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1 Einleitung

Glykole sind zweiwertige Alkohole (Di-
ole) mit den Grundstrukturen Ethylen-
glykol (synonymer Begriff: Glykol) und
Propylenglykol. Aufgrund ihrer che-
misch-physikalischen Eigenschaften
werden Glykole und ihre Derivate in
zahlreichen industriellen Prozessen ver-
wendet und finden sich als Losungsmit-
tel und als Emulgierhilfen in Farben, La-
cken und Reinigern. Durch die Verbrei-
tung in Produkten des taglichen Bedarfs
wie Haushaltsprodukten und Kosmetika
ist auch die Allgemeinbevoélkerung ex-
poniert.

Glykolether, die eine primare Hydro-
xylgruppe tragen und zur entsprechen-
den Carbonsdure (Methoxy-, Ethoxy-
oder Butoxyessigsdure) metabolisiert
werden, stellen wegen repro-, hdma-
to- und auch neurotoxischer Wirkun-
gen eine potenzielle Gesundheitsgefahr-
dung dar. Methoxyethanol gehort zu den
besonders besorgniserregenden Stof-
fen (SVHC - Substances of Very High
Concern) und wird in der entsprechen-
den Kandidatenliste der ECHA (Euro-
pean Chemicals Agency) aufgefiihrt. Zur
quantitativen Erfassung einer Glykol-
etherexposition ist ein Biomonitoring auf
Alkoxyessigsduren allgemein anerkannt.
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Dies gilt wegen der guten Hautresorption
besonders fiir die Exposition am Arbeits-
platz [1, 2].

Fir die Bevolkerung sind die Inha-
lation in Innenrdumen und die derma-
le Aufnahme relevante Expositionspfa-
de. Wegen der Toxizitit der Glykolether
und ihres Vorkommens in der Innen-
raumluft und damit der Exposition der
Allgemeinbevolkerung hat sich die ,,Ad-
hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwer-
te“ (ad-hoc AG) der Innenraumlufthygie-
ne-Kommission (IRK) beim Umweltbun-
desamt und der Arbeitsgemeinschaft der
Obersten Landesgesundheitsbehorden
(AOLG) kiirzlich mit der Substanzgrup-
pe befasst und fiir einzelne besonders be-
deutsame Verbindungen Einzelstoffbe-
wertungen erstellt [3].

In dieser Monographie werden ein
HBM-I- und ein HBM-II-Wert fiir den
toxikologisch relevanten Metaboliten
2-Methoxyessigsdure (MAA) abgeleitet.
Alle Glykoletherverbindungen, neben
Ethylenglykolmonomethylether (EGME)
auch Ethylenglykolmonomethyletherace-
tat (EGMEA), Ethylenglykoldimethyl-
ether (EGAME), die zu MAA metabo-
lisiert werden, werden von dem HBM-
Wert erfasst.

Von der MAK-Kommission der DFG
wurde 2009 die aus dem Jahr 1983 stam-
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mende toxikologisch-arbeitsmedizini-
sche Begriindung fiir die 2-Methoxy-
ethanolkonzentration in der Luft aktu-
alisiert [4]. Fur den toxischen Metaboli-
ten 2-Methoxyessigsdure wurde ein BAT-
Wert abgeleitet [5]. Zur weiteren vertief-
ten Befassung wird auf die ausfiihrliche
MAK-Begriindung [4] verwiesen sowie
auf eine umfangreiche ECETOC-Doku-
mentation [6, 7], eine Ubersichtsarbeit
von Johanson [8] und die Ableitungen
von Arbeitsplatzrichtwerten [9, 10, 11].
Vom BGFA [12] wurde zudem eine um-
fangreiche Literaturstudie zur Toxizitat
der Glykolether veréffentlicht.

In dieser Stoffbewertung wird anstel-
le der IUPAC-Namen eine Nomenklatur
verwendet, die der Ethylen- bzw. Propy-
len-Grundstruktur folgt. Unter den hier
verwendeten Bezeichnungen sind die
Glykolether auch bei ECETOC und im
Gefahrstoffinformationssystem der ge-
werblichen Berufsgenossenschaften auf-
gefithrt [13]. In diesem Zusammenhang
weist die Kommission auf die Problema-
tik der unterschiedlichen Bezeichnungen
(Synonyma) fiir Glykolverbindungen hin
und empfiehlt, fiir Messungen und Er-
gebnismitteilungen im umweltmedizini-
schen Zusammenhang immer die CAS-
Nr. anzugeben, um Verwechselungen
und Fehlinterpretationen zu vermeiden.



Tab.1 Stoffeigenschaften

mmol/mol Krea

Verbindung Ethylenglykol- Ethylenglykol- Ethylenglykol-  2-Methoxy-
monomethyl- monomethyl- dimethylether  essigsdure
ether etheracetat

Abkiirzung EGME EGMEA EGDME MAA

IUPAC-Name 2-Methoxy- 2-Methoxyethyl-  1,2-Dimethoxy- Methoxyessig-
ethanol acetat ethan sdure

CAS 109-86-4 110-49-6 110-71-4 625-45-6

Molmasse g/mol 76,06 118,13 90,1 90,08

Dampfdruck 8,1 93 78 1,8

mbar

Siedepunkt °C 124,6 144 82 202

Umrechnung 3,16 4,91 3,75 3,7

ppmin mg/m3

log Kow —-0,77 - -0,21 -

Umrechnung 0,8 mg/g Krea

Farbe, Geruch

Farblos, fruchtig

Farblos, ester-

Farblos, etherisch

Farblos, stechend

keit

artig
CMR-Einstu- Rr 2 Re 2 Rr 2 R 2
fung® Re 2 Re 2 Re 2 Re 2
Wasserloslich- Loslich Loslich Loslich Loslich

fahigkeit).

eEinstufung: fortpflanzungsgefahrdend Kategorie 2 (EU) = vermutlich reproduktionstoxischer Stoff, Rg frucht-
schadigend (entwicklungsschddigend), Re fruchtbarkeitsgefdhrdend (Beeintrachtigung der Fortpflanzungs-

Tab.2 EGME in der Innenraumluft (ug/m?3)

dergadrten Schles-
wig-Holstein
2005-2007

Wohnraum n % > BG Median 95.Perz.  Max. Referenz
AGOF-Messun- 0,5 0,9 [18]

gen

Kinderzimmer 555 5 <1 1,2 14,1 [19]
Deutschland

2003-2006

SchulenundKin- 285 31 <1 7 59 [20]

Tab.3 EGME in der Innenraumluft (ug/m3i.N.) von éffentlichen Gebauden bei anlassbezo-

genen Messungen in Schleswig-Holstein (LASD, pers. Mitteilung)

Zeitraum n >NWG Median p90 p95 Max
2005-2010 1829 544(30%) O 13 20 144
2005-2010? 544 100 9,2 272 402 144
*Perzentilberechnung aus den Proben mit EGME-Nachweis (544 von 1829).

2 Stoffeigenschaften

Ethylenglykolmonomethylether (EG-
ME), Ethylenglykolmonomethylether-
acetat (EGMEA) und Ethylenglykoldime-
thylether (EGAME) verbinden die Stoff-
eigenschaften von Ethern und Alkoho-
len, sodass sie imstande sind, sich sowohl
in Wasser wie in unpolaren organischen
Losungsmitteln zu 16sen. In der @ Tab. 1

sind die Stoffeigenschaften der Verbin-
dungen zusammengefasst (Quelle: [13]).

3 Verwendung und Vorkommen,
Verbreitung in der Umwelt,
relevante Expositionspfade

Glykolether werden in vielen Industrie-
zweigen als Losungsmittel und Emul-
gierhilfen oder als Ersatz fiir halogenierte
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Kohlenwasserstoffe eingesetzt. Etwa ein
Drittel aller fliissigen Reinigungsmittel
enthalt Glykolether. Wihrend in Innen-
raumen die Konzentration der Summe
der Glykolether im Allgemeinen unter
100 pg/m? liegt, steigt die Konzentration
unmittelbar nach Verwendung eines gly-
koletherhaltigen Reinigungsmittels an.
In Abhéngigkeit von den Liiftungsbedin-
gungen kann die Riickkehr der Konzent-
ration zum Normalniveau mehrere Stun-
den dauern. In ungeliifteten Raumen, in
denen Reinigungsmittel gelagert werden
— typischen Putzkammern - betragt die
Glykoletherkonzentration mehrere hun-
dert pug/m>. Arbeitsplatzmessungen be-
statigten, dass Reinigungspersonal ho-
heren Glykoletherkonzentrationen aus-
gesetzt ist als andere Beschiftigte, die im
selben Gebaude arbeiten [14].

3.1 Verwendung im
industriellen Bereich

EGME hat nie zu den bedeutenden Lose-
mitteln gehort. EGME und dessen Ace-
tat wurden 1985 in Mengen zwischen
1000 und 10.000 Tonnen pro Jahr herge-
stellt. Es wurde iiberwiegend in der che-
mischen Industrie eingesetzt, daneben in
der Kunststoffindustrie und Beschich-
tungsindustrie. Auch in der Druckfar-
benindustrie fand ein Einsatz als Lose-
mittel fir dort verwendete Harze statt.
Wegen der fruchtschiddigenden Eigen-
schaften wird die Substanz im Lacksek-
tor und in Konsumprodukten heute nicht
mehr eingesetzt, und die Verwendung im
Industrielacksektor wird pro Jahr auf we-
nige Tonnen geschatzt. In welchem Um-
fang eine Substitution stattgefunden hat,
lasst sich mangels genauerer Information
nicht beurteilen [15].

