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Einführung

Unter der Bezeichnung Glykolether wird 
eine Substanzgruppe von über 80 Verbin-
dungen zusammengefasst. Glykol steht für 
eine ältere Bezeichnung von organischen 
Verbindungen mit 2 benachbarten Hydro-
xygruppen. Hierzu zählen Ethylenglykol 
(chemische Bezeichnung: 1,2-Ethandiol), 
Propylenglykol (1,2-Propandiol) und Bu-
tylenglykol. Durch Austausch des Was-
serstoffatoms einer oder beider Hydroxy
gruppe(n) durch einen Kohlenwasser-
stoffrest (z. B. eine Methylgruppe) ent-
stehen Glykolether (. Abb. 1). Bezogen 
auf die Anzahl der dabei gebildeten Al-
koxyverknüpfungen lassen sich folgende 
Untergruppen unterscheiden: Ethylen
glykolether (EGE), Diethylenglykolether 
(DEGE), Triethylenglykolether (TEGE), 
Propylenglykolether (PGE), Dipropylen
glykolether (DPGE), Tripropylen
glykolether (TPGE) und Butylenglykol
ether (BGE). Zugerechnet zu den Gly-
kolethern werden üblicherweise auch de-

ren Ester mit Essigsäure, die sog. Glykol
etheracetate.

Die Toxizität von verschiedenen Gly-
kolethern wurde schon mehrfach ein-
zeln oder als Gruppe analysiert (z. B. [1, 
2, 3]). Für einige Glykolether liegen neue-
re MAK-Begründungen (MAK: maxima-
le Arbeitsplatzkonzentration) vor. Danach 
ist die Datenlage für die meisten Glykol
ether gut, allerdings liegen relativ wenige 
Inhalationsstudien vor. Es gibt aber auch 
einige Substanzen mit schlechter Datenla-
ge. Zumindest einige Glykolether weisen 
ähnliche toxikologische Eigenschaften auf 
[2]. Somit ist es sinnvoll, eine stoffüber-
greifende Bewertung vorzunehmen, um 
eine vergleichbare Behandlung der ein-
zelnen Stoffe bei der Ableitung von Richt-
werten zu erlauben.

Darüber hinaus stellt sich die Frage, 
ob auf Basis der gut untersuchten Ver-
bindungen auch Richtwerte für andere, 
schlecht untersuchte Glykolether abge-
leitet werden können. Dies ist entweder 
durch „read across“ möglich, d. h. Über-
tragung der Ergebnisse von einer auf eine 
andere Verbindung oder durch eine Stoff-
gruppenbetrachtung [4]. Voraussetzung 
für die Anwendung von Stoffgruppenbe-
trachtungen in der Toxikologie ist, dass für 
eine Gruppe von Chemikalien mit ähnli-
chen Struktureigenschaften typische und 
übereinstimmende toxikologische Eigen-

schaften gefunden werden. Im Folgenden 
werden daher die relevanten toxikologi-
schen Eigenschaften der Gruppe der Gly-
kolether in Hinblick auf Gemeinsamkei-
ten und Unterschiede analysiert und da-
raus Vorschläge für Richtwerte abgeleitet.

Diese Begründung stützt sich im We-
sentlichen auf den Review von ECETOC 
(„European Center for Ecotoxicology and 
Toxicology of Chemicals“ [2]). Für die zur 
Beurteilung der Glykolether besonders 
wichtigen Endpunkte wiederholte Ver-
abreichung und Reproduktionstoxizität 
wurde die neuere Literatur recherchiert 
sowie alle bewertungsrelevanten Studien 
ausgewertet.

Addendum
Die Datenblätter zu den Richtwerten für 14 Gly-
kolether bzw. Glykolester in der Innenraumluft 
stehen als Supplementary Material zu diesem 
Artikel unter dx.doi.org/10.1007/s00103-012-
1597-x und http://www.umweltbundesamt.de/
gesundheit/innenraumhygiene/richtwerte-irluft.
htm zum Herunterladen bereit.
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Abb. 1 8 Allgemeine Strukturformel für Glykol
ether, -ester und -diether

Zusatzmaterial online

Die Datenblätter zu den Richtwerten für  
14 Glykolether bzw. Glykolester in der Innen
raumluft sind auf SpringerLink unter Supple-
mentary Material verfügbar:  
dx.doi.org/10.1007/s00103-012-1597-x.
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1 Stoffidentifikation

1.1 Nomenklatur

Für Glykolether haben sich verschiede-
ne Nomenklatursysteme eingebürgert 
(. Tab. 3). So existieren beispielsweise 
für einen Butylether des Dipropylengly-
kols
F	�die chemische Bezeichnung (IUPAC) 

1-(2-n-Butoxy-1-Methylethoxy)pro-
pan-2-ol,

F	�eine ältere Trivialbezeichnung (Butyl-
dipropylenglykol),

F	�eine Bezeichnung, die mit dem 
Untergruppennamen beginnt und an 
den sich der Name der Alkylether-
gruppe anschließt (Dipropylenglykol-
butylether – DPGBE),

F	�eine ähnliche Bezeichnung, die zu-
sätzlich die Anzahl der Ether betont 
(Dipropylenglykolmonobutylether – 
DPGMBE).

Auf europäischer Ebene [5, 6, 2] und im 
internationalen Bereich [WHO („World 
Health Organisation“), US-EPA („U.S. 
Environmental Protection Agency“), Cal-
OEHHA („Californian Office of Environ-
mental Health Hazard Assessment“)] hat 
sich die letzte Bezeichnung durchgesetzt, 
bei den Akronymen hingegen die vorletz-
te Bezeichnung. Im Folgenden wird die-
sem Nomenklatursystem gefolgt.

Das System von Abkürzungen wurde 
aus dem ECETOC-Bericht [2] übernom-
men und, sofern diese nicht eindeutig ge-
nug waren, abgewandelt (. Tab. 3).

Die Glykolether können mit Hilfe 
von 4 einfachen strukturellen Deskrip-
toren (in . Abb. 1 zu erkennen) in einer 
zweidimensionalen Weise gruppiert 
werden. Dazu werden die funktionel-
len Gruppen: Glykolether (R1: H), -ester 
[R1: C(=O)CH3] oder -diether (R1=R2), 
die Anzahl der Glykoleinheiten (GU: 
1<n<3), die Anzahl der Kohlenstoffato-
me (1<ASC<6) in der veretherten Seiten-
kette R2, die Verzweigungstypen 1PG2 
(R3: CH3 und R4: H), 2PG1 (R3: H und 
R4: CH3) und unverzweigt (R3: H und 
R4: H) verwendet.

1.2 Stoffübersicht und  
physikalisch-chemische 
Eigenschaften

. Tab. 4 zeigt alle erfassten Stoffe, sortiert 
nach CAS-Nummer, sowie die chemische 
Bezeichnung, den Trivialnamen, Abkür-
zungen, Strukturformeln und die physi-
kalisch chemischen Eigenschaften.

1.3 Stoffeigenschaften 
und Verwendung

Glykolether sind höher siedende, schwer-
flüchtige Flüssigkeiten mit schwachem 
Geruch. Durch die Anwesenheit der Al-
kohol- und der Ethergruppe sowie ggf. 
der Estergruppe verfügen sie über gute 
Lösungseigenschaften für Wasser und et-
liche organische Lösemittel sowie für Fet-
te, Öle, Harze und Wachse. Sie werden bei 
der Herstellung von wasserbasierten Far-
ben und Lacken, von Leimen und Papie-
ren verwendet. Weiterhin werden sie in 
Klebstoffen, Reinigungsmitteln sowie in 
Frostschutz- und Hydraulikflüssigkeiten 
eingesetzt. Aufgrund ihrer relativ gerin-
gen Flüchtigkeit (Siedepunkte 120–260°C 
und höher) können sie über längere Zeit-
räume aus Produkten freigesetzt werden.

2 Exposition gegenüber 
Glykolethern in der Raumluft

2.1 Wohninnenräume

Im Unterschied zu den bekannten Ver-
unreinigungen der Innenraumluft sind 
Glykolether erst Anfang der 90er Jahre 
in Innenräumen untersucht und identifi-
ziert worden. In der ersten deutschen Stu-
die in Berlin 1994 wurden bei 25 Raum-
luftanalysen lediglich in 12 Proben Gly-
kole nachgewiesen [7]. Auffällig waren 
EGEEA und EGBE mit Maximalwerten 
bis jeweils 0,03 mg/m3, PG bis 0,1 mg/m3 
und 2PG1ME bis 0,04 mg/m3. In einer 
Folgeuntersuchung 1997/98 wurde die 
Luft von 400 Wohnräumen in 200 zufäl-
lig ausgewählten Gebäuden auf 21 Glykol-
derivate untersucht. In dieser Studie lagen 
die Maximalgehalte für die vorgenann-
ten Verbindungen mit 0,1 mg EGEEA/m3, 
0,26 mg EGBE/m3, 0,8 mg PG/m3 und 
0,4 mg 2PG1ME/m3 deutlich höher [8].

Schleibinger et al. [9] stellten Ergeb-
nisse anlassbezogener Innenraummes-
sungen im Großraum Berlin von No-
vember 1988 bis Oktober 1999 zusam-
men und fanden die höchsten Gehal-
te für 2PG1ME mit 2,6 mg/m3, für EG-
PhE und 2PG1PhE mit jeweils 0,7 mg/m3 
und für EGBEA und DEGBE mit jeweils 
0,6 mg/m3. Für Ethylenglykol und Propy-
lenglykol wurden maximale Konzentra-
tionen von 0,06 mg/m3 bzw. 0,17 mg/m3 
beobachtet.

In Schleswig-Holstein wurden 1997 die 
Glykolether in 188 Wohn-, Schlaf- und 
Kinderzimmer in 64 privaten Gebäuden 
untersucht, die 1 bis 3 Jahre vor der Probe-
nahme errichtet worden waren. Die Maxi-
malgehalte lagen in dieser Untersuchung 
bei 0,1 mg EGPhE/m3 und 0,01 mg DEG-
BEA/m3 [10]. In einer weiteren Studie aus 
dem gleichen Bundesland, in der 79 Räu-
me in 39 privaten Wohnungen von Herbst 
2000 bis Herbst 2001 untersucht wurden, 
ergaben sich Spitzenkonzentrationen von 
0,06 mg EGBE/m3, 0,03 mg DEGBE/m3 
und 0,01 mg 2PG1ME/m3 [11].

Die Arbeitsgemeinschaft ökologischer 
Forschungsinstitute e. V. (AGÖF) hat für 
21 Glykolether 95. Perzentile zusammen-
gestellt. Es handelt sich dabei um die Aus-
wertung von 735–2240 (je nach Einzel-
substanz) anlassbezogenen, nicht reprä-
sentativen Messungen in Deutschland 
aus den Jahren 2002–2006. Die höchsten 
95. Perzentile ergaben sich für 2PG1ME, 
EGBE und PG mit jeweils 0,04 mg/m3 
und 2PG1MEA mit 0,03 mg/m3 [12].

Im Rahmen des Kinderumweltsurvey, 
der in den Jahren 2003–2006 in Deutsch-
land durchgeführt wurde, konnten u. a. 
auch repräsentative Vergleichswerte zur 
Innenraumluftbelastung in 555 Woh-
nungen erhoben werden [13]. Zur Probe-
nahme wurden Passivsammler eingesetzt, 
mit denen Wochenmittelwerte unter rea-
len Bedingungen der Raumnutzung be-
stimmt werden konnten. Die Probenah-
me erfolgte in dem Raum, in dem sich 
das Kind (3 bis 14 Jahre) im Allgemeinen 
während der 24 h eines Tages am längs-
ten aufhält. Zu etwa 95% war dies das Kin-
derzimmer, in gut 4% der Fälle das El-
ternschlafzimmer und in 1% ein anderer 
Wohnraum. Die statistischen Kennwer-
te der Untersuchung sind in . Tab. 5 zu-
sammengestellt.
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2.2 Innenräume von  
Bürogebäuden

Die Ergebnisse der bisher in Bürogebäu-
den ermittelten Gehalte einzelner Glyko-
le bzw. Glykolether sind in . Tab. 6 zu-
sammengestellt.

Oppl [14] fasste in einem Bericht Er-
gebnisse von 95 Raumluftmessungen in 
41 Gebäuden ohne Baumaßnahmen in 

5 Bundesländern zusammen, die in den 
Jahren 1994–1998 durchgeführt wurden, 
wobei sich hohe Maximalwerte finden 
ließen. Wenn innerhalb der letzten 3 Mo-
nate eine Renovierung in Bürogebäuden 
(72 Messungen in 76 Gebäuden) durchge-
führt worden war, lagen die 90.-Perzen-
tile-Werte um den Faktor 10,6 (DEGBE), 
2,5 (DEGBEA), 1,7 (2PG1ME) bzw. 7 (EG-
PhE) höher.

In einer weiteren Untersuchung in 
Deutschland haben Schlechter et al. 
[15] in den Jahren 2001–2003 insgesamt 
404 bis 414 Messungen in Büroräumen 
von 213 Betrieben durchgeführt. Außer 
für das EGBE lagen alle Mediane und 
90. Perzentile der anderen quantifizier-
ten Glykolether unterhalb der Bestim-
mungsgrenze der Methode. Eine neuere 

Zusammenfassung · Abstract

Bundesgesundheitsbl 2013 · 56:286–320  DOI 10.1007/s00103-012-1597-x
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

Richtwerte für Glykolether und Glykolester in der Innenraumluft.  
Mitteilung der Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte der Kommission 
Innenraumlufthygiene und der Obersten Landesgesundheitsbehörden

Zusammenfassung
Zum Schutz der Gesundheit der Bevölkerung 
setzt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte der Kommission Innenraumluft-
hygiene und der Obersten Landesgesund-
heitsbehörden Richtwerte für die Innenraum-
luft fest. Für eine gesundheitliche Bewertung 
von Glykolethern und Glykolestern in der In-
nenraumluft wurde mit dem Ziel einer ein-
heitlichen Bewertung die gesamte Stoffgrup-
pe mit Daten zu 47 Verbindungen analysiert. 
Für einige Glykolether stehen Effekte auf das 
Reproduktionssystem und hämatologische 
Effekte im Vordergrund, während andere zu 
Effekten in Leber und Niere führen. Darü-
ber hinaus wurden bei einigen Glykolethern 
auch Reizwirkungen im Atemtrakt nachge-
wiesen. Für 14 Verbindungen lagen aussage-
fähige Inhalationsstudien vor oder es konn-

ten Analogien zu eng verwandten Verbin-
dungen hergestellt werden. Für diese Stof-
fe wurden individuelle Richtwerte abgelei-
tet, die für den Richtwert I der jeweiligen Ver-
bindung zwischen 0,02 und 2 mg/m3 liegen 
(. Tab. 1). Bei der Ableitung der Richtwer-
te wurde die zeitliche Exposition der Bevölke-
rung im Vergleich zu Beschäftigten oder Tier-
versuchen berücksichtigt, die Dauer der je-
weiligen Studie, die interindividuelle Varia-
bilität mit einem Faktor von 10 und die bei 
Kindern im Vergleich zu Erwachsenen hö-
here Atemrate mit einem Faktor von 2. Zur 
Extrapolation vom Versuchstier auf den Men-
schen wurden toxikodynamische Unterschie-
de in der Regel mit einem Faktor von 2,5 be-
rücksichtigt. Für Verbindungen mit unzu-
reichender Datenlage wurden auf Basis sta-

tistischer Auswertungen der Daten zu al-
len Glykolethern ein Default-Richtwert II von 
0,05 ml/m3 und ein Default-Richtwert I von 
0,005 ml/m3 vorgeschlagen. Zur Gesamtbe-
wertung aller gefundenen Glykolether und 
Glykolester in der Innenraumluft wird das 
Verhältnis aus der Konzentration jeder Ver-
bindung, geteilt durch ihren Richtwert, ge-
bildet und zu einem Summenrichtwert ad-
diert. Die Summenrichtwerte gelten als 
eingehalten, wenn ihr Wert jeweils 1 unter-
schreitet.

Schlüsselwörter
Glykolether · Innenraumluft ·  
Wiederholte Verabreichung ·  
Reproduktionstoxizität · Richtwert

Indoor air guide values for glycol ethers and glycol esters.  
Announcement of the Ad-hoc Working Group on Indoor Guidelines of the Indoor 
Air Hygiene Committee and of the Supreme State Health Authorities

Abstract
The German Ad-hoc Working Group on In-
door Guidelines of the Indoor Air Hygiene 
Committee and of the Supreme State Health 
Authorities is issuing indoor air guide val-
ues to protect public health. For health eval-
uation of glycol ethers and glycol esters in 
air, the entire group of substances with da-
ta for 47 compounds was analysed in order 
to gain a unique assessment. For some gly-
col ethers reproductive and haematologi-
cal effects are of central interest, whereas for 
others effects on liver and kidneys are cru-
cial. Moreover, some glycol ethers were al-
so shown to cause irritation of the respirato-
ry tract. Fourteen compounds could be char-
acterized either by relevant inhalation stud-

ies or by analogies drawn to strongly relat-
ed substances. For these compounds indi-
vidual guide values were derived, the respec-
tive guide value I ranging from 0.02–2 mg/
m3 (. Tab. 2). The derivation of guide val-
ues considered the time exposure of the pop-
ulation as compared to working people or 
animal studies. The duration of the respec-
tive study, the interindividual variability—by 
a factor of 10—and the enhanced respiratory 
rate in children as compared to adults—by a 
factor of 2—were further taken into account. 
To allow for extrapolation from animal to hu-
man exposure differences in toxicodynamics 
were considered by a factor of usually 2.5. For 
compounds with insufficient data a default 

guide value II and I of 0.05 and 0.005 ppm, re-
spectively, was recommended based on the 
statistical analysis of the available data of all 
glycol ethers. In order to achieve a total eval-
uation of all glycol ethers and glycol esters 
found in indoor air the proportional concen-
trations of each compound divided by the re-
spective guide value were aggregated to give 
a total guide value. The total guide values are 
regarded to be complied with if their respec-
tive value falls below 1.

Keywords
Glycol ether · Indoor air · Repeated dose  
toxicity · Reproductive toxicity · Guide value
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Auswertung der Autorin [16] zeigte un-
wesentliche Änderungen.

2.3 Gemeinschaftseinrichtungen

Bezüglich der Innenraumluft von Ge-
meinschaftseinrichtungen wie Schulen 
sind bisher nur sehr wenige Daten in 
der wissenschaftlichen Literatur veröf-
fentlicht worden. Einige Ergebnisse aus 
Deutschland sind in der . Tab. 7 zusam-
mengestellt.

So wurde bei einer Untersuchung in 
39 Berliner Schulen im Winter 2002/2003 
für einzelne Verbindungen sehr geringe 
Konzentrationen im Bereich der Nach-
weisgrenze von 1–3 µg/m3 gefunden [17]. 
In einer Studie von Schulen in Südbayern 
wurde von Dezember 2004 bis Juli 2005 
die Innenraumluftqualität von 92 Klas-
senräumen im Winter und von 76 Klas-
senräumen in einer Sommermessperiode 
untersucht [18]. In dieser Untersuchung 
wurde insbesondere für EGBE, DEGBE 
und EGEE höhere Innenraumluftgehal-
te in Schulen beobachtet, die für das EG-
BE höher lagen als das Konzentrations-
niveau, das in Wohninnenräumen be-
obachtet wurde. Für PG, EGBE, DEGEE 
und 2PG1ME lagen dabei die Gehalte in 
der Sommermessperiode signifikant hö-
her als im Winter.

In . Tab. 8 sind die Ergebnisse von 
anlassbezogenen Messungen aus Schles-
wig-Holstein zusammengestellt. Die Wer-
te sind in ml/m3 (ppm) angegeben, um 

einen Summenwert für alle Glykolether 
ableiten zu können. Für die Summe der 
Glykolether ergeben sich 0,01 ppm für 
das 90., 0,02 ppm für die 95. Perzentile 
und 0,2 ppm für den Maximalwert. Den 
höchsten Beitrag leistet EGME. Hier ist 
aber zu berücksichtigen, dass die Messun-
gen aus der Zeit von 1985–2006 stammen 
und EGME heute durch andere Glykol
ether ersetzt wird.

