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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has re-evaluated the maximum concentration at the
workplace (MAK value), the Pregnancy Risk Group, sensitization, absorption through
the skin and the germ cell mutagenicity of diethylene glycol dimethyl ether [111-96-6].
The critical effects of diethylene glycol dimethyl ether are its embryotoxic and fertility
impairing effects, with the rat being the most sensitive species. The NOAEC for toxic
effects on rat testes, derived from an inhalation study lasting only two weeks, is
30 ml/m?®. It is likely that the metabolites 2-methoxyethanol and 2-methoxyacetic acid
are responsible for the reproductive toxicity of diethylene glycol dimethyl ether. The
MAK value of 2-methoxyethanol was calculated to be 1ml/m? on the basis of the BAT
value of 2-methoxyacetic acid (15 mg 2-methoxyacetic acid/g creatinine). The MAK value
of 2-methoxyacetic acid was established to be 1ml/m? in analogy to 2-methoxyethanol.
Based on these data, the MAK value for diethylene glycol dimethyl ether is set at
1ml/m® (5.6 mg/m?®). This value also takes the increased respiratory volume at the
workplace into account (see List of MAK and BAT values, sections Ib and Ic). As the
critical effect is systemic and the critical metabolite 2-methoxyacetic acid has a long
half-life, Peak Limitation Category II with an excursion factor of 8 is retained. In rats,
there is an elevated incidence of skeletal variations without maternal toxicity after
nose-only inhalation at 25ml/m® and above. When the increased respiratory volume
(1:2) is taken into account, the LOAEC of 25ml/m? corresponds to 13ml/m>. The high
(five-fold) increase in the foetal incidence of rudimentary lumbar ribs at this LOAEC
indicates that the NAEC for developmental toxicity falls well below the required 10-fold
margin to the MAK value. Therefore, the margin to the MAK value is not sufficient.
The metabolite 2-methoxyethanol is teratogenic in rats, mice and rabbits and, at a MAK
value of 1ml/m? assigned to Pregnancy Risk Group B. After inhalation, the potency of
diethylene glycol dimethyl ether for inducing skeletal variations is just as strong as that
of 2-methoxyethanol. In addition, the half-life of the toxic metabolite 2-methoxyacetic
acid in blood is longer in humans than in rats. Therefore, diethylene glycol dimethyl
ether remains assigned to Pregnancy Risk Group B. A carcinogenicity study has not
been performed with diethylene glycol dimethyl ether. Diethylene glycol dimethyl
ether is not genotoxic. As it is possible to absorb toxic amounts through the skin,
diethylene glycol dimethyl ether remains designated with “H”. Available data show
no sensitization.
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MAK-Wert (2020)
Spitzenbegrenzung (2001)

Hautresorption (1994)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschidigende Wirkung (1994)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert (2008) Methoxyethanol

Chemische Bezeichnung
(IUPAC-Name)

CAS-Nr.

Formel

Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt bei 1013 hPa
Dichte bei 20°C

Dampfdruck

log Kow

Léslichkeit

1ml/m® (ppm) 25,56 mg/m?

1ml/m? (ppm) 25,6 mg/m?
Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 8

Gruppe B

15mg Methoxyessigsidure/g Kreatinin

1-Methoxy-2-(2-methoxyethoxy)ethan

111-96-6
H,C-0O-CH,-CH,-0-CH,-CH,-0O-CH;,
C.H,,0;4

134,17 g/mol

-68°C (ECHA 2019 2)

162°C (ECHA 2019 a)

0,94 g/cm3 (ECHA 2019 a)

0,6 hPa bei 20°C, 0,99 hPa bei 25°C (ECHA 2019 a)
-0,36 bei 25°C (ECHA 2019 a)

940 g/l Wasser bei 20°C

1mg/m®20,18 ml/m? (ppm)

Diethylenglykoldimethylether ist aufgrund seiner reproduktionstoxischen Eigenschaften zulassungspflichtig (REACH,
Annex IV; ECHA 2021).

Zu Diethylenglykoldimethylether liegt eine Begriindung aus dem Jahr 1994 (Greim 1994) und ein Nachtrag zur Spitzen-
begrenzung von 2001 (Greim 2001) vor.

Seit dem Jahr 2016 berticksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert auf systemischen Effekten basiert und
aus inhalativen Tierversuchen oder Probandenstudien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am Arbeits-
platz hoher ist als unter diesen experimentellen Bedingungen. Dies gilt jedoch nicht fiir Gase und Ddmpfe, wenn deren
Blut:Luft-Verteilungskoeffizient < 5 ist (sieche MAK- und BAT-Werte-Liste, Abschnitt IIb und II¢). Der mittlere Blut:Luft-
Verteilungskoeffizient von Diethylenglykoldimethylether betragt nach der Formel von Buist et al. (2012) berechnet
43500. Mit diesem Nachtrag wird tiberpriift, ob aufgrund des héheren Atemvolumens am Arbeitsplatz der MAK-Wert
und die Schwangerschaftsgruppe von Diethylenglykoldimethylether geindert werden missen.

In diesem Nachtrag sind nur die toxikologischen Endpunkte, zu denen seit der Begriindung aus dem Jahr 1994 (Greim
1994) neue Untersuchungen vorliegen, sowie die relevanten Endpunkte fiir die Reevaluierung des MAK-Wertes, der
Schwangerschaftsgruppe, der sensibilisierenden Wirkung, der Hautresorption und der Bewertung der keimzell-
mutagenen Wirkung aufgefihrt.
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Wirkungsmechanismus

Fertilitatsschadigende Wirkung

Verschiedene Untersuchungen belegen, dass Methoxyessigsdure und/oder ihr metabolischer Vorlaufer 2-Methoxy-
ethanol fir die fertilitatsschadigende Wirkung von Diethylenglykoldimethylether verantwortlich sind.

