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Begrindung zu 2,2'-Iminodiethanol in TRGS 900

1. AGW

AGW:
Uberschreitungsfaktor (Kurzzeitwert):

Seite 2 von 71 (Fassung v. 13.02.2017)

0,5 mg/m3 (0,11 ppm)

1 (Kategorie I, lokale Wirkung
grenzwertbestimmend)

Hautresorption: H
Sensibilisierende Wirkung: Sh
Schwangerschaftsgruppe: Y
2. Stoffcharakterisierung
Summenformel: C4H11NO>
Strukturformel:

H

N
Molekulargewicht: 105,14 g/Mol
CAS-Nr.: 111-42-2
Schmelzpunkt: 27 °C (1013 hPa)
Siedepunkt: 269,9 °C (1013,25 hPa)
Dampfdruck: 0,0002 hPa (20 °C); 0,0028 hPa (25 °C)
Wasserldslichkeit: 1000 g/L bei 20 °C

Verteilungskoeffizient (log Pow): -2,46 bei 25 °C (pH 6,8 — 7,3)

Umrechnungsfaktoren: 1 ppm
1 mg/m?®

= 4,370 mg/m?®
= 0,229 ppm
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Einstufung nach Verordnung (EG) 1272/2008 (CLP):
Akute Toxizitat, Kategorie 4
H302: Gesundheitsschadlich bei Verschlucken.
Reizwirkung auf die Haut, Kategorie 2
H315: Verursacht Hautreizungen.
Schwere Augenschadigung/Augenreizung, Kategorie 1
H318: Verursacht schwere Augenschaden.
Spezifische Zielorgan-Toxizitat (wiederholte Exposition), Kategorie 2

H373: Kann die Organe schadigen (Leber, Blut, Nieren) bei langerer oder
wiederholter oraler, dermaler und inhalativer Exposition.

Diethanolamin (DEA) liegt bei Raumtemperatur kristallin oder viskos vor. Aufgrund
des geringen Dampfdruckes betragt die theoretische Konzentration einer bei
Raumtemperatur mit DEA-Dampf gesattigten Atmosphare > 0,9 mg/m® (> 0,2 ppm).
Als fur den Arbeitsplatz kritische Expositionen sind der dermale Kontakt und die
Inhalation von DEA-Dampfen anzusehen. DEA ist ein sekundares Amin, das unter
entsprechenden Bedingungen N-Nitrosamine bilden kann. Hierbei wird N-Nitroso-
Diethanolamin (NDELA) als Leitsubstanz angesehen. Die Arbeitsplatz-relevanten
Bestimmungen sind in der TRGS 552 und 611 geregelt (AGS, 2007a und 2007b).
Nach TRGS 611 betragt die Konzentrationsgrenze von NDELA in DEA maximal 5
mg/kg. Dieser Wert wird in der Praxis jedoch weit unterschritten und liegt in der
Regel bei < 10 pg/kg (BASF, 2014).

Eine ausfuhrlichere Beschreibung relevanter toxikologischer Studien findet sich in
den MAK-Begrindungen der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG, 1981; 2000;
2001; 2007), in den IARC Berichten (2000 und 2012), in der toxikologischen
Bewertung der BG-Chemie (2005), im OECD SIDS Bericht (2008), in der
Ubersichtsarbeit der danischen Behorde (Danish EPA, 2014) sowie das REACH-
Dossier (ECHA, 2015).

Nach einer Re-Evaluierung kommt IARC zu dem Schluss, dass es fur DEA
.inadequate evidence“ in Bezug auf eine Kanzerogenitat beim Menschen gibt. Fur
Versuchstiere wird ,sufficient evidence” gesehen. IARC bewertet DEA insgesamt als
,possibly carcinogenic to humans: Group 2B (IARC, 2012).

Die MAK-Kommission stuft DEA bezuglich krebserzeugende Wirkung in die
Kategorie 3 B* ein (DFG, 2007).

Die folgende Darstellung konzentriert sich auf die fur die Ableitung eines
Arbeitsplatzgrenzwertes fur lokale und systemische Effekte mal3geblichen Studien.

Einfuhrung

! Aus in-vitro oder aus Tierversuchen liegen Anhaltspunkte fur eine krebserzeugende Wirkung vor, die
jedoch zur Einordnung in eine andere Kategorie nicht ausreichen. Zur endgultigen Entscheidung sind
weitere Untersuchungen erforderlich. Sofern der Stoff oder seine Metabolite keine genotoxischen
Wirkungen aufweisen, kann ein MAK- oder BAT-Wert festgelegt werden.
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Allgemeiner Wirkungscharakter

Zur Aufnahmekinetik Uber den Respirationstrakt liegen keine Daten vor. Aus dem
Gastrointestinaltrakt von Ratten wird die Substanz gut resorbiert. Auch Uber die Haut
konnen toxikologisch relevante Mengen aufgenommen werden. DEA verteilt sich bei
Ratten Uberwiegend in Leber und Nieren und wird zum Teil anstelle von Cholin oder
Ethanolamin in Phospholipide eingebaut. Die Elimination von unverdndertem DEA
und nach langerer Behandlung von DEA-Metaboliten aus dem Plasma verlauft bei
Ratten zweiphasig mit Halbwertszeiten von ca. 10 und 200 Stunden.
Hauptausscheidungsorgan ist die Niere.

DEA wird wie das physiologische Ethanolamin metabolisiert: es wird
O-phosphoryliert, N-methyliert sowie N,N-dimethyliert. Zudem wird DEA, wie auch
seine phosphorylierten und methylierten Metaboliten, zu nicht-physiologischen
Phosphoglycerid- und Sphinogomyelin-Analogen umgewandelt und in Zellmembranen
eingebaut.

Die akute Toxizitat ist Uber alle Aufnahmewege gering bis mafig. An der
Kaninchenhaut wirkt DEA nur schwach, am Kaninchenauge dagegen stark reizend.
Eine sensibilisierende Wirkung ist im Tierversuch nicht nachweisbar. Dagegen finden
sich bei beruflich Exponierten haufiger positive Reaktionen im Epikutantest als bei
nicht-exponierten Kollektiven.

Kritischer Effekt bei wiederholter inhalativer Exposition von Ratten gegen DEA-
Aerosol sind Reizerscheinungen im oberen Respirationstrakt. Die NOAEC fir die
lokale Reizung betragt 3 mg/ms.

Bei oraler oder dermaler Exposition sind bei der Ratte die Nieren und bei der Maus
die Leber als empfindlichste Zielorgane anzusehen. Der orale NOAEL bei
subchronischer Exposition liegt fir Ratten unter 20 und fir Mause unter 100 mg/kg
KGW!/Tag. Bei subchronischer dermaler Applikation liegen die NOAELs fur Ratte und
Maus ebenfalls unterhalb den jeweils niedrigsten getesteten Dosierungen von 32
bzw. 80 mg/kg KGW/Tag. Bei hoheren Dosen sind auch andere Organe betroffen
und die Schadigungen in den Zielorganen koénnen jeweils bis hin zu Nekrosen
fortschreiten. Die chronische dermale Applikation von DEA fiihrt bei B6C3F1-M&ausen
ab 40 mg/kg KGWI/Tag zu einer dosisabhangigen Erhdéhung von Lebertumoren.
Nierentumoren treten nur bei méannlichen Tieren und hdheren Dosierungen auf. Beli
der Ratte wirkt die Substanz nicht kanzerogen.

DEA zeigt in-vitro und in-vivo kein gentoxisches/mutagenes Potential.

In Konzentrationen bzw. Dosierungen ohne deutliche Maternaltoxizitat verursacht
DEA bei Ratte und Kaninchen keine entwicklungstoxischen Effekte.

Eine erweiterte Eingenerationen-Reproduktionstoxizitatsstudie nach OECD TG 443
an Ratten mit oraler Applikation befinden sich derzeit in der Auswertung.

Wirkungsmechanismus

Die Reizwirkung von DEA auf die Haut sowie auf die Schleimh&ute des Auges und
der oberen Atemwege wird auf die Basizitat und die amphiphilen
Losungseigenschaften zurtickgefuhrt. Der pH-Wert einer wassrigen DEA-L6sung
(100 g/l) bei 30 °C betragt 11,3.
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Aufgrund der Bildung nicht-physiologischer DEA-Phospholipide, gefolgt von
Membranstorungen, kann es zu Organschadigungen mit persistenten
Zellregenerationen kommen, im Zuge derer sich auch initiierte Zellen ausbreiten
kénnen. Sowohl in-vitro als auch in-vivo kommt es bei Ratten und Mausen durch
DEA-Behandlung zu einer Stérung der Cholinhomdostase.

In-vitro-Untersuchungen an Ratten- und Maushepatozyten zeigen, dass die durch
DEA-induzierte DNA-Synthese bzw. Zellproliferation im Zusammenhang mit einem
Cholinmangel steht. Dartber hinaus zeigen diese Untersuchungen auch deutliche
Unterschiede zwischen Nager- und menschlichen Hepatozyten. Kryokonservierte
humane Hepatozyten zeigten sich dabei als unempfindlich gegeniiber DEA-
induzierter Zellproliferation.

Es wird beschrieben, dass Cholinmangel bei Ratten und Mausen vermehrt zu
Lebertumoren fuhren kann. In einer Kanzerogenitatsstudie des NTP mit DEA wurden
nach dermaler Applikation nur bei Mausen vermehrt Lebertumoren beobachtet.
Mdoglicherweise waren die von Ratten systemisch aufgenommenen Mengen flr die
Auslésung eines solchen Effektes zu gering. In der NTP-Studie zeigte sich auch ein
Anstieg von Nierenadenomen, allerdings nur bei mannlichen Mausen. Die Anzahl der
Nierenkarzinome war im Vergleich zur Kontrolle aber nicht erhoht.

Die Hypothese, dass eine durch Cholinmangel induzierte Hypomethylierung der
DNA zur Tumorbildung fuhrt, erscheint derzeit am plausibelsten. Bei B6C3F1-M&usen
wurde nach DEA-Gabe eine Verringerung von S-Adenosylmethionin, einem wichtigen
Kofaktor fur Methylierungsreaktionen, gezeigt. Im Vergleich hierzu zeigen C57BL/6-
Mause mit einer geringeren Spontanrate an Lebertumoren diesen Effekt nicht.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass eine Vielzahl an mechanistischen
Untersuchungen nicht-gentoxische Mechanismen als Ursachen der kanzerogenen
Wirkung von DEA bei Mausen nahelegen. Diese konnen letztendlich auf eine
Stérung der Cholin-Homoostase zuriickgefuhrt werden. Die Wirkmechanismen mit
den vielseitigen Folgen fur weitere zellulare Ablaufe wurden in der Arbeit von Leung
et al. (2005) ausfuhrlich dargestellt. Aufgrund der quantitativ unterschiedlichen
Enzymkinetiken, die den Cholinmetabolismus kontrollieren, haben Ratten und
Mause einen hoheren Bedarf an zugefiihrtem Cholin tGber die Nahrung als der
Mensch, da Nager Cholin schneller oxidieren. Daher kbnnen die bei Nagern durch
Cholinmangel induzierten Effekte nur sehr eingeschrankt auf den Menschen
Ubertragen werden.

Die vorhandenen Daten zur Gentoxizitat weisen nicht auf ein mutagenes oder
klastogenes Potential.

Die Relevanz der bei Mausen beobachteten Leber- und Nierentumoren fir den
Menschen ist derzeit nicht abschlieBend bewertbar. Aufgrund der postulierten
Wirkmechanismen und der im Vergleich zum Nager geringeren Sensitivitat des
Menschen gegentber einem Cholinmangel ist diese vermutlich jedoch gering.

Durch mechanistische Untersuchungen an Mausen konnte eine mégliche Beteiligung
von N-Nitrosodiethanolamin (NDELA) an der kanzerogenen Wirkung von DEA
ausgeschlossen werden.

3. Toxikokinetik/Metabolismus
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3.1 Aufnahme

Wie eine Reihe von subakuten und subchronischen Aerosol-Studien an Ratten zeigt,
wird DEA Uber die Atemwege vom Kdrper gut aufgenommen.

Aus dem Magen-Darm-Trakt von Ratten wurde die Substanz bis zu Dosierungen von
200 mg/kg KGW/Tag rasch und praktisch vollstandig resorbiert.

Durch die Haut wird DEA nur langsam und unvollstdndig resorbiert; dabei nahmen
Ratten innerhalb von 48 Stunden nur 16% der aufgetragenen Stoffmenge auf, Mause
im gleichen Zeitraum bei einer vergleichbaren Dosis 34% und bei einer dreifach
hoheren Dosis 58%. Nach wiederholter taglicher Applikation wurde ein Anstieg der
dermalen Resorption bei der Ratte beobachtet. Bei jeweils 5—6 mannlichen B6C3F1-
Mausen, denen 14 Tage lang 160 mg/kg KGW/Tag dermal mit und ohne
Verhinderung einer oralen Aufnahme sowie oral verabreicht wurden, waren im Blut
ca. 1 Stunde nach der letzten Applikation DEA-Gehalte von 5—7,7 pug/g nachweisbar.
Der DEA-Blutspiegel nach topischer Applikation mit Abdeckung der Applikationsstelle
betrug etwa 65% des Wertes nach oraler Aufnahme. Wurde die Applikationsstelle
nicht geschitzt und somit auch eine orale Aufnahme durch Ablecken zugelassen,
erhohte sich der Blutspiegel um ca. 35% gegeniber rein dermaler Aufnahme (Stott et
al., 2000).

Aus Untersuchungen mit ein- und mehrmaliger dermaler Exposition wurden
dosisabhangige Hautpenetrationsraten bei der Ratte im Bereich von 0,11-137
png/cmz/h berichtet (Knaak et al., 1997; NL Health Council, 2005). Aus den
physikalisch-chemischen Eigenschaften von DEA wurde fur eine gesattigte wassrige
DEA-L6sung eine Penetrationsrate von 0,52 mg/cm?/h durch die menschliche Haut
abgeschétzt (Fiserova-Bergerova et al., 1990).

In-vitro-Untersuchungen an Hautprdparaten haben gezeigt, dass erhebliche
Speziesunterschiede in der Penetrationsgeschwindigkeit von DEA durch die Haut
bestehen. Diese nimmt fir eine 37%ige wassrige Losung des Stoffes von der Maus
(294 pg/cm?/Stunde) Uber Kaninchen und Ratten zum Menschen hin (12,7
pg/cm?/Stunde) sehr deutlich ab (Sun et al., 1996).

Untersuchungen an isolierten Hautproben verschiedener Spezies ergaben fir
wassrige DEA-LOsungen hohere Penetrationsraten als fur die unverdinnte Form.
Menschliche Hautproben wiesen eine vergleichsweise hohe Barrierefunktion gegen
die Substanz auf. Die Penetrationsraten im Fliel3gleichgewicht betrugen hier fur
Hautproben von Mensch, Kaninchen, Ratte und Maus bei Applikation der
unverdinnten Substanz 5,7; 0,9; 1,8; bzw. 46,3 pg/cm?und Stunde. Fir eine 37%ige
wassrige Losung wurden héhere Raten von 12,7; 132; 23 bzw. 294 pg/cm2/h ermittelt
(Knaak et al,. 1997; NL Health Council, 2005).

Das Hautpenetrationsvermégen von DEA unter Simulation der Anwen-
dungsverhéltnisse bei Verbrauchern im Waschmittel- und Kosmetikbereich wurde in
verschiedenen in-vitro-Modellen untersucht. Insgesamt ergaben sich bei Ratten-
und Humanhautmodellen nur geringe Penetrationsraten im unteren Prozentbereich.
Die Spanne zwischen 0,02-3,6% war jedoch je nach gepriftem Produkt sehr grof3
(Kraeling et al., 2004; Brain et al., 2005).

3.2 Verteilung und Ausscheidung
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DEA verteilte sich bei Ratten unabhangig vom Aufnahmeweg hauptsachlich in Leber
und Nieren. Geringe Mengen wurden u.a. auch in Gehirn, Herz und Milz gefunden.
Bei wiederholter oraler Verabreichung von [**C]-markierter Substanz wurde bei
Ratten nach 4 Wochen ein Flie3gleichgewicht in den Organen und Geweben erreicht.

In der Leber und im Gehirn befanden sich 87—-89% der Radioaktivitat im wassrigen
Extrakt, der Uberwiegende Anteil davon in unveranderter Form, der Rest methyliert
(N-Methyldiethanolamin, N,N-Dimethyldiethanolamin) oder phosphoryliert. 6—9% der
Radioaktivitat befanden sich in der organischen Phase der Organhomogenate
(Mathews et al.,, 1995). Dies konnte auf den Einbau der Substanz bzw.
entsprechender Methylierungsprodukte in verschiedene Phospholipide z. B. anstelle
von Cholin oder von Monoethanolamin zuriickgefiihrt werden. Hierdurch entstehen
unphysiologische Phospholipide, die langsamer metabolisiert werden als die
physiologischen Vertreter und deshalb akkumulieren. Die zahlreichen Studien zum
Einfluss von DEA auf die Phospholipidstoffwechselwege und die moglichen
Auswirkungen sind an anderer Stelle ausfuhrlich dargestellt (Knaak et al., 1997).

[*C]-DEA bzw. die Radioaktivitat wurde von Ratten und Mausen nach einmaliger
Verabreichung unabhangig vom Aufnahmeweg innerhalb von 48 Stunden zu
maximal 30% mit dem Urin und zu maximal 4,4% mit den Faeces ausgeschieden.
Der restliche Teil des resorbierten DEA wurde in den Geweben gespeichert, wobei
Leber und Niere die Hauptzielorgane waren. Die Elimination von DEA bzw. dessen
Folgeprodukten aus dem Plasma von Ratten nach einmaliger i.v. Verabreichung von
10 bzw. 100 mg/kg KGW verlief zweiphasig mit Halbwertszeiten von ca. 10 bzw. Gber
200 Stunden (Knaak et al., 1997; NTP, 1999).

Zur Untersuchung von moglichen Unterschieden in der Toxikokinetik bei niedrigen und
hohen internen Dosen erhielten weibliche Sprague-Dawley-Ratten jeweils 10 oder
100 mg/kg KGW/Tag einmalig intravends appliziert. 96 Stunden nach Injektion der
niedrigen bzw. hohen Dosis wurden 69 bzw. 56% der Radioaktivitat im Gewebe und
hiervon der grof3te Anteil in der Karkasse (28 bzw. 35%) sowie in der Leber (21 bzw.
17%) und den Nieren (7 bzw. 5%) nachgewiesen. Bezogen auf das Organgewicht fand
sich der gro3te Anteil in der Niere. Die Ausscheidung erfolgte groRtenteils Uber den
Urin. Die beobachtete biphasische Ausscheidung verlief in der ersten Phase sehr
schnell mit Halbwertszeiten von 3,5 und 2,4 Stunden fiir beide Dosisgruppen. Die sich
anschliel3ende zweite Phase verlief fast konstant und dosisproportional. Im Plasma
und in den Erythrozyten wurde die Spitzenkonzentration nach finf Minuten festgestellt,
wobei der Anteil in den Erythrozyten zweifach hoher war. Nach sehr schneller,
initialer Elimination aus dem Blut mit Halbwertszeiten von sechs bzw. 35 Minuten
konnte im Zeitraum zwischen sechs und 96 Stunden eine Anreicherung in den
Erythrozyten festgestellt werden, die als Hinweis auf eine mdgliche Inkorporation in
Phospholipide der Erythrozytenmembran interpretiert wurde. Die Halbwertszeiten der
Elimination aus dem Blut in der zweiten Phase lagen bei 169 bzw. 154 Stunden. Die
Clearance aus dem Blut betrug 84 ml/h/kg KGW fir die niedrige und 242
ml/h/kg KGW fir die hohe Dosis. Insgesamt lassen diese Daten auf eine Sattigung
der Metabolisierung und der damit verbundenen Gewebsverteilung bei hohen
internen Dosen schliel3en (Mendrala et al., 2001).

3.3 Metabolismus:

DEA wird wie das physiologische Ethanolamin metabolisiert, das heil3t es wird O-
phosphoryliert, N-methyliert sowie N,N-dimethyliert. Zudem wird DEA, wie auch seine
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phosphorylierten und N-methylierten Metaboliten, zu Phosphoglycerid- und
Sphinogomyelin-Analogen umgewandelt und in Zellmembranen eingebaut. Darlber
hinaus wurde aus in vitro und in vivo Untersuchungen an der Ratte geschlossen, dass
durch Oxidation des alkylierten Metaboliten N,N-Dimethylethanolamin durch Oxidation
einer  Alkoholfunktion  N,N-Dimethylglycinethanolamin  entstehen  kann  mit
moglicherweise nachfolgendem Ringschluss zu einem Lacton (Mathews et al., 1997).

Aufgrund der Bildung von DEA-Phospholipiden, die beim Einbau in Biomembranen
zu Membranstorungen fuhren koénnen, kann es zu Organschadigungen mit
peristierenden Zellregenerationen kommen, im Zuge derer sich auch initiierte
Zellen ausbreiten kénnen.

Dariuber hinaus fuhrt eine DEA-Behandlung in Ratten und Mausen zu einer
Storung der Cholinhomdostase. In-vitro-Daten unterstitzen diesen Mechanismus.

4. Akute Toxizitat

Inhalative Aufnahme

Wegen des geringen Dampfdruckes von DEA ist eine relevante inhalative Exposition
im Tierversuch nur moglich, wenn ein Aerosol gebildet wird. Die 8stiindige Exposition
von Ratten im Inhalationsrisikotest gegen eine mit DEA-Dampf gesattigte
Atmosphare (ca. 1 ml/m3) war entsprechend ohne Wirkung auf die Tiere. Bei sehr
hohen Aerosolkonzentrationen kommt es nach wenigen Stunden zu Todesfallen. So
fuhrten Aerosolkonzentrationen von ca. 6500 mg/m3 zu Lungenédem und Mortalitat
(DFG, 2000).

Orale und dermale Aufnahme

Bei der einmaligen Verabreichung hoher oraler Dosen von DEA zeigt sich der Stoff
bei verschiedenen Spezies als nur gering toxisch. Die berichteten Daten zur oralen
LDso bei Ratten schwanken stark und liegen zwischen 780 und 3540 mg/kg
KGW/Tag. Wahrend sich die LDso Werte zur akuten oralen Toxizitat bei Kaninchen und
Meerschweinchen mit 2000—2200 mg/kg KGW im ahnlichen Dosisbereich befinden,
scheinen Mause mit LDsp-Werten von 3300 und 4570 mg/kg KGW etwas
unempfindlicher als Ratten zu sein (OECD SIDS, 2008).

Die dermale Toxizitat bei Kaninchen ist mit LDso-Werten von 12200 und 13000 mg/kg
KGW sehr schwach ausgepréagt (DFG, 2000).