2.4 Kraftfahrzeuginnenräume

In der Innenraumluft von Kraftfahrzeu-
gen sind bisher in der wissenschaftli-
chen Literatur nur Ergebnisse von Wen-
sing u. Bauhof [20] berichtet worden, 
die 6 fabrikneue Pkw (Personenkraftwa-
gen) untersucht haben. Dabei wurden auf 
einem Prüfstand Messungen im Neufahr-
zeug nach 20 und nach 40 Tagen durch-
geführt. Die Wagen wurden, zur Simula-
tion der Alterung, von außen zwischen 
den Messzyklen auf bis zu 65°C aufge-
heizt, wobei ein homogener Luftwechsel 
sichergestellt wurde. Die in der . Tab. 9 
zusammengestellten Ergebnisse zeigen, 
dass auch Glykolether aus den Bautei-
len emittiert werden und während der 

„künstlichen“ Alterung z. T. deutlich abfal-
len, wobei die Reduktion am Anfang we-
sentlich auffälliger war. Insgesamt fielen 
die TVOC („total volatile organic com-
pounds“) von anfangs 7–24 mg/m3 auf 
1–4,5 mg/m3 (gemessen als Toluoläquiva-
lente) am Versuchsende.

2.5 Exposition gegenüber 
Lebensmitteln und 
Bedarfsgegenständen

Systematische Untersuchungen zum Vor-
kommen von Glykolethern und Glykoles-
tern in Lebensmitteln oder Bedarfsgegen-
ständen wurden nicht gefunden. Eine 
Abschätzung der Aufnahme von Glykol-
ethern und -estern über diese Exposi-
tionspfade konnte deshalb nicht vorge-
nommen werden.

3 Metabolismus und 
Toxikokinetik

Die einfachen Glykolether z. B. Methoxy-
ethanol, Ethoxyethanol werden im We-
sentlichen durch die Alkoholdehydro-
genase und Aldehyddehydrogenase oxi-
diert zur entsprechenden Methoxy- bzw. 
Ethoxyessigsäure ([2], . Abb. 2). Die 
Glykolether, die an beiden Seiten ver
ethert sind (Glykoldiether), z. B. Ethy-
lenglykoldimethylether, werden zunächst 
über eine Cytochrom-P450-abhängige 
o-Dealkylase dealkyliert zum entspre-
chenden Alkohol, d. h. Methoxyethanol, 
und dann ebenfalls weiter oxidiert zur 
Methoxyessigsäure [2].

Der Alkohol kann auch in geringe-
rem Umfang dealkyliert werden zu Ethy-
lenglykol und dem entsprechenden Alde-
hyd. Im Rahmen von weiteren Reaktio-
nen werden die Metaboliten in den inter-
mediären Stoffwechsel eingeschleust und 
schließlich entsteht CO2 [2, 21]. Der An-
teil an CO2 sinkt mit steigender Ketten-
länge von EGME zu EGEE und EGBE von 
20–30% auf weniger als 10% [21].

Bei Glykolestern wird zunächst die Es-
terbindung hydrolysiert, und der entste-
hende Alkohol wird oxidiert.

Die Glykolether, die mehrere Glykol-
einheiten aufweisen, werden entweder an 
der endständigen Hydroxygruppe oxi-
diert, was zu den entsprechenden Alkoxy-
säuren führt, z. B. für Diethylenglykolme-
thylether zu 2-(2-Methoxyethoxy)essig
säure. Diese ist üblicherweise der Haupt-
metabolit. Sie kann dann noch nach einer 
weiteren O-Dealkylierung zur Diglykol-
säure weiteroxidiert werden [22]. Darü-
ber hinaus kann auch die zentrale Ether-
bindung über eine O-Dealkylierung ge-
spalten werden, woraus dann im Fall von 

Tab. 1  

Glykolether/
Glykolester

RW I  
[mg/m3]

RW II 
[mg/m3]

EGME 0,02 0,2

DEGME 2 (v) 6 (v)

DEGDME 0,03 0,3

EGEE 0,1 1

EGEEA 0,2 2

DEGEE 0,7 (v) 2 (v)

EGBE 0,1 1

EGBEA 0,2 (v) 2 (v)

DEGBE 0,4 (v) 1 (v)

EGHE 0,1 1

2PG1ME 1 10

DPGME 2 (v) 7 (v)

2PG1EE 0,3 3

2PG1tBE 0,3 3
(v) vorläufiger RW (Richtwert)

Tab. 2  

Glycol ether/
glycol ester

GV I  
[mg/m3]

GV II 
[mg/m3]

EGME 0.02 0.2

DEGME 2 (p) 6 (p)

DEGDME 0.03 0.3

EGEE 0.1 1

EGEEA 0.2 2

DEGEE 0.7 (p) 2 (p)

EGBE 0.1 1

EGBEA 0.2 (p) 2 (p)

DEGBE 0.4 (p) 1 (p)

EGHE 0.1 1

2PG1ME 1 10

DPGME 2 (p) 7 (p)

2PG1EE 0.3 3

2PG1tBE 0.3 3
(p) preliminary (GV) guide value
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Tab. 3  Systematik der verwendeten Abkürzungen. (Zum Teil aus ECETOC [1] übernommen)

Verzweigungstyp Anzahl Glykoleinheiten (GU) Anzahl C-Atome in 
Seitenkette (ASC)

Funktionalität

Unverzweigt – 1 Ethylenglykol EG 1 Methoxy M Glykolether E

Unsymmetrisch: Hydroxygruppe am 1. und Ethergrup-
pe am 2. C-Atom

1PG2 2 Diethylenglykol DEG 2 Ethoxy E Glykoldiether (GU)D(ASC)E

Unsymmetrisch: Hydroxygruppe am 2. und Ethergrup-
pe am 1. C-Atom

2PG1 3 Triethylenglykol TEG 3 iso-Propoxy iP Glykolester EA

Symmetrisch: iso-Propyl-verzweigt PG 4 Tetraethylenglykol 4EG 3 n-Propoxy P    

    1 Propylenglykol PG 4 n-Butoxy B    

    2 Dipropylenglykol DPG 4 tert-Butoxy tB    

    3 Tripropylenglykol TPG 6 n-Hexoxy H    

          6 Phenoxy Ph    

Diethylenglykolether 2-Methoxyethanol 
entsteht, was dann wie oben zur Metho-
xyessigsäure oxidiert wird [22]. Die ent-
stehenden Metaboliten werden entweder 
direkt im Urin ausgeschieden oder gluku-
ronidiert oder sulfatiert [2].

Die Metaboliten Methoxy- bzw. 
Ethoxyessigsäure werden für die Wirkung 
auf das blutbildende System und die Re-
produktion verantwortlich gemacht, wo-
bei die Methoxyessigsäure deutlich akti-
ver ist als die Ethoxyessigsäure [23]. Wie 
oben beschrieben, können sie in unter-
schiedlichem Umfang im Metabolismus 
aller Glykolether entstehen, weshalb prin-
zipiell ähnliche Effekte zu erwarten sind, 
aber nicht unbedingt ähnliche Effektkon-
zentrationen.

Die Eliminationshalbwertszeit von 
Methoxyessigsäure im Urin beträgt beim 
Menschen 77 h [24], für Ethoxyessigsäu-
re 21–24 h nach Inhalation von EGEE [25] 
und 23,6 h nach Inhalation von EGEEA 
[26]. Für Butoxyessigsäure ist sie dagegen 
12-mal niedriger als für EGME [24], d. h. 
sie fällt mit steigender Zahl der C-Ato-
me in der Alkylkette. Allerdings geht aus 
Untersuchungen mit Ratten (Applikation 
mit dem Trinkwasser) hervor, dass die 
Methoxyessigsäure wesentlich langsamer 
eliminiert wird als die anderen Metabo-
liten CO2 und Ethylenglykol, die zudem 
mengenmäßig überwiegen [21].

Die Glykolether werden sehr gut über 
die Haut aufgenommen [2]. Bemerkens-
wert ist, dass auch Dämpfe sehr gut aufge-
nommen werden. Für EGME können sie 
55% und für EGEE 42% zur gesamt aufge-
nommen Menge beitragen, wenn die ge-
samte Körperoberfläche gegenüber den 
Dämpfen exponiert ist [27].

4 Wirkungen

4.1 Akute Toxizität

Die akute orale, dermale und inhalati-
ve Toxizität der Glykolether ist im Allge-
meinen mäßig bis gering, mit den meisten 
oralen LD50-Werten (LD50: mittlere leta-
le Dosis) über 2000 mg/kgKG (KG: Kör-
pergewicht). Im Allgemeinen nimmt die 
Toxizität der Glykolether bei den Mono-
ethylen- und Diethylenglykolethern mit 
zunehmendem Molekulargewicht zu. 
EGBE und EGPHE führten zu Hämolyse 
und damit einer höheren akuten Toxizität 
([28], zitiert nach [2]). Propylen- und Di-
propylenglykolether sind weniger toxisch 
als Ethylen- und Diethylenglykolether.

4.2 Hautreizung und 
Sensibilisierung

Bei einmaliger Verabreichung führen die 
Glykolether im Allgemeinen nicht zu 
Reizerscheinungen an der Haut, schwe-
re Reizungen wurden aber bei wiederhol-
tem Kontakt beobachtet [2]. Die Glykol
ether verursachen leichte oder mäßige 
Augenreizungen, Glykolether mit länge-
ren Alkylketten (EGPhE, DEGDEE, EGi-
PE, EGnPE, PGBE, EGBE, DEGBE, TEG-
BE und EGHE) ausgeprägte Augenrei-
zungen [2].

Soweit Untersuchungen zur sensibili-
sierenden Wirkung vorliegen, weisen sie 
darauf hin, dass Glykolether nicht sensi-
bilisierend wirken [2].

4.3 Toxizität nach wiederholter 
Verabreichung

In ECETOC [2] ist die Toxizität nach wie-
derholter Verabreichung ausführlich be-
schrieben. Um einen besseren Überblick 
über die Daten zu bekommen, wurden 
die Studien in der Datenbank RepDose 
des Fraunhofer-ITEM ([29]; ITEM: Ins-
titut für Toxikologie und Experimentel-
le Medizin, http://www.fraunhofer-rep-
dose.de) erfasst und ausgewertet. Um die 
Toxizität der verschiedenen Glykolether 
auf molarer Basis vergleichen zu können, 
wurden die Dosierungen in mmol/kgKG 
umgerechnet.

. Abb. 3 gibt einen Überblick über die 
LOEL („lowest observed effect level“) der 
verschiedenen Glykolether in Untersu-
chungen an Ratten und Mäusen mit ora-
ler und inhalativer Verabreichung und 
unterschiedlicher Studiendauer. Die LO-
EL wurden ausgewertet, da in einigen Stu-
dien keine NOEL („no observed effect le-
vel“) abgeleitet werden konnten, aber nur 
in einer Studie kein LOEL. Für die inha-
lative Aufnahme wurden die LOAEC („lo-
west observed adverse effect concentra
tion“) aus den Inhalationsstudien in Kör-
perdosen umgerechnet unter Zugrunde-
legung von 100% Absorption und dem 
Atemvolumen der jeweiligen Spezies. Die 
Werte reichen von 0,2 bis etwa 70 mmol/
kgKG/Tag. Die Mehrzahl der Werte liegt 
aber zwischen 1 und 10 mmol/kgKG/Tag 
(entsprechend etwa 10–100 mg/kgKG/
Tag). Innerhalb eines Stoffes weisen die 
LOEL stark unterschiedliche Werte auf 
(maximal ergibt sich ein Faktor von 55), 
abhängig von Spezies, Studiendauer und 
Route. Die Werte bei der Ratte sind im 
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Allgemeinen niedriger als bei der Maus, 
für die Studiendauer lässt sich auf den ers-
ten Blick keine Tendenz ablesen.

Damit ist die Verteilung der LOEL 
und somit auch NOEL weit enger als in 
der Gesamtdatenbank RepDose und lässt 
den Schluss zu, dass die Kategorie der 
Glykolether in Hinblick auf ihre Toxizi-

tät gemeinsame Eigenschaften aufweisen. 
In . Tab. 10 wurde überprüft, ob sich die 
Toxizität anhand bestimmter Struktur-
merkmale noch weiter eingrenzen lässt. 
In dieser und in den folgenden Studien er-
folgten die Angaben in mmol/kgKG. Es ist 
jeweils der niedrigste Wert aus Untersu-
chungen mit Ratten, Mäusen und Kanin-

chen mit oraler und inhalativer Verabrei-
chung angegeben. Werte aus Inhalations-
versuchen wurden auf Körperdosen um-
gerechnet unter der Annahme von 100% 
Absorption in der Lunge. Der Vergleich 
der Dosierungen erfolgt auf molarer Ba-
sis, um Unterschiede im Molekularge-
wicht zu berücksichtigen, die von 67,4–
248,4 Da reichen (vgl. . Tab. 4).

Die Reihen spiegeln den Einfluss der 
endständigen Moleküle auf die Toxizität 
wider. Der maximale Unterschied beträgt 
etwa 30. Werte <1 für die LOEL finden 
sich für alle Endkettenlängen und auch 
für die Propylenglykole. Insgesamt lässt 
sich keine eindeutige Tendenz für den 
Einfluss der Endketten auf die LOEL er-
kennen.

Für die vollständigen homologen 
Reihen Monoethylenglykol- (EGE), 
Diethylenglykol- (DEGE) und Triethylen
glykolether (TEGE) ergibt sich keine ein-
deutige Abhängigkeit von der Anzahl der 
Glykoleinheiten. Die LOEL liegen nah 
zusammen. Soweit Daten verfügbar sind, 
nimmt bei den Propylenglykolen die To-
xizität mit der Zahl der Glykoleinheiten 
zu. Dies gilt für die 1PG2ME-Derivate 
(1PG2MEA, D1PG2ME, T1PG2ME) und 
die 2PG1BE-Reihe (2PG1BE, D2PG1BE, 
T2PG1BE). Allerdings ist der LOEL für 
D2PG1PE höher als für 2PG1PE.

Die Ester sind immer deutlich weniger 
toxisch als die entsprechenden Ether. Dies 
gilt für die Ethylenglykole, z. B. EGDME, 
EGMEA, ebenso wie für die Propylengly-
kole, z. B. 1PG2ME und 1PG2MEA.

Für die Propylenglykolether ist in den 
meisten Fällen eine gegenüber den Glykol-
ethern abnehmende Potenz zu verzeich-
nen. Eine Ausnahme mit dem 2PG1-Ver-
zweigungstyp ist 2PG1PE, und von dem 
1PG2-Verzweigungstyp sind DPGME 
und TPGME toxischer als die Ethylengly-
kolderivate DEGME und TEGME.

Häufige Ziele bzw. Zielorgane der Gly-
kolether am LOEL sind Leber, Körperge-
wicht, das blutbildende System, die Niere 
und die Reproduktionsorgane (. Abb. 4). 
Effekte auf das blutbildende System und 
die Reproduktionsorgane kommen dabei 
etwas häufiger vor als sonst bei Chemika-
lien üblich. Lokale Wirkungen an Vorma-
gen, Nase und Lunge treten dagegen sel-
tener als in der Datenbank RepDose als 
Zielorgane auf.

Tab. 5  Repräsentative Vergleichswerte (n=555 Wohninnenräume) zur 
Innenraumluftbelastung in Deutschland aus dem Kinderumweltsurvey 2003–2006 in µg/m3. 
(Nach [13])

Substanz ≥BG (%) Median 95. Perzentile Maximum

EGME 5 <1 1 14

EGEE 10 <1 2 7

EGBE 61 1 10 117

DEGBE 33 <1 6 36

EGPhE 36 <1 4 12

2PG1ME 64 2 8 86

2PG1nBE 47 <1 13 126

2PG1PhE 2 <1 <1 3

DPGBE 18 <1 3 35
BG Bestimmungsgrenze: 1 µg/m3

Tab. 6  Glykole und Glykolderivate in der Raumluft von Bürogebäuden (in µg/m3)

Substanz 50. Perzentile 90. Perzentile Maximum

  Oppl [14] Schlechter 
et al. [15]

Oppl [14] Schlechter 
et al. [15]

Oppl [14] Schlechter 
et al. [15]

EGBE k.a. 5 – 12 – k.a.

EGBEA k.a. <5 – <5 – k.a.

EGPhE k.a. <5 17 <5 210 k.a.

DEGBE k.a. <5 7 <5 60 k.a.

DEGBEA k.a. – 6 – 550 k.a.

2PG1ME k.a. – 51 – 470 k.a.

Tab. 7  Glykole und Glykolether in der Schulinnenraumluft (in µg/m3). (Nach: Berlin: [17]; 
Bayern: [18]; Schleswig-Holstein: [19])

  n (n>BG) Median 95. Perzentile

  Ber-
lin

Bayern Schleswig-
Holstein

Ber-
lin

Bay-
ern

Schles-
wig-Hol-
stein

Ber-
lina

Bay-
ern

Schleswig-
Holstein

PG – 165 (41) – – 0,1 – –    

EGME     (31)     <1     7,0

EGBE – 165 (71) (3) – 5,4 3 – 70,5 53

EGEE 39 (1) – – <1,0 – <1 <1,0   <1

EGEEA 39 (1) – – <1,0 – <1 <1,0    

DEGME 39 (0) 165 (3)   <1,0 0,1 <2 <1,0   <2

DEGEE – 165 (38)   – 0,1 <2 – 31,4 16

DEGBE – 165 (66)   – 5,8 – – 36,0 27

PGBE           <2      

DPGME           <2      

DPGBE           <2     4,0

2PG1ME 39 (2) 165 (28)   <3,0 0,1 <1 <3,0   12
BG Bestimmungsgrenze a90. Perzentile

295Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2 · 2013  | 



In den Testes kommen Atrophie/Dege-
neration, Hemmung der Spermiogenese 
und verringertes Gewicht häufig vor.

. Tab. 11 zeigt die LOEL für Effek-
te in den Testes bzw., falls keine Effek-
te aufgetreten sind, die höchste getestete 
Dosis. Es zeigt sich, dass die Methylether 
und Ethylether Effekte auf die Testes ha-
ben. Dabei nimmt die Aktivität aber im 
Allgemeinen vom Methylether zum Et-
hylether hin ab. 

Mit Ausnahme vom n-Propyl- (EG-
PEA) und Butylrest (EGBE) weisen die 
Glykolether mit längeren Endketten kei-
ne Effekte auf die Testes auf. Ebenso blei-
ben die Glykole ohne Effekt.

Außerdem sind die Alkoxyalkohole 
aktiver als die Ether und die Acetate mit 
2 Ausnahmen: DEGDME und TEGDME 
sind aktiver als DEGME und TEGME. 
Schließlich sind Diether und Triether we-
niger aktiv als die entsprechenden Mono-
ether. Es gibt aber auch einige Substanzen, 
bei denen auch die maximal untersuchte 
Dosis ohne Wirkung auf dieses Zielorgan 
bleibt. Man sieht aber auch, dass in eini-
gen Fällen die maximal untersuchte Do-
sis niedriger ist als der LOEL für die Tes-
tes für andere Vertreter der Glykolether 
(z. B. EGHE, EGBEA). Somit ist in die-
sen Fällen das Nichtvorkommen dieses 
Zielorgans kein eindeutiger Indikator da-

für, dass die entsprechende Substanz kei-
ne Effekte auf die Testes verursachen kann.

Die Harnanalytik zeigt signifikante 
Veränderungen im Harnvolumen, pH-
Wert und spezifischem Gewicht. Wie bei 
Ethylenglykol wurde nach Gabe von DE-
GEE Kalziumoxalat im Urin gefunden. 
Dies steht in Einklang damit, dass Glyko-
le im Metabolismus der Glykolether ent-
stehen können.