Der Hauptmetabolismusweg fithrt zunachst zur Bildung von 2-(2-Methoxyethoxy)ethanol (siehe Abschnitt ,Meta-
bolismus® und Abbildung 1), dem auch in einer aktuellen Zusammenstellung und Bewertung der ECHA keine fertili-
tatsschiadigende Wirkung zugewiesen wird (ECHA 2019 b). Der zweite Metabolismusweg fiihrt iber die Spaltung der
zentralen Etherbindung zu den toxischen und fertilitatsschiadigenden Metaboliten 2-Methoxyethanol und Methoxy-
essigsaure, wie in vergleichenden Untersuchungen mit oraler Gabe von dquimolaren Dosierungen an Ratten gezeigt
wurde (Cheever et al. 1986, 1989). Diethylenglykoldimethylether (5 mmol/kg KG und Tag, entspricht 670 mg/kg KG und
Tag, 20-mal) und 2-Methoxyethanol (5mmol/kg KG und Tag, entspricht 380 mg/kg KG und Tag, 2-mal) induzieren
testikuldre Atrophie, 2-(2-Methoxyethoxy)ethanol (5,1mmol/kg KG und Tag, entspricht 612 mg/kg KG und Tag, 20-mal)
und (2-Methoxyethoxy)essigsdure (5,1 mmol/kg KG, entspricht 684 mg/kg KG und Tag, 20-mal) verursachen diesen
Effekt nicht. Dies bestérkt eine in der Begriindung von 1994 (Greim 1994) noch nicht aufgefiithrte vergleichende Unter-
suchung auf testikuldre Schadigungen nach zweiw6chiger inhalativer Exposition von Ratten. Hier ist die Toxizitat auf
die Testes durch 300ml 2-Methoxyethanol/m® (direkter metabolischer Vorldufer von Methoxyessigsdure) nur etwas
geringer als nach Exposition gegen 1100 ml Diethylenglykoldimethylether/m® und deutlich stirker als die durch 370 ml
Diethylenglykoldimethylether/m® verursachte Toxizitit (siehe Tabelle 1) Lee et al. (1989).

Tab.1 Vergleichende Untersuchung zur Hodentoxizitat (testikulare Atrophie) nach inhalativer Exposition von Ratten Lee et al.

1989)
Substanz Konzentration Zahl der % der betroffenen  Bewertung der Kriterium fir die
[m1l/m?] betroffenen Tiere samenfithrenden testikuliren Zuordnung: % der betroffenen
Tubuli Atrophie samenfithrenden Tubuli
DEGDME 0 2/5 <10 + <10
110 2/5 <3 + <10
370 5/5 10-20 ++ 10-40
1100 5/5 80-90 ++ >70
2-ME 300 5/5 25-80 +++ 40-70

DEGDME: Diethylenglykoldimethylether; 2-ME: 2-Methoxyethanol

Eine NTP-Zwei-Generationenstudie an Méausen mit dem Metaboliten 2-Methoxyessigsaure belegt dessen deutliche
fertilitatsschiadigende Wirkung an ménnlichen sowie auch an weiblichen Tieren (ECHA 2012; NTP 1986). Zudem
ergibt sich aus einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen zum Wirkungsmechanismus des Metaboliten
2-Methoxyessigsdure, dass dieser die Transkriptions-Mechanismen nukledrer Rezeptoren beeinflusst, darunter den
Ostrogen- (ER) und Androgen-Rezeptor (AR), und dass er eine Modulation der Ostrogen- und Androgen-responsiven
Genexpression hervorruft. ER und AR werden in einem Spermatozyten-Apoptose-Modell im Hoden von Ratten ver-
starkt exprimiert. Anti-Gstrogene und Progesteron-modulatorische Antworten werden im Maus-Uterus nachgewiesen.

Die toxischen Effekte auf die weiblichen und ménnlichen Reproduktionssysteme sowie die fetale Entwicklung werden
durch die beschriebene Stérung des Hormonhaushalts verursacht (ECHA 2012).

Methoxyessigsaure bindet an Coenzym A und wird als falsches Substrat in den Intermedidr-Metabolismus einge-
schleust. Wie es auch von anderen Hemmstoffen des Citratzyklus bekannt ist, vermindert Methoxyessigsiure die
Lactat-Produktion in Sertolizellen. Die Spermatozyten des Pachytans sind jedoch abhidngig von Lactat. Als Ursache
fur die Effekte auf das embryonale Gewebe werden andere Mechanismen, wie eine mogliche geringere Verfiigbarkeit
kleinerer Kohlenstoffverbindungen diskutiert, die fiir die Purin- oder Pyrimidin-Synthese relevant sind (ECETOC
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1995). Da Methoxyessigsdure die zellulare Proliferation zu beeintrachtigen scheint, sind die Zielorgane vor allem Ge-
webe mit hoher Zellteilungsrate, wie Testes (Spermienproduktion), Knochenmark (Produktion von Blutzellen) und
der sich entwickelnde Fetus (Ferro Corp 2003).

Zusammengefasst belegen die seit der Begriindung von 1994 (Greim 1994) durchgefithrten Untersuchungen zur
testikuldren Toxizitat die Hypothese, dass Methoxyessigsdure der fertilitatsschadigende Metabolit von Diethylen-
glykoldimethylether ist.

Sonstige Wirkmechanismen

In einer In-vitro-Untersuchung mit humanem Blut zeigte Diethylenglykoldimethylether wie auch Propylenglykol im
Gegensatz zu Dimethylsulfoxid (sehr stark), Polyethylenglykol 200 (stark), N-Methyl-2-pyrrolidon und Ethanol (m&fig)
eine nur geringe hamolytische Aktivitat (Mottu et al. 2001).

Toxikokinetik und Metabolismus

Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Diethylenglykoldimethylether wird schnell iber den Magen-Darm-Trakt resorbiert, metabolisiert und hauptsachlich
mit dem Urin ausgeschieden. Ein Ubergang iiber die Plazenta auf die Embryonen wurde an Miusen gezeigt (Greim
1994).

Es liegen neue Daten zur Untersuchung der Hautresorption vor. Diese wurde in einer Studie aus dem Jahr 1999 mit hu-
maner Haut (Spender: mannlich und < 60 Jahre) in Franz-Zellen bestimmt. Es wurden 0,2 ml Diethylenglykoldimethyl-
ether (Reinheit 99 %) unverdiinnt oder 70%ig in Aceton eingesetzt. Die Applikationsfliche betrug 3,14 cm? und die
Expositionszeiten waren 30, 60, 90, 120, 150, 180 oder 240 Minuten. Die Lag-time betrug fiir die unverdiinnte Substanz
36 Minuten, der Flux im Fliegleichgewicht 0,952 mg/cm? und Stunde und die Permeabilititskonstante 1,016 x 10~ cm/h.
Fiir Diethylenglykoldimethylether in Aceton waren die entsprechenden Werte 49 Minuten, 0,647 mg/cm? und Stunde
und 1,141 x 103 cm/h (Larese Filon et al. 1999). Unter der Annahme einer einstiindigen Exposition von 2000 cm? (Fliche
von Héanden und Unterarmen) entspricht der Flux fiir unverdiinnten Diethylenglykoldimethylether einer maximalen
Aufnahmemenge von etwa 2000 mg.

