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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
for (ethylenedioxy)dimethanol [3586-55-8] to derive an occupational exposure limit
value (maximum concentration at the workplace, MAK value) considering all toxi-
cological end points. Relevant studies were identified from a literature search and
also unpublished study reports were used. (Ethylenedioxy)dimethanol is used as a
biocide. It releases formaldehyde in aqueous solution. (Ethylenedioxy)dimethanol is
not expected to occur in aerosol form because of its high vapour pressure. The sub-
stance is irritating to the skin and corrosive to the eyes of rabbits. At a pH of 7.0 and
20°C, a 1% (ethylenedioxy)dimethanol solution has a hydrolysis half-life of 6 minutes. It
can therefore be assumed that (ethylenedioxy)dimethanol hydrolyses to formaldehyde
upon impaction in the respiratory tract. Based on the worst-case, the release of two
formaldehyde molecules per molecule of (ethylenedioxy)dimethanol in the respiratory
tract, a MAK value of 0.15 ml/m® has been derived for (ethylenedioxy)dimethanol in
analogy to the MAK value of formaldehyde of 0.3 ml/m3. Peak Limitation Category
I has been assigned with an excursion factor of 2 in analogy to the classifications
made for formaldehyde. Formaldehyde is classified in Carcinogen Category 4 because
it causes nasal tumours at concentrations that exceed the detoxification capacity of
that tissue. Studies investigating the carcinogenicity and germ cell mutagenicity of
(ethylenedioxy)dimethanol are not available. Thus, in analogy to the classifications
made for formaldehyde, the substance has been assigned to Carcinogen Category 4 and
Germ Cell Mutagenicity Category 5. In rats, the NOAEC for the developmental toxicity
of formaldehyde is 10 mg/m? and the NOAEL of ethylene glycol, a hydrolysis product
of (ethylenedioxy)dimethanol, is 200 mg/kg body weight. As no teratogenicity was
observed and the margins between the NOAELs and the MAK value are sufficiently
large, (ethylenedioxy)dimethanol has been assigned to Pregnancy Risk Group C. Skin
contact is expected to make a relatively minor contribution to systemic toxicity. The
available data show no evidence of sensitization.
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MAK-Begriindungen — (Ethylendioxy)dimethanol

[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Wert (2023)
Spitzenbegrenzung (2023)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2023)
Fruchtschidigende Wirkung (2023)
Keimzellmutagene Wirkung (2023)

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung (IUPAC-Name)
CAS-Nr.

Formel

Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt bei 1013,25 hPa
Dichte bei 20°C
Dampfdruck bei 20°C

log Kow
Loslichkeit

1 ml/m3 (ppm) 25,067 mg/m?

Hydrolysestabilitat

Herstellung

Reinheit

Verunreinigungen

0,15 ml/m3 (ppm) 20,76 mg/m?3
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

Kategorie 4
Gruppe C
Kategorie 5

1,2-Bis(hydroxymethoxy)ethan
1,6-Dihydroxy-2,5-dioxahexan

Dimethylolglykol

(1,2-Ethandiylbis(oxy))bismethanol
Ethylenglykolbis(hydroxymethyl)ether

Reaktionsprodukte von Ethylenglykol mit Paraformaldehyd

[1,2-Ethandiylbis(oxy)]dimethanol

3586-55-8

HO-CH,-0O-CH,-CH,-O-CH,-OH

C,H,,0,

122,12 g/mol

~76,5°C (ECHA 2022)

158,8 °C nach OECD-Priifrichtlinie 103 (ECHA 2022)
1,197 g/cm?® (ECHA 2022)

13,2 hPa (ber.) (US EPA 2022)

1,36 (ECHA 2022)

keine Studie durchgefiihrt, da der Stoff bei pH 4, 7 und 9 hydrolytisch
instabil ist (ECHA 2022)

1 mg/m320,197 ml/m3 (ppm)

im sauren pH-Bereich Halbwertszeit eine Stunde, Halbwertszeit
6 Minuten im neutralen Bereich bei 20 °C, ab pH 7 sehr schnelle
Hydrolyse (20°C) (ITEM 2007)

Reaktionsprodukt aus Ethylenglykol und Paraformaldehyd im
Verhaltnis 1:1 (CCR 2000), der Formaldehydgehalt betragt 46,2 % (ITEM
2002 b)

90-100 % (ITEM 2009)
0,002 % Methanol (ITEM 2009)
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Verwendung Biozid, Konservierung von Pigmentslurries, Fullstoffsuspensionen,
Polymerdispersionen, Losungen und Dispersionen von Leimen und
Verdickungsmitteln, Betonadditiven, Reinigungsmitteln,
Olemulsionen, Polituren und anderen chemisch-technischen
wasserbasierten Zubereitungen (Trigon Chemie GmbH 2023),
Konservierung von Kithlschmierstoffen, Farben, Beschichtungen,
Druckfarben, Springbrunnenwasser und Pflastern (CTGB 2012)

Einsatzkonzentration Ein Handelsprodukt enthilt 14,3 % (Ethylendioxy)dimethanol und 1,4 %
Isothiazole; dies wird so dosiert, dass mit dem Kithlschmierstoff eine
0,10%ige (G/G) Losung entsteht (CTGB 2012).
Ein weiteres Handelsprodukt enthalt 14,1 % (Ethylendioxy)dimethanol
(G/G), 5% Glutaral (G/G), 8 % Didecyldimethylammoniumchlorid (G/G);
eingesetzt wird eine 2%ige Losung als Desinfektionsmittel zur
Oberflachenbehandlung gegen Pilzsporen (Horejsh und Kampf 2011)

Hinweis: Formaldehydabspalter.

Zitierte unverdffentlichte toxikologische Studien von Firmen wurden der Kommission zur Verfiigung gestellt.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

(Ethylendioxy)dimethanol ist ein Formaldehydabspalter. Die Hydrolyse erfolgt mit einer Halbwertszeit von sechs
Minuten im neutralen Bereich bei 20 °C. Formaldehyd ist bei inhalativer Exposition kanzerogen an der Nase von
Ratten. Eine kanzerogene Wirkung an der Nase bei inhalativer Exposition ist somit von (Ethylendioxy)dimethanol zu
erwarten, auch wenn keine Untersuchungen dazu vorliegen.

(Ethylendioxy)dimethanol ist an der Haut reizend und am Auge 4tzend.

Eine 90-tdgige Schlundsondengabe von 90 mg/kg KG und Tag fiihrt bei Ratten zu Piloarrektion, verstarktem
Speichelfluss und starken Entziindungsreaktionen im Magen.

