C

1 ml/m3 (ppm) £ 3,11 mg/m?

10 ml/m3?£ 31 mg/m3

Kategorie ll, Uberschreitungsfaktor 4

Gruppe D

27,9 hPa (ECHA 2015)

0,162 (ECHA 2015)

48 g/I (ECHA 2015)

1 mg/m3£0,321 ml/m? (ppm)

Zu Nitroethan liegt eine Begriindung von 2000 und ein Nachtrag von 2002 vor.

Der vorliegende Nachtrag basiert auf der Zusammenstellung toxikologischer Da-
ten der European Commission (2012) sowie auf den offentlich verfiigbaren Regis-
trierungsdaten im Rahmen von REACH (ECHA 2015).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Nitroethan wirkt schwach reizend an Haut und Auge von Kaninchen. Beim Men-
schen beginnt die sensorische Reizwirkung bei 100 ml/m?.

Nach inhalativer und oraler Aufnahme wird Nitroethan zu Acetaldehyd und Nitrit
metabolisiert.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2
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Die einmalige orale Aufnahme von Nitroethan fithrt bei Kleinkindern zu einem
erhohten Methdmoglobin-Spiegel im Blut.

Eine zweijdhrige inhalative Exposition gegen 84 ml/m? resultiert bei Ratten in einer
verzogerten Korpergewichtsentwicklung.

Bei Ratten zeigen sich nach einer 13-wochigen Inhalation ab 100 ml Nitroethan/m
erhohte Methdmoglobin-Werte im Blut, die von histopathologischen Effekten in
Milz und Leber begleitet werden und sich dosisabhéngig verstirken. Bei Mausen
treten dhnliche Effekte bei 350 ml/m?auf.

Nitroethan wirkt nicht hautsensibilisierend und zeigt kein genotoxisches oder
kanzerogenes Potential.

3

2  Wirkungsmechanismus

Der Metabolit Nitrit ist mitverantwortlich fiir die Toxizitét des Nitroethans. Nitrit
oxidiert das Fe?* im Hamoglobin zum Fe*, wodurch Methdmoglobin (MetHb) ge-
bildet wird (Curry 1982).

Die Wirkung des Nitroethans zeigt sich in der dosisabhidngigen Bildung von MetHb,
die durch die Aktivitat der MetHb-Reduktase reversibel ist. Eine massive Oxidation
des Eisens kann jedoch zu oxidativem Stress mit einem gestorten Redoxgleichge-
wicht, Membranverdnderungen und Stérungen von Interaktionen in den Erythrozy-
ten fithren. Das Vorkommen von Heinz-Kérpern nach Nitroethan-Exposition weist
auf die Bildung von Hamichromen aus MetHb hin. Das Auftreten von histopatho-
logischen Verdnderungen in der Milz und extramedullarer Hamatopoese ist eine
weitere Folge der Erythrozytentoxizitit. Die Milz der Ratte kann die Erythropoese
tibernehmen, wihrend die menschliche Milz diese Fihigkeit nicht besitzt (Jarolim
et al. 1990; Pauluhn 2004; Rockwood et al. 2003; Srivastava et al. 2002; siehe auch
Nachtrag ,, Anilin“ 2007).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Bei Ratten wurden nach Inhalation etwa 50% des Nitroethans im Respirationstrakt
resorbiert (Begriindung 2000).

Fehlende systemische Toxizitdt nach Hautreizungstests weist nach Meinung der
Autoren darauf hin, dass Nitroethan nicht durch die Haut aufgenommen wird
(k.w. A.; Dow Chemical Company 1982 a).

Zwei Rhesusaffen wurden 300 bzw. 230 ul einer ethanolisch-etherischen Losung,
die ca. 4,9% *C-markiertes Nitroethan enthielt, auf 20 cm?* Hautflidche okklusiv 12
Stunden lang appliziert. Blut, Faeces und Urin wurden 72 Stunden lang gesammelt.
In Faeces und Urin sowie in der Haut der Applikationsstelle wurden 0,2% der appli-
zierten Dosis gefunden. Die Autoren vermuteten, dass aufgrund des hohen Dampf-
drucks der grofite Anteil verdampfte, auflerdem wurde die Ausatemluft nicht ana-
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lysiert (ECHA 2015). Die resorbierte Menge entspricht einem Flux von 0,12 pg/cm?
und Stunde (300 mg x 0,049/20 cm?/12 Stunden x 0,002). Dieser Flux ist vermutlich
eine Unterschétzung der dermal aufgenommenen Menge, da keine vollstindige Mas-
senbilanz (Tierkorper, Ausatemluft) erstellt wurde.

Fiir eine gesittigte wissrige Losung berechnen sich im Gegensatz dazu mit den
Modellen von Fiserova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie Wilschut
etal. (1995) sehr viel hohere Fluxe von 250, 39 bzw. 81 pug/cm? und Stunde. Unter der
Annahme einer einstiindigen Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche wiirde dies
Aufnahmemengen von 500, 78 bzw. 162 mg entsprechen.

Mit Nitromethan wurde eine analoge Studie mit Rhesusaffen durchgefiihrt, die
eine dermale Resorption von 0,1% der applizierten Dosis ergab, dhnlich wie mit
Nitroethan. Laut Fiserova-Bergerova et al. (1990) ist die Aufnahme unter Stan-
dardbedingungen 1200 mg. Nitromethan wurde deshalb mit ,H“ markiert und in
die Kanzerogenitits-Kategorie 3 B eingestuft (Begriindung ,Nitromethan“ 2000).
Die Neuberechnung mit gemessenen statt extrapolierten Werten fir die physika-
lisch-chemischen Daten nach den oben genannten drei Modellen ergibt 660, 108
bzw. 286 mg als Aufnahmemengen.

Fiir 1-Nitropropan besteht eine relativ gute Ubereinstimmung der nach den Model-
len berechneten Aufnahmemengen von 472, 56 und 88 mg mit der in einer In-vitro-
Studie gemessenen (358 mg) (Nachtrag ,1-Nitropropan“ 2017). Daraus folgt, dass
nicht die eigentlich prioritaren In-vivo-Daten fiir Nitroethan, sondern die maximale
Aufnahme von 500 mg fiir Nitroethan aus der Modellrechnung (s.oben) fiir die Ab-
schitzung der dermalen Penetration von Nitroethan verwendet wird.

Nach intravendser Gabe wurde Nitroethan schnell metabolisiert. Die Ausschei-
dung erfolgte ebenfalls teilweise mit der Atemluft und war innerhalb von 30 Stun-
den abgeschlossen (Begriindung 2000).

Die orale Gabe von 1260 mg/kg KG an Kaninchen fiihrte zu einem Nitroethan-Ge-
halt von bis zu 1,1 mg/ml im Blut, die inhalative Exposition gegen 13500 ml/m?
ergab im Blut Nitroethan-Werte von bis zu 2,7 mg/ml nach 360 Minuten und bei
Exposition gegen 2700 ml/m*® Werte von bis zu 0,36 mg/ml nach 500 Minuten.
Die Nitrit- und Nitrat-Gehalte im Blut stiegen wéhrend der Exposition an (k. w. A.;
Cossum et al. 1990).

