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Diethanolamin

Diethanolamine

1 Zusammenfassung und Bewertung

Diethanolamin wird nach oraler Verabreichung vom Magen-Darm-Trakt
schnell aufgenommen. Durch die Haut wird Diethanolamin nur langsam
und unvollstandig resorbiert; dabei nehmen Ratten innerhalb von 48 Stun-
den nur 16 % der aufgetragenen Stoffmenge auf, Mause im gleichen Zeit-
raum bei einer vergleichbaren Dosis 34 % und bei einer dreifach hdheren
Dosis 58 %. Nach mehrmaliger taglicher Verabreichung wird die Resorp-
tionsfahigkeit der Haut von Ratten an der Applikationsstelle gesteigert. In
vitro-Untersuchungen an Hautpraparaten haben gezeigt, dass erhebliche
Speziesunterschiede in der Penetrationsgeschwindigkeit von Diethanol-
amin durch die Haut bestehen und dass diese flr eine 37-prozentige wass-
rige Losung des Stoffes von der Maus (294 pg/cm?/Stunde) tber Kanin-
chen und Ratten zum Menschen (12,7 pg/cm?/Stunde) sehr deutlich ab-
nimmt. Auch uber die Atemwege wird Diethanolamin vom Koérper aufge-
nommen, wie eine Reihe von subakuten und subchronischen Studien zeigt,
die wegen des sehr geringen Dampfdruckes des Stoffes mit Aerosolen
durchgefihrt worden sind. Vom Korper aufgenommenes Diethanolamin
wird unabhangig vom Verabreichungsweg nur langsam wieder ausgeschie-
den. Die mehrfache Applikation flhrt zu einer deutlichen Akkumulation.
Hauptausscheidungsweg ist tiber den Urin; nur wenig wird tber die Fazes
und nur Spuren werden tber die Atemluft ausgeschieden. Nach einmaliger
oraler und dermaler Applikation des Diethanolamins werden innerhalb von
48 Stunden 20 bis 30 % des aufgenommenen Stoffes mit dem Urin, 2 bis
3 % mit den Fazes und ca. 0,2 % mit der Atemluft ausgeschieden. 40 bis
60 % des resorbierten Diethanolamins werden im Gewebe gespeichert,
wobei die Hauptmengen in der Leber und in den Nieren gefunden werden,
aber auch in zahlreichen anderen Organen und in den Muskeln. Nach tagli-
cher oraler Applikation von Diethanolamin an 5 aufeinander folgenden Ta-
gen sind nur etwa 40 % der gesamten verabreichten Menge wieder ausge-
schieden worden und die Konzentration an Diethanolamin im Gewebe ist
3- bis 5-mal héher als nach einmaliger Applikation. Wird die tagliche Di-
ethanolamin-Gabe tber 8 Wochen fortgesetzt, so kommt es nach etwa 4
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Wochen zu einer Sattigung des Gewebes und die prozentuale Ausschei-
dung steigt bis auf 92 % der verabreichten Menge in der 8. Woche an. Wird
die Diethanolamin-Behandlung nach 4 Wochen abgesetzt, so wird der ge-
speicherte Stoff mit einer Halbwertszeit von etwa einer Woche wieder aus-
geschieden und ist nach 4 Wochen zu tber 90 % aus dem Gewebe ver-
schwunden. Nach einmaliger intravenoser Applikation von Diethanolamin
an Ratten werden innerhalb der folgenden 96 Stunden bei einer Dosis von
10 mg/kg Korpergewicht 25 % biphasisch mit Halbwertszeiten von 9,2 Mi-
nuten und 258 Stunden mit dem Urin ausgeschieden. Bei einer Dosis von
100 mg/kg Koérpergewicht sind es 36 % mit Halbwertszeiten von 16,3 Minu-
ten und 206 Stunden. 64,1 bzw. 52,5 % der verabreichten Diethanolamin-
Menge verbleiben im Gewebe. Fazes und Atemluft sind kaum an der Aus-
scheidung beteiligt. Zu gleichlautenden Ergebnissen kommt man auch in
Versuchen an Ratten und Mausen, die intravents mit Diethanolamin be-
handelt werden und deren Ausscheidungskinetik tber 48 Stunden gemes-
sen worden ist. Im Organismus wird Diethanolamin nur zu einem geringen
Anteil metabolisch verdndert. Die Analyse der nach Diethanolamin-Gabe
mit dem Urin ausgeschiedenen Stoffe zeigt, dass nach einmaliger Gabe
fast ausschliel3lich unverandertes Diethanolamin vorliegt und kaum Meta-
boliten. Nach 8 Wochen langer Behandlung werden auch N-Methylierungs-
produkte des Diethanolamins in deutlicher Menge im Urin gefunden. Das
im Gewebe gespeicherte Diethanolamin wird ebenfalls in seiner Struktur
zum grof3ten Teil nicht verandert. Im wassrigen Extrakt aus Leber- und Ge-
hirnhomogenaten, der nach einmaliger Diethanolamin-Gabe 80 bis 90 %
des im Gewebe gespeicherten Stoffes reprasentiert, findet sich zum uber-
wiegenden Teil das unveranderte Diethanolamin als Phosphat. Im Leber-
homogenat sind auch kleine Mengen von N-Methyl- und N,N-Dimethyldi-
ethanolamin als Phosphate vorhanden (je 2 % der erfassten Diethanol-
amin-Menge). Diese Verbindungen sind im Gehirnhomogenat nicht nach-
weisbar. Ein geringerer Teil des insgesamt in der Leber oder dem Gehirn
gespeicherten Diethanolamins ist an Lipide gebunden und kann mit Chloro-
form/Methanol aus dem Homogenat extrahiert werden. Nach einmaliger Di-
ethanolamin-Gabe sind das in der Leber 9 % und im Gehirn 6 % bezogen
auf das insgesamt vorliegende Diethanolamin und nach 8 Wochen langer
Behandlung 2 % in der Leber und 21 % im Gehirn. Die Analyse des Chlo-
roform-/Methanol-Extraktes zeigt, dass im Gehirn das Diethanolamin fast
ausschlief3lich als unveranderte Verbindung in einer Phosphatidylethanol-
amin-Fraktion auftritt. 15 % davon sind an Ceramid-Derivate gebunden und
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85 % an Phosphoglyceride. Diese Verteilung ist bereits nach einmaliger Di-
ethanolamin-Gabe vorhanden und andert sich nach 8 Wochen Behandlung
nicht wesentlich. In der Leber verteilt sich das mit Chloroform/Methanol ex-
trahierbare, gebundene Diethanolamin nach einmaliger Applikation zu glei-
chen Teilen auf eine Phosphatidylethanolamin-Fraktion und auf eine Phos-
phatidylcholin-Fraktion. In der Phosphatidylethanolamin-Fraktion liegt das
Diethanolamin strukturell unverandert vor und ist zu etwa 30 % an Cera-
mid-Derivate gebunden und zu 70 % an Phosphoglyceride. Die Phosphati-
dylcholin-Fraktion enthalt kein unveréndertes Diethanolamin, sondern
N-Methyl- (15 %) und N,N-Dimethyldiethanolamin (85 %), die zu etwa 30 %
an Ceramide und zu etwa 70 % an Phosphoglyceride gebunden sind. Nach
8-wochiger Behandlung ist der mit Chloroform/Methanol extrahierbare An-
teil deutlich gesunken und der Stoff ist in der Phosphatidylethanolamin-
Fraktion nicht mehr nachweisbar. In der Phosphatidylcholin-Fraktion findet
sich nur noch N,N-Dimethylethanolamin, das fast vollstdndig an Ceramid-
Derivate gebunden ist. Auch im Blut von einmalig oder langfristig mit Di-
ethanolamin behandelten Ratten liegen 16 bis 20 % des Stoffes als N-Me-
thyl-Derivate an Phospholipide gebunden vor. In vitro-Untersuchungen an
Schnitten von menschlicher Leber haben gezeigt, dass Diethanolamin von
dem Gewebe aufgenommen wird (29 % der eingesetzten Menge in 12
Stunden), zum gréf3ten Teil nicht metabolisch verandert wird und zu einem
kleineren Teil in Phospholipiden (Ceramid-Derivaten) ebenfalls weitgehend
als unverandertes Molekul enthalten ist. Es kann daher angenommen wer-
den, dass ein geringer Teil des vom Korper aufgenommenen Dietha-
nolamins am Stickstoffatom methyliert und/oder am Sauerstoffatom phos-
phoryliert wird und dass diese Metaboliten anstelle der nahe strukturver-
wandten Stoffe Ethanolamin und Cholin in Phospholipide eingebaut werden.

Bei der einmaligen Verabreichung hoher Dosen von Diethanolamin zeigt
sich der Stoff als nur gering toxisch. Die berichteten Daten zur oralen LDsq
bei Ratten schwanken stark und liegen zwischen 1410 und 3540 mg/kg
Korpergewicht mit einem ganz aul3erhalb liegenden Wert von 710 mg/kg
Korpergewicht. Wahrend sich die Werte zur akuten oralen Toxizitat bei Ka-
ninchen und Meerschweinchen im ahnlichen Dosisbereich befinden, schei-
nen Mause mit LDsp-Werten von 3300 und 4570 mg/kg Kdrpergewicht et-
was unempfindlicher als Ratten zu sein. Die dermale Toxizitat bei Kanin-
chen ist mit LDsp-Werten von 12200 und 13000 mg/kg Koérpergewicht sehr
schwach ausgepragt. Wegen des sehr geringen Dampfdruckes von Dietha-
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nolamin kann der Stoff nur dann tber die Atemwege toxisch wirken, wenn
er als Aerosol verabreicht wird. Die Inhalation von mit Diethanolamin-Gas
gesattigter Atemluft im Inhalations-Risiko-Test tberleben Ratten symptom-
los. Bei hohen Aerosolkonzentrationen kommt es nach wenigen Stunden
zu Todesfallen. Die Daten zur Toxizitat von Diethanolamin nach einmaliger
intraperitonealer Applikation bei Ratten und Mausen schwanken sehr stark,
zeigen aber eine deutliche Giftwirkung bereits im Bereich von 200 mg/kg
Korpergewicht. Die subkutane und die intramuskulare LD liegen im Be-
reich von mehreren 1000 mg/kg Korpergewicht. Angaben zur Vergiftungs-
symptomatik liegen nur ganz vereinzelt vor. Sie sind eher unspezifisch. Als
Zielorgane werden Leber und Niere angegeben, in einem Fall wird tber
Elektrolytverschiebungen im Serum bei einer sehr hohen intraperitoneal
verabreichten Diethanolamin-Dosis berichtet.

Diethanolamin wirkt auf die Haut bei einmaligem Kontakt tber mehrere
Stunden reizend. Kurzfristiger Kontakt und wassrige Verdinnungen des
Stoffes fihren zu keiner Hautreizung. Langerfristige Behandlung mit in 95-
prozentigem Ethanol gel6éstem Diethanolamin (14 Tage bis 13 Wochen)
fuhrt bei Ratten und Mausen zu Hautschaden mit chronisch-aktiver Entzin-
dung, Hyperkeratose und Akanthose. Gelangt Diethanolamin in die Augen,
so wirkt es dort stark reizend bis atzend und kann ernste Augenschéaden
hervorrufen.

Diethanolamin hat in mehreren Untersuchungen beim Meerschweinchen
keine hautsensibilisierende Wirkung gezeigt. In einem modifizierten lokalen
Lymphknotentest an Mausen kann eine Wirkung von Diethanolamin auf die
Proliferation der Lymphknotenzellen und eine Produktion von Interleukin-4
und Interferon-y in diesen nur nach Vorbehandlung der Applikationsstelle
mit einer 10-prozentigen L6ésung von Natriumdodecylsulfat nachgewiesen
werden. Da aber auch Natriumdodecylsulfat schon eine deutliche Wirkung
auf die gemessenen Parameter hat, beruht die beobachtete Diethanol-
amin-Wirkung nur auf einem Synergismus zwischen Natriumdodecylsulfat
und Diethanolamin.

Es sind zahlreiche Untersuchungen zur subakuten, subchronischen und
chronischen Toxizitdt von Diethanolamin sowie zu toxischen Wirkungen
des Stoffes auf einzelne Organe durchgeftihrt worden. Die Ergebnisse sind
zur besseren Ubersicht in Tabelle 1 zusammengefasst:

4 TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 158 Diethanolamin 10/05, BG Chemie



Anfang

Tabelle 1

Tabelle 1. Zusammenfassende Darstellung der toxischen Wirkungen

von Diethanolamin auf die inneren Organe von Ratten und Mausen
mit Ausnahme von Kanzerogenitat und Reproduktionstoxizitat

Untersuch- | Applika- | Dosis Applika- Todesfalle | Toxikologisch relevante Be- | Literatur
te Spezies, | tionsform | (mg/kg Kor- | tionsdauer handlungseffekte
Geschlecht pergewicht)
Akut
Ratte, oral 100 - 3200 | einmalig keine Leber- und Nierengewicht | Korsrud et
mannlich (Totung erhoht; Harnstoff im Blut er-|al., 1973
nach 18 hoht, Arginin erniedrigt; alle
Stunden) untersuchten Enzymaktivita-
ten im Serum erhoht; dege-
nerative Verénderungen im
Leberparenchym und im
Nierengewebe, tubulare
Nekrosen,  geschwollenes
endoplasmatisches Retiku-
lum, Ribosomenverlust; kein
no observed effect level
(NOEL)
Ratte, oral 1000 einmalig keine Leber- und Pankreasveran- | Hruban et
méannlich (Totung derungen, Schwellung der|al., 1965
nach 2, 5 Mitochondrien, des endo-
oder 24 plasmatischen  Retikulums
Stunden) und des Golgi-Apparates; fo-
kale Degeneration der Aci-
narzellen des Pankreas
Ratte, intrape- | 100 oder |einmalig keine im Leber- und Nierengewe- | Grice et
méannlich | ritoneal |500 (Totung be Vakuolisierung des Zyto- | al., 1971
nach 24 plasmas, geschwollene Mito-
Stunden) chondrien; LDH- und AST-
Aktivitat im Blut gesteigert
Subakut
Ratte, oral 1000 4 Tage keine Effekte gegeniiber der ein- | Hruban et
mannlich maligen Applikation (siehe | al., 1965
oben) leicht verstéarkt
Ratte, oral 3,3,33 32 Tage 9/10 bzw. |Lebergewicht erhoht; Hamo- | Eastman
mannlich oder 330 8/10 bei globingehalt und Hamatokrit- | Kodak,
(20,01,0,1 330 mg/kg |wert erniedrigt, Proteingehalt | 1967 a,
oder 1 % Korperge- |im Blut erniedrigt; keine Ef-|1968
im Futter, wicht fekte bei 3,3 mg/kg Koérper-
Versuch mit gewicht
unabhan-
giger Wie-
derholung)
Ratte, oral oder | 26, 557 3 bis 5 Ta- |keine An- |Hypokalzamie mit Tetanie- | Foster,
mannlich | intrape- |oder 1000 |ge gaben symptomen, 3fach erhdhte|1972
(keine ritoneal |26 -557 2 bis 49 Kalziumausscheidung bei
nach Ap- Tage kurzer Behandlung mit ho-
plikations- hen Dosen, Hyperfunktion
art diffe- der Nebennierenrinde mit
renzierte Hyperglykdmie und Corti-
Darstellung costeronanstieg, erhohter
der Befun- Blut-Harnstoff-Stickstoff,
de) Ruckbildung des Thymus,
Anamie bei langerer Be-
handlung
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Tabelle 1. Zusammenfassende Darstellung der toxischen Wirkungen

von Diethanolamin auf die inneren Organe von Ratten und Mausen
mit Ausnah

e von Kanzerogenitéat und Reproduktionstoxi

zitat

Untersuch- | Applika- | Dosis Applika- Todesfélle | Toxikologisch relevante Be- | Literatur
te Spezies, | tionsform | (mg/kg Kor- | tionsdauer handlungseffekte
Geschlecht pergewicht)
Ratte, oral Mannchen: | 14 Tage 5/5 Weib- | normochrome, mikrozytére | NTP, 1992
mannlich ca. 77, chen und|Anamie mit Abnahme der
und weib- 162, 319, 2/5 Mann- | Erythrozyten- und Retikulo-
lich 622 oder chen Dbei|zytenzahl, des Hamoglobins
1016; der hochs- | und des Hamatokrits; erhoh-
Weibchen: ten Dosis; |te Serumkonzentrationen an
ca. 79, 5/5 Weib- | Kreatinin, Gesamtprotein, Al-
158, 371, chen Dbei|bumin und Gallenséauren;
670 oder 670 mg/kg | Nierengewicht erhoht; Nek-
1041 Kdrperge- |rosen des Nierentubulusepi-
wicht thels; im Urin Anstieg von
Harnstoff, Glukose, Eiweil}
und LDH-Aktivitat; kein no
observed adverse effect
level (NOEL)
Ratte, kei- | oral 105, 21011 Tage (5. | keine Leber- und Nierengewicht | Burdock
ne Angabe oder 315 |bis 15. Tag erhoht; Aktivitdt der Succi- | und
zum Ge- nach der natdehydrogenase in der | Masten,
schlecht Geburt) Kern- und Mitochondrien-|1979
fraktion von Leberzellen und
der Mitochondrienfraktion
von Nierenzellen erhoht,
Cholinesterase-Aktivitat  in
der Mitochondrienfraktion er-
hoht
Ratte, kei- | oral 105, 210|111 Tage (5. |keine histopathologische Verande- | Burdock,
ne Angabe oder 315 |bis 15. Tag rungen in der Leber (peripor- | 1981
zum Ge- nach der tale Schwellungen und Va-
schlecht Geburt) kuolisierung, geschwollene
Mitochondrien);  Aufnahme
von Diethanolamin in die Mi-
tochondrienfraktion der Le-
ber- und Nierenzellen; Ani-
linhydroxylase-Aktivitat in
Lebermikrosomen erniedrigt,
Succinatdehydrogenase in
Leber und Niere erhéht
Ratte, oral 0,25, 1,3|7, 14 oder|keine Abnahme der Atmungskon- | Barbee
mannlich oder 5|21 Tage trolle und Anstieg des|und
mg/ml Sauerstoffverbrauches in | Hartung,
Trinkwasser den Mitochondrien der Le-|1976
berzellen
Ratte, oral 42, 160 |7 bis 35|keine Sauerstoffaufnahme der Mi- | Barbee
mannlich oder 490 |Tage tochondrien aus Leberzellen | und
im Status 4 und ATPase-Ak- | Hartung,
tivitit nach 3 Wochen Be-|1979 a
handlung gesteigert; Veran-
derungen der Grole und
Gestalt der Mitochondrien in
Leberzellen nach 2 Wochen
Behandlung
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Tabelle 1. Zusammenfassende Darstellung der toxischen Wirkungen

von Diethanolamin auf die inneren Organe von Ratten und Mausen

mit Ausnah

e von Kanzerogenitéat und Reproduktionstoxi

zitat

Untersuch- | Applika- | Dosis Applika- Todesfélle | Toxikologisch relevante Be- | Literatur
te Spezies, | tionsform | (mg/kg Kor- | tionsdauer handlungseffekte
Geschlecht pergewicht)
Maus, oral 110 - 2169 | 14 Tage keine Lebergewicht dosisabhangig | NTP, 1992
mannlich erhoht; geringgradige Veran-
und weib- derungen im Lebergewebe
lich
Ratte, dermal 125, 250,|16 Tage 5/5 Weib- | dosisabhdngige Hautverédn-|NTP, 1992
mannlich 500, 1000 chen und |derungen im Applikationsbe-
und weib- oder 2000 3/5 Mann- | reich; normochrome, mikro-
lich chen Dbei|zytdre Anamie mit Abnahme
der hdchs- |der Erythrozyten- und Reti-
ten Dosis, | kulozytenzahl, des Hamoglo-
1/5 Weib-|bins und des H&amatokrits;
chen Dbei | Nierengewicht erhoht; Nek-
1000 mg/kg | rosen des Nierentubulusepi-
Korperge- |thels; im Urin Anstieg von
wicht Harnstoff, Glukose, Eiweil}
und LDH-Aktivitat; kein no
observed adverse effect
level (NOEL)
Maus, dermal 160, 320,|16 Tage 5/5 Mann- | dosisabhdngige Hautverédn-|NTP, 1992
mannlich 630, 1250 chen und |derungen im Applikationsbe-
und weib- oder 2500 3/5 Weib- |reich; Lebergewicht erhoht;
lich chen bei| minimale histopathologische
der hdchs- | Verdnderungen des Leber-
ten Dosis | gewebes
Ratte, kei-|inhalativ | 109 mg/m3 |9 Tage keine Lebergewicht erhoht; An-|Hartung et
ne Angabe stieg der AST-Aktivitat, Erho- | al., 1970
zum Ge- hung des Nierengewichtes
schlecht und des Blut-Harnstoff-Stick-
stoffs
Ratte, inhalativ | 100, 200 |14 Tage keine Lebergewicht bei den Weib- | BASF,
mannlich oder 400 chen der hodchsten Dosis-|1993 a
und weib- mg/m3, 6 gruppe erhdht
lich Stun-
den/Tag
Ratte, kei-|intrape- |250 wiederholt | keine Lebergewicht erh6ht, Absin- | Hartung et
ne Angabe | ritoneal (keine wei- ken des Gesamtlipidgehaltes | al., 1970
zum Ge- teren Anga- der Leber
schlecht ben)
Maus, kei-|intrape- |6, 8 oder|2 bis 48|keine Lebergewicht erhéht; Glyko- | Annau et
ne Angabe |ritoneal |12 mg/Tier | Tage gen- und Wassergehalt der | al., 1950
zum Ge- Leber erhoht, Gesamtlipide
schlecht in der Leber erniedrigt
Subchronisch und chronisch
Ratte, kei- | oral 4  mg/ml|7 Wochen |zahlreiche, | Leber- und Nierenschaden, | Hartung et
ne Angabe Trinkwas- keine wei- | ausgepragte  normozytare | al., 1970
zum Ge- ser teren An-| Anamie ohne Verminderung
schlecht gaben des Knochenmarks und oh-
ne Anstieg der Retikulozy-
tenzahl
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Tabelle 1. Zusammenfassende Darstellung der toxischen Wirkungen

von Diethanolamin auf die inneren Organe von Ratten und Mausen
mit Ausnah

e von Kanzerogenitéat und Reproduktionstoxi

zitat

Untersuch- | Applika- | Dosis Applika- Todesfélle | Toxikologisch relevante Be- | Literatur
te Spezies, | tionsform | (mg/kg Kor- | tionsdauer handlungseffekte
Geschlecht pergewicht)
Ratte, oral 171, 350,90 Tage jeweils Leber- und Nierengewicht | Mellon In-
mannlich 680, 560 10/10 ab|erhoht; histopathologische | stitute,
und weib- oder 580 350 mg/kg | Verdnderungen im Leber-|1950;
lich (aufge- Kdrperge- |und Nierengewebe, Lungen- | Smyth et
nommene wicht; 1/10 | infektionen al., 1951
Menge) bei 171
mg/kg Kor-
pergewicht
oral 5,1, 20, 90 |90 Tage 7/10 in der |Leber- und Nierengewicht
oder 390 hdchsten |erhoht, Lungeninfektionen in
Dosisgrup- | verstarktem Ausmalf3; no ef-
pe; je 2 bis | fect level (NOEL) aus beiden
3/10 in den | Studien (siehe oben) zwi-
anderen schen 90 und 171 mg/kg
Gruppen Kdrpergewicht

begrenzte Aussagekraft beider Studien wegen nicht testsubstanzbedingter Todesfalle und unzureichen-
der Dokumentation

Ratte, oral 25, 50, | 13 Wochen [ 4/20  bei | Kdrpergewichtsentwicklung | GSRI,
mannlich 100, 200 400 mg/kg | ab 50 (M&nnchen) bzw. 100 | 1980
und weib- oder 400 Korperge- | (Weibchen) mg/kg Korperge-
lich wicht, 4/20 | wicht dosisabhéngig stark
bei 200 | gehemmt; keine weiteren
mg/kg Kaor- | Befunde; no observed effect
pergewicht, | level (NOEL) 25 (Mannchen)
1/20  bei|bzw. 50 (Weibchen) mg/kg
100 mg/kg | Kérpergewicht
Korperge-
wicht
Ratte, oral 25, 48, 97, |13 Wochen | 2/10  bei | K&rpergewichtsretardierung; | NTP,
mannlich 202 oder der hdchs- | normochrome, mikrozytére | 1992;
436 ten Dosis | Andmie mit Abnahme der | Melnick et
Ratte, oral 14, 32, 57,113 Wochen [1/10  bei | Erythrozyten- und Retikulo- | al., 1994 a
weiblich 124  oder der nied- | zytenzahl, des Hamoglobins
242 rigsten Do- | und des Hamatokrits, erhoh-
sis ter Gehalt an Harnstoff, Ge-
samteiweil3, Albumin und
Gallenséauren im Blut; erh6h-
te Leber- und Nierengewich-
te; reduzierte Hoden- und
Nebenhodengewichte;  er-
hohter Eiweil3gehalt im Urin;
histopathologische Verande-
rungen in Nieren und Hoden
sowie im Ruckenmark und
der Medulla oblongata, kein
no observed adverse effect
level (NOAEL)
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Tabelle 1. Zusammenfassende Darstellung der toxischen Wirkungen

von Diethanolamin auf die inneren Organe von Ratten und Mausen

mit Ausnah

e von Kanzerogenitéat und Reproduktionstoxi

zitat

Untersuch- | Applika- | Dosis Applika- Todesfélle | Toxikologisch relevante Be- | Literatur
te Spezies, | tionsform | (mg/kg Kor- | tionsdauer handlungseffekte
Geschlecht pergewicht)
Maus, oral 50, 100, |13 Wochen |1/20  bei|keine eindeutigen Behand- | GSRI,
mannlich 200, 400 800 mg/kg | lungseffekte 1980
und weib- oder 800 Kdrperge-
lich wicht, 1/20
bei 100
mg/kg Kor-
pergewicht
(Todesfalle
nicht be-
handlungs-
bedingt)
Maus, oral 104, 178,|13 Wochen [10/10 bei | Kdrpergewichtsretardierung; | NTP,
mannlich 422, 807 den beiden | Lebergewicht erhdht, ALT-|1992;
oder 1674 hochsten |und SDH-Aktivitat im Blut | Melnick et
Dosierun- | gesteigert, Lebergewebe- | al., 1994 b
gen schaden; Nephropathien;
Maus, oral 142, 347,13 Wochen [10/10 bei | Herzgewicht erhoht, Dege-
weiblich 884, 1154 den beiden | neration des Herzmuskels
oder 1128 hochsten | bei hohen Dosierungen; zy-
Dosierun- |tologische Verénderungen
gen; 3/10|der submandibularen Spei-
bei 884 | cheldrusen; kein no obser-
mg/kg Kor- | ved adverse effect level
pergewicht | (NOAEL)
Ratte, dermal |32, 63, |13 Wochen | 3/20  bei| Hautverédnderungen im Ap-|NTP,
mannlich 125, 250 der hdchs- | plikationsbereich; Koérperge- | 1992;
und weib- oder 500 ten Dosis | wichtsretardierung; normo- | Melnick et
lich chrome, mikrozytdre Anémie | al., 1994 a
mit Abnahme der Erythrozy-
ten- und Retikulozytenzahl,
des Hamoglobingehaltes
und des Hamatokritwertes,
Albumin- und Harnstoffge-
halt sowie Protein- und Gal-
lenséurekonzentration sowie
ALT im Blut erhéht; Leber-
und Nierengewicht erhoht,
Hodengewicht reduziert;
Nierengewebeschaden, his-
topathologische Veradnderun-
gen in der Medulla oblonga-
ta; kein no observed adverse
effect level (NOAEL)
Ratte, dermal |8, 16 oder |2 Jahre kein  Un-|Hautveranderungen im Ap-|NTP,
mannlich 32 (Weib- terschied | plikationsbereich; gesteiger- | 1999 a
und weib- chen), 16, zur  Kon- |te Haufigkeit und Schwere-
lich 32 oder 64 trolle grad der Nephropathien, bei
(M&nn- Weibchen dosisabhéngig ab
chen) der niedrigsten Dosis, bei
Méannchen nur bei der
héchsten Dosis

TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 158 Diethanolamin 10/05, BG Chemie




Tabelle 1. Zusammenfassende Darstellung der toxischen Wirkungen

von Diethanolamin auf die inneren Organe von Ratten und Mausen

mit Ausnah

e von Kanzerogenitéat und Reproduktionstoxi

zitat

Untersuch- | Applika- | Dosis Applika- Todesfélle | Toxikologisch relevante Be- | Literatur
te Spezies, | tionsform | (mg/kg Kor- | tionsdauer handlungseffekte
Geschlecht pergewicht)
Maus, dermal |80, 160, |13 Wochen |6/20 bei | Hautveranderungen im Ap-|NTP,
mannlich 320, 630 der hdchs- | plikationsbereich; Leberge-|1992;
und weib- oder 1250 ten Dosis | wicht erhdht; Lebergewebe- | Melnick et
lich schéden; ALT- und SDH-Ak- | al., 1994 b
tivitét im Blut gesteigert; Nie-
ren- und Herzgewicht er-
hoht, Herzmuskelschaden,
zytologische Veranderungen
der submandibularen Spei-
cheldrisen; kein no observed
adverse effect level (NOAEL)
Maus, dermal |40, 80 | 2 Jahre verkirzte | Hautverdnderungen im Ap-|NTP,
mannlich oder 160 Lebenszeit | plikationsbereich; Korperge- | 1999 a
und weib- bei der | wichtsretardierung; zytoplas-
lich hdchsten | matische Verdnderungen im
Dosis Lebergewebe wund in der
Schilddriise, hauptsachlich
bei Ménnchen
Ratte, inhalativ |15, 150 | 13 Wochen | keine schwache normochrome, | BASF,
mannlich oder 400 mikrozytare Anamie, Ery-|1996
und weib- mg/m3, 6 throzytenzahl und -volumen,
lich Stun- H&amoglobingehalt des Blu-
den/Tag, 5 tes und Hamatokrit erniedrigt
Tage/Wo- bei der héchsten Konzentra-
che tion; Lebergewicht erhoht;
ALT- und ALP-Aktivitat er-
hoht; Nierengewicht erhoht,
Nierengewebeschaden; his-
topathologische Veradnderun-
gen in Larynx und Trachea;
systemischer no observed
adverse effect level
(NOAEL) zwischen 15 und
150 mg/m3; kein lokaler NO-
AEL wegen Plattenepithel-
metaplasien im Larynx auch
noch bei 15 mg/m3
Ratte, inhalativ | 26 mg/m3 |13 Wochen | einige To- | Kérpergewichtsretardierung; | Hartung et
mannlich desfélle Erh6hung des Lungen- und |al., 1970
Nierengewichtes
Ratte, inhalativ | 1,14 mg/m3 | 13 Wochen | keine erhohte Lebergewichte bei|Hazleton,
Hund, ganztagig den weiblichen Ratten 1967
Meer-
schwein-
chen,
méannlich
und weiblich
ALP alkalische Phosphatase ATPase Adenosintriphosphatase
ALT Alaninaminotransferase LDH Laktatdehydrogenase
AST Aspartataminotransferase SDH Sorbitdehydrogenase

Ende Tabelle 1
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Unabhangig vom Verabreichungsweg und von der Behandlungsdauer sind
Leber und Niere Zielorgane der toxischen Wirkungen von Diethanolamin.
Daneben wird bereits nach einer 14-tagigen Behandlung mit Diethanolamin
bei Ratten eine normochrome, mikrozytare Anadmie beobachtet. Nach ho-
hen Dosierungen von Diethanolamin werden akut Pankreasschaden, Hy-
pokalzamie und Hyperfunktion der Nebennierenrinde sowie Verminderun-
gen des Hoden- und Nebenhodengewichtes mit degenerativen Verande-
rungen der generativen Zellen gesehen. Nach langerfristiger Behandlung
mit hohen Dosen von Diethanolamin kommt es zu Degenerationen des
Herzmuskels mit erhéhtem Herzgewicht, zu histopathologischen Verande-
rungen im Rickenmark und in der Medulla oblongata und zu zytologischen
Veranderungen der submandibularen Speicheldriisen. Im Vordergrund der
toxischen Wirkung von Diethanolamin stehen aber immer die Leber- und
Nierenschéaden. Sie treten schon nach einmaliger Gabe von 10 mg Dietha-
nolamin/kg Korpergewicht auf und verstarken sich dosisabhangig. Dazu
korrelieren Funktionsstérungen und histopathologische Befunde dieser Or-
gane, verbunden mit entsprechenden Befunden der klinisch-chemischen
Untersuchungen des Blutes und Urins der behandelten Tiere. In verschie-
denen Untersuchungen ist eine Wirkung der Diethanolamin-Behandlung
auf die Membranen und Organellen der Zellen nachgewiesen worden. Es
wird angenommen, dass mindestens teilweise die toxische Wirkung des Di-
ethanolamins darauf zurtickzufiihren ist, dass es statt der nahe strukturver-
wandten Stoffe Ethanolamin und Cholin in Phospholipide eingebaut wird,
die als Bausteine fir Zellmembranen dienen. Die so entstehenden unnattir-
lichen Phospholipide storen die natirlichen Funktionen der Membranen;
insbesondere sind die Mitochondrien und Mikrosomen betroffen. Dafir
sprechen nicht nur mikroskopische und elektronenmikroskopische Studien,
die schon nach der Behandlung mit sehr niedrigen Dosierungen von Di-
ethanolamin morphologische Veranderungen an den Zellorganellen aufge-
zeigt haben, sondern auch der Nachweis von Funktionsstérungen dieser
Zellorganellen nach Diethanolamin-Behandlung der Tiere, aus denen sie
gewonnen worden sind. So zeigen Mitochondrien aus Leberzellen von mit
Diethanolamin 2 Wochen oral behandelten Ratten einen Anstieg des
Sauerstoffverbrauches bei Abnahme der Atmungskontrolle. Nach intraperi-
tonealer 5-tagiger Behandlung von Ratten mit Diethanolamin werden die
Arzneimittel abbauenden Enzyme der Hydroxylierung von Acetanilid und
der N-Demethylierung von Aminopyren dosisabhangig gehemmt. Die He-
xobarbital-Schlafzeit der Tiere ist deutlich und dosisabhéngig verlangert.
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Dazu korreliert ein Abfall des Gehaltes an Zytochrom P-450 und bs in den
Mikrosomen der Leberzellen der behandelten Tiere. Auch wird die durch
Phenobarbital bewirkte Leberenzyminduktion durch Diethanolamin blo-
ckiert, wenn dieses gleichzeitig mit dem Phenobarbital verabreicht wird.
Der Einbau von Diethanolamin in Phospholipide der Leber und der Niere ist
in vivo und in vitro nachgewiesen worden. Diethanolamin hemmt dabei die
Synthese der natlrlichen Phospholipide aus Ethanolamin und Cholin und
die entstehenden Diethanolamin-haltigen Phospholipide werden deutlich
langsamer abgebaut, sodass sich das Verhéltnis von nattrlichen zu unna-
ttrlichen Phospholipiden zugunsten der unnattrlichen mit Fortschreiten der
Behandlung &ndert. Zu gleichen Ergebnissen kommen auch die toxikokine-
tischen Untersuchungen zur Verteilung und Ausscheidung des Diethanol-
amins im Korper.

Nach den vorliegenden Befunden besitzt Diethanolamin kein gentoxisches
Potenzial. Alle bisher durchgefuhrten Prifungen in vitro und in vivo sind
negativ verlaufen. Weder in den Standardtesten mit Mikroorganismen (Sal-
monella typhimurium, Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae) und in
den Testen mit Saugerzellen zur Chromosomenaberration und zum
Schwester-Chromatid-Austausch in vitro noch in in vivo-Testen zu DNA-
Einzelstrangbrichen und zur Entstehung von Mikrokernen kann eine gen-
toxische Wirkung von Diethanolamin nachgewiesen werden.

Zur kanzerogenen Wirkung von Diethanolamin liegt eine umfassende Stu-
die vor, in der Ratten und Mause 2 Jahre lang mit Diethanolamin dermal
behandelt worden sind. Wahrend bei den Ratten eine kanzerogene Wir-
kung des Stoffes nicht nachzuweisen ist, kommen die Autoren und begut-
achtenden Wissenschaftler des US National Toxicology Program (NTP) zu
dem Schluss, dass unter den Bedingungen der Studie ein klarer Beweis flr
eine kanzerogene Wirkung von Diethanolamin bei mannlichen und weibli-
chen Mausen erbracht worden ist. Diese Aussage stitzt sich auf die ge-
gentber der Kontrollgruppe stark und dosisabhéngig erhéhte Haufigkeit
hepatozellularer Adenome und Karzinome bei beiden Geschlechtern am
Ende der Behandlungszeit. Daneben wird bei den mannlichen Mausen ein
signifikanter und dosisabhéngiger Anstieg der Zahl an Adenomen und Hy-
perplasien der Nierentubuli beobachtet. Zur Bewertung der kanzerogenen
Wirkung von Diethanolamin bei Mausen sind vom NTP auch drei Studien
mit herangezogen worden, die parallel und methodengleich zu der Unter-
suchung des Diethanolamins mit den Kondensationsprodukten von Dietha-
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nolamin mit Kokosolsaure, Laurylsaure oder Olsaure durchgefiihrt worden
sind. Diese Produkte enthalten freies Diethanolamin als Verunreinigung in
unterschiedlichen Konzentrationen von 0,19 % im Olsaurekondensat bis zu
18 % im Kokosdlsaurekondensat. Entsprechend dem Gehalt an Diethanol-
amin sind auch in diesen Untersuchungen vermehrt hepatozellulare Ade-
nome und Karzinome aufgetreten, abgestuft von gar keinem Effekt beim
Olsaurekondensat bis zu einem sehr deutlichen Effekt beim Kokosolsaure-
kondensat. An den genannten Kanzerogenitatsstudien ist Kritik gedul3ert
worden, da die dermale Applikation offen ohne Abdeckung erfolgt ist, so-
dass eine teilweise orale Aufnahme des Stoffes nicht ausgeschlossen wer-
den kann. AulRerdem sind die untersuchten Stoffe in 95-prozentigem Etha-
nol gel6st worden, dem selbst Eigenschaften als leberkarzinogener Risiko-
faktor zugeschrieben werden. Eine Studie an transgenen Mausen ist nega-
tiv verlaufen. Von zwei Testen zur Zelltransformation an Embryonalzellen
des syrischen Hamsters hat einer ein positives und einer ein negatives Er-
gebnis erzielt, wobei das negative Ergebnis fragwirdig ist, da die mitge-
fuhrten Positivkontrollen kein eindeutig positives Ergebnis gezeigt haben.
Da Diethanolamin nach den vorliegenden Befunden keine gentoxische Wir-
kung besitzt, ist eine Studie durchgefiuihrt worden, um einen mdglichen
nicht gentoxischen Mechanismus fur die an Mausen beobachtete Entste-
hung von Tumoren zu untersuchen. Dazu sind B6C3F1-Mause mit der glei-
chen Diethanolamin-Dosis unter gleichen Bedingungen bis zu 13 Wochen
lang behandelt worden. Es hat sich gezeigt, dass der Stoff in der Leber
und den Nieren der Tiere zu einer Erh6hung der Zellproliferation und in den
Nieren zuséatzlich zu einer erhéhten Mitoserate fuhrt, ein Befund, der die
Annahme eines nicht gentoxischen Mechanismus der Tumorbildung unter-
stutzt. Bertcksichtigt werden muss aber auch die Tatsache, dass vom Kor-
per aufgenommenes Diethanolamin im Magen in Gegenwart von Nitrat
oder Nitrit zu N-Nitrosodiethanolamin umgesetzt wird, einem nachweislich
Krebs erzeugenden Stoff. Dermal mit Diethanolamin behandelte Ratten,
die gleichzeitig Natriumnitrit im Trinkwasser erhalten haben, scheiden
N-Nitrosodiethanolamin mit dem Urin aus. Bei mannlichen Méausen, die 2
Wochen lang mit Diethanolamin taglich dermal oder oral behandelt worden
sind und zusatzlich im Trinkwasser Natriumnitrit verabreicht bekommen ha-
ben, kann dagegen weder im Blut noch im Urin oder nach dermaler Be-
handlung im Mageninhalt N-Nitrosodiethanolamin nachgewiesen werden.
Eine mogliche kanzerogene Wirkung des Diethanolamins kann eher mit
der ebenfalls in dieser Studie beobachteten drastischen Senkung des Ge-
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haltes an Cholin-haltigen Lipiden in der Leber in Zusammenhang stehen.
Es ist seit langem bekannt, dass Diethanolamin nach der Verabreichung an
Ratten und Mause unabhangig vom Applikationsweg in die Phospholipide
der Leber als ,falsches* Ethanolamin eingebaut wird und damit die Phos-
pholipidbiosynthese stort. Diethanolamin-haltige, unnatirliche Phospholipi-
de reichern sich im Lebergewebe an. Zudem ist nachgewiesen worden,
dass Diethanolamin die Phospholipidbiosynthese, insbesondere die Syn-
these der Cholin-haltigen Phospholipide, deutlich hemmt. In neuester Zeit
Ist in vitro gezeigt worden, dass Diethanolamin auch einen stark hemmen-
den Einfluss auf die Aufnahme von Cholin durch die Leberzellen hat und
damit deren Gehalt an Cholin-haltigen Phospholipiden stark herabsetzt.
Durch Zugabe von Cholin im Uberschuss sind diese Effekte aufgehoben
worden. Da auch die durch Diethanolamin an Embryonalzellen des syri-
schen Hamsters hervorgerufene Zelltransformation durch die Zugabe von
Cholin im Uberschuss aufgehoben wird, kann als ein mdglicher Mechanis-
mus der kanzerogenen Wirkung von Diethanolamin die Erniedrigung des
Cholin-Gehaltes in der Zelle und die damit verbundene Einwirkung auf den
Phospholipidstoffwechsel erwogen werden. Eine weitere Studie mit dem
selben Mausestamm und den gleichen Dosierungen, wie sie bei der der-
malen Kanzerogenitatsstudie des NTP eingesetzt worden sind, erhartet
diese Vermutung. Werden die Mause ohne Diethanolamin-Behandlung mit
einer Cholin-freien Diat geflttert, die nachweislich zu hepatokarzinogenen
oder tumorpromovierenden Wirkungen fiihrt, so kommt es in den Lebern
der Tiere zu den gleichen Stérungen des Cholin-Stoffwechsels mit deutli-
cher Senkung des Phosphocholin-Gehaltes wie bei den mit Diethanolamin
behandelten Mausen, bei denen der Effekt dosisabhangig mit einem no ob-
served effect level (NOEL) von 10 mg/kg Korpergewicht ist. Der Gehalt an
S-Adenosylmethionin und S-Adenosylhomocystein in den Lebern der mit
Cholin-freier Diat gefltterten oder der mit Diethanolamin behandelten Mau-
se ist ebenfalls gleichsinnig und in vergleichbarer Ho6he verédndert, sodass
im Zusammenhang mit dem gesenkten Phosphocholin-Gehalt eine gleich-
laufende Storung des Methylgruppenstoffwechsels in den unterschiedlich
behandelten Mausen gefolgert werden kann. Es liegt daher nahe, flr die
an den mit Diethanolamin behandelten Mausen beobachteten Lebertumo-
ren einen nicht gentoxischen Wirkungsmechanismus tber die Stérung des
Cholin- und Methylgruppenstoffwechsels anzunehmen. Nach der derzeiti-
gen Befundlage mit einem klar positiven Ergebnis in der Langzeitstudie, al-
lerdings nur an einer Spezies, dem Fehlen jeden Hinweises auf eine gento-
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xische Wirkung des Diethanolamins, dem Fehleinbau des Stoffes in kérper-
eigene Phospholipide und den vorliegenden Beweisen fiir einen nicht gen-
toxischen Mechanismus kann eine abschlielBende bewertende Aussage
zur kanzerogenen Wirkung des Diethanolamins noch nicht getroffen werden.

Eine teratogene Wirkung des Diethanolamins hat sich in keiner der durch-
gefuhrten Untersuchungen gezeigt. An trachtigen Ratten, die vom 6. bis
15. Tag p.c. mit Dosen von 50 oder 200 mg Diethanolamin/kg Koérperge-
wicht oral behandelt worden sind, sind keine teratogenen oder embryotoxi-
schen Wirkungen des Stoffes nachgewiesen worden. In einer weiteren
ausfuhrlichen Studie an Ratten, in der die trachtigen Tiere vom 6. bis zum
19. Tag der Trachtigkeit mit Diethanolamin behandelt und einschlie3lich ih-
rer Nachkommen bis zum 21. Tag nach der Geburt beobachtet worden
sind, hat sich eine erhthte postnatale Toxizitdt ab einer Dosis von 125
mg/kg Korpergewicht gezeigt. Die gleiche Dosis hat auch zu maternaltoxi-
schen Effekten (Erh6hung der Nierengewichte) gefiihrt, sodass der no ob-
served adverse effect level (NOAEL) flr die reproduktionstoxische und die
maternaltoxische Wirkung jeweils mit 50 mg/kg Kérpergewicht angegeben
wird. In einem Screening-Test nach Chernoff und Kavlock, in dem Mause
mit 450 mg Diethanolamin/kg Kdrpergewicht oral behandelt worden sind,
haben die zur Welt gebrachten Jungtiere 3 Tage nach der Geburt eine
deutlich héhere Mortalitat und eine erniedrigte Gewichtszunahme im Ver-
gleich zur Kontrolle gezeigt, was als entwicklungsschéadigende Wirkung
von Diethanolamin gewertet werden kann. Die dermale Behandlung trachti-
ger weiblicher Ratten hat keine embryotoxische oder teratogene Wirkung
verursacht; nur die hochste Dosis von 1500 mg/kg Kérpergewicht nach tag-
licher Verabreichung vom 6. bis 15. Tag der Trachtigkeit hat zu einer leich-
ten Verzogerung der fetalen Entwicklung gefuihrt, die sich als Retardierung
der Ossifikation der Schadeldecke, des axialen Skeletts und der distalen
Glieder manifestiert hat bei deutlicher maternaler Toxizitat. Als no observed
effect level (NOEL) fur die Embryotoxizitat/Teratogenitat haben die Autoren
einen Wert von 500 mg/kg Koérpergewicht abgeleitet, fir die maternale To-
xizitat konnte kein NOEL abgeleitet werden. Gleichlaufende, am Kaninchen
durchgefiihrte Untersuchungen zeigen keine embryotoxischen oder terato-
genen Wirkungen von Diethanolamin bis zu der obersten gepruften Dosis
von 350 mg/kg Korpergewicht. Der maternale NOEL in dieser Studie hat
100 mg/kg Korpergewicht betragen. Die inhalative Behandlung von trachti-
gen Ratten mit Diethanolamin vom 6. bis 15. Tag der Trachtigkeit gemaf
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OECD-Richtlinie Nr. 414 hat bei der hochsten eingesetzten Konzentration
von 200 mg/m3 zu einer signifikanten Zunahme der Anzahl an zervikalen
Rippen gefuhrt, was als embryotoxischer Effekt angesehen werden kann.
Der NOAEL fur die maternale und fetale Toxizitat hat bei 50 mg/m3 und fur
die teratogene Wirkung bei 200 mg/m3 gelegen. Wahrend Effekte auf die
weiblichen Geschlechtsorgane in mehreren subchronischen Untersuchun-
gen nicht beobachtet worden sind, ist es nach der Applikation von hohen
Dosen bei mannlichen Ratten zu deutlichen Hodenschaden gekommen. So
hat die 14-tagige orale Behandlung mit 1016 mg Diethanolamin/kg Koérper-
gewicht zur Degeneration der Hodenkanalchen mit Verkleinerung der Tu-
buli und Abnahme der Anzahl mannlicher Keimzellen geflhrt. Werden
mannliche Ratten 13 Wochen lang mit Dosierungen von > 97 mg Dietha-
nolamin/kg Korpergewicht oral behandelt, so kommt es zu einer signifikan-
ten und dosisabhéangigen Verminderung des Hoden- und des Nebenhoden-
gewichtes, zu einer Abnahme der Zahl an Keimzellen und an Nebenhoden-
tubuli sowie zur Abnahme der Zahl und der Beweglichkeit der Spermien im
Nebenhoden. Bei allen Tieren der hdochsten Dosis von 436 mg/kg Korper-
gewicht und bei 3 Tieren der zweith6chsten Dosis von 202 mg/kg Koérper-
gewicht ist eine Hodendegeneration beobachtet worden. Auch nach der
16-tdgigen dermalen Verabreichung einer sehr hohen und flr einige der
behandelten mannlichen Ratten schon tddlichen Dosis von 2000 mg/kg
Korpergewicht sind die gleichen Effekte an den Hoden und Nebenhoden
beobachtet worden. Die dermale Behandlung mannlicher Ratten tber 13
Wochen mit bis zu 500 mg/kg Koérpergewicht hat nur zu einer Abnahme
des Hodengewichtes ohne messbare Effekte an den Spermien oder histo-
pathologische Befunde gefluhrt. Parallel zu den Ratten ebenfalls 2 oder 13
Wochen lang oral und dermal mit Diethanolamin behandelte ménnliche
Mause haben keinerlei Schaden an Hoden und Nebenhoden aufgewiesen.
Bei Ratten hat auch die inhalative Behandlung mit 400 mg Diethanol-
amin/m3 Uber 13 Wochen bei einem Tell der Tiere zu Hodenatrophien oder
leichten Atrophien der Prostata gefiihrt. Da eine reproduktionstoxikologi-
sche Studie Uber mehrere Generationen nicht vorliegt, kann zurzeit zur Be-
deutung der bei hohen Dosierungen von Diethanolamin bei Ratten auftre-
tenden Hodenschaden keine Aussage gemacht werden.

