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Abstract

Ethanol is produced endogenously. Uptake of greater amounts depresses the central nervous system and is
carcinogenic especially for the liver. The former MAK value of 500 ml/m? was derived from a study in exposed
subjects at rest. It was calculated that at 500 ml/m? the AUC (product of the blood ethanol concentration and
time of exposure) was similar to the standard deviation of the lifetime AUC of endogenous ethanol. At 50 W
physical activity, which corresponds to a respiratory volume of 10 m® per day, the blood concentration of
ethanol is about twice as high as compared with that of subjects in rest. Therefore, taking into account the in-
creased respiratory volume at the workplace (see List of MAK- and BAT values chapters I b and I ¢), the MAK
value is now lowered to 200 ml/m?®. Since a systemic effect is critical, Peak Limitation Category II is retained.
As irritation was observed at 1900 ml/m?, the excursion factor is now set to 4.

After oral uptake, ethanol causes developmental toxicity. The lowest reported concentration of ethanol in the
blood in pregnant rats causing effects in the F1-generation was 300 mg/l with a NOAEC of 70 mg/l. In an in-
halation study, the NOAEC for developmental neurotoxicity in rats was 10 000 ml/m?* which according to a
PBPK model corresponds to a concentration of ethanol in the blood of about 65 mg/1. These NOAEC are more
than 10 times as high as the ethanol concentration of 1 mg/l in humans exposed to 200 ml/m? even considering
the increased respiratory volume at the workplace. Therefore, ethanol remains assigned to Pregnancy Risk
Group C.
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Ethanol

[64-17-5]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017) 200 mi/m? (ppm) £ 380 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2001) Kategorie ll, Uberschreitungsfaktor 4

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (1998) Kategorie 5
Fruchtschiadigende Wirkung (1994) Gruppe C
Keimzellmutagene Wirkung (2002) Kategorie 5

BAT-Wert -

1 ml/m? (ppm) £ 1,911 mg/m?3 1 mg/m? £ 0,523 ml/m3 (ppm)

Zu Ethanol liegt eine Begriindung aus dem Jahr 1998, ein Nachtrag von 2001 zur
Kurzzeitkategorie und ein Nachtrag von 2002 zur Keimzellmutagenitét vor.

Seit dem Jahr 2016 beriicksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert
auf systemischen Effekten basiert und aus inhalativen Tierversuchen oder Proban-
denstudien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am Arbeitsplatz hoher
ist als unter diesen experimentellen Bedingungen. Dies gilt fiir Gase und Dampfe
deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient grofler als 5 ist (siehe Abschnitt 1 bund 1 ¢
der MAK- und BAT-Werte-Liste). Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von Ethanol
betragt 1265 (Begriindung 1998). Mit diesem Nachtrag wird tberpriift, ob der
MAK-Wert und die Schwangerschaftsgruppe von Ethanol aufgrund des hoheren
Atemvolumens am Arbeitsplatz geédndert werden miissen.

Toxikokinetik und Metabolismus

Daten zu Toxikokinetik und Metabolismus sind bereits in der Begriindung aus dem
Jahr 1998 ausfiihrlich dargestellt. Ethanol wird vor allem oral und inhalativ gut re-
sorbiert, aber auch dermal aufgenommen und verteilt sich vor allem in wissrigen
Kompartimenten des Korpers. Es erfolgt eine schnelle Umsetzung zu Acetaldehyd
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in der Leber. Ethanol wird auch endogen gebildet. Der MAK-Wert wurde bezogen
auf den endogenen Ethanolspiegel abgeleitet (Begriindung 1998).

