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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated 2-phenoxyethanol [122-99-6], considering all toxicity endpoints. Available publications and
study reports are described in detail.

In a 14-day inhalation study with rats, critical effects of 2-phenoxyethanol were hyperplasia, degeneration
and metaplasia of the respiratory epithelium in the nasal cavity beginning at 246 mg/m® The NOAEC was
48.2 mg/m?® (8.4 ml/m?®). Since 2014, the Commission uses an empirical approach to set maximum concentra-
tions at the workplace (MAK values) for substances with critical effects on the upper respiratory tract or the
eyes. Based on this approach, a MAK value of 1 ml/m?® has been derived. The assignment to Peak Limitation
Category I, because local effects are critical, and the excursion factor of 2 have been confirmed.

No developmental toxicity was detected in rats (oral) or rabbits (dermal) up to doses of 1000 or 600 mg/kg
body weight and day, resp. In an oral two-generation study in mice, the NOAEL for foetotoxicity was about
400 mg/kg body weight and day. The differences between the NOAEL for rats, mice and rabbits scaled to an
inhalation concentration at the workplace and the MAK value are considered so large that damage to the
embryo or foetus is unlikely when the MAK value is observed. Therefore, classification in Pregnancy Risk
Group C is confirmed.

2-Phenoxyethanol is not regarded to be genotoxic or carcinogenic. Sensitization is not expected based on
results of animal studies and experience in humans. Skin contact is not expected to contribute significantly to
the systemic toxicity.
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[122-99-6]
Nachtrag 2017

MAK-Wert (2016)
Spitzenbegrenzung (2016)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschadigende Wirkung (1998)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Schmelzpunkt
Siedepunkt bei 1013 hPa
Dichte bei 20°C
Dampfdruck

log Kow
Loslichkeit (20,7°C)

1 ml/m3 (ppm) £ 5,733 mg/m?

1 ml/m3 (ppm) £5,7 mg/m?
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 1

Gruppe C

14°C (NLM 2015 a)
245°C (NLM 2015 a)
1,11 g/cm? (IFA 2015)

0,01 hPa (bei 25°C NLM 2015 a; bei 20°C
ECHA 2015)

1,16 (NLM 2015 a)

24,2 g/l Wasser (pH 5,5)
28,6 g/l Wasser (pH 7,0)
30,1 g/l Wasser (pH 9,0) (ECHA 2015)

1 mg/m3£ 0,174 ml/m? (ppm)

Die Dampfsittigungskonzentration von 2-Phenoxyethanol wird mit 40 mg/m? (k. A.

zur Temperatur) angegeben (BASF AG und The Dow Chemical Company 2007 c).
2-Phenoxyethanol wird als Fixativ fiir Parfiims und Seifen, zur Konservierung kos-

metischer Mittel und als Bestandteil hydraulischer Fliissigkeiten verwendet.

1)  Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aeroso 1 vorliegen.
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Zu 2-Phenoxyethanol liegen eine Begriindung aus dem Jahr 1998 und ein Nachtrag
zur Spitzenbegrenzung aus dem Jahr 2000 vor.

Da neue Studien vorliegen, darunter auch eine Inhalationsstudie, wird dieser
Nachtrag verfasst.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

2-Phenoxyethanol wird durch die Haut und aus dem Magen-Darm-Trakt von
Mensch und Tier schnell resorbiert. Die Ausscheidung erfolgt rasch und nahezu
quantitativ mit dem Urin in Form des Hauptmetaboliten Phenoxyessigsaure oder
seiner Konjugate.

Nach zweiwochiger inhalativer Exposition von Ratten gegen ein Aerosol von
2-Phenoxyethanol werden ab 246 mg/m? im Larynx Plattenepithelmetaplasien vom
Schweregrad minimal bis leicht, in der Lunge Hypertrophie des respiratorischen
Epithels und Hyperplasie der Becherzellen mit minimalem bis leichtem Schwere-
grad und im respiratorischen Epithel der Nasenhohle Hyperplasie, Degeneration
und Metaplasie sowie Infiltrate inflammatorischer Zellen mit minimalem bis maf3i-
gem Schweregrad beobachtet. In oralen 13-Wochen-Studien treten bei Ratten ab ca.
400 mg/kg KG und Tag verminderte Futterverwertung und Wasseraufnahme, redu-
zierte Korpergewichtszunahme, erhéhte alkalische Phosphatase, reduzierte Throm-
bozytenzahl und verlingerte aktivierte partielle Thromboplastin-Zeit sowie in den
Nieren Gruppen erweiterter Tubuli mit basophiler Anfiarbbarkeit und chronischer
entziindlicher Zellinfiltration auf. Diese Befunde sind in einer neueren Studie bis
zur hochsten eingesetzten Dosierung von 697 fiir ménnliche bzw. 938 mg/kg KG fiir
weibliche Tiere nicht reproduzierbar. Bei Mausen sind in einer 13-Wochen-Trink-
wasserstudie ab ca. 1178 mg/kg KG und Tag verminderte Wasser- und Futterauf-
nahme sowie erhohtes relatives Nierengewicht zu verzeichnen. In 2-Jahre-Trink-
wasserstudien an Ratten und Méusen werden Effekte an den Nieren ab ca. 550 bzw.
1000 mg/kg KG und Tag beobachtet.

In einer 2-Generationenstudie an Méusen zeigt sich bei 1,25 und 2,5% 2-Phen-
oxyethanol im Futter (ca. 2000 oder 4000 mg/kg KG) ein fetotoxischer Effekt, der
jedoch auf die Maternaltoxizitdt in Form eines verringerten Korpergewichts bzw.
eines deutlich erhohten Lebergewichts zuriickzufithren sein konnte. In Studien an
Ratten und Kaninchen mit oraler bzw. dermaler Applikation werden bis zur hochs-
ten eingesetzten Dosis von 1000 bzw. 600 mg/kg KG und Tag keine entwicklungsto-
xischen Effekte beobachtet.

Es liegen nur vereinzelte Fallberichte iiber eine vermutete kontaktallergische Re-
aktion auf 2-Phenoxyethanol vor. In klinisch-epidemiologischen Untersuchungen
fiithrt 2-Phenoxyethanol nur sehr selten zu positiven Epikutantest-Befunden. In ex-
perimentellen Untersuchungen am Meerschweinchen zeigt 2-Phenoxyethanol keine
hautsensibilisierende Wirkung.

Die Reizwirkung von 2-Phenoxyethanol auf die intakte Haut von Kaninchen und
Meerschweinchen ist gering, unverdiinnt wirkt es am Kaninchenauge stark reizend.
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2-Phenoxyethanol ist in den vorliegenden Studien nicht genotoxisch. In 2-Jahre-
Trinkwasserstudien an Ratten und Méusen sind keine signifikant erhohten Inzidenzen
neoplastischer Lasionen aufgetreten.

2  Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen weiterhin keine Daten vor.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Angaben zur Resorption nach inhalativer Aufnahme liegen nicht vor.

Nach oraler Aufnahme wird 2-Phenoxyethanol bei Mensch und Ratte schnell und
vollstindig resorbiert (Begriindung 1998).

Esliegt eine neue Untersuchung zur Toxikokinetik von oral verabreichtem 2-Phen-
oxyethanol an Wistar-Ratten nach OECD-Priifrichtlinie 417 vor (BASF AG und The
Dow Chemical Company 2007 a):

In einem Studienabschnitt erhielten Gruppen von je vier mannlichen und weibli-
chen Ratten mit der Schlundsonde einmalig 30, 100, 300 oder 1000 mg/kg KG fiir
die Untersuchung der Kinetik im Blutplasma. Die Testsubstanz war am Phenylring
“C-markiert. Die Bestimmung der Radioaktivitit im Blut und im Plasma erfolgte
nach einer Stunde, 2, 4, 8, 24, 48, 72 und 96 Stunden. Maximale Plasmakonzentra-
tionen der Radioaktivitit wurden nach ein bis zwei Stunden erreicht. Die initialen
Halbwertszeiten wurden mit 1,9 bis 2,9 Stunden bei den ménnlichen und mit 1,8 bis
4,6 Stunden bei den weiblichen Tieren angegeben. Die terminalen Halbwertszeiten
lagen bei 33 bis 54 Stunden fiir mdnnliche bzw. 28 bis 60 Stunden fiir weibliche Rat-
ten. Ein dhnlicher zeitlicher Verlauf der Radioaktivitdt wurde bei beiden Geschlech-
tern sowohl im Blut als auch im Plasma festgestellt. In den ersten 24 Stunden nach
der Dosierung waren die Konzentrationen der Radioaktivitit im Blut geringer als im
Plasma. Blut/Plasma-Verhiltnisse >1 wurden ab 48 Stunden nach der Verabreichung
detektiert. Die Erh6hung der Dosis um das 33-Fache auf 1000 mg/kg KG fiihrte zu
einer Zunahme der AUC-Werte (Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kur-
ve) um das 61- bzw. 88-Fache bei mannlichen und weiblichen Tieren. Die Autoren
sehen dies als Hinweis auf eine Sattigung der Ausscheidung mit zunehmender Do-
sis, ein Effekt, der von Phenoxyessigsduren durch Hemmung eines Transporters in
der Niere bekannt ist.

