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Belastung der allgemeinen Bevdlkerung mit Glykolen / Glykolethern

Einfihrung und Problemstellung

Glykolen sind Alkohole mit zwei OH-Gruppen (sogenannte Diole), deren Alkoholfunktion in
der Regel an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden ist. Die bekanntesten und technisch
wichtigsten Glykole sind Ethylenglykol (synonymer Begriff: Glykol) und Propylenglykol, die
auch in di- und trimerer Form (z.B. Di- und Triethylenglykol) vorliegen kdnnen. Es handelt
sich bei den Glykolen um klare, viskose, mit Wasser gut mischbare Flussigkeiten, die typi-
scherweise leicht suf3lich schmecken (niedermolekulare Glykole) und einen z. T. deutlich ho-

heren Siedepunkt haben als die einfachen Alkohole.

Bei den Glykolethern handelt es sich um eine Gruppenbezeichnung von Ethern, die sich von
unterschiedlichen Glykolen ableiten und bei denen die Wasserstoffatome einer oder beider
Hydroxyl-Gruppen z. B. durch Alkylreste ersetzt sind. So werden Propylenglykolether kom-
merziell durch Reaktion von Propylenoxid mit Alkoholen (z.B. Methylalkohol) in der Anwe-
senheit eines Katalysators hergestellt. Es entstehen dabei, je nach Stellung der funktionalen
Gruppen, unterschiedliche Isomere, zwei bei den Propylenglykolethern und vier bei den
Dipropylenglykolethern. Bei den Propylenglykolethern entsteht ein a-lsomer (2PG1ME) und
ein B-lsomer (LPG2ME). Das technische Produkt PGME enthalt z.B. ca. zu 95 - 99 % das a-
Isomer und in Spuren das B-Isomer (1 - 5 %) [NIOSH 1990]. Die jeweilige Zusammenset-
zung des technischen Produktes kann je nach den gewéhlten Produktionsbedingungen sehr
unterschiedlich sein. Da die Isomere sehr unterschiedliche Wirkungen zeigen, ist dies auch
toxikologisch von Bedeutung. Bei den Glykolethern handelt es sich um klare, mehr oder we-
niger deutlich etherisch riechende, weitgehend wasserlsliche Flissigkeiten, die z. T. auch
mit einigen unpolaren Loésungsmitteln mischbar sind. Glykolester sind die Acetate der Gly-
kolether, die durch Veresterung der Hydroxylgruppe von Glykolethern mit Essigséaure entste-
hen. Sie gleichen in ihren chemisch-physikalischen Eigenschaften weitgehend den Glyko-

lethern, haben aber einen héheren Siedepunkt.

In der folgenden Tabelle 1 sind die chemischen Bezeichnungen, die CAS-Nummern, der
Dampfdruck und entsprechende Umrechnungsfaktoren (ppm zu mg/ms3) zusammengestellt.
Um eine bessere Ubersicht zu erzielen, ist sie in die Gruppen ,Glykole*, ,Ethylenglykolether
und Etheracetate" sowie ,Propylenglykolether und Etheracetate” eingeteilt und in Anlehnung
an einen ECETOC-Bericht [ECETOC 1995] jeweils mit einer Kurzbezeichnung eindeutig be-
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schrieben. Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass es in der Literatur sehr unter-
schiedliche Abkurzungen fur Glykole und Glykol-Derivate gibt [Stolz et al. 1999].

Tab. 1. Chemisch-physikalische Charakteristika und Bezeichnungen von Glykolen und ihren

Derivaten
Stoff Akronym | CAS- Nr. Synonyme /
Handelsnamen

Ethylenglykolmono- EGME 109-86-4 2-Methoxyethanol; Methylglykol; 2-Methoxy-1-

methylether hydroxy-ethan; Methyl-Cellosolve; Dowanol EM

Ethylenglykolmono- EGMEA 110-49-6 2-Methoxyethylacetat; Methylglykolacetat; Es-

methyletheracetat sigsaure-(2-methoxy)ethylester

Ethylenglykolmono- EGEE 110-80-5 2-Ethoxyethanol; Ethylglykol; 2-Ethoxy-1-

ethylether hydroxy-ethan; Cellosolve; Hydroxyether

Ethylenglykolmono- EGEEA 111-15-9 2-Ethoxyethylacetat; Ethylglykolacetat; Es-

ethyletheracetat sigséure-(2-ethoxy)ethylester; Cellosolve-Acetat

Ethylenglykolmonopro- EGPE 2807-30-9 | 2-(Propyloxy)ethanol; Propylglykol; Glykolmono-