Mensch

In einer neueren Untersuchung wurden fiinf mannliche und fiinf weibliche Nicht-
raucher im Alter von 22 bis 32 Jahren in einer 18 m?*-Expositionskammer jeweils vier
Stunden lang in Ruhe gegen 125, 250, 500, 750 oder 1000 ml Ethanol/m? exponiert,
sobald die Konzentration in der Kammer konstant war. Zusétzlich erfolgte eine vier-
stiindige Exposition gegen 750 ml/m? wobei die Probanden jeweils einmal pro Stun-
de 12 Minuten lang eine 50 Watt-Belastung am Fahrradergometer zu erbringen
hatten. Zwischen den einzelnen Expositionen lagen 7 expositionsfreie Tage und die
Personen tranken 48 Stunden vor den Expositionen keinen Alkohol. Vor Expositi-
onsbeginn und nach einer Stunde, 3; 4; 4,5 und 5 Stunden wurde die Konzentration
von Ethanol im Blut und der Ausatmungsluft gemessen. Die Flief3gleichgewichts-
konzentration im Blut wurde immer innerhalb von einer Stunde erreicht und nahm
mit der Expositionskonzentration linear zu. Sie war zwischen Méannern und Frauen
nicht signifikant verschieden. Eine Stunde nach beendeter Exposition lag die Etha-
nol-Konzentration im Blut fast wieder beim Ausgangswert. Bei zwischenzeitlicher
Belastung am Fahrradergometer war die Ethanol-Konzentration im Blut doppelt bis
dreimal so hoch wie ohne Belastung. Es zeigte sich, dass die gemessenen Werte bes-
ser mit den berechneten iibereinstimmten, wenn das frither berichtete PBPK (phy-
siologisch basierte pharmakokinetische)-Modell (siehe Begriindung 1998) zusitz-
lich zu den Kompartimenten Gehirn, Fettgewebe, Leber, reichlich und wenig
durchblutetes Gewebe um ein weiteres Kompartiment mit extra-hepatischer Meta-
bolisierung bei kleiner Kapazitit und hoher Affinitdt im reichlich durchbluteten
Gewebe erginzt wurde (Dumas-Campagna et al. 2014). Die Messungen zeigen ein-
deutig, dass sich bei korperlicher Belastung durch ein gestiegenes Atemvolumen
auch die innere Belastung mit Ethanol erhoht.

Tier

Fiir adulte, trachtige und neonatale Ratten wurden PBPK-Modelle nach inhalativer,
oraler und intravendser Gabe unter Verwendung veroffentlichter Daten entwickelt
und anhand von In-vivo-Untersuchungen iiberpriift. Die Modelle sagten die Kon-
zentrationen im Blut und Gewebe in allen drei Lebensphasen relativ genau voraus
(Martin et al. 2014). Fur die 6-stiindige Exposition gegen 5000 oder 10 000 ml/m?
wurden bei triachtigen Ratten maximale Blutethanolkonzentrationen von 23 bzw.
65 mg/l errechnet (Beasley et al. 2014). Diese maximalen Blutethanolkonzentratio-
nen wurden innerhalb der ersten beiden Stunden erreicht und verblieben dort im
Fliefigleichgewicht. Bei 21 000 ml/m?® nahm die Blutethanolkonzentration nur lang-
sam zu, und erst am Ende der 6-stiindigen Exposition war die maximale Blutetha-
nolkonzentration von 1920 mg/l, jedoch kein Flief3gleichgewicht, erreicht. Das
Atemminutenvolumen nahm bei den beiden niedrigeren Konzentrationen inner-
halb der ersten Expositionsstunde ab und blieb dann konstant wie die Blutethanol-
konzentration. Bei 21 000 ml/m?® hingegen nahm das Atemminutenvolumen lang-
sam kontinuierlich ab, wéihrend die Blutethanolkonzentration langsam zunahm
(Martin et al. 2014). Die Sittigung des Metabolismus wird fiir den grofSen Unter-
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schied der abgeschitzten Blutethanolkonzentrationen von 1920 mg/l bei
21 000 ml/m? im Vergleich zu den sehr niedrigen von 23 bzw. 65 mg/1 bei 5000 und
10 000 ml/m? verantwortlich gemacht (Beasley et al. 2014).

Ein Vergleich zwischen einmaliger inhalativer Exposition (6,33 Stunden pro Tag,
21 000 ml/m?) und einmaliger Schlundsondengabe (2000 mg/kg KG) am 20. Trach-
tigkeitstag von Ratten zeigt, dass in beiden Fillen die modellierten maximalen Kon-
zentrationen in Blut und Gehirn von Muttertieren und Feten jeweils etwa gleich
hoch sind. Bei oraler Gabe lagen die maximalen Blutethanolkonzentrationen etwa
bei 2000 mg/1 und bei inhalativer bei etwa 1900 mg/l. Jedoch werden im Falle der
Inhalation die maximalen Blutethanolkonzentrationen erst am Ende der 6-stiindi-
gen Inhalationszeit erreicht, nach Bolusgabe innerhalb der ersten Stunde. Nach Be-
endigung der sechsstiindigen inhalativen Exposition gingen auch die Blutethanol-
konzentrationen schneller zuriick als nach der oralen Bolusgabe (abgeschitzt aus
Abbildung: ca. 1,5 Stunden bzw. 2 Stunden bis zum Basalwert) (Abbildung 8; Martin
et al. 2014).

