Keywords

Glycidol; Biologischer
Arbeitsstoff-Referenzwert;
BAR; N-(2,3-Dihydroxypropyl)-
valin; S-(2,3-Dihydroxypropyl)-
merkaptursdure

Citation Note:

Goen T, Drexler H, Hartwig A,
MAK Commission. Glycidol

- Ableitung eines BAR.
Beurteilungswerte in
biologischem Material. MAK
Collect Occup Health Saf. 2021
Jun;6(2):Doc036.

DOI: https://doi.org/10.34865/
bb55652d6_2or

Manuskript abgeschlossen:
05 Feb 2020

Publikationsdatum:
30 Jun 2021

Lizenz: Dieses Werk ist
lizenziert unter einer Creative
Commons Namensnennung 4.0
International Lizenz.

Glycidol - Ableitung eines BAR

Beurteilungswerte in biologischem Material

T. Goen?
H. Drexler?”

A. Hartwig3*
MAK Commission*”

1 nstitut und Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin, Friedrich-Alexander-Universitdt (FAU)
Erlangen-Ndrnberg, Henkestral3e 9—-11, 91054 Erlangen

2 | eitung der Arbeitsgruppe , Beurteilungswerte in biologischem Material der Standigen Senatskommission
zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche Forschungsgemeinschaft, Institut und Poliklinik
flir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin, Friedrich-Alexander-Universitdt (FAU) Erlangen-Niirnberg,
HenkestraBe 9-11, 91054 Erlangen

3 vorsitz der Standigen Senatskommission zur Priifung gesundheitsschéadlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschatft, Institut fir Angewandte Biowissenschaften, Abteilung Lebensmittelchemie und
Toxikologie, Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT), Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

4 Stéandige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn

E-Mail: H. Drexler (hans.drexler@fau.de), A. Hartwig (andrea.hartwig@kit.edu), MAK Commission
(arbeitsstoffkommission@dfg.de)

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has evaluated glycidol (2,3-epoxy-1-propanol) [556-52-5] and
has derived a biological reference value (BAR) at the workplace for its adduct at the
N-terminal valine of the haemoglobin protein complex (N-(2,3-dihydroxypropyl)valine,
DHPV).

Glycidol is an alkylating agent, which generated DNA adducts in an in vitro assay.
Moreover, DHPV was found in rats and humans after consumption of glycidol-gen-
erating fatty acid glycidyl esters. Studies in populations without occupational expo-
sure to glycidol demonstrated significantly higher DHPV levels in smokers compared
to non-smokers. Based on the 95" percentile of DHPV levels in individuals without
occupational exposure to glycidol, a BAR of 15 pmol DHPV/g globin was evaluated for
non-smokers. Sampling has to be performed after exposure for at least 3 months.

Additionally, S-(2,3-dihydroxypropyl)mercapturic acid (DHPMA), a secondary prod-
uct of the glutathione conjugation with glycidol, was determined in the urine of the
general population. However, no studies were performed which could demonstrate the
increase of DHPMA levels by glycidol exposure. No data were available which depict
a quantitative relation between the biomarkers of exposure and the external exposure
to glycidol or the carcinogenic risk. Despite the existing background levels of DHPMA,
no BAR was evaluated for this parameter due to the missing data for the association
between urinary DHPMA levels and glycidol exposure.
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BAR (2020)

MAK-Wert

Hautresorption (2000)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2014)
Fruchtschiadigende Wirkung
Keimzellmutagene Wirkung (2014)

Synonyma

Chemische Bezeichnung
CAS-Nummer

Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt bei 1013 hPa
Dichte bei 20°C
Dampfdruck bei 25°C

log Kow

15 pmol N-(2,3-Dihydroxypropyl)valin/g Globin
Probenahmezeitpunkt: nach mindestens 3 Monaten Exposition

H

Kategorie 2

Kategorie 3 A

Glyceringlycid
Glycid
Glycidalkohol

Oxiran-2-methanol
2,3-Epoxy-1-propanol
556-52-5

C;H,O,

74,08 g/mol

-54°C (IFA 2021)