pylether propylether; Eastman EP; Propyl-Cellosolve

Ethylenglykolmonopro- EGPEA 20706-25-6 | 2-(Propyloxy)ethylacetat

pyletheracetat

Ethylenglykolmonobu- EGBE 111-76-2 2-Butoxyethanol; Butylglykol; 1-Butoxy-2-

tylether hydroxy-ethan; Butyl-Oxitol; Butyl-Cellosolve;
Dowanol EB

Ethylenglykolmonobu- EGBEA 112-07-2 2-Butoxyethanolacetat; Butylglykolacetat; Es-

tyletheracetat sigsaure-(2-ethoxy)ethylester; Butyl-Cellosolve-
Acetat

Diethylenglykolmono- DEGME 111-77-3 2-(2-Methoxyethoxy)ethanol; Methyldiglykol; Me-

methylether thylcarbinol; Dowanol DM; Polysolv DM

Diethylenglykolmono- DEGMEA |629-38-9 2-(2-Methoxyethoxy)ethylacetat; Methylcarbi-

methyletheracetat tolacetat

Diethylenglykolmono- DEGEE 111-90-0 2-(2-Ethoxyethoxy)ethanol; Ethyldiglykol; Ethyl-

ethylether carbinol; 3,6-Dioxaoctan-1-ol; Dowanol DE

Diethylenglykolmono- DEGEEA |112-15-2 2-(2-Ethoxyethoxy)ethylacetat; Carbitolacetat;

ethyletheracetat Ethoxydiglycolacetat

Diethylenglykolmonobu- DEGBE 112-34-5 2-(2-Butoxyethoxy)ethanol; Butyldiglykol; Butyl-

tylether carbitol; BUCB; Butyldioxitol

Diethylenglykolmonobu- DEGBEA |124-17-4 2-(2-Butoxyethoxy)ethylacetat; Butyldiglykolace-

tyletheracetat tat; Essigsaure-2-butoxyethylester

Diethylenglykoldi- DEGDME |111-96-6 Bis(2-methoxyethyl)ether; Dimethyldiglykol; Di-

methylether glyme; Dimethyl Carbitol

Diethylenglykoldiethylether | DEGDEE |112-36-7 Bis(2-ethoxyethyl)ether; Diethylcarbitol; Ethyldi-
glyme; 3,6,9-Trioxaundecan; Diethyldiglykol

Propylenglykol-1- 2PG1ME 107-98-2 1-Methoxy-2-propanol; Propylenglykolmono-

monomethylether methylether; Arcosolv PM; Methyl Proxitol; Poly-
Solv MPM; Dowanol 33-B

Propylenglykol-1- 2PG1MEA |108-65-6 1-Methoxy-2-propylacetat; Essigsaure-2-

monomethyletheracetat methoxy-1-methylethylester

Propylenglykolmono- 2PGI1EE 1569-02-4 | 1-Ethoxy-2-propanol

ethylether

Propylenglykolmono- 2PG1EEA |54839-24-6 |1-Ethoxy-2-acetoxypropanol

ethyletheracetat

Propylenglykolmonobu- 2PG1BE 5131-66-8 | 1-Butoxy-2-propanol; Dowanol PnB; Propasol

tylether

Solvent B
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1-Propylenglykol-2- 1PG2ME 1589-47-5 [ 2-Methoxy-1-propanol; beta-Methoxypropanol

methylether

1-Propylenglykol-2- 1PG2MEA | 70657-70-4 |2-Methoxy-1-propylacetat; Essigsdure-2-

methylether-1-acetat methoxy-1-propylester; Ethansaure-2-
methoxyprop-1-ylester

Dipropylenglykolmono- DPGME 34590-94-8 | 1-(2-methoxy-2-methylethoxy)-2-propanol;

methylether Dowanol DPM; Darcosolv DPM

Dipropylenglykolmono- DPGMEA |88917-22-0 |1-(2-methoxy-2-methylethoxy)-propanolacetat; 1-

methyletheracetat (2-Methoxy-1-proboxy)-1-propan-2-ol

Dipropylenglykolmono- DPGEE 300025-38- | 2-Ethoxymethylethoxy-propanol

ethylether 8

Dipropylenglykolmonobu- | DPGBE 29911-28-2 | 1-(2-butoxy-1-methylethoxy)-2-propanol; Bu-

tylether tyldipropasol; Dowanol DPnB

Aufgrund ihrer chemisch-physikalischen Eigenschaften werden Glykole und ihre Derivate als

Losungsmittel, als Ausgangs- und Zwischenprodukte in den verschiedensten industriellen

Prozessen und in vielfaltigen Haushaltsprodukten und Gegenstanden des alltéaglichen Be-

darfs eingesetzt. In West-Europa werden jahrlich ca. 2.941.000 t Ethylenglykol (EG),
481.000 t Propylenglykol (PG) und 800.000 t Ethylenglykolether und Acetate hergestellt
[ATSDR 1997und 1998, Boatman 2001, Boatman et al. 2001].

