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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/m3. The NOAEC was 
48.2 mg/m3 (8.4 ml/m3). 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/m3 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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2-Phenoxyethanol1)

[122-99-6]

Nachtrag 2017

MAK-Wert (2016) 1 ml/m3 (ppm) ≙ 5,7 mg/m3

Spitzenbegrenzung (2016) Kategorie I, Überschreitungsfaktor 1

Hautresorption –

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung (1998) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

Schmelzpunkt 14°C (NLM 2015 a)

Siedepunkt bei 1013 hPa 245°C (NLM 2015 a)

Dichte bei 20°C 1,11 g/cm3 (IFA 2015)

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

log KOW 1,16 (NLM 2015 a)

Löslichkeit (20,7°C) 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 ml/m3 (ppm) ≙ 5,733 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,174 ml/m3 (ppm)

Die Dampfsättigungskonzentration von 2-Phenoxyethanol wird mit 40 mg/m3 (k. A. 
zur Temperatur) angegeben (BASF AG und The Dow Chemical Company 2007 c).

2-Phenoxyethanol wird als Fixativ für Parfüms und Seifen, zur Konservierung kos-
metischer Mittel und als Bestandteil hydraulischer Flüssigkeiten verwendet.

1)  Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aeroso l vorliegen.
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Zu 2-Phenoxyethanol liegen eine Begründung 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 Phenoxyessigsäure oder 
seiner Konjugate.

Nach zweiwöchiger inhalativer Exposition von Ratten gegen ein Aerosol von 
2-Phenoxyethanol werden ab 246 mg/m3 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 Nasenhöhle Hyperplasie, Degeneration 
und Metaplasie sowie Infiltrate inflammatorischer Zellen mit minimalem bis mäßi-
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 Körpergewichtszunahme, erhöhte alkalische Phosphatase, reduzierte Throm-
bozytenzahl und verlängerte aktivierte partielle Thromboplastin-Zeit sowie in den 
Nieren Gruppen erweiterter Tubuli mit basophiler Anfärbbarkeit und chronischer 
entzündlicher Zellinfiltration auf. Diese Befunde sind in einer neueren Studie bis 
zur höchsten eingesetzten Dosierung von 697 für männliche bzw. 938 mg/kg KG für 
weibliche Tiere nicht reproduzierbar. Bei Mäusen sind in einer 13-Wochen-Trink-
wasserstudie ab ca. 1178 mg/kg KG und Tag verminderte Wasser- und Futterauf-
nahme sowie erhöhtes relatives Nierengewicht zu verzeichnen. In 2-Jahre-Trink-
wasserstudien an Ratten und Mäusen werden Effekte an den Nieren ab ca. 550 bzw. 
1000 mg/kg KG und Tag beobachtet.

In einer 2-Generationenstudie an Mäusen 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 Maternaltoxizität in Form eines verringerten Körpergewichts bzw. 
eines deutlich erhöhten Lebergewichts zurückzuführen sein könnte. In Studien an 
Ratten und Kaninchen mit oraler bzw. dermaler Applikation werden bis zur höchs-
ten eingesetzten Dosis von 1000 bzw. 600 mg/kg KG und Tag keine entwicklungsto-
xischen Effekte beobachtet.

Es liegen nur vereinzelte Fallberichte über eine vermutete kontaktallergische Re-
aktion auf 2-Phenoxyethanol vor. In klinisch-epidemiologischen Untersuchungen 
führt 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, unverdünnt 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 Mäusen sind keine signifikant erhöhten Inzidenzen 
neoplastischer Läsionen 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 

vollständig resorbiert (Begründung 1998).
Es liegt eine neue Untersuchung zur Toxikokinetik von oral verabreichtem 2-Phen-

oxyethanol an Wistar-Ratten nach OECD-Prüfrichtlinie 417 vor (BASF AG und The 
Dow Chemical Company 2007 a):

In einem Studienabschnitt erhielten Gruppen von je vier männlichen und weibli-
chen Ratten mit der Schlundsonde einmalig 30, 100, 300 oder 1000 mg/kg KG für 
die Untersuchung der Kinetik im Blutplasma. Die Testsubstanz war am Phenylring 
14C-markiert. Die Bestimmung der Radioaktivität im Blut und im Plasma erfolgte 
nach einer Stunde, 2, 4, 8, 24, 48, 72 und 96 Stunden. Maximale Plasmakonzentra-
tionen der Radioaktivität wurden nach ein bis zwei Stunden erreicht. Die initialen 
Halbwertszeiten wurden mit 1,9 bis 2,9 Stunden bei den männlichen und mit 1,8 bis 
4,6 Stunden bei den weiblichen Tieren angegeben. Die terminalen Halbwertszeiten 
lagen bei 33 bis 54 Stunden für männliche bzw. 28 bis 60 Stunden für weibliche Rat-
ten. Ein ähnlicher zeitlicher Verlauf der Radioaktivität 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 Radioaktivität im Blut geringer als im 
Plasma. Blut/Plasma-Verhältnisse >1 wurden ab 48 Stunden nach der Verabreichung 
detektiert. Die Erhöhung der Dosis um das 33-Fache auf 1000 mg/kg KG führte zu 
einer Zunahme der AUC-Werte (Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kur-
ve) um das 61- bzw. 88-Fache bei männlichen und weiblichen Tieren. Die Autoren 
sehen dies als Hinweis auf eine Sättigung der Ausscheidung mit zunehmender Do-
sis, ein Effekt, der von Phenoxyessigsäuren durch Hemmung eines Transporters in 
der Niere bekannt ist.

In einem weiteren Studienabschnitt zur Untersuchung von Mengenbilanz und 
Ausscheidung erhielten Gruppen von je vier männlichen und weiblichen Ratten mit 
der Schlundsonde einmalig 40 oder 400 mg 14C-markiertes 2-Phenoxyethanol/kg KG 
bzw. 15 Tage lang einmal täglich 400 mg 2-Phenoxyethanol/kg KG (nur letzte Do-
sis mit 14C-markierter Substanz). Nach der einmaligen Verabreichung wurden bei 
beiden Dosierungen und allen Tieren im Mittel >96% der verabreichten Radio-
aktivität wiedergefunden. In der Ausatemluft fanden sich keine relevanten Anteile 
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an 14CO2. Bei der hohen Dosierung waren bei männlichen 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 Radioaktivität mit dem Urin ausgeschieden. 
In den Fäzes fanden sich bei männlichen 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 
Radioaktivität wieder. Nach einmaliger Verabreichung von 40  mg/kg KG waren 
bei männlichen 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-
dioaktivität mit dem Urin ausgeschieden, während mit den Fäzes in Summe nach 
48 Stunden 1,9 bzw. 1,3% und nach 168 Stunden 2,2 bzw. 1,9% der verabreichten 
Radioaktivität ausgeschieden wurden. 

