
1  Stoffidentifizierung [1, 2]
Systematischer Name:  Ethylethanat
Synonyme:  Essigsäureethylester, 

Essigester
CLP-Index-Nr.:  607-022-00-5
EC-Nummer:  205-500-4
CAS-Nummer:  141-78-6
Summenformel:  C4H8O2

Strukturformel: 

 1.1  Physikalische und chemische 
Eigenschaften [1, 3]

Molmasse:  88,1 g/mol
Schmelzpunkt:  − 84 °C
Siedepunkt:  77,1 °C bei 1013 hPa
Dichte:  0,9 g/cm3 bei 20°C
Dampfdruck:  98,3 hPa bei 20 °C
Relative Gasdichte 
(Luft = 1):  2,8
Wasserlöslichkeit:  80 g/l bei 25 °C
Verteilungskoeffizient 
lg KOctanol/Wasser:  0,68
Umrechnung 
(bei 20 °C, 1013 hPa):  1 ml/m3 = 3,7 mg/m3; 

1 mg/m3 = 0,27 ml/m3

1.2  Stoffeigenschaften 
und Anwendung

Ethylacetat ist eine farblose, leicht ent-
zündliche Flüssigkeit mit einem charakte-
ristischen fruchtigen, aber auch an Aceton 
und manche Klebstoffe erinnernden Ge-
ruch [4]. In der Natur kommt Ethylace-
tat in geringer Konzentration in pflanzli-
chen Stoffen, insbesondere in pflanzlichen 
Aromen vor. Ethylacetat ist ein großtech-
nisches Produkt, das durch Veresterung 
von Essigsäure mit Ethanol hergestellt 

wird. Der Stoff wird häufig als Lösemittel 
in Farben, Beschichtungen und Farbver-
dünnern, in Druckertinten und Klebstof-
fen, aber auch in Kosmetika, etwa in Na-
gellackentfernern, sowie bei der Herstel-
lung von Kunststoffen und Pharmazeuti-
ka eingesetzt [3, 4].

2  Exposition

2.1  Innenraumluft

Bei Messungen in Wohnungen, Kinderta-
gesstätten, Schulen und Büroräumen er-
mittelte Konzentrationen an Ethylacetat 
sind in . Tab. 1 zusammengestellt. Dem-
nach liegen die Konzentrationen in Woh-
nungen im Median in der Größenord-
nung von etwa 10 µg/m3, in öffentlichen 
Einrichtungen wie Schulen und Kinder-
gärten um mindestens eine Größenord-
nung darunter. Auffallend sind die Ma-
ximalwerte in Wohnungen, die um das 
Hundert- bis Tausendfache über den 
Medianen liegen können. In den betref-
fenden Berichten werden keine Anga-
ben über die möglichen Ursachen dieser 
Höchstwerte gemacht.

2.2  Nahrungsmittel und 
Verbraucherprodukte

Als natürlicher Bestandteil vor allem, aber 
nicht ausschließlich pflanzlicher Lebens-
mittel und als Aromastoff kann Ethylace-
tat mit der Nahrung aufgenommen wer-
den [15]. Die höchsten Gehalte werden 
mit 800 mg/l in Whiskey und 50 mg/l in 

Bier für alkoholische Getränke berichtet, 
in Fruchtsaft (keine näheren Angaben) 
wurden 2 mg/l gefunden [15].

Über die tatsächliche Höhe der Auf-
nahme mit Nahrungs- und Genussmit-
teln liegen keine Angaben vor. Das Glei-
che gilt für eine mögliche Exposition 
durch Ethylacetat in Kosmetika und Ver-
braucherprodukten. Auch über die Höhe 
der Gesamtexposition liegen somit keine 
Angaben vor.

3  Toxikokinetik

Ethylacetat wird bei inhalativer Expositi-
on rasch aufgenommen. 30 min nach Be-
ginn einer vierstündigen Exposition ge-
genüber 1460 mg/m3 lag die Konzentrati-
on von Ethylacetat in der Alveolarluft bei 
16 % der Expositionskonzentration [1, 16]. 
Ab 1 h nach Beginn einer vierstündigen 
Exposition männlicher und weiblicher 
Probanden gegenüber 2815 mg/m3 wur-
de eine pulmonale Retention von 57 % er-
mittelt [1, 17].

Im isolierten Atemtrakt von Ratten 
wurden 15–40 min nach Beginn der Ex-
position mit Erreichen der Gleichge-
wichtsbedingungen bei Flussraten von 
50–300 ml/min 10–35 % der verabreichten 
Menge an Ethylacetat (90 mg/m3) aufge-
nommen, bei Hamstern 36–72 % [1, 3, 18].

Ethylacetat wird bereits im Atemtrakt 
in den Epithelien durch Carboxylestera-
sen unter Bildung von Ethanol und Es-
sigsäure bzw. Acetat hydrolysiert [3, 19]. 
In der oben genannten Untersuchung am 
isolierten Atemtrakt wurden bei Hams-
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tern 63–90 % und bei Ratten 40–65 % der 
dort deponierten Menge auf diese Weise 
metabolisiert. Durch diese lokale Metabo-
lisierung wird die systemisch verfügbare 
Dosis stark vermindert [1, 3, 18]. Bei der 
Aufnahme ins Blut kommt es ebenfalls 
zu einer raschen Hydrolyse durch Carb-
oxylesterasen. Bei männlichen Ratten 
lag die Halbwertszeit der Elimination im 
Blut nach intravenöser Injektion bei 33–
37 s, und die Esteraseaktivität war selbst 
bei einer Dosis von 100 mg/kg KG nicht 
gesättigt [3]. Die bei der Hydrolyse gebil-
deten Metaboliten Ethanol und Essigsäu-
re werden im Körper weitestgehend ab-
gebaut und als Acetyl-CoA im Interme-
diärstoffwechsel verwertet. Selbst nach 
Exposition mit einer hohen Konzentra-
tion (183.000  mg/m3, 15  min) wurden 
bei Ratten nur geringe Konzentrationen 
an Ethylacetat (0,01–0,15 mg/g Gewebe) 
in Blut und Gehirn, nicht aber in der Le-
ber gefunden [1]. Ein Anstieg des Etha-
nolgehalts im Blut von Ratten konnte erst 
nach kontinuierlicher Inhalation mit über 
7300  mg Ethylacetat/m3 nachgewiesen 
werden; 36.600 mg Ethylacetat/m3 führ-
ten zu Konzentrationen von etwa 150 mg 
Ethanol/l und von weniger als 10 mg Ace-
tat/l Blut [20]. Die hydrolytische Bildung 
von Essigsäure im Organismus führt da-

bei nach Befunden älterer Untersuchun-
gen selbst bei Exposition gegenüber einer 
hohen Konzentration von 75.000 mg/m3 
über 20–120 min bei Kaninchen nur zu 
einem Absinken des pH-Werts im Blut 
um 0,07 Einheiten [1, 21].

