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2-Ethylhexansaure

2-Ethylhexanoic acid

Neben 2-Ethylhexansaure (Nr. 275) existieren noch TOXIKOLOGISCHE
BEWERTUNGEN zu 2-Ethylhexanal (Nr. 113) und 2-Ethylhexanol (Nr. 114),
die zum Vergleich herangezogen werden konnen. Insbesondere zu
2-Ethylhexanol liegen umfangreiche Daten vor. Metabolismusstudien zei-
gen, dal3 2-Ethylhexanol rasch und quantitativ zu 2-Ethylhexansdure meta-
bolisiert wird. Aufgrund dieser Metabolisierung kann unterstellt werden,
dal3 beide Verbindungen ein nahezu identisches toxikologisches Wirkprofil
haben.

1 Zusammenfassung und Bewertung

2-Ethylhexansaure wird aus dem Gastrointestinaltrakt, tiber die Haut und
nach den Erfahrungen am Menschen auch tber die Atemwege resorbiert.
Maximale Plasmakonzentrationen werden bei Schlundsondenapplikation
nach ca. 19 Minuten erreicht. Nach okklusiver dermaler Verabreichung
werden 63 % resorbiert. Die maximalen Plasmakonzentrationen nach der-
maler Applikation, die mit einer Resorptionshalbwertszeit von 3,2 Stunden
nach 5,7 Stunden erreicht werden, liegen um ca. den Faktor 10 niedriger
als nach oraler Applikation. 2-Ethylhexanséaure zeigt bei Maus und Ratte ei-
ne bevorzugte Verteilung in Nieren, Leber und Blut. Bei trachtigen Mausen
ist ein Ubertritt von 2-Ethylhexansaure in die Embryonen nachweisbar; die
in den Embryonen gemessenen Konzentrationen entsprechen in etwa de-
nen der Muttertiere. Unabhangig vom Applikationsweg wird bei der Ratte
nach oraler, dermaler bzw. intraventser Applikation der tiberwiegende An-
teil der applizierten 2-Ethylhexansédure-Menge mit Eliminationshalbwerts-
zeiten von 4,2 bis 6,8 Stunden im wesentlichen mit dem Urin und zu gerin-
geren Anteilen mit den Faeces ausgeschieden. Die vollstandige Elimination
aus dem Blut der Ratte nach oraler bzw. intravendser Applikation erfolgt
dreiphasig mit Eliminationshalbwertszeiten von 19 Minuten, 6,8 und 92,2
Stunden bzw. 11,1 Minuten, 6,6 und 117 Stunden; nach dermaler Applika-
tion ist eine zweiphasige Gesamtelimination mit Halbwertszeiten von
durchschnittlich 4,2 und 251 Stunden ermittelt worden. Die Gesamtaus-
scheidung im Urin und in den Faeces innerhalb von 96 Stunden betragt ca.
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90 % nach einmaliger oraler, ca. 75 % nach wiederholter oraler Applikation,
ca. 77 % der resorbierten Radioaktivitat nach einmaliger dermaler Applika-
tion und ca. 71 % nach intravendser Applikation. Die Ausscheidung ulber
die Atemwege ist nicht untersucht worden. 2-Ethylhexansaure wird Uber ei-
ne Konjugation an Glukuronsaure sowie eine Cytochrom P-450-abhangige
w-Oxidation und -1-Oxidation verstoffwechselt. Ferner kann 2-Ethylhe-
xansaure wahrscheinlich wie Fettsduren tber die insbesondere in den Mi-
tochondrien und Peroxisomen lokalisierte B-Oxidation letztlich zu Acetyl-
CoA abgebaut werden. Als Hauptmetaboliten erscheinen im Urin das Glu-
kuronsaurekonjugat der 2-Ethylhexanséure sowie 2-Ethyl-1,6-hexandisau-
re und 6-Hydroxy-2-ethylhexansaure und deren Glukuronsaurekonjugate.
Unmetabolisierte 2-Ethylhexanséaure stellt nur einen geringen Anteil der @-
ber den Urin ausgeschiedenen Mengen dar. Mit steigender Dosis nimmt
der Anteil der glukuronidierten 2-Ethylhexansaure zu und die Anteile der
Cytochrom P-450-abhangigen héher oxidierten Metaboliten ab. Bei wieder-
holter Applikation verringert sich im Vergleich zur einmaligen Applikation
die Gesamtausscheidung, die Menge der glukuronidierten 2-Ethylhexan-
saure und der Cytochrom P-450-abhangigen Metaboliten. Es wird vermu-
tet, dal3 bei wiederholter Applikation die B-Oxidation von 2-Ethylhexanséau-
re induziert und die Verbindung verstarkt in die physiologischen Stoffwech-
selvorgange integriert wird.

2-Ethylhexansaure erweist sich bei akuter oraler Applikation als gering to-
xisch (LDso Ratte oral 2043 bis 3640 mg/kg Korpergewicht). Bei dermaler
Applikation ist es nach den fir die Ratte bzw. das Meerschweinchen ermit-
telten LDso-Werten (> 2000 bzw. 6300 mg/kg Korpergewicht) ebenfalls ge-
ring toxisch und nach dem fir das Kaninchen berichteten LDso-Wert flr die
dermale Applikation von 1260 mg/kg Koérpergewicht gesundheitsschadlich.
Ohne Befund wird die 6stiindige inhalative Exposition gegentiber ca. 2356
mg/m3 von Ratten bzw. die 8stindige Exposition gegeniber einer bei
Raumtemperatur angereicherten bzw. gesattigten Atmosphéare von Ratten
und Meerschweinchen vertragen. Nach oraler Applikation sind Dyspnoe,
Apathie, Bauchlage, Schwache und Prostration als Vergiftungssymptome
und gefleckte Leber, denaturierter Magen und oberer Gastrointestinaltrakt
als Sektionsbefunde der verendeten Tiere beschrieben worden. Die Sek-
tion der Uberlebenden Tiere bei Versuchsende ist ohne Befund gewesen.

Die Bewertung der Hautreizwirkung der 2-Ethylhexanséaure ist sehr diver-
gierend und umfal3t die Spanne von nicht reizend bis atzend. Als atzend an

2 TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 275 2-Ethylhexanséure 06/00, BG Chemie



der Haut ist 2-Ethylhexanséaure in einer gemaf der amerikanischen Trans-
portrichtlinie (21 CFR 8§ 191.11) durchgefiihrten Studie bewertet worden.
Die Reversibilitat der Befunde ist in dieser Studie nicht untersucht worden.
2-Ethylhexansédure ist anhand einer gemal der EG-Richtlinie
Nr. 84/449/EWG  durchgefihrten Studie nach der EG-Richtlinie
Nr. 83/467/EWG als nicht reizend, nach EG-Richtlinie Nr. 93/21/EWG als
reizend an der Haut zu beurteilen.

Am Kaninchenauge bewirkt 2-Ethylhexansaure starke Reizeffekte mit
Hornhauttriibung, starker Rétung und Odembildung, Iritis und Sekretabson-
derungen. 2-Ethylhexanséaure ist anhand einer gemalR der EG-Richtlinie
Nr. 84/449/EWG  durchgefihrten und nach der EG-Richtlinie
Nr. 83/467/EWG bewerteten Studie, in der sdmtliche Befunde 7 Tage nach
der Applikation reversibel gewesen sind, als nicht reizend am Auge beur-
teilt worden. Als stark reizend am Auge ist 2-Ethylhexansaure in einer Stu-
die bewertet worden, in der die Befunde binnen der 8tagigen Nachbeo-
bachtungszeit nicht reversibel gewesen sind.

Durch die subchronische Applikation von bis zu 1,5 % 2-Ethylhexansaure
im Futter von Ratte und Maus kommt es zu Veranderungen der Leber und
zu einer Retardierung der Koérpergewichtsentwicklung bei reduzierter Fut-
teraufnahme. Die Leberveranderungen sind durch eine dosisabhéangige Or-
gangewichtserhéhung, histopathologische Veranderungen in Form einer
dosisabhéngigen leichten bis maligen Hypertrophie der Hepatozyten und
einer reduzierten Anzahl kleiner zytoplasmatischer Vakuolen sowie Veran-
derungen klinisch-chemischer Parameter (Erhhung der Serumcholesterin-
werte sowie der Aktivitat der Alaninaminotransferase) charakterisiert. Bei
Mausen werden auf3erdem reversible geringgradige histopathologische
Veranderungen der proximalen Nierentubuli ohne Beeintrachtigung der
Nierenfunktion sowie Verdnderungen des Vormagens gesehen. Samtliche
Befunde sind wahrend einer 28tagigen Nachbeobachtungsperiode reversi-
bel oder zeigen die Tendenz zur Reversibilitat. Ubereinstimmend ergibt
sich fir Ratte und Maus bei subchronischer Applikation ein no effect level
(NOEL) von 0,1 % 2-Ethylhexansdure im Futter (entsprechend 61 mg/kg
Korpergewicht/Tag fir die méannliche Ratte, 71 mg/kg Kdrpergewicht/Tag
fur die weibliche Ratte, 180 mg/kg Koérpergewicht/Tag fur die mannliche
Maus und 205 mg/kg Korpergewicht/Tag fur die weibliche Maus). In Vor-
studien mit 14tagiger oraler Applikation im Futter bzw. per Schlundsonde
(Ratte und Maus) haben sich qualitativ identische Befunde gezeigt. Fur die
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14tagige Applikation per Schlundsonde betragt der no effect level (NOEL)
fur die Maus 800 mg/kg Korpergewicht. Der lowest observed effect level
(LOEL) fUr die Ratte bei 14tagiger oraler Applikation per Schlundsonde hat
200 mg/kg Korpergewicht betragen und fir Ratte und Maus bei Applikation
im Futter 0,75 % (entsprechend 706 bzw. 756 mg/kg Korpergewicht/Tag fir
die méannliche bzw. weibliche Ratte und 1608 bzw. 1965 mg/kg Koérperge-
wicht/Tag fur die mannliche bzw. weibliche Maus). Bei Applikation dieser
Dosen sind jeweils noch geringgradige Leberveranderungen festgestellt
worden.

2-Ethylhexansaure bewirkt sowohl in vitro als auch in vivo bei Ratte und
Maus in der Leber eine Peroxisomenproliferation bzw. eine Aktivitatssteige-
rung der Markerenzyme einer Peroxisomenproliferation, der Cyanid-insen-
sitiven Palmitoyl-CoA-Oxidase, Lauroyl-CoA-Oxidase und der Carnitin-Ace-
tyl-Transferase. Nach in vitro-Studien in Hepatozyten ist eine Peroxisomen-
proliferation durch 2-Ethylhexanséure bei Meerschweinchen und Affe nicht
festzustellen.

2-Ethylhexanséaure wirkt im Salmonella/Mikrosomen-Test weder ohne noch
mit metabolischer Aktivierung mutagen. Im Chromosomenaberrationstest
an Ovarzellen des Chinesischen Hamsters zeigt sich ohne metabolische
Aktivierung ein negativer und mit metabolischer Aktivierung ein schwach
positiver Befund. Im Schwester-Chromatid-Austausch-Test an Ovarzellen
des Chinesischen Hamsters wirkt 2-Ethylhexansaure mit und ohne meta-
bolische Aktivierung positiv. In Humanlymphozyten induziert 2-Ethylhexan-
saure ohne metabolische Aktivierung eine schwache Erh6éhung der Schwe-
ster-Chromatid-Austauschrate.

2-Ethylhexanol (Nr. 114), das quantitativ tber 2-Ethylhexansaure metaboli-
siert wird, ist umfassend hinsichtlich gentoxischer Wirkungen in vitro im
Salmonella/Mikrosomen-Test, Maus-Lymphoma-Test, HPRT-Test, DNA-
Repair-Test, UDS-Test, Chromosomenaberrationstest sowie in vivo im Mik-
rokerntest und Dominant-Letal-Test untersucht worden. Die Prifungen von
2-Ethylhexanol in diesen Testsystemen haben keine relevanten Hinweise
auf ein gentoxisches Potential der Verbindung ergeben. Bei gemeinsamer
Betrachtung der fur 2-Ethylhexansdure und 2-Ethylhexanol ermittelten Be-
funde zur gentoxischen Wirkung unter Bertcksichtigung der Metaboli-
sierung der beiden Verbindungen, erscheint auch ftr 2-Ethylhexansaure ei-
ne gentoxische Wirkung wenig wahrscheinlich.
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Bei der Fischer-344-Ratte hat 2-Ethylhexanséaure bei oraler Applikation der
nicht maternaltoxischen Dosis von 250 mg/kg Korpergewicht per Schlund-
sonde fetotoxisch gewirkt (Ossifikation verzégert). Teratogene Veranderun-
gen sind bei der Fischer-344-Ratte bis zur maternaltoxischen Dosis von
500 mg/kg Korpergewicht nicht festgestellt worden. Im Widerspruch zu die-
sen Befunden stehen die Ergebnisse einer Studie mit oraler Applikation
Uber das Trinkwasser an der Han:Wistar-Ratte, in der 2-Ethylhexansaure-
natriumsalz von den Autoren als teratogen in nicht maternaltoxischen Do-
sen bewertet worden ist. Dosisabhéngig ist numerisch ab 100 mg/kg Kor-
pergewicht und statistisch signifikant ab 300 mg/kg Korpergewicht die
Summe der skelettalen Mil3bildungen vermehrt gewesen (Klumpfuf3). Do-
sisabhéangig, aber nicht statistisch signifikant sind noch folgende, von den
Autoren als Mi3bildungen gewertete Befunde festgestellt worden: eine Un-
terentwicklung der Beine und eine leichte Skoliose und Lordose in allen
Dosisgruppen, abnormaler Kndchelknorpel ab 300 mg/kg Korpergewicht
und in der oberen Dosisgruppe von 600 mg/kg Korpergewicht ein Fehlen
des Wadenbeins sowie zusatzliche Brustrippen. Als signifikant vermehrte
viszerale Mi3bildungen sind von den Autoren ferner dosisunabhangig eine
Dilatation des Harntraktes in der unteren und mittleren Dosisgruppe sowie
in der oberen Dosisgruppe eine Gehirnventrikeldilatation berichtet worden.
Fetotoxische Effekte in Form von Skelettvariationen sind ab 100 mg/kg
Korpergewicht und reduzierte Fetengewichte ab 300 mg/kg Kdrpergewicht
festgestellt worden. Maternaltoxische Effekte in Form einer Gewichtsredu-
zierung der Plazenta sind ab 300 mg/kg Kdrpergewicht und in Form eines
geringeren Koérpergewichtes sowie einer verminderten Trinkwasseraufnah-
me in der oberen Dosisgruppe von 600 mg/kg Kdrpergewicht gesehen wor-
den. In einer Fertilitatsstudie der selben Autorengruppe mit Erfassung der
postnatalen Entwicklung sind bei der Han:Wistar-Ratte in der fir die Eltern-
tiere leicht toxischen Dosisgruppe von 600 mg/kg Koérpergewicht (appliziert
im Trinkwasser) tendenziell die Fertilitat reduziert, die Paarungszeit verlan-
gert und die Implantation inhibiert sowie die Entwicklung der Jungtiere
wahrend der Laktation verlangsamt gewesen. Eine Entwicklungsverzoge-
rung ist auch in der mittleren Dosisgruppe von 300 mg/kg Koérpergewicht
festgestellt worden, fur die nicht eindeutig ist, ob sich in ihr bei den Eltern-
tieren signifikante toxische Effekte gezeigt haben. Ohne genauere Anga-
ben zu maternaltoxischen Effekten ist berichtet worden, dal3 die einmalige
orale Applikation von ca. 1820 mg 2-Ethylhexansaure/kg Koérpergewicht
per Schlundsonde am 12. Gestationstag bei der Wistar- und der Sprague-
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Dawley-Ratte teratogene Veranderungen bewirkt. Bei der NMRI- und der
SWV-Maus, nicht aber der C57BL/6NCrIBR-Maus, sind durch invasive Ap-
plikation von Dosierungen > 500 mg/kg Koérpergewicht (3- bzw. 4mal im
Abstand von 12 Stunden appliziert) teratogene Veranderungen in Form ei-
ner Exenzephalie induziert worden. Dabei hat sich gezeigt, dal3 das R-(-)-
Enantiomer der 2-Ethylhexansaure stark teratogen wirkt, wahrend das
S-(+)-Enantiomer nur eine sehr geringe bzw. keine teratogene Wirkung
hat. Beim Neuseeland-Kaninchen sind bis zur obersten gepriften mater-
naltoxischen Dosis von 250 mg/kg Korpergewicht keinerlei Befunde, die
auf ein embryotoxisches, fetotoxisches oder teratogenes Potential der
2-Ethylhexansaure hindeuten wirden, erhoben worden. Zusammenfas-
send liegen bei den insgesamt uneinheitlichen Befunden hinreichende An-
haltspunkte fur eine fruchtschadigende Wirkung der 2-Ethylhexansaure in
Dosen ohne ausgepréagte maternale Toxizitat vor.

Bei Arbeitern finnischer Sadgewerke ist nach dem Einsatz des Holzschutz-
mittels Sinesto B, das zu 26 % aus 2-Ethylhexansaurenatriumsalz besteht,
die Aufnahme von 2-Ethylhexansaure Uber die Atemwege und die Aus-
scheidung mit dem Urin nachgewiesen worden. Da die Werte ftr Ornithin
und Arginin im Urin der Arbeiter erhoht waren, ist vermutet worden, dal}
2-Ethylhexanséaure die Citrullin-Synthese im Harnstoffzyklus hemmt. In ei-
nem Produktionsbetrieb fur 2-Ethylhexansaure sind im Zeitraum von 1989
bis 1996 je zwei Falle von Reizungen der Haut, der Augen und der Atem-
wege nach akuter lokaler bzw. inhalativer Einwirkung aufgetreten. Ferner
ist ein Fall einer unter Behandlung reversiblen Corneaveréatzung durch
2-Ethylhexanséaure beschrieben worden. Aus den Erfahrungen beim Men-
schen liegen keine Hinweise auf ein sensibilisierendes Potential der
2-Ethylhexanséaure vor.
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In addition to 2-ethylhexanoic acid, Toxicological Evaluations on 2-ethylhe-
xanal (No. 113) and 2-ethylhexanol (No. 114) are available and can be
consulted for comparison. In particular, there is a large body of data on
2-ethylhexanol. Biotransformation studies demonstrate that 2-ethylhexanol
Is rapidly and quantitatively metabolised to 2-ethylhexanoic acid. In view of
such metabolisation, both chemicals may be assumed to have virtually
identical toxicity profiles.

Summary and assessment

2-Ethylhexanoic acid is absorbed via the gastrointestinal tract, the skin
and, as human studies demonstrate, the airways. On administration by oral
gavage, maximum plasma levels are attained after approx. 19 minutes.
Following occlusive dermal application, 63% of the dose is absorbed. The
maximum plasma levels following dermal application, which are reached
after 5.7 hours and have a half-life of 3.2 hours, are approx. ten times lo-
wer than those seen after oral administration. In the mouse and rat,
2-ethylhexanoic acid exhibits preferential distribution in the kidneys, liver
and blood. In pregnant mice, 2-ethylhexanoic acid is able to cross the pla-
centa and can be detected in the embryos. The concentrations found in the
embryos are similar to those in the dams. Irrespective of the route of admi-
nistration, in rats the predominant portion of the orally, dermally or intrave-
nously administered dose of 2-ethylhexanoic acid is excreted essentially in
the urine and to a lesser extent in the faeces, the half-lives ranging bet-
ween 4.2 and 6.8 hours. In the rat, complete elimination from the blood af-
ter oral and intravenous administration takes place in three phases with
half-lives of elimination of 19 minutes, 6.8 hours and 92.2 hours, and 11.1
minutes, 6.6 hours and 117 hours, respectively. Following dermal applica-
tion, complete elimination is biphasic, the mean half-lives of the phases
being 4.2 and 251 hours. Total excretion in urine and faeces to take place
within 96 hours of administration amounts to approx. 90% following a single
oral dose, approx. 75% upon repeated oral administration, approx. 77% of
the radioactivity absorbed after single dermal exposure and approx. 71%
after intravenous injection. Excretion via the airways has not been investi-
gated. 2-Ethylhexanoic acid is metabolised by conjugation with glucuronic
acid as well as by cytochrome P-450-dependent w-oxidation and @-1-oxi-
dation. In addition, 2-ethylhexanoic acid, similarly to fatty acids, is likely to
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be broken down by B-oxidation, with mitochondrial and, in particular, per-
oxisomal catabolism ultimately leading to acetyl-CoA. The major metaboli-
tes to be found in urine include the glucuronide conjugate of 2-ethylhexa-
noic acid as well as 2-ethyl-1,6-hexanedioic acid and 6-hydroxy-2-ethylhe-
xanoic acid and their glucuronide conjugates. Unmetabolised 2-ethylhexa-
noic acid accounts for only a small percentage of the amounts excreted in
urine. With increasing doses, the portion of glucuronidated 2-ethylhexanoic
acid increases, while the portion of cytochrome P-450-dependent more
strongly oxidised metabolites decreases. Following repeated administra-
tion, there is a decrease in total elimination and in the amounts of glucuro-
nidated 2-ethylhexanoic acid and cytochrome P-450-dependent metaboli-
tes, compared with single-dose administration. It has been suggested that
repeated administration induces f-oxidation of 2-ethylhexanoic acid and re-
sults in the compound being incorporated into normal cellular metabolism
to a greater extent.

2-Ethylhexanoic acid is of low acute oral toxicity (LDsy rat oral 2043 to
3640 mg/kg body weight). In the rat and guinea pig, LDso values (> 2000
and 6300 mg/kg body weight, respectively) also indicate low dermal toxici-
ty, whereas the LDsq value of 1260 mg/kg body weight reported for dermal
application in the rabbit indicates that the chemical is harmful. A 6-hour in-
halation exposure of rats to approx. 2356 mg/m?3 and an 8-hour exposure of
rats or guinea pigs to an atmosphere enriched or saturated at room tempe-
rature is tolerated without findings. On oral administration, signs of toxicity
have been reported to include dyspnoea, apathy, lying on the abdomen,
weakness and prostration, while at necropsy of the deceased animals the
liver has been found to be mottled and the stomach and upper gastroin-
testinal tract have been observed to have an opaque white, cooked appea-
rance. Terminal necropsy of the animals surviving to the end of the study
has been without findings.

As regards skin irritancy, the evaluation of 2-ethylhexanoic acid varies con-
siderably from nonirritating to corrosive. Thus, the chemical has been
assessed as corrosive to the skin in a study conducted in accordance with
a guideline (21 CFR 8 191.11) issued by the U.S. Department of Transpor-
tation. Reversibility of the findings was not addressed in the study. In a stu-
dy carried out in accordance with EC directive No. 84/449/EEC, 2-ethylhe-
xanoic acid must be evaluated as nonirritating or irritating to the skin, de-
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pending on whether judgement is based on EC directive No. 83/467/EEC
or EC directive No. 93/21/EEC.

In the rabbit eye, 2-ethylhexanoic acid causes severe irritation with clou-
ding of the cornea, marked redness and oedema formation, iritis and ocular
discharge. 2-Ethylhexanoic acid has been assessed as nonirritating to the
eye, based on a study which was carried out and evaluated in accordance
with EC directives Nos. 84/449/EEC and 83/467/EEC, respectively, and
showed all findings to be reversible 7 days after treatment. 2-Ethylhexanoic
acid was evaluated as severely irritating to the eye in a study in which the
findings were not reversible within an observation period of 8 days after ex-
posure.

Subchronic administration to rats and mice of up to 1.5% 2-ethylhexanoic
acid in the diet results in liver changes and retardation of body weight gain
in conjunction with reduced feed consumption. The liver changes characte-
ristically consist in dose-dependently increased organ weights, histopatho-
logical changes in the form of dose-dependent slight to moderate hepato-
cyte hypertrophy and reduction in the number of cytoplasmic vacuoles as
well as in altered clinical chemistry parameters (elevated serum cholesterol
levels and alanine aminotransferase activity). In addition, mice have shown
reversible low-grade histopathological changes in the proximal renal tubu-
les without impairment of renal function as well as changes of the foresto-
mach. All findings are reversible within a 28-day observation period or exhi-
bit a tendency towards reversibility. The results in the rat and the mouse
are in good agreement, the no effect level (NOEL) for subchronic admi-
nistration being 0.1% 2-ethylhexanoic acid in the diet (equivalent to 61 and
71 mg/kg body weight per day for male and female rats, respectively, and
180 and 205 mg/kg body weight per day for male and female mice, respec-
tively). Preliminary studies with 14-day oral treatment administered in the
diet or by gavage (rat and mouse) have produced qualitatively identical re-
sults. For the 14-day administration by oral gavage, the no effect level
(NOEL) for mice is 800 mg/kg body weight. The lowest observed effect le-
vel (LOEL) for rats receiving 14-day administration by oral gavage has
been established as 200 mg/kg body weight, and it has been found to be
0.75% for rats and mice receiving 2-ethylhexanoic acid in the feed (equiva-
lent to daily doses of 706 and 756 mg/kg body weight for male and female
rats, respectively, and 1608 and 1965 mg/kg body weight for male and fe-
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male mice, respectively). At these dose levels, liver changes have been
found to be low-grade.

In vitro and in vivo, 2-ethylhexanoic acid causes peroxisome proliferation or
an increase in activity of the marker enzymes for peroxisome proliferation,
cyanide-insensitive palmitoyl-CoA oxidase, lauroyl-CoA oxidase and carni-
tine acetyltransferase in the liver of the rat and the mouse. According to in-
vitro studies, 2-ethylhexanoic acid does not induce peroxisome proliferation
in hepatocytes of guinea pigs and monkeys.

2-Ethylhexanoic acid exhibits no mutagenic potential in the Salmonel-
la/microsome assay, either with or without metabolic activation. In the chro-
mosome aberration test in Chinese hamster ovary cells, the result is nega-
tive in the absence of metabolic activation but weakly positive in the pre-
sence of metabolic activation. The sister chromatid exchange test in Chine-
se hamster ovary cells gives a positive result for 2-ethylhexanoic acid, both
with and without metabolic activation. In human lymphocytes, 2-ethylhexa-
noic acid induces a slight increase in the sister chromatid exchange rate in
the absence of metabolic activation.

2-Ethylhexanol (cf. Toxicological Evaluations, volume 14), which under-
goes guantitative metabolisation via 2-ethylhexanoic acid, has been com-
prehensively studied in vitro with respect to its genotoxic potential in the
Salmonella/microsome assay, mouse lymphoma test, HPRT test, DNA re-
pair test, UDS test, chromosome aberration test as well as in vivo in the
micronucleus test and the dominant lethal test. The studies of 2-ethylhexa-
nol employing these test systems have not produced any relevant indica-
tions of a genotoxic potential for that chemical. Combined evaluation of the
genotoxicity results obtained for 2-ethylhexanoic acid and 2-ethylhexanol
under the aspect of their metabolic pathways also makes it seem unlikely
that 2-ethylhexanoic acid possesses a genotoxic potential.

