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MAK-Wert nicht festgelegt, vgl. Abschn. Il b
der MAK- und BAT-Werte-Liste
Spitzenbegrenzung -

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschadigende Wirkung -
Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Der Begriindung liegt die TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 275 2-Ethylhe-
xansdure der BG Chemie (2000; sieche Anhang), in der sich die ausfiihrliche Darstel-
lung der Studien findet, sowie Literatur aus einer Anschlussrecherche zugrunde.
Metabolismusstudien zeigen, dass 2-Ethylhexanol rasch und quantitativ zu 2-Ethyl-
hexansdure oxidiert wird. Daher kann unterstellt werden, dass beide Verbindungen ein
nahezu identisches systemisch-toxisches Wirkprofil haben (vgl. Begriindung ,,2-Ethyl-
hexanol 2000), es ist jedoch von einer stirkeren Reizwirkung der Sdure auszugehen.
Das C-Atom 2 der 2-Ethylhexansdure ist asymmetrisch. Dadurch existieren die zwei
Enantiomere (R)-(-)- und (S)-(+)-2-Ethylhexansédure. Technische Bedeutung hat aus-
schlieBlich die Mischung der beiden Enantiomeren, das Racemat (+/-)-2-Ethylhexan-
sdure.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Siehe Zusammenfassung im Anhang.

2 Wirkungsmechanismus

Als Wirkungsmechanismus fiir die teratogenen Effekte bei der Maus wird die Hem-
mung von Histondeacetylasen diskutiert, die sowohl durch 2-Ethylhexansiure als auch
von der strukturverwandten Verbindung Valproinsidure (2-Propylpentansdure) aus-
gelost wird. Fiir die Zulédssigkeit der Analogiebetrachtung mit Valproinsaure spricht,
dass Valproinsdure und 2-Ethylhexanséure dieselbe primédre Wirkung auf die Regulati-
on der Genexpression haben, indem sie Histondeacetylasen hemmen und damit
Expression von Genen induzieren bzw. deren Repression durch Transkriptionsfaktoren,
die Histondeacetylasen an diese Gene binden, autheben. Diese Hemmung der Histon-
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2 2-Ethylhexansiure

deacetylasen und die damit verbundene Derepression zum Beispiel des Transkripti-
onsfaktors PPAR 6 (Peroxisomenproliferator aktivierter Rezeptor 6) wird nur durch das
teratogene Stereoisomer der 2-Ethylhexansédure, durch Valproinsidure, und durch tera-
togene Derivate von Valproinsidure ausgelost, sodass eine strikte Korrelation zwischen
der Primédrwirkung auf Histondeacetylasen und der in vivo ausgeldsten Teratogenitit
besteht (Gottlicher et al. 2001; Lampen et al. 1999).

Als weiterer Mechanismus wurde die Induktion des Zink-bindenden Proteins Metallo-
thionein in der Leber der Muttertiere mit nachfolgender Zink-Unterversorgung im
Fetus und daraus resultierenden Missbildungen diskutiert (Bui et al. 1998). Die Induk-
tion der Expression von Metallothionein wére mit dem oben diskutierten Mechanismus
der Hemmung von Histondeacetylasen vereinbar.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Ausfiihrliche Angaben finden sich in Tabelle 1 im Anhang.

3.1 Resorption und Verteilung

2-Ethylhexansdure wird aus dem Gastrointestinaltrakt, iiber die Haut und nach den
Erfahrungen am Menschen auch iiber die Atemwege resorbiert. Maximale Plasmakon-
zentrationen werden bei Schlundsondenapplikation nach ca. 19 Minuten erreicht. Bei
96-stiindiger okklusiver epikutaner Exposition von Ratten gegen 100 oder 1000 mg/kg
KG werden etwa 50% resorbiert, 30 bzw. 40% in den ersten 24 Stunden, 10 bzw. 4%
in den ersten 8 Stunden. Die Haut der Tiere, die gegen 1000 mg/kg KG exponiert
waren, wies histopathologisch Nekrosen und Entziindungen auf. Makroskopisch waren
die Tiere ohne Befund. Bei oraler Applikation der gleichen Dosen wurden etwa 90%
resorbiert, 20 bzw. 50% in den ersten 8 Stunden. Die maximalen Plasmakonzentratio-
nen nach dermaler Applikation, die nach 5,7 Stunden erreicht werden, liegen um ca.
den Faktor 10 niedriger als nach oraler Applikation (English et al. 1998). 2-Ethylhe-
xansdure zeigte bei Maus und Ratte eine bevorzugte Verteilung in Nieren, Leber und
Blut (Pennanen und Manninen 1991). Bei trichtigen Miusen war ein Ubertritt von 2-
Ethylhexansdure in die Embryonen nachweisbar; die in den Embryonen gemessenen
Konzentrationen entsprechen in etwa denen der Muttertiere (Collins et al. 1992).

