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Epichlorohydrin
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BAT Value Documentation in German language
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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work
Area has evaluated EKA (exposure equivalents for carcinogenic substances) for epichlorohydrin (CAS-No
106-89-8) in 2017. Available publications are described in detail.

In rodents, epichlorohydrin induces malignant lymphomas, hyperplasias, forestomach papillomas and carci-
nomas, subcutaneous fibromas and lung and pituitary tumours. Epichlorohydrin was classified in category 2
for carcinogenic substances. The substance can easily pass through the skin, so biological monitoring is indi-
cated for a valid individual risk assessment.

In several biomonitoring studies the mercapturic acids derivatives N-acetyl-S-(3-chloro-2-hydroxypropyl)-L-
cysteine (CHPMA) and N-acetyl-S-(2,3-dihydroxypropyl)-L-cysteine (DHPMA) in urine as well as the hemo-
globin adducts N-(3-chloro-2-hydroxypropyl)valine and N-(2,3-dihydroxypropyl)valine are suggested as bio-
markers after epichlorohydrin exposure. Validated analytical procedures for their quantification are available.
Data of a correlation of epichlorohydrin in the air and the CHPMA-excretion in urine were considered for the
evaluation of exposure equivalents for carcinogenic substances. Sampling time is at the end of exposure or end
of shift and after long term exposure at the end of the shift after several shifts.
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Es ergeben sich folgende Korrelationen zwi-
schen duBerer und innerer Belastung:

Luft Urin
1-Chlor-2,3-epoxypropan | S-(3-Chlor-2-hydroxy-
propyl)merkaptursaure
[mL/m3] [mg/m?3] [mg/g Kreatinin]

0,06 0,23 0,80

0,13 0.5 1,75
0,26 1 35
06" 2,3* 8

2* 8* 28*

* Aquivalenzwerte zur Expositions-Risiko-Beziehung fiir
krebserzeugende Stoffe gemaf TRGS 910

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw.
Schichtende; bei Langzeitexposition: am
Schichtende nach mehreren vorangegangenen
Schichten

Sh

Kategorie 2

Kategorie 3 B

1-Chlor-2,3-epoxypropan
2-(Chlormethyl)-oxiran
y-Chlorpropylenoxid
(D,L)-a-Epichlorhydrin
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Chemische Bezeichnung 1-Chlor-2,3-epoxypropan
CAS 106-89-8
Formel C;H,CIO

VRS
Cl—CH,—CH— CH,

Molmasse 92,53 g/mol
Schmelzpunkt -48 °C
Siedepunkt bei 1013 hPa 116 °C
Dichte bei 20 °C 1,183 g/cm?
Dampfdruck bei 20 °C 17 hPa

Log Pow 0,45

1-Chlor-2,3-epoxypropan (Epichlorhydrin) ist eine bedeutende Komponente zur
Herstellung von Epoxidharzen, die entweder als Werkstoff oder als Nassfestmittel
bei der Produktion von Zellstoftprodukten, z. B. Teebeutelpapier und Kiichenkrepp,
eingesetzt werden (BfR 2015; NTP 2014). Dariiber hinaus ist Epichlorhydrin Be-
standteil weiterer synthetischer Polymere, wie dem Epoxid-Gummi oder Polyamid-
Epichlorhydrin-Polymeren. Der Stoff wird weiterhin als Losungsmittel fiir Harze,
Gummi, Zellulose, Farben und Lacke eingesetzt (NTP 2014).

Teile der Kapitel ,Metabolismus und Toxikokinetik“ sowie , Kritische Toxizitdt“ von
Epichlorhydrin sind der MAK-Begriindung (Greim 2003) entnommen.

