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Forord

Arbeidstilsynet har ansvaret for revisjonsprosessen og utarbeidelse av grunnlagsdokumenter for
stoffene som blir vurdert. Grunnlagsdokumenter for fastsettelse av administrative normer utarbeides av
Arbeidstilsynet 1 samarbeid med Statens arbeidsmiljeinstitutt (STAMI). Beslutningsprosessen skjer
gjennom en horing, orienteringsmoter og droftingsmeter der Arbeidstilsynet, Naringslivets
hovedorganisasjon/Norsk Industri og Landsorganisasjonen deltar. Konklusjonene fra dreftingsmotene
forelegges Direktoren i Arbeidstilsynet som tar den endelige beslutningen.

Dette dokumentet er utarbeidet i forbindelse med implementering av kommisjonsdirektiv
2009/161/EU. Det toksikologiske grunnlaget bygger i hovedsak pa kriteriedokumenter fra EUs
vitenskapskomité for fastsettelse av grenseverdier, Scientific Committee for Occupational Exposure
Limits (SCOEL). SCOEL utarbeider de vitenskapelige vurderingene som danner grunnlaget for
anbefalinger til helsebaserte grenseverdier.

Arbeidstilsynet har ansvar for kapitlene 1 (Stoffets identitet), 2 (Grenseverdier), 5 (Bruk og
cksponering), den endelige vurderingen med konklusjoner og forslag til administrativ norm 1 kapitlene 6
(Vurdering) og 7 (konklusjon og forslag til ny eller endret administrativ norm). Arbeidstilsynet angir i
kapittel 8 (Ny administrativ norm) den endelige administrative normen for det vurderte stoff. Data om
bruk og eksponering i Norge innhentes fra Produktregisteret, EXPO databasen ved STAMI og
eventuelle tilgjengelige miledata fra virksomheter/naringer.

Statens arbeidsmiljeinstitutt ved Toksikologisk ekspertgruppe for administrative normer (TEAN) har
oversatt og utarbeidet en norsk versjon av SCOEL-dokumentene til stoffene som inngar i revisjonen.
SCOEL-dokumentene inneholder fysikalske og kjemiske data, samt toksikologiske data og
helseeffekter, som skal utgjore henholdsvis kapittel 3 og kapittel 4. TEAN vurderer og evaluerer selve
dokumentet, og eventuelt presiserer kritiske effekter, evaluerer nyere litteratur etter utgivelsen av
dokumentet, samt vurderer behov for korttidsverdier. Arbeidstilsynet kan ved utarbeiding finne
mangler, feil og uklarheter, og 1 sa fall tas dette opp med TEAN. Det er imidlertid TEAN som avgjor
om disse manglene, feilene eller uklarhetene gir grunnlag for a revidere kapitlene 3 og 4.

TEANSs vurderinger om behov for korttidsverdier tar utgangspunkt i SCOEL’s metodedokument,
”Methodology for the derivation of occupational exposure limits: Key documentation (version 6)”.
Dette er inkludert i TEANs Metodedokument del B (Prosedyre for utarbeidelse av toksikologiske
vurderinger for stoffer som skal implementeres i den norske Administrative norm liste etter direktiv fra
EU-kommisjonen) utarbeidet for revisjonen.
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Innledning

Dette grunnlagsdokumentet er basert pi SCOEL dokument utarbeidet 1 2007. I tilegg er dokumentet
basert pa et kriteriedokument (Johanson, 1999, 2000) et etterfolgende konsensus dokument fra den
”Swedish Criteria Group for Occupational Standards (Montelius, 2000), oppdatert med flere nyere
publikasjoner som dekker perioden 1999- 2004.

1. Stoffets identitet

2-metoksyetanol og 2-metoksyetylacetat og dets molekylformler, synonymer av stoffenes navn,
stoffenes identifikasjonsnummer i Chemical Abstract Service (CAS-nr.), European Inventory of
Existing Commercial chemical Substances (EINECS-nr.) og indekseringsnummer (Indeks-nr.) i
EINECS er gitt i tabell 1 og 2. Strukturformel er vist 1 Figur 1 og 2 av henholdsvis 2-metoksyetanol og
2-metoksyetylacetat.

Tabell 1. Stoffets navn og identitet, 2-metoksyetanol.

Navn 2-metoksyetanol

Synonymer Etylenglykol, monometyleter (EGME),
metylglykol

CAS-nr. 109-86-4

INDEKS-nt. 603-011-00-4

O

Figur 1. Strukturformel av 2-metoksyetanol.
Tabell 2. Stoffets navn og identitet, 2-metoksyetylacetat.
Navn 2-metoksyetylacetat
Synonymer Etylenglykolmonometyleteracetat (EGMEA),
metylglykol acetat
CAS-nr. 110-49-6
INDEKS-nr. 607-036-00-1
o
H.

CH J}/U\O/"A‘\-\/'OC 3

Figur 2. Strukturformel av 2-metoksyetylacetat.
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2. Grenseverdier

2.1. Navaerende administrative norm

Nivarende administrativ norm i Norge for 2-metoksyetanol er: 5 ppm, 16 mg/m’ med anmerkning H
(hudopptak) og R (reproduksjonsskadelig)

Nivzrende administrative norm for i Norge 2-metoksyetylacetat er: 5 ppm, 22 mg/m’ med anmerkning
H (hudopptak) og R (reproduksjonsskadelig)

2.2. Grenseverdier for EU

Den europeiske vitenskapskomiteen, SCOEL foreslar:

IOELV (Indicative Occupational Exposure Limit Value) for 2-metoksyetanol og 2-metoksyetylacetat:
1ppm

Anmerkning: H (hudopptak) for begge stoffer

2.3. Grenseverdier fra andre land og organisasjoner

Navarende grenseverdier for 2-metoksyetanol og 2-metoksyetylacetat fra andre land og organisasjoner
er gitt i tabell 3 og 4 nedenfor.

Tabell 3. Grenseverdi for 2-metoksyetanol fra andre land og organisasjoner.
Land/otganisasjon Kilde Grenseverdi Kommentar
Sverige AFS 2005:17 - Grupp B1

Amnen som enligt 23 § far
hanteras endast efter
tillstand av
Arbetsmiljoverket
(Reproduksjonsskadelige

emnen)

Danmark At-vejledning C.0.1 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
August 20072 5 ppm, 16 mg/m3

Finland HTP-virden 2009. 8 timers verdi: Anmerkning: H(Hud)
Koncentrationer som 0,5 ppm, 1,6 mg/m?3
befunnits skadliga.
Social- och hilsovards-
ministeriets publikationer
2009:123

Storbritannia EH40/2005 Workplace 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
exposure limits* 5 ppm, 16 mg/m?3

Nederland The Social and Economic | 8 timer verdi: Anmerkning: H (Hud)
Council of the 1 mg/m?3 Grenseverdi opphort per
Netherlands (SER), 01.01.2007

Occupational exposure
limits database®
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NIOSH, USA

Guide to occupational

8 timers verdi:

Anmerkning: H (Hud)

Exposure Values 0,1 ppm, 0,3 mg/m3
2010, ACGIH®
OSHA PELs Guide to occupational 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
Exposute Values 25 ppm, 80 mg/m3
2010, ACGIH®
ACGIH, USA Guide to occupational 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
Exposure Values 0,1 ppm, 0,3 mg/m3 NIC (Notice of intended
2010, ACGIH® changes)-BEI (Biological
Exposure Indenx)
Tyskland, MAK List of MAK and BAT 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
Values 2010 1* ppm, 3,2 mg/m? B (Risiko for fosterskade)
Deutche *Sum av konsentrasjoner
Forshungsgemeinschaft’ av CAS:109-86-4 og dets
acetat i luft
Tyskland, myndighetene TRGS 900, 20108 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
1 ppm, 3,2 mg/m3 Z (Risiko for
forplantningsevnen)
Thttp://www.av.se/dokument/afs/AFS2005 17.pdf

2 http:

www.at.dk/~/media/3FA26655715740ED84EA28EC1191FB62.ashx

3 Social og hilsovirdsministeriet, HTP-virden, Koncentrationer som befunnits skadliga, Publikationer 2007:20,

Helsingfors, http://www.stm.fi/c/document library/get filerfolderld=39503&name=DIFE-6905.pdf

4 http:

www.hse.gov.uk/coshh/tablel.pdf

5 http:

www.ser.nl/en/oel database.aspx

¢ Guide to occupational exposure values compiled by ACGIH, 2010.
7Deutsche Forschungsgemeinschaft, List of MAK and BAT values 2010, Commission for the Investigation of Health
hazards of Chemical Compounds in the Work Area, report No. 46, 2010, Wiley-VCH, Tyskland.

Shttp:

www.baua.de/de/Themen-von-A-7/Gefahrstoffe /TRGS/pdf/TRGS-

900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DEDS5F0931D016EBF4ACFOB?

blob=publicationFile&v=7

Tabell 4. Grenseverdi for 2-metoksyetylacetat fra andre land og organisasjoner.
Land/organisasjon Kilde Grenseverdi Kommentar
Sverige AFS 2005:17 - Grupp Bl
Reproduksjonsskadelige
stoffer som kun fair
handteres med tillatelse fra
Arbetsmiljéverket
Danmark At-vejledning C.0.1 8 timers verdi: Anmerkning: H
August 20072 5 ppm, 24 mg/m? (Hudopptak)
Finland HTP-virden 2009. 8 timers verdi: Anmerkning: H
Koncentrationer som 0,5 ppm, 2,5 mg/m? (Hudopptak)
befunnits skadliga.
Social- och hilsovards-
ministeriets publikationer
2009:123
Storbritannia EH40/2005 Workplace 8 timers verdi: Anmerkning: H
exposure limits* 5 ppm, 25 mg/m? (Hudopptak)
Nederland The Social and Economic | 8 timers verdi: Anmerkning: H
Council of the 1,5 mg/m? (Hudopptak)

Netherlands (SER),
Occupational exposure
limits database®

Grenseverdi opphortt per
01.01.2007
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http://www.av.se/dokument/afs/AFS2005_17.pdf
http://www.at.dk/~/media/3FA26655715740ED84EA28EC1191FB62.ashx
http://www.stm.fi/c/document_library/get_file?folderId=39503&name=DLFE-6905.pdf
http://www.hse.gov.uk/coshh/table1.pdf
http://www.ser.nl/en/oel_database.aspx
http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/pdf/TRGS-900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACF0B?__blob=publicationFile&v=7
http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/pdf/TRGS-900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACF0B?__blob=publicationFile&v=7

NIOSH, USA Guide to occupational 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
Exposure Values 0,1 ppm, 0,5 mg/m?
2010, ACGIHS

OSHA PELs Guide to occupational 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
Exposure Values 25 ppm, 120 mg/m3
2010, ACGIHS

ACGIH, USA Guide to occupational 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)

Exposure Values
2010, ACGIHS®

0,1 ppm, 0,5 mg/m?

