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1 Stoffidentifikation

TUPAC-Name: 2-Ethyl-1-hexanol
Synonyme: 2-Ethylhexan-1-ol, 2-Ethyl-
hexanol-1, 2-Ethylhexylalkohol, 2-Ethyl-
n-hexylalkohol, Isooctanol
CLP-Index-Nr.: n. a.

EG-Nr.: 203-234-3

CAS-Nr.: 104-76-7

Summenformel: CgH;gO

Strukturformel (8 Abb. 1)

1.1 Physikalisch-Chemische
Eigenschaften [1, 2, 3]

Molekulargewicht: 130,23 g/Mol
Schmelzpunkt: —75°C

Siedepunkte: 184,5°C bei 1013 hPa
Dichte: 0,83 g/cm? bei 20°C
Dampfdruck: 0,3 hPa bei 20°C
Verteilungskoeffizient log Pyy: 2,28
Wasserloslichkeit: 1-27 g/L bei 20°C
Umrechnung (1013 hPa/20°C): 1 ml/
m?3=5,42 mg/m? 1 mg/m>3=0,185 ml/m>

1.2 Stoffeigenschaften
und Verwendung

2-Ethyl-1-hexanol (EH) ist eine farblose
Fliissigkeit mit einem leicht siifllichen Ge-
ruch [2]. Es dient als Zwischenprodukt bei
der Herstellung von Weichmachern wie
z. B. Diethylhexylphthalat, 2-Ethylhexyl-
acrylat, Schmierstoffadditiven und Ober-
flichenbehandlungsmitteln [4]. Weiterhin
wird es als Lésemittel in Farblacken, Tin-
ten, Gummis und chemischen Reinigun-
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gen verwendet [2]. Dariiber hinaus dient
es als Aromastoff in Lebensmitteln, Kos-
metika und in Reinigungsprodukten [5, 6].

2 Exposition

2-Ethyl-1-hexanol ist in der Luft der meis-
ten Innenrdume nachweisbar. EH kann
aus Plastikmaterialien wie z. B. neuen
Computern oder Fulbodenbeldgen frei-
gesetzt werden (7, 8]. Als weitere Exposi-
tionsquellen werden die Hydrolyse von
Weichmachern (Hinweise auf Feuchte-
schaden), Dispersions- und Acrylfarben,
Lacke, Kleber und Teppichb6den disku-
tiert [9]. Weiterhin kann EH aufgrund der
bakteriellen Zersetzung von Kunststoffen
freigesetzt werden [10, 11, 12].

8 Tab. 2 fasst die Ergebnisse einiger
Innenraummessungen in Deutschland
zusammen. Im Rahmen des Kinderum-
weltsurveys wurden Wochenmittelwer-
te fiir die Wohnraume erfasst, in denen
sich Kinder am haufigsten aufhalten. In
95% der Fille handelte es sich dabei um
das Kinderzimmer [13]. Weiterhin sind
Ergebnisse von anlassbezogenen Mes-
sungen dargestellt. Die Innenrédume (Bi-
ro, Wohnung, Schule, Kindergarten) wa-
ren in der Regel 8 h vor der Messung un-
geliiftet [14]. Der Hauptverband der ge-
werblichen Berufsgenossenschaften zu-
sammen mit dem Bundesverband der
Unfallkassen und dem Berufsgenossen-
schaftlichen Institut fiir Arbeitsschutz be-
richtet {iber Messungen, die in den Jah-
ren 2001 bis 2004 in Biirordumen durch-
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gefithrt wurden. Auch vor diesen Mes-
sungen waren die Rdume mindestens 8 h
ungeliiftet [9]. Von den Unfallversiche-
rungstragern liegen Messdaten zur Luft-
qualitit an Innenraumarbeitsplétzen oh-
ne Umgang mit Gefahrstoffen in Betrie-
ben in Deutschland vor. Nach einer Pi-
lotphase in den Jahren 2001-2005 wur-
de das Messsystem Gefdhrdungsermitt-
lung der Unfallversicherungstréger etab-
liert, und weitere Messwerte fiir die Jahre
2006 bis 2010 wurden erhoben. Die Wer-
te fir EH fiir die beiden Messperioden
und iiber den ganzen Zeitraum sind ge-
trennt in der nachstehenden Tabelle do-
kumentiert. Die Rdume waren mindes-
tens 8 h vor der Messung ungeliiftet [15].
Ostendorp und Mitarbeiter [16] erhoben
Hintergrundwerte zur VOC-Belastung in
Schulen und Kindergirten in Schleswig-
Holstein im Zeitraum von 2005-2007.
Die vorliegenden Messungen aus bayri-
schen Schulen wurden im Zeitraum von
Dezember 2004 bis Juli 2005 vorgenom-
men [17]. Die Innenraumkonzentrationen

HyC

HyC

OH

Abb. 1 A 2-Ethyl-1-hexanol, Strukturformel



Substance

2-Ethylhexanol

Parameter

Value/Descriptor Dimension Comments

General Information

CLPINDEX No n.a.

EC No 203-234-3

CASNo 104-76-7 |

CLP CMR Classification Not classified

Indoor air guide value status Preliminary

Guide value Il (RW Il - Health hazard value) 1 mg/m3

Guide value | (RW | - Precautionary value) 0,1 mg/m3

Conversion factor: 1 ml/m3= 54 mg/m?

Year 2012

Database )

Key study/Author(s) (Year) Kiesswetter E et Kiesswetter E et al.

al. (2005) (2005)

Species Human

Route/type of study Inhalation

Study length Acute

Inhalative exposure duration 4h

Critical endpoint Sensory irritation

Point of departure (POD) LOAEC NOAEC: 8 mg/m3

POD Value 54 mg/m3

Assessment factors

Dose-response assessment factor n.a.

Adjusted exposure duration factor (time n.a.

scaling)

Adjusted study length factor 6 Subacute-chronic

Route-to-route extrapolation factor n.a.

Adjusted absorption factor (inhalation/oral) n.a.

Interspecies factor n.a.

Intraspecies factor 10 General population,
kinetic + dynamic

Sensitive population factor n.a.

Other adjustment factors Quality of whole  n.a.

database

Result

Total assessment factor (TAF) 60

POD/TAF 0,9 mg/m?3 Calculated value; Roun-

ded guide value Il: 1

LOAEC — NOAEC 54/8

Calculated guide value |;
0,13 Rounded guide
value :0,1

Referring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values [60]. n. a. not applied.

waren bei allen diesen Messungen sehr
ghnlich, die Mittelwerte (Mediane) lagen
zwischen 2 und 6 pg/m? und die 95. Per-
zentile zwischen 9 und 24 pg/m?.
Innenraummessungen in Japan wih-
rend der Jahre 2004-2007, die iiberwie-
gend in Biirordumen, aber auch Geschif-
ten, Klassenrdumen, Biichereien und Kon-
ferenzsédlen durchgefithrt wurden, erga-
ben geometrische Mittelwerte fiir die EH-
Belastung in Hohe von 13,7 ug/m? (Win-

ter) bis 55 pg/m? (Sommer) [18]. In einer
friiheren Studie, deren Messungen zwi-
schen 2002 und 2004 durchgefiihrt wur-
den, berichten dieselben Autoren Innen-
raumkonzentrationen von 16,5+5,4 pg/m?
(geometrischer Mittelwert und Standard-
abweichung). Die gemessene Maximal-
konzentration lag bei ca. 2700 pg/m?3 [19].

In Scoubidou-Bandern (Kunststoff-

schniire aus Weich-PVC zum Basteln und

Flechten) wurden EH-Gehalte zwischen
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74 und 506 mg/kg gemessen. Anhand
dieser Daten schitzte das Bundesinstitut
fur Risikobewertung, dass die Exposition
bei einem Kind mit 30 kg Korpergewicht
(KG) 3,6 ug/kg KG betragen und kurzzei-
tig eine Innenraumluftkonzentration bis
0,15 mg/m? auftreten kénnte (Annahme:
aus 10 g wird der Gesamtgehalt innerhalb
von 24 h freigesetzt, Raumvolumen 35 m?,
kein Luftaustausch, Atemvolumen 3751
pro Stunde) [20].

