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Summenformel CsHgO» CsH1003
1

H3C~-0—-CH—~CH~OH  H3;C-C-0O-CH,—CH—0—CH;
Molekulargewicht 76,09 g/mol 118,13 g/mol
Schmelzpunkt -85,1°C —65°C
Siedepunkt 124,5°C 145°C
Dampfdruck bei20°C 11 hPa 4 hPa

Dichte bei 20°C 0,965 g/cm? 1,0009 g/cm?



2-Methoxyethanol und 2-Methoxyethylacetat
Grenzwerte in biologischem Material Bd. 1, Seite 1

2-Methoxyethanol und
2-Methoxyethylacetat

BAT (2008) 15 mg Methoxyessigsaure/g Kreatinin

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw.
Schichtende

2-Methoxyethanol  2-Methoxyethylacetat

Synonyma Ethylenglykolmono-  Ethylenglykolimono-
methylether methyletheracetat
EGME Methylglykolacetat

3-Oxabutylacetat

CAS-Nr. 109-86-4 110-49-6

Summenformel CsHs0» CsH100s
H;CO-CHs—CH,OH  HzCO-CH,—CH,O0C-CHjs

Molekulargewicht 76,08 g/mol 118,13 g/mol

Schmelzpunkt —-85,1°C -65°C

Siedepunkt 124,5°C 145°C

Dampfdruck bei20°C 11 hPa 4 hPa

Dichte bei 20°C 0,965 g/cm?® 1,0009 g/cm?®

MAK-Werte (2008) 1mL/m® 23,2 mg/m® 1 mL/m® 2 4,9 mg/m?®
Hautresorption H H

Krebserzeugende - -
Wirkung

Sowohl fiir 2-Methoxyethanol als auch 2-Methoxyethylacetat wurde bisher kein
BAT-Wert abgeleitet. Die MAK-Werte fiir 2-Methoxyethanol und 2-Methoxyethyl-
acetat wurden im Jahre 2008 von jeweils 5 mL/m® (Henschler 1983, 1984) auf
1 mL/m* abgesenkt (Hartwig 2009 a, b). Sowohl 2-Methoxyethanol als auch
2-Methoxyethylacetat sind mit ,,H* markiert und der Schwangerschaftsgruppe ,,B“
zugeordnet. Seit 1994 sind beide Substanzen seitens der EU als reproduktions-
toxisch eingestuft und diirfen in Konsumgiitern nicht mehr verwendet werden (EU
1994). In den folgenden Ausfithrungen zur Ableitung eines BAT-Wertes werden in
erster Linie diejenigen arbeitsmedizinischen, toxikologischen und epidemiologi-
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schen Studien beschrieben, die sich mit der Wirkung von 2-Methoxyethanol und
2-Methoxyethylacetat am Menschen befassen und in denen gleichzeitig valide Aus-
sagen zur Exposition vorliegen (Luftmessungen und/oder Messungen im biologi-
schen Material). Zusitzlich finden In-vitro-Studien und Tierversuche Beriicksichti-
gung, deren Ergebnisse direkte Riickschliisse auf die Wirkung von 2-Methoxyetha-
nol und 2-Methoxyethylacetat beim Menschen erlauben.

1 Metabolismus und Toxikokinetik

1.1 Aufnahme

Neben der Aufnahme iiber die Lunge wird 2-Methoxyethanol vor allem tiber die
Haut resorbiert. Speziell zur dermalen Resorption von 2-Methoxyethanol liegt eine
Vielzahl von Untersuchungen vor. Im Gegensatz dazu wurden in der Literatur keine
Studien zur inhalativen und dermalen Exposition von 2-Methoxyethylacetat gefun-
den.

Groeseneken et al. (1989) untersuchten die inhalative Aufnahme von 2-Meth-
oxyethanol iber Mund und Nase an fiinf médnnlichen Freiwilligen nach Exposition
gegentiber 15,9+0,9 mg/m? (ca. 5 mL/m?) iiber einen Zeitraum von vier Stunden (je-
weils 50 Minuten Exposition und 10 Minuten Pause). Dabei stellten die Autoren
eine im Vergleich zu anderen Glykolethern hohe alveolidre Retentionsrate fest (de-
finiert als Quotient zwischen retinierter und inhalierter Menge: 0,76+0,04), die
iiber den gesamten Expositionszeitraum konstant war (F=0,97). Die Autoren gehen
daher von einer niedrigen alveoldren Konzentration und von einer nahezu vollstdn-
digen Resorption desjenigen 2-Methoxyethanols in das Blut aus, welches den al-
veolaren Raum erreicht. Insgesamt wurde unter den experimentellen Bedingungen
eine absolute Menge von 19,4+2,1 mg 2-Methoxyethanol iiber vier Stunden mit ei-
ner Aufnahmerate von 97,1+7,9 pg/min inhaliert. Dies entspricht einer Dosis von
0,25+0,03 mg/kg Kérpergewicht. '

Wesentlich umfangreichere In-vitro- und In-vivo-Studienergebnisse liegen zur
Hautpenetration von 2-Methoxyethanol beim Menschen vor. In einer Studie von
Dugard et al. (1984) an isolierter menschlicher Haut des Unterbauches (abdominale
Epidermis) in vitro wurde eine Penetrationsgeschwindigkeit von 2,8+2,6 mg/cm?h
fiir 2-Methoxyethanol mit einer Penetrationsverzdgerung von 1-3 Stunden be-
stimmt. Die Untersuchungen wurden in einer Glasdiffusionszelle unter direktem
Kontakt der Haut mit 2-Methoxyethanol durchgefiihrt (n=20). 2-Methoxyethanol
zeigte die hochste Permeabilitit aller untersuchten Glykolether. Diese nahm mit ho-
herem Molekulargewicht ab. Die Exposition rief eine leichte irreversible Schédi-
gung der Barrierefunktion der Haut hervor, die von den Autoren anhand des Ver-
hiltnisses der Hautgéingigkeit von tritiummarkiertem Wasser jeweils vor und nach
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der Exposition gemessen wurde. Das Verhdltnis der Hautpermeabilitit von tritium-
markiertem Wasser wurde vor und nach Exposition gegen 2-Methoxyethanol zu 3,5
bestimmt (Wasser 1,5). Chemikalien, die bekanntermafen einen stirkeren Haut-
schaden hervorrufen, wiesen jedoch wesentlich héhere Werte zwischen 13 (Chlor-
benzol) und >1000 (Benzylamin) in den Versuchen auf. Insgesamt hielten es die
Autoren daher fiir unwahrscheinlich, dass die leichte irreversible Schadigung der
Haut durch 2-Methoxyethanol deren Permeabilitit entscheidend beeinflusste. Die
Studien standen im Einklang mit vorangegangenen Beobachtungen am Menschen,
in denen eine um den Faktor 10 héhere Aufnahme von 2-Methoxyethanol im Ver-
gleich zu Ethanol, Aceton oder Methylacetat beobachtet wurde (Nakaaki et al.
1980).