Effekte auf das blutbildende System 
und die damit assoziierten Organe kom-
men häufig bei den Glykolethern vor 
(. Tab. 12). Folgende Effekte werden 
beobachtet: verringerte Erythrozyten-
zahl, verringerter Hämoglobingehalt, er-
niedrigter Hämatokrit, Anämie sowie ex-
tramedulläre Hämatopoese. Aber auch 
die Leukozyten-, Thrombozyten-, und 
Lymphozytenzahl sind nach Gabe ver-
schiedener Glykolether verändert. Die 
Schädigung kann sowohl peripher (Hä-
molyse) als auch im Knochenmark erfol-
gen [30, 31], z. T. sind die Effekte während 
der Behandlung reversibel [31].

Fast alle Substanzen in der 2PG1-Se-
rie (außer 2PG1ME!) erzeugen Effekte 
auf das Auge. Da das Auge ein eher unge-
wöhnliches Zielorgan ist, ist dies bemer-
kenswert.

DEGME und DEGEE verursachen Ef-
fekte am Herzen, das ebenfalls nicht zu 
den häufigen Zielorganen zählt. Fehlbil-
dungen am Herzen sind allerdings häufig 
in Untersuchungen zur Entwicklungsto-
xizität zu beobachten (s. 4.5).

Schlussfolgerung
Die Glykolether weisen eine geringe To-
xizität auf und decken als Gruppe einen 
relativ engen Toxizitätsbereich ab. Durch 
den Vergleich mit RepDose zeigt sich, 
dass dies als eine typische Eigenschaft der 
Glykolether angesehen werden kann. Für 
die meisten Untergruppen ergibt sich kein 
eindeutiges Bild oder eindeutige Tendenz 
der LOEL. Für die Gruppe insgesamt liegt 
die Variationsbreite bei einem Faktor von 
200. Dabei ist zu berücksichtigen, dass 
Untersuchungen mit Ratten und Mäu-
sen, mit unterschiedlichen Studiendauern 
und mit unterschiedlichen Applikations-
routen ausgewertet wurden. Aus . Abb. 3 
ist ersichtlich, dass bereits große Unter-
schiede in den LOEL zwischen den Stu-
dien zu einer Substanz bestehen, sodass 

Tab. 8  Anlassbezogene Messungen in öffentlichen Gebäuden in Schleswig Holstein 
1985–2006

Substanz CAS Befunde n>NWG 
(%)

95. Perzenti-
le (ml/m3)

Maximalwert 
(ml/m3)

EGME 109-86-4 606 30,53 0,0060 0,05

EGEE 110-80-5 111 5,59 0,0005 0,01

EGEEA 111-15-9 219 11,03 0,0005 0,01

EGBE 111-76-2 1020 51,39 0,0043 0,07

EGPhE 122-99-6 926 46,65 0,0026 0,16

DEGEE 111-90-0 59 2,97 0,0000 0,12

DEGBE 112-34-5 634 31,94 0,0033 0,04

DEGBEA 124-17-4 222 11,18 0,0004 0,03

PGME 107-98-2 70 3,53 0,0000 0,03

PGMEA 84540-57-8 66 3,32 0,0000 0,15

2PG1BE 5131-66-8 115 5,79 0,0004 0,04

1PGPhE
2PGPhE

770-35-4
4169-04-4

23 1,16 0,0000 0,03

DPG 25365-71-8 10 0,50 0,0000 0,02

DPGME 34590-94-8 32 1,61 0,0000 0,07

DPGBE 29911-28-2 92 4,63 0,0000 0,01

Methoxybutanola k. A. 21 1,06 0,0000 0,02

2,2,4-Trimethyl-1,3-pen-
tandiol-diisobutyrat

6846-50-0 523 26,35 0,0003 0,01

2,2,4-Trimethyl-1,3-pen-
tandiol-monoisobutyrat

25265-77-4 39 1,96 0,0000 0,01

Summe Glykole   1985 100 0,02 0,20
NWG Nachweisgrenze. aIsomer

Tab. 9  Mittelwert der Raumluftgehalte in 6 verschiedenen produktionsneuen 
Testfahrzeugen in µg/m3. (Nach [20])

Substanz Pkw neu Nach 20 Tagen Temperung Nach 40 Tagen Temperung

EGME 2,7 0,6 0,6

EGEE 2,1 0,5 0,5

EGEEA 3,6 1,2 1,1

EGBE 56,0 10,0 5,1

EGBEA 21,0 7,5 8,2

2PG1ME 11,0 1,6 0,9

2PG1MEA 92,0 21,0 5,9
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der Faktor von 200 insgesamt als eher ge-
ring anzusehen ist.

Bei den Zielorganen zeigen sowohl die 
Analyse der Gesamtgruppe als auch die 
Analyse der Untergruppen Muster mit 
Gemeinsamkeiten. Effekte auf die Testes 
und andere endokrine Organe werden bei 
zahlreichen Ethylenglykolderivaten, aber 
nur einem Isopropylenglykol (2PG1ME) 
gefunden. Effekte auf das Auge treten nur 
bei 2PG1-Verbindungen auf, unabhängig 
welcher Rest verethert ist, Effekte auf das 
Herz nur bei DEG-Verbindungen. Auf 
der anderen Seite werden Effekte im Urin 
bei zahlreichen Verbindungen gefunden, 
ebenso hämatologische Veränderungen. 

Sie sind somit eher für die Gesamtgrup-
pe typisch. Für eine eingehendere Cha-
rakterisierung wäre hier evtl. noch eine 
Analyse auf Effektebene nötig. Betrach-
tet man allerdings die LOEL für die ent-
sprechenden Zielorgane und Effekte, so 
ist die Streuung innerhalb der verschie-
denen Strukturgruppen weit, ähnlich wie 
bei den LOEL insgesamt.

4.4 Gentoxizität/Kanzerogenität

Für zahlreiche Glykolether liegen Ames-
Tests vor, die alle negativ waren. Verein-
zelt traten positive Resultate in anderen 
Tests auf Gentoxizität auf. Diese wurden 

jedoch meist in nicht validierten Testsys-
temen erhalten oder stehen im Wider-
spruch zu einer Reihe negativer Resulta-
te in anderen Tests [2].

Bisher liegen nur für wenige Glykol
ether Langzeituntersuchungen vor: EGEE, 
EGBE, 2PG1ME und PGtBE. Soweit Tu-
moren auftraten, handelte es sich um Tu-
morarten, die durch einen speziesspezifi-
schen Mechanismus hervorgerufen wur-
den oder durch einen Mechanismus, der 
für den Menschen nicht oder nur in ge-
ringem Maße bedeutsam ist ([2], vgl. auch 
6.1.7).
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4.5 Reproduktionstoxizität

4.5.1 Entwicklungstoxizität
Die NOEL und LOEL für die Entwick-
lungstoxizität werden in . Tab. 13 ein-
gehender analysiert. Zahlreiche Glykol
ether zeigen Effekte auf die Nachkom-
men. Am niedrigsten liegt der LOEL 
für Methoxyessigsäure mit 0,083 mmol/
kgKG/Tag. Für die meisten anderen Ver-
bindungen liegen die LOEL zwischen 0,2 
und 3 mmol/kgKG/Tag. Deutliche höhere 

LOEL werden mit den Glykolen gefunden. 
Bei einigen Substanzen (MAA, EEGEA, 
EG, DEGME, DEGDME, TEGDME) tre-
ten die Effekte bereits bei nicht matern to-
xischen Konzentrationen auf.

In Entwicklungstoxizitätsstudien sind 
häufig die Anzahl von Implantaten/Wurf-
größe sowie das Geschlechtsverhältnis be-
troffen. Darüber hinaus werden in ver-
schiedenen Organen bzw. am Skelett Fehl-
bildungen beobachtet.

Das häufigste Zielorgan für Fehlbil-
dungen ist das Herz mit kardiovaskulä-
ren Defekten wie Agenesie der A. sub-
clavia (Blutversorgung der Extremitäten), 
Veränderungen des Ductus arteriosus (fe-
taler Blutkreislauf), Aortenisthmussteno-
se, Defekte der Kammerwand, erweiterte 
Herzkammer, Verwachsungen von Aorta 
und Pulmonalarterie, ringförmiger Aor-
tenbogen, Truncus arteriosus communis, 
Septum- oder Ventrikeldefekte. Neben 
verzögerter Ossifikation kommen auch 
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Abb. 4 9 Zielorgane am LOEL („lo-
west observed effect level“) der 
Substanz, Studien mit oraler und in-
halativer Verabreichung, Untersu-
chungen mit Ratten und Mäusen, re-
lative Häufigkeit (%) für Glykolether 
(schwarz) im Vergleich zu Industrie-
chemikalien allgemein. (Daten aus 
der Datenbank RepDose)
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Fehlbildungen am Knochen vor: Häufig 
sind auch eine verringerte Anzahl (Oligo-)  
oder Länge (Brachy-) der Finger/Zehen 
(Daktylie), fehlende Nägel (Anonychie), 
Verwachsungen der Sternebrae oder Rip-
pen, falsche Winkel der Gliedmaßen 
(„limb flexure“, „limb rotation“).

Prominente Fehlbildungen wie Gau-
menspalte oder Exenzephalie wurden 
auch bei den Glykolethern gefunden. Im 
Gehirn kommen außerdem vergrößerte 
laterale Ventrikel vor.

Seltener sind Fehlbildungen in der 
Niere: unilaterale Agenesie und Hydro-
nephrose sowie eine zusätzliche, aplasti-
sche/hypoplastische oder ungewöhnlich 
kleine Milz. Weiterhin kommen Über-
bleibsel des fetalen Thymus (im Nacken) 
und Anasarka (generelle Ödeme) bei den 
Glykolethern vor.

4.5.2 Fertilität
. Tab. 14 gibt einen Überblick über die 
NOEL und LOEL in den Studien zur 
Reproduktionstoxizität. Dabei sind der 
NOEL und LOEL für jede Generation 
angegeben. Für 10 von 21 Glykolen bzw. 
Glykolethern (EAA, EGEEA, EGE, EG-
ME, EGPhE, DEGME, DEGEE, DEG-
DEE, TEG) sind die NOEL in einer der 
Nachkommensgenerationen niedri-

ger als bei den Eltern. Wie auch schon 
bei den Untersuchungen zur wieder-
holten Verabreichung und zur Entwick-
lungstoxizität können die verschiedens-
ten Strukturtypen betroffen sein, es ist 
nicht möglich, die Effekte z. B. nur auf 
die Methoxy- oder Ethoxyverbindungen 
einzuschränken. Auch EGPhE ist repro-
duktionstoxisch, wobei der NOEL in der 
F1- und F2-Generation niedriger liegt als 
in der F0.

Die häufigsten Effekte bei den Glykol-
ethern in den Studien zur Fertilität be-
treffen in der F0-Generation das Körper-
gewicht, das Präkoitalintervall (Zeit bis 
zur erfolgreichen Verpaarung) und die 
Zahl der Nachkommen. In histopatholo-
gischen Untersuchungen sind die Testes, 
Nebenhoden und Samenbläschen häu-
fig betroffen. Darüber hinaus finden sich 
Veränderungen in Spermienzahl, Beweg-
lichkeit und Morphologie. In der F1 ist 
das Körpergewicht häufig erniedrigt, die 
Mortalität erhöht. Auch hier können ein 
Einfluss auf die Fertilität und auf Repro-
duktionsorgane festgestellt werden sowie 
Effekte auf die Leber.

4.5.3 Vergleiche der LOEL mit 
Studien zur wiederholten 
Verabreichung
Um die Relevanz von Reproduktions- 
und Entwicklungstoxizität der Glykol
ether/Glykole zur Ableitung von NOEL 
in der Kategorie abschätzen zu können, 
wurden für diejenigen Stoffe, für die ent-
sprechende Studien vorliegen, die LOEL 
zur wiederholten Verabreichung mit den 
LOEL zur Reproduktionstoxizität vergli-
chen (. Tab. 15).

Aus . Tab. 15 lässt sich erkennen, dass 
sich aus Pränatal- und Eingenerationsstu-
dien bei 14 Stoffen niedrigere LOEL (Fak-
tor >1) ableiten lassen als aus Studien 
mit wiederholter Verabreichung, wäh-
rend umgekehrt die LOEL nur in 4 Fäl-
len niedriger in den Untersuchungen zur 
wiederholten Verabreichung waren (Fak-
tor <1). Einige dieser LOEL sind um mehr 
als einen Faktor 5 kleiner in Studien zur 
Reproduktionstoxizität als in Studien zur 
wiederholten Verabreichung: EGDME, 
DEGDME und 1PG2MEA. Die NOEL 
für die Reproduktionstoxizität sind maxi-
mal um den Faktor 8,3 (EGDME) niedri-
ger. Auffällig ist, dass bei den Stoffen mit 
niedrigeren LOEL in den Untersuchun-
gen zur Reproduktionstoxizität viele über 
den Stoffwechsel MAA (EGDME, EGME, 
DEGME) oder EAA (EGMEA, EGEEA) 
freisetzen. Allerdings sind die Substan-
zen mit anderen Endgruppen auch deut-
lich schlechter untersucht.

5 Erfahrungen beim Menschen

Es liegen einige Untersuchungen vor, 
bei denen freiwillige Versuchspersonen 
gegenüber Glykolethern dermal oder in-
halativ exponiert wurden, und der An-
teil des jeweiligen Aufnahmepfads an 
der Gesamtexposition bestimmt wurde. 
Dabei zeigte sich bei Exposition gegen 
Dämpfe, dass für EGME, EGEE und EG-
BE, 2PG1ME die Aufnahme über die Haut 
erheblich zur Gesamtexposition beiträgt 
mit 10–75% der aufgenommenen Men-
ge [2].

Fallbeschreibungen und epidemiolo-
gische Untersuchungen bestätigten z. T. 
die im Tierversuch nachgewiesene Wir-
kung einiger Glykolether auf das blutbil-
dende System (Anämien; z. B. [32] für 
EGME), und die Reproduktionsorga-

Tab. 10  Vergleich der LOEL der Glykolether in Untersuchungen zur wiederholten 
Verabreichung

Endket-
tenglied

H: 
Glykol

Methyl Ethyl n-
Propyl

i-
Propyl

n-
Butyl

t-Butyl n-
Hexyl

Phenyl

Grundstruktur

AA   0,3 – – – – – – –

EGEA – 4,2 1,3 2,2 – 0,7 – – –

EGDE – 2,8 – – – – – – –

EG(E) 3,2 0,9 1,2 1,9 1,1 0,3 – 0,4 3,6

DEG(E) 0,9 15 0,6 – – 0,2 – – –

DEGDE – 1,1 – – – – – – –

TEGE – 2,4 18,5 – – – – – –

TEGDE – 1,4 – – – – – – –

2PG1EA – 14,7 13,5 – – – – – –

2PG1E – 3,4 2,8 0,1 – 6,8 0,7 – –

D2PG1E – – – 1,7 – 0,3 0,5 – –

T2PG1(E) 5,2 – – – – 0,4 – – –

1PG2EA – 21 – – – – – – –

D1PG2E – 0,6 1,6 – – – – – –

T1PG2E – 0,2 – – – – – – –
LOEL „lowest observed effect level“, Angaben in mmol/kgKG, fett Werte <1 mmol/kgKG/Tag. LOEL aus Inhala-
tionsstudien wurden auf Körperdosen umgerechnet. Jeweils der niedrigste LOEL für eine Substanz ist angege-
ben. Untersuchungen an Ratten und Mäusen, Studiendauer 14 Tage bis 2 Jahre
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ne (z. B. [33], für EGEE; [2, 23]). Aller-
dings reichen die Angaben zur Exposi-
tion (Mischexpositionen, keine Konzen-
trationsangaben) meist nicht aus, um 
Richtwerte abzuleiten. Auch wenn ent-
sprechend Konzentrationsangaben vor-
liegen, sind sie mit einigen Unsicherhei-
ten behaftet. Insbesondere die dermale 
Exposition trägt am Arbeitsplatz erheb-
lich zur Exposition bei und beeinflusst 
somit eine Korrelation von Effekten mit 
Luftkonzentrationen. Neben der Auf-
nahme über die Gasphase (etwa 50% der 
Aufnahme für 2-Methoxyethanol) spielt 
die Aufnahme über die Flüssigphase eine 
große Rolle [34]. Eine dermale Kontami-
nation ist selbst unter optimalen Schutz-
maßnahmen am Arbeitsplatz schwer 

zu vermeiden. Zudem wurden kurze 
Durchbruchraten für gängige Schutz-
handschuhe nachgewiesen. Infolgedes-
sen können niedrige Luftkonzentratio-
nen für Effekte verantwortlich gemacht 
werden, die eine Folge einer hohen inne-
ren Belastung durch dermale Aufnahme 
sind. Daher werden für die Richtwertab-
leitung v. a. Tierversuche berücksichtigt, 
da bei diesen, wie bei einer Exposition in 
Innenräumen, im Allgemeinen nur eine 
Exposition über die Gasphase stattfindet.

Seit ECETOC [2] wurden weitere epi-
demiologische Studien veröffentlicht, die 
sich mit möglichen reproduktionstoxi-
schen Wirkungen beschäftigen. Diese Stu-
dien sind wenig aussagekräftig, da die Ex-
position nur unzureichend erfasst wurde 

oder auch Exposition gegenüber anderen 
Lösemitteln bestand.

5.1 Männliche Fruchtbarkeit

In einer Fall-Kontroll-Studie mit 
874 Männern, die eine Klinik zur Unter-
suchung von Störungen der Fruchtbar-
keit aufsuchten, fand sich eine Assozia-
tion mit Exposition gegenüber Löse-
mitteln, insbesondere Glykolethern am 
Arbeitsplatz [35]. Eine Querschnittsstudie 
mit 109 Männern aus der Pariser Verwal-
tung fand keine Korrelation von Frucht-
barkeitsstörungen mit der Konzentra-
tion von Glykolethermetaboliten im Urin, 
aber eine Korrelation mit verringerter 
Spermienzahl, Beweglichkeit und verän-
derte Morphologie für Exposition in der 
Vergangenheit [36].

5.2 Weibliche Fruchtbarkeit

Eine Querschnittsstudie aus der Halblei-
terindustrie [37] zeigte eine Assoziation 
von längeren Menstruationszyklen und 
Exposition gegenüber Glykolethern, Iso-
propanol, Fluorwasserstoff und Phos-
phorsäureverbindungen.

5.3 Effekte auf die Nachkommen

In einem Review von Maldonado et 
al. [38] wurde die bis dahin vorliegen-
de Datenlage (4 epidemiologische Stu-
dien) als unzureichend zur Beurteilung 
angesehen. Es wurde untersucht, ob Ex-
position am Arbeitsplatz zu Missbildun-
gen bei den Nachkommen führt. In einer 
weiteren Untersuchung in der taiwanesi-
schen Halbleiterindustrie mit hoher Ex-
position gegenüber Glykolethern wurde 
bei 27.610 Arbeitnehmerinnen kein Zu-
sammenhang zwischen Beschäftigung 
in der Halbleiterindustrie und Todesfäl-
len bei ihren Kindern unter 5 Jahren oder 
Missbildungen bei den Kindern gefunden.