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Glykolen in Innenraumen (z.B. bei Renovie-

rungsarbeiten) muss der unterschiedliche Gebrauch des Wortes ,Losemittel“ beachtet wer-

den. Wahrend man im allgemeinen Sprachgebrauch hierunter im Wesentlichen die flichtigen

organischen Anteile, also hauptsachlich Kohlenwasserstoffe, z. B. in Farben und Klebern

versteht, sind sie laut DIN 55945 Substanzen, die Bindemittel Il6sen und unter den Bedin-
gungen der Filmbildung fliichtig sind. Die Technische Regel fir Gefahrstoffe [TRGS 610] de-

finiert Losemittel als Stoffe mit einem Siedepunkt unter 200 °C. Da Glykole in einen héheren

Siedepunktbereich fallen, trifft auf sie somit die Definition der TRGS nicht zu. Daher kénnen

Josemittelfreie” Kleber und Lacke trotzdem Glykole enthalten. Dem Verbraucher ist dieser

Unterschied jedoch oft nicht bekannt.

In der Literatur sind bisher nur wenige Ergebnisse von Luftmessungen in Innenrdumen publi-

ziert worden. Im GroR3raum Melbourne liel3en sich in 27 Geb&uden (Alter 1 bis 50 Jahre)

1996 im Mittel Konzentrationen um 5 pg/m3 EGEEA nachweisen [Brown 2002]. In einem ge-

rade errichteten Geb&ude wurden innerhalb der ersten 246 Tage zwischen 4 und 81 pg/ms3

EGBE gemessen und Propylenglykol anfangs sogar mit Konzentrationen von 1600 pg/m?3 ge-
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funden, die aber schon nach 19 Tagen wieder unterhalb der Bestimmungsgrenze lagen
[Brown 2001].

In einer Berliner Studie [BAUCH 1994] konnten 1994 bei 25 Raumluftanalysen lediglich in 12
Proben Glykole nachgewiesen werden. Die maximalen Gehalte fir messbare Substanzen in
Wohnraumen lagen bei 29 pg/m3 EGBE, 25 ug/m3 EGEEA, 95 ug/m3 PG und 42 pg/m3
2PG1ME und in 2 Buroraumen bei 159 pg/m3 DEGBE und 645 pg/m3 DEGBEA. In 400
Wohnraumen von 200 zufallig ausgewahlten Gebauden in Berlin wurde 1997/98 die Luft auf
21 Glykolderivate untersucht [BAUCH 2000]. In der vorgenannten Untersuchung konnten nur
11 Einzelsubstanzen in der Innenraumluft oberhalb der Bestimmungsgrenze gefunden wer-
den. EGBE und insbesondere Propylenglykol und seine Derivate (2PG1ME und 2PG1BE)
waren dabei am haufigsten anzutreffen. Die Maximalgehalte lagen fur die vorgenannten Ver-
bindungen bei 259, 98, 835 und 419 pug/m3. Es wurde ein deutlicher Zusammenhang zwi-
schen einer weniger als ein Jahr zurtickliegenden Renovierung und der Hohe der Raumluft-
belastung beobachtet. Auch die Ergebnisse einer Untersuchung in der Umgebung von Zirich
im Jahr 2000 [Scherer & Maly 2000], bei der 22 frisch gestrichene Innenrdume (42 Messun-
gen) untersucht worden sind, belegten den Einfluss von Renovierungsarbeiten auf die
Raumluftgehalte. In 86 % der Messungen wurden Glykolgehalte (Summe) von tber 100
pg/ms3 gefunden, in 17 % lagen die Gehalte von PG, EGBE und DEGBE uber 1000 pg/ms. Da
in den untersuchten Objekten auch eine zweite Probenahme nach 2 - 13 Wochen durchge-
fuhrt wurde, lieR3 sich eine Halbwertszeit fur die Glykolabnahme von ca. 30 - 50 Tagen be-
rechnen. Auch in einer anderen Studie in Blrogebauden konnte ein entsprechender Einfluss

von BaumaRnahmen bestatigt werden [Oppl 1999].

Fur Ethylenglykol und Propylenglykol liegen weder fiir Versuchstiere noch fiir den Menschen
toxikokinetische Daten nach Inhalation vor. Ethylenglykolether und ihre Acetate werden bei
inhalativer Exposition rasch aufgenommen. Auch die dermale Aufnahme kann bei gasformi-
gen oder als Aerosol vorliegenden Ethern relevant sein. Insgesamt werden Monoglykolether
(EGME, EGEE, EGBE) deutlich besser aufgenommen (Unterschied bis zu Faktor 100) als
Di- und Triglykolether.