Die Permeationsgeschwindigkeit von 2-Methoxyethanol wurde in einer neueren
Studie von Kezi¢ et al. (1997) an finf Freiwilligen ermittelt, die gegentiber fliissi-
gem und dampfféormigem 2-Methoxyethanol exponiert wurden, und stimmte mit
der von Dugard et al. (1984) gemessenen Permeationsgeschwindigkeit iberein. Die
aufgenommene Menge an 2-Methoxyethanol wurde mittels eines biologischen Mo-
nitorings von Methoxyessigsdure (Sammelurin iiber 48 Stunden) abgeschitzt. Die
durchschnittliche Penetrationsrate von fliissigem 2-Methoxyethanol fiir 15 Minuten
auf dem Vorderarm und der Hand betrug 2,9 mg/cm*/h. Die durchschnittliche Pene-
trationsrate von dampfformigem 2-Methoxyethanol fiir 45 Minuten durch den Vor-
derarm und die Hand bei einer Konzentration von 4854+1307 mg/m* (10fach unter-
halb der Sattigungskonzentration) wurde zu 36+14 cm/h bestimmt. Die Ergebnisse
wurden vergleichend denjenigen gegeniibergestellt, die nach Inhalation gegeniiber
42+2 2 mg/m’ ermittelt wurden, Beim Vergleich der Expositionen iiber die Luft mit
denjenigen iiber die Haut fanden die Autoren heraus, dass ca. 55% der Dosis tiber
die Haut und 45% iiber die Lunge aufgenommen werden. Die aufgenommene Dosis
bei einer Exposition der Hinde und Vorderarme gegeniiber flissigem 2-Methoxy-
ethanol fiir 60 Minuten ist dabei ca. 100fach hoher als die entsprechend aufgenom-
mene Dosis iiber die Lunge bei einer Exposition fiir acht Stunden gegeniiber 5 mL/
m® (16 mg/m?). Die Berechnungen beruhen auf der vereinfachenden Annahme,
dass die Hautpenetration auf Vorderarmen und Hinden mit derjenigen des restli-
chen Kérpers vergleichbar ist und Kleidung sowie héhere Kdrpertemperatur (37°C
im Vergleich zu 20 °C im Rahmen der Untersuchungen) keinen Einfluss auf die der-
male Aufnahme besitzt. Insgesamt folgern die Autoren, dass — auch unter Beriick-
sichtigung der vorangegangenen Verdffentlichungen von Dugard et al. (1984) und
Groeseneken et al. (1989 b) — die dermale Resorption von 2-Methoxyethanol von
herausragender Bedeutung am Arbeitsplatz ist und ein biologisches Monitoring
durchgefiihrt werden sollte.

Shih et al. (2000 a) untersuchten die Aufnahme von dampfférmigem 2-Methoxy-
ethanol an der Hand und am Vorderarm von Freiwilligen, die fiir vier Stunden ge-
geniiber 25 mL/m* (n=1) und 300 mL/m’ (n=6) exponiert wurden. Dabei wurden
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insgesamt 7,0 und 65,3+25,0 mg an 2-Methoxyethanol aufgenommen. Die entspre-
chenden Aufnahmeraten wurden zu 1,36 ng/cm?h und 13,2+5,0 pg/cm?*h be-
stimmt. Die Permeationskonstante fiir 2-Methoxyethanol (14,0+5,3 cm/h) war im
Vergleich zu denjenigen anderer Losungsmittel (Vergleich mit Literaturdaten) we-
sentlich hoher, so dass die Autoren insgesamt der Hautgingigkeit von 2-Methoxy-
ethanol eine grofie Bedeutung beimafien. Die Ergebnisse von Shih et al. (2000 a)
konnen nicht ohne Weiteres mit vorangegangenen Studien verglichen werden, da
fiir die Bestimmung der Hautgidngigkeit ein eigenes, selbst entwickeltes Kammer-
design entwickelt wurde. Dementsprechend lag die ermittelte Permeationskonstan-
te von ca. 14 c/h wesentlich niedriger als diejenige in der Studie von Kezié et al. |
(1997, ca. 36 cm/h). Insgesamt kann jedoch aus den vorhandenen Studien geschlos-
sen werden, dass die Aufnahme von 2-Methoxyethanol nicht nur in fliissiger Form
iiber die Haut geschieht, sondern auch durch dermale Resorption nach Exposition
gegeniiber Ddmpfen. Nach identischen Dosen ist dabei die dermal aufgenommene
Menge an 2-Methoxyethanol {iber die Dampfphase mit der inhalativ aufgenomme-
nen Menge an 2-Methoxyethanol vergleichbar {Groeseneken et al. 1986; Kezi¢ et
al. 1997; Shih et al. 2000 a). Hierbei wurde ein protektiver Faktor von 25% durch
das Tragen von Kleidung bereits mit in die Berechnung der dermal aufgenomme-
nen Menge einbezogen. Bei 2-Methoxyethanol handelt es sich damit um eine Subs-
tanz, bei der ein bedeutender Teil der Exposition (ca. 50%) iiber die dermale Auf-
nahme von dampfformigem 2-Methoxyethanol bestimmt wird. Insgesamt kommt
damit der dermalen Resorption von 2-Methoxyethanol eine — im Vergleich zu an-
deren hautgingigen Substanzen (z. B. N,N-Dimethylformamid) — noch wesentlich
héhere Bedeutung zu und erfordert entsprechende Schutzmafinahmen an Arbeits-
plitzen, an denen mit 2-Methoxyethanol bzw. Lésungsmittelgemischen, die
2-Methoxyethanol enthalten, umgegangen wird.

1.2 Verteilung

Der Wasser/Blut-Verteilungskoeffizient als Maf fiir die Verteilung in wéssrigen 1
Kompartimenten des Korpers bzw. der Ol/Blut-Verteilungskoeffizient als MaB fiir
eine Speicherung im Fettgewebe wurden beim Menschen mit 1,1 und 0,02 angege-
ben (Johanson und Dynesius 1988). Mit Ausnahme von Fettgewebe besitzt 2-Meth-
oxyethanol das Potenzial, nach der Aufnahme schnell und gleichméBig iiber den
Korper verteilt zu werden. Weitere Daten zur Verteilung beim Menschen wurden
nicht gefunden.
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1.3 Metabolismus und Ausscheidung

Der Metabolismus von 2-Methoxyethylacetat und 2-Methoxyethanol beim Men-
schen und beim Tier ist in Abbildung 1 zusammentassend gezeigt. Hinsichtlich des
Metabolismus sind 2-Methoxyethanol und 2-Methoxyethylacetat nahezu identisch
zu behandeln, da 2-Methoxyethylacetat schnell und quantitativ durch Carboxyl-
esterasen zu 2-Methoxyethanol hydrolysiert wird (Groeseneken et al. 1989;
Johanson und Dynesius 1988). 2-Methoxyethanol wird durch die Alkoholdehydro-
genase zu 2-Methoxyacetaldehyd und dieses durch die Aldehyddehydrogenase wei-
ter zu Methoxyessigsdure oxidiert.
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Abb. 1: Metabolismus von 2-Methoxyethylacetat (2-MEA) und 2-Methoxyethanol (2-ME) in
tierexperimentellen Studien sowie der potenzielle Einfluss der entstehenden Stoffwech-
selprodukte auf verschiedene biochemische Prozesse (modifiziert nach Johanson

2000). Die Ausgangsverbindungen und bekannte Stoffwechselprodukte beim Men-
schen sind fett gedruckt und umrandet dargestellt.
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2 Kritische Toxizitat

Ubersichten zur Toxikologie von 2-Methoxyethanol und 2-Methoxyethylacetat
wurden durch die Kommission (Hartwig 2009 a, b; Henschler 1983, 1984) sowie
von ECETOC (2005), Johanson (2000) und NIOSH (1991) publiziert.