Der toxische Metabolit Methoxyessigsaure wird vom Menschen wesentlich langsamer ausgeschieden als von (trach-
tigen) Ratten und Affen. Die Halbwertszeiten im Blut von Mensch, Ratte und Affe wurden mit 77, 12 bzw. 19 Stunden
angegeben (Nachtrag ,2-Methoxyethanol, Hartwig 2009 b).

Metabolismus

In vivo

Der Metabolismus von Diethylenglykoldimethylether kann t{iber zwei verschiedene Reaktionswege verlaufen. Dabei
findet eine Metabolisierung nach einmaliger Gabe von Diethylenglykoldimethylether bevorzugt tiber eine O-Deme-
thylierung zu 2-(2-Methoxyethoxy)ethanol statt. Nach Enzyminduktion durch wiederholte Diethylenglykoldimethyl-
ether-Gabe findet vermehrt eine NADPH-abhingige Spaltung der zentralen Etherbindung statt, die zur Bildung von
zwei Molekiilen 2-Methoxyethanol fihrt, die zu Methoxyessigsdure oxidiert werden. Bei einmaliger oraler Gabe
von Diethylenglykoldimethylether an weibliche Ratten war der Hauptmetabolit (2-Methoxyethoxy)essigsaure mit
einem Anteil von 68 % der Dosis, gefolgt von Methoxyessigsaure mit 6,2 %. Bei mehrmaliger Gabe blieb der Anteil
an (2-Methoxyethoxy)essigsdure gleich und 10 % wurden als Methoxyessigsaure ausgeschieden (siehe Abbildung 1)
(Cheever et al. 1988).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2021, Vol 6, No 1 4



PUBLISSO® "
MAK-Begriindungen — Diethylenglykoldimethylether B

0 0
Hye™ 07 > CH,

Diethylenglykoldimethylether

N

o) OH )
Hye™ > o7 HO™ """ "CH;,
2-(2-Methoxyethoxy)ethanol 2-Methoxyethanol
‘ o o
/O\)k
H3C\O/\/0QKOH H;C OH
(2-Methoxyethoxy)essigsdure 2-Methoxyessigséure
*68%/**68% *6,2%/**10%

0
H

0 o} H3C\o/ﬁ}/N\)kOH
Ho)b OQJ\OH 0

Diglykolsdure N-Methoxyacetylglycin

% der verabreichten Dosis *nach einmaliger Gabe bzw. ** nach wiederholter Gabe

Abb.1 Metabolismus von Diethylenglykoldimethylether bei méannlichen Ratten nach oraler Gabe (Cheever et al. 1988)

Untersuchungen nach oraler Gabe von Diethylenglykoldimethylether an méannlichen Ratten und tréchtigen Mausen
zeigen eine dhnliche Metabolisierung (Greim 1994).

In vitro

In Lebermikrosomen von Ratten, die vier Tage lang Trinkwasser mit 0,6 % Diethylenglykoldimethylether erhalten
hatten, war die Spaltung zu 2-Methoxyethanol 2,4-mal so hoch wie bei einmaliger Gabe (Greim 1994).

Folgende neue In-Vitro-Untersuchungen zur Enzyminduktion liegen seit der Begriindung von 1994 (Greim 1994) vor:

Ebenfalls an Lebermikrosomen von Ratten wurde eine Untersuchung zur Induktion der Cytochrom-P450(CYP)-Ak-
tivitat, insbesondere der von CYP2E1 durchgefithrt. Die Tiere erhielten hierfiir zehn Tage lang 2,5mmol Diethylen-
glykoldimethylether/kg KG und Tag intraperitoneal verabreicht. Anschlieflend wurden Mikrosomen aus der Leber
isoliert. Die Gehalte von CYP und von Cytochrom b5 waren gegeniiber der Kontrolle statistisch signifikant erhoht.
Auch die Anilin- sowie die p-Nitrophenol-Hydroxylierung, beides Reaktionen, die bevorzugt von CYP2E1 katalysiert
werden, waren im Vergleich zur Kontrolle statistisch signifikant erhoht. Es trat keine statistisch signifikante Induktion
der NADPH-abhingigen CYP-Reduktase oder der mikrosomalen 2-Methoxyethanol-Oxidation auf (Ferro Corp 1992).

Von Rattenlebermikrosomen wurde Diethylenglykoldimethylether NADPH-abhingig an der zentralen Etherbindung
zu 2-Methoxyethanol und 2-(2-Methoxyethoxy)ethanol gespalten. Mikrosomen aus Phenobarbital- oder Ethanol-
vorbehandelten Ratten wiesen bei dieser Spaltung eine erhohte Kapazitit auf. Dieser Ethanol-induzierte Anstieg der
2-Methoxyethanol-Bildung war nicht zu beobachten, wenn Isoniazid als CYP2E1-Inhibitor zugegeben wurde. Eine
Vorbehandlung der Ratten mit Diethylenglykoldimethylether fithrte zu einem signifikanten Anstieg des gesamten
mikrosomalen CYP und einer erhéhten Bildung von 2-Methoxyethanol aus Diethylenglykoldimethylether. Huma-
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ne Lebermikrosomen katalysierten ebenfalls die NADPH-abhédngige Spaltung von Diethylenglykoldimethylether zu
2-Methoxyethanol. Die Bildung von 2-Methoxyethanol korrelierte dabei mit der CYP2E1-Aktivitat (ECHA 2019 a).

Nach bis zu 48-stiindiger Inkubation isolierter Hepatozyten von ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten mit Diethylen-
glykoldimethylether in Konzentrationen von 1, 10, 30 oder 50 uM war der gebildete Hauptmetabolit mit etwa 67 %
Anteil (2-Methoxyethoxy)essigsdure. Weitere Metaboliten waren 2-(2-Methoxyethoxy)ethanol, Methoxyessigsdure,
2-Methoxyethanol und Diglykolsdure. Diethylenglykoldimethylether wirkte in dieser Untersuchung nicht zytotoxisch
auf die Rattenhepatozyten (ECHA 2019 a).