Angaben zur Vergiftungssymptomatik liegen nur vereinzelt vor und sind unspezifisch.
Die Zielorgane nach akuter Aufnahme sind Leber und Niere.

5. Reizwirkung/Atzwirkung

5.1 Erfahrungen am Menschen
5.1.1 Wirkung auf die Haut

In einer Testreihe zum Vergleich verschiedener Patchtestsysteme zur Bestimmung
der hautreizenden Wirkung wurde auch DEA untersucht. DEA wurde unverdinnt in
den 4 Testsystemen ,Webril* ,HIl Top®, ,Finn“ und ,Van der Bend“ eingesetzt und 15
Probanden gleichzeitig auf den oberen Auf3enarm fiir 4 Stunden appliziert. Die visuelle
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Bewertung zeigte keinen deutlichen Unterschied in den 4 Testsystemen und hatte
nur eine niedrige Reaktivitat. Odeme und Erytheme wurden, wenn tiberhaupt, nur
in sehr leichter Form gefunden. Bei einem Probanden trat 4 Tage nach der
Behandlung ein deutlicher Effekt auf (York et al., 1995).

5.1.2 Wirkung auf das Auge/die Schleimhaute
Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2 Tierexperimentelle Daten
5.2.1 Wirkung auf die Haut

In einem modifizierten Draize-Test an Kaninchen mit Applikationen auf die intakte oder
skarifizierte Haut wurde ein moderater Reizeffekt von 2.6 bei einer Skala von 8 unter
Bewertung aller Tere beobachtet. Insgesamt waren die Reizerscheinungen bei der
intakten Haut weniger stark ausgepragt (Dutertre-Catella et al., 1982).

Ahnliche Ergebnisse wurden auch in einer friiheren Untersuchung gefunden, in
denen unverdunntes, hochreines DEA im Vergleich zum technischen Produkt flr
eine, 5 oder 15 Minuten sowie 20 Stunden unter okklusiven Bedingungen getestet
wurden. Beide Stoffe fuhrten nach 1-15 Minuten zu leichten, nach 20 Stunden zu
deutlichen Reizerscheinungen (BASF, 1967).

5.2.2 Wirkung auf das Auge/die Schleimhaute

Die einmalige Applikation von 0,1 ml DEA ins Kaninchenauge fuhrte zu starken
Reizeffekten an der Hornhaut, Iris und den Augenschleimhauten, die sich in der
Nachbeobachtungszeit von 7 Tagen nur leicht verbesserten (Dutertre-Catella et
al., 1982).

Hierdurch wurden die Ergebnisse einer friheren Untersuchung bestatigt. Danach
fuhrte die Applikation von 0,1 ml unverdinntem, hochreinem sowie des
technischen Stoffes bei den Ablesezeitraumen von 24, 48 und 72 Stunden
ebenfalls zu einer deutlichen Reizerscheinung an der Hornhaut, Iris und den
Augenschleimhéauten (BASF, 1967).

6. Sensibilisierung

6.1 Atemtraktsensibilisierung
6.1.1 Erfahrungen am Menschen

Es liegt eine Fallbeschreibung Uber einen beruflich u. a. gegen DEA-exponierten
Metallarbeiter und das Auftreten von moglicherweise berufsbedingten
Atemwegsbeschwerden vor. Die Autoren schlussfolgerten, dass DEA in der Lage ist,
beruflich bedingtes Asthma hervorzurufen, wobei der genaue Mechanismus allerdings
unklar ist (Leikauf, 2002; Piipari et al., 1996, 1998). Dieser Einzelfall bei der weiten
Verbreitung von DEA weist darauf hin, dass DEA, wenn Uberhaupt, nur ein sehr
geringes Potential zur Ausbildung einer Atemwegssensibilisierung hat.

6.1.2 Tierexperimentelle Daten
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Hierzu liegen keine Daten vor.

6.2 Hautsensibilisierung
6.2.1 Erfahrungen am Menschen

Es liegen nur wenige Berichte Uber positive Ergebnisse im Epikutantest mit DEA bei
Patienten mit  beruflich  bedingtem  Kontaktekzem, insbesondere aus
metallverarbeitenden Berufen vor. Details hierzu finden sich in den MAK-
Begrindungen der Deutschen Forschungsgemeinschaft aus den Jahren 2000 und
2001 (DFG, 2000 und 2001).

Bei einer zusammenfassenden Analyse der zwischen 1992 und 2007 im IVDK
erfassten Daten wird deutlich, dass bei beruflicher Exposition gegen Ethanolaminen
ein Risiko fir eine Sensibilisierung gegen DEA besteht. Insbesondere bei
Metallarbeitern mit spanender Téatigkeit ist sowohl ein deutlich erhdhter Anteil positiver
Reaktionen als auch ein deutlich vermehrter Anteil an Reaktionen registriert worden.
Diese Falle konnten hinsichtlich ihrer Genese nicht eindeutig bewertet werden.
Wahrend bei insgesamt 8791 getesteten Patienten 157 positive Reaktionen (1,8% der
Getesteten) festgestellt wurden, reagierten 3,1% der 3277 mannlichen Beschaftigten
mit einem Metallberuf positiv auf 2% DEA in Vaseline. In der Untergruppe der 669
Manner mit einer spanenden Tatigkeit in einem Metallberuf zeigten 7,5% und von den
3835 Mannern ohne Tatigkeit in einem Metallberuf zeigten lediglich 1,0% eine positive
Reaktion auf 2% DEA (Lessmann et al., 2009).
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6.2.2 Tierexperimentelle Daten
DEA hat in mehreren Untersuchungen beim Meerschweinchen keine
hautsensibilisierende Wirkung gezeigt.

An weiblichen Meerschweinchen wurde ein Maximierungstest nach Magnusson
und Kligman entsprechend der OECD TG 406 durchgefihrt. Fir die intradermale
Induktion wurde eine 5%ige Lésung von DEA in physiologischer Kochsalzlésung
verwendet, fur die epidermale Induktion eine 75%ige Losung. Beide Lésungen wirkten bei
der jeweiligen Applikationsform leicht reizend auf die Haut. Die Auslésung erfolgte mit
einer nicht reizenden 25%ige Losung von DEA. Nach einem Beobachtungszeitraum
von 24 Stunden nach der Auslésung zeigten 2 der 20 Tiere der Testgruppe leichte
Erytheme und nach 48 Stunden noch ein Tier. Demnach erwies sich der Stoff als
nicht sensibilisierend (RCC, 1990).

Ein weiterer Maximierungstest mit weilien Meerschweinchen wurde mit Mono-, Di-
und Triethanolamin durchgefihrt, um eine mdgliche Kreuzreaktivitdt zu prifen. Die
Auslosung erfolgte in jeder Gruppe mit allen drei Aminen. Reines DEA, das 0,1%
Monoethanolamin und weniger als 0,1% Triethanolamin enthielt, wurde in Wasser
gelost verabreicht. Intradermal wurde eine 1%ige Losung appliziert und epidermal
eine  17,6%ige Losung, nachdem der Applikationsbereich mit einer
10%ige Dodecylsulfat-Losung vorbehandelt worden war. Fur die Auslésung wurden 7,
3,5 und 0,7%ige Losungen von DEA und &quimolare Lésungen von Mono- und
Triethanolamin verwendet. In keinem Fall trat bei der Befundung 48 oder 72 Stunden
nach der Auslosung ein signifikanter Unterschied des Effektes bei den behandelten
Tieren gegeniber den Kontrolltieren auf (Wahlberg und Boman, 1996).

DEA wurde gemeinsam mit drei Stoffen, die als mafig hautsensibilisierend am
Menschen bekannt sind, in einem modifizierten lokalen Lymphknotentest (LLNA) auf
seine sensibilisierenden Eigenschaften geprift. Dieser modifizierte Test zeigte, dass
DEA eine Proliferation der Zellen im Lymphknoten und eine Produktion von
Interleukin-4 und Interferon-gamma nur nach Vorbehandlung der Applikationsstelle
mit einer 10%igen Losung von Natriumdodecylsulfat bewirkte. Da aber auch
Natriumdodecylsulfat schon eine Wirkung auf die gemessenen Parameter hatte,
beruhte die beobachtete DEA-Wirkung nach Ansicht der Autoren auf einem
Synergismus zwischen Natriumdodecylsulfat und DEA (De Jong et al., 2002).

6.2.3 Bewertung der hautsensibilisierenden Wirkung

DEA weist in validen Tierversuchen auf kein hautsensibilisierendes Potential. Es
liegen wenige Berichte Uber positive Ergebnisse im Epikutantest mit DEA bei
Patienten mit beruflich bedingtem Kontaktekzem vor. Diese Befunde, insbesondere
bei Arbeitern in metallverarbeitenden Berufen, dirften aber ursachlich mit den
jeweiligen Arbeitsplatzbedingungen und den verwendeten Arbeitsstoffen inklusive
der Verwendung von z. B. Losungsmitteln zusammenhangen.
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7. Toxizitat nach wiederholter Belastung

7.1 Erfahrungen am Menschen
Es liegen keine Angaben vor.

7.2  Tierexperimentelle Daten

Die verfugbaren Untersuchungen an Ratte und Maus sind im Folgenden
zusammenfassend dargestellt (siehe auch Tabelle 1 und Abbildung 1 fir priméare
lokale Effekte im Respirationstrakt im folgenden Abschnitt und fir die
Gesamtubersicht der Studien siehe Tabelle 2 am Ende des Kapitels).

7.2.1 Inhalative Aufnahme

Neben alteren Inhalationsstudien mit DEA, aus denen kein NOAEL abgeleitet
werden konnte, liegt eine den heutigen Anforderungen entsprechende
subchronische Studie mit Exposition von Wistar-Ratten gegenuber DEA in
Aerosolform vor (Gamer et al., 2008; BASF, 2002c).

In dem subakuten Dosisfindungsversuch inhalierten Wistar-Ratten (10 Tiere pro
Gruppe und Geschlecht) 14 Tage lang (10 Expositionen) DEA-Konzentrationen von
0, 100, 200 und 400 mg/m® als Flussigaerosol tber 6 Stunden pro Tag. Diese
Behandlung fuhrte in der hohen Konzentration zu einem leicht reduziertem
Korpergewicht und einer verminderten Korpergewichtsentwicklung (-23%), einem
erhohten absoluten und relativen Lebergewicht (+13%), sowie einem erniedrigten
Cholesterolspiegel in beiden Geschlechtern (-15 bzw. -23%). Die Sektion ergab keine
Auffalligkeiten.

In der Testrichtlinien und GLP-konformen (OECD TG 413) Hauptstudie wurden je
13 Tiere pro Gruppe und Geschlecht gegeniiber Konzentrationen von 15, 150 oder
400 mg/m® an 6 Stunden pro Tag und 5 Tagen pro Woche (Fluissigaerosol, Kopf-
Nasen Exposition) Uber 90 Tage exponiert. Der massenmediane aerodynamische
Tropfchendurchmesser lag zwischen 0,6 und 1,9 um. Die Kérpergewichtsentwicklung
war nur bei den mannlichen Tieren der hohen Konzentrationsgruppe vermindert.
AuRerlich erkennbare Intoxikationserscheinungen traten nicht auf und konnten
auch in einer speziellen, wiederholt durchgefiihrten Verhaltenstestbatterie nicht
festgestellt werden. Die histopathologische Untersuchung ergab deutliche
Anzeichen fur eine Irritation im Larynx und in der Trachea. Alle Tiere in der hohen,
mittleren und niedrigen Konzentration (15 mg/m3) zeigten fokale squamdse
Metaplasien des ventralen Larynx-Epitheliums an der Epiglottis-Basis (level 1).
Zusatzlich wurde bei Tieren der mittleren und hohen Konzentration eine
konzentrationsabhangige Zunahme von Inzidenz und Schweregrades von
squamdsen Larynx-Hyperplasien beobachtet (siehe Tabelle 1, Abbildung 1). Mit
steigender Konzentration weiteten sich diese Befunde auch auf die Trachea aus.

Ab 150 mg/m?® waren das Lebergewicht sowie der Plasmaspiegel der alkalischen
Phosphatase geringfugig erhdht. Histologische Verédnderungen zeigten sich nicht,
weshalb diese Befunde als Adaptationsreaktion interpretiert wurden. In der Niere
waren in den beiden hohen Konzentrationsgruppen Hamaturien haufiger. Nur bei den
mannlichen Tieren fanden sich granulare Ablagerungen und vergréf3erte Zellen des
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Tubulusepithels sowie vermehrte intratubuldre Nierensteinchen. Bei den
weiblichen Tieren war das Nierengewicht leicht erhdht, und es fanden sich minimale
bis leichte Hyperplasien im Tubulusepithel. Bei 400 mg/m* war bei den mannlichen
und weiblichen Ratten eine schwache normochromatische, kleinzellige Anamie
auffallig. Dartiber hinaus wurden in der hohen Konzentration von 400 mg/m?, in der
bereits deutliche systemisch toxische Effekte, wie Anamie, Leber- und
Nierenschadigungen auftraten, bei 3 mannlichen Tieren eine diffuse Hodenatrophie
und bei 4 Tieren eine minimale bis leichte Atrophie der Prostata beobachtet. Die
Effekte wurden als behandlungsbedingt angesehen.

Aufgrund der noch bei 15 mg/m® aufgetretenen Reizerscheinungen im oberen
Respirationstrakt war kein NOEL fur lokale Reizerscheinungen ableitbar. Der
NOAEL fur systemische Effekte betrug 15 mg/m3 (BASF, 1996; Gamer et al., 2008)

In einer nachfolgenden Test-Guideline (OECD TG 413) konformen GLP-
Untersuchung wurden Wistar-Ratten (10 Tiere pro Geschlecht und Dosis) drei
Monate gegen DEA in Konzentrationen von 0, 1,5, 3 oder 8 mg/m? sechs Stunden
pro Tag, funf Tage pro Woche exponiert. Die Exposition erfolgte als Aerosol/ Dampf-
Gemisch im Kopf-Nasenbereich. Zur Untersuchung der Reversibilitat wurden je zehn
weibliche Tiere weitere drei Monate ohne Behandlung nachbeobachtet. Die
Bestimmung der Partikelgrof3e im Aerosol ergab einen mittleren aerodynamischen
Durchmessezwischen 0,6 und 0,7 pum. Es ist keine differenzierte Aufstellung des
Aerosol- gegentber dem Dampfanteil verfigbar, jedoch ist basierend auf dem
errechneten Dampfsattigungsdruck bei Raumtemperatur (> 0,9 mg/m3) von einem
deutlichen Dampfanteil von DEA in der Prifatmosphare bei der niedrigen
Konzentration auszugehen. Es wurden keine klinischen Symptome, keine
Beeintrachtigung der Korpergewichtsentwicklung und keine substanzbedingten
Organgewichtsveranderungen festgestellt. Bei 9 weiblichen und 9 mé&nnlichen Tieren
der hdchsten Konzentrationsgruppe fanden sich am Ende der Exposition leichte
Reizerscheinungen am oberen Respirationstrakt in  Form von fokalen
Plattenepithelmetaplasien an der Epiglottisbasis (siehe Tabelle 1). Nur die
Anwesenheit von fokalen Plattenepithelmetaplasien wurde quantitativ erfasst, aber
sie wurden histopathologisch nicht hinsichtlich inres Schweregrades bewertet.

Die Plattenepithelmetaplasien waren bei jeweils drei Ratten beider Geschlechter von
entzundlichen Zellinfiltrationen begleitet. Alle Befunde waren innerhalb von drei
Monaten vollstandig reversibel. Auch bei 3/10 mannlichen Tieren der mittleren
Konzentrationsgruppe wurden reversible Plattenepithelmetaplasien an dieser
Lokalisation gefunden. Keines der betroffenen Tiere wies einen entziindlichen
Prozess auf. Die Befunde bei 3 mg/m3 ohne weitere Anzeichen einer entziindlichen
Reaktion wurden von den Autoren der Studie nicht als adverser toxischer Effekt,
sondern als adaptive Reaktion betrachtet. Diese Konzentration wurde daher als
NOAEC bewertet; und entsprechend 1,5 mg/m?3 als NOEC angesehen (Gamer et al.,
2008; BASF, 2002c).

Die detaillierten Inzidenzen und Schweregrade der Larynxveranderungen in den
beiden subchronischen Inhalationsstudien befinden sich in Tabelle 1 (inklusive der
Inzidenzen der Larynxmetaplasien in Abh&ngigkeit der Konzentration). Die
berichteten minimalen und fokalen Epithelverdnderungen primar an der
Epiglottisbasis sind nicht als advers zu bewerten, da diese Verdnderungen auch
spontan bei Kontrolltieren auftreten (Kaufmann et al., 2009). Zudem berichten
Osimitz et al. (2007) auf Basis einer umfangreichen Literatursichtung, dass
Larynxmetaplasien auch in Folge von nicht chemisch-bedingten Reizungen durch
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Aerosole

und Partikel oder Dehydratation durch geringe Luftfeuchtigkeit entstehen

konnen. Die Autoren schlussfolgern daher, dass eine squamose Metaplasie des
Larynx bei Nagern kein relevanter toxikologischer Endpunkt ist und nicht fur eine
quantitative Risikobewertung verwendet werden sollte.

Tabelle 1: Inzidenz und Schweregrad der Larynxveranderungen nach

3monatiger inhalativer DEA-Exposition, Inzidenz méannliche/weibliche
Tiere (10 Tiere/Geschlecht und Dosis, BASF, 1996; 2002c; Gamer et

al., 2008)
DEA Studie 2 DEA Studie 1
0 1,5 3 8 0 15 150 400
mg/m3 | mg/m® | mg/m® | mg/m® | mg/ms | mg/m® | mg/m® | mg/m®
Metaplasie, squamos
Ebene 1 3/0 9/9 10/10 10/10 10/10
Ebene 2 2/0
Hyperplasie, squamos
Grad 1 3/1 0/1
Grad 2 3/6 217
Grad 3 4/1
Grad 4 2/0
Entzindungszellen
Grad 1 1/1 1/0 0/1
Grad 2 1/0 2/2 1/3
Grad 3 1/0
Chronische Entzliindung
Grad 2 1/4 2/1
Grad 3 9/6 5/8
Grad 4 3/1
Der Schweregrad wurde semiquantitativ wie folgt bewertet:
Grad1l minimal
Grad 2 leicht
Grad 3 moderat
Grad 4 ausgepragt/stark
Grad 5: massiv (nicht beobachtet)

Nur die Anwesenheit von fokalen Plattenepithelmetaplasien wurde quantitativ erfasst,
aber nicht der Schweregrad

Abbildung 1: Inzidenz der Larynxmetaplasien nach 3monatiger inhalativer DEA-

Exposition, Inzidenz mannliche/weibliche Tiere (10 Tiere/Geschlecht
und Dosis, BASF, 1996; 2002c; Gamer et al., 2008)
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7.2.2 Orale Aufnahme
Ratte

In einem subakuten Dosisfindungsversuch wurde jeweils 5 mannlichen und weiblichen
F344-Ratten DEA im Trinkwasser in Konzentrationen von 0, 630, 1250, 2500, 5000
und 10000 ppm Uber 14 Tage verabreicht (Mannchen: 0, 77, 162, 622, 1016 mg/kg
KGW/Tag, Weibchen: 0, 79, 158, 670, 1041 mg/kg KGW/Tag). Mortalitat trat bei allen
weiblichen Tieren in den beiden obersten Dosisgruppen (5000 und 10000 ppm) und
bei zwei M&nnchen der 10000 ppm Gruppe auf. Die Uberlebenden Tiere in den
oberen Dosisgruppen zeigten eine verzogerte Korpergewichtsentwicklung
(Méannchen: ab 5000 ppm (= 88%), Weibchen: ab 1250 ppm (= 93%). Eine
mikrozytdre Anamie wurde in allen DEA exponierten Gruppen gesehen. Beide
Geschlechter wiesen erhdhte Nierengewichte (ab 630 ppm (Mannchen: = 105%,
Weibchen: = 118%), Nekrosen des Nierentubulusepithels (ab 2500 ppm) sowie eine
verminderte  Nierenfunktion, die durch Veranderungen Kklinisch-chemischer
Parameter sichtbar wurde (ab 2500 ppm). Degeneration der Hodenkanélchen (Tubuli
seminiferi) mit Atrophie der Tubuli und Abnahme der Zahl an spermatogenen Zellen
wurden bei den Mannchen der obersten Dosis gefunden (10000 ppm). Ein NOAEL
wurde nicht erreicht, der LOAEL lag in der niedrigsten Dosis 630 ppm (77/79 mg/kg
KGW/Tag (Mannchen/Weibchen); NTP, 1992).

Nachfolgend wurde in einem subchronischen Versuch F344-Ratten DEA Uber das
Trinkwasser in Konzentrationen von 0, 320, 630, 1250, 2500, 5000 ppm Mannchen
oder 0, 160, 320, 630, 2500 ppm Weibchen tber 13 Wochen verabreicht (Mannchen:
0, 25, 48, 97, 202, 436 mg/kg KGW/Tag, Weibchen: 0, 14, 32, 57, 124, 242 mg/kg
KGW/Tag). Jeweils 10 Tiere pro Dosis und Geschlecht wurden eingesetzt.
Todesfélle traten bei 2/10 mannlichen Tieren der obersten Dosisgruppe auf (5000
ppm). Die mannlichen Tiere zeigten ab 630 ppm eine verminderte
Korpergewichtsentwicklung (< 89%). Diese wurde bei den weiblichen Tieren ab 320
ppm (£ 91%) beobachtet. Die Tiere entwickelten von der untersten Dosis an eine
mikrozytdre Anamie. Das relative Nierengewicht war bei beiden Geschlechtern
dosisabhangig erhoht (Mannchen: ab 320 ppm (= 111%), Weibchen: ab 160 ppm

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begrindung zu 2,2'-Iminodiethanol in TRGS 900 Seite 16 von 71 (Fassung v. 13.02.2017)

(136%). Dies war assoziiert mit einer erhdhten Inzidenz und/oder einem erhdhten
Schweregrad einer Nephropathie in Form von Nekrosen des Nierentubulusepithels
und Tubulusmineralisierungen (Mannchen: ab 1250 ppm, Weibchen: ab 160 ppm).
Daneben traten dosisabhangig erhohte relative Lebergewichte ohne histologisches
Korrelat auf (Mannchen: 630 ppm (= 111%), Weibchen: ab 320 ppm (= 126%).
Gewichtsabnahmen der Hoden und Nebenhoden ab 1250 ppm (s 85%) waren
assoziiert mit Degeneration der Hodenkanalchen (Tubuli seminiferi), Atrophie der
Tubuli und Abnahme der Zahl an spermatogenen Zellen (ab 2500 ppm).
Hodendegeneration trat bei 3/10 Tieren bei 2500 ppm auf und bei allen Tieren in der
obersten Dosisgruppe. Morphologisch waren die Zahl der spermatogenen Zellen
sowie die Grolle der Nebenhodentubuli reduziert. Im Nebenhoden war die Zahl der
Spermien stark reduziert (77%), ebenso wie die Beweglichkeit dieser Spermien
(56%). In der obersten Dosisgruppe wurde weiterhin eine Atrophie der Samenblase
und der Prostata beobachtet. Effekte auf die Nebennieren bestanden in einer
zytoplasmatischen Vakuolisierung der Rinde bei 9/10 Mannchen in der 5000 ppm
Gruppe und bei den Weibchen bei 2/10 in der 2500 ppm Gruppe. Minimale bis milde
Demyelinisierung im Gehirn und Rickenmark wurde bei allen Tieren beiderlei
Geschlechts in den jeweils beiden obersten Dosisgruppen beobachtet. Diese Befunde
waren allerdings mit keiner neurologischen Stérung bei der klinischen Befundung
assoziiert. Aufgrund der Veranderungen im roten Blutbild wurde kein NOAEL
gefunden. Der LOAEL war 320 ppm bei den Mannchen (25 mg/kg KGW/Tag) und
160 ppm bei den Weibchen (14 mg/kg KGW/Tag, Hejtmancik, 1988a; Melnick et al.,
1994a; NTP, 1992).

