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Abstract

The German Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area (MAK Commission) re-evaluated the assignment of
2-butoxyethanol [111-76-2] to Pregnancy Risk Group C (“Damage to the embryo or
foetus is unlikely if the MAK value or the BAT value is observed.”). Considering the
increased respiratory volume at the workplace (see List of MAK and BAT Values, Section
IbandIc), the NOAECs for developmental toxicity for rats and rabbits are 2.5 and 5 times
the MAK value of 10 ml/m3, respectively. In rabbits, a direct developmental toxic effect
is not to be assumed due to the predominant maternal toxicity. For rats, it is plausible
to assume that the developmental toxicity is almost exclusively due to the haemolysis
caused by the metabolite butoxyacetic acid. Humans have been shown to be significant-
ly less sensitive towards this effect, by a factor of 16. This results in a sufficient 40-fold
(2.5 x 16) margin between the NOAEC for developmental toxicity and the MAK value.
Therefore, the assignment to Pregnancy Risk Group C has been confirmed.

Citation Note:

Hartwig A, MAK Commission.
2-Butoxyethanol. MAK-
Begrindung, Nachtrag. MAK
Collect Occup Health Saf.

2026 Jun;11(2):Doc021. https://
doi.org/10.34865/mb11176d11_2ad

Manuskript abgeschlossen:
12 Mrz 2025

Publikationsdatum:
30 Jun 2026

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

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2026, Vol 11, No 2 1


https://doi.org/10.34865/mb11176d11_2ad
https://doi.org/10.34865/mb11176d11_2ad
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
mailto:andrea.hartwig@kit.edu
mailto:arbeitsstoffkommission@dfg.de

[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — 2-Butoxyethanol

MAK-Wert (2006) 10 ml/m? (ppm) 2 49 mg/m>"
Spitzenbegrenzung (2006) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (1980) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschidigende Wirkung (1985) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert (2015) 150 mg Butoxyessigsaure (nach Hydrolyse)/g
Kreatinin

CAS-Nr. 111-76-2

1 ml/m? (ppm) 2 4,903 mg/m? 1 mg/m?> 20,204 ml/m3 (ppm)

4 MAK-Wert fiir die Summe der Luftkonzentrationen von 2-Butoxyethanol und 2-Butoxyethylacetat

Zu 2-Butoxyethanol liegen eine Begriindung (Henschler 1983), ein Nachtrag zur Spitzenbegrenzung (Greim 2001), eine
Gesamtreevaluierung (Greim 2007) sowie eine Reevaluierung der kanzerogenen Wirkung (Hartwig und MAK Commis-
sion 2018) vor.

Seit dem Jahr 2016 berticksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert auf systemischen Effekten basiert und
aus inhalativen Tierversuchen oder Probandenstudien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am Arbeitsplatz
hoher als unter diesen experimentellen Bedingungen ist. Dies gilt jedoch nicht fiir Gase und Dampfe, wenn deren
Blut:Luft-Verteilungskoeffizient <5 ist (DFG 2025, Abschnitt Ib und Ic; Hartwig und MAK Commission 2017). Der
Blut:Luft-Verteilungskoeftizient liegt fiir 2-Butoxyethanol bei 7965 (Meulenberg und Vijverberg 2000). Daher muss das
erhohte Atemvolumen beriicksichtigt werden.

In diesem Nachtrag wird die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe reevaluiert, da bisher das erhéhte Atemvolumen
nicht beriicksichtigt worden ist. Zudem werden bisher nicht zitierte Studien erganzt.

Toxikokinetik und Metabolismus

Mensch

2-Butoxyethanol wird sowohl tiber die Atemwege als auch iiber die Haut sehr gut resorbiert (Hartwig und MAK Com-
mission 2018).