In einem weiteren Studienabschnitt zur Untersuchung von Mengenbilanz und
Ausscheidung erhielten Gruppen von je vier ménnlichen und weiblichen Ratten mit
der Schlundsonde einmalig 40 oder 400 mg "*C-markiertes 2-Phenoxyethanol/kg KG
bzw. 15 Tage lang einmal téglich 400 mg 2-Phenoxyethanol/kg KG (nur letzte Do-
sis mit "C-markierter Substanz). Nach der einmaligen Verabreichung wurden bei
beiden Dosierungen und allen Tieren im Mittel >96% der verabreichten Radio-
aktivitidt wiedergefunden. In der Ausatemluft fanden sich keine relevanten Anteile
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an “CO,. Bei der hohen Dosierung waren bei ménnlichen und weiblichen Tieren
nach 24 Stunden 90,8 bzw. 86,4%, nach 72 Stunden 93,1 bzw. 90,6% und innerhalb
von 168 Stunden 94,1 bzw. 93,4% der Radioaktivitit mit dem Urin ausgeschieden.
In den Fazes fanden sich bei médnnlichen und weiblichen Ratten in der Summe nach
48 Stunden 2,6 bzw. 1,3% und nach 168 Stunden 2,9 bzw. 2,0% der verabreichten
Radioaktivitit wieder. Nach einmaliger Verabreichung von 40 mg/kg KG waren
bei ménnlichen und weiblichen Tieren nach 24 Stunden 90,5 bzw. 83,3%, nach 72
Stunden 93,0 bzw. 89,3% und innerhalb von 168 Stunden 94,0 bzw. 92,9% der Ra-
dioaktivitdt mit dem Urin ausgeschieden, wihrend mit den Fazes in Summe nach
48 Stunden 1,9 bzw. 1,3% und nach 168 Stunden 2,2 bzw. 1,9% der verabreichten
Radioaktivitat ausgeschieden wurden.

Nach wiederholter Gabe von 400 mg/kg KG betrug die Wiederfindung der verab-
reichten Radioaktivitit bei ménnlichen und weiblichen Ratten 98,6 bzw. 92,3%. Mit
dem Urin waren bei mannlichen und weiblichen Tieren nach 24 Stunden 92,4 bzw.
82,5%, nach 72 Stunden 95,2 bzw. 86,3% und nach 168 Stunden 96,7 bzw. 88,5% der
Radioaktivitat ausgeschieden. In den Fazes fanden sich in Summe nach 48 Stunden
1,23 bzw. 1,19% sowie nach 186 Stunden 1,4 bzw. 1,7% bei méannlichen und weibli-
chen Tieren. Die Ausscheidungscharakteristik war nach wiederholter Gabe im Ver-
gleich zu einmaliger Verabreichung nicht verandert. Insgesamt zeigt der Zeitverlauf
der Radioaktivitit in Urin und Fézes eine schnelle Ausscheidung. Der Anteil der
Radioaktivitat im Urin war nicht dosisabhéngig; zudem war die Ausscheidung nicht
geschlechtsabhidngig. Aus den Ausscheidungsdaten in Urin und Fézes ergibt sich
eine Bioverfiigbarkeit von 90 bis 95% bei beiden Dosierungen, d.h. die Substanz
wird praktisch vollstindig aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert.

In einem weiteren Studienabschnitt zur Untersuchung der Verteilung im Gewebe
erhielten Gruppen von je drei weiblichen Ratten pro Dosis und Zeitpunkt *C-mar-
kiertes 2-Phenoxyethanol einmalig mit der Schlundsonde in Dosierungen von 40
oder 400 mg/kg KG. Bei der niedrigen Dosis wurden die Tiere nach einer Stunde
und nach 2; 3,5 oder 8 Stunden untersucht, bei der hohen Dosis erfolgte dies nach 2;
4,5; 7 oder 14 Stunden. Im Allgemeinen nahm die Konzentration der Radioaktivitét
im Gewebe parallel zu den Plasmakonzentrationen ab. Die hochsten Konzentrati-
onen fanden sich im Verlauf der Studie bei der hohen Dosierung im Gastrointes-
tinal-Trakt, in den Nieren, im Pankreas, in der Haut und dem Knochenmark. Bei
der niedrigen Dosis traten die hochsten Konzentrationen im Gastrointestinal-Trakt,
den Nieren, der Leber und der Haut auf. Die geringsten Spiegel fanden sich bei der
hohen Dosis in Gehirn, Muskeln und Herz und bei der niedrigen Dosis in Gehirn,
Uterus, Muskeln und Knochen.

In einem weiteren Studienabschnitt zur Untersuchung der Ausscheidung mit der
Galle erhielten Gruppen von vier ménnlichen und vier weiblichen Ratten einma-
lig mit der Schlundsonde 400 mg "“C-markiertes 2-Phenoxyethanol/kg KG. Eine
weitere Gruppe von vier weiblichen Tieren erhielt einmalig 40 mg/kg KG mit der
Schlundsonde. Die Tiere in diesem Teil der Studie waren Gallengangs-kaniiliert. Die
Galle sowie Urin und Fédzes wurden in Intervallen von 3 bzw. 24 Stunden gesammelt
und die Tiere nach 72 Stunden untersucht. Die Wiederfindung der Radioaktivitit lag
im Bereich von 81 bis 91%. Nach 72 Stunden fanden sich nur geringe Mengen der
Radioaktivitat (0—1,1%) im Inhalt von Magen und Darm. Innerhalb von 72 Stunden
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betrug die Ausscheidung der verabreichten Radioaktivitit mit der Galle 5,6 bzw.
4,6% bei ménnlichen und weiblichen Tieren der hohen Dosisgruppen. In der nied-
rigen Dosisgruppe fanden sich 3,4% der verabreichten Radioaktivitét innerhalb von
72 Stunden in der Galle wieder. Die Ausscheidung mit der Galle war bei beiden
Dosierungen innerhalb der ersten sechs Stunden am hochsten und nahm dann bis
zum Versuchsende ab. Aus der Menge der in Galle, Urin und Fizes ausgeschiedenen
Radioaktivitdt wurde eine Bioverfiigbarkeit von 75 bis 98% fiir beide Dosierungen
berechnet (BASF AG und The Dow Chemical Company 2007 a).

Zur dermalen Resorption liegen einige Studien vor, die in Tabelle 1 zusammenfas-
send dargestellt sind.

Bei den In-vivo-Studien erfolgte nur in einer Studie die Untersuchung an intakter
Haut und mit hoher Wiederfindung. Dabei lag bei Ratten die dermale Resorption
von 2-Phenoxyethanol in vivo nach 48 Stunden okklusiver Applikation in einer Ol-
in-Wasser- oder Wasser-in-Ol-Creme bei >85% (Howes 1988). Bei den In-vitro-Stu-
dien wurde nur in einer Studie eine hohe Wiederfindung erreicht. Hierbei wurde
bei okklusiver Applikation an Rattenhaut nach 4 Stunden eine Resorption von 94%
ermittelt (Roper et al. 1997).

In einer Studie zur Wirkung eines epikutan angewendeten Desinfektionsmittels,
welches 2% 2-Phenoxyethanol enthilt, auf die Wundheilung in vivo wurde auch
die dermale Penetration des Wirkstoffes durch die Schweinehaut in vitro unter-
sucht. Dabei wurde fiir die intakte Schweinehaut ein Permeabilititskoeffizient von
1,82x107°+4,70x107 cm/s ermittelt. Nach Schéidigung der Schweinehaut durch
Tape-Stripping stieg die Permeabilitit auf 1,86x10°+1,86x10"¢ cm/s (Stahl et al.
2010).

3.2 Metabolismus

Hauptmetaboliten bei Mensch und Tier sind Phenoxyessigsédure bzw. deren Konju-
gate, die fast quantitativ gebildet werden (Begriindung 1998).

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 417 wurde der Metabolismus von
2-Phenoxyethanol bei weiblichen Wistar-Ratten nach oraler Verabreichung unter-
sucht. Dazu wurden Urin, Galle und Plasma aus den in Abschnitt 3.1 beschriebenen
Teilstudien (BASF AG und The Dow Chemical Company 2007 a) analysiert.

Zur Bestimmung der Metaboliten wurde der gesammelte Urin weiblicher Ratten,
die mit der Schlundsonde einmalig 40 oder 400 mg "“C-markiertes 2-Phenoxyetha-
nol/kg KG bzw. 15 Tage lang einmal tdglich mit der Schlundsonde 400 mg 2-Phen-
oxyethanol/kg KG (nur letzte Dosis mit “*C-markierter Substanz) erhalten hatten,
untersucht. Dabei wurde 2-Phenoxyessigsdure (MO1 in Abbildung 1) als Hauptme-
tabolit im Urin mit 57 bis 74% der verabreichten Dosis innerhalb von 24 Stunden
in allen Dosisgruppen identifiziert. Der glucuronidierte Metabolit (MO05 in Abbil-
dung 1) wurde mit 4,8 bis 6,0% der Dosis innerhalb von 24 Stunden bestimmt. Die
Summe der Metaboliten M02, M03 und MO07 (in Abbildung 1) ergab 8,0 bis 10,3%
der Dosis, dabei war M02 mit 85%, bezogen auf die Summe von M02, M03 und
MO7, der vorherrschende Metabolit. Die Summe der Metaboliten M04 und M08 im
Urin (in Abbildung 1) wurde mit 4,7 bis 5,9% der Dosis innerhalb von 24 Stunden
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quantifiziert, wobei M04 und M08 in etwa gleichen Mengen auftraten. 2-Phenoxyet-
hanol wurde im 24-Stunden-Sammelurin in Mengen <0,7% der Dosis nachgewiesen.
Die Gesamtmenge der im 24-Stunden-Sammelurin nachgewiesenen Metaboliten
lag im Bereich von 78 bis 83% der verabreichten Dosis.

