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Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn

* E-Mail: A. Hartwig (andrea.hartwig@kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)

Abstract

The German Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area (MAK Commission) summarized and evaluated the
data on diethylene glycol monomethyl ether [111-77-3] to derive an occupational expos-
ure limit value (maximum concentration at the workplace, MAK value) considering
all toxicological end points. Relevant studies were identified from a literature search
and also unpublished study reports were used. Diethylene glycol monomethyl ether is
not irritating to the skin or eyes of rabbits. At the maximum vapour concentration of
216 ml/m?, diethylene glycol monomethyl ether induced no effects in a 13-week inhal-
ation study in rats. The NOAEC is therefore 216 ml/m3 or higher. Taking into account
the longer half-life of its toxic metabolite methoxyacetic acid in humans compared to
rats, a maximum concentration at the workplace (MAK value) of 10 ml/m? has been
derived from this study. Peak Limitation Category II with an excursion factor of 8 have
been assigned because of the critical systemic effect and the long half-life of meth-
oxyacetic acid. Diethylene glycol monomethyl ether is not clastogenic or mutagenic
in vitro. Studies investigating its genotoxic or carcinogenic potential in vivo are not
available. However, there is no corresponding structural alert. The critical end point
of diethylene glycol monomethyl ether is developmental toxicity observed in rats and
rabbits independent of maternal toxicity. The malformations are thought to be caused
by the metabolite methoxyacetic acid. As the margins between the derived NOAELSs
and the MAK value are not sufficiently large, diethylene glycol monomethyl ether has
been assigned to Pregnancy Risk Group B. Based on an in vitro skin absorption study,
percutaneous absorption is expected to contribute significantly to systemic toxicity
and diethylene glycol monomethyl ether has been designated with an “H”. A sensitizing
potential is not expected based on the available data.
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MAK-Wert (2023)
Spitzenbegrenzung (2023)

Hautresorption (2023)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschidigende Wirkung (2023)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert (2023)

Synonyma

Chemische Bezeichnung (IUPAC-Name)
CAS-Nr.

Formel

Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt bei 1013 hPa
Dichte bei 20°C

Dampfdruck bei 25°C

log Kow

Loslichkeit

pKs-Wert

1 ml/m3 (ppm) 24,985 mg/m3

Hydrolysestabilitat

Verwendung

10 m1l/m? (ppm) 2 50 mg/m?
Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 8

H

Gruppe B

15 mg Methoxyessigsaure/g Kreatinin

DEGME
Diethylenglykolmethylether
Diglykolmonomethylether
2-(2-Methoxyethoxy)ethan-1-ol
Methyldiglykol

2-(2-Methoxyethoxy)ethanol
111-77-3
HO-(CH,),-O-(CH,),-O-CHj;
CsH,,04

120,15 g/mol

<-84°C; -70°C (ECHA 2020)
192-195°C (ECHA 2020)
1,02-1,035 g/cm? (ECHA 2020)
0,33 hPa (ECHA 2020)

~0,47 bei 20°C (ECHA 2020)

1000 g/1 Wasser (mischbar) (ECHA 2020)
14,87 bei 25°C (ber.) (ECHA 2020)
1 mg/m320,201 ml/m? (ppm)

k.A.

Hauptanwendung: Frostschutzmittel in Flugzeugtreibstoff;
weitere Anwendungen: als chemisches Zwischenprodukt in der
Synthese, als Losungsmittel in Farben und Bodenpolituren, als
Komponente in hydraulischen Bremsfliissigkeiten, in
Reinigungs-, Wasch- und Desinfektionsmitteln (EU 2000)

Hinweis: Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.

Zitierte unverédffentlichte toxikologische Studien von Firmen wurden der Kommission zur Verfiigung gestellt.
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Diethylenglykolmonomethylether wird von Ratten nach oraler Aufnahme innerhalb von 24 Stunden zu mehr als 95 %,
hauptsichlich in Form des Siduremetaboliten 2-(2-Methoxyethoxy)essigsdure, mit dem Urin ausgeschieden.

Diethylenglykolmonomethylether wirkt beim Kaninchen nicht haut- oder augenreizend. In einer 13-Wochen-
Inhalationsstudie an F344-Ratten treten bis zur Dampfsittigungskonzentration von 216 ml/m? keine Effekte auf.

Empfindlichster Endpunkt aus den vorliegenden Studien mit wiederholter oraler Gabe ist eine leichte Erhohung
des Thymusgewichtes bei 500 mg/kg KG und Tag nach 20-tdgiger Schlundsondengabe an ménnliche Wistar-Ratten.
Weibliche Tiere zeigen diesen Effekt bei kiirzerer Expositionszeit von zwolf Tagen ab 2000 mg/kg KG und Tag. Bei
Wistar-Ratten kommt es nach funftigiger oraler Gabe bei 2000 mg/kg KG und bei Albino COBS CD BR-Ratten nach
sechs Wochen bei 3600 mg/kg KG und Tag zu einem erniedrigten relativen Testesgewicht.

Diethylenglykolmonomethylether wirkt in Bakterien nicht mutagen und induziert in V79-Zellen keine Chromosomen-
aberrationen. Es gibt weder Untersuchungen zur genotoxischen Wirkung in vivo noch zur Kanzerogenitit. Aus der
Struktur ergibt sich kein derartiger Verdacht.

Es liegen keine Hinweise auf eine sensibilisierende Wirkung von Diethylenglykolmonomethylether vor.

Diethylenglykolmonomethylether wirkt in préanatalen Entwicklungstoxizitatsstudien an Ratten nach Schlundsonden-
gabe entwicklungstoxisch und teratogen. Ab 600 mg/kg KG und Tag kommt es ohne Maternaltoxizitét bei den Feten
zu erniedrigtem Korpergewicht, reduzierten Ossifikationen von Sternebrae und Wirbeln sowie viszeralen Variationen
(Thymusreste am Hals, erweiterte Nierenbecken). Mit zunehmender Dosis treten vermehrt skelettale Variationen
und Fehlbildungen von Wirbeln und Rippen sowie viszerale Variationen und Fehlbildungen, vor allem des kardio-
vaskularen Systems, auf. Bei Kaninchen fithrt Diethylenglykolmonomethylether in einer préanatalen Entwicklungs-
toxizitatsstudie nach dermal-okklusiver Verabreichung ab 250 mg/kg KG und Tag ohne Maternaltoxizitédt bei den Feten
vermehrt zu skelettalen Variationen an den Halswirbeln und verzégerten Ossifikationen des Zungenbeins.

2 Wirkungsmechanismus

In einer Untersuchung der potenziellen endokrinen Aktivitdt von Diethylenglykolmonomethylether an fiinf Kern-
rezeptoren mit Hilfe von Reportergen-Assays an der endometrialen Adenokarzinom-Zelllinie (Ishikawa) betrugen
die IC,-Werte (mediane effektive Konzentration, die den Wert der Positivkontrolle um 10 % reduziert) etwa 1x 107”7 M
fiir anti-6strogene Wirkung, 5x10™> M fiir anti-androgene und 5x 107> M fiir anti-glucocorticoide Wirkung (aus
Graphik abgelesen). Die agonistische bzw. antagonistische Wirkung wurde in Relation zur Positivkontrolle (17-p-
Estradiol und Dihydrotestosteron) berechnet. Eine anti-thyroide oder anti-progesterone Wirkung durch Diethylen-
glykolmonomethylether wurde nicht beobachtet (Positivkontrollen Triiodthyronin (T3) und Progesteron). Die anti-
androgene Aktivitat wurde in einem Reportergen-Assay in HepG2-Zellen bestatigt (Kassotis et al. 2014, 2015; ohne
Verfasser:in 2015). Den Ergebnissen nach hitte Diethylenglykolmonomethylether eine schwache anti-6strogene,
-androgene und -glucocorticoide Wirkung. Allerdings sind Methodenbeschreibung und Ergebnisdarstellung schwer
nachzuvollziehen, Angaben zur eingesetzten Konzentration der Positivkontrolle Dexamethason widersprechen sich
im Methoden- und Ergebnisteil und wurden im Corrigendum nicht berichtigt. Hingegen weisen validierte Modelle in
der ToxCast-Datenbank nicht auf agonistische oder antagonistische Effekte hin (US EPA 2020).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Zur inhalativen Aufnahme von Diethylenglykolmonomethylether und zur Verteilung liegen keine Daten vor.
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Diethylenglykolmonomethylether wird von Ratten nach oraler Aufnahme (sieche Abschnitt 3.2) innerhalb von 24
Stunden zu mehr als 95% hauptsichlich in Form des Sduremetaboliten 2-(2-Methoxyethoxy)essigsdure mit dem Urin
ausgeschieden, was zeigt, dass der Stoff vollstdndig resorbiert wird und eine relativ kurze Halbwertszeit hat (siehe
Tabelle 1). Die Studie zeigt auch, dass die Halbwertszeit von Methoxyessigsdure bei sehr hoher Dosis signifikant
ansteigt (ECHA 2020; EU 2000; Health Council of the Netherlands 2017).

Tab.1 Metaboliten im Urin 0-24 h und 24-48 h nach oraler Verabreichung von Diethylenglykolmonomethylether an Ratten in % der
verabreichten Dosis (ECHA 2020)

Dosis [mg/kg KG]

500 1000 2000

0-24h 24-48 h 0-24h 24-48 h 0-24h 24-48 h
MEAA 93,2 14 89,7 1,2 86,2 1,0
MAA 1,1 0,3 0,7 0,3 0,5 0,3
DEG 2,9 0,0 2,3 0,0 2,2 0,0
DEG-Glucuronid 1,0 0,0 0,8 0,0 0,7 0,0
DEGME 3,4 0,0 3,6 0,0 49 0,0

DEG: Diethylenglykol; DEGME: Diethylenglykolmonomethylether; MAA: Methoxyessigsaure; MEA A: 2-(2-Methoxyethoxy)essigsdure

Fir Methoxyessigsédure, ein Metabolit von Diethylenglykolmonomethylether, wird fiir den Menschen nach inha-
lativer Exposition gegen 16 mg 2-Methoxyethanol/m® eine Eliminationshalbwertszeit von 77 Stunden angegeben
(Groeseneken et al. 1989; Hartwig 2009 a). Fiir mannliche bzw. weibliche Ratten wird nach intraperitonealer Gabe
von 100 mg 2-Methoxyethanol/kg KG eine Eliminationshalbwertzeit von 12 und 14 Stunden berichtet (Aasmoe und
Aarbakke 1997; Hartwig 2009 a). Nach oraler Applikation von 2-Ethoxyessigsdure ist die Halbwertszeit bei Ratten
sechsmal kiirzer als beim Menschen. Daher ist anzunehmen, dass auch bei Diethylenglykolmonomethylether die
Halbwertszeiten der Sduremetaboliten beim Menschen langer sind als bei Tieren (SCOEL 2001).