163 °C (Zersetzung) (IFA 2021)
1,12 g/cm® (IFA 2021)

1,2 hPa (IFA 2021)

-0,95 (IFA 2021)

Glycidol kommt in zwei stereoisomeren Formen vor und ist als bifunktionelles Alkylans eine Schliisselsubstanz fiir
die Synthese von zahlreichen Glycidol- und Glycerin-Derivaten. Die Derivate dienen zur Herstellung von oberflachen-
aktiven Verbindungen, Kunststoffzusétzen, Farben, Fotochemikalien, Pharmazeutika und Bioziden. In der Herstellung
von Vinylpolymeren dient Glycidol als Stabilisator. Es wird ferner als Additiv fiir Ole und synthetische Hydraulik-
flussigkeiten, sowie als Losemittel fiir bestimmte Epoxyharze verwendet (Hartwig 2015). In geringen Mengen ist es
auch im Tabakrauch enthalten (Schumacher et al. 1977).

1 Metabolismus und Toxikokinetik

1.1 Aufnahme, Verteilung und Elimination

Mannliche Fischer 344-Ratten wurden mit 37,5 bzw. 75 mg Glycidol/kg Kérpergewicht (KG) oral (po) oder intravends
(iv) exponiert. Dabei wurden annéhernd 87-92 % der Dosis durch den Gastrointestinaltrakt der Ratte aufgenommen.
72 Stunden nach der Exposition gegen “C-markiertem Glycidol war der Grofiteil der applizierten Dosis iiber den Urin
ausgeschieden worden (Dosis 37,5 mg/kg KG: 39,9 £1,9 % (po) bzw. 43,3+2,5% (iv); Dosis 75 mg/kg KG: 41,8 +2,3 % (po)
bzw. 48,0 + 8,3 % (iv)). Der zweite bedeutende Exkretionsweg erfolgte tiber die CO,-Abatmung. Die Exkretion tiber die
Faeces war dagegen untergeordnet (Nomeir et al. 1995).
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In einer Studie zur Toxikokinetik an je drei mannlichen SD-Ratten und ménnlichen Affen (Cynomolgus, Makaken-
art) betrug die Bioverfiigbarkeit von Glycidol nach oraler Gabe von 75 mg/kg KG (entspricht ca. 1 mmol/kg KG) fir
Ratten 68,8 % und fiir Affen 34,3 %. Die maximale Konzentration im Blut und die AUC (area under the curve) waren
nach Gabe von 75 mg Glycidol/kg KG bei den Ratten 3,9- bzw. 2,0-mal so hoch wie bei den Affen. Die Halbwertzeit
fur die Glycidol-Elimination aus dem Plasma betrug nach intravendser Gabe bei den Ratten 0,367 und bei den Affen
0,409 Stunden sowie nach oraler Gabe bei den Ratten 1,28 und bei den Affen 1,48 Stunden. In der gleichen Studie wur-
den beide Spezies auch oral gegen 341 mg Glycidyllinoleat (entspricht ca. 1 mmol/kg KG) exponiert. Auch hier wurde
Glycidol im Plasma bestimmt und die resultierenden Glycidol-Plasma-Spiegel zeigten sehr ahnliche kinetische Verlaufe
wie nach oraler Glycidol-Exposition. Nach Gabe von 341 mg Glycidyllinoleat/kg KG entsprach im Rattenversuch die
maximale Konzentration von Glycidol im Blut 77% der maximalen Konzentration nach Glycidol-Gabe und die AUC
128 % der AUC nach Glycidol-Gabe, wahrend im Affenversuch die maximale Konzentration von Glycidol im Blut 17 %
der maximalen Konzentration und die AUC 56 % der AUC nach Glycidol-Gabe entsprachen. Damit ergibt sich bei Affen
eine geringere Bioverfiigbarkeit von Glycidol aus Glycidyllinoleat (Wakabayashi et al. 2012).

