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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area 
has evaluated glutaric acid [110-94-1] considering all toxicological endpoints. Available publications and un-
published study reports are described in detail.
The critical effect is a moderate local irritation as shown with the Draize test in the rabbit eye. Inhalation stu-
dies are not available. Systemic toxicity occurs only at high doses. 500 and 1800 mg/kg body weight and day, 
respectively. The lowest systemic NOAEL is 250 mg/kg body weight and day for dogs, which corresponds to 
a concentration of 146 mg/m3 at the workplace.
To prevent irritation, a maximum concentration at the workplace (MAK value) of 2 mg/m3 is derived for the 
respirable fraction by analogy with phosphoric acid and adipic acid and the substance is classified in Peak Li-
mitation Category I with an excursion factor of 2.
Glutaric acid is not genotoxic and carcinogenicity studies are not available. After toxicokinetic scaling, the 
NOAELs from oral developmental toxicity studies in rats and rabbits correspond to concentrations of 
2275 mg/m3 and 1458 mg/m3, respectively. Therefore, damage to the embryo or foetus is unlikely when the 
MAK value is not exceeded and glutaric acid is classified in Pregnancy Risk Group C. Skin contact is not ex-
pected to contribute significantly to systemic toxicity. Limited data show no sensitization.
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Glutarsäure

MAK-Wert (2018) 2 mg/m3 E

Spitzenbegrenzung (2018) Kategorie I, Überschreitungsfaktor 2

Hautresorption –

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung (2018) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

Synonyma Pentandisäure

1,5-Pentandisäure

Propan-1,3-dicarbonsäure

1,3-Propandicarbonsäure

Chemische Bezeichnung 1,5-Pentandisäure

CAS-Nr. 110-94-1

Formel HOOC–CH2–CH2–CH2–COOH

C5H8O4

Molmasse 132,12 g/mol

Schmelzpunkt 97,5–99 °C (BUA 1993; DuPont 2002)

Siedepunkt 302–304 °C (BUA 1993; DuPont 2002)

Dampfdruck bei 25 °C 3,88 × 10−6 hPa (ber.; DuPont 2002)

log KOW −0,29 (ber.; BUA 1993; DuPont 2002)

Löslichkeit bei 20 °C 640 000 mg/l Wasser (BUA 1993; IFA 
2016)

pKa-Wert 4,34 (Merten und Bachman 1976)

pH-Wert bei 25 °C ca. 2,5 (Merten und Bachman 1976)
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Glutarsäure wird bei der Ledergerbung mit hochauszehrenden Chromgerbstoffen 
zur Verbesserung der Chromauszehrung sowie bei der Synthese organischer Ver-
bindungen und in der biochemischen Forschung verwendet.

Aufgrund der spärlichen Datenlage werden auch Studien zu einem technischen 
Dicarbonsäuregemisch (Reinheit ≥ 97 %, 42–47 % Glutarsäure, 25–30 % Bernstein-
säure, 25–30 % Adipinsäure), zu Adipinsäure und auch zu Bernsteinsäure herange-
zogen.

1  Allgemeiner Wirkungscharakter

Glutarsäure entsteht als endogener Metabolit im Aminosäurestoffwechsel.
Aus 90-Tage-Studien ergeben sich aufgrund einer verzögerten Körpergewichtsent-

wicklung LOAEL bei Hunden von 500 mg Glutarsäure/kg KG und Tag und bei Rat-
ten von 1800 mg Glutarsäure/kg KG und Tag.

Glutarsäure ist bei Kaninchen leicht reizend an der Haut und reizend am Auge.
Es liegen keine belastbaren klinischen Befunde zur sensibilisierenden Wirkung von 

Glutarsäure oder entsprechende Hinweise aus tierexperimentellen Untersuchungen 
vor.

In den Studien zur Entwicklungstoxizität an Ratten und Kaninchen treten bei 
trächtigen Ratten ab 400 mg Glutarsäure/kg KG und Tag Speichelfluss, Rasselgeräu-
sche und Nasenausfluss auf. Jeweils bis zur höchsten getesteten Dosis von 1300 mg 
Glutarsäure/kg KG und Tag bei Ratten und von 500 mg/kg KG und Tag bei Kanin-
chen ergeben sich keine entwicklungstoxischen Wirkungen.