Die einmalige orale Exposition (ca. 250 mL) fifhrte zu toxischen Effekten an Le-
ber, Niere und Pankreas und schlieBlich zum Tod aufgrund von Magenblutungen
(Johanson 2000). Bei niedrigeren Aufnahmen (ca. 100 mL) wurden verzdgerte to-
xische Effekte auf das Nervensystem im Sinne von Verwirrtheit, Schwiche, Ubel-
keit, Azidose, Hyperventilation, Herzrhythmusstérungen und — in einem Fall — von /
Nierenversagen beobachtet (Nitter-Hauge 1970). Allgemein wird angeraten, eine
akute 2-Methoxyethanol-Intoxikation mit Ethanol zu behandeln, wobei Tierexperi-
mente zeigen, dass zumindest die testikuldre Toxizitat damit nicht unterdriickt wer-
den kann (Morel et al. 1996).

Die Toxizitit von 2-Methoxyethanol und 2-Methoxyethylacetat wird durch deren
Metabolismus zu Methoxyessigsdure verursacht. Nach wiederholter chronischer
Aufnahme werden beim Menschen primér Effekte auf das himatopoetische Sys-
tem, bei Ménnern reduzierte Spermienzahlen sowie bei Frauen Aborte mit Exposi-
tion gegeniiber 2-Methoxyethanol in Verbindung gebracht. Quantitative Angaben
zu den entsprechenden Expositionssituationen sind jedoch zumeist nicht vorhanden
bzw. liickenhaft und die entsprechenden Personen waren zusitzlich gegeniiber
mehreren Losungsmitteln gleichzeitig bzw. gegeniiber weiteren Verbindungen aus
der Substanzklasse der Glykolether exponiert. Ahnlich stellt sich die Situation bei
den potenziell teratogenen Eigenschaften von Glykolethern dar. In den publizierten
Einzelfallberichten bzw. Fall-Kontroll- und Kohortenstudien fehlen quantitative
Angaben und damit valide und nachvollzichbare Angaben zur Exposition
(ECETOC 2005; Hartwig 2009 a). Trotz dieser quantitativen Erkenntnisliicken
wurde durch Schenker et al. (1995) kritisch angemerkt, dass zumindest bei Frauen
konsistente und qualitativ nachvollziehbare Berichte iiber eine positive Assoziation |
zwischen Aborten und einer Exposition gegeniiber Glykolethern in der Halbleiter-
industrie vorliegen. Dies wiirde sowohl fiir unterschiedliche Kohorten, publiziert
von unterschiedlichen Autorengruppen, als auch fiir retrospektive und prospektive
Studien sowie fiir Einzelfallberichte gelten. Gleichzeitig waren Glykolether unter
der Vielzahl von unterschiedlichen Substanzen am Arbeitsplatz die einzigen Ver-
bindungen, fiir die ein eindeutiges embryotoxisches Potenzial aus Tierversuchen
bekannt ist. Neben den beschriebenen hdmatotoxischen, reproduktionstoxischen
und potenziell embryotoxischen Effekten beim Menschen zeigt die Mehrzahl der
In-vitro-Untersuchungen und tierexperimentellen Studien weder fiir 2-Methoxy-
ethanol noch fiir 2-Methoxyethyiacetat genotoxische oder keimzellverandernde Ei-
genschaften (ECETOC 2005; Hartwig 2009 a). Zur Kanzerogenitit von 2-Meth-
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oxyethanol und 2-Methoxyethylacetat liegen keine aussagekriftigen Studien vor
(Hartwig 2009 a, b).

3 Belastung und Beanspruchung

3.1 Beziehung zwischen duBerer und innerer Belastung

Aufgrund der guten Hautresorption von 2-Methoxyethanol kann davon ausge-
gangen werden, dass eine dermale Aufnatme von 2-Methoxyethanol selbst unter
optimalen Schutzmafnahmen am Arbeitsplatz nicht zu vermeiden ist. Die Situation
wird dadurch erschwert, dass fiir 2-Methoxyethanol auch eine Aufnahme aus der
Gasphase tiber die Haut nachgewiesen wurde (Groesencken ct al. 1986; Kezié et al.
1997; Shih et al. 2000 a) und eine Kontamination der Haut mit fliissigem 2-Meth-
oxyethanol nicht zwingend voraussetzend ist. Weiterhin wurden kurze Durchbruch-
raten sowohl fiir reines als auch in Lésungsmittelgemischen enthaltenes 2-Meth-
oxyethanol flir gdngige Schutzhandschuhmaterialien nachgewiesen (Chang et al.
2004). Dies kann trotz der Verwendung von Handschuhen oder anderer personli-
cher Schutzmafinahmen zu einer Unterschétzung der tatsichlichen dermalen Auf-
nahme am Arbeitsplatz fithren. Insgesamt sind damit Ergebnisse aus Studien zur
Assoziation zwischen duBBerer Belastung und innerer Dosis als unzuverlissig anzu-
sehen und nicht fiir die Ableitung eines BAT-Wertes geeignet. In den folgenden
Ausfihrungen werden sie deshalb lediglich kurz zusammengefasst.

Vincent et al. (1996) untersuchten die Zusammenhdnge zwischen duflerer und
innerer Exposition fir 2-Methoxyethanol und 2-Methoxyethylacetat in unter-
schiedlichen Arbeitsbereichen auf Gruppenebene. Die héchsten inneren Expositio-
nen wurden bei der Herstellung von Schaltkreiselementen gemessen. Diese wurden
hauptséchlich durch die Verwendung von 2-Methoxyethanol verursacht (s. Tabelle
1). Individuelle Assoziationen zur Erstellung einer Regressionsgeraden bzw. Daten
zum Probenahmetag (Beginn oder Ende der Arbeitswoche) liegen nicht vor. Die
Untersuchungen stimmen mit den iibrigen Daten aus der Literatur zur Verwendung
von 2-Methoxyethanol und 2-Methoxyethylacetat in unterschiedlichen Industriebe-
reichen iiberein.

