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Zusammenfassung des Technical Support Document (TSD) zu:
Aceton (Status: , interim*, Stand: 07/2005)

Aceton ist eine farblose Flussigkeit mit sti3lichem, leicht stechendem und fruchtigem Geruch. Die
angegebenen Geruchsschwellen zeigen grof3e Schwankungen, in neueren Studien nach stan-
dardisierten Verfahren und mit n-Butanol als Bezugssubstanz wurden Wahrnehmungsschwellen
zwischen 41 und 86 ppm ermittelt.

Aceton ist mit Wasser sowie einer Reihe von organischen Lésemitteln und den meisten Olen voll-
standig mischbar. Wegen der hohen Flichtigkeit, des niedrigen Flammpunktes, der niedrigen
Selbstentziindungstemperatur und des weiten Bereichs der Explosionsgrenzen (untere Grenze 2,6
Vol%, obere Grenze 12,8 Vol%), stellt Aceton einen akut feuer- und explosionsgefahrlichen Stoff
dar.

Aceton ist das fir industrielle Zwecke meistverwendete Keton. Es dient vor allem zur Herstellung
von Methacrylaten, Bisphenol A und Methylisobutylketon. Bedeutsam ist weiterhin der Gebrauch als
Losemittel in Farben, Tinten, Harzen und Lacken. SchliefRlich wird Aceton als Losemittel bei der
Herstellung von Celluloseacetatgarn, rauchlosem Pulver, Oberflachenbeschichtungen und zahlrei-
chen pharmazeutischen und kosmetrischen Produkten eingesetzt.

Bei Menschen und anderen Saugern tritt Aceton als Nebenprodukt des normalen Intermediarstoff-
wechsels auf. Aus diesem Grund kénnen geringe Mengen Aceton in der ausgeatmeten Luft vor-
kommen. Die endogene Bildung von Aceton ist eng an die beim Abbau von Fett ablaufende Keto-
genese geknlpft. Im Hungerstoffwechsel, besonders aber bei diabetischen Patienten mit Ketoazi-
dose steigt die Konzentration von Aceton in den Kdrpergeweben daher tber das Normalmalf an.

Aceton ist wenig toxisch. Die Exposition fuhrt in erster Linie zu Reizungen und zentralnervosen Wir-
kungen. Daten zur inhalativen Exposition des Menschen liegen aus kontrollierten klinischen Studien
und Untersuchungen am Arbeitsplatz vor. Daneben gibt es aus Fallberichten von Vergiftungen nach
oraler Aufnahme einige Angaben zu wirksamen Konzentrationen von Aceton im Blut.

Tierexperimentelle Studien wurden vor allem an Ratten, aber auch an Pavianen, Mausen, Meer-
schweinchen und Katzen durchgefiihrt. Wie beim Menschen kommt es bei diesen Tieren nach aku-
ter Einwirkung von Aceton zu zentralnervésen Stérungen. Gentoxische Effekte wurden weder in
vitro noch in vivo beobachtet, Studien zur Kanzerogenitat liegen nicht vor. In Studien zur Entwick-
lungstoxizitdt mit wiederholter Exposition war das Koérpergewicht bei Muttertieren und Feten
vermindert, die Inzidenz von Missbildungen jedoch nicht signifikant erhéht.

Als Schwelle fur eine deutliche Geruchswahrnehmung (level of distinct odor awareness, LOA) wur-
den 160 ppm berechnet (Berechnung gemaf3 van Doorn et al. 2001). Der LOA stellt die Konzentra-
tion dar, oberhalb derer flr mehr als die Halfte der exponierten Population die Wahrnehmung einer
mindestens deutlichen Geruchsintensitat und fir etwa 10% der Population die Wahrnehmung einer
starken Geruchsintensitat vorhergesagt wird. Der LOA soll den mit Chemikalienstorfallen befassten
Personen helfen, das 6ffentliche Bewusstsein einer Exposition aufgrund einer geruchlichen Wahr-
nehmung zu bewerten.

Der AEGL-1 fur Aceton wurde auf Basis von Befunden aus vier Humanstudien abgeleitet, in denen
Freiwillige 3-5 Minuten (Nelson et al. 1943), 2 Stunden (Ernstgard et al. 1999), 6 Stunden (Matsu-
shita et al. 1969) oder 7,5 Stunden (Stewart et al. 1975) exponiert wurden. Bei 200 ppm traten sub-
jektive Beschwerden (Augen- und Rachenreizung) nicht haufiger als in der Kontrollgruppe auf (Ste-