Glutarsäure ist nicht mutagen in Bakterien und Säugerzellen und induziert keine 
Mikronuklei im Knochenmark von Mäusen.

Im Zell-Transformationstest verursacht Glutarsäure ab 6,7 mg/ml eine erhöhte 
Inzidenz an transformierten Balb/3T3-Zellen.

Langzeitstudien zur Kanzerogenität liegen nicht vor.

2  Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine Daten vor.
Aufgrund der Azidität ist eine lokale Reizwirkung am Atemtrakt anzunehmen.

3  Toxikokinetik und Metabolismus

3.1  Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Glutarsäure entsteht als endogener Metabolit im Aminosäurestoffwechsel (BUA 
1993).

Der Mensch scheidet täglich mit dem Urin ca. 2,4 mg Glutarsäure aus (BUA 1993).
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Da keine toxikokinetischen Studien existieren, werden Studien mit der struktur-
ähnlichen Adipinsäure herangezogen.

Nach Verabreichung von 50 mg radioaktiv markierter Adipinsäure mit der 
Schlundsonde atmeten Ratten innerhalb von 24 Stunden bis zu 70 % der Radioakti-
vität als CO2 ab. Angaben zur Höhe der Radioaktivität im 24-Stunden-Urin fehlten. 
In den Geweben wurde wenig Radioaktivität gemessen (k. w. A.) (Begründung „Adi-
pinsäure“ 2017).

In einer weiteren Studie bekamen Ratten 28 Tage lang 2430 mg Adipinsäure/kg 
KG und Tag mit der Schlundsonde appliziert. In dem während der gesamten Be-
handlungszeit und noch zwei Tage nach dem Expositionsende weiter gesammelten 
Urin fanden sich 67 % der unveränderten Substanz wieder (Begründung „Adipin-
säure“ 2017).

Für eine gesättigte wässrige Lösung von Glutarsäure berechnen sich mit den Mo-
dellen von Fiserova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie Wilschut 
et al. (1995) Fluxe von 600, 113 bzw. 186 µg/cm2 und Stunde. Unter der Annahme 
einer einstündigen Exposition von 2000 cm2 Hautoberfläche würde dies Aufnahme-
mengen von 1200, 226 bzw. 372 mg entsprechen. Die hohen Fluxe beruhen auf der 
sehr guten Wasserlöslichkeit von Glutarsäure.

3.2  Metabolismus

Nach intraperitonealer Verabreichung von 3-14C-markiertem Natriumglutarat at-
meten Ratten innerhalb von drei Stunden 50 % der Dosis als CO2 ab. Es wurde eher 
der Abbau über das Acetat als über das α-Ketoglutarat angenommen. Der Abbau 
verläuft daher wahrscheinlich wie bei Fettsäuren über eine β-Oxidation (Hobbs und 
Koeppe 1958). Auch bei Adipinsäure wird der Abbau durch eine β-Oxidation als 
wahrscheinlich angesehen (Begründung „Adipinsäure“ 2017).

Fazit:

Nach oraler Verabreichung von Adipinsäure dürfte es bei Ratten zu einer fast voll-
ständigen Resorption kommen. Ähnliches kann wohl auch für Glutarsäure an-
genommen werden. Der Abbau von Glutarsäure erfolgt vermutlich durch eine 
β-Oxidation über das Acetat.

4  Erfahrungen beim Menschen

Zur allergenen Wirkung, Reproduktionstoxizität, Genotoxizität und Kanzerogenität 
liegen keine Daten vor.

Bei sieben Personen, die vier Jahre lang zeitgleich gegen bis zu 1,23 mg Glutarsäu-
re/m3 und bis zu 11,6 mg Adipinsäure/m3 exponiert waren (k. w. A.), ergaben sich 
keine auffälligen Befunde in der Krankengeschichte, bei körperlichen Untersuchun-
gen oder den Funktionen von Lunge, Herz, Augen und Ohren. Reizwirkungen an 
Augen, Haut oder Schleimhäuten des oberen Atemtraktes traten nicht auf (ECHA 
2017).
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5  Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1  Akute Toxizität

5.1.1  Inhalative Aufnahme

Alle eingesetzten Ratten überlebten eine vierstündige Exposition gegen 30 mg/m3 
des technischen Dicarbonsäuregemischs (BASF AG 1983).