Erfahrungen beim Menschen

Reproduktionstoxizitat

Kontrollierte Studien zur inhalativen Aufnahme von Ethanol am Arbeitsplatz mit
Expositionserfassung und Untersuchung der Nachkommen liegen nicht vor. Wie in
der Begriindung von 1998 dargelegt, ist die fruchtschiadigende Wirkung von Ethanol
bei oraler Gabe bei Mensch und Tier nachgewiesen.

Der Begriff , Fetale Alkoholspektrumstérungen® (fetal alcohol spectrum disorders,
FASD) umfasst das gesamte Kontinuum von Effekten aufgrund préanatalen Ethanol-
konsums. Die Bezeichnung ,Fetales Alkoholsyndrom” (FAS) bezieht sich auf die
schwerste Ausprigung am Ende des Spektrums (Dérrie et al. 2014; Mattson et al.
2011). Uber das gesamte Spektrum hinweg treten qualitativ dhnliche Stérungen der
Neuropsychologie und des Verhaltens auf (Mattson et al. 2011). In unterschiedli-
chem Ausmaf3 sind Erkennen, Bewegungskoordination, Aufmerksambkeit, Sprach-
entwicklung, ausfithrende Funktionen, Gedéchtnis, soziale Wahrnehmung und Ge-
fithlsverarbeitungbeeintriachtigt. Beim Vollbild sind auch strukturelle Veranderungen
im Grof3- und Kleinhirn nachweisbar (Dérrie et al. 2014).

Einer Schétzung aus dem Jahre 2013 zufolge werden in Deutschland pro Jahr 130
bis 5400 Kinder mit dem Vollbild FAS geboren. Dies basiert auf Angaben zur Préva-
lenz mit 0,2 bis 8,2 pro Tausend Geburten aus internationalen Veroffentlichungen
der vorangegangen zehn Jahre und einer jahrlichen Geburtenrate in Deutschland
von etwa 678 000 (Landgraf et al. 2013).

Firr eine orale Aufnahme von etwa 6 g Ethanol/kg KG und Tag wéhrend der
Schwangerschaft sind die schéddlichen Effekte auf die Feten gut belegt. Unklar sind
jedoch die Auswirkungen geringer Ethanolmengen von etwa 1 bis 2 g/kg KG und
Tag. Es liegen Hinweise vor, dass auch bei geringen Ethanolmengen Verhaltensauf-
falligkeiten wie Hyperaktivitat ausgel6st werden kénnen (Poon und Leibowitz 2016).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2



Ethanol 687

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Entwicklungstoxizitat

Wie in der Begriindung von 1998 dargelegt, ist die fruchtschiddigende Wirkung von
Ethanol bei oraler Gabe bei Mensch und Tier nachgewiesen. Schédliche Blutetha-
nolkonzentrationen werden jedoch bei inhalativer Exposition nur schwer erreicht.

Die niedrigste berichtete maternale Blutkonzentration, bei der Nachkommen oral
behandelter triachtiger Ratten Effekte aufwiesen, liegt bei 300 mg/1. Dabei war das
One-Trial-Lernen auf einer Bewegungsplattform-Version des Morris-Water-Maze-
Tests und die aktivitatsabhéngige Potenzierung der evozierten D-Aspartat-Freiset-
zung in Hippocampus-Schnitten reduziert. Bei einer Blutkonzentration von 70 mg/1
wurden diese Effekte nicht beobachtet (Savage et al. 2002).

Zur oralen Gabe liegen zahlreiche neue Veroffentlichungen vor. Es werden im Fol-
genden nur die arbeitsplatzrelevanten Veroffentlichungen mit inhalativer Gabe auf-
gefiihrt, in denen eine Expositions-Wirkungsbestimmung erfolgte und die Befunde
bei den Nachkommen klar auf Ethanol zurtickzufiihren sind.

Diese Studien sind in Tabelle 1 dargestellt.

