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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in 
the Work Area has re-evaluated the maximum concentration at the workplace (MAK value) of 
triethanolamine [102-71-6].
Critical effect is the inflammation of the larynx observed in a 28-day study in rats with a BMDL05 
of 14 mg/m3. An analysis of the studies with monoethanolamine, diethanolamine and 7 other 
studies with substances that cause inflammation of the larynx shows that the NOAEC in sub-
chronic or chronic studies is lower than in subacute studies. Therefore, for a chronic exposure to 
triethanolamine at the workplace a decrease of the NOAEC cannot be excluded and the MAK 
value is lowered to 1 mg/m3 for the inhalable fraction.
Triethanolamine remains assigned to Peak Limitation Category I for locally acting substances. 
An excursion factor of 1 is set by analogy with the other ethanolamines.
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Triethanolamin

[102-71-6]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017) 1 mg/m3 E

Spitzenbegrenzung (2017) Kategorie I, Überschreitungsfaktor 1

Hautresorption –

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung (2015) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

Zu Triethanolamin liegen eine Begründung zur sensibilisierenden Wirkung von 
2007, eine Begründung aus dem Jahr 2010 und ein Nachtrag von 2016 vor.

Neue Studien sind seither nicht verfügbar. Anlass dieses Nachtrags ist die Neube-
wertung der Zeitabhängigkeit der Befunde in der für die MAK-Wert-Ableitung kri-
tischen 28-Tage-Studie.

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Subakute, subchronische und chronische Toxizität

Inhalative Aufnahme

In der 28-Tage-Inhalationsstudie an Ratten mit Aerosolexposition traten ab der 
niedrigsten Konzentration von 20 mg/m3 bis einschließlich 100 mg/m3 konzentrati-
onsabhängig erhöhte Inzidenzen von Entzündungen am Larynx von Ratten auf, die 
ausschließlich vom Schweregrad 1 und 2 waren. Als BMDL05 wurde 14,8 mg/m3 be-
rechnet. In der fünftägigen Vorstudie wurden bei der höchsten Konzentration von 
400 mg/m3 und in der 28-Tage-Studie bei 500 mg/m3 Entzündungen vom Schwere-
grad 3 beobachtet. In der 28-Tage-Studie war bei 500 mg/m3 die Schwere der Befunde 
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jedoch hauptsächlich vom Grad 2 (Tabelle 1). Im Nachtrag 2016 wurde dies so inter-
pretiert, dass die Schwere der Befunde bei längerer Exposition zurückgeht und eine 
Wirkungsverstärkung mit der Zeit bei der Ableitung des MAK-Wertes damit nicht 
zu berücksichtigen sei. Daher wurde nur die Übertragung der Daten des Tierver-
suchs auf den Menschen nach Brüning et al. (2014) (1:3) angewendet und der bishe-
rige MAK-Wert von 5 mg/m3 bestätigt.

Da jedoch die NOAEC der 5-Tage-Studie 100 mg/m3 betrug und die BMDL05 der 
28-Tage-Studie mit 14,8 mg/m3 deutlich tiefer liegt, ist eine Verringerung der 
NOAEC mit zunehmender Expositionsdauer gezeigt worden und daher auch für die 
Extrapolation der subakuten BMDL05 auf eine chronische Exposition nicht aus-
zuschließen.

Um die Frage der Zeitabhängigkeit der NOAEC für Larynxentzündungen zu klä-
ren, wird auf die Daten der strukturanalogen Ethanolamine 2-Aminoethanol (Mo-
noethanolamin) (Nachtrag „2-Aminoethanol“ 2016) und Diethanolamin (Begrün-
dung „Diethanolamin“ 2007) zurückgegriffen. Bei allen drei Ethanolaminen ist die 
für die MAK-Wert-Ableitung kritische Wirkung die Entzündung im Larynxepithel 
von Ratten. Die physikalisch-chemischen Daten sowie die Ergebnisse der entschei-
denden toxikologischen Studien mit den Ethanolaminen sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst. Die Studien wurden an Wistar-Ratten mit Kopf-Nase-Exposition an 5 
Tagen/Woche, 6 Stunden/Tag durchgeführt. Dabei erfolgte stets ein Versprühen der 
Stoffe in die Inhalationskammer. Daher sind die Studien von der Durchführung sehr 
ähnlich und die Ergebnisse gut vergleichbar.