In einer weiteren Toxikokinetik-Studie wurden Ratten oral mit 0; 4,92; 12; 30 bzw. 75 mg Glycidol/kg KG exponiert
und die Konzentration des Himoglobinadduktes N-(2,3-Dihydroxypropyl)valin (DHPV) 24 Stunden nach Dosierung
gemessen (Honda et al. 2014). Dabei wurde ein dosisabhéngiger Anstieg des DHPV-Spiegels festgestellt. Ferner wurden
iiber einen Zeitraum von 40 Tagen weitere Blutproben von Tieren, die gegen 12 mg Glycidol/kg KG exponiert wurden,
gewonnen und auf den DHPV-Gehalt untersucht. Dabei wurde ein linearer Abfall festgestellt, der mit 61 Tagen in
guter Ubereinstimmung mit der Erythrozyten-Halbwertzeit war. Fiir die Bildungsreaktion des DHPV in Ratten- und
Humanblut wurde eine Kinetik 2. Ordnung mit Geschwindigkeitskonstanten von 6,7 + 1,1 bzw. 5,6 +1,3 pmol/g Globin/
(UM x h) festgestellt (Honda et al. 2014).

Von 16 méannlichen Wistar-Ratten wurde nach oraler Gabe von 50 mg Glycidol/kg KG (entspricht 0,67 mmol/kg KG) in
den ersten acht Stunden 2,30 £ 0,71 mg S-(2,3-Dihydroxypropyl)merkaptursiure (DHPMA), in nachfolgenden 16 Stun-
den 3,40 + 0,54 mg DHPMA und in den darauffolgenden 24 Stunden 0,34 + 0,06 mg DHPMA ausgeschieden, was 5,4 +1,6;
7,8 +1,3 bzw. 0,8+ 0,1% der Dosis entspricht (Appel et al. 2013).

In einer Humanstudie konsumierten elf Probanden iiber einen Zeitraum von vier Wochen téglich 36 g Palmfett,
welches 8,7 mg Glycidol/kg in Form von Glycidylfettsdureestern enthielt. Zur Ermittlung der Kinetik des Glycidol-
Hamoglobin-Addukts DHPV wurden zwei Blutproben in der Woche vor Exposition, je eine Blutprobe am Ende jeder
Expositionswoche sowie am Ende jeder dritten Woche innerhalb einer 15-w6chigen Nachverfolgungsphase gewonnen.
Der DHPV-Spiegel zeigte in den vier Wochen der oralen Exposition einen konstanten Anstieg. Nach der Expositions-
phase fiel die DHPV-Konzentration einer Eliminationskinetik 0. Ordnung folgend mit einer Halbwertzeit von 104 Ta-
gen wieder ab (Abraham et al. 2019).

1.2 Metabolismus

Die Abbauwege des Glycidols bei Ratten sind bei Greim (2000) dargestellt. Nach intraperitonealer Injektion von Gly-
cidol wurden S-(2,3-Dihydroxypropyl)glutathion, S-(2,3-Dihydroxypropyl)cystein und p-Chlormilchséure als Haupt-
metaboliten im Urin isoliert (NTP 1990). Médnnliche Ratten erhielten 48, 54 und 72 Stunden nach intraperitonealer
Injektion von radioaktiv markierter isotonischer Natriumchlorid-Lésung (Na*¢Cl) 100 mg Glycidol/kg KG oral. Bis zu
80 Stunden nach Beginn des Experiments wurde als einziger radioaktiv markierter Metabolit B-Chlormilchsaure im
Urin gefunden (Jones und O’Brien 1980). Die identifizierten Harnmetaboliten entsprachen denjenigen Metaboliten, die
nach Zufuhr von 3-Chlor-1,2-propandiol (a-Chlorhydrin, Monochlorpropandiol) gefunden wurden. Eine Umwandlung
des Glycidols zu 3-Chlor-1,2-propandiol durch direkte Reaktion mit Salzsdure im Magen ist daher anzunehmen. Der
Ubergang von 3-Chlor-1,2-propandiol in ein Glutathionderivat (S-(2,3-Dihydroxyproyl)glutathion) unter Beteiligung
einer Glutathiontransferase diirfte in Konkurrenz stehen mit der Oxidation zu f-Chlormilchsaure unter sukzessiver
Beteiligung einer Alkohol- und einer Aldehyd-Dehydrogenase (ACGIH 1996).