Nach wiederholter Gabe von 400 mg/kg KG betrug die Wiederfindung der verab-
reichten Radioaktivität bei männlichen und weiblichen Ratten 98,6 bzw. 92,3%. Mit 
dem Urin waren bei männlichen 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 
Radioaktivität ausgeschieden. In den Fäzes fanden sich in Summe nach 48 Stunden 
1,23 bzw. 1,19% sowie nach 186 Stunden 1,4 bzw. 1,7% bei männlichen und weibli-
chen Tieren. Die Ausscheidungscharakteristik war nach wiederholter Gabe im Ver-
gleich zu einmaliger Verabreichung nicht verändert. Insgesamt zeigt der Zeitverlauf 
der Radioaktivität in Urin und Fäzes eine schnelle Ausscheidung. Der Anteil der 
Radioaktivität im Urin war nicht dosisabhängig; zudem war die Ausscheidung nicht 
geschlechtsabhängig. Aus den Ausscheidungsdaten in Urin und Fäzes ergibt sich 
eine Bioverfügbarkeit von 90 bis 95% bei beiden Dosierungen, d. h. die Substanz 
wird praktisch vollständig 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 14C-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 Radioaktivität 
im Gewebe parallel zu den Plasmakonzentrationen ab. Die höchsten 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 höchsten 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 männlichen und vier weiblichen Ratten einma-
lig mit der Schlundsonde 400  mg 14C-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-kanüliert. Die 
Galle sowie Urin und Fäzes wurden in Intervallen von 3 bzw. 24 Stunden gesammelt 
und die Tiere nach 72 Stunden untersucht. Die Wiederfindung der Radioaktivität lag 
im Bereich von 81 bis 91%. Nach 72 Stunden fanden sich nur geringe Mengen der 
Radioaktivität (0–1,1%) im Inhalt von Magen und Darm. Innerhalb von 72 Stunden 
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betrug die Ausscheidung der verabreichten Radioaktivität mit der Galle 5,6 bzw. 
4,6% bei männlichen und weiblichen Tieren der hohen Dosisgruppen. In der nied-
rigen Dosisgruppe fanden sich 3,4% der verabreichten Radioaktivität innerhalb von 
72 Stunden in der Galle wieder. Die Ausscheidung mit der Galle war bei beiden 
Dosierungen innerhalb der ersten sechs Stunden am höchsten und nahm dann bis 
zum Versuchsende ab. Aus der Menge der in Galle, Urin und Fäzes ausgeschiedenen 
Radioaktivität wurde eine Bioverfügbarkeit von 75 bis 98% für 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 Öl-
in-Wasser- oder Wasser-in-Öl-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 enthält, auf die Wundheilung in vivo wurde auch 
die dermale Penetration des Wirkstoffes durch die Schweinehaut in vitro unter-
sucht. Dabei wurde für die intakte Schweinehaut ein Permeabilitätskoeffizient von 
1,82×10–6±4,70×10–7 cm/s ermittelt. Nach Schädigung der Schweinehaut durch 
Tape-Stripping stieg die Permeabilität auf 1,86×10–5±1,86×10–6 cm/s (Stahl et al. 
2010).

3.2  Metabolismus

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

In einer Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 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 14C-markiertes 2-Phenoxyetha-
nol/kg KG bzw. 15 Tage lang einmal täglich mit der Schlundsonde 400 mg 2-Phen-
oxyethanol/kg KG (nur letzte Dosis mit 14C-markierter Substanz) erhalten hatten, 
untersucht. Dabei wurde 2-Phenoxyessigsäure (M01 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 (M05 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 M07 (in Abbildung 1) ergab 8,0 bis 10,3% 
der Dosis, dabei war M02  mit 85%, bezogen auf die Summe von M02, M03 und 
M07, 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 14C-markiertem 2-Phenoxyethanol/kg KG Galle gesammelt. Glucuronidier-
tes 2-Phenoxyethanol (M05 in Abbildung 1) mit bis zu 2,3% und 2-Phenoxyessigsäu-
re (M01 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 14C-markiertem 2-Phenoxyethanol/kg KG gesammelt wurden, war der 
Hauptmetabolit 2-Phenoxyessigsäure (M01 in Abbildung 1) mit einem Anteil an der 
gesamten Radioaktivität im Plasma von dosisabhängig 70 bis 90%. Die absolute Men-
ge von 2-Phenoxyessigsäure 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-Mäusen (♀, 
n = 100), Sprague-Dawley-Ratten (♀, n = 100), Neuseeländer-Kaninchen (♀, n = 2) 
und menschlichen Spendern (♀, n = 7) verglichen. Der Hauptmetabolit bei allen vier 
Spezies war 2-Phenoxyessigsäure, 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-Phenoxyessigsäure in Anwesenheit von 
NAD+ oder NADPH gleich. Phenol wurde in geringen Mengen nur bei Inkubation 
mit Leberhomogenat weiblicher Mäuse in Anwesenheit von NADPH nachgewiesen. 
Die Bildung der Metaboliten war in einem Zeitraum von 120 Minuten linear. Eine 
Sättigung der Bildung von 2-Phenoxyessigsäure trat bei den vier Spezies im Bereich 
von 0,07 bis 2 mM auf. Die Bildungsrate von 2-Phenoxyessigsäure verminderte sich 
bei Ratte, Kaninchen und Mensch oberhalb von Vmax, was möglicherweise auf eine 
Substrat-abhängige Hemmung der Enzymaktivität bei hohen Konzentrationen hin-
weist. Die Metabolismusrate bei einer Substratkonzentration von 1 mM nahm in der 
Reihenfolge Mensch > Ratte > Maus > Kaninchen ab. Die Aktivität als Verhältnis von 
Vmax/Km 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-Phenoxyessigsäure gemessen (Vmax = 0,00011 μmol/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 Maß für 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 veränderte sich die Reihenfolge zu 
2-Butoxyethanol > 2-Phenoxyethanol > Ethylenglykol > 2-Ethoxyethanol > Ethanol, 
wobei die spezifische Aktivität im Cytosol aus dermatomierter Haut doppelt so hoch 
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war wie in Vollhaut. Die Autoren schließen 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 vollständige Resorption von 2-Phenoxy-
ethanol aus dem Gastrointestinal-Trakt. Die Bioverfügbarkeit beträgt bei Ratten 75 
bis 98%. Bei Ratten ist die dermale Resorption von 2-Phenoxyethanol in vivo nach 48 
Stunden okklusiver Applikation in einer Öl-in-Wasser- oder Wasser-in-Öl-Creme 
größer 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 Radioaktivität in alle Organe und Gewebe verteilt. Hauptmetabolit von 
2-Phenoxyethanol ist bei Mensch und Tier 2-Phenoxyessigsäure. Die Ausscheidung 
der Radioaktivität erfolgt schnell und überwiegend mit dem Urin innerhalb von 24 
Stunden nach der oralen Verabreichung von 14C-markiertem 2-Phenoxyethanol. Die 
Ausscheidung mit dem Urin liegt unabhängig von der Dosis bei >90%, wobei 57 
bis 74% als 2-Phenoxyessigsäure ausgeschieden werden. Mit zunehmender Dosis 
kommt es zu einem überproportionalen Anstieg der AUC-Werte im Plasma. Dies 
deutet auf eine Hemmung der renalen Ausscheidung bei hohen Dosen hin. Die-
ser Effekt lässt sich auf eine Sättigung der Säuretransporter in der Niere durch den 

Abb. 1 Metabolismusschema 2-Phenoxyethanol (BASF AG und The Dow Chemical Company 
2007 b)
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Hauptmetabolit 2-Phenoxyessigsäure zurückführen. Die terminalen Halbwertszei-
ten liegen für Ratten zwischen 28 und 60 Stunden.