McGinty und Mitarbeiter [6] schitzten
bei einem hohen Verbrauch von Kosme-
tika und Korperpflegeprodukten eine ma-
ximale tagliche Exposition der Haut von
0,0005 mg/kg.

3 Toxikokinetik

3.1 Humandaten

Es liegen keine Toxikokinetikdaten beim
Menschen vor. An menschlicher Haut
wurde in vitro eine Resorptionsrate von
37,8 pg/cm? und Stunde bestimmt [1].

3.2 Tierexperimentelle Daten

Aufnahme

Zur Resorption bei inhalativer Exposi-
tion liegen keine quantitativen Daten vor.
Untersuchungen zur Toxizitéit weisen je-
doch auf eine effiziente Resorption iiber
diesen Pfad hin. Nach oraler Gabe wurde
bei Ratten eine fast vollstindige Resorp-
tion (89%) beobachtet [2].

An Ratten wurde nach 6-stiindiger
dermaler Applikation von 1000 mg EH/kg
KG eine Resorptionsrate von 0,57 mg/cm?
und Stunde gemessen, die Resorption be-
trug 5,2%. An Rattenhaut wurde in vitro
eine Resorptionsrate von 215 pg/cm? und
Stunde bestimmt, die somit ca. 5-fach ho-
her als bei humaner Haut war, Wahrend
2-EH zu einer Schadigung der Rattenhaut
fithrte, wurde dies bei der humanen Haut
nicht beobachtet [1, 4].

Verteilung
Es liegen keine Daten zur Verteilung vor.

Metabolisierung

2-EH wird vor allem zu 2-Ethylhexan-
sdure, 5-Hydroxy-2-ethylhexansiu-
re, 2-Ethyl-1,6-hexandisdure und 6-Hy-
droxy-2-ethylhexansaure metabolisiert.
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Zusammenfassung .

Zum Schutz der Gesundheit der Bevélkerung
setzt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte der Kommission Innenraum]uft-
hygiene und der Obersten Landesgesund-
heitsbehdrden Richtwerte fiir die Innenraum-
luft fest. 2-Ethyl-1-hexanol (EH) wird unter
anderem als Zwischenprodukt zur Herstel-
lung von Weichmachern, aber auch als
Aromastoff in Lebensmitteln, Kosmetika und
in Reinigungsprodukten verwendet. Es ist in
der Luft der meisten Innenrdume nachweis-
bar. In Deutschland gemessene Konzentra-
tionen lagen zwischen 0,002 und 0,006 mg/
m3 (Mediane) und die 95-Perzentile zwischen
0,009 und 0,03 mg/m3. EH weist eine ge-
ringe akute Toxizitdt auf und reizt bei direk-

tem Kontakt die Haut und Augen. Konzentra-
tionen von 54 mg EH/m?3 fiihren beim Men-
schen bei akuter Exposition zu sensorischen
Reizungen (NOAEC 8 mg EH/m?). In einer
subchronischen Inhalationsstudie an Ratten
traten selbst in der héchsten getesteten Kon-
zentration (638 mg/m?) keine lokalen oder
systemischen Effekte auf. EH ist nicht gen-
toxisch und nicht kanzerogen in Ratten und
mannlichen Méusen nach oraler Applikation.
Es liegen keine Hinweise auf eine Begintrich-
tigung der Fertilitat durch EH vor. Entwick-
lungstoxische Effekte traten erst bei maternal

toxischen Dosierungen auf (650 mg/kg KG/d).

Die sensorische Reizung steht im Vorder-
grund der Bewertung von EH in der Innen-

raumluft. Ausgehend von einer LOAEC von
54 mg EH/m3 in einer 4-stiindigen Kurzzeit-
expositionstudie an Freiwilligen wurde unter
Beriicksichtigung eines Intraspeziesfaktors
10 und eines Zeitextrapolationsfaktors 6 ein
vorlaufiger Richtwert Il (Gefahrenwert) in Hé-
he von 1 mg EH/m3 abgeleitet. Ausgehend
von einer NOAEC von 8 mg/m? ergab sich ein
vorlaufiger Richtwert | (Vorsorgewert) in Ho-
he von 0,1 mg EH/m3.

Schliisselworter
2-Ethyl-1-hexanol - Innenraumluft - Irritation -
LOAEC - Richtwert

Indoor air guide values for 2-ethylhexanol

Abstract

The German Ad-hoc Working Group on In-
door Guidelines of the Indoor Air Hygiene
Committee and of the Supreme State Health
Authorities is issuing indoor air guide values
to protect public health. 2-Ethylhexan-1-ol
(EH) is used amongst others as an interme-
diate in the production of plasticisers or as

a flavouring agent in food, cosmetics and
cleaning agents. EH is detectable in nearly
all indoor air samples. Indoor air concentra-
tions in Germany were reported to be in the
range of 0.002 to 0.006 mg/m3 (median), the
95-percentiles were in the range of 0.009 to
0.03 mg/m?. Toxicity after acute exposure to
EH is low. EH is irritating to skin and eyes af-

ter direct contact. Acute exposure of humans
to 54 mg EH/m3 caused sensory irritation
(NOAEC 8 mg EH/m3). In a subchronic inhala-
tion study in rats, neither local nor systemic
effects were detectable up to the highest
concentration tested (638 mg/m3). EH is not
genotoxic and not carcinogenic in rats and
male mice after oral application. There is no
evidence that EH impairs fertility. Develop-
mental toxicity was only observed at doses,
which already caused maternal toxicity (650
mg/kg bw/d).

Sensory irritation is the most relevant effect
for the derivation of indoor air guide values.
Based on a LOAEC of 54 mg/m? and a NOAEC

of 8 mg/m?3in a short time (4 h) inhalation
study with volunteers, and applying an intra-
species extrapolation factor of 10 and a fac-
tor of 6 for time extrapolation, a preliminary
hazard-based guide value of 1 mg EH/m? and
a preliminary precautionary value of 0.1 mg
EH/m?3 have been derived.

Keywords
2-ethylhexan-1-ol - Indoor air - Irritation -
LOAEC - Guide value

Vierundzwanzig Stunden nach einmali-
ger Gabe von 50 bzw. 500 mg/kg KG an
Ratten betrégt der Anteil dieser Metabo-
lite im Urin ca. 37 bzw. 45% der verab-
reichten Dosis. Als weitere Metabolite
wurden 5-Hydroxyethylhexansdure so-
wie Laktone von 5-Hydroxyethylhexan-
sédure und 2 Ethyl-5-hexanonsdure neben
unverstoffwechseltem 2-EH nachgewie-
sen. Die Ausscheidung erfolgt iiberwie-
gend in Form der Glukuronide [4, 21].

der Hauptanteil (>50%) bereits nach 24 h
ausgeschieden wurde. Die Ausscheidung
erfolgte iiberwiegend tiber den Urin (ca.
70%), aber auch liber die Faeces (ca. 13%)
und die Atemluft (ca. 11%). Ein dhnliches
Eliminationsmuster wurde auch nach
dermaler Exposition beobachtet, wobei
die absoluten Mengen aufgrund der ge-
ringeren dermalen Absorption geringer
waren [4]. Nach dermaler bzw. intrave-
ndser Applikation wurde eine terminale
Halbwertszeit von 77 bzw. 60 h berech-
Ausscheidung net [21].
Nach einmaliger und wiederholter ora-

ler Exposition von Ratten gegen 2-EH

wurden ca. 95% der verabreichten Do-

sis innerhalb von 96 h eliminiert, wobei
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4 Gesundheitliche Wirkung

Im Folgenden werden vor allem die ge-
sundheitlichen Wirkungen einer inhalati-
ven Exposition gegeniiber 2-Ethyl-1-hexa-
nol dargestellt.

4.1 Akute Toxizitat

Zur akuten Toxizitdt von EH beim Men-
schen liegen keine Daten vor.