5.4 Reizwirkungen, 
Asthma, Allergien

In einer Probandenstudie wurden je 
10 Atopiker, 10 gesunde Männer sowie 
10 Maler, die über Reizsymptome bei 
Exposition gegenüber wasserbasierten 
Farben klagen, gegenüber einem typi-

Tab. 11  LOEL für Effekte in den Testes

Endket-
tenglied

H Methyl Ethyl n-Propyl i- 
Propyl

n-Butyl t-Butyl n-
Hexyl

Phenyl

Grundstruktur

AA   3,3
3,3

             

EGEA   4,2
17

7,6
30

15
30

  –
3,0

     

EGDE   2,8
61

–
8,3

           

EG(E) –
130

0,9
24

3,3
124

–
15

–
10

6,3
13

  –
0,7

–
29

DEG(E) –
31

30
30

30
73

    –
22

     

DEGDE   1,1
12

             

TEGE   24
24

–
75

           

TEGDE   5,6
5,6

             

2PG1EA   –
37

–
13

           

2PG1E   3,4
37

–
23

–
6,9

  –
7,6

–
18

   

D2PG1E       –
5,7

  –
5,3

–
5,3

   

T2PG1(E) –
5,2

        –
4,0

     

1PG2EA   –
21

             

D1PG2E   –
6,7

–
6,9

           

T1PG2E   –
1,5

             

LOEL „lowest observed effect level“, Angaben in mmol/kgKG, fett Glykolether mit Effekt, oberer Wert niedrigs-
ter LOEL aus allen Untersuchungen, unterer Wert maximal getestete Dosis aus allen Untersuchungen. LOEL 
aus Inhalationsstudien wurden auf Körperdosen umgerechnet. Jeweils der niedrigste LOEL für eine Substanz ist 
angegeben. Untersuchungen an Ratten und Mäusen, Studiendauer 14 Tage bis 2 Jahre 
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schen Gemisch von VOC („volatile orga-
nic compounds“), die aus wasserbasier-
ten Farben emittiert werden, für 4 h ex-
poniert [39]. Das Gemisch setzte sich fol-
gendermaßen zusammen: Propylengly-
kol: 10 mg/m3, Texanol: 5 mg/m3, DEGEE: 
10 mg/m3, DEGBE: 5 mg/m3, DPGME: 
5 mg/m3. Darüber hinaus wurden sie 
gegenüber einem Gemisch exponiert, das 
neben Propylenglykol und den Glykol-
ethern auch noch 15 mg/m3 Ammoniak 
enthielt. Die meisten objektiven Mess-
parameter waren unverändert. Subjektive 
Empfindlichkeitsstörungen wurden für 
Augen, Nase und Hals beschrieben sowie 
Atemnot. Außerdem fand sich eine leich-
te Schwellung der Nasenschleimhaut. Die 
Autoren werten ihre Untersuchungsergeb-

nisse als Hinweis auf eine leichte Reizwir-
kung der Emissionen in den Atemwegen.

In einer Querschnittstudie wurden bei 
31 Malern beim Streichen mit wasserba-
sierten Farben die Expositionskonzen
tration mit VOC gemessen sowie Au-
gensymptome registriert, Albumin, Lyso-
zym, Myeloperoxidase, eosinophiles kat-
ionisches Protein in Nasenspüllösung ge-
messen, die Nasendurchgängigkeit mit 
akustischer Rhinometrie sowie die Ab-
risszeit des Tränenfilms bestimmt [40]. 
Am höchsten war die Exposition der Ma-
ler gegenüber Propylenglykol (geometri-
sches Mittel: 0,9 mg/m3), gefolgt von Te-
xanol (0,1 mg/m3), DEGEE (0,54 mg/m3) 
und DEGBE (0,04 mg/m3). Im Vergleich 
zu 20 Hausmeistern fanden sich häufiger 

Symptome an den Augen, eine um 15 s 
verkürzte Zeit bis zum Abriss des Trä-
nenfilms (26 gegenüber 41 s) und erhöhte 
Lysozymwerte in der Nasenspülflüssigkeit. 
Für die Summe der Glykolether fand sich 
eine Korrelation mit erhöhter Myeloper-
oxidasekonzentration in der Nasenspül-
flüssigkeit, nicht aber für einen der Gly-
kolether allein.

198 Kinder mit Asthma/Allergien wur-
den in einer Fall-Kontroll-Studie mit 202 
gesunden Kindern in Hinblick auf die Ex-
position im Kinderschlafzimmer (aktuel-
le Messwerte) gegenüber verschiedenen 
VOC verglichen. Nur für die Exposition 
gegenüber Glykolethern fand sich eine 
Assoziation der Expositionskonzentration 
mit der Erkrankung [41]. Die Konzentra-
tionen für die einzelnen Glykolether lagen 
bei maximal etwa 40 µg/m3, für die Sum-
me lagen der geometrische Mittelwert bei 
7 und das Maximum bei 82 µg/m3.

Insgesamt erscheinen die Hinweise 
auf eine mögliche Reizwirkung plausibel, 
denn auch Tierversuche und Probanden-
studien mit einzelnen Glykolethern zeig-
ten, dass einige Glykolether reizende Wir-
kungen im Atemtrakt haben. Zur Beurtei-
lung einer möglichen Asthma- oder Al
lergieauslösung reicht die Datenlage nicht 
aus.

6 Ableitung von Richtwerten 
für die Innenraumluft

6.1 Einzelstoffe

Für Stoffe mit ausreichender Datenlage 
und aus Sicht der Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe Innenraumrichtwerte mit relevantem 
Vorkommen in Innenräumen werden im 
Folgenden substanzspezifische Richtwer-
te abgeleitet. Ausgangsbasis dafür sind 
die Begründungen der MAK-Kommis-
sion, des europäischen Wissenschaftli-
chen Ausschusses für Arbeitsplatzgrenz-
werte (EU-SCOEL), der Weltgesundheits-
organisation [42] sowie die ausführliche 
Zusammenstellung von ECETOC [2]. Für 
ausführliche Darstellungen zur Toxikolo-
gie der Stoffe wird auf diese Dokumente 
verwiesen. Schlüsselstudien wurden im 
Original geprüft.

Um die unterschiedliche Toxizität der 
verschiedenen Verbindungen angemes-
sen zu berücksichtigen, wurden möglichst 

Tab. 12  LOEL für Effekte in der Hämatologie

Endketten-
glied

H Methyl Ethyl n- 
Propyl

i- 
Propyl

n- 
Butyl

t-Butyl n-
Hexyl

Phenyl

Grundstruktur

AA   1,1
3,3

             

EGEA   4,2
17

7,6
30

0,8
30

  –
3,0

     

EGDE   2,8
61

–
8,3

           

EG(E) 16
130

0,9
24

1,2
124

1,9
15

1,1
10

0,3
13

  –
0,7

3,6
29

DEG(E) –
31

–
30

31
73

    1,5
22

     

DEGDE   12
12

             

TEGE   –
24

–
75

           

TEGDE   5,6
5,6

             

2PG1EA   –
37

–
13

           

2PG1E   3,4
37

17
23

–
6,9

  –
7,6

0,7
18

   

D2PG1E       –
5,7

  2,9
5,3

–
5,3

   

T2PG1(E) –
5,2

        –
4,0

     

1PG2EA   21
21

             

D1PG2E   –
6,7

–
6,9

           

T1PG2E   –
1,5

             

LOEL „lowest observed effect level“, Angaben in mmol/kgKG, fett Glykolether mit Effekt, oberer Wert niedrigs-
ter LOEL aus allen Untersuchungen, unterer Wert maximal getestete Dosis aus allen Untersuchungen
LOEL aus Inhalationsstudien wurden auf Körperdosen umgerechnet. Jeweils der niedrigste LOEL für eine Subs-
tanz ist angegeben. Untersuchungen an Ratten und Mäusen, Studiendauer 14 Tage bis 2 Jahre
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vergleichbare Studien als Basis für die 
Richtwertableitung herangezogen. Min-
destanforderung an die Datenlage waren 
im Allgemeinen eine valide, veröffentlich-
te 28-Tages-Inhalationsstudie und/oder 
valide Untersuchungen zur Reproduk
tions- oder Entwicklungstoxizität.

Für die Richtwertableitung wurden 
die Standardextrapolationsfaktoren ge-
mäß Basisschema angesetzt. Für Richt-
wertableitungen auf Basis von Terato-
genitätsstudien wurde keine Zeitextrapo-
lation durchgeführt, da hier ein sensibles 
Zeitfenster untersucht wird. Analog wur-
de bei der Berücksichtigung von Effekten 
auf die Nachkommen auf den Kinderfak-
tor von 2 verzichtet, weil ein besonders 
sensibles Entwicklungsstadium unter-
sucht wird.

Eine Zusammenstellung der Richt-
wertableitungen findet sich in . Tab. 16, 
17, 18 und 19. Der Einfachheit halber wer-
den alle Konzentrationen zunächst in 
ml/m3 (ppm) angegeben, erst im letzten 
Schritt erfolgt die Umrechnung in mg/m3.

6.1.1 Ethylenglykolmonomethyl-
ether (EGME, CAS-Nr. 109-86-4)
EGME wurde in letzter Zeit von ver-
schiedenen Organisationen bewertet 
[42, 43, 44, 45]. Dieser Glykolether ist 
gut untersucht, und es liegen zahlreiche 
orale und inhalative Studien mit Ratten, 
Mäusen, Kaninchen und Affen zu den 
Endpunkten wiederholte Applikation 
und zur Entwicklungstoxizität vor. In 
Untersuchungen zur wiederholten Ver-
abreichung finden sich v. a. Effekte auf 
das blutbildende System und die Repro-
duktionsorgane.

In der Untersuchung von Miller et 
al. [46] wurden Ratten und Kaninchen 
13 Wochen an 6 h/Tag 5 Tage/Woche 
gegenüber 0, 30, 100 und 300 ppm EG-
ME exponiert. Kaninchen erwiesen sich 
als empfindlicher: Histologische Ver-
änderungen an den Hoden wurden ab 
30 ppm beobachtet, ab 300 ppm waren 
die absoluten Thymusgewichte verrin-
gert, und es fanden sich hämatologische 
Veränderungen.

Niedrige NOAEL wurden auch in 
Untersuchungen zur Entwicklungstoxizi-
tät gefunden:

In einer Entwicklungstoxizitäts-
studie an Kaninchen traten ab 10 ppm, 
einer maternal noch nicht toxischen 
Dosierung, vermehrt Resorptionen 
auf, bei 50 ppm Missbildungen [47]. 
Die NOAEC lag bei 3 ppm. Für diese 
Studie wurde von DECOS (Dutch Ex-
pert Committee on Occupational Sa-
fety) [43] eine BMDL10 [Benchmark-
dosis (BMD) Konfidenzlimit 10%] von 
1,3 ppm für den Endpunkt verzögerte 
Ossifikation abgeleitet als Basis für die 
Ableitung ihres Grenzwerts.

Bei Ratten fanden sich vermehrt ske-
lettale Variationen sowie verzögerte Ossi-
fikationen, aber keine Missbildungen [47]. 
Bei den Muttertieren waren bei der nied-
rigsten Dosierung von 3 ppm Hämoglo-
bin und Hämatokrit erniedrigt. Entspre-
chende Effekte wurden in Untersuchun-
gen mit längerer Dauer (90 Tage, [48]) al-
lerdings erst bei weit höheren Dosierun-

Tab. 13  LOEL und maximal getestete Dosis in Studien zur Entwicklungstoxizität

Endkettenglied H Methyl Ethyl n-Propyl i-Propyl n-Butyl t-Butyl n-Hexyl Phenyl

Grundstruktur Glykol                

AA   8,33×10−2

1,67×10−1
             

EGEA     3,07×10−3

3,09×10−1
8,84×10−2

3,53×10−1
         

EGDE   3,33×10−1

11,1
2,12×10−1

8,46
           

EG(E) 12,1
80,6

1,23×10−3

1,03×10−1
2,15×10−2

46,6
3,07×10−2

1,77×10−1
  2,46×10−2

16,9
  –

3,53×10−2
 

DEG(E) 42,1
105

4,99
18,0

–
5,15×10−2

    6,16
6,16

     

DEGDE   1,10×10−2

1,30
             

TEG(E) 37,5
75,0

               

TEGDE   4,21×10−1

1,40
             

2PG1EA                  

2PG1E   8,66×10−1

1,33
             

D2PG1E                  

T2PG1(E)                  

1PG2EA   1,79×10−2

1,19
           

D1PG2E                  

T1PG2E                  
LOEL („lowest observed effect level“) und maximal getestete Dosis in mmol/kgKG, kursiv Substanzen mit Effekt in F1, oberer Wert niedrigster LOEL aus allen Untersuchun-
gen, unterer Wert maximal getestete Dosis aus allen Untersuchungen, fett Substanzen haben niedrigere LOEL in der F1-Generation als in F0
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gen von 300 ppm, nicht aber bei 100 ppm 
beobachtet.

Für die Studien zur Entwicklungsto-
xizität von Hanley et al. [47] mit Ratten 
(NOAEC 10 ppm) wurde mittels toxiko-
kinetischer Modellierungen eine „human 
equivalent concentration“ von 12 ppm als 
NOAEC ermittelt [49]. Die toxikokineti-
schen Modellierungen beruhten auf Inha-
lationsversuchen (5 Tage/Woche, 6 h/Tag) 
mit Ratten und den Daten zur Ausschei-
dung von Methoxyessigsäure im Urin bei 
Probanden [24]. Sweeney et al. [50] leg-
ten diese Untersuchungen für die Ablei-

tung eines Grenzwerts für den Arbeits-
platz zugrunde und schlugen einen Fak-
tor von 2,5 für die Interspeziesextrapola-
tion (pharmakokinetische Unterschiede), 
3,2 für intraindividuelle Variabilität und 
1,7 für pharmakokinetische Intraspezies-
unterschiede vor.

Mit EGME liegen einige Untersu-
chungen am Arbeitsplatz vor, die Hin-
weise auf reproduktionstoxische und hä-
matologische Effekte von EGME geben 
[44, 51]. Allerdings waren die Arbeiter 
meist auch gegenüber anderen Lösemit-
teln exponiert.

Die Studien von Shih et al. [52, 53, 54] 
werden allgemein als beste Humanstudie 
angesehen [44, 51], auch wenn sie einige 
Schwächen aufweisen: Die Gruppe der 
Exponierten (29 Beschäftige) war klein, 
und es gab nur eine exponierte Grup-
pe. Zudem kann die dermale Exposition 
einen Beitrag zu den Effekten geleistet 
haben. In dieser Studie wurden Arbeiter 
in Fabriken zur Herstellung von kupfer
kaschiertem Basismaterial untersucht, 
die gegenüber einer Mischung von EG-
ME (70% mit Azeton 30%) als Lösungs-
mittel exponiert waren. Im Vergleich zu 
nichtexponierten Kontrollen waren der 
Hämoglobingehalt im Blut, die Zahl der 
roten Blutkörperchen und der Hämato-
krit deutlich erniedrigt bei Luftkonzen-
trationen von 35,7 ppm entsprechend 
einer Methoxyessigsäurekonzentration 
im Urin am Ende der Arbeitswoche von 
57,7 mg/g Kreatinin. Durch nachfolgende 
Hygienemaßnahmen konnten die Werte 
auf 2,65 (arithmetischer Mittelwert) und 
schließlich 0,73 ppm abgesenkt werden 
(. Tab. 20), wobei bei 2,65 ppm nur noch 
marginale Effekte auftraten.

Als BAT-Wert (BAT: Biologischer 
Arbeitsstoff-Toleranzwert) wurden 2009 
15 mg/g Kreatinin abgeleitet [34]. Der 
MAK-Wert [44] wurde daraus mit Hil-
fe einer Regressionsgeraden für die Be-
ziehung zwischen EGME in der Luft 
und EGME im Urin abgeleitet. Als kor-
respondierender Wert in der Luft erga-
ben sich 1,69 ppm. Dementsprechend 
wurde der MAK-Wert auf 1 ppm fest-
gelegt. Auch SCOEL (s. 6. 1) verwendet 
die Studie von Shih et al. [54] zur Ab-
leitung ihres Arbeitsplatzgrenzwerts. Im 
Gegensatz zu MAK sieht sie den GM von 
2,34 ppm nach der ersten Expositionsab-
senkung als NOAEC. Daraus leitet SCO-
EL einen Grenzwert in gleicher Höhe wie 
MAK von 1 ppm ab. Die WHO [42] geht 
dagegen von einer NOAEC in den Stu-
dien von Shih et al. [54] von 1,7 mg/m3 
(0,55 ppm) aus, rechnet auf kontinuier-
liche Exposition um und erhält bei An-
wendung eines Intraspeziesfaktors von 10 
0,04 mg/m3 (0,01 ppm).

Ableitung von RW II.  Auf Basis der Stu-
die von Shih et al. [54] (Endpunkt Häma-
tologie) sowie der Inhalationsstudie mit 
Kaninchen ([48], Endpunkt Hodento-

Tab. 14  LOEL und maximal getestete Dosis in Studien zur Reproduktionstoxizität in F0, F1, F2

Endket-
tenglied

H Methyl Ethyl n- 
Propyl

i- 
Propyl

n-Butyl t-Bu-
tyl

n-
Hexyl

Phe-
nyl

Grund-
struktur

Gly-
kol

               

AA   2,04
2,04
2,04
8,15

17,6
3,53
–
17,6

           

EGEA     13,9
6,94
–
27,8

           

EGDE   3,33×10−1

3,33×10−1

–
11,1

25,0
25,0
–
25,0

           

EG(E) 29,6
14,8
14,8
44,3

4,42×10−2

1,29×10−2

2,41
9,65

5,15×10−2

5,15×10−2

–
40,7

    7,76
7,76
7,76
31,1

    22,8
11,4
11,4
22,8

DEG(E) 60,5
30,3
–
105

4,99
4,99
–
33,3

41,0
34,2
–
41,0

    1,12×10−1

3,08
–
3,08

     

DEGDE   22,4
22,4
–
22,4

18,5
18,5
–
18,5

    9,16
9,16
–
9,16

     

TEG(E) 75,0
18,3
–
75,0

               

TEGDE   5,15
5,15
–
19,6

             

2PG1(E) 121
121
–
121

4,42×10−1

4,42×10−1

1,33
89,0

             

LOEL („lowest observed effect level“) und maximal getestete Dosis in mmol/kgKG, kursiv Substanzen haben 
niedrigere LOEL in der F1/F2-Generation als in F0, fett niedrigster LOEL, Werte von oben nach unten LOEL F0, 
LOEL F1, LOEL F2, maximal getestete Dosis aus allen Untersuchungen
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xizität) ergeben sich ähnliche Werte von 
0,08 bzw. 0,05 ppm. Für die Teratogenität 
[47] werden höhere Werte erhalten (0,1 
bzw. 0,5 ppm). Es lässt sich also folgern, 
dass bei Einhaltung eines Richtwerts, der 
auf Basis der subchronischen Studie abge-
leitet wurde, auch keine Besorgnis für das 
ungeborene Kind besteht.

Als Richtwert II werden 0,05 ppm fest-
gelegt (. Tab. 16).

6.1.2 Diethylenglykolmethylether 
(DEGME, CAS-Nr. 111-77-3)
Zu DEGME liegt keine MAK-Begrün-
dung vor, aber eine Ableitung von SCO-
EL aus dem Jahr 2001 [55]. Eine Zusam-
menstellung der verfügbaren Daten findet 
sich außerdem in ECETOC [2].

DEGME war in einer oralen Studie 
zur Entwicklungstoxizität mit Ratten bei 
nicht maternaltoxischen Konzentratio-
nen ab 720 mg/kgKG (niedrigste getes-
tete Dosis) embryo- und fetotoxisch so-
wie teratogen. Die Missbildungen betra-
fen das Knochen- und das Herz-Kreislauf-

System [56]. In einer weiteren Studie mit 
Ratten traten ebenfalls fetotoxische (er-
höhte Mortalität) und teratogene Effekte 
(Missbildungen der inneren Organe) bei 
nicht maternaltoxischen Dosierungen 
auf. Der NOAEL für Entwicklungstoxizi-
tät war 200 mg/kgKG, für Maternaltoxizi-
tät 600 mg/kgKG:

In der 90-Tages-Inhalationsstudie von 
Miller et al. [57] wurden bei der maxima-
len technisch herstellbaren Konzentration 
von 216 ppm keine Effekte gefunden, die 
NOAEC beträgt somit 216 ppm, gemäß 
Umrechnung in der SCOEL-Begrün-
dung entspricht das einer Körperdosis 
von 240 mg/kgKG und liegt somit in der 
gleichen Größenordnung wie der NOAEL 
für fetotoxische Effekte von 200 mg/kgKG. 
Die LAEC (lowest adverse effect concen-
tration) wird daraus durch Multiplikation 
mit einem Faktor von 3 abgeschätzt.