Im bakteriellen Mutagenitatstest zeigt (Ethylendioxy)dimethanol nach metabolischer Aktivierung eine mutagene
Wirkung in Salmonella typhimurium TA98. Klastogenitat tritt im Chromosomenaberrationstest im zytotoxischen
Bereich auf.

Zu (Ethylendioxy)dimethanol gibt es keine Daten zur Entwicklungstoxizitét.

Es liegen keine Hinweise auf ein eigenstdndiges sensibilisierendes Potenzial von (Ethylendioxy)dimethanol beim
Menschen vor. Das Hydrolyseprodukt Formaldehyd zeigt eine sensibilisierende Wirkung an der Haut.

2 Wirkungsmechanismus

(Ethylendioxy)dimethanol hydrolysiert zu Ethylenglykol und zwei Molekiilen Formaldehyd. Das nach schneller
Hydrolyse auftretende Formaldehyd mit einem MAK-Wert von 0,3 ml/m? ist reizend im oberen Atemtrakt. Konzentra-
tionen oberhalb des MAK-Wertes konnen die Entgiftungskapazitaten des Nasengewebes iiberschreiten, dann kann
Formaldehyd in diesem Gewebe zu Tumoren fithren und ist deshalb der Kanzerogenitiats-Kategorie 4 zugeordnet
(ECHA 2023; Greim 2000).

Das weitere Hydrolyseprodukt Ethylenglykol zeigt ebenfalls eine reizende Wirkung beim Menschen, die jedoch bei
einem MAK-Wert von 10 ml/m® nicht mehr auftritt (Henschler 1991 a).
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Die Mutagenitat von (Ethylendioxy)dimethanol in Salmonella typhimurium TA98 diirfte allein auf Formaldehyd
(Greim 2000) zuriickzufithren sein, da Ethylenglykol weder mutagen noch klastogen in vitro ist (Henschler 1991 a).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

In wissrigen Losungen hydrolysiert die Substanz schnell zu Formaldehyd-Hydrat und Ethylenglykol:
HO-CH,-0O-CH,-CH,-0O-CH,-OH + 2 H,0 S 2 CH,(OH), + HO-CH,-CH,-OH

Wasser verschiebt das Gleichgewicht nach rechts, sodass mehr Formaldehyd-Hydrat freigesetzt wird (CCR 2000).

In technischen Produkten stellt sich aufgrund des geschlossenen Systems in der Verpackung ein konzentrations-
abhingiges Gleichgewicht ein. Im Gegensatz dazu wird in offenen Systemen eine vollstindige Hydrolyse zu Form-
aldehyd-Hydrat und Ethylenglykol erwartet (ECHA 2022).

Die Abhéngigkeit der Hydrolyse einer 1%igen wissrigen (Ethylendioxy)dimethanol-Lésung vom pH-Wert wurde mit-
hilfe der *C-NMR-Spektroskopie bei 20 °C in Anlehnung an die OECD-Priifrichtlinie 111 untersucht. Die Hydrolyse des
(Ethylendioxy)dimethanols verlief zu schnell, um die Anfangskonzentrationen bestimmen zu kénnen, daher wurden
die Halbwertszeiten aus den Verldufen abgeschatzt. Wahrend die Halbwertszeit im stark sauren pH-Bereich ca. eine
Stunde betrug und ihr Maximum bei pH 3,5 hatte, wurde ab pH 7 eine sehr schnelle Hydrolyse beobachtet. In der
Tabelle 1 sind die Halbwertszeiten bei den verschiedenen pH-Werten aufgefithrt (ITEM 2007).

Tab.1 Geschatzte Halbwertszeiten der hydrolytischen Formaldehyd-Freisetzung einer 1%igen Losung von (Ethylendioxy)dimethanol
bei verschiedenen pH-Werten und 20 °C (berechnet aus der freigesetzten Formaldehyd-Menge) (ITEM 2007)

pH-Wert Halbwertszeit (h)
2,0 0,48
4,0 0,91
54 0,33
7,1 0,10
8,9 0,08

Eine komplette Hydrolyse einer 0,315%igen (Ethylendioxy)dimethanol-Lésung in 0,1 M Boratpuffer (pH 8,5) bei 25°C
zu Formaldehyd und Ethylenglykol wurde mit 3C-NMR-Spektroskopie gezeigt. Als Verunreinigung wurde 0,002 %
Methanol identifiziert (ITEM 2009).

Die Bestimmung der Einzelkomponenten verschieden verdiinnter (Ethylendioxy)dimethanol-Lésungen mit
BBC-NMR-Spektroskopie zeigte die zunehmende Hydrolyse zu Formaldehyd und Ethylenglykol bei stirkerer
Verdiinnung (Tabelle 2). Als weitere Komponenten traten Monomethylolethylenglykol, Dimethylolethylenglykol,
Trimethylolethylenglykol, dimeres und trimeres Formaldehyd-Hydrat sowie langerkettige Umsetzungsprodukte
von Ethylenglykol und Formaldehyd auf (ITEM 2006). Die Untersuchung erfolgte im geschlossenen System (NMR-
Rohrchen mit externer Lockkapillare). Im Gegensatz dazu verschiebt sich im Organismus als offenes System durch
die Metabolisierung von Formaldehyd das Gleichgewicht in Richtung vermehrter Hydrolyse, d.h. der Entstehung von
Formaldehyd und Ethylenglykol.
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Tab.2 Gehalt von Einzelkomponenten in (Ethylendioxy)dimethanol und in (Ethylendioxy)dimethanol/D,0-Gemischen (ITEM 2006)

Gehalt [% der Einwaage an (Ethylendioxy)dimethanol]

(Ethylendioxy)dimethanol /D20

100/0 50/50 20/80
Ethylenglykol 5,6 9,7 18,9
Formaldehyd-Hydrat (Formaldehyd) 0,5 10,9 32,3

3.1 Toxikokinetik

Es liegen keine Studien zur Toxikokinetik vor. Die Hydrolyseprodukte Ethylenglykol und Formaldehyd werden beide
oral und inhalativ gut resorbiert (Greim 2000; Henschler 1991 a).