Infolge der raschen Hydrolyse wird 
Ethylacetat nur in Spuren (ca. 0,2 %) ab-
geatmet oder mit dem Urin ausgeschie-
den. In einer Untersuchung an Proban-
den fiel binnen 30–60  min nach En-
de einer 4-stündigen Exposition gegen-
über 1450 mg Ethylacetat/m3 die alveo-
lare Konzentration an Ethylacetat von 16 
auf 2 % der Expositionskonzentration, die 
kumulative Ausscheidung von Ethylace-
tat im Urin erreichte binnen 2 h nach Ex-
positionsende 1,75 mg, eine weitere Aus-
scheidung der Substanz auf diesem Weg 
war nicht nachweisbar. In der Ausatemluft 
wurde während der Exposition ein Gehalt 
von Ethanol in der Atemluft von 8 mg/m3 
nachgewiesen [1, 3, 16].

4  Wirkungen

Über die gesundheitlichen Wirkungen 
von Ethylacetat beim Menschen liegen 
nur wenige Erkenntnisse vor. Im Vorder-
grund stehen dabei chemosensorische Ef-
fekte, die in kontrollierten Untersuchun-

gen von Probanden und von Beschäftig-
ten am Arbeitsplatz beschrieben wurden. 
Im letzteren Fall lag jedoch eine Mischex-
position mit anderen Substanzen vor, so-
dass aus diesen Angaben keine sicheren 
Schlüsse auf die Wirkungen von Ethyl-
acetat gezogen werden können.

Im Tierversuch werden bei hohen 
Konzentrationen akute zentralnervöse 
Effekte beobachtet. Bei fortgesetzter in-
halativer Exposition treten neben gering-
fügigen unspezifischen Effekten auf Fut-
terverwertung und Körpergewichtsent-
wicklung lokale Schädigungen im olfak-
torischen nasalen Epithel auf, die als kri-
tische Effekte für die toxikologische Be-
wertung anzusehen sind. Untersuchun-
gen mit chronischer Exposition gegen-
über Ethylacetat liegen nicht vor.

4.1  Irritation und Zytotoxizität

In einer älteren Untersuchung wird an-
gegeben, dass eine nominale Konzent-
ration von 1460 mg Ethylacetat/m3 bei 
der Mehrzahl der 10 Probanden binnen 
3–5 min zu nicht näher quantifizierten 
Reizungen an den Schleimhäuten von 
Augen und oberen Atemwegen führte. 
730 mg/m3 wurden als geruchsintensiv 
bewertet, 360 mg/m3 von den meisten als 

1443Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 12 · 2014 | 

Tab. 1 Konzentration von Ethylacetat in der Innenraumluft von Wohnungen, Schulen, Kindertagesstätten und Büroräumen in Deutschland

Innenraum/Studie N BG 
(µg/
m3)

N >
 BG
(% >
 BG)

Median 
(µg/m3)

95. Perzentil 
(µg/m3)

Maxi-
malwert 
(µg/m3)

Ref.

Haushalte mit 3- bis 14-jährigen Kindern, 
Deutschland 2003/2006

555 1 544 (98) 9 71 785 [5, 6]

Vor allem Schlaf-, Wohnzimmer, Büroräume, 
Klassenräume/Deutschland 2008

2371 1 1888 (80) 4 81 5200 [7]

Schule, Lüftung am Vortag
Schule, letzte Lüftung vor 1 oder 1,5 h, Nieder-
sachsen

59
20

< 1
< 1
 

18 (31)
5 (25)

1
1

9,6
5,5

300
15

Grams H, Messungen des 
Niedersächsischen Landes-
gesundheitsamtes, Unver-
öffentlicht, 2013

Wohn- und Büroräume/Berlin 1999–2003 52 3 48 (92) 5 185 419 [8]

Schulen (Klassenräume), Bayern, Winter 2004b 89 0,1 18 (20) 0,1 10 n. a. [9]

Schulen (Klassenräume), Bayern, Sommer 2005b 75 0,1 9 (12) 0,1 3 n. a. [9]

Schulen und Kindergärten, Berlin 2002/2003 39 n. a. 11 (28) 1 23 n. a. [10]

Schulen und Kindergärten, S-H, 2005–2007a 285 2 6 (2) < 2 < 2 44 [11]

Schulen 2004–2009 421 19 81 (19) n. a. 21 n. a. [12]

Büroräume, 2001–2005 906 10 249 (27) n. a. 34 n. a. [13]

Büroräume, 2006–2010 1064 9 298 (28) n. a. 31 n. a. [13]

Wohnungen, Schleswig-Holstein 79 0,85 56 (71) 3 n. a. 57 [14]
n. a. nicht angegeben
aDer statistisch ermittelte Kennwert liegt unterhalb der höchsten quantitativen Bestimmungsgrenze der angewandten Probennahmen- und Analysenverfahren
bDie Messwerte in Winter und Sommer waren nicht signifikant verschieden



auch bei 8-stündiger Exposition als tole-
rabel bezeichnet [1, 22].

