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Nachtrag 2010

MAK-Wert (2010) 10 mi/m3230,8 mg/m?®
Spitzenbegrenzung (2010) Kategorie |, Uberschreitungsfaktor 2

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschadigende Wirkung (2010) Gruppe C
Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Fiir Propionsidure wurde 2003 in Analogie zur Essigsdure der MAK-Wert ausgesetzt,
da keine Erkenntnisse beim Menschen vorlagen, aus denen sich eine NOAEC ableiten
lie}, und auch geeignete Inhalationsstudien am Tier fehlten. Im vorliegenden Nachtrag
wird die Zuordnung in Abschnitt II b der MAK- und BAT-Werte-Liste iiberpriift, da
aufgrund neuerer Daten zur akuten Toxizitdt von Essigsdure 2008 ein MAK-Wert von
10 ml/m® fiir Essigsiure abgeleitet wurde.

Dartiber hinaus liegen weitere Humandaten zur Reizwirkung von Propionsdure vor, die
neben der Analogie zur Essigsiure fiir die Ableitung eines Grenzwertes herangezogen
werden konnen.

Propionsidure, sowie die Salze Natrium-, Calcium- und Kaliumpropionat, werden als
Konservierungsmittel, hauptsidchlich in Backwaren, eingesetzt. Fiir Propionsdure und
deren Salze wird kein ADI-Wert (,,acceptable daily intake*) angegeben. Der Mensch
nimmt tdglich circa 33 mg Natriumpropionat, 45 mg Calciumpropionat und 0,3 mg
Propionsidure auf (Classen et al. 2001)

Toxikokinetik und Metabolismus

Aufgrund der Atzwirkung und der damit verbundenen SchutzmaBnahmen am Arbeits-
platz sind auch kurzfristige Expositionen gegen unverdiinnte Propionsdure unwahr-
scheinlich. Eine Berechnung der aufgenommenen Menge an Propionsiure ist daher nur
fiir nicht reizende Konzentrationen sinnvoll. Laut GESTIS (2008) sind Konzentratio-
nen unter 10% als nicht mehr hautreizend eingestuft. Fiir eine nicht mehr reizende
5%ige Propionsidurelosung wiirde nach den Modellen von Guy und Potts (1993) sowie
Wilschut et al. (1995) die Aufnahme bei einstiindiger Exposition von 2000 cm? (Hénde
und Unterarme) 130 bzw. 294 mg betragen.
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Erfahrungen beim Menschen

Olfaktometrische Applikation

Propionsdure wird seit vielen Jahren in der Geruchsforschung als Modellsubstanz ver-
wendet (Johnson et al. 2003; Sobel et al. 1998; Sobel et al. 2000). Vor allem die akute
Wirkung von Propionsdure wurde auf verschiedene Parameter der Atmung untersucht.
In den meisten Humanstudien zu Propionsidure wurde der Arbeitsstoff olfaktometrisch
dargeboten, d.h. es handelt sich nur um kurzfristige (im Sekundenbereich) Prisentatio-
nen von Propionsdure iiber geschlossene Atem- oder Nasenmasken. In einer solchen
olfaktometrischen Studie mit 30 Probanden wurde gezeigt, dass ab einer Konzentration
von 12 ml/m? das ,,sniff volume* und andere Atemparameter verdndert waren. Nach
anfidnglich vergleichbar starker Inhalation (,,sniffing*) reduzierten die Probanden nach
160 ms konzentrationsabhédngig die Volumina der inhalierten Geruchsproben. Bei einer
Konzentration von 27 ml/m> war diese Reduktion deutlich. Fiir den in der Studie eben-
falls untersuchten reinen Geruchsstoff Phenylethylalkohol waren die Effekte auf das
Inhalationsverhalten wesentlich geringer. Dieser Unterschied zwischen Phenylethyl-
alkohol und Propionsdure verdeutlicht, dass die trigeminal vermittelte Reizwirkung
von Propionséure stidrker zur Reduktion des Inhalationsvolumens beitrégt als die reine
Geruchswahrnehmung einer Substanz (Johnson et al. 2003).