In einer alteren subchronischen Untersuchung von nur eingeschréankter Validitat
erhielten Gruppen von je 10 mannlichen und 10 weiblichen F344-Ratten
Dosierungen von 0, 25, 50, 100, 200 oder 400 mg/kg KGW/Tag DEA (5
Tage/Woche Uber 13 Wochen) mit der Schlundsonde verabreicht. Substanzbedingte
Todesfélle traten vereinzelt bei Dosierungen ab 100 mg/kg KGW/Tag auf. Die
Korpergewichtsentwicklung war bei den Mannchen ab einer Dosis von 50 mg/kg
KGW/Tag (£ 89%) und bei den Weibchen ab 100 mg/kg KGW/Tag (£ 91%)
dosisabhangig reduziert. Substanzbedingte makroskopische oder histologische
Veranderungen wurden nicht beobachtet. Der NOEL bei den Mannchen betrug 25
mg/kg KGW/Tag und bei den Weibchen 50 mg/kg KGW/Tag (GSRI, 1980).

Maus

In einem subakuten Dosisfindungsversuch wurde B6C3F1-Mausen DEA im
Trinkwasser Uber 14 Tage in Konzentrationen von 0, 630, 1250, 2500, 5000 und
10000 ppm verabreicht (Mannchen: 0, 110, 205, 415, 909, 1362 mg/kg KGW/Tag,
Weibchen: 0, 197, 326, 793, 1399, 2169 mg/kg KGW/Tag). Alle Mause Uberlebten
bis zum Ende der Behandlung. AuRere Anzeichen fiir eine toxische Wirkung
wurden nur bei der hochsten Konzentration von 10000 ppm beobachtet. Hier zeigten
die Tiere ein raues Fell und eine abnorme Kdorperhaltung. Die Korpergewichte waren in
dieser Gruppe reduziert (Mannchen: 79%, Weibchen: 86%) und der
Wasserverbrauch war eingeschrankt (Mannchen: 76%, Weibchen: 75%). Auch das
Korpergewicht der Weibchen bei 5000 ppm wies eine leichte Reduktion auf (90%).
Das Lebergewicht war absolut und relativ dosisabhangig erhéht (Mannchen: ab = 2500
ppm, Weibchen: ab = 1250 ppm). In Korrelation dazu traten geringgradige
Veranderungen im Lebergewebe auf (Zellvergrol3erung, gesteigerte zytoplasmatische
Eosinophilie, Einzelzellnekrosen, Mannchen: (= 2500 ppm, Weibchen: (= 1250 ppm).
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Der NOAEL fur beide Geschlechter betrug 630 ppm (Méannchen: 110 mg/kg KGW/Tag,
Weibchen: 197 mg/kg KGW/Tag; NTP, 1992).

Nachfolgend wurden in einem subchronischen Versuch B6C3F1-Méausen DEA Uber
das Trinkwasser in Konzentrationen von 0, 630, 1250, 2500, 5000 und 10000 ppm
Uber 13 Wochen verabreicht (Mannchen: 0, 104, 178, 442, 807, 1674 mg/kg
KGW/Tag, Weibchen: 0, 142, 347, 884, 1154, 1128 mg/kg KGW/Tag). Jeweils 10
Tiere pro Dosis und Geschlecht wurden behandelt. Alle Tiere bei ab 5000 ppm und
3/10 Weibchen bei 2500 ppm starben vorzeitig. Bei den Mannchen waren die
Koérpergewichtsentwicklungen ab 2500 ppm (< 91%) und bei den weiblichen Tieren
ab 1250 ppm (= 91%) verzogert. Die Lebergewichte (absolut und relativ) waren
dosisabhéngig ab 630 ppm erhoht (M&nnchen: = 113% absolut; = 118% relativ,
Weibchen: = 128% absolut; =2 125% relativ). Dies war verbunden mit einer
Erhéhung der Leberenzymaktivitaiten und  multiplen  morphologischen
Leberverdnderungen in  Form von Leberzellhypertrophie, Eosinophilie,
vielzellkernigen Hepatozyten und Leberzellnekrosen. Die Nierengewichte (absolut
und relativ) waren bei den Mannchen ab 1250 ppm erhéht (= 110% absolut; = 114%
relativ) und mit einer Nephropathie bei den bis zum Studienende Uberlebenden Tieren
verbunden. Das relative Herzgewicht war bei den Mannchen bei 2500 ppm (115%) und
den Weibchen ab 1250 ppm (= 116%) erhoht. Dies war verbunden mit dem Auftreten
von minimalen bis deutlichen Nekrosen in Herzzellen ab 2500 ppm. Die
Myokarddegeneration war generell bei den frihzeitig verstorbenen Tieren starker
ausgepragt. Aufgrund der Leberveranderungen als sensibelster Parameter wurde kein
NOAEL erreicht. Der LOAEL betrug 630 ppm (Mannchen: 104 mg/kg KGW/Tag,
Weibchen: 142 mg/kg KGW/Tag, Hejtmancik, 1988b; Melnick et al., 1994b; NTP,
1992).

In einer weiteren aufgrund von Mangeln in der Versuchsdurchfihrung nur
eingeschréankt bewertbaren subchronischen Untersuchung erhielten Gruppen von je
10 mannlichen und 10 weiblichen B6C3F1-Mausen Dosierungen von 0, 50, 100, 200,
400 oder 400 mg/kg KGW/Tag an den 5 Werktagen der Woche tber 13 Wochen lang
mit der Schlundsonde verabreicht. Insgesamt wurden in dieser Studie bis zur obersten
gepruften Dosis von 800 mg/kg KGW/Tag kein sicher auf die Behandlung
zuriickzuftihrender Befund abgeleitet (GSRI, 1980).
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7.2.3 Dermale Aufnahme
Ratte

In einem subakuten Dosisfindungsversuch wurde F344-Ratten in Gruppen von je 5
weiblichen und 5 mannlichen Tieren DEA, in 95%igem Ethanol gel6st taglich mit
Ausnahme der Wochenenden Uber 16 Tage (12 Applikationen) auf die geschorene
Ruckenhaut ohne Abdeckung in Dosierungen von 0, 125, 250, 500, 1000 bzw. 2000
mg/kg KGW/Tag aufgetragen. Mortalitat trat bei den Mannchen (3/5) in der obersten
Dosisgruppe ab Tag 6 und bei den Weibchen in den beiden obersten Dosisgruppen
ab Tag 5 auf (1000 mg/kg KGW/Tag: 1/5), 2000 mg/kg KGW/Tag: 5/5) Die
Korpergewichtsentwicklung war ab 1000 mg/kg KGW/Tag verzogert (Mannchen:
< 87%, Weibchen: < 84%). Die Tiere wiesen ab 125 mg/kg KGW/Tag eine
dosisabhangig verstarkte Anamie auf und ab 500 mgkg KGW/Tag
Nierenfunktionsstorungen, erkennbar an veranderteren Kklinisch-pathologischen
Parametern. Hautverdnderungen an der Applikationsstelle verbunden mit
entzindlichen Infiltrationen, Hyperkeratose, Akanthose (Hyperplasien) konnten
dosisabhangig verstarkt ab der untersten Dosis beobachtet werden. Der LOAEL fur
systemische und lokale Effekte war 125 mg/kg KGW/Tag (NTP, 1992).

Nachfolgend wurden in einem subchronischen Versuch jeweils 10 F344-Ratten
beiderlei Geschlechts und Dosisgruppe DEA, gelost in 95% Ethanol, in
Dosierungen von 0, 32, 63, 125, 250, 500 mg/kg KGW/Tag auf die geschorene
Ruckenhaut ohne Abdeckung Uber 13 Wochen appliziert. Mortalitat trat nur in der
obersten Dosisgruppe auf (500 mg/kg KGW/Tag, Mannchen: 1/10, Woche 9,
Weibchen: 2/10, Woche 10). Die Kérpergewichtsentwicklung war bei den Mannchen
ab 250 mg/kg KGW/Tag
(= 86%) und bei den Weibchen ab 125 mg/kg KGW/Tag (= 93%) verzogert. Die Tiere
zeigten eine dosisabhéngig verstarkte Anamie ab 32 mg/kg KGW/Tag. Das
Nierengewicht war ab der niedrigsten Dosis von 32 mg/kg KGW/Tag signifikant
erhoht (Mannchen: = 120% absolut; 2 121% relativ, Weibchen: = 140% absolut;
= 139% relativ). Dieser Befund wurde begleitet von in Anzahl und Schweregrad
verstarkten Nephropathien, Nekrosen der Nierentubuluszellen oder
Tubulusmineralisationen. Auch das Lebergewicht war ab der niedrigsten Dosis
von 32 mg/kg KGW/Tag signifikant erhdoht (Mannchen: = 106% absolut; = 108%
relativ, Weibchen: = 117% absolut; = 116% relativ). Histologische
Leberveranderungen wurden nicht festgestellt, aber Verénderungen klinisch-
pathologischer Leberparameter. In der Medulla oblongata wurde bei der hochsten
Dosierung eine minimale Demyelinisierung mit Vakuolenbildung bei allen Tieren und bei
den Weibchen auch bei 7/10 Tieren bei 250 mg/kg KGW/Tag beobachtet. An der Haut
kam es am Applikationsort dosisabhangig zu minimalen bis deutlichen Schadigungen in
Form von Hyperkeratose (ab 32 mg/kg KGW/Tag), Akanthose (ab 63 mg/kg KGW/Tag)
sowie zu Ulzerationen und chronischen Entzindungen (ab 125 mg/kg KGW/Tag).
Aufgrund der hé&matologischen, nephrologischen und Hautbefunde, auch in der
niedrigsten gepruften Dosis, wurde in dieser Studie kein NOAEL gefunden. Der
LOAEL fur systemische und lokale Effekte war 32 mg/kg KGW/Tag (Hejtmancik,
1988; Melnick et al., 1994a; NTP, 1992).
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Maus

In einem subakuten Dosisfindungsversuch wurde B6C3F1-Mausen in Gruppen von je 5
weiblichen und 5 mannlichen Tieren DEA, in 95%igem Ethanol geldst taglich mit
Ausnahme der Wochenenden Uber 16 Tage (12 Applikationen) auf die geschorene
Ruckenhaut ohne Abdeckung in Dosierungen von 0O, 160, 320, 630, 1250, 2500
mg/kg KGW/Tagaufgetragen. Mortalitat wurde bei 2500 mg/kg KGW/Tag ab Tag 11
beobachtet (Mannchen: 5/5, Weibchen: 3/5), einer Dosis bei der auch die
Kopergewichtsentwicklung verzégert war (Weibchen: 89%). Dosisabhangig erhéhte
Leberwichte wurden bei beiden Geschlechtern ab 320 mg/kg KGW/Tag festgestellt
(Mannchen: = 107% absolut; = 107% relativ, Weibchen: = 109% absolut;
= 106% relativ). Die mikroskopischen Leberveranderungen waren auf minimale
Hepatozytenschadigungen in der obersten Dosis begrenzt. Klinisch konnten
Ulzerationen, Reizungen und Krustenbildung an der Applikationsstelle bei den
Mannchen ab 1250 mg/kg KGW/Tag und bei den Weibchen bei 2500 mg/kg
KGW/Tag festgestellt werden. Histologisch zeigte sich an der Haut der
Applikationsstelle Akanthose in minimaler Auspragung ab 160 mg/kg KGW/Tag und
mit einem deutlicheren Schweregrad bei 1250 mg/kg KGWI/Tag. Chronische
Entziindungen und Ulzerationen traten bei den Mannchen ab 1250 mg/kg KGW/Tag
auf, bei den Weibchen nur in der hochsten Dosis. Der LOAEL fir lokale
Reizerscheinungen war 160 mg/kg KGW/Tag und der NOAEL fur systemisch
toxische Wirkungen betrug 1250 mg/kg KGW/Tag (NTP, 1992).

In dem folgenden subchronischen Versuch wurden jeweils 10 B6C3F1-Mausen
beiderlei Geschlechts und Dosisgruppe DEA, gelost in 95% Ethanol, in
Dosierungen von 0, 80, 160, 320, 630, 1250 mg/kg KGW/Tag auf die geschorene
Ruckenhaut ohne Abdeckung Uber 13 Wochen appliziert. Mortalitat trat nur in der
obersten Dosisgruppe (1250 mg/kg KGW/Tag, Mannchen: 2/10, Woche 2 und 9,
Weibchen: 4/10, Woche 2 und 3) auf. In dieser Gruppe trat auch eine verminderte
Korpergewichtsentwicklung auf bei den Mé&nnchen (< 92%) auf. Veranderungen an
der Haut der Applikationsstelle wurden dosisabhangig bei allen Dosierungen
gesehen. Diese bestanden aus Akanthose bei der niedrigsten Dosis und aus
dosisabhéngig verstarkter Inzidenz von Ulzerationen, Entziindungen und
Hyperkeratose bis zur obersten Dosis. Das Nierengewicht war ab der niedrigsten
Dosis von 80 mg/kg KGW/Tag signifikant erhéht (Mannchen: = 110% absolut; 2
103% relativ, Weibchen: = 107% absolut; = 105 relativ). Auch das Lebergewicht war
ab dieser Dosis signifikant erhoht (Mannchen: = 104% absolut; = 103% relativ,
Weibchen: = 123% absolut; = 114% relativ). Das war bei der Leber mit
histologischen Verédnderungen in Form von Eosinophilie und weiteren zellularen
Veranderungen (Hypertrophie, Zellen mit mehreren und deformierten Zellkernen)
verbunden. Hepatozellulare Nekrosen konnten jedoch nur bei den Mannchen bei
320 mg/kg KGW/Tag beobachtet werden. Die Alaninaminotransferase-Aktivitat war
bei den Mannchen dosisabhangig ab einer Dosis von 320 mg/kg KW/Tag signifikant
erhoht. Die Nierenschadigung bestand histologisch aus einer Tubulusnekrose in der
obersten Dosis (Mannchen: 4/10, Weibchen: 1/10). Zuséatzlich wurden bei der
obersten Dosis Herzdegenerationen (Mannchen: 4/10, Weibchen: 8/10) und eine
zytologische Schéadigung der Speicheldriise (M&nnchen: 9/10, Weibchen: 8/10)
beobachtet. Die empfindlichsten, veranderten Parameter waren das erhohte
Lebergewicht und die Akanthose der Haut an der Applikationsstelle in allen
Dosisgruppen. Der LOAEL fur lokale und systemische Effekte war 80 mg/kg
KGWI/Tag (Melnick et al., 1994b; NTP, 1992).
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Die vorliegenden dermalen Langzeitstudien an der F344-Ratte und B6C3F1-Maus
werden aufgrund ihrer Zielsetzung in dem Kapitel 11. Kanzerogenitat berichtet.

7.2.3 Bewertung der Toxizitat nach wiederholter Exposition
(Ausnahme Kanzerogenitéat)

Die Uber 3 Monate inhalative “nose-only” Exposition gegentiber DEA-Aerosolen in
Konzentrationen 0, 1, 5, 3, 8, 15, 150 oder 400 mg/m® fiihrte bei Ratten bereits in
niedrigen Konzentrationen zu Reizungen am oberen Respirationstrakt. Hohere
Konzentrationen fihrten zusatzlich zu systemischen Effekten in Leber- und Nieren
(= 150 mg/m®), sowie zu Anamie und in einzelnen mannlichen Tieren zu
Veranderungen in den Geschlechtsorganen (400 mg/m®). Funktionelle oder
morphologische Hinweise fiir Neurotoxizitat wurden nicht beobachtet. Als NOAEC fur
die Reizung der oberen Atemwege werden 3 mg/m3 angesehen (LOAEC 8 mg/m°.
Die NOAEC fiir systemische Effekte betrug 15 mg/m3 (LOAEC 150 mg/m°), d. h. die
lokalen Effekte im Respirationstrakt dominieren vor systemischen Effekten.

Bei den beobachteten Larynxmetaplasien als Basis fur die Ableitung der NOAECs fir
lokale Effekte im Respirationstrakt ist zu berlcksichtigen, dass diese auch in Folge
von nicht chemisch bedingten Reizungen, z. B. induziert durch Partikel oder
Aerosole, oder auch spontan in unbehandelten Kontrolltieren entstehen kénnen.
Daher werden minimale fokale Epithelveranderungen primar an der Epiglottisbasis
nicht als advers, sondern als adaptiv gewertet werden, da keine signifikante
Dysfunktion des Larynx zu erwarten ist (Osimitz et al., 2007; Gamer et al., 2008;
Kaufmann et al., 2009). Als moderat und schwer bewertete Falle von squamésen
Metaplasien, die diffus in verschiedenen Ebenen des Larynx gefunden werden,
sollten dagegen als advers betrachtet werden, wenn ein Potential fir eine
Dysfunktion gegeben ist (Osimitz et al., 2007).

Die subchronische DEA-Behandlung von Ratten Uber das Trinkwasser mit 0, 320,
630, 1250, 2500, 5000 ppm bei mannlichen Tieren oder 0, 160, 320, 630, 2500
ppm bei weiblichen Tieren flhrte zu Mortalitat in der obersten Dosis (5000 ppm). Die
Korpergewichte/Korpergewichtsentwicklung war ab 320 ppm bei den Weibchen und
ab 630 ppm bei den Mannchen beeintrachtigt. Systemische Befunde zeigten sich in
Form von Anadmie und Nephrotoxizitat (= 160 (w.) bzw. 320 ppm (m.)), sowie ab 2500
ppm Vakuolisierung der Nebennierenrinde, Demyelinisierungen im Gehirn und
Ruckenmark, jedoch ohne funktionale neurologische Befunde. Bei den Mannchen
wurden zudem Verédnderungen des Hoden- und Nebenhodengewichts (= 1250 ppm)
mit assoziierten Spermienveranderungen in hoheren Dosierungen (2500 ppm)
beobachtet. Aufgrund der Anamie bis in die unterste Dosis lag der LOAEL bei
320/160 ppm (25/14 mg/kg KGW/Tag) fur mannliche/weibliche Ratten.

In der entsprechenden Trinkwasserstudie mit Mausen mit 0, 630, 1250, 2500, 5000
und 10000 ppm traten Todesfalle bei den M&nnchen ab 5000 ppm und bei den
Weibchen ab 2500 ppm auf. Die Kdrpergewichte/Korpergewichtsentwicklung war ab
1250 ppm bei den Weibchen und ab 2500 ppm bei den Mannchen reduziert.
Systemische Befunde bestanden aus Leber- und Nierentoxizitat (= 1250 ppm) und
Herzzelldegenerationen (= 2500 ppm). Aufgrund der Leberbefunde lag der LOAEL
bei 630 ppm (104/142 mg/kg KGW/Tag) fur mé&nnliche/weibliche Mause.
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Ethanolische DEA-L6sungen wurden in dermalen subchronischen Studien an Ratte
und Maus in Dosierungen von 0, 32, 63, 125, 250, 500 mg/kg KGW/Tag bzw. 0, 80,
160, 320, 630, 1250 mg/kg KGW/Tag aufgetragen. Dies fuhrte zu Mortalitat in den
oberen Dosierungen (= 500 mg/kg KGW/Tag bei Ratten, = 1250 mg/kg KGW/Tag bei
Mausen). Bei Ratten bestanden die systemischen Befunde priméar in Anamie und
Nierenschadigungen (= 32 mg/kg KGW/Tag). Zusatzliche waren die Lebergewichte
erhoht, jedoch ohne morphologisches Korrelat. Systemische Befunde bei Mausen
zeigten sich in Form Leber- und Nierenschadigungen (= 160 mg/KGW/Tag). In
beiden Spezies wurden lokale Hautreizungen beobachtet. Ein NOAEL fur
systemische und lokale Effekte wurde nicht erzielt, der LOAEL betrug 32 mg/kg
KGW!/Tag fur Ratten und 80 mg/kg KGW/Tag fur Mause.

Zusammenfassend kann man schlieBen, dass die subchronische inhalative
Exposition gegeniiber DEA-Aerosolen bei Ratten zu Reizwirkungen im oberen
Respirationstrakt und in héheren Konzentrationen auch zu systemischen Effekten
in Form von Anamie, adaptiven Leberveranderungen und Nierentoxizitat, sowie
dariber hinaus auch zu Schadigungen der mannlichen Geschlechtsorganen fihrte
(NOAEC Reizwirkung 3 mg/m?*, NOAEC systemische Toxizitat 15 mg/m?).

Die subchronische Gabe von DEA im Trinkwasser verursachte bei der Ratte
Anamie, Nierentoxizitat, in hohen Dosisbereichen auch histopathologische
Veranderungen in den Nebennieren und im Gehirn bzw. Rickenmark ohne
neurofunktionelle  Stérungen, sowie Schadigungen in den mannlichen
Geschlechtsorganen. Der LOAEL wurde basierend auf der aufgetretenen An&mie
auf 25 bzw. 14 mg/KGW/Tag fur mannliche und weibliche Tiere festgelegt.

Bei subchronischer oraler Exposition von Mausen wurde Leber- und Nierentoxizitat
und in hohen Dosierungen auch Herzzelldegenerationen gesehen. Aufgrund der
Leberschadigung liegt der LOAEL auf der niedrigsten gepruften Dosis bei 104 bzw.
142 mg/kg KGW/Tag fur mannliche und weibliche Mause.