In einer neueren Untersuchung wur-
den 16 Probanden gegenüber analytisch 
überwachten Konzentration von Ethyl-
acetat ein- oder zweimal für 4 h exponiert 
[1, 23, 24]. Auf einer siebenstufigen Ska-
la wurden Reizeffekte an Augen, Rachen 
und Nase sowie unangenehmer Geruch 
bewertet, dabei wurde nicht zwischen 
Geruch und Reizwirkung unterschie-
den. Bei 1460  mg Ethylacetat/m3 wur-
den signifikant erhöhte Reizeffekte (etwa 
„Stufe“ 5) angegeben. Bei „Beschwerden“ 
(Missempfinden mit und ohne körperli-
che Beschwerden) bestanden in der Ein-
schätzung auf einer ebenfalls siebenstufi-
gen Skala keine signifikanten Unterschie-
de zwischen beiden Expositionsszenarien 
und der Kontrolle. 400 ml Ethylacetat/m3 
wurden hinsichtlich der Reizwirkung et-
wa so bewertet wie 1000 ml Propanon/m3, 
hinsichtlich der Belästigung etwas höher.

Nach zusammenfassenden Anga-
ben [4, 25] zu einer unveröffentlichten 
Untersuchung [26] wurden von bis zu 
9 Probanden nach 15 min Exposition mit 
2200–3670 mg Ethylacetat/m3 vereinzelt 
in erhöhtem Maße subjektive Reizeffek-
te an Schleimhäuten in Auge und oberen 
Atemwegen berichtet. Reizeffekte traten 
bei vierstündiger Exposition, insbeson-
dere mit zunehmender Expositionsdau-
er, und auch bei 1470 mg/m3, nicht aber 
bei 730 mg/m3 auf. In keinem Fall wurden 
die subjektiven Symptome als schwer ein-
gestuft, auch die Lidschlussfrequenz war 
durchweg nicht erhöht.

Im Rahmen eines Forschungsprojekts 
zur Abgrenzung und Differenzierung „ir-
ritativer“ und „belästigender“ Effekte von 
Gefahrstoffen [27] wurden an je 36 Män-
nern und Frauen mittels statischer Ol-
faktometrie die Geruchschwelle und die 
Lateralisationsschwelle bestimmt [28, 
29]. Letztere bezeichnet die Konzentrati-
on, bei der Versuchspersonen in der La-
ge sind, bei getrennter Exposition beider 
Nasenlöcher anzugeben, auf welche Seite 
der Nase der inhalierte Stoff einwirkt. Ei-
ne derartige, einseitig als Stechen, Bren-
nen oder Kribbeln wahrgenommene sen-
sorische Reizwirkung weist darauf hin, 
dass die Empfindung durch den Trige-
minus vermittelt wird und nicht auf rei-
nem Geruchsempfinden beruht, bei dem 

eine solche Lateralisation nicht möglich 
ist. Als Geruchschwelle wurden 5,5 mg 
Ethylacetat/m3 ermittelt, die Lateralisa-
tionsschwelle lag bei 4500 mg/m3. Aller-
dings wiesen 8 Probanden eine Laterali-
sationsschwelle von unter 1470 mg/m3 auf. 
Die rein nasale Applikation in diesen Un-
tersuchungen wurde als sehr stark beläs-
tigend, stark stechend und mäßig ekelhaft 
eingestuft.

Die Ergebnisse dieses Versuchs mit 
rein nasaler Applikation wurden durch 

weitere Untersuchungen im Rahmen des 
genannten Projekts relativiert. In diesen 
wurden je 12 Männer und Frauen in einer 
Untersuchungskammer jeweils 4 h lang 
gegenüber 7,3 mg Ethylacetat/m3 als ge-
ruchlich wahrnehmbare Kontrolle, kon-
stant 1470 mg/m3 oder fluktuierend 18–
2940 mg/m3, 4 Peaks von je 15 min mit 
1-h-Intervallen dazwischen) ganzkör-
perexponiert [27–30]. Untersucht wur-
den der nasale Flow, eine nasale Lavage, 
die Lidschlussfrequenz, neuropsycholo-
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Richtwerte für Ethylacetat in der Innenraumluft.  
Mitteilung der Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte der 
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Zusammenfassung
Zum Schutz der Gesundheit der Bevölkerung 
setzt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte der Kommission Innenraumlufthy-
giene und der Obersten Landesgesundheits-
behörden Richtwerte für die Innenraumluft 
fest. Für eine gesundheitliche Bewertung von 
Ethylacetat in der Innenraumluft liegen kei-
ne geeigneten Humanstudien vor. In einer 
gut dokumentierten und als zuverlässig ein-
gestuften subchronischen Inhalationsstudie 
an Ratten wurde eine Degeneration des ol-
faktorischen Epithels beobachtet, deren In-
zidenz und Schweregrad konzentrationsab-
hängig zunahm. Aus dieser Studie lässt sich 
eine LOAEC von 1280 mg Ethylacetat/m3 für 
den Endpunkt nasale Epithelschädigung ab-

leiten. Umgerechnet auf eine kontinuierli-
che Exposition entspricht dies einer LAEC von 
230 mg Ethylacetat/m3. Mit einem Extrapola-
tionsfaktor von 1 für Interspeziesunterschie-
de, von 10 für interindividuelle Variabilität so-
wie einem Faktor von 2 zur Berücksichtigung 
der im Vergleich mit Erwachsenen höheren 
Atemrate von Kindern ergibt sich ein Richt-
wert II (Gefahrenwert) von 6 mg Ethylacetat/
m3 und ein Richtwert I (Vorsorgewert) von 
0,6 mg Ethylacetat/m3 Raumluft.