Unter Anwendung der üblichen Ex-
trapolationsfaktoren ergibt sich daraus 
ein vorläufiger Richtwert II von 1 ppm 
(. Tab. 16).

6.1.3 Diethylenglykoldimethyl-
ether (DEGDME, CAS-Nr. 111-96-6)
Für DEGDME liegen orale und inhalative 
Studien mit Ratten, Mäusen und Kanin-
chen zu den Endpunkten wiederholte Ap-
plikation, pränatale Entwicklungstoxizität 
und Effekte auf die männliche Fertilität 
vor [22, 58]. Inhalationsversuche mit Rat-
ten beschränken sich auf eine maximale 
Applikationsdauer von 14 Tagen [59, 60, 
61]. Dabei zeigten sich Hodenatrophien 
und degenerativ veränderte Keimzellen in 
den Nebenhoden ab 98 ppm, der NOAEL 
lag bei 30 ppm. Weitere Inhalationsversu-
che bestätigten die Effekte auf die männli-
chen Keimzellen bei Ratten [60] und zeig-
ten, dass diese bis zu einer Konzentration 
von 370 ppm innerhalb von 84 Tagen 
nach Expositionsende reversibel waren. 
Auch bei B6C3F1-Mäusen wurde bei 4-tä-
giger Inhalation hoher Konzentrationen 
(1000 ppm, 7 h/Tag) Hodeneffekte nach-
gewiesen. In einem Dominant-Letal-Test 
mit Ratten wurde außerdem gezeigt, dass 
die Fortpflanzungsfähigkeit bei Exposi-
tion gegenüber 1000 ppm eingeschränkt 
war, nicht aber bei 250 ppm [62, 63]. In 
mehreren Untersuchungen zur Entwick-
lungstoxizität an Ratten, Kaninchen und 
Mäusen traten vorwiegend skelettale (ru-
dimentäre Rippen, verwachsene Rippen, 
Missbildungen der Pfoten), aber auch vis-
zerale Missbildungen (Hydronephrosen, 
Exenzephalie) sowie verringerte Fetenge-
wichte auf. Die niedrigste Dosis mit Effekt 
lag bei 25 ppm. Ein NOAEL konnte nicht 
bestimmt werden. Die Effekte traten be-
reits bei nicht maternaltoxischen Dosie-
rungen auf.

Ableitung von RW II.  Aus der Inha-
lationsstudie mit CD-Ratten [61] lässt 
sich ein RW II von 0,06 ppm ableiten 
(. Tab. 16). Auf Basis der Studie zur Ent-
wicklungstoxizität mit CD-Ratten [64] 
ergibt sich ein höherer Richtwert von 
0,25 ppm. Es kann also gefolgert werden, 
dass bei Einhaltung des Richtwerts von 
0,06 ppm keine Gefahr für die Nachkom-
men besteht.

6.1.4 Ethylenglykolmonoethylether 
(EGEE, CAS-Nr. 110-80-5)
Für EGEE liegen zahlreiche orale und in-
halative Studien mit Ratten, Mäusen und 
Kaninchen zu den Endpunkten wieder-

Tab. 15  Vergleich der LOEL in Untersuchungen zur wiederholten Verabreichung und zur 
Reproduktionstoxizität

CAS Abkür-
zung

FeDTex
LOEL
Studien zur 
Teratogenität

FeDTex
LOEL
Studien zur 
Reproduktions
toxizität

RepDo-
se LOEL

FRepDo-

se/FeDTex

Typ

107-21-1 EG 12,1 15,3 3,22 0,27 TOX

107-98-2 2PG1ME 0,866 6,63 3,43 4,0 DEV

109-86-4 EGME 0,270 0,193 0,920 4,8 REP

110-71-4 EGDME 0,333 0,333 2,77 8,3 REP/DEV

110-80-5 EGEE 1,01 0,773 1,21 1,6 REP

111-15-9 EGEEA 0,331 7,19 1,31 4,0 DEV

111-46-6 DEG 42,1 31,3 0,942 0,03 TOX

111-76-2 EGBE 0,663 8,04 0,290 0,44 TOX

111-77-3 DEGME 5,00 5,00 15,0 3,0 REP/DEV

111-90-0 DEGEE – 35,4 0,553 0,02 TOX

111-96-6 DEGDME 0,166 22,4 1,10 6,7 DEV

112-27-6 TEG 37,5 19,0 26,1 1,4 REP

112-34-5 DEGBE – 0,123 0,170 1,4 REP

112-49-2 TEGDME 0,421 5,33 1,40 3,3 DEV

122-99-6 EGPhE – 11,8 3,62 0,31 REP

625-45-6 MAA 0,083 2,11 0,278 3,3 DEV

2807-30-9 EGPE 1,33 – 1,87 1,4 DEV

20706-25-6 EGPEA 1,33 – 2,25 1,7 DEV

70657-
70-4

1PG2MEA 3,00 – 21,0 7,0 DEV

LOEL („lowest observed effect level“) in mmol/kgKG/Tag, fett Substanzen mit FRepDose/FeDTex >2,5, 
Typ bezeichnet, welche Art von Studie den niedrigsten LOEL hat; DEV entwicklungstoxische, 
REP reproduktionstoxische, TOX Repeated-Dose-Effekte
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Tab. 16  Ableitung von Richtwerten für Glykolmethylether mit ausreichender Datenlage

  109-86-4       111-77-3 111-96-6  

Stoff EGME       DEGME DEGDME  

Zitat, Jahr Shih et al. [53, 
54], 2000/2003

Hanley et al. 
[47], 1984

Miller et al. 
[46], 1983

Hanley et al. 
[47], 1984

Miller et al. [57], 
1985

Du Pont 
[61], 1989

Du Pont [59], 
1988

Spezies Mensch Ratte F344 Kaninchen Kaninchen Ratte F344 Ratte CD Ratte CD

Dauer h/Tag 8 6 6 6 6 6 6

Dauer Tage/Woche 5 5 5 7 7 5 7

Von Gestationstag   6   6     7

Bis Gestationstag   15   18     16

Dauer (Tage) Arbeitsplatz 9 90 12 90 14 9

Route Inhalation und 
dermal

Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation Inhala-
tion

Inhalation

Studientyp Arbeitsplatz Teratogenität Subchronisch Teratogenität Subchronisch Subakut Teratogenität

Effekt bei LOAEC Hämatologie Skelettale 
Variationen

Hodeneffekte Resorptio-
nen

Keiner, technische 
Limitierung der 
maximal testbaren 
Konzentration

Hoden-
atrophie, 
Neben-
hoden

Ossifikations-
störungen, 
fetotoxisch

NOAEC (ppm) 1,69 10,00   3,00 216,00 30  

LOAEC 3,31 50,00 30,00 10,00 NOAEC × 3 98 25

POD 3,31 50,00 30,00 10,00 648,00 98 25

Korrektur POD h/Tag 3,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00

Korrektur POD Tage/Woche 1,40 1,00 1,40 1,00 1,4 1,4 1,0

Ergebnis 0,79 12,50 5,36 2,50 115,71 17,50 6,25

Extrapolation

Zeit

Subakut-subchronisch 1 1 1 1 1 3 1

Subchronisch-chronisch 1 1 2 1 2 2 1

Interspezies

Toxikokinetik 1 1,0 1,0 1,0 1 1 1

Toxikodynamik 1 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5

Intraspezies

Allgemein 5 10 10 10 10 10 10

Kinderfaktor 2 1 2 1 2 2 1

Sonstige

Unsicherheit LOAEC 1 1 1 1 1 1 1

Gesamt 42 100 560 100 560 1680 100

RW II (ppm) 0,08 0,50 0,054 0,10 1,2 0,058 0,25

RW II gesamt (ppm) 0,05 1 0,06

          Vorläufig    

Faktor 10 3 10

RW I gesamt (ppm) 0,005 0,4 0,006

WHO [22] (ppm) 0,01         0,1  

 „long term exposure DNEL“ [89] 
(ppm) systemisch

0,51       5 1  

MAK-Wert [44] (ppm) 1         5  

SCOEL [45] (ppm) 1       10    

Umrechungsfaktor ppm in mg/m3 3,2 5,0 5,6

RW II (mg/m3) berechnet 0,25       5,78 0,33  

RW II (mg/m3) 0,2 6 0,3

RW I (mg/m3) 0,02 2 0,03
DNEL „derived no effect level“, LOAEC lowest observed adverse effect concentration, MAK maximale Arbeitsplatzkonzentration, NOAEC no observed adverse effect 
concentration, POD point of departure, RW Richtwert, SCOEL Scientific Commitee on Occupational Exposure Level, WHO „World Health Organisation“, fett niedrigster 
Wert
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Tab. 17  Ableitung von Richtwerten für Glykolethylether mit ausreichender Datenlage

  110-80-5           111-15-9     111-90-0

Stoff EGEE           EGEEA     DEGEE

Zitat, Jahr Ratcliffe 
et al. [33], 
1989

Nelson et 
al. [86], [87], 
1981/1984

Melnick [64], 
1984

Doe [75], 
1984

Barbee et 
al. [67], 
1984

Doe 
[75], 
1984

Truhaut 
et al. [74], 
1979

Doe 
[75], 
1984

Kim et 
al. [77], 
1999

Hardy et al. 
[82], 1997

Spezies Mensch Ratte SD Ratte F344 Ratte Wistar Kanin-
chen

Kanin-
chen

Ratten, Ka-
ninchen

Kanin-
chen

Mensch Ratte SD

Dauer h/Tag 8 4 6 6 6 6 4 6 8 6

Dauer Tage/
Woche

5 7 5 7 5 7 5 7 5 5

Von Gesta-
tionstag

  14   6   6   6    

Bis Gestations-
tag

  20   15   18   18    

Dauer (Tage) Arbeitsplatz   721 9 90 12 300 12   28

Route Inhalation 
und dermal

Inhalation Oral Inhalation Inhala-
tion

Inhala-
tion

Inhalation Inhala-
tion

Inhala-
tion und 
dermal

Inhalation

Studientyp Arbeitsplatz Entwick-
lungstoxizi-
tät

Kanzeroge-
nität

Teratogeni-
tät

Subchro-
nisch

Terato-
geni-
tät

Chronisch Terato-
genität

Arbeits-
platz

Subakut

Effekt bei 
LOAEC

Spermien-
zahl

Verhaltens-
änderungen: 
Rotarod- und 
Open-
Field-Test, 
verringerte 
Aktivität, 
neuroche-
mische Ver-
änderungen 
im Gehirn

KG↓, Milzver-
größerungen, 
Hypophysen-
veränderun-
gen, Hoden-
atrophie, 
Effekte auf 
Nebenniere, 
Mamma

Muttertiere: 
Anämie 
Entwick-
lungstoxizi-
tät: viszerale 
und skelet
tale Verän-
derungen

KG↑, 
hämato-
logische 
Verände-
rungen, 
Effekte 
auf Testes

Ske-
lettale 
Verän-
derun-
gen

Nephritis, 
Degene-
ration Nie-
renepithel

Verzö-
gerte 
Ver-
knö-
che-
rung

Hämato-
logie: 
Leuko-
zyten-
zahl ↓

Effekte 
obere 
Atemwege, 
schwach 
ausgeprägt, 
nicht dosis-
abhängig, 
nicht ad-
vers

NOAEC (ppm) 5,00     10,00 100,00 50,00   25,00 1,80 197

LOAEC 17,00 100,00 500,00 50,00 400,00 175,00 200,00 100 3 591

POD 17,00 100,00 115,89 50,00 400,00 175,00 200,00 100,00 3,00 591

Korrektur POD 
h/Tag

3,00 6,00 1,0 4,00 4,00 4,00 6,00 4,0 3,0 4,0

Korrektur POD 
Tage/Woche

1,4 1,0 1,4 1,0 1,4 1,0 1,4 1,0 1,4 1,4

Ergebnis 4,05 16,67 82,78 12,50 71,43 43,75 23,81 25,00 0,71 105,54

Extrapolation

Zeit

Subakut-sub-
chronisch

1 1 1 1 1 1 1 1 1 3

Subchronisch-
chronisch

1 1 1 1 2 2 1 1 1 2

Interspezies

Toxikokinetik 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Toxikodynamik 1 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 1 2,5

Intraspezies

Allgemein 5 10 10 10 10 10 10 10 2 10

Kinderfaktor 2 1 2 1 2 1 2 1 2 2

Sonstige

Unsicherheit 
LOAEC

1 1 3 1 1 1 1 1 1 1

Gesamt 42 150 210 100 560 200 420 100 17 1680

RW II (ppm) 0,40 0,67 0,55 0,50 0,71 0,9 0,5 1,00 0,36 0,35
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holte Applikation, Kanzerogenität, prä- 
und postnatale Entwicklungstoxizität so-
wie zur Reproduktionstoxizität vor [42, 65, 
66]. Wichtige Effekte betreffen wie bei an-
deren Glykolethern das hämatopoetische 
System und die Reproduktionsorgane.

In subchronischen Inhalationsversu-
chen (6 h/Tag, 5 Tage/Woche) mit Ratten 
und Kaninchen mit 25, 100 und 400 ppm 
lag der NOAEC bei Ratten bei 400 ppm, 
bei Kaninchen bei 100 ppm. Bei den Ka-
ninchen traten bei 400 ppm eine ernied-
rigte Körpergewichtszunahme, erniedrig-
te Hämoglobin-, Hämatokrit- und Eryth-
rozytenwerte sowie Hodenveränderun-
gen auf [67]. Studien mit längerer Unter-
suchungsdauer liegen nur für die orale 
Applikation vor.

In oralen 2-Jahres-Kanzerogenitäts-
studien mit Ratten [68] wurden bei der 
niedrigsten untersuchten Dosierung von 
500 mg/kgKG eine erniedrigte Körper-

gewichtszunahme, eine erhöhte Inzidenz 
an Tieren mit Milzvergrößerungen und 
Hypophysenveränderung gefunden. Bei 
den männlichen Tieren fand sich außer-
dem eine Hodenatrophie, und die Neben-
niere war vergrößert, bei den weiblichen 
Tieren fand sich subkutanes Gewebe in 
der Mamma. Die Effekte waren deutli-
cher ausgeprägt als in der vorausgegange-
nen 14-Wochen-Studie, in der bei 205 mg/
kgKG ebenfalls eine erniedrigte Körper-
gewichtszunahme sowie eine Thrombo-
zytopenie, eine Reduktion der absoluten 
und relativen Thymusgewichte und eine 
Prostataatrophie festgestellt wurden.

In Studien zur Entwicklungstoxizi-
tät mit Ratten und Kaninchen war EGEE 
auch bei der höchsten Konzentration von 
250 ppm nicht teratogen in der Ratte, es 
wurden aber fetotoxische Effekte beob-
achtet. Bei den Muttertieren trat Anämie 
auf. Der NOAEL lag bei 50 ppm. Dage-

gen führte die höchste Konzentration von 
175 ppm bei Kaninchen zu leichten tera-
togenen Effekten, ab 50 ppm trat leichte 
Fetotoxizität auf. Die MAK-Kommission 
bewertete die Effekte als geringfügig. So-
mit liegt der LOAEL für beide Spezies bei 
50 ppm.

Insgesamt ist EGEE somit deutlich 
weniger toxisch als EGME, die LOEC in 
90-Tages-Studien ist um mehr als den 
Faktor 10 höher. In den Teratogenitätsstu-
dien wurden keine schweren Missbildun-
gen gefunden.

Sweeney et al. [50] leiteten aus der Stu-
die mit Ratten und Daten aus einer Pro-
bandenstudie mit 4-stündiger Exposi-
tion gegen EGEE und EGEA [25, 26, 69, 
70] einen auf den Menschen übertrage-
nen NOAEL („human equivalent con-
centration“) von 25 ml/m3 und daraus 
einen Grenzwert für den Arbeitsplatz von 
2 ppm ab [50].

Tab. 17  Ableitung von Richtwerten für Glykolethylether mit ausreichender Datenlage (Fortsetzung)

  110-80-5           111-15-9     111-90-0

Stoff EGEE           EGEEA     DEGEE

Zitat, Jahr Ratcliffe 
et al. [33], 
1989

Nelson et 
al. [86], [87], 
1981/1984

Melnick [64], 
1984

Doe [75], 
1984

Barbee et 
al. [67], 
1984

Doe 
[75], 
1984

Truhaut 
et al. [74], 
1979

Doe 
[75], 
1984

Kim et 
al. [77], 
1999

Hardy et al. 
[82], 1997

              Wie EGEE, unterstützt durch Doe 
[75]

Vorläufig

Faktor 10 10 3

RW I gesamt 
(ppm)

0,04 0,04 0,12

Nordic Expert 
Group Indoor 
Air (1998) [48] 
(ppm)

0,1                 1

WHO [42] 
(ppm)

0,01                

„long term ex-
posure DNEL“ 
(ppm) [89] 
systemisch

Kein Dossier           Kein Dos-
sier

    3

MAK-Wert [66] 
(ppm)

2           2     9

SCOEL [72] 
(ppm)

2           2      

Umrechungs-
faktor ppm in 
mg/m3

3,7 5,6

RW II (mg/m3) 
berechnet

1,52           2,6     2,0

RW II (mg/m3) 1 2 2

RW I (mg/m3) 0,1 0,7
DNEL „derived no effect level“, LOAEC lowest observed adverse effect concentration, MAK maximale Arbeitsplatzkonzentration, NOAEC no observed adverse effect 
concentration, POD point of departure, RW Richtwert, SCOEL Scientific Commitee on Occupational Exposure Level, WHO „World Health Organisation“, fett niedrigster 
Wert

5,5

0,2
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Tab. 18  Ableitung von Richtwerten für Glykolether mit ausreichender Datenlage

  111-76-2       112-07-2 112-34-5   112-25-4  

Stoff EGBE       EGBEA DEGBE   EGHE  

Zitat, Jahr NTP [92], 
2000

Dodd [93], 
1984

Tyl et al. 
[96], 1984

Tyl et al. 
[96], 1984

Truhaut et al. 
[74], 1979

Dow [104], 
1981

BASF [103], 
1991

Klonne et al. 
[105], 1987

Tyl et al. 
[106], 
1989

Spezies Ratte F344 Ratte F344 Ratte F 344 Kaninchen Ratten, Kanin-
chen

Ratte F344 Ratte Wistar Ratte F344 Kanin-
chen

Dauer h/Tag 6 6 6 6 4 6 6 6 6

Dauer Tage/
Woche

5 5 7 7 5 5 5 5 7

Von Gestations-
tag

    6 6         6

Bis Gestations-
tag

    15 18         18

Dauer (Tage) 730 90 9 12 300 25 90 98 12

Route Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation Inhala-
tion

Studientyp Kanzero-
genität

Subchro-
nisch

Teratogeni-
tät

Teratogeni-
tät

Chronisch Subakut Subchro-
nisch

Subchronisch Terato-
genität

Effekt bei LO-
AEC

Hämato-
logische 
Verände-
rungen, 
(Dege-
neration 
des olfak-
torischen 
Epithels)

Marginale 
hämatologi-
sche Verän-
derungen

Muttertie-
re: hämato-
logische 
Verände-
rungen
Feten: ver-
zögerte 
Verknöche-
rung

Muttertiere: 
KG ↓, Ute-
rusgewich-
te ↓
Zahl Im-
plantate ↓

Studie mit we-
nig Aussage, 
allein nicht für 
RW geeignet

Vakuolisier-
te Leber

Effekte 
Atemwege, 
erniedrigte 
Milzgewich-
te LOAEC 
52 ppm in 
14-Tages-
Studie