Ethylenglykol wird im Organismus schnell metabolisiert. Es wird durch die NAD-abhé&ngigen
(Nikotinamidadenindinukleotid) Alkoholdehydrogenasen in Leber und Niere zuerst zum Gly-
kolaldehyd, dann durch Aldehyddehydrogenasen (mitochondrial) bzw. Aldehydoxidasen (cy-
tosolisch) zu Glykolsaure und dann durch weitere oxidative Schritte tiber Glyoxylsaure zu

Oxalsaure umgesetzt. Studien, bei denen radioaktiv markierte Substanzen zugefuhrt wurden,
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haben gezeigt, dass ca. 35 - 60 % der Ausgangsverbindung unverandert im Harn ausge-
schieden und ca. 26 - 40 % als Kohlendioxid abgeatmet wird. Fir die renale Elimination er-
gibt sich (dosisabhangig) eine Halbwertszeit nach oraler Aufnahme von ca. 1,7 bis 3,5 Stun-

den.

Der Hauptstoffwechselweg des Propylenglykol fiihrt, katalysiert durch Alkoholdehydrogena-
sen zum Lactataldehyd und weiter durch Aldehyddehydrogenasen zum Laktat. Das Laktat

wird anschliel3end im Stoffwechsel in der Gluconeogenese genutzt. Ca. 20 - 50 % der zuge-
fuhrten Dosis werden innerhalb von 24 Stunden unveréndert Gber den Harn ausgeschieden,
der Rest wird in der Leber metabolisiert. Die Eliminationshalbwertszeit (nach oraler Aufnah-

me) fir PG betragt ca. 4 Stunden.

Fur Glykolether liegt die Plasmahalbwertszeit lediglich bei 20 - 30 Minuten und belegt die
hohe Metabolisierungsgeschwindigkeit im Organismus. Der Hauptstoffwechselweg geht tber
das Aldehyd zu der jeweiligen 2-Alkoxyessigsaure, dem Hauptmetaboliten und toxikologisch
bedeutsamsten Stoffwechselprodukt, die auch im Urin nachgewiesen werden kann. Je nach-
dem ob ein Methyl-, Butyl- oder Ethyl-Rest vorliegt, bildet sich somit eine Methoxyessigsaure
(MAA), Butoxyessigsaure (BAA) oder Ethoxyessigsaure (EAA). Die Halbwertzeiten fur die
renale Elimination der Alkoxyessigsauren liegen je nach Stoff und Expositionsbedingung im
Bereich von 6 bis 77 Stunden (siehe Tabelle 2). Dabei zeigen die Untersuchungsergebnisse
einen eindeutigen Trend von der groRten Halbwertzeit fir kurzkettigen Methoxyessigsaure
hin zur kiirzesten Halbwertzeit fur die langerkettige Butoxyessigsaure. Bei den Propylengly-
kolethern gibt es zwei Gruppen, die erhebliche Unterschiede im Metabolismus und auch in
ihren Wirkungen im Organismus zeigen. 1PG2ME wird dabei durch die Alkoholdehydroge-
nase zur jeweiligen Alkoxypropionsaure (z. B. der Methoxypropionsdure) metabolisiert. Im
Gegensatz dazu werden die industriell bedeutsamen 2PG1ME, 2PG1EE und 2PG1BE sowie
ihre Acetate ungefahr zur Halfte unverandert oder konjugiert im Harn ausgeschieden und der
Rest Uber Propylenglykol letztlich zu Kohlendioxid dealkyliert und abgeatmet. Bei ihnen bil-
den sich im Wesentlichen keine toxischen Alkoxypropionsauren. Fir die renale Elimination
von 2PG1ME ergibt sich eine Halbwertszeit von 2,6 bzw. 3,5 Stunden [Jones et al. 1997,
Devanthréy et al. 2000]. Die Halbwertzeiten fiir die Elimination der Alkoxypropionsauren tber
den Urin wurden mit 15 Stunden fur die 2-Methoxypropionséure und 10 Stunden fur die 2-
Ethoxypropionsaure (siehe Tabelle 2) ermittelt. Dabei sind die Halbwertzeiten der Alkoxypro-
pionsauren kurzer als der entsprechenden Alkoxyessigsauren; sie weisen aber ebenfalls

darauf hin, dass die langerkettigen Vertreter die kirzeren Halbwertzeiten aufweisen.
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Tab. 2: Halbwertzeiten fur Elimination von Alkoxyessigsauren und -propionsauren im Urin-