Schlüsselwörter
Ethylacetat · Innenraumluft · Olfaktorisches 
Epithel · Degeneration · LOAEC · Richtwert

Indoor air guide values for ethyl acetate. Communication of the  
German Ad Hoc Working Group on Indoor Air Guidelines of the Indoor  
Air Hygiene Committee and the Supreme State Health Authorities

Abstract
The German Ad Hoc Working Group on Indoor 
Air Guidelines of the Indoor Air Hygiene Com-
mittee and the Supreme State Health Author-
ities issues indoor air guide values to protect 
public health. No suitable human studies are 
available for health evaluation of ethyl ace-
tate in indoor air. In a well-documented sub-
chronic inhalation rat study, assessed as reli-
able, local effects were observed in nasal ep-
ithelia. The incidence and severity of degen-
eration of the nasal olfactory epithelium was 
dose-dependent. This study leads to a low-
est observed adverse effect concentration 
(LOAEC) of 1280 mg ethyl acetate/m3 indoor 
air, corresponding to a LAEC for continuous 

exposure of 230 mg ethyl acetate/m3, for the 
endpoint nasal epithelium degeneration. By 
applying an interspecies factor of 1, a factor 
of 10 for interindividual variability and a fac-
tor of 2 to account for the higher respiratory 
rate of children compared to adults, a health 
hazard guide value (RW II) of 6 mg ethyl ac-
etate/m3 is obtained. A health precaution 
guide value (RW I) of 0.6 mg ethyl acetate/m3 
indoor air is recommended.

Keywords
Ethyl acetate · Indoor air · Olfactory 
epithelium · Degeneration · Lowest observed 
adverse effect concentration · Guide value
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gische Parameter und mittels sechsstufi-
ger Bewertungsskala chemosensorische 
Empfindungen und akute Beschwerden. 
Die Geruchswahrnehmung wurde in der 
Kontrollexposition von 21 der 24 Proban-
den mit dem Schweregrad 0 („überhaupt 
nicht“), von 2 Probanden mit 1 („kaum“) 
und lediglich von einer mit 2 („etwas“) 
bewertet. Bei 1470 mg Ethylacetat/m3 be-
werteten die meisten Probanden (je 7) 
den Geruch mit „etwas“ (Stufe 3) oder 
„ziemlich stark“ (Stufe 4); ähnlich, aber 
etwas schwächer war die Einschätzung 
bei der fluktuierenden Exposition bis zu 
2940 mg/m3. Hinsichtlich der chemosen-
sorischen Einschätzung wurden bei der 
Kontrollexposition praktisch keine über 
den Trigeminus vermittelten subjektiven 
Reizeffekte angegeben. Bei 1470 mg/m3 
wurden derartige Effekte (stechend, bren-
nend, die Nase reizend) als schwach bis 
mäßig bezeichnet. Zwischen der konstan-
ten Exposition und der fluktuierenden be-
standen keine signifikanten Unterschie-
de in der chemosensorischen Einschät-
zung, nur in der Geruchsintensität, die bei 
konstanter Exposition als stärker bewer-
tet wurde. Die Lidschlussfrequenz nahm 
mit der Untersuchungsdauer zu, zeig-
te aber keine Abhängigkeit von der Ex-
position. Das Gleiche gilt für den nasalen 
Flow. Auch neuropsychologische Para-
meter wurden durch die Exposition nicht 
beeinflusst.

Im Tierversuch erwies sich bei wieder-
holter inhalativer Exposition das olfakto-
rische Epithel der Nase als Zielorgan der 
toxischen Wirkung von Ethylacetat.

In einer unveröffentlichten, im Jahr 
1998 gemäß US-EPA-Richtlinie für sub-
chronische Inhalationsstudien durchge-
führten Untersuchung wurden Sprague-
Dawley-Ratten (je 10  Männchen und 
Weibchen/Konzentration) insgesamt 
94 Tage jeweils 6 h/Tag, 5 Tage/Woche 
gegenüber 0, 1280, 2740 oder 5480 mg 
Ethylacetat/m3 ganzkörperexponiert [3]. 
Ab 2740 mg/m3 zeigten die Tiere ab dem 
ersten Tag während der Exposition eine 
verminderte Reaktion auf einen Alarm-
reiz. Dieser Effekt nahm während der 
Expositionszeit nicht zu, die Tiere mit 
der niedrigsten Exposition zeigten mit 
Ausnahme des 5.  Tags keinen derarti-
gen Effekt. Bis zur höchsten Konzentra-
tion wurde keine substanzbedingte Mor-

talität festgestellt. Die Gewichtszunahme 
war bei den Weibchen ab 2740, bei den 
Männchen bei 5480 mg/m3 im Vergleich 
zur Kontrolle um mehr als 10 % vermin-
dert. Auch die Futteraufnahme war bei 
den Weibchen ab der mittleren, bei den 
Männchen in der höchsten Konzentra-
tion signifikant reduziert. Hämatolo-
gisch zeigten sich bei Männchen in der 
höchsten Dosierung ein signifikant ver-
minderter Hämatokrit sowie verminder-
ter Hämoglobingehalt, bei den Weibchen 
lediglich ein vermindertes Erythrozyten-
volumen. Im Serum waren die Triglyce-
ridkonzentration ab 2740 sowie die Al-
bumin- und Gesamteiweißkonzentration 
bei 5480 mg/m3 erniedrigt. Urinanalyse 
und Organgewichte zeigten keine exposi-
tionsbedingten Veränderungen.

In der histologischen Untersuchung 
fanden sich in allen Organen mit Aus-
nahme der Nase keine Effekte. Dort zeigte 
sich eine Degeneration des olfaktorischen 
Epithels, deren Inzidenz und Schwere-
grad konzentrationsabhängig zunahm: 
bei 1280 mg Ethylacetat/m3 wurde bei 8 
der 20 Tiere der Effekt als minimal ein-
gestuft, bei 2740 mg/m3 und 5480 mg/m3 
betrug die Inzidenz 100 %, der Effekt wur-
de bei 2740 mg/m3 als minimal bis mo-
derat und bei 5480 mg/m3 als minimal bis 
schwer eingestuft.

Zu atemwegsensibilisierenden Wir-
kungen liegen keine Erkenntnisse vor.

