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Zusammenfassung:

Glykolether werden in vielen Industriezweigen, z. B. in der Druckindustrie, der chemischen
|nJusTrie und dem lack- und Farbensekior in zunehmendem Mafe eingesetzt. In der Literatur
liegen Hinweise auf verschiedene toxische Effekte einiger Stoffe aus der Gruppe der Glykol-
ether vor. Dies betrifft vor allem die Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat. Auf Anregung der
BG Druck und Papierverarbeitung wurde eine Lliteraturstudie durchgefihrt, um das reproduk-
fions- und entwicklungstoxische Potential derjenigen Glykolether zu ermitteln, die hinsichtlich
einer moglichen Exposition von Arbeitnehmer(inne)n als relevant erachtet werden.

Die toxikologische Bewertung stitzt sich sowohl auf Kenntnisse zum Metabolismus als auch auf
die Ergebnisse tierexperimenteller und epidemiologischer Studien.

Auf Wunsch der Berufsgenossenschaften (AK LésungsmiﬂeH wurde eine Bewertung anhand
eines ,Ampelsystems” hinsichilich der Bewertung der Informationslage einerseits und der
Bedenklichkeit des Einsatzes andererseits vorgenommen.

Die Zusammenfassung der Ergebnisse ist den Tabellen in Anhang 1 zu entnehmen.

Ziele:

Ermitflung des reproduktionstoxischen Potentials ausgesuchter Glykolether und ahnlich einge-
setzter Verbindungen anhand einer Literaturstudie mit dem Ziel einer besseren Pravention bei
Exposition am Arbeitsplatz.

Methoden:

Es wurde eine Lliteraturrecherche zu den in Tab. 1 aufgefthrien Stoffen in Pubmed (Medline
Uber http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi) und Toxline  (http://toxnet.nlm.nih.
gov/cgibin/sis/htmlgen2TOXLUNE) sowie in der auf Entwicklungs- und Reprodukfionstoxizitat
spezialisierten Datenbank DART/ETIC  (Developmental and Reproductive Toxicology and
Environmental Teratology Information Center, hitp: //toxnet.nlm.nih.gov/cgi-
bin/sis/htmlgeneDARTETIC] unter Verwendung der Stoffnamen und der CAS-Nummern ohne
Beschrankung auf bestimmte toxikologische Endpunkte durchgefihrt. Weiter wurden  Stoff-
monographien, Ubersichtsarbeiten und Zusammenstellungen (insbesondere INSERM 1999 und
ECETOC 1995) sowie (valide) Quellen aus dem Infernet bericksichtigh. Da die publizierten
toxikologischen Studien zum Teil alteren Datums sind, wurde die Recherche nicht zeitlich
beschrankt. Die unter den Gesichtspunkten Reproduktionstoxikologie [i.e.S.) und Entwicklungs-
foxizitat relevanten Arbeiten wurden — soweit publiziert - zum GroBteil im Original beschafft.
Die Arbeiten wurden ausgewertet. Die tierexperimentellen Arbeiten sind in Anhang 2 tabella-
risch dargestellt. Da fur die genannfen toxikologischen Endpunkte der Metabolismus der
Clykolether eine entscheidende Rolle spielt, wurde dieser gesondert bericksichtigt.

Auf Wunsch der Berufsgenossenschaffen (AK LésungsmiﬂeH wurde eine Bewertung anhand
eines , Ampelsystems” hinsichilich der Bewertung der Informationslage einerseits und der
Bedenklichkeit des Einsatzes andererseits vorgenommen.
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Dabei bedeutet fur das Kriterium ,Bewertung der Informationslage”

° (rof)  keine Daten verfigbar
(gelb) Daten lickenhaft
(grin) ausreichende Datenlage

Die Bewertung der Informationslage ist stets in Zusammenhang mit anderen Kriterien einzu-
schatzen. So sind naturlich Substanzen, die aufgrund von Kenntnissen aus Standard-Toxizitéts-
fests, aus Analogieschlissen oder — mit Einschrankungen — aus Unfersuchungen am Menschen
als reproduktionstoxisch oder entwicklungstoxisch besionm oder verddachtig sind, weit besser
untersucht, als solche, bei denen ein solches Risiko erst gar nicht angenommen wird. Aus
Grinden der Konsistenz wurde bei Fehlen von Studien zum jeweiligen Endpunkt ,rot” verge-
ben, auch wenn aus den anderen vorgenannten Kriterien kein direkter Bedarf fur weitere Stu-
dien abgeleitet werden kann.

Fir das Kriterium ,Bedenklichkeit des Einsatzes” bedeutet

° (rof]  Einsatz vermeiden
(gelb) Anlass zu weiteren Untersuchungen
(grin) Einsatz unbedenklich

Wenn fir das Kriterium ,Bewertung der Informationslage” mit ,rot” fir ,keine Daten verfigbar”
markiert werden musste, kann keine Bedenklichkeit oder Unbedenklichkeit des Einsatzes abge-
leitet werden. Deshalb kann in diesem Fall nur ,gelb”, d.h. ,Anlass zu weiteren Untersuchun-
gen” fur ,Bedenklichkeit des Einsatzes” vergeben werden, auch wenn die Notwendigkeit wei-
terer Studien im Einzelfall unter Hinzuziehung weiterer Kriterien abgewogen werden muss.

Wie unfen dargelegt, wurden Stoffe, die entwicklungstoxische Effekte bei maternal toxischen
Dosen zeigen, als ,gelb mit Stern” markiert. Im strengen Sinne der Definition sind solche Stoffe
nicht entwicklungstoxisch und wdaren wie ,grin” zu behandeln. Wir haben uns trotzdem zu
dieser Verfahrensweise entschlossen, da
genuin entwicklungstoxische  Effekte von sekunddrer Entwicklungstoxizitat als Folge von
systemischer Toxizitat fur das Muttertier hautig nicht zu unterscheiden sind,
Unterschiede zu anderen Bewertungen so fransparent werden. So werden z. B. in INSERM
(1999) solche Stoffe als entwicklungstoxisch eingestuft.

Deutlich muss darauf /7/'/7?@1/1//@5@/7 werden, dass sich beide Kriterien ,Bewertung der Informa-
tionslage” und ,Bedenklichkeit des Finsatzes” jeweils auf die Endpunkte Entwicklungs- und
Reproduktionstoxizitit beziehen!

Ergebnisse:

1.1 Unfersuchte Glykolether

Im Rahmen der Forschungsarbeiten zum Thema ,Glykolether” hat zunéchst das BIA im Auftrag
der BG Chemie eine Bestandsaufnahme durchgefihrt, welche Stoffe, in welchen Mengen und
welchen Einsatzgebieten Verwendung finden. Im Anschluss daran hat das BGZ des HVBG (PD
Dr. Milde] auf der Basis einer Umfrage bei Berufsgenossenschaften und Herstellern und unter
Verwendung der Ergebnisse des BIA und INSERM eine Liste besonders relevanter Stoffe erstellt.
Die in dieser liste genannten Stoffe und eine Reihe von Stoffen, die von der BG Druck und
Papierverarbeitung als prioritar erachtet wurden, wurden in der Literaturstudie bearbeitet.
Zusétzlich zu den G|y|<oFeThem wurden einige Stoffe bericksichtigt, die dhnliche Anwendungs-
felder wie die Clykolether aufwiesen. Hier handelte es sich um Ethylenglykole und
Propylenglykole.
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In der Verbindungsklasse der Glykolether unferscheidet man Abkémmlinge des Ethylenglykols
(OH-CH2-CH»OH) und des Propylenglykols (OH-CH,-CH(CH3) OH).

Neben der systematischen Bezeichnung der einzelnen Verbindungen existiert eine sehr
gebrduchliche Nomenklatur, die auf der Ethylenglykol- bzw. Propylenglykol-Grundstrukiur der
Stoffe beruht. Da diese Nomenklatur die Vorstellung verwandter Verbindungen und des Meto-
bolismus erleichtert, wurde sie in diesem Bericht verwendet. Unter den hier verwendeten
Bezeichnungen sind die Glykolether auch im Gefahrstoffinformationssystem der gewerblichen
Berufsgenossenschaften  (GESTIS-Stoffdatenbank,  hitp: //www.hvbg.de/d/bia/fac/zesp
zesp.him] aufgefuhrt. Die Abkirzungen der Verbindungen leiten sich von diesen Bezeichnun-
gen ab. Beispiel: 2-Butoxyethanol (systematischer Name, IUPAC-Name) = Ethylenglykolmono-
butylether (EGBE).

In der folgenden Tabelle sind die verwendeten Namen, die systematischen Namen, die CAS-
Nummer, die in diesem Bericht verwendete Abkirzung sowie relevante Synonyme dargestellt:

Tab. 1: Liste der untersuchten Glykolether und dhnlich eingesetzten Verbindungen

CAS-Nr. Abk. Systemat. Name u. Synonyme

Ethylenglykolether

2-Methoxyethanol, 1-Hydroxy-2-
Ethylenglykolmonomethylether 109-86-4 EGME methoxyethan, Methyiglykol
Ethylenglykolmonoethylether 110-80-5 EGEE 2-Ethoxyethanol, Ethylglykol
Ethylenglykolmonopropylether 2807-30-9 EGnPE 2-Propoxyethanol, Propylglykol
Ethylenglykolmonoisopropylether 109-59-1 EGIPE 2-Isopropoxyethanol
Ethylenglykolmonobutylether 111-76-2 EGBE 2-Butoxyethanol, Butylglykol
Ethylenglykolmonophenylether 122-99-6 EGPhE 2-Phenoxy-1-ethanol, Phenylglykol
Ethylenglykoldimethylether 110-71-4  |EGDME g;—gimethoxvetham Dimethylglykol,

Ethylenglykolbis(hydroxymethyl)ether | 3586-55-8 EGb(hm)E
Diethylenglykolether und Triethylenglykolether

2-(2-Methoxyethoxy)ethanol,

Diethylenglykolmonomethylether 111-77-3 DEGME Methoxydiglykol, Methyldiglykol
. 2-(2-Ethoxyethoxy)ethanol,
Diethylenglykolmonoethylether 111-90-0 DEGEE Ethoxydiglykol, Ethyicarbitol, Ethyidiglykol
Diethylenglykolmonobutylether 112-34-5 DEGBE 2-(2-Butoxyethoxy)ethanol, Butyldiglykol
1,1'-Oxybis(2-methoxy)ethan, 2-
Diethylenglykoldimethylether 111-96-6 DEGDME Methoxyethylether, Diglyme,
Dimethoxydiethylether
. 2-(2-(2-Methoxyeth th thanol,
Triethylenglykolmonomethylether ~ |112-35-6 | TEGME e e hoxyJethoxy)ethano

2-(2-(2-Butoxyethoxy)ethoxy)ethanol,

Triethylenglykolmonobutylether 143-22-6 TEGBE Butoxytriglykol, Butyltriglykol

Propylenglykolether

1-Methoxy-2-Propanol,

Propylenglykol-1-methylether 107-98-2 2PG1ME Methylpropylenglykol, 1-Methoxy-2-
hydroxypropan
o A7 2-Methoxy-1-propanol, 2-
Propylenglykol-2-methylether 1589-47-5 1PG2ME Methoxypropanol-1
Propylenglykol-1-ethylether 1569-02-4 | 2PG1EE 1-Ethoxy-2-propanol
Propylenglykol-1-butylether 5131-66-8 |2PG1BE v e ikt iiicnthda

Dipropylenglykolmonomethylether,

Isomere 34590-94-8 | DPGME (2-Methoxymethylethoxy)propanol
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Ethylenglykole
1,2-Ethandiol, Glykol, Ethylenalkohol,
Ethylenglykol 107-21-1 EG Glysantin, Ethylenoxidhydrat
2,2'-Dihydroxyethylether, Diglykol,
Diethylenglykol 111-46-6 DEG Dihydoxydiethylether, Ethylendiglykol,
Digol
. 2,2'-(1,2-Ethandiylbisoxy)bisethanol,
Triethylenglykol 112-27-6 TEG 2,2"-Ethylendioxybisethanol, Triglykol
Polyethylenglykole 25322-68-3 |PEG
Propylenglykole
1,2-P diol, 1,2-Dihyd ,
1,2-Propylenglykol 57-55-6 PG Propant oudinl o ypropan
. 1,1'-Oxydipropan-2-ol, 1,1‘-Oxybis(2-
Dipropylenglykol 110-98-5 DPG propanol), Bis(2-hydroxypropyl)ether
Isomerengemisch aus 2,2'-Oxydi-1-
Dipropylenglykol, Isomere 25265-71-8 |DPG propanol, 1,1'-Oxydi-2-propanol, 2(2-
Hydroxypropoxy)-1-propanol
Polypropylenglykol 25322-69-4 | PPG

1.2, Reproduktions- und entwicklungstoxische Fffekte im Tierexperiment

1.2.1. Einfluss von Glykolethern auf die mannliche Fertilitat

Die Spermatogenese wird durch EGME, EGEE und in hdheren Dosen auch durch einige
andere G|yl<o?ether geschadigh. EGME besitzt die hochste hodenschadigende Potenz. Die
Effekte treten sowohl nach oraler als auch nach dermaler oder inhalativer Exposition in Ratte,
Maus und Kaninchen auf (ECETOC 1995). Besonders gut untersucht ist der Mechanismus der
Hodenschadigung bei der Ratte. Alle Stadien der Spermatozyten-Entwicklung und einige Sta-
dien der Spermatiden-Entwicklung werden beeinflusst. Initial und am Schwersten geschadigt
wird die primare Spermatozyte wahrend des Pachyténs. Die Hodenatrophie dubert sich in
einem verringerten Hodengewicht und histopathologisch als Degeneration des Keimepithels in
den Samenkandlchen. Dieser Effekt verschiedener Glykolether wird auf die im STo;waechse|
entstehenden Alkoxyessigsauren, insbesondere Methoxyessigscure [MAA] und Ethoxyessigsaure

(EAA, zurickgefihrt.
1.2.2 Finfluss von Gé/ko/efhern auf die weibliche Fertilitéit
|

Im Vergleich zum Einfluss von Glykolethemn auf die mannlichen Hoden und die méannliche Ferti-
litat sind mogliche Einwirkungen auf die weibliche Fertilitat wenig untersucht. Dies mag darauf
zuriickzufthren sein, dass sich in standardmabigen Toxizitatsuntersuchungen keine dermafen
loleﬁtliche; Fffekte fanden wie bei der Hodenschadigung, die weitere Untersuchungen erforder-
ich machten.

Fir EGME wurden in vivo in Ratten eine Storung des Zyklus einschlieBlich der Ovulation und
Hypertrophie der Corpora lutea gefunden, die mit einer erhdhten Progesteron-Produktion ver
bunden waren. Die lutealzellen wurden als Zielstrukiur des EGME vermutet. Die Beeinflussung
der lutealzellen wurde auch in vitro nach Gabe von MAA gefunden (Davis et al. 1997).
Almekinder et al. (1997) fanden, dass MAA in kultivierten menschlichen Lutealzellen in glei-
chen Konzentrationen die Progesteronproduktion erhdhte, wie in Ratten-lutealzellen. EGME und
sein Metabolit MAA verursachten in Mdusen verringerte Follikelzahlen (Bolon et al. 1997).

1.2.3. Einfluss von Glykolethern auf die Nachkommen
Entwicklungstoxizitat wird verstanden im Sinne einer Schadigung von Embryo oder Fetus oder
der postnatalen Entwicklung in Abwesenheit von maternaler Toxizitat.
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Man geht davon aus, dass in Dosierungen, bei denen bei den Muttertieren eine sysfemische
Toxizitat aufiritt, toxische Effekte auf die Nachkommen als sekundére Folge der Toxizitat fur die
Muttertiere auftreten konnen, die nicht als Folge einer genuin entwicklungstoxischen Potenz des
ieweiligen Stoffes interpretiert werden kénnen.

In unserer Bewertung haben wir dennoch kenntlich gemacht, wenn entwicklungstoxische Effekte
in Anwesenheit von maternaler Toxizitat auftreten (,gelb mit Stern” hinsichﬂic}? ,Bedenklichkeit
des Einsatzes”), da genuin entwicklungstoxische Effekte haufig nicht von sekundarer Entwick-
lungstoxizitat zu trennen sind. Entwicklungstoxizitat bei maternaler Toxizitat fihrte allerdings
nicht zu der Bewertung ,rot” im Ampelmodell hinsichtlich ,Bedenklichkeit des Einsatzes”.

Die wichtigsten Effekte, die im Tierversuch als Folge der Exposition gegeniber bestimmten
Clykolethern bei einigen Stoffen unterhalb bzw. oberhalb der Schwelle von Maternaltoxizitat
beobachtet wurden, waren: Verringerte Wurfgréen, verringerte Geburtsgewichte, Exenzephao-
lie und skeletale Anomalien, kardiovaskulare Anomalien, eine erhohte Inzidenz von allgemei-
nen Variationen, eine verzogerte Ossifikation (Verknacherung) und Wachstumsverzogerungen.

Die entwicklungsschadigenden Effekte einiger Glykolether werden, wie die Schadigung der
mannlichen Ferfilitat, auf die im Stoffwechsel entstehenden Alkoxyessigscuren zurickgefuhrt
(ECETOC 1995). MAA wurde in dieser Hinsicht intensiv untersucht. In einer in-vitro-Studie mit
Rattenembryo-Kulturen wurden verschiedene Alkoxyessigsauren hinsichilich ihrer embryotoxi-
schen Potenz verglichen. Dabei verursachten MAA und EAA eine Wachstumsverzogerung und
starke strukiurelle Effekie (MAA in starkerem AusmaB), wahrend n-Propoxyessigsaure (PAA) und
n-Butoxyessigsaure (BAA] weniger embryotoxisch waren und nur geringfigigere Anomalien
verursachten (Rawlings et al. 1985).

Die Entwicklungstoxizitat von EGME konnte in allen unfersuchten Spezies [einschlieBlich
Primaten (Scoft et al. 1989)) und unabhangig vom Expositionsweg gezeigt werden. Die
Entwicklungstoxizitat von EGEE wurde an Ratten und Kaninchen demonstriert (ECETOC 1995).

1.3. Einfluss des Metabolismus auf die Reproduktions- und Entwicklungstoxiziféit

Hinsichtlich des Stoffwechsels sind vier Gruppen von Glykolether (i.e.S.) zu unterscheiden.

Die Acetfate der Glykolether werden durch Plasma-Esterasen zu den entsprechenden Mutterver-
bindungen metabolisiert.

