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Abstract

In 2018, the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has re-evaluated acetone [67-64-1] and has derived a
biological tolerance value (BAT value) and a biological reference value (BAR).

In correlation to the maximum concentration at the workplace (MAK value) of 500 ml
acetone/m®, a BAT value of 50 mg acetone/l urine was derived. Sampling time is at the
end of exposure or the end of the shift. According to currently available information
damage to the embryo or foetus cannot be excluded after exposure to acetone concen-
trations at the level of the MAK and BAT value (Pregnancy Risk Group B). The MAK
value documentation indicates that based on the NOAEC (no observed adverse effect
concentration) for developmental toxicity of 2200 ml/m? no prenatal toxic effects of
acetone are to be expected at about 200 ml/m?®. The corresponding internal exposure of
20 mg acetone/l urine would be the prerequisite for an assignment to Pregnancy Risk
Group C, which means that damage to the embryo or foetus is unlikely at this concen-
tration. Based on the 95th percentile of the urinary acetone excretion in occupationally
unexposed persons, a BAR of 2.5 mg acetone/l urine was derived.
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Beurteilungswerte in biologischem Material — Aceton

BAT-Wert (2021) 50 mg Aceton/l Urin
Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. Schichtende

BAR (2021) 2,5 mg Aceton/l Urin
Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. Schichtende

MAK-Wert (1993) 500 ml/m32 1200 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2000) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption -

Krebserzeugende Wirkung -
Keimzellmutagene Wirkung -

Fruchtschidigende Wirkung (2012) Gruppe BY

4 Hinweis auf Voraussetzung fiir Gruppe C siehe Abschnitt ,Fruchtschidigende Wirkung*

Reevaluierung

Im Jahr 1996 wurde von der Arbeitsgruppe ,Beurteilungswerte in biologischem Material® fiir die Acetonausschei-
dung im Urin ein Biologischer Arbeitsstoff-Toleranz-Wert (BAT-Wert) evaluiert (Schaller und Triebig 1996 a, b). Da die
Datenlage zur Korrelation zwischen innerer Belastung und Beanspruchung als gering eingeschatzt wurde, basierte
die BAT-Wert-Evaluierung auf der Beziehung zwischen &dufierer und innerer Belastung. Dabei wurde in Korrelation
zu der 1993 festgelegten maximalen Arbeitsplatz-Konzentration (MAK-Wert) von 500 ml/m® (1200 mg/m3) (Greim
1993) nach dem damals giiltigen Hochstwert-Konzept eine Aceton-Ausscheidung von 80 mg/1 Urin abgeleitet. Da die-
ses Konzept nicht mehr giiltig ist, wurden die vorliegenden Studien zur Ableitung eines BAT-Wertes jetzt nach dem
Mittelwertkonzept bewertet. Zusatzlich wurden die Daten zur Hintergrundbelastung evaluiert und ein Biologischer
Arbeitsstoff-Referenzwert (BAR) abgeleitet.

Belastung und Beanspruchung

Beziehung zwischen innerer Belastung und Beanspruchung

Seit Veroffentlichung der letzten Evaluation des BAT-Wertes wurde 1997 eine Studie zur Neurotoxizitat beruflich Ace-
ton-exponierter Beschéftigter verdffentlicht (Mitran et al. 1997). In dieser wurden 71 exponierte und 86 nichtexponierte
Beschiftigte einer Miinz- und Metallfabrik untersucht. Die inhalative Exposition der Beschéftigten lag zwischen 988
und 2114 mg Aceton/m? Luft. Der Fokus der Untersuchung lag auf Effekten von Aceton auf das zentrale und das peri-
phere Nervensystem. Insgesamt berichteten die Autoren iber Unterschiede zwischen Exponierten und Kontrollen
hinsichtlich irritativer Symptome, Magen-Darm-Beschwerden und rheumatischer Beschwerden. Signifikante Unter-
schiede wurden fiir die Nervenleitgeschwindigkeit motorischer Nerven und die visuelle Wahrnehmung berichtet.
Obwohl diese Ergebnisse ein neurotoxisches Potenzial von Aceton vermuten lassen, sind einige methodische Punkte
an der Arbeit kritisiert worden, so z.B. dass die Symptomerfassung nicht verblindet durchgefithrt wurde, dass keine
Dosis-Wirkungs-Beziehung abgeleitet werden konnte und dass es sich bei dem untersuchten Unternehmen um eine
Minz- und Metallfabrik handelte, bei dem auch andere Expositionen nicht ausgeschlossen werden konnten. Ange-
sichts dieser Einschriankungen kann diese Studie nicht zur Ableitung eines BAT-Wertes auf Basis einer Dosis-Wir-
kungs-Beziehung verwendet werden.