Die wiederholte offene, dermale .Applikation von ethanolischen DEA-L&sungen
verursachte bei Ratten und M&usen lokale Hautirritation. Systemische Toxizitat
wurde bei den Ratten in Form von Anamie, Nephropathie und
Lebergewichtserhbhungen ohne histopathologisches Korrelat gesehen. Ein
NOAEL fur systemische oder lokale Effekte wurde nicht erreicht (LOAEL 32 mg/kg
KGW/Tag fur die Ratte; 80 mg/kg KGW/Tag fur die Maus).
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Tabelle 2: Zusammenfassende Darstellung der Studien mit wiederholter
inhalativer, oraler und dermaler DEA-Exposition an Ratte und Maus.

Spezies, Studiendauer, NOAEC/NOEAL, Befunde, Literatur
Stamm, Dosis/Konzentration Anmerkungen
Anzahl pro
Geschlecht
und Gruppe
Inhalation
Ratte 14 Tage Dosisfindungsversuch BASF AG,
Wistar 1993a
10 m 0, 100, 200, 400 mg/m3, | NOAEC: 200 mg/m3
10w 6 Std./Tag,

5 Tage/Woche 400 mg/m?3: reduzierte KGW Parameter,

Cholesterol|, relat. und abs.

(10 Expositionen). Lebergewichte?

(Flussigaerosol, Kopf-

Nasen Exposition)
Ratte 3 Monate NOAEC systemische Effekte: BASF AG,
Wistar 15 mg/m3 1996, Gamer
13m 0, 15, 150, 400 mg/m3, et al., 2008
13w 6 Std./Tag, LOAEC Reizung des oberen

5 Tage/Woche Respirationstraktes: 15 mg/m3

(65 Expositionen).
(Flissigaerosol, Kopf-
Nasen Exposition)

Lokale Effekte:

2 15 mg/m?3: Inzidenz/Schweregrad von
lokalen Larynx-/Trachea-Entziindungen?
(squamdse Metaplasie/Hyperplasie des
Larynxepithels)

Systemische Effekte:

= 150 mg/m?3: Lebergewichtet (ohne
histopathologisches Korrelat), alkalische
Phosphataset(Serum), Erosionen des
Driisenmagens (w), Nierentoxizitat

400 mg/m3: KGW | (m), normochrome
mikrozytare Anamie, diffuse
Hodenatrophie, minimale Prostata-
Atrophie in einzelnen Tieren

Kein Hinweis auf funktionelle oder
morphologische Neurotoxizitat
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Spezies, Studiendauer, NOAEC/NOEAL, Befunde, Literatur
Stamm, Dosis/Konzentration Anmerkungen
Anzahl pro
Geschlecht
und Gruppe
Ratte 3 Monate Studienfokus auf BASF AG,
Wistar Pathologie/Histopathologie des oberen |2002c,
Hauptgruppe: |Hauptgruppe: Respirationstraktes Gamer et al.,
10 m 0, 1,5, 3, 8 mg/ms3, 2008
10w 6 Std./Tag, NOEC: 1,5 mg/m3

5 Tage/Woche
Recovery- (65 Expositionen, NOAEC: 3 mg/m?
Gruppe: (Aerosol/Dampf-
10w Gemisch, Kopf-Nasen |3 mg/m3: 3/10 (m): adaptive, fokale

Exposition) squamdose Metaplasie des

Larynxepithels ohne entzindliche

Recovery-Gruppe: Reaktionen (in der Recovery-Gruppe

0, 3 und 8 mg/m3, nicht beobachtet, daher als reversibel

6 Std./Tag, anzusehen)

5 Tage/Woche

(65 Expositionen, 8 mg/m3; 9/10 (m+w): squamdse

(Aerosol/Dampf- Metaplasie des Larynxepithels,

Gemisch, Kopf-Nasen | 3/10 (m+w): Entztundliche Reaktion im

Exposition) gefolgt von | Larynx (vollstandig reversibel in der

3monatiger Recovery Recovery-Gruppe)
Oral
Ratte 14 Tage Dosisfindungsversuch National
F344 Trinkwasser Toxicology
5m 0, 630, 1250, 2500, LOAEL: 630 ppm Program,
5w 5000, 10000 ppm (77/79 mg/kg KGW/Tag, m/w) 1992

(m: 0, 77, 162, 622,
1016 mg/kg KGW/Tag;
w: 0, 79, 158, 670, 1041
mg/kg KGW/Tag)

= 630 ppm: Anamie, Nierengewicht?
= 1250 ppm: KGW | (w)

2 2500 ppm: Nierentoxizitat (Nekrosen
des Nierentubulusepithels) inklusive
Veranderung funktioneller Parameter

= 5000 ppm: Mortalitat (w), KGW | (m)

10000 ppm: Mortalitat (m), Degeneration
der Hodenkandalchen (Tubuli seminiferi)
mit Atrophie der Tubuli und Abnahme der
Zahl an spermatogenen Zelle
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Spezies, Studiendauer, NOAEC/NOEAL, Befunde, Literatur
Stamm, Dosis/Konzentration Anmerkungen
Anzahl pro
Geschlecht
und Gruppe
Ratte 13 Wochen LOAEL: 320 ppm (m); 160 ppm (w) Hejtmancik,
F344 Trinkwasser (25/14 mg/kg KGW/Tag, m/w) 1988a,;
10 m m: 0, 320, 630, 1250, Melnick et
10w 2500, 5000 ppm 2 160 (w)/320 (m) ppm: mikrozytare al., 1994a;
(0, 25, 48, 97, 202, 436 | Anamie, Nierentoxizitat in Form von National
mg/kg KGW/Tag) Nekosen des Nierentubulusepithels und | Toxicology
Tubulusmineralisierung (w), Program,
w: 0, 160, 320, 630, relat. Nierengewichtt 1992
1250, 2500 ppm (0, 14,
32,57, 124, 242 mg/kg |2 320 (w)/630 (m) ppm: KGW|, relat.
KGW/Tag) Lebergewicht?
= 1250 (m) ppm: Nierentoxizitat (m),
Hoden-/Nebenhodengewicht|
= 2500 (m) ppm: Nebenniereneffekte
(w), Degeneration der
Hoden/Hodenkané&lchen, Atrophie der
Tubuli und Abnahme der Zahl an
spermatogenen Zellen, Hypospermie,
verminderte Spermienbeweglichkeit,
Demyelinisierung im
Gehirn/Ruckenmark ohne
neurofunktionelle Stérungen
5000 ppm: Mortalitat (m),
Nebenniereneffekte (m)
Maus 14 Tage Dosisfindungsversuch National
B6C3F1 Trinkwasser Toxicology
5m 0, 630, 1250, 2500, NOAEL: 630 ppm Program,
5f 5000, 10000 ppm (110/197 mg/kg KGW/Tag, m/w) 1992

(m: 0, 110, 205, 415,
909, 1362 mg/kg
KGW!/Tag;

w: 0, 197, 326, 793,
1399, 2169 mg/kg
KGW/Tag)

= 1250 ppm: abs./relat. Lebergewichtt
(w) inklusive zytologischer
Veréanderungen bis zu
Einzelzellnekrosen

= 2500 ppm: abs./relat. Lebergewichtt
(m) inklusive zytologischer
Veréanderungen bis zu
Einzelzellnekrosen

= 5000 ppm: KGW | (w)

10000 ppm: KGW| (m)

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAUA - www.baua.de/ags -




Begrindung zu 2,2'-Iminodiethanol in TRGS 900

Seite 25 von 71 (Fassung v. 13.02.2017)

Spezies, Studiendauer, NOAEC/NOEAL, Befunde, Literatur

Stamm, Dosis/Konzentration Anmerkungen

Anzahl pro

Geschlecht

und Gruppe

Maus 13 Wochen LOAEL 630 ppm Hejtmancik,

B6C3F1 Trinkwasser (104/142 mg/kg KGW/Tag, m/w) 1988b;

10 m 0, 630, 1250, 2500, Melnick et

10w 5000, 10000 ppm = 630 ppm: abs./relat.Lebergewicht?, al., 1994b;
(m: 0, 104, 178, 442, Lebertoxizitat National
807, 1674 mg/kg Toxicology
KGW/Tag; 2 1250 ppm: KGW| (w), abs./relat. Program,

Nierengewichtf(m), Nierentoxizitat (m), [1992

w: 0, 142, 347, 884,
1154, 1128 mg/kg
KGW/Tag)

relat. Herzgewichtt (w)

= 2500 ppm: Mortalitat (w); KGW | (m),
relat. Herzgewichtt (m),
Herzdegenerationen (hauptsachlich bei
vorzeitig gestorbenen Tieren)

2 5000 ppm: Mortalitat (m+w)
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Dermal
Ratte 16 Tage Dosisfindungsversuch National
F344 0, 125, 250, 500, 1000, Toxicology
5m 2000 mg/kg KGW/Tag |LOAEL lokale/systemische Effekte: Program,
5w (ethanolische Loésung), |125 mg/kg KGW/Tag 1992
24 Std./Tag,
5 Tage/Woche 2 125 mg/kg KGW/Tag: Anamie,
(12 Applikationen auf Hautlasionen an der Applikationsstelle
die unbedeckte Haut) (Hyperkeratose, Akanthose)
= 500 mg/kg KGW/Tag:
Nierenfunktionsstérung, ulzerative
Hautlasionen an der Applikationsstelle
(Entztndungen, Hyperkeratose,
Akanthose/Hyperplasie)
= 1000 mg/kg KGW/Tag: Mortalitat
(m+w), ), KGW |
Ratte 13 Wochen LOAEL lokale/systemische Effekte: Hejtmancik,
F344 0, 32, 63, 125, 250, 500 |32 mg/kg KGW/Tag 1988a;
10 m mg/kg KGW/Tag Melnick et
10 w (ethanolische L6sung), |z 32 mg/kg KGW/Tag: Anamie, al., 1994a;
24 Std./Tag, 5 abs./relat. Nieren-/Lebergewichtef, National
Tage/Woche Nierentoxizitat, Hautlasionen an der Toxicology
(65 Applikationen auf Applikationsstelle (Hyperkeratose) Program,
die unbedeckte Haut) 1992

= 63 mg/kg KGW/Tag: Hautlasionen an
der Applikationsstelle (Hyperkeratose,
Akanthose/Hyperplasie)

= 125 mg/kg KGW/Tag: KGW | (w),
Ulzerative Hautldsionen an der
Applikationsstelle (Entziindungen,
Hyperkeratose, Akanthose/Hyperplasie)

= 250 mg/kg KGW/Tag: KGW | (m),

500 mg/kg KGW/Tag: Mortalitat
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Maus 16 Tage Dosisfindungsversuch National
B6C3F1 0, 160, 320, 630, 1250, Toxicology
5m 2500 mg/kg KGW/Tag | NOAEL systemische Effekte: Program,
5w (ethanolische Losung), |1250 mg/kg KGW/Tag 1992
24 Std./Tag,
5 Tage/Woche LOAEL lokale Effekte:
(12 Applikationen auf 160 mg/kg KGW/Tag
die unbedeckte Haut)
2 160 mg/kg KGW/Tag:
Hautlasionen an der Applikationsstelle
(Akanthose/Hyperplasie)
= 320 mg/kg KGW/Tag:
abs./relat. Lebergewichte?
= 1250 mg/kg KGW/Tag:
Ulzerative Hautldsionen an der
Applikationsstelle (Entziindungen,
Akanthose/Hyperplasie)
2500 mg/kg KGW/Tag: Mortalitat,
KGW |, minimale
Hepatozytenschadigungen
Maus 13 Wochen LOAEL lokale/systemische Effekte: Melnick et
B6C3F1 0, 80, 160, 320, 630, 80 mg/kg KGW/Tag al., 1994b;
10 m 1250 mg/kg KGW/Tag National
10w (ethanolische Loésung), |= 80 mg/kg KGW/Tag: abs./relat. Toxicology
24 Std./Tag, Nieren-/Lebergewichtet, Eosinophilie in | Program,
5 Tage/Woche Hepatozyten; Hautlasionen an der 1992

(65 Applikationen auf
die unbedeckte Haut)

Applikationsstelle
(Akanthose/Hyperplasie)

= 320 mg/kg KGW/Tag: Lebertoxizitat
(m) inklusive erhohter Organgewichte,
Hautlasionen an der Applikationsstelle
(Hyperkeratose, Akanthose/Hyperplasie)

= 630 mg/kg KGW/Tag: Ulzerative
Hautlasionen an der Applikationsstelle
(Entzindungen, Hyperkeratose,
Akanthose/Hyperplasie)

1250 mg/kg KGW/Tag: Mortalitat,
KGW/|, Nierentoxizitat (Tubulusnekrose)
inklusive erhdhter Organgewichte,
Herzzelldegenerationen

m = Mannchen, w = Weibchen, KGW = Kbérpergewicht ,1 = erhdht, |,= erniedrigt
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8. Fortpflanzungsfahigkeit

8.1 Erfahrungen am Menschen
Es liegen keine Daten vor.

8.2 Tierexperimentelle Daten

Eine modifizierte, erweiterte Eingenerationen-Reproduktionstoxizitatsstudie gemaf
OECD TG 443 an Wistar Ratten mit oraler Applikation befindet sich gegenwaértig in
Auswertung. Neutralisiertes DEA wurde dabei im Trinkwasser in Dosierungen von 0,
100, 300 und 1000 ppm jeweils 30 mannlichen und weiblichen Tieren (FO-
Generation) im Zeitraum von 2 Wochen vor der Verpaarung, wahrend der
Verpaarung, der Trachtigkeit und der Laktation bis zum Absetzen der Nachkommen
(ca. 3 Wochen nach der Geburt) verabreicht. Die Dosierungen wurden basierend
auf Ergebnissen einer Vorstudie in Anlehnung an OECD TG 421 festgelegt. Die F1-
Nachkommen  wurden  auf  reproduktions- und  entwicklungstoxische,
immunotoxische und neurotoxische Effekte hin untersucht (Ethanolamine REACH
Konsortium, 2014).

Die Ergebnisse werden voraussichtlich 2017 verflgbar sein.

Daruber hinaus wurde in einer Reihe von subakuten und subchronischen
Untersuchungen an Ratten und Mausen auch die Wirkung von DEA auf die
weiblichen und mannlichen Geschlechtsorgane untersucht. Diese Studien werden in
Kapitel 7.2 ausfuhrlich dargestellt. Zusammenfassend kann man aus diesen Studien
schlieBen, dass bei mannlichen Ratten bei oraler und inhalativer Exposition in
Dosisbereichen, die bereits deutliche Anzeichen von Andmie und Organtoxizitat in
Leber und Nieren verursachten, Effekte auf die mannlichen Geschlechtsorgane und
Spermien gefunden wurden. Bei mannlichen Mausen wurden diese Effekte nicht
festgestellt. Fir weibliche Tiere liefern die vorhandenen subchronischen
Untersuchungen an Ratten und Mausen keine Hinweise auf Schadigungen der
Reproduktionsorgane.
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9. Fruchtschadigung

9.1 Erfahrungen am Menschen
Es liegen keine Daten vor.

9.2 Tierexperimentelle Daten
9.2.1 Orale Aufnahme

In einer Screeningstudie zur postnatalen Entwicklungstoxizitat mit pranataler Exposition
wurden 12 weibliche Sprague-Dawley Ratten von Tag 6 bis 19 der Trachtigkeit einmal
taglich mit DEA (gelost in Wasser) mit der Schlundsonde behandelt. Es wurden
Dosierungen von 0, 50, 125, 200, 250 oder 300 mg/kg KGW/Tag verabreicht. Die
Entwicklung der Jungtiere wurde bis zum Tag 21 erfasst und anschlieRend wurden
die Jungtiere getttet. Maternale Toxizitat auRerte sich in Form erhdhter Morbiditat und
Mortalitat (1-2/12) ab 200 mg/kg KGW/Tag. Alle 12 Tiere der 300 mg/kg KGW/Tag-
Gruppe mussten vorzeitig getdtet werden. Reduzierte Kdrpergewichte (< 82%) und
verminderter Futterverbrauch (< 95%) wurden ab 200 mg/kg KGW/Tag festgestellt. Der
Trinkwasserverbrauch war nur wahrend der frlhen Gestationsphase ab 125 mg/kg
KGW/Tag erhoht. Ab dieser Dosis konnte auch eine Erhdhung des absoluten
Nierengewichtes (= 110%) festgestellt werden. Entwicklungstoxizitat trat in Form eines
erhohten Postimplantationsverlustes (ab 200 mg/kg KGW/Tag), erhdhter postnataler
Mortalitat (ab 125 mg/kg KGW/Tag) und verminderter Koérpergewichtsentwicklung ab
200 mg/kg KGW/Tag auf. Somit waren die NOAELs fur die reproduktions- und
entwicklungstoxischen und die maternaltoxischen Wirkungen jeweils 50 mg/kg
KGW/Tag (Price, 1999, Price et al., 2005).

In einem Screening-Test nach Chernoff und Kavlock, in dem CD-1 Mause mit 450
mg/kg KGW/Tag oral von Gestationstag 6-15 behandelt wurden, zeigten die
Jungtiere 3 Tage nach der Geburt eine deutlich hdhere Mortalitat und eine
erniedrigte Gewichtszunahme im Vergleich zur Kontrolle, was von den Autoren als
entwicklungsschadigende Wirkung von DEA gewertet wurde. Bei den Muttertieren
bewirkte die Substanzgabe keine Mortalitdt oder sonstige Anzeichen maternaler
Toxizitat. Auch die Wurfgréf3e und das Geburtsgewicht der Nachkommen waren nicht
beeintrachtigt (EHRT, 1987).
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9.2.2 Dermale Aufnahme

In einer Embryotoxizitats-/Teratogenitatsstudie (OECD TG 414) wurden 25 weibliche
Sprague-Dawley Ratten vom 6. bis 15. Tag der Trachtigkeit taglich mit DEA dermal
behandelt. Die Tiere erhielten DEA in Wasser geldst jeweils fur 6 Stunden unter
einem Okklusivverband auf die geschorene Ruckenhaut appliziert. Es wurden
Dosierungen von 0, 150, 500 oder 1500 mg/kg KGW/Tag verwendet. Aufgrund eines
Ansatzfehlers wurden bei der mittleren Dosis nicht 500 sondern 380 mg/kg KGW/Tag
verabreicht. Die Haut der behandelten Tiere war dosisabhangig ab 380 mg/kg
KGW/Tag am Applikationsort geschadigt. Bei der hdchsten Dosis kam es zu
Verkrustungen, Nekrosen und Hautblutungen, bei 380 mg/kg KGW/Tag wurden in
abnehmender Intensitat Verkrustungen beobachtet. In der hdchsten Dosis kam es zu
einer signifikanten Erniedrigung der Korpergewichtsentwicklung um 5%. In allen
Dosisgruppen wurde eine dosisabhangig verstarkte deutliche Anamie mit
verminderten Erythrozyten, Hamtokrit- und/oder Hamoglobinwerten sowie
Abnahme des mittleren korpuskularen Volumens/Hamoglobingehaltes beobachtet.
Das Nierengewicht war ab 380 mg/kg KGW/Tag signifikant erhoht (= 108% absolut
und relativ). Die Untersuchung der Feten ergab keine Hinweise auf eine
embryotoxische Wirkung oder auf Fehlbildungen. In der hochsten Dosisgruppe kam es
zu einer leichten Verzdgerung der fetalen Entwicklung in Form einer Retardierung der
Ossifikation der Schéadeldecke, des axialen Skeletts und der distalen Glieder. Der
NOEL fur die Embryotoxizitat/Teratogenitat betrug 500 mg/kg KGW/Tag, fur die
maternale Toxizitat konnte kein NOEL abgeleitet werden (Marty et al., 1999).

In einer dermalen pranatalen Toxizitatsstudie Studie an Neuseelander Kaninchen
(OECD TG 414) wurden 15 trachtige Tiere vom 6. bis 18. Tag der Trachtigkeit téaglich 6
Stunden mit DEA, gel6st in Wasser, in Dosierungen von 0, 35, 100 bzw. 350 mg/kg
KGW/Tag unter einem Okklusivverband an der geschorenen Rickenhaut behandelt.
Lokale Effekte wurden nur in der hdchsten Dosisgruppe an der Applikationsstelle
beobachtet. Hier wies die Haut Ekzeme, Verkrustungen und Nekrosen auf. Die
Korpergewichtsentwicklung war ab 100 mg/kg KGW/Tag (< 21%) insbesondere
wahrend der Applikationsperiode vermindert. Eine Beeintrachtigung der
Futteraufnahme zeigte sich nur in der obersten Dosis (£ 93%). In dieser Gruppe
waren auch das absolute (110%) und das relative (116%) Lebergewicht sowie das
relative Nierengewicht (107%) gegenliber den Kontrollen leicht erhoht. Die
Untersuchung der Feten erbrachte weder auf das Skelett noch auf die inneren
Organe bezogen behandlungsbedingte Effekte. Der NOEL fur maternale Toxizitat
betrug in dieser Studie 35 mg/kg KGW/Tag, der NOEL fur die Entwicklungstoxizitat
inklusive Teratogenitat betrug 350 mg/kg KGW/Tag (Marty et al., 1999).

9.2.3 Inhalative Aufnahme

Bei der Priifung der inhalativen pranatalen Inhalationstoxizitat (OECD TG 414, GLP) an
trachtigen Wistar Ratten wurden Gruppen von je 25 weiblichen Tieren vom 6. bis 15. Tag
der Trachtigkeit taglich 6 Stunden lang in einem Kopf-Nasen-Inhalationssystem
gegenuber Konzentrationen von 0, 10, 50 bzw. 200 mg/m?® exponiert. Der
Tropfchendurchmesser im Aerosol betrug weniger als 1,2 um. Klinische Zeichen von
Toxizitdt wurden nur bei der hochsten Konzentration in Form von blutigem
Vaginalausfluss am Tag 14 p.c. beobachtet. Bei der Sektion der Muttertiere wurden
keine pathologisch-anatomischen Befunde erhoben. Eine signifikante Zunahme der
Anzahl an zervikalen Rippen in der hdchsten Konzentrationsgruppe wurde als

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begrindung zu 2,2'-Iminodiethanol in TRGS 900 Seite 31 von 71 (Fassung v. 13.02.2017)

behandlungsbedingt angesehen. Der NOAEL fur die maternale und fetale Toxizitat
war 50 mg/ms3 und fur die teratogene Wirkung 200 mg/m? (BASF, 1993b).

Es ist erwdhnenswert, dass in einer vorangegangenen Dosisfindungsuntersuchung
bei inhalativer Exposition mit 0, 100, 200 und 400 mg/m? bei den trachtigen
Muttertieren bei 400 mg/m3 Leberbefunde in Form erhdhter absoluter und relativer
Gewichte, verminderte Triglyzerid- und Cholesterinwerte und erh6hte Enzymwerte
auftrat. Bei 200 mg/m3 waren noch das relative Lebergewicht sowie Cholesterin- und
Triglyzerid-Spiegel erhoht (BASF, 1991).