In the Fischer-344 rat, administration by oral gavage of 250 mg/kg body
weight 2-ethylhexanoic acid, a dose which does not cause maternal toxici-
ty, exhibits foetotoxic activity (reduced ossification). No teratogenic altera-
tions have been found in Fischer-344 rats up to 500 mg/kg body weight,
the dose which causes maternal toxicity. In contradiction with these fin-
dings, sodium 2-ethylhexanoate was evaluated as teratogenic at dose le-
vels devoid of maternal toxicity by the authors of a study in the Han:Wistar
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rat. The overall number of skeletal malformations (club foot) exhibited a do-
se-dependent increase which was numerically evident at 100 mg/kg body
weight and statistically significant at doses of 300 mg/kg body weight and
higher. Other findings which were evaluated as malformations by the au-
thors occurred dose-dependently but were not statistically significant, inclu-
ded flabby legs as well as slight scoliosis and lordosis in all dose groups,
abnormal cartilage in the ankles at 300 mg/kg body weight and higher, and
the absence of a fibula and supernumerary thoracic ribs in the top dose
group of 600 mg/kg body weight. In addition, the authors reported signifi-
cantly increased frequencies of dose-independent visceral malformations
including dilatation of the urinary tract in the low and mid dose groups as
well as dilated ventricles of the brain in the top dose group. Foetotoxic ef-
fects in the form of skeletal variations were observed at 100 mg/kg body
weight and higher, while foetal body weights were reduced at dose levels
of 300 mg/kg body weight and higher. Maternal toxicity was seen in the
form of reduced placental weights at 300 mg/kg body weight and higher,
and in the form of lower body weights and reduction in drinking water con-
sumption in the top dose group receiving 600 mg/kg body weight. A fertility
study by the same team of authors which included monitoring of postnatal
development found that in the Han:Wistar rat, 600 mg/kg body weight ad-
ministered in the drinking water, a dose mildly toxic to the parent rats, ten-
ded to reduce fertility, increase time to mating, inhibit implantation and cau-
se delay in physical development of the pups during lactation. Retardation
of physical development was also observed in the mid dose group recei-
ving 300 mg/kg body weight, for which it is not absolutely clear whether or
not the parents in this group exhibited signs of toxicity. Without giving de-
tails as to maternal toxicity, it has been reported that administration by ga-
vage of a single oral dose of approx. 1820 mg 2-ethylhexanoic acid/kg bo-
dy weight on day 12 of gestation causes teratogenic alterations in Wistar
and Sprague-Dawley rats. In NMRI and SWV mice, but not
C57BL/6NCrIBR mice, receiving doses of >500 mg/kg body weight (3 or 4
times at 12-hour intervals) by invasive routes of administration, teratogenic
alterations in the form of exencephaly have been induced. These studies
show that the R-(-)-enantiomer of 2-ethylhexanoic acid appears to be high-
ly teratogenic, while the S-(+)-enantiomer is only a weak teratogen, or
lacks teratogenicity altogether. In the New Zealand rabbit, there are no fin-
dings to indicate that 2-ethylhexanoic acid might have an embryotoxic, foe-
totoxic or teratogenic potential, even at 250 mg/kg body weight, the highest
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tested dose causing maternal toxicity. In summary, even though the overall
results are not consistent, there is sufficient evidence to indicate that
2-ethylhexanoic acid is harmful to the foetus at dose levels devoid of mar-
ked maternal toxicity.

Studies in Finnish sawmill workers exposed to Sinesto B, a wood preserva-
tive containing 26% sodium 2-ethylhexanoate, have demonstrated that the
main route of exposure to 2-ethylhexanoic acid is by inhalation and that the
chemical is excreted in the urine. As urinary ornithine and arginine levels
were found to be elevated in the workers, it was suggested that 2-ethylhe-
xanoic acid inhibits citrulline synthesis in the urea cycle. In a plant manu-
facturing 2-ethylhexanoic acid, two cases each of irritation of the skin, the
eyes and the respiratory tract occurred after acute local or inhalation expo-
sure during the 1989-1996 period. Furthermore, in one case 2-ethylhexa-
noic acid is reported to have caused corrosive injury to the cornea which
healed up after treatment. From the experience in humans, there are no in-
dications that 2-ethylhexanoic acid has a sensitising potential.
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2 Stoffname

2.1  Gebrauchsname 2-Ethylhexansaure
2.2 IUPAC-Name 2-Ethylhexanséaure
2.3  CAS-Nr. 149-57-5

2.4 EINECS-NTr. 205-743-6

3 Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

2-Aethylcapronsaure
a-Aethylhexansaure
2-Butylbutanoic acid
Butylethylacetic acid
a-Ethylcaproic acid
2-Ethylcaproic acid
2-Ethylcapronsaure
a-Ethylhexanoic acid
2-Ethylhexanoic acid
2-Ethyl-1-hexanoic acid
o-Ethylhexansaure
2-Ethylhexoic acid
3-Heptanecarboxylic acid
Hexanoic acid, 2-ethyl- (8ClI, 9CI)
Sinesto B

4 Struktur- und Summenformel

4.1  Strukturformel CHs;— (CH,);—CH—COOH

|
CH,—CHj

4.2  Summenformel CsH1505

5 Physikalisch-chemische Eigenschaften

5.1 Molekularmasse, g/mol 144,21
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5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

5.7

14

Schmelzpunkt, °C

Siedepunkt, °C

Dampfdruck, hPa

Dichte, g/cm3

Loslichkeit in Wasser

L&slichkeit in organischen
Lésemitteln

-35 (Merck, 1987)
ca.- 59 (BASF, 1981 a)
<-60 (EC, 1996)
218 - 222 (Merck, 1987)
220 (Riemenschneider, 1986)
ca. 226 - 229 (BASF, 1981 a, b)

226 - 230 (Handelsprodukt)
(Riemenschneider, 1986)
228 (EC, 1996; Katz und Guest, 1994;
Lide und Frederikse, 1996)

0,03 (bei 20 °C) (Katz und Guest, 1994)
0,04 (bei 20 °C)

(BASF, 1981 a; Merck, 1987)
< 0,1 (bei 20 °C)
0,3 (bei 50 °C) (EC, 1996)

0,91 (bei 20 °C)
(BASF, 1981 a; Merck, 1987)
0,908 (bei 20 °C)
(Riemenschneider, 1986)
0,906 (EC, 1996)
0,905 - 0,907 (Handelsprodukt)
(Riemenschneider, 1986)
0,904 - 0,909 (bei 20 °C) (BASF, 1981 b)
0,9031 (bei 25 °C)
(Lide und Frederikse, 1996)
0,902 (bei 25 °C) (Katz und Guest, 1994)

1,4 g/l (bei 20 °C)
(BASF, 1981 a; Merck, 1987)
2 g/l (Fassett, 1963; EC, 1996;
Riemenschneider, 1986)
absorbiert bei 20 °C 1,2 Vol.% Wasser
(Riemenschneider, 1986)

|6slich in Ether und Tetrachlorkohlen-
stoff, schwach I6slich in Alkohol
(Katz und Guest, 1994;
Lide und Frederikse, 1996)
in polaren Losemitteln l6slich
(Hoechst, 1986)
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5.8 Loslichkeit in Fett log Pow: 2,7 (nach OECD-Richtlinie
Nr. 107 experimentell bestimmt)

(BASF, 1988)

log Pow: 2,64 (nach OECD-Richtlinie
Nr. 107 experimentell bestimmt)

(EC, 1996)

log Pow: 2,81 (berechnet) (BASF, 1988)

59 pH-Wert ca. 3 (1,4 g/l Wasser) (BASF, 1981 a)
ca. 3,3 (2 g/l Wasser) (EC, 1996)

5.10 Umrechnungsfaktor 1 ml/m3 (ppm) 2 5,89 mg/m3

1 mg/m3 £ 0,170 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

6 Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

6.1 Herstellung

2-Ethylhexansaure wird durch Oxidation aus 2-Ethyl-1-hexanol oder
2-Ethylhexanal hergestellt. Zur Herstellung von 2-Ethylhexanal wird
2-Ethylhexenal, das wiederum mittels Aldol-Kondensation aus n-Butyralde-
hyd gewonnen wird, hydriert (Riemenschneider, 1986).

6.2 Hergestellte oder eingefihrte Menge

> 1000 t/Jahr (VCI, 1988).

6.3 Verwendung

Zwischenprodukt zur Herstellung von Sikkativen flr Lacke und Anstrichmit-
tel, Email, Katalysatoren fur die Oxidation von Kohlenwasserstoffen, Ver-
dickungsmitteln fir Mineral6le und Benzin, Netzmitteln, Emulgatoren und
Weichmachern, Stabilisatoren fir Silikone, Korrosionsinhibitoren, Fungizi-
den, 2-Ethylhexenat-Metallseifen und Peroxyestern (BASF, 1981 b;
Eastman Kodak, 1987 f; Riemenschneider, 1986).
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Das Natriumsalz der 2-Ethylhexansaure wird als Ersatzprodukt fur Penta-
chlorphenol in der Holzindustrie eingesetzt (Katz und Guest, 1994; Krbger
et al., 1990).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Toxikokinetik und Metabolismus der 2-Ethylhexansaure wurden entspre-
chend der ,2-Ethylhexanoic Acid Final Test Rule“ der EPA (1986) an der
weiblichen Fischer-344-Ratte untersucht. In einer Serie von Einzelstudien
wurden 100 bzw. 1000 mg 2-Ethylhexansaure/kg Korpergewicht einmalig
oral per Schlundsonde, 100 bzw. 1000 mg/kg Korpergewicht einmalig der-
mal fir 96 Stunden okklusiv auf die enthaarte Riuckenhaut sowie 1 mg
2-Ethylhexansaure/kg Korpergewicht einmalig intravends jeweils 8 Tie-
ren/Dosis appliziert. Unabhéngig von der Gesamtdosis wurden als Mi-
schung aus [2-'"C-hexyl]-2-Ethylhexansaure (radiochemische Reinheit
97,6 %, spezifische Radioaktivitat 25 mCi/mmol, keine radioaktiv markier-
ten Verunreinigungen) und unmarkierter 2-Ethylhexanséure (Reinheit
99,6 %) jeweils 10 pCi/Tier verabreicht. In einem weiteren Versuch erhiel-
ten 4 Ratten Uber 14 Tage einmal taglich per Schlundsonde 100 mg un-
markierte 2-Ethylhexansdure/kg Koérpergewicht und am 15. Tag eine ent-
sprechende Dosis der radioaktiv markierten Verbindung. In Intervallen Gber
einen Gesamtzeitraum von 96 Stunden wurde die Radioaktivitat in Urin,
Faeces und Plasma bestimmt; die Ausscheidung mit der Atemluft und die
Restaktivitat im Korper wurden nicht untersucht. Die Metaboliten wurden
quantitativ und qualitativ im Uber 24 bzw. 48 Stunden gesammelten Urin
mittels HPLC und GC/MS analysiert; eine Metabolitenbestimmung in den
Faeces erfolgte nicht. Eine vergleichende Zusammenfassung der ermittel-
ten toxikokinetischen Daten zeigt Tabelle 1 im Anhang. 2-Ethylhexansaure
wurde sowohl aus dem Gastrointestinaltrakt als auch tber die Haut gut re-
sorbiert. Maximale Plasmagehalte von 85,1 pg 2-Ethylhexansaure-Aquiva-
lenten/g Blut wurden bei oraler Applikation von 100 mg/kg Korpergewicht
nach 18,8 Minuten erreicht. Die Resorption tber die Haut war nach derma-
ler Verabreichung einer entsprechenden Dosis 7,9 Minuten nach der Appli-
kation nachweisbar. Mit einer Resorptionshalbwertszeit von 3,2 Stunden
wurde bei der dermalen Applikation die im Vergleich zur oralen Applikation
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um den Faktor 10 niedrigere maximale Plasmakonzentration von 8,5 ug
2-Ethylhexansaure-Aquivalenten/g Blut nach 5,7 Stunden erreicht. Wurde 5
Minuten nach dermaler Applikation von 1000 mg/kg Korpergewicht die be-
handelte Hautflache intensiv gewaschen, konnte noch die gesamte appli-
zierte Radioaktivitat in der Waschflissigkeit analysiert werden (101,9 %);
weniger als 0,2 % der applizierten Radioaktivitdt erschienen innerhalb von
96 Stunden im Urin oder den Faeces. Im Vergleich zur intravendsen Appli-
kation waren nach dermaler Applikation 63 bis 70 % der verabreichten Ra-
dioaktivitat bioverfigbar. Die Verteilung in den einzelnen Organen und Ge-
weben wurde nicht verfolgt. Fir die vollstandige Elimination aus dem Blut
nach oraler Applikation von 100 mg/kg Korpergewicht bzw. nach intraveno-
ser Applikation von 1 mg/kg Korpergewicht wurde ein dreiphasiger Verlauf
mit Eliminationshalbwertszeiten von 19 Minuten, 6,8 und 92,2 Stunden
bzw. 11,1 Minuten, 6,6 und 117 Stunden ermittelt. Die vollstandige Elimina-
tion aus dem Blut nach dermaler Applikation von 100 mg/kg Korpergewicht
verlief zweiphasig mit Eliminationshalbwertszeiten von durchschnittlich 4,2
und 251 Stunden. In allen Einzelstudien wurde unabhé&ngig vom Applika-
tionsweg der Uberwiegende Teil der applizierten Radioaktivitdt innerhalb
von 24 Stunden mit Eliminationshalbwertszeiten von 4,2 bis 6,8 Stunden im
Urin und in den Faeces ausgeschieden. Die Gesamtausscheidung mit Urin
und Faeces innerhalb von 96 Stunden betrug nach einmaliger oraler Appli-
kation ca. 90 % und nach wiederholter oraler Applikation ca. 75 %, nach
dermaler Applikation ca. 77 % der resorbierten Radioaktivitat (ca. 51 % der
applizierten Radioaktivitat) und nach intravendser Applikation ca. 71 % der
applizierten Radioaktivitat. 2-Ethylnexansaure wurde lber eine Konjugation
an Glukuronséure sowie eine Cytochrom P-450-abhangige w-Oxidation
und m-1-Oxidation verstoffwechselt. Ferner kann es wahrscheinlich in den
oxidativen Abbau der Nahrstoffe eingeschleust und wie Fettsduren Uber die
insbesondere in den Mitochondrien und Peroxisomen lokalisierte B-Oxida-
tion letztlich zu Acetyl-CoA abgebaut werden (siehe Abbildung 1). Als
Hauptmetaboliten im Urin wurden das Glukuronsaurekonjugat der 2-Ethyl-
hexansaure sowie 2-Ethyl-1,6-hexandisdure und 6-Hydroxy-2-ethylhexan-
saure und deren Glukuronsaurekonjugate analysiert. Unmetabolisierte
2-Ethylhexansaure stellte, wie auch die Metaboliten 5-Hydroxy-2-ethylhe-
xansaure, dessen Lactone, 2-(1-Oxoethyl)hexansaure, ein vermutlich wei-
teres Lacton einer dihydroxylierten Disdure mit dem Molekulargewicht von
188, eine Verbindung mit dem Molekulargewicht 112 (vermutlich 5-Hepten-
2-on) sowie eine Verbindung mit dem Molekulargewicht 136 nur einen ge-
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ringen Anteil der Uber den Urin ausgeschiedenen Radioaktivitat dar. Mit
steigender einmal applizierter Dosis hahm der Anteil der glukuronidierten
2-Ethylhexansaure zu und die Anteile der Cytochrom P-450-abhangigen
hoher oxidierten Metaboliten (2-Ethyl-1,6-hexandiséaure, 6-Hydroxy-2-ethyl-
hexansaure) ab. Bei wiederholter Applikation verringerte sich im Vergleich
zur einmaligen Applikation die Gesamtausscheidung, die Menge der gluku-
ronidierten 2-Ethylhexanséure und der Cytochrom P-450-abhangigen Me-
taboliten. Daraufhin postulierten die Autoren, dal3 bei wiederholter Applika-
tion die B-Oxidation von 2-Ethylhexansaure, die quasi eine kurzkettige ver-
zweigte Fettsaure darstellt, induziert und die Verbindung verstarkt in die
physiologischen Stoffwechselvorgange integriert wird (Eastman Kodak,
1987 f; English et al., 1989).

Auch im 48-Stunden-Urin von Sprague-Dawley-Ratten wurden nach intra-
peritonealer Applikation von einmalig 400 mg des Natriumsalzes der
2-Ethylhexansaure/kg Korpergewicht gaschromatographisch und massen-
spektrometrisch die Folgeprodukte einer -, o-1- und B-Oxidation der Ver-
bindung analysiert. Zusatzlich zu den bereits genannten Metaboliten (ver-
gleiche Eastman Kodak, 1987 f; English et al., 1989; oben) und eindeutig
anhand entsprechender Referenzverbindungen identifiziert, wurden beson-
ders die Strukturen einiger B-Oxidationsprodukte aufgeklart. Es wurden
(E)-2-Ethyl-2-hexensaure, 2-Ethyl-3-hydroxyhexansaure und 2-Ethyl-3-0xo-
hexansaure als Produkte einer B-Oxidation in Position 3 des Molekils so-
wie  (E)-2-Ethylidenhexansaure, 2-(1-Hydroxyethyl)hexansaure und
2-(1-Oxoethyl)hexansaure als Produkte einer 3-Oxidation in Position 1' des
Molekils analysiert. Ferner identifizierten die Autoren noch 2-Ethyl-5-oxo-
hexansaure, die sich von dem w-1-Oxidationsprodukt 2-Ethyl-5-hydroxyhe-
xansaure ableitet, sowie 2-Ethyl-5-hexensaure, ein Metabolit, der mogli-
cherweise als Folgeprodukt des -1-Oxidationsproduktes 2-Ethyl-5-
hydroxyhexansaure bzw. des w-Oxidationsproduktes 2-Ethyl-6-hydroxyhe-
xansaure entsteht und auch von Pennanen et al. (1991 a; siehe unten)
analysiert worden ist, dort aber als 5,6-Dehydro-2-ethylhexansaure be-
zeichnet wurde (Rettenmeier, 1997).
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Abbildung 1. Metabolisierung von 2-Ethylhexansaure bei der Ratte
(nach Eastman Kodak, 1987 f; English et al., 1989; Rettenmeier, 1997)
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Einzelaspekte der Toxikokinetik und des Metabolismus der 2-Ethylhexan-
saure wurden noch in einer Reihe weiterer Studien untersucht:

Die Verteilung von 2-*C-Ethylhexanséure im Organismus wurde nach in-
traperitonealer Applikation bei mannlichen Balb/C-Mausen und mannlichen
Han:Wistar-Ratten verfolgt. Bei den Mausen wurde an je 4 Tieren/Befun-
dungszeitpunkt 0,5, 1 bzw. 6 Stunden nach einmaliger Applikation von
2-"C-Ethylhexansaure (5 uCi (spezifische Aktivitat 6,7 mCi/mmol)/Maus)
eine Ganzkorperautoradiographie durchgefuhrt. Der Uberwiegende Anteil
der Aktivitat war 30 Minuten nach der Applikation in Nieren, Leber und Ga-
strointestinaltrakt nachweisbar; geringe Anteile fanden sich auch in den
Lungen. Nach einer Stunde waren die Konzentrationen in den Nieren und
der Leber am hochsten. Speicheldriise und Haut wiesen geringe Anteile
auf. Geringe Mengen waren im Bulbus olfactorius, nicht aber im Gehirn
nachweisbar. Nach 6 Stunden fanden sich noch Restaktivitdten in Leber
und Nieren. Bei je 4 Ratten/Befundungszeitpunkt wurde 2, 6 bzw. 24 Stun-
den nach Applikation von 2-*C-Ethylhexanséaure (2 pCi (spezifische Aktivi-
tat 6,7 mCi/mmol)/Ratte) die Aktivitat in Blut, Gehirn, Leber und Nieren be-
stimmt. Die hochsten Werte fanden sich 2 Stunden nach der Applikation in
Blut, Leber und Nieren (0,3, 0,2 bzw. 0,1 % der applizierten Aktivitat/g Ge-
webe). Im Gehirn waren nur 0,02 % der applizierten Aktivitat/g Gewebe
nachweisbar. Nach 6 Stunden waren die Werte in Blut, Leber und Nieren
auf ca. ein Funftel der nach 2 Stunden erhobenen Werte gefallen; im Ge-
hirn war keine Aktivitat mehr nachweisbar. 24 Stunden nach der Applika-
tion war auch im Blut keine Radioaktivitat mehr mel3bar; die Werte in Leber
und Lungen waren auf 0,01 % der applizierten Aktivitat/g Gewebe gefallen
(Pennanen und Manninen, 1991).

Trachtigen SWV-Mausen wurden an den Gestationstagen 8,5, 9,0 und 9,5
jeweils 576 mg des S- bzw. R-Enantiomers der 2-Ethylhexansdure als Na-
triumsalz/kg Korpergewicht intraperitoneal appliziert (entsprechend ca. 500
mg des Anions der Saure, Enantiomerenreinheit > 99 %). Der 2-Ethylhe-
xansaure-Gehalt in Plasma und Muskelgewebe der Muttertiere sowie der
Embryonen wurde 0,25, 0,5, 1, 2 und 4 Stunden nach der letzten Applika-
tion bestimmt. Enantiomerenunabhéngig wurden maximale Werte (Cpax) im
Plasma (freie und proteingebundene 2-Ethylhexansaure), im maternalen
Muskelgewebe und in den Embryonen 15 Minuten nach der letzten Appli-
kation erreicht, mit hochsten Werten im Plasma (lGberwiegend nicht protein-
gebundene 2-Ethylhexansdure) und niedrigsten Werten im maternalen
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Muskelgewebe. Die in den Embryonen nachgewiesene maximale Konzen-
tration lag nur geringfligig unter der im maternalen Plasma bestimmten ma-
ximalen Konzentration. Wahrend die maximal erreichten Konzentrationen
fur die beiden Enantiomeren in den vier untersuchten Kompartimenten kei-
ne signifikanten Unterschiede aufwiesen, waren die Flachen unter den
Konzentrations-Zeit-Kurven (AUC) fur das S-(+)-Enantiomer, bedingt durch
eine etwas schnellere Elimination, im Vergleich zum R-(-)-Enantiomer
durchschnittlich 10 % kleiner. Eine metabolische Umwandlung des R- in
das S-Enantiomer bzw. des S- in das R-Enantiomer war nicht nachweisbar
(Collins et al., 1992).

Auch bei trachtigen Sprague-Dawley-Ratten, denen am 12. Gestationstag
einmalig ca. 1800 mg (12,5 mmol) unverdinnte 2-Ethylhexansaure/kg Kor-
pergewicht oral per Schlundsonde appliziert worden war, wurde uber 24
Stunden nach der Applikation die Verteilung von 2-Ethylhexansaure im
Plasma der Muttertiere und in den Embryonen verfolgt. Nach der graphi-
schen Befunddarstellung korrelierten die in den Embryonen gemessenen
Werte eng mit den im Plasma der Muttertiere festgestellten Konzentratio-
nen, lagen aber deutlich unter diesen (keine genaueren Angaben; Scott et
al., 1994).

Bei 4 méannlichen anasthesierten und mit Pfortader- und Brustlymphgang-
kanilen versehenen Wistar-Ratten wurden nach intragastraler Applikation
von 150 mg 2-'*C-Ethylhexanséaure (3,2 pCi) binnen bzw. nach 8 Stunden
von der applizierten Radioaktivitat ca. 50 % im Pfortaderblut, weniger als
3 % in der Lymphe des Brustlymphgangs und 1 % in der Darmwand analy-
siert. Die hochsten Konzentrationen in der Lymphflissigkeit fanden sich 2
bis 4 Stunden und im Pfortaderblut 30 Minuten nach der Applikation (Hyun
et al., 1967).

Fur die renale Ausscheidung von 2-Ethylhexanséure bei der mannlichen
Wistar-Ratte (4 Tiere) nach einmaliger intraperitonealer Applikation von
150 mg 2-Ethylhexansaure/kg Koérpergewicht wurde ein zweiphasiger Ver-
lauf mit einer Initialhalbwertszeit von 3 Stunden angegeben (keine weiteren
Angaben). Bei 20tagiger Applikation mit dem Trinkwasser (5 bzw. 10 g/l
Wasser, nach Angaben der Autoren entsprechend ca. 130 bzw. 200
mg/Tag (keine Angabe, ob pro kg Kérpergewicht oder pro Tier)) zeigte sich
bei der mannlichen Wistar-Ratte (5 Tiere/Dosis) in der 5 g/I-Dosisgruppe 2
Tage nach Applikationsbeginn eine gleichbleibende Ausscheidung von
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2-Ethylhexansaure mit dem Urin (ca. 500 mmol/mol Kreatinin). Nach 11
Tagen stieg die 2-Ethylhexansaure-Ausscheidung deutlich an und verlief
vom 14. Tag an wiederum plateauartig, jedoch mit Werten, die um ca. den
Faktor 4 hoher lagen als vom 2. bis 11. Versuchstag (ca. 2000 mmol/mol
Kreatinin). In der oberen Dosisgruppe stieg die Ausscheidung bis zum 11.
Versuchstag kontinuierlich auf Werte von ca. 2000 mmol/mol Kreatinin
leicht an. Danach zeigte sich ebenfalls ein sprunghafter Anstieg der Aus-
scheidung ab dem 13. Versuchstag auf gleichbleibende Werte von ca.
5000 mmol/mol Kreatinin (keine weiteren Angaben; Manninen et al., 1989).

In einer weiteren Metabolisierungsstudie wurden einige der bereits ge-
nannten Metaboliten bestatigt (vergleiche Eastman Kodak, 1987 f; English
et al., 1989; oben). Im 24-Stunden-Urin von mannlichen Han:Wistar-Rat-
ten, die zuvor dber 9 Wochen im Trinkwasser 600 mg 2-Ethylhexans&au-
re/kg Korpergewicht/Tag als Natriumsalz erhalten hatten (Reinheit 99,5 %,
nicht radioaktiv markiert), wurden ebenfalls das Glukuronsaurekonjugat der
2-Ethylhexansaure, freie 2-Ethylhexansaure, 6-Hydroxy-2-ethylhexansaure
und 2-Ethyl-1,6-hexandisaure mittels GC/MS eindeutig qualitativ nachge-
wiesen. Die Metabolitenverteilung wurde nicht genauer quantifiziert. An-
hand der nach saurer Hydrolyse aufgenommenen Gaschromatogramme
stellte jedoch 2-Ethyl-1,6-hexandisaure den Hauptmetaboliten dar. Als wei-
terer, nur in Spuren vorhandener Metabolit wurde 5,6-Dehydro-2-ethylhe-
xansaure analysiert. Diese Verbindung wurde von Eastman Kodak (1987 f)
und English et al. (1989) nicht nachgewiesen. Die Autoren diskutierten,
dal3 5,6-Dehydro-2-ethylhexansaure mdglicherweise lber die Cytochrom
P-450-katalysierte w-1-Oxidation gebildet worden ist. Des weiteren haben
die Autoren 2 Lactone mit einem Molekulargewicht von 142 und 5 hydroxy-
lierte Verbindungen mit einem Molekulargewicht von 160 analysiert, ohne
deren Struktur genau aufgeklart zu haben (Pennanen et al., 1991 a).

Anmerkung: Im Vergleich zu der oben geschilderten Studie (Eastman
Kodak, 1987 f; English et al., 1989) handelt es sich zumindest bei einem
Teil der Verbindungen mit dem Molekulargewicht von 160 vermutlich um
Enantiomere der 5-Hydroxy-2-ethylhexansaure und bei den Lactonen um
die Lactone der 5-Hydroxy-2-ethylhexansaure. Die verwendeten Tiere wa-
ren eine Teilgruppe der Tiere, die in der im Kapitel 7.8 geschilderten Fertili-
tatsstudie (vergleiche Pennanen et al., 1991 b, 1992 a, 1993) eingesetzt
wurden.
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In einer Folgestudie konnten die Autoren in in vivo-Versuchen an der
mannlichen Han:Wistar-Ratte und in in vitro-Versuchen an Rattenleber-,
Mauseleber- und Humanlebermikrosomen die Beteiligung der Cytochrom
P-450-Isoenzyme an der Metabolisierung der 2-Ethylhexansaure bestati-
gen. Sie zeigten insbesondere die Beteiligung der Isoenzyme CYP2A,
CYP3A, CYP2B und CYP2D an der Bildung des in geringen Mengen auf-
tretenden ungesattigten Metaboliten 5,6-Dehydro-2-ethylhexanséure (in
dieser Studie als 2-Ethyl-5-hexenséure bezeichnet; Pennanen et al., 1996).

