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Forord

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

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

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

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

TEANSs vurderinger om behov for korttidsverdier tar utgangspunkt 1 SCOEL’s metodedokument,
”Methodology for the derivation of occupational exposure limits: Key documentation (version 6)”.
Dette er inkludert i TEANs Metodedokument del B (Prosedyre for utarbeidelse av toksikologiske
vurderinger for stoffer som skal implementeres i den norske Administrative norm liste etter direktiv fra
EU-kommisjonen) utarbeidet for revisjonen.
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Innledning

In vitro forsok og undersokelser pa mennesker har vist at 2-etoksyetylacetat ved hjelp av esteraser raskt
deacetyleres til 2-etoksyetanol. Dyreforsek har vist at de to stoffene har lignende toksisitet. Flere i vitro
og /n vive studier har vist at toksisiteten til de to stoffene er knyttet til den samme metabolitten, 2-
etoksyeddiksyre (Henschler og Lehnert 1994). Begge stoffene blir derfor evaluert sammen i dette
dokumentet.

Dette grunnlagsdokumentet omhandler vurderingsgrunnlaget for fastsettelse av administrativ norm for
2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat. Innholdet bygger spesielt pa anbefalinger fra Scientific Committee
on Occupational Exposure Limits (SCOEL) 1 EU for dette stoffet (utarbeidet 1 2007).

1. Stoffets identitet

2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat og dets molekylformler, synonymer av stoffenes navn, stoffenes
identifikasjonsnummer i Chemical Abstract Service (CAS-nr og indekseringsnummer (Indeks-nr.) 1
EINECS er gitt i tabell 1 og 2. Strukturformler av 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat er vist
henholdsvis i Figur 1 og 2.

Tabell 1. Stoffets identitet, 2-etoksyetanol.

Navn 2-Etoksyetanol

Synonymer Etylglykol, etylenglykolmonoetyleter
CAS-nr. 110-80-5

Indeks-nr. 203-804-1

Ao ~~CH

Figur 1. Strukturformel, 2-etoksyetanol.
Tabell 2. Stoffets identitet, 2-etoksyetylacetat.
Navn 2-etoksyetylacetat
Synonymer Etylenglykoletyleteracetat
CAS-nr. 111-15-9
Indeks-nr. 203-839-2
0
T
Figur 2. Strukturformel, 2-etoksyetylacetat.
VAT 4
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2. Grenseverdier

2.1. Navaerende administrativ norm

Nivarende administrativ norm i Norge for 2-etoksyetanol er: 5 ppm, 18 mg/m’ med anmerkning H
(hudopptak) og R (reproduksjonsskadelig).

Nivzrende administrativ norm i Notge for 2-etoksyetylacetat er: 5 ppm, 27 mg/m’ med anmerkning H

(hudopptak) og R (reproduksjonsskadelig).

2.2. Grenseverdier fra EU

Den europeiske vitenskapskomiteen, SCOEL foreslar:

IOELV (Indicative Occupational Exposure Limit Value):
2-etoksyetanol: 2 ppm, 8 mg/m’, anmerkning hud
2-etoksyetylacetat: 2 ppm, 11 mg/m’, anmerkning hud.

2.3. Grenseverdier fra andre land og organisasjoner

Navarende grenseverdier for 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat fra andre land og organisasjoner er

gitt i tabell 3 og 4 nedenfor.

Tabell 3. Grenseverdi for 2-etoksyetanol fra andre land og organisasjoner.
Land/organisasjon Kilde Grenseverdi Kommentar
Sverige AFS 2005:17 8 timers verdi: Anmerkning: H(Hud)
5 ppm, 19 mg/m> og R (Reproduksjons-
Korttidsverdi: skadelig)
10 ppm, 40 mg/m?3 Fra 2000
Danmark At-vejledning C.0.1 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
August 20072 5 ppm, 18,5 mg/m3
Finland HTP-virden 2009. 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
Koncentrationer som 2 ppm, 7,5 mg/m?
befunnits skadliga.
Social- och
hilsovardsministeriets
publikationer 2009:123
Storbritannia EH40/2005 Workplace 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
exposure limits* 10 ppm, 37 mg/m?3 Verdi under revisjon
Nederland The Social and Economic | 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)

Council of the
Netherlands (SER),
Occupational exposure
limits database®

19 mg/m3
Korttidsverdi:
38 mg/m?
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NIOSH, USA

Guide to occupational
Exposure Values
2010, ACGIH®

8 timers verdi:
0,5 ppm, 1,8 mg/m?