Durch Abspaltung der Glutaminséure und des Glycins sowie anschlieBender Acetylierung wird das S-(2,3-Dihydroxy-
propyl)glutathion in die entsprechende Merkaptursaure (DHPMA), die iiber den Urin ausgeschieden wird, umgewan-
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delt. Die Umwandlung von Glycidol zu Glycerin durch Rattenleber- und Lungenmikrosomen wurde ebenfalls nach-
gewiesen. Es handelt sich um eine durch Epoxidhydrolasen katalysierte Hydrolyse (Patel et al. 1980).

Glycidol ist aufgrund der Epoxidstruktur sehr reaktiv und stellt eine direkt alkylierende Substanz dar. Im In-vitro-Mo-
dell wurde die Reaktion von Glycidol mit gereinigter DNA zu den DNA-Addukten 3-(2,3-Dihydroxypropyl)-dUrd und
3-(2,3-Dihydroxypropyl)-dThd nachgewiesen (Segal et al. 1990). Das entsprechende Addukt am N-terminalen Valin der
Globin-Gruppen des Hamoglobin-Komplexes (DHPV) wurde sowohl im Tierversuch (ménnliche Wistar-Ratte) als auch
im Probandenversuch nach oraler Glycidylfettsdureester-Gabe nachgewiesen (Abraham et al. 2019; Appel et al. 2013).

2 Kiritische Toxizitat

Nach akuter inhalativer Aufnahme verursacht Glycidol Pneumonie und Emphyseme bei Ratten und Méusen. Glycidol
wirkt haut- und schleimhautreizend und zeigt im Tierversuch eine neurotoxische Wirkung. Es besitzt eine mutagene
Aktivitat in zahlreichen Kurzzeittests mit Prokaryonten und Eukaryonten in vitro sowie genotoxische Eigenschaften
in vivo. Bei Zufuhr mit der Schlundsonde erweist sich Glycidol als eindeutig kanzerogen bei Ratte und Maus (Greim
2000).

3 Belastung und Beanspruchung

Es liegen keine Studien vor, die einen quantitativen Bezug zwischen Glycidol-Biomonitoringparametern und gesund-
heitlichen Effekten oder zwischen Glycidol-Biomonitoringparametern und der Glycidol-Konzentration in der Luft
herstellen.

4 Auswahl der Indikatoren

Der Nachweis einer systemischen Glycidol-Belastung des Menschen kann zum einen tiber die Bestimmung der im Urin
ausgeschiedenen Merkaptursiuren des Glycidols und zum anderen durch die Bestimmung der Himoglobin-Addukte
des Glycidols erfolgen. Allerdings werden beide Parameter auch als Folgeprodukte einer Epichlorhydrin-Exposition
gebildet (Goen et al. 2017).

Die Tierstudien zum Metabolismus weisen darauf hin, dass DHPMA als Folgeprodukt der direkten Reaktion von
Glycidol mit Glutathion gebildet und im Urin ausgeschieden wird, und somit als méglicher Parameter einer Glycidol-
Exposition verwendet werden kann. Untersuchungen an einem Kollektiv der deutschen Allgemeinbevélkerung haben
gezeigt, dass DHPMA eine deutlich messbare Hintergrundausscheidung aufweist, die nur eine geringe Schwankungs-
breite besitzt und sehr eng mit der Kreatinin-Ausscheidung assoziiert ist (Eckert et al. 2011).