Bereits 1949 wurde nach oraler bzw. subkutaner Applikation des Natrium-
salzes der 2-Ethylhexansaure (jeweils 1 g/Tier, entsprechend 867 mg der
freien Saure) beim Kaninchen eine Erhéhung der Glukuronsaure-Ausschei-
dung im Urin nachgewiesen. Unter der Annahme, dal3 es sich dabei aus-
schliel3lich um Konjugate der 2-Ethylhexansaure handelte, wurden nach
oraler Applikation 83 bis 86 % (4 Tiere) und nach subkutaner Applikation
87 % (ein Tier) der verabreichten Dosis als Glukuronsaurekonjugate aus-
geschieden. Ketonderivate der 2-Ethylhexansaure waren im Urin nicht
nachweisbar (keine Angabe, Uber welchen Zeitraum der Urin gesammelt
wurde; Dziewiatkowski et al., 1949).

Auch in einer noch friheren Studie waren im Blut von Kaninchen, die 6
mmol (ca. 865 mg) 2-Ethylhexansaurenatriumsalz/kg Kérpergewicht intra-
venos erhalten hatten, Ketonkérper nicht nachweisbar (Wick, 1941).

In vitro wurde die Glukuronidierung der 2-Ethylhexanséaure genauer unter-
sucht. 2-Ethylhexansaure wurde durch Lebermikrosomen aller untersuch-
ten Spezies (Ratte, Kaninchen, Hund, Meerschweinchen, Rhesusaffe,
Mensch) glukuronidiert. Die Aktivitat der UDP-Glukuronosyltransferase war
in Hundelebermikrosomen am héchsten und in Lebermikrosomen des
Menschen und des Kaninchens am niedrigsten. In Studien zur enantiome-
renselektiven Glukuronidierung zeigten sich mit Lebermikrosomen von
Mensch, Ratte, Rhesusaffe und Hund keine Unterschiede in der Glukuroni-
dierung der beiden Enantiomere; Meerschweinchen- und Kaninchenmikro-
somen glukuronidierten starker das R-Enantiomer (Verhaltnis der Glukuro-
nidierung des R- zum S-Enantiomer 3,2 bzw. 2). Die Glukuronidierung war
bei der Ratte enantiomerenunabhangig durch eine Vorbehandlung der Le-
berspendertiere mit Phenobarbital und in geringerem Ausmaf} auch mit
3-Methylcholanthren induzierbar; Clofibrat hatte keinen induzierenden Ef-
fekt. 2-Ethylhexansaure wurde insbesondere durch das Isoenzym UDP-

TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 275 2-Ethylhexanséure 06/00, BG Chemie 23



Glukuronosyltransferase-2B1, nicht aber durch Bilirubin-UDP-Glukurono-
syltransferase umgesetzt. Die Autoren diskutierten, dal3 neben UDP-Gluku-
ronosyltransferase-2B1 vermutlich noch weitere Isoenzyme der UDP-Glu-
kuronosyltransferase an der Glukuronidierung der 2-Ethylhexansaure be-
teiligt sind (Hamdoune et al., 1995).

Metabolisierung von 2-Ethylhexanol (Nr. 114) zu 2-Ethylhexansaure

Primarer Schritt der Metabolisierung von 2-Ethylhexanol ist eine Oxidation
zu 2-Ethylhexansaure. Nach dieser Oxidation unterliegt 2-Ethylhexanol ei-
ner der 2-Ethylhexansaure entsprechenden Metabolisierung (vergleiche
BG Chemie, 1995; Deisinger et al., 1994).

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Akute Toxizitat

Die Ergebnisse der Studien zur akuten Toxizitat von 2-Ethylhexanséaure
nach oraler, dermaler, inhalativer und invasiver Applikation sind in Tabel-
le 2 im Anhang zusammengestelit.

Bei der Ratte wies 2-Ethylhexansdure nach oraler Applikation mit LDso-
Werten von 2043 bis ca. 3640 mg/kg Korpergewicht eine geringe akute To-
xizitat auf. Dyspnoe, Apathie, Bauchlage, Schwéche und Prostation wur-
den als Vergiftungssymptome beschrieben. Als Sektionsbefunde der ver-
endeten Tiere wurden eine gefleckte Leber, denaturierter Magen und obe-
rer Gastrointestinaltrakt, nicht resorbierte Testsubstanz im Gastrointestinal-
trakt und veranderte Kotfarbe genannt. Die Sektion der Uberlebenden Tiere
bei Versuchsende war ohne Befund (BASF, 1953, 1967; Eastman Kodak,
1987 e; Mellon Institute, 1942; Smyth und Carpenter, 1944). Beim Meer-
schweinchen wirkte in einer orientierenden Studie die einmalige orale Ap-
plikation von 1600 mg/kg Koérpergewicht letal, 800 mg/kg Korpergewicht
wurden Uberlebt (Eastman Kodak, 1966, 1982).

In einer entsprechend der EG- und OECD-Richtlinien durchgefiihrten Stu-
die zur akuten dermalen Toxizitat wurde fur die Ratte eine LDgy von > 2000
mg/kg Korpergewicht erhoben. Bei dieser Dosierung starb keines der 10
eingesetzten Tiere. Bis auf eine leichte temporére Schorfbildung an der
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Haut von 2 Tieren wurden keine Symptome festgestellt und auch die Sek-
tion am Versuchsende war ohne Befund (Hoechst, 1986). Im Widerspruch
zu diesem Befund, der auf eine geringe akute dermale Toxizitat bei der
Ratte hindeutet, stehen die Befunde einer alteren Studie an der Ratte,
nach der selbst das nur 10minitige Eintauchen der Bauchhaut in 2 ml un-
verdinnte 2-Ethylhexansaure bzw. das 4stindige Eintauchen in 2 ml einer
50prozentigen Formulierung bei einigen Tieren noch letal wirkte (BASF,
1953). Fur das Meerschweinchen wurde eine dermale LDsy von 6300
mg/kg Korpergewicht und flr das Kaninchen eine solche von 1260 mg/kg
Korpergewicht berichtet (Mellon Institute, 1942; Smyth und Carpenter,
1944; BASF, 1981 a; Union Carbide, 1971).

Die inhalative Exposition gegeniber ca. 2356 mg/m3 (400 ppm) Uber 6
Stunden bzw. in Inhalations-Risiko-Testen die 8stiindige Exposition gegen-
uber einer bei 20 °C bzw. Raumtemperatur angereicherten bzw. gesattig-
ten Atmosphare wirkte bei Ratte und Meerschweinchen nicht letal. Die Tie-
re zeigten auch keine klinischen Symptome. Die nach einem Inhalations-
Risiko-Test an der Ratte durchgefiihrte Sektion war ohne Befund (BASF,
1967; Eastman Kodak, 1966, 1982; Mellon Institute, 1943; Smyth und
Carpenter, 1944).

Als LDso nach parenteraler Applikation wurden fur die Maus ca. 910 mg (1
ml)/kg Koérpergewicht fir die subkutane und ca. 273 mg (0,3 ml)/kg Kérper-
gewicht fUr die intraperitoneale Applikation berichtet. Die einmalige intrape-
ritoneale Applikation von 1600 bzw. 400 mg/kg Kérpergewicht wirkte bei
der Ratte bzw. beim Meerschweinchen letal; 800 bzw. 200 mg/kg Kérper-
gewicht wurden Uberlebt (Eastman Kodak, 1966, 1982).

Subakute Toxizitat

Zur toxischen Wirkung der 2-Ethylhexansaure bei subakuter Applikation lie-
gen Vorstudien zu den in Kapitel 7.5 ausfuhrlich beschriebenen subchroni-
schen Studien (Eastman Kodak, 1988 a, b; Topping et al., 1989; Juberg et
al., 1998) vor. In diesen in Anlehnung an die OECD-Richtlinie Nr. 407 an
F344-Ratten bzw. B6C3F1-Mausen durchgefiihrten Studien wurden je 5
Tieren/Dosis/Geschlecht tber 14 Tage 0 (Kontrollen), 200, 800 bzw. 1600
mg 2-Ethylhexansaure/kg Korpergewicht oral per Schlundsonde bzw. 0,75,
1,5 bzw. 3 % 2-Ethylhexansaure im Futter appliziert. Die taglich aufgenom-
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menen Dosierungen betrugen bei Applikation im Futter, bezogen auf den
Futterverbrauch, fir die méannlichen Ratten 706, 1351 bzw. 2276, die weib-
lichen Ratten 756, 1411 bzw. 2658, die mannlichen Mause 1608, 3084
bzw. 5794 sowie die weiblichen Mause 1965, 3986 bzw. 9229 mg/kg Kor-
pergewicht. Es wurde 2-Ethylhexansdure mit einer Reinheit von 99,8 bis
99,9 % appliziert. Klinisch-chemische und hamatologische Parameter wur-
den nicht befundet und die histopathologische Befundung umfal3te nach
den Studienplanen nur Leber und Nieren und gegebenenfalls makrosko-
pisch auffallige Organe. Eine vergleichende Darstellung der Studien zeigt
Tabelle 4 im Anhang. Bei den Ratten kam es sowohl bei Applikation im
Futter als auch bei Applikation per Schlundsonde und bei den Mausen bei
Applikation im Futter in allen Dosisgruppen zu dosisabhangigen Leberver-
anderungen mit Organgewichtserh6hungen und Hypertrophie sowie dege-
nerativen Veradnderungen der Hepatozyten. Eine Koérpergewichtsretardie-
rung und/oder Reduzierung des Futterverbrauchs wurde dosisabhangig ab
den mittleren Dosierungen von 800 mg 2-Ethylhexansaure/kg Korperge-
wicht per Schlundsonde bei den Ratten bzw. von 1,5 % 2-Ethylhexansaure
Im Futter bei den Ratten und den Mausen festgestellt. Zusatzlich zeigten
die Ratten unspezifische klinische Symptome, wie Schwache, Lethargie,
Speichelflu® und mit Urin verschmiertes Fell. In der obersten per Schlund-
sonde behandelten Dosisgruppe von 1600 mg/kg Korpergewicht starben
8/10 Ratten bzw. wurden im moribunden Zustand getttet. Ohne Befund
blieben die mit 200 bzw. 800 mg/kg Korpergewicht per Schlundsonde be-
handelten Méause. Bei den mit 1600 mg/kg Korpergewicht per Schlundson-
de behandelten Mausen wurden nur bei einem Mannchen ein erhéhtes Le-
bergewicht und Hypertrophie der Hepatozyten und bei nur einem Weib-
chen temporare klinische Symptome festgestellt (siehe Tabelle 4; Eastman
Kodak, 1987 a, b, c, d).

Die Studien zur hepatischen Peroxisomenproliferation durch 2-Ethylhexan-
saure sind in Kapitel 7.11 zusammengefaldt. 2-Ethylhexansaure bewirkte
bei Ratte und Maus bei 4tagiger bis 3wdchiger oraler Applikation in der Le-
ber eine Peroxisomenproliferation bzw. eine Aktivitatssteigerung der Mar-
kerenzyme einer Peroxisomenproliferation, der Cyanid-insensitiven Palmi-
toyl-CoA-Oxidase, Lauroyl-CoA-Oxidase und der Carnitin-Acetyl-Transfera-
se. Nach in vitro-Studien ist diese Wirkung bei Meerschweinchen und Affe
nicht festzustellen (siehe auch Tabelle 8 im Anhang).
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Die Befunde weiterer Studien zur systemischen Wirkung einer subakuten
Applikation von 2-Ethylhexansaure, die nur als orientierend bewertet wer-
den konnen, da nur Einzelparameter befundet wurden, nur 1 oder 2 Tie-
re/Dosis eingesetzt wurden und Kontrollen fehlen, sind in Tabelle 3 im An-
hang zusammengestellt.

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

Die Studien zur Hautreizwirkung von 2-Ethylhexansaure sind in Tabelle 5
Im Anhang zusammengefal3t. Eine Applikation von 2-Ethylhexansaure auf
die Haut von Kaninchen fuhrte zu starken Reizeffekten mit Erythembildung,
Odembildung und nekrotischen Veranderungen, die wahrend der Nachbe-
obachtungszeiten nicht bzw. nur sehr langsam reversibel waren. Die Be-
wertung der Hautreizwirkung durch die Autoren ist extrem divergierend und
umfaldt die Spanne von nicht reizend lber leicht reizend, malig reizend,
stark reizend bis atzend (siehe Tabelle 5). Atzend wurde 2-Ethylhexansau-
re aufgrund der Befunde einer gemaf der amerikanischen Transportrichtli-
nie (21 CFR 8§ 191.11) durchgefiihrten Studie bewertet, in der nach 4stln-
diger okklusiver Applikation 2 der 4 behandelten Tiere Nekrosen zeigten.
Die Reversibilitat der Befunde wurde in dieser Studie nicht untersucht
(Mellon Institute, 1972 b). Nicht reizend wurde 2-Ethylhexansaure in einer
gemald der EG-Richtlinie Nr. 84/449/EWG durchgefihrten und nach der
EG-Richtlinie Nr. 83/467/EWG bewerteten Studie beurteilt. Die Bewertung
der Reizwirkung erfolgte anhand der numerisch bewerteten Einzelbefunde
der Erythem- und Schorfbildung sowie der Odembildung 24, 48 und 72
Stunden nach Ende der Applikation, bei der sich fur die Erythem- und
Schorfbildung ein Mittelwert fur alle Tiere von 0,7 und fur die Odembildung
ein solcher von 0,3 ergab (Hoechst, 1985 a). Anmerkung: Nach der aktuel-
len Einstufungsrichtlinie Nr. 93/21/EWG mif3te 2-Ethylhexansaure anhand
der Befunde dieser Studie mit semiokklusiver 4stiindiger Applikation auf
die enthaarte Rickenhaut jedoch als reizend an der Haut bewertet werden,
da am Ende der Nachbeobachtungszeit von 14 Tagen 2 der 3 Tiere noch
deutliche Reizeffekte zeigten. Bei einem Tier wurde noch ein sehr leichtes
Erythem und sehr leichtes Odem und bei dem zweiten Tier noch ein klar
umschriebenes Erythem und leichtes Odem festgestellt. Beide Tiere hatten
zuséatzlich eine trockene spréode pergamentartige Haut und bei einem Tier
war die Haut gro3flachig hellbraun gefarbt.
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Am Kaninchenauge bewirkte 2-Ethylhexansaure starke Reizeffekte mit
Hornhauttriibung, starker Rétung und Odembildung, Iritis und Sekretabson-
derungen. In einer gemafl der EG-Richtlinie Nr. 84/449/EWG an 3 Tieren
durchgefihrten Studie wurden nach Applikation einer 99prozentigen Prif-
substanz eine leichte bis eindeutige Schwellung sowie deutliche Hyperéa-
mie bis diffuse karmesinrote Farbung der Bindeh&aute, bei 2/3 Tieren eine
Ro6tung der Iris und leichte Corneatriilbung sowie ein anfanglich klarer, farb-
loser Ausflul3, gefolgt von weil3-schleimigem Augenausflul3 beschrieben.
Binde- und Nickhaut waren eine Stunde nach der Applikation weil3lich ver-
farbt. Die Corneatribung war 72 Stunden und samtliche weiteren Befunde
7 Tage nach der Applikation reversibel. In Anwendung der EG-Richtlinie
Nr. 83/467/EWG wurde 2-Ethylhexansaure aufgrund der mittleren nume-
risch bewerteten Einzelbefunde dieser Studie von 0,44 fir die Hornhauttri-
bung, 0,56 fur die Regenbogenhautentziindung, 1,2 fir die Bindehautro-
tung und 0,89 fiur die Bindehautschwellung als nicht reizend am Auge be-
wertet (Hoechst, 1985 b). Als stark reizend am Auge mit dem Hinweis, daf3
es Hornhautschaden verursachen kann, wurde 2-Ethylhexansaure (keine
Angabe zur Reinheit) in Studien bewertet, in denen die Befunde wahrend
der 8- bzw. 6tagigen Nachbeobachtungszeit nicht bzw. nicht bei allen Tie-
ren reversibel waren (BASF, 1953, 1967, 1978 a, b; siehe Tabelle 6).

7.4  Sensibilisierende Wirkung

Keine Information vorhanden.

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

Die systemische Wirkung einer subchronischen oralen Applikation von
2-Ethylhexanséaure wurde in einer GLP-Studie entsprechend der ,2-Ethyl-
hexanoic Acid Final Test Rule” der EPA (1986) an der Fischer-344-Ratte
gepruft. Je 10 Tiere/Dosis und Geschlecht erhielten Futter mit 0,1, 0,5 bzw.
1,5 % 2-Ethylhexanséure (Reinheit 99,9 %) Uber 91 bis 93 Tage. Mit der
hochsten Dosis wurde zusatzlich eine Satellitengruppe aus je 10 Rat-
ten/Geschlecht behandelt, die nach einer 93tagigen Applikation von 1,5 %
2-Ethylhexanséure im Futter noch weitere 27 bis 28 Tage nachbeobachtet
wurden. Entsprechende Kontrollgruppen erhielten das Futter ohne Zusatz
der Testsubstanz. Die durchschnittliche Substanzaufnahme betrug bei den
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mannlichen Ratten 61, 303 bzw. 917 mg/kg Korpergewicht/Tag und bei
den weiblichen Ratten 71, 360 bzw. 1068 mg/kg Koérpergewicht/Tag. Die
Tiere wurden hinsichtlich klinischer, hamatologischer, klinisch-chemischer,
makroskopischer und histopathologischer Veranderungen umfassend be-
fundet. Bei den Ratten waren signifikante, toxikologisch relevante Effekte
auf eine Korpergewichtsretardierung bei reduzierter Futteraufnahme in der
oberen Dosisgruppe und dosisabhangige Leberveranderungen begrenzt.
Die Leberverdnderungen auf3erten sich in einer dosisabhangigen Erho-
hung des absoluten und relativen Organgewichtes bei den Mannchen und
den Weibchen der mittleren und oberen Dosisgruppe, histopathologischen
Veranderungen in Form einer dosisabhangigen leichten bis mafigen Hy-
pertrophie der Hepatozyten und einer reduzierten Anzahl kleiner zytoplas-
matischer Vakuolen bei den Mannchen und Weibchen der oberen Dosis-
gruppe und den Mannchen der mittleren Dosisgruppe. Aul3erdem kam es
zu einer dosisabhangigen Erh6hung der Serumcholesterinwerte um 25 bis
78 % gegenuber der Kontrolle bei allen behandelten Mannchen sowie einer
Erhéhung der Albuminwerte im Serum der Mannchen der oberen Dosis-
gruppe. Die Triglyzeride im Serum waren nicht erhoht. Da 2-Ethylhexan-
saure moglicherweise aufgrund ihrer strukturellen Ahnlichkeit zu Fettsau-
ren als Nahrstoff dienen kann, wurden von den Autoren die nur bei den
Mannchen erhdhten Serumcholesterinwerte als Folge normaler ge-
schlechtsabhangiger Unterschiede im Fettsduremetabolismus diskutiert.
Samtliche Befunde waren wéahrend der Nachbeobachtungsperiode reversi-
bel oder zeigten eine Tendenz zur Reversibilitat. Bei einer Futteraufnahme,
die wahrend der Nachbeobachtungsperiode der der Kontrolltiere entsprach
(Weibchen) bzw. dartber lag (M&nnchen), wurde die Korpergewichtsretar-
dierung bei den Mannchen teilweise und bei den Weibchen voll kompen-
siert. Nur bei den Mannchen wurde noch eine Erhohung des relativen Le-
bergewichtes festgestellt; das absolute Lebergewicht, die histopathologi-
schen Leberbefunde und die Serumwerte von Cholesterin und Albumin un-
terschieden sich nicht mehr signifikant von der Kontrolle. Die Leberbefunde
der Weibchen waren voll reversibel. Alle weiteren Befunde waren unauffal-
lig bzw. wurden als toxikologisch nicht relevant bewertet. Die Mortalitat war
nicht erhoht. Es wurden keine behandlungsbedingten signifikanten Kklini-
schen Symptome und keine ophthalmologischen Verdnderungen festge-
stellt. Geringfiigige Verdnderungen des roten Blutbildes wurden von den
Autoren als klinisch nicht signifikant bewertet (mittleres Erythrozytenvolu-
men und mittlerer Hamoglobingehalt in den beiden oberen Dosisgruppen
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minimal reduziert, leichte Poikilozytose in allen behandelten Gruppen und
der Kontrollgruppe, Spharozytose bei 2/5 Manchen und Mikrozytose bei
1/5 Weibchen der oberen Dosisgruppe). Ebenfalls ohne klinische Signifi-
kanz war in der oberen Dosisgruppe der Harnstoff-Stickstoffwert im Serum
der Mannchen im Vergleich zur Kontrolle marginal erhoht. Nur bei den
Weibchen war in allen Dosisgruppen das Urinvolumen reduziert und in der
oberen Dosisgruppe die spezifische Urindichte leicht erhéht. Da die Osmo-
lalitat des Urins in allen Dosisgruppen der Kontrolle entsprach, schlossen
die Autoren, dal’ die Tiere in der Lage waren, den Urin normal zu konzen-
trieren. Sie diskutierten die veranderten Werte ftr das Urinvolumen und die
Urindichte als Zufallsbefund bzw. als Folge der reduzierten Futteraufnah-
me. Die in der oberen Dosisgruppe und teilweise auch mittleren Dosisgrup-
pe festgestellten leichten Veranderungen der relativen und/oder absoluten
Gewichte von Nieren, Gehirn und Hoden jeweils ohne makroskopisches
oder histopathologisches Korrelat wurden von den Autoren als Folge der
beeintrachtigten Korpergewichtsentwicklung interpretiert und nicht als Hin-
weise auf Zielorgane einer toxischen Wirkung von 2-Ethylhexanséaure be-
wertet. Zusammenfassend ergab sich ein no effect level von 0,1 % im Fut-
ter, entsprechend 61 mg/kg Korpergewicht/Tag fir mannliche Ratten und
71 mg/kg Korpergewicht/Tag fur weibliche Ratten. Dieser Wert wird durch
die Leberveranderungen determiniert, die von den Autoren nicht als Zei-
chen einer toxischen Wirkung, sondern als adaptative Veranderungen be-
wertet wurden (Eastman Kodak, 1988 a; Topping et al., 1989; Juberg et al.,
1998).

Eine hinsichtlich Aufbau und Untersuchungsumfang identische Studie wur-
de parallel an der B6C3F1-Maus durchgeftihrt. Auch in dieser Studie er-
hielten die Tiere Futter mit O (Kontrollen), 0,1, 0,5 bzw. 1,5 % 2-Ethylhe-
xansaure (Reinheit 99,9 %) Uber 91 bis 93 Tage (entsprechend 0, 180, 885
bzw. 2728 mg/kg Kdrpergewicht/Tag fur die méannlichen Mause und 0, 205,
1038 bzw. 3139 mg/kg Korpergewicht/Tag fir die weiblichen Mause). Mit
der hochsten Dosis wurde ebenfalls zuséatzlich eine Satellitengruppe aus je
10 Mausen/Geschlecht behandelt, die nach einer 93tagigen Applikation
von 1,5 % 2-Ethylhexanséaure im Futter noch weitere 28 bis 29 Tage nach-
beobachtet wurden. Wie auch die Ratten, zeigten die Mause eine behand-
lungsbedingte Beeintrachtigung der Korpergewichtsentwicklung und dosis-
abhéangige Leberveranderungen. Die mannlichen und weiblichen Mause
der oberen Dosisgruppe sowie die weiblichen Mause der mittleren Dosis-
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gruppe wiesen eine Korpergewichtsretardierung auf. Bei insgesamt, be-
dingt durch Futterverluste, sehr stark schwankenden Daten fir die Futter-
aufnahme wurde fir die obere Dosisgruppe eine verminderte Futteraufnah-
me angegeben. Das relative Lebergewicht war dosisabhéngig in der obe-
ren und der mittleren Dosisgruppe bei beiden Geschlechtern und das ab-
solute Lebergewicht in der oberen Dosisgruppe bei beiden Geschlechtern
sowie in der mittleren Dosisgruppe nur bei den ménnlichen Tieren erhdht.
Die Mannchen und die Weibchen der oberen Dosisgruppe und die Mann-
chen der mittleren Dosisgruppe wiesen eine dosisabhéngige leichte bis
malige Hypertrophie der Hepatozyten auf. Die betroffenen Zellen waren in
der oberen Dosisgruppe aulRerdem starker eosinophil. Die Anzahl kleiner
zytoplasmatischer Vakuolen der Hepatozyten war dosisabhangig bei den
Mannchen und den Weibchen der beiden oberen Dosisgruppen reduziert.
In der oberen Dosisgruppe war die Aktivitat der Alaninaminotransferase er-
hoht. Dosisabhangig signifikant erhbhte Serumcholesterinwerte, die nach
Diskussion der Autoren moglicherweise auf einen Einbau von 2-Ethylhe-
xansaure in den normalen intermedidren Fettsauremetabolismus hinwei-
sen, wurden in der mittleren und hohen Dosisgruppe sowohl bei den Mann-
chen als auch bei den Weibchen festgestellt. Die Triglyzeridwerte im Se-
rum waren bei den Mannchen und Weibchen der oberen Dosisgruppe und
den Weibchen der mittleren Dosisgruppe signifikant reduziert. Als histopa-
thologische Befunde, die in der parallel durchgefiihrten Studie an der Ratte
nicht aufgetreten waren, zeigten sich aul3erdem marginale Veranderungen
der Epithelzellen der proximalen Nierentubuli ohne Beeintrachtigung der
Nierenfunktion bei jeweils 4/10 Mannchen bzw. Weibchen der oberen Do-
sisgruppe sowie eine geringgradige Akanthose und Hyperkeratose des
Vormagens bei 6/10 Mannchen der oberen Dosisgruppe. Wie auch bei der
Ratte, waren bei der Maus samtliche Befunde wahrend der Nachbeobach-
tungsperiode reversibel oder zeigten eine Tendenz zur Reversibilitat. Bei
einer Futteraufnahme, die sich wahrend der Nachbeobachtungsperiode
nicht signifikant von der der Kontrolltiere unterschied, wurde nur noch fir
die Weibchen am Ende der Nachbeobachtungsperiode ein gegenuber der
Kontrolle signifikant niedrigeres Korpergewicht festgestellt. Das absolute
und relative Lebergewicht der Mannchen entsprach der Kontrolle. Bei den
Weibchen war das relative Lebergewicht am Ende der Nachbeobachtungs-
periode noch erhéht, wobei nach Angabe der Autoren diese Erhéhung aber
eher auf das niedrige Korpergewicht als auf eine Organvergrél3erung zu-
rickzufihren war. Das absolute Lebergewicht der Weibchen am Ende der
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Nachbeobachtungsperiode lag unter dem der Kontrollgruppe. Die histopa-
thologischen Leberveranderungen und die Veranderungen klinisch-chemi-
scher Leberparameter waren weitestgehend reversibel. Nur noch bei ein-
zelnen Tieren wurde eine geringgradige Hypertrophie der Hepatozyten
festgestellt. Der Kontrolle entsprachen die Serumcholesterinwerte der
Mannchen und der Weibchen sowie die Triglyzeridwerte der Weibchen. Bei
den Mannchen waren die Triglyzeridwerte nahezu reversibel. Die am Ende
der Behandlungsperiode als Zeichen einer veranderten Leberfunktion er-
hohte Aktivitat der Alaninaminotransferase lag bei den Mannchen am Ende
der Nachbeobachtungsperiode leicht unter der der Kontrolle; bei den Weib-
chen entsprach die Aktivitat der der Kontrolle. Nieren und Magen waren bei
den Tieren der Nachbeobachtungsgruppe histopathologisch ohne Befund.
Wie auch in der Studie an der Ratte waren alle weiteren Befunde unauffal-
lig bzw. wurden als toxikologisch nicht relevant bewertet. Die Mortalitat war
nicht erhoht. Es wurden keine behandlungsbedingten signifikanten Kklini-
schen Symptome, keine ophthalmologischen Verdnderungen und keine
Veranderungen hamatologischer Parameter festgestellt. Minimal reduzierte
Serumbilirubinwerte bei beiden Geschlechtern der oberen Dosisgruppe
und den weiblichen Tieren der mittleren Dosisgruppe wurden von den Au-
toren als klinisch nicht signifikant bewertet. Aufgrund sehr hoher Harnstoff-
Stickstoffwerte im Serum von 2 Kontrolltieren war im Vergleich zur Kontrol-
le der Harnstoff-Stickstoffwert im Serum aller behandelter Mannchen redu-
ziert. Der Harnstoff-Stickstoffwert im Serum der Weibchen der oberen Do-
sisgruppe war gegenuber der Kontrolle erhdht. Bei den Weibchen aller Do-
sisgruppen wurde im Urin ein erhdohter Ketonwert analysiert, der von den
Autoren mit der Ausscheidung von metabolischen Ketonkorpern erklart
wurde. Die in der oberen Dosisgruppe und teilweise auch mittleren Dosis-
gruppe festgestellten leichten Veranderungen der relativen und/oder abso-
luten Gewichte von Nieren, Nebennieren, Gehirn und Hoden wurden von
den Autoren, wie auch in der Studie an der Ratte, als Folge der beeintrach-
tigten Korpergewichtsentwicklung interpretiert und nicht als Hinweise auf
Zielorgane einer toxischen Wirkung von 2-Ethylhexansaure bewertet. Zu-
sammenfassend ergab sich, wie auch bei der Ratte, ein durch die Kérper-
gewichtsretardierung und Leberverdnderungen determinierter no effect le-
vel von 0,1 % im Futter, entsprechend 180 mg/kg Korpergewicht/Tag flr
mannliche Mause und 205 mg/kg Korpergewicht/Tag fir weibliche Mause
(Eastman Kodak, 1988 b; Topping et al., 1989; Juberg et al., 1998).
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7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

2-Ethylhexanséaure zeigte im Salmonella/Mikrosomen-Test an den Salmo-
nella typhimurium-Stdammen TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 und TA
1538 sowie an Escherichia coli WP2uvrA weder ohne noch mit metaboli-
scher Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Rattenleber) ein
mutagenes Potential. Der Test wurde als Platteninkorporationstest mit Kon-
zentrationen von 4 bis 2500 pug/Platte durchgefuhrt (keine Angabe zur
Reinheit der Testsubstanz). Konzentrationen > 500 ug/Platte wirkten bakte-
riotoxisch (Hoechst, 1982).