5.1.2  Orale Aufnahme

In einer Vorstudie erhielten zehn Ratten mit der Schlundsonde Dosierungen zwi-
schen 727 und 1274 mg Glutarsäure/kg KG. Drei Tiere starben durch Aspiration der 
Testsubstanz. Bei einem Tier trat eine leichte Darmentzündung auf (DuPont 1944).

Bei männlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten wurde eine LD50 von 
2750 mg Glutarsäure/kg KG ermittelt. Vergiftungssymptome waren Tremor, Spei-
chelfluss, Diarrhoe und Schwäche. Es zeigten sich eine Entzündung der Magen-
schleimhaut und eine Hyperämie der Leber (DuPont 2002).

Bei Mäusen betrug die LD50 7500 mg Glutarsäure/kg KG (Boyland 1940).
Mit dem technischen Dicarbonsäuregemisch ergab sich bei Ratten eine LD50 von 

2210 mg/kg (BASF 1983).

5.1.3  Dermale Aufnahme

Je einem männlichen und weiblichen Neuseeland-Kaninchen wurde dermal eine 
50%ige Glutarsäure-Lösung (k. w. A.) bis zu einer Dosis von 10 000 mg/kg KG auf-
getragen. Beide Tiere überlebten und zeigten keine Vergiftungssymptome (DuPont 
2002).

Die LD50 des technischen Dicarbonsäuregemisches lag bei Ratten bei über 200 mg/kg 
KG (BASF 1983).

5.2  Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1  Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.2  Orale Aufnahme

In einer nur als Zusammenfassung beschriebenen Studie an je 15 männlichen und 
weiblichen Sprague-Dawley-Ratten erfolgte eine 90-tägige Verabreichung ei-
nes  0;  0,5;  1,0 oder 2,0  % Glutarsäure-haltigen Futters (0, 5000, 10 000 oder 
20 000 mg/kg Futter, ca. 0, 450, 900, 1800 mg/kg KG und Tag, Umrechnungsfaktor 
0,09; nach EFSA 2012). Nur in der höchsten Dosisgruppe kam es bei den weiblichen 
Tieren zu einer signifikant verringerten Körpergewichtsentwicklung (k. w. A.). 
Durch die Verabreichung von Glutarsäure ergaben sich keine Auffälligkeiten bei der 
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Futteraufnahme, den Blut- oder Urinuntersuchungen, den absoluten oder relativen 
Organgewichten sowie bei der histopathologischen Begutachtung. Aufgrund der 
verzögerten Köpergewichtsentwicklung betrug der LOAEL 1800 mg Glutarsäure/kg 
KG und Tag und der NOAEL 900 mg/kg KG und Tag (DuPont 2002). Zur toxikoki-
netischen Übertragung dieses NOAEL von 900 mg Glutarsäure/kg KG und Tag in 
eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden berücksichtigt: die tägliche 
Exposition der Tiere im Vergleich zur fünftägigen Exposition pro Woche am Ar-
beitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen Ratten und Men-
schen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die angenommene 
orale Resorption (100 %), das Körpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m3) 
des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit er-
rechnet sich eine entsprechende NAEC von 2205 mg Glutarsäure/m3.

Auch nur als Zusammenfassung liegt eine 90-Tage-Studie an je vier männlichen 
und weiblichen Beagle-Hunden vor. Die Tiere erhielten vom 1. bis zum 10. Behand-
lungstag ein Futter mit 0, 1, 3 oder 5 % Glutarsäure und vom 11. bis zum 90. Tag ei-
nes mit 0; 0,5; 1 oder 2 % Glutarsäure. Nach zehn Tagen kam es bei weiblichen Tie-
ren ab 3 % Glutarsäure (ca. 750 mg/kg KG, Umrechnungsfaktor 0,025; dieser und die 
folgenden Faktoren nach EFSA 2012) und bei männlichen Tieren bei 5  % 
(ca.  1250 mg/kg KG) zu einer Abnahme des Körpergewichtes (k. w. A.). Bei allen 
Tieren der höchsten Dosisgruppe zeigte sich während der gesamten Studie eine ver-
zögerte Körpergewichtsentwicklung. Alle weiteren Untersuchungen einschließlich 
der Histologie von Hoden und Ovarien waren ohne Auffälligkeiten. Damit lag der 
LOAEL bei 2 % (ca. 500 mg/kg KG und Tag) und der NOAEL bei 1 % Glutarsäure im 
Futter (ca. 250 mg/kg KG und Tag) (DuPont 2002). Die toxikokinetische Übertra-
gung dieses NOAEL von 250 mg Glutarsäure/kg KG und Tag in eine Konzentration 
in der Luft am Arbeitsplatz ergibt mit den oben aufgeführten Faktoren, mit Aus-
nahme des speziesspezifischen Korrekturwerts für Hunde von 1:1,4, eine NAEC von 
1750 mg Glutarsäure/m3.