Die MetHb-Halbwertszeit als Surrogat fiir die Him-oxidierenden Metaboliten von
Nitroethan ist bei Ratten sicherlich kleiner als die beim Menschen. Bei Ratten war
ein MetHb-Spiegel von ca. 62% nach 19 Stunden auf 1,9% abgesunken (Halbwerts-
zeit ca. 4 Stunden), wiahrend sich bei Kindern nach oraler Nitroethanaufnahme ein
MetHb-Spiegel von 53% unter Behandlung mit Methylenblau im selben Zeitraum
erst auf 5,5% (Halbwertszeit ca. 6 Stunden) verringerte. In beiden Féllen waren die
Dosen sehr hoch und die Entgiftungskapazitit vermutlich iberlastet.

3.2 Metabolismus

Fir den oxidativen, metabolischen Abbau von Nitroethan wurde folgender Weg
vorgeschlagen siehe Abbildung 1 (Lai et al. 1982):

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2
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0] OH HNO
H;C-CH,-NO, ——— = [HyC-CH-NO,] — = H,C-CHO

Abb. 1 Abbauweg von Nitroethan

Die Moglichkeit der Tautomerie fithrt zu einer sauren Verbindung, die die Basis wich-
tiger chemischer Reaktionen des Nitroethans darstellt (Abbildung 2, Stokinger 1982).

OH
7 /
H3C_CH2_N _— H3C_CH:N
N
O O

Abb. 2 Tautomerie des Nitroethans

Bei Ratten und Kaninchen wurde gezeigt, dass sowohl nach Inhalation als auch
nach oraler Aufnahme Nitroethan zu Acetaldehyd und Nitrit metabolisiert wird.
Nitrit wird weiter zu Nitrat oxidiert und dieses kann anschlieflend in der Leber oder
durch Nitrit-produzierende Bakterien im Gastrointestinaltrakt wieder zu Nitrit re-
duziert werden. Diese oxidative Denitrifizierung von Nitroethan mit dem Produkt
Nitrit verldauft moglicherweise {iber das mikrosomale Cytochrom-P450-Monooxy-
genase-System. Die Nitritbildung kann als Ursache der MetHb-Bildung angesehen
werden (siehe Abschnitt 4; European Commission 2012; Lai et al. 1982; Scott 1943;
Shugalei et al. 2012). Das entstandene Acetaldehyd wird durch die Acetaldehyd-
dehydrogenase zu Acetat oxidiert, das dem Zitronensaurezyklus als Substrat dient
(Smith und Anderson 2013).

Die Reduktion des Oxyhdmoglobins wird begleitet von einer Bildung von Stick-
stoffdioxid und moglicherweise auch der Bildung von Peroxynitrit und aktiven
Sauerstoffspezies (siehe auch Abschnitt 2; Shugalei et al. 2012).

Die verzégerte Entwicklung der Methdmoglobindmie nach Verschlucken von Nitro-
ethan beim Menschen deutet allerdings darauthin, dass die Biotransformation eher
zu anderen Metaboliten als Nitrit fithrt, da die MetHb-Bildung durch Nitrit schneller
ablduft als die bei Nitroethan (Hornfeldt und Rabe 1994; Osterhoudt et al. 1995).

In-vitro-Studien zeigten weiterhin, dass Nitroalkane durch zwei Mechanismen
denitrifiziert werden konnen: durch das mikrosomale Cytochrom-P450-Monooxy-
genase-System und durch verschiedene Flavoenzyme (Davis 1993).

In vitro wurde beobachtet, dass isolierte Nitroalkan-Oxidasen aus Streptomyce-
ten und filamentdsen Pilzen die Oxidation des Nitroethans zum Acetaldehyd unter
gleichzeitiger Bildung von Nitrit und Wasserstoffperoxid katalysieren. Nitroethan
wird auflerdem in vitro durch die Glukose-Oxidase in Acetaldehyd, Nitrit, Wasser-
stoffperoxid und in geringen Mengen auch in Nitrat und Dinitroethan umgewandelt
(Porter und Bright 1977). Die Rolle der Oxidasen bei der Metabolisierung des Nitro-
ethans in vivo ist jedoch nicht bekannt (Cossum et al. 1990).
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4  Erfahrungen beim Menschen

Zu den Endpunkten wiederholte Exposition, allergene Wirkung, Reproduktionsto-
xizitdt, Genotoxizitat und Kanzerogenitit liegen keine Daten vor.

4.1 Einmalige Exposition

Das Verschlucken von Nitroethan (keine genauen Angaben zur Dosis, wenige
Tropfen bis 90 ml) fithrte bei Kindern in sechs Fillen zu einer Methamoglobindamie
mit einer langsamen Akkumulation von MetHb in den ersten vier Stunden. Hohe
MetHb-Gehalte fanden sich erst nach 10 bis 22 Stunden. Der maximale MetHb-
Wert betrug bei den betroffenen Kindern 39% bis 56% (Osterhoudt et al. 1995). Ein
MetHb-Spiegel von mehr als 70% ist todlich (Curry 1982). Die weiteren aufgetre-
tenen Symptome, wie Erbrechen, Kurzatmigkeit und Zyanose, wurden durch die
Methdamoglobindmie hervorgerufen. Alle Kinder waren etwa einen Tag nach ein-
bis dreimaliger Methylenblau-Gabe symptomfrei mit einem MetHb-Gehalt von ca.
1,5%. In einigen Féllen wurde zwar Sauerstoff gegeben, da dies jedoch keinen Ein-
fluss auf den Verlauf der Methdmoglobindmie zeigte, werden diese Daten nicht fiir
die Bewertung herangezogen und auch nicht beschrieben. Die Fallbeschreibungen
sind in der Tabelle 1 dargestellt.

Aus dem Verlauf des MetHb-Gehaltes nach einmaliger Aufnahme ldsst sich indi-
rekt die Halbwertszeit des Nitroethans abschitzen. Unter der Annahme, dass ein
Absinken des MetHb-Gehaltes auf unter 5% etwa vier Halbwertszeiten entspricht,
betrigt nach den vorliegenden Daten die Halbwertszeit des Nitroethans bzw. sei-
ner Hdm-oxidierenden Metaboliten mindestens acht Stunden. Die Medikation mit
Methylenblau senkte den MetHb-Gehalt im Blut. Der in einigen Féllen nach vorhe-
rigem Absenken durch Methylenblau beobachtete erneute Anstieg des MetHb-Spie-
gels im Blut konnte ein Hinweis auf eine Halbwertszeit von mehr als acht Stunden
sein (Begriindung 2000; European Commission 2012; Grover et al. 1996; Shepherd
et al. 1998; Wells und Anderson 1996). In einem Fall leiteten die Autoren aus dem
Verlauf der Vergiftung ab, dass Nitroethan innerhalb von 30 Stunden aus dem Blut
eliminiert wird (Wells und Anderson 1996). Es bleibt jedoch unklar, wie die Autoren
zu dieser Annahme kommen.