Ein weiterer Salmonella/Mikrosomen-Test wurde als Prainkubationstest an
den Salmonella typhimurium-Stammen TA 97, TA 98, TA 100 und TA 1535
ebenfalls sowohl ohne als auch mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus
mit Aroclor 1254 induzierter Ratten- und Hamsterleber) durchgefthrt. In
den gepriften Konzentrationen von 0 bis 3333 bzw. 6666 pg/Platte wirkte
2-Ethylhexansaure (Reinheit > 99 %) auch in diesem Test weder mit noch
ohne metabolische Aktivierung mutagen. Die oberen Konzentrationen wa-
ren bakteriotoxisch (NTP, 1985; Zeiger et al., 1988).

In einem Salmonella/Mikrosomen-Test, der nur an den Salmonella typhi-
murium-Stammen TA 98 und TA 100 durchgefihrt wurde, wirkte 2-Ethylhe-
xansaure im Konzentrationsbereich von 10® bis 102 M (ca. 0,14 bis 1442
ug/ml) ebenfalls weder ohne noch mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix
aus Rattenleber, keine Angaben zu einem eventuellen Induktor) mutagen
(keine weiteren Angaben; Warren et al., 1982).

Im Chromosomenaberrationstest an Ovarzellen des Chinesischen Ham-
sters zeigte sich mit 2-Ethylhexansaure ohne metabolische Aktivierung ein
negativer Befund. Mit metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor
1254 induzierter Rattenleber) wurde, da in der obersten auswertbaren Kon-
zentration von 3000 bzw. 3500 ug/ml in der Wiederholungsstudie die Aber-
rationsrate statistisch signifikant erhdht war, der Test von den Autoren als
schwach positiv bewertet. Es wurden ohne metabolische Aktivierung Kon-
zentrationen von 1030 bis 2530 pg/ml und mit metabolischer Aktivierung
2250 bis 3470 pg/ml bzw. in einem Wiederholungstest 2700 bis 4000 pg/ml
gepruft, wobei die obere Konzentration jeweils toxisch und nicht auswert-
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bar war (keine Angabe zur Reinheit der Testsubstanz). Pro Konzentration
wurden 100 Zellen ausgewertet, mit Ausnahme der Konzentrationsgruppe
von 3500 pg/ml des Wiederholungstestes, in der vermutlich aus Toxizitats-
grinden nur 25 Zellen ausgewertet wurden (NTP, 1986, 1991).

2-Ethylhexansaure wirkte im Schwester-Chromatid-Austausch-Test (SCE-
Test) an Ovarzellen des Chinesischen Hamsters sowohl ohne als auch mit
metabolischer Aktivierung (S9-Mix aus mit Aroclor 1254 induzierter Ratten-
leber) positiv. Das Ergebnis war auch bei Zusatz eines Puffers, der die
substanzbedingte Erniedrigung des pH-Wertes im Medium verhinderte, po-
sitiv. Ohne metabolische Aktivierung wurden Konzentrationen von 199 bis
2500 pg/ml (ohne Pufferzusatz) bzw. 400 bis 1000 pg/ml (mit Pufferzusatz)
und mit metabolischer Aktivierung 9,38 bis 313 ug/ml (ohne Pufferzusatz)
bzw. 505 bis 5200 ug/ml (mit Pufferzusatz) geprift, wobei die obere Kon-
zentration jeweils toxisch und nicht auswertbar war. Die Schwester-Chro-
matid-Austauschraten waren konzentrationsabhéangig ab 199 bzw. 400
Hg/ml (ohne metabolische Aktivierung) und 93,8 bzw. 1000 pg/ml (mit me-
tabolischer Aktivierung) statistisch signifikant erhdéht. Es wurden 50 Zel-
len/Konzentration ausgewertet (NTP, 1986, 1991).

Ein weiterer SCE-Test wurde an Humanlymphozyten durchgefuihrt. Die Hu-
manlymphozytenkulturen, gewonnen aus dem Blut eines 34 Jahre alten
gesunden mannlichen Spenders, wurden mit 2-Ethylhexansaure in Kon-
zentrationen von 0,63 bis 20 mM (ca. 91 bis 2884 ug/ml, Reinheit 99 %) fur
48 Stunden inkubiert. Nach der textlichen Befunddarstellung zeigte sich im
Konzentrationsbereich von 0,63 bis 2,5 mM ein konzentrationsabhangiger
positiver Effekt. Nach der graphischen Befunddarstellung war in diesem
Konzentrationsbereich die Schwester-Chromatid-Austauschrate konzentra-
tionsabh&ngig leicht erh6ht, aber gegeniber der Kontrolle nicht verdoppelt.
In jeder Konzentration wurden insgesamt 50 bis 60 Metaphasen aus zwei
Parallelkulturen ausgewertet. Dosisabhangige zytotoxische Effekte (Redu-
zierung des Replikationsindexes) zeigten sich nach der graphischen Be-
funddarstellung ab 0,63 mM; nach Angabe der Autoren waren 5 mM deut-
lich toxisch (Sipi et al., 1992).

Zusammenfassend zeigte 2-Ethylhexansaure im Salmonella/Mikrosomen-
Test und an Escherichia coli weder mit noch ohne metabolische Aktivie-
rung eine genmutagene Wirkung. Im Chromosomenaberrationstest an
Ovarzellen des Chinesischen Hamsters ergab sich ohne metabolische Akti-
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vierung ein negativer und mit metabolischer Aktivierung ein schwach positi-
ver Befund hinsichtlich der Induktion von Chromosomenschaden. Im
Schwester-Chromatid-Austausch-Test wirkte 2-Ethylhexansaure an Ovar-
zellen des Chinesischen Hamsters sowohl mit als auch ohne metabolische
Aktivierung positiv. In Humanlymphozyten induzierte 2-Ethylhexansaure in
diesem Testsystem ohne metabolische Aktivierung eine schwach erhthte
Schwester-Chromatid-Austauschrate.

7.6.2 In vivo

Keine Information vorhanden.

Gentoxizitat von 2-Ethylhexanol (Nr. 114)

2-Ethylhexanol (Nr. 114), das quantitativ tber 2-Ethylhexansaure metaboli-
siert wird, wurde umfassend hinsichtlich gentoxischer Wirkungen in vitro im
Salmonella/Mikrosomen-Test, Maus-Lymphoma-Test, HPRT-Test, DNA-
Repair-Test, UDS-Test, Chromosomenaberrationstest sowie in vivo im Mi-
krokerntest und Dominant-Letal-Test untersucht. Die Prifungen von
2-Ethylhexanol in diesen Testsystemen ergaben keine relevanten Hinweise
auf ein gentoxisches Potential der Verbindung (vergleiche BG Chemie,
1995).

Bei gemeinsamer Betrachtung der fur 2-Ethylhexanséure und 2-Ethylhexa-
nol (Nr. 114) ermittelten Befunde zur gentoxischen Wirkung unter Berick-
sichtigung der Metabolisierung der beiden Verbindungen, erscheint auch
fur 2-Ethylhexansaure eine gentoxische Wirkung wenig wahrscheinlich.

7.7 Kanzerogenitat

Keine Information vorhanden.

7.8 Reproduktionstoxizitat

Die vorliegenden Teratogenitats-/Embryotoxizitatsstudien und Screening-
Teste zur reproduktionstoxischen Wirkung von 2-Ethylhexanséaure in vivo
sind in der Tabelle 7 im Anhang ausfuhrlich dargestelit.
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Die Befunde sind uneinheitlich. In einer entsprechend der ,2-Ethylhexanoic
Acid Final Test Rule* der EPA (1986) zur Abschatzung des reproduktions-
toxischen Risikos der 2-Ethylhexansaure an der Fischer-344-Ratte durch-
gefuhrten Teratogenitats-/Embryotoxizitatsstudie traten bis zur obersten
gepruften, maternaltoxischen Dosis von 500 mg/kg Korpergewicht keine te-
ratogenen Veranderungen auf. Fetotoxische Effekte in Form einer verzo-
gerten Ossifikation wurden nach Applikation von 250 mg/kg Korpergewicht
und besonders nach Applikation der maternaltoxischen Dosis von 500
mg/kg Korpergewicht in Form eines reduzierten Fetengewichtes, viszeraler
Variationen (Dilatation der lateralen Gehirnventrikel ohne Gewebekompres-
sion) sowie skelettaler Variationen (verzdgerte Ossifikation, Variationen am
14. Wirbel) festgestellt. Als Befunde eines maternaltoxischen Effektes in
der obersten Dosisgruppe von 500 mg/kg Kérpergewicht wurden Hypoakti-
vitat, Ataxie, laute Respiration, okularer Ausfluf3 und periokulare Verkru-
stungen sowie ein erhdhtes Lebergewicht beschrieben. In einer parallel am
Neuseeland-Kaninchen durchgefiihrten Studie wurden bis zur obersten ge-
pruften maternaltoxischen Dosis von 250 mg/kg Korpergewicht keinerlei
Befunde, die auf ein embryotoxisches, fetotoxisches oder teratogenes Po-
tential der 2-Ethylhexansaure hindeuten wirden, erhoben. Bei den Mutter-
tieren starb in der 125 und der 250 mg/kg Korpergewicht-Dosisgruppe je-
weils 1/15 Tieren, ferner kam es in der 125 mg/kg Koérpergewicht-Dosis-
gruppe zu einem Abort und in der oberen Dosisgruppe zu einer Kérperge-
wichtsretardierung der Muttertiere bei reduzierter Futteraufnahme und klini-
schen Symptomen. Die wahrend der Organogenese vom 6. bis 15. bzw.
18. Gestationstag in diesen beiden Studien taglich oral in Maiskeimal for-
mulierten, per Schlundsonde applizierten Dosen von 100, 250 sowie 500
mg/kg Korpergewicht (Ratte) bzw. 25, 125 sowie 250 mg/kg Korpergewicht
(Kaninchen) wurden anhand von Vorversuchen festgelegt. In diesen Vor-
versuchen, die im Dosisbereich von 100 bis 1000 mg 2-Ethylhexans&au-
re/kg Korpergewicht (Ratte) bzw. 25 bis 1000 mg/kg Kérpergewicht (Kanin-
chen) durchgefihrt wurden, wirkte die Dosierung von 1000 mg/kg Koérper-
gewicht bei der Ratte und Dosen ab 500 mg/kg Kérpergewicht beim Kanin-
chen maternalletal. Die no effect level fur reproduktionstoxische Effekte be-
trugen fur die Ratte 100 mg/kg Korpergewicht und fir das Kaninchen 250
mg/kg Koérpergewicht und fur maternaltoxische Effekte 250 mg/kg Korper-
gewicht fir die Ratte und 25 mg/kg Koérpergewicht fir das Kaninchen
(Bushy Run, 1988 a, b; Fisher et al., 1989; Hendrickx et al., 1993; siehe
Tabelle 7). Im Widerspruch zu diesen Befunden, nach denen 2-Ethylhexan-
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saure selbst in maternaltoxischen Dosen keine fruchtschadigenden Veran-
derungen induziert, stehen die Ergebnisse einer Studie mit oraler Applika-
tion im Trinkwasser an der Han:Wistar-Ratte, in der fetotoxische und tera-
togene Veranderungen festgestellt wurden. In dieser Studie, bei der die
2-Ethylhexansaure in Form des Natriumsalzes an den Gestationstagen 6
bis 19 zugeflhrt wurde, kam es numerisch ab 100 mg/kg Korpergewicht
und statistisch signifikant ab 300 mg/kg Koérpergewicht zu einer Vermeh-
rung skelettaler MiRbildungen, wobei als Einzelmil3bildung vor allem die
Auspragung eines Klumpful3es hervortrat. Daneben traten weitestgehend
dosisabhangig, aber nicht signifikant noch folgende, von den Autoren als
MiRbildungen bewertete Veranderungen auf: eine Unterentwicklung der
Beine und eine leichte Skoliose und Lordose in allen Dosisgruppen, abnor-
maler Kndchelknorpel ab 300 mg/kg Korpergewicht und in der oberen Do-
sisgruppe von 600 mg/kg Korpergewicht ein Fehlen des Wadenbeins sowie
zuséatzliche Brustrippen. Als signifikant vermehrte viszerale Mif3bildungen
wurden dosisunabhéangig eine Dilatation des Harntraktes in der unteren
und mittleren Dosisgruppe sowie in der oberen Dosisgruppe eine Gehirn-
ventrikeldilatation (keine genaueren Angaben welcher Art, aber nach Dis-
kussion der Autoren mit dem reduzierten Fetengewicht korrelierend) be-
richtet. In der Kontrollgruppe wurden zusétzliche Rippen, eine Dilatation
des Harntraktes und eine Ventrikeldilatation gesehen; die weiteren, oben
genannten Mil3bildungen traten nicht auf. Fetotoxische Effekte in Form von
Skelettvariationen wurden ab 100 mg/kg Koérpergewicht und reduzierte Fe-
tengewichte ab 300 mg/kg Korpergewicht festgestellt. Maternaltoxische Ef-
fekte in Form einer Gewichtsreduzierung der Plazenta wurden ab 300
mg/kg Koérpergewicht und in Form eines geringeren Korpergewichtes sowie
einer verminderten Trinkwasseraufnahme in der oberen Dosisgruppe von
600 mg/kg Korpergewicht gesehen. Zusammenfassend wurde 2-Ethylhe-
xansaure von den Autoren als teratogen in nicht maternaltoxischen Dosen
bewertet (Pennanen et al., 1992 b, c; siehe Tabelle 7). In weiteren Studien
an der Wistar-Ratte und der Sprague-Dawley-Ratte wurden nach einmali-
ger oraler Applikation von ca. 1820 mg unverdinnter 2-Ethylhexansaure/kg
Korpergewicht per Schlundsonde am 12. Gestationstag teratogene Veran-
derungen der Extremitaten, des Schwanzes und des Herzens sowie eine
Hydronephrose festgestellt. Auch die Autoren dieser Studien bewerteten
2-Ethylhexansaure als teratogen (Ritter et al.,, 1985, 1987; Scott et al.,
1994; University of Cincinnati, 1985). Da jedoch in den Publikationen zu
diesen Studien sowohl genauere Angaben Uber maternaltoxische Effekte
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dieser im Vergleich zu den weiteren Studien an der Ratte sehr hohen Dosis
als auch Aussagen zur statistischen Auswertung fehlen bzw. nicht eindeu-
tig sind, kdnnen diese Studien zur Bewertung der reproduktionstoxischen
Wirkung von 2-Ethylhexanséure nur eingeschrankt verwendet werden. Fir
ein teratogenes Potential der 2-Ethylhexansaure sprechen jedoch auch die
Studien einer weiteren Arbeitsgruppe, in denen bei der NMRI- und der
SWV-Maus, nicht aber bei der C57BL/6NCrIBR-Maus, nach parenteraler
Applikation hoher Dosierungen von 2-Ethylhexansaure (= 500 mg/kg Kor-
pergewicht 3- bzw. 4mal im 12stindigen Abstand) teratogene Veranderun-
gen in Form einer Exenzephalie induziert werden konnten. Diese Arbeits-
gruppe hat auch gezeigt, dal3 das teratogene Potential der 2-Ethylhexan-
saure vom applizierten Enantiomer abhangt. Das C-Atom 2 der 2-Ethylhe-
xansaure ist ein asymmetrisches C-Atom. Dadurch existieren von der
2-Ethylhexansaure die zwei Enantiomere (R)- und (S)-2-Ethylhexansaure.
Technische Bedeutung hat ausschlief3lich die Mischung der beiden Enan-
tiomeren, das Racemat (+/-)-2-Ethylhexanséaure. Es zeigte sich, dal3 das
S-(+)-Enantiomer nicht bzw. nicht eindeutig teratogen wirkt, das R-(-)-
Enantiomer stark teratogen wirkt und das teratogene Potential des Race-
mates zwischen dem der beiden Enantiomeren liegt. Anhand der Befunde
einer Pharmakokinetikstudie, die zu einer der Untersuchungen parallel
durchgefihrt wurde, konnte ausgeschlossen werden, dafl3 dieses unter-
schiedliche teratogene Potential in einer unterschiedlichen Pharmakokine-
tik der beiden Enantiomere begrindet ist. Die Autoren diskutierten als Ur-
sache fir die deutlichen Unterschiede der teratogenen Wirkung stereose-
lektive Wechselwirkungen der Enantiomere mit Proteinen (Enzyme, Rezep-
toren) oder anderen chiralen Zellbestandteilen (Collins et al., 1992; Hauck
et al., 1990; siehe Tabelle 7). Da auch zu diesen Studien Angaben zu ma-
ternaltoxischen Befunden weitestgehend fehlen, zumeist keine Kontrollen
mitgefihrt und haufig keine statistische Auswertung vorgenommen wurde
und zudem die 2-Ethylhexansdure subkutan bzw. intraperitoneal appliziert
wurde, sind auch diese Studien zur Bewertung des reproduktionstoxischen
Potentials der 2-Ethylhexanséure unter Arbeitsplatzbedingungen nur sehr
eingeschrankt geeignet. In einem Screening-Test nach Chernoff und
Kavlock an der Sprague-Dawley-Ratte war nach Applikation der maternal-
letalen Dosen von 900 bzw. 1200 mg 2-Ethylhexansaure/kg Korpergewicht
an den Gestationstagen 6 bis 15 die Inzidenz postimplantativer Verluste
sowie von Skelettvariationen erhdht und die postnatale Entwicklung der
Jungtiere beeintrachtigt (Narotsky et al., 1989, 1991, 1994).
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Der Einflul? von 2-Ethylhexanséaure auf die Fertilitdt und die postnatale Ent-
wicklung wurde an der Han:Wistar-Ratte untersucht. Je 24 Tiere/Dosis und
Geschlecht (Weibchen 9 bis 10 Wochen, Mannchen 5 bis 6 Wochen alt) er-
hielten oral mit dem Trinkwasser wahrend 10 Wochen vor der Paarung und
einer 3wochigen Paarungszeit (Mannchen) bzw. wahrend 2 Wochen vor
der Paarung, der 3wochigen Paarungszeit, der Trachtigkeit und 3 Wochen
post partum (Weibchen) 2-Ethylhexansaure (Reinheit 99,5 %) in einer aqui-
molaren L6ésung mit NaOH und somit als Natriumsalz. Es wurden 100, 300
bzw. 600 mg 2-Ethylhexansaure/kg Koérpergewicht und Tag appliziert; die
Kontrollgruppe erhielt normales Trinkwasser. Bis zum Ende der Paarungs-
zeit wurden durch die Behandlung das klinische Erscheinungsbild, die Kor-
pergewichtsentwicklung, die Futter- sowie die Trinkwasseraufnahme nicht
beeinflut. Wahrend der Trachtigkeit war bei den mit 600 mg/kg Korperge-
wicht behandelten Weibchen die Trinkwasseraufnahme reduziert und die
Korpergewichtsentwicklung ab dem 7. Trachtigkeitstag retardiert. Bis zum
Ende der Laktationszeit (3 Wochen post partum) war diese Kdorperge-
wichtsretardierung voll reversibel. Bei den am Ende der Paarungszeit be-
fundeten Mannchen war in der obersten Dosisgruppe gegenuber der Kon-
trolle das absolute Nebenhodengewicht nicht signifikant und das relative
Nebenhodengewicht um 12 % statistisch signifikant erhoht sowie nicht sta-
tistisch signifikant die Spermienzahl in den Nebenhoden um 14 % redu-
ziert. Die Motilitat der Spermien war statistisch signifikant in der unteren
Dosisgruppe um 37 % und in der oberen Dosisgruppe um 22 % gegenuber
der Kontrolle reduziert. In der mittleren Dosisgruppe war die Motilitat der
Spermien nicht beeintrachtigt. Die Zahl morphologisch veranderter Sper-
mien (agglutinierte Spermien und Spermien mit abnormalen Kopfen) war in
der mittleren und der oberen Dosisgruppe statistisch nicht signifikant er-
hoht. Nach Interpretation der Autoren war die Fertilitat dosisabhangig be-
eintrachtigt, da die Kontrolltiere innerhalb von ein bis zwei Ostruszyklen,
1/25, 2/24 bzw. 4/24 der mit 100, 300 bzw. 600 mg 2-Ethylhexanséaure/kg
behandelten Tiere zum Teil aber erst nach dem 3. oder 4. Ostruszyklus
trachtig waren sowie 3 bzw. 6 der Mannchen der mittleren bzw. oberen Do-
sisgruppe auch wahrend des Didstruses kopulierten und alle auch nach ei-
ner 21tagigen Paarungszeit (4 Ostruszyklen) nicht trachtigen Weibchen mit
2-Ethylhexansaure behandelt worden waren (2/23 mit 100 mg und 1/23 mit
600 mg). Angaben, inwieweit dieser Einflul3 auf die Fertilitdt statistisch si-
gnifikant war, fehlen. Von den Autoren wurde diskutiert, dal3 die beein-
trachtigte Paarungseffizienz nicht mit den festgestellten Spermienverande-
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rungen (reduzierte Zahl und Motilitdt sowie veranderte Morphologie) korre-
lierte, da diese Veranderungen bei erfolgreich und erfolglos verpaarten
Mannchen gleich haufig festgestellt wurden. Die histopathologische Befun-
dung der Reproduktionsorgane der nicht trachtigen Weibchen und der mit
ihnen verpaarten Mannchen war unauffallig. Die Wurfgrof3e war in der obe-
ren Dosisgruppe von 600 mg/kg Korpergewicht um 16 % gegeniber der
Kontrolle statistisch signifikant reduziert. Die Autoren wiesen darauf hin,
dal? Jungtiere mit ausgepragten Anomalien (sehr schwache Beine) von
den Muttertieren gefressen wurden, was mdglicherweise einen Einflul3 auf
die erfal3te Wurfgrof3e hatte (werfende Muttertiere wurden 2mal taglich be-
fundet). Das Geburtsgewicht und die Zahl der Totgeburten entsprach in al-
len Dosisgruppen der Kontrolle. AuRerlich sichtbare Anomalien waren stati-
stisch signifikant bei den Jungtieren der mittleren Dosisgruppe (verdreh-
te/geknickte Schwanze, Lethargie) und der oberen Dosisgruppe (verdreh-
te/geknickte Schwanze) erhoht. Zusatzlich wiesen die Autoren auf eine er-
hohte Zahl von Tieren mit Hamatomen, abnormal dinnem Fell und Bein-
veranderungen (lange diinne Beine, verdrehte Hinterbeine, schwache Bei-
ne) hin; die Inzidenzen dieser Veranderungen waren jedoch statistisch
nicht signifikant erhéht. Klumpfii3e aber, wie sie in einer von der selben
Autorengruppe durchgefuhrten Teratogenitatsstudie unter vergleichbaren
Applikationsbedingungen (Applikation im Trinkwasser an den Gestationsta-
gen 6 bis 19 von ebenfalls 100, 300 bzw. 600 mg 2-Ethylhexansaurena-
triumsalz/kg Korpergewicht) als statistisch signifikante dosisabhangige
MiRbildung festgestellt wurden (siehe oben und Tabelle 7 im Anhang;
Pennanen et al., 1992 b), wurden nicht beschrieben. Ein Einflu3 der Be-
handlung mit 2-Ethylhexansaure auf die postnatale Entwicklung zeigte sich
bei den Jungtieren der oberen Dosisgruppe (Koérpergewichtsretardierung,
geringeres Fellwachstum, spaterer Zahndurchbruch und spatere Augenoft-
nung, Aufstellung der Ohren sowie Nachweisbarkeit des Greif- und des Ho-
henvermeidungsreflexes) und in geringerer Auspragung auch bei den
Jungtieren der mittleren Dosisgruppe (Nachweisbarkeit des Greifreflexes
und Zeitpunkt des Aufstellens der Ohren verzdogert). Bei der makroskopi-
schen Befundung 21 Tage post partum wurde bei einem Jungtier der obe-
ren Dosisgruppe eine nicht naher charakterisierte Masse im linken Hoden
und das Fehlen des linken Nebenhodens festgestellt; eine Befundung hin-
sichtlich innerer teratogener Veranderungen erfolgte nicht. Die histopatho-
logische Befundung der Reproduktionsorgane der Muttertiere ergab bei je-
weils 2 von 5 befundeten Tieren der mittleren und der oberen Dosisgruppe
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eine leichte Dilatation des Uteruslumens und Hyperplasie des Vaginaepi-
thels; Gebarmutterhals und Ovarien waren ohne Befund. In einem Zusatz-
versuch zum Einflul3 von 2-Ethylhexanséure auf die Implantation erhielten
5 bis 12 mit unbehandelten Mannchen verpaarte Weibchen am 4., 5., 6.
bzw. 7. Trachtigkeitstag einmalig 600 mg 2-Ethylhexansaure/kg Koérperge-
wicht als Natriumsalz oral mit der Schlundsonde und wurden am 10. Ge-
stationstag befundet. Zum Zeitpunkt der Verpaarung waren die Weibchen
15 bis 16 Wochen und die Mannchen 16 Wochen alt. Angaben zu even-
tuellen maternaltoxischen Effekten fehlen. Die Behandlung am 4. oder 5.
Gestationstag hatte keinen Einflul3 auf die Zahl der Implantationen und Re-
sorptionen. Bei 4 von den 5 am 6. Trachtigkeitstag behandelten und trach-
tigen Weibchen war die mittlere Implantationszahl/Tier bei grof3er Streuung
der individuellen Implantationszahlen/Tier und die Zahl der Resorptionen
erhoht; bei 2 der 5 trachtigen Weibchen waren die Wrfe vollstandig resor-
biert. Die Behandlung am 7. Gestationstag fuhrte bei 3 der 10 trachtigen
Weibchen zu Resorptionen, beeinfluldte die Implantationsrate aber nicht.
Aus diesen Befunden schlossen die Autoren, dal3 2-Ethylhexansaure auf-
grund einer Beeinflussung der Implantation embryotoxisch wirkt. Die im Wi-
derspruch zu einer friheren Teratogenitatsstudie der Autoren stehende er-
hohte Resorptionsrate (siehe Tabelle 7, orale Applikation mit dem Trink-
wasser von bis zu 600 mg 2-Ethylhexansaure/kg Koérpergewicht und Tag in
aquimolarer Losung mit NaOH an den Gestationstagen 6 bis 19, Zahl der
Corpora lutea, Geschlechtsverteilung, pra- und postimplantative Verluste
der Kontrolle entsprechend; Pennanen et al., 1992 b) erklarten die Autoren
mit stark unterschiedlichen Plasmahodchstspiegeln bei kontinuierlicher Ap-
plikation mit dem Trinkwasser und einmaliger Applikation per Schlundson-
de. Sie diskutierten, dafld 2-Ethylhexansaure zwar potentiell embryotoxisch
wirke, diese Embryotoxizitat, ahnlich wie bei der strukturisomeren Valproin-
saure (2-Propylpentansaure), sich aber erst bei Uberschreitung bestimmter
relativ hoch liegender Plasmakonzentrationen manifestiere. Da 2-Ethylhe-
xansaure eine Plasmahalbwertszeit von nur ca. 3 Stunden hat (vergleiche
Kapitel 7.1; Pennanen und Manninen, 1991; Studie mit intraperitonealer
Verabreichung), wirden bei gleicher Dosis/Tag nach einmaliger oraler Ap-
plikation per Schlundsonde voraussichtlich deutlich h6here Plasmaspiegel
erreicht, als bei kontinuierlicher Applikation mit dem Trinkwasser. Zusam-
menfassend stellten die Autoren fest, dal3 die Behandlung mit 2-Ethylhe-
xansaure in der Dosisgruppe von 600 mg/kg Koérpergewicht tendenziell die
Fertilitat reduzierte, die Paarungszeit verlangerte und die Implantation inhi-
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bierte sowie die Entwicklung der Jungtiere wahrend der Laktation verlang-
samte und eine Entwicklungsverzégerung auch in der mittleren Dosisgrup-
pe von 300 mg/kg Korpergewicht festzustellen war (Pennanen et al.,
1991 b, 1992 a, 1993). Anmerkung: Die zu dieser Studie insgesamt drei
vorliegenden Vero6ffentlichungen enthalten zum Teil uneinheitliche Anga-
ben zur Durchfuhrung und zur Befundung der Studie. Hier sind weitestge-
hend die Angaben der ausfitihrlichen Publikation Pennanen et al., 1993,
wiedergegeben. Sich widersprechende Angaben finden sich zur Exposition
der Mannchen; in den Publikationen Pennanen et al., 1991 b, 1992 a, wur-
den 12 Wochen vor der Verpaarung angegeben, in der Publikation
Pennanen et al., 1993, 10 Wochen. Zusétzlich zu den oben genannten Be-
funden wurde in einer Kurzverdffentlichung der Autoren mitgeteilt
(Pennanen et al., 1991 b), dalR bei den Mannchen dosisabhangig eine Er-
hohung der relativen Gewichte von Nieren und Leber und eine Reduzie-
rung der Triglyzerid-, Cholesterin- und Bilirubinwerte im Serum festgestellt
wurden; es fehlen zwar Angaben, ob diese Befunde bei den Elterntieren
oder den Jungtieren erhoben wurden, doch nach dem bei Pennanen et al.
(1993) umfassend angegebenen Untersuchungsumfang mufd es sich um
Befunde bei den Elterntieren gehandelt haben. Bei den mit 600 mg/kg Kor-
pergewicht behandelten Tieren wurde vor der Verpaarung die Metaboliten-
ausscheidung mit dem Urin bestimmt (vergleiche Kapitel 7.1; Pennanen et
al., 1991 a).