1.3. 1. Ethylengl/kolmono- und dialkylether und ihre Acetate

(EGME, EGEE, EGIPE, EGnPE, EGBE, EGPhE, EGDME)

Die Ethylenglykolether werden allgemein zu den korrespondierenden Alkoxyessigsauren meta-
bolisiert. Fur die Effekte einiger dieser Verbindungen auf die Reproduktion (Hodenatrophie) und
die Entwicklung werden speziell die Methoxy- und Ethoxyessigsaure (MAA und EAA) verant-
wortlich gemacht. Die Schwere der Hodenscﬁddigungen hangt mit dem AusmaB der Bildung
dieser Metaboliten zusammen. Methoxyessigsdure, die potenteste Alkoxyessigsdure, kann

prinzipiell auch aus EGDME, DEGDME und TEGDME gebildet werden.
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Alkoxyethanol (=Ethylenglykolmonoalkylether) Ethylenglykol
R-O-CH,-CH,-OH » HO-CH,-CH,-OH
/ P450 ,
Alkoholdeh
Glucuronidierung l oholdehydrogenase '
i v
Sulfatierung Alkoxyacetaldehyd co,
H
R-0-CH,-C o
Konj. m. Glyci
onj- m- ByeR Aldehyddehydrogenase
Alkoxyessigsaure
A“"/ Z O
CO -O-CH..-
2 R-O CHZ C:\ OH R = 'CHS, 'C2H5, _C3H71 'C4H91 -CGHS

Abb. 1: Metabolismus von Ethylenglykolmono- und -dialkylethern

1.3.2. Diethylenglykolmono- und dialkylether und ihre Acerate

(DEGME, DEGEE, DEGBE, DEGDME)

Die Diethylenglykolether werden primar zu den korrespondierenden Alkoxyethoxyessigscuren
metabolisiert. Es werden aber auch geringe Mengen cFer korrespondierenden Alkoxyessigsau-
ren gebildet. Dies erklart z.B., dass auch DEGME und DEGDME in héheren Dosen entwick-

lungstoxisch bei Ratten und Méausen sind.

Alkoxyethoxyethanol
(=Dieethylenglykolmonoalkylether) Dieethylenglykoldialkylether

R-0-CH,-CH,- O-CH,-CH,-OH «——— R-O-CH,-CH,- O-CH,-CH,-O-R"

Alkoxyethanol (=Ethylenglykolmonoalkylether) Alkoxyethoxyessigsaure

Ethylonglykol  R-O-CH,-CH,-OH R-O-CH,-CH,- O-CH,-COOH

HO-CH,-CH,-OH
' l Alkoholdehydrogenase
Alkoxyacetaldehyd

R-0-CH,-cZ
ocHc

(@)
4---_---
O

l Aldehyddehydrogenase

AIkoxyessigséurS

Z
R—O—CHZ—C<
OH

R = -CH,, -C,Hs, -C,H,

Abb. 2: Metabolismus von Metabolismus von Diethylenglykolmono- und
-dialkylethern
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1.3.3. Propylenglykolether mit Etherbindung am primdiren Kohlenstoffatom

(2PGTME, 2PG1EE, 2PG1BE)

Diese Glykolether werden als sekundare Alkohole hauptsachlich zu Kohlendioxid metabolisiert.
Es wurden keine Alkoxypropionsduren gefunden, die fir entwicklungsschadigende Effekte bei
1PG2ME (s.u.) verantwortlich gemacht werden.

Alkoxypropanol
OH OH
| —
R-O-CH,-CH-CH, HO-CH,-CH -CH, +  Propylenglykol
\
Glucuronidierung Cco,
oder
Sulfatierung R =-CH,, -C;H;, -C,H,

Abb. 3: Metabolismus von Propylenglykolethern mit Etherbindung am priméren
Kohlenstoffatom

1.3.4. Propylenglykolether mit Etherbindung am sekunddren Kohlenstoffatom

(1PG2ME)

1PG2ME wird nicht industriell eingesetzt, kann aber in geringen Mengen in 2PG1ME als Ver-
unreinigung enthalten sein. Beim Abbau von 1PG2ME entsteht Methoxypropionsaure, die als
Ursache fur die teratogenen Effekie angesehen wird.

Alkoxypropanol Alkoxypropionséure
O-R O-R
Alkoholdehydrogenase |
HO-CH,-CH-CH,4 > HOOCH-CH-CH,
R = 'CH3

Abb. 4: Propylenglykolether mit Etherbindung am sekundéren Kohlenstoffatom
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1.3.5. Verallgemeinernde Folgerungen aus Kenninissen des Metabolismus
Folgende verallgemeinernde Folgerungen kénnen aus den Kenntnissen Uber den Stoffwechsel

der Clykolether gezogen werden (vgl. ECETOC 1995):

e Verbindungen, aus denen EGME oder EGEE und/oder ihre korrespondierenden
Alkoxyessigsduren MAA und EAA gebildet werden, haben ein hocfen- und entwicklungs-
schdggendes Potential. Das Ausmaf3 des schadigenden Potentials hangt von der Bildung
der toxischen Metaboliten ab.

e EGDME und EGDEE sind potente Teratogene, die wahrscheinlich tber die Bildung von
EGME/EGEE und dann MAA/EAA wirken.

e DEGME und DEGDME sind entwicklungsschadigend in Ratten und Méausen, aber nur in
ho{hin Dosen. Dies ist auf die Bildung geringer Mengen EGME und folglich MAA zurick-
zufthren.

e Aus DEGEE und DEGDEE werden geringe Mengen EGEE und EAA gebildet, aber fur
diese Substanzen wurde im Tierversuch keine selektive Entwicklungstoxizitat fir Ratten,
Méuse oder Kaninchen festgestellt. DEGEE hat keinen Einfluss auf die Fertilitét. Dies ist im
Hinblick auf das geringere Potential von EGEE/EAA gegeniber EGME/MAA plausibel.

e Propylenglykolether mit der Etherbindung am priméren C (2PG1ME, 2PGIEE,
2PG1BE, 2PG1PhE) sind sekunddre Alkohole und werden hauptsachlich zu CO,
metabolisiert. Sie bilden keine Alkoxypropionscuren und bewirfen keine selektive
Entwicklungstoxizitat.

e Propylenglykolether mit der Etherbindung am sekundéren C (1PG2ME, 1PG2MEA)
sind primare Alkohole und werden hauptsachlich zu Methoxypropionscure metabolisiert, die
als der teratogene Metabolit von 1PG2ME angenommen wird.

e Aus DPGME und TPGME kénnte potentiell /\/\et%oxypropionsdure gebildet werden, diese
wurde aber im Tierexperiment in Ratten-Urin nicht gefunden.
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1.4 Stoffspezifische Zusammentassung der Frgebnisse aus Tierversuchen zu den
Endlpunkten mdnnliche Fertilitat, weibliche Fertilitat und Entwicklung der Nachkommen
unter Berdcksichtigung des Metabolismus

Vorbemerkung: Die Kurziabellen sollen den Kenntnisstand zv Metabolismus [soweit fir
Reproduktion und Entwicklung relevant) und zu méglichen Einflissen auf die mdnnliche oder
weibliche Fertilitcit oder die Entwicklung der Nachkommen kurz zusammenfassen. Sie sollen
nicht den Kenntnisstand umfassend referieren. Insbesondere wenn viele Studien zu einem
einheitlichen Ergebnis kommen, wurde auf die Darstellung der Finzelstudien verzichret. Eine
umiassende tabellarische Darstellung der Studlien findet sich im Anhang.

1.4. ] FEthylengl/kolether

Name Ethylenglykolmonomethylether
Abkiirzung EGME

Systematischer Name 2-Methoxyethanol

CAS-Nummer 109-86-4

Weitere relevante Synonyme: 1-Hydroxy-2-methoxyethan, Methylglykol
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Re2/Rg2

1. Metabolismus

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes o

Der dominierende Stoffwechselweg ist die Oxidation von EGME ber Methoxyacetaldehyd zu
Methoxyessigsaure (MAA), die ein hohes hodenschadigendes und entwicklungstoxisches Potential
aufweist.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes ®

EGME ist der Glykolether mit dem héchsten hodenschadigenden Potential. In einer Vielzahl von Studien
wurden Schadigungen in Ratte, Maus und Kaninchen nach oraler, dermaler oder inhalativer Exposition
gefunden.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage Bedenklichkeit des Einsatzes ®

Wahrend in einigen Studien kein Effekt auf die weibliche Fertilitdt gefunden wurde (Rao et al. 1993),
wurde in anderen Studien Zyklusstérungen festgestellt (Davis et al. 1997). In-vitro wurden
Veranderungen der Lutealfunktion festgestellt (Almekinder et al. 1997).

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage Bedenklichkeit des Einsatzes ®

EGME ruft embryotoxische, fetotoxische, und teratogene Effekte in Mdusen, Ratten, Kaninchen und
Primaten unabhangig vom Expositionsweg (oral, dermal oder inhalativ) hervor.
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Arbeitsmedizin TOX ¢
Name Ethylenglykolmonoethylether
Abkiirzung EGEE
Systematischer Name 2-Ethoxyethanol
CAS-Nummer 110-80-5
Weitere relevante Synonyme: Ethylglykol
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Re2/Rg2

1. Metabolismus

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes o

Der Hauptmetabolit von EGEE ist EAA, die als Ursache flr die Beeintrachtigung der Hoden und der
Entwicklung angesehen wird. Die Wirkungsstarke von EAA ist geringer als die von MAA (s.0.).

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes o

EGEE verursachte in verschiedenen Spezies und auf verschiedenen Expositionspfaden (subkutan,
intravends, oral und inhalativ) toxische Effekte auf die Hoden.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes o

In einer Multigenerationenstudie (RACB) wurden bei Verabreichung von EGEE mit dem Trinkwasser an
Mause bei Dosierungen von 2% keine fruchtbaren Paarungen von behandelten Weibchen mit
unbehandelten Mannchen erzielt, bei 1% EGEE war die Rate der fruchtbaren Paarungen geringer als bei
Kontrollpaaren (Lamb et al. 1984). In einer anderen Studie (Nelson et al. 1981) wurde bei Ratten bei
inhalativer Exposition gegenlber 100 ppm 7h/d an GD 14-20 nur eine leicht verlangerte
Schwangerschaft festgestellt.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes ®

In einer Reihe von Studien an Ratten, Mausen und Kaninchen wurden auf unterschiedlichen
Expositionswegen embryotoxische, fetotoxische und teratogene Effekte in Abwesenheit maternaler
Toxizitat beobachtet.
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Arbeitsmedizin TOX ¢
Name Ethylenglykolmonopropylether
Abkiirzung EGnPE
Systematischer Name 2-Propoxyethanol
CAS-Nummer 2807-30-9
Weitere relevante Synonyme: Propylglykol
EU/TRGS-Einstufung Re/Re keine

1. Metabolismus

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Bei Exposition von Ratten auf verschiedenen Expositionswegen wurden 40-60% der verabreichten
Menge als Propoxyessigsaure (PAA), 26-37% als N-(2-Propoxyacetyl)glycin und 6-14% als Ethylenglykol
renal ausgeschieden (Boatman 1994, zit. n. DFG 1996). In einer in-vitro-Studie wurde gezeigt, dass die
entwicklungstoxische Potenz von PAA deutlich geringer ist als die von MAA und EAA (Rawlings et al.
1985).

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In einer einzelnen Studie wurden sowohl bei der oralen Verabreichung von bis zu 1560 mg/kg KG/d an
Ratten an 5 d/w Uber 6 w als auch bei der inhalativen Verabreichung von bis zu 800 ppm Uber 6 h/d an 5
d/w Uber 2 w (11 Expositionen) histologisch keine Schadigungen der Hoden nachgewiesen (Katz et al.
1984).

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage o | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem moglichen Einflul von EGnPE auf die weibliche Fertilitat liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Bei inhalativer Exposition von Kaninchen gegentiber bis zu 500 ppm an 6 h/d von GD 6-18 war kein
Einfluss auf die Entwicklung der Nachkommen festzustellen (Krasavage et al. 1990).

Bei inhalativer Exposition von Ratten gegentiber 100, 200, 300 oder 400 ppm an 6 h/d an GD 6-15
waren ab 200 ppm leichte maternaltoxische Effekte zu beobachten. Bei keiner Dosisgruppe fand sich ein
Einflu® auf Schwangerschaftsparameter oder eine signifikante Embryo- oder Fetotoxizitat oder
Teratogenitat. Ab 200 ppm fanden sich eine Variation der Ossifikation verschiedener Skelettelemente
und eine erhohte Inzidenz der 14ten thoracolumbaren rudimentaren Rippen. Dies ist ebenfalls als
Variation einzustufen (Krasavage et al. 1985).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Variationen erst bei Konzentrationen auftraten, bei denen
auch eine Maternaltoxizitat festzustellen war.
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Arbeitsmedizin TOX 6
Name Ethylenglykolmonoisopropylether
Abkiirzung EGIiPE
Systematischer Name 2-1sopropoxyethanol
CAS-Nummer 109-59-1
Weitere relevante Synonyme: keine
EU/TRGS-Einstufung Re/Re keine

1. Metabolismus

Informationslage ‘ Bedenklichkeit des Einsatzes

Bei Ratte und Hund wurden Isopropoxyessigsaure und ihr Glycinkonjugat als Hauptmetaboliten
nachgewiesen (Hutson und Pickering 1971, zitiert nach BG Chemie 1989).

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage ‘ Bedenklichkeit des Einsatzes

In mehreren Studien (Werner et al. 1943, Gage 1970, Doe 1984, ECETOC 1995) wurden bei inhalativer
Exposition von Ratten gegeniber bis zu 3500 ppm einmalig tber 4 h (Doe 1984) oder bis zu 1000 ppm
6 h/d Gber 3 Wochen (Gage 1970) keine Hodenschadigungen gefunden.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage L] ‘ Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem moglichen Einflu von EGIPE auf die weibliche Fertilitat liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage ‘ Bedenklichkeit des Einsatzes

Weibliche trachtige Ratten wurden inhalativ gegenuber 0, 50, 150 oder 450 ppm EgiPE an GD 6-15 uber
6 h/d exponiert. In den beiden hdchsten Dosisgruppen zeigten sich dosisabhangig eine Erniedrigung der
Erythrozytenzahl, des Hdmoglobins und des Hamatokrits sowie Hamaturie als Zeichen maternaler
Toxizitat. In der héchsten Dosisgruppe wurde ein signifikanter Anstieg unreifer Feten beobachtet, aber
keine Teratogenitat (Koeter et al. 1987, zitiert nach BG Chemie 1989 und ECETOC 1995).

Bei Exposition von weiblichen trachtigen Kaninchen gegentiber 0, 20, 90 oder 400 ppm an GD 6-18 an

6 h/d wurden vergleichbare hamatologische Effekte an den Muttertieren der héchsten Dosisgruppe wie in
der oben zitierten Studie gefunden. In der hdchsten Dosisgruppe fanden sich bei den Nachkommen
keine teratogenen Effekte, aber leicht reduzierte mittlere Feten- und Plazentengewichte sowie eine
erhdhte Anzahl unreifer Feten (Koeter et al. 1987, zitiert nach BG Chemie 1989 und ECETOC 1995).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bei Ratten und Kaninchen bei maternal toxischen
Dosierungen eine geringgradige fetotoxische Wirkung festgestellt werden konnte.
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Arbeitsmedizin TOX 6
Name Ethylenglykolmonobutylether
Abkiirzung EGBE
Systematischer Name 2-Butoxyethanol
CAS-Nummer 111-76-2
Weitere relevante Synonyme: Butylglykol
EU/TRGS-Einstufung Re/Re keine

1. Metabolismus

Informationslage Bedenklichkeit des Einsatzes

Hauptmetabolit von EGBE ist Butoxyessigsaure (BAA). BAA ist fir die hamolytischen Effekte von EGBE
verantwortlich. In einer in-vitro-Studie wurde gezeigt, dass die entwicklungstoxische Potenz von BAA
deutlich geringer ist als die von MAA und EAA (Rawlings et al. 1985).

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In verschiedenen Studien an der Maus (orale Verabreichung) und der Ratte (orale, inhalative oder
dermale Exposition) wurden keine Schadigungen der Hoden gefunden.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In einer Multigenerationenstudie (RACB) wurde bei weiblichen Mausen, an die die hohe Dosis von 1%
EGBE mit dem Trinkwasser (entsprechend 1300 mg/kg KG/d) verabreicht wurde und die mit Mannchen
der Kontrollgruppe verpaart wurden, ein verringerter Fertilitdtsindex (Anzahl fruchtbarer
Weibchen/Anzahl Weibchen mit Vaginalpfropf) festgestellt. Bei dieser Dosis trat allerdings auch eine
allgemeine Toxizitat auf (Heindel et al. 1990).

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Die Entwicklungstoxizitdt von EGBE wurde in verschiedenen Studien nach oraler, inhalativer oder
dermaler Exposition an Ratten, Mausen oder Kaninchen untersucht. Geringe entwicklungstoxische
Effekte, wie eine verzdgerte Ossifikation wurden lediglich bei Dosierungen beobachtet, bei denen auch
maternaltoxische Wirkungen auftraten.
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Name Ethylenglykolmonophenylether
Abkiirzung EGPhE
Systematischer Name 2-Phenoxy-1-ethanol
CAS-Nummer 122-99-6
Weitere relevante Synonyme: Phenylglykol
EU/TRGS-Einstufung Re/Re keine

1. Metabolismus

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Hauptmetabolite bei Mensch und Tier sind Phenoxyessigsaure und ihre Glycin- und Sulfatkonjugate
(DFG 1998).

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Wahrend bei der oralen Verabreichung sehr hoher Dosen (2000 mg/kg KG/d) EGPhE an Ratten tiber 7
d/w fur 13 w bei 4 von 15 Tieren Hodenatrophie beobachtet wurde, traten in der gleichen Studie bei
Dosierungen bis 400 mg/kg KG/d keine Hodenatrophien auf (Nipa Laboratories 1977, zitiert nach
ECETOC 1995). In anderen Studien, in denen EGPhE oral an Mause oder Ratten verabreicht wurde,
wurden ebenfalls keine Schadigungen der Hoden gefunden.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Explizite Untersuchungen zum Einfluss von EGPhE auf die weibliche Fertilitat liegen nicht vor. Als Teil
einer Multigenerationenstudie (RACB-Protokoll) wurden bei weiblichen Mausen, an die EGPhE mit dem
Futter in 2,5%iger Konzentration (entspricht 3700 mg/kg KG/d) verabreicht wurde, und die mit
unbehandelten Mannchen verpaart wurden, eine geringe, nicht signifikante Verringerung der Anzahl
lebender Nachkommen je Wurf gefunden. Dies wird von den Autoren als nur minimale Gefahrdung der
weiblichen Fertilitat interpretiert. Die eingesetzte Dosis hatte auch eine Erhéhung des Lebergewichtes
der Weibchen zur Folge (Heindel et al. 1990).

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In einer Multigenerationenstudie (RACB-Protokoll) wurde EGPhE an Mause mit dem Futter in 0; 0,25;
1,25; 2,5%iger Konzentration (entspricht 0; 375; 1875; 3700 mg/kg KG/d) von 7 Tagen vor der
Verpaarung bis 98 Tage danach verabreicht. Dabei zeigte sich in der Hochdosisgruppe, in der
verringerte Korpergewichte der mannlichen Elterntiere und erhdhte Lebergewichte bei Elterntieren
beiderlei Geschlechts auftraten, auch reduzierte Wurfgréf3en und reduzierte Gewichte der Nachkommen
(adjustiert auf die WurfgroRe). Im Uberkreuz-Verpaarungsversuch zwischen einem behandelten und
einem unbehandelten Partner konnte dieser Effekt den behandelten Weibchen zugeordnet werden.
Dieser Effekt ist wohl hauptsachlich im Sinne einer Entwicklungstoxizitat einzuordnen, und weniger im
Sinne einer Beeintrachtigung der weiblichen Fertilitat (s.o0.) (Heindel et al. 1990).