4  Erfahrungen beim Menschen

Angaben zur Genotoxizität und Kanzerogenität beim Menschen liegen nicht vor.
In der Begründung 1998 werden Erfahrungen beim Menschen nach einmaliger 

und wiederholter Exposition, zur Wirkung auf Haut und Schleimhäute und zur al-
lergenen Wirkung berichtet.

Neue Daten zur einmaligen Exposition liegen nicht vor.

Wiederholte Exposition

In einer Studie wurden 31 Maler, die überwiegend mit Wasser-basierten Farben in 
Innenräumen arbeiteten, und 20 Hausmeister als Kontrollgruppe untersucht. Pa-
rameter waren die Zeit bis zum Abriss des Tränenfilms, die Nasendurchgängigkeit 
(Nasal Patency), Biomarker in der nasalen Lavage-Flüssigkeit sowie ein Fragebogen 
zu aufgetretenen Beschwerden. Personengetragene achtstündige Messungen auf 
Formaldehyd, VOC (flüchtige organische Verbindungen) und MVOC (mikrobielle 
flüchtige organische Verbindungen) wurden bei 17 Malern durchgeführt. Bei sieben 
Messungen wurde 2-Phenoxyethanol nachgewiesen (Mittelwert 51  µg/m3, Maxi-
mum 229 µg/m3). 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 Tränenfilms, Marker für Augenreizungen) und erhöhte Lysozym-Gehalte 
in der nasalen Lavage-Flüssigkeit, auf. In Bezug auf 2-Phenoxyethanol wurde eine 
Assoziation zwischen der 8-Stunden-Exposition und verminderter BUT festgestellt 
(Wieslander und Norbäck 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 für multiple Testung ad-
justiert. Die beschriebenen Gruppenunterschiede für die BUT sind wahrscheinlich 
durch die Mischexposition der Maler verursacht, aber nicht auf eine einzelne Sub-
stanz zurückzuführen. Die Studie kann somit nicht für die MAK-Wert-Ableitung 
herangezogen werden und ist als rein explorativ zu bewerten.

Wirkung auf Haut und Schleimhäute

In einer Studie an vor der 27. Schwangerschaftswoche neugeborenen Kindern 
(n = 24) verursachte der Einsatz einer wässrigen Lösung von 2% 2-Phenoxyethanol 
mit 0,1% Octenidin zur Desinfektion der Haut eine vorübergehende erythematöse 
Reaktion. Die rasche Aufnahme und Metabolisierung von 2-Phenoxyethanol wurde 
über den Hauptmetaboliten, 2-Phenoxyessigsäure, im Urin der männlichen Säug-
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linge (n = 13) vier Stunden nach Anwendung der Desinfektionslösung nachgewiesen 
(Bührer et al. 2002).

Allergene Wirkung

Für den Epikutantest mit 2-Phenoxyethanol steht eine kommerziell erhältliche 
1%ige Testzubereitung in Vaseline zur Verfügung. Diese ist durch einen negativen 
Reaktionsindex (RI)2) von –0,44 und eine hohe Positivity Ratio (PR)3) 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 Testprä-
parationen mit einer derartigen Konstellation können schwach positive Reaktionen 
zwar Ausdruck einer Kontaktsensibilisierung sein, häufig handelt es sich bei diesen 
jedoch um irritative, also falsch-positive Reaktionen. Möglicherweise ist aber auch 
die geringe Testkonzentration dafür verantwortlich, dass trotz bestehender Sensibi-
lisierung nur schwach-positive oder fragliche Reaktionen im Test auftreten.

Seit der Begründung von 1998 sind nur wenige weitere Fallberichte über 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 Präparat (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 für eine positive Reaktion auf 2-Phenoxyethanol ermittelt. 
Diese liegen mit einem Bereich von weniger als 0,1% bis etwa 0,3% in einem ähn-
lichen Bereich wie die Reaktionsquoten in den in der Begründung von 1998 aufge-
führten 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 
Kühlschmierstoff-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-jährigen 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. Außerdem trat im Rahmen der Testung innerhalb von 6 Stunden eine Streu-
reaktion im Sinne eines generalisierten stammbetonten Exanthems auf (Mock et al. 
2002). Über weitere Einzelfälle 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; Hernández et al. 2002; Lujan et al. 2009; Núñez Orjales et al. 2010). 
In diesen ist die zugrundeliegende Genese aber nicht geklärt und auch der Nachweis 
von spezifischem IgE gegen 2-Phenoxyethanol wurde bisher nicht beschrieben.

Reproduktionstoxizität

Bei nordwestfranzösischen 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-Phenoxyessigsäure als Hauptmetabolit von 2-Phenoxyethanol 
im Urin nachgewiesen. Die Autoren berichten, dass 2-Phenoxyessigsäure der ein-
zige Glykolether-Metabolit mit einer statistisch signifikanten Assoziation zu einer 
verlängerten Zeit bis zur Schwangerschaft war (OR = 0,82; 95% CI: 0,63–1,06 für 
das 2. und 3. Quartil kombiniert; OR = 0,70; 95% CI: 0,52–0,95 für das 4. Quartil 
(≥1,38 mg/l) im Vergleich zum 1. Quartil (<0,14 mg/l)). Die Autoren folgern, dass 
2-Phenoxyethanol oder 2-Phenoxyessigsäure mögliche Ursachen für die verminder-
te Empfängniswahrscheinlichkeit sind, aber auch Stellvertreter für eine mögliche 
Koexposition gegen andere häufig in Kosmetika vorhandene Stoffe sein könnten 
(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 über eine zu einem deutlich an-
deren Zeitpunkt auftretende Beobachtung getroffen werden, zumal bei der Anwen-
dung in Kosmetika nicht von einer gleichmäßigen Exposition auszugehen ist. Neben 
einer wahrscheinlichen Koexposition gegen andere Stoffe und möglicher 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 Toxizität