Nach einer mechanistischen Studie ist die reproduktionstoxische Wirkung
von 2-Ethylhexansaure moglicherweise auf eine durch die Verbindung in-
duzierte Veranderung der endogenen Zinkverteilung zurtickzufihren. Es
wurde gezeigt, dal3 2-Ethylhexansaure in den Lebern der Muttertiere die
Synthese des Zink-bindenden Proteins Metallothionein induziert, wodurch
mehr Zink in den Lebern der Muttertiere fixiert und die Zink-Versorgung der
Embryonen bzw. Feten beeintrachtigt wird. Nach Diskussion der Autoren
fuhrt eine Zink-Unterversorgung der Embryonen bzw. Feten zu Entwick-
lungsretardierungen und zur Ausbildung von MiRbildungen. Trachtige
Sprague-Dawley-Ratten (6 bis 8 Tiere/Dosisgruppe) erhielten Futter mit ei-
ner fir eine Normalversorgung ausreichenden Zink-Menge (25 pg Zink/g
Futter). Am Gestationstag 11,5 (Tag des Kopulationsnachweises = Trach-
tigkeitstag 0) wurde ihnen einmalig 2-Ethylhexansaure (keine Angabe zur
Reinheit) in Dosierungen von 0 (Kontrollen), 451, 902, 1355 bzw. 1804
mg/kg Korpergewicht, formuliert in Maiskeimoél, per Schlundsonde appli-
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ziert. Nach 8 Stunden erhielten die Tiere 32 uCi ®>Zn (Reinheit 99 %, spezi-
fische Aktivitat 2,47 mCi/mg) per Schlundsonde und wurden nach weiteren
10 Stunden befundet. In keiner Dosisgruppe zeigten sich gegeniber der
Kontrolle Abweichungen in der Futteraufnahme und der Zahl der Resorp-
tionen. Bei allen Muttertieren, die 2-Ethylhexansaure erhalten hatten, war
der Zink-Gehalt in den Lebern gegentber der Kontrolle numerisch erhoht;
signifikant war diese Veradnderung in den oberen drei Dosisgruppen. Die
Erhéhung der Zink-Gehalte korrelierte mit erhdhten Konzentrationen des
Zink-bindenden Proteins Metallothionein in den maternalen Lebern. Die
Zink-Menge im Plasma entsprach in allen Dosisgruppen der der Kontrolle.
Die in den Embryonen analysierten Zink-Mengen waren in den oberen zwei
Dosisgruppen gegenuber der Kontrolle signifikant reduziert. In einem Fol-
geexperiment wurden 7 bis 10 Tiere/Gruppe, die Futter mit unterschiedli-
chen Zink-Gehalten erhielten (1,15 pg Zink/g Futter (Zink-Unterversor-
gung), 25,44 ug Zink/g Futter (normale Zink-Versorgung), 97,46 ug Zink/g
Futter (Zink-Uberversorgung)), an den Gestationstagen 8 bis 15 mit O
(Kontrollen) und 3,5 mmol (ca. 505 mg) 2-Ethylhexansaure/kg Korperge-
wicht, formuliert in Maiskeimdl, per Schlundsonde behandelt und an den
Gestationstagen 16 bzw. 19 befundet. In der Zink-unterversorgten Kontroll-
gruppe und in den mit 2-Ethylhexansdure behandelten Gruppen war die
Futteraufnahme reduziert. Erwartungsgemal waren bei den Zink-unterver-
sorgten Kontrolltieren die Metallothionein-Menge in der Leber sowie die
Zink-Konzentrationen in Leber und Plasma, die Kdrpergewichtsentwicklung
der Muttertiere und der Feten sowie die Lange der Feten reduziert und die
Anzahl der Resorptionen sowie der Feten mit morphologischen Verande-
rungen (Enzephalozele und Schwanzanomalien) erhéht. Eine Zink-Uber-
versorgung fuhrte zu einer Erhéhung der Metallothionein-Werte in der Le-
ber sowie der Zink-Konzentrationen in Leber und Plasma, hatte aber kei-
nen Einflu3 auf die Entwicklung der Muttertiere und der Feten. Bei gleich-
zeitiger Gabe von 2-Ethylhexansaure waren die Inzidenzen morphologi-
scher Veranderungen in den Zink-unterversorgten Tieren erhoht und auch
bei den Zink-normalversorgten Tieren wurden erhdhte Inzidenzen an Feten
mit Hydrozephalus, Enzephalozele und Schwanzanomalien festgestellt.
Nur bei Zink-Uberversorgung hatte die Applikation von 2-Ethylhexansaure
keinen Einflu3 auf die Entwicklung der Jungtiere und die Inzidenz an mif3-
gebildeten Feten entsprach der der Zink-normalversorgten Kontrolle. Bei
Zink-unterversorgten Tieren fuhrte die gleichzeitige Gabe von 2-Ethylhe-
xansaure zu einer weiteren Reduzierung der Zink-Konzentrationen im Plas-
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ma; die Metallothionein-Werte in der Leber wurden nicht verandert. Die mit
2-Ethylhexanséaure behandelten und mit Zink normal- bzw. Uberversorgten
Muttertiere wiesen gegenuber den normal mit Zink versorgten Ratten keine
signifikanten Veranderungen der Zink-Konzentrationen im Plasma auf; die
Metallothionein-Werte in der Leber waren erhéht, aber nicht so deutlich wie
nach einmaliger Applikation (siehe oben). In einem anschliel3enden in vitro-
Experiment wurden am Gestationstag 10,5 explantierte Embryonen fiir 48
Stunden in Plasma mit unterschiedlichen Zink-Konzentrationen inkubiert.
Das Plasma wurde aus méannlichen Tieren gewonnen, die tber 3 Wochen
Zink-unterversorgt (4,5 ug Zink/g Futter) bzw. Zink-normalversorgt (25,0 pg
Zink/g Futter) worden waren und 48 Stunden vor der Plasmagewinnung
einmalig mit 9,38 mmol (ca. 1353 mg) 2-Ethylhexansaure/kg Korpergewicht
per Schlundsonde behandelt worden waren bzw. unbehandelt blieben. Die
im Serum aus Zink-normalversorgten Tieren ohne Gabe von 2-Ethylhexan-
saure inkubierten Embryonen zeigten eine normale Entwicklung. Die Sera
aus den Zink-unterversorgten Tieren und den mit 2-Ethylhexansaure be-
handelten Tieren wiesen geringere Zink-Gehalte auf und die in ihnen inku-
bierten Embryonen zeigten Entwicklungsretardierungen. Wurden die Sera
mit niedrigen Zink-Konzentrationen kunstlich durch Zugabe von Zinkchlorid
auf normale Zink-Werte aufgestockt, entwickelten sich die Embryonen
ebenfalls normal (Bui et al., 1998).

Zusammenfassend liegen bei den insgesamt uneinheitlichen Befunden hin-
reichende Anhaltspunkte fur eine fruchtschadigende Wirkung der 2-Ethyl-
hexansaure in Dosen ohne ausgepragte maternale Toxizitat vor.

In vitro wurden bei Inkubation von am Gestationstag 9,5 explantierten und
fur 48 Stunden mit 0,5 bis 2 mM 2-Ethylhexansaure (ca. 72 bis 288 ug/ml)
inkubierten Rattenembryonen morphologische Verédnderungen an den Em-
bryonen induziert. Die Inkubation mit 1 mM (ca. 144 pg/ml) bewirkte ge-
ringgradige morphologische Verdnderungen, eine Verringerung des Pro-
teingehaltes der Embryonen und Veranderungen des Dottersackes bei
25 % der Embryonen. Bei Inkubation mit 2 mM waren alle erfal3ten Para-
meter gegenuber der Kontrolle verandert (Inzidenz morphologischer Mif3bil-
dungen bzw. Retardierungserscheinungen erhoht, Scheitel-Steil3-L&nge,
Somitenzahl und Proteingehalt der Embryonen reduziert sowie samtliche
Dotterséacke abnormal ausgebildet, Durchmesser und Proteingehalt der
Dottersécke reduziert; Brown und Coakley, 1984; Brown et al., 1988).
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7.9  Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

Die krampfhemmende Wirkung von 2-Ethylhexansaure im Vergleich zum
strukturisomeren Antiepileptikum Valproinsdure (2-Propylpentanséaure)
wurde an mannlichen NMRI-M&usen nach intraperitonealer Gabe unter-
sucht. Bei Applikation aquimolarer Dosen betrug die Wirksamkeit der
2-Ethylhexanséaure bei mittels Augenelektroden verabreichten Elektro-
schocks im Vergleich zur Valproinsaure 40 % (L6scher und Nau, 1985).

Je 10 mannlichen IFFA-CREDO-OF1-Mausen wurde in Olivendl formulierte
2-Ethylhexansaure 30 Minuten vor Injektion einer Pentylentetrazol-Dosis,
die bei 95 % der Tiere Krampfe auslost (130 mg/kg Korpergewicht), intra-
peritoneal appliziert. 1,14 mmol (ca. 164 mg) 2-Ethylhexansaure/kg Korper-
gewicht wirkten bei 50 % der Tiere krampfhemmend (EDsp). Die EDsq flr
das Antiepileptikum Valproinsdure betrug unter gleichen Versuchsbedin-
gungen 0,81 mmol/kg Korpergewicht. Weitere Gruppen aus je 6 Mausen
wurden 30 Minuten nach Injektion von 0,5, 1, 2 bzw. 4 mmol (ca. 72 bis
576 mg) 2-Ethylhexansaure/kg Korpergewicht getttet und der Gehalt des
hemmend wirkenden Neurotransmitters y-Aminobuttersdure (GABA) im
Gehirngewebe bestimmt. Die Behandlung mit 0,5 und 1 mmol 2-Ethylhe-
xansaure hatte keinen Einflul3 auf die GABA-Werte; 2 bzw. 4 mmol fihrten
zu einer signifikanten Erhohung der GABA-Werte gegeniiber der unbehan-
delten Kontrolle um ca. 22 bzw. 50 %. Die Autoren teilten mit, daf’ die Be-
handlung mit 2-Ethylhexansaure auch zu sedativen (Verlust des Stellrefle-
xes) bzw. toxischen Effekten (Letalitat) gefihrt hat (keine weiteren Anga-
ben; Keane et al., 1983).

7.11 Sonstige Wirkungen

Die Studien zur hepatischen Peroxisomenproliferation durch 2-Ethylhexan-
saure sind in Tabelle 8 im Anhang zusammengefalit.

2-Ethylhexansaure bewirkte bei Ratte und Maus nach kurzzeitiger oraler
Applikation eine dosisabhangige Erhdhung des relativen Lebergewichtes
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(Hamdoune et al., 1995; Keith et al., 1988, 1992; Lundgren et al., 1987 a,
1988 a, b; Moody und Reddy, 1978, 1982; Sundberg et al., 1994, siehe Ta-
belle 8). Die fur eine Peroxisomenproliferation charakteristischen Aktivitats-
steigerungen der hepatischen Cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA-Oxidase,
Lauroyl-CoA-Oxidase und/oder der Carnitin-Acetyl-Transferase wurde fir
die Ratte und die Maus in zahlreichen Einzelversuchen mit 4- bis 14tagiger
oraler Applikation gezeigt (siehe Tabelle 8). Mittels Elektronenmikroskopie
wurde bei der Ratte nach 3wochiger oraler Applikation von ca. 1333 mg
2-Ethylhexansaure/kg Korpergewicht (2 % im Futter) der proliferative Effekt
auf die Peroxisomen bestatigt (Moody und Reddy, 1978, 1982). Als Sekun-
dareffekt der Peroxisomenproliferation wurde die in der Leber der Maus
festgestellte Erh6hung der Aktivitat der zytosolischen und der mikrosoma-
len Epoxid-Hydrolase bewertet (Lundgren et al., 1987 a, 1988 a, b;
Sundberg et al., 1994). Die Aktivitat der Katalase ist in zytosolischen und
mitochondrialen Fraktionen der Hepatozyten von Mausen erhoht; in der mi-
krosomalen (peroxisomalen) Zellfraktion konnte keine Aktivitatssteigerung
festgestellt werden (Lundgren et al., 1987 a, 1988 a, b; Sundberg et al.,
1994). Bei der Maus war 4 Tage nach Applikationsende die Peroxisomen-
proliferation voll reversibel; die Aktivitaten der Epoxid-Hydrolase und der
Carnitin-Acetyl-Transferase entsprachen wieder der Kontrolle (Lundgren et
al., 1987 a, 1988 a, b). In in vitro-Studien konnte die flr die Peroxisomen-
proliferation charakteristische Steigerung der Cyanid-insensitiven Palmi-
toyl-CoA-Oxidation in Hepatozyten der Ratte und der Maus ebenfalls nach-
gewiesen werden (Cornu et al., 1992; ICI, 1985; Macherey et al., 1992,
1993). Dagegen war in Hepatozyten vom Meerschweinchen und vom Kral-
lenaffen nach Inkubation mit bis zu 2 mM 2-Ethylhexanséure (ca. 288
ug/ml, héhere Konzentrationen waren zytotoxisch) keine erhdohte Cyanid-
insensitive Palmitoyl-CoA-Oxidation festzustellen (Cornu et al., 1992; ICI,
1985). In Untersuchungen zur Enantiomerenabhangigkeit der peroxiso-
menproliferativen Wirkung der 2-Ethylhexansaure in vivo an der Maus und
in vitro an Hepatozyten der Ratte zeigte sich, daf} die Cyanid-insensitive
Palmitoyl-CoA-Oxidation und die Lauroyl-CoA-Oxidase-Aktivitat durch das
S-(+)-Enantiomer etwas stéarker induziert wird als durch das R-(-)-Enantio-
mer (Macherey et al., 1992, 1993; Sundberg et al., 1994). Bei langerer in
vivo-Applikation war dieser Effekt nicht mehr festzustellen (Sundberg et al.,
1994).
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8 Erfahrungen beim Menschen

In 4 finnischen Sagewerken wurde die Exposition von 19 Arbeitern (4
Frauen und 15 Manner) gegentber dem Holzschutzmittel Sinesto B, das
Zu 26 % aus dem Natriumsalz der 2-Ethylhexanséure besteht, untersucht.
Es wurden sowohl Luftproben, die im Atembereich der Arbeiter gesammelt
wurden (auf der Schulter befestigte Impingersammler und Milliporefilter),
als auch Patch-Proben (an und unter der Kleidung befestigte Filterpapiere)
zur Charakterisierung der Hautexposition analysiert. Von Arbeitsende bis
zum Arbeitsbeginn am nachsten Morgen wurde der Urin der Arbeiter ge-
sammelt und der Gehalt an 2-Ethylhexansaure bestimmt. Die im Urin ana-
lysierten Konzentrationen von 0,01 bis 1,4 mmol 2-Ethylhexansaure/mol
Kreatinin korrelierten mit den in der Atemluft nachgewiesenen 2-Ethylhe-
xansaure-Konzentrationen von 0,01 bis 0,7 mg 2-Ethylhexansaure/ms3 Luft.
Zwischen den auf und unter der Kleidung analysierten Konzentrationen
und der Ausscheidung mit dem Urin bestand keine Korrelation. In den Urin-
proben, die unmittelbar nach Arbeitsende gesammelt wurden, wurden die
hochsten 2-Ethylhexansaure-Mengen analysiert. Die Autoren diskutierten
anhand der Ergebnisse, dal die 2-Ethylhexansaure tberwiegend mit der
Atemluft aufgenommen wurde und zur Charakterisierung der 2-Ethylhexan-
saure-Exposition die 2-Ethylhexansaure-Ausscheidung im nach Arbeitsen-
de gesammelten Urin bestimmt werden sollte (Kroger et al., 1990).

In einer Folgestudie wurde bei 9 gesunden Sagewerkarbeitern (20 bis 30
Jahre alt), von denen 5 als hoch exponiert und 4 als niedrig exponiert be-
zeichnet wurden (absolute Exposition nicht angegeben), die Ausscheidung
von 2-Ethylhexansaure, Arginin, Ornithin und Glutamin im Urin sowie die
Aminotransferase-Aktivitat im Serum bestimmt. 20 nicht exponierte Perso-
nen dienten als Kontrolle. Die im nach einer Arbeitszeit von 8 Stunden ge-
sammelten Urin analysierte 2-Ethylhexansédure-Menge betrug bei den als
hoch exponiert klassifizierten Arbeitern 1,8 + 1,6 umol/mmol Kreatinin und
bei den als niedrig klassifizierten Arbeitern 0,03 = 0,01 pumol/mmol Kreati-
nin. Die Ausscheidung von Ornithin und Arginin/mmol Kreatinin war bei den
hoch exponierten Arbeitern gegeniber der Kontrolle und den niedrig expo-
nierten Arbeitern signifikant erhdéht (Ornithin: Kontrolle 1,5 + 0,8 pumol, nied-
rig exponierte Arbeiter 1,4 + 0,4 umol, hoch exponierte Arbeiter 4,5 £ 2,5
pumol; Arginin: Kontrolle und niedrig exponierte Arbeiter 1,5 £ 0,8 umol,
hoch exponierte Arbeiter 3,2 £ 1,5 pmol). Die Glutamin-Ausscheidung und
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die Aminotransferase-Aktivitat im Serum waren in den exponierten Grup-
pen im Vergleich zur Kontrolle nicht signifikant verandert. Von den Autoren
wurde diskutiert, dal3 2-Ethylhexansdure die Citrullin-Synthese im Harn-
stoffzyklus durch Beeinflussung der hepatischen mitochondrialen Carba-
moylphosphatsynthase und/oder Ornithincarbamyltransferase hemmt und
in einer Kompensationsreaktion zur Vermeidung einer Hyperammonamie
mehr Arginin und Ornithin gebildet wird, wie es auch bei einigen angebore-
nen Stérungen des Harnstoffzyklus zu beobachten ist. Sie schlugen vor,
dalR zur Beurteilung der Exposition am Arbeitsplatz neben 2-Ethylhexan-
saure im Urin auch die Aminosaureausscheidung im Urin bestimmt werden
sollte (Pennanen et al., 1990).

Von seiten des werksarztlichen Dienstes eines Herstellers von 2-Ethylhe-
xansaure wurden im Zeitraum von 1989 bis 1996 je zwei Falle von Reizun-
gen der Haut, der Augen und der Atemwege nach lokaler bzw. inhalativer
Einwirkung von 2-Ethylhexansaure in der Ambulanzdatenbank registriert
(BASF, 1997).

Ferner wurde ein Fall einer Corneaveratzung durch 2-Ethylhexansaure be-
schrieben, die nach arztlicher Versorgung (Denudationstechnik) binnen 48
Stunden vollstandig reversibel war (keine weiteren Angaben; McLaughlin,
1946).

Nach Mitteilung des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken
(IVDK) liegen keine Daten zu allergenen Eigenschaften der 2-Ethylhexan-
saure vor. Unter Betrachtung von Struktur-/Wirkungsbeziehungen wurde,
da der Verbindung markante Strukturelemente eines Allergens fehlen, eine
allergene Potenz der 2-Ethylhexansaure als unwahrscheinlich angenom-
men (IVDK, 1997).

Die werksarztlichen Dienste zweier Firmen berichteten, dal3 nach langjahri-
ger Erfahrung aus Produktion bzw. Weiterverarbeitung der 2-Ethylhexan-
saure keine Hinweise auf eine sensibilisierende Wirkung vorliegen (BASF,
1997; Hoechst, 1997).

9 Grenzwerte

2-Ethylhexansaure wurde in die Kategorie Reg3 der fortpflanzungsgefahr-
denden Stoffe ,Stoffe, die wegen moglicher fruchtschadigender (entwick-
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lungsschadigender) Wirkungen beim Menschen zu Besorgnis Anlass ge-
ben* gemal den EU-Einstufungskriterien in der TRGS 905 legal eingestuft.

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) wird die Mdg-
lichkeit der Aufstellung eines MAK-Wertes sowie die Notwendigkeit einer
Einstufung der Reproduktionstoxizitat Uberprifen.

10  Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100). Beachtung der mdglichen fruchtschadigenden Wirkung.
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Tabelle 1. Toxikokinetik und Metabolismus von 2-Ethylhexansaure bei der weiblichen Fischer-344-Ratte
(nach Eastman Kodak, 1987 f, und English et al., 1989)

100 mg/kg 1000 mg/kg 100 mg/kg 100 mg/kg 1000 mg/kg 1 mg/kg
Kdrpergewicht Kdrpergewicht Kdrpergewicht Kdrpergewicht Kdrpergewicht Kdrpergewicht
einmalig einmalig wiederholt einmalig einmalig einmalig
oral oral oral (15 Tage) dermal dermal intravends
Bioverfugbarkeit nicht bestimmt nicht bestimmt nicht bestimmt 63 % 70 % nicht bestimmt
(% der applizierten Radioaktivitét)
Crnax 85,1 ug/g nicht bestimmt nicht bestimmt 8,5 ug/g nicht bestimmt nicht bestimmt
(ug EHS-Aquivalente/g Blut)
tmax 18,8 Minuten nicht bestimmt nicht bestimmt 5,7 Stunden nicht bestimmt nicht bestimmt
Eliminationshalbwertszeiten 19,0 Minuten nicht bestimmt nicht bestimmt 4,2 Stunden nicht bestimmt 11,1 Minuten
fur die drei- bzw. zweiphasige 6,8 Stunden 251 Stunden 6,6 Stunden

Gesamtausscheidung aus dem Blut

98,2 Stunden

117,0 Stunden

Ausscheidung in Urin und Faeces
innerhalb von 8 Stunden
(% der applizierten Radioaktivitét)

50,4 % (Urin)
0,02 % (Faeces)

19,8 % (Urin)
0,01 % (Faeces)

37,9 % (Urin)
0,03 % (Faeces)

10,3 % (Urin)
0,16 % (Faeces)

4,0 % (Urin)
0,05 % (Faeces)

47,9 % (Urin)
0,03 % (Faeces)

Ausscheidung in Urin und Faeces
innerhalb von 24 Stunden
(% der applizierten Radioaktivitat)

75,7 % (Urin)
11,2 % (Faeces)

72,4 % (Urin)
3,8 % (Faeces)

57,3 % (Urin)
13,8 % (Faeces)

33,2 % (Urin)
5,8 % (Faeces)

29,7 % (Urin)
3,3 % (Faeces)

64,2 % (Urin)
2,9 % (Faeces)

Ausscheidung in Urin und Faeces
innerhalb von 96 Stunden
(% der applizierten Radioaktivitat)

79,3 % (Urin)
12,4 % (Faeces)

82,3 % (Urin)
6,7 % (Faeces)

60,6 % (Urin)
14,9 % (Faeces)

41,7 % (Urin)
7,5 % (Faeces)

46,6 % (Urin)
7,1 % (Faeces)

66,6 % (Urin)
3,6 % (Faeces)

Gesamtausscheidung in Urin und|91,7 % 88,9 % 75,5 % 49,2 % 53,7 % 70,2 %
Faeces innerhalb von 96 Stunden

(% der applizierten Radioaktivitat)

Gesamtausscheidung in Urin und | nicht bestimmt nicht bestimmt nicht bestimmt 78,1 % 76,7 % -

Faeces innerhalb von 96 Stunden
(% der resorbierten Radioaktivitat)

Metabolitenverteilung im Uber 24

(24-Stunden-

(48-Stunden-

(24-Stunden-

(24-Stunden-

(48-Stunden-

bzw. 48 Stunden gesammelten Urin: | Urin) Urin) Urin) Urin) Urin)

- 2-Ethylhexanséaureglukuronid 20,11 % 45,03 % 12,36 % 3,95 % 16,92 % nicht bestimmt

- 2-Ethyl-1,6-hexandisaure und 14,26 % 7,26 % 11,56 % 8,6 % 3,44 % nicht bestimmt
6-Hydroxy-2-ethylhexansaure

- 2-Ethylhexansaure 6,69 % 2,39 % 4,50 % 1,56 % 2,86 % nicht bestimmt

(% der applizierten Radioaktivitat)

Cmax maximale Plasmakonzentration tmax Zeitpunkt des Erreichens der maximalen Plasmakonzentration
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Anfang Tabelle 2

Tabelle 2. Untersuchungen zur akuten Toxizitat von 2-Ethylhexansaure

Spezies, Stamm, | Zufuhrweg Dosis (mg/kg Korper- | Reinheit Effekt Nachbeob- Literatur
Geschlecht” gewicht bzw. mg/m3) achtungszeit
Ratte oral ca. 3640 (4 ml) keine Angaben | LDso; Dyspnoe, Apathie, Bauchlage; |7 Tage BASF, 1967
Sektion: ohne Befund
Ratte oral ca. 3276 (3,6 ml) keine Angaben | LDsy; keine charakteristischen Ver-|8 Tage BASF, 1953
giftungssymptome
Ratte, Wistar, oral 3000 commercial LDso; 10000 mg/kg Kdrpergewicht le- | 14 Tage Mellon Institute,
mannlich grade tal, 1000 mg/kg Korpergewicht nicht 1942; Smyth and
letal; Sektion verendeter Tiere: Leber Carpenter, 1944
gefleckt, Magen und oberer Intesti-
naltrakt denaturiert
Ratte, F344, oral 2043 99,6 % LDsy; Schwache, Prostration, der|14 Tage Eastman Kodak,
weiblich Tod trat binnen 24 Stunden nach der 1987 e
Applikation ein; Sektion verendeter
Tiere: Testsubstanz im Gastrointesti-
naltrakt, veranderte Kotfarbe, nasses
Fell im Abdominalbereich; Sektion
bei Versuchsende: ohne Befund
Ratte oral 1600 - 3200 keine Angaben | LDgo* keine Angaben | Eastman Kodak,

* Von den Autoren zwar als LDsg bezeichnet, jedoch ist die
gewicht nicht letal waren.

