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Ethylene oxide /Oxirane

[Ethylenoxid]

MAK value documentation in German language
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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated ethylene oxide [75-21-8] considering all toxicological endpoints.

Ethylene oxide is an alkylating agent that is mutagenic and carcinogenic in animals. A number of epidemiolog-
ical studies have indicated a carcinogenic potential, but others showed no excess cancer risk upon exposure to
ethylene oxide. Re-evaluation has shown that a maximum concentration at the workplace (MAK value) cannot
be derived. Accordingly, ethylene oxide remains classified in Carcinogen Category 2.

Nevertheless, the Commission has derived an excess risk of lymphoid tumours for both men and women.
Forty-year exposure to 0.1 ml/m? ethylene oxide at the workplace thus results in a risk of 1.4 or 4 per 100 000.
Ethylene oxide is a mutagen in vitro and in vivo and a known germ cell mutagen. Accordingly, it remains clas-
sified in Germ Cell Mutagen Category 2. Ethylene oxide can be taken up via the skin in toxicologically relevant
amounts. Therefore, the designation “H” is retained. The published reports do not indicate a relevant potential
for sensitization of skin and airways in humans.

Keywords

Ethylenoxid; 1,2-Epoxyethan; Oxiran; Dimethylenoxid; Athylenoxid; Wirkungsmechanismus; Toxikokinetik;
Metabolismus; (sub)akute Toxizitét; (sub)chronische Toxizitét; Reizwirkung; allergene Wirkung; Reprodukti-
onstoxizitét; Fertilitat; Entwicklungstoxizitit; Genotoxizitit; Kanzerogenitit; Spitzenbegrenzung; fruchtscha-
digende Wirkung; krebserzeugende Wirkung; keimzellmutagene Wirkung; Hautresorption; sensibilisierende
Wirkung; Arbeitsstoff; maximale Arbeitsplatzkonzentration; MAK-Wert; Toxizitét; Gefahrstoff

Author Information

! Vorsitzende der Stindigen Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschaft, Institut fiir angewandte Biowissenschaften, Abteilung Lebensmittelchemie und
Toxikologie, Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT), Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

2 Stidndige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschidlicher Arbeitsstoffe, Deutsche Forschungs-
gemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn

* Email: A. Hartwig (andrea.hartwig@kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3


mailto:andrea.hartwig@kit.edu
mailto:arbeitsstoffkommission@dfg.de

1393

Ethylenoxid

[75-21-8]
Nachtrag 2019

MAK-Wert -
Spitzenbegrenzung -

Hautresorption (1984) H
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (1984) Kategorie 2
Fruchtschiadigende Wirkung -
Keimzellmutagene Wirkung (2002) Kategorie 2

EKA (1999) Ethylenoxid (Luft) Hydroxyethyl-
valin (Vollblut)
0,5 ml/m3 45 pg/l
1 ml/m? 90 pug/l
2ml/m? 180 ug/l
1 ml/m3 (ppm) £ 1,83 mg/m? 1 mg/m3 £ 0,55 ml/m? (ppm)

Seit der Begriindung von 1984 zur krebserzeugenden Wirkung und den Nachtriagen
von 1996 zur allergenen Wirkung und von 2002 zur keimzellmutagenen Wirkung
wurden Studien durchgefiihrt, deren Ergebnisse eine Neubewertung erforderlich
machen. Fiir Ethylenoxid gibt es einen Binding-Limit-Value der EU von 1 ml/m?, der
ab 2020 giltig ist (EU 2017).

1  Allgemeiner Wirkungscharakter

Siehe Begriindung von 1984 zur krebserzeugenden Wirkung.
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2  Wirkungsmechanismus

Ethylenoxid ist ein Kanzerogen im Tierversuch, und es gibt Hinweise auf die Ent-
stehung von Tumoren des himatopoetischen/-lymphatischen Systems bei Menschen
nach Exposition gegeniiber Ethylenoxid.

Bei Ratten induziert Ethylenoxid Gehirntumoren, mononukledre Leukdmie und
peritoneale Mesotheliome und bei Mausen Adenome und Karzinome der Lunge.

Ethylenoxid ist eine endogene Substanz die bei der Metabolisierung von Ethylen
entstehen kann. Ethylen wird im Korper tiber die Darmmikroflora, die Lipidper-
oxidation und den endogenen Metabolismus produziert (Swenberg et al. 2008).

Der Wirkungsmechanismus der Entstehung der Tumoren basiert auf der direkt
alkylierenden Wirkung von Ethylenoxid. Ethylenoxid kann mit der DNA reagieren,
95 % der dabei entstandenen Addukte sind N7-(2-Hydroxyethyl)guanin, aber auch
N3-(2-Hydroxyethyl)deoxyadenosin, N3-(2-Hydroxyethyl)deoxyuridin und O6-(2-
Hydroxyethyl)deoxyguanosin entstehen in wesentlich niedrigeren Mengen (keine
genaueren Angaben). Die drei letztgenannten Addukte haben eine viel kiirzere
Halbwertszeit als N7-(2-Hydroxyethyl)guanin. N7-(2-Hydroxyethyl)guanin ist kein
Promutagen, kann jedoch durch Depurinierung eine nichtbasische Stelle induzieren,
welche zur Mutagenese fithren kann, wenn sie wiahrend der DNA-Replikation vor-
handen ist. Die Gesamtheit der vorliegenden Daten zur Genotoxizitit zeigt, dass
Ethylenoxid ein schwaches Mutagen ist (Bolt et al. 1997; Bolt 2012; Swenberg et al.
2011; Walker et al. 1990, 1992; Wu et al. 1999).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Ethylenoxid kann im Organismus von Mensch und Tier aus endogenem Ethylen ge-
bildet werden (Filser et al. 1992). Inhaliertes Ethylenoxid wird iber die Lunge leicht
resorbiert und mit dem Blutstrom im Korper verteilt. Die alveoldre Retention wurde
bei Menschen mit 75-80 % bestimmt (Brugnone et al. 1985, 1986). Die Halbwerts-
zeit von Ethylenoxid im menschlichen Blut in vivo wurde mit ca. 42 bis 48 Minuten
abgeschitzt (Fennell und Brown 2001; Filser et al. 1992). Nach einmaliger Exposition
gegen Ethylenoxid-Konzentrationen oberhalb von 100 ml/m?® wurde bei Ratten und
Maéusen eine nichtlineare Elimination von Ethylenoxid und eine Depletion von Glu-
tathion (GSH) beobachtet (Brown et al. 1996).

Mittels physiologisch basierter toxikokinetischer Modelle (PBPK-Modelle) wurde
anhand von veréffentlichten Messdaten die Kinetik von inhaliertem Ethylenoxid bei
Mensch, Ratte und Maus untersucht. Die Toxikokinetik von Ethylenoxid ist bei Tier
und Mensch prinzipiell dhnlich; so waren bei gleicher externer Konzentration von
Ethylenoxid die Ethylenoxid-Konzentrationen im Blut von Ratte, Maus und Mensch
im Flief3gleichgewicht vergleichbar (Fennell und Brown 2001). Im PBPK-Modell von
Csanady et al. (2000) wurde berticksichtigt, dass beim Menschen etwa 80 % und bei
der Ratte etwa 50—-60 % des inhalierten Ethylenoxids die Alveolen erreichen und
systemisch resorbiert werden. Anhand der Verteilungskoeffizienten Gewebe-zu-Blut
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ergibt sich, dass Ethylenoxid nahezu gleichmif3ig in den Organen und Geweben des
Korpers verteilt wird. Ethylenoxid wird tiberwiegend metabolisiert eliminiert. Nach
der PBPK-Modellierung werden beim Menschen 92 % des systemisch verfiigbaren
Ethylenoxids metabolisiert und nur 8 % unveréndert exhaliert. Die Eliminations-
halbwertszeit wurde bei Menschen mit 0,7 bis zu 1,0 Stunden modelliert. Fiir Ratten
ergab sich mittels des Modells ein Wert von 19 Minuten und fiir Mduse einer von
9 Minuten; in der Literatur werden fiir Ratten Werte zwischen 10 und 17 Minuten
angegeben (Brown et al. 1996; Osterman-Golkar et al. 1983) und fiir Mause Werte
zwischen 3 und 9 Minuten (Brown et al. 1996; Ehrenberg et al. 1974).

Die Hohe der modellierten Adduktspiegel von Ethylenoxid an Hdmoglobin (Hb)
und DNA waren beim Menschen in Ubereinstimmung mit gemessenen Werten. Fiir
eine Ethylenoxid-Exposition von 1 ml/m? unter Arbeitsplatzbedingungen (8 h/Tag,
5 Tage/Woche) wurde mit den Daten von Boogaard et al. (1999) ein durchschnitt-
licher Adduktspiegel im Fliefigleichgewicht von 4,6 nmol N-(2-Hydroxyethyl)valin/g
Globin und mit dem Modell von Csanady et al. einer von 2,4 nmol N-(2-Hydroxy-
ethyl)valin/g Globin berechnet. Grofiere Abweichungen zwischen der Hohe der
modellierten und der gemessenen Adduktspiegel gab es jedoch bei Ratte und Maus
(Csanady et al. 2000).

Ethylenoxid bildet nur dieses Addukt mit Himoglobin, das chemisch stabil ist und
mit Hilfe von GC-MS leicht quantifiziert werden kann. Die Bestimmung von N-(2-
Hydroxyethyl)valin wird deshalb fiir das Biomonitoring von Ethylenoxid routine-
maflig verwendet. Dieses Addukt kann als Surrogat fiir DNA-Addukte betrachtet
werden und ist ein Maf} fiir die interne Dosis. Himoglobinaddukte werden im
Gegensatz zu DNA-Addukten nicht repariert und ihre Eliminierung ist ein Prozess
nullter Ordnung, der nur von der Halbwertszeit der Erythrozyten von 126 Tagen
abhéngt. Die mittlere Hintergrund-Konzentration betrégt 0,02 nmol/g Globin. In 23
nicht exponierten Nichtrauchern lag der N-(2-Hydroxyethyl)valingehalt bei 0,005-
0,050 nmol/g Globin. Raucher haben einen hoheren Gehalt. Mit Hilfe von toxiko-
kinetischen Berechnungen wurde ein Wert von 6,4—6,8 nmol N-(2-Hydroxyethyl)-
valin/g Globin nach Exposition gegen 1 ml Ethylenoxid/m?* wéhrend 8 Stunden pro
Tag ermittelt (Boogaard 2002; Boogaard et al. 1999). Diese Berechnung geht aber von
einer 7-tdgigen Exposition pro Woche aus. Von Csanady et al. (2000) wurde ein Wert
von 4,6 nmol/g Globin fiir eine 5-tidgige Exposition pro Woche berechnet. Dieser
Wert stimmt mit der EKA-Korrelation (3,9 nmol/g Globin) gut tiberein.

Nach einem physiologisch-basierten toxikokinetischen Modell wird bei einer
6-stiindigen Exposition an 5 Tagen pro Woche gegen 3 ml Ethylenoxid/m? nach 4
Wochen bei Méusen ein Adduktspiegel von 3,5 nmol N-(2-Hydroxyethyl)valin/g Hb
und bei Ratten einer von 4,2 nmol/g Hb erreicht. Fiir den Menschen wird bei 8-stiin-
digen Expositionen an 5 Tagen pro Woche gegen 3 ml/m? ein Hb-Adduktspiegel im
Flief3gleichgewicht von etwa 7 nmol N-(2-Hydroxyethyl)valin/g Hb und bei 1 ml/m?
einer von 2,5 nmol/g Hb vorhergesagt. Die DNA-Addukt-Konzentration betrégt bei
3 ml Ethylenoxid/m?® bei Méusen 1 nmol N7-(2-Hydroxyethyl)guanin/g DNA, bei
Ratten 1,9 nmol/g DNA und beim Menschen etwa 1,5 nmol/g DNA (aus Abbildung
abgelesen und linear extrapoliert) (Filser und Klein 2017). Die Adduktspiegel sind
also bei den drei Spezies bei gleicher duflerer Exposition dhnlich.
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In-vitro-Untersuchungen zur dermalen Aufnahme von wéssrigem Ethylenoxid
wurden von Kreuzer (1992) an Human- und Rattenhaut durchgefiihrt. Dabei wur-
den fiir die Humanhaut bei Konzentrationen von 0,35, 1,06 und 3,32 pmol/ml (15,
47, 146 mg/1) In-vitro-Fluxe von 8,17; 32,8 und 57,5 nmol/cm? und Stunde ermittelt
(0,36; 1,44; 2,53 pug/cm? und Stunde). Ethylenoxid ist stark reizend, die nicht rei-
zende Konzentration fiir die Haut ist nicht bekannt, fiir das Kaninchenauge sind
Konzentrationen grofier als 0,1 % reizend (IFA 2017); deshalb wird im Folgenden
eine Konzentration von 0,1 % als nicht reizend fiir die Haut angenommen. Fiir eine
0,1%ige Ethylenoxidlosung (1 g/1) lasst sich aus den Ergebnissen von Kreuzer (1992)
ein mittlerer Flux von 15,6 pg/cm? und Stunde extrapolieren. Bezogen auf Standard-
bedingungen (2000 cm? Expositionsfliche, eine Stunde Expositionsdauer) entspricht
dieser Flux einer transdermalen Aufnahme von etwa 31 mg Ethylenoxid.