3.2 Verwendung und Verbreitung
im hauslichen Bereich

Im Jahr 1990 hat Schweden bestimmte
Glykolether verboten. Seit 1993 hat die
Europiische Union zahlreiche Verbin-
dungen dieser Gruppe als fortpflanzungs-
schidigend eingestuft und bei 4 davon
(EGME, EGMEA, EGEE, EGEEA) eine
Vermarktung fiir die breite Offentlich-
keit untersagt [16]. Spitestens seit 1999
sollte EGME wegen der Verwendungs-
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beschrankungen innerhalb der EU [17]
nicht in Verbraucherprodukten (consu-
mer products) vorkommen. Zudem ist
die industrielle Verwendung von EG-
ME riicklaufig, da es durch andere, we-
niger toxische Substanzen ersetzt wurde.
EGME wird aber immer noch bei Innen-
raumluftmessungen gefunden, und MAA
ist auch im Urin der Allgemeinbevélke-
rung nachweisbar.

3.2.1 Innenraumluft

Daten zum Vorkommen von EGME
sind in den @ Tab. 2 und 3 zusammen-
gestellt, danach wird EGME nur gele-
gentlich (30%) und in geringen Konzen-
trationen gefunden. Allerdings kénnen
in Einzelfillen auch hohere Belastungen
vorkommen, wie eine Sonderauswer-
tung des Landesamtes fiir soziale Diens-
te Schleswig-Holstein fiir die Jahre 2005
bis 2010 zeigt (B Tab. 3). Eine ausfiihrli-
che Zusammenstellung von Luftmessun-
gen findet sich in der Bekanntmachung
des UBA [3].

3.2.2 Kosmetika

Bereits im August 1997 hat COLIPA, der
Dachverband der européischen Kosme-
tikindustrie, eine Empfehlung zum Ver-
zicht auf den Einsatz dieser Substanzen
abgegeben, der sich auch der Industrie-
verband Korperpflege- und Waschmittel
und die anderen nationalen Verbénde der
Kosmetikhersteller in der EU angeschlos-
sen haben. Eine Verwendung dieser Subs-
tanzen blieb aber grundsitzlich méglich,
dennoch war ein Vorkommen in Produk-
ten des allgemeinen Bedarfs (consumer
products) eher unwahrscheinlich [21].
Nach Inkrafttreten der Reach-Verord-
nung in 2009 gelten fiir im Annex XVII
als ,,toxic to reproduction category 2 ge-
listete Glykolether Beschrankungen hin-
sichtlich Herstellung, Inverkehrbringen
und Gebrauch.

4 Aufnahme und Stoffwechsel

Die Aufnahme von dampfféormigem EG-
ME aus der Luft erfolgt sowohl inhalativ
als auch dermal. EGME wird nach inha-
lativer, oraler und dermaler Exposition
gut resorbiert und wegen der guten Was-
serloslichkeit schnell in alle Gewebe ver-
teilt, mit einer etwa gleichen Verteilung
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Zusammenfassung

Glykolether, die zu Alkoxyessigsauren ver-
stoffwechselt werden, stellen wegen repro-,
hdmato- und auch neurotoxischer Wirkungen
eine potenzielle Gesundheitsgefahrdung dar
und zdhlen zu den besonders besorgniserre-
genden Stoffen (SVHC — Substances of Very
High Concern). Zur quantitativen Erfassung
einer Exposition mit Ethylenglykolmonome-
thylether (EGME), Ethylenglykolmonomethyl-
etheracetat (EGMEA) und Ethylenglykoldime-
thylether (EGDME) ist ein Biomonitoring auf
2-Methoxyessigsaure (MAA) allgemein an-
erkannt. Fiir die Exposition der Bevdlkerung
sind die Inhalation in Innenrdumen und die
dermale Aufnahme relevant. Als provisori-
scher Referenzwert fiir die unbelastete Allge-
meinbevdlkerung wird ein Gehalt von 0,3 mg
MAA/I Harn vorgeschlagen. Die Ergebnisse
der verschiedenen Ableitungswege fiir HBM-
Werte werden gegentiibergestellt und zei-
gen vergleichbare Resultate. Die Kommis-
sion wahlt eine Benchmarkberechnung auf
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der Basis teratogener Wirkungen am Kanin-
chen als den konservativsten Ansatz zur Ab-
leitung eines HBM-I- und HBM-II-Wertes. Der
HBM-I-Wert wird mit 0,4 mg MAA/g Kreatinin
und der HBM-II-Wert mit 1,6 mg MAA/g Krea-
tinin festgelegt. Bei Uberschreitung der HBM-
Werte ist zundchst eine Kontrolluntersu-
chung zu veranlassen. Bei Messwerten ober-
halb des HBM-II-Wertes besteht fiir Schwan-
gere Grund zur Besorgnis. Luftmessungen
zur Ermittlung der Expositionsquelle kénnen
sinnvoll sein. Anamnestisch ist auch der mog-
lichen Hautresorption durch Fragen zur Ver-
wendung von Reinigungs- und Pflegemitteln
sowie Bauprodukten nachzugehen.

Schliisselworter

Glykolether - Methoxyethanol -
Methoxyessigsdure - Urin - HBM-Werte -
Referenzwerte - Human-Biomonitoring -
HBM-Kommission

Abstract

Glycol ethers, which are metabolized to alk-
oxyacetic acids, are substances of very high
concern because of their repro-, hemato-,
and neurotoxic effects. The biological moni-
toring of 2-methoxy acetic acid (MAA) is gen-
erally accepted for the quantitative detec-
tion of exposure to ethylene glycol mono-
methyl ether (EGME), ethylene glycol mono-
methyl ether acetate (EGMEA), and ethyl-
ene glycol dimethyl ether (EGDME). For ex-
posure of the general population, inhalation
and dermal absorption are relevant. As a pro-
visional reference value for the general pop-
ulation, 0.3 mg MAA/I urine is proposed. The
results of different procedures for the deri-
vation of human biomonitoring (HBM) val-
ues are presented, and show comparable re-
sults. The Human Biomonitoring Commis-
sion used a benchmark calculation on the
basis of teratogenic effects in rabbits as the

Substance monograph for glycol ethers metabolized to
methoxy acetic acid - reference and human biomonitoring
(HBM) values for MAA in urine. Opinion of the

Human Biomonitoring Commission of the German

Federal Environment Agency (UBA)

most conservative approach for the deriva-
tion of the HBM I and HBM Il values. HBM [ is
set at 0.4 mg MAA/g creatinine and HBM Il

at 1.6 mg MAA/g creatinine. If the HBM val-
ues are exceeded, a check-up will be neces-
sary at first. For pregnant women, measure-
ments above the HBM Il value give cause for
concern. Air measurements to determine the
source of exposure can be useful. The possi-
bility of skin absorption should also be con-
sidered, and the use of cleaning supplies and
cosmetic products as well as building materi-
al should be traced.

Keywords

Glycol ether - Methoxyethanol - Methoxy
acetic acid - Urine - HBM values - Reference
values - Human biomonitoring - HBM
commission
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im Blut und anderen Kompartimenten,
mit Ausnahme des Fettgewebes.

Die pulmonale Retention von EG-
ME ist mit 76% vergleichsweise hoch, et-
wa 55% davon werden in 120 h als MAA
ausgeschieden, die gesamte im Harn aus-
geschiedene Menge wurde mit 85,5% be-
rechnet. Die Halbwertzeit von MAA be-
trigt 77,1+9,5 h [22].

In einer Studie zur dermalen und in-
halativen Aufnahme [23] an freiwilli-
gen Versuchspersonen wurde fir EG-
ME-Dampf (10-fach unterhalb der Sit-
tigungskonzentration, ca. 5000 mg/m?)
eine dermale Aufnahmerate von 36 cm/h
ermittelt. Aus den Daten wurde fiir eine
Ganzkorperexposition gegeniiber dem
Arbeitsplatzgrenzwert die dermale Ab-
sorption mit 55% im Vergleich zur inha-
lativen Aufnahme mit 45% geschatzt. Um
ein Vielfaches hoher ist allerdings die der-
male Aufnahme nach direktem Kontakt
mit fliissigem EGME. Der Kontakt mit
fliissigem EGME unter Okklusion fiihrte
zu einer Absorptionsrate von 2,9 mg/cm?
und Stunde, ein dhnlicher Wert wurde an
isolierter Epidermis mit einer Penetra-
tionsrate von 2,8 mg/cm?/h ermittelt [24].

EGME wird zu seiner korrespondie-
renden Alkoxyessigsdure, Methoxyes-
sigsdure, der potentesten Alkoxyessig-
sdure metabolisiert. EGMEA wird nach
Resorption durch unspezifische Estera-
sen zu EGME hydrolysiert. EGME selbst
wird oxidativ zu Methoxyessigsdure me-
tabolisiert bzw. in geringerem Ausmafd zu
Ethylenglycol gespalten, das zu Glycol-
sdure, Oxalsdure bzw. CO, oxidiert wer-
den kann. Ein Stoffwechselschema fin-
det sich bei Drexler und Hartwig [5] und
ECETOC [7].

Durch Ethanolgabe kann die Oxida-
tion von EGME durch die Alkoholdehy-
drogenase kompetitiv gehemmt werden
[10]. Methoxyessigsdure kann prinzipiell
auch aus EGDME, DEGME und DEGD-
ME gebildet werden [5, 25].

Wegen der langen Halbwertzeiten
kumulieren MAA und auch EAA beim
Menschen [5, 14].

5 Interne Belastung

5.1 Zusammenhang zwischen
externer und interner
Belastung am Arbeitsplatz

Ein physiologisch basiertes pharmakoki-
netisches Modell (PBPK) [26, 27] wurde
von Sweeney et al. [28] fiir die Ableitung
eines Arbeitsplatzgrenzwertes (ohne der-
malen Kontakt) verwendet. Danach ent-
spricht eine Exposition von 12 ppm iiber
8 h und 5 Tage einer renalen Elimination
von 75 mg MAA/g Kreatinin. Wegen der
Ganzkorperexposition in den Tierver-
suchen und der im Vergleich zum Men-
schen meist besseren Hautabsorption ist
der Expositionspfad Hautresorption von
Démpfen in den Berechnungen enthal-
ten [28].