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.2  Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1  Inhalative Aufnahme

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

In einer 14-Tage-Inhalationsstudie nach OECD-Prüfrichtlinie 412 wurden Grup-
pen von je fünf männlichen und weiblichen Wistar-Ratten an 6 Stunden pro Tag, 5 
Tage pro Woche, über 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/m3 
exponiert. In allen Expositionsgruppen lagen Mischungen von Aerosol und Dampf 
vor. Die theoretische Dampfsättigungskonzentration liegt bei ca. 40 mg/m3. In der 
unteren Konzentrationsgruppe lag der Aerosol-Anteil bei etwa 20%, in den höhe-
ren Konzentrationsgruppen bei 85 bis 90% bzw. 100%. Neben klinischen Beobach-
tungen wurden Körpergewichte und Futteraufnahme erfasst und am Studienende 
klinisch pathologische Untersuchungen des Blutes, Nekropsie, Bestimmung der Or-
gangewichte und die histopathologische Untersuchung ausgewählter Organe (Na-
senhöhle, Larynx, Trachea, Lunge, mediastinale Lymphknoten, Leber, Nieren, Milz, 
Nebennieren, Herz, Thymus, Magen, Ösophagus) durchgeführt. In der unteren und 
der mittleren Konzentrationsgruppe wurden nur Nasenhöhle, Larynx und Lunge 
histopathologisch untersucht. Klinische Anzeichen von Toxizität traten nicht auf. 
Im oberen Atemtrakt und in der Lunge wurden histopathologische Befunde erho-
ben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2, Inzidenzen und Schweregrade ausgewählter 
Befunde in Tabelle 3 dargestellt. Die im Larynx ab 246 mg/m3 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 führende Effekte fanden sich im respi-
ratorischen Epithel der Nasenhöhle ab 246 mg/m3 Hyperplasie, Degeneration und 
Metaplasie sowie Infiltrate inflammatorischer Zellen mit minimalem bis mäßigem 
Schweregrad. Somit wurde eine NOAEC von 48,2 mg/m3 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-
gründung 1998 dargestellt. In diesen Studien erwiesen sich Kaninchen, bei denen 
noch bei 100 mg/kg KG Hämolyse auftrat, als empfindlicher als Ratten oder Mäuse, 
bei denen keine Anzeichen einer hämolytischen Anämie aufgetreten waren. Neu 
vorliegende und die relevanten bisherigen Studien sind in Tabelle 4 zusammenfas-
send dargestellt.

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

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

In einer 13-Wochen-Studie nach OECD-Prüfrichtlinie 408 erhielten männliche 
und weibliche Wistar-Ratten 0, 500, 2500 oder 10 000 mg 2-Phenoxyethanol/kg Fut-
ter (siehe Tabelle 4). Der Untersuchungsumfang umfasste klinische Beobachtungen, 
Ophthalmologie, Futteraufnahme, Wasseraufnahme, Körpergewicht, Hämatologie, 
klinische Chemie, Urinanalyse, Pathologie, Organgewichte, Histopathologie, Ver-
haltensuntersuchungen („Functional Observational Battery“, motorische Aktivität, 



© 2017 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA

2-Phenoxyethanol 851
Ta

b.
 2

 
U

nt
er

su
ch

un
ge

n 
zu

r T
ox

iz
itä

t n
ac

h 
w

ie
de

rh
ol

te
r i

nh
al

at
iv

er
 V

er
ab

re
ic

hu
ng

 v
on

 2
-P

he
no

xy
et

ha
no

l (
si

eh
e 

au
ch

 T
ab

el
le

 3
)

Sp
ez

ie
s, 

St
am

m
, 

A
nz

ah
l p

ro
 

G
ru

pp
e

Ex
po

sit
io

n
Be

fu
nd

e
Li

te
ra

tu
r

R
at

te
,

W
is

ta
r,

5 
♂,

 5
 ♀

14
 T

ag
e,

na
ch

 
O

EC
D

-P
rü

f-
ric

ht
lin

ie
 4

12
,

0;
 4

8,
2;

 2
46

; 
10

70
 m

g/
m

3  
(a

na
ly

tis
ch

),
6 

h/
Ta

g,
 

5 
Ta

ge
/W

o.
,

K
op

f-
N

a-
se

-E
xp

os
i-

tio
n,

M
M

A
D

: 
0,

5–
1,

3 
µm

, 
72

–8
5%

 <
3 

µm
,

Re
in

he
it:

 
>9

9,
9%

48
,2

 m
g/

m
3 : N

O
A

EC
; 

nu
r N

as
en

hö
hl

e,
 L

ar
yn

x 
u.

 L
un

ge
 h

is
to

pa
th

ol
og

is
ch

 u
nt

er
su

ch
t;

24
6 

m
g/

m
3 :

nu
r N

as
en

hö
hl

e,
 L

ar
yn

x 
u.

 L
un

ge
 h

is
to

pa
th

ol
og

is
ch

 u
nt

er
su

ch
t;

N
as

en
hö

hl
e,

 re
sp

ir.
 E

pi
th

el
: D

eg
en

er
at

io
n/

Pl
at

te
ne

pi
th

el
m

et
ap

la
sie

 (1
/5

 ♂
, 3

/5
 ♀

), 
H

yp
er

pl
as

ie
 (5

/5
 ♂

, 5
/5

 ♀
), 

In
fil

tr
at

e 
in

fla
m

m
at

or
is

ch
er

 Z
el

le
n 

(5
/5

 ♂
, 4

/5
 ♀

);
La

ry
nx

: P
la

tte
ne

pi
th

el
m

et
ap

la
sie

 (0
/5

 ♂
, 1

/5
 ♀

), 
ni

ch
t a

dv
er

s;
Lu

ng
e:

 re
sp

ir.
 H

yp
er

tr
op

hi
e 

(5
/5

 ♂
, 4

/5
 ♀

), 
H

yp
er

pl
as

ie
 B

ec
he

rz
el

le
n 

(3
/5

 ♂
, 3

/5
 ♀

);
♂:

 L
un

ge
: a

bs
. G

ew
. ↑

 (+
11

,8
%

);
10

70
 m

g/
m

3 : F
ut

te
ra

uf
na

hm
e 

↓ 
(7

. T
ag

, ♂
: –

5,
8%

, ♀
: –

10
,6

%
);