Hintergrund-Konzentration der DNA-Addukte

Hintergrundbelastungen an N7-(2-Hydroxyethyl)guanin, die in Leuko- und Lym-
phozyten von Freiwilligen gemessen wurden, lagen zwischen 0,068 und 5,8 pmol/mg
DNA (Boltetal. 1997 (5 Freiwillige, keine Angaben zum Raucherstatus): 2,1-5,8 pmol/
mg DNA; Wu et al. 1999 (23 Freiwillige, keine Angaben zum Raucherstatus): 0,9—
7,4 pmol/pmol Guanin, entspr. 0,60—4,9 pmol/mg DNA; Zhao et al. 1998 (8 Nicht-
raucher): 2,1-8,1 Addukte/10® Nukleotide, entspr. 0,068—0,26 pmol/mg DNA; Zhao
und Hemminki 2002 (34 Nichtraucher): 7-106 Addukte/10® Nukleotide, entspr.
0,23-3,4 pmol/mg DNA; Zhao et al. 1999 (1 Nichtraucher): 3,7 Addukte/10® Nu-
kleotide, entspr. 0,12 pmol/mg DNA). Diese Werte sind zwischen 143- und 11 800-
bzw. zwischen 33- und 2760-mal hoher als diejenigen, welche aus endogenem Ethylen
resultieren. Somit scheint dieses Addukt hauptséchlich aus einer bisher unbekannten
Quelle zu stammen.

Die niedrigsten gemessenen Hintergrund-Konzentrationen von N7-(2-Hydroxy-
ethyl)guanin betrugen bei Rattengeweben 2,6 Addukte/10® Nukleotide (0,08 pmol/mg
DNA; van Sittert et al. 2000), 1,1-3,5 Addukte/10® Nukleotide (0,036—0,11 pmol/mg
DNA; Marsden et al. 2007) bzw. 0,16 pmol/mg DNA (Wu et al. 1999) und waren damit
in einem &hnlichen Bereich wie die niedrigsten fiir Menschen bestimmten Werte. Die
hauptséchliche Adduktquelle ist jedoch auch bei Ratten nicht das endogene Ethylen-
oxid, fiir das 0,004 pmol/mg DNA berechnet wurden (Csanady et al. 2000).

3.2 Metabolismus

Ethylenoxid kann beim Menschen iiber die Epoxidhydrolase und Glutathion-S-
Transferase metabolisiert werden (Li et al. 2011). Auflerdem erfolgt eine spontane
Hydrolyse und Konjugation mit GSH (Filser und Klein 2017). Ethylenoxid wird zu
Ethylenglykol, Ethan-1,2-diol, Oxalat, Formiat und Kohlendioxid metabolisiert. Die
Detoxifizierung von Ethylenoxid durch Glutathion fithrt zur Ausscheidung der Me-
taboliten N-Acetyl-S-(2-hydroxyethyl)-L-cystein, S-(2-Hydroxyethyl)-L-cystein und
Thiodiessigsdaure mit dem Urin.

Es wurden deutliche interindividuelle Unterschiede in Bezug auf die genotoxische
Wirkung von Ethylenoxid festgestellt (Fennell und Brown 2001; Fuchs et al. 1994;
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Miiller et al. 1998; Pemble et al. 1994). Ursdchlich hierfir diirfte hauptséchlich der
Polymorphismus der Glutathion-S-Transferase GSTT1 sein (Schroder etal. 1996). Es
wurde gezeigt, dass GSTT1-positive Personen (,Konjugierer“) Ethylenoxid schneller
tiber den Glutathion-abhéngigen Metabolismus entgiften als GSTT1-negative Per-
sonen (,Nichtkonjugierer”). Entsprechend ist die genotoxische Wirkung von Ethy-
lenoxid bei ,Konjugierern“ weniger stark als bei ,Nichtkonjugierern“ (Hallier et al.
1993; Schroder et al. 1995). Dieser Enzympolymorphismus hat auch einen Einfluss
auf die Bildung von Hémoglobin-Addukten (Fennell und Brown 2001; Thier et al.
1999; Thier und Bolt 2000). Auch die mikrosomale Epoxidhydrolase ist polymorph
beim Menschen. Allerdings resultieren daraus keine grofien Unterschiede in der
Enzymaktivitit gegentiber dem Substrat Ethylenoxid (Li et al. 2011). Die aus den
Unterschieden in der GSTT1-Aktivitat resultierende Differenz in der Ethylenoxid-
Belastungist, gemessen als Himoglobin-Addukte, in etwa 2-fach (Fennell et al. 2000).
Wie von Li et al. (2011) abgeleitet, sollte sich die Ethylenoxid-Belastung zwischen
Konjugierern und Nichtkonjugierern maximal um den Faktor 4 unterscheiden.

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Hierzu gibt es keine neuen Daten.

4.2 Wiederholte Exposition

Hierzu gibt es keine neuen Daten.

4.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Ethylenoxid-Losungen oder -Dampfe konnen eine ausgeprégte irritative Wirkung auf
die Haut, die Augen und die Schleimhdute des Atemtrakts ausiiben.

Die etwa 1 bis 5 Stunden nach Exposition gegen eine 1%ige wissrige Ethylenoxid-
Losung einsetzende irritative Wirkung kann auch zur Ausbildung von Blaschen und
Blasen auf der Haut fithren (Sexton und Henson 1949; siehe auch Begriindung 1984).
Ebenso fithrte die 5- bis 20-miniitige Exposition gegen Ethylenoxid-Dampfe zu einem
unter dem Begriff der ,,protrahierten Veriatzung” beschriebenen Krankheitsbild mit
Blasenbildung. Die Latenzzeit bis zur Entwicklung der klinischen Symptome be-
trug bis zu 48 Stunden (Ippen und Mathies 1970). Durch Ethylenoxid-sterilisierte
Materialien und Kleidung kénnen bei unzureichender Abliiftung des Ethylenoxids
ebenfalls ausgeprigte irritative Reaktionen auftreten (Biro et al. 1974; Fisher 1973,
1988; Hanifin 1971; LaDage 1979; Lerman et al. 1995; Royce und Moore 1955). Zwei
Krankenschwestern und 2 weitere Klinikangestellte, die u. a. Leinenstoffe in einem
Kanister mit Ethylenoxid sterilisierten, entwickelten infolge einer akzidentellen
Freisetzung des Ethylenoxids generalisierten Juckreiz und 2 von ihnen auch ekze-
matose Reaktionen vor allem am Rumpf und an den oberen Extremititen, die von
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den Autoren als irritativ gewertet wurden. Epikutantests wurden nicht durchgefiihrt
(Romaguera und Vilaplana 1998).

4.4 Allergene Wirkung
4.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Bei 30 Beschiftigten der chemischen Industrie, bei denen wiahrend durchschnittlich
10,4 Jahren die Moglichkeit einer Exposition gegen Ethylenoxid gegeben war, und
bei 41 Beschiftigten, die akzidentell gegen zum Teil grof3e Mengen exponiert waren,
konnte im Epikutantest mit 1 % Ethylenoxid in Wasser keine Sensibilisierung nach-
gewiesen werden, obwohl bei einigen der Unfallopfer teils schwere Hautschadigun-
gen aufgetreten waren (Thiess 1963).

Eine OP-Schwester stellte sich mit einem seit 12 Monaten bestehenden Ekzem der
Unterarme vor, das nach Tragen Ethylenoxid-sterilisierter Kittel aufgetreten war. Ein
Epikutantest mit dem Ethylenoxid-sterilisierten Stoff lieferte nach 72 Stunden eine
vesikuldre Reaktion, wihrend der Test mit einem durch Gammastrahlen sterilisierten
Stoff negativ verlief (Caroli et al. 2005). Einen Monat, nachdem eine Krankenschwes-
ter die Tatigkeit in einer Katheter-Station aufnahm und dort Ethylenoxid-sterilisierte
Kittel trug, trat ein Ekzem an beiden Unterarmen auf. Eine Probe des Stoffes fiithr-
te im Epikutantest nach 48 und 96 Stunden zu einer zweifach positiven Reaktion.
Wegen der strukturellen Ahnlichkeit wurde ein Epikutantest mit 1 % Epichlorhydrin
in Ethanol durchgefiihrt, der nach 48 und 96 Stunden zu einer einfach positiven Re-
aktion fiihrte. Ethylenoxid wurde jedoch nicht getestet (Kerre und Goossens 2009).

Armelbiindchen von Ethylenoxid-sterilisierten OP-Kitteln waren bei 20 Beschif-
tigten einer chirurgischen Abteilung die Ursache fiir ekzematdse Hautreaktionen an
den Kontaktstellen. Epikutantests mit dem Stoff wurden nicht durchgefiihrt, aber 8
der Beschiftigten wurden wiederum mit 0,1 % und 1 % Epichlorhydrin in Vaseline
getestet. Die hohere Konzentration fithrte bei 3 Beschiftigten nach 72 Stunden zu
einer einfach positiven (in 2 Féllen im Nachhinein als irritativ bewertet), bei 4 der
Getesteten jedoch zu einer fraglichen oder irritativen Reaktion. Auf die niedrige-
re Testkonzentration zeigte nur eine der Getesteten nach 72 Stunden eine einfach
positive Reaktion. Aufgrund der Annahme, dass das Testergebnis Ausdruck einer
Kreuzreaktion zwischen Ethylenoxid und Epichlorhydrin war, werteten die Autoren
diese Reaktion als Indiz fiir eine Ethylenoxid-Sensibilisierung dieser Beschéftigten.
Auch 4 Kontrollpersonen zeigten auf 1 % Epichlorhydrin eine irritative Reaktion, und
diese Konzentration fithrte bei einer der Kontrollpersonen wahrscheinlich zu einer
aktiven Sensibilisierung (Breuer et al. 2010). Daher muss die Eignung einer Testung
mit Epichlorhydrin in diesem Zusammenhang stark angezweifelt werden.

Eine wahrscheinlich unzureichend ausgeliiftete, mit Ethylenoxid sterilisierte Atem-
maske fiihrte bei einer hospitalisierten Patientin nach 6 Stunden zu erythematds-
schuppenden und exsudierten Hautreaktionen. Epikutantests mit 8 und 24 Stunden
ausgeliifteten Ethylenoxid-sterilisierten Stoffproben verursachten 3-fach positiven
Reaktionen, nicht aber ein Epikutantest mit einer 48 Stunden geliifteten Probe. Bei
25 Kontrollpersonen trat auf keine der Proben eine Reaktion auf (Romaguera und
Grimalt 1980). Eine andere Patientin entwickelte 2 Tage nach Tragen einer Sauer-
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stoffmaske eine vesikulire, erythematose Reaktion im Gesicht. Diese persistierte
weitere 8 Tage, nachdem die Maske nicht mehr verwendet wurde. Epikutantests mit
Ethylenoxid-sterilisierten Stoffproben, die 24, 48 oder 72 Stunden abgeliiftet waren,
fithrten nach 96 Stunden zu 2- bis 3-fach positiven Reaktionen. Bei 12 Kontroll-
personen traten im Epikutantest keine Reaktionen auf diese Proben auf (Alomar
et al. 1981). Zwei Monate, nachdem bei einem Patienten im Rahmen einer Ope-
ration eine bulldse irritative Reaktion unmittelbar nach Kontakt mit einer Ethylen-
oxid-sterilisierten Unterlage aufgetreten war, wurde bei einer erneuten Operation
eine um 2 Tage verzogerte, vermutlich allergische Reaktion beobachtet. Im Epikutan-
test zeigten sich nach 48 und 72 Stunden 2-fach und 3-fach positive Reaktionen auf
Ethylenoxid-sterilisierte Proben, die lediglich 0,5 bzw. 3,5 Stunden abgeliiftet waren,
nicht aber auf eine 24 Stunden geliiftete Probe. Zwolf Kontrollpersonen zeigten keine
Reaktion auf die Proben (Boonk und van Ketel 1981).

