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Benzyl alcohol1)/ phenylmethanol

[Benzylalkohol]

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 benzyl alcohol [100-51-6] to derive a maximum concentration at the workplace (MAK value), 
considering all toxicity endpoints. Available study reports and publications are described in detail.
Benzyl alcohol is irritating to the eyes and the airways. In a 4-week inhalation study in rats, microscopic 
lesions in the airways, especially in the lung, occurred at 1072 mg/m3. The NAEC is estimated to be 300 mg/
m3, a concentration at which benzyl alcohol can occur as vapour, corresponding to 67 ml/m3. A MAK value of 
5 ml/m3 has been derived. As local effects are critical, benzyl alcohol is classified in Peak Limitation Category 
I with an excursion factor of 2.
In developmental toxicity studies with benzyl alcohol in mice, foetotoxic effects occurred at 750 mg/kg body 
weight and day in the presence of marked maternal toxicity. The NOAEL was 550 mg/kg body weight and day; 
however, teratogenicity was not examined. Benzoic acid is the main metabolite of benzyl alcohol. Considering 
the developmental toxicity studies with sodium benzoate, the differences between the NOAEL for rats, mice, 
rabbits and hamsters scaled to an inhalation concentration at the workplace and the MAK value are considered 
so large that damage to the embryo or foetus is unlikely when the MAK value is observed. Therefore, benzyl 
alcohol is classified in Pregnancy Risk Group C.
Benzyl alcohol is not regarded to be genotoxic or carcinogenic. Sensitization is not expected as benzyl alcohol 
was not a contact sensitizer in a local lymph node assay and there were no conclusive positive clinical findings 
of sensitizing effects on the skin. Skin contact is expected to contribute significantly to the systemic toxicity. 
Therefore, benzyl alcohol is designated with an “H”.
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Benzylalkohol1)

[100-51-6]

Nachtrag 2017

MAK-Wert (2016) 5 ml/m3 (ppm) ≙ 22 mg/m3

Spitzenbegrenzung (2016) Kategorie I, Überschreitungsfaktor 2

Hautresorption (2016) H

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung 
(2016)

Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

Molmasse 108,14 g/mol

Dampfdruck bei 25°C
Dampfdruck bei 20°C

0,13 hPa (NLM 2015 a; ECHA 2014)
0,07 hPa (ECHA 2014); 0,027 hPa (IFA 2015)

1 ml/m3 (ppm) ≙ 4,487 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,223 ml/m3 (ppm)

Stabilität Benzylalkohol ist licht- und luftempfindlich 
(Merck KGaA 2014)

Herstellung Hydrolyse von Benzylchlorid mit wässrigem 
Natrium- oder Kaliumcarbonat (NLM 2015 b)

Reinheit 99,5% (Merck KGaA 2013)

Verunreinigungen Benzaldehyd (≤ 0,1%; Merck KGaA 2013)

Verwendung zum Aushärten bei Epoxidharzen, als Lösungs
mittel in wasserbasierten Lacken, als Lackent
ferner, in Kosmetikprodukten und als Konservie-
rungsmittel und Aromastoff in Lebensmitteln 
(OECD 2004). Seit 2009 als Wirkstoff in einer 
Lotion zur Behandlung von Kopfläusen in den 
USA zugelassen (FDA 2009).

1)	Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.
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Für Benzylalkohol existiert bereits eine Begründung aus dem Jahr 2006. Aufgrund 
neuer Daten wurde dieser Nachtrag verfasst. 

1    Allgemeiner Wirkungscharakter

Der allgemeine Wirkungscharakter von Benzylalkohol ist bereits in der Begründung 
2006 beschrieben. In einer neu veröffentlichten 4-Wochen-Inhalationsstudie an Rat-
ten treten bei 1072 mg/m3 histopathologische Veränderungen an der Lunge auf.

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen mit Benzylalkohol zeigen keine genmuta-
gene Wirkung. Eine klastogene Wirkung wird nur in vitro bei hohen Konzentrati-
onen beobachtet. Im Mikronukleustest in vivo hat weder Benzylalkohol noch dessen 
Hauptmetabolit Benzoesäure eine klastogene Wirkung.

Nach Schlundsondengabe von 750 mg Benzylalkohol/kg KG und Tag tritt bei Mäu-
sen ein vermindertes Körpergewicht der Feten bei gleichzeitig vorliegender Mater-
naltoxizität auf. In neuen Untersuchungen zur Entwicklungstoxizität wirkt Benzyl-
alkohol bei Ratten und Kaninchen nach subkutaner Gabe von 500 bzw. 400 mg/kg 
KG und Tag fetotoxisch, aber nicht teratogen bei gleichzeitig vorliegender Mater-
naltoxizität.

Benzylalkohol ist beim Menschen nur in wenigen Fällen bei Anwendung auf ge-
sunder Haut sensibilisierend und zeigt auch am Tier nur ein allenfalls sehr geringes 
Sensibilisierungspotential. Daten zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen 
nicht vor.

2    Wirkungsmechanismus

Die toxische Wirkung von Benzylalkohol bei Frühgeborenen wird auf deren ver-
minderte metabolische Kapazität (siehe Abschnitt 4) zurückgeführt. Vermutet 
wird eine geringere Aktivität der Glycin-Acyltransferase sowie eine Depletion von 
Glycin (LeBel et al. 1988). Eine Übertragung der Effekte bei Frühgeborenen auf Er-
wachsene ist aufgrund der unterschiedlichen metabolischen Kapazität schwierig. 
Allerdings konnte in einer intraperitonealen Studie mit adulten und neugeborenen 
Mäusen kein Unterschied in der Toxizität von Benzylalkohol festgestellt werden. 
In beiden Altersgruppen traten toxische Effekte wie Sedierung, Atemnot oder Ver-
lust des Stellreflexes auf. Der LD50-Wert für adulte und neugeborene Mäuse lag bei 
1000 mg/kg KG. Diese Autoren vermuten, dass die gegenüber Benzylalkohol erhöh-
te Empfindlichkeit (wie Schnappatmung) von Frühgeborenen im Vergleich zu Er-
wachsenen nicht allein auf die unterschiedliche metabolische Ausstattung zurück-
zuführen sein könnte sondern vielmehr auf die höhere innere Belastung relativ zum 
Körpergewicht (McCloskey et al. 1986).
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3    Toxikokinetik und Metabolismus

3.1    Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Information über die Toxikokinetik von Benzylalkohol nach Inhalation liegen nicht 
vor. Daten aus der Begründung 2006 zeigen, dass Benzylalkohol oral schnell und 
vermutlich nahezu vollständig über den Magen-Darm-Trakt resorbiert und an-
schließend metabolisiert zu 75 bis 85% mit dem Urin ausgeschieden wird.

Seit der Begründung 2006 sind drei neue Veröffentlichungen zur dermalen Pene-
tration erschienen. Eine Zusammenfassung aller verfügbaren Studien zur dermalen 
Penetration ist in Tabelle 1 dargestellt.

In einer dermalen Studie mit wiederholter Gabe wurde Benzylalkohol als Inhalts-
stoff (5%) einer Lotion gegen Kopfläuse für sechs Stunden pro Tag 14 Tage lang 
an Ratten und Hunden untersucht. Die eingesetzten Dosen waren 5, 10 und 15 mg 
Benzylalkohol/kg KG und Tag. Nach einem Tag sowie nach 14 Tagen wurden die 
Konzentrationen von Benzylalkohol im Plasma untersucht. Der höchste Gehalt von 
Benzylalkohol wurde bei Ratten in der höchsten Dosisgruppe nach 14 Tagen de-
tektiert und lag bei 3,59 µg/ml. Ähnlich gering waren die Gehalte im Plasma von 
Hunden nach 14 Tagen, wobei in der höchsten Dosisgruppe 10,2 µg/ml ermittelt 
wurden (FDA 2009).

In einer In-vitro-Untersuchung zur dermalen Penetration wurde Benzylalkohol in 
Ethanol in Konzentrationen von 0,9 µg/cm2 bis 10,6 mg/cm2 auf menschliche Spalt-
haut (300 µm) aufgetragen. Dabei konnte ein maximaler Flux-Wert von 100 µg/cm2 
und Stunde bei einer Konzentration von 990 µg/cm2 ermittelt werden. Das würde bei 
einer einstündigen Exposition von beiden Händen und Unterarmen (ca. 2000 cm2) 
einer Gesamtaufnahme von 200 mg entsprechen. In der Studie wurde auch gezeigt, 
dass innerhalb der ersten Stunde nach Substanzapplikation bei kleinen Konzentra-
tionen (<300 µg/cm2) eine maximale Resorption stattfindet und bei höheren Kon-
zentrationen (≥990 µg/cm2) die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Resorption 
ansteigt. Die kumulative Resorption nach 24 Stunden lag in den Untersuchungen 
zwischen 20% (0,9 µg/cm2) und 29% (10 600 µg/cm2) (Miller et al. 2006). 

In einer weiteren In-vitro-Studie wurde kein signifikanter Unterschied zwischen 
unverdünntem Benzylalkohol und gesättigten wässrigen Lösungen (540±240 µg/cm2 
und Stunde bzw. 610±530 µg/cm2 und Stunde) beobachtet (Barry et al. 1985 b).

In einer unzureichend dokumentieren Übersichtsarbeit wurde 7 mg Benzylalko-
hol/cm2 für 24 Stunden auf menschliche Spalthaut aufgetragen. Die kumulative re-
sorbierte Menge pro Fläche, geteilt durch die Konzentration im Lösungsmittel (mg/
cm2/mg/cm3), wurde für Benzylalkohol mit 40,1±4,3×103 cm und 41,0±10×103 cm 
angegeben (Grégoire et al. 2009).