9.3 Bewertung der tierexperimentellen Daten in Bezug auf die
Fruchtschadigung

Die inhalative DEA-Aerosolexposition von Ratten in einem “ nose-only” System fuhrte
lediglich in der obersten Konzentration von 200 mg/m3 zu maternaler Toxizitat und
induzierte in dieser Konzentration Anzeichen von Embryo- und Fetotoxizitat in Form
von einer erhohten Inzidenz an Skelettvariationen. Teratogenitdt wurde nicht
beobachtet. Der NOAEC flur maternale und Entwicklungstoxizitat betrug 50 mg/ms.

Die Entwicklungstoxizitat nach dermaler Exposition wurde in Ratten und Kaninchen
untersucht. Bei Ratten zeigte sich maternale Toxizitat in Form von moderater bis
schwerer  Hautreizung, verminderte  Koérpergewichtsentwicklung, erhdhtem
Nierengewicht und hamatologischen Befunden einschlief3lich Andmie mit abnormaler
Erythrozytenmorphologie und verminderten Thrombozyten. Bei den Feten wurden
erhohte Inzidenzen von Skelettvariationen beobachtet. Der LOAEL fur maternale
Toxizitat betrug 150 mg/kg KGW/Tag, wahrend der NOAEL fur Entwicklungstoxizitat
bei 380 mg/kg KGW/Tag gefunden wurde. Die beobachteten Variationen traten somit
nur bei gleichzeitiger deutlicher maternaler Toxizitdt auf. Der NOAEL fur
Teratogenitat lag in der obersten Dosis bei 1500 mg/kg KGW/Tag. Bei Kaninchen
wiesen die Muttertiere starke Hautirritationen, verminderte Korpergewichte,
reduzierten Futterverbrauch und verfarbte Nieren auf. Der NOAEL fur maternale
Toxizitat war 35 mg/kg KGW/Tag, der NOAEL fir Entwicklungstoxizitat einschlief3lich
Teratogenitét lag bei der héchsten getesteten Dosis von 350 mg/kg KGW/Tag.

Oral verabreichtes DEA in einer postnatalen Screeningstudie zur Entwicklungstoxizitat
(Methode nach Chernoff-Kavlok) flihrte bei Ratten zu maternaler Toxizitat in Form von
erhbhter Mortalitst bei hohen Dosierungen. Zudem wurden reduzierte
Kdrpergewichte/Korpergewichtsentwicklung, verminderte Futteraufnahme und erhdhte
Nierengewichte beobachtet.

Entwicklungstoxizitat auRerte sich in Form eines erhdhten Postimplantationsverlustes,
erhohter postnataler Mortalitdt und verminderter Korpergewichtsentwicklung. Die
NOAEL fur die reproduktions- und entwicklungstoxische und die maternal toxische
Wirkung waren jeweils 50 mg/kg KGW/Tag.

Zusammenfassend betrachtet wurde in den Untersuchungen an Ratte und Kaninchen
keine Teratogenitat beobachtet. Anzeichen von Entwicklungstoxizitat (erhdhter
Postimplantationsverlust, erhdhte postnatale Mortalitat und Kérpergewichtsentwicklung,
sowie erhohte Inzidenzen von Skelettvariationen) traten nur in hohen Dosierungen
bei gleichzeitiger maternaler Toxizitat, wie reduziertes Korpergewicht oder
Kdrpergewichtsentwicklung, Anamie und Nierentoxizitat, auf.
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10. Gentoxizitat

Eine Ubersicht zur Gentoxizitat in-vitro und in-vivo findet sich im OECD SIDS
Dokument (2008).

10.1 In-vitro

In bakteriellen Testsystem mit verschiedenen Salmonella typhimurium Stadmmen
erwies sich DEA mit und ohne metabolische Aktivierung im Standardplatten-
Inkorporationstest und auch im Prainkubationstest als nicht mutagen (geprufte
Stamme: TA 98, TA100, TA1535, TA1537, 33-3333 ug/Platte, Haworth et al., 1983,
NTP 1992, 1999; TA 98, TA100, TA1535, TA1537, TA1538, 125-4000 ug/Platte, Dean
et al., 1985).

Eine weitere Untersuchung mit Escherichia coli (WP2 und WRP2uvrA) als
Testorganismus verlief ebenfalls im gewahlten Konzentrationsbereich zwischen
125-4000 pg/Platte mit und ohne metabolische Aktivierung negativ (Dean et al., 1985).

Ein Test auf mitotische Genkonversion am Histidin-4 oder Tryptophan-5 Locus an
Saccharomyces cerevisiae JD1 zeigte ebenfalls mit und ohne metabolische
Aktivierung in dem Konzentrationsbereich zwischen 10-5000 pg/ml ein negatives
Ergebnis (Dean et al., 1985).

Auch an Saugerzellen verliefen alle mit DEA durchgefihrten Untersuchungen
negativ.

Ein klastogenes Potential wurde an Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
weder in Abwesenheit (101, 505, 2010 pg/ml) noch mit metabolischer Aktivierung
(303, 1010, 3010 pg/ml) beobachtet (Loveday et al., 1989).

DEA flhrte auch an Rattenhepatozyten (RL1 und RL4 Zellen) zu Kkeinen
Chromosomenschaden im Konzentrationsbereich zwischen 0,125-0,5 des Glgg
Wertes = 50% Wachstumsinhibition (Dean et al., 1985).

Prifungen auf Schwesterchromatid-Austausche an Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters mit und ohne metabolische Aktivierung waren im Konzentrationsbereich
zwischen 150-1500 pg/ml ohne Befund (Sorsa et al., 1988; Loveday et al., 1989).

In einem Genmutationstest auf Trifluorthymidinresistenz an Maus-Lymphoma-Zellen in
den Konzentrationen von 0, 25, 50, 100, 200, 300, 400, 600 pug/ml wurden weder mit
noch ohne metabolische Aktivierung ein mutagenes Potential bis zur hdchsten auch
zytotoxischen Konzentration gefunden (Myhr et al., 1986).

In einem Screeningtest an der Mausefibroblastenzelllinie NCTC 929, die in der Lage ist,
das p53 Tumorsuppressorgen nach DNA Schadigung verstarkt zu exprimieren, fihrte
die Behandlung in Konzentrationen von 0, 1, 5, 10, 25, 50 ug/ml weder zu Zytotoxizitat
noch zu einer verstarkten Expression von p53 (Duerksen-Hughes et al., 1999).

10.2 In-vivo

Das mogliche Potential zur Induktion von Einzelstrangbriichen der DNA in
Leberzellen wurde mittels alkalischer Elution an mannlichen und weiblichen Wistar
Ratten geprift. Die 6 bis 8 Wochen alten Tiere wurden teilhepatektomiert und
wahrend der Regenerationsphase der Leber mit [*H]-Thymidin behandelt. Nach einer
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Erholungszeit von mindestens 2 Wochen wurden je 2 weibliche und 2 mannliche
Tiere oral einmalig mit 910 mg/kg KGW/Tag behandelt. DEA zeigte ein eindeutig
negatives Ergebnis (Shell Oil Company, 1982).

Im Rahmen einer subchronischen Studie (siehe Kapitel 7 Toxizitat nach wiederholter
Belastung, 7.2.3 Dermale Aufnahme) wurde die Entstehung von Mikrokernen im
peripheren Blut von Mausen untersucht. Gruppen von je 10 mannlichen und 10
weiblichen B6C3F1-Mausen wurden 13 Wochen lang mit DEA behandelt, das in
Dosierungen von 0, 80, 160, 326, 630 oder 1250 mg/kg KGW/Tag taglich aul3er an
den Wochenenden und an Feiertagen auf die Rickenhaut appliziert wurde. Am Ende
der Behandlung wurde den Tieren Blut entnommen und in den Ausstrichen nach
Fixierung und Abfarbung die Frequenz an Mikrokernen in 10000 normochromen
Erythrozyten bestimmt. DEA fiihrte zu systemischer Toxizitat in Form von Mortalitat
in der obersten Dosis sowie zu Leber, Nieren- und Herzschadigungen zum Teil bis in
den untersten Dosisbereich aber bewirkte mit keiner Dosierung einen Anstieg an
Mikrokernen (Witt et al., 2000; NTP, 1992).

Vier Tage alte weibliche Drosophila melanogaster wurden mit in wassriger DEA-
Lésung (5, 10, 20, 40, 80%) getranktem Filterpapier gefuttert und anschlieBend mit
unbehandelten Mannchen verpaart. Die Lebensfahigkeit war in den unteren 3
Konzentrationen nicht beeintrachtigt. Aber bei den héheren Konzentrationen zeigte
sich eine verminderte Vitalitat. In den Eizellen der Brut wurde nach 24 Stunden eine
erhohte Inzidenz an Non-Disjunktionen ohne klare Dosisabhangigkeit in allen Bruten
beobachtet. Das wurde von den Autoren als Hinweis auf ein aneugenes Potential
bewertet (Munoz und Mazar Barnett, 2003). Insgesamt scheinen aber die Befunde
eher durch eine unspezifische Stérung der Zellteilung durch die beobachtete
Zytotoxizitat verursacht worden sein. Zudem ist die beschriebene aneugene Wirkung
an Drosophila nicht unbedingt auf héhere Organismen Ubertragbar (Aardema et al.,
1998; Parry und Sors, 1993) und somit nur von eingeschrankter Relevanz fir die
Bewertung des Potentials beim Menschen.

In einem kurzlich durchgefuhrten in-vivo-COMET Assay in der Ratte zeigte DEA
nach oraler Gabe kein gentoxisches Potential (Beevers et al., 2015). Mannliche
Sprague-Dawley Ratten erhielten die Substanz oral per Schlundsonde in
Dosierungen von 0, 175, 350 und 700 mg/kg KGW/Tag. Histopathologisch wurden
Organveréanderungen in den auf Gentoxizitdt zu untersuchenden Lebern und Magen
ab 350 mg/kg KGW/Tag nachgewiesen. Es konnten jedoch in diesen Organen bis
zur maximal tolerierbaren Dosis von 700 mg/kg KGW/Tag kein Anstieg der
Parameter der Kometenbildung (tail intensity, tail moment, tail lenght, mean %
hedgehogs) und somit kein Hinweis auf eine DNA Schadigung festgestellt werden.

10.3 Bewertung der Gentoxizitat

Alle mit DEA durchgefuhrten in-vitro- und in-vivo-Untersuchungen zur Gentoxizitat
verliefen negativ.

In-vitro erwies sich DEA in bakteriellen Testsystem von Salmonella typhimurium und
Escherichia coli sowohl im Standard-Platten-Inkorporationstest als auch im
Prainkubationstest als nicht mutagen.

In S&ugerzellensystemen fihrte DEA weder zu Chromosomenschéadigungen in
Rattenhepatozyten oder an Ovarialzellen des chinesischen Hamsters noch zu
Genmutationen in Maus-Lymphomazellen oder zu Schwesterchromatid-Austausch
an Ovarialzellen des chinesischen Hamsters.
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In-vivo flhrte DEA nach wiederholter dermaler Applikation von ethanolischen Lésungen
uber 13 Wochen zu keinem Anstieg an Mikrokernen im peripheren Blut bei Dosierungen
die deutliche systemische und Ilokale Effekte hervorriefen. In einem kirzlich
durchgefuhrten ,COMET-Assay“ verursachte DEA lediglich histopathologische
Organveranderungen aber keine DNA-Schadigungen an den Zielorganen Leber und
Magen bei einer einmaligen oralen Gabe der maximal vertraglichen Dosis.

11. Kanzerogenitat

11.1 Erfahrungen am Menschen

Eine Auswertung von Mortalitatsstudien an Arbeitern, die gegeniber verschiedenen
Kihlschmierstoffen exponiert waren, wurde von NIOSH im Jahr 1998 verdffentlicht.
Die Arbeiter waren gegeniiber Wasser, OIl, Sulfonaten, nicht-ionischen
oberflachenaktiven Stoffen (Tensiden), Ethanolaminen, alkalischen Stoffen, Bioziden
und mikrobiellen Produkten exponiert. NIOSH folgerte, dass fur Arbeiter, die vor
1975 exponiert worden waren, eine ausreichende Evidenz fur erhdhte Inzidenzen an
Tumoren verschiedener Lokalisationen wie Larynx, Rektum, Pankreas, Haut,
Skrotum und Blase besteht. Die vorliegenden Daten wurden von Mirer (2003) weiter
ausgewertet und bestatigt. Der Autor wies zudem auf eine erhdhte Inzidenz an
Magenkrebs und Lebertumoren hin und schloss daraus, dass DEA als Ursache der
bei Kuhlschmierstoff-exponierten Arbeitern beobachteten Lebertumoren plausibel
sei, da DEA in einer NTP-Studie bei Mausen vermehrt zu Lebertumoren gefihrt hatte
(Mirer, 2003). Die MAK-Kommission der DFG konnte jedoch dieser Einschéatzung
nicht folgen, da nicht untersucht wurde, ob die Exposition gegenuber einzelnen
Stoffe wie DEA mit einzelnen Tumorlokalisationen korreliert und die Bedeutung der
DEA-induzierten Lebertumoren bei Mausen fur den Menschen nicht geklart ist (DFG,
2007).
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11.2 Tierexperimentelle Daten
Ratte

Das kanzerogene Potential von DEA, geldst in 95%igem Ethanol, wurde in Gruppen
von je 50 mannlichen und 50 weiblichen F344-Ratten nach dermaler téglicher
Applikation an 5 Werktagen/Woche Uber 2 Jahre untersucht (Ergebnisse siehe Tabelle
3). Die Mannchen erhielten Dosierungen von 0, 16, 32 oder 64 mg/kg KGW/Tag und die
Weibchen von 0, 8, 16 oder 32 mg/kg KGW/Tag. Die Tiere wurden wahrend der
gesamten Behandlungszeit einzeln gehalten. Alle behandelten Tiergruppen
unterschieden sich in der Uberlebenszeit nicht von den Kontrollen. Die
Kdrpergewichte der Mannchen in der obersten Dosis (64 mg/kg KGW/Tag) waren im
Vergleich zur Kontrolle in den Wochen 8-89 reduziert, wahrend die Weibchen der
obersten Dosis (32 mg/kg KGW/Tag) verminderte Ko&rpergewichte ab
Versuchswoche 97 aufwiesen. Klinische Beobachtungen zeigten nur minimale bis
schwache Schadigungen der Haut am Applikationsort (Akanthose, Hyperkeratose und
fokalen Ansammlungen von Exsudat an der Haut sowie einzelne Ulzerationen), die
dosisabhangig und bei den Weibchen deutlicher ausgepragt waren als bei den
Mannchen. Bei allen behandelten Weibchen waren die Haufigkeit und der
Schweregrad der beobachteten Nierentoxizitat signifikant und dosisabhangig
hoher als in der Kontrollgruppe. Die Behandlung fihrte in schweren Fallen zu
interstitiellen Fibrosen und zum Verlust von Nephronen. Bei den mannlichen Ratten
wurden nur in der hdchsten Dosisgruppe minimale Effekte an der Niere in Form
von einer geringen Inzidenz an Nierentubuli mit basophilen Epithelzellen
beobachtet. In keinem anderen Organ wurden behandlungsbedingte toxische
Effekte gefunden. Es traten keine behandlungsbedingten Tumoren auf. Bei den
Mannchen war der NOAEL fur lokal-irritative Effekte 16 mg/kg KGW/Tag und der fir
systemische Effekte 32 mg/kg KGW/Tag. Bei den Weibchen konnte weder fiir lokal
irritative noch fur systemische Effekte ein NOAEL aufgezeigt werden, der LOAEL fir
beide Endpunkte war 8 mg/kg KGW/Tag (NTP, 1999).

Maus

In einer vergleichbaren Kanzerogenitatsuntersuchung an B6C3F1-Mausen wurde
DEA, geldst in 95%igem Ethanol, Gruppen von je 50 mannlichen und 50 weiblichen
Mausen in gleicher Weise wie die Ratten dermal appliziert (Ergebnisse siehe
Tabelle 3). Mannchen und Weibchen erhielten Dosierungen von 0, 40, 80 oder 160
mg/kg KGW/Tag. Alle Mause wurden wahrend der gesamten Behandlungszeit einzeln
gehalten. Bei den Mannchen zeigte sich eine tendenziell verkiirzte Uberlebenszeit in
der hoéchsten Dosisgruppe (687 Tage gegenuber 701 Tagen in der Kontrolle).
Diese war bei den Weibchen in dieser Gruppe starker verklrzt (691 Tage
gegenuber 720 Tage in der Kontrolle).

Bei den Mannchen kam es zu einer Erniedrigung der Korpergewichtsentwicklung bei
der hochsten Dosis ab der 77. Behandlungswoche und bei der Dosis von 80 mg/kg
KGW/Tag ab der 88. Behandlungswoche. Bei den Weibchen zeigte sich die
Erniedrigung der Kdrpergewichtsentwicklung bei der hoéchsten Dosis ab der 53.
Behandlungswoche und bei den beiden niedrigen Dosierungen ab der 73.
Behandlungswoche. Zu Versuchsende lagen die Koérpergewichte bei den méannlichen
Tieren bei 49.6 g/ 47.5 g (96%) / 41.5 g (85%) / 37.2 g (75%) und bei den weiblichen
Tieren bei 52.0 g / 41.6 g (80%) / 36.3 g (70%) / 33.0 g (64%) bei den Dosierungen
von 0, 40, 80 oder 160 mg/kg KGW/Tag.
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Bei der histopathologischen Befundung der Leber wurden als nicht-neoplastische
Veréanderungen bei etwa einem Drittel der M&nnchen in jeder Behandlungsgruppe
zytoplasmatische Veranderungen gefunden. Diese wurden als schwache bis maRige
Vergrol3erung von zentrilobularen Hepatozyten und als Veranderungen im Sinn von
Zellverschmelzungen charakterisiert. Bei den Weibchen traten diese Effekte nur bei den
beiden hoéchsten Dosierungen auf. In den Nieren wurden lediglich bei den Mannchen ab
40 mg/kg KGW/Tag dosisabhangig erhdhte Inzidenzen von Hyperplasien in den
Nierentubuli beobachtet. In der Schilddriise fielen in allen Dosisgruppen gegenuber der
Kontrolle signifikant vermehrt auftretende Hyperplasien der follikularen Zellen auf. Nur bei
den Mannchen wurden in den beiden hodchsten Dosisgruppen zusatzlich
zytoplasmatische Veranderungen der den Sekretionsgang auskleidenden
Schilddrusenzellen gefunden.

Die Haut der behandelten Mause war an der Applikationsstelle dosisabhangig
geschadigt. Eine minimale bis schwache Hyperkeratose trat ab 40 mg/kg KGW/Tag
bei den Mannchen und ab 80 mg/kg KGW/Tag bei den Weibchen auf. Akanthose (ab
80 mg/kg KGW/Tag) und Exsudatbildung (160 mg/kg KGW/Tag) wurden vereinzelt
beobachtet.

Bei den maénnlichen und weiblichen Mausen wurde in allen Dosisgruppen eine
gegenuber den Kontrollen erhdhte Zahl an Leberkarzinomen oder hepatozellularen
Adenomen beobachtet (siehe Tabellen 3 und 4, Abbildung 2). Darlber hinaus zeigten
mannliche Mause einen Trend zur Erhéhung der Anzahl an tubularen Adenomen
der Niere mit steigenden Dosierungen. Nach Anfertigung von Stufenschnitten durch
die gesamte Niere ergab sich ein dosisabhéngiger und signifikanter Anstieg der Zahl
an Adenomen und Hyperplasien der Nierentubuli bei den méannlichen Mausen. Die
Anzahl an Nierenkarzinomen war gegenuber der Kontrolle nicht erhéht, lediglich die
kombinierte Inzidenz von Nierenadenomen und Nierenkarzinomen. Verglichen mit
den Kontrolltieren wurde bei den weiblichen und mé&nnlichen Mausen ein Anstieg an
Hyperplasien der Follikelzellen der Schilddrise beobachtet. Der Effekt war signifikant
und dosisabhangig (NTP, 1999).

DEA wurde zudem in einem Kurzzeittest zur Priifung kanzerogener Eigenschaften unter
Verwendung transgener Mause untersucht. Eingesetzt wurde der Stamm TG.AC,
der ein mutiertes v-Ha-ras-Gen tragt. Dieser Stamm entwickelt innerhalb weniger
Wochen benigne Papillome der Haut nach der dermalen Applikation von
Tumorpromotoren, Initiatoren oder nach einer tiefen Verletzung der Haut, die in
Hautkrebs Ubergehen kénnen. Spontane Papillombildung wird kaum oder gar nicht
gesehen. Fir die Prifung von DEA wurden Gruppen von 10 bis 15 Weibchen 10 bis
12 Wochen alter TG.AC-Mause verwendet, die mit 20 mg/Tier, mit 200 ul
Ethanol/Tier (Losemittelkontrolle) oder mit 1,25 pg 12-O-Tetradekanoylphorbol-13-
acetat/Tier (Positivkontrolle) an der geschorenen Rickenhaut taglich an 5
Tagen/Woche uber 20 Wochen behandelt wurden. Am Ende der Behandlung
zeigten die mit DEA und die mit Ethanol behandelten Tiere keine Papillome (Spalding
et al., 2000).