Tab. 1	 Inzidenzen und Schweregrad der Larynxentzündungen bei Wistar-Ratten in den 5- und 
28-tägigen Inhalationsstudien mit Triethanolamin (Begründung 2010)

Konzentration
(mg/m3)

Inzidenzen (%) Versuch

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 und 5

0 0 0 0 0 5 d / 28 d

20 14 7 0 0 28 d

100 0 0 0 0 5 d

100 14 14 0 0 28 d

200 0 30 0 0 5 d

400 0 0 70 0 5 d

500 14 36 7 0 28 d
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Tab. 2	 Physikalisch-chemische Daten und EU-Einstufungen der Reizwirkung (ECHA 2017 a, b, c) 
sowie Zusammenfassung der Ergebnisse der relevanten Studien zu 2-Aminoethanol, 
Diethanolamin und Triethanolamin an Ratten

2-Aminoethanol Diethanolamin Triethanolamin

CAS-Nr. 141-43-5 111-42-2 102-71-6

Dampfdruck 0,5 hPa 0,00037 hPa bei 25 °C 
(NLM 2017 b)

4,8 × 10–6 hPa bei 
25 °C (NLM 2017 c)

Siedepunkt 167 °C 270 °C ca. 320 °C

pka 9,5 9 7,86

pH-Wert 0,1 N-Lösung 12 (NLM 2017 a) 11 (NLM 2017 b) 10,5 (NLM 2017 c)

Wasserlöslichkeit mischbar mischbar mischbar

Dampfsättigungskon-
zentration berechnet 
aus Dampfdruck

1250 mg/m3 1,6 mg/m3 0,03 mg/m3

EU-Einstufung 
Reizwirkung Haut/
Auge

H314:
verursacht schwere 
Verätzungen der Haut 
und schwere Augen-
schäden

H315:
verursacht Hautrei-
zungen,
H318:
verursacht schwere 
Augenschäden

nicht reizend

5 Tage

NOAEC 20 mg/m3 (D) 100 mg/m3 (A)

LOAEC 200 mg/m3 (A/D):
Larynxentzündung 
und Läsionen im 
Nasenepithel

200 mg/m3 (A):
Larynxödeme/ 
-entzündung
MMAD 1 µm

28 Tage

NOAEC 10 mg/m3 (5 % A) 14-Tage-Studie: 
Larynx nicht 
untersucht

BMDL05: 14 mg/m3

LOAEC 50 mg/m3 (50 % A): 
Larynxentzündung 
(5/10 Tiere)

20 mg/m3 (A): 
Larynxentzündung 
(3/14 Tiere)
MMAD 0,6–1 µm

90 Tage

NOAEC – 3 mg/m3 (A) –

LOAEC – 8 mg/m3 (A):
Larynxentzündung 
(6/20 Tiere)
MMAD 0,6–0,7 µm

–
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2-Aminoethanol Diethanolamin Triethanolamin

MAK-Wert 0,2 ml/m3 ≙ 0,51 mg/m3 
(nach Brüning et al. 
2014)

1 mg/m3 ≙ 0,23 ml/m3 5 mg/m3 ≙ 0,8 ml/m3 
(keine Zeitextrapol.)

Kurzzeitwert-Katego-
rie und Überschrei-
tungsfaktor

I, 1 I, 1 I, 2

A = Aerosol, D = Dampf, MMAD = massenmedianer aerodynamischer Durchmesser

Für 2-Aminoethanol (Monoethanolamin) wurde in der 5-Tage-Studie eine NOAEC 
von 20 mg/m3 für den kritischen Effekt der Larynxentzündung erhalten. Da jedoch 
der Abstand zur LOAEC von 200 mg/m3 hoch ist, könnte die NAEC auch höher 
sein. Bei der Ableitung des MAK-Werts für Monoethanolamin wurde aus den Daten 
der 5- und der 28-Tage-Studie eine Wirkungsverstärkung mit zunehmender Exposi-
tionszeit abgeleitet und aus der NOAEC von 10 mg/m3 aus der 28-Tage-Studie ein 
MAK-Wert von 0,2 ml/m3 (0,51 mg/m3) festgelegt. Dabei wurde das von Brüning 
et al. (2014) vorgeschlagene Vorgehen (Übertragung der Daten des Tierversuchs 1:3, 
Wirkungsverstärkung bei chronischer Exposition ausgehend von einer subakuten 
Studie 1:6) angewendet (Nachtrag „2-Aminoethanol“ 2016). Monoethanolamin ist 
eine Base, die an der Haut ätzend wirkt. Eine lokale Reizwirkung am Atemtrakt ist 
daher plausibel.

Diethanolamin wurde in einer 14-Tage-Studie an Ratten getestet, jedoch wurde 
der Larynx nicht untersucht. In der 90-Tage-Studie wurde für Larynxentzündungen 
eine NOAEC von 3 mg/m3 gefunden, die LOAEC betrug 8 mg/m3. Bei 3 mg/m3 tra-
ten noch fokale Plattenepithelmetaplasien an der Epiglottisbasis auf, diese wurden 
von der Kommission im Jahr 2006 als advers gewertet. Nach neueren Erkenntnissen 
werden sie jedoch in der beschriebenen leichten Ausprägung nicht mehr als advers 
angesehen. Mit diesen Daten wurde 2006 ein MAK-Wert von 1 mg/m3 E festgesetzt 
(Begründung „Diethanolamin“ 2007). Zu diesem Zeitpunkt war das von Brüning 
et al. (2014) vorgeschlagene Vorgehen noch nicht publiziert. Wendet man jedoch 
das Vorgehen an, ergibt sich ein MAK-Wert von 0,5 mg/m3 (Übertragung der Daten 
des Tierversuchs 1:3, angenommene Wirkungsverstärkung bei chronischer Exposi-
tion ausgehend von einer subchronischen Studie 1:2). Auch Diethanolamin ist ba-
sisch, aber schwächer als Monoethanolamin. Damit übereinstimmend ist die Reiz-
wirkung an der Haut geringer. Die Reizwirkung am Auge ist deutlich und somit ist 
auch eine Reizwirkung am Atemtrakt plausibel. Im Unterschied zu Monoethanol
amin ist Diethanolamin bei 3 mg/m3 ein Aerosol, während Monoethanolamin bei 
10 mg/m3 fast ausschließlich als Dampf existiert.