4.2 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Der Beginn der sensorischen Reizwirkung liegt bei 100 ml Nitroethan/m? (310 mg/m?)
(k.w. A.; Ruth 1986). In einer Untersuchung aus dem Jahr 1946 traten bei Freiwilligen
ab 100 ml/m® mit dem als strukturanalog zu betrachtenden 1-Nitropropan Bindehaut-
reizungen auf (k.w. A.; Silverman et al. 1946; Zitting 1988).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2
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Tab.1 Nitroethan-Vergiftungsfalle
Kind Vermutliche Auf- MetHb-Gehalt, Medikation Literatur
Geschlecht, nahme® Symptome
Alter Menge und Sub-
stanz
Q, einige Tropfen 9h: bleich, Erbrechen Shepherd et al.
2 Jahre (,few drops*) 22h: 56,1% MetHb MB (1,5 mg/kg  (1998)
Nitroethan und 28h: 15,5% MetHb KG,iv.)
Aceton k.w. A.
(ca. 500 mg/kg KG)
3, 10 ml ab Aufnahme im Wells und An-
2 Jahre 98% Nitroethan Krankenhaus: Aktivkohle® derson (1996)
(ca. 830 mg/kg KG) 1h: 14,5% MetHb Abstract
4,5h: 33% MetHb MB (2 mg/kg KG)
hypoxisch, Erbrechen
9,5h: 23,7% MetHb
Bewusstseinsstorungen
13,5h: 34% MetHb MB (2 mg/kg KG),
Intubation
16h: 25,9% MetHb Ascorbinsdure
24h: 40% MetHb, Intubation,
hypoxisch Bluttransfusion
32h: 11% MetHb Intubation
38h: 1,7% MetHb
3, 15-30 ml 1h: asymptomatisch Aktivkohle® Shepherd et al.
27 Mo. 98% Nitroethan 4h: 12% MetHb (1998)
(ca. 1250— 7h: 19,3% MetHb,
2500 mg/kg KG)  blaue Lippen
9,5h: 18,2% MetHb
11,5h: 17% MetHb
k.A.: 35,7%, Zyanose MB (1 mg/kg KG,
k.A.: 13,4% MetHb Infusion)
k.A.: (18h spiter): 7,1%
MetHb
3, <30 ml (Unze) 1h: asymptomatisch Hornfeldt und
20 Mo. 100% Nitroethan  10h: schlifrig, MB (15 mg, i.v.)  Rabe (1994)
mit Atem-  (ca. 2000 mg/kg Erbrechen
wegserkran- KQG) 11h: 39% MetHb,
kung Zyanose, Kurzatmig-

keit
12h: 5,7% MetHb
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Tab.1 (Fortsetzung)

Kind Vermutliche Auf- MetHb-Gehalt, Medikation Literatur
Geschlecht, nahme? Symptome
Alter Menge und Sub-

stanz
3, ~30ml 30 min Aktivkohle®? und ~ Shepherd et al.
24 Mo. Nitroethan und Magenspiilung (1998)

Aceton k.w. A. 5h: bleich, lethargisch

(ca. 2500 mg/kg  7h: 27% MetHb MB (1 mg/kg KG,

KG) iv.)

8h: 8,2% MetHb MB (1 mg/kg KG,

15h: 14,4% MetHb iv.)
1%h: 12,7% MetHb MB (1 mg/kg KG,
iv.)

Q <90 ml 7h: 48% MetHb, MB (3,5 mg/kg Osterhoudt et
13 Mo. 100% Nitroethan  lethargisch, Erbrechen, KG,iv.) al. (1995)

(ca. 9700 mg/kg Tachypnoe, Zyanose

KG) 17h: 19% MetHb MB (2 mg/kg KG,

iv.)
23h: 53% MetHb
35h: 24% MetHb
42h: 5,5% MetHb
60h: 0,4% MetHb

i.v.: intravenos; k.A.: keine Angabe; MB: Methylenblau; Mo.: Monate

*Die aufgenommene Menge beruht auf Angaben der Eltern. Die Umrechnung erfolgte unter der
Annahme, dass 13 Monate alte Kinder 9,3 kg wiegen und zweijihrige Kinder ca. 12 kg schwer sind.
®Die Verabreichung von Aktivkohle ist ohne Einfluss auf den Verlauf der Methdmoglobindmie.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1  Akute Toxizitat
5.1.1 Inhalative Aufnahme

Aus Inhalationsstudien an Kaninchen und Meerschweinchen lasst sich eine NOEC
einer akuten Reizwirkung von 480 ml/m? ableiten (Begriindung 2000).

Eine sechsstiindige Inhalation ergab bei Wistar-Ratten LCs,-Werte >2200 ml/m?
(6800 mg/m?) (ECHA 2015).

5.1.2 Orale Aufnahme

Die orale LDy, fiir Ratten lag zwischen 1000 und 1428 mg Nitroethan/kg KG (Dow
Chemical Company 1982 a; ECHA 2015).
Die orale LD;, betrug 860 mg/kg KG fiir Mause (NTP 2014).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2
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Bei Ratten kam es nach Aufnahme von 275 mg Nitroethan/kg KG zu einem beschleu-
nigtem Abbau der Neurotransmitter Noradrenalin und Serotonin (Begriindung 2000).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Das 24-stiindige okklusive Einwirken von 2000 mg/kg KG auf die abradierte Haut
fithrte auch nach einer 14-tdgigen Nachbeobachtungsperiode zu keinen Effekten bei
je fiinf mannlichen und weiblichen Neuseeland-Kaninchen (ECHA 2015).

5.1.4 Intraperitoneale Aufnahme

Die intraperitoneale LD, fiir Mause lag bei 310 mg/kg KG (NTP 2014).

Die intraperitoneale Gabe von 0,58 mmol Nitroethan/kg KG (44 mg/kg KG) an
Albino-Ratten fithrte nach einer Stunde zu einem MetHb-Anstieg um ca. 10%
und in den folgenden drei Stunden zu einer weiteren leichten Erh6hung (k.w.A;
Matsumoto et al. 1961).

Die Applikation von Nitroethan bewirkte bei Ratten einen Enzymaktivitéits-Anstieg
einer Proteinkinase im Gehirn und in der Leber eine Proliferation des glatten endo-
plasmatischen Retikulums sowie eine Degranulation und Umorganisation des rauen
endoplasmatischen Retikulums. Dies wurde begleitet von einem Aktivitdtsanstieg der
Epoxidhydrolase und der UDP-Glucuronosyltransferase sowie einem Aktivitatsabfall
der 7-Ethoxycoumarin-O-deethylase (Cytochrom P450 1A1, 1A2 und 2B). Bei Méu-
sen traten keine hepatotoxischen Effekte auf (Begriindung 2000; Yamazaki et al. 1996).

5.1.5 Intravenose Aufnahme

Die intravendse Gabe von 0,44 mmol Nitroethan/kg KG (33 mg/kg KG) an Albino-Rat-
ten fithrte zu einem MetHb-Anstieg um 10% nach einer Stunde und einem leichten
weiteren Anstieg in den folgenden 3 Stunden (k. w. A.; Matsumoto et al. 1961).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Die Ergebnisse aller Studien mit inhalativer Exposition sind in der Tabelle 2 zusam-
menfassend dargestellt.