Zur Bewertung der kanzerogenen Wirkung von DEA bei Mausen sind vom NTP auch
drei Studien mit herangezogen worden, die parallel und methodengleich zu der
Untersuchung von DEA mit den Kondensationsprodukten von DEA mit
Kokosolsaure, Laurylsdure oder Olsaure durchgefiihrt worden sind. Da DEA hier
lediglich als Verunreinigung auftritt und die Studien Schwachen aufweisen, sind
diese fur eine Beurteilung von DEA allerdings nicht geeignet. Eine moégliche
kanzerogene Wirkung von DEA kann eher mit der ebenfalls in dieser Studie
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beobachteten drastischen Senkung des Gehaltes an Cholin-haltigen Lipiden in
der Leber in Zusammenhang stehen. Es ist bereits bekannt, dass DEA nach der
Verabreichung an Ratten und Mause unabhéngig vom Applikationsweg in die
Phospholipide der Leber als ,falsches" Ethanolamin eingebaut wird und damit
die Phospholipidbiosynthese stort.
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Tabelle 3: Ergebnisse der dermalen Kanzerogenitatsuntersuchungen mit DEA
an der Ratte und der Maus

Spezies, Studiendauer, Dosis NOEAL, Befunde, Anmerkungen Literatur
Stamm,

Anzahl pro

Geschlecht

und Gruppe

Ratte 103 Wochen NOAEL lokale Effekte: National
F344 m: 16 mg/kg KGW/Tag Toxicology
50m m: 0, 16, 32, 64 Program,
50 f mg/kg KGW/Tag NOAEL systemische Effekte: 1999

w: 0, 8, 16, 32
mg/kg KGW/Tag

(ethanolische Lésung,
24 Std./Tag,
5 Tage/Woche)

m: 32 mg/kg KGW/Tag

LOAEL lokale/systemische Effekte:
w: 8 mg/kg KGW/Tag

= 8 mg/kg KGW/Tag: Hautlasionen an
der Applikationsstelle (Hyperplasie,
Exsudat, w), Nierentoxizitat (w)

= 16 mg/kg KGW/Tag: Hautldsionen an
der Applikationsstelle (Akanthose,
Hyperplasie, Exsudat, w)

= 32 mg/kg KGW/Tag: Hautlasionen an
der Applikationsstelle (Akanthose,
Hyperplasie, Exsudat, m+w)

64 mg/kg KGW/Tag: minimale
Nierentoxizitat (m)

Keine behandlungsbedingten Tumore
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Spezies, Studiendauer, Dosis NOEAL, Befunde, Anmerkungen Literatur
Stamm,

Anzahl pro

Geschlecht

und Gruppe

Maus 103 Wochen LOAEL lokale/systemische Effekte: National
B6C3F1 40 mg/kg KGW/Tag Toxicology
50m 0, 40, 80, 160 Program,
50w mg/kg KGW/Tag = 40 mg/kg KGW/Tag: KGW | (w), 1999

(ethanolische Lésung,
24 Std./Tag,
5 Tage/Woche)

Hautlasionen an der Applikationsstelle
(Hyperkeratose, m)

2 80 mg/kg KGW/Tag: KGW | (m),
Hautlasionen an der Applikationsstelle
(Akanthose (m), Hyperkeratose, w)

160 mg/kg KGW/Tag: Verkirzte
Uberlebenszeit, Exsudatbildung an der
Applikationsstelle

Nicht neoplastische Veranderungen:
(siehe auch Tabelle 4)

= 40 mg/kg KGW/Tag: Lebertoxizitat
(zytoplasmatische Alterationen in Form
von zentrilobulérer
HepatozytenvergroRerung und
Zellverschmelzungen), Hyperplasien
follikularer Schilddrisenzellen,
Hyperplasien in den Nierentubuli

Neoplastische Verdnderungen:
(siehe auch Tabelle 4)

Leber:

= 40 mg/kg KGW/Tag:
Leberadenome/-karzinome? (m+w),
= 80 mg/kg KGW/Tag:
Hepatoblastom?t (m)

Niere (m):
= 40 mg/kg KGW/Tag:
renales Tubuluszelladenom?

Die Anzahl der Nierenkarzinome war
nicht erhoht, lediglich die kombinierte
Inzidenz von Nierenadenomen und
Nierenkarzinomen.

m = Mannchen, w = Weibchen, KGW = Kdrpergewicht, 1 = erhdht, |,= erniedrigt
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Tabelle 4: Relevante nicht neoplastische und neoplastische Veranderungen bei
B6C3F1-Mausen nach 104wochiger dermaler DEA-Behandlung (NTP,
1999 und nach DFG, 2000)

DEA (mg/kg KGW/Tag)

Befund Ge- 0 40 80 160
schlecht

Uberlebensrate nach 104 Wochen M 40/50 43/50 34/50 30/50
w 44/50 33/50** | 33/50** | 23/50*

Histologische nichtneoplastische Befunde

zytoplasmatische Veranderungen in | M 1/50 17/50* 17/50* 12/50*

der Leber

Verschmelzung von Einzelzellen in der | M 0/50 28/50* | 38/50* | 23/50*

Leber W 0/50 | 22/50 | 17/50* | 18/50*

Hyperplasien im renalen Tubulus M 3/50 7150 7150 10/50**

(erhdhte Schnittzahl)

Hyperplasie der Follikelzellen der | M 18/50 22/49 30/50* | 42/50**

Schilddrtise W 18/50 | 28/49* | 32/50** | 39/0**

Hyperkeratose der behandelten | M 0/50 13/50* 10/50* 17/50*

Hautareale W 150 | 3/50 8/50~ | 16/50*

Tumoren

hepatozellulares Adenom M a) 31/50 42/50* 49/50* 45/49*
W b) 32/50 50/50* 48/50* 48/50*

hepatozellulares Karzinom M c) 12/50 17/50 33/50* 34/50*
W d) 5/50 19/50* 38/50* 42/50*

Hepatoblastom M e) 0/50 2/50 8/50* 5/50%*
W f) 0/50 0/50 0/50 0/50

hepatozellulares Adenom, Karzinom | M g) 39/49 47/50* 50/50* 49/50*

oder Hepatoblastom Wh 33550 | 50/50 | 50/50* | 50/50%

kombinierte Inzidenz: hepatozellulares | M+W 72/99 97/100 | 100/100 | 99/100

Adenom, Karzinom oder 0 0 o 0

Hepatoblastom (73%) | (97%) (100%) | (99%)

renales Tubuluszelladenom M i) 1/50 4/50 6/50 6/50

(standardisierte Schnittzahl)

renales Tubuluszelladenom (erhdhte M 1/50 6/50 8/50** 7/50%*

Schnittzahl)

renales Tubuluszellkarzinom M 2/50 1/50 0/50 2/50

(standardisierte und erhdhte

Schnittzahl)

renales Tubuluszelladenom oder M j) 3/50 5/50 6/50 8/50

-karzinom (standardisierte Schnittzahl)

renales Tubuluszelladenom oder M 3/50 7/50 8/50 9/50

-karzinom (erhdhte Schnittzahl

M = Mannchen, W = Weibchen, * = p < 0,01, ** = p < 0,05,
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DEA (mg/kg KGW/Tag)

Befund Ge- 0 40 80 160
schlecht

Historische Kontrollen fur Tumore:

a) 118/249 (Mittelwert: 47,4% + 8,9% SD) Bereich: 38% — 62%
b) 133/252 (Mittelwert:52,8% + 11,4% SD) Bereich: 38% — 64%
c) 54/249 (Mittelwert: 21,7% + 2,5% SD) Bereich: 18% — 24%
d) 32/252 (Mittelwert: 13,9% + 7,3% SD) Bereich: 6% — 23%
e) 1/249 (Mittelwert:0,4% = 0,9% SD) Bereich: 0% — 2%

f) 1/249 (Mittelwert:0,4% + 0,9% SD) Bereich: 0% — 2%

g) 154/249 (Mittelwert: 61,8% + 9,1% SD) Bereich: 56% —78%
f) 149/252 (Mittelwert:59,1% + 6,4% SD) Bereich: 52% — 66%
i) 2/299 (Mittelwert: 0,7% + 1,0% SD) Bereich: 0% — 2%

j) 4/299 (Mittelwert: 1,3% + 2,4% SD) Bereich: 0% — 6%

Abbildung 2: Zusammenfassende Darstellung der Lebertumoren (Adenome,
Karzinome, Hepatoblastome) bei mannlichen und weiblichen Mausen
nach offener dermaler Applikation in einer 95%igen ethanolischen
DEA-L6sung in Dosierungen von 0, 40, 80 und 160 mg/kg KGW/Tag
fur 24 Stunden/Tag an 5 Tagen pro Woche Uber 2 Jahre (NTP, 1999)

DEA: Maus, dermale Applikation, 24 Std./Tag,
5 Tage/Woche, 2 Jahre

80
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12. Sonstige Daten

12.1 Untersuchungen zur Beeinflussung des Immunsystems
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Vom NTP wurden an Ratten und Mausen Untersuchungen zum Einfluss auf das
Immunsystem nach subakuter oraler DEA-Gabe durchgefiihrt. Weibliche F344-
Ratten erhielten 14 Tage lang 0, 50, 100 oder 200 mg/kg KGW/Tag und weibliche
B6C3F1-Méause 0, 100, 300 oder 600 mg/kg KGW/Tag mittels Schlundsonde
verabreicht.

Die Ratten zeigten bei 100 und 200 mg/kg KGW/Tag eine signifikante Abnahme des
Korpergewichtes oder der Korpergewichtszunahme wund die Leber- und
Nierengewichte waren dosisabhéngig erhdht. Erythrozyten, Hamatokrit, Hamoglobin
und Retikulozyten waren dosisabhéngig erniedrigt (Retikulozyten bis in die niedrigste
Dosisgruppe). Bei den untersuchten immunologischen Parametern waren neben
einem Anstieg in der proliferativen Antwort auf allogene Zellen die Reaktionen in
verschiedenen funktionellen Immuntests (z. B. ,Natural Killer Cell Response“ oder
die Zytotoxizitdt von residenten Makrophagen) verringert. Empfindlichster Effekt
waren in dieser Studie die Veranderungen auf das rote Blutbild (LOAEL 50 mg/kg
KGW/Tag).

Bei den Mausen waren die Lebergewichte erhoht und die roten Blutzellen
dosisabhangig erniedrigt. Bei den untersuchten Immunparametern, waren die Zahl
der B-Zellen erhoht und die der CD4+CD8-T-Zellen erniedrigt. Weiterhin wurde eine
Abnahme der Antikérperbildung auf Schafserythrozyten und der Reaktion von
zytotoxischen T-Lymphozyten in der hohen Dosis beobachtet. In der gleichen Dosis
war die Zytotoxizitdt von residenten Makrophagen erniedrigt. In den ,Host
Resistance® Modellen wurde eine Verringerung der Resistenz gegenlber
Streptococcus pneumoniae und im B16F10-Melanoma Tumormodell beobachtet. Der
LOAEL betrug 100 mg/kg KGW/Tag basierend einer verringerten Aktivitat von
zytotoxischen T-Lymphozyten und einer erhdhten Anzahl an Tumoren im B16F10-
Melanoma-Modell.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sowohl bei den Ratten als auch bei den
Mausen Veranderungen immunologischer Parameter beobachtet wurden. Da jedoch
unterschiedliche Parameter bei den beiden Spezies verandert waren, ist die Relevanz
dieser Befunde schwierig zu beurteilen. Die generelle systemischer Toxizitat wurde
nur sehr unzureichend in Form von Korpergewichtsbestimmung sowie durch
Erhebung von Leber- und Nierengewichten untersucht. Aus den Standard-NTP
Studien ist aber bekannt, dass im selben Dosisbereich mit den veradnderten
Immunparametern auch eine deutliche systemische Toxizitat auftrat. Daher ist von
keinem selektiven immuntoxischen Effekt auszugehen. Ubereinstimmend wurden
bei beiden Spezies Effekte auf die Erythropoese beobachtet. Diese traten bei Ratten
ab der niedrigsten Dosis von 50 mg/kg KGW/Tag und bei Mausen ab 300 mg/kg
KGW/Tag auf und sind konsistent zu den Befunden in Studien mit wiederholter oraler
Verabreichung, in denen bei Ratten eine kleinzellige Anamie auftrat, ohne dass
Schéadigungen im Knochenmark auffallig wurden. Die bei Ratten beobachtete
Andmie wurde daher auf die Inkorporation von DEA in die Membran der
Erythrozyten zurtickgefihrt (Munson et al., 1992a und 1992b).

12.2 Untersuchungen zum Wirkmechanismus

In-vitro
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Mdogliche Speziesunterschiede in der Empfindlichkeit gegentiber DEA sowie der
Einfluss von Cholin wurden in-vitro an kryokonservierten Hepatozyten des Menschen
und an priméren Hepatozyten von B6C3F1-Mausen und F344-Ratten untersucht.
Diese in-vitro-Untersuchungen an Ratten- und Maushepatozyten zeigen, dass die
durch DEA-induzierte DNA-Synthese bzw. Zellproliferation im Zusammenhang mit
einem Cholinmangel steht. Bei Humanhepatozyten war weder nach Zugabe von
DEA noch bei Verminderung von Cholin im Medium die DNA-Synthese erhoht
( Kamendulis and Klaunig, 2005), was auf eine geringere Relevanz des
,Cholineffektes” fir den Menschen im Vergleich zum Nager hinweist. Allerdings ist
aufgrund der wenigen Angaben zur Charakterisierung der kryokonservierten
Humanhepatozyten im Vergleich zu den frisch isolierten Nagerhepatozyten, sowie
der nicht vergleichbaren Positivkontrollen ein direkter Vergleich der Ergebnisse
zwischen den Nager- und Humanzellen erschwert.

In Mause- und Rattenhepatozyten reduzierte ein Cholintiberschuss im Medium die
DEA-induzierte DNA-Synthese teils bis auf Werte unterhalb der Kontrolle. Eine Analyse
der Genexpression bei Mause- und Rattenleberzellen nach DEA-Behandlung
deutete auf eine Stimulierung des Zellzyklus und eine Reduktion der Apoptose hin
(Kamendulis 2002, 2006; Kamendulis und Klaunig, 2005). Diese Veranderungen in
der Genexpression durch DEA-Behandlung wurden auch von anderen
Arbeitsgruppen beobachtet (Duerksen-Hughes et al., 1999; Hayashi et al., 2003;
Thompson et al., 2000).

In-vivo

Gruppen von weiblichen und méannlichen B6C3F1-Mé&ausen erhielten eine Woche lang
DEA in 95%igem Ethanol in Dosierungen von 0 oder 160 mg/kg KGW/Tag auf die
geschorene Ruckenhaut im Bereich der Schulterblatter appliziert. Nach einer
Behandlungswoche war die Zellproliferation in der Leber ca. 3fach erhodht, wéahrend
die Erhdéhung in beiden Nierenzonen das 2,4fache betrug. Zusatzlich zeigte sich eine
leichte Erh6hung des Lebergewichtes, die bei den weiblichen Tieren statistisch
signifikant war. Eine Beeinflussung der Apoptoserate wurde nicht beobachtet. Der
Einfluss auf die Zellproliferation in Leber und Nieren war in diesem Experiment nach
drei Wochen reversibel (BASF, 2002b; Mellert et al., 2004).

In einem weiteren Versuch wurden Gruppen von je zehn mannlichen B6C3F1-
Mausen eine Woche, 4 oder 13 Wochen mit 0 oder 160 mg/kg KGW/Tag, geldst in
96%igem Ethanol, dermal behandelt. Die absoluten und relativen Leber- und
Nierengewichte waren nach 13-woéchiger Exposition signifikant erhéht (Leber:
107%/108%, Niere: 110%/112%). Bereits nach einer Woche Exposition waren die
Proliferationsraten in der Leber um ca. das 2,2-3,2fache und in den Nieren um ca.
das 4,5fache gegentber der Kontrolle erhoht. Dieser Effekt persistierte Uber den
gesamten Versuchszeitraum, schwachte sich aber im Verlauf von 4 und 13 Wochen
leicht ab. In der Nierenrinde zeigten sich nach der DEA-Exposition vermehrt
mitotische Zellen, wobei die Anzahl betroffener Zellen fur eine abschlie3ende
Bewertung zu gering war. Relevante zytotoxische Verdnderungen an den Leber-
oder Nierenzellen wurden nicht beobachtet (BASF, 2001; Mellert et al., 2004).

Zur Ermittlung einer Dosis-Wirkungsbeziehung wurden in einer weiteren dermalen
Untersuchung Gruppen mit jeweils acht mannlichen B6C3F1-Mausen eine Woche
oder 13 Wochen lang gegeniber DEA in 95% Ethanol in Dosierungen von 0, 10, 20,
40, 80, 160, 630 oder 1250 mg/kg KGW/Tag appliziert. In allen Behandlungsgruppen
waren die absoluten und relativen Lebergewichte nach einer Woche und nach 13

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begrindung zu 2,2'-Iminodiethanol in TRGS 900 Seite 44 von 71 (Fassung v. 13.02.2017)

Wochen erhéht (Woche 1: 109%—-130% (absolut), 108%—132% (relativ), Woche 13:
109%—-115% (absolut), 115%—-115% (relativ)). Die Nierengewichte zeigten nach
einer Woche einen leichten und nach 13 Wochen einen etwas stérkeren Anstieg
(Woche 1: 104%—-108% (absolut), 103%—-110% (relativ), Woche 13: 116%—-123%
(absolut), 115%—-125% (relativ)). Nach 13-wdchiger Behandlung zeigte sich ab der
niedrigsten Dosis ein deutlicher und mit steigender Dosis ein zunehmender Anstieg
in der Zellproliferationsrate in der Leber (1,9fach—2,7fach) und den Nieren (1,4fach—
2,0fach). Die Apoptoserate liel3 mit Ausnahme einer deutlichen Erhéhung in den
Nieren der Tiere der hochsten Dosisgruppe keinen eindeutigen Effekt erkennen. Die
Leberzellen wiesen ab 80 mg/kg KGW/Tag eine Eosinophilie auf, die
elektronenmikroskopisch als mitochondriale Hyperplasie charakterisiert wurde (BASF,
2002a; Mellert et al., 2004). Die Ergebnisse der Dosis-Wirkungsbeziehung der
Zellproliferation und Apoptose in der Leber und den Nieren mannlicher B6C3F1-Mause
nach 1- oder 13-wo6chiger dermaler Verabreichung von DEA sind in den Tabellen 5 und
6 dargestellt.
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Tabelle 5: Dosis-Wirkungsbeziehung der Zellproliferation und Apoptose in der
Leber mannlicher B6C3F1-Mause nach 1- oder 13-wdchiger
dermaler Verabreichung von DEA (BASF, 2002a; Mellert et al., 2004)

DEA Behandlung | Hepatozyten in der S-Phase (% Anzahl apoptotischer
(mg/kg KG| (Wochen) BrdU-markierte Zellen) Zellen
und Tag) (Zone 1, 2, 3)
Zone1l,2,3] Zonel Zone 2 | Zone 3
0 1 100 100 100 100 0
13 100 100 100 100 7
10 1 162 174 157 154 11**
13 190* 189 155 241* 2
20 1 83 67 86 94 5
13 213** 174 119 389** 0
40 1 151 114 160 171 5
13 127 156 69 198 1
80 1 247* 140 142 674** 16*
13 131 115 52 266** 5
160 1 513** 145 176 1909** 1
13 173** 256* 78 261** 6
630 1 1386** 1248** 575 3646** 8
1250 1 2221** 2874* | 1017 4523** 7
Zone 1: periportale Zone; Zone 2: zwischen Zonen 1 und 3; Zone 3: Bereich um
Zentralvene; * p < 0,05; ** p < 0,01
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Tabelle 6: Dosis-Wirkungsbeziehung der Zellproliferation und Apoptose in den
Nieren mannlicher B6C3F1-Mause nach 1- oder 13-wéchiger dermaler
Verabreichung von DEA (BASF, 2002a; Mellert et al., 2004)

DEA Behandlung [Nierenzellen in der S-Phase Anzahl apoptotischer Zellen
(mg/kg KG | (Wochen) (% BrdU markierter Zellen)
und Tag)
Rinde aulere Rinde aulere
0 1 100 100 5 1
13 100 100 5 2
10 1 117 147 3 0
13 137* 192* 8 1
20 1 161** 220** 9 1
13 150* 172** 7 1
40 1 231** 297** 7 0
13 125* 184* 12 1
80 1 278** 460** 7 2
13 184** 174* 13* 0
160 1 516** 1020** 13 2
13 198** 239** 7 3
630 1 911* 3352** 13 6
1250 1 866** 5920** 28** 25%*
*p <0,05; *p<0,01

Der Einfluss von Cholin auf die Zellproliferation und die Apoptose in der Leber und in
den Nieren nach DEA-Behandlung wurde bei mannlichen B6C3F1-Mausen in
Dosierungen von 0, 10 oder 160 mg/kg KGW/Tag Uber eine Woche oder vier
Wochen lang auf die geschorene Haut untersucht. Weitere Gruppen erhielten
zusatzlich mit 20 000 mg Cholin/kg supplementiertes Futter. Die DEA-Dosis von 160
mg/kg KGW/Tag fuhrte zu absoluten und relativen Leber- (Woche 1. 110%/111%,
Woche 4: 107%/108%) und Nierengewichtserhbhungen (Woche 1. 110% /110%,
Woche 4: 115%/118%) sowie zu einem Anstieg der Zellproliferation in Leber (Woche 1:
2,1fach, Woche 4: 1,5fach) und Nieren (Woche 1: 3,8 (Rinde) — 5,5fach (Outer Stripe of
the Outer medulla (OSOM)), Woche 4: 1,9 (Rinde) — 1,6fach (OSOM)). Bei den
unbehandelten Kontrollen kam es bei Choliniberschuss im Futter zu einer
geringfigigen Erhéhung der Zellproliferation in der Leber (Woche 1: 1,3fach, Woche 4:
1,5fach). Bei kombinierter Gabe von DEA und Choliniberschuss kam es zu einer
leicht erhohten, statistisch signifikanten Anzahl an BrdU-positiven Zellen in der
Leber und in beiden Nierenarealen sowie nach vier Wochen zusatzlich zu einem
erhohten Nierengewicht (117% (absolut)/118% (relativ)). Allerdings wurde nach vier
Wochen keine Erhéhung der Zellproliferationsrate in der Leber festgestellt (BASF,
2003).

Die Ursachen fir die unterschiedlichen Befunde in-vitro und in-vivo sind unklar.

Die dermale Behandlung von maénnlichen B6C3F1-Mausen mit DEA in 95%igem
Ethanol in Dosierungen von 0, 10, 20, 40, 80 oder 160 mg/kg KGW/Tag Uber einen
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Zeitraum von vier Wochen fuhrte ab 20 mg/kg KGW/Tag zu einer signifikanten Depletion
von Phosphocholin (PCho), ab 40 mg/kg KGW/Tag zusétzlich zu einer signifikanten
Verringerung an Glycerophosphocholin (GPC) und ab 80 mg/kg KGW/Tag und
dariber hinaus zu einer signifikanten Verringerung von Cholin (Cho) und
S-Adenosylmethionin ~ (SAM) sowie zu einer signifikanten Erhéhung von
S-Adenosylhomocystein (SAH). Bei 160 mg/kg KGW/Tag war auferdem auch
Phosphatidylcholin (PC) signifikant verringert. Der NOEL fir die Stérung der
Cholinhombéostase durch DEA betrug 10 mg/kg KGW/Tag. Eine vollstandige
Reversibilitat der biochemischen Prozesse wurde zwei Wochen nach Expositionsende
gefunden (Lehman-McKeeman et al., 2002).

Zu einer starkeren Storung der Cholinhomoostase und cholinabhangiger
biochemischer Prozesse als nach dermaler Gabe von DEA kam es nach 2-wdchiger
Verfltterung eines Cholin-freien Futters an B6C3F1-Mause verglichen mit Mausen,
denen konventionelles Futter gegeben wurde. Phosphocholin, die intrazellulare
Speicherform von Cholin, war hier ungefahr um 20% vermindert. Die Leberkonzentration
von SAM war erniedrigt, die von SAH erhoht. Das Kérpergewicht und das Lebergewicht
lieBen keine Veranderungen erkennen, auch zeigten sich in der Leber keine
Hinweise auf fettige Degenerationen (Lehman-McKeeman et al., 2002).