Die nach einer Hautbiopsie bei einer Krankenschwester aufgetretenen Hautreaktio-
nen wurden auf das verwendete, Ethylenoxid-sterilisierte chirurgische Nahtmaterial
zuriickgefithrt. Die Patientin reagierte auch bei einem Expositionsversuch auf das
entsprechend vorbehandelte Nahtmaterial. Nach 2 Tagen bildete sich um die Ein-
stichstelle ein erythematdser Plaque, der sich schlief3lich bis zu einem Durchmesser
von 6 cm ausdehnte. Auf das mit Gammastrahlung sterilisierte Material zeigte sich
keine Reaktion (Dagregorio und Guillet 2004).

Bei einem von 12 Freiwilligen trat 3 Wochen nach einem Epikutantest mit einer
PVC-Probe, die 1545 mg Ethylenoxid/kg enthielt, eine erythematds-6dematose
Hautreaktion auf, die 2 Wochen persistierte. Auf eine erneute Testung mit einer
2 mm dicken PVC-Folie, die 100 mg Ethylenoxid/kg enthielt, zeigte sich eine gering
ausgeprégte Reaktion, die nach 3 Wochen erneut aufflammte (Shupack et al. 1981).

In einer dlteren Untersuchung wurden 8 Beschiftigte, die nach Kontakt mit Ethylen-
oxid Hautreaktionen gezeigt hatten, wiederholt fiir 20 Sekunden bis 95 Minuten ge-
gen unverdiinntes Ethylenoxid und unterschiedlich konzentrierte wéssrige Losungen
von Ethylenoxid exponiert. Bei 3 der Beschiftigten traten dabei 5 bis 9 Tage nach der
letzten Exposition Aufflammphidnomene an den urspriinglich exponierten Arealen
auf, unabhéngig davon, ob zuvor an diesen Stellen eine Hautreaktion zu beobachten
war (Sexton und Henson 1949, 1950).

4.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Es liegen mehrere Berichte tiber beruflich bedingte Atemwegsreaktionen auf Ethy-
lenoxid vor. Diese stehen meist im Zusammenhang mit der Exposition gegen oder
der Nutzung von mit Ethylenoxid sterilisierter Kleidung:

Ein Arzt mit Handdermatitis durch sterilisierte gepuderte Latex-Handschuhe ent-
wickelte ein halbes Jahr nach der Exposition arbeitsplatzbezogene Dyspnoe (Ein-
sekundenkapazitat (FEV1): 3,6 |; Erwartungswert: 4,5 1). Bei Verwendung von gepu-
derten oder ungepuderten, mit Gammastrahlung sterilisierten Latex-Handschuhen
traten keine Symptome auf. Radio Allergo Sorbent Tests (RAST) auf Aspergillus
(4,5 U/ml) und Ethylenoxid (2,6 U/ml) waren positiv (Verraes und Michel 1995).

Eine Radiologie-Assistentin zeigte seit 9 Monaten bestehende arbeitsplatzbezogene
urtikarielle Reaktionen an den Hénden und im Gesicht, Rhinokonjunktivitis und
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Asthma. Der Hauttest, ein Provokationstest mit Ethylenoxid-sterilisiertem Gewebe
und ein RAST lieferten positive Ergebnisse (k. w. A.) (Déchamp et al. 1990).

In einer kasuistischen Mitteilung wird von einer beruflich bedingten, allergischen
Rhinokonjunktivitis durch Ethylenoxid-sterilisierte Handschuhe bei einer Hebamme
berichtet. Die Diagnose basierte auf den Befunden einer positiven kutanen Testung
mit dem Ethylenoxid-sterilisierten Handschuh-Material und einer Sofortreaktion
(Rhinitis, Niesreiz, Juckreiz in der Nase) in einem Provokationsversuch mit Ethylen-
oxid-sterilisierten Handschuhen. Anderungen der Atemfunktionsparameter traten
jedoch nicht auf. Spezifisches IgE gegen Ethylenoxid konnte nicht nachgewiesen
werden. Fiir eine gleichzeitig bestehende Latexallergie hatte sich kein Hinweis er-
geben (Wendling et al. 1994).

In anderen Fillen, in denen Ethylenoxid-sterilisierte Gummi-Produkte, z. B. Hand-
schuhe, als ursachlich angesehen wurden, war jedoch auch eine Latex-Sensibilisie-
rung nachzuweisen, so dass die Symptomatik moglicherweise (auch) durch Latex-
proteine, die als potente Allergene zu betrachten sind, ausgelost wurde.

Eine Krankenschwester einer Dialyse-Station klagte tiber arbeitsplatzbezogene
Atemwegsreaktionen nach Tétigkeiten an Ethylenoxid-sterilisierten kiinstlichen
Nieren und nach Tragen von Latex-Handschuhen. Im RAST fand sich spezifisches
IgE gegen Ethylenoxid und Latex (k. w. A.). Bei einem offenen Expositionsversuch
(Offnung eines Ethylenoxid-sterilisierten Dialysators) traten ein Abfall des FEV1 um
6 %, ein Anstieg des spezifischen Atemwegswiderstandes um 64 % und eine gestei-
gerte unspezifische Atemwegsreagibilitéit auf (getestet gegen Carbachol). Deutlichere
Reaktionen zeigten sich nach einer 20-miniitigen Exposition gegen Latex-Handschu-
he (FEV1: —40 %, spezifischer Atemwegswiderstand: +100 %) (Dugue et al. 1991).

Bei einer Krankenschwester traten urtikarielle Reaktionen an den Hénden und
Konjunktivitis infolge des Kontaktes mit OP-Handschuhen auf; spater folgten (trotz
weitgehender Meidung Ethylenoxid-sterilisierter Handschuhe) Rhinitis und Asth-
ma. Ein Pricktest mit Ethylenoxid-sterilisiertem Latex war positiv, ein Pricktest mit
Gammastrahlen-sterilisiertem Latex negativ. Drei Jahre spater ergaben Pricktests mit
Ethylenoxid-sterilisiertem Latex- und Vinyl-Material sowie mit nicht sterilisiertem
Latex-Material ein positives Resultat, wihrend ein Pricktest auf Formaldehyd negativ
verlief. Im RAST fand sich spezifisches IgE auf Latex (RAST-Klasse 2: 1,32 PRU/ml),
Ethylenoxid (RAST zweifach positiv; keine nidheren Angaben) und Formaldehyd
(RAST-Klasse 1) (Jacson et al. 1991).

Eine Krankenschwester mit asthmatoider Dyspnoe infolge Sensibilisierung gegen
Trypsin zeigte in der Anamnese urtikarielle Reaktionen und Rhinorrhoe nach Kon-
takt mit Handschuhen. Pricktests mit Latex und Ethylenoxid-sterilisiertem Gewebe
waren positiv, ebenso wie ein RAST (k. w. A.) auf Ethylenoxid, nicht aber ein RAST
auf Latex (Meurice et al. 1990).

Ethylenoxid-sterilisierte Latex-Handschuhe verursachten bei 3 Krankenschwes-
tern Urtikaria und Rhinitis/Asthma. Die diagnostischen Befunde (Hauttest, RAST,
Provokationstest, RAST-Inhibition) deuten den Autoren zufolge auf Sensibilisierun-
gen gegen Latex und Ethylenoxid hin (k. w. A.) (Balland et al. 1990).

In einer Publikation wird tiber eine beruflich bedingte Sensibilisierung gegen Ethy-
lenoxid bei einer Krankenpflegerin berichtet, ndhere Angaben fehlen jedoch (Olivieri
et al. 1988).
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Beruflich bedingte obstruktive Atemwegsreaktionen infolge akzidenteller Exposi-
tion gegen aus einem Tank ausgetretenes Ethylenoxid wurden auf nicht-immunolo-
gische, chemisch-irritative Mechanismen zurtickgefiihrt (Deschamps et al. 1992).

Sensibilisierende Wirkung bei exponierten Patienten

Haufiger wurde tiber eine vermutliche Sensibilisierung gegen Ethylenoxid bei Dia-
lyse-Patienten oder bei Patienten, die im Rahmen chirurgischer Eingriffe oder bei
einer Anésthesie Kontakt mit Ethylenoxid-sterilisierten Produkten hatten, berichtet.

Verschiedene Autoren kamen unabhingig voneinander zu dem Schluss, dass bei
der Auslosung derartiger Reaktionen die Soforttypallergien gegen Ethylenoxid atio-
pathogenetisch weit im Vordergrund stehen. Im RAST konnte dabei spezifisches IgE
gegen Ethylenoxid-Humanserumalbumin (HSA)-Konjugate nachgewiesen werden.
Die im Folgenden dargestellten, exemplarischen Befunde werden wegen der parente-
ralen Exposition fiir die Bewertung der sensibilisierenden Wirkung des Ethylenoxids
unter Arbeitsplatzbedingungen nicht berticksichtigt.

In einer Untersuchung an 83 Dialysepatienten, 16 im Bereich der Dialyse Beschif-
tigten und 44 gesunden Kontrollpersonen konnten bei 35 der Dialysepatienten, aber
nur bei jeweils 2 Personen der Kontrollgruppe bzw. des Personals, spezifisches IgE
gegen Ethylenoxid-HSA-Konjugate nachgewiesen werden. Dialysepatienten mit ent-
sprechenden IgE-Antikérpern hatten haufiger allergisch bedingte Zwischenfille bei
der Dialyse als Patienten ohne diese Antikorper. Acht Wochen nach Verwendung von
nicht mit Ethylenoxid sterilisierten Materialien waren die spezifischen IgE-Antikor-
per bei den sensibilisierten Dialysepatienten deutlich abgesunken oder nicht mehr
nachweisbar, und die klinische Symptomatik hatte sich ,schlagartig” gebessert. Eine
Reexposition mit Ethylenoxid-sterilisiertem Material fiithrte erneut zur Manifestati-
on der klinischen Symptomatik (Bommer et al. 1985).

Bei 3 Dialysepatienten mit stark erhohten Werten fiir spezifisches IgE gegen Ethy-
lenoxid-HSA-Konjugate fithrte eine Expositionsvermeidung zu einer deutlich ver-
besserten Symptomatik, wiahrend die (geringer ausgeprégte) Symptomatik bei Pa-
tienten mit niedrigeren RAST-Werten kaum beeinflussbar war (Rockel et al. 1989).

In anderen Untersuchungen fand sich bei 6 von 7 symptomatischen Dialysepatien-
ten, 1 von 6 asymptomatischen Dialysepatienten und keinem von 3 Kontrollpersonen
(Grammer et al. 1985), 16 von 24 Dialysepatienten mit und 3 von 41 Dialysepatienten
ohne Hinweise auf anaphylaktische Reaktionen (Grammer und Patterson 1987) so-
wie bei 11 von 20 symptomatischen, 3 von 50 asymptomatischen Dialysepatienten
und keinem von 30 Kontrollpersonen (Purello D’Ambrosio et al. 1997) spezifisches
IgE gegen Ethylenoxid-HSA-Konjugate.

Unter 140 unselektionierten Dialysepatienten fanden sich bei 9 Untersuchten ein-
deutig erhohte Werte fiir das spezifische IgE gegen Ethylenoxid-HSA-Konjugate
(RAST > 2,0) und bei 4 Untersuchten fraglich erh6hte Werte (RAST 1,5-2,0). Pa-
tienten mit hohen RAST-Werten (> 5,0) zeigten fast stets auch klinische Symptome,
wihrend bei den Patienten mit RAST-Werten zwischen 1,0 und etwa 3,0 zumeist
keine Symptomatik bestand (Rumpf et al. 1985 a, b).