Neue Daten zur Halbwertszeit von Benzylalkohol wurden nicht gefunden. Die 
intravenöse Verabreichung von 52 oder 150  mg/kg KG Benzylalkohol (2,5%ig in 
Kochsalzlösung) bei Hunden ergab eine Plasma-Halbwertszeit von 1,5 Stunden 
(Rowe und McCollister 1982).
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3.2    Metabolismus

Nach der Resorption wird Benzylalkohol beim Menschen sowie bei Ratten und 
Kaninchen schnell über Benzaldehyd zu Benzoesäure oxidiert und nach Konjuga-
tion mit Glycin zu 80% als Hippursäure und bis zu 20% als Glucuronid ausgeschie-
den (siehe Begründung 2006). Als metabolisierende Enzyme konnten in adulten 
Mäusen die Alkoholdehydrogenase und Aldehyddehydrogenase identifiziert wer-
den (McCloskey et al. 1986). In humanen Lebermikrosomen wurde hingegen das 
Cytochrom-P450 und nicht die Alkoholdehydrogenase als metabolisierendes En-
zym von Benzylalkohol beschrieben (Chapman et al. 1990).

4    Erfahrungen beim Menschen

Zu wiederholter Exposition liegen keine neuen und zu Reproduktionstoxizität, Ge-
notoxizität und Kanzerogenität liegen weiterhin keine Daten vor.

Einmalige Exposition

Benzylalkohol wurde als Konservierungsmittel in isotonischer Kochsalzlösung 
zugesetzt, wodurch bei Frühgeborenen toxische Effekte wie Schnappatmung, De-
pression des zentralen Nervensystems oder Nieren- und Leberversagen beobachtet 
wurde (Begründung 2006). Die bei Frühgeborenen im Vergleich zu Neugeborenen 
signifikant erhöhten Gehalte an Benzoesäure im Plasma sowie die signifikant ver-
minderten Hippursäurewerte im Urin lassen auf eine verminderte metabolische 
Kapazität der Frühgeborenen schließen. Vermutet wird eine geringere Aktivität der 
Glycin-Acyltransferase sowie eine Depletion von Glycin (LeBel et al. 1988).

Wirkung auf Haut und Schleimhäute

Benzylalkohol wird in älteren Studien beim Menschen als hautreizend beschrieben 
(Begründung 2006). In einer Übersichtsarbeit wird berichtet, dass neun weibliche 
Probanden mit Benzylalkohol (3%ig, k. w. A.) an vier aufeinanderfolgenden Tagen 
subkutan am Rücken exponiert wurden. Eine visuelle Auswertung ergab nach dem 
Frosch-Kligman-Bewertungssystem eine reizende Wirkung (Nair 2001).

Allergene Wirkung

In der Begründung von 2006 wurden neben einigen, vor allem außerberuflichen 
Fallberichten zahlreiche klinisch-epidemiologische Studien aufgeführt, in denen 
Benzylalkohol in 1 bis 10%iger Konzentration im Epikutantest überprüft wurde. In 
den Untersuchungen fanden sich bei Verwendung einer 5%igen oder 10%igen Test-
konzentration in Kollektiven von bis zu 4246 bzw. 2028 Patienten bei bis zu etwa 
2,5% bzw. 1,6% der Getesteten positive Reaktionen. Eine höhere Quote wurde mit 
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etwa 5% lediglich in einem Kollektiv von 652 Patienten mit Unterschenkelekzem 
oder Ulcus cruris beobachtet (Begründung 2006).

In einer neueren Übersicht zu den toxikologischen Eigenschaften des Benzylalko-
hols wurden weitere, vor allem japanische Untersuchungen aufgeführt, in denen mit 
5%igen oder 10%igen Testkonzentrationen ähnlich hohe Reaktionsquoten ermittelt 
wurden (Scognamiglio et al. 2012). Bei der Testung mit einer 1%igen Zubereitung 
(zumeist in Vaseline) wurden hingegen deutlich geringere Reaktionsquoten von un-
ter 1%, z. B. bei etwa 0,4% von 11 373 Getesteten beobachtet oder es traten keine 
positiven Reaktionen auf (Begründung 2006).

Zur Testung wird wegen der bei höheren Konzentrationen häufiger auftreten-
den irritativen Reaktionen inzwischen von der Deutschen Kontaktallergie Gruppe 
(DKG) eine 1%ige Zubereitung in Vaseline empfohlen. Der Reaktionsindex (RI)2) von 
–0,15 und die Positivity Ratio (PR)3) von 74,9% (Schnuch et al. 2008) weisen diese 
Testzubereitung als hinreichend geeignet aus.

In einer vergleichenden Auswertung fand sich bei 441 Patienten mit einer Reak-
tion auf das in den Kliniken des IVDK (Informationsverbund Dermatologischer 
Kliniken) als Irritans-Kontrolle getestete Natriumdodecylsulfat (SLS) keine erhöhte 
Quote positiver oder fraglich erythematöser Reaktionen im Vergleich zu 641 Patien-
ten ohne SLS-Reaktion (Geier et al. 2003 b).

Allenfalls niedrige Reaktionsquoten traten auch in neueren klinisch-epidemiologi-
schen Untersuchungen auf. So wurden in Finnland in den Jahren 1995 und 1996 bei 
0,1% von 4922 Patienten positive Reaktionen auf Benzylalkohol beobachtet, im Zeit-
raum von 2000 bis 2002 jedoch bei keinem von 6125 Patienten (Hasan et al. 2005).

In einer dänischen und einer niederländischen Untersuchung über Sensibilisie-
rung durch Duftstoff-Komponenten fand sich zwischen Januar 2008 und Juli 2010 
bzw. zwischen April 2005 und Juni 2007 bei zwei von 1508 bzw. einem von 320 
Patienten, also ebenfalls bei etwa 0,1% der Getesteten, eine positive Reaktion auf 
Benzylalkohol (Heisterberg et al. 2011; van Oosten et al. 2009). 

Eine spanische Untersuchung zeigt für den Zeitraum zwischen Oktober 2004 und 
Juni 2008 bei insgesamt zwei von 86 Patienten mit diagnostischen oder anamnesti-
schen Hinweisen auf eine Duftstoff-Unverträglichkeit auch eine positive Reaktion 
auf 1%igen Benzylalkohol (k. w. A.) (Cuesta et al. 2010). 

In den Jahren 2011 und 2012 wurden in zwei britischen dermatologischen Zentren 
1951 Patienten mit der Standardreihe und einer Duftstoffreihe getestet, wobei in 
vier Fällen eine positive Reaktion auf eine 10%ige Benzylalkohol-Zubereitung auftrat 
(Mann et al. 2014). 

Auch in den Kliniken des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken 
(IVDK) waren bei entsprechenden Untersuchungen mit positiven Reaktionen bei 
einem von 1059 (getestet in den Jahren 2003 und 2004) sowie sieben von 2166 Ge-

2)	Der Reaktionsindex ist definiert als der Quotient: (a - d - i)/(a + d + i); mit: a = Anzahl allergischer 
Reaktionen, d = Anzahl fraglicher Reaktionen, i = Anzahl irritativer Reaktionen (Brasch und Hense-
ler 1992).

3)	Die Positivity Ratio ist definiert als der Prozentsatz einfach positiver Reaktionen an der Gesamtheit 
der positiven Reaktionen (Geier et al. 2003 a).
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testeten (getestet in den Jahren 2005 bis 2008) (Schnuch et al. 2007; Uter et al. 2010) 
ähnlich geringe Reaktionsquoten zu verzeichnen. 

Wenn Benzylalkohol in den Kliniken des IVDK unter dem Verdacht einer Sensibi-
lisierung gegen Konservierungsstoffe getestet wurde, fand sich in den Jahren 2005 
bis 2008 und 2006 bis 2009 mit 0,24% von 23 257 bzw. 0,18% von 17 740 Getesteten 
nur eine geringe Quote positiver Reaktionen. Als irritativ oder fraglich wurden die 
Reaktionen bei 0,53% der Patienten des größeren Kollektives eingestuft (Schnuch et 
al. 2011; Uter et al. 2010). 

Eine Auswertung der in den Kliniken des IVDK zwischen 1995 und 1999 doku-
mentierten Epikutantest-Befunde bei 5183 Patienten mit und 14 722 Patienten ohne 
atopische Diathese zeigte, dass in diesen Kollektiven mit Reaktionsquoten von 0,28% 
bzw. 0,30% praktisch kein Unterschied besteht. Eine positive Reaktion war hingegen 
stark mit einem höheren Alter (>40 Jahre) assoziiert. Patienten mit Ulcus cruris oder 
chronischem Beinekzem waren in diese Untersuchung nicht eingeschlossen (Jappe 
et al. 2003). 

Insgesamt wurden in den zwölf Jahren von 1996 bis 2007 in den Kliniken des IVDK 
mehr als 120 000 Patienten epikutan getestet, davon mehr als 60 000 zusätzlich zur 
Standardreihe auch mit einer Konservierungsmittel-Reihe. Auf 1% Benzylalkohol 
in Vaseline zeigten dabei 223 von 65 398 Patienten (0,3%) eine positive Reaktion 
(Schnuch et al. 2008). 

Eine ähnlich geringe Häufigkeit von positiven Reaktionen auf 1%igen Benzylalko-
hol in Vaseline in Höhe von 0,4% zeigte sich in einer australischen Untersuchung bei 
4552 getesteten Patienten. Weniger als ein Drittel der positiven Reaktionen wurden 
von den Autoren als relevant bewertet (Chow et al. 2013). 

