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Abstract

In 2019 the German Commission for the Investigation of Health Hazards of
Chemical Compounds in the Work Area has re-evaluated the biological tolerance
value (BAT value) for 1,4-dioxane [123-91-1], considering the urinary metabolite
2-hydroxyethoxy acetic acid (HEAA) to characterize the internal exposure.

The reason for this was the re-evaluation of the maximum concentration at the

workplace (MAK value) for 1,4-dioxane. In this respect three available studies on

1,4-dioxane were re-evaluated: two human exposure studies and one workplace
study. Thus, a BAT value of 200 mg HEAA/g creatinine in correlation to the MAK
value of 10ml 1,4-dioxane/m3 was derived. Sampling time is immediately after

exposure.
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BAT-Wert (2019) 200 mg 2-Hydroxyethoxyessigsiure/g Kreatinin

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. Schichtende

MAK-Wert (2018) 10 ml/m3 (37 mg/m?3)
Spitzenbegrenzung (2018) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (1966) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (1998) Kategorie 4
Fruchtschiadigende Wirkung (2006) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

Reevaluierung

1,4-Dioxan wurde in den Jahren 2006 und 2012 (Kraus et al. 2007; Walter 2013) evaluiert. In Korrelation zum MAK-
Wert wurde ein Biologischer Arbeitsstoff-Toleranzwert (BAT-Wert) fiir den Parameter 2-Hydroxyethoxyessigsdure
(HEAA) im Urin von 400 mg/g Kreatinin festgelegt. Aufgrund der Herabsetzung des MAK-Wertes von 20 ml/m?
auf 10 ml/m3 (Hartwig und MAK Commission 2019) ist auch eine Reevaluierung des BAT-Wertes fiir 1,4-Dioxan
notwendig.

Belastung/Beanspruchung

Seit der letzten Evaluierung des BAT-Wertes wurden keine neuen Studien verdffentlicht, die Biomonitoring-
Ergebnisse von gegen 1,4-Dioxan exponierten Personen enthalten.

Untersuchungsmethoden

Es liegt ein von der Arbeitsgruppe ,Analysen in biologischem Material“ gepriiftes Verfahren zur Bestimmung des
1,4-Dioxan-Metaboliten HEAA im Urin vor (Leng et al. 2016).

Reevaluierung des BAT-Wertes

Der MAK-Wert wurde im Jahr 2018 auf 10 ml 1,4-Dioxan/m? abgesenkt (Hartwig und MAK Commission 2019). Die
BAT-Wert-Ableitung aus dem Jahr 2012 (Walter 2013) stiitzt sich auf eine Probandenstudie, bei der 18 Probanden
jeweils acht Stunden gegen eine Luftkonzentration in Hohe des damaligen MAK-Werts von 20 ml 1,4-Dioxan/m?3
exponiert waren. Untersucht wurde die inhalative Toxikokinetik von 1,4-Dioxan in Ruhe und unter korperlicher
Belastung. Es wurden die Konzentrationen von 1,4-Dioxan und HEAA im Blut sowie im Urin bestimmt (GGen et al.
2016). Aufgrund der geringen Halbwertszeit von 1,4-Dioxan sowohl im Blut als auch im Urin hat sich dieser Parame-
ter fur die Aufstellung eines BAT-Wertes als nicht geeignet erwiesen. Bei einer Luftkonzentration von 50 ml/m3 wird
1,4-Dioxan beim Menschen zu 99 % zu HEAA metabolisiert und tiber den Urin ausgeschieden (Young et al. 1977).
Zudem weist die HEAA im Vergleich zu 1,4-Dioxan eine deutlich langere Halbwertszeit von etwa 3,4 + 0,5 Stunden
auf (Goen et al. 2016). Zusitzlich zu der Probandenstudie aus dem Jahr 2016 sind noch zwei Studien von Young et al.
(1976, 1977) publiziert worden. In der Probandenstudie von Young et al. (1976) wurden vier Probanden fiir sechs
Stunden gegen 50 ml 1,4-Dioxan/m? exponiert. In der Arbeitsplatzstudie von Young et al. (1976) wurden personen-
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gebundene Luftmessungen bei fiinf Arbeitern durchgefithrt und eine mittlere 1,4-Dioxankonzentration in der Luft
von 1,6 ml/m3 gemessen. Bei allen drei Studien wurde der Hauptmetabolit HEAA im Urin bestimmt. Die Ergebnisse
der drei Studien sind in Tabelle 1 wiedergegeben.