Zusammenfassung

Die Untersuchungen in vivo mit Ratten und in vitro an Rattenhepatozyten sowie Ratten- und Humanlebermikrosomen
zeigen, dass die Metabolisierung bevorzugt iiber die O-Demethylierung zur (2-Methoxyethoxy)essigsaure verlauft.
Eine wiederholte Gabe von Diethylenglykoldimethylether oder Phenobarbital bewirkt eine Enzyminduktion, die zu
einer vermehrten NADPH-abhingigen Spaltung der zentralen Etherbindung fithrt. Dadurch erhéht sich die Menge
der ausgeschiedenen Methoxyessigsdaure (ECHA 2019 a; Greim 1994).

Erfahrungen beim Menschen

Reproduktionstoxizitat

In zwei sehr umfangreichen epidemiologischen Studien lag die spontane Abortrate bei Frauen nach Exposition gegen
verschiedene Glykolether bei bis zu 30 % im Vergleich zu 11% bei nicht exponierten Frauen (Greim 1994).

Neu hinzugekommen ist eine epidemiologische Studie aus dem Jahr 1997. Bei 44 Kindern von exponierten Beschéftig-
ten, die in derselben Fabrik in einer mexikanischen Stadt ungeschiitzten Kontakt mit Ethylenglykolmonomethylether
und Monoethylenglykol hatten, wurden geistige Unterentwicklung sowie muskulo-skelettale und sensorische Fehl-
bildungen beobachtet (ECETOC 2005).

Aufgrund der Mischexposition und der fehlenden Daten zur Expositionshéhe kann keine der Studien zur Bewertung
der Reproduktionstoxizitat von Diethylenglykoldimethylether herangezogen werden.

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Akute Toxizitat

Orale Aufnahme

Die oralen LDs,-Werte werden in der Begriindung von 1994 (Greim 1994) mit 4760 und 2978 mg/kg KG fiir Ratten bzw.
weibliche Mduse angegeben. Vergiftungssymptome waren motorische Unruhe, Storungen der Atmung und reduzierte
Kérpergewichtsentwicklung.

Ein kurzer Bericht beschreibt eine LDs, von grofer als 1600 mg/kg KG nach Gabe von 50 bis 1600 mg/kg KG an jeweils
drei Ratten mit der Schlundsonde. Als klinisches Symptom wurde leichte bis méfige Schwiéche berichtet (k. w. A.;
Eastman Kodak Co 1991).

Eine weitere Untersuchung an Ratten ergab eine letale Dosis von etwa 7500 mg/kg KG und Tag. Es wurde jeweils eine
mannliche CD-Ratte pro Dosis eingesetzt. Die Tiere, die 1500, 2250, 3400 oder 5000 mg/kg KG erhielten, iberlebten die
14 Tage dauernde Nachbeobachtungszeit. Klinische Symptome waren Lethargie, Bauchlage und ungepflegtes Fell ab
1500 mg/kg KG, Gewichtsverlust ab 2250 mg/kg KG und Erschopfung bei 5000 mg/kg KG. Letale Dosierungen waren
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7500 mg/kg KG nach zwei Tagen, 11000 mg/kg KG nach einem Tag, 17000 und 25000 mg/kg KG nach drei bzw. einer
Stunde. Ab der niedrigsten letalen Dosis traten Ataxie, Verlust des Muskeltonus, Lethargie, Erschopfung, schwere
Atmung und Bauchlage auf, ab 17000 mg/kg KG Blasse und bei 25000 mg/kg KG Verlust der Korrekturreflexe (Du
Pont Chem 1992).

Allergene Wirkung
Es liegen keine Untersuchungen mit Diethylenglykoldimethylether vor.

Im Datenbestand der ECHA ist ein negativer Local Lymph Node Assay nach OECD-Priifrichtlinie 429 mit Diethylen-
glykolethylmethylether aufgefiihrt. In diesem Test wurde die Testsubstanz als 25- und 50%ige Zubereitung in Aceton/
Olivendl (4:1) sowie unverdiinnt eingesetzt. Die fiir diese Konzentrationen ermittelten Stimulationsindices betrugen
0,73; 1,03 bzw. 0,69 (ECHA 2019 a).

Reproduktionstoxizitat

Fertilitat

Eine weitere, noch nicht in der Begriindung 1994 (Greim 1994) beschriebene Inhalationsstudie zur Untersuchung der
Effekte von Diethylenglykoldimethylether auf die ménnlichen Reproduktionsorgane zeigt eine LOAEC im gleichen
Bereich wie der der schon beschriebenen Studien. Nach zweiwochiger Exposition von mannlichen Ratten gegen 100
bis 1000 ml/m? an fiinf Tagen pro Woche werden ab 100 ml/m3 eine dosisabhingige Zunahme an Hodenatrophien,
ab 600 ml/m? zusitzlich andere toxische Effekte (keine niheren Angaben) und bei 1000 ml/m? reproduktionstoxische
Effekte beobachtet (k. w. A.; ECB 2000).

Entwicklungstoxizitit

Es liegen keine neuen Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitit vor. Die schon in der Begriindung von 1994 (Greim
1994) beschriebenen Studien werden im Folgenden nach aktuellen wissenschaftlichen Kenntnissen neu evaluiert und
sind in Tabelle 2 zusammengefasst dargestellt.

Im Dossier der ECHA (2012) ist auch eine Studieniibersicht zu finden; hier wird auch ersichtlich, dass die vorliegenden
Studien mehrfach veréffentlicht sind.