Die Wirkung von Diethanolamin auf das Immunsystem ist an jungen weibli-
chen Mausen untersucht worden. Die tagliche orale Verabreichung von
100, 300 oder 600 mg Diethanolamin/kg Korpergewicht flr 14 Tage bewirkt
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bei den Tieren eine dosisabhangige Erhéhung der Zahl der Ig*-Lymphozy-
ten und eine Erniedrigung der Zahl der CD**CD®-Lymphozyten. Die Anti-
korper bildende Zellreaktion der Milz gegentiber Schaferythrozyten ist do-
sisabhangig in allen Dosisgruppen signifikant erniedrigt. Keinen Effekt er-
bringt die Diethanolamin-Behandlung auf die proliferative Wirkung der Mito-
gene Concanavalin A und Lipopolysaccharid auf B-Zellen der Milz oder auf
die der allogenen Milzzellen von DBA/2-Mausen auf T-Zellen normaler, mit
Diethanolamin behandelter Mause. Die Aktivitat der nattrlichen Killerzellen
in der Milz ist nur bei den Tieren der héchsten Dosisgruppe erniedrigt. Die
Fahigkeit zur Bildung von Killerzellen nach Inkubation mit allogenen P815-
Mastozytomzellen wird in allen Dosisgruppen gleichmafig um 10 bis 14 %
erniedrigt. In der hdchsten Dosisgruppe kommt es zu einer Verringerung
der Zytotoxizitat der Makrophagen aus der Peritonealfllissigkeit gegentiber
Melanomzellen. Die Resistenz von mit Diethanolamin behandelten M&ausen
gegenuber Listeria monocytogenes ist nicht beeintrachtigt, wahrend eine
Erniedrigung der Resistenz gegentber Streptococcus pneumoniae und in
dem B16F10-Melanom-Modell beobachtet wird. Die Behandlung der Mau-
se mit bis zu 600 mg Diethanolamin/kg Korpergewicht hat keinen signifi-
kanten Effekt auf das Korpergewicht der Tiere, die auch bei der Sektion
keine pathologischen Veranderungen zeigen. Alle Organgewichte entspre-
chen denen der Kontrolltiere, bis auf das Lebergewicht, das dosisabhangig
und signifikant erhoht ist. Die klinisch-chemischen Befunde entsprechen
bei den behandelten Tieren denen der Kontrollen. Dosisabhéngig ernied-
rigt sind bei den behandelten Tieren die Anzahl der Erythrozyten und der
Retikulozyten, der Hamoglobingehalt und der Hamatokritwert, wahrend die
Leukozyten unbeeinflusst bleiben. In einer vorgeschalteten Dosisfindungs-
studie, in der Dosierungen bis zu 900 mg/kg Korpergewicht eingesetzt wor-
den sind, fuhrt die Diethanolamin-Behandlung ebenfalls zur Verringerung
der Antikorper bildenden Zellreaktion der Milz gegentiber Schaferythrozy-
ten und zur Verminderung der Bildung von zytotoxischen T-Lymphozyten in
Milzzellen. Diethanolamin hat damit eine deutliche Wirkung auf das Immun-
system von Mausen und kénnte somit eine immuntoxische Wirkung besit-
zen. Ein no effect level (NOEL) konnte nicht angegeben werden.

Hinweise auf eine mdgliche neurotoxische Wirkung liegen lediglich aus
zwei Untersuchungen vor, bei denen Ratten zur Prifung der subchroni-
schen Toxizitat 13 Wochen lang Diethanolamin im Trinkwasser oder in 95-
prozentigem Ethanol geldst auf die geschorene Rickenhaut verabreicht
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worden ist. In beiden Fallen werden toxische Effekte auf das Gehirn und im
Fall der oralen Applikation auch auf das Ruckenmark beobachtet, die als
Demyelinisierung beschrieben worden sind. Allerdings treten diese Effekte
nur bei den jeweils beiden hochsten Dosierungen (= 124 bzw. > 250 mg/kg
Korpergewicht) auf und in keinem Fall kann eine korrelierende klinische
Symptomatik beobachtet werden. In einer daraufhin durchgeflhrten Neuro-
toxizitatsstudie an Ratten, die inhalativ mit Diethanolamin 13 Wochen lang
behandelt und sehr sorgfaltig sowohl klinisch als auch histopathologisch
entsprechend der Richtlinien auf neurotoxikologische Effekte untersucht
worden sind, hat sich kein Anhaltspunkt fiir eine neurotoxische Wirkung
von Diethanolamin gezeigt. Allerdings liegt auch eine Berichterstattung
Uber insgesamt 39 Falle bei Hunden und 12 Falle bei Katzen vor, bei de-
nen nach oraler Verabreichung einer 54-prozentigen wassrigen L&sung
von Diethanolamin als Flohabwehrmittel Gber im Mittel 5 Monate ein neuro-
paralytisches Syndrom aufgetreten ist. Bei einem auch pathologisch und
histopathologisch begutachteten Hund sind Veranderungen am Gehirn und
am Halswirbelrickenmark mit Spongiose der Corona radiata im Gehirn so-
wie des Ruckenmarks beobachtet worden. Die tagliche Diethanolamin-Ga-
be hat 23 mg/kg Korpergewicht betragen.

Zu Erfahrungen mit Diethanolamin am Menschen liegen, abgesehen von
Untersuchungen zur hautsensibilisierenden Wirkung, nur ganz vereinzelte
und auch nur wenig aussagekraftige Berichte vor. So wird in vergleichen-
den Untersuchungen mit verschiedenen Patch-Testsystemen Diethanol-
amin als nur gering die menschliche Haut reizend gefunden. Hautsensibili-
sierende Wirkungen sind in verschiedenen Studien und als Einzelfallbe-
richte beschrieben worden. Zum einen ist im Patch-Test an 32 gegen Ethy-
lendiamin sensitiven Patienten bei einem dieser Patienten eine positive
Reaktion auch gegen Diethanolamin gefunden worden. Zum anderen wird
von einem Fall berichtet, bei dem ein mit Schneiddlen umgehender Metall-
arbeiter eine Kontaktallergie der Hande und Unterarme entwickelt hat. Die-
ser Mann zeigt neben einer Anzahl von anderen Inhaltsstoffen auch eine
positive Reaktion gegen Diethanolamin. Auch in einem weiteren Fall wird
von einem Arbeiter berichtet, der beim Metallschleifen mit einem Diethanol-
amin-haltigen Kuhlschmiermittel haufigen Kontakt gehabt und eine Allergie
gegen diesen Stoff entwickelt hat. Von 17 Metallarbeitern mit einem kon-
taktallergischen Hautekzem haben 2 eine eindeutig positive Reaktion ge-
gen Diethanolamin im Patch-Test gezeigt. Bei 3 Metallarbeitern mit einer
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Kontaktallergie gegen Alkanolaminborate als Inhaltstoffe von Schneiddlen
verlauft der Patch-Test mit Diethanolamin allerdings negativ und in einem
Kollektiv von ca. 200 Ekzempatienten ohne Fokussierung auf Metall verar-
beitende Berufe zeigt Diethanolamin in keinem Fall eine kontaktallergische
Wirkung. In umfassenden Erhebungen der letzten 10 Jahre, die vom Infor-
mationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK) durchgefihrt worden
sind und alle in den angeschlossenen Kliniken auf Kontaktallergie gegen
Diethanolamin getesteten Patienten erfasst haben (> 4000), zeigen 1,7 %
eine positive Reaktion. Betrachtet man in diesem Kollektiv nur diejenigen
Patienten, die einen Beruf mit Metall verarbeitender Tatigkeit haben
(> 2000), so steigt die Haufigkeit der positiven Reaktionen gegen Dietha-
nolamin auf 2,9 % an und engt man noch weiter auf diejenigen Patienten
ein, die im Metallberuf eine spanende Tatigkeit austiben (353), so ergibt
sich eine Haufigkeit von positiven Reaktionen gegen Diethanolamin im
Patch-Test von > 10 %. Aus diesen Zahlen ist ein eindeutiger Trend zu er-
kennen, der bei steigender Moglichkeit zur Exposition gegenuber Dietha-
nolamin auch eine steigende Haufigkeit an Allergien gegen diesen Stoff
zeigt. Danach hat Diethanolamin bei entsprechender Exposition beim Men-
schen durchaus ein relevantes kontaktallergenes Potenzial. Es wird auch
noch von einem Fall von berufsbedingtem Asthma berichtet, dessen Auslo-
sung auf den Umgang mit Diethanolamin-haltigen Schneiddlen zuriickge-
fuhrt wird. Die asthmatischen Erscheinungen konnten in einem Kammer-
Provokationstest mit sehr geringen Konzentrationen von Diethanolamin
hervorgerufen werden. Der Geruchsschwellenwert fir Diethanolamin in der
Luft wird mit 0,27 ppm, geldst in Wasser mit 22000 ppm angegeben.

Fur die Frage der kanzerogenen Wirkung von Diethanolamin beim Men-
schen ist es von Bedeutung, dass die N-Nitroso-Verbindung dieses Stoffes,
das N-Nitrosodiethanolamin, in Untersuchungen an Ratten nachweislich
Krebs erzeugende Eigenschaften gehabt hat, wie mehrfach belegt worden
Ist. Berlicksichtigt werden muss die Tatsache, dass vom Kdorper aufgenom-
menes Diethanolamin im Magen in Gegenwart von Nitrat oder Nitrit zu
N-Nitrosodiethanolamin umgesetzt wird. Die in Kuhlschmiermitteln enthal-
tenen Gemische von Natriumnitrit und Triethanolamin sollen durch das
zum Teil daraus entstehende N-Nitrosodiethanolamin in einem Fall ein Ko-
lonkarzinom bei einem exponierten Menschen, in dessen Urin N-Nitrosodi-
ethanolamin nachgewiesen worden ist, ausgel6st haben. Die TRGS 615
,verwendungsbeschrankungen fur Korrosionsschutzmittel, bei deren Ein-
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satz N-Nitrosamine auftreten kdnnen“ regelt u. a. den Einsatz von Dietha-
nolamin in Korrosionsschutzmitteln, um die Bildung von N-Nitrosodietha-
nolamin zu verhindern.

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat Diethanol-
amin in der MAK- und BAT-Werte-Liste 2003 in die Kategorie 3A der Krebs
erzeugenden Arbeitsstoffe ,Stoffe, die wegen erwiesener oder moglicher
krebserzeugender Wirkung Anlass zur Besorgnis geben, aber aufgrund un-
zureichender Informationen nicht endgultig beurteilt werden koénnen. Die
Einstufung ist vorlaufig. Stoffe, bei denen die Voraussetzungen erfillt wa-
ren, sind der Kategorie 4 oder 5 zuzuordnen. Fir die Stoffe liegen jedoch
keine hinreichenden Informationen vor, um einen MAK- oder BAT-Wert ab-
zuleiten.” eingestuft. Sie hat den Stoff wegen seiner sensibilisierenden Wir-
kung an der Haut mit ,Sh* gekennzeichnet und wegen der Gefahr der
Hautresorption mit ,H* markiert.

2 Stoffname

2.1  Gebrauchsname Diethanolamin

2.2 IUPAC-Name 2,2'-Iminobisethanol
2.3  CAS-Nr. 111-42-2

2.4  EINECS-Nr. 203-868-0

3 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

2,2'-Aminodiethanol
Bis(hydroxyethyl)amin
Bis(2-hydroxyethyl)amine
Bis-(2-hydroxyethyl)amin
N,N-Bis(2-hydroxyethyl)amin
DEA

DELA

N,N-Diethanolamin
Diethylolamine
B,B'-Dihydroxydiethylamin
2,2'-Dihydroxydiethylamine
B,B'-Di(hydroxyethyl)amin
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4.2

5.1
5.2

5.3

5.4

Di(2-hydroxyethyl)amin
Di(2-hydroxyethyl)amine
Diolamin

Diolamine

Ethanol, 2,2'-iminobis-

Ethanol, 2,2'-iminodi-
2-[(Hydroxyethyl)amino]ethanol
2-[(2-Hydroxyethyl)amino]ethanol
2,2'-lminobis(ethanol)
Iminodiethanol
2,2'-Iminodiethanol
2,2'-Iminodi-1-ethanol

Struktur- und Summenformel

Strukturformel

Summenformel

HO—CH,—CH;
NH
HO—CH,—CHj

C4H11N02

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol

Schmelzpunkt, °C

Siedepunkt, °C

Dampfdruck, hPa

105,14
27,8 (Erstarrungspunkt) (Condea, 1998)
28 (INRS, 1991;

Edens und Lochary, 1991;
Lide und Frederikse, 1997; BASF, 2000;
O’Neil et al., 2001)

268 (Edens und Lochary, 1991;
BASF, 2000)

268,8 (Lide und Frederikse, 1997;
O’Neil et al., 2001)

269 (Zersetzung) (INRS, 1991)
270,3 (Zersetzung) (Condea, 1998)
< 0,01 (bei 20 °C) (INRS, 1991)
0,0037 (bei 25 °C) (BASF, 2000)
5 (bei 126,7 °C) (Condea, 1998)
6,5 (bei 138 °C) (INRS, 1991)
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5.5

5.6

5.7

5.8
5.9
5.10

6

6.1

Dichte, g/cm3

Ldslichkeit in Wasser

Ldslichkeit in organischen
Losemitteln

Loslichkeit in Fett
pH-Wert

Umrechnungsfaktor

1,1004 (bei 15 °C) (BASF, 2000)
1,0966 (bei 20 °C)

(Lide und Frederikse, 1997)
1,0881 (bei 30 °C) (O’Neil et al., 2001)

1,0919 (bei 30 °C) (INRS, 1991)
1,0838 (bei 40 °C) (Condea, 1998)
mischbar

(INRS, 1991; O’Neil et al., 2001)
vollkommen l6slich (bei 20 und 25 °C)
(Edens und Lochary, 1991; BASF, 2000)
sehr gut I6slich

(Lide und Frederikse, 1997)

mischbar mit Aceton und Ethanol, wenig
|6slich in Kohlenwasserstoffen und Di-
ethylether (INRS, 1991)
0,01 g/100 g n-Heptan (bei 25 °C)

(Edens und Lochary, 1991)
sehr gut |6slich in Ethanol, wenig in Di-
ethylether und Benzol

(Lide und Frederikse, 1997)
mischbar mit Methanol, Aceton, bei
25 °C 4,2 % in Benzol, 0,8 % in Diethyl-
ether, < 0,1 % in Tetrachlorkohlenstoff,
< 0,1 % in n-Heptan loslich

(O’Neil et al., 2001)

keine Information vorhanden
11,28 (bei 53 g/l, 20 °C)  (BASF, 2000)

1 ml/ms3 (ppm) £ 4,370 mg/m3
1 mg/m3 4 0,229 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

Herstellung

Die Ethanolamine werden durch Reaktion von Ethylenoxid mit Ammoniak
unter Druck bei hoher Temperatur im Reaktor hergestellt. Das gebildete
Gemisch aus Mono-, Di- und Triethanolamin wird in Kolonnen durch Destil-
lation getrennt (Edens und Lochary, 1991).
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6.2 Hergestellte oder eingefihrte Menge

Im Jahr 1990 wurden ca. 20500 t Diethanolamin in der Bundesrepublik
Deutschland hergestellt, 11330 t exportiert und 10540 t importiert. Somit
wurden 1990 in der Bundesrepublik Deutschland ca. 19700 t Diethanol-
amin verbraucht (BUA, 1994).

6.3 Verwendung

Diethanolamin und die daraus gebildeten Amide werden in einer grof3en
Zahl von Anwendungen im Haushalt und in der Industrie eingesetzt. Fr
das Jahr 1990 wurde die folgende Verteilung auf die einzelnen Anwen-
dungsbereiche geschatzt (BUA, 1994):

Waschrohstoffe 50 %
Gaswasche 15 %
Bohr- und Schneidoéle (Kiuhlschmiermittel) 15 %
Kosmetik/Pharma <10 %
Zementhilfsmittel 1%
Agrochemikalien 1%
Sonstige 10 %

Zusammenfassend wird Uber folgende wesentliche Verwendungsbereiche
gesprochen: Gaswasche, Ausgangsmaterial flr die Herstellung oberfla-
chenaktiver Stoffe, fir Seifen, Emulgatoren, Schmiertle und Kosmetika,
Zwischenprodukt fir die Synthese von Pharmazeutika und Pflanzenschutz-
mitteln, von Kunststoffen, Antikorrosionsmitteln und Vulkanisationsbe-
schleunigern und schlie3lich als Losemittel fir Pflanzenschutzmittelzube-
reitungen (INRS, 1991).

Eine detaillierte Zusammenstellung der Verwendungen von Diethanolamin
findet sich auch bei Edens und Lochary (1991).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Die Verteilung im Kérper und die Ausscheidung von Diethanolamin nach
oraler Verabreichung wurden an mannlichen Ratten (F344-M, ca. 160 bis
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190 g schwer) gemessen. 4 Tieren wurden einmalig 7,9 mg Diethanol-
amin/kg Koérpergewicht, dem *C-Diethanolamin (7,3 mCi/mmol, 95 bis
96 % radiochemisch rein) in einer Menge von ca. 3 pCi zugesetzt war, in
Wasser gelost mit der Schlundsonde verabreicht. Urin und Féazes wurden
Uber zwei 24-Stunden-Intervalle gesammelt und die radioaktiven Bestand-
teile in der Atemluft aufgefangen. Am Versuchsende nach 2 Tagen wurden
die Tiere getdtet und Blut, Fettgewebe, Muskel, Haut, Niere, Leber, Milz,
Herz, Lunge und Gehirn gewonnen. In allen Proben wurde die Radioaktivi-
tat gemessen. Von dem verabreichten Diethanolamin wurden, gemessen
als Radioaktivitat, innerhalb von 48 Stunden 22 % im Urin und 2 % uber die
Féazes ausgeschieden. Dagegen fanden sich in den Geweben mit Schwer-
punkten in der Leber und der Niere erhebliche Mengen der eingesetzten
Radioaktivitat (insgesamt 57 %). In der Atemluft konnten nur 0,2 % der ein-
gesetzten Radioaktivitat als CO, und 0,01 % als flichtige andere Stoffe
festgestellt werden. Die Analyse der im Urin ausgeschiedenen radioaktiven
Stoffe mit Hochdruckflissigkeitschromatographie (HPLC) zeigte, dass ganz
uberwiegend unverandertes Diethanolamin neben kleineren Mengen nicht
naher identifizierter Metaboliten vorlag. Es wurde damit gezeigt, dass Di-
ethanolamin nach oraler Gabe vom Kdrper gut aufgenommen, in verschie-
denen Organen gespeichert und langsam, hauptsachlich tGber den Urin
wieder ausgeschieden wurde. Eine Metabolisierung fand nur in geringem
Umfang statt. Wurden die Tiere in der gleichen Versuchsanordnung mit
200 statt mit 7,9 mg Diethanolamin/kg Korpergewicht behandelt, so erga-
ben sich sehr &hnliche Werte. Der Stoff wurde vom Koérper schnell und voll-
standig aufgenommen. Die gesamte Ausscheidung im Urin innerhalb von
48 Stunden betrug nur 20 bis 30 % der eingesetzten Radioaktivitat. Weni-
ger als 3 % wurden mit den Fazes ausgeschieden. Die Verteilung des ge-
speicherten Diethanolamins in den Koérperorganen war bei beiden Dosie-
rungen vergleichbar. Somit bestand bei Aufnahme, Verteilung und Aus-
scheidungsgeschwindigkeit von Diethanolamin keine Dosisabhangigkeit
(RTI, 1991; Mathews et al., 1997).

Um herauszufinden, in welcher Form Diethanolamin in den Geweben ge-
speichert wird, untersuchte man die radioaktiv markierten Verbindungen in
Blut, Leber und Gehirn der wie oben beschrieben behandelten Ratten. 1 g
des in kleine Stlcke geschnittenen Gewebes bzw. 1 ml Vollblut wurden mit
10 ml einer phosphatgepufferten Kochsalzlésung (pH 7,1) homogenisiert,
mit 20 ml Chloroform/Methanol 2 : 1 versetzt und nach ausreichendem
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Durchmischen zentrifugiert. Damit wurden die vorhandenen radioaktiven
Stoffe zu 87 bis 89 % in die wassrige Phase und zu 6 bis 9 % in die Chloro-
form-Phase extrahiert. Die Analyse der wassrigen Phase mit HPLC zeigte,
dass 70 bis 80 % der in Leber und Gehirn angereicherten Radioaktivitat
unverandertes Diethanolamin waren. Daneben wurden in der Leber gerin-
ge Mengen an N-Methyldiethanolamin und N,N-Dimethyldiethanolamin
nachgewiesen und eine Fraktion, die Phosphate des Diethanolamins und
seines Methyl- und Dimethyl-Derivates enthielt (95, 2 und 2 %), wie durch
Inkubation dieser Fraktion mit alkalischer Phosphatase und anschliel3ender
HPLC-Analyse gezeigt werden konnte. Im Gehirngewebe wurden weder
die Methyl- noch die Dimethyl-Verbindung, sondern nur unverandertes Di-
ethanolamin und Diethanolaminphosphat gefunden. Die Chloroform-Phase
aus dem Lebergewebe konnte in zwei Fraktionen aufgetrennt werden, die
sich als Phosphatidylethanolamine und als Phosphatidylcholine erwiesen
und jeweils 50 % des aus dieser Phase extrahierbaren, gebundenen Di-
ethanolamins enthielten. Nach Inkubation mit Phospholipase D wurden in
der Phosphatidylethanolamin-Fraktion unverandertes Diethanolamin und in
der Phosphatidylcholin-Fraktion N-Methyldiethanolamin (15 %) und N,N-Di-
methyldiethanolamin (85 %) nachgewiesen. Im Gehirn wurden 97 % der
angereicherten Radioaktivitdt im Chloroform-Extrakt als unveréndertes Di-
ethanolamin in der Phosphatidylethanolamin-Fraktion bestimmt. Durch vor-
herige Inkubation des Chloroform-Extraktes mit Sphingomyelinase, die
spezifisch die Phosphorsaure-Ceramid-Bindung spaltet, konnte gezeigt
werden, dass in diesem Extrakt aus Lebergewebe etwa 30 % der Radioak-
tivitdt an Ceramide gebunden waren und 70 % an Phosphoglyceride. Etwa
ein Drittel der an Ceramide gebundenen Radioaktivitdt reprasentierte
N-Methyl-Derivate des Diethanolamins und etwa 60 % der an Phosphogly-
ceride gebundenen Radioaktivitat. 15 % der aus dem Gehirngewebe iso-
lierten radioaktiven Phospholipide waren Ceramid-Derivate und 85 %
Phosphoglyceride. N-Methyl-Derivate des Diethanolamins wurden im Ge-
hirn nur in geringem Umfang gefunden. Im Blut lagen auch etwa 20 % der
Radioaktivitat als Phospholipide vor, von denen 80 % N-methyliertes Di-
ethanolamin enthielten. Eine Bindung des Diethanolamins oder seiner Me-
taboliten an Proteine konnte weitgehend ausgeschlossen werden. Nach
Ultrazentrifugation des Leberhomogenats lagen nur 6 bis 7 % der vorhan-
denen Radioaktivitat proteingebunden vor. Mit den vorliegenden Untersu-
chungen wurde nachgewiesen, dass weitaus der grof3te Teil des im Gewe-
be gespeicherten Diethanolamins in Form der unveranderten Verbindung
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vorlag, dass aber ein Teil des Diethanolamins am Stickstoffatom methyliert
und/oder am Sauerstoffatom phosphoryliert wurde und dass diese Metabo-
liten in Phospholipiden anstelle von Cholin eingebaut werden konnten. Die
Autoren gingen davon aus, dass Diethanolamin und seine N-Methyl-Ver-
bindungen wie Cholin in die Zelle transportiert wurden, dort akkumulierten
und teilweise in Phospholipide eingebaut wurden. Letztere wurden dann in
die Zellmembranen eingebaut. Nach Meinung der Autoren kénnen diese
Reaktionen flr die langerfristigen Wirkungen des Diethanolamins im Kor-
per verantwortlich gemacht werden (Mathews et al., 1995, 1997).

Mit der gleichen Versuchsanordnung wurde weiteren 4 mannlichen Ratten
(F344-M, ca. 160 bis 190 g schwer) uUber 5 Tage Diethanolamin mit der
Schlundsonde verabreicht. Die tagliche Dosis betrug 7,8 mg/kg Koérperge-
wicht und radioaktives Diethanolamin war in einer Menge von ca. 3 pCi/Ap-
plikation zugesetzt worden. Urin, Fazes, Blut und Organe wurden wie oben
beschrieben gewonnen und untersucht. Urin und Fazes wurden zusatzlich
Uber alle 24-Stunden-Intervalle gesammelt und auf Radioaktivitat gepruft.
An keinem Tag erreichte die Ausscheidung von Diethanolamin in Urin und
Féazes die verabreichte Menge, sodass von einer fortschreitenden Akkumu-
lation auszugehen war. Von der insgesamt aufgenommenen Menge wur-
den nur etwa 40 % ausgeschieden. Die nach 5 Tagen in den Geweben
nachweisbare Radioaktivitat war 3- bis 5-mal héher als nach einer einmali-
gen Gabe, wobei die Verteilung auf die einzelnen Gewebe sich nicht deut-
lich veranderte. Auch die Analyse der im Urin und im Leberextrakt vorlie-
genden radioaktiven Stoffe ergab keine qualitativen Unterschiede zwischen
der einmaligen und der 5-mal wiederholten Applikation. Wurde weiteren
Ratten bei gleicher Radioaktivitatsmenge/Applikation statt 7,8 mg Dietha-
nolamin/kg Korpergewicht eine tagliche Dosis von 0,7 bzw. 200 mg/kg Kor-
pergewicht oral verabreicht, so war die Ausscheidung bei 0,7 und 7,8
mg/kg Kdrpergewicht proportional zu der applizierten Dosis. Bei 200 mg/kg
Korpergewicht trat eine Sattigung auf. Es wurde proportional mehr ausge-
schieden, aber auch eine sehr hohe Diethanolamin-Konzentration in der
Leber und den Nieren der Tiere gefunden, die 2 mg/g Gewebe erreichte
(RTI, 1991; Mathews et al., 1997).

Um den Akkumulationseffekt des Diethanolamins im Kdrper noch ndher zu
untersuchen, wurden in einer weiteren Studie nochmals Gruppen von je 4
bis 6 mannlichen Ratten (F344-M, ca. 160 bis 190 g schwer) Uber 2, 4 oder
8 Wochen taglich 5-mal pro Woche mit Diethanolamin oral behandelt. Die
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Ausfihrung der Untersuchungen entsprach den bereits vorstehend be-
schriebenen. Die tagliche Dosis betrug 7 bis 8 mg/kg Korpergewicht und
die Menge an Radioaktivitat/Dosis etwa 1 bis 2 pCi. Am Ende der jeweili-
gen Behandlungsperiode wurden die Tiere getttet und Blut und Organe
wie bereits beschrieben gewonnen und analysiert. In der jeweils letzten
Woche der Behandlungsperiode wurden Urin und Fazes Uber alle 24-Stun-
den-Intervalle gesammelt und auf Radioaktivitat untersucht. Es zeigte sich,
dass Diethanolamin mit steigender Verabreichungsdauer in immer hohe-
rem Prozentsatz auch wieder ausgeschieden wurde, dass also die Akku-
mulation nach Erreichung eines Sattigungsgrades nicht mehr zunahm. So
wurden nach 2 Wochen 68,9 % der verabreichten Radioaktivitdt wieder
ausgeschieden, nach 4 Wochen 79,1 % und nach 8 Wochen 92,1 %, je-
weils gemessen in der letzten Woche. Die Analyse der Radioaktivitat in
den Organen zeigte ein stetiges Ansteigen bis zum Ende der 4. Woche und
eine Plateaubildung zwischen der 4. und 8. Woche. Es konnte daraus ge-
schlossen werden, dass zwischen der 4. und 8. Woche eine Séattigung des
Gewebes erreicht wurde. Weiteres aufgenommenes Diethanolamin wurde
ausgeschieden. Die Ausscheidung im Urin erfolgte wie nach einmaliger Ap-
plikation auch hier im Wesentlichen als unverandertes Diethanolamin. Da-
neben wurden jedoch nach 8 Wochen Belastung auch deutliche Mengen
an N-Methyldiethanolamin und einem Metaboliten nachgewiesen, der als
das N,N-Dimethyl-2-oxomorpholinium-lon identifiziert werden konnte. In ei-
ner Gruppe von Ratten, die nach 4 Wochen Verabreichung von Diethanol-
amin nicht getottet, sondern Utber weitere 4 Wochen ohne Behandlung ge-
halten und deren Urin und Fazes an ausgewahlten Tagen gesammelt wur-
den, zeigte sich eine Halbwertszeit der Ausscheidung von etwa einer Wo-
che. Auch die am Ende der Untersuchung nach 8 Wochen bestimmte Ra-
dioaktivitdt in den Geweben bestatigte diesen Wert und zeigte, dass
> 90 % des Diethanolamins innerhalb von 4 Wochen wieder ausgeschie-
den worden waren (RTI, 1991; Mathews et al., 1997).

Wie nach einmaliger oraler Gabe von Diethanolamin an Ratten wurde auch
an den Geweben der Ratten, die 8 Wochen lang wie oben beschrieben mit
radioaktiv markiertem Diethanolamin behandelt worden waren, untersucht,
in welcher Form der Stoff in den Geweben gespeichert worden war. Die
Methoden waren die gleichen, die auch bei den Geweben der einmal be-
handelten Tiere angewendet wurden. 97 % der in der Leber vorhandenen
Radioaktivitat und 77 % der im Gehirn vorhandenen Radioaktivitdt wurden
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im wassrigen Extrakt gefunden und reprasentierten fast ausschlief3lich un-
verandertes Diethanolamin; N-Methyl-Derivate des Diethanolamins waren
nicht nachweisbar. Mit Chloroform/Methanol 2 : 1 konnten aus dem Leber-
gewebe 2 % und aus dem Gehirngewebe 21 % der vorhandenen Radioak-
tivitdt gewonnen werden. Im Blut wurden, wie nach der einmaligen Applika-
tion, etwa 20 % der Radioaktivitdt als an Phospholipide gebunden festge-
stellt. Diethanolamin lag vollstandig als N-Methyl-Derivat vor. In dem Le-
berextrakt lag die Radioaktivitat als Bestandteil der Phosphatidylcholin-Ver-
bindungen vor und reprasentierte N,N-Dimethyldiethanolamin, wahrend im
Extrakt aus Gehirn nur die Phosphatidylethanolamin-Verbindungen gefun-
den wurden, die als Trager der Radioaktivitat zu 97 % unveradndertes Di-
ethanolamin aufwiesen. Von den Phosphatidylcholin-Verbindungen aus
dem Leberextrakt wurde nach Inkubation mit Sphingomyelinase nachge-
wiesen, dass das vorhandene N,N-Dimethyldiethanolamin fast vollstandig
an Ceramide gebunden war. Im Gehirn war Diethanolamin zu 65 % an Ce-
ramide und zu 35 % an Phosphoglyceride gebunden. Gegenlber den Wer-
ten nach einmaliger Behandlung hatte sich damit das Bild nach 8 Wochen
Behandlungsdauer nicht wesentlich verandert. Der weitaus grof3te Teil des
iIm Gewebe gespeicherten Diethanolamins konnte unverdndert mit Wasser
extrahiert werden, im Gehirn allerdings deutlich weniger als nach einmali-
ger Gabe. Entsprechend konnten aus dem Gehirn 21 % der vorhandenen
Radioaktivitdt mit Chloroform/Methanol gewonnen werden. Die Verteilung
der N-Methyl-Derivate des Diethanolamins war eindeutiger geworden. Sie
fanden sich nur noch im Lebergewebe und im Blut. Im Gehirn waren sie
gar nicht mehr nachzuweisen. Nicht metabolisiertes Diethanolamin war im
Lebergewebe als Baustein der Phospholipide nicht mehr nachzuweisen
(Mathews et al., 1995, 1997).

Eine weitere Untersuchung zur Resorption, Verteilung im Koérper und Aus-
scheidung von Diethanolamin wurde an mannlichen Ratten (F344-M, ca.
170 bis 190 g schwer) mit dermaler Verabreichung durchgeftihrt. Gruppen
von je 4 bis 5 Tieren wurden Dosierungen von 2,1, 7,6 oder 27,5 mg Di-
ethanolamin/kg Kdrpergewicht auf die 24 Stunden vorher geschorene und
entfettete Rickenhaut (2 cm?) appliziert, dort mit einer speziellen ,Mikroge-
webekapsel“ aus Metall mit Cyanoacrylat-Kleber tiberklebt und fir 48 Stun-
den dort belassen. **C-Diethanolamin (7,3 mCi/mmol, 95 bis 96 % radio-
chemisch rein) wurde in einer Menge von ca. 6 bis 20 uCi/Dosierung ein-
gesetzt. Das Applikationsvolumen betrug 25 ul einer Losung von markier-
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tem und nicht markiertem Diethanolamin in Ethanol. Urin und Fazes wur-
den Uber zwei 24-Stunden-Intervalle gesammelt und die radioaktiven Be-
standteile der Atemluft aufgefangen. Am Versuchsende wurden die Tiere
getotet, das nicht dermal resorbierte Diethanolamin wurde von der Haut
sorgféltig zurickgewonnen und dieses sowie Blut, Fettgewebe, Muskel,
Haut, Niere, Leber, Milz, Herz, Lunge und Gehirn wurden auf Radioaktivitat
analysiert. In der beschriebenen Versuchsanordnung wurde Diethanolamin
nur mafig, aber dosisabhéngig resorbiert (maximal 16,2 % bei der hdchs-
ten Dosis). Ein wesentlicher Teil davon (ca. 40 %) verblieb dabei im Gewe-
be am Applikationsort. Ein weiterer wesentlicher Teil (ca. 30 %) wurde in
verschiedenen Organen des Korpers gespeichert. Nur maximal 26 % der
aufgenommenen Radioaktivitat wurden mit dem Urin ausgeschieden und
1,9 % mit den Fazes. In der Atemluft wurden weniger als 0,1 % der aufge-
nommenen Radioaktivitat wiedergefunden. Die Verteilung des resorbierten
Diethanolamins im Korper entsprach dem nach oraler Verabreichung ge-
fundenen Muster. Ganz tiberwiegend waren Leber und Niere betroffen, da-
neben Lunge und Herz. Weitere analytische Untersuchungen wurden nicht
durchgefihrt (RTI, 1991; Mathews et al., 1997).

In einer ebenfalls mit dermaler Applikation durchgefihrten Untersuchung
zur Resorption und Verteilung von Diethanolamin wurden 10 weiblichen
Ratten (Sprague-Dawley, 230 bis 300 g schwer) einmalig auf 19,5 cm? der
geschorenen Rickenhaut 1500 mg Diethanolamin/kg Koérpergewicht, ver-
setzt mit **C-Diethanolamin (21 pCi/Ratte, 15 mCi/mmol, 98 % radioche-
misch rein), aufgetragen, mit nicht absorbierender Gaze und Saran-Folie
abgedeckt und 6 Stunden auf der Haut belassen. Danach wurde der Ver-
band entfernt und bei der Hélfte der Tiere die Haut gewaschen. 48 Stunden
nach der Applikation, wahrend derer Urin und Fazes gesammelt wurden,
totete man die Tiere und bestimmte die Verteilung der Radioaktivitat in den
Organen. Blut wurde in festgelegten Intervallen mit einem Jugulariskatheter
entnommen und ebenfalls auf Radioaktivitdt untersucht. Die Resorption
war gering und betrug bei den Tieren mit ungewaschener Haut 1,4 % der
eingesetzten Radioaktivitat und bei den Tieren, denen das Diethanolamin
nach 6 Stunden von der Haut abgewaschen worden war, 0,64 %. Daraus
errechnete sich eine Resorptionsrate von 45 bzw. 21 g/cm?/Stunde. Sehr
wenig der eingesetzten Radioaktivitat wurde mit dem Urin (0,11 %) und
den Fazes ausgeschieden. Im Blut waren messbare, aber nicht quantifi-
zierbare Mengen an Diethanolamin Uber die Radioaktivitat nachzuweisen.
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Das resorbierte Diethanolamin wurde hauptséachlich in Leber und Niere und
Im ausgeweideten Gesamtkorper wiedergefunden (Dow, 1995).

Der Einfluss der mehrfachen Applikation von Diethanolamin auf die Re-
sorptionsrate des Stoffes durch die Haut wurde ebenfalls an weiblichen
Ratten (Sprague-Dawley, 230 bis 300 g schwer) untersucht. Es wurden die
gleichen Methoden wie oben beschrieben angewendet. Je 4 Tieren wurden
an 2 oder 5 Tagen taglich 1500 mg Diethanolamin/kg Kérpergewicht auf 25
cm? der geschorenen Ruckenhaut appliziert, mit nicht resorbierender Gaze
und Saran-Film abgedeckt und fur 6 Stunden am Applikationsort belassen.
Danach wurde die Gaze jeweils entfernt und die Haut gewaschen. Einen
Tag nach dieser Behandlung mit nicht radioaktiv markiertem Diethanolamin
wurde den Tieren einmalig die gleiche Dosis, der **C-Diethanolamin (21
uCi/Ratte, 15 mCi/mmol, 98 % radiochemisch rein) zugesetzt worden war,
appliziert, die 48 Stunden am Applikationsort belassen wurde. Die Tiere mit
der 3-maligen Behandlung nahmen insgesamt 21 %, die mit der 6-maligen
Behandlung 42 % der eingesetzten Radioaktivitat auf. 4,3 % der aufge-
nommenen Radioaktivitat wurden von den Tieren nach 3-maliger Behand-
lung mit dem Urin ausgeschieden, 13 % nach 6-maliger Behandlung. Die
Ausscheidung mit den Fazes betrug 0,06 bzw. 0,3 % nach 3- bzw. 6-mali-
ger Behandlung. Der wesentliche Anteil der aufgenommenen Radioaktivitat
wurde im ausgeweideten Gesamtkdrper, der Leber und den Nieren wieder-
gefunden. Nur weniger als 0,3 % waren im Gehirn, Fettgewebe oder Herz
nachweisbar. Insgesamt waren 16 % (2 Tage Vorbehandlung) und 28 % (5
Tage Vorbehandlung) der eingesetzten Radioaktivitat im Gewebe nach-
weisbar. Auch im Blut konnte Diethanolamin in einer Konzentration von ca.
10 pg/g wahrend der Applikationstage nachgewiesen werden. Durch die
Vorbehandlung war die Resorption des Diethanolamins durch die Haut
sehr deutlich angestiegen (Dow, 1995).

Auch an Mausen (Stamm B6C3F1, 23 bis 25 g schwer) wurden die Auf-
nahme, Verteilung im Korper und Ausscheidung von Diethanolamin nach
dermaler Verabreichung untersucht. 4 mannlichen Tieren wurden auf 1 cm?
der geschorenen und entfetteten Rickenhaut einmalig 8, 23 oder 81 mg
Diethanolamin/kg Korpergewicht in einem Applikationsvolumen von 15
ul/Tier verabreicht, die *C-markiertes Diethanolamin (6 bis 20 pCi, 7,3
mCi/mmol, 95 bis 96 % radiochemisch rein) enthielten. Die behandelte
Hautstelle wurde mit einer speziellen ,Mikrogewebekapsel“ mit Cyanoacry-
lat-Kleber Uberklebt, die Uber 48 Stunden dort belassen wurde. Urin und
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Fazes der Tiere wurden Uber zwei 24-Stunden-Intervalle gesammelt und
die radioaktiven Bestandteile in der Atemluft aufgefangen. Am Versuchsen-
de wurden die Tiere getottet, das nicht dermal resorbierte Diethanolamin
wurde von der Haut sorgfaltig zurickgewonnen und dieses sowie Blut,
Fettgewebe, Muskel, Haut, Niere, Leber, Milz, Herz, Lunge und Gehirn
wurden auf Radioaktivitat analysiert. Von der mit Diethanolamin aufgetra-
genen Radioaktivitat wurden innerhalb von 48 Stunden 27 % bei 8 mg/kg
Korpergewicht, 34 % bei 23 mg/kg Kdérpergewicht und 58 % bei 81 mg/kg
Korpergewicht resorbiert. Bei der héchsten Dosis wurden 19 % der resor-
bierten Radioaktivitdt mit dem Urin und den Fazes wieder ausgeschieden
(16,4 bzw. 2,6 %), wahrend 39,2 % im Kdorper verblieben, 2,2 % davon an
der Applikationsstelle. 24,8 % der eingesetzten Radioaktivitat wurden als
nicht resorbiert zuriickgewonnen. Somit betrug die Wiederfindungsrate in
diesem Versuch insgesamt 82,9 %. Die Bestimmung der Radioaktivitat im
Gewebe ergab eine starke Anhaufung in der Leber (16,7 % der eingesetz-
ten Radioaktivitat), im Muskel (9,5 %) und in den Nieren (4,2 %). Alle ande-
ren Werte lagen unter 3 %. In der Atemluft wurden unter 1 % gefunden
(RTI, 1991; Mathews et al., 1997).

In einer weiterfihrenden eingehenden Untersuchung wurde Gruppen von
11 Wochen alten weiblichen Sprague-Dawley-Ratten (247 bis 271 ¢
schwer), denen auch ein Jugulariskatheter gelegt worden war, **C-markier-
tes Diethanolamin (97,4 % rein, spezifische Aktivitat 15 mCi/mmol) durch
den Katheter intravends appliziert. Je 5 Tiere erhielten eine einmalige Do-
sis von 10 bzw. 100 mg Diethanolamin (99,3 % rein)/kg Kérpergewicht ver-
abreicht, der markiertes Diethanolamin (4,2 uCi/Tier) zugesetzt worden
war. Anschlieend wurden Urin und Fazes in 12-Stunden-Intervallen tber
iInsgesamt 96 Stunden gesammelt und Blut tber den Jugulariskatheter 5,
10, 15 und 30 Minuten sowie 1, 2, 4, 6, 12, 24, 36, 48, 60, 72 und 84 Stun-
den nach der Applikation entnommen. 96 Stunden nach der Applikation
wurden alle Tiere getdtet und mittels Herzpunktion entblutet. Blut, Leber,
Nieren, Herz, Gehirn, Magen und Fettgewebe sowie Haut und der enthau-
tete Korper wurden gewonnen und von den Geweben und den Fazes
wassrige Homogenate hergestellt. In allen Homogenaten sowie in Blut und
Urin wurde die Radioaktivitat gemessen. Die Radioaktivitat im Blut, in den
Blutzellen und im Urin wurde auch in Abhangigkeit von der Zeit nach der
Verabreichung bestimmt. Insgesamt wurden in der 10 mg/kg Korperge-
wicht-Gruppe 96 % und in der 100 mg/kg Korpergewicht-Gruppe 94,8 %
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der eingesetzten Radioaktivitat wiedergefunden. Zum Zeitpunkt der Totung
befanden sich 64,1 % der eingesetzten Radioaktivitdt bei den Tieren der
10 mg/kg Korpergewicht-Gruppe und 52,5 % bei denen der 100 mg/kg Kor-
pergewicht-Gruppe im Gewebe verteilt. Davon entfielen 34,6 bzw. 28,2 %
auf den ausgeweideten und enthauteten Gesamtkorper, 20,9 bzw. 17,1 %
auf die Leber, 7,2 bzw. 4,9 % auf die Nieren und 5 % bei beiden Dosierun-
gen auf die Haut. Die anderen untersuchten Organe enthielten jeweils we-
niger als 1 % der eingesetzten Radioaktivitat. Die hdchste Gewebekon-
zentration wurde mit 26 bzw. 199 ug Aquivalenten Diethanolamin/g Gewe-
be in den Nieren festgestellt. Die hauptsachliche Ausscheidung des verab-
reichten Diethanolamins erfolgte mit dem Urin. 25 % (bei 10 mg/kg Korper-
gewicht) bzw. 36 % (bei 100 mg/kg Korpergewicht) wurden insgesamt im
Beobachtungszeitraum von 96 Stunden auf diese Weise ausgeschieden, in
den Fazes nur 1,2 bzw. 1,5 %. Innerhalb der ersten 12 Stunden nach der
Applikation wurde bei einer Dosis von 100 mg/kg Kérpergewicht bereits ein
wesentlicher Teil der Gesamtausscheidung (23 %) im Urin gefunden, wah-
rend bei 10 mg/kg Koérpergewicht nur 8,5 % in diesem Zeitraum ausge-
schieden wurden. Im Blutplasma wurde die hochste Konzentration an Ra-
dioaktivitdt 5 Minuten nach der Applikation gemessen. Danach erfolgte die
Elimination in einem biphasischen Prozess mit Halbwertszeiten von 9,2 Mi-
nuten und 258 Stunden flr die Dosis von 10 mg/kg Korpergewicht und 16,3
Minuten und 206 Stunden fir 100 mg/kg Korpergewicht. Die letzte Angabe
wurde in der spateren Publikation auf 113 Stunden korrigiert (Dow, 1995;
Mendrala et al., 2001).

3 mannliche Ratten (F344-M, ca. 169 bis 190 g schwer) wurden ebenfalls
intravends mit **C-markiertem Diethanolamin (7,3 mCi/mmol, 95 bis 96 %
radiochemisch rein), geldst in phosphatgepufferter physiologischer Koch-
salzlésung, behandelt. Der Stoff wurde einmalig in einer Dosis von 7,5
mg/kg Korpergewicht (mit ca. 3 pCi) in die laterale Schwanzvene appliziert.
Urin und Fazes wurden Uber zwei 24-Stunden-Intervalle gesammelt und
auf Radioaktivitat analysiert. Die radioaktiven Bestandteile der Atemluft
wurden aufgefangen und bestimmt. Am Ende des Versuches wurden die
Tiere getotet und die Radioaktivitat in Blut, Fettgewebe, Gehirn, Herz, Nie-
ren, Leber, Lunge, Muskel, Haut und Milz bestimmt. 48 Stunden nach der
Applikation waren 28,3 % der eingesetzten Radioaktivitat mit dem Urin
ausgeschieden worden, 0,6 % fanden sich in den Fazes und 0,2 % in der
Atemluft als CO,. 0,01 % der Radioaktivitat wurde nicht als CO, in der
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Atemluft gefunden. Der weitaus grof3te Teil der Radioaktivitat (53,7 %) war
in den Organen und im Muskel (15,3 %) gespeichert. Betroffen waren vor
allem die Leber (27,1 %), die Haut (4,5 %) und die Niere (4 %). In den an-
deren Geweben und im Blut waren nur geringe Mengen an Radioaktivitat
gespeichert. Die Analyse des Urins und des Leberhomogenatextraktes mit
HPLC ergab, dass als radioaktiver Stoff ganz tberwiegend unverandertes
Diethanolamin vorlag neben kleinen Mengen nicht naher identifizierter Me-
taboliten. Wurde die gleiche Untersuchung an Mausen (B6C3F1, 23 bis
25 g schwer) hier mit einer Dosis von 14,9 mg Diethanolamin/kg Korperge-
wicht durchgefiihrt, so wurden sehr ahnliche Befunde erhalten, die sich nur
unwesentlich von den an Ratten gefundenen unterschieden (RTI, 1991,
Mathews et al., 1997).

Fir eine in vitro-Untersuchung zur Absorption und Penetration von Dietha-
nolamin wurden Hautpraparate von weiblichen Ratten (CD, etwa 10 Wo-
chen alt), weiblichen Mausen (CD1, etwa 6 Wochen alt), weiblichen weil3en
Neuseeland-Kaninchen (11 bis 12 Wochen alt) und frische Hautproben von
Mammaplastik-Patientinnen verwendet. Die tierischen Préaparate stammten
von dem vorher geschorenen thorakalen Ruckenbereich der Tiere. Alle
Hautpraparate wurden in Minimum essentiellem Medium (MEM) gehalten,
In einer Hautpenetrationsapparatur eingespannt und mit 2,5 ml Minimum
essentiellem Medium/Stunde unterstromt. Nach 30 Minuten wurden 20 mg
Diethanolamin (99 % rein)/cm? der Hautoberflache in der Apparatur (1,77
cm? insgesamt) auf die eingespannte Haut aufgetragen. Pro Hautprobe wa-
ren 5 bis 10 pCi **C-Diethanolamin (150 mCi/mmol, ca. 96,5 % radioche-
misch rein) zugesetzt worden. Das aufgetragene Diethanolamin war entwe-
der unverdinnt oder eine 37-prozentige wassrige Losung und die Hautpra-
parate wurden nach dem Auftragen mit zweilagiger Gaze abgedeckt, um
die Bedingungen einer in vivo-Applikation zu simulieren. Wahrend 6 Stun-
den wurde das unter den Hautpraparaten stromende Medium gesammelt
und auf Radioaktivitat untersucht. Als Kontrolle wurde **C-Ethanol verwen-
det, dessen Penetrationsgeschwindigkeit durch die verschiedenen Hautar-
ten bekannt war. Sie lag bei den eingesetzten Hautproben im Normalbe-
reich und bewies damit die Integritdt der Hautpraparationen. Am Ende der
Untersuchungen wurden die nicht resorbierte und die penetrierte Radioak-
tivitat, die in der Haut resorbierte Radioaktivitat sowie die aus der Appara-
tur ausgewaschene Radioaktivitat bestimmt; ferner wurde zusammen mit
der penetrierten, im Unterstromungsmedium gefundenen Radioaktivitat die
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Wiederfindungsrate berechnet. Sie betrug in allen Fallen ca. 80 %, mit Aus-
nahme der Versuche an der Rattenhaut mit unverdiinntem Diethanolamin,
wo 95 % erreicht wurden. Weitaus der grof3te Teil der Radioaktivitat war
unresorbiert auf der Haut zurtickgeblieben, nur kleine Mengen waren in die
Haut eingedrungen oder penetriert. Dabei wurden diese Vorgéange durch
die Verdinnung des Diethanolamins mit Wasser begtinstigt. Trug man die
penetrierte Radioaktivitat kumulativ gegen die Zeit auf, so konnte eine kon-
stante Penetrationsgeschwindigkeit bestimmt werden. Die Daten sind in
Tabelle 2 zusammengestellt.

apelle autpenetratio 0 Resorptio ONn Diethanola
D N@ Benand 0 era s Diethanola
ergle ofs DIOZE 0 E 0
Maus Kaninchen Ratte Mensch
Resorbierte Menge in 6 Stunden
(% der eingesetzten Radioaktivitét) 1,30/6,68 0,02/2,81 0,04/0,56 0,08/0,23
Hautresorption in 6 Stunden
(% der eingesetzten Radioaktivitét) 0,68/1,28 0,44/2,06 0,08/0,46 0,95/1,88
Penetrationsgeschwindigkeit 46,3/294,40 | 0,9/132,20 | 1,8/23,00 | 57/12,70
(ug/cm?/Stunde)
*  die Werte vor dem Schragstrich wurden mit dem unverdiinntem Diethanolamin gewonnen,
die dahinter mit der 37-prozentigen wassrigen Lésung

In den Versuchen mit der 37-prozentigen Losung waren Hautpenetration
und Resorption deutlich héher. Zudem wiesen die Autoren ausdrucklich auf
die sehr ausgepragten Speziesunterschiede hin. Von der Maus zum Kanin-
chen, zur Ratte und zum Menschen nahm die Durchlassigkeit der Haut ftr
Diethanolamin deutlich ab (Sun et al., 1996).

