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Abstract

Acetonitrile causes an increased incidence of liver adenomas and carcinomas in rats at 400 ml/
m?® with a statistically significant trend. The number of basophilic foci in the liver is positively
correlated with the exposure concentration. At 100 ml/m? the elevation is not statistically sig-
nificant, however, these foci are regarded as preneoplastic lesions. From this concentration the
former MAK value of 20 ml/m? was derived. It is now lowered to 10 ml/m? taking into account
the increased respiratory volume at the workplace because the blood:air partition coefficient of
acetonitrile is > 5 (see List of MAK and BAT values, chapters I b and I ¢). Since a systemic effect
is critical, Peak Limitation Category Il is retained. As the effects are probably due to the metabo-
lites, the default excursion factor of 2 is confirmed despite the long half-life of acetonitrile.

For rabbits, the NOAEL for developmental toxicity after gavage is 15 mg/kg body weight and day.
After toxicokinetic scaling this dose corresponds to a concentration of 34 ml/m? at the work-
place. Rabbits are more sensitive to acetonitrile than rats and humans and the developmental
toxicity of acetonitrile is higher after gavage than after inhalation exposure as shown with rats.
Therefore, the rabbit gavage data are not used to assign a Pregnancy Risk Group. The NOAEC for
developmental toxicity in rats is 1600 ml/m?® and after considering the increased respiratory vol-
ume at the workplace the difference to the MAK value is sufficient. Therefore, damage to the
embryo or foetus is unlikely when the MAK value is observed and acetonitrile remains assigned
to Pregnancy Risk Group C.
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Acetonitril

[75-05-8]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017) 10 ml/m? (ppm) £ 17 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2001) Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (2001) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschdadigende Wirkung (2001) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Dampfdruck bei 20 °C 96,6 hPa (Begriindung 2001)
log Kow -0,34 (Begriindung 2001)

1 ml/m3 (ppm) £ 1,70 mg/m? 1 mg/m3 £ 0,59 ml/m? (ppm)

Seit dem Jahr 2016 beriicksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert auf
systemischen Effekten basiert und aus inhalativen Tierversuchen oder Probanden-
studien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am Arbeitsplatz hoher als
unter diesen experimentellen Bedingungen ist. Dies gilt jedoch fiir Gase und Ddmp-
fe nur, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient > 5 ist (siche MAK- und BAT-
Werte-Liste, Abschnitt I b und I ¢). Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von Aceto-
nitril betrdgt, nach der Formel von Buist et al. (2012) berechnet, 622. Mit diesem
Nachtrag wird iiberpriift, ob aufgrund des hoheren Atemvolumens am Arbeitsplatz
der MAK-Wert von Acetonitril gedndert werden muss. Zusatzlich wird die Zuord-
nung zur Schwangerschaftsgruppe tberpriift, da bei diesem Endpunkt in der
Begriindung 2001 das toxikokinetische Umrechnungsverfahren von oralen Dosen in
eine Konzentration in der Luft noch nicht angewendet wurde.
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Toxikokinetik und Metabolismus

Im Metabolismus von Acetonitril entstehen Cyanid, Formaldehyd, Thiocyanat und
CO,. Die Aufnahme von Acetonitril iiber die Lunge bei Inhalation von Zigaretten-
rauch betréagt 90 %. Wurde der Rauch 2 Sekunden lang nur im Mund gehalten, wur-
den 74 % retiniert (Begriindung 2001). In dieser Studie (Dalhamn et al. 1968) kann
aufgrund der zu kurzen Expositionsdauer (offenbar nur eine Einatmung von 35 ml
Zigarettenrauch aus einer Rauchmaschine) kein Flief3gleichgewicht erreicht worden
sein, so dass die 90%ige Retention eine Uberschitzung darstellt. Dies wird dadurch
bestitigt, dass auch die angegebenen Retentionen von 99 % fiir Acetaldehyd und
Isopren und 86 % fiir Aceton deutlich hoher sind, als die bei ldngerer Exposition:
Acetaldehyd (Mensch; 45 bis 75 Sekunden) 60 % (Nachtrag , Acetaldehyd” 2008),
Isopren (Ratte, 6 Stunden) 4,5 bis 19 % (Begriindung ,Isopren“ 2009), Aceton
(Mensch, 2—4 Stunden) 54 % (Pezzagno et al. 1986). Deshalb wird fiir Acetonitril
eine Retention von 75 % bei Inhalation angenommen, wobei die zweisekiindige Ex-
position als ungiinstigster Fall angenommen wird, die tatséchliche Retention diirfte
niedriger sein.