Leber- und 
Nierenge-
wicht ↑, Le-
berenzyme ↑

Mutter-
tiere KG ↓

NOAEC (ppm)     50 100 100   15,6 41 41

LOAEC 31 77 100 200 NOAEC × 3 17 NOAEC × 3 71 79,2

POD 31   100,00 200,00 300,00 17,00 46,80 71,00  

Korrektur POD 
h/Tag

4,0 4,0 4,0 4,0 6,0 4,0 4,0 4,0 4

Korrektur POD 
Tage/Woche

1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4

Ergebnis 5,57 13,75 17,86 35,71 35,71 3,04 8,36 12,68 14,14

Extrapolation

Zeit

Subakut-sub-
chronisch

1 1 1 1 1 3 1 1 1

Subchronisch-
chronisch

1 2 1 1 1 2 2 2 1

Interspezies

Toxikokinetik 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Toxikodynamik 1 1 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5

Intraspezies

Allgemein 10 10 10 10 10 10 5 10 10

Kinderfaktor 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Sonstige

Unsicherheit 
LOAEC

1 1 1 1 1 1 1 1 1

Gesamt 112 224 280 280 420 1680 280 560 280

RW II (ppm) 0,28 0,34 0,36 0,71 0,71 0,01 0,17 0,13 0,28

RW II gesamt 
(ppm)

0,3 0,3 0,2 0,1
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Die Ableitung des Grenzwerts für 
den Arbeitsplatz der MAK-Kommis-
sion stützt sich auf Untersuchungen 
von Spermienparametern bei exponier-
ten Arbeitern, bei denen einerseits die 
Konzentration von Ethoxyessigsäure im 
Urin bestimmt wurde und andererseits 
auch Messungen der Konzentration in 
der Luft vorlagen [33]. Allerdings waren 
die Luftkonzentrationen an den betrof-
fenen Arbeitsplätzen erst kürzlich abge-
senkt worden. Bei einigen der exponier-
ten Arbeiter ist außerdem eine hohe der-
male Exposition denkbar, was eine Kor-
relation von Effekten mit Luftkonzentra-
tionen erschwert. Als einziger statistisch 
signifikanter Effekt wurde bei den ex-
ponierten Männern eine Erniedrigung 
der Spermienzahl pro Ejakulat (112,6 
gegenüber 153,9×106) beobachtet. Der 
Anteil an Männern mit Oligozoosper-

mie (16,2% in der exponierten Grup-
pe, 10,5% in der Kontrollgruppe) war er-
höht, aber nicht signifikant. Insgesamt 
wurde gefolgert, dass bei den gemesse-
nen 2-Ethoxyethanol-Konzentrationen 
von etwa 2–17 ml/m3 Effekte auf Sper-
mienparameter resultieren können. We-
gen der hohen Unsicherheit bei der Kor-
relation von möglichen Effekten mit den 
Expositionskonzentrationen erscheint 
der Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte diese Ableitung auf Basis der 
Studie von Ratcliffe et al. [33] allein als 
nicht belastbar. Hinzu kommt, dass für 
Glykolether die dermale Exposition am 
Arbeitsplatz einen erheblichen Beitrag 
zur inneren Belastung beitragen kann.

Analog leitete die WHO [42] 2 mög-
liche Richtwerte ab: Auf Basis der Studie 
von Ratcliffe et al. [33] mit Umrechnung 
auf kontinuierliche Exposition, einem 

Faktor von 10 interindividuelle Unsicher-
heiten, einem Faktor von 100,5 für die Ex-
trapolation von einer LOAEC auf eine 
NAEC erhält die WHO einen Wert von 
0,2 mg/m3 entsprechend 0,05 ppm. Aus-
gehend von den Studien zur Entwick-
lungstoxizität mit einer NOAEC von 
40 mg/m3 (entsprechend 10 ppm), Um-
rechnung auf kontinuierliche Exposi-
tion und jeweils einem Faktor 10 für In-
ter- und Intraspeziesunterschiede erhält 
die WHO eine akzeptable Konzentration 
von 0,1 mg/m3 (0,03 ppm).

Ableitung von RW II.  Der Vergleich der 
Ergebnisse bei oraler Applikation bestä-
tigt einen Extrapolationsfaktor von 2 von 
subchronischer auf chronische Dauer, 
da die Effekte bei Lebenszeitapplikation 
deutlicher ausgeprägt waren als in der 
13-Wochen-Studie.

Tab. 18  Ableitung von Richtwerten für Glykolether mit ausreichender Datenlage (Fortsetzung)

  111-76-2       112-07-2 112-34-5   112-25-4  

Stoff EGBE       EGBEA DEGBE   EGHE  

Zitat, Jahr NTP [92], 
2000

Dodd [93], 
1984

Tyl et al. 
[96], 1984

Tyl et al. 
[96], 1984

Truhaut et al. 
[74], 1979

Dow [104], 
1981

BASF [103], 
1991

Klonne et al. 
[105], 1987

Tyl et al. 
[106], 
1989

    Wie EGBE, vor-
läufig

Vorläufig    

Faktor 10 10 3 10

RW I gesamt 
(ppm)

0,03 0,03 0,06 0,01

Nordic Expert 
Group Indoor 
Air (1998) [48] 
(ppm)

          1,5      

WHO [42] 
(ppm)

0,008                

„long term 
exposure DNEL“ 
[89] (ppm) sys-
temisch

10       10 5   0,5

MAK-Wert [88, 
98] (ppm)

10         10      

SCOEL [99] 
(ppm)

          10      

Umrechungs-
faktor ppm in 
mg/m3

4,9 6,7 6,7 6,0

RW II (mg/m3) 
berechnet 

1,4       4,8 1,0 0,8

RW II (mg/m3) 1 2 1 1

RW I (mg/m3) 0,1 0,2 0,4 0,1
DNEL „derived no effect level“, LOAEC lowest observed adverse effect concentration, MAK maximale Arbeitsplatzkonzentration, NOAEC no observed adverse effect 
concentration, POD point of departure, RW Richtwert, SCOEL Scientific Commitee on Occupational Exposure Level, WHO „World Health Organisation“, fett niedrigster 
Wert
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Tab. 19  Ableitung von Richtwerten für Propylenglykolether mit ausreichender Datenlage

  107-98-2       34590-94-8 1569-02-4 57018-52-7

Stoff 2PG1ME       DPGME 2PG1EE 2PG1tBE

Zitat, Jahr Emmen et al. 
[114], 2003

Landry et al. 
[110], 1983

Cieszlak et al. 
[111], 1998

Hanley et al. 
[47], 1984

Landry u. Yano 
[115], 1984

BP [121], 
1986

Doi [122], 2005

Spezies Mensch Ratte Ratte F344 Ratte F344 Ratte, Kanin-
chen

Ratte SD Ratte

Dauer h/Tag 3 6 6 6 6 6 6

Dauer Tage/Woche   5 5   5 5 5

Von Gestationstag       6      

Bis Gestationstag       15      

Dauer (Tage) 1 90 730 9 90 90 730

Route Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation Inhalation

Studientyp Probanden-
studie

Subchronisch Kanzeroge-
nität

Teratogeni-
tät

  Subchro-
nisch

Kanzerogenität

Effekt bei LOAEC Augenrei-
zung

ZNS-Depres-
sion, Leberge-
wichte/Hyper-
trophie

Leber, eosino-
phile Foci

Leichte Fe-
totoxizität, 
verzögerte 
Verknöche-
rung

Keine, techni-
sche Limitie-
rung der maxi-
mal testbaren 
Konzentration

Blasse Foci in 
Lunge, Leber 
und Nieren-
parameter 
verändert

Basophile Foci 
in Leber, (De-
generation des 
olfaktorischen 
Epithels)

NOAEC (ppm) 100 1000 300 1500 200 100  

LOAEC 150 3000 1000 3000 NOAEC × 3 300 75

POD 150 3000   3000 600 300 75

Korrektur POD h/Tag 1,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0

Korrektur POD Tage/Woche 1,0 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4

Ergebnis 150 535,71 178,57 535,71 107,14 53,57 13,39

Extrapolation
Zeit
Subakut-subchronisch 1 1 1 1 1 1 1

Subchronisch-chronisch 1 2 1 1 2 2 1

Interspezies
Toxikokinetik 1 1 1 1 1 1 1

Toxikodynamik 1 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5 2,5

Intraspezies
Allgemein 5 10 10 10 10 10 5

Kinderfaktor 2 2 2 1 2 2 2

Sonstige
Unsicherheit LOAEC 1 1 1 1 1 1 1

Gesamt 10 560 280 140 560 560 140

RW II (ppm) 15,0 5,4 3,6 21,4 1,1 0,5 0,5
RW II gesamt (ppm) 4 1 0,5 0,5

 
10

Vorläufig    

Faktor 3 10 10

RW I gesamt (ppm) 0,4 0,4 0,05 0,05

Nordic Expert Group Indoor Air 
[48] (1998) (ppm)

3            

„long term exposure DNEL“ [89] 
(ppm) systemisch

12       6 30  

MAK-Wert [107, 116, 119] (ppm) 100       50 50  

SCOEL [108] (ppm) 100            

Umrechungsfaktor ppm in mg/m3 3,7 6,2 4,9 5,5

RW II (mg/m3) berechnet 13       6,6 2,6 2,9

RW II (mg/m3) 10 7 3 3

RW I (mg/m3) 1 2 0,3 0,3
DNEL „derived no effect level“, LOAEC lowest observed adverse effect concentration, MAK maximale Arbeitsplatzkonzentration, NOAEC no observed adverse effect 
concentration, POD point of departure, RW Richtwert, SCOEL Scientific Commitee on Occupational Exposure Level, WHO „World Health Organisation“, ZNS Zentral
nervensystem, fett niedrigster Wert
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Aus der subchronischen Studie von 
Barbee et al. [67] ergibt sich ein RW II von 
0,7 ppm, aus den Studien zur Teratogeni-
tät etwas niedrigere Werte. Am niedrig
sten ist der aus der Studie von [33] abgelei-
tete Wert von 0,4 ppm, bei der die Effek-
te allerdings auch durch dermale Aufnah-
me verursacht sein können. Mit einem 
Richtwert II in Höhe von 0,4 ppm wer-
den sowohl langzeitige Effekte durch wie-
derholte Applikation als auch mögliche 
Effekte auf die Nachkommen abgedeckt 
(. Tab. 17).

6.1.5 Ethylenglykolmono-
ethyletheracetat (EGEEA, 
CAS-Nr. 111-15-9)
EGEEA wurde von der MAK-Kommis-
sion [71] und SCOEL [72] bewertet.

Aus EGEEA entsteht durch Esterspal-
tung leicht EGEE [73], daher wird allge-
mein davon ausgegangen, dass beide Ver-
bindungen ähnliche Effekte haben. Eine 
Inhalationsstudie mit je 10 männlichen 
und weiblichen Ratten und je 2 Kanin-
chen, die jedoch nicht heutigen Anfor-
derungen entspricht, zeigte allerdings an-
dere Effekte als EGEE. Bei der einzigen 
untersuchten Konzentration von 200 ppm 
(Exposition 4 h/Tag, 5 Tage/Woche) fan-
den sich bei Kaninchen und männlichen 
Ratten tubuläre Nephritis mit Degenera-
tion des Epithels und hyalinen und gra-
nulären Abdrücken der Tubuli. Effekte 
auf die Nieren kommen bei anderen Gly-
kolethern z. B. dem nahe verwandten DE-
GEE vor, nicht aber bei EGEE. Hämato-
logische Effekt oder Effekte auf die Tes-

tes wurden in dieser Studie aber nicht be-
obachtet [74].

Zusätzlich liegen noch mehrere Unter-
suchungen von guter Qualität zur Tera-
togenität vor, davon auch einige Inhala-
tionsstudien. In einer Teratogenitätsstu-
die mit Kaninchen wurden ab 400 ppm 
leichte Effekte auf das blutbildende Sys-
tem bei den Muttertieren gefunden [75]. 
Außerdem wurden bei 400 ppm statis-
tisch signifikant schwere skelettale Miss-
bildungen (Thoraxrippen, Malrotationen 
der vorderen Extremitäten, Wirbelano-
malien) sowie Dilatationen der Hirnven-
trikel und eine fehlende rechte Niere be-
obachtet. Bei 100 ppm wurden nur noch 
geringfügige Effekte gefunden, 25 ppm 
waren ohne Effekt. EGEEA erwies sich in 
parallelen Untersuchungen als toxischer 
als EGEE [75]. Es wurden Missbildungen 
und nicht nur fetotoxische Effekte gefun-
den, und die NOAEC lag insgesamt nied-
riger.

In einer weiteren Untersuchung wur-
de die Entwicklungstoxizität von EGEEA 
parallel an Ratten und Kaninchen geprüft 
[76]. Auch hier traten bei Ratten und Ka-
ninchen ab 100 ppm Maternaltoxizität 
(verzögerte Gewichtszunahme, hämato-
logische Effekte) und Fetotoxizität (ver-
zögerte Ossifikation, skelettale Variatio-
nen) und ab 200 ppm viszerale und skelet-
tale Missbildungen auf. Aus den Untersu-
chungen wurde eine NOAEC von 50 ppm 
abgeleitet.

In einer Querschnittsstudie mit Ma-
lern in einer Schiffswerft ([77], . Tab. 21) 
waren bei Exposition gegenüber 3 ppm 

Lymphozyten und Granulozyten in der 
hohen Expositionsgruppe signifikant er-
niedrigt, das mittlere korpuskuläre Volu-
men erhöht. In der niedrigen Expositions-
gruppe waren die Effekte nicht mehr sig-
nifikant. Neben EGEEA waren die Arbei-
ter auch gegenüber verschiedenen ande-
ren Lösemitteln exponiert. Zudem ist es 
durch die weite Spanne der Expositions-
konzentrationen möglich, dass Effek-
te jeweils nur bei den höchstexponier-
ten Arbeitern aufgetreten sind und so-
mit die Effektdosis ebenfalls unterschätzt 
wird. Entsprechende Angaben fehlen in 
der Veröffentlichung. Daher muss diese 
Exposition als Worst-Case-LOAEC be-
trachtet werden.

In einer neueren Querschnittsstudie 
wurde anhand von Messungen verschie-
dener Leberenzyme im Blut überprüft, ob 
EGEEA, das als Lösungsmittel in der Sieb-
druckerei verwendet wird, bei exponier-
ten Arbeitern lebertoxisch wirkt [78]. In 
29 hoch exponierten Arbeitern (7,41–
16,5 ppm) wurden keine Unterschiede 
gegenüber 52 niedrig exponierten Kon
trollen (0,07–3,62 ppm) gefunden.

Ableitung von RW II.  Die Untersuchung 
zur wiederholten Verabreichung ent-
spricht nicht aktuellen Standards. Die 
MAK-Kommission und SCOEL stützen 
sich daher in ihrer Ableitung eines Grenz-
werts im Wesentlichen auf EGEE, da 
EGEEA beim Menschen mit einer Halb-
wertszeit von 8–11 min zu EGEE deacety-
liert wird. In Übereinstimmung mit dem 
Vorgehen von MAK und SCOEL werden 
auch die Daten zu EGEE für die Richt-
wertableitung berücksichtigt und mit-
tels „read across“ ein vorläufiger RW II 
von 0,4 ppm abgeleitet (. Tab. 17). Die-
ser Wert wird unterstützt durch die Tera-
togenitätsuntersuchungen und die epide-
miologische Studie von Kim et al. [77].

6.1.6 Diethylenglykolmonoethyl
ether (DEGEE, CAS-Nr. 111-90-0)
Mit DEGEE liegen überwiegend orale 
Studien zur wiederholten Verabreichung, 
Entwicklungstoxizität und Fertilität vor 
[6, 79, 80, 81]. Die NOAEL in 90-Tages-
Studien an Ratten, Mäusen und Schwei-
nen liegen zwischen 167 mg/kgKG und 
900 mg/kgKG. Die Wirkungen unter-
scheiden sich von den vorher beschrie-

Tab. 20  EGME-Messungen in der Studie von Shih et al. [54]

  Februar April August Vergleichsgruppe

Luft (ppm)

Arithmetischer Mittelwert 35,7 2,65 0,55 0,19

Geometrischer Mittelwert 9,62 2,34 0,34 0,08

Urin (mg/g Kreatinin)

Arithmetischer Mittelwert 57,7 24,6 13,5 1,02

Geometrischer Mittelwert 50,7 19,7 6,77 0,53

Tab. 21  Exposition gegenüber EGEEA in der Studie von Kim et al. [77]

  Hoch exponiert Gering exponiert

Luft (ppm) AM 3 1,8

Maximum 18,3 8,1

Urin (mg/g Kreatinin) AM 9,2 0,6

Maximum 227 15,1
AM arithmetischer Mittelwert

311Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2 · 2013  | 



benen Glykolethern: Unabhängig von der 
Spezies traten Effekte auf die Nieren und 
die Leber auf, die Erythrozytenzahl war 
erniedrigt.

In einer Studie mit 28-tägiger Inhala-
tion von 90, 270 oder 1100 mg/m3 (16, 48, 
197 ppm, [82]) standen dagegen lokale 
Wirkungen im Vordergrund. Ab 48 ppm 
traten Nekrosen am Kehlkopfdeckel auf, 
ab 197 ppm eosinophile Einschlüsse im 
Riechepithel. Beide Effekte werden von 
den Autoren der Studie als unspezifi-
sche Indikatoren einer substanzbeding-
ten Reizwirkung interpretiert. Der Aus-
schuss für Gefahrstoffe sieht diese Befun-
de daher nicht als advers an [80]. Die Ad-
hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte 
schließt sich dieser Einschätzung an: Die 
Effekte sind nur schwach ausgeprägt, und 
es fehlt eine eindeutige Dosis-Wirkungs-
Beziehung, die Effekte am Knorpel des 
Kehlkopfdeckels sind zudem nicht plau-
sibel, weil das darüber liegende Epithel 

nicht betroffen ist. Darüber hinaus wei-
sen die oralen Studien auf eine geringe 
systemische Toxizität hin. Der NOAEC 
liegt somit bei 197 ppm und bildet die Ba-
sis für die Ableitung des Richtwerts.

Effekte auf die männliche Reproduk-
tion wurden nur bei sehr hohen oralen 
Dosierungen gefunden: Die Spermien
motilität war bei 4400 mg/kgKG und 
Tag bei Mäusen in einer Continuous-
Breeding-Studie [83, 84, 85] verringert, 
nach Gabe von 3988 mg/kgKG fanden 
sich Ödeme in den Hoden von Ratten in 
einer 90-Tages-Studie. Ebenso wurden bis 
5500 mg/kgKG keine entwicklungstoxi-
schen Effekte an Ratten beobachtet.

In Teratogenitätsstudien an der Rat-
te mit inhalativer Applikation von bis zu 
700 ppm wurden sowohl bei den Mutter-
tieren als auch bei den Nachkommen kei-
nerlei Effekte gefunden [86, 87].

Ableitung von RW II.  Vom NOAEL von 
197 ppm wird mit einem Faktor von 3 
zum LOAEL extrapoliert. Unter Anwen-
dung der Standardextrapolationsfakto-
ren ergibt sich ein vorläufiger RW II von 
0,4 ppm (. Tab. 17).

6.1.7 Ethylenglykolbutylether 
(EGBE, CAS-Nr. 111-76-2)
Die Datenlage zu EGBE ist sehr gut, und 
es wurde bereits mehrfach bewertet (Be-
gründung zur Ableitung des Grenzwerts 
der MAK-Kommission von 2007 [42, 88, 
90, 91]). Neben einer Langzeitstudie mit 
inhalativer Verabreichung (. Tab. 22) 
mit F344-Ratten und B6C3F1-Mäusen 
[92] und einer subchronischen Inhala-
tionsstudie mit Ratten [93] gibt es weitere 
Studien mit Ratten und Mäusen v. a. mit 
oraler Verabreichung.