In einer 13-Wochen-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 413 wurden Gruppen von
je 15 weiblichen und ménnlichen F344-Ratten und B6C3F1-Miusen an sechs Stun-
den pro Tag fiinf Tage pro Woche gegen 0, 100, 350 oder 1000 ml Nitroethan/m?
Ganzkorper-exponiert. Die Expositionsatmosphidre bestand aus Dampf. Die Rein-
heit von Nitroethan betrug 97% (1,5% 2-Nitropropan, 1% Nitromethan). Bei je fiinf
nach 29 bzw. 30 Tagen (20 Expositionen) getoteten Tieren wurde eine Nekropsie
durchgefiihrt. In einer Vorstudie zur Ermittlung der Expositionskonzentrationen fiir
die 90-Tage-Inhalationsstudie wurden Gruppen von je fiinf weiblichen und ménnli-
chen F344-Ratten und B6C3F1-Mausen vier Tage lang gegen 0, 350, 1000, 2000 oder
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4000 ml Nitroethan/m? an sechs Stunden pro Tag exponiert. Die Daten der Vorstu-
die und der 13-Wochen-Studie sind in der Tabelle 2 dargestellt. Bei Ratten zeigten
sich ab 100 ml Nitroethan/m? erh6hte MetHb-Werte, die von histopathologischen
Effekten in der Milz begleitet wurden und sich dosisabhingig verstarkten. Bei Mau-
sen traten erhohte MetHb-Werte erst bei 350 ml/m?auf. Der nachgewiesene Anstieg
der Anzahl an Retikulozyten und Heinz-Kérpern war assoziiert mit einer dosisab-
héngig erhohten MetHb-Bildung. Jedoch waren 15 Stunden nach der 20. Exposi-
tion keine erhohten MetHb-Spiegel nachweisbar, was auf die Reversibilitat dieses
Prozesses hinweist. Die MetHb-Werte direkt nach der 20. Exposition wurden nicht
bestimmt. Die Urinanalyse ergab keine auffilligen Befunde. Die Miuse zeigten keine
Korpergewichtsabnahme. Die nicht dosisabhingige, signifikante Abnahme des rela-
tiven Nierengewichtes der ménnlichen Miuse nach vier Wochen und die Zunahme
des relativen Nierengewichtes der weiblichen Miuse nach 13 Wochen in der 100-
ml/m?-Gruppe wurde von den Autoren als normale Schwankung beurteilt. Die ab
100 ml/m?* beobachtete Schwellung der Speicheldriisen bei einigen Ratten wurde
auf einen leichten viralen Effekt (Sialodacryoadenitis) zuriickgefiihrt, da keine his-
topathologischen Verdnderungen der Speicheldriisen nach vier Wochen beobachtet
wurden (Dow Chemical Company 1982 a).

In einer Studie zur Kanzerogenitit wurden Gruppen von je 40 weiblichen und mann-
lichen Long-Evans-Ratten zwei Jahre lang gegen ca. 0, 84 oder 168 ml Nitroethan/m?
(0, 263 oder 525 mg/m?, entspricht den in der Publikation angegebenen 100 ml/m?
bzw. 200 ml/m? auf 1350 Hohenmetern) exponiert. Die Exposition erfolgte sie-
ben Stunden pro Tag an fiinf Tagen in der Woche, und die Expositionsatmosphé-
re bestand aus Dampf. Nitroethan wurde in einer Reinheit von 98% eingesetzt (2%
2-Nitropropan, 0,01% Nitromethan). Es wurde keine erhéhte Tumorinzidenz beob-
achtet. Tabelle 3 zeigt die Korpergewichtsentwicklung der iiberlebenden Ratten in
vierwochigen Intervallen. Bei einer Konzentration von 84 ml/m? traten phasenweise
verzogerte Korpergewichtsentwicklungen von bis zu ca. 10% auf. Bei den weiblichen
Tieren zeigte sich eine Dosisabhéngigkeit und bei 200 ml/m? eine Reduzierung des
Korpergewichtes um mehr als 10%. Es wurden keine weiteren substanzbedingten
Effekte gefunden. Die MetHb-Bildung wurde nicht bestimmt, der Himoglobinspie-
gel war unveréndert. Damit ergibt sich eine LOAEC von 84 ml Nitroethan/m? (Grif-
fin et al. 1988; Begriindung 2000).

In einer Inhalationsstudie (siehe Abschnitt 5.7) wurden Gruppen von 18 weiblichen
und 25 ménnlichen Long-Evans-Ratten 2,5 Jahre lang gegen 0 oder 10+1 ml Nitro-
ethan/m?® zusammen mit 9+1 ml Diethylhydroxylamin/m? exponiert. Die Exposition
erfolgte 12 Stunden taglich an sechs Tagen in der Woche. Die Tiere waren durch-
gangig auch gegen eine unbekannte Menge Diethylaminhydrogensulfit-Dampf ex-
poniert (7 Tage/Woche, 24 Stunden/Tag). Die Expositionsatmosphire der Kontroll-
tiere enthielt nur gefilterte Raumluft. Die Untersuchung von je zwei Tieren nach drei
Monaten ergab eine nicht signifikante Abnahme des Hamoglobingehaltes bei den
weiblichen und minnlichen Ratten sowie eine minimale Reduzierung des Héma-
tokritwertes bei den ménnlichen Ratten. Weitere himatologische Untersuchungen
zeigten keine Effekte (DuPont Chem 1976).
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Tab.2 Wirkung von Nitroethan nach wiederholter inhalativer Verabreichung

Spezies, Exposition
Stamm,

Anzahl pro

Gruppe

Befunde Literatur

Ratte, 4 Tage,

F344, 0, 100, 350,

je5%,38 1000, 2000,
4000 ml/m?
6 h/d

Ratte, 4 Wochen,

F344, 0, 100, 350,

je59, 3 1000 ml/m3
6 h/d,5d/w

Ratte, 6 Wochen,

F344, 0, 100, 350,

je59,8 1000 ml/m3
6 h/d,5d/w

350 ml/m3: NOAEC; Dow Chemical
1000 ml/m3: KG|, Benommenheit, Company 1982 a;
Augen: gerétet, von Porphyrinablagerungen Gushow et al.
umgeben, 1982
Nasenmuschel: gerétet;

ab 2000 ml/m? Benommenbheit,

Augen: gereizt u. gerétet, Porphyrinablagerun-

gen um Augen und Nase,

Nasenmuschel: gereizt u. gerotet, Hyperamie,

Thymus: Atrophie;

4000 ml/m?: Zyanose, nach 2 Expositionen:

alle Tiere verendet

100 ml/m?: olfakt. Epithel: Entziindung 1/5 @;
ab 350 ml/m?: olfakt. Epithel: Degeneration
8/10, Entziindung 6/10,

Blut: Retikulozyten u. Heinz-Korper 1,

Q: KG |, Herz: rel. Gewicht 1 111%,

3: Milz: Gewicht 1, Dunkelfirbung, Stauung,
extramedulldre Himatopoese, rote Pulpa 1;
1000 ml/m3: KG |, Hinweis auf Zyanose,
Nasenmuschel: chron. Entziindung,
Fettgewebe: reduziert,

olfakt. Epithel: Degeneration 10/10, Entziin-
dung 10/10,

Milz: Gewicht 1, rote Pulpa der Milz 1, Dun-
kelfiarbung, extramedulldre Himatopoese,

Q: Magen: Odeme in der Submukosa,

&: Blut: Himoglobin | %,

Leber: Entziindung u. Nekrosen (1/5), ver-
mehrte Vakuolenbildung,

Niere: Granula in Zellen der proximalen
Tubuli |

Kontrolle: MetHb Q: 0,4%, 3: 0,6%;

