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Kresylglycidylether

Sensibilisierende Wirkung (2013)

CAS-Nr.

Synonyma

Sowohl o-Kresylglycidylether als auch das Isomerengemisch werden als Reaktiv-
verdiinner in Epoxidharz-Systemen eingesetzt.

Allergene Wirkung

Erfahrungen beim Menschen

Sh

26447-14-3 (Isomerengemisch)
2210-79-9 (o-Isomer)

Cresylglycidylether
1,2-Epoxy-3-(tolyloxy)propan
1-(Methylphenoxy)-2,3-epoxypropan
2-[(Methylphenoxy)methyl]oxiran
2-Methylphenylglycidylether
o-Kresylglycidylether
o-Cresylglycidylether
1,2-Epoxy-3-(o-tolyloxy)propan
1-(2-Methylphenoxy)-2,3-epoxypropan
1-(o-Methylphenoxy)-2,3-epoxypropan
2-[(2-Methylphenoxy)methyl]oxiran

Zur Epikutantestung mit Kresylglycidylether wird, ebenso wie im Falle des Phenylgly-
cidylethers, eine 0,25%ige Zubereitung in Vaseline verwendet. Obwohl in einigen
Publikationen (Angelini et al. 1996; Jolanki et al. 1987, 1990; Kanerva et al. 1997;
Tarvainen 1995) ausdriicklich das o-Isomer als Testzubereitung aufgefiihrt wurde, er-
folgte die Testung mit einer kommerziell verfiigbaren Zubereitung des Isomerenge-

misches.

Hautsensibilisierende Wirkung

Klinisch-epidemiologische Untersuchungen

Zwischen Oktober 2002 und Juli 2003 wurde in den Kliniken des Informationsverbun-
des Dermatologischer Kliniken (IVDK) im Rahmen der Studie ,,EPOX 2002 bei 92
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Patienten mit Verdacht auf allergisches Kontaktekzem durch Epoxidharz-Systeme eine
erweiterte Epoxidharz-Testreihe tiberpriift. Dabei zeigten 6 von 88 Getesteten eine po-
sitive Reaktion auf Kresylglycidylether, und alle 6 Patienten reagierten auch auf Phe-
nylglycidylether (Geier et al. 2004). Insgesamt reagierten bis zum Jahr 2005 10% der
206 getesteten Patienten positiv auf Kresylglycidylether (Geier 2010).

In den Jahren 1996 bis 2001 wurden in den Kliniken des IVDK 829 Patienten unter
dem Verdacht auf eine Kontaktallergie gegen Klebstoffe epikutan getestet. Bei 336 die-
ser Patienten lag eine Berufsdermatose vor. Positive Reaktionen auf Kresylglycidyl-
ether ergaben sich bei 8 von 128 getesteten Patienten (6,3%) in der Gruppe der Patien-
ten mit Berufsdermatose und bei keinem der 142 Patienten ohne die entsprechende
Diagnose. Auf Phenylglycidylether reagierten 9 von 99 getesteten Patienten aus der
Gruppe der Patienten mit Berufsdermatose (Hillen et al. 2007).

Aus dem Finnish Institute of Occupational Health (FIOH) liegen mehrere Publikationen
zu Epikutantest-Ergebnissen mit Kresylglycidylether vor. In diesen ist jedoch nicht
transparent, in wie weit sich die beschriebenen und getesteten Kollektive {iberschneiden:
Kresylglycidylether wurde im FIOH in den Jahren von 1984 bis 1988 bei insgesamt 140
Patienten epikutan getestet. Dabei zeigten 8 Getestete (5,7%) eine positive Reaktion,
darunter auch 2 Beschiftigte aus der Herstellung von Pinseln, bei denen die stark positi-
ven Reaktionen wahrscheinlich als Kreuzreaktionen mit Phenylglycidylether zu interpre-
tieren sind. Ndhere Angaben zu weiteren Kreuzreaktionen, zur individuellen Exposition
oder zur klinischen Relevanz der Reaktionen bei den iibrigen 6 Patienten mit positiver
Reaktion auf Kresylglycidylether liegen nicht vor (Jolanki et al. 1987, 1990).

In einem 3-Jahres-Zeitraum (keine néheren Angaben) wurde im FIOH mit 2 Plastik-
und Kleber-Reihen getestet, die je insgesamt 50 Substanzen umfassten. Dabei zeigten 3
von 146 und 5 von 145 Getesteten eine positive Reaktion auf Kresylglycidylether bzw.
Phenylglycidylether. Angaben zur klinischen Relevanz und dazu, ob ein Teil der Reak-
tionen als Kreuzreaktionen zu werten ist, fehlen (Kanerva et al. 1997).