Diethylenglykolmonomethylether (Reinheit 98 %) penetrierte die menschliche Haut in vitro mit einer Geschwindigkeit
von 0,206 mg/cm? und h. Die Permeabilititskonstante betrug 2,06 x 10* cm/h (Dugard et al. 1984). Unter Annahme einer
einstiindigen Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche wiirde dies einer Aufnahmemenge von 412 mg entsprechen.

In einer In-vitro-Untersuchung zur Permeabilitat von Rattenhaut fiir Diethylenglykolmonomethylether betrug die
Penetrationsrate fiir das Stratum corneum 0,051 mg/cm? und Stunde. Der Permeabilititskoeffizient betrug 8,0 x 1072 cm/h
(McDougal et al. 2000).

3.2 Metabolismus

Jeweils vier ménnliche Sprague-Dawley-Ratten pro Dosisgruppe erhielten via Gavage einmalig Diethylenglykol-
monomethylether (Reinheit 99,8 %) in Dosierungen von 500, 1000 oder 2000 mg/kg KG. Der Urin wurde zwei Tage
lang jeweils 24 Stunden gesammelt (0-24 h, 24-48 h) und von jedem Tier einzeln analysiert. Die Wiederfindung betrug
95,9-103,3 %. Da bekannt war, dass praktisch alle Metaboliten von Glykolethern iiber den Urin ausgeschieden werden,
sollte in dieser Studie in erster Linie das Vorhandensein von Methoxyessigsdure als Indikator fiir den Stoffwechselweg
und die Bedeutung dieses Metaboliten fiir die potenzielle Toxizitdt untersucht werden. Es wurde daher ein ana-
lytischer Ansatz mit nicht radioaktiv markierten Substanzen entwickelt, um die Metaboliten im Urin zu ermitteln. Alle
erwarteten Metaboliten konnten nachgewiesen werden, wobei 2-(2-Methoxyethoxy)essigsaure mit 87-95% dominierte.
Auflerdem wurde 0,8-1,4 % der verabreichten Dosis von Diethylenglykolmonomethylether als Methoxyessigsdure
gefunden, wobei der Anteil mit zunehmender Dosis abnahm. Dies zeigt, dass die Oxidation der Hydroxygruppe
der vorherrschende Stoffwechselweg war, aber ein kleiner Teil der Substanz durch Spaltung der Etherbindung
metabolisiert wurde. In geringen Mengen wurde auch nicht metabolisierter Diethylenglykolmonomethylether, das
Glucuronid-Konjugat und Diethylenglykol nachgewiesen. Die wichtigsten (erwarteten) Metabolitenanteile aller drei
Dosierungen und ihre Konzentrationsanteile sind in der Tabelle 1 aufgelistet. Dartiber hinaus zeigten sich Spuren von
drei weiteren Metaboliten. Einer davon konnte als Sulfatkonjugat (ca. 0,02 %) identifiziert werden, die beiden anderen

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2024, Vol 9, No 1 4



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — Diethylenglykolmonomethylether

wurden nicht identifiziert, wobei einer davon Stickstoff enthielt. Da die unbekannten Metaboliten nicht mehr als ca.
0,1% ausmachten, wurde ihre Identifizierung nicht fiir notwendig erachtet (ECHA 2020; EU 2000; Health Council of
the Netherlands 2017). Die Daten sind aus einer unveroffentlichten Studie aus dem Jahr 2017. Nahezu identische Daten
publizierten Kelsey et al. (2020), diese stammen aus demselben Labor und vermutlich aus derselben Untersuchung.

Der vermutete Metabolismus von Diethylenglykolmonomethylether ist in Abbildung 1 dargestellt.

HO\/\O /ﬁ‘/OH
0]

2-(2-Hydroxyethoxy)essigsdure

/ AN

HO\/\O ~._-OH /O\/\O /\H/OH
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O
oy

Methoxyessigsdure

Abb.1 Metabolismusschema von Diethylenglykolmonomethylether nach ECHA (2019) und Kelsey et al. (2020)

4 Erfahrungen beim Menschen

Es liegen nur Daten zu den Endpunkten sensibilisierende Wirkung und Reproduktionstoxizitit vor.

Allergene Wirkung

Ein sekundar zitierter, unvollstindig dokumentierter Maximierungstest an 25 Freiwilligen mit einer 20%igen
Testzubereitung von Diethylenglykolmonomethylether in Vaseline verlief negativ (Opdyke 1974).
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Atemwegssensibilisierende Wirkung

In einer Studie zur Hintergrundbelastung in Innenrdumen wurde ein Zusammenhang zwischen der Raumluftkon-
zentration fliichtiger organischer Verbindungen (u.a. Glykolether) in Schlafrdumen und allergischen Erkrankungen
sowie IgE-Sensibilisierungen bei Kindern im Vorschulalter untersucht. Fliichtige organische Verbindungen wer-
den im Haushalt von Baustoffen, Farben, Mébeln, Teppichen, TV-Geriten etc. emittiert. Die Hintergrundbelastung
durch Diethylenglykolmonomethylether in Schlafzimmern von Kindern, die keine Beschwerden hatten, lag bei
3,91 pg/m3 (95-%-Konfidenzintervall (KI): 2,59-5,90). Bei drei von 198 Kindern, die unter Asthma litten (zwei davon
auch unter Rhinitis und Ekzem) wurden unter anderem statistisch signifikant hohere Raumluftkonzentrationen von
Diethylenglykolmonomethylether detektiert (geometrischer Mittelwert 7,41 pg/m® (95-%-KI: 2,03-27,04)). Es wurde
jedoch keine weitergehende Untersuchung durchgefithrt um festzustellen, ob eine Sensibilisierung gegen Diethylen-
glykolmonomethylether oder andere Glykolether vorlag (Choi et al. 2010). Rickschliisse auf eine mogliche sensibili-
sierende Wirkung von Diethylenglykolmonomethylether konnen nicht gezogen werden.

Daten zu einer beruflichen Exposition liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

In einem Fallbericht aus der Tiirkei wird iiber einen fiinfjahrigen Jungen mit einer angeborenen Fehlbildung, einem
retrokavalen Harnleiter, sowie Anomalien des kardiovaskuldren und skelettalen Systems berichtet. Die Mutter war
wihrend ihrer Schwangerschaft und davor sieben Jahre lang in einer Textilfabrik gegen Farbstoffe exponiert. Die
Autoren diskutieren eine mogliche Exposition gegen Diethylenglykolmonomethylether (Karaman et al. 2002). Da es
weder Messwerte noch Belege gibt, dass iiberhaupt eine Exposition gegen die Substanz stattgefunden hat, wird die
Studie nicht zur Bewertung herangezogen.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

In einer Studie aus dem Jahr 1984 mit fiunf mannlichen und finf weiblichen Wistar-Ratten, sowie einer Studie aus dem
Jahr 1960 mit drei médnnlichen und drei weiblichen Ratten (k. A. zum Stamm) wurden die Tiere sechs bzw. acht Stunden
gegen mit Diethylenglykolmonomethylether gesattigte Luft exponiert. Die geschitzte Expositionskonzentration betrug
1200 mg/m3. Es wurden keine Anzeichen von Toxizitéit und keine Mortalitit beobachtet (ECHA 2020).

5.1.2 Orale Aufnahme

Eine Studie aus dem Jahr 1981 untersuchte die akute orale Toxizitiat an mannlichen CD/BR-Ratten mit und ohne vor-
herigem Fasten (16 bis 20 Stunden). Jeweils fiinf Tieren pro Dosisgruppe wurde Diethylenglykolmonomethylether
(Reinheit >99,5%) ohne Vehikel mit der Schlundsonde verabreicht. Die Nachbeobachtungszeit betrug 14 Tage. Die
LDy, fiir vorab gefastete Tiere betrug 7128 mg/kg KG, fiir nicht gefastete 12410 mg/kg KG. Mortalitat trat vom 1. bis
10. Tag auf, vorwiegend innerhalb der ersten drei Tage. Die klinischen Symptome waren in beiden Untersuchungen
Inaktivitat, Atemnot, schnelle Atmung, Anorexie, leichte bis méafige Schwiche, Zittern und Erschpfung. Gestorbene
Tiere wiesen blutigen Urin und/oder Blut im Magen und Darm auf. Diese Zustinde wurden bei Uberlebenden, die am
Ende der Studie einer Nekropsie unterzogen wurden, nicht festgestellt. Bei den Tieren, die der hochsten Dosis (k. A.)
ausgesetzt waren, wurde Hamaturie festgestellt (ECHA 2020).

Eine ebenso angelegte Untersuchung aus dem Jahr 1981 an mannlichen CD-1-Mausen ergab LDs,-Werte fiir vorab 16 bis
20 Stunden gefastete Tiere von 7128 mg/kg KG, fiir nicht gefastete von 8188 mg/kg KG. Zu den Vergiftungssymptomen
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gehorten Atemnot, schnelle Atmung, Anorexie, leichte bis mafiige Schwache, Zittern und Erschopfung. Mortalitét
trat vom 1. bis 10. Tag auf, vorwiegend innerhalb der ersten drei Tage. Auch hier wiesen die gestorbenen Tiere blutigen
Urin und/oder Blut im Magen und Darm auf (ECHA 2020).

