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Hexahydrophthalsaure-
diglycidylester

Sensibilisierende Wirkung (2013) Sh

CAS-Nr. 5493-45-8
27103-66-8 (Homopolymer)
Synonyma 1,2-Cyclohexandicarbonsaure-1,2-bis-

(2-oxiranylmethyl)ester

1,2-Cyclohexandicarbonsaure-bis-
(2,3-epoxypropyl)ester

1,2-Cyclohexandicarbonsaurebis-
(oxiranylmethyl)ester

Diglycidylhexahydrophthalat
Diglycidyl-1,2-cyclohexandicarboxylat

Hexahydrophthalsédurediglycidylester wird zur Herstellung von cycloaliphatischen Ep-
oxidharzen eingesetzt.

Allergene Wirkung
Erfahrungen beim Menschen

Hautsensibilisierende Wirkung

Hexahydrophthalsédurediglycidylester oder ein cycloaliphatisches Epoxidharz auf Basis
von Hexahydrophthalsidurediglycidylester ist in Deutschland nicht als zugelassene Test-
substanz verfiigbar. In einigen Untersuchungen wurde jedoch eine 0,5%ige Zuberei-
tung in Vaseline eines derartigen, von einem schwedischen Hersteller vertriebenen
cycloaliphatischen Epoxidharzes im Epikutantest eingesetzt:

In Deutschland wurde dieses cycloaliphatische Epoxidharz nur in einer Studie der Kli-
niken des IVDK in einer speziellen Epoxidharz-Reihe bei gezielter Indikation im Epiku-
tantest getestet. Das untersuchte Kollektiv bestand aus 70 Patienten mit Verdacht auf
allergisches Kontaktekzem durch Epoxidharze und 22 Patienten mit bekannter Sensibi-
lisierung gegen das standardmifig getestete Epoxidharz auf Basis von Bisphenol-A-
diglycidylether. Zwischen 2002 und 2003 zeigten 3 von 87 Getesteten eine positive
Reaktion (2 einfach, 1 zweifach positive Reaktionen) auf cycloaliphatisches Epoxid-
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harz. Der Reaktionsindex! (RI) von 0,2 und die Positivity Ratio® (PR) von 67% wei-
sen die Zubereitung des Harzes als geeignete Testzubereitung aus (zum Vergleich fiir
das Harz auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether: RI=1,0; PR =42%) (Geier et al.
2004).

In den 3 Mayo-Kliniken wurden zwischen 2000 und 2007 insgesamt 444 Patienten mit
bis zu 56 Kunststoff- und Kleber-Bestandteilen getestet. Dabei reagierten 4 von 322
Getesteten positiv auf cycloaliphatisches Epoxidharz; in 3 Fillen wurde von den Auto-
ren eine klinische Relevanz angenommen (Shmidt et al. 2010).

Zwischen September 2000 und August 2010 wurden in der Universititshautklinik von
Turku 6042 Patienten mit Epoxidharz auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether ge-
testet. Hierbei zeigten insgesamt 59 Patienten positive Reaktionen, die auf eine Sensibi-
lisierung durch nicht-berufliche (21 Patienten) bzw. berufliche Exposition (38 Patien-
ten) zuriickgefiihrt wurden. Vier von 23 Getesteten mit beruflicher Exposition reagier-
ten auch positiv auf cycloaliphatisches Epoxidharz auf Basis von Hexahydrophthalsiu-
rediglycidylester (Majasuo et al. 2012).

Innerhalb von 22 Jahren wurden im Finnish Institute of Occupational Health (FIOH)
182 Patienten wegen des Verdachtes auf ein beruflich bedingtes allergisches Kontakt-
ekzem durch Epoxidharze untersucht. Im Epikutantest reagierten 12 von ihnen positiv
auf cycloaliphatisches Epoxidharz auf Basis von Hexahydrophthalsidurediglycidylester.
Angaben zur Exposition, zur Zahl der mit den einzelnen Substanzen getesteten Per-
sonen, zu Koreaktionen und zur klinischen Relevanz der Testergebnisse fehlen (Jolanki
et al. 2001). Es ist nicht transparent, wie héufig bei diesen Patienten die kommerziell
verfiigbare oder eine andere Testzubereitung eingesetzt wurde.

Bei 22 von insgesamt etwa 150 Beschiftigten in der Ski-Produktion bestand der Ver-
dacht auf ein beruflich bedingtes Kontaktekzem. Jeweils einer von ihnen zeigte im Epi-
kutantest eine einfach, zweifach bzw. dreifach positive Reaktion auf das kommerziell
verfiigbare cycloaliphatische Epoxidharz (Jolanki et al. 1996). Diese 3 Patienten sind
sehr wahrscheinlich in der Auswertung von 2001 (Jolanki et al. 2001) mit beriicksich-
tigt.