Eine toxikokinetische Einkomparti-
ment-Modellierung mit den Parametern
von Groeseneken [22] fithrt zu dem Er-
gebnis, dass 1 ppm im Gleichgewicht nach
4 Wochen zum Schichtende einer renalen
Ausscheidung von 8-12 mg MAA/g Krea-
tinin entspricht [10].

Chang et al. [29] kommen zu dem Er-
gebnis, dass unter besonderen Arbeits-
bedingungen (,,special operations®) mit
Schutzkleidung eine mittlere Exposi-
tion von 8,1 ppm iiber 8 h pro Tag am
Schichtende nach 5 Tagen etwa 73 mg
MAA/g Kreatinin entspricht. Kritisch
zu dieser Arbeit ist anzumerken, dass
die Ergebnisse unzureichend dokumen-
tiert werden und auch nicht in einer Gra-
fik mit den Einzelwerten dargestellt wer-
den. Ahnlich unzureichend ist von der-
selben Arbeitsgruppe eine Studie mit-
samt PBPK-Modellierung dokumentiert,
in der bei 5 ppm nach einer Woche am
Schichtende 35 mg MAA/g Kreatinin ge-
messen wurden [30]. Aus den Messwer-
ten der Uringehalte von MAA am Ende
einer Arbeitswoche und den mittleren
Konzentrationen der dufleren Exposition
unter der Arbeitswoche (5 Tage, 8 h/Tag)
berechneten Shih und Mitarbeiter [31] in
einer Regression einen Zusammenhang
nach der Gleichung:

Log MAA [mg/gKreatinin ] =
0,089(EGME ppm) + 1,14
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Anhand der linearen Regression wurde
ein biologischer Expositionswert (bio-
logical exposure index, BEI) von 40 mg
MAA/g Kreatinin bei einer Exposition
von 5 ppm (5 d, 8 h) empfohlen.

Fiir die Ableitung des MAK-Wertes
wurde aus der Zusammenstellung von
8 Studien eine Korrelation von Arbeits-
platzkonzentrationen von EGME und
der MAA-Ausscheidung im Harn mit
der Gleichung:

MA A — U[mg/gKreatinin] =
5,9 -EGME [ppm] + 5,03

ermittelt, nach der 15 mg MAA/g Krea-
tinin einer Exposition von 1,69 ppm EG-
ME am Arbeitsplatz iitber 8 h entspre-
chen wiirden. Der MAK-Wert wurde mit
1 ppm festgelegt [4].

Wegen der hohen Hautresorption bei
direktem dermalem Kontakt sind Studien
kritisch zu hinterfragen, die Gesundheits-
effekte am Arbeitsplatz direkt mit Luftge-
halten in Beziehung setzen. Auch unter
Verwendung von Schutzmafinahmen ist
noch eine dermale Resorption anzuneh-
men, sodass Luftmessungen die wahre
Exposition unterschitzen kénnten [29].
Dabher ist nicht sicher auszuschliefien,
dass die Korrelation der Biomonitoring-
ergebnisse mit den Luftkonzentrationen
aus Arbeitsplatzmessungen durch eine
gleichzeitige dermale Exposition zu einer
Uberschitzung der inhalativen Aufnah-
me fiihrt. Sowohl die Formel von Shih et
al. [31] als auch die der MAK-Kommis-
sion [4] weisen ein hohes Interzept auf,
welches einer Grundbelastung (ohne in-
halative Exposition) von 14 bzw. 5 mg
MAA/g Kreatinin entspricht.

Die Ubertragbarkeit auf Expositio-
nen im Niedrigdosisbereich unterhalb
von 1 ppm anhand der arbeitsplatzbezo-
genen Regressionsgleichungen wird von
der HBM-Kommission als schwierig an-
gesehen.

5.2 PBPK-basierte Umrechnung
flir eine ganztagige Exposition
(Allgemeinbevolkerung)

Fiir die folgenden Betrachtungen wird
deshalb der Zusammenhang zwischen in-
halativer Aufnahme und MAA-Ausschei-
dung im Harn bei dauerhafter Exposition
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im Umweltbereich mittels pharmakoki-
netischer Modellierung abgeschitzt. Mit
einem PBPK-Modell wurde die MAA-
Ausscheidung bei ganztigiger Exposition
berechnet (von Kleist 2009, personliche
Mitteilung). Danach wiirde sich bei einer
kontinuierlichen Luftbelastung (24 h an
7 Tagen) von 2,8 ppm im kumulativen
Gleichgewicht eine MAA Ausscheidung
von 75 mg ergeben.

1 ppm (3,16 mg/m?) EGME entspre-
chen demnach [75 mg/2,8 ppm] =27 mg
MAA/Tag, oder:

1 mg/m* ~85mg MAA/Tag
[PBPK-term 1],

was umgerechnet auf eine tagliche
Kreatininausscheidung! von 1,3 g/d wie-
derum eine MAA-Konzentration im
Harn von 20 mg/g Kreatinin ergeben
wiirde.

Zur Umrechnung von ganztégiger in-
halativer Exposition auf die innere Belas-
tung ergibt sich rechnerisch:

1 mg/m3 ~6,5mg MAA/g Kreatinin
[PBPK-term 2]

6 Toxizitat

6.1 Tier

Bei den Ethern und Estern des Ethylen-
glykols ist der Grad der Toxizitat abhdn-
gig vom Metabolismus und hier insbe-
sondere von den wirkungsrelevanten
Alkoxyessigsauren. So zeigen Glykolde-
rivate, bei denen Alkoxyessigsduren ge-
bildet werden, im Tierexperiment eine
ausgeprigte Wirkung auf proliferieren-
de Gewebe, Thymus, Hoden, Knochen-
mark und die fetale Entwicklung. In einer
Studie des NTP [32] erwies sich fiir die
Zufuhr mit dem Trinkwasser die Toxizi-
tat am hochsten fiir Ethylenglykolmethyl-
ether > Ethylenglykolethylether > Ethy-
lenglykolbutylether. Histopathologische
Verdnderungen betrafen Testes (Keim-
epithel des Tubulus seminiferus), Thy-
mus und hdmatopoietisches Gewebe
(Knochenmark, Milz, Leber). Eine pro-
gressive Anamie ging einher mit der De-
pletion der blutbildenden Zellen im Kno-
chenmark. Ratten waren empfindlicher
als Mause.

' Tdgliche Kreatininausscheidung 1,3 g
(default) fir Frauen.

Eine subchronische Inhalationsstudie
mit EGME (13 Wochen, 6 h/Tag, 5 Tage/
Woche 0; 30; 100; 300 ppm) von Miller et
al. [33, 34] an Ratten, Miusen und Kanin-
chen ergab fiir Kaninchen als die emp-
findlichere Spezies toxische Effekte auf
das Keimepithel der Testes als kritischen
Effekt bei 30 ppm. ,,There was bilateral,
severe degeneration of testicular germinal
epithelium, as well as lymphoid tissue atro-
phy and decreased liver glycogen in rabbits
in the 300 ppm group. Similar but less se-
vere testicular changes were found in three
of five rabbits exposed to 100 ppm EGME,
and slight degenerative changes were found
in one of five rabbits in the 30 ppm group.
A follow-up study (Chemical Manufactur-
ers Association, unpublished data) with
larger numbers of animals resulted in no
testicular effects in rabbits exposed to 3,
10 or 30 ppm EGME vapors for 13 weeks.
Hence, 30 ppm is a virtual no-adverse-
effect level for testicular effects in rabbits
[34]“ Fir Ratten wurden fiir den glei-
chen Endpunkt Effekte erst bei 300 ppm
ermittelt.

In einer Inhalationsstudie zur Wir-
kung von EGME wihrend der Embry-
onalzeit exponierten Hanley et al. [35,
36] trachtige Fisher-Ratten, CF-1-Mause
und Kaninchen gegeniiber 0, 3, 10 oder
50 ppm fiir 6 h/Tag von Tag 6 bis 15 bzw.
6 bis 18. Bei 50 ppm wurde fiir die Ka-
ninchen eine signifikante Haufung von
Fehlbildungen und Resorptionen neben
einem verminderten Geburtsgewicht ge-
funden. Bei Ratten und Mdusen wur-
den bei dieser Konzentration nur feto-
toxische, aber keine teratogenen Effek-
te festgestellt. Keine Effekte auf die Fe-
talentwicklung wurden bei 10 ppm EG-
ME oder darunter festgestellt. Der NO-
AEL (Embryo- und Fetotoxizitat, Terato-
genitdt) fiir den inhalativen Pfad wurde
mit 10 ppm angenommen, da die bei die-
ser Dosis signifikant erhohten Resorptio-
nen und die verzogerte Ossifikation nicht
auf die Exposition zuriickgefithrt wur-
den, da in historischen Kontrollen eben-
falls hohe Raten an Resorptionen gefun-
den wurden.

Es liegen keine aussagefihigen Lang-
zeitstudien zur Kanzerogenitit vor, in vi-
tro und im Tierversuch sind genotoxische
oder keimzellverandernde Wirkungen in
der Mehrzahl nicht beobachtet worden
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[13]. Allgemein wird kein genotoxisches
oder kanzerogenes Potenzial angenom-
men [7, 37].

6.2 Mensch

Systemische Gesundheitseffekte fiir EG-
ME, EGMEA und EGDME am Men-
schen sind in Einzelfallbeschreibungen
und Untersuchungen an Arbeitnehmer-
kollektiven belegt. Allerdings lag in die-
sen Studien und Kasuistiken oft eine ho-
he Mischexposition mit ungenauen Ex-
positionsbedingungen vor, wobei ver-
mutlich einer dermalen Exposition eine
wesentliche Rolle zukam.