Bei inhalativer Exposition von Rat-
ten wurde eine LCso(4 h) von >890 und
<5300 mg EH/m? berichtet. Die Tiere
wurden {iber 4 h gegen 890 oder 5300 mg
EH/m?® (Dampf/Aerosolgemisch) ex-
poniert. Bei der niedrigen Konzentration



in Deutschland

Tab.2 Luftkonzentrationen von 2-Ethyl-1-hexanol in ausgewahlten Innenrdumen

Anzahl BG

95.Per-  Maximal-

Innenraum n=BG Median

Messwerte (ug/m3) (%=BG) (ug/m3) zentil wert (ug/

(Betriebe) (ng/m?)  m?)
Kinderzimmer 2003-20062 [13] 555 10 469 (85) 2,6 14 67
Biiro, Wohnung, Kita, Schule 2283 1,5 1461 (64) 24 20,5 3301
u.a.2002-2006 [14]
Biro 2001-2004 [9] 401 n.a. n.a. 6b 24 n.a.
Innenraumarbeitspldtze chne 664 (203) 10 360 (54) n.a. 29 n.a.
Gefahrstoffumgang 2001-2005
[15]
Innenraumarbeitsplatze chne  984(322) 6 572(58) n.a. 26 n.a.
Gefahrstoffumgang, 2006
2010[15]
Innenraumarbeitspldtze chne 1648 (515) 10 932(57) n.a. 28 n.a.
Gefahrstoffumgang, 2001-
2010[15]
Schule, Kindergarten 2005- 285 2 240(84) 2 15 175
2007 [16]
Schule Winter 2004-2005[17]¢ 90 0,1 86(91) 4 94 n.a.
Schule Sommer 2005 [1719 75 0,1 73(97) 46 126 n.a.
aWachenmittel. PStatistisch ermittelter Verteilungswert, der unterhalb der hdchsten quantitativen Bestimmungs-
grenze liegt, “Messperiode vom 02.12.2004 bis 16.03.2005. $Messperiode vom 02.05.2005 bis 28,07.2005.

traten wihrend oder nach der Exposition
keine auffallenden Befunde auf. Bei der
hohen Konzentration verendeten je ein
mannliches und weibliches Tier wihrend
der Exposition und alle iibrigen Tiere in-
nerhalb von 2 h nach der Exposition. Die
Tiere wirkten hinféllig und zeigten Atem-
not, roten Tranen- und Nasenfluss und
geschlossene Augen [4, 5]. Einmalige
6-stiindige inhalative Exposition von Rat-
ten, Mausen und Meerschweinchen gegen
1230 mg/m® fithrte zu leichten Irritatio-
nen der Augen, Nase und des Rachens so-
wie zu einer verminderten Motilitit und
Dyspnoe. Keines der Tiere verstarb wih-
rend der Exposition oder der 24-stiindi-
gen Nachbeobachtungszeit. Bei der Sek-
tion waren makroskopisch in der Lunge
leichte Blutungen zu beobachten [22].

EH ist nach oraler, dermaler und in-
traperitonealer Exposition wenig toxisch
(4, 5].

4.2 Reizerscheinungen

Die Gruppe von van Thriel und Kieswet-
ter [23, 24, 25] fithrte an einem Freiwil-
ligenkollektiv Laboruntersuchungen zur
lokalen Reizwirkung von EH im Atem-
trakt bei inhalativer Exposition durch:
Zweiundzwanzig bis 24 ménnliche Pro-
banden (Durchschnittsalter 23 bis 24 Jah-

re; jeweils ca. die Hilfte der Probanden
wies eine selbst berichtete multiple Che-
mikaliensensitivitat auf) wurden iiber 4 h
gegen durchschnittlich 8, 54 oder 108 mg
EH/m? exponiert (Ganzkérperexposition,
variabler oder konstanter Konzentrations-
verlauf). Der variable Konzentrationsver-
lauf begann beim Maximum und ging in-
nerhalb von 30 min auf das Minimum
zuriick bzw. umgekehrt, sodass sich 5 Ex-
positionsspitzen ergaben (Expositionsbe-
reich bei durchschnittlich 8 mg/m?: 7,5-
8,6 mg/m’ bei 54 mg/m3: 7-110 mg/m?>;
bei 108 mg/m?>: 10-230 mg/m?). Alle Pro-
banden wurden gegen alle Konzentratio-
nen exponiert, wobei die Abfolge variier-
te. Die Pause zwischen 2 Expositionen be-
trug mindestens 2 Tage. Folgende Para-
meter wurden bei den Probanden erho-
ben: Listigkeitserleben, sensorische Rei-
zung an Augen und Nase, Geruch, Lid-
schlussfrequenz, nasaler Luftwiderstand
(Rhinomanometrie; Methode zur Mes-
sung der Nasenreizung), sowie der Ge-
halt des Neuropeptids Substanz P in der
Lavage-Fliissigkeit als Indikator fiir nasale
chemosensorische Reizungen. Die nasale
Reizung, Augenreizung und das Geruchs-
erleben wurden einerseits mit einer er-
weiterten Methodik des ,,Swedish Perfor-
mance Evaluation Systems® (SPES; linea-
re Skala) zur Erfassung der akuten Sym-
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ptome und andererseits mittels der ,,La-
beled Magnitude Scale“ (LMS; logarith-
mische Skala) zur Erfassung der Intensi-
tat bewertet.
Beobachtete Effekte bei konstantem
Expositionsverlauf:
= statistisch signifikant erh6hte Lid-
schlussfrequenz bei 108 mg/m” im Ver-
gleich zu 8 mg/m? (Faktor ca. 1,5) und
54 mg/m?> (Faktor ca. 1,2); Lidschluss-
frequenz bei 54 mg/m? nicht signifi-
kant verschieden zu 8 mg/m? [23];
= Nasen- und-Augenreizung bei 54 mg/
m® und 108 mg/m?® (,moderate” und
»strong”) verstirkt gegeniiber 8 mg/m?>
(weak™) [24];
== dosisabhingige Geruchswahrneh-
mung mit nur geringfiigiger Adaption
iiber die Zeit [24];
= insgesamt hoheres Bewertungsniveau
bei Personen mit Chemikaliensensiti-
vitit nach der SPES-Methode, aber kei-
ne Unterschiede in der beschriebenen
Intensitit ~ LMS-Methode [24].

Beobachtete Effekte bei variablem Exposi-

tionsverlauf:

== Lidschlussfrequenz 2- bzw. 3-fach er-
héht bei Spitzenkonzentrationen von
108 mg/m?® bzw. 216 mg/m® (Testung
hoéherer Konzentrationen wegen da-
mit verbundener starker Augenrei-
zung nicht maglich); keine Unterschie-
de zwischen Personen mit und ohne
Chemikaliensensitivitit [23];

== nasaler Fluss nach der Exposition im
Vergleich zum Wert vor der Exposi-
tion erniedrigt, statistisch signifikant
bei 108 mg/m?; keine statistisch signi-
fikante Dosisabhéngigkeit [25];

= Konzentration Substanz P in der na-
salen Lavage-Fliissigkeit nach der Ex-
position im Vergleich zu vor der Ex-
position erhht bei 54 und 108 mg/m?,
statistisch signifikant nur bei 108 mg/
m? [25];

== keine Korrelation zwischen ,,nasalem
Fluss” und ,,Substanz P“ und der stan-
dardisierten Bewertung des Erlebens
von Listigkeit, sensorischer Reizung
und Geruch oder der Chemikalien-
sensitivitit [25];

== Nasen- und Augenreijzung bei 54 und
108 mg/m? (,,moderate” und ,,strong™)
verstirkt gegeniiber 8 mg/m?> (,weak");
keine Unterschiede zwischen Perso-
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nen mit und ohne Chemikaliensensiti-
vitdt; Reizintensitét bei variablem Kon-
zentrationsverlauf stirker als bei kons-
tanter Konzentration [24, 25];

= dosisabhingige Geruchswahrneh-
mung und Listigkeitsempfinden in al-
len Gruppen; Geruchswahrnehmung
zeigt nur geringfiigige Adaption tiber
die Zeit [24, 25].

