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1    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 benzoic acid and alkali benzoates [65-85-0; 532-32-1; 582-25-2] to derive a maximum con-
centration at the workplace (MAK value), considering all toxicity endpoints. Available study reports and pub
lications are described in detail.
Based on the NOAEC for lung toxicity of 12.6 mg/m3 in a 4-week inhalation study in rats, a MAK value of 
0.5 mg/m3 for the strongly irritating benzoic acid has been derived. Alkali benzoates are only slightly irritating. 
In consideration of the systemic NOAEC of 250 mg/m3 in another 4-week inhalation study in rats exposed to 
benzoic acid, a MAK value for alkali benzoates of 10 mg/m3 (inhalable fraction), calculated as benzoate, has 
been derived. Benzoic acid and alkali benzoates are assigned to Peak Limitation Category II, because systemic 
effects are critical, and excursion factors of 2 for alkali benzoates and of 4 for benzoic acid are set.
In a developmental toxicity study with sodium benzoate in rats, foetotoxic effects were observed at 1850 mg/kg 
body weight and day. The NOAEL was 1340 mg/kg body weight and day. In mice, rabbits and hamsters, no 
developmental toxicity from sodium benzoate was detected in the foetuses of dams treated with up to 175, 250 
or 300 mg/kg body weight and day, respectively. 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, benzoic acid 
and alkali benzoates are classified in Pregnancy Risk Group C.
Benzoic acid and alkali benzoates are not regarded as genotoxic. Long-term studies with sodium benzoate 
in rats and mice were of limited validity and do not point to a carcinogenic potential. Sensitization is not 
expected as benzoic acid and alkali benzoates are not contact sensitizers in animal studies. Immediate con
tact reactions observed in animals and humans are based on a non-immunologic mechanism. Skin contact is 
expected to contribute significantly to the systemic toxicity. Therefore, benzoic acid and alkali benzoates are 
designated with an “H”.
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1)	The substance can occur simultaneously as vapour and aerosol.
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Benzoesäure1),2) und Alkali­
benzoate2) 

[65-85-0]
[532-32-1]
[582-25-2]

Nachtrag 2017

MAK-Wert (2016)

Benzoesäure
Alkalibenzoate

0,1 ml/m3 (ppm) ≙ 0,5 mg/m3 A
10 mg/m3 E (als Benzoat)

Spitzenbegrenzung (2016)

Benzoesäure
Alkalibenzoate

Kategorie II, Überschreitungsfaktor 4
Kategorie II, Überschreitungsfaktor 2

Hautresorption (2016) H

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung 
(2016)

Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

Synonyma Benzolcarbonsäure
Phenylcarboxylsäure

Chemische Bezeichnung Benzoesäure

CAS-Nr. 65-85-0 (Benzoesäure)
532-32-1 (Natriumbenzoat)
582-25-2 (Kaliumbenzoat)

1)	Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.

2)	�Löst pseudoallergische Reaktionen aus, s. „Toxikologisch-arbeitsmedizinische Begründung von 
MAK-Werten“ (21. Lieferung 1995).
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Formel
 

C7H6O2 (Benzoesäure)
C7H5O2Na (Natriumbenzoat)
C7H5O2K (Kaliumbenzoat)

Molmasse 122,12 g/mol (Benzoesäure)
144,11 g/mol (Natriumbenzoat)
160,21 g/mol (Kaliumbenzoat)

Schmelzpunkt 122,4 °C (Benzoesäure) (OECD 2004)
330,6 °C (Natriumbenzoat) (OECD 2004)
k. A. (Kaliumbenzoat)

Siedepunkt bei 1013 hPa 249,2 °C (Benzoesäure) (OECD 2004)
464,9 °C (Natriumbenzoat) (OECD 2004)
k. A. (Kaliumbenzoat)

Dampfdruck bei 25 °C 0,0009 hPa (Benzoesäure) (SRC 2014 a)
(Dampfsättigungskonzentration 4,4 mg/m3)
< 0,001 hPa (Natriumbenzoat) (SRC 2014 b)
k. A. (Kaliumbenzoat)

log KOW 1,87 (Benzoesäure) (SRC 2014 a)
– 2,27 (ber.) (Natriumbenzoat) (SRC 2014 b)
k. A. (Kaliumbenzoat)

Löslichkeit bei 25 °C 3,4 g/l Wasser (Benzoesäure) (SRC 2014 a)
556 g/l Wasser (Natriumbenzoat) 
(SRC 2014 b)
k. A. (Kaliumbenzoat)

pKs-Wert 4,19 (Benzoesäure) (OECD 2004)

1 ml/m3 (ppm) ≙ 5,067 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,197 ml/m3 (ppm)

Stabilität Benzoesäure: Anhydridbildung bei 
ca. 150 °C, Decarboxylierung bei ca. 370 °C 
(ECHA 2011);
Natrium- und Kaliumbenzoat: k. A.

Herstellung Benzoesäure: fast ausschließlich durch 
Cobalt-katalysierte Luftoxidation von 
Toluol in der Flüssigphase (NLM 2016);
Natriumbenzoat: Neutralisation von Ben-
zoesäure mit Natriumhydrogencarbonat, 
-carbonat oder -hydroxid (CIR 2011);
Kaliumbenzoat: Reaktion von Methylben-
zoat mit Kaliumthioacetat (CIR 2011)
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Reinheit Benzoesäure: > 990 g/kg (pharmazeutische 
Qualität) (ECHA 2011);
Natrium- und Kaliumbenzoat: k. A.

Verunreinigungen Benzoesäure: nach dem deutschen Arznei-
buch: Zimtsäure max. 0,1 %, Schwermetalle 
max. 0,001 %, Asche max. 0,1 %, organi-
sche und anorganische Chloride nicht 
nachweisbar (ECHA 2011);
Natrium- und Kaliumbenzoat: k. A.

Verwendung Benzoesäure: Herstellung von Phenol, Na-
triumbenzoat und zur Synthese weiterer 
Stoffe (OECD 2004), Verwendung als Bakte-
rizid, Fungizid und Viruzid sowie Desinfekti-
on von Materialien (ECHA 2011);
Natrium- und Kaliumbenzoat: als Konser-
vierungsstoff (OECD 2004)

Zu Benzoesäure liegt eine Begründung aus dem Jahr 1986 sowie ein Nachtrag aus 
dem Jahr 1995 zur allergenen Wirkung vor. Auf Grund von neuen Daten wurde die-
ser Nachtrag erstellt.

Die Alkalibenzoate werden mit in den Nachtrag aufgenommen, da in wässriger 
Lösung die Benzoate mit der Benzoesäure in Abhängigkeit vom pH-Wert in einem 
Gleichgewicht stehen.

1    Allgemeiner Wirkungscharakter

Benzoesäure wirkt stark reizend an den Augen mit zum Teil irreversiblen Schädi-
gungen der Cornea, während sie nur minimale hautreizende Wirkung besitzt. Nat-
riumbenzoat wirkt am Auge allenfalls leicht reizend und an der Haut nicht reizend. 
Benzoesäure und ihre Salze können nicht-immunologische erythematöse oder urti-
karielle Sofortreaktionen auslösen. Die urtikarielle Schwellung tritt meist innerhalb 
von 15 bis 30 Minuten nach Exposition auf und bildet sich in der Regel nach 2 bis 3 
Stunden zurück. Bei Probanden verursacht Benzoesäure nach oraler Verabreichung 
von insgesamt 35 g in 20 Tagen Symptome wie Übelkeit, Kopfschmerzen, Schwäche, 
Brennen und Reizung des Ösophagus und Verdauungsstörungen. Bei Ratten treten 
nach wiederholter oraler Gabe von Benzoesäure bzw. Natriumbenzoat bei Dosie-
rungen von mehr als 2000 mg/kg KG und Tag u. a. verminderte Körpergewichtszu-
nahme, erhöhtes Leber- und Nierengewicht, Ataxie, Tremor, Erregung, aggressives 
Verhalten, Krämpfe und Mortalität auf. In Gehirn, Leber und Nieren werden histo-
pathologische Veränderungen diagnostiziert. In einer 4-Wochen-Inhalationsstudie 
an Ratten verursacht Benzoesäure ab 25 mg/m3 interstitielle Entzündungen der Lun-
ge mit nachfolgenden Fibrosen.
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Bei Wistar-Ratten kommt es in einer pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudie ab 
ca. 1850 mg Natriumbenzoat/kg KG und Tag zu fetotoxischen Effekten wie ernied-
rigter Anzahl lebender Feten, erniedrigten Fetengewichte, verminderten Ossifika-
tionen und erhöhten Inzidenzen von skelettalen, äußeren und inneren Variationen 
und Missbildungen bei gleichzeitiger Maternaltoxizität. In pränatalen Entwick-
lungstoxizitätsstudien an Mäusen, Kaninchen und Hamstern treten jeweils bis zur 
höchsten Dosis von 175 mg/kg KG und Tag (Maus), 250 mg/kg KG und Tag (Ka-
ninchen) und 300 mg/kg KG und Tag (Hamster) keine entwicklungstoxischen oder 
maternaltoxischen Effekte auf.

In-vitro-Studien zur Genotoxizität deuten auf eine klastogene Wirkung der Ben-
zoesäure und ihrer Salze bei hohen Dosierungen hin, jedoch sind die In-vivo-Studi-
en auf chromosomale Aberrationen an Ratten negativ.

Aus Langzeitstudien an Ratten und Mäusen ergeben sich keine Hinweise auf eine 
kanzerogene Wirkung von Benzoesäure bzw. Natriumbenzoat.

2    Wirkungsmechanismus

Die Wirkung der Benzoesäure auf Auge und Schleimhaut beruht auf ihrer Azidität. 
Die systemisch-toxischen Wirkungen der Benzoesäure ähneln denen einer Vergif-
tung mit Salicylsäure (o-Hydroxybenzoesäure). Bei beiden Substanzen wird ein ähn-
licher Mechanismus, die Hemmung der mitochondrialen Atmung nach Sättigung 
der Glycin- und Glucuronsäure-Konjugation, angenommen (ECHA 2011).

In vitro verursacht Benzoesäure (1 mM) in isolierten Rattenhepatozyten eine Hem-
mung der Harnstoffsynthese um etwa 50 % und um 80 % verringerte zelluläre Aspar-
tatkonzentrationen. In isolierten Mitochondrien konnte eine Hemmung der Pyru-
vatcarboxylase durch Benzoesäure (1 mM) gezeigt werden (Cyr und Tremblay 1989).