Fazit:

Aus den Studien ergeben sich für eine verzögerte Körpergewichtsentwicklung Hin-
weise auf NOAEL und LOAEL bei Ratten von 900 bzw. 1800 mg/kg KG und Tag und 
bei Hunden von 250 bzw. 500 mg/kg KG und Tag. Für die entsprechenden NAEC-
Konzentrationen in der Luft am Arbeitsplatz lassen sich für Ratten und Hunde 
2205 mg Glutarsäure/m3 bzw. 1750 mg/m3 errechnen.

5.2.3  Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhäute

5.3.1  Haut

Die ein- oder vierstündige okklusive Auftragung von 0,5 g Glutarsäure (Reinheit 
97 %) verursachte bei je zwei männlichen und weiblichen Neuseeland-Kaninchen 
auf der Haut leichte Erytheme, die auch 48  Stunden nach der Applikation noch 
sichtbar waren (DuPont 2002).

5.3.2  Auge

Je drei Kaninchen bekamen 100 mg Glutarsäure-Puder (k. w. A.) in den Bindehaut-
sack eines Auges appliziert. Nach 24 Stunden wurde ein Bewertungsgrad von 35,2 
(von maximal 110) ermittelt. Leichte Reizwirkungen auf Horn-, Bindehaut und Iris 
bestanden auch noch nach sieben Tagen (DuPont 2002). Glutarsäure war damit 
reizend am Kaninchenauge.

Fazit:

Glutarsäure ist bei Kaninchen leicht reizend an der Haut und reizend am Auge.

5.4  Allergene Wirkung

Ein 50,9 % Glutarsäure, 23,8 % Adipinsäure und 18,6 % Bernsteinsäure enthaltendes 
Gemisch führte in einem Maximierungstest zu einem negativen Ergebnis. Die intra-
dermale und die topische Induktionsbehandlung erfolgten mit einer 0,1%igen bzw. 
einer 10%igen Zubereitung des Gemisches in physiologischer Kochsalzlösung und 
die Auslösebehandlung mit einer 5%igen Zubereitung im gleichen Vehikel. Bei der 
Ablesung nach 24 und 48 Stunden zeigte jeweils eines der zehn weiblichen Hartley-
Meerschweinchen eine diskrete erythematöse Reaktion (Begründung „Adipinsäure“ 
2017; ECHA 2017).

Fazit:

Das technische Dicarbonsäuregemisch ist bei Hartley-Meerschweinchen nicht sen-
sibilisierend.

5.5  Reproduktionstoxizität

5.5.1  Fertilität

Studien zur Fertilität liegen nicht vor.
In einer nur als Zusammenfassung verfügbaren 90-Tage-Studie an männlichen und 

weiblichen Sprague-Dawley-Ratten (siehe auch Abschnitt  5.2.2) kam es bei der 
höchsten Konzentration von 2,0 % Glutarsäure im Futter (ca. 1800 mg Glutarsäure/
kg KG und Tag) zwar zu einer stark verringerten Körpergewichtsentwicklung 
(k. w. A.), aber zu keinen Veränderungen bei den absoluten oder relativen Gewich-
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ten von Hoden und Ovarien. Die mikroskopische Untersuchung von Hoden, Sa-
menbläschen, Ovarien und Uterus ergab ebenfalls keinen Befund. (DuPont 2002).

Auch in der nur als Zusammenfassung existierenden 90-Tage-Studie an männ-
lichen und weiblichen Beagle-Hunden ergab sich bei allen Tieren der höchsten Kon-
zentrationsgruppe von 2,0 % Glutarsäure im Futter (ca. 500 mg Glutarsäure/kg KG 
und Tag) während der gesamten Studie eine verzögerte Körpergewichtsentwicklung 
(siehe Abschnitt 5.5.2). Alle weiteren Untersuchungen einschließlich der absoluten 
oder relativen Gewichte von Hoden und Ovarien oder der mikroskopischen Unter-
suchung von Hoden, Samenbläschen, Ovarien und Uterus waren ohne auffälligen 
Befund (DuPont 2002).