Wurden mannliche C57BL/6-Méause dermal Uber 4 Wochen mit 160 mg/kg KGW/Tag
behandelt, so ergab sich zwar eine signifikante Verringerung von Phosphocholin, aber
andere Parameter, insbesondere S-Adenosylmethionin waren entweder nicht oder
nur geringfugig beeintrachtigt. Die Autoren interpretieren dies im Vergleich zu den bei
B6C3F1-Mausen beobachteten Veranderungen als Stamme-spezifische Sensitivitat
(Lehman-McKeeman et al., 2002).

Daruber hinaus wurde gezeigt, dass 95%iges Ethanol, das in den Studien mit dermaler
Applikation als Losungsmittel verwendet wurde, nach 4-wochiger dermaler Zufuhr
biochemische Prozesse in Leberzellen stort und zur Verringerung des
Betaingehaltes fuhrt. Cholinmetaboliten waren jedoch nicht verandert. Es ist daher
davon auszugehen, dass Ethanol eine zusatzliche Beeintrdchtigung des
Cholinstoffwechsels verursacht (Lehman-McKeeman et al., 2002).

Unter physiologischen Bedingungen wird in der Leber Ethanolamin zu
Phosphatidylethanolamin O-phosphoryliert und zu Phosphatidylcholin N-methyliert. Die
anschlie@ende  Spaltung von  Phosphatidylcholin  zu  Cholin  und zu
1,2-sn-Diacylglycerol stellt den einzigen Weg einer de-novo-Synthese von Cholin in
adulten S&augetieren dar. DEA wird wie das physiologische Ethanolamin
metabolisiert, das heil’t es wird O-phosphoryliert, N-methyliert sowie N,N-dimethyliert.
Zudem wird DEA, wie auch seine phosphorylierten und methylierten Metaboliten, zu
unphysiologischen Phosphoglycerid- und Sphinogomyelin-Analogen umgewandelt und
in Zellmembranen eingebaut. Da die Halbwertszeiten der unphysiologischen DEA-
Phospholipide langer als die der naturlichen Phospholipde sind, kommt es nach
wiederholter Verabreichung von DEA zu deren Anreicherung in Zellmembranen im
gesamten Korper, insbesondere aber in Leber, Nieren und Milz. Die Anreicherung der
unphysiologischen DEA-Phospholipide beeintrachtigt die physikochemischen
Eigenschaften der Zellmembran. Dies aul3ert sich in funktionalen Stérungen der
Zellmembran sowie der beobachteten Organtoxizitat in Leber, Nieren und Milz
(Mathews et al., 1995). Auch die Effekte auf das Blutbild, die Hemmung mikrosomaler
Enzymsysteme, die Beeintrachtigung mitochondrialer Funktionen (DFG, 2000) und
intrazellularer Signaltransduktionen sowie Differenzierungen durch die gestorte
Bildung von ,second messengers” (Leung et al., 2005) werden hierauf zuriickgefihrt.
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DEA wird bei Ratten auf dem gleichen Metabolisierungsweg methyliert und gespalten
wie Ethanolamin, bildet jedoch dabei kein Cholin. Weiterhin hemmt DEA selektiv die
Aufnahme von Cholin in die Zelle und durch die unphysiologischen DEA-haltigen
Phospholipide wird die Bildung von Phosphatidylcholin verringert oder gehemmt
(Lehman-McKeeman und Gamsky 1999, 2000). Hierdurch kommt es nach
wiederholter Verabreichung von DEA bei Mausen (Lehman-McKeeman et al., 2002)
und Ratten (Leung et al., 2005) zu einem Cholinmangel.

Der DEA-induzierte Cholinmangel fiihrt zu einer Verringerung der Cholinmetaboliten
Phosphatidylcholin  und S-Adenosylmethionin und zu einer Erhéhung von
S-Adenosylhomocystein, dem demethylierten S-Adenosylmethionin. Cholindefizit im
Futter fihrt auch zu einer Aktivierung der Proteinkinase C und zu Anomalien in der
Proteinkinase C-vermittelten Signaltransduktion (Leung et al., 2005), zu erhdhter
Zellproliferation, Apoptose und zu hepatozellularen Karzinomen, insbesondere bei
Ratten, aber auch bei Mausen (Mellert et al., 2004).

Die dermale Gabe von DEA an B6C3F1-Mause fiuhrte zu einer Verringerung des
S-Adenosylmethionins und zu einer Erhdhung des S-Adenosylhomocysteins
(Lehman-McKeeman et al., 2002). Auch in-vitro kam es nach Inkubation von Maus-
Hepatozyten (B6C3F1) mit DEA zu einem verdnderten Methylierungsgrad der DNA,
wobei die Guanin- und Cytosin-reichen Genregionen am starksten betroffen waren.
Hauptsachlich wurden Hypomethylierungen beobachtet. Dabei gab es eine
Ubereinstimmung zwischen dem DEA- und dem durch Cholinmangel verursachten
Methylierungsmuster. Die Hypomethylierung konnte den Autoren zufolge die
Lebertumorbildung férdern (Bachman et al., 2006).

12,5 Zusammenfassung der Mechanismen zur Beeinflussung der
Cholinhomdostase durch DEA

Die moglichen zugrunde liegenden Mechanismen wurden in den Ubersichtsarbeiten
von Leung et al. (2005) und in Kirman et al. (2016) anschaulich dargestellt.

Da DEA in-vitro und in-vivo weder ein mutagenes noch ein klastogenes Potential
aufzeigte, ist ein nicht-gentoxischer Mechanismus fir die Tumorentstehung bei den
B6C3F1-Mausen anzunehmen.

Wie durch zahlreiche mechanistische Untersuchungen gezeigt werden konnte, wird
als die plausibelste Erklarung eine durch DEA-induzierte Veranderung der
Cholinhomodostase mit ihren mannigfaltigen Veréanderungen der biochemischen
Zellvorgange angesehen. Die daraus resultierende Entwicklung eines Cholindefizits
konnte letztendlich zu der Tumorentstehung fihren zumal Nager empfindlicher auf
Cholinmangel reagieren als der Mensch (siehe Abbildung 4). Es ist bekannt, dass
Cholinmangel bei Ratten und Mausen vermehrt zu Lebertumoren fuhren kann
(Kirman et al., 2016).

In der Arbeit von Leung et al. (2005) wurden auch die méglichen Effekte von DEA auf
die Cholinhomoostase zusammenfassend graphisch dargestellt.

Die Wechselbeziehung zwischen intrazellularen Stoffwechselwegen fur die Nutzung
von Cholin und Methionin sind in Abbildung 5 zusammenfassendgezeigt. Cholin wird
innerhalb der Phosphatidylcholin Biosynthese genutzt oder zu Betain oxidiert,
welches als Methylgruppendonor bei der Konversion von Homocystein zu Methionin
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fungiert. Auf diese Weise stehen die Entstehung von Methionin aus Homocystein mit
den Stoffwechselwegen von Cholin und dem C1-Kohlenstoff- bzw. Methylgruppen-
Metabolismus in Verbindung. Methionin in der Form von S-Adenosylmethionine ist
auch eine wichtige Vorstufe bei der Konversion von Phosphatidylethanolamin zu
Phosphatidylcholin. Dieser Stoffwechselweg ist am starksten in der Leber aktiv. Die
Anteile der Stoffwechselwege, die DEA am starksten beeinflusst, sind ,fettgedruckt*
in der Graphik dargestellt (Leung et al., 2005).
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Abbildung 4: Nicht-gentoxischer Wirkmechanismus von Diethanolamin: Effekte auf
die Cholin-Homoostase und Karzinogenese in der Maus (Kamendulis
und Klaunig, 2005). Die DEA-induzierte Depletion des zellularen
Cholins fuhrt zu einem veranderten Methylierungsstatus der DNA.
Hierdurch kommt es zu einer veranderten Expression von Genen, die
in die Regulation des Zellwachstums involviert sind. Als Konsequenz
kommt es zu einer Promotion vorexistierender (spontan) initiierter
Hepatozyten der B6C3F1-Maus
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Abbildung 5: Wechselbeziehung zwischen intrazellularen Stoffwechselwegen

fur die Nutzung von Cholin und Methionin (Leung et al., 2005)
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13. Ableitung des Grenzwertes

13.1 Angenommenes Wirkprinzip

Fur DEA wurden verschiedene Wirkprinzipien identifiziert. Fur lokale Effekte, die sich in
einer Reizwirkung von DEA auf die Haut sowie auf die Schleimh&aute des Auges und
der oberen Atemwege &uRern, durften die Alkalitat und die amphiphilen
Lésungsmitteleigenschaften ursachlich verantwortlich sein.

In Bezug auf die systemische DEA Wirkung ist zu berlcksichtigen, dass DEA wie
das physiologische Ethanolamin metabolisiert wird. Au3erdem wird DEA, wie auch
seine phosphorylierten und methylierten Metaboliten, zu unphysiologischen
Phosphoglycerid- und Sphinogomyelin-Analogen umgewandelt und in Zellmembranen
eingebaut. In dessen Folge kann es zu Organschadigungen mit persistierenden
Zellregenerationen kommen. Im Zuge derer kénnen sich auch initiierte Zellen
ausbreiten.

Sowohl in-vitro als auch in-vivo kommt es bei Ratten und Mausen durch DEA-
Behandlung zu einer Stérung der Cholinhomdostase. Die Auswirkungen sind sehr
vielfaltig, neben Effekten auf die Lipidsynthese selbst hat dies auch Einfluss auf die
Zellproliferation  infolge  verringerter ~ DNA-Methylierungsreaktionen  (siehe
Abbildungen 4 und 5) aufgrund der physiologischen Rolle des Cholins als
Methylgruppen-Donor. In-vitro-Untersuchungen an Hepatozyten der Maus und der
Ratte haben gezeigt, dass die resultierende DEA-induzierte DNA-Synthese bzw.
Zellproliferation im Zusammenhang mit einem Cholinmangel steht. Hierbei zeigten
sich allerdings menschliche Hepatozyten insensitiv gegeniuber DEA-induzierter
Zellproliferation.

Die Hypothese, dass eine durch Cholinmangel induzierte Hypomethylierung der
DNA zur Tumorbildung fihrt, erscheint derzeit am plausibelsten, da bei B6C3F1-
Mausen nach dermaler DEA-Gabe eine Verringerung von S-Adenosylmethionin,
einem wichtigen Kofaktor fir Methylierungsreaktionen, gezeigt wurde. Im Vergleich
hierzu zeigen C57BL/6-Mause mit einer geringeren Spontanrate an Lebertumoren
diesen Effekt nicht. Zudem gleichen die Methylierungs-Muster DEA-behandelter und
Cholin-defizienter Hepatozyten der B6C3F1-Maus einander in hohem Male
(Bachmann et al., 2006), was die in beiden Féllen berichtete Deregulation relevanter
Gene fur den Zellzyklus erklart (Kamendulis und Klaunig, 2005).

Die in der Kanzerogenitatsstudie mit B6C3F1-Mausen angewendete offene dermale
Applikationsform, bei der es zu einer zusatzlichen oralen Aufnahme der Substanz durch
Ablecken der Haut kommen kann, sowie die Verwendung von Ethanol als
Losungsmittel muss kritisch betrachtet werden. Beides kann die Versuchsergebnisse
beeinflusst haben. Da nur eine Lésungsmittelkontrolle, nicht aber eine unbehandelte
Kontrolle mitgeftihrt wurde, ist es nicht mdglich, Ethanol-bedingte Effekte abzugrenzen.
Insbesondere koénnte Ethanol als Schlepper fiur DEA dienen und selbst den
Cholinstoffwechsel stéren (Lehman-McKeeman et al., 2002).

Lehman-McKeeman et al. (2002) zeigten, dass eine dermale Behandlung mit Ethanol
zu einem signifikanten Ruckgang der Betainkonzentration in der Leber fuhrte. Weiterhin
wird fur die zellulare Oxidation von Ethanol und Cholin ein gemeinsamer Kofaktor
(NAD+) bendtigt. Die Verstoffwechselung von Ethanol fihrt zu einer Beeinflussung
des Verhéltnisses zwischen NADH und NAD+. Ethanol kdnnte daher zu einer
Erniedrigung der NAD+ abhangigen Betainkonzentration in der Leber und einer
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nachfolgender Verringerung von SAM in der Leber gefuhrt haben (Lehman-
McKeeman et al., 2002).

13.2 Lokale Wirkung

Sensitivster Effekt bei einer Exposition am Arbeitsplatz gegentiber DEA-Aerosolen
sind mdgliche Reizwirkungen auf den Atemtrakt und die Augen.

In einer subchronischen Aerosolstudie nach OECD-Prifrichtlinie 413 mit ,nose-
only“ Exposition wurden Wistar-Ratten gegen DEA Konzentrationen von 0, 1,5, 3
oder 8 mg/m3 sechs Stunden pro Tag, funf Tage pro Woche exponiert. Bei diesen
Prufkonzentrationen lag DEA vorwiegend als Aerosol mit einem massenmedianen
aerodynamischen Partikeldurchmesser zwischen 0,6 und 0,7 um vor. Die errechnete
Dampfsattigungskonzentration bei Raumtemperatur betragt > 0,9 mg/m? (> 0,2 ppm)>2.
Obwohl in dieser Studie keine differenzierte Aufstellung des Aerosol- gegeniber dem
Dampfanteil gemacht wurde, ist von einem deutlichen Dampfanteil von DEA in der
Prufatmosphéare bei der niedrigen Konzentration auszugehen. Bei 3 mg/m3 wurden in
3 mannlichen Tieren Plattenepithelmetaplasien im Larynx in Ebene 1 gefunden. Die
Auspragung des Befundes ist fir den Menschen als nicht advers anzusehen (Osimitz
et al.,, 2007; Kaufmann et al., 2009). Diese Konzentration wird daher als NOAEC
bewertet. Bei der nachst héheren Konzentration von 8 mg/m3 wurden &hnliche
Befunde allerdings in héherer Inzidenz bei jeweils 9/10 mannlichen und weiblichen
Tieren und in Begleitung mit entzindlichen Zellinfiltraten gesehen. Diese
Konzentration wird als LOAEC gewertet.

Die NOAEC von 3 mg/m3 wird als Startpunkt fur die weitere AGW Ableitung
verwendet.

Fur die Zeitextrapolation von einer subchronischen Studie auf eine mdgliche
chronische Exposition wird gemaf} Leitlinie von BekGS 901 (AGS, 2010) ein Faktor
von 2 angesetzt. Fir die Ubertragung der Reizeffekte im Atemtrakt aus dem
Tierversuch wird, wie von Brining (Bruning, 2014, Bruning et al.,, 2014)
vorgeschlagen, ein Interspezies-Extrapolationsfaktor (iEF) von 3 verwendet, da keine
Humandaten zur Reizwirkung an den Atemwegen vorliegen. Es errechnet sich somit
ein Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) basierend auf lokalen Effekten im Atemtrakt von
0,5 mg/m3 (0,11 ppm) (Berechnung s.u.).

Hier sollte bei der Bewertung der toxikologischen Relevanz der beobachteten
Larynxbefunde fur den Arbeitsplatz bertcksichtigt werden, dass die lokale DEA
Konzentration am Larynx bei einer Aerosolexposition wahrscheinlich deutlich héher
ist als bei Dampfexposition. Es ist daher anzunehmen, dass es sich bei dem Befund
bei der ermittelten LOAEC von 8 mg/m® in erster Linie um einen Aerosol-
Impaktierungseffekt gehandelt hat, der bei Dampfexposition nicht zu erwarten ist.
Das Vorgehen ist daher als konservativ anzusehen. Bei Einhaltung des AGW sind
Aerosol-bedingte Effekte im Larynx nicht wahrscheinlich, da die theoretische
Dampfsattigungskonzentration bei Raumtemperatur bei ca. > 0,9 mg/m® (> 0,2 ppm)
liegt, also niedriger als die NOAEC (3 mg/m3) in der 90-Tage Studie und deutlich
hoher (ca. 3fach) als der vorgeschlagene AGW (0,5 mg/m® bzw. 0,11 ppm).

2 Dampfsattigungskonz. (mg/ms) = 0,041 x Molgew.(g) x Dampfdruck (hPa) x 1000
=ca. 0,9 mg/m3 (20°C) bzw. ca. 12 mg/m3 (25°C)
Dampfdruck 0,0002 hPa (20° C), 0,0028 hPa (25 °C)
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Es ist weiterhin auffallig, dass eine im Vergleich zur LOAEC (8 mg/m?) fast doppelt
so hohe Aerosolkonzentration von 15 mg/m? bei gleicher Expositionsdauer praktisch
keine starkeren Effekte im Larynx hervorrief (Auftreten von Entzindungszellen in
einzelnen Tieren bei 8 und 15 mg/m?). Erst bei einer 10-fach héheren Konzentration
von 150 mg/m®wurden deutliche Anzeichen einer chronischen Entziindung gesehen
(siehe S. 15, Tabelle 1). Dies weist auf eine flache Dosis-Wirkungsbeziehung in
niedrigen Konzentrationsbereichen.

Ableitung des Arbeitsplatzgrenzwertes basierend auf lokalen Effekten im
Respirationstrakt

NOAEC, lokale Effekte: 3 mg/m?3
Zeitextrapolationsfaktor (subchronisch — chronisch): 2

Interspezies-Extrapolationsfaktor (IEF): 3
(Bruning et al., 2014, Brining, 2014)

Arbeitsplatzgrenzwert, lokale Effekte:
(3:2:3): 0,5 mg/m3 (0,11 ppm)

Da eine lokale Wirkung fir die Festlegung eines Grenzwertes bestimmend ist, erfolgt
eine Zuordnung in die Kurzzeitkategorie I. Da keine Daten am Menschen vorliegen,
wird ein Uberschreitungsfaktor von 1 vorgeschlagen.

13.3 Systemische Wirkung

DEA fuhrt im Tierversuch bei wiederholter oraler, dermaler und inhalativer
Applikation zu systemisch-toxischen Effekten.

Aus dem Gastrointestinaltrakt von Ratten wird die Substanz gut resorbiert. Auch tber
die Haut kdnnen toxikologisch relevante Mengen aufgenommen werden. DEA verteilt
sich bei Ratten Uberwiegend in Leber und Niere und wird zum Teil anstelle von
Cholin oder Ethanolamin in Phospholipide eingebaut.

Bei oraler oder dermaler Exposition sind bei der Ratte die Niere und bei der Maus die
Leber als empfindlichste Zielorgane anzusehen. Der orale NOAEL bei
subchronischer Exposition liegt fir Ratten unter 20 und fir Mause unter 100 mg/kg
KGW!/Tag. Bei subchronischer dermaler Applikation liegen die NOAELs fur Ratte und
Maus ebenfalls unterhalb den jeweils niedrigsten getesteten Dosierungen von 32
bzw. 80 mg/kg KGW/Tag. Bei hoheren Dosen sind auch andere Organe betroffen
und die Schadigungen in den Zielorganen kdénnen jeweils bis hin zu Nekrosen
fortschreiten.

In Konzentrationen bzw. Dosierungen ohne deutliche Maternaltoxizitat verursacht
DEA bei Ratte und Kaninchen keine reproduktionstoxischen Effekte.

Aufgrund der verfigbaren Daten ist fur die krebserzeugende Wirkung von DEA das
Vorhandensein einer Wirkschwelle plausibel. Dartiber hinaus weisen die vorliegenden
in-vitro Daten zum Mechanismus darauf hin, dass die Maus viel empfindlicher reagiert
als der Mensch und ein nicht gentoxischer Mechanismus anzunehmen ist.
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Da DEA keine mutagene oder klastogene Wirkung erkennen lasst und ein nicht-
gentoxischer Mechanismus anzunehmen ist (vgl. S. 51, Abbildung 4), ist die
Ableitung eines AGW-Wertes gerechtfertigt.

Ableitung des Arbeitsplatzgrenzwertes basierend auf systemischen Effekten

In einer Inhalationsstudie an Wistar-Ratten tber einen Zeitraum von drei Monaten
traten systemische Effekte in Form von Anamie, Leberbefunden, Nierentoxizitat,
Hoden-/Prostata-Atrophie und Erosionen am Drisenmagen auf. Die NOAEC fur
systemische Effekte lag bei 15 mg/ms.

Unter Berlcksichtigung der Leitlinien von BekGS 901 (AGS, 2010) und TRGS 910
(AGS, 2014) ergabe sich ein Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) nur fur systemische
Effekte von 0,75 mg/m3 (0,18 ppm).

Berechnung:

NOAEC, systemische Effekte: 15 mg/m3
Zeitextrapolationsfaktor (subchronisch — chronisch): 2
Extrapolationsfaktor Inter-/Intraspezies: 5
Umrechnung auf den Arbeitsplatz:

Expositionsdauer Ratte/Arbeitnehmer: 6 Std. /8 Std
Atemvolumen Arbeitnehmer

in Ruhe/leichte Tatigkeit: 6,7 m3/10 m3
Arbeitsplatzgrenzwert, systemische Effekte:

(15:2:5x6/8x6,7/10): 0,75 mg/ms3 (0,18 ppm)

Unterstutzend konnte auch die subchronische orale Studie an Ratten mit Applikation
Uber das Trinkwasser herangezogen werden. Die Ableitung eines Grenzwertes auf
Basis der Studien mit oraler Gabe wird den Kanzerogenitatsstudien mit offener
topischer Applikation der Vorzug gegeben, da es hier mit hoher Wahrscheinlichkeit
zusatzlich zur dermalen Aufnahme auch zum Ablecken der Testsubstanz gekommen
ist, In der subchronischen Trinkwasserstudie traten bei der Ratte systemische Effekte
in Form von Anamie, Leberbefunden, Nierentoxizitdt sowie Degenerationen der
Hoden/Hodenkanalchen und Spermieneffekte auf. Ein NOAEL wurde nicht gefunden.
Der LOAEL bei den weiblichen Tieren betrug 14 mg/kg KGW/Tag. Der hiervon
berechnete AGW fiir systemische Effekte liegt mit 1,13 mg/m3 (0,26 ppm Aerosol) in
der gleichen GroRenordnung wie der Grenzwert basierend auf der Inhalationsstudie.
Daher spielt es keine Rolle, ob fir die AGW-Ableitung eine orale oder inhalative
Studie bei DEA als Basis herangezogen wird.