1 Metabolismus und Toxikokinetik

1.1  Aufnahme, Verteilung und Elimination

Epichlorhydrin wird von Ratten sowohl nach inhalativer als auch nach oraler Zufuhr
rasch und zu tiber 90 % resorbiert und verteilt sich im Organismus innerhalb von
2—4 Stunden (CMA 1979; Gingell et al. 1985; Weigel et al. 1978). Die hochsten sys-
temischen Gewebekonzentrationen werden nach Gabe von radioaktiv markiertem
Epichlorhydrin in Nieren, Darm, Leber, Tranendriisen, Pankreas und Milz erreicht.
Nach oraler Gabe weisen die Nieren die hochste Radioaktivitdt auf. Geringere Ra-
dioaktivitit findet sich auch noch im Blut, in der Lunge, im Gehirn und in den Ge-
schlechtsorganen (Weigel et al. 1978).

Bei unterschiedlicher Dosierung und Applikationsart von C-markiertem Epi-
chlorhydrin werden jeweils 90 % der Aktivitat innerhalb von 72 Stunden ausgeschie-
den, und zwar 46—-54 % renal, 25—40 % pulmonal und hochstens 4 % iiber die Faeces
(CMA 1979; Gingell et al. 1985). Nach oraler Gabe werden im Urin der Ratten in
den ersten 12 Stunden 46,3 % der verabreichten Dosis und in den darauf folgenden
12 Stunden weitere 2,3 % der Dosis wiedergefunden (Gingell et al. 1985).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 4
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1.2 Metabolismus

Verstoffwechselt wird Epichlorhydrin nach initialer Reaktion mit Glutathion an einem
der beiden reaktiven Zentren (s. Abb. 1), was zu ausscheidungsfihigen Metaboliten
fithrt, die im Urin nachweisbar sind. Dabei handelte sich um die Merkaptursidurederiva-
te N-Acetyl-S-(3-chlor-2-hydroxypropyl)-L-cystein (CHPMA), S-(2,3-Dihydroxypro-
pyl)-L-cystein und N-Acetyl-S-(2,3-dihydroxypropyl)-L-cystein (DHPMA). Daneben
entsteht aus der Hydrolyse das ebenfalls ausscheidungsfihige 3-Chlor-1,2-propandiol.
Im Urin présentieren sich die CHPMA und das 3-Chlor-1,2-propandiol mit 36 % bzw.
4 % der Dosis als Hauptmetabolite des Epichlorhydrins (Gingell et al. 1985). Nach
Fakhouri und Jones (1979) bildet sich aus 3-Chlor-1,2-propandiol in vivo beta-Chlor-
milchsédure und daraus Oxalsdure. Der letztere Metabolit konnte allerdings in anderen
Studien nicht nachgewiesen werden. Die Ausscheidung der Metabolite im Urin zeigt
in den Untersuchungen eine zweiphasige Eliminationskinetik, wobei sich in den ers-
ten 12 Stunden nach Exposition eine Eliminationshalbwertzeit von 2,16 Stunden und
danach eine Eliminationshalbwertzeit von 17,02 Stunden ergibt (Gingell et al. 1985).
Epichlorhydrin bildet die Himoglobinaddukte N-(2,3-Dihydroxypropyl)-valin
(DHPV) (Hindsg Landin etal. 1996) sowie N-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)-valin (CHPV)
(Bader et al. 2009). Das Kopplungsprodukt DHPV wird bei der Ratte nach intraperito-
nealer Gabe von 40 mmol/kg Kérpergewicht nachgewiesen (Hindsg Landin etal. 1999).
Es findet sich vermehrt bei Rauchern (Hindsg Landin et al. 1996). CHPV kann in
Humanblut nach akzidenteller Exposition gegeniiber Epichlorhydrin nachgewie-
sen werden (Wollin et al. 2014). Die Inkubation von Epichlorhydrin in Gegenwart
menschlicher Zellen des Lungen- und Bronchialparenchyms fithrt zu einer Abnahme
der mutagenen Wirkung (s.u.), als deren Ursache eine rasche Inaktivierung, vielleicht
durch Thiolbildung, vermutet wird (De Flora et al. 1984; Petruzzelli et al. 1989).