Die Absorption und die Verteilung von Diethanolamin in menschlichem Ge-
webe wurden an Leberschnitten untersucht, die in modifiziertem Krebs-
Henseleit-Puffer bei pH 7,4 gehalten wurden. Die Praparate hatten eine Di-
cke von 250 um und waren von einem medizinischen Forschungsinstitut in
Baltimore erhalten worden. Sie wurden bei 37 °C im Puffer inkubiert, dem
“C-Diethanolamin in einer Konzentration von 1,05 mM (entsprechend 110
ng/ml) zugesetzt worden war. Nach 4 bzw. 12 Stunden wurden die Schnitte
herausgenommen und fur eine Minute mit Ultraschall in Wasser homogeni-
siert. Die weitere Aufarbeitung erfolgte wie bereits weiter oben fur die glei-
chen Autoren und fir tierisches Lebergewebe beschrieben. Nach 4 Stun-
den waren 11 % und nach 12 Stunden 29 % der eingesetzten Radioaktivi-
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tat von den Leberschnitten aufgenommen worden. 85 bis 97 % der im Puf-
fermedium verbliebenen Radioaktivitdt lagen dort als unverandertes Di-
ethanolamin neben kleinen Mengen von 4 nicht ndher charakterisierten
Metaboliten vor. Der wassrige Extrakt aus dem Homogenat enthielt nach 4
Stunden Inkubation 74 % und nach 12 Stunden Inkubation 92 % der von
den Leberschnitten aufgenommenen Radioaktivitat. Von dieser Radioakti-
vitat konnte bei weitem die grof3te Menge auf unverandertes Diethanolamin
zuriickgefuhrt werden. Von 4 insgesamt gefundenen Metaboliten reprasen-
tierten zwei nach 4 Stunden Inkubation je 1,5 % der gefundenen Radioakti-
vitat. Nach 12 Stunden waren 3 Metaboliten mit insgesamt 14 % dieser Ra-
dioaktivitat nachweisbar. Einer der nach 4 Stunden nachweisbaren Meta-
boliten erschien nicht mehr. Zur chemischen Struktur der Metaboliten wur-
den keine Angaben gemacht. Die im Chloroform/Methanol-Extrakt gefun-
dene Radioaktivitat wurde zu mehr als 90 % auf Phospholipide zurlickge-
fuhrt, in denen das Diethanolamin als unverdnderte Verbindung vorlag.
Nach 12 Stunden Inkubation waren auch geringe Mengen (0,3 %) an
N-methyliertem Diethanolamin in den Phospholipiden nachweisbar. Die ra-
dioaktiv markiertes Diethanolamin enthaltenden Phospholipide waren nach
4 Stunden zu mehr als 80 % und nach 12 Stunden Inkubation zu 95 % Ce-
ramid-Abkommlinge, Sphingomyeline, in denen das Cholin durch Dietha-
nolamin ersetzt war. Damit konnte nachgewiesen werden, dass Diethanol-
amin in menschlichem Gewebe in gleicher Weise wie bei der Ratte aufge-
nommen, umgesetzt und gespeichert wird (Mathews et al., 1995).

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Akute Toxizitat

Die Daten zur akuten Toxizitat von Diethanolamin nach einmaliger Applika-
tion sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Anfang Tabelle 3
Tabelle 3. Daten zur akuten Toxizitat von Diethanolamin nach

einmaliger Applikation

Spezies, Zufuhr- | Dosis (mg/kg | Effekte Nachbeob- | Literatur
Stamm, weg Kdrpergewicht achtungs-

Geschlecht! bzw. mg/m?) zeitraum

Ratte, Sher- | oral 1820, 2830 LDsy, (mit Chargen unter- |14 Tage Mellon Institu-
man, mann- schiedlicher Herkunft) te, 1950; Smyth
lich etal, 1951
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Tabelle 3. Daten zur akuten Toxizitat von Diethanolamin nach

einmaliger Applikation

Spezies, Zufuhr- | Dosis (mg/kg | Effekte Nachbeob- | Literatur
Stamm, weg Kdrpergewicht achtungs-
Geschlecht' bzw. mg/m?3) Zeitraum
Ratte, Sher- | oral 1410, 1650, |LDsy (mit Chargen aus ver-|14 Tage Mellon Institu-
man, weiblich 1660 schiedenen  Produktionsjah- te, 1950; Smyth
ren) etal., 1951
Ratte oral 3540 LDsg k.A. Anonym, 1968
Ratte oral 710 LDsg k.A. Smyth et al,
1970
Ratte oral ca. 2300 LDsg k.A. Eastman Ko-
dak, 1982
Ratte oral 3460 LDsg k.A. Izmerov et al.,
1982
Ratte oral ca. 1600 | LDsg, Taumeln, forcierte At-|7 Tage BASF, 1966
(méannlich mung; Magen-Darm-Reizun-
2500, weiblich | gen, Hydrothorax
1100)
Maus oral 4570 LDsg k.A. Eastman Ko-
dak, 1982
Maus oral 3300 LDsq k.A. Izmerov et al.,
1982
Kaninchen oral 2200 LDsq k.A. Izmerov et al.,
1982
Meer- oral 2200 LDsq k.A. Izmerov et al.,
schweinchen 1982
Kaninchen dermal 13000 LDsq k.A. INRS, 1991
Kaninchen dermal 12200 LDsq k.A. National Asso-
ciation of Prin-
ting Ink Re-
search Institu-
te, 1974
Ratte inhalativ | Inhalations- alle 12 Tiere Uberlebten, kei- |7 Tage BASF, 1966
Risiko-Test, ne toxischen Effekte
angereicherte
Atmosphére
bei 20 °C, 8
Stunden lang
Ratte inhalativ | Inhalations- alle 6 Tiere Uiberlebten k.A. Union Carbide,
Risiko-Test, 1966
gesattigte
Dampfe, 8
Stunden lang
Ratte, méann-|inhalativ |875 (Dampfe, | Todesféalle und Atemschwie- | k.A. Hartung et al.,
lich keine  Anga- | rigkeiten 1970
ben zur Expo-
sitionsdauer)
Ratte, méann-|inhalativ |6122 (Aero- | Todesfélle und Atemschwie- | k.A. Hartung et al.,
lich sol, keine An- | rigkeiten 1970
gaben zur Ex-
positionsdauer)
Ratte, Spra-|inhalativ | 6433 (Dampfe | Todesfélle innerhalb von we- | K.A. Foster, 1972
gue-Dawley, und Aerosol, | niger als 2 Stunden; Lungen-
mannlich keine Anga- | 6dem, Leber- und Nieren-
ben zur Expo- | schaden
sitionsdauer)
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Tabelle 3. Daten zur akuten Toxizitat von Diethanolamin nach

einmaliger Applikation

Spezies, Zufuhr- | Dosis (mg/kg | Effekte Nachbeob- | Literatur
Stamm, weg Kdrpergewicht achtungs-
Geschlecht' bzw. mg/m?3) Zeitraum
Ratte intrape- | 1500 Elektrolytverschiebungen im | k.A. Foster, 1972
ritoneal Serum (Abfall von Na® und
PO,>; Anstieg von K', Ca*
und Mg®); erniedrigter Herz-
schlag und EEG-Abnormalita-
ten; Aszites, erhdhter Was-
sergehalt in Niere und Leber;
degenerative Veranderungen
der Hepatozyten und des Tu-
bulusepithels in der Niere, Va-
kuolisierung des Zytoplasmas
und Schwellung der Mito-
chondrien in Leberzellen
Ratte intrape- | 160 LDsg k.A. Eastman Ko-
ritoneal dak, 1982
Maus intrape- | ca. 400 LDso; Seitenlage, Dyspnoe, |7 Tage BASF, 1966
ritoneal Krampfe; Adhésionen der
Darmschlingen
Maus intrape- | 210 LDsq k.A. Eastman Ko-
ritoneal dak, 1982
Maus, Swiss- | intrape- |2300 LDsg 24 Stunden |Blum et al.,
Webster ritoneal 1972
Maus, Swiss- | intrape- |1700 Sedierung, Ataxie, Verlust des | 24 Stunden |Blum et al.,
Webster ritoneal Aufrichtreflexes und nachfol- 1972
gender Tod innerhalb von 15
Minuten bis 24 Stunden; mik-
roskopisch wurden Schaden
des Lebergewebes und elekt-
ronenmikroskopisch ge-
schwollene Mitochondrien in
den Hepatozyten festgestellt
Ratte subkutan | 2200 LDsg k.A. Izmerov et al.,
1982
Maus subkutan | 3553 LDsq k.A. Koch, 1954
Ratte intra- 1500 LDsg k.A. Izmerov et al.,
muskular 1982
Hund intrave- | 400 alle Tiere starben; sympatho- | - Mellon Institu-
nos mimetische und parasympa- te, 1954

tholytische Wirkungen; Blut-
druckanstieg, Vasokonstrik-
tion, Steigerung des Atemvo-
lumens, Depression des zent-
ralnervésen Systems, gestei-
gerte Diurese, Kardiotoxizitat,
Krampfe der Eingeweide; kurz
vor dem Tod: Absinken des
Blutdruckes, gesteigerte Diu-
rese und Defékation, Mydriasis

T

soweit angegeben

k.A. keine Angaben

Ende Tabelle 3
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In den meisten Fallen wurden keine Vergiftungssymptome und nur ein Zah-
lenwert fur die LDsy angegeben, sodass die Methodik, mit der dieser Wert
erarbeitet wurde, nicht nachvollziehbar ist. Mit oralen LDsgo-Werten zwi-
schen 1410 und 4570 mg/kg Korpergewicht (Ausnahme ein Wert von 710
mg/kg Korpergewicht) bei Ratten, Mausen, Meerschweinchen und Kanin-
chen besald Diethanolamin nach einmaliger Behandlung nur eine geringe
Toxizitat. Entsprechend der experimentell erwiesenen, deutlich niedrigeren
Resorption durch die Haut im Vergleich zur oralen Applikation (siehe Kapi-
tel 7.1) erwies sich die Substanz dermal mit LDgo-Werten von 12200 und
13000 mg/kg Koérpergewicht bei Kaninchen als noch weniger toxisch. Die
einmalige Inhalation von Diethanolamin flhrte bei Ratten nur bei sehr ho-
hen Konzentrationen zu Todesféllen. Die Validitat der Angaben zur inhalati-
ven Toxizitat von Diethanolamin ist jedoch wegen des Fehlens aller ndhe-
ren experimentellen Einzelheiten nicht nachvollziehbar. Intraperitoneal an
Ratten und Mause verabreicht wirkte Diethanolamin zwischen 160 und ca.
400 mg/kg Korpergewicht bei 50 % der Tiere todlich. Ein LDso-Wert von
2300 mg/kg Korpergewicht nach intraperitonealer Gabe und nur 24 Stun-
den Nachbeobachtungszeit passt nicht in das Gesamtbild, konnte aber auf-
grund fehlender experimenteller Einzelheiten nicht mit den anderen Daten
verglichen werden (Blum et al., 1972). Subkutane LDso-Werte fiir Ratte und
Maus und ein intramuskularer LDso-Wert bei der Ratte lagen mit 1500 bis
3553 mg/kg Korpergewicht im Bereich der oralen LDso. Eine deutliche Ab-
hangigkeit der akuten Toxizitdt vom Geschlecht oder der Spezies der Tiere
konnte aus den vorliegenden Daten nicht abgeleitet werden. Es besteht je-
doch der Eindruck, dass Mause etwas weniger empfindlich gegenuber Di-
ethanolamin waren als Ratten.

Zu den Zielorganen und zu Symptomen der akuten Vergiftung durch Di-
ethanolamin wurde nur wenig berichtet. Neben eher unspezifischen Effek-
ten wurden Leber und Niere als Zielorgane genannt und eine Elektrolytver-
schiebung im Serum angegeben. Die Leber als Zielorgan der toxischen
Wirkung von Diethanolamin war Inhalt mehrerer Untersuchungen an Ratten,
In denen neben licht- und elektronenmikroskopischen Untersuchungen auch
fir Leberschaden spezifische Serumenzymaktivitdten bestimmt wurden.

Mannliche Sprague-Dawley-Ratten (Durchschnittsgewicht 380 g) wurden in
Gruppen von 7 bis 9 Tieren mit Diethanolamin, geldst in Wasser und mit
HCI neutralisiert, in Dosierungen von 0 (Kontrollen), 100, 200, 400, 800,
1600 oder 3200 mg/kg Kérpergewicht einmalig oral mit der Schlundsonde

38 TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 158 Diethanolamin 10/05, BG Chemie



behandelt. Das Applikationsvolumen betrug jeweils 5 ml/kg Korpergewicht.
18 Stunden nach der Gabe von Diethanolamin wurden die Tiere entblutet
und seziert. Blut, Leber und Nieren wurden gewonnen, die Gewebe licht-
mikroskopisch und elektronenmikroskopisch untersucht und im Blutserum
die Aktivitaten von 10 Enzymen und die Konzentrationen von Harnstoff, Or-
nithin und Arginin bestimmt. In allen Dosisgruppen waren die Leber- und
Nierengewichte dosisabhangig erhoht. Ein deutlicher Anstieg erfolgte in der
Niere allerdings erst ab einer Dosis von 1600 mg/kg Korpergewicht. Ab ei-
ner Dosis von 800 mg/kg Korpergewicht stieg die Harnstoff-Konzentration
im Blut sehr stark und dosisabhéangig an, die Arginin-Konzentration fiel ab.
Die Ornithin-Konzentration war bei allen Dosierungen unverandert. Die Ak-
tivitaten aller 10 Enzyme im Serum waren durch die Applikation von Di-
ethanolamin in einer Dosis von 800 bzw. 1600 mg/kg Kdrpergewicht deut-
lich erhdht. Die Erhdhung war dosisabhangig und verstarkte sich bei einer
Dosis von 3200 mg/kg Korpergewicht noch weiter (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4. Enzymaktivitaten im Serum von Ratten nach einmaliger

oraler Verabreichung verschiedener Dosierungen von
Diethanolamin (nmol Substrat umgesetzt/Minute/ml Serum)

Enzym Diethanolamin-Dosierungen (mg/kg Koérpergewicht)
0 (Kontrolle) 800 1600 3200
Ornithin-Carbamyltransferase 0,007 0,008 0,031 0,032
Glutamatdehydrogenase 0,51 0,51 0,69 0,98
Isozitratdehydrogenase 0,45 0,78 1,14 2,14
Sorbitoldehydrogenase 0,47 1,09 1,65 1,95
Fruktose-1-Phosphat-Aldolase 0,24 0,89 1,36 1,56
Fruktose-1,6-Diphosphat-Aldolase 1,39 1,48 1,94 2,03
Glutamat-Pyruvat-Transaminase 1,11 1,42 1,63 2,14
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 1,62 1,98 2,33 2,97
Malatdehydrogenase 1,87 2,16 2,50 3,75
Laktatdehydrogenase 2,57 2,68 2,84 3,16

Lichtmikroskopisch wurden degenerative Veranderungen der Leberparen-
chymzellen ab einer Dosis von 200 mg/kg Korpergewicht beobachtet. Diese
verstarkten sich bei 400 mg/kg Korpergewicht und bei dieser Dosis traten
auch degenerative Veranderungen im Nierengewebe mit tubularen Nekro-
sen auf. Bei hoheren Dosierungen waren die degenerativen Veranderungen
noch ausgepragter, besonders die tubularen Nekrosen in den Nieren bei
800 und 1600 mg/kg Korpergewicht. Elektronenmikroskopisch wurden in
den Leberzellen von Ratten, die 1600 mg Diethanolamin/kg Korpergewicht
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erhalten hatten, disseminierte Veranderungen beobachtet. Die Zellen ent-
hielten zahlreiche grol3e Lipidtropfen. Das raue und das glatte endoplasma-
tische Retikulum waren geschwollen, begleitet von einem Verlust an Ribo-
somen. Die Morphologie der Mitochondrien, der Lysosomen, der Zellkerne
und der Nukleolen sowie die Verteilung des Glykogens waren in keiner der
Dosisgruppen durch Diethanolamin beeinflusst. Die Autoren schlossen je-
doch aus den erhdohten Enzymaktivitdten im Serum, dass die Mitochon-
drien durch Diethanolamin mit angegriffen wurden (Korsrud et al., 1973).

In einer weiteren Studie erhielten méannliche Sprague-Dawley-Ratten
(300 g schwer) Diethanolamin in einer Dosis von 1000 mg/kg Korperge-
wicht durch Zwangsfltterung (keine weiteren Angaben) in einem Cholin-
freien Kaseinhydrolysat verabreicht. 3 Tiere erhielten diese Dosis einmalig
und je eines der Tiere wurde 2, 5 oder 24 Stunden danach getotet. 3 weite-
re Tiere wurden an 4 aufeinander folgenden Tagen dreimal taglich mit ei-
nem Drittel der Dosis im Abstand von 6 Stunden behandelt und 24 Stunden
nach der letzten Applikation getotet. 2 dieser Tiere wurden in den letzten
24 Stunden mit einer Cholin und Cholesterin enthaltenden Diat gefttert.
Von einem dieser Tiere wurden 0, 2 und 5 Stunden, von dem anderen 0
und 1 Stunden nach der Fitterung Pankreasbiopsien enthnommen. Von al-
len Tieren wurden nach der T6tung Gewebeproben von Pankreas und der
Leber gewonnen und licht- und elektronenmikroskopisch unter besonderer
Bericksichtigung der serésen Endstlcke (Acini) des Pankreas untersucht.
Lichtmikroskopisch wurden an den Lebern der mehrfach behandelten Rat-
ten grol3e Vakuolen in den Hepatozyten beobachtet und die basophilen,
zytoplasmatischen Korperchen waren sehr klein. Im Pankreas wurden bei
den gleichen Tieren nur sehr wenig Granula in den Driusenzellen (Zymo-
genkoérnchen) gesehen. Fltterung von Cholin und Cholesterin verminderte
die Vakuolen in den Hepatozyten bereits nach 5 Stunden und hob diesen
Effekt innerhalb von 24 Stunden ganz auf, hatte aber keinen Einfluss auf
die Veranderungen im Zytoplasma. Nach der einmaligen Gabe von Dietha-
nolamin wurde mit einem Maximum nach 5 Stunden eine Schwellung der
Mitochondrien beobachtet, die nach 24 Stunden reversibel war. Nach
mehrfacher Behandlung war das raue endoplasmatische Retikulum merk-
lich verandert, die Gestalt des Golgi-Apparates war leicht verandert und
das glatte endoplasmatische Retikulum war etwas vergré3ert. Wurde den
Tieren Cholin- und Cholesterin-haltige Nahrung gegeben, so normalisierten
sich die Veranderungen des rauen endoplasmatischen Retikulums inner-
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halb von 5 Stunden. In den Acinarzellen des Pankreas zeigten sich nach
einmaliger Applikation von Diethanolamin leichte bis maRdige fokale Dege-
nerationen, ein Verschwinden der Zymogenkérnchen und eine Vakuolisie-
rung des Golgi-Apparates. AulRerdem wurde das raue endoplasmatische
Retikulum angegriffen (Briche, Vakuolen). Nach mehrfacher Behandlung
verstarkten sich diese Effekte. Fltterung von Cholin- und Cholesterin-halti-
ger Nahrung fuhrte zu einer schnellen Erholung des rauen endoplasmati-
schen Retikulums und einer langsameren Normalisierung der Zahl von Zy-
mogenkornchen. Die Autoren schlossen aus den Befunden, dass Dietha-
nolamin in den untersuchten Zellen die Bildung von intrazellularen Memb-
ranen verhindert mit nachfolgender Entleerung des endoplasmatischen Re-
tikulums. Sie vermuteten, dass Diethanolamin den Lipidstoffwechsel in den
Zellen hemmte (Hruban et al., 1965).

Mannliche Sprague-Dawley-Ratten (225 bis 300 g schwer) in Gruppen von
je 6 Tieren wurden einmalig mit Dosierungen von 0 (Wasserkontrolle), 100
oder 500 mg Diethanolamin/kg Korpergewicht behandelt, 4 oder 24 Stunden
nuchtern gehalten und dann getottet. Diethanolamin wurde in Wasser ge-
l6st, mit HCI neutralisiert und den Tieren intraperitoneal verabreicht. Bei al-
len Tieren wurden die Aktivitdten der Laktatdehydrogenase und der Aspar-
tataminotransferase im Blut bestimmt sowie die Gewebe der Leber und der
Niere licht- und elektronenmikroskopisch untersucht. 4 Stunden nach der
Applikation von 100 oder 500 mg Diethanolamin/kg Korpergewicht wurden
im Lebergewebe der Tiere beider Dosisgruppen Vakuolisierung des Zyto-
plasmas und zytoplasmatische Basophilie beobachtet. Das elektronenmik-
roskopische Bild war ebenfalls durch Vakuolisierung des Zytoplasmas cha-
rakterisiert. Die Mitochondrien erschienen geschwollen und weniger dicht.
24 Stunden nach der Applikation waren die Effekte noch deutlicher ausge-
bildet. In keinem Fall wurden nekrotische Leberzellen beobachtet. In den
Nierentubuli wurden die gleichen Effekte wie im Lebergewebe beobachtet
(Vakuolisierung und Aufhellung des Zytoplasmas). Die Effekte waren bei
einer Dosis von 100 mg/kg Korpergewicht in den Nieren deutlich geringer.
Eine Erhohung der Laktatdehydrogenase-Aktivitat im Serum auf etwa das
Doppelte trat nur bei der Dosis von 500 mg/kg Korpergewicht sowohl 4 als
auch 24 Stunden nach der Applikation auf. Die Aspartataminotransferase-
Aktivitat war bei 100 mg/kg Korpergewicht nur sehr wenig, bei 500 mg/kg
Korpergewicht auf etwa das Dreifache gesteigert. Auch diese Steigerung
war unabhéangig von der Wartezeit nach der Applikation (Grice et al., 1971).
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Subakute Toxizitat

Gruppen von je 10 mannlichen weil3en Ratten (mittleres Gewicht 319 )
wurden Uber 32 Tage mit einem Futter ernahrt, dem 0,01, 0,1 oder 1 % Di-
ethanolamin zugesetzt worden waren. 10 Kontrolltiere erhielten Futter ohne
Diethanolamin-Zusatz. Die Entwicklung der Korpergewichte und der Futter-
verbrauch der Tiere wurden wahrend der gesamten Applikationszeit ge-
messen. Am 28. Tag der Behandlung wurde Blut fir hAmatologische Unter-
suchungen von den Kontrolltieren und den mit 1 oder 0,1 % Diethanolamin
behandelten Tieren entnommen. Am Ende der Behandlung wurden alle
Uberlebenden Tiere getottet, Leber, Nieren, Milz, Herz, Lungen, Gehirn und
Testes prapariert, gewogen und umfassende histopathologische Untersu-
chungen durchgefuhrt. Von den 10 Tieren der Gruppe, die 1 % Diethanol-
amin im Futter erhalten hatten (nach Angabe der Autoren 330 mg/kg Kor-
pergewicht unter Bericksichtigung des gemessenen Futterverbrauchs),
starben 9 zwischen dem 13. und 21. Behandlungstag, sodass diese Grup-
pe bei der Befundung weitgehend ausfiel. Alle Tiere der Gruppe nahmen
vom Tag 0 bis 14 standig weniger Futter auf und zeigten deutliche Ge-
wichtsverluste. Das Uberlebende Tier erholte sich nach dem 21. Behand-
lungstag etwas. Bei den mit 0,1 oder 0,01 % Diethanolamin geftitterten Tie-
ren wurden im Futterverbrauch und in der Kérpergewichtsentwicklung kei-
ne deutlichen Abweichungen von der Kontrolle beobachtet, bis auf eine
kaum erklarbare Abnahme beider Parameter zwischen dem 4. und 8. Be-
handlungstag in der untersten Dosisgruppe. Die Organgewichte einschliel3-
lich der Testesgewichte waren in den beiden niedrigen Dosisgruppen nicht
verandert gegentber der Kontrolle, bis auf das Lebergewicht, das erhdht
war. Das eine Uberlebende Tier der 1 %-Gruppe hatte eine stark erniedrig-
te Hamoglobinkonzentration im Blut, einen niedrigen Hamatokritwert und
eine sehr hohe Zahl an Leukozyten. Die mit 0,1 % Diethanolamin gefltter-
ten Tiere zeigten bei Hamoglobinkonzentration und Hamatokritwert eine
signifikante Erniedrigung gegenuber den mitgefiihrten Studienkontrollen,
obwohl die Werte sich im Normalbereich befanden. Die Leukozytenzahl
war gegentber der Kontrolle unverandert. Substanzbedingte histopatholo-
gische Veranderungen konnten nicht nachgewiesen werden (Eastman
Kodak, 1967 a).

In einer Wiederholung der vorstehenden Untersuchung mit exakt der glei-
chen Versuchsanordnung, jedoch mit zusatzlicher Bestimmung der Aktivi-
taten der alkalischen Phosphatase und der Aspartataminotransferase so-
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wie des Proteingehaltes im Serum und einer Urinanalyse bei allen Tieren,
bestatigten sich die Befunde der ersten Untersuchung, abgesehen von
dem Absinken des Korpergewichtes und der Futteraufnahme vom 4. bis 8.
Behandlungstag in der Gruppe der mit 0,01 % Diethanolamin im Futter be-
handelten Tiere. In der 1 %-Gruppe verendeten 7 der 10 Tiere zwischen
dem 14. und 21. Behandlungstag und ein 8. Tier musste in diesem Zeit-
raum getotet werden. Organgewichte wurden in dieser Gruppe nicht be-
stimmt. Die Gewichte von Leber, Nieren und Testes wichen nicht von de-
nen der Kontrollen ab. Die friher gefundenen erhoéhten Lebergewichte wur-
den nicht bestatigt. Die vorher an einem Tier erhobenen hamatologischen
Befunde in der 1 %-Gruppe (4 Tiere am 21. Tag der Applikation unter-
sucht) bestatigten sich. Das Gleiche galt fiir die anderen beiden Futterkon-
zentrationen. Der Proteingehalt im Serum war bei der hdchsten Futterkon-
zentration deutlich erniedrigt, bei den beiden anderen Konzentrationen nor-
mal. Die im Serum gemessenen Enzymaktivitaten lagen im Normalbereich
mit starker Streuung bei der hochsten Diethanolamin-Konzentration. Histo-
pathologische Untersuchungen wurden an Leber, Nieren und Testes der
Kontrollen und der Tiere der 1 %-Gruppe durchgefiihrt. Sie wiesen keine
organtoxischen Effekte des Diethanolamins auf (Eastman Kodak, 1968).

Die wiederholte orale oder intraperitoneale Applikation von in Wasser ge-
|6stem und mit HCI neutralisiertem Diethanolamin in einer taglichen Dosis
von 9,5 mmol/kg Korpergewicht (entsprechend 1000 mg/kg Korpergewicht)
fuhrte bei mannlichen Sprague-Dawley-Ratten abhangig von der Behand-
lungszeit zu Hypokalzamie, begleitet von den klassischen Symptomen der
Tetanie und sehr stark herabgesetzter Blutgerinnung innerhalb von 3 bis 5
Tagen. Die Erh6hung der Kalziumausscheidung im Urin auf das Dreifache
war teilweise verantwortlich fur die Ausbildung des Kalziummangels. Bei ei-
ner taglichen Dosis von 5,3 mmol/kg Korpergewicht (entsprechend 557
mg/kg Korpergewicht) war dieser Effekt weniger ausgepragt. Wurden die
Ratten mit Dosierungen von 0,25 bis 5,3 mmol/kg Korpergewicht (entspre-
chend 26 bis 557 mg/kg Korpergewicht) 2 bis 49 Tage taglich behandelt,
so resultierten eine Hyperfunktion der Nebennierenrinde, die sich als An-
stieg des Corticosterons im Serum, des Leberglykogens und als Hyperglyk-
amie manifestierte, sowie eine Ruckbildung des Thymus und ein Anstieg
des Blut-Harnstoff-Stickstoffs. Eine langerfristige Applikation von Diethanol-
amin fihrte dosisabhangig zu einer normochromen, normozytaren Anamie
(keine weiteren Angaben; Foster, 1972).
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Neugeborene Sprague-Dawley-Ratten wurden vom 5. bis 15. Tag nach ih-
rer Geburt mit Dosierungen von 1, 2 bzw. 3 mmol Diethanolamin/kg Kor-
pergewicht (entsprechend 105, 210 bzw. 315 mg/kg Korpergewicht) taglich
oral behandelt. Gemessen wurden die Organgewichte von Leber, Herz,
Niere und Gehirn am Ende der Behandlungszeit, die Aktivitaten der memb-
rangebundenen Enzyme Cholinesterase und Succinatdehydrogenase in
verschiedenen Zellfraktionen der Organe und der Flissigkeitsgehalt der
Organe. Die relativen Organgewichte der Leber und der Niere waren bei
der mittleren und der hochsten Dosierung und die der anderen untersuch-
ten Organe bei der hochsten Dosierung signifikant erhoht. Der FlUssigkeits-
gehalt aller Organe war nicht vermehrt. Bei der hochsten Dosierung waren
die Aktivitdt der Succinatdehydrogenase in der Kern- und Mitochondrien-
fraktion der Leber und der Mitochondrienfraktion der Niere sowie die Cho-
linesterase-Aktivitat in der Mitochondrienfraktion dieser Organe erhoéht (kei-
ne weiteren Angaben; Burdock und Masten, 1979).

Wurde mit Salzsaure neutralisiertes, in Wasser geldstes Diethanolamin in
Dosierungen von 1, 2 oder 3 mmol/kg Korpergewicht (entsprechend 105,
210 oder 315 mg/kg Korpergewicht) taglich oral an neugeborene Sprague-
Dawley-Ratten vom 5. bis 15. Tag nach ihrer Geburt verabreicht und die
Lebern mikroskopisch und elektronenmikroskopisch untersucht, so waren
periportale Schwellungen und Vakuolisierung zu beobachten. Die Mito-
chondrien waren geschwollen, zahlreiche Fetttropfen und Glykogenan-
sammlungen sowie punktartige Degenerationen (keine weiteren Angaben)
zeigten sich. Aus den Lebern und Nieren der Tiere wurden nach Homoge-
nisation Fraktionen der Zellkerne, der Mitochondrien und der Mikrosomen
isoliert. In diesen Fraktionen wurde die Aufnahme von **C-Diethanolamin
(vermutlich nach Gabe an die Tiere wahrend der Applikation von nicht mar-
kiertem Diethanolamin) untersucht. Ferner wurden der Protein-, Lipid- und
Phosphor-Gehalt und die Aktivitdten der Succinatdehydrogenase, der Ace-
tylcholinesterase, der Aminopyrin-N-Demethylase und der Anilinhydroxyla-
se bestimmt. Die Lipide wurden aus den Fraktionen extrahiert und dinn-
schichtchromatographisch aufgetrennt. Die Aufnahme von radioaktiv mar-
kiertem Diethanolamin wurde vornehmlich in der Mitochondrienfraktion aus
Leber und Niere nachgewiesen. Die Radioaktivitat in den Phospholipiden
wurde diunnschichtchromatographisch nachgewiesen, wobei sie in der Mik-
rosomenfraktion auf verschiedene Phospholipidmetaboliten verteilt war und
in der Kern- und der Mitochondrienfraktion mehr den Phospholipiden selbst

44 TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 158 Diethanolamin 10/05, BG Chemie



zugeordnet werden konnte. In der Kern- und der Mitochondrienfraktion aus
der Leber waren der Proteingehalt und der Lipidgehalt erhéht ohne ein
gleichzeitiges Ansteigen im Phosphorgehalt, was auf die Bildung von atypi-
schen Phospholipiden hinwies. Alle drei Parameter wurden in der Mikroso-
menfraktion der Leber durch die Behandlung mit Diethanolamin nicht be-
einflusst. Die Aktivitat der Succinatdehydrogenase war in der Kern- und der
Mitochondrienfraktion der Leber und in der Mitochondrienfraktion der Niere
erhoht, was auf eine Schadigung der Membranen hindeutete. Die Aktivitaten
der Acetylcholinesterase und der Aminopyrin-N-Demethylase waren unver-
andert. Die Anilinhydroxylase-Aktivitat in der Mikrosomenfraktion der Leber
war erniedrigt. Der Autor schloss aus den Befunden, dass Diethanolamin in
mitochondriale Phospholipidmembranen eingebaut wurde und damit zu en-
zymatischen und morphologischen Veranderungen fuhrte (Burdock, 1981).

Mannlichen Sprague-Dawley-Ratten wurde eine auf pH 7,4 neutralisierte
LAdsung von Diethanolamin in Wasser als Trinkwasser verabreicht. Es wur-
den Konzentrationen von 0,25, 1,3 oder 5 mg/ml tber 1, 2 oder 3 Wochen
gegeben. Die Tiere wurden dann getétet, die Mitochondrien aus Hepatozy-
ten und Nierenzellen isoliert und auf ihre Funktionsfahigkeit untersucht. Le-
bermitochondrien zeigten eine Abnahme der Atmungskontrolle und einen
Anstieg des Sauerstoffverbrauchs im Status 4 der Atmung. Die Mitochond-
rien der Nierenzellen wurden durch die Gabe von Diethanolamin nicht be-
einflusst. An Lebermitochondrien traten die Effekte erst nach mehreren Ta-
gen auf. 3 mg/ml Trinkwasser fur 24 Stunden hatten keinen Effekt. Die Per-
meabilitdt der inneren und der &uferen Membran der Mitochondrien war
auch in der héchsten Konzentration nach 3 Wochen nicht beeinflusst. Elek-
tronenmikroskopisch wurden keine strukturellen Veranderungen an den Mito-
chondrien beobachtet (keine weiteren Angaben; Barbee und Hartung, 1976).

In einer weiteren Untersuchung erhielten mannliche Sprague-Dawley-Rat-
ten mit dem Trinkwasser die folgenden Diethanolamin-Konzentrationen (er-
rechnet aus dem tatsachlichen Trinkwasserverbrauch) unterschiedlich lang
verabreicht: 0,25 mg/ml (42 mg/kg Korpergewicht) 2 oder 5 Wochen lang, 1
mg/ml (160 mg/kg Korpergewicht) 1, 3 oder 5 Wochen lang oder 3 mg/ml
(490 mg/kg Korpergewicht) 1 oder 3 Tage bzw. 1, 2, 3 oder 5 Wochen
lang. Das mit Diethanolamin versetzte Trinkwasser war immer mit Salzsau-
re auf pH 7,4 neutralisiert. Am Schluss der Behandlung wurden die Tiere
mittels Entblutung durch Herzpunktion in Narkose getotet und die Lebermi-
tochondrien isoliert, deren Sauerstoffaufnahme nach Zugabe von Adeno-
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sindiphosphat in Suspension mit der Sauerstoffelektrode gemessen wur-
den. Bestimmt wurden die schnelle Sauerstoffaufnahme bis zur vollstandi-
gen Phosphorylierung des Adenosindiphosphats (Status 3) und die langsa-
mere, darauf folgende Sauerstoffaufnahme (Status 4). Aus diesen Werten
wurden die Akzeptorkontrollrate (Status 3 : Status 4) und die Adenosindi-
phosphat/Sauerstoffrate berechnet. Zusatzlich wurde die mitochondriale
Adenosintriphosphatase-Aktivitat nach Gabe von 3 mg Diethanolamin/ml
Trinkwasser Uber 3 Wochen bestimmt sowie die Permeabilitat der inneren
und der aul3eren Mitochondrienmembran durch permeationsabhangige bio-
chemische Reaktionen gemessen. Eine elektronenmikroskopische Unter-
suchung der Mitochondrien erfolgte nach Gabe von 3 mg/ml Trinkwasser
tber 2 Wochen. Keinen Einfluss auf die gemessenen Parameter hatte die
Gabe von Diethanolamin flr nur einen Tag. Auch in vitro waren 5 mM Di-
ethanolamin einer Mitochondriensuspension wirkungslos. Bei bis zu 5-wo-
chiger Verabreichung von Diethanolamin kam es zu einer deutlichen zeit-
und dosisabhéngigen Zunahme der Sauerstoffaufnahme im Status 4 ab ei-
ner Konzentration von 1 mg/ml. Nach 3 Wochen wurde ein gleicher Satti-
gungswert mit den beiden hohen Konzentrationen erreicht (plus 45 bis
40 %), der nach 5 Wochen nicht mehr tberschritten wurde. Die Sauerstoff-
aufnahme im Status 3 und der Adenosindiphosphat/Sauerstoffquotient blie-
ben nach allen Behandlungszeiten und bei allen Diethanolamin-Konzentra-
tionen konstant, sodass die Akzeptorkontrollrate entsprechend dem gestei-
gerten Sauerstoffverbrauch im Status 4 absank (auf ca. 75 % der Kontrol-
le). Die Aktivitat der Magnesium-abhangigen Adenosintriphosphatase war
signifikant in den Mitochondrien gesteigert, die auch eine erhthte Sauer-
stoffaufnahme im Status 4 besal3en, wobei diese Effekte miteinander korre-
lierten. Mitochondrien der Leberzellen von Tieren, die 2 Wochen lang mit 3
mg Diethanolamin/ml behandelt worden waren, zeigten in dem eingesetz-
ten Test zur Membranpermeabilitdt keinen Effekt. Elektronenmikroskopisch
wurden an diesen Mitochondrien leichte Veranderungen, besonders in der
GrofRe und Gestalt, im Vergleich zu den Kontrollen beobachtet. Die Autoren
vermuteten trotzdem, dass die gesteigerte Sauerstoffaufnahme im Status 4
und die Erhdhung der Adenosintriphosphatase-Aktivitat auf einer Schadi-
gung der Mitochondrienmembran beruhten (Barbee und Hartung, 1979 a).

In einer Untersuchung zur Dosisfindung fir eine 13-Wochen-Studie wurde
Gruppen von je 5 weiblichen und 5 mannlichen 6 Wochen alten F344/N-
Ratten (79 bis 81 g schwere Weibchen und 72 bis 74 g schwere Mann-
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chen) Diethanolamin (> 99 % rein) im Trinkwasser uber 14 Tage verab-
reicht. Verwendet wurden Diethanolamin-Konzentrationen von 0 (Kontrol-
len), 630, 1250, 2500, 5000 und 10000 ppm, die mit Salzsaure auf pH 7,4
eingestellt worden waren. Unter Zugrundelegung des gemessenen Kdorper-
gewichtes und des gemessenen Wasserverbrauchs betrugen die tatsachli-
chen Dosierungen fur Mannchen/Weibchen 0 (Kontrollen), 77/79, 162/158,
319/371, 622/670 oder 1016/1041 mg/kg Korpergewicht taglich. Die Tiere
wurden am 12. Behandlungstag einzeln gehalten und es wurde tber 16
Stunden von jedem Tier der Urin gesammelt. Am Ende der 14-tagigen Be-
handlungszeit wurde retroorbital Blut entnommen und alle Tiere wurden
der Autopsie zugefuhrt. Gehirn, Herz, rechte Niere, Leber, Lunge, rechter
Hoden und Thymus wurden gewogen. Histopathologische Untersuchungen
wurden an den Organen der Kontrollgruppe und der hdchsten uberleben-
den Dosisgruppe sowie bei den vorzeitig verendeten Tieren durchgefiihrt
und, soweit erforderlich, zur Festlegung eines no observed effect level
(NOEL) auch bei den niedrigeren Dosisgruppen. Mit dem Blut aller Uberle-
benden Tiere wurden umfangreiche h&matologische und klinisch-chemi-
sche Untersuchungen durchgefthrt und im Urin die Konzentrationen an
Glukose, Eiweil3, Harnstoff und Kreatinin sowie die Aktivitaten der alkali-
schen Phosphatase und der Laktatdehydrogenase gemessen. Von der
Gruppe, die 10000 ppm Diethanolamin im Trinkwasser erhalten hatte, star-
ben alle Weibchen am 4. bzw. 6. Tag und 2 Mannchen am 14. Tag der Be-
handlung. In der 5000 ppm-Gruppe starben ebenfalls alle Weibchen am 5.
bzw. 8. Tag der Behandlung, wahrend die Mannchen uberlebten. Weitere
Todesfélle traten nicht auf. Die Korpergewichtsentwicklung war bei den
Weibchen ab 1250 ppm und bei den Mannchen ab 5000 ppm dosisabh&n-
gig verlangsamt. Der Wasserverbrauch war bei allen behandelten Tieren
um 10 bis 15 % reduziert. Die Behandlung der Ratten mit Diethanolamin
fuhrte zu einer maligen normochromen, mikrozytaren Anamie bei beiden
Geschlechtern; es kam zu einer dosisabhangigen Abnahme der Zahl der
Erythrozyten und Retikulozyten sowie der Hamoglobinkonzentration und
des Hamatokrits. Die Serumkonzentrationen von Kreatinin, Gesamtprotein,
Albumin und Gallensduren waren unter der Behandlung mit Diethanolamin
erhoht (keine weiteren Angaben). Bei beiden Geschlechtern traten nach
der Gabe von Diethanolamin dosisabhangig Nierenschaden auf. Das abso-
lute und das relative Nierengewicht waren erhéht und bei héheren Dietha-
nolamin-Konzentrationen (Weibchen ab 2500 ppm, Mannchen ab 10000
ppm) wurden Nekrosen des Nierentubulusepithels beobachtet. Im Urin stie-
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gen die Konzentrationen an Harnstoff, Glukose und Eiweil3 sowie die Lak-
tatdehydrogenase-Aktivitat dosisabhangig an. Bei allen Mannchen, die
10000 ppm Diethanolamin im Trinkwasser erhalten hatten, zeigte sich eine
schwache bis deutliche Degeneration der Hodenkanalchen (Tubuli semini-
feri) mit Atrophie der Tubuli und Abnahme der Zahl an spermatogenen Zel-
len. Es erschien eine grof3e Zahl von degenerierten Zellen im Lumen der
Nebenhodenkanalchen. Da auch die niedrigste eingesetzte Trinkwasser-
konzentration noch Effekte an der Niere und Veranderungen des Blutbildes
hervorrief, konnte in dieser Untersuchung kein no observed adverse effect
level (NOAEL) fir Diethanolamin bestimmt werden (NTP, 1992).

An Mausen wurde ebenfalls eine Dosisfindungsstudie fur einen 13-Wo-
chen-Versuch mit oraler Verabreichung durchgefuhrt. Gruppen von je 5
weiblichen und 5 méannlichen 6 Wochen alten B6C3F1-Mausen (19 bzw. 21
g schwer) wurden Losungen von Diethanolamin (> 99 % rein) in Wasser,
die mit Salzsaure auf pH 7,4 eingestellt worden waren, als einziges Trink-
wasser fur 14 Tage angeboten. Die verschiedenen Diethanolamin-Kon-
zentrationen betrugen 0 (Kontrollen), 630, 1250, 2500, 5000 und 10000
ppm. Aus dem gemessenen Trinkwasserverbrauch und den Kérpergewich-
ten der Tiere errechneten sich tatséachliche mittlere Dosierungen fur die
Mannchen/Weibchen von 110/197, 205/326, 415/793, 909/1399 bzw.
1362/2169 mg/kg Kdrpergewicht. Alle Tiere wurden einzeln gehalten. Nach
14 Tagen Behandlung wurde Blut enthommen und alle Tiere wurden der
Autopsie zugefuhrt. Gehirn, Herz, rechte Niere, Leber, Lunge, rechter Ho-
den und Thymus wurden gewogen. Histopathologische Untersuchungen
wurden an den Organen der Kontrollgruppe und der hochsten Dosisgruppe
und, soweit erforderlich, zur Festlegung eines no observed effect level
(NOEL) auch bei den niedrigeren Dosisgruppen durchgefiihrt. Mit dem Blut
wurden umfangreiche hamatologische und klinisch-chemische Untersu-
chungen durchgefuhrt. Alle Mause Uberlebten bis zum Ende der Behand-
lung. AuRere Anzeichen fiir eine toxische Wirkung wurden nur bei der
hdochsten Konzentration von 10000 ppm beobachtet. Hier zeigten die Tiere
ein raues Haarkleid und abnorme Korperhaltung. Auch die Korpergewichte
waren in dieser Gruppe reduziert und der Wasserverbrauch war einge-
schrankt. Bei der Autopsie wurden keine behandlungsbedingten makrosko-
pischen Veranderungen beobachtet. Das Lebergewicht war absolut und re-
lativ dosisabhéngig erhoht. In Korrelation dazu traten geringgradige Veran-
derungen im Lebergewebe auf (ZellvergrofRerung, gesteigerte zytoplasma-
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tische Eosinophilie, Einzelzellnekrosen). Deutliche Unterschiede zwischen
Mannchen und Weibchen wurden nicht beobachtet. Alle anderen erhobe-
nen Daten der behandelten Tiere unterschieden sich nicht von den Kontrol-
len (NTP, 1992).

In einer Untersuchung zur Dosisfindung fur eine dermale 13-Wochen-Stu-
die wurde F344/N-Ratten in Gruppen von je 5 weiblichen und 5 mannlichen
Tieren Diethanolamin (> 99 % rein, in 95 % Ethanol geldst) taglich mit Aus-
nahme der Wochenenden tber 16 Tage (12 Applikationen) auf die gescho-
rene Ruckenhaut ohne Abdeckung in Dosierungen von 0 (Kontrollen), 125,
250, 500, 1000 bzw. 2000 mg/kg Koérpergewicht verabreicht. Die Tiere wur-
den einzeln gehalten, die Kérpergewichtsentwicklung wurde gemessen und
am 12. Behandlungstag wurde der Urin von jedem Tier tber 16 Stunden
gesammelt. Am Ende der Behandlungszeit wurde retroorbital Blut entnom-
men und alle Tiere wurden makroskopisch-pathologisch untersucht. Ge-
hirn, Herz, rechte Niere, Leber, Lunge, rechter Hoden und Thymus wurden
gewogen. Histopathologische Untersuchungen wurden an den Organen
einschliel3lich der Haut des Applikationsortes der Tiere der Kontrollgruppe
und der hochsten Uberlebenden Dosisgruppe (1000 mg/kg Korpergewicht)
sowie bei den vorzeitig verendeten Tieren durchgefthrt und, soweit erfor-
derlich, zur Festlegung eines no observed effect level (NOEL) auch bei den
niedrigeren Dosisgruppen. Mit dem Blut aller Gberlebenden Tiere wurden
umfangreiche hé&matologische und klinisch-chemische Untersuchungen
durchgefihrt und im Urin die Konzentrationen an Glukose, Eiweil3, Harn-
stoff und Kreatinin sowie die Aktivitaten der alkalischen Phosphatase und
der Laktatdehydrogenase gemessen. Nach Applikation der hochsten Dosis
von 2000 mg/kg Korpergewicht starben alle Weibchen (4 am 5. Tag und ei-
nes am 15. Tag der Behandlung) und 3 der Mannchen (am 6., 8. und 14.
Tag der Behandlung). In der 1000 mg/kg Kdrpergewicht-Gruppe starb ein
Weibchen am 5. Behandlungstag. Alle anderen Tiere uberlebten. Die Kor-
pergewichtsentwicklung der Mannchen und der Weibchen in den beiden
hochsten Dosisgruppen war deutlich reduziert. Wie bei der Untersuchung
mit oraler Verabreichung fuhrte auch hier die Behandlung der Ratten mit
Diethanolamin zu einer mafiigen normochromen, mikrozytaren Anamie bei
beiden Geschlechtern. Dosisabhangig kam es zu einer Abnahme der Zahl
der Erythrozyten und Retikulozyten sowie der Hamoglobinkonzentration
und des Hamatokritwertes. Der beobachtete Anstieg der Zahl der Leukozy-
ten wurde auf entziindliche Prozesse am Applikationsort zurtickgefihrt.
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Wie nach der oralen Applikation von Diethanolamin traten auch hier bei
beiden Geschlechtern Nierenschaden auf. Das absolute und das relative
Nierengewicht waren dosisabhéangig erhéht und an den vorzeitig verende-
ten Tieren wurden Nekrosen des Nierentubulusepithels beobachtet. Im
Urin waren bei beiden Geschlechtern der Gehalt an Harnstoff, Glukose und
Eiweil3 dosisabhangig erhoht sowie die Aktivitat der Laktatdehydrogenase
in den beiden hochsten Dosisgruppen gesteigert. Im Applikationsbereich
wurden bei allen behandelten Tieren dosisabhangig Veranderungen an der
Haut bis hin zu Nekrosen gesehen. Zu starken Entziindungen und Verkrus-
tungen der Haut kam es ab einer Dosis von 500 mg/kg Korpergewicht. Bei
den niedrigeren Dosierungen wurde Hyperkeratose beobachtet. Bei 4 der 5
mannlichen Ratten, die mit der hdochsten Dosis von 2000 mg/kg Korperge-
wicht behandelt worden waren, zeigte sich eine schwache bis méfige De-
generation der Hodenkanélchen (Tubuli seminiferi) mit den gleichen mor-
phologischen Verdnderungen wie nach der Gabe von Diethanolamin mit
dem Trinkwasser. Wie schon bei der Trinkwasserstudie konnte auch bei
dieser dermalen Studie wegen der noch in der niedrigsten Dosis auftreten-
den Effekte an der Niere und der Veranderungen des Blutbildes kein no
observed adverse effect level (NOAEL) festgelegt werden (NTP, 1992).