In einer prénatalen Entwicklungstoxizititsstudie wurden je 18 trdchtige Long-
Evans-Ratten pro Gruppe vom 9. bis zum 20. Tréichtigkeitstag an 6,5 Stunden pro
Tag gegen 0, 5000, 10 000 oder 21 000 ml Ethanol/m? exponiert und die Nachkom-
men wurden bis zum 180. Lebenstag in Verhaltenstests untersucht. Die horizontale
motorische Aktivitdat wurde fiir die médnnlichen und weiblichen Nachkommen zu-
sammen betrachtet, da kein statistischer Unterschied zwischen den Geschlechtern
beziiglich der Ethanolkonzentration bestand. Bei 5000 und 21 000 ml/m? war die
motorische Aktivitdit am 62. Lebenstag geringfiigig erhoht, nicht jedoch bei
10 000 ml/m?. Die Griffstarke der hinteren Extremitdten war am 29. Lebenstag bei
5000 und 21 000 ml/m?, nicht jedoch bei 10 000 ml/m? erniedrigt. Am 62. Lebenstag
hingegen wurde eine erhohte Griffstirke bei 10 000 ml/m? nicht jedoch bei den
beiden anderen Konzentrationen festgestellt. Aufgrund des Fehlens einer systemati-
schen Dosis-Wirkungsbeziehung, der Unterschiede in der Richtungsverdnderung
von Effekten iiber die Konzentrationen hinweg und den geringen Verénderungen
der Effekte bei hohen Konzentrationen wird den Verdnderungen bei hohen Konzen-
trationen eine geringe biologische Bedeutung beigemessen. Blutproben wurden
nicht genommen, um die Expositionsbedingungen in den Kammern konstant zu
halten (Beasley et al. 2014). Einem PBPK-Modell zufolge liegt die maximale Blut-
konzentration bei einer Expositionskonzentration von 21 000 ml/m? bei 1920 mg
Ethanol/l Blut (s. Abschnitt Toxikokinetik und Metabolismus; Martin et al. 2014).

Die méinnlichen Nachkommen von Long-Evans-Ratten, die gegen bis zu 21 000 ml
Ethanol/m® vom 9. bis zum 20. Tréchtigkeitstag exponiert worden waren (Ganz-
korper, Dampf, 6,5 Stunden pro Tag), wiesen bei Untersuchungen der peripheren,
somatosensorischen, auditorischen und visuellen Nervenfunktion im Erwachsenen-
alter keine auffilligen Verdnderungen auf (Boyes et al. 2014).

Die gleiche Arbeitsgruppe beobachtete unter den gleichen Versuchsbedingungen
in zwei verschiedenen Tests bei weiblichen Tieren ab der niedrigsten Konzentration
ein beeintrichtigtes Lernen. Dies war jedoch nicht dosisabhéngig, daher ist ein Con-
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founding durch miitterliche Pflege oder durch einen verdanderten Angstlevel bei den
Nachkommen méglich. Bei 21 000 ml/m?® wiesen die ménnlichen Nachkommen
eine erhohte Rate antizipatorischer Antworten im Choice-Reaction-Time-Test auf.
Die Rate war dosisabhéngig und bei der hochsten Konzentration statistisch signifi-
kant erhoht. Dieses Verhalten trat frith auf und hielt wahrend der Untersuchungen
an. Der Effekt ist als Zunahme impulsiver Antworten zu interpretieren. Die Autoren
heben hervor, dass ab einer Blutkonzentration von etwa 2000 mg/l, die bei
21 000 ml/m? erreicht wird, bleibende Effekte bei Nachkommen induziert werden.
Die Tatsache, dass nicht viele tiefgreifende kognitive Defizite bei 21 000 ml/m? ge-
funden wurden, wie fiir die gleiche Blutkonzentration nach oraler Gabe berichtet,
spiegelt applikationsabhédngige Unterschiede bei der Toxikokinetik wider (Oshiro
et al. 2014). Die NOAEC fiir Entwicklungsneurotoxizitt betrdagt 10 000 ml/m?.

Zwei Studien mit inhalativer Exposition von Ratten wéhrend der Trachtigkeit
(Maciejewski-Lenoir 1993; Zink et al. 2009) werden nicht zur Bewertung herange-
zogen, da keine Luftkonzentrationen angegeben sind.

In einer Veroffentlichung wurde tiber den Aufbau von Ganzkérper-Dampfexpo-
sitionskammern zur Untersuchung der prénatalen Ethanoltoxizitit an Mdusen be-
richtet (Morton et al. 2014). Diese Studie wird bei der Bewertung nicht berticksich-
tigt, da vor allem die Messtechnik, aber keine Effekte beschrieben wurden.

Bewertung

Kritischer Effekt ist die zentralnervose und bei langfristiger Gabe mogliche kanzero-
gene Wirkung von Ethanol.