Bei dermaler Verabreichung von EGPhE an trachtige Kaninchen (0, 300, 600 oder 1000 mg/kg KG/d)
wahrend GD 6-18 wurden in den beiden héchsten Dosisgruppen dosisabhangig maternaltoxische Effekte
wie intravaskulare Hdmolyse und erhdhte Sterblichkeit beobachtet. Bei der Untersuchung der Feten auf
aullere, viszerale und skeletale Veranderungen wurden keine embryotoxischen, fetotoxischen oder
teratogenen Effekte gefunden (Scortichini et al. 1987).
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Fortsetzung Ethylenglykolmonophenylether, EGPhE

Bei Verabreichung von 0,1; 0,2 oder 0,4 mL/kg KG subkutan an weibliche trachtige Ratten wahrend GD
6-15 wurde in der mittleren Dosisgruppe bei leichter maternaler Toxizitat keine embryotoxischen,
fetotoxischen oder teratogenen Effekte gefunden. In der héchsten Dosisgruppe wurde bei
Maternaltoxizitat auch Embryotoxizitét festgestellt, aber keine fetotoxischen oder teratogenen Effekte
(Unilever 1984, zitiert nach ECETOC 1995).

Name Ethylenglykoldimethylether
Abkiirzung EGDME

Systematischer Name 1,2-Dimethoxyethan
CAS-Nummer 110-71-4

Weitere relevante Synonyme: Dimethylglykol, Glym
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Nicht aufgefiihrt

1. Metabolismus

Informationslage Bedenklichkeit des Einsatzes ®

Zum Metabolismus von EGDME liegen keine experimentellen Befunde vor. Es wird jedoch
angenommen, dass EGDME teilweise zu EGME verstoffwechselt wird, dessen Metabolit MAA
seinerseits fur die Schadigung der Hoden und der Entwicklung verantwortlich gemacht wird. Dies wirde
auch mit der im Vergleich mit EGME geringeren reproduktionstoxischen und entwicklungstoxischen
Potenz von EGDME in Ubereinstimmung zu bringen sein.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes o

Bei Verabreichung von 250, 500, oder 1000 mg EGDME/kg KG/d an Mause an 5 d/w Uber 5 w per
Schlundsonde resultierte eine dosisabhangige Verringerung des Hodengewichts mit einer
dosisabhangigen Atrophie des Samenepithels (Nagano et al. 1984).

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage ® | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem moglichen Einflul von EGDME auf die weibliche Fertilitat liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes ®

Weibliche trachtige Mause wurden von GD 7 bis 10 gegentber 250, 390 oder 490 mg/kg KG/d EGDME
in Wasser per Schlundsonde exponiert. In der héchsten Dosisgruppe war eine erhdhte Inzidenz an toten
Feten zu verzeichnen, in den beiden hoéchsten Dosisgruppen schwere Missbildungen. Bei allen
Dosierungen war eine erhohte Inzidenz von skeletalen Missbildungen, skeletale Variationen und eine
Verzogerung der skeletalen Verknécherung zu beobachten. Bei keiner Dosierung wurde eine maternale
Toxizitat beobachtet (Nagano et al. 1984, Uemura 1980 (letztere zitiert nach ECETOC 1995)).

Die Verabreichung von 2000 mg/kg KG/d EGDME an trachtige Mause von GD 7-14 bewirkte eine
signifikante maternale Letalitdt und keine lebensfahigen Nachkommen wurden geboren (Plasterer et al.
1985). Zu beachten ist, dass die verabreichte Dosis nur knapp unterhalb der letalen Dosis fir Adulte
liegt.
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Arbeitsmedizin TOX 6

Fortsetzung Ethylenglykoldimethylether, EGDME

Bei Verabreichung einer Einmaldosis von 361 mg/kg KG/d an trachtige Mause resultierte keine
maternale Toxizitat. Die fetalen Kdrpergewichte waren signifikant reduziert und in 86,7% der Wirfe
(33,8% der Feten) traten Missbildungen der Gliedmafen auf (Hardin und Eisenman 1987).

EGDME wurde in Dosierungen von 30, 60, 120, 250, 500 oder 1000 mg/kg KG/d per Schlundsonde an
trachtige Ratten von GD 8-18 wurde verabreicht. In den Dosierungen ab 120 mg/kg KG/d gab es an GD
19 keine Uberlebenden Feten. Bei 60 mg/kg KG/d resultierte hinsichtlich der Nachkommen eine erhéhte
Anzahl von Resorptionen, eine erhéhte Inzidenz von Odemen, eine verzégerte Verkndcherung, eine
erhdhte Rate von Totgeburten und ein verringertes Geburtsgewicht (trotz Odemen). Weiter war die
Schwangerschaft der Muttertiere verlangert. Leichte Effekte auf die Rate der Totgeburten und die Dauer
der Schwangerschaft fanden sich bereits bei 30 mg/kg KG/d. Eine betrachtliche Maternaltoxizitat,
erkennbar als Gewichtsverlust bis unter das Koérpergewicht zu Versuchsbeginn, fand sich bei den beiden
héchsten Dosisgruppen. Dieser Gewichtsverlust konnte nicht durch den Verlust von Feten erklart
werden. Bei 250 mg/kg KG/d fand sich bei den Muttertieren ein Riickgang auf das Gewicht zu
Versuchsbeginn, bei 120 mg/kg KG ein deutlich verringerter Gewichtszuwachs. Die Gewichtszuwachse
bei den Muttertieren der beiden niedrigsten Dosisgruppen lagen nur wenig unterhalb der Kontrollgruppe
(Leonhardt et al. 1991).

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass EGDME im Tierversuch auch in Abwesenheit von
maternaler Toxizitdt die Entwicklung der Nachkommen schadigen kann.

Name Ethylenglykolbis(hydroxymethyl)ether
Abkiirzung EGb(hm)E

Systematischer Name Ethylenglykolbis(hydroxymethyl)ether
CAS-Nummer 3586-55-8

Weitere relevante Synonyme: -

EU/TRGS-Einstufung Re/Re Nicht aufgefuhrt

1. Metabolismus

Informationslage ® | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zum Metabolismus von Egb(hm)E liegen keine Studien vor.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage ® | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem moglichen Einfluld von Egb(hm)E auf die mannliche Fertilitét liegen keine Studien vor.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem moglichen Einflul von Egb(hm)E auf die weibliche Fertilitat liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem moglichen Einflul von Egb(hm)E auf die Entwicklung liegen keine Studien vor.
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1.4.2 Diethylenglykolether und Triethylenglykolether

Name Diethylenglykolmonomethylether
Abkiirzung DEGME

Systematischer Name 2-(2-Methoxyethoxy)ethanol

CAS-Nummer 111-77-3

Weitere relevante Synonyme: Methoxydiglykol, Methyldiglykol, Methyldigol
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Re 3

1. Metabolismus

Informationslage o | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zum Stoffwechsel von DEGME liegen keine detaillierten Angaben vor.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Die Daten zu einer moéglichen hodenschadigenden Wirkung von DEGME sind widersprichlich. In einer
Studie mit oraler Verabreichung von 2000 mg/kg KG/d fur 20 d an Ratten wurde eine Verringerung des
Hodengewichts gefunden (Kawamoto et al. 1990). Bei Verabreichung von 3600 mg/kg KG/d Gber 5 d/w
Uber 6 w wurde eine Gewichtsreduzierung der Hoden und Atrophie der Tubuli sowie eine verringerte
Spermienzahl in den Nebenhoden festgestellt (Eastman Kodak 1982 und Eastman Chemical Products
1985, zitiert nach BG Chemie 1993). In anderen Studien bei oraler Verabreichung an Mause (Nagano et
al. 1994) oder dermaler Verabreichung an Meerschweinchen (Hobson et al. 1986) wurden keine Effekte
auf die Hoden festgestellt.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem ma@glichen Einflull von DEGME auf die weibliche Fertilitat liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes °

DEGME zeigt in mehreren Studien an Ratten und Kaninchen in nicht maternaltoxischen Dosisbereichen
reproduktionstoxische Wirkungen.
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Arbeitsmedizin TOX ¢
Name Diethylenglykolmonoethylether
Abkiirzung DEGEE
Systematischer Name 2-(2-Ethoxyethoxy)ethanol
CAS-Nummer 111-90-0
Weitere relevante Synonyme: Ethoxydiglykol, Ethylcarbitol, Ethyldiglykol
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Nicht aufgefihrt

1. Metabolismus

Informationslage Bedenklichkeit des Einsatzes

Bei Verabreichung von DEGEE an einen erwachsenen Menschen wurde 2-(2-Ethoxyethoxy)essigsaure
(EEAA) als Hauptmetabolit im Urin nachgewiesen (Kamerling 1977, zitiert nach ECETOC 1995). Dies
deutet auf einen dem DEGBE vergleichbaren Stoffwechsel hin. Nach ECETOC (1995) werden auch
geringe Menge EGEE und damit EAA gebildet. Aufgrund der geringen Mengen und der im Vergleich zu
MAA geringeren Toxizitat von EAA fiihrt dies aber nicht zu einer ausgepragten Hodenschadigung oder
Entwicklungstoxizitat.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage Bedenklichkeit des Einsatzes

Hall et al. (1966) berichteten von Hodenverénderungen in Form von interstitiellem Odem und
Organgewichtserhéhung bei der Ratte nach subchronischer oraler Applikation von 4000 mg/kg KG/d.
Dieser Effekt wurde in anderen Untersuchungen nicht bestatigt. In einer Mehrgenerationenstudie (RACB-
Protokoll) mit oraler Verabreichung an Mause war in der héchsten Dosisgruppe (2,5% mit dem
Trinkwasser, entsprechend 5400 mg/kg KG/d) die Spermienmotilitat signifikant erniedrigt (Williams et al.
1990). Dieser Effekt wurde von den Autoren als nicht signifikant reproduktionstoxisch bewertet, weil die
schwachen Effekte auf die Reproduktion bei Dosierungen auftraten, die auch veranderte Organgewichte
zur Folge hatten. Andere Studien fanden bei oraler Verabreichung hoher Dosen an Maus, Ratte oder
Schwein (alle Gaunt et al. 1968) keine Effekte auf die Hoden.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In einer Mehrgenerationenstudie (RACB-Protokoll) mit oraler Verabreichung von DEGEE an Mause (bis
zu 2,5% mit dem Trinkwasser) wurden keine Effekte auf die weibliche Fertilitat festgestellt (Williams et al.
1990).

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In einem Screening-Test nach Chernoff und Kavlock trat bei oraler Applikation der sehr hohen Dosis von
5500 mg/kg KG/d bei deutlicher Maternaltoxizitat ein reduziertes Geburtsgewicht auf, das sich aber nach
drei Tagen nicht mehr von der Kontrolle unterschied (Schuler et al. 1984, Hardin et al. 1987). Bei
inhalativer (Nelson et al. 1982) oder dermaler Exposition von Ratten (Hardin et al. 1984) traten keine
embryo-, fetotoxischen oder teratogenen Effekte auf.




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur
Arbeitsmedizin TOX ¢

Name Diethylenglykolmonobutylether
Abkiirzung DEGBE
Systematischer Name 2-(2-Butoxyethoxy)ethanol
CAS-Nummer 112-34-5
Weitere relevante Synonyme: Butyldiglykol
EU/TRGS-Einstufung Re/Re keine

1. Metabolismus

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

DEGBE wird hauptséachlich mit dem Urin ausgeschieden. Hauptmetabolit ist 2-(2-n-
Butoxyethoxy)essigsaure.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Weder bei oraler noch bei inhalativer (Ratte, ECETOC 1995) oder dermaler (Ratte (Auletta et al. 1993),
Kaninchen (ECETOC 1995)) Exposition wurden Effekte auf die Hoden beobachtet.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Bei oraler (Nolen et al. 1985) oder dermaler Exposition von Ratten (Auletta et al. 1993) wurden keine
Effekte auf die weibliche Fertilitat gefunden.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Weder bei oraler (Nolen et al. 1985) oder dermaler Verabreichung an Ratten (Auletta et al. 1993) noch
bei dermaler Verabreichung an Kaninchen (Nolen et al. 1993) wurden embryotoxische, fetotoxische oder
teratogene Effekte festgestellt.




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur

Arbeitsmedizin TOX ¢
Name Diethylenglykoldimethylether
Abkiirzung DEGDME
Systematischer Name 1,1'-Oxybis(2-methoxy)ethan
CAS-Nummer 111-96-6
Weitere relevante Synonyme: 2-Methoxyethylether, Diglyme, Dimethoxydiethylether
EU/TRGS-Einstufung Re/Re Re2/Rg2

1. Metabolismus

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes °

Der Hauptweg der Biotransformation von DEGDME beinhaltet die O-Demethylierung und nachfolgende
Oxidation und Bildung von (2-Methoxyethoxy)essigsaure (MEAA). Zusatzlich fihrt die Spaltung der
zentralen Etherbindung zur Bildung von 2-Methoxyethanol (EGME), das zu MAA oxidiert wird. MAA hat
eine hodenschadigende und entwicklungstoxische Wirkung.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes (]

In mehreren Studien an der Ratte wurde nach inhalativer oder oraler Exposition eine Schadigung der
Hoden mit Schadigung der Spermatozyten und Hodenatrophie gefunden (Cheever et al. 1988, 1989,
Gage 1970, McGregor 1983, ECETOC 1995, Lee et al. 1989).

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage ® | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem moglichen Einfluss auf die weibliche Fertilitat liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes °

Bei der Maus zeigten sich nach oraler Verabreichung von DEGDME auch in Abwesenheit von
maternaler Toxizitat Effekte auf das fetale Wachstum, die fetale Uberlebensféhigkeit und die
morphologische Entwicklung (Price et al. 1987) und eine erhdhte Inzidenz von Missbildungen der Pfoten
(Hardin und Eisenman 1987). Nach oraler Applikation von DEGDME an Kaninchen (NTP-Teratologie-
Studie) zeigten sich vermehrt Resorptionen und gréfere Missbildungen, die auch eine maternale
Toxizitat zur Folge hatten (Schwetz et al. 1992). Bei inhalativer Exposition der Ratte waren
Embryolethalitat und -toxizitat in maternaltoxischen Dosisbereichen zu verzeichnen, aber
nichtsignifikante fetale Defekte in ahnlichem Typ und Muster traten auch unterhalb maternaltoxischer
Dosen auf (Driscoll et al. 1998).




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur

Arbeitsmedizin TOX 6
Name Triethylenglykolmonomethylether
Abkiirzung TEGME
Systematischer Name 2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)ethanol
CAS-Nummer 112-35-6
Weitere relevante Synonyme: Methyltriglykol
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Nicht aufgefihrt

1. Metabolismus

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zum Metabolismus von TEGME liegen keine Studien vor.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes °

In einer Studie wurde bei oraler Verabreichung von 1200 mg/kg KG/d TEGME an Ratten tber 90 d eine
Hodenatrophie festgestellt (Gill und Negley 1990, zitiert nach ECETOC 1995).

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage ® | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem maoglichen Einfluss auf die weibliche Fertilitét liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Die Entwicklungstoxizitat wurde nach oraler Exposition von Ratte und Kaninchen untersucht. Bei der
Exposition von Kaninchen gegeniber 1500 mg/kg KG/d an GD 6-18 war bei massiver Maternaltoxizitat
der einzige Effekt auf die Entwicklung das vermehrte Auftreten zweier kommuner Variationen
(Krasavage 1992, Hoberman et al. 1996). Bei der Exposition von Ratten gegentiber 0, 625, 1250, 2500
oder 5000 mg/kg KG/d trat bei 1250 mg/kg KG/d bei den Muttertieren ein leicht verringerter
Futterverbrauch und bei den Nachkommen eine erhdhte Inzidenz von skeletalen Variationen auf. Bei
2500 mg/kg KG/d war der Futterverbrauch der Muttertiere signifikant verringert und das fetale
Kdrpergewicht der Nachkommen signifikant reduziert. In der héchsten Dosisgruppe bei klinischen
Zeichen maternaler Toxizitat war die Anzahl der Resorptionen leicht, aber signifikant erhdht (Christian et
al. 1992, Hobermann et al. 1996). Die Exposition von Ratten gegeniiber 300, 1650 oder 3000 mg/kg
KG/d fuhrte bei weiblichen Nachkommen in den beiden héchsten Dosisgruppen und bei mannlichen
Nachkommen in der héchsten Dosisgruppe zu einem erhéhten Gewicht. Der Hodenabstieg war in den
beiden héchsten Dosisgruppen signifikant friiher als in Kontrollen (CMA 1992, zitiert nach Kimmel 1996).
Zusammenfassen |asst sich feststellen, dass die toxischen Effekte auf die Nachkommen und die
Muttertiere dosisabhangig parallel verlaufen und keine selektive Toxizitat flir die Nachkommen vorliegt.




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur

Arbeitsmedizin TOX 6
Name Triethylenglykolmonobutylether
Abkiirzung TEGBE
Systematischer Name 2-(2-(2-Butoxyethoxy)ethoxy)ethanol
CAS-Nummer 143-22-6
Weitere relevante Synonyme: Butoxytriglykol, Butyltriglykol
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Nicht aufgefihrt

1. Metabolismus

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zum Metabolismus von TEGBE liegen keine Studien vor.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Bei dermaler Verabreichung von 1000 mg/kg KG/d 5 d/w tber 3 w waren keine makroskopischen oder
mikroskopischen Veranderungen der Hoden festzustellen (Leber et al. 1990).

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage ® | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem maoglichen Einfluss auf die weibliche Fertilitét liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In einer Screening-Untersuchung in einem modifizierten Chernoff-Kavlock-Test wurden Ratten
gegenuber 250 oder 1000 mg/kg KG/d oral von GD 6-15 exponiert. Die Exposition hatte keinen Einfluss
auf die Lebensfahigkeit oder das Wachstum der Nachkommen (Leber et al. 1990).




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur
Arbeitsmedizin TOX é

1.4.3 Propylenglykolether

Name Propylenglykol-1-methylether

Abkiirzung 2PG1ME

Systematischer Name 1-Methoxy-2-Propanol

CAS-Nummer 107-98-2

Weitere relevante Synonyme: 1-Methoxypropanol-2, Methylpropylenglykol, 1-Methoxy-2-
hydroxypropan

EU/TRGS-Einstufung Re/Rr keine

1. Metabolismus

Informationslage Bedenklichkeit des Einsatzes

2PG1ME tragt die Etherbindung am priméren Kohlenstoffatom und ist ein sekundarer Alkohol und wird
hauptsachlich zu CO, metabolisiert und abgeatmet. Ein weiterer Anteil wird als Glucuronid oder Sulfat
mit dem Urin ausgeschieden. Es wurde keine Methoxypropionsaure als Metabolit festgestellt (Miller et al.
1983)

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Bei inhalativer Applikation von 2PG1ME an Ratten, Mause oder Kaninchen sowie bei dermaler
Exposition von Kaninchen wurden keine toxischen Effekte auf die Hoden festgestellit.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In einer Studie, die sich auf die Bestimmung von Follikelzahlen in Ovarien beschrankte, wurde kein
signifikanter Effekt der Exposition gefunden (Bolon et al. 1977).

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In einigen Studien zeigt sich eine leichte Fetotoxizitat in Form einer verzdgerten Ossifikation bei sehr
hohen Dosierungen, in denen auch eine leichte Maternaltoxizitat auftritt. 2PG1ME ist nicht teratogen.