In einer Auswertung der Ergebnisse der Epikutantestungen mit diesen Plastik- und Kle-
ber-Testreihen, die im FIOH in den Jahren 1991 bis 1996 bei insgesamt 360 Patienten
registriert worden waren, fand sich bei 5 von 311 sowie 8 von 309 Getesteten eine positi-
ve Reaktion auf Kresylglycidylether bzw. Phenylglycidylether (Kanerva et al. 1999).
Innerhalb von 22 Jahren wurden im FIOH 182 Patienten wegen des Verdachtes auf ein
beruflich bedingtes allergisches Kontaktekzem durch Epoxidharze untersucht. Im Epi-
kutantest reagierten 29 von ihnen positiv auf reaktive Verdiinner, davon 16 auf Kresyl-
glycidylether. Angaben zur Exposition, zur Zahl der mit den einzelnen Substanzen ge-
testeten Personen, zu Koreaktionen und zur klinischen Relevanz der Testergebnisse
fehlen (Jolanki et al. 2001).

Zwischen 1994 und 2008 traten bei 24 der im FIOH untersuchten Patienten positive
Reaktionen auf einige der getesteten epoxidierten (Meth-)Acrylate auf. Drei der Patien-
ten zeigten auch eine zweifach positive Reaktion auf Kresylglycidylether (Aalto-Korte
et al. 2009).

Im Rahmen der Testung mit Bestandteilen einer Plastik- und Kleber-Testreihe in der
Universitits-Hautklinik Helsinki in den Jahren 1985 bis 1992 reagierte einer von 343
Getesteten positiv auf Kresylglycidylether (Tarvainen 1995).

Zwischen 1981 und 1988 wurden 167 Patienten einer auf Berufskrankheiten speziali-
sierten Klinik wegen des Verdachtes auf eine Epoxidharz-Allergie mit den Bestandtei-
len einer speziellen Epoxidharz-Testreihe epikutan getestet. Dabei zeigten 2 von 96
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getesteten Patienten eine positive und von den Autoren als klinisch relevant eingestufte
Reaktion auf Kresylglycidylether (k. w. A.; Holness und Nethercott 1993, 1997).
Zwischen September 2000 und August 2010 wurden in der Universititshautklinik von
Turku 6042 Patienten mit Epoxidharz auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether ge-
testet. Hierbei zeigten insgesamt 59 Patienten eine positive Reaktion, die in 21 Fillen
auf eine nicht-berufliche und in 38 Fillen auf eine berufliche Exposition zuriickgefiihrt
wurde. Acht von 23 Getesteten mit beruflicher Exposition reagierten auch positiv auf
Kresylglycidylether und 15 von 30 Getesteten auch auf Phenylglycidylether (Majasuo
et al. 2012).

Fallberichte

Bei 10 von 22 in der Marmorverarbeitung exponierten Beschiftigten trat innerhalb von
2 Monaten nach Einfiihrung eines Epoxidharzsystems, das etwa 25% Kresylglycidyl-
ether als Reaktivverdiinner enthielt, ein zum Teil moglicherweise auch aerogen vermit-
teltes, allergisches Kontaktekzem auf. Alle 10 reagierten im Epikutantest auf Kresyl-
glycidylether und 7 sowie 4 von ihnen auch auf Phenylglycidylether bzw. Epoxidharz
auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether (Angelini et al. 1996).

Von 20 Patienten mit Kontaktallergie gegen Epoxidharz auf Basis von Bisphenol-A-
diglycidylether reagierten 14 Getestete in einer dlteren Untersuchung positiv auf 0,25%
Phenylglycidylether in Aceton. Vier der Patienten mit positiver Reaktion auf Phenyl-
glycidylether wurden auch mit 0,25% Kresylglycidylether in Aceton getestet, wobei
alle 4 ebenfalls eine positive Reaktion zeigten (Fregert und Rorsman 1964).