Laitinen (1998) untersuchte den Zusammenhang zwischen der personenbezoge-
nen dufleren und inneren Exposition von 2-Methoxyethylacetat in der Luft und
Methoxyessigsdure im Urin von acht Beschiftigten in der Druckstoffzeichnung
(Serigraphie). Die Daten zur dufleren Exposition wurden auf eine 8-stiindige Expo-
sitionszeit normiert. Gleichzeitig wurden Urinproben der Vor- und Nachschicht bei
den Beschiftigten (n=51) wihrend der gesamten Arbeitswoche auf die Ausschei-
dung von Methoxyessigsdure untersucht. Fiinf Personen wurden bis einschlieRlich
Sonntag mittels Biomonitoring nachuntersucht. Aufgrund der langen Halbwertszeit
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Tab. 1. Zusammenhang zwischen der Konzentration an 2-Methoxyethanol (2-ME) oder 2-Meth-
oxyethylacetat (2-MA) in der Luft und der Ausscheidung an Methoxyessigsiure (MAA) im Urin
in unterschiedlichen Arbeitsbereichen und Industriezweigen (Vincent et al. 1996)

Arbeitsbereich iuflere Belastung innere Belastung
(mL/m3)! (mg/g Kreatinin)?
2-ME MAA

PKW-Lackierung <0,1 (<0,1-0,2) <2,0

Farbenherstellung <0,1 2,3(<2,0~3,6)

Herstellung bedruckter Schaltkreiselemente 2,2(<0,1-18,4) 39,2(<2,0-121,4)
2-MEA

Farbenherstellung <0,1(<0,1-0,4) 2,3 (<2,0-3,6)

Herstellung bedruckter Schaltkreiselemente  <0,1 (<0,1-0,5) 39,2 (<2,0-121,4)

Mabellackierung <0,1 2,3(2,0-15,0)

! Mittelwerte und Bereiche von 2-Methoxyethanol und 2-Methoxvyethylacetat in der Luft
2 Mittelwerte und Bereiche von Methoxyessigsiure in Urinproben der Nachschicht

von Methoxyessigsdure von mehr als 70 Stunden akkumuliert Methoxyessigsiure
wiéhrend der Arbeitswoche und wurde daher in dieser Studie auch am Wochenende
noch in Konzentrationen von 3,6+7,7 mmol/mol Kreatinin (2,8+6,1 mg/g Kreatinin)
ausgeschieden. Der Autor empfahl die Probenahme fiir ein biologisches Moni-
toring am Ende der Arbeitswoche. Gleichzeitig wies er darauf hin, dass eine Asso-
ziation zwischen 2-Methoxyethanol oder 2-Methoxyethylacetat in der Luft (x in
cm®m®) und der Ausscheidung von Methoxyessigsidure im Urin (y in mmol/mol
Kreatinin) nur nach 14-16 Stunden existiert. Die Regressionsgleichung lautet:
y=4,141x+0,6005 (R*>=0,5775).

Shih et al. (1999 a, 2001) untersuchten den Zusammenhang zwischen duflerer
und innerer Exposition bei 27 Arbeitern in der Herstellung von kupferlaminierten !
Schaltkreiselementen. Hierzu wurden zwei Gruppen, bestehend aus 18 regulér titi-
gen Beschiftigten und neun Beschéftigten mit Spezialarbeiten, gebildet (u.a. Mi-
schen der Ausgangsmaterialien, Reinigen der Maschinen). Im Gegensatz zu der
Studie von Laitinen (1998) waren die Arbeiter direkt gegentiber 2-Methoxyethanol
exponiert, das in einem verwendeten Deck- bzw. Streichkleber (,,coating glue®) ent-
halten war (~70% 2-Methoxyethanol und 30% Aceton). Als Kontrollkollektiv wur-
de von den Autoren eine Gruppe von 20 Personen aus dem administrativen Bereich
der Firma sowie von 10 Personen aus einem Produktionsprozess ohne Umgang mit
2-Methoxyethanol herangezogen. Die durchschnittliche personenbezogene duflere
Exposition gegeniliber 2-Methoxyethanol wéhrend einer Arbeitswoche lag bei
4,46+2,56 mL/m? fiir die reguldr Beschiftigten, withrend sie fiir die Spezialarbeiten
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81,6+111,7 mL/m? betrug. Kein 2-Methoxyethanol konnte bei den Kontrollen nach-
gewiesen werden. Im Urin wurde ein konstanter Anstieg an Methoxyessigsdure
withrend der Arbeitswoche sowohl bei den regulér Beschiftigten (von 10,6+5,9 auf
46,5+33,5 mg/g Kreatinin) als auch bei den Spezialarbeitern (von 10,2+9,0 auf
29,6+17,7 mg/g Kreatinin) beobachtet. Die relativ niedrige Ausscheidung bei den
Spezialarbeitern wurde von den Autoren mit der nahezu stindigen Verwendung
von Gummihandschuhen, Spritzschutz und Atemschutz (Kohlefiltermasken) be-
griindet. Keine Methoxyessigsdure konnte in Urinproben der Kontrollpersonen
nachgewiesen werden. Werden die Spezialarbeiter bei der Berechnung der Regres-
sionsgeraden aufgrund ihrer Schutzmafnahmen ausgeschlossen, zeigte sich eine
statistisch signifikante Assoziation zwischen der mittleren &ufleren Exposition
wihrend der Arbeitswoche und der inneren Exposition am Ende der Arbeitswoche
(log [Methoxyessigsiure (mg/g Kreatinin)]=0,0894 [2-Methoxyethanol (mg/m®)]
+1,142; P=0,001; rs=0,70). Von den Autoren wurden weder Regressionsgeraden
auf Basis individueller Werte erstellt, noch wurde eine Auswertung in Form doppelt
linearer oder doppelt logarithmischer Daten prisentiert. Die Autoren schlief3en,
dass Methoxyessigsdure ein sensitiver und valider Biomarker zur Bestimmung ei-
ner Exposition gegeniiber 2-Methoxyethanol ist.

3.2 Beziehung zwischen innerer Belastung und Beanspruchung
Hamatotoxische Effekte

Aus ersten Einzelfallberichten zur Himatotoxizitét liegen nur ungeniigende bzw.
keine quantitativen Angaben zur Exposition gegeniiber 2-Methoxyethanol vor.

Ohi und Wegman (1978) gaben bei zwei Arbeitern aus einem Textildruckbetrieb,
die Knochenmarksdepression sowie toxische Enzephalopathie aufwiesen, eine un-
gefdhre Exposition von 8 mL/m’® an, wobei am Arbeitsplatz zusitzlich eine Koex-
position zu Monochlorbenzol (ca. 15 mL/m?) vorlag.

Cullen et al. (1983) beschrieben insgesamt siecben Personen (beschiftigt im Off-
setdruck), von denen alle pathologisch auffallige Ergebnisse in Knochenmarksbi-
opsien aufwiesen. Es wurden jedoch keine quantitativen Aussagen zur Exposition
gegeniiber Glykolethern getroffen. Aufgrund qualitativer Recherchen zu den ver-
wendeten Chemikalien am Arbeitsplatz wurde die Exposition gegeniiber Glykol-
ethern von den Autoren als ursidchlich fiir die Effekte angesehen, vor allem, da Ar-
beitsstoffe mit bekannter Knochenmarkstoxizitit, wie Benzol, nicht ermittelt wer-
den konnten.