Im Nachtrag von 2018 (Hartwig und MAK Commission 2018) wird ausfithrlich dargelegt, dass die dermale Resorption
von 2-Butoxyethanol aus der Gasphase nicht, wie von Johanson und Boman (1991) publiziert, 75 % der gesamten Auf-
nahme betrigt. In dieser Studie wurde das Kapillarblut zugrunde gelegt, jedoch ist die Butoxyessigsaurekonzentration
im vendsen Blut ein geeigneteres Maf3 fiir die systemische Belastung. Der tatséchliche Beitrag der dermalen Resorption
an der gesamten Aufnahme bei Ganzkorperexposition liegt bei etwa 15 % bis 27 %; bei korperlicher Tatigkeit bei 5 % bis
9% (Corley et al. 1997). Eine weitere Studie bestatigt dies: die dermale Resorption aus der Gasphase betrug unter Ruhe-
bedingungen und leichter Bekleidung bei 25°C und 40 % Luftfeuchtigkeit 11% der gesamten Belastung. Beim Tragen
von Overalls bei 30°C und 60 % Luftfeuchtigkeit stieg der Anteil auf 39 % (Jones et al. 2003).
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Beim Menschen wird der iiberwiegende Teil des in den Organismus aufgenommenen 2-Butoxyethanols oxidativ zu
Butoxyessigsdure metabolisiert, die entweder in freier Form oder als Glutaminkonjugat (N-Butoxyacetylglutamin) sowie
in geringen Mengen auch als Glycinkonjugat im Urin ausgeschieden wird. Der Anteil der in konjugierter Form ausge-
schiedenen Butoxyessigsiure an der Gesamtausscheidung variiert sehr stark. Glucuronide oder Sulfate als Konjugate
sind beim Menschen nicht nachgewiesen worden (Hartwig und MAK Commission 2018).

Zur Ausscheidung der Butoxyessigsdure mit dem Urin liegen nur sehr wenige Daten vor. Eine Probandenstudie an zwei
Frauen und zwei Mannern mit zweistiindiger Ganzkorperexposition (inhalativ und dermal) (Jones und Cocker 2003)
sowie eine Arbeitsplatzstudie an 15 weiblichen und 37 ménnlichen Siebdruckern (Laitinen et al. 1998) lasst nicht auf
einen geschlechtsabhangigen Unterschied bei der renalen Ausscheidung der Butoxyessigsaure schliefen.

Tier

Bei der méannlichen Ratte betragt der Prozentsatz der dermalen Aufnahme aus der Gasphase etwa 15 % an der Gesamt-
aufnahme nach Ganzkorperexposition (Lee et al. 1998 a).

Bei Ratten wurden im Urin neben der freien Butoxyessigsdure im Gegensatz zum Menschen das Glucuronid- und Sul-
fatkonjugat nachgewiesen, jedoch kein Glutaminkonjugat (Hartwig und MAK Commission 2018).

Toxikokinetische Daten an trachtigen Tieren liegen nicht vor. Daher werden Daten zu weiblichen Tieren herangezogen.