Bei der Untersuchung von 138 unselektionierten Dialysepatienten fand sich in
18 Fallen (davon bei 3 von 8 Patienten mit anaphylaktoiden Symptomen, und 15 von
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130 symptomlosen Patienten) spezifisches IgE gegen Ethylenoxid-HSA-Konjugate
(Kessler et al. 1990).

Zwischen Mai 2004 und Juni 2009 wurden in der Kopenhagener Universitétsklinik
201 Patienten mit Verdacht auf allergische Reaktionen (wihrend chirurgischer Ein-
griffe oder wihrend einer Anésthesie) allergologisch untersucht. Bei 3 von ihnen
konnte spezifisches IgE gegen Ethylenoxid-HSA-Konjugate nachgewiesen werden
(> 0,35 kU/L; ImmunoCAP). Nur bei 2 der 3 Patienten war jedoch eine vorangehende
Exposition gegen Ethylenoxid zu ermitteln (Opstrup et al. 2010).

Eine Dialysepatientin reagierte dreimal nach Behandlung mit Dialysatoren, die mit
Ethylenoxid sterilisiert worden waren, mit einem anaphylaktischen Schock. Unmit-
telbar im Anschluss an eine operative Stabilisierung der Halswirbelséule mit Ethylen-
oxid-sterilisiertem Knochenzement kam es zu einem Quincke-Odem mit massiven
Schwellungen des Larynx, Pharynx und der Zunge. Im RAST fand sich ein deutlich
erhohter Wert fiir das spezifische IgE gegen Ethylenoxid-HSA-Konjugate (RAST
10,6) (Rumpf et al. 1986).

Bei mehreren Dialysepatienten wurde die Spezifitit der RAST-Befunde durch
RAST-Inhibitionstests bestitigt (Dolovich und Bell 1978; Grammer et al. 1985; Wass
et al. 1988). Auflerdem korrelierten die Befunde mit Ethylenoxid-HSA-Konjugaten
im Hauttest bei 5 Untersuchten gut mit dem spezifischen IgE-Nachweis im ELISA
(Grammer et al. 1991), und ein Test mit Ethylenoxid-HSA-Konjugaten auf passive
kutane Anaphylaxie bei Affen verlief ebenfalls positiv (Grammer et al. 1985).

4,5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.6 Genotoxizitat

Die Ergebnisse der Untersuchungen zur Genotoxizitét sind ausfiithrlich in den Do-
kumentationen von IARC (1994, 2008), Dellarco et al. (1990) und im Nachtrag von
2002 dargestellt.

In einer neueren Studie an 64 Hospitalbeschiftigten wurde mit Hilfe von GC-EC-
MS (Gaschromatographie-Elektroneneinfang-Massenspektrometrie) quantitativ der
Gehalt von N7-(2-Hydroxyethyl)guanin (N7-HEG) in der DNA von Granulozyten
bestimmt. Die Konzentration von Ethylenoxid wurde wahrend einer 2 bis 4 Tage
langen Zeitspanne gemessen und die kumulative Exposition fiir jeden Exponierten
fiir eine Zeitspanne von vier Monaten berechnet. Der GSTT1-Genotyp wurde fiir
jeden Studienteilnehmer bestimmt und die Personen wurden entweder in ,Null
(Homozygote) oder in ,Positiv* kategorisiert. Bei der statistischen Analyse wurden
auflerdem das Rauchverhalten und potentielle Confounder wie das Alter, die Ethnizi-
tit, das Geschlecht, die Ausbildung und die Beschiftigungszeitspanne beriicksichtigt.
Von den 64 Hospitalbeschiftigten waren 6 (9 %) in der Kontrollgruppe, 38 (59 %)
in der Niedrig-Expositionsgruppe (< 32 ml/m?* x h) und 20 (31 %) in der Hoch-Ex-
positionsgruppe (> 32 ml/m? x h). Die mittlere kumulative Exposition fiir die Niedrig-
und die Hoch-Expositionsgruppe betrug 12,3 ml/m? x h bzw. 234,7 ml/m? x h. Die

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3



Ethylenoxid 1403

Prévalenz von GSTT1 ,Null“ war 19 % (n = 12) fiir die ganze Gruppe, 18 % (n =7) in
der Niedrig-Expositionsgruppe und 26 % (n = 5) in der Hoch-Expositionsgruppe. Es
gab keinen Unterschied bei den N7-(2-Hydroxyethyl)guanin-Addukten der Geno-
typgruppen ,Null“ und ,Positiv®. Es wurde eine grofie individuelle Variabilitdt von
1,6 bis 241,3 Addukten/10” Nukleotide festgestellt. Fiir die Beschaftigten der drei Ex-
positionsgruppen, keine Exposition (0 ml/m?), niedrige Exposition (0,03 £ 0,05 ml/m?,
8-h-Mittelwert) bzw. hohe Exposition (0,36 + 0,31 ml/m?, 8-h-Mittelwert) wurden
arithmetische Mittelwerte von 3,8 + 17,9; 16,3 + 10,9 und 20,3 + 11,6 Addukte/10”
Nukleotide nach Adjustierung fiir die Zahl der gerauchten Zigaretten pro Tag und
fiir andere potentielle Confounder gemessen. Die beobachtete Zunahme der N7-(2-
Hydroxyethyl)guanin-Addukte in Abhéngigkeit von den Expositionskonzentrationen
ist nicht statistisch signifikant. Obwohl in fritheren Arbeiten (Yong et al. 2001) gezeigt
wurde, dass Exposition gegen Ethylenoxid eine Zunahme der N-(2-Hydroxyethyl)-
valin-Addukte in Erythrozyten der Exponierten induziert, wurde in dieser Studie
keine Korrelation zwischen N-(2-Hydroxyethyl)valin- und N7-(2-Hydroxyethyl)-
guanin-Addukten festgestellt. Die Autoren machen aufmerksam auf die Mangel ihrer
Studie wie die Gruppengrofle, die kleine Personenzahl der Kontrollgruppe (5 Nicht-
raucher und ein Raucher) und die grof3e individuelle Variabilitat der N7-(2-Hydroxy-
ethyl)guanin-Addukte. Die Autoren schlussfolgerten, dass die Exposition gegen
0,36 ml/m? (8-h-Mittelwert) keine signifikante Erh6hung der N7-(2-Hydroxyethyl)-
guanin-Addukte im Vergleich zu den endogenen Hintergrundwerten verursachte,
aber weitere Untersuchungen sollen diese Ergebnisse absichern (Yong et al. 2007).

4.7 Kanzerogenitat
4.7.1 Fall-Kontroll-Studien

Im Jahr 2010 wurden die Ergebnisse einer multizentrischen Fall-Kontroll-Studie ver-
offentlicht. Es wurden 2347 Lymphomfille und 2463 Kontrollpersonen aus sechs
europdischen Léndern unter Nutzung der WHO-Klassifikation fiir Lymphome
(2001) ausgewertet. Die Exposition wurde retrospektiv mittels Fragebogen erfasst
und durch Expertenranking hinsichtlich Hdufigkeit und Intensitit in eine 4-Punkte-
Skala eingeordnet, ebenso wurde die Dauer der Exposition berticksichtigt. Das Odds
Ratio fiir jemals Exponierte betrug 1,3 (95 %-KI: 0,7-2,1) und fiir Beschiftigte mit
hoher/mittlerer Expositionsdauer betrug das OR 4,3 (95 %-KI: 1,4—13). Basierend
auf einem TLV, dem Arbeitsplatzgrenzwert in den USA, von 1 ml/m?* wurden Ex-
positionen kleiner als 50 % dieses Wertes als niedrige; 51 % bis 150 % als mittlere;
und ab 150 % als hohe Exposition definiert (Kiran et al. 2010).

4.7.2 Kohortenstudien
NIOSH-Kohorte

In einer Kohorten-Studie wurden 18 235 Ethylenoxid-exponierte Beschiftigte aus
14 Betrieben erfasst. Die Beschiftigten waren mit der Sterilisation von medizinischen
Instrumenten befasst. Nur Beschiftige mit mindestens dreimonatiger Exposition ge-
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gen Ethylenoxid wurden berticksichtigt. Der Anteil Ménner in der Kohorte betrug
55 %. Fir die Zeit von 1976-1985 wurde eine mittlere Exposition von 4,3 ml/m?
(7,7 mg/m?) fiir Sterilisationsoperatoren aus der Analyse von 627 personengebunde-
nen Messungen berechnet, aus 1888 personengebundenen Messungen an anderen
Arbeitsplitzen eine mittlere Exposition von 2,0 ml/m? (3,6 mg/m?). Die Exposition
in der Zeit vor 1978 soll demgegeniiber viel hoher gewesen sein. Es gibt keinen An-
haltspunkt fiir eine Exposition gegen andere Kanzerogene. Die beobachteten/erwar-
teten Todesfille waren: 36/33,8 (standardisiertes Mortalititsverhaltnis SMR 1,06;
95 %-KI: 0,8—1,5) fiir alle lymphatischen und hdmatopoetischen Krebsarten; 6/11,6
(SMR 0,52; 95 %-KI: 0,2—1,1) firr Krebs des Gehirns und des Nervensystems; 11/11,6
(SMR 0,95; 95 %-KI: 0,5-1,7) fir Magenkrebs; 16/16,9 (SMR 0,95; 95 %-KI: 0,5-1,5)
fiir Pankreaskrebs; 8/7,7 (SMR 1,0; 95 %-K1: 0,4—2,1) fiir Osophaguskrebs und 13/7,2
(SMR 1,8; 95 %-KI: 0,96-3,1) fiir Nierenkrebs. Bei Méannern zeigten sich dagegen
signifikant erhohte SMR fiir alle himatopoetischen Krebsarten (SMR 1,6) und das
Lymphosarkom/Retikulosarkom (SMR 2,6). Statistisch nicht signifikant erhohte
SMR wurden fiir Morbus Hodgkin (SMR 2,0), Non-Hodgkin-Lymphome (SMR 2,2)
und Nierenkarzinome (SMR 2,1) beobachtet (Steenland et al. 1991).

Eine weitere interne Analyse der gleichen Kohorte, fiir die allerdings nur Be-
schiftigte aus 13 Betrieben beriicksichtigt wurden, ergab Assoziationen zwischen
kumulativer Exposition, nicht aber Spitzenexposition, Durchschnittsexposition oder
Expositionsdauer, und bosartigen Neubildungen des himatopoetischen Systems wie
chronische lymphatische Leukdmien/Non-Hodgkin-Lymphome nur bei Mannern,
nicht aber bei Frauen (Stayner et al. 1993).

In einer weiteren internen Analyse der gleichen Kohorte wurde mit ansteigender
kumulativer Ethylenoxid-Exposition und nach einer ,lag-time“ von 15 Jahren ein
schwacher Trend zu erhohter Brustkrebsmortalitit bei Frauen ermittelt. Das SIR
(standardisiertes Inzidenzverhiltnis) im hochsten kumulativen Expositionsquintil
nach einer ,lag-time* von 15 Jahren war 1,27 (0,94-1,69). Es wurde ein positiver
Trend des SIR mit erhohter Exposition festgestellt (Steenland et al. 2003). Die US EPA
(2016) ermittelte eine signifikant erhohte Brustkrebsmortalitit nach einer ,lag-time*
von 20 Jahren bei dem hochsten Expositionsquartil (SMR = 2,07; 95 %-KI: 1,10-3,54,
13 beobachtete Fille).

In einer aktualisierten Analyse der gleichen Kohorte ergaben sich keine Hinweise auf
eine erhohte Krebsmortalitdt mehr. Lediglich einzelne interne Analysen zeigten eine
Assoziation zwischen kumulativer Exposition und lymphoiden Tumoren, und zwar
nach einer ,lag-time“ von 15 Jahren und nur bei Ménnern, nicht bei Frauen. Lym-
phoide Tumore sind Non-Hodgkin-Lymphome, multiple Myelome und lymphatische
Leukédmie. Die statistische Auswertung von Dosis-Wirkungs-Beziehungen ergab fiir
Minner, dass das SMR fiir Non-Hodgkin-Lymphome bei 13 500 ml/m? x Tagen und
mehr im Mittel 2,4 (95 %-KI: 1,02 bis 4,67) betrug. Die durchschnittliche kumulative
Exposition war 26,9 ml/m? x Jahre (Steenland et al. 2004).