2  Kritische Toxizitat

Epichlorhydrin schédigt bei chronischer und subchronischer Applikation in Versu-
chen mit Nagern Lunge, Leber, Nieren, Nebennieren und ZNS und fiihrt zur Vermin-
derung des Hamoglobins und der Lymphozyten im peripheren Blut. Epichlorhydrin
induziert bei Nagern maligne Lymphome, Hyperplasien, Papillome und Karzinome
des Vormagens, subkutane Fibrome sowie Lungen- und Hypophysentumoren. Es er-
weist sich im Zwei-Stufen-Experiment als Initiator und bindet direkt an die DNA
der Zielgewebe, was die tumorigene Wirkung erklart. Es wirkt dtzend auf Haut, Au-
gen und auf die Schleimhéute des Atemtrakts. Die lokalen Reizwirkungen lassen sich
auf die hohe Reaktivitdt mit Nucleophilen zuriickfiithren. Bei letalen Dosen kommt
es zur Lahmung des Atemzentrums. Die Fertilititsminderung bei ménnlichen Na-
gern konnte im Zusammenhang mit einer Verringerung der ATP-Gehalte der Sper-
mien stehen. Der Metabolit 3-Chlorlactaldehyd hemmt Enzyme der Glykolyse (v.a.
Glyceraldehyd-3-phosphatdehydrogenase). Auch Proteine, die nétig sind fiir die In-
teraktion zwischen Spermium und Eizelle, sind nach Epichlorhydrin-Gabe vermin-
dert. Epichlorhydrin ist lokal krebserzeugend bei Nagern. Bei exponierten Arbeitern
werden DNA-Addukte, Schwesterchromatidaustausche und Chromosomenschaden
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in den Lymphozyten beobachtet. Zur Frage der krebserzeugenden Wirkung beim
Menschen liegen nur wenige verwertbare Studien mit geringen Fallzahlen vor, aus
denen jedoch keine gesicherten Schliisse gezogen werden kénnen (Greim 2003).

3 Belastung und Beanspruchung

Es liegen zwei Studien vor, bei denen ein Biomonitoring bei Personen mit beruflicher
Exposition gegeniiber Epichlorhydrin durchgefiihrt wurde.

