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2-Chloroethanol

[2-Chlorethanol]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission*"
DOI: 10.1002/3527600418.mb10707d0067

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated 2-chloroethanol [107-07-3], considering all toxicological endpoints. Available publications
are described in detail. The critical effect is high systemic toxicity with a steep dose-response relationship. The
NOAELs are 45, 15, and 45 mg/kg body weight and day in rats, dogs, and monkeys, respectively, after oral
administration, and 100 and about 200 mg/kg body weight and day in rats and mice, respectively, after dermal
administration. Taking both oral and dermal studies in animals into consideration, a MAK value of 2 ml/m? is
derived, which also protects from irritation. As the critical effect is systemic, Peak Limitation Category II is
confirmed. The excursion factor of 1 is retained because of the steep dose-response relationship. The NOAELs
for developmental toxicity are 50 and 227 mg/kg body weight and day for mice after gavage or drinking water
administration, respectively, and 60 and 36 mg/kg body weight and day for mice and rabbits, respectively, after
intravenous administration. The margins between the calculated concentrations at the workplace without ef-
fects and the MAK value are sufficiently high. Therefore, damage to the embryo or foetus is unlikely when the
MAK value is not exceeded and the classification of 2-chloroethanol in Pregnancy Risk Group C is retained.
2-Chloroethanol is not regarded as genotoxic in vivo. The substance was not carcinogenic in dermal carcino-
genicity studies in mice and rats. The substance is not a contact sensitizer in humans and mice. The low dermal
LDs, values, the estimated dermal absorption of 25% and the reports of poisoning incidents at the workplace
after dermal exposure point to a significant contribution of skin contact to systemic toxicity. Therefore, the
designation with an “H” is retained.
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2-Chlorethanol

[107-07-3]

Nachtrag 2019

MAK-Wert (2018) 2 ml/m? (ppm) £ 6,7 mg/m?

Spitzenbegrenzung (2002) Kategorie I, Uberschreitungs-
faktor 1

Hautresorption (1961) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschdadigende Wirkung (1989) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Dampfdruck bei 25 °C 9,57 hPa (SRC 2017)

log Kow 0,03 (SRC 2017)

1 ml/m? (ppm) £ 3,345 mg/m3 1 mg/m? £ 0,298 ml/m? (ppm)

Zu 2-Chlorethanol liegen eine Begriindung aus dem Jahr 1983 (Begriindung 1983)
und ein Nachtrag zur Spitzenbegrenzung von 2002 vor (Nachtrag 2002).

Seit dem Jahr 2016 berticksichtigt 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 jedoch nicht fiir Gase
und Dampfe, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient < 5 ist (sieche Hinweis auf
MAK- und BAT-Werte-Liste, Abschnitte I b und I c). Der Blut:Luft-Verteilungs-
koeffizient von 2-Chlorethanol betrigt nach der Formel von Buist et al. (2012) be-
rechnet 2788. Mit diesem Nachtrag wird tiberpriift, ob aufgrund des hoheren Atem-
volumens am Arbeitsplatz der MAK-Wert von 2-Chlorethanol gedndert werden
muss. Dartiber hinaus wird die Keimzellmutagenitat bewertet.
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Bei Kaninchen fiihrt 2-Chlorethanol zu leichten Hautreizungen und zu schweren,
irreversiblen Augenreizungen. Eine atemwegsreizende Wirkung ist daher anzuneh-
men.

Nach einmaliger inhalativer, oraler und dermaler Aufnahme hat sich 2-Chloretha-
nol als sehr toxisch herausgestellt. Zielorgane bei Ratten und Méusen sind Leber,
Niere und Pankreas sowie bei Ratten zusétzlich Schilddriise, Herz und Lunge. Bei
Ratten kommt es nach oraler Gabe bei 67,5 mg/kg KG zu stark ausgepréagter syste-
mischer Toxizitét, einhergehend mit einer erh6hten Anzahl moribunder Tiere, und
nach 13-wochiger dermaler Applikation ab 125 mg/kg KG und Tag zu ersten Effek-
ten auf das Pankreas und ab 250 mg/kg KG und Tag zu erhohter Mortalitdt. Mann-
liche und weibliche Méuse zeigen in einer 2-Jahre-Studie mit dermaler Applikation
ab 15 mg/Tier (630 mg/kg KG und Tag fiir die 1. Woche, 411 mg/kg KG und Tag fiir
die 100. Woche) erhohte Mortalitdt sowie Stauungen, Entziindungen und Héamor-
rhagien in der Lunge. Fiir den Stoff ist, insbesondere nach Schlundsondengabe, eine
steile Dosis-Wirkungs-Beziehung zu beobachten.

In einer prdnatalen Toxizitdtsstudie an CD-1-Méausen hat 2-Chlorethanol ab
100 mg/kg KG und Tag gegeben per Schlundsonde vom 6. bis zum 16. Gestationstag
erniedrigte Fetengewichte bei verminderter maternaler Korpergewichtszunahme
zur Folge. Nach intravendser Gabe hat sich bei CD-1-Méusen der Zeitraum vom
8. bis zum 10. Gestationstag als am empfindlichsten fiir die entwicklungstoxische
Wirkung von 2-Chlorethanol herausgestellt. Dabei kommt es bei 120 mg/kg KG zu
einer erhohten Anzahl an Resorptionen pro Wurf sowie zu einem erhohten Prozent-
satz missgebildeter Feten bei erheblicher Maternaltoxizitdt in Form von erhéhter
Mortalitdt.

2-Chlorethanol wirkt unter Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems mu-
tagen in Bakterien, ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems deutlich
weniger mutagen. In Sdugetierzellen im TK*/--Mutationstest mit L5178Y-Mauslym-
phomzellen ist 2-Chlorethanol ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssys-
tems nicht und mit metabolischer Aktivierung sehr schwach mutagen. In vivo ist
2-Chlorethanol als nicht genotoxisch anzusehen.

In Kanzerogenititsstudien mit dermaler Applikation an F344-Ratten und Swiss-
CD1-Maiusen hat sich 2-Chlorethanol als nicht kanzerogen erwiesen; bei Ratten ist
jedoch die Maximal Tolerable Dosis (MTD) nicht erreicht worden.

Bei Miausen wirkt 2-Chlorethanol nicht hautsensibilisierend.

2  Wirkungsmechanismus

2-Chlorethanol fithrt beim Menschen zu kardiovaskuldren Effekten wie Herzstill-
stand und Vasorelaxation. An einem Modell isolierter Herzvorhofe von Ratten zeig-
te sich, dass nicht 2-Chlorethanol, sondern der Metabolit 2-Chloracetaldehyd tiber
die Uberexpression der neuronalen Stickstoffmonoxid-Synthase in den Herzvor-
hofen fir diese Effekte verantwortlich ist (Chen et al. 2011).
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Die Glutathionkonjugation stellt eine Entgiftungsfunktion fiir 2-Chlorethanol dar.
Solange Glutathion (GSH) in der Leber verfiigbar ist, wird die durch GSH-S-Trans-
ferasen katalysierte Konjugation von 2-Chloracetaldehyd und 2-Chloressigsdure
stattfinden. Die einmalige Gabe von 0,68 mmol 2-Chlorethanol/kg KG (55 mg/kg
KG) per Schlundsonde hatte bei Ratten nach zwei Stunden im Vergleich zu den Kon-
trolltieren eine Glutathiondepletion auf etwa 18 % zur Folge (Johnson 1965).

Die Depletion von Glutathion auf 30 % des Ausgangswertes durch Diethylmaleat
vor der intraperitonealen Gabe von 0,9 mmol 2-Chlorethanol/kg KG (72 mg/kg KG)
fithrte bei Méusen zu einer Verstiarkung der akuten Lebertoxizitéit, wobei zwei von
vier Tieren verendeten. Ohne die Glutathiondepletion verendete bei dieser Dosis
keines der drei Tiere und auch keines von fiinf Tieren bei einmaliger intraperitonea-
ler Gabe von 1,2 mmol 2-Chlorethanol/kg KG (97 mg/kg KG) (Storer und Conolly
1985). Bei einmaliger intraperitonealer Gabe von 72 mg 2-Chlorethanol/kg KG un-
ter Glutathiondepletion tritt verstarkte Lebertoxizitit mit Mortalitét auf. Bis zu ei-
ner Dosis von mehr als der Hilfte des intraperitonealen LD,,-Wertes von 98 bis
134 mg 2-Chlorethanol/kg KG ist eine effiziente Entgiftung durch Glutathionkon-
jugation anzunehmen.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Bei ménnlichen Wistar-Ratten fiihrte die einmalige Schlundsondengabe von **C-2-
Chlorethanol in Dosierungen von 5 oder 50 mg/kg KG zu einer schnellen Eliminati-
on der Radioaktivitit, hauptsdchlich mit dem Urin. Innerhalb von 24 Stunden wur-
den nach der Gabe von 5 mg/kg KG 77,2 % mit dem Urin; 1,7 % mit den Faeces und
1,0 % als Kohlendioxid in der Atemluft ausgeschieden, in den folgenden drei Tagen
waren es tiber diese Wege insgesamt 2,8 %, wobei die gesamte Radioaktivitat im Urin
bis zum 4. Tag nach der Exposition bei 79,6 % lag. Bei der héheren Dosis betrugen
die prozentualen Anteile an der Ausscheidung innerhalb von 24 Stunden 79,5 % mit
dem Urin; 3,8 % mit den Faeces und 1,7 % als Kohlendioxid in der Atemluft. Die
hochsten Radioaktivitidtswerte wurden ein bis zwei Stunden nach der Applikation in
Leber, Nieren und Blut gemessen. Nach vier Stunden reduzierten sich diese Konzen-
trationen um die Hélfte. In der Leber verblieben nach vier Tagen 0,4 % der Dosis und
im Restkorper 3 %. Bei der applizierten Dosis von 5 mg/kg KG bestand die Radio-
aktivitdt im Urin zu je 45 % aus Thiodiessigsaure und aus 2-(Carboxymethylsulfinyl)-
essigsdure. Bei der hoheren Dosis betrugen die entsprechenden Werte 70 % und
20 %. Im Urin wurden weder unverdndertes 2-Chlorethanol noch 2-Chloressigséu-
re, S-Carboxymethylcystein oder Sulfonyldiessigsdure gefunden. Es konnten auch
keine beta-Hydroxyethylderivate detektiert werden. Dagegen tritt mit 2-Chloracet-
aldehyd und mit Vinylchlorid N-Acetyl-S-(2-hydroxyethyl)cystein auf (Begriindung
1983; Grunow und Altmann 1982). Die Untersuchung endete am 4. Tag nach der
Exposition. Da nur etwa 2 % der niedrigen Dosis und 3,8 % der hohen Dosis mit den
Faeces ausgeschieden wurden, ist die orale Resorption fast vollstidndig.
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Zur Aufnahme von 2-Chlorethanol tiber die Haut liegen keine quantitativen In-
vivo- oder In-vitro-Daten vor.