Innerhalb von 6 Stunden wurde nach der einmaligen Verabreichung von 40 oder
400 mg "“C-markiertem 2-Phenoxyethanol/kg KG Galle gesammelt. Glucuronidier-
tes 2-Phenoxyethanol (MO05 in Abbildung 1) mit bis zu 2,3% und 2-Phenoxyessigsau-
re (MO1 in Abbildung 1) mit bis zu 0,4% der Dosis wurden als Metaboliten identifi-
ziert. 2-Phenoxyethanol war mit 0,07% der Dosis in der Galle vorhanden.

In Plasmaproben, die 1 bis 2 Stunden nach der einmaligen Verabreichung von 40
oder 400 mg *C-markiertem 2-Phenoxyethanol/kg KG gesammelt wurden, war der
Hauptmetabolit 2-Phenoxyessigsdure (MO1 in Abbildung 1) mit einem Anteil an der
gesamten Radioaktivitdt im Plasma von dosisabhéngig 70 bis 90%. Die absolute Men-
ge von 2-Phenoxyessigsdure im Plasma war mit einem Anteil von 0,1 bis 0,3% der
verabreichten Dosis gering (BASF AG und The Dow Chemical Company 2007 b).

In einer In-vitro-Studie wurde der Metabolismus von 2-Phenoxyethanol (Rein-
heit 99,7%) in Anwesenheit von S9-Homogenat der Leber von CD-1-Méusen (@,
n=100), Sprague-Dawley-Ratten (@, n=100), Neuseelinder-Kaninchen (@, n=2)
und menschlichen Spendern (2, n="7) verglichen. Der Hauptmetabolit bei allen vier
Spezies war 2-Phenoxyessigsdure, welche bei Maus, Ratte und Mensch bevorzugt in
Anwesenheit von NAD* und deutlich weniger in Anwesenheit von NADPH gebildet
wurde. Bei Kaninchen war die Bildung von 2-Phenoxyessigsdure in Anwesenheit von
NAD* oder NADPH gleich. Phenol wurde in geringen Mengen nur bei Inkubation
mit Leberhomogenat weiblicher Mause in Anwesenheit von NADPH nachgewiesen.
Die Bildung der Metaboliten war in einem Zeitraum von 120 Minuten linear. Eine
Sattigung der Bildung von 2-Phenoxyessigsaure trat bei den vier Spezies im Bereich
von 0,07 bis 2 mM auf. Die Bildungsrate von 2-Phenoxyessigsaure verminderte sich
bei Ratte, Kaninchen und Mensch oberhalb von V., was méglicherweise auf eine
Substrat-abhdngige Hemmung der Enzymaktivitat bei hohen Konzentrationen hin-
weist. Die Metabolismusrate bei einer Substratkonzentration von 1 mM nahm in der
Reihenfolge Mensch > Ratte > Maus > Kaninchen ab. Die Aktivitdt als Verhdltnis von
V! Kin nahm in der Reihenfolge Mensch > Ratte > Maus ab (0,01225, 0,00199 und
0,00129 ml/min/mg Protein). Beim Kaninchen wurde bei der niedrigsten untersuch-
ten Substratkonzentration von 0,07 mM bereits die maximale Geschwindigkeit der
Bildung von 2-Phenoxyessigsdure gemessen (V,,,, =0,00011 pmol/min/mg Protein)
(The Dow Chemical Company und BASF AG 2006).

In einer anderen In-vitro-Studie wurde der Metabolismus von Glykolethern, da-
runter auch 2-Phenoxyethanol, in Cytosolfraktionen aus der Rattenleber und der
Rattenhaut verglichen. Als Maf fiir die Oxidation der Verbindungen durch die Al-
kohol (ADH)- bzw. Aldehyddehydrogenase (ALDH) wurde der Umsatz von NAD*
zu NADH bestimmt. Die Umsatzrate durch Lebercytosol nahm in der Reihenfolge
Ethanol > 2-Ethoxyethanol > Ethylenglykol > 2-Phenoxyethanol > 2-Butoxyethanol
ab. In den Cytosol-Fraktionen aus Rattenhaut verdnderte sich die Reihenfolge zu
2-Butoxyethanol > 2-Phenoxyethanol > Ethylenglykol > 2-Ethoxyethanol > Ethanol,
wobei die spezifische Aktivitdt im Cytosol aus dermatomierter Haut doppelt so hoch
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Abb. 1 Metabolismusschema 2-Phenoxyethanol (BASF AG und The Dow Chemical Company
2007 b)

war wie in Vollhaut. Die Autoren schliefSen daraus, dass ADH und ALDH vor allem
in der Epidermis lokalisiert sind (Lockley et al. 2005).

Fazit:

Angaben zur Resorption nach inhalativer Aufnahme liegen nicht vor. Nach oraler
Gabe erfolgt eine schnelle und praktisch vollstdndige Resorption von 2-Phenoxy-
ethanol aus dem Gastrointestinal-Trakt. Die Bioverfiigbarkeit betrdgt bei Ratten 75
bis 98%. Bei Ratten ist die dermale Resorption von 2-Phenoxyethanol in vivo nach 48
Stunden okklusiver Applikation in einer Ol-in-Wasser- oder Wasser-in-Ol-Creme
grofSer als 85%. In vitro wird bei okklusiver Applikation an Rattenhaut eine Resorp-
tion von 94% nach 4 Stunden ermittelt. Nach der Resorption von 2-Phenoxyetha-
nol wird die Radioaktivitét in alle Organe und Gewebe verteilt. Hauptmetabolit von
2-Phenoxyethanol ist bei Mensch und Tier 2-Phenoxyessigsdure. Die Ausscheidung
der Radioaktivitét erfolgt schnell und tiberwiegend mit dem Urin innerhalb von 24
Stunden nach der oralen Verabreichung von *C-markiertem 2-Phenoxyethanol. Die
Ausscheidung mit dem Urin liegt unabhéngig von der Dosis bei >90%, wobei 57
bis 74% als 2-Phenoxyessigsdure ausgeschieden werden. Mit zunehmender Dosis
kommt es zu einem tberproportionalen Anstieg der AUC-Werte im Plasma. Dies
deutet auf eine Hemmung der renalen Ausscheidung bei hohen Dosen hin. Die-
ser Effekt ldsst sich auf eine Séttigung der Sduretransporter in der Niere durch den
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Hauptmetabolit 2-Phenoxyessigsdure zuriickfithren. Die terminalen Halbwertszei-
ten liegen fiir Ratten zwischen 28 und 60 Stunden.

4  Erfahrungen beim Menschen

Angaben zur Genotoxizitdt und Kanzerogenitiat beim Menschen liegen nicht vor.
In der Begriindung 1998 werden Erfahrungen beim Menschen nach einmaliger
und wiederholter Exposition, zur Wirkung auf Haut und Schleimhdute und zur al-
lergenen Wirkung berichtet.
Neue Daten zur einmaligen Exposition liegen nicht vor.

Wiederholte Exposition

In einer Studie wurden 31 Maler, die tiberwiegend mit Wasser-basierten Farben in
Innenrdaumen arbeiteten, und 20 Hausmeister als Kontrollgruppe untersucht. Pa-
rameter waren die Zeit bis zum Abriss des Tréinenfilms, die Nasendurchgingigkeit
(Nasal Patency), Biomarker in der nasalen Lavage-Fliissigkeit sowie ein Fragebogen
zu aufgetretenen Beschwerden. Personengetragene achtstiindige Messungen auf
Formaldehyd, VOC (fliichtige organische Verbindungen) und MVOC (mikrobielle
fliichtige organische Verbindungen) wurden bei 17 Malern durchgefiihrt. Bei sieben
Messungen wurde 2-Phenoxyethanol nachgewiesen (Mittelwert 51 pg/m?®, Maxi-
mum 229 pg/m?). Im Vergleich zur Kontrollgruppe traten bei den Malern vermehrt
Symptome an den Augen, wie verminderte Break-Up-Time (BUT, Zeit bis zum Ab-
riss des Trinenfilms, Marker fiir Augenreizungen) und erhéhte Lysozym-Gehalte
in der nasalen Lavage-Flissigkeit, auf. In Bezug auf 2-Phenoxyethanol wurde eine
Assoziation zwischen der 8-Stunden-Exposition und verminderter BUT festgestellt
(Wieslander und Norbéck 2010). Der Stichprobenumfang der Studie ist mit 31 Per-
sonen relativ klein, die beschriebene Korrelation zwischen 2-Phenoxyethanol und
der BUT basiert offensichtlich nur auf sieben Expositionsmessungen in der ohnehin
schon auf 17 Maler reduzierten Stichprobe. Neben diesen kleinen Fallzahlen sind
die vielen statistischen Vergleiche und Korrelationen nicht fiir multiple Testung ad-
justiert. Die beschriebenen Gruppenunterschiede fiir die BUT sind wahrscheinlich
durch die Mischexposition der Maler verursacht, aber nicht auf eine einzelne Sub-
stanz zuriickzufithren. Die Studie kann somit nicht fiir die MAK-Wert-Ableitung
herangezogen werden und ist als rein explorativ zu bewerten.

Wirkung auf Haut und Schleimhaute

In einer Studie an vor der 27. Schwangerschaftswoche neugeborenen Kindern
(n=24) verursachte der Einsatz einer wiéssrigen Losung von 2% 2-Phenoxyethanol
mit 0,1% Octenidin zur Desinfektion der Haut eine voriibergehende erythematose
Reaktion. Die rasche Aufnahme und Metabolisierung von 2-Phenoxyethanol wurde
iber den Hauptmetaboliten, 2-Phenoxyessigsdure, im Urin der ménnlichen Sdug-
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linge (n=13) vier Stunden nach Anwendung der Desinfektionslosung nachgewiesen
(Bithrer et al. 2002).