Die Epikutantestung mit 1%igem Benzylalkohol in Vaseline führte nur bei einem 
von 290 Patienten mit Verdacht auf allergisch bedingte periorale Symptome zu einer 
positiven Reaktion, die von den Autoren jedoch nicht als relevant erachtet wurde 
(Torgerson et al. 2007).

Keine positiven Reaktionen auf 1%igen Benzylalkohol in Vaseline wurden bei der 
Testung von 232 Patienten mit Dermatitis unterschiedlicher Genese an den Augenli-
dern und in einer indischen Untersuchung bei 436 Patienten mit Verdacht auf Kosme-
tika-Unverträglichkeit beobachtet (Cooper und Shaw 2000; Penchalaiah et al. 2000).

Im Rahmen von fünf photokontaktallergischen Untersuchungen wurde auch Ben-
zylalkohol in 5%iger Konzentration im belichteten Epikutantest untersucht und 
führte nur bei einem von insgesamt 2365 Getesteten zu einer Reaktion (Scognamig-
lio et al. 2012).

Daneben wurden auch einige weitere Fallbeschreibungen publiziert, die jedoch 
immer im Zusammenhang mit einer (möglichen) außerberuflichen Exposition stan-
den, wie bei einer Patientin mit einer zweifach positiven Reaktion auf Benzylalkohol, 
das in einer semipermanenten Haarfärbe-Zubereitung enthalten war (Carrascosa 
et al. 2006). Eine Patientin mit seit zehn Jahren bestehender Dermatitis der Arme 
und Beine und wiederholter topischer Antibiotika- und Corticoid-Behandlung des 
chronischen Beinekzems reagierte im Epikutantest auf Benzylalkohol, mehrere Ben-
zylalkohol als Konservierungsstoff enthaltende Externa und Kosmetika sowie einige 
weitere Substanzen, darunter auch Wollwachsalkohol und Neomycin (Curry und 
Warshaw 2005).



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2

MAK Value Documentations 470

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

Bei einer anderen Patientin mit Unverträglichkeit auf eine topische Pimecrolis-
mus-Zubereitung vermuteten die Autoren den als Konservierungsstoff eingesetzten 
Benzylalkohol als ursächlich und beschrieben ein Aufflammen der Dermatitis im 
Augenbereich nach Provokation mit einem Benzylalkohol-haltigen Produkt (Jacob 
und Stechschulte 2008). Wegen der multiplen einfach positiven Reaktionen der Pa-
tientin auf 13 Testsubstanzen, darunter auch Benzoesäure und Dodecylgallat, ist die 
Relevanz der Reaktion auf Benzylalkohol jedoch fraglich. 

Auch eine Patientin mit peri-genitalem Pruritus und rezidivierendem erythematö-
sem Ödem nach Anwendung verschiedener topischer Antimykotika und Antibio-
tika, reagierte im Epikutantest auf zahlreiche Substanzen, darunter neben p-Phe-
nylendiamin, Benzocain, Paraben-Mix, einigen Duftstoffen und Perubalsam auf 
mehrere mit Benzylalkohol konservierte Externa sowie auf 5%igen Benzylalkohol in 
Vaseline (Sestini et al. 2004).

Ohne nähere Angaben zu machen wurde außerdem über positive Reaktionen auf 
Benzylalkohol bei zwei Patienten berichtet, die nach einer Injektion von Benzyl-
alkohol-haltigen Botulinumtoxin-A-Zubereitungen mit Dermatitis der Augenlider 
reagierten (Amado und Jacob 2007).

Mit Gruppen von 46 bis 110 Probanden wurden Repeated Insult Patch Tests 
mit Benzylalkohol-Zubereitungen in einem Gemisch aus Diethylphthalat/Ethanol 
(3:1) durchgeführt. Zur Induktion wurden innerhalb von drei Wochen an insge-
samt neun alternierenden Tagen je 0,3 ml die jeweilige Zubereitung am Oberarm 
oder Rücken in einer 25 mm großen Testkammer für jeweils 24 Stunden okklu-
siv appliziert. Nach einer 10- bis 14-tägigen Behandlungspause erfolgte eine ent-
sprechende Auslösebehandlung auf einem zuvor unbehandelten Hautareal mit 
Ablesungen nach 24 und 48 sowie nochmals nach 72 oder nach 96 Stunden. Die 
verwendeten Substanzkonzentrationen und die pro cm2 applizierten Mengen be-
trugen 20%/23 622 µg (Gruppe 1); 15%/17 717 µg (Gruppe 2); 7,5%/8858 µg (Grup-
pe 3); 5%/5906 µg (Gruppe 4) sowie 3%/3543 µg (Gruppe 5). In Gruppe 1 traten bei 
sieben Probanden während der Induktionsphase ödematöse Reaktionen auf. Bei 
vier von ihnen wurde die Induktionsbehandlung abgesetzt, da sie auch bei einer 
erneuten Testung reagierten. Bei der Auslösung zeigten zwei und drei der 56 Pro-
banden zweifach bzw. einfach positive Reaktionen, die bei je einem der Probanden 
auch bei einer erneuten sowohl okklusiven als auch semi-okklusiven Auslösung 
reproduzierbar waren. Hingegen reagierte keiner der beiden Probanden in einem 
fünftägigen, dreimal täglich auf dem Unterarm vorgenommenen Repeated Open 
Application Test (ROAT). Fünf der 46 Probanden in Gruppe 2 hatten während der 
Induktionsphase ödematöse Reaktionen. Bei zwei dieser Probanden trat auch bei 
einer Testung in einem zuvor unbehandelten Areal eine erneute Reaktion auf, die 
Anlass für den Abbruch der Induktionsbehandlung war. Einer der Probanden zeig-
te bei dieser Testung eine fraglich (+/–) transiente Reaktion, so dass die Induktions-
behandlung fortgeführt wurde. Die Auslösebehandlung führte bei vier Probanden 
zu zweifach positiven Reaktionen und bei je einem Probanden zu einer einfachen 
bzw. fraglichen Reaktion. Die zweifach und einfach positiven Reaktionen wurden 
von den Untersuchern als Ausdruck einer Sensibilisierung gewertet. In Gruppe 3 
entwickelte einer der 110 Probanden eine ausgeprägte irritative Reaktion, die die 
Entfernung des Testmaterials erforderlich machte. Dieser Proband zeigte auch 
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nach der Auslösebehandlung in der 96-Stunden-Ablesung eine zweifach positive 
Reaktion. Zwei weitere Probanden reagierten bei der Auslösebehandlung ebenfalls. 
Die erneute okklusive und semi-okklusive Auslösebehandlung führte bei einem 
dieser drei Probanden auf allen Testarealen zu einer als Ausdruck einer Sensibi-
lisierung gewerteten Reaktion, während die beiden anderen nur auf die okklusi-
ve Auslösebehandlung eine minimale erythematöse Reaktion entwickelten. Zwei 
der 101 Probanden der Gruppe 4 zeigten während der Induktionsbehandlung eine 
ödematöse Reaktion. Da auch eine erneute Testung auf einem unbehandelten Areal 
zu einer Reaktion führte, wurde die weitere Behandlung abgebrochen. Die Auslö-
sebehandlung führte bei je einem der beiden Probanden zu einer dreifach positiven 
ödematösen Reaktion bzw. zu einer einfach positiven, ödematösen Reaktion, die 
die Untersucher als Ausdruck einer vorher bestehenden Sensibilisierung werteten. 
In Gruppe 5 trat bei keinem der 107 Probanden eine Reaktion auf (Scognamiglio 
et al. 2012). Es fehlen Angaben, ob die Probanden vor den Studien auf eine bereits 
bestehende Sensibilisierung gegen Benzylalkohol getestet wurden. 

Ein Maximierungstest mit fünf im Abstand von jeweils einem Tag durchgeführten, 
48-stündigen Applikationen einer 10%igen Benzylalkohol-Zubereitung in Vaseline 
führte bei keinem der 25 Probanden zu einer Sensibilisierung (Begründung 2006; 
Nair 2001; Scognamiglio et al. 2012).

5    Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1    Akute Toxizität

5.1.1    Inhalative Aufnahme

Für Benzylalkohol ergibt sich auf der Basis eines Sättigungsdampfdrucks von 
0,13 hPa bei 25°C eine Sättigungskonzentration von 567 mg/m3 (126 ml/m3). Damit 
kann davon ausgegangen werden, dass unabhängig von der Generierung der Exposi-
tionsatmosphären oberhalb von 500 bis 600 mg Benzylalkohol/m3 (111–133 ml/m3) 
ein Gleichgewicht von Aerosol- und Dampfphase existiert. Bei deutlich darunterlie-
genden Konzentrationen liegt Benzylalkohol vermutlich überwiegend als Dampf vor. 

In der Begründung von 2006 wird für Ratten eine 8-Stunden-LC50 von 1000 ml/m3 
(4492 mg/m3) berichtet. Eine weitere Studie gibt eine LC50 von 1059 mg/m3 an, wo-
bei vier Ratten für sechs Stunden ein Benzylalkohol-Aerosol inhalierten. Die Tiere, 
die verendeten zeigten Schwäche, Hyperthermie, Tremor sowie Bewegungsstörun-
gen und Lähmungen der Hinterbeine. Bei allen Tieren der hohen Konzentrations-
gruppe traten Verfärbungen im Nasenbereich auf. Keine substanzbedingten Effek-
te, auch keine makroskopischen Veränderungen, konnten bei Tieren beobachtet 
werden die 182, 357 oder 781 mg Benzylalkohol/m3 inhalierten (k. w. A.; Katz und 
Fennikoh 1983). Bei allen weiteren akuten Inhalationsstudien mit Expositionszeiten 
zwischen vier und sechs Stunden wurde keine Mortalität beobachtet, die untersuch-
ten Konzentrationen lagen zwischen 61  ml/m3 (274  mg/m3) und 4178  mg/m3. In 
einer validen Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 403, mit vierstündiger Kopf-Nasen
exposition von Ratten mit 4178 mg Benzylalkohol/m3 wurde von gesträubtem Fell 
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sowie verlangsamter Atmung berichtet, was als leichte sensorische Reizung am obe-
ren Atemtrakt interpretiert wurde (Bayer AG 1990 a).