Ma et al. (2019) untersuchten die Aceton-Exposition von Besitzern und Beschéftigten in Nagelstudios und berichteten
iber Aceton-Konzentrationen zwischen 3 und 58 ml/m? Luft. Daneben erfragten sie gesundheitliche Effekte bei den
Teilnehmenden, wie irritative Effekte und Probleme in der Schwangerschaft (Fehlgeburten). Hier wurden Hinweise
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auf eine Erh6hung der Fehlgeburtenrate bei Beschéftigten mit Aceton-Exposition gefunden. Da es bei der Studie aber
eher um den Zugang zu einer fiir praventive Mafinahmen schwer zu erreichenden Beschéftigtengruppe ging, lag der
Fokus dieser Studie nicht auf Dosis-Wirkungs-Beziehungen, so dass auch in diesem Fall eine Heranziehung der Studie
fur die Ableitung eines BAT-Wertes nicht sinnvoll ist.

Daneben hatte eine Ubersichtsarbeit von Arts et al. (2002) zum Ziel, die grofie Divergenz der in der Literatur berich-
teten Schwellenkonzentrationen fiir irritative Effekte bei inhalativer Aceton-Exposition zu untersuchen. Die Autoren
berichten, dass die systematisch recherchierten Studien zeigen, dass die Riechschwelle von Aceton zwischen 20 und
400 ml/m3 liegt, wihrend die Schwelle fiir sensorische Irritation eher im Bereich zwischen 10000 und 40 000 ml/m3
zu liegen scheint. Auch treten bei beruflich exponierten Kollektiven wahrscheinlich Gewohnungseffekte auf, die die
grof3e Heterogenitat zwischen den Berichten erkldren konnten. Insgesamt gesehen tragt diese Analyse nicht dazu bei,
dass ein BAT-Wert anhand eines Belastungs-Beanspruchungs-Zusammenhangs abgeleitet werden konnte.

Beziehungen zwischen externer und interner Exposition

Damit basiert die Reevaluierung eines BAT-Wertes weiterhin auf dem gemessenen Zusammenhang zwischen der in-
halativen Aceton-Exposition am Arbeitsplatz und der Aceton-Ausscheidung im Urin. Seit der letzten Evaluierung eines
BAT-Wertes wurden keine bewertungsrelevanten neuen Studien zu laborexperimentellen oder beruflichen Analysen
identifiziert, die zu neuen Erkenntnissen fithren. Demgegeniiber liegen fiir die aktuelle Bewertung einige Informatio-
nen tiber die Rhone-Poulenc Rhodia AG, die fiir die damalige Ableitung des BAT-Wertes mitberiicksichtigt wurden,
nicht vor, so dass sie in der nachfolgenden Zusammenstellung nicht mehr aufgefithrt werden.

In Tabelle 1 sind die Studien gelistet, die in die Uberlegungen zur Ableitung des BAT-Wertes einbezogen wurden. Fiir
viele Studien wurden die Aceton-Konzentrationen im Urin zu einer Aceton-Exposition in Hohe des MAK-Wertes von
500 ml/m? aus linearen Regressionsgleichungen abgeleitet, da nur bei einigen Studien personenbezogene Aceton-Ex-
positionen in der Atemluft der Beschaftigten am Arbeitsplatz in der genannten Hohe gemessen wurden.

