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Abstract

In 2023, the German Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of
Chemical Compounds in the Work Area (MAK Commission) derived an occupation-
al exposure limit value (maximum concentration at the workplace, MAK value) of
10 ml/m® (50 mg/m®) for diethylene glycol monomethyl ether [111-77-3]. In this arti-
cle, the data for diethylene glycol monomethyl ether are summarized and evaluated
to derive a biological tolerance value (BAT value). The toxic effect of diethylene gly-
col monomethyl ether is related to the metabolite methoxyacetic acid and its metabol-
ic precursor 2-methoxyethanol (ethylene glycol monomethyl ether). Therefore, those
metabolites were considered for the evaluation of the BAT value. The BAT value for
2-methoxyethanol of 15 mg methoxyacetic acid/g creatinine was derived from the no
observed adverse effect concentration (NOAEC) for haematotoxicity in humans. The
NOAEC of testicular toxicity is in the same order of magnitude. Therefore, a BAT value
of 15 mg methoxyacetic acid/g creatinine was derived for diethylene glycol monomethyl
ether. Sampling time is at the end of the shift on the last day of the working week after
at least 2 weeks of exposure.
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Beurteilungswerte in biologischem Material — Diethylenglykolmonomethylether

BAT-Wert (2023) 15 mg Methoxyessigsiure/g Kreatinin
Probenahmezeitpunkt: am Schichtende am Ende der Arbeitswoche
nach mindestens 2-wochiger Exposition

Fruchtschadigende Wirkung (2023) Gruppe B, Voraussetzung fiir Gruppe C:
2,5 mg Methoxyessigsaure/g Kreatinin

MAK-Wert (2023) 10 ml/m?® 250 mg/m?
Hautresorption (2023) H
Krebserzeugende Wirkung -

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

Strukturformel HO-(CH,),-0-(CH,),-O-CH,

Haupteinsatzgebiet von Diethylenglykolmonomethylether ist als Frostschutzmittel in Flugzeugtreibstoff. Weiterhin
wird es als chemisches Zwischenprodukt in der Synthese, als Losungsmittel in Farben und Bodenpolituren, als Kompo-
nente in hydraulischen Bremsfliissigkeiten, in Reinigungs-, Wasch- und Desinfektionsmitteln eingesetzt (EU 2000).

Metabolismus

Zur inneren Belastung bei einer beruflichen Exposition gegen Diethylenglykolmonomethylether liegt eine Untersu-
chung bei Arbeitnehmern mit Kontakt zu Flugturbinenkraftstoff vor, das Diethylenglykolmonomethylether als Anti-
Vereisungsmittel enthielt. In der Studie wurde 2-(2-Methoxyethoxy)essigsdure als Metabolit des Diethylenglykolmono-
methylethers im Urin analysiert (B"Hymer et al. 2012).

In der Studie von Kelsley et al. (2020) wurde bei Ratten nach Applikation von 500, 1000 und 2000 mg DEGME/kg Kor-
pergewicht per Schlundsonde sowohl unmetabolisierter Diethylenglykolmonomethylether (3,4-4,9% der applizierten
Dosis) als auch die folgenden Metaboliten im Urin nachgewiesen (Anteil der applizierten Dosis):

o 2-(2-Methoxyethoxy)essigsiure (87-95 %)

. Methoxyessigsiure (0,8—1,4 %)

o Diethylenglykol (1,6-2,4 %)

o Diethylenglykolmonomethylether-Glucuronid (0,7-1,0 %)

o Diethylenglykolmonomethylether-Sulfat (~0,03 %)

o 2-Hydroxyethoxyessigsdure (HEAA) (0,2-0,3 %)

o  zwei unbekannte Metaboliten (~0,1 %)

Unmetabolisierter Diethylenglykolmonomethylether und alle Metaboliten ausgenommen Methoxyessigsdure wurden
mit einer geschatzten Halbwertszeit von 3—-4 Stunden nach Verabreichung iiber den Urin ausgeschieden. Methoxy-

essigsdure wies eine deutlich langere Eliminationshalbwertszeit auf, die mit zunehmender Dosis von 14 auf 36 Stunden
anstieg (Kelsey et al. 2020).

Den postulierten Metabolismus von Diethylenglykolmonomethylether bei Ratten zeigt Abbildung 1 (Kelsey et al. 2020).
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DEG: Diethylenglykol; DEGME: Diethylenglykolmonomethylether; EGME: Ethylenglykolmonomethylether (2-Methoxyethanol);
HEAA: 2-(2-Hydroxyethoxy)essigsaure; MAA: Methoxyessigsaure; MEAA: 2-(2-Methoxyethoxy)essigsaure

Abb. 1 Postulierter Metabolismus von Diethylenglykolmonomethylether bei Ratten nach Applikation mittels Schlundsonde (aus Kelsey
et al. 2020; republiziert mit Genehmigung von Elsevier, http://www.elsevier.com)

Allgemeiner Wirkungscharakter/Toxizitét

Der allgemeine Wirkungscharakter und die Toxizitat sind ausfithrlich in der MAK-Begriindung (Hartwig und MAK
Commission 2024) dargestellt. In tierexperimentellen Untersuchungen wies Diethylenglykolmonomethylether eine
geringe akute Toxizitat auf. Hinsichtlich der chronischen Toxizitét sind relative Organgewichtsverdnderungen, hima-
totoxische sowie fruchtschiadigende und fertilitatsstorende Wirkung von Bedeutung.
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Untersuchungsmethoden

Die Bestimmung von Methoxyessigsaure und anderer Alkoxycarbonsduren im Urin mittels Gaschromatographie-
Massenspektrometrie (GC-MS) wurde als zuverldssige und gepriifte Methode von der Arbeitsgruppe ,, Analysen in bio-
logischem Material“ der Kommission publiziert (Goen et al. 2006).