Union-Carbide-Corporation (UCC)-Kohorte

Eine Follow-up-Studie einer Mortalitdtsstudie bei der Ethylenoxid-Produktion zeigte
keine signifikante Assoziation mit einer Ethylenoxid-Exposition fiir die Summe aller
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Krebsarten (SMR 86; 95 %-KI: 71-104); betrachtet wurden Pankreas-, Gehirn- und
Magenkrebs, sowie Leukdmie und Non-Hodgkin-Lymphome (Teta et al. 1993).
Ineiner anderen Studie wurde die Union-Carbide-Corporation-Kohorte von ménn-
lichen Beschiftigten in Betrieben fiir die Produktion von Ethylenoxid aktualisiert.
Alle 2063 Beschiftigten hatten zwischen den Jahren 1940 und 1988 in den Betrieben
gearbeitet, und ihre Mortalitit wurde bis zum Jahr 2003 registriert. Es wurden keine
Hinweise auf ein zusdtzliches Krebsrisiko als Folge einer Ethylenoxid-Exposition fest-
gestellt. Das SMR fiir alle Krebsarten war 94,6 (95 %-KI: 84,1-105,9). Es wurden 12
verschiedene Krebsarten berticksichtigt. Auch fiir ymphoide Tumoren wurde keine
erhohte Mortalitéit beobachtet: 11 Beschiftigte waren an Leukdmien (erwartet 11,8)
und 12 an Non-Hodgkin-Lymphom (erwartet 11,5) gestorben. Die durchschnittliche
kumulative Ethylenoxid-Exposition betrug 67 ml/m? x Jahre (Swaen et al. 2009).

Weitere Kohorten

In einer Mortalitatsstudie an 2876 Ethylenoxid-Exponierten einer britischen Kohorte
wurde fiir keine Tumorart eine signifikante Assoziation ermittelt. Es wurden ins-
gesamt 565 Todesfille registriert bei 607,7 erwarteten. Die Todesfélle durch alle
Krebsarten waren 188 (erwartet 184,2), durch Magenkrebs 10 (erwartet 11,6), durch
Brustkrebs 11 (erwartet 13,2), durch Non-Hodgkin-Lymphome 7 (erwartet 4,8) und
durch Leukdmien 5 (erwartet 4,6). Die Autoren folgerten, dass ein Krebsrisiko an-
zunehmen ist, dieses jedoch relativ gering ist (Coggon et al. 2004).

In einer schwedischen Kohorte wurden die Krebsmortalitit und die Krebsinzidenz
(SIR) von insgesamt 2171 méannlichen und weiblichen Arbeitern erfasst. Die mediane
kumulative Exposition wurde als 0,13 ml/m?-Jahre bestimmt. Die standardisierte In-
zidenz Rate SIR fiir alle Krebsarten war 0,94 (95 %-KI: 0,82—1,08). Insgesamt wurden
203 Krebserkrankungen beobachtet bei 216 erwarteten. Es gab 18 Fille (14,4 er-
wartet) von lymphohématopoetischem Krebs (SIR 1,25; 95 %-KI: 0,74—1,98), 9 Fille
(6,25 erwartet) von Non-Hodgkin-Lymphomen (SIR 1,44; 95 %-KI: 0,66—2,73), einen
Fall von Hodgkin-Lymphom (1,31 erwartet) und zwei multiple Myelome (2,08 er-
wartet). Es wurden keine signifikant erhohten SIR fiir Osophagus-, Rektum-, Cervix-,
Harnwegs- oder Gehirnkrebs festgestellt. Bei der Festlegung einer ,lag-time“ von
15 Jahren waren die Ergebnisse vergleichbar, jedoch war das SIR fiir Rektumkar-
zinome signifikant erhoht (1,94; 95 %-KI: 1,0-3,4). Eine interne Analyse ergab ein
erhohtes Inzindenzraten-Verhiltnis (IRR) fiir das Mammakarzinom bei Frauen, die
kumulativ gegen 0,14-0,21 ml/m?® x Jahr Ethylenoxid (IRR 2,8; 95 %-KI: 1,2-6,3)
bzw. = 22 ml Ethylenoxid/m? x Jahr (IRR 3,6; 95 %-KI: 1,6—7,9) exponiert waren. Die
Autoren machen auf die fehlenden Daten zur Reproduktionsvorgeschichte, zum BMI
oder zum Lebensstil aufmerksam; dies sind wichtige Faktoren bei der Entstehung
von Mammakarzinomen (Mikoczy et al. 2011). Die relativ kleine Kohortengrofie
von nur ca. 2000 Arbeitern und das insgesamt niedrige Expositionsniveau sind bei
der Gesamtbewertung der Studie zu beriicksichtigen Die Autoren schlussfolgern,
dass diese Studie ein begrenztes oder niedriges Krebsrisiko nach Exposition gegen
Ethylenoxid zeigt.
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Metaanalysen

In einer Metaanalyse von 10 Kohorten wurde die Krebsmortalitit von insgesamt
33 000 Arbeitern erfasst mit 876 aufgetretenen Todesféllen im Vergleich zu 928 er-
warteten. Fiir Pankreas-, Gehirn- und Magentumoren wurden keine Assoziationen
mit einer Ethylenoxid-Exposition festgestellt. Das Meta-SMR, standardisiert fiir Al-
ter, Geschlecht und Jahr war fiir Leukdmie 1,08 und fiir Non-Hodgkin-Lymphome
1,34, jedoch nicht signifikant. Allerdings sind in den einzelnen Studien diese SMR
verschieden. Auch die diagnostischen Methoden waren unterschiedlich; deswegen
betrachten die Autoren die Ergebnisse beziiglich der Assoziationen zwischen Leu-
kémien und den Non-Hodgkin-Lymphomen mit einer Ethylenoxid-Exposition als
widerspriichlich (Teta et al. 1999).

In einer gepoolten Analyse der NIOSH- und der Union-Carbide-Kohorten wurden
die Mortalitdtsdaten von 19 000 Arbeitern, die gegen Ethylenoxid exponiert waren,
analysiert. Es wurden keine statistisch signifikanten positiven kumulativen Exposi-
tions-Wirkungsbeziehungen fiir Tumoren des lymphohdmatopoetischen Systems,
Non-Hodgkin-Lymphome, multiple Myelome, Leukdmien, Gehirntumoren, Mam-
matumoren, Pankreastumoren und Magentumoren festgestellt. Die kumulativen
Mortalitats-Risiken fiir Tumoren des zentralen Nervensystems waren bei Ménnern
signifikant erniedrigt (Valdez-Flores et al. 2010). Obwohl diese Analyse kein klares
Zielorgan fiir Krebs zeigte, sahen die Autoren in einer spateren Studie (Valdez-Flores
etal. 2011) die Mortalitat durch lymphoide Tumoren als ein geeignetes Maf3 fiir eine
Krebsrisiko-Betrachtung an (s. u. Uberlegungen zur Risikobeurteilung).

Zusammenfassung:

Die meisten epidemiologischen Studien geben Hinweise auf eine mogliche Erhhung
des Risikos fiir lympho-hdamatopoetischen Krebs und Brustkrebs, aber die gesamte
Evidenz liefert keinen schliissigen Kausalitatsnachweis. Zusitzlich zeigen die Studien
keine konsistente Dosis-Wirkungsbeziehung, und die relativen Risiken sind nicht
grof$ (US EPA 2016).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

In einer 2-Jahre-Inhalationsstudie wurde ab Konzentrationen von 60,4 mg Ethylen-
oxid/m? eine signifikant verminderte Koérpergewichtszunahme und bei Konzen-
trationen ab > 92 mg/m?® eine verkiirzte Uberlebenszeit bei Ratten beobachtet. Bei
Konzentrationen ab 92 mg/m? induzierte Ethylenoxid eine Erh6hung der Aspartat-
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Aminotransferase im Serum, erniedrigte absolute Nieren- und Nebennierengewichte
und erhohte die Haufigkeit von inflammatorischen Lasionen in Lunge, Nase, Trachea
und im Innenohr. Weiter induzierte Ethylenoxid proliferative und degenerative Li-
sionen in den Nebennieren, eine erhohte milzabhéngige extramedulldre Hamato-
poese wie auch eine multifokale Mineralisation des Auges. Bei Konzentrationen ab
183 mg/m?® wurde eine skelettale Atrophie bei den exponierten Ratten festgestellt
(Lynch et al. 1984; WHO 2003).

Bei Miusen wurden in einer 2-Jahre-Inhalationsstudie bei Konzentrationen bis zu
183 mg/m? keine expositionsbedingten Effekte festgestellt (WHO 2003).

Nach inhalativer Exposition gegen 92 mg/m? wurden bei Affen neurotoxische Wir-
kungen und Effekte in den Augen (Triibung der Augenlinse) festgestellt (Lynch et al.
1992; WHO 2003).

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.4 Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

Meerschweinchen konnten durch die wahrend 3 Wochen jeweils dreimal pro Woche
durchgefiihrte topische und intradermale Applikation von jeweils 0,5 ml Ethylenoxid
nicht sensibilisiert werden (k. w. A.) (ECB 2000).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Befunde zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen nicht vor.

Bei Miausen und Ratten konnte mit parenteraler Applikation von Eiweiffkonjugaten
des Ethylenoxids die Bildung spezifischer IgE-Antikorper induziert werden. Durch
Transfertests (Test auf passive kutane Anaphylaxie) lief sich dabei in vivo die Spe-
zifitdt der IgE-Antikorper nachweisen (Chapman et al. 1986).

5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

Es liegen keine neuen Studien vor.

Eine Ein-Generationenstudie an Ratten ist bereits in der Begriindung von 1984
beschrieben: Die Exposition von minnlichen und weiblichen Ratten tiber einen
Zeitraum von 12 Wochen (6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche) gegentiiber Ethylenoxid-
Konzentrationen von 10, 33 oder 100 ml/m? vor der Verpaarung, bei weiblichen
Tieren bis zum 19. Tag der Gestation und wéhrend der Laktation, fithrte nur bei der
100 ml/m*-Gruppe zu einem pra- und postimplantativen Eiverlust. Aufzuchtverluste
wurden nicht beobachtet.
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5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In einer unveréffentlichten Studie aus dem Jahr 1982 wurden je 30 Weif3e-Neusee-
lander-Kaninchen an 7 Stunden pro Tag vom 1. bis zum 19. oder vom 7. bis zum
19. Gestationstag gegen 0 oder 150 ml Ethylenoxid/m*® Ganzkorper-exponiert. Am
30. Tag wurden die Nachkommen untersucht. Das Korpergewicht der Muttertiere
war durch die Exposition nicht verandert. Es traten keine signifikanten Effekte auf die
fetalen Korpergewichte, die Korperlange, das Geschlechterverhiltnis und die Plazen-
tagewichte auf. Die Untersuchung auf viszerale und skelettale Veranderungen ergab
iiberzéhlige Rippen bei den meisten Feten (k. w. A.) (ECHA 2018).

Eine Entwicklungstoxizitatsstudie an Ratten ist bereits in der Begriindung von 1984
beschrieben: Die Exposition trachtiger Ratten vom 6. bis zum 15. Tag der Gestation
(6 Stunden/Tag) gegen 10, 33 oder 100 ml/m? fithrte zu keinen teratogenen Effekten.

5.6 Genotoxizitat
In vitro

Ethylenoxid ist mutagen und klastogen auf allen phylogenetischen Ebenen (IARC
2008, s. auch Nachtrag 2002). Der Vergleich mit anderen genotoxischen Chemika-
lien wie Methylmethansulfonat und Ethylmethansulfonat zeigt, dass Ethylenoxid ein
schwaches genotoxisch wirkendes Agens ist (Tompkins et al. 2009).

Die Behandlung von pSP189-Plasmid mit Ethylenoxid in Konzentrationen von 10
bis 2000 uM verursachte eine signifikante 2-Hydroxyethylierung an der N7-Position
des Guanins. Wenn Plasmide mit bis zu 290 N7-Hydroxyethylguanin-Addukten/10°
Nukleotiden (dieser Wert ist viel hoher als die in menschlicher DNA nachgewiesenen
Werte) in menschlichen Ad293-Zellen repliziert wurden, bewirkten sie keine Erho-
hung der Mutationshéufigkeit. Die Autoren interpretieren ihre Ergebnisse als Indiz
dafiir, dass erst ein bestimmtes Niveau an DNA-Addukten induziert werden muss,
bevor Mutationen entstehen (Tompkins et al. 2009).