Modellrechnungen nach IH SkinPerm v2.04 (Tibaldi et al. 2014) und Fiserova-Bergerova et al. (1990) liefern fiir eine
5%ige wiissrige Losung unter Standardbedingungen einen transdermalen Flux von 5-20 pg/cm? und Stunde bzw. eine
Gesamtaufnahme von 10-40 mg (60 Minuten Expositionsdauer, 2000 cm? exponierte Hautfliche). Eine 5%ige Lésung
eines Stoffs der Hautreizungskategorie 2 ist gemafl CLP-Verordnung (Europiaisches Parlament und Européischer Rat
2008) nicht als reizend einzustufen. Nicht beriicksichtigt wurde dabei eine zu vermutende rasche Hydrolyse des Stoffes
im sauren Milieu der Hautoberfldche, die einer Resorption der unzersetzten Verbindung entgegenwirkt.

3.2 Metabolismus

Es liegen keine Studien zum Metabolismus vor.

Entsprechende Daten zu den Hydrolyseprodukten finden sich in Greim (2000) und Henschler (1991 a).

4 Erfahrungen beim Menschen

Daten beim Menschen liegen nur zur allergenen Wirkung vor.

Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

In einer Auswertung des Informationsverbunds Dermatologischer Kliniken (IVDK) wurde (Ethylendioxy)dimethanol
(1% in Vaseline) bei 273 Personen in fiinf Zentren epikutan getestet (Mai 2000 und Mai 2003). Die Ergebnisse von 201
Personen, welche in der Metallindustrie beschéftigt waren, wurden publiziert (Geier et al. 2003). Von den 273 Personen
reagierten bei Ablesung am 3. Tag eine Person mit einer einfach positiven Reaktion (+) und eine weitere Person mit
einer fraglichen Reaktion, alle anderen reagierten negativ. Beide Personen reagierten auch schwach positiv (+) auf
Formaldehyd (1% in Wasser) (Geier 2023).

Esliegt ein Bericht iber einen Dreher vor, der stark positiv auf einen beruflich verwendeten Kithlschmierstoff reagierte,
welcher laut Sicherheitsdatenblatt auch (Ethylendioxy)dimethanol enthielt. Dieser Stoff wurde jedoch nicht gesondert
getestet. Die Person zeigte positive Reaktionen auf Formaldehyd und weitere Substanzen (Geier et al. 2011). Aus den
Daten lassen sich jedoch keine Riickschliisse auf eine sensibilisierende Wirkung von (Ethylendioxy)dimethanol ziehen.

Weitere Untersuchungen zu (Ethylendioxy)dimethanol liegen nicht vor.

Es liegen vereinzelt Berichte iiber eine sensibilisierende Wirkung des Hydrolyseproduktes Ethylenglykol vor, die
jedoch angesichts der weiten Verbreitung, u.a. als Frostschutzmittel, nicht fiir eine Markierung mit ,S“ ausreichend
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waren (Henschler 1991 a). An der sensibilisierenden Wirkung des Hydrolyseproduktes Formaldehyd besteht jedoch
kein Zweifel (Hartwig 2010).

4.2.1 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Befunde vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.1.2 Orale Aufnahme

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 423 wurde (Ethylendioxy)dimethanol in destilliertem Wasser je drei
Wistar-Ratten pro Dosisgruppe einmalig per Schlundsonde verabreicht. Die Dosierungen betrugen 200 oder 2000 mg
(Ethylendioxy)dimethanol/kg KG bei den weiblichen und 200 mg/kg KG bei den ménnlichen Tieren. Bei 2000 mg/kg
KG verendeten alle Tiere, bei 200 mg/kg KG keines. Die Tiere der hohen Dosisgruppe zeigten Sedierung und Bauchlage
bevor sie verendeten (k.w. A.; ECHA 2022). Damit liegt die LD;, fiir Ratten zwischen 200 und 2000 mg/kg KG.

Eine Schlundsondengabe von 750 oder 850 mg (Ethylendioxy)dimethanol/kg KG an je funf weibliche Wistar-Ratten
und von 1000 mg/kg KG an je fiinf weibliche und ménnliche Wistar-Ratten fiihrte bei verendeten Tieren zu Rétungen
und Schwellungen der Schleimhéute des Gastrointestinaltraktes. Die iiberlebenden Tiere zeigten keine Auffélligkeiten.
Aus dieser Studie wurde eine LDs, fiir weibliche Ratten von 760 mg/kg KG abgeleitet. Die LDs, fiir die mannlichen
Tiere lag unter 1000 mg/kg KG (ECHA 2022).

In einer Dosisfindungsstudie eines In-vivo-Mikronukleustests wurde je zwei ménnlichen und weiblichen Crl:NMRI
BR-Méusen pro Gruppe 250, 500, 1000 oder 2000 mg (Ethylendioxy)dimethanol/kg KG per Schlundsonde verabreicht.
Bereits in der niedrigsten Dosisgruppe wurde verringerte Motilitét, Ataxie und Dyspnoe beobachtet. Die Effekte waren
ausgepragter bei 500 mg/kg KG. Ab 1000 mg/kg KG wirkte die Dosis nach 60 Minuten letal (LPT 2002 b). Damit liegt
die LD;, fiir Mause in dieser Studie zwischen 500 und 1000 mg/kg KG.

Je finf mannlichen und weiblichen NMRI-Mausen pro Dosis wurden 30, 100 oder 300 mg (Ethylendioxy)dimethanol/kg
KG in Maiskeimol, einmalig per Schlundsonde verabreicht. Die Tiere der 30- und 100-mg/kg-Dosisgruppe zeigten 24
und 48 Stunden nach der Verabreichung keine Anzeichen einer toxischen Wirkung. Verringerte Beweglichkeit, Ataxie
und Dyspnoe traten bei den Tieren der hochsten Dosisgruppe bereits 30-60 Minuten nach der Gabe auf (LPT 2002 b).

Je zehn ménnlichen und weiblichen NMRI-Méusen pro Dosis wurden 100, 200, 504, 635, 790 oder 1000 mg (Ethylendioxy)-
dimethanol/kg KG in NaCl-Losung, einmalig per Schlundsonde verabreicht. Ab 200 mg/kg KG traten eine leichte
Sedierung und Ataxie auf, die sich mit zunehmender Dosis verstidrkten. Mortalitdt begann bei einer Dosis von
635 mg/kg KG (je zwei Tiere) und erhohte sich bei den hohen Dosen (760 mg/kg KG, je sechs und 1000 mg/kg KG je
zehn Tiere). Aus dieser Studie wurde eine LD;, fiilr Mause von 740 mg/kg KG abgeleitet (ECHA 2022).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Nach OECD-Priifrichtlinie 402 erhielten fiinf mannliche und fiinf weibliche HanBrl: Wist (SPF)-Ratten unverdiinntes
(Ethylendioxy)dimethanol (Reinheit 95 %) in einer Dosis von 2,0 ml/kg KG (ca. 2384 mg/kg KG) 24 Stunden semi-
okklusiv aufgetragen. Bei den Tieren wurden leichte bis ausgepréagte Erytheme, Verkrustungen und Gelbfarbungen
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der Haut ab dem zweiten Tag beobachtet. Klinische Symptome traten nicht auf und die Kérpergewichtsentwicklung
blieb wahrend der Studie unbeeinflusst (ECHA 2022). Die akute dermale LD, des Testmaterials fiir Ratten betrug in
dieser Studie mehr als 2000 mg/kg KG.