Im Rahmen einer bereits im Nachtrag von 2007 beschriebenen 2-Jahre-Studie des NTP an mé&nnlichen und weib-
lichen F344/N-Ratten und ménnlichen und weiblichen B6C3F1-Mausen mit Ganzkorperexposition (6 Stunden/Tag,
5 Tage/Woche) (Greim 2007; NTP 2000) wurden toxikokinetische Untersuchungen vorgenommen. Die analytischen
Konzentrationen lagen bei 0; 31,2; 62,5 und 125 ml 2-Butoxyethanol/m? fiir Ratten und bei 0; 62,5; 125 und 248 ml/m?
fiir Méuse. Postexpositionsblutproben wurden einen Tag, zwei Wochen sowie 3, 6, 12 und 18 Monate nach Expositi-
onsbeginn genommen (jeweils mehrere Zeitpunkte nach der 6-Stunden-Exposition, fiir die Zeitpunkte einschlief3lich
sechs Monate: nach 10, 20, 40, 180, 360 und 720 Minuten). Postexpositions-16-h-Urinproben (Tiere einzeln in Stoffwech-
selkafigen, wihrend die Urinproben 16 h auf Eis gesammelt wurden) wurden nach zwei Wochen sowie nach 3, 6, 12
und 18 Monaten gesammelt. Es wurde gezeigt, dass systemisch aufgenommenes 2-Butoxyethanol unabhingig von der
Expositionskonzentration schnell aus dem Blut eliminiert wird (Halbwertszeiten: Ratte: < 10 min, Maus: <5 min, jeweils
nach eintdgiger Exposition). Eine proportionale Zunahme der AUC (Area Under the Curve) von 2-Butoxyethanol im
Blut relativ zur Zunahme der Expositionskonzentration weist auf eine lineare Kinetik von 2-Butoxyethanol hin. Im
Gegensatz dazu nahm die Butoxyessigsdure-Eliminationsrate aus dem Blut mit zunehmender Expositionskonzentration
einer nichtlinearen Kinetik folgend ab. Méduse eliminierten 2-Butoxyethanol und Butoxyessigsdure schneller aus dem
Blut als Ratten. Geschlechtsbezogene Unterschiede bei der Butoxyessigsdure-Elimination waren bei Ratten deutlicher
ausgepragt: Bei weiblichen Ratten war die Elimination von Butoxyessigsdure aus dem Blut geringer als bei mannlichen
Ratten. So lag die 16-h-Postexpositionsurinausscheidung von Butoxyessigsdure bei ménnlichen Ratten etwa doppelt
so hoch im Vergleich zu weiblichen Ratten. Die unterschiedliche Ausscheidung von Butoxyessigsaure iiber die Nieren
bei ménnlichen und weiblichen Ratten ist wahrscheinlich fiir den geschlechtsabhangigen Unterschied der Blutprofile
verantwortlich (Dill et al. 1998). Fiir die geringere renale Elimination der Butoxyessigsdure bei weiblichen im Vergleich
zu mannlichen Ratten sind vermutlich die organischen Anionentransporter OAT1 (Organic Anion Transporter), OAT3,
URAT1 (Urate/Anion Exchanger) verantwortlich. Die Genexpression sowie die Proteingehalte dieser Transporter sind
in den Nieren bei mannlichen Ratten hoher als bei weiblichen Ratten (Burckhardt 2012; Sekine et al. 2006). Die Autoren
der 2-Jahre-Studie folgerten, dass die Eliminationskinetik von 2-Butoxyethanol und Butoxyessigsdure nach wiederholter
inhalativer Gabe von 2-Butoxyethanol abhéngig ist von der Spezies, dem Geschlecht, dem Alter der Tiere bei Exposition,
der Expositionszeit (bedingt durch physiologische oder biochemische Verdnderungen, die mit dem Alter auftreten) und
der Expositionskonzentration (Dill et al. 1998).

Die normalisierte (auf Kreatinin bezogene) Ausscheidung von Butoxyessigsdure mit dem Urin bei weiblichen Ratten
nach zwei Wochen (entspricht am ehesten der Gestationsdauer) betrug bei 31,2 ml 2-Butoxyethanol/m? 230 mg Butoxy-
essigsdure/g Kreatinin, bei 62,5 ml 2-Butoxyethanol/m?® 500 mg Butoxyessigsiure/g Kreatinin und bei 125 ml 2-Butoxy-
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ethanol/m® 1070 mg Butoxyessigsdure/g Kreatinin. Der erhebliche Unterschied bei der 16-h-Postexpositionsurinaus-
scheidung von Butoxyessigsaure zwischen ménnlichen und weiblichen Ratten wird durch die Normalisierung auf Krea-
tinin reduziert, vor allem bei der niedrigsten Konzentration (Dill et al. 1998). Die Kreatininkonzentrationen im Urin
werden in der Publikation nicht dargestellt. Aus einer weiteren Publikation der Arbeitsgruppe geht hervor, dass bei
F344-Ratten die Kreatininkonzentrationen im Urin von ménnlichen Tieren bei 24+5,1 mg Kreatinin/dl Urin und bei
weiblichen Tieren bei 34+ 17 mg Kreatinin/dl Urin liegen (Lee et al. 1998 b). Dies erklért die geringeren Abstiande der
Butoxyessigsaure-Ausscheidung zwischen ménnlichen und weiblichen Tieren nach Kreatininbezug im Vergleich zur
16-h-Postexpositionsurinausscheidung.

Im Vergleich zum Menschen kommt es also bei der Ratte zu einer schnelleren Bildung von Butoxyessigsdure, hoheren
Blutkonzentrationen und héherer AUC, jedoch wird beim Menschen der Metabolit langsamer aus dem Blut eliminiert.
Dies zeigt sich in einer geringeren Ausscheidung der Butoxyessigsaure mit dem Urin beim Menschen im Vergleich zur
Ratte (Corley et al. 1994, 2005; Hartwig und MAK Commission 2018).