Weiterhin steht von der Arbeitsgruppe ein gepriiftes Verfahren zur Bestimmung von Propylen- und Diethylenglykol-
ethern im Urin mittels Kapillargaschromatographie mit Flammenionisationsdetektor zur Verfiigung, mit dem auch
Diethylenglykolmonomethylether analysiert werden kann (Angerer et al. 2008).

Zusammenhang externe und interne Belastung

In einer Studie wurde bei 22 Bodenlackierern der Zusammenhang zwischen der Konzentration von 2-(2-Alkoxyethoxy)-
ethanolen (unter anderem Diethylenglykolmonomethylether) in der Luft und den 2-(2-Alkoxyethoxy)essigsduren im
Urin untersucht. Fiir Diethylenglykolmonomethylether in der Luft im Bereich von 0,59-0,93 ml/m® wurde eine mittlere
Konzentration der Methoxyethoxyessigsdure von 4,9 + 4,3 mmol/mol Kreatinin ermittelt (Laitinen und Pulkkinen 2005).
Die Konzentration des Metaboliten 2-Methoxyessigsdure wurde nicht analysiert.

Evaluierung eines BAT-Wertes

Da dem Metaboliten 2-Methoxyessigsaure die toxische Wirkung von Diethylenglykolmonomethylether zugeschrie-
ben wird (Hartwig und MAK Commission 2024), werden auch 2-Methoxyessigsdure und sein metabolischer Vorliu-
fer 2-Methoxyethanol fir die Ableitung des BAT-Wertes betrachtet. Zum Metabolismus beim Menschen liegt nur eine
Untersuchung zur 2-(2-Methoxyethoxy)essigsaure im Urin nach Diethylenglykolmonomethylether-Exposition in einem
kerosinbasierten Kraftstoff vor, so dass der im menschlichen Metabolismus aus Diethylenglykolmonomethylether gebil-
dete Anteil an 2-Methoxyethanol nicht bekannt ist. Von Ratten wird Diethylenglykolmonomethylether nach oraler Gabe
zu 2-Methoxyethanol und 2-Methoxyessigsdure (0,8-1,4 %) metabolisiert (Kelsey et al. 2020).

Der BAT-Wert fiir 2-Methoxyethanol von 15 mg Methoxyessigsaure/g Kreatinin ist anhand der NOAEC der h&dmatolo-
gischen Effekte beim Menschen aus arbeitsmedizinischen Untersuchungen abgeleitet (Kafferlein 2009). Die NOAEC fiir
die Hodentoxizitit von 2-Methoxyethanol beim Menschen liegt in der gleichen Gréflenordnung (Hartwig und MAK
Commission 2021).

Die Einhaltung dieses BAT-Wertes fiir 2-Methoxyethanol schiitzt vor toxischen Effekten durch die Einwirkung von
Diethylenglykolmonomethylether.

Aufgrund dieser Erkenntnisse wird ein

BAT-Wert fiir Diethylenglykolmonomethylether von 15 mg Methoxyessigsiure/g Kreatinin
festgelegt.

Fiir den Metaboliten Methoxyessigsaure wird fiir den Menschen eine Eliminationshalbwertszeit von 77 Stunden ange-
geben (errechnet aus der Bestimmung von Methoxyessigsaure im Urin nach inhalativer Exposition gegen 16 mg
2-Methoxyethanol/m?) (Groeseneken et al. 1989). Aufgrund der langen Halbwertszeit von Methoxyessigsiure ist mit
einer Akkumulation zu rechnen (SCOEL 2006). Die Probenahme sollte daher am Schichtende am Ende der Arbeitswoche
nach mindestens 2-wochiger Exposition erfolgen.

Die entwicklungstoxische Wirkung von Diethylenglykolmonomethylether wird tiber die Methoxyessigsdure vermittelt.
Nach vorliegenden Daten und toxikokinetischen Berechnungen ist bis zu einer Urinkonzentration von 2,5 mg Methoxy-
essigsdure/g Kreatinin eine fruchtschadigende Wirkung nicht anzunehmen. Daher gilt fiir den BAT-Wert die Schwan-
gerschaftsgruppe B und als Voraussetzung fiir Gruppe C eine Urinkonzentration von 2,5 mg Methoxyessigsaure/g Krea-
tinin (Michaelsen et al. 2024).
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Interpretation

Der BAT-Wert bezieht sich auf normal konzentrierten Urin, bei dem der Kreatiningehalt im Bereich von 0,3 bis 3 g/l
liegen sollte (Bader und Ochsmann 2010). In der Regel empfiehlt sich bei Urinproben aulerhalb der oben genannten
Grenzen die Wiederholung der Messung beim normal hydrierten Probanden.

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 ausschliefilich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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