In den Niederlanden wurde die Epichlorhydrin-Belastung von 19 Arbeitern einer
Chemiefabrik untersucht, in der Epichlorhydrin zur Produktion von Glycidylethern
eingesetzt wurde (De Rooij et al. 1997). Dabei wurde zum einem die Epichlorhydrin-
Konzentration in der Luft Giber die gesamte Arbeitsschicht personengebunden
mittels Passivsammler und GC-FID-Analyse (Gaschromatographie mit Flammen-
ionisationsdetektor) bestimmt. Ferner wurden von den Beschiftigten Urinproben
vor Schicht, nach Schicht und vor Beginn der nachfolgenden Schicht gewonnen
und auf die Gehalte an CHPMA, DHPMA und a-Chlorhydrin untersucht. Fiir die
Bestimmung der Metabolite in Urin wurden verschiedene GC-MS-Verfahren (Gas-
chromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung) eingesetzt. Bei einigen Teil-
nehmern wurde das Biomonitoring an mehreren Expositionstagen durchgefiihrt.
Allerdings wurden nicht alle der 40 Biomonitoring-Untersuchungen mit Luftmes-
sungen begleitet. Insgesamt wurden 23 Luftmessungen durchgefiihrt. Diese erga-
ben Schichtmittelwerte im Bereich von < 0,03-1,1 mg Epichlorhydrin/m? CHPMA
konnte in 63 % der Nachschichturinproben nachgewiesen werden. Dabei reichte die
CHPMA-Konzentration von < 0,05 bis 5,35 mmol/mol Kreatinin (entspricht < 0,11—
12,1 mg/g Kreatinin). Im Vorschichturin bzw. im Urin vor der nachfolgenden Schicht
war CHPMA nur in 30 % der Proben nachweisbar. Dabei wurde ein Maximalwert von
3,51 mmol/mol Kreatinin (7,9 mg/g Kreatinin) beobachtet. Als mogliche Ursache fiir
die zum Teil deutlichen Vorschichtbelastungen wurde von den Autoren die Haut-
belastung der Beschéftigten mit Epichlorhydrin postuliert, welche eine verzogerte
Aufnahme des Stoffes erkldren wiirde. Der Vergleich der CHPMA-Konzentration
im Nachschichturin mit den Schichtmittelwerten der individuellen Epichlorhydrin-
Exposition zeigte eine eindeutige lineare Beziehung zwischen Biomonitoring-
Parameter und Epichlorhydrin-Konzentration in der Luft (s. Abb. 2). In der Korrela-
tion wurde in sieben Einzelfillen der Anstieg der CHPMA-Ausscheidung tiber den
Tag dem individuellen Schichtmittelwert gegeniiber gestellt. Die CHPMA-Konzen-
tration war in sechs Féllen im Vorschichturin < 0,05 mmol/mol Kreatinin und in
einem Fall 0,12 mmol/mol Kreatinin. Aus der Abbildung ist zu entnehmen, dass eine
Luftbelastung von 1 mg/m? (Schichtmittelwert) zu einer CHPMA-Ausscheidung von
1,55 mmol/mol Kreatinin (entspricht 3,50 mg/g Kreatinin) fithrte. In der Publikation
der Studie wurde darauf hingewiesen, dass einige Exponierte angaben, ihre Tatigkei-
ten teilweise unter Atemschutz durchzufithren. Allerdings ergab die differenzierte
Auswertung der Assoziationen zwischen der CHPMA-Ausscheidung und der Luft-
belastung keinen Unterschied zwischen Beschiftigten, die angaben, Atemschutz zu
tragen, und denjenigen, die keinen Atemschutz verwendeten. Die Autoren schluss-
folgerten aus diesem Ergebnis, dass der Atemschutz nicht effektiv war. DHPMA
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Abb. 2 Korrelation zwischen der CHPMA-Ausscheidung und der Epichlorhydrin-Luftbelastung
(Mittelwert Uber die gesamte Schicht) (aus De Rooij et al. 1997)

und a-Chlorhydrin konnten in den Urinproben nicht quantifiziert werden, da die
Methode einen Nachweis dieser Metabolite erst ab einer Konzentration von 1 mg/L
(DHPMA) bzw. 0,4 mg/L (a-Chlorhydrin) erlaubt.

In der zweiten Studie an Epichlorhydrin-exponierten Personen wurde das Hamo-
globin-Addukt N-(2,3-Dihydroxypropyl)-valin (DHPV) als Biomonitoringparame-
ter verwendet (Hindsg Landin et al. 1997). Dabei wurde dieser Parameter in den
Blutproben von 14 beruflich gegen Epichlorhydrin exponierten Personen, 14 Biiro-
angestellten des gleichen Betriebes ohne Epichlorhydrin-Belastung sowie 10 externen
Kontrollpersonen ohne Epichlorhydrin-Belastung bestimmt. Die Luftbelastung der
beruflich gegen Epichlorhydrin exponierten Personen lag im Bereich 0,4-0,86 mg/m?
(0,11-0,23 mL/m?®). Die DHPV-Konzentrationen im Blut der Nichtraucher betrugen
im externen Kontrollkollektiv 2,1 + 1,1 pmol/g Globin (Mittelwert + Standardabwei-
chung), im innerbetrieblichen Kontrollkollektiv 6,8 + 3,2 pmol/g Globin und bei den
Exponierten 7,3 + 2,7 pmol/g Globin. Bei den Rauchern betrugen die DHPV-Konzen-
trationen bei den externen Kontrollen 9,5 + 2,2 pmol/g Globin (Mittelwert + Stan-
dardabweichung), bei den innerbetrieblichen Kontrollen 13,1 + 2,7 pmol/g Globin
und bei den Epichlorhydrin-Exponierten 21,1 + 17,1 pmol/g Globin. Dabei war der
Unterschied zwischen der DHPV-Belastung im Blut der Exponierten und der der
innenbetrieblichen Kontrollen statistisch nicht signifikant. Dartiber hinaus wurde in
der Studie wie bereits in einer fritheren Pilotstudie (Hindsg Landin et al. 1996) ein
markanter Einfluss des Rauchverhaltens auf die DHPV-Konzentration im Blut be-
statigt.