NIC (Notice of intended
changes)-BEI (Biological
Exposure Indenx)

Tyskland, MAK

List of MAK and BAT
Values 2010

Deutche
Forshungsgemeinschaft’

8 timers verdi:
1* ppm, 4,9 mg/m?3

Anmerkning: H (Hud)

B (Risiko for fosterskade)
*Sum av konsentrasjoner av
CAS:109-86-4 og dets acetat
iluft

Tyskland, myndighetene

TRGS 900, 20108

Grenseverdi 8 timer:

1 ppm, 4,9 mg/m?

Anmerkning: H (Hud)
7 (Risiko for for
plantningsevnen)

T http://www.av.se/dokument/afs/AFS2005 17.pdf

2 http://www.at.dk/~/media/3FA26655715740ED84EA28EC1191FB62.ashx

3 Social og hilsovirdsministeriet, HTP-virden, Koncentrationer som befunnits skadliga, Publikationer 2007:20,

Helsingfors, http://www.stm.fi/c/document library/get filerfolderld=39503&name=DILFE-6905.pdf

4 http://www.hse.gov.uk/coshh/tablel.pdf

5http://www.ser.nl/en/oel database.aspx

¢ Guide to occupational exposure values compiled by ACGIH, 2010.
7Deutsche Forschungsgemeinschaft, List of MAK and BAT values 2010, Commission for the Investigation of Health
hazards of Chemical Compounds in the Work Area, report No. 46, 2010, Wiley-VCH, Tyskland.

Shttp://www.baua.de/de/Themen-von-A-7Z/Gefahrstoffe/TRGS /pdf/TRGS-

900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DEDS5F0931D016EBF4ACFOB?

blob=publicationFile&v=7

2.4. Stoffets klassifisering

2-metocyetanol er klassifisert som Rep. Kat 2: R60/61; Kan skade forplantningsevnen/Kan gi
fosterskader, Xn; R20/21/22 Fatlig ved inndndning/hudkontakt/svelging, R10 brannfatlig.

2-metoksyetylacetat er klassifisert som Xn; R20/21/22 Farlig ved innindning/hudkontakt/svelging;
R60/61; Kan skade forplantningsevnen/kan gi fosterskader.

2-metoxytanol og 2-metoksyetylacetat star pa KLIF sin stoffliste (miljovernmyndighetenes liste over
helse- og miljofarlige stoffer man skal vare spesielt oppmerksom pa). OBS-listen ble sist oppdatert med

nye stoffer i 2002.

2-metoksyetanol er ogsa satt pa kandidatlista i REACH. 2-metocyetanol er definert som SVHC-stoff
(stoff som gir stor grunn til bekymring). 2-metoksyetanol er klassifisert som reproduksjonsskadelig.

2.5. Biologisk grenseverdi (BLV)

For a beskrive eksponering for forurensning i luften pa arbeidsplassen kan man anvende
konsentrasjonen av forurensningen i arbeidstakerens urin, blod eller utindingsluft, eller annen respons
pé eksponeringen i kroppen. EU har satt verdier for dette kalt biologisk grenseverdi(BLV).

SCOEL fremmer et forslag til Biologisk grenseverdi (BLV) for 8 mg MAA/gram kreatinin, i urin
samlet ved slutten av arbeidsuken etter minimum to uker pa arbeid for 2-metoksyetanol og 2-

etoxyetylacetat.
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http://www.av.se/dokument/afs/AFS2005_17.pdf
http://www.at.dk/~/media/3FA26655715740ED84EA28EC1191FB62.ashx
http://www.stm.fi/c/document_library/get_file?folderId=39503&name=DLFE-6905.pdf
http://www.hse.gov.uk/coshh/table1.pdf
http://www.ser.nl/en/oel_database.aspx
http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/pdf/TRGS-900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACF0B?__blob=publicationFile&v=7
http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/pdf/TRGS-900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACF0B?__blob=publicationFile&v=7

3. Fysikalske og kjemiske data

2-metoksyetanol og 2-metoksyetylacetat er ved romtemperatur brennbare, flyktige, klare vesker med en
svak, sot lukt og bitter smak. Begge substanser loser seg lett og fullstendig 1 vann sa vel som polare og
ikke-polare losemidler.

Det vises til tabell 5 og 6 for fysikalske og kjemiske data for 2-metoksyetanol og 2-metoksyetylacetat

Tabell 5. Fysikalske og kjemiske data for 2-metoksyetanol.

Kjemisk formel CH;-O-CH»- CH,- OH

Molekylvekt 76,09

Smeltepunkt (°C) -85,1

Kokepunkt (°C) 124

Tetthet (20 °C) 0,96

Damptrykk (20°C), kPa (9.7 mm Hg) 1,3

Relativ tetthet (luft=1) 2,6

Fordampningshastighet (butyl acetat = 1) 0,5

Metningskonsentrasjon(25 °C, ppm) 12,800

Omregningsfaktor (20°C) 1 ppm = 3,11 mg/m’
1 mg/m’ = 0,322 ppm

Tabell 6. Fysikalske og kjemiske data for 2-metoksyetylacetat.

Kjemisk formel CH;-O-CH»-CH,-O-CO-CH;

Molekylvekt 118,13

Smeltepunkt (°C) - 65

Kokepunkt (°C) 145

Tetthet (20 °C) 1,005

Flammepunkt (°C) 55,6 (open cup)

Damptrykk (20°C), kPa (2,0 — 3,7 mm Hg) 0,27 — 0,50

Relativ tetthet (Luft = 1) 4,07

Fordampingshastighet (butyl acetat = 1) 0,3

Metningskonsentrasjon (25 °C), ppm 3100 - 6000

Omregningsfaktor (20°C) 1 ppm = 4,90 mg/m’
1 mg/m’ = 0,200 ppm
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4. Toksikologiske data og helseeffekter

4.1. Opptak, metabolisme og utskillelse

Som indikert av den kjemiske strukturen og den hoye oppleseligheten til ZME og 2MEA, blir begge
substansene effektivt absorbert via alle opptaksveier og raskt fordelt i hele kroppen. Det respirable
opptaket er malt til 76 % av den inhalerte mengden.

Opptak av 2ME i frosset og tint human epidermis i vitro var 2,8 mg/cm®/t (Dugard et al., 1984).

En gjennomsnittlig absorpsjons hastighet p4 2,9 mg/m*/t, med store interindividuelle variasjoner, ble
malt for vaeske ZME 1 en i vivo studie med frivillige. Eksponering av hender og nedre del av armene for
EGME 1 vaske form ble beregnet til 4 gi en absorpsjon hastighet 100 ganger i forhold til eksponering
for 5 ppm 1 luft. Forfatterne beregnet ogsa at med hel-kropp eksponering for EGME-damp vil 55 % av
samlet opptak skje via huden (Kezic et al., 1997).

Ved bruk av ECETOC-kriteriene (eksponert hudomrade 2000 cm?, hud eksponering varighet 1time,
inhalert volum 10 m’ i 8 timer) p4 Kezic et al. sine data, ville en daglig dermal dose pa 5 800 mg vare
ekvivalent til 580 mg/m’ (186 ppm) EGME.

I en annen enkelt-arm eksponering av syv frivillige for EGME-damper ved 25 eller 300 ppm, perkutan
absorpsjons hastighet p4 1,4 og 13 pg/cm?®/t ble mélt (Shih et al., 2000b). Ekstrapolering av disse data
til helkropps eksponering for EGME-damper, ville 17-20 % av den totale dosen bli absorbert via hud

(hud areal 1,8 m? lungeventilasjon 10 m*/8h).

2ME blir fordelt ganske jevnt mellom blod og andre vev, med unntak av lav loselighet i fettvev.
Metoksyeddiksyre MAA, en hovedmetabolitt av bade 2ME og 2MEA, har ogsa en forholdsvis jevn
fordeling 1 kroppsvev.

2MEA blir effektivt hydrolysert til 2ME av karboksylesterasene i nese slimhinne, lever, nyrer, lunger og
blod. Den viktigste stoffskifteveien for 2ME er oksidering via metoksyacetaldehyd (MALD) til MAA.
Dette stoffskiftet kan hemmes av etanol, og betydningen av alkohol dehydrogenase blir illustrert av den
kjensgjerningen at stoffskifte av 2ME er nesten totalt blokkert i rotter som har veart forbehandlet med
pyrazol. Nar menn ble eksponert for 5 ppm 2ME i 4 timer (i hvile), ble det estimert at 86 % av en
inhalerte mengde av ZME ble skilt ut i urin som MAA. Den rapporterte halveringstiden for MAA i
human urin er 77 timer. Halveringstiden for MAA i serum og plasma ble rapportert 4 vare ca. 6 timer
hos mus og 20 timer hos aper.