Fir die Gruppe der Ethylenglykolme-
thylverbindungen mit dem Hauptmeta-
boliten MAA ist eine reproduktionsto-
xische Wirkung auf die Fertilitdt (Ho-
denatrophie) und den Fetus (Fetotoxi-
zitdt, Teratogenitdt) anzunehmen. Eine
verminderte Fertilitdt und eine erhoh-
te Anzahl von Fehlgeburten in der Halb-
leiterindustrie wurde mit der Exposition
gegeniiber Glykolethern/EGME, EGEE
und deren Acetaten in Verbindung ge-
bracht [38, 39, 40]. Zwei Félle von Hypos-
padie wurden im Kausalzusammenhang
mit einer hohen Exposition (inhalativ
und dermal) gegeniiber EGMEA wih-
rend der Schwangerschaft beschrieben
[41]. Hohe Exposition am Arbeitsplatz
gegeniiber EGME wihrend der Schwan-
gerschaft ist mit bleibenden zytogeneti-
schen Verdanderungen und Fehlbildun-
gen assoziiert, was eine Einstufung als hu-
manes Teratogen rechtfertigt. Saavedra et
al. [42] berichten iiber angeborene Miss-
bildungen mit unterschiedlichen Graden
der geistigen Behinderung bei 44 Nach-
kommen, deren Miitter wéhrend der
Schwangerschaft in einer mexikanischen
Fabrik beruflich gegeniiber EGME und
Ethylenglykol exponiert worden waren.

El-Zein et al. [43] untersuchten
41 Nachkommen von 28 gegeniiber EG-
ME im Durchschnitt 4,6 Jahre beruflich
exponierten Frauen, Luftkonzentratio-
nen und Umfang der dermalen Exposi-
tion wurden nicht angegeben. Sechs Kin-
der von 5 wihrend der Schwangerschaft
exponierten Frauen wiesen diverse Fehl-
bildungen auf, die unter 35 Kindern von
23 unbelasteten Frauen nicht beobachtet
wurden. Auflerdem hatten alle 6 betrof-



Tab.4 Vergleich hamatologischer Parameter bei Kontrollpersonen und EGME-exponierten
mannlichen Arbeitern in einer Leiterplattenfabrik [51] mit riicklaufiger Exposition im Verlauf

von 6 Monaten (Februar bis August)

Exposition/Zeitpunkt Kontrollen (Il) Exponierte (Il) Exponierte (V) Exponierte (VIII)
(1997) n=90 n=24

EGME (ppm) 0,19+0,3 35,7+77,9 2,65+1,53 0,55+0,73
MAA mg/g Krea 1,02+1,25 57,7+£31,8 24,6147 13,5£10,6
Hb (pg/dl) 15,5+11,0 13,7+£18,5° 15,2+7,52 15,5+8,8°
Cut-off: 13,5-17

Hkt (%) 48,1+3,22 41,8+5,62 45,2+2,22 48,2+2,43°
Cut-off: 40-52

Erythr. Mio/pl 5,47+0,56 4,54+0,72° 4,93+0,4° 5,26+0,36°
Cut-off: 4,5-5,7

Thrombozyten 248+59,1 305+60,62 254+57,22 237+64,8°
Cut-off: 150 (10 pro

Mikroliter)

MCV (fl) 88,8+7,79 92,616,79 92+6,1 91,8+6,23
#Norm: 85-95

MCH (pg) 28,6+2,95 30,5+2,272 30,9+2,282 29,5+2,22
#Norm: 28-33

MCHC (g/dl) 32,2+1,08 32,940,812 33,5+0,78° 32,1+0,82
#Norm: 33-36

Cut-off-Werte (fett gedruckt) von Shih et al. erganzt durch #Normwerte nach Deutschem Internistenverband.
aSignifikant fir multivariate Varianzanalyse MANOVA fiir wiederholte Messungen.

Tab.5 Abgeleitete Luft-Richtwerte und die verwendeten Assessmentfaktoren (AF)

Ableitung Richt- US-EPA[53]RfC  OEHHA [54] REL- Sweeney et al. Ad-hoc-AG [3]
wert chron [28] OEL RWilund RW I
Kritische Studie  Miller [33] Miller [33] Hanley [35] Miller [34]
Studientyp Inhalation s.c. Inhalation s.c. Inhalation (Ges- Inhalation s.c
tation)
Spezies Kaninchen Kaninchen Ratte Kaninchen
Dosis EGME 0,30, 100, 0,30, 100, 0,3,10,50ppm 0,30, 100,
300 ppm 300 ppm 300 ppm
Dosierung 6h/d,5d/w, 6h/d,5d/w, Fir6h/danden  6h/d,5 d/w,
13 Wochen 13Wochen Tagen 6-15 der 13 Wochen
Gestation
POD NOAEL 30 ppm NOAEL 30 ppm NOAEL 10 ppm LOAEL 30 ppm
Hodentoxizitat Hodentoxizitat Reproduktions- =95 mg/m3 Ho-
toxizitat, Fetus dentoxizitat
Extrapolationen (Assessmentfaktoren, AF)
Datenqualitat+ 10 10 2
Studiendauer
Expositionszeit 5,6 [24/6x7/5] 5,6 [24/6x7/5] PBPK von MAA 5,6 [24/6x7/5]
(54 ppm (5,4 ppm 12 ppm [8 h/d,
~17 mg/m?) ~17 mg/m?) 5 d/w Uiber 8 Wo-
chen]
Interspezies 10 3 2,5 2,5
Intraspezies 10 10 3,2 (Dynamik) 10
1,8 (Kinetik) 2 (Kinderfaktor)
Gesamtfaktor 1000 300 14 580
Ergebnis (mg 0,02 mg/m? 0,06 mg/m? 3 mg/m? 0,2 mg/m?3 (RW Il)
EGME/m?) (0,9 ppm) (gerundet)
(95/560=0,17)/10
- 0,02 mg/m?3
(RW1)
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fenen Kinder Chromosomenaberratio-
nen, Strangbriiche, Polyploidie, aber kei-
ne Translokationen oder Inversionen.

Eine Absenkung des intrazelluldren
pH-Wertes durch die sauren Alkoxyes-
sigsdure-Metaboliten der Glykolether
wird als Mechanismus der Embryotoxi-
zitdt dhnlich der Wirkung von Valproin-
sdure und Acetazolamid von Louisse et al.
[44] vermutet.

Sollte dieser Wirkungsmechanismus
ultimal sein, kénnten Kombinationswir-
kungen mit diesen ebenfalls teratogenen
Arzneimitteln von Bedeutung sein.

Glykolether kénnen auch eine schadi-
gende Wirkung auf mannliches Sperma
haben [45]. In einer Fall-Kontroll-Studie
wurde in 11 britischen Stadten die Sper-
mienqualitit von insgesamt 2118 Méan-
nern untersucht. Dabei wurden die
Daten von Méinnern mit wenig beweg-
lichen Spermien mit denen von Mén-
nern verglichen, die die Einrichtungen
aufgrund anderer Fruchtbarkeitsstorun-
gen aufgesucht hatten. Die Analyse ergab,
dass Ménner, die mit Losungsmitteln wie
Glykolethern (nicht spezifiziert) arbeite-
ten, ein 2,5-fach hoheres Risiko fiir un-
bewegliches Sperma hatten als solche, die
diesen Chemikalien nicht ausgesetzt wa-
ren. Sparer et al. [46], Welch und Cullen
[47] und Welch et al. [48, 49] untersuch-
ten die Wirkung von EGME und EGEE
auf die méannliche Fortpflanzung und auf
das Blutbild bei 153 Schiffswerft-Malern.
Es zeigten sich ein gehduftes Vorkommen
von Oligo- und Azoospermie und eine
erhohte Odds Ratio fiir niedrigere Sper-
mazahlen, Andmie und Granulozytope-
nie. Keiner dieser Effekte kam in 55 Kon-
trollpersonen vor. Wegen multipler Ex-
position gegeniiber anderen hiamatotoxi-
schen Verbindungen (u. a. Blei und Ben-
zol) eignen sich die Ergebnisse nicht zur
alleinigen Bewertung von EGME.

Shih et al. [31, 50, 51] untersuchten
mehrfach hdamatologische Parameter
und spermatotoxische Effekte bei Arbei-
tern in 2 Leiterplattenfabriken, die gegen-
iiber EGME exponiert waren. Die EGME
Exposition am Arbeitsplatz betrug fiir
die exponierten Arbeitnehmer 4,0 ppm
(n=55) und 4,3 ppm (n=11), wihrend die
Kontrollgruppe zwischen nicht nach-
weisbar und 0,28 ppm exponiert war. Die
Uringehalte der exponierten Arbeiter



Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

Tab.6 Datenbasis fiir die Benchmarkmodellierung nach DECOS [11] New Zealand white
rabbits, Effekt: verzogerte Ossifikation des Sternum, log-logistische Regression, US EPA BMDS

2.12, Daten nach Hanley [35, 36]
Effekt/Dosis

0 ppm

3 ppm

10 ppm 50 ppm

Feten mit verzogerter Os-  82/173

sifikation d. Brustbeins

93/172

123/187* 127/145*

1 ppm=3,16 mg/m?>.
*p<0,05.

Tab.7 Ergebnisse der Modellierung als Benchmarkdosis (BMD) und Benchmarkdose lower

bound (BMDL)

Benchmark (ppm) Log-logistisch
BMD10 2,41 (7,6 mg/m’)
BMDL10 1,31

BMD5 1,23

BMDL5 0,62 (1,96 mg/m?)