4 Auswahl der Indikatoren

Der Nachweis einer systemischen Epichlorhydrin-Belastung des Menschen kann
zum einen tber die Bestimmung der im Urin ausgeschiedenen Merkaptursduren des
Epichlorhydrins und zum anderen durch die Bestimmung der Himoglobin-Addukte
des Epichlorhydrins erfolgen. In tierexperimentellen Untersuchungen werden so-
wohl die S-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)-merkaptursdure (CHPMA) als auch die
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S-(2,3-Dihydroxypropyl)-merkaptursdure (DHPMA) gebildet und im Urin ausge-
schieden. Beide Verbindungen konnen somit als moégliche Parameter einer Exposi-
tion gegen Epichlorhydrin verwendet werden.

Die chlorhaltige Merkaptursaure CHPMA spiegelt die urspriingliche Struktur des
Epichlorhydrins besser wider und ist damit der spezifischere Parameter als die dihy-
droxylierte Merkaptursdure DHPMA. Zusitzlich wird fir die DHPMA bei einem
Kollektiv der Allgemeinbevolkerung eine erhebliche Hintergrundbelastung gezeigt,
so dass dieser Parameter offensichtlich auch physiologisch gebildet wird. Dabei zeigt
sich eine geringe Schwankungsbreite und ein Bezug zur Kreatininausscheidung
(Eckert et al. 2011). Fiir CHPMA wird keine Hintergrundausscheidung beobachtet
(Eckert et al. 2012).

Bei den Hiamoglobinaddukten ist Ahnliches zu erwarten, hier liegen jedoch we-
niger Daten vor. Auch hier finden sich fiir das N-(2,3-Dihydroxypropyl)-valin
(DHPV) relevante Ausscheidungen bei beruflich nicht gegen Epichlorhydrin expo-
nierten Personen (Hindsg Landin et al. 1996). Das chlorierte Addukt N-(3-Chlor-
2-hydroxypropyl)-valin (CHPV) kann spezifisch nur nach Epichlorhydrinexposition
nachgewiesen werden. Nach einem Chemieunfall wurden auch einige Wochen nach
dem Ereignis zum Teil noch erhéhte CHPV-Spiegel gemessen, wihrend DHPV nicht
nachweisbar war (Wollin et al. 2014).

5 Untersuchungsmethoden

Sowohl fiir die Merkapturséuren als auch fiir die Himoglobinaddukte des Epichlor-
hydrins liegen mehrere publizierte Analysemethoden vor.

Fiir die Bestimmung der Merkaptursduren CHPMA und DHPMA sind Verfahren
mittels GC-MS (De Rooij et al. 1997) und LC-MS/MS (Fliissigchromatographie-Mas-
senspektrometrie) (Eckert et al. 2010, 2012) publiziert.

Fir die beiden Hiamoglobinaddukte CHPV und DHPYV existieren Verfahren auf
Basis des modifizieren Edman-Abbaus mittels GC-MS/MS (Bader et al. 2009) und
GC-MS (Miiller et al. 2012). Die Bestimmungsgrenzen liegen jeweils bei 25 pmol/g
Globin.

Von der Arbeitsgruppe ,Analysen in biologischem Material“ wurden die Verfah-
ren zur Bestimmung der S-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)-merkaptursiaure (CHPMA)
(Eckert et al. 2015) sowie der Addukte N-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)-valin (CHPV)
(Bader et al. 2012) und N-(2,3-Dihydroxypropyl)-valin (DHPV) (Miiller et al. 2012)
in die Methodensammlung der Kommission aufgenommen.