Die dermale Resorption kann jedoch aus den subchronischen LOAEL fiir Mortali-
tat nach oraler und dermaler Gabe abgeschitzt werden. Aus dem Vergleich der Mor-
talitdt nach einmaliger dermaler (LDj, ca. 400 mg/kg KG; NTP 1985) und 14-tégiger
dermaler Applikation (LDs, > 400 mg/kg KG; NTP 1985) kann geschlossen werden,
dass die Mortalitét starker von der Hohe der téglichen Dosis als von der Expositi-
onsdauer abhdngt. Aus den subchronischen LOAEL fiir Mortalitat bei Ratten von
67,5 mg/kg KG nach oraler (7 Tage/Woche; Oser et al. 1975) und 250 mg/kg KG bei
dermaler (5 Tage/Woche; NTP 1985) Applikation, kann eine dermale Resorption
von etwa 25 % abgeleitet werden, wenn die experimentelle 100%ige orale Resorption
zum Vergleich genommen wird.

Nach intravendser Gabe von 46 mg 2-Chlorethanol/kg KG betrug die Eliminati-
onshalbwertszeit im Blut bei Beagle-Hunden 40,8 Minuten. Der Ganzkérper-Clear-
ance-Wert wurde mit 10,3 ml/kg KG und Minute angegeben (ECB 2000).

3.2 Metabolismus

Abbildung 1 zeigt den postulierten Metabolismus von 2-Chlorethanol bei Ratten
(Grunow und Altmann 1982).

2-Chlorethanol wird bei Ratten in der Leber mittels der Alkohol-Dehydrogenase zu
2-Chloracetaldehyd und anschlieflend mittels der Aldehyd-Dehydrogenase zu
2-Chloressigsaure oxidiert. 2-Chloracetaldehyd und 2-Chloressigsaure konnen Gluta-
thionkonjugate bilden. 2-Chlorethanol selbst reagiert in vitro nicht mit Glutathion,
auch nicht bei Anwesenheit der GSH-S-Transferase. Aus 2-Chloressigsaure kann
Kohlendioxid gebildet werden. Ausgehend von den Glutathionkonjugaten kann tiber
das Zwischenprodukt S-Carboxymethylcystein, das hydrolysiert und anschliefSend
desaminiert und decarboxyliert wird, Thiodiessigsédure entstehen. 2-(Carboxymethyl-
sulfinyl)essigsédure, der andere Metabolit, wird durch Oxidation von Thiodiessigséure
gebildet (Grunow und Altmann 1982).

4  Erfahrungen beim Menschen

4,1 Einmalige Exposition

Vergiftungserscheinungen liefSen sich beim Menschen nach oraler, dermaler und
inhalativer Aufnahme beobachten (Begriindung 1983). Sie traten teilweise in Kom-
bination mit anderen Losungsmitteln auf und verliefen z. T. todlich. Expositionen
iiber etwa zwei Stunden bei Raumkonzentrationen von 300 bis 500 ml/m? fithrten
innerhalb von 24 Stunden zum Tod durch Herz-Kreislauf-Versagen und Lungen-
6dem. Erste Vergiftungserscheinungen waren Kopfschmerzen, Schwindel, Augen-
brennen, Ubelkeit, Erbrechen, Taubheit der Finger und Hinde, spiter kam es zu
Verwirrtheit, Dyspnoe, Bewusstlosigkeit und Kreislaufkollaps. Die Sektionen erga-
ben allgemeine Hyperdmie der Organe, Hirnddem, Lungenddem, fettige Infiltration
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Abb. 1: Metabolismus von 2-Chlorethanol bei Ratten (Grunow und Altmann 1982)

der Leber, fettige Degeneration des Myokards und triibe Schwellung der Nieren. Die
bei perkutaner Aufnahme fiir den Menschen tédliche Dosis wird auf weniger als
5 ml geschitzt (ECB 2000).

In einem landwirtschaftlichen Betrieb in Kalifornien, USA, waren sechs ménnliche
Beschiftigte fiir die Behandlung von leeren Kartoffelsdcken mit 2-Chlorethanol zur
Beschleunigung der Keimung von Kartoffeln zustindig. Alle waren inhalativ und
dermal der Substanz ausgesetzt. Es kam zu Ubelkeit, Erbrechen und Schwindel,
Brennen in der Nase, Augenreizungen, verringertem Sehvermoégen, Taubheit der
Héinde und Finger und zu erniedrigtem Blutdruck. Ein Beschiftigter verstarb und
bei den anderen trat innerhalb von Stunden oder Tagen eine Erholung auf. Zur Er-
mittlung der Expositionskonzentration wurden Experimente im Labor mit dhn-
lichen Expositionsbedingungen durchgefiihrt. Diese ergaben maximale Konzentra-
tionen von 3300 ml/m? die innerhalb von 30 Minuten auf etwa 400 bis 500 ml/m?
abfielen und anschlieflend 140 Stunden lang konstant blieben. Feldversuche in La-
gerrdumen zeigten Konzentrationen von etwa 50 bis 1000 ml/m?. Regelméflige Be-
liftungen erniedrigten die Konzentrationen von etwa 200 auf etwa 10 ml/m? Die
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Bestimmung der 2-Chlorethanol-Konzentrationen in der Luft erfolgte mittels Vol-
hard-Titration. Die hochsten Konzentrationen, die einen Tag nach der Behandlung
der leeren Kartoffelsidcke zu erwarten waren, liegen bei etwa 400 oder 500 ml/m?.
Dies entspricht der Konzentration, der die sechs Beschéftigen vermutlich ausgesetzt
waren (Bush et al. 1949; Begriindung 1983).

4.2 Wiederholte Exposition

In einer Fabrik in England waren die Beschiftigten (k. A. zur Anzahl der exponier-
ten Personen) aufgrund einer technischen Stérung tiber einen unbekannten Zeit-
raum gegen eine dampfférmige Mischung aus durchschnittlich 18 ml 2-Chloretha-
nol/m? und 1,2-Dichlorethan (k. A. zur Konzentration) ausgesetzt. Neun Personen
(vier Ménner, funf Frauen) berichteten tiber Symptome des Verdauungssystems
(Ubelkeit, Bauchschmerzen, wiederholtes Erbrechen), des Nervensystems (Kopf-
schmerz, Schwindel, Koordinationsprobleme, Verwirrung, leichte narkotische Ef-
fekte), des kardio-vaskuldren Systems (erniedrigter Blutdruck), des Harnwegssys-
tems (leichte reversible Albuminurie, Polyurie), des Respirationssystems (Husten)
und der Haut (Rétungen an den Armen und in schweren Fillen am Rumpf). Todes-
fille traten nicht auf. Die Erholung verlief vollstandig und trat bei allen Exponierten
bis auf einen Fall sehr schnell ein (k. w. A.). Die Autoren sind der Ansicht, dass die
nur sehr geringen narkotischen Effekte (1,2-Dichlorethan wirkt narkotisierend) den
Verdacht aufkommen lassen, dass hauptséchlich 2-Chlorethanol fiir die Symptoma-
tik verantwortlich ist. Reizeffekte an Haut, Augen oder Schleimhauten wurden nicht
beobachtet, nur ein ménnlicher Beschiftigter wies einen Reizhusten auf. Nachfol-
gende Bestimmungen der 2-Chlorethanol-Konzentrationen an vier verschiedenen
Zeitpunkten mit jeweils sieben Probenahmen in dieser Fabrik zwischen November
1941 und Juli 1942 ergaben 2 bis 49 ml/m? (Durchschnitt: 21 ml/m?), 5 bis 25 ml/m?
(14 ml/m3), 5 bis 20 ml/m? (11 ml/m?®) und 0 bis 5 ml/m? (4 ml/m3) wéhrend die
1,2-Dichlorethan-Konzentrationen bei 2 bis 152 ml/m? (70 ml/m?), 12 bis 143 ml/m3
(63 ml/m?®), 12 bis 84 ml/m?® (55 ml/m® und 12 bis 48 ml/m?® (36 ml/m?®) lagen
(Goldblatt und Chiesman 1944; Begriindung 1983). Es werden keine Angaben zur
Analytik gemacht. Da von den neun betroffenen Beschaftigten nur einer Reizhusten
hatte und sonst keine weiteren Reizeffekte bei 18 ml 2-Chlorethanol/m?® festgestellt
wurden, ist diese Beobachtung als Hinweis auf eine sehr geringe bis fehlende Reiz-
wirkung bei bis zu 18 ml 2-Chlorethanol/m? zu werten.

Es wurde eine retrospektive Kohortenstudie an 61 Beschiftigten eines 2-Chlor-
ethanol-Betriebes und als Kontrolle an 60 Beschiftigten ohne Kontakt zu toxischen
Substanzen durchgefiihrt. Die durchschnittliche Expositionskonzentration lag bei
4 mg/m? und die durchschnittliche Expositionsdauer bei 11 Jahren. Bei den 2-Chlor-
ethanol-exponierten Beschiftigten war im Vergleich zu den Kontrollen die Inzidenz
von Neurasthenie und Anorexie signifikant hoher sowie die Cholesterinkonzentra-
tionen im Blut signifikant erhoht (ECHA 2017). Die Effekte sind auf die Expositions-
spitzen oder eine mogliche Mischexposition zuriickzufithren. Die im Original vor-
liegende Studie ist in chinesischer Sprache abgefasst (Yu et al. 1997).
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4.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Es wurde iiber visuelle Beeintrachtigungen und Himorrhagien der Konjunktiven bei
gegen 2-Chlorethanol exponierten Beschiftigten berichtet (k. w. A.; NLM 2016).

In einer Probandenstudie wiesen 11 von 12 Testpersonen nach ein- bis achtstiindi-
gen semiokklusiven Applikationen wissriger 0,05- bis 1,1%iger 2-Chlorethanollo-
sungen keine Reizeffekte auf der Haut auf. Ein Proband zeigte ab 0,05 % Rétung so-
wie leichte Odembildung (ECB 2000).