Diese und weitere altere orale LDs,-Studien sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Tab.2 Untersuchungen zur akuten Toxizitat nach oraler Verabreichung von Diethylenglykolmonomethylether (ECHA 2020)

Spezies, Dosis Endpunkt Literatur
Stamm, [mg/kg KG]

Anzahl pro Gruppe

Ratte, 7128 LDs, fur vorab gefastete Tiere Studie von 1981
CD/BR, 12410 LDy, fiir nicht vorab gefastete Tiere

538

Ratte, ca. 6800-6900 LD, Studie von 1960
Wistar, (6,7 ml/kg KG)

54,59

Ratte, ca. 6500-6600 LDs, Studie von 1960
k.A. zum Stamm, (6,4 ml/kg KG)

53,59,

Ratte, 9210 LD, Studie von 1941
Wistar,

1038

Ratte, >5000 (keine Mortalitat) und LDs, Studie von 1943
3, >10000 (100 % Mortalitit)

k.w.A.

Maus, 7128 LD;, fur vorab gefastete Tiere Studie von 1981
CD-1, 8188 LDs, fur nicht vorab gefastete Tiere

538

Kaninchen, >4000 LD, Studie von 1961
k.A. zum Stamm,

83,89

Kaninchen, >6300 LD, Studie von 1941
k.w.A.

Meerschweinchen, 4160 LDs, Studie von 1941
k.A. zum Stamm,

103,109

Katze, >4080 LD, Studie von 1961
k.A. zum Stamm,

14,19

5.1.3 Dermale Aufnahme

In einer Studie aus dem Jahr 1981 wurden jeweils fiinf ménnliche Weifle-Neuseeldnder-Kaninchen 24 Stunden lang,
okklusiv gegen Diethylenglykolmonomethylether (Reinheit > 99,5 %) in Dosierungen von 10,5; 21; 42; 84 oder 168 mmol/kg
KG (ca. 1260, 2520, 5040, 10 080 oder 20160 mg/kg KG) exponiert und 14 Tage nachbeobachtet. Bei niedrigen subletalen
Dosierungen (k. w. A.) traten Anorexie, leichte Depression, Zyanose, Ataxie und weiche Faeces auf, bei h6heren Dosie-
rungen (k.w.A.) Speichelfluss, Nasenausfluss, Regenbogenhautentziindung, Tragheit, Erschopfung und erschwerte
Atmung. In der makroskopischen Untersuchung zeigten sich Odeme und Blutungen des Thymus, braune Verfarbungen
von Lunge und Leber, grin-braun gesprenkelte Leber, verfarbte Nieren mit erhohter Vaskularitit auf der Oberfldche,
dunkelroter und vergrofierter Rinde sowie dunkelrot verfarbtem Mark, Magen- und Zwolffingerdarmblutungen,
dunkelbrauner Schleim in Thorax und Abdomen. Die LDy, betrug 9404 mg/kg KG (ECHA 2020).
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Eine weitere Studie aus dem Jahr 1984 an jeweils fiinf mannlichen und weiblichen Weifle-Neuseeldnder-Kaninchen pro
Gruppe wurde ebenfalls mit okklusiver dermaler Exposition mit Dosierungen von 4, 8 oder 16 ml/kg KG durchgefiihrt.
Die Nachbeobachtungszeit betrug 14 Tage. Die hohe Dosis war fiir jeweils drei ménnliche und weibliche Tiere inner-
halb von zwei bis drei Tagen letal. Die mittlere Dosis fithrte zu den gleichen Mortalit4tszahlen innerhalb von zwei
bis vier Tagen, die niedrigste Dosis wirkte nicht letal. Die iiberlebenden Tiere der mittleren und hohen Dosis zeigten
Tréagheit, Erschopfung und unsicheren Gang mit einer vollstindigen Erholung von den Symptomen am zweiten Tag.
Bei der niedrigen Dosis wies nur ein Mannchen unsicheren Gang auf, was ebenfalls am zweiten Tag reversibel war.
Die makroskopische Untersuchung der Tiere der mittleren und hohen Dosisgruppe zeigte vor allem verfiarbte Lungen,
braun gesprenkelte Leber und braune Fliissigkeit in Thorax und Abdomen. In der niedrigen Dosisgruppe hatten zwei
mannliche Tiere dunkelrot verfarbte Lungen. Alle behandelten Tiere wiesen Erytheme an der Applikationsstelle auf.
Die LDs, betrug 8,98 ml/kg KG (9284 mg/kg KG) (ECHA 2020).

Eine Studie aus dem Jahr 1940 berichtet eine LDs, von 8000 mg/kg KG fiir mannliche und weibliche Meerschweinchen,
eine weitere Studie, ebenfalls mit mannlichen und weiblichen Meerschweinchen, aus dem Jahr 1943 eine nicht letale
Dosis von 10 000 mg/kg KG (ECHA 2020).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

In einer gut dokumentierten und valide durchgefithrten 13-Wochen-Inhalationsstudie wurden jeweils zehn ménnliche
und zehn weibliche F344-Ratten gegen Diethylenglykolmonomethylether-Dampf (Reinheit > 99,5 %) in Konzentrationen
von 0, 30, 100 oder 216 ml/m? an sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche ganzkérperexponiert. Die hdchste
Konzentration entsprach dem in der Praxis erreichbaren Maximum fir die Damptkonzentration und betrug mehr als
60 % der theoretischen maximalen Dampfkonzentration bei 25°C und 1013 hPa. Kérper- und Organgewichte, hdmato-
logische (Hamatokrit, Himoglobin, Erythrozyten, Leukozyten, Differentialblutbild, Thrombozyten) und klinisch-
chemische Untersuchungen (Harnstoff/Blutharnstoff-Stickstoff (BUN), Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-
Aminotransferase (AST), alkalische Phosphatase (AP), Glucose, Gesamtprotein, Albumin, Globulin), Urinanalysen
(Bilirubin, Glucose, Ketone, Blut, pH-Wert, Protein, Urobilinogen, spezifische Dichte) sowie makroskopische und histo-
pathologische Untersuchungen (49 Organe/Gewebe) ergaben keinen Hinweis auf einen substanzinduzierten Effekt. Die
NOAEC liegt somit bei oder oberhalb von 216 ml/m? (Dow Chemical 1984 a; Miller et al. 1985).

5.2.2 Orale Aufnahme

In einer 12-tigigen Dosisfindungsstudie zur Entwicklungstoxizitat wurde jeweils vier bis sechs nicht trachtigen
weiblichen Wistar-Ratten an elf aufeinanderfolgenden Tagen Diethylenglykolmonomethylether in Dosierungen von
0, 125, 250, 500, 1000, 2000, 3000 oder 4000 mg/kg KG und Tag mit der Schlundsonde verabreicht. Kérpergewicht
und Futteraufnahme sowie allgemeiner Zustand wurden téglich bestimmt. Eine Urinanalyse mit handelstiblichen
Teststreifen wurde am 10. Tag innerhalb von 30 Minuten nach der Behandlung durchgefithrt. Am 12. Tag fand eine
Blutuntersuchung statt und das Gewicht von Leber, Nieren, Herz, Milz, Magen, Gehirn, Nebennieren, Thymus, Ovar und
Hypophyse wurde bestimmt. Ab der niedrigsten Dosis lag der pH-Wert des Urins (bei 125 mg/kg: pH 7,0-8,0; 4000 mg/kg:
pH 5,0-6,0) niedriger als der der Kontrolltiere (pH 8,0-8,5). Dies kann dem sauren Metaboliten der Testsubstanz zuge-
schrieben werden und ist kein adverser Befund. Bei 2000 mg/kg KG und Tag waren die einzigen Befunde statistisch
nicht signifikante Organgewichtsveranderungen von Thymus und Hypophyse (k. w.A.). Ab 3000 mg/kg KG und Tag
waren Korpergewichtszunahme und Futteraufnahme, Himatokritwerte und das relative Hypophysengewicht statis-
tisch signifikant verringert. Die Anzahl der Leuko- und Erythrozyten, Himoglobinkonzentrationen und das relative
Thymusgewicht waren bei 4000 mg/kg KG und Tag statistisch signifikant verringert. Bei 4000 mg/kg KG und Tag
waren das relative Nierengewicht und der BUN-Wert leicht erhoht. Basierend auf den Organgewichtsveranderungen
von Hypophyse und Thymus wurde ein NOAEL von 1000 mg/kg KG und Tag festgelegt (Yamano et al. 1993).
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In einer weiteren Studie wurde Diethylenglykolmonomethylether (Reinheit >98 %) in Dosierungen von 0, 500, 1000
oder 2000 mg/kg KG und Tag mit der Schlundsonde bis zu 20 Tage lang tdglich an jeweils vier mannliche Wistar-
Ratten verabreicht. In der hohen Dosisgruppe wurden zuséatzliche Satellitengruppen von jeweils vier Tieren zur
Untersuchung nach einem Tag, zwei und funf Tagen mitgefiihrt. Es wurde das Korpergewicht der Tiere ermittelt
sowie Organgewichtsbestimmungen von Leber, Nieren, Herz, Thymus, Lunge, Testes und Milz durchgefiithrt. In der
hohen Dosisgruppe war die Kérpergewichtszunahme ab dem 10. Behandlungstag statistisch signifikant verringert und
die relativen Organgewichte von Leber, Milz, Thymus und Testes ab dem 5. Tag statistisch signifikant reduziert. Nach
20 Tagen war das relative Thymusgewicht dosisabhidngig schon bei 500 mg/kg KG und Tag leicht und ab 1000 mg/kg
KG und Tag statistisch signifikant vermindert (aus Abbildung abgelesen: bei 500 mg/kg KG und Tag: ca. -17 %, bei
1000 mg/kg KG und Tag: ca. —26 %, bei 2000 mg/kg KG und Tag: ca. -40 %). Bei Ratten, die funf Tage lang gegen
2000 mg/kg KG und Tag exponiert worden waren, war die Anzahl der Lymphozyten im Thymuscortex verringert.
Der NOAEL dieser Studie liegt vermutlich nahe bei 500 mg/kg KG und Tag (Kawamoto et al. 1990 a). Ob weitere Tiere
histopathologisch untersucht wurden, ist nicht berichtet.