Tab.8 Mittelwerte und Messwertbereiche der untersuchten Alkoxyessigsauren (mg/g Krea-

tinin) bei Arbeitnehmern. (Nach [56])

Lackherstellung  Baumaler Maurer Biiro
MAA 3,8(<NWG-38) 95(<NWG-92) 10,1 (<NWG- 10,9 (< NWG
127) -32)
BAA 82,0 (< NWG- 9,1 (< NWG- 18,9 (< NWG - 74 (<NWG-32)
434) 521) 406)
EAA 3,9 (< NWG - 0,5(<NWG-24) 0,1 (<NWG-6) 0,6 (< NWG -20)
100)

N=88 Beschdftigte aus der Lackindustrie, N=337 Baumaler, N=187 Maurer und N=10x5 Biroangestellte.

betrugen im Mittel 19,95 bzw. 20,89 mg
MAA/g Kreatinin (Bereich n.n. bis
65,88 mg MAA/g Kreatinin). In der ex-
ponierten Gruppe waren nur bei Mén-
nern Hdmoglobin, Hamatokrit und Ery-
throzytenzahl signifikant haufiger unter-
halb der Cut-off-Werte auffillig, wihrend
sich bei den Leukozyten und Thrombo-
zyten keine Verdnderungen zeigten. In
Bezug auf Spermienzahl und -morpholo-
gie wurden keine Unterschiede gefunden.
Eine auch in anderen Studien [47, 52] und
im Tierexperiment [33] beobachtete nor-
mozytire normochrome Aniamie scheint
typisch zu sein.

Der empfindlichste klinisch-chemi-
sche Parameter einer Wirkung von 2-Me-
thoxyethanol beim Menschen ist dessen
Einfluss auf das erythropoetische System
(Hiamatotoxizitat). Die Studie von Shih et
al. [51] zeigt einen dosisabhéngigen Effekt
mit negativem Regressionskoeffizienten
zwischen der Ausscheidung von Metho-
xyessigsdure im Urin und den Parametern
des Hamoglobins, des Himatokrits und
der Erythrozytenzahl (B Tab. 4). Deut-
liche hdmatologische Effekte wurden bei
einer mittleren arithmetischen Konzen-

tration von 57,7+31,8 mg MAA/g Krea-
tinin gefunden. In einer weiteren Studie
konnten bei einer mittleren arithmeti-
schen Konzentration von 24,6+14,7 mg
MAA/g Kreatinin schwache hdmatolo-
gische Effekte nicht mit Sicherheit aus-
geschlossen werden. Keine hamatologi-
schen Effekte wurden bei einer Konzen-
tration von 13,5£10,6 mg MAA/g Krea-
tinin beobachtet. Anhand der genann-
ten Ergebnisse und Schlussfolgerungen
wurde von der MAK-Kommission ein
biologischer Arbeitsplatz-Toleranzwert
(BAT-Wert) von 15 mg Methoxyessigsdu-
re/g Kreatinin festgelegt mit dem Zusatz
Schwangerschaft: Gruppe B [5]. Nach
dem vorliegenden Informationsmaterial
muss ein Risiko der Fruchtschidigung
als wahrscheinlich unterstellt werden. Bei
Exposition Schwangerer kann eine sol-
che Schidigung auch bei Einhaltung des
MAK-Wertes und des BAT-Wertes nicht
ausgeschlossen werden.

In einer multiplen Regressionsanaly-
se zeigten sich signifikante dosisabhén-
gige negative Zusammenhénge ebenfalls
fiir oben genannte 3 Parameter. Es bleibt
aber unklar, warum in der einen Studie

250 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2 - 2014

[50] die Autoren noch bei 20 mg MAA/g
Kreatinin von einer hamatotoxischen
Wirkung sprechen, andererseits in der
Folgestudie [51] mit Interventionen bei
Werten von 24,6 und 13,5 mg keine signi-
fikanten Effekte mehr auftraten.

Nach den Ergebnissen der Studien
von Shih [50, 51] ist anzunehmen, dass
erst bei einer Belastung unterhalb von
13,5£10,6 mg MAA/g Kreatinin sicher
keine hdmatologischen Effekte mehr auf-
traten [5]. 20 mg MAA/g Kreatinin wer-
den daher von der HBM-Kommission
noch als LOAEC angesehen.

Nur bei sehr hohen und in der Praxis
nicht vorkommenden Belastungen kon-
nen auch eine ZNS-Symptomatik (Be-
nommenbheit) sowie eine Leber- und Nie-
rentoxizitat auftreten. Reizwirkungen am
Auge und der Haut werden bei luftgetra-
gener Exposition nicht beobachtet [7].

7 Existierende Richtwerte

Bislang wurden nur zur inhalativen Ex-
position Richtwerte (B Tab. 5) veroffent-
licht, zur oralen Aufnahme existieren kei-
ne Ableitungen (ADI oder TDI-Werte).

7.1 Inhalative Exposition der
Allgemeinbevélkerung

Ausgehend von einer subchronischen
Studie an Ratten und Kaninchen von Mil-
ler [33] mit einem NOAEL von 30 ppm
fiir reprotoxische Effekte am Kaninchen,
einer Anpassung auf Dauerexposition
[5,4 ppm ~17 mg/m? als human equiva-
lent concentration (HEC)] und Unsicher-
heitsfaktoren von 10 (Intraspezies) +10 (sc
> ¢) +10 (Interspezies und Datenqualitdt)
wurde von der US-EPA eine Referenz-
konzentration (RfC) von 0,02 mg/m? ab-
geleitet (Gesamt-Unsicherheitsfaktor UF
=1000) [53].

Von dem OEHHA [54] wurde eben-
falls auf der Basis des NOAEL von 30 ppm
beim Kaninchen aus der Studie von Mil-
ler et al. [33] ein chronischer REL (risk ex-
posure level) von 0,06 mg/m? (~20 ppb)
abgeleitet. Der Gesamtunsicherheitsfak-
tor von 300 setzt sich zusammen aus 10
(sc > ¢) x10 (Intraspecies) x3 (Interspe-
cies).

Fiir die Ableitung des akuten REL be-
zieht sich das OEHHA [55] auf eine Stu-



Tab.9 Glykoletherbelastung der Allgemeinbevélkerung in Form der Alkoxyessigsauren im

Harn (mg/I). (Nach [14])

% >BG Median 95. Perz. Max
MAA 100 0,11 0,30 0,55
EAA 45 <0,01 0,09 0,22
BAA 52 0,01 0,12 0,93

die zur Fetotoxizitit von Hanley et al.
[35, 36] mit einer 6-stiindigen Exposi-
tion von Kaninchen wihrend der Gesta-
tion (Tag 6-18). Diese ergab abweichend
von der Einschitzung der Autoren selbst
(s. oben 6.1) nach Auffassung des OEH-
HA fiir den kritischen Endpunkt An-
zahl der Resorptionen einen LOAEL von
10 ppm und einen NOAEL von 3 ppm.
Ohne Anpassung an die Exposition wur-
de fiir 6 h Mittelungszeit mit einem Ge-
samt-UF von 100 (UF Interspecies 10 x
UF Intraspecies 10) ein akuter REL von
30 ppb (~0,09 mg/m?) benannt [55].

Von der Ad-hoc-AG Innenraumricht-
werte wurde 2012 fiir EGME ein Richt-
wert I von 0,2 mg/m? abgeleitet. Sie be-
griindet dies mit den fiir EGME vorlie-
genden Untersuchungen mit mehreren
Spezies einschliefSlich des Menschen, die
zeigen, dass Unterschiede in der Emp-
findlichkeit bestehen, aber die Zielorga-
ne sich meist dhneln. Auf Basis der In-
halationsstudie von Miller mit Kanin-
chen [33] ergibt sich danach fiir den End-
punkt Hodentoxizitdt ein Richtwert II
von 0,05 ppm (entspricht aufgerundet
0,2 mg/m®, s. @ Tab. 5). Fiir den End-
punkt Teratogenitét [35, 36] mit einem
LOAEL von 50 ppm wurden hohere Wer-
te erhalten [3].

7.2 Inhalative Exposition
am Arbeitsplatz

Der vom wissenschaftlichen Komitee fiir
Arbeitsplatzgrenzwerte der EU [10] emp-
fohlene Arbeitsplatzgrenzwert (Occu-
pational Exposure Limit, OEL) betrégt
1 ppm EGME und wurde auf der Basis
der Arbeiten von Shih et al. [31, 50, 51]
abgeleitet. Als korrespondierender Bio-
logischer Grenzwert (BLV) wurden 8 mg
MAA/g Kreatinin vorgeschlagen.

Der gemeinsame MAK-Wert fiir EG-
ME und EGMEA wurde 2008 von 5 auf
1 ppm (3,2 mg/m?) abgesenkt mit Bezug
auf die Arbeiten von Shih und den End-

punkt Hamatotoxizitit des Metaboliten
MAA. Der MAK-Wert fiir EGME wur-
de anhand der Korrelation zwischen der
Luftbelastung und der Gehalte von MAA
im Urin bei Arbeitnehmern auf den BAT-
Wert [5] bezogen, der mit 15 mg/g Krea-
tinin [normal konzentrierter Urin (0,5-
2,5 g Kreatinin/l)] festgesetzt worden war.

Der BAT-Wert selbst wird mit der do-
sisabhiangigen hamatotoxischen Wirkung
von MAA begriindet, die noch bei Kon-
zentrationen von 20 mg MAA/g Krea-
tinin berichtet wurde [50, 51]. Im Ver-
gleich zu anderen Endpunkten erweist
sich bei Médnnern die Himatotoxizitat als
empfindlichster Endpunkt. In der BAT-
Begriindung wird der Schluss gezogen,
dass erst bei einer mittleren Konzent-
ration von 13,5+10,6 mg MAA/g Krea-
tinin keine hdmatotoxischen Effekte auf-
traten [5]. Wegen des nur geringen Ab-
standes des MAK-Wertes zur NOAEC
fiir entwicklungstoxische und fetotoxi-
sche Effekte erfolgte eine Einstufung in
die Schwangerschaftsgruppe B? [4].