N
as

en
hö

hl
e,

 re
sp

ir.
 E

pi
th

el
: D

eg
en

er
at

io
n/

Pl
at

te
ne

pi
th

el
m

et
ap

la
sie

 (5
/5

 ♂
, 5

/5
 ♀

), 
H

yp
er

pl
as

ie
 (5

/5
 ♂

, 5
/5

 ♀
), 

In
fil

tr
at

e 
in

fla
m

m
at

or
is

ch
er

 Z
el

le
n 

(5
/5

 ♂
, 3

/5
 ♀

);
La

ry
nx

: P
la

tte
ne

pi
th

el
m

et
ap

la
sie

 (4
/5

 ♂
, 4

/5
 ♀

), 
ni

ch
t a

dv
er

s;
Lu

ng
e:

 re
sp

ir.
 H

yp
er

tr
op

hi
e 

(5
/5

 ♂
, 4

/5
 ♀

), 
H

yp
er

pl
as

ie
 B

ec
he

rz
el

le
n 

(5
/5

 ♂
, 4

/5
 ♀

);
♂:

 L
un

ge
: a

bs
. (

+2
0,

4%
) u

. r
el

. (
+1

9,
3%

) G
ew

. ↑
;

♀:
 K

G
-Z

un
ah

m
e 

↓ 
(7

. T
ag

, –
48

,2
%

);
hi

st
op

at
ho

lo
gi

sc
h 

un
te

rs
uc

ht
: N

as
en

hö
hl

e,
 L

ar
yn

x,
 T

ra
ch

ea
, L

un
ge

, m
ed

ia
st

in
al

e 
Ly

m
ph

kn
ot

en
, L

eb
er

, N
ie

re
n,

 M
ilz

, N
eb

en
ni

er
en

, H
er

z,
 Th

ym
us

, M
ag

en
, Ö

so
ph

a-
gu

s

BA
SF

 A
G

 u
nd

 Th
e 

D
ow

 C
he

-
m

ic
al

 C
om

pa
ny

 2
00

7 
c

M
M

A
D

: m
as

se
nm

ed
ia

ne
r a

er
od

yn
am

is
ch

er
 D

ur
ch

m
es

se
r



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2

MAK Value Documentations852

IssueYear: 2016
Volume Number: 1
Issue No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

Tab. 3 Inzidenzen und Schweregrade ausgewählter Befunde nach wiederholter inhalativer Verabrei-
chung von 2-Phenoxyethanol an Ratten (BASF AG und The Dow Chemical Company 2007 c)

♂ ♀

Konzentration (mg/m3) 0 48,2 246 1070 0 48,2 246 1070

Anzahl untersuchter Tiere 5 5 5 5 5 5 5 5

Larynx (Schnittebene I)

 Plattenepithelmetaplasie – – – 4 – – 1 4

  Grad 1a) – – – 4 – – 1 3

  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

Nasenhöhle, resp. Epithel (Schnittebene I)

 Degeneration/Metaplasie – – 1 5 – – 3 5

  Grad 1 – – – – – – 3 3

  Grad 2 – – 1 4 – – – 2

  Grad 3 – – – 1 – – – –

 Infiltrate inflammatorischer Zellen – – 2 5 – – 2 2

  Grad 1 – – 2 5 – – 2 2

Nasenhöhle, resp. Epithel (Schnittebene II)

 Hyperplasie – – 5 4 – – 5 5

  Grad 1 – – 3 2 – – 3 4

  Grad 2 – – 2 2 – – 2 1

Nasenhöhle, resp. Epithel (Schnittebene III)b)

 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 –
a)  möglicher Grad: 1–5 (minimal bis schwer); b) Schnittebene IV ohne Befund (nur 0 u. 1070 mg/m3  

untersucht)
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Reflexe, Griffstärke) und Spermienparameter. Geplante neuropathologische Unter-
suchungen wurden wegen fehlender Anzeichen von Neurotoxizität nicht durch-
geführt. Einzelne hämatologische oder klinisch-chemische Parameter waren z. T. 
signifikant verändert. Jedoch waren die Veränderungen nur geringfügig, lagen im 
Bereich der historischen Kontrollen, traten nur bei einem Geschlecht auf oder wa-
ren nicht dosisabhängig und werden daher nicht als behandlungsbedingt gewertet. 
Bis zur höchsten getesteten Konzentration von 10 000 mg/kg Futter (entspricht 697 
für männliche bzw. 938 mg/kg KG für weibliche Tiere) waren somit keine toxikolo-
gisch relevanten dosisabhängigen Wirkungen zu beobachten (Bayer AG 2002).

In einer Serie von Trinkwasserstudien wurden F344-Ratten bzw. B6D2F1-Mäuse 
über einen Zeitraum von 14 Tagen, 13 oder 104 Wochen gegen 2-Phenoxyethanol 
exponiert. Die Studien sind im Original in japanischer Sprache verfasst. Englische 
Übersetzungen liegen nur zum Teil und nur als Zusammenfassung vor. Der Un-
tersuchungsumfang in den 13-Wochen-Studien umfasste klinische Beobachtungen, 
Körpergewichte, Wasser- u. Futteraufnahme, Urinanalyse, Hämatologie, klinische 
Chemie, Nekropsie, Organgewichte und Histopathologie. Bei den Ratten lag der 
NOAEL in der 14-Tage-Studie bei ca. 182 (♂) bzw. 208 (♀) mg/kg KG und Tag, ab 
dem LOAEL von ca. 445 mg/kg KG und Tag traten hämatologische Effekte auf, und 
die Futter- und Wasseraufnahme war ab ca. 909 (♂) bzw. 1023 (♀) mg/kg KG redu-
ziert. Die verringerte Wasseraufnahme deutet auf eine verminderte Palatabilität hin. 
In der 13-Wochen-Studie lag der NOAEL bei ca. 185 (♂) bzw. 307 (♀) mg/kg KG und 
Tag, beim LOAEL von ca. 369 (♂) bzw. 649 (♀) mg/kg KG und Tag waren Throm-
bozytenzahl, Körpergewichtszunahme und Wasseraufnahme vermindert. Bei den 
Mäusen lag der NOAEL in der 14-Tage-Studie bei ca. 733 (♂) bzw. 801 (♀) mg/kg KG 
und Tag, beim LOAEL von ca. 1209 (♂) bzw. 1132 (♀) mg/kg KG und Tag war das 
relative Nierengewicht erhöht und bei den weiblichen Tieren die Wasseraufnahme 
vermindert. In der 13-Wochen-Studie lag der NOAEL bei ca. 765 (♂) bzw. 948 (♀) 
mg/kg KG und Tag, beim LOAEL von ca. 1178 (♂) bzw. 1514 (♀) mg/kg KG und 
Tag kam es zu verminderter Wasseraufnahme, erhöhtem relativen Nierengewicht 
und bei den weiblichen Tieren zu verminderter Futteraufnahme (JMHLW 2003 a, 
b, c, 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 Körpergewichtszu-
nahme und Wasseraufnahme beobachtet (JMHLW 2007 a). Die verringerte Wasse-
raufnahme deutet auf eine verminderte Palatabilität hin. Bis ca. 277 (♂) bzw. 406 (♀) 
mg/kg KG und Tag waren die Körpergewichte maximal nur um 7% vermindert, und 
weitere Effekte, vor allem an den Nieren, traten erst ab ca. 551 (♂) bzw. 811 (♀) 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 Mäusen war ab der niedrigsten Dosis 
von ca. 543 (♂) bzw. 650 (♀) mg/kg KG und Tag die Wasseraufnahme dosisabhängig 
vermindert (JMHLW 2007 b). Auch hier wird die verringerte Wasseraufnahme auf 
eine verminderte Palatabilität zurückgeführt. Die Autoren sehen die höchste Dosis 
von ca. 1815 (♂) bzw. 2142 (♀) mg/kg KG und Tag als NOAEL an. Da jedoch ab ca. 
1011 (♂) bzw. 1166 (♀) mg/kg KG und Tag bei den Mäusen von weiteren Effekten, 
wie erhöhtem Nierengewicht und verminderter Körpergewichtszunahme, berichtet 
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wurde, wird von der Kommission die niedrige Dosis von ca. 543 (♂) bzw. 650 (♀) 
mg/kg KG und Tag als NOAEL angesehen.