3.2 Metabolismus

2-Ethylhexansédure wird iliber eine Konjugation mit Glukuronsédure sowie eine Cyto-
chrom-P450-abhingige w-Oxidation und w-1-Oxidation verstoffwechselt. Ferner
kann 2-Ethylhexansidure wahrscheinlich wie Fettsduren iiber die insbesondere in den
Mitochondrien und Peroxisomen stattfindende B-Oxidation letztlich zu Acetyl-CoA
abgebaut werden. Als Hauptmetaboliten erscheinen im 24-Stunden-Urin das Gluku-
ronsdurekonjugat der 2-Ethylhexansdure (ca. 20% der applizierten Radioaktivitét bei
z.B. einmaliger Gabe von 100 mg/kg KG oral; English et al. 1998) sowie 2-Ethyl-1,6-
hexandisidure und 6-Hydroxy-2-ethylhexansdure (zusammen 14%) und deren Gluku-
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ronsdurekonjugate (nicht quantifiziert). Unmetabolisierte 2-Ethylhexanséure stellt nur
einen geringen Anteil (6%) der iiber den Urin ausgeschiedenen Mengen dar. Die Half-
te der ausgeschiedenen Radioaktivitidt wurde von English et al. (1998) nicht identifi-
ziert. Mit steigender Dosis nahm der Anteil der glukuronidierten 2-Ethylhexansiure zu
und die Anteile der Cytochrom-P450-abhéngigen hoher oxidierten Metaboliten ab. Bei
wiederholter Applikation verringerte sich im Vergleich zur einmaligen Applikation die
Gesamtausscheidung, die Menge der glukuronidierten 2-Ethylhexansdure und der
Cytochrom-P450-abhingigen Metaboliten. Es wird vermutet, dass bei wiederholter
Applikation die B-Oxidation von 2-Ethylhexanséiure induziert und die Verbindung ver-
starkt in die physiologischen Stoffwechselvorginge integriert wird (English et al.
1998; Pennanen et al. 1991 a; Rettenmeier 1997). Als weiterer Metabolit wurde das ter-
minale Olefin 2-Ethyl-5-hexensdure identifiziert. Beim Menschen wird Valproinsdure
hauptsichlich iiber die f-Oxidation verstoffwechselt, so dass eine dhnliche Metaboli-
sierung beim Menschen auch fiir 2-Ethylhexansdure anzunehmen ist (Rettenmeier
1997).

3.3 Elimination

Unabhingig vom Applikationsweg wird bei der Ratte nach oraler, dermaler bzw. intra-
venOser Applikation der iliberwiegende Anteil der applizierten 2-Ethylhexansiure-
Menge mit Eliminationshalbwertszeiten von 4,2 bis 6,8 Stunden im Wesentlichen mit
dem Urin und zu geringeren Anteilen mit den Faeces ausgeschieden. Die Elimination
aus dem Blut der Ratte nach oraler bzw. intravenoser Applikation erfolgte dreiphasig
mit Eliminationshalbwertszeiten von 19 Minuten, 6,8 und 92,2 Stunden bzw. 11,1 Mi-
nuten, 6,6 und 117 Stunden. Nach dermaler Applikation ist eine zweiphasige Gesamt-
elimination mit Halbwertszeiten von durchschnittlich 4,2 und 251 Stunden ermittelt
worden. Die Gesamtausscheidung im Urin und in den Faeces innerhalb von 96 Stun-
den betridgt ca. 90% der applizierten Radioaktivitit nach einmaliger oraler Applikation,
ca. 75% der applizierten Radioaktivitit nach wiederholter oraler Applikation, ca. 77%
der resorbierten und ca. 51% der applizierten Radioaktivitit nach einmaliger dermaler
Applikation und ca. 71% der applizierten Radioaktivitit nach intravendser Applikation
(English et al. 1998). Die Ausscheidung iiber die Atemwege ist nicht untersucht wor-
den.

4 Erfahrungen beim Menschen

Bei Arbeitern finnischer Sdgewerke ist nach dem Einsatz des Holzschutzmittels
Sinesto B, das zu 26% aus 2-Ethylhexansdurenatriumsalz besteht, die Aufnahme von
2-Ethylhexansdure iiber die Atemwege und die Ausscheidung mit dem Urin nachge-
wiesen worden. Da die Werte fiir Ornithin und Arginin im Urin der hoch exponierten
Arbeiter erhoht waren (statistisch signifikant gegeniiber der Kontrolle und den niedrig
exponierten Arbeitern), ist vermutet worden, dass 2-Ethylhexanséure die Citrullin-Syn-
these im Harnstoffzyklus hemmt (Kroger et al. 1990; Pennanen et al. 1990).