Allergene Wirkung

Fir den Epikutantest mit 2-Phenoxyethanol steht eine kommerziell erhéltliche
1%ige Testzubereitung in Vaseline zur Verfiigung. Diese ist durch einen negativen
Reaktionsindex (RI)? von —0,44 und eine hohe Positivity Ratio (PR)® von 85% ge-
kennzeichnet (Schnuch et al. 2011 a). Daher sind Reaktionen im Epikutantest auf
diese 2-Phenoxyethanol-Zubereitung oft nicht eindeutig zu bewerten. Bei Testpri-
parationen mit einer derartigen Konstellation konnen schwach positive Reaktionen
zwar Ausdruck einer Kontaktsensibilisierung sein, hdufig handelt es sich bei diesen
jedoch um irritative, also falsch-positive Reaktionen. Moglicherweise ist aber auch
die geringe Testkonzentration dafiir verantwortlich, dass trotz bestehender Sensibi-
lisierung nur schwach-positive oder fragliche Reaktionen im Test auftreten.

Seit der Begriindung von 1998 sind nur wenige weitere Fallberichte {iber eine ver-
mutete Kontaktsensibilisierung gegen 2-Phenoxyethanol publiziert worden. In einem
Fall betraf dies eine Ulcus-cruris-Patientin mit Kontaktekzem nach topischer Be-
handlung mit einem 1% 2-Phenoxyethanol enthaltenden Préparat (Gallo et al. 2005),
in einem weiteren Fall einen Patienten mit einer vermuteten Sensibilisierung durch
ein Konservierungsmittelgemisch in einem Ultraschall-Gel (Chasset et al. 2016) und
in einem dritten Fall einen 18-monatigen Jungen, bei dem sich ein generalisiertes
Ekzem nach Impfung mit einem 2-Phenoxyethanol-haltigen Diphtherie/Pertussis/
Tetanus-Vakzin einstellte (Vogt et al. 1998).

In retrospektiven Auswertungen von Epikutantest-Befunden wurden durchweg
sehr geringe Quoten fiir eine positive Reaktion auf 2-Phenoxyethanol ermittelt.
Diese liegen mit einem Bereich von weniger als 0,1% bis etwa 0,3% in einem dhn-
lichen Bereich wie die Reaktionsquoten in den in der Begriindung von 1998 aufge-
fithrten Untersuchungen (z.B. Cheng et al. 2014; Chow et al. 2013; Goossens et al.
1998; Marks et al. 1998; Pratt et al. 2004; Schnuch et al. 1998, 2011 b; Thompson
und Belsito 2002; Warshaw et al. 2010). Auch im Rahmen der Testung mit einer
Kiihlschmierstoff-Testreihe wurden nur vereinzelte positive Reaktionen auf 2-Phen-
oxyethanol beobachtet (Geier et al. 2004, 2013).

Eine Stunde nach einer Sonographiekontrolle kam es bei einem 83-jahrigen Patien-
ten an den Kontaktstellen des Ultraschall-Gels, aber auch disseminiert stammbetont,
zu urtikariellen Effloreszenzen. Die allergologische Diagnostik zeigte im Epikutan-
test mit 2-Phenoxyethanol eine positive Sofortreaktion, die mehr als 72 Stunden an-
hielt. Aulerdem trat im Rahmen der Testung innerhalb von 6 Stunden eine Streu-
reaktion im Sinne eines generalisierten stammbetonten Exanthems auf (Mock et al.
2002). Uber weitere Einzelfille von Kontakturtikaria durch die topische Anwendung

2) Der Reaktionsindex ist definiert als der Quotient: (a - d - i)/(a + d + i); mit: a = Anzahl allergischer
Reaktionen, d = Anzahl fraglicher Reaktionen, i = Anzahl irritativer Reaktionen (Brasch und
Henseler 1992).

3) Die Positivity Ratio ist definiert als der Prozentsatz einfach positiver Reaktionen an der Gesamt-
heit der positiven Reaktionen (Geier et al. 2003).
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2-Phenoxyethanol-haltiger Produkte wurde berichtet (Birnie und English 2006; Bohn
und Bircher 2001; Herndndez et al. 2002; Lujan et al. 2009; Nuiiez Orjales et al. 2010).
In diesen ist die zugrundeliegende Genese aber nicht gekldrt und auch der Nachweis
von spezifischem IgE gegen 2-Phenoxyethanol wurde bisher nicht beschrieben.

Reproduktionstoxizitat

Bei nordwestfranzosischen Frauen mit Kinderwunsch wurde der Zusammen-
hang zwischen einer Exposition gegen Glykolether und der Zeit bis zum Eintritt
der Schwangerschaft untersucht. Von den 519 Frauen, die vor der 19. Schwanger-
schaftswoche eine Urinprobe abgegeben und einen Fragebogen beantwortet hatten,
wurden bei 93% 2-Phenoxyessigsdure als Hauptmetabolit von 2-Phenoxyethanol
im Urin nachgewiesen. Die Autoren berichten, dass 2-Phenoxyessigsiure der ein-
zige Glykolether-Metabolit mit einer statistisch signifikanten Assoziation zu einer
verldngerten Zeit bis zur Schwangerschaft war (OR=0,82; 95% CI: 0,63-1,06 fiir
das 2. und 3. Quartil kombiniert; OR=0,70; 95% CI: 0,52-0,95 fiir das 4. Quartil
(21,38 mg/l) im Vergleich zum 1. Quartil (<0,14 mg/l)). Die Autoren folgern, dass
2-Phenoxyethanol oder 2-Phenoxyessigsdure mogliche Ursachen fiir die verminder-
te Empfangniswahrscheinlichkeit sind, aber auch Stellvertreter fiir eine mégliche
Koexposition gegen andere hdufig in Kosmetika vorhandene Stoffe sein konnten
(Garlantézec et al. 2013). Bei dieser Studie wurde nur eine einmalige Spot-Urinpro-
be untersucht. Bei einem Stoff mit einer kurzen Halbwertszeit kann aber aus einer
einmaligen Untersuchung des Urins keine Aussage tiber eine zu einem deutlich an-
deren Zeitpunkt auftretende Beobachtung getroffen werden, zumal bei der Anwen-
dung in Kosmetika nicht von einer gleichmifSigen Exposition auszugehen ist. Neben
einer wahrscheinlichen Koexposition gegen andere Stoffe und méoglicher Confoun-
der, z.B. der Fruchtbarkeit des Mannes, ist auch die Erfassung der Exposition eine
methodische Limitierung, die die Aussagekraft der Studie in Frage stellt.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Bislang lagen keine Untersuchungen nach wiederholter inhalativer Verabreichung
von 2-Phenoxyethanol vor (Begriindung 1998).

In einer 14-Tage-Inhalationsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 412 wurden Grup-
pen von je finf ménnlichen und weiblichen Wistar-Ratten an 6 Stunden pro Tag, 5
Tage pro Woche, iiber einen Zeitraum von 14 Tagen (insgesamt 10 Expositionstage)
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Kopf-Nase gegen ein Aerosol von 0; 48,2; 246 oder 1070 mg 2-Phenoxyethanol/m?
exponiert. In allen Expositionsgruppen lagen Mischungen von Aerosol und Dampf
vor. Die theoretische Dampfsattigungskonzentration liegt bei ca. 40 mg/m?. In der
unteren Konzentrationsgruppe lag der Aerosol-Anteil bei etwa 20%, in den hohe-
ren Konzentrationsgruppen bei 85 bis 90% bzw. 100%. Neben klinischen Beobach-
tungen wurden Korpergewichte und Futteraufnahme erfasst und am Studienende
klinisch pathologische Untersuchungen des Blutes, Nekropsie, Bestimmung der Or-
gangewichte und die histopathologische Untersuchung ausgewihlter Organe (Na-
senhohle, Larynx, Trachea, Lunge, mediastinale Lymphknoten, Leber, Nieren, Milz,
Nebennieren, Herz, Thymus, Magen, Osophagus) durchgefiihrt. In der unteren und
der mittleren Konzentrationsgruppe wurden nur Nasenhohle, Larynx und Lunge
histopathologisch untersucht. Klinische Anzeichen von Toxizitat traten nicht auf.
Im oberen Atemtrakt und in der Lunge wurden histopathologische Befunde erho-
ben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2, Inzidenzen und Schweregrade ausgewéhlter
Befunde in Tabelle 3 dargestellt. Die im Larynx ab 246 mg/m? detektierte Plattenepi-
thelmetaplasie vom Schweregrad minimal bis leicht ist als nicht advers zu bewerten
(Kaufmann et al. 2009). In der Lunge waren ab dieser Konzentration Hypertrophie
des respiratorischen Epithels und Hyperplasie der Becherzellen mit minimalem bis
leichtem Schweregrad zu verzeichnen. Als fithrende Effekte fanden sich im respi-
ratorischen Epithel der Nasenhohle ab 246 mg/m?® Hyperplasie, Degeneration und
Metaplasie sowie Infiltrate inflammatorischer Zellen mit minimalem bis méfSigem
Schweregrad. Somit wurde eine NOAEC von 48,2 mg/m? erhalten (BASF AG und
The Dow Chemical Company 2007 c).

5.2.2 Orale Aufnahme

Die bisher vorliegenden Studien zur wiederholten oralen Aufnahme sind in der Be-
griindung 1998 dargestellt. In diesen Studien erwiesen sich Kaninchen, bei denen
noch bei 100 mg/kg KG Hamolyse auftrat, als empfindlicher als Ratten oder Méuse,
bei denen keine Anzeichen einer hdmolytischen Andmie aufgetreten waren. Neu
vorliegende und die relevanten bisherigen Studien sind in Tabelle 4 zusammenfas-
send dargestellt.