Als weiterer Parameter steht DHPV zur Verfiigung. Fir diesen Parameter liegen mehrere Studien vor, in denen DHPV-
Gehalte bei Personen ohne beruflichen Kontakt zu Glycidol oder Epichlorhydrin gemessen wurden (siehe dazu Ab-
schnitt 6). Im Gegensatz zur DHPMA zeigten die DHPV-Konzentrationen einen eindeutigen Unterschied zwischen
Rauchern und Nichtrauchern, der darauf hindeutet, dass fiir diesen Parameter exogene Quellen von gréfierer Be-
deutung sind als eine mogliche physiologische Bildung (Hindse Landin et al. 1997). Dartiiber hinaus wurden in einer
Studie nach dem Konsum von Glycidylfettsidurester-haltiger Nahrung erh6hte DHPV-Blutspiegel beobachtet (Abraham
et al. 2019). Bisher liegen keine Studien zu diesem Parameter nach beruflicher Exposition gegen Glycidol vor, sondern
lediglich Studien, bei denen dieser Parameter bei Beschaftigten nach beruflichem Epichlorhydrin-Umgang (Hindse
Landin et al. 1997) sowie bei Einsatzkriften nach einem unfallartigen Epichlorhydrin-Austritt (Wollin et al. 2014)
bestimmt wurde. In der ersten Studie konnte DHPV bei den Chemiebeschaftigten (regelhafte Exposition im Bereich
0,11-0,23 ml/m® Epichlorhydrin) im Bereich 3,32-58,22 pmol/g Globin bestimmt werden. Allerdings wiesen die inner-
betrieblichen Kontrollen vergleichbar hohe DHPV-Spiegel (3,01-40,3 pmol/g) auf (Hindse Landin et al. 1997). In der
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Studie zum Epichlorhydrin-Unfall (Wollin et al. 2014) war DHPV bei den Einsatzkréften — vermutlich aufgrund der
hohen Nachweisgrenze (siehe Abschnitt 5) — nicht nachweisbar.

5 Untersuchungsmethoden

Sowohl fiir die Merkapturséure als auch fir die Himoglobin-Addukte des Glycidols liegen publizierte Analysen-
methoden vor.

De Roojj et al. (1997) verwendeten fiir die Bestimmung der DHPMA im Urin ein Verfahren mit GC-MS-Technik. In
dem Verfahren wurde der Urin lyophylisiert, nachfolgend methyliert (Umsetzung mit Methanol und HCI) und silyliert
(Umsetzung mit N,O-Bis(trimethylsilyl)trifluoracetamid) und schlieilich die Derivate mit GC-MS getrennt und de-
tektiert. Fiir die DHPMA berichten die Autoren von analytischen Stérungen, die eine Bestimmung dieses Parameters
erst ab einer Konzentration von 1 mg/l erméglichten. Eine deutlich spezifischere und sensitivere Bestimmung der
Merkapturséure ist mit Hilfe der Kopplung aus Hochleistungs-Fliissigkeitschromatographie und Tandem-Massen-
spektrometrie (LC-MS/MS) moglich. Eckert und Kollegen stellten ein Analysenverfahren vor, mit dem die DHPMA
im Urin zuverldssig quantifiziert werden kann (Eckert et al. 2010). Dabei wird diese Merkaptursidure gemeinsam mit
anderen Hydroxyalkylmerkaptursduren mit Festphasenextraktion aus der Urinmatrix angereichert und unter Ein-
satz der Hydrophilic-Interaction-Fliissigkeitschromatographie (HILIC) getrennt. Mit diesem Verfahren wurde fiir die
DHPMA eine Nachweisgrenze von 5,5 pg/1 Urin erzielt.

Fur DHPV existiert ein Verfahren auf Basis des modifizieren Edman-Abbaus und der GC-MS-Analysentechnik (Miiller
et al. 2012). Dieses Verfahren weist eine Bestimmungsgrenze von 25 pmol/g Globin auf und ist somit nicht zur siche-
ren Erfassung der Hintergrundbelastung bzw. geringfiigig erhohter Expositionen geeignet. Durch den Einsatz der
Tandem-Massenspektrometrie lasst sich die Bestimmungsgrenze herabsetzen. Hindsg Landin et al. (1996) konnten
mit einem dhnlichen Verfahren, allerdings mit GC-Tandem-MS-Technik, eine Nachweisgrenze von 2 pmol/g Globin
erreichen. Hielscher et al. (2017) entwickelten ein Analysenverfahren zur Bestimmung von DHPV auf Basis des Ed-
man-Abbaus und der UPLC-MS/MS-Technik (ultra-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry).