In einem Betrieb entwickelten 18 Beschiftigte, die mit der Herstellung von elektrischen
Isolatoren beschiftigt waren, ein Kontaktekzem. Verwendet wurde ein cycloaliphati-
sches Epoxidharz auf Basis von Hexahydrophthalsdurediglycidylester. Wihrend 12 Pa-
tienten eine positive Reaktion auf 1% eines etwa 50% Hexahydrophthalsidurediglycidyl-
ester enthaltenden Harzes zeigten, reagierte nur einer auch auf das getestete Epoxidharz
auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether. Je einer der 12 Patienten reagierte im Epi-
kutantest auch mit einer einfach positiven bzw. einer fraglichen Reaktion auf Kresyl-
glycidylether und 3 auf Phenylglycidylether (aulerdem 2 fraglich positive Reaktionen)
(Jolanki et al. 1989).

Eine 60-jahrige Beschiftigte in der Schuhherstellung mit initialem Kontaktekzem an
den Hénden, das sich im Laufe mehrerer Jahre auch auf die Unterarme sowie das
Gesicht ausdehnte, reagierte im Epikutantest mit einer stark positiven Reaktion auf
Kresylglycidylether, 1% Bisphenol A und 10% Abietinsdure sowie mit einer schwach
positiven Reaktion auf 5% Phenol-Formaldehyd-Harz. Keine Reaktion zeigte sich auf
Kolophonium und p-tert-Butylphenol-Formaldehyd-Harz (Koch 2002).

Ein 24-jahriger Chemiearbeiter, der hiaufig gegen Epoxidharz-Systeme exponiert war
und bei dem seit etwa 6 Jahren ein Kontaktekzem bestand, reagierte im Epikutantest
positiv auf Kresylglycidylether sowie auf 1,2-Diaminoethan, nicht aber auf Epoxidharz
auf Basis von Bisphenol-A-diglycidylether. Nihere Angaben zur Zusammensetzung
der verwendeten Epoxidharz-Systeme fehlen (Chieregato et al. 1994).

Ein Immersionsdl fiir die Mikroskopie, das ein modifiziertes Epoxidharz auf Basis von
Bisphenol-A-diglycidylether und ein modifiziertes cycloaliphatisches Epoxidharz ent-
hielt, verursachte bei 4 Beschiftigten von bakteriologischen Abteilungen erythematds-
ekzematose Kontaktekzeme an den Hianden und im Periorbitalbereich. Ein Beschéftigter
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zeigte im Epikutantest eine einfach positive und 2 der Beschiftigten zeigten eine zwei-
fach positive Reaktion auf Kresylglycidylether und Phenylglycidylether sowie auf
Bisphenol-A-diglycidylether-basiertes Harz, Bisphenol-F-diglycidylether-basiertes
Harz und 2 von ihnen auch auf n-Butylglycidylether (k.A. zur Testkonzentration)
(Géraut und Tripodi 1999). In einer weiteren Untersuchung wurden 3 von 6 betroffenen
Beschiftigten auch mit Kresylglycidylether (k. A. zur Testkonzentration) sowie mit
Phenylglycidylether getestet, wobei einer bzw. 2 von ihnen positiv reagierten (Sasseville
et al. 2000). Eine 33-jdhrige und eine 48-jahrige Laborantin mit entsprechender Expositi-
on zeigten im Epikutantest auf3er einer stark positiven Reaktion auf Epoxidharz auf Basis
von Bisphenol-A-diglycidylether auch eine einfach bzw. dreifach positive Reaktion auf
Kresylglycidylether (k. A. zur Testkonzentration bzw. 0,25%ig in Vaseline) (Crepy et al.
2000; Sommer et al. 1997).

Ein 22-jahriger Beschiftigter, der 5 Jahre lang bei der Verarbeitung von Marmor gegen
Epoxidharze exponiert war, entwickelte ein subakutes Kontaktekzem der Fingerriicken
beider Hénde mit nachfolgender Depigmentierung, die auch nach Aufgabe der Titig-
keit und Abheilung des Ekzems persistierte. Der Patient zeigte eine stark positive Re-
aktion auf Kresylglycidylether und Phenylglycidylether, nicht aber auf das getestete
Epoxidharz (Silvestre et al. 2003).

Bei einem 40-jahrigen Maurer und Fliesenleger trat 2 Tage nach versehentlichem Kon-
takt mit einem 2-Komponenten-Epoxidharz-System, das Kresylglycidylether als Reak-
tivverdiinner enthielt, ein Kontaktekzem auf dem kontaminierten Bein und den Hinden
auf, das sich spiter auf weitere Korperbereiche ausdehnte. Der Patient reagierte im Epi-
kutantest schwach ausgeprigt auf 1% Epoxidharz auf Basis von Bisphenol-A-diglyci-
dylether und jeweils mit dreifach positiver Ausprigung auf Kresylglycidylether und
Phenylglycidylether (Niebuhr et al. 2007).