In mehreren Vorstudien erhielten Beagle-Hunde 20 000 oder 30 000 mg 2-Phen-
oxyethanol/kg Futter, 30 000  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. Außer Erbrechen bei jeweils einem Tier am 1. Tag wurden keine 
weiteren klinischen Auffälligkeiten 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, c).

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 höchste NOAEL aus 
einer validen Studie stammt und der Untersuchungsumfang dieser Studie die in den 
anderen Studien bei niedrigeren Dosierungen beobachteten Effekte abdeckt, wird 
dieser für 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 Begründung 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 täglich sechsstündiger okklusiver Applikation an 
sechs Tagen pro Woche bei 500 mg/kg KG und Tag (Dow 1986 b in Begründung 1998).

In einer neu vorliegenden 14-Tage-Studie erhielten Gruppen von je acht männli-
chen und weiblichen Neuseeländer-Kaninchen täglich sechs Stunden lang okklusiv 
0 oder 2000 mg/kg KG einer 4%igen wässrigen Lösung von 2-Phenoxyethanol auf 
die rasierte Rückenhaut (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, Körpergewichtsver-
änderungen, Hämatologie, Organgewichte sowie pathologische und histopatho-
logische Veränderungen erfasst. Bei etwa der Hälfte der Tiere trat innerhalb des 
Versuchszeitraums eine sehr leichte Hautreizung, beschrieben als Erytheme, auf. 
Es gab keine weiteren makroskopischen Auffälligkeiten. Bei der histopathologi-
schen Untersuchung wurden keine auffälligen Befunde erhoben. Die Ergebnisse der 
hämatologischen Untersuchungen lagen alle im Referenzbereich. Sowohl bei den 
Körper- als auch bei den Organgewichten wurden keine biologisch bedeutsamen 
Veränderungen 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 männlichen Wistar-Ratten erhielten einmal täglich, an fünf 
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 Sonnenblumenöl. Die 
Kontrolltiere erhielten Injektionen mit Sonnenblumenöl. Die Tiere wurden 24 
Stunden nach der letzten Behandlung getötet und das Gehirn entnommen. Im 
frontalen Kortex und im Hippocampus wurden antioxidative Kapazität, Aktivität 
antioxidativer Enzyme und Lipidperoxidation bestimmt. Die Autoren beschreiben 
bei den mit 2-Phenoxyethanol behandelten Tieren eine signifikant verminderte 
antioxidative Kapazität in beiden Gehirnregionen, eine signifikante Zunahme der 
Lipidperoxidation nur im frontalen Kortex, eine signifikant verminderte Aktivität 
der Superoxiddismutase (SOD) im frontalen Kortex und eine signifikant erhöhte 
SOD-Aktivität im Hippocampus. Weiterhin war die Glutathionperoxidase-Aktivi-
tät im frontalen Kortex und im Hippocampus signifikant reduziert. Die Aktivitäten 
von Katalase und Glutathionreduktase waren unverändert (Pomierny et al. 2014). 
Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung lässt sich aus dieser Studie mit nur einer Dosie-
rung nicht ableiten.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhäute

5.3.1  Haut

In der Begründung 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 unverdünntes 2-Phenoxyethanol stark, gesättigte Lö-
sungen in Wasser (2,2%ig) jedoch nur schwach reizend (Begründung 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 Auslösebehandlung mit der gleichen Zubereitung, aber keines 
der Tiere bei der 2 Wochen später durchgeführten topischen Auslösebehandlung 
mit einer 2%igen 2-Phenoxyethanol-Zubereitung in physiologischer Kochsalzlö-
sung. Nach Induktion mit dieser Zubereitung reagierten 13 von 20 Tieren auf die 
intradermale, aber weiterhin keines der Tiere auf die topische Auslösebehandlung 
mit der 2%igen 2-Phenoxyethanol-Zubereitung (Maurer 1985).



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2

MAK Value Documentations862

IssueYear: 2016
Volume Number: 1
Issue No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

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 Olivenöl und die topische In-
duktionsbehandlung mit unverdünntem 2-Phenoxyethanol. Bei der wiederum mit 
unverdünntem 2-Phenoxyethanol durchgeführten Auslösebehandlung 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 geführt hatte, wes-
halb für 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  Reproduktionstoxizität

5.5.1  Fertilität

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

Im Rahmen einer 13-Wochen-Studie an Ratten (siehe Abschnitt 5.2.2) wurden 
auch Untersuchungen zur Spermienmotilität, -morphologie und zur Anzahl der 
Spermien pro mg Epididymis sowie zur Anzahl der Spermatiden pro mg Hoden-
gewebe durchgeführt. 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-Mäusen wurde ein NOAEL von 0,25% 
2-Phenoxyethanol im Futter (ca. 400 mg/kg KG und Tag) sowohl für erwachsene als 
auch für neugeborene Mäuse ermittelt. Die Fertilität war bis zur höchsten Konzen-
tration von 2,5% unbeeinflusst (NIEHS 1984 in Begründung 1998).

5.5.2  Entwicklungstoxizität

Bisher (Begründung 1998) und neu vorliegende Studien sind in Tabelle 5 dargestellt.