Kritisch ist zu den Studien zur Ha-
matotoxizitdt von Shih et al. [51] anzu-
merken, dass fiir den Zusammenhang
zwischen Blutparametern und MAA im
Urin keine Einzelwerte gezeigt werden
und keine Korrelationsberechnungen an-
hand der Einzelwerte oder ROC-Analy-
sen durchgefithrt wurden. Das ist inso-
fern bemerkenswert, als die Autoren in
einer fritheren Studie durchaus Darstel-
lungen von Einzelwerten fiir den Zusam-
menhang zwischen innerer und duf3e-
rer Exposition sowie Blutparameter und
Uringehalten présentieren [29, 31].

Eine weitere Begriindung zur Fest-
setzung eines Arbeitsplatzrichtwertes

2 Schwangerschaft: Gruppe B (DFG): Nach dem
vorliegenden Informationsmaterial muss
ein Risiko der Fruchtschddigung als wahr-
scheinlich unterstellt werden. Bei Exposition
Schwangerer kann eine solche Schadigung
auch bei Einhaltung des MAK-Wertes und des
BAT-Wertes nicht ausgeschlossen werden.
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wurde kiirzlich von DECOS [11] vorge-
stellt, das die epidemiologischen Stu-
dien an Arbeitnehmern als nicht ausrei-
chend ansieht. Als kritische Studie wur-
de die Inhalationsstudie von Hanley et
al. [35, 36] herangezogen. Fiir teratoge-
ne Effekte am Kaninchen (Resorptionen
und Ossifikationsstorungen, B Tab. 6)
wurden fiir unterschiedliche Effektho-
hen (,benchmark response®, BMR) die
»Benchmark Dose“(BMD) und als unte-
re 95%-Vertrauensgrenze der BMD die
BMDL (Benchmark dose lower bound)
berechnet (B Tab. 7). Bezugspunkt fir
die Ableitung (quantale Daten) ist dann
eine BMDLyy von 1,3 ppm (4,1 mg/m?),
und mit jeweils einem Faktor von 3 fiir
Inter- und Intraspezies-Unterschie-
de wurde ein Arbeitsplatzrichtwert von
0,5 mg EGME/m? (0,16 ppm) abgeleitet.

Sweeney [28] bezieht sich in seiner
Ableitung eines Luft-Richtwertes fiir den
Arbeitsplatz (OEL, s. @ Tab. 5) ebenfalls
auf die Studie von Hanley et al. [35], je-
doch auf den Endpunkt Fetotoxizitit bei
der Ratte und einen NOAEL von 10 ppm
(~32 mg/m?) wihrend der Gestationsta-
ge 6-15.

Da die Toxizitit von EGME auf
der Konzentration des Metaboliten
Methoxyessigsdure beruht und die Feto-
toxizitit den empfindlichsten Endpunkt
darstellt, kann die Gleichgewichtskon-
zentration von MAA im Blut als entschei-
dende Grofle verwendet werden. Mittels
eines pharmakokinetischen Modells [26]
errechnet sich fiir den Menschen und
8 h Exposition bei einer Luftkonzentra-
tion von 12 ppm EGME (an 5 Arbeitsta-
gen) eine entsprechende Ausscheidung
von MAA im Urin von 75 mg/Tag: Der
OEL von 0,9 ppm (~3 mg/m®) wurde da-
raus mit einem Unsicherheitsfaktor (UF)
von 14 abgeleitet, da sich in der pharma-
kokinetischen Modellierung zeigte, dass
sowohl die Interspezies- wie auch die In-
traspeziesvariabilitit geringer ist, als mit
den iiblichen Default-Werten angenom-
men wird. In der @ Tab. 5 sind die Ab-
leitungen mit den entsprechenden Aus-
gangswerten und Unsicherheitsfaktoren
(UF) zusammengefasst.
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Tab. 10 Ableitungswege fiir einen HBM und verwendete Assessmentfaktoren (AF)

PBPK - ~0,4 mg MAA/g
Kreatinin

tinin

Ableitung Entspr. Entspr. Entspr. Entspr. Entspr.
Abschn. 10.1 Abschn. 10.2.a) Abschn. 10.2.b) Abschn. 10.1 Abschn. 10.3
Quelle [5,50] [34] [35,36] [5,50] [33]
Studientyp Arbeitsplatzstudie Inhalation s.c. Inhalation Arbeitsplatzstudie  Inhalation s.c.
Spezies Manner Kaninchen Kaninchen Mensch Kaninchen
Kritischer Endpunkt Hamatotoxizitat Hodentoxizitat Teratogenitat Hamatotoxizitat Hodentoxizitat
LOAEL 20 mg MAA/g Krea- 30 ppm EGME 7,62 mg EGME/m? 20 mg MAA/g =
tinin ~95 mg/m? BMD;o (BMR 10%) Kreatinin
NOAEL LOAEL/3 LOAEL/3 1,96 mg EGME/m3 BAT 15 mg MAA/g 30 ppm EGME (~95 mg/
BMDL; (BMR 5%) Kreatinin m3)
Datenqualitdt + Stu- 2 2 1 2 10
diendauer AF
Expositionszeit AF Entfallt 56 4 Entfallt 56
Interspezies AF Entfallt 2,5 2,5 Entfallt 10
Intraspezies AF 2 3
Dynamik 2 10 3.2
Kinetik
Gesamtfaktor (TAF) 4 280 32 4 300 (It. @ Tab.5 wird
(2x2) (2x5,6%2,5%10) (3,2%4%2,5) hier die Umrechnung
der Expositionszeit
nicht mitgerechnet)
PBPK-Term 12 1 mg/m? 1 mg/m? 1 mg/m? 1 mg/m?
~8,5 mgMAA/d ~8,5 mgMAA/d ~8,5 mgMAA/d ~8,5 mgMAA/d
PBPK-Term 22 1 mg/m?3 1 mg/m? 1 mg/m? 1 mg/m?
~6,5mgMAA/gKrea  ~6,5 mgMAA/g Krea ~6,5 mgMAA/g Krea ~6,5 mg MAA/g Krea
Rechenweg LOAEL/TAF (20/4) LOAEL/TAF (95/280) BMD;o/Gesamt-AF 15/4=3,75 mg/g NOAEC/(300x5,6)
HBMII 5mg MAA/g Krea =0,34 mg/m3 (7,62/32)=0,24 mg/m3 Kreatinin =56,5, TDI ~60 pg/m? x
(gerundet) PBPK1—~2,8mgMAA/d PBPK1-~2,0mg IF (V(3x10)) ~330 pg/
PBPK2 - ~2,2mgMAA/g MAA/d m3
Krea PBPK2 - ~1,6 mg PBPK 1 ~2,8 mg/d
MAA/g Krea PBPK2 —» ~2,2mg
MAA/g Krea
Rechenweg HBM 1I/3=1,7 mg HBMII/3=—0,7 mg MAA/g  BMDL; (1,9632)/Gesamt- HBM II/3=1,25 NOAEC/(300x%5,6)
HBMII MAA/g Kreatinin Kreatinin AF =0,06 mg/m?3 1mgMAA/gKrea-  =56,5, TDI ~60 pg/m?

PBPK 1 - ~0,5mg
MAA/d

PBPK 2 —» ~0,4mg
MAA/g Kreatinin

aSiehe Abschn. 5.2.

Der Umrechnungsfaktor von mg/Tag auf mg/g Kreatinin betragt 1,3 und weiter auf mg/Liter 1,2.

8 Human-Biomonitoring

Fiir die adversen Effekte auf die Repro-
duktion, die Entwicklung und auf pro-
liferierende Gewebe ist die Bildung
von MAA ausschlaggebend. Da Gly-
kolethermetaboliten hauptsichlich re-
nal ausgeschieden werden, eignen sich
die Alkoxyessigsduren im Urin als In-
dikatoren der internen Belastung [56].
Die MAK-Kommission hat eine fiir den
arbeitsmedizinischen Konzentrationsbe-
reich geeignete Analysenmethode publi-
ziert [57]. Es besteht ein linearer Zusam-
menhang zwischen der Exposition gegen-
tiber EGME und den im Urin gemesse-

nen MAA-Konzentrationen [5]. Fir um-
weltmedizinische Fragestellungen wur-
de das von der MAK-Kommission verof-
fentlichte Analysenverfahren weiter ent-
wickelt und eingesetzt [14].

8.1 Blut und Blutkompartimente

Sowohl von einer amerikanischen
Arbeitsgruppe [1] als auch im Rahmen
einer Dissertation [58] wurden Verfah-
ren zur Bestimmung des unverinderten
2-Methoxyethanols in Blut erarbeitet. Al-
lerdings gibt es keine Erfahrungsberichte
iiber den Einsatz dieser Biomonitoring-
verfahren in der Praxis.
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8.2 Urin

In seiner Dissertation untersuchte Weiler
[56] tiber 600 unterschiedlich exponier-
te und nicht exponierte Arbeitnehmer.
Butoxyessigsaure (BAA) wurde am hiu-
figsten und in den hochsten Konzentra-
tionen in allen Kollektiven nachgewiesen.
Ethoxyessigsdure (EAA) war nur in weni-
gen Proben nachweisbar und nur in Aus-
nahmefillen in arbeitsmedizinisch-toxi-
kologisch relevanten Konzentrationen.
Der Nachweis von Methoxyessigsaure
gelang in allen Kollektiven, auch an Bii-
roarbeitsplatzen. Die Ursache der gefun-
denen Belastung war daher nicht in allen



Fallen aus einer Lack-/Losemittelexposi-
tion plausibel zu erkldren, sodass dafiir
auch andere Quellen (Weichmacher und
Korperpflegemittel) angenommen wur-
den. Die Ergebnisse sind in @ Tab. 8 dar-
gestellt.