Tab. 1 Probandenstudien zu 1,4-Dioxan

Young et al. 1976 Young et al. 1977 Goen et al. 2016
Anzahl 5 Arbeiter (3) 4 Probanden (J) 18 Probanden (10 9, 8 &) aufgeteilt in
3 Gruppen zu je 6 Probanden
Luftkonzentration 1,6 ml/m3 50 ml/m3 20 ml/m3
1,4-Dioxan (1,0-2,0 ml/m?)
Expositionsdauer 7,5h 6h 8h

HEAA-Konzentration am Expositionsende (Mittelwert + Standardabweichung)

Originalangaben aus 414+ 216 pmol/l 118+83mg ¥ 378 +115mg/g Kreatinin

der Publikation (nach Expositionsende, 6-8h nach (6 Probanden, Exposition unter Ruhebedin-
Expositionsbeginn) gungen)

Umrechnung auf mg/g 35,5+ 18,5 mg/g Kreatinin » 674 +47,4mg/g Kreatinin ®> 9 378 + 115mg/g Kreatinin

Kreatinin

Hochrechnung auf 37,9+ 19,7 mg/g Kreatinin 899 + 63,2 mg/g Kreatinin 378 + 115 mg/g Kreatinin

8-h-Exposition

% absolut, kein Volumen- oder Kreatininbezug; ® Umrechnungsfaktor mg/l nach mg/g Kreatinin: 1,4; © angenommene tigliche Urinmenge: 1,51;
in dieser Studie 2 Stunden Urinsammlung = 0,1251

Die unterschiedliche Expositionsdauer der einzelnen Studien wurde auf eine achtstiindige Belastung hochgerech-
net. In Abbildung 1 ist die mittlere HEAA-Konzentration im Urin nach Expositionsende in Abhangigkeit von der
Luftkonzentration von 1,4-Dioxan graphisch dargestellt.
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Abb. 1 Mittlere HEAA-Ausscheidung im Urin nach Exposition gegen 1,4-Dioxan in der Luft in drei verschiedenen Studien:
a) Young et al. (1976), b) Goen et al. (2016), c) Young et al. (1977)

Hieraus leitet sich bei einer Konzentration in der Luft in Héhe des MAK-Wertes von 10 ml 1,4-Dioxan/m? eine mitt-
lere Konzentration von 188 mg HEAA/g Kreatinin im Urin ab. Die Probandenstudie von Géen et al. (2016) zeigt, dass
die ausgeschiedenen HEAA-Gehalte im Urin bei physischer Belastung der Probanden erwartungsgemaf etwas an-
steigen. So erhohte sich die durchschnittliche HEAA-Konzentration im Urin bei einer 8-stiindigen Exposition gegen
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20 ml 1,4-Dioxan/m?® von 378 + 115 mg/g Kreatinin in Gruppe 1 (Ruhebedingungen) auf 418 + 139 mg/g Kreatinin in
Gruppe 2 (10 min/h bei 50 W) und auf 451 + 102 mg/g Kreatinin in Gruppe 3 (10 min/h bei 75 W). Bei physischer Be-
lastung kann deshalb ein leichter Anstieg von 10 bis 20 % der HEAA-Ausscheidung angenommen werden. Es muss
allerdings beachtet werden, dass in der Probandenstudie von Géen et al. (2016) nur eine moderate Arbeitsleistung
unter partieller physischer Belastung (10 min je Stunde) erbracht wurde. Im Einzelfall und unter realen Arbeits-
platzbedingungen kann die HEAA-Konzentration im Urin daher auch stérker ansteigen. Unter Beriicksichtigung
des ,Preferred Value Approach® und des Mittelwertkonzepts wird deshalb in Korrelation zum MAK-Wert in Hohe
von 10ml 1,4-Dioxan/m?3 ein

BAT-Wert von 200 mg 2-Hydroxyethoxyessigsiure (HEAA)/g Kreatinin

abgeleitet. Die Probenahme erfolgt am Expositionsende bzw. Schichtende.
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