Bei oraler Gabe von 1,8 mg radioaktiv markiertem Acetonitril an ménnliche und
weibliche Sprague-Dawley-Ratten wurden von den ménnlichen Tieren 24 % der
Dosis als CO, und 47,8 % als weitere fliichtige Verbindungen abgeatmet. Im Urin
wurden 6,25 % gefunden, in den Faeces 0,59 % und in der Leber, den Nieren und dem
Fett 1,95 %. Bei den weiblichen Tieren waren die Zahlen dhnlich. Insgesamt wurden
nur etwa 80 % der Radioaktivitit wiedergefunden. Da in den Faeces weniger als 1 %
gefunden und dieser Anteil daher moglicherweise nicht resorbiert wurde, ist von
einer nahezu vollstandigen oralen Resorption auszugehen. Die Sammlung der Aus-
scheidungen erfolgte bis 72 Stunden nach Applikation. Auch in einer &dhnlichen
Studie war die Gesamtwiederfindung nur etwa 80 %. Als Grund wird genannt, dass
ein Teil der abgeatmeten Verbindungen nicht vollstindig gesammelt werden konnte
(ECHA 2016).

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Es liegen keine neuen Inhalationsstudien vor.

In den 13-Wochen-Studien des NTP wurden B6C3F1-Miduse und F344-Ratten
gegen 0, 100, 200, 400, 800 oder 1600 ml Acetonitril/m* Ganzkorper-exponiert. Die
ab 200 ml/m? beobachteten Hyperplasien im Vormagen von Méusen, die bei Ratten
selbst bei 1600 ml/m? nicht auftraten, wurden auf eine lokale Reizwirkung zurtick-
gefiihrt, die moglicherweise durch Cyanid verursacht wurde. Sie sind fiir den Men-
schen von geringer Relevanz. Die NOAEC fiir systemische Effekte war fiir Mause
200 ml/m?, bei 400 ml/m? traten Mortalitat und Zytoplasmavakuolen in den Hepato-
zyten auf. Die NOAEC fiir Ratten betrug 400 ml/m?, bei 800 ml/m? wurden ZNS-
Wirkungen, Andmie und verringerte Thymusgewichte beobachtet (NTP 1996).

Der MAK-Wert wurde von der 2-Jahre-Studie mit F344-Ratten abgeleitet:
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In der Begriindung von 2001 wurde eine Konzentration von 100 ml/m? als LOEC
bewertet, bei der in der 2-Jahre-Kanzerogenitits-Studie (6 Stunden/Tag, 5 Tage/
Woche) des NTP (1996) an ménnlichen F344-Ratten die Inzidenz von basophilen
Leberherden zwar numerisch, aber nicht statistisch signifikant erhoht war. Bei 200
und 400 ml/m® waren die Inzidenzen statistisch signifikant erhoht (Tabelle 1 im Ab-
schnitt ,Kanzerogenitét®).

Reproduktionstoxizitat
Fertilitat

Eine Screening-Studie aus Japan nach OECD-Priifrichtlinie 422 an je 10 mannlichen
und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten mit Ganzkorperexposition gegen 0, 150,
300, 600 oder 1200 ml/m? ergab eine NOAEC von 600 ml/m?. Bei 1200 ml/m?® kam
es zu einer etwas verringerten Fertilititsrate, Verinderungen des Ostrus-Zyklus und
Mortalitat (ECHA 2016).