MAK-Wert. Der MAK-Wert von 500 ml/m?® wurde aus einer Studie an Freiwil-
ligen unter Ruhebedingungen abgeleitet. Unter diesen Bedingungen betrug die AUC
(Produkt aus Blutethanolkonzentration und Belastungszeit) 10,5 mg/l x Jahre und
lag damit im Bereich der Standardabweichung der endogenen Lebenszeit-AUC von
13,6 mg/l x Jahre (Begriindung 1998). Die Blutkonzentration von Ethanol ist beim
Menschen bei einer korperlichen Anstrengung von 50 Watt zwei- bis dreimal so
hoch wie in Ruhe (Dumas-Campagna et al. 2014). Dies ist aufgrund des hohen
Blut:Luft-Verteilungskoeffizienten zu erwarten. Bei einer Exposition gegen
500 ml/m? liegt daher die AUC der Arbeitsplatzbelastung (20—30 mg/1 x Jahre) au-
Berhalb der Standardabweichung der endogenen Lebenszeit-AUC (Begriindung
1998). Bei einer Exposition gegen 200 ml/m? ist die AUC unter Ruhebedingungen
4,2 mg/] x Jahre und bei erh6htem Atemvolumen ca. 8 bis 12 mg/1 x Jahre und da-
mit innerhalb der Standardabweichung der endogenen Lebenszeit-AUC. Daher
wird der MAK-Wert auf 200 ml/m? abgesenkt.

Spitzenbegrenzung. Die bisherige Zuordnung zur Spitzenbegrenzung nach Ka-
tegorie II wird beibehalten. Der MAK-Wert ist auf die AUC bezogen, und die syste-
mischen Wirkungen sind somit nicht durch die Konzentration bestimmt. Da bei
Probanden ab 1900 ml/m? Irritationen auftraten, nicht jedoch bei 1000 ml/m? wie in
der Begriindung 1998 beschrieben, wird nun ein Uberschreitungsfaktor von 4 fest-
gelegt.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 2



Ethanol 691

Fruchtschidigende Wirkung. Wie in der Begriindung von 1998 dargelegt, ist die
fruchtschiddigende Wirkung bei oraler Gabe bei Mensch und Tier nachgewiesen. In
der Begriindung von 1998 wurde bereits hervorgehoben, dass die fiir diese Effekte
verantwortlich gemachten maternalen Blutethanolkonzentrationen innerhalb einer
Groflenordnung liegen, die bei einer inhalativen Exposition im Bereich des MAK-
Wertes nie erreicht werden koénnen.

Es liegen drei neue Studien mit inhalativer Exposition von tréchtigen Ratten und
der Untersuchung ihrer Nachkommen auf verschiedene Endpunkte der Entwick-
lungsneurotoxizitit vor (Beasley et al. 2014; Boyes et al. 2014; Oshiro et al. 2014). Bei
21 000 ml/m® wiesen die ménnlichen Nachkommen eine erhdhte Rate antizipatori-
scher Antworten im Choice-Reaction-Time-Test auf, weibliche Tiere wurden in
dieser Aufgabe nicht untersucht. Der Effekt ist als Zunahme an impulsiver Antwort
zu interpretieren und als verbleibendes tiefgreifendes kognitives Defizit zu betrach-
ten. Die NOAEC dafir liegt bei 10 000 ml/m? (Oshiro et al. 2014). Einem PBPK-
Modell zufolge liegt die maximale Blutkonzentration nach inhalativer Exposition
gegen 21 000 ml/m? bei 1920 mg Ethanol/l (Martin et al. 2014). Dies entspricht einer
Blutkonzentration von Ethanol, bei der nach oraler Gabe bereits massive entwick-
lungstoxische Effekte auftreten. Dem Unterschied in der Effektauspragung nach in-
halativer Exposition und oraler Bolusgabe liegen applikationsabhidngige Unterschie-
de hinsichtlich der Toxikokinetik zugrunde (Oshiro et al. 2014). Bei der NOAEC von
10 000 ml/m? treten dem obigen PBPK-Modell zufolge Blutkonzentrationen von
65 mg Ethanol/l auf (Oshiro et al. 2014). Die niedrigste berichtete maternale Blut-
konzentration, bei der Nachkommen oral behandelter trachtiger Ratten Effekte auf-
wiesen, liegt bei 300 mg/l. Bei einer Blutkonzentration von 70 mg/l wurden keine
Effekte beobachtet (Savage et al. 2002). Die bei der NOAEC von 10 000 ml/m? abge-
schitzte Blutkonzentration liegt also im Bereich des NOAEL aus der oralen Studie.
Damit ist gut belegt, dass bei einer Exposition gegen bis zu 10 000 ml/m? die mater-
nalen Blutethanolkonzentrationen keine Werte erreichen, die fiir fruchtschadigende
Effekte in oralen Studien verantwortlich gemacht werden. Bei Exposition in Hohe
des MAK-Wertes von 200 ml/m? ist daher auch bei Beriicksichtigung des erhéhten
Atemvolumens nicht mit einer fruchtschiadigenden Wirkung zu rechnen, und Etha-
nol bleibt der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.
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