Fazit:

Glutarsäure verursachte eine verzögerte Körpergewichtsentwicklung mit NOAEL 
und LOAEL bei Ratten von 900 bzw. 1800 mg/kg KG und Tag und bei Hunden von 
250 bzw. 500 mg/kg KG und Tag. Bis zur höchsten getesteten Dosis, die bei Ratten 
bei 1800 mg Glutarsäure/kg KG und Tag und bei Hunden bei 500 mg/kg KG und Tag 
liegt, ergeben sich keine Wirkungen auf die männlichen und weiblichen Reproduk-
tionsorgane.

5.5.2  Entwicklungstoxizität

Je 25  CD-Ratten (k. w. A.) bekamen vom  6. bis zum 15.  Trächtigkeitstag mit der 
Schlundsonde 0, 125, 400 oder 1300 mg Glutarsäure (Reinheit ca. 98 %)/kg KG und 
Tag. Am 20. Trächtigkeitstag erfolgten die Schnittentbindung sowie die makrosko-
pische Untersuchung. Ab 400 mg Glutarsäure/kg KG und Tag traten bei den Mut-
tertieren Speichelfluss, Rasselgeräusche und Nasenausfluss auf. Bei 1300 mg/kg KG 
und Tag zeigte sich vorübergehend eine verzögerte Köpergewichtsentwicklung. Bei 
dieser Dosierung starb ein Tier und eines musste am 13. Trächtigkeitstag aufgrund 
seines moribunden Zustandes getötet werden. Bei anderen Tieren zeigten sich 
Atemnot, verringerte Körpertemperatur, weicher Kot und Verfärbungen um 
Schnauze und Nase sowie im Anogenitalbereich. Glutarsäure verursachte keine 
Auffälligkeiten bei der Anzahl der Corpora lutea, den Implantationen, der Anzahl 
lebender und toter Feten oder dem Fetengewicht. Es traten keine viszeralen oder 
skelettalen Veränderungen auf. Insgesamt beeinflusste die Glutarsäure nicht die 
Trächtigkeit und wirkte nicht teratogen. Es kam zu einem nicht dosisabhängigen 
Anstieg an Resorptionen mit Inzidenzen von 0,4; 0,9; 0,5 und 1,0 bei den Dosierun-
gen von  0,  125, 400 bzw. 1300 mg Glutarsäure/kg KG und Tag. In dieser Unter-
suchung betrug der NOAEL für die Maternaltoxizität 125 mg/kg KG und Tag und 
der LOAEL 400 mg/kg KG und Tag. Der NOAEL für Entwicklungstoxizität lag bei 
der höchsten getesteten Dosis von 1300 mg/kg KG und Tag (DuPont 2002).

In einer Pilot-Studie erhielten je fünf Sprague-Dawley-Ratten vom  6. bis zum 
15. Trächtigkeitstag pro Dosisgruppe 0, 100, 300 oder 1000 mg Glutarsäure/kg KG 
und Tag mit der Schlundsonde. Die Reinheit der Substanz wurde nicht angegeben. 
Abgesehen von einer leichten Körpergewichtsverzögerung während der Behand-
lung traten keine weiteren Auffälligkeiten bei der Anzahl der Resorptionen, Corpora 
lutea, den Implantationen sowie bei der Anzahl der überlebenden Feten oder bei der 
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Fetenuntersuchung am 21. Trächtigkeitstag auf. Die NOAEL für die Maternal- und 
die Entwicklungstoxizität in dieser Vorstudie betrugen jeweils 1000 mg/kg KG und 
Tag (DuPont 2002).

Bei je 18 Weißen Neuseeland-Kaninchen, die vom 6. bis zum 18. Trächtigkeitstag 
mit der Schlundsonde 0, 50, 160 oder 500 mg Glutarsäure (Reinheit > 98 %)/kg KG 
und Tag erhalten hatten und am 29.  Trächtigkeitstag makroskopisch untersucht 
wurden, ergaben sich keine Auswirkungen auf Trächtigkeit, Anzahl der Corpora 
lutea, Implantationen, Resorptionen, Anzahl der lebenden und toten Feten und dem 
Fetengewicht. Es traten auch keine externen, viszeralen oder skelettalen Verände-
rungen auf. Damit lag der NOAEL für maternale, embryotoxische und teratogene 
Wirkungen bei der höchsten getesteten Dosis von 500 mg/kg KG und Tag (DuPont 
2002).