In weiteren Studien, in denen ebenfalls eine olfaktometrische Applikationstechnik ver-
wendet wurde, um akute Wirkungen von Propionsdure zu untersuchen, ergaben sich
ebenfalls Hinweise auf chemosensorisch vermittelte Effekte (Kendal-Reed et al. 1998;
Walker et al. 2001). Es wurden subjektive Angaben zu Geruchsintensitidt und intrana-
salen Reizungen bei Propionsdurekonzentrationen von 0,16; 1,14; 8,22 und
59,15 ml/m® sowie einer Kontrollbedingung mit reiner Luft beschrieben. Die Ergeb-
nisse basieren auf vier Sitzungen unter Testbedingungen, an denen die Probanden
untersucht wurden. Durch verschiedene statistische Extrapolationen ermittelten die
Autoren Konzentrationswerte, bei denen die Angaben zur Geruchsintensitit und zu
intranasalen Reizungen im Vergleich zur Kontrollbedingung in allen Probanden um
10% des Maximalratings bei 59,15 ml/m> erhoht (,,iso-response level‘) waren. Fiir die
31 Probanden mit normaler Geruchsfunktion (Normosmiker) lagen diese Konzentra-
tionswerte bei 0,27 ml/m> fiir Ratings der Geruchsintensitit und bei 0,9 ml/m> fiir
Angaben zu intranasalen Reizungen. In Anosmikern war eine Konzentration von
10,59 ml/m> notwendig, um eine vergleichbare Erhohung der Angaben zu Nasen-
reizungen zu produzieren. Die Ergebnisse der Anosmiker verdeutlichen, dass im
Bereich von 10 ml/m® mit ersten Empfindungen trigeminaler Chemorezeption gerech-
net werden muss. In diesem Konzentrationsbereich berichteten die Normosmiker iiber
deutliche Reizung der Nasenschleimhaut (50% des Maximalratings bei 59,15 ml/m®)
(Kendal-Reed et al. 1998). Fiir einen Teil dieser Stichprobe (20 Normosmiker und
4 Anosmiker) liegen auch fiir physiologische Parameter Ergebnisse vor. In der Nor-
mosmikergruppe ist bei Konzentrationen von 8,22 ml Propionsiure/m’ eine signifi-
kante Abnahme des kumulierten Inhalationsvolumens um 19% im Vergleich zur Kon-
trollbedingung zu beobachten. Bei den Anosmikern erzeugt erst die maximale Kon-
zentration von 59,15 ml/m’ eine signifikante Abnahme dieses Parameters. Bei Propi-
onsiurekonzentrationen dieser Hohe war bei den Normosmikern auch die Inhalations-
dauer signifikant reduziert (Walker et al. 2001).
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Fiir die Ableitung eines MAK-Wertes sind diese Studien durch die olfaktometrische
Applikation von Propionsidure nur bedingt geeignet. Aus den Ergebnissen wird aller-
dings deutlich, dass es sich bei Propionsdure um einen lokalen Reizstoff handelt, des-
sen Wirkung auf der Reizung sensorischer Fasern des Nervus trigeminus beruht. Die
starken Reizeffekte, die in beiden Gruppen bei kurzzeitigen Expositionen von knapp
60 ml/m> zu beobachten waren, decken sich mit den Ergebnissen einer psychophysi-
schen Studie, in der die Irritationsschwelle, ermittelt als intranasale Lateralisierungs-
schwelle, bestimmt wurde. In einer alters- und geschlechtsgeschichteten Stichprobe
von 72 Probanden mit intakter Geruchsfunktion lag der Median der Lateralisierungs-
schwelle bei 38 ml/m?® (van Thriel et al. 2006).

Zusammenfassung

Die Reduktion des Inhalationsvolumens um 19% bei Applikation von ca. 9 ml Propi-
onsiure/m> mittels Atemmaske und die Verdnderung des ,,sniff volume* bei 12 ml/m>
sind fiir die Ableitung des MAK-Wertes nur eingeschrinkt relevant, da durch die
Applikationsform eine Effektverstiarkung nicht auszuschlieen ist und die Anosmiker-
gruppe erst bei hoheren Konzentrationen vergleichbare Effekte zeigte, was auf eine
olfaktorisch-vermittelte Anpassung der Atmung und nicht auf trigeminale Reflexe
schlieBen ldsst.