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur
Arbeitsmedizin TOX 6

Name Propylenglykol-2-methylether
Abkiirzung 1PG2ME
Systematischer Name 2-Methoxy-1-propanol
CAS-Nummer 1589-47-5
Weitere relevante Synonyme: 2-Methoxypropanol-1
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Re 2

1. Metabolismus

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes °

1PG2ME tragt die Etherbindung am sekundaren Kohlenstoffatom und ist ein primarer Alkohol. Aus einer
Studie an Ratten ging hervor, dass der Haupteliminationsweg fur 1PG2ME der Urin ist. Hier ist 2-
Methoxypropionsaure (MPA) der bedeutendste Metabolit (Miller et al. 1983). MPA wird fiir die
teratogenen Effekte von 1PG2ME verantwortlich gemacht.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Bei oraler Exposition von Ratten gegentber 1800 mg/kg KG/d Uber 2 Wochen wurde kein Effekt auf die
Hoden festgestellt (BASF 1982, zitiert nach ECETOC 1995).

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage ® | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem moglichen Einfluss auf die weibliche Fertilitat liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes °

Bei inhalativer Exposition von Kaninchen gegentiber 145, 225, 350 und 545 ppm von GD 6-15 an 6 h/d
fand sich Maternaltoxizitat nur bei der héchsten Dosis. Missbildungen bei den Nachkommen waren aber
bereits bei 350 ppm (und in geringem Ausmal bei 225 ppm) zu verzeichnen (BASF 1982 und Hellwig et
al. 1994).




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur

Arbeitsmedizin TOX ¢
Name Propylenglykol-1-ethylether
Abkiirzung 2PG1EE
Systematischer Name 1-Ethoxy-2-propanol
CAS-Nummer 1569-02-4
Weitere relevante Synonyme: keine
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Nicht aufgefihrt

1. Metabolismus

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zum Metabolismus von 2PG1EE sind keine Daten verfligbar. In Analogie zum Stoffwechsel von
2PG1ME kann angenommen werden, dass Metabolismus zu Propylenglykol und CO, der Hauptweg ist.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Die orale oder inhalative Exposition von Ratten gegentiber hohen Dosen von 2PG1EE hatte keine
Hodenschadigungen zur Folge (INSERM 1999).

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage o | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem maoglichen Einfluss auf die weibliche Fertilitét liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Die inhalative Exposition von Ratten (BP 1986, zitiert nach ECETOC 1995) oder Kaninchen (BP 1986,
zitiert nach ECETOC 1995) erbrachte auch bei maternaltoxischen Dosierungen keinen Hinweis auf
irgendwelche entwicklungstoxischen Effekte.




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur

Arbeitsmedizin TOX ¢
Name Propylenglykol-1-butylether
Abkiirzung 2PG1BE
Systematischer Name 1-Butoxy-2-propanol
CAS-Nummer 5131-66-8
Weitere relevante Synonyme: Butylpropylenglykol, 2,3-Propandiol-3-monobutylether
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Nicht aufgefihrt

1. Metabolismus

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zum Metabolismus von 2PG1BE sind keine Daten verfigbar. Im Analogieschluss wird angenommen,
dass auf dem Hauptweg Propylenglykol entsteht, das zu CO, oxidiert wird (GESTIS).

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In einer Reihe von Studien wurde weder bei oraler, inhalativer oder dermaler Exposition der Ratte noch
bei dermaler Exposition des Kaninchens eine Hodenschadigung beobachtet (ECETOC 1995).

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage o | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem maoglichen Einfluss auf die weibliche Fertilitét liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Bei dermaler Exposition von Ratten (Waalkens-Berendsen et al. 1989, zit. n. ECETOC 1995) oder
Kaninchen (Gibson et al. 1989) wurden weder Embryo- oder Fetotoxizitat noch Teratogenitat beobachtet.




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur

Arbeitsmedizin TOX ¢
Name Dipropylenglykolmonomethylether, Isomere
Abkiirzung DPGME
Systematischer Name (2-Methoxymethylethoxy)propanol
CAS-Nummer 34590-94-8
Weitere relevante Synonyme: keine
EU/TRGS-Einstufung Re/Re keine

1. Metabolismus

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Nach oraler Gabe von DPGME an Ratten wurden 60% mit dem Urin ausgeschieden, 27% mit der
Ausatemluft. Im Urin wurden DPGME, PGME, Propylenglykol, Dipropylenglykol und die Sulfate und
Glucuronide von DPGME gefunden (Miller et al. 0.J., zit. nach DFG 1986).

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Bei inhalativer Exposition von Ratten oder Meerschweinchen wurden keine Beeintrachtigungen der
Hoden festgestellt (ECETOC 1995, Landry und Jano 1984, Rowe et al. 1954).

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage o | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem moglichen Einfluss auf die weibliche Fertilitat liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Bei inhalativer Exposition von Kaninchen oder Ratten wurden in allen Dosisgruppen weder
Maternaltoxizitdt noch Embryo- oder Fetotoxizitat oder Teratogenitat beobachtet (Breslin et al. 1990,
1996).




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur

Arbeitsmedizin TOX ¢
1.4.4 Fthylengl/kole
Name Ethylenglykol
Abkiirzung EG
Systematischer Name Ethandiol
CAS-Nummer 107-21-1
Weitere relevante Synonyme: Glykol, 1,2-Ethandiol, Ethylenalkohol, Glysantin, Ethylenoxidhydrat
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr keine

1. Metabolismus

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Der Hauptstoffwechselweg beinhaltet die Oxidation des Ethylenglykols durch die Alkoholdehydrogenase
zu Glykolaldehyd und weiter durch die Aldehyddehydrogenase zu Glykolsaure, die weiter zu Oxalsaure
und CO, oxidiert werden (ATSDR 1997). Glykolaldehyd, Glykolsaure und Oxalsaure sind toxikologisch
bedeutsam (ATSDR 1997, WHO 2002). Es treten keine Metaboliten auf, die bei Glykolethern
bekanntermalien hodenschadigend oder entwicklungstoxisch wirken.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In einem 21-Tage-Kurzzeit-Test an Mausen flhrte die Verabreichung von bis zu 2500 mg/kg KG/d EG
Uber 17 Tage nicht zu einer dosisabhangigen Veranderung des Hodengewichts, des
Nebenhodengewichts, der Spermienzahl oder des Anteils der beweglichen Spermien (Harris et al. 1992).
In anderen Studien zur systemischen Toxizitat wurde nicht explizit Gber Veranderungen der Hoden
berichtet.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage Bedenklichkeit des Einsatzes

In der oben zitierten Kurzzeitstudie wurden weibliche Mause insgesamt tiber 19 Tage exponiert und nach
den ersten sieben Tagen verpaart. Es fand sich kein dosisabhangiger Einfluss auf die Rate der
schwangeren Mause und auf die Anzahl der Implantationen je Maus als Parameter einer
Reproduktionstoxizitat fir das weibliche Geschlecht (Harris et al. 1992).

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage Bedenklichkeit des Einsatzes ®

EG ist in hohen Dosen teratogen und ruft skeletale Variationen und externe Missbildungen hervor. Diese
Effekte treten teilweise unterhalb der maternaltoxischen Dosierungen auf. Mause sind empfindlicher als
Ratten (WHO 2002).




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur

Arbeitsmedizin TOX ¢
Name Diethylenglykol
Abkiirzung DEG
Systematischer Name 2,2'-Dihydroxyethylether, 2,2'-Oxybisethanol
CAS-Nummer 111-46-6
Weitere relevante Synonyme: Diglykol, Dihydroxydiethylether, Ethylendiglykol, Digol
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Nicht aufgefihrt

1. Metabolismus

Informationslage Bedenklichkeit des Einsatzes

Hinsichtlich der Metabolisierung von Diethylenglykol gibt es keinen einheitlichen Kenntnisstand.
Hauptmetabolit ist 2-Hydroxyethoxyessigsaure. Daneben kdnnte eine Etherspaltung stattfinden, die zu
Ethylenglykol und den entsprechenden Metaboliten, insbesondere Glyoxylsaure, Oxalsaure und CO,,
fuhrt.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage o | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem moglichen Einfluss von DEG auf die mannliche Fertilitat liegen keine Studien vor.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage o | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem moglichen Einfluss von DEG auf die weibliche Fertilitat liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Bei oraler Verabreichung von DEG an Ratten, Mause oder Kaninchen wurden in Dosierungen unterhalb
der Schwelle fur Maternaltoxizitat keine embryo-, feto- oder entwicklungstoxischen Effekte festgestellt.




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur

Arbeitsmedizin TOX ¢
Name Triethylenglykol
Abkiirzung TEG
Systematischer Name 2,2'-(1,2-Ethandiylbisoxy)bisethanol
CAS-Nummer 112-27-6
Weitere relevante Synonyme: 2,2'-Ethylendioxybisethanol, Triglycol
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Nicht aufgefihrt

1. Metabolismus

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Ratten und Kaninchen scheiden groRRe Anteile von resobiertem TEG unverandert oder nach Oxidation zu
Mono- und Dicarbon-Sauren ber die Nieren aus (GESTIS).

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einer moglichen Beeinflussung der mannlichen Fertilitét liegen keine Studien vor.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage ® | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einer moglichen Beeinflussung der weiblichen Fertilitat liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Bei oraler Verabreichung an Mause wurden bei hohen Dosen reduzierte Gewicht der Nachkommen
und/oder eine verzogerte Ossifikation festgestellt, allerdings nur in Dosierungen, bei denen auch
Zeichen einer maternalen Toxizitat vorlagen (Neeper-Bradley et al. 1994).




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur
Arbeitsmedizin TOX 6

Name Polyethylenglykole
Abkiirzung PEG
Systematischer Name Keiner
CAS-Nummer 25322-68-3
Weitere relevante Synonyme: Keine
EU/TRGS-Einstufung Re/Re keine

1. Metabolismus

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zum Metabolismus von PEG liegen keine substanzspezifischen Angaben vor. Man geht davon aus, dass
die Absorptionsrate des PEG vom Molekulargewicht abhangt.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einer moglichen Beeinflussung der mannlichen Fertilitét liegen keine Studien vor.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage ® | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einer moglichen Beeinflussung der mannlichen Fertilitat liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zur Reproduktionstoxizitat von PEG liegt nur eine Studie an Mausen und Ratten mit oraler Gabe von
PEG 200 vor. Bei Mausen resultierte aus einer Gabe von 0,5 oder 0,7 mL/Tier/d unverdiinnter Losung an
GD 6-17 als einziger maternaltoxischer Effekt ein Todesfall in der héheren Dosisgruppe. Leichte
teratogene Effekte wurden bei der niedrigeren Dosis gesehen, bei der héheren Dosis resultierten leicht
erhdhte Verluste an Féten und schwere Missbildungen an Schadel, Gliedmallen und am Skelett des
Thorax. Ratten wurden von GD 6-14 oder 11-16 gegeniber 1,5 bis 5 mL/Tier/d exponiert. Wahrend
Todesfalle der Mutter in allen Dosierungen auftraten, waren bei den Nachkommen keine fétalen Verluste
oder Missbildungen zu verzeichnen. Die Autoren Vannier et al. (1989) interpretieren dies als
stammspezifische Empfindlichkeit bei Mausen. Insgesamt sollte diese Studie vorsichtig interpretiert
werden.




BGFA . AbschluBbericht Projekit-Nr.:
Berufsgenossenschaftliches

Forschungsinstitut fur

Arbeitsmedizin TOX 6

1.4.5 Propylenglykole

Name 1,2-Propylenglykol

Abkiirzung PG

Systematischer Name 1,2-Propandiol

CAS-Nummer 57-55-6

Weitere relevante Synonyme: 1,2-Dihydroxypropan, Propan-1,2-diol
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Nicht aufgefihrt

1. Metabolismus

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

Der Hauptstoffwechselweg ist die Oxidation von PG mittels Alkoholdehydrogenase zu Lactataldehyd und
dann mittels Aldehyddehydrogenase zu Lactat und anschlieRend tiber den Stoffwechselweg der
Gluconeogenese zu Glukose. Ein alternativer Weg ist die Umwandlung zu Methylglyoxal, das wiederum
zu Lactat wird (ATSDR 1997).

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In einer Mehrgenerationenstudie (RACB-Protokoll) mit oraler Verabreichung von PG an Mause wurde
kein Einfluss der Exposition auf die mannliche Fertilitat festgestellt (NTP 1985).

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In einer Mehrgenerationenstudie (RACB-Protokoll) mit oraler Verabreichung von PG an Mause wurde
kein Einfluss der Exposition auf die weibliche Fertilitat festgestellt (NTP 1985).

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In einer Mehrgenerationenstudie (RACB-Protokoll) mit oraler Verabreichung von PG an Mause wurde
kein Einfluss der Exposition auf die Entwicklung der Nachkommen festgestellt (NTP 1985). Auch bei
oraler Verabreichung an Mause in einem Screening-Test (Kavlock et al. 1987, zit. n. ATSDR 1997) von
10000 mg/kg KG/d fanden sich keine Effekte auf die Nachkommenzahl oder das Uberleben der
Nachkommen.
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Name Dipropylenglykol
Abkiirzung DPG
Systematischer Name 1,1'-Oxydipropan-2-ol
CAS-Nummer 110-98-5
Weitere relevante Synonyme: 1,1'-Oxybis(2-propanol), Bis(2-hydroxypropyl)ether
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Nicht aufgefihrt

1. Metabolismus

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Es liegen keine Informationen vor.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Es liegen keine Informationen vor.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Es liegen keine Informationen vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Es liegen keine Informationen vor.
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Name Dipropylenglykol, Isomere
Abkiirzung DPG
Systematischer Name Isomerengemisch aus 2,2'-Oxydi-1-propanol, 1,1'-Oxydi-2-propanol,
2(2-Hydroxypropoxy)-1-propanol
CAS-Nummer 25265-71-8
Weitere relevante Synonyme: Keine
EU/TRGS-Einstufung Re/Rr Nicht aufgefiihrt
1. Metabolismus
Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zum Metabolismus von DPG liegen keine spezifischen Angaben vor.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem maoglichen Einfluss von DPG auf die mannliche Fertilitét liegen keine Studien vor.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage ® | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem maoglichen Einfluss von DPG auf die weibliche Fertilitat liegen keine Studien vor.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage | Bedenklichkeit des Einsatzes

In zwei NTP-Teratologie-Studien an Kaninchen und Ratte wurden auch bei hohen Dosen keine
entwicklungstoxischen Effekte festgestellt. Die Exposition bei der Ratte fiihrte bis in den
maternaltoxischen Dosisbereich, in der Studie an Kaninchen wurde keine Maternaltoxizitat festgestellt.
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Name Polypropylenglykol
Abkiirzung PPG
Systematischer Name keiner
CAS-Nummer 25322-69-4
Weitere relevante Synonyme: keine
EU/TRGS-Einstufung Re/Re Nicht aufgefuhrt

1. Metabolismus

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Substanzspezifische Angaben sind nicht verfugbar.

2. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / mannliche Fertilitat

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem moglichen Einfluss von PPG auf die mannliche Fertilitdt sind keine Studien verfugbar.

3. Reproduktionstoxizitat i.e.S. / weibliche Fertilitat

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem maoglichen Einfluss von PPG auf die weibliche Fertilitat sind keine Studien verflgbar.

4. Entwicklungstoxizitat

Informationslage ° | Bedenklichkeit des Einsatzes

Zu einem moglichen Einfluss von PPG auf die Entwicklung der Nachkommen sind keine Studien
verflgbar.
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1.5. Untersuchungen am Menschen

1.5. 1. Einfluss von Glykolethern auf die ménnliche Fertilitat

In verschiedenen Studien wurde ein Einfluss von Glykolethern auf die ménnliche Fertilitat gefun-
den. Berichtet wurden unfer anderem eine erhohte Pravalenz von Oligospermie und
Azoospermie, eine verringerte Spermienzahl je Ejokulat und Subfertilitat.

Beispielhaft lassen sich die Untersuchungen wie folgt zusammenfassen:

1. Bei Exposition gegeniber EGME und/oder EGEE wurden verringerte  Spermiendichten
(erhdhte Pravalenz von Oligospermie und Azoospermie] sowie eine verringerte Spermien-
zahl je Ejakulat bei Anstreichern einer Schiffswerft und Mefallgussarbeitern  gefunden.
(Welch et al. 1988, Raicliffe et al. 1989)

2. Bei Arbeitern in der Halbleiterindustrie wurde dosisabhangig (arbeitshyg. Klassifizierung)
eine Subfertilitat festgestellt (Zeitspanne bis zur Schwangerschaft bei ungeschitziem Verkehr
> 1 Jahr) (Samuels et al. 1995, Correa et al. 1996)

3. Unter Patienten einer Klinik fur Reproduktionsstérungen wurde bei Patienten mit MAA im Urin
haufiger Subfertilitat oder Infertilitat gefunden. (Veu?emonns et al. 1993)

Eine ausfihrlichere Zusammenstellung der vorhandenen Studien ist in der Tabelle in Anhang 3
dargestellt.

Die Aussagekraft der Studien zur mannlichen Fertilitat am Menschen ist eingeschrankt durch fol-
gende Faktoren, die in einigen Studien einen Einfluss ausiben:

e Teilweise wurden die Studien mit geringen Fallzahlen durchgefihrt (Welch et al. 1988,
Ratcliffe et al. 1989).

e Fine Verzerrung der Ergebnisse (Bias) aufgrund der geringen Teilnahmequote ist maglich.

e Teilweise ist die Veranderung der untersuchten Parameter aufgrund der Exposition nicht oder
nur grenzwertig signifikant.

. Hdu%g liegt eine Mischexposition gegeniber Glykolethern und anderen Stoffen vor, bei
denen eine Reproduktionsfoxizitat nicht ouszuschhe%en ist (Confounding).

Bei Exposition gegeniber mehreren Glykolethern sind die beobachteten Effekte nicht einzelnen
Verbindungen zuzuordnen. Deshalb sind solche Studien nicht fir die Risikobewertung fir ein-
zelne Stoffe verwendbar.

Folgende Folgerungen lassen sich aus den Studlien ableiten:

1. Trotz der Limitierungen der Studien ergeben sich Hinweise auf Effekte von EGME und EGEE
auf die Spermatogenese. Dies steht in Ubereinstimmung mit den tierexperimentellen Daten
und Kenntnissen fes Stoffwechsels.

(EGME und EGEE sind bereits eingestuft als Re2 und R¢2.)

2 .Fur Subfertilitat nach Exposition gegentber Glykolethern ergeben sich aus den vorliegenden
Studien Hinweise, die durch die Dosisabhangigkeit des Effekts gestitzt werden. Die Subferti-
litat kann nicht einzelnen Stoffen zugeordnet werden.

1.5.2. Einfluss von Glykolethern auf die weibliche Reproduktion und auf die Entwicklung von
Nachkommen

Ein erhohtes Risiko fir Spontanaborte, ein verringertes Geburtsgewicht und Veranderungen des

weiblichen Zyklus werden als Effekte auf die weibliche Reprodukfion diskutiert. Lippenspalten

uncﬁ3 /\/\iﬁsbﬁdungen des Zentralnervensystems werden mit Glykoletherexposition in Verbindung

gepracht.
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Zusammenfassung der Studlien

Eine Reihe von Studien an Arbeiterinnen in der Halbleiterindustrie (publiziert 1990-1999) fin-
det ein erhohtes Risiko fir Spontanaborte, teilweise dosisabhdngig. Insbesondere bei hoherer
Eﬁposifié)n finden sich signifiEonT erhohte Odds Ratios bzw. Relative Risiken. Dies gilt nicht for
alle Studien.

Aufgrund von Umfang und Qualitat hat die ,Semiconductor Health Study” (SHS) besonderes
Gewicht (u.a. Schen%er et al.1995). Dort fand sich ein dosisabhangig erhdhtes Risiko fur
Spontanaborte bei Umgang mit Photolack-Chemikalien (Glykolether, n-BUT\ﬁocefoT, Xylol).