Fazit:

In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizität an Ratten betragen der NOAEL 
für die Maternaltoxizität (Speichelfluss, Rasselgeräusche und Nasenausfluss) 125 mg 
Glutarsäure/kg KG und Tag und der LOAEL 400 mg/kg KG und Tag. Bei der höchs-
ten getesteten Dosis ergibt sich ein NOAEL für die Entwicklungstoxizität von 
1300 mg Glutarsäure/kg KG und Tag. Bei Kaninchen existieren NOAEL für Ent-
wicklungs- und Maternaltoxizität von jeweils 500 mg Glutarsäure/kg KG und Tag 
bei der höchsten applizierten Dosis.

5.6  Genotoxizität

5.6.1  In vitro

Im Test auf Induktion der SOS-Antwort mit Salmonella typhimurium (Umu-Test) 
war Glutarsäure bis 2000 µg/ml negativ (Sakagami et al. 1988).

Glutarsäure war nicht mutagen im Salmonella-Mutagenitätstest mit den Stämmen 
TA98, TA100, TA1537 und TA1538. Es wurde in An- und Abwesenheit eines meta-
bolischen Aktivierungssystems bis 5000 µg Glutarsäure/Platte getestet, wobei es 
teils ab 2000, teils ab 5000 µg/Platte zu einer Hemmung des Bakterienwachstums 
kam (DuPont 2002).

In einem weiteren bakteriellen Mutagenitätstest mit den Salmonella-Stämmen 
TA98, TA100 und TA1537 ab 1000 µg/Platte und mit TA1535 bei 5000 µg/Platte 
ergab sich eine Verringerung der Anzahl der spontanen Revertanten ohne Zugabe 
einer metabolischen Aktivierung. Insgesamt war Glutarsäure auch in diesem Test in 
An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems nicht mutagen 
(Bayer AG 1989).

Auch im TK+/−-Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen war Glutarsäure 
bis zu 8295 μg/ml nicht mutagen (DuPont 2002).

In menschlichen embryonalen Lungenfibroblastenzellen (Wi-38) verursachte Adi-
pinsäure bei bis zu 200 µg/ml keine erhöhte Häufigkeit an Chromosomenaberratio-
nen (ECHA 2017). Bernsteinsäure induzierte in CHL-Zellen bis zu 1000 µg/ml 
keine vermehrten Chromosomenaberrationen (ECHA 2016).
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5.6.2  In vivo

Bei je vier männlichen und weiblichen CD1-Mäusen rief die intraperitoneale Ver-
abreichung von 800 mg Glutarsäure/kg KG keine signifikant erhöhte Inzidenz an 
Mikronuklei in den polychromatischen Erythrozyten des Knochenmarks hervor. 
Die Zellen wurden  30 oder 40  Stunden nach der Injektion entnommen (DuPont 
2002).

Adipinsäure war in vivo nicht mutagen oder klastogen (Begründung „Adipinsäu-
re“ 2017).

Fazit:

Glutarsäure ist in vitro nicht mutagen in Bakterien und Säugerzellen und verursacht 
im Knochenmark von Mäusen keine Mikronuklei. Andere Dicarbonsäuren, wie Adi-
pin- oder Bernsteinsäure erweisen sich als nicht klastogen in Säugerzellen. Auch in 
vivo ist Adipinsäure nicht mutagen oder klastogen.

5.7  Kanzerogenität

Im Zell-Transformationstest mit Balb/3T3-Zellen verursachte Glutarsäure ab 
6,7 mg/ml (ohne metabolische Aktivierung) bzw. 16,8 mg/ml (mit metabolischer 
Aktivierung) eine erhöhte Inzidenz an transformierten Balb/3T3-Zellen (DuPont 
2002). Der Test weist zwar auf eine durch Glutarsäure hervorgerufene Veränderung 
des zellulären Wachstums hin, d. h. auf einen Verlust der Zell-Zell-Kontakthem-
mung, ermöglicht aber keine Bewertung der Kanzerogenität.