Einmalige Exposition

Wie fiir Essigsdure liegen auch fiir Propionsédure die Ergebnisse einer experimentellen
Expositionsstudie als Forschungsbericht vor (HVBG 2007). In dieser Studie wurden
akute Reizwirkungen und Geruchsbelédstigungen durch Propionsdure in einer Stich-
probe von 23 gesunden Probanden (12 Frauen, mittleres Alter 26,4 Jahre; SD: 4.8;
11 Minner, mittleres Alter 24,9 Jahre; SD: 2,7) untersucht. Die Probanden wurden im
Messwiederholungsdesign fiir je 4 Stunden gegen 0,3; 5 (mit Expositionsspitzen von
10 ml/m?®) oder 10 ml Propionsiure/m® exponiert, wobei die Reihenfolge der Exposi-
tionsszenarien permutiert wurde. 0,3 ml Propionsiure/m> diente als Kontrollbedin-
gung, bei der der Geruch von Propionsiure schwach wahrnehmbar sein sollte (Ge-
ruchskontrollbedingung). Um olfaktorische Effekte zu erfassen, wurden verschiedene
Ratingverfahren eingesetzt und kognitive Leistungstests durchgefiihrt, mit deren Hilfe
ablenkende Effekte durch unangemessene Beldstigung erfasst werden sollen. Reiz-
effekte wurden ebenfalls als subjektive Einschidtzung mittels Ratingskalen erfasst. Da-
riiberhinaus wurden verschiedene physiologische Verfahren eingesetzt, um Reizungen
der oberen Atemwege und der Augen zu messen. Im Einzelnen wurden verwendet:
nasaler Atemwiderstand (gemessen mittels Rhinomanometrie), Lidschlussfrequenz
(gemessen mittels Elektromyographie) und neurogene Entziindungen (gemessen mit-
tels Substanz P in der nasalen Lavage).

Im Vergleich zu den Kontrollbedingungen waren bei den subjektiven Angaben die drei
olfaktorisch-vermittelten Empfindungen Geruchsintensitit, ekelerregender Geruch und
Lastigkeit leicht, aber signifikant erhoht. Die Ratings der Augenreizungen waren bei
10 ml/m? im Vergleich zur Geruchskontrollbedingung signifikant erhoht. Quantitativ
wurden diese subjektiven Geruchs- und Reizeffekte von den Probanden als schwach
bis miBig eingeschitzt. Uber den 4-stiindigen Expositionsverlauf nahmen alle Anga-

MAK, 48. Lieferung, 2010
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ben zu den Geruchseffekten ab, so dass von einer Adaptation an den Geruch von Pro-
pionsiure auch bei konstant hohen Expositionen von 10 ml/m® ausgegangen werden
kann. Auch die Angaben zu Augenreizungen nahmen im Verlauf der 4-stiindigen Expo-
sition ab. Die Lidschlussfrequenz, ein valider, physiologischer Indikator fiir Augenrei-
zungen (Wolkoff et al. 2003), war durch die Exposition gegen Propionsdure nicht
erhoht. Vergleichbar zu den Ergebnissen fiir Essigsdure liegen die Lidschlussfrequen-
zen fiir alle drei Konzentrationen bei ca. 20 pro Minute, und ein Hinweis auf chemisch-
irritative Prozesse an den Augen kann aus diesen Ergebnissen nicht abgeleitet werden.
Die Angabe schwacher Augenreizungen ist wahrscheinlich nur Ausdruck der Reiz-
stoffwahrnehmung, reflektiert jedoch keine physiologischen Prozesse, die im Sinne
eines Abwehrmechanismus interpretiert werden konnen. Auch die anderen physiologi-
schen Parameter wurden durch die Propionsdureexpositionen nicht signifikant beein-
flusst.

Propionsdure wird in der Geruchswirkungsforschung als unangenehmer Geruchsreiz
(Robin et al. 1999) eingesetzt, und auch in der vorliegenden Studie wurden, wenn auch
in sehr geringen Ausmal, ekelerregende Geruchsempfindungen angegeben. Diese
olfaktorische Wahrnehmung von Propionsiure fiihrte jedoch nicht zu einer konzentra-
tionsabhingigen Verschlechterung der Testleistungen in drei der vier eingesetzten
kognitiven Leistungstests. Generelle Interferenzeffekte der olfaktorischen Arbeitsstoff-
wahrmehmung und deren kognitiver Bewertung (z.B. ist der Geruch gefihrlich) mit
dem Reaktionsverhalten lassen sich somit nicht finden. Fiir einen Test, der die Unter-
driickung dominanter Reaktionstendenzen erfordert (modifizierter Erikson-Flanker-
Task nach Kopp et al. 1996), erhohten sich die Fehler konzentrationsabhingig von
17,2% (0,3 ml/m®) auf 18,5% (5 ml/m>) und schlieBlich auf 19,2% bei 10 ml/m>
(Hey et al. 2009). In den Reaktionszeiten zeigte sich dieser Effekt nicht. Diese Zunah-
me der Fehler war zwar statistisch signifikant und auch bei mehr als der Hélfte der 23
Probanden zu beobachten, das Ausmaf} der Verdnderung ist jedoch duBerst gering und,
da es sich um einen singuldren Effekt in einem Test und einem Parameter handelt, nicht
bewertungsrelevant.