In einer sechswochigen Schlundsondenstudie aus dem Jahr 1982 erhielten jeweils zehn ménnliche CD-Ratten
(Stamm: CR, COBS, CD, BR Albino) Diethylenglykolmonomethylether (Reinheit >99 %) in Dosierungen von 0, 900,
1800 oder 3600 mg/kg KG und Tag an fiinf Tagen pro Woche verabreicht. Eine Verminderung des Korpergewichtes
wurde in der mittleren Dosisgruppe (7 %, nicht statistisch signifikant) und der hohen Dosisgruppe (12 %, statistisch
signifikant) beobachtet. Bei den Tieren der hohen Dosisgruppe trat auch eine statistisch signifikante Reduktion der
Futteraufnahme um 13 % auf. Ebenfalls nur bei dieser Dosis war der BUN-Wert statistisch signifikant um 16 % erhoht.
Die Organgewichtsverinderungen zeigten kein eindeutiges Bild. Bei 3600 mg/kg KG und Tag waren das relative
Herz- und Nierengewicht sowie das absolute Milzgewicht statistisch signifikant erhoht. Das relative Gewicht der
Testes und das absolute Gewicht von Gehirn und Leber waren bei dieser Dosis statistisch signifikant vermindert und
eine Testesatrophie wurde bei sechs von zehn Tieren beobachtet, wobei etwa die Halfte auch degenerierte Spermien
in den Nebenhoden und Hypospermie aufwies. Ein einzelnes Tier zeigte bei dieser Dosis eine Magenhyperkeratose.
In den Nieren wurden Proteinablagerungen in den proximalen gewundenen Tubuli und hyaline Degenerationen fest-
gestellt. Letztere traten auch bei allen zehn Kontrolltieren auf und werden daher nicht als behandlungsbedingt ange-
sehen. Bei 1800 mg/kg KG und Tag waren das relative Herz- und Testesgewicht statistisch signifikant erhoht sowie
das absolute Lebergewicht statistisch signifikant vermindert. In der niedrigen und mittleren Dosisgruppe wurden
keine behandlungsbedingten histopathologischen Befunde erhoben. Die einzigen Effekte, die in der mittleren Dosis
von 1800 mg/kg KG und Tag auftraten, waren uneinheitliche Zunahmen und Abnahmen der relativen oder abso-
luten Organgewichte. Bei der niedrigsten Dosis von 900 mg/kg KG und Tag wurden keine behandlungsbedingten
Verdnderungen beobachtet, so dass dies der NOAEL fiir systemische Toxizitat fiir ménnliche Ratten ist. Weibliche
Tiere wurden nicht untersucht (The Eastman Kodak Laboratory of Industrial Medicine 1982; k. w. A). Warum sich in
dieser Studie keine Effekte auf den Thymus zeigen, wie in den beiden zuvor beschriebenen Untersuchungen, ist unklar.

Untersuchung einer méglichen Lebertoxizitat

Jeweils vier mannlichen Wistar-Ratten wurde 1-20 Tage lang Diethylenglykolmonomethylether in Dosierungen von
0, 500, 1000 oder 2000 mg/kg KG und Tag mit der Schlundsonde verabreicht. Die Substanz erhéhte ab fiinftagiger
Gabe von 2000 mg/kg KG und Tag den mikrosomalen Proteingehalt der Leber und induzierte Cytochrom P450,
aber nicht Cytochrom b5 oder die NADPH-Cytochrom-C-Reduktase. Ebenso trat kein Effekt auf die zytosolische
Alkoholdehydrogenase auf. Bei der hochsten Dosis wurde ab funftigiger Behandlung eine Verringerung des relativen
Lebergewichts beobachtet, nach 20 Tagen war auch das absolute Lebergewicht reduziert (Kawamoto et al. 1990 b). Der
NOAEL fiir diese Studie liegt bei 1000 mg/kg KG und Tag.

Unter identischen Versuchsbedingungen zur vorgenannten Studie, aber bis zu vierwdchiger Exposition an fiinf Tagen
pro Woche, induzierte die Behandlung der Ratten mit Diethylenglykolmonomethylether die Aktivitidten der gamma-
Glutamyltranspeptidase (GGT), ALT, AST oder AP im Serum der Tiere nicht. Nur in der héchsten Dosisgruppe von
2000 mg/kg KG und Tag war die hepatische mikrosomale GGT-Aktivitét signifikant induziert. Die Untersuchung von
Leber, Gehirn, Lunge, Milz, Pankreas und Nieren nach Gabe von 1000 mg/kg KG und Tag zeigte nur im Gehirn eine
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statistisch signifikante Erh6hung der GGT um 50 % (Kawamoto et al. 1992). Es wurde nicht angegeben, ob das Gehirn
bei niedrigeren Dosierungen untersucht wurde, daher liegt der LOAEL dieser Untersuchung bei 1000 mg/kg KG und
Tag und ein NOAEL kann nicht abgeleitet werden.

Analogiebetrachtung zu Diethylenglykoldimethylether

Diethylenglykolmonomethylether weist eine deutlich geringere Toxizitat auf die Testes auf als Diethylenglykol-
dimethylether (MAK-Wert 1 ml/m? Hartwig und MAK Commission 2021). Wihrend Diethylenglykolmonomethylether
in der 13-Wochen-Inhalationsstudie an Ratten bis zur héchsten getesteten Konzentration von 216 ml/m3 keine Effekte
auf die Reproduktionsorgane zeigt, betragt die NOAEC fir Diethylenglykoldimethylether fir die Testes-schadigende
Wirkung in einer zweiwdchigen Inhalationsstudie an Ratten 30 ml/m3 Eine mégliche Erklarung ist die quanti-
tativ unterschiedliche Metabolisierung von Diethylenglykolmonomethylether und Diethylenglykoldimethylether
zu Methoxyessigsdure. Der Anteil von Methoxyessigsdure im Urin (0-48 Stunden) von Ratten liegt nach oraler
Gabe von 500 bis 2000 mg Diethylenglykolmonomethylether/kg KG und Tag bei 0,8-1,4 % der applizierten Dosis
und nimmt dabei mit zunehmender Dosis ab (ECHA 2020; EU 2000; Health Council of the Netherlands 2017). Bei
Diethylenglykoldimethylether ist der Anteil der Methoxyessigsdure etwa finfmal so hoch (Hartwig und MAK
Commission 2021).

5.2.2.1 Fazit

Aus den vorliegenden Studien mit wiederholter oraler Gabe resultiert aus der 20-tidgigen Schlundsondengabe an
ménnliche Wistar-Ratten (Kawamoto et al. 1990 a) ein LOAEL von 500 mg/kg KG und Tag. Bei dieser Dosis tritt eine
leichte, nicht statistisch signifikante Verringerung des Thymusgewichtes auf. Bei 2000 mg/kg KG und Tag zeigt sich
mit einer erniedrigten Anzahl von Lymphozyten im Cortex eine histopathologische Veranderung im Thymus. Daher
wird 500 mg/kg KG und Tag als die Dosis mit beginnendem adversem Effekt gewertet. Der NAEL fiir diese Studie
liegt vermutlich nahe bei 500 mg/kg KG und Tag. Weibliche Tiere zeigen diesen Effekt sowie ein verringertes relatives
Hypophysengewicht bei kiirzerer Expositionszeit von zwolf Tagen ab 2000 mg/kg KG und Tag.

5.2.3 Dermale Aufnahme

In einer dermalen 13-Wochen-Studie wurden jeweils sechs ménnliche Meerschweinchen okklusiv sechs Stunden am
Tag, fiinf Tage pro Woche gegen Diethylenglykolmonomethylether in Dosierungen von 0, 40, 200 oder 1000 mg/kg
KG und Tag exponiert. Bei der hochsten Dosis trat eine leichte, nicht statistisch signifikante Verminderung des
Koérpergewichtes auf. Ab der mittleren Dosis von 200 mg/kg KG und Tag hatten die Tiere statistisch signifikant ver-
ringerte absolute und relative Milzgewichte. Bei 1000 mg/kg KG und Tag war die Serum-Laktatdehydrogenase-Aktivitat
statistisch signifikant erhéht und der MCHC-Wert (mittlere korpuskuldre Himoglobin-Konzentration) erniedrigt. Bei
allen exponierten Tieren wurden statistisch signifikant erhéhte Calciumwerte im Urin beobachtet. Dies ist nach
Angaben der Autoren ein sekundirer Effekt der Ausscheidung saurer Metaboliten, wie Methoxyethoxyessigséure,
mit dem Urin und der daraus resultierenden Bildung von Calciumsalzen. Die Bildung dieser Calciumsalze erhéht den
Calciumspiegel im Urin und reduziert gleichzeitig die Anzahl der Calciumionen, die fiir eine tubuldre Riickresorption
in den Nieren zur Verfiigung stehen. Es ist auch von anderen Di- und Triglykol-Sauren bekannt, dass sie als
Calciumchelatoren fungieren und stabile 16sliche Calciumkomplexe bilden. Eine kompensatorische Hypercalcamie
im Blut, wie es von anderen Stoffen bekannt ist, wurde hier jedoch nicht beobachtet. Bei allen exponierten Tieren
traten in der Leber dosisabhéngig leichte, periportale Fetteinlagerungen in den Hepatozyten auf (0/7, 2/6, 6/6 und 6/6
bei 0, 40, 200 bzw. 1000 mg/kg KG und Tag). Zudem wurden fokale Koagulationsnekrosen in der Leber beobachtet, die
jedoch nicht dosisabhéngig waren (2/7, 1/6, 4/6 und 2/6 bei 0, 40, 200 bzw. 1000 mg/kg KG und Tag). Da keine weiteren
Verdnderungen im Sinne einer Lebertoxizitét auftraten, ist dieser Befund schwierig zu bewerten (Hobson et al. 1986).
Auch die Kommission sieht die Bewertung der leichten periportalen Fetteinlagerungen in den Hepatozyten als schwie-
rig an, da das Lebergewicht nicht erhoht war. Eine 13-Wochen-Studie in Meerschweinchen ist eher ungewoéhnlich, die
Tierzahl mit sechs Tieren niedrig und es wurden zudem nur mannliche Tiere in der Studie eingesetzt. Bei Ratten traten
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nach 20-tdgiger oraler Gabe bis 1000 mg/kg KG und Tag sowie nach 13-wéchiger inhalativer Gabe bis 216 ml/m? keine
Effekte auf die Leber auf. Die Befunde werden daher als nicht relevant fiir die Ableitung des MAK-Wertes betrachtet.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1984 erhielten drei mannliche und drei weibliche Weifle-Neuseelander-Kaninchen
jeweils 0,5 ml Diethylenglykolmonomethylether (k.A. zur Reinheit) fiir einen Zeitraum von vier Stunden okklusiv
auf die intakte geschorene Haut appliziert. Die Auswertung erfolgte tiber einen Zeitraum von drei Tagen und fand
nach 5, 24, 48 und 72 Stunden nach der Methode von Draize statt. Fiir Erytheme und Odeme betrug der Reizwert
zu allen Ablesezeitpunkten jeweils 0 von 4. Diethylenglykolmonomethylether wirkte somit nicht reizend an der
Kaninchenhaut (ECHA 2020).