Entwicklungstoxizitat

Es liegen keine neuen Daten vor.

Folgende Studien sind in der Begriindung von 2001 beschrieben:

Die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitéit in zwei validen Inhalationsversuchen an
Ratten betragen 1200 (hochste getestete Konzentration) bzw. 1592 ml/m?®. Bei
1827 ml/m? war die Zahl der Resorptionen erhoht (NTP 1994 in Begriindung 2001;
Saillenfait et al. 1993 in Begriindung 2001).

Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit bei Schlundsondengabe an Ratten betrigt
190 mg/kg KG und Tag. Bei 275 mg/kg KG und Tag war die Haufigkeit der frithen
Resorptionen erhoht und die durchschnittliche Zahl der Feten verringert, sowie die
Ossifikation des Brustbeins verzogert (Johannsen et al. 1986 in Begriindung 2001).

Eine Schlundsondenstudie an Kaninchen ergibt einen NOAEL von 15 mg/kg KG
und Tag fiir fruchtschiddigende Wirkung mit einem LOAEL von 30 mg/kg KG und
Tag, bei dem die Zahl lebensfihiger Feten vermindert war. Ab 15 mg/kg KG und Tag
war die Korpergewichtszunahme der Muttertiere vermindert, bei 30 mg/kg KG und
Tag starben 5 Muttertiere (Spanish Ministry of Health 2000 in Begriindung 2001).

Genotoxizitat

Die Prifung auf Mutagenitat mit Teststimmen von Salmonella typhimurium, in
Gegenwart und Abwesenheit von Rattenleber-S9-Fraktion, lieferte negative Ergeb-
nisse ebenso wie der HPRT-Test und der Maus-Lymphom-Test. Acetonitril bewirkte
bei Saccharomyces cerevisiae Gen-Konversion sowie mitotische Chromosomenver-
luste und -verdopplungen bei sehr hohen Konzentrationen. Eine aneugene Wirkung
war bei Drosophila nachweisbar. Bei sehr hoher i.p. Dosierung (60 % der oralen
LDy k.w.A.) induzierte Acetonitril Mikronuklei im Knochenmark von NMRI-
Maéusen. In einer validen 13-Wochen-Inhalationsstudie traten keine konzentrati-
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onsabhéngig erhohten Inzidenzen an Mikronuklei in peripheren Blutzellen von
Maéusen auf (Begriindung 2001).

In einem weiteren Mikronukleustest nach OECD-Priifrichtlinie 474 erhielten je 5
ménnliche und weibliche NMRI-Méuse pro Untersuchungszeitpunkt 100 bzw.
125 mg Acetonitril/kg KG in Maiskeimol als maximal tolerierbare Dosen einmal in-
traperitoneal. Kontrolltiere erhielten nur das Vehikel. Nach Acetonitrilgabe wiesen
die Tiere klinische Zeichen von Toxizitat auf, ein mannliches und zwei weibliche
Tiere mussten vorzeitig getotet werden. Nach 18, 24 und 36 Stunden waren die Hau-
figkeiten von polychromatischen Erythrozyten mit Mikronuklei im Knochenmark
der minnlichen Tiere nicht erh6éht. Nur 36 Stunden nach der Applikation war bei
den weiblichen Tieren ein geringer, aber statistisch signifikanter Anstieg im Ver-
gleich zum entsprechenden Kontrollwert zu beobachten, der jedoch im Vergleich zu
dem Kontrollwert nach 24 Stunden so gering war (125 mg/kg KG: 0,7/1000; Kon-
trolle: 0,6/1000), dass er keine biologische Relevanz besitzt. Im Knochenmark der
mannlichen Tiere war das Verhéltnis von polychromatischen zu normochromati-
schen Erythrozyten nach 18 Stunden erhoht. Bei je 5 weiteren ménnlichen und
weiblichen Méusen, die die gleichen Dosen erhalten hatten, waren 24, 48, 72 und 96
Stunden spiter die Haufigkeiten von Mikronuklei-haltigen polychromatischen Ery-
throzyten im peripheren Blut nicht erh6ht. Das Verhiltnis von polychromatischen
zu normochromatischen Erythrozyten war an verschiedenen Untersuchungszeit-
punkten leicht erhoht. Die Positiv-Kontrolle Cyclophosphamid zeigte in beiden
Tests das erwartete Ergebnis (Jones et al. 2001). In dieser Studie konnte also das
positive Ergebnis des fritheren Mikronukleustests mit intraperitonealer Gabe (s.0.)
nicht bestatigt werden.