4.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4,5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4,7 Kanzerogenitat

4.7.1 Fall-Kontroll-Studien

In einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie wurden bei 29 139 Beschaftigten in zwei
Chemikalien-produzierenden Fabriken und einem Forschungs- und Entwicklungs-
zentrum in den Vereinigten Staaten von Amerika in den Jahren 1940 bis 1978 52 Fil-
le von Non-Hodgkin-Lymphomen, 20 Fille von multiplen Myelomen, 39 Fille von
nicht-lymphatischen Leukédmien und 18 Fille von lymphatischen Leukdmien be-
obachtet. Die Kontrollpersonen wurden aus der gesamten Beschiftigtenkohorte
gemif$ einem ,,Group-Matched Incidence Density Sampling Design“ ausgewéhlt. Es
wurden Expositions-Odds-Ratios (OR) in Bezug auf 111 Arbeitsbereiche, 21 spe-
zifische Chemikalien und Chemikaliengruppen, die mit Non-Hodgkin-Lympho-
men, multiplen Myelomen, nicht-lymphatischen und lymphatischen Leukémien
assoziiert wurden, berechnet. Es zeigte sich ein signifikanter Trend zwischen der
Beschiftigungsdauer und dem Auftreten von nicht-lymphatischen Leukdmien bei
drei von vier Féllen in der Gruppe mit einer Beschéftigungsdauer von fiinf und mehr
Jahren in der Chlorhydrin-Einheit (nicht ndher erldutert, gegen welche Chemikalien
die Beschiftigten exponiert waren) (OR = 3,1; 95 %-KI: 0,9-11,1). Jedoch beinhalte-
te die Untersuchung keine Vorgeschichte der Beschiftigten. Die Analyse fiir
2-Chlorethanol war dadurch erschwert, dass die fiinf Falle mit nicht-lymphatischen
Leukémien neben 2-Chlorethanol auch Kontakt mit Ethylenoxid und Dichlorethyl-
ether hatten. Vier davon waren dariiber hinaus einer Exposition gegen Ethylen-
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dichlorid ausgesetzt. Zwischen der Expositionsdauer mit den einzelnen Substanzen
und dem Auftreten der nicht-lymphatischen Leukdmie gab es auch positive Assozia-
tionen (s. unten), jedoch waren diese nur bei den Beschiftigten aus der Chlorhydrin-
Einheit hoher, bei weniger als fiinf Jahren Beschaftigungsdauer 0,9 (1 Fall) und bei
mehr als finf Jahren 16,1 (3 Fille). Die OR fiir die nicht-lymphatische Leukdmie fir
eine Expositionsdauer von weniger als fiinf Jahren lagen fiir 2-Chlorethanol bei 2,2
(2 Falle), fir Ethylenoxid bei 2,1 (3 Félle), fir Dichlorethylether bei 1,3 (2 Fille) und
fiir Ethylendichlorid bei 0,5 (1 Fall). Die entsprechenden Werte fiir eine ldnger als
finf Jahre andauernde Exposition betrugen 3,3 (3 Fille); 2,5 (4 Fille); 4,0 (3 Falle); 7,1
(4 Falle) (keine Konfidenzintervalle angegeben). Die Erkrankungsunterkategorien
fiir andere Tumoren als nicht-lymphatische Leukdmie sind in der Tabelle nicht an-
gegeben (Ott et al. 1989). Messungen der Expositionskonzentration wurden nicht
vorgenommen.

Aufgrund der fehlenden Angaben zu Expositionskonzentration, Mischexposition
und der niedrigen Fallzahl ist die kanzerogene Wirkung von 2-Chlorethanol beim
Menschen anhand dieser Studie nicht bewertbar.

4.7.2 Kohortenstudien

An Beschiftigten einer Firma in West Virginia, in der 2-Chlorethanol hergestellt
wurde, wurden von 1940 bis zum Ende des Jahres 1988 Folgeuntersuchungen zur
Mortalitit vorgenommen. Diese Folgeuntersuchungen wurden durchgefiihrt, um
das vermehrte Auftreten von Krebs bei der aus 278 ménnlichen Beschiftigten be-
stehenden Kohorte dieser Abteilung, in der zwischen 1925 und 1957 vorwiegend
2-Chlorethanol produzierte wurde, zu verifizieren. Beim Herstellungsprozess von
2-Chlorethanol entstanden als Nebenprodukte Ethylendichlorid (1,2-Dichlorethan)
und Bis(2-chlorethyl)ether. Die mittlere Beschaftigungsdauer betrug 5,9 Jahre und
die mittlere Dauer bis zur Nachfolgeuntersuchung 36,5 Jahre. Standardisierte Mor-
talitdtsquotienten (SMRs) wurden basierend auf dem Vergleich zur Population wei-
fler US-amerikanischer Méanner errechnet. Die SMR fiir Pankreaskrebs lag bei 492
(95 %-KI: 158—1140), basierend auf acht beobachteten Todesfillen (1,6 erwartet).
Zusitzliche Todesfille durch Leukdmien gab es nicht, aber das erhohte Risiko fiir
lymphatische Tumoren blieb um das Drei- bis Vierfache erhoht, da neue Falle des
Non-Hodgkin-Lymphoms (k. w. A.) sowie ein Todesfall wegen eines multiplen Mye-
loms auftraten. Die SMR fiir lymphatische und hiamatopoetische Tumoren betrug
294 (95 %-KI: 127-580; 8 beobachtete; 2,7 erwartete Falle). Mit steigender Beschif-
tigungsdauer in dieser Abteilung kam es zu einem erhohten Risiko fiir die Gesamt-
zahl an Krebsfillen, aller lymphatischen und hdmatopoetischen Tumoren und von
Leukédmien. Die meisten Krebsfille jedoch traten bei denjenigen auf, die bereits in
den 1930er Jahren beschiftigt waren, als die Expositionen noch weniger kontrolliert
wurden. Basierend auf den vermuteten Expositionen, der bekannten Toxizitdt der
Chemikalien und Daten aus Tierversuchen nehmen die Autoren an, dass hohe Ex-
positionen gegen 1,2-Dichlorethan, vielleicht in Kombination mit anderen chlorier-
ten Kohlenwasserstoffen, die wahrscheinlichste Ursache sind (Benson und Teta
1993). Aufgrund der Mischexposition ist es nicht moglich, einen kausalen Zusam-



568 MAK Value Documentations

menhang zwischen dem Auftreten der Tumoren und der Exposition gegen 2-Chlor-
ethanol zu belegen.

Eine weitere Kohortenstudie wurde an 1361 ménnlichen Beschéftigten an drei ver-
schiedenen Standorten einer Firma (Texas, Louisiana, Michigan) durchgefiihrt, an
denen 2-Chlorethanol oder Propylenchlorhydrin hergestellt wurde. Die Personen
hatten im Zeitraum vom 1940 bis 1992 mindestens 30 Tage lang im Bereich der
2-Chlorethanol- und Propylenchlorhydrin-Herstellung gearbeitet. Diese Produkti-
onseinheiten befanden sich innerhalb der Fabriken, in denen auch Ethylenoxid und
Propylenoxid hergestellt wurden. Bis zum 31.12.1992 gab es insgesamt 300 Todes-
falle. Die SMR fiir maligne Neoplasmen betrug 94 (95 %-KI: 74—118). Es gab einen
Todesfall aufgrund von Pankreaskrebs; erwartet wiren 4,0 gewesen (SMR 25;
95 %-KI: 1-140). Aufgrund lymphatischer und hématopoetischer Tumoren traten
zehn Todesfille auf; 7,7 erwartet (SMR 129; 95 %-KI: 62—238). Zusitzliche Analysen,
die den Standort, den Produktionsprozess, die Dauer der Beschiftigung und die
25-jahrige Latenzzeit mit einbezogen, erbrachten keine signifikanten Ergebnisse.
Die Autoren weisen darauf hin, dass erst eine Nachfolgeuntersuchung in finf bis
zehn Jahren eine dhnliche lange Latenzzeit ergébe wie in der Studie von Benson und
Teta (1993) (Olsen et al. 1997).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Ratten wurden in einer Atmosphére exponiert, die mit wéssrigen 12,5; 25 oder
50%igen 2-Chlorethanol-Losungen bei 40 °C angereichert wurde. Nach 150 Minu-
ten waren alle Tiere tot. In einer weiteren Untersuchung war fiir Ratten eine ein-
malige einstiindige Exposition gegen 7,5 ml/m? bereits todlich, 2 ml/m? fithrte bei
einigen Ratten zu Paralyse (k. w. A.; Ambrose 1950; Begriindung 1983). Die Konzen-
trationen wurden nicht gemessen, sondern nur berechnet. Die Ergebnisse der Studie
stehen im Widerspruch zu denen aller anderen akuten Inhalationsstudien an Tier
(s. unten) und Mensch, daher sind die Konzentrationen vermutlich falsch berech-
net.

In einer Studie, die dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 403 durchgefiihrt wurde, er-
gab sich bei ménnlichen und weiblichen Sherman-Ratten ein Vier-Stunden-LCj,-
Wert im Bereich von 16 bis 62 ml/m? (Carpenter et al. 1949 in Begriindung 1983).

Fiir Mause und Meerschweinchen werden LC,,-Werte von 117 bzw. 918 ml/m?
angegeben (k. w. A,; NTP 1985).

Die Ganzkorperexposition mit gesattigtem 2-Chlorethanol-Dampf fiihrte bei Rat-
ten nach zehn Minuten zum Tod. Bei Méusen trat der Tod bei fast geséttigtem
2-Chlorethanol-Dampf nach 6,5 Minuten ein (k. w. A.; ECHA 2017).
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5.1.2 Orale Aufnahme

Fiir Ratten, Mause, Meerschweinchen und Kaninchen lagen orale LD;,-Werte zwi-
schen 60 und 150 mg/kg KG (Begriindung 1983).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Je zwei bis neun méannlichen und weiblichen F344/N-Ratten wurden 38 bis 2957
(ménnliche Tiere) bzw. 55 bis 3713 mg/kg KG (weibliche Tiere) einmalig dermal (in
80 % Ethanol/Wasser) auf die rasierte Haut aufgetragen. Die Kontrollen wurden nur
mit dem Vehikel behandelt. Ab 473 mg/kg KG verendeten alle ménnlichen Tiere
und ab 1853 mg/kg KG alle weiblichen Tiere innerhalb von vier Stunden. Fiir weib-
liche Ratten wurde ein dermaler LD5,-Wert von etwa 416 mg/kg KG errechnet. Fir
ménnliche Ratten wurde abgeschitzt, dass der LDs-Wert zwischen 331 und
473 mg/kg KG liegt. Angaben zu Effekten liegen nicht vor (NTP 1985).

Je fiinf ménnliche und weibliche Swiss-CD-1-Méuse erhielten einmalig ab 92 und
bis zu mehr als 1411 mg/kg KG (méinnliche Tiere) bzw. ab 109 und bis zu mehr als
1875 mg/kg KG (weibliche Tiere) auf die Haut aufgetragen. Die Kontrollen wurden
nur mit dem Vehikel behandelt. Bei 1411 mg/kg KG verendeten drei von fiinf ménn-
lichen Tieren und bei 1875 mg/kg KG zwei von fiinf weiblichen Tieren. Bei mehr als
1411 mg/kg KG (k. w. A.) verendeten alle mannlichen bzw. bei mehr als 1875 mg/kg
KG alle weiblichen Tiere. Alle Todesfille traten innerhalb von zwei Tagen nach der
Exposition auf. Bei der Nekropsie ergaben sich keine Auffilligkeiten. Ein dermaler
LDy,-Wert wurde nicht angegeben (N'TP 1985).

Es werden dermale LD,,-Werte fiir Ratten, Kaninchen und Meerschweinchen von
68 mg/kg KG (Lawrence et al. 1971 in Begriindung 1983) bis 470 mg/kg KG berich-
tet (Smyth et al. 1945 in Begriindung 1983).

Meerschweinchen wurde 2-Chlorethanol in verschiedenen Konzentrationen auf die
Haut gegeben. Dabei fithrten 100 pl der konzentrierten Substanz (ca. 320 mg/kg KG)
zum Tod aller 20 eingesetzten Tiere, 250 pl einer 35 %-igen Losung (ca. 280 mg/kg KG)
wirkten bei 50 % der Tiere letal und 250 pl einer 10 %-igen Losung (ca. 80 mg/kg KG)
nur bei einem von 20 Tieren. Es wurde ein dermaler LDy-Wert von 260 mg/kg KG
abgeschitzt (k. w. A.; ECHA 2017).