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Akute Toxizitat

Dermale Aufnahme

Die dermale LD5, beim Kaninchen wurde mit 500 mg/kg KG angegeben (Smyth et al.
1962). Da der Soff in derselben Publikation im Hautirritationstest mit Grad 6/10
(Nekrosen durch unverdiinnte Substanz nach 24-stiindiger Exposition) bewertet wurde,
ist davon auszugehen, dass der LDs,-Versuch auch zu Nekrosen fiihrte.

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Orale Aufnahme

In chronischen Fiitterungsstudien (bis zu einem Jahr) an Ratten traten in Dosierungen
bis 4000 mg Calcium- oder Natriumpropionat/kg KG und Tag auler Ldsionen am Vor-
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magen keine systemischen Effekte auf. Die beschriebenen Effekte am Vormagen waren
nach Applikation der Salze wesentlich schwicher ausgeprigt als nach Propionsiure-
applikation (ECB 2000).

Seit der Begriindung 2003 liegen keine neueren Studien nach chronischer Applikation
von Propionsédure vor. In Studien mit kiirzerer Expositionszeit oder nur einer Dosie-
rung wurden keine anderen Effekte, auler den beschriebenen Befunden am Vormagen,
beobachtet (ECB 2000). 90-Tage-Fiitterungsstudien an Sprague-Dawley-Ratten und
Beagle-Hunden wurden bereits in der Begriindung 2003 beschrieben. Hier werden
nochmals kurz die wichtigsten Endpunkte der beiden Studien dargestellt.

Ab der niedrigsten Dosis von 620 mg/kg KG und Tag traten bei den Sprague-Dawley-
Ratten dosisabhingig Schleimhautverdnderungen des Vormagens im Sinne einer Proli-
ferationsakanthose und Retentionshyperkeratose auf. Bis zum Ende der Nachbeobach-
tungszeit (42 Tage) erreichten sowohl die ménnlichen als auch die weiblichen Tiere
nicht das gleiche Korpergewicht wie die Kontrolltiere. Beziiglich der Proliferations-
akanthose wurden reversible Prozesse am Ende der Nachbeobachtungszeit festgestellt.
AuBer den an den Schleimhéuten des Vormagens festgestellten Verdnderungen fanden
sich keine histologisch nachweisbaren pathologischen Organveridnderungen (BASF
1971).

Bei den exponierten méinnlichen und weiblichen Hunden wurden in der niedrigsten
Dosisgruppe keine Effekte beobachtet. Somit kann aus dieser Studie ein NOAEL von
ca. 225 mg/kg KG und Tag abgeleitet werden. Ab der nidchsthoheren Dosis (750 mg/kg
KG und Tag) waren die Aktivititen der Alanin-, Aspartat-Aminotransferase und der
alkalischen Phosphatase vermindert, die Gesamteiweil3- und Globulinkonzentrationen
im Blut waren reduziert. Bei den Tieren der hochsten Dosisgruppe (2250 mg/kg KG
und Tag) wurden vereinzelt in verstirkter Auspriagung spontan vorkommende Epithel-
hyperplasien in der Osophagusschleimhaut beobachtet. Nach der 6-wochigen Nach-
beobachtungsperiode wurde kein Unterschied in Menge und Stirke der Epithelhyper-
plasien zwischen exponierten und Kontrolltieren mehr festgestellt (BASF 1988).

Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Angaben zur Wirkung von Propionsdure auf die oberen Atemwege ergeben sich aus der
RDs,, die in Swiss-Webster Miusen mit 384 ml/m> gemessen wurden (Schaper 1993).

Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen zur Fertilitit oder Entwicklungstoxizitit mit Propionsdure liegen nicht
VOr.