Benzoesäure und ihre Salze können nicht-immunologische Sofortreaktionen oder 
eine nicht-immunologische Kontakturtikaria, für die keine spezifischen IgE-An-
tikörper nachweisbar sind, auslösen. Diese als irritativ einzustufenden Reaktionen 
treten bereits bei Erstkontakt auf, erfordern also keine vorherige Sensibilisierungs-
phase. Die Reaktionen sind in der Regel auf die Kontaktstelle begrenzt und weisen 
eine deutliche Abhängigkeit von der Menge bzw. Konzentration der einwirkenden 
Substanz auf (siehe auch Nachtrag 1995). Möglicherweise sind Prostaglandine oder 
auch Histamin Mediatoren für die Reaktionen. Hinsichtlich der Sensitivität gegen 
Benzoesäure finden sich am Tier ausgeprägte Speziesunterschiede (Lahti 1987; Lahti 
und Maibach 1985; Lahti et al. 1983, 1987).
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3    Toxikokinetik und Metabolismus

3.1    Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Daten zur Aufnahme nach inhalativer Exposition liegen nicht vor.
Nach oraler Verabreichung erfolgt eine schnelle und praktisch vollständige Auf-

nahme von Benzoesäure bzw. Natriumbenzoat bei Menschen, Ratten, Hunden und 
Hamstern (ECHA 2011).

Beim Menschen werden die höchsten Plasmakonzentrationen innerhalb von 1 bis 
2 Stunden nach oraler Aufnahme erreicht (ECHA 2011).

Die Schnelligkeit der Aufnahme von Benzoesäure wurde in Perfusionsuntersu-
chungen am Rattencolon bestätigt. Dabei zeigte sich, dass die Resorption durch 
Diffusion des nicht dissoziierten Moleküls erfolgt und abhängig vom pH-Wert ist 
(ECHA 2011).

Es liegen einige Studien zur perkutanen Resorption bei verschiedenen Spezies wie 
Ratte, Rhesusaffe, Hund, Schwein, Meerschweinchen und dem Menschen sowie 
In-vitro-Untersuchungen an der Haut von Mensch und Ratte vor. Die einzelnen Stu-
dien sind in Tabelle 1 dargestellt. Zusammengefasst liegt die perkutane Resorption 
beim Menschen in vivo in den meisten Untersuchungen bei etwa 40 % (Einzelergeb-
nisse liegen im Bereich von 14 bis 42,6 %) und mit menschlicher Haut in vitro im 
Bereich von 30 bis 70 %.

In-vitro-Untersuchungen mit Benzoesäure in wässrigen Lösungen oder Ethanol/
Wasser-Lösungen an menschlicher Haut und an Rattenhaut weisen auf maximale 
Fluxraten von 10 bis 20 µg/cm2 und Stunde für niedrige Benzoesäure-Konzentrati-
onen (z. B. 4 mg/ml) und von bis zu 166  ±  59 µg/cm2 und Stunde bei höheren Kon-
zentrationen (40 mg/ml) hin (Nielsen et al. 2009; Nielsen und Nielsen 2006; Nielsen 
und Sørensen 2012; van de Sandt et al. 2004).

Ähnliche Fluxraten lassen sich aus einer humanexperimentellen In-vivo-Unter-
suchung abschätzen, in der eine höhere Stoffmenge appliziert wurde: Es wurde 
eine Gesamtaufnahme von 13,6 % Benzoesäure nach 24-stündiger, nicht-okklusi-
ver Exposition mit 2000 µg/cm2 beobachtet. Daraus ergibt sich eine Aufnahme von 
272 µg/cm2 für das 24-Stunden-Beobachtungsintervall. Unter der vereinfachenden 
Annahme einer gleichmäßigen Penetrationsrate beträgt der durchschnittliche Flux 
11 µg/cm2 und Stunde (Wester und Maibach 1976). Einschränkend gilt, wie für an-
dere in Tabelle 1 aufgeführte Humanstudien, dass der zeitliche Verlauf der dermalen 
Penetration nicht untersucht wurde. Daher lassen sich die Stoff-Fluxe nur als gemit-
telte Werte über längere Zeitintervalle angeben und sind mit einer entsprechenden 
Unsicherheit behaftet, die möglicherweise zu einer Unterschätzung der Fluxe führt.

Die Ausscheidung von Benzoesäure bzw. Natriumbenzoat (siehe Abschnitt  3.2) 
mit dem Urin erfolgt bei Menschen, Ratten, Hamstern und Hunden schnell und 
praktisch vollständig (94–100 % in 24 Stunden; Bridges et  al. 1970) vor allem als 
Metaboliten. Bei anderen Spezies wie Frettchen und nicht-menschlichen Primaten 
scheint sie hingegen weniger effektiv zu sein. Die Ausscheidung mit den Fäzes oder 
mit der Atemluft spielt nur eine untergeordnete Rolle (ECHA 2011).

Wegen der guten Elimination bei den meisten der untersuchten Spezies ist nicht 
mit einer Akkumulation zu rechnen (ECHA 2011).
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Abb. 1	 Metabolismus der Benzoesäure bei Ratte und Mensch (nach ECHA 2011)

3.2    Metabolismus

Die Hauptmetaboliten der Benzoesäure bei Säugetieren sind die aus der Konjugati-
on mit Glycin entstehende Hippursäure bzw. das aus der Glucuronidierung entste-
hende Benzoylglucuronid (siehe Abbildung 1; ECHA 2011).

Aus der maximalen Ausscheidungsrate wurde die Eliminationskapazität als Glucu-
ronsäure- oder Glycin-Konjugat beim Menschen auf etwa 20 g Benzoesäure pro Tag 
berechnet (ECHA 2011).

Die maximale Umsatzrate der Benzoesäure zur Hippursäure liegt beim Menschen 
im Mittel bei 23 mg/kg KG und Stunde und damit nahe an der maximalen täglichen 
Dosis von 500 mg/kg KG (21 mg/kg KG und Stunde), die für die Behandlung der 
Hyperammonämie (siehe Abschnitt 4.2) empfohlen wird (ECHA 2011).

Bei Menschen, Kaninchen, Ratten und Schweinen wird Benzoesäure fast vollstän-
dig als Hippursäure ausgeschieden, während bei anderen Spezies auch größere An-
teile an Benzoylglucuronid ausgeschieden werden, so bei Marmosetten bis zu 38 %, 
bei Hunden 75 % und bei Frettchen 20 % (ECHA 2011).

Bei neonatalen Ratten und Ratten mit Proteinmangel war der als Hippursäure aus-
geschiedene Anteil vermindert, und etwa 20 % der radioaktiven Markierung im Urin 
wurde als Benzoylglucuronid identifiziert (ECHA 2011).

Da Katzen zur Glucuronidierung nur eingeschränkt fähig sind, reagieren sie ab 
der Konzentration, die zur Sättigung der Glycin-Konjugation zur Hippursäure führt, 
besonders empfindlich (ECHA 2011).

Die wichtigsten Organe beim Menschen, in denen die Metabolisierung von Ben-
zoesäure erfolgt, sind Leber und Nieren. Obwohl die Konjugationsrate in der Nie-
renrinde höher ist als in der Leber, wird die Leber wegen ihrer größeren Masse 
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und der zentralen anatomischen Lage als das quantitativ wichtigste Organ der Gly-
cin-Konjugation angesehen (ECHA 2011).

In-vitro-Experimente deuten nach perkutaner Aufnahme von Benzoesäure auch 
auf eine geringe Umsetzung zur Hippursäure in der Haut hin (ECHA 2011).

4    Erfahrungen beim Menschen

4.1    Einmalige Exposition

Eine einmalige orale Aufnahme von 1 bis 1,5 g Benzoesäure erzeugte Magenbe-
schwerden, Übelkeit und Erbrechen (Begründung 1986).

Die einmalige Verabreichung von 2000 bis 3000 mg Natriumbenzoat führte zu 
Übelkeit, Kopfschmerzen, Schwäche, Brennen und Reizung des Ösophagus (WHO 
2000).

Die einmalige orale Aufnahme von 33 g Natriumbenzoat verursachte bei einer 
60 kg schweren Person Blässe, schwachen und unregelmäßigen Puls, allgemeines 
Unwohlsein, Kopfschmerzen und Übelkeit. Ähnliche Effekte wurden auch nach 
Aufnahme von 50  g Natriumbenzoat über einen Zeitraum von fünf Stunden be-
schrieben (Nair 2001).

Auch die durch orale Provokation mit Natriumbenzoat induzierte Auslösung 
asthmatischer Reaktionen ist beschrieben (z. B. Petrus et al. 1996). Die orale Pro-
vokation mit einer nicht dokumentierten Menge Benzoesäure führte bei 47 von 100 
Asthma-Patienten zu asthmatischen Reaktionen, Rhinitis oder Urtikaria (Rosenhall 
und Zetterström 1975; siehe auch Begründung 1986). Auf Acetylsalicylsäure re-
agierten 86 dieser 100 Patienten.

4.2    Wiederholte Exposition

Nach einer täglichen Aufnahme von 300 bis 400 mg Benzoesäure mit der Nahrung 
über einen Zeitraum von bis zu 62 Tagen zeigte sich bei sechs Männern keine Verän-
derung in Blutbild, Urinwerten, Stickstoffbilanz oder Befinden (WHO 2000).

Beim Menschen führten tägliche orale Dosen von weniger als 500 mg Benzoesäure 
nicht zum Auftreten von Symptomen (Begründung 1986).

In einer älteren Arbeit wird berichtet, dass die tägliche Aufnahme von bis zu 
1000 mg Benzoesäure über einen Zeitraum von bis zu 92 Tagen keine adversen Wir-
kungen hervorrief (WHO 2000).

In einer Probandenstudie erhielten die Teilnehmer oral fünf Tage lang 1000 mg 
Benzoesäure pro Tag. Alle fünf Tage wurde die Dosis auf 1500, 2000 und 2500 mg/Tag 
erhöht. Drei der 12 Teilnehmer erhielten die vollständige Dosis von 35 g innerhalb 
von 20 Tagen. Bei diesen Probanden traten deutliche Symptome auf, wie Übelkeit, 
Kopfschmerzen, Schwäche, Brennen und Reizung des Ösophagus und Verdauungs-
störungen (Nair 2001).



Benzoesäure und Alkalibenzoate 1281

Bei neun Patienten unter Penicillin-Behandlung verursachte eine Gesamtdosis von 
12 000 mg Benzoesäure, verabreicht in acht Dosen verteilt auf fünf bzw. 14 Tage, 
keine adversen Effekte bezüglich Blutharnstoff-Stickstoff oder Kreatinin-Clearance 
(WHO 2000).

