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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 methoxyacetic acid [625-45-6] to derive a biological tolerance value (BAT value) con-
sidering all toxicological end points. There are no toxicological data from humans occu-
pationally exposed to methoxyacetic acid. For methoxyethanol, a substance which is
efficiently metabolised to the toxic methoxyacetic acid, many human studies provide
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Beurteilungswerte in biologischem Material — Methoxyessigsdure

BAT-Wert (2022) 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 (2008) 1 ml/m?®23,7 mg/m3

Hautresorption (2008) H

Krebserzeugende Wirkung -

Synonyma 2-Methoxyessigsdure
Methoxyglykolsdure
Methoxyethanséure

Methoxyessigsdure wurde als Desinfektionsmittel und als Reiniger zur Entkalkung von Oberflachen eingesetzt. Auf-
grund ihrer reproduktionstoxischen Wirkung wurde die Methoxyessigsdure in die Liste der SVHC-Substanzen (sub-
stances of very high concern) der ECHA aufgenommen (ECHA 2012).

Im Jahr 1998 wurde von der Kommission fiir Methoxyessigsdaure in Analogie zu 2-Methoxyethanol eine Maximale
Arbeitsplatz-Konzentration (MAK-Wert) von 5 ml Methoxyessigsidure/m? (19 mg/m?3) abgeleitet (Greim 2000), die im Jahr
2008 ebenfalls in Analogie zu 2-Methoxyethanol auf 1 ml Methoxyessigsidure/m? (3,7 mg/m?) abgesenkt wurde (Hartwig
2009 b). Wahrend beim MAK-Wert von 5 ml Methoxyessigsdure/m? (19 mg/m?) von 1998 die akute Reizwirkung auf
Atemwege und Schleimhéute als empfindlichster Endpunkt angesehen wurde, sind beim aktuell giiltigen MAK-Wert
von 1 ml Methoxyessigsdure/m? (3,7 mg/m?) systemische Effekte nach chronischer Exposition fiir den Grenzwert rele-
vant. Ein Biologischer Arbeitsstoff-Toleranz-Wert (BAT-Wert) fiir Methoxyessigsaure wurde zunéichst nicht abgeleitet.

Allgemeiner Wirkungscharakter und Toxikokinetik

Methoxyessigsaure ist sowohl lokal als auch systemisch wirksam. Die Substanz wirkt in hoher Konzentration an der
Haut 4tzend. In Inhalationsstudien an der Ratte und der Maus erwies sich die Methoxyessigsaure als schleimhautreizend
und wirkte degenerativ auf das olfaktorische Epithel. Systemisch sind himatotoxische und reproduktionstoxische Wir-
kungen die kritischen Effekte. Dartiber hinaus ist die embryotoxische Wirkung der Methoxyessigsidure von Bedeutung
(Hartwig 2009 a; Hartwig und MAK Commission 2016).

Der MAK-Wert fiir Methoxyessigsiaure wurde 2008 in Analogie zum besser untersuchten 2-Methoxyethanol festgesetzt,
da Methoxyessigsdure der Hauptmetabolit des 2-Methoxyethanols ist, der fiir dessen hdmatotoxische und reprodukti-
onstoxische Effekte verantwortlich ist.

Methoxyessigsaure wird nach oraler Applikation schnell resorbiert. Fiir Affen betrdgt die mittlere Plasmahalbwertzeit
24 Stunden. Von Méausen wurden innerhalb von 24 Stunden nach oraler Gabe 2,2% als CO, abgeatmet und 70 % im Urin
ausgeschieden, davon 35 % unverandert und 22 % als Glycinkonjugat der Methoxyessigsdure (Greim 1998).

Daten zur Toxikokinetik der Methoxyessigsdure am Menschen liegen nur nach Exposition mit 2-Methoxyethanol bzw.
2-Methoxyethylacetat vor. Dabei ist die Eliminationshalbwertszeit von Methoxyessigsaure beim Menschen mit 77 Stun-
den wesentlich ldnger als bei (trachtigen) Ratten mit 12 bzw. bei Affen mit 19 Stunden (Hartwig 2009 a). Die Erfahrun-
gen an beruflich exponierten Personen zeigen ferner, dass Methoxyessigsdure nur unverandert und nicht konjugiert im
menschlichen Urin ausgeschieden wird (Kafferlein 2009).
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Untersuchungsmethoden

Fiir die Bestimmung von Methoxyessigsaure sowie weiterer Alkoxycarbonsauren in Urin steht eine von der Kommission
gepriifte Methode unter Verwendung der GC-MS-Technik zur Verfiigung (Goen et al. 2006).