In einer Untersuchung zur Dosisfindung fur eine dermale 13-Wochen-Stu-
die an B6C3F1-Mausen wurde Gruppen von je 5 mannlichen und 5 weibli-
chen Mausen Diethanolamin (> 99 % rein, in 95 % Ethanol gelost) taglich
mit Ausnahme der Wochenenden tber 16 Tage (12 Applikationen) auf die
geschorene Rickenhaut ohne Abdeckung in Dosierungen von O (Kontrol-
len), 160, 320, 630, 1250 oder 2500 mg/kg Korpergewicht verabreicht. Die
Tiere wurden einzeln gehalten und die Korpergewichtsentwicklung wurde
gemessen. Am Ende der Behandlungszeit wurde retroorbital Blut enthnom-
men und alle Tiere, auch die vorzeitig verendeten, wurden makroskopisch-
pathologisch untersucht. Gehirn, Herz, rechte Niere, Leber, Lunge, rechter
Hoden und Thymus wurden gewogen. Histopathologische Untersuchungen
wurden an den Organen einschliel3lich der Haut des Applikationsortes der
Kontrollgruppe und der hdchsten Uberlebenden Dosisgruppe sowie bei den
vorzeitig verendeten Tieren durchgefiihrt und, soweit erforderlich, zur Fest-
legung eines no observed effect level (NOEL) auch bei den niedrigen Do-
sisgruppen. Mit dem Blut aller tberlebenden Tiere wurden umfangreiche
hamatologische und klinisch-chemische Untersuchungen durchgefthrt. In
der hdchsten Dosisgruppe starben alle mannlichen Tiere zwischen dem 11.
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und 14. Tag der Untersuchung und 3 der weiblichen Tiere im gleichen Zeit-
raum. In den anderen Dosisgruppen entsprach die Korpergewichtsentwick-
lung der der Kontrollen und Intoxikationserscheinungen wurden nicht be-
obachtet. An der Haut des Applikationsortes wurden bei den Mannchen ab
1250 mg/kg Korpergewicht und bei den Weibchen ab 2500 mg/kg Korper-
gewicht maRige bis deutliche Entztiindungen, Ulzerationen und Verkrustun-
gen beobachtet. Eine geringe Akanthose trat in allen Dosisgruppen bis zur
niedrigsten Dosis von 160 mg/kg Korpergewicht auf und war in den beiden
hochsten Dosisgruppen verstarkt. Die absoluten und relativen Leberge-
wichte waren ab einer Dosis von 320 mg/kg Korpergewicht dosisabhangig
erhoht. Die histopathologischen Befunde beschréankten sich jedoch auf mi-
nimale Veranderungen der Hepatozyten bei den Mausen der héchsten Do-
sisgruppe (ZellvergrofRerung, vermehrte Eosinophilie). Alle anderen bei den
behandelten Tieren erhobenen Daten entsprachen denen der Kontrolle
(NTP, 1992).

Die kurzzeitige Inhalation von hohen Konzentrationen an Diethanolamin-
Dampfen (200 ppm, entsprechend 874 mg/m3) oder -Aerosol (1400 ppm,
entsprechend 6118 mg/m3) fihrte zu Atemschwierigkeiten und einigen To-
desfallen bei Ratten. Die kontinuierliche Inhalation von 25 ppm Diethanol-
amin (entsprechend 109 mg/m3) tber 216 Stunden (9 Tage) bewirkte einen
Anstieg des Lebergewichtes, eine erhohte Aspartataminotransferase-Akti-
vitat im Serum, einen Anstieg des Nierengewichtes und eine Erh6hung des
Blut-Harnstoff-Stickstoffs (keine weiteren Angaben; Hartung et al., 1970).

Gruppen von je 10 mannlichen und 10 weiblichen Wistar-Ratten
(Chbb: THOM) wurden in einer Dosisfindungsstudie zu einer 90-Tage-Un-
tersuchung mit Diethanolamin (99,5 % rein) in Form eines Aerosols taglich
an 5 Tagen/Woche tber 14 Tage inhalativ entsprechend der OECD-Richtli-
nie Nr. 412 behandelt. Die Tiere waren zu Versuchsbeginn 7 Wochen alt
und hatten ein mittleres Gewicht von 218 g (Mannchen) bzw. 166 g (Weib-
chen). Die Konzentrationen von 100, 200 oder 400 mg/m3 wurden den Tie-
ren mit einem Kopf-Nasen-Expositionssystem Uber 6 Stunden téglich ver-
abreicht. Eine gleichgrol3e Tiergruppe wurde als Kontrolle mit reiner Luft
behandelt. Alle Tiere im Versuch wurden einzeln gehalten. Kérpergewichts-
bestimmungen und Beobachtungen von klinischen Zeichen an den Tieren
wurden entsprechend der OECD-Richtlinie durchgefiihrt. Eine ausfihrliche
Untersuchung auf neurotoxische Effekte wurde entsprechend der ,Functio-
nal Observational Battery“ der EPA an allen behandelten Tieren und den
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Kontrollen durchgeftihrt (siehe auch Kapitel 7.10). Am Ende der Behand-
lungszeit wurde von 5 weiblichen und 5 mannlichen Tieren jeder Gruppe
Blut aus der Retroorbitalvene entnommen, mit dem umfangreiche hamato-
logische und klinisch-chemische Untersuchungen entsprechend der Richtli-
nien durchgefihrt wurden. Auch die Blutgerinnung wurde mit dem Hepato-
Quick-Test bestimmt. Von jeder Gruppe wurden je 3 weibliche und 3 mann-
liche Tiere am Ende der Behandlungszeit durch Perfusion mit Soerensen’s
Phosphatpuffer und Karnovsky-Fixativ getdtet und entsprechend der EPA-
Richtlinien ,Neuropathology“ auf neurotoxikologische Effekte untersucht. 5
weitere Tiere jeden Geschlechts und jeder Gruppe wurden makroskopisch-
pathologisch und histopathologisch entsprechend der OECD-Richtlinie
Nr. 412 untersucht. Alle Tiere Uberlebten bis zum Ende der Behandlungs-
zeit und zeigten keine Vergiftungserscheinungen. Die hdchste Konzentra-
tion von 400 mg Diethanolamin/m? fiihrte bei den mannlichen Ratten zu ei-
nem leichten Absinken des Kdrpergewichtes und einer geringen Verlang-
samung der Korpergewichtsentwicklung. Bei dieser Konzentration wurde
auch bei beiden Geschlechtern ein leichtes Absinken des Cholesteringe-
haltes im Serum beobachtet und bei den Weibchen ein signifikanter An-
stieg des relativen Lebergewichtes sowie eine Tendenz zur Erh6hung des
absoluten Lebergewichtes. Alle anderen Untersuchungen einschlief3lich
der neurotoxikologischen Befundungen ergaben keine durch die Inhalation
von Diethanolamin bewirkten Abweichungen von den an Kontrollen erho-
benen Daten (siehe auch Kapitel 7.10; BASF, 1993 a).

Die wiederholte intraperitoneale Applikation von 250 mg Diethanolamin/kg
Korpergewicht fuhrte zum Anstieg des Lebergewichtes, verbunden mit ei-
nem Absinken des Gesamtlipidgehaltes der Leber bei Ratten (keine weite-
ren Angaben; Hartung et al., 1970).

Die tagliche intraperitoneale Injektion von Diethanolamin Uber 2 bis 48 Ta-
ge an weil3e Mause fuhrte in der Leber der Tiere zu einem Anstieg des
Glykogengehaltes und einem Absinken der Gesamtlipide. Gewicht und
GrolRe sowie der Wassergehalt der Leber waren erhéht. In der Regel reich-
te eine Uber 3 Tage durchgefiihrte Behandlung aus, um die Effekte zu er-
zeugen. Langere Behandlungen fuhrten zu keiner Effektsteigerung. Dietha-
nolamin wurde als Hydrochlorid in Dosierungen von 6, 8 bzw. 12 mg/Tier in
maximal 0,4 ml Wasser verabreicht. Eine Dosisabhangigkeit der Effekte
auf die Leber bestand nur beim Lebergewicht. Die Untersuchungen wurden
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am letzten Behandlungstag nach einer Fastenperiode von 5 Stunden
durchgefihrt (keine weiteren Angaben; Annau et al., 1950).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

In einer orientierenden Prifung auf Hautreizwirkung wurden unverdinntes
Diethanolamin oder eine 20-prozentige Diethanolamin-L6sung in Wasser
(pH-Wert > 10) fur 1, 5 oder 15 Minuten auf den Ricken von Kaninchen ap-
pliziert und anschliel3end die behandelten Hautstellen mit einer 25-prozenti-
gen wassrigen Lutrol-L6sung, der 5 % Essigsaure zugesetzt waren, abge-
waschen. Mit der genannten Versuchsanordnung konnten keine sichtbaren
Reizerscheinungen ausgelost werden (keine weiteren Angaben; BASF, 1956).

In einer weiteren Prifung auf Hautreizwirkung wurde unverdiinntes Dietha-
nolamin auf die Ruckenhaut von Kaninchen aufgebracht und dort 1, 5 oder
15 Minuten bzw. 20 Stunden belassen. 24 Stunden nach Applikationsende
wurden bei den Einwirkungszeiten bis zu 15 Minuten keine Reizerschei-
nungen beobachtet. Wirkte unverdinntes Diethanolamin 20 Stunden auf
die Ruckenhaut von Kaninchen ein, so wurden nach 24 Stunden eine leich-
te Rotung, starke Odembildung und leichte fleckige Nekrosen der Haut
festgestellt. Nach 8 Tagen wurden noch leichte Nekrosen und starke
Schuppenbildung gesehen. Auf die Haut des Kaninchenohrs fur 20 Stun-
den aufgetragenes unverdinntes Diethanolamin zeigte keine Reizwirkung
(keine weiteren Angaben; BASF, 1966). Diethanolamin ist danach als rei-
zend an der Haut zu bezeichnen.

Eine weitere Prifung von Diethanolamin auf akute Hautreizwirkung erfolgte
an der geschorenen Rickenhaut weif3er Kaninchen mit 1, 5 oder 15 Minu-
ten Einwirkungszeit (Lappchentest) sowie im 20-Stunden-Versuch an der
Ruckenhaut und der Haut des Kaninchenohrs. Nach der kurz dauernden
Applikation wurde die Haut zun&chst mit unverdiinntem Lutrol 9 und an-
schlieBend mit einer 50-prozentigen wassrigen Lutrol-Losung abgewa-
schen. Nach 20-stundiger Einwirkung wurden die Substanzreste nicht ab-
gewaschen. Der Befund wurde bei Abnahme der Testlappchen sowie nach
1, 3 und 8 Tagen kontrolliert. Diethanolamin flhrte bei 1 bis 15 Minuten
langer Einwirkung nur zu einer angedeuteten Hautrotung. Die 20-stlindige
Applikation bewirkte an der Rickenhaut eine deutliche R6tung und leichte
Schwellung mit zum Teil fleckigen, anamischen oberflachlichen Nekrosen,
die sich in Form von groben, pergamentartigen Schuppen abstie3en. An
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der Haut des Kaninchenohrs kam es nach 20-stiindiger Einwirkung zu ei-
ner leichten R6tung mit umschriebenen oberflachlichen, bis linsengrof3en
Krusten (keine weiteren Angaben; BASF, 1967). Auch in dieser Untersu-
chung erwies sich Diethanolamin als reizend fur die Haut.

An weil3en Neuseeland-Kaninchen (2,5 bis 3,8 kg schwer) wurde die Haut-
reizwirkung von Diethanolamin (98 % rein) an der geschorenen und der
nicht geschorenen Haut untersucht. Es wurden die franzdsischen Richtli-
nien fur die Prifung von Haut- und Augenreizwirkungen angewendet. Di-
ethanolamin erwies sich als malig reizend (Score 2,6 von bis zu maximal
8) bei allen Tieren mit geschorener bzw. ungeschorener Haut, aber der Ef-
fekt war auf der geschorenen Haut deutlich starker ausgepragt. Nach 72
Stunden zeigte sich eine Tendenz zur Abnahme der Odeme und Zunahme
der Erytheme (keine weiteren Angaben; Dutertre-Catella et al., 1982). Auch
nach dieser Untersuchung wirkte Diethanolamin reizend an der Haut.

Berichtet wird auch von Untersuchungen zur Hautreizwirkung von Dietha-
nolamin an Kaninchen, bei denen 50- und 30-prozentige Losungen des
Stoffes auf die intakte und die skarifizierte, geschorene Rickenhaut semi-
okklusiv aufgetragen und die Befunde 24 und 72 Stunden spater erhoben
wurden. Bei jeweils 6 Tieren/Konzentration wurde eine mittlere Bewer-
tungsziffer nach Draize von 0,29 bzw. 0,17 gefunden. Die verwendeten Di-
ethanolamin-Losungen wurden als nicht reizend bewertet (keine weiteren
Angaben; Anonym, 1983).

Weiterhin wurden Kaninchen mit 0,1 ml reinem Diethanolamin oder mit ei-
ner 10-prozentigen L6sung von Diethanolamin in Wasser behandelt. Das
reine Diethanolamin oder die wassrige Losung wurden innerhalb von 14
Tagen 10-mal auf das Ohr der Tiere oder 10-mal hintereinander 24 Stun-
den lang semiokklusiv auf die geschorene Bauchregion appliziert. Mit rei-
nem Diethanolamin zeigte sich am Ohr nach 10 Verabreichungen und an
der Bauchregion nach 3 Verabreichungen eine Denaturierung der Haut, die
von den Autoren als ,maRige Reizung“ angesehen wurde (keine weiteren
Angaben; Anonym, 1983).

6 Kaninchen wurde unverdinntes Diethanolamin in einer Menge von 0,5 ml
einmalig auf die Flankenhaut appliziert und dort unter einem Okklusivver-
band 4 Stunden belassen. AnschlieRend wurde die Applikationsstelle sorg-
faltig gereinigt und die Tiere wurden nach 1, 24, 42 und 69 Stunden befun-
det. Bei allen Tieren zeigten sich nach 1 und 24 Stunden leichte bis mafiige
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Erytheme und Odeme, die sich bei einigen Tieren noch bis zu 69 Stunden
nachweisen liel3en, nach 5 bis 6 Tagen aber vollstdndig abgeklungen wa-
ren. Die Autoren sprachen von einer ,leichten Hautreizwirkung“ (ICI, 1985).

Die Hautreizwirkung von Diethanolamin wurde auch an Meerschweinchen
In einer vergleichenden Studie mit 20 anderen Stoffen untersucht. Dietha-
nolamin erwies sich als nicht reizend (keine weiteren Angaben;
Kharchenko und Ivanova, 1980).

Zur Bestimmung der augenreizenden und -schadigenden Wirkung wurde in
einer breit angelegten Studie auch Diethanolamin untersucht. In je ein Au-
ge von 5 augengesunden Kaninchen wurden 0,005 oder 0,02 ml unver-
dinntes Diethanolamin direkt auf die Cornea appliziert. Die Lider wurden
danach noch fur eine Minute offen gehalten. 18 bis 24 Stunden spater wur-
den die Augen vor und nach der Anfarbung mit Fluorescein begutachtet.
Die erhobenen Befunde wurden in ein Klassifizierungssystem eingeordnet,
das die am Auge auftretenden verschiedenen Schaden in Einzelscores, die
sich auf einen Gesamtscore von maximal 20 aufsummieren kdnnen, einteilt
und die untersuchten Stoffe unter Heranziehung der Schaden auslésenden
Stoffmengen in 10 Gruppen nach ihrer Gefahrlichkeit fir das Auge zusam-
menfasst. Diethanolamin bewirkte in der beschriebenen Versuchsanord-
nung bei einer Gabe von 0,005 ml Augenschaden mit einem Gesamtscore
unter 5, d. h. die Hornhaut war auf einer Flache < 63 % nekrotisch, und bei
0,02 ml von Uber 5. Es wurde damit in die Gruppe 5 des Systems einge-
stuft (keine weiteren Angaben; Carpenter und Smyth, 1946).

Eine Prifung zur Schleimhautreizwirkung von Diethanolamin am Kanin-
chenauge, bei der einmalig 0,05 ml des unverdiinnten Stoffes in den Bin-
dehautsack des Auges gegeben wurde, ergab nach einer Beobachtungs-
zeit von einer Stunde starke Rotung, Odembildung und Hornhauttriibung
sowie Schleimhautblutungen. Diese Befunde wurden in unverminderter
Starke auch nach 24 Stunden Beobachtungszeit festgestellt. Starke RO-
tung der Augen und Hornhauttribung waren auch noch nach 8 Tagen vor-
handen, daneben Narbenbildung und Schleimhautblutungen (keine weite-
ren Angaben, BASF, 1966). Somit hatte Diethanolamin eine atzende Wir-
kung am Auge mit der Gefahr ernster Augenschéaden.

Bei einer weiteren Untersuchung auf akute Schleimhautreizwirkung wurde
ein Tropfen des unverdinnten Diethanolamins in den Bindehautsack des
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Kaninchenauges eingebracht und gleichmafig tber die Augenoberflache
verteilt. Nach 10 Minuten, 1 und 24 Stunden sowie nach 3 und 8 Tagen
wurde eine Befundung durchgefiihrt. Diethanolamin bewirkte graurote,
oberflachliche Veratzung der Bindehaute mit Schleimhautblutungen, RO-
tung, Schwellung und schleierartige Hornhauttriibbung, aus der sich eine
milchige Tribung entwickelte. Aul3erdem kam es zu einer Narbenbildung
an den Lidern. Die Autoren bewerteten den Stoff als ,atzend“ (BASF, 1967).

Ohne Angabe der verwendeten Untersuchungsmethode wurde die reizen-
de Wirkung auf das Kaninchenauge als ,schwer” bezeichnet. Eine 40-pro-
zentige LAsung fuhrte noch zu schweren Effekten am Auge der Tiere (kei-
ne weiteren Angaben; Eastman Kodak, 1982).

In einer Untersuchung zur Augenreizwirkung an weil3en Neuseeland-Ka-
ninchen (2,5 bis 2,8 kg schwer), die nach den franzésischen Richtlinien fir
die Prifung der Haut- und Augenreizwirkung durchgefihrt wurde, bewirkte
Diethanolamin (98 % rein) eine starke Reizung der Iris, der Cornea und der
Konjunktiva. Nach einer Beobachtungszeit von 24 Stunden wurde ein Sco-
re von > 50 (bei maximal 110) ermittelt und nach 48 Stunden von 56. Die
Reizwirkung ging nur sehr langsam etwas zuriick und wurde nach 7 Tagen
noch mit einem Score von 41 bewertet (keine weiteren Angaben; Dutertre-
Catella et al., 1982). Nach diesen Befunden besitzt Diethanolamin eine
starke Augenreizwirkung mit der Gefahr ernster Augenschéaden.

Weiterhin wurde von einer Untersuchung berichtet, bei der je 6 Kaninchen
0,2 ml einer 30- oder 50-prozentigen L6ésung von Diethanolamin (> 99 %
rein) in den Bindehautsack des Auges appliziert erhielten. Die Augen wur-
den nach 15 Sekunden ausgespult. Wahrend die 30-prozentige Losung in
dieser Versuchsanordnung keine Reizwirkung auf das Auge hatte, kam es
mit der 50-prozentigen Diethanolamin-Losung zu maéafRigen bis schweren
Reizungen der Bindehaut und zu Schéadigungen der Cornea mit leichter
Ro6tung der Iris. Die Veranderungen heilten innerhalb von 7 Tagen ab. Die
Autoren sahen den Stoff damit als ,stark reizend“ an (keine weiteren Anga-
ben; Anonym, 1983).

7.4  Sensibilisierende Wirkung
In einer vergleichenden Studie mit 20 anderen Stoffen wurde Diethanol-

amin auf seine sensibilisierenden Eigenschaften am Meerschweinchen un-
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tersucht. Es wurde ein Epikutantest angewendet. In diesem Test besal’ Di-
ethanolamin keine sensibilisierenden Eigenschaften an der Haut (keine
weiteren Angaben; Kharchenko und lvanova, 1980).

An 8 Wochen alten weiblichen Meerschweinchen (Himalaja spotted, 296
bis 369 g schwer) wurde ein Maximierungstest nach Magnusson und
Kligman entsprechend der OECD-Richtlinie Nr. 406 durchgefiihrt. Die Test-
gruppe bestand aus 20 Tieren, die Kontrollgruppe aus 10 Tieren fir die
erste Auslosung und 10 Tieren fur die zweite Auslosung, die sich aber nicht
als notwendig erwies. Fir die intradermale Induktion wurde eine 5-prozenti-
ge L6sung von Diethanolamin ,rein“ in physiologischer Kochsalzlésung
verwendet, fur die epidermale Induktion eine 75-prozentige L6sung. Beide
Lésungen wirkten bei der jeweiligen Applikationsform leicht reizend auf die
Haut. Die Auslésung erfolgte mit einer nicht reizenden 25-prozentigen L06-
sung von Diethanolamin. Nach einem Beobachtungszeitraum von 24 Stun-
den nach der Auslosung zeigten 2 der 20 Tiere der Testgruppe leichte Ery-
theme (Score 1 von 4) und nach 48 Stunden noch ein Tier. Bei den Kon-
trolltieren wurden keinerlei Effekte beobachtet. Der Stoff wurde als eindeu-
tig nicht sensibilisierend bezeichnet (RCC, 1990).

Ein weiterer Maximierungstest mit weillen Meerschweinchen (Dunkin-
Hartley-Stamm) wurde mit Mono-, Di- und Triethanolamin durchgefihrt, um
deren Sensibilisierungspotenzial und eine mdgliche Kreuzreaktivitat zu pri-
fen. Gruppen von je 15 Tieren wurden eingesetzt und mit je einem der drei
Amine behandelt. Die Auslosung erfolgte in jeder Gruppe mit allen drei
Aminen. Reines Diethanolamin, das 0,1 % Monoethanolamin und weniger
als 0,1 % Triethanolamin enthielt, wurde in Wasser gelost verabreicht. Int-
radermal wurde eine 1-prozentige LOsung appliziert und epidermal eine
17,6-prozentige Losung (pH der Losung 9,8), nachdem der Applikationsbe-
reich mit einer 10-prozentigen Dodecylsulfat-Losung vorbehandelt worden
war. Fur die Auslésung wurden 7-, 3,5- und 0,7-prozentige Losungen von
Diethanolamin und &aquimolare Losungen von Mono- und Triethanolamin
verwendet. In keinem Fall trat bei der Befundung 48 oder 72 Stunden nach
der Ausl6sung ein signifikanter Unterschied des Effektes bei den behandel-
ten Tieren gegeniiber den Kontrolltieren auf, sodass die Autoren sicher wa-
ren, dass Diethanolamin in der durchgefiihrten Prifung keine hautsensibili-
sierende Wirkung besald und auch keine Kreuzreaktion mit den anderen
beiden Aminen stattfand (Wahlberg und Boman, 1996).
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Diethanolamin wurde gemeinsam mit 3 Stoffen, die als mafig hautsensibili-
sierend am Menschen bekannt sind (Tetramethylthiuramdisulfid, 2-Mercap-
tobenzothiazol, Zinkdimethyldithiocarbamat) in einem modifizierten lokalen
Lymphknotentest (local lymph node assay, LLNA) auf seine sensibilisieren-
den Eigenschaften gepruft. Gruppen von je 3 bis 4 méannlichen und weibli-
chen Mausen (BALB/c, 6 bis 8 Wochen alt) wurden an 3 aufeinander fol-
genden Tagen an jedem Ohr taglich mit 25 pl unterschiedlich konzentrier-
ter L6sungen von Diethanolamin in Aceton/Olivendl 4 : 1 behandelt. 5 Tage
nach Beginn der Behandlung wurden die Tiere getotet, die Lymphknoten
der Ohren prapariert und die Lymphknotenzellen als Einzelzellsuspension
gewonnen. Zur Bestimmung der Proliferation dieser Zellen wurden diese
unter Zusatz von °H-Methylthymidin 24 Stunden bei 37 °C inkubiert. An-
schlielend wurde die in die DNA eingebaute Radioaktivitat gemessen. Der
Proliferationsindex wurde als ein Vielfaches der von nur mit dem Vehikel
behandelten Tieren erhaltenen Daten ausgedrickt. Weiterhin wurden
Lymphknotenzellsuspensionen von mit Diethanolamin behandelten Mau-
sen 24 Stunden unter Zusatz von Concanavalin A bei 37 °C inkubiert und
anschlieRend im Uberstand der Zellsuspension die Konzentrationen der
Zytokine Interleukin-4 und Interferon-y bestimmt. Mit den drei anderen Stof-
fen wurde in gleicher Weise verfahren. Wahrend Tetramethylthiuramdisul-
fid und Zinkdimethyldithiocarbamat in Konzentrationen von 1 bis 5 % deutli-
che und dosisabhangige Effekte auf die Proliferation der Lymphknotenzel-
len zeigten (Proliferationsindex bis 30), ergaben 2-Mercaptobenzothiazol
und Diethanolamin in Konzentrationen von bis zu 25 bzw. 30 % wider-
sprichliche Ergebnisse. Fir Diethanolamin lag der Proliferationsindex in 4
unabhangigen Untersuchungen mit einer Konzentration von 20 % zwischen
1,2 und 3,7, wobei Werte > 3 als positiv angesehen wurden. Wurden die
Applikationsstellen eine Stunde vor dem Auftragen des zu prifenden Stof-
fes mit einer 10-prozentigen L6sung von Natriumdodecylsulfat in Ace-
ton/Olivendl 4 : 1 behandelt, so wurde die Wirkung aller untersuchten Stof-
fe auf die Proliferation der Lymphknotenzellen deutlich verstarkt. Eine 20-
prozentige Diethanolamin-Losung ergab unter diesen Bedingungen einen
Proliferationsindex von 20,1. Allerdings zeigte auch das Natriumdodecyl-
sulfat eine deutliche Wirkung mit einem Proliferationsindex von bis zu 14,8,
sodass das Ergebnis flr eine Beurteilung von Diethanolamin nicht heran-
gezogen werden konnte. Verwendete man eine 1-prozentige Losung von
Natriumdodecylsulfat, so wurde ohne weitere Behandlung keine Steigerung
der Proliferation der Lymphknotenzellen beobachtet. Eine Vorbehandlung
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des Applikationsortes mit dieser Konzentration flihrte aber auch zu keiner
relevanten Erhohung des Proliferationsindex von Diethanolamin oder
2-Mercaptobenzothiazol. Die Untersuchungen zur Produktion von Zytoki-
nen in Suspensionen von behandelten Lymphknotenzellen, fir die jeweils
4 bis 10 Mause/Gruppe eingesetzt wurden, ergaben ein vergleichbares Er-
gebnis wie die Untersuchung der Zellproliferation. Ohne Vorbehandlung
steigerten nur Tetramethylthiuramdisulfid und Zinkdimethyldithiocarbamat
die Konzentration von Interleukin und Interferon, wahrend Diethanolamin
und 2-Mercaptobenzothiazol wirkungslos waren. Nur nach Vorbehandlung
mit 10-prozentigem Natriumdodecylsulfat kam es bei 6 von 8 Tieren zu ei-
ner deutlichen Erhéhung der Zytokine, wahrend Natriumdodecylsulfat allein
nur bei einem von 8 Tieren die Zytokin-Produktion erhdhte. Die Autoren be-
werteten ihre Befunde als synergistische Wirkung zwischen Diethanolamin
und Natriumdodecylsulfat. Aus ihrer Sicht zeigte Diethanolamin nach Vor-
behandlung der Haut mit Natriumdodecylsulfat eine sensibilisierende Wir-
kung im lokalen Lymphknotentest (De Jong et al., 2002).

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Neutralisiertes Diethanolamin, im Trinkwasser in einer Konzentration von 4
mg/ml Uber 7 Wochen verabreicht, bewirkte viele Todesféalle bei Ratten. Le-
ber- und Nierenschaden wurden beobachtet. Der eindeutigste Befund war
eine deutlich ausgepragte normozytare Anamie ohne Beeintrachtigung des
Knochenmarks und ohne deutlichen Anstieg der Zahl an Retikulozyten.
Diese Befunde wiesen nach Ansicht der Autoren auf eine deutliche chroni-
sche Toxizitat von Diethanolamin hin (keine weiteren Angaben; Hartung et
al., 1970).

Gruppen von je 5 ménnlichen und 5 weiblichen Ratten erhielten Diethanol-
amin in Konzentrationen von 0,25, 0,5, 1, 2 oder 4 % im Futter (aufgenom-
mene Menge 171, 350, 680, 560 oder 580 mg/kg Korpergewicht) verab-
reicht. Als Kontrolle diente eine unbehandelte Gruppe von 10 mé&nnlichen
und 10 weiblichen Ratten. Die Ausgangsgewichte der Mannchen lagen bei
100 g, die der Weibchen um 90 g. Die mit den beiden hochsten Konzentra-
tionen behandelten Tiere starben zwischen dem 4. und 6. Behandlungstag.
Bei einer Konzentration von 1 % Diethanolamin im Futter (entsprechend
680 mg/kg Korpergewicht) tberlebten die Tiere im Mittel 23 Behandlungs-
tage und bei einer Konzentration von 0,5 % (entsprechend 350 mg/kg Kor-
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pergewicht) 30 Tage. Die mit einer Konzentration von 0,25 % (entspre-
chend 171 mg/kg Koérpergewicht) behandelten Tiere Uberlebten die volle
Versuchsdauer von 90 Tagen, bis auf ein Tier dieser Gruppe, das am 31.
Behandlungstag starb. Haufigste Todesursache war eine Lungeninfektion,
die bei 7 von 10 Tieren der 350 mg/kg Korpergewicht-Gruppe und bei 5
von 10 Tieren der 171 mg/kg Korpergewicht-Gruppe auftrat. Auch 2 Tiere
der Kontrollgruppe starben an Lungeninfektion. Die Uberlebenden Tiere der
niedrigsten Konzentrationsgruppe hatten erhohte absolute und relative Le-
ber- und Nierengewichte. Bei 25/26 Tieren, die eine langerfristige Behand-
lung Uberlebten, wurden histopathologisch triibe Schwellungen und Dege-
neration der Nierentubuli und bei 7/26 Tieren eine friihe fettige Degenera-
tion der Leber beobachtet. Wegen der zahlreichen Todesfalle wurde die
Untersuchung mit niedrigeren Konzentrationen an Diethanolamin im Futter
wiederholt. Es wurden 0,0075, 0,030, 0,125 oder 0,5 % (entsprechend 5,1,
20, 90 oder 390 mg/kg Korpergewicht, errechnet aus dem tatsachlichen
Futterverbrauch und dem Korpergewicht der Tiere) eingesetzt. Auch bei
diesem Wiederholungsversuch starben eine Reihe von Tieren an Lungen-
infektion: 3/10 in der Kontrollgruppe, 7/10 in der hochsten Konzentrations-
gruppe und je 2 bis 3/10 in den anderen Behandlungsgruppen. Die Tiere,
die 90 Tage Uberlebten, zeigten am Ende der Behandlung erhohte Leber-
und Nierengewichte in den beiden hoéchsten Dosisgruppen. Es wurden
aber keine anderen deutlichen Effekte beobachtet. Die Autoren gaben als
no effect level (NOEL) zwischen 0,125 und 0,25 % (entsprechend 90 bzw.
171 mg/kg Koérpergewicht) an (Mellon Institute, 1950; Smyth et al., 1951).
Die Studie hat wegen der zahlreichen und nicht testsubstanzbedingten To-
desfalle auch in den Kontrollen und der sehr unzureichenden Dokumenta-
tion der Durchfiihrung und Befundung nur eine begrenzte Aussagekratft.

Zur Prufung der subchronischen Toxizitat von Diethanolamin (97,2 % rein)
erhielten Gruppen von je 10 mannlichen und 10 weiblichen Ratten (Fischer
344, ca. 150 bzw. 120 g schwer) Dosierungen von 0 (Kontrollen), 25, 50,
100, 200 oder 400 mg/kg Korpergewicht des Stoffes geldst in destilliertem
Wasser an den 5 Werktagen der Woche 13 Wochen lang mit der Schlund-
sonde verabreicht. Am Behandlungsende wurden die Tiere getttet und se-
ziert. Histopathologische Untersuchungen wurden bei allen vorzeitig veren-
deten oder moribund getoteten Tieren sowie bei den Kontrollen und den
Tieren der hochsten Dosisgruppe durchgeftihrt. Nieren und Nebennieren
wurden bei allen Tieren histopathologisch untersucht. Substanzbedingte
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Todesfélle traten bei Dosierungen von 100 (ein Mannchen), 200 (3 Mann-
chen, ein Weibchen) und 400 mg/kg Korpergewicht (3 Mannchen, ein
Weibchen) auf. Die Koérpergewichtsentwicklung wahrend der Behandlungs-
zeit wurde bei den Mannchen ab einer Dosis von 50 mg/kg Korpergewicht
und bei den Weibchen ab 100 mg/kg Kdrpergewicht dosisabhéngig negativ
beeinflusst, sodass in der hdchsten Dosisgruppe am Ende der Behand-
lungszeit die Mannchen 51 % und die Weibchen 75 % weniger Gewicht zu-
genommen hatten als die Kontrolltiere. Pathologisch-anatomische oder his-
topathologische Verdnderungen, die eindeutig der Behandlung mit Dietha-
nolamin zugeschrieben werden konnten, wurden nicht beobachtet. Vergif-
tungssymptome wurden nicht beobachtet (GSRI, 1980). Aufgrund der ver-
minderten Korpergewichtsentwicklung ergibt diese Studie einen no obser-
ved effect level (NOEL) von 25 (Mannchen) bzw. 50 mg/kg Kérpergewicht
(Weibchen).

Gruppen von je 10 mannlichen und 10 weiblichen Ratten (Stamm F344/N,
6 Wochen alt, Ausgangsgewicht 117 bis 123 g bzw. 102 bis 105 g) wurden
tber 13 Wochen mit Diethanolamin (> 99 % rein) im Trinkwasser, das mit
Salzsaure auf pH 7,4 eingestellt worden war, behandelt. Die Mannchen er-
hielten Konzentrationen von 0 (Kontrollen), 320, 630, 1250, 2500 oder
5000 ppm, entsprechend den aus dem gemessenen Wasserverbrauch und
Korpergewicht bestimmten mittleren taglichen Dosierungen von 25, 48, 97,
202 oder 436 mg/kg Kdrpergewicht. Die Weibchen wurden mit Konzentra-
tionen von 0 (Kontrollen), 160, 320, 630, 1250 bzw. 2500 ppm, entspre-
chend mittleren taglichen Dosierungen von 14, 32, 57, 124 bzw. 242 mg/kg
Korpergewicht, behandelt. Es wurden jeweils 5 Tiere in einem Kafig ge-
halten. In der 12. Behandlungswoche wurde von jedem Tier im Einzelkafig
Uber 16 Stunden der Urin gesammelt. In jeder Urinprobe wurden die Kon-
zentration an Glukose, Eiweil3, Harnstoff und Kreatinin sowie die Aktivita-
ten der alkalischen Phosphatase und der Laktatdehydrogenase gemessen.
Am Ende der Behandlung, wahrend der 7 Tage vor der Autopsie, wurden
bei den Weibchen Vaginalabstriche angefertigt, diese zytologisch unter-
sucht und die Zykluslange bestimmt. Schlief3lich wurden nach 13 Wochen
alle Tiere getotet und seziert, nachdem vorher retroorbital Blut entnommen
worden war. Gehirn, Herz, rechte Niere, Leber, Lunge, rechter Hoden und
Thymus wurden gewogen. Eine komplette histopathologische Untersu-
chung wurde bei allen Kontrolltieren sowie bei allen Tieren der héchsten
Dosisgruppen mit wenigstens 60 % Uberlebenden Tieren und bei allen vor-
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zeitig verendeten Tieren durchgefuhrt und, soweit zur Festlegung eines no
observed effect level notwendig, auch bei den Tieren niedrigerer Dosis-
gruppen. Mit dem Blut aller Tiere wurden umfangreiche h&matologische
Untersuchungen durchgeflihrt sowie die Konzentration an Gesamteiweil3,
Albumin, Harnstoff, Kreatinin, Glukose und der gesamten Gallensauren
und die Aktivitaten der Alaninaminotransferase und Sorbitdehydrogenase
bestimmt. Aul3erdem wurden bei den mannlichen Tieren die Bewegungs-
und Lebensfahigkeit sowie die Anzahl der aus dem Nebenhoden gewonne-
nen Spermien bestimmt. Alle Tiere, bis auf 2 Mannchen der hochsten Do-
sisgruppe und ein Weibchen der niedrigsten Dosisgruppe, uberlebten bis
zum Ende der Behandlung. Die Korpergewichtsentwicklung war bei beiden
Geschlechtern dosisabhangig verringert, am ausgepragtesten bei den
Mannchen, die ab 630 ppm (48 mg/kg Korpergewicht) am Ende der Unter-
suchung ein Uber 10 % niedrigeres Korpergewicht als die Kontrollen auf-
wiesen und bei 5000 ppm (436 mg/kg Korpergewicht) nur noch 56 % des
Korpergewichtes der Kontrollen besalRen. Bei den Weibchen setzte eine
deutliche Retardierung der Korpergewichtsentwicklung bei 1250 ppm (124
mg/kg Kdrpergewicht) ein mit 84 % des Endgewichtes der Kontrollen und
erreichte bei der hochsten Dosis von 2500 ppm (242 mg/kg Korpergewicht)
einen Wert von 75 % der Kontrollen. Der Wasserverbrauch war ebenfalls
dosisabhangig vermindert, bei Mannchen und Weibchen deutlich in den
hochsten Dosisgruppen, was zu der erniedrigten Kdrpergewichtsentwick-
lung beigetragen haben mag. In den beiden héchsten Dosisgruppen traten
bei beiden Geschlechtern als klinische Zeichen von Toxizitat Tremor, Ab-
magerung, abnorme Kdorperhaltung und struppiges Fell auf. Die Gabe von
Diethanolamin fihrte bei den Ratten zu einer kaum regenerativen, normo-
chromen, mikrozytaren Anamie. Signifikante Effekte traten schon bei der
niedrigsten eingesetzten Dosis bei Weibchen und Ma&nnchen auf (Volumen
und Hamoglobingehalt der Erythrozyten). Dosisabhé&ngig nahmen bei bei-
den Geschlechtern die Anzahl an Erythrozyten und Retikulozyten sowie die
Hamoglobinkonzentration und der Hamatokritwert ab. Im Blut stiegen bei
allen behandelten Tieren dosisabhangig ab der niedrigsten Dosis der Harn-
stoffgehalt, das Gesamteiweild und das Albumin sowie die Gallensauren
an. Die im Blut der behandelten Tiere gemessenen Enzymaktivitaten zeig-
ten keine Unterschiede zur Kontrolle. Die Autopsie aller behandelten und
unbehandelten Tiere ergab keine sichtbaren Schadigungen. Es wurden do-
sisabhangig erhohte relative Lebergewichte bei den weiblichen und mannli-
chen Ratten beobachtet. Die absoluten Lebergewichte waren bei den
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Mannchen, besonders in den hohen Dosisgruppen, erniedrigt, bei den
Weibchen erhoht. Histopathologische Schéaden der Leberzellen konnten
nicht nachgewiesen werden, nur die erhbhte Gallensdurekonzentration im
Blut gab einen Hinweis auf Stérungen der Leberfunktion. Ebenfalls deutlich
und dosisabhangig erhoht waren bei allen behandelten Mannchen und
Weibchen die relativen Nierengewichte, bei den Weibchen auch die abso-
luten Nierengewichte, wahrend sich diese bei den Mannchen unter der Be-
handlung nicht veranderten. Im Urin aller behandelten Mannchen war der
Eiweil3gehalt erhoht. Histopathologisch wurde eine minimale Nephropathie
bei verschiedenen Tieren in allen Gruppen einschliel3lich der Kontrollen
festgestellt, die sich mit steigenden Dosierungen in Schweregrad und H&au-
figkeit verstarkte. Wahrend bei den Mannchen in der Kontrolle 6/10 Tieren
eine minimale Nephropathie aufwiesen, wurden bei einer taglichen Dosis
von 436 mg/kg Korpergewicht bei allen 10 Tieren leichte bis méafige Neph-
ropathien beobachtet. Bei dieser Dosis zeigten alle Mannchen Nekrosen
des Tubulusepithels und eine leichte Mineralisierung in den Tubuli, Effekte,
die bei niedrigen Dosierungen und in der Kontrolle nicht auftraten. Bei den
Weibchen fand sich eine minimale Nephropathie in 2/10 Kontrollen und in
allen Behandlungsgruppen bei 9/10 bis 10/10 Tieren. Nekrosen des Nie-
rentubulusepithels traten in minimaler Starke bei 3/10 Weibchen in der
hochsten Dosisgruppe auf. Alle weiblichen Kontrolltiere zeigten eine mini-
male Mineralisierung in den Nierentubuli, die auch bei den behandelten
Weibchen nicht dosisabhangig bis zu maRiger Starke beobachtet wurde.
Zusatzlich zu der Niere wurde als weiterer Zielpunkt der toxischen Wirkung
von Diethanolamin das Gehirn und das Rickenmark erkannt. Leichte Va-
kuolisierung und Demyelinisierung wurden bei allen Mannchen und Weib-
chen der beiden htéchsten Dosisgruppen in der Medulla oblongata und im
Ruckenmark festgestellt. Dazu korrelierende klinische Symptome konnten
nicht beobachtet werden. Bei den behandelten mannlichen Tieren war das
Hodengewicht ab einer Konzentration von 1250 ppm im Trinkwasser dosis-
abhangig bis auf 36 % der Kontrolle bei der hochsten Konzentration von
5000 ppm gesenkt. Im gleichen Sinn sank das Nebenhodengewicht bis auf
30 % der Kontrolle. Morphologisch waren die Zahl der spermatogenen Zel-
len sowie die GrélRe der Nebenhodentubuli reduziert. Im Nebenhoden war
die Zahl der Spermien stark zuriickgegangen, ebenso wie die prozentuale
Beweglichkeit dieser Spermien. Bei allen Tieren der héchsten Dosisgruppe
und bei 3/10 Tieren der zweith6chsten Dosisgruppe wurde Hodendegene-
ration diagnostiziert. Bei den weiblichen Tieren wurde kein Einfluss der Be-
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handlung mit Diethanolamin auf die Lange des Zyklus beobachtet. Aufgrund
der hamatologischen und nephrologischen Befunde auch in den untersten
gepruften Dosen von 25 (Mannchen) bzw. 14 mg/kg Korpergewicht (Weib-
chen) wurde in dieser Studie kein no observed adverse effect level (NO-
AEL) gefunden (siehe auch Kapitel 7.8; NTP, 1992; Melnick et al., 1994 a).

In grundsatzlich gleicher Weise wie an Ratten (siehe oben; GSRI, 1980)
wurde auch die subchronische Toxizitat von Diethanolamin (97,2 % rein)
an mannlichen und weiblichen Mausen (B6C3F1, ca. 25 bzw. 19 g schwer)
gepruft, die in Gruppen von je 10 Tieren/Geschlecht mit Dosierungen von 0
(Kontrollen), 50, 100, 200, 400 oder 800 mg/kg Koérpergewicht ebenfalls an
den 5 Werktagen der Woche 13 Wochen lang behandelt wurden. Todesfal-
le oder eine Verringerung der Korpergewichtszunahme, die eindeutig auf
die Behandlung mit Diethanolamin zurtickgeftihrt werden konnten, traten
nicht auf. Auch pathologisch-anatomische oder histopathologische Veran-
derungen wurden nicht beobachtet und die Tiere zeigten keine klinischen
Zeichen von Toxizitat. Allerdings war die Untersuchung insofern problema-
tisch, als die mannlichen Mause der Dosisgruppen 200, 400 und 800
mg/kg Korpergewicht wesentlich hohere Ausgangsgewichte als die Kon-
trolltiere hatten und bei Zugrundelegung dieser Gewichte im Verlauf der
Behandlung tatsachlich, aber nicht dosisabhangig eine geringere Korper-
gewichtszunahme als die Kontrolltiere zeigten. Bei den weiblichen Mausen
trat dieser Effekt nicht auf; sie nahmen vielmehr in allen Dosisgruppen
deutlich zu. Auch ein Todesfall in der 800 mg/kg Kdrpergewicht-Gruppe bei
den Mannchen und ein weiterer Todesfall in der 100 mg/kg Kérpergewicht-
Gruppe bei den Weibchen wurde von den Autoren nicht als Folge der Di-
ethanolamin-Behandlung angesehen (GSRI, 1980). Bis zur obersten ge-
pruften Dosis von 800 mg/kg Kdorpergewicht wurde kein sicher auf die Be-
handlung zurlckzufihrender Befund erhoben.

Mit grundséatzlich der gleichen Versuchsanordnung wie bei der 13-Wochen-
Trinkwasserstudie an Ratten (siehe oben; NTP, 1992; Melnick et al.,
1994 a) wurde auch an Mausen (B6C3F1, 6 Wochen alt, mittleres Gewicht
der Mannchen 23,6 g und der Weibchen 20 g) die Wirkung von Diethanol-
amin (> 99 % rein) nach Gabe im Trinkwasser Gber 13 Wochen untersucht.
Gruppen von je 10 Mannchen und 10 Weibchen erhielten in auf pH 7,4 mit
Salzsaure eingestelltem Trinkwasser Diethanolamin-Konzentrationen von 0
(Kontrollen), 630, 1250, 2500, 5000 bzw. 10000 ppm verabreicht. Entspre-
chend dem gemessenen Wasserverbrauch und dem Korpergewicht errech-
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neten sich daraus mittlere tagliche Dosierungen von 104, 179, 422, 807
bzw. 1674 mg/kg Korpergewicht fir die Mannchen und 142, 347, 884, 1154
bzw. 1128 mg/kg Korpergewicht flr die Weibchen. Die Tiere wurden ein-
zeln in Kafigen gehalten. Alle Tiere, die die Behandlung bis zum Ende der
13. Woche uberlebten, wurden den gleichen Untersuchungen unterzogen,
wie fur die Ratten beschrieben, mit Ausnahme der Bestimmungen im Urin
und der hdmatologischen Untersuchungen, die hier nicht durchgefihrt wur-
den. Die vorzeitig verendeten Tiere wurden wie bei den Ratten seziert und
histopathologisch untersucht. In der 10000 ppm-Gruppe starben alle Weib-
chen zwischen dem 15. und 27. Behandlungstag und alle Mannchen zwi-
schen dem 24. und 32. Behandlungstag. Auch alle Tiere, die mit 5000 ppm
im Trinkwasser behandelt wurden, verendeten, die Weibchen zwischen
dem 14. und 31. Tag und die M&nnchen zwischen dem 19. und 70. Tag. In
der 2500 ppm-Gruppe starben 3 Weibchen am 30., 78. bzw. 82. Tag. Alle
anderen Mause uberlebten die Behandlung. Bei allen Tieren der 2500
ppm-Gruppe und bei den Weibchen der 1250 ppm-Gruppe war die Korper-
gewichtsentwicklung verlangsamt. Der Trinkwasserverbrauch war bei den
uberlebenden Tieren durch den Zusatz von Diethanolamin nicht beein-
flusst. Bei den Autopsien wurden weder bei den vorzeitig verendeten noch
bei den am Ende der Untersuchung gettteten Tieren makropathologische
Befunde erhoben. Die absoluten und relativen Lebergewichte waren bei al-
len untersuchten Tieren in allen Dosisgruppen signifikant gegenuber der
Kontrolle erhoht. Dieser Effekt wurde begleitet von einem Anstieg der Ala-
ninaminotransferase- und Sorbitdehydrogenase-Aktivitat im Blut bei einer
Trinkwasserkonzentration von 2500 ppm Diethanolamin und durch histopa-
thologische Befunde im Lebergewebe. Dort wurden Hypertrophie der He-
patozyten, Anstieg der Zahl der Eosinophilen, Zellen mit deformierten
und/oder mehreren Zellkernen in allen Konzentrationsgruppen und kleine
nekrotische Bereiche ab 2500 ppm beobachtet. Die absoluten und relati-
ven Nierengewichte waren bei den Mannchen ab 1250 ppm erhéht, bei den
Weibchen nur das relative Nierengewicht bei 2500 ppm. Bei den Mann-
chen wurden bei verschiedenen Tieren aller Dosisgruppen, in der Anzahl
dosisabhéangig, minimale Nephropathien beobachtet, bei den Weibchen nur
bei einem der Uberlebenden Tiere der 2500 ppm-Gruppe. Nekrosen im
Nierentubulusepithel wurden nur vereinzelt bei wenigen der frihzeitig ver-
endeten Tiere der hochsten Dosisgruppen gefunden. Aul3erdem waren das
absolute Herzgewicht bei den Weibchen bei einer Behandlung mit 2500
ppm Diethanolamin sowie das relative Herzgewicht bei Mannchen und
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Weibchen bei dieser Konzentration und bei den Weibchen bei 1250 ppm
erhoht. Die Erhdhung bei 2500 ppm ging mit einer minimalen bis leichten
Degeneration des Herzmuskels einher, die in deutlich schwererem Aus-
mal bei allen Tieren der 5000 und 10000 ppm-Gruppe gefunden wurden,
die vorzeitig verendet waren. Der frihe Tod wurde von den Autoren mit
den Herzmuskelveranderungen in Zusammenhang gebracht. Ebenfalls bei
den Tieren der 2500 ppm-Gruppe und bei den vorzeitig verendeten Tieren
der beiden hoheren Dosisgruppen wurden in ihrem Ausmal3 dosisabhéngig
verstarkte zytologische Veranderungen der submandibuldren Speicheldri-
sen beobachtet. Es wurde keine Wirkung der Diethanolamin-Behandlung
auf das Hodengewicht und die Zahl und Motilitat der Spermien bei den
Mannchen und auf die Lange des Zyklus bei den weiblichen Mausen fest-
gestellt. Aufgrund der Leberbefunde auch in den untersten gepriften Do-
sen von 104 (Mannchen) bzw. 142 mg/kg Korpergewicht (Weibchen) wur-
de kein no observed adverse effect level (NOAEL) gefunden (NTP, 1992;
Melnick et al., 1994 b).