Anmerkning: H (Hud)

OSHA PELs Guide to occupational 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
Exposute Values 200 ppm, 740 mg/m?>
2010, ACGIH®

ACGIH, USA Guide to occupational 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
Exposure Values 5 ppm, 18 mg/m? BEI (Biologisk
2010, ACGIH® eksponerings indeks)

Tyskland, MAK List of MAK and BAT 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
Values 2010 2* ppm, 7,5 mg/m> B (Fosterskadelig)
Deutche *Sum av konsentrasjoner av
Forshungsgemeinschaft’ CAS 110-80-5 og dets

acetat i luft
Tyskland, myndighetene TRGS 900, 20108 8 timers verdi: Anmerkning: H (hud)
2 ppm, 7,6 mg/m?3
Thttp://www.av.se/dokument/afs/AFS2005 17.pdf

2 http://www.at.dk/~/media/3FA26655715740ED84EA28 EC1191FB62.ashx

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

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

4 http:

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

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

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

Shttp:

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

900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACFOB?

blob=publicationFile&v=7

Tabell 4. Grenseverdi for 2-etoksyetylacetat fra andre land og organisasjoner.
Land/otganisasjon Kilde Grenseverdi Kommentar
Sverige AFS 2005:17 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
5 ppm, 30 mg/m?3 Og R (Reproduksjons-
Korttidsverdi skadelig)
10 ppm, 50 mg/m? Fra 2000
Danmark At-vejledning C.0.1 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
August 20072 5 ppm, 27 mg/m>
Finland HTP-virden 20009. 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
Koncentrationer som 2 ppm, 11 mg/m?3
befunnits skadliga.
Social- och
hilsovirdsministeriets
publikationer 2009:123
Storbritannia EH40/2005 Workplace 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
exposure limits* 10 ppm, 55 mg/m3
Nederland The Social and Economic | 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)

Council of the
Nethetlands (SER),
Occupational exposure
limits database>>

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

NIOSH, USA Guide to occupational 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
Exposute Values 0,5 ppm, 2,7 mg/m3
2010, ACGIHS
OSHA PELs Guide to occupational 8 timers verdi: Anmerkning: H (hud)
Exposute Values 100 ppm, 540 mg/m?
2010, ACGIH
ACGIH, USA Guide to occupational 8 timers verdi: Anmerkning: H(Hud)
Exposure Values 5 ppm, 27 mg/m? BEI (Biologisk
2010, ACGIH® eksponerings indeks)
Tyskland, MAK List of MAK and BAT 8 timers verdi: Anmerkning: H (Hud)
Values 2010 *2 ppm, 11 mg/m?3 B (Fosterskadelig)
Deutche *Sum av konsentrasjoner av
Forshungsgemeinschaft’ CAS 110-80-5 og dets acetat
iluft
Tyskland, myndighetene TRGS 900, 20108 8 timers verdi: Anmerkning: H (hud)
2 ppm, 10 mg/m?

Thttp://www.av.se/dokument/afs/AFS2005 17.pdf

2 http://www.at.dk/~/media/3FA26655715740ED84EA28 EC1191FB62.ashx

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

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

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

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

¢ Guide to occupational exposure values compiled by ACGIH, 2010.