5.1.4 Subkutane und intraperitoneale Aufnahme

Fir Ratten wird ein subkutaner LDg-Wert von 72 mg/kg KG angegeben (Mason
etal. 1971 in Begriindung 1983).

Nach einmaliger intraperitonealer Gabe von bis zu 1,2 mmol/kg KG (97 mg/kg
KG) verendete keine von finf B6C3F1-Miausen. Die Aktivititen der Alaninami-
notransferase und der L-Iditol-Dehydrogenase (Iditol: (2S,3R,4R,5S)-Hexan-
1,2,3,4,5,6-hexol) im Serum sowie das relative Lebergewicht waren bei dieser Dosis
im Vergleich zu den Kontrollen erhoht. Die einmalige intraperitoneale Vorbehand-
lung mit 3,0 mmol Diethylmaleat/kg KG zur Glutathiondepletion vor der Gabe von
0,9 mmol 2-Chlorethanol/kg KG (72 mg/kg KG) hatte den Tod von zwei von vier
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Tieren zur Folge, wihrend ohne die Vorbehandlung keines von drei Tieren verende-
te (Storer und Conolly 1985).

Berichtete LD;,-Werte fiir Mduse nach intraperitonealer Gabe liegen bei 120 mg/kg
KG fiir ménnliche und weibliche Tiere (k. A. zum Stamm), bei 98 mg/kg KG fiir
ménnliche Swiss-Webster-Mause und bei 134 mg/kg KG fiir ménnliche ICR-Miuse
(ECHA 2017).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Die Studien zur Wirkung von 2-Chlorethanol nach wiederholter inhalativer Verabrei-
chung sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Alle vorliegenden Studien sind nicht nach giilti-
gen Priifrichtlinien durchgefiithrt worden. Die Angabe des NOAEL ist nicht méglich.

5.2.2 Orale Aufnahme

Die Studien zur wiederholten oralen Verabreichung von 2-Chlorethanol sind in
Tabelle 2 dargestellt.

Ratte

In einer 60-tdgigen Trinkwasser-Studie an Sprague-Dawley-Ratten mit der einzigen
getesteten Dosis von 50 mg/kg KG und Tag traten verminderte Korpergewichts-
zunahme, reduzierte Aktivitdt der Alkohol-Dehydrogenase sowie lymphozytische
Infiltrationen in der Lunge auf. Moglicherweise hatten die Tiere eine Infektion
(Kaphalia et al. 1996), was jedoch nicht untersucht wurde. Eine weitere Trinkwas-
serstudie an Ratten wurde ebenfalls mit nur einer Dosis durchgefiihrt. Zudem hat-
ten die Tiere eine Infektion (ECHA 2017). Beide Studien werden deshalb nicht zur
Bewertung herangezogen.

Die 12-wéchige Gabe von 67,5 mg/kg KG und Tag per Schlundsonde an FDRL-
Ratten fithrte innerhalb der ersten drei Wochen zu erhohter Mortalitdt (17 ménn-
liche und 19 weibliche Tiere waren moribund und wurden daher getétet) sowie ver-
minderter Koérpergewichtszunahme und Futteraufnahme. Die Tiere erhielten vorher
sechs Wochen lang 2-Chlorethanol mit dem Futter. Die Testsubstanz war jedoch
nicht stabil, so dass anschlieflend die Testsubstanz per Gavage verabreicht wurde.
Die verendeten ménnlichen und weiblichen Tiere wiesen eine hohe Inzidenz von
subakuter Myokarditis auf. Zudem gab es bei den verendeten Tieren wenige Fille
von Abnahme des Hormonkolloids, Stauungen in der Schilddriise, von fettigen Ver-
dnderungen in der Leber sowie eine hohe Inzidenz von kongestiven Verdnderungen
in der Lunge. Auffillige oder dosisabhéngige Befunde traten bei den beiden nied-
rigeren Dosierungen von 30 und 45 mg/kg KG und Tag sowie den nicht verendeten
Tieren der hochsten Dosis nicht auf (Carson und Oser 1969; Oser et al. 1975; Be-
griindung 1983). Es ergibt sich ein NOAEL fiir systemische Toxizitét von 45 mg/kg
KG und Tag (Carson und Oser 1969). Die Studie von Oser et al. (1975) weist einen
ausreichenden Untersuchungsumfang auf, présentiert jedoch lediglich eine be-
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grenzte Methoden- und Ergebnisbeschreibung, und erweist sich damit als nur ein-
geschrankt zur Bewertung heranziehbar.

In einer weiteren Studie an Ratten, die einen beschrénkten Untersuchungsumfang
und eine ungeniigende Dokumentation aufweist, kam es ab ca. 60 mg/kg KG und
Tag zu erniedrigter Kérpergewichtszunahme. Die Dosis von 40 mg/kg KG und Tag
blieb ohne Effekte (Ambrose 1950 in Begriindung 1983).

Hund

Da es in einer Studie an Beagle-Hunden ab 22,5 mg/kg KG und Tag, verabreicht tiber
das Futter, zu Erbrechen kam, wurden die Dosierungen erniedrigt. Die hochste Dosis
betrug dann 18 bis 20 mg/kg KG und Tag. Weitere auffillige Befunde wurden nicht
erhoben. Todesfille traten nicht auf (Carson und Oser 1969; Oser et al. 1975; Be-
griindung 1983). Der NOAEL fiir systemische Effekte liegt bei 15 mg/kg KG und Tag.

Affe

In einer Studie an Macaca-mulatta-Affen mit der Gabe von 0; 30; 45 oder 62,5 mg/kg
KG und Tag trat bei der hochsten Dosis eine erniedrigte Korpergewichtszunahme
auf. Zu Todesfillen kam es nicht. Auch in dieser Studie wurden keine weiteren auf-
falligen Befunde beobachtet (Carson und Oser 1969; Oser et al. 1975; Begriindung
1983). Der NOAEL fiir systemische Effekte betragt 45 mg/kg KG und Tag (Carson
und Oser 1969).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Die Studien zur wiederholten dermalen Gabe von 2-Chlorethanol sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Ratte

Bei méinnlichen und weiblichen F344/N-Ratten fiihrte die 14-tdgige dermale Ver-
abreichung von 2-Chlorethanol bis zur hochsten Dosis von 442 bzw. 611 mg/kg KG
und Tag nicht zu Hautreizungen an der Applikationsstelle. Bei 442 mg/kg KG und
Tag verendete ein ménnliches, bei 451 mg/kg KG und Tag ein weibliches Tier. His-
topathologische Untersuchungen wurden nicht vorgenommen (NTP 1985).

Nach 13-wochiger dermaler Verabreichung von 2-Chlorethanol traten ab
125 mg/kg KG und Tag bei den weiblichen F344/N-Ratten vermehrt vakuolire Ver-
dnderungen der aziniren Zellen des Pankreas auf. Die ménnlichen Tiere wiesen ab
250 mg/kg KG die gleichen Verédnderungen im Pankreas sowie Stauungen der Lunge
und erhohte Mortalitdat auf. Der NOAEL fiir systemische Effekte lag bei 62 mg/kg
KG und Tag fiir weibliche Tiere und bei 125 mg/kg KG und Tag fiir ménnliche Tiere.
Hautreizungen wurden bis zur hochsten Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag nicht
beobachtet (NTP 1985).

In einer 103-wochigen Kanzerogenititsstudie mit dermaler Gabe kam es bis zur
hochsten Dosis von 100 mg/kg KG und Tag zu keinen auffilligen systemischen oder
lokalen Befunden. Die MTD wurde nicht erreicht. Der NOAEL fiir systemische Ef-
fekte liegt bei 100 mg/kg KG und Tag, der hochsten getesteten Dosis (NTP 1985;
s. Abschnitt Kanzerogenitit).
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Maus

Die 14-tigige dermale Verabreichung von 2-Chlorethanol hatte ab 1095 bzw.
1376 mg/kg KG und Tag bei ménnlichen bzw. weiblichen Swiss-Webster-Méusen
erhohte Mortalitét zur Folge. Hautreizungen traten bis zur hochsten Dosis von 1411
oder 1875 mg/kg KG und Tag weder bei den ménnlichen noch bei den weiblichen
Tieren auf. Histopathologische Untersuchungen wurden nicht durchgefithrt (NTP
1985).

In einer 13-wochigen dermalen Studie an Swiss-CD-1-Méusen war ab 769 oder
909 mg/kg KG und Tag bei den ménnlichen und den weiblichen Tieren erh6hte Mor-
talitat zu beobachten. Zudem wurden bei 769 und 1154 mg/kg KG und Tag Effekte
auf die Nieren und bei 1154 mg/kg KG und Tag Effekte auf die Leber der madnnlichen
Tiere festgestellt. Bei 1304 mg/kg KG und Tag traten Nieren-, Leber- und Pankreas-
effekte bei den weiblichen Tieren auf. Es ergab sich ein NOAEL fiir systemische Ef-
fekte von 385 mg/kg KG und Tag fiir ménnliche und von 455 mg/kg KG und Tag fiir
weibliche Tiere. Es wurden ebenfalls keine Hautreizungen berichtet (NTP 1985).

Eine 104-wochige Kanzerogenititsstudie mit dermaler Gabe an Swiss-CD-1-Mau-
sen zeigte bei der hochsten Dosis von 630/411 mg/kg KG und Tag eine erhohte
Mortalitét bei den mannlichen Tieren. Bei den verendeten Tieren lieflen sich an der
Behandlungsstelle Entziindungen (7/7 Tiere) und Ulzerationen (5/7 Tiere) sowie in
der Lunge (5/7 Tiere) Stauungen, Entziindungen und Hdmorrhagien erkennen. Der
NOAEL fiir systemische Effekte betrug 253/188 mg/kg KG und Tag (NTP 1985;
s. Abschnitt Kanzerogenitit).

Kaninchen

Bei Kaninchen fiihrte die wiederholte dermale Applikation von 0,5 ml 2-Chloretha-
nol an vier aufeinanderfolgenden Tagen bei einem Teil der Versuchstiere zum Tod
(k. w. A.; Ambrose 1950 in Begriindung 1983).

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

In einer Studie, dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 404, wurden abweichend von der
Priifrichtlinie weder tiber das Losemittel von 2-Chlorethanol noch tiber das appli-
zierte Volumen Informationen gegeben. Zwei ménnlichen Weiflen Wiener-Kanin-
chen wurden semiokklusiv mit der Testsubstanz beladene Pflaster (2,5 mal 2,5 cm)
eine, finf oder 15 Minuten lang auf die rasierte Haut gegeben. Die Tiere verendeten
innerhalb von 24 Stunden nach der Applikation. Fiinfzehn Minuten nach der Ap-
plikation trat der maximale lokale Effekt, eine leichte Hautrétung auf. Zusitzliche
Experimente ergaben, dass Kaninchen eine 20-stiindige dermale Applikation nicht
tiberleben (ECHA 2017).