Bei Arbeiterinnen mit hoher Clykolether-Exposition fand sich eine langere mitilere Zyklusdauer
und eine groBere Variabilitat des Zyklus. (Gold et al. 1995, SHS), wdhrend sich bei einer mitt-
|e|ren Konzentration von 0,51 ppm EGEEA keine Anderung der Zykluslange fand (Chia et
al. 1997).

Die Fekundabilitat (Wahrscheinlichkeit einer Empféngnis/Zyklus) war bei Clykoletherexponier-
ten Arbeiterinnen in der Halbleiterindustrie herabgesetzt (Eskenazi et al. 1995, SHS; Correa et
al. 1996, Chen 2002)

In einer multizentrischen Fall-Kontroll-Studie in Europa (Cordier et al. 1997) wurden 984 Falle
mit kongenitalen Missbildungen und 1134 Kontrollen hinsichilich der Exposition gegenuiber
G|yko|e%em evaluiert. Fur folgende Missbildungen wurde ein erhdhtes OR hinsichtﬁch der
Assoziation mit der Exposition gegeniber Glykolethern festgestellt:

- Missbildungen insgesamt OR 1,44 (Q5%KI 1,10-1,90)
- Neuralrohrdefekte OR 1,94 (@5%KI 1,16-3,24)
- Mehrfachanomalien OR 2,00 (@5%KI 1,24-3,23)
- gespaltene Lippe OR 2,03 (95%KI 1,11-3,73)

Die Charakterisierung der Exposition wurde durch einen Arbeitshygieniker aufgrund der
Beschaftigung (IlOKlassifikation) wahrend der Schwangerschaft vorgenommen und Exposi-
fionsweg, Haufigkeit der Exposition sowie Expositionshdhe (in einer dreistufigen Skala: niedrig,
mittel, hoch) erfasst.

Die Aussagefchigkeit der einzelnen Studien wird, wie bei der Untersuchung von Einflissen auf
die mannliche Fertilitat, durch die unter 1.5.1. aufgefihrten Fakioren eingeschrankt.

Folgende Folgerungen lassen sich aus den Studlien ziehen:

1. Trotz der widersprichlichen Ergebnisse der Studien und der Limitierungen einzelner Studien
ergeben sich Hinweise auf eine Erhohung der Rate der Spontanaborte nach Glykolether-
exposition, auch unter Bericksichtigung von Koexpositionen, Confoundern und Bias. Eine
Zuordnung zu bestimmten Stoffen ist nicht maglich.

2. Eine verringerte Fekundabilitat nach Exposition gegentber Glykolethern fand sich in mehre-
ren Sf%dien, auch wenn ein schlissiger Beweis ou%grund der Limitierungen der Studien (s.o.)
ausstent.

3. Die Studie von Cordier ef al. (1997 liefert Hinweise auf Missbildungen durch Glykolether,
aber aufgrund der Art und Weise der Charakterisierung der Exposition bedarf dieser
Befund weiterer Untersuchungen.
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Diskussion:

Interpretation/Bewertung

Zu Bewertung und Datenlage insgesamt

Daten aus Untersuchungen am Menschen zur Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat von
Clykolethern erlauben keine sfoffspezifischen validen Rickschlisse aur das toxische Potfential
von einzelnen Verbindungen. Dies spiegelt sich auch darin wieder, dass keiner von den hier
dargestellten Glykolethern als Re1 oder Rel eingestuft ist. Deshalb missen Tierversuche als
Crundlage fir die foxikologische Bewertung herangezogen werden. Auch wenn konstatiert
werden muss, dass ein Gro%fe” der publizierten Sfu&gien aus den 7Oer bis 90er Jahren stammt
und somit z.T. nicht heutigen Winschen an Qualitatssicherung und Standardisierung entspricht,
so ergibt sich frotzdem aus den Ergebnissen der Studien in gen meisten Fallen ein relativ kon-
sistentes Bild. Nur in Einzelfallen sind die Studienergebnisse untereinander widersprichlich
(siehe Einzelstoffibersichten).

Die Einbeziehung von Kenntissen zum Metabolismus ergibt, dass die Ergebnisse der tier
experimentellen Studien hinsichtlich Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat plausibel mit dem
Metabolismus der Glykolether zu erklaren ist, sofern dieser bekannt ist.

Ubertragbarkeit tierexperimenteller Daten auf den Menschen

1. Absorption, Plad-zu-Pfad-Extrapolation

Glykolether durchdringen gut Membranen und Zellen von Geweben und werden deshalb
unabhangig vom Expositionspfad effizient absorbiert und schnell im Kérper verteilt (Johanson
19906). Dies zeigen Untersuchungen an Freiwilligen und an Versuchstieren. Dies spiegelt sich
auch darin wieder, dass z. B. orale und dermo%e Applikation im Versuchstier eine vergleich-
bare Toxizitat zur Folge haben. Die hohe Bioverfigbarkeit auf verschiedenen Expositions-
pfaden lasst es sinnvoll erscheinen, in die foxikologische Bewertung auch diejenigen tier
experimentellen Studien einzubeziehen, die auf nicht arbeitsplatzrelevanten Expositionen (oral
OJ;F selten auch infravends oder intraperitoneal) der Versuchstiere beruhen.

2. Metabolismus
Der Metabolismus verschiedener Glykolether in Mensch und Tier wurde infensiv unfersucht. Ins-

besondere liegen umfassende Kennmisse zu EGME, EGEE, EGBE und PGME vor.

Auber moglichen Unterschieden bei der Konjugation gibt es keine deutlichen qualitativen
Unterschiede hinsichtlich des Metabolismus der Glykolether (Johanson 1996). Dies ist fur die
foxikologische Bewertung von grofer Bedeutung, da die Alkoxyessigscuren als Metabolite
einiger Glykolether maBgeblich fir deren hodenschadigende und entwicklungstoxische Wir-
kung verantwortlich gemacht werden.

Die biologischen Halbwertszeiten der Alkoxyessigsauren MAA, EAA und BAA sind im Men-
schen héﬁer als in den untersuchten Versuchstieren (zusammengefasst in Cicollela 1997,
INSERM 1999, Johanson 1996). Johanson (1996) vermutet fir MAA eine Korrelation von

Halbwertszeit und GewichtsOberfléchenverhalmis.

3. Beobachtete Effekte

Crundsatzlich sind die beobachteten Effekte auf die Reproduktion in Mensch und Tier ver-
%Ieichbor. So findet die im Tier beobachtete Hodenotropﬁie mit Stérung der Spermatogenese
inre Enfsprechung in den in einigen Studien gefundenen Effekien Oligospermie und Azoo-
spermie beim Menschen.

4. Unterschiedliche Empfindlichkeit verschiedener Spezies

In einigen Studien an Versuchstieren wurde eine unterschiedliche Empfindlichkeit verschiedener
Spezies bei vergleichbarer Exposition festgestellt. Dies fuhrt zur Ableitung von unterschiedlichen
Schwellenwerten (z. B. NOAEL = ,No observed advere effect level”) fur verschiedene Spezies.

159
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Es %(ibt keine fur alle Stoffe empfindlichste Spezies, sodass man nicht generell eine ge%enijber
Clykolethern besonders empfindliche Versuchstierspezies als ,vorsichtiges” Modell fir den
Menschen festlegen kann.

Weiter ist bei der Ubertragung von fierexperimentellen Befunden auf den Menschen zu beach-
fen, dass einzelne Prozesse in verschiedenen Spezies unterschiedlich leicht beeintrachtigt wer-
den koénnen. So liegt z. B. die menschliche Spermienzahl nur wenig (2-3fach) Gber dem bené-
figten Minimum, wahrend fur die Ratte der Fakior 1000 betragt (Chahoud 2001). Somit ist die
mannliche Fertilitat des Menschen schon bei einem geringeren Anteil an geschadigten Sper-
mien beeintrachtigt, als bei der Ratte. Deshalb ist zusc'j’rzﬁch zu einem reinen Reprodukfions-
experiment die histologische Untersuchung der Hoden im Versuchtier nach subakuter, subchro-
nischer oder chronischer Exposition sinnvoll.

Méglichkeiten und limitierungen der Bewertung der Reproduktions- und Entwicklungstoxizifcit
von Glykolethern mit einem modifizierten Ampei?oo’e//

Die Bewertung der Reproduktionstoxizitdt i.e.S. und Entwicklungstoxizitat der Glykolether und
Ghnlich eingesetzten Verbindungen wurde auf Wunsch des Arbeitskreise |, Losungsmittel” mittels
eines modifizierten Ampelmodells vorgenommen, mit dem einerseits die Infgormoﬂonsbge,
andererseits die Bedenklichkeit des Einsatzes in einem dreistufigen Modell {,grin — gelb — rot”)
abgeschatzt werden sollte. Dieses System bietet den Vorteil eines schnellen Uberblicks und der
Reguktion der Information auf eine praxisrelevante Entscheidung. Dennoch sind mit dieser
Informationsreduktion  Limitierungen verbunden, die bei der Anwendung dieses Systems
bedacht werden missen:

e Bei Einsatz des modifizierten Ampelmodells ist nur die Frage zu sfellen, ob eine Stoff gene-
rell die Eigenschaft besitzt, die mannliche oder weibliche Fertilitat oder die Entwicklung der
Nachkommen zu schadigen. Der wichtige Gesichtspunkt der DosisWirkungs-Kurve kommt
hier nur unfergeordnet zum Tragen (z.B. bei der Abwagung, ob entwicklungstoxische Effekte
unterhalb der maternaltoxischen Dosis auftreten). Praktisch spielt dies zum Beispiel eine Rolle
bei der unterschiedlich starken Hodentoxizitat verschiedener Ethylenglykolether, die auf dem
unterschiedlichen Ausmal der im Stoffwechsel gebildeten korrespondierenden Alkoxyessig-
saure und der unterschiedlichen hodenschadigenden Potenz der verschiedenen Alkoxyessig-
sauren beruht (z. B. MAA > BAA).

e Die einzelnen Kriterien missen gemeinsam befrachtet werden. So wird man sich z. B,
wenn aufgrund von Kenntissen zum Metabolismus keine Hodenschadigung zu erwarten ist,
mit einer ,schlechteren” Studienlage (d.h. weniger Studien] als ausreichend zufrieden
geben, als wenn die Evidenz aufgrund der Kennmisse zum Metfabolismus unklar ist.

Verunreinigungen und lsomerengemische

e Bei der Frage des Einsaizes der verschiedenen Glykolether sind nicht nur die
Stoffeigenschatten der Reinsubstanz zu beachten, sondern auch das Ausmal der Verunrei-
nigung durch andere Stoffe. So ist technisch eingesetztes 2PG1ME mit je nach Produkt
unterschiedlichen Anteilen des toxischeren 1PG2ME kontaminiert,
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Abschlussbericht

Projekt-Nr.:

Tox 6

BG-liche Relevanz

Clykolether werden in vielen Industriebereichen eingesetzt. Mit Hilfe der Bewertung anhand
des Ampelsystems konnen Glykolether mit einem haheren reproduktionstoxischen oder entwick-
lungstoxischen Potential ersefzt werden durch solche mit einem geringeren Potential.

Umsetzung

Einbringen der Ergebnisse in den Arbeitskreis ,lésungsmittel” und Erarbeitung von Empfehlun-

gen zum Einsatz oder zur Substitution einzelner Glykolether.
Publikationen: —
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Ampelmodells.
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Anhang 1 zum AbschluBBbericht TOX 6

Tab.: Zusammenfassung der Abschatzung der Reproduktionstoxizitat i.e.S. (mannliche und weibliche Fertilitdt) und Entwicklungstoxizitat sowie die

Einstufung von EU oder TRGS 905 fiir Glykolether und &hnlich eingesetzte Verbindungen mit Hilfe eines modifizierten Ampelmodells. Legende im

Text

Metabolismus Reprotox: mannliche Fertilitdt | Reprotox: weibliche Fertilitat Entwicklungstoxizitat Eir]rslt?LguSngOESU /
Kenntnisstand %zgegil:‘l:::::sit Kenntnisstand Eligegi:i(:t‘::;t Kenntnisstand 32?2::.222::: Kenntnisstand 22?2;;':::::: Rr Re

Ethylenglykolether
EGME ° o o ° 2 2
EGEE ° ° ° ° 2 2
EGnPE o - -
EGIPE ° - -
EGBE - -
EGPhE - -
EGDME ° o o °
EGb(hm)E ° ° ° °
Diethylenglykolether und Triethylenglykolether
DEGME ° o o - 3
DEGEE
DEGBE - -
DEGDME ° ° ° ° 2 2
TEGME ° o °
TEGBE ° °
Propylenglykolether
2PG1ME - -
1PG2ME ° o ° - 2
2PG1EE ° °
2PG1BE ° °
DPGME ° - -

* entwicklungstoxisch nur in Dosierungen, bei denen auch Maternaltoxizitat zu beobachten ist.




Fortsetzung Tab.:

Metabolismus

Reprotox: mannliche Fertilitat

Reprotox: weibliche Fertilitat

Entwicklungstoxizitat

Einstufung EU /
TRGS 905

Bedenklichkeit

Kenntnisstand des Einsatzes

Bedenklichkeit

Kenntnisstand des Einsatzes

Bedenklichkeit

Kenntnisstand des Einsatzes

Bedenklichkeit

Kenntnisstand des Einsatzes

Rr Re

Ethylenglyko

e

EG ° - -
DEG L) )

TEG ° °

PEG ° ) ) - -
Propylenglykole

PG

DPG ° o o °

DPG, Isom. ° ) )

PPG ° ° ° °




Anhang 2 zum Abschlussbericht des Projektes TOX 6 ,, Toxizitat von Glykolethern“

Tabelle:

Tierexperimentelle Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat von Glykolethern
und ahnlich eingesetzten Verbindungen



Stoff: Ethylenglykolmonomethylether

Bereits eingestuft als Rg2 und Rg2.

Stoff: Ethylenglykolmonoethylether

Bereits eingestuft als Rg2 und Rg2.

Stoff: Ethylenglykolmonopropylether

CAS-Nr. 109-86-4

CAS-Nr. 110-80-5

CAS-Nr. 2807-30-9

EGME

EGEE

EgnPE

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitat i. w. S. Anmerkungen Literatur
Ratte & Repro & Oral (Schlundsonde) Keine Hodenveranderungen. (Anmerkung: In allen Folgerung: Keine Katz et al. 1984
10/Dosisgruppe 0; 1,88; 3,75; 7,5; 15 mmol/kg/d Dosierungen wurden bereits dosisabhangige Reproduktionstoxizitat
(= 0; 190; 390; 780; 1560 hamatologische Veranderungen beobachtet).
mg/kg/d)
5d/w fir 6 w
Ratte & Repro & Inhalativ Keine Hodenschadigungen Folgerung: Keine Katz et al. 1984
0; 100; 200; 400; 800 ppm Reproduktionstoxizitat
6h/d, 5d/w, 2w
(insges. 11 Expositionen)
Kaninchen @ Entwicklung Inhalativ Schwache, nicht signifikante (Reproduktion w: Schwangerschaftsrate, Anz. Gelbkérper, | Folgerung: Krasavage 1990
(New Zealand White) | (Repro ) 0, 125, 250, 500 ppm Effekte bei 250 ppm und 500 ppm | Implantationsstellen, lebensfahige Feten, frihe und spate Keine Teratogenitat
6h/d Resorptionen, fétale Kérpergewichte, oder andere
GD 6-18 Geschlechterverhaltnis etc. nicht beeinflusst durch Entwicklungstoxizitat.
Exposition)
Entwicklung: In exponierten Gruppen keine héheren Raten
an Weichteil-Missbildungen oder Variationen oder an
skeletalen Missbildungen. Falls von skeletalen Variationen
mehr Feten in exponierten Gruppen betroffen waren, waren
aber nicht mehr Wiirfe betroffen.
Ratte ¢ Entwicklung Inhalativ Schwache hamatologische (Reproduktion w: Schwangerschaftsrate, Anz. Gelbkérper, Folgerung: Keine Krasavage, Katz
(COBS CD(SD)) 0; 100; 200; 300; 400 ppm Effekte und erhéhte Milz- Implantationsstellen, lebensfahige Feten, Resorptionen, Teratogenitat oder 1985
6h/d Gewichte waren ab 200 ppm fotale Korpergewichte vergleichbar zu Kontrollen) signifikante Embryo-/
GD 6-15 feststellbar. Histologische Entwicklung: Keine Teratogenitat oder signifikante Embryo- | Fetotoxizitat.
Veranderungen in Milz, Leber, /Fetotoxizitat. Variationen in der Ossifikation von
Thymus bes. ab 300 ppm Skelettelementen erhéht ab 200 ppm.
Maus w (CD 1) Entwicklung Oral Keine Keine Reproduktionstoxizitat Hardin et al. 1987
(Kurzzeit-Test) | 2 g/kg/d
GD 6-13

Maus &
(JCL-ICR)

Repro &

Oral (Schlundsonde)
0; 500; 100; 2000 mg/kg KG/d
5d/w , 5w

Keine verringerten Hodengewichte, keine Atrophie des
Samenepithels

Nagano et al.
1984

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat




Stoff: Ethylenglykolmonoisopropylether

CAS-Nr. 109-59-1

EgiPE

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitdt i. w. S. Anmerkungen Literatur
Ratte & Repro & Inhalativ Keine Beeintrachtigungen der Hoden Werner et al.
390 ppm 1943, zitiert nach
7h/d, 5 Wochen INSERM 1999
Ratte & Repro & Inhalativ Keine Beeintrachtigung der Hoden Gage 1970
100 — 1000 ppm
6h/d, 3 Wochen
Ratte & Repro & Inhalativ Hodengewichte und grobpathologische Untersuchung der Folgerung: Keine Doe 1984
(Alpk/Ap) Kurzzeittest 0; 300; 1000 ppm Hoden: Kein Unterschied zu Kontrollen. Bei 1000 ppm Reproduktionstoxizitat.
6h/d, 5d/w in Woche 1 und 4d/w deutliche hdmatologische Effekte, bei 300 ppm leichte
in Woche 2 Erhéhung des mittleren Zellvolumens.
Ratte & Repro & Inhalativ Keine Hodenatrophie, aber Hamaturie. Folgerung: Keine Doe 1984
(Alpk/Ap) Akutexposition | 3500 ppm Reproduktionstoxizitat.
1x4h
Untersuchung am 15. d nach
Exposition
Ratte & Repro & Inhalativ Keine Beeintrachtigung der Hoden. ECETOC 1995
10 — 900 ppm
6h/d, 28 d
Ratte ¢ Entwicklung Inhalativ In 450 ppm-Gruppe und (in Entwicklung: 450 ppm-Gruppe signifikanter Anstieg Koeter et al.
(Wistar) 0; 50; 150; 450 ppm geringerem MaRe) in 150 ppm- unreifer Feten. 1987, zitiert nach
(= 0; 213; 638; 1913 mg/m?) Gruppe Erniedrigung _ o A BG Chemie 1989
6h/d Erythrozytenzahl, Hb., > NEL fur Embryotoxizitat 150 ppm.
GD 6-15 Hamatokrit. Nach
Behandlungsende Kompensation.
Hamaturie. GD6-GD10 450-ppm-
und 150 ppm-Gruppe signifikante
KG-Verluste, 50 ppm-Gruppe
geringerer KG-Anstieg. Spater
dosisabhangiger Anstieg in allen
Gruppen
Kaninchen @ Entwicklung Inhalativ 400 ppm-Gruppe: leicht Entwicklung: 400 ppm-Gruppe: Mittleres Feten- und Koeter et al.
(New Zealand) 0; 20; 90; 400 ppm reduzierte KG-Entwicklung, Plazentengewicht leicht reduziert, erhdhte Anzahl unreifer 1988, zitiert nach

(= 0; 85; 383; 1700 mg/m?)
6h/d
GD 6-18

hamatologische Effekte.