In einem Produktionsbetrieb fiir 2-Ethylhexansédure sind im Zeitraum von 1989 bis
1996 je zwei Fille von Reizungen der Haut, der Augen und der Atemwege nach aku-
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ter lokaler bzw. inhalativer Einwirkung aufgetreten (BASF AG 1997 a). Ferner ist ein
Fall einer unter Behandlung reversiblen Corneaveridtzung durch 2-Ethylhexansdure
beschrieben worden (McLaughlin 1946).

Aus den Erfahrungen beim Menschen liegen keine Hinweise auf ein sensibilisierendes
Potenzial der 2-Ethylhexansdure vor (BASF AG 1997 a; Hoechst AG 1997; IVDK
1997).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Vgl. Tabelle 2 im Anhang. 2-Ethylhexansédure erweist sich bei akuter oraler Applikati-
on als gering toxisch (LDs, Ratte oral 2043 bis 3640 ug/kg KG). Bei dermaler Appli-
kation ist der Stoff nach den fiir die Ratte bzw. das Meerschweinchen ermittelten LD+-
Werten (>2000 bzw. 6300 mg/kg KG) ebenfalls gering toxisch und nach dem fiir das
Kaninchen berichteten LDsy-Wert fiir die dermale Applikation von 1260 mg/kg KG
gesundheitsschédlich. Von Ratten wird die 6-stiindige inhalative Exposition gegeniiber
ca. 400 ml/m® (2356 mg/m’; Berechnung der Konzentration unklar; Eastman Kodak
Company 1966) bzw. die 8-stiindige Exposition gegeniiber einer bei Raumtemperatur
angereicherten bzw. gesittigten Atmosphire (keine Konzentrationsangabe; BASF AG
1967) ohne klinischen Befund vertragen. Unter diesen Bedingungen wurden bei Rat-
ten (Smyth und Carpenter 1944) und Meerschweinchen (Eastman Kodak Company
1982; Mellon Institute 1943) keine Todesfille (k. w. A.) beobachtet. Nach oraler Appli-
kation sind Dyspnoe, Apathie, Bauchlage, Schwiche und Prostration als Vergiftungs-
symptome und gefleckte Leber, denaturierter Magen und oberer Gastrointestinaltrakt
als Sektionsbefunde der verendeten Tiere beschrieben worden. Die Sektion der iiberle-
benden Tiere bei Versuchsende ist ohne Befund gewesen.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

In Vorstudien mit 14-tdgiger oraler Applikation im Futter und per Schlundsonde (Ratte
und Maus; Tabelle 4 im Anhang) haben sich Befunde an der Leber (erhohte Leber-
gewichte, Hypertrophie) und klinische Symptome gezeigt. Bei Applikation per
Schlundsonde betrug der NOAEL fiir die méinnliche Maus 800 mg/kg KG, der LOAEL
1600 mg/kg KG. Fiir die weibliche Maus war der NOAEL 1600 mg/kg KG. Fiir Rat-
ten sowie fiir die Applikation per Futter wurden keine NOAELSs erhalten: Der LOAEL
fiir die Ratte bei oraler Applikation per Schlundsonde hat 200 mg/kg KG und Tag
betragen und fiir Ratte und Maus bei Applikation im Futter 0,75% (entsprechend 706
bzw. 756 mg/kg KG und Tag fiir die ménnliche bzw. weibliche Ratte und 1608 bzw.
1965 mg/kg KG und Tag fiir die méinnliche bzw. weibliche Maus). Bei Applikation die-
ser Dosen sind jeweils noch geringgradige Leberverdnderungen festgestellt worden
(Eastman Kodak Company 1987 a, b, c, d).

Durch die 90-tdgige Applikation von bis zu 1,5% 2-Ethylhexansdure im Futter von
Ratte und Maus kam es zu Verdnderungen der Leber und zu einer Retardierung der
Korpergewichtsentwicklung bei reduzierter Futteraufnahme. Die Leberverinderungen
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sind durch eine dosisabhingige Organgewichtserh6hung, histopathologische Veridnde-
rungen in Form einer dosisabhingigen leichten bis médBigen Hypertrophie der Hepato-
zyten und einer reduzierten Anzahl kleiner zytoplasmatischer Vakuolen sowie Verin-
derungen klinisch-chemischer Parameter (Erh6hung der Serumcholesterinwerte sowie
der Aktivitit der Alaninaminotransferase) charakterisiert. Bei Mdusen wurden auller-
dem reversible geringgradige histopathologische Veridnderungen der proximalen Nie-
rentubuli ohne Beeintrichtigung der Nierenfunktion sowie Verdnderungen des Vorma-
gens gesehen. Sdmtliche Befunde waren wihrend einer 28-tdgigen Nachbeobach-
tungsperiode reversibel oder zeigten die Tendenz zur Reversibilitit. Ubereinstimmend
ergab sich fiir Ratte und Maus bei subchronischer Applikation ein NOAEL von 0,1%
2-Ethylhexansédure im Futter (entsprechend 61 mg/kg KG und Tag fiir die minnliche
Ratte, 71 mg/kg KG und Tag fiir die weibliche Ratte, 180 mg/kg KG und Tag fiir die
minnliche Maus und 205 mg/kg KG und Tag fiir die weibliche Maus; Juberg et al.
1998).