In einer dermalen Untersuchung wurden Gruppen von je 10 méannlichen
und 10 weiblichen Ratten (F344/N, 7 Wochen alt, Anfangsgewicht der
Mannchen 120 bis 124 g und der Weibchen 107 bis 114 g) 13 Wochen
lang taglich (auf3er an den Wochenenden und an Feiertagen) an der Haut
mit Diethanolamin (> 99 % rein) behandelt. Der Stoff wurde in 95 % Etha-
nol geldst auf die Rickenhaut in Dosierungen von 0 (Kontrollen), 32, 63,
125, 250 oder 500 mg/kg Korpergewicht aufgetragen und nicht abgedeckt.
Die Tiere wurden einzeln gehalten. In der 12. Behandlungswoche wurde
von jedem Tier tber 16 Stunden Urin gesammelt. Die Glukose-, Eiweil3-,
Harnstoff- und Kreatinin-Konzentration sowie die Aktivitaten der alkalischen
Phosphatase und der Laktatdehydrogenase wurden in jeder Urinprobe be-
stimmt. Wahrend der 7 Tage vor dem Ende der Behandlung wurden bei
den Weibchen Vaginalabstriche angefertigt, diese zytologisch untersucht
und die Zykluslangen bestimmt. Schliel3lich wurden nach 13 Wochen Be-
handlung alle Tiere getttet, nachdem vorher retroorbital Blut entnommen
worden war. Alle Tiere wurden seziert und makroskopisch-pathologisch be-
gutachtet. Gehirn, Herz, rechte Niere, Leber, Lunge, rechter Hoden und
Thymus wurden gewogen. Eine komplette histopathologische Untersu-
chungen wurde bei allen Kontrolltieren sowie bei allen Tieren der héchsten
Dosisgruppen sowie wenigstens 60 % Uberlebenden Tieren und bei den
vorzeitig verendeten Tieren durchgefiihrt und, soweit zur Festlegung eines
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no effect level (NOEL) erforderlich, auch bei den Tieren niedrigerer Dosis-
gruppen. Mit dem Blut aller Tiere wurden umfangreiche h&matologische
Untersuchungen durchgefihrt sowie die Konzentrationen an Gesamtei-
weil3, Albumin, Harnstoff, Kreatinin, Glukose und der gesamten Gallenséau-
ren sowie die Aktivitdten der Alaninaminotransferase und der Sorbitdehy-
drogenase bestimmt. AuRerdem wurden bei den méannlichen Tieren die Be-
wegungsfahigkeit der aus dem Nebenhoden gewonnenen Spermien ge-
prift und die Anzahl und Lebensfahigkeit der in der Cauda befindlichen
Spermien bestimmt. In der Gruppe mit der hochsten Dosis von 500 mg/kg
Korpergewicht starb ein Mannchen in der 9. Woche und 2 Weibchen muss-
ten in der 10. Woche in moribundem Zustand getdtet werden. Die Koérper-
gewichtsentwicklung der behandelten Tiere war dosisabhéangig verlang-
samt, beginnend bei den Mannchen ab einer Dosis von 250 mg/kg Koérper-
gewicht, bei den Weibchen ab 125 mg/kg Korpergewicht. Bei allen Tieren
der drei héchsten Dosisgruppen traten Reizeffekte und Verkrustungen an
den Applikationsstellen der Haut auf. Die dermale Behandlung der Ratten
mit Diethanolamin fihrte auRerdem zu einer kaum regenerativen normo-
chromen, mikrozytaren Anamie. Bei den weiblichen Tieren waren bis zur
niedrigsten Dosis die Zahl der Erythrozyten und Retikulozyten, der HAmo-
globingehalt und der Hamatokritwert signifikant gegeniber der Kontrolle er-
niedrigt, ab einer Dosis von 63 mg/kg Kérpergewicht auch das mittlere Ery-
throzytenvolumen und der mittlere Hamoglobingehalt der einzelnen Ery-
throzyten. Alle Effekte waren dosisabhéngig und steigerten sich bis zur
hochsten Dosis. Bei den méannlichen Tieren wurde keine deutliche Abnah-
me der Anzahl an Retikulozyten bis zur hochsten Dosis beobachtet; alle
anderen bei den Weibchen beobachteten hamatologischen Effekte waren
jedoch bei den Mannchen ebenfalls vorhanden, aber teilweise erst bei ho-
heren Dosierungen. Histopathologische Veranderungen im Knochenmark
des Oberschenkels wurden nicht beobachtet. Im Blut der Tiere aller Be-
handlungsgruppen, ausgenommen bei den Mannchen der niedrigsten Do-
sisgruppe, war der Aloumingehalt dosisabhéngig erh6ht. Bei den Weibchen
war bei allen Dosierungen der Harnstoffgehalt im Blut dosisabhangig er-
hoht, bei den Mannchen erst ab einer Dosis von 250 mg/kg Korpergewicht.
Zusatzlich wurden bei den Weibchen ab einer Dosis von 63 mg/kg Korper-
gewicht eine dosisabhangige Zunahme der Proteinkonzentration und ab ei-
ner Dosis von 125 mg/kg Koérpergewicht eine dosisabhangige Zunahme
der Gallensaurekonzentration im Blut beobachtet. Bei den Mannchen war
die Alaninaminotransferase-Aktivitat im Blut ab einer Dosis von 125 mg/kg
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Kdrpergewicht signifikant erhoht. Bei Mannchen und Weibchen waren die
relativen Lebergewichte bei allen Dosierungen dosisabhangig erhdht, bei
den Weibchen auch die absoluten Lebergewichte. Bei den Mannchen stie-
gen die absoluten Lebergewichte erst ab einer Dosis von 125 mg/kg Kor-
pergewicht etwas, jedoch nicht dosisabhangig an. Histopathologische Ver-
anderungen der Leber wurden nicht gefunden. Hauptzielorgan der Dietha-
nolamin-Wirkung war in dieser Studie nach Ansicht der Autoren die Niere.
Das absolute und das relative Nierengewicht waren bereits bei der nied-
rigsten Dosis von 32 mg/kg Koérpergewicht signifikant erhoht, ein Effekt,
welcher durch héhere Dosierungen kaum verstarkt wurde. Die Erhéhung
der Nierengewichte ab der niedrigsten Dosis wurde begleitet von in Anzahl
und Schweregrad verstarkten Nephropathien, Nekrosen der Nierentubulus-
zellen oder Tubulusmineralisationen: Minimale Nephropathien wurden
auch bei den Kontrolltieren beobachtet (9/10 Mannchen, 3/10 Weibchen).
Sie nahmen bei den Weibchen mit der Behandlung an Zahl und Schwere-
grad bis zu einer Dosis von 125 mg/kg Korpergewicht zu, dann bei héheren
Dosierungen wieder auf Kontrollwerte ab. Bei den Mannchen waren keine
Unterschiede zur Kontrolle zu beobachten. Minimale Nekrosen des Tubu-
lusepithels wurden bei den Weibchen bei den beiden oberen Dosisgruppen
(2 bzw. 10/10 Tieren) beobachtet, bei den Mannchen traten sie nicht auf.
Mineralisation wurde bei den Weibchen in der Kontrollgruppe in minimaler
Form bei 4/10 Tieren beobachtet, bei den behandelten Weibchen folgte die
Mineralisation dem gleichen Dosis-Wirkungsverlauf wie die Nephropathie,
bei den Mannchen trat sie nur schwach bei 9/10 Tieren in der hochsten Do-
sisgruppe auf. Einzelne, nicht dosisabhangige und teilweise nur in der
hochsten Dosis auftretende Abweichungen in den Urinanalysen gegentber
der Kontrolle wurden nicht als behandlungsbedingt interpretiert. In der Me-
dulla oblongata wurde bei der hochsten Dosierung bei allen Mannchen und
Weibchen eine minimale Demyelinisierung mit Vakuolenbildung beobachtet
und bei den Weibchen auch bei 7/10 Tieren bei der Dosis 250 mg/kg Kor-
pergewicht. Im Rickenmark traten keine Verdnderungen auf. Das Hoden-
gewicht war bei den Mannchen der hdochsten Dosisgruppe erniedrigt. Effek-
te an den Spermien wurden nicht beobachtet. Der Zyklus der weiblichen
Ratten war in keinem Fall durch die Behandlung mit Diethanolamin beein-
flusst. An der Haut kam es am Applikationsort durch die Behandlung mit
Diethanolamin dosisabhangig zu minimalen bis maRigen Schadigungen,
die als Geschwirbildung (ab 250 mg/kg Korpergewicht), als chronisch-akti-
ve Entzindung (ab 250 mg/kg Korpergewicht bei Ma&nnchen und 125
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mg/kg Korpergewicht bei Weibchen), als Akanthose (ab 63 mg/kg Korper-
gewicht) und als Hyperkeratose (bei allen behandelten Weibchen und den
Mannchen ab 63 mg/kg Korpergewicht) beschrieben wurden. Aufgrund der
hamatologischen, der nephrologischen und der Hautbefunde auch in der
niedrigsten gepruften Dosis von 32 mg/kg Korpergewicht wurde in dieser
Studie kein no observed adverse effect level (NOAEL) gefunden (NTP,
1992; Melnick et al., 1994 a).

In einer Studie zur Feststellung der mdglichen kanzerogenen Wirkung von
Diethanolamin (siehe auch Kapitel 7.7) wurden Gruppen von je 50 mannli-
chen und 50 weiblichen Ratten (F344/N, 6 Wochen alt, mittleres Anfangs-
gewicht der Mannchen 130 g, der Weibchen 105 g) uber 2 Jahre dermal
mit Diethanolamin (> 99 % rein, gelost in 95 % Ethanol) taglich an 5 Werk-
tagen/Woche behandelt. Die Mannchen erhielten Dosierungen von 0 (Kon-
trollen), 16, 32 oder 64 mg/kg Korpergewicht, die Weibchen von 0 (Kontrol-
len), 8, 16 oder 32 mg/kg Korpergewicht. Die Tiere wurden wéhrend der
gesamten Behandlungszeit einzeln gehalten. Vorzeitig verendete, mori-
bund getttete und alle bis zum Ende der Behandlung tberlebenden Tiere
wurden der Autopsie zugefuhrt und sowohl makroskopisch als auch histo-
pathologisch umfassend untersucht. Klinisch-chemische oder hamatologi-
sche Untersuchungen wurden nicht durchgefiihrt. Alle behandelten Tier-
gruppen unterschieden sich in der Uberlebenszeit nicht von den Kontrollen.
Auch bei der Korpergewichtsentwicklung gab es keine deutlichen Abwei-
chungen zur Kontrolle. Klinische Beobachtungen im Behandlungszeitraum
zeigten als behandlungsbedingte Symptome nur minimale bis schwache
Schadigungen der Haut am Applikationsort, die dosisabhangig und bei den
Weibchen deutlicher ausgepragt waren als bei den Mannchen. Berichtet
wurde von Akanthose, Hyperkeratose und fokalen Ansammlungen von Ex-
sudat an der Haut sowie von einzelnen Geschwirbildungen. Bei allen be-
handelten Weibchen waren die Haufigkeit und der Schweregrad der be-
obachteten Nephropathie signifikant und dosisabhangig hoher als in der
Kontrollgruppe. Die Behandlung fuhrte in schweren Fallen zur interstitiellen
Fibrose und zum Verlust von Nephronen. Bei den mannlichen Ratten wur-
den nur in der hochsten Dosisgruppe minimale Effekte an der Niere be-
obachtet, die aber gegeniber der Kontrollgruppe signifikant waren. In kei-
nem anderen Organ wurden deutliche behandlungsbedingte toxische Ef-
fekte gefunden (siehe auch Kapitel 7.7; NTP, 1999 a).
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Mit grundséatzlich der gleichen Versuchsanordnung wie bei der bereits be-
schriebenen dermalen 13-Wochen-Studie an Ratten (NTP, 1992; Melnick
et al., 1994 a) wurden Gruppen von je 10 mannlichen und 10 weiblichen
Mausen (B6C3F1, 6 Wochen alt, Gewicht der Mannchen 22,5 bis 23,2 g,
der Weibchen 18,9 bis 19,5 g) uber 13 Wochen dermal mit Diethanolamin
(> 99 % rein) behandelt. Der in 95 % Ethanol geloste Stoff wurde den Tie-
ren taglich auRer an den Wochenenden und an Feiertagen in Dosierungen
von 0 (Kontrollen), 80, 160, 320, 630 bzw. 1250 mg/kg Kdorpergewicht auf
die Ruckenhaut appliziert. Die Tiere wurden einzeln in Kafigen gehalten.
Alle Tiere, die die Behandlung bis zum Ende der 13. Woche (berlebten,
wurden den gleichen Untersuchungen unterzogen, wie fir die Ratten be-
schrieben, mit Ausnahme der hadmatologischen und der Urinuntersuchun-
gen. Klinisch-chemische Blutuntersuchungen wurden durchgefihrt. Vorzei-
tig verendete Tiere wurden wie bei den Ratten seziert und histopatholo-
gisch untersucht. In der héchsten Dosisgruppe starben 4 Weibchen in der
2. und 3. Behandlungswoche und je ein Mannchen in der 2. und 9. Be-
handlungswoche (einzelne dieser Tiere wurden in moribundem Zustand
getotet). Alle anderen Tiere uUberlebten die Behandlung. Die Koérperge-
wichtsentwicklung war nur bei den Mannchen der hdchsten Dosisgruppe
etwas verlangsamt, im Mittel um 8 %. Als einzige klinische Zeichen von To-
xizitat zeigten sich an der Haut des Applikationsortes bei den beiden
hochsten Dosisgruppen Entzindungen und Krustenbildungen. Bei allen
Tieren und in allen Dosisgruppen waren die absoluten und die relativen Le-
bergewichte dosisabhéngig erhtht. Histopathologische Veranderungen des
Lebergewebes, wie Hypertrophie der Hepatozyten, Anstieg der Zahl der
Eosinophilen und Zellen mit deformierten oder mehreren Zellkernen, wur-
den bei allen Tieren der Dosierungen ab 160 mg/kg Koérpergewicht und bei
4/10 Mannchen der niedrigsten Dosis beobachtet. Bei den Mannchen wur-
den bei Dosierungen ab 320 mg/kg Koérpergewicht und bei 2 Tieren der
niedrigsten Dosis auf3erdem hepatozellulare Nekrosen gefunden, die bei
den Weibchen nicht auftraten. Die Alaninaminotransferase-Aktivitat war bei
den Mannchen dosisabhangig ab einer Dosis von 320 mg/kg Koérperge-
wicht und bei den Weibchen bei einer Dosis von 1250 mg/kg Korperge-
wicht signifikant erhdht. Die Aktivitat der Sorbitdehydrogenase war nur bei
den Mannchen ab einer Dosis von 320 mg/kg Korpergewicht signifikant
und dosisabhangig gesteigert. Die absoluten und relativen Nierengewichte
waren bei den Tieren aller Dosisgruppen erhoht (Ausnahme: relative Nie-
rengewichte bei den Weibchen der unteren Dosisgruppen). Es wurden je-

70 TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 158 Diethanolamin 10/05, BG Chemie



doch nur bei einzelnen Tieren der hoéchsten Dosisgruppe geringgradige
Nekrosen des Tubulusepithels beobachtet. In der héchsten Dosisgruppe
wurden erhdhte absolute und relative Herzgewichte, die mit einer Degene-
ration des Herzmuskelgewebes einhergingen, gefunden sowie zytologische
Veranderungen der submandibularen Speicheldrisen. Auf das Hodenge-
wicht und die Zahl und Motilitdt der Spermien bei den Mannchen und auf
die Lange des Zyklus bei den weiblichen Mausen hatte die Diethanolamin-
Behandlung keinen Einfluss. An der Haut kam es am Applikationsort durch
die Behandlung mit Diethanolamin dosisabhangig zu minimalen bis mafi-
gen Schadigungen, die sich als Akanthose bei allen Tieren aller Dosisgrup-
pen, als Geschwiirbildung ab einer Dosis von 640 mg/kg Korpergewicht,
als chronisch-aktive Entzindung ab 320 mg/kg Korpergewicht bei den
Weibchen und ab 630 mg/kg Korpergewicht bei den Mannchen und als Hy-
perkeratose ab 320 mg/kg Korpergewicht bei den Mannchen und bei der
hochsten Dosis bei den Weibchen manifestierten. Aufgrund der Leber- und
Hautbefunde in der untersten gepriften Dosis von 80 mg/kg Korpergewicht
wurde in dieser Studie kein no observed adverse effect level (NOAEL) ge-
funden (die Untersuchung des Blutes auf Mikrokernbildung ist im Kapitel
7.6.2 dargestellt; NTP, 1992; Melnick et al., 1994 b).

Gruppen von je 50 mannlichen und 50 weiblichen Mausen (B6C3F1, 6
Wochen alt, mittleres Anfangsgewicht der Mannchen 23,5 g, der Weibchen
19,2 g) wurden in einer 2-Jahres-Kanzerogenitatsstudie (siehe auch Kapi-
tel 7.7) mit Diethanolamin (> 99 % rein, geldst in 95 % Ethanol) 103 Wo-
chen lang taglich an den 5 Werktagen/Woche dermal behandelt. Die Tiere
erhielten Dosierungen von 0 (Kontrollen), 40, 80 oder 160 mg/kg Koérperge-
wicht. Sie wurden wahrend der gesamten Behandlungszeit einzeln gehal-
ten. Vorzeitig verendete, moribund getotete und alle bis zum Behandlungs-
ende Uberlebenden Tiere wurden der Autopsie zugefuhrt und sowohl mak-
roskopisch als auch histopathologisch umfassend untersucht. Klinisch-che-
mische oder hamatologische Untersuchungen wurden nicht durchgefihrt.
In allen behandelten Gruppen der Mannchen entsprach die Uberlebenszeit
der der Kontrollgruppe, allerdings mit einer Tendenz zur Verklrzung der
Uberlebenszeit in der hochsten Dosisgruppe. Bei den Weibchen war die
Uberlebenszeit gegeniiber den Kontrollen verkirzt, besonders ausgepragt
in der hochsten Dosisgruppe. Bei den Mannchen kam es zu einer Erniedri-
gung der Korpergewichtsentwicklung bei der hochsten Dosis ab der 77.
Behandlungswoche und bei der Dosis von 80 mg/kg Korpergewicht ab der
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88. Behandlungswoche. Bei den Weibchen zeigte sich die Erniedrigung der
Korpergewichtsentwicklung bei der hdochsten Dosis ab der 53. Behand-
lungswoche und bei den beiden niedrigen Dosierungen ab der 73. Behand-
lungswoche. Bei der histopathologischen Befundung der Leber wurden ne-
ben den in Kapitel 7.7 beschriebenen Adenomen und Karzinomen bei etwa
einem Drittel der Mannchen in jeder Behandlungsgruppe zytoplasmatische
Veranderungen gefunden, die als schwache bis maldige Vergro3erung von
zentrilobularen Hepatozyten und als Veranderungen im Sinn von Zellver-
schmelzungen, vereinzelten Hepatozyten mit 3 und mehr kleinen Zellker-
nen charakterisiert wurden. Bei den Weibchen traten diese Effekte nur bei
den beiden hochsten Dosierungen auf. In den Nieren aller behandelten
Tiere wurden neben den in Kapitel 7.7 dargestellten Adenomen und Hyper-
plasien keine histopathologisch relevanten Veranderungen gefunden. In
der Schilddrtse fielen in allen Dosisgruppen gegentber der Kontrolle signi-
fikant vermehrt auftretende Hyperplasien der follikularen Zellen auf. Nur bei
den Mannchen wurden in den beiden hochsten Dosisgruppen zytoplasma-
tische Veranderungen der den Sekretionsgang auskleidenden Zellen ge-
funden. Die Haut der behandelten Mause war an der Applikationsstelle nur
geringfligig geschadigt. Eine minimale bis schwache Hyperkeratose trat
dosisabhangig bei bis zu einem Drittel der Tiere der héchsten Dosisgruppe
auf. Akanthose und Exsudatbildung wurden nur vereinzelt beobachtet (sie-
he auch Kapitel 7.7; NTP, 1999 a).

Eine Untersuchung zur inhalativen subchronischen Toxizitat und zur Neu-
rotoxizitat (siehe auch Kapitel 7.10) von Diethanolamin wurde mit Wistar-
Ratten (Chbb:THOM, 7 Wochen alt, mittleres Anfangsgewicht der Mann-
chen 233 g, der Weibchen 184 g) entsprechend der OECD-Prufrichtlinie
Nr. 413 und der EPA-Richtlinien fur subchronische Studien sowie entspre-
chend der EPA-Richtlinien fur die Prifung der Neurotoxizitat durchgefihrt.
Gruppen von je 13 mannlichen und 13 weiblichen Ratten wurden an 5
Werktagen/Woche je 6 Stunden taglich mit einem Flussigkeitsaerosol von
Diethanolamin (99,4 % rein), das in einem auf ca. 40 °C erwarmten Gene-
ratorsystem erzeugt worden war, in einem Kopf-Nasen-Expositionssystem
und in Einzelhaltung 13 Wochen behandelt. Die Bestimmung der Partikel-
grolRe im Aerosol ergab einen mittleren aerodynamischen Durchmesser
von 0,6 bis 1,9 um und 92 bis 95 % lungengangige Partikel. Die eingesetz-
ten Aerosolkonzentrationen betrugen 0 (Kontrollen), 15, 150 bzw. 400
mg/m3. Sie wurden wéahrend der gesamten Behandlungszeit analytisch ge-

72 TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 158 Diethanolamin 10/05, BG Chemie



pruft und nur geringflgig Uber- oder unterschritten. Entsprechend der
Richtlinie wurden alle Tiere in Intervallen auf Vergiftungssymptome kontrol-
liert und gewogen. Ausflhrliche Untersuchungen auf neurotoxische Effekte
wurden an je 10 mannlichen und 10 weiblichen Tieren jeder Gruppe ein-
schlie3lich der Kontrollen nach den Vorschriften der EPA ,Functional Ob-
servational Battery“ vorgenommen (siehe Kapitel 7.10). Zu Beginn und am
Ende der Behandlung wurden die Augen der Tiere der hochsten Dosis-
gruppe und der Kontrollgruppe mit einem Ophthalmoskop untersucht. Am
Ende der Behandlungszeit wurden von je 10 Tieren jeden Geschlechts und
jeder Gruppe Uber Nacht Urin gesammelt und retroorbital Blut vor der To-
tung entnommen. Umfangreiche klinisch-chemische und hamatologische
Untersuchungen sowie Urinanalysen wurden entsprechend der Richtlinien
durchgefihrt und alle Tiere wurden seziert und umfassend makroskopisch-
pathologisch sowie histopathologisch untersucht. Die zusatzlichen 3 weibli-
chen und 3 mannlichen Tiere jeder Gruppe wurden am Ende der Behand-
lungszeit mit Soerensen’s Phosphatpuffer und Karnovsky-Fixativ perfun-
diert und anschlie3end seziert sowie entsprechend der EPA-Richtlinie neu-
rohistopathologisch untersucht. Alle Tiere Uberlebten bis zum Ende der Be-
handlung und zeigten keine substanzbedingten klinischen Symptome. Eine
signifikante stoffbedingte Reduktion der Kdrpergewichtsentwicklung wurde
nur bei den mannlichen Ratten bei der héchsten Konzentration beobachtet.
Bei den mit der mittleren und der héchsten Konzentration behandelten Tie-
ren wurden Plattenepithelmetaplasien und hyperplastische Veranderungen
des Larynx- und Tracheaepithels beobachtet, die in Haufigkeit und Schwe-
regrad konzentrationsabhangig waren. Bei wenigen Tieren der niedrigsten
Konzentrationsgruppe zeigten sich Plattenepithelmetaplasien nur im La-
rynx mit wenigen, unter der Schleimhaut liegenden Infiltrationen von Ent-
zundungszellen. Fir eine neurotoxische Wirkung von Diethanolamin fan-
den sich weder funktionelle noch morphologische Hinweise. Bei der hdchs-
ten Konzentration trat bei den mannlichen und weiblichen Ratten eine
schwache normochrome, mikrozytdre Anamie auf. Die Zahl der roten Blut-
korperchen, der Hamoglobingehalt des Blutes und der Hamatokritwert so-
wie das mittlere Erythrozytenvolumen waren signifikant erniedrigt, die Zahl
der Leukozyten und auch das Differentialblutbild waren nicht verandert. Bel
den Weibchen der beiden héchsten Konzentrationsgruppen waren das ab-
solute und das relative Lebergewicht im Vergleich zur Kontrolle signifikant
und dosisabhangig erhoht, bei den Mannchen war nur das relative Leber-
gewicht bei der hochsten Konzentration erhdht. Die Alaninaminotransfera-
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se- und die alkalische Phosphatase-Aktivitat im Serum waren bei den
mannlichen Ratten der beiden héchsten Konzentrationsgruppen signifikant
und dosisabhangig erhoht, bei den Weibchen traf dies nur fur die alkali-
sche Phosphatase-Aktivitat zu. Korrelierende histopathologische Verande-
rungen wurden im Lebergewebe nicht gefunden. Absolutes und relatives
Nierengewicht waren bei den Weibchen der beiden héchsten Konzentra-
tionsgruppen signifikant und dosisabhangig erhéht. Bei den Mannchen war
das relative Nierengewicht ebenfalls bei der hbéchsten und der mittleren
Konzentration signifikant und dosisabhéangig erhéht. Bei beiden Geschlech-
tern wurde in der mittleren und der hdchsten Konzentrationsgruppe eine
konzentrationsabhangig erhdhte Inzidenz einer leichten Hamaturie diag-
nostiziert, bei den Mannchen auch vermehrt Epithelzellen und Zylinder aus
den Nierentubuli. Histopathologisch wurden schwache bis leichte tubulare
Hyperplasien bei einigen Weibchen der htéchsten und der mittleren Kon-
zentrationsgruppe gefunden und bei einigen Mannchen dieser Gruppen
wurde eine schwache intratubulare Lithiasis (Mineralisation) beobachtet.
Bei einigen Weibchen der beiden héchsten Konzentrationsgruppen wurden
dosisabhéangig Erosionen des Drisenmagens gesehen. 3 der mit der
hochsten Konzentration behandelten Mannchen zeigten eine diffuse Ho-
denatrophie und 4 der Mannchen wiesen eine minimale bis leichte Atrophie
der Prostata auf, die als behandlungsbedingte Effekte interpretiert wurden.
Alle anderen Untersuchungen ergaben keine durch die Behandlung mit Di-
ethanolamin bedingten Verdnderungen gegeniber den mitgeftihrten Kon-
trollen. Der no observed adverse effect level fur die systemische Toxizitat
lag zwischen 15 und 150 mg/m3. Fur die lokale Reizwirkung konnte kein no
observed adverse effect level (NOAEL) gefunden werden, da im Larynx der
Tiere auch der niedrigsten Konzentrationsgruppe (15 mg/ms3) Plattenepi-
thelmetaplasien auftraten (siehe auch Kapitel 7.10; BASF, 1996).

In einer kurzen Zusammenfassung wurde berichtet, dass die Inhalation von
6 ppm Diethanolamin (entsprechend 26 mg/m3) an 5 Tagen/Woche 13 Wo-
chen lang zu einer Senkung der Wachstumsrate, zu einer Erh6hung der
Lungen- und Nierengewichte und zu einigen Todesfallen bei méannlichen
Ratten fuhrte (keine weiteren Angaben; Hartung et al., 1970).

In einer Begasungskammer wurden 3 Beagle-Hunde, 10 Sprague-Dawley-
Ratten und 6 Meerschweinchen (Stamm Hartley) gemeinsam Uber 6 Stun-
den taglich an den 5 Werktagen der Woche einer Diethanolamin-Konzent-
ration von 0,6 ppm (entsprechend 2,6 mg/m3 Atemluft) ausgesetzt (keine
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Angaben zu Geschlecht, Alter und Gewicht der Tiere). Das verwendete Di-
ethanolamin (99 % rein) wurde in einem erwarmten Verdampfungssystem
in flissiger Form mit Luft durchstromt und damit in der angegebenen Kon-
zentration verdampft. In einer weiteren Begasungskammer, die die gleiche
Anzahl und Art von Tieren enthielt, wurden diese als Kontrolle nur mit Luft
behandelt. Die Behandlung dauerte 9 Wochen (45 Expositionen). Unter der
Annahme eines Atemvolumens von 5,2 I/Minute fir Hunde und 0,1 I/Minute
fur Ratten errechneten die Autoren eine tagliche Dosis an Diethanolamin
von 0,5 mg/kg Korpergewicht fir Hunde und von 0,2 mg/kg Korpergewicht
fur Ratten. Die dermale Aufnahme bei der Ganzkdrperbegasung wurde
nicht berucksichtigt. Alle Tiere wurden sorgfaltig klinisch beobachtet. Am
Ende der Behandlungszeit wurde allen Tieren Blut enthommen. 18 Stun-
den nach der letzten Behandlung wurden die Tiere getttet und seziert. Es
wurde ein Differentialblutbild erstellt, Hamatokrit und Hamoglobin bestimmt
sowie die Zahl der Erythrozyten und Leukozyten. Die Gewichte von Lunge,
Leber und Nieren wurden bei allen Tieren bestimmt und eine umfassende
histopathologische Untersuchung aller wichtiger Gewebe einschliel3lich des
Zentralnervensystems durchgefiihrt. Alle Tiere lUberlebten die Studie und
zeigten keine klinischen Anzeichen von Toxizitat durch die Behandlung mit
Diethanolamin. Die Koérpergewichtsentwicklung entsprach der der Kontrol-
le, ebenso die Daten der hamatologischen Untersuchungen. Bei den Meer-
schweinchen waren das absolute und das relative Nierengewicht erhoht.
Die Hunde zeigten eine leichte Zunahme des relativen Lebergewichtes. Die
Sektion erbrachte keine behandlungsbedingten Effekte und die histopatho-
logischen Untersuchungen ergaben keine auf die Diethanolamin-Behand-
lung zurtickzufihrenden Befunde. Reizungen der Augen oder des Respira-
tionstraktes wurden nicht beobachtet (Eastman Kodak, 1967 b).

Eine weitere Studie zur inhalativen Toxizitat von Diethanolamin wurde Uber
eine Behandlungsdauer von 13 Wochen durchgefthrt. In einer Begasungs-
kammer von 3,85 m3 Volumen wurden 2 mannliche und 2 weibliche Hunde
(Beagle), 10 gerade entwohnte und 10 erwachsene méannliche Ratten, 10
gerade entwohnte und 10 erwachsene weibliche Ratten sowie 5 mannliche
und 5 weibliche Meerschweinchen (484 bis 580 g schwer, keine weiteren
Angaben zu den Versuchstieren) taglich 24 Stunden 90 Tage lang einem
mit Diethanolamin gesattigten Luftstrom ausgesetzt. Zur Erzeugung der mit
Diethanolamin gesattigten Luft wurde diese durch erwarmtes fliissiges Di-
ethanolamin in einer Verdampfungsapparatur geleitet und anschlieRend
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mittels Durchleiten durch einen Fiberglasfilter von mitgefiihrten Partikeln
befreit. Die gemessene Diethanolamin-Konzentration betrug im in die Kam-
mer geleiteten Luftstrom 0,26 ppm (entsprechend 1,14 mg/m3). Eine iden-
tisch zusammengesetzte Tiergruppe wurde in einer zweiten Begasungs-
kammer als Kontrolle reiner Luft ausgesetzt. Die Begasung wurde nur am
Morgen fur 30 Minuten zur Fltterung und Kafigsauberung und am Abend
fur eine weitere Futterung unterbrochen. Wéahrend der Behandlung wurden
alle Zeichen von Toxizitat sorgfaltig registriert und die Korpergewichtsent-
wicklung zweimal wdchentlich bestimmt. Vor Beginn und innerhalb der letz-
ten 24 Stunden der Behandlung wurde allen Hunden und Meerschwein-
chen und 50 % der Ratten Blut entnommen, mit dem h&amatologische Un-
tersuchungen durchgefuhrt wurden (Zahl der Erythrozyten und Leukozyten,
Differentialblutbild, Hamoglobingehalt und Hamatokritwert). Wurden Abwei-
chungen von der Kontrolle gefunden, so wurde die gleiche Gruppe von Tie-
ren nach einer Nachbeobachtungszeit von 14 Tagen noch einmal unter-
sucht. Im Urin der gleichen Tiere und mit der gleichen Vorgehensweise
wurden Albumin und Glukose bestimmt. Bei den Hunden wurden ophthal-
mologische Untersuchungen der Cornea einschliel3lich der Fluorescein-
Farbetechnik zu Beginn der Behandlung, nach 5 und 10 Tagen und am Be-
handlungsende durchgeftuhrt. Alle vorzeitig verendeten sowie alle am Ende
der Behandlung und am Ende der Nachbeobachtungszeit gettteten Tiere
wurden seziert und makroskopisch-pathologisch untersucht. Histopatholo-
gische Untersuchungen von Lungen, Leber, Nieren, Milz, Geschlechtsorga-
nen, Knochenmark und Gehirn wurden bei je einem weiblichen und einem
mannlichen Hund, 2 méannlichen und 2 weiblichen adulten Ratten, allen ge-
rade entwohnten Ratten und je 50 % der Uberlebenden mannlichen und
weiblichen Meerschweinchen durchgefihrt. Da von den Meerschweinchen
eine grofRe Anzahl bereits in den ersten beiden Behandlungswochen ver-
endet waren, was die Autoren auf eine schlechte Adaptation an die Bega-
sungskammer und vor allem auf die Futterungszeiten zurtckfihrten, wurde
eine weitere Gruppe von je 5 mannlichen und 5 weiblichen Meerschwein-
chen (326 bis 399 g schwer) nachgesetzt, die wahrend der Begasung Fut-
ter und Wasser ad libitum erhielten, sonst aber ganz identisch wie die
Hauptgruppe behandelt wurden. Die Diethanolamin-Konzentration in der
Atemluft betrug hier 0,31 ppm (entsprechend 1,32 mg/m3). Alle Hunde
uberlebten die gesamte Behandlungszeit. Bei den Ratten verendeten 2 der
adulten Mannchen vorzeitig, doch fihrten die Autoren diese Todesfalle
nicht auf die Diethanolamin-Behandlung zurtick. Zahlreiche Meerschwein-
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chen der zuerst eingesetzten Gruppe starben in den ersten zwei Behand-
lungswochen, bevor die Begasungsvorrichtung fiir die Uberlebenden geéan-
dert wurde und Futter und Wasser den Tieren wahrend der Begasung stan-
dig zur Verfigung standen. In der 9. und 10. Woche verendeten mehrere
Tiere an Lungenentzindung. Auch in der nachgesetzten Gruppe verende-
ten mehrere Tiere an Lungenentztiindung. Da vergleichbar viele Todesfalle
auch bei den Kontrolltieren auftraten, wurde die hohe Mortalitat nicht als
durch Diethanolamin verursacht angesehen. Die Kdrpergewichtsentwick-
lung war bei allen Tieren vergleichbar der der Kontrollen, mit Ausnahme
der Hunde, die am Anfang der Behandlung an Kérpergewicht abnahmen,
diesen Effekt aber spater wieder ausglichen, und der mannlichen, gerade
entwohnt eingesetzten Ratten, die in ihrer Kérpergewichtsentwicklung ab
der 8. Behandlungswoche signifikant hinter den Kontrollen zuriickblieben.
Alle Ratten hatten zu Beginn der Behandlung fiir mehrere Wochen blutige
Nasen, die sich aber spater wieder normalisierten. Weitere Kklinisch-toxi-
sche Effekte wurden nicht beobachtet. Die Befunde der hdmatologischen
Untersuchungen und der Urinanalysen unterschieden sich nicht von denen
der Kontrolltiere. Die relativen Organgewichte waren bei allen behandelten
Tieren gleich denen der Kontrollen, mit Ausnahme der weiblichen Ratten,
bei denen die als Adulte eingesetzten Tiere am Ende der Nachbeobach-
tungszeit und die als gerade entwohnt eingesetzten Tiere direkt nach der
Behandlung signifikant erhdhte relative Lebergewichte zeigten. Bei den
histopathologischen Untersuchungen der behandelten Tiere konnten in kei-
nem Fall Veranderungen beobachtet werden, die auf die Behandlung mit
Diethanolamin zurtckzufiihren waren (Hazleton, 1967).

7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

Die vorliegenden Befunde zur gentoxischen Wirkung von Diethanolamin in
vitro sind in den Tabellen 5 und 6 zusammengefasst.
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Tabelle 5. In vitro-Gentoxizitatsteste mit Diethanolamin an
Mikroorganismen

Testsystem Geprufter Metabolisches Ergebnis Literatur
Konzentra- | Aktivierungs- mit ohne
tionsbereich | system metabolischer | metabolische
(Hg/Platte)* Aktivierung Aktivierung
Salmonella/Mikrosomen- | keine Anga- | S9-Mix aus Clo- | negativ negativ Hedenstedt,
Test, Salmonella typhi-|ben phen  A50-indu- 1978
murium TA 100, TA 1535 zierter Rattenleber
Salmonella/Mikrosomen- | 33 - 3333 S9-Mix aus Aro- | negativ negativ Haworth et
Test, Salmonella typhi- clor-induzierter al., 1983;
murium TA 98, TA 100 Ratten- und NTP, 1999 a
TA 1535, TA 1537, Pra- Hamsterleber
inkubationstest
Salmonella/Mikrosomen- | 0,2 - 2000 S9-Mix aus Aro- | negativ negativ Dean et al.,
Test, Salmonella typhi-| (99,7 % rein) | clor-induzierter 1985
murium TA 98, TA 100, Rattenleber
TA 1535, TA 1537, TA
1538, Standard-Platten-
Inkorporationstest
Escherichia coli WP2,|0,2 - 2000 S9-Mix aus Aro- | negativ negativ Dean et al.,
WP2uvrA, Standard- | (99,7 % rein) | clor-induzierter 1985
Platten-Inkorporationstest Rattenleber
mitotische  Genkonver- | keine Anga- | S9-Mix aus Aro- | negativ negativ Dean et al.,
sion, Saccharomyces ce- | ben (99,7 % | clor-induzierter 1985
revisiae JD1 rein) Rattenleber
' sofern nicht angegeben, finden sich in den Publikationen keine Angaben zur zytotoxischen Wirkung
sowie zur Reinheit und/oder zu eventuellen Verunreinigungen des verwendeten Diethanolamins

Wie Tabelle 5 zeigt, konnte in keinem Fall eine positive Wirkung des Di-
ethanolamins in Untersuchungen an Mikroorganismen nachgewiesen wer-
den. In drei Salmonella/Mikrosomen-Testen, in denen verschiedene Stam-
me von Salmonella typhimurium eingesetzt wurden und mit und ohne me-
tabolische Aktivierung geprift wurde, erwies sich der Stoff sowohl im Stan-
dard-Platten-Inkorporationstest als auch im Prainkubationstest als nicht
mutagen. Eine weitere Untersuchung mit Escherichia coli als Testorganis-
mus verlief ebenfalls mit und ohne metabolische Aktivierung negativ. Auch
ein Test auf mitotische Genkonversion an Saccharomyces cerevisiae zeig-
te ein negatives Ergebnis. Ein mutagenes Potenzial in bakteriologischen
Testsystemen liegt damit fur Diethanolamin nicht vor.
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Tabelle 6. In vitro-Gentoxizitatsteste mit Diethanolamin

Saugerzellen

Testsystem Gepriifter Metabolisches Ergebnis Literatur

Konzentra- | Aktivierungs- mit ohne

tionsbereich | system metabolischer | metabolische

(ug/ml)1 Aktivierung Aktivierung
Chromosomenaberrations- |das  0,125- | S9-Mix aus Aro- | negativ negativ Dean et
test, Rattenhepatozyten, | bis 0,5fache | clor-induzierter al., 1985
RL;, RL4;, 100 Metapha- | der Konzent- | Rattenleber
sen/Konzentration analy- | ration,  die
siert das Wachs-

tum zu 50 %

hemmt
Chromosomenaberrations- | 303 - 3010 | S9-Mix aus Aro- | leichter Anstieg | negativ Loveday
test, Ovarzellen des chine- | mit S9-Mix, | clor-induzierter der Zahl der et al.,
sischen Hamsters (CHO), | 101 - 2010 | Rattenleber Aberrationen 1989
100 Metaphasen/Konzent- | ohne S9-Mix mit steigender
ration analysiert Konzentration
Schwester-Chromatid-Aus- | 4352, 2176 | S9-Mix ohne An- | negativ negativ Sorsa et
tausch- (SCE) Test, Ovar- |oder 1088 |gabe der Her- al., 1988
zellen des chinesischen | (héchste kunft
Hamsters (CHO), 50 Meta- | Konzentra-
phasen/Konzentration ana- | tion war to-
lysiert xisch)
Schwester-Chromatid-Aus- | 150 - 1500 | S9-Mix aus Aro- | negativ negativ Loveday
tausch- (SCE) Test, Ovar- clor-induzierter et al.,
zellen des chinesischen Rattenleber 1989
Hamsters (CHO), 50 Meta-
phasen/Konzentration ana-
lysiert
L5178Y/TK-Test, Trifluor- | keine Anga- | S9-Mix aus Aro- | negativ negativ Myhr et
thymidinresistenz, Maus- | ben clor-induzierter al., 1986
Lymphoma-Zellen Rattenleber
(L5178Y/TK™)
' sofern nicht angegeben, finden sich in den Publikationen keine Angaben zur zytotoxischen Wirkung

sowie zur Reinheit und/oder zu eventuellen Verunreinigungen des verwendeten Diethanolamins

Auch an Saugerzellen verliefen alle durchgefiihrten Untersuchungen nega-
tiv. Weder an Rattenhepatozyten noch an Ovarzellen des chinesischen
Hamsters konnten nach Behandlung mit Diethanolamin Chromosomen-
aberrationen festgestellt werden. Ein leichter Anstieg der Anzahl von Chro-
mosomenaberrationen nach Behandlung von Ovarzellen mit Zusatz von
S9-Mix wurde von den Autoren selbst als nicht ausreichend ausgepragt an-
gesehen, um relevant zu sein (Loveday et al.,, 1989). Eine Prifung auf
Schwester-Chromatid-Austausche an Ovarzellen des chinesischen Hams-
ters und ein Trifluorthymidinresistenz-Test an Maus-Lymphoma-Zellen er-
brachten ebenfalls negative Ergebnisse, sodass sich auch bei Untersu-
chungen an Saugerzellen in vitro kein Hinweis auf ein gentoxisches Poten-
zial von Diethanolamin ergab.
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7.6.2 In vivo

Die Frage, ob Diethanolamin in vivo Einzelstrangbrtiche der DNA in Leber-
zellen hervorrufen kann, wurde an mannlichen und weiblichen Wistar-Rat-
ten gepruft. Die 6 bis 8 Wochen alten Tiere wurden teilhepatektomiert und
wahrend der Regenerationsphase der Leber mit Thymidin behandelt, das
an der Methylgruppe mit Tritium markiert war und in die DNA eingebaut
wurde. Nach einer Erholungszeit von mindestens 2 Wochen wurden je 2
weibliche und 2 mannliche Tiere oral einmalig mit 910 mg Diethanol-
amin/kg Koérpergewicht (40 % geldst in Wasser; 99,7 % rein) behandelt. Ei-
ne gleiche Anzahl von Tieren als Negativkontrolle (nur Wasser) und eine
Positivkontrolle, die 350 bzw. 300 mg Methylmethansulfonat/kg Korperge-
wicht (20 % gel6st in Wasser) erhielt, wurden mitgeftihrt. 6 Stunden nach
der Applikation wurden die Tiere getotet, die Lebern entnommen und ho-
mogenisiert. Mit der Methode der alkalischen Elution wurden die DNA-
Bruchstiicke von der DNA getrennt und in allen Fraktionen wurde die Ra-
dioaktivitdt gemessen. Diethanolamin zeigte wie die Negativkontrolle ein
eindeutig negatives Ergebnis, wahrend Methylmethansulfonat als Positiv-
kontrolle deutliche Einzelstrangbriiche der DNA erzeugte (Shell, 1982).

Im Rahmen einer subchronischen Studie (siehe auch Kapitel 7.5) wurde
die Entstehung von Mikrokernen im peripheren Blut von Mausen unter-
sucht. Gruppen von je 10 mannlichen und 10 weiblichen Mausen (B6C3F1)
wurden 13 Wochen lang mit Diethanolamin behandelt, das in Dosierungen
von 0 (Kontrollen), 80, 160, 326, 630 oder 1250 mg/kg Korpergewicht tag-
lich auf3er an den Wochenenden und an Feiertagen auf die Rickenhaut
appliziert wurde. Am Ende der Behandlung wurde den Tieren Blut entnom-
men und in den Ausstrichen nach Fixierung mit absolutem Methanol und
Anfarbung die Frequenz an Mikrokernen in 10000 normochromen Erythro-
zyten bestimmt. Diethanolamin bewirkte mit keiner Dosierung einen An-
stieg der Zahl an Mikrokernen (NTP, 1992).