In einer 13-Wochen-Studie lag der NOAEL fiir méannliche und weibliche Ratten
bei 80 mg/kg KG, ab 400 mg/kg KG traten in den Nieren Gruppen erweiterter Tubuli
mit basophiler Anfirbbarkeit und chronisch entziindlicher Zellinfiltration auf (Nipa
Laboratories 1977 in Begriindung 1998).

Der NOAEL fiir Ratten lag in einer validen 13-Wochen-Studie bei 164 mg/kg
KG, bei 500 mg/kg KG waren verminderte Futterverwertung, erhohte alkalische
Phosphatase, reduzierte Thrombozytenzahl und verlingerte aktivierte partielle
Thromboplastin-Zeit zu beobachten (Unilever 1991 b in Begriindung 1998).

In einer 13-Wochen-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 408 erhielten ménnliche
und weibliche Wistar-Ratten 0, 500, 2500 oder 10000 mg 2-Phenoxyethanol/kg Fut-
ter (siehe Tabelle 4). Der Untersuchungsumfang umfasste klinische Beobachtungen,
Ophthalmologie, Futteraufnahme, Wasseraufnahme, Kérpergewicht, Himatologie,
klinische Chemie, Urinanalyse, Pathologie, Organgewichte, Histopathologie, Ver-
haltensuntersuchungen (,Functional Observational Battery“, motorische Aktivitat,
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Tab.3 Inzidenzen und Schweregrade ausgewahlter Befunde nach wiederholter inhalativer Verabrei-
chung von 2-Phenoxyethanol an Ratten (BASF AG und The Dow Chemical Company 2007 c)

Q
Konzentration (mg/m?) 0 48,2 246 1070 O 48,2 246 1070
Anzahl untersuchter Tiere 5 5 5 5 5 5 5 5
Larynx (Schnittebene I)

Plattenepithelmetaplasie - - - 4 - - 1 4
Grad 1?9 - - - 4 - - 1
Grad 2 - - - - - - - 1

Lunge

resp. Hypertrophie - - 5 5 - - 4 4
Grad 1 - - 5 2 - - 1 1
Grad 2 - - - 3 - - 3 3

Hyperplasie Becherzellen - - 3 5 - - 3 4
Grad 1 - - 3 1 - - 3 2
Grad 2 - - - 4 - - - 2

Nasenhohle, resp. Epithel (Schnittebene I)

Degeneration/Metaplasie - - 1 5 - - 3 5
Grad 1 - - - - - - 3 3
Grad 2 - - 1 4 - - -

Grad 3 - - - 1 - - - -

Infiltrate inflammatorischer Zellen - - 5 - - 2
Grad 1 - - 5 - -

Nasenhohle, resp. Epithel (Schnittebene II)

Hyperplasie - - 5 4 - - 5
Grad 1 - - 3 2 - - 3 4
Grad 2 - - 2 2 - - 2 1

Nasenhohle, resp. Epithel (Schnittebene III)

Hyperplasie - - 5 5 - - 5 4
Grad 1 - - 2 - - - 3 2
Grad 2 - - 3 5 - - 2 1
Grad 3 - - - - - - - 1

Infiltrate inflammatorischer Zellen - - 5 3 1 - 4 2
Grad 1 - - 3 3 1 - 3 2
Grad 2 - - 2 - - - 1 -

¥ moglicher Grad: 1-5 (minimal bis schwer); ® Schnittebene IV ohne Befund (nur 0 u. 1070 mg/m?®
untersucht)
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Reflexe, Griffstirke) und Spermienparameter. Geplante neuropathologische Unter-
suchungen wurden wegen fehlender Anzeichen von Neurotoxizitit nicht durch-
gefiihrt. Einzelne hdmatologische oder klinisch-chemische Parameter waren z.T.
signifikant verdndert. Jedoch waren die Veranderungen nur geringfiigig, lagen im
Bereich der historischen Kontrollen, traten nur bei einem Geschlecht auf oder wa-
ren nicht dosisabhéngig und werden daher nicht als behandlungsbedingt gewertet.
Bis zur hochsten getesteten Konzentration von 10000 mg/kg Futter (entspricht 697
fiir ménnliche bzw. 938 mg/kg KG fiir weibliche Tiere) waren somit keine toxikolo-
gisch relevanten dosisabhidngigen Wirkungen zu beobachten (Bayer AG 2002).

In einer Serie von Trinkwasserstudien wurden F344-Ratten bzw. B6D2F1-Miuse
iber einen Zeitraum von 14 Tagen, 13 oder 104 Wochen gegen 2-Phenoxyethanol
exponiert. Die Studien sind im Original in japanischer Sprache verfasst. Englische
Ubersetzungen liegen nur zum Teil und nur als Zusammenfassung vor. Der Un-
tersuchungsumfang in den 13-Wochen-Studien umfasste klinische Beobachtungen,
Korpergewichte, Wasser- u. Futteraufnahme, Urinanalyse, Himatologie, klinische
Chemie, Nekropsie, Organgewichte und Histopathologie. Bei den Ratten lag der
NOAEL in der 14-Tage-Studie bei ca. 182 (8) bzw. 208 (?) mg/kg KG und Tag, ab
dem LOAEL von ca. 445 mg/kg KG und Tag traten hamatologische Effekte auf, und
die Futter- und Wasseraufnahme war ab ca. 909 (3) bzw. 1023 (?) mg/kg KG redu-
ziert. Die verringerte Wasseraufnahme deutet auf eine verminderte Palatabilitét hin.
In der 13-Wochen-Studie lag der NOAEL bei ca. 185 (8) bzw. 307 (?) mg/kg KG und
Tag, beim LOAEL von ca. 369 (3) bzw. 649 (?) mg/kg KG und Tag waren Throm-
bozytenzahl, Kérpergewichtszunahme und Wasseraufnahme vermindert. Bei den
Miusen lag der NOAEL in der 14-Tage-Studie bei ca. 733 (3) bzw. 801 (?) mg/kg KG
und Tag, beim LOAEL von ca. 1209 (8) bzw. 1132 (?) mg/kg KG und Tag war das
relative Nierengewicht erhoht und bei den weiblichen Tieren die Wasseraufnahme
vermindert. In der 13-Wochen-Studie lag der NOAEL bei ca. 765 (3) bzw. 948 (Q)
mg/kg KG und Tag, beim LOAEL von ca. 1178 (3) bzw. 1514 (?) mg/kg KG und
Tag kam es zu verminderter Wasseraufnahme, erh6htem relativen Nierengewicht
und bei den weiblichen Tieren zu verminderter Futteraufnahme (JMHLW 2003 a,
b, ¢, d). Bei den 2-Jahre-Trinkwasserstudien (siehe auch Abschnitt 5.7) wurde bei
den weiblichen Ratten ab der niedrigsten Dosis von ca. 205 mg/kg KG und Tag ver-
schmutztes Fell im Bereich der Genitalien sowie verminderte Korpergewichtszu-
nahme und Wasseraufnahme beobachtet (JMHLW 2007 a). Die verringerte Wasse-
raufnahme deutet auf eine verminderte Palatabilitit hin. Bis ca. 277 (&) bzw. 406 (Q)
mg/kg KG und Tag waren die Kérpergewichte maximal nur um 7% vermindert, und
weitere Effekte, vor allem an den Nieren, traten erst ab ca. 551 (3) bzw. 811 (Q) mg/
kg KG und Tag auf. Somit kann die Dosis von ca. 277 () bzw. 406 (?) mg/kg KG und
Tag als NOAEL angesehen werden. Bei den Mausen war ab der niedrigsten Dosis
von ca. 543 (3) bzw. 650 (?) mg/kg KG und Tag die Wasseraufnahme dosisabhingig
vermindert (JMHLW 2007 b). Auch hier wird die verringerte Wasseraufnahme auf
eine verminderte Palatabilitdt zuriickgefiihrt. Die Autoren sehen die hochste Dosis
von ca. 1815 (8) bzw. 2142 (?) mg/kg KG und Tag als NOAEL an. Da jedoch ab ca.
1011 (3) bzw. 1166 (?) mg/kg KG und Tag bei den Méusen von weiteren Effekten,
wie erhohtem Nierengewicht und verminderter Kérpergewichtszunahme, berichtet
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wurde, wird von der Kommission die niedrige Dosis von ca. 543 (3) bzw. 650 (?)
mg/kg KG und Tag als NOAEL angesehen.

In mehreren Vorstudien erhielten Beagle-Hunde 20000 oder 30000 mg 2-Phen-
oxyethanol/kg Futter, 30000 mg 2-Phenoxyethanol/l Trinkwasser bzw. 500 oder
1000 mg 2-Phenoxyethanol/kg KG und Tag in Form von Gelatinekapseln. Wegen
stark verminderter Futteraufnahme wurden die Futter- und Trinkwasserstudien am
3. Tag abgebrochen. Aufler Erbrechen bei jeweils einem Tier am 1. Tag wurden keine
weiteren klinischen Auffilligkeiten berichtet. Die Hochdosisbehandlung mit Gelati-
nekapseln in der Vorstudie wurde am 2. Tag aufgrund der massiven Befunde (starkes
Erbrechen, Salivation, unsteter Gang, Ataxie, Hinterleibs- bzw. Seitenlage) abgebro-
chen. Bei 500 mg/kg KG traten keine substanzspezifischen Befunde auf (NOAEL)
(BASF AG 2006 a, b, ¢).