2-Ethylhexansdure bewirkte sowohl in vitro als auch in vivo bei Ratte und Maus in der
Leber eine Peroxisomenproliferation bzw. eine Aktivititssteigerung der Markerenzyme
einer Peroxisomenproliferation, der Cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA-Oxidase,
Lauroyl-CoA-Oxidase und der Carnitin-Acetyl-Transferase. Das S-(+)-Enantiomer
war dabei 1,6-fach wirksamer als das R-(—)-Isomer. Nach In-vitro-Studien mit Hepato-
zyten war eine Peroxisomenproliferation durch 2-Ethylhexansidure bei Meerschwein-
chen und Affe nicht festzustellen (vgl. Tabelle 8 im Anhang).

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

Vgl. Tabelle 5 im Anhang. Die Bewertung der Hautreizwirkung der 2-Ethylhexansédure
an Kaninchen ist sehr divergierend und umfasst die Spanne von nicht reizend bis
dtzend. Als adtzend an der Haut ist 2-Ethylhexansiure in einer gemif3 der amerikani-
schen Transportrichtlinie (21 CFR § 191.11) durchgefiihrten Studie bewertet worden.
Die Reversibilitit der Befunde ist in dieser Studie nicht untersucht worden (Mellon
Institute 1972 b). 2-Ethylhexanséure ist nach der EG-Richtlinie Nr. 83/467/EWG nicht
reizend (Hoechst AG 1985 a), jedoch nach der aktuellen EG-Richtlinie Nr. 93/21/EWG
als reizend an der Haut zu beurteilen, da 14 Tage nach der Applikation noch Reizer-
scheinungen bei 2 von 3 Kaninchen bestanden (BG Chemie 2000).

5.3.2 Auge

Vgl. Tabelle 6 im Anhang. Am Kaninchenauge bewirkte 2-Ethylhexanséure starke Reiz-
effekte mit Hornhauttriibung, starker Rotung und Odembildung, Iritis und Sekretab-
sonderungen. 2-Ethylhexansdure ist anhand einer geméf der EG-Richtlinie Nr. 84/449/
EWG durchgefiihrten und nach der EG-Richtlinie Nr. 83/467/EWG bewerteten Studie,
in der simtliche Befunde 7 Tage nach der Applikation reversibel gewesen sind, als
nicht reizend am Auge beurteilt worden (Hoechst AG 1985 b). Als stark reizend am
Auge ist 2-Ethylhexansdure in zwei Studien bewertet worden, in der die Befunde bin-
nen der 6- bzw. 8-tidgigen Nachbeobachtungszeit nicht reversibel gewesen sind (BASF
AG 1953, 1967).
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5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

In einer Trinkwasser-Fertilititsstudie sind bei der Han: Wistar-Ratte in der fiir die Mut-
tertiere leicht toxischen Dosis von 600 mg/kg KG tendenziell die Zeit bis zur Befruch-
tung verldangert und die Wurfgrof3e signifikant geringer gewesen. Die Untersuchung
der Geschlechtsorgane der Elterntiere ergab keinen auffélligen Befund. Ab 300 mg/kg
KG ist die Entwicklung der Jungtiere wihrend der Laktation verlangsamt gewesen
(Pennanen et al. 1993).

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

Vgl. Tabelle 7 im Anhang.

Bei der Fischer-344-Ratte hat 2-Ethylhexansédure bei oraler Applikation (Tag 6 bis 15)
der nicht maternaltoxischen Dosis von 250 mg/kg KG per Schlundsonde in einer
gemdll EPA-Richtlinien durchgefiihrten Teratogenitéts-/Embryotoxizititsstudie fetoto-
xisch gewirkt indem die Ossifikation verzdgert war. Teratogene Verdnderungen sind
bis zur maternaltoxischen Dosis von 500 mg/kg KG nicht festgestellt worden. 100
mg/kg KG waren ohne Befund (Hendrickx et al. 1993).