Gemafl OECD-Priifrichtlinie 402 erhielten fiinf mannliche und sechs weibliche Wistar-Ratten 2000 mg der unver-
diinnten Testsubstanz/kg KG 24 Stunden semiokklusiv dermal appliziert, gefolgt von einer 14-tagigen Nachbeob-
achtungszeit. Aufier einer Gelbfarbung von Haut und Fell wurden keine lokalen Effekte festgestellt. Zwei weibliche
Tiere zeigten voriibergehend schwere Vergiftungssymptome. Auflerdem trat bei den weiblichen Tieren ein blutiger
Nasenausfluss auf. Bei den ménnlichen Tieren wurde Piloarrektion beobachtet, die ein bis zwei Tage anhielt. Die
Koérpergewichtsentwicklung blieb von der Applikation unbeeinflusst. Die makroskopische Untersuchung ergab keine
weiteren Befunde (ECHA 2022). Die akute dermale mittlere letale Dosis (LDs,) des (Ethylendioxy)dimethanols betrug
in dieser Studie fiir Ratten mehr als 2000 mg/kg KG.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

In einer 90-Tage-Schlundsondenstudie nach OECD-Priifrichtlinie 408 erhielten je zehn méannliche und weibliche
Sprague-Dawley-Ratten pro Gruppe 0, 30, 90 oder 270 mg (Ethylendioxy)dimethanol/kg KG und Tag in Maiskeimél
an sieben Tagen in der Woche. Die Substanz enthielt keine Verunreinigungen, 46,8 % leicht abspaltbaren Formaldehyd
und wies als 1%ige wassrige Losung einen pH-Wert von 7,5 auf. Die histopathologische Untersuchung aller Organe
wurde nur bei den Tieren der héchsten Dosisgruppe und den vor Ende der 90-Tage-Exposition verendeten Tieren
durchgefiihrt. Bei den Tieren der niedrigen und der mittleren Dosisgruppe wurden aufgrund der makroskopischen
Ergebnisse nur Magen und Knochenmark histopathologisch begutachtet. In der niedrigen Dosisgruppe wurden, aufler
einer chronischen, multifokalen ulzerativen Gastritis und Peritonitis bei einer mannlichen Ratte, keine Effekte be-
obachtet. Dieser eine Fall wird von den Autoren als spontan aufgetreten bewertet. Bei 90 mg/kg KG traten chronische
ulzerative Gastritis und Peritonitis und/oder hyperplastisch-hyperkeratotische Epithelreaktionen mit bakterieller
Infektion, insbesondere des proventrikularen Teils des Magens, bei allen ménnlichen (10/10) und fiinf weiblichen
(5/10) Tieren auf. Als physiologische Reaktion auf die Entzindungsreaktion im Magen zeigten die meisten dieser
Tiere eine gesteigerte Granulozytopoese im Knochenmark. Die makroskopische Untersuchung ergab im Magen der
ménnlichen (7/10) und weiblichen (2/10) Tiere griinlich oder schwirzlich verfiarbte Verhdrtungen/Knétchen. Eine
ulzerdse Lasion des Magens wurde bei einem méannlichen Tier und hdmorrhagische Herde bei drei von zehn weib-
lichen Tieren beobachtet. Weitere Veranderungen in anderen Organen der niedrigen und mittleren Dosisgruppe tra-
ten nur vereinzelt auf und wurden von den Autoren als nicht behandlungsbedingt angesehen, daher wurde keine
histopathologische Untersuchung dieser Organe durchgefithrt. Alle Tiere der hochsten Dosisgruppe zeigten chro-
nische ulzerative Gastritis und Peritonitis und/oder hyperplastisch-hyperkeratotische Epithelreaktionen mit bakte-
rieller Infektion und mit gesteigerter Granulozytopoese im Knochenmark. Die Leber (4/10 und 3/10, mannlich bzw.
weiblich) und die Milz (2/10 und 1/10) waren an den Magen adhériert. Im Magen wurden zudem verfiarbte Herde,
Knoétchen oder Ablagerungen (10/10 und 9/10), Geschwiire (je ein Tier) und hamorrhagische Verhartungen (ein weib-
liches Tier) festgestellt. Die Korpergewichtszunahme der ménnlichen Tiere war statistisch signifikant reduziert. Das
erhohte relative Organgewicht von Gehirn, Nebenniere und Gonaden wurde von den Autoren auf das reduzierte
Korpergewicht zuriickgefithrt. Die klinisch-chemischen Daten wiesen nur bei den Tieren der hochsten Dosisgruppe
eine Reduktion von Glucose bei den mannlichen Tieren sowie von Plasmaalbumin und Gesamtprotein bei den weib-
lichen Tieren auf. Neurologische Tests (,Functional Observation Battery” (FOB)) ergaben in der mittleren und hohen
Dosisgruppe reduzierte Pupillengréfien bei mannlichen (7/9 bzw. 7/10) und weiblichen Tieren (8/9 bzw. 4/9) und feh-
lende Pupillenreaktionen bei mannlichen Tieren (5/9 bzw. 4/9). In der hochsten Dosisgruppe wurde verringerte aktive
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Fortbewegung festgestellt. Langanhaltende Piloarrektion wurde bereits bei allen Tieren der mittleren Dosisgruppe ab
dem 16. Tag beobachtet und bei allen mannlichen Tieren trat ab dem 64. Tag verstéarkter Speichelfluss auf. Die Tiere der
héchsten Dosisgruppe zeigten ab dem 14. Tag Piloarrektion und verstarkten Speichelfluss ab dem 27. Tag. Ein ménn-
liches Tier der mittleren Dosisgruppe verendete am 81. Tag und ein ménnliches Tier und zwei weibliche Tiere der
hohen Dosisgruppe starben vor dem Ende der Studie. Keine Effekte wurden bei der ophthalmologischen Uberpriifung,
der Trinkwasseraufnahme, den weiteren Daten der klinischen Chemie und des Urins sowie beim Immunstatus gefun-
den. Nach den Autoren liegt der NOEL dieser Studie bei 30 mg/kg KG und Tag (LPT 2002 a). Es ist ungewohnlich, dass
die Wirkungen bei allen Tieren am selben Tag der Studie einsetzten (ECHA 2022). Der Befund ,chronisch multifokale,
ulzerative Gastritis/Peritonitis” bei einem Tier der niedrigen Dosisgruppe von 30 mg/kg KG und Tag deutet jedoch auf
einen beginnenden Effekt hin, da dieser in der mittleren Dosisgruppe bereits bei fast allen Tieren auftritt.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

