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NOAEC Entwicklungstoxizitat
Kaninchen: 3 ml 2-ME/m3

NOAEC Entwicklungstoxizitat
Ratte: 10 ml 2-ME/m3

8 h Exposition: 10 ml 2-ME/m?

Hintergrund

« Eine fruchtschadigende Wirkung ist bei

Einhaltung des BAT-Wertes von
15 mg Methoxyessigsaure/g Kreatinin
am Arbeitsplatz nicht auszuschlieRen
(Schwangerschaftsgruppe B).

* Bei welcher inneren Belastung ist eine
fruchtschadigende Wirkung nicht anzunehmen?

Methoden

Auswertung publizierter Arbeitsplatzstudien
nach Exposition gegen 2-Methoxyethanol und
andere Glykolether, zahlreicher
Entwicklungstoxizitdtsstudien nach Exposition
gegen 2-Methoxyethanol,
Diethylenglykoldimethylether und
Diethylenglykolmonomethylether an
verschiedenen Tierspezies sowie von Daten zur
Toxikokinetik bei Mensch und Tier.

Flr die Losungsmittelzusatze
2-Methoxyethanol,
2-Methoxyethylacetat,
Diethylenglykoldimethylether und
Diethylenglykolmonomethylether sowie
Methoxyessigsaure (Ausgangsstoff fir die
Herstellung von Chemikalien), gilt ein
Biologischer Arbeitsstoff-Toleranz-Wert
(BAT-Wert) von

15 mg Methoxyessigsaure/g Kreatinin.
Eine fruchtschadigende Wirkung bei

Einhaltung des BAT-Wertes ist am
Arbeitsplatz nicht auszuschlieRen:

Modell von Gargas et al. 2000)

* dermale u. inhalative
Aufnahme aus Gasphase
etwa gleich hoch
erhohtes Atemvolumen
(1:1,5 = 0,66, da PBPK-Modell
Extrapolation von 6 h aus
Tierexperiment auf 8 h am
Arbeitsplatz enthilt)

* Luftkonzentration c: /0,66 +
c=12ml/m3=>
c=4,77 ml 2-ME/m3

Sicherheitsfaktor —

* dermale Aufnahme aus

Gasphase bereits beinhaltet,
da Ganzkorperexposition

+ dermale Aufnahme bei

Kaninchen u. Mensch gleich
hoch

¢+ erhdhtes Atemvolumen

Arbeitsplatz u.
Tierexperiment 6 h,
Arbeitsplatz 8 h (1:2)

* Luftkonzentration

c=3ml/m3/2
=1,5ml 2-ME/m?

-— icherheitsfaktor 10

0,47 ml 2-ME/m? 0,15 ml 2-ME/m?

Abbildung 1 Ermittlung der Luftkonzentration am Arbeitsplatz, bei
der eine fruchtschadigende Wirkung nicht anzunehmen ist.

2-ME: 2-Methoxyethanol

Probandenstudie von Groeseneken et al. (1989)

Beriicksichtigung:

« dermale u. inhalative Aufnahme aus Gasphase etwa gleich hoch

+ erhohtes Ater men

* Akkumulationsfaktor von 8 fiir Steady State

* Umrechnung auf Kreatinin im Urin

8 h Exposition

Ergebnisse

Tabelle: Bewertungsrelevante NOAEC und LOAEC
fr Entwicklungstoxizitat nach pranataler,
inhalativer Gabe von 2-Methoxyethanol

Luftkonzentration 1 ml 2-ME/m’ onzentration 16,7 mg MAA/g Kreatinin

Schwangerschaftsgruppe B.
l;,:':zw. 2,5 mg MAA/g Kreatinin

Die entwicklungstoxische Wirkung wird

Abbildung 2 Ermittlung einer inneren Belastung (Urinkonzentration),
bei der eine fruchtschadigende Wirkung nicht anzunehmen ist.

NOAEC LOAEC Literatur

Ratte

50 ml/m3 Hanley et al.
1984
Driscoll et al.

1998

25 ml/m3

10 ml/m3 Hanley et al.

1984

* Die entwicklungstoxische Wirkung wird ber
den Metaboliten Methoxyessigsaure vermittelt.

* In mehreren Arbeitsplatzstudien wurde das
Auftreten von kongenitalen Fehlbildungen nach
beruflicher Exposition gegen 2-Methoxyethanol
untersucht. Aufgrund des Fehlens von
Messdaten (Luft, Urin) ist keine quantitative
Aussage zu entwicklungstoxischen Effekten von
2-Methoxyethanol bzw. Methoxyessigsaure
moglich.

Kritische entwicklungstoxische Effekte beim Tier
sind teratogene Effekte, die Skelett sowie innere
Organe betreffen, wobei Fehlbildungen von
Rippen und Wirbelkérpern sowie
kardiovaskulare Fehlbildungen im Vordergrund
stehen. Bei hoheren Dosierungen kommt es zum
intrauterinen Tod der Embryos/Feten.

Uber den Metaboliten Methoxyessigsaure
vermittelt.

Auf der Basis tierexperimenteller Daten
|asst sich mittels toxikokinetischer
Uberlegungen und Berechnungen aus
einer Probandenstudie ableiten, dass fir
den Menschen bis zu einer
Urinkonzentration von

2,5 mg Methoxyessigsdure/g Kreatinin

eine fruchtschadigende Wirkung nicht
anzunehmen ist.

In der MAK- und BAT-Werte-Liste sind die
genannten Stoffe mit der FuBnote
»Hinweis auf Voraussetzung fiir Gruppe
C siehe Begriindung” versehen.

2-ME: 2-Methoxyethanol, MAA: Methoxyessigsdure

Diskussion

* Einfache Glykolether wie 2-Methoxy- und
2-Ethoxyethanol besitzen ein teratogenes
Potenzial. Verantwortlich dafir sind die
entsprechenden Alkoxyessigsaure-
Metaboliten (Methoxyessigsaure,

Ethoxyessigsaure)

Mit zunehmender Lange der Alkyl- und
Alkoxykette: abnehmende Potenz der
entwicklungstoxischen Wirkung (wie auch
der reproduktionstoxischen und
hamatotoxischen Wirkung) (ECETOC 2005)

Schlussfolgerung

Mit der Vergabe des Hinweises auf
Voraussetzung flr Gruppe Cist auch flr
Frauen der gefahrlose Umgang bis zu
einer Urinkonzentration von 2,5 mg
Methoxyessigsdure/g Kreatinin mit den
genannten Stoffen moglich.
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