7.7 Kanzerogenitat

In einer 2-Jahres-Kanzerogenitatsstudie des National Toxicology Program
der USA wurden Gruppen von je 50 mannlichen und 50 weiblichen Ratten
(F344/N, 6 Wochen alt, mittleres Anfangsgewicht der Mannchen 130 g, der
Weibchen 105 g) mit Diethanolamin (> 99 % rein, gelost in 95 % Ethanol)
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103 Wochen lang taglich an den 5 Werktagen der Woche dermal behan-
delt. Die mannlichen Tiere erhielten Dosierungen von 0 (Kontrollen), 16, 32
oder 64 mg/kg Korpergewicht und die weiblichen Tiere von 0 (Kontrollen),
8, 16 oder 32 mg/kg Kdorpergewicht auf die Rickenhaut appliziert. Des
Weiteren wurden Gruppen von je 50 méannlichen und 50 weiblichen M&u-
sen (B6C3F1, 6 Wochen alt, mittleres Anfangsgewicht der Mannchen
23,5 g, der Weibchen 19,2 g) in gleicher Weise dermal behandelt. Mann-
chen und Weibchen erhielten Dosierungen von 0 (Kontrollen), 40, 80 oder
160 mg/kg Korpergewicht dermal appliziert. Alle Ratten und Mause wurden
wahrend der gesamten Behandlungszeit einzeln gehalten. Vorzeitig veren-
dete, moribund get6tete und alle bis zum Behandlungsende lberlebenden
Tiere wurden seziert und sowohl makroskopisch-pathologisch als auch his-
topathologisch umfassend untersucht. Die behandelten Ratten unterschie-
den sich in der mittleren Uberlebenszeit nicht von den Kontrollen. Auch bei
den Koérpergewichtsentwicklungen traten keine deutlichen Unterschiede zur
Kontrolle auf. Bei den Mausen zeigten die Mannchen die gleichen Uberle-
benszeiten wie die Kontrollen, bei den Weibchen war die Uberlebenszeit
dosisabhéangig verkurzt, signifikant bei der héchsten Dosis. Mannchen und
Weibchen waren dosisabhéangig in ihrer Koérpergewichtsentwicklung ge-
hemmt. Die bei der Sektion und bei den histopathologischen Untersuchun-
gen beobachteten und nicht mit neoplastischen Veranderungen in Zusam-
menhang stehenden Befunde wurden bereits in Kapitel 7.5 beschrieben.
Neoplastische Verdnderungen traten bei den méannlichen und weiblichen
Ratten nur in dem Umfang auf, wie sie auch bei den Kontrollen beobachtet
wurden. Bei den mannlichen und weiblichen Mausen wurde in allen Dosis-
gruppen eine gegenuber den Kontrollen deutlich erhdhte Zahl an Leberkar-
zinomen und an hepatozellularen Adenomen beobachtet (siehe Tabelle 7).
Dartber hinaus waren die GrofRe und die Anzahl der neoplastischen Ver-
anderungen/Tier bei den behandelten Tieren deutlich groRer als bei den
Kontrollen.
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abelle Anzahl de ause Dp e eopla s 0
eopla g erande gen de ebe 3 A ger de ale
Benana 0 pDiethanola
Dosierungen (mg/kg Kdrpergewicht/Tag)
0 (Kontrollen) | 40 80 160

Méannchen

hepatozellulare Adenome

31/50 (62 %)

42150 (84 %)

49/50 (98 %)

45/50 (90 %)

12/50 (24 %)*

36/50 (72 %)*

47/50 (94 %)*

41/50 (82 %)*

hepatozellulare Karzinome

12/50 (24 %)

17/50 (34 %)

33/50 (66 %)

34/50 (68 %)

2/50 (4 %)*

5/50 (10 %)*

14/50 (28 %)*

17/50 (34 %)*

Hepatoblastome 0/50 (0 %) 2/50 (4 %) 8/50 (16 %) 5/50 (10 %)
Lungenmetastasen 3/50 4/50 9/50 7/50
Weibchen

hepatozellulare Adenome

32/50 (64 %)

50/50 (100 %)

48/50 (96 %)

48/50 (96 %)

16/50 (32 %)*

43/50 (86 %)*

46/50 (92 %)*

45/50 (90 %)*

hepatozellulare Karzinome

5/50 (10 %)

19/50 (38 %)

38/50 (76 %)

42/50 (84 %)

0/50 (0 %)*

6/50 (12 %)*

21/50 (42 %)*

26/50 (52 %)*

0/50

3/50

6/50

1/50

Lungenmetastasen
*  Tiere mit multiplen Adenomen bzw. Karzinomen

Das Ergebnis der histopathologischen Untersuchungen des neoplastischen
Gewebes der Lebern war typisch fur die Ublicherweise an B6C3F1-Méausen
gemachten Beobachtungen mit dem Bild eines kontinuierlichen Ubergangs
von Adenomen zu Karzinomen. Letztere hatten oft einen Durchmesser von
1 cm und mehr, wéhrend die Adenome im Allgemeinen kleiner und schér-
fer abgegrenzt waren. Lungenmetastasen wurden in verschiedenen Tieren
mit Karzinomen beobachtet, bei den Mannchen auch bei den Kontrolltie-
ren. In keinem der anderen Gewebe wurde eine gegentiber den Kontrollen
erhohte Haufigkeit von malignen Tumoren nach Behandlung mit Diethanol-
amin beobachtet. Mannliche Méause zeigten einen Trend zur Erhéhung der
Anzahl an tubularen Adenomen der Niere mit steigenden Dosierungen.
Nach Anfertigung von Stufenschnitten durch die gesamte Niere ergab sich
ein dosisabhangiger und signifikanter Anstieg der Zahl an Adenomen und
Hyperplasien der Nierentubuli bei den mannlichen Mausen. Die Anzahl an
Nierenkarzinomen war gegentber der Kontrolle nicht erhoht. Verglichen
mit den Kontrolltieren wurde bei den weiblichen und méannlichen Mausen
ein Anstieg an Hyperplasien der Follikelzellen der Schilddriise beobachtet.
Der Effekt war signifikant und dosisabhangig. Tumoren traten nicht auf.
Das National Toxicology Program fasste nach Durchlaufen des Peer Re-
view-Prozesses das Ergebnis der 2-Jahres-Studie wie folgt zusammen:
Unter den Bedingungen der Studie wurde kein Beweis (no evidence) fur ei-
ne kanzerogene Wirkung von Diethanolamin an weiblichen und mé&nnlichen
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F344/N-Ratten erbracht, aber ein klarer Beweis (clear evidence) einer kan-
zerogenen Wirkung von Diethanolamin an mannlichen und weiblichen
B6C3F1-Mausen. Bestehen blieben Bedenken an der Aussage der Studie,
die bei der Bewertung des Peer Review-Komitees angesprochen und von
den Herstellern vorgebracht wurden und sich auf die Art der Diethanol-
amin-Applikation und die Interpretation der an den Mausen beobachteten
Erhéhung der Leberkarzinomhaufigkeit durch den Stoff bezogen. Durch die
Gabe von Diethanolamin, gel6st in Ethanol und ohne Abdeckung, konnte
eine Mischexposition dermal/oral nicht ausgeschlossen werden. Aul3erdem
habe Ethanol selbst tumorpromovierende/kanzerogene Eigenschaften. Die
orale Aufnahme von Diethanolamin kdénne zudem zur Bildung des als
Krebs erzeugend bekannten N-Nitrosodiethanolamins im Magen flhren,
was durch die nachgewiesene hohe Zahl an Bakterien im eingesetzten Fut-
ter und die sehr hohen Dosierungen von Diethanolamin noch unterstltzt
wurde. Auch wurde die hohe Tumorrate der Kontrollmause kritisiert. Trotz
dieser Einwande bestatigten fast alle Gutachter die Aussage, dass die Stu-
die einen klaren Beweis flur die kanzerogene Wirkung von Diethanolamin
nach dermaler Applikation an Mausen erbracht hat (NTP, 1999 a).

Zur Abklarung des Mechanismus der Erzeugung von Lebertumoren durch
Diethanolamin in Mausen wurde eine Untersuchung durchgefiihrt, bei der
Gruppen von 5 bis 6 mannlichen B6C3F1-Mausen (etwa 28 bis 30 ¢
schwer) in verschiedener Weise mit Diethanolamin (99,7 % rein) und teil-
weise auch zusatzlich mit Natriumnitrit behandelt wurden. In einem ersten
Ansatz wurde zwei Gruppen von Tieren eine Dosis von 160 mg/kg Korper-
gewicht taglich 2 Wochen lang auf die geschorene und enthaarte Ricken-
haut appliziert, wobei den Tieren der einen Gruppe das Ablecken des Di-
ethanolamins von der Applikationsstelle mdoglich war, dies bei den anderen
aber durch eine entsprechende Vorrichtung verhindert wurde. Einer dritten
Gruppe wurden parallel 160 mg Diethanolamin/kg Kdrpergewicht in Was-
ser gelost taglich mit der Schlundsonde verabreicht. Als Kontrolle diente ei-
ne Gruppe von Tieren, die nur am Ricken geschoren und enthaart wurden,
aber sonst unbehandelt blieben. Alle Tiere wurden einzeln gehalten und an
den Applikationstagen 5 bis 7 und 12 bis 14 wurde der Urin gesammelt. 1
bis 2 Stunden nach der letzten Applikation wurden die Tiere get6tet und ihr
Blut durch Herzpunktion gewonnen. In einem zweiten Ansatz wurden glei-
che Gruppen, Dosierungen und Applikationswege verwendet, nur dass die
Tiere zusatzlich Gber das Trinkwasser etwa 40 mg Natriumnitrit/kg Korper-

TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 158 Diethanolamin 10/05, BG Chemie 83



gewicht aufnehmen mussten. Ebenfalls 1 bis 2 Stunden nach der letzten
Applikation wurden die Tiere getttet und neben dem durch Herzpunktion
gewonnenen Blut wurden der Mageninhalt und die Leber entnommen. Im
Blut und Urin aller Tiere beider Ansatze wurde die Konzentration von N-Nit-
rosodiethanolamin gemessen, im zweiten Ansatz auch im Mageninhalt.
Ebenfalls im Blut aller Tiere wurden die Aktivitdten der Alaninaminotransfe-
rase und der Aspartataminotransferase sowie die Konzentration an Dietha-
nolamin bestimmt. In den Lebern der Tiere des zweiten Ansatzes wurden
verschiedene Phospholipide sowie Cholin und Cholinmetaboliten bestimmt.
Bei keinem der behandelten Tiere des ersten und zweiten Ansatzes konnte
im Blut oder im Urin N-Nitrosodiethanolamin nachgewiesen werden. Auch
der Mageninhalt der Tiere des zweiten Ansatzes enthielt kein N-Nitrosodi-
ethanolamin. Die Konzentration von Diethanolamin im Blut, die am Ende
der Behandlung gemessen wurde, war abhangig von der Art der Applika-
tion. Sie betrug 7,7 pg/g Blut bei der oralen Applikation, 6,6 pg/g Blut bei
der dermalen Applikation mit der Moglichkeit zum Ablecken und 5 pg/g Blut
bei der dermalen Applikation mit Ausschluss der Ableckmdglichkeit, ent-
sprechend 65 % der Konzentration nach oraler Applikation. Die behandel-
ten Tiere wiesen keine klinischen Intoxikationserscheinungen auf und die
Aktivitaten der Alaninaminotransferase und der Aspartataminotransferase
waren bei den behandelten Tieren nicht von den Werten der Kontrolltiere
unterschieden. Bei der Analyse der Lebern der Tiere des zweiten Ansatzes
wurde gefunden, dass der Gehalt von Cholin, Phosphocholin und Glycero-
phosphocholin signifikant und abhangig von der Art der Applikation ge-
senkt war. Die orale Diethanolamin-Gabe hatte die starkste Wirkung und
senkte die Gehalte um 64, 84 bzw. 70 %. Bei der dermalen Applikation mit
Verhinderung des Ableckens kam es zu einer Senkung um ca. 50, 70 bzw.
42 %. Die dermale Verabreichung mit der zusatzlichen Mdglichkeit des Ab-
leckens war nur geringfligig weniger wirksam als die orale Verabreichung.
Die Gehalte der Lebern an Phosphatidylcholin und Phosphatidylethanol-
amin waren nur geringfigig und nicht signifikant gesenkt (Ausnahme:
Phosphatidylethanolamin nach oraler Diethanolamin-Gabe um 20 %). Im
Gegensatz dazu war der Gehalt an Sphingomyelinen in den Lebern der be-
handelten Tiere auf Uber das Doppelte nach oraler und nach dermaler Ap-
plikation mit oraler Aufnahmemaoglichkeit im Vergleich zur Kontrolle erhoht.
Die dermale Applikation ohne Ableckmdglichkeit fihrte zu einer Erhéhung
des Sphingomyelin-Gehaltes der Leber auf das ca. 1%fache. Die Autoren
sahen es damit als erwiesen an, dass bei einer offenen dermalen Applika-
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tion, wie sie bei der Kanzerogenitatsstudie des NTP (NTP, 1999 a) ange-
wendet wurde, deutlich mehr Diethanolamin von den Mausen aufgenom-
men wurde und somit die Aufnahme zuséatzlich auf oralem Weg erfolgte,
als wenn eine abgedeckte dermale Applikationsform angewendet worden
ware. N-Nitrosodiethanolamin spielte nach Meinung von Stott et al. bei der
Entstehung der Tumoren in der NTP-Studie keine Rolle. Dagegen nahmen
die Autoren an, dass die drastische Senkung des Gehaltes an Cholin-halti-
gen Lipiden in der Leber in ursachlichem Zusammenhang mit dem Auftre-
ten der Tumoren in diesem Organ steht (Stott et al., 2000).

Fur die Beurteilung der kanzerogenen Wirkung von Diethanolamin nach
dermaler lebenslanger Applikation bei Mausen wurden vom NTP auch drei
Studien herangezogen, in denen in identischer Weise, wie mit dem reinen
Diethanolamin, die Kondensationsprodukte von Diethanolamin mit Kokos-
olsaure, Laurylsaure oder Olsaure untersucht wurden (siehe Tabelle 8). Al-
le Versuchsbedingungen, bis auf die eingesetzten Dosierungen der Fett-
saurekondensate, waren gleich dem bei NTP (NTP, 1999 a) beschriebenen
Prufverfahren, mit dem Diethanolamin als freies Amin gepruft wurde.

Tabelle 8. Ergebnisse der dermalen 2-Jahres-Studien zur

Kanzerogenitat von Kondensaten des Diethanolamins mit Fettsauren
iIm Vergleich zu der von reinem Diethanolamin bei Mausen

Diethanolamin Kokosodlsaure- | Laurylsaure- Ols&ure-
kondensat kondensat kondensat
Reinheit > 99 % nicht angegeben | 90 % 95 %
Diethanolamin-Gehalt | > 99 % 18,2 % 0,83 % 0,19 %
N-Nitrosodiethanol- nicht bestimmbar 219 ppb 3600 ppb 68 ppb
amin-Gehalt
eingesetzte Dosierun- | 40, 80, 160 100, 200 100, 200 15, 30

gen (mg/kg Korperge-
wicht)

Befunde an mannli-
chen Mausen

erhohte Zahl von | keine Effekte keine Effekte
hepatozellularen
Adenomen und
Karzinomen so-
wie  Erhdhung

der Anzahl an

erhéhte Zahl von hepa-
tozellularen Adenomen
und Karzinomen, erhoh-
te Zahl an Lungenme-
tastasen sowie ein
Trend zur Erhéhung der

Anzahl

an Adenomen

der Nierentubuli ab der

niedrigsten Dosis

Adenomen der
Nierentubuli bei
der hohen Dosis

Befunde an weibli-
chen Mausen

erhéhte Zahl von hepa-
tozellularen Adenomen
und Karzinomen sowie
erhdhte Zahl an Lun-
genmetastasen ab der

niedrigsten Dosis

erhdhte Zahl von
hepatozellularen
Adenomen und
Karzinomen bei
beiden  Dosie-
rungen

erhéhte Zahl von he-
patozellularen Ade-
nomen und Karzino-
men bei beiden Do-
sierungen nur noch
als Summe signifikant

keine Effekte
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Mit dem Kokosolsaurekondensat und dem Laurylsaurekondensat wurden
signifikante Erh6éhungen der Anzahl an hepatozellularen Adenomen und
Karzinomen gefunden, allerdings nicht in dem Ausmal3, wie nach Gabe
des reinen Diethanolamins. Die Autoren fihrten diesen Effekt auf den in
beiden Fettsdurekondensaten vorhandenen Anteil an freiem Diethanolamin
zurtck und wiesen auf die Tatsache hin, dass das Kokos6lsaurekondensat
mit dem hodchsten Anteil an freiem Diethanolamin die deutlichste Wirkung
zeigte, Laurylsdurekondensat mit einem sehr viel kleineren Anteil an freiem
Diethanolamin nur noch eine geringere Wirkung hatte und Olsaurekonden-
sat, das frei von nicht umgesetztem Diethanolamin war, keine Erh6hung
der Tumorhaufigkeit hervorrief (NTP, 1999 a, b, ¢, 2001). Auch bei diesen
Studien gelten die fir die Untersuchung mit reinem Diethanolamin be-
schriebenen Einwande. Besonders die Moglichkeit der oralen Aufnahme ei-
nes Teils der aufgetragenen Fettsaurekondensate ist zu bedenken, da die-
se im Magen in freie Fettsdure und Diethanolamin gespalten werden.

Da bei Diethanolamin eine gentoxische Wirkung nicht nachgewiesen wer-
den konnte, lag die Vermutung nahe, dass die an Mausen beobachtete
kanzerogene Wirkung dieses Stoffes eher tber einen nicht gentoxischen
Mechanismus hervorgerufen wurde. Zur Stutzung dieser Hypothese wurde
an Mausen eine Untersuchung durchgefihrt, in welchem Ausmal} die Be-
handlung mit Diethanolamin Einfluss auf die Zellproliferation im Gewebe
der Leber und der Niere hatte, wenn der gleiche Mausestamm und die glei-
che Dosierung wie bei der oben beschriebenen Kanzerogenitatsstudie
(NTP, 1999 a) eingesetzt wurde. Daflr erhielten Gruppen von je 10 mannli-
chen Mausen (B6C3F1, 11 bis 12 Wochen alt und bei Versuchsbeginn
25,1 bis 28,9 g schwer) 160 mg Diethanolamin (99,6 % rein)/kg Korperge-
wicht geldst in 96-prozentigem Ethanol taglich an 5 Tagen/Woche 1, 4 oder
13 Wochen lang auf die geschorene Ruckenhaut appliziert. Zu jeder Grup-
pe von behandelten Tieren wurde eine Kontrollgruppe mitgefthrt, die nur
das reine Losemittel bei sonst identischer Behandlung erhielt. Eine Woche
vor dem Ende der Behandlung wurde allen Tieren eine osmotische Mini-
pumpe subkutan implantiert, die ca. 200 pl einer Losung von 5-Brom-2'-
desoxyuridin (BrdU) enthielt. Diese Tiere wurden in der letzten Woche an
allen 7 Tagen mit Diethanolamin behandelt. Futterverbrauch und Kérperge-
wichtséanderungen wurden bei allen Tieren wochentlich bestimmt. Am Ende
der Untersuchung wurde nach der Sektion das Gewicht von Leber und Nie-
ren bestimmt. Mit Hamatoxylin und Eosin angefarbte Schnitte wurden von
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Lebergewebe (Lobus dexter lateralis und medialis), von Nierengewebe und
von Gewebe des Jejunums, letzteres als positives Kontrollgewebe fir die
immunhistochemische Bestimmung der Zellproliferation, angefertigt. In
dem Leber- und Nierengewebe wurde der Mitoseindex (relative Anzahl an
Zellen mit Mitose) bestimmt. Mit immunhistologischen Verfahren wurde
weiterhin die Zellproliferation (S-Phase) und die biologisch bedingten Zell-
untergange (Apoptose) in den gleichen Geweben gemessen, indem zum
einen ein monoklonaler Antikdrper (Anti-BrdU) und zum anderen die Strep-
tavidin-Methode verwendet wurde. Nach Auswertung von jeweils mehr als
1000 Zellen in verschiedenen strukturellen Bereichen des Leber- und Nie-
rengewebes wurde der prozentuale Anteil der Zellen festgestellt, der Brom-
desoxyuridin (Zellproliferation) oder Streptavidin (Apoptose) aufgenommen
hatte. Aul3er einem Spontantod in der 13. Behandlungswoche Uberlebten
alle Tiere bis zum Behandlungsende und zeigten aul3er leichten Erythemen
an der Applikationsstelle bei einzelnen Tieren keinerlei klinische Sympto-
me. Auch die Korpergewichtsanderungen, der Futterverbrauch und die
Korpergewichte am Versuchsende zeigten keine behandlungsbedingten
Abweichungen von den Kontrollen. Das absolute und das relative Gewicht
der Nieren waren nach allen Applikationszeiten signifikant erhdht. Absolu-
tes und relatives Lebergewicht waren nach 1 und 4 Wochen Behandlung
signifikant erhéht, nach 13 Wochen Behandlung nur noch das relative Le-
bergewicht. Histopathologische Veranderungen wurden nach 1 und 4 Wo-
chen Behandlung in den Nieren nicht beobachtet und beschrankten sich in
der Leber auf eine leichte zytoplasmatische Eosinophilie in der periportalen
Zone bei der Hélfte der eingesetzten Mause. Auch nach 13 Wochen Be-
handlung zeigten sich in den Nieren keine behandlungsbedingten histopa-
thologischen Veranderungen. In den Lebern aller mit Diethanolamin behan-
delten M&ause zeigte sich eine leichte zytoplasmatische Eosinophilie in der
periportalen Zone und bei 4/10 Tieren, die einer 13-wdchigen Behandlung
unterzogen worden waren, traten in der zentrilobularen Zone mehrkernige
Zellen auf. Bei einem Tier dieser Behandlungsgruppe wurde eine kleine
Leberzellnekrose gesehen. Nach allen Behandlungszeitrdumen war die
Anzahl an Mitosen im Gewebe der Nieren gegeniber den Kontrollen er-
hoht, nicht aber im Lebergewebe. Die Anzahl der Zellen, die in der jeweils
letzten Behandlungswoche Bromdesoxyuridin eingebaut hatten und damit
ein Mal3 fur die Zellproliferation war, stieg in Leber und Nieren nach allen
Behandlungszeitraumen im Vergleich zu den Kontrollen signifikant an. In
der Leber war dieser Effekt auf den zentrilobularen Bereich konzentriert, in
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der Niere auf die proximalen Tubuli der Nierenrinde und den auf3eren Tell
der &ulReren Medulla. Die Bestimmung der Apoptose erbrachte weder in
der Leber noch in den Nieren unabhangig vom Behandlungszeitraum den
Hinweis auf einen Effekt der Diethanolamin-Behandlung. Die anhaltend er-
hohte Zellproliferation in Leber und Nieren und die erhdhte Mitoserate in
der Niere nach Verabreichung von Diethanolamin unterstutzten die Annah-
me, dass die Tumorbildung in den Lebern und Nieren mannlicher Mause
durch den genannten Stoff tiber einen nicht gentoxischen Mechanismus er-
folgt (BASF, 2001; Mellert et al., 2004).

In einer weiteren Studie an Mausen wurde der nicht gentoxische Mechanis-
mus der durch Diethanolamin hervorgerufenen kanzerogenen Wirkung un-
tersucht. In friheren Arbeiten war nachgewiesen worden, dass Diethanol-
amin in die Phospholipide der Leber anstelle von Cholin eingebaut wurde
und damit die Biosynthese von Phosphatidylethanolamin und Phosphatidyl-
cholin storte (Barbee und Hartung, 1979 b; Mathews et al., 1995) und dass
Diethanolamin in Kulturen von Embryonalzellen des syrischen Hamsters
die zellulare Aufnahme von Cholin und die Synthese von Phosphatidylcho-
lin hemmte sowie in Phospholipide eingebaut wurde, wenn nicht ein hoher
Uberschuss an Cholin im Kulturmedium vorhanden war (Lehman-
McKeeman und Gamsky, 1999, 2000). Da in einer Reihe von Untersuchun-
gen von verschiedenen Autoren nachgewiesen worden ist, dass eine Cho-
lin-freie Erndhrung bei Nagetieren hepatokarzinogen oder in Verbindung
mit bekannten kanzerogenen Stoffen promovierend auf die Bildung von Le-
bertumoren wirkt, lag die Vermutung nahe, dass zwischen der beobachte-
ten kanzerogenen Wirkung von Diethanolamin und der durch diesen Stoff
hervorgerufenen Beeinflussung des Cholin-Stoffwechsels ein Zusammen-
hang bestehen koénnte. Es wurden daher Gruppen von je 8 méannlichen
Mausen (B6C3F1, 6 Wochen alt) entweder 2 Wochen lang mit einer die
normale Menge an Cholin enthaltenden (0,25 %) oder einer Cholin-freien
Diat gefittert, anschlieRend die Lebern entnommen, schockgefroren und
der Gehalt an Phosphocholin, Glycerophosphocholin, Cholin, Phosphatidyl-
cholin, S-Adenosylmethionin und S-Adenosylhomocystein bestimmt. Das
Korpergewicht und das Lebergewicht der Tiere wurden am Ende der Unter-
suchung bestimmt. Von mitgefihrten Extragruppen von je 4 Tieren wurde
Blut fur klinisch-chemische Analysen entnommen und die Lebern wurden
histopathologisch begutachtet. Parallel dazu wurden Gruppen von je 6 der
mannlichen B6C3F1-Mause mit Diethanolamin in Dosierungen von 10, 20,
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40, 80 oder 160 mg/kg Korpergewicht 4 Wochen lang taglich an 5 Ta-
gen/Woche behandelt. Den Tieren wurde das in 95-prozentigem Ethanol
geldste Diethanolamin (99 % rein) auf die geschorene Ruckenhaut verab-
reicht. Als Kontrollen wurden Mause mitgefuhrt, die nur Ethanol erhielten,
und Mause, die ganz unbehandelt blieben. Zwei weitere Gruppen von je 6
der gleichen Mause wurden ebenfalls 4 Wochen lang entweder mit 160 mg
Diethanolamin/kg Kdrpergewicht oder nur mit Ethanol behandelt und nach
der Behandlung noch 2 Wochen nachbeobachtet. Alle diese Tiere wurden
mit normaler, Cholin-haltiger Diat gefittert. Am Ende der Behandlungs-
bzw. der Nachbeobachtungszeit wurden die Tiere getotet, die Lebern ent-
nommen und die gleichen Analysen an den Lebern, wie bei den mit der
Cholin-freien Diat gefltterten Tieren, durchgefuhrt. Parallel mitbehandelten
Tieren wurde Blut fir klinisch-chemische Analysen entnommen und ihre
Lebern wurden histopathologisch untersucht. Schliel3lich wurden die obi-
gen Untersuchungen auch noch an einem anderen Mausestamm
(C57BL/6) durchgefiihrt, um mdgliche Unterschiede zwischen den einzel-
nen Mausestammen zu erkennen. Diese zu Versuchsbeginn ebenfalls 6
Wochen alten mannlichen Tiere wurden mit 160 mg Diethanolamin/kg Kor-
pergewicht oder mit Ethanol in der gleichen Weise wie oben beschrieben 4
Wochen lang behandelt. Eine unbehandelte Kontrollgruppe wurde mitge-
fuhrt. AnschlieRend wurden auch hier die Lebern entnommen und die Ana-
lysen in gleicher Weise wie bei den anderen Mausen durchgefihrt. Die Ft-
terung der B6C3F1-Mause mit Cholin-freier Diat fuhrte im Vergleich zu nor-
mal ernéhrten Tieren zu einem signifikanten Rickgang des Gehaltes an
Cholin und seiner Metaboliten in der Leber, wobei der Gehalt an Phospho-
cholin, der intrazellularen Speicherform des Cholins, am deutlichsten um
75 % abfiel. Am geringsten gesenkt war der Gehalt an Phosphatidylcholin.
Die Konzentration an S-Adenosylmethionin in den Lebern war um 20 % er-
niedrigt, wahrend die S-Adenosylhomocystein-Konzentration anstieg. Das
Korpergewicht und das relative Lebergewicht wurden durch die Cholin-freie
Diat nicht beeinflusst und es waren keine histopathologischen Veranderun-
gen im Sinne einer Leberverfettung zu beobachten. Deutlich verandert war
der Triglycerid-Gehalt im Serum, der unter der Didt um etwa 50 % abfiel. In
den Lebern von mit Diethanolamin behandelten Mausen wurden die glei-
chen Effekte wie nach Futterung mit Cholin-freier Diat gefunden. Der Ge-
halt an Phosphocholin war ab einer Dosis von 20 mg/kg Kérpergewicht do-
sisabhangig und signifikant erniedrigt, in der hdchsten Dosis um 50 %. Die
Gehalte an Glycerophosphocholin und Cholin waren ab 40 bzw. 80 mg/kg
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Korpergewicht dosisabhéngig erniedrigt, der Gehalt an Phosphatidylcholin
nur bei der héchsten Dosis. Ab einer Dosis von 80 mg/kg Korpergewicht
war wie bei den mit Cholin-freier Diat gefltterten Mausen der S-Adenosyl-
methionin-Gehalt signifikant gesenkt und der S-Adenosylhomocystein-Ge-
halt signifikant erhoht. Alle Effekte waren nach einer 14-tagigen behand-
lungsfreien Nachbeobachtungszeit nicht mehr nachweisbar. Fettlebern
wurden auch bei den mit Diethanolamin behandelten Mausen nicht be-
obachtet und im Gegensatz zu den mit Cholin-freier Diat geflitterten Tieren
war der Triglycerid-Gehalt im Serum nicht erniedrigt. Die gleich behandel-
ten Mause des Stammes C57BL/6, die sich von den B6C3F1-Mausen u. a.
durch hoéhere S-Adenosylmethionin-Gehalte in der Leber unterscheiden,
reagierten auf die Diethanolamin-Behandlung mit einer signifikanten Sen-
kung des Phosphocholin-Gehaltes, nicht aber des S-Adenosylmethionin-
Gehaltes in der Leber. Keinerlei Unterschiede in den untersuchten Para-
metern konnten zwischen den mit reinem Ethanol behandelten Mausen
und den unbehandelten Kontrollen festgestellt werden, abgesehen von ei-
ner Erniedrigung des Gehaltes an Betain um etwa 20 %. Die Behandlung
der Mause mit Diethanolamin geldst in Ethanol fuhrte zu keiner Verstar-
kung dieses Effektes. Die Autoren kamen zu der Feststellung, dass die Be-
handlung mit Diethanolamin in gleichen Dosierungen wie in der vom NTP
durchgefiihrten Kanzerogenitatsstudie (NTP, 1999 a) an Mausen zu bio-
chemischen Veranderungen in den Lebern flhrte, wie sie auch nach Cho-
lin-freier Erndhrung beobachtet wurden, und dass dies als Ursache fir die
nach solcher Erndhrung auftretenden Lebertumoren angesehen werden
kann. Diese Wirkung des Diethanolamins war dosisabhangig mit einem no
effect level (NOEL) von 10 mg/kg Korpergewicht und spricht mit hoher
Wahrscheinlichkeit flr einen nicht gentoxischen Mechanismus fir die Ent-
stehung der in der Kanzerogenitatsstudie beobachteten Lebertumoren. Die
durch die Behandlung mit Ethanol hervorgerufene Erniedrigung des Betain-
Gehaltes der Leber, die ebenso wie Veranderungen der Gehalte an Cholin,
Cholinmetaboliten, S-Adenosylmethionin und S-Adenosylhomocystein sto-
rend in den Methylgruppenstoffwechsel eingreift, kdnnte zuséatzlich die Wir-
kung des Diethanolamins verstarkt haben (Lehman-McKeeman et al., 2002).

Mit Diethanolamin wurde ein Zelltransformationstest an Embryonalzellen
des syrischen Hamsters durchgeftihrt. Mit Rontgenstrahlen behandelte
,Futterzellen* wurden mit 6 x 10* Zellen/60 mm-Plastikschale ausgesét. Ei-
nen Tag spater wurden derselben Schale etwa 500 ,Zielzellen* zugeflgt.
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Jeweils 9 Schalen wurden fir jede Konzentration angesetzt. Nach 24 Stun-
den wurden Diethanolamin-Konzentrationen von 0 (Kontrollen), 25, 50,
100, 200 bzw. 500 pg/ml zugesetzt und die Schalen 8 Tage unter Kulturbe-
dingungen gehalten. Danach wurden die Platten mit Methanol fixiert und
mit Giemsa angefarbt. Die Gesamtzahl an Kolonien und die Zahl an trans-
formierten Kolonien/Platte wurden gezahlt. Als Positivkontrolle diente
3-Methylcholanthren in Konzentrationen von 0,1, 0,5 bzw. 1 pug/ml. Dietha-
nolamin fuhrte in keinem Fall zur Transformation von Zellen. Ab 100 pg/ml
trat eine deutliche, bis zu 500 pug/ml dosisabhangig gesteigerte Zelltoxizitat
auf, sodass bei der hdchsten Konzentration nur noch ca. 40 % Kolonien
bezogen auf die Losemittelkontrolle (0,2 % DMSO) im Vergleich zu 100 %
bei der niedrigsten Konzentration gefunden wurden (Inoue et al., 1982).
Das Ergebnis erscheint in seiner Relevanz fragwuirdig, da bei der Positiv-
kontrolle nur bei der hochsten und mittleren Konzentration jeweils eine
transformierte Kolonie/1000 normalen Kolonien beobachtet wurde.

In einer weiteren Untersuchung wurde die Fahigkeit von Diethanolamin zur
Erzeugung von Zelltransformationen ebenfalls an Embryonalzellen des sy-
rischen Hamsters gepruft. Jeweils 20 Kulturplatten/Konzentration, auf de-
nen 25 bis 45 der Embryonalzellen zu Kolonien auswuchsen, wurden mit
Diethanolamin-Konzentrationen von 0 (Kontrollen), 2500, 3000, 3500, 4000
bzw. 4500 pg/ml Medium fir 24 Stunden inkubiert. Nach 6 bis 7 weiteren
Tagen ohne Diethanolamin wurden die gebildeten Kolonien mit Methanol fi-
xiert, mit Giemsa angefarbt und im Stereomikroskop auf morphologische
Transformationen untersucht. Dieser Test wurde zweimal durchgefihrt und
die Ergebnisse wurden zusammen ausgewertet, sodass fur jede Konzent-
ration 1000 und mehr Kolonien begutachtet wurden. Parallel wurde eine
weitere Untersuchung durchgefihrt, bei der die Diethanolamin-Konzentra-
tionen von O (Kontrollen), 250, 500, 1000, 1500 bzw. 2500 pg/ml Medium
Uber die ganzen 7 Tage des Koloniewachstums auf den Platten belassen
wurden. Nach 24 Stunden Einwirkungszeit war die Zahl der transformierten
Kolonien bei zwei Konzentrationen (3000 und 4500 pg/ml) signifikant ge-
gentber der Kontrolle erhoht und bei zwei weiteren Konzentrationen (3500
und 4000 pg/ml) zeigte sich eine deutliche Tendenz. Wirkte Diethanolamin
7 Tage lang auf die Zellen und wachsenden Kolonien ein, so war die Zahl
der transformierten Kolonien bei allen Konzentrationen signifikant erhdht
(13 bis 18 transformierte Kolonien), abgesehen von der héchsten Konzent-
ration, die sehr stark zytotoxisch wirkte (Kerckaert et al., 1996).
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Ausgehend von den Untersuchungen von Kerckaert et al. (1996) wurden
Studien durchgefuihrt, um den molekularen bzw. biochemischen Wirkungs-
mechanismus der durch Diethanolamin erzeugten Zelltransformationen
aufzuklaren. Ausgangspunkt der Uberlegungen war die nahe strukturelle
Verwandtschaft von Diethanolamin zu Cholin und Ethanolamin und der
nachgewiesene Einbau von Diethanolamin in die Phospholipide (siehe
auch Kapitel 7.1). Es wurde daher an Embryonalzellen des syrischen
Hamsters (SHE-Zellen) geprift, inwieweit Diethanolamin die Phospholipid-
biosynthese beeinflusst, ob Diethanolamin in Phospholipide eingebaut wird
und inwieweit diese Vorgange fur die Transformation von SHE-Zellen ver-
antwortlich gemacht werden kdnnen. Wurden die Zellen in Petrischalen 48
Stunden lang inkubiert, nachdem ihnen jeweils 10 pCi **P-Phosphorséure
oder 10 pCi *C-Cholin zugesetzt worden waren und das Inkubationsme-
dium O (Kontrollen) oder 500 pg Diethanolamin (99 % rein) enthielt, so
zeigte sich, dass die Anwesenheit von Diethanolamin den Einbau von **P
in die Phosphatidylcholine um 86 % und den Einbau von **C um 70 %
hemmte. Bei der Inkubation von SHE-Zellen in einem Medium, dem
*H-Cholin (5 uCi/ml) zugesetzt worden war und das 0 (Kontrollen), 10, 50,
100, 250 oder 500 pg Diethanolamin/ml enthielt, wurde die Cholin-Aufnah-
me (gemessen als nach 10 Minuten aufgenommene Radioaktivitat) ab ei-
ner Diethanolamin-Konzentration von 50 pug/ml deutlich und bei den beiden
hochsten Konzentrationen um bis zu 85 % gehemmt. In weiteren Untersu-
chungen wurden genau die Bedingungen eingehalten, wie bei den Trans-
formationstesten von Kerckaert et al. (1996). Den SHE-Zellen wurden 10
uCi *¥*P-Phosphorsaure zugesetzt und 0 (Kontrollen), 10, 50, 100, 250 oder
500 pg Diethanolamin/ml sowie teilweise noch ein groRer Uberschuss an
Cholin (30 mM als Chlorid). Nach 7 Tagen Inkubation wurden der Einbau
von *P in die Phosphatidylcholine der Zellen, die Aufnahme von Diethanol-
amin in die Phospholipidfraktion und der Einfluss der Cholin-Zugabe ge-
messen. In diesen Untersuchungen wurde der Einbau von *P in Phospha-
tidylcholine durch die hochste Diethanolamin-Konzentration um 60 % ge-
hemmt und 12 % des eingesetzten **C-Diethanolamins wurden nach 7 Ta-
gen in der Phospholipidfraktion der SHE-Zellen gefunden. Die Zugabe von
Cholin im Uberschuss verhinderte beide Effekte vollstandig. Eine signifi-
kante Konzentrationsabhangigkeit konnte flr die Hemmung der Phosphati-
dylcholinsynthese (gemessen als **P-Einbau) durch Diethanolamin ab ei-
ner Konzentration von 100 pg/ml nachgewiesen werden. Schlief3lich wurde
der von Kerckaert et al. (1996) durchgefiihrte Zelltransformationstest mit
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SHE-Zellen mit und ohne Zugabe von 30 mM Cholin wiederholt. Das Er-
gebnis von 1996 wurde bestétigt und es wurde nachgewiesen, dass Cholin
im Uberschuss auch hier die Wirkung des Diethanolamins verhinderte. Die
Autoren zogen aus den Befunden den Schluss, dass Diethanolamin die
Aufnahme von Cholin in die Zelle hemmte und damit die Verfligbarkeit von
Cholin in der Zelle herabsetzte. Zudem wurde Diethanolamin als unnaturli-
cher Baustein in die Phospholipide aufgenommen. Diese Vorgdnge waren
kompetitiv, da die Effekte durch einen Uberschuss an Cholin aufgehoben
wurden. Hierin sahen die Autoren einen plausiblen Mechanismus zur Erkla-
rung der Zelltransformation durch Diethanolamin und vermuteten, dass die
kanzerogenen Effekte von Diethanolamin durch einen intrazellularen Cholin-
Mangel verursacht sein konnten (Lehman-McKeeman und Gamsky, 2000).

Auch an Ovarialzellen des syrischen Hamsters (CHO-K1) wurde der Ein-
fluss von Diethanolamin auf die Aufnahme von Cholin und die Phospholi-
pidsynthese in den Zellen untersucht. 3 x 10° Zellen/Platte wurden in 3 ml
Medium, dem 0 (Kontrollen), 20, 50, 100, 200, 500 oder 1000 ug Dietha-
nolamin (99 % rein)/ml zugesetzt worden waren, 48 Stunden lang inkubiert.
Zur Bestimmung der Phospholipidsynthese waren pro Platte 10 pCi
*P-Phosphorsdure zugegeben worden sowie teilweise auch ein Uber-
schuss an Cholin (30 mM als Chlorid). Der Einbau von Diethanolamin in
die Phospholipide der Zellen wurde durch Zugabe von 500 pg **C-Dietha-
nolamin/ml (10 pCi/Platte) zu einer sonst unbehandelten Kultur und 48-
stindiger Inkubation gemessen. Am Ende der Inkubationszeit wurden die
Phospholipide isoliert und dinnschichtchromatographisch getrennt und es
wurde die Radioaktivitat in einzelnen Fraktionen und in der Gesamtheit ge-
messen. Zur Untersuchung des Einflusses von Diethanolamin auf die Cho-
lin-Aufnahme der CHO-Zellen wurden diese Uber Nacht im Medium inku-
biert und am Morgen mit frischem Medium, das 0 bis 500 ug Diethanol-
amin/ml enthielt und dem 100 uM °H-Cholin (5 pCi/Platte) zugesetzt war,
weitere 10 Minuten lang gehalten. Danach wurde die Cholin-Aufnahme
durch Einbringen der Zellen in eiskalte Kochsalzl6sung gestoppt und die
von den Zellen aufgenommene Radioaktivitat gemessen. Es konnte ge-
zeigt werden, dass Diethanolamin den Einbau von **P in Phosphatidylcholi-
ne dosisabhéangig bis zu 76 % hemmte. Dieser Effekt war bereits bei einer
Dosis von 50 pg/ml deutlich erkennbar. Noch deutlicher war die Wirkung
von Diethanolamin auf die Cholin-Aufnahme der Zellen, die von allen ge-
priften Diethanolamin-Konzentrationen stark gehemmt wurde und bei 250
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und 500 pg/ml 95 % erreichte. Die gleichzeitige Zugabe von Cholin im
Uberschuss verhinderte die Hemmung des *P-Einbaus in Phosphatidyl-
choline durch Diethanolamin vollstandig. **C-Diethanolamin wurde wéh-
rend der 48-stindigen Inkubation zu etwa 20 % in Phospholipide der Zellen
eingebaut und erschien bei der Aufarbeitung vorwiegend in der Phosphati-
dylethanolaminfraktion. Diese Befunde zeigten, dass Diethanolamin rever-
sibel und kompetitiv die Synthese der Phosphatidylcholine in der Zelle
hemmte, indem es die Aufnahme von Cholin in die Zelle blockierte
(Lehman-McKeeman und Gamsky, 1999).

Diethanolamin wurde zusatzlich in einem Kurzzeittest zur Prifung kanzero-
gener Eigenschaften unter Verwendung transgener Mause untersucht. Ein-
gesetzt wurde der Stamm TG.AC, der ein mutiertes v-Ha-ras-Gen trug.
Dieser Stamm entwickelt innerhalb weniger Wochen benigne Papillome der
Haut nach der dermalen Applikation von Tumorpromotoren, Initiatoren oder
nach einer tiefen Verletzung der Haut, die in Hautkrebs tibergehen kénnen.
Spontane Papillombildung wird kaum oder gar nicht gesehen. Fur die Pri-
fung von Diethanolamin wurden Gruppen von 10 bis 15 Weibchen 10 bis
12 Wochen alter TG.AC-Mause verwendet, die mit 20 mg Diethanol-
amin/Tier, mit 200 pl Ethanol/Tier (Losemittelkontrolle) oder mit 1,25 ug
12-O-Tetradekanoylphorbol-13-acetat/Tier (Positivkontrolle) an der gescho-
renen Ruckenhaut taglich an 5 Tagen/Woche tber 20 Wochen behandelt
wurden. Am Ende der Behandlung zeigten die mit Diethanolamin und die
mit Ethanol behandelten Tiere keine Papillome (keine Angabe zur Positiv-
kontrolle; Tennant et al., 1995).

Fur die Frage der kanzerogenen Wirkung von Diethanolamin ist es von Be-
deutung, dass die N-Nitroso-Verbindung dieses Stoffes, das N-Nitrosodi-
ethanolamin, in Untersuchungen an Ratten nachweislich Krebs erzeugen-
de Eigenschaften hatte, wie mehrfach belegt wurde (Preussmann et al.,
1982; Berger et al., 1990). Auch gentoxische Eigenschaften des N-Nitroso-
diethanolamins wurden in vitro an Leberzellen von Ratten, Hamstern und
Schweinen durch deutliche Vermehrung der Einzelstrangbriiche in der
DNA nach Behandlung mit dem Stoff nachgewiesen (Pool et al.,, 1990).
N-Nitrosodiethanolamin wird im Magen aus Diethanolamin und Nitrit gebil-
det. Letzteres kann mit der Nahrung aufgenommen werden oder durch Re-
duktion aus Nitrat entstehen. Nach einmaliger dermaler Applikation von Di-
ethanolamin an Ratten, die gleichzeitig Natriumnitrit im Trinkwasser verab-
reicht erhielten, schieden die Tiere N-Nitrosodiethanolamin mit dem Urin
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aus. Mannliche Sprague-Dawley-Ratten (300 £+ 50 g schwer) erhielten 6
Tage lang eine Losung von 2000 ppm Natriumnitrit (entsprechend 2 g/l) in
Wasser als einziges Trinkwasser angeboten. Am 6. Tag wurde unverdinn-
tes Diethanolamin als einmalige Applikation in Mengen von 100 (9 Tiere),
200 (9 Tiere), 300 (26 Tiere) bzw. 400 mg/Tier (16/Tiere) auf die geschore-
ne Ruckenhaut aufgetragen. Die Natriumnitrit-Gabe wurde weitere 5 Tage
fortgesetzt, wahrend derer der jeweilige 24-Stunden-Urin gesammelt und
auf N-Nitrosodiethanolamin untersucht wurde. Als Kontrollgruppen wurden
21 Tiere mitgefihrt, die kein Diethanolamin erhielten, und 16 Tiere, die
zwar 200 bis 300 mg Diethanolamin erhielten, aber nicht mit Natriumnitrit
im Trinkwasser behandelt wurden. Im Urin dieser Kontrollgruppen war kein
N-Nitrosodiethanolamin nachweisbar. In allen anderen Tieren konnte N-Nit-
rosodiethanolamin im Urin in stark schwankenden Mengen bis zu einer Ge-
samtmenge von 150 pg bei einem Tier, das mit 300 mg Diethanolamin be-
handelt worden war, nachgewiesen werden. Die Autoren sahen diesen Be-
fund als Beweis daflir an, dass das N-Nitrosodiethanolamin im Korper aus
resorbiertem und in den Speichel oder Magensaft abgegebenem Dietha-
nolamin gebildet wird (Preussmann et al., 1981).

7.8 Reproduktionstoxizitat

Eine Embryotoxizitats-/Teratogenitatsstudie wurde an Ratten (CD-Spra-
gue-Dawley) durchgefihrt. Gruppen von 7 bis 11 weiblichen Tieren, die 12
bis 14 Wochen alt und trachtig waren, wurden von Tag 6 bis 15 der Trach-
tigkeit mit in Wasser geldstem und mit Salzsaure neutralisiertem Diethanol-
amin (99,8 % rein) taglich in Dosierungen von 0 (Kontrollen), 50, 200, 500,
800 oder 1200 mg/kg Korpergewicht per Schlundsonde behandelt. Alle
Uberlebenden Tiere wurden am Tag 20 der Trachtigkeit getttet und
schnittentbunden. Bestimmt wurden das Kdrpergewicht, die Zahlen der Im-
plantationen, der Resorptionen, der lebenden und der toten Feten sowie
das Uterusgewicht. Alle Tiere der 3 héheren Dosisgruppen (500, 800 und
1200 mg/kg Kdrpergewicht) verendeten innerhalb weniger Tage nach Be-
ginn der Behandlung oder mussten moribund getdtet werden. In der mit
200 mg Diethanolamin/kg Korpergewicht behandelten Gruppe lagen die
Korpergewichte der Muttertiere unterhalb der der Kontrollen und bei einem
Tier war der gesamte Wurf resorbiert. Alle anderen Muttertiere dieser und
der niedrigsten Dosisgruppe zeigten sonst keinerlei Effekte der Diethanol-
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amin-Behandlung. Auch embryotoxische oder teratogene Effekte waren
nicht nachzuweisen (EHRT, 1990).

In einer weiteren ausfuhrlichen Prifung auf die reproduktionstoxische Wir-
kung von Diethanolamin wurden Gruppen von je 12 trachtigen weiblichen
Ratten (Sprague-Dawley, ca. 250 g schwer) von Tag 6 bis 19 der Trachtig-
keit einmal taglich mit Diethanolamin (98 % rein) gel6st in Wasser und mit
Salzsaure neutralisiert mit der Schlundsonde behandelt. Es wurden Dosie-
rungen von 0 (Kontrollen), 50, 125, 200, 250 oder 300 mg Diethanol-
amin/kg Korpergewicht eingesetzt. Wahrend der Trachtigkeit und der Lak-
tationsperiode wurden die Futter- und die Wasseraufnahme sowie das Kor-
pergewicht der Muttertiere in Abstdnden bestimmt. Am 21. Tag nach der
Geburt der Jungtiere wurden die Muttertiere getttet, Leber- und Nierenge-
wichte bestimmt und die Zahl der Implantationsstellen im Uterus ermittelt,
um die Postimplantationsverluste errechnen zu kénnen. Es wurden die
Zahlen der lebenden und der toten Tiere/Muttertier ermittelt und alle extern
erfassbaren Missbildungen registriert. Das Korpergewicht der lebenden
Jungtiere wurde direkt nach der Geburt und 4, 7, 14 und 21 Tage danach
bestimmt. 7 Tage nach der Geburt wurden die Wirfe auf maximal 8 Tiere
(optimal 4 mannliche und 4 weibliche) reduziert und die Ubrigen Tiere se-
ziert und makromorphologisch befundet. Alle tberlebenden Jungtiere wur-
den am Tag 21 nach der Geburt ebenfalls seziert und makropathologisch
begutachtet. Alle Muttertiere der hochsten Dosisgruppe verloren nach Be-
ginn der Behandlung deutlich an Koérpergewicht, 2 verendeten am 6. Be-
handlungstag, die anderen wurden am 9. Behandlungstag getotet und da-
mit aus der Untersuchung ausgeschieden. In der mit 250 mg Diethanol-
amin/kg Korpergewicht behandelten Gruppe starben 2 Tiere am Trachtig-
keitstag 15 bzw. 21. Das Korpergewicht sowie die Korpergewichtsentwick-
lung waren in dieser Gruppe wéahrend und auch nach der Behandlung
deutlich vermindert. In der 200 mg/kg Korpergewicht-Gruppe kam es zu
den gleichen Effekten in abgeschwéachter Form. Ein Tier starb am 22. Tag
der Trachtigkeit und Korpergewichte und Koérpergewichtsentwicklung wa-
ren, wenn auch in geringerem Ausmal3, vermindert. In den beiden niedrigs-
ten Dosisgruppen (50 und 125 mg/kg Korpergewicht) wurden bei den Mut-
tertieren keine Todesfélle oder Korpergewichtsveranderungen im Vergleich
zu den Kontrollen beobachtet. Die relative Futteraufnahme der Muttertiere
war in den beiden hohen Dosierungen zeitweise und nicht dosisabhangig
erniedrigt und die relative Wasseraufnahme war in der 250 und in der 125
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mg/kg Korpergewicht-Gruppe einige Tage wahrend der Behandlung redu-
ziert. Bei der Sektion zeigten die Muttertiere aller Gruppen keine behand-
lungsbedingten Befunde. Die relativen und die absoluten Lebergewichte
waren nicht beeinflusst. Bei den absoluten Nierengewichten kam es zu ei-
ner signifikanten und dosisabhéngigen Erhéhung ab einer Dosis von 125
mg/kg Korpergewicht. Postimplantationsverluste traten vermehrt ab einer
Dosis von 200 mg/kg Korpergewicht auf und die Mortalitat der Jungtiere bis
zum 4. Tag nach der Geburt war ab einer Dosis von 125 mg/kg Koérperge-
wicht erhoht. Das Korpergewicht der Jungtiere war ab einer Dosis von 200
mg/kg Korpergewicht reduziert. Ab dem 5. Tag post partum traten bei den
Jungtieren keine Todesfalle mehr auf. Bei den 7 oder 21 Tage nach der
Geburt getdteten Jungtieren wurden keine behandlungsbedingten morpho-
logischen Anomalien oder Organdefekte gefunden. Mit der vorstehend be-
schriebenen Studie wurde der no observed adverse effect level (NOAEL)
fur die maternale Toxizitdt und die Reproduktionstoxizitdt von Diethanol-
amin an Raten mit jeweils 50 mg/kg Korpergewicht bestimmt (RTI, 1999).