Natriumbenzoat wird beim Menschen als Therapeutikum bei der Hyperammonä-
mie (angeborene Stoffwechselstörung der Harnstoffsynthese) eingesetzt und führt 
zum Verbrauch von Ammoniak bei der Neubildung von Glycin, welches als Hippur-
säure ausgeschieden wird (BUA 1995). Therapeutische Dosen liegen im Bereich von 
250 bis 500 mg/kg KG und Tag, und führen nur selten zu klinischen Anzeichen von 
Toxizität, welche sich meist auf Appetitlosigkeit und Erbrechen beschränken und 
vor allem nach intravenöser Bolusgabe auftreten (WHO 2000).

Hautreaktionen nach oraler Aufnahme

Im Fall eines Patienten mit langjährig rezidivierenden urtikariellen Hautreaktionen 
und einer vermuteten außerberuflichen und beruflichen Exposition gegen Benzoe-
säure führte die orale Provokation mit 500 mg Natriumbenzoat zu einer sehr stark 
ausgeprägten, von den Autoren als allergischer anaphylaktischer Schock gewerteten 
Reaktion (Pevny et al. 1981). Trotz der umfangreichen Dokumentation sind die tat-
sächliche Genese dieser Reaktion sowie die vorherige berufliche Exposition unklar.

Außerdem wurde vor allem bei Personen mit chronischer oder rezidivierender Ur-
tikaria/Prurigo und Verdacht auf Intoleranz von Lebensmittelzusatzstoffen über ur-
tikarielle oder pruriginöse Reaktionen nach oraler Provokation mit Natriumbenzoat 
berichtet (Asero 2006; Juhlin 1981; Malanin und Kalimo 1989; Michils et al. 1991; 
Nettis et al. 2004; Supramaniam und Warner 1986). Auch das durch orale Provokati-
on mit Natriumbenzoat induzierte (Wieder-)Auftreten von nasalen Symptomen bei 
Patienten mit chronischer oder rezidivierender Rhinitis infolge einer entsprechen-
den Intoleranz (Asero 2001, 2002; Pacor et al. 2004) ist beschrieben.

Schließlich wurde auch über eine „fixe Arzneimittelreaktion“ auf Natriumbenzoat 
berichtet. Bei einer 64-jährigen Patientin trat einige Tage nach einer Halsinfektion 
Juckreiz am Ringfinger auf. Zwei Tage später zeigte sich an dem Finger ein infiltrier-
tes Erythem, das nach weiteren vier Tagen zu einer blasigen Reaktion exazerbierte. 
In den beiden Folgejahren traten wiederholt ähnliche Episoden auf, die die Patientin 
auf die Einnahme eines Natriumbenzoat-haltigen Sirups zur Behandlung von Atem-
wegsinfektionen zurückführte. Im Epikutantest reagierte die Patientin nach zwei 
und vier Tagen einfach positiv auf 5 % Natriumbenzoat in Vaseline. Etwa 15 Stun-
den nach oraler Provokation mit 750 mg Benzoesäure in 100 ml Wasser bemerkte 
die Patientin Hautveränderungen am Ringfinger und im Interdigitalbereich. Zwei 
Tage später hatte sich im ursprünglich betroffenen Hautareal eine Blase gebildet 
(Vilaplana und Romaguera 2003).

Rezidivierende, Erythema multiforme-ähnliche Symptome der Mundschleimhaut 
(z. B. Krustenbildung oder Ulcera an Lippen, Zunge oder Mundschleimhaut) und 
der Haut (papulo-makulöse Veränderungen an Händen und Unterarmen) bei sieben 
bzw. fünf von sieben Patienten wurden auf eine Unverträglichkeit von Benzoesäure 
als Lebensmittelzusatzstoff zurückgeführt. Vier der sieben Patienten waren während 
einer zwischen 6 und 30 Monaten eingehaltenen Benzoesäure- und Benzoat-freien 
Diät Rezidiv-frei, während bei drei Patienten, die die entsprechende Diät nicht voll-
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ständig einhielten, während 12–29 Monaten ein oder zwei Rezidive der Schleimhaut- 
oder Hautveränderungen auftraten. Alle sieben Patienten reagierten im Epikutantest 
auf 5 % Benzoesäure in Vaseline (k. A. zum Zeitpunkt der Reaktionen), je drei auch 
auf Nickel oder Zimt und je einer auf Lokalanästhetika („Cain-Mix“) bzw. Gummi 
(k. w. A.). Im Zuge der Epikutantestung trat bei einigen ein unterschiedlich stark aus-
geprägtes Aufflammen der oralen Symptome auf (k. w. A.). Herpes-simplex-Viren 
oder ein erhöhter Antikörper-Titer fand sich bei keinem der Patienten und es gab den 
Autoren zufolge keine Hinweise auf eine mögliche Ursächlichkeit von Arzneimitteln, 
aktuellen Infektionen oder systemischen Erkrankungen (Lewis et al. 1989).

4.3    Wirkung auf Haut und Schleimhäute

(Nicht-immunologische) Sofortreaktionen

Benzoesäure und ihre Salze können nicht-immunologische erythematöse oder ur-
tikarielle Sofortreaktionen auslösen. Das klinische Bild mit Ödem oder Infiltrat der 
oberen Dermis ist häufig verbunden mit Juckreiz oder Brennen. Es sind jedoch auch 
rein erythematöse Reaktionen möglich.

Bei drei Beschäftigten, die mit dem Dispensieren oder Mischen von Natriumben-
zoat betraut waren, traten mit einer Latenzzeit von Monaten bis mehreren Jahren, 
etwa 15 bis 45 Minuten nach jeweiligem Kontakt mit Natriumbenzoat Brennen und 
Jucken oder erythematöse Hautreaktionen an den Kontaktstellen auf, insbesonde-
re in Phasen stärkeren Schwitzens. Die Hautveränderungen waren innerhalb von 
15 bis 30 Minuten bis „einigen Stunden“ nach Ende der Exposition reversibel. Die 
Beschäftigten wurden epikutan mit 0,5 % Natriumbenzoat in Wasser (offen), 0,5 % 
Natriumbenzoat in physiologischer Kochsalzlösung (20 Minuten okklusiv) und 10 % 
Natriumbenzoat in Vaseline (offen) sowie mit 0,25 % Benzoesäure in Wasser (of-
fen) und 5 % Benzoesäure in Vaseline (20 Minuten okklusiv) getestet. Nur einer der 
drei reagierte auf die okklusive Testung mit 0,5 % Natriumbenzoat, alle drei aber auf 
beide Benzoesäure-Zubereitungen. Von drei Kontrollpersonen reagierten zwei auf 
0,5 % Natriumbenzoat (okklusiv) und ein weiterer auf 10 % Natriumbenzoat sowie 
alle drei auf 0,25 % Benzoesäure, nicht aber auf 5 % Benzoesäure (Nethercott et al. 
1984).

Über nicht-immunologische Sofortreaktionen an der Haut auf Benzoesäure wurde 
häufiger in Fallbeschreibungen über Patienten mit außerberuflicher Exposition be-
richtet. Diese Berichte betreffen beispielsweise Patienten mit perioralen urtikariel-
len Reaktionen oder Cheilitis infolge einer vermutlichen Unverträglichkeit von Nat-
riumbenzoat in Zahnpasta (Aguirre et al. 1993; Munoz et al. 1996) sowie Kinder mit 
perioralen Sofortreaktionen auf Benzoesäure-haltiges Salat-Dressing (Clemmensen 
und Hjorth 1982). Zum Teil wurden in den genannten Fällen jedoch auch als positiv 
gewertete Spätreaktionen im Epikutantest beschrieben.

Urtikarielle Reaktionen auf Benzoesäure traten im 20- oder 30-minütigen Epi-
kutantest auch im Rahmen einer Untersuchung an 14 von 40 getesteten Kindern 
(Rademaker und Forsyth 1989) sowie bei einigen der hinsichtlich einer Unverträg-
lichkeit von Perubalsam ausführlicher getesteten Patienten auf (Forsbeck und Skog 
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1977) und waren in zwei Fällen durch die vorherige Gabe eines Antihistaminikums 
unterdrückbar (Forsbeck und Skog 1977).

Untersuchungen zu urtikariellen Reaktionen an verschiedenen Kollektiven von 
Freiwilligen oder Patienten sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

4.4    Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung
In der Begründung von 1986 wurde lediglich ein Fallbericht aufgeführt, in dem Ben-
zoesäure als Ursache einer allergischen Reaktion vermutet wurde. Daten aus kli-
nisch-epidemiologischen Studien wurden nicht dargestellt.

Neuere klinische Befunde

Wegen der relativ häufigen unspezifischen urtikariellen Reaktionen auf freie Ben-
zoesäure wird von der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe (DKG) eine 5 %ige Zube-
reitung von Natriumbenzoat in Vaseline zur Testung empfohlen. Der Reaktionsin-
dex (RI)3) von –0,23 und die Positivity Ratio (PR)4) von etwa 91 bis 92 % (Brasch und 
Uter 2011; Schnuch et al. 2008, 2011) weisen sie aber dennoch als eher problema-
tisch zu testende Testzubereitung aus.

In einer vergleichenden Auswertung trat bei 441 Patienten mit einer Reaktion auf 
das in den Kliniken des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken (IVDK) 
als Irritans-Kontrolle getestete Natriumdodecylsulfat (SLS) mit 0,2 % nur eine ge-
ringe Quote fraglich erythematöser Reaktionen auf Natriumbenzoat auf. Bei den 
641 Patienten ohne SLS-Reaktion fanden sich keine erythematösen Reaktionen, 
aber 0,2 % als einfach positiv gewertete Reaktionen (Geier et al. 2003 b).

In den vorliegenden Untersuchungen fanden sich bei Verwendung 5 %iger Testzu-
bereitungen von Benzoesäure oder Natriumbenzoat in Kollektiven von bis zu 79 046 
Patienten positive Reaktionen bei zumeist weniger als 1 % der Getesteten.

Eine höhere Quote wurde von Januar bis April 1985 mit etwa 1,3 % in einer nieder-
ländischen Untersuchung bei einem Kollektiv von 627 konsekutiv mit 5 % Benzoe-
säure (in Vaseline) getesteten Patienten beobachtet (De Groot et al. 1986).