In vivo

Minnliche Fischer-Ratten (keine Angabe zur Anzahl) wurden gegen 100 ml Ethylen-
oxid/m? fiir einen Tag, 3 oder 20 Tage an 6 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche
inhalativ exponiert. Die Tiere wurden zwei Stunden nach Expositionsende nach 3
bzw. 20 Tagen Exposition oder 6, 24 und 72 Stunden nach der eintédgigen Exposition
getotet. Analysiert wurden Gewebe aus dem Gehirn, der Milz und der Leber. Ethy-
lenoxid induzierte eine dosisabhéngige Erh6hung des N7-(2-Hydroxyethyl)guanins
(N7-HEG) in Gehirn, Milz und Leber und des N-(2-Hydroxyethyl)valins im Blut.
Ethylenoxid fiithrte zu einer 3-7-fachen Verminderung der 3-Methyladenin-DNA-
Glykosylase im Gehirn und in der Milz der eintégig exponierten Ratten. Die Aktivi-
titen der 8-Oxoguanin-DNA-Glykosylase, alkalischen Phosphatase, Endonuklease,
Polymerase-f und Alkylguanin-Methyltransferase waren 20 bis 100 % erh6ht bei den
Ratten, die zwanzig Tage lang exponiert wurden (Rusyn et al. 2005).
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Je 32 ménnliche Lewis-Ratten wurden gegen 0, 50, 100 oder 200 ml Ethylenoxid/m?
6 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche, vier Wochen lang inhalativ exponiert. Der
N7-HEG-Gehalt in der Leber wurde 5, 21, 35 und 49 Tage nach Expositionsende
gemessen. Der N-(2-Hydroxyethyl)valin-Gehalt im Blut sowie HPRT-Mutationen,
Schwesterchromatidaustausch und Chromosomenaberrationen sowie Transloka-
tionen in Milzlymphozyten wurden bestimmt. Die mittleren Konzentrationen von
N7-HEG unmittelbar nach Expositionsende waren 310, 558 und 1202 Addukte/10®
Nukleotide, wobei der Kontrollwert (Hintergrundkonzentration) 2,6 Addukte/108
Nukleotide betrug. Die N7-HEG-Werte waren 49 Tage nach Expositionsende gleich
den Kontrollwerten. Die mittleren Konzentrationen von N-(2-Hydroxyethyl)valin-
Addukten waren 0,045; 61,7; 114 und 247 nmol/g Globin. Diese Werte wurden fiinf
Tage nach Expositionsende bestimmt und dann auf Tag 0 nach der Exposition extra-
poliert. Es wurde einelineare Beziehung zwischen dem Gehalt an N7-HEG, gemessen
am 1. Tag nach Expositionsende, und den HPRT-Mutanten, gemessen am 21./22. Tag
und am 49./50. Tag nach Expositionsende, wie auch dem Schwesterchromatidaus-
tausch, gemessen am 5. Tage nach Expositionsende, festgestellt. Eine statistisch sig-
nifikante Erth6hung der HPRT-Mutanten wurde nur bei den Tieren der hochsten Ex-
positionskonzentration am 21./22. Tag nach Expositionsende festgestellt. Es wurde
keine statistisch signifikante Erth6hung der Mikronuklei, der chromosomalen Briiche
und der Translokationen beobachtet (van Sittert et al. 2000).

Die niedrigste Konzentration nach vierwochiger Inhalation, die eine Erh6hung der
HPRT-Mutanten in Médusen verursachte, war 50 ml Ethylenoxid/m? (Swenberg et al.
2008). Dies bestatigt, dass Ethylenoxid ein nur schwaches Mutagen ist.

Mit Hilfe von LC-MS/MS mit einer Nachweisgrenze fiir N7-HEG von 0,1 fmol
wurde eine Hintergrund-Konzentration von N7-HEG von 1,1 bis 3,5 Addukte/10°
Nukleotide im Lebergewebe von minnlichen Fischer-344-Ratten ermittelt. Jeweils
drei Tieren wurde Ethylenoxid i. p. entweder einmalig mit Dosierungen von 0; 0,01;
0,1; 0,5 und 1,0 mg/kg KG oder an drei aufeinander folgenden Tagen von 0; 0,1 und
1 mg/kg KG appliziert. Der Gehalt an DNA-Addukten wurde in Leber, Herz, und
Kolon der Tiere nach einmaliger Dosierung und in Leber, Herz, Kolon, Lunge, Nie-
re, Milz und Magen der mehrmals behandelten Tiere bestimmt. Die Leber war das
Organ mit dem hochsten Gehalt an DNA-Addukten. Nach einer intraperitonealen
einzelnen Dosis von 0,01 mg Ethylenoxid/kg KG gab es in der Rattenleber nur eine
vernachldssigbare Erh6hung der DNA-Addukte, eine deutliche Erh6hung wurde erst
bei der Dosis von 0,1 mg/kg KG (entspricht 0,11 ml/m?) festgestellt. Die hoheren
Dosierungen induzierten dosisabhingig eine Erh6hung der DNA-Addukte in allen
Organen. Es gab keine Akkumulation der DNA-Schiadigung in diesem Dosisbereich
(Marsden et al. 2007).

Minnliche B6C3F1-Méuse wurden gegen 0, 25, 50, 100 oder 200 ml Ethylenoxid/
m? bis zu 48 Wochen lang exponiert. Die Tiere wurden nach 6, 12, 24 und 48 Wochen
getotet und die reziproke Translokation in den Lymphozyten und Keimzellen be-
stimmt. Es wurde keine signifikant erhohte Zahl an reziproken Translokationen in
Lymphozyten nach 6-wochiger Exposition festgestellt. Nach 12-, 24- und 48-wo-
chiger Exposition gegen Konzentrationen ab 25 ml/m? war die Zahl der reziproken
Translokationen in Lymphozyten dosisabhidngig erhoht. Eine statistisch signifikante,
aber nicht dosisabhingige Erhohung der reziproken Translokationen in den Keim-
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zellen wurde bei allen Expositionskonzentrations-Gruppen erst nach 48-wochiger
Exposition beobachtet (Donner et al. 2010).

Mit Hilfe von Flissigkeitschromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung
und Hochleistungsfliissigkeitschromatographie/Akzeleratormassenspektrometrie
wurden in vivo sowohl die endogenen als auch die exogenen N7-(2-Hydroxyethyl)-
guanin (N7-HEG)-Addukte gemessen. Die Ratten wurden gegen '“C-Ethylenoxid
exponiert. Jeweils finf Tiere wurden taglich mit *C-Ethylenoxid intraperitoneal in
Dosierungen von 0; 0,1; 0,01; 0,005; 0,001; 0,0005 oder 0,0001 mg/kg KG an drei
aufeinander folgenden Tagen behandelt. Vier Stunden nach der letzten Behandlung
erfolgte die Totung. Die Konzentrationen der radioaktiven Addukte zeigten eine
lineare Zunahme in der Milz-, Leber- und Magen-DNA der Tiere (0,002 bis 4 Ad-
dukte/10° Nukleotide). Die Konzentration von nicht radioaktiven endogenen N7-
HEG-Addukten in Leber und Milz war bei den Tieren der zwei hohen Dosisgruppen
auch erhoht. Dies zeigt nach Ansicht der Autoren, dass Ethylenoxid die Entstehung
von Ethylen induzieren und somit indirekt die N7-HEG-Adduktproduktion férdern
kann. Esist bekannt, dass 1-Aminocyclopropan-1-carbonsdure in Pflanzen der direk-
te Vorldufer von Ethylen ist und dessen Umsetzung zu Ethylen durch Radikalfinger
gehemmt wird. Daraus schlieflen die Autoren, dass oxidativer Stress zur vermehrten
Umsetzung von 1-Aminocyclopropan-1-carbonsdure zu Ethylen fithrt. Auch in der
Rattenleber und in humanen HCA-Zellen konnte 1-Aminocyclopropan-1-carbon-
sdure nachgewiesen werden. Die Autoren zeigten, dass Wasserstoffperoxid bei HCA-
Darmzellen die N7-HEG-Addukte erhohte, und fithrten an, dass Ethylenoxid die
Lipidperoxidation in der Leber von Ratten durch Glutathiondepletion induzierte. Als
moglichen Mechanismus fiir die durch Ethylenoxid erhéhten endogenen N7-HEG-
Addukte wird diskutiert, dass Ethylenoxid durch Glutathiondepletion die Lipidper-
oxidation und damit den oxidativen Stress induziert, wodurch Aminocyclopropan-
1-carbonséure vermehrt zu Ethylen umgesetzt wird, das nachfolgend zu Ethylenoxid
metabolisiert wird. Allerdings waren die Konzentrationen der radioaktiven exogenen
Addukte bei allen Dosierungen deutlich geringer als die der endogenen Addukte
(Marsden et al. 2009).

5.7 Kanzerogenitit
5.7.1 Kurzzeitstudien

Hierzu liegen keine neuen Daten.

5.7.2 Langzeitstudien

Ethylenoxid in Konzentrationen von 50-200 ml/m?® (92-366 mg/m?®) verursachte
nach Inhalation bei Ratten Gehirntumoren, mononukleédre Leukdmien und perito-
neale Mesotheliome der Hoden und subkutane Fibrosarkome, bei Méusen Adenome
und Karzinome der Lunge, maligne Lymphome, Tumoren der Harderschen-Driise,
Adenokarzinome im Uterus und Brustdriisenkarzinome (siehe Begriindung 1984;
IARC 2008).
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Ethylenoxid in Konzentrationen von 0, 70 oder 200 ml/m?, 6 Stunden pro Tag,
5 Tage pro Woche, tiber mehrere Monate induzierte bei A/J-Mdusen eine dosis-
abhéngige Erh6hung der pulmonalen Adenome (Adkins et al. 1986; IARC 2008).

Gruppenvonje50ménnlichen und weiblichen B6C3F1-Méusen wurden 102 Wochen
lang, 5 Tage pro Woche, 6 Stunden pro Tag gegen 0, 50 oder 100 ml Ethylenoxid/m?
exponiert. Die Préivalenzen an alveoldren/bronchioldren Karzinomen bei mannlichen
Tieren waren 5/50, 10/50 bzw. 16/50, und die fiir die Summe aus Adenomen und
Karzinomen 11/50, 19/50 bzw. 26/50. Die Pravalenzen an alveoldren/bronchioléren
Karzinomen bei weiblichen Tieren waren 0/49, 1/48 bzw. 7/49 und die fiir die Summe
aus Adenomen und Karzinomen 2/49, 5/48 bzw. 22/49 (NTP 1987). Bei der gleichen
Studie wurden bei den weiblichen Mausen Adenokarzinome des Uterus (0/49, 2/47
bzw. 5/49 (10 %)) festgestellt. Eines der Adenokarzinome metastasierte in Peritoneum,
Lunge und Lymphknoten. Der historische Kontrollwert fiir diese Adenokarzinome lag
bei 4/236 (1,7 %) (Picut et al. 2003).

5.8 Uberlegungen zur Risikobeurteilung

Es gibt vier Kohortenstudien und eine Fall-Kontrollstudie; hauptsachlich wurden Tu-
moren des himatopoetischen Systems bzw. Lymphome festgestellt (Abschnitt 4.7).
Es erfolgten umfangreiche Dosis-Wirkungsanalysen zur Risikobeurteilung. Fiir diese
Analysen stehen zwei Kohortenstudien, die NIOSH-Kohorte (Steenland et al. 2004)
sowie die Union-Carbide-Corporation(UCC)-Kohorte (Swaen et al. 2009) mit An-
gaben zur Exposition zur Verfiigung.