Hintergrundbelastung

Zur Ausscheidung von Methoxyessigsaure im Urin von Personen der deutschen Allgemeinbevolkerung ohne berufli-
chen Umgang mit Methoxyessigsdure oder Methoxyessigsdure-bildenden Glykolethern liegt eine Studie von Fromme
et al. (2013) vor. In den Urinproben von 44 Probanden aus Siiddeutschland (31 Frauen und 13 Ménner) wurde bei einer
Nachweisgrenze (NWG) von 0,01 mg/1 in jeder Probe Methoxyessigsidure nachgewiesen. Dabei wurde ein Median von
0,11 mg/l bzw. 0,15 mg/g Kreatinin und ein 95. Perzentil von 0,30 mg/l bzw. 0,38 mg/g Kreatinin ermittelt. Die hier
festgestellte Belastungshohe stimmt sehr gut mit den Daten einer gréfieren Bevolkerungsstudie aus Frankreich tiberein
(Garlantézec et al. 2012; Labat et al. 2008: 451 schwangere Frauen; 28,8 % < NWG (0,05 mg/l); geometrischer Mittelwert
der Werte = NWG: 0,11 mg/l, 75. Perzentil: 0,06 mg/l; Maximum: 2,97 mg/1).

Evaluierung des BAT-Wertes

Fiir Methoxyessigsaure liegen keine Erfahrungen am Arbeitsplatz vor, insbesondere keine epidemiologischen Studien,
die fiir die direkte Ableitung eines BAT-Wertes verwendet werden konnten. Da Methoxyessigsdaure der Hauptmetabolit
von 2-Methoxyethanol ist, der auch fiir die hamatotoxischen und reproduktionstoxischen Effekte dieser Substanz ver-
antwortlich ist, und weil dieser Stoff arbeitsmedizinisch und epidemiologisch deutlich besser untersucht ist, erfolgt die
Ableitung des BAT-Wertes fiir Methoxyessigsdure basierend auf den Daten fir 2-Methoxyethanol.

Fiir 2-Methoxyethanol wurde im Jahr 2008 aus einer arbeitsmedizinischen Studie, in der hdmatotoxische Effekte bei
Beschiftigten direkt den Gehalten von Methoxyessigsdure in den Urinproben der Exponierten gegeniibergestellt wur-
den, ein BAT-Wert in Héhe von 15 mg Methoxyessigsdure/g Kreatinin abgeleitet (Kafferlein 2009). Dieser BAT-Wert
wurde im Jahr 2023 nach Prifung der aktuell vorliegenden Datenlage, insbesondere auch mit Blick auf die reprodukti-
onstoxische Wirkung, bestétigt (Goen et al. 2024). Da die Ableitung des BAT-Wertes direkt aus dem Zusammenhang
zwischen systemischen Effekten und innerer Belastung mit Methoxyessigsdure erfolgte, kann dieser Wert fiir die Beur-
teilung beruflicher Belastungen mit Methoxyessigsdure tibernommen werden.

Demzufolge wird der

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

Fiir den Metaboliten Methoxyessigsiure wird fiir den Menschen eine Eliminationshalbwertszeit von 77 Stunden ange-
geben (errechnet aus der Bestimmung von Methoxyessigsdure 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 Methoxyessigsaure wirkt entwicklungstoxisch. Nach vorliegenden Daten und toxikokinetischen Berechnungen ist
bis zu einer Urinkonzentration von 2,5 mg Methoxyessigsaure/g Kreatinin eine fruchtschadigende Wirkung nicht anzu-
nehmen. Daher gilt fiir den BAT-Wert die Schwangerschaftsgruppe B und als Voraussetzung fiir Gruppe C eine Urin-
konzentration von 2,5 mg Methoxyessigsdure/g Kreatinin (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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