Im Widerspruch zu diesen Befunden stehen die Ergebnisse einer Studie an der Wistar-
Ratte, in der 2-Ethylhexansdure als Positivkontrollsubstanz in einer Dosierung von
600 mg/kg KG von Tag 6 bis 15 p.c. per Schlundsonde verabreicht worden ist. Die
Dosis hat Zeichen maternaler Toxizitdt, wie voriibergehende signifikante Verminde-
rung der Nahrungsaufnahme, verminderte Korpergewichtsentwicklung und erhohte
relative Lebergewichte hervorgerufen. Aulerdem hat 2-Ethylhexansdure fruchtschidi-
gend gewirkt, was sich in einer signifikanten Reduktion der mittleren Fetengewichte,
einer signifikanten Erhchung der skelettalen Missbildungsrate (Adaktylie, Schwanz-
missbildungen, Wirbelsdulenmissbildungen) und einer nicht signifikanten, aber sub-
stanzbedingten Erhohung der viszeralen Missbildungsrate zeigte. Auch die Rate an
skelettalen Variationen (akzessorische Wirbel, verkriimmter Hals, akzessorische 14.
und gewellte Rippen) und an Feten mit verzogerter Skelettreifung ist signifikant erhoht
gewesen (BASF AG 1997 b).

Diese Befunde haben die Ergebnisse einer Trinkwasser-Studie mit Applikation an
den Tagen 6 bis 19 an der Han:Wistar-Ratte bestitigt, in der neben 600 mg/kg KG noch
300 und 100 mg/kg KG verabreicht wurden. 2-Ethylhexansédure hat keine klinischen
Zeichen maternaler Toxizitdt hervorgerufen. Marginale maternaltoxische Effekte in
Form einer Gewichtsreduzierung der Plazenta sind ab 300 mg/kg KG und in Form
eines geringeren Korpergewichtes (11%) bei verminderter Trinkwasseraufnahme bei
600 mg/kg KG gesehen worden. Auf die Anzahl von Implantationen, Resorptionen und
lebenden Feten hat die Exposition gegen 2-Ethylhexansdure keinen Effekt ausgeiibt,
wihrend sie die Trichtigkeitsrate ab 300 mg/kg KG nicht signifikant reduziert hat. Der
Anteil an Feten mit skelettalen oder viszeralen Missbildungen ist dosisabhingig mit
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4,9; 8,9 und 15,3% pro Wurf im Vergleich zu 2,4% pro Wurf in der Kontrollgruppe
angestiegen. Dabei ist die Summe der skelettalen Missbildungen statistisch signifikant
ab 300 mg/kg KG vermehrt gewesen, wobei als Einzelmissbildung vor allem die Aus-
pragung eines KlumpfuBles hervortrat, der spontan bei Ratten nicht auftritt. Folgende
nicht statistisch signifikant erhdhte und bei mehr als nur einem Tier pro Dosisgruppe
aufgetretene Missbildungen sind festgestellt worden: dosisunabhingig ab 100 mg/kg
KG eine Skoliose, ab 300 mg/kg KG eine Unterentwicklung der Beine und bei 600 mg/
kg KG anomaler Knochelknorpel, Fehlen des Wadenbeins sowie zusitzliche Brustrip-
pen. Als signifikant vermehrte viszerale Variationen traten in der unteren und mittleren
Dosisgruppe eine Dilatation des Harntraktes sowie in der oberen Dosisgruppe eine
Gehirnventrikeldilatation auf. Fetotoxische Effekte in Form von Skelettvariationen
(v.a. gewellte Rippen) sind zum Teil dosisabhingig ab 100 mg/kg KG und reduzierte
Fetengewichte ab 300 mg/kg KG festgestellt worden (Pennanen et al. 1992 b). Bei
100 mg/kg KG war somit eine, allerdings nicht signifikante, Erhohung der Summe
aller skelettalen Missbildungen festzustellen. Somit stellt diese Dosis einen NOAEL
fiir teratogene Wirkung dar, wihrend sie als LOAEL fiir Entwicklungstoxizitit aufzu-
fasssen ist.

Bei Han:Wistar-Ratten ist nach einmaliger Applikation von 600 mg/kg KG per
Schlundsonde am Gestationstag 6, nicht aber an den Tagen 5 und 7, eine Verminderung
der Implantationen/Tier und eine Erhohung der Inzidenz an Resorptionen beobachtet
worden. In der Studie mit Trinkwasserapplikation (siehe 5.5.1) war die Resorptionsra-
te nicht erhoht. Dieser Unterschied ist von den Autoren mit den unterschiedlichen Plas-
mahochstspiegeln bei kontinuierlicher Applikation mit dem Trinkwasser und einma-
liger Applikation per Schlundsonde erkldrt worden. Sie diskutieren, dass 2-Ethylhe-
xansdure zwar potenziell embryotoxisch wirke, diese Embryotoxizitit, dhnlich wie bei
der strukturisomeren Valproinsiure, sich aber erst bei Uberschreitung bestimmiter, rela-
tiv hoch liegender Plasmakonzentrationen manifestiere. Da 2-Ethylhexansiure eine
Plasmahalbwertszeit von nur ca. 3 Stunden hat (Pennanen und Manninen 1991; Studie
mit intraperitonealer Verabreichung), wiirden bei gleicher Dosis/Tag nach einmaliger
oraler Applikation per Schlundsonde voraussichtlich deutlich hohere Plasmaspiegel
erreicht als bei kontinuierlicher Applikation mit dem Trinkwasser (Pennanen et al.
1993).