Nach OECD-Priifrichtlinie 404 wurde nach einer vierstiindigen semiokklusiven Auftragung von 0,5 ml der unver-
dinnten Substanz (pH 3,32) auf geschorene Haut bei drei Weifle-Neuseeldnder-Kaninchen nach 0-60 Minuten,
24 Stunden, 48 Stunden, 72 Stunden und tdglich bis zum 15. Tag die Wirkung kontrolliert. Erytheme mit einem Reizwert
von 1,2 (0; 1; 2,3 bei einem Maximum von 4) und Odeme mit einem Reizwert von 1,3 (0, 2, 2 bei einem Maximum von
4) wurden nach 24, 48 und 72 Stunden beobachtet. Erytheme waren nach zwolf Tagen nicht mehr sichtbar, wihrend
Odeme innerhalb von 15 Tagen nicht vollstindig reversibel waren. Die Substanz wird als hautreizend der Kategorie 2
nach GHS-Kriterien eingestuft (IBR Forschungs GmbH 1992). Im Studienbericht wird nur der Handelsname genannt.
Die Bestimmung der Dichte von 1,21 g/ml lasst vermuten, dass es sich um (Ethylendioxy)dimethanol handelt. Im
Registrierungsdossier (ECHA 2022) wird (Ethylendioxy)dimethanol als eingesetzte Substanz angegeben.

Zur Bestimmung der dermalen LD;, an fiinf ménnlichen und fiinf weiblichen HanBrl: Wist (SPF)-Ratten wurden
2,0 ml/kg KG (ca. 2,384 g/kg KG) unverdiinntes (Ethylendioxy)dimethanol, das 95 % Wirkstoff enthielt, fiir 24 Stunden
semiokklusiv aufgetragen. Bei den Tieren wurden ab dem zweiten Tag leichte bis deutliche Erytheme, Verkrustungen
und Gelbfarbungen der Haut beobachtet (Abschnitt 5.1.3; ECHA 2022).

5.3.2 Auge

Nach OECD-Priifrichtlinie 405 wurden 0,1 ml unverdiinntes (Ethylendioxy)dimethanol in den Konjunktivalsack eines
Auges eines weiblichen Little-Russian-Kaninchens appliziert. Das unbehandelte Auge des Tieres wurde als Kontrolle
angesehen. Nach 24 Stunden wurde das Auge mit 20 ml 0,9%iger Natriumchlorid-Losung gespiilt. Das Tier zeigte
nach einer Stunde, nach 24, 48 und 72 Stunden eine starke, nach 15 Tagen nicht reversible Schadigung der Hornhaut
Grad 1 (Maximum 4), stark gerétete Bindehaut Grad 3 (Maximum 3) verbunden mit einer starken Schwellung Grad 3,67
(Maximum 4), Iris-Lasionen Grad 1 (Maximum 2) und tiber mindestens 15 Tage fortdauernden starken Ausfluss (Frey-
Tox GmbH 2002). Die Substanz wird als stark augenreizend der Kategorie 1 nach GHS-Kriterien eingestuft (ECHA
2022). Der Stoff hat somit eine dtzende Wirkung.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2024, Vol 9, No 1 8



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — (Ethylendioxy)dimethanol

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In einem Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 an 20 weiblichen Meerschweinchen (Dunkin/Hartley)
erfolgte die intradermale Injektion mit einer 0,25%igen (V/V) Testzubereitung in einem Triglyceridgemisch
(Alembicol D) und die topische Applikation mit einer 10%igen Testzubereitung. Auf die Provokation mit einer 1%igen
sowie einer 0,5%igen Zubereitung reagierten alle Tiere positiv (Huntington Life Sciences Ltd. 2001).

In einem in Anlehnung an OECD-Priifrichtlinie 406 durchgefithrten Maximierungstest an zehn weiblichen
Meerschweinchen (Himalayan spotted) erfolgte die intradermale Induktion mit einer 5%igen und die epidermale
Induktion mit einer 50%igen (V/V) Testzubereitung von (Ethylendioxy)dimethanol in Wasser. Auf die Provokation
mit der 25%igen wissrigen Testzubereitung reagierte nach 24 und 48 Stunden keines der Tiere, das Ergebnis ist damit
negativ (ECHA 2022). In der Vorstudie wurde mit der unverdiinnten Testsubstanz keine Irritation beobachtet. Daher
ist nicht nachvollziehbar, warum fiir die dermale Induktion nur eine 50%ige, fiir die Provokation nur eine 25%ige
Testzubereitung verwendet wurde.

Untersuchungen aus New Approach Methods liegen nicht vor.

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

Fiir die beiden Hydrolyseprodukte Formaldehyd und Ethylenglykol liegen Daten zur pranatalen Entwicklungstoxizitat
vor (Henschler 1991 a, b).

Formaldehyd hat sich in pranatalen Entwicklungstoxizitatsstudien bei Ratten (bis zur héchsten getesteten
Konzentration von 40 ml/m?), Mausen (bis zur héchsten getesteten oralen Dosis von 185 mg/kg KG und Tag), Hunden
(bis zur hochsten getesteten oralen Dosis von 94 mg/kg KG und Tag) und Goldhamstern (bis zur hochsten getesteten
dermalen Konzentration einer Formaldehydlésung von 37 %) nicht als teratogen herausgestellt. Die niedrigste
Effektkonzentration bei Ratten nach Inhalation lag bei 20 ml/m?, bei der erniedrigte Fetengewichte festgestellt wur-
den. Die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit betrug 10 ml/m?®. Bei dieser Konzentration trat keine Maternaltoxizitét
auf (Henschler 1991 b).