I tillegg til MAA, ble metoksyetyl-glukuronid, metoksyetylsulfat, etylenglykol, glykolsyre, glycin,
metoksyacetyl glukuronid, metoksyacetylglycin, metoksycitrat og metoksybutenisksyre pavist med
kjernemagnetisk resonans spektrometri (NMR) analyse av urinprover fra mus og rotter behandlet med
PC-merket 2ME. Samtidig administrering av acetat, en endogent dannet substans og en forloper i
Krepssyklusen, okte andelen av ZME-relaterte metabolitter og reduserte andelen av MAA-relaterte
metabolitter. Disse resultatene viser at eter-spalting kan forekomme, og ogsa at 2ME etter oksidasjon
kan danne methoxyacetyl-coenzym A. Det har vart foreslatt at dette "falske substratet” i Krepssyklusen
kan relateres til de toksiske virkningene av 2ME pa reproduksjonen.

VET 4
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4.2. Biologisk overvikning

Det er vanskelig a bruke data fra arbeidsplasser til 4 finne sammenheng mellom yrkeseksponering for
2ME og urinutskillelse av MAA siden dermal absorpsjon kan ha bidratt betydelig til den samlede dosen
1 disse tilfellene. Videre, ingen av de hittil publiserte fysiologisk baserte toksikokinetiske modellene for
2ME er nyttige i denne sammenhengen. Men det er en eksperimentell studie av Groeseneken et al. 1989
som kan benyttes.

Opptaket og fordelingen av 2ME ble studert hos syv mannlige frivillige under eksperimentell
eksponering for 5 ppm 2ME i 4x50 min. i hvile. Administreringen av 2ME damp var med maske,
dermed ble det ikke dermal eksponering, Den gjennomsnittlige urinutskillelsens halveringstid av MAA
var 77,1 timer og den totale mengde utskilt ble beregnet vha ekstrapolering til 86 % av den inhalerte
dosen (Groeseneken et al., 1989.)

Basert pa Groesencken sin studie estimerte en NIOSH-rapport at 8 timer eksponering for 0,1 ppm
2ME ville fore til nar 0,8 mg MAA/g kreatinin ved slutten av skiftet. Ved bruk av en enkel
farmakokinetisk en-kompartment modell og en arbeidsuke (5 dager x 8 timer) og eksponering ved 1
ppm, ville Groeseneken dataene svare til cirka 6-9 mg/g kreatinin pa fredag og slutten av skiftet etter
den forste uken, 7-11 mg/g kreatinin etter den andre uken og 8-12 mg/g kreatinin etter flere ukers
eksponering. Antatt flere ukers eksponering ville den predikerte forheyelsen fra mandag morgen for
skift til fredag ved slutten av skiftet vaere 3-5 mg/g kreatinin (se vedlegg 1).

I en studie av Shih et al. (20002) pa Taiwan, ble 8 t personlige prover malt ved innandingssonen og urin
prover for og etter skift samlet fra mandag til lordag fra 27 arbeidere eksponert for 2ME og pa fredag
fra 30 kontroll arbeidere. Ingen urin-MAA ble pavist hos arbeidere i den ikke-eksponerte
kontrollgruppen. For 18 regulare arbeidere som ikke brukte personlig beskyttelsesutstyr ble det funnet
en signifikant korrelasjon (r = 0,702, P = 0,001) mellom urin-MAA pi fredag etter skift og ukentlig
gjennomsnittelig eksponering for 2ME. Regresjonsligningen indikerte at 5 d x 8 t eksponering for 1
ppm 2ME svarer til 8 mg MAA /g kreatinin. En signifikant korrelasjon ble ogsd funnet mellom den
ukentlige forhoyelsen av urin-MAA (fredag etter skift minus mandag for skift) og den ukentlige
gjiennomsnittlige eksponeringen for 2ME. I dette tilfellet, svarte 1 ppm til 4 mg MAA /g kreatinin.

Lignende resultater ble rapportert av Chang et al. (2004) i en studie hovedsakelig lagt an for a evaluere
effektiviteten av hansker under yrkeseksponering for 2ME. I en gruppe pa 25 arbeidere involvert i
spesielle operasjoner (rastoff blanding, oppladning, maskinrengjoring) med begrenset bruk av hansker,
der det gjennomsnittlige 2ME niviet i luft 8,1 ppm, mens MAA pa slutten av fredags skiftet var i
gjennomsnitt 73 mg/g kreatinin. Dette svarer til 9 mg/g kreatinin ved 1 ppm. En gruppe pa 49 mindre
cksponerte arbeidere (gjennomsnittlig 2,1 ppm) skilte ut betydelig mindre MAA gjennomsnittlig (5,4
mg/g kreatinin).

Verdiene i studiene Shih et al. (1999) og Chang et al. (2004) av 8 og 9 (slutten av fredag skift) og 4
(forhoyelse i lopet av uken) mg/g kreatinin er forenelig med de ekstrapolert fra Groeseneken et al.
(1989) studie pa henholdsvis 8-12 og 3-5 mg/g kreatinin.
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4.3. Mekanismestudier

2ME hadde ingen virkning da det ble inkubert med humane erytrocytter, mens 0,5 mM av MAA okte
deres osmotiske skjorhet. Nar humane erytrocytt membraner (ghost) ble inkubert med MAA eller 2ME,
ble membranbundet acetylkolinesterase (IC50 = 5,5 mM) og ATPase (IC50 = 1,4 mM) ble hemmet av
MAA, men ikke av 2ME (Mori et al., 1989).

Samtidig administrasjon av flere andre forbindelser (format, acetat, glycin, glukose, serin, sarkosin)
involvert i dannelsen av pyridin og purin - som igjen trenges for syntese av DNA og RNA — reduserer
eller fullstendig eliminerer misdannede spermier og sammenbrudd av spermatogenesen forarsaket av
2ME i forsoksdyr.

Tilsetning av 10 uM MAA, men ikke 1 pM, reduserte den proliferative kapasiteten av fotale mus
leverceller in vitro, observert som redusert inkorporering av tritium-merket tymidin. Ingen virkning pa
overlevelse av cellene ble observert (Holladay et al., 1994).

Studier med beinmarg celler fra en leukemipasient uten beinmarg involvering viste 50 % hemning etter
24 timer behandling med 3 mM MALD eller 3,9 mM MAA. Lignende resultater ble oppniddd med en
human leukemi cellelinje (HL60). Caspase-3 enzym aktivitet, en effektor for apoptose, ble mye
stimulert av MALD, og hemning av caspase-3 svekket MALD og MAA-indusert celledod (Takagi et al.,
2002).

4.4. Toksiske effekter

Dyreforsok

2ME og 2MEA har moderat akutt toksisitet. De rapporterte LDs, verdiene for 2ME varierte fra

0,9 til 3,4 g/kg kroppsvekt, avhengig av art og metode for administrasjon. Den rapporterte LCso
verdien for inhalasjon er 4600 mg/m’ (1480 ppm). Fire timers eksponering for 1000 ppm resulterte i
atrofierte spermier 1 hannrotter, og 625 ppm forte til skadede spermatider innen 24 timer. De
rapporterte LD50 verdiene for 2MEA var fra 1,3 ¢l 5,6 g/kg. De rapporterte LDs) for MAA etter oral
administrasjon (i vann) er fra 1 til 1,5 g/kg.

Korttids eksponeringer ved gavage, hud pafering, for og inhalasjon har lignende virkninger i flere arter,
inklusiv redusert thymus, milt og testikkel vekt, redusert antall hvite og rede blodlegemer og blodplater,
lavere hematokritt, hemoglobin nivaer og beinmarg cellularitet, hoyere antall umodne granulocytter og
forstyrrelse i spermatogenesen. Spermatogenesen blir avbrutt i en spesiell fase, den sene pachyten, og
virkningen dukker opp senere 1 lavere spermieantall og eller aspermi. Toksisiteten er omtrent lik uansett
cksponeringsmetode - gavage, drikkevann, hudpafering eller inhalasjon.

Etter tester med kaniner, ble 2ME og 2MEA Kklassifisert ifolge EEC-kriterier som ikke irriterende for
hud, og 2ME som ikke irriterende for oyne.

Humane data

Ingen rapporter pa hudirritasjon, eyeirritasjon eller sensibilisering ble funnet i litteraturen.
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Eldre studier rapporterer at gjentatt yrkeseksponering for produkter som inneholder 2ME kan fore til
hodepine, svakhet, svimmelhet, ataxia, toksisk encefalopati og dempede reflekser. Ytterligere
kasusrapporter er vist i tabell 1.

I en tverrsnittsstudie av 65 arbeidere som produserte og pakket 2ME, var malt konsentrasjon i
arbeidsplassluften fra 4 til 20 ppm og personlige provetakere indikerte fra 5,4 til 8,5 ppm (tids-veid
gjennomsnitt). Trender (ikke signifikant) til lavere leukocytt antall og redusert hemoglobin ble sett i de
40 eksponerte arbeiderne nar de ble sammenlignet med de 25 ueksponerte arbeiderne. En nermere
studie av en undergruppe av 6 eksponerte og 9 ueksponerte arbeidere viste tendenser til reduserte
leukocytt tall, lavere hemoglobin, reduserte testikkel storrelse, lavere spermie tall, forhoyde nivier av
luteiniserende hormon (LH) og lavere nivéder av testosteron og follikkel stimulerende hormon (FSH) 1
serum. Ingen av disse var statistisk signifikante (Cook et al., 1982).