In einer weiteren Studie von van Thriel
und Kollegen [26] mit gleichem Exposi-
tionsschema wie oben beschrieben wur-
den insgesamt 46 méannliche Probanden
(19 davon mit selbst berichteter Chemi-
kaliensensitivitit; 24 bzw. 22 Probanden
insgesamt bei Exposition gegen variable
bzw. konstante Expositionskonzentratio-
nen) gegen 8, 54 oder 108 mg EH/m? ex-
poniert. Die EH-Exposition beeinflusste
nicht die untersuchten verhaltenstoxikolo-
gischen Effekte mit Ausnahme der Ergeb-
nisse eines Aufmerksamkeitstests, in dem
die Probanden mit Chemikaliensensitivitét
mit zunehmender EH-Konzentration eine
verminderte Leistung zeigten. Lastigkeit,
Augen- und Nasenreizungen nahmen kon-
zentrationsabhangig zu. Wéhrend im Mit-
tel die Listigkeit bei 54 oder 108 mg EH/m?
als stark bzw. sehr stark angegeben wurde,
wurde die Intensitit der Augen und Nasen-
reizungen als schwach, moderat bzw. stark
bei 8, 54 oder 108 mg EH/m? beschrieben
(dhnliche Intensitit bei variablem und kon-
stantem Konzentrationsverlauf). Proban-
den mit Chemikaliensensitivitit empfan-
den die Reizwirkung auf Augen und Na-
sen stirker als die Kontrollgruppe bei kons-
tantemn Konzentrationsverlauf, aber schwi-
cher bei variablem Konzentrationsverlauf.
Die Ergebnisse der Studien von van
Thriel und Mitarbeiter werden durch die
Untersuchungen von Ernstgard und Kol-
legen [27] gestiitzt. Sie exponierten Frei-
willige (16 Manner und 14 Frauen) tiber
2 h gegen 0 oder 1 mg EH/m?>. Die Pro-
banden berichteten tiber leichte, aber si-
gnifikante Augenreizungen (Kontrolle:
»gar nicht"; Exponierte: ,,kaum”) und eine
Geruchswahrnehmung bei 26/30 Pro-
banden nach 1h Expositionszeit und bei
14/30 Probanden nach 2 h Exposition
(Kontrolle: ,,gar nicht” bis ,kaum"; Ex-
ponierte: ,ein wenig®). Die Exposition
fithrte nicht zu Nasen- oder Rachenirri-
tationen, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Mii-

digkeit oder Verwirrtheit. Sie beeinfluss-
te auch nicht die Lidschlussfrequenz, die
gemessenen spirometrischen Parameter,
die Integritdt der Horn- oder Bindehaut
und die biochemischen Parameter, die
nach Nasenspilung untersucht wurden.
Es wurden keine Unterschiede zwischen
Minnern und Frauen oder Atopikern und
Nicht-Atopikern beobachtet.

Bei der Maus fiihrte eine EH-Konzen-
tration von ca. 235 mg/m? zu einer Verrin-
gerung der Atemfrequenz um 50% (RDsg)
[28].

Am Auge verursachte EH mifig star-
ke Reizerscheinungen (Reizindex 28,6 bei
einem maximalen Reizindex von 110) in
einer Guidelinestudie (OECD Richtli-
nie 405) an Kaninchen [29]. Vergleichba-
re Ergebnisse wurden in weiteren Unter-
suchungen beobachtet. Die aufgetretenen
Reizerscheinungen am Auge waren meist
nach 7 bis 8 Tagen reversibel [4, 6].

4.3 Toxizitat bei wiederholter Gabe

In verschiedenen Studien wurde gepriift,
ob eine wiederholte Exposition gegen EH
zu Effekten im Atemtrakt bis hin zu ver-
mehrtem Auftreten von Asthmasympto-
men und zu neurotoxischen Effekten (z. B.
Kopfschmerzen, Benommenheit, Midig-
keit) fithren kénnte [7, 30,31, 32,33]. Dain
diesen Studien auch eine gleichzeitige Ex-
position gegen andere Substanzen vorlag,
konnte kein eindeutiger Zusammenhang
zwischen der EH-Exposition und den be-
schriebenen Effekten hergestellt werden.
In einer 90-Tage-Inhalationsstudie

nach der OECD-Richtlinie 413 wurden
Wistar-Ratten (10 Tiere pro Geschlecht
und Dosisgruppe) wihrend 5 Tagen/
Woche und 6 h/Tag gegen 80, 220 oder
640 mg EH/m? exponiert (Ganzkdrper-
exposition). Die hochste Konzentration
entsprach dabei einer dampfgesittigten
Atmosphire bei 20°C. Es traten weder lo-
kale noch systemische substanzabhéngige
adverse Effekte auf. Auch bei der hochs-
ten Konzentration wurde keine Peroxiso-
menproliferation beobachtet [34]. Zum
Umfang der histologischen Untersuchun-
gen ist angegeben, dass alle Organe richt-
liniengemif (unter anderem komplette
Untersuchung des Respirationstrakts) so-
wie alle Organe, die bei der Sektion Auf-
filligkeiten aufwiesen, untersucht wurden.
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In einer 90-Tage-Fiitterungsstudie an
DW-Ratten mit 7, 33, 170 und 830 mg/kg
KG/d) beeinflusste EH nicht das Korper-
gewicht, die Futteraufnahme und Mor-
talitdt. In der hochsten Dosisgruppe wa-
ren jedoch makroskopische und histo-
logische Verdnderungen der Leber und
Niere zu beobachten (NOAEL 170 mg/
kg KG/d) [35, 36]. Weitere Daten zur sub-
chronischen Toxizitit von EH wurden an
Fischer344-Ratten und B6C3F1-Miusen
erhoben. Die Dosierung wurde an 5 Ta-
gen pro Woche durchgefiihrt und lag fiir
Ratten und Miuse bei 0, 25, 125, 250 bzw.
500 mg/kg KG/d. Bei den Ratten traten in
den beiden hochsten Dosisgruppen Ef-
fekte auf, in der hochsten Dosisgruppe
u. a. eine verzdgerte Korpergewichtsent-
wicklung, veranderte klinisch-chemische
und hdmatologische Parameter, erhhte
Leber- und Magengewichte, Akanthosen
der (Vor-)Magenschleimhaut sowie fettige
Infiltrationen in der Peripherie der Leber-
lappchen; bei 250 mg/kg KG/d Verinde-
rungen der klinisch-chemischen Parame-
ter, erhohte relative Lebergewichte (Mann-
chen und Weibchen) und Magengewich-
te (Weibchen) (NOAEL Ratte 125 mg/kg
KG/d). Bei den Miusen waren keine be-
handlungsbedingten klinischen Sympto-
me, keine hamatologischen oder klinisch-
chemischen Verdnderungen zu beobach-
ten. Mannliche Méuse der 250- und 500-
mg/kg-KG/d-Dosisgruppen wiesen eine
nicht dosisabhingige Erhéhung der rela-
tiven Magengewichte auf. Mannliche und
weibliche Tiere der hochsten Dosisgruppe
entwickelten Akanthosen der Vormagen-
schleimhaut. Im Gegensatz zur Rattenstu-
die wurde bei den Miusen kein Hinweis
auf eine Induktion der Peroxisomenpro-
liferation gefunden (keine Erhohung der
Aktivitat des Markerenzyms Cyanid-in-
sensitive Palmitoyl-CoA-Oxidase) (NO-
AEL minnliche Maus 125 mg/kg KG/d;
NOAEL weibliche Maus 250 mg/kg KG/d)
[37, 38, 39, 40].