Eine weitere Untersuchung aus dem Jahr 1960 wurde an zwei Weifle-Wiener-Kaninchen durchgefiihrt, denen
Diethylenglykolmonomethylether (vermutlich ebenfalls 0,5 ml; k. A. zur Reinheit) fiir einen Zeitraum von 60 Sekunden,
5 bzw. 15 Minuten oder 20 Stunden okklusiv auf die rasierte Rickenhaut oder 20 Stunden lang auf die Ohrhaut appli-
ziert wurde. Die Nachbeobachtungszeit betrug acht Tage. Die Autoren des Registrierungsdossiers iiberfithrten die
Original-Angaben (k.A.) der Studie in die Draize-Werte von 0,16 von maximal 4 fiir Erytheme nach 20-stiindiger
Exposition (k. A. ob Riicken oder Ohr) und 0 von maximal 4 fiir Odeme. Die Befunde waren nach 48 Stunden rever-
sibel. Die Substanz wurde als nicht hautreizend beim Kaninchen bewertet (ECHA 2020).

Insgesamt 50 Meerschweinchen erhielten Diethylenglykolmonomethylether unverdiinnt oder als 5-, 10-, 20- bzw.
50%ige wassrige Losungen auf die geschorene Haut der rechten Korperseite appliziert (k. A. zu Expositionsart und
-zeit). Die unverdiinnte Substanz fithrte zu Hyperdmie und am Ende des Versuchs wurde ein leichtes Abschilen der
Haut festgestellt. Die wissrigen Losungen ergaben keine Verdnderungen an der Haut der Meerschweinchen. Bei
10-tagiger Applikation der 5-, 10-, 20- oder 50%igen wéssrigen Losungen von Diethylenglykolmonomethylether auf
die Haut von 50 weiflen Ratten und 15 Kaninchen traten keine sichtbaren Hautverdnderungen auf (Pastushenko et al.
1985). Die Untersuchung kann aufgrund fehlender Angaben zur Methode nicht zur Bewertung herangezogen werden.

Fazit: Diethylenglykolmonomethylether wirkt nicht reizend an der Kaninchenhaut.

5.3.2 Auge

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1984 wurde sechs Weile-Neuseeldnder-Kaninchen jeweils 0,1 ml Diethylen-
glykolmonomethylether (k. A. zur Reinheit) in ein Auge appliziert. Die Auswertung erfolgte tiber einen Zeitraum von
drei Tagen und fand nach einer Stunde, sowie nach 4, 24, 48 und 72 Stunden nach der Draize-Methode statt. Ob die
Augen gespiilt wurden ist nicht berichtet. Der primére Reizindex (24, 48, 72 h) betrug 0,53 und bestand im Einzelnen
aus 0,1 von maximal 3 fiir die R6tung der Konjunktiven, 0,1 von maximal 4 fiir die Schwellung der Bindehaut, 0 von
maximal 4 bzw. 2 fiir Hornhauttriibung und Iris. Die Befunde waren innerhalb von 48 Stunden reversibel. Bei der
Halfte der Tiere war eine Entziindung der Iris nach vier Stunden zu beobachten, die aber nach 24 Stunden reversibel
war. Diethylenglykolmonomethylether wirkte somit allenfalls leicht bis méflig reizend am Kaninchenauge (ECHA
2020).

In einer weiteren Untersuchung aus dem Jahr 1960 wurde 0,05 ml Diethylenglykolmonomethylether (k. A. zur Reinheit)
zwei Weifle-Wiener-Kaninchen in jeweils ein Auge gegeben. Die Augen wurden nicht gespiilt und 48 Stunden nach-
beobachtet. Der primére Reizindex (24, 48 h) betrug 0. Eine anfangliche deutliche Reaktion (k.w.A.) wurde in den
ersten Stunden festgestellt, aber die Befunde waren innerhalb von 24 Stunden reversibel. Die Substanz wurde als nicht
augenreizend bei Kaninchen bewertet (ECHA 2020).

Fazit: Diethylenglykolmonomethylether wirkt nicht reizend am Kaninchenauge.
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5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Ein Maximierungstest an zehn weiblichen Pirbright-White-Meerschweinchen (Stamm: HsdPoc:DH) mit Diethylen-
glykolmonomethylether (Reinheit: 99,93 %) lieferte ein negatives Ergebnis. Die epidermale Induktion erfolgte mit
der unverdiinnten Testsubstanz. Bei der dermalen Induktion wurden an den Stellen, an denen die Injektion mit
Freundschem Adjuvans erfolgt war, starke Odeme, verschorfte Haut und Zeichen von Nekrose beobachtet. Aufgrund
der starken Irritationen nach intradermaler Applikation des Freundschen Adjuvans (sowohl mit 5% als auch ohne
Testsubstanz) wurde auf eine Vorbereitung der Haut mit Natriumlaurylsulfat fiir die epidermale Induktion ver-
zichtet. An Stellen, die nur mit Testsubstanz oder Kochsalzlgsung behandelt wurden, waren keine Anzeichen von
Hautirritationen zu beobachten. Die Provokation mit der unverdiinnten Testsubstanz lieferte ein negatives Ergebnis
(ECHA 2020).

Weiterhin liegt eine unvollstindig dokumentierte Untersuchung an Meerschweinchen vor. Dabei wurden je
zehn Meerschweinchen pro Dosisgruppe 0,2 ml von Testzubereitungen von 0,08; 0,8 oder 8 mg Diethylenglykol-
monomethylether/kg KG (k.w. A.) bzw. physiologische Kochsalzlosung subkutan in die Au3enseite der Ohren appli-
ziert. Zehn Tage spéter erfolgten epidermale Applikationen fiir sieben Tage. Die Provokation (k. w. A.) verlief negativ
und Diethylenglykolmonomethylether wurde als nicht sensibilisierend bewertet (EU 2000; Pastushenko et al. 1985).
Wegen der fehlenden Methodenbeschreibung wird dieser Test nicht zur Bewertung herangezogen.

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Es wurden keine Generationenstudien oder Verpaarungsstudien mit Diethylenglykolmonomethylether durchgefiihrt.

Die Studien zu Effekten auf die Reproduktionsorgane sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tab.3 Studien zu Effekten von Diethylenglykolmonomethylether auf die Reproduktionsorgane

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Inhalation
Ratte, 13 Wo, 6 h/d, 5 d/Wo, 216 ml/m3: NOAEC Reproduktionsorgane Dow
F344, 0, 30, 100, 216 ml/m?, Chemical
103,10 @ Reinheit: >99,5% 1984 a;
Miller et al.
1985
Oral
Ratte, 1,2,5d, 1000 mg/kg KG (20 d): NOAEC Reproduktionsorgane; Kawamoto
Wistar, 0,2000 mg/kg KGu.d, 2000 mg/kg KG: KG | (10 d: ca. -10%, aus Abbildung), rel. Testesgewicht | etal 1990 a
43 bei 1-5 d, 20d, (5 d: -16%, 20 d: -19%);
83 bei20d 0, 500, 1000, 2000 mg/kg  Histologische Untersuchungen der Testes nicht durchgefiithrt
KGu. d,
Schlundsonde,

Vehikel: Wasser,
Reinheit: >98 %
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Tab.3 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Ratte, 20d, 613 mg/kg KG: NOAEC Reproduktionsorgane Cheever et
Sprague Dawley, 0; 5,1 mmol/kg KGu. d al. 1988
538 (613 mg/kg KG u. d),

Schlundsonde,

Vehikel: Wasser,
Reinheit: 99 %,
Untersuchung der Testes
alle2d (n=5)

Ratte, 6 Wo, 5 d/Wo, 900 mg/kg KG: NOAEC Reproduktionsorgane; The
Albino COBS CD BR, 0, 900, 1800, 3600 mg/kg ab 1800 mg/kg KG: Testes: Gewicht l; Eastman
108 KGu. d, 3600 mg/kg KG: Testes: Atrophie (5/10), Nebenhoden: degenerierte Kodak
Schlundsonde, Spermien, Hypospermie Laboratory
Vehikel: k. A., of
Reinheit: k. A. Industrial
Medicine
1982
Dermal
Meerschweinchen, 13 Wo, 6 h/d,5d/Wo, 1000 mg/kg KG: NOAEC Reproduktionsorgane Hobson et
Hartley, 0, 40, 200, 1000 mg/kg al. 1986
63 KGu. d,

dermal-okklusiv,
Reinheit: 99 %

d: Tag; Wo: Woche

Nach 13-wochiger Ganzkorperexposition (siehe auch Abschnitt 5.2.1) traten bei F344-Ratten bis zur hochsten
Konzentration von 216 ml Diethylenglykolmonomethylether/m? keine Effekte auf die ménnlichen und weiblichen
Reproduktionsorgane (Testes, Nebenhoden, Samenbldschen, Prostata, Koagulationsdriise, Ovarien, Ovidukt, Uterus,
Zervix, Vagina) auf (Dow Chemical 1984 a; Miller et al. 1985).

Bei Wistar-Ratten fithrte die Gabe per Schlundsonde bei 2000 mg Diethylenglykolmonomethylether/kg KG und Tag
(siehe auch Abschnitt 5.2.2) nach fiinf Tagen zu erniedrigten relativen Testesgewichten. Bei 1000 mg/kg KG und Tag
trat dieser Effekt nach 20 Tagen noch nicht auf (Kawamoto et al. 1990 a). Histologische Untersuchungen der Testes
wurden nicht durchgefiihrt.