Inhalative Aufnahme

Bei weiblichen Crl:CD®BR-Ratten, die vom 7. bis zum 16. Gestationstag an sechs Stunden pro Tag nur iiber die Nase
gegen 0, 25, 100 oder 400 ml Diethylenglykoldimethylether/m?* exponiert wurden, kam es bei den Muttertieren ab
100 ml/m3 zu signifikant erhohten Lebergewichten und bei 400 ml/m? zu einer verzdgerten Korpergewichtsentwicklung
und vermindertem Futterverbrauch. Ab 25ml/m3 war bei den Feten die Inzidenz skelettaler Variationen erhoht, ins-
besondere die von verzégerten Ossifikationen und rudimentiren Rippen. Bei 400 ml/m3 wurden 100 % der Feten resor-
biert. Die NOAEC fiir Maternaltoxizitit lag bei 100 ml/m3, fiir Entwicklungstoxizitit konnte keine NOAEC bestimmt
werden. Zum Vergleich wurde in dieser Studie auch eine Gruppe von Ratten gegen 25 ml 2-Methoxyethanol/m?® ex-
poniert. Die Inzidenz und der Schweregrad der strukturellen Variationen war dhnlich wie bei 25 ml Diethylenglykol-
dimethylether/m3 Daher wurde gefolgert, dass die beiden Stoffe eine dhnlich starke Potenz hinsichtlich der Auslé-
sung entwicklungstoxischer Effekte haben (Driscoll et al. 1998; Du Pont de Nemours and Company 1988; Greim 1994).
Auftillig ist die konzentrationsabhéngige Zunahme rudimentirer Lumbalrippen bei den Feten ab der niedrigsten
Konzentration. Bei der niedrigsten Konzentration von 25ml/m?® ist die Inzidenz im Vergleich zur Kontrolle bereits
viermal so hoch.
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Mittels einer Benchmarkberechnung durch die Kommission lasst sich fiir die Anzahl betroffener Feten mit skelettalen
Variationen eine BMDL (Benchmark Dose Lower Confidence Limit) von 15,1 ml/m? (Log-Logistic-Modell, BMR 5 % Extra
Risk; 0,95 Lower Confidence Limit, p = 0,144) und fiir rudimentire Lumbalrippen eine BMDL von 21,1ml/m? (gleiches
Modell, p=0,326) errechnen. Fiir die rudimentaren Zervikalrippen erwies sich keines der Modelle als geeignet zur
Benchmarkberechnung (fir alle Modelle p < 0,002).

Orale Aufnahme

CD-1-Méuse erhielten vom 6. bis zum 15. Gestationstag mit der Schlundsonde 0; 62,5; 125; 250 oder 500 mg Diethylen-
glykoldimethylether/kg KG und Tag. Maternaltoxische Effekte traten ab 250 mg/kg KG und Tag in Form verzégerter
Kérpergewichtsentwicklung auf. Ab der niedrigsten Dosis von 62,5 mg/kg KG und Tag war die Anzahl lebender Feten
pro Wurf erniedrigt. Ab 125 mg/kg KG kam es zu verminderten Fetengewichten, ab 250 mg/kg KG zu einer signi-
fikanten Zunahme an Resorptionen und Fehlbildungen (Greim 1994; Price et al. 1987). Es ergab sich ein NOAEL fiir
Maternaltoxizitdt von 125 mg/kg KG und Tag. Die Kommission bewertet die bei 62,5mg/kg KG und Tag verringerte
Anzahl der Implantationsstellen aufgrund der sehr hohen Anzahl lebender Feten pro Wurf in der Kontrollgruppe als
zufillig. Daher wird ein NOAEL fur Entwicklungstoxizitat von 62,5 mg/kg KG und Tag festgelegt.

Die einmalige Schlundsondengabe von 537 mg Diethylenglykoldimethylether/kg KG am 11. Gestationstag an CD1-Méau-
se fithrte nicht zu maternaltoxischen Effekten. Es trat eine erhéhte Inzidenz an Fehlbildungen der Hinterpfoten auf
(Greim 1994; Hardin und Eisenmann 1987).

Bei CD1-Mausen, die vom 6. bis zum 13. Gestationstag mit der Schlundsonde 3000 mg Diethylenglykoldimethylether/
kg KG und Tag erhalten hatten, wurden alle Feten bei gleichzeitiger hoher maternaler Mortalitat resorbiert (Greim
1994; Hardin et al. 1987).

Neuseeldnder-Kaninchen, denen vom 6. bis zum 19. Gestationstag per Schlundsonde 0, 25, 50, 100 oder 175 mg Diethylen-
glykoldimethylether/kg KG und Tag verabreicht wurde, zeigten bei 175 mg/kg KG eine erhdhte maternale Mortalitét.
Ab 50 mg/kg KG trat ein erhohter Prozentsatz geschiadigter Implantate (Resorptionen, fetaler Tod, Fehlbildungen) pro
Wurf auf. Es kam ab 100 mg/kg KG und Tag zu erhohter pranataler Mortalitét, vermindertem fetalen Kérpergewicht
sowie zu einer Zunahme an Fehlbildungen (hauptséachlich fusionierte Rippen; Hydronephrosen werden als Variationen
angesehen). Die Autoren leiten einen NOAEL fiir Maternaltoxizitit von 25 mg/kg KG und Tag und fur Entwicklungs-
toxizitat von 50 mg/kg KG und Tag ab (Greim 1994; Schwetz et al. 1992). Die Kommission sieht die niedrigste Dosis von
25mg/kg KG und Tag als NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit an, da ab 50 mg/kg KG und Tag die Wurfgrofle verringert
war.
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Tab.2 Entwicklungstoxizitatsstudien mit Diethylenglykoldimethylether