7Deutsche Forschungsgemeinschaft, List of MAK and BAT values 2010, Commission for the Investigation of Health
hazards of Chemical Compounds in the Work Area, report No. 46, 2010, Wiley-VCH, Tyskland.
Shttp://www.baua.de/de/Themen-von-A-7/Gefahrstoffe/TRGS /pdf/TRGS-
900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACFOB?  blob=publicationFile&v=7

2.4. Stoffets klassifisering

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

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

2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat star pa KLIFs Obs-liste. Obs-listen er norske
miljovernmyndighetenes liste over helse- og miljofarlige stoffer man skal vare spesielt oppmerksom pa
og som benyttes i et slikt omfang at de kan representere sxrlige problemer pa nasjonalt niva. Obs-listen
ble sist oppdatert med nye stoffer i 2002.

Det Europeiske kjemikaliebyrdet (ECHA) har vurdert 2-etoksyetanol som SVHC (Substances of very
high concern), et stoff som gir stor grunn til bekymring. Stoffet er av den grunn oppfert pa
kandidatlista til godkjenningsordningen i REACH-regelverket. Dette betyr at stoffet kan bli underlagt
godkjenningsordningen i REACH.
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http://www.av.se/dokument/afs/AFS2005_17.pdf
http://www.at.dk/~/media/3FA26655715740ED84EA28EC1191FB62.ashx
http://www.stm.fi/c/document_library/get_file?folderId=39503&name=DLFE-6905.pdf
http://www.hse.gov.uk/coshh/table1.pdf
http://www.ser.nl/en/oel_database.aspx
http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/pdf/TRGS-900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACF0B?__blob=publicationFile&v=7
http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/pdf/TRGS-900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACF0B?__blob=publicationFile&v=7

2.5. Biologisk overvidkning

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

SCOEL fremmer et forslag til Biologisk grenseverdi (BLLV) for 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat lik
50 mg 2-etoksyeddiksyre/1 urin(40 mg 2-etoksyeddiksyre/g kreatinin)

In vitro forsok og undersokelser pa mennesker har vist at 2-etoksyetylacetat ved hjelp av esteraser raskt
deacetyleres til 2-etoksyetanol. Av den grunn er det gitt samme biologiske grenseverdi for begge

stoffene.

3. Fysikalske og kjemiske data

2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat er ved romtemperatur lettantennelige, fargelaese vaesker med
relativt lavt damptrykk og svak luft. 2-etoksyetanol er fullstendig blandbart med vann, etanol og
etyleter. 2-etoksyetylacetat er mindre loselig i vann (23 g/100 ml ved 20 C) og er mer loselig i olje enn

2-etoksyetanol.

Det vises til tabell 5 og 6 for fysikalske og kjemiske data for 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat.

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

Kjemisk formel C4Hi1002
Molekylvekt 90,12
Fysisk tilstand Vaske
Smeltepunkt (°C) -100
Kokepunkt (°C) 135
Flammepunkt (°C) 43
Tetthet (20 °C) 0,930
Fordelingskoeffisient oktanol/vann (Kow) -0,32
Damptrykk (25 °C, kPa) 0,76

Omregningsfaktor (20°C, 101 kPa)

1 ppm = 3,68 mg/m3,1 mg/m3= 0,272 ppm

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

Kjemisk formel CeH1205
Molekylvekt 132,16
Fysisk tilstand Vaske
Smeltepunkt (°C) -62
Kokepunkt (°C) 156
Flammepunkt (°C) 52
Tetthet (20 °C) 0,97
Fordelingskoeffisient oktanol/vann (Kow) 0,59
Damptrykk (25°C, kPa) 0,37

Omregningsfaktor (20°C, 101 kPa)

1 ppm = 5,494 mg/m3, 1 mg/m3= 0,182 ppm
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4. Toksikologiske data og helseeffekter

4.1. Toksikokinetikk

Studier pa forseksdyr og mennesker indikerer at 2-etoksyetanol blir rask absorbert via luftveiene, huden
og fordeyelseskanalen. Mennesker under hvilebetingelser vil ta opp 64 % av inhalert 2-etoksyetanol.