Feten. Keine Teratogenitat.
-> NEL Fetotoxizitat 90 ppm.

BG Chemie 1989

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat




Stoff: Ethylenglykolmonobutylether

CAS-Nr. 111-76-2

EGBE

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitdt i. w. S. Anmerkungen Literatur
Ratte & Repro & Oral keine Beeintrachtigung der Hoden Krasavage 1986
222-885 mg/kg/d
6w
Ratte & Repro & Oral keine Beeintrachtigung der Hoden Ghanayem et al.
32-500 mg/kg 1987
Einmalexposition
Ratte & Repro & Oral keine Beeintrachtigung der Hoden NTP 1992
13-346 mg/kg/d
14d
Ratte & Repro & Oral keine Beeintrachtigung der Hoden Grant et al. 1985
500 und 1000 mg/kg/d
4d
Ratte & Repro & Oral keine Beeintrachtigung der Hoden Exon et al. 1991
180-444 mg/kg/d
21d
Ratte & Repro & Inhalativ keine Beeintrachtigung der Hoden Dodd et al. 1983
20-245 ppm
6h,5d
Ratte & Repro & Inhalativ keine Beeintrachtigung der Hoden Dodd et al. 1983
5-77 ppm
6h,3m
Ratte & Repro & Dermal keine Beeintrachtigung der Hoden Bartnik et al. 1987
200-500 mg/kg
Einmaldosis
Ratte & Repro & Intravends keine Beeintréchtigung der Hoden Bartnik et al. 1987
25-75 mg/kg
Einmaldosis
Maus & Repro & Oral keine Beeintrachtigung der Hoden Nagano et al.
500-2000 mg/kg/d 1979, 1984
5w
Maus & @ Repro &, Repro | Oral (Trinkwasser) Erhdhte maternale Mortalitat in Keine Beeintrachtigung der Hoden (Hoden und Heindel et al.
(Swiss CD) 0; 700; 1300; 2100 mg/kg/d der héchsten Dosisgruppe Nebenhoden, Spermienanzahl und Beweglichkeit) 1990
Entwicklung 14w Beintrachtigung der weiblichen Reproduktion in
maternaltoxischen Dosen.
(RACB) Beeintréachtigung der Nachkommen in maternaltoxischen
Dosen.
Ratte w Entwicklung Inhalativ Bei 200 ppm Hinweise auf Kein EinfluR der Exposition auf Anzahl der NOAEL Nelson et al. 1984
0; 150; 200 ppm Hamaturie am erste Resorptionsstellen, lebenden Feten und visceralen Maternaltoxizitat 100
7h/d Expositionstag. Missbildungen oder skeletalen Defekten. ppm.
GD7-15 NOAEL

Entwicklungstoxizitat
200 ppm.




Fortsetzung: Stoff: Ethylenglykolmonobutylether

CAS-Nr. 111-76-2

EGBE

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitdt i. w. S. Anmerkungen Literatur
Ratte ¢ Entwicklung Inhalativ Maternaltoxizitat bei 100 und bei | Verzogerung der Ossifikation und skeletale Veranderungen | NOAEL Maternal- und | TY! et al. 1984
(Fisher 344) 0; 25; 50; 100; 200 ppm 200 ppm. bei 100 und bei 200 ppm. Entwicklungstoxizitat
GD 6-15 50 ppm.
Kaninchen @ Entwicklung Inhalativ Maternaltoxizitat bei 200 ppm. Verzégerte Ossifikation und rudimentére Rippen bei 200 NOAEL Maternal- und | Tyl et al. 1984
(New Zealand White) 0; 25; 50; 100; 200 ppm ppm. Entwicklungstoxizitat
GD 6-18 100 ppm.
Maus ? Entwicklung Oral Erhdhte maternale Letalitit. Verminderte Anzahl lebensfahiger Wurfe. Schuler et al.
(CD1) 4000 mg/kg/d 1984
GD 7-14
*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat
Hier dargestellt wurde nur ein Auszug aus der umfangreichen Sammlung von Studien zur Reproduktionstoxizitat von 2-Butoxyethanol.
Stoff: Ethylenglykolmonophenylether CAS-Nr. 122-99-6 EGPhE
Spezies (Stamm) Endpunkt, ggf. Verabreichungsweg, Dosis, Toxische Effekte auf die . PP .
ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitdt i. w. S. Anmerkungen Literatur
Ratte & Repro & Oral Beeintrachtigung der Hoden in héheren Dosisgruppen ECETOC 1995
80-2000 mg/kg/d -> NEL 400 mg/kg/d
13w
Ratte & Repro & Oral Keine Beeintrachtigung der Hoden ECETOC 1995
50 — 500 mg/kg/d
4w
Ratte & Repro & Oral Keine Beeintrachtigung der Hoden ECETOC 1995
50-500 mg/kg/d
13w
Maus & Repro & Oral Kein Unterschied der Hodengewichte zur Kontrollgruppe. Nagano et al.
(JCL-ICR) 0; 500; 1000 mg/kg/d 1984
5d/w, 5w
Maus & @ EP Repro &, Oral (mit dem Futter) Hochdosisgruppe: Reduzierte WurfgréRRen in der Hochdosisgruppe und Folgerung: Heindel et al.
(Swiss CD 1) Repro ¢ 0; 0,25; 1,25; 2,5% Verringerte Kérpergewichte der (dosisabhangig) reduzierte Gewichte der Nachkommen Reproduktionstoxizitat | 1990
Entwicklung (= 0; 375; 1875; 3700 mg/kg/d) Mannchen (6%), erhdhte (adjustiert auf WurfgréRe) in den beiden héchsten von EGPhE in Dosen,
7:d \;or Vér aarL’m bis gg dg Lebergewichte (Mannchen 14%, | Dosisgruppen. Im Uberkreuz-Verpaarungsversuch zeigte in denen auch eine
(RACB) P 9 Weibchen 55%). sich ein klarer Effekt in behandelten Weibchen (2,5%- Allgemeintoxizitat

danach

Gruppe), der sich in einem verringertem Gewicht der
Nachkommen aullerte.

Keine Beeintrachtigung der Spermienindizes (Mobilitat,
Morphologie, Konzentration in Nebenhoden)

Bei weiterer Exposition der Nachkommen verringerter

Gewichtszuwachs und erhéhte Mortalitat der Nachkommen.

festzustellen ist.

Toxizitat fur die
heranwachsenden
Nachkommen.




Fortsetzung: Stoff: Ethylenglykolmonophenylether

CAS-Nr. 122-99-6

EGPhE

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitat i. w. S. Anmerkungen Literatur
Kaninchen @ Entwicklung Dermal In 1000-mg-Gruppe Hamolyse Keine embryotoxischen, fetotoxischen oder teratogenen Scortichini et al.
(New Zealand) 0; 300; 600; 1000 mg/kg/d der Erythrozyten und erhéhte Effekte in den untersuchten Feten. 1987
GD 6-18 Mortalitat. Gleiche Effekte in
geringerem Ausmaf in 600-mg-
Gruppe. Keine Maternaltoxizitat
bei 300 mg/kg/d.
*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat
Stoff: Ethylenglykoldimethylether CAS-Nr. 110-71-4 EGDME
Spezies (Stamm) Endpunkt, ggf. Verabreichungsweg, Dosis, Toxische Effekte auf die . PP .
ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitdt i. w. S. Anmerkungen Literatur
Maus & Repro & Oral (Schlundsonde) Dosisabhéngige Abnahme des Hodengewichtes, NEL < 250 mg/kg/d Nagano et al.
(JCL-ICR) 0; 250; 500; 1000 mg/kg/d dosisabhangige Atrophie des Samenepithels. 1984
5diw 5w Gleichzeitig Abnahme der Leukozytenzahl und in héheren
Dosisgruppen Abnahme der Erythrozytenzahl. (Keine
detaillierteren Angaben)
Maus ? Entwicklung Oral (Schlundsonde) Nicht untersucht In allen Gruppen vermehrt skeletale MiRbildungen und NEL < 250 mg/kg/d Nagano et al.
(CRJ:CD1) 0; 250; 350; 490 mg/kg/d Variationen und Verzégerung der Ossifikation. Schwere 1984
GD 7-10 Abnormalien ab 350 mg/kg/d. Erhéhte Anzahl toter Feten
bei héchster Dosis.
Ratte ¢ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Dosisabhangige Maternaltoxizitéat | Fetoletalitat bei 120 — 1000 mg/kg/d. Bei 60 mg/kg/d Leonhardt et al.
(Sprague-Dawley) 0; 30; 60; 120; 150, 250, 500, ab 120 mg/kg/d. Tod von erhohte fetale Mortalitat, verringerte Gewichte und schwere 1991
1000 mg/kg/d Muttertieren bei 1000 mg/kg/d. Odeme der Nachkommen sowie Fehlen von ossifizierten
GD 8-18 Knochen, keine Weichgewebsanomalien.
Maus @ Entwicklung Oral Signifikante Maternaltoxizitat Keine lebensfahigen Nachkommen Dosis nur wenig unter | Plasterer et al.
(CD1) 2000 mg/kg/d der akut letalen Dosis. | 1985
GD 7-14
Maus @ Entwicklung Oral Keine Maternaltoxizitat Kein Effekt auf das intrauterine Uberleben. Fetale Hardin u.
(CD-1) 361 mg/kg Koérpergewichte signifikant verringert. Bei 39,7% der Feten Eisenman 1987-
GD 11 (Einmalgabe) (77,8% der Wirfe) MiRbildungen der Pfoten (Syndaktylie,
Oligodaktylie, verkurzte Finger). Sonst keine schweren
MiRbildungen.
Maus @ Entwicklung Oral Keine Maternaltoxizitat Dosisabhangige fetale Mortalitat und verschiedene schwere | Vgl auch Nagano et al. | Uemura 1980

0; 250; 350; 490 mg/kg/d
GD 7-10

MiRbildungen.

1984

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat




Stoff: Ethylenglykolbis(hydroxymethyl)ether

CAS-Nr. 3586-55-8

EGb(hm)E

Es liegen keine tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitat dieser Substanz vor!

Stoff: Diethylenglykolmonomethylether

Bereits eingestuft als Rg3.

Stoff: Diethylenglykolmonoethylether

CAS-Nr. 111-77-3

CAS-Nr. 111-90-0

DEGME

DEGEE

2-(2-Ethoxyethoxy)ethanol, Ethyldiglykol

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

Reproduktionstoxizitat i. w. S.

Anmerkungen

Literatur

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere*
Ratte ¢ Entwicklung Inhalativ (Ganzkdorper) Keine Maternaltoxizitat Keine embryo- oder fetotoxischen oder teratogenen Effekte. | Reinheit 98-99,5% Nelson et al. 1984
(Sprague-Dawley) 0; 100 ppm
7 hid
GD 7-15
Ratte ¢ Entwicklung Dermal Korpergewichtsretardierung (bei | Keine embryo- oder fetotoxischen oder teratogenen Effekte. Hardin et al. 1984
(Sprague-Dawley) 0; 6046 mg/kg/d Korrektur um Uterus- und
Fetengewicht)
Maus @ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Mortalitat 7/50, Reduziertes Geburtsgewicht. Teratogenitat nicht Reinheit >99% Schuler et al.
(CD1) . 0; 5500 mg/kg/d Kérpergewichtsretardierung, untersucht. Mittleres Kérpergewicht unterscheidet sich nach 1984, Hardin et
Screening Test Prostration, Lethargie, Dyspnoe, | drei Tagen nicht von der Kontrolle. al. 1987
nach Chernoff Vorhst d oy bt Ron )
und Kaviock erlust des ,Righting“-Reflexes
Maus & @ Repro & 9 Oral (Trinkwasser) Keine Untersuchung der FO- Nur minimale reproduktionstoxische Effekte in der FO. In Unterschiedliche Williams 1990
(CD1) Entwicklung 0; 0,25; 1,25; 2,5% Tiere. der F1-Generation signifikant erniedrigte Spermien-Mobilitat | Bewertung der
(RACB) (= 0; 540; 2600; 5400 mg/kg/d) In F1-Tieren (ebenfalls exponiert) in der 2,5%-Gruppe. Andere reproduktive Parameter nicht | Studienergebnisse je

Uber ca. 21 Wochen

erhdhte Lebergewichte und
erniedrigte Gehirngewichte in der
héchsten Dosisgruppe.

durch die Exposition beeinflusst.

-> bewertet als nicht selektiv reproduktionstoxisch, weil die
schwachen Effekte auf die Reproduktion bei
Konzentrationen auftreten, die auch veranderte
Organgewichte zur Folge haben.

nach Quelle

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat




Stoff: Diethylenglykolmonobutylether

CAS-Nr. 112-34-5

DEGBE

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitat i. w. S. Anmerkungen Literatur
Ratte & Repro & Oral Beeintrachtigung der Hoden Smyth und
51-1830 mg/kg/d Carpenter 1948,
30d zitiert nach
INSERM 1999
Ratte & Repro & Oral keine Beeintrachtigung der Hoden ECETOC 1995
891-2564 mg/kg/d
6w
Ratte & Repro & Oral keine Beeintrachtigung der Fertilitat ECETOC 1995
250-1000 mg/kg/d
60 d
Ratte & Repro & Oral keine Beeintrachtigung der Hoden ECETOC 1995
65-1630 mg/kg
Ratte & Repro & Inhalativ keine Beeintrachtigung der Hoden ECETOC 1995
2-18 ppm
6 h/d, 5w
Ratte &, ¢ Repro &, @ Dermal Leichte Erhdhung der Inzidenz Keine histopathologischen Veréanderungen der Hoden, Auletta et al.
n=10/Geschlecht/Dosis 0; 200, 600, 2000 mg/kg von verborgenem Blut im Stuhl keine Veranderung des Ostrus-Zyklus. 1993
6 hid, 5d/w, 13 w bei den beiden héchsten
Dosisgruppen.;Hautirritationen.
Ratte &, ¢ Entwicklung Dermal Keine histopathologischen Veréanderungen der Hoden, Auletta et al.
0; 200, 600, 2000 mg/kg keine Veranderung des Ostrus-Zyklus, Wurfgréf3en, 1993
6 h/d, 5d/w, 13 w Uberleben und Gewichtszunahme der Nachkommen wie
bis GD 20 bei Kontrollen
Kaninchen & Repro & Dermal keine Beeintrachtigung der Hoden ECETOC 1995
2 ml/kg/d
4w
Ratte @ Repro ¢ Oral Keine Beeintrachtigung der Fertilitat, keine adversen Verpaarung unbehan- | Nolen et al. 1985
Entwicklung 0; 250; 500; 1000 mg/kg/d Effekte auf Embryos, Feten oder Neugeborene, aufler delter Mannchen mit
14 Tage vor Verpaarung bis GD dass in der héchsten Dosisgruppe das Gewicht der behandelten
13 oder Ende der Stillzeit Nachkommen leicht reduziert war. Weibchen
Ratte & @ Repro & Oral Keine Beeintrachtigung der Fertilitat, keine adversen Verpaarung behan- Nolen et al. 1985
Entwicklung 0; 250; 500; 1000 mg/kg/d Effekte auf Embryos, Feten oder Neugeborene. delter Mannchen mit
60 Tage vor Verpaarung bis GD unbehandelten
13 oder Ende der Stillzeit Weibchen
Kaninchen @ Entwicklung Dermal Leichte Hautirritationen, aber Keine Effekte auf intrauterines Uberleben oder die Nolen et al. 1985
0; 100; 300; 1000 mg/kg/d sonst keine Hinweise auf Inzidenz fetaler MiRbildungen.
GD7-18 Toxizitét.
Ratte @ Entwicklung Oral (Futter) Reduzierte Gewichtszunahme Kein signifikanter Unterschied zu Kontrollgruppe Ema et al. 1988
(Wistar) 0; 25; 115; 633 mg/kg/d wihrend der Schwangerschaft, hinsichtlich Pra- und Postimplantationsverlusten,

GD 0-20

aber kein verringerter Futter-
verbrauch oder klinische Zeichen
von Toxizitat

WaurfgréfRen, Geschlechterverhaltnis der Feten, fetalem
Korpergewicht und Plazentagewicht. Keine Hinweise auf
teratogene Effekte (extern, skeletal, intern). Postnatale
Uberlebensrate und Gewichtszuwachs vergleichbar zu
Kontrollen.

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat




Stoff: Diethylenglykoldimethylether

CAS-Nr. 111-96-6

DEGDME

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitt i. w. S. Anmerkungen Literatur
Ratte & Repro & Oral Primére und sekundére Spermatozytendegeneration und Cheever et al.
(Sprague Dawley) 5,1 mmol/kg/d Spermatideriesenzellen nach 6-8 Behandlungen, Reduziertes 1988, 19893,
(= 684 mg/kg/d) Hodengewicht-Kérpergewichtsverhaltnis nach 10. Tag, 1989b
20d reduzierte LDH-X-Aktivitat (Pachytan-Spermatocyten-Marker)
nach 18. Behandlung
Ratte & Repro & Inhalativ keine Beeintrachtigung der Hoden Gage 1970
200 und 600 ppm
6 h/d, 15d
Ratte & Repro & Inhalativ Beeinflussung der méannlichen Fertilitat (Meiose). Reduzierter McGregor et al.
250 und 1000 ppm Schwangerschaftsindex, erhéhte Praimplantations- und 1983
7h/d,5d Postimplantationsverluste. Vermehrt
Spermienabnormalitaten.
Ratte & Repro & Inhalativ Beeintrachtigung der Hoden ECETOC 1995
3,1-98 ppm
6h/d, 2w
Ratte & Repro & Inhalativ Bei 110 ppm Schadigung der Spematozyten im Pachytan und Lee et al. 1989b
0; 110; 370; 1100 ppm bei der Meiose (Stadien Xl -XIV), bei 370 ppm zuséatzlich
6 h/d, 5d/w, 2w runde Spermatiden (I-VII) betroffen. Bei 1100 ppm
Hodenatrophie, von der alle Stadien der Spermatogenese
betroffen waren. Nach 84 expositionsfreien Tagen
Spermatogenese wieder normalisiert und in den meisten
Fallen wieder normale Morphologie.
Maus @ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Keine lebensfahigen Nachkommen Dosis nur wenig Plasterer et al.
(CD1) 3000 mg/kg/d unter der akut 1985
GD7-14 letalen Dosis.
Maus @ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Keine merkliche Maternaltoxizitat | Effekte auf das fetale Wachstum (bei > 125 mg/kg/d), die NOEL fur fetale Price et al. 1987,
(CD1) (NTP 0; 62,5; 125; 250; 500 mg/kg/d fetale Uberlebensfahigkeit und die morphologische Entwicklung: 62,5 NTP 1985
Teratology- GD 6-15 Entwicklung (> 250 mg/kg/d). -> Risiko fiir den Embryo in mg/kg/d:
Studie) nicht maternaltoxischen Dosen.
Kaninchen ¢ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Erhohte Letalitat bei 175 mg/kg/d, | Signifikant erh6hte Inzidenz von Resorptionen und gréReren | NOEL fir fetale Schwetz et al.
(New Zealand) (NTP- 0; 25; 50; 100; 175 mg/kg/d geringerer Gewichtszuwachs MiRbildungen bei 100 und 175 mg/kg/d. Entwicklung 25 1992, NTP 1987
Teratology GD 6-19 wahrend de_r Bel'_lan_d_lung bei 50 mg/kg/d_
Studie) mg/kg/d, keine signifikante (Beurteilung NTP)
Maternaltox. bei 25 mg/kg/d. oder 50 mg/kg/d
(Beurteilung
Schwetz).
Maus ? Entwicklung Oral (Schlundsonde) Keine Maternaltoxizitét In 39,7% der Feten (77,8% der Wiirfe) MiRbildungen der Hardin und
(CD1) 4 mmol/kg Pfoten. Sonst keine schweren externen Mi3bildungen. Eisenman 1987
(= 537 mg/kg)
GD 11 (Einmalgabe)
Ratte ¢ Entwicklung Inhalativ Erhohte Lebergewichte bei 100 400 ppm sind embryoletal. Embryotoxizitat (verringerte NOEL Muttertier 25 | Driscoll et al.
(Crl:CD BR) 0; 25; 100; 400 ppm ppm, verringerter Futterverbrauch | Fetengewichte, erhéhte Inzidenz von Variationen) bei 100 ppm, kein NOEL fir | 1998
6h/d bei 400 ppm. ppm. Bei 25 ppm keine signifikanten fetalen Defekte, aber Reproduktion
GD 7-16 Muster, Typ und Inzidenz ahnlich 100 ppm-Gruppe. ableitbar.