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Inhalativ
Ratte, GD 7-16, keine NOAEC Entwicklungstoxizitit (durchschnittlicher Prozentsatz ~ Driscoll et al.
Crl:CD®BR, 0, 25, 100, 400 ml/m3, betroffener Feten mit skelettalen Ossifikationen T, bei 25 ml/m3 bereits 1998; Du Pont
je 25-26 Q 25ml 2-Methoxyethanol/  4-fache Inzidenz an rudimentaren Lumbalrippen); de Nemours and
m3, 25ml/m3: NOEC Maternaltoxizitit; Company 1988;
Inhalation, nur Nase, ab 25ml/m3: Inzidenz skelettaler Variationen T (Feten: 44/301; Greim 1994
6 h/Tag, durchschnittlicher Prozentsatz betroffener Feten: 17,6 %; betroffene Wiirfe:
Reinheit: 99 %, 18/22; bei 100 ml/m3: Feten: 78/315; 24,5 %; Wiirfe: 18/24; Kontrolle: Feten:
2-Methoxyethanol: >99%, 14/252; durchschnittlicher Prozentsatz betroffener Feten: 4,5 %; Wiirfe:
Untersuchung: GD 21 10/21; verzogerte Ossifikationen u. rudimentére Rippen, rudimentére
Lumbalrippen: Feten: 24/301, Wiirfe: 11/22; bei 100 ml/m?: Feten: 45/315,
Wiirfe: 13/24; Kontrolle: 5/252, Wiirfe: 5/21); Muster, Type u. Inzidenz der
Variationen dhnlich denen bei 100ml/m® d.h. 25ml/m? entspricht unterem
Ende der Dosis-Wirkungs-Kurve;
100 m1/m3: NOAEC Maternaltoxizitit, da abs. u. rel. Lebergew. nur
marginal erhoht;
bei 100 m1/m3: Muttertiere: abs. u. rel. Lebergew. T (< 10 %); Feten: KG (9,
3, Wurf) 4;
bei 400 m1/m>: Muttertiere: KG { (zum grofen Teil aufgrund der
fehlenden Trachtigkeit), Futterverbrauch 4:100% Resorptionen bei allen
23 trachtigen Muttertieren;
25ml 2-Methoxyethanol/m?: Muttertiere: rel. Lebergew. T,
Futterverbrauch {; Inzidenz u. Schweregrad der strukturellen Variationen
ahnlich wie bei 25ml DEGDME/m?; Muttertiere: keine Mortalitit; keine
auffalligen Befunde bei: Anzahl Corpora lutea/Muttertier, Anzahl
Implantationen/Wurf; Feten: Inzidenz skelettale Variationen: 33/281;
durchschnittlicher Prozentsatz betroffener Feten: 12,7% — &hnlich starke
Potenz
Oral
Maus, GD 6-15, 62,5mg/kg KG: NOAEL Entwicklungstoxizitit; Greim 1994; Price
CD-1, 0; 62,5; 125; 250; 500mg/kg ab 62,5mg/kg KG: Muttertiere: Gew. gravider Uterus i«; lebende et al. 1987
je 289 KG u. Tag, Feten/Wurf 4 (11,25+0,77; 12,08 £ 0,48; 11,35+ 0,45; 6,13+ 0,64; Kontrolle:
Schlundsonde, 13,43 +0,53); Kontrolle: sehr hohe Anzahl lebender Feten/Wurf u. bei
Reinheit: >99 %, 62,5mg/kg KG Anzahl der Implantationsstellen zufillig verringert;
Vehikel: destilliertes 125mg/kg KG: NOAEL Maternaltoxizitat;
Wasser, ab 125 mg/kg KG: Feten: KG {;
Untersuchung: GD 17 ab 250 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunahme 4, spiter Fetaltod/Wurf T
Postimplantationsverluste/ Wurf 7, Feten: Fehlbildungen T (Feten: 59/261;
Wurf: 19/23);
bei 500 mg/kg KG: Muttertiere: Resorptionen/Wurf T; Feten:
Fehlbildungen (Feten: 132/141; Wurf: 23/23; externe: Exenzephalie,
Gliedmafien, Zehenglieder, kraniofaziale; viszerale: kardiovaskulére,
urogenitale; skelettale: fusionierte Rippen u. Wirbelbogen)
Maus, GD 11, 537 mg/kg KG: Feten: Fehlbildungen der Hinterpfoten T (Feten: 77/201; Greim 1994;
CD-1, 0, 537 mg/kg KG, 38 %, Wiirfe: 13/18; 72 %; Syndaktylie, kurze Zehenglieder, Oligodaktylie); Hardin und
je 159,18 Q Schlundsonde, keine Maternaltoxizitat Eisenmann 1987
Kontrolltiere Reinheit: 99 %,

Vehikel: destilliertes
Wasser,
Untersuchung: GD 18
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Tab.2 (Fortsetzung)
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Maus, GD 6-13, 3000 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitit T (20/49); 100 % Resorptionen Greim 1994;
CD-1, 0, 3000mg/kg KG u. Tag, Hardin et al. 1987
49 @ Schlundsonde,

Reinheit: k. A,

Vehikel: destilliertes

Wasser,

Untersuchung: PND 1
Kaninchen, GD 6-19, 25mg/kg KG: NOAEL Entwicklungs- (Kommission: da Wurfgrofie ab ~ Greim 1994;
Neuseelander, 0, 25, 50, 100, 175mg/kg 50 mg/kg KG verringert) u. Maternaltoxizitat; Schwetz et al. 1992
je 15-25¢Q KG u. Tag, 50mg/kg KG: NOAEL Entwicklungstoxizitit (Autoren);

Schlundsonde, ab 50 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Entwicklung wihrend Behandlung

Reinheit: >99 %,

Vehikel: destilliertes
Wasser,

Untersuchung: GD 30,
der aktuellen OECD-
Priifrichtlinie 414 zufolge
wird das Kaninchen von
GD 6-18 behandelt

{; Feten: Prozentsatz geschadigter Implantate/Wurf T (Resorptionen,
spater Fetaltod, fehlgebildete Feten; einzelne Parameter nicht statistisch
signifikant T);

ab 100 mg/kg KG: Muttertiere: Gew. gravider Uterus ¥, Prozentsatz
préanatale Mortalitat/Wurf T (24,1£6.,9; 175 mg/kg KG: 48,9 £9,0;
Kontrolle: 4,1 +2,4), Feten: KG d, Prozentsatz fehlgebildeter Feten/

Wurf T (hauptsichlich fusionierte Rippen, Hydronephrosen werden als
Variationen angesehen);

bei 175 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitit T

DEGDME: Diethylenglykoldimethylether

Bewertung

Das toxikologische Wirkprofil von Diethylenglykoldimethylether wird gepréagt durch die fruchtschadigende und fer-
tilitdtsbeeintrachtigende Wirkung, wobei die Ratte sich als die empfindlichste Spezies erwies (Greim 1994). Die hierzu
vorliegenden Humandaten kénnen aufgrund der Mischexposition und der fehlenden Angaben zur Expositionshohe
nicht zur Bewertung herangezogen werden.

MAK-Wert. Beziiglich der Wirkung auf die Fertilitit sind ménnliche Ratten sensitiver als weibliche. Die NOAEC
fur die hodenschéadigende Wirkung liegt in einer zweiwo6chigen Inhalationsstudie mit Diethylenglykoldimethylether
an Ratten bei 30 ml/m® (Du Pont de Nemours and Company 1989; Greim 1994).

Da nur eine zweiwochige Inhalationsstudie mit Diethylenglykoldimethylether vorliegt und dem Metaboliten
Methoxyessigsdure die reproduktionstoxische Wirkung von Diethylenglykoldimethylether zugeschrieben wird (siehe
Abschnitt ,Wirkungsmechanismus® und Greim (1994)), werden im Folgenden auch Methoxyessigsaure und sein meta-
bolischer Vorldufer 2-Methoxyethanol betrachtet.