Ebenfalls keine Mortalität trat in einer 4-Wochen-Inhalationsstudie (siehe Abschnitt 
5.2.1) bei Konzentrationen von bis zu 1072 mg/m3 bei Ratten auf.

5.1.2    Orale Aufnahme

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.1.3    Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.2    Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1    Inhalative Aufnahme

In einer Studie wurden je vier Ratten gegen 0, 190, 334, 643 oder 1119 mg Benzyl
alkohol/m3 für sechs Stunden an drei Tagen inhalativ exponiert. Die Beobachtungs-
zeit betrug 16 Tage. In der Gruppe mit der höchsten Konzentration starb ein Tier 
nach der ersten Exposition, ein weiteres Tier wurde nach der zweiten Exposition 
moribund getötet. Als klinische Zeichen konnte bei diesen Tieren eine Störung 
der Bewegungskoordination der Hinterbeine festgestellt werden. Bei allen Tieren 
der mit 1119 mg Benzylalkohol/m3 exponierten Gruppe sowie zwei Tieren der mit 
334  mg Benzylalkohol/m3 exponierten Gruppe traten Verfärbungen im Nasenbe-
reich auf. Makroskopische Veränderungen wurden bei keiner Gruppe festgestellt 
(k. w. A.; Katz und Fennikoh 1983).

Eine Zwei-Wochen-Studie mit 4-stündiger Ganzkörper-Exposition an sechs männ-
lichen Ratten mit 971 bis 1214 mg Benzylalkohol/m3 zeigte keine klinischen Zeichen 
oder pathologischen Befunde (Begründung 2006). Die Studie enthält keine Angaben 
über eine histopathologische Auswertung, allerdings wird in einer zusätzlich be-
schriebenen akuten oralen Studie von mikroskopischen Untersuchungen berichtet. 
Es ist somit möglich, dass auch in der Zwei-Wochen-Studie eine mikroskopische 
Untersuchung durchgeführt wurde, allerdings fehlen Informationen, ob die Lunge 
betrachtet wurde.

In einer 4-Wochen-Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 412 wurden je zehn männli-
che und weibliche Sprague-Dawley-Ratten pro Gruppe sechs Stunden pro Tag an fünf 
Tagen pro Woche Kopf-Nase gegen Benzylalkohol in Konzentrationen von 0, 41, 102, 
290 oder 1072 mg/m3 exponiert. Die Expositionsatmosphäre wurde aus unverdünn-
ter Substanz generiert. Der massenmediane aerodynamische Durchmesser (MMAD) 
sowie die geometrische Standardabweichung (GSD) konnte nur für 1072 mg/m3 be-
stimmt werden (MMAD: 3,3 µm; GSD: 2,39), eine Massenbilanzierung fand nicht 
statt. Untersucht wurde die Anzahl der Überlebenden, das Körpergewicht, der Fut-
terkonsum, die Hämatologie und Gerinnung, die Serumchemie, Veränderungen der 
Augen, Organgewichte, makroskopische sowie histopathologische Veränderungen. 
Von klinischen Zeichen wie lokalen Reizwirkungen wurde nicht berichtet. Als einzig 
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signifikanter Effekt zeigte sich bei 290 und 1072 mg/m3 eine konzentrationsabhängi-
ge Zunahme des Gewichts der Nebenhoden relativ zum Körpergewicht. 

In Tabelle 2 sind die histologischen Veränderungen nach der Exposition mit 
1072  mg/m3 sowie die der Kontrollgruppe aufgeführt. Als Effekt mit höchster In-
zidenz traten in der Lunge mononukleäre Infiltrate minimaler Ausprägung bei 
5/10  männlichen Tieren der hohen Konzentration auf, allerdings bei keinem Tier 
der Kontrollgruppe. Das Lungengewicht nahm konzentrationsabhängig aber nicht 
signifikant ab. Weiterhin zeigten sich in der hohen Konzentration bei den männli-
chen Tieren in Schnitten der Nasenhöhle leichte Hyperplasien (2/10) der Plattenepi
thelzellen (Schnittebene I) sowie akute (1/10) und subakute (1/10) Entzündungen 
(Schnittebene II) im geringsten Schweregrad, die in der Kontrollgruppe mit geringe-
rer Inzidenz beobachtet wurden. Die histologische Untersuchung der Lymphknoten 
des Atemtraktes bei den männlichen Tieren ergab eine minimale Hyperplasie (1/10, 
Mandibular-Region) sowie Blutungen (1/10, 2/9, Mandibular- und Mediastinal-Re-
gion) bei Tieren der mit 1072 mg/m3 dosierten Gruppe und keinem bzw. einem Tier 
der Kontrollgruppe. 

Bei einem der weiblichen Tiere der hohen Konzentrationsgruppe ließ sich in der 
Lunge eine leichte Zunahme an eosinophilen sowie mononukleären Infiltraten be-
obachten, jedoch bei keinem Tier der Kontrollgruppe. Die Schnitte der Nasenhöh-
len zeigten minimale Hyperplasien der Plattenepithelzellen (2/10, Schnittebene I), 
minimale subakute Entzündungen (2/10, Schnittebene I) und minimale mononukle-
äre Infiltrate (2/10 und 1/10, Schnittebene I und II) mit einer höheren Inzidenz im 
Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei 3/10 weiblichen Tieren, jedoch bei keinem der 
Kontrolltiere ergab die Untersuchung der Lymphknoten der Mandibular-Region 
eine Hyperplasie mit minimaler Ausprägung. Die histopathologischen Untersu-
chungen erfolgten nur in der Gruppe mit der höchsten Konzentration, bei der es 
sich um Aerosolexposition handelte. 

Tab. 2  Histologische Veränderungen nach 4-wöchiger inhalativer Exposition gegen 1072  mg 
Benzylalkohol/m3 (The Personal Care Products Council 2010)

♂ ♀
Konzentration (mg/m3) 0 1072 0 1072
Anzahl untersuchter Tiere 10 10 10 10

Lunge
Hyperplasie (Typ II PZa)) 0 1 0 0
	 minimal 1
Hypertrophie (bronchiolar) 0 1
	 leicht 1

Infiltrate (eosinophil) 2 0 0 1
	 minimal 2
	 leicht 1
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♂ ♀
Konzentration (mg/m3) 0 1072 0 1072
Infiltrate (mononukleär) 0 5 0 1

	 minimal 5

	 leicht 1

Nasenhöhle (Schnittebene I)
Hyperplasie (Plattenepithel) 1 2 0 2
	 minimal 2
	 leicht 1 2
Entzündung (subakut) 3 1 0 2
	 minimal 2 1 2
	 leicht 1
Infiltrate (mononukleär) 1 2
	 minimal 1 2
Nasenhöhle (Schnittebene II)
Entzündung (akut) 0 1
	 minimal 1
Entzündung (subakut) 0 1
	 minimal 1
Infiltrate (mononukleär) 0 1
	 minimal 1
Nasenhöhle (Schnittebene III)
Entzündung (subakut) 1 0 0 0
	 minimal 1
Nasenhöhle (Schnittebene V)
Entzündung (Tränen-Nasen-Gang) 1 0 0 0
	 leicht 1
LKb) (mandibular)
Hyperplasie (lymphatisch) 0 1 0 3
	 minimal 1 3
Blutung 0 1
	 leicht 1
LKb) (mediastinal)
Blutung 1 2c)

	 minimal 1 2
a) PZ: Pneumozyten; b) LK: Lymphknoten; c) nur 9 anstelle von 10 Lymphknoten untersucht; 
Schnittebene IV und VI waren bei ♂ und ♀ unauffällig

Tab. 2  (Fortsetzung)
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Alle Befunde wurden als nicht substanzabhängig bewertet und die NOAEC auf die 
höchste eingesetzte Konzentration von 1072 mg/m3 festgesetzt (The Personal Care 
Products Council 2010). 

Die Durchführung der Studie wird von der Kommission kritisch bewertet. Folgen-
de Punkte sind aufgefallen: Die Studie wurde nicht nach OECD-Leitlinie 39 (2009) 
durchgeführt und berichtet. So wurde kein Real-Time-Monitoring durchgeführt, 
um Aerosole nachzuweisen. Insgesamt liegen keine nachvollziehbaren Daten zur 
Partikelmessung vor. Die Konzentrationsbestimmung erfolgte über zwei in eine Rei-
he gestellte Waschflaschen, wobei nur die erste analysiert wurde, allerdings ohne 
Nachweis, dass die zweite Waschflasche frei von Testsubstanz war. Die im Mess-
system verwendeten Waschflaschen wurden mit leicht verdampfbarem Isopropanol 
befüllt. Durch das Verdampfen können Volumenfehler entstehen und die Berech-
nung der Expositionskonzentration wird fehlerhaft. Angaben zur Validierung wie 
Informationen über die „collection efficiency“ fehlen. Weiterhin wurde die Inhalati-
onskammer mit Unterdruck betrieben, wodurch über den Zustrom von Außenluft 
die Konzentration in der Kammer beeinflusst werden konnte. Untersuchungen zur 
Rückatmung und Abluftbilanzierung fehlen. Als besonders kritisch sieht die Kom-
mission das Fehlen einer histopathologischen Untersuchung der mittleren und un-
teren Konzentrationsgruppen mit Dampfexposition. 