In Steenland et al. (2004) wurde der Zusammenhang zwischen der Mortalitét an
Tumoren des himatopoetischen Systems und der kumulativen Exposition analysiert.
Hierbei erfolgte die Analyse unter Zugrundelegung der untransformierten Daten
sowie mit einer log-Transformation, sowohl ohne als auch mit Beriicksichtigung
einer ,lag-time“ von 5, 10, 15 und 20 Jahren. Eine mogliche Exposition in den ent-
sprechenden Jahren vor dem Tod bzw. nach dem Ende der Beobachtung blieb un-
berticksichtigt. Je nach Expositionsh6he wurde in vier Gruppen unterteilt, und es
erfolgte eine kategoriale Analyse. Unter Verwendung der log-Transformation mit
einer ,lag-time” von 15 Jahren und nur bei den Ménnern wurde ein statistisch signi-
fikantes Ergebnis (p = 0,02) ermittelt.

Die US EPA (2006) analysierte die Daten der NIOSH-Kohorte von Steenland et al.
(2004) mit Hilfe eines linearen Regressions-Modells unter Verwendung der katego-
rialen kumulativen Exposition mit einer ,lag-time“ von 15 Jahren, wobei die Gruppe
mit der hochsten Exposition nicht beriicksichtigt wurde, um fiir die niedrigen um-
weltrelevanten Expositionskonzentrationen eine bessere Anpassung zu erhalten. Die
Berechnungen tiber die kontinuierliche (log-transformierte) kumulative Exposition
ergaben deutlich verschiedene Risiken (s. Tabelle 1).

In einer weiteren Analyse dieser Kohorte wurden fiir eine 35-jahrige berufliche
Exposition gegen 0,1 ml/m?je nach Modell Risiken (,maximum likelihood*) fiir lym-
phoide Tumoren (Mortalitét) fiir Ménner und Frauen von 0,9 x 1072 bis 1,2 x 102
errechnet. Die Risiken fiir Brusttumoren betrugen 0,3 x 1072 bis 2,5 x 107 (US EPA
2016).
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Tab. 1 Risikoabschatzung fir die Mortalitat durch alle lymphohamatopoetischen Tumoren bei
Mannern bei verschiedenen Expositionskonzentrationen (lebenslang) (US EPA 2006)

Exposition Kontinuierliches  Kontinuierliches  Kategoriales kumulatives

ml/m? log-transformiertes kumulatives Expositionsmodell”
kumulatives Expositionsmodell
Expositionsmodell?
Zusitzliches Risiko obere 95 %-
Konfidenzgrenze
0,0001 4,70x10°® 6,22x1077 4,22x10°° 9,25x10-°
0,001 1,24x1072 6,22x10°¢ 4,22x10™* 9,25x10*
0,01 2,25x1072 6,23x10°° 4,21x10°® 9,19x103
0,1 3,55x1072 6,32x10™* - -
1 5,22x1072 7,28x107® - -
10 7,36x1072 3,34x10! - -

¥ mit 15 Jahren ,lag-time*; ® von linearer Regression der kategorialen Ergebnisse

In einer Metaanalyse von 10 Studien mit 876 Krebstodesfillen, bei 928 erwarteten,
wurde kein signifikant erhohtes Tumorrisiko gefunden. Fir lymphoide Tumoren bei
einer Lebensarbeitszeit-Belastung von 45 Jahren und einer Expositionskonzentration
von 1 ml/m? wurde bei Verwendung nicht linearer Modelle ein zusétzliches Risiko
von 2,8 x 10*bis 8,1 x 10~*in Abhédngigkeit von der ,lag-time“ und der Latenzzeit
berechnet, wenn nur die Daten aus der NIOSH-Studie beriicksichtigt wurden. Nach
Beriicksichtigung nur der Daten der UCC-Studie wurde kein zusétzliches Risiko er-
mittelt (Teta et al. 1999). Somit zeigten die Autoren die Inkonsistenz zwischen den
zwei Studien von NIOSH und UCC.

In einer anderen Studie wurde ein ,,Unit Risk Value” von 4,5 x 10-® (ug/m?®)~" er-
mittelt, nach Exposition gegentiber Ethylenoxid an Leukédmie zu erkranken (Kirman
et al. 2004).

In einer weiteren Studie wurde eine quantitative Krebsrisikoabschatzung fir lym-
phoide Tumoren durchgefiihrt. Es wurden die Daten der NIOSH-Studie (Steenland
etal. 2004) und der UCC-Studie (Swaen et al. 2009) analysiert, obwohl in letzterer kei-
ne Evidenz fiir eine positive kumulative Expositions-Wirkungs-Beziehung gefunden
wurde. Die Mortalitdt an lymphoiden Tumoren war aber fiir die Ménner der NIOSH-
Kohorte im Quintil mit der hochsten gegeniiber dem mit der niedrigsten Exposition
signifikant erhoht. Es wurde die kumulative Exposition ohne Transformation und
ohne ,lag-time“ verwendet. Fiir eine Expositionskonzentration von 2,77 ml/m?* und
eine Expositionsdauer von 40 Jahren (beginnend mit dem Alter von 20 Jahren) wur-
de ein zusétzliches Risiko fiir Ménner und Frauen, an lymphoiden Tumoren (Non-
Hodgkin-Lymphome, multiple Myelome, lymphozytische Leukdmie) zu sterben,
von 4 zu 10 000 (0,0004) berechnet (Valdez-Flores et al. 2011, siche Tabelle 2). Die
Autoren betrachten dieses Risiko als ,Worst Case®, da die Mortalitit zwar etwas er-
hoht war, sich aber keine statistisch signifikante Expositions-Wirkungs-Beziehung
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zeigte. Das Odds-Ratio fiir Knochentumoren war mit 2,82 fiir die NIOSH-Kohorte
signifikant erhoht. Es ergab sich jedoch keine Dosis-Wirkungs-Beziehung. Wenn
man zusétzlich die Knochentumoren beriicksichtigt, ergibt sich ein Krebsrisiko von
12 pro 100 000 (0,00012) bei einer Expositionskonzentration von 0,25 ml/m? (Arand
und Marowsky 2016).

Zusammenfassend zeigen die epidemiologischen Studien keine statistisch signifi-
kante Dosis-Wirkungsbeziehung fiir Tumoren durch Ethylenoxid, und die errech-
neten Risiken sind stark von der Modellwahl abhéngig.

In Ratten und Méusen induziert Ethylenoxid dagegen bei Expositionskonzentratio-
nen von 50 ml/m? und héher signifikant erh6hte Tumorinzidenzen.

In einer vierwochigen Inhalationsstudie an Ratten wurde erst bei der hochsten
Expositionskonzentration von 200 ml Ethylenoxid/m? eine Verdoppelung der Hprt-
Mutanten, jedoch keine Erhohung der Mikronuklei, der chromosomalen Aberratio-
nen oder Translokationen in den Milzlymphozyten der Tiere festgestellt (van Sittert
et al. 2000). Bei Méusen war die niedrigste Konzentration, die nach vierwochiger
Inhalation eine Erh6hung der Hprt-Mutanten verursachte, 50 ml Ethylenoxid/m?
(Swenberg et al. 2008).

Nach chronischer inhalativer Exposition bis zu 100 ml/m?wurde eine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung fiir die Entstehung von DNA-Addukten in Milz, Gehirn, Leber
und Lunge der exponierten Tiere festgestellt. Dies weist darauf hin, dass sowohl die
metabolische Detoxifizierung als auch die DNA-Reparatur bei dieser Expositions-
konzentration noch nicht gesittigt sind (Marsden et al. 2007).

In einer Studie an Ratten wurde nach intraperitonealer Applikation von 0,01 mg/kg
KG keine signifikante Erh6hung des N7-(2-Hydroxyethyl)guanins in Leber, Herz, Co-
lon, Lungen, Nieren, Milz und Magen der Tiere festgestellt. Die Autoren berechnen,
dass 0,05 mg/kg KG dquivalent zu einer Exposition gegen 1 ml/m? fiir Menschen am
Arbeitsplatz ist (Marsden et al. 2009).

DNA-Addukte sind ein Maf3 fiir die Exposition, konnen jedoch in diesem Fall fiir die
Risiko-Beurteilung nicht herangezogen werden, da sich in verschiedenen Organen
verschiedene Addukte quantitativ unterscheiden. Ethylenoxid bildet mindestens fiinf
Addukte mit DNA, das wichtigste davon ist das N7-(2-Hydroyethyl)guanin. Dagegen
bildet Ethylenoxid nur ein Addukt mit Himoglobin. Die Halbwertszeit des N7-(2-
Hydroyethyl)guanin-Addukts betrigt zwei Tage; die von N-(2-Hydroxyethyl)valin
126 Tage. DNA-Addukte werden repariert, nicht jedoch das Himoglobinaddukt. Die
Hintergrund-Konzentrationen von N7-(2-Hydroxyethyl)guanin variieren insbeson-
dere beim Menschen sehr, und die hauptsichliche Adduktquelle ist nicht das aus
endogenem Ethylen gebildete Ethylenoxid (Csanady et al. 2000). Die Konzentration
des Hamoglobinaddukts korreliert aber sehr gut mit der Ethylenoxid-Expositions-
konzentration am Arbeitsplatz. Zusétzlich ist in der Praxis die Bestimmung des
Héamoglobinaddukts einfacher als die von DNA-Addukten.

Es wurde berechnet, dass nach achtstiindiger Exposition gegen 1 ml/m? Ethylen-
oxid der Wert an N-(2-Hydroxyethyl)valin 6,2—6,8 nmol/g Globin betrégt, die mitt-
lere Hintergrund-Konzentration ist dagegen 0,02 nmol/g Globin (Boogaard 2002).

Zusammenfassung:

Die Risikoableitung kann von mehreren Endpunkten aus erfolgen.
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a) Epidemiologische Studien Die epidemiologischen Studien geben schwache
Hinweise auf eine Induktion von Tumoren des hdmatopoetischen/lymphatischen
Systems nach Exposition gegen Konzentrationen von Ethylenoxid h6her als 4 ml/m?.
Allerdings zeigen diese Studien keine statistisch signifikante Dosis-Wirkungsbezie-
hung, und das errechnete Risiko ist stark von der Modellwahl und den Annahmen
abhéngig (Abschnitt 5.7.2).

Aus der Analyse der wichtigsten Kohortenstudien durch Valdez-Flores et al. (2011)
mit dem Endpunkt Mortalitdt durch lymphoide Tumoren ergeben sich bei definier-
ten Risikohohen folgende Arbeitsplatzkonzentrationen (Tabelle 2) und die dazuge-
horigen Hdmoglobinaddukte nach der EKA-Korrelation (1 ml/m? entspricht nach
EKA-Korrelation 3,9 nmol N-(2-Hydroxyethyl)valin/g Globin):

Tab.2 Arbeitsplatzkonzentrationen, Hdmoglobin-Addukte und zusatzliche Risiken fuir Mortali-
tat durch lymphoide Tumoren fiir Frauen und Manner fir eine 40-jahrige Exposition am

Arbeitsplatz

Zusitzliches Risiko Entsprechende Entsprechende Hb-Addukte
Arbeitsplatzkonzentration (nmol HOEtVal/g Globin) mit
(ml/m?) EKA-Korrelation

4x1073 21,35 83,3

1x107 6,58 25,7

4x10* 2,77 10,8

1x10™* 0,712 2,8

4x10° 0,286 1,1

1x10°° 0,072 0,28

HOEtVal: N-(2-Hydroxyethyl)valin

Aus den Beziehungen in der Tabelle 2 kann durch lineare Interpolation abgeschatzt
werden, dass bei 0,1 ml Ethylenoxid/m? (Hb-Addukte 0,39 nmol N-(2-Hydroxyethyl)-
valin/g Globin) das Risiko 1,4:100 000 ist, bei 0,01 ml/m? (Hb-Addukte 0,039 nmol
N-(2-Hydroxyethyl)valin/g Globin) entsprechend 1,4:1 000 000.

Bezieht man Knochentumoren mit ein, ist das Risiko etwa 3-fach héher (Arand
und Marowsky 2016).