In 2 Langzeitstudien wurden Fischer-
Ratten (0, 50, 150 oder 500 mg EH/kg KG
iber 24 Monate) und B6C3F1-Méuse (0, S0,
200 bzw. 750 mg EH/kg KG iiber 18 Mo-
nate) mittels Schlundsonde exponiert [41].
Die Ratten der hochsten Dosisgruppe wie-
sen erhohte Mortalitét, klinische Sympto-
me, vermindertes Korpergewicht, erhoh-
te Organgewichte sowie Blutstauungen in



Leber und Lunge auf. In der mittleren Do-
sisgruppe waren klinische Symptome so-
wie eine leicht verzGgerte Kérpergewichts-
entwicklung zu beobachten. 50 mg/kg KG
wurden symptomlos vertragen (NOAEL
Ratte 50 mg/kg KG/d). Wahrend bei den
Mausen der hochsten Dosisgruppe eine er-
hoéhte Mortalitit, eine verminderte Korper-
gewichtszunahme sowie Veranderungen
im Blutbild zu beobachten waren, wurden
die beiden niedrigen Dosierungen symp-
tomlos vertragen (NOAEL Maus 200 mg/
kg KG/d).

Zahlreichen Studien belegen eine pe-
roxisomenproliferierende Wirkung von
EH bei Ratten. Es ist dabei allerdings
schwécher wirksam als z. B. Diethylhexyl-
phthalat oder Diethylliexyladipat [4, 5].

Nach wiederholter dermaler Exposi-
tion von Ratten gegen 2 ml EH (L7 g)
auf die Riickenhaut (12 Applikationen,
14 Tage Nachbeobachtungszeit) wurden
Hautirritationen, vermindertes Korper-
gewicht sowie histologische Veranderun-
gen an Leber, Lunge, Niere, Herz, Ho-
den, Thymus und Nebennieren beob-
achtet [42].

4.4 Gentoxizitat

Untersuchungen zur Induktion reverser
Mutationen in verschiedenen Salmonella-
Staimmen und in Escherichia coli WP2uv-
rA (Ames-Test) mit und ohne metaboli-
sche Aktivierung ergaben sowohl im Plat-
teninkubationstest als auch im Prainkuba-
tionstest negative Ergebnisse fiir EH. Auch

der Harn von Ratten, die 15 Tage lang
1000 mg EH/kg KG oral verabreicht beka-
men, ergab negative Ergebnisse im Ames-
Test. Nur in einem Ames-Test mit TA 100

(Azaguanin-Resistenz-Mutation) wurde

ein schwach positives Ergebnis ohne meta-
bolische Aktivierung beobachtet. Untersu-
chungen im Rec-Assay mit Bacillus sub-
tilis ergaben positive und negative Ergeb-
nisse. Im DNA-Repair-Test mit E.-coli-
Bakterien (polA*/polA~) wirkte EH posi-
tiv, wenn Ethanol als Losemittel verwendet

wurde, und negativ, wenn DMSO als Lose-
mitte] diente. Negative Befunde wurden im

Genmutations- und Chromosomenaber-
rationstest in Sdugerzellen erhoben sowie

in einem Test auf auflerplanmifiige DNA-
Synthese. EH fiihrte nicht zur Transforma-
tion von Balb-3T3-Zellen in vitro mit und

ohne metabolische Aktivierung. Auch in
Epidermiszellkulturen von Mausen wurde
im Konzentrationsbereich von 4x1077 bis
77x1077 mMol/l (entsprechend 5,2x107°
bis 1x10~% mg/ml) keine transformierende
Eigenschaft beobachtet [2, 4, 6].

In einer Untersuchung an B6C3Fl1-
Miusen, die1-mal oder 2-mal 456 mg EH/
kg KG intraperitoneal verabreicht beka-
men, wurde nach der wiederholten Gabe
ein signifikant vermehrtes Auftreten von
Mikrokernen in polychromatischen Ery-
throzyten festgestellt. Die Autoren werte-
ten dieses Ergebnis als falsch positiv auf-
grund der zu niedrigen Mikrokernwerte
in der Kontrollgruppe. Die Werte fiir die
behandelten Tiere lagen im Bereich der
historischen Kontrollen [43].

Ratten, die iiber 5 Tage 17-167 mg EH/
kg KG verabreicht bekamen, wiesen kei-
ne erhdhte Anzah!l an Chromosomenab-
errationen im Knochenmark auf. Es wur-
den nur 50 Metaphasen pro Tier ausge-
wertet [44].

EH induzierte keine dominanten Le-
talmutationen bei Miusen. Die mannli-
chen Tiere erhielten an 5 aufeinanderfol-
genden Tagen bis zu 1000 mg/kg KG, be-
vor sie mit unbehandelten Weibchen ver-
paart wurden [45].

In der Leber von Ratten konnte keine
kovalente Bindung von EH an die DNA
nachgewiesen werden [4].

4.5 Kanzerogenitdt

Es liegen keine Humandaten vor. Die mog-
liche kanzerogene Wirkung von EH wur-
de in Ratten und Maiusen untersucht [1,
41). Ménnliche und weibliche Fischer-Rat-
ten (je 50 Tiere pro Dosisgruppe) erhiel-
ten 5-mal wochentlich tiber 24 Monate 0,
50, 150 oder 500 mg EH/kg KG als wiss-
rige Emulsion mit Cremophor® EL mit-
tels Schlundsonde. Weiterhin wurde eine
Satellitengruppe von jeweils 10 Tieren/Ge-
schlecht mitgefiihrt, die 0 oder 500 mg/kg
KG verabreicht bekamen und nach 18 Mo-
naten getotet wurden. Eine weitere Gruppe
von jeweils 50 Méannchen oder Weibchen
erhielt {iber 18 Monate 500 mg/kg KG und
fiir weitere 6 Monate bis zum Versuchsen-
de Vehikel. EH war unter den angegebenen
Versuchsbedingungen nicht kanzerogen.
B6C3F1-Miuse (50 Tiere pro Ge-
schlecht und Gruppe) wurde 5-mal wo-
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chentlich iiber 18 Monate 0, 50, 200 bzw.
750 mg EH/kg KG als wissrige Emulsion
mit Cremophor® EL mittels Schlundson-
de verabreicht. In den Satellitengruppen
wurden jeweils 10 Tiere (750 mg/kg KG,
Untersuchung nach 13 Monaten) oder
50 Tiere (750 mg/kg KG iiber 13 Mona-
te und 5 Monate Vehikel - Erholungs-
gruppe) pro Geschlecht und Dosisgrup-
pe eingesetzt. Bei den weiblichen Tieren
der héchsten Dosisgruppe des Hauptver-
suchs war die Anzahl der hepatozellula-
ren Karzinome und der basophilen Foci
im Vergleich zur Losemittelkontrolle si-
gnifikant erhoht, aber nicht im Vergleich
zur Wasserkontrolle und den historischen
Kontrollen. Es waren keine Metastasen er-
kennbar. Bei den ménnlichen Tieren wur-
den keine Tumore beobachtet. Die Auto-
ren folgerten, dass die Relevanz der Tu-
more bei den weiblichen Tieren unklar ist
(»it s likely that EH is a weak or equivocal
carcinogen in female mice®) [1, 41].

4.6 Reproduktionstoxizitdt

Es liegen keine Humandaten vor.

Fertilitat :

Es liegen keine Untersuchungen zu Ef-
fekten von EH auf die Fertilitt bei inha-
lativer Exposition vor. In der Langzeitstu-
die an Ratten war bei allen Dosisgruppen
eine gegeniiber der Losemittelkontrolle
verstarkte Prostataatrophie zu beobach-
ten, die jedoch im Vergleich zur Wasser-
kontrollgruppe kaum ausgebildet war [41].
Histopathologische Veranderungen der
Testes (interstitielle Odeme, verminderte
Spermienbildung) wurden bei Ratten be-
obachtet, die wiederholt dermal gegen EH
exponiert waren (Einzeldosis 1,7 g, nicht
okklusiv) [6, 42]. Sprague-Dawley-Ratten,
die 350 mg EH/kg KG/d fiir 5 Tage mittels
Magensonde verabreicht bekamen, wiesen
keine Verdnderungen des Kérper-, Hoden-,
Prostata- und Lebergewichts oder der Sa-
menkandlchen (histologisch) auf [46].