Auch auf 5 % Natriumbenzoat fand sich in einer älteren multizentrischen Unter-
suchung bei 465 Patienten aus 7 französischen Hautkliniken mit 1,9 % eine höhere 
Reaktionsquote. Benzoesäure führte bei 2,1 % der Getesteten zu einer als positiv 
bewerteten Reaktion. Eine positive Reaktion trat vor allem bei älteren Patienten auf 
und war in etwa der Hälfte der Fälle mit einer (chronischen) Beindermatitis assozi-
iert (Meynadier et al. 1982).

3)	Der Reaktionsindex ist definiert als der Quotient: (a – d – i) / (a + d + i); mit: a = Anzahl allergi-
scher Reaktionen, d = Anzahl fraglicher Reaktionen, i = Anzahl irritativer Reaktionen (Brasch und 
Henseler 1992).

4)	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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DOI: 

Im Rahmen einer Untersuchung zur Häufigkeit einer Kosmetika-Unverträglichkeit 
wurden die anamnestischen Daten und Epikutantest-Befunde von 5202 Patienten 
ausgewertet. Bei 2567 Patienten wurde eine allergische und bei 1529 eine irritative 
Kontaktdermatitis diagnostiziert. Eine Unverträglichkeit von Kosmetika, zum Teil 
assoziiert mit anderen Ursachen der Hauterscheinungen und unabhängig von der 
Genese, fand sich bei 606 Patienten (davon bei 420 mit allergischer Genese), bei 309 
von ihnen (davon 156 mit allergischer Genese) allein durch Kosmetika verursacht. 
In der Gruppe mit allergischer Reaktion auf Kosmetika (wahrscheinlich 63 Patien-
ten) fand sich bei einem der Getesteten eine positive Reaktion auf Benzoesäure und 
in der Gesamtheit der getesteten Patienten waren dies 34 Reaktionen, wobei die 
Zahl der tatsächlich getesteten Patienten unklar ist (Broeckx et al. 1987).

In einer belgischen Untersuchung traten bei den 8521 in den Jahren 1985 bis 1997 
getesteten Patienten 25 (0,3 %) positive Reaktionen auf (Goossens et al. 1998).

Die Auswertung der mit den Komponenten einer vorläufigen Konservierungs-
mittelreihe erhaltenen Epikutantest-Befunde von 2059 Patienten aus 8 Kliniken des 
IVDK ergab unter den 2045 auch mit Natriumbenzoat getesteten Patienten 4 ein-
fach und eine zweifach positive Reaktion sowie 22 fragliche Reaktionen (insgesamt 
0,25 % bzw. 1,1 %). Der Reaktionsindex für die Testzubereitung betrug in dieser Un-
tersuchung lediglich –0,66 (Brasch et al. 1993).

Im Folgezeitraum von 1990 bis 1994 wurden in den damals 24 Kliniken des IVDK 
11 349 von 11 485 Patienten im Rahmen der Testung mit einer Konservierungs-
mittelreihe auch mit Natriumbenzoat getestet, wobei 45 positive Reaktionen und 
127 fragliche oder irritative Reaktionen auftraten. Der Reaktionsindex betrug –0,5 
(Schnuch et al. 1998).

Zwischen 1995 und 2008 wurden in 34 Kliniken des IVDK 34 631 Patienten epi-
kutan mit 11 Konservierungsstoffen, darunter auch Natriumbenzoat, getestet. Eine 
positive Reaktion trat bei 0,8 % und eine fragliche, follikuläre oder irritative Reakti-
on bei etwa 1,3 % der Patienten auf. Der Reaktionsindex (RI) und die Positivity Ratio 
(PR) betrugen –0,23 bzw. 91,7 % (Brasch und Uter 2011).

Die spätere Auswertung der in den Jahren von 1996 bis 2009 in 51 Kliniken des 
IVDK erfassten Epikutantest-Befunde zeigte bei den 79 046 getesteten Patienten in 
512 Fällen (0,65 %) eine positive Reaktion. Der Reaktionsindex betrug –0,23 und 
die Positivity Ratio 92,2 %. Die Reaktionsquote war bei Männern mit 0,89 % etwas 
höher als bei Frauen (0,58 %, beides Alters- und Geschlechts-standardisiert). Die 
Autoren führen den Unterschied auf die bei Männern höhere Sensitivität gegen Irri-
tanzien zurück (Schnuch et al. 2011).

Im Zeitraum von 1995 bis 1998 wurden im Dermatologischen Zentrum Buxtehude 
2273 Patienten mit der in der Standardreihe enthaltenen Perubalsam-Testzuberei-
tung getestet. Hierauf zeigten sich 445 positive Reaktionen. Von diesen Patienten 
wurden anschließend 102 mit 20 potenziellen Inhaltsstoffen von Perubalsam getes-
tet, darunter auch mit 5 % Benzoesäure in Vaseline, worauf 20 positive Reaktionen 
(14× 1+, 5× 2+, 1× 3+) auftraten. Angaben zu irritativen Reaktionen fehlen (Hausen 
2001).

In einer multizentrischen Untersuchung der Epikutantest-Befunde aus 7 Kliniken 
der Finnish Contact Dermatitis Group wurden die zwischen 1994 und 1998 erhobe-
nen Epikutantest-Befunde mit einer erweiterten Dentalmaterial-Reihe ausgewertet. 
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In einer der Kliniken wurde auch Benzoesäure getestet (keine Angabe zur Testkon-
zentration) und führte bei 18 und 21 von 417 Getesteten zu einer als allergisch bzw. 
irritativ gewerteten Reaktion. Die Autoren folgern aber, dass bei den als allergisch 
eingestuften Reaktionen tatsächlich eine irritative Genese vorgelegen haben könnte 
(Kanerva et al. 2001).

Die Epikutantestung mit 5 % Benzoesäure in Vaseline führte bei 3 von 285 Pa-
tienten mit Verdacht auf allergisch bedingte periorale Symptome zu einer positiven 
Reaktion, die von den Autoren als relevant erachtet wurde. Auf 5 % Natriumbenzoat 
wurden jedoch keine Reaktionen beobachtet (Torgerson et al. 2007).

Eine Auswertung der in den Kliniken des IVDK zwischen 1995 und 1999 doku-
mentierten Epikutantest-Befunde bei 5226 Patienten mit und 14 818 Patienten ohne 
atopische Diathese zeigte in diesen Kollektiven mit Reaktionsquoten von 0,36 % 
bzw. 0,25 % nur geringe Unterschiede. Patienten mit Ulcus cruris oder chronischem 
Beinekzem waren in dieser Untersuchung nicht eingeschlossen (Jappe et al. 2003).

Ein 48-stündiger Epikutantest mit 5 % Natriumbenzoat führte bei 45 Bäckern mit 
anamnestischen Hinweisen auf ein Handekzem weder zu Spät- noch zu Sofortreak-
tionen und nur in einem Fall zu einem gering ausgeprägten Erythem (Meding et al. 
2003).

Experimentelle Befunde

Ein Maximierungstest mit fünf im Abstand von jeweils einem Tag (während dieser 
Zeit jeweils okklusive Applikation von 2,5 % Natriumdodecylsulfat) durchgeführten, 
48-stündigen Applikationen einer 2 %igen Benzoesäure-Zubereitung in Vaseline 
führte bei keinem der 25 Probanden zu einer Sensibilisierung. Die Auslösebehand-
lung erfolgte mit der gleichen Testzubereitung nach einer 10-tägigen Behandlungs-
pause und einer einstündigen Vorbehandlung mit 5 bis 10 % Natriumdodecylsulfat 
(Nair 2001; Opdyke 1979).

Zehn Probanden, die in einem Maximierungstest mit 5 % und 10 % Dibenzoylper
oxid zur Induktion vorbehandelt wurden und bei der Auslösung auf diese Zube-
reitungen reagierten, zeigten keine Reaktion auf eine Auslösebehandlung mit 5 % 
Benzoesäure in Vaseline (Leyden und Kligman 1977).

4.5    Reproduktionstoxizität

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.6    Genotoxizität

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.7    Kanzerogenität

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5    Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1    Akute Toxizität

5.1.1    Inhalative Aufnahme

Nach einstündiger inhalativer Exposition von Ratten gegen Benzoesäure (als 
Dampf) wurde eine LC50 von mehr als 26 mg/m3 berichtet, Mortalität trat nicht auf 
(BUA 1995).

Bei Ratten wurde eine LC50 von Benzoesäure (als Staub) nach vierstündiger Exposi-
tion von mehr als 12 200 mg/m3 festgestellt, Mortalität trat nicht auf (OECD 2004).

Die sechsstündige inhalative Exposition von Sprague-Dawley-Ratten gegen Ben-
zoesäure (als Staub) ergab eine LC50 von mehr als 1200 mg/m3 (ECHA 2011).

5.1.2    Orale Aufnahme

Mit Benzoesäure wird bei Ratten eine orale LD50 von 2565 mg/kg KG und bei Mäu-
sen von 2250 mg/kg KG angegeben (OECD 2004).

In einer weiteren Studie ergab sich nach oraler Verabreichung bei männlichen und 
weiblichen Sprague-Dawley-Ratten eine LD50 von 3790  mg Benzoesäure/kg KG. 
Symptome waren Erschöpfung und Krämpfe (Monsanto 1981 c).

Bei Katzen wurden 630  mg Benzoesäure/kg KG als niedrigste letale Dosis be-
stimmt, es traten neurotoxische Wirkungen (Aggressivität, Hyperästhesie), ver-
ringerte Körpertemperatur und Veränderungen von Lunge, Leber und Nieren auf 
(ECHA 2011).

Mit Natriumbenzoat lag die orale LD50 für Ratten bei 3140 mg/kg KG und in einer 
weiteren Studie bei 4070 mg/kg KG (OECD 2004).

Die LD50 von Kaliumbenzoat war bei Ratten, Mäusen und Meerschweinchen nach 
oraler Aufnahme größer als 10 000 mg/kg KG (OECD 2004).

5.1.3    Dermale Aufnahme

Bei Kaninchen wurde für Benzoesäure eine dermale LD50 von mehr als 2000 mg/kg 
KG berichtet (OECD 2004).

Bei Gruppen von je fünf männlichen und weiblichen Neuseeländer-Kaninchen 
führte die 24-stündige okklusive Verabreichung von 5000 mg Benzoesäure/kg KG 
(angefeuchtet mit Kochsalzlösung) auf die abradierte Rückenhaut weder zu Morta-
lität noch zu klinischen Auffälligkeiten. Die LD50 liegt somit höher als 5000 mg/kg 
KG. Bei der Nekropsie wurden bei einem Tier blasse Nieren festgestellt (Monsanto 
1981 d).