Orale Aufnahme
In einer neu vorliegenden Studie zur pränatalen Entwicklungstoxizität nach 
OECD-Prüfrichtlinie 414 erhielten Gruppen von je 25 trächtigen Wistar-Ratten 
2-Phenoxyethanol in Dosierungen von bis zu 1000  mg/kg KG und Tag mit der 
Schlundsonde. Maternaltoxizität 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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Körpergewichtszunahme, im Mittel um 14% geringer als die der Kontrolle. Bis zur 
höchsten eingesetzten Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag wurden keine entwick-
lungstoxischen Effekte beobachtet. Der NOAEL für Maternaltoxizität lag in dieser 
Studie bei 300 mg/kg KG, der NOAEL für Entwicklungstoxizität 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. Trächtigkeitstag zu 
signifikant erhöhten Raten an Hydronephrosen und abweichendem Ossifizierungs-
muster von Schädel und Sternum. In der Hochdosisgruppe war das Geburtsgewicht 
nur bei den männlichen Nachkommen signifikant auf 86% des Kontrollwerts ver-
mindert (k. w. A.; Mankes und Renak 1987 in Begründung 1998). Die Studie ist 
ungenügend dokumentiert und wird nicht zur Bewertung herangezogen.

In einer 2-Generationenstudie an CD-1-Mäusen (siehe Abschnitt 5.5.1) wurde ein 
NOAEL sowohl für erwachsene als auch für neugeborene Mäuse von 0,25% 2-Phen-
oxyethanol im Futter (ca. 400 mg/kg KG und Tag) ermittelt. Bei den F1-Nachkom-
men war das korrigierte Körpergewicht der Lebendgeborenen in den beiden höhe-
ren Dosisgruppen (1,25 und 2,5%) dosisabhängig signifikant verringert. Wurfgröße 
und Zahl der Lebendgeborenen pro Wurf waren aber nur in der 2,5%-Gruppe sig-
nifikant gemindert. Bei den F2-Nachkommen war das Körpergewicht lebendgebo-
rener Nachkommen geringer. Bei 1,25 und 2,5% zeigte sich ein fetotoxischer Effekt, 
der jedoch auf die Maternaltoxizität in Form eines deutlich erhöhten Lebergewichts 
bzw. eines verringerten Körpergewichts zurückzuführen sein könnte (NIEHS 1984 
in Begründung 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. Trächtigkeitstag. Es waren keine teratogenen Effekte zu beob-
achten. Ab 222  mg/kg KG war geringfügige Maternaltoxizität zu verzeichnen, in 
der Hochdosisgruppe zusätzlich Embryotoxizität (k. w. A.; ECETOC 1995 in Be-
gründung 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 unverdünntem 2-Phen-
oxyethanol in Dosen von 0, 300, 600 oder 1000 mg/kg KG vom 6. bis zum 18. Träch-
tigkeitstag an je 25 Kaninchen traten ab 600 mg/kg KG und Tag bei den Muttertieren 
Todesfälle 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 Mortalität eingestellt. Der NOAEL für Maternaltoxizität betrug 300 mg/
kg KG und Tag. Der NOAEL für Entwicklungstoxizität war 600 mg/kg KG und Tag 
(Scortichini et al. 1987 in Begründung 1998).
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5.6  Genotoxizität

5.6.1  In vitro

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

5.6.2  In vivo

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

Fazit:

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

5.7  Kanzerogenität

In einer 2-Jahre-Trinkwasserstudie an Gruppen von je 50 männlichen und weibli-
chen F344-Ratten (siehe auch Abschnitt 5.2.2) traten bis 10 000 mg 2-Phenoxyetha-
nol/l Trinkwasser (ca. 551 (♂) bzw. 811 (♀) mg/kg KG und Tag) keine signifikant 
erhöhten Inzidenzen neoplastischer Läsionen auf (JMHLW 2007 a).

In einer 2-Jahre-Trinkwasserstudie an Gruppen von je 50 männlichen und weib-
lichen B6D2F1-Mäusen (siehe auch Abschnitt 5.2.2) waren bis 20 000 mg 2-Phen-
oxyethanol/l Trinkwasser (ca. 1815 (♂) bzw. 2142 (♀) mg/kg KG und Tag) keine 
signifikant erhöhten Inzidenzen neoplastischer Läsionen zu beobachten (JMHLW 
2007 b).

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

5.8  Sonstige Wirkungen

Hämolytische Wirkung

Nach den in der Begründung 1998 dargestellten Studien erwies sich das Kaninchen als 
besonders empfindliche Spezies für die hämolytische Wirkung von 2-Phenoxyetha-
nol. Hämolyse 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 Mäusen 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 hämolytische Wirkung wird durch 
2-Phenoxyethanol selbst hervorgerufen, die Metabolisierung zu 2-Phenoxyessigsäu-
re wird als Entgiftung angesehen.

Nach einmaliger subkutaner Verabreichung von 2-Phenoxyethanol an Gruppen von 
je fünf männlichen 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 hä-
matologische Parameter untersucht. Bei der höchsten Dosis traten unmittelbar nach 
der Verabreichung Benommenheit und 6 bis 24 Stunden später der Tod von zwei 
Tieren ein. Die Verabreichung von 2-Phenoxyethanol führte zunächst zu einem An-
schwellen der Erythrozyten, welches sich nach 6 Stunden in erhöhten Hämatokrit- 
und MCV (mittleres Erythrozytenvolumen)-Werten widerspiegelte. Anschließende 
Anzeichen von Hämolyse waren eine Abnahme von Erythrozyten, Hämatokrit, mitt-
lerer Hämoglobinkonzentration der Einzelerythrozyten sowie der totalen Hämo-
globinkonzentration und eine Zunahme der Hämoglobinkonzentration 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 stärksten ausgeprägt. Im Vergleich zum ebenfalls un-
tersuchten Isopropoxyethanol ist die Wirkung von 2-Phenoxyethanol etwa zehnmal 
schwächer (Starek et al. 2004).

In einem In-vitro-Test wurde die hämolytische Aktivität von 2-Phenoxyetha-
nol, 2-Phenoxyessigsäure, 2-Ethoxyethanol und 2-Ethoxyessigsäure an Erythro-
zyten von Mäusen, Ratten, Kaninchen, Hunden und Menschen untersucht. Dabei 
wurde die Freisetzung von Hämoglobin als Maß für die Schädigung 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 Salzlösung eingesetzt. Die Untersuchungen ergaben für 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-
ständige Hämolyse. Die Widerstandsfähigkeit gegen die Hämolyse nahm in der 
Reihenfolge Mensch > Hund > Ratte ≈ Kaninchen > Maus ab. 2-Phenoxyessigsäure, 
2-Ethoxyethanol und 2-Ethoxyessigsäure zeigten bei keiner der untersuchten Spezies 
eine signifikante hämolytische Wirkung (BASF AG und The Dow Chemical Compa-
ny 2007 d). 