Vergleich der hamolytischen Wirkstédrke bei Mensch und Ratte

Der Metabolit Butoxyessigsaure ist verantwortlich fiir die hdmolytischen Effekte (ECETOC 2005 a, b; NTP 2000),
2-Butoxyethanol selbst besitzt keine hamolytische Aktivitat (NTP 2000).

Fiir die hamolytische Wirkung von 2-Butoxyethanol gibt es einen spezies- und geschlechtsspezifischen Unterschied.
Ratten und Mause sind fiir derartige Effekte sensitiver, gefolgt von Kaninchen und Primaten. Schweine, Hunde, Katzen,
Meerschweinchen und der Mensch sind relativ insensitiv. Fiir Affen und Ratten ist gezeigt worden, dass weibliche Tiere
empfindlicher auf die hamolytischen Effekte durch 2-Butoxyethanol reagieren als médnnliche Tiere (NTP 2000).

Im Nachtrag von 2018 wird ausfiihrlich auf die unterschiedliche Empfindlichkeit von Mensch und Ratte eingegangen.
Aus dem Vergleich der erhohten osmotischen Fragilitat von Erythrozyten bei Probanden (insgesamt sechs Probanden)
und Ratten nach 2-Butoxyethanol-Exposition ergibt sich, dass Ratten mindestens 6-mal so empfindlich wie der Mensch
sind. Jedoch sind nur wenige Probanden untersucht worden. Nach 4-stiindiger Inkubation von Humanblut mit 8 mM
Butoxyessigsaure wurde eine geringere Hamolyse verursacht als mit 0,5 mM Butoxyessigsdure in Rattenblut. Damit
sind Rattenerythrozyten 16-mal so empfindlich wie Humanerythrozyten. Fiir Ratten- als auch fiir Humanblut nimmt
die hdmolytische Wirkung mit der Expositionszeit zu, sodass eine stirkere Wirkung nach langerer Exposition, wie bei
8-stiindiger Exposition am Arbeitsplatz, zu erwarten ist. Am Arbeitsplatz kommt es zu einer langsameren Anflutung und
einer langsameren Einstellung des Flie3gleichgewichts im Vergleich zum In-vitro-Versuch, der einer Bolus-Applikation
ahnlich ist, bei der sofort die maximale Konzentration einwirkt. Insgesamt kann aus den Daten geschlossen werden, dass
bezogen auf die Konzentration von Butoxyessigsaure im Blut, Ratten etwa 16-mal so empfindlich sind wie Menschen
(Hartwig und MAK Commission 2018).

Im Nachtrag von 2018 wird erlautert, dass einem PBPK (Physiologisch-basierten pharmakokinetischen)-Modell zufolge
die 6-stiindige Ganzkorperexposition des Menschen gegen eine geséttigte Dampfatmosphére von 2-Butoxyethanol von
1160 ml/m? einer Konzentration von 1,5 mM Butoxyessigsdure im Blut entspricht (Corley et al. 1994). Das heif3t, die fiir
die Hamolyse von Humanerythrozyten nétige Konzentration von 8 mM Butoxyessigsdure wird nicht erreicht. Ratten
weisen unter diesen Bedingungen bei Ganzkorperexposition im Blut etwa 4 mM auf, wobei bei 0,5 mM bereits eine
leichte Hamolyse von Rattenerythrozyten zu beobachten ist (Hartwig und MAK Commission 2018).

Erfahrungen beim Menschen

Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.
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Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Reproduktionstoxizitat

Fertilitat

Im Nachtrag von 2007 wird erwahnt, dass in einer Studie an Swiss-Mausen mit kontinuierlicher Verpaarung bei den
Muttertieren, die 21 Wochen lang mit 1300 mg 2-Butoxyethanol/kg KG und Tag im Trinkwasser behandelt und mit
Kontrolltieren verpaart worden waren, die Anzahl der Wiirfe um 58 % und die Wurfgrofie um 66 % geringer war als bei
unbehandelten Paaren. Der NOAEL fiir Fertilitat liegt bei 700 mg 2-Butoxyethanol/kg KG und Tag. Bei dieser Dosis war
die ménnliche Fertilitat unbeeintréchtigt (Greim 2007; Heindel et al. 1990).