100 ml/m?: MetHb 1 Q: 4,7%", 3: 2,3%;

350 ml/m3 MetHb 1% Q: 26,9%", 8: 10,7%",
nur Blutuntersuchung: keine weiteren Unter-
suchungen
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Tab.2 (Fortsetzung)

Spezies,
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe

Exposition

Befunde

Literatur

Ratte,
F344,
jel0@,3

Histopathol.

je5% 38

Ratte,

13 Wochen,

0, 100, 350,
1000 ml/m?
6h/d,5d/w

2 Jahre,

Kontrolle: MetHb Q: 0,5%, &: 0,4%;

100 ml/m?*: LOAEC geringe Speicheldriisenef-
fekte,

Blut: MetHb 1 Q: 5,3%, &: 2,4%, nach 19h
?:0,8%, 3: 0,4%,

Milz: histopatholog. Verdanderungen (10/10,
Kongestion), extramedullire Himatopoese
(6/10),

Q: KG |, Fellpflege |, Leber: degenerierte Hepa-
tozyten mit vermehrter Vakuolenbildung (1/10,
minimal), Blut: Himoglobin | %

ab 350 ml/m>: Zyanose Grad 1, Augen: getriibt
u. dunkelrot,

Blut: MetHb 1* Q: 30,7%", 8: 12,9%", nach 19h @:
0,8%, 3: 0,6%, Retikulozyten u. Heinz-Korper 1,
Glukose |*,

olfakt. Epithel: geringfiigige Degeneration (4/10),
Entziindungen (4/10),

Milz: histopathol. Verinderungen, extramedulli-
re Hamatopoese (7/10),

Leber: vermehrte Vakuolenbildung,

:KG %

1000 ml/m?: KG |*, Zyanose Grad 2,
Nasenmuschel: Entziindung,

Blut: MetHb 1t Q: 61,8%" (nach 4 h: 64,1%; nach
19 h: 1,9%"), 3: 50,7%" (nach 4 h: 58,6%; nach 19
h: 1,5%%),

olfakt. Epithel: Entziindung (9/10), mafi-

ge Degeneration (10/10),

Leber: rel. Gewicht 1%,

Niere: Granula in Zellen der proximalen

Tubuli |,

Q: Blut: Hamatokrit 1%, AP 1%, Bilirubin 17,
Erythrozyten |,

3: Blut: Himoglobin|*, Erythrozyten |*

84 ml/m* LOAEC, Korpergewichtsentwick-

Long-Evans, 0, 84,168 ml/ lung | (~10%), keine weiteren Untersuchungen

je409,3

m3

7h/d, 5 d/w

Griffin et al.
1988
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Spezies,
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe

Exposition

Befunde Literatur

Maus,
B6C3F1,
je5%,3

Maus,
B6C3F1,
je5%,38

Maus,
B6C3F1,
jel109,38

Histopathol.

je5% 38

4 Tage,

0, 100, 350,
1000, 2000,
4000 ml/m?
6 h/d

4 Wochen,
0, 100, 350,
1000 ml/m3
6h/d,5d

13 Wochen,
0, 100, 350,
1000 ml/m3
6 h/d,5d/w

350 ml/m?3: Lunge: dunkle Foci (2/10); Dow Chemical
1000 ml/m?3: NOAEC; Company 1982 a;
ab 2000 ml/m?: Korperfett |, Thymusatrophie, Gushow et al.
mithsame Atmung, Galle oder Blut im Gastroin- 1982
testinaltrakt, Benommenheit, Koordinationssto-

rungen, nach 3 Expositionen: 2 Tiere verendet;

4000 ml/m?: mithsame Atmung, Bewusstlosig-

keit, nach 2 Expositionen: alle Tiere verendet

ab 100 ml/m3: LOAEC

Blut: Harnstoff-Stickstoff | *, AP |,

@: Speicheldriise: Granula | (5/5), Eosinophilie
1 (5/5), Thymus: rel. Gewicht |* 78%,

3: Niere: rel. Gewicht |*;

ab 350 ml/m?: Blut: Retikulozyten u.
Heinz-Kérper 1,

olfakt. Epithel: Degenerationen (8/8),
Hyperplasien (6/8),

Q: Hepatozyten: Degeneration mit Va-
kuolenbildung (1/5);

1000 ml/m?: Blut: Harnstoff-Stickstoff | *,
olfakt. Epithel: Degenerationen (9/9),
Hyperplasien (9/9),

Leber: vermehrte Vakuolenbildung,

Q: Leber: rel. Gewicht 1 117%", Herz: rel.
Gewicht |,

&: Blut: Himoglobin 1%, Himatokrit 1%, Ery-
throzyten 1*

ab 100 ml/m? LOAEC

Q: olfakt. Epithel: glanduldre Hyperplasie (1/5),
Niere: rel. Gewicht 1%;

ab 350 ml/m3: Blut: MetHb 1% Q: 5,8%",

3: 6,6%", Retikulozyten u. Heinz-Kérper 1,
olfakt. Epithel: Degeneration (9/10), Hyperpla-
sien (10/10),

Leber: zytoplastische Homogenitit in der
zentrilobuldren Region 1,

Q: Herz: rel. Gewicht |*,

3: Testes: rel. Gewicht 1%;

1000 ml/m3: Blut: MetHb 1* @: 20,8%",
3:36,4%",

olfakt. Epithel: Degeneration (10/10),
Hyperplasien (10/10),

&: mehrkernige Spermien

* p<0,05; AP: Alkalische Phosphatase, chron.: chronisch; KG: Kérpergewicht, MetHb: Methémo-
globin; olfakt.: olfaktorisch; rel.: relativ
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Tab. 3 Korpergewichtsentwicklung in vierwochigen Intervallen nach inhalativer Exposition
(Griffin et al. 1988)

Expo- ménnlich weiblich
ziz:}:l:_ 0ml/m® 84 ml/m? 168 ml/m? 0ml/m® 84 ml/m? 168 ml/m®
gKG gKG %dK. gKG %dK gKG gKG %dK. gKG %dK.
191 188 98,4 195 102,1 164 167 101,8 161 98,2
4 344 319 92,7 330 95,9 225 224 99,6 217 96,4
415 384 925 393 94,7 250 249 99,6 240 96,4
12 464 423 91,2 437 94,2 265 259 97,7 256 96,6
16 490 457 93,3 467 95,3 274 269 98,2 259 94,5
20 517 490 94,8 498 96,3 286 283 99,0 273 95,5
24 537 508 94,6 522 97,2 294 291 99,0 280 95,2
31 586 546 93,2 553 94,4 311 306 98,4 291 93,6
35 592 559 94,4 565 95,4 323 310 96,0 294 91,0
39 600 563 93,6 576 96,0 326 314 96,3 297 91,1
43 610 577 94,6 587 96,2 335 324 96,7 306 91,3
47 634 592 93,4 598 94,3 349 336 96,3 316 90,5
51 660 614 93,0 631 95,6 367 347 94,6 326 88,8
55 670 631 94,2 648 96,7 375 358 95,5 330 88,0
59 660 614 93,0 641 97,1 365 344 94,2 320 87,7
64 692 645 93,2 674 97,4 393 373 94,9 342 87,0
68 703 644 91,6 669 95,2 402 378 94,0 347 84,4
72 712 644 90,4 676 94,9 411 386 939 357 86,9
76 708 646 91,2 679 95,9 412 385 93,4 358 86,9
80 662 644 97,3 664 100,3 395 385 97,5 355 89,9
84 669 606 90,6 626 93,4 402 375 93,3 352 87,6
88 688 643 93,5 649 94,3 414 385 93,1 367 88,6
92 686 642 93,6 650 94,8 418 379 90,7 374 89,5
96 700 654 934 644 92,0 424 390 92,0 387 91,3
100 703 657 93,5 656 93,3 424 397 93,6 381 89,5
104 686 645 94,0 653 952 439 386 87,9 382 87,0

% d.K.: in Prozent der Kontrollgruppe
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Die Fortfithrung des Versuches (siehe Abschnitt 5.7) ergab nach zwei Jahren keine
deutlich signifikanten Verdnderungen des Korpergewichtes und der hdmatologi-
schen Parameter (Heicklen et al. 1981).