In der unter 5.5.1 beschriebenen Fertilitdtsstudie an Wistar-Ratten wurden ab 300 mg/
kg KG Schwanzmissbildungen bei den Jungtieren gefunden (Penannen et al. 1993).
Beim Neuseeland-Kaninchen sind bis zur obersten gepriiften Dosis von 250 mg/kg KG
(Schlundsonde, Tag 6-18) keine Befunde erhoben worden, die auf ein embryotoxi-
sches, fetotoxisches oder teratogenes Potenzial der 2-Ethylhexansdure hindeuten wiir-
den. Ab 100 mg/kg KG starb jeweils ein Tier der beiden oberen Dosisgruppen und bei
250 mg/kg KG war die Gewichtszunahme der Muttertiere vermindert (Hendrickx et al.
1993).

Mechanistische Studien

Die einmalige orale Applikation von ca. 1820 mg 2-Ethylhexansdure/kg KG per
Schlundsonde am 12. Gestationstag bei der Wistar- (Ritter et al. 1987) und der Spra-
gue-Dawley-Ratte (Scott et al. 1994) bewirkte teratogene Verdnderungen der Extre-
mititen, des Schwanzes und des Herzens sowie Hydronephrose. Das Fetengewicht war
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verringert. Da jedoch in den Publikationen zu diesen Studien sowohl genauere Anga-
ben iiber maternaltoxische Effekte dieser im Vergleich zu den weiteren Studien an der
Ratte sehr hohen Dosis als auch Aussagen zur statistischen Auswertung fehlen bzw.
nicht eindeutig sind, konnen diese Studien zur Bewertung der reproduktionstoxischen
Wirkung von 2-Ethylhexansiure nur eingeschriankt verwendet werden.

Bei der NMRI- und der SWV-Maus, nicht aber der C57BL/6NCrlBR-Maus, sind durch
parenterale Applikation von Dosierungen 500 mg/kg KG (3- bzw. 4-mal im Abstand
von 12 Stunden zwischen dem 7. bis 10. Gestationstag intraperitoneal bzw. in einer
Studie s.c. appliziert) teratogene Verdnderungen in Form einer Exenzephalie v.a. bei
Beginn der Applikation vor Tag 9 induziert worden. Es zeigte sich, dass das S-(+)-
Enantiomer nicht bzw. erst bei maternal-letalen Dosen teratogen wirkt, das R-(—)-
Enantiomer stark teratogen wirkt und die teratogene Potenz des Racemates zwischen
dem der beiden Enantiomeren liegt (Collins et al. 1992; Hauck et al. 1990). Die unter-
schiedliche teratogene Potenz ist nicht in einer unterschiedlichen Pharmakokinetik der
beiden Enantiomere begriindet (Collins et al. 1992). Die Autoren diskutierten als Ursa-
che fiir die deutlichen Unterschiede der teratogenen Wirkung stereoselektive Wechsel-
wirkungen der Enantiomere mit Proteinen (Enzyme, Rezeptoren) oder anderen chira-
len Zellbestandteilen (Collins et al. 1992; Hauck et al. 1990; sieche Tabelle 7 im An-
hang). Diese Studien hatten im Wesentlichen zum Ziel, die fiir die Auslésung der Exen-
zephalie kritische Gestationszeit sowie den empfindlichsten Médusestamm zu bestim-
men. Angaben zur maternalen Toxizitdt fehlen weitestgehend, und in der Studie von
Collins et al. (1992) wurden nicht immer Kontrolltiere im Experiment mitgefiihrt. Da
zudem die 2-Ethylhexansédure nur in hohen Dosen subkutan bzw. intraperitoneal appli-
ziert wurde, sind die Studien zur Bewertung des teratogenen Potenz unter Arbeits-
platzbedingungen nicht geeignet. Die Stirke der von Collins et al. (1992) und Hauck
et al. (1990) verwendeten Tiermodelle liegt jedoch darin, dass sie die im Menschen ein-
deutig dokumentierte Teratogenitit der verwandten Verbindung Valproinsidure (Nau
etal. 1991) gut abbilden.