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat




Stoff: Triethylenglykolmonomethylether

CAS-Nr. 112-35-6

TEGME

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

Reproduktionstoxizitat i. w. S.

Anmerkungen

Literatur

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere*
Ratte & Repro & Oral Beeintréchtigung der Hoden NOEAL 400 mg/kg/d | ECETOC 1995
400 - 4000 mg/kg/d
90d
Kaninchen ¢ Entwicklung Oral (Schlundsonde) In 1500 ppm-Gruppe massive Kein Einfluss der Exposition auf Schwangerschaftsrate, Zahl | NOAEL Krasavage et al.
(New Zealand) 0;250;500; 1000; 1500 mg/kg/d Maternaltoxizitat, in 100 ppm- der Implantationen, Gelbkorper, lebenden Feten, Maternaltoxizitat 500 | 1992
GD 6-18 Gruppe ein Muttertier verstorben, | Resorptionen, das fetale Geschlechterverhaltnis und die ma/kg/d, NOAEL
sonst keine Zeichen von fetalen Kérpergewichte. In der héchsten Dosisgruppe traten | Entwicklungstoxizitat
Maternaltoxizitat keine Missbildungen oder eine Erhéhung der Inzidenz von 1500 mg/kg.
Variationen des Skelettes oder Weichgewebes auf. Einziger
Effekt auf die Entwicklung war das vermehrte Auftreten In Hobermann et al.
zweier kommuner Variationen. 1996 werden die
gleichen Experimente
referiert. Dort wird
angegeben:
Maternaltox.: NOEL
250 mg/kg, NOAEL
500 mg/kg,
Entwicklungstox.:
NOEL 1000 mg/kg,
NOAEL 1500 mg/kg.
Ratte ¢ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Bei 5000 mg/kg/d klinische Kein Einfluss der Exposition auf Schwangerschaftsrate, Zahl | NOAEL fir Maternal- | Christian et al.
(CD) 0; 625; 1250; 2500; 5000 mg/kg/d | Zeichen maternaler Toxizitat und | der Implantationen, Gelbkérper, lebenden Feten, und 1992, GE674-
GD 6-15 verringertes Korpergewicht und Resorptionen und das fetale Geschlechterverhéltnis. Die Entwicklungstoxizitat
Futterverbrauch. Bei 2500 Anzahl der Resorptionen war leicht, aber signifikant erhoht | 1250 mg/kg (nach
mg/kg/d signifikant verringerter in der h6chsten Dosisgruppe. Das fetale Krpergewicht war | Auffassung der
Futterverbrauch. Bei 1250 in den beiden hdchsten Dosisgruppen signifikant reduziert. Autoren)
ma/ka/d leicht verringerter Exposition bewirkte keine Missbildungen oder
Fugtte?verbrauch. Bei9625 mg/kg/d | Weichgewebsvariationen. Bei 1250 mg/kg/d oder hther war In Hobermann et al.
keine Zeichen von die Inzidenz der skeletalen Variationen erhéht. 1996 werden die
N, gleichen Experimente
Maternaltoxizitat. referiert. Dort wird ein
NOEL von 625 mg/kg
und ein NOAEL von
1250 mg/kg
angegeben.
Ratte ¢ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Verlangerte Gestation und Bei 1650 oder 3000 mg/kg/d Unterschiede im Gewicht der Maternales NOAEL CMA 1992, zit. n.
(CD (SD)) 0;300; 1650; 3000 mg/kg/d Erh6hung des Nierengewichtes in | Nachkommen und Gewichtszuwachs und friherer 1650 mg/kg/d (= 10,0 | Kimmel 1996

GD 6-PND 21

der héchsten Dosisgruppe.

Hodenabstieg.

mmol/kg/d), NOAEL
fur Entwicklung 300
mg/kg/d (= 1,8
mmol/kg/d)

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat




Stoff: Triethylenglykolmonobutylether

CAS-Nr. 143-22-6

TEGBE

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitdt i. w. S. Anmerkungen Literatur
Ratte ¢ Entwicklung Oral Keine Maternaltoxizitat, Kein Einflu der Exposition auf Lebensféahigkeit oder Leber et al. 1990
) 0; 250; 1000 mg/kg/d Wachstum der Nachkommen.
Sceening Test | 5p .15
*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat
Stoff: Propylenglykol-1-methylether CAS-Nr. 107-98-2 2PG1ME
Spezies (Stamm) Endpunkt, ggf. Verabreichungsweg, Dosis, Toxische Effekte auf die . PP .
ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitat i. w. S. Anmerkungen Literatur
Ratte & Repro & Inhalativ keine Beeintréchtigung der Hoden Miller et al. 1981
300 und 3000 ppm
6h/d,9d
Ratte & Repro & Inhalativ Kein Einflul der Exposition auf Hodengewicht oder Doe et al. 1983
0; 200; 600 ppm Histologie.
6 h/d, 10d
Ratte & Repro & Inhalativ Allgemeintoxizitit: Minimale Effekte bei 3000 ppm. Landry 1983,
(Fischer 344) 0; 300; 1000; 3000 ppm GE133-
6 h/d, 5d/w, 13 w Reproduktionstoxizitit: Keine Beeintrachtigung der
Hoden.
Maus & Repro & Inhalativ keine Beeintrachtigung der Hoden INSERM 1999
300-3000 ppm
6h/d,9d
Kaninchen & Repro & Inhalativ Allgemeintoxizitat: Minimale Effekte bei 3000 ppm. Landry et al. 1983
0; 300; 1000; 3000 ppm
6 h/d, 5d/w, 13 w Reproduktionstoxizitat: Keine Beeintrachtigung der
Hoden.
Kaninchen & Repro & Dermal keine Beeintréchtigung der Hoden ECETOC 1995
1000 mg/kg/d
3w
Ratte @ Entwicklung Inhalativ Kein Effekt der Exposition auf Wurfgréfie, Gewicht oder Doe et al. 1983
0; 200; 600 ppm Lebensfahigkeit der Nachkommen.
GD 6-17
Ratte ¢ Entwicklung Inhalativ Bei 3000 ppm geringe Effekte: In der 3000 ppm-Gruppe war die Inzidenz von Hanley et al. 1984
(Fisher 344) 0; 500;1500; 3000 ppm Transiente Ataxie und Lethargie, | MiRbildungen hoher als in der aktuellen Kontroligruppe,
GD 6-15 aber in Ubereinstimmung mit historischen Kontrollen. Auch

leicht verringerter
Gewichtszuwachs und leicht
verringerter Futterverbrauch. Bei
500 und 1500 ppm kein Effekt.

fehlten Effekte auf die Rate der Resorptionen oder der
fetalen Korpergewichte, die normalerweise unterhalb oder
bei teratogenen Dosen verandert werden. In der 3000 ppm-
Gruppe fand sich eine erhdhte Inzidenz von verzdgerter
Ossifikation des Sternums.

Die Autoren schatzen 1PG2ME trotz leichter Fetotoxizitat
bei 3000 ppm als nicht teratogen ein.




Fortsetzung: Stoff: Propylenglykol-1-methylether

CAS-Nr. 107-98-2

2PG1ME

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitat i. w. S. Anmerkungen Literatur
Kaninchen ¢ Entwicklung Inhalativ Bei 3000 ppm geringe transiente | Keine Effekte auf die Reproduktion in irgendeiner Hanley et al. 1984
(New Zealand) 0; 500;1500; 3000 ppm ZNS-Depression, verringerter Expositionsgruppe, keine Fetotoxizitat oder Teratogenitat.
GD 6-18 Gewichtszuwachs.
Maus J,9 Repro d,9 Oral (Trinkwasser) Kein Effekt auf die Reproduktion. Morrissey et al.
(Swiss CD1) Entwicklung 0,5; 1,0; 2% Hinweise auf eine mogliche Entwicklungstoxizitat (,some 1989
. (= 0,95; 1,9; 3,3 g/kg/d) evidence®), ersichtlich an reduzierten Gewichten der
NTP: RACB Nachkommen.
Ratte & 9 (Sprague- | Repro 3.9 Inhalativ Bei 3000 ppm deutliche Reproduktion weibl.: Bei 3000 ppm verlangerter Ostrus- NOEL Carney et al. 1999
Dawley) Entwicklung 0; 300; 1000; 3000 ppm Maternaltoxizitat (Sedation und | ZyKlus, verringerte Fertilitat und Ovariengewicht, Atrophie | Parentaltoxizitat
(= 0; 396; 1325; 3974 mg/kg/d) verringerte Korpergewichte), bei | der Ovarien. 300 ppm
6h/d 5d/w vor der Verpaarung, 1000 ppm weniger ausgepragte _ ) _ _
2- 6h/d 7d/w wahrend Verpaarung, | Maternaltoxizitat (verringerte Reproduktion méannl.: Keine Effekte auf Spermienzahl oder -
Generationen- | Schwangerschaft und Stillzeit Kdrpergewichte, aber weniger beweglichkeit NOEL
Versuch ausgepragt als bei 3000 ppm i i
9 g ) Effekte auf die Nachkommen: Bei 3000 ppm verringertes zﬁﬁroduktlon/Entwm
Kérpergewicht, reduzierte Uberlebensrate und Wurfgrofien, 9
verzogertes Einsetzen der Pubertat, histologische 1000 ppm.
Veranderungen in Leber und Thymus. Bei 1000 ppm keine
Effekte auf Reproduktion und Nachkommen.
*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat
Stoff: Propylenglykol-2-methylether CAS-Nr. 1589-47-5 1PG2ME
Bereits eingestuft als Rg2.
Stoff: Propylenglykol-1-ethylether CAS-Nr. 1569-02-4 2PG1EE
Spezies (Stamm) Endpunkt, ggf. Verabreichungsweg, Dosis, Toxische Effekte auf die . R .
ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitdt i. w. S. Anmerkungen Literatur
Ratte & Repro & Oral keine Beeintrachtigung der Hoden ECETOC 1995
2 ml/kg/d
10d
Ratte & Repro & Inhalativ keine Beeintrachtigung der Hoden ECETOC 1995
100-2000 ppm
6 h/d, 13w

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat




Stoff: Propylenglykol-1-butylether

CAS-Nr. 5131-66-8

2PG1BE

Spezies (Stamm)
ggf. Anzahl /Gruppe

Endpunkt, ggf.
Studientyp

Verabreichungsweg, Dosis,
Verabreichungszeitraum

Toxische Effekte auf die
Muttertiere*

Reproduktionstoxizitat i. w. S.

Anmerkungen

Literatur

Ratte &

Repro &

Oral
100-400 mg/kg/d
14 d

keine Beeintrachtigung der Hoden

ECETOC 1995

Ratte &

Repro &

Oral
100-1000 mg/kg/d
13w

keine Beeintrachtigung der Hoden

ECETOC 1995

Ratte &

Repro &

Inhalativ
50-700 ppm
6 h/d, 2w

keine Beeintrachtigung der Hoden

ECETOC 1995

Ratte &

Repro &

Inhalativ
10-600 ppm
6 h/d, 2w

keine Beeintrachtigung der Hoden

ECETOC 1995

Ratte &

Repro &

Inhalativ
600 ppm
7h/d, 5w

keine Beeintrachtigung der Hoden

ECETOC 1995

Ratte &

Repro &

Dermal
88-880 mg/kg/d
13w

keine Beeintrachtigung der Hoden

ECETOC 1995

Kaninchen &

Repro &

Dermal
11,4-1140 mg/kg
7h/d, 13w

keine Beeintrachtigung der Hoden

ECETOC 1995

Kaninchen @
(New Zealand White)

Entwicklung

Dermal
0; 10; 40; 100 mg/kg/d
GD 7-18

Keine Anzeichen flr
Maternaltoxizitat. Leichte
Erytheme am Ort der Applikation.

Hinsichtlich Anzahl der Gelbkoérper pro Ovar, Anzahl der
Implantationen, friihe und spate Resorptionen, fetale
Korpergewichte, Geschlecht oder duRerlichen
Veranderungen kein Unterschied zur Kontrollgruppe. Keine
visceralen oder skeletalen Veranderungen.

NEL > 100 mg/kg/d

Reinheit???

Gibson 1989

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat




Stoff: Dipropylenglykolmonomethylether, Isomere

CAS-Nr. 34590-94-8

DPGME

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

Reproduktionstoxizitat i. w. S.

Anmerkungen

Literatur

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere*
Ratte & Repro & Inhalativ keine Beeintrachtigung der Hoden ECETOC 1995
50-300 ppm
6h/id, 7d
Ratte & Repro & Inhalativ keine Beeintrachtigung der Hoden Landry und Jano
(Fischer 344) 0; 15; 50; 200 ppm 1984
6 h/d, 5d/w 13 w
Meerschwein & Repro & Inhalativ keine Beeintrachtigung der Hoden Rowe et al. 1954,
300 ppm zitiert nach
7hid,6m INSERM 1999
Kaninchen ¢ Entwicklung Inhalativ Keine Maternaltoxizitat Keine Feto- und Embryotoxizitat sowie Teratogenitat in allen | Mischung aus 4 Breslin et al.
(New Zealand White) 0; 50; 150; 300 ppm Dosisgruppen Isomeren, maximal 1996, Breslin et
(= 0; 32; 97; 193 mg/kg/d) 61,8% B-PGME al. 1990
6h/d
GD 7-19
Ratte ¢ Entwicklung Inhalativ Keine Maternaltoxizitat Keine Feto- und Embryotoxizitat sowie Teratogenitét in allen | Mischung aus 4 Breslin et al.
(Fischer 344) 0; 50; 150; 300 ppm Dosisgruppen Isomeren, maximal 1996, Breslin et
(z 0; 107; 322; 644 mg/kg/d) al. 1990

6h/d
GD 6-15

61,8% B-PGME

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat




Stoff: Ethylenglykol CAS-Nr. 107-21-1 EG
Spezies (Stamm) Endpunkt, ggf. Verabreichungsweg, Dosis, Toxische Effekte auf die . PP .
ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitdt i. w. S. Anmerkungen Literatur
Maus @ Entwicklung Inhalativ (Ganzkérperexpos.) Maternaltoxizitat bei 1000 und Bei 1000 und 2500 mg/m?® Embryo- und Fetotoxizitat: Méglicherweise tragt | Tyl etal. 1995,
(CD1) 0; 150; 1000; 2500 mg/m? 2500 mg/m*: Reduziertes Kérper- Verringerung der WurfgrofRen und Fetengewichte/Wurf, die perkutane und Tyl et al. 1989
6h/d und Uterusgewicht und Anstieg der Inzidenz von Variationen und Mif3bildungen. orale (Fellpflege)
GD 6-15 reduzierter Gewichtszuwachs Aufnahme wesentlich
zur inneren
Exposition bei.
Maternaltox.: NOAEL
150 mg/m3.
Entwicklungstox.:
NOAEL < 150 mg/m?
Ratte ¢ Entwicklung Inhalativ (Ganzkdrperexpos.) Minimale Maternaltoxizitit bei Kein Einflu der Exposition auf Pra- oder Méglicherweise tragt | Tyl etal. 1995,
(CD) 0; 150; 1000; 2500 mg/m?® 2500 mg/m?: Signifikante Postimplantationsverluste, Wurfgré3en, die perkutane und Tyl et al. 1989
6h/d Erh6hung des absoluten und Geschlechterverhaltnis, fetales Kérpergewicht/Wurf, die orale (Fellpflege)
GD 6-15 relativen Lebergewichtes. Inzidenz von auferen, viszeralen oder skeletalen Aufnahme wesentlich
Variationen oder Mi3bildungen. Fetotoxizitat bei 1000 und Zur inneren
2500 mg/m?, erkennbar an einer reduzierten Ossifikation in | Exposition bei.
verschiedenen Bereichen.
Maternaltox.: NOAEL
1000 mg/m?3.
Entwicklungstox.:
NOAEL 150 mg/m?
Maus @ Entwicklung Inhalativ (,Nose only*) Bei 1000 und 2500 mg/m? Bei 2500 mg/m? verringerte fetale Kérpergewichte/Wurf und | Diese Studie Tyl et al. 1995
(CD1) 0; 150; 1000; 2500 mg/m?® erhdhte Nierengewichte, aber erhdhte Inzidenz von verschmolzenen Rippen und relativiert die Daten

6h/d
GD 6-15

keine renalen Lasionen.

Variationen.

von Tyl et al. 1995
(s.0.)

Maternaltox.: NOAEL
500 mg/m?.

Entwicklungstox.:
NOAEL 1000 mg/m?