Av 73 malere ved et skipsverft, hadde 10 % anemi og 5 % hadde granulocytopeni, sammenlignet med 0
% i en ueksponert kontrollgruppe. Ingen andre hematologiske forskjeller mellom gruppene ble
observert. Malte eksponerings nivaer var 0-5,6 ppm for 2ME (geometrisk gjennomsnitt 0,35 ppm, N=
81; personlige prover) og 0-21,5 for 2-etoksyetanol 2EE, (etylenglycol etyl eter, EGEE) geometrisk
gjennomsnitt 2.6). En gjennomgang av pasient journaler avslorte at tilstanden hadde oppstatt under
sysselsetting som malere. Forfatterne listet opp ca. 60 substanser som malere ved et verft kan bli utsatt
for, og av disse ble bly, benzen og glykol etere identifisert som potensielt skadelig for bloddannende
organer. Alle blodbly niviene var under 40 ng/dl og de fleste av dem var under 20 pg/dl. Luft
monitorering og produkt oversikter indikerte ubetydelig eksponering for benzen, og forfatterne
konkluderte at de observerte hematologiske effektene ikke kunne forklares av eksponering for bly eller
benzen (Sparer et al., 1988, Welk og Cullen, 1988, Welk et al., 1988).

Hematologiske effekter ble undersokt hos 53 impregneringsarbeidere fra to kobber plate laminat
fabrikker hovedsakelig eksponert for 2ME, sammenlignet med en kontrollgruppe av 121 laminerings
arbeidere med lite, indirekte eksponering for 2ME. Rastoffet som ble brukt 1 fabrikkene inkluderte
epoxy og fenol harpikser, dicyanamid, 2-metylimidazole, antimon, aluminium, titan og silisium oksider,
pigmenter, aceton og 2ME. Aceton og ZME var de eneste flyktige substansene. Losemiddelet inneholdt
30 % aceton og 70 % 2ME. Den gjennomsnittlige eksponeringen for 2ME var 1 impregnerings omrade
hvor 4,0 ppm (n=55 personlige prover) og 4,3 ppm (n=11), henholdsvis, i de to fabrikkene.
Eksponeringen i lamineringsomradet (n=9) viste en range fra ikke-malbar til 0,28 ppm. De tilsvarende
verdier for MAA i urin var: 20,0 og 20,9 (range 0-66 mg/g kreatinin i de eksponerte gruppene og 1,6
(0-4,2) mg/g kreatinin i kontrollene. Hemoglobin, pakket celle volum, og rede blodlegeme tellinger i de
47 eksponerte mannlige arbeiderne var signifikant lavere enn 1 93 mannlige kontroller. Videre var
frekvensen av anemi 1 den eksponerte gruppen (26,1 %) signifikant hoyere enn i kontrollgruppen (3,2
%,). Ingen forskjeller ble funnet mellom 6 eksponerte kvinnelige arbeidere og de 27 kvinnelige
kontrollene. Ved bruk av en multippel regresjonsmodell med justering for kjonn, BMI og varighet av
sysselsetting, ble rade blod celle antall signifikant negativt assosiert med luft konsentrasjoner av 2ME.
Hemoglobin, pakket celle volum, og rede blod celle antall var signifikant negativt assosiert med
urinkonsentrasjoner av MAA (Shih et al. 1999). Denne studien viser klare bevis pa hematologiske
effekter hos menn ved en gjennomsnittlig eksponering pa ca. 4 ppm 2ME og et gjennomsnittlig MAA-
niva i urin pa ca. 20 mg/g kreatinin. Individer i kontrollgruppen ble ogsa eksponert for 2ME og
effekter blant disse kan ikke utelukkes.

I en oppfolgende undersokelse av hematologiske effekter, ble 29 eksponerte og 90 ikke-eksponerte
arbeidere rekruttert. Hematologiske parametere, full uke, fullt skift personlig eksponering for 2ME, og
urin-MAA ble gjentatte ganger malt i tre fortlopende undersokelser innen seks maneder. Den
gjennomsnittlige luftbarne eksponeringen av 2ME i tre undersokelser falt fra 9,6 til 2,3 ppm etter 2,5
maneder og til 0,34 ppm etter 6 maneder (geometrisk gjennomsnitt). Til sammenligning, den
gjennomsnittlige eksponeringen 1 kontrollgruppen var 0,08 (gm, n=9, rekkevidde n.d - 0.8 ppm).
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I den forste eksponeringsundersekelsen av hemoglobin, pakket celle volum, og rede blod celler, antall
var signifikant lavere blant de mannlig eksponerte arbeiderne enn blant kontrollene, mens lymfocytt og
blodplate antallet var forheyet. Hemoglobin innhold i erytrocyttene var forheyet blant de eksponerte
(signifikant forheyelse i MCV, MCH, og MCHC) som tyder pa forstyrret bloddannelse. Frekvensen av
anemi var ogsa signifikant forheyet blant de eksponerte (42 % versus 3 % blant kontroller). De
hematologiske effektene var signifikant assosiert med urin-MAA hos eksponerte arbeidere. De
hematologiske effektene hadde vendt tilbake til normalverdier i den forste oppfolgingsundersokelsen og
forble normal i den andre oppfolgingen. Forfatterne konkluderte at 2ME forarsaket de hematologiske
effektene og at reduksjonen i eksponering gjennom bade inhalasjon og potensiell dermal kontakt
forklarte normaliseringen (Shih et al., 2003). Denne studien indikerer at de hematologiske effektene av
2ME er reversible. Men, eksponeringsnivaene i oppfoelgings malingene bor ikke fortolkes som
NOAEL:s, siden den tilsynelatende mangelen av effekt kan skyldes overkompensering i bloddannelse
nar eksponerings nivaene ble redusert, eller kontrollgruppen ogsa ble utsatt for 2ME. Videre,
forfatterne legger ikke fram statistiske analyser av de hematologiske effekter ved
oppfelgingsundersokelsene.

Mutagenisitet

Med unntak av studiene vurdert nedenfor, har 2ME og dets metabolitt MAA vart negative i alle
gentoksisitetsstudier, inklusive Ames-test, 1 alle testede Salmonella stammer, bade med og uten tilsetting
av metaboliserende systemer (for review,se McGregor, 1996).

2ME forarsaket mutasjoner i gp# genet i en cellelinje fra kinesiske hamstere, men ingen mutasjoner i sprt
genet i en annen cellelinje. Metabolitten MALD (metoksyacetaldehyd) var svakt mutagent i Salmonella
(TA97a) og forte til okt antall mutasjoner, soster kromatid utbyttinger og kromosom endringer i
kinesisk hamster celler 7z vitro, 1 konsentrasjons intervall 5-40 mM. Kromosom skade fra MALD ble
ogsi sett i humane lymfocytter etter 1 t ved 40 mM og etter 24 t ved 2,5 mM. Ingen kromosom skade
ble observert i mus som ble gitt inntil 1000 mg/kg MALD eller inntil 2500 mg/kg 2ME med gavage.

2ME og dets metabolitter ble testet for genotoksisitet og epigenetiske effekter i forskjellige test
systemer. Forhoyd antall mikrokjerner og mitotiske uregelmessigheter ble sett zz vitro ved 65 mM 2ME,
0,12 mM MALD og 3,2 mM MAA. Med MALD ble en forhoyet frekvens av mutasjoner sett ved 1-10
mM, av sesterkromatidutbyttinger og kromosom avvik ved 0,1-1 mM, og av morfologiske
transformasjoner ved 0,1-0,3 mM. Forfatterne betrakter resultatene som svakt positiv for 2ME og
MAA og klart positiv for MALD (Elias et al., 1990).

2MEA ble testet med flere Salmonella stammer, bade med og uten metabolsk aktivering, i to
forskjellige laboratorier. Et bedomte de til 4 vare svakt mutagene, og det andre bedomte det til a vaere
mulig mutagent (Zeiger et al., 1992).

Krefifrem#kallende effeket

Det er ingen rapporter fra forsoksdyrestudier av karsinogenisitet av 2ME eller 2MEA. Ifolge en review
av (McGregor 1990), bortsett fra noen fi positive resultater 1 Ames tester (se avsnitt om Mutagenisitet),
foreligger det ikke eksperimentelle bevis for at noen av forbindelsene er kreftfremkallende.

En oversikt over 198 kasus av akutt myelogen leukemi (AML) ble laget 1 en fransk kasus-kontroll
studie. Blinde estimater over eksponering for ulike slags glykoletere og potensielle eksponeringsnivder
ble laget av et ekspert panel. Ingen sammenheng mellom AML og glykol etere ble sett (Hours e a.

1996).
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Reproduksjonstoksisitet

Dyreforsgks data

Et stort antall dyre studier har gitt et klart og entydig bilde av de toksiske effektene pa reproduksjon i
begge kjonn. Hanndyr som fikk lave doser hadde reduserte testikkel vekter, histologiske endringer 1
testikler og lavt spermie antall, hoyere doser forarsaket testikkelatrofi og aspermia. Virkningene var
forbigiende. Hunner har lavere fertilitet og hoyere antall dede og resorberte foster. Avkommet har
lavere post-natal overlevelse rate og hoyere frekvens av skjelettanomalier, missdannede ekstremiteter
og alvorlige deformiteter. Effekt pa foster dukker opp ved doser med ingen synlige maternale effekter.
Ved hoye doser var det 100 % fotal dedelighet. Grad av fotal skade er serdeles folsom for
eksponeringstiden. Disse effektene har blitt vist for alle administrasjonsmetoder og i flere forskjellige
arter. Den kritiske studien ser ut til 4 veere den av Hanley et al. (1984). De eksponerte rotter, kaniner og
mus for 3, 10 eller 50 ppm 2ME i 6 t/d under graviditet. NOEL var 10 ppm, selv om forsinket
forbening og okt resorpsjon ble sett hos kaniner ved dette nivaet, men ikke vurdert a veare relatert til
eksponering. Ved 50 ppm (LOEL) ble det sett redusert maternal vektokning, skjelettvariasjoner 1
avkom, og svak fototoksisitet. I kaniner ble det sett okt resorpsjon, skjelett- og blotvevsvariasjoner, og
misdannelser i 91 av 145 fostre. Noen av de mer nyere studiene er sammenfattet nedenfor.