In einer neueren Studie [14] wurden
in einer Bevolkerungsstichprobe mit
44 Probanden niedrigere Gehalte ge-
funden, wobei fiir MAA das 95. Perzen-
til 0,3 mg/1 betrégt. Dabei weisen die von
Fromme und Kollegen ermittelten MAA-
Konzentrationen eine hohe Ubereinstim-
mung mit den Werten aus anderen aktu-
ellen Studien auf [14]. Vermutlich sind
die niedrigeren Gehalte im Vergleich zu
den Untersuchungen von Weiler auf eine
spezifischere Analytik und auch auf den
Verzicht der toxikologisch problemati-
scheren Glykolether und die inzwischen
erfolgten Verwendungsverbote zuriick-
zufiihren. Eine gleichmiaflige Exposition
der Bevolkerung ohne besondere Belas-
tungsspitzen ist anzunehmen, da der Ma-
ximalwert nur um den Faktor 5 héher als
der Median liegt (B Tab.9).

8.3 HBM-Analytik

Das von Fromme et al. [14] eingesetzte
Biomonitoringverfahren beruht auf einer
zweistufigen Extraktion der MAA, einer
Derivatisierung mit einem Silylierungs-
mittel und einer gaschromatographisch-
massenspektrometrischen Bestimmung
(GC-MS). Die erste Extraktion erfolgte
an einem stark basischen Anionenaus-
tauscher-Harz. Nach der Elimination von
der Festphase erfolgte als Weiteres eine
Fliissig-Fliissig-Extraktion mit Ethylace-
tat. Anschlielend wurde die Carboxyl-
funktion der MAA unter Einsatz von
N-tert.-Butyldimethylsilyl-N-methyltri-
fluoroacetamid (MTBSTFA) derivati-
siert. Die so aufbereitete Analysenpro-
be wurde der GC-MS-Bestimmung zu-
gefiihrt, wobei die Analyten mittels Elek-
tronenstof$ ionisiert und im Single-Ion-
Monitoring-Modus detektiert wurden.
Zur Absicherung der Analysenergebnis-
se wurden 2 Fragmentionen des MAA-
Derivates detektiert. Die Kalibrierung
erfolgte durch Kalibrierl6sungen auf der
Basis humanen Poolurins im Konzentra-
tionsbereich von 0,01 bis 5 mg/l, die wie
die Probandenurine aufgearbeitet und

analysiert wurden. Zur Optimierung der
Zuverlissigkeit wurde 2,3,4,5,6-Pentaflu-
orphenoxyessigsdure als interner Stan-
dard vor der Aufarbeitung jeder Probe
zugesetzt und ebenfalls detektiert. Fiir
die MAA wurde eine Bestimmungsgren-
ze von 0,01 pg/l angegeben.

9 Referenzwerte

In Ermangelung reprisentativer Daten
fiir die Bundesrepublik aus dem Umwelt-
survey werden die Ergebnisse von From-
me et al. [14] zur Orientierung herange-
zogen. Als provisorischer Referenzwert
fiir die unbelastete Allgemeinbevolke-
rung wird ein Gehalt von 0,3 mg MAA/]
Harn vorgeschlagen.

10 Human-Biomonitoring-
Werte (HBM-Werte)

Da sowohl arbeitsplatzbezogene als auch
tierexperimentelle Daten vorliegen, sind
mehrere Ableitungswege fiir einen HBM-
Wert moglich. Wegen der Exposition der
Allgemeinbevolkerung mit Frauen im
gebarfihigen Alter muss vor allem der
Schutz vor den irreversiblen teratogenen
Wirkungen der Methoxyessigsdure ge-
wihrleistet sein.

Im Folgenden werden fiir EGME so-
wohl anhand von Humandaten (arbeits-
medizinische Studien) als auch auf der
Basis von tierexperimentellen Befunden
HBM-II- und HBM-I-Werte nach den im
Grundsatzpapier der HBM-Kommission
[59] dargestellten Verfahren abgeleitet.
Das Verfahren beinhaltet die Benennung
einer Schliisselstudie und eines kritischen
Effekts (POD), die Anwendung von As-
sessmentfaktoren (AFs) sowie anschlie-
flend eine pharmakokinetische Modell-
rechnung (PBPK). Die jeweils abgeleite-
ten HBM-II- und HBM-I-Werte werden
einander gegeniibergestellt (B Tab. 10).

10.1 HBM-Wert-Ableitung
anhand von Humandaten mit
dem Endpunkt Hamatotoxizitat
als Ausgangspunkt

Arbeitsmedizinisch begriindete BAT-
Werte bzw. deren Begriindung konnen
grundsitzlich zur Ableitung von HBM-
Werten herangezogen werden.
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Die aktuelle Begriindung des BAT-
und MAK-Wertes fiir EGME basiert
auf einer NOAEC fiir den Metaboliten
Methoxyessigsaure (MAA). Der BAT-
Wert von 15 mg/g Kreatinin wurde aus
dem Zusammenhang von hdamatologi-
schen Parametern und MAA im Urin
beim Menschen aus den Daten von Shih
und Mitarbeitern abgeleitet [5].

Fir die Ableitung der HBM-Werte
konnen ebenfalls die in den Studien von
Shih et al. [50] erhobenen Daten mit einer
dann etwas konservativeren Extrapola-
tion herangezogen werden:

Als POD fiir einen HBM-II-Wert (,,als
relevant anzusehende gesundheitliche
Beeintrachtigung moglich®) kann nach
Auffassung der Kommission Human-
Biomonitoring bereits eine MAA-Aus-
scheidung im Urin von 20 mg/g Krea-
tinin angesehen werden (s. Abschn. 6.2),
bei der erste Effekte auf das Blutbild be-
obachtet wurden.

Ausgehend von diesen 20 mg MAA/g
Kreatinin sind folgende Assessmentfak-
toren einzusetzen:

Intraspezies (Dynamik) Faktor 2 fiir
besonders empfindliche Personen, da ge-
sunde Arbeitnehmer exponiert waren,
und ein Faktor von 2 wegen Unsicher-
heiten in der Datenbasis und der Exposi-
tionsdauer.

20 mg MAA/g Kreatinin/4 =5 mg
MAA/g Kreatinin (HBM II).

Fiir den HBM-I-Wert (,nicht mit
einer gesundheitlichen Beeintrachti-
gung zu rechnen) wird eine Extrapola-
tion vom HBM-II-Wert durch den Fak-
tor 3 als ausreichend konservativ angese-
hen, da bei einer mittleren Konzentration
von 13,5+10,6 mg/g Kreatinin bei méann-
lichen Arbeitern keine hamatotoxischen
Effekte mehr auftraten (MAK-Kommis-
sion BAT-Begriindung). Der HBM-I-
Wert betrdgt dann aufgerundet 1,7 mg
MAA/g Kreatinin.

10.2. HBM-Wert-Ableitung anhand
tierexperimenteller Daten

Als kritische Studien wurden die Verof-
fentlichungen von Miller [34] und von
Hanley [35, 36] identifiziert mit dem Ka-
ninchen als empfindlichste Spezies.



Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

10.2.a) Verwendung einer LOAEC
fiir den Endpunkt Hodentoxizitat
als Ausgangspunkt

Hodentoxizitit beim Kaninchen wird als
empfindlicher Endpunkt herangezogen.
Die HBM-Kommission interpretiert die
Beobachtung von Miller: ,,Although ex-
posure to 30 ppm resulted in testicular ef-
fects in 1 of 5 rabbits in this study, no ef-
fects were found in testes of rabbits exposed
to 30 ppm EGME in a subsequent study.
Hence, exposure of male rabbits to 30 ppm
EGME apparently results in testicular ef-
fects in only a small percentage of animals*
konservativ als eine relevante gesundheit-
liche Beeintrachtigung und sieht die bei
30 ppm beobachteten Effekte als einen
geeigneten Ausgangspunkt fiir die Ablei-
tung eines HBM-II-Wertes an. Der Kom-
mission ist bewusst, dass andere Gremien
diese Exposition eher als NOAEC einge-
stuft haben. Der HBM-II-Wert wird aus-
gehend von 30 ppm (~95 mg/m?) abge-
leitet (= POD). Des Weiteren werden As-
sessmentfaktoren fiir die Studiendau-
er von 2 (subchronisch - chronisch),
fiir die Expositionszeit von 5,6 (6 h/Tag
an 5 Wochentagen > 24 h téglich), fiir
die Interspeziesunterschiede (Dynamik)
von 2,5 und fiir die Intraspeziesvariabili-
tat (Dynamik) von 10 eingerechnet (Ge-
samtfaktor 280). Wird diese ganztigi-
ge Exposition von 0,34 mg/m? auf der
Grundlage des Modells von Gargas [26]
pharmakokinetisch in die resultieren-
de Urinausscheidung pro Tag umgerech-
net (s. Abschn. 5.2, von Kleist, pers. Mit-
teilung), ergibt sich ein PBPK-term von
1 mg/m? ~6,5 mg MAA/g Kreatinin.

Eine ganztdgige Exposition gegen-
iiber 0,34 mg/m? wiirde somit [0,34 mg/
m? x 6,5 mg MAA/g Kreatinin =] 2,2 mg
MAA/g Kreatinin ergeben und zu einer
Ausscheidung von 2,8 mg MAA/Tag fith-
ren. Diese Ableitung fiihrt zu einem kon-
servativeren Wert als der aus der Arbeits-
platzstudie von Shih abgeleitete HBM-II-
Wert (B8 Tab. 10).

Der HBM-I-Wert von 0,7 mg MAA/g
Kreatinin ergibt sich wieder durch Extra-
polation dieses HBM-II-Wertes (2,2 mg
MAA/g Kreatinin) mit dem Faktor 3. Da
30 ppm in der subchronischen Studie von
Miller [33] als niedrigste Konzentration
eingesetzt wurde, wird fiir die Ableitung
eines HBM-I-Wertes dieser Default-An-

satz gewahlt. Der Faktor wird mit Bezug
auf das Zitat von Miller [34] (s. oben) als
ausreichend angesehen.