Nach einer weiteren mechanistischen Studie an Ratten wurde gezeigt, dass 2-Ethylhe-
xansdure in den Lebern der Muttertiere die Synthese des Zink-bindenden Proteins
Metallothionein induziert, wodurch mehr Zink in den Lebern der Muttertiere fixiert
und die Zink-Versorgung der Embryonen bzw. Feten beeintrachtigt wird. Die Gabe von
2-Ethylhexansédure fiihrte bei adidquater Zink-Versorgung zu verringerten Fetenge-
wichten und -grofen, sowie zu erhohter Missbildungsinzidenz (Bui et al. 1998; ver-
gleiche Seite 42 bis 44 im Anhang).

In einer fiir die Bewertung relevanten Trinkwasserstudie an der Ratte (Penannen et al.
1992 b) wurden fetotoxische Effekte bereits ab 100 mg/kg KG und teratogene Wir-
kungen ab 300 mg/kg KG ohne ausgeprigte maternal-toxische Effekte gesehen,
wihrend in je einer Studie mit Schlundsondenapplikation an der Ratte und am Kanin-
chen keine Wirkungen bei dhnlichen Dosen auftraten. Hinsichtlich der Empfindlichkeit
fiir diese Effekte gibt es deutliche Stammesunterschiede in einer Spezies. Die Unein-
heitlichkeit der Datenlage ist plausibel, da selbst fiir das gut dokumentierte und mit 2-
Ethylhexansdure chemisch verwandte humane Teratogen Valproinsdure erhebliche
Unterschiede in der Auslosbarkeit teratogener Verdnderungen in Mausmodellen (Faiel-
la et al. 2000; Nau et al. 1991) bestehen. Bei der uneinheitlichen Datenlage kommt den
Versuchen mit Miusen (Collins et al. 1992; Hauck et al. 1990) eine besondere Bedeu-
tung zu, in denen sich Neuralrohrdefekte ausprigen.
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5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

2-Ethylhexansdure wirkte im Salmonella-Mutagenititstest weder ohne noch mit meta-
bolischer Aktivierung mutagen (Hoechst AG 1982; NTP 1985; Warren et al. 1982; Zei-
ger etal. 1988). Im Chromosomenaberrationstest an Ovarzellen des Chinesischen
Hamsters zeigte sich ohne metabolische Aktivierung ein negativer und mit metaboli-
scher Aktivierung ein schwach positiver Befund (NTP 1986, 1991). Im Schwester-
Chromatid-Austausch-Test an Ovarzellen des Chinesischen Hamsters wirkte 2-Ethyl-
hexansédure mit und ohne metabolische Aktivierung positiv (NTP 1986, 1991). In Hu-
manlymphozyten induzierte 2-Ethylhexansdure ohne metabolische Aktivierung eine
schwache Erhohung der Schwester-Chromatid- Austauschrate (Sipi et al. 1992).

5.6.2 In vivo

Hierzu liegen keine Angaben vor.

2-Ethylhexanol, das quantitativ iiber 2-Ethylhexansidure metabolisiert wird, ist umfas-
send hinsichtlich genotoxischer Wirkungen in vitro im Salmonella-Mutagenititstest,
Maus-Lymphom-Test, HPRT-Test, DNA-Reparatur-Test, UDS-Test, Chromosomen-
aberrationstest sowie in vivo im Mikrokerntest und Dominant-Letal-Test untersucht
worden. Die Priifungen von 2-Ethylhexanol in diesen Testsystemen haben keine rele-
vanten Hinweise auf ein genotoxisches Potenzial der Verbindung ergeben (Begriindung
,.2-Ethylhexanol“ 2000). Bei gemeinsamer Betrachtung der fiir 2-Ethylhexansdure und
2-Ethylhexanol ermittelten Befunde zur genotoxischen Wirkung erscheint auch fiir 2-
Ethylhexansédure eine genotoxische Wirkung wenig wahrscheinlich.

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

Der metabolische Vorldufer 2-Ethylhexanol ist in keine Kanzerogenitits-Kategorie ein-
gestuft worden (Begriindung ,,2-Ethylhexanol* 2000).