Das Risiko bei 0,25 ml Ethylenoxid/m?® betrdgt entsprechend 4:100 000 oder
12:100 000 (mit Knochentumoren).

b) Kanzerogenititsstudien am Tier In einer Auswertung der US EPA (2016)
wurden aus den Ethylenoxid-Kanzerogenititsstudien an Miusen und Ratten aus der
jeweiligen Summe der beobachteten Tumoren Unit Risks errechnet. Das hochste
Unit Risk von 4,6 x 10 pg/m? ergab sich aus den Daten fiir weibliche Méuse. Die
anderen Unit Risks waren etwa halb so hoch. Dem hochsten Unit Risk entspricht
ein zusitzliches Arbeitsplatzrisiko bei 40 ml/m3-Jahren von 0,011 bei 1 ml/m3, also
1,1 %. Die Tumorlokalisationen umfassen u. a. Lungentumoren und maligne Lym-
phome bei B6C3F1-Méusen, wofiir dieser Mdusestamm eine hohe Spontaninzidenz
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aufweist sowie bei F344-Ratten mononukleére Leukédmie und peritoneale Mesothe-
liome des Hodens. Diese Tumortypen sind stammspezifisch fiir die F344-Ratte. Die
Tumorlokalisationen stimmen zwischen Ratte und Maus nicht iiberein. Warum es
diesen Speziesunterschied gibt, kann gegenwartig nicht erkldrt werden. Deshalb ist
auch in Anbetracht einer Gesamtschau der Tumoren bei Ratten und Méausen eine
Ubertragung dieser Tumortypen auf den Menschen und daraus die Berechnung eines
Risikos fiir den Menschen schwierig zu bewerten.

In der Studie von Swaen et al. (2009) wurde bei 2063 Ménnern, die im Mittel gegen
67 ml/m?>-Jahre exponiert waren, keine erh6hte Tumormortalitét berichtet. Erwartet
wurden insgesamt 315 Tumortodesfille, beobachtet wurden 298.

Nach der Risikoabschétzung der US EPA (2016) und unter der Annahme einer
Linearitat zwischen der Tumormortalitit und der kumulativen Exposition (1,1 % x
67 ml/m3-Jahre/40 ml/m3-Jahre = 1,84 %), wiren zusitzlich 38 (2063 x 1,8 %) Tumor-
fille zu erwarten gewesen. Fiir die Fille an Tumoren des respiratorischen Systems,
des Gehirns und der lymphohadmatopoetischen Tumoren, also der wesentlichen Ziel-
organe im Tierversuch, wurden aus den Daten der Allgemeinbevoélkerung fir die
Exponierten 154 Todesfille erwartet, beobachtet wurden 139, was einen ,healthy
worker“-Effekt nahelegt. Wenn die Risikoabschétzung zutrifft, hétten trotz ,healthy
worker“-Effekt 139 plus 38, also ca. 177 Fille beobachtet werden miissen. Diese Fall-
zahl ist 15 % hoher als die aus der Allgemeinbevolkerung berechnete von 154. Damit
hitte dieses Risiko vermutlich nachgewiesen werden konnen.

Die aus Tierversuchen berechneten Risiken sind somit wesentlich hoher als die aus
den epidemiologischen Studien errechneten. Wegen der geschilderten Unsicherhei-
ten werden die Tierstudien nicht fiir die Ableitung eines Risikos durch Ethylenoxid
fiir den Menschen verwendet.

c) Vergleich mit dem unvermeidlichen Risiko durch endogenes Ethylen/Ethy-
lenoxid Fiir die unvermeidbare Hintergrundbelastung mit Ethylen/Ethylenoxid
wurde ein Krebsrisiko von etwa 1:10 000 abgeschitzt (Begriindung ,Ethylen“ 1993).
Aus dem Vergleich der Krebsrisiken der Studie von Valdez-Flores et al. (2011) und
den Werten fiir die ,Hintergrundaddukte von N-(2-Hydroxyethyl)valin ergibt sich
jedoch nach Arand und Marowsky (2016), dass das (unvermeidliche) Risiko durch
endogen gebildetes Ethylenoxid stark tiberschétzt wurde.

d) Himoglobinaddukte Das N-(2-Hydroxyethyl)valin, ein Himoglobinaddukt,
ist ein guter Indikator der Ethylenoxid-Exposition, und seine Bestimmung im Blut
ist nicht problematisch. Der Hintergrundwert betridgt im Mittel 0,02 nmol N-(2-
Hxdroxyethyl)valin/g Globin. Das 95. Perzentil ist 0,035 und der Bereich 0,0077-
0,065 nmol N-(2-Hydroxyethyl)valin/g Globin (Schettgen et al. 2016). Bei einer Ex-
positionskonzentration von 0,01 ml/m? wire die Himoglobinaddukt-Konzentration
bei Zugrundelegung der EKA-Korrelation etwa im Bereich des 95. Perzentils der Hin-
tergrundkonzentration des Himoglobinaddukts. Bei einer Expositionskonzentration
von 0,05 ml/m? wire die N-(2-Hydroxyethyl)valinkonzentration 10-fach héher als
die mittlere Hintergrundkonzentration. Bei einer hohen Hiamoglobinadduktbildung
ist ein Funktionsausfall des Haimoglobins zu erwarten. Als Vergleich kann herange-
zogen werden, dass bei der Aufstellung des BAT-Wertes eine 5%ige Inaktivierung
des Hamoglobins toleriert wurde. Um diese Inaktivierung zu erreichen, miisste die
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Hamoglobinaddukt-Konzentration 50 000-fach hoher sein, als bei einer Expositions-
konzentration am Arbeitsplatz von 0,01 ml/m? (Arand und Marowsky 2016).

e) DNA-Addukte DNA-Addukte sind ein Maf fiir die Exposition, sind jedoch fiir
eine Risiko-Beurteilung wenig geeignet, insbesondere wenn sich in verschiedenen
Organen verschiedene Addukte bilden, die sich auch quantitativ unterscheiden.
Ethylenoxid bildet mindestens fiinf Addukte mit DNA, das wichtigste davon ist das
N7-(2-Hydroxyethyl)guanin. Die Halbwertszeit von N7-(2-Hydroxyethyl)guanin ist
zwei Tage. Die Bestimmung von DNA-Addukten ist schwierig. Die Hintergrundkon-
zentrationen von N7-(2-Hydroxyethyl)guanin variieren sehr, und die hauptséchliche
Adduktquelle ist nicht das aus endogenem Ethylen gebildete Ethylenoxid (Csanady
et al. 2000). Deshalb sind die DNA-Addukte weniger fiir eine Risikobeurteilung von
Ethylenoxid geeignet.
Es wurde berechnet, dass die Exposition gegen 0,36 ml/m?, 8-h-Mittelwert, keine
signifikante Erh6hung der DNA-Addukte in Leukozyten der Exponierten verursacht.
Nach intraperitonealer Applikation von 0,01 mg Ethylenoxid/kg KG (entspricht
0,01 ml/m?) wurde eine vernachladssigbare Erh6hung der DNA-Addukte in der Rat-
tenleber festgestellt.
Zusammenfassend kann unter Beriicksichtigung aller Daten geschlossen werden,
dass bei einer Expositionskonzentration von 0,1 ml Ethylenoxid/m?
« keine Erhohung der DNA-Addukte in Leukozyten der Exponierten,
« Hb-Addukte 20-fach hoher als die Hintergrundkonzentration sowie
« ein expositionsbedingt erhéhtes Krebsrisiko von 1,4 oder 4 pro 100 000 zu erwarten
sind.

6 Bewertung

Krebserzeugende Wirkung. Ethylenoxid ist seit dem Jahre 1984 beziiglich krebs-
erzeugender Wirkung in die Kategorie 2 eingestuft. Diese Einstufung erfolgt auf-
grund der Beobachtung expositionsbedingter Tumoren bei der Ratte und der Maus.
Ethylenoxid in Konzentrationen von 50—-200 ml/m? (92—-366 mg/m?) induziert nach
Inhalation bei Ratten Gehirntumoren, mononukledre Leukdmien, peritoneale Meso-
theliome der Hoden und subkutane Fibrosarkome, bei Mdusen Adenome und Karzi-
nome der Lunge, maligne Lymphome, Tumoren der Harderschen Driise, Adenokar-
zinome des Uterus und Mammakarzinome.

Einige epidemiologische Studien geben Hinweise auf eine Assoziation zwischen der
kumulativen Exposition gegen Ethylenoxid und der Erh6hung lymphoider Tumo-
ren des hamatopoetischen Systems (Non-Hodgkin-Lymphome, multiple Myelome,
chronische lymphozytische Leukdmie) und zeigen einen Trend zu erhéhter Brust-
krebsmortalitét bei Frauen. Allerdings gibt es auch Studien, die keine erhohte Krebs-
mortalitat fir Beschiftigte nach Exposition gegen Ethylenoxid zeigen.

Die kanzerogene Wirkung von Ethylenoxid beruht auf seiner Reaktivitit als ein direkt
alkylierendes Agens, welches u. a. mit DNA reagieren kann. Ethylenoxid erwies sich als
schwach genotoxisch in In-vitro- und in In-vivo-Untersuchungen. Es induziert eben-
falls eine dosisabhidngige Erhohung von Hamoglobinaddukten bei Mensch und Tier.
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Da Ethylenoxid krebserzeugend und genotoxisch wirkt und die Genotoxizitét ver-
mutlich im Vordergrund steht, wire der Stoff ein Kandidat firr die Kategorie 5 fiir
kanzerogene Stoffe. Das auf den epidemiologischen Studien basierend errechnete
Risiko ist allerdings stark von der Modellwahl abhéngig (vgl. Abschnitt 5.8). Ein zu-
sdtzliches Risiko bei 0,1 ml Ethylenoxid/m? fiir Manner und Frauen, an lymphoiden
Tumoren zu sterben, liegt z. B. bei 1,4 oder bei 4 pro 100 000, wenn man zusitzlich die
Knochentumoren als expositionsbedingt ansieht. Da das zusatzliche Krebsrisiko ab-
hingig vom verwendeten Modell iiber mehrere Zehnerpotenzen schwankt, kann zur
Zeit kein MAK-Wert, bei dem ein sehr geringer Beitrag zum Krebsrisiko zu erwarten
ist, abgeleitet werden, und es wird fiir Ethylenoxid die Einstufung in die Kanzerogeni-
téts-Kategorie 2 beibehalten.

Keimzellmutagene Wirkung. Siehe auch Nachtrag 2002.

Ethylenoxid ist mutagen und klastogen auf allen phylogenetischen Ebenen. Die
Gesamtheit der vorliegenden Daten zur Gentoxizitit zeigt, dass Ethylenoxid ein
schwaches Mutagen ist. In Lymphozyten von exponierten Beschiftigten induziert
Ethylenoxid eine Erhhung des Schwesterchromatidaustauschs, der chromosomalen
Aberrationen und der Mikronuklei. Zudem verursacht der Stoff vererbbare Trans-
lokationen in Keimzellen der Tiere. Daher verbleibt Ethylenoxid weiterhin in der
Kategorie 2 fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Bei einer Exposition gegen 0,1 ml/m? (Binding-Limit-Value der
EU) werden unter Annahme einer pulmonalen Resorption von 80 % in acht Stunden
etwa 1,6 mg inhalativ aufgenommen. Aus In-vitro-Daten lésst sich eine Aufnahme
von 31 mg fiir eine nicht reizend wirkende Losung von Ethylenoxid unter Standard-
bedingungen errechnen. Demnach kann der dermale Aufnahmepfad signifikant zur
Gesamtbelastung beitragen, und die ,H“-Markierung von Ethylenoxid wird bestitigt.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen nur wenige Fille einer beruflich bedingten
ekzematosen Hautreaktion auf Ethylenoxid vor. Aus diesen Befunden ist eine kon-
taktsensibilisierende Wirkung des Ethylenoxids nicht abzuleiten, da die ausgeprigte
irritative Wirkung offenbar weit im Vordergrund steht. Ethylenoxid wird daher nicht
mit ,,Sh” markiert. Auflerdem liegen zahlreiche Berichte tiber Soforttyp-Reaktionen
vor, die jedoch mit wenigen Ausnahmen Dialysepatienten, d. h. nicht beruflich Ex-
ponierte, betreffen. Die Fallberichte {iber beruflich Exponierte sind wenig detail-
liert und konnen eine Latexallergie als Ursache der Beschwerden meist nicht aus-
schlielen. Insofern ist eine atemwegssensibilisierende Wirkung von Ethylenoxid bei
beruflich Exponierten, sofern iiberhaupt existent, mit den vorliegenden Befunden
nicht hinreichend zu belegen, so dass ebenfalls keine Markierung mit ,,Sa“ erfolgt.
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