6 Hintergrundbelastung

DHPMA wurde im Rahmen einer deutschen Bevolkerungsstudie (54 Nichtraucher und 40 Raucher) in allen Urinproben
nachgewiesen. Die DHPMA-Konzentrationen lagen dabei im Bereich von 114 bis 369 pg/g Kreatinin. Fiir Nichtraucher
wurde ein Median von 206 pg DHPMA/g Kreatinin und ein 95. Perzentil von 279 ng DHPMA/g Kreatinin ermittelt;
fir Raucher ein Median von 217 ug DHPMA /g Kreatinin und ein 95. Perzentil von 294 pg DHPMA/g Kreatinin (Eckert
et al. 2011).

Hindseg Landin et al. (1997) berichteten im Rahmen einer arbeitsmedizinischen Studie bei gegen Epichlorhydrin ex-
ponierten Arbeitern und Kontrollpersonen ohne beruflichen Kontakt zu Epichlorhydrin aus Deutschland und Schwe-
den iliber einen statistisch signifikanten Unterschied der DHPV-Konzentration zwischen Rauchern und Nichtrauchern.
Die DHPV-Konzentration im Blut der Nichtraucher betrug im schwedischen Kollektiv 2,1+ 1,1 pmol/g Globin (Mittel-
wert £ Standardabweichung) und im deutschen Kollektiv 6,8 + 3,2 pmol/g Globin. Bei den Rauchern lagen die DHPV-
Konzentrationen im schwedischen Kollektiv bei 9,5 + 2,2 pmol/g Globin und im deutschen Kollektiv bei 13,1+12,4 pmol/g
Globin.

Honda et al. (2011), die die Bildung von DHPV aufgrund oraler Glycidylfettsdureester-Aufnahme untersuchten, dis-
kutierten den Einfluss der Erndhrung mit unterschiedlich hohen Glycidylfettsdureester-Gehalten. Allerdings fand
die Arbeitsgruppe in ihrer eigenen Untersuchung in einer kleinen nichtrauchenden Personengruppe (n=6) mit er-
hohter Glycidylfettsdureester-Aufnahme tiber das Kantinenessen signifikant niedrigere DHPV-Werte als bei Nicht-
rauchern der gleichen Firma (n=5) mit nicht erhéhter Glycidylfettsdureester-Aufnahme (3,8 + 2,0 pmol/g Globin vs.
7,6 3,1 pmol/g Globin).
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In einer Folgestudie (Honda et al. 2012) fanden die Autoren keinen Unterschied zwischen den DHPV-Gehalten im
Blut von 14 nichtrauchenden Personen mit erhéhter Glycidylfettsdureester-Zufuhr und 42 nichtrauchenden Personen
mit Glycidylfettsaureester-armerer Ernahrung (6,9 pmol/g Globin (95-%-KI (Konfidenzintervall) 4,9-9,0) vs. 7,3 pmol/g
Globin (95-%-KI 6,1-8,5)). Der DHPV-Gehalt in der Gruppe ohne erhéhte Glycidylfettsdureester-Belastung reichte von
1,4 bis 16,0 pmol/g Globin und wies ein 95. Perzentil von 15,0 pmol/g Globin auf.

Um die Glycidol-Belastung durch die regulédre alimentiare Zufuhr von Glycidylfettsdureestern zu erfassen, wurden
in Schweden Blutproben von 50 Kindern im Alter von etwa 12 Jahren (35 Jungen, 15 Madchen) sowie je 6 mann-
liche erwachsene Raucher und Nichtraucher auf den DHPV-Spiegel untersucht. Bei den Kindern betrug der DHPV-
Gehalt 7,3 +2,5 pmol/g Globin (Mittelwert + Standardabweichung), wobei kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechtern festgestellt wurde. In dem Erwachsenen-Kollektiv war der DHPV-Gehalt im Blut der
Raucher mit 23,4 +4,6 pmol/g Globin (Bereich: 18,1-31,4 pmol/g) im Vergleich zu den Werten im Blut der Nichtraucher
(10,3+2,7 pmol/g Globin, Bereich: 6,3-14,0 pmol/g Globin) statistisch signifikant erhoht (Aasa et al. 2019).