Fazit

Bei Ratten zeigten sich in der 13-Wochen-Studie ab 100 ml Nitroethan/m? erhéh-
te MetHb-Werte, die von histopathologischen Effekten in der Milz begleitet wur-
den und sich dosisabhingig verstarkten. Bei Méusen traten erhohte MetHb-Werte
erst bei 350 ml/m?auf. Degenerationen und Hyperplasien des olfaktorischen Epit-
hels wurden bei beiden Spezies ab 350 ml Nitroethan/m? beobachtet, jedoch ohne
eine Wirkungsverstarkung mit der Zeit. Effekte auf das olfaktorische Epithel bei
100 ml/ m® wurden nur bei einer weiblichen Ratte nach vier Wochen und bei einer
weiblichen Maus nach 13 Wochen beobachtet. Die beobachteten Lebereffekte tra-
ten in der niedrigsten Konzentration bei nur einer ménnlichen Ratte mit minima-
ler Auspragung auf und verstarkten sich dosisabhingig. Fiir die Milzeffekte und die
MetHb-Bildung ergibt sich eine LOAEC von 100 ml/m?®. In der 2-Jahre-Kanzero-
genititsstudie traten reduzierte Kérpergewichtsentwicklungen bei Ratten mit einer
LOAEC von 84 ml/m? auf.

5.2.2 Orale Aufnahme

Es liegen keine Studien mit Nitroethan vor.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Es liegen keine Studien mit Nitroethan vor.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

Nitroethan (0,5 ml; 96,52% Nitroethan; 0,01% Nitromethan; 3,38% 2-Nitropropan;
0,022% Wasser, alle Angaben Gew.-%) wurde 24 Stunden lang unverdiinnt unter ok-
klusiven Bedingungen auf die geschorene intakte und abradierte Haut von sechs
Albino-Kaninchen aufgetragen. An der intakten Haut wurden keine Effekte beob-
achtet (Irritationsindex 0). Bei einem Kaninchen zeigten sich leichte Erytheme und
Odeme an der abradierten Haut (Irritationsindex 0,1; kein Maximum angegeben).
Nach einer Nachbeobachtungszeit von 48 Stunden waren keine Reizwirkungen
mehr zu beobachten (Dow Chemical Company 1982 b).

Das wiederholte semiokklusive Auftragen von Nitroethan auf das Ohr eines Ka-
ninchens fithrte zu minimalen Hautablésungen, das wiederholte Auftragen auf die
abradierte Haut zu leichten Rétungen und einer Schorfbildung. Die Effekte ver-
schwanden nach der letzten Applikation (ECHA 2015).
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5.3.2 Auge

In einer Untersuchung aus dem Jahre 1940 wirkte Nitroethan schwach reizend auf
das Auge von Kaninchen (Begriindung 2000).

Keine Reizwirkungen traten bei sechs Albino-Kaninchen nach Instillation von 0,1 ml
Nitroethan in den Bindehautsack des rechten Auges nach 24, 48 oder 72 Stunden auf
(Dow Chemical Company 1974).

Bei zwei von sechs Neuseeland-Kaninchen wirkte die Applikation von 0,1 ml Nitro-
ethan in das rechte Auge nach 24 Stunden leicht reizend (Reizindex 6,2 von 110 nach
Draize). Die Wirkung war 72 Stunden nach der Behandlung abgeklungen (ECHA 2015).

Die Instillation von 0,1 ml unverdiinntem Nitroethan in den Bindehautsack des
Auges fiihrte nur bei einem von sechs Albino-Kaninchen zu einem maéfliigen Trénen-
fluss nach 48 Stunden. Weitere Reizwirkungen traten nicht auf (NTP 2014).

In einer weiteren Untersuchung wurde bei sechs Albino-Kaninchen 0,1 ml Nitro-
ethan in ein Auge appliziert und das Auge eine Sekunde geschlossen gehalten. Nach
zwei Stunden traten geringe Augenreizungen auf (Reizindex 12 von maximal 110
nach Draize), die nach 24 Stunden abgeklungen waren (k.w. A.; ECHA 2015).

Direkter Kontakt von unverdiinntem Nitroethan mit dem Auge erzeugte leichte
Schmerzen und minimale, transiente Bindehautreizungen bei Ratten und Mausen
(k.w. A.; Dow Chemical Company 1982 a).

Fazit

Nitroethan wirkt schwach reizend auf Haut, Auge und Respirationstrakt des Kanin-
chens (siehe auch Begriindung 2000).

5.4 Allergene Wirkung

In einer auch als Draize-Test bezeichneten Untersuchung erhielten 10 ménnliche
Meerschweinchen (k. w. A.) zunéchst zwei intradermale Injektionen von 10% Nitro-
ethan (97,7% Nitroethan; 0,13% Nitromethan; 1,8% 2-Nitropropan und 0,024% Was-
ser) in 10%iger Konzentration in physiologischer Kochsalzlosung (0,05 ml fir die
erste und 0,1 ml fiir die zweite Injektion). Da hierauf irritative Reaktionen auftraten,
erfolgte die dritte Injektion mit 0,1 ml einer 5%igen Zubereitung und die folgenden
sieben Injektionen jeweils mit 0,1 ml einer 1%igen Zubereitung. Bei der zwei Wo-
chen nach der letzten Injektion erfolgten intradermalen Auslosebehandlung zeigte
keines der Tiere eine Reaktion auf die 1%ige Zubereitung (ECHA 2015).

5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

In einer Zwei-Generationen-Studie mit 40 ménnlichen und 40 weiblichen Tieren
pro Gruppe zeigte die inhalative Exposition (Ganzkorper) gegen 11,5+2,9 ml Nitro-
ethan/m? zusammen mit 7,8+1,2 ml Diethylhydroxylamin/m?® und Diethylaminhy-
drogensulfit-Dampf an fiinf Tagen in der Woche und sechs bis zehn Stunden pro Tag
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in Bezug auf die Anzahl lebend geborener Nachkommen und Anzahl der Nachkom-
men pro Wurf keine Unterschiede zur Kontrolle (Heicklen et al. 1979).
Es liegen keine Studien mit reinem Nitroethan vor.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Die mikroskopische Untersuchung der Nachkommen einer Zwei-Generatio-

nen-Studie gegen ein Nitroethan-Gemisch ergab keine auffilligen Befunde (siehe

auch Abschnitt 5.5.1; Heicklen et al. 1979). Teratogenitéit wurde nicht untersucht.
Es liegen keine Studien mit reinem Nitroethan vor.