In den Jahren 1984 bis 1988 wurde ein cycloaliphatisches Epoxidharz auf Basis von
Hexahydrophthalsdurediglycidylester (1%ige Zubereitung eines technischen Harzes in
Vaseline) im FIOH bei insgesamt 36 Patienten epikutan getestet. Dabei zeigten 4 Ge-
testete eine positive Reaktion. Nidhere Angaben zu Ko- oder Kreuzreaktionen, zur indi-
viduellen Exposition oder zur klinischen Relevanz der Reaktionen liegen nicht vor (Jo-
lanki et al. 1990). Diese 4 Patienten sind sehr wahrscheinlich ebenfalls in der Auswer-
tung von 2001 (Jolanki et al. 2001) mit aufgefiihrt.

In einem Betrieb entwickelten 18 Beschiiftigte, die mit der Herstellung von elektrischen
Isolatoren beschiftigt waren, ein Kontaktekzem. Verwendet wurde ein cycloaliphati-
sches Epoxidharz auf Basis von Hexahydrophthalsdurediglycidylester. Von diesen 18
Beschiftigten zeigten 12 im Epikutantest eine deutlich positive Reaktion auf 1% eines
etwa 50% Hexahydrophthalsidurediglycidylester-enthaltenden Harzes. Nur eine dieser

D Der Reaktionsindex ist definiert als der Quotient: (a—d—1i)/(a+d+1); mit: a= Anzahl allergischer
Reaktionen, d = Anzahl fraglicher Reaktionen, i= Anzahl irritativer Reaktionen (Brasch und Hen-
seler 1992).

2 Die Positivity Ratio ist definiert als der Prozentsatz einfach positiver Reaktionen an der Gesamt-
heit der positiven Reaktionen (Geier et al. 2003).



Hexahydrophthalsidurediglycidylester 3

12 Personen reagierte auch auf das in der Standardreihe getestete Epoxidharz auf Basis
von Bisphenol-A-diglycidylether und 8 Patienten auf ein anderes Bisphenol-A-diglyci-
dylether-haltiges, in 1%iger Konzentration getestetes Harz (Jolanki et al. 1989).

In einer é&lteren Publikation wurden 5 Fille einer Sensibilisierung durch Bestandteile
von Schneid- oder Bohrolen beschrieben. In allen Féllen trat im Epikutantest mit einem
cycloaliphatischen Epoxidharz auf Basis von Hexahydrophthalsidurediglycidylester
(technisches Produkt, 1%ig in Vaseline getestet; keine Reaktion bei 25 Kontrollper-
sonen) eine zweifach positive Reaktion auf (English et al. 1986).

In weiteren Fallberichten wurde zumeist das kommerziell verfiigbare cycloaliphatische
Epoxidharz fiir die Epikutantestung verwendet:

Bei 8 Beschiftigten, die defekte Wasserleitungen mittels Epoxidharz-Innenbeschich-
tungen reparierten, stellte sich nach 1- bis 42-monatiger Tatigkeit ein arbeitsabhéngiges
Kontaktekzem an Hinden, Handgelenken oder Unterarmen ein. Im Epikutantest rea-
gierten 6 Getestete deutlich bis stark positiv auf ein Epoxidharz auf Basis von Bisphe-
nol-A-diglycidylether. Von diesen zeigten 2 Getestete Reaktionen gegen mehrere der
Glycidylverbindungen, darunter auch eine dreifach bzw. eine einfach positive Reaktion
auf das cycloaliphatische Epoxidharz auf Basis von Hexahydrophthalsdurediglycidyl-
ester (Berglind et al. 2012).

Bei einer technischen Angestellten, die im Rahmen der Tétigkeit an einem Elektronen-
mikroskop Kontakt zu 1,2-Epoxypropan, Epoxidharzen und Hirtern, Glutaraldehyd
und Foto-Chemikalien hatte, traten zweimal ekzematose Hautreaktionen an den Fin-
gern auf. Im Epikutantest fanden sich nach 48 und 96 Stunden positive Reaktionen auf
1% 1,2-Epoxypropan und 1% Epichlorhydrin (jeweils in Aceton) sowie auf cycloali-
phatisches Epoxidharz (Morris et al. 1998).

Zwei Metallarbeiter entwickelten einige Tage nach Einfiihrung eines nicht wasser-
mischbaren Kiihlschmiermittels eine erythematdse, schuppende Dermatitis der Hinde
und Unterarme. Beide reagierten im Epikutantest mit einer zweifach positiven Reaktion
auf das unverdiinnte Ol sowie mit einer zweifach bzw. dreifach positiven Reaktion auf
cycloaliphatisches Epoxidharz auf Basis von Hexahydrophthalsdurediglycidylester.
Letzteres war zu 0,25% in dem Kiihlschmiermittel enthalten (Jensen und Andersen
2003).