Es wurde eine Studie, dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 404, mit folgenden Ab-
weichungen von der Priifrichtlinie durchgefiihrt: okklusive Applikation, Auftra-
gungsvolumen nur 0,2 ml, Expositionszeit zwei Stunden, keine Ablesung nach einer
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Stunde, keine Daten zu Odemen, Angaben zu Ergebnissen nur nach 24 und 72 Stun-
den. In der Studie wurde die rasierte Haut von sechs Neuseeldnder-Kaninchen pro
Gruppe (k. A. zum Geschlecht) gegen die unverdiinnte Substanz sowie Konzentra-
tionen von 1, 10 oder 20 % exponiert. Die Auswertung erfolgte nach 24 und 72 Stun-
den mittels der Draize-Methode. Nach 24 Stunden wurden fiir die unverdiinnte
Substanz leichte Erytheme beschrieben, was reversibel war. Bei Anwendung der ver-
diinnten Substanz wurden keine Effekte beobachtet (ECHA 2017).

In einer weiteren Studie, ebenfalls dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 404, gab es
folgende Abweichungen von der Priifrichtlinie: Expositionszeiten von 24 und
48 Stunden, okklusive Applikation, Ablesungen nur am Ende der Exposition und das
Auftragungsvolumen von nur 0,2 ml. Zudem war die Dokumentation limitiert.
Nach 24- und 48-stiindiger Applikation der unverdiinnten Testsubstanz wurden bei
Neuseeldnder-Kaninchen keine Reizeffekte beobachtet (ECHA 2017).

Fazit

2-Chlorethanol fithrt bei Kaninchen zu leichten Hautreizungen.

5.3.2 Auge

Im Rahmen einer Studie zur Augenreizung aus dem Jahr 1973, dhnlich der OECD-
Priifrichtlinie 405, wurde zwei mannlichen Weiflen Wiener-Kaninchen in den Bin-
dehautsack des rechten Auges 60 mg unverdiinntes 2-Chlorethanol gegeben. Das
andere Auge erhielt nur Kochsalzlgsung. Nach 24, 48 und 72 Stunden wurden die
Augen untersucht. Die Reizwerte fiir Konjunktiven, Chemosis und Cornea betrugen
fur die beiden Tiere je 1 (Konjunktiven, Maximum 3), je 2,33 (Chemosis, Maxi-
mum 4) bzw. 2,33 und 2,67 (Cornea, Maximum 4). Innerhalb von acht Tagen waren
bis auf die Chemosis bei einem Tier keiner der Effekte reversibel. Als Einschrinkung
kommt dazu, dass abweichend von der Priifrichtlinie 405 statt 100 pl nur 50 pl ver-
wendet wurde. Auch die Dokumentation ist limitiert, und es wurde ein anderes Be-
wertungssystem verwendet (ECHA 2017).

In einer weiteren Studie dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 405 an sechs Kaninchen
(k. A. zum Stamm) mit unverdiinntem 2-Chlorethanol wurde die Auswertung nach
Draize durchgefiihrt. Diese ergab nach 24, 48 und 72 Stunden von 1,8; 2,0 und 1,8
(Maximum 2) durchschnittliche Reizwerte fir Iriseffekte. Die Effekte auf die Cornea
waren nur leicht, der Reizwert lag bei 0,8 (Maximum 4) nach 24 Stunden und ging
anschlieflend auf 0 zuriick. Die Reizwerte fiir Effekte auf die Konjunktiven lagen
nach 24, 48 und 72 Stunden bei 1,1; 2 und 2 (Maximum 3), die fiir Chemosis bei 2,1;
2,3 und 1,6 (Maximum 4). In einer Verdiinnung von 1:2 fithrte die Testsubstanz
nicht mehr zu Opazitdt der Cornea. Bei der Verdiinnung 1:5 wurden noch leichte
Reizungen festgestellt, und die Verdiinnung 1:10 blieb ohne Effekte. Damit erwies
sich 2-Chlorethanol als stark augenreizend, wobei Effekte auf die Iris im Vorder-
grund standen. Abweichend von der OECD-Priifrichtlinie wurden keine Details zu
den Methoden genannt, jedoch ist die Studie nach dem Federal Register Sektion
191.12 durchgefiihrt worden. Auch fehlen Angaben zur Reversibilitit der Effekte,
aufler der Rétung der Konjunktiven (ECHA 2017).
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Auch drei weitere Studien, die im ECHA-Dossier als unterstiitzend bewertet wer-
den, zeigten die irritierenden Effekte am Kaninchenauge (ECHA 2017).

Fazit

2-Chlorethanol fithrt bei Kaninchen zu schweren, irreversiblen Augenreizungen.

5.4 Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

Ein Local Lymph Node Assay ergab mit 2,5 %; 5 % und 10 % 2-Chlorethanol in Ace-
ton/Olivenol (4:1) Stimulationsindices in Hohe von 1,2; 1,0 bzw. 1,6 und somit bei
diesen Konzentrationen ein negatives Ergebnis (Ashby et al. 1995).

Ein modifizierter Maximierungstest mit zwei Gruppen zu lediglich fiinf Hartley-
Meerschweinchen lieferte ebenfalls ein negatives Ergebnis (k. w. A.), das wegen der
methodischen Abweichungen und der sehr unvollstindigen Dokumentation aber
nicht fiir die Bewertung herangezogen werden kann. Die Induktion erfolgte durch
intradermale Injektion von 5 % oder 10 % 2-Chlorethanol, und die topische Indukti-
on sowie die Auslosebehandlung wurden offenbar mit der gleichen Konzentration
vorgenommen. Als Vehikel diente wahrscheinlich Baumwollsamendl. Es ist nicht
angegeben, ob vor der topischen Induktion eine Behandlung der Tiere mit Natrium-
dodecylsulfat erfolgte (Lawrence et al. 1971 in Begriindung 1983).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Studien zur Fertilitat nach giiltigen Priifrichtlinien liegen nicht vor.

Intraperitoneale Injektionen von 2-Chlorethanol an ménnliche T-Stock-Mause
fithrten bis zur hochsten Dosis von 60 mg/kg KG und Tag zu keiner Beeintrachti-
gung der Fertilitdt (Sheu et al. 1983).

Drei méannlichen Ratten wurde acht Tage lang 30 mg 2-Chlorethanol per Gavage ver-
abreicht. Nach der Verpaarung mit jeweils einem unbehandelten weiblichen Tier wur-
den am 9. oder 10. Gestationstag bei einem trachtigen Tier 13 Implantationen fest-
gestellt. Eine Verpaarung war nicht erfolgreich, und Daten zum dritten mannlichen
Tier fehlen. Nach Meinung der Autoren zeigt die Substanz keine fertilitdtsmindernden
Eigenschaften (Ericsson und Youngdale 1970). Aufgrund der ungeniigenden Informa-
tionen kann die Studie nicht zur Bewertung der Fertilitdt herangezogen werden.

In den dermalen Langzeitstudien zur Kanzerogenitat wurden nach 103-wochiger
Exposition von F344/N-Ratten bis zur hochsten Dosis von 100 mg/kg KG und Tag
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und nach 104-wdochiger Exposition von Swiss-CD-1-Méusen bis zur hochsten Dosis
von 630/411 mg/kg KG und Tag keine Effekte an den Reproduktionsorganen fest-
gestellt (NTP 1985; s. Abschnitt 5.2.3).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Die Studien zur prdnatalen Entwicklungstoxizitdt von 2-Chlorethanol sind in Ta-
belle 4 aufgefiihrt.

Orale Aufnahme

In einer Studie zur pranatalen Entwicklungstoxizitat an CD-1-Méusen mit Applika-
tion per Schlundsonde vom 6. bis zum 16. Gestationstag war ab 100 mg/kg KG und
Tag die maternale Korpergewichtszunahme vermindert und gleichzeitig war das
Korpergewicht sowie das absolute und relative Lebergewicht der Feten reduziert
(Courtney et al. 1982). Es ergab sich ein NOAEL fiir Entwicklungs- und Maternalto-
xizitat von 50 mg/kg KG und Tag. Die Tierzahl war mit 10 bis 12 Tieren jedoch ge-
ring.

Dieselbe Arbeitsgruppe untersuchte an CD-1-Méusen auch die Gabe per Trink-
wasser vom 6. bis zum 16. Gestationstag. Bis zur hochsten Dosis von 227 mg/kg KG
und Tag wurden weder bei den Muttertieren noch bei den Feten toxische Effekte
beobachtet (Courtney et al. 1982). Die Tierzahl war niedrig.

In einer nur als Zusammenfassung vorliegenden Studie an Long-Evans-Ratten
mit der Verabreichung von 0,02 bis 24 % der oralen LDj, per Schlundsonde zeigten
sich dosisabhéngig erhohte Inzidenzen von Missbildungen und Embryolethalitit
(k. w. A., Mankes et al. 1985). Die Studie kann aufgrund der mangelhaften Beschrei-
bung nicht zur Bewertung herangezogen werden.

Intravenose Aufnahme

In einer Vorstudie zur Entwicklungstoxizitédtsstudie an CD-1-Mdusen, denen vom
6. bis zum 8. Gestationstag 2-Chlorethanol intravenos verabreicht wurde, trat ab
120 mg/kg KG und Tag eine erh6hte Mortalitdt von 16 % und mehr bei den Mutter-
tieren auf. Ab der nachsthoheren Dosierung von 130 mg/kg KG und Tag kam es zu
einem erniedrigten Prozentsatz lebender Feten pro Wurf (NIEHS 1983 a).

In der Hauptstudie an CD-1-Miusen mit intravendser Verabreichung in verschie-
denen Gestationsabschnitten erwies sich der Zeitraum vom 8. bis zum 10. Gestati-
onstag als der empfindlichste fiir die entwicklungstoxische Wirkung von 2-Chlor-
ethanol. Dabei traten bei 60 mg/kg KG und Tag um 5 % erniedrigte Fetengewichte
pro Wurf ohne Maternaltoxizitit auf, wobei die Anzahl der lebenden Feten pro Wurf
in dieser Dosisgruppe bei 12 und die in der Kontrolle bei 11,5 lag, was auch die Kor-
pergewichtserniedrigung erklédren konnte. Bei der hochsten Dosis von 120 mg/kg
KG und Tag verendeten sieben von 57 Muttertieren (12,3 %), und die Korper-
gewichtszunahme war verringert sowie die Anzahl der Resorptionen pro Wurf er-
hoht. Bei dieser Dosis war der Prozentsatz missgebildeter Feten mit 2,3 % im Ver-
gleich zur Kontrolle mit 0,2 % statistisch signifikant erhoht. Bei 120 mg/kg KG und
Tag wiesen zwei von 408 untersuchten Feten (zwei von 36 untersuchten Wiirfen)
auflere Missbildungen auf, einer von 362 (einer von 32 untersuchten Wiirfen) vis-
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zerale Missbildungen und vier von 362 (drei von 32 untersuchten Wiirfen) skelettale
Missbildungen. In der Kontrollgruppe hingegen gab es nur einen von 623 unter-
suchten Feten (einer von 54 untersuchten Wiirfen) mit einer dufleren Missbildung.
Eine statistische Analyse der vier Wiederholungen dieses Gestationsabschnitts er-
gab, dass die Inzidenzen nur in der 3. Wiederholung mit hoher Mortalitdt der Mut-
tertiere statistisch signifikant waren (7/15; 46,7 %). In allen anderen getesteten Ge-
stationsabschnitten wurde bis zur hochsten Dosis von 120 mg/kg KG und Tag keine
erhohte Inzidenz von Missbildungen oder Variationen beobachtet (NIEHS 1983 a;
LaBorde et al. 1982). In der Studie wurde nicht wie in der OECD-Priifrichtlinie emp-
fohlen vom 5. bis zum 15. Gestationstag durchgehend dosiert, sondern es wurde
iber mehrere kurze Abschnitte der Gestation dosiert. Insgesamt wird jedoch mit
den vier untersuchten Gestationsabschnitten die gesamte Organogenese (bis zum
12. Gestationstag) abgedeckt, und auch mit dem 8. bis zum 10. Gestationstag der
empfindlichste Zeitraum hinsichtlich der Entwicklungstoxizitat belegt. Fiir diesen
Zeitraum lag der NOAEL fiir Entwicklungs- und Maternaltoxizitit bei 60 mg/kg KG
und Tag.