10.2.b) Verwendung einer
Benchmarkdosis fiir den Endpunkt
Teratogenitat als Ausgangspunkt
Als Schliisselstudie wurde die Inhala-
tionsstudie von Hanley [35, 36] mit Te-
ratogenitét als kritischem Effekt identi-
fiziert. Als Ausgangspunkt wird wegen
der disputablen Identifikation des LO-
AEL und NOAEL durch die Autoren, die
signifikante Effekte wegen historischer
Kontrollen unberiicksichtigt lassen, einer
Benchmarkmodellierung der Vorzug ge-
geben. Eine Ableitung unter Beriicksich-
tigung teratogener Effekte als POD kann
analog der Begriindung von DECOS [11]
erfolgen. Dabei ist zu beachten, dass es
sich um quantale Daten handelt. Ent-
sprechend der Definition des HBM-II-
Wertes nach dem Grundsatzpapier [59]
besteht beim HBM-II-Wert eine gewis-
se Wahrscheinlichkeit des Effekteintritts.
Als POD erfolgt die jeweilige Zuord-
nung zu einer bestimmten BMD im defi-
nitorischen Sinne der HBM-Werte [60].
Unter Verwendung der Benchmark-Mo-
dellierung von DECOS mit einer BM Dy
(im Sinne einer als relevant anzusehen-
den gesundheitlichen Beeintrachtigung)
von 7,6 mg/m> erhilt man mit Zeitan-
passung (6 h/24 h-Tag) und Extrapola-
tionsfaktoren (Interspezies- und Intra-
spezies-AF) einen Gesamtfaktor von 32
und somit einen Wert von 0,24 mg EG-
ME/m? fiir eine ganztigige Exposition
(s. @ Tab.10). Mit der PBPK-Umrech-
nung (PBPK-term 1 und 2) der inhalati-
ven Exposition entspricht diese einer re-
nalen Ausscheidung von 2 mg MAA/Tag
und 1,6 mg MAA/g Kreatinin.

Beziiglich der Wahrscheinlichkeit des
Effekteintritts besteht fiir die BMDL defi-
nitorisch eine geringe Wahrscheinlichkeit
fiir das Auftreten von Effekten in der Ho-
he der BMR, und somit wird diese ana-
log zu ADI/TDI und HBM-I-Wert gese-
hen. Der HBM-I-Wert wird wegen der
flachen Dosis-Wirkungs-Beziehung und
wegen der Schwere des Effektes auf die
BMDLs von 1,96 mg/m? bezogen. Es er-
gibt sich analog der HBM-II-Wert-Ab-
leitung 1,96/32=0,06 mg EGME/m? und
mithilfe der PBPK-Modellierung ein
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HBM-I-Wert von 0,5 mg MAA/Tag und
von 0,4 mg MAA/g Kreatinin.

Dieser Wert bezieht sich auf den End-
punkt Teratogenitét und gilt daher fiir die
empfindliche Gruppe der Frauen im ge-
bérfahigen Alter.

10.3 HBM-Wert-Ableitung
anhand eines TDI und der
Interpolationsmethode

Nach der Methode der ,,Ableitung von
Human-Biomonitoring-(HBM-)Werten
auf der Basis tolerabler Aufnahmemen-
gen” [61] wird nachstehend ein HBM-I-
Wert begriindet. Fiir die Ableitung eines
dazugehoérenden HBM-II-Wertes wird
die Interpolationsmethode angewandt.

10.3.a) Bestimmung einer

TDI- oder HBM-I-analogen
Luftkonzentration

O Tab. 5 zeigt die Ergebnisse der Ablei-
tungen TDI-analoger Luftkonzentratio-
nen verschiedener Institutionen. Im Fol-
genden soll das Bewertungsergebnis des
kalifornischen OEHHA als ein konser-
vatives, aber nicht das konservativste Er-
gebnis und somit plausible Grundlage fiir
die weitere Ableitung eines HBM-I-Wer-
tes, bei dem ,,nicht mit einer gesundheit-
lichen Beeintrachtigung zu rechnen® ist,
zugrunde gelegt werden. Das OEHHA er-
mittelte eine TDI-analoge Luftkonzentra-
tion von 60 ug EGME/m?.

10.3.b) Bestimmung

einer HBM-lI-analogen
Luftkonzentration

Eine HBM-II-analoge Luftkonzentra-
tion muss in einer Hohe liegen, bei der
definitionsgemaf eine als relevant an-
zusehende gesundheitliche Beeintrach-
tigung moglich ist. Nach der Interpola-
tionsmethode [62, 63] kann aus der Be-
wertung einer tolerablen Luftkonzentra-
tion des OEHHA auf eine solche Kon-
zentration interpoliert werden. Dabei ist
die oben genannte (Abschn. 10.3.a) TDI-
analoge Luftkonzentration von 60 pg/m?
mit einem ,Interpolationsfaktor® (IF)
zu multiplizieren, der sich als das geo-
metrische Mittel aus den humanbezo-
genen Assessmentfaktoren (B Tab.5)
errechnet. Bei der OEHHA-Bewertung
sind die humanbezogenen Assessment-



faktoren der Interspezies- und der In-
traspeziesfaktor. Es ergibt sich damit
eine HBM-II-analoge Luftkonzentra-
tion von 60 pg/m3 x V(3 x 10)=60 ug/
m? x 5,477=328,62 ug/m>.

Die weitere Ableitung eines HBM-II-
Wertes kann somit auf einer Luftkonzen-
tration von 330 ug EGME/m? griinden.

10.3.c) Ableitung
korrespondierender HBM-Werte
Wieder auf Grundlage des kinetischen
Modells nach Gargas [26] und der Um-
rechnung gemafd Abschn. 5.2 kénnen die
in Abschn. 10.3.a und 10.3.b erhaltenen
Ergebnisse in Urinkonzentrationen um-
gerechnet werden.

Entsprechend [PBPK-term 1] er-
gibt sich aus der Luftkonzentration von
60 ug/m? ein HBM-I-Wert (Urin) von
0,51 mg MAA/d und aus der Luftkonzen-
tration von 330 ug/m? ein HBM-II-Wert
(Urin) von 2,8 mg MAA/d. Entsprechend
[PBPK-term 2] sind dies als HBM-I-Wert
0,39 mg MAA/g Kreatinin und als HBM-
II-Wert 2,15 mg MAA/g Kreatinin.

11 Empfehlung der Kommission

Die verschiedenen Ableitungen
(8 Tab. 10) kommen zu vergleichbaren
Ergebnissen, die Verwendung der Arbeit
von Hanley [35, 36] als Schliisselstudie
mit einer Benchmarkdosis als POD er-
gibt den niedrigsten HBM-II-Wert. Der
toxikologische Endpunkt Teratogeni-
tat mit Ossifikationsstorungen beim Ka-
ninchen ist auch fiir den Menschen rele-
vant, da Einzelberichte tiber Fehlbildun-
gen bei Arbeiterinnen existieren und Te-
ratogenitét auch fiir andere Glykolether
und andere Spezies gut belegt ist. Da die-
ser sensible Endpunkt in den Humanstu-
dien [51] und dem darauf basierenden
BAT-Wert der DFG nicht berticksichtigt
ist, wird der Ableitung anhand der Tera-
togenititsstudie an Kaninchen gegeniiber
den Humanstudien der Vorzug gegeben.
Fiir die konservativere Ableitung spricht
auch, dass fiir strukturell verwandte
Ethylen-Glykolether mit EAA als Meta-
boliten begriindet anzunehmen ist, dass
diese vergleichbar bzw. etwas schwicher
teratogen wirken. Zudem ist nicht ausrei-
chend sicher, ob synergistische Wechsel-
wirkungen mit anderen teratogenen Stof-

fen (z. B. Valproinsédure) ausgeschlossen
werden kénnen.

Wegen der geringen Unterschiede der
Ergebnisse der HBM-Wert-Ableitungen
mit den Endpunkten Hodentoxizitét bzw.
Reproduktionstoxizitit wird kein eigener
HBM-Wert fiir Manner und Kinder vor-
geschlagen.

Der HBM-II-Wert wird mit 1,6 mg
MAA/g Kreatinin,

der HBM-I-Wert mit 0,4 mg MAA/g
Kreatinin festgelegt.

Bei Uberschreitungen der HBM-
Werte ist zundchst eine Kontrollunter-
suchung zu veranlassen. Bei Messwer-
ten oberhalb des HBM-II-Wertes besteht
Grund zur Besorgnis, da gesundheitliche
Beeintrichtigungen grundsitzlich mog-
lich sind. Es muss aber nicht unbedingt
bei solchen Konzentrationen zu einer ge-
sundheitlichen Beeintrachtigung kom-
men. In diesem Fall sollte deshalb eine
umweltmedizinische Betreuung bzw. Be-
ratung, ggf. auch eine ldngerfristige Beob-
achtung mit Uberpriifung des Messwer-
tes, angeboten werden. Eine bestitigte er-
hohte Belastung sollte durch Beseitigung
von spezifischen Expositionsquellen, so-
weit diese erkennbar sind, umgehend
vermindert werden. Dazu kénnen auch
Raumluftuntersuchungen sinnvoll sein,
um eine inhalative Exposition festzustel-
len. Anamnestisch ist gezielt auch der
moglichen Hautresorption durch Fragen
zur Verwendung von Reinigungs- und
Pflegemitteln sowie Bauprodukten und
Auswertung der Sicherheitsdatenblatter
nachzugehen.

Anmerkung

Diese Stoffmonographie wurde von Bir-
ger Heinzow (Federfithrung), Rainer Ko-
nietzka, Thomas Goen, Wolfgang Heger
und Jirgen Angerer mit einem Beitrag
von H. v. Kleist (FU Berlin Fachbereich
Mathematik und Informatik, Computa-
tional Pharmacometrics) erstellt und im
Juni 2013 von der Kommission Human-
Biomonitoring verabschiedet.
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