LDsg eigentlich >

1966, 1982

1600 < 3200, da 3200 mg/kg Kdrpergewicht letal und 1600 mg/kg Korper-

Meerschweinchen

oral

800 - 1600

* Von den Autoren zwar als LDsy bezeichnet, jedoch ist die

wicht nicht letal war

en.

keine Angaben

LDsq eigentlich >

LDso*

keine Angaben

Eastman Kodak,
1966, 1982

800 < 1600, da 1600 mg/kg Korpergewicht letal und 800 mg/kg Koérperge-

Ratte, Wistar,
mannlich, weiblich

dermal (24 Stun-
den auf die ent-
haarte Riucken-
haut okklusiv

appliziert)

> 2000

Studie entsprechend der EG- und OECD-Richtlinien.

>99 %

LDso; Mortalitat: 0/10; bei 2/10 Tieren
vom 5. bis 8. Versuchstag Schorfbil-
dung, ansonsten symptomlos; Sek-
tion am Versuchsende: ohne Befund

14 Tage

Hoechst, 1986
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Tabelle 2. Untersuchungen zur akuten Toxizitat von 2-Ethylhexansaure

Spezies, Stamm, | Zufuhrweg Dosis (mg/kg Korper- | Reinheit Effekt Nachbeob- Literatur
Geschlecht” gewicht bzw. mg/m3) achtungszeit
Ratte dermal Eintauchen der ent- | keine Angaben | Die langer als 30 Minuten dauernde | keine Angaben | BASF, 1953
haarten Bauchhaut Einwirkung des konzentrierten Pro-
in 2 ml der unver- duktes fuhrte unter Benommenheit
dinnten Substanz und Seitenlage binnen weniger Stun-
bzw. 50-  bzw. den zum Tod. Nach einer Einwir-
20%ige ©lige For- kungszeit von 10 Minuten starben
mulierungen  Uber noch 4/6 Tieren. Bei Exposition ge-
10 Minuten bis 4 genuber der 50%igen o6ligen Lésung
Stunden starb nach 4stindiger Einwirkungs-
zeit eines von 3 Tieren. Die Applika-
tion der 20%igen Formulierung wur-
de mit Ausnahme leichter Reizeffek-
te ohne Befund vertragen.
Kaninchen dermal 1260 keine Angaben | LDsg keine Angaben |BASF, 1981 a;
Union Carbide,
1971
Meerschweinchen | dermal 6300* (einmalig | commercial LDso; 10000 mg/kg Koérpergewicht fiir | 14 Tage Mellon Institute,
Uber 4 Tage auf die | grade ca. 66 % der Tiere letal, 1000 mg/kg 1942; Smyth und
intakte  Bauchhaut Kdrpergewicht nicht letal; verendete Carpenter, 1944
appliziert) Tiere: Haut trocken und rissig, Uber-

lebende Tiere: Haut ohne Befund

* Im Testreport des Mellon Institute (1942) wird die LDsy mit 6,3 g/kg Kérpergewicht angegeben, in der Publikation von Smyth und Carpenter (1944) als
6,3 ml/kg Kérpergewicht (ca. 5733 mg/kg Kdrpergewicht).

Meerschweinchen |dermal

[ ca. 5700

| keine Angaben | LDso

| keine Angaben | BASF, 1978 a, b
Anmerkung: Es ist nicht nachzuvollziehen, ob sich diese Angabe aus Sicherheitsdatenblattern der BASF (1978 a, b) auf die Publikation von Smyth und
Carpenter (1944) bezieht, was aber aufgrund der Ahnlichkeit der Werte zu vermuten ist.

Meerschweinchen | dermal ca. 4550 (5 ml un- | keine Angaben |letal binnen 2 Tagen keine Angaben [ Eastman Kodak,
verdinnte Verbin- 1966, 1982
dung)

Meerschweinchen | dermal ca. 3640 (20 ml ei- [ keine Angaben | nicht letal; Kérpergewichtsabnahme, | keine Angaben | Eastman Kodak,
ner 20%igen LoO- leichte Reizeffekte 1982
sung in Aceton und
Maiskeimal)

Ratte inhalativ ca. 2356 (400 ppm, | keine Angaben | nicht letal; keine klinischen Sympto- | keine Angaben | Eastman Kodak,

berechnet, 6 Stun-
den)

me

1966
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Tabelle 2. Untersuchungen zur akuten Toxizitat von 2-Ethylhexansaure

Spezies, Stamm, | Zufuhrweg Dosis (mg/kg Korper- | Reinheit Effekt Nachbeob- Literatur
Geschlecht” gewicht bzw. mg/m3) achtungszeit
Ratte inhalativ bei 20 °C angerei- | keine Angaben | Mortalitdt: 0/12; keine Kklinischen | keine Angaben | BASF, 1967
cherte bzw. gesat- Symptome; Sektion: ohne Befund
tigte Atmosphére (8
Stunden)
Ratte, Albino, | inhalativ bei Raumtempera- | keine Angaben | Mortalitat: 0/6 keine Angaben | Smyth und
mannlich tur  angereicherte Carpenter, 1944
bzw. gesittigte At-
mosphare (8 Stun-
den)
Meerschweinchen |inhalativ > ca. 2356 (400 [keine Angaben |LCs keine Angaben | Eastman Kodak,
ppm, 6 Stunden) 1982
Meerschweinchen |inhalativ bei Raumtempera- | keine Angaben | Mortalitat: 0/6 keine Angaben [ Mellon Institute,
tur  angereicherte 1943
bzw. geséttigte At-
mosphéare (8 Stun-
den)
Maus subkutan ca. 910 (1 ml) keine Angaben |LDsp; keine charakteristischen Ver-|8 Tage BASF, 1953
giftungssymptome
Ratte intraperitoneal 800 - 1600 keine Angaben | LDsgy* keine Angaben | Eastman Kodak,
1966, 1982
* Von den Autoren zwar als LDsg bezeichnet, jedoch ist die LDs eigentlich > 800 < 1600, da 1600 mg/kg Kérpergewicht letal und niedrigere Dosen (ver-
mutlich nur 800 mg/kg Koérpergewicht gepruft) nicht letal waren.
Maus intraperitoneal ca. 273 (0,3 ml) keine Angaben | LDsy; Dyspnoe, Apathie, Bauchlage, | 7 Tage BASF, 1967
Taumeln, Narkose, Spéattodesfalle;
Sektion: vereinzelt Verklebungen im
Bauchraum
Meerschweinchen |intraperitoneal 200 - 400 keine Angaben | LDso* keine Angaben | Eastman Kodak,
1966, 1982

* Von den Autoren zwar als LDsg bezeichnet, jedoch ist die LDsq eigentlich > 200 < 400, da 400 mg/kg Kérpergewicht letal und niedrigere Dosen (ver-
mutlich nur 200 mg/kg Korpergewicht gepruft) nicht letal waren.

U soweit angegeben

i.p.

intraperitoneal

Ende Tabelle 2
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Tabelle 3. Wirkun

von 2-Ethylhexansaure in orientierenden subakuten Studien

Spezies, Geschlecht, | Zufuhrweg, Applika- [ Dosis (mg/kg Kor- | Befunde Literatur
Zahl/Gruppe, unter- [ tionszeit/-schema pergewicht bzw.
suchte Parameter” mg/m?3)
Kaninchen, 2 Tiere, |oral per Schlundsonde, | keine Kontrolle BASF, 1953
Mortalitat, Vergif- | 5mal innerhalb 5 Tagen | 1000 letal, Korpergewichtsabnahme, Benommenheit, Seitenlage, im
tungshbild bzw. 10mal innerhalb 12 Urin Zylinder und Eiweil3; Sektion: leichtes Lungenddem bei ei-
Tagen appliziert nem Tier, ansonsten makroskopisch ohne Befund
Es wurde eine auf pH 7 eingestellte 5%ige walrige Losung des Natriumsalzes appliziert (keine Angabe zur Reinheit).
Kaninchen, 2 Tiere,|oral per Schlundsonde, | keine Kontrolle BASF, 1953
Mortalitat, Vergif- | 2mal innerhalb 2 Tagen | 1000 letal, Kdrpergewichtsabnahme, Benommenheit, Seitenlage, im
tungsbild bzw. 4mal innerhalb 4 Urin Zylinder, im Urinsediment Erythrozyten und Leukozyten,
Tagen appliziert Harnsaurekristalle, Durchfall; Sektion: Blutungen des Magen-
Darm-Kanals, bei einem Tier Lunge stark fliissigkeitsgefullt
Es wurde eine 10%ige 6lige Formulierung appliziert (keine Angabe zur Reinheit).
Katze, 1 Tier/Dosis, | oral per Schlundsonde, | keine Kontrolle BASF, 1953
Mortalitat, Vergif- | maximal 7mal innerhalb | 1000 letal nach einmaliger Applikation, Gleichgewichtsstérungen, Ei-
tungsbild 9 Tagen appliziert weil3 im Urin; Sektion ohne Befund
100 letal nach der zweiten Applikation, Seitenlage, Bewul3tlosigkeit;
Sektion ohne Befund
10 letal einen Tag nach der letzten Applikation, Erbrechen nach der
letzten Applikation, schlechter Allgemeinzustand, Seitenlage, Dif-
ferentialblutbild linksverschoben; Sektion: umschriebene, eitrig-fi-
brindse Pleuritis, mikroskopisch geringe Bronchopneumonie
Es wurde eine 20- bzw. 1%ige 6lige Formulierung appliziert (keine Angabe zur Reinheit).
Katze, 1 bzw. 2 Tie-|oral per Schlundsonde, | keine Kontrolle BASF, 1953

re/Dosis, Mortalitét,
Vergiftungsbild

maximal 40mal inner-
halb 58 Tagen appliziert

1000

100 (10mal als
5%ige LOosung)

100 (A7mal als

10%ige Losung)

10 (25- bzw. 40mal
als 1%ige Losung)

letal nach der 2. bzw. 3. Applikation, Gleichgewichtsstdrungen,
Seitenlage; Sektion ohne Befund

nicht letal, anfanglich Gleichgewichtsstérungen, Erythrozyten und
Leukozyten erhoht, Eiweild im Urin

nicht letal, klinisch ohne Befund, im Blut Anstieg der Eosinophilen
und Lymphozyten, Abfall der Neutrophilen, Urin ohne Befund;
Sektion: makroskopisch und mikroskopisch ohne Befund

nicht letal, Erbrechen, Durchfall, Blutbild ohne Befund, bei einem
Tier Eiweild im Urin; Sektion: makroskopisch und mikroskopisch
ohne Befund (nur ein Tier befundet)

Es wurden auf pH 7 eingestellte 10-, 5- bzw. 1%ige wélrige L6sungen des Natriumsalzes appliziert (keine Angabe zur Reinheit).

U soweit angegeben
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Anfang Tabelle 4

Tabelle 4. Studien zur subakuten Toxizitat von 2-Ethylhexanséure

Spezies, Dosis (mg/kg Mortalitat | Symptome Makroskopische/histopathologische Veran- | Klinisch-chemi-
Zahl/Gruppe, Be- | Kdrpergewicht) derungen sche/hamatolo-
handlungsschema gische Veran-
(Literatur) derungen
F344-Ratte, je 5| Kontrolle 0/10 ohne Befund ohne Befund nicht untersucht
Mannchen  und| 200 0/10 ohne Befund relatives Lebergewicht erhéht (Weibchen) | nicht untersucht
Weibchen/Dosis, |800 0/10 Schwache, Lethargie, Speichelflu3, un- | relatives und absolutes Lebergewicht er- | nicht untersucht
oral per Schlund- gepflegtes Fell (nur Weibchen), Kor-|hoht, geringgradige Hypertrophie der He-

sonde, 5 Ta- pergewichtsretardierung (nur Mannchen) | patozyten (ein Mannchen)

ge/Woche, 15 Ta- | 1600 8/10* Schwache, Lethargie, Speichelfluf3, | relatives und absolutes Lebergewicht erhéht, | nicht untersucht

ge (11 Applikatio-
nen)

Untertemperatur, mit Urin ver-
schmiertes Fell, nasale Porphyrin-
ausscheidung, Tremor, Korperge-
wichtsretardierung, reduzierter Fut-
terverbrauch

bei den verendeten bzw. getdteten Tieren
geringgradige  zytoplasmatische  Vakuo-
lisierung und Degeneration der Hepatozyten,
bei den am Versuchsende getéteten 2 Tieren
geringgradige Hypertrophie der Hepatozyten

* Die Tiere starben spontan bzw. wurden im moribunden Zustand am ersten oder zweiten Versuchstag getotet.
GLP-Studie in Anlehnung an OECD-Richtlinie Nr. 407 entsprechend EPA (1986), histopathologische Befundung nur von Leber, Nieren und gegebe-
nenfalls makroskopisch aufféalligen Organen, Reinheit der applizierten 2-Ethylhexanséure 99,8 bis 99,9 %.
(Eastman Kodak, 1987 a)

F344-Ratte, je 5
Mannchen und
Weibchen/Dosis,
oral im Futter*,
taglich tber 15
Tage

Kontrolle

706 (Mannchen)
756 (Weibchen)
1351 (Mannchen)
1411 (Weibchen)

2276 (Mannchen)
2658 (Weibchen)*

0/10
0/10

0/10

0/10

ohne Befund
ohne Befund

Korpergewichtsretardierung (Mann-
chen) bei reduzierter Futteraufnahme
(Mé@nnchen und Weibchen), im Ab-
dominalbereich durch Urin verfarbtes
Fell (Weibchen)

Korpergewichtsretardierung bei redu-
zierter Futteraufnahme, im Abdominal-
bereich durch Urin verfarbtes Fell
(Weibchen), bei einem Weibchen tem-
porar beeintrachtigtes Allgemeinbefinden

ohne Befund

dosisabhangig in allen Dosisgruppen er-
hohtes relatives und absolutes Leberge-
wicht und in den beiden oberen Dosisgrup-
pen Hypertrophie der Hepatozyten und
Koagulationsnekrose in der Leber

nicht untersucht
nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

* Es wurden 0,75, 1,5 bzw. 3 % im Futter appliziert, Umrechnung in mg/kg Kérpergewicht entsprechend der Angaben der Autoren, Reinheit der verwen-
deten 2-Ethylhexanséure 99,9 %.
GLP-Studie in Anlehnung an OECD-Richtlinie Nr. 407 entsprechend EPA (1986), histopathologische Befundung nur von Leber, Nieren und gegebe-
nenfalls makroskopisch aufféalligen Organen.
(Eastman Kodak, 1987 c)
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Tabelle 4. Studien zur subakuten Toxizitat von 2-Ethylhexanséure

Spezies, Dosis (mg/kg Mortalitat | Symptome Makroskopische/histopathologische Veran- | Klinisch-chemi-
Zahl/Gruppe, Be- | Kdrpergewicht) derungen sche/hamatolo-
handlungsschema gische Veran-
(Literatur) derungen
B6C3F1-Maus, je | Kontrolle 1/10* ohne Befund ohne Befund nicht untersucht
5 Mannchen und | 200 0/10 ohne Befund ohne Befund nicht untersucht
Weibchen/Dosis, |800 1/10 ohne Befund ohne Befund nicht untersucht
oral per Schlund- | 1600 0/10 bei einem Weibchen wahrend der er- | nur bei den Mannchen erhdhtes relatives | nicht untersucht
sonde, 5 Ta- sten 2 Versuchstage Gangstdrun-|und absolutes Lebergewicht und Hypertro-

ge/Woche, 15 Ta-
ge (11 Applikatio-
nen)

gen, Schwache, Gewichtsverlust

phie der Hepatozyten

* Ein Mannchen wurde nach einer Fehlsondierung im moribunden Zustand getotet.
GLP-Studie in Anlehnung an OECD-Richtlinie Nr. 407 entsprechend EPA (1986), histopathologische Befundung nur von Leber, Nieren und gegebe-
nenfalls makroskopisch aufféalligen Organen, Reinheit der applizierten 2-Ethylhexanséure 99,8 bis 99,9 %.
(Eastman Kodak, 1987 b)

B6C3F1-Maus, je
5 Mannchen und
Weibchen/Dosis,
oral im Futter*,
taglich tber 15
Tage

Kontrolle

1608 (Mannchen)
1965 (Weibchen)
3084 (Mannchen)
3986 (Weibchen)

5794 (Mannchen)
9229 (Weibchen)*

0/10
1/10

0/10

0/10

ohne Befund

reduzierte Futteraufnahme (Mann-
chen)

geringgradige  Koérpergewichtsretar-
dierung (Mannchen) bei reduzierter
Futteraufnahme
Korpergewichtsretardierung bei redu-
zierter Futteraufnahme (Mannchen,
Weibchen)

ohne Befund

dosisabhangig in allen Dosisgruppen er-
hohtes absolutes und relatives Leberge-
wicht, Hypertrophie der Hepatozyten und
Koagulationsnekrosen in der Leber, in der
oberen Dosisgruppe zusatzlich Milz und
Thymus verkleinert mit Atrophien der Thy-
musrinde und des Milzmarks (von den Au-
toren als streBbedingt und nicht substanz-
bedingt diskutiert)

nicht untersucht
nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

* Es wurden 0,75, 1,5 bzw. 3 % im Futter appliziert, Umrechnung in mg/kg Kérpergewicht entsprechend der Angaben der Autoren, wobei diese darauf
hinweisen, dal3 die Angabe fiir die mit 3 % behandelten Weibchen aufgrund einer zu kleinen Probenzahl und sehr starken Streuung der erhobenen Fut-
terverbrauchsdaten méglicherweise nicht korrekt ist, Reinheit der verwendeten 2-Ethylhexansaure 99,9 %.
GLP-Studie in Anlehnung an OECD-Richtlinie Nr. 407 entsprechend EPA (1986), histopathologische Befundung nur von Leber, Nieren und gegebe-
nenfalls makroskopisch aufféalligen Organen.
(Eastman Kodak, 1987 d)

Ende Tabelle 4
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Anfang Tabelle 5

Tabelle 5. Hautreizende Wirkung von 2-Ethylhexanséaure

Spezies Richtlinie bzw. Applikations- | Befund Reversibilitat Bewertung (durch | Literatur
menge, -art, -dauer” die Autoren)
Kaninchen | EG-Richtlinie 84/449/EWG | bis 14 Tage p.a. leichte bis klar umschriebene | Reizeffekte binnen | nicht reizend (ge-|Hoechst, 1985 a

(Reinheit der Probe 99 %)

Erytheme und sehr leichte bis leichte Odeme,
begleitet von trockener, sproder, verharteter,
pergamentartiger sowie hellbraun verfarbter
Haut, numerische Bewertung (Mittelwert von 3
Tieren) der Erythem- und Schorfbildung 0,7
und der Odembildung 0,3

14 Tagen nicht re-

versibel, keine Be-
fundung Uber 14
Tage hinaus

maR EG-Richtlinie
83/467/EWG)

Anmerkung: Nach der aktuellen Einstufungsrichtlinie 93/21/EWG muf3te 2-Ethylhexanséure anhand der Befunde dieser Studie jedoch als reizend an
der Haut bewertet werden, da am Ende der Nachbeobachtungszeit von 14 Tagen 2 der 3 Tiere noch deutliche Reizeffekte gezeigt haben. Bei einem
Tier wurde noch ein sehr leichtes Erythem und sehr leichtes Odem und bei dem zweiten Tier noch ein klar umschriebenes Erythem und leichtes Odem
festgestellt. Beide Tiere hatten zusatzlich eine trockene, sprode, pergamentartige Haut und bei einem Tier war die Haut grol3flachig hellbraun verfarbt.

Kaninchen | Test gemal amerikanischer | bei 2/4 Tieren Nekrosen keine Angaben atzend Mellon Institute,
Transportrichtlinie 1972 b
(21 CFR § 191.11), unver-
dinnte Verbindung, 4 Stun-
den okklusiv appliziert (kei-
ne Angabe zur Reinheit der
Probe)
Kaninchen |unverdiinnte Verbindung | maRige bis ausgeprégte Erytheme keine Angaben leicht reizend Grad | Mellon Institute,
(keine Angabe zur Reinheit 4 (keine Angabe|1972 a
der Probe) zum maximal magli-
chen Grad)
Kaninchen |unverdinnte  Verbindung, | Applikation Uber 1 bzw. 5 Minuten: ohne Be- | Reizeffekte bei Ap- | maRig reizend BASF, 1967,
Ruckenhaut, 1, 5, 15 Minu- | fund; Applikation Gber 15 Minuten: nach 24 |plikationszeiten > 5 1978 a,b

ten bzw. 20 Stunden bzw.
Ohrhaut 20 Stunden (BASF-
Test, keine Angabe zur
Reinheit der Probe)

Stunden fragliche Rétung, nach 8 Tagen leich-
te Schuppung; Applikation tber 20 Stunden
Ruckenhaut: nach 24 Stunden starke Rotung
und leichtes Odem, nach 8 Tagen fragliche
Rétung und starke Schuppung; Applikation
Uber 20 Stunden Ohrhaut: nach 24 Stunden
leichte Rotung, nach 8 Tagen leichte Rotung
und leichte fleckige Nekrose, starke Schup-

pung

Minuten binnen 8
Tagen nicht reversi-
bel, keine Befun-
dung Uber 8 Tage
hinaus
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Tabelle 5. Hautreizende Wirkung von 2-Ethylhexanséaure

Spezies Richtlinie bzw. Applikations- | Befund Reversibilitat Bewertung (durch | Literatur
menge, -art, -dauer” die Autoren)

Kaninchen |unverdiinnte  Verbindung, | starke nekrotische Entziindungen nach 23 Tagen oh- | stark reizend BASF, 1953
20 Stunden, Riickenhaut ne Befund bzw.
(keine Angabe zur Reinheit groblamellare
der Probe) Schuppung

Kaninchen |unverdiinnte  Verbindung, | starke nekrotische Entziindungen nach 23 bzw. 30| stark reizend BASF, 1953
20 Stunden, Ohrhaut (keine Tagen Perforation
Angabe zur Reinheit der der Ohrmuschel
Probe) bzw. harte durchge-

hende Kruste

Kaninchen |50-, 20-, 10- bzw. 5%ige | leichte Reizeffekte 2 Tage nach der Applika- | nach 3 Tagen ohne | keine Angaben BASF, 1953
Formulierung in Ol, 20 Stun- | tion, 5%ige Formulierung ohne Befund Befund
den, Ruckenhaut (keine
Angabe zur Reinheit der
Probe)

Kaninchen | 50-, 20- bzw. 10%ige For- | konzentrationsabhangige starkere Hautschédi- | keine Angaben keine Angaben BASF, 1953
mulierung in Ol, 20 Stun-|gungen mit Odembildung und nekrotischen
den, Ohrhaut (keine Angabe | Verdnderungen
zur Reinheit der Probe)

Kaninchen |unverdiinnte Verbindung, 4 |bei 5/6 Tieren leichte Nekrose mit spaterer | keine Angaben keine Angaben Eastman Kodak,
Stunden (keine Angabe zur | leichter bis maRiger Schorfbildung 1986
Reinheit der Probe)

Kaninchen | unverdiinnte Verbindung | unverdinnte Verbindung und 10%ige L6sung: | keine Angaben keine Angaben Mellon Institute,
sowie 10- bzw. 1%ige LO-|Erythembildung; 1%ige Lésung: ohne Befund 1942
sung in Aceton, Bauchhaut
(,vesicant test”, ,commercial
grade“ als Angabe zur Rein-
heit, keine weiteren Anga-
ben)

Kaninchen | 0,01 ml unverdiinnte Ver- | Reizeffekte entsprachen denen von Morpholin | keine Angaben keine Angaben Smyth und

bindung, enthaarte Bauch-
haut (keine Angabe zur
Reinheit der Probe)

Carpenter, 1944
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Tabelle 5. Hautreizende Wirkung von 2-Ethylhexanséaure

Spezies Richtlinie bzw. Applikations- | Befund Reversibilitat Bewertung (durch | Literatur
menge, -art, -dauer” die Autoren)

Ratte 1000 mg 99,6%ige unver- | makroskopisch minimale Verdnderungen in|ab 48 bis 96 Stun-|keine Angaben Eastman Kodak,

dinnte Verbindung/kg Kor- | Form von Hautschuppen und geringgradiger | den nach der Appli- 1987 g
pergewicht 24, 48, 72, 96 | R6tung, histopathologisch ausgepragte Scha- | kation Zeichen ei-
Stunden okklusiv, enthaarte | digungen der Epidermis mit nekrotischen und | ner fortschreitenden
Ruckenhaut (Vorstudie zu |entzindlichen Veranderungen, vollstdndige | Regeneration der
einer dermalen Toxikokine- | Resorption der applizierten Dosis innerhalb | Epidermis, keine
tikstudie; Reinheit der Probe | der ersten 24 Stunden Befundung Uber 96
> 99 %) Stunden hinaus