4.2  Neurotoxizität und Wirkungen 
nach wiederholter Exposition

Es liegen Berichte darüber vor, dass bei 
beruflicher wiederholter Exposition ge-
genüber Ethylacetat unspezifische Sym-
ptome wie Müdigkeit, Reizbarkeit, Kopf-
schmerzen sowie Reizeffekte an Augen 
und Atemwegen aufgetreten sind. In ei-
ner Untersuchung wurden auch Bron-
chokonstriktion und Veränderungen im 
EEG beschrieben, in einer anderen Le-
bervergrößerung und erhöhte Leberwer-
te im Blutserum. Die Höhe der Exposition 
lag, sofern berichtet, in diesen Untersu-
chungen insgesamt im Bereich von 3500–
50.800 mg/m3. In aller Regel lag Mischex-
position mit anderen Lösemitteln vor [1]. 
Diese Befunde können daher für die Ab-
leitung tolerabler Konzentrationen von 
Ethylacetat nicht herangezogen werden.

Im Tierversuch führte die akute Ex-
position von Ratten (je 14 Männchen und 
Weibchen/Konzentration) für 6 h mit 0, 
2200, 11.000 bzw. 22.000 mg Ethylace-
tat/m3 zu vorübergehendem Gewichts-
verlust, aber zu keinen makroskopischen 
Organveränderungen in der Nekrosko-
pie. Die Functional Observational Batte-
ry (FOB) zeigte nur in der ersten Unter-
suchung nach der Exposition bei Tieren 
ab der mittleren Konzentration Zeichen 
einer Beeinträchtigung des Nervensys-
tems und der Motorik [15]. In einer Stu-
die an Mäusen war die Reaktion der Tiere 
auf einen Stimulus während der Exposi-
tion bei einer Konzentration von 2170 mg 
Ethylacetat/m3 um 50 % vermindert. 
30 min nach Ende der Exposition zeigten 
alle Tiere wieder eine normale Reaktion 
wie vor der Exposition [31]. In einer an-
deren Untersuchung an Mäusen führten 
20 min Exposition gegenüber 7300 mg/
m3 zur Beeinträchtigung der motorischen 
Aktivität, zu Krämpfen und verminderter 
Reaktion auf Reize. Ab 1830 mg/m3, nicht 
aber bei 915 mg/m3, werden klonische Be-
wegungsstörungen angegeben. Nach Sis-
tieren der Exposition setzte binnen Mi-
nuten eine Erholung ein [3, 32].

In einer subchronischen Studie zur 
Neurotoxizität von Ethylacetat wurden 
männliche und weibliche Sprague-Daw-
ley-Ratten ab einem Alter von 146  Ta-
gen gegenüber 0 (18 Männchen/18 Weib-
chen), 1280 mg/m3 (12 M/12 W), 2740 mg/
m3 (12  M/12  W) oder 5480  mg/m3 
(18 M/18 W) jeweils 6 h/Tag, 5 Tage/Wo-
che 13 Wochen lang ganzkörperexponiert 
[33]. Die Untersuchungen umfassten in 
der 4., 8. und 13. Woche an Tagen oh-
ne Exposition die FOB und die moto-
rische Aktivität sowie am Ende der Ge-
samtdauer eine mikroskopische Unter-
suchung des Nervengewebes auf neuro-
pathologische Veränderungen. Eine Teil-
gruppe von Ratten wurde während einer 
vierwöchigen Erholungsphase untersucht. 
Während der Exposition mit 2740 mg/m3 
bzw. 5480 mg/m3 war die Reaktion auf 
ein akustisches Signal vermindert. 30 min 
nach Ende der Exposition waren keine 
Anzeichen akuter Wirkungen erkennbar. 
Bei allen Konzentrationen waren Kör-
pergewicht und Gewichtszunahme (bei 
1280 mg/m3 um 12 bzw. 11 %) gegenüber 
der Kontrolle konzentrationsabhängig 
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vermindert; diese Effekte waren während 
der vierwöchigen Nachbeobachtung ganz 
oder teilweise reversibel. Futteraufnahme 
und Futterverwertung waren ab 2740 mg/
m3 reduziert. Als wesentlicher Verhaltens-
effekt zeigte sich bei den Weibchen in der 
höchsten Konzentration eine verminderte 
motorische Aktivität, nach 4 Wochen Er-
holung war dieser Effekt nicht mehr fest-
stellbar. Alle anderen Parameter der FOB 
und in der pathologischen Untersuchung 
des Nervengewebes zeigten keine Verän-
derungen.

Nach subchronischer oraler Exposi-
tion (Schlundsonde, Testsubstanz in Oli-
venöl) von Ratten (je 30 Männchen und 
Weibchen/Dosis) für 93 Tage mit 0, 300, 
900 bzw. 3600 mg/kg KG Tag waren in 
der höchsten Dosierung bei den Männ-
chen Futteraufnahme und Gewichts-
zunahme vermindert, außerdem wur-
den häufiger rasselnde Atemgeräusche 
und Vokalisation beobachtet. Beide Ge-
schlechter zeigten in der höchsten Dosie-
rung vermehrt Speichelfluss, unregelmä-
ßige Atmung und Lethargie. Eine subs-
tanzbedingt erhöhte Mortalität wurde 
nicht festgestellt. Organgewicht und His-
tologie, Hämatologie, klinisch-chemische 
Parameter und Urinanalyse zeigten keine 
Veränderungen [3, 15].

4.3  Reproduktionstoxizität

Beim Menschen liegen keine bewertungs-
relevanten Untersuchungen vor.

Im Tierversuch wurden in den in 
Kap. 4.2 genannten Studien weder nach 
subchronischer inhalativer Exposition 
mit bis zu 5480 mg Ethylacetat/m3 noch 
nach oraler Verabreichung von bis zu 
3600 mg/kg KG Tag Wirkungen auf die 
Reproduktionsorgane (Gewichtsverän-
derungen, histopathologische Verände-
rungen, Spermienzahl im Nebenhoden) 
festgestellt.

In einem Screening auf mögliche te-
ratogene Effekte führte die Injektion von 
bis zu 25 mg Ethylacetat in den Dotter-
sack oder die Luftblase von Hühnereiern 
zu Beginn oder 96 h nach Beginn der Be-
brütung zu keinen teratogenen Wirkun-
gen [15]. Weitere Angaben liegen nicht 
vor.