Die Festlegung des MAK-Wertes fiir 2-Methoxyethanol erfolgte anhand des BAT-Wertes fiir Methoxyethanol von
15mg Methoxyessigsdure/g Kreatinin im Urin, der einer 2-Methoxyethanol-Konzentration in der Luft von 1,69 ml/m3
entspricht. Ausgehend von dieser NOAEC beim Menschen wurde der MAK-Wert fiir 2-Methoxyethanol auf 1ml/m3
festgelegt (Hartwig 2009 b).

Der BAT-Wert fiir 2-Methoxyethanol wurde anhand der NOAEC fiir himatologische Effekte beim Menschen aus
arbeitsmedizinischen Untersuchungen abgeleitet (Kéfferlein 2009). Die NOAEC fiir die Spermientoxizitit beim Men-
schen liegt im gleichen Bereich (Nachtrag ,2-Methoxyethanol; Hartwig 2009 b).

Fir Methoxyessigsaure liegt die NOAEC einer 28-Tage-Inhalationsstudie an Ratten (20, 60 oder 160 mg Methoxy-
essigsdure/m?) bei 60 mg/m? (15,8 ml/m3) beziiglich systemischer Effekte und Fertilititsbeeintrachtigung. Sie entspricht
unter Beriicksichtigung einer moglichen Wirkungsverstdrkung bei chronischer Exposition (1:6), des erhchten Atem-
volumens des Menschen am Arbeitsplatz im Vergleich zum Versuchstier in Ruhe (1:2) und zur Ubertragung der Daten

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2021, Vol 6, No 1 10



PUBLISSO® "
MAK-Begriindungen — Diethylenglykoldimethylether B

des Tierversuchs auf den Menschen (1:2) einer Konzentration von 0,65ml/m? Der MAK-Wert fiir Methoxyessigsiure
von 1ml/m® wurde jedoch nicht mit diesen Daten sondern in Analogie zum besser untersuchten 2-Methoxyethanol
festgesetzt (Nachtrag ,Methoxyessigsdure®; Hartwig 2009 a). Die lokale Wirkung liegt in der gleichen Gréfenordnung
wie die systemische (Hartwig und MAK Commission 2016).

Ausgehend von der NOAEC von 30 ml/m? fiir eine hodenschidigende Wirkung durch Diethylenglykoldimethyl-
ether aus der zweiwéchigen Inhalationsstudie an Ratten (Du Pont de Nemours and Company 1989; Greim 1994)
errechnet sich unter Beriicksichtigung einer moglichen Wirkungsverstarkung bei chronischer Exposition (1:6), des
erhohten Atemvolumens des Menschen am Arbeitsplatz im Vergleich zum Versuchstier in Ruhe (1:2) und zur Uber-
tragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen (1:2) ein Wert von 1,25 ml/m?. Dieser liegt somit etwa doppelt
so hoch wie der aus der Rattenstudie mit Methoxyessigsiure. Auch war die testikulire Toxizitdt durch 300 ml/m3
2-Methoxyethanol bei Ratten héher als die durch 370 ml/m® Diethylenglykoldimethylether, aber nur etwas geringer
als die durch 1100 ml/m® Diethylenglykoldimethylether (Lee et al. 1989) (siche auch Abschnitt ,Wirkungsmechanis-
mus"). Daraus kann geschlossen werden, dass bei gleicher duflerer Konzentration Diethylenglykoldimethylether in
Bezug auf die testikuldre Toxizitat halb so wirksam ist wie 2-Methoxyethanol. Dies ist plausibel, weil Diethylenglykol-
dimethylether (siehe Abschnitt ,Metabolismus®) bei der Ratte nicht vollstindig zu 2-Methoxyethanol und damit zu
Methoxyessigsdaure umgesetzt wird.

Die zweiwdchige Rattenstudie bildet nicht den vollstindigen Entwicklungszyklus der Spermien ab, daher hat die
NOAEC von 1,69 ml/m3 (s. 0.) vom wesentlich besser untersuchten 2-Methoxyethanol eine héhere Relevanz, da sie auf
dem BAT-Wert von 2-Methoxyethanol und somit auf Humandaten (arbeitsmedizinischen Studien) basiert. Wenn auch
der BAT-Wert von 2-Methoxyethanol anhand von hdmatologischen Daten ermittelt wurde, schiitzt dieser Wert auch
gegen Hodentoxizitat. Hier ist zudem die lingere Halbwertszeit des kritischen Metaboliten Methoxyessigsdure beim
Menschen im Vergleich zur Ratte inbegriffen. Es liegen keine Daten zum Metabolismus beim Menschen vor, so dass
der aus Diethylenglykoldimethylether entstehende Anteil an 2-Methoxyethanol beim Menschen nicht bekannt ist.
Die Studien zur Entwicklungstoxizitit deuten darauf hin, dass Diethylenglykoldimethylether und 2-Methoxyethanol
bei gleicher dufierer Konzentration dhnlich stark wirksam sind, so dass bei weiblichen Ratten moglicherweise mehr
Diethylenglykoldimethylether metabolisiert wird. Daher wird der MAK-Wert von Diethylenglykoldimethylether wie
der von 2-Methoxyethanol auf 1ml/m?® festgesetzt.

Spitzenbegrenzung. Aufgrund der langen Halbwertszeit des kritischen Metaboliten Methoxyessigsdure (siehe
Nachtrag zur Spitzenbegrenzung von Diethylenglykoldimethylether; Greim 2001) erfolgt die Begrenzung von
Expositionsspitzen weiterhin nach Kategorie II mit dem Uberschreitungsfaktor 8.

Fruchtschidigende Wirkung. Bei Maus und Kaninchen sind teratogene Effekte nachgewiesen. Bei beiden Spezies
wird mit zunehmender Dosis der Ubergang von skelettalen Variationen zu Fehlbildungen und zum intrauterinen
Fruchttod deutlich (Price et al. 1987; Schwetz et al. 1992). Aus einer pranatalen Entwicklungstoxizititsstudie an
Crl:CD®BR-Ratten mit inhalativer Exposition nur iiber die Nase kann keine NOAEC abgeleitet werden. Ab der
niedrigsten Konzentration von 25ml/m?® trat bei den Feten eine erhohte Inzidenz skelettaler Variationen ohne
Maternaltoxizitat auf (Driscoll et al. 1998). In einer prinatalen Entwicklungstoxizititsstudie mit Schlundsondengabe
wurde bei CD-1-Méusen ohne Maternaltoxizitat ein NOAEL von 62,5mg/kg KG und Tag abgeleitet (Price et al. 1987).
Bei Neuseelander-Kaninchen kam es in einer prénatalen Entwicklungstoxizitatsstudie mit Schlundsondengabe ab
50 mg/kg KG und Tag ohne Maternaltoxizitdt zu einer verringerten Wurfgrofle (Schwetz et al. 1992). Der NOAEL
betragt daher 25 mg/kg KG und Tag.