In einer weiteren Studie wurde bei Kaninchen eine dermale LD50 von mehr als 
10 000 mg Benzoesäure/kg KG ermittelt (ECHA 2011).
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5.1.4    Intraperitoneale und intravenöse Aufnahme

Nach intraperitonealer Gabe lag die LD50 von Benzoesäure bei Mäusen bei 
1460 mg/kg KG und nach intravenöser Verabreichung von Natriumbenzoat bei Rat-
ten bei 1714 mg/kg KG (ECHA 2011).

5.2    Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1    Inhalative Aufnahme

In einer 4-Wochen-Inhalationsstudie an Ratten (siehe Tabelle 3) verursachte Ben-
zoesäure ab der niedrigsten untersuchten Konzentration von 25 mg/m3 interstiti-
elle Entzündung und Fibrose der Lunge mit konzentrationsabhängig zunehmen-
der Intensität (siehe Tabelle 4). Ab 250 mg/m3 wurde roter Nasenausfluss bei den 
exponierten Tieren beobachtet, diese Konzentration war die systemische NOAEC 
(Velsicol Chemical Company 1981).

In einer nach OECD-Prüfrichtlinie 412 durchgeführten Studie wurde eine NOAEC 
bei 12,6 mg Benzoesäure/m3 erhalten. Am Atemtrakt waren bei dieser Konzentra-
tion nur in geringen, statistisch nicht signifikanten Inzidenzen und in nur minima-
len bis leichten Schweregraden Befunde aufgetreten (siehe Tabelle 3) (The Personal 
Care Products Council 2010). Bei dieser Studie fehlen genaue Angaben zur Aerosol-
charakterisierung. Dennoch kann sie zur Bewertung herangezogen werden, da die 
Ergebnisse in der Zusammenschau beider Inhalationsstudien plausibel erscheinen.

Aus den beiden 4-Wochen-Inhalationsstudien mit Benzoesäure an Ratten ergibt 
sich eine NOAEC für lokale Wirkungen von 12,6 mg/m3. Ab 25 mg/m3 treten an der 
Lunge interstitielle Entzündung und Fibrose auf. Die systemische NOAEC liegt bei 
250 mg/m3.

5.2.2    Orale Aufnahme

Die Studien zur Toxizität von Benzoesäure und Natriumbenzoat nach oraler Verab-
reichung sind in Tabelle 5 dargestellt. Viele der älteren Studien besitzen nur einen 
eingeschränkten Untersuchungs- und Dokumentationsumfang und können daher 
nur begrenzt zur Bewertung herangezogen werden.

Bei Ratten liegen die NOAEL nach oraler Verabreichung von Benzoesäure oder 
Natriumbenzoat für die Dauer von 10 Tagen bis zu 2 Jahren im Bereich von etwa 
500 bis 1000 mg/kg KG und Tag. Bei den LOAEL traten u. a. verminderte Körper-
gewichtszunahme, erhöhtes Leber- und Nierengewicht, Ataxie, Tremor, Erregung, 
aggressives Verhalten, Krämpfe und Mortalität auf. Im Gehirn, der Leber und den 
Nieren wurden histopathologische Veränderungen diagnostiziert (siehe Tabelle 5).

Aus einer Studie liegen Hinweise auf erhöhte Ängstlichkeit und motorische Beein-
trächtigung bei Ratten nach vierwöchiger oraler Gabe von 200 mg Natriumbenzoat/
kg KG und Tag vor (Noorafshan et al. 2014). Da nur eine Dosis untersucht wurde, 
kann nicht beurteilt werden, ob es sich um tatsächliche Substanzeffekte handelt.
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Tab. 4  Histopathologische Befunde an der Lunge nach vierwöchiger Exposition von Ratten 
gegen Benzoesäure (Velsicol Chemical Company 1981)

Konzentration (mg/m3) 0 25 250 1200

untersuchte Tiere 10 ♂ 10 ♀ 10 ♂ 10 ♀ 10 ♂ 10 ♀ 10 ♂ 10 ♀

interstitielle Infiltration  
von Entzündungszellen

	 fokal

		  sehr gering 5 8 1

		  gering 3 1

	 multifokal

		  sehr gering 1 2 1 1

		  gering 1 6 7 6 5 2 1

	 generalisiert

		  sehr gering 1 1 2

		  gering 2 4 4 8 7

interstitielle Fibrose

	 fokal

		  sehr gering 1 1

		  gering 1 2 1 2

	 multifokal

		  sehr gering 1 1

		  gering 4 5 2 3 1

	 generalisiert

		  sehr gering

		  gering 2 1 3 1
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DOI: 

Bei Mäusen wurden nach oraler Gabe von Natriumbenzoat NOAEL von ca. 4160 
oder ca. 3000 mg/kg KG und Tag nach einer Behandlungsdauer von 10 bzw. 35 Ta-
gen festgestellt. In der 10-Tage-Studie wurden ab ca. 5000 mg/kg KG und Tag er-
höhte Enzymaktivitäten im Serum und ab ca. 6000 mg/kg KG und Tag Reizbarkeit, 
Krämpfe, erhöhtes Lebergewicht, bei männlichen Tieren vergrößerte, vakuolisierte 
und nekrotische Hepatozyten sowie bei weiblichen Tieren Mortalität beobachtet 
(Fujitani 1993). Vermindertes Körpergewicht und erhöhte Mortalität trat auch in 
der 35-Tage-Studie ab ca. 6000 mg/kg KG und Tag auf (Toth 1984). In einer Lebens-
zeitstudie lag der NOAEL bei Mäusen nach ca. 2,5 Jahren Aufnahme von Natrium-
benzoat mit dem Trinkwasser bei ca. 2400 mg/kg KG und Tag (Toth 1984). Weitere 
Studien an Mäusen mit Gabe von Benzoesäure für die Dauer von 3 oder 17 Monaten 
können wegen eingeschränktem Untersuchungsumfang und Mängeln in der Doku-
mentation nicht zur Bewertung herangezogen werden.

Katzen waren die empfindlichste Spezies mit einem NOAEL von 200 mg Benzoe-
säure/kg KG und Tag. Ab 340 mg/kg KG und Tag trat bereits Mortalität auf (Bedford 
und Clarke 1972). Wegen deren metabolisch bedingter Empfindlichkeit (siehe Ab-
schnitt 3.2) werden Studien mit Katzen nicht zur Bewertung herangezogen.

5.2.3    Dermale Aufnahme

Gruppen von je acht Neuseeländer-Kaninchen erhielten Benzoesäure drei Wo-
chen lang an fünf Tagen pro Woche dermal in Dosierungen von 0, 100, 500 oder 
2500  mg/kg KG und Tag verabreicht. Bis zur höchsten eingesetzten Dosis wur-
den keine Wirkungen beobachtet, somit liegt der NOAEL in dieser Studie bei 
2500 mg/kg KG und Tag. Genaue Angaben zur Art der Applikation und zur Formu-
lierung der Testsubstanz liegen nicht vor (ECHA 2011).

5.3    Wirkung auf Haut und Schleimhäute

5.3.1    Haut

Die vorliegenden Studien zur Reizwirkung von Benzoesäure und Natriumbenzoat 
an der Haut sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

In mehreren Studien erwies sich Benzoesäure als nicht reizend bzw. nur minimal 
reizend an der Haut von Kaninchen (BUA 1995; ECHA 2011; Monsanto 1981 b).

Natriumbenzoat war in zwei Studien nicht reizend an der Haut von Kaninchen 
(ECHA 2011). Weitere Angaben zu den Studien liegen nicht vor.

In einem Test auf nicht-immunologische Reaktionen traten in einem Ohrschwel-
lungs-Test an Meerschweinchen etwa 30 bis 40 Minuten nach offener Applikation 
von 20 % Benzoesäure in Ethanol deutliche Reaktionen an den Ohren auf, nicht aber 
bei der Testung am Rücken, dem Abdomen oder den Flanken der Tiere. Zuberei-
tungen mit 0,2 %; 1 % und 5 % Benzoesäure führten konzentrationsabhängig zu ge-
ringeren Effekten (Lahti und Maibach 1984). Ratten und Mäuse zeigten im Unter-
schied zum Meerschweinchen keine oder nur eine sehr geringe Sensitivität gegen 
20 % Benzoesäure (Lahti und Maibach 1985).
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Tab. 6  Studien zur hautreizenden Wirkung von Benzoesäure und Natriumbenzoat

Substanz Spezies Testbedingungen Befunde Literatur

Benzoesäure Kaninchen,
Neuseeländer,
3 ♀

500 mg, angefeuch-
tet mit Wasser, 4 h 
semiokklusiv

primärer Score: 0,5 von 8;
leichte Erytheme u. leichte 
Ödeme (bei 1/3);
Bewertung als minimal 
reizend

BUA 1995; 
ECHA 2011

Benzoesäure Kaninchen,
k. w. A.

k. A. Bewertung als nicht 
reizend

ECHA 2011

Benzoesäure Kaninchen,
k. w. A.

500 mg, trockenes 
Pulver, Untersuchung 
nach 24 u. 72 h,
k. w. A.

Score 1,66 von 8;
Bewertung als nicht 
reizend

BUA 1995; 
ECHA 2011

Benzoesäure Kaninchen,
2

Ohr-Innenseite,
500 mg, 24 h, k. w. A.

Bewertung als nicht 
reizend

BUA 1995

Benzoesäure Kaninchen,
Neuseeländer,
3 ♂, 3 ♀

500 mg, angefeuchtet 
mit Kochsalzlö-
sung, 24 h okklusiv, 
Untersuchung nach 
24 u. 72 h

primärer Irritationsindex: 
0,1 von 8 (intakte und ab-
radierte Haut); maximale 
Scores: intakte Haut 0, ab-
radierte Haut 1, reversibel
nach 7 Tagen

Monsanto 
1981 b

Natrium
benzoat

Kaninchen,
k. w. A.

nach OECD-Prüf-
richtlinie 404;
k. A.

Bewertung als nicht 
reizend

BUA 1995; 
ECHA 2011

Natrium
benzoat

Kaninchen,
k. w. A.

500 mg, trockenes 
Pulver für 24 h, 
Untersuchung nach 
24 u. 48 h, k. w. A.