Kanzerogenitat

In einer 2-Jahre-Studie wurden weibliche und ménnliche F344-Ratten gegen 0, 100,
200 oder 400 ml Acetonitril/m?® sowie weibliche und ménnliche B6C3F1-Miuse ge-
gen 0, 50, 100 oder 200 ml Acetonitril/m?® Ganzkorper-exponiert. Bei den mann-
lichen Ratten trat in der 400-ml/m?3-Gruppe eine leicht erh6hte Inzidenz an Leber-
adenomen und -karzinomen auf. Ein signifikant positiver Trend fiir die Summe von
hepatozelluldren Adenomen und Karzinomen wurde sowohl mit dem logistischen
Regressionstest (p = 0,045) als auch dem Cochran-Armitage-Trend-Test (p = 0,026)
errechnet. Die Trendtests werden jedoch durch die Inzidenz in der héchsten Kon-
zentrationsgruppe stark beeinflusst. Die Tumorhéufigkeiten bei paarweiser Gegen-
iberstellung von Kontrolle und exponierten Gruppen waren nicht signifikant ver-
schieden (Tabelle 1; Begriindung 2001; NTP 1996).

Die Lebertumorinzidenzen waren damit bei 400 ml/m? nur knapp hoher als die
obere Bereichsgrenze der historischen Kontrollinzidenzen. Die kanzerogene Wir-
kung an ménnlichen F344-Ratten wurde als ,equivocal” bewertet (NTP 1996).

Am Maf3stab des logistischen Regressionstests gemessen, wiesen ménnliche Rat-
ten der 200- und 400-ml/m?*-Gruppen eine signifikant hohere Zahl an basophilen
Leberherden auf als die Kontrollgruppe. In der Begriindung 2001 wurden die baso-
philen Leberfoci als Prineoplasien angesehen, obwohl sie nicht atypisch waren.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2
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Tab.1 Befunde an mannlichen F344-Ratten in der Kanzerogenitatsstudie (NTP 1996)

Wirkung Haufigkeit der Effekte nach Exposition gegentiber
Acetonitril (ml/m?)
0 100 200 400
Uberlebensrate nach 2 Jahren? 11/48 13/48 9/48 17/48
basophile Leberherde (mikroskopisch 15/48 22/47 25/48" 31/48D*
nicht atypisch)
eosinophile Herde 3/48 7/47 5/48 10/489
Kklarzellige Herde 3/48 1/47 2/48 5/48
gemischtzellige Herde 1/48 1/47 1/48 5/48
hepatozellulire Adenome 0/48 (0%) 1/47 (2%) 1/48(2%) 3/48 (6 %)
hepatozelluldre Karzinome 1/48 (2%) 0/47 (0%) 0/48 (0%) 3/48 (6 %)

hepatozellulire Adenome und Karzinome? 1/48 (2%) 1/47(2%) 1/48(2%) 5/48 (10 %)
hepatozellulire Adenome und Karzinome® 3,3 % 3,4 % 4,8 % 252 %

o kein Unterschied zwischen Kontrollgruppen und exponierten Gruppen

Y signifikant im logistischen Regressionstest, “ p < 0,05, ** p < 0,01

9 p = 0,038, Fisher’s-Exact-Test, einseitig; p = 0,04, Cochran-Armitage-Trend-Test, einseitig; beide
Tests nachtréglich berechnet