Berechnung:
LOAEC, systemische Effekte: 14 mg/kg KGW/Tag
Extrapolationsfaktor (LOAEL — NOAEL): 3

Zeitextrapolationsfaktor (subchronisch — chronisch): 2

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begrindung zu 2,2'-Iminodiethanol in TRGS 900 Seite 56 von 71 (Fassung v. 13.02.2017)

NOAEL chronisch (14:3:2): 2,33 mg/kg KGW/Tag
Route zu Route Umrechnung (Oraler NOAEL zu inhalativer NOAEC):
Atemminutenvolumen Ratte : 0,8 I ’lkg KGW x min
Atemvolumen Ratte bei 6 stiindiger Exposition: 0,29 md/kg KGW
NAEC chronisch (2,33:0,29): 8 mg/m?3
Extrapolationsfaktor Inter-/Intraspezies: 5

Umrechnung auf den Arbeitsplatz:

Expositionsdauer Ratte/Arbeitnehmer: 6 Std. /8 Std., 7 Tage/ 5 Tage
Atemvolumen Arbeitnehmer

in Ruhe/leichte Téatigkeit: 6,7 m3/10 m3;
Arbeitsplatzgrenzwert, systemische Effekte:

(14:3:2:0,29:5x6/8x7/5x6,7/10): 1,13 mg/m3 (0,26 ppm)

Beide Werte liegen héher als der oben berechnete AGW-Wert auf Basis von lokalen
Wirkungen am Atemtrakt (0,5 mg/m3), so dass dieser auch vor systemisch toxischen
Wirkungen schutzt.

13.4 Expositions-Risiko-Beziehungen bei krebserzeugender Wirkung

Im Folgenden werden Risikolberlegungen fir die neoplastischen Veréanderungen
angestellt, die in den dermalen Kanzerogenitatsstudien beobachtet wurden, und mit
dem AGW verglichen, der auf Basis von lokal-irritativen Effekten abgeleitet wurde.

Bei Ratten wurden nach topischer Applikation von DEA Uber die Lebenszeit keine
erhdohten Tumorinzidenzen beobachtet. Bei Mausen traten ab der niedrigsten Dosis
von 40 mg/kg KG/Tag vermehrt Leber- und Nierentumoren auf. Bei der Bewertung
dieser Studie ist zu bedenken, dass die Spontanrate fir Lebertumoren bei B6C3F1-
Mausen bereits sehr hoch war (hier ca. 73%) und bei der niedrigen, mittleren und
hdchsten Dosisgruppe bei 97%, 100% und 99% liegt. Dadurch ist praktisch keine
Dosiswirkungsbeziehung mehr erkennbar. Die insbesondere an Mausen
durchgefuihrten wirkungsmechanistischen Untersuchungen lassen erkennen, dass
DEA sowohl in-vitro als auch in-vivo zu einer Stérung der Cholinhomdéostase mit
erhohter Zellproliferation fuhrt.

Ursachlich fur die kanzerogene DEA Wirkung dirften die Gewebsschadigung und die
resultierende Proliferationssteigerung sein, verbunden mit einer Erniedrigung der
Cholingehalte in den Zielorganen. Konzentrationen bzw. Dosierungen, die in diesen
Organen weder toxisch wirken noch den Cholinstatus beeinflussen, durften daher
auch nicht mit einem erhdhten Krebsrisiko verbunden sein.

Als Ursache der Tumorbildung werden neben der durch Cholinmangel induzierten
Hypomethylierung auch eine hiermit verbundene erhdhte Lipidperoxidation diskutiert.

Die Bedeutung der bei Mausen beobachteten Leber- und Nierentumoren fir den
Menschen ist derzeit nicht abschlieBend bewertbar, vermutlich jedoch gering.

Ausgehend von der dermalen Kanzerogenitatsstudie an der Maus wurden von Wang
et al. (2014) Benchmarkdose (BMD)-Modellierungen fir die Leber- und
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Nierentumoren bei der Maus durchgefuhrt (Wang et al., 2014). Fir die Lebertumoren
(hepatozellulare Karzinome) wurde bezogen auf eine tagliche Exposition
(7 Tage/Woche) bei der ménnlichen Maus eine BMD10 von 11,68 mg/kg KG/Tag und
bei den weiblichen Mausen von 6,14 mg/kg KG/Tag errechnet. Bei Nierentumoren
bei den ménnlichen Mausen ergab sich ein BMD10 Wert von 82,59 mg/kg KGW/Tag.
Der niedrigste BMD10 Wert aus dem Tierexperiment (= 6,14 mg/kg KGW/Tag fur
Lebertumoren bei der weiblichen Maus) wird nun auf eine Aquivalentkonzentration
bei der Maus fur eine inhalative Exposition an 5 Tagen pro Woche Uber taglich 8
Stunden umgerechnet. In erster Naherung wird die systemische Aufnahmerate fur
beide Zufuhrweg gleichgesetzt. Diese Annahme erscheint gerechtfertigt, da zum
einen eine signifikante dermale Aufnahme Uber die Mausehaut experimentell gezeigt
wurde und zum anderen auch von einer zuséatzlichen oralen Exposition durch
Ablecken der Substanz bei einer offenen topischen Applikation auszugehen ist. Die
erhaltene inhalative Konzentration wird nun weiter extrapoliert auf eine
humanaquivalente Benchmarkkonzentration hBMC10 bezogen auf eine mdégliche
Exposition am Arbeitsplatz (8h/d, 48 Wo/Jahr, leicht erh6htes Atemvolumen).

Berechnung:
Startpunkt BMD10 (Wang et al., 2014)
BMD10o Maus (Lebertumore): 6,14 mg/kg KGW/Tag

Atemminutenvolumen Maus: 1,4 I/lkg KGW x min

(Leitfaden)

Atemvolumen Maus: 0,672 m*kg KGW

bei 8 stindiger Exposition

BMC1o0 inhalat. (8h/d): 9,14 mg/m3

= BMD10 dermal / Atemvolumen Maus

hBMC1o0: 9,14 x 75/40 x 52/48 x 7/5 x 6,7/10 = 17,4 mg/m3

Der so erhaltene Wert von 17,4 mg/m? ist etwa um den Faktor 35 gréRer als der
vorgeschlagene AGW-Wert von 0,5 mg/m°. Dieser Wert wiirde beim
vorgeschlagenen AGW bei linearer Extrapolation zu einem theoretischen Risiko von
ca. 3/1000 fuhren (0,5 x 10/17,4%). Eine lineare Extrapolation der Krebsrisiken in
den Niedrigdosisbereich wird hier als zu konservativ angesehen, da fir DEA keine
Hinweise auf einen gentoxischen Wirkmechanismus vorliegen und von einer
Wirkschwelle fur eine Stérung der Cholinhomoostase durch DEA auszugehen ist.
Mechanistische Untersuchungen an der Maus mit subakuter dermaler Zufuhr zeigten
einen NOEL bei 10 mg/kg KGW/Tag fur die Stérung der Cholinhoméostase in der
Leber (Lehman-McKeeman et al.,, 2001). Dosierungen ohne Veranderung des
zellularen Cholinstatus sollten daher mit keinem erhdhten Krebsrisiko verbunden sein.
Dieser experimentelle NOEL bei der Maus kann nun auf eine mégliche chronische
Belastung mit dem Ublichen Zeitextrapolationsfaktor von 6 von subakut auf chronisch
umrechnen. Der extrapolierte Wert von 1,67 mg/kg KG/Tag (= 10 mg/KGW/Tag / 6),
der hier als Wirkschwelle fur eine Stérung der Cholinhoméostase angesehen werden
soll, passt zu dem aus der subchronischen Toxizitatsstudie abgeschatzten
chronischen NAEL von 2,33 mg/kg KG/Tag bei Gabe im Trinkwasser (siehe
exemplarische AGW Ableitung auf Basis der Trinkwasserstudie im Kapitel 13.3, Seite
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57) und stiitzt die Aussage, dass der vorgeschlagene AGW von 0,5 mg/m?® auch vor
systemisch toxischen Wirkungen schiitzt.

Darlber hinaus weisen Untersuchungen an humanen und Nager-Hepatozyten darauf
hin, dass der Mensch eine geringere Empfindlichkeit fir den ,,Cholineffekt” aufweist.

Zusammenfassung der Plausibilitatsbetrachtung:

Eine Extrapolation der BMD10 aus der Kanzerogenitatsstudie an der Maus fur
Lebertumoren auf eine humane Aquivalentkonzentration am Arbeitsplatz (hBMC10)
unterstutzt den auf Basis von lokal-irritativen Wirkungen abgeleiteten AGW.
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Referenzwerte anderer Institutionen:

MAK-Wert
MAK-Wert (2006): 1 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2006): Kategorie |, Uberschreitungsfaktor 1
Hautresorption (2000): H
Sensibilisierende Wirkung (2001: Sh
Krebserzeugende Wirkung (2006): Kategorie 3 B

Fruchtschadigende Wirkung (2006): Gruppe C
Keimzellmutagene Wirkung: -
BAT-Wert: -

In den USA wurden als Grenzwert fir DEA am Arbeitsplatz (TLV-Wert) 2 mg/m3
festgelegt (ACGIH, 2002). Von SCOEL liegt keine Bewertung vor.

Diskussion:

Diethanolamin (DEA) ist eine bei Raumtemperatur kristalline oder viskose Substanz.
Sie wird aus dem Gastrointestinaltrakt gut resorbiert und auch tber die Haut kdnnen
toxikologisch relevante Mengen aufgenommen werden. DEA verteilt sich bei Ratten
Uberwiegend in Leber und Niere und wird zum Teil anstelle des Cholins oder des
Ethanolamins in Phospholipide eingebaut. Die Elimination aus dem Plasma verlauft
bei Ratten zweiphasig mit Halbwertszeiten von 10 und 200 Stunden.
Hauptausscheidungsorgan ist die Niere.

Die akute Toxizitat ist Uber alle Aufnahmewege gering bis mafig. An der
Kaninchenhaut wirkt DEA nur schwach, am Kaninchenauge dagegen stark reizend.
Eine sensibilisierende Wirkung ist im Tierversuch nicht nachweisbar. Dagegen finden
sich bei beruflich Exponierten haufiger positive Reaktionen im Epikutantest als bei
nicht-exponierten Kollektiven.

Der empfindlichste Effekt bei subchronischer inhalativer Exposition von Ratten gegen
DEA-Aerosolen sind Reizerscheinungen am oberen Respirationstrakt. Die NOAEC
fur die lokale Reizung betrug 3 mg/m3 Dbasierend auf fokalen
Plattenepithelmetaplasien an der Epiglottisbasis in Begleitung mit entziindlichen
Zellinfiltraten bei der néchst héheren Konzentration von 8 mg/m3. Deutlich hdhere
Konzentrationen fiuhrten zuséatzlich zu systemischen Effekten in Leber- und Nieren
(= 150 mg/m®), sowie zu Anamie und in einzelnen mannlichen Tieren zu
Veranderungen in den Geschlechtsorganen (400 mg/m?).

Bei wiederholter oraler oder dermaler Exposition sind bei der Ratte neben dem
Auftreten von Andmie die Niere und bei der Maus die Leber als empfindlichste
Zielorgane anzusehen. In hohen Dosisbereichen wurden bei der Ratte daruber
hinaus auch histopathologische Veranderungen in den Nebennieren und
Gehirn/Ruckenmark ohne neurofunktionelle Stérungen, sowie Schadigungen in den
mannlichen Geschlechtsorganen beobachtet. Der orale NOAEL bei subchronischer
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Exposition liegt fur Ratten unter 20 (empfindlichster Parameter Anémie) und flr
Méause unter 100 mg/kg KGW/Tag (empfindlichster Parameter Leberbefunde). Bei
subchronischer dermaler Applikation liegen die NOAELs fur Ratte und Maus
ebenfalls unterhalb den jeweils niedrigsten getesteten Dosierungen von 32 bzw. 80
mg/kg KGW/Tag basierend auf dem Auftreten von Anamie, sowie Leber- und
Nierenbefunden.

DEA zeigt in-vitro und in-vivo kein gentoxisches/mutagenes Potential.

Die chronische dermale Applikation von DEA fiihrt bei B6C3F1-M&ausen ab 40 mg/kg
KGW/Tag zu einer dosisabhangigen Erhéhung von Lebertumoren. Nierentumoren
traten nur bei mannlichen Mausen und in hoheren Dosierungen auf. Kritisch sind in
dieser Studie die offene dermale Applikationsform, bei der es zu einer oralen
Aufnahme durch Ablecken der Haut kommen kann, sowie die Verwendung von
Ethanol als Losungsmittel als mégliche Stérfaktoren zu sehen. Bei der Ratte wirkt die
Substanz nicht kanzerogen.

Zum Wirkmechanismus werden folgende Effekte diskutiert: DEA wird wie das
physiologische Ethanolamin metabolisiert, das hei3t es wird O-phosphoryliert,
N-methyliert sowie N,N-dimethyliert. Zudem wird DEA, wie auch seine
phosphorylieten  und  methylierten Metaboliten,  zu unphysiologischen
Phosphoglycerid- und Sphinogomyelin-Analogen umgewandelt und in Zellmembranen
eingebaut. Aufgrund der Bildung unphysiologischer DEA-Phospholipide, gefolgt von
Membranstorungen, kann es zu Organschadigungen mit persistierender
Zellregeneration kommen, im Zuge derer sich auch initiierte Zellen ausbreiten
kénnen. Sowohl in-vitro als auch in-vivo kommt es bei Ratten und Mausen durch
DEA-Behandlung zu einer Stérung der Cholinhoméostase. In-vitro-Untersuchungen
an Ratten- und Maushepatozyten zeigen, dass die durch DEA-induzierte DNA-
Synthese bzw. Zellproliferation im Zusammenhang mit einem Cholinmangel steht.
Es ist bekannt, dass Cholinmangel bei Nagern vermehrt zu Lebertumoren fuhren
kann. DarUber hinaus zeigen die in-vitro-Untersuchungen aber auch deutliche
Unterschiede zwischen Ratten- /Maushepatozyten und menschlichen
Hepatozyten. Die humanen Zellen zeigten sich dabei als unempfindlich
gegeniuber DEA-induzierter Zellproliferation.

Die Hypothese, dass eine durch Cholinmangel induzierte Hypomethylierung zur
Tumorbildung flhrt, erscheint derzeit am plausibelsten, da bei B6C3F1-Mausen nach
DEA-Gabe eine Verringerung von S-Adenosylmethionin, einem wichtigen Kofaktor
fur Methylierungsreaktionen, gezeigt wurde. Im Vergleich hierzu zeigen C57BL/6-
Mause mit einer geringeren Spontanrate an Lebertumoren diesen Effekt nicht

Zusammenfassend ist festzustellen, dass eine Vielzahl an mechanistischen
Untersuchungen mogliche Ursachen der kanzerogenen Wirkung von DEA bei
Mausen aufzeigen kdnnen. Mutagene und/oder klastogene Effekte scheinen hierbei
keine Rolle zu spielen. Die Relevanz der bei Mausen beobachteten Leber- und
Nierentumoren fir den Menschen ist derzeit nicht abschlieRend bewertbar,
vermutlich jedoch gering.

In Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitdt an Ratte und Kaninchen, verursachte
DEA in Konzentrationen bzw. Dosierungen ohne deutliche Maternaltoxizitat keine
entwicklungstoxischen Effekte. Eine modifizierte, erweiterte Eingenerationen-
Reproduktionstoxizitatsstudie nach OECD Prifrichtlinie 443 befindet sich zu Zeit in
Auswertung.
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Zur Ableitung eines Arbeitsplatzgrenzwertes werden folgende Uberlegungen
angestellt: Reizwirkungen auf den Atemtrakt stellen bei einer beruflichen Exposition
gegenuber DEA-Dampfen den empfindlichsten Endpunkt dar. Aufgrund der
verfigbaren Daten ist fur die krebserzeugende Wirkung das Vorhandensein einer
Wirkschwelle plausibel. Dartber hinaus weisen die vorliegenden in-vitro Daten zum
Mechanismus darauf hin, dass die Maus viel empfindlicher reagiert als der Mensch. Da
DEA keine mutagene oder klastogene Wirkung erkennen lasst und ein nicht-
gentoxischer Mechanismus anzunehmen ist, erscheint die Ableitung eines AGW-
Wertes gerechtfertigt.

Als empfindlichster Effekt werden die Reizwirkungen am Larynx bei der Ratte aus
der subchronischen Inhalationsstudie herangezogen. Dabei handelt es sich in erster
Linie um einen Aerosolimpaktierungseffekt, der bei Dampfexposition nicht zu
erwarten ist. Die Interspeziesextrapolation und die Umwandlung der NOAEC auf die
Bedingungen am Arbeitsplatz liefert einen AGW von 0,5 mg/m® (0,11 ppm). Eine
AGW-Ableitung basierend auf systemisch-toxischen Effekten bei oraler oder
inhalativer Exposition liefert etwas héhere Werte, so dass der vorgeschlagene Wert
auch vor systemischen Wirkungen schuitzt. Bei Einhaltung des AGW sind Aerosol-
bedingte Effekte im Larynx nicht wahrscheinlich, da die theoretische Dampf-
sattigungskonzentration bei Raumtemperatur bei > 0,9 mg/m® (> 0,2 ppm) liegt.
Unterstutzt wird der AGW-Wert auch durch eine Extrapolation der BMD10 aus der
Kanzerogenitatsstudie an der Maus fir Lebertumoren auf eine humane
Aquivalentkonzentration am Arbeitsplatz (nBMC10).
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Wert mg/ms3
[Ppm]

0,5 mg/m?3
[0,11 ppm]

Endpunkt(e)

Reizwirkung

Basisstudie

Gamer et al.,
2008; BASF 1996

Bemerkung(en)

Kritischer Effekt bei
wiederholter inhalativer
Exposition von Ratten
gegen DEA-Aerosol sind
Reizerscheinungen im
oberen Respirationstrakt
in Form von fokalen
Plattenepithelmetaplasien
an der Epiglottisbasis.
Die NOAEC fur die lokale
Reizung betragt 3 mg/m3.

AGW (basierend auf systemischen Effekten)

Wert mg/m3 [ppm]

0,75 mg/m?3
[0,18 ppm]

Endpunkt(e)

Anamie,
Leberbefunden,
Nierentoxizitat,
Hoden-/Prostata-
Atrophie in hohen
toxischen
Konzentrationen

Basisstudie

Bemerkung(en)

Gamer et al., 2008; Kritischer Effekt bei

BASF 1996

wiederholter
inhalativer Exposition
von Ratten gegen
DEA-Aerosol ist das
Auftreten einer
Anamie.

Die NOAEC fur die
systemischen Effekte
betragt 15 mg/m3.
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Kurzzeitwert

Uberschreitungsfaktor lokal/systemisch Basisstudie Bemerkung(en)
1 Kategorie | Gamer et al., Aufgrund der lokal-
2008; irritativen Effekte
BASF1996 wird DEA in
Kategorie |

eingeordnet.

Da Erfahrungen
beim Menschen
fehlen, wird ein

Uberschreitungs-
faktor von 1
festgesetzt.
Schwangerschaftsgruppe
Schwangerschaftsgruppe Basisstudie(n)  Bemerkung(en)
Y Price, 1999; In Konzentrationen bzw.
Price et al., Dosierungen ohne
2005; BASF, Maternaltoxizitat verursacht
1996; Marty et DEA bei Ratte und Kaninchen
al., 1999 keine reproduktionstoxischen

Effekte.

Eine Untersuchung zur pranatalen Entwicklungstoxizitdt an Ratten ergab nach
inhalativer Exposition fur entwicklungstoxische und maternal toxische Effekte eine
NOAEC von 50 mg/m3. Eine weitere Untersuchung an Ratten mit oraler pranataler
Exposition und postnataler Untersuchung zeigte einen NOAEL fiur fetale und
maternale Toxizitat von 50 mg/kg KGW/Tag. Eine pranatale
Entwicklungstoxizitatsstudie mit dermaler Applikation an Kaninchen lie3 bei der
maternal-toxischen Dosis von 350 mg/kg KGW/Tag keine entwicklungstoxischen
Effekte erkennen. Zur Ubertragung der NOAEC aus der inhalativen Studie an der
Ratte wird diese auf eine Konzentration am Arbeitsplatz normiert. Hieraus errechnet
sich bei Anwendung eines Faktors von 2 fur das erhohte Atemvolumen bei leichter
Aktivitdat am Arbeitsplatz und einer taglichen Arbeitszeit von 8 Stunden eine
Arbeitsplatzkonzentration von 25 mg/m?3 (50 mg/m3/2).

Der NOAEL aus der oralen Studie an der Ratte betragt 50 mg/kg KGW/Tag. Hieraus
errechnet sich fur die Bedingungen am Arbeitsplatz eine Luftkonzentration von 87,5
mg/m3, wenn man zur toxikokinetischen Ubertragung einen Skalierungsfakor von 4
(Ratte/Mensch), eine orale und inhalative Absorption von jeweils 100%, 70 kg
Kdrpergewicht und ein Atemvolumen pro Arbeitstag von 10 m3 /8 h annimmt
(=50 mg/kg KGW/Tag x 70 kg / 4 x 10 m3).

Die dermale Studie am Kaninchen wird fur die Festlegung der
Schwangerschaftsgruppe nicht weiter herangezogen, da der NOAEL fur
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Entwicklungstoxizitat im Vergleich zur Studie an der Ratte weit hdher liegt und das
Ergebnis der Bewertung daher nicht beeinflusst.

Aufgrund des grolRen Abstands dieser Luftkonzentrationenen zum AGW-Wert (> 50)
wird DEA der Schwangerschaftsgruppe Y zugeordnet.

Hautresorption

Hautresorption H

Aus Versuchen mit dermaler Exposition wurden je nach Dosis Hautpenetrationsraten
zwischen 0,11 und 137 pg/cm? und Stunde berechnet. In-vitro wurden fur
menschliche Hautpenetrationsraten von 5,7 pg/cm?2 und Stunde fir die unverdinnte
Substanz bzw. von 12,7 pg/cm2 und Stunde fir die 37%ige wassrige Lésung
ermittelt. Bei Einhaltung des AGW von 0,5 mg/m3 werden bei einem Atemvolumen
von 10 m3 in 8 Stunden etwa 5 mg aufgenommen. Demgegenuiber errechnet sich die
dermale Aufnahme aus der in-vitro-Resorptionsrate von 12,7 pg/cm2 und Stunde
unter der Annahme von 2000 cm? exponierter Haut und einer Stunde Exposition mit
25 mg. Somit ist ein nennenswerter Beitrag der Hautresorption zur inneren Belastung
zu erwarten. Daher wird DEA wird mit ,H* markiert.

Hautsensibilisierung

Hautsensibilisierung Sh

Es liegen Berichte Uber positive Ergebnisse im Epikutantest mit DEA bei Patienten
mit beruflich bedingtem Kontaktekzem vor. Dagegen war DEA in Tierversuchen unter
Verwendung von Adjuvans negativ, was insgesamt auf ein nur gering ausgepragtes
hautsensibilisierendes Potential hinweist. Da die Auslésung einer allergischen
Reaktion an luftexponierten Hautpartien in Einzelfallen auch bei Einhaltung des AGW
(inklusive des Kurzzeitwertes) nicht auszuschlieBen ist, wird DEA mit
~Sh“ gekennzeichnet.
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