In einer Vorstudie zur pranatalen Entwicklungstoxizitatsstudie an Neuseeldnder-
Kaninchen mit intravenoser Verabreichung vom 6. bis zum 14. Gestationstag war
ab 30 mg/kg KG und Tag die Anzahl der Implantationen erniedrigt. Da der Effekt in
der darauffolgenden Hauptstudie nicht beobachtet wurde, handelt es sich offenbar
um einen Zufallsbefund (NIEHS 1983 b).

In der Hauptstudie an Neuseeldnder-Kaninchen mit intravenoser Verabreichung
vom 6. bis zum 14. Gestationstag traten bis zur hochsten Dosis von 36 mg/kg KG
und Tag keine auffilligen Befunde bei den Muttertieren oder den Feten auf (NIEHS
1983 b; LaBorde et al. 1982). Die Studie wurde grofStenteils dhnlich der OECD-Priif-
richtlinie durchgefiihrt. Jedoch umfasste die Applikationsdauer statt des Zeitraums
vom 6. bis zum 16. Gestationstag nur den vom 6. bis zum 14. Gestationstag. Der
NOAEL fiir Entwicklungs- und Maternaltoxizitdt betrug damit 36 mg/kg KG und
Tag. Der tatsdchliche NAEL kann auch hoher liegen.

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

Die zahlreichen Untersuchungen zur In-vitro-Genotoxizitit von 2-Chlorethanol
sind in Tabelle 5 dargestellt.

Ein Rec-Assay in Bacillus subtilis verlief bis zur hochsten Konzentration von 1 mM
2-Chlorethanol negativ (Elmore et al. 1976). 2-Chlorethanol fiithrte in E. coli zur In-
duktion der SOS-Antwort (DeMarini und Brooks 1992). In zwei Fluktuationstests
an Klebsiella pneumoniae hatte die Substanz ohne den Zusatz eines metabolischen
Aktivierungssystems eine erhohte Mutationsrate zur Folge (Begriindung 1983;
Knaap et al. 1982; Voogd und Vet 1969).

In zahlreichen Tests auf Genmutationen an Salmonella-typhimurium-Stimmen
erwiesen sich die beiden Stimme TA1535 (Begriindung 1983; Bignami et al. 1980;
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Haworth et al. 1983; McCann et al. 1975; Nakamura et al. 1979; Pfeiffer und
Dunkelberg 1980; Rannug et al. 1976; Rosenkranz und Wlodkowski 1974) und
TA1530 (Begriindung 1983; Bartsch et al. 1975; Malaveille et al. 1975; Rosenkranz
und Wlodkowski 1974) als die empfindlichsten. Ohne Zusatz eines metabolischen
Aktivierungssystems lief3 sich nur ein sehr gering ausgepréagtes mutagenes Potenzial
an Bakterien aufzeigen. Die Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems hatte
eine Verstarkung des mutagenen Effekts um ein Vielfaches zur Folge. Eine verglei-
chende Untersuchung von 2-Chlorethanol und 2-Chloracetaldehyd ergab ohne Zu-
satz eines metabolischen Aktivierungssystems eine Anzahl an Revertantenkolonien
pro pmol von 0,6 bzw. von 746 (McCann et al. 1975). Daraus ldsst sich schliefen, dass
bei 2-Chlorethanol eine indirekte mutagene Wirkung, die tiber 2-Chloracetaldehyd
vermittelt wird, im Vordergrund steht. Die Salmonella-Stdmme TA1530 und TA1535
zeigen Basenpaarsubstitutionen an.

An verschiedenen Hefestimmen kam es vermehrt zu Genmutationen (Bignami
et al. 1980) oder nicht (Begriindung 1983; Loprieno et al. 1977) bzw. nicht vermehrt
zu Genkonversionen (Begriindung 1983; Loprieno et al. 1977).

Wiahrend in HeLa-Zellen keine DNA-Synthese-Inhibierung beobachtet wurde
(Painter und Howard 1982), waren bei CHO-Zellen vermehrt zu Schwesterchroma-
tidaustausche zu verzeichnen (Ivett et al. 1989).

In einer Primédrkultur von Hepatozyten wurden durch 2-Chlorethanol weder
DNA-Strangbriiche noch eine DNA-Reparatursynthese induziert (Allavena et al.
1992).

In CHO-Zellen wurde die Induktion von Chromosomenaberrationen beschrieben
(Ivett et al. 1989).

Mehrere Genmutationstests an Sdugetierzellen zeigten ohne Zusatz eines metabo-
lischen Aktivierungssystems keine mutagene Wirkung (Begriindung 1983; Huberman
et al. 1975; Knaap et al. 1982; McGregor et al. 1988). In einem TK*--Test war mit
Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems in L5178Y-Mauslymphomzellen im
ersten Experiment eine zweifach erhohte Mutationshédufigkeit bei 80 pg/ml im Ver-
gleich zur Kontrolle zu sehen, im zweiten Experiment konnte dies nicht reproduziert
werden. Im zweiten Experiment war nur bei gleichzeitiger Zytotoxizitit die Mutati-
onshéufigkeit um mehr als das Doppelte erhoht (McGregor et al. 1988). Damit ist die
mutagene Wirkung an L5178Y-Mauslymphomzellen als grenzwertiger Effekt anzuse-
hen.

5.6.2 Invivo

In Tabelle 6 werden die In-vivo-Studien zur Genotoxizitit von 2-Chlorethanol auf-
gefiihrt.

Somazellen

Zahlreiche In-vivo-Tests wie ein UDS-Test in Hepatozyten (Allavena et al. 1992)
sowie Tests auf DNA-Strangbriiche in Hepatozyten (Allavena et al. 1992; Storer und
Conolly 1985) und Mikronukleus-Tests in Knochenmark und Hepatozyten (Allavena
et al. 1992; Shelby et al. 1993) ergaben keinen Hinweis auf ein genotoxisches Poten-
zial von 2-Chlorethanol in vivo.
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Tab. 6 In-vivo-Studien zur Genotoxizitdt von 2-Chlorethanol

Testsystem Dosis Resultat Literatur
Somazellen
uUDs, Ratte, einmalig od. zweimalig - Allavena
Hepatozyten Sprague im Abstand von 24 h, et al. 1992
Dawley, 0; 45,5 mg/kg KG,
je53 oral,

Vehikel: Phosphat-gepufferte

Kochsalzlésung,

Reinheit: k. A., kommerziell

verfugbar
DNA-Strang- Ratte, einmalig od. zweimalig - Allavena
briiche, Sprague im Abstand von 24 h, et al. 1992
alkalische Dawley, 0; 45,5 mg/kg KG,
Elution, je538 oral,
Hepatozyten Vehikel: Phosphat-gepufferte

Kochsalzlosung,

Reinheit: k. A., kommerziell

verfugbar
DNA-Strang- Maus, einmalig, - Storer und
briiche, B6C3F1, 0; 0,9; 1,05; 1,20 mmol/kg KG Conolly
alkalische jedod. 53 (0,72,85,97 mg/kg KG), 1985
Elution, ip.,
Hepatozyten Vehikel: 0,85 % NaCl,

Reinheit: k. A., kommerziell

verfugbar
MN, Maus, einmalig, - Shelby
Knochen- B6C3F1,je 0, 25,50, 100 mg/kg KG, et al. 1993
mark 538 ip.,

Vehikel: Phosphat-gepufferte

Kochsalzlosung,

Reinheit: k. A., kommerziell

verfiigbar
MN, Ratte, einmalig mit partieller - Allavena
polychro- Sprague Hepatektomie bzw. zweimalig im et al. 1992
matische Dawley, Abstand von 24 h ohne
Erythrozyten je53 Hepatektomie,
im Knochen- 0; 45,5 mg/kg KG u. Tag,
mark oral,
u. Hepato- Vehikel: Phosphat-gepufferte
zyten Kochsalzlosung,

Reinheit: k. A., kommerziell
verfligbar
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Tab.6 (Fortsetzung)
Testsystem Dosis Resultat Literatur
CA, Ratte, bis 3 Monate, fraglich + ECB 2000;
Knochen- k.w. A. 4 Stunden/Tag, 6 Tage/Woche, keine Unterschei- Isakova
mark 0,1, 10 mg/m?, dung zwischen et gl. 1971
inhalativ, Chromatiden-
Reinheit: k .A. und Chromoso-
menbriichen,
Translokationen
u. Gaps, Studie
geniigt heutigen
Standards nicht
Keimzellen
SLRL Drosophila, Injektion in das Abdomen, - Begriin-
5 Bruten 0,3, 15 mM, dung 1983;
0,2 pl/Fliege, Knaap
Vehikel: Kochsalzlosung, et al. 1982
Reinheit: k. A., kommerziell
verfiigbar
SLRL Drosophila, 0,3 mM, — Begriin-
5 Bruten im Futter, 24 h, dung 1983;
Vehikel: k. A., Knaap
Reinheit: k. A., kommerziell etal. 1982
verfugbar
SLRL Drosophila, Inhalation, 4 h, - Valencia
3 Bruten 400 ml/m?, et al. 1985
Mortalitat: 20 %,
Reinheit: 99 %
erbliche Maus, 5 Wochen, 5 Tage/Woche, - Sheu et al.
Translokatio- T-Stock, 0, 30, 60 mg/kg KG u. Tag, 1983
nen je 50 &, ip.,
Kontrolle Vehikel: destilliertes Wasser,
25 @, Anzahl Reinheit: k. A.
untersuchter
Nachkom-
men: 692,
576, 475 bei
0, 30,
60 mg/kg KG
u. Tag
dominante ~ Maus, ICR/ 5 Tage, - Epstein
Letalmutatio- Ha Swiss, 0, 20, 65, 130 mg/kg KG u. Tag, etal. 1972
nen jel0 3 Gavage,

Vehikel: Wasser,
Reinheit: k. A., kommerziell
verfiigbar

CA: Chromosomenaberrations-Test; i.p.: intraperitoneal; MN: Mikronukleus-Test; SLRL: Sex-
Linked Recessive Lethal Test; UDS: Test auf DNA-Reparatursynthese
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Nur in einem Chromosomenaberrationstest nach inhalativer Gabe hatte 2-Chlor-
ethanol vermehrt Chromosomenaberrationen im Knochenmark von Ratten zur
Folge. Die Zahl der Chromosomenaberrationen war signifikant erhoht, ein ver-
zogerter Mitoseablauf wurde festgestellt. Die Zahl der Chromosomenaberrationen
wurde nach 1, 15, 60 und 120 Expositionstagen untersucht. Der starkste Anstieg
zeigte sich nach 15 und 60 Expositionstagen (k. w. A.; ECB 2000; Isakova et al. 1971).
Zur Originalstudie in russischer Sprache gab es eine englische Zusammenfassung.
Es wurde keine Unterscheidung zwischen Chromatiden- und Chromosomenbrii-
chen, Translokationen und Gaps vorgenommen. Wahrscheinlich wurden die Gaps
bei den Chromosomenaberrationen mit eingeschlossen. Die Studie geniigt heutigen
Standards nicht.