5.6 Genotoxizitat

In vitro zeigte Nitroethan kein genotoxisches Potential in Bakterien. Negative Er-
gebnisse wurden auch im HPRT-Test an CHO-Zellen erhalten. Nitroethan erzeugte
in vivo nach einmaliger oraler Gabe von 0, 250, 500 oder 1000 mg/kg KG keine Mik-
ronuklei in Erythrozyten des Knochenmarkes von Méusen (Begriindung 2000; Dow
Chemical Company 1980; ECHA 2015; Warner et al. 1988).

5.7 Kanzerogenitit

In einer 2-Jahre-Inhalationsstudie mit Expositionen gegen 0, 84 oder 168 ml Nitro-
ethan/m? wurden bei Long-Evans-Ratten keine erhéhten Tumorinzidenzen beob-
achtet (Griffin et al. 1988; Begriindung 2000).

In einer 2,5-Jahre-Inhalationsstudie wurden Gruppen von 18 weiblichen und
25 miénnlichen Long-Evans-Ratten gegen 0 oder 9+2 ml Nitroethan/m?® zusammen
mit 9+1 ml Diethylhydroxylamin/m?® und Diethylaminhydrogensulfit-Dampf (Kon-
zentration nicht angegeben) exponiert. Die Exposition erfolgte 12 Stunden téglich an
sechs Tagen in der Woche. Das Auftreten eines Hauttumors (Himangioendotheliom,
in Lymphgefifle metastasierend) bei einem exponierten méannlichen Tier nach drei
Monaten wurde als nicht substanzbedingt bewertet. Bei zwei von zehn untersuch-
ten méinnlichen Tieren traten Tumoren in den Hoden auf (post mortem, k.w.A.). In
den parallel gefithrten Gruppen mit 16+3 Diethylhydroxylamin/m? oder 12-27 ml
Diethylhydroxylamin/m?® und jeweils Diethylaminhydrogensulfit-Dampf wurden
auch Hodentumoren gefunden (1/7 und 1/12) (DuPont Chem 1976; Heicklen et al.
1981).

Swiss-Mduse zeigten in einer 2-Jahre-Inhalationsstudie mit 0 oder 10+4 ml Nitro-
ethan/m® zusammen mit 10+4 ml Diethylhydroxylamin/m*® und Diethylhydro-
gensulfit-Dampf (<1 ml/m?) einen signifikanten Anstieg der Inzidenz an priméren
Hauttumoren (Fibrosarkome) bei den minnlichen (exponierte Tiere 24%, Kontrolle
8%), jedoch nicht bei den weiblichen Tieren (Heicklen et al. 1982).

Fazit

Nitroethan zeigte keine kanzerogene Wirkung in Ratten. Das Auftreten von Haut-
tumoren und Tumoren in den Testes durch ein Nitroethan enthaltendes Gemisch
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wurde durch die Studie mit deutlich hoheren Nitroethan-Konzentrationen nicht
bestatigt.

6 Bewertung

Kritische Effekte sind die sensorische Reizwirkung, die MetHb-Bildung mit beglei-
tenden Effekten auf die Milz und eine verzogerte Korpergewichtsentwicklung nach
inhalativer Exposition gegen Nitroethan.

MAK-Wert. Esliegen keine ausreichenden Daten mit Nitroethan beim Menschen
vor. Die vorliegenden Daten der akuten Toxizitédt von Nitroethan bei Kindern lassen
keine Riickschliisse auf eine chronische Nitroethanbelastung zu. Fiir die Ableitung
eines MAK-Wertes werden daher tierexperimentelle Studien herangezogen.

Aus einer 2-Jahre-Inhalationsstudie zur Kanzerogenitét an Ratten (Griffin et al. 1988)
ergibt sich eine LOAEC von 84 ml/m*£ 261 mg/m®. Bei dieser Konzentration waren
phasenweise verzogerte Korpergewichtsentwicklungen von bis zu 10% bei ménnli-
chen und weiblichen Tieren aufgetreten. Jedoch war nur bei den weiblichen Tieren
eine Dosisabhingigkeit zu erkennen. Die MetHb-Bildung wurde in dieser Studie nicht
bestimmt.

In einer 13-Wochen-Inhalationsstudie an Ratten und Miausen (Dow Chemical
Company 1982 a) fithrte Nitroethan zu MetHb-Bildung, die von histopathologi-
schen Effekten in Milz und Leber begleitet wurde und sich dosisabhéngig verstérkte.
Die MetHb-Bildung betrug bei weiblichen Ratten bei der niedrigsten Konzentration
von 100 ml Nitroethan/m? ca. 5,3% und bei mannlichen Ratten ca. 2,4%. Alle Ratten
zeigten bereits bei der niedrigsten Konzentration von 100 ml/m?in der Milz Konges-
tion und alle ménnlichen Ratten sowie ein weibliches Tier extramedullare Himato-
poese. Eine Benchmark-Berechnung ist somit nicht méglich. Die Lebereffekte waren
erst ab 350 ml/m? in beiden Spezies evident. Bei den Miusen traten Reizwirkungen
am olfaktorischen Epithel auf, die jedoch in der niedrigsten eingesetzten Konzen-
tration von 100 ml/m? noch nicht signifikant waren. Bei den weiblichen Méusen
wurden ab 100 ml/m? signifikante Erh6hungen der relativen Nierengewichte beob-
achtet. Dieser Effekt verstarkte sich jedoch nicht bei hoheren Konzentrationen. Ein
Anstieg der MetHb-Bildung trat bei den Méusen erst ab 350 ml/m? auf.

Aus den beobachteten Wirkungen auf die Milz, den MetHb-Spiegel sowie die
KG-Entwicklung ergeben sich die folgenden Moglichkeiten der Ableitung eines
MAK-Wertes.

Eine NAEC wird aus der LOAEC fiir systemische Effekte in der Milz von 100 ml/m? bei
Ratten in der 13-Wochen-Studie (1:3) abgeleitet. Unter der Berticksichtigung, dass
die Effekte sich bei chronischer Exposition verstarken konnen (1:2), ergibt sich eine
Konzentration von ca. 20 ml/m® Da Effekte auf die Milz bei Ratten stérker ausgeprégt
sind als bei Menschen, wie Studien mit dem MetHb-Bildner Anilin zeigen (Nachtrag
»Anilin“ 2007), wird eine NAEC der systemischen Toxizitat fiir den Menschen in glei-
cher Hohe angenommen. Aus der Molmasse von 75,07 g/mol, dem Dampfdruck von
20,8 hPa und dem log Kow von 0,18 ergibt sich nach der Formel von Buist et al. (2012)
ein Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von ca. 800. Damit ist die Berticksichtigung des
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erhohten Atemvolumens am Arbeitsplatz im Vergleich zum Tierversuch notwendig,
woraus sich ein MAK-Wert von 10 ml/m?® ergébe (siehe MAK-und BAT-Werte-Liste
2016).