Bewertung als nicht 
reizend

BUA 1995; 
ECHA 2011

5.3.2    Auge

Die vorliegenden Studien zur Reizwirkung von Benzoesäure und Natriumbenzoat 
am Auge sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Benzoesäure erwies sich in den meisten Studien als stark reizend am Kaninchen-
auge (ECHA 2011). In mehreren Untersuchungen ergaben sich zum Teil irreversible 
Schädigungen an der Cornea (BUA 1995; ECHA 2011; Monsanto 1981 a, 1983).

Natriumbenzoat war in einer Studie am Kaninchenauge nicht reizend (ECHA 
2011), während in einer weiteren Studie von einer leichten Reizwirkung berichtet 
wurde (ECHA 2011).
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5.4    Allergene Wirkung

Experimentelle Untersuchungen mit Benzoesäure lieferten sowohl im Local Lymph 
Node Assay an CBA/J-Mäusen mit 5 %, 10 % oder 20 % Benzoesäure in Aceton 
(Gerberick et al. 1992) als auch im Buehler-Test mit 20 % Benzoesäure in Wasser 
(Gad et al. 1986) sowie mit unverdünnter Benzoesäure (ECHA 2011) und im Draize-
Test (k. w. A.; OECD 2004) negative Ergebnisse. Ebenfalls ein negatives Resultat er-
gaben ein Maximierungstest an Hartley-Meerschweinchen mit 10 % (intradermale 
Induktion) und 20 % (topische Induktion und Auslösebehandlung) (Gad et al. 1986) 
und ein Mouse Ear Swelling Test an CF-1-Mäusen mit 20 % Benzoesäure (Induktion 
und Auslösebehandlung) (Gad et al. 1986).

Benzoesäure 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 untersucht. Beide Tests lieferten ein negatives Resultat (Natsch 
und Emter 2008; Natsch und Haupt 2013). Auch in einem ähnlichen In-vitro-Ex-
periment mit einer humanen Hautzelllinie (HaCaT) sowie in Untersuchungen zur 
chemischen Reaktivität mittels Messung der GSH-Depletion lieferte Benzoesäure 
negative Befunde (McKim et al. 2010).

5.5    Reproduktionstoxizität

5.5.1    Fertilität

In einer 4-Generationen-Studie an Ratten erhielten je 20 männliche und weibli-
che Tiere 5000 oder 10 000 mg Benzoesäure/kg Futter (ca. 450 oder 900 mg/kg KG 
und Tag, Umrechnungsfaktor 0,09 nach EFSA (2012); siehe auch Abschnitt 5.2.2). 
Es wurden keine adversen Wirkungen auf die Fortpflanzung (Sterilität, verzögerte 
Geschlechtsreife, Wurfgröße, Gesamtzahl der Nachkommen, Überleben der Nach-
kommen) und keine toxischen Wirkungen bei den Elterntieren oder den Nachkom-
men (klinische Beobachtungen, Körpergewicht, Organgewichte, histopathologische 
Untersuchung) nachgewiesen (Kieckebusch und Lang 1960). Die Studie kann auf 
Grund des begrenzten Umfangs von Untersuchungen und Dokumentation nur ein-
geschränkt zur Bewertung herangezogen werden.

In einem Dominant-Letal-Test wurden männliche Ratten einmalig oder an fünf 
Tagen oral mit bis zu 5000 mg Natriumbenzoat/kg KG behandelt. Es wurde ein ne-
gatives Ergebnis erhalten (FDA 1974).

Mit Benzoesäure ergaben sich in einem Test auf östrogene Wirkung an rekombi-
nanten Hefen (Expression von ERα) und bei der Untersuchung der uterotrophen 
Wirkung an Ratten und Mäusen negative Ergebnisse (Ashby et al. 1997).
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5.5.2    Entwicklungstoxizität

Studien zur Entwicklungstoxizität von Benzoesäure und Natriumbenzoat sind in 
Tabelle 8 dargestellt.

An Wistar-Ratten führte die Gabe von 510 mg Benzoesäure/kg KG am 9. Gestati-
onstag weder zu Effekten an den Muttertieren noch an den Feten (Kimmel et al. 1971). 
Am gleichen Rattenstamm hatte die Schlundsondengabe vom 6. bis zum 15. Ge-
stationstag ab 25 mg/kg KG und Tag erhöhte Resorptionen zur Folge (Nair 2001). 
Eine Angabe, ob es sich um frühe oder späte Resorptionen handelte, fehlt. Das Glei-
che gilt für eine Studie von der gleichen Arbeitsgruppe an Hamstern, bei denen ab 
30 mg/kg KG und Tag erhöhte Resorptionen beobachtet wurden (Nair 2001).

In einer pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudie an Wistar-Ratten mit Fütterung 
vom 1. bis zum 20. Gestationstag wurden ab ca. 1850 mg Natriumbenzoat/kg KG 
und Tag fetotoxische Effekte wie eine erniedrigte Anzahl lebender Feten, erniedrigte 
Fetengewichte, verminderte Ossifikationen und erhöhte Inzidenzen von skeletta-
len, äußeren und inneren Variationen und Missbildungen festgestellt. Gleichzeitig 
waren bei den Muttertieren die Futteraufnahme und die Körpergewichtszunahme 
reduziert. Der NOAEL für Entwicklungs- und Maternaltoxizität lag bei ca. 1340 mg 
Natriumbenzoat/kg KG und Tag (BUA 1995; Onodera et al. 1978).

In pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudien an Ratten, Mäusen, Kaninchen und 
Hamstern traten jeweils bis zur höchsten Dosis von 175 mg/kg KG (Ratte, Maus), 
250  mg/kg KG (Kaninchen) und 300  mg/kg KG (Hamster) keine entwicklungs
toxischen oder maternaltoxischen Effekte auf (FDA 1972).

Zwei Studien mit intraperitonealer Gabe (Minor und Becker 1971) werden nicht 
zur Bewertung herangezogen, da aufgrund des Applikationsweges direkte Effekte 
auf die Frucht nicht auszuschließen sind.

Eine Untersuchung an Wistar-Ratten mit Fütterung vom 1. bis zum 20. Gestati-
onstag und Untersuchung der Tiere bis zum 56. Postnataltag ergab eine verzögerte 
Augenöffnung der Nachkommen ab ca. 1340 mg/kg KG und Tag. Der NOAEL für 
postnatale Entwicklung lag bei ca. 670 mg/kg KG und Tag. Ab ca. 1850 mg/kg KG 
und Tag waren bei den Muttertieren Futteraufnahme, Körpergewichtszunahme und 
Überleben vermindert. Der NOAEL für Maternaltoxizität betrug ca. 1340 mg/kg KG 
und Tag (BUA 1995; Onodera et al. 1978).

In einer Studie mit prä- und postnataler Gabe an Wistar-Ratten wurden bis zur 
höchsten Dosis von ca. 900 mg/kg KG und Tag keine maternal- oder fetotoxischen 
Effekte beobachtet (Crane und Lachance 1985).

Bei Sprague-Dawley-Ratten führte die Fütterungsgabe von der Entwöhnung bis zur 
Verpaarung und während der gesamten Trächtigkeit ab ca. 450 mg/kg KG und Tag 
bei den Muttertieren zu erniedrigter Futteraufnahme und erhöhten Leberenzym
aktivitäten. Der NOAEL betrug ca. 90 mg/kg KG und Tag. Die Körpergewichte der 
Nachkommen waren nicht dosisabhängig verändert. Daher ergab sich ein NOAEL 
für postnatale Entwicklungstoxizität von ca. 450 mg/kg KG und Tag (Mowafy et al. 
2001).
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5.6    Genotoxizität

5.6.1    In vitro

Die Daten zur In-vitro-Genotoxizität von Benzoesäure und Alkalibenzoaten sind in 
Tabelle 9 dargestellt.

In mehreren Tests auf differenzielle Abtötung mit Bacillus subtilis wurden mit 
Benzoesäure bzw. den Alkalisalzen positive und negative Ergebnisse erhalten. Anga-
ben zur Zytotoxizität fehlen bei allen Studien, eine Studie liegt nur als Zusammen-
fassung vor bzw. einige sind nur unzureichend dokumentiert.

In mehreren Tests auf Induktion der SOS-Antwort in E. coli und S. typhimurium 
sowie in zahlreichen bakteriellen Mutagenitätstests wurden hingegen mit und ohne 
Zusatz metabolischer Aktivierung ausschließlich negative Ergebnisse erzielt (siehe 
Tabelle 9).

Im Comet-Assay an Humanlymphozyten wurden in einer Studie mit Benzoesäu-
re nur bei der höchsten Konzentration von 5 mM und in einer anderen Arbeit ab 
0,4 mM DNA-Strangbrüche induziert (Demir et al. 2010; Yilmaz et al. 2014). Anga-
ben zur Zytotoxizität liegen in beiden Fällen nicht vor.

In einer weiteren Studie wurde im Comet-Assay mit Natriumbenzoat ab der nied-
rigsten Konzentration von 6,25  µg/ml (0,04  mM) ein positives Ergebnis erhalten, 
während Kaliumbenzoat bis zur höchsten Konzentration von 1000 µg/ml negativ 
war (Zengin et al. 2011). Angaben zur Zytotoxizität liegen nicht vor.

Schwesterchromatidaustausche waren in mehreren Studien mit Benzoesäure bzw. 
Natriumbenzoat an menschlichen und an Hamsterzellen nicht signifikant erhöht, 
während in einer Studie mit Natriumbenzoat an Hamsterzellen ab 2 mM erhöhte 
Häufigkeiten von Schwesterchromatidaustauschen auftraten (Abe und Sasaki 1977) 
und in einer Studie an Humanlymphozyten ab 0,4 mM Benzoesäure eine Erhöhung 
beobachtet wurde (Yilmaz et al. 2009). In Untersuchungen an Humanlymphozyten 
wurde nur bei hohen Konzentrationen von 8 bzw. 10  mM Natriumbenzoat eine 
Zunahme an Schwesterchromatidaustauschen hervorgerufen (Mpountoukas et al. 
2008; Xing und Zhang 1990). In weiteren Untersuchungen mit Natrium- und Ka-
liumbenzoat wurden ab 6,25 bzw. 62,5 µg/ml (0,04 bzw. 0,4 mM) erhöhte Häufig-
keiten von Schwesterchromatidaustauschen festgestellt, jedoch war die Erhöhung 
im Vergleich zur Positivkontrolle (0,2  µg Mitomycin C/ml: 10,2-fache Erhöhung 
im Vergleich zur Kontrolle) nur gering (Natriumbenzoat: 2,6-fache Erhöhung bei 
100  µg/ml im Vergleich zur Kontrolle; Kaliumbenzoat: 2,2-fache Erhöhung bei 
1000 µg/ml im Vergleich zur Kontrolle) (Zengin et al. 2011).