Obwohl EGBE bei höheren Dosie-
rungen auch Effekte auf die Hoden ha-
ben kann, stehen im Vordergrund der 
Wirkung hämolytische Effekte. Diese ka-
men in der Langzeitstudie des NTP (Na-
tional Toxicology Program, [92]) bei Rat-
ten (LOAEC 31,2 ppm) und Mäusen (LO-
AEC 62,5 ppm, jeweils bei der niedrigs-
ten untersuchten Dosierung) vor. Als Fol-
ge der Hämolyse trat in beiden Spezies 
ab der niedrigsten Dosierung eine Pig-
mentierung der Kupffer-Zellen in der Le-
ber mit Hämosiderin auf. Die hämolyti-
sche Wirkung kann auf den Metaboliten 
2-Butoxyessigsäure zurückgeführt wer-
den. Der Hämolyse geht eine Schwellung 
voraus, die sich in einem erhöhten mitt-
leren Zellvolumen (MCV) und Hämato-
krit widerspiegelt. Dabei geht aus In-vitro-
Untersuchungen hervor, dass menschli-
che Erythrozyten deutlich weniger emp-
findlich sind als Rattenerythrozyten [94].

Außerdem fand sich in der Langzeit-
studie eine Degeneration des olfaktori-
schen Epithels ab der niedrigsten Dosie-
rung bei den Ratten und Mäusen. Die In-
zidenz war zwar dosisabhängig erhöht, je-
doch nicht der Schweregrad. Dieser Effekt 
kommt häufig bei älteren Tieren vor und 
wird als adaptiver Effekt bei reizenden 
Substanzen angesehen [92] und, solange 
nicht zusätzlich Entzündungsreaktionen 
auftreten, nicht für die Ableitung des NO-
AEC berücksichtigt [90].

In der Studie des NTP wurden außer-
dem bei weiblichen Ratten Phäochromo-

Tab. 22  Nichtneoplastische Effekte von EGBE in histopathologischen Untersuchungen mit 
EGBE in der Langzeitstudie des NTP. (Nach [92])

  Kontrolle 31 ppm 62,5 ppm 125 ppm 250 ppm

Ratte

Kupffer-Zell-Pigmentierung, Hämosiderin in der Leber

Männchen
Weibchen

23/50
15/50

30/50
19/50

34/50a

36/50a
42/50a

47/50a
NU

Hyaline Degeneration des Riechepithels in der Nase

Männchen
Weibchen

13/48
13/50

21/49a

18/48
23/49a

28/50a
40/50a

40/49a
NU

Maus

Kupffer-Zell-Pigmentierung, Hämosiderin in der Leber

Männchen
Weibchen

0/50
0/50

NU
NU

0/50
5/50a

8/49b

25/49b
30/49b

44/50b

Proliferation der hämatopoetischen Zellen in der Milz

Männchen
Weibchen

12/50
24/50

NU
NU

11/50
29/50

26/48b

32/49
42/50b

35/50a

Hämosiderin in der Milz

Männchen
Weibchen

0/50
39/50

NU
NU

6/50a

44/50
45/48b

46/49b
44/49b

48/50b

Geschwüre im Vormagen

Männchen
Weibchen

1/50
1/50

NU
NU

2/50
7/50a

9/49b

13/49b
3/48
22/50b

Hyperplasie des Vormagenepithels

Männchen
Weibchen

1/50
6/50

NU
NU

7/50a

27/50b
16/49b

42/49b
21/48b

44/50b

Hyaline Degeneration des Riechepithels in der Nase

Nur Weibchen 6/50 NU 14/50 11/49 12/50

Hyperplasie im Knochenmark

Nur Männchen 0/50 NU 1/50 9/49a 5/50a

NTP National Toxicology Program, NU nicht untersucht
aStatistisch signifikant unterschiedlich, p≤0,05 bStatistisch signifikant unterschiedlich, p≤0,01

312

Bekanntmachungen- Amtliche Mitteilungen

|  Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2 · 2013



zytome im Nebennierenmark, bei männ-
lichen Mäusen Lebertumoren (Leberzell-
karzinome und Hämangiosarkome) und 
bei weiblichen Mäusen Vormagentumo-
ren (Plattenepithelpapillome) gefunden. 
Die NOEC für die Tumoren lagen höher 
als für die nichtneoplastischen Effek-
te. Die Tumoren wurden von der MAK-
Kommission als Folge der hämolytischen 
Wirkung (Lebertumoren) bzw. als Folge 

einer starken Reizwirkung angesehen. 
Da EGBE in Untersuchungen zur Gento-
xizität negativ war, wurde von der MAK-
Kommission ein Arbeitsplatzgrenzwert 
abgeleitet. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe 
Innenraumrichtwerte schließt sich die-
ser Einschätzung der potenziellen kanze-
rogenen Wirkung von EGBE an.

Eine mögliche reproduktionstoxische 
Wirkung wurde eingehend untersucht. 

Effekte auf die männlichen und weibli-
chen Reproduktionsorgane [88] bzw. die 
Fruchtbarkeit [95] wurden in einzelnen 
Studien und nur bei Dosierungen gefun-
den, die deutlich höher waren als die, die 
zu hämolytischen Wirkungen bzw. Reiz-
wirkungen im Atemtrakt führten. Da-
mit stehen Effekte auf die Fertilität we-
niger im Vordergrund als bei anderen 
Glykolethern. Auch bezüglich der Tera-
togenität unterscheidet sich EGBE von 
den Glykolethern, die von EGME oder 
EGEE abstammen. In Studien mit Rat-
ten und Kaninchen wurden zwar erhöhte 
Letalität und Resorption von Feten bzw 
Embryonen sowie verzögerte Ossifika-
tionen gefunden, aber keine Missbildun-
gen. Die Effekte traten bei maternal toxi-
schen Dosierungen auf [96].

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe stützt sich 
für die Ableitung ihrer Richtwerte für die 
Innenraumluft auf die Langzeitstudie. 
Die LOAEC lag bei Ratten bei 31 ppm. In 
den Untersuchungen mit beiden Spezies 
konnte keine NOAEC bestimmt werden. 
Allerdings ist zu vermuten, dass der NO-
AEC nur geringfügig unter der LOAEC 
von 31 ppm bei den Ratten liegt. Bemer-
kenswert ist, dass die Effekte zwischen 
beiden Spezies weitestgehend überein-
stimmen.

Tab. 24  Statistisch signifikante Befunde in der 2-Jahres-Inhalationsstudie mit 2PG1tBE. 
(Nach [122])

Konzentra-
tion (ppm)

Effekte

Ab 75 F344-Ratten B6C3F1Mäuse

Leber (m): Basophile Foci  

Nase (m + w): Hyaline Degeneration des 
olfaktorischen Epithels

Niere (m): Mineralisierung der Papillen

Ab 300 Nase (m): Dilatation der Drüsen  

Niere (m): Tubulushyperplasie 
Akkumulation von hyalinen 
Tröpfchen

1200 Nase (m): Goblet-Zell-Hyperplasie  

Kornea (w): Mineralisierung Kornea (w): Mineralisierung

Leber (w): Klare Foci Leber (m 
+ w):

Eosinophile Foci
Vielkernige Hepa-
tozyten
Adenome
Karzinome
Hepatoblastome

m männlich, w weiblich

Tab. 23  Statistisch signifikante Befunde in der 14-Wochen-Inhalationsstudie mit 2PG1tBE. (Nach [122])

Konzentration 
(ml/m3)

Effekte

F344-Ratten B6C3F1-Mäuse

Ab 75 Niere (m + w): Absolutes + relatives Nierengewicht ↑  

Leber: Absolutes Lebergewicht ↑ Leber (w): Absolutes Lebergewicht ↑
Urin (m): Glukose ↑

Protein ↑
Aspartataminotransferase ↑
Laktatdehydrogenase ↑
N-Acetyl-β-D-Glukosaminidase↑

 

Ab 150 Niere (m): Regeneration der Tubuli 
Granuläre Abdrücke in der Medulla 

 

Leber: Relatives Lebergewicht ↑ Leber (m): Relatives Lebergewicht ↑
Urin (w): Laktatdehydrogenase ↑  

Ab 300 Niere (m):            α2u-Konzentration ↑  

Ab 600 Urin (w):           N-Acetyl-β-D-Glukosaminidase ↑
Nase:         �     Hyaline Degeneration des nasalen olfaktorischen Epithels, 

m: 4/10, w: 7/10

Leber: Absolutes Lebergewicht (m) ↑
Relatives Lebergewicht (w) ↑
Zentrilobuläre Hypertrophie (m)

1200   Leber: Zentrilobuläre Hypertrophie (w)

Nase: Geringfügige squamöse Metaplasie 
des Atemepithels der Nase (m)

Vagina: Östrus verlängert (w)
m männlich, w weiblich
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Ableitung von RW II.  Für die Hämolyse 
sind Ratten und Mäuse empfindlicher als 
der Mensch. Daher wird auf den zusätz-
lichen Toxikodynamikfaktor von 2,5 ver-
zichtet, und es ergibt sich ein RW II von 
0,3 ppm (. Tab. 18).

6.1.8 Ethylenglykolbutyletherace-
tat (EGBEA, CAS-Nr. 112-07-2)
Zu EGBEA liegt eine MAK-Begründung 
aus dem Jahr 2008 [97] vor.

Die Datenlage zu EGBEA beschränkt 
sich auf ältere subakute und chronische 
Inhalationsstudien mit Ratten und Ka-
ninchen, in der jeweils nur eine Konzent-
ration untersucht wurde [74]. Die 4-stün-
dige Inhalation an 5 Tagen/Woche einer 
mit Dampf gesättigten Atmosphäre (et-
wa 400 ppm) über 1 Monat führte bei 40 
männlichen und 40 weiblichen Ratten 
sowie bei 2 männlichen und 2 weiblichen 
Kaninchen zu keinen Veränderungen der 
Körpergewichtsentwicklung. Nach 2 Wo-
chen kam es bei den Ratten zu einer leich-

ten und bei den Kaninchen zu einer aus-
geprägten Hämoglobinurie und nach 
3 Wochen zu einem Abfall der Anzahl ro-
ter Blutkörperchen und des Hämoglobins 
im Blut. 2 der 4 Kaninchen starben in der 
4. Woche. Die übrigen Tiere erholten sich 
in der 1-wöchigen Nachbeobachtungs
periode. Dagegen führte die Inhalation 
von 100 ppm über 10 Monate zu keinen 
toxischen Effekten.

Ableitung von RW II.  Bei Anwendung 
des Basisschemas ergäbe sich aus die-
ser Studie ein Richtwert II von 0,7 ppm. 
Wegen der raschen Hydrolyse des Ace-
tats zum entsprechenden Ether (EGBE) 
ist davon auszugehen, dass das toxikolo-
gische Profil der beiden Verbindungen 
ähnlich wie das von EGEE und EGEEA 
ist. Bei EGBE beruht die Ableitung des 
Richtwerts allerdings auf der reizenden 
Wirkung. In Untersuchungen zur Haut- 
und Augenreizung weist EGBEA eine ge-
ringere Reizwirkung auf als EGBE, sodass 

der Richtwert für EGBEA höher liegen 
könnte. Angesichts des Fehlens ausrei-
chender Daten wird aber der Richtwert II 
von 0,3 ppm von EGBE für EGBEA über-
nommen. Wegen der vielen Unsicherhei-
ten ist dieser Wert als vorläufig anzusehen 
(. Tab. 18).

6.1.9 Diethylenglykolbutylether 
(DEGBE, CAS-Nr. 112-34-5)
Zu DEGBE liegen vorwiegend orale 
Untersuchungen mit wiederholter Ver-
abreichung (maximal 90 Tage) zur Ferti-
lität und Entwicklungstoxizität mit Rat-
ten, Mäusen und Kaninchen vor [5, 98, 
99]. In den Untersuchungen zur wieder-
holten Verabreichung traten Veränderun-
gen hämatologischer, Urin- und Leber-
parameter auf. Der NOAEL lag bei 50 mg/
kgKG [100].

In einer oralen Eingenerationenstu-
die mit Ratten war der NOAEL für Fer-
tilität 1000 mg/kgKG/Tag, die höchs-
te untersuchte Dosierung [101]. Ebenso 
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Abb. 5 8 Kumulative Häufigkeiten der LAEC (”lowest adverse effect concentration„). LAEC zur wiederholten Verab-
reichung (RepDose) aus Studien an Ratten und Mäusen von 14 Tage bis 2 Jahre Expositionsdauer, bei sowohl ora-
ler als auch inhalativer Verabreichung. LAEC zur Reproduktions- oder Entwicklungstoxikologie (FeDTex) aus Studien 
an Ratten, Mäusen oder Kaninchen, bei oraler, inhalativer, dermaler oder subkutaner Verabreichung. Die Werte aus 
RepDose sind zusätzlich auf chronische Exposition (mit Standardextrapolationsfaktoren von 6 für subakute und 2 für 
subchronische Studien) extrapoliert, einem Faktor von 10 für Intraspeziesunterschiede und einem Faktor von 2 für 
die besondere Empfindlichkeit von Kindern. Die Studien zur Reproduktionstoxizität wurden analog behandelt, wäh-
rend für die Studien zur Entwicklungstoxizität keine Extrapolation zur Studiendauer vorgenommen wurde und auch 
der Kinderfaktor von 2 entfällt, weil bereits eine empfindliche Population untersucht wird. Alle inhalativen LAEC in 
ppm sind bezogen auf eine Exposition in Innenräumen (24 h/Tag, 7 Tage/Woche). Die LAEC aus oralen (oder derma-
len/subkutanen) Studien wurden einer Pfad-zu-Pfad-Extrapolation unterzogen, GE Glykolether
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wurden in einer dermalen Eingeneratio-
nenstudie bei Applikation von 2000 mg/
kg DEGBE auf die Haut von Ratten kei-
ne Effekte auf Reproduktionsorgane oder 
die Fertilität gefunden.

In Studien zur Entwicklungstoxizität 
lag der niedrigste LOAEL in einer Stu-
die mit Mäusen bei 25 mg/kgKG/Tag 
[102]. Der einzige Effekt, der beobach-
tet wurde, war eine verringerte Körper-
gewichtszunahme der Muttertiere. Auch 
bei Verabreichung sehr hoher Dosierun-
gen bis zu 2050 mg/kgKG in oralen Stu-
dien mit Ratten [102] und Mäusen [62] 
sowie einer dermalen Studie mit Kanin-
chen [101] wurden keine fruchtschädi-
genden Wirkungen beobachtet.

Die Richtwertableitung stützt sich 
auf subakute und subchronische Inhala-
tionsversuche mit Ratten [103]. In Vor-
versuchen mit 14 Tagen Applikation wa-
ren ab 14 ppm die Milzgewichte ernied-
rigt, und ab 52 ppm fanden sich Entzün-
dungsreaktionen an der Lunge (erhöhte 
Granulozytenzahl, aktivierte Alveolar-
zellen, Schaumzellen und prallgefüllte 
Becherzellen in allen Bronchialabschnit-
ten). In einer nachfolgenden 90-Tages-
Inhalationsstudie wurden dagegen bei 
der höchsten untersuchten Konzentra-
tion von 14 ppm die Effekte auf die Milz 
nicht bestätigt, und es wurden auch sonst 
keine Wirkungen beobachtet. Effekte an 
der Milz wurden auch in oralen Unter-
suchungen gefunden, allerdings waren 
die Milzgewichte hier erhöht. Die MAK-
Kommission misst daher den erniedrig-
ten Milzgewichten in der 14-Tages-In-
halationsstudie keine Bedeutung für die 
Grenzwertableitung bei.

Anders als in einer früheren Studie 
[104] wurde in den Untersuchungen der 
BASF keine Vakuolisierung der Hepatozy-
ten (LOAEL 17 ppm) gefunden. Da diese 
Effekte – wenn auch in geringerem Um-
fang – bei den Kontrollen auftraten und 
auch im Widerspruch zu Studien mit 
Verabreichung über das Trinkwasser ste-
hen, wurden sie von der MAK-Kommis-
sion ebenfalls als nicht relevant angesehen. 
Die MAK-Wert-Ableitung stützt sich da-
her ebenso wie die Bewertung von SCOEL 
auf diese Studie. Diesem Vorgehen folgt 
auch die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innen-
raumrichtwerte und verwendet die 90-Ta-
ges-Studie der BASF für die Richtwertab-
leitung (. Tab. 18).

Ableitung von RW II.  Da in dieser Stu-
die nur eine NOAEC, aber keine LOAEC 
bestimmt wurde, wird von der NOAEC 
von 16 ppm auf die LOAC mit einem Fak-
tor von 3 extrapoliert, d. h. 47 ppm. Die-
ser Wert ist plausibel im Verhältnis zu den 
14-Tages-Studien mit einer LOAEC von 
52 ppm. Insgesamt ergibt sich ein vorläu-
figer RW II von 0,2 ppm (. Tab. 18).

6.1.10 Ethylenglykolhexylether 
(EGHE, CAS-Nr. 112-25-4)
Für EGHE liegen keine zusammenfassen-
den Bewertungen vor.

Klonne et al. [105] prüften in Untersu-
chungen, die heutigen Leitlinien entspre-
chen, die Toxizität von EGHE in Ratten 
in einer 9-Tages- und einer 14-Wochen-
Studie. 71 ppm war die maximale Dampf-
konzentration, die in der Inhalationskam-
mer in der 14-Wochen-Studie erreicht 
werden konnte. Bei allen weiblichen ex-
ponierten Tieren fand sich bei der klini-

schen Beobachtung Nässe am Urogenital-
trakt. Ab 41 ppm war bei den weiblichen 
Ratten das relative Lebergewicht erhöht 
und die Körpergewichtsentwicklung ver-
ringert, bei 71 ppm auch bei den männ-
lichen Tieren. Dieser Befund war in der 
4-wöchigen Nachbeobachtungszeit nicht 
reversibel. Zusätzlich waren bei den weib-
lichen Tieren bei 71 ppm die Aspartatami-
notransferase-, die Alaninaminotransfe-
rase- und die Sorbitoldehydrogenaseakti-
vität erniedrigt und die Aktivität der alka-
lische Phosphatase erhöht. In histopatho-
logischen und hämatologischen Unter-
suchungen wurden keine Effekte gefun-
den. Von den Autoren der Studie wurde 
41 ppm als NOAEC abgeleitet.

In Studien zur Entwicklungstoxizi-
tät mit Kaninchen und Ratten [106] wur-
den nur bei den Muttertieren relevan-
te Effekte gefunden: eine verminderte 
Körpergewichtszunahme bei den Kanin-
chen bei der höchsten Konzentration von 
79,2 ppm. Bei den Ratten war ebenfalls 
die Körpergewichtszunahme verringert, 
geringfügig auch schon bei 41,1 ppm. Die 
Futteraufnahme war bei 79,2 ppm ernied-
rigt. Außerdem fand sich bei dieser Kon-
zentration ein erhöhter Tränenfluss, ver-
mutlich bedingt durch die Reizwirkung 
der Substanz. Die NOAEC lag somit bei 
41,1 ppm bei beiden Spezies.

Ableitung von RW II.  Die Richtwertab-
leitung stützt sich auf die 14-Wochen-Stu-
die (. Tab. 18) und ergibt mit den Stan-
dardextrapolationsfaktoren einen RW II 
von 0,1 ppm.

6.1.11 2- Propylenglykol-1-methyl
ether (2PG1ME, CAS-Nr. 107-98-2)
Zu 2PG1ME liegen eine MAK- und eine 
SCOEL-Begründung vor [107, 108] sowie 
der Entwurf eines EU Risk Assessment 
Reports [65].