Tab. 2	 (Fortsetzung)
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Triethanolamin ist schwächer basisch als die beiden anderen Ethanolamine und 
weder an der Haut noch am Auge reizend. Eine Reizwirkung am Atemtrakt wäre 
daher nicht unbedingt zu vermuten. Trotzdem treten Larynxentzündungen auf, und 
für diesen Endpunkt ist die BMDL05 im 28-Tage-Versuch fast gleich hoch wie die 
entsprechende NOAEC von Monoethanolamin. Ab 0,03 mg/m3 ist Triethanolamin 
ein Aerosol. Die Larynxwirkung trotz geringerer Basizität könnte darauf zurück-
geführt werden, dass das Triethanolamin-Aerosol eine stärkere lokale Wirkung be-
sitzt als der Monoethanolamin-Dampf, der bedingt durch den weitaus höheren 
Dampfdruck von den Epithelien auch leichter wieder abgeatmet werden kann als das 
Triethanolamin. Die im Larynx retinierte Dosis könnte also bei Triethanolamin hö-
her sein und die schwächere Basizität ausgleichen.

Es gibt also aus dem Vergleich der Daten der 5-Tage-Studien mit denen der 28-Ta-
ge-Studien sowohl mit Mono- als auch mit Triethanolamin einen Hinweis auf ein 
Absinken der NOAEC mit zunehmender Expositionsdauer.

In 4 von 7 NTP-Studien mit F344-Ratten, in denen Larynxentzündungen bei kurz- 
und längerfristiger Exposition auftraten, war die NOAEC bei der längeren Studie 
niedriger als in der kürzeren (Tabelle 3). Larynxentzündungen wurden sowohl mit 
Dämpfen als auch mit Aerosolen beobachtet. Ein Absinken der NOAEC mit zuneh-
mender Expositionsdauer zeigte sich sowohl mit Dämpfen als auch mit Aerosolen.

Für diesen Endpunkt kann daher eine Wirkungsverstärkung bei chronischer Ex-
position im Vergleich zur subakuten Exposition nicht ausgeschlossen werden.
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Bewertung

Kritischer Effekt ist die Entzündung im Larynxepithel von Ratten nach 28-tägiger 
inhalativer Exposition.

MAK-Wert.  Aus der BMDL05 von 14,8 mg/m3 ergibt sich nach dem Vorgehen wie 
es in Brüning et al. (2014) beschrieben ist mit Übertragung der Daten aus einem 
Tierversuch auf den Menschen (1:3) und angenommener Wirkungsverstärkung mit 
der Zeit ausgehend von einer subakuten Studie (1:6) eine Konzentration von 
0,8 mg/m3. Ähnlich wie bei den Stoffen, die auf Nase oder Auge wirken, und für die 
Humandaten zur sensorischen Reizwirkung existieren, wird angenommen, dass bei 
dieser Konzentration beim Menschen nicht nur adverse Effekte auf den Larynx, 
sondern auch sensorische Reizwirkungen vermieden werden. Diese Konzentration 
würde rechnerisch 0,13 ml/m3 entsprechen und wäre damit auf die Molmasse bezo-
gen geringer als der MAK-Wert für Monoethanolamin von 0,2 ml/m3. Angesichts 
der wesentlich stärkeren Basizität des ätzend wirkenden Monoethanolamins und da 
Triethanolamin im Draize-Test an der Haut und am Auge nicht reizend ist, ist es 
gerechtfertigt, statt 0,5  mg/m3 nach Preferred Value Approach einen MAK-Wert 
von 1 mg/m3 E (entspricht rechnerisch 0,16 ml/m3) festzusetzen. Unterstützend für 
diesen Wert ist, dass die Stärke der Larynxentzündungen mit Triethanolamin in der 
28-Tage-Studie nicht zunimmt.

Spitzenbegrenzung.  Wegen der lokalen Wirkung als kritischem Effekt bleibt 
Triethanolamin der Spitzenbegrenzungs-Kategorie I zugeordnet. Da Humandaten 
zur sensorischen Reizwirkung für Triethanolamin fehlen, wird, wie für die anderen 
Ethanolamine auch, ein Überschreitungsfaktor von 1 festgelegt.
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