6 Hintergrundbelastung

Die Epichlorhydrin-spezifischen chlorierten Metabolite CHPMA und CHPV wurden
im Urin bzw. im Blut von Personen ohne berufliche Epichlorhydrin-Belastung bisher
nicht nachgewiesen. Dabei betrug die Nachweisgrenze fiir die CHPMA im empfind-
lichsten Verfahren 2,7 pg/L (Eckert et al. 2012).
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Die weniger spezifischen Metabolite zeigten eine grofle Streubreite und einen un-
terschiedlichen Einfluss des Rauchverhaltens. Fiir den nicht chlorierten Metaboli-
ten DHPMA konnte eine Hintergrundausscheidung in allen Urinproben nachge-
wiesen werden (54 Nichtraucher und 40 Raucher, Bereich 114-369 pg/g Kreatinin)
(Eckert et al. 2011). Fir Nichtraucher wurde ein Median von 206 pg/g Kreatinin
und ein 95. Perzentil von 279 pg/g Kreatinin ermittelt; fiir Raucher ein Median von
217 pg/g Kreatinin und ein 95. Perzentil von 294 ug/g Kreatinin.

In einer Untersuchung von Hindse Landin et al. (1997) betrug die DHPV-Konzen-
tration im Blut der Nichtraucher im schwedischen Kollektiv 2,1 + 1,1 pmol/g Globin
(Mittelwert + Standardabweichung) und im deutschen Kollektiv 6,8 + 3,2 pmol/g
Globin. Bei den Rauchern waren die DHPV-Konzentrationen im schwedischen Kol-
lektiv 9,5 + 2,2 pmol/g Globin und im deutschen Kollektiv 13,1 + 2,7 pmol/g Globin.

7 Evaluierung

Als im Tierversuch eindeutig genotoxisches Kanzerogen kann fiir Epichlorhydrin
kein BAT-Wert (Biologischer Arbeitsstoff-Toleranzwert) abgeleitet werden. Eine Ab-
leitung von EKA (Expositionséquivalenten fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe) ist fir
den Parameter S-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)-merkaptursdure in Urin méglich. In der
arbeitsmedizinischen Studie von De Rooij et al. (1997) wird ein signifikanter linearer
Zusammenhang zwischen der Epichlorhydrin-Luftbelastung und diesem Biomoni-
toringparameter festgestellt. In der Studie wird tiber teilweise hohe Vorschichtwerte
der CHPMA-Ausscheidung berichtet, die auf eine verzogerte Aufnahme des Stoffes
iber die Haut zuriickgefithrt werden. Demzufolge kann eine Akkumulation des Pa-
rameters bei mehreren nachfolgenden Schichten mit Epichlorhydrin-Belastung nicht
ausgeschlossen werden.

Gemif der Korrelation aus der Studie von De Rooij et al. (1997) ergeben sich fol-
gende EKA:

Luft Urin
1-Chlor-2,3-epoxypropan S-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)-merkaptursiure
[mL/m?3] [mg/m?3] [mg/g Kreatinin]

0,06 0,23 0,80

0,13 0,5 1,75
0,26 1 3,5
0,6 2,3* 8"
2* 8" 28*

* Aquivalenzwerte zur Expositions-Risiko-Beziehung fiir krebserzeugende Stoffe gemif§ TRGS 910
(»Risikobezogenes Mafinahmenkonzept fir Tétigkeiten mit krebserzeugenden Gefahrstoffen)
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Die Probenahme ist am Expositionsende bzw. Schichtende durchzufithren. Bei
Langzeitexpositionen sollte die Probenahme am Schichtende nach mehreren voran-
gegangen Schichten erfolgen.

8 Interpretation

Die EKA-Korrelation bezieht sich auf normal konzentrierten Urin, bei dem der
Kreatiningehalt im Bereich von 0,3-3,0 g/L liegt (WHO 1996). In der Regel emp-
fiehlt sich bei Urinproben auflerhalb der genannten Grenzen die Wiederholung der
Messung beim normal hydrierten Probanden.
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