In der Begriindung 1983 wird auch eine Studie (Semenova et al. 1971) erwihnt, in
der die chronische Inhalation von 2-Chlorethanol bei Ratten zu einer Zunahme
chromosomaler Aberrationen gefiihrt hat. Die Originalarbeit in russischer Sprache
liegt nicht vor.

Die einmalige intraperitoneale Vorbehandlung von Mausen mit 3,0 mmol Diethyl-
maleat/kg KG zur Glutathiondepletion vor der Gabe von 0,9 mmol 2-Chloretha-
nol/kg KG (72 mg/kg KG) hatte keine vermehrten DNA-Strangbriiche in den Hepa-
tozyten zur Folge. Damit ist es wenig wahrscheinlich, dass die Detoxifizierung von
2-Chloracetaldehyd tiber die Glutathionkonjugation zum negativen Ergebnis des
Genotoxizititstests beitrédgt (Storer und Conolly 1985).

Keimzellen

Drei Drosophila-Tests auf X-chromosomale rezessive Letalmutationen verliefen
negativ. Die Behandlung erfolgte per Injektion, {iber das Futter bzw. inhalativ (Be-
griindung 1983; Knaap et al. 1982; Valencia et al. 1985).

In einem erblichen Translokationstest an Mausen war bis zur hochsten Dosis von
60 mg/kg KG und Tag die Fertilitit der Elterntiere nicht beeintréchtigt. Bei 30 und
60 mg/kg KG und Tag waren drei bzw. einer der ménnlichen Nachkommen steril.
Von den drei Nachkommen der niedrigeren Dosisgruppe wies keines der Tiere eine
reziproke Translokation auf. Bei dem einen Nachkommen der hochsten Dosisgrup-
pe jedoch fanden sich zwei voneinander unabhéngige Translokationen, was sehr
ungewohnlich ist. Die Haufigkeit der Translokationen bezogen auf untersuchte Tie-
re von 2/475 (unter der Annahme, dass die zwei unabhingigen Translokationen auf
zwei verschiedene Tiere verteilt sind) ergab im Vergleich zur Kontrolle mit 0/692
keinen statistisch signifikanten Unterschied (Sheu et al. 1983). Mit dem erblichen
Translokationstest konnen klastogene und aneugene Effekte erfasst werden.

Ein Dominant-Letal-Test an Mausen hatte bis zur hochsten Dosis von 130 mg/kg
KG und Tag weder eine Erhéhung der Pra- noch der Postimplantationsverluste zur
Folge (Epstein et al. 1972).

Fazit

2-Chlorethanol wirkt unter Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems mu-
tagen in Bakterien (Basenpaarsubstitutionen), ohne Zusatz eines metabolischen Ak-
tivierungssystems jedoch deutlich weniger. Diese Wirkung in Bakterien ist vermut-
lich indirekter Natur und tiber die metabolische Bildung von 2-Chloracetaldehyd
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vermittelt. In Sdugetierzellen im TK*--Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphom-
zellen ist 2-Chlorethanol ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems
nicht und mit metabolischer Aktivierung sehr schwach mutagen. In vivo deuten die
Daten, z. B. negative Tests zu DNA-Strangbriichen oder auch zur Induktion von
DNA-Reparatur, nicht auf Mutagenitit hin. Tests auf klastogene Wirkung an Soma-
zellen in vivo verliefen bis auf eine Untersuchung negativ. Diese Studie in russischer
Sprache mit englischer Zusammenfassung (Isakova et al. 1971) liegt im Original vor
und widerspricht allen anderen In-vivo-Tests auf klastogene Wirkung. Die Tests an
Keimzellen, ein erblicher Translokationstest und ein Dominant-Letal-Test an Mau-
sen ergaben keinen Hinweis auf ein genotoxisches (klastogenes oder aneugenes) Po-
tenzial von 2-Chlorethanol in vivo.

5.7 Kanzerogenitit

5.7.1 In vitro

An BALB/c-3T3-Zellen wurde ein Transformationstest mit 0, 725, 1530, 2979 oder
5959 pg/ml 2-Chlorethanol durchgefithrt. Als Losungsmittel diente das Kultur-
medium. Ab 725 pg/ml kam es in zwei Experimenten zu einer positiven Antwort.
Die Autoren berichten davon, dass die Substanz mit Wasser reagierte, wodurch die
Zellen auch gegen oxidierte und hydrolysierte Produkte exponiert waren. Die Sub-
stanz wurde als aktiv im Transformationstest bewertet (Matthews et al. 1993).

In einem weiteren Transformationstest an BALB/3T3-Zellen fiihrte 2-Chloretha-
nol bis 5000 pg/ml nicht vermehrt zu Zelltransformationen. Bei 5000 pg/ml lag das
Wachstum bei 67,5 % (Kajiwara et al. 1997).

5.7.2 Langzeitstudien

In der Begriindung aus dem Jahr 1983 werden mehrere Untersuchungen mit sub-
kutaner Gabe an Ratten und Méuse beschrieben, in denen keine substanzbedingten
erhohten Tumorinzidenzen auftraten ([41] Derse 1968; [42] Dunkelberg 1983;
[40] Homburger 1968; [25] Mason et al. 1971 in Begriindung 1983). Wegen der nicht
arbeitsplatzrelevanten Applikationsform sind diese Studien jedoch nicht fiir eine
Bewertung des kanzerogenen Potenzials von 2-Chlorethanol geeignet.

In einer oralen Studie, die bereits in der Begriindung aus dem Jahre 1983 auf-
gefiihrt wurde, erhielten 50 weibliche Sprague-Dawley-Ratten zweimal wochentlich,
150 Wochen lang, mit der Schlundsonde 2,5 oder 10 mg 2-Chlorethanol/kg KG in
Salatol. Erhohte Tumorinzidenzen traten bei den behandelten Tieren nicht auf (Be-
griindung 1983; Dunkelberg 1983). Aufgrund der nur zweimal wochentlich ver-
abreichten Dosierung und der damit sehr kurzen Behandlung kann diese Studie
nicht zur Bewertung der Kanzerogenitét herangezogen werden.

In Kanzerogenitétsstudien mit dermaler Applikation an ménnliche und weibliche
Tiere traten bis zu den jeweils hochsten Dosierungen von 100 mg/kg KG und Tag
(F344-Ratten) bzw. 15 mg/Tier (630 mg/kg KG und Tag fur die 1. Woche bzw.
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411 mg/kg KG und Tag fiir die 100. Woche) (Swiss-CD1-Méuse) keine substanzbe-
dingten erhohten Tumorinzidenzen auf. Bei den Ratten wurde jedoch die MTD
nicht erreicht. Die Blutprobenanalyse von unbehandelten Sentineltieren (Versuchs-
tiere zum Nachweis latent vorhandener Krankheitserreger in Tierbestédnden) ergab
Hinweise auf Virusinfektionen wie das Sendai-Virus bei Ratten und Mausen sowie
das Minute-oder Maus-Hepatitis-Virus bei Mausen (NTP 1985). Da die MTD bei
ménnlichen und weiblichen Ratten nicht erreicht wurde, kann die Kanzerogenitat
von 2-Chlorethanol bei Ratten nach dermaler Gabe nicht abschlieflend bewertet
werden (siehe Tabelle 7).

Die Tg-AC-Maus besitzt die Insertion eines mutierten v-Ha-ras-Gens in der Keim-
zelllinie. Dieses Gen wird durch eine fetale Zetaglobin-Promotor-Sequenz reguliert.
Die dermale Auftragung von 20 mg 2-Chlorethanol fiinfmal pro Woche auf die ra-
sierte Haut fithrte nicht zu einer vermehrten Inzidenz an Hautpapillomen (Tennant
etal. 1995, 1996).

5.8 Sonstige Wirkungen

2-Chlorethanol fiihrte bei aus Rattenlebern isolierten Mitochondrien zu einer Ent-
kopplung der oxidativen Phosphorylierung. Die maximale Stimulation wurde bei
600 mM (97,6 %) beobachtet (Bhat et al. 1991).

Bei médnnlichen Sprague-Dawley-Ratten, denen einmalig 50 mg 2-Chlorethanol/kg
KG mit der Schlundsonde verabreicht wurde, wurden fiinf Tage danach in der mi-
krosomalen Fraktion der Leber die Bildung von 2-Chlorethylpalmitat, 2-Chlorethyl-
oleat und 2-Chlorethylstearat festgestellt. Diese wurden nicht quantifiziert. Die
Fettsdurekonjugate konnten im Korper akkumulieren (Kaphalia und Ansari 1989).

