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2-Butoxyethanol
(CAS-Nr.: 111-76-2)

1. AGW

49 mg/m3
10 ppm
Uberschreitungsfaktor 4 (1I)

Schwangerschaftskategorie Y

2. Stoffcharakterisierung

Summenformel: CsH1402

Synonyma: 2-Butoxyethanol

Molekulargewicht: 118,17 g/Mol

CAS-Nr.: 111-76-2

Schmelzpunkt: -74,8 °C

Siedepunkt: 171 °C

Umrechnungsfaktoren: 1 mi/m® (ppm) = 4,91 mg/m®
1 mg/m® = 0,204 ml/m? (ppm)

Zu 2-Butoxyethanol existiert eine MAK Begriindung aus dem Jahr 2007 (MAK, 2007)
und ein ECETOC Report aus dem Jahr 2005 (ECETOC 2005). Des Weiteren wurde
im April 2010 eine umfassende vorlaufige ERB Begrindung zu 2-Butoxyethanol
erstellt (ERB, 2010). bzw. Nachtrage aus den Jahren 1988, 1990, 1992, 2001, 2006.
Der abgeleitete MAK-Wert betragt 10 ppm Kategorie |, Uberschreitungsfaktor 2. 2-
Butoxyethanol ist bisher in der TRGS 900 enthalten mit einem AGW-Wert von 20
ppm, Uberschreitungsfaktor 4(ll), H, Y.

3. Ableitung des AGW-Wertes

2-Butoxyethanol erzeugt nach zweijahriger Inhalation eine Erhdéhung gut- bzw.
bosartiger Phaochromozytome im  Nebennierenmark  weiblicher  Ratten.
Leberzellkarzinome und Hamangiosarkome in der Leber méannlicher Mause sowie
Plattenepithelpapillome, verbunden mit einer konzentrationsabhéangigen Zunahme an
Geschwiren und epithelialen Hyperplasien, sind im Vormagen weiblicher Mause
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nach chronischer Inhalationsexposition beobachtet worden (MAK, 2007). Die
Inzidenz der Ph&ochromozytome im Nebennierenmark bei weiblichen Ratten der
hdchsten Dosisgruppe UuUbertraf zwar den Schwankungsbereich der historischen
Kontrolle, war aber im Vergleich zur mitgefuhrten Kontrollgruppe nicht signifikant
erhoht. Auch ist keine klare Dose-Response beobachtbar (MAK, 2007). Die Effekte
im Vormagen in Mausen werden auf eine chronische Reizung des Vormagens
zuruckgefuhrt, die nur nach Schlundsondenapplikation auftraten. Nach
Verabreichung von Butoxyethanol tber das Trinkwasser bis zu 1400 mg/kg bw waren
keine Hinweise einer Vormagenreizung beobachtbar. Fur die Kanzerogenitéat ist von
einem nichtgenotoxischen Mechanismus auszugehen: Weder 2-Butoxyethanol noch
der Hauptmetabolit Butoxyessigsaure sind genotoxisch.

Es wird im Folgenden nur die Leberkanzerogenitat diskutiert. Das dabei intermediar
entstehende 2-Butoxyacetaldehyd wird im Organismus schnell zu Butoxyessigsaure
metabolisiert. Die Toxizitat, die durch den Metaboliten Butoxyessigsaure verursacht
wird, ist die Hamolyse der Erythrozyten, die vermutlich Uber eine vermehrte
Eisenablagerung in der Leber zu den Leberzellkarzinomen in méannlichen M&usen
fuhrt, da die antioxidative Kapazitat der Leber méannlicher Mause geringer ist als in
der weiblichen Maus oder in Ratten. Im Gegensatz zur Situation im Menschen ist die
hamolytische Wirkung besonders ausgepragt bei Ratte, Maus und Kaninchen (MAK,
2007). Der nichtgenotoxische Mechanismus der Tumorentstehung wurde auch von
ECB bestatigt (Legaleinstufung: Xn R20/21/22; Xi R36/38). Vor diesem Hintergrund
kann ein AGW auf Grundlage der Tierstudien abgeleitet werden.

Der kritische Endpunkt ist die hamolytische Wirkung des 2-Butoxyethanol. In der 14.
Woche und in der Zwei-Jahresstudie in Ratten ist die niedrigste verabreichte Dosis
31 ppm jeweils ein LOAEC. Bei dieser Dosis wird in weiblichen Ratten eine Andmie
beschrieben mit erniedrigten Hamatokrit und Hamoglobinwerten und erniedrigten
Erythrocytenzahlen. Bei einer weiteren 13 Wochen Studie in Ratten wird ein NOAEC
fur hamolytische Effekte bei 25 ppm abgeleitet. 31 ppm ist auch in der 14-Wochen
Mausstudie ein LOAEC. Bei dieser Dosis werden erniedrigte Hamoglobinwerte und
Erythrocytenzahlen beobachtet. Die LOAEC aus der 2-Ratten-Jahresstudie (6-
Monatszeitpunkt) und der 14-Wochen-Inhalationsstudie, auf Basis der erniedrigten
Hamatokrit-Konzentration werden als Startpunkt fir die AGW-Ableitung verwendet
(ERB, 2010). Es wird eine Standardabweichung vom Kontrollwert angenommen, was
nach USEPA der Ubliche Default bei kontinuierlichen Variablen ware. Die BMD
bezogen auf den Mittelwert aus der 6-Monats- und der 14-Wocheninhalationsstudie
ist demzufolge 23 ml/m®, die BMDL ist 9 ml/m?.
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Polynomial Model with 0.95 Confidence Level
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Kontrovers wurde die Frage diskutiert, ob der Mensch weniger empfindlich fir die
hamolytischen Eigenschaften des 2-Butoxyethanols ist. In der vorlaufigen ERB
Begrindung wird eine Arbeit von Haufroid (1997) diskutiert, die leichte
Veranderungen der Hamatokritwerte und der MCHC in 31 exponierten Arbeitern
beobachtet hat. Die Expositionshéhe war 0.6 ppm 2-Butoxyethanol. Die gemessenen
Hamatokrit- und MCHC-Werte befinden sich deutlich innerhalb der Referenzbereiche
fur die entsprechenden Parameter (ATSDR, 1998, MAK, 2007):