In einer weiteren Untersuchung an Sprague-Dawley-Ratten mit bis zu 20-tagiger Schlundsondengabe gegen nur eine
Dosis von 613 mg Diethylenglykolmonomethylether/kg KG und Tag wurden keine auffalligen makro- oder mikro-
skopischen Befunde an den Testes erhoben (Cheever et al. 1988).

In einer sechswochigen Schlundsondenstudie an Albino COBS CD BR-Ratten kam es ab 1800 mg/kg KG und Tag zu
erniedrigten relativen Testesgewichten und bei 3600 mg/kg KG und Tag zu Testesatrophien sowie degenerierten
Spermien im Nebenhoden und Hypospermie (The Eastman Kodak Laboratory of Industrial Medicine 1982).

Nach 13-wochiger dermaler okklusiver Exposition (siehe auch Abschnitt 5.2.3) wurden bei mannlichen Hartley-
Meerschweinchen bei 1000 mg/kg KG und Tag keine Effekte auf die Testes und Samenbladschen festgestellt (Hobson
et al. 1986).

Fir mehrere Glykolether, wie Methoxyethanol und Ethoxyethanol, ist gezeigt, dass die mannlichen Reproduktions-
organe (Testesatrophie) Ziel der Toxizitdt sind. Diese Toxizitdt und damit einhergehende Storungen der Fertilitét
werden tiber Methoxyessigsaure bzw. Ethoxyessigsdure vermittelt (ECETOC 2005).

Fazit: Diethylenglykolmonomethylether fithrt nach oraler Gabe bei Wistar-Ratten nach fiinf Tagen bei 2000 mg/kg
KG (Kawamoto et al. 1990 a) und bei Albino COBS CD BR-Ratten nach sechs Wochen ab 1800 mg/kg KG und Tag zu
einem erniedrigten relativen Testesgewicht. Bei 3600 mg/kg KG und Tag kommt es zu einer Atrophie der Testes und
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degenerierten Spermien in Nebenhoden sowie Hypospermie (The Eastman Kodak Laboratory of Industrial Medicine

1982). Keine Effekte auf die Testes treten hingegen nach 13-wochiger inhalativer Exposition von Ratten gegen die
hochste getestete Konzentration von 216 ml/m? auf (Dow Chemical 1984 a; Miller et al. 1985).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Die vorliegenden Entwicklungstoxizitatsstudien zu Diethylenglykolmonomethylether sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tab.4 Entwicklungstoxizitatsstudien nach Verabreichung von Diethylenglykolmonomethylether
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Oral
Ratte, GD 7-16, ab 1495 mg/kg KG: Feten: reduzierte Ossifikation des Schadels; Hardin et
Sprague Dawley Dosisfindungsstudie, ab 2235 mg/kg KG: Feten: 9: KG |, skelettale Variationen (Wirbel), viszerale  al. 1986
(Crl:CD (SD)BR), 0, 1000, 1495, 2235, 3345,  Variationen u. Fehlbildungen (kardiovaskular), skelettale Fehlbildungen
99 5175 mg/kg KG u. d, (fusionierte Rippen, gespaltene Sternebrae);
Schlundsonde, ab 3345 mg/kg KG: Muttertiere: KG |, Futteraufnahme temporir |, Anzahl
Reinheit: k. A., lebender Wiirfe/trichtiges Muttertier |, Feten: Anzahl lebender Feten/Wurf |,
Vehikel: Wasser, 3:KG |;
Untersuchung GD 21 bei 5175 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitét (2/9)
Ratte, GD 7-16, kein NOAEL Entwicklungstoxizitit; Hardin et
Sprague Dawley 0, 720, 2165 mg/kg KGu. 720 mg/kg KG: NOAEL Maternaltoxizitit; al. 1986
(Crl:CD (SD)BR), d, ab 720 mg/kg KG: Feten: skelettale Variationen/Fehlbildungen (rudimentére
259 Schlundsonde, zervikale Rippen, wellige/fusionierte Rippen: nicht getrennt ausgewertet) u.
Reinheit: k. A., viszerale Variationen (erweitertes Nierenbecken), reduzierte Ossifikationen
Vehikel: Wasser, des Appendikularskeletts (Gliedmafien, Schulter- u. Beckengiirtel) u. des
Untersuchung GD 21, Schidels;
ihnlich OECD TG 414 bei 2165 mg/kg KG: Muttertiere: KG | (GD 21), Futteraufnahme temporir |,
(2 Dosisgruppen statt 3,  Feten: lebende Feten/Wurf | (60,5 + 31,5 %, Kontrolle: 90,7 +8,8 %), KG |,
Dosierung GD 7-16 statt reduzierte Ossifikationen der Vertebrae, Sternebrae u. der Rippen, skelettale
GD 5-15) Fehlbildungen (rudimentére zervikale Rippen, wellige/fusionierte Rippen:
nicht getrennt ausgewertet; wellige Rippen: Variation, fusionierte Rippen:
Fehlbildung; BfR 2020), viszerale Fehlbildungen (kardiovaskular: doppelter
Aortenbogen, rechtsseitiger Aortenbogen, rechtsseitiger Ductus arteriosus,
ventrikuldrer Septumdefekt)
Ratte, GD 7-17, ab 1000 mg/kg KG: Feten: Variationen u. Fehlbildungen; Yamano et
Wistar, Dosisfindungsstudie, ab 2000 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunahme |, Feten: Inzidenz toter oder al. 1993
4-6Q 0, 125, 250, 500, 1000, resorbierter Feten (Spatphase) 1, 8: KG |;

2000, 3000, 4000 mg/kg
KGu. d,
Schlundsonde,
Reinheit: >99 %,
Vehikel: Wasser,
Untersuchung GD 20

ab 3000 mg/kg KG: Muttertiere: Futteraufnahme |, rel.

Hypophysengewicht |, Himatokrit |, Feten: keine lebenden Feten;

bei 4000 mg/kg KG: Muttertiere: rel. Nierengewicht 1, rel. Thymusgewicht |,
Hamoglobin |
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Tab.4 (Fortsetzung)
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Ratte, GD 7-17, Untersuchung GD 21: Yamano et
Wistar, 0, 200, 600, 1800 mg/kg 200 mg/kg KG: NOAEL Entwicklungstoxizitat; al. 1993
22 Q KGu.d, 600 mg/kg KG: NOAEL Maternaltoxizitit;
Schlundsonde, ab 600 mg/kg KG: Feten: KG |, viszerale Variationen (Thymusreste am Hals,
Reinheit: >99 %, erweiterte Nierenbecken), reduzierte Ossifikationen von Sternebrae u. Wirbel;
Vehikel: Wasser, bei 1800 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunahme u. KG |, Futteraufnahme l
Untersuchung GD 21 (14 abs. Thymusgewicht |, Feten: Anzahl lebender Feten |, Inzidenz toter od.
Muttertiere) od. PND 21  resorbierter Feten (Frith- u. Spitphase) 1, externe Fehlbildungen (Anasarka,
(8 Muttertiere), fehlender Schwanz), externe Anomalien (Riicken: subkutane Himatome),
ahnlich OECD TG 414  skelettale Variationen (Spaltung von Wirbelkérpern), skelettale Fehlbildungen
(weniger als die (fehlende Wirbelkorper, fehlende Finger- od. Zehenglieder), viszerale
mindestens 16 Fehlbildungen (kardiovaskuldr: rechtsseitiger Aortenbogen, ventrikularer
empfohlenen Tiere fiir Septumdefekt), reduzierte Ossifikationen von Schiddelknochen u. Gliedmafen;
Untersuchung der Untersuchung PND 21:
Teratogenitat, Dosierung 200 mg/kg KG: NOAEL Perinataltoxizitit;
GD 7-17 statt GD 5-15) 600 mg/kg KG: NOAEL Maternaltoxizitit;
ab 600 mg/kg KG: Nachkommen: Viabilitit |;
bei 1800 mg/kg KG: Muttertiere: verlangerte Gestationsdauer, Nachkommen:
Anzahl lebender Nachkommen |
Maus, GD 7-14, bei 4000 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitat (5/50), Nachkommen: Anzahl von NIOSH
CD-1, 0, 4000 mg/kg KGu.d,  Wiirfen mit lebenden Nachkommen | (5/32), Anzahl lebender Feten/Wurf |, 1984;
50 Q Schlundsonde, Uberleben PND 1-3 |; Schuler et
Reinheit: 99 %, keine Untersuchung der Teratogenitét al. 1984
Vehikel: Wasser,
Untersuchung PND 0-3
Dermal
Kaninchen, GD 6-18, 50 mg/kg KG: NOAEL Entwicklungs- u. Maternaltoxizitit; Dow
Weifle Neuseelander, 0, 50, 250, 750 mg/kg KG  bei 50 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitat (1/25; Ursache unbekannt); Chemical
259 u.d, ab 250 mg/kg KG: Feten: verzogerte Ossifikationen des Zungenbeins, 1984 b;
dermal-okklusiv skelettale Variationen (Halswirbelausldufer); Scortichini
(durchgehend von GD bei 750 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitét (2/25; keine spezifische Ursache et al. 1986
6-18), bei Nekropsie bestimmt), KG-Zunahme temporir |, himatologische

Reinheit: 99,6 %,
Vehikel: Wasser,
Untersuchung GD 29,
ahnlich OECD TG 414

Verdnderungen (Erythrozytenzahl |, Himatokrit |), Feten: skelettale
Variationen (leichte Biegung der Vordergliedmafien), viszerale Variationen
(Erweiterung des Nierenbeckens, retrokavaler Ureter), verzogerte
Ossifikationen der Sternebrae;

keine Teratogenitat

d: Tag; GD: Gestationstag; PND: Postnataltag; TG: Test Guideline (Priifrichtlinie)

In einer Dosisfindungsstudie an Sprague-Dawley-Ratten (Crl:CD (SD)BR) mit Schlundsondengabe vom 7.-16.
Gestationstag traten ab 1495 mg Diethylenglykolmonomethylether/kg KG und Tag ohne Maternaltoxizitét bei den
Feten reduzierte Ossifikationen des Schédels auf. In der Hauptstudie wurden ab der niedrigsten Dosis von 720 mg/kg
KG und Tag ohne Maternaltoxizitat bei den Feten skelettale Variationen der Rippen, reduzierte Ossifikationen der
Gliedmaflen, des Schulter- und des Beckengiirtels sowie viszerale Variationen (erweitertes Nierenbecken) festgestellt.
Mit zunehmender Dosis kam es vermehrt zu skelettalen Variationen und kardiovaskuldren Fehlbildungen (Hardin et
al. 1986). Aus dieser Studie kann kein NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit abgeleitet werden.