Langzeitstudien zur Kanzerogenität liegen nicht vor.

6  Bewertung

Kritischer Effekt der Glutarsäure war bei Kaninchen die Reizwirkung an Haut und 
Augen.

MAK-Wert. Aus 90-Tage-Fütterungsstudien ergaben sich nach Verabreichung 
von Glutarsäure mit dem Futter für eine verzögerte Körpergewichtsentwicklung bei 
Hunden NOAEL und LOAEL von ca. 250 bzw. ca. 500 mg Glutarsäure/kg KG und 
Tag und bei Ratten von ca. 900 bzw. ca. 1800 mg Glutarsäure/kg KG und Tag. Aus 
diesen NOAEL lassen sich durch toxikokinetische Übertragung (Berechnung siehe 
Abschnitt 5.2.2) NAEC in der Luft am Arbeitsplatz von 1750 mg Glutarsäure/m3 bei 
Hunden und von 2200 mg/m3 bei Ratten ableiten. Aus diesen NAEC errechnen sich 
durch Berücksichtigung einer möglichen Wirkungsverstärkung mit der Zeit 
(Hund 1:6, Ratte 1:2) und für die Übertragung der Daten aus dem Tierversuch auf 
den Menschen Konzentrationen von 146 mg/m3 (Hunde) bzw. 550 mg/m3 (Ratten). 
Da Studien zur Reizwirkung von Glutarsäure am Atemtrakt fehlen und um zu über-
prüfen, ob Reizwirkungen bei dieser Konzentration möglich sind, wird vergleichend 
Adipinsäure herangezogen. Wie für Glutarsäure (US EPA 2008) wurde auch für 
Adipinsäure (Begründung „Adipinsäure“ 2017) ein pKa-Wert von 4,34 angegeben. 
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Die pH-Werte beider Säuren sind mit 2,5 bzw. 2,7 sehr ähnlich. Glutarsäure war im 
Draize-Test etwas weniger augenreizend als Adipinsäure. Da Glutarsäure jedoch die 
gleichen physikalisch-chemischen Substanzeigenschaften wie Adipinsäure hat, 
kann von einer ähnlichen Reizwirkung ausgegangen werden. Für Adipinsäure war in 
Analogie zur besser untersuchten Phosphorsäure ein MAK-Wert abgeleitet worden, 
so wie seinerzeit auch für Weinsäure (Begründung „Weinsäure“ 2015) und für Bern-
steinsäure (Begründung „Bernsteinsäure“ 2017). Für Phosphorsäure wurde auf-
grund der Reizwirkung am Auge ein MAK-Wert von 2 mg/m3 E festgesetzt. In Ana-
logie dazu wird auch für Glutarsäure ein MAK-Wert von 2 mg/m3  E aufgestellt. 
Dieser Wert schützt mit einem 73-fachen Abstand ebenso vor den systemischen 
Wirkungen der Glutarsäure.

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert für Glutarsäure auf Basis der Reizwir-
kung abgeleitet wird, erfolgt die Zuordnung zur Spitzenbegrenzungs-Kategorie  I. 
Erfahrungen beim Menschen zur Reizwirkung fehlen. Analog der Phosphorsäure 
wird ein Überschreitungsfaktor von 2 festgelegt.

Fruchtschädigende Wirkung. In den Untersuchungen zur Entwicklungstoxizität 
betrugen bei Ratten der NOAEL für die Maternaltoxizität (Speichelfluss, Rassel-
geräusche und Nasenausfluss) 125 mg Glutarsäure/kg KG und Tag und der LOAEL 
400 mg/kg KG und Tag. Bei der höchsten getesteten Dosis ergab sich ein NOAEL für 
die Entwicklungstoxizität von 1300 mg Glutarsäure/kg KG und Tag. Bei Kaninchen 
existierten NOAEL für Entwicklungs- und Maternaltoxizität von jeweils 500 mg 
Glutarsäure/kg KG und Tag bei der höchsten applizierten Dosis.