4.4  Kanzerogenität und 
Gentoxizität

Kanzerogenität
Es liegen keine Angaben beim Menschen 
vor.

Bei A/He-Mäusen (einem Stamm mit 
hoher Spontaninzidenz von Lungentumo-
ren) führte die intraperitoneale Injektion 
von 150 oder 750 mg/kg KG Tag (drei-
mal/Woche, 8 Wochen) zu keiner signifi-
kanten Zunahme der Zahl von Tieren mit 
Lungentumoren oder der Zahl an Tumo-
ren pro Tier [3]. Weitere Angaben liegen 
nicht vor.

Gentoxizität
In mehreren Untersuchungen an unter-
schiedlichen Stämmen von Salmonella 
typhimurium (TA 92, TA94, TA97, TA98, 
TA100, TA1535, TA1537, TA1538) war 
Ethylacetat mit und ohne exogenes me-
tabolisches Aktivierungssystem (S9-Mix 
aus Ratten- oder Hamsterleber) nicht mu-
tagen [1, 3, 15], ebenso im rec-Assay an Ba-
cillus subtilis ([3]. Bei der Hefe Saccharo-
myces cerevisiae wurden nach Behandlung 
mit hohen Konzentrationen von Ethylace-
tat (1,96 oder 2,44 %) im Medium mitoti-
sche Aneuploidien ausgelöst, jedoch kei-
ne Rekombinationen oder Punktmutati-
onen [34, 35]. Ein Verlust von Chromo-
somen wurde in anderen Untersuchun-
gen auch bei Stämmen unterschiedlichen 
Ploidiegrades von Saccharomyces cerevi-
siae bei hohen Ethylacetat-Konzentratio-
nen (1,23–2,75 %) beschrieben, von dersel-
ben Arbeitsgruppe wurde aber auch be-
richtet, dass keine derartige Wirkung auf-
trat [3, 36–38].

In Kulturen von Ovarzellen des Chi-
nesischen Hamsters (CHO-Zellen) führ-
te Ethylacetat mit S9-Mix in den beiden 
höchsten getesteten Konzentrationen 
(4020 bzw. 5020 mg/l) in einem Test zu 
einer schwach erhöhten Rate an Schwes-
terchromatidaustauschen, in einem zwei-
ten Test mit S9-Mix wurde ebenso wie oh-
ne S9-Mix kein derartiger Effekt festge-
stellt. In derselben Studie wurden in An- 
und Abwesenheit von S9-Mix keine Chro-
mosomenaberrationen in CHO-Zellen 
induziert [39]. In Lungenfibroblasten des 
Chinesischen Hamsters traten bei hohen  
Konzentrationen (7000 mg/l) Chromo-

somenaberrationen einschließlich „gaps“ 
auf [1, 3, 40].

Eine einmal oral oder intraperitoneal 
verabreichte Dosis in Höhe von zwei Drit-
tel der LD50 (473 bzw. 2500 mg/kg KG) 
führte nach 12, 24, 48 und 72 h im Kno-
chenmark von Chinesischen Hamstern 
nicht zur vermehrten Bildung von Mi-
krokernen [41]. Auch bei Mäusen führ-
te die mit Verabreichung von Ethylacetat 
(einmal 800 mg/kg KG oder je 200 mg/
kg KG an 4 aufeinanderfolgenden Tagen) 
nicht zur erhöhten Bildung von Mikro-
kernen [3].

Zusammengefasst sprechen die Befun-
de nicht für eine mutagene bzw. gentoxi-
sche Wirkung von Ethylacetat.

4.5  Geruchswahrnehmung

Die Bewertung der Wahrnehmung von 
Gerüchen orientiert sich, wenn möglich, 
an der Wahrnehmungsschwelle. Diese 
stellt konventionsgemäß diejenige Kon-
zentration dar, bei der die Hälfte der ange-
botenen Geruchsproben von dem Unter-
suchungskollektiv wahrgenommen wird.

Für Ethylacetat wurde von Nagata mit 
der „triangle bag method“ eine Geruchs-
schwelle von 3,2 mg Ethylacetat/m3 er-
mittelt. In einem im Jahr 2002 durchge-
führten Interlaborvergleich dieser Metho-
de mit Ethylacetat als Testsubstanz ergab  
sich für diesen Stoff ein mittlerer Geruchs-
schwellenwert von 3,3 mg/m3. Bei wieder-
holten Versuchen mit 11 bis 12 untrainier- 
ten Testpersonen wurden im selben La-
bor um den Faktor 3 variierende Geruchs-
schwellenwerte mit einem geometrischen 
Mittel von 2,3 mg/m3 gefunden [42]. In ei-
ner anderen Untersuchung wurde mittels 
statischer Olfaktometrie eine geringfügig 
höhere Geruchsschwelle von 5,5 mg/m3 er-
mittelt [28, 29] (s. auch Kap. 4.1). Dagegen 
ergab eine mittels dynamischer Olfakto-
metrie durchgeführte Untersuchung eine 
Geruchsschwelle von 0,94 mg/m3, wobei 
die individuellen Wahrnehmungsschwel-
len der 16 normosmischen Probanden 
zwischen 0,36 und 5,5 mg/m3 lagen [43].

4.6  Kombinationswirkung 
mit anderen Stoffen

Über Wirkungen nach inhalativer Exposi-
tion von Ethylacetat im Gemisch mit an-

1446 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 12 · 2014

Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen



deren Stoffen liegen keine bewertungsre-
levanten Untersuchungen vor.

5  Bewertung

5.1  Bestehende Regelungen 
und Bewertungen

Ethylacetat ist nach EG-Verordnung 
1272/2008 (CLP-GHS-VO) nicht als 
krebserzeugend, gentoxisch oder repro-
duktionstoxisch eingestuft [2].