Hos fem forsekspersoner som ble hudeksponert for fordampet og flytende 2-etoksyetanol, var
giennomsnitt absorpsjonshastighet for 2-etoksyetanol i dampfase 19 + 6 mg/cm?-t og for vaske
0,740,3 mg/cm?-t. Fordampet og flytende 2-etoksyetanol blir derfor lett absorbert gjennom huden.
Under kombinert inhalasjons- og hudeksponering nar hele kroppsoverflaten var utsatt for damp, ble
opptaket gjennom huden estimert til 4 vere 42 % av det totale opptaket. Hudkontakt pa bade hender
og underarmer (ca. 2000 cm?) med flytende 2-etoksyetanol i 60 minutter er beregnet 4 gi et hudopptak
som overskrider inhalasjonsopptaket med 20 ganger, nar inhalasjonsopptaket er beregnet ut fra en
gjennomsnitt luftkonsentrasjon over 8 timer (TWA) pa ca 5 ppm (Kezic et al. 1997).

2-Etoksyetylacetat blir metabolisert til 2-etoksyetanol som igjen oksideres videre til 2-etoksyeddisksyre.
Denne konjugeres sa til glysin og danner N-etoksyacetylglysin. Flere 2z vitro og in vive studier har vist at
toksisiteten til 2-etoksyetanol er forarsaket av metabolitten 2-etoksyeddisksyre (Henschler og Lehnert
1994) som ogsa er den kritiske metabolitten for 2-etoksyetylacetat. Etanol hemmer degraderingen av 2-
etoksyetanol.

2-Etoksyetanol blir utskilt hovedsakelig 1 urinen, med en svart liten andel utandet via lungene som CO..
Hos hvilende mennesker ble 23-35 % av absorbert dose skilt i ut urinen som 2-etoksyeddisksyre. Etter
avsluttet eksponering, vil mengden av 2-etoksyeddiksyre eliminert vare proporsjonal med dosen av 2-
etoksyetanol. 2-Etoksyeddiksyre blir skilt i ut 1 urinen i fri form. Studier av yrkeseksponerte individer
viser at halveringstiden for eliminering av 2-etoksyeddiksyre etter eksponering for 2-etoksyetanol ligger
mellom 50 til 60 timer. Studie med forsekspersoner som hadde 4 timers eksponering viste en
halveringstid pa 21-24 timer. Halveringstiden hos rotter er malt til ca 7 timer (BUA 1995).

Fysiologisk baserte farmakokinetiske (PBPK) modeller for 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat er blitt
utviklet bade for drektige rotter og mennesker. PBPK modeller fra Gargas og medarbeidere (Gargas et
al. 2000) ble brukt med data pa forstyrrelser i fosterutvikling hos drektige rotter (Doe 1984) og data fra
forsekspersoner (ikke-gravide) med 4 timers eksponering for 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat
(Groesencken et al. 1986 a, b; 1987 a, b; se nedenfor). Modellene tok hensyn til 5 "compartments", rask
hydrolyse av 2-etoksyetylacetat til 2-etoksyetanol, omdannelse av 2-etoksyetanol til 2-etoksyeddiksyre
og dens utskillelse i urin. Fysiologiske parametre for en gjennomsnittlig gravid kvinne ble brukt for 4
estimere en human NAEL (ingen skadelig effekt niva), basert pa data fra rotter pa interne
konsentrasjoner nar eksponeringsdosen var satt til ikke a gi observerbare effekter NOEL) pa
fosterutviklingen (50 ppm). For begge stoffene ble NAEL estimert til 4 vare 25 ppm. Forfatterne
foreslo en 8 t. grenseverdi (OEL) til 2 ppm ved 4 dividere NAEL pa 25 ppm med usikkerhetsfaktorer
(2,5 for artsekstrapolering, 3,16 for interindividuell variasjon og 1,8 for farmakokinetiske forskjeller
innen arten) (Sweeney et al. 2001).