Eine weitere Dosisfindungsstudie an Wistar-Ratten mit Schlundsondengabe vom 7.-17. Gestationstag zeigte ab
1000 mg Diethylenglykolmonomethylether/kg KG und Tag ohne Maternaltoxizitat vermehrt Variationen und
Fehlbildungen auf. In der Hauptstudie traten ab 600 mg/kg KG und Tag ohne Maternaltoxizitit bei den Feten ein
erniedrigtes Korpergewicht, viszerale Variationen (Thymusreste am Hals, erweiterte Nierenbecken) sowie reduzierte
Ossifikationen von Sternebrae und Wirbeln auf. Mit zunehmender Dosis kam es zu Fehlbildungen. Der NOAEL fiir
Entwicklungstoxizitat lag bei 200 mg/kg KG und Tag, der NOAEL fiir Maternaltoxizitéat bei 600 mg/kg KG und Tag
(Yamano et al. 1993).
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Bei CD-1-Mausen wurden nach Schlundsondengabe vom 7.-14. Gestationstag bei der einzigen gegebenen Dosis
von 4000 mg Diethylenglykolmonomethylether/kg KG und Tag eine erhohte Mortalitat der Muttertiere sowie eine
erniedrigte Anzahl lebender Nachkommen festgestellt (NIOSH 1984; Schuler et al. 1984).

Bei Weifle-Neuseelander-Kaninchen fithrte Diethylenglykolmonomethylether nach dermaler, okklusiver Applikation
vom 6.-18. Gestationstag ab 250 mg/kg KG und Tag ohne Maternaltoxizitdt bei den Feten vermehrt zu skelettalen
Variationen (Halswirbelauslaufer) und verzogerten Ossifikationen des Zungenbeins. Bei 750 mg/kg KG und Tag traten
weitere skelettale Variationen (leichte Biegung der Vordergliedmafien) und verzogerte Ossifikationen der Sternebrae
sowie viszerale Variationen (Erweiterung des Nierenbeckens, retrokavaler Ureter) auf. Bei dieser Dosis wiesen die
Muttertiere eine verringerte Kérpergewichtszunahme und héamatologische Veranderungen auf. Teratogene Effekte
wurden bis zur héchsten Dosis von 750 mg/kg KG und Tag nicht festgestellt. Der NOAEL fiir Maternaltoxizitat und
Entwicklungstoxizitat liegt daher bei 50 mg/kg KG und Tag (Dow Chemical 1984 b; Scortichini et al. 1986).

In einer Untersuchung an Alpk/Ap-Ratten mit subkutaner Verabreichung von Diethylenglykolmonomethylether kam
es bei 1000 pl/kg KG und Tag (entspricht etwa 1020 mg/kg KG und Tag) zu einem leicht verringerten Uberleben
der Nachkommen (Doe 1984). Die Studie weist einen begrenzten Untersuchungsumfang auf und ist daher fiir eine
Bewertung nicht geeignet.

Von mehreren Glykolethern, wie Methoxyethanol und Ethoxyethanol, ist bekannt, dass sie teratogen wirken. Die
Fehlbildungen betreffen das Skelett sowie das kardiovaskuldre System, das zentrale Nervensystem und den Urogenital-
trakt. Diese Effekte werden iiber Methoxyessigsaure bzw. Ethoxyessigsdure vermittelt (ECETOC 2005).

Methoxyessigsdure induziert nach oraler Gabe bei Ratten kardiovaskulare (vorwiegend doppelte oder fehlplatzierte
Aortenbogen) sowie skelettale Fehlbildungen wie fusionierte Rippen, fehlende Finger- oder Zehenglieder und feh-
lender Schwanz (Nelson et al. 1989; Ritter et al. 1985). Diethylenglykolmonomethylether fithrt bei Ratten zu kardio-
vaskuldren Fehlbildungen wie doppelte Aortenbdgen, rechtsseitige Aortenbdgen, rechtsseitige oder fehlende Ducti
arteriosi sowie ventrikuldre Septumdefekte. Weitere Fehlbildungen betreffen das Skelett mit fusionierten Rippen,
fehlenden Wirbelkorpern und fehlenden Finger- oder Zehengliedern (Hardin et al. 1986; Yamano et al. 1993) sowie
Anasarka und fehlender Schwanz (Yamano et al. 1993), so dass die durch Diethylenglykolmonomethylether induzierten
spezifischen Fehlbildungen qualitativ gut mit den durch Methoxyessigsdure ausgeldsten iibereinstimmen (ECETOC
2005).

In vitro

Zur Untersuchung der Chondrogenese wurden isolierte Vordergliedmafienknospen aus fertilisierten Hithnereiern
bis zu 14 Tage lang mit Diethylenglykolmonomethylether inkubiert. Die Substanz fithrte bei der héchsten getesteten
Konzentration von 100 ul/ml zu einer geringeren Menge an Proteoglykan und verringerter Zellproliferation. Eine gleich-
zeitige Zunahme von apoptotischen Zellen war dabei nicht festzustellen. Im Gegensatz dazu hatte Methoxyessigsaure
eine konzentrationsabhangige Abnahme des Proteoglykans und der Zellproliferation sowie eine Zunahme der apop-
totischen Zellen zur Folge. Daher folgerten die Autoren, dass Methoxyessigsdure tiber die Apoptose zu Stérungen der
Chondrogenese fiihrt (Scofield et al. 2006).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

Ein Mutagenitatstest aus dem Jahr 2017 wurde nach OECD-Priifrichtlinie 471 an den Salmonella-typhimurium-
Stammen TA98, TA100, TA1535, TA1537 und an E. coli WP2uvrA durchgefiihrt. Die eingesetzten Konzentrationen an
Diethylenglykolmonomethylether (k. A. zur Reinheit, gelost in Dimethylsulfoxid (DMSO)) beim Platteninkorporationstest
betrugen 0; 1,5; 5; 15; 50; 150; 500; 1500 oder 5000 pg/Platte, bei Anwendung der Prainkubationsmethode 0, 15, 50, 150, 500,
1500 oder 5000 pg/Platte. Es wurde jeweils mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems getestet. In
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keinem der Testansatze wirkte Diethylenglykolmonomethylether mutagen. Es traten bis zur hochsten Konzentration
weder Zytotoxizitat noch Prézipitatbildung auf (ECHA 2020).

In einer weiteren, mit Ausnahme der fehlenden Testung an E. coli, mit der OECD-Prifrichtlinie 471 konformen
Studie aus dem Jahr 1989, wurde die Mutagenitit von Diethylenglykolmonomethylether (Reinheit 99,9 %) an den
Stammen Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535 und TA1537 untersucht. Die eingesetzten Konzentrationen
an Diethylenglykolmonomethylether (in DMSO) im Standard-Plattentest und im Platteninkorporationstest betrugen
20 bis 5000 pg/Platte (k. w. A.) und es wurde jeweils mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems
getestet. In keinem der Testansitze wirkte Diethylenglykolmonomethylether mutagen. Es traten bis zur hochsten
Konzentration weder Zytotoxizitat noch Prazipitatbildung auf (ECHA 2020).

Ein Mutagenititstest des NTP an Salmonella typhimurium TA97, TA98, TA100 und TA1535 wurde nach der
Prainkubationsmethode jeweils mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierungssysteme durchgefiihrt. Die ein-
gesetzten Konzentrationen an Diethylenglykolmonomethylether von 0, 100, 333, 1000, 3333 oder 10 000 pg/Platte fithrten
zu keiner erh6hten Mutantenzahl. Es traten bis zur hochsten Konzentration weder Zytotoxizitdt noch Prazipitatbildung
auf (NTP 2018).

In mehreren internationalen Bewertungen wird eine nicht-publizierte Firmenstudie (Hochst AG - Originalstudie
nicht mehr zu beschaffen) aus dem Jahr 1997 berichtet. Es handelt sich um einen Chromosomenaberrationstest mit
Diethylenglykolmonomethylether in V79-Zellen, der negativ verlief. Die Untersuchung wurde nach OECD-Priifrichtlinie
473 und unter GLP-Bedingungen durchgefiihrt. Es wurden Konzentrationen von Diethylenglykolmonomethylether
von bis zu 1201,7 pg/ml (= 10 mM) mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems in zwei unabhangigen
Experimenten eingesetzt. In beiden Experimenten war nach 28 Stunden, nicht aber nach 20 Stunden, der Mitose-
Index reduziert. Diethylenglykolmonomethylether induzierte keine Chromosomenaberrationen. Die Positivkontrollen
Ethylmethansulfonat und Cyclophosphamid zeigten ein funktionierendes Testsystem an (EU 2000; SCOEL 2001).

Zusammengefasst wirkte Diethylenglykolmonomethylether in validen, nach Prufrichtlinien durchgefithrten
Studien in drei Untersuchungen nicht mutagen in Bakterien und induzierte in einer Studie an V79-Zellen keine
Chromosomenaberrationen.

5.6.2 Invivo

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

6 Bewertung

Kritischer Effekt ist die entwicklungstoxische Wirkung.

MAK-Wert. Es liegen keine Daten beim Menschen vor. Die Exposition gegen die maximale Diethylenglykolmono-
methylether-Dampf-Konzentration von 216 ml/m?® an sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche, hat in einer
13-Wochen-Inhalationsstudie an F344-Ratten keinen Hinweis auf einen substanzinduzierten Effekt ergeben. Die
NOAEC liegt somit bei oder oberhalb von 216 ml/m3 (Miller et al. 1985).