Die Durchführung der Inhalationsstudie entspricht nicht in allen Aspekten dem 
heutigen Standard; dies wird bei der Bewertung der Studie berücksichtigt. Die Stu-
die wird aber dennoch für die Ableitung eines Grenzwertes herangezogen.

Fazit:

Die mikroskopischen Veränderungen des Atemtrakts, insbesondere der Lunge, bei 
weiblichen und mit erhöhter Inzidenz bei männlichen Tieren bei 1072 mg Benzyl-
alkohol/m3 stellen aus Sicht der Kommission zumindest den Beginn eines Effektes 
dar, und die Konzentration von 1072 mg/m3 wird daher als LOAEC angesehen. Vor 
dem Hintergrund der fehlenden histopathologischen Untersuchung der mittleren 
und unteren Konzentration ist der Verlauf der Konzentrations-Wirkungs-Bezie-
hung nicht nachvollziehbar, allerdings kann aufgrund des geringen Schweregrades 
der mikroskopischen Veränderungen im Atemtrakt bei der höchsten untersuchten 
Konzentration die NAEC als LOAEC/3 (ECETOC 2003) im Bereich von 300 mg/m3 
abgeschätzt werden.

5.2.2    Orale Aufnahme

In einer validen 16-Tage-Studie wurden jeweils fünf männliche und fünf weibliche 
F344/N-Ratten sowie B6C3F1-Mäuse oral mit Benzylalkohol in Konzentrationen 
von 0, 125, 250, 500, 1000 oder 2000 mg/kg KG und Tag zwölf Tage lang behandelt. 
In der hohen Dosisgruppe starben alle Ratten und Mäuse. Bei 1000 mg/kg KG und 
Tag starben 2/5 männlichen und 3/5 weiblichen Ratten sowie 1/5 männlichen und 
2/5 weiblichen Mäusen. In den zwei höchsten Dosierungsgruppen traten Lethargie 
sowie Blutungen um Maul und Nase, im Gastrointestinaltrakt, subkutan sowie in 
Urin und Harnblase auf. Tiere, die mit geringeren Dosen (125, 250, 500 mg/kg KG 
und Tag) behandelt wurden, zeigten keine klinischen und histopathologischen Be-



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2

MAK Value Documentations 476

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

funde, die auf die Verabreichung von Benzylalkohol zurückzuführen waren (NTP 
1989). 

Wie in der Begründung von 2006 berichtet, ergab die 13-wöchige orale Verabrei-
chung von 50, 100, 200, 400 oder 800 mg Benzylalkohol/kg KG und Tag (5 Tage pro 
Woche) bei der F344/N-Ratte Vergiftungssymptome wie Lethargie oder schwerfäl-
lige Atmung und histopathologische Veränderungen in Gehirn, Thymus, Skelett-
muskeln und Niere bei der höchsten Dosierungsgruppe. Bei 200 mg/kg KG und Tag 
(7% im Vergleich zur Kontrolle) und 400 mg/kg KG und Tag (9% im Vergleich zur 
Kontrolle) war die relative Körpergewichtszunahme bei den weiblichen Tieren ver-
mindert, für die männlichen Tiere ließ sich dies bei 800  mg/kg KG und Tag (7% 
im Vergleich zur Kontrolle) beobachten. Die Körpergewichtszunahme war bei der 
Zweijahresstudie mit Benzylalkohol in Dosen von 200 und 400 mg/kg KG und Tag 
bei F344/N-Ratten nicht vermindert (NTP 1989), weshalb der Effekt bei 200 und 
400 mg/kg KG und Tag in der 13-Wochen-Studie nicht als advers angesehen wird 
(OECD 2004). 

Bei Mäusen zeigten sich nach 13-wöchiger oraler Gabe von 0, 50, 100, 200, 400 
oder 800 mg Benzylalkohol/kg KG und Tag (fünf Tage pro Woche) bei beiden Ge-
schlechtern klinische Vergiftungssymptome nur bei der höchsten Dosisgruppe. Die 
relative Körpergewichtszunahme der weiblichen Tiere war ab 200 mg/kg KG und 
Tag (4,8% im Vergleich zur Kontrolle), die der männlichen Tiere ab 400 mg/kg KG 
und Tag (4,7% im Vergleich zur Kontrolle) reduziert (Begründung 2006). Die Be-
handlung von männlichen und weiblichen B6C3F1-Mäusen in der Zweijahresstudie 
(NTP 1989) mit 100 und 200 mg Benzylalkohol/kg KG und Tag ließ keine veränderte 
Körpergewichtszunahme bei den behandelten Mäusen erkennen, sodass der Effekt 
bei 200  mg/kg KG und Tag in der 13-Wochen-Studie nicht als advers angesehen 
wird (OECD 2004).

In oralen Zweijahresstudien (NTP 1989) wurden F344/N-Ratten für fünf Tage pro 
Woche mit Benzylalkohol behandelt. Der NOAEL betrug 400 mg/kg KG und Tag, 
die höchste Dosis, die untersucht wurde. Für B6C3F1-Mäuse konnte ein NOAEL 
bei der höchsten Testdosis von 200 mg/kg KG und Tag ermittelt werden, nachdem 
die Tiere für zwei Jahre an fünf Tagen pro Woche oral Benzylalkohol erhielten (Be-
gründung 2006). 

Fazit:

Der sensibelste Endpunkt für eine systemische Wirkung ist bei der Maus und der 
Ratte eine verringerte KG-Zunahme. Der NOAEL für die Maus liegt bei 200 mg/kg 
KG und Tag und bei der Ratte bei 400 mg/kg KG und Tag, abgeleitet aus Zweijah-
resstudien.



Benzylalkohol 477

5.2.3    Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.3    Wirkung auf Haut und Schleimhäute

5.3.1     Haut

Seit der Begrünung 2006 sind neue Daten zur Hautreizung an Kaninchen und Meer-
schweinchen (Nair 2001) sowie aus In-vitro-Untersuchungen veröffentlicht worden 
(Cotovio et al. 2005; ECHA 2014). Eine Studie an der Nacktmaus wurde nicht zur 
Bewertung der dermalen Reizung herangezogen. Eine Zusammenfassung aller ver-
fügbaren Studien ist in Tabelle 3 dargestellt.

Eine hautreizende Wirkung von Benzylalkohol in vivo zeigte sich nur in unzurei-
chenden Untersuchungen: Zum einen fehlen Angaben über die Beobachtungszeit 
und Abdeckungsmethode, sodass eine Evaluierung der Ergebnisse erschwert wird 
(Opdyke 1973). Weiterhin wurde in einem offenen Epikutantest ein positives Ergeb-
nis detektiert, sobald 25% der Versuchstiere nach einer Expositionszeit von 24 Stun-
den oder von 21 aufeinanderfolgenden Tagen eine leichte Erythembildung zeigten 
(Klecak et al. 1977). In einer Studie am Kaninchen wurde Benzylalkohol als mäßig 
reizend beurteilt, allerdings wurde Benzylalkohol zweimal aufgetragen, und der pri-
märe Irritationsindex setzte sich aus mehreren Endpunkten zusammen (Motoyoshi 
et al. 1979). Die Auswertungsmethoden wie auch die mehrfachen Applikationen 
entsprechen nicht heutigen Anforderungen. Insgesamt können diese Studien daher 
nicht als bewertungsrelevant angesehen werden. 

In allen weiteren verfügbaren In-vivo-Studien an Kaninchen, Meerschweinchen 
und am Minischwein erwies sich Benzylalkohol als nicht hautreizend, darunter auch 
in einer Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 404 (Bayer AG 1990 b). 

In-vitro-Untersuchungen an humaner Epidermis lassen auf eine nicht-hautreizen-
de Wirkung von Benzylalkohol schließen. Zwar zeigt eine der zwei Studien ein po-
sitives Ergebnis, allerdings wird das Ergebnis ohne Angabe von Gründen als falsch 
positiv eingeschätzt (ECHA 2014). 

Fazit:

Aufgrund der verfügbaren In-vitro- und In-vivo-Daten wird Benzylalkohol als nicht 
hautreizend bewertet.
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5.3.2    Auge

In der Begründung 2006 wird Benzylalkohol als augenreizend beschrieben. Dies 
wird durch neue Daten bestätigt (ECHA 2014). In einer Studie nach OECD-Prüf-
richtlinie 405 wird Benzylalkohol als reizend am Kaninchenauge beschrieben. Alle 
verfügbaren Daten zur Augenreizung von Benzylalkohol sind in Tabelle 4 darge-
stellt. 

Fazit:

Aufgrund der verfügbaren Daten am Kaninchen wird Benzylalkohol als reizend am 
Auge bewertet.