Cohen (1984) beschrieb erstmals in einer Kasuistik die himatologischen Effckte
von 2-Methoxyethanol wihrend der Produktion von Mikrofilmen unter genaueren
Angaben der Expositionsverhiltnisse. Bei einer 32-jahrigen ménnlichen Person
wurden wenige Wochen nach Beginn der Arbeiten beim Zubereiten und der An-
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wendung von 2-Methoxyethanol-haltigen Beschichtungsmaterialien klinische An-
zeichen von Himatotoxizitdt im Rahmen von Routineuntersuchungen festgestellt.
Gleichzeitig klagte der Beschiftigte iiber zunehmende Miidigkeit, reduzierte sport-
liche Fitness und Apathie. Die Leberfunktionswerte waren unauffillig. Die Autoren
filhrten personenbezogene Luftmessungen am Arbeitsplatz mit vier Beschiftigten
und jeweils 14 Einzelmessungen durch (n=56) und ermittelten eine mittlere Kon-
zentration von 35 mL/m?* (18,2--57,8 mL/m®) fiir 2-Methoxyethanol, von 1-5 mL/
m’ fiir Methylethylketon und zwischen 4,2 und 12,8 mL/m? fiir Propylenglykolmo-
nomethylether. Aufgrund der Vielzahl der Messungen kann die duBere Exposition
gegeniiber 2-Methoxyethanol in diesem Einzelfallbericht als reprisentativ und vali-
de fiir diesen Arbeitsplatz angesehen werden. Aufgrund der guten Hautgingigkeit
von 2-Methoxyethanol ist jedoch anzunehmen, dass der Beschiftigte insgesamt ei-
ner sehr hohen inneren Dosis gegen 2-Methoxyethanol ausgesetzt war. Die Blut-
werte normalisierten sich bei dem Beschiftigten nach seiner Versetzung in einen
anderen Arbeitsbereich.

Himatologische Effekte bei ansonsten unauffélligen Laborparametern fir Leber
und Niere wurden ebenfalls durch Larese et al. (1992) bei drei weiblichen Beschéf-
tigten beim Verkleben von Celluloidglasrahmen mittels eines 2-Methoxyethanol-
haltigen Klebers beschrieben. Dieser enthielt zu 70% 2-Methoxyethanol und zu
30% Aceton. Aufgrund des Ersatzes des 2-Methoxyethanol-haltigen Klebers durch
einen neuen Klebstoff konnten keine Expositionsmessungen mehr durchgefiihrt
werden. Jedoch betonen die Autoren, dass eine hohe dermale Exposition vorgele-
gen hat (Arbeiten ohne Handschuhe mit direktem Kontakt zu 2-Methoxyethanol)
und dass sich die Blutwerte nach Einfithrung des neuen Klebermaterials normali-
sierten. Zusammen mit der Studie von Cohen (1984) sind die beobachteten himato-
logischen Effekte nach Exposition gegentiber 2-Methoxyethanol daher insgesamt
als reversibel einzustufen.

Welch und Cullen (1988) untersuchten potenzielle hdmatologische Effekte bei
Malern auf Schiffswerften. Hierzu wurden von den Autoren die Himoglobinwerte
(Hb), das mittlere korpuskulire Volumen (MCV), das mittlere korpuskulire Himo-
globin (MCH), dessen Konzentration (MCHC) sowie polymorphkernige Leukozy-
ten (PML) und die Blutpléttchen (BP) bei insgesamt 149 Personen untersucht
(94 Schiffsmaler und 55 Kontrollen). Die Exposition wurde bei den Exponierten
semiquantitativ, bei den Kontrollen rein qualitativ abgeschétzt. Basis waren sowohl
personengebundene Luftmessungen als auch rein subjektive Einschétzungen zur
Exposition aus der Vergangenheit unter Berlicksichtigung der verwendeten Subs-
tanzen am Arbeitsplatz. Die Expositionsdaten wurden in einer separaten Publika-
tion dargestellt (Sparer et al. 1988). Die duBere Belastung wurde bei den Exponier-
ten zu ca. 1,4 mg 2-Methoxyethanol/m?® (0,5 mL/m?®) abgeschitzt. Aufgrund der
unklaren Auswertung, der unvollstindigen Beschreibung der angewandten Analy-
severfahren sowie der Tatsache, dass in den Riickstellproben der angewendeten Far-
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ben kein 2-Methoxyethanol nachgewiesen werden konnte, lassen die von den Auto-
ren gelieferten Expositionsangaben keine Riickschliisse auf die tatsdchlichen Expo-
sitionsverhiltnisse zu. Die Autoren fihrten auf Basis ihrer eigenen Angaben auch
Analysen auf Methoxyessigsiure im Urin der potenziell exponierten Personen
durch, jedoch wurden weder durch Welch und Cullen (1988) noch durch Sparer et
al. (1988) entsprechende Werte genannt oder publiziert. Insgesamt fanden die Au-
toren fiir alle hdmatologischen Parameter keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den exponierten Beschiftigten und den Kontrollen. Bei den Ex-
ponierten wurde lediglich ein Trend zu niedrigeren Himoglobinwerten gefunden
(P=0,02), wihrend alle anderen fiinf Parameter keine Verénderung zeigten. Die ex-
ponierten Beschéftigten und Kontrollen stimmten weder hinsichtlich ihrer Alters-
struktur noch ihrer ethnischen Zusammensetzung, ihres Rauchverhaltens oder ihrer
Beschiiftigungsdauer {iberein. Gleichzeitig waren sie einer Reihe von anderen Ver-
bindungen ausgesetzt inkl. den himatotoxischen Verbindungen Blei und Benzol so-
wie 2-Ethoxyethanol. 54 der 94 exponierten Beschéftigten wurden regelméaBig ei-
ner Kontrolle von Blei im Blut unterzogen, da sie zusétzlich als potenziell bleiexpo-
niert galten. Diese Informationen relativieren den von den Autoren gefundenen
Trend zu niedrigeren Hdmoglobinwerten. Die Autoren interpretieren ihre Daten
dennoch im Sinne von hdmatotoxischen Effekten, hervorgerufen durch Exposition
gegeniiber ,,Glykolethern.