Kaniner ble gitt 2ME i drikkevann, 12,5-50 mg/kg/dag, 5 dager/uke i 12 uker: Det var doseavhengig
reduksjon i flere parametere pa sedkvalitet. Effektene var signifikante ved 37,5 og 50 mg/kg, og den
mest markante virkningen var redusert antall spermier per ejakulat. Histologisk undersokelse avslorte at
spermatogenesis (antall runde spermatider per Sertoli celle) var noe redusert ved 25 og alvorlig
forstyrret ved 37,5 mg/kg. Ved den hoye dosen, 50 mg/kg, opphorte spermatogenesen nesten
fullstendig 1 5 av 7 kaniner. Ingen virkninger ble sett pa libido eller fertiliteten av de kaninene som
fremdeles hadde funksjonell spermie produksjon, og ingen andre patologiske eller histopatologiske
effekter ble observert. Forfatterne konkluderte med at spermatogenese i kaniner er ca. 10 ganger mer
folsom for 2ME enn i rotter og mus (Berndtson et al., 1997, Foote et al., 1995).

2ME ¢itt til hunnrotter i doser pa 300 mg/kg/dag eliminerte fullstendig ostrus syklusen: Hemning av
egglosning, hypertrofi av corpus luteum, permanent forheyet progesteron nivier og permanent lave
nivaer av estradiol, follikel-stimulerende hormon (FSH), luteiniserende hormon (LH) og prolaktin.
Tilsetting av MAA til luteale celler in vitro resulterte i forhoyde progesteron nivier i dyrkings mediet
ved alle nivder, 1 mM var den lavest testede konsentrasjonen (Davis et al., 1997). MAA ble ogsa testet 1
et in vitro system med luteniserende granulosa celler fra mennesker. Inkubasjon med 0 - 5 mM MAA i
6 til 48 t ga en varighet- og konsentrasjonsavhengig forhoyelse av progesteron. Effekten var signifikant
ved 1 mM, men en tendens var ogsa tilstede ved 0,1 og 0,5 mM. Forfatterne assosierer disse
observasjonene med effektene pa menstruasjonssyklus og eggstokkfunksjon hos mennesker
(Almekinder et al., 1997).

Drektige aper (Macaca fascikularis) ble gitt 2ME med gavage i doser pa 12, 24, eller 36 mg/kg/dag pa
dag 20 til 45 1 graviditet (under organogenesen). Effekter pd modrene (moderat til ekstrem
appetittloshet, vekttap) ble observert pa alle dosenivaer. De fleste dyrene i de to heye dosegruppene ble
derfor gitt nzering og/eller elektrolytter med gavage. Keisersnitt ble utfort etter 100 dager: Alle 8 fostre i
hoydose gruppen var ded eller resorbert. Det var ogsa 3 av 11 1 midtgruppen og 4 av 14 i lavdose
gruppen. Dette kan sammenlignes med 0 av 6 i den ubehandlede kontrollgruppen og 0 av 3 i en
kontrollgruppe behandlet med etanol (0,47 mmol/kg/dag). Forfatterne bemerket at de dode fostrene si
forskjellig ut fra de spontant, medikamentinduserte eller etanolinduserte fotalt dede, og konkluderte at
effekten ikke var sekunder til den maternale toksisitet, men en direkte effekt av 2ME. En av de dode
fostrene i hoyedose gruppen hadde ingen tar pé forbeinene. Deformiteter av denne typen har ikke for
blitt sett 1 aper, men har vart observert tidligere 1 mus og kaniner gitt 2ME. Andre deformiteter ble
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ogsa observert, men muligheten for at disse var sekundare til dod av fosteret kunne ikke utelukkes.
Ingen deformiteter ble sett i de levende fosterne (Scott et al., 1989).

Tilsetting av 10 uM MAA reduserte mitose i fotale leverceller in vitro (Holladay et al., 1994). Ifolge en
toxikokinetisk modell var dette nivaet ekvivalent til 8 timer inhalasjon eksponering for 1 ppm 2ME
(Welsch et al., 1995.)

Data fra mennesker

I en undersokelse av sedkvalitet hos arbeidere ved et skipsverft ble det funnet at malere hadde
oligospermia (10/79 sammenlignet med 0/40), og azoospermia (4/79 sammenlignet med 0/40) oftere
enn kontroller, sa vel som en tendens til et lavere antall spermie per ejakulat. Gjennomsnittlige
eksponering hos malerne var 0,8 ppm 2ME og 2,6 ppm 2EE. Urin analyser av 2EE metabolitten
etoksyedikksyre indikerte betydelig hud eksponering (Welch et al., 1988).

I en tidligere sitert studie 1 kobber plate laminat fabrikker, ble det ikke sett signifikante forskjeller 1
spermie parametere (volum, spermie tall og morfologi), unntatt en lavere pH 1 sed, ved en
sammenligning mellom 14 hoyt eksponerte (4,0-4,2 ppm) impregnerings arbeidere og 13 mindre
eksponerte (< 0,28-ppm) laminat arbeidere (Shih et al. 1999).

En kvinne som hadde som oppgave under to graviditeter a skylle laboratorie glass i 2MEA fodte to
gutter med genitale defekter (hypospadia, mikropenis, bifid type av skrotum) i begge tilfellene.
Forfatterne fant ingen andre faktorer 1 arbeidsmiljoet, hjemmemiljoet eller arvelig arsaker som kunne
forklare dem (Bolt and Golka, 1990).

Det foreligger en rapport om 44 pasienter i Matamoros, Mexico, som hadde et syndrom med
karakteristiske ansiktsskjevhet og mental utviklingshemming. Alle var fodt 1 1971-1977 og var barn av
modre som under graviditetene hadde arbeidet ved en fabrikk som framstilte kondensatorer. Det er
ingen kvantitative data om eksponeringen, men under arbeidet hadde kvinnene dyppet hendene i en
losning bestaende hovedsakelig av 2ME og etylenglykol. Det var ingen ventilasjon, og arbeidere brukte
ingen beskyttelseshansker eller ansiktsmasker. Indikasjoner pa akutt forgiftning, med tretthet,
svimmelhet, kvalme og oppkast, hadde forekommet under arbeid. En nzrmere undersokelse av 28 av
kasusene avslorte at alle ogsa hadde muskeloskeletale defekter og at ca. halvparten av dem hadde oye og
oredefekter i tillegg. Det var ingen familizre forhold mellom kasusene, og fodselsdefekter av denne
type hadde ikke forekommet tidligere i noen av de berorte familiene (Saavedra et al,. 1997).

En forhoyet frekvens av spontane aborter (sammenlignet med ueksponerte kontroller) ble beskrevet
hos kvinner i halvlederindustrien, og ble assosiert spesielt med diffusjon/dypping og fotolitografi. (For
en kort beskrivelse av produksjonen av integrert kretskort, se f.eks. Britannica Online, 1999).
Eksponering for glykol etere, xylen, toluen og heksametyl disilazane ble rapportert 4 forekomme under
fotolitografisk arbeid, og til arsin, fosfin og diboran under diffusjonsarbeid. Ingen
cksponeringsmalinger ble foretatt (Pastides et al., 1988). Denne rapporten var viktig og initierte flere
videre epidemiologiske studier i halvlederindustti.

I en kohort studie av 6088 kvinner ansatt i 14 halvleder fabrikker ble 904 graviditeter og 113 aborter
undersokt. Etter kontroll for alder, roykevaner, etnisk bakgrunn, utdannelse, inntekt, dato for graviditet
og stress nivaer, var det en tendens for kvinner i produksjonsarbeid 4 ha en hoyere andel av aborter enn
andre ansatte. En signifikant hoyere frekvens ble sett blant kvinner som arbeidet med maskering. I
denne gruppen ble den hoyeste risikoen for abort assosiert med radering (Beaumont et al., 1995). I en
delstudie, ble utfallet av 891 graviditeter sortert etter eksponering under det forste trimesteret. Kvinner
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som arbeidet med fotolitografi, som ble eksponert for etylenglykol etere (2ME, 2EE og deres acetater),
fluorider og andre forbindelser, hadde en signifikant hoyere risiko for abort (Swan et al., 1995).

I en prospektiv studie laget ved de samme bedriftene ble 403 kvinner fulgt i 6 maneder med analyse av
chorion gonadotropin i urin. Etter kontroll for mulig unnfangelse, bruk av prevensjon og alder, var det
signifikant lavere fertilitet blant kvinnene som arbeider med dypping og den samme tendensen hos de
som var eksponert for glykol etere. I tillegg, kvinnelige produksjonsarbeidere hadde en signifikant
hoyere risiko for spontanaborter enn dem som hadde andre typer arbeidsoppgaver. Alle tre graviditeter
blant de kvinnene som var eksponert for etylenglykol etere endte i aborter. (Eskenazi et al., 1995).

Den samme gruppen kvinner forte ogsa dagboker over deres menstruasjoner. Forlenget
menstruasjonssykluser ble sett hos kvinner som arbeidet med dypping, og forkortere sykluser og et
storre antall uregelmessige menstruasjoner ble sett i fotolitografi gruppen (Gould et al., 1995).

I eksponeringsvurderinger laget pa arbeidsplassene i den samme tiden er det slatt fast at 15-20 % av
tabrikkene brukte foto kjemikalier ("negative photo resist”) som vanligvis inneholder 3 % 2ME.
Alle personlige monitorer registrerte 2ME nivaer under 10 ppb, gjennomsnittlig eksponering for 2-
etoksyetylacetat (2EEA, etylenglykol etyleter acetat, EGEEA) var 22 ppb, og eksponering for 1-
metoksypropyl acetat var 8 ppb (Hammond et al.,, 1996). Eksponering for glykol etere var sterkt
korrelert til eksponering for xylen og n-butyl acetat (Hines et al., 1996).