In In-vitro-Untersuchungen hatte EH
keinen Einfluss auf die Laktat- und Py-
ruvatproduktion von Sertoli- Zellen. Auch
die Untersuchungen in einem weiteren
In-vitro-Modell mit Rattensamenkanal-
chen ergaben keine Hinweise auf eine ho-
dentoxische Wirkung [4].



Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

Entwicklungstoxizitat

In einer Studie an Sprague-Dawley-Rat-
ten, die wihrend Tag 1-9 der Trachtigkeit
(7 h/d) gegen 850 mg EH/m? exponiert wa-
ren, waren bei der Schnittentbindung am
Tag 20 keine entwicklungstoxischen Effek-
te zu beobachten. Bei den Muttertieren war
die Futteraufnahme vermindert [47, 48].

Wistar-Ratten erhielten einmalig amn
Tag 12 der Trachtigkeit mittels Schlund-
sonde 0, 830 oder 1670 mg EH/kg KG. Es
wurde ein dosisabhéngiger Anstieg an
fehlgebildeten Feten beobachtet (0, 2 und
22% in der Kontrolle, niedrigen bzw. ho-
hen Dosisgruppe). Weiterhin wiesen die
Feten der hohen Dosisgruppe ein vermin-
dertes Gewicht auf [49, 50]. Es liegen kei-
ne Angaben zu maternaltoxischen Effek-
ten vor, obwohl die hochste Dosis im Be-
reich der halben LDs lag.

In einer OECD-Richtlinienstudie zur
Entwicklungstoxizitit (Richtlinie 414) [51]
wurde Wistar-Ratten (10 Tiere pro Dosis-
gruppe) 0, 130, 650 oder 1300 mg EH/kg
KG/d mittels Schlundsonde wihrend der
Trachtigkeit Tag 6-15 verabreicht. In der
niedrigsten Dosisgruppe traten keine ad-
versen Effekte auf. In der mittleren Dosis-
gruppe wiesen 2 Muttertiere erste Anzei-
chen einer toxischen Wirkung auf (Piloe-
rektion). Bei den Feten war das Gewicht
geringfiigig reduziert und die Inzidenz an
Skelettvariationen und Retardierungen er-
hoht. In der hochsten Dosisgruppe zeig-
ten die Muttertiere ausgepragt toxische Ef-
fekte (erhohte Mortalitét, klinische Symp-
tome, Organschiden). Bei den Nachkom-
men wurden vermehrt Implantationsver-
luste und Resorptionen, Gewichtsverlus-
te, Fehlbildungen der Weichteile und des
Skeletts sowie Skelettvariationen und Re-
tardierungen beobachtet. Der NOAEL fiir
maternal- und entwicklungstoxische Ef-
fekte war in dieser Studie 130 mg/kg KG.

Triachtigen CD-1-Méiusen (28 Tie-
re pro Gruppe) wurde von Tag 0-17 der
Trachtigkeit EH {iber das Futter verab-
reicht (0, 0,009, 0,03 oder 0,09% bzw. 0, 13,
43 oder 129 mg/kg KG/d). In keiner Do-
sisgruppe wurden maternaltoxische oder
embryotoxische Effekte beobachtet [52].

In einer Screeningstudie mit CD-1-
Miusen, die 1525 mg EH/kg KG/d an
den Tagen 6-15 der Trachtigkeit mittels
Schlundsonde verabreicht bekamen, ver-
starben 17/49 Muttertieren. Weiterhin wa-

ren die maternale Gewichtszunahme, die
Anzahl der lebenden Wiirfe, der lebenden
Nachkommen pro Wurf, die Uberlebens-
dauer der Nachkommen, das Geburts-
gewicht und die Gewichtszunahme der
Nachkommen vermindert [53].

. Eine mogliche embryotoxische Wir-
kung von EH nach dermaler Applika-
tion wurde an F344-Ratten untersucht.
Vom 6. bis 15. Tag der Trachtigkeit wur-
den die Tiere téglich 6 h lang gegen 252,
420, 840, 1680 oder 2520 mg EH/kg KG
exponiert (unverdiinnt, okklusiv auf die
enthaarte Riickenhaut). Es wurden kei-
ne embryotoxischen Effekte beobachtet.
Die Muttertiere der beiden héchsten Do-
sisgruppen wiesen eine verminderte Kor-
pergewichtszunahme auf, Dosierungen
2420 mg/kg KG fiihrten zu Exfoliationen
und Verkrustungen [54].

4.7 Geruchswahrnehmung

Die Geruchsschwelle fir EH wird mit
0,4-0,7 mg/m* angegeben; die dabei zu-
grunde liegende Studie wurde nicht ge-
nannt [55].

5 Gesundheitliche Bewertung

Nach Ansicht des europiischen Wissen-
schaftlichen Ausschusses fiir Arbeitsplatz-
grenzwerte stellt die Reizwirkung an Au-
gen und im Atemtrakt die kritische Wir-
kung von 2-Ethylhexanol dar [2]. Die
Kammeruntersuchungen an Freiwilli-
gen dber 4 h von van Thiel, Kiesswetter
und Kollegen belegen eine - wenn iiber-
haupt - nur marginale sensorische Rei-
zung bei 8 mg EH/m?. Ein dosisabhangi-
ger Anstieg der subjektiven und objekti-
ven Effekte ist bei 54 und 108 mg/m? sicht-
bar, wobei die objektiv messbaren Parame-
ter wie Lidschlussfrequenz, nasaler Fluss
und Substanz P in der nasalen Lavage-
fliissigkeit erst bei 108 mg/m? statistisch
signifikant erhoht waren (die beiden letz-
ten Parameter wurden nur bei variablem

" Konzentrationsverlauf bestimmt). Wegen

der Schwierigkeit der Einordnung der Ef-
fekte bei variablem Konzentrationsverlauf
und der Bewertung der Expositionsspitzen
werden fur die gesundheitliche Bewertung
von EH in der Innenraumluft vor allem die
Daten zur Lidschlussfrequenz bei konstan-
tem Konzentrationsverlauf herangezogen.
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Da bereits bei 54 mg EH/m? eine ~ wenn
auch statistisch nicht signifikante — Erhé-
hung der Lidschlussfrequenz zu beobach-
ten watr, leitet der Ausschuss aus dieser Stu-
die eine LOAEC in H6he von 54 mg EH/
m? 23] fiir den Endpunkt Reizwirkung ab.
Dieser Wert wird durch die Beobachtun-
gen bei variablem Konzentrationsverlauf
gestiitzt. Die NOAEC liegt in dieser Studie
bei 8 mg EH/m?. Die Ergebnisse der Stu-
die von Ernstgard et al. [27] unterstiitzen
diese Bewertung.

In einer 90-Tage-Inhalationsstudie an
Ratten, die gegen 0, 80, 213, 638 mg EH/

‘m?, 5 d/w, 6 h/d exponiert waren, traten

weder lokal noch systemisch substanzab-
hangige Effekte auf (NOAEC 638 mg/m?).

In einer subchronischen Fiitterungs-
studie an Ratten waren als einzige EH-be-
dingte Effekte in der hchsten Dosisgrup-
pe (ca. 830 mg/kg KG/d) makroskopische
und histologische Verdnderungen der Le-
ber und Niere zu beobachten (NOAEL ca.
170 mg/kg KG/d). Zwei weitere subchroni-
sche Versuche an Ratten und Miusen er-
gaben einen NOAEL von 125 mg/kg KG/d
fur Ratten und ménnliche Mause. Der NO-
AEL fiir weibliche Mause lag bei 250 mg/
kg KG/d. In einer chronischen Studie lag
der NOAEL fiir Ratten bei 50 mg/kg KG/d.
Der NOAEL fiir Mduse lag in der chroni-
schen Studie bei 200 mg/kg KG/d.