beim Menschen

Stoff Metabolit Halbwerts- Expositions- Literatur
zeit [h] bedingungen

Ethylenglykolmono- MAA 77,1 experimentell (inha- | Groesenken et
methylether lativ) al. 1989
Ethylenglykolmono- EAA 21-24 experimentell (inha- | Groesenken et
ethylether lativ) al. 1986
Ethylenglykolmono- EAA 23,6 experimentell (inha- | Groesenken et
ethyletheracetat lativ) al. 1987
Ethylenglykolmono- EAA 40,9 — 42,7 | experimentell (inha- | Groesenken et
ethylether lativ) al. 1988
Ethylenglykolmono- EAA 57,4 Arbeitsplatz; mit Sohnlein et al.
ethylether Coexposition 1993
Ethylenglykolmono- BAA 5,8 experimentell Johanson et al.
butylether (Ganzkorper) 1986
Propylenglykolmo- 2-MPA 15 Arbeitsplatz Goen et al. 1993
no-methylether
Propylenglykolmo- 2-EPA 10 Arbeitsplatz Goen et al. 1993,

no-methylether

Bader et al. 1996

Ethylenglykol und Propylenglykol haben eine geringe akute Toxizitat im Tierexperiment. So
liegt die orale LDs, flir EG bei 4000 - 10000 mg/kg KG (Ratte) bzw. die dermale LDs, bei
10600 mg/kg KG (Kaninchen). Im Rahmen akuter oraler EG-Vergiftungen zeigen sich zuerst

die alkoholtypischen hypnotischen bzw. narkotischen Wirkungen mit Benommenheit, Ubel-

keit, Erbrechen, Ataxie, Nystagmus, Areflexie, epileptiformen Anféllen und bei schweren Ver-

laufen mit zentraler Atemlahmung und Kreislaufdepression. Dampfe und Aerosole besitzen

dariiber hinaus eine Reizwirkung auf die Schleimhaute der Atemwege und der Augenbinde-

haute. Im Rahmen von Vergiftungsfallen wurden nach oraler Aufnahme von PG unspezifi-
sche neurotoxische Symptome beobachtet [EC/HC 2000, CERHR 2002a und 2002b].
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Bei den Ethern und Estern des Ethylenglykols ist der Grad der Toxizitat abh&ngig vom Meta-
bolismus und hier insbesondere von den wirkungsrelevanten Alkoxyessigsauren. So zeigen
z. B. die kurzkettigen EGME, EGEE sowie einige andere Glykolderivate, bei denen Methoxy-
essigsaure (MAA) und Ethoxyessigsaure (EEA) gebildet werden, eine ausgepragte Wirkung
auf die Reproduktion, die Entwicklung sowie auf hamatologische und immunologische Funk-
tionen. Im Gegensatz dazu werden fir langerkettige butyl-, propyl-, isopropyl- und phenyl-
substituierte Glykolether vor allen Dingen Effekte auf das hamatologische System beobach-
tet. Propylenglykolether haben eine geringe akute Toxizitat mit einer oralen LDso von > 5000
mg/kg KG (Ratte). Auch in htheren Konzentrationsbereichen zeigen sie keine mit den Ethy-
lenglykolethern vergleichbaren Wirkungen. Die systemische Toxizitat dieser Substanzen war
in Versuchen mit verschiedenen Tierarten gering [ECETOX 1995, ECB 1999 a und b].

Grundsatzlich bietet sich zur Abschatzung der inneren Exposition auch fur die Glykole und
ihre Derivate die Methode des Human-Biomonitorings an. Im Bereich des Arbeitsschutzes ist
zur Erfassung einer Belastung mit Glykolethern ein Biomonitoring auf die entsprechenden
Alkoxyessigsauren ein allgemein anerkanntes Verfahren. Es handelt sich dabei in der Regel
um die Bestimmung der freien, unkonjugierten Essigsauren nach pH-Wert Einstellung des
Urins, Losemittelextraktion, Derivatisierung und Bestimmung mittels Kapillargaschroma-
tographie und FID in Anlehnung an die Methode nach Groeseneken et al. (1989). So haben
z.B. Angerer et al. (1990) bzw. Sohnlein et al. (1993) bei 12 Arbeitern in der Lackherstellung
0,6 - 30 mg BAA/I Urin (bei <0,5 - 39,8 mg/m3) bzw. <0,2 - 61 mg BAA/I (bei 1 - 300 mg/m3)
nachgewiesen. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen auch andere Arbeitsplatzuntersu-
chungen [Veulemans et al. 1987, Johanson 1989, Rettenmeier et al. 1993, Lowry et al. 1993,
Sakai et al. 1993 und 1994]. Fir den Arbeitsplatzbereich liegen zudem maximal zulassige
Gehalte von Metaboliten im Urin gesunder Arbeiter (BAT- und BEI-Werte) fur die Stoffwech-
selprodukte von EGEE, EGEEA und EGBE vor. Messungen der internen Belastung im um-
weltmedizinisch relevanten Konzentrationsbereich waren bisher kaum verfligbar und bezie-

hen sich meist auf kleinere Kontrollgruppen arbeitsmedizinischer Studien.