Benzoesäure führte im Konzentrationsbereich bis 0,1 mg/ml (0,8 mM) nicht zu 
einer Induktion von chromosomalen Aberrationen in CHL-Zellen (ECHA 2011), 
während im höheren Konzentrationsbereich ab 1 mg/ml (8,2 mM) kein eindeuti-
ges Ergebnis erhalten (Ishidate 1988; Ishidate et al. 1984, 1988) und in einer Studie 
an Humanlymphozyten ab 0,4 mM Benzoesäure eine Erhöhung beobachtet wurde 
(Yilmaz et al. 2009).

Mit Natriumbenzoat wurde in einer Studie mit einer humanen embryonalen Lun-
genzelllinie (WI-38) in Konzentrationen von bis zu 0,2 mg/ml (1,4 mM) ein negati-
ves Ergebnis im Chromosomenaberrationstest berichtet (FDA 1974).
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In vier weiteren Studien wurde durch Natriumbenzoat an Hamsterzellen eine 
Zunahme an Chromosomenaberrationen hervorgerufen, in einer Studie ab 2 mM. 
Ein verminderter Mitoseindex wurde bis 10 mM nicht beobachtet (Abe und Sasaki 
1977; Ishidate et al. 1988). In einer weiteren Untersuchung trat ein positives Ergebnis 
nur bei der höchsten Konzentration von 2 mg/ml (13,9 mM) Natriumbenzoat auf, 
Angaben zur Zytotoxizität liegen nicht vor (Ishidate 1988; Ishidate und Odashima 
1977; Ishidate et al. 1984, 1988). Die beiden anderen als positiv berichteten Studien 
sind nur unzureichend dokumentiert, es fehlen u. a. Angaben zu den untersuchten 
Konzentrationen und zur Zytotoxizität (Ishidate und Yoshikawa 1980; Kawachi et al. 
1980).

Die Häufigkeit von Chromosomenaberrationen nahm in Humanlymphozyten mit 
Natriumbenzoat ab 6,25 µg/ml (0,04 mM) und mit Kaliumbenzoat ab 62,5 µg/ml 
(0,4 mM) zu (Zengin et al. 2011). Die Autoren geben an, dass der pH-Wert im Me-
dium unverändert war.

In einem Mikronukleustest an Humanlymphozyten ohne metabolische Aktivie-
rung induzierten Benzoesäure ab 1,6 mM (Yilmaz et al. 2009) sowie Natrium- und 
Kaliumbenzoat in Konzentrationen ab 25  µg/ml (0,17  mM) bzw. ab 125  µg/ml 
(0,8 mM) Mikronuklei (Zengin et al. 2011). Diese Konzentrationen führten bereits 
zu einem signifikant verminderten Mitoseindex. Die Autoren geben an, dass der pH-
Wert im Medium unverändert war.

5.6.2    In vivo

Die Daten zur In-vivo-Genotoxizität sind in Tabelle 10 dargestellt.
In einem Flügelmosaik-Test an Drosophila melanogaster ergab Benzoesäure nur 

in der höchsten getesteten Konzentration von 50 mM ein positives Ergebnis. Die 
geringeren Konzentrationen ergaben negative oder keine eindeutigen Ergebnisse. 
Im Vergleich zur Positivkontrolle (1 mM EMS) war die Wirkung der Testsubstanz 
deutlich geringer (Demir et al. 2008).

Mit Natriumbenzoat liegen Host-mediated-Assays vor, in denen männliche 
ICR-Mäuse einmalig oder an fünf Tagen oral mit bis zu 5000  mg/kg KG behan-
delt worden sind. Es wurde keine Zunahme der Mutationshäufigkeit hervorgerufen 
(FDA 1974).

Männliche ddY-Mäuse wurden einmalig oral mit Benzoesäure oder mit Nat-
riumbenzoat behandelt. Nach drei und nach 24 Stunden wurden Zellen aus acht 
verschiedenen Organen im Comet-Assay untersucht. In allen Fällen wurden keine 
DNA-Strangbrüche induziert (Sasaki et al. 2002).

Im Chromosomenaberrationstest am Knochenmark von männlichen Ratten ergab 
Natriumbenzoat nach einmaliger oder fünfmaliger täglicher oraler Gabe in Dosie-
rungen von bis zu 5000 mg/kg KG ein negatives Ergebnis (FDA 1974).

In einer lediglich als Tabelleneintrag vorliegenden, und daher unzureichend doku-
mentierten Studie wird ein negatives Ergebnis im Chromosomenaberrationstest mit 
Natriumbenzoat an Ratten berichtet (Kawachi et al. 1980).

In einem Dominant-Letal-Test wurden männliche Ratten einmalig oder an fünf 
Tagen oral mit bis zu 5000  mg Natriumbenzoat/kg KG behandelt. Es wurden im 
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Vergleich zur mitlaufenden und zur historischen Kontrolle keine Dominant-Letal-
Mutationen hervorgerufen (FDA 1974).

Fazit:

Benzoesäure bzw. Natriumbenzoat wirken in vitro im Salmonella-Mutagenitätstest 
nicht mutagen. Die in vitro beobachtete klastogene Wirkung in Säugerzellen be-
stätigt sich in vivo in Tests auf chromosomale Aberrationen an Ratten nicht. Auch 
im Host-mediated-Assay und im Comet-Assay an Mäusen sowie im Dominant-Le-
tal-Test an Ratten sind Benzoesäure bzw. Natriumbenzoat nicht genotoxisch.

5.7    Kanzerogenität

In einer Kanzerogenitäts-Studie (siehe auch Abschnitt 5.2.2) erhielten Gruppen von 
50 männlichen bzw. 52 weiblichen F344-Ratten Natriumbenzoat (Reinheit: k. A.) 
für die Dauer von 18 bis 24 Monaten im Futter in Konzentrationen von 0, 1 oder 
2 % (ca. 0, 500 oder 1000 mg/kg KG und Tag, Umrechnungsfaktor 0,05 nach EFSA 
2012). Die Kontrollgruppen bestanden aus 25 männlichen bzw. 43 weiblichen Tie-
ren. Die Futteraufnahme wurde kontrolliert, um ein Übermaß zu verhindern; das 
Trinkwasser war ad libitum verfügbar. Auf Grund von zwischenzeitlich aufgetrete-
nen Infektionen (Mykoplasmen und Sialodacryoadenitis-Virus) war das Überleben 
in einigen Gruppen sehr gering. Alle überlebenden Tiere wurden nach 18 bis 25 Mo-
naten getötet und untersucht. Es traten keine auffälligen klinischen Effekte auf, und 
es zeigten sich nur geringe Unterschiede bei den mittleren Körpergewichten und 
den Mortalitätsraten der behandelten Tiere im Vergleich zu den Kontrollgruppen. 
Die bei den behandelten Tieren aufgetretenen Tumoren unterschieden sich in Art, 
Häufigkeit und Zeit bis zu deren Auftreten nicht signifikant von denen der Kontroll-
tiere (Sodemoto und Enomoto 1980). Wegen der infektionsbedingt geringen Über-
lebensraten in einigen Gruppen und eingeschränktem Umfang der Dokumentation 
kann die Studie nur begrenzt zur Bewertung herangezogen werden.

In einer Lebenszeitstudie erhielten Gruppen von je 50 männlichen und weiblichen 
Swiss-Mäusen 2 % Natriumbenzoat (Reinheit: 99 %) im Trinkwasser (siehe auch 
Abschnitt 5.2.2). Die Kontrollgruppe bestand aus je 100 männlichen und weiblichen 
Tieren. Klinische Beobachtungen und Messungen der Körpergewichte sowie patho-
logische und histopathologische Untersuchungen (Leber, Milz, Nieren, Harnblase, 
Schilddrüse, Herz, Pankreas, Hoden, Ovarien, Gehirn, Nasenmuscheln, mindestens 
vier Lungenlappen und alle auffälligen Organe) aller Tiere wurden durchgeführt. 
Die durchschnittliche tägliche Aufnahme von Natriumbenzoat betrug 1800 mg/kg 
KG und Tag (Umrechnungsfaktor 0,09 nach EFSA 2012). Es konnte kein behand-
lungsbedingter Einfluss auf das Überleben oder die Tumorinzidenzen festgestellt 
werden (Toth 1984). Auf Grund der ausreichend hohen Tierzahlen und der detail-
lierten histopathologischen Untersuchungen wird diese Studie als ausreichend be-
lastbar angesehen (OECD 2004). Allerdings ist zu bemängeln, dass nur eine Dosis 
untersucht wurde.
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5.8    Sonstige Wirkungen

Bei Kaninchen führte die tägliche intravenöse Injektion von Natriumbenzoat 
(40 mg/kg KG) innerhalb von drei Tagen zur Schädigung der Retina. Bei der histo-
pathologischen Untersuchung wurde eine exsudative Ablösung des retinalen Neu-
roepithels vom Pigmentepithel festgestellt, die toxische Wirkung trat vor allem in 
der Schicht der Stäbchen und Zapfen auf (Grant und Schuman 1993).

6    Bewertung

Kritische Effekte sind für Benzoesäure die stark reizende Wirkung am Auge und 
die Lungentoxizität nach inhalativer Exposition. Für Alkalibenzoate steht die syste-
misch-toxische Wirkung im Vordergrund, da Natriumbenzoat nur leicht augenrei-
zend wirkt.

MAK-Wert.  Zur MAK-Wert-Ableitung geeignete Daten beim Menschen liegen 
nicht vor.