In chronischen Trinkwasserstudien mit 2-Phenoxyethanol traten bis zur jeweils 
höchsten Dosierung von ca. 551 (♂) bzw. 811 (♀) mg/kg KG und Tag bei Ratten 
und ca. 1815 (♂) bzw. 2142 (♀) mg/kg KG und Tag bei Mäusen keine signifikanten 
hämolytischen Effekte auf, was möglicherweise auf einen adaptiven Mechanismus 
hindeutet (siehe auch Abschnitt 5.2.2).
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6  Bewertung

Kritischer Effekt ist in einer zweiwöchigen 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/m3 (Aerosol-Anteil 20%) erhalten (BASF AG und The 
Dow Chemical Company 2007 c). Im respiratorischen Epithel der Nasenhöhle traten 
ab 246 mg/m3 Hyperplasie, Degeneration und Metaplasie sowie Infiltrate inflamma-
torischer Zellen auf. Der bisherige MAK-Wert von 110 mg/m3 ist daher zu hoch.

Aus 2-Jahre-Trinkwasserstudien an Ratten und Mäusen liegen NOAEL von ca. 
277 mg/kg KG und Tag bzw. ca. 543 mg/kg KG und Tag vor. Die orale Resorption 
ist praktisch vollständig, die inhalative Resorption ist nicht bekannt und wird da-
her mit 100% angenommen. Zur toxikokinetischen Übertragung dieser NOAEL in 
eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden berücksichtigt: die tägliche 
Exposition der Tiere im Vergleich zur fünftägigen 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 Körpergewicht (70 kg) und das 
Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative 
Resorption und die Übertragung auf den Menschen (1:2). Damit errechnen sich ent-
sprechende Konzentrationen von 339 mg/m3 bzw. 380 mg/m3.

Die Wirkungen am respiratorischen Epithel in der 14-Tage-Inhalationsstudie bei 
Ratten mit einer NOAEC von 48,2 mg/m3 sind somit der sensitivste Endpunkt und 
werden daher als Startpunkt für 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/m3 (8,4 ml/m3) für Be-
funde am respiratorischen Epithel der Ratte (1:3) eine NAEC für den Menschen von 
16 mg/m3 (2,8 ml/m3).

Zur Berücksichtigung einer möglicherweise eintretenden Wirkungsverstärkung bei 
chronischer Exposition, da es sich nur um eine subakute Exposition handelte, wird 
ein Faktor von 3 als ausreichend angesehen. Dabei wird berücksichtigt, 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 
fünffacher 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 Höhe des MAK-Werts die Aerosol-bedingten Effekte nicht wahrscheinlich 
sind. Daher ergibt sich eine Konzentration von 5,3 mg/m3 (0,93 ml/m3). Selbst wenn 
die gesamte Substanz als Aerosol vorliegen würde, wäre dessen Konzentration noch 
geringer als die Aerosolkonzentration bei der NOAEC (20% von 48 mg/m3). Da die 
Dampfsättigungskonzentration für 2-Phenoxyethanol ca. 40 mg/m3 beträgt (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/m3 festgesetzt. Somit wird für 
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2-Phenoxyethanol unter Berücksichtigung des Preferred Value Approach ein MAK-
Wert von 1 ml/m3 (5,7 mg/m3) festgelegt.

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

Fruchtschädigende Wirkung. Bisher war 2-Phenoxyethanol bei einem MAK-Wert 
von 20 ml/m3 (110 mg/m3) der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet (Begründung 
1998).

In einer Entwicklungstoxizitätsstudie mit Schlundsondengabe an Ratten vom 6. 
bis zum 19. Trächtigkeitstag erwies sich 2-Phenoxyethanol bei vorliegender Mater-
naltoxizität bis zur höchsten 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. Trächtigkeitstag traten ebenfalls keine entwicklungstoxischen 
Effekte auf. Bei dieser Dosis starben 5 von 25 Muttertieren und es zeigten sich intra-
vaskuläre Hämolyse und Folgeerkrankungen bei den überlebenden Muttertieren. In 
einer 2-Generationenstudie an CD-1-Mäusen wurde ein NOAEL für Fetotoxizität 
von 0,25% 2-Phenoxyethanol im Futter (ca. 400 mg/kg KG) erhalten.

Zur toxikokinetischen Übertragung des NOAEL für Entwicklungstoxizität bei der 
Ratte bzw. des NOAEL für Fetotoxizität bei der Maus in eine Konzentration in der 
Luft am Arbeitsplatz werden berücksichtigt: die den toxikokinetischen Unterschieden 
zwischen Ratte bzw. Maus und dem Menschen entsprechenden speziesspezifischen 
Korrekturwerte (1:4; 1:7), die orale Resorption (100%), das Körpergewicht (70 kg) und 
das Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalati-
ve Resorption. Damit errechnen sich entsprechende Konzentrationen von 1750 bzw. 
400 mg/m3, die 305- bzw. 70-fache Abstände zum MAK-Wert von 5,7 mg/m3 haben.

Nach dermaler Gabe beträgt der NOAEL für Entwicklungstoxizität 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 für 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/m3. Zusammen mit den ausreichend großen Abständen zum MAK-Wert 
nach oraler Gabe wird die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C bestätigt.

Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. Sämtliche vorliegenden 
In-vitro- und In-vivo-Studien zur Genotoxizität von 2-Phenoxyethanol sowie die 
Kanzerogenitätsstudien sind negativ. Somit ergibt sich kein Verdacht auf eine krebs-
erzeu gende bzw. keimzellmutagene Wirkung, und es erfolgt keine Einstufung in eine 
der Kategorien für Kanzerogene und Keimzellmutagene.

Hautresorption. Der NOAEL in einer 13-wöchigen Studie an Kaninchen mit 
epikutaner Applikation von unverdünntem 2-Phenoxyethanol betrug 500  mg/kg 
KG, was eine geringe Toxizität nach wiederholter dermaler Applikation anzeigt. In 
In-vitro-Experimenten an der Schweinehaut wurde für 2-Phenoxyethanol ein Perme-
abilitätskoeffizient von 1,82 × 10–6 cm/s ermittelt. Unter Berücksichtigung dieses Koef-
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fizienten würde eine einstündige Belastung beider Hände und Unterarme (2000 cm2) 
mit einer gesättigten wässrigen Lösung (24,2 g/l) zu einer dermalen Aufnahme von 
317 mg 2-Phenoxyethanol führen. Aus einer oralen 2-Jahre-Studie an Mäusen wurde 
ein NOAEL von ca. 543 mg/kg KG und Tag ermittelt. Zur toxikokinetischen Über-
tragung dieses NOAEL auf den Menschen werden berücksichtigt: die nachgewiese-
ne vollständige orale Resorption, die tägliche Exposition der Tiere im Vergleich zur 
fünftägigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen 
Unterschied zwischen der Maus und dem Menschen entsprechende speziesspezifi-
sche Korrekturwert (1:7), die Übertragung des NOAEL aus dem Tierversuch auf den 
Menschen (1:2) und das Körpergewicht 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 über die Haut beträgt 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 über eine ver-
mutete kontaktallergische Reaktion auf 2-Phenoxyethanol vor. In klinisch-epide-
miologischen Untersuchungen führt 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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