Zusammenfassung
Untersuchungs-Methodik

Ein Ziel des Projektes war es, fir den umweltmedizinischen Bereich durch ein Human-

Biomonitoring und parallele Innenraumluftmessungen den zeitlichen Verlauf in der Innen-
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raumluft zu ermitteln und die innere Belastung von exponierten Personen abzuschatzen.
Hierzu wurde eine Belastungssituation experimentell hergestellt, in dem eine definierte Men-
ge an Reinigungsmitteln im Raum angewandt wurde. Insgesamt wurden so drei Reini-
gungsmittel untersucht, bei denen jeweils ein anderer Glykolether im Reinigungsmittel men-
genmalig dominierte. Am Tag vor, unmittelbar nach der Reinigung und am Tag danach wur-
den Urinproben der Raumnutzer genommen. Gleichzeitig wurde der Verlauf der Raumluft-

konzentrationen verfolgt.

Im Rahmen dieser experimentellen Phase wurde eine aus dem arbeitsmedizinischen Bereich
stammende Methode fiir ein Human-Biomonitoring auf den umweltmedizinischen Bereich
angepasst und validiert. In einem zweiten Schritt wurde die Methode dann an einer Gruppe
angewandt, um die Belastung der allgemeinen Bevoélkerung, die nicht an Arbeitsplatzen be-

lastet war, durch Glykolether abzuschéatzen.

Vorversuche zu den Innenraumluftmessungen

Umfangreiche Untersuchungen zur Entwicklung eines geeigneten Analysenverfahrens zur
Bestimmung von Glykolethern in der Innenraumluft waren notwendig. Insgesamt konnten
Analysenstandards von 18 verschiedenen Glykolethern beschafft werden. Jede Raumluft-
probe wurde auf das Vorhandensein eines oder mehrerer dieser Stoffe hin untersucht.

In der Luft eines Buroraumes wurden 7 verschiedene Glykolether nachgewiesen. Die Kon-
zentrationen lagen zwischen 0,5 pg/m® und 10 pg/m?®. Bei der Verwendung eines glykol-
etherhaltigen flissigen Reinigungsmittels in Innenrdumen stieg unmittelbar nach Anwendung
des Reinigungsmittels die Raumluftkonzentration des Glykolethers stark an. In Abhangigkeit
von verschiedenen Faktoren (z.B. Luftungsbedingungen, Raumtemperatur, Siedepunkt des
Glykolethers) kann die Konzentration des Glykolethers in der Raumluft schneller oder lang-

samer absinken.

Bevodlkerungsbezogenes Human-Biomonitoring

Trotz der besonders niedrigen Bestimmungsgrenzen des speziell fur diese Zielsetzung ent-
wickelten Biomonitoringverfahrens waren nicht alle Metabolite in allen Proben der beruflich
nicht belasteten Personen nachweisbar (siehe nachfolgende Tabelle). Besonders selten de-

tektiert wurden die 2-Butoxy-propionsaure (0%), die 3-Ethoxypropionséure (9 %) und die 2-
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Ethoxypropionsaure (16 %). MaRig haufig detektierbar waren die 2-Methoxypropionséure (34
%), 2-Phenoxypropionsaure (41 %), Butoxyethoxyessigsaure (43 %), die Ethoxyessigsaure
(45 %) und die Butoxyessigsaure (52 %). In jeder Probe nachweisbar waren dagegen die

Methoxyessigsaure und die Phenoxyessigséaure.

Tab. 3: Statistische Kennwerte der Glykolether-Metaboliten (in mg/l)

N | N>BG | NWG Min | Median Pergz%ntil Max
2-Methoxypropionsaure (2-MPA) 44 15| 0,01 <0,01| <0,01 0,02 0,08
Methoxyessigsaure (MAA) 44 44| 0,01 0,03 0,11 0,30 0,55
2-Ethoxypropionsdure (2-EPA) 44 7| 0,01 <0,01| <0,01 0,02 0,04
Ethoxyessigsaure (EAA) 44 20| 0,01 <0,01| <0,01 0,09 0,22
3-Ethoxypropionsure (3-EPA) 44 41 0,01 <0,01| <0,01 0,02 0,03
2-Butoxypropionsaure (2-BPA) 8 0| 0,01 <0,01 <0,01
Butoxyessigsaure (BAA) 44 23| 0,01 <0,01 0,01 0,12 0,93
2-Phenoxypropionsaure (2-PHPA) 44 18| 0,01 <0,01| <0,01 0,07 0,16
Butoxyethoxyessigsaure (BEAA) 44 19| 0,04 <0,04| <0,01 0,16 0,20
Phenoxyessigsaure (PHAA) 44 44| 0,01 0,01 0,80 23,63 47,44