Vom europäischen Wissenschaftli-
chen Ausschuss für Arbeitsplatzgrenz-
werte wurde ein Arbeitsplatzrichtwert 
von 734 mg Ethylacetat/m3 vorgeschla-
gen [4]. Er stützt sich in der Begründung 
dieses Werts auf die in Kap. 4.1 genann-
ten akuten Studien an Probanden mit feh-
lender Reizwirkung bei 1470 mg/m3, eine 
tierexperimentelle Studie zur Neurotoxi-
zität, in der nach subchronischer inhala-
tiver Exposition bei 350 ml/m3 lediglich 
eine leichte Minderung der Gewichtszu-
nahme bei männlichen Ratten beobachtet 
wurde, und auf Daten, nach denen aku-
te Wirkungen auf das Nervensystem bzw. 
die Motorik bei Ratten erst bei 5500 mg/
m3 auftreten (s. Kap. 4.1 und 4.2). Die im 
Datensatz zu Ethylacetat bei der ECHA 
[3] vorgelegten Daten zu lokalen Schä-
den im olfaktorischen Epithel von Ratten 
aus einer Guideline-Studie mit subchro-
nischer Exposition lagen dem Ausschuss 
zum Zeitpunkt der Erstellung der Begrün-
dung vermutlich nicht vor.

An Arbeitsplätzen gilt für Ethylacetat 
ein Grenzwert von 1500 mg Ethylacetat/
m3 mit dem Zusatz „Y“ („ein Risiko der 
Fruchtschädigung braucht bei Einhaltung 
des Arbeitsplatzgrenzwertes und des bio-
logischen Grenzwertes (BGW) nicht be-
fürchtet zu werden“) [44]. Dieser Grenz-
wert entspricht dem MAK-Wert, der zum 
Schutz vor Reizwirkungen in den obe-
ren Atemwegen aufgestellt wurde [1, 25]. 
Der MAK-Wert wurde in der aktuellen 
Begründung mit dem Schutz vor Reiz-
effekten und subjektiv empfundenen 
Beschwerden begründet (s.  Studien in 
Kap. 4.1). Auf das Fehlen valider Langzeit-
untersuchungen wird hingewiesen, wegen 
der raschen enzymatischen Hydrolyse zu 
Ethanol und Essigsäure wird das toxische 
Potenzial als gering angesehen. Eine sys-
temisch relevante Azidose durch die ent-

stehende Essigsäure wird aufgrund tierex-
perimenteller toxikokinetischer Befunde 
ausgeschlossen [1, 25]. Die im Datensatz 
zu Ethylacetat bei der ECHA [3] vorgeleg-
ten Daten aus Guideline-Studien mit sub-
chronischer Exposition lagen zum Zeit-
punkt der Erstellung der MAK-Begrün-
dungen vermutlich nicht vor.

Von der US-amerikanischen Umwelt-
behörde (US EPA) wurde keine tolerab-
le inhalative Expositionskonzentration 
abgeleitet. Die für orale Aufnahme abge-
leitete tolerable Dosis (RfD) von 0,9 mg/
kg KG Tag beruht auf dem NOEL von 
900 mg/kg KG Tag einer subchronischen 
oralen Studie an Ratten [3, 15], aus dem 
der genannte Wert mit einem Gesam-
tfaktor von 1000 (je 10 für Inter- und In-
traspeziesextrapolation und zur Extrapo-
lation von subchronischer auf chronische 
Exposition) abgeleitet wurde [45].

In den USA ist Ethylacetat als Stoff der 
GRAS-Liste (Generally Regarded as Sa-
fe) als synthetischer Aroma- und Zusatz-
stoff zugelassen [15]. Für Ethylacetat wur-
de vom Gemeinsamen FAO/WHO-Sach-
verständigenausschuss für Lebensmittel-
zusatzstoffe eine akzeptable tägliche Auf-
nahme (ADI) von bis zu 25 mg/kg KG Tag 
festgelegt [46, 47]. Eine toxikologische Be-
gründung für die Höhe des Werts liegt 
nicht vor.

5.2  Ableitung von Richtwerten 
für Ethylacetat in der 
Innenraumluft

Gemäß Basisschema sind zur Ableitung 
von Richtwerten vorrangig Humanstu-
dien zu verwenden. Zur Wirkung von 
Ethylacetat auf den Menschen liegen eini-
ge Daten über die chemosensorische Reiz-
wirkung im Atemtrakt bei akuter Einwir-
kung vor, jedoch keine ausreichenden 
Wirkungsdaten nach wiederholter Ex-
position. Studien an Probanden ergaben 
bei mehrstündiger Exposition keine An-
zeichen augenreizender Wirkungen. Zur 
Festsetzung der Richtwerte werden da-
her tierexperimentelle Befunde herange-
zogen.

Langzeitstudien mit chronischer Ex-
position gegenüber Ethylacetat liegen 
nicht vor. Wegen der raschen enzymati-
schen Hydrolyse zu Ethanol und Essig-
säure, die im Intermediärstoffwechsel ver-

wertet werden, ist das Risiko systemischer 
toxischer Wirkungen bei inhalativer Ex-
position als gering einzuschätzen. Unter-
suchungen zur Mutagenität/Gentoxizität 
lassen keine derartigen Wirkungen in vit-
ro und in vivo erkennen.

Als kritischer Effekt für die Ableitung 
von Richtwerten für Ethylacetat in der In-
nenraumluft werden die lokalen Wirkun-
gen im oberen Atemtrakt angesehen, die 
nach subchronischer inhalativer Exposi-
tion von Ratten beobachtet wurden. Da-
bei kommt es im Eintrittsorgan, der Nase, 
zu einer Degeneration des olfaktorischen 
Epithels, deren Inzidenz und Schwere-
grad konzentrationsabhängig zunimmt. 
Die niedrigste Konzentration an Ethyl-
acetat, bei der noch ein derartiger, als mi-
nimal eingestufter Effekt bei 40 % der ex-
ponierten Tiere beobachtet wurde, lag 
bei 1280 mg/m3. Dieselbe Konzentration 
führte in einer Studie zur Neurotoxizität 
bei subchronischer Exposition von Ratten 
auch zu einer leichten Verminderung der 
Gewichtszunahme, andere Effekte (ver-
minderte motorische Aktivität) traten erst 
bei höheren Konzentrationen auf.