Shih et al. (2000 b) untersuchten in einem Kollektiv 51 Beschéftigte (46 Ménner,
5 Frauen) aus zwei Betrieben zur Herstellung von kupferkaschierten Verbundmate-
rialien hinsichtlich himatologischer Effekte des 2-Methoxyethanols. Letzteres wur-
de mit einem Anteil von 70% in einem Ldsungsmittel-Kleber-Gemisch (Rest: 30%
Aceton) am Arbeitsplatz eingesetzt. 121 Beschiftigte (93 Ménner, 28 Frauen) aus
einem nicht néher definierten weiteren Betrieb mit Laminierarbeiten, die lediglich
»indirekt“ gegeniiber 2-Methoxyethanol exponiert waren, dienten als Kontrollkol-
lektiv. Die Kontrollgruppe war identisch mit den Exponierten hinsichtlich Alter
und Rauchstatus, besal} jedoch einen héheren Anteil an Frauen und einen niedrige-
ren Body-Mass-Index. Die Ergebnisse wurden dementsprechend durch die Autoren
hinsichtlich des Geschlechts stratifiziert. Die geometrische mittlere Konzentration
in der Luft am Arbeitsplatz wurde in den beiden Betrieben bei den exponierten Be-
schiftigten zu 4,0+2,9 mL/m® (Bereich: 0,65-30,0 mL/m?, n=55) und 4,32,2 mL/
m?® (Bereich: 1,7-20,0 mL/m?, n=11) bestimmt. Im Kontrollkollektiv wurden Expo-
sitionen zwischen der Nachweisgrenze und 0,28 mL/m?® ermittelt. Die entsprechen-
den geometrischen mittleren Konzentrationen von Methoxyessigsiure im Urin
wurden bei den Exponierten in den beiden Betrieben zu jeweils 20,0:2,2 mg/g
Kreatinin (n=30) und zu 20,9:2,2 mg/g Kreatinin (n=15) bestimmt (Sakai et al.
1993). Die Werte lagen dabei insgesamt zwischen der Nachweisgrenze und 65,9
mg/g Kreatinin. Bei den Kontrollen lagen die Werte bei 1,26 mg/g Kreatinin (Be-
reich: Nachweisgrenze-4,22 mg/g Kreatinin). Die Autoren untersuchten die fol-
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genden hdmatologischen Parameter: Himoglobin, Himatokrit sowie die Zahl der
Erythrozyten, Leukozyten und Blutplittchen. Fiir alle gemessenen Parameter wa-
ren die Effekte ausschlieflich auf die exponierten ménnlichen Beschiftigten be-
schriinkt. Sowohl fiir Himoglobin und Héimatokrit als auch fiir die Erythrozyten-
zahl wurden bei den exponierten Ménnern signifikant niedrigere Werte als bei den
minnlichen Kontrollpersonen nachgewiesen. Auf Basis der von den Autoren ge-
setzten Abschneidekriterien von 135 g Himoglobin/L Blut, 40% Himatokrit und
4,5 + 10° Erythrozyten/uL Blut wiesen 26%, 22% und 28% der exponierten ménnli-
chen Beschiftigten niedrigere Werte auf. Die entsprechenden Anteile im Kontroll-
kollektiv wurden zu 3%, 0% und 3% bestimmt. Keine signifikanten Unterschiede .
wurden bei der Anzahl der weiBen Blutzellen und den Blutplittchen gefunden.
Eine mit den Daten von Shih et al. (2000 b) durchgeflihrte multiple Regressionsana-
lyse (Shih et al. 2003) ergab eine statistisch signifikante Assoziation mit negativen
Regressionskoeffizienten zwischen personenbezogener Methoxyessigsdure im
Urin und den Werten von Hdmoglobin (P=0,005; r=-1,07+0,36), Himatokrit (P<
0,001; r=4,23+1,03) und Erythrozytenzahl (P< 0,001; r=0,63+0,13). Mit zunch-
mender Konzentration von Methoxyessigsdure im Urin nahmen die Werte der ha-
matologischen Parameter ab. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass 2-Meth-
oxyethanol bei den hier vorliegenden Expositionen und damit einer mittleren Aus-
scheidung von ca. 20 mg Methoxyessigsiure/g Kreatinin (Bereich: <NWG —65,9
mg/g) als hiimatotoxisch angesehen werden kann. Von den Autoren lagen keine An-
gaben zu den 95. Perzentilen der beiden Expositionsgruppen vor.

In einer Folgestudie (Shih et al. 2003) wurden 29 exponierte Beschiftigte und 90
nicht exponierte Kontrollpersonen aus dem oben genannten Betrieb 2% und 6 Mo-
nate nach der ersten Untersuchung nachuntersucht. Die mittlere Exposition betrug
in der Ausgangsuntersuchung bei den Exponierten 35,7+77,9 mL/m® (Bereich:
0,75-320 mL/m? n=29), wihrend die mittlere Konzentration von Meth-
oxyessigsiure im Urin zu 57,7+31,8 mg/g Kreatinin bestimmt wurde (Bereich:
24,3--139,0 mg/g Kreatinin, n=29). Die entsprechenden Werte der Kontrollen im
Betrieb lagen bei 0,2:0,3 mL/m? (Bereich: <NWG 0,8 mL/m® n=9) und 1,0+1,3 '
mg/g Kreatinin (Bereich: <NWG —4,2 mg/g Kreatinin, n=32). Fiir die Kontrollen
wurden im Gegensatz zu den Exponierten nicht alle Personen hinsichtlich ihrer du-
Reren und inneren Exposition untersucht und teilweise auch stationdre Luftmessun-
gen durchgefiihrt. Ahnlich wie in der ersten Studie wurden ausschlieBlich bei den
minnlichen Beschiftigten (n=24) himatologische Effekte in Form einer Erniedri-
gung des Himoglobinwertes, des Hamatokrits und der Erythrozytenzahl gefunden
(42% gegeniiber 3% in den Kontrollen). Die Anzahl der Blutpléttchen, der weiflen
Blutzellen, Lymphozyten und Neutrophilen war unverdndert. Nach dieser ersten
Untersuchung wurden die Arbeitsschutzmafinahmen verbessett, u.a. wurden die
Arbeiter auf den Gebrauch von Gummihandschuhen bzw. Atemschutzmasken hin-
gewiesen. In den Nachfolgeuntersuchungen nach 2% und 6 Monaten wurden im
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Gegensatz zur Ausgangsuntersuchung keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den exponierten Beschéftigten und Kontrollen gefunden. Es sank jedoch
die mittlere duflere Exposition am Arbeitsplatz nach 2% Monaten auf 2,7=1,5 mL/
m® (Bereich: 0,2-10 mL/m?®, n=29) und nach sechs Monaten auf 0,6+0,7 mL/m?
(Bereich: 0,1-3,5 mL/m?, n=29). Die entsprechenden mittleren Konzentrationen
von Methoxyessigsdure im Urin gingen cbenfalls auf 24,6+14,7 mg/g Kreatinin
(Bereich: 4,6-54,9 mg/g Kreatinin, n=29) und 13,5+10,6 mg/g Kreatinin (Bereich:
1,0-25,2 mg/g Kreatinin, n=29) zuriick. Auf Basis dieser Ergebnisse zogen die Au-
toren den Schluss, dass unter den herrschenden niedrigeren Expositionsbedingun-
gen (d.h. den gemessenen 24,6 mg und 13,5 mg Methoxyessigséure/g Kreatinin)
keine hidmatologischen Effekte des 2-Methoxyethanol zu beobachten sind und die
durch 2-Methoxyethanol hervorgerufenen himatologischen Effekte im Blut rever-
sibel bzw. nur von kurzer Dauer sind. Diese Schlussfolgerungen stehen in gewissem
Gegensatz zur Studie von Shih et al. (2000 b), bei der himatologische Effekte bei
einer mittleren geometrischen Konzentration von ca. 20 mg Methoxyessigsiure/g
Kreatinin nachgewiesen wurden. Andererseits zeigen die Ergebnisse der Blutanaly-
sen in der Interventionsstudie von Shih et al. (2003) eine weitere Verbesserung der
Blutwerte nach 6 Monaten im Vergleich zu der Untersuchung nach 22 Monaten,
wobei nach 2% Monaten moglicherweise noch vorhandene hdmatologische Effekte
durch Kompensationsreaktionen iiberdeckt worden sein kénnten. Damit kann etst
nach 6 Monaten und bei einer mittleren Konzentration von 13,5+10,6 mg/g Kreati-
nin sicher davon ausgegangen werden, dass keine hdmatologischen Effekte auftre-
ten.