In einem Screening auf reproduktionstoxische Effekte nach Chernoff und
Kavlock wurde einer Gruppe von 50 zum ersten Mal trachtigen, 6 bis 8 Wo-
chen alten CD-1-Mausen vom 6. bis 15. Tag der Trachtigkeit Diethanol-
amin in Wasser geldst taglich mit der Schlundsonde verabreicht. Es wurde
die in Vorversuchen bestimmte Letaldosis 10 (LD,g) von 450 mg/kg Korper-
gewicht eingesetzt, die in 10 ml Wasser/kg Korpergewicht verabreicht wur-
de. Eine Kontrollgruppe von 50 trachtigen Mausen wurde parallel nur mit
Wasser behandelt. Bestimmt wurden das Koérpergewicht der Muttertiere zu
Beginn der Diethanolamin-Behandlung bis zu 3 Tagen nach der Geburt der
Jungen, die unter der Behandlung bei den Muttertieren auftretenden klini-
schen Zeichen von Toxizitat, die Anzahl der lebend und die der tot gebore-
nen Jungtiere, deren Gewicht am Tag der Geburt und 3 Tage danach so-
wie die Anzahl der Jungtiere, die die ersten 3 Tage ihres Lebens nicht
uberlebten. Bei den Muttertieren traten weder in der Kontrolle noch nach
Behandlung mit Diethanolamin Intoxikationserscheinungen oder Todesfalle
auf. Wahrend der Behandlungsperiode und bis zum Tag der Geburt der
Jungen entsprach die Korpergewichtsentwicklung der behandelten Mutter-
tiere der der Kontrolltiere. Direkt nach der Geburt war ihr Gewicht gegen-
Uber den Kontrollen erh6ht, am dritten Tag nach der Geburt erniedrigt
(30,3 g zu 32,2 g bzw. 34,5 g zu 32,4 g). Die Zahl der Muttertiere, die unter
den Bedingungen der Studie lebende Junge zur Welt brachten, die Zahl
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der Muttertiere mit toten Wirfen sowie die Anzahl der Jungtiere/Wurf wa-
ren in der Kontrollgruppe und in der behandelten Gruppe gleich. Am dritten
Tag nach der Geburt waren aber aus der behandelten Gruppe deutlich
mehr Jungtiere verendet als bei den Kontrollen. Die Uberlebensrate in der
Diethanolamin-Gruppe betrug 77 %, die der Kontrollgruppe 95 %. Das Ge-
wicht der lebenden Neugeborenen am Tag der Geburt war in der behan-
delten Gruppe und in der Kontrollgruppe gleich. Das Gewicht der lebenden
Jungtiere 3 Tage nach der Geburt war in der behandelten Gruppe signifi-
kant niedriger als in der Kontrollgruppe. Die Erniedrigung der Zahl an le-
benden Nachkommen und der Gewichtsentwicklung der uberlebenden
Jungtiere sahen die Autoren als Hinweis auf eine reproduktionstoxische
Wirkung von Diethanolamin an (EHRT, 1986).

Gruppen von je 25 trachtigen weiblichen Ratten (Sprague-Dawley, CD)
wurden in einer Embryotoxizitats-/Teratogenitatsstudie vom 6. bis 15. Tag
der Trachtigkeit taglich mit Diethanolamin (99,5 bis 99,9 % rein) dermal be-
handelt. Die Tiere erhielten den Stoff in Wasser gelost jeweils fir 6 Stun-
den unter einem Okklusivverband auf die geschorene Riickenhaut appli-
ziert. Es wurden Dosierungen von 0 (Kontrollen), 150, 500 oder 1500
mg/kg Korpergewicht jeweils in 4 ml Wasser/kg Korpergewicht verwendet.
Korpergewichtsentwicklung, Futterverbrauch und Wirkung des Diethanol-
amins auf die Haut an der Applikationsstelle wurden laufend beobachtet.
Am 21. Tag der Trachtigkeit wurde den Tieren fir hAmatologische Untersu-
chungen retroorbital Blut entnommen. Anschlie3end wurden sie seziert und
makromorphologisch befundet. Die Lebern, Uteri und Nieren der Muttertie-
re wurden gewogen und die Geschlechts- und Reproduktionsorgane mak-
roskopisch begutachtet. Lebende und tote Feten sowie Resorptionen wur-
den gezahlt. Alle lebenden Feten wurden gewogen und auf externe Veran-
derungen oder Missbildungen untersucht. Etwa die Halfte der lebenden Fe-
ten wurde auf Abnormalitdten der Eingeweide und auf Deformationen des
Kopfes untersucht. Die andere Halfte wurde nach Anfarben mit Alizarin-
rot S auf Skelettmissbildungen oder -veranderungen untersucht. Wahrend
der Studie kam es in keiner der Gruppen zu Todesfallen. Die Haut der be-
handelten Tiere war dosisabhangig am Applikationsort geschadigt. Bei der
hochsten Dosis kam es zu Verkrustungen, Nekrosen und Hautblutungen,
bei den niedrigeren Dosierungen wurden in abnehmender Intensitat Ver-
krustungen beobachtet. Bis auf wenige Tiere, die nicht trachtig geworden
waren (2 in der Kontrolle, ein Tier in der 150 mg/kg Kérpergewicht-Gruppe
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und 3 in der hoéchsten Dosisgruppe) durchliefen alle Tiere eine normale
Trachtigkeit. Die Korpergewichtsentwicklung und der Futterverbrauch der
Muttertiere waren wahrend der Behandlung mit Diethanolamin in den unte-
ren Dosisgruppen nicht beeinflusst. Nur bei der hochsten Dosis kam es zu
einer signifikanten Erniedrigung der Koérpergewichtsentwicklung wahrend
und nach der Behandlung. In allen Dosisgruppen wurde eine behandlungs-
bedingte Andmie beobachtet, die in der hochsten Dosisgruppe in Bezug
auf eine erniedrigte Erythrozytenzahl, einen erniedrigten Hamatokritwert,
einen erniedrigten Hamoglobingehalt sowie ein erniedrigtes Erythrozyten-
volumen mit erniedrigtem Hamoglobingehalt der Einzelerythrozyten signifi-
kant war, jedoch als Trend bis in die niedrigste Dosisgruppe zu beobachten
war. Ein entsprechender Trend war auch in Bezug auf eine Erhéhung der
Leukozytenzahl zu beobachten, die auch nur in der obersten Dosisgruppe
statistisch signifikant war. Bei der Sektion der Muttertiere wurden keine be-
handlungsbedingten Unterschiede zur Kontrolle gefunden. Die Gewichte
von Uterus und Leber waren nicht beeinflusst. Das Nierengewicht war bei
den beiden hoéchsten Dosierungen signifikant erhdht und zeigte bei der
niedrigsten Dosierung einen Trend zur Erh6hung. Kein Effekt wurde auf die
Zahl der lebenden und die der toten Feten, ihre Geschlechtsverteilung und
die Zahl der Resorptionen beobachtet. Die Untersuchung der Feten ergab
keine Hinweise auf eine embryotoxische Wirkung oder auf durch Diethanol-
amin verursachte Missbildungen. Diethanolamin hatte keinen Einfluss auf
die fetalen Koérpergewichte und bewirkte keine externen Missbildungen
oder Eingeweideveranderungen. In der hochsten Dosisgruppe kam es zu
einer leichten Verzogerung der fetalen Entwicklung, die sich als Retardie-
rung der Ossifikation der Schadeldecke, des axialen Skeletts und der dista-
len Glieder manifestierte. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass sich
aus den vorliegenden Befunden ein no observable effect level fur die ma-
ternale Toxizitat von Diethanolamin nicht ableiten liel3 und dass der no ob-
servable effect level (NOEL) fur die Reproduktionstoxizitat 500 mg/kg Kor-
pergewicht betrug (Union Carbide, 1992; Marty et al., 1999).

Eine Dosisfindungsstudie zur Durchfihrung einer Prifung auf entwick-
lungstoxische Wirkungen von Diethanolamin nach dermaler Verabreichung
an Kaninchen wurde mit Gruppen von je 8 trachtigen weil3en Neuseeland-
Kaninchen (5,5 bis 6 Monate alt, 2,9 bis 3,9 kg schwer) durchgefihrt. Die
Tiere wurden vom 6. bis 18. Tag der Trachtigkeit taglich 6 Stunden unter
einem Okklusivverband auf der geschorenen Rickenhaut mit Diethanol-
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amin (99,7 % rein) in den Dosierungen von 0 (Kontrollen), 250, 500, 1000
bzw. 2000 mg/kg Koérpergewicht behandelt. Die héchste Dosis wurde un-
verdunnt verabreicht, die anderen Dosierungen wurden so mit Wasser ver-
dinnt, dass jeweils 2 ml/kg Koérpergewicht aufgetragen wurden. Nach 6
Stunden Einwirkungszeit wurde der Verband entfernt und die Applikations-
stelle vorsichtig abgewischt. Am Tag nach der letzten Applikation (Tag 19
der Trachtigkeit) wurde den Tieren fir hamatologische Untersuchungen
Blut aus der Ohrarterie entnommen. AnschlieRend wurden sie seziert und
makromorphologisch befundet. Leber, Niere und Uterus wurden gewogen
und, soweit erforderlich, histopathologisch untersucht. Schnitte von behan-
delter und gesunder Haut wurden ebenfalls fur histopathologische Untersu-
chungen gewonnen. Lokalisation und Anzahl der lebenden und toten Feten
sowie der Resorptionen wurden bestimmt. Die Uteri von Tieren, die als
nicht trachtig erschienen, wurden nach Anfarbung mit Ammoniumsulfid auf
frihe Resorptionen untersucht. Alle 8 Tiere der hochsten Dosisgruppe wur-
den am 3. bis 5. Behandlungstag getotet, da sie grol3flachige Nekrosen an
der Behandlungsstelle entwickelt hatten. Auch aus den 1000 und 500
mg/kg Korpergewicht-Gruppen wurden 6 bzw. 2 Tiere wegen schwerer
Hautnekrosen am 5. bis 7. Behandlungstag getdtet. Zur Auswertung am
Ende der Untersuchung standen 8 Tiere der Kontrollgruppe, 8 Tiere der
niedrigsten Dosisgruppe, 6 Tiere der 500 mg/kg Korpergewicht-Gruppe
und 2 Tiere der 1000 mg/kg Koérpergewicht-Gruppe zur Verfigung. Von
diesen Tieren waren je eines der niedrigsten und der hdchsten und 2 der
mittleren Dosisgruppe nicht trachtig. Alle anderen trugen lebensfahige Fe-
ten. Klinische Zeichen von Toxizitat wurden nur an der Applikationsstelle
dosisabhéangig in allen Dosisgruppen, ausgenommen der niedrigsten, be-
obachtet. Nekrosen, Ekzeme und Hautbldschen standen im Vordergrund
und erreichten noch bei einer Dosis von 500 mg/kg Korpergewicht bei eini-
gen Tieren ein erhebliches Ausmal3. Behandlungsbedingte Effekte auf das
Korpergewicht, den Futterverbrauch oder die hamatologischen Untersu-
chungsparameter konnten nicht festgestellt werden. Auch bei der Autopsie
wurden keine behandlungsbedingten Effekte beobachtet. Die relativen und
die absoluten Lebergewichte waren bei allen behandelten Tieren am Ende
der Behandlung dosisabhangig erh6ht. Das relative Nierengewicht war bei
den Tieren der hochsten und der mittleren Dosisgruppe erhéht. Keinen Ef-
fekt zeigte die Diethanolamin-Behandlung auf das Uterusgewicht vergli-
chen mit der Kontrollgruppe. Ebenfalls ohne Effekte war die Behandlung
auf alle untersuchten Reproduktionsparameter. Wegen der starken Hautef-
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fekte haben die Autoren fur den Hauptversuch Dosierungen unter 500
mg/kg Korpergewicht empfohlen (Union Carbide, 1993 a).

Fir die Hauptuntersuchung zur Prifung der Embryotoxizitat/Teratogenitat
von Diethanolamin bei dermaler Verabreichung an weil3e Neuseeland-Ka-
ninchen wurden Gruppen von je 15 trachtigen Weibchen (5,5 bis 6 Monate
alt, 2,7 bis 4,3 kg schwer) eingesetzt. Die Tiere wurden vom 6. bis 18. Tag
der Trachtigkeit taglich 6 Stunden mit Diethanolamin (99,9 % rein, geldst in
Wasser) in Dosierungen von 0 (Wasserkontrolle), 35, 100 bzw. 350 mg/kg
Korpergewicht unter einem Okklusivverband an der geschorenen Ricken-
haut behandelt. Das Behandlungsvolumen betrug jeweils 2 ml/kg Korper-
gewicht. Nach der jeweils 6-stiindigen Einwirkungszeit wurde der Verband
entfernt und die Applikationsstelle vorsichtig abgewischt. Am 29. Tag der
Trachtigkeit wurde den uberlebenden Muttertieren fir hamatologische Un-
tersuchungen Blut aus der Ohrarterie entnommen. AnschlielRend wurden
sie seziert und makromorphologisch befundet. Uterus, Leber und Nieren
wurden gewogen. Alle lebenden und toten Feten sowie die Resorptionen
und die Corpora lutea wurden gezahlt. Die Uteri von Tieren, die nicht als
trachtig erschienen, wurden nach Anfarbung mit Ammoniumsulfid auf frihe
Resorptionen untersucht. Die aus dem Uterus enthnommenen Feten wurden
gewogen, ihr Geschlecht bestimmt und sie wurden auf3erlich auf Verande-
rungen oder Missbildungen untersucht. Alle lebenden Feten wurden se-
ziert, makromorphologisch befundet, die Halfte dekapitiert und auf Defor-
mationen des Kopfes nach Fixierung in Bouin-Losung untersucht. Alle Fe-
ten wurden nach Anfarbung mit Alizarinrot S auf Veranderungen oder Miss-
bildungen am Skelett untersucht. Wahrend der Studie kam es zu keinen
Todesféllen bei den Muttertieren. 3 Weibchen der Kontrollgruppe und je ein
Weibchen jeder Dosisgruppe waren nicht trachtig und ein Weibchen der
100 mg/kg Korpergewicht-Gruppe trug nur eine frihe Resorption. Ein
Weibchen der héchsten Dosisgruppe hatte am 27. Tag der Trachtigkeit ei-
ne Fehlgeburt. Klinische Zeichen einer toxischen Wirkung der Behandlung
mit Diethanolamin wurden nur in der hochsten Dosisgruppe an der Applika-
tionsstelle beobachtet. Hier wies die Haut ab dem 5. Behandlungstag kaum
wahrnehmbare bis schwere Erytheme und ab dem 6. Behandlungstag Ek-
zeme, Verkrustungen und Nekrosen auf, die sich bis zum Ende der Studie
nicht zurtickbildeten. Keine behandlungsbedingten Effekte wurden auf das
Korpergewicht oder die Korpergewichtsentwicklung der Muttertiere, beim
Futterverbrauch sowie bei den Daten aus den hamatologischen Untersu-
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chungen beobachtet. Die Sektion der Muttertiere zeigte ebenfalls keine be-
handlungsbedingten Effekte, abgesehen von einer Verfarbung der Nieren
bei einigen Tieren der hochsten Dosisgruppe. In dieser Gruppe waren auch
das absolute und das relative Lebergewicht sowie das relative Nierenge-
wicht gegentber den Kontrollen leicht erhdht. Die Uterusgewichte aller be-
handelten Muttertiere unterschieden sich nicht von den Kontrollen. Zwi-
schen den behandelten Tieren aller Gruppen und den Tieren der Kontroll-
gruppe traten keine Unterschiede in den Zahlen der Corpora lutea, der le-
benden und der toten Feten, der Implantationen/Wurf, dem prozentualen
Praimplantationsverlust und dem Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen
Feten auf. Die Untersuchung der Feten erbrachte weder auf das Skelett
noch auf die inneren Organe bezogen behandlungsbedingte Effekte. Der
no observed effect level (NOEL) flr maternale Toxizitat betrug in dieser
Studie 100 mg/kg Korpergewicht/Tag, der NOEL fir die Entwicklungstoxizi-
tat lag bei der obersten gepriiften Dosierung von 350 mg/kg Koérperge-
wicht/Tag (Union Carbide, 1993 b; Marty et al., 1999).

In einer Konzentrationsfindungsstudie flr eine Untersuchung zur pranata-
len Inhalationstoxizitat von Diethanolamin entsprechend der OECD-Pruf-
richtlinie Nr. 414 wurden Gruppen von je 10 trachtigen Ratten
(Wistar/Chbb:THOM, 10 bis 15 Wochen alt, mittleres Anfangsgewicht ca.
200 g) vom 6. bis 15. Tag der Trachtigkeit taglich 6 Stunden mit Diethanol-
amin (> 98 % rein) inhalativ behandelt. Die Diethanolamin-Konzentrationen
in dem Kopf-Nasen-Inhalationssystem betrugen 0 (Kontrollen), 100, 200
bzw. 400 mg/m3 und wurden durch Druckluftversprihen des Stoffes und
kontrollierte Luftzumischung erzeugt. Der mittlere Partikeldurchmesser im
Aerosol lag zwischen 0,6 und 1,2 um. Die Muttertiere wurden vor der Be-
handlungsperiode einmal taglich und an den Behandlungstagen dreimal
taglich beobachtet und die Korpergewichte alle 3 Tage bestimmt. Am 16.
Tag der Trachtigkeit wurde allen Tieren zur Durchfiihrung hdmatologischer
und Klinisch-chemischer Untersuchungen und zur Bestimmung der Gerin-
nungsgeschwindigkeit retroorbital Blut entnommen. Die Tiere wurden dann
seziert, pathologisch-anatomisch beurteilt und die Gewichte von Lungen,
Leber und Nieren bestimmt. Der Uterus wurde gewogen und die Anzahl
der Corpora lutea, der Implantate und der Frihresorptionen bestimmt. Die
Feten wurden entnommen und pathologisch-anatomisch beurteilt. Das Ge-
wicht der Feten und der Plazenten wurde bestimmt. Wahrend der gesam-
ten Untersuchung wurden bei den behandelten Muttertieren keine klini-
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schen Zeichen von Toxizitat beobachtet. Todesfélle traten nicht auf. Die
Korpergewichtsentwicklung der behandelten Tiere war nicht von den Kon-
trollen unterschieden. Die absoluten und die relativen Lebergewichte wa-
ren bei den Tieren der hochsten Konzentrationsgruppe signifikant erhoht.
Alle anderen Organgewichte einschlie3lich der Uterusgewichte waren bei
den behandelten Tieren nicht von den Kontrollen unterschieden. Bei den
an den behandelten Muttertieren untersuchten Reproduktionsparametern
wurden keine behandlungsbedingten Effekte gefunden. Die Untersuchung
der Feten ergab keinen Hinweis auf eine Wirkung der Diethanolamin-Be-
handlung. Die klinisch-chemischen Untersuchungen zeigten einen signifi-
kanten Anstieg der Natrium- und der Kreatinin-Konzentration sowie eine
konzentrationsabhangige Erniedrigung der Triglycerid-Konzentration bei
der hochsten und der mittleren Konzentrationsgruppe. Alle anderen durch-
gefuhrten Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf eine Wirkung von
Diethanolamin in dieser Konzentrationsfindungsstudie (BASF, 1991).

Die Hauptstudie zur Prifung der pranatalen Inhalationstoxizitat von Dietha-
nolamin an Ratten entsprechend der OECD-Prufrichtlinie Nr. 414 wurde mit
Gruppen von je 25 weiblichen Wistar-Ratten (Chbb:THOM, zu Beginn der
Studie 68 bis 70 Tage alt und etwa 214 g schwer) durchgefthrt. Alle Tiere
wurden nach einer Eingew6hnungszeit einzeln verpaart und die Befruch-
tung durch Spermiennachweis im Vaginalabstrich kontrolliert. Vom 6. bis
15. Tag der Trachtigkeit wurden die Tiere taglich 6 Stunden lang in einem
Kopf-Nasen-Inhalationssystem gegeniber Konzentrationen von 0 (Kontrol-
len), 10, 50 bzw. 200 mg/m3 Luft, die durch Versprihen des Stoffes mit
Druckluft und kontrolliertes Zumischen von Luft erzeugt wurden, exponiert.
Der Partikeldurchmesser im Aerosol betrug weniger als 1,2 um. Die Mutter-
tiere wurden vor der Behandlungsperiode einmal taglich und an den Be-
handlungstagen dreimal taglich hinsichtlich klinischer Befunde beobachtet
und die Korpergewichte alle 3 Tage bestimmt. Am 20. Tag der Trachtigkeit
wurden die Muttertiere getotet, seziert und pathologisch-anatomisch beur-
teilt. Der Uterus und die Ovarien wurden entnommen, das Uterusgewicht,
die Zahl der Corpora lutea sowie die Zahl und die Verteilung der Implanta-
tionen bestimmt und die lebenden und die toten Feten gezahlt. Die Feten
wurden entnommen, gewogen, aulerlich auf behandlungsbedingte Befun-
de untersucht und ihr Geschlecht wurde bestimmt. Dann wurde eine Halfte
der Feten in Alkohol und die andere Halfte in Bouin-L6sung fixiert. Letztere
wurde auf Befunde an den Organen untersucht. Die in Alkohol fixierten Fe-
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ten wurden zur Darstellung der Skelette angefarbt und auf Missbildungen,
Veranderungen und verzogerte Entwicklung untersucht. Wahrend der ge-
samten Studie traten keine Todesfélle bei den Muttertieren auf. Die Korper-
gewichtsentwicklung war in den behandelten Gruppen nicht unterschieden
von der Kontrollgruppe. Klinische Zeichen von Toxizitat wurden nur bei der
hochsten Konzentration als blutiger Vaginalausfluss bei 8 der 21 trachtigen
Tiere am Tag 14 p.c. beobachtet. Bei der Sektion der Muttertiere wurden
keine pathologisch-anatomischen Befunde erhoben, die auf die Diethanol-
amin-Behandlung zurtickgefuhrt werden konnten. Es bestanden keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede zur mitgefiihrten Studienkontrolle sowie
auch zu historischen Kontrolldaten hinsichtlich Konzeptionsrate, mittlerer
Anzahl von Corpora lutea und Implantationsstellen, Pra- und Postimplanta-
tionsverlusten, Resorptionen und lebenden Feten. Bei den Feten bewirkte
die Behandlung mit Diethanolamin weder Veranderungen in der Ge-
schlechtsverteilung oder im Gewicht noch bei der aulerlichen Befundung.
Bei der Begutachtung der Organe der Feten wurden keine behandlungsbe-
dingten Missbildungen gefunden. Die uUber alle behandelten Gruppen und
die Kontrollen verteilten einzelnen Befunde wurden von den Autoren als
zufallig angesehen. Bei der Befundung der Skelette der Feten wurden eini-
ge Missbhildungen und Retardierungen bei allen Konzentrationen und in der
Kontrolle beobachtet, die aufgrund ihrer Anzahl und Verteilung in den
Gruppen nicht als biologisch relevant angesehen wurden. Nur eine signifi-
kante Zunahme der Anzahl an zervikalen Rippen in der hdchsten Konzent-
rationsgruppe wurde als behandlungsbedingt angesehen. Die Autoren dis-
kutierten diesen Befund als embryotoxischen Effekt und nicht als Ausdruck
einer teratogenen Wirkung von Diethanolamin. Der no observed adverse
effect level (NOAEL) fir die maternale und die fetale Toxizitat lag damit bei
50 mg/m3 und fur die teratogene Wirkung bei der héchsten gepriften Kon-
zentration von 200 mg/m3 (BASF, 1993 b).

In einer Reihe von subakuten und subchronischen Untersuchungen an
Ratten und Mausen wurde auch die Wirkung von Diethanolamin auf die
weiblichen und mannlichen Geschlechtsorgane untersucht (siehe auch Ka-
pitel 7.2 und 7.5): Bei den weiblichen Tieren ergaben sich dabei keine Ef-
fekte auf die Geschlechtsorgane und den ZykKlus.

Bei méannlichen Ratten, die 32 Tage mit einem Futter ernéhrt wurden, dem
0,1 oder 0,01 % Diethanolamin zugesetzt worden waren, wurden am Be-
handlungsende keine Unterschiede im Hodengewicht oder bei den histopa-
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thologischen Untersuchungen der Testes beobachtet (Eastman Kodak,
1967 a). Auch die 10fach hoéhere Konzentration von 1 % Diethanolamin
war hier wirkungslos (siehe auch Kapitel 7.2; Eastman Kodak, 1968).

Gruppen von je 5 mannlichen, 6 Wochen alten F344/N-Ratten, die im
Trinkwasser Diethanolamin in Dosierungen von 0 (Kontrollen), 77, 162,
319, 622 bzw. 1016 mg/kg Korpergewicht taglich 14 Tage lang verabreicht
erhielten, wurden u. a. auch auf mdgliche Schéadigung der Geschlechtsor-
gane am Ende der Behandlung untersucht. Bei allen Tieren der héchsten
Dosisgruppe zeigte sich eine schwache bis deutliche Degeneration der Ho-
denkandalchen (Tubuli seminiferi) mit Verkleinerung der Tubuli und Abnah-
me der Zahl der mannlichen Keimzellen. Zudem trat eine grol3e Zahl von
degenerierten Zellen im Lumen der Nebenhodenkanélchen auf. Parallel in
gleicher Weise an B6C3F1-Mausen durchgefiihrte Untersuchungen, bei
denen die Tiere 0 (Kontrollen), 110, 205, 415, 909 oder 1362 mg Dietha-
nolamin/kg Kdrpergewicht taglich im Trinkwasser erhielten, zeigten keiner-
lei Effekte des Stoffes auf die Geschlechtsorgane der Mannchen (siehe
auch Kapitel 7.2; NTP, 1992).

In einer weiteren Studie, in der Gruppen von je 10 6 Wochen alten F344/N-
Ratten 13 Wochen lang mit Diethanolamin im Trinkwasser in Dosierungen
von 0 (Kontrollen), 25, 48, 97, 202 bzw. 436 mg/kg Korpergewicht taglich
behandelt wurden, bestatigte sich der obige Befund der 14-Tage-Dosisfin-
dungsstudie. Ab einer Dosis von 97 mg/kg Koérpergewicht war das Hoden-
gewicht am Ende der Behandlung signifikant und dosisabhangig vermin-
dert bis auf 36 % der Kontrolle bei der héchsten Dosis. Im gleichen Sinn
sank das Nebenhodengewicht bis auf 30 % der Kontrolle. Morphologisch
waren die Zahl der mannlichen Keimzellen sowie die Grol3e der Nebenho-
dentubuli reduziert. Im Nebenhoden waren die Zahl der Spermien sowie
die prozentuale Beweglichkeit dieser Spermien stark reduziert. Bei allen
Tieren der héchsten Dosis und bei 3 Tieren der zweithchsten Dosis wurde
eine Hodendegeneration diagnostiziert. Parallel in der gleichen Weise un-
tersuchte mannliche B6C3F1-Mause, die 13 Wochen lang tagliche Dosie-
rungen von 0 (Kontrollen), 104, 178, 422, 807 oder 1674 mg Diethanol-
amin/kg Koérpergewicht oral verabreicht bekommen hatten, zeigten keiner-
lei Effekte auf das Hodengewicht und die Zahl und Motilitat der Spermien
(siehe auch Kapitel 7.5; NTP, 1992).
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Wurden Gruppen von je 5 mannlichen, 6 Wochen alten F344/N-Ratten mit
Diethanolamin in 95 % Ethanol geldst taglich aul3er an den Wochenenden
dermal behandelt, so zeigten sich bei der héchsten Dosis von 2000 mg/kg
Korpergewicht, ohne Abdeckung auf die geschorene Riickenhaut aufgetra-
gen, nach 16 Tagen die gleichen degenerativen Veranderungen in Hoden
und Nebenhoden wie bei den Gber 14 Tage oral behandelten Ratten. Diese
sehr hohe Doaosis fuhrte allerdings auch schon zu mehreren Todesféllen.
Niedrigere Dosierungen von 1000, 500, 250 oder 125 mg/kg Korpergewicht
hatten keine Wirkung auf Hoden und Nebenhoden. Auch hier wurden bei
der parallel in gleicher Weise durchgefiihrten Untersuchung an mannlichen
B6C3F1-Mausen, die mit bis zu 2500 mg Diethanolamin/kg Kdrpergewicht
dermal behandelt worden waren, keinerlei Effekte des Stoffes auf die Ge-
schlechtsorgane beobachtet (siehe auch Kapitel 7.2; NTP, 1992).

Weiterhin wurden Gruppen von je 10 mannlichen, 7 Wochen alten F344/N-
Ratten tUber 13 Wochen taglich aul3er an den Wochenenden mit Diethanol-
amin in 95 % Ethanol gel6st dermal behandelt. Dosierungen von 0 (Kon-
trollen), 32, 63, 125, 250 bzw. 500 mg/kg Koérpergewicht wurden auf die
Ruckenhaut aufgetragen und nicht abgedeckt. Am Ende der Behandlungs-
zeit war bei den Tieren der hochsten Dosisgruppe das Hodengewicht er-
niedrigt. Effekte an den Spermien wurden nicht beobachtet. Die Tiere der
anderen Dosisgruppen waren in Bezug auf die Geschlechtsorgane ohne
Befund. Auch hier wurden bei der parallel in gleicher Weise durchgeflhrten
Untersuchung an mannlichen B6C3F1-Méausen, die bis zu 1250 mg Dietha-
nolamin taglich aufRer an den Wochenenden uber 13 Wochen auf die Ri-
ckenhaut appliziert bekamen, keinerlei Effekte des Stoffes auf die Ge-
schlechtsorgane beobachtet (siehe auch Kapitel 7.5; NTP, 1992).

Bei einer Untersuchung zur subchronischen Inhalationstoxizitat und zur
Neurotoxizitdt von Diethanolamin an Wistar-Ratten wurden Gruppen von je
13 méannlichen, 7 Wochen alten Tieren mit einem Flussigkeitsaerosol an
den 5 Werktagen/Woche je 6 Stunden taglich behandelt. Die eingesetzten
Aerosolkonzentrationen betrugen 0 (Kontrollen), 15, 150 bzw. 400 mg/ms.
Am Ende der Behandlungszeit von 13 Wochen wurden in der Gruppe, die
mit der héchsten Konzentration behandelt worden war, bei 3 Tieren eine
diffuse Hodenatrophie und bei 4 Tieren eine minimale bis leichte Atrophie
der Prostata beobachtet, die als behandlungsbedingt angesehen wurden
(siehe auch Kapitel 7.5 und 7.10; BASF, 1996).
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7.9  Wirkungen auf das Immunsystem

In einer Dosisfindungsstudie zur Bestimmung von Wirkungen des Dietha-
nolamins auf das Immunsystem wurden junge weibliche Mause (B6C3F1,
4 bis 6 Wochen alt, ca. 20 g schwer) eingesetzt. Zunachst wurden Gruppen
von je 4 Tieren an 14 aufeinander folgenden Tagen mit Diethanolamin
(99,8 % rein) in wassriger Losung in Dosierungen von 0 (Kontrollen), 100,
300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000, 1250 oder 1500 mg/kg Korperge-
wicht taglich mit der Schlundsonde behandelt. Am 1. und 8. Behandlungs-
tag wurde das Korpergewicht der Tiere bestimmt, 24 Stunden nach der
letzten Behandlung wurden die Tiere noch einmal gewogen, danach geto-
tet, seziert und makroskopisch-pathologisch begutachtet. Die Gewichte von
Thymus, Lungen, Leber, Milz und Nieren mit Nebennieren wurden ermittelt
und hamatologische Standarduntersuchungen mit retroorbital entnomme-
nem Blut durchgefiihrt einschlief3lich der Differenzierung der Leukozyten
und Retikulozyten. Als Mal} fur die Wirkung auf das Immunsystem wurde
die Antikorper bildende Zellreaktion des Immunglobulins IgM aus der Milz
(AFC) gegentiber dem T-Zellen-abh&angigen Antigen von Schaferythrozyten
eingesetzt. Die Mause erhielten am 11. Behandlungstag 2 x 10° Schafery-
throzyten intravends verabreicht. Nach der Totung wurden Milzzellsuspen-
sionen hergestellt und diese mit Meerschweinchenkomplement, Schafery-
throzyten und warmem Agar vermischt. Nach 3 Stunden Inkubation bei
37 °C zeigten die durch die Auflosung der Schaferythrozyten entstandenen
Flecken die Zahl der AFC an, da jeder einzelne Fleck von einer einzelnen
Antikorper bildenden Zelle hervorgerufen wurde. Alle Tiere, die Diethanol-
amin-Dosierungen bis zu 800 mg/kg Koérpergewicht erhalten hatten, tber-
lebten bis zum Ende der Studie und zeigten keine offensichtlichen Zeichen
von Toxizitat. Von den mit 900 mg Diethanolamin/kg Kérpergewicht behan-
delten Tieren verendeten 50 % bis zum Versuchsende und die Mause der
noch héheren Dosisgruppen verendeten alle, sodass flr die vorgenannten
Untersuchungen nur die Tiere herangezogen wurden, die mit Dosierungen
zwischen 100 und 900 mg/kg Korpergewicht behandelt worden waren. Ver-
anderungen des Korpergewichtes oder der Korpergewichtsentwicklung
wurden bei diesen Tieren im Vergleich zu den nur mit Wasser behandelten
Kontrollen bis zum Ende der Studie nicht beobachtet. Bei der Sektion tra-
ten keine auffalligen Befunde auf. Das Lebergewicht war dosisabhangig bis
zu 78,2 % in der mit 900 mg/kg Korpergewicht behandelten Gruppe erhdht
und das Thymusgewicht war dosisabhéngig bis zu 54,8 % gegenlber den
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Kontrollen vermindert. Die hamatologischen Untersuchungen ergaben,
dass ab einer Dosis von 300 mg/kg Korpergewicht die Zahl der Erythrozy-
ten, die Gehalt an Hamoglobin und der Hamatokritwert dosisabhangig und
signifikant erniedrigt waren und dass ab einer Dosis von 700 mg/kg Korper-
gewicht die Zahl der Retikulozyten sehr stark und dosisabhéngig bis zu
73,8 % in der hochsten Dosisgruppe abgefallen war. Nicht beeinflusst im
Vergleich zu den Kontrollen war die Zahl der Leukozyten. Diethanolamin
bewirkte eine signifikante Erniedrigung der IgM Antikorper bildenden Zell-
reaktion ab einer Dosis von 300 mg/kg Koérpergewicht, die bis 900 mg/kg
Korpergewicht nicht mehr verstéarkt wurde und bei den einzelnen Dosierun-
gen zwischen 38,2 und 74 % betrug. In einer nachgesetzten Untersu-
chung, bei der die Mause mit niedrigeren Diethanolamin-Dosierungen von
0 (Kontrollen), 50, 100, 125, 150, 200, 250 oder 300 mg/kg Kdrpergewicht
behandelt wurden, ergab sich auch bei der hdchsten Dosis keine Erniedri-
gung der immunologischen Reaktion, sodass die Autoren davon ausgin-
gen, das der no effect level in diesem Dosisbereich lag. Weiterhin wurde
als Teil der Dosisfindungsstudie eine in vitro-Untersuchung der Antikorper-
reaktion gegeniber Schaferythrozyten mit Milzzellen der Maus durchge-
fuhrt. Einzelzellsuspensionen der Milzzellen wurden mit Diethanolamin in
Konzentrationen von 10 bis 10 M oder nur mit Wasser als Kontrollen
versetzt und unter Zugabe von Erythrozyten des Schafes bei 37 °C inku-
biert. Am 5. Tag danach wurde die Zahl der IgM Antikdrper bildenden Zel-
len und die Zahl der lebensfahigen Milzzellen bestimmt. Diethanolamin hat-
te keinen Einfluss auf die Lebensfahigkeit der Milzzellen, erniedrigte aber
ab einer Konzentration von 10®° M die IgM Antikdrper bildende Reaktion
signifikant und dosisabhéngig. Bei der Konzentration von 10® M wurde die
Immunreaktion um 17,7 % gehemmt, bei 10 M um 60,4 %. Weiterhin wur-
de in einer dritten Untersuchung im Rahmen dieser Dosisfindungsstudie
der zytotoxische T-Lymphozyten-Test (CTL) durchgeflhrt, der die endgiilti-
ge Differenzierung der T-Zellen zu den zytotoxischen T-Lymphozyten (Kil-
lerzellen) misst. Daflir wurden erneut Gruppen von je 4 weiblichen jungen
Mausen in der gleichen Weise wie fir den AFC-Test mit Diethanolamin in
den dort verwendeten Dosierungen behandelt, nicht jedoch mit Schafery-
throzyten. Auch diese Tiere wurden 24 Stunden nach der letzten Behand-
lung am 15. Tag getotet. Die erhobenen Ergebnisse der allgemeinen Toxi-
zitatsparameter entsprachen denen der ersten Untersuchung. Fur die im-
munologische Testung wurden Einzelzellsuspensionen von Milzzellen der
behandelten und der Kontrollmause hergestellt und 5 Tage lang bei 37 °C
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unter Zusatz von mit Mitomycin C behandelten P815-Mastozytomzellen in-
kubiert. Das Verhaltnis zwischen den zur Reaktion zu bringenden Milzzel-
len und den allogenen P815-Zellen betrug 50 : 1. Danach wurden die Milz-
zellen isoliert und unter Verwendung von **Cr-markierten P815-Zellen nach
4-stindiger Inkubation mit Verhaltnissen von 25 : 1 bis 0,75 : 1 die gebilde-
ten zytotoxischen T-Lymphozyten bestimmt. Die Behandlung der Mause
mit Diethanolamin flhrte zu einer dosisabhéngig verminderten Kapazitat
der Milzzellen, toxische T-Lymphozyten zu erzeugen, die allerdings erst ab
einer Dosis von 900 mg/kg Korpergewicht signifikant war. Zusammenfas-
send ergab sich, dass Diethanolamin eine deutliche Wirkung auf das Im-
munsystem von Mausen austibte, jedoch in Dosierungen, die auch erheblich
allgemein toxische Wirkungen hatten (Immunotoxicology Program, 1992 a).

Eine umfassende Studie zur Immuntoxizitat von Diethanolamin wurde
ebenfalls an weiblichen Mausen (B6C3F1, 4 bis 6 Wochen alt, mittleres
Anfangsgewicht 21,7 g) durchgefihrt. Die Mause wurden 14 Tage lang in
Gruppen von je 8 Tieren/Dosis und Untersuchungszeitpunkt mit Dosierun-
gen von 0 (Kontrolle), 100, 300 oder 600 mg Diethanolamin/kg Koérperge-
wicht, gel6st in Wasser, taglich mit der Schlundsonde behandelt. 24 Stun-
den nach der letzten Behandlung wurden die Tiere getottet. In zahlreichen
Einzeluntersuchungen wurden eine grof3ere Anzahl von immunologischen
Parametern bestimmt sowie Daten zur allgemein toxischen Wirkung erho-
ben. Neben der Bestimmung der Korpergewichte und der Organgewichte
von Leber, Milz, Lungen, Thymus, Nieren und je Tier eines reprasentativen
mesenterialen Lymphknotens wurden auch hamatologische und Kklinisch-
chemische Untersuchungen durchgefuhrt. Zusatzlich wurde mit Gruppen
von 11 bis 12 Mausen und gleicher Diethanolamin-Behandlung die Resis-
tenz der Tiere gegen Listeria monocytogenes oder Streptococcus pneumo-
niae sowie der Immunabwehr gegen B16F10-Melanomzellen geprift. Dazu
wurden die Mause 24 Stunden nach der letzten Diethanolamin-Behandlung
mit einem der Bakterienstamme oder mit den Melanomzellen behandelt.
Listeria monocytogenes wurde in drei verschiedenen Zellzahlen intravends
verabreicht und die Erkrankungshaufigkeit der behandelten Tiere wurden
14 Tage lang beobachtet. Streptococcus pneumoniae wurde intraperitoneal
ebenfalls in drei verschiednen Zellzahlen Mausen verabreicht und die Er-
krankungshéaufigkeit 7 Tage lang beobachtet. 12 Tage nach Verabreichung
von 3 x 10° Melanomzellen wurden die Mause mit **?UdR behandelt und
24 Stunden spater getotet. Gemessen wurden die Zahl der Knotchen und
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die Radioaktivitat in den Lungen. Methodik und Ergebnisse der immunolo-
gischen Untersuchungen sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Anfang Tabelle 9
abelle 9

010(Q
Untersuchungsmethoden

0100 s e gen 3

oraler Behand 0 00, 300
g Korperge

Progra 992 1

Ergebnisse

einen Tag nach der letzten Diethanolamin-Applika-
tion wurde den Tieren die Milz unter Narkose ent-
nommen, eine Milzzellsuspension hergestellt und die
Anzahl an B(lg")-Lymphozyten und T—Lmehozyten
einschlieflich Ty1,2*, cD*’cDb*, cDb*CcD* und
CcD*CD®" bestimmt (keine weiteren Angaben zur Be-
stimmungsmethode)

die lg’-Lymphozyten waren dosisabhangig er-
hoht, in der héchsten Dosis signifikant um 30 %,
CcD**CD¥-Lymphozyten zeigten eine dosisabhan-
gige Abnahme, die in der hoéchsten Dosis mit
18 % signifikant war; die cb*cD®- und die
CcD*CD®*-Lymphozyten waren in ihrer Anzahl
durch die Diethanolamin-Behandlung nicht beein-
flusst

an Tag 11 der Diethanolamin-Behandlung (hier als
Ausnahme mit 300, 600 oder 800 mg/kg Korperge-
wicht) wurden die Tiere mit 2 x 10° Schaferythrozy-
ten intravends behandelt und 4 Tage spater die Wir-
kung auf die Antikérper bildende Zellreaktion des Im-
munglobulins IgM aus der Milz (AFC) gegenuber
dem T-Zellen-abhéngigen Antigen von Schaferythro-
zyten bestimmt (weitere Angaben zur Bestimmungs-
methode siehe die vorstehende Arbeit der gleichen
Autoren)

das Milzgewicht war nur in der niedrigsten Dosis-
gruppe von 300 mg/kg Korpergewicht um 14 %
signifikant erniedrigt, in den hdheren Dosisgrup-
pen blieb es unbeeinflusst; die Gesamtzahl der
Milzzellen war dosisunabhangig in allen Dosis-
gruppen um 15 bis 19 % erniedrigt; die Antikor-
per bildende Zellreaktion des Immunglobulins
IgM war dosisabhéngig und signifikant in allen
Dosisgruppen erniedrigt, wenn auf die Gesamt-
zahl der Milzzellen bezogen wurde (40, 58 bzw.
64 %), und in der mittleren und der héchsten Do-
sisgruppe, wenn auf die Aktivitat/Milzzelle bezo-
gen wurde (48 bzw. 58 %)

einen Tag nach der letzten Diethanolamin-Applika-
tion wurde den Tieren die Milz enthommen und eine
Milzzellsuspension hergestellt; nach 3-tagiger Inku-
bation wurde die Wirkung der Mitogene Concanava-
lin A und Lipopolysaccharid aus Salmonella typhosa
901 auf die Proliferation der Milzellen bestimmt, in-
dem nach 2 Tagen *H-Thymidin zugesetzt und am
Ende die eingebaute Radioaktivitat gemessen wurde
(keine weiteren methodischen Angaben)

die Behandlung mit Diethanolamin zeigte kei-
nerlei Effekte bei dieser Untersuchung verglichen
mit den mitgefuhrten Kontrollen

einen Tag nach der letzten Diethanolamin-Applika-
tion wurde den Tieren die Milz entnommen, eine
Milzzellsuspension hergestellt und diese dann ge-
meinsam mit Milzzellen von DBA/2-M&usen, die mit
Mitomycin C (40 pg/ml) behandelt worden waren, 5
Tage lang inkubiert; gemessen wurde die Reaktion
der allogenen Milzzellen der DBA/2-Mause (4 x 10°
Zellen/Suspension) auf die Proliferationsfahigkeit der
T-Lymphozyten von Milzzellen der mit Diethanolamin
behandelten Mause (1 x 10° Zellen/Suspension), in-
dem die poliferierenden Zellen durch Zugabe von
*H-Thymidin 18 bis 24 Stunden vor Versuchsende
markiert wurden (keine weiteren methodischen An-
gaben)

es wurden keine signifikanten Effekte im Ver-
gleich zu den mitgefihrten Kontrollen beobach-
tet; bei der hdchsten Diethanolamin-Dosis trat ei-
ne nicht signifikante Erniedrigung der Prolifera-
tion um 33 % auf
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abelle gep e vo 0100 s e gen 3
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010 0logy Progra 992 1
Untersuchungsmethoden Ergebnisse

einen Tag nach der letzten Diethanolamin-Behand-
lung wurde den Tieren die Milz entnommen und eine
Milzzellsuspension hergestellt; diese wurde unter Zu-
satz von mit Mitomycin C behandelten allogenen
P815-Mastozytomzellen im Verhéltnis 50 : 1 5 Tage
lang inkubiert; fir den anschlieRenden Zytotoxizitats-
T-Lymphozytentest (CLT) wurden die Milzzellen iso-
liet und unter Verwendung von >'Cr-markierten
P815-Zellen nach 4-stindiger Inkubation im Verhalt-
nis 25 : 1 die zytotoxischen T-Lymphozyten bestimmt

in allen Dosisgruppen war die Fahigkeit zur Bil-
dung von zytotoxischen T-Lymphozyten (Killer-
zellen) durch die Diethanolamin-Behandlung
gleichmafig um 10 bis 14 % verglichen mit den
Kontrollen abgesenkt

einen Tag nach der letzten Diethanolamin-Behandlung
wurde den Tieren die Milz enthommen, eine Milzzell-
suspension hergestellt und 24 Stunden spater die
Aktivitdt der natirlichen Killerzellen unter Verwen-
dung von °*'Cr-markierten YAC-1-Tumorzellen als
Zielzellen gemessen, indem das freigesetzte *'Cr be-
stimmt wurde (keine weiteren methodischen Angaben)

nur in der héchsten Dosisgruppe kam es bei ei-
nem Verhaltnis von Milzzellen zu Tumorzellen
wie 25 : 1 zu einer signifikanten Erniedrigung der
Aktivitat der naturlichen Killerzellen um 20 % ver-
glichen mit der mitgefuhrten Kontrolle

am Ende der Diethanolamin-Behandlung wurden den
Tieren Makrophagen aus der Peritonealflissigkeit
entnommen und auf Kulturplatten zum Anhalten ge-
bracht; nach 2 Stunden wurden die Zellen teilweise
mit Zusatz von gamma-Interferon und Lipopoly-
sacchariden oder ohne diesen Zusatz fir weitere 4
Stunden bei 37 °C inkubiert; nach Wechsel des Me-
diums wurden die Makrophagen mit B16F10-Zielzel-
len, die im Verhéaltnis 10 : 1 zugesetzt worden waren,
weiter inkubiert; die Platten wurden dann abgewa-
schen, angefarbt und in ELISA ausgewertete (keine
weiteren methodischen Angaben)

nur in der hochsten Dosisgruppe und ohne Zu-
satz von gamma-Interferon und Lipopolysaccha-
rid zur Stimulierung der Makrophagenaktivitéat
kam es zu einer Erniedrigung der Zytotoxizitat
der Makrophagen gegeniber den Melanomzellen
B16F10 verglichen mit den gleich behandelten
Kontrollen; in den anderen Dosisgruppen ohne
Stimulierung und in allen Dosisgruppen mit Sti-
mulierung der Makrophagen wurden keine durch
die Behandlung mit Diethanolamin hervorgerufe-
nen signifikanten Effekte beobachtet

einen Tag nach der letzten Diethanolamin-Applika-
tion wurden die Tiere getttet und die am Peritoneum
anhaftenden Zellen durch Auswaschen der Bauch-
hohle mit Heparin-haltigem Puffer gewonnen; be-
stimmt wurden die Gesamtzahl und das zahlenmafi-
ge Verhaltnis der verschiedenen Zelltypen zueinan-
der

bei den Tieren der mittleren Dosisgruppe war die
Gesamtzahl der zu gewinnenden Zellen signifi-
kant erniedrigt; bei den Lymphozyten, den
Neutrophilen, den Monozyten, den Eosinophilen
sowie den Mastzellen bestand weder in der Ge-
samtzahl noch im zahlenmafigen Verhaltnis zu-
einander ein signifikanter Unterschied gegentber
den Kontrollen

Ende Tabelle 9

Ein Einfluss von Diethanolamin auf das Kdrpergewicht oder die Korperge-
wichtsentwicklung der behandelten Tiere wurde nicht festgestellt. Lediglich
in der héchsten Dosisgruppe nahmen die Tiere in der ersten Behandlungs-
woche schneller zu als die Kontrolltiere, was sich jedoch in der zweiten Be-
handlungswoche ausglich. Das Lebergewicht war in den beiden hohen Do-
sisgruppen dosisabhangig bis zu maximal 43 % erhoht. Bei allen anderen
Organgewichten einschlief3lich der von Thymus und Milz wurden keine be-
handlungsbedingten Abweichungen gefunden. Die Sektionen der Mause
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ergaben keine pathologischen Befunde. Die Zahl der Erythrozyten war bei
den behandelten Mausen dosisabhéngig und in der héchsten Dosis signifi-
kant erniedrigt. Der Hamoglobingehalt des Blutes, der Hamatokritwert und
die Anzahl der Retikulozyten waren ebenfalls dosisabhangig erniedrigt, in
den beiden oberen Dosisgruppen signifikant. Alle anderen h&matologi-
schen Parameter wie auch die klinisch-chemischen Befundungen wurden
durch die Diethanolamin-Behandlung nicht beeinflusst. Die durch Listeria
monocytogenes bedingte Mortalitat wurde durch die Vorbehandlung mit Di-
ethanolamin nicht beeinflusst, wohl aber die Mortalitdit nach Gabe von
Streptococcus pneumoniae, die in der héchsten Dosisgruppe deutlich um
73 % erhoht war, was fir eine verminderte Resistenz der Tiere gegentber
diesem Bakterium sprach. Auch die Resistenz der Mause gegen die Mela-
nomzellen war erniedrigt. Nach einer Vorbehandlung mit 300 mg Dietha-
nolamin/kg Koérpergewicht wurden 161 % mehr Radioaktivitat in den Lun-
gen gefunden als bei den Kontrolltieren. Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass es sich bei Diethanolamin um einen immuntoxischen Stoff
handeln kdnnte. Ein no effect level konnte nicht angegeben werden (Immu-
notoxicology Program, 1992 b).