Ethylenglykol wirkt in pranatalen Entwicklungstoxizititsstudien an Ratten und M&usen teratogen; der Stoff fithrt
zu externen, skelettalen und viszeralen Fehlbildungen. Der NOAEL und die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat bei
Ratten liegen bei 200 mg/kg KG und Tag nach oraler Verabreichung (Futter, LOAEL 1000 mg/kg KG und Tag) bzw. bei
150 mg/m® (Ganzkérperexposition, LOAEC 1000 mg/m3, entsprechend einer Gesamtdosis durch Ablecken des Fells
von 278-403 mg/kg KG und Tag, errechnet auf Basis von Messungen der Ethylenglykolmenge im Fell bei 2500 mg/m3;
Bushy Run Research Center 1985). Fiir die Gabe per Schlundsonde gibt es einen LOAEL fir Entwicklungstoxizitat
bei Ratten von 1250 mg/kg KG und Tag, der niedrigsten getesteten Dosis. Bei Mausen betragen die NOAEC fiir
Entwicklungstoxizitit 150 mg/m? (Ganzkorperexposition, LOAEC 1000 mg/m?3, entsprechend einer Gesamtdosis durch
Ablecken des Fells von 410-606 mg/kg KG und Tag, errechnet auf Basis von Messungen der Ethylenglykolmenge im Fell
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bei 2500 mg/m>; Bushy Run Research Center 1985) und 1000 mg/m? (nur iiber die Nase exponiert, LOAEC 2500 mg/m?).
Fir die Maus gibt es nach Schlundsondengabe einen LOAEL von 750 mg/kg KG und Tag, der niedrigsten getesteten
Dosis. Nach dermaler Gabe (okklusiv) leitet sich fiir die Maus ein NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat von 1775 mg/kg
KG und Tag ab. Die Studie mit einer Exposition nur iber die Nase wurde durchgefithrt, um die orale und dermale
Aufnahme moglichst weitgehend zu begrenzen (Henschler 1991 a). Unter der Berticksichtigung der oralen Aufnahme
nach inhalativer Ganzkorperexposition stimmen die beobachteten Effekte und die NOAEC/LOAEC gut mit denen
nach oraler Gabe iiberein.

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

Die genauen Angaben der In-vitro-Genotoxizitatstests sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

(Ethylendioxy)dimethanol, gelost in Dimethylsulfoxid, zeigte in den Salmonella-Stammen TA1535 und TA1537 sowie
bei E. coli WP2 uvrA ohne und mit Zugabe metabolischer Aktivierungssysteme nach OECD-Priifrichtlinie 471 bis
333 pg/Platte keine mutagene Aktivitét. Unter den gleichen Bedingungen trat in den Bakterienstimmen TA98 und TA100
unter nicht zytotoxischen Verhéltnissen nach metabolischer Aktivierung ab 33 pg (Ethylendioxy)dimethanol/Platte
(TA98) bzw. bei 100 pg/Platte (TA100) eine erhohte Anzahl an Revertanten auf, die jedoch bei TA100 weniger als das
Zweifache betrug. Dies konnte in einem zweiten Versuch zwar nicht bestitigt werden, ein mogliches mutagenes
Potenzial kann jedoch nicht ausgeschlossen werden (ECHA 2022). Die genauen Revertantenzahlen sind nicht ange-
geben, daher kann keine Aussage zur konzentrationsabhingigen mutagenen Wirkung im Salmonella-Stamm TA98
getroffen werden.

Ein Chromosomenaberrationstest an V79-Zellen nach OECD-Priifrichtlinie 473, mit und ohne Zugabe eines meta-
bolischen Aktivierungssystems, wurde mit 5-20 pug (Ethylendioxy)dimethanol/ml durchgefiihrt. Die Inkubation er-
folgte drei Stunden lang. Statistisch signifikant erh6hte Héufigkeiten an Chromosomenaberrationen traten ohne
Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems ab 15 pg/ml mit dosisabhédngiger Verstarkung und mit Zugabe eines
metabolischen Aktivierungssystems bei 20 pg/ml auf. Zytotoxizitat zeigte sich in An- und Abwesenheit eines meta-
bolischen Aktivierungssystems ebenfalls ab 15 bzw. 20 pg/ml (k. w. A.; ECHA 2022). (Ethylendioxy)dimethanol ist nur
bei zytotoxischen Konzentrationen klastogen.

Mit dem HPRT-Genmutationstest nach OECD-Priifrichtlinie 476 mit V79-Zellen mit und ohne Zugabe eines meta-
bolischen Aktivierungssystems wurde bei Konzentrationen von 0,25-40 pg (Ethylendioxy)dimethanol/ml nach drei-
oder sechsstiindiger Exposition die mutagene Aktivitit untersucht. Die mutagenen Effekte wurden ohne metabolische
Aktivierung nach drei Stunden erst in der Nihe der zytotoxischen Konzentrationen beobachtet. Mit metabolischer
Aktivierung zeigte sich eine mutagene Wirkung bereits unterhalb der zytotoxischen Konzentration nach sechsstiindiger
Inkubation, jedoch war diese nicht konzentrationsabhangig. Die Substanz enthielt keine Verunreinigungen, 46,8 %
leicht abspaltbaren Formaldehyd und wies als 1%ige wéssrige Losung einen pH-Wert von 7,5 auf. Als Positivkontrollen
wurden Ethylmethansulfonat bei den Versuchen ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems und
Dimethylbenz[a]anthracen bei den Versuchen mit Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems eingesetzt (ITEM
2002 a). Die positiven Befunde mit einem metabolischen Aktivierungssystem sind stark schwankend und daher nicht
eindeutig interpretierbar.
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Tab.3 In-vitro-Genotoxizitat von (Ethylendioxy)dimethanol

Endpunkt Testsystem Konzentration® wirksame Zytotoxizitit? Ergebnis Literatur
K tration?
onzentration “mA. smLA.
Genmutation  S. typhimurium TA1535 1-333 - 333 - - ECHA 2022
icht
S. typhimurium TA1537 1-333 - -m.A.: 33 - - (m(.: .
om. A 333 ersichtlich, ob
A Priinkubation
S. typhimurium TA98 1-333 33 -m.A.: 100 - + durchgefiihrt)
+m. A.: 333
1-333 33 -m.A.: 100 - *)
+m. A.: 333
S. typhimurium TA100  1-333 33 333 B (+)
1-333 100 333 - )
E. coli WP2 uvrA 0,5-333 - 333 - -
CA V79-Zellen 5-20 pg/ml -m.A.: -m.A.: 15 pg/ml  + +
15 pg/ml +m. A.: 20 pg/ml
+m.A.:
20 pg/ml
Genmutation  V79-Zellen 3 h Inkubation: -m.A.: 20 pg/ml -m.A.:15pg/ml  + - ITEM 2002 a
HPRT -m.A.: - +m. A.: 40 pg/ml
2-25 pg/ml
+m.A.
1-40 pg/ml
Genmutation ~ V79-Zellen 6 h Inkubation: - -m.A.:75pg/ml - +0) ITEM 2002 a
HPRT -m.A.: +m.A.: 5 pug/ml +m. A.: 20 pg/ml
1-10 pg/ml
+m.A.:

0,25-40 pg/ml

% wenn nicht anders angegeben bezieht sich die Angabe auf ug/Platte
" ohne Konzentrationsabhingigkeit
(+) weniger als das Zweifache des Kontrollwerts; CA: Chromosomenaberrationen; m. A.: metabolische Aktivierung

5.6.2 Invivo

Nach OECD-Priifrichtlinie 474 wurde je fiinf ménnlichen und weiblichen NMRI-M&usen pro Dosisgruppe 0, 30, 100
oder 300 mg (Ethylendioxy)dimethanol/kg KG in Maiskeimél einmalig per Schlundsonde verabreicht. Die Mikronuklei
der polychromatischen Erythrozyten (PCE) im Knochenmark wurden nach 24 Stunden untersucht. In der hochs-
ten Dosisgruppe wurde eine zusitzliche Untersuchung nach 48 Stunden durchgefiihrt. Es wurde keine erhohte
Haufigkeit von Mikronuklei beobachtet. Das PCE/NCE (normochromatische Erythrozyten)-Verhiltnis wurde durch
die Behandlung mit (Ethylendioxy)dimethanol im Vergleich zu den Vehikelkontrollen nicht statistisch signifikant
verdndert. Die Verhéltnisse lagen im Bereich der historischen Vehikelkontrolldaten desselben Labors. Die Substanz
enthielt keine Verunreinigungen, 46,8 % leicht abspaltbaren Formaldehyd und wies als 1%ige wéssrige Losung einen
pH-Wert von 7,5 auf. Als Positivkontrolle wurde Cyclophosphamid verabreicht (Abschnitt 5.2.2; LPT 2002 b). Aus den
Daten kann nicht auf ein Erreichen des Knochenmarks geschlossen werden.

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Daten vor. Da (Ethylendioxy)dimethanol jedoch in wéssriger Losung spontan Formaldehyd abspal-
tet, das lokal beim Nager kanzerogen wirkt (Greim 2000), ist auch durch (Ethylendioxy)dimethanol mit einer lokalen
kanzerogenen Wirkung zu rechnen.

Das weitere Hydrolyseprodukt Ethylenglykol verursachte in 2-Jahre-Fiitterungsstudien keine erhdhten Tumorinzidenzen
an Ratten und Mausen (Henschler 1991 a).
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6 Bewertung

Kritischer Effekt ist eine zu erwartende kanzerogene Wirkung an der Nase durch das Hydrolyseprodukt Formaldehyd.
Zudem sind die starke Reizwirkung an der Haut, die dtzende Wirkung am Auge sowie die Entziindungsreaktionen
im Magen und die hautsensibilisierende Wirkung des Formaldehyds als kritisch zu bewerten. Bei Ethylenglykol als
weiterem Hydrolyseprodukt ist ebenfalls die Reizwirkung der entscheidende Effekt.

MAK-Wert. (Ethylendioxy)dimethanol wirkt stark reizend an der Haut und 4tzend an den Augen. Diese Effekte
konnen vermutlich auf die Freisetzung von Formaldehyd zuriickgefithrt werden.

Bei einem pH-Wert von 7,0 und 20 °C zeigt eine 1%ige (Ethylendioxy)dimethanol-L6sung eine Hydrolyse-Halbwertszeit
von sechs Minuten. Es ist daher davon auszugehen, dass (Ethylendioxy)dimethanol beim Auftreffen im Atemtrakt zu
Formaldehyd hydrolysiert. Das Hydrolyseprodukt Ethylenglykol wirkt nicht kanzerogen und hat einen MAK-Wert
von 10 ml/m?, der von der schleimhautreizenden Wirkung bei Probanden abgeleitet wurde (Henschler 1991 a).

Der berechnete Dampfdruck von (Ethylendioxy)dimethanol betragt 13,2 hPa bei 20 °C. Damit liegt (Ethylendioxy)di-
methanol ebenso wie Formaldehyd (ca. 5180 hPa bei 25°C, ECHA 2023) als Dampf vor und es werden keine zusatzlichen
Effekte durch Aerosole erwartet. Dies ermdglicht eine Umrechnung der Formaldehyd-Freisetzung aus (Ethylendioxy)-
dimethanol und die Ableitung eines Luftgrenzwertes fiir (Ethylendioxy)dimethanol in Bezug auf den MAK-Wert von
Formaldehyd.

Ausgehend von dem Worst-Case einer vollstindigen Freisetzung von zwei Molekiilen Formaldehyd pro Molekiil
(Ethylendioxy)dimethanol im Atemtrakt kann in Analogie zum Formaldehyd mit einem MAK-Wert von 0,3 ml/m3
bzw. 0,37 mg/m? fiir (Ethylendioxy)dimethanol ein MAK-Wert von 0,15 ml/m? bzw. 0,76 mg/m? abgeleitet werden.

Bei Anwendung in verdiinnten wissrigen Losungen sollte mit einer vollstandigen Hydrolyse gerechnet und daher der
MAK-Wert fiir Formaldehyd (Greim 2000; Hartwig 2010) eingehalten werden.

Spitzenbegrenzung. Die Spitzenbegrenzung erfolgt nach Kategorie I mit einem Uberschreitungsfaktor von 2 in
Analogie zu Formaldehyd.

Krebserzeugende Wirkung. In bakteriellen Mutagenititstests ist (Ethylendioxy)dimethanol nach metabolischer
Aktivierung mutagen. Bei beginnender Zytotoxizitét zeigt (Ethylendioxy)dimethanol im Chromosomenaberrationstest
klastogene Effekte. Es ist zu vermuten, dass die positiven Ergebnisse der In-vitro-Genotoxizitatstests von (Ethylendioxy)-
dimethanol auf die Freisetzung von Formaldehyd zuriickzufiihren sind.

Das weitere Hydrolyseprodukt Ethylenglykol zeigt keine genotoxische und keine kanzerogene Wirkung (Henschler
1991 a).