Fazit:

Die NOAEL aus den oralen 13-Wochen-Studien an Ratten liegen bei 80, 164, ca.
185 und 697 mg 2-Phenoxyethanol/kg KG und Tag. Da der hochste NOAEL aus
einer validen Studie stammt und der Untersuchungsumfang dieser Studie die in den
anderen Studien bei niedrigeren Dosierungen beobachteten Effekte abdeckt, wird
dieser fiir die weitere Bewertung herangezogen. In der 2-Jahre-Trinkwasserstudie an
Ratten ist der NOAEL bei ca. 277 mg/kg KG und Tag. Der NOAEL aus der 13-Wo-
chen-Studie an der Maus liegt bei ca. 765 mg 2-Phenoxyethanol/kg KG und Tag. In
der 2-Jahre-Trinkwasserstudie an der Maus war beim NOAEL von ca. 543 mg/kg
KG und Tag nur die Wasseraufnahme vermindert.

5.2.3 Dermale Aufnahme

In der Begriindung 1998 sind bereits vier Studien mit dermaler Aufnahme an Kanin-
chen beschrieben. Zielorgane waren Leber, Nieren und Blut. In der einzigen 13-Wo-
chen-Studie lag der NOEL nach téglich sechsstiindiger okklusiver Applikation an
sechs Tagen pro Woche bei 500 mg/kg KG und Tag (Dow 1986 b in Begriindung 1998).

In einer neu vorliegenden 14-Tage-Studie erhielten Gruppen von je acht ménnli-
chen und weiblichen Neuseelédnder-Kaninchen téglich sechs Stunden lang okklusiv
0 oder 2000 mg/kg KG einer 4%igen wissrigen Losung von 2-Phenoxyethanol auf
die rasierte Riickenhaut (entspricht 80 mg 2-Phenoxyethanol/kg KG und Tag). Die
Tiere der Kontrollgruppe wurden mit Wasser behandelt. Neben klinischen Beob-
achtungen wurden die Hautreizung an der Applikationsstelle, Korpergewichtsver-
anderungen, Hématologie, Organgewichte sowie pathologische und histopatho-
logische Veranderungen erfasst. Bei etwa der Halfte der Tiere trat innerhalb des
Versuchszeitraums eine sehr leichte Hautreizung, beschrieben als Erytheme, auf.
Es gab keine weiteren makroskopischen Auffilligkeiten. Bei der histopathologi-
schen Untersuchung wurden keine auffilligen Befunde erhoben. Die Ergebnisse der
hidmatologischen Untersuchungen lagen alle im Referenzbereich. Sowohl bei den
Korper- als auch bei den Organgewichten wurden keine biologisch bedeutsamen
Verdnderungen festgestellt (Hoechst Celanese Corporation 1993). Somit liegt der
systemische NOAEL dieser Studie bei der einzigen getesteten Dosis von 80 mg
2-Phenoxyethanol/kg KG und Tag.
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5.2.4 Subkutane Aufnahme

Gruppen von acht ménnlichen Wistar-Ratten erhielten einmal téglich, an fiinf
Tagen pro Woche, vier Wochen lang subkutane Injektionen mit 2,5 mM 2-Phen-
oxyethanol/kg KG und Tag (345 mg/kg KG und Tag) in Sonnenblumendl. Die
Kontrolltiere erhielten Injektionen mit Sonnenblumendl. Die Tiere wurden 24
Stunden nach der letzten Behandlung getotet und das Gehirn entnommen. Im
frontalen Kortex und im Hippocampus wurden antioxidative Kapazitat, Aktivitat
antioxidativer Enzyme und Lipidperoxidation bestimmt. Die Autoren beschreiben
bei den mit 2-Phenoxyethanol behandelten Tieren eine signifikant verminderte
antioxidative Kapazitdt in beiden Gehirnregionen, eine signifikante Zunahme der
Lipidperoxidation nur im frontalen Kortex, eine signifikant verminderte Aktivitat
der Superoxiddismutase (SOD) im frontalen Kortex und eine signifikant erhohte
SOD-Aktivitat im Hippocampus. Weiterhin war die Glutathionperoxidase-Aktivi-
tit im frontalen Kortex und im Hippocampus signifikant reduziert. Die Aktivititen
von Katalase und Glutathionreduktase waren unverandert (Pomierny et al. 2014).
Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung lédsst sich aus dieser Studie mit nur einer Dosie-
rung nicht ableiten.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

In der Begriindung 1998 wird von einer geringen Reizwirkung von 2-Phenoxyetha-
nol an der intakten Haut von Kaninchen und Meerschweinchen berichtet. Weitere
Daten hierzu liegen nicht vor.

5.3.2 Auge

Auf das Kaninchenauge wirkt unverdiinntes 2-Phenoxyethanol stark, gesittigte Lo-
sungen in Wasser (2,2%ig) jedoch nur schwach reizend (Begriindung 1998). Weitere
Daten hierzu liegen nicht vor.

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Im Optimierungstest reagierte nach intradermaler Induktionsbehandlung mit 0,1%
2-Phenoxyethanol eines von 20 Meerschweinchen bei der nach 35 Tagen erfolgen-
den intradermalen Auslosebehandlung mit der gleichen Zubereitung, aber keines
der Tiere bei der 2 Wochen spéter durchgefithrten topischen Auslosebehandlung
mit einer 2%igen 2-Phenoxyethanol-Zubereitung in physiologischer Kochsalzl6-
sung. Nach Induktion mit dieser Zubereitung reagierten 13 von 20 Tieren auf die
intradermale, aber weiterhin keines der Tiere auf die topische Auslosebehandlung
mit der 2%igen 2-Phenoxyethanol-Zubereitung (Maurer 1985).
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Ein valider Maximierungstest an Dunkin-Hartley-Meerschweinchen lieferte
ebenfalls ein eindeutig negatives Ergebnis. In diesem erfolgte die intradermale In-
duktionsbehandlung mit 0,1% 2-Phenoxyethanol in Olivenél und die topische In-
duktionsbehandlung mit unverdiinntem 2-Phenoxyethanol. Bei der wiederum mit
unverdiinntem 2-Phenoxyethanol durchgefiihrten Auslosebehandlung trat bei kei-
nem der 10 weiblichen Meerschweinchen eine Reaktion auf (BASF AG 2002 f). Die
Autoren geben an, dass in Vorversuchen die intradermale Applikation mit 5%- und
1%igen Zubereitungen zu Nekrosen an den Applikationsstellen gefiihrt hatte, wes-
halb fiir die intradermale Induktionsbehandlung die angegebene niedrige und reak-
tionslos vertragene 2-Phenoxyethanol-Konzentration verwendet wurde.

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Die bisher vorliegenden Daten sind in der Begriindung 1998 dargestellt. In einer
13-Wochen-Studie trat bei 4/15 minnlichen Ratten nur bei der hochsten Dosis von
2000 mg 2-Phenoxyethanol/kg KG und Tag eine leichte bis méflige tubuldre Atro-
phie der Nebenhoden auf (Nipa Laboratories 1977 in Begriindung 1998).

Im Rahmen einer 13-Wochen-Studie an Ratten (siehe Abschnitt 5.2.2) wurden
auch Untersuchungen zur Spermienmotilitdt, -morphologie und zur Anzahl der
Spermien pro mg Epididymis sowie zur Anzahl der Spermatiden pro mg Hoden-
gewebe durchgefiihrt. In der hohen Dosisgruppe (697 mg/kg KG und Tag) traten
keine signifikanten Effekte auf. Die weiteren Dosisgruppen wurden nicht untersucht
(Bayer AG 2002).

In einer 2-Generationen-Studie an CD-1-Méausen wurde ein NOAEL von 0,25%
2-Phenoxyethanol im Futter (ca. 400 mg/kg KG und Tag) sowohl fiir erwachsene als
auch fiir neugeborene Miuse ermittelt. Die Fertilitdt war bis zur hochsten Konzen-
tration von 2,5% unbeeinflusst (NIEHS 1984 in Begriindung 1998).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat
Bisher (Begriindung 1998) und neu vorliegende Studien sind in Tabelle 5 dargestellt.

Orale Aufnahme

In einer neu vorliegenden Studie zur préinatalen Entwicklungstoxizitit nach
OECD-Priifrichtlinie 414 erhielten Gruppen von je 25 trichtigen Wistar-Ratten
2-Phenoxyethanol in Dosierungen von bis zu 1000 mg/kg KG und Tag mit der
Schlundsonde. Maternaltoxizitét trat nur in der hohen Dosisgruppe auf. Nach Ver-
abreichung der Dosis zeigten die Muttertiere unsicheren Gang, einen reduzierten
Futterkonsum, im Mittel um 6% niedriger als der der Kontrolle, und eine reduzierte
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Korpergewichtszunahme, im Mittel um 14% geringer als die der Kontrolle. Bis zur
hochsten eingesetzten Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag wurden keine entwick-
lungstoxischen Effekte beobachtet. Der NOAEL fiir Maternaltoxizitdt lag in dieser
Studie bei 300 mg/kg KG, der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat bei 1000 mg/kg KG
(BASF AG und The Dow Chemical Company 2006).

Bei Long-Evans-Ratten kam es nach Schlundsonden-Gabe der nicht maternaltoxi-
schen Dosen von 3, 30 oder 300 mg/kg KG vom 6. bis zum 15. Tréachtigkeitstag zu
signifikant erh6hten Raten an Hydronephrosen und abweichendem Ossifizierungs-
muster von Schédel und Sternum. In der Hochdosisgruppe war das Geburtsgewicht
nur bei den ménnlichen Nachkommen signifikant auf 86% des Kontrollwerts ver-
mindert (k. w. A.; Mankes und Renak 1987 in Begriindung 1998). Die Studie ist
ungentigend dokumentiert und wird nicht zur Bewertung herangezogen.