Zur toxikokinetischen Übertragung dieser beiden NOAEL in eine Konzentration 
in der Luft am Arbeitsplatz werden berücksichtigt: der dem toxikokinetischen Un-
terschied zwischen der Ratte bzw. dem Kaninchen und dem Menschen entspre-
chende speziesspezifische Korrekturwert (Ratte: 1:4; Kaninchen: 1:2,4), die an-
genommene 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 Luftkonzentrationen von 
2275 mg/m3 bzw. 1458 mg/m3. Aufgrund des mindestens 729-fachen Abstands der 
in eine Luftkonzentration umgerechneten NOAEL für Entwicklungstoxizität zum 
MAK-Wert von 2 mg/m3 wird Glutarsäure der Schwangerschaftsgruppe  C zu-
geordnet.

Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. Glutarsäure war in vitro 
nicht mutagen in Bakterien und in Säugerzellen und verursachte im Knochenmark 
von Mäusen keine Mikronuklei. Im Zell-Transformationstest mit Balb/3T3-Zellen 
induzierte Glutarsäure ab 6,7 mg/ml eine erhöhte Inzidenz an transformierten Zel-
len. Langzeitstudien mit Glutarsäure liegen nicht vor. Der durch Glutarsäure her-
vorgerufene partielle Verlust der Zell-Zell-Kontakthemmung reicht nicht für eine 
Bewertung der Kanzerogenität aus. Aufgrund der negativen Ergebnisse in den Un-
tersuchungen zur Genotoxizität und da wegen der Struktur keine genotoxische oder 
kanzerogene Wirkung zu erwarten ist erfolgt keine Einstufung in eine Kategorie für 
kanzerogene und keimzellmutagene Arbeitsstoffe.
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Hautresorption. Untersuchungen zur Hautresorption von Glutarsäure fehlen. 
Der dermale LD50-Wert ist höher als 10 000 mg/kg KG. Für den Menschen lässt sich 
mit dem Fiserova-Bergerova-Modell (Abschnitt 3) eine maximale dermale Aufnah-
me von 1200 mg bei Exposition gegen eine gesättigte wässrige Lösung (640 g/l) un-
ter Standardbedingungen (2000 cm2 Hautoberfläche, eine Stunde Expositionsdauer) 
abschätzen. Die beiden anderen Modelle ergeben Aufnahmemengen von 226 bzw. 
372 mg Glutarsäure.

Der orale systemische subchronische NOAEL beträgt bei Hunden 250 mg Glutar-
säure/kg KG und Tag. Wie oben gezeigt, berechnet sich daraus eine auf den Men-
schen extrapolierte Konzentration von 438 mg/m3. Bei einem Atemvolumen von 
10  m3 pro Tag und einer inhalativen Resorption von 100  % entspricht dies einer 
systemisch tolerierbaren Menge von 4380 mg Glutarsäure.

Damit liegt die Aufnahme über die Haut nach dem Fiserova-Bergerova-Modell bei 
mehr als 25 % der systemisch tolerierbaren Menge, nicht jedoch nach den beiden 
anderen Modellen. Die homologen Dicarbonsäuren Bernsteinsäure und Adipinsäu-
re sind nicht mit „H“ markiert, besitzen jedoch eine deutlich geringere Wasserlös-
lichkeit, und es gibt keine experimentellen Hautresorptionsdaten. Für Azelainsäure 
(1,7-Heptandicarbonsäure), die ebenfalls nicht mit „H“ markiert ist, sind bei Hun-
den und Ratten perkutane Fluxe von 1,2–1,3 µg/cm2 und Stunde gemessen worden 
(Begründung „Azelainsäure“ 2013). Mit dem Modell von Fiserova und Bergerova 
beträg der berechnete Flux 45 µg Azelainsäure/cm2 und Stunde, mit den beiden 
anderen Modellen ca. 4 µg/cm2 und Stunde. Das Fiserova-Bergerova-Modell über-
schätzt den Flux in diesem Fall also deutlich, und daher vermutlich auch den für 
Glutarsäure. Mit den beiden anderen Modellen lässt sich eine dermale Aufnahme 
von weniger als 25 % der systemisch tolerierbaren Menge berechnen. Daher wird 
Glutarsäure nicht mit „H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen keine klinischen Befunde zur haut- oder 
atemwegssensibilisierenden Wirkung von Glutarsäure vor. Eine Untersuchung an 
Meerschweinchen mit einem Glutarsäure-haltigen Gemisch lieferte keinen Hinweis 
auf eine kontaktsensibilisierende Wirkung. Es erfolgt daher weder eine Markierung 
mit „Sh“ noch mit „Sa“.
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