2

wart et al. 1975). Bei 250 ppm wurden in einer Studie weder Reizungen der Schleimhaute noch
zentralnervose Symptome (Kopfschmerzen, Miidigkeit, Ubelkeit, Benommenheit, Rauschgefiihl) be-
obachtet (Ernstgard et al. 1999), wahrend in einer zweiten Studie leichte Reizungen und einige we-
nige Klagen tiber Unwohlsein (Spannungsgefihl, allgemeine Schwéache, schwere Augen, mangeln-
de Energie) geduRRert wurden, die bei 500 und 1000 ppm dann von den meisten Probanden emp-
funden wurden (Matsushita et al. 1969). In einer weiteren Studie wird berichtet, dass bei 300 ppm
leichte Reizungen auftraten und bei 500 ppm die Mehrzahl der exponierten Freiwilligen Reizungser-
scheinungen empfand (Nelson et al. 1943). Somit wurde ein Wert von 200 ppm als Basis zur Ablei-
tung des AEGL-1 herangezogen. Da diese Konzentration einen NOEL (No Observed Effect Level)
fur lokale Wirkungen darstellt und die Wirkungen bei h6heren Konzentrationen schwach ausgepréagt
waren, wurde der Intraspeziesfaktor auf 1 gesetzt. Der Wert von 200 ppm gilt fur alle AEGL-Zeit-
punkte, da zum einen gegeniber schwachen Reizwirkungen Gewdhnung eintritt und zum anderen
die bei héheren Konzentrationen berichteten leichten Beschwerden (Unwohlsein) bei Exposition fiir
6-7,5 Stunden nicht zunahmen.

Der AEGL-2 wurde auf Basis einer Studie (Goldberg et al. 1964) an Ratten abgeleitet, in der eine 4-
stiindige Exposition mit 6000 ppm bei den Tieren noch keine Ataxie ausldste (NOAEL). Reversible
Ataxie wurde in dieser Studie bei der ndchst h6heren Konzentration von 12000 ppm beobachtet.
Reversible Ataxie trat auch in einer weiteren Studie bei Ratten auf, die 3 Stunden lang 12600 ppm
ausgesetzt waren, ein NOAEL wurde in dieser Untersuchung nicht ermittelt (Bruckner und Peterson
1981). Toxikokinetische Studien haben gezeigt, dass die Konzentration von Aceton im Blut nach in-
halativer Exposition beim Menschen ahnlich oder niedriger als bei Ratten ist. Im Hinblick auf die To-
xikodynamik zeigen sich zudem bei Substanzen wie Aceton, die eine akute unspezifische (narkoti-
sche) Wirkung auf das zentrale Nervensystem (ZNS) austiben, im Allgemeinen keine besonderen
Unterschiede zwischen den Spezies. Aul3erdem ist zu berlicksichtigen, dass sich mit einem Inter-
speziesfaktor von 3, der bei der Ableitung von AEGL fiir andere fliichtige L6semittel mit zentralner-
vos narkotischer Wirkung oft verwendet wird, im Fall von Aceton (zusammen mit einem Intraspe-
ziesfaktor von 4,2, siehe unten) ein AEGL-2 von 480 ppm fiir 4 Stunden sowie 320 ppm fir 8 Stun-
den ergabe. Diese Werte werden durch Befunde kontrollierter Humanstudien nicht gestitzt, in
denen Exposition mit 1000-1200 ppm fur bis zu 7,5 Stunden zwar zu Reizungen und leichten Kopf-
schmerzen, nicht aber zu schwereren Wirkungen flhrte. Weiterhin zeigen toxikokinetische Daten
fir Menschen, dass eine 4-stlindige Einwirkung von 480 ppm oder eine 8-stiindige von 320 ppm zu
Acetonkonzentrationen im Blut unter 50 mg/I filhren wiirden. Derartige Konzentrationen liegen noch
in einem Bereich, wie er physiologisch bei gesunden Menschen bei Nahrungskarenz beobachtet
werden kann. Aus den genannten Grinden wird daher ein Interspeziesfaktor von 1 verwendet. Zum
Schutz besonders empfindlicher Personen wurde ein substanzspezifischer Intraspeziesfaktor von
4,2 (siehe Ableitung von AEGL-3 unten) herangezogen. Der aus den Daten ermittelte AEGL fur 4
Stunden wurde fur die Ubrigen AEGL-Zeitpunkte gemaf c" x t = k mit n = 1,7 umgerechnet (siehe
Ableitung des AEGL-3 unten).