Mehreren Ubersichtsartikeln zufolge sind in zahlreichen subakuten, subchronischen und chronischen Studien mit
2-Butoxyethanol keine spezifischen Effekte auf die Reproduktionsorgane beobachtet worden (Greim 2007).

Neue Generationenstudien oder Studien zur Fertilitit sind seit dem Nachtrag von 2007 nicht durchgefiithrt worden.

Entwicklungstoxizitat

Wie im Nachtrag von 2007 im Detail tabellarisch aufgefiihrt, treten in Entwicklungstoxizitatsstudien an Ratte, Maus
oder Kaninchen nach inhalativer bzw. oraler Verabreichung bei maternaltoxischen Konzentrationen entwicklungstoxi-
sche Effekte auf. Beobachtet wurden vor allem erhéhte Mortalitat und Resorptionen von Feten bzw. Embryonen sowie
verzogerte Ossifikation (ECETOC 2005 b; Fastier et al. 2005; Greim 2007). Als NOAEC/NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat
nach Inhalation lassen sich bei Ratten 50 ml/m® und bei Kaninchen 100 ml/m? (Greim 2007; Tyl et al. 1984) sowie nach
oraler Gabe bei Ratten 100 mg/kg KG und Tag (Greim 2007) und bei Mausen 650 mg/kg KG und Tag (Greim 2007; Wier
et al. 1987) ableiten. Die entsprechenden Effektkonzentrationen liegen nach Inhalation bei Ratten bei 100 ml/m® und bei
Kaninchen bei 200 ml/m? (Greim 2007; Tyl et al. 1984) sowie nach oraler Gabe bei Ratten bei 200 mg/kg KG und Tag
(Greim 2007) und bei Mausen bei 1000 mg/kg KG und Tag (Greim 2007; Wier et al. 1987). Teratogene Effekte wurden
bei Ratten, Mausen und Kaninchen nicht festgestellt (ECETOC 2005 a, b; Fastier et al. 2005; Greim 2007).

Die Studien mit inhalativer Gabe werden in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Neue Studien liegen nicht vor.
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Tab.1 Entwicklungstoxizitatsstudien nach inhalativer Verabreichung von 2-Butoxyethanol mit Konzentrationen bis 200 ml/m3

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, dhnlich OECD TG 414, 50 ml/m3: NOAEC Entwicklungs- u. Maternaltoxizitit; Greim 2007;
F344, GD 6-15, ab 100 ml/m?3: Tyl et al. 1984
30-31¢Q 0, 25, 50, 100, 200 ml/m3, Muttertiere: himatologische Effekte, Himaturie, Himoglobinurie, KG-Zunahme GD
Ganzkérperexposition,  6-15 | (24,9+6,0; 24,1+8,0; 20,6+7,9; 17,7+ 9,2* (28 %); -3,8 +17,1* g);
6 h/d, Feten: nicht ossifizierter Halswirbelkdrper Nr 6: Fetenbasis: 2/106 (1,9 %), 4/106

Untersuchung GD 21 (3,8%), 5/92 (5,4%), 11/109 (10,1 %), 12/50 (24,0 %); Wurfbasis: 2/23 (8,7 %), 4/22
(18,2%), 4/20 (20,0 %), 10/22" (45,5%), 10/15" (66,7 %);
bei 200 ml/m3:
Muttertiere: KG-Zunahme GD 6-21 | (-47 % im Vgl. zur Kontrolle), abs. u. rel.
Milzgewicht 7, Totalresorptionen/triachtige Tiere T (0/23, 0/22, 1/22, 0/23, 9/25%);
Feten: Zahl nicht lebensfihiger Implantationen/Wurf 1 (0,5+0,7; 0,3 +0,5; 0,2 +0,4;
0,4+1,1; 4,0+ 4,6%), Resorptionen/Wurf 1 (0,0 £0,0; 0,0 £0,0; 0,1 £0,3; 0,0 £0,0;
2,8+4,7%), Anteil lebender Feten/Wurf | (95,7 +5,9; 97,5+4,3; 93,3 £21,4; 94,4+ 12,9;
52,7 £45,1%), Ossifikationsverzégerungen;
keine Teratogenitit