Im Vergleich dazu waren in einer von Ben-Brik und Kollegen (2004) durchgefihrten Untersu-
chung zur Alkoxyalkansaure-Ausscheidung im Urin von 109 gesunden Beschéftigten der
Stadt Paris lediglich in ca. 6 % der Proben die Propoxyessigsaure, in 9 % die Ethoxyessig-
saure, 34 % die Methoxyessigsaure und in 40 % die Phenoxyessigsaure nachweisbar. Die
Butoxyessigsaure war mit 68 % &ahnlich haufig detektierbar wie in unserer Studie. Dagegen
war trotz der schlechteren Nachweisempfindlichkeit des verwendeten Verfahrens in der fran-
zosischen Studie in samtlichen Proben die 2-Methoxypropionsaure nachweisbar. Allerdings
ist zu beriicksichtigen, dass in der Untersuchung von Ben-Brik und Kollegen ein Elektronen-
einfang-Detektor zur quantitativen Bestimmung der Metabolite verwendet wurde, welcher im
Gegensatz zum massenspektrometrischen Verfahren nicht in der Lage ist, gleichzeitig eluie-

rende Stérkomponenten aus den Signalen herauszufiltern.

In der eigenen Studie weisen die ermittelten 95-Perzentile, die als Orientierung fur die Lage
der Referenzwerte verwendet werden kénnen, darauf hin, dass die deutsche Bevdlkerung

durch Immissionen, Haushaltsprodukte und Ernéhrung in der Regel nur gering mit Glyko-
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lethern belastet ist. Eine Ausnahme stellt das Phenoxyethanol dar, welches als Konservie-
rungsmittel in zahlreichen Korperreinigungs-, Kosmetik- und Pflegeprodukten enthalten ist
und zu dem die Bevolkerung regelmafig direkten Kontakt hat. In Einzelfallen kénnen erhéhte
Belastungen dadurch resultieren, dass Phenoxyethanol in einigen Teppichklebern enthalten
ist und nach dem Verlegen von Teppichware eine erhdhte Innenraumluftbelastung vorliegen
kann. Fir den Hauptmetaboliten dieser Chemikalie wurde ein 95-Perzentil von 23,6 mg/l ge-
funden. Auch in friheren Stichproben der deutschen Bevdlkerung wurde bereits dieser Me-
tabolit gefunden (Goen et al. 2001). Hier lagen die 95-Perzentile mit 7,8 (N = 237) bzw. 4,9
mg/l (N = 142) allerdings deutlich niedriger. Die deutlichen Schwankungen innerhalb der Kol-
lektive und zwischen den Kollektiven lassen sich dabei durch das sehr unterschiedliche Ko-
sumverhalten bezuglich der angesprochenen Koérperreiniungs-, Kosmetik- und Pflegeproduk-

te erklaren.

In der Studie von Ben-Brik und Kollegen (2004), die als einzige mit den eigenen Untersu-
chungen vergleichbar ist, wurden aus den Daten der 109 untersuchten Personen (siehe o-
ben) leider keine 95-Perzentile berechnet. Die Maximalwerte lagen allerdings mit 0,40 mg/g
Kreatinin (umgerechnet aus den mmol/mol-Angaben der Autoren) flir Propoxyessigsaure,
0,85 mg/g Kreatinin fur Butoxyessigsaure, 0,98 mg/g Kreatinin fir Ethoxyessigsaure und
6,06 mg/g Kreatinin fiir 2-Methoxypropionsaure bedeutend hdher als die Maximalwerte unse-
rer Studie. Der Maximalwert fur die Phenoxyessigsaure (1,72 mg/g Kreatinin) ist dagegen bei
der franzdsischen Studie geringer, was allerdings durchaus durch das bereits oben ange-
sprochene stark variierende Konsumverhalten begrindet werden kann. Lediglich der Maxi-
malwert fir Methoxyessigsaure (0,84 mg/g Kreatinin) ist in der gleichen Gré3enordnung wie
das eigene Resultat. Die deutlich h6heren Werte der franzdsischen Studie fur die meisten
der Parameter lassen sich wohl am ehesten durch die héhere Nachweisgrenze sowie durch
das unspezifischere Detektionsverfahren erklaren. Diese beiden Randbedingungen bedeu-
ten, dass die Ergebnisse der franzdsischen Studie deutliche héhere Ergebnisunsicherheiten

aufweisen, als die durch das Staatsministerium geférderte Studie.

Experimentelle Untersuchung

Im Rahmen des Projektes wurden in 5-7 Blroraumen, in denen 8 Personen beschéftigt wa-
ren, an verschiedenen Tagen Reinigungsarbeiten mit drei unterschiedlichen flissigen Reini-
gungsmitteln durchgeftihrt. Diese enthielten in grél3erer Menge entweder Propylenglykolmo-

nobutylether (PGBE), Ethylenglykolmonobutylether (EGBE) oder Ethylenglykolmonopropy-
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lether (EGPE). 40 ml des jeweiligen Reinigungsmittels wurden dabei grof3flachig angewandt
(Reinigung von Tischen und Schrénken).