In einer 2-Generationenstudie an CD-1-Méiusen (siehe Abschnitt 5.5.1) wurde ein
NOAEL sowohl fiir erwachsene als auch fiir neugeborene Mause von 0,25% 2-Phen-
oxyethanol im Futter (ca. 400 mg/kg KG und Tag) ermittelt. Bei den F1-Nachkom-
men war das korrigierte Korpergewicht der Lebendgeborenen in den beiden hohe-
ren Dosisgruppen (1,25 und 2,5%) dosisabhéngig signifikant verringert. Wurfgrofle
und Zahl der Lebendgeborenen pro Wurf waren aber nur in der 2,5%-Gruppe sig-
nifikant gemindert. Bei den F2-Nachkommen war das Koérpergewicht lebendgebo-
rener Nachkommen geringer. Bei 1,25 und 2,5% zeigte sich ein fetotoxischer Effekt,
der jedoch auf die Maternaltoxizitit in Form eines deutlich erh6hten Lebergewichts
bzw. eines verringerten Korpergewichts zuriickzufiihren sein kénnte (NIEHS 1984
in Begriindung 1998).

Dermale und subkutane Aufnahme

Je 30 Ratten erhielten 0, 111, 222 oder 444 mg 2-Phenoxyethanol/kg KG subkutan
vom 6. bis zum 15. Trachtigkeitstag. Es waren keine teratogenen Effekte zu beob-
achten. Ab 222 mg/kg KG war geringfiigige Maternaltoxizitdt zu verzeichnen, in
der Hochdosisgruppe zusitzlich Embryotoxizitiat (k.w.A.; ECETOC 1995 in Be-
grindung 1998). Die Studie ist nur unzureichend dokumentiert und liegt nicht im
Original vor. Sie wird deswegen nicht zur Bewertung herangezogen.

Bei kontinuierlicher, okklusiver dermaler Applikation von unverdiinntem 2-Phen-
oxyethanol in Dosen von 0, 300, 600 oder 1000 mg/kg KG vom 6. bis zum 18. Trach-
tigkeitstag an je 25 Kaninchen traten ab 600 mg/kg KG und Tag bei den Muttertieren
Todesfille auf. Bei 600 mg/kg KG und Tag starben 5 von 25, bei 1000 mg/kg KG und
Tag 9 von 25 Muttertieren. Die Untersuchungen mit dieser Dosis wurden aufgrund
der starken Mortalitét eingestellt. Der NOAEL fiir Maternaltoxizitét betrug 300 mg/
kg KG und Tag. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat war 600 mg/kg KG und Tag
(Scortichini et al. 1987 in Begriindung 1998).
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5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

Die in der Begriindung 1998 aufgefiihrten Studien zur In-vitro-Genotoxizitét von
2-Phenoxyethanol sind negativ. In Tabelle 6 sind diese Studien zusammen mit neu
vorliegenden Studien, die ebenfalls negativ sind, dargestellt.

5.6.2 Invivo

Die in der Begriindung 1998 aufgefiihrten Studien zur In-vivo-Genotoxizitit von
2-Phenoxyethanol sind negativ. In Tabelle 7 sind diese Studien zusammen mit neu
vorliegenden Studien, die ebenfalls negativ sind, dargestellt.

Fazit:

Samtliche vorliegenden In-vitro- und In-vivo-Studien zur Genotoxizitit von
2-Phenoxyethanol sind negativ. Somit zeigt 2-Phenoxyethanol keine genotoxische
Wirkung.

5.7 Kanzerogenitit

In einer 2-Jahre-Trinkwasserstudie an Gruppen von je 50 ménnlichen und weibli-
chen F344-Ratten (siehe auch Abschnitt 5.2.2) traten bis 10000 mg 2-Phenoxyetha-
nol/l Trinkwasser (ca. 551 (3) bzw. 811 (@) mg/kg KG und Tag) keine signifikant
erhohten Inzidenzen neoplastischer Léisionen auf (JMHLW 2007 a).

In einer 2-Jahre-Trinkwasserstudie an Gruppen von je 50 ménnlichen und weib-
lichen B6D2F1-Méusen (siehe auch Abschnitt 5.2.2) waren bis 20000 mg 2-Phen-
oxyethanol/l Trinkwasser (ca. 1815 (&) bzw. 2142 (?) mg/kg KG und Tag) keine
signifikant erhohten Inzidenzen neoplastischer Lisionen zu beobachten (JMHLW
2007 b).

Beide Studien liegen als englische Zusammenfassung und im Original auf Japa-
nisch vor.

5.8 Sonstige Wirkungen

Hiamolytische Wirkung

Nach den in der Begriindung 1998 dargestellten Studien erwies sich das Kaninchen als
besonders empfindliche Spezies fiir die hamolytische Wirkung von 2-Phenoxyetha-
nol. Hamolyse trat bei Kaninchen nach wiederholter oraler Gabe ab 100 mg/kg KG
und Tag sowie nach kontinuierlicher dermaler Applikation von 600 mg/kg KG und
Tag auf. Bei Ratten und Miausen waren nach wiederholter oraler Verabreichung von
bis zu 2000 mg/kg KG und Tag bis auf verringerte Erythrozytenzahlen bei Ratten
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keine entsprechenden Effekte zu verzeichnen. Die himolytische Wirkung wird durch
2-Phenoxyethanol selbst hervorgerufen, die Metabolisierung zu 2-Phenoxyessigsdu-
re wird als Entgiftung angesehen.

Nach einmaliger subkutaner Verabreichung von 2-Phenoxyethanol an Gruppen von
je finf ménnlichen Wistar-Ratten in Dosierungen von 0; 2,5; 5 oder 10 mmol/kg KG
(0, 345, 690 oder 1382 mg/kg KG) wurden im Zeitraum von 0 bis 600 Stunden hi-
matologische Parameter untersucht. Bei der hochsten Dosis traten unmittelbar nach
der Verabreichung Benommenheit und 6 bis 24 Stunden spiter der Tod von zwei
Tieren ein. Die Verabreichung von 2-Phenoxyethanol fithrte zunachst zu einem An-
schwellen der Erythrozyten, welches sich nach 6 Stunden in erh6hten Hamatokrit-
und MCV (mittleres Erythrozytenvolumen)-Werten widerspiegelte. Anschlieflende
Anzeichen von Hamolyse waren eine Abnahme von Erythrozyten, Himatokrit, mitt-
lerer Hamoglobinkonzentration der Einzelerythrozyten sowie der totalen Hdmo-
globinkonzentration und eine Zunahme der Hdmoglobinkonzentration im Plasma.
Nachfolgend war ein Anstieg der Retikulozytenzahl als Folge einer Regeneration zu
beobachten. Die Effekte waren z.T. schon bei der niedrigsten Dosis aufgetreten, je-
doch bei der hohen Dosis am starksten ausgepragt. Im Vergleich zum ebenfalls un-
tersuchten Isopropoxyethanol ist die Wirkung von 2-Phenoxyethanol etwa zehnmal
schwicher (Starek et al. 2004).

In einem In-vitro-Test wurde die hdamolytische Aktivitit von 2-Phenoxyetha-
nol, 2-Phenoxyessigsdure, 2-Ethoxyethanol und 2-Ethoxyessigsdure an Erythro-
zyten von Médusen, Ratten, Kaninchen, Hunden und Menschen untersucht. Dabei
wurde die Freisetzung von Hamoglobin als Maf3 fiir die Schadigung der Erythro-
zytenmembran gemessen. Es wurden Testkonzentrationen im Bereich von 0,938
bis 20 mg/ml eingesetzt, die Inkubationsdauer lag bei 0,5; 1; 2 oder 4 Stunden. Als
Positivkontrolle wurde destilliertes Wasser, als Negativkontrolle phosphatgepuf-
ferte Salzlosung eingesetzt. Die Untersuchungen ergaben fiir 2-Phenoxyethanol
eine steile Konzentrations-Wirkungs-Kurve. Im Konzentrationsbereich von 10 bis
12,5 mg/ml verursachte 2-Phenoxyethanol bei allen untersuchten Spezies eine voll-
staindige Hamolyse. Die Widerstandsfihigkeit gegen die Hamolyse nahm in der
Reihenfolge Mensch >Hund > Ratte ~ Kaninchen > Maus ab. 2-Phenoxyessigsiure,
2-Ethoxyethanol und 2-Ethoxyessigsdure zeigten bei keiner der untersuchten Spezies
eine signifikante himolytische Wirkung (BASF AG und The Dow Chemical Compa-
ny 2007 d).

In chronischen Trinkwasserstudien mit 2-Phenoxyethanol traten bis zur jeweils
hochsten Dosierung von ca. 551 (3) bzw. 811 (@) mg/kg KG und Tag bei Ratten
und ca. 1815 (3) bzw. 2142 (?) mg/kg KG und Tag bei Méusen keine signifikanten
hamolytischen Effekte auf, was moglicherweise auf einen adaptiven Mechanismus
hindeutet (siehe auch Abschnitt 5.2.2).
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6 Bewertung

Kritischer Effekt ist in einer zweiwochigen Inhalationsstudie mit Ratten die lokale
Reizwirkung am Respirationstrakt und insbesondere in der Nase.

MAK-Wert. Zur MAK-Wert-Ableitung geeignete Daten beim Menschen gibt es
nicht.