Kaninchen, dhnlich OECD TG 414, 100 ml/m3: NOAEC Entwicklungs- u. Maternaltoxizitit; Greim 2007;
Neuseelinder, GD 6-18, ab 200 ml/m3: Tyl et al. 1984
24 Q 0, 25, 50, 100, 200 ml/m3, Muttertiere: Mortalitit T (4/24, nicht statistisch sign.), KG | (GD 15: ca. 10 %;

Ganzkérperexposition,  GD 21: ca. 12 %; GD 29: ca. 9%), KG-Zunahme GD 6-21 | (74,2 + 233,4; 67,8 £202,5;

6 h/d, 92,4+ 146,4; 28,3+ 247,9; -11,0+ 152,3 g); Gewicht trichtiger Uterus |, Aborte 1 (4/24,

Untersuchung GD 29 nicht statistisch sign.);
Feten: Gesamtzahl Implantationen/Wurf | (9,8 £3,2;9,5+2,3;9,2+2,7; 9,0+3,3;
8,4+1,9%), Anzahl lebensfihige Implantationen/Wurf | (9,0 +2,9; 8,4+3,0; 8,5+2,2;
7,6 £3,4; 7,2+ 2,4"), Corpora lutea l (11,7+2,1; 10,8 +2,9; 10,5+ 2,5; 11,3+ 2,7;
10,1£2,1%);
keine Teratogenitit

*p<0,05

dr:)Tag; GD: Gestationstag; Nr: Nummer; sign.: signifikant; TG: Test Guideline (Priifrichtlinie)

In einer pranatalen Entwicklungstoxizititsstudie dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 414 an F344-Ratten kam es ab
100 ml/m3 bei den Feten zu Ossifikationsverzogerungen bei gleichzeitiger Maternaltoxizitit, wie reduziertes Kérperge-
wicht, verzégerte Kérpergewichtszunahme und himatologische Effekte, Himaturie und Himoglobinurie. Bei 200 ml/m?
waren die Anzahl nicht lebensfihiger Implantationen/Wurf und der Resorptionen/Wurf erhéht sowie der Anteil leben-
der Feten/Wurf erniedrigt. Gleichzeitig trat massive Maternaltoxizitit (hamatologische Effekte, reduzierte Kérperge-
wichtszunahme, erh6hte absolute und relative Milzgewichte) auf. Die hdmatologischen Effekte waren gekennzeichnet
durch eine reduzierte Erythrozytenzahl, erh6hte Hamoglobin- und Hamatokritwerte, eine erhohte Zellgrofie der Ery-
throzyten und einem erhéhten Quotienten Hamoglobinwert/Zelle. Diese Effekte sind konsistent mit einer Zerstérung
der reifen Erythrozyten und einer Freisetzung von unreifen und/oder jungen Erythrozyten in die periphere Zirkulation,
was einer hdmolytischen Wirkung entspricht (Greim 2007; Tyl et al. 1984). Es ist plausibel, anzunehmen, dass die ent-
wicklungstoxischen Effekte, Ossifikationsverzégerungen und Embryoletalitat, fast ausschliefSlich auf die hamolytische
Wirkung der Butoxyessigsdure zuriickzufithren sind.

Bei Neuseeldnder-Kaninchen traten in einer pranatalen Entwicklungstoxizitatsstudie dhnlich der OECD-Priifrichtli-
nie 414 bei der hochsten Konzentration von 200 ml/m?® eine statistisch signifikant erniedrigte Anzahl von Corpora lutea,
eine verringerte Gesamtzahl von Implantationen und Anzahl lebensfahiger Implantationen auf. Gleichzeitig kam es
zu erheblicher Maternaltoxizitit, wie vermindertes Korpergewicht, sogar mit Kérpergewichtsverlust, Mortalitit und
Aborten. Hamolytische Effekte wurden nicht festgestellt (Greim 2007; Tyl et al. 1984). Die verringerte Gesamtzahl von
Implantationen sowie die erniedrigte Anzahl lebensfahiger Implantationen sind mit einer reduzierten Anzahl Corpora
lutea zu erklaren. Letzterer Effekt ist nicht als entwicklungstoxischer Effekt anzusehen. Fiir die Maternaltoxizitat ist
eine steile Konzentrations-Wirkungs-Beziehung gegeben.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2026, Vol 11, No 2 6