Die quantifizierbaren Innenraumluftgehalte wéhrend der Experimente bewegten sich in den
Innenrdumen zwischen 1,7 und 4,3 mg/m3 (PGBE), 4,5 und 13,5 mg/m3 (EGBE) und 1,6 und
4,5 mg/m3 (EGPE).

Die Ergebnisse der drei experimentellen Untersuchungen mit Reinigungsmitteln zeigen, dass
unter Verwendung eines entsprechend sensitiven Messverfahrens auch eine indirekte nied-
rige Glykolether-Exposition mit einem Monitoring in biologischem Material abgebildet werden
kann (siehe beispielhaft die Ergebnisse zur 2-Butoxyessigsaure in Abbildung 1). Ganz be-
sonders bemerkenswert sind dabei die Ergebnisse des PGBE-Experimentes, weil das
PGBE-Isomer, welches zur 2-Butoxypropion-sdure abgebaut werden kann, lediglich als Ver-

unreinigung des technischen PGBE-Produktes in dem Reinigungsmittelkonzentrat enthalten
ist.

2-Butoxyessigsaure (mg/l)
w

vor wahrend nach

nach der Exposition

Abb. 1: Ausscheidung von 2-Butoxyessigsaure nach der Anwendung eines Reinigungsmit-
tels, das Ethylenglykolmonobutylether enthélt

Auffallig ist bei den Biomonitoringergebnissen, dass die Metabolitenkonzentration bei den

PGBE- und EGBE-Experimenten bei nahezu allen Probanden am Tag nach der Exposition in
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der Regel wieder nahezu auf den Anfangswert zuriickgegangen ist. Bei der Belastung mit
Ethylenglykolpropylether ist dies eindeutig nicht der Fall. Bei zwei Exponierten waren am Tag
nach der Exposition sogar die hochsten Konzentrationen im Urin nachweisbar. Dieses Resul-
tat steht in guter Ubereinstimmung mit den in der Literatur beschriebenen renalen Eliminati-
onsverhalten der verschiedenen Alkoxyalkansauren (siehe dazu auch Tabelle 2). Gemal der
Regel, dass die Metabolite von kurzkettigeren Ethylenglykolether ein langsameres Eliminati-
onsverhalten aufweisen als die der langkettigen Ethylenglykolether und die Metabolite der
Ethylenglykolether prinzipiell langsamer ausgeschieden werden als die Metabolite der Propy-
lenglykolether, dirfte die 2-Propoxyessigsaure von allen in den Experimenten untersuchten
Metabolite die langsamste Kinetik aufweisen. Nach den vorliegenden Ergebnissen durfte das
Eliminationsverhalten dieser Verbindung demjenigen der Methoxy- und Ethoxyessigsaure

deutlich néher sein als demjenigen der Butoxyessigséaure.

Schlussfolgerung

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der Studie, dass mit der entwickelten Human-
Biomonitoring Methode die Belastung im Rahmen einer experimentell erzeugten Belastung
als auch die der Bevdlkerung sinnvoll bestimmt werden kann. Grundsatzlich deuten die Er-
gebnisse zudem darauf hin, dass die Belastung der allgemeinen, beruflich nicht exponierten
Bevdlkerung gegeniber Glykolethern sich in einem niedrigen Konzentrationsbereich bewegt.
Eine Ausnahme stellt das Phenoxyethanol dar, welches als Konservierungsmittel in zahlrei-
chen Korperreinigungs-, Kosmetik- und Pflegeprodukten eingesetzt wird und dessen Abbau-
produkte im Urin gut detektierbar waren. Es kann davon ausgegangen werden, dass der
Konsum bzw. die Anwendung von Produkten mit Glykolethern zu einer nachweisbaren Be-
lastung der Bevolkerung beitragt. Dies wird gestiitzt durch die experimentelle Untersuchung,
bei der eine interne Belastung im Rahmen einer Fensterreinigung nachgewiesen werden
konnte. Hinsichtlich der Risiko- und Praventionsabschatzung ist dabei zu beachten, dass
selbst bei den im durchgefihrten Experiment aufgetretenen niedrigen Belastungen bei tagli-
chen Expositionen fur die Propoxyessigsaure eine Akkumulation der Belastung zu erwarten

ist.

Vor diesem Hintergrund untersttitzen die Ergebnisse die Forderung des vorsorgenden Ge-
sundheitsschutzes nur solche Glykolether bzw. Ersatzprodukte in verbrauchernahen Produk-

ten einzusetzen, die gesundheitlich unbedenklich sind.
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