Allerdings kann abgeschitzt werden, dass es nach inhalativer Aufnahme von Propion-
siure bei Einhaltung des MAK-Wertes von 10 ml/m® (31 mg/m®) zu keiner frucht-
schidigenden Wirkung kommt. Bei einer Konzentration von 10 ml Propionsiure/m’
(31 mg/m?) und einem Atemvolumen von ca. 1,25 m® pro Stunde werden bei 100%iger
Resorption 310 mg Propionsédure (4,18 mmol) pro acht Stunden bzw. 38,75 mg
(0,52 mmol) pro Stunde aufgenommen. Legt man die pro Stunde aufgenommene Pro-
pionsduremenge von 38,75 mg (0,52 mmol) zu Grunde, ergibt sich bei einem Blutvo-

MAK, 48. Lieferung, 2010



6  Propionsiure

lumen des Menschen von etwa 4,5 | eine Propionsdurekonzentration von 8,6 mg/l
(0,116 mmol/l). Unter Annahme einer 100%igen Dissoziation senken 0,116 mmol
H*-Tonen/l Blut die Bicarbonat-Konzentration von 24 auf 23,884 mmol/l Blut. Nach
der Henderson-Hasselbalchschen Gleichung (Konzentration von CO, im Blut =
1,2 mmol/l, Konzentration von HCO5 = 24 mmol/l, pK, = 6,1) wird dadurch der phy-
siologische pH-Wert von 7,4 auf 7,399 und damit nicht nennenswert gedndert. Da im
Organismus weitere Puffersysteme (Phosphat, Protein) vorhanden sind, die in die
Berechnung nicht eingegangen sind, und eine Ausscheidung von Propionsdure nicht
beriicksichtigt wurde, liegt die tatsichliche Anderung sicher noch unterhalb der
berechneten. Da davon ausgegangen werden kann, dass die Pufferkapazititen im
maternalen und fetalen Blutkreislauf vergleichbar sind, liegt diese Anderung noch in
der physiologischen Schwankungsbreite des pH-Wertes im Blut mit 7,35 bis 7,45 (Jun-
germann und Mohler 1984).

Die Verabreichung von Calciumpropionat mit dem Futter an trichtige Ratten und
Mause in Dosierungen von bis zu 300 mg/kg KG und Tag oder an trichtige Hamster
und Kaninchen in Dosierungen von bis zu 400 mg/kg KG und Tag lieS weder mater-
nale noch fetale Effekte erkennen (USEPA 1991).

Nach der Injektion von 5 oder 10 mg Calciumpropionat/Ei in den Dottersack war bei
Hiihnerembryonen erhohte Mortalitit zu beobachten; bei bis zu 100 mg/Ei kam es
nicht zu teratogenen Effekten (k. w. A.) (USEPA 1991; Verrett et al. 1980). Somit erga-
ben sich auch aus diesem Versuch keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung.

Kanzerogenitat

Je 10 minnlichen Wistar-Ratten wurde 25 Wochen lang und je 20 wurde lebenslang
0,4 oder 4% (264 bzw. 2640 mg/kg KG) Propionsdure mit dem Futter gegeben. Nach
25 Wochen traten bei 6/10 Tieren nach Gabe von 264 mg/kg KG Hyperkeratose und
Hyperplasie der Vormagenschleimhaut auf. In der hohen Dosisgruppe traten zusitzlich
Papillome und Lasionen im Driisenmagen auf. Nach Lebenszeitexposition wurden in
der niedrigen Dosisgruppe zusitzlich bei 10/20 Tieren Proliferation der Basalzellen,
bei 13/20 Dysplasien im Driisenmagen, bei einem Tier ein Adenokarzinom in der
Pylorusregion und bei einem Tier eine Zyste und Proliferation in der Pylorusregion
beobachtet. In der hohen Dosisgruppe traten bei 17/20 Tieren Papillome, mit prikan-
zerogenen Lisionen bei 5 Tieren auf. 19/20 Tieren zeigten Dysplasien der Mukosa des
Driisenmagens. Systemische Effekte oder Hinweise auf Neoplasien in anderen Orga-
nen wurden nicht beobachtet. In der Kontrollgruppe hatten 5/20 Tieren Dysplasien des
Driisenmagens (ECB 2000).

Bewertung

Wie bei Essigsidure handelt es sich auch bei Propionsdure um einen lokalen Reizstoff.
Die Reizwirkung ist somit der empfindlichste Endpunkt.