9 signifikant positiver Trend mit dem logistischen Regressionstest und dem Cochran-Armitage-
Trend-Test; es ergibt sich keine Signifikanz, wenn paarweise die Kontrollgruppe den exponierten
Gruppen gegeniibergestellt wird

¢ Anpassung nach Kaplan-Meier, nicht signifikant im Life-Table-Test

historische Kontrollinzidenzen (Daten von 1993, Zeitraum nicht angegeben):

Leberkarzinome: 4/398 (1,0 + 1,5 %), Bereich 0-4 %

Summe von Leberadenomen und -karzinomen: 15/398 (3,8 % + 2,7 %), Bereich 2—-8 %

Atypische Foci werden auch als diffuse basophile Foci bezeichnet (Goodman et al.
1994). Diffuse basophile Foci sind Pridneoplasien (Bannasch und Zerban 1992). Die
Inzidenz von basophilen Foci betrug in dieser Studie bei weiblichen F344-Ratten bei
den Kontrolltieren 71 % und bis zu 76 % bei den exponierten Tieren. Dabei trat nur
in der 100-ml/m3-Gruppe ein hepatozelluldres Adenom auf (NTP 1996).

Auch der 2-Jahre-Versuch mit mannlichen und weiblichen B6C3F1-Méusen liefer-
te keine eindeutigen Hinweise auf Kanzerogenitit. Die Haufigkeit alveoldrer/bron-
chioldrer Adenome in der 200-ml/m?-Expositionsgruppe der ménnlichen Tiere war
signifikant erhoht, desgleichen die Haufigkeit hepatozellulirer Adenome in der
100-ml/m3-Gruppe. Indes war keine Abhéngigkeit der Tumorhaufigkeiten von der
Expositionskonzentration zu erkennen. Daher werden die Tumoren als Zufalls-
befunde angesehen. Die Inzidenz an Vormagenpapillomen war nicht signifikant er-
hoht (Begriindung 2001; NTP 1996).

Die Kommission bewertet daher die kanzerogene Wirkung von Acetonitril als
zweifelhaft (Begriindung 2001).
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Bewertung
Der kritische Effekt ist die Induktion von basophilen Leberfoci bei Ratten.

MAK-Wert. Die Inzidenzen fiir basophile Leberfoci bei F344-Ratten in der chro-
nischen NTP-Studie waren ab 200 ml/m? signifikant erhoht. Bei 100 ml/m? war die
Inzidenz leicht, aber statistisch nicht signifikant erhoht. In der Begriindung von
2001 wurde diese Konzentration aber wegen der numerischen Inzidenzerhohung als
LOEC bewertet und davon ein vorldufiger MAK-Wert von 20 ml/m? abgeleitet. Da
das erhohte Atemvolumen aufgrund des Blut-Luft-Verteilungskoeffizienten von > 5
zu berticksichtigen ist, wird der MAK-Wert auf 10 ml/m? gesenkt.

Spitzenbegrenzung. Wegen der systemischen Wirkung bleibt Acetonitril der
Kurzzeitwert-Kategorie II zugeordnet. Da die Wirkungen eher auf die Metaboliten
als auf Acetonitril selbst zuriickzufithren sind, wird trotz der langen Halbwertszeit
von Acetonitril von 32 Stunden (Begriindung 2001) der bisherige Basisiiberschrei-
tungsfaktor 2 beibehalten, da die Halbwertszeiten der Metaboliten nicht bekannt
sind.