EH war in den meisten In-vitro- und
In-vivo-Untersuchungen nicht mutagen.
Die in einer Untersuchung beobachteten
Mikrokerne in Méusen in vivo wurden als
falsch positives Ergebnis bewertet. EH ist

“ein schwach wirksamer Peroxisomenpro-

liferator. In einer chronischen Fiitterungs-
studie an Ratten, die bis zu 500 mg/kg KG
und Tag erhielten, traten keine Tumore auf.
In einer parallel durchgefithrten Untersu-
chung mit Mausen, die bis zu 750 mg/kg
KG und Tag mit dem Futter verabreicht be-
kamen, entwickelten die weiblichen, aber
nicht die minnlichen Tiere der hochsten
Dosisgruppe, in der bereits toxische Wir-
kungen auftraten (verringerte Korperge-
wichtsentwicklung, Mortalitat), Lebertu-
moren. Beobachtungen an Ratten weisen
darauf hin, dass die Lebertumoren nicht
auf eine Peroxisomenproliferation zu-
riickzufiihren sind (die Dosis, die in einer
90-Tage-Rattenstudie Peroxisomenprolife-
ration induzierte, fithrte nicht zu Lebertu-
moren in der chronischen Studie).



Tab.3 ~ Vergleichende Darstellung der méglichen Ableitungen von Richtwert | und
“fiur 2-Ethyl-1-hexanol auf Basis unterschiedlicher Studien .

POD (mg/ Extrapolationsfaktoren RWIl RWI
3 3 3
m°) Interspezies-  Intraspezies-  Kinder- Studien- (mg/m?)  (mg/m?)
variabilitat variabilitédt faktor dauer

LOAEC, Humandaten, Endpunkt sensorische Reizung (Kiesswetter et al. [23])

54 1 10

6 09 -

NOAEC, Humandaten, Endpunkt sensorische Reizung (Kiesswetter et al. [23])

8 1 10

6 - 0,1

NOAEC, 90-Tage-Inhalationsstudie Ratten (Klimisch et al. [34])

110° 2,5 10

2 - 1

LOAEL, Oralstudie zur Entwicklungstoxizitét bei Ratten (Hellwig und Jackh, [51])

230° {Scaling-Faktor 10

4, x2,5)

1 23 -

NOAEL, Oralstudie zur Entwicklungstoxizitét bei Ratten (Hellwig und Jéckh, [51])

46 (Scaling-Faktor 10
4, x2,5)

1 - 5

2638 mg/m? umgerechnet auf kontinuierliche Exposition (<6/24x5/7). (LOAEL 650 ma/kg KG/d; NOAEL 130 mg/kg
KG/d Umrechnung in eine humane Inhalationsdosis: 650 bzw. 130 mg/kg KG/d x1/4 (Scaling) x1/2,5 (Inter-
speziesvariabilitt) x70 kg x1/20 (Atemvolumen). “Scaling-Faktor 4 und Interspezies-Extrapolationsfaktor 2,5 wur-
den bereits bei der Umrechnung der Oraldosis auf die humane Inhalationsdosis berlicksichtigt.

Einzelne Befunde zu Verinderungen
in minnlichen Reproduktionsorganen
lassen keine Schlussfolgerungen auf eine
mogliche fertilitdtsmindernde Wirkung
des EH zu. In-vitro-Untersuchungen er-
gaben keine Hinweise auf eine hodento-
xische Wirkung. Entwicklungstoxische
Effekte traten in den meisten Studien erst
bei maternal toxischen Dosierungen auf.
Eine Rattenstudie mit einer Exposition
an den Tagen 6-15 der Trichtigkeit er-
gab einen NOAEL von 130 mg/kg KG/d
fiir maternale und entwicklungstoxische
Effekte (LOAEL 650 mg/kg KG/d; NO-
AEL 130 mg/kg KG/d). Auch bei Musen,
die tiber das Futter exponiert waren, wa-
ren selbst in der héchsten Dosis (129 mg/
kg KG/d) keine toxischen Effekte bei den
Muttertieren oder Nachkommen zu be-
obachten. Nach inhalativer Exposition
von Ratten gegen 850 mg EH/m?> wih-
rend der Tage 1-9 der Trichtigkeit waren
bei der Schnittentbindung am Tag 20 kei-
ne entwicklungstoxischen Effekte zu be-
obachten, bei den Muttertieren war die
Futteraufnahme vermindert.

5.1 Einstufungen/Regelungen

Die Senatskommission zur Priifung ge-
sundheitsschddlicher Arbeitsstoffe der
Deutschen Forschungsgemeinschaft hat
in ihrer neuesten Bewertung [56] den
MAK-Wert fiir 2-EH von 108 mg/m? auf

54 mg/m? herabgesetzt. Fiir die Spitzenbe- -

grenzung gilt weiterhin Kategorie I (Uber-
schreitungsfaktor 1). Als Basis fiir die Ab-
leitung des MAK-Wertes dienten die

Daten von Kiesswetter et al. [23] zur Be-
einflussung der Lidschlussfrequenz durch

EH. Die Ergebnisse der Untersuchungen

bei variabler und konstanter Expositions-
konzentration wurden zusammengefasst

und mittels eines Benchmarkdosis (BMD)-
Verfahrens ausgewertet. Als kritischer Ef-
fekt wurde eine Erhéhung der Lidschluss-
frequenz (Ausgangswert 14,1 pro min) um

eine Standardabweichung (7,3 pro min) ge-
wihlt. Aus diesen Analysen ergab sich eine

BMD von 110 und eine BMDL von 80 mg
EH/m3. Der MAK-Wert wurde auf 54 mg/
m? festgelegt, auch wenn bei dieser Kon-
zentration subjektive Augen- und Nasen-
reizungen nicht vollig ausgeschlossen wer-
den konnen. Physiologische Reaktionen

des trigeminalen Systems wurden jedoch

als unwahrscheinlich betrachtet [57]. Be-
ziiglich der reproduktionstoxischen Eigen-
schaften wurde die Einstufung in Grup-
pe C (,eine fruchtschadigende Wirkung

ist bei Einhaltung des MAK-Wertes nicht

zu befiirchten”) beibehalten.

Auf europdischer Ebene wurde 2011
vom Wissenschaftlichen Ausschuss fiir
Arbeitsplatzgrenzwerte auf der Basis der
Humanstudien (NOAEC 8 mg EH/m?)
ein Arbeitsplatzgrenzwert in Hohe von
5 mg/m? (8-Stunden-Mittelwert) festge-
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legt [2]. Die US-amerikanische Gesell-
schaft fiir Arbeitsplatzhygiene (Ameri-
can Industrial Hygiene Association — Al-
HA) hat fiir EH einen tolerablen 1-Stun-
denw-Wert in Héhe von 0,5 mg/m? fest-
gelegt. Eine Begriindung fiir diesen Wert
liegt nicht vor [58].

Im Rahmen der Registrierung von EH
bei der Européischen Chemikalienbehér-
de wurde unter anderem eine sog. abgelei-
tete Konzentration ohne Wirkung (derived
no effect level - DNEL) fiir die inhalative
Langzeitexposition von Verbrauchern in
Hohe von 2mg/m? angegeben. Das Be-
griindungsdokument fiir diesen Wert ist
nicht &ffentlich verfiigbar [59].

Die duldbare tigliche Aufnahmemen-
ge fiir EH liegt bei 0,5 mg/kg KG (Basis:
NOEL von 50 mg/kg KG/Tag in der Lang-
zeitstudie an Ratten und einem Extrapola-
tionsfaktor von 100) [5]. Diese Aufnahme-
menge entspricht etwa einer Luftkonzen-
tration von 2 mg/m? (Annahmen: 70 kg
KG, Atemvolumen 20 m? pro Tag).

5.2 Ableitung von Richtwerten
fiir 2-Ethylhexanol in
der Innenraumluft

Die Ergebnisse der Untersuchungen von

van Thriel, Kiesswetter und Kollegen zei-
gen, dass die sensorische Reizung im Vor-
dergrund der Bewertung des EH steht. Da

bei einmaliger Exposition @iber 4 h bereits

bei 54 mg EH/m? eine Erhéhung der Lid-
schlussfrequenz zu beobachten war, hat

der europdische Wissenschaftliche Aus-
schuss fiir Arbeitsplatzgrenzwerte aus der
Studie von Kiesswetter et al. ([23]; Kli-
misch-Kategorie 2) fiir den Endpunkt Ir-
ritation eine LOAEC von 54 mg/m? und

eine NOAEC von 8 mg/m? abgeleitet. Die

Ad-hoc-Arbeitsgruppe schlief3t sich die-
ser Bewertung an und leitet entsprechend

dem tiberarbeiteten Basisschema [60] den

Richtwert II auf Basis der LOAEC und

den Richtwert I auf Basis der NOAEC aus

dieser Studie ab.