Tab. 4  Zusammenfassung der Studien zur Augenreizung von Benzylalkohol

Testsystem,
Spezies (An-
zahl)

Expositi-
onszeit

Beobachtungs-
zeit

Menge, Kon-
zentration/
Methode

Ergebnis Literatur

Kaninchen 
(k. A.)

k. A. k. A. 750 µg/k. w. A. stark augenrei-
zend

NTP 1989

Kaninchen (3) 24 h 1, 24, 48, 72 h 
sowie 7, 14 u. 
21 d

100 µl (100%)/
Auswaschen 
nach 24 h

mäßig augen-
reizenda),b)

Bayer AG 
1990 b

Kaninchen 
(k. A.)

k. A. k. A. 4% wässrige 
Lösung/k. w. A.

nicht augenrei-
zend

OECD 2004

Kaninchen (2) 7 d 1, 24, 48 h 
sowie 7 d

100 µl (100%) mäßig augen-
reizend

ECHA 2014

Kaninchen (3) ohne Aus-
waschen

1, 24, 48, 72 h 
sowie 7 u. 18 d

100 µl (100%) augen
reizendb),c)

ECHA 2014

a) Hornhaut-Trübung (24, 48, 72 h; max. Score 4): Tier 1: 1; Tier 2: 1; Tier 3: 1; Iris (24, 48, 72 h; 
max. Score 2): Tier 1: 0; Tier 2: 0,3; Tier 3: 0; Rötung (24, 48, 72 h; max. Score 3): Tier 1: 2; Tier 2: 2; 
Tier 3: 2; Schwellung (24, 48, 72 h; max. Score 4): Tier 1: 1; Tier 2: 0,6; Tier 3: 0,6; Ausfluss (24, 48, 
72 h; max. Score 3): Tier 1: 0,6; Tier 2: 1,3; Tier 3: 1; Effekte reversibel, spätestens nach 3 Wochen
b) nach OECD-Prüfrichtlinie 405
c) Hornhaut-Trübung (24, 48, 72 h; max. Score 4): Tier 1: 2; Tier 2: 2; Tier 3: 2; Iris (24, 48, 72 h; 
max. Score 2): Tier 1: 1; Tier 2: 1; Tier 3: 1; Rötung (24, 48, 72 h; max. Score 3): Tier 1: 2; Tier 
2: 3; Tier 3: 2–3; Schwellung (24, 48, 72 h; max. Score 4): Tier 1: 1–2; Tier 2: 3; Tier 3: 2; Effekte 
reversibel, spätestens bis Tag 18
d: Tage; h: Stunden; k. w. A.: keine weiteren Angaben
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5.4    Allergene Wirkung

5.4.1    Hautsensibilisierende Wirkung

In einem Local Lymph Node Assay (LLNA) an weiblichen CBA/Ca/Ola/Hsd-Mäu-
sen wurde nach Applikation von 2,5%, 5%, 10%, 25% und 50% Benzylalkohol in 
Diethylphthalat/Ethanol (3:1) keine Verdreifachung der Lymphozytenproliferation 
erzielt, so dass auch kein EC3-Wert ermittelt werden konnte und das Ergebnis als 
negativ zu werten ist. Der als Positivkontrolle mitgeführte Hexylzimtaldehyd führ-
te in 10%- und 25%iger Konzentration zu einem mehr als dreifachen Anstieg der 
Lymphozytenproliferation (Scognamiglio et al. 2012).

Benzylalkohol wurde auch in vitro in einem Screening-Test an Kulturen von 
Hepa1C1C7-Hepatomzellen der Maus mittels Bestimmung der Luciferase-Aktivität 
nach Aktivierung des „antioxidant response element“ ohne metabolische Aktivie-
rung („KeratinoSens Assay“) sowie in einem modifizierten Verfahren zur Erkennung 
von potentiellen Prohaptenen mittels Zusatz einer S9-Fraktion aus Aroclor-indu-
zierter Rattenleber mitgeführt. Beide Tests lieferten ein negatives Resultat (Emter et 
al. 2010; Natsch und Emter 2008; Natsch und Haupt 2013). Auch in einem ähnlichen 
In-vitro-Experiment mit einer humanen Hautzelllinie (HaCaT) sowie in Untersu-
chungen zur chemischen Reaktivität mittels Messung der Glutathion-Depletion lie-
ferte Benzylalkohol negative Befunde (McKim et al. 2010).

Für Benzylalkohol wurde ein No Expected Sensitisation Induction Level (NESIL) 
in Höhe von 5900 µg/cm2 abgeleitet (IFRA 2009); die Substanz wurde jedoch anhand 
von QSAR-Betrachtungen als nicht reaktiv eingestuft und dennoch eingetretene 
Sensibilisierungen wurden auf mögliche, jedoch nicht näher genannte, Verunreini-
gungen zurückgeführt (Safford et al. 2011). In einer Gegenüberstellung von mutage-
nen und (kontakt-)sensibilisierenden Substanzen wurde Benzylalkohol ohne nähere 
Angaben aufgrund nicht näher dokumentierter firmeninterner Untersuchungen 
(Maximierungstest oder LLNA) als sensibilisierend aufgeführt (Wolfreys und Bas-
ketter 2004).

Fazit:

Insgesamt weisen auch die neuen experimentellen Daten nicht auf eine hautsensibi-
lisierende Wirkung hin.

5.4.2    Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.5    Reproduktionstoxizität

5.5.1    Fertilität

Spezielle Untersuchungen mit Benzylalkohol zur Wirkung auf die Fertilität liegen 
nicht vor. In den Zweijahresstudien (NTP 1989) mit wiederholter oraler Gabe an 
Ratten und Mäuse wurden keine Effekte auf die Reproduktionsorgane beobachtet.
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5.5.2    Entwicklungstoxizität

Der NOAEL für die Entwicklungstoxizität wurde in der Begründung 2006  mit 
550 mg/kg KG und Tag in Mäusen beschrieben. Teratogenität wurde nicht unter-
sucht. Der LOAEL einer zweiten Studie betrug aufgrund eines reduzierten Geburts-
gewichts bei starker maternaler Toxizität 750 mg/kg KG und Tag. Die Studien liegen 
nicht im Original vor (Begründung 2006). 

Seither veröffentlichte Studien zur Entwicklungstoxizität von Benzylalkohol liegen 
ebenfalls nicht im Original vor und sind nur unzureichend beschrieben. Benzylalko-
hol wurde dabei in Maiskeimöl subkutan in Dosen von 100, 250 oder 500 mg/kg KG 
an 25 Sprague-Dawley-Ratten pro Gruppe vom 6. bis zum 17. Trächtigkeitstag ver-
abreicht. Eine Vorstudie ergab signifikante maternale Mortalität in einer Dosis von 
1000 mg/kg KG und Tag. Für die Hauptuntersuchung berichten die Studienautoren 
von einem NOEL für maternale Toxizität von 250 mg/kg KG und Tag aufgrund von 
vermindertem Körpergewicht (8%) und reduzierter Körpergewichtszunahme (17%) 
sowie von einem NOEL für fetale Toxizität bei 250 mg/kg KG und Tag infolge eines 
verminderten fetalen Körpergewichts im Vergleich zu Feten der Kontrolltiere. Die 
Untersuchung der Weichteile, des Skeletts und weiterer Parameter der Feten ergab 
bis zur höchsten Dosisgruppe von 500 mg/kg KG und Tag keinen substanzabhängi-
gen Effekt (FDA 2009). 

An 23 Neuseeländer-Kaninchen pro Gruppe wurde Benzylalkohol subkutan in 
Dosen von 100, 250 oder 400 mg/kg KG vom 6. bis zum 18. Trächtigkeitstag ver-
abreicht. In einer Vorstudie konnte eine signifikante maternale Mortalität bei 1000, 
750 und 650 mg/kg KG und Tag festgestellt werden. In der Hauptstudie zeigte sich 
bei den Muttertieren bei 400 mg/kg KG und Tag Mortalität (7/23), vermindertes 
Körpergewicht (7%) und verminderte Körpergewichtsentwicklung (31%) sowie ver-
mehrt klinische Zeichen (z. B. geringere Aktivität, Atemprobleme). Bei der mittleren 
Dosisgruppe ließen sich Mortalität (2/23) und eine reduzierte Körpergewichtsent-
wicklung (20%) feststellen. Bei 100 mg/kg KG und Tag trat keine maternale Toxizität 
auf. Bei den Feten zeigte sich ein geringeres Körpergewicht (9% für beide Geschlech-
ter), vermutlich aufgrund der maternalen Toxizität. Die Studienautoren ermittelten 
einen NOEL von 250 mg/kg KG und Tag. Bei der höchsten Dosis von 400 mg/kg KG 
und Tag konnte keine teratogene Wirkung beobachtet werden (FDA 2009).

Fazit:

Anhand der vorliegenden, allerdings unzureichend beschriebenen Studien zeigt sich 
für Benzylalkohol nach Schlundsondengabe von 750 mg/kg KG und Tag bei Mäusen 
als sensibelster Endpunkt ein vermindertes Körpergewicht der Feten bei gleichzeitig 
vorliegender Maternaltoxizität sowie bei Ratten und Kaninchen nach subkutaner 
Gabe von 500 bzw. 400 mg/kg KG und Tag. Teratogenität wurde bei der Studie mit 
subkutaner Gabe nicht beobachtet. Die orale Studie wurde ohne die Untersuchung 
der Teratogenität durchgeführt.
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5.6    Genotoxizität

5.6.1    In vitro

Seit der Begründung 2006 sind neue Daten zur Mutagenität mit Bakterien, zur In-
duktion von Mikronuklei sowie zur Bildung von DNA-Doppelstrangbrüchen durch 
Benzylalkohol publiziert worden. Keine Erhöhung der Mutationen zeigte sich nach 
Inkubation mit 100 bis 5000  µg Benzylalkohol/Platte mit und ohne metabolische 
Aktivierung in Bakterienstämmen (Fall et al. 2007). In einem Comet-Assay unter 
alkalischen Bedingungen wurden menschliche Lymphozyten mit Benzylalkohol in 
Konzentrationen von 1 bis 50 nM mit und ohne metabolische Aktivierung inkubiert. 
Die Auswertung ergab bei 25 und 50 nM ein positives Ergebnis, allerdings ohne 
Dosis-Wirkungsbeziehung und ohne Informationen über die Zytotoxizität (Demir 
et al. 2010). In CHL- und TK6-Zellen konnte nach drei Stunden Inkubationszeit bei 
10  mM Benzylalkohol mit metabolischer Aktivierung keine Zunahme an Mikro
nuklei detektiert werden. Zytotoxizität wurde nicht festgestellt, weitere Angaben 
zur Durchführung fehlen (Fowler et al. 2012). Alle verfügbaren Daten zur Geno-
toxizität von Benzylalkohol in vitro sind in Tabelle 5 zusammengefasst (siehe auch 
Begründung 2006).