Die Erhohung des MetHb-Spiegels beim Menschen iiber den Wert von 1,5% hinaus
ist als Expositionsmarker anzusehen; sie zeigt eine Exposition gegen MetHb-Bildner
an. Gesundheitsschidliche Effekte durch MetHb sind bis zu einem MetHb-Spiegel
von 5% nicht zu erwarten (Drexler und Greim 2008). Es ist aber bekannt, dass der
Mensch empfindlicher auf eine MetHb-Bildung reagiert als die Ratte. Es gibt keine
Humandaten zu Nitroethan, die eine Quantifizierung dieser unterschiedlichen Emp-
findlichkeit erméglichen. Zum Vergleich kann aber die MetHb-Bildung nach Inhala-
tion von Anilin herangezogen werden. Beim Menschen fiihrt eine 6-stiindige Exposi-
tion gegen 2 ml Anilin/m?® zu einer Zunahme des MetHb-Spiegels von 0,7% auf 1,2%,
also einem Inkrement von 0,5% (Kéfferlein et al. 2014). Bei linearer Extrapolation wére
beim Menschen das Inkrement des MetHb-Spiegels bei einer Anilin-Exposition von
24 ml/m? 6%. Bei Ratten fiihrt eine 6-stiindige Exposition gegen 24 ml Anilin/m? zu
einer messbaren Erhohung des Basalspiegels von MetHb um ca. 1,2% (Pauluhn 2004).
Die Erhéhung des MetHb-Spiegels beim Menschen nach Anilin-Exposition ist also
um das 5-Fache (6:1,2) hoher als bei der Ratte. Wird dieser bei der Anilin-Exposition
ermittelte Speziesunterschied auf Nitroethan tibertragen, wiirde der bei Ratten bei
100 ml Nitroethan/m® aufgetretene MetHb-Spiegel von max. 5,3% der MetHb-Bil-
dung beim Menschen bei einer Konzentration von 20 ml Nitroethan/m? (100:5) ent-
sprechen. Da beim Menschen bei bis zu 5% MetHb nicht mit adversen Effekten zu
rechnen ist, wird ein zweifacher Abstand zu einem wie oben abgeleiteten MAK-Wert
von 10 ml/m? als ausreichend angesehen.

Die reduzierte KG-Entwicklung von Ratten in der Kanzerogenititsstudie weist
eine LOAEC von 84 ml/m? auf. Zur Extrapolation auf eine NAEC wird aufgrund des
marginalen Effektes ein Faktor 2 als ausreichend erachtet. Wird die entsprechende
Konzentration fiir den Menschen nach dem tiblichen Vorgehen der Kommission bei
der Halfte der NAEC festgesetzt und das erhohte Atemvolumen am Arbeitsplatz im
Vergleich zum Tierversuch fir die Extrapolation herangezogen, kann aus diesem
Effekt ebenfalls ein MAK-Wert von 10 ml Nitroethan/m? abgeleitet werden.

Es wird fiir Nitroethan ein MAK-Wert von 10 ml/m? festgelegt.

Spitzenbegrenzung. Da Reizwirkungen am olfaktorischen Epithel nach inhalati-
ver Exposition bei Ratten und Méusen nur minimal bei 100 ml Nitroethan/m? und
erst signifikant bei 350 ml/m? auftraten, sind sie nicht grenzwertbestimmend. Ein
empirischer Vergleich ergab, dass die chronische NOAEC fiir histologisch nach-
weisbare adverse Effekte im olfaktorischen Epithel von Ratten maximal zweimal ho-
her ist als die akute NOAEC fiir sensorische Reizwirkungen am Auge und am Atem-
trakt des Menschen (Briining et al. 2014). Aus den minimalen Effekten bei 100 ml
Nitroethan/m? kann demnach aus den Tierversuchen abgeleitet werden, dass ein
Wert von 50 ml/m? ausreichend wire, um Reizwirkungen beim Menschen zu ver-
meiden. Der Beginn der sensorischen Reizwirkung liegt beim Menschen bei 100 ml
Nitroethan/m? (310 mg/m?®) (k.w. A.; Ruth 1986).

Die Ableitung des MAK-Wertes beruht deshalb auf den bei Ratten durch Nitroethan
hervorgerufenen signifikanten Milzeffekten, der Erhohung der MetHb-Werte bis zum
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Beginn der Adversitit sowie der beeintrichtigten KG-Entwicklung. Deshalb wird
Nitroethan der Spitzenbegrenzungs-Kategorie II zugeordnet. Die vorliegenden Hu-
mandaten zeigen einen verzogerten Beginn der MetHb-Bildung nach oraler Nitro-
ethan-Aufnahme und weisen auf eine Halbwertszeit des Nitroethans von mindestens
acht Stunden hin, woraus ein Uberschreitungsfaktor von 8 resultieren wiirde. Da eine
sensorische Reizwirkung beim Menschen bereits bei 100 ml Nitroethan/m? beginnt,
wird ein Uberschreitungsfaktor von 4 festgesetzt.

Fruchtschiddigende Wirkung. Es gibt keine Daten zur prénatalen Entwicklungs-
toxizitdt mit reinem Nitroethan. Ein Nitroethan-Gemisch zeigt keine Effekte in ei-
ner Zwei-Generationen-Studie; die Studie reicht jedoch fiir die Bewertung nicht aus,
da Untersuchungen zur Teratogenitit fehlen.

Daher wird die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe D beibehalten.

Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. Es gibt keinen Hinweis auf
eine krebserzeugende Wirkung in einer Studie an Ratten. Das Auftreten von Haut-
tumoren und Tumoren in den Testes durch ein Nitroethan enthaltendes Gemisch
wurde durch die Studie mit deutlich héheren Nitroethan-Konzentrationen nicht
bestatigt.

Nitroethan ist nicht mutagen in Bakterien und nicht genotoxisch in Saugerzellen.
Bei Méusen fiihrt Nitroethan nicht zur Bildung von Mikronuklei im Knochenmark.
Damit gibt es auch keine Anhaltspunkte fiir ein genotoxisches Potential. Das steht
in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen zahlreicher Untersuchungen, die gezeigt
haben, dass priméire Nitroalkane im Gegensatz zu den sekundiren generell nicht
genotoxisch und nicht kanzerogen sind.

Es erfolgt auch weiterhin keine Einstufung in eine der Kategorien fiir Kanzerogene
und Keimzellmutagene.

Hautresorption. Fiir den Menschen lésst sich aus einer Modellrechnung (Ab-
schnitt 3.1) eine dermale Aufnahme von 500 mg bei Exposition gegen eine gesittigte
wissrige Losung unter der Annahme einer einstiindigen Exposition von 2000 cm?
Hautoberflidche abschitzen. Aus der systemischen auf den Menschen iibertragenen
NAEC von 31 mg/m? ergibt sich bei 10 m* Atemvolumen eine systemisch tolerable
Menge von 310 mg. Damit liegt die Aufnahme tiber die Haut iiber der systemisch
tolerablen Menge, und der Stoff wird mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Da keine positiven Befunde zur haut- und atemwegs-
sensibilisierenden Wirkung beim Menschen und keine positiven Befunde in tierex-
perimentellen Untersuchungen vorliegen und eine auch als Draize-Test bezeichnete
Untersuchung ein negatives Ergebnis lieferte, erfolgt weiterhin weder eine Markierung
mit ,Sh* noch mit ,Sa“
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