Entgegen der sonst iiblichen Verwen-
dung eines reduzierten Intraspeziesfaktors
von 5 bei Reizstoffen wird in diesem Fall
ein Faktor von 10 zur Berticksichtigung der
Intraspeziesvariabilitdt verwendet. Dieses
Vorgehen wird damit begriindet, dass es
sich bei den Angaben zur Chemikaliensen-
sitivitit der Exponierten um eine Selbstein-
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schitzung der Probanden handelt und so-
mit unklar ist, inwieweit es sich um wirk-
lich sensitive Personen handelt. Weiterhin
wurden in der Studie nur Minner, aber
keine Frauen untersucht. Ein zusitzlicher
Kinderfaktor wird nicht verwendet, da kei-
ne Hinweise auf eine besondere Empfind-
lichkeit von Kindern gegentiber sensori-
schen Reizstoffen vorliegen.

Es fehlen derzeit methodische Vorga-
ben zur Abschitzung von einer einmali-
gen Kurzzeitexposition auf eine subaku-
te Expositionssituation. Eine Reizwirkung
wird im Allgemeinen vor allem durch die
Expositionshéhe und weniger durch die
Expositionszeit bestimmt. Wahrend der
4-stindigen Expositionszeit wurde keine
deutliche Wirkungsverstdrkung mit zu-
nehmender Expositionszeit beobachtet.
Allerdings zeigte sich in der Ernstgard
et al.-Studie eine hohe Variabilitit. Auch
die deutlich héhere NOAEC in der sub-
chronischen Inhalationsstudie an Ratten
spricht gegen eine gravierende Wirkungs-
verstirkung mit der Zeit, weshalb auf eine
Extrapolation von 4 h/Tag an einem Tag
auf 24 h/Tag an 7 Tagen/Woche verzich-
tet wird. Beriicksichtigt wird ein Fak-
tor 6 zur Zeitextrapolation von suhakut
auf chronisch. Wegen der verbleibenden
Unsicherheit in diesem Schritt sieht die
Ad-hoc-Arbeitsgruppe den abgeleiteten
Richtwert als vorlaufig an. Somit ergibt
sich als vorlaufiger Richtwert II ein Wert
in Hohe von gerundet 1 mg/m®. In analo-
ger Weise ergibt sich ein vorlaufiger Richt-
wert I in Hohe von 0,1 mg/m® (B Tab. 3).

Diese Ableitung auf Basis der Human-
studie wird nachfolgend mdoglichen Ablej-
tungen aus Tierstudien gegeniibergestellt.
Als tierexperimentelle Inhalationsdaten
liegen nur eine 90-Tage-Studie an Rat-
ten (Klimisch et al. [34]; Guideline-Studie,
Klimisch-Kategorie 1) und eine orale Stu-
die zur Entwicklungstoxizitit an Ratten vor
(Nelson et al. [47, 48]; nur eine Dosisgrup-
pe getestet, Klimisch-Kategorie 3) vor. Aus
der 90-Tage-Studie ldsst sich keine LOAEC,
sondern nur eine NOAEC ableiten, da
selbst in der hochsten getesteten Konzen-
tration (638 mg/m®, der héchsten Dampf-
konzentration bei Raumtemperatur), kei-
ne systemischen oder lokalen Effekte anf-
getreten sind. Diese NOAEC wird als Aus-
gangspunkt zur Ableitung eines Richt-
werts I verwendet. Nach [1] entspricht

die NOAEC etwa einer Korperdosis von

156 mg/kg KG/d (Annahmen: 100% Reten-
tion, Atemvolumen 10 I/h; Korpergewicht
0,25 kg), und stimmt somit sehr gut mit

den Daten aus den subchronischen Oral-
studien iiberein (NOAEL Ratte 125 bzw.
167 mg/kg/d; NOAEL Maus 125 mg/kg/d).
Da die vorliegenden Oralstudien eine Wir-
kungsverstidrkung mit zunehmender Ex-
positionszeit belegen, wird ein Zeitfaktor

von 2 fiir die Extrapolation von subchro-
nisch auf chronisch verwendet. Weiterhin

ist eine Umrechnurfg von intermittieren-
der auf kontinuierliche Exposition notwen-
dig (x6/24x5/7). Fir die Interspeziesextra-
polation wird ein Faktor 2,5 zur Bertick-
sichtigung toxikodynamischer Unterschie-
de verwendet, da als Basis eine Inhalations-
studie vorliegt. Zur Beriicksichtigung der

Intraspeziesvariabilitit wird ein Faktor 10

und zum Schutz besonders empfindlicher

Gruppen (Kinder) ein Faktor 2 verwendet.
Es ergibe sich somit ein Richtwert I in Ho-
he von 1 mg/m?® (638x6/24x5/7x1/100).

Weiterhin wird eine Richtwertableitung
auf Basis der Studie zur Entwicklungstoxi-
zitit an Ratten (Hellwig und Jickh [51]) in
Pfad-zu-Pfad-Ubertragung betrachtet. In
dieser Studie lag der LOAEL bei 650 mg/
kg KG/d und der NOAEL bei 130 mg/kg
KG/d. Zur Umrechnung der Oraldosis auf
eine humane Inhalationskonzentration
wurde ein allometrisches Scaling (Fak-
tor 4) durchgefiihrt und ein Faktor 2,5 fiir
Interspeziesunterschiede angewendet [1].
Weiterhin wurden ein humanes Kérperge-
wicht von 70 kg und ein Atemvolumen von
20 m3 verwendet. Es ergibt sich somit eine
humanéquivalente Inhalationskonzentra-
tion von 230 mg/m? fiir die LOAEC und
von 46 mg/m? fiir die NOAEC. Firr die Int-
raspeziesvariabilitdt wird ein Faktor 10 ver-
wendet. Der Kinderfaktor wird nicht an-
gewendet, da die Untersuchungen bereits
an den empfindlichen sich entwickelnden
Organismen durchgefithrt wurden. Damit
ergibe sich ein Richtwert II in Hohe von
23 mg/m?> und ein Richtwert I in Hohe von
5 mg/m’.

Die Ableitung von Innenraumricht-
werten soll in der Regel nicht auf Basis von
Akutdaten erfolgen [1]. Fiir die Verwen-
dung der Humandaten spricht, dass die
Probanden bei 54 mg EH/m? bereits nach
Kurzzeitexposition Effekte zeigten, wih-
rend in der Langzeitrattenstudie noch kei-
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ne Effekte auftraten; die Humanstudie er-
fasst also selektiv und empfindlich sensori-
sche Reizeffekte. Die anhand der Human-
daten abgeleiteten Richtwerte liegen um
den Faktor 23-50 unter den anhand der
Entwicklungstoxizitdt abgeleiteten Wer-
ten und um ca. eine Grofienordnung unter
dem auf Basis der subchronischen Inhala-
tionsstudie abgeleiteten RW I. Wegen der
verbleibenden Unsicherheit bei der Ablei-
tung legt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe vor-
laufige Innenraumluftrichtwerte fest:
Vorldufiger Richtwert II: 1 mg 2-Ethyl-
hexanol/m?>.

Vorlaufiger Richtwert I: 0,1 mg 2-Ethyl-
hexanol/m?,

Anmerkungen

Der Textentwurf dieser Empfehlung wurde
von Dr. Ulrike Schuhmacher-Wolz und
Dr. Fritz Kalberlah erstellt und von der
Ad-hoc-Arbeitsgruppe im November 2012
verabschiedet. Die Literaturrecherche
wurde im September 2011 abgeschlossen.
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