I en studie av 454 graviditeter blant 1368 kvinner ansatt i halvleder industrien viste tendenser til hoyere
risiko for spontanabort for dem som arbeidet i chip produksjon, og de med kjemisk eksponering
utenfor chip produksjonen, enn for ueksponerte personer. Andelen av dedfedsler viste ogsa en tendens
til 4 vere hoyere i de to eksponerte gruppene. Forfatterne rapporterer at chip produksjon involverer
eksponering for glykoletere og en rekke andre losemidler, som de listet opp, men eksponeringen ble
ikke malt (Pinney og Lemasters, 1996).

En annen studie i halvlederindustrien omfattet bade kvinnelige ansatte (561 graviditeter) og konene til
mannlige ansatt (589 graviditeter). For de kvinnelige ansatte, hadde de med hoyest sannsynlighet for
cksponering for etylenglykol etere signifikant redusert fertilitet og forheyet risiko for spontanabort.
Ingen forhoyet risiko for abort ble funnet blant ansatte menns koner, men det var en tendens til
redusert fertilitet. Ingen personlige malinger ble utfort, og bare generell informasjon om eksponeringen
ble gitt. Noen malinger viste glykol eter nivaer under 0,2 ppm i den hoyeste eksponeringsgruppen.
Glykoletere nevnt i studien var dietylet glykol dimetyleter (DEGDME) og 2EEA, 2ME ble ikke nevnt.
Samtidig eksponering for glykoletere og heksametyl disilazane forekom. Ingen forhoyet frekvens av de
studerte effektene ble notert med eksponering for n-butyl acetat, N-methyl- 2-pyrrolidone eller xylen,
med mindre der var samtidig eksponering for glykol eter (Correa et al., 1996).

I alle de refererte epidemiologiske studiene hevder forfatterene at det ikke var eksponering for andre
faktorer enn glykol etere, kjent for 4 ha toksiske virkninger pa reproduksjon. Ingen av studiene utfort i
halvleder industrien inneholder detaljert informasjon om eksponeringsnivaer. Ca. 400 luft prover ble
analysert i en serskilt studie, og gjennomsnittlige nivaer pa 0,1 ppm 2ME og 0,01 ppm 2MEA ble
funnet (Paustenbach, 1988).
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Dmmunotoksisitet
Dyreforsek

Alle kliniske, morfologiske og histologiske indikasjoner pa leukemi forsvant i hannrotter som hadde
blitt gitt subkutane innjeksjoner med humane leukemiceller nar de ble gitt drikkevann som inneholdt
2,5 mg/ml 2ME. Tilsetting av 0,25 mg/ml, ekvivalent tl en daglig dose pi 15 mg/kg, halverte leukemi
responsen. 2EE retarderte ogsi leukemi respons, men var ti ganger mindre potent enn 2ME. Syv andre
testede glykoler og glykoletere hadde ingen effekt. In vitro tester med den samme cellelinjen viste en
konsentrasjonavhengig reduksjon i antall celler i doseintervallet 1-100 uM 2ME. Metaboliten MAA var
om lag halvparten sa effektiv, det betraktet forfatterne som en indikasjon pa at den mitoseinhiberende
virkning av 2ME ikke er pa grunn av en cytotoksisk mekanisme alene (Dieter et al., 1990).

Mus gitt 2ME med gavage i doser pd 500 eller 100 mg/kg/dag over 5 til 10 dager utviklet atrofi og
tilbakegang i modne thymocyttter i thymus barken, men margen var uanfektet (Kayama et al., 1991).

Hunnrotter ble eksponert for 2ME i drikkevann, 2000 eller 6000 mg/1 (ekvivalent til 161 eller 486
mg/kg/dag), i 21 dager: Behandlingen resulterte i en doseavhengig reduksjon av thymus vekt, okt
aktivitet av dreper celler, redusert antistoff produksjon og et lavere antall celler i milten.Ved 6000 mg/1
var det ogsa nedsatt produksjon av gammainterferon. Hann rotter eksponert for 1600 eller 4800 ppm i
drikkevann (200 eller 531 mg/kg/dag) viste alle disse virkningene s vel som reduserte testikkel vekt

ved begge dosenivaene. Thymus atrofi og redusert interleukin-2 produksjon ble ogsa sett ved den hoye
dosen (Exon et al., 1991).

Enkelt orale doser pa 125 og 500 mg/kg forarsaket en 3 og 8 ganger hoyere apoptotisk indeks i thymus,
sammenlignet med ueksponerte rotter. Det var en parallell okning i kapasiteten til leveren a
metabolisere MALD til MAA. Forbehandling med fenobarbital undertrykte denne virkningen nesten
fullstendig (Balasubramanian et al., 1995).

Immunsresponser ble studert i rotter og mus som var blitt gitt 2ZME, 2MEA, MALD eller MAA 1 orale
doser pd 50 til 400 mg/kg/dag i 10 dager. I rottene, gav de fire substansene lignende
immunosuppression, uttrykt som redusert thymus og milt vekter og redusert antistoff plaque celle
(PFC) respons. Virkningene var signifikante pa det laveste doseniva, og ekvimolare doser av de fire
substansene produserte ekvivalent immunosuppresjon. Forbehadling med 4-metylpyrazol forarsaket at
disse effektene forsvant som indikerer at metabolsk aktivering er pikrevd. Denne
immunosuppressjonen ble observert i alle rotte stammene, men 1 ingen av muse stammene. Heller ikke
MAA i subkutane doser inntil 1920 mg/kg/dag produserte immunosuppresjon hos musene, som
indikerer at forskjellen mellom artene ikke kan forklares av forskjeller i biotilgjengelighet eller
metabolsk hastighet.

Atrofi, doseavhengig reduksjon i cellularity, og endringer i thymocytt strukturen som indikerer
forstyrrelser i tyhmocytt modning ble observert i thymus kjertler fra unge mus gitt 2ME 1 doser pa 100-
200 mg/kg/dag pa dag 10 til 17 av graviditeten (Holladay et al., 1994). Det foreligger et stort antall
andre dyrestudier som stotte disse resultatene av immunotoksiske virkninger av 2ME.
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Data fra mennesker

Virkninger pa flere typer leukocyter ble observert hos 9 gulvleggere nar de ble sammenlignet med en
ucksponert, matchet kontrollgruppe. Endringene innbefattet redusert antall eosinofile celler og
segmenterte neutrofile celler og okt antall stavformede neutrofile og lymfocytter. Blant lymfocyttene
var det et lavere antall T-celler og hjelpe celler, men hoyere antall NK og B-celler. Ifolge forfatterne,
ligner dette lymfocytt monsteret det man ser i immunsvikt sykdommer. Tendenser til lavere
hemoglobin verdier og redusert antall blodlegemer ble ogsa observert. Gulvleggerene ble utsatt for
mange losemiddeler, inklusive 2ME (Gjennomsnitt 6,1, maksimum; 150 mg/m?), 2EE, 2-
butoksyetanol, butanol, isobutanol, toluen, xylen, metyletylketon og metylisobutylketon.
Losemiddelnivaer 1 blod indikerte at 2ME var den overveiende eksponeringen (Denkhaus et al., 1986).

Sweeney og kolleger 2001 brukte en tidligere utviklet PBPK modell (Gargas et al. 2000 og Monte
Carlo-simuleringer for a avlede helsebasert OELs for 2ME og andre etylenglykoletere. Modellen ble
benyttet for a beregne estimert menneskelig ekvivalent NOAELs, basert pd interne konsentrasjoner 1
rotter eksponert for NOAEL-doser for utviklingsmessig toksisitet. En anslaitt NOAEL-verdi pa 12
ppm for 2ME ble beregnet ved 4 benytte middelverdier for PBPK-modell parametrene. Usikkerheten i
dette punktestimatet ble vurdert ut fra beregning av intern dose nér verdiene for nokkelparametrene i
modellen varierte over forventede omrader og gitt av sannsynlighetsfordelingen. Ved 4 bruke 95
percentilen, indikerte simuleringene en usikkerhets faktorer for variabilitet i toksikokinetikk for
mennesker pa 1,7 for 2ME, som er mindre enn defaultverdien pa 3,3.

4.5. Anbefalinger fra SCOEL

Bedomt fra bade dyredata og erfaring fra yrkeseksponering er de kritiske effektene til 2ME dets
toksiske effekter pa reproduksjon og bloddannelse.

Okt fotal dod ble observert i aper gitt 2ME i orale doser pd 12 mg/kg/dag under drektigheten (Scott et
al., 1989). Ved 25 mg/kg/dag var det effekter pa testikler og spermie i kaniner (Berndtson et al., 1997,
16), og i rotter prolongert drektighet, mindre kull og deformerte avkom. Doser pa 50 mg/kg/dag
pavirket thymus, undertrykker immunsresponser, er toksisk og teratogent for foster av gnagere samt
eliminerer fullstendig spermatogenese hos kaniner. Ved doser omkring 100 mg/kg/dag er disse
effektene vesentlig sterkere, og beinmarg depresjon, forstyrrelser i hematopoese og redusert fertilitet
sees ogsa. Inhalasjonseksponering for 50 ppm har fototoksisk effekt pa gnagere, som forer til skjelett
aberrasjoner og deformasjoner. Det er vaert 4 merke at de fleste av disse effektene sees i alle arter og
med alle administrasjonsmetoder, selv om det pakrevde eksponerings nivaet varierer. Disse variasjonene
kan sannsynligvis delvis forklares av forskjeller i studie design. Det er derfor vanskelig 4 gi en enkelt
kritisk effekt. Immunologiske effekter av inhalasjonseksponering har ikke blitt studert med moderne
metoder. Men i flere dyrearter dukker reprotoksiske effekter opp ved de laveste dosene. Ved 4 bruke
resultatene til Hanley et al. (1984) kan en NOAEL avledes til 10 ppm for embryotoksisk, fototoksisk,
og teratogene effekter hos rotter, kaniner og mus.

Skadelige effekter assosiert med yrkeseksponering for 2ME er listet 1 Tabell 8.