Meer- 5, 10 bzw. 20 ml der unver- | unverdiinnte Verbindung: leichte Odeme, Ery- | keine Angaben keine Angaben Eastman Kodak,

schwein- |dinnten Verbindung oder|theme und Nekrosen; 20%ige Formulierung: 1955

chen einer 20%igen Formulierung | keine oder sehr leichte Odeme mit leichter bis
in Aceton/Maiskeimél | maRiger Erythembildung
(90/10), 24 Stunden okklu-
siv (keine Angabe zur Rein-
heit der Probe)

keine An-|unverdinnte  Verbindung, | leichte Reizeffekte keine Angaben keine Angaben Eastman Kodak,

gaben 24 Stunden, okklusiv (keine 1966, 1982
Angabe zur Reinheit der
Probe)

iy

soweit angegeben

Ende Tabelle 5
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Anfang Tabelle 6

Tabelle 6. Schleimhautreizende Wirkung von 2-Ethylhexansdure

Spezies Richtlinie bzw. Applikations- | Befund Reversibilitat Bewertung (durch | Literatur
menge, -art, -dauer” die Autoren)
Kaninchen | EG-Richtlinie 84/449/EWG | leichte bis eindeutige Schwellung sowie deutli- | Bindehautrétung nicht reizend (ge-|Hoechst, 1985 b
(Reinheit der Probe 99 %) |che Hyperamie bis diffuse karmesinrote Féar-|und -schwellung so- | maR EG-Richtlinie
bung der Bindehaute, bei 2/3 Tieren Rotung |wie Regenbogen- |83/467/EWG)
der Iris und leichte Corneatriibung, anfanglich | hautentziindung 7
klarer, farbloser Augenausflul gefolgt von|Tage p.a., Cornea-
weilR-schleimigem Augenausflul3, eine Stunde | tribung 72 Stunden
p.a. Binde- und Nickhaut weil3lich verféarbt, nu- | p.a. bei allen Tieren
merische Bewertung (Mittelwert von 3 Tieren): | reversibel
Hornhauttribung 0,44, Regenbogenhautent-
zundung 0,56, Bindehautrdtung 1,2 und Binde-
hautschwellung 0,89
Kaninchen |50 pl unverdiinnte Verbin-|nach einer Stunde starke Rétung und Odem- |binnen 8 Tagen |stark reizend, kann | BASF, 1967,
dung, einmalig appliziert|bildung sowie leichte Tribung, nach 24 Stun- | nicht reversibel, kei- | Hornhautschaden |1978 a, b
(BASF-Test, keine Angabe | den starke Rétung, leichtes Odem, leichte Trii- | ne Befundung uber | verursachen
zur Reinheit der Probe) bung und Schleimhautblutung, nach 8 Tagen | 8 Tage hinaus
leichte R6étung und fragliche Tribung
Kaninchen |unverdiinnte Verbindung [ starke Rotung und Schwellung, Sekretabson-|nach 6 Tagen bei | stark reizend BASF, 1953
(keine Angabe zur Reinheit | derung, Hornhauttriibung, Iritis 1/2 Tieren persi-
der Probe) stente Hornhauttri-
bung und Sekret-
absonderung, 2.
Tier ohne Befund
Kaninchen | 50- bzw. 20%ige Formulie- | konzentrationsabhangige Rétung, Schwellung, | konzentrationsab- | keine Angaben BASF, 1953
rungen in Ol (keine Angabe | Tranensekretion und Hornhauttriibung héngig nach 6 bzw.
zur Reinheit der Probe) 3 Tagen ohne Be-
fund
Kaninchen | 0,005 ml unverdiinnte Ver-|unverdinnte Verbindung sowie 40-, 15- und | keine Angaben Grad 9 (keine An-|Mellon Institute,
bindung sowie 0,5 ml von |5%ige Formulierungen: ausgepragte Cornea- gabe zum maximal | 1972 a

40-, 15-, 5- bzw. 1%igen
Formulierungen in Propy-
lenglykol (keine Angabe zur
Reinheit der Probe)

schaden, leichte lritis; 1%ige Formulierung:
geringe Reizeffekte

moglichen Grad)
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Tabelle 6. Schleimhautreizende Wirkung von 2-Ethylhexanséaure

Spezies Richtlinie bzw. Applikations- | Befund Reversibilitat Bewertung (durch | Literatur
menge, -art, -dauer” die Autoren)

Kaninchen | 0,001 ml unverdiinnte Ver- | Corneanekrose keine Angaben Grad 5 (keine An-|Mellon Institute,
bindung (,commercial gra- gabe zum maximal [ 1942
de“ als Angabe zur Rein- mdglichen Grad)
heit, keine weiteren Anga-
ben)

Kaninchen | 0,02 bzw. 0,05 ml unver- | keine Angaben keine Angaben Grad 5 (bei maxi- | Carpenter und
dinnte Verbindung (keine mal mdglichem | Smyth, 1946
Angabe zur Reinheit der Grad von 10)
Probe)

Kaninchen |unverdiinnte Verbindung | Reizeffekte entsprachen denen von Essigsau- | keine Angaben keine Angaben Smyth und Car-

(,commercial grade* als An-
gabe zur Reinheit)

reanhydrid

penter, 1944

D

soweit angegeben

Ende Tabelle 6
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Anfang Tabelle 7

Tabelle 7. Reproduktionstoxische Wirkung von 2-Ethylhexansure

Studientyp, Testsystem Dosis Toxische Effekte bei | Embryotoxische/fetotoxische | Teratogene Effekte Entwicklung der

(Literatur) (mg/kg Korper- [ den Elterntieren Effekte Nachkommen
gewicht/Tag)

Teratogenitats-/Embryotoxizi- Kontrolle ohne Befund ohne Befund ohne Befund nicht untersucht

tatsstudie, Fischer-344-Ratte, | 100 ohne Befund ohne Befund ohne Befund nicht untersucht

25 Tiere/Dosis, orale Applika- [ 250 ohne Befund Zahl skelettaler Variationen | ohne Befund nicht untersucht

tion per Schlundsonde an den (verzdgerte Ossifikation) er-

Gestationstagen 6 bis 15, To- hoht

tung am 21. Gestationstag, |500 Hypoaktivitat,  Ataxie, | Fetengewicht reduziert, Zahl | ohne Befund nicht untersucht

Reinheit der 2-Ethylhexansaure laute Respiration, oku- |viszeraler Variationen (Dilata-

99,4 %, in Maiskeimdl appliziert larer Ausflul und peri- |tion der lateralen Gehirnven-

(GLP-Studie entsprechend EPA okulare  Verkrustung, | trikel ohne Gewebekompres-

(1986)) absolutes und relatives | sion) und skelettaler Variatio-

(Bushy Run, 1988 a; Fisher et Lebergewicht erhoht nen (verzogerte Ossifikation,

al.,, 1989; Hendrickx et al., Variationen am 14. Wirbel) er-

1993) héht

Teratogenitats-/Embryotoxizi- Kontrolle ohne Befund ohne Befund ohne Befund nicht untersucht

tatsstudie, Fischer-344-Ratte, 8125 ohne Befund ohne Befund ohne Befund nicht untersucht

Tiere/Dosis, orale Applikation | 250 ohne Befund ohne Befund ohne Befund nicht untersucht

per Schlundsonde an den Ge- | 500 ohne Befund Zahl postimplantativer Verlu- | ohne Befund nicht untersucht

stationstagen 6 bis 15, Tétung ste erhoht (frihe und spate

am 21. Gestationstag, Reinheit Resorptionen, tote Feten),

der 2-Ethylhexansaure 99,4 %, Zahl lebender Feten und Fe-

in Maiskeimol appliziert (Dosis- tengewicht reduziert

findungsstudie zur oben zitier- | 1000 Mortalitat: 7/8, Ataxie, |bei dem einzigen Uberleben- | ohne Befund nicht untersucht

ten Studie Bushy Run, 1988 a; laute Respiration, rote | den Weibchen Wurf vollstan-

Fisher et al., 1989; Hendrickx et periokulare Verkru- | dig resorbiert

al., 1993; Feten nur hinsichtlich stungen, ungepflegtes

aulerlich erkennbarer MiRbil- Fell

dungen befundet)
(Hendrickx et al., 1993)
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Tabelle 7. Reproduktionstoxische Wirkung von 2-Ethylhexansure

Studientyp, Testsystem Dosis Toxische Effekte bei | Embryotoxische/fetotoxische | Teratogene Effekte Entwicklung der
(Literatur) (mg/kg Korper- [ den Elterntieren Effekte Nachkommen
gewicht/Tag)
Teratogenitats-/Embryotoxizi- Kontrolle ohne Befund ohne Befund MiR3bildungen bei 2,4 % | nicht untersucht
tatsstudie, Han:Wistar-Ratte, 20 der Feten*
bzw. 21 Tiere/Dosis, orale Ap-|100 ohne Befund Skelettvariationen (wellige | MiBbildungen bei 4,9 % | nicht untersucht
plikation im Trinkwasser an den Rippen, verzdgerte Ossifikati- | der Feten (nicht signifi-
Gestationstagen 6 bis 19, To- on) kant)*
tung am 20. Gestationstag, |300 Plazentagewicht leicht | Gewicht der weiblichen Feten | 8,9 % der Feten (signifi- | nicht untersucht
Reinheit der 2-Ethylhexansaure reduziert leicht reduziert, Skelettvaria- | kant)*
99,5 %, appliziert wurde das tionen (wellige Rippen, ver-
Natriumsalz in Form einer aqui- drehte Hinterbeine), Trachtig-
molaren Lésung mit NaOH keitsrate  nicht  signifikant
leicht reduziert
600 geringeres  Kdrperge- | Fetengewicht leicht reduziert, | MiBbildungen bei | nicht untersucht

wicht bei Versuchsende | Skelettvariationen (wellige | 15,3 % der Feten (si-

(11 %), verminderte | Rippen, verzdgerte bzw. feh- | gnifikant)*

Trinkwasseraufnahme, |lende Ossifikation), Trachtig-

Plazentagewicht leicht | keitsrate  nicht  signifikant

reduziert leicht reduziert

* Dosisabhéngig war numerisch ab 100 mg/kg Kérpergewicht und statistisch signifikant ab 300 mg/kg Kérpergewicht die Summe der skelettalen MiR3bil-
dungen und als Einzelmi3bildung die Auspragung eines Klumpfu3es erhdht. Daneben wurden weitestgehend dosisabhéngig, aber nicht statistisch si-
gnifikant noch folgende von den Autoren als Mil3bildungen bezeichnete Verédnderungen festgestellt: eine Unterentwicklung der Beine und eine leichte
Skoliose und Lordose in allen Dosisgruppen, abnormaler Kndchelknorpel ab 300 mg/kg Korpergewicht und in der oberen Dosisgruppe ein Fehlen des
Wadenbeins sowie zusétzliche Brustrippen und ferner als signifikante viszerale Mi3bildungen dosisunabhéngig eine Dilatation des Harntrakts in der un-
teren und mittleren Dosisgruppe und in der oberen Dosisgruppe eine Gehirnventrikeldilatation (keine genaueren Angaben welcher Art, aber nach Dis-
kussion der Autoren mit dem reduzierten Fetengewicht korrelierend, was bedeuten wirde, dal3 diese Veranderung eher den fetotoxischen Effekten zu-
zuordnen ware, als den teratogenen (vergleiche oben genannte Studie Bushy Run, 1988 a; Fisher et al., 1989; Hendrickx et al., 1993)). In der Kontroll-
gruppe traten diese Veranderungen bis auf die zuséatzlichen Rippen, die Dilatation des Harntrakts und die Ventrikeldilatation nicht auf. Zusammenfas-
send wurde 2-Ethylhexanséure von den Autoren als teratogen in nicht maternaltoxischen Dosen bewertet.

(Pennanen et al., 1992 b, c)

Anmerkung: Die Publikationen Pennanen et al., 1992 b, ¢, enthalten zur offensichtlich selben Studie geringfligig abweichende Inzidenzangaben. Hier
wurden die Daten der ausfuhrlichen Publikation Pennanen et al., 1992 b, wiedergegeben.
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Tabelle 7. Reproduktionstoxische Wirkung von 2-Ethylhexansure

Studientyp, Testsystem Dosis Toxische Effekte bei| Embryotoxische/fetotoxische | Teratogene Effekte Entwicklung der

(Literatur) (mg/kg Korper- [ den Elterntieren Effekte Nachkommen
gewicht/Tag)

Teratogenitats-/Embryotoxizi- Kontrolle keine Angaben 9,6 £ 4,1 % der Implantatio- [ keine Mi3bildungen nicht untersucht

tatsstudie, Wistar-Ratte, 7 bis nen resorbiert oder tot, mittle-

10 Tiere/Gruppe, einmalige ora- res Fetengewicht 4,1 g

le Applikation per Schlundson- | ca. 910 (1 ml) keine Angaben 59 £ 2,4 % der Implantatio- | 0,8 + 0,8 % der Feten | nicht untersucht

de am 12. Gestationstag, To-
tung am 20. Gestationstag, die
2-Ethylhexansdure wurde un-
verdinnt appliziert, keine Anga-
be zur Reinheit der verwende-
ten 2-Ethylhexansaure

ca. 1820 (2 ml)

ca. 910 (1 ml)
plus 150 mg
Koffein/kg Kor-
pergewicht in-
traperitoneal

keine Angaben

keine Angaben

nen resorbiert oder tot, mittle-
res Fetengewicht 4,0 g*
12,9 + 3,3 % der Implantatio-
nen resorbiert oder tot, mittle-
res Fetengewicht 2,9 g*

15,2 + 6,0 % der Implantatio-
nen resorbiert oder tot, mittle-
res Fetengewicht 3,6 g*

(vermutlich 1 Tier) mit
Hydronephrose*

67,8 £ 10,9 % der Fe-
ten miRgebildet, davon
51,2 % an den Extre-
mitaten, 155 % am
Schwanz, 20,9 % mit
Hydronephrose, 10,1 %
mit Herzdefekten und
10,9 % nicht spezifi-
Zierte Mi3bildungen*
31,5 £ 15,4 % der Fe-
ten mi3gebildet*

nicht untersucht

nicht untersucht

* Obwohl eine statistische Auswertung vorgenommen wurde, fehlen genaue Angaben, inwieweit sich diese Werte signifikant von der Kontrollgruppe un-
terscheiden. Von den Autoren wurde 2-Ethylhexansaure insgesamt als teratogen bewertet. In dem Parallelversuch mit zuséatzlicher Applikation von Kof-
fein zeigte sich nach Interpretation der Autoren eine potenzierende Wirkung des Koffeins auf die teratogene Wirkung der 2-Ethylhexansaure.

(Ritter et al., 1985, 1987; University of Cincinnati, 1985)
Anmerkung: Da Angaben zur maternaltoxischen Wirkung und eindeutige Angaben zur Signifikanz der Befunde (insbesondere in der unteren Dosisgrup-
pe) fehlen, kann diese Studie zur Bewertung der reproduktionstoxischen Wirkung der 2-Ethylhexansaure nur eingeschrankt verwendet werden. Die Pu-
blikationen Ritter et al., 1985, 1987; University of Cincinnati, 1985, enthalten zur offensichtlich selben Studie geringfligig abweichende Inzidenzanga-
ben. Hier wurden weitestgehend die Daten der ausfuhrlichen Publikation Ritter et al., 1987, wiedergegeben.




99

alwayd 99 ‘00/90 ainesuexaylAyig-z /¢ "IN ONNLYIMIE JHOSIDOTOMIXOL

Tabelle 7. Reproduktionstoxische Wirkung von 2-Ethylhexansure

Studientyp, Testsystem Dosis Toxische Effekte bei| Embryotoxische/fetotoxische | Teratogene Effekte Entwicklung der

(Literatur) (mg/kg Korper- [ den Elterntieren Effekte Nachkommen
gewicht/Tag)

Teratogenitats-/Embryotoxizi- Kontrolle keine genauen Anga-|6 % der Implantationen resor- | keine Angaben nicht untersucht

tatsstudie, Sprague-Dawley-
Ratte, 7 bis 10 Tiere/Gruppe,
einmalige orale Applikation per
Schlundsonde am 12. Gesta-
tionstag, Tétung am 20. Gesta-

ca. 1803 (12,5

ben (maternale Morta-
litét nicht erhoht)

keine genauen Anga-

biert oder tot, mittleres Feten-
gewicht 3,90 (mannliche Fe-
ten) bzw. 3,71 g (weibliche
Feten)

14 % der Implantationen re-

bei insgesamt 97 be-

nicht untersucht

tionstag, die 2-Ethylhexansaure | mmol/kg) ben (maternale Morta- | sorbiert oder tot, mittleres Fe- | fundeten Feten wurden

wurde unverdunnt appliziert, litdt nicht erhoht) tengewicht 2,82 (mannliche |41 Einzelmi3bildungen

keine Angabe zur Reinheit der Feten) bzw. 2,68 g (weibliche | beschrieben*

verwendeten 2-Ethylhexanséau- Feten)

re ca. 2253 | keine genauen Anga-|60 % der Implantationen re- | keine Angaben nicht untersucht
(15,625 ben (maternale Morta- | sorbiert oder tot, mittleres Fe-
mmol/kg) litdt nicht erhoht) tengewicht 2,06 (mannliche

Feten) bzw. 1,93 g (weibliche
Feten)

* Von den insgesamt 97 befundeten Feten wurden alle hinsichtlich &uR3erlich sichtbarer, 65 hinsichtlich viszeraler und 32 hinsichtlich skelettaler Mif3bil-
dungen befundet. Es wurden MiRbildungen der Extremitaten (20/97 Feten mit Ektrodaktylie bzw. Polydaktylie und 5 weitere Veranderungen der Spei-
che bzw. des Wadenbeins bei 32 befundeten Feten), des kardiovaskularen Systems (8 Einzelmi3bildungen bei 65 befundeten Feten), des Urogenital-
systems (6 Hydronephrosen bei 65 befundeten Feten) und am Schwanz (2 Mi3bildungen bei 97 befundeten Feten) beschrieben. Eine statistische Aus-
wertung fehlt.

(Scott et al., 1994)

Anmerkung: Da Angaben zur maternaltoxischen Wirkung (aufRer zur maternalletalen Wirkung) und Angaben zur Signifikanz der Befunde fehlen, kann
diese Studie zur Bewertung der reproduktionstoxischen Wirkung der 2-Ethylhexansdure nur eingeschrankt verwendet werden.

Teratogenitatsstudie, Sprague- | keine Angaben

Dawley-Ratte, orale Applikation [ zu einer eventu-

am Gestationstag 12 (keine | ellen Kontrolle

weiteren Angaben) ca. 2048 (2,25 |keine Angaben keine Angaben teratogen (keine weite- | keine Angaben
ml) ren Angaben)

Nach Angaben der Autoren korrelierte die teratogene Wirkung mit einer Erhéhung des intrazellularen pH-Wertes der Embryonen eine Stunde nach der

Applikation (keine genaueren Angaben im vorliegenden Abstract).

(Collins et al., 1986)
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Tabelle 7. Reproduktionstoxische Wirkung von 2-Ethylhexansure

Studientyp, Testsystem Dosis Toxische Effekte bei | Embryotoxische/fetotoxische | Teratogene Effekte Entwicklung der
(Literatur) (mg/kg Korper- [ den Elterntieren Effekte Nachkommen

gewicht/Tag)
Teratogenitats-/Embryotoxizi- Kontrolle ohne Befund ohne Befund ohne Befund nicht untersucht
tatsstudie, Neuseeland-Kanin- |25 ohne Befund ohne Befund ohne Befund nicht untersucht
chen, 15 Tiere/Dosis, orale Ap-|125 Mortalitat 1/15, 1 Abort | ohne Befund ohne Befund nicht untersucht
plikation per Schlundsonde an | 250 Mortalitat 1/15, Korper- | ohne Befund ohne Befund nicht untersucht
den Gestationstagen 6 bis 18, gewichtsretardierung
Totung am 29. Gestationstag, bei reduzierter Futter-
Reinheit der 2-Ethylhexansaure aufnahme (Gestations-
99,4 %, in Maiskeimdl appliziert tage 18 bis 29), nicht
(GLP-Studie entsprechend EPA signifikante, aber nur in
(1986)) dieser Dosisgruppe
(Bushy Run, 1988 b; Fisher et aufgetretene  Klinische
al.,, 1989; Hendrickx et al., Symptome (u. a. Ata-
1993) xie, Hypoaktivitét,

Atemstdrungen)

Teratogenitats-/Embryotoxizi- Kontrolle Mortalitat; 1/8 ohne Befund ohne Befund nicht untersucht
tatsstudie, Neuseeland-Kanin-|125 Mortalitat: 1/8, 1 Abort | mittleres Fetengewicht redu- | ohne Befund nicht untersucht
chen, 8 Tiere/Dosis, orale Appli- Ziert*
kation per Schlundsonde an|250 Mortalitat; 1/8, 1 Abort, | ohne Befund ohne Befund nicht untersucht
den Gestationstagen 6 bis 18, Hypoaktivitat
Totung am 29. Gestationstag, | 500 Mortalitat: 7/8, Hypoak- | ohne Befund ohne Befund nicht untersucht
Reinheit der 2-Ethylhexansaure tivitat
99,4 %, in Maiskeimdl appliziert | 1000 Mortalitat: 8/8, Hypoak- | nicht untersucht nicht untersucht nicht untersucht

(Dosisfindungsstudie zur oben
zitierten Studie Bushy Run,
1988 b; Fisher et al.,, 1989;
Hendrickx et al., 1993, Feten
nur hinsichtlich &auRerlich er-
kennbarer Mibildungen befun-
det)

tivitdt, erschwerte At-
mung, Ataxie

*Von den Autoren auf die grof3ere Wurfgrof3e (11,3 Feten/Wurf) im Vergleich zur Kontrolle (7,0 Feten/Wurf) zurlickgefihrt.

(Hendrickx et al., 1993)




89

alwayd 99 ‘00/90 ainesuexaylAyig-z /¢ "IN ONNLYIMIE JHOSIDOTOMIXOL

Tabelle 7. Reproduktionstoxische Wirkung von 2-Ethylhexansure

Studientyp, Testsystem Dosis Toxische Effekte bei | Embryotoxische/fetotoxische | Teratogene Effekte Entwicklung der

(Literatur) (mg/kg Korper- [ den Elterntieren Effekte Nachkommen
gewicht/Tag)

Teratogenitats-/Embryoletali- Kontrolle keine Angaben 6 % der Implantationen resor- | keine Exenzephalie nicht untersucht

tatsstudie, NMRI-Maus, 9 bis 20 biert oder tot

Wiurfe/Dosis ausgewertet, i.p.|4 x 500 (R-(-)-|keine Angaben 11 % der Implantationen re- | Exenzephalie bei 59 % | nicht untersucht

Applikation 1mal am 8. Gesta-
tionstag bzw. 2mal téglich im
Abstand von 12 Stunden an den
Gestationstagen 7 und 8 (als
Natriumsalz), Toétung am 18.
Gestationstag, Befundung nur
hinsichtlich Embryoletalitat, Fe-
tengewicht und Exenzephalie

(Hauck et al., 1990)

Enantiomer)

4 x 500 (S-(+)-
Enantiomer)

4 x 500 (Race-
mat)

1 x 500 (Race-
mat)

keine Angaben
keine Angaben

keine Angaben

sorbiert oder tot,
wicht leicht reduziert
1 % der Implantationen resor-
biert oder tot

10 % der Implantationen re-
sorbiert oder tot

7 % der Implantationen resor-
biert oder tot

Fetenge-

der Feten

Exenzephalie bei 1 %
der Feten
Exenzephalie bei 32 %
der Feten
Exenzephalie bei 5 %
der Feten

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

Anmerkung: Keine Angaben zu einer statistischen Auswertung. Das C-Atom 2 der 2-Ethylhexansaure ist ein asymmetrisches C-Atom. Dadurch existie-
ren von 2-Ethylhexansaure die zwei Enantiomere R-(-)- und S-(+)-2-Ethylhexanséure. Technische Bedeutung hat ausschlie3lich die Mischung der bei-
den Enantiomeren, das Racemat (+/-)-2-Ethylhexanséaure. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Unterschiede in der teratogenen Potenz (Induktion von
Neuralrohrdefekten in Form von Exenzephalie) der beiden Enantiomere zu untersuchen. Dabei zeigte sich, wie aus der obigen Tabelle zu ersehen, daf3
das S-(+)-Enantiomer nicht teratogen wirkt, das R-(-)-Enantiomer stark teratogen wirkt (Exenzephalie bei 59 % der Feten) und das teratogene Potential
des Racemates zwischen dem der beiden Enantiomeren liegt (Exenzephalie bei 32 % der Feten). Die Autoren diskutierten als Ursache fir diese deut-
lichen Unterschiede in der teratogenen Wirkung der Enantiomere stereoselektive Wechselwirkungen der Enantiomere mit Proteinen (Enzyme, Rezep-
toren) oder anderen chiralen Zellbestandteilen. Das R-(-)-Enantiomer hatte eine optische Reinheit von 93 % und das S-(+)-Enantiomer von 90 % (ver-
gleiche Collins et al., 1992).
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Tabelle 7. Reproduktionstoxische Wirkung von 2-Ethylhexansure

Studientyp, Testsystem Dosis Toxische Effekte bei| Embryotoxische/fetotoxische | Teratogene Effekte Entwicklung der
(Literatur) (mg/kg Korper- [ den Elterntieren Effekte Nachkommen
gewicht/Tag)

Teratogenitats-/Embryoletali-
tatsstudie, SWV-Maus, 6 bis 10
Wiirfe/Dosis ausgewertet, 3ma-
lige i.p. Applikation im 12stlndi-
gen Abstand an den Gesta-
tionstagen 8, 8,5 und 9, Tétung
am 17,5. bzw. 18. Gestations-
tag, Befundung hinsichtlich Em-
bryoletalitat und skelettaler und
viszeraler Mi3bildungen, insbe-
sondere Exenzephalie

keine Kontrolle,
keine Angaben
ZU einer statisti-
schen Auswer-
tung

3 X 576* (S-(+)-
Enantiomer)

3 x 864* (S-(+)-
Enantiomer)

3 x 576* (Race-
mat)

3 x 403* (R-(-)-
Enantiomer)
3 x 518* (R-(-)-
Enantiomer)
3 x 576* (R-(-)-
Enantiomer)

keine Angaben

Mortalitat 4/10

keine Angaben

keine Angaben
keine Angaben

keine Angaben

12,5 % (13/104) der Implanta-
tionen tot oder resorbiert

18 % (12/68) der Implantatio-
nen tot oder resorbiert

14 % (17/122) der Implanta-
tionen tot oder resorbiert

9 % (6/67) der Implantationen
tot oder resorbiert

20 % (21/105) der Implanta-
tionen tot oder resorbiert

11,8 % (14/119) der Implanta-
tionen tot oder resorbiert

keine Exenzephalie
oder deutliche Erho-
hung anderer teratoge-
ner Veranderungen
Exenzephalie bei 18 %
(10/56) der Feten

Exenzephalie bei
43,8% (46/105) der
Feten

keine Exenzephalie

Exenzephalie bei 33,3 %
(28/84) der Feten
Exenzephalie bei 50 %
(53/105) der Feten und
weitere  MiRRbildungen,
inshesondere der Wir-
bel und Rippen, sowie
Fehlen der Augenlider
bzw. gedffnete Augen

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht
nicht untersucht

nicht untersucht

* Das Racemat (+/-)-2-Ethylhexanséaure bzw. die jeweiligen Enantiomere wurden als Natriumsalz appliziert (403, 518, 576 bzw. 864 mg des Natriumsal-
zes entsprechen ca. 350, 450, 500 bzw. 750 mg des Anions der Saure). Die beiden Enantiomeren hatten eine optische Reinheit von > 99 %.