Zwei In-vivo-Tests auf replikative DNA-Synthese in Hepatozyten von F344-Ratten
(Uno et al. 1994) und von B6C3F1-Miusen (Miyagawa et al. 1995) zeigten nach ein-
maliger Gabe von bis zu 35 mg/kg KG (Ratte) bzw. 40 mg/kg KG (Maus) keine er-
hohte DNA-Synthese.
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Tab.7 Studien zur Kanzerogenitdt von 2-Chlorethanol

Autor: NTP 1985

Spezies: Ratte, F344/N, je 50 8, @
Applikation: dermal auf die rasierte Haut
Dosis: 0, 50, 100 mg/kg KG u. Tag,

Reinheit: 99 %, Losungsmittel: 70 % Ethanol in Wasser,
Kontrolle: Losungsmittel

Dauer: 103 Wochen, einmal/Tag, 5 Tage/Woche
Toxizitit: ohne auffillige Befunde: Uberleben u. KG,
keine weitere Toxizitét,

MTD nicht erreicht

Dosis (mg/kg KG u. Tag)

0 50 100
Uberlebendeam & 33/50 (66 %) 37/50 (74 %) 36/50 (72 %)
Studienende o 42/50 (84 %) 39/50 (78 %) 38/50 (76 %)
Tumoren:
keine erhéhten Tumorinzidenzen
Autor: NTP 1985
Spezies: Maus, Swiss CD-1, je 50 &, @
Applikation: dermal auf die rasierte Haut
Dosis: 0; 7,5; 15 mg/Tier u. Tag,

entsprechen den Autoren zufolge:

fiir die 1. Woche: 0, 253, 630 mg/kg KG u. Tag,

fiir die 100. Woche: 0, 188, 411 mg/kg KG u. Tag,
Reinheit: 99 %, Losungsmittel: 70 % Ethanol in Wasser,
2 Kontrollgruppen: Losungsmittel, unbehandelt

Dauer: 104 Wochen, einmal/Tag, 5 Tage/Woche

Toxizitat: bei 630/411 mg/kg KG: 7 3 tot innerhalb der ersten 3 Tage, alle mit
Entztindungen an Behandlungsstelle, 5: Ulzerationen an Behandlungsstelle,
5: Lunge: Stauungen, Entziindungen, Himorrhagien

Dosis (mg/kg KG u. Tag)

0 253/188 630/411
Uberlebende am & 26/50 (52 %) 16/50 (32 %) 12/50 (24 %)
Studienende Q 26/50 (52 %) 20/50 (40 %) 20/50 (40 %)
Tumoren:

bei 253/188 mg/kg KG: &: Inzidenz von Lymphomen u. Leukédmien (kombiniert) u. von
alveoldren/bronchioalveolaren Adenomen od. Karzinomen (kombiniert) erh6ht, jedoch nicht
alleine betrachtet; keine Erh6hungen in hochster Dosisgruppe
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6 Bewertung

Bei Kaninchen fiihrt 2-Chlorethanol zu leichten Hautreizungen und zu schweren,
irreversiblen Augenreizungen. Eine atemwegsreizende Wirkung ist daher anzuneh-
men.

Zielorgane nach inhalativer, oraler und dermaler Aufnahme bei Ratten und Mau-
sen sind Leber, Niere und Pankreas sowie bei Ratten zusitzlich Schilddrise, Herz
und Lunge.

MAK-Wert. Geeignete Studien am Menschen zur Ableitung eines MAK-Wertes
liegen nicht vor. Alle vorliegenden Inhalationsstudien beim Tier sind nicht nach
giiltigen Priifrichtlinien durchgefiihrt worden. Aus ihnen kann kein MAK-Wert ab-
geleitet werden. Auch die oralen Studien weisen diverse Schwichen wie eine be-
grenzte Methoden- und Ergebnisbeschreibung auf. Daher wird der MAK-Wert aus
der Gesamtschau der oralen und dermalen Studien zusammen abgeleitet.

Die toxikokinetische Umrechnung der NOAEL oraler und dermaler Studien in ei-
nen moglichen Luftgrenzwert fithren zu dhnlichen Ergebnissen (Tabelle 8), wobei
bei den Hunde- und Affen-Studien aufgrund der lingeren Lebenszeit eine hohere
Wirkungsverstarkung mit der Zeit als 1:2 zu berticksichtigen wire. Bei den derma-
len Studien ist die Toxikokinetik &hnlich wie bei der Inhalation, da kein First-Pass-
Effekt und eine langsame Aufnahme vorliegen. Hingegen tritt bei der oralen Auf-
nahme ein starker First-Pass-Effekt auf, der zur Entstehung des vermutlich toxischen
Metaboliten 2-Chloracetaldehyd fiihrt. Bei Schlundsondengabe ist eine steile Dosis-
Wirkungs-Beziehung zu beobachten, was durch die nach Bolusgabe ausgeloste star-
ke Glutathiondepletion erklart werden kann. Daher ist fir die Ableitung des MAK-
Wertes die Aufnahme per Schlundsonde als Worst-Case anzusehen. Der NOAEL
von 45 mg/kg KG und Tag aus der 12-wochigen Schlundsondenstudie an Ratten
(Oser et al. 1975) ist aufgrund des Untersuchungsumfangs als ausreichend belastbar
anzusehen.

Da 2-Chlorethanol bei Kaninchen zu leichten Hautreizungen und zu schweren,
irreversiblen Augenreizungen fiihrt, ist eine atemwegsreizende Wirkung anzuneh-
men. Bis etwa 18 ml 2-Chlorethanol/m? treten bei gegen 2-Chlorethanol und 1,2-Di-
chlorethan exponierten Beschiftigten keine lokalen Reizwirkungen auf (Goldblatt
und Chiesman 1944). Erst bei deutlich hoheren Konzentrationen von etwa 400 bis
500 ml/m?® kam es bei Beschiftigten zu Brennen in der Nase und Augenreizungen
(Bush et al. 1949). Bei Exposition in Hohe des MAK-Werts von 2 ml 2-Chloretha-
nol/m? ist deshalb nicht mit lokalen Reizwirkungen zu rechnen.

Spitzenbegrenzung. Da die kritische Wirkung systemisch ist, wird die Zuord-
nung zur Spitzenbegrenzung nach Kategorie II bestitigt. Der Uberschreitungsfaktor
von 1 wird aufgrund der steilen Dosis-Wirkungs-Beziehung beibehalten.

Fruchtschiddigende Wirkung. 2-Chlorethanol wurde im Jahre 1989 bei dem da-
maligen MAK-Wert von 1 ml/m? (3,3 mg/m?®) der Schwangerschaftsgruppe C zu-
geordnet.

In Tabelle 9 sind die bewertungsrelevanten Studien, deren toxikokinetische Um-
rechnung und die daraus resultierenden Abstinde zum MAK-Wert von 2 ml/m?
(6,7 mg/m?®) dargestellt.
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Da es sich bei der Schlundsondengabe um eine Bolusapplikation handelt, wird der
Abstand von 8 zum MAK-Wert von 2 ml/m? in der Studie an Méusen als ausrei-
chend grof$ angesehen. Vor dem Hintergrund der mit der i. v. Gabe 100%igen Bio-
verfligbarkeit als Worst-Case und der steilen Dosis-Wirkungs-Beziehung wird der
Abstand zum MAK-Wert von 2 ml/m?® ebenfalls als ausreichend grof3 betrachtet.
Daher wird fiir 2-Chlorethanol die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C be-
statigt.

Krebserzeugende Wirkung. In der einzigen fiir die Bewertung geeigneten Kan-
zerogenititsstudie, in der Swiss-CD1-Méusen dermal 15 mg/Tier (630 mg/kg KG
und Tag fiir die 1. Woche und 411 mg/kg KG und Tag fiir die 100. Woche) erhal-
ten hatten, erwies sich 2-Chlorethanol als nicht kanzerogen (NTP 1985).

2-Chlorethanol wirkt unter Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems mu-
tagen in Bakterien und sehr schwach mutagen in Sdugetierzellen. In vivo ist 2-Chlor-
ethanol als nicht genotoxisch anzusehen (s. unten Abschnitt Keimzellmutagene
Wirkung).

Der primére Metabolit 2-Chloracetaldehyd ist in die Kategorie 3 B fiir krebserzeu-
gende Arbeitsstoffe eingestuft (Begriindung ,,Chloracetaldehyd” 1998). Die Oxidati-
on von 2-Chlorethanol zu 2-Chloracetaldehyd durch die Alkohol-Dehydrogenase ist
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt. Es werden nur kleine Mengen 2-Chlor-
acetaldehyd produziert, die in vivo wahrscheinlich relativ effizient durch die Bin-
dung an Glutathion entgiftet werden. So tritt bei einmaliger intraperitonealer Gabe
von 72 mg 2-Chlorethanol/kg KG unter Glutathiondepletion verstérkte Lebertoxizi-
tit mit Mortalitat auf, was ohne Glutathiondepletion nicht zu beobachten ist (s. Ab-
schnitt 2; Storer und Conolly 1985). Die Entgiftung von 2-Chloracetaldehyd in vivo
ist auf Basis der vorliegenden Literatur nicht quantifizierbar. 2-Chloracetaldehyd
scheint aber in vivo schnell abgefangen zu werden, da 2-Chlorethanol in Kanzeroge-
nitatsstudien an Ratten und Méusen keine signifikant erhohten Tumorinzidenzen
auslost und in vivo nicht genotoxisch wirkt.

2-Chlorethanol wird nicht in eine Kategorie fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe ein-
gestuft, da die Kanzerogenititsstudie an Méiusen negativ, und die Substanz in vivo
nicht genotoxisch ist.

Keimzellmutagene Wirkung. 2-Chlorethanol wirkt unter Zusatz eines metabo-
lischen Aktivierungssystems mutagen in Bakterien (Basenpaarsubstitutionen), ohne
Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems jedoch deutlich weniger. Diese
Wirkung in Bakterien ist vermutlich indirekter Natur und iiber die metabolische
Bildung von 2-Chloracetaldehyd vermittelt. In Sdugetierzellen im TK*--Mutations-
test mit L5178Y-Mauslymphomzellen ist 2-Chlorethanol ohne Zusatz eines metabo-
lischen Aktivierungssystems nicht und mit metabolischer Aktivierung sehr schwach
mutagen. In vivo deuten die Daten, z. B. negative Tests zu DNA-Strangbriichen oder
auch zur Induktion von DNA-Reparatur, nicht auf Mutagenitét hin. Tests auf klasto-
gene Wirkung an Somazellen in vivo verliefen bis auf eine Untersuchung negativ.
Diese Studie in russischer Sprache mit englischer Zusammenfassung (Isakova et al.
1971) liegt im Original vor und widerspricht allen anderen In-vivo-Tests auf klasto-
gene Wirkung. Die Tests an Keimzellen, ein erblicher Translokationstest und ein
Dominant-Letal-Test an Mdusen ergaben keinen Hinweis auf ein klastogenes oder
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aneugenes Potenzial von 2-Chlorethanol in vivo. Damit ist 2-Chlorethanol in vivo
als nicht genotoxisch anzusehen. Auf dieser Basis wird keine Einstufung in eine Ka-
tegorie fiir Keimzellmutagene vorgenommen.

Hautresorption. Zum Ausmaf} der Aufnahme von 2-Chlorethanol iiber die Haut
liegen keine quantitativen In-vivo- oder In-vitro-Daten vor. Die vergleichsweise
niedrigen LDs-Werte nach einmaliger dermaler Applikation weisen auf eine hohe
Gefihrdung durch Hautkontakt hin. Eine Abschidtzung anhand eines Vergleichs von
subchronischen LOAEL-Daten zur Mortalitdt nach oraler bzw. dermaler Applikati-
on bei Ratten ergibt eine dermale Resorptionsrate von etwa 25 % der applizierten
Dosis. Berichte tiber Vergiftungsfille nach dermalem Kontakt mit 2-Chlorethanol
am Arbeitsplatz belegen zusitzlich, dass fiir den Menschen von einem relevanten
Beitrag der Hautresorption zur systemischen Toxizitédt der Substanz auszugehen ist.
2-Chlorethanol bleibt daher weiterhin mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur kontakt- und atemwegssensibilisierenden Wir-
kung von 2-Chlorethanol liegen keine positiven Befunde beim Menschen vor, und
ein valider Local Lymph Node Assay an Mdusen ergab ein negatives Ergebnis, so
dass weder eine Markierung mit ,,Sh“ noch mit ,,Sa“ erfolgt.
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