Von 30 Patienten, die im Epikutantest positiv auf Epoxidharz auf Basis von Bisphenol-
A-diglycidylether reagierten, zeigten 15 auch eine positive Reaktion auf Kresylglycidyl-
ether oder n-Butylglycidylether (k. w. A.) (Bjorkner et al. 1980).

In einem Human Repeated Insult Patch Test (HRIPT) zeigten 2 von 50 Freiwilligen 72
Stunden nach einmaliger 24-stiindiger okklusiver Applikation von 1% Kresylglycidyl-
ether in einer 1%igen Carboxymethylcellulose-Zubereitung eine stark positive Reak-
tion, die die Autoren als Ausdruck einer Sensibilisierung durch die einmalige Applika-
tion werteten (Ciba-Geigy Corp 1976). Anhand des Reaktionsverlaufes ist eine derarti-
ge Interpretation aber zu hinterfragen. Es ist zudem nicht ersichtlich, ob die Probanden
zuvor auf eine bereits bestehende Epoxidharz-Sensibilisierung tiberpriift worden sind.

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Informationen vor.

Tierexperimentelle Befunde

Hautsensibilisierende Wirkung

Die kontaktsensibilisierende Wirkung von Kresylglycidylether wurde in einem Maxi-
mierungstest mit einer 3%igen Zubereitung von Kresylglycidylether in Sesamdl zur i.d.
und einer 10%igen Zubereitung in Vaseline zur topischen Induktionsbehandlung



Kresylglycidylether 5

tiberpriift. Bei der Auslosebehandlung mit einer 3%igen Zubereitung von Kresylglyci-
dylether in Vaseline zeigten alle 20 Pirbright-white-Meerschweinchen, aber keines der
10 Kontrolltiere, eine positive Reaktion (Ciba-Geigy Ltd 1989).

Hingegen lieferte ein Optimierungstest mit ebenfalls 20 Pirbright-white-Meerschwein-
chen kein eindeutig positives Resultat. Die Tiere erhielten am 1. (zwei Injektionen), 3.
und 5. Tag jeweils intradermale Injektionen einer 0,1%igen Zubereitung von Kresyl-
glycidylether in physiologischer Kochsalzlosung in den Riickenbereich. An jeweils 3
Tagen der beiden Folgewochen wurde den Tieren eine i.d. Injektion eines 1:1-Gemi-
sches der Testzubereitung mit Freundschem kompletten Adjuvans in den Nacken-
bereich appliziert. Bei der Auslosebehandlung mit der 0,1%igen Zubereitung in physio-
logischer Kochsalzlosung wurde bei 3 der 20 Tiere eine Reaktion beobachtet, die deut-
licher ausgeprigt war als die Reaktionen wéhrend der ersten Woche der Induktions-
behandlung und damit als positiv bewertet wurde (Ciba-Geigy Ltd 1983).

In einem Maximierungstest reagierten 8 von 12 Meerschweinchen nach Sensibilisie-
rung mit n-Butylglycidylether (10% in Propylenglykol zur intradermalen und zur topi-
schen Induktionsbehandlung) bei der Auslosebehandlung auch auf 0,1% Kresylglyci-
dylether in Propylenglykol. Nach Induktionsbehandlung mit einem langkettigen Reak-
tivverdiinner (C,,/C;,-Monoglycidylether) zeigten 4 von 12 Meerschweinchen eben-
falls eine Kreuzreaktion auf Kresylglycidylether (Thorgeirsson et al. 1975).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Informationen vor.

Bewertung

Die kontaktsensibilisierende Wirkung von Kresylglycidylether wurde in einem Maxi-
mierungstest an Meerschweinchen nachgewiesen. Befunde aus einer experimentellen
Untersuchung an Meerschweinchen zur Kreuzreaktivitit von Kresylglycidylether mit
n-Butylglycidylether und C,,/C,,-Monoglycidylether sind nicht eindeutig zu bewerten.
Es liegen auerdem zahlreiche klinische Befunde iiber allergische Reaktionen auf Kre-
sylglycidylether aus klinisch-epidemiologischen Untersuchungen und aus Fallberichten
vor. Ein Teil dieser Reaktionen ist moglicherweise auf eine immunologische Kreuzre-
aktion zuriickzufiihren. Befunde zur sensibilisierenden Wirkung an den Atemwegen
liegen nicht vor. Kresylglycidylether werden daher mit ,,Sh*, nicht aber mit ,,Sa* mar-
kiert.
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