Einer von 3 Beschiftigten, bei denen sich infolge des Kontaktes mit Epoxidharzen, die
in der Sanierung von Wasserleitungen eingesetzt wurden, ein Handekzem einstellte,
reagierte im Epikutantest auler mit einer stark positiven Reaktion auf Diethylentriamin
auch schwach positiv auf das standardmifig getestete Epoxidharz sowie auf eine 0,5%-
ige Zubereitung eines cycloaliphatischen Epoxidharzes (k. w. A.) und auf 0,25% Phenyl-
glycidylether (Reed und Shaw 1999).

In einigen Fallberichten sind moglicherweise (auch) Kreuzreaktionen fiir die beschrie-
benen positiven Epikutantest-Ergebnisse verantwortlich:

Eine 33-jdhrige und eine 37-jdhrige Laborantin mit Exposition gegen ein Immersionsdl,
das neben einem Epoxidharz auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether auch ein
cycloaliphatisches Epoxidharz auf Basis von 3,4-Epoxycyclohexylcarbonséure-3,4-
epoxycyclohexylmethylester enthielt, zeigten im Epikutantest aufer einer stark positiven
Reaktion auf das Bisphenol-A-Epoxidharz auch eine einfach positive Reaktion auf cy-
cloaliphatisches Epoxidharz auf Basis von Hexahydrophthalsdurediglycidylester (k. A.
zur Testkonzentration) (Sommer et al. 1997). In einer weiteren Untersuchung wurden 3
von 6 betroffenen Beschiftigten auch mit einer 0,5%igen Zubereitung eines cycloalipha-
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tischen Epoxidharzes getestet, bei einem von ihnen mit zweifach positivem Ergebnis
(Sasseville et al. 2000). Epikutantests mit dem cycloaliphatischen Epoxidharz auf Basis
von 3,4-Epoxycyclohexylcarbonséure-3,4-epoxycyclohexylmethylester wurden in bei-
den Untersuchungen jedoch nicht durchgefiihrt. In einem anderen Fall einer Sensibilisie-
rung gegen ein derartiges Immersionsol reagierte der Betroffene im Epikutantest deutlich
positiv (24) auf das 10- und 1%ig getestete Immersionsol und stark positiv (3+) auf die
in dem Ol enthaltenen Komponenten (modifiziertes Bisphenol-Epoxidharz (k. w. A.),
1,4-Butandioldiglycidylether und 3,4-Epoxycyclohexylcarbonséure-3,4-epoxycyclo-
hexylmethylester; jeweils 10-, 5- und 2%ig in Vaseline getestet) sowie schwach positiv
(14) auf das kommerziell verfiigbare cycloaliphatische Epoxidharz auf Basis von Hexa-
hydrophthalsdurediglycidylester und auf Phenylglycidylether, die als Bestandteile einer
Epoxidharz-Reihe getestet wurden (Ahmed und Ilchyshyn 2000).

In einem Betrieb der Flugzeugindustrie, in dem ein Kohlefaser/Epoxidharz-Komposit
verarbeitet wurde, traten bei mehreren Beschiftigten Hauterscheinungen im Gesicht
oder an den Hénden auf. Bei 14 Beschiftigten zeigten sich im Epikutantest positive
Reaktionen auf eines der getesteten Epoxidharzbestandteile. Von diesen reagierten 5
von 6 Getesteten auch auf eine 1%ige Zubereitung des mit dem Hexahydrophthalsiure-
diglycidylester strukturell eng verwandten Phthalsdurediglycidylester (CAS-Nr: 7195-
45-1) positiv. Drei dieser 5 Patienten wurden auch mit dem Standardepoxidharz getes-
tet, wobei nur einer eine positive Reaktion zeigte. Hexahydrophthalsdurediglycidylester
wurde in dieser Untersuchung nicht getestet (Burrows et al. 1984).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Informationen vor.

Tierexperimentelle Befunde

Hautsensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Informationen vor.

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Informationen vor.

Bewertung

Den klinischen Erfahrungen zufolge weist Hexahydrophthalsdurediglycidylester ein
hautsensibilisierendes Potenzial auf. Ergebnisse aus tierexperimentellen Untersuchun-
gen liegen nicht vor. Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung des Hexahydrophthal-
sdurediglycidylester liegen keine Informationen vor. Hexahydrophthalsdurediglycidyl-
ester wird daher mit ,,Sh*, nicht aber mit ,,Sa* markiert.
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