Hepatotoxische Effekte

Insgesamt liegt nur eine grofiere Studie zu hepatotoxischen Effekten beim Men-
schen nach Exposition gegeniliber 2-Methoxyethanol in der Literatur vor.

Loh et al. (2004) untersuchten dazu in dem bereits zuvor beschriebenen expo-
nierten Kollektiv von Shih et al. (2000 b) bei 51 Beschiftigten in der Herstellung
von kupferkaschierten Verbundmaterialien und 121 Kontrollpersonen auch die he-
patotoxischen Effekte des 2-Methoxyethanols. Dazu wurden tiber einen Zeitraum
von 6 Monaten ca. 9 Blutproben je Beschiftigtem auf die folgenden Leberfunkti-
onsparameter untersucht: Alanin- und Asparaginaminotransferase (ALT, AST),
y-Glutamintransferase (y-GT), alkalische Phosphatase (ALP), Albumin, Bilirubin,
Glucose, Cholesterin und Triglyceride. Es wurde weder fiir die duBBere noch die in-
nere Exposition gegeniiber 2-Methoxyethanol eine positive Assoziation mit den ge-
messenen Leberfunktionswerten gefunden. Weiterhin wurden von den Autoren kei-
ne Unterschiede zwischen den exponierten Beschiftigten und den Kontrollperso-
nen hinsichtlich einer Leberfunktionsstérung bei den beschriebenen Expositions-
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verhiltnissen (ca. 20 mg Methoxyessigsdure/g Kreatinin) festgestellt. Die Ergeb-
nisse stimmen {iberein mit Einzelfallberichten, in denen zwar himatologische und
neurotoxische Effekte nach Exposition gegeniiber 2-Methoxyethanol festgestellt
wurden, aber gleichzeitige Messungen von Leberparametern Werte im jeweiligen
Normbereich lieferten (Cohen 1984; Cullen et al. 1983; Larese et al. 1992; Ohi und
Wegman 1978).

Reproduktionstoxische Effekte

In der Literatur finden sich nur wenige Studien am Menschen zu reproduktions-
toxischen Eigenschaften mit gleichzeitigen semiquantitativen oder quantitativen
Angaben zur Exposition gegeniiber 2-Methoxyethanol.

Welch et al. (1988) untersuchten 73 Maler einer Schiffswerft und 40 Kontrollper-
soncn aus dem Biirobereich dieser Werft hinsichtlich toxischer Effekte auf die Sper-
mien. Die Anzahl der Personen variierte dabei je nach Parameter. Die mittlere Ex-
position gegeniiber 2-Methoxyethanol wurde zu 0,8 mL/m? (2,6 mg/m®) bestimmt
(Bereich: 0-5,6 mL/m?, 0-17,7 mg/m®). Gleichzeitig waren die Beschiiftigten ge-
geniliber 2-Ethoxyethanol und einer Vielzahl weiterer Verbindungen wie Blei oder
Benzol exponiert (Sparer et al. 1988). Diese Exposition trat dabei wesentlich hiufi-
ger als diejenige gegeniiber 2-Methoxyethanol auf. Da die Arbeiter jedoch ihre Ar-
beitsplitze wihrend der Woche wechselten und 2-Methoxyethanol als der potentere
Gefahrstoff hinsichtlich seiner reproduktionstoxischen Eigenschaften angesehen
werden kann, wiesen die Autoren darauf hin, dass eine Unterscheidung zwischen
von 2-Methoxyethanol und 2-Ethoxyethanol verursachten Effekten in ihrer Studie
nicht moglich ist. Zusitzlich ergab die Arbeitsplatzbegehung ein hohes Potenzial
einer dermalen Resorption. Die exponierten Beschiftigten und die Kontrollen un-
terschieden sich hinsichtlich ihres Alters, ihres Alkoholkonsums und ihrer Rauch-
gewohnheiten. Die Kontrollen waren dlter und konsumierten mehr Alkohol, wih-
rend der Anteil an Rauchern bei den exponierten Beschiftigten grofer war. Unter |
Beriicksichtigung dieser Unterschiede wurden zwischen den Exponierten und den
Kontrollen keine Unterschiede hinsichtlich ihrer Fertilitit nachgewiesen. Es wur-
den ebenfalls keine Unterschiede hinsichtlich der Viabilitdt, Mobilitit und Mor-
phologie der Spermien gefunden. Die Autoren stellten bei den Exponierten jedoch
einen signifikant héheren pH-Wert des Samens und eine Zunahme an Oligospermie
(13,5% bzw. 5% gegeniiber 5% bzw. 1% in der Kontrolle) fest. Oligospermie wurde
durch die Autoren als Spermienanzahl <100 Millionen/Ejakulat definiert. Sie wur-
de vor allem bei den Nichtrauchern beobachtet. Die Autoren folgerten, dass eine
Exposition gegeniiber 2-Methoxyethanol und 2-Ethoxyethanol zu einer Reduktion
der Spermienzahl unter den hier ermittelten Arbeitsplatz- und Expositionsbedin-
gungen fiihrt.
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Veulemans et al. (1993) befragten und untersuchten 1019 Personen einer andro-
logischen Klinik, die anamnestisch in- bzw. subfertil diagnostiziert wurden, hin-
sichtlich einer méglichen Exposition gegeniliber Glykolethern. Dabei bestimmten
die Autoren die Konzentrationen von Methoxyessigsdure und Ethoxyessigsdure, ei-
nem Stoffwechselprodukt des 2-Ethoxyethanols, im Urin. Die Ergebnisse wurden
mit den Angaben und Messwerten von 475 gesunden Kontrollen verglichen. Meth-
oxyessigséure wurde in der Urinprobe eines Patienten (3,2 mg/L) und in zwei Urin-
proben von Kontrollpersonen (2,1 und 2,3 mg/L) gefunden. Die Autoren zogen den
Schluss, dass aufgrund der Latenzzeit zwischen Exposition und den unterschiedli-
chen Effekten auf die Spermienqualitit sowie der niedrigen Anzahl an positiv ge-
testeten Proben keine Riickschliisse auf reproduktionstoxische Effekte von 2-Meth-
oxyethanol gezogen werden koénnen.