In älteren chronischen Inhalationsstu-
dien mit Kaninchen, Affen, Ratten und 
Meerschweinchen [109] wurden 800 ppm 
von Kaninchen und Affen, 1500 ppm von 
Ratten und Meerschweinchen gut vertra-
gen. Geringe Toxizität zeigte sich auch in 
einer, aktuellen Richtlinien entsprechen-
den, 90-Tages-Inhalationsstudie an Rat-
ten und Kaninchen [110]. Bei der höchs-
ten Konzentration von 3000 ppm wur-
den leichte Anzeichen einer Depression 

Tab. 25  Verteilung der LAEC der Glykolethera

Endpunkt Datenbasis Anzahl 
Substanzen

5. Perzentile 
(ppm)

Median 
(ppm)

Wiederholte Verabreichung RepDose gesamt 580 1,38×10−4 3,06×10−2

RepDose Glykolether 36 7,90×10−3 1,20×10−1

Reproduktionstoxizität FedTex 106 2,00×10−6 4,27×10−3

FedTex Glykolether 18 2,43×10−2 3,31×10−1

Entwicklungstoxizität FedTex 23 6,07×10−4 4,18×10−1

FedTex Glykolether 16 1,5×10−2 3,94×10−1

Jeweils der sensibelste End-
punkt

Einzelstoffbewertung 
Glykolether

14 5,0×10−2b 3,80×10−1

aUntersuchungen zur wiederholten Verabreichung, Reproduktionstoxizität und Entwicklungstoxizität im Ver-
gleich zu Industriechemikalien allgemein
bNiedrigster Wert für EGME
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des ZNS (Zentralnervensystem) bei Rat-
ten und Kaninchen festgestellt, außer-
dem waren die relativen Lebergewichte 
bei männlichen und weiblichen Ratten 
leicht erhöht, bei den weiblichen Ratten 
fand sich außerdem Hypertrophie der Le-
berzellen. Die LOAEC lag somit für beide 
Spezies bei 3000 ppm.

Mit Ratten und Mäusen wurden 
außerdem 13-Wochen-Studien, die die 
Befunde von Landry et al. [110] bestätig-
ten, und anschließend eine Langzeitstu-
die durchgeführt [111]. In dieser Lang-
zeitstudie zeigte sich bei beiden Spe-
zies bei der höchsten Dosierung von 
3000 ppm eine ZNS-Depression, ver-
bunden mit Effekten auf die Leber. Bei 
1000 ppm traten bei den Ratten noch Le-
bereffekte auf (eosinophile Foci), bei den 
Mäusen war das Körpergewicht ernied-
rigt (LOAEC). 500 ppm war bei beiden 
Spezies ohne Befund.

In einer Zweigenerationenstudie mit 
SD-Ratten wurden bei der höchsten Kon-
zentration von 3000 ppm ZNS-Depres-
sion und deutlich reduzierte Körperge-
wichte in beiden Generationen beobach-
tet [112]. Zahlreiche Parameter zur Re-
produktion waren insbesondere bei den 
weiblichen Tieren verändert, die jedoch 
als sekundär zur allgemeinen Toxizität 
angesehen wurden. Bei 1000 ppm waren 
nur die Körpergewichte erniedrigt. Die 
NOAEC lag somit bei 300 ppm für allge-
meine Toxizität und bei 1000 ppm für Ef-
fekte auf die Fertilität und auf die Nach-
kommen.

Milde ZNS-Effekte wurden bei 
3000 ppm bei Ratten und Kaninchen 
auch in Teratogenitätsstudien gefunden, 
die bei den Ratten ausgeprägter und län-
ger andauernd waren als bei den Kanin-
chen [47]. Darüber hinaus waren bei bei-
den Spezies die Körpergewichtszunah-
me und am Anfang der Behandlung bei 
den Ratten der Futterverbrauch verrin-
gert. Bei Ratten wurde bei 3000 ppm als 
fetotoxischer Effekt eine verzögerte Os-
sifikation des Brustbeins gefunden, da-
gegen traten bei den Nachkommen der 
Kaninchen keine Effekte auf. Somit liegt 
bei Ratten die NOAEC für Muttertiere 
und Nachkommen bei 1500 ppm, für Ka-
ninchen liegt die NOAEC für die Mutter-
tiere bei 1500 ppm und für die Nachkom-
men bei 3000 ppm.

In einer Probandenstudie wurde die 
mögliche Reizwirkung von 2PGME auf 
die Augen untersucht [113, 114]. Die-
se Studie war auch die Ausgangsbasis 
für die Grenzwertableitung von SCO-
EL [108]. 12 Probanden waren für 2,5 h 
0, 100 oder 150 ppm PGME ausgesetzt, 
wobei der Geruch mit Diethylether 
maskiert wurde. Während alle objekti-
ven Parameter (Augenrötung, Dicke der 
Hornhaut, Zeit bis zum Abriss des Trä-
nenfilms, Schädigung der Konjunktiven, 
Zwinkerfrequenz) nicht beeinträchtigt 
waren, waren subjektive Parameter zum 
Befinden von Augen und Nase gering-
fügig erhöht, was von den Autoren der 
Studie jedoch als nicht advers gewertet 
wurde. 

Ableitung von RW II.  Auf Basis der Lang-
zeitstudie ergibt sich ein RW II von 4 ppm 
(. Tab. 19), der durch die anderen Unter-
suchungen bestätigt wird.

6.1.12 Dipropylenglykol
methylether (DPGME, 
CAS-Nr. 34590-94-8)
Je nach Stellung der Methylgruppe gibt es 
6 Isomere. Die Untersuchungen von Lan-
dry u. Yano ([115], s. u.) wurden mit einem 
Isomerengemisch durchgeführt.

Für DPGME liegt nur eine ältere 
MAK-Begründung aus dem Jahr 1986 
[116] vor. Danach gibt es neben einigen 
älteren Inhalationsstudien mit wiederhol-
ter Verabreichung mit Ratten, Kaninchen, 
Meerschweinchen, Mäusen und Affen 
eine neuere, gut dokumentierte Studie mit 
Ratten und Kaninchen. In dieser Unter-
suchung wurden bei der höchsten unter-
suchten Konzentration von 200 ppm kei-
ne Effekte gefunden [115].

Nach ECETOC [117, 118] geben unver-
öffentlichte Studien zur Entwicklungstoxi-
zität mit Ratten und Kaninchen bei Kon-
zentrationen bis 300 ppm keine Hinwei-
se auf Maternaltoxizität, Embryo- und Fe-
totoxizität und Teratogenität. Die LOAEC 
liegt über dem Wert von 200 ppm aus der 
Inhalationsstudie.

Ableitung von RW II.  Für die Ableitung 
des Richtwerts wird von der NOAEC auf 
die LAEC mit einem Faktor von 3 extra-
poliert (. Tab. 19). Insgesamt ergibt sich 
ein vorläufiger RW II von 1 ppm.

6.1.13 2-Propylenglykol-1- 
ethylether (2PG1EE, 
CAS-Nr. 1569-02-4)
Für 2PG1EE liegen valide Studien mit Rat-
ten und Kaninchen zur wiederholten Ver-
abreichung und zur Entwicklungstoxizi-
tät vor [119].

In einer 90-Tages-Inhalations-Studie 
mit Ratten wurden ab 300 ppm nicht re-
versible, blasse Foci in der Lunge, ein er-
niedrigter pH-Wert des Urins und ein 
Anstieg des Urinvolumens, der Glutamat-
Pyruvat-Transaminase im Serum und der 
relativen Nieren- und Lebergewichte be-
obachtet (LOAEC). Die NOAEC lag bei 
100 ppm.

In Untersuchungen zur Entwicklungs-
toxizität an Ratten und Kaninchen wur-
den bis zur höchsten untersuchten Kon-
zentration von 200 bzw. 1200 ppm kei-
ne embryo-, fetotoxischen oder terato-
genen Wirkungen festgestellt. Die NO-
AEC für die Maternaltoxizität lag bei Rat-
ten bei 100, bei Kaninchen bei 1200 ppm 
[120, 121].

Der MAK-Wert wurde auf Basis der 
90-Tage-Inhalationsstudie mit Ratten ab-
geleitet. Diese Studie wird auch von der 
Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumricht-
werte zur Richtwertableitung herangezo-
gen.

Ableitung von RW II.  Unter Anwendung 
der Extrapolationsfaktoren gemäß Basis-
schema ergibt sich ein RW II von 0,5 ppm 
(. Tab. 19).

6.1.14 2-Propylenglykol-
1-tertbutylether (2PG1tBE, 
CAS- Nr. 57018-52-7)
Zu 2PG1tBE liegen keine MAK- und 
SCOEL-Begründungen vor. Die für die 
Ableitung des Richtwerts relevanten 
Daten werden daher etwas ausführlicher 
dargestellt.

Wiederholte Verabreichung.  2PG1tBE 
wurde im Rahmen einer Kanzerogenitäts-
studie des US-NTP untersucht [122]. Die 
statistisch relevanten und dosisabhängi-
gen Befunde zur subchronischen Toxizi-
tät sind in . Tab. 23 und zur chronischen 
Toxizität und Kanzerogenität in . Tab. 24 
zusammengefasst.

Wichtige Ziele der Wirkung von 
2PG1tBE bei Ratten und Mäusen sind die 

316

Bekanntmachungen- Amtliche Mitteilungen

|  Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 2 · 2013



Leber, der Urogenitaltrakt und die Atem-
organe (. Tab. 23 und 24).

Bei den männlichen Ratten finden sich 
in der Niere Befunde, die typisch sind 
für eine α2u-Nephropathie. Da entspre-
chende Befunde aufgrund der verzweig-
ten Struktur von 2PG1tBE erwartet wor-
den waren, wurden in einer der 2-Wo-
chen-Vorstudie parallel zu den F344-Rat-
ten auch Black-Reiter-Ratten mitgeführt, 
von denen bekannt ist, dass sie keine α2u-
Nephropathie entwickeln. Erwartungsge-
mäß erwiesen sich diese ebenso wie die 
weiblichen Ratten und Mäuse als unemp-
findlich, sodass es sich um einen spezi-
es- und geschlechtsspezifischen Effekt 
handelt, der für die Risikobewertung für 
den Menschen nicht weiter berücksichtigt 
werden muss. Aufgrund der Urinbefun-
de bei den weiblichen Ratten kommen die 
Autoren allerdings zu dem Schluss, dass 
zusätzlich auch noch andere, weniger gra-
vierende Niereneffekte auftreten, denen 
ein anderer Wirkungsmechanismus zu-
grunde liegt.

Gentoxizität.  Im Gegensatz zu ande-
ren Glykolethern, die negativ in Unter-
suchungen zur Gentoxizität waren (vgl. 
4.4), gibt es für 2PG1tBE marginal posi-
tive Befunde. Im Ames-Test wurde mit 
dem Stamm TA 97 ohne metabolische 
Aktivierung eine mutagene Wirkung 
festgestellt, alle anderen Stämme waren 
negativ [122]. Außerdem war der Mikro-
kerntest in vivo nach 14-tägiger Inhala-
tion in der 14-Tage-Vorstudie nur bei den 
weiblichen Mäusen positiv, nicht bei den 
männlichen Mäusen. Untersuchungen 
zum Schwesterchromatidaustausch oder 
Chromosomenaberrationen in CHO-
Zellen (CHO: chinesischer Hamsterovar) 
waren mit und ohne metabolische Akti-
vierung negativ. Nach IARC („Interna-
tional Agency for Research on Cancer“, 
[123, 124]) kann die Datenlage zur Gen-
toxizität noch nicht abschließend bewer-
tet werden.

Kanzerogenität.  Die Ergebnisse einer 
Langzeitstudie des US-NTP [122] sind in 
. Tab. 24 zusammengefasst.

Bei Ratten ist die Degeneration des 
olfaktorischen Epithels ein wichtiger Be-
fund, mit einer Inzidenz von 0/50, 25/49, 
45/49 und 50/50 bei den männlichen 

und von 10/50, 22/49, 48/50 und 50/50 
in den weiblichen Tieren mit ansteigen-
dem Schweregrad mit ansteigender Kon-
zentration (im Gegensatz zu den Befun-
den mit EGBE). Dieser Befund war be-
reits in der 14-Wochen-Studie aufgetre-
ten, aber erst bei 600 ppm. Die Mine-
ralisierung der Kornea bei weiblichen 
Ratten und Mäusen bei 1200 ppm kann 
auch eine Folge einer Reizwirkung von 
2PG1tBE sein.

Bei Mäusen war die Lebertumorrate 
erhöht, und zwar für Adenome, und die 
Kombination aus Adenomen und Karzi-
nomen war statistisch signifikant. Die-
se Tumoren werden auch häufig bei den 
Kontrolltieren gefunden. Darüber hi
naus wurden bei den männlichen Mäu-
sen bei 300 ppm 1 und in der höchsten 
Dosierung 5 Hepatoblastome, bei den 
weiblichen Mäusen in der höchsten Do-
sierung 2 Hepatoblastome festgestellt. 
Die Lebertumoren bei Maus wurden 
eingehend von IARC [123, 124] disku-
tiert. Die Hepatoblastome kommen äu-
ßerst selten vor und könnten somit ein 
Indiz für eine kanzerogene Wirkung sein. 
IARC hat sich dann aber doch entschlos-
sen, die Datenlage als nicht ausreichend 
für einen Verdacht auf kanzerogene Wir-
kung zu bewerten.

Reproduktionstoxizität.  In der Kanze-
rogenitätsstudie zeigte die Zytologie der 
Vagina, dass bei den weiblichen Mäusen 
der höchsten Dosisgruppe (1200 ppm) 
der Östrus verlängert war. In einer Vor-
studie für eine Reproduktionstoxizitäts-
studie [125] wurden nach oraler Applika-
tion von bis zu 1000 mg/kgKG an CD-Ra-
ten keine Effekte auf den Zyklus und auch 
sonst keine Effekte auf die Fortpflanzung 
beobachtet. Es zeigten sich nur margina-
le Effekte auf die Körpergewichtszunah-
me der Nachkommen, und die Mortalität 
der Nachkommen war geringfügig erhöht.

Untersuchungen zur Teratogenität lie-
gen nicht vor.

Ableitung von RW II.  Für die Richtwert-
ableitung wird der LOAEC von 75 ppm 
herangezogen, an dem Effekte in der 
Nase und in der Leber aufgetreten sind 
(. Tab. 19). Es ergibt sich ein RW II von 
0,5 ppm.

6.2 Stoffe mit unzureichender 
Datenlage

In . Abb. 5 sind die kumulativen Häufig-
keiten für die LAEC der Glykolether (oh-
ne die Glykole) in Studien zur wiederhol-
ten Verabreichung, Entwicklungs- und 
Reproduktionstoxizität im Vergleich zu 
den LAEC der Gesamtheit der Chemi-
kalien in den Fraunhofer-Datenbanken 
RepDose zur wiederholten Verabreichung 
und FeDTex zur Entwicklungs- bzw. Re-
produktionstoxizität (Stand 2010) aufge-
tragen.

Die LAEC in den Untersuchungen zur 
wiederholten Verabreichung und zur Re-
produktionstoxizität sind deutlich höher 
als für die Gesamtzahl der Chemikalien 
in RepDose bzw. FeDTex. Außerdem de-
cken sie einen wesentlich engeren Bereich 
ab. Dies weist darauf hin, dass die Glykol
ether gemeinsame Eigenschaften haben. 
Die LAEC für die wiederholte Verabrei-
chung sind niedriger als für die Repro-
duktions- und die Entwicklungstoxizität.

Die Auswertung der Häufigkeitsver-
teilung aus . Abb. 5 ist in . Tab. 25 
dargestellt. Aus der Gesamtzahl der Stu-
dien zur wiederholten Verabreichung 
von Glykolethern ergeben sich ein Me-
dian von 0,1 ppm und ein 5. Perzentil von 
0,008 ppm. Für die Reproduktionstoxizi-
tät wurden ein Median von 0,3 ppm und 
ein 5. Perzentil von 0,02 ppm abgeleitet 
und aus den Daten zur Entwicklungsto-
xikologie ein Median von 0,4 ppm und 
ein 5. Perzentil von 0,02 ppm. Demgegen-
über steht die Ableitung für die 14 Einzel-
stoffe anhand der Gesamtheit der Daten (s. 
. Tab. 16, 17, 18, 19). Hier waren der Me-
dian 0,38 ppm und der niedrigste Wert für 
EGME 0,05 ppm. Damit wird auf Basis von 
wesentlich mehr Stoffen und mit Berück-
sichtigung von oralen Studien eine ähnli-
che Verteilung der LAEC erhalten wie bei 
der Richtwertableitung für die Einzelstof-
fe (. Tab. 16, 17, 18, 19). Die etwas niedri-
geren Werte für die wiederholte Verabrei-
chung im Vergleich zu den Einzelstoffbe-
wertungen beim 5. Perzentil ergeben sich 
aus der pauschalen Anwendung der kon-
servativen Standardextrapolationsfakto-
ren für die Zeit [126] bei Studien mit kur-
zer Dauer und sind somit weniger rele-
vant für die Bewertung der ganzen Grup-
pe. Unter Berücksichtigung der Ergeb-
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nisse der Einzelstoffbewertungen (nied-
rigster Wert für EGME von 0,05 ppm) 
schlägt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innen-
raumrichtwerte insgesamt einen vorläu-
figen Default-Richtwert II von 0,05 ppm 
für Glykolether, für die keine Richtwert-
ableitungen aufgrund einer unzureichen-
den Datenlage vorliegen, vor. Als vorläufi-
ger Default-Richtwert I wird entsprechend 
ein Wert von 0,005 ppm festgelegt.

7 Vorgehen bei der Beurteilung 
von Messergebnissen

Grundvoraussetzung ist, dass die einzel-
nen Glykolether und -ester identifiziert 
wurden. Für Einzelstoffe, für die Richt-
werte abgeleitet sind, wird der gemessene 
Wert mit dem Richtwert verglichen. Falls 
keine Richtwertableitung für den entspre-
chenden Stoff vorliegt, d. h. für Stoffe mit 
unzureichender Datenlage, wird der ge-
messene Wert mit dem Default-Richt-
wert verglichen, der dann ebenso wie ein 
Richtwert für den jeweiligen Einzelstoff 
herangezogen wird.

Falls mehrere Glykolether nachgewie-
sen werden, wird Additivität der Wirkun-
gen angenommen und analog zur Be-
urteilung von Emissionen aus Baupro-
dukten vorgegangen [127]. Dazu wird für 
jeden einzelnen Glykolether i das Verhält-
nis Ri gebildet:

i i iR C / RWII .=

Hierin ist Ci die Konzentration des jewei-
ligen Glykolethers in der Innenraumluft 
und RW IIi der entsprechende Richtwert. 
Für Glykolether ohne RW II geht der De-
fault-RW II von 0,05 ppm (siehe 6.2) in 
die Ableitung ein.

Die Ri für die gemessenen Glykolether 
werden zu einem R addiert:
R=Summe aller Ri=Summe aller Quotien-
ten (Ci/RW IIi)

Wenn R, also die Summe aller Ri, den 
Wert 1 überschreitet, liegt eine Über-
schreitung des Summenrichtwerts II vor. 
Wenn R den Wert 1 unterschreitet, wird 
eine entsprechende Berechnung mit den 
jeweiligen RW I durchgeführt.

Die hier beschriebene Vorgehensweise 
ist konservativ, da eine additive Wirkung 
der verschiedenen Glykolether unterstellt 
wird. Sie ist dadurch gerechtfertigt, dass 

– wie oben gezeigt – wegen den bei al-
len Glykolethern häufig vorkommenden 
Zielorganen durchaus die Möglichkeit be-
steht, dass mehre Glykolether gleichzeitig 
ein Zielorgan angreifen und sich somit in 
ihrer Wirkung verstärken können.

Anmerkungen
Der Text dieser Empfehlung wurde federführend von 
Sara Nordquvist-Kleppe und Dr. Inge Mangelsdorf er-
stellt mit Beiträgen von Dr. Hermann Fromme, Dr. Bir-
ger Heinzow, Thomas Lahrz, Dr. Helmut Sagunski und 
Dr. Jutta Witten und von der Ad-hoc-Arbeitsgruppe In-
nenraumrichtwerte im September 2012 verabschie-
det. Die Literaturrecherche wurde im Februar 2012 ab-
geschlossen.
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