7.10 Neurotoxizitat

Im Rahmen einer subchronischen Studie wurden Gruppen von je 10 mann-
lichen und 10 weiblichen Ratten 13 Wochen lang taglich mit Dosierungen
von 0 (Kontrollen), 25, 48, 97, 202 bzw. 436 mg Diethanolamin/kg Korper-
gewicht (Mannchen) oder mit O (Kontrollen), 14, 32, 57, 124 bzw. 242 mg
Diethanolamin/kg Korpergewicht (Weibchen) tber das Trinkwasser behan-
delt (berechnet aus dem tatsachlichen Trinkwasserverbrauch der Tiere, ih-
rem Korpergewicht und den eingesetzten Diethanolamin-Konzentrationen
im Trinkwasser). Wéahrend der Untersuchung starben 2 Mannchen der
hochsten Dosisgruppe und ein Weibchen der niedrigsten Dosisgruppe. Die
Korpergewichtsentwicklung war bei den Mannchen ab einer Dosis von 48
mg/kg Korpergewicht dosisabhangig stark vermindert, sodass das Korper-
gewicht der Tiere in der hochsten Dosisgruppe am Ende der Behandlung
um 44 % hinter den Kontrollen zuriickblieb. Bei den Weibchen war die re-
tardierte Korpergewichtsentwicklung ab einer Dosis von 124 mg/kg Korper-
gewicht mit einem um 16 % geringerem Endgewicht gegentiber den Kon-
trollen und einem um 25 % verringerten Endgewicht bei der hdchsten Do-
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sis ebenfalls deutlich ausgepragt, aber nicht so stark wie bei den Mann-
chen. In den beiden hoéchsten Dosisgruppen traten bei beiden Geschlech-
tern als klinische Zeichen von Toxizitdt Tremor, Abmagerung, abnorme
Korperhaltung und struppiges Fell auf. Neben anderen Befunden identifi-
zierten die Autoren auch das Gehirn und das Riuckenmark als Zielorte der
toxischen Wirkung von Diethanolamin. Im Rahmen der histopathologischen
Untersuchungen stellten sie bei den Tieren der beiden hoéchsten Dosis-
gruppen bei beiden Geschlechtern eine dosisabhangige Demyelinisierung
in der Medulla oblongata und im Rickenmark fest, die als minimal bis leicht
eingestuft wurde und bei den Mannchen etwas starker ausgepragt war als
bei den Weibchen. Dazu deutlich korrelierende klinische Symptome konn-
ten nicht beobachtet werden (siehe auch Kapitel 7.5; NTP, 1992).

Zu ahnlichen Ergebnissen gelangte man auch in einer Untersuchung, in
der Gruppen von je 10 mannlichen und 10 weiblichen Ratten 13 Wochen
lang taglich (auf3er an den Wochenenden und an Feiertagen) mit Dosierun-
gen von O (Kontrollen), 32, 63, 125, 250 bzw. 500 mg Diethanolamin/kg
Korpergewicht, auf die geschorene Riuckenhaut ohne Abdeckung aufgetra-
gen, behandelt wurden. In der Gruppe mit der hdchsten Dosis starb ein
Mannchen in der 9. Behandlungswoche und 2 Weibchen mussten in der
10. Behandlungswoche moribund getotet werden. Die Koérpergewichtsent-
wicklung war bei den Mannchen in den beiden hochsten Dosisgruppen
deutlich dosisabhéangig erniedrigt, sodass nur 86 bzw. 69 % der Korperge-
wichte der Kontrolltiere am Behandlungsende erreicht wurden. Bei den
Weibchen trat dieser Effekt in abgemilderter Form auf. Sie erreichten in
den beiden hdchsten Dosisgruppen 90 bzw. 79 % der Korpergewichte der
Kontrollen. Klinische Zeichen von Toxizitat wurden nur bei den Tieren der
drei hohen Dosisgruppen an der Applikationsstelle als Reizung und Ver-
krustung der Haut beobachtet. Bei den histopathologischen Untersuchun-
gen wurde bei allen Mannchen und Weibchen der héchsten Dosisgruppe
sowie bei 7/10 Weibchen der 250 mg/kg Kdrpergewicht-Gruppe eine mini-
male Demyelinisierung in der Medulla oblongata diagnostiziert, die die Au-
toren als eindeutig behandlungsbedingt ansahen. Am Rickenmark traten
keine Veranderungen auf. Auf Neurotoxizitat hinweisende klinische Symp-
tome wurden nicht beobachtet (siehe auch Kapitel 7.5; NTP, 1992).

Von amerikanischen Veterinaren aus Florida wurde berichtet, dass wéh-
rend der Jahre 1980 und 1981 bei Hunden und Katzen, die mit einem Floh-
abwehrmittel ,FLEE" behandelt worden waren, Féalle von neuroparalyti-
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schem Syndrom auftraten. Die neuromuskularen Stérungen waren durch
Tremor, Steifheit der Hinterlaufe, Ataxie, Paresen und Lahmungen gekenn-
zeichnet. Insgesamt wurde Uber 39 Falle bei Hunden und 12 Falle bei Kat-
zen berichtet mit einer Mortalitatsrate von 41 %. Das Flohabwehrmittel wur-
de taglich mit dem Futter in einer Dosis von 44 mg/kg Korpergewicht ver-
abreicht. Analytisch wurde es als eine 53-prozentige wassrige Losung von
Diethanolamin identifiziert, was einer taglichen Diethanolamin-Gabe von 23
mg/kg Korpergewicht entsprach. Die Applikation fihrte in 2 Tagen bis 28
Monaten (Mittelwert 5 Monate) zu den neurologischen Erscheinungen.
Wurde der Stoff abgesetzt, kam es in den meisten Féllen zur Erholung. Der
Fall eines Hundes, der 2 bis 3 Monate lang mit ,FLEE“ behandelt worden
war, wurde ausfuhrlich berichtet. Er starb 9 Tage nach Einlieferung in die
Klinik und wurde seziert. Neben einer vergrof3erten Leber mit periportaler
hydropischer Degeneration der Hepatozyten wurden bei der makroskopi-
schen und histopathologischen Begutachtung Verdnderungen am Gehirn
und dem Halswirbelriickenmark mit Spongiose der Corona radiata im Ge-
hirn und des Riuckenmarks beobachtet. Gewebenekrosen wurden nicht ge-
sehen (Sundlof und Mayhew, 1983).

In einer Dosisfindungsstudie zu einer 90-Tage-Untersuchung mit Dietha-
nolamin wurden die behandelten Tiere auch ausfuhrlich auf neurotoxische
Effekte untersucht. Gruppen von je 10 méannlichen und 10 weiblichen
Wistar-Ratten wurden taglich 6 Stunden an 5 Tagen/Woche 14 Tage lang
mit einem FlUssigkeitsaerosol von Diethanolamin in einem Kopf-Nasen-In-
halationssystem behandelt. Als Aerosolkonzentrationen wurden 100, 200
bzw. 400 mg Diethanolamin/m3 eingesetzt sowie reine Luft fir eine Kon-
trollgruppe. Neben anderen klinischen, makroskopischen und histopatholo-
gischen Untersuchungen wurden alle Tiere ausfuhrlich auf neurotoxikologi-
sche Effekte der Diethanolamin-Behandlung entsprechend der ,Functional
Observational Battery“ und der Prifrichtlinie ,Neuropathology* der EPA un-
tersucht. Neben den klinischen Beobachtungen beinhaltete das auch, dass
am Ende der Behandlungszeit je 3 weibliche und 3 ménnliche Tiere jeder
Gruppe durch Perfusion mit Soerensen’s Phosphatpuffer getétet und mit
Karnovsky-Fixativ behandelt wurden. In Epoxyharz eingebettet und histo-
pathologisch untersucht wurden der Nervus ischiadicus, der Nervus tibialis
und der Nervus suralis im Quer- und Langsschnitt. In Paraffin eingebettet
und ebenfalls histopathologisch untersucht wurden Querschnitte verschie-
dener Teile des Gehirns und Quer- und Langsschnitte von Teilen des Ru-
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ckenmarks. In keiner der Untersuchungen wurden behandlungsbedingte
Abweichungen von den an den Kontrolltieren erhobenen Befunden be-
obachtet, die einen Hinweis auf eine neurotoxische Wirkung von Diethanol-
amin ergeben hatten (siehe auch Kapitel 7.2; BASF, 1993 a).

Der Hauptversuch tber 90 Tage wurde mit der identischen Methodik durch-
gefuhrt, nur dass hier Gruppen von je 13 mannlichen und 13 weiblichen
Wistar-Ratten verwendet und Konzentrationen von 0 (Kontrollen), 15, 150
bzw. 400 mg/ms3 eingesetzt wurden sowie 13 Wochen lang behandelt wurde.
Auch in dieser Untersuchung konnten keinerlei neurotoxische Wirkungen
von Diethanolamin festgestellt werden (siehe auch Kapitel 7.5; BASF, 1996).

7.11 Sonstige Wirkungen

Die Einwirkung von Diethanolamin als Analoges zu dem nattrlichen Zell-
baustein Ethanolamin auf die Bildung von Phospholipiden wurde unter-
sucht. Mannliche Ratten (Stamm Sherman oder Wistar, Ausgangsgewicht
100 bis 110 g) wurden 7 oder 12 Tage lang mit einer Niedrig-Protein-Diat
(5 % Kasein) gefittert, die entweder 5 oder 32 % Fett enthielt. Am Ende
der Behandlung wurde den Tieren intraperitoneal eine Losung von Nat-
riumhydrogenphosphat injiziert, die radioaktiv mit *P markiert war (2 bis 4
uCi). 6 Stunden spater wurden die Tiere getotet, die Lebern herausgenom-
men und die Lipide aus den Lebern extrahiert. Ein Teil des Extraktes wurde
auf Radioaktivitat, ein weiterer Teil auf den Phosphor-Gehalt untersucht. In
einem dritten Teil wurden durch Behandlung mit Magnesiumoxid die nicht
Cholin enthaltenden von den Cholin enthaltenden Phospholipiden getrennt
und ebenfalls auf Radioaktivitdt und Phosphor-Gehalt untersucht. Es wur-
den jeweils Gruppen von 2 bis 7 Tieren eingesetzt. An diesem Modell wur-
de eine Reihe von Untersuchungen mit Diethanolamin im Vergleich zu mit
Ethanolamin oder zu nicht weiter behandelten Tieren durchgefiihrt. Die
Stoffe wurden 5 Minuten vor der Natriumhydrogenphosphat-Injektion mit
der Schlundsonde verabreicht (50 mg Ethanolamin oder 100 mg Diethanol-
amin/Tier in 1 ml Wasser) oder die eingesetzte Diat wurde mit 0,5 % Di-
ethanolamin oder Ethanolamin versetzt. Teilweise wurden den mit Dietha-
nolamin-haltiger Diat gefitterten Tieren auch noch zuséatzlich 5 Minuten vor
der Natriumhydrogenphosphat-Injektion 100 mg Diethanolamin in 1 ml
Wasser/Tier oral verabreicht. Es zeigte sich, dass die Gesamtradioaktivitét
und die spezifische Radioaktivitat in den Phospholipiden der Lebern von
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Ratten, die eine einmalige hohe Gabe von Diethanolamin oder Ethanol-
amin erhalten hatten, gegenuber den Kontrollen stark anstiegen, was auf
eine erhohte Phospholipidsynthese auch durch Diethanolamin hinwies.
Wurde Diethanolamin dagegen uber 7 oder 12 Tage mit der Diat gegeben,
so nahm die spezifische Radioaktivitdt der Phospholipide deutlich um bis
zu 50 % ab, was auf eine Hemmung der Phospholipidbiosynthese hinwies.
Die Auftrennung und Analyse der gesamten Phospholipide in diesen Unter-
suchungen zeigten, dass im ersten Fall die Synthese von Cholin-haltigen
und nicht Cholin-haltigen Phospholipiden in gleichem Mald stimuliert war,
im zweiten Fall aber die Hemmung der Synthese im Wesentlichen die Cho-
lin-haltigen Phospholipide betraf, wahrend die nicht Cholin-haltigen Phos-
pholipide in ihrer Radioaktivitat kaum verandert und in der spezifischen Ra-
dioaktivitdt nur geringfiigig vermindert waren. Durch chemische Analyse
der Phospholipide der Lebern der behandelten Tiere wurde nachgewiesen,
dass die Tiere, die eine Diethanolamin-haltige Diat erhalten hatten, deutlich
mehr gesamte Phospholipide und nicht Cholin-haltige Phospholipide bei ei-
nem gleichbleibenden Gehalt an Cholin-haltigen Phospholipiden in den Le-
bern aufwiesen. Ethanolamin zeigte die oben beschriebenen Effekte nicht.
Die Autoren schlossen aus ihren Befunden, dass Diethanolamin anstelle von
Ethanolamin in Phospholipide eingebaut werden kann und dass die entste-
henden unphysiologischen Phospholipide langsamer als die nattrlichen ab-
gebaut werden und daher in der Leber akkumulieren (Artom et al., 1949).

In weiterfihrenden Untersuchungen wurden junge, mannliche Ratten (40 g
Anfangsgewicht) 7 bis 10 Tage lang mit einer proteinarmen Diat (8 % Ka-
sein) gefuttert und ausschliel3lich diesem Futter 0,5 % Diethanolamin zuge-
setzt, das mit Salzsaure neutralisiert worden war. Die Tiere wurden dann
weitere 5, 7 oder 9 Tage mit der Diethanolamin-haltigen Diat gefuttert. Als
Kontrollen dienten Tiere, die kein Diethanolamin im Futter erhielten. Teil-
weise wurde dem Futter dieser Kontrollen auch 0,5 % Cholinchlorid oder
0,5 % mit Salzsaure neutralisiertes Ethanolamin zugesetzt. Am Ende der
Behandlungszeit wurden die Tiere getdtet und die Lebern entnommen. Aus
diesen wurden die Lipide extrahiert, ihre Menge und ihr Phosphor- und
Cholin-Gehalt analysiert sowie die Phospholipide isoliert und durch Chro-
matographie in Fraktionen aufgetrennt. Zusatzlich wurde mannlichen Rat-
ten, die mit Normaldiat gehalten worden waren und 100 bis 150 g Gewicht
erreicht hatten, intramuskular **C-markiertes Diethanolamin oder Ethanol-
amin (8 uCi, 8 umol in 1 ml) appliziert und Gruppen von 3 bis 6 Tieren wur-
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den nach 45 Minuten, 1,5, 3, 6 oder 16 Stunden getdtet. Aus den Lebern
dieser Tiere wurden die Lipide extrahiert und die enthaltene Radioaktivitat
wurde ohne und mit weiterer Fraktionierung gemessen. In Ubereinstim-
mung mit den vorstehend beschriebenen Befunden (Artom et al., 1949)
war der Gehalt an nicht Cholin enthaltenden Phospholipiden in den Lebern
der mit Diethanolamin behandelten Tiere gegentiber den Kontrollen deut-
lich erhdht (124 mg : 67 mg/gesamte Leber) und der Gehalt an Cholin ent-
haltenden Phospholipiden deutlich erniedrigt (46 mg : 57 mg/gesamte Le-
ber). Wurde der Diat statt Diethanolamin Cholin zugesetzt, so kehrte sich
der Effekt um; nicht Cholin-haltige Phospholipide wurden in der Leber in
geringerer Menge als bei den Kontrollen gefunden (36 mg : 67 mg/gesamte
Leber) und Cholin-haltige Phospholipide in grof3erer Menge (88 mg : 57
mg/gesamte Leber). In beiden Fallen war der Gehalt von Neutralfett in den
Lebern der behandelten Tiere signifikant gesenkt. Bei den Kurzzeituntersu-
chungen, bei denen **C-Diethanolamin oder **C-Ethanolamin intramusku-
l&r appliziert und die Tiere kurz darauf getotet wurden, konnte die hochste
Radioaktivitat in den Lipiden der Lebern zwischen 3 und 6 Stunden nach
der Behandlung gemessen werden. In jedem Fall war jedoch die durch Di-
ethanolamin eingebrachte Radioaktivitat jeweils um mehr als eine Zehner-
potenz geringer als die durch Ethanolamin eingebrachte. Dadurch wurde
gezeigt, dass nach einmaliger Applikation von Diethanolamin der Einbau
dieses Stoffes in die Phospholipide wesentlich geringer war als nach lan-
gerfristiger Behandlung, was damit erklart werden kénnte, dass Diethanol-
amin enthaltende Phospholipide langsamer abgebaut wurden als die nattir-
lichen und sich dadurch in der Leber ansammelten (Artom et al., 1958).

In einer weiteren Studie wurden weil3e Mause mit 12,4 mg Diethanolamin
(vermutlich pro Tier) taglich intraperitoneal 3 oder 6 Tage lang behandelt.
In dem Homogenat aus den Lebern der Tiere wurde nach Extraktion in der
Kalte die alkalische Phosphatase-Aktivitat mit Natriumglycerinphosphat als
Substrat bestimmt. Gemessen wurde die innerhalb einer Stunde Inkubation
bei pH 8,8 entstehende freie Phosphorséaure. In mehreren Untersuchungen
kam es unabhangig von der Dauer der Diethanolamin-Behandlung zu ei-
nem signifikanten Anstieg der alkalischen Phosphatase-Aktivitat. Histopa-
thologische Befundungen der Lebern von 3 Tage mit Diethanolamin behan-
delten Mausen bestatigten den Befund. Auch hier zeigte sich eine deutli-
che Zunahme der Aktivitat der alkalischen Phosphatase. Dabei hatte es
den Anschein, als ob Phosphatase bevorzugt in den Zellkernen gebildet
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wurde. Die Zellkerne der Hepatozyten vergrél3erten sich, kleine und mittel-
grol3e Kerne verschwanden und grof3e Kerne traten in gré3erer Menge auf.
Die Autoren sahen ihre Befunde als Bestatigung dafiir, dass Diethanolamin
auf die Leber von Mausen im Wesentlichen tber eine Veranderung der Zu-
sammensetzung der Phospholipide in den Zellkernen wirksam wurde
(Annau und Manginelli, 1950).

Die Wirkung von Diethanolamin auf den Lipidstoffwechsel der Leber- und
der Nierenzellen von Ratten wurde in vivo und in vitro unter Verwendung
von radioaktiv markiertem Ethanolamin, Cholin und Diethanolamin unter-
sucht. Eingesetzt wurden méannliche adulte Sprague-Dawley-Ratten. Die in
vitro-Untersuchungen wurden an dem Homogenat der Lebern dieser Tiere
durchgefiihrt, aus dem durch Kihlzentrifugation mit 1000 g ein Uberstand
gewonnen wurde. Als Mal} fur die Phospholipidsynthese wurde der Einbau
von *H-Ethanolamin oder *H-Cholin in Phosphatidylethanolamin bzw. -cho-
lin verwendet. Auch der Einbau von '*C-Diethanolamin als unnatirlicher
Baustein wurde bestimmt. Als Substrat wurde Diolein verwendet, das mit
jeweils einem der radioaktiv markierten Stoffe und dem Homogenattber-
stand unter Zusatz von steigenden Mengen an nicht markiertem Diethanol-
amin in einem Inkubationsmedium fur eine Stunde bei 37 °C inkubiert wur-
de. Dann wurde die Reaktion durch Zugabe von Chloroform und Methanol
2 : 1 gestoppt, die Phospholipide wurden aus dem Reaktionsgemisch ex-
trahiert und die in ihnen auftretende Radioaktivitdt wurde gemessen. Inner-
halb einer Stunde erfolgte der Einbau des jeweiligen markierten Stoffes in
linearer Form. Die Konzentration an markiertem Ethanolamin oder Cholin
wurde zwischen 25 und 200 uM variiert mit einer spezifischen Radioaktivi-
tat von 1 pCi/50 nmol. Nicht markiertes Diethanolamin wurde in Konzentra-
tionen von O (Kontrollen), 100, 300, 1000 oder 3000 uM zugesetzt, mar-
kiertes Diethanolamin in Konzentrationen von 5 bis 20 mM mit einer spezi-
fischen Radioaktivitat von 0,05 pCi/pumol. Die Ergebnisse wurden in Line-
weaver-Burk-Diagrammen dargestellt. Es zeigte sich, dass die Synthese
von Phosphatidylcholin dosisabhéangig und kompetitiv durch Diethanolamin
gehemmt wurde. Die Synthese von Phosphatidylethanolamin wurde eben-
falls dosisabhangig, aber nicht nur kompetitiv und nicht in dem Ausmal3 wie
bei der Cholin-Verbindung durch Diethanolamin gehemmt. Der Einbau von
Diethanolamin selbst in Phospholipide konnte ebenfalls gezeigt werden. Im
Lineweaver-Burk-Diagramm wurden dafiur eine K, (Substratkonzentration
bei halb maximaler Reaktionsgeschwindigkeit) von 11,6 mM und eine Vpax
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(Maximalgeschwindigkeit der Enzymreaktion) von 21,0 nmol/mg Protein in
einer Stunde ermittelt. Damit erwies sich Diethanolamin als deutlich weni-
ger effektives Substrat fur die gemessene Enzymreaktion als Cholin oder
Ethanolamin, fir die zwei Zehnerpotenzen kleinere K,-Werte von 75,5
bzw. 53,5 UM bestimmt wurden. In in vitro-Untersuchungen wurden in ei-
nem ersten Ansatz zweimal 3 Gruppen von je 4 Tieren Uber 1, 2 oder 3
Wochen mit Trinkwasser behandelt, dem 2 mg Diethanolamin/ml (entspre-
chend einer taglichen Dosis von 320 mg/kg Kdrpergewicht) zugesetzt wor-
den waren. Eine gleiche Zahl von nicht behandelten Kontrolltieren wurde
mitgefihrt. Am jeweiligen Ende dieser Behandlung wurden 5 uCi Ethanol-
amin (spezifische Radioaktivitat 3,8 Ci/nmol) oder 5 pCi Cholin (spezifische
Radioaktivitat 4,2 Ci/nmol) unverdinnt intraperitoneal jedem Tier verab-
reicht. Die Tiere wurden 6 Stunden spater getotet, Lebern und Nieren ent-
nommen, die Phospholipide extrahiert und im Extrakt die Radioaktivitat ge-
messen. Es zeigte sich, dass Diethanolamin, tber einen Zeitraum von
mehreren Wochen verabreicht, den Einbau von *H-Ethanolamin und von
*H-Cholin in die Phospholipide der Leber und der Niere sehr deutlich
hemmte. Am ausgepragtesten war die Hemmung des Ethanolamin-Ein-
baus in der Leber, die bereits nach einer Woche 73 % erreichte. Die Hem-
mung des Cholin-Einbaus in der Leber setzte langsamer ein, erreichte aber
nach 2 Wochen auch 53 %, nach 3 Wochen 59 %. In der Niere wurde der
Einbau von Ethanolamin und Cholin in die Phospholipide ebenfalls durch
die mehrfache Gabe von Diethanolamin gehemmt, jedoch nicht in dem
Ausmall wie in der Leber. Nach 3 Wochen Diethanolamin-Behandlung wur-
de fur den Ethanolamin-Einbau eine Hemmung von 53 % und fiir den Cho-
lin-Einbau eine Hemmung von 29 % nachgewiesen. In einem zweiten An-
satz der in vivo-Untersuchungen wurde die Abbaukinetik der Phospholipid-
derivate von Ethanolamin, Cholin und Diethanolamin untersucht. 2 Grup-
pen von je 32 Ratten erhielten eine einmalige intraperitoneale Applikation
von 250 mg Diethanolamin/kg Kérpergewicht, dem 10 pCi **C-Diethanol-
amin zugesetzt worden waren. Einer Gruppe wurden zusatzlich 6 pCi
*H-Ethanolamin, der anderen 5 uCi *H-Cholin intraperitoneal appliziert. Aus
diesen beiden Gruppen wurden nach 6 Stunden, 1, 2, 4, 5, 6, 7 oder 9 Ta-
gen jeweils 4 Tiere getottet, Lebern und Nieren entnommen und wie oben
beschrieben auf die verbliebene Radioaktivitat untersucht, wobei **C und
*H getrennt gemessen wurden. Die 6 Stunden nach der Applikation gemes-
senen Daten wurden mit Kontrollen verglichen, die nur das radioaktiv mar-
kierte Ethanolamin oder Cholin, aber kein Diethanolamin appliziert erhalten
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hatten. Dabei zeigte es sich, dass Diethanolamin bei einer einmaligen Ga-
be in vivo den Einbau von Ethanolamin oder Cholin in die Phospholipide
der Leber nicht hemmte und in der Niere sogar einen Anstieg besonders
des Ethanolamin-Einbaus bewirkte. Der Einbau insgesamt, gemessen 24
Stunden nach der Verabreichung der Stoffe, betrug fir Ethanolamin 20 %
der verabreichten Dosis in der Leber und 2,7 % in der Niere. Cholin wurde
zu 7 % der verabreichten Dosis in der Leber in Phospholipide eingebaut
und zu 0,8 % in der Niere. Deutlich weniger wurde Diethanolamin einge-
baut: 2 % in der Leber und 0,2 % in der Niere. Auch die Halbwertszeiten fir
den Abbau der radioaktiv markierten Stoffe aus den Phospholipiden unter-
schieden sich fur die beiden natirlichen Bausteine von Diethanolamin
deutlich. Wahrend sie in der Leber fir Ethanolamin 1,6 Tage und ftr Cholin
1,7 Tage betrugen, dauerte es fur Diethanolamin 3,5 Tage, bis 50 % der
Anfangsradioaktivitat aus der Leber wieder ausgeschieden waren. Das
gleiche Bild zeigte sich in der Niere, wo die entsprechenden Werte 2,3 Ta-
ge fur Ethanolamin, 2,1 Tage fur Cholin und 4,2 Tage fir Diethanolamin
betrugen. Zusammenfassend ergeben die Befunde, dass Diethanolamin in
Phospholipide eingebaut wird und aus den entstehenden Verbindungen
langsamer wieder abgebaut wird als Cholin oder Ethanolamin aus ihren
Phospholipiden. Zudem hemmt die wiederholte Gabe von Diethanolamin
die Synthese von Ethanolamin- und Cholinphospholipiden, sodass es zu
einer Anreicherung von Phospholipiden mit dem unnattrlichen Baustein Di-
ethanolamin kommen muss. Da Phospholipide spezifische Funktionen im
Zellmetabolismus besonders als Bestandteil von Membranen austben,
kann es dadurch zu toxischen Stérungen in den Zellen kommen (Barbee
und Hartung, 1979 b).

Untersucht wurde auch die Wirkung von Diethanolamin auf die Aktivitat von
an der Biosynthese von Phosphatidylcholin beteiligten Enzymen. Weibliche
Sprague-Dawley-Ratten (60 bis 80 Tage alt, 140 bis 180 g schwer) wurden
in 3 Gruppen eingeteilt und wie folgt behandelt: Die erste Gruppe erhielt an
3 aufeinander folgenden Tagen je eine intraperitoneale Applikation von 0,5
mmol Diethanolamin/180 g Korpergewicht (entsprechend 290 mg/kg Kor-
pergewicht) verabreicht. Die zweite Gruppe wurde ebenfalls an 3 aufeinan-
der folgenden Tagen taglich mit 1 mmol Diethanolamin/170 g Korperge-
wicht (entsprechend 580 mg/kg Korpergewicht) oral behandelt. FUr beide
Gruppen wurde das Diethanolamin in physiologischer Kochsalzlésung ge-
|6st und es wurden Kontrollgruppen mitgefihrt, die nur mit dem Ldsemittel
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behandelt wurden. Die dritte Gruppe wurde eine Woche lang mit einer flus-
sigen Aminosaure-Diat geflttert, die kein Cholin, Methionin, Vitamin B12
oder Folsaure enthielt, aber mit 1 % Diethanolamin versetzt war. Auch hier
wurde eine Kontrolle mitgefuhrt, die eine gleiche Diat ohne Diethanolamin
erhielt. Am Ende der Behandlung wurden alle Tiere getotet, die Lebern ent-
nommen, homogenisiert und die Mikrosomenfraktion des Homogenats iso-
liert. In dieser Fraktion wurden die Phosphatidylethanolamin-Methyltransfe-
rase, die Phosphatidylmonoethylethanolamin-Methyltransferase, die Phos-
phatidyldimethylethanolamin-Methyltransferase und die Cholinphospho-
transferase als spezifische Aktivitdt in pmol gebildetes Phosphatidylcholin
pro Minute und pro mg Mikrosomenprotein bestimmt. Die Gesamtaktivitat
des Mikrosomenproteins der Lebern wurde ebenfalls angegeben. Bei den 6
behandelten Tieren der ersten Gruppe, die Diethanolamin 3 Tage lang int-
raperitoneal appliziert erhalten hatten, wurde in den Lebermikrosomen eine
signifikant verminderte Aktivitdt an Cholinphosphotransferase und eine sig-
nifikant erhdhte Aktivitat an Phosphatidylethanolamin-Methyltransferase
verglichen mit den Werten von 4 Kontrolltieren gefunden. Die Aktivitat der
Phosphatidyldimethylethanolamin-Methyltransferase war unbeeinflusst. Die
gleichen Effekte wurden mit den Lebermikrosomen der 8 Tiere der zweiten
Gruppe, die 3 Tage lang oral mit Diethanolamin behandelt worden waren,
gefunden (6 Kontrolltiere). Hier war allerdings auch die spezifische Aktivitat
der Phosphatidyldimethylethanolamin-Methyltransferase signifikant erhéht,
wahrend diese Aktivitat in der gesamten Lebermikrosomenfraktion nicht
signifikant erhdht war. Die Tiere der dritten Gruppe, die 7 Tage lang mit der
Mangeldiat gefuttert wurden, der Diethanolamin zugesetzt worden war,
zeigten in der Mikrosomenfraktion ihrer Lebern eine signifikante Abnahme
der Aktivitat der Phosphatidylethanolamin-Methyltransferase und der Phos-
phatidylmonomethylethanolamin-Methyltransferase sowie eine signifikante
Abnahme der Gesamtaktivitdt der Phosphatidyldimethylethanolamin-Me-
thyltransferase ohne einen Effekt auf die spezifische Aktivitat dieses En-
zyms. Gemessen wurden die Mikrosomen aus Lebern von 3 Tieren vergli-
chen mit 3 Kontrolltieren, die nur die Diat ohne Diethanolamin erhalten hat-
ten. Aus den Ergebnissen in Gruppe 1 und 2 wurde abgeleitet, dass Di-
ethanolamin die Biosynthese von Phosphatidylcholin beeinflusste. Der
wichtigste Stoffwechselweg mit Hilfe der Cholinphosphotransferase wurde
gehemmt. Der zweite, weniger bedeutende Stoffwechselweg lber die Me-
thyltransferasen wurde stimuliert. Bei den Tieren, die mit der Diethanol-
amin-haltigen Diat gefittert wurden, kehrten sich die Effekte um, was die

TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 158 Diethanolamin 10/05, BG Chemie 121



Autoren auf den verstarkten Einbau von Diethanolamin anstelle von Etha-
nolamin zurtckfuhrten (Hoffman et al., 1983).

Auch die Wirkung von Diethanolamin auf mikrosomale Arzneimittel ab-
bauende Enzyme wurde an Ratten untersucht. Ausgewachsene, mannliche
Sprague-Dawley-Ratten wurden intraperitoneal einmalig mit 1000 mg Di-
ethanolamin/kg Korpergewicht oder an 5 aufeinander folgenden Tagen mit
250, 500 oder 750 mg Diethanolamin/kg Korpergewicht oder 14 Tage lang
taglich mit 100 mg Diethanolamin/kg Korpergewicht behandelt. In allen Fal-
len wurden unbehandelte Kontrollen mitgefiihrt. 24 Stunden nach der letz-
ten Applikation wurde ein Teil der Tiere getotet, weitere Tiere wurden flr
eine Erholungsphase von 14 Tagen und fir die Bestimmung der Hexobar-
bital-Schlafzeit belassen. Im 13000 g-Uberstand des Leberhomogenates
wurden die Hydroxylierung von Acetanilid und die N-Demethylierung von
Aminopyrin bestimmt (keine weiteren Angaben zur Methodik). Nach einer
einmaligen Diethanolamin-Applikation von 1000 mg/kg Koérpergewicht trat
eine Hemmung der beiden Enzyme erst verzogert auf. 5 Applikationen mit
Diethanolamin bewirkten bei einer Dosis von 250 mg/kg Koérpergewicht ei-
ne Hemmung der Hydroxylierung um 35 %, bei 500 mg/kg Korpergewicht
um 61 % und bei 750 mg/kg Korpergewicht um 64 % verglichen mit den
Werten der Kontrolltiere. Die N-Demethylierung wurde bei den gleichen
Dosierungen zu 55, 80 und 84 % gehemmt. Die Hexobarbital-Schlafzeit
war bei den Tieren deutlich verlangert. Die Verlangerung betrug 55, 169
und 222 % der Kontrollen. 14 Tage lang mit 100 mg Diethanolamin/kg Kor-
pergewicht taglich behandelte Tiere zeigten eine Hemmung der Hydroxylie-
rung um 52 % und der N-Demethylierung um 68 % verglichen mit den Wer-
ten der Kontrolltiere. Diese Hemmung bildete sich nur sehr langsam zu-
rick. Nach 14 weiteren Tagen ohne Diethanolamin-Behandlung waren bei-
de Enzyme noch zu 50 % gehemmt. In einem normalen in vitro-System
fuhrte die Zugabe von Diethanolamin im Gegensatz zur in vivo entfalteten
Wirkung zu keiner Hemmung der Hydroxylierung oder N-Demethylierung
(keine weiteren Angaben). Diese Daten wiesen darauf hin, dass Diethanol-
amin seine hemmende Wirkung auf den Leberstoffwechsel Gber einen indi-
rekten Mechanismus austibte (Foster et al., 1971; Foster, 1972).

Weitere Studien tber den Mechanismus der Hemmung von Aktivitaten mik-
rosomaler Enzyme der Leber durch Diethanolamin zeigten, dass eine signi-
fikante Korrelation zwischen der dosisabhangigen Enzymhemmung und
dem Abfall des Gehaltes an Zytochrom P-450 in den Mikrosomen der Le-
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ber bestand. Der mikrosomale Zytochrom b5-Gehalt und der Gehalt an
Protoh&m waren ebenfalls vermindert, was auf eine Abnahme der Hamsyn-
these hinwies und die durch Diethanolamin hervorgerufene Anamie erkla-
ren konnte. Teilweise konnte die Hemmung der mikrosomalen Arzneimittel
abbauenden Enzyme durch die Zugabe von Phosphatidylcholin in vitro zu
dem Messansatz aus Lebermikrosomen von mit Diethanolamin vorbehan-
delten Ratten aufgehoben werden. Dieser Befund wies darauf hin, dass Di-
ethanolamin die fur das Funktionieren der Enzymsysteme notwendigen
Phospholipide unphysiologisch verandern kdnnte. Schliel3lich konnte noch
nachgewiesen werden, dass die durch Phenobarbital bewirkte Induktion
mikrosomaler Enzyme der Leber wie auch der Anstieg des Zytochrom
P-450-Gehaltes und der Aktivitit der NADPH-Zytochrom-c-Reduktase
durch Diethanolamin blockiert wurde, wenn dieses gleichzeitig mit dem
Phenobarbital an Ratten verabreicht wurde (Foster, 1972).

Ebenfalls untersucht wurde die Wirkung von Diethanolamin in vitro auf iso-
lierte Rattenhepatozyten. Verwendet wurden die Lebern von mannlichen
Sprague-Dawley-Ratten (190 bis 325 g schwer). Die Hepatozyten wurden
durch Perfusion der gesamten Lebern mit Collagenase gewonnen. Die He-
patozyten wurden jeweils mit Diethanolamin-Konzentrationen von 0,1, 1
oder 10 mM (entsprechend 1,05, 10,5 oder 105 pg/ml) 2 oder 5 Stunden
lang bei 37 °C inkubiert. AnschlieRend wurden in den Inkubationsansatzen
die Zellzahl und die Zahl der vorhandenen intakten Zellen mit Trypanblau
bestimmt sowie die wahrend der Inkubationszeit aus den Hepatozyten aus-
getretene Aktivitat der Enzyme Aspartataminotransferase und Laktatde-
hydrogenase gemessen. Aul3erdem wurden die Fahigkeit der Hepatozyten
zur Bildung von Harnstoff und die in den Zellen vorliegende Adenosintri-
phosphat-Menge festgestellt. Bei den 2 Stunden in Gegenwart von Dietha-
nolamin inkubierten Hepatozyten zeigte sich bei keiner der Konzentratio-
nen verglichen mit den unbehandelten Kontrollen eine Abnahme des Pro-
zentsatzes an intakten Zellen oder eine vermehrte Freisetzung von Aspar-
tataminotransferase. Die hdchste Diethanolamin-Konzentration flhrte zu
einer signifikanten Erhéhung der in das Medium Ubergegangenen Laktat-
dehydrogenase-Aktivitat. Wurden die Hepatozyten 5 Stunden lang in Ge-
genwart von Diethanolamin inkubiert, so war die Abgabe von Aspartatami-
notransferase und Laktatdehydrogenase aus den Zellen an das Medium
dosisabhéngig erhtht. Die Fahigkeit der Hepatozyten zur Bildung von
Harnstoff und die in den Zellen vorliegende Adenosintriphosphat-Menge
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waren dosisabhangig erniedrigt. Die Zahl der intakten Zellen wurde hier
nicht bestimmt. Die Autoren sahen diese Befunde als Beweis flr eine zyto-
toxische Wirkung von Diethanolamin in vitro an (Story et al., 1983).

8 Erfahrungen beim Menschen

In einer Testreihe zum Vergleich verschiedener Patch-Testsysteme zur Be-
stimmung der hautreizenden Wirkung am Menschen wurde auch Dietha-
nolamin (99 % rein) untersucht. Der Stoff wurde unverdtnnt in den 4 Test-
systemen ,Webril®, ,Hill Top*, ,Finn“ und ,Van der Bend“ eingesetzt, die 15
Probanden gleichzeitig auf den oberen Aul3enarm fir 4 Stunden appliziert
wurden. Die visuelle Bewertung erfolgte direkt danach sowie nach 1, 24, 48
und 72 Stunden. Diethanolamin zeigte keinen deutlichen Unterschied in
den 4 Testsystemen und hatte nur eine niedrige Reaktivitat. Odeme und
Erytheme wurden, wenn Uberhaupt, nur in sehr leichter Form gefunden.
Bei einem Probanden trat 4 Tage nach der Behandlung ein deutlicher Ef-
fekt auf (keine weiteren Angaben; York et al., 1995).

In einer Serie von nahezu 200 Kontroll-Patch-Testen an Ekzempatienten
wurden mit 1- und 5-prozentigen Lésungen von Diethanolamin ausschlief3lich
negative Ergebnisse erhalten (keine weiteren Angaben; Crow et al., 1968).

An 32 gegen Ethylendiamin sensitiven Patienten wurden Patch-Teste zur
Bestimmung der hautsensibilisierenden Wirkung mit einer Reihe von struk-
turverwandten Chemikalien und auch mit Diethanolamin durchgefiihrt. Eine
1-prozentige Losung von Diethanolamin erzeugte bei einem Patienten eine
positive Reaktion (keine weiteren Angaben; Balato et al., 1986).

Es wurde von 3 Fallen berichtet, bei denen Metallarbeiter eine Allergie ge-
gen Alkanolaminborate als Inhaltsstoffe von Schneiddlen entwickelten. Alle
3 Patienten wurden im Patch-Test auch gegen Diethanolamin geprift. Eine
1-prozentige Losung des Diethanolamins in Puffer war in allen Fallen wir-
kungslos (keine weiteren Angaben; Bruze et al., 1995).

17 Metallarbeiter mit einem kontaktallergischen Handekzem wurden mit
dem geschlossenen Epikutantest unter anderem auf eine allergische Reak-
tion gegentber Diethanolamin geprift. 2 dieser Patienten reagierten positiv
gegen Diethanolamin-Kondensat mit Kokosotlsaure. Der Nachweis einer
berufsbedingten Exposition gegentiber diesen Stoffen konnte nicht er-
bracht werden (Koch, 1996).
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Bei 295 Patienten, die in einer oder zwei Epikutantestreihen fur die Metall
verarbeitende Industrie getestet und vom Informationsverbund Dermatolo-
gischer Kliniken (IVDK) vom Januar 1990 bis Marz 1991 erfasst wurden,
traten in 3 Fallen eindeutige allergische Wirkungen gegen eine 2 %-L6sung
von Diethanolamin in Vaseline auf. Zusatzlich wurden in 21 Fallen fragliche
Reaktionen beobachtet, die nicht eindeutig auf eine allergische Reaktion
zuruckgefuhrt werden konnten. Geprift wurde auch das Kondensat von
Kokosolsaure mit Diethanolamin, das noch erhebliche Mengen an freiem
Diethanolamin enthielt (18,2 %, siehe Tabelle 8). Dieser Stoff erzeugte in
0,5-prozentiger Lésung in Vaseline in einem Fall eine positive und in 13
Fallen eine fragliche Reaktion (Uter et al., 1993).

Bei einer weiteren Erhebung des VDK vom April 1991 bis Dezember 1993
wurden 1104 Patienten erfasst, die ebenfalls mit der Testreihe ,Metallver-
arbeitung“ auf eine allergische Wirkung von Diethanolamin (2 % in Vaseli-
ne) gepruft worden waren. Von diesen Patienten zeigten 18 eine positive
Reaktion und 28 eine fragliche. Das Kondensat von Kokosé6lsaure und Di-
ethanolamin zeigte 6 positive und 12 fragliche Reaktionen (Uter et al., 1996).

Im Zeitraum von 1992 bis 1999 erfasste der IVDK 4339 Patienten, die auf
eine Kontaktallergie gegen Diethanolamin getestet worden waren. 73 die-
ser Patienten (1,7 %) reagierten positiv. Betrachtete man nur die Patienten,
die in Metallberufen tatig waren, so reagierten von 2053 Personen des Ge-
samtkollektives 60 (= 2,9 %) positiv und engte man noch weiter auf die Me-
tallarbeiter ein, die eine spanende Tatigkeit austibten und damit in direkten
Kontakt zu Kihlschmierstoffen kamen, so bestand dieses Kollektiv noch
aus 353 Personen, von denen 35 (= 10 %) positiv reagierten. Aus diesen
Zahlen war ein eindeutiger Trend zu erkennen, der bei steigender Méglich-
keit zur Exposition gegentuber Diethanolamin auch eine steigende Haufig-
keit an Allergien zeigte. Es konnte daraus geschlossen werden, dass Di-
ethanolamin bei entsprechender Exposition eine kontaktallergene Wirkung
an der Haut des Menschen entfalten kann (IVDK, 2000).

Ein 54 Jahre alter Mann, der taglichen Umgang mit Schneidél hatte, entwi-
ckelte nach 6 Wochen eine Dermatitis der beiden Hande und Unterarme. In
Patch-Testen wurde festgestellt, dass er gegen Mono-, Di- und Triethanol-
amin, Schneidol, Quecksilberchlorid, Benzoylperoxid und Phenylquecksil-
beracetat sensibilisiert war. Diethanolamin ergab ein positives Ergebnis mit
einer Konzentration von 0,1 % in Wasser. Ein 4 Wochen spater wiederhol-
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ter Patch-Test ergab bei einer Diethanolamin-Konzentration von 0,05 % in
Wasser keine Reaktion, bei 1 und 2 % in Vaseline eine deutliche Reaktion.
Nach den Angaben der Hersteller enthielt das Schneiddl kein Diethanol-
amin. Die Autoren wiesen auf die Moéglichkeit einer Kreuzreaktion und die
maogliche Verunreinigung der Mono- und Triethanolamin-Bestandteile durch
Diethanolamin hin (keine weiteren Angaben; Blum und Lischka, 1997).

Es wurde von einem 47 Jahre alten atopischen Mann berichtet, der tber 24
Jahre beruflich mit Kiahlschmiermitteln beim Metallschleifen in Berlhrung
gekommen war und eine Kontaktdermatitis der Hande und der Unterarme
sowie des Gesichtes entwickelt hatte. Bei einer Patch-Testung zeigte er al-
lergische Reaktionen gegen eine Reihe von Inhaltsstoffen des Kihl-
schmiermittels, so auch gegen Diethanolamin (keine weiteren Angaben;
Owen et al., 2000).

Es wurde von einem Fall von beruflich bedingtem Asthma berichtet, des-
sen Auslosung auf Diethanolamin zurtickgefthrt wurde. Ein 39-jahriger Me-
tallarbeiter, der mit verschiedenen Diethanolamin-haltigen Schneidélen
Umgang hatte, zeigte entsprechende mit seiner Arbeit zusammenhangen-
de Symptome. Die Diagnose wurde durch einen Kammer-Provokationstest
bestatigt, der mit den erwarmten Schneiddlen durchgefuhrt wurde, ange-
passt an die Bedingungen am Arbeitsplatz. Der Provokationstest wurde mit
zwei verschiedenen Konzentrationen von Diethanolamin, die beide unter-
halb der im Arbeitsbereich geltenden Grenzwerte lagen, in gleicher Weise
durchgefuhrt. Wie bei den Schneiddlen zeigte sich auch hier eine verzoger-
te asthmatische Reaktion, die dosisabhangig in ihrer Starke war (keine wei-
teren Angaben; Piipari et al., 1996, 1998).

In einer Literaturstudie, in der die Geruchsschwellenwerte von 214 Indust-
riechemikalien in der Luft und in Wasser zusammengestellt wurden, betrug
der Wert fur Diethanolamin in der Luft 0,27 ppm und in Wasser 22000 ppm
(keine weiteren Angaben; Amoore und Hautala, 1983).

Fur die Frage der kanzerogenen Wirkung von Diethanolamin beim Men-
schen ist es von Bedeutung, dass die N-Nitroso-Verbindung dieses Stoffes,
das N-Nitrosodiethanolamin, in Untersuchungen an Ratten nachweislich
Krebs erzeugende Eigenschaften hatte, wie mehrfach belegt wurde
(Preussmann et al., 1982; Berger et al., 1990). Berticksichtigt werden muss
die Tatsache, dass vom Korper aufgenommenes Diethanolamin im Magen
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in Gegenwart von Nitrat oder Nitrit zu N-Nitrosodiethanolamin umgesetzt
wird. Interessanterweise wurde in neuerer Zeit in einem Gerichtsverfahren
der Zusammenhang zwischen der Exposition gegentber N-Nitrosodietha-
nolamin und der Entstehung von bdsartigem Krebs beim Menschen aner-
kannt. Ein Dreher, der bei seiner Tatigkeit einem Kuhlschmierstoff ausge-
setzt war, der 18 % Natriumnitrit und ca. 20 % Triethanolamin enthielt, ver-
starb im Alter von 34 Jahren an Dickdarmkrebs. In seinem Urin war N-Nit-
rosodiethanolamin nachgewiesen worden, das als Ursache fur die Erkran-
kung angesehen wurde (LiBner und Schoof, 1999; Schoof, 1999). Die
TRGS 615 ,Verwendungsbeschrankungen fir Korrosionsschutzmittel, bei
deren Einsatz N-Nitrosamine auftreten kdnnen“ regelt u. a. den Einsatz von
Diethanolamin in Korrosionsschutzmitteln, um die Bildung von N-Nitrosodi-
ethanolamin zu verhindern (TRGS 615, 2003).

9 Einstufungen und Grenzwerte

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat Diethanol-
amin in der MAK- und BAT-Werte-Liste 2003 in die Kategorie 3A der Krebs
erzeugenden Arbeitsstoffe ,Stoffe, die wegen erwiesener oder moglicher
krebserzeugender Wirkung Anlass zur Besorgnis geben, aber aufgrund un-
zureichender Informationen nicht endgultig beurteilt werden koénnen. Die
Einstufung ist vorlaufig. Stoffe, bei denen die Voraussetzungen erfillt wa-
ren, sind der Kategorie 4 oder 5 zuzuordnen. Fir die Stoffe liegen jedoch
keine hinreichenden Informationen vor, um einen MAK- oder BAT-Wert ab-
zuleiten.” eingestuft. Sie hat den Stoff wegen seiner sensibilisierenden Wir-
kung an der Haut mit ,Sh* gekennzeichnet und wegen der Gefahr der
Hautresorption mit ,H* markiert (DFG, 2003; Greim, 2003).

Als Grenzwert fur Diethanolamin am Arbeitsplatz (TLV-Wert) wurden in den
USA 2 mg/m3 angegeben (ACGIH, 2002).

10  Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100) unter Beachtung von G 24 (Hauterkrankungen) der berufsgenos-
senschaftlichen Grundsatze fir arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen.
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