Shih et al. (2000 b) untersuchten Spermienproben von 14 exponierten Arbeitern
und 13 Kontrollpersonen hinsichtlich der Anzahl der Spermien und ihrer Morpho-
logie. Die Exposition lag bei ca. 20 mg Methoxyessigsdure/g Kreatinin, Mit Aus-
nahme des pH-Wertes, welcher signifikant niedriger in der Kontrollgruppe war,
wurden keine weiteren Unterschiede in der Spermienanzahl oder Morphologie zwi-
schen den exponierten Beschaftigten und den Kontrollpersonen unter den beschrie-
benen Expositionsbedingungen festgestellt. Das Ergebnis des signifikant erniedrig-
ten pH-Wertes des Samens steht dabei im direkten Gegensatz zum Ergebnis der
Studie von Welch et al. (1988) und zeigt, dass es sich bei der Messung des pH-Wer-
tes nicht um einen diagnostisch validen Parameter handeln diirfte. Insgesamt sind
bei einer Konzentration von 20 mg Methoxyessigsiure/g Kreatinin im Urin keine
Effekte auf die Spermien erkennbar.

4 Auswahl der Indikatoren

Bei einer potenziellen Exposition gegeniiber 2-Methoxyethanol ist grundsitzlich
ein biologisches Monitoring zur Uberwachung der Exposition erforderlich. Hierzu
wird die Konzentration von Methoxyessigsiure im Urin der Nachschicht am Ende
einer Arbeitswoche gemessen. Dafiir sind folgende Griinde maBgeblich:

(a) der an vielen Arbeitsplédtzen vorhandene und unvermeidbare dermale Kontakt
zu fliissigem 2-Methoxyethanol;

(b) der im Vergleich zu anderen hautgingigen Substanzen (z.B. N,N-Dimethyl-
formamid) wesentlich hohere Beitrag der dermalen Resorption von dampffor-
migem 2-Methoxyethanol (s. Abschnitt 1.1). Dieser Anteil betriigt bis zu 50%
der Gesamtexposition und
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(c) die Akkumulation von Methoxyessigsidure wihrend der Arbeitswoche aufgrund
der langen Halbwertszeit von mehr als 70 Stunden beim Menschen (s. Abschnitt
3.1).

Die Anwendung eines biologischen Monitorings wird zusitzlich dadurch unter-
stlitzt, dass durch die nahezu quantitative Retention von 2-Methoxyethanol in der
Lunge auch die pulmonale Ventilationsrate und damit die Schwere der Arbeit die
tatsdchlich aufgenommene Dosis von 2-Methoxyethanol direkt beeinflusst (Johan-
son 1988).

5 Untersuchungsmethoden

Die Bestimmung von Methoxyessigsdure und anderer Alkoxykarbonsiuren im
Urin mittels Gaschromatographie wurde als zuverldssige und gepriifte Methode
publiziert (Angerer und Schaller 2006). Bei einer alleinigen Analyse von Meth-
oxyessigsdure im Urin kann auf die saure Hydrolyse verzichtet werden, da Meth-
oxyessigsdure grofitenteils unkonjugiert im Urin vorliegt. Die Analyse erfolgt mit-
tels Gaschromatographie und Massenspektrometrie (GC-MS). Eine Methode auf
Basis von GC-MS, jedoch ohne Derivatisation, wurde von Shih et al. (1999 b) be-
schrieben.

6 Hintergrundbelastung

Daten zur Hintergrundbelastung liegen nicht vor.

7 Evaluierung

Der empfindlichste Parameter einer Wirkung von 2-Methoxyethanol beim Men-
schen ist dessen Einfluss auf das erythropoetische System (Hamatotoxizitit). Die
Studie von Shih et al. (2003) zeigt einen dosisabhéngigen Effekt mit negativem Re-
gressionskoeffizienten zwischen der Ausscheidung von Methoxyessigsdure im
Urin und den Parametern des Himoglobins, des Himatokrits und der Erythrozyten-
zahl. Deutliche hdmatologische Effekte wurden bei einer mittleren arithmetischen
Konzentration von 57,7+31,8 mg/g Kreatinin gefunden. In einer weiteren Studie
konnten bei einer mittleren arithmetischen Konzentration von 24,6+14,7 mg/g
Kreatinin schwache hdmatologische Effekte nicht mit Sicherheit ausgeschlossen
werden. Keine hdmatologischen Effekte wurden bei einer Konzentration von
13,5+10,6 mg/g beobachtet. In einer vorangegangenen Studie (Shih et al. 2000 b)
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wurden bei einer mittleren geometrischen Exposition von 20,0+2,2 mg/g Kreatinin
und 20,9+2,2 mg/g Kreatinin im Vergleich zu einer nicht exponierten Kontrollgrup-
pe hdmatologische Effekte gefunden.

Aufgrund der genannten Ergebnisse und Schlussfolgerungen wird ein biologi-
scher Arbeitsplatz-Toleranzwert (BAT-Wert) von

15 mg Methoxyessigsidure/g Kreatinin

festgelegt.

8 Interpretation

Untersuchungen zur Einhaltung des BAT-Wertes von 2-Methoxyethanol miissen
die lange Halbwertszeit von 2-Methoxyethanol bzw. Methoxyessigsidure im Korper
von ca. 70 Stunden und die damit verbundene Akkumulation wéhrend der Arbeits-
woche beriicksichtigen. Bei potenziell gegen 2-Methoxyethanol exponierten Be-
schiftigten findet dementsprechend ein biologisches Monitoring im Abstand von
mindestens einer Woche und zu den vorgegebenen Probenahmezeitpunkten (nach
der Schicht am Ende der Arbeitswoche) statt. Der BAT-Wert fiir 2-Methoxyethanol
gilt dann als eingehalten, wenn bei mehreren Untersuchungen einer Person die mitt-
lere Konzentration von Methoxyessigsdure unterhalb des BAT-Wertes liegt. Durch
die Definition des BAT-Wertes als Mittelwert mehrerer Biomonitoringuntersuchun-
gen an einer Person weisen Einzelwerte oberhalb des BAT-Wertes nicht unbedingt
auf eine Uberschreitung des Grenzwertes hin. Dabei ist allerdings zu beachten, dass
diese Uberschreitungen keine Werte erreichen, die akut toxische Effekte befiirchten
lassen.

Bei der Arbeitsplatzbeschreibung und Beurteilung der Messergebnisse ist eben-
falls eine potentielle Koexposition gegen Ethylenglykoldimethylether (EGDME)
zu beriicksichtigen, dessen Metabolit Methoxyessigsdure ist (Yokota et al. 2005).
Hier wurden bis zu 40 mg Methoxyessigsdure/g Kreatinin in Urinproben von zehn
Beschiftigten gemessen, die bei der Herstellung von Lithiumbatterien gegen Ethy-
lenglykoldimethylether exponiert waren (Yokota et al. 2007).

Der BAT-Wert bezieht sich auf normal konzentrierten Urin, bei dem der Kreati-
ningehalt im Bereich von 0,5-2,5 g/L liegen sollte. In der Regel empfiehlt sich bei
Urinproben auflerhalb der oben genannten Grenzen die Wiederholung der Messung
beim normal hydrierten Probanden.

16. Lieferung, 2009
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