Zur toxikokinetischen Ubertragung der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit von 62,5 bzw. 25 mg/kg KG und Tag bei
Maus und Kaninchen in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz miissen der spezies-spezifische Korrektur-
wert bezliglich der toxikokinetischen Unterschiede zwischen der Maus bzw. dem Kaninchen und dem Menschen von
17 bzw. 1:2,4; die experimentell bestimmte orale Resorption von 90 % bei Ratten (Greim 1994), das Kérpergewicht von
70kg, das Atemvolumen von 10 m® in 8 Arbeitsstunden und die angenommene 100%ige inhalative Resorption fiir den
Menschen beriicksichtigt werden. Damit errechnen sich Diethylenglykoldimethylether-Konzentrationen in der Luft
von 10 bzw. 12ml/m? (56 bzw. 66 mg/m?), die einen 10- bzw. 12-fachen Abstand zum MAK-Wert von 1ml/m® aufweisen.
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Fiir die aus den oralen Studien abgeleiteten Luftkonzentrationen ware der Abstand zum abgeleiteten MAK-Wert gerade
noch ausreichend grof3, jedoch wird fiir die Bewertung die Inhalationsstudie, aufgrund der héheren Relevanz fiir den
Arbeitsplatz, verwendet.

Unter Beriicksichtigung des erhéhten Atemvolumens (1:2) ergibt sich fiir die LOAEC von 25ml/m?® aus der Inhalations-
studie eine Luftkonzentration von 13ml/m3, was einem 13-fachen Abstand zum MAK-Wert entspricht. Die 4-fache
Inzidenz an Feten mit rudimentaren Lumbalrippen im Vergleich zur Kontrolle (Driscoll et al. 1998) lasst auf eine
NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat deutlich unterhalb des Abstands von 10 zum MAK-Wert schlielen. Daher ist der
Abstand zum MAK-Wert nicht ausreichend. Bei 400 ml/m? (entspricht 200 ml/m? unter Beriicksichtigung des erhéhten
Atemvolumens) treten als sehr schwerwiegender Effekt Totalresorptionen auf (Abstand von 200 zum MAK-Wert).

Der Metabolit 2-Methoxyethanol, der bei einem MAK-Wert von 1ml/m* der Schwangerschaftsgruppe B zugeordnet
ist, wirkt teratogen bei Ratte, Maus und Kaninchen (Nachtrag ,2-Methoxyethanol®; Hartwig 2009 b). Zudem weist
Diethylenglykoldimethylether nach inhalativer Gabe eine dhnlich starke Potenz auf wie 2-Methoxyethanol fiir die
Induktion skelettaler Variationen (Driscoll et al. 1998). 2-Methoxyethanol/2-Methoxyethylacetat besitzt das hochste
entwicklungstoxische Potenzial unter den Glykolethern, deren teratogene Wirkungen mit zunehmender Kettenlédnge
abnehmen und sehr wahrscheinlich auf die entstehenden Alkoxyessigsduren zuriickzufithren sind (ECETOC 2005).
Auch kommt noch die mit 77 Stunden lingere Halbwertszeit des toxischen Metaboliten Methoxyessigsdure im Blut des
Menschen im Vergleich zu der von zwélf Stunden bei Ratten hinzu (Nachtrag ,,2-Methoxyethanol; Hartwig 2009 b).
Fir Diethylenglykoldimethylether wird daher die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe B beibehalten.

Krebserzeugende Wirkung. Es liegen nach wie vor keine Untersuchungen zur Kanzerogenitat vor. Der Stoff ist
nicht genotoxisch. Es erfolgt daher keine Einstufung in eine Kategorie fiir Kanzerogene.

Keimzellmutagene Wirkung. Seit der Begriindung aus dem Jahr 1994 (Greim 1994) liegen keine neuen Untersu-
chungen zur Genotoxizitit von Diethylenglykoldimethylether vor. Vier Mutagenitétstests an Salmonella typhimurium
und ein UDS-Test an humanen Embryofibroblasten sowie ein Chromosomenaberrationstest an Knochenmarkszellen
von CD-Ratten nach fiinftigiger inhalativer Exposition gegen bis zu 1000 ml/m? waren negativ. Das Ergebnis eines
Rezessiv-Letal-Tests an Drosophila melanogaster war aufgrund einer ungewohnlich hohen Letalitatsrate in einer
Kontrollgruppe nicht bewertbar. Im Dominant-Letal-Test kam es bei CD-Ratten bei 1000 ml/m3 bei gleichzeitig stark
beeintrichtigter Fertilitdt der mannlichen Tiere und reduzierten Trachtigkeitsraten zu erhohten pra- und post-
implantativen Resorptionen (Greim 1994; McGregor et al. 1983). Der Dominant-Letal-Test ist jedoch aufgrund der
zytotoxischen Wirkung auf die Keimzellen und der daraus folgenden Fertilitatsstorung fiir den Endpunkt Genotoxizitét
nicht aussagekraftig (Greim 1994). Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Verdacht auf eine keimzellmutagene
Wirkung und es erfolgt daher keine Einstufung in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Fiir den Menschen lasst sich aus einer In-vitro-Studie (Abschnitt ,Toxikokinetik und Metabolismus®)
eine maximale dermale Aufnahme von 2000 mg bei Exposition gegen unverdiinnten Diethylenglykoldimethylether
unter Standardbedingungen (2000 cm? Hautoberfliche, eine Stunde Exposition) abschitzen. Bei Exposition in Hohe des
MAK-Werts werden bei 10 m® Atemvolumen und angenommener 100%iger inhalativer Resorption 56 mg aufgenommen.
Die Aufnahme iiber die Haut liegt wesentlich hoher, daher bleibt Diethylenglykoldimethylether mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung liegen weiterhin keine Befunde beim Menschen
und keine positiven Ergebnisse aus experimentellen Untersuchungen am Tier oder aus In-vitro-Untersuchungen vor.
Diethylenglykoldimethylether wird daher weiterhin weder mit ,Sh“ noch mit ,Sa“ markiert.
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