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Cyclohexanon
(CAS-Nr.: 108-94-1)

In der TRGS 900 [1] ist zur Zeit noch ein Luftgrenzwert von 50 ppm (200 mg/m®) auf-
gefuhrt.

Zwei kurzlich erschienene Dokumente [2, 3] mit umfassender Beschreibung der Da-
tenlage und des Wirkprofils kommen zu unterschiedlichen Schluf3folgerungen:

Der MAK-Wert wurde von der DFG-Kommission ausgesetzt, weil die Substanz auf-
grund eines unklaren Schilddriisentumor-Befundes in einer Trinkwasserstudie bei
mannlichen Ratten in die Gruppe lll B eingestuft wurde. [2]. Das SEG-Dokument
empfiehlt einen Grenzwert von 10 ppm; dieser Wert wird begriindet mit der mangel-
haften Datenlage zur Genotoxizitat und mit der mdglichen reproduktionstoxischen
Wirkung des Metaboliten Cyclohexanol [3].

Die im SEG-Dokument angesprochene Datenlage zur Genotoxizitat in vitro beruht
auf invaliden Studien; diese wurden in der MAK-Dokumentation als nicht bewer-
tungsrelevant klassifiziert. Alle adaquat durchgefiihrten und dokumentierten Studien
ergaben keinen Hinweis auf ein genotoxisches Potential; auch bieten Struktur und
Metabolismus von Cyclohexanon keine Verdachtsmomente.

Zur subchronischen, chronischen und reproduktiven Toxizitdt von Cyclohexanon
wurden umfangreiche Studien durchgefihrt, die die Ableitung eines Luftgrenzwertes
gestatten.

Im Rahmen einer inhalativen 2-Generationen-Studie an Spraque-Dawley-Ratten mit
einer insgesamt 4-monatigen Exposition der Fo-Generation inclusive eine 2,5-
monatige Exposition vor der Verpaarung traten bei 200 und 500 ppm keine adverser-
ven Effekte auf. Bei 1000 ppm kam es zu einer Fertilitatsbeeintrachtigung der mann-
lichen Tiere, die im Verlauf eine 8-wochigen Nachbeobachtungsperiode reversibel
war. In der Fi-Generation war dieser Effekt nicht zu beobachten [4]. Insgesamt spre-
chen die Daten klar gegen eine reproduktionstoxikologische Wirkung von Cyclohe-
xanon bzw. seiner Stoffwechselprodukte unter den Bedingungen des bisherigen
Luftgrenzwertes von 50 ppm.

DarUberhinaus beinhaltet dieser Grenzwert auch einen deutlichen Abstand zur sys-
tematischen Toxizitat: Der ,no adverse effect level* an Ratten nach i.v.-Injektion an
28 aufeinanderfolgenden Tagen betrug nach Greener & Marties [5] 100 mg/kg KGW
und Tag. Umgerechnet auf eine inhalative Aufnahme (10 m?® pro Schicht; 100% Re-
sorption) fur einen 70 kg schweren Menschen entsprache eine solche Dosis einer
Atemluftkonzentration von 700 mg/m?® bzw. 175 ppm. Die tatsachliche Retention nach
Inhalation betragt nach Mraz et al. [6] jedoch nur ca. 60%.
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Fazit:

Eine Senkung des Luftgrenzwertes auf 20 ppm wegen moglicher Reizeffekte wird als
ausreichend angesehen. In einer alteren Studie [7] an Probanden wurden bei 50 ppm
Reizeffekte beschrieben. Mraz et. Al. [6] und Flek & Sedivec [8] erwahnen hingegen
— im Rahmen von Metabolismusuntersuchungen — keine Reizeffekte bei 8-stuindiger
Inhalation von bis zu 415 mg/m?® (ca. 100 ppm). Wegen der méglichen Reizwirkung
wird eine Spitzenbegrenzung der Kategorie | empfohlen und wegen der guten Haut-
resorption erfolgt der Zusatz ,H".
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