In einer neu vorliegenden 14-Tage-Aerosol-Inhalationsstudie an Ratten wurde
eine NOAEC von 48,2 mg/m?® (Aerosol-Anteil 20%) erhalten (BASF AG und The
Dow Chemical Company 2007 c). Im respiratorischen Epithel der Nasenhohle traten
ab 246 mg/m?® Hyperplasie, Degeneration und Metaplasie sowie Infiltrate inflamma-
torischer Zellen auf. Der bisherige MAK-Wert von 110 mg/m? ist daher zu hoch.

Aus 2-Jahre-Trinkwasserstudien an Ratten und Miusen liegen NOAEL von ca.
277 mg/kg KG und Tag bzw. ca. 543 mg/kg KG und Tag vor. Die orale Resorption
ist praktisch vollstidndig, die inhalative Resorption ist nicht bekannt und wird da-
her mit 100% angenommen. Zur toxikokinetischen Ubertragung dieser NOAEL in
eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: die tagliche
Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinftiagigen Exposition pro Woche am Ar-
beitsplatz (7:5), die den toxikokinetischen Unterschieden zwischen Ratte bzw. Maus
und dem Menschen entsprechenden speziesspezifischen Korrekturwerte (1:4 bzw.
1:7), die nachgewiesene orale Resorption (100%), das Korpergewicht (70 kg) und das
Atemvolumen (10 m®) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative
Resorption und die Ubertragung auf den Menschen (1:2). Damit errechnen sich ent-
sprechende Konzentrationen von 339 mg/m? bzw. 380 mg/m?®.

Die Wirkungen am respiratorischen Epithel in der 14-Tage-Inhalationsstudie bei
Ratten mit einer NOAEC von 48,2 mg/m? sind somit der sensitivste Endpunkt und
werden daher als Startpunkt fiir die Grenzwertableitung herangezogen. Nach der
Vorgehensweise der Kommission (siehe Abschnitt I der MAK- und BAT-Werte-Lis-
te) errechnet sich ausgehend von der NOAEC von 48,2 mg/m? (8,4 ml/m?) fir Be-
funde am respiratorischen Epithel der Ratte (1:3) eine NAEC fiir den Menschen von
16 mg/m? (2,8 ml/m3).

Zur Beriicksichtigung einer moglicherweise eintretenden Wirkungsverstarkung bei
chronischer Exposition, da es sich nur um eine subakute Exposition handelte, wird
ein Faktor von 3 als ausreichend angesehen. Dabei wird berticksichtigt, dass bei der
Inhalationsstudie der starke Anstieg im Aerosolanteil von ca. 20% bei der NOAEC
auf bis zu 90% bei der LOAEC einen intrinsischen Sicherheitsfaktor darstellt, ein
fiinffacher Abstand zwischen NOAEC und LOAEC vorliegt und die bei der LOAEC
auftretenden Effekte vermutlich durch die Aerosol-Impaktierung hervorgerufen
wurden, welche bei der NOAEC nicht zu erwarten sind, und somit auch bei Expo-
sition in Hohe des MAK-Werts die Aerosol-bedingten Effekte nicht wahrscheinlich
sind. Daher ergibt sich eine Konzentration von 5,3 mg/m? (0,93 ml/m?). Selbst wenn
die gesamte Substanz als Aerosol vorliegen wiirde, wére dessen Konzentration noch
geringer als die Aerosolkonzentration bei der NOAEC (20% von 48 mg/m?). Da die
Dampfsittigungskonzentration fiir 2-Phenoxyethanol ca. 40 mg/m? betrigt (BASF
AG und The Dow Chemical Company 2007 c), kann der Stoff bei diesem MAK-Wert
als Dampf vorliegen, und der MAK-Wert wird in ml/m? festgesetzt. Somit wird fiir
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2-Phenoxyethanol unter Beriicksichtigung des Preferred Value Approach ein MAK-
Wert von 1 ml/m? (5,7 mg/m?) festgelegt.

Spitzenbegrenzung. Aufgrund der lokalen Reizwirkung bleibt 2-Phenoxyethanol
der Spitzenbegrenzungs-Kategorie I zugeordnet. Da keine Daten beim Menschen
vorliegen, wird ein Uberschreitungsfaktor von 1 festgelegt.

Fruchtschidigende Wirkung. Bisher war 2-Phenoxyethanol bei einem MAK-Wert
von 20 ml/m? (110 mg/m?) der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet (Begriindung
1998).

In einer Entwicklungstoxizitdtsstudie mit Schlundsondengabe an Ratten vom 6.
bis zum 19. Tréchtigkeitstag erwies sich 2-Phenoxyethanol bei vorliegender Mater-
naltoxizitét bis zur hochsten Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag als nicht entwick-
lungstoxisch. Nach dermaler Gabe von bis zu 600 mg/kg KG und Tag an Kaninchen
vom 6. bis zum 18. Trichtigkeitstag traten ebenfalls keine entwicklungstoxischen
Effekte auf. Bei dieser Dosis starben 5 von 25 Muttertieren und es zeigten sich intra-
vaskuldre Himolyse und Folgeerkrankungen bei den tiberlebenden Muttertieren. In
einer 2-Generationenstudie an CD-1-Mdusen wurde ein NOAEL fiir Fetotoxizitét
von 0,25% 2-Phenoxyethanol im Futter (ca. 400 mg/kg KG) erhalten.

Zur toxikokinetischen Ubertragung des NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit bei der
Ratte bzw. des NOAEL fiir Fetotoxizitét bei der Maus in eine Konzentration in der
Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: die den toxikokinetischen Unterschieden
zwischen Ratte bzw. Maus und dem Menschen entsprechenden speziesspezifischen
Korrekturwerte (1:4; 1:7), die orale Resorption (100%), das Kérpergewicht (70 kg) und
das Atemvolumen (10 m®) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalati-
ve Resorption. Damit errechnen sich entsprechende Konzentrationen von 1750 bzw.
400 mg/m?, die 305- bzw. 70-fache Abstéinde zum MAK-Wert von 5,7 mg/m? haben.

Nach dermaler Gabe betrigt der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat bei Kaninchen
mindestens 600 mg/kg KG und Tag. Zur dermalen Resorption liegen mit Kanin-
chen keine Daten vor. Aus Untersuchungen an verschiedenen Spezies ist fiir 2-Phen-
oxyethanol eine dermale Resorption von mindestens 10% als ,Worst Case“ an der
Schweinehaut in vitro nachgewiesen (Stahl et al. 2010). Daraus ergibt sich, in eine
Konzentration in der Luft umgerechnet, ein 31-facher Abstand zum MAK-Wert von
5,7 mg/m?. Zusammen mit den ausreichend grofien Abstinden zum MAK-Wert
nach oraler Gabe wird die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C bestitigt.

Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. Samtliche vorliegenden
In-vitro- und In-vivo-Studien zur Genotoxizitit von 2-Phenoxyethanol sowie die
Kanzerogenititsstudien sind negativ. Somit ergibt sich kein Verdacht auf eine krebs-
erzeugende bzw. keimzellmutagene Wirkung, und es erfolgt keine Einstufung in eine
der Kategorien fiir Kanzerogene und Keimzellmutagene.

Hautresorption. Der NOAEL in einer 13-wochigen Studie an Kaninchen mit
epikutaner Applikation von unverdiinntem 2-Phenoxyethanol betrug 500 mg/kg
KG, was eine geringe Toxizitat nach wiederholter dermaler Applikation anzeigt. In
In-vitro-Experimenten an der Schweinehaut wurde fiir 2-Phenoxyethanol ein Perme-
abilitdtskoeffizient von 1,82 x 10-° cm/s ermittelt. Unter Beriicksichtigung dieses Koef-
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fizienten wiirde eine einstiindige Belastung beider Hinde und Unterarme (2000 cm?)
mit einer geséttigten wissrigen Losung (24,2 g/l) zu einer dermalen Aufnahme von
317 mg 2-Phenoxyethanol fithren. Aus einer oralen 2-Jahre-Studie an Mausen wurde
ein NOAEL von ca. 543 mg/kg KG und Tag ermittelt. Zur toxikokinetischen Uber-
tragung dieses NOAEL auf den Menschen werden beriicksichtigt: die nachgewiese-
ne vollstindige orale Resorption, die tdgliche Exposition der Tiere im Vergleich zur
fiinftagigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen
Unterschied zwischen der Maus und dem Menschen entsprechende speziesspezifi-
sche Korrekturwert (1:7), die Ubertragung des NOAEL aus dem Tierversuch auf den
Menschen (1:2) und das Korpergewicht des Menschen (70 kg). Damit errechnet sich
eine tolerable Aufnahme von 3801 mg. Ein Wert von 3393 mg errechnet sich ausge-
hend von dem NOAEL der chronischen Studie an Ratten von ca. 277 mg/kg KG und
Tag. Die Aufnahme tiber die Haut betrdgt demnach weniger als 25% der systemisch
tolerablen Menge, so dass 2-Phenoxyethanol nicht mehr mit ,H“ markiert wird.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen nur vereinzelte Fallberichte {iber eine ver-
mutete kontaktallergische Reaktion auf 2-Phenoxyethanol vor. In klinisch-epide-
miologischen Untersuchungen fithrt 2-Phenoxyethanol nur sehr selten zu positiven
Epikutantest-Befunden. In experimentellen Untersuchungen am Meerschweinchen
zeigt 2-Phenoxyethanol keine hautsensibilisierende Wirkung. Es erfolgt daher wei-
terhin weder eine Markierung mit ,,Sh* noch mit ,Sa“
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