Tab.1 Studien zur Evaluation eines BAT-Wertes (experimentelle Studien und Feldstudien)

Exposition Personen Aceton in der Aceton im Urin Literatur
Luft [mg/1]
[m1/m3]

bei 500 ml/m3

Experimentelle Studien

Expositionslabor 12 550 8,5 Wigaeus et al. 1981
Expositionslabor 15 23-210 1,7-5,5 Pezzagno et al. 1986
(56-500 mg/m®)  20-160 pmol/1
Expositionslabor 6 100-400 29 Satoh et al. 1990
Expositionslabor 16 950 (AM) 43 Blaszkewicz et al.
1991
Feldstudien
Tétigkeit in Kunststoffboot-, Chemie-, 104 10-300 <35 39 Ghittori et al. 1987;
Kunststoffknopf-, Farb- und Schuhfabriken Pezzagno et al. 1986
Acetatfaserproduktion 30 549-653 62 53 Grampella et al. 1987
zitiert nach ACCAP
30 948-1048 93 47
2003
Fabrik fir faserverstiarkte Kunststoffe 28 0,1-45,4 200 Kawai et al. 1990
Acetatfaserproduktion 110 364 (MW)P 37,8 (MW)P) 52¢) Fujino et al. 1992;
19,6-1018 0,75-170 Satoh et al. 1995, 1996
Produktion von Badewannen mit 45 1-70 0,1-17,5 133 Kawai et al. 1992

faserverstarktem Kunststoff
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Tab.1 (Fortsetzung)

Exposition Personen Aceton in der Aceton im Urin Literatur
Luft [mg/1]
[m1/m3]

bei 500 m1/m?3 2

Arbeit mit faserverstarkten Kunststoffen 41 1-165 1-55 104 Mizunuma et al. 1993

Produktion von Kunststoffen 22 336 22 33 Wang et al. 1994

AM: arithmetisches Mittel; MW: Mittelwert

% aus Regressionsgleichung errechnet

b Werte am Ende der Arbeitsschicht (Satoh et al. 1996)

9 berechnet iiber die Regressionsgleichung y [mg/1] = 0,10x [ml/m?] + 1,61 (Fujino et al. 1992)

Reevaluierung des BAT-Wertes

Verschiedene Studien (u.a. Kumagai und Matsunaga 1995; Wigaeus et al. 1981) legen nahe, dass bei der Betrachtung
von Korrelationen zwischen inhalativer Aceton-Exposition am Arbeitsplatz und Aceton-Konzentration im Urin ver-
schiedene Einflussfaktoren beriicksichtigt werden miissen. Dazu gehoren u.a. die Schwere der korperlichen Arbeit,
die Dauer der Exposition, der Probenahmezeitpunkt, Expositionen gegen andere Stoffe (z. B. Styrol) sowie die generelle
Hohe der inhalativen Aceton-Exposition. Diese Faktoren konnten der Grund fiir den vermuteten nichtlinearen Zu-
sammenhang zwischen duferer und innerer Konzentration sein, obwohl in fast allen Studien dem Zusammenhang
eine lineare Regressionsgleichung zugrunde gelegt wurde.

Aus den vorliegenden Arbeiten ergibt sich ein Bereich der Aceton-Werte im Urin, der sich (abgeleitet) bei dem der-
zeit giiltigen MAK-Wert fiir Aceton von 500 ml/m? zwischen 40 und 200 mg Aceton/l Urin bewegt. Dabei zeigte das
Studienkollektiv, dessen Arbeitsplatz-Konzentrationen den MAK-Wert von 500 ml/m?® einschlieBen (Fujino et al. 1992;
Satoh et al. 1995, 1996), im Mittel einen Wert von etwa 50 mg Aceton/] Urin. Auch wurden hier in den Untersuchungs-
methoden — im Vergleich zu den experimentellen Arbeiten — normalerweise lingere Expositionszeiten (ca. 8 Stunden)
zugrunde gelegt und es ist davon auszugehen, dass ein moglicher Gew6hnungseffekt der Beschiaftigten (aufgrund ihrer
beruflichen Expositionsdauer von meist mehreren Jahren) sowie eine wahrscheinlich mittlere kérperliche Belastung
am Arbeitsplatz bei den Messungen mit abgebildet wurden. Es wird daher vom Mittelwert

ein BAT-Wert von 50 mg Aceton/l Urin

abgeleitet. Die Probenahme sollte am Expositionsende bzw. Schichtende erfolgen.