Hamatokrit: Kontrolle: 45.5% (40,6-50,4) - exponiert: 43,9% (39,9 - 50,7)
MCHC: Kontrolle: 32,9 g/dL (31,1 - 35,6) - exponiert: 33,6 g/dL (31,8 - 35,6)

Im ECETOC TR 95 und in der MAK Begrindung werden in vivo und in vitro Arbeiten
zitiert, die eine deutlich geringere Sensitivitdt der humanen Erythrozyten gegentber
Veranderungen der hamatologischen Parameter nach Exposition gegentber 2-
Butoxyessigsaure (dem wirksamen Metaboliten des 2-Butoxyethanol) zeigen. So
wurde nach Inkubation von Humanblut bis 4 mmol 2-Butoxyessigsaure/l nur eine
minimale Schwellung oder Hamolyse der Erythrozyten, aber keine Abnahme der
ATP-Blut-Konzentration beobachtet. Eine Konzentration von 0,5 - 2,0 mmol 2-
Butoxyessigsaure/l verursachte hingegen eine vollstdndige H&amolyse von
Rattenerythrozyten. Blutproben von 97 Personen mit unterschiedlichem Alter und
Gesundheitsstatus zeigten nach einer vierstindigen Exposition gegen 10 mmol 2-
Butoxyessigsaure/l keine Hamolyse. Minimale Abnahme der Deformierbarkeit und
steigende osmotische Fragilitat wurden bei menschlichen Erythrocyten bei
Konzentrationen von 7,5 - 10 mmol 2-Butoxyessigsaure/l beschrieben, bei Ratten
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schon ab 0,05 mmol 2-Butoxyessigsaure/l (ECETOC, 2005). In einer neueren Arbeit
von Starek et al.,, 2008 werden gewaschene humane Erythrocyten als 2-3-fach
weniger empfindlich gegentber der hamolytischen Wirkung von Alkoxyessigsauren
beschrieben. In dieser Studie wurde die hamolytische Aktivitat verschiedener
Alkoxyessigséauren (darunter Butoxyessigsaure) auf gewaschenen Erythrocyten aus
menschlichem Donorblut und méannlicher Wistar-Ratten verglichen. Eine andere In-
vitro-Studie mit Vollblut zeigte sogar eine noch geringere Empfindlichkeit von
Humanerythrozyten: Hamatokritzunahme nach 4 Stunden: Ratte (F344, mannl.) 20%
bei 0,5 mM Butoxyessigsaure, Mensch: 8% bei 8 mM, d.h. 0,25 mM sollten bei der
Ratte so effektiv wie 8 mM beim Menschen sein. Das ergibt einen Faktor von 32
(Ghanayem et al. 1989).

Als zusétzliches Argument werden in der MAK-Begriindung noch die 100-fach
héheren Vitamin E Gehalte in der menschlichen Leber erwahnt, die vor oxidativem
Stress besser schitzen (MAK, 2007)

Startpunkt: 9 ppm (BMDL des veranderten Hamatokritwerts in der weiblichen
Ratte)

Interspeziesvariabilitat: 1/3 (die kritische Toxizitat ist die hamolytische Wirkung; es
wird angenommen, dass der Mensch mindestens Faktor 3 (Starek et al., 2008)
weniger empfindlicher ist als Ratte und Maus)

Intraspeziesvariabilitat: 2,5 (halbierter Standardwert fir die kombinierte Intra-
/Interspeziesvariabilitéat - reprasentiert die interindividuellen Unterschiede)

9 mli/m®**3/2,5=10 ppm

Uberschreitungsfaktor

Nach den vorliegenden Erfahrungen am Menschen treten Reizeffekte an weiblichen
und mannlichen Probanden erst ab einer Konzentration von 100 ml
Butoxyethanol/m3 auf (4-8 Stunden). Zweistindige inhalative Expositionen
gegeniber 20 ml/m3 bzw. 50 ml/m3 fiihrten bei leichter korperlicher Tatigkeit nicht zu
klinischen Anzeichen oder subjektiven Beschwerden (MAK, 2007). Es wird auf
Grundlage der langen Halbwertszeit von Butoxyethanol vorgeschlagen, den
bisherigen Uberschreitungsfaktor aus der TRGS 900 beizubehalten: 4(ll). Bei
Einhalten des AGW-Wertes inkl. des Uberschreitungsfaktors ist nicht mit dem
Auftreten von Reizsymptomen auszugehen.

4. Fruchtschadigung
Niedrigster NOAEC ist 50 ml/m3 in der Ratte.

5. Schwangerschaftskategorie
Die Einstufung in Kategorie Y bleibt durch die Absenkung des AGW unverandert.
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