Welch og kolleger (Sparer et al., 1988, Welch og Cullen, 1988, Welch et al., 1988) rapporterte okt
prevalens av anemi og granulocytopeni hos skipsverftsmalere eksponert for 0,35 ppm 2ME (geometrisk
gjennomsnitt). Disse arbeiderne ble ogsa eksponert for den relaterte glykol eter 2-etoksyetanol
(geometriske gjennomsnitt 2,6 ppm), og bly (de fleste bly blod nivaene var under 20 pg/dl) og benzen
(eksponering bedomt 4 vare neglisjerbar) gjor at dataene vanskelig kan brukes som basis for en OEL
(administrativ norm “kommentar oversetter”). Pa lighende mate rapporterte en nyere studie anemi
blant 26 % av arbeidere som arbeidet i kobber plate laminering og eksponert utelukkende for 2ME pa
gjennomsnittlige nivder pd omkring 4 ppm 2ME i luft og 20 mg MAA /g kreatinin (Shih 1999).
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Flere studier rapporterer forhoyd forekomst av abort, menstruasjonsuregelmessigheter og lav fertilitet
blant kvinner i halvlederindustri. I det omfanget denne eksponering for 2ME forekommer, ville
luftnivaer i denne konteksten vaere under 1 ppm. Men da bidraget av 2ME i forhold til andre stoffer
ikke er sikre, kan disse studiene ikke benyttes for 4 avlede en OEL.

I betraktning av at hematologiske effekter funnet blant arbeidere ved 4 ppm (Shih et al. 1999) og som
ikke lengre ble observert ved et eksponering niva pa 2,3 ppm (Shih et al. 2003), anbefaler SCOEL en
helsebaseret OEL pa 1 ppm. Denne verdien beskytter ogsa mot reproduktive effekter 1 dyr for hvilken
en NOEL pa 10 ppm ble avledet i flere arter. Ingen irritasjon eller andre umiddelbare effekter
forekommer naer dette nivaet, derfor er ingen STEL verdi blitt ansett for nedvendig;

2ME (og 2MEA) er effektivt biotransformert til den aktive metaboliten MAA. Biologisk monitorering
av MAA 1 urin er foretrukket foran monitorering av ME 1 omgivelsesluft siden den forstnevnte (1)
fanger bade dermalt sa vel som inhalasjonseksponering for ME og (2) mer noye avspeiler kropps
mengden (body burden —oversetter kommentar) av aktiv metabolitt. Pga. den lange halvtiden (77
timer), vil urin-MAA akkumulere over noen fa arbeidsuker.

Ekstrapolering av en 4-timers human eksponerings studie gjort i hvile Groeseneken et al. (1989) tyder
pa at i en arbeider eksponert i hvile over minst to uker ved 1 ppm 2ME, og med ingen ekstra dermal
cksponering, vil urinutskillelse av MAA nd 8-12 mg/g kreatinin ved slutten av fredag skiftet i de
folgende ukene. Dette ble ogsa stottet av data fra feltstudier. I overensstemmelse med dette blir BLV
satt til 8 mg MAA /g kreatinin for dermed 4 matche OEL pa 1 ppm. Utrin bor samles ved slutten av det
siste skiftet av arbeidsuken etter minste to uker pa arbeid.

2MEA blir raskt omdannet til 2ME i kroppen, og i dyreforsok er de to stoffene like toksiske.
Helsefarene for 2MEA burde derfor bli ansett som ekvivalent til helsefarene for 2ME. 1
overensstemmelse med dette blir OEL for 2MEA ogsd satt til 1 ppm og BLV til 8 mg MAA/g
kreatinin.

2ME og dets acetat ester 2MEA blir effektivt absorbert via bade inhalasjon og hud eksponering. Hud
gjennomtrengning kan redegjore for en stor del av det samlede opptaket hvis huden blir utsatt for
vasker eller til og med til damp som inneholder 2ME eller 2MEA. En hud notasjon er dermed klart
pakrevd.

Det er ikke antatt at det blir maleproblemer for de anbefalte OEL og BLV.

VET 4

20



Tabell 7.

Helseeffekter assosiert med arbeidsrelatert eksponering for 2 ME

Exposure Exposure situathion Mumber of Observed effects Feferences
level, ppm persons
am' 0.8, Shiprvard painfers, also 73 men 10%% had anaenma and 5% had Sparer et al., 1985,
median .44, exposed to 2JEE: am (.42, grammlocytopena (1% m controls), Welch and Cullen
range 0-5.6 median 1.2, range (-21_5 ppm low sperm counts. 1988, Welch et al,
1988
am 2, Floor layers; alse exposed to 9 men Higher pumbers of rod neutrophals, Denkhaus et
pezk 43 2EE and other solvents hmophoeytes, NK and B cells. Lower a2l 1986
numbers of eosinophuls| segmented
nentrophuls, T cells and helper cells.
Tendencies to lowered Hb and
erythrocyvie counts.
am4.0-42 Copper clad lammation - 47 men & Feduced Hb, red blood cell count and — Shoh et al | 1999
mIpregnation Women packed cell volume. 26.1% anemc
workers vs 3.2% in control group.
Control group: Control group: Mo sigmificant haematological effacts
nd - 0.28 93 men 28 0 WOED,
women
5-9 Production and packaging of 63 men Tendencies to lowered white blood Cook et al | 1982
ME cell count, Hb, testicle size, sperm
count and semmm testosterons and
F5H. Tendency to elevated
leutermizing hormone 1n senmm
(studied in different subgroups).
about 8 Manual cleaming, skm 2men Bune—unrm_rw depression, See Johanson, 2000
EXpOSITe pancytopenia.
gm’ 9.6 Copper clad larmmation - 24 men Lowered Hb, packed call volume, Shih et al | 2003
coatng 5 women and red and blood cell count.
Follow-p Increased wihite blood cell,
3 mo later: hymphocyte and platelst counts 42%
em23 anzemic workers vs 3% m control
Zroup.
6 mio later:
gm .34 Mo haematological effects 3 and 6 mo
Control group:  Jager
Control group: 67 men 23
nd - 0.28 women
18 -58 Production and cleamng of 1 man Apathy, fatizue, mereased need for See Johanson, 2000
microfilm sleep. Lowered Hb, hematoent, red
and white blood cell and platelet
counts.
60 — 4000 Prnt shop cleaning; large [ Symptoms of porsonmg, CHS effects.  See Johanson, 2000
(reconstract- srfaces, skin exposure Hypocellular bone marmrow
fion) (examined m only one of the men)
! am = arithmetic mean
! gm = geometric mean
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4.6. TEAN kommentar

Dokumentet inneholder tilstrekkelig med dokumentasjon til 4 sette en administrativ norm. Det
foreligger eksponerings og effekt data fra arbeidsplassundersokelser som SCOEL har lagt vekt pa nar
de satte grenseverdien (OEL). Det foreligger data som muliggjor vurdering av effekter som
kreftfremkallende effekt, mutagen virkning og effekter pa reproduksjonen.

Korttidsverdi (STEL) basert pa retningslinjene til SCOEL, se SCOEL metodebeskrivelse. Der det star
folgende: ”” Malet med STEL (korttidsverdi) er a forebygge helseskader og andre uonskede effekter
(f.eks irritasjon, nedsatt oppmerksomhet, nedsatt evne til selvstendig redning, ubehag) pa grunn av
toppeksponering som ikke vil bli kontrollert med en 8 timers TWA grense. Dokumentet 2-
Metoksyetanol og 2-Metoksyetylacetat henviser til at det ikke er funnet data for irritasjon og det er
heller ikke referert til andre effekter som gir grunn til 4 sette korttidsverdi.

Dokumentet ble ferdigstilt september 2006 og nyeste referanse i dokumentet er fra 2004. TEAN har
foretatt sok etter nyere litteratur i forste halvdel av 2010. Det er ikke funnet litteratur som vi har funnet
grunner til 4 inkludere her. Folgende artikkel inneholder relevante data: Hematological follow-up of an
intervention program adding rubber glove-wearing to local ventilation for 2-ethoxyethanol acetate-exposed workers. Chen
HI, Lion SH, Hsieh MH, Shih TS, Sun CW, Wn TN, Chang HY, L.oh CH. | Occup Health. 2007
Julid9(4):285-93. Department of Surgery, Tri-Service General Hospital, and Institute of Occupational Safety and
Health, Kaohsiung Medical University, Taipei, Taiwan.

ECHA/PR/10/16 Helsinki, 30 August 2010 Public Consultation on Eleven Potential Substances of
Very High Concern. Methoxyethanol er pa listen med folgende data:

2-Methoxyethanol, EC number 203-713-7 CAS number 109-86-4, CMR (toxic for reproduction, cat.
2) and Mainly used as solvent, chemical intermediate and additive for fuels.

5. Bruk og eksponering

5.1. Forekomst/bruk

2-metoksyetanol blir produsert ved en reaksjon mellom metanol og etylenoksid. 2-metoksyetylacetat
blir produsert fra 2-metoksyetanol med konvensjonell forestering. Kjente urenheter i 2-metoksyetanol
blir rapportert 4 vaere < 0,1 % metanol ,< 0,1 % dietylenglykolmetyleter og < 0.02 % etylenglykol.

2-metoksyetanol og 2-metoksyetylacetat forekommer ikke i naturen. Verdensomspennende rapportert
bruk for de to glykol eterne er i malinger og emaljer, trykksverte, plastinnpakking for matvarer,
pigmenter for silketrykk, fotografiske og fotolitografiske prosesser (inkludert produksjon av
offsetplater), CDer, kretskort og integrerte kretskort, rengjoringsmidler for hjemmebruk og industriell
bruk, og kjolevaske i hydrauliske vaesker og flydrivstoff. I 1994 ble 2-metoksyetanol og 2-metoxy-
etylacetat klassifisert av EU som reprotoksisk og bruk i forbrukervarer ble da forbudt. Bruken ble da
betydelig redusert. For eksempel, ifolge det Svenske kjemiske produkt register, falt den érlige bruken av
2-metoksyetanol fra 260 tonn i 1993 til 19 tonn i 1997. Den itlige bruken av 2-metoksyetylacetat i
Sverige var rapportert 4 vare under 0,1 t/ari 1997.
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Rapporterte gjennomsnittlige eksponerings nivier var i omradet < 0.1 til 23 mg/m’ (< 0.3 til 7,4 ppm)
for 2-metoksyetanol, og fra< 0.1 til 143 mg/m’ (< 0.2 til 29 ppm) for 2-metoksyetylacetat.
Eksponering har blitt rapportert fra halvleder og kretskort produksjon, trykking, maling (spesielt maling
av biler og skip), mebellakking, malingsproduksjon og bilreparasjon.