Ähnliche Schädigungen des olfakto-
rischen Epithels wie durch Ethylacetat 
sind auch nach subakuter bis subchroni-
scher inhalativer Exposition von Ratten 
gegenüber aliphatischen Estern anderer 
Alkansäuren und Alkohole wie Methyl-
acetat, 1-Butylacetat, 1-Butylpropanat und 
1-Amylacetat beschrieben worden; die be-
richteten Konzentrationen lagen dabei im 
Bereich von 350–2500 ml/m3 [48, 49]. Die  
Gewebeschädigung wird mit der bei der 
Hydrolyse der Ester gebildeten Essigsäu-
re (bzw. anderer dabei gebildeter alipha-
tischer Alkansäuren) in Zusammenhang 
gebracht, die bei Überschreiten der spezi-
fischen Pufferkapazität der Zellen zu einer 
Ansäuerung und damit Zellschädigung 
führt. Dabei scheint Ethylacetat im Ver-
gleich zu 1-Butylacetat, für das entspre-
chende Untersuchungen mit einer NOAEC 
von 500 ml/m3 vorliegen [50], etwas stär-
ker wirksam zu sein.

Richtwert II
Eine Prüfung ergab, dass sich der verfüg-
bare Datensatz [3] nicht für eine Bench-
mark-Modellierung eignet. Für die Fest-
setzung des Richtwertes II wird deshalb 
nach dem Basisschema von der niedrigs-
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ten beobachteten adversen Wirkungs-
konzentration (LOAEC) ausgegangen 
[51]. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe sieht die 

bei subchronischer inhalativer Exposi-
tion von Ratten bei 1280 mg Ethylace-
tat/m3 beobachtete Degeneration im ol-

faktorischen nasalen Epithel als den für 
die Ableitung des Richtwerts II kritischen 
Effekt an. Umgerechnet auf kontinuierli-
che Exposition ergibt sich eine LAEC von 
230 mg/m3.

Ratten sind im Unterschied zum Men-
schen obligate Nasenatmer mit einer gro-
ßen nasalen Epitheloberfläche. Hinsicht-
lich der Interspeziesextrapolation wird 
daher davon ausgegangen, dass Men-
schen auf derartige lokale Schädigungen 
im nasalen Epithel nicht empfindlicher 
reagieren als Ratten.

Somit werden folgende Standard-Ex-
trapolationsfaktoren gemäß Basisschema 
[51] herangezogen (. Tab. 2):
 5 Faktor 2 zur Extrapolation von sub-
chronischer auf chronische Exposi-
tion,
 5 Faktor 1 zur Interspeziesextrapola-
tion lokaler Effekte bei Inhalations-
studien,
 5 Faktor 10 zur Berücksichtigung der 
interindividuellen Variabilität,
 5 Faktor 2 zur Berücksichtigung der be-
sonderen Physiologie von Kindern 
(erhöhte Atemrate im Vergleich zu 
Erwachsenen).

Gesamtfaktor:  2 × 10 × 2 = 40
Somit ergibt sich:  230 mg/m3: 40 = 5,8 mg/m3, 

gerundet: 6 mg/m3.

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe legt als Richt-
wert  II eine Konzentration von 6  mg 
Ethylacetat/m3 fest.

Richtwert I
Für die Schädigung des olfaktorischen 
Epithels wurde in der kritischen Studie kei-
ne NOAEC ermittelt. Die bei der LOAEC 
beobachteten Effekte traten bei 40 % der 
exponierten Tiere auf und wurden als mi-
nimal eingestuft. Zur Extrapolation der 
NAEC aus der LOAEC wird, u. A. ange-
sichts fehlender Befunde an einer zweiten 
Tierspezies, der Standardfaktor von 10 
herangezogen [51].

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe legt einen 
Richtwert  I von 0,6 mg Ethylacetat/m3 
fest.

Anmerkungen. Der Textentwurf dieser Mitteilung 
wurde von Dr. Jens-Uwe Voss erstellt und von der 
Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte im Juli 
2014 verabschiedet. Dr. Susanne Rudzok führte eine 
Prüfung der Benchmark-Modellierung für Ethylacetat 
durch. Die Literaturrecherche wurde im Oktober 2012 
abgeschlossen.
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Tab. 2 Derivation of indoor air guide valuesa: key data

Substance Ethyl acetate

Parameter Value/Descriptor Dimension Comments

General Information

CLP INDEX No 607-022-00-5

EC No 205-500-4

CAS No 141-78-6

CLP CMR Classification Not classified

Indoor air guide value status Final

Guide value II (RW II – Health 
hazard value)

6 mg/m3

Guide value I (RW I – Precautio-
nary value)

0.6 mg/m3

Conversion factor: 1 ml/m3 = 3.7 mg/m3

Year 2013

Database

Key study/Author(s) (Year) Study report (1998), 
unpublished

Cited in: ECHA [3]

Species Sprague-Dawley rat

Route/type of study Inhalation

Study length Subchronic

Inhalative exposure duration 6 h/d, 5 d/wk

Critical endpoint Olfactory epithelia 
degeneration

Point of departure (POD) LOAEC

POD Value 1280 mg/m3

Assessment factors

Dose-response assessment 
factor

n. a.

Adjusted exposure duration fac-
tor (time scaling)

5.6 6 h/d, 5 d/wk to 24 h/d, 
7 d/wk

Adjusted study length factor 2 Subchronic to chronic

Route-to-route extrapolation 
factor

n. a.

Adjusted absorption factor (in-
halation/oral)

n. a.

Interspecies factor 1 Kinetic

1 Dynamic

Intraspecies factor 10 General population, kine-
tic + dynamic

Sensitive population factor 2 Children

Other adjustment factors
Quality of whole database

1

Result

Total assessment factor (TAF) 224

POD/TAF 5.7 mg/m3 Calculated value;
Rounded guide value II: 6

LOAEC/NOAEC 10 Rounded guide value 
I: 0.6

n. a. not applied
aReferring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values. Ad-hoc-Arbeitsgruppe, 
Innenraumrichtwerte der IRK/AOLG [51]
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