Für die am Auge allenfalls leicht reizenden Alkalibenzoate steht die systemische 
Wirkung im Vordergrund, so dass aus dieser der MAK-Wert abgeleitet werden 
kann. Nach wiederholter oraler Aufnahme von Benzoesäure bzw. Natriumbenzoat 
werden bei Ratten relativ hohe NOAEL im Bereich von 500 bis 1000  mg/kg KG 
erhalten. Zur Übertragung des NOAEL von 500 mg/kg KG in eine Konzentration 
in der Luft am Arbeitsplatz werden berücksichtigt: die tägliche Exposition der Tie-
re im Vergleich zur fünftägigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7 : 5), der 
den toxikokinetischen Unterschieden zwischen der Ratte und dem Menschen ent-
sprechende speziesspezifische Korrekturwert (1 : 4), die orale Resorption (100 %, 
siehe Abschnitt 3.1), das Körpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m3) des 
Menschen sowie die angenommene 100 %ige inhalative Resorption. Damit errech-
net sich eine entsprechende Konzentration von 1225 mg/m3. Jedoch ist die aus dem 
4-Wochen-Inhalationsversuch an Ratten (Velsicol Chemical Company 1981) resul-
tierende systemische NOAEC von 250 mg Benzoesäure/m3 niedriger, so dass aus 
dieser der MAK-Wert abgeleitet wird. Unter Annahme einer Wirkungsverstärkung 
mit der Zeit aus dem subakutem Versuch (1 : 6), dem erhöhten Atemvolumen am 
Arbeitsplatz (1 : 2) und der Übertragung der Tierversuchsdaten auf den Menschen 
(1 : 2) wird ein MAK-Wert von 10 mg/m3 E, bezogen auf Benzoat, für Alkalibenzoate 
festgesetzt.

Für die stark reizend wirkende Benzoesäure wird der MAK-Wert auf Basis der 
lokalen Effekte abgeleitet. In der 4-Wochen-Inhalationsstudie mit Ratten (Velsicol 
Chemical Company 1981) verursacht Benzoesäure ab 25  mg/m3 eine lokale Lun-
gentoxizität in Form von interstitieller Entzündung und Fibrose. Aus einer weiteren 
4-Wochen-Inhalationsstudie mit Benzoesäure bei Ratten ergibt sich eine statistische 
NOAEC von 12,6  mg/m3 für die lokale Lungentoxizität (The Personal Care Pro-
ducts Council 2010). Unter Annahme einer Wirkungsverstärkung mit der Zeit aus 
dem subakutem Versuch (1 : 6), dem erhöhten Atemvolumen am Arbeitsplatz (1 : 2) 
und der Übertragung der Tierversuchsdaten auf den Menschen (1 : 2) wird aus der 
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NOAEC von 12,6  mg/m3 ein MAK-Wert abgeleitet. Da die Dampfsättigungskon-
zentration für Benzoesäure ca. 4,4 mg/m3 beträgt, kann der Stoff bei diesem MAK-
Wert als Dampf vorliegen, und der MAK-Wert wird in ml/m3 festgesetzt. Somit wird 
für Benzoesäure ein MAK-Wert von 0,1 ml/m3 festgelegt. Dieser Wert entspricht 
0,5 mg/m3 bezogen auf die A-Fraktion, weil die Lunge Zielorgan ist.

Spitzenbegrenzung.  Bei den Alkalibenzoaten steht die systemische Wirkung im 
Vordergrund. Daher erfolgt eine Zuordnung zu Kategorie II mit dem Standardüber-
schreitungsfaktor 2, da keine Daten zur Halbwertszeit vorliegen.

Weil eine interstitielle Entzündung an der Lunge mit Fibrose grenzwertbestim-
mend ist und es sich um einen Effekt handelt, der nicht unmittelbar auftritt, sondern 
eine längere Exposition benötigt bis er sich manifestiert, wird Benzoesäure der Ka-
tegorie II zugeordnet. Da in der 4-Wochen-Inhalationsstudie an Ratten bis 12,6 mg 
Benzoesäure/m3 keine Reizwirkung aufgetreten ist, kann ein Überschreitungsfaktor 
von 4 festgelegt werden.

Fruchtschädigende Wirkung.  In einer pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudie 
an Wistar-Ratten werden ab ca. 1850 mg Natriumbenzoat/kg KG und Tag fetotoxi-
sche Effekte wie eine erniedrigte Anzahl lebender Feten, erniedrigte Fetengewichte, 
verminderte Ossifikationen und erhöhte Inzidenzen von skelettalen, äußeren und 
inneren Variationen und Missbildungen festgestellt. Gleichzeitig sind bei den Mut-
tertieren Futteraufnahme und Körpergewichtszunahme reduziert. Der NOAEL für 
Entwicklungs- und Maternaltoxizität liegt bei ca. 1340 mg Natriumbenzoat/kg KG 
und Tag (BUA 1995; Onodera et al. 1978). In pränatalen Entwicklungstoxizitätsstu-
dien an Mäusen, Kaninchen und Hamstern treten jeweils bis zur höchsten Dosis 
von 175 mg/kg KG (Maus), 250 mg/kg KG (Kaninchen) und 300 mg/kg KG (Hams-
ter) keine entwicklungstoxischen oder maternaltoxischen Effekte auf (FDA 1972). 
Da dies jeweils die höchste Dosis ist, liegt der wahre NAEL höher. In einer Studie 
mit prä- und postnataler Gabe an Wistar-Ratten werden bis zur höchsten Dosis von 
ca. 900 mg/kg KG und Tag keine maternal- oder fetotoxischen Effekte beobachtet 
(Crane und Lachance 1985). Zur toxikokinetischen Übertragung der NOAEL von 
ca. 1340 mg/kg KG und Tag für Ratten, von 175 mg/kg KG und Tag für Mäuse, von 
250 mg/kg KG und Tag für Kaninchen bzw. von 300 mg/kg KG und Tag für Hamster 
in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden berücksichtigt: die den 
toxikokinetischen Unterschieden zwischen Ratte, Maus, Kaninchen bzw. Hams-
ter und dem Menschen entsprechenden speziesspezifischen Korrekturwerte (1 : 4; 
1 : 7; 1 : 2,4; 1 : 5,5), die nachgewiesene 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 Luftkonzen-
trationen von 2345, 175, 730 bzw. 382 mg/m3 (entspricht für das Benzoat 1970, 147, 
613 bzw. 321 mg/m3). Die Abstände zum MAK-Wert von 10 mg/m3 betragen damit 
das 197- (Ratte), 14- (Maus), 61- (Kaninchen) bzw. 32-Fache (Hamster). Da diese 
Abstände zum MAK-Wert von 10 mg/m3 ausreichend groß sind, wird Natriumben-
zoat der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet. Dies gilt auch für andere Alkali-
benzoate, da der Effekt nicht durch den Alkalianteil vermittelt wird.
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Für Benzoesäure liegen nur drei Studien vor (Kimmel et al. 1971; Nair 2001), die 
nicht nach gültigen Prüfrichtlinien durchgeführt sind und erhebliche Mängel wie 
die Verwendung nur einer Dosis mit Behandlung an einem einzigen Gestationstag 
bzw. fehlende Information über frühe oder späte Resorptionen aufweisen. Die sys-
temischen Effekte der Benzoesäure dürften jedoch ähnlich denen des Salzes sein, 
da diese Effekte über das sich im Organismus bildende Benzoat vermittelt werden 
dürften. Die Benzoesäure besitzt zudem mit 0,5  mg/m3 einen niedrigeren MAK-
Wert als die Benzoate, so dass der Abstand zum NOAEL für Entwicklungstoxizität 
des Benzoats um das 20-Fache größer wird. Aufgrund des größeren Abstands wird 
die Benzoesäure ebenfalls der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung.  Benzoesäure und ihre Alkalisalze wirken nicht ge-
notoxisch. Die vorliegenden Langzeitstudien mit Natriumbenzoat an Ratten und 
Mäusen können wegen verschiedener Mängel nur eingeschränkt zur Bewertung 
herangezogen werden. Dennoch haben sich in den Studien keine Hinweise auf eine 
kanzerogene Wirkung ergeben. Somit werden Benzoesäure und ihre Alkalisalze 
nicht in eine der Kategorien für Kanzerogene eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung.  Benzoesäure wirkt in vitro im Salmonella-Mutage-
nitätstest nicht mutagen. Die in vitro beobachtete klastogene Wirkung bestätigt sich 
in vivo in Tests auf chromosomale Aberrationen an Ratten nicht. Im Dominant-Le-
tal-Test an Ratten ist Benzoesäure an Keimzellen nicht genotoxisch. Somit ergibt 
sich kein Verdacht auf eine keimzellmutagene Wirkung, und Benzoesäure und ihre 
Alkalisalze werden nicht in eine Kategorie für Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption.  Untersuchungen zur Hautresorption liegen nur für Benzoe-
säure vor. Da in wässrigen Medien gelöste Benzoesäure im Gleichgewicht mit ih-
rer dissoziierten Form (Benzoat) vorliegt, kann bezüglich der Hautresorption nicht 
zwischen den beiden Verbindungen differenziert werden; die dermale Aufnahme 
erfolgt über die undissoziierte Form. Unter der Annahme einer maximalen Resorp-
tionsrate von 166 µg/cm2 und Stunde (Nielsen und Sørensen 2012) würden unter 
Standardbedingungen (2000 cm2, 1 Stunde Exposition) etwa 332 mg Benzoesäure 
dermal resorbiert werden. Die systemische subakute NOAEC nach Inhalation bei 
Ratten beträgt 250 mg/m3, so dass sich bei Extrapolation auf eine chronische Expo-
sition (1 : 6), Übertragung auf den Menschen (250 mg/m3 × 10 m3 Atemvolumen pro 
8-Stunden-Exposition) sowie nach Halbierung der Dosis aufgrund der tierexperi-
mentellen Basis der Ergebnisse (siehe Abschnitt I der MAK- und BAT-Werte Liste) 
und Korrektur bezüglich des erhöhten Atemvolumens am Arbeitsplatz (1 : 2) eine 
systemisch tolerable Menge von 104 mg ergibt. Demnach ist der mögliche Beitrag 
einer dermalen Aufnahme zur systemischen Toxizität nicht vernachlässigbar, und 
Benzoesäure sowie Alkalibenzoate werden mit „H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung.  Obwohl in zahlreichen klinisch-epidemiologischen 
Untersuchungen über positive Epikutantest-Reaktionen auf Natriumbenzoat be-
richtet wurde, sind diese fast stets nur schwach positiven Reaktionen möglicher-
weise als irritativ und somit als falsch-positiv zu werten. Die tierexperimentellen 
Befunde zur kontaktsensibilisierenden Wirkung sind ausschließlich negativ, und die 
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beim Menschen und am Meerschweinchen auf Benzoesäure und Natriumbenzoat 
beobachteten Sofortreaktionen sind als nicht-immunologisch bedingt zu werten. 
Daher ergibt sich auch aus den in diesem Nachtrag aufgeführten Befunden insge-
samt weiterhin keine Notwendigkeit einer Markierung mit „Sh“. Da keine Befunde 
zur atemwegssensibilisierenden Wirkung vorliegen, werden Benzoesäure und Alka-
libenzoate weiterhin auch nicht mit „Sa“ markiert.
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