5.2. Opplysning fra Produktregistret

Produktregisteret inneholder opplysninger om mengde og bruk av 2-metoksyetanol og 2-
metoksyetylacetat. Disse opplysningene er gitt i tabell 8.

Tabell 8. Data over antall deklarasjoner og maksimal mengde over 0,4 tonn for 2-metoksyetanol
og 2-metoksyetylacetat.

Stoffnavn Antall deklarasjoner Maksimal mengde
(tonn)
2-metoksyetanol 3 Ca 1700
2-metoksyetylacetat 0 0

Pa grunn av sikkerhetsbestemmelsene i Produktregisteret kan vi ikke gi eksakte opplysninger om hvilke
bransjer og i hvilke produkter 2-metoksyetanol inngar utover det som nevnes 1 5.1. 2 - metoksyetanol
benyttes i store mengder, men kun av et firma.

5.3. Eksponering og maledokumentasjon
5.3.1 EXPO- data

Rapporterte malinger av 2-metoksyetanol og 2-metoksyetylacetat er hentet fra STAMIs
cksponeringsdatabase EXPO.

EXPO innholder totalt 45 malinger for 2-metoksyetanol 1 perioden 1983-1989 og 39 malinger for 2-
metoksyetylacetat i perioden 1983-1990. Alle malingene ble utfort som personbarne prover og var tatt
under normale arbeidsforhold.

Gjennomsnittlig provetakingstid for 2-metoksyetanol var 272 minutter og for 2-metoksyetylacetat var
gjennomsnittlig prevetakingstid pa 302 minutter.

Mileresultatene er vurdert etter tre intervaller: maleverdi < % ADN (Y4 av administrativ norm lik 1,25
ppm), maleverdi > "4 ADN eller lik ADN samt maleverdi > ADN (Veiledning: Kartlegging og
vurdering av eksponering for kjemiske stoffer og biologiske forurensninger i arbeidsatmosfaren,
Arbeidstilsynet, best.nr.450).

I figur 3 og 4 er eksponeringsmalinger for henholdsvis 2-metoksyetanol og 2-metoksyetylacetat vist.
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Eksponeringsmalinger for 2-metoxyetanol,
personlige prover
25
20
15
10
5
0
mileverdi <%+ ADN  maleverdi > %4 ADN eller mileverdi > ADN
lik ADN
Figur 3. Eksponeringsmalinger for 2-metoksyetanol

Eksponeringsmalingene er for 2-metoksyetanol tatt i forbindelse med produksjon av maling og lakk,
produksjon av ikke-elektriske husholdningsmaskiner og apparater, samt produksjon av sportsartikler.

Eksponeringsmalinger for 2-metoxyetylacetat,
personlige prover
35
30
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0
mileverdi <%+ ADN  mialeverdi > "4 ADN eller mileverdi > ADN
lik ADN
Figur 4. Eksponeringsmalinger for 2-metoksyetylacetat.

Eksponeringsmalingene for 2-metoksyetylacetat er tatt i forbindelse med produksjon av keramiske
husholdningsartikler og dekorasjonsgjenstander, produksjon av ikke- elektriske husholdningsmaskiner,
samt produksjon av sportsartikler.
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5.3.2. Provetakings- og analysemetode

I tabell 9 er metoder for provetaking og analyser av 2-metoksyetanol og 2-metoksyetylacetat presentert.

Tabell 9. Anbefalte metoder for provetaking og analyse av 2-metoksyetanol og 2-
metoksyetylacetat.
Stoff Provetakingsmetode Analysemetode Referanse
2-metoksyetanol Kullror Gasskromatografi NIOSH metode 14032,
m/FID! OSHA metode 793
2- Kullror Gasskromatografi NIOSH metode 14512,
metoksyetylacetat m/FID!

IFID, Flame Ionisation Detector (Flammeionisasjonsdetektor)
2www.cde.gov/niosh/docs/2003-154
Swww.osha.gov/dts/sltc/methods /toc.html

6. Vurdering

2-metoksyetanol blir raskt omdannet til 2-metoksyetylacetat 1 kroppen og i dyreforsek er de to stoffene
like toksiske. Helsefarene for 2-metocyetanol bor derfor bli ansett som ekvivalent til helsefarene for 2-
metoksyetylacetat.

De kritiske effektene av 2-metoksyetanol og 2-metoksyetylacetat er pa reproduksjon og
blodcelledannelse, som er pavist hos forseksdyr og yrkeseksponering.

I betraktning av at hematologiske effekter funnet blant arbeidere ved 4 ppm (Shih et al. 1999) og som
ikke lengre ble observert ved et eksponeringsniva pa 2,3 ppm (Shih et al. 2003), anbefaler SCOEL en
helsebasert OEL pa 1 ppm.

SCOEL henviser til at det ikke er funnet data for irritasjon og det er heller ikke referert til andre
effekter som gir grunn til a sette korttidsverdi.

2-metoksyetanol og 2-metoksyetylacetat tas lett opp gjennom hud (vaske eller damp) og bidrar
signifikant til det samlede opptak. Det anbefales 4 beholde anmerkningen H (Hud) for begge stoffene.

Et stort antall dyre studier har gitt et klart og entydig bilde av de toksiske effektene pa reproduksjon i
begge kjonn. Flere studier rapporterer forhoyd forekomst av abort, menstruasjonsuregelmessigheter og
lav fertilitet blant kvinner i halvlederindustri. I en underseokelse av sedkvalitet hos arbeidere ved et
skipsverft ble det funnet at malere hadde oligospermia (10/79 sammenlignet med 0/40), og
azoospermia (4/79 sammenlignet med 0/40) oftere enn kontroller, sa vel som en tendens til et lavere
antall spermie per ejakulat (Welch et al., 1988).

2-metoksyetanol er plassert pa kanditatlisten for SVHC-stoffer (Substances of Very High Concern) pa
grunn av dets reproduksjonsskadelige egenskaper. Anmerkning med R (reproduksonsskadelig)
opprettholdes.
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EXPO innholder totalt 45 malinger for 2-metoksyetanol i perioden 1983-1989 og 39 mailinger for 2-
metoksyetylacetat i perioden 1983-1990. Tilstanden kan ha endret seg i lopet av disse drene, sa det er
noe usikkerhet knyttet til hvor representative disse eksponeringsmalingene er for dagens eksponering.

7. Konklusjon med forslag til ny administrativ norm

Forslaget til ny administrativ norm baserer seg pa en vurdering av de eksisterende toksikologiske
dataene i kapittel 4 og opplysninger om forekomst og eksponering i kapittel 5. P4 bakgrunn av den
foreliggende dokumentasjon forslas det at dagens administrative norm for 2-metoksyetanol og 2-
metoksyetylacetat reduseres til 1 ppm, og at anmerkningen hudopptak (H) og reproduksjonsskadelig
(R) beholdes.

Forslag til nye administrativ norm:

Administrativ norm (8 timers TWA) for 2-metoksyetanol: 1 ppm, 3,1 mg/m’
Anmerkning: H (Hudopptak) og R (Reproduksjonsskadelig)

Administrativ norm (8 timers TWA) for 2-metoksyetylacetat: 1 ppm, 4,9 mg/m’
Anmerkning: H (Hudopptak) og R (Reproduksjonsskadelig)

8. Ny administrativ norm

Pa grunnlag av heringsuttalelser og droftinger med partene ble ny administrativ norm for 2-
metoksyetanol og 2-metoksyetylacetat fastsatt til:

Administrativ norm (8 timers TWA) for 2-metoksyetanol: 1 ppm, 3,1 mg/ m’
Anmerkning H (hudopptak) og R (reproduksjonsskadelig)

Administrativ norm (8 timers TWA) for 2-metoksyetylacetat: 1 ppm, 4,9 mg /m’

Anmerkning H (hudopptak) og R (reproduksjonsskadelig)
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10. Vedlegg

Toxikokinetisk beregning av MAA nivéet i urin. Avgangs punkter:

e Bruk en-kompartment modell i Berkeley Madonna-programvare, anta tids-invariant linezer
kinetikk (ingen metabolsk metning, ingen enzym induksjon, etc.)

e Beregn MAA utskillelse i urin ifelge de a folgende betingelser:

o Bruk individuelle verdier for lungeventilasjon 7,0-9,8 1/min, lunge (pulmonary) EGME
retensjon (73-79 %), og urin rekovery (gjenfinning) (78.6-91.5 %) og halveringstid (66,1-89,7)
av MAA som rapportert av Groeseneken et al. (1989) for kontrolert 4-timer eksponering
(Groesencken et al., 1989)

o Normalisere faktisk eksponeting av hvert individ (15,6-16,3 mg/m?) er til 3,11 mg/m? (1 ppm).
o Antamg MAA/g kreatinin er ekvivalent til ug MAA/min (dvs. urinkreatinin utskillelse er 1

mg/min)

- For hvert individ, simulere MAA i urin (mg/g kreatinin for 4 ukers eksponering (5d/uker x 8timer/d)
ved 1 ppm 2ME

MAA in urine mg/g Cr 1% week of exposure 4™ week of exposure
Monday, before shift 0 5.7
Monday, after shift 1727 69
Friday. after shift 6-9 8-12
Increase during work week 6.9 3.5
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