Die Bewertung der Kanzerogenitit von 2-Ethylhexanol lautet: ,,2-Ethylhexanol ist ein
Peroxisomenproliferator und ein Metabolit von Diethylhexylphthalat, das im Tierver-
such ebenfalls peroxisomenproliferierend wirkt und Lebertumoren verursacht, aber in
keine Kanzerogenitits-Kategorie eingestuft ist. Lebertumoren mit 2-Ethylhexanol tra-
ten nur bei weiblichen Méusen auf, wobei die MTD iiberschritten war (750 mg/kg KG;
verringerte Korpergewichtsentwicklung, Mortalitit). Es ist unklar, ob es bei dieser
Dosis zu einer Peroxisomenproliferation kam. Im Vergleich dazu fiihrte eine 90-Tage-
Studie mit Méusen bei der hochsten getesteten Dosis von 500 mg 2-Ethylhexanol/kg
KG nicht zu Peroxisomenproliferation. Dosierungen, die in einer 90-Tage-Studie an
Ratten zu Peroxisomenproliferation fiihrten, riefen in der 2-Jahresstudie keine Leber-
tumoren bei Ratten hervor. Dies bedeutet, dass die Peroxisomenproliferation als
Erklarung der Lebertumoren nicht plausibel ist. Da der Stoff nicht genotoxisch ist und
weil die MTD iiberschritten war, scheint eher die Lebertoxizitit fiir die Tumorentste-
hung verantwortlich zu sein, sodass bei Einhaltung des MAK-Wertes, der vor Leber-
toxizitit schiitzt, Lebertumoren auszuschlieen sind“.

MAK, 35. Lieferung, 2002
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6 Bewertung

2-Ethylhexansdure ist ein Peroxisomenproliferator und ein Metabolit von 2-Ethylhe-
xanol, das im Tierversuch ebenfalls peroxisomenproliferierend wirkt. Zur Ableitung
eines Grenzwertes fiir 2-Ethylhexansdure ist die Analogie zu 2-Ethylhexanol nicht her-
anziehbar, da im Vergleich zu 2-Ethylhexanol die Reizwirkung von 2-Ethylhexanséu-
re wegen der Sdurefunktion deutlicher als die des Alkohols sein wird. Eine Reizwir-
kung von 2-Ethylhexansdure ist auch durch die wenigen Erfahrungen am Arbeitsplatz
belegt. Untersuchungen zur wiederholten inhalativen Exposition gegen 2-Ethylhe-
xansdure liegen, im Gegensatz zu 2-Ethylhexanol, nicht vor, so dass die Aufstellung
eines Grenzwertes nicht moglich ist und 2-Ethylhexansdure im Abschnitt II b der
MAK- und BAT-Werte-Liste gefiihrt wird.

Der systemische NOAEL nach subchronischer Applikation iiber das Futter liegt bei der
Ratte bei 65 mg/kg KG, bei der Maus bei etwa 200 mg/kg KG.

Es liegen bei den insgesamt uneinheitlichen Befunden hinreichende Anhaltspunkte fiir
eine fruchtschidigende Wirkung der 2-Ethylhexansdure in Dosen ohne ausgeprigte
maternale Toxizitdt vor. Aus den vorliegenden Studien 146t sich kein NOAEL fiir Ent-
wicklungstoxizitit ableiten, da in einer Studie noch in der untersten gepriiften Dosis
von 100 mg/kg KG und Tag bei der Ratte fruchtschiadigende Wirkungen auftraten.
Auch ist die antiepileptische Therapie von Menschen mit der verwandten Verbindung
2-Propylpentansiure (Valproinsdure) im Dosisbereich von 20 mg Natriumvalproat/kg
KG und Tag in Bezug auf Neuralrohrschlussdefekte nicht als NOAEL, sondern even-
tuell als LOAEL (2 bis 4% Fehlbildungen) anzusehen. Die diskutierten Mechanismen
der Teratogenitit, wie Hemmung von Histondeacetylasen und Induktion von Metallo-
thionein, legen zwar nahe, dass ein NOAEL existiert, der jedoch unterhalb der bisher
getesteten Dosen zu erwarten ist.

Der systemische NOAEL bei chronischer Aufnahme iiber das Futter ist 60 mg/kg KG
fiir Ratten. Rechnet man den NOAEL auf den Menschen bei einstiindiger dermaler
Exposition (Resorptionsrate aus Versuch mit Ratten: 10% Resorption wihrend 8 Stun-
den, fiir 1 Stunde somit ca. 2%) um, kann die fiir eine Stunde applizierte Menge
60 mg/kg/0,02 x70 kg KG=210000 mg (233 ml) betragen. Da dies eine relativ grof3e
Menge ist und bei Kontakt zur unverdiinnten Fliissigkeit mit Hautschiden und Reiz-
wirkungen zu rechnen ist, die einen lidngerfristigen Kontakt verhindern, wird derzeit
von einer Markierung mit ,,H* abgesehen.

Eine Markierung mit ,,S* ist nicht notwendig, da aus dem industriellen Umgang mit 2-
Ethylhexansdure keine Anhaltspunkte fiir eine sensibilisierende Wirkung vorliegen.
Aus dem Informationsverbund Dermatologischer Kliniken liegen ebenfalls keine
Anhaltspunkte dafiir vor.

Aus den vorliegenden Untersuchungen zu 2-Ethylhexansidure und zu dem besser unter-
suchten 2-Ethylhexanol ergibt sich keine Notwendigkeit fiir die Einstufung als Keim-
zellmutagen.
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