Fruchtschadigende Wirkung

Fiir Aceton kann eine fruchtschidigende Wirkung bei Exposition in Héhe des MAK-Wertes von 500 m1/m?® (1200 mg/m?)
nicht ausgeschlossen werden. Auf Basis der jetzt aufgestellten Korrelation ist auch bei Einhaltung des BAT-Werts von
50 mg Aceton/]l Urin eine Gefahrdung der Schwangerschaft nicht auszuschlieflen (Schwangerschaftsgruppe B). In
der MAK-Begriindung (Hartwig 2013) wird aber mit Blick auf die Voraussetzung fiir Schwangerschaftsgruppe C fest-
gestellt, dass — ausgehend von der NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit von 2200 ml Aceton/m? - bei einer Exposition
in Hohe von etwa 200 ml Aceton/m® (480 mg/m?) oder weniger eine fruchtschiddigende Wirkung von Aceton nicht
anzunehmen ist (Hartwig 2013). Dieser Luftkonzentration entspricht eine Acetonausscheidung im Urin von 20 mg/1
in der Nachschichtprobe. Bei dieser Konzentration im Urin ist daher keine fruchtschadigende Wirkung zu erwarten.

Hintergrundbelastung

Die Ausscheidung von Aceton im Urin hdngt von verschiedenen physiologischen Faktoren ab, die nichts mit inhalativ
aufgenommenem Aceton zu tun haben (z.B. spielen Krankheiten wie Diabetes oder auch Erndhrungsgewohnheiten
(Fasten) eine Rolle). In Extremféllen kénnen Messergebnisse fiir Aceton im Urin erzielt werden, die in der Nédhe des
BAT-Wertes liegen konnen.
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Daneben ist auch eine (auflerberufliche) Aceton-Belastung durch die Nutzung von Haushaltsprodukten (z.B. Nagel-
lackentferner, Farben etc.) vorstellbar, die zu einer Falschinterpretation von Messwerten fithren kann.

In jedem Fall gehort also zur Bewertung eines Biomonitoring-Ergebnisses von Aceton im Urin der vorherige (klinische)
Ausschluss konkurrierender bzw. verzerrender Einflussfaktoren. Dabei ist auch eine konkurrierende Belastung durch
2-Propanol zu beriicksichtigen, die das Messergebnis ebenfalls beeinflussen kann.

Auch ohne externe Exposition kann bei unbelasteten ,Normalpersonen® der physiologische Metabolit Aceton im Urin
nachgewiesen werden. Um die zu erwartende Hohe dieser Messergebnisse einschétzen zu kénnen, sind vorliegende
Studienergebnisse zu Aceton-Konzentrationen im Urin in diesen nicht-exponierten Kollektiven in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tab.2 Aceton-Konzentrationen im Urin von beruflich nicht belasteten Personen

Personen Aceton im Urin [mg/1] Literatur
MW +SD (Bereich) 95. Perzentil
8 1,4+1,1 mg/kg Wigaeus et al. 1981

15 0,76 0,63 Pezzagno et al. 1986
343 0,29 +£0,65 1,51 Kawai et al. 1992

49 0,84+1,5(0,127-9,35) 2,206 Brugnone et al. 1994; Wang et al. 1994

66 1,3+2,4 (<NWG-14,1) Satoh et al. 1995
207 1,12+ 0,47 (95-%-KI 0,20-1,95) 2,2 de Oliveira und Pereira Bastos de Siqueira 2004

95-%-K1: 95-%-Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; NWG: Nachweisgrenze; SD: Standardabweichung

Evaluierung eines BAR

In den Studien mit Angaben zum 95. Perzentil fiir die Konzentrationen von Aceton im Urin nicht beruflich exponierter
Personen liegt dieses im Bereich von 1,5 bis 2,2 mg Aceton/l Urin. Es ist davon auszugehen, dass bei gesunden, nicht-
fastenden, beruflich und privat nicht gegeniiber Aceton exponierten Personen nicht mehr als 2,5 mg Aceton/1 Urin
nachweisbar sind. Daher wird ein

BAR von 2,5 mg Aceton/]l Urin
abgeleitet.

Bei der Interpretation der Ergebnisse sind personliche Einflussfaktoren wie die gesundheitliche Situation und das
Erndhrungsverhalten der zu Untersuchenden von grofier Bedeutung.

Interpretation

Der BAT-Wert und der BAR beziehen sich auf normal konzentrierten Urin, bei dem der Kreatiningehalt zwischen 0,3
und 3,0 g/l Urin liegen sollte. In der Regel empfiehlt sich bei Urinproben auf3erhalb der oben genannten Grenzen die
Wiederholung der Messung beim normal hydrierten Probanden (Bader und Ochsmann 2010).

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.
dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschliellich
wissenschaftliche Aspekte berticksichtigen.
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