Die lokale Kanzerogenitit des Hydrolyseproduktes Formaldehyd ist ausfithrlich dokumentiert (Greim 2000).
Formaldehyd ist in Kanzerogenitéats-Kategorie 4 eingestuft, da es bei Konzentrationen, die die Entgiftungskapazitaten
des Nasengewebes iiberschreiten, dort kanzerogen wirkt.

Untersuchungen zur krebserzeugenden Wirkung und zu Effekten in der Nase nach Inhalation liegen mit (Ethylendioxy)-
dimethanol nicht vor. Aufgrund der hydrolytischen Freisetzung von Formaldehyd im Nasengewebe ist die kanzero-
gene Wirkung von Formaldehyd auch bei Exposition gegen (Ethylendioxy)dimethanol zu erwarten.

In Analogie zu Formaldehyd wird (Ethylendioxy)dimethanol in die Kanzerogenitéts-Kategorie 4 eingestuft.

Fruchtschidigende Wirkung. Zu (Ethylendioxy)dimethanol liegen keine Daten zur Entwicklungstoxizitat vor.

Formaldehyd ist bei einem MAK-Wert von 0,3 ml/m® (0,37 mg/m%) der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet. Bei
einem MAK-Wert von 10 ml/m? (26 mg/m?) hat Ethylenglykol eine Zuordnung zu Schwangerschaftsgruppe C.

Formaldehyd hat sich bei Ratten, Mausen, Hunden und Goldhamstern als nicht teratogen herausgestellt. Die nied-
rigste Effektkonzentration bei Ratten nach Inhalation liegt bei 20 ml/m?®, bei der es zu erniedrigten Fetengewichten
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kommt; die NOAEC betriigt 10 ml/m® ohne Maternaltoxizitit (Henschler 1991 b). Ethylenglykol wirkt in pranatalen
Entwicklungstoxizitatsstudien an Ratten und Mausen teratogen; der Stoff fithrt zu externen, skelettalen und visze-
ralen Fehlbildungen. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat bei Ratten liegt bei 200 mg/kg KG und Tag nach ora-
ler Verabreichung (Futter, LOAEL 1000 mg/kg KG und Tag) und die NOAEC bei 150 mg/m? (Ganzkorperexposition,
Gesamtdosis durch Ablecken des Fells von 278-403 mg/kg KG und Tag) (Bushy Run Research Center 1985). Bei
Méiusen betragt die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat 1000 mg/m? (390 ml/m3, nur tiber die Nase, LOAEC 2500 mg/
m?) (Henschler 1991 a).

Unter Beriicksichtigung der Freisetzung von zwei Molekiilen Formaldehyd und einem Molekiil Ethylenglykol aus
einem Molekiil (Ethylendioxy)dimethanol mit einem MAK-Wert von 0,15 ml/m? ist unter Beriicksichtigung des erhéh-
ten Atemvolumens der Abstand zu den NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit von Formaldehyd (10 ml/m3, Abstand 17-
fach) und Ethylenglykol (390 ml/m3; Abstand 1300-fach) ausreichend grofs.

Daher wird (Ethylendioxy)dimethanol der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Keimzellmutagene Wirkung. Der vorliegende Mikronukleustest an Ratten ist negativ. Die Erreichbarkeit der
Keimzellen ist in dieser Studie nicht nachgewiesen. (Ethylendioxy)dimethanol ist nach metabolischer Aktivierung
mutagen in dem Salmonella-Stamm TA98. Bei beginnender Zytotoxizitit zeigt (Ethylendioxy)dimethanol im
Chromosomenaberrationstest klastogene Effekte. Es ist zu vermuten, dass die positiven In-vitro-Ergebnisse von
(Ethylendioxy)dimethanol auf die Freisetzung von Formaldehyd zuriickzufiithren sind.

Das Hydrolyseprodukt Formaldehyd ist in Kategorie 5 fiir Keimzellmutagene eingestuft. Dies bedeutet, dass durch
Inhalation aufgenommenes Formaldehyd unter Einhaltung des MAK-Wertes von 0,3 ml/m?® einen sehr geringen Beitrag
zum genetischen Risiko fiir den Menschen erwarten lasst (Greim 2000). Dies gilt in Analogie auch fiir (Ethylendioxy)-
dimethanol und die Substanz wird daher ebenfalls in Kategorie 5 eingestuft.

Hautresorption. Zur dermalen Aufnahme von (Ethylendioxy)dimethanol liegen keine experimentellen
Untersuchungen vor. Abschétzungen auf der Basis von Modellrechnungen lassen fiir eine nicht mehr reizend wirkende
Konzentration von 5% eine Resorption von 10-40 mg innerhalb einer Stunde erwarten. Unter der Annahme einer
raschen vollstindigen Hydrolyse ergibt sich daraus eine Freisetzung von 5-20 mg Formaldehyd. Der physiologisch
bedingte Formaldehydspiegel im Blut des Menschen betragt etwa 2-3 mg/l bzw. 10-15 mg in 5 1 Blut (AGS 2022;
Heck et al. 1985). Da die Halbwertszeit des Formaldehyds im Plasma mit 1-1,5 Minuten sehr kurz ist (Kaden et
al. 2010), fihrt eine dermale Aufnahme von (Ethylendioxy)dimethanol von 20 mg pro Stunde zu einer Erhéhung
des Formaldehydspiegels im Blut von 0,9 mg im FlieBgleichgewicht. Diese Menge ergibt sich unter der Annahme,
dass konstant 0,33 mg Formaldehyd pro Minute (20 mg/60 Minuten) aufgenommen werden und anschlieflend mit
einer Halbwertszeit von 1,5 Minuten mit einer Kinetik 1. Ordnung abgebaut werden. Der Abbau bereits wahrend
der Aufnahme wird also vernachldssigt. Dieser zuséitzliche Eintrag liegt im Variationsbereich der physiologischen
Belastung, so dass (Ethylendioxy)dimethanol nicht mit ,H* markiert wird.

Sensibilisierende Wirkung. Trotz diverser Anwendungen liegen keine Hinweise zur eigenstandigen
hautsensibilisierenden Wirkung von (Ethylendioxy)dimethanol beim Menschen vor. Tierexperimentelle
Untersuchungen am Meerschweinchen liefern heterogene Ergebnisse und in einem Fall ein positives Resultat.
(Ethylendioxy)dimethanol wird daher nicht mit ,,Sh* markiert. Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen keine
Angaben vor, daher erfolgt auch keine Markierung mit ,Sa“
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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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