Weitere Daten zur DHPV-Hintergrundbelastung liegen aus Untersuchungen des Bundesinstituts fiir Risikobewertung
(BfR) vor (Abraham et al. 2019; Hielscher et al. 2017). Im Rahmen der Entwicklung einer neuen Methode zur Be-
stimmung von DHPV in Humanglobin wurden von 12 erwachsenen Nichtrauchern (6 Frauen und 6 Manner) je zwei
Blutproben im Abstand von 7 bis 15 Tagen gewonnen und mit der neuen Methode auf den DHPV-Gehalt untersucht
(Hielscher et al. 2017). Dabei fanden sich bei geringer intraindividueller Variabilitit DHPV-Gehalte im Bereich von
2,2 bis 4,9 pmol/g Globin. In einer nachfolgenden Toxikokinetikstudie waren die DHPV-Grundgehalte bei den 11 Pro-
banden vor oraler Zufuhr mit besonders hoch mit Glycidylfettsaureester-belastetem Palmfett im Bereich von 3,21 bis
5,09 pmol/g Globin (Abraham et al. 2019). Diese Arbeitsgruppe verwendete allerdings in ihrem Analysenverfahren
das nach Abspaltung von der Globin-Kette gebildete Hydantoin-Produkt zur Kalibrierung, so dass der Einfluss der
Protein-Struktur auf die Abspaltungsreaktion nicht miterfasst wird. Unklar ist, ob die Ergebnisse dieser Studie mit
denen der Studien mit der etablierten Kalibrierung vergleichbar sind (siehe Abschnitt 5).

7 Evaluierung

Aufgrund der Einstufung von Glycidol als im Tierversuch eindeutig nachgewiesenes Kanzerogen ist ein Biologischer
Arbeitsstoff-Toleranzwert (BAT-Wert) nicht abzuleiten. Eine Ableitung von Expositionsiquivalenten fiir krebserzeu-
gende Arbeitsstoffe (EKA) ist aufgrund der fehlenden Daten ebenfalls nicht méglich.

Auf die Ableitung eines Biologischen Arbeitsstoff-Referenzwertes (BAR) fiir den Parameter DHPMA wird verzichtet,
weil derzeit keine Humanstudien vorliegen, die die DHPMA zweifelsfrei als humanen Glycidol-Metaboliten ausweisen.

Dagegen ist die Bildung des Glycidol-Hamoglobin-Addukts DHPV im Menschen nach Exposition gegen Glycidol-
bildende Fettsdureglycidylester belegt (Abraham et al. 2019). Fur die Ableitung des BAR auf Basis des DHPV-Spiegels
enthilt die japanische Studie (Honda et al. 2012) die grofite Stichprobe an nichtrauchenden Erwachsenen, wobei der
Ergebnisbereich (1,4-16 pmol DHPV/g Globin) gut mit den Ergebnissen fiir Nichtraucher in einer schwedischen Studie
(6,3-14 pmol DHPV/g Globin; Aasa et al. 2019) ibereinstimmt. In der Studie von Honda et al. (2012) betrug das 95. Per-
zentil im Nichtraucher-Kollektiv 15,0 pmol DHPV/g Globin. Daher wird ein

BAR fiir Nichtraucher von 15 pmol N-(2,3-Dihydroxypropyl)valin/g Globin

festgelegt. Die Probenahme sollte nach mindestens 3 Monaten Exposition erfolgen, da das Hamoglobin-Addukt ein
Indikator fiir die subchronische Exposition ist.
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Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (https://
www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/arbeitsstoffe/interessenkonflikte/index.html) stellen sicher, dass die Inhalte und
Schlussfolgerungen der Publikation ausschliefllich wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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