Aus den Studien mit wiederholter oraler Exposition resultiert aus der 20-tagigen Schlundsondengabe an ménnliche
Wistar-Ratten ein LOAEL von 500 mg/kg KG und Tag. Bei dieser Dosis tritt eine leichte Verringerung des relativen
Thymusgewichtes um 17 % auf (Kawamoto et al. 1990 a). Der NAEL fiir diese Studie liegt vermutlich nahe bei 500 mg/kg
KG und Tag. Weibliche Tiere zeigen diesen Effekt in einer Entwicklungstoxizitatsstudie bei kiirzerer Expositionszeit
von zwolf Tagen ab einer Dosis von 2000 mg/kg KG und Tag (Yamano et al. 1993). Der LOAEL von 500 mg/kg KG und
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Tag entspricht nach toxikokinetischer Umrechnung (Atemvolumen von 0,8 I/min/kg KG, sechs Stunden Exposition pro
Tag, experimentell ermittelte 100%ige orale sowie angenommene 100%ige inhalative Resorption) einer Konzentration
von 347 ml/m3 (1736 mg/m®). Diese aus dem oralen LOAEL berechnete Konzentration liegt nahe bei der inhalati-
ven NOAEC von 216 ml/m? aus der 13-Wochen-Studie. Eine Ableitung des MAK-Werts von dieser Studie ist auf-
grund des Bolus-Effekts der oralen Schlundsondengabe als Worst Case anzusehen. Der MAK-Wert wird daher aus der
Inhalationsstudie abgeleitet, die die relevantere Studie fiir die Exposition am Arbeitsplatz ist.

Aus der inhalativen NOAEC von 216 ml/m? resultiert unter Beriicksichtigung einer Zeitextrapolation auf eine chro-
nische Exposition (1:2), der Ubertragung der Daten aus einem Tierversuch (1:2) und des erhéhten Atemvolumens am
Arbeitsplatz (1:2; da es sich um einen systemischen Effekt handelt) eine Konzentration von 27 ml/m3. Mit dem Preferred
Value Approach wiirde sich ein MAK-Wert von 20 ml/m3 ergeben. Im Folgenden wird zudem die lingere Halbwertszeit
des toxischen Metaboliten Methoxyessigsaure im Blut des Menschen (77 h) verglichen mit der Ratte (12 h) (siehe
Abschnitt 3.1; Aasmoe und Aarbakke 1997; Groeseneken et al. 1989; Hartwig 2009 a) beriicksichtigt.

Es gilt nach dem allometrischen Scalingprinzip, dass die Ratte pro kg KG im Allgemeinen Stoffe viermal schneller
metabolisiert und ausscheidet als der Mensch, so dass die fiir den Menschen dquipotente Dosis nur 1/4 der Rattendosis
ist. Dies driickt sich in einer viermal langeren Halbwertszeit beim Menschen aus. Die Ratte in Ruhe nimmt zwar
iiber die Atmung pro kg KG viermal mehr auf als der Mensch in Ruhe, dies wird aber durch die viermal schnellere
Metabolisierung und Ausscheidung der Ratte ausgeglichen. Bei gleicher Konzentration in der Luft und gleicher
Resorption sind daher der Mensch in Ruhe und die Ratte in Ruhe pro kg KG gleich belastet (sieche Hartwig und MAK
Commission 2017). So sind normalerweise die Halbwertszeit-Unterschiede bei Ratte und Mensch mit dem Faktor 4
abgedeckt. Jedoch ist die Halbwertszeit des toxischen Metaboliten Methoxyessigsdaure mit 77 Stunden im Blut des
Menschen deutlich langer im Vergleich zu der von zwo6lf Stunden bei Ratten, so dass das Halbwertszeit-Verhiltnis
6,4 betragt. Ausgehend von 27 ml/m3berechnet sich mit dem korrigierten Halbwertszeit-Verhiltnis (27 ml/m3 x 4/6,4)
eine Konzentration von 17 ml/m3. Mit dem Preferred Value Approach wird ein MAK-Wert von 10 ml/m? (50 mg/m?)
festgesetzt.

Dieser Wert spiegelt auch in etwa das Verhiltnis der Toxizitdt zu Diethylenglykoldimethylether wider (siehe
Abschnitt 5.2.2), bei dem der Anteil des kritischen, auf die Testes toxisch wirkenden Metaboliten Methoxyessigsdure
etwa fiinfmal so hoch ist. Der MAK-Wert von Diethylenglykoldimethylether wurde aufgrund fehlender Daten mit lan-
gerer Expositionszeit in Analogie zu 2-Methoxyethanol (Hartwig 2009 a) und dessen Metaboliten Methoxyessigsaure
(Hartwig 2009 b) ebenfalls auf 1 ml/m3 (5,6 mg/m?) festgesetzt (Hartwig und MAK Commission 2021).

Spitzenbegrenzung. Wegen der kritischen systemischen Wirkung wird der Stoff der Kurzzeitwert-Kategorie II
zugeordnet. Aufgrund der langen Halbwertszeit des kritischen Metaboliten Methoxyessigsdure (siehe oben und
Abschnitt 3.1), erfolgt die Begrenzung von Expositionsspitzen mit dem Uberschreitungsfaktor 8.

Fruchtschidigende Wirkung. Diethylenglykolmonomethylether wirkt in pranatalen Entwicklungstoxizitétsstudien
an Ratten nach Schlundsondengabe entwicklungstoxisch und insbesondere auch teratogen (Hardin et al. 1986; Yamano
et al. 1993). Ab 600 mg/kg KG und Tag kommt es bei den Feten ohne gleichzeitige Maternaltoxizitat zu erniedrigtem
Korpergewicht, reduzierten Ossifikationen von Sternebrae und Wirbeln sowie viszeralen Variationen (Thymusreste
am Hals, erweiterte Nierenbecken) (Yamano et al. 1993). Mit zunehmender Dosis treten vermehrt skelettale
Variationen und Fehlbildungen von Wirbeln und Rippen sowie viszerale Variationen und Fehlbildungen, vor allem
des kardiovaskuliaren Systems, auf (Hardin et al. 1986; Yamano et al. 1993). Fir Ratten lasst sich ein oraler NOAEL
fur Entwicklungstoxizitit von 200 mg/kg KG und Tag und ein oraler NOAEL fiir Maternaltoxizitiat von 600 mg/kg
KG und Tag ableiten (Yamano et al. 1993). Bei Kaninchen fithrt Diethylenglykolmonomethylether in einer pranatalen
Entwicklungstoxizitatsstudie nach dermal-okklusiver Verabreichung ab 250 mg/kg KG und Tag ohne Maternaltoxizitat
bei den Feten vermehrt zu skelettalen Variationen an den Halswirbeln und verzégerten Ossifikationen des Zungenbeins.
Fehlbildungen wurden bis zur héchsten Dosis von 750 mg/kg KG und Tag nicht festgestellt. Der dermale NOAEL fiir
Entwicklungstoxizitat bei Kaninchen liegt daher bei 50 mg/kg KG und Tag (Dow Chemical 1984 b; Scortichini et al.
1986). Die durch Diethylenglykolmonomethylether induzierten spezifischen Fehlbildungen stimmen qualitativ gut mit
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den durch Methoxyessigsaure ausgeldsten iiberein. Es wird daher davon ausgegangen, dass sie durch den Metaboliten
Methoxyessigsdure verursacht werden (ECETOC 2005).

Zur toxikokinetischen Ubertragung der NOAEL fiir prinatale Entwicklungstoxizitit von 200 mg/kg KG und Tag
(oral, Ratte) bzw. 50 mg/kg KG und Tag (dermal, Kaninchen) in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz
werden beriicksichtigt: die den toxikokinetischen Unterschieden zwischen Ratte bzw. Kaninchen und dem Menschen
entsprechenden speziesspezifischen Korrekturwerte (1:4 bzw. 1:2,4), die experimentell ermittelte orale und ange-
nommene dermale Resorption (100 %), das Kérpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die
angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnen sich entsprechende Konzentrationen von 350 mg/m3
bzw. 146 mg/m?®. Da diese Konzentrationen nur sieben- bzw. dreimal so hoch wie der MAK-Wert von 10 ml/m3 (50 mg/m?®)
sind, ist der Abstand zum MAK-Wert nicht ausreichend grof fiir eine Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C.

Diethylenglykolmonomethylether fithrt bereits ohne Maternaltoxizitdt zu entwicklungstoxischen Effekten, so dass
es sich bei der Entwicklungstoxizitit um den priméren Effekt handelt. Zusammengefasst wird Diethylenglykol-
monomethylether daher der Schwangerschaftsgruppe B zugeordnet.

Auch die Metaboliten 2-Methoxyethanol (Hartwig 2009 a) und Methoxyessigsdure (Hartwig 2009 b) sind der
Schwangerschaftsgruppe B zugeordnet.

Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. In validen, nach Priifrichtlinien durchgefithrten Studien
wirkte Diethylenglykolmonomethylether in drei Untersuchungen in Bakterien nicht mutagen und induzierte in
einer Studie an V79-Zellen keine Chromosomenaberrationen. Es liegen keine Untersuchungen zur genotoxischen
Wirkung in vivo oder zur Kanzerogenitat vor. Aus der Struktur ergibt sich kein derartiger Verdacht. Diethylenglykol-
monomethylether wird daher nicht in eine Kategorie fiir Kanzerogene oder Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption. Fiir den Menschen lisst sich aus einer In-vitro-Studie (Abschnitt 3.1) eine maximale dermale
Aufnahme von 412 mg bei Exposition gegen eine gesittigte wissrige Losung unter Standardbedingungen (2000 cm?
Hautoberfliche, eine Stunde Exposition) abschatzen. Die auf den Menschen extrapolierte systemische NOAEC betragt
17 ml/m3 (85 mg/m?) (siehe Abschnitt ,MAK-Wert"). Bei 10 m* Atemvolumen und 100 % inhalativer Resorption entspricht
dies einer systemisch tolerablen Menge von 850 mg. Damit liegt die Aufnahme tiber die Haut bei mehr als 25% der
systemisch tolerablen Menge und der Stoff wird mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen keine Hinweise auf eine sensibilisierende Wirkung beim Menschen sowie
keine positiven tierexperimentellen Daten vor. Fiir Diethylenglykolmonomethylether erfolgt daher keine Markierung
mit ,,Sh® Zur Atemwegssensibilisierung liegen keine Daten vor. Daher wird keine Markierung mit ,,Sa“ vorgenommen.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.dfg.
de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschliellich
wissenschaftliche Aspekte berticksichtigen.
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