MAK-Wert. Die Lateralsierungsschwelle (van Thriel et al. 2006) und die Ergebnisse
der Studie von Walker et al. (2001) verdeutlichen, dass bei Konzentrationen um
40 ml/m> mit trigeminal-vermittelten Effekten im Respirationstrakt zu rechnen ist. Die
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physiologischen Indikatoren trigeminal-vermittelter Reizungen (nasaler Atemwider-
stand, Lidschlussfrequenz, neurogene Inflammationsmarker), die in der Probanden-
studie (HVBG 2007) verwendet wurden, zeigten keine signifikanten Verdnderungen
bis hin zur hiochsten Exposition von 10 ml Propionsiure/m>. Im Gegensatz zu den
arbeitsplatzrelevanten Studien zur Essigsdure wurden bei Propionsiure leichte Augen-
reizungen bei Expositionen von 10 ml/m> berichtet. Da diese Effekte, vergleichbar mit
den olfaktorischen Empfindungen, iiber die 4-stiindige Exposition abnahmen, erscheint
eine trigeminale Reizwirkung, die sich in einer zeitlichen Summation der Effekte zei-
gen sollte, nicht wahrscheinlich. Da die Lidschlussfrequenz nicht verindert war, ist
davon auszugehen, dass der NOAEL fiir objektive lokale Effekte oberhalb von
10 ml/m*® liegt. Die berichteten Geruchsbelistigungen sind quantitativ gering, zeigen
typische Anpassungseffekte (Adaptation) und fiihren nicht zu einer Interferenz mit
kognitiven Leistungen. Auch bei 10 ml/m? liegt daher keine unangemessene Belisti-
gung im Sinne der MAK-Wert-Definition vor. Es wird daher ein MAK-Wert von
10 ml/m? fiir Propionsiure festgelegt.

Spitzenbegrenzung. Propionsidure wird der Spitzenbegrenzungs-Kategorie I zugeord-
net, da es sich um einen Reizstoff handelt. Da auch die physiologischen Indikatoren
keine Hinweise auf Reizeffekte bei 10 ml/m® ergaben und die subjektiven Angaben zu
Augenreizungen sehr gering waren, wird ein Uberschreitungsfaktor von 2 festgelegt.
Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. Nach Lebenszeitexposition tra-
ten nach Futtergabe Hyperplasien und Papillome mit prikanzerogenen Vorstufen am
Vormagen auf, die als lokale Reizeffekte und fiir die Expositionssituation am Arbeits-
platz als nicht relevant zu werten sind. In anderen Organen wurden keine Hinweise auf
eine kanzerogene Wirkung beobachtet. Ein genotoxisches Potential 146t sich aus den
bisher vorliegenden Daten (siehe Begriindung 2003) nicht ableiten. Es erfolgt daher
keine Einstufung in eine Kategorie fiir krebserzeugende oder fiir keimzellmutagene
Arbeitsstoffe.

Fruchtschidigende Wirkung. Zur Beurteilung der fruchtschidigenden Wirkung von
Propionsidure liegen keine Studien vor. Allerdings kann abgeschitzt werden, dass es
nach inhalativer Aufnahme von Propionsdure bei Einhaltung des MAK-Wertes von
10 ml/m? (31 mg/m>) zu keiner nennenswerten Absenkung des pH-Wertes und damit
zu keiner fruchtschidigenden Wirkung aufgrund der Aziditdt kommt. Auch in Ent-
wicklungstoxizititsstudien mit Calciumpropionat an Ratten, Madusen, Hamstern und
Kaninchen wurden weder maternale noch fetale Effekte berichtet. Propionsdure wird
daher der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Hautresorption. Der dermale LDs,-Test ergab zwar, dass 500 mg Propionsiure/kg KG
bei Kaninchen letal waren, aber da Propionsdure an der Haut &dtzend ist, kann dieser
Versuch nicht zur Begriindung einer ,,H*-Markierung herangezogen werden. Weitere
Studien zur dermalen Aufnahme liegen nicht vor. Modellrechnungen zeigen, dass die
Aufnahme iiber die Haut bei einstiindiger Exposition von 2000 cm? (Hénde und Unter-
arme) gegen eine 5%ige nicht mehr reizend wirkende Propionsdureldsung 130 bzw.
294 mg (bei 70 kg KG 1,9 bzw. 4,2 mg/kg KG) betragen wiirde. Verglichen mit dem
systemischen NOAEL bei Hunden von 225 mg/kg KG und Tag (Nachtrag 2003) ist der
Beitrag der dermalen Aufnahme zur systemischen Toxizitéit sehr gering. Daher erfolgt
keine Markierung von Propionsédure mit ,,H*.

Sensibilisierende Wirkung. Mangels Daten erfogt keine Markierung mit ,,Sh*
oder,,Sa*.

MAK, 48. Lieferung, 2010
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