Fruchtschidigende Wirkung. Die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit in zwei va-
liden Versuchen an Ratten betragen 1200 bzw. ca. 1600 ml/m?. Eine Schlundsonden-
studie an Kaninchen ergibt einen NOAEL von 15 mg/kg KG und Tag fiir frucht-
schadigende Wirkung mit einem LOAEL von 30 mg/kg KG und Tag, bei dem die
Zahl lebensfihiger Feten vermindert war. Ab 15 mg/kg KG und Tag war die Korper-
gewichtszunahme der Muttertiere vermindert, bei 30 mg/kg KG und Tag starben 5
Muttertiere. Zur toxikokinetischen Ubertragung des NOAEL von 15 mg/kg KG und
Tag in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden berticksichtigt: der
dem toxikokinetischen Unterschied zwischen dem Kaninchen und dem Menschen
entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:2,4), die weitgehend vollstandi-
ge orale Resorption (ECHA 2016), das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen
(10 m?) des Menschen sowie die angenommene 75%ige inhalative Resorption (Ab-
schnitt ,Toxikokinetik und Metabolismus*). Damit errechnet sich eine entsprechen-
de Konzentration von 58 mg/m® (34 ml/m?), die einem 3,4-fachen Abstand zum
MAK-Wert von 10 ml/m? entspricht.

Der NOAEL fir Entwicklungstoxizitdt bei Schlundsondengabe an Ratten betréigt
190 mg/kg KG und Tag und entspricht mit dem Spezieskorrekturfaktor fir Ratten
(1:4) und ansonsten wie oben umgerechnet 443 mg/m? (261 ml/m?), was einem 26-fa-
chen Abstand zum MAK-Wert von 10 ml/m? entspricht. Diese Konzentration ist ein
Drittel der NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat von 800 ml/m? bei inhalativer Exposi-
tion von Ratten mit Beriicksichtigung des erhohten Atemvolumens (1600 ml/m? / 2)
und entspricht einem 80-fachen Abstand zum MAK-Wert. Im Fall von Acetonitril ist
somit die orale Bolusgabe ein worst-case. Ursache konnte sein, dass die Entgiftungs-
kapazitit fiir das entstehende Cyanid durch die Konzentrationsspitze bei Bolusgabe
nicht mehr ausreicht. Das Kaninchen ist im Vergleich zur Ratte deutlich empfindli-
cher, was sich auch bei den 4-Stunden-LC;,-Werten zeigt (Ratte 16 000 ml/m?, Ka-
ninchen 2800 ml/m?; Begriindung 2001). Es ist davon auszugehen, dass das Kanin-
chen auch empfindlicher ist als der Mensch: Die Dosis von 30 mg/kg KG und Tag
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fihrt zu Mortalitit bei den Muttertieren und entspricht wie oben extrapoliert
69 ml/m?®. Mit der Annahme, dass auch beim Kaninchen die orale Applikation drei-
fach wirksamer ist als die inhalative, wire die LAEC beim Kaninchen 210 ml/m? Im
Vergleich dazu war bei 160 ml Acetonitril/m?® beim Menschen kein Cyanid im Blut
nachweisbar (Begriindung 2001). Da die Bolusgabe bei Kaninchen im Vergleich zur
Inhalation so wie bei Ratten den ungiinstigeren Fall darstellen wird, das Kaninchen
empfindlicher ist als der Mensch, bei der Ratte die Abstdnde nach Inhalation und
Bolusgabe ausreichend grof8 sind und keine Missbildungen induziert werden, wird
fiir Acetonitril die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C trotz des nach Bolus-
gabe beim Kaninchen zu geringen Abstands zum MAK-Wert beibehalten.

Krebserzeugende Wirkung. In einer 2-Jahre-Inhalationsstudie an F344-Ratten
und Méusen kam es nur bei den ménnlichen Ratten der hochsten Konzentrations-
gruppe (400 ml/m?) zu leicht erhohten Inzidenzen an hepatozelluliren Adenomen
und Karzinomen. Da die kanzerogene Wirkung von Acetonitril von den Autoren der
Studie wie auch von der Kommission als zweifelhaft beurteilt wurde, an anderen Lo-
kalisationen sowohl bei Ratten als auch bei Médusen keine Tumoren auftraten und
davon ausgegangen wird, dass Acetonitril kein genotoxisches Potenzial aufweist, er-
folgt nach wie vor keine Einstufung von Acetonitril in eine Kategorie fiir Kanzerogene.
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