(Collins et al., 1992)

Anmerkung: Das C-Atom 2 der 2-Ethylhexansaure ist ein asymmetrisches C-Atom. Dadurch existieren von 2-Ethylhexansaure die zwei Enantiomere
R-(-)- und S-(+)-2-Ethylhexanséaure. Technische Bedeutung hat ausschlielich die Mischung der beiden Enantiomeren, das Racemat (+/-)-2-Ethylhe-
xansaure. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Unterschiede in der teratogenen Potenz der beiden Enantiomere zu untersuchen. Dabei zeigte sich, wie
aus der obigen Tabelle zu ersehen und auch schon in einer friiheren Arbeit der Arbeitsgruppe gezeigt (Hauck et al., 1990; siehe oben), dal3 das
S-Enantiomer nicht bzw. nicht eindeutig teratogen wirkt, das R-(-)-Enantiomer stark teratogen wirkt und das teratogene Potential des Racemates zwi-
schen dem der beiden Enantiomeren liegt. In einer parallel durchgefihrten Pharmakokinetikstudie konnten diese Unterschiede nicht auf eine unter-
schiedliche Pharmakokinetik der beiden Enantiomere zuriickgefihrt werden.
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Tabelle 7. Reproduktionstoxische Wirkung von 2-Ethylhexansure

Studientyp, Testsystem Dosis Toxische Effekte bei| Embryotoxische/fetotoxische | Teratogene Effekte Entwicklung der
(Literatur) (mg/kg Korper- [ den Elterntieren Effekte Nachkommen
gewicht/Tag)

Teratogenitats-/Embryoletali-
tatsstudie, SWV-Maus, geringe,
unterschiedliche Tierzahlen/Do-
sis, i.p. bzw. s.c.), Applikation
1mal am 8. oder 8,5. Gesta-
tionstag, Tétung am 17,5. oder
18. Gestationstag, Befundung
nur hinsichtlich Embryoletalitat
und Exenzephalie

keine Kontrolle,
keine statistische
Auswertung
Dosen =+
i.p.*

Dosen <
i.p.*

864

864

807 s.c.* (Ge-
stationstag 8)
864 s.c.* (Ge-
stationstag 8)
864 s.c.* (Ge-
stationstag 8,5)
1037 s.c.* (Ge-
stationstag 8)

maternalletal

nicht letal

Mortalitat: 0/3
Mortalitat: 1/7
Mortalitat: 0/3

Mortalitat: 5/6

keine Angaben

keine Angaben

12,8 % (5/39) der Implantatio-
nen resorbiert

22 % (13/59) der Implantatio-
nen resorbiert

39,5 % (15/38) der Implanta-
tionen resorbiert

27,3 % (3/11) der Implantatio-
nen resorbiert

keine Angaben

relativ geringe Inzidenz
an Exenzephalie (keine
genaueren Angaben)
Exenzephalie bei 8,8 %
(3/34) der Feten
Exenzephalie bei
10,9 % (5/46) der Feten
keine Exenzephalie

keine Exenzephalie

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

* Es wurde das Racemat (+/-)-2-Ethylhexansaure als Natriumsalz appliziert (807, 864 bzw. 1037 mg des Natriumsalzes entsprechen ca. 700, 750 bzw.
900 mg des Anions der Saure). Hintergrund des Versuches war das Auffinden einer Exenzephalie erzeugenden Dosis von 2-Ethylhexansaure bei
SWV-Mausen. Da weder eine Kontrollgruppe mitgefiihrt noch eine statistische Auswertung durchgefihrt wurde, ist die Studie zur Bewertung des repro-
duktionstoxischen Potentials von 2-Ethylhexanséure nicht geeignet.

(Collins et al., 1992)

Teratogenitats-/Embryoletalitatsstu-
die, SWV- bzw. C57BL/6NCrIBR-
Maus, 19 bzw. 22 Wirfe in den
Kontrollen, 10 bzw. 11 mit 2-Ethyl-
hexansdure behandelte Wirfe
ausgewertet, 4malige i.p. Applika-
tion in 12stiindigem Abstand an
den Gestationstagen 7,5, 8, 8,5 und
9, Tétung am 17,5. oder 18. Gesta-
tionstag, Befundung nur hinsichtlich
Embryoletalitét und Exenzephalie

Kontrolle (SWV-
Maus)
4 x 576* (SWV-
Maus)

Kontrolle
(C57BL/ENCIIBR-
Maus)

4 x 576*
(C57BL/ENCIIBR-
Maus)

keine Angaben

keine Angaben

keine Angaben

keine Angaben

8,6 % (20/232) der Implanta-
tionen tot oder resorbiert

21,2 % (28/132) der Implanta-
tionen tot oder resorbiert (sta-
tistisch signifikant)

12,5 % (22/176) der Implanta-
tionen tot oder resorbiert

17,2 % (17/99) der Implanta-
tionen tot oder resorbiert
(nicht statistisch signifikant)

keine Exenzephalie

Exenzephalie bei 49 %
(51/104) der Feten (sta-
tistisch signifikant)
keine Exenzephalie

Exenzephalie bei 7,3 %
(6/82) der Feten (nicht
statistisch signifikant)

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

* Es wurde das Racemat (+/-)-2-Ethylhexanséaure als Natriumsalz appliziert (576 mg des Natriumsalzes entsprechen ca. 500 mg des Anions der Sau-
re). Ziel des Versuches war, den gegentber 2-Ethylhexansaure empfindlicheren Mausestamm zu selektieren (SWV-Maus).

(Collins et al., 1992)
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Tabelle 7. Reproduktionstoxische Wirkung von 2-Ethylhexansure

Studientyp, Testsystem Dosis Toxische Effekte bei| Embryotoxische/fetotoxische | Teratogene Effekte Entwicklung der
(Literatur) (mg/kg Korper- [ den Elterntieren Effekte Nachkommen
gewicht/Tag)

Teratogenitats-/Embryoletali-
tatsstudie, SWV-Maus, 7 bis 10
Waurfe/Applikationsintervall aus-
gewertet, 3malige i.p. Applika-
tion in 12stiindigem Abstand an
den Gestationstagen 7 bis 10,
Totung am 17,5. oder 18. Ge-
stationstag, Befundung nur hin-
sichtlich Embryoletalitat und
Exenzephalie

keine Kontrolle
3 x 576* (an den
Gestationstagen
7,7,5und 8)

3 x 576* (an den
Gestationstagen
7,5, 8 und 9,5)

3 x 576* (an den
Gestationstagen
8, 8,5und 9)

3 x 576* (an den
Gestationstagen
8,5,9und 9,5)
3 x 576* (an den
Gestationstagen
9,9,5und 10)

keine Angaben

keine Angaben

keine Angaben

keine Angaben

keine Angaben

12 % (13/110) der Implanta-
tionen tot oder resorbiert

6,3 % (6/95) der Implantatio-
nen tot oder resorbiert

14 % (17/122) der Implanta-
tionen tot oder resorbiert

3,5 % (4/115) der Implanta-
tionen tot oder resorbiert

25 % (22/88) der Implantatio-
nen tot oder resorbiert

Exenzephalie bei 30 %
(29/97) der Feten

Exenzephalie bei 24 %
(21/89) der Feten

Exenzephalie bei 44 %
(46/105) der Feten (si-
gnifikant  unterschied-
lich gegeniber den an-
deren Applikationsinter-
vallen)

Exenzephalie bei 12 %
(13/111) der Feten

keine Exenzephalie

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

* Es wurde das Racemat (+/-)-2-Ethylhexansaure als Natriumsalz appliziert (576 mg des Natriumsalzes entsprechen ca. 500 mg des Anions der Sau-

re). Ziel des Versuches war, die zur Induktion einer Exenzephalie empfindlichste Gestationszeit zu selektieren (8. bis 9. Gestationstag).

(Collins et al., 1992)
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Tabelle 7. Reproduktionstoxische Wirkung von 2-Ethylhexansure

Studientyp, Testsystem
(Literatur)

Dosis
(mg/kg Korper-
gewicht/Tag)

Toxische Effekte bei
den Elterntieren

Embryotoxische/fetotoxische
Effekte

Teratogene Effekte

Entwicklung der
Nachkommen

Screening-Test nach Chernoff
und Kavlock (einschlie3lich Be-
fundung der toten Feten hin-
sichtlich viszeraler Veranderun-
gen und der am Versuchsende
getoteten Feten hinsichtlich
skelettaler Veranderungen),
Sprague-Dawley-Ratte, 15 bis
20 Tiere/Dosis, orale Applika-
tion per Schlundsonde an den
Gestationstagen 6 bis 15, natir-
liche Geburt, Tétung der Jung-
tiere am 6. Tag post partum,
Reinheit der 2-Ethylhexansaure
> 99 %

(Narotsky et al., 1989, 1991,
1994)

Kontrolle
900

1200

ohne Befund

Mortalitat 4/15, Ataxie,
eingeschrankte motori-
sche Aktivitat, Atemsto-
rungen, anfanglich Kor-
pergewichtsverlust,
spater Koérpergewichts-
retardierung

Mortalitat 6/15, Ataxie,
eingeschrankte motori-
sche Aktivitat, Atemsto-
rungen, Korperge-
wichtsverlust

ohne Befund

Gestationszeit um einen Tag
verlangert, postimplantative
Verluste erhdht, Fetengewicht
reduziert, zusatzliche Kreuz-
beinwirbel und Rippen der
Lendenwirbelsaule

Gestationszeit um einen Tag
verlangert, Jungtiere erst am
6. Tag post partum befundet,
zusatzliche  Kreuzbeinwirbel
und Rippen der Lendenwirbel-
saule

ohne Befund
ohne Befund

ohne Befund

ohne Befund
verzogerte Kor-
pergewichtsent-
wicklung, er-
héhte Jungtier-
sterblichkeit bis
zum 6. Tag post
partum
Jungtiere  bei
der Geburt nicht
befundet, bis
zum 6. Tag post
partum  betru-
gen die Verlu-
ste, bezogen
auf die implan-
tierten Feten
ca. 76 % ge-
geniiber 9 % in
der Kontrolle

Ende Tabelle 7
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Anfang Tabelle 8

Tabelle 8. Studien zur Peroxisomenproliferation durch 2-Ethylhexanséaure

Spezies, Zahl/Gruppe,

Dosis (mg/kg Kor-

Leberenzymveréanderungen

Makroskopische/histopa-

Sonstiges

Behandlungsschema pergewicht/Tag) thologische Leberverande-
(Literatur) rungen
C57BL/6-Maus, 3 Maéann- | Kontrolle

chen/Dosis bzw. Gruppe,
oral im Futter taglich Gber 4
Tage, Reinheit der 2-Ethyl-
hexansaure > 98 %
(Lundgren et al., 1987 a)

0,25, 0,5, 1,0, 2,0
bzw. 4 % im Fut-
ter

zytosolische Epoxid-Hydrolase in der 1 %
Dosisgruppe maximal erhdht, mikrosomale
Epoxid-Hydrolase in der 2 % Dosisgruppe
maximal erhoht (keine weitere Aktivitats-
steigerung in den héheren Dosisgruppen)

keine Angaben

keine klinischen Symptome

C57BL/6-Maus, 3 Mann-
chen/Dosis bzw. Gruppe,
oral im Futter taglich Gber 4
Tage, Reinheit der 2-Ethyl-
hexansaure > 98 %

Kontrolle
1 % im Futter*

signifikanter Anstieg der zytosolischen
Epoxid-Hydrolase (Aktivitat und Menge),
mikrosomalen Epoxid-Hydrolase (Aktivitat
und Menge), Carnitin-Acetyl-Transferase-
Aktivitat, Cyanid-insensitiven Palmitoyl-
CoA-Oxidation, Cytochrom-Oxidase; kein
signifikanter Anstieg der zytosolischen Glu-
tathion-Transferase-Aktivitat, mitochon-
drialen Epoxid-Hydrolase-Aktivitat, Katala-
se-Aktivitat und des mikrosomalen Cytoch-
rom P-450-Gehaltes, Aktivitaten der zyto-
solischen und der mikrosomalen Epoxid-
Hydrolase und der Carnitin-Acetyl-Transfe-
rase 4 Tage nach Behandlungsende wieder
der Kontrolle entsprechend

relatives Lebergewicht er-
hoéht, mitochondrialer, mi-
krosomaler und zytosoli-
scher Proteingehalt der
Kontrolle entsprechend

Die Autoren diskutierten die Induktion der Epoxid-Hydrolase als Sekundareffekt der Peroxisomenproliferation.
* Nach Angabe der Autoren entsprechend 30 mg/Tier/Tag.
(Lundgren et al., 1987 a, 1988 a, b)

keine Kklinischen Sympto-
me, Korpergewicht und
Futterverbrauch der Kon-
trolle entsprechend

C57BL/6-Maus, 3 Mann-
chen, oral im Futter taglich
Uber 4 Tage

(Lundgren et al., 1987 b)

Kontrolle
1 % im Futter

signifikanter Anstieg der Carnitin-Acetyl-
Transferase-Aktivitdt, Cyanid-insensitiven
Palmitoyl-CoA-Oxidation, Cytochrom-Oxi-
dase-Aktivitat und Enoyl-CoA-Hydratase-
Menge (auch als Protein PPA 80 bezeich-
net), kein signifikanter Anstieg der Katala-
se-Aktivitat (Aktivitaten in der mitochondria-
len Zellfraktion bestimmt)

relatives Lebergewicht er-
hoéht, mitochondrialer Pro-
teingehalt der Kontrolle ent-
sprechend

keine klinischen Sympto-
me, Korpergewichtsent-
wicklung ohne Befund
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Tabelle 8. Studien zur Peroxisomenproliferation durch 2-Ethylhexanséaure

Spezies, Zahl/Gruppe,

Dosis (mg/kg Kor-

Leberenzymveréanderungen

Makroskopische/histopa-

Sonstiges

Behandlungsschema pergewicht/Tag) thologische Leberverande-
(Literatur) rungen
C57BL/6-Maus, 10 Ménn- | Kontrolle

chen/Gruppe, oral im Futter
taglich tUber 4 Tage

1 % im Futter*

signifikanter Anstieg der peroxisomalen
Cyanid-insensitiven  Palmitoyl-CoA-Oxida-
tion (2- bzw. 3,5facher Wert der Kontrolle)
und peroxisomalen Lauroyl-CoA-Oxidase-
Aktivitat (2- und 3facher Wert der Kontrol-
le), mikrosomalen Katalase-Aktivitat (2- bis
3facher Wert der Kontrolle), zytosolischen
Katalase-Aktivitat (6facher Wert der Kon-
trolle), mikrosomalen w-Oxidation von Lau-
rinsdure (7facher Wert der Kontrolle), mito-
chondrialen, mikrosomalen und zytosoli-
schen Epoxid-Hydrolase-Aktivitat (leichte
Erhéhung); kein signifikanter Anstieg der
mitochondrialen (peroxisomalen) Katalase-
Aktivitat

absolutes und relatives Le-
bergewicht erhoht, Protein-
gehalt in mitochondrialen,
mikrosomalen und zytosoli-
schen Leberzellfraktionen
der Kontrolle entsprechend

Kdrpergewichtsretardierung

* Es wurde das R-(-)-Enantiomer und das S-(+)-Enantiomer der 2-Ethylhexansaure gepruft. Ein enantiomerenabhangiger Effekt zeigte sich nur bei der
Induktion der Cyanid-insensitiven Palmitoyl-CoA-Oxidation und der Induktion der Lauroyl-CoA-Oxidase-Aktivitat, die beide durch das S-(+)-Enantiomer
1,5fach starker induziert wurden als durch das R-(-)-Enantiomer.

(Sundberg et al., 1994)
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Tabelle 8. Studien zur Peroxisomenproliferation durch 2-Ethylhexanséaure

Spezies, Zahl/Gruppe,

Dosis (mg/kg Kor-

Leberenzymveréanderungen

Makroskopische/histopa-

Sonstiges

Behandlungsschema pergewicht/Tag) thologische Leberverande-
(Literatur) rungen

C57BL/6-Maus, 10 Ménn- | Kontrolle (pair

chen/Gruppe, oral im Futter | fed)

taglich Uber 10 Tage

1 % im Futter*

signifikanter Anstieg der peroxisomalen
Cyanid-insensitiven  Palmitoyl-CoA-Oxida-
tion (4- bis 5facher Wert der Kontrolle) und
peroxisomalen Lauroyl-CoA-Oxidase-Akti-
vitat (9- bis 12facher Wert der Kontrolle),
mikrosomalen Katalase-Aktivitat (2- bis 3fa-
cher Wert der Kontrolle), zytosolischen Ka-
talase-Aktivitat (12- bis 16facher Wert der
Kontrolle), mikrosomalen o-Oxidation von
Laurinsaure (7facher Wert der Kontrolle),
mitochondrialen, mikrosomalen und zyto-
solischen Epoxid-Hydrolase-Aktivitat (leich-
te Erhéhung); kein signifikanter Anstieg der
mitochondrialen (peroxisomalen) Katalase-
Aktivitat

absolutes und relatives Le-
bergewicht bei Applikation
der Enantiomeren erhoht,
Proteingehalt in mitochon-
drialen und mikrosomalen
Leberzellfraktionen  signifi-
kant erhoéht und in der zy-
tosolischen Leberzellfrak-
tion der Kontrolle entspre-
chend

Kdrpergewichtsretardierung

* Es wurde das R-(-)-Enantiomer, das S-(+)-Enantiomer und das Racemat (Reinheit > 98 %) der 2-Ethylhexansaure gepruft. Im Gegensatz zur 4tagigen
Applikation keine eindeutigen Unterschiede in der Wirksamkeit der beiden Enantiomere, was nach Diskussion der Autoren darauf hindeutet, dal3 die
beteiligten Proteine nicht stereospezifisch, sondern nur stereoselektiv sind.

(Sundberg et al., 1994)

C57BL/6-Maus, 3 Mann-
chen/Dosis bzw. Gruppe,
oral im Futter taglich Gber
14 Tage, Reinheit der
2-Ethylhexanséaure > 98 %
(Lundgren et al., 1987 a)

Kontrolle
1 % im Futter

maximaler Anstieg der zytosolischen und
der mikrosomalen Epoxid-Hydrolase-Aktivi-
tadt nach 3 Tagen, maximaler Anstieg der
Carnitin-Acetyl-Transferase-Aktivitat nach 7
Tagen, leichter Abfall der zytosolischen
Glutathion-Transferase-Aktivitat nach 11
Tagen

keine Angaben

eine Maus starb nach 11
Tagen, weitere 3 Tiere
nach 14 Tagen, Korperge-
wichtsentwicklung ohne
Befund, keine klinischen
Symptome

Swiss-Maus, je 5 Mann-
chen und Weibchen/Dosis,
oral per Schlundsonde tag-
lich GUber 14 Tage

(Keith et al., 1988, 1992)

Kontrolle
150 - 1900

dosisabhangiger Anstieg der Cyanid-insen-
sitiven Palmitoyl-CoA-Oxidation um maxi-
mal den Faktor von ca. 8,75 bei den Mann-
chen und ca. den Faktor 5 bei den Weib-
chen

dosisabhangig erhdhtes re-
latives Lebergewicht ab ei-
ner Dosis von 770 mg/kg
Korpergewicht

Mortalitat nicht erhoht
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Tabelle 8. Studien zur Peroxisomenproliferation durch 2-Ethylhexanséaure

Spezies, Zahl/Gruppe,

Dosis (mg/kg Kor-

Leberenzymveréanderungen

Makroskopische/histopa-

Sonstiges

Behandlungsschema pergewicht/Tag) thologische Leberverande-
(Literatur) rungen
Fischer-344-Ratte, 5 Mann- | Kontrolle

chen, oral im Futter téglich
Uber 3 Wochen

(Moody und Reddy, 1978,
1982)

2 % im Futter (ca.
1333 mg/kg)

signifikanter Anstieg der Carnitin-Acetyl-
Transferase-Aktivitat und der Katalase-Akti-
vitat

relatives Lebergewicht er-
hoéht, Peroxisomenprolifera-
tion (Verhéltnis der Mito-
chondrien zu Peroxisomen
von 5 : 1 in der Kontrolle
auf 1 : 1 signifikant redu-
zZiert)

Cholesterin und Triglyzeri-
de im Serum signifikant er-
hoht, Korpergewichtsent-
wicklung der Kontrolle ent-
sprechend

Wistar-Ratte, 5 bis 7 |Kontrolle
Mannchen/Gruppe, oral per | 550 keine signifikante Veranderung der Laurin- | Cytochrom P-450 4A1 ab- | keine Angaben
Schlundsonde taglich tber saure-o- und ®-1-Hydroxylase-Aktivitaten, | solut und relativ bezogen
3 Tage Palmitoyl-CoA-Oxidase-Aktivitat ca. 2fach |auf die Gesamtmenge an
(Dirven et al., 1992) erhoht Cytochrom P-450 erhoht,
Gesamtmenge an Cyto-
chrom P-450 und relatives
Lebergewicht nicht erhdht
Wistar-Ratte, 5  Maé&nn- | Kontrolle
chen/Dosis, oral per {4 mmol (ca. 577 | keine signifikante Veranderung der Cyanid- | relatives Lebergewicht und | keine Angaben
Schlundsonde taglich dber [ mg/kg) bzw. 7 |insensitiven Palmitoyl-CoA-Oxidase, Cya-|Cytochrom P-450-Gehalt
3 Tage mmol (ca. 1010 | nid-insensitive Palmitoyl-CoA-Oxidase-Akti- | ohne Befund, relatives Le-
(Hamdoune et al., 1995) mg/kg) vitat ca. 5,5fach erhéht bergewicht um 17 % und
Cytochrom  P-450-Gehalt
1,3fach erhght
Wistar-Ratte, Mannchen, | Kontrolle

oral per Schlundsonde tag-
lich iber 3 Tage
(Macherey et al., 1993)

4 mmol (ca. 577
mg/kg) bzw. 6,9
mmol (ca. 996

mg/kg)

dosisabhangige Erhohung der Cyanid-in-
sensitiven Palmitoyl-CoA-Oxidation und der
12-Laurinsédure-m-Hydroxylierung (Cyanid-
insensitive Palmitoyl-CoA-Oxidation auch
nach Applikation von 1,8 mmol (ca. 260
mg)/kg Korpergewicht bestimmt (tenden-
zielle Erhdhung))

keine Angaben

keine Angaben
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Tabelle 8. Studien zur Peroxisomenproliferation durch 2-Ethylhexanséaure

Spezies, Zahl/Gruppe,
Behandlungsschema
(Literatur)

Dosis (mg/kg Kor-
pergewicht/Tag)

Leberenzymveréanderungen

Makroskopische/histopa-
thologische Leberverande-
rungen

Sonstiges

Wistar-Ratte, je 5 Mann-
chen und Weibchen/Dosis,
oral per Schlundsonde tag-
lich Uber 14 Tage

(Keith et al., 1988, 1992)

Kontrolle
150 - 1900

dosisabhangiger Anstieg der Cyanid-insen-
sitiven Palmitoyl-CoA-Oxidation um maxi-
mal den Faktor 8 bei den Mannchen der
1900 mg/kg Kdrpergewicht-Dosisgruppe
und ca. den Faktor 3,5 bei den Weibchen
der 1160 mg/kg Koérpergewicht-Dosisgrup-
pe (héhere Dosis letal)

dosisabhangig erhéhtes re-
latives Lebergewicht ab ei-
ner Dosis von 770 mg/kg
Kdrpergewicht

1900 mg/kg Koérpergewicht
bei den weiblichen Tieren
letal

Wistar-Ratte, 5 Mann-
chen/Dosis, oral im Trink-
wasser taglich Gber 20 Ta-

ge

Kontrolle
0,1, 1, 5 bzw. 10
g/l Wasser*

dosisabhangiger Anstieg der mitochon-
drialen Carnitin-Acetyl-Transferase-Aktivitat
um maximal den Faktor von ca. 7,7, Citrul-
lin-Synthese in allen Dosisgruppen um ca.
50 % reduziert

* Nach Angaben der Autoren entsprechend ca. 0,3, 33, 130 bzw. 200 mg/Tag (keine Angabe,

(Manninen et al., 1989)

keine Angaben

Kdrpergewichtsentwicklung
der Kontrolle entsprechend

ob pro kg Kdrpergewicht oder pro Tier).

in vitro, Hepatozyten mann-
licher Swiss-Mause, Wi-
star-Ratten, Krallenaffen,
Dunkin-Hartley-Meer-
schweinchen

(Cornu et al.,, 1992; ICI,
1985)

Kontrolle
0,5 - 2 mM (ca.
72 - 288 pg/ml)

bei 3tagiger Inkubation Steigerung der Cya-
nid-insensitiven Palmitoyl-CoA-Oxidation in
Rattenhepatozyten um maximal den Faktor
10 (bei 2 mM), in Maushepatozyten um
maximal den Faktor 25 (bei 1 mM, hdhere
Konzentrationen toxisch) und in Hepato-
zyten vom Meerschweinchen und Krallen-
affen keine Veradnderung der Cyanid-insen-
sitiven Palmitoyl-CoA-Oxidation (Konzen-
trationen > 2 mM toxisch)

in vitro, Hepatozyten mann-
licher Wistar-Ratten
(Keith et al., 1988)

Kontrolle
0,1 - 1,0 mM (ca.
14 - 144 pg/ml)

konzentrationsabhangiger Anstieg der Cya-
nid-insensitiven  Palmitoyl-CoA-Oxidation
auf 14fache Werte gegenuber der Kontrolle
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Tabelle 8. Studien zur Peroxisomenproliferation durch 2-Ethylhexanséaure

Spezies, Zahl/Gruppe,

Dosis (mg/kg Kor-

Leberenzymveréanderungen

Makroskopische/histopa-

Sonstiges

Behandlungsschema pergewicht/Tag) thologische Leberverande-
(Literatur) rungen
in vitro, Hepatozyten mann- | Kontrolle konzentrationsabhangiger Anstieg der Cya- | -- --

licher Wistar-Ratten

* Es wurde das R-(-)-Enantiomer, das S-(+)-Ena

(Macherey et al., 1992, 1993

0,25 - 1 mM* (ca.
36 - 144 pg/ml)

nid-insensitiven  Palmitoyl-CoA-Oxidation,
wobei das S-(+)-Enantiomer ca. 1,6fach
starker wirksam war als das R-(-)-Enantio-
mer

ntiomer und das Racemat der 2-Ethylhexansaure geprift.

in vitro, Leberzytosol mann-
licher Sprague-Dawley-
Ratten und Swiss-Webster-
Mause

(Law und Moody, 1991)

ICso (Konzentration, bei der die Aktivitat der
zytosolischen Glutathion-S-Transferase ge-
genilber der Kontrolle um 50 % reduziert
ist) fir die Ratte mit 4,2 mM (ca. 605 pg/ml)
und Mause mit 10 mM (ca. 1440 pg/ml) be-
stimmt

in vitro, Mitochondrien aus
Leberzellen mannlicher Wi-
star-Ratten

(Veitch und Van
1990)

Hoof,

1 mM (ca. 144
Hg/ml)

Oxidationsrate von Sukzinat, Glutamat, Ma-
lat, a-Ketoglutarat und Palmitoylcarnitin re-
duziert

in vitro, Mitochondrien aus
Leberzellen mannlicher
Sprague-Dawley-Ratten

(Chance und Mcintosh,

0 - 200 pmol/l (ca.
0 - 29 pg/ml)

1995)

keine Veranderung der Oxidationsraten von
Sukzinat, Pyruvat und Malat (Inkubation mit
und ohne Zusatz von ADP)

Ende Tabelle 8
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