Der AEGL-3 basiert auf einer Studie an Ratten, in der eine 3-stiindige Exposition gegenlber
12600 ppm noch keine letale Wirkung zeigte (Bruckner und Peterson 1981). In derselben Studie
wirkten auch 19000 und 25300 ppm nicht letal. Da jedoch in einer anderen Studie Exposition ge-
genuber 16000 ppm zum Tod von einem der sechs Versuchtiere (Smyth et al. 1962) fiihrte, wurde
der Befund der 3-standigen Exposition gegentber 12600 ppm als Basis fir die AEGL-3-Ableitung
verwendet. Der Interspeziesfaktor wurde wie im Falle des AEGL-2 auf 1 gesetzt, da dieselben toxi-
schen Effekte (zentralnarkotische Wirkung) hier wie dort ausschlaggebend fur die Bewertung sind.
AulRerdem wirde ein Interspeziesfaktor von 3 (zusammen mit einem Intraspeziesfaktor von 4,2,
siehe unten) zu einem AEGL-3 von 840 ppm fiir 4 Stunden und einem AEGL-3 von 560 ppm flr 8
Stunden fuihren. Diese Werte werden durch Daten einer kontrollierten Humanstudie nicht gestiitzt,
in der nach 8-stiindiger Einwirkung von 2110 ppm keine lebensbedrohlichen Wirkungen beobachtet
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wurden. Ferner werden sie auch durch eine Reihe weiterer Studien nicht gestitzt, in denen keine
schweren ZNS-Effekte bei Expositionen von bis zu 1000-1200 ppm Uber 6-7,5 Stunden festgestellt
wurden. Beziiglich eines Intraspeziesfaktors wird beim Menschen beobachtet, dass Neugeborene
durchgangig die empfindlichste Gruppe fir fliichtige Anésthetika im Allgemeinen sind (NRC 2001).
Fur Aceton lagen keine Humandaten vor, die die Ableitung eines substanzspezifischen Intraspe-
ziesfaktors erlaubt hatten. Allerdings wurde in einer Studie an Ratten unterschiedlichen Alters fest-
gestellt, dass die letale Dosis (LDso orar) flr neugeborene Tiere um den Faktor 4,2 unter der fur adul-
te Tiere lag (Kimura et al. 1971). Es wird angenommen, dass Intraspeziesunterschiede bei Men-
schen auch durch diesen Bereich abgedeckt werden. Daher wird zur Berticksichtigung empfindli-
cher Personen ein Intraspeziesfaktor von 4,2 herangezogen. Der aus den Daten ermittelte AEGL
fur 3 Stunden wurde fur die Ubrigen AEGL-Zeitpunkte gemaR c" x t = k mit einem Wertvonn =1,7
umgerechnet, der aus LCsp-Daten fur 4 und 8 Stunden (Pozzani et al. 1959) abgeleitet wurde.

Die abgeleiteten AEGL-Werte sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

ZUSAMMENFASSENDE TABELLE DER AEGL-WERTE FUR ACETON ?
Klassifizierung 10- 30- 1-Stunde |4-Stunden |8-Stunden |[Endpunkt (Quelle)
Minuten | Minuten
AEGL-1 200 ppm | 200 ppm | 200 ppm | 200 ppm | 200 ppm | NOAEL fir leichte Reizungen
(Spurbares Unwohlsein) (470 (470 (470 (470 (470 (Ernstgard et al. 1999; Matsu-
mg/ms) | mg/m3) mg/m3) mg/m3) mg/m3) |shita et al., 1969; Nelson et al.
1943; Stewart et al. 1975)
AEGL-2 9300 4900 |3200 ppm*| 1400 ppm | 950 ppm [Ataxia bei Ratten (Bruckner
(Schwerwiegende, lang ppm* ppm* (7700 (3400 (2300 |und Petersen 1981; Goldberg
andauernde oder flucht- (22000 | (112000 mg/m3) mg/m3) mg/m?) |et al. 1964)
behindernde Wirkungen) | mg/ms) | mg/m3)
AEGL-3 siehe 8600 |5700 ppm*| 2500 ppm | 1700 ppm |Keine letale Wirkung bei Rat-
(Letale Wirkungen) unten * ppm* (14000 (6000 (4000 |ten (Bruckner und Petersen
(20000 mg/m3) mg/m3) mg/m?3) |1981; Smyth et al. 1962)
mg/m3)

& Flussiges Aceton kann durch die Haut aufgenommen werden; da fliissiges Aceton augenreizend ist, muss der Kontakt
mit dem Auge vermieden werden.

# Die untere Explosionsgrenze (lower explosive limit, LEL) von Aceton in Luft liegt bei 2,6% (26000 ppm). Der AEGL-3
von 16000 ppm (39000 mg/m3) fur 10 min ist héher als die Halfte des LEL. Daher sind besondere Vorsichtsmalinahmen
zur Vermeidung von Explosionen erforderlich.

* Die Konzentrationen sind héher als 10% des LEL, daher sind VorsichtsmalRnahmen zur Vermeidung von Explosionen
erforderlich.
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