Fortsetzung: Stoff: Ethylenglykol

CAS-Nr. 107-21-1

EG

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitdt i. w. S. Anmerkungen Literatur
Maus @ Entwicklung Dermal (Okkl.-Verband) Keine Maternaltoxizitit infolge Keine erhéhten Préa- oder Postimplantationsverluste, Tyl et al. 1995
(CD1) 0; 404; 1677; 3549 mg/kg/d Exposition. veranderten Wurfgewichte und keine erhéhte Inzidenz von
6h/d MiRbildungen. Zwei skeletale Variationen in der h6chsten
GD 6-15 Dosisgruppe werden als nicht behandlungsabhangig
interpretiert.
Kaninchen @ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Massive Maternaltoxizitat bei Kein EinfluR der Exposition auf Pra- oder Maternaltox.: NOAEL | Tyl etal. 1989
(New Zealand White) 0; 100; 500; 1000; 2000 mg/kg/d | 2000 mg/kg/d: Erhohte Letalitat, | Postimplantationsverluste, WurfgréBen, 1000 mg/kg/d.
GD 6-19 Nierenschaden u.a. Geschlechterverhaltnis, fetales Kérpergewicht/Wurf, die )
Inzidenz von duReren, viszeralen oder skeletalen Entwicklungstox.:
Variationen oder MiRbildungen. NOAEL >= 2000
mg/kg/d
Anm. d. Autoren:
Sensitivitat
Maternaltox:
Kaninchen > Maus >
Ratte:
Sensitivitat Entw.-tox.:
Maus >> Ratte >>
Kaninchen
Ratte ¢ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Bei 2500 mg/kg/d reduzierter Massive Entwicklungstoxizitat (bis zu schweren Entwicklungstox.: Neeper-Bradley et
(CD) 0; 150; 500; 1000; 2500 mg/kg/d | Wasserverbrauch und MiRbildungen) bei 2500 mg/kg/d, deutliche NOEL 500 mg/kg/d al. 1995
GD 6-15 Korpergewicht und erhdhte Entwicklungstoxizitat bei 1000 mg/kg/d (z. B. reduziertes
Leber- und Nierengewichte. Bei Koérpergewicht und doppelte oder fehlende Rippen und
1000 mg/kg/d erhdhte relative schwachere Ossifikation).
Lebergewichte.
Maus ? Entwicklung Oral (Schlundsonde) Keine Maternaltoxizitit infolge Bei 1500 mg/kg/d reduziertes Korpergewicht, fehlende oder | Entwicklungstox.: Neeper-Bradley et
(CD1) 0; 50; 150; 500; 1500 mg/kg/d Exposition. Uberzahlige Rippen, schwache Ossifikation in einigen NOEL 150 mg/kg/d al. 1995
GD 6-15 Bereichen. Bei 500 mg/kg/d leichte Reduktion des fetalen
Koérpergewichtes und erhdhte Inzidenz von Uberzahligen
Rippen.
Maus & Repro & Oral (Schlundsonde) Keine signifikante Reduktion des Hodengewichts. Nagano et al.
(JCL-ICR) 0;500; 1000; 2000; 4000 mg/kg/d 1984
5d/w, 5w
Maus J&,9 Repro &,9 Oral Weibchen: Bei 2500 mg/kg/d weniger lebende Feten, mehr Harris et al. 1992
(CD1) Entwicklung 0; 250-2500 mg/kg/d verstorbene Implantate, mehr Resorptionen ganzer Wiirfe.

Kurzzeit-Test

Weib.: Beginn 7 Tage vor
Verpaarung, insges. 20 Tage.
Mannchen: 17 Tage vor
Verpaarung

Mannchen: Keine Behandlungseffekte auf das reproduktive
System.

Es liegen weitere Studien vor, die hier nicht zitiert sind.

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat




Stoff: Diethylenglykol CAS-Nr. 111-46-6 DEG
Spezies (Stamm) Endpunkt, ggf. Verabreichungsweg, Dosis, Toxische Effekte auf die . iy .
ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitdt i. w. S. Anmerkungen Literatur
Ratte & Repro &, 9 und | Oral (Trinkwasser) Bei 500 und 1500 mg/kg/d bei In der hochsten Dosisgruppe relatives Nierengewicht bei Keine Angabe zur Rodwell et al.
(Sprague Dawley) Entwicklung 0; 150; 500; 1500 mg/kg/d Mannchen temporére mannlichen Jungtieren erhéht, sonst keine Hinweise auf Reinheit des 1987

73 Tage vor Verpaarung bis
Entwohnung F1

Kérpergewichtsretardierung. Bei
1500 mg/kg/d erhohtes relatives
Nierengewicht bei Mannchen

Schadigungen des Embryos, des Fetus oder der
Entwicklung

verwendeten DEG.

Ratte & Repro &, ¢ und | Oral (Schlundsonde) Keine Maternaltoxizitit. Keine Schadigung des Embryos, des Fetus oder der Keine Angabe zur Wegener 1953
Entwicklung 0; ca. 2240 mg/kg/d Entwicklung. Reinheit des
8 w vor Verpaarung bis Geburt verwendeten DEG.
(insges. > 12 w)
Ratte ¢ Entwicklung Oral (Futter) Keine Maternaltoxizitat. Bei der héchsten Dosis erhdhte Anzahl von Halsrippen Keine Angabe zur Kawasaki 1984
(Wistar) 0;0,2; 1; 5% (nach Angaben der Autoren nicht auf die Exposition Reinheit des
(= 0; 133; 667; 3333 mg/kg/d) zurlickzufiihren) und leichte Kérpergewichtsretardierung ab | yerwendeten DEG.
der 6. Woche nach der Geburt. Sonst keine Schadigung
des Embryos, des Fetus oder der Entwicklung.
Ratte ¢ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Bei héchster Dosis temporar Keine embryotoxischen, fetotoxischen oder teratogenen RCC 1985
(Wistar) OECD- 0; 200; 1000; 5000 mg/kg/d reduzierte Futteraufnahme ohne | Effekte.
o GD 6-15 Beeinflussung der
Guideline 414 N - .
Kérpergewichtsentwicklung.
Sonst keine Maternaltoxizitat.
Ratte ¢ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Bei mittlerer Dosis Kérpergewicht | Bei mittlerer Dosis Skelettvariationen (verzdgerte Reinheit DEG 99,9% | Bushy Run 1992,
(Sprague-Dawley) 0; 1116; 4464; 8928 mg/kg/d retardiert, Futterverbrauch Ossifikation). Bei hochster Dosis zusatzlich Fetengewicht Neeper-Bradley
GD 6-15 reduziert, Trinkwasserverbrauch | reduziert und zusétzliche Halsrippen. 1992
erhoht. Bei hochster Dosis
zusatzlich Nieren- und
Lebergewicht erhoht,
Nierenschaden und erhéhte
Mortalitat u. weitere Stérungen.
Maus @ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Bei mittlerer Dosis Trinkwasser- Bei der hdchsten Dosis reduzierte Fetengewichte, sonst Reinheit DEG > 99%, | Bates etal. 1991,
(CD1) 0; 1250; 5000; 10000 mg/kg/d verbrauch und Nierengewichte keine Embryo- oder Fetotoxizitat oder Teratogenitat. <0,2% EG NTP 1991
GD 6-17 erhdht, bei hchster Dosis
zusatzlich Nierentubulusschaden
und 1/28 Tieren moribund.
Maus @ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Maternaltoxizitit in den beiden Reduziertes Fetengewicht in der héchsten Dosis, sonst Keine Angabe zur UCC 1991
(CD1) 0; 558; 2790; 11160 mg/kg/d hdchsten Dosisgruppen ohne Befund. Reinheit des
GD 6-15 verwendeten DEG.
Kaninchen ¢ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Keine Maternaltoxizitat Keine Embryo- oder Fetotoxizitat oder Teratogenitat. Reinheit DEG > 98,8 | Hellwig et al.
(Himalaja) OECD 0; 100; 400; 1000 mg/kg/d 1995
Guideline 414, |GD7-19
Limit-Test
Maus ? Entwicklung Oral (Schlundsonde) Mortalitat 2/50, Piloerektion, Kein Embryo- oder Fetotoxizitat. Teratogenitat nicht Keine Angabe zur Hardin et al.
(CD1) Screening-Test | 0; 11160 mg/kg/d Korpergewichtsretardierung, untersucht. Reinheit des 1987, Schuler et
Chernoff- GD 6-13 verlangerte Gestationszeit verwendeten DEG al. 1984
Kavlock

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat




Stoff: Triethylenglykol

CAS-Nr. 112-27-6

TEG

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitat i. w. S. Anmerkungen Literatur
Maus J,9 Repro &,9 Oral (Trinkwasser) In der F1-Generation Erhdhung | Leicht reduzierte Gewichte der Nachkommen (F1) in den NTP 1984,
(Swiss CD1) Entwicklung 0;0,3; 1,5; 3,0% der relativen Lebergewichte in der | beiden hochsten Dosisgruppen als Zeichen einer Bossert 1992
(= 0; 0,6; 3,3; 6,8 g/kg/d) Hochdosisgruppe in beiden Entwicklungstoxizitat. Kein Einflu auf die Parameter der
ca. 15 Wochen Geschlechtern. Fortpflanzung wie Spermienkonzentration in den
Nebenhoden, Spermienbeweglichkeit und -morphologie.
Ratte ¢ Entwicklung Oral (Schlundsonde) In der 5 mL-Gruppe wurde ein Bei 10 mL/kg/d Stérungen der Skelett-Struktur und der Neeper-Bradley
(CDN) 1,0; 5,0; 10 mL/kg/d (unverdinnt) | reduzierter Futterverbrauch Ossifikation sowie reduzierte Gewichte der Feten. 1994
GD 6-15 beobachtet, in der 10 mL-Gruppe
zusatzlich ein reduzierter
Kérpergewichtszuwachs und
verringerter Wasserverbrauch.
Maus ? Entwicklung Oral (Schlundsonde) In der 10 mL/kg/d-Gruppe Bei 10 mL/kg/d verzdgerte Ossifikation in verschiedenen Entwicklungstoxizitat | Neeper-Bradley
(CDN-1) 0,5; 5; 10 mL/kg/d Hypoaktivitit, gestdrte Atmung Bereichen und bei 5 mL/kg/d auch in einem erst bei maternal 1994
(unverdinnt) und erhohte relative Schadelknochen wurden festgestellt. toxischen Dosen.
GD 6-15 Nierengewichte
Maus ? Entwicklung Oral (Schlundsonde) Mortalitat 2/50. Zahl der Wiirfe nicht verringert. Verringerung des Ziel der Studie war Schuler et al.
(CD 1) . 11270 mg/kg/d Geburtsgewichtes der Nachkommen. Verringerte Anzahl nur die Priorisierung | 1984
Kurzzeittest GD 7-14 von nachkommen je Wurf. der Glykolether far
ausfiihrlichere
Untersuchungen.
Angestrebt war eine
Dosis, die der LD 10
entsprach.
*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat
Stoff: Propylenglykol CAS-Nr. 57-55-6 PG
Spezies (Stamm) Endpunkt, ggf. Verabreichungsweg, Dosis, Toxische Effekte auf die . PP .
ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere* Reproduktionstoxizitat i. w. S. Anmerkungen Literatur
Ratte ¢ Entwicklung Inhalativ Keine Angaben Spérliche Angaben: Keine Effekte auf die Fahigkeit, Zitiert nach ATSDR Robertson 1947,
(White) 55-112 ppm Nachkommen zu zeugen und auf die Uberlebensfahigkeit 1997 zitiert nach
18 Monate der Nachkommen. ATSDR 1997
Maus ? Entwicklung Oral Kein Effekt auf Nachkommenzahl und Uberleben der Kavlock et al.
(Swiss) 10 000 mg/kg/d Nachkommen. 1987,
GD 8-12
Maus J,2 Repro 4,9 Oral (Trinkwasser) Nicht untersucht Kein Einflu der Exposition auf Fruchtbarkeit (Anzahl der NTP 1985
(Swiss CD1) Entwicklung 0; 1; 2,5; 5% Wiirfe, WurfgroRe, Geschlechterverhaltnis, Gewicht der
RACB (= 0; 1819; 4796; 10118g/kg/d Nachkommen). Es gab keinen Effekt auf die Reproduktion

Exposition 1 Woche vor erster
Verpaarung, dann 14 Wochen

bei den Nachkommen der Hochdosisgruppe.

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat




Stoff: Dipropylenglykol
Keine Informationen verfligbar, siehe unter Dipropylenglykol, Isomere, CAS-Nr. 25265-71-8

Stoff: Dipropylenglykol, Isomere

CAS-Nr. 110-98-5

CAS-Nr. 25265-71-8

DPG

DPG

Spezies (Stamm)

Endpunkt, ggf.

Verabreichungsweg, Dosis,

Toxische Effekte auf die

Reproduktionstoxizitat i. w. S.

Anmerkungen

Literatur

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere*
Kaninchen ¢ Entwicklung Oral (Schlundsonde) Keine Maternaltoxizitat Keine toxischen Effekte auf die Entwicklung Isomerengemisch? NTP 1992, Bates
(New Zealand) ) 0; 200; 400; 800; 1200 mg/kg/d (Koérpergewicht, Futterverbrauch, | (Postimplantationsverluste, Wurfgewichte, externe, viscerale 1992
"_‘rTP-tTFR GD 6-19 Kiinische Zeichen, Nieren- und | oder skeletale MiRbildungen). NO/;A(E/'BZ 1200
(Teratology) Lebergewichte) maikg
Ratte ¢ EP Entwicklung | Oral (Schlundsonde) Maternaltoxiziat dosisabhéngig Keine Entwicklungstoxizitat (Gewichte der Feten, externe, Isomerengemisch? NTP 1992
(Sprague Dawley CD) ) 0; 800; 2000; 5000 mg/kg/d ab 2000 mg/kg/d. viscerale oder skeletale MiR3bildungen), auch nicht bei
NTP: TER GD 6-15 maternal letalen Dosen.
(Teratology)
*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat
Stoff: Propylenglykol CAS-Nr. 57-55-6 PG
Spezies (Stamm) Endpunkt, ggf. Verabreichungsweg, Dosis, Toxische Effekte auf die Reproduktionstoxizitit i. w. S. Anmerkungen Literatur

ggf. Anzahl /Gruppe Studientyp Verabreichungszeitraum Muttertiere*
Ratte ¢ Entwicklung Inhalativ Keine Angaben Sparliche Angaben: Keine Effekte auf die Fahigkeit, Zitiert nach ATSDR Robertson 1947,
(White) 55-112 ppm Nachkommen zu zeugen und auf die Uberlebensfahigkeit 1997 zitiert nach

18 Monate der Nachkommen. ATSDR 1997
Maus ? Entwicklung Oral Kein Effekt auf Nachkommenzahl und Uberleben der Kavlock et al.
(Swiss) 10 000 mg/kg/d Nachkommen. 1987,

GD 8-12
Maus J,9 Repro &,9 Oral (Trinkwasser) Nicht untersucht Kein EinfluB der Exposition auf Fruchtbarkeit (Anzahl der NTP 1985
(Swiss CD1) Entwicklung 0; 1;2,5; 5% Wirfe, WurfgréRe, Geschlechterverhéltnis, Gewicht der

RACB (= 0; 1819; 4796; 10118g/kg/d Nachkommen). Es gab keinen Effekt auf die Reproduktion

Exposition 1 Woche vor erster
Verpaarung, dann 14 Wochen

bei den Nachkommen der Hochdosisgruppe.

*bei Studien zur Entwicklungstoxizitat

Stoff: Polypropylenglykol

Keine Informationen verflgbar.

CAS-Nr. 25322-69-4

PPG




Anhang 3 zum Abschlussbericht des Projektes TOX 6 ,Toxizitat von Glykolethern®

Tab.:  Ubersicht tUber epidemiologische Studien zu Effekten von Glykolethern auf die mannliche Reproduktion.
Referenz Land / Studienregion / Studiendesign Ergebnis Expositionsbewertung Anmerkungen
Kollektiv Studienumfang
Welch et al. Anstreicher Schiffswerft | Querschnittsstudie Erhohte Pravalenz Oligospermie (13,5% vs. 5%) ,Industrial hygiene survey* Adjustiert fir Rauchen, Alter,
1988 USA Erhdhte Pravalenz Azoospermie (4 vs. 0) EGEE: TWA 0-80 mg/m?, Abstinenz.
73 Anstreicher Erhohtes OR fir eine geringere Spermienzahl je Ejakulat MW 9,9 mg/m? Kein Confounding durch Blei oder
40 Kontrollen EGME: TWA 0-17,7 mg/m3, Selbstselektion infolge Infertilitat (war
MW 2,6, mg/m? in beiden Gruppen gleich hoch)
(Bestatigung durch
Metaboliten im Urin)
Ratcliffe et al. | Metallguss-Arbeiter Querschnittsstudie Verringertes mittlere Spermienzahl je Ejakulat EGEE-Luftmessungen Exposition gegeniiber anderen
1989 Portland Oregon Verringerte Spermien-Konzentration (44 x 10° vs. 53 x 10° /mL, n.s.) | Bereich und Atemzone: n.n.- | Stoffen kann nicht ausgeschlossen

37 Exponierte
39 Kontrollen

Erhdhte Pravalenz Oligospermie (16,2 vs. 10,5 %, n.s.)
Erhohte Pravalenz unreifer Spermien
Kein Dosis-Wirkungszusammenhang

24 ppm
Metabolite im Urin n.n.-1,63
mg/g Kreatinin

werden.

Samuels et al. | Arbeiter Querschnittsstudie Wartezeit auf Empfangnis = 1 Jahr: Zuweisung zu Mangel aufgrund von méglichem Bias
1995 Halbleiterindustrie Gesamt: 17% vs. 14% Expositionsgruppen nach oder Confounding werden von den

~Semiconductor Health (RR 1,20; 95%-Kl 0,83-1,74, p=0,36) Arbeitsplatz Autoren eingerdumt.

Study”

241 Arbeiter Untergruppe der Ofen-, Dinnfilm- oder

447 Kontrollen lonenimplantationsarbeiter 25% vs. 14% (RR 1,79; 95%-KI

1,09-2,94; p=0,04)

Correa et al. 375 Arbeiter (und ihre | Querschnittsstudie: Subfertilitdt (Schwangerschaft nach = 1 Jahr ungeschiitztem Exposition gegeniiber EinfluR der Exposition gegeniiber
1996 nichtexponierten retrospektive Geschlechtsverkehr) Gemischen, die DEGDME anderen Chemikalien wurde versucht

Frauen);

in 4 Expos.-Gruppen
Halbleiterindustrie
USA

Kohortenstudie

und /oder EGEEA enthielten.
Klassifikation in 4
Expositiongruppen:

Keine, niedrig, mittel, hoch.

zu ermitteln.

Veulemanns
et al. 1993

Patienten einer Klinik
fur Reproduktions-
stérungen:

1019 Patienten mit
Subfertilitat oder
Infertilitat

475 Kontrollen

Fall-Kontrollstudie

Exposition

Keine: OR1,0

Niedrig: OR 1,2 (95%-KI 0,6-2,7)

Mittel: OR 1,6 (95%-KI 0,8-3,5)

Hoch: OR 1,7 (95%-KI 0,7-4,3)
Methoxyessigsaure im Urin:

39 Falle

6 Kontrollen (OR 3,11, p=0,004)
Ethoxyessigsaure im Urin:

1 Fall

2 Kontrollen

Cluster von Fallen mit EAA im Urin

- bei Patienten mit schwerer Oligospermie

- in bestimmten Berufen

- bei Exposition gegeniiber bestimmten Stoffen

Exposition wurde durch
Bestimmung von MAA und
EAA im Urin sowie durch
Befragung nach Beruf und
Exposition ermittelt.

Kein direkter Beweis fir einen
Ursachen-Wirkungszusammenhang
zwischen Exposition gegeniiber
Glykolethern und Effekten auf die
Reproduktion

Kl = Konfidenzintervall, MW = Mittelwert, n.n. = nicht nachweisbar, n.s. = nicht signifikant, OR = Odds Ratio, RR = Relatives Risiko, TWA = Time weighted average,
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Abkilirzungsverzeichnis

Die Abklrzungen der einzelnen Glykolether sind Tabelle 1 des Abschlussberichtes zu entnehmen

BAA Butoxyessigsaure

d Tag(e)

GD Gestationstag

h Stunde(n)

ILO International Labour Organisation
KG Kdrpergewicht

Ki Konfidenzintervall

MAA Methoxyessigsaure

NOAEL No observed adverse effect level
NTP National Toxicology Program

OR Odds Ratio

PAA Propoxyessigsaure

PND Post natal day, Tag nach der Geburt
RACB Rapid Assessment by Continous Breeding

w Woche(n)
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