5.6.2    In vivo

Seit der Begründung 2006 ist eine Untersuchung auf somatische Mutationen und 
Rekombinationen mit Benzylalkohol durchgeführt worden. Dieser Test, durch-
geführt als Flügel-Mosaik-Test (SMART) an Drosophila melanogaster, ergab bei 
50 mM Benzylalkohol am trans-heterozygoten Flügel (mwh/flr3) ein positives Er-
gebnis (Demir et al. 2010). Ein Test auf X-chromosomal-gebundene rezessive Le-
talmutationen (SLRL) an Keimzellen von Drosophila melanogaster in vergleichba-
ren Konzentrationen (46,1 mM, 73,8 mM) zeigte hingegen für Benzylalkohol keine 
genotoxische Wirkung (Foureman et al. 1994). Eine Zusammenfassung der Unter-
suchungen zur Genotoxizität von Benzylalkohol in vivo ist in Tabelle 6 aufgeführt 
(siehe auch Begründung 2006).

Zusammenfassung und Fazit:

Untersuchungen zur DNA-Reparatur mittels Rec-Assay/Pol A+/--Assay in Bakterien 
ergaben ein positives sowie ein negatives Ergebnis. In beiden Studienbeschreibun-
gen fehlt die Angabe zur Zytotoxizität, weshalb ein falsch positives Ergebnis mög-
lich ist. Eine Induktion von DNA-Strangbrüchen wurde durch alkalische Elution 
sowie einen alkalischen Comet-Assay getestet. DNA-Doppelstrangbrüche zeigten 
sich bei Zugabe von metabolischer Aktivierung in primären Rattenhepatozyten in 
der höchsten Konzentration (1084 mg/ml). Eine Reevaluierung der Auswertungs-
methode deutet auf ein falsch positives Ergebnis hin. Ein positives Ergebnis mittels 
alkalischem Comet-Assay wurde in humanen Lymphozyten in den zwei höchsten 
Dosisgruppen (2710, 5420 µg/ml) ohne Dosis-Wirkungsbeziehung festgestellt. In-
formationen zur Zytotoxizität fehlen, sodass ein falsch positives Ergebnis ebenfalls 
nicht ausgeschlossen werden kann. 
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Genmutationen in vitro in verschiedenen Stämmen von Salmonella typhimu-
rium sowie Escherichia coli Wp2 uvrA waren negativ. Der TK+/--Mutationstest 
in Mauslymphomazellen mit metabolischer Aktivierung war positiv, jedoch bei 
eindeutig zytotoxischen Konzentrationen, sodass der Effekt auf die toxische Wir-
kung von Benzylalkohol und nicht auf dessen mutagenes Potential zurückgeführt 
werden kann. In vivo wurde in somatischen Zellen für Genmutationen mittels des 
Flügel-Mosaik-Tests an Drosophila melanogaster bei der höchsten Konzentration 
(50 nM) zwar ein positives Ergebnis beschrieben, allerdings zeigte sich im Test auf 
X-chromosomal-gebundene rezessive Letalmutationen in den Keimzellen bei einer 
vergleichbaren Konzentration ein negatives Resultat.

Ein Test auf Schwesterchromatid-Austausch in CHO-Zellen zeigte ein positives 
Ergebnis ohne Zusatz von metabolischer Aktivierung bei 1250 µg/ml ohne erkenn-
bare Zytotoxizität. Mit metabolischer Aktivierung ergab sich ein positives Resultat 
bei 4000 µg/ml. Hierbei war die ausgewertete Chromosomenanzahl im Vergleich zur 
Lösungsmittelkontrolle vermindert, was als Hinweis auf einen zytotoxischen Kon-
zentrationsbereich gedeutet werden kann. In einer unzureichend dokumentierten 
Studie (z. B. keine Angabe über eine Positivkontrolle) zur klastogenen Wirkung von 
Benzylalkohol wurde in CHL-Zellen bei 1000 µg/ml ohne metabolische Aktivierung 
keine Zunahme an Chromosomenaberrationen detektiert. In einer zweiten Studie 
in CHO-Zellen ergab sich ein Anstieg von Chromosomenaberrationen in hohen, je-
doch nicht zytotoxischen Konzentrationen von 4000 µg/ml mit metabolischer Akti-
vierung. Weitere zytogenetische Untersuchungen in vitro und in vivo waren negativ. 
So ergab ein Mikronukleustest in CHL- und TK6-Zellen mit metabolischer Aktivie-
rung keinen Anstieg von Mikronuklei in der nicht zytotoxischen Konzentration von 
1084 µg/ml, allerdings ohne genauere Angaben zur Durchführung. Dieses Ergebnis 
bestätigte sich in vivo in Knochenmarkszellen der Maus. Nach intraperitonealer 
Gabe von bis zu 200  mg Benzylalkohol/kg KG wurde im Vergleich zur Kontrolle 
keine erhöhte Häufigkeit an Mikronuklei detektiert, während die Positivkontrolle 
Mitomycin C den erwarteten Anstieg an Mikronuklei zeigte. Zytotoxizität wurde 
nach Gabe von Benzylalkohol nicht beobachtet, weshalb ein falsch negatives Er-
gebnis nicht ausgeschlossen werden kann. Allerdings ergab sich für Benzoesäure, 
dem Metabolit von Benzylalkohol, in vivo ebenfalls kein Hinweis auf eine klastogene 
Wirkung (siehe Nachtrag „Benzoesäure und Alkalibenzoate“ 2017).

Die In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen zu Benzylalkohol zeigen keine genmu-
tagene Wirkung. Eine klastogene Wirkung tritt nur in vitro in hohen Konzentrati-
onen auf. In vivo kann im Mikronukleustest keine Klastogenität festgestellt werden, 
allerdings tritt bis zur höchsten getesteten Konzentration keine Zytotoxizität auf. 
Der Hauptmetabolit von Benzylalkohol, Benzoesäure, gibt in vivo keinen Hinweis 
auf eine klastogene Wirkung. Zusammenfassend ergibt sich für Benzylalkohol kein 
Verdacht auf eine genotoxische Wirkung in somatischen Zellen oder in Keimzellen.
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5.7    Kanzerogenität

In den NTP-Zweijahresstudien mit oraler Gabe an Ratten und Mäuse wurden keine 
erhöhten Tumorinzidenzen beobachtet (Begründung 2006). Weiterhin liegen keine 
neuen Daten vor.

5.8    Sonstige Wirkungen

In vitro führte Benzylalkohol zu Nekrosen und Apoptosen in Zellen des retinalen 
Pigmentepithels (Chang et al. 2011). In-vivo-Untersuchungen am Kaninchenauge 
mit intravitrealer Injektion von 0,073%, 0,222% und 0,733% Benzylalkohol zeigten 
Veränderungen der äußeren Retinaschicht sowie Verlust und Rückbildung des Au-
ßensegments und der Photorezeptoren (Morrison et al. 2006). Eine intravitreale In-
jektion von 0,1 ml Benzylalkohol in das Auge von Kaninchen ergab strukturelle und 
funktionelle Veränderungen hauptsächlich in der inneren Retinaschicht. Die stärks-
ten Schäden fanden sich in den Schichten der Ganglienzellen sowie der inneren 
und äußeren Körnerschicht (Macky et al. 2007). Die intravitreale Gabe des Arznei-
stoffs Triamcinolonhexacetonid, in dem Benzylalkohol als Konservierungsmittel zu 
0,132% enthalten war, führte in lichtmikroskopischen Untersuchungen zu Nekrosen 
und Atrophie der Retina und strukturellen Schädigungen der Photorezeptoren (Li et 
al. 2008). Im Gegensatz dazu konnten, nachdem 0,1 ml (0,99 mg) Benzylalkohol ins 
Auge injiziert wurden, keine morphologischen oder funktionellen Veränderungen 
am Kaninchenauge festgestellt werden (Ruiz-Mereno et al. 2007).

6    Bewertung

Kritischer Effekt ist die lokale Reizwirkung an der Lunge von Ratten mit minimalen 
Hyperplasien der TypII-Pneumozyten und leichter bronchiolarer Hypertrophie, vor 
allem aber mit mononukleären Infiltraten. Als systemische Wirkung steht die ver-
ringerte Körpergewichtszunahme im Vordergrund.

MAK-Wert.  Zur Ableitung eines MAK-Wertes geeignete Daten beim Menschen 
liegen nicht vor. Der NOAEL für die systemische Toxizität liegt für Benzylalkohol 
bei der Maus bei 200 mg/kg KG und Tag und bei der Ratte bei 400 mg/kg KG und 
Tag nach zweijähriger oraler Gabe an fünf Tagen pro Woche. Zur Übertragung die-
ser NOAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden berücksich-
tigt: die den toxikokinetischen Unterschieden zwischen der Maus bzw. Ratte und 
dem Menschen entsprechenden speziesspezifischen Korrekturwerte (1:7 bzw. 1:4), 
die nachgewiesene sehr gute orale Resorption (100%), das Körpergewicht (70 kg) 
und das Atemvolumen (10  m3) des Menschen sowie die angenommene 100%ige 
inhalative Resorption. Damit errechnen sich entsprechende Konzentrationen von 
200 mg/m3 (44 ml/m3) bzw. 700 mg/m3 (155 ml/m3). 