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — 2-Butoxyethanol

Bewertung

Das grundlegende Vorgehen zur Bewertung eines Arbeitsstoffes ist der MAK- und BAT-Werte-Liste zu entnehmen
(DFG 2025).

Kritische Effekte sind die sensorische Reizwirkung nach Inhalation beim Menschen und die hdmatotoxische Wirkung
bei der Ratte.

Fruchtschidigende Wirkung. In Entwicklungstoxizitatsstudien an Ratte, Maus oder Kaninchen treten nach inhala-
tiver bzw. oraler Verabreichung bei maternaltoxischen Konzentrationen entwicklungstoxische Effekte auf. Beobachtet
wurden vor allem erhéhte Mortalitdt und Resorptionen von Feten bzw. Embryonen sowie verzogerte Ossifikationen
(ECETOC 2005 b; Fastier et al. 2005; Greim 2007). Als NOAEC/NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit nach Inhalation las-
sen sich bei Ratten 50 ml/m? und bei Kaninchen 100 ml/m? (Greim 2007; Tyl et al. 1984) sowie nach oraler Gabe bei
Ratten 100 mg/kg KG und Tag (Greim 2007) und bei Méusen 650 mg/kg KG und Tag (Greim 2007; Wier et al. 1987)
ableiten. Die entsprechenden Effektkonzentrationen liegen nach Inhalation bei Ratten bei 100 ml/m? und bei Kaninchen
bei 200 ml/m® (Greim 2007; Tyl et al. 1984) sowie nach oraler Gabe bei Ratten bei 200 mg/kg KG und Tag (Greim 2007)
und bei Mausen bei 1000 mg/kg KG und Tag (Greim 2007; Wier et al. 1987). Teratogene Effekte wurden bei Ratten,
Mausen und Kaninchen nicht festgestellt (ECETOC 2005 a, b; Fastier et al. 2005; Greim 2007).

Zur Bewertung werden die Inhalationsstudien herangezogen, weil sie der Arbeitsplatzexposition besser entsprechen
als die oralen Studien. Die errechneten Abstinde zwischen den NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit von 50 ml/m? (Ratte)
bzw. 100 ml/m® (Kaninchen) und dem MAK-Wert unter Beriicksichtigung des erhohten Atemvolumens (1:2) betragen
fiir Ratten das 2,5-Fache und fiir Kaninchen das 5-Fache des MAK-Wertes von 10 ml/m?>.

Bei den Kaninchen ist eine direkte entwicklungstoxische Wirkung aufgrund im Vordergrund stehender Maternaltoxi-
zitat, die jedoch nicht durch Hamolyse verursacht wird, nicht anzunehmen.

Bei der Ratte kommt es ab 100 ml/m?® zu Ossifikationsverzégerungen und Embryoletalitét bei gleichzeitiger Maternal-
toxizitat, wie reduziertes Korpergewicht, verzogerte Korpergewichtszunahme und hamolytische Effekte (Greim 2007;
Tyl et al. 1984). Es ist plausibel, anzunehmen, dass diese entwicklungstoxischen Effekte fast ausschliefllich auf die ham-
olytische Wirkung der Butoxyessigsdure zuriickzufithren sind. Damit kommt zum 2,5-fachen Abstand zwischen der
NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit und dem MAK-Wert zusitzlich die deutlich geringere Empfindlichkeit der mensch-
lichen Erythrozyten hinzu, also ein toxikodynamischer Unterschied der etwa den Faktor 16 betrdgt. Damit ergibt sich
ein ausreichender 40-facher Abstand (2,5 x 16) zwischen der NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat und dem MAK-Wert.

Daher wird fiir den MAK-Wert von 2-Butoxyethanol von 10 ml/m? die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C
bestatigt.

Anmerkungen
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