Neben der systemischen Toxizität ist für Benzylalkohol jedoch vor allem die lokale 
Wirksamkeit zu beachten. Erfahrungen beim Menschen (BIBRA 1991 in Begründung 
2006) und am Kaninchen zeigen eine Reizwirkung am Auge. Weiterhin wird in Tier-
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studien von einer Reizwirkung nach akuter (Tränenfluss bei 450 mg/m3, verfärbter 
Nasenbereich bei 1059 mg/m3, verlangsamte Atmung bei 4182 mg/m3) sowie suba-
kuter (verfärbter Nasenbereich bei 334 mg/m3 und 1119 mg/m3) Inhalation berichtet.

In der Begründung 2006 konnte kein MAK-Wert aufgestellt werden, da Daten zur 
Bestimmung der Konzentration ohne Reizwirkung nach Inhalation fehlten. In der 
Zwischenzeit liegt eine vierwöchige Inhalationsstudie an Ratten vor (The Personal 
Care Products Council 2010). Obgleich die Studie einige Schwächen bei der Durch-
führung aufweist und nicht in allen Aspekten heutigem Standard entspricht, wird 
sie als ausreichend zur Ableitung eines Grenzwertes angesehen. Aufgrund von mi-
kroskopischen Veränderungen des Atemtraktes (v. a. in der Lunge) bei 1072 mg/m3 
lässt sich eine NAEC (1:3) im Bereich von 300 mg Benzylalkohol/m3 abschätzen. Bei 
dieser Konzentration kann Benzylalkohol als Dampf (67 ml/m3) vorliegen. Ob sich 
die Effekte an der Lunge mit einer längeren Expositionszeit verstärken, kann aus 
den vorhandenen Daten nicht entschieden werden. Daher ist nicht auszuschließen, 
dass bei einer chronischen Inhalation eine Wirkungsverstärkung eintritt und somit 
die chronische NAEC (1:6) im Bereich von 11 ml/m3 liegt. Da dieser Wert von einer 
NAEC aus tierexperimentellen Untersuchungen stammt (Übertragung Tier-Mensch 
1:2), kann entsprechend der Vorgehensweise der Kommission (siehe Abschnitt I der 
MAK- und BAT-Werte-Liste) und dem Preferred-Value-Approach ein MAK-Wert 
von 5 ml/m3 (22 mg/m3) abgeleitet werden.

Spitzenbegrenzung.  Aufgrund der lokalen Reizwirkung gilt für Benzylalkohol 
die Spitzenbegrenzungs-Kategorie I. Die Reizwirkung an der Lunge zeigt sich bei 
der höchsten eingesetzten Konzentration von 1072  mg/m3 durch Effekte mit nur 
minimalem bis leichtem Schweregrad. Da das Zielorgan vor allem die Lunge dar-
stellt und eine Reizwirkung durch sensorische Irritation eher die Nase betrifft, ist 
anzunehmen, dass die in der 4-Wochen-Inhalationsstudie (The Personal Care Pro-
ducts Council 2010) beobachteten histopathologischen Veränderungen in der Lun-
ge mehr durch das Konzentrations-Zeit-Produkt und nicht durch eine kurzzeitige 
höhere Spitzenkonzentration beeinflusst werden.

Weiterhin ergibt sich nach Brüning et al. (2014) aus der NOAEC an der Nase der 
Ratten von 1072 mg/m3 eine chronische NAEC (1:6) von 179 mg/m3 und daraus eine 
NAEC für sensorische Irritation (1:3) von 60 mg/m3 (13 ml/m3). Da die Konzentra-
tion bei zweifacher Überschreitung des MAK-Wertes (10 ml/m3) unterhalb dieser 
NAEC von 13 ml/m3 liegt, wird der Überschreitungsfaktor 2 zugeordnet. 

Fruchtschädigende Wirkung.  In zwei Entwicklungstoxizitätsstudien mit Benzyl-
alkohol an Mäusen mit Schlundsondengabe ergaben sich bei 750  mg/kg KG und 
Tag erniedrigte Körpergewichte der Nachkommen bei erheblicher Maternaltoxizi-
tät, wie erhöhte Mortalität, erniedrigtem Körpergewicht und verminderter Körper-
gewichtszunahme. Die Dosis von 550 mg/kg KG und Tag verblieb bei den Nach-
kommen ohne Wirkung, allerdings wurden teratogene Effekte nicht untersucht 
(OECD 2004). Die systemischen Effekte der Benzoesäure, dem Hauptmetabolit von 
Benzylalkohol, werden als ähnlich denen des Salzes bewertet, da die Effekte über 
das Benzoat vermittelt werden. Für Natriumbenzoat wurden aus den NOAEL für 
Entwicklungstoxizität folgende Luftkonzentrationen von 2345 (Ratte), 175 (Maus), 
730 (Kaninchen) bzw. 382 (Hamster) mg/m3 errechnet (Nachtrag „Benzoesäure und 
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Alkalibenzoate“ 2017). Daraus ergeben sich für Benzylalkohol auf Grundlage der 
Molekulargewichte für Natriumbenzoat und Benzylalkohol folgende Luftkonzen-
trationen: 1760 (Ratte), 131 (Maus), 563 (Kaninchen) und 289 (Hamster) mg/m3. 
Die Abstände zum MAK-Wert von 22 mg/m3 betragen damit 80 (Ratte), 6 (Maus), 
25 (Kaninchen) bzw. 12 (Hamster). Da es sich bei der Maus um die höchste Dosis 
handelte und daher der wahre NAEL höher liegt, und alle anderen Abstände zum 
MAK-Wert ausreichend sind, wird Benzylalkohol der Schwangerschaftsgruppe C 
zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung.  Seit der Begründung 2006 liegen keine neuen Daten 
vor. Benzylalkohol wird daher weiterhin nicht in eine der Kategorien für Kanzero-
gene eingestuft. 

Keimzellmutagene Wirkung.  Benzylalkohol zeigt keine genmutagene Wirkung 
in Bakterien und Säugerzellen. Eine klastogene Wirkung tritt nur in vitro in ho-
hen Konzentrationen auf. In vivo konnte im Mikronukleustest keine Klastogenität 
festgestellt werden, allerdings war bis zur höchsten getesteten Konzentration keine 
Zytotoxizität zu beobachten. Der Hauptmetabolit von Benzylalkohol, die Benzoe-
säure, gibt in vivo keinen Hinweis auf eine klastogene Wirkung. Somit ergibt sich 
für Benzylalkohol kein Verdacht auf eine keimzellmutagene Wirkung, und es erfolgt 
keine Einstufung in eine der Kategorien für Keimzellmutagene.

Hautresorption.  Die vorliegenden In-vitro-Studien zur Penetration von Benzyl-
alkohol durch die menschliche Haut ergaben Flux-Werte von 29 bis 275 µg/cm2 und 
Stunde, wenn physiologische Rezeptormedien verwendet wurden. In vivo wurde an 
Affen ein erheblich geringerer Flux von 0,1 µg/cm2 und Stunde gefunden, in die-
sem Fall wurde allerdings eine sehr geringe absolute Stoffmenge appliziert (4 µg). 
Im Sinne einer „Worst-Case“-Betrachtung resultiert bei einem maximalen Flux von 
275 µg/cm2 und Stunde eine dermale Aufnahme (einstündige Exposition von beiden 
Händen und Unterarmen mit Penetrationsfläche von ca. 2000 cm2) von 550 mg. Auf 
der Basis des NOAEL nach chronischer oraler Gabe an Mäuse von 200 mg/kg KG 
und Tag lässt sich eine systemisch tolerierbare Dosis für den Menschen von 1015 mg 
abschätzen. Dabei werden berücksichtigt der dem toxikokinetischen Unterschied 
zwischen der Maus und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Kor-
rekturwert (1:7), das Körpergewicht von 70 kg, die Halbierung der Dosis aufgrund 
der Übertragung der tierexperimentellen Ergebnisse auf den Menschen (1:2) (siehe 
Abschnitt I der MAK- und BAT-Werte Liste) und die Annahme einer vollständi-
gen Resorption nach oraler Aufnahme. Demzufolge liegt die abgeschätzte dermale 
Aufnahme von Benzylalkohol bei mehr als 25% der tolerierbaren Dosis, so dass ein 
möglicher Beitrag der Hautresorption zur systemischen Toxizität als nicht vernach-
lässigbar bewertet wird. Benzylalkohol wird daher mit „H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung.  Es liegen keine neuen Fallberichte über eine be-
ruflich bedingte kontaktallergische Reaktion auf Benzylalkohol vor. Andere neue 
Fallberichte nach nicht beruflicher Exposition oder Ergebnisse der Testung mit 
Benzylalkohol im Epikutantest an größeren Kollektiven, die auf ein wesentliches 
Sensibilisierungspotential an der Haut hindeuten, gibt es nicht. Insgesamt wird 
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auch durch die neueren Befunde bestätigt, dass Benzylalkohol zwar zu einer positi-
ven Reaktion führen kann, häufig aber im Zusammenhang mit der Anwendung von 
topischen Zubereitungen auf vorgeschädigter Haut. Die Ergebnisse älterer tierex-
perimenteller Untersuchungen deuten auf ein nur gering ausgeprägtes Sensibilisie-
rungspotenzial hin, und ein neuerer Local Lymph Node Assay liefert ein negatives 
Resultat. Insgesamt ist es daher weiterhin nicht zu begründen, Benzylalkohol mit 
„Sh“ zu markieren. Zur Bewertung der atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen 
keine Daten vor, so dass ebenfalls weiterhin keine Markierung mit „Sa“ erfolgt.
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