I en studie av biologisk eksponeringsindikatorer med fokus pa interindividuell variabilitet ble utskillelse
av 2-etoksyeddiksyre estimert basert pa en klassisk toksikokinetisk modell. Monte Carlo simulering ble
brukt for 4 studere effekten av parametervariasjon pa utskillelse. Eksponeringsniva ble satt til
grenseverdi gjeldende for Québec, Canada, og dose beregnet ut fra 8 timers arbeidsdag og 5 dagers uke.
Fysisk aktivitet ble satt til 50W 1 12 timer (8 t. arbeid etterfulgt av 4 t. i fritida og deretter 12 t.
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hvileperiode). Justering for aktivitet ble gjort ved 4 modifisere verdien av noen fysiologiske parametre
(hjertets minuttvolum, pustevolum pr tidsenhet, og organ blodflow) (ingen videre detaljer gitt).
Eksponering for 2-etoksyetanol pa 18 mg /m® (ca. 5 ppm) ga en beregnet BEI (95 % grenseverdi) pa
110 umol/mmol kreatinin (ca. 100 mg 2-etoksyeddiksyre/g kreatinin eller 120 mg/1 urin, antatt 1,2 g
kreatinin/I urin) (Truchon et al. 2000).

4.2. Systemisk toksisitet etter akutteksponering

2-Etoksyetanol viser lav akutt toksisitet hos dyr (rotter, mus, marsvin, kaniner) etter oral, intravenos,
intraperitoneal, subkutan og dermal applikasjon og ved inhalering. Symptomer pa toksisitet observert
er: Andenod, sovnighet, ataksi, kramper, parese og blod 1 urinen. Mélorganer for akutt toksisitet av 2-
etoksyetanol er bloddannende organer, lever, nyrer og milt (ECETOC 1994).

En 44-ir gammel kvinne drakk ved et uhell ca 40 ml 2-etoksyetanol, noe som forte til bevisstlashet.
Symptomer pa forgiftning var ogsa cyanose, ansamling av lungevaske og kroniske stotvise kramper sa
vel som acetonlukt av pusten. Kvinnen var frisknet til i vesentlig grad etter ca. 44 dager (BUA 1995).

Irritasjon
2-etoksyetanol ga ikke hudirritasjoner hos hunnkaniner (Jacobs et al. 1987), men var moderat
irriterende ved applisering i eyne pa kaniner (BUA 1995).

Det finnes ikke tilgjengelig data pa irritasjon hos mennesker.

Sensibilitering
2-Etoksyetanol viste ingen potensial for sensibilisering ved maksimeringstest pa marsvin (BUA 1995).

Effekt av gientatt eksponering

Studier av subakutt, subkroniske og kronisk eksponering for 2-etoksyetanol hos rotter, mus, hunder og
kaniner har vist at oralt- og inhalasjonsopptak gir toksisitet hovedsakelig i bloddannende og lymfatiske
organer, dessuten i testiklenes kimepitel samt nyrer og lever (ECETOC 2005).

I en 13-ukers inhalasjonsstudie, ble rotter og kaniner helkroppseksponert for 25, 100 og 400 ppm 2-
etoksyetanol i 6 timer per dag. Begge artene viste en forheyet hyppighet av tareflod og produksjon av
neseslim, men responsen var ikke konsekvent doserelatert. Rottene viste ingen stoffrelaterte effekter
med unntak av redusert relativ hypofysevekt hos hoydose eksponerte hanner og en nedgang i absolutt
og relativ vekt pa milten hos hunnene. Det var ingen patologiske endringer i disse organene. Hos
kaniner, en mer folsom art, var gjennomsnittlig kroppsvekt lavere hos lav- og heydose eksponerte, men
ikke hos dyrene eksponert for middels dose. I hoydosegruppen var absolutte og relative vekt av testikler
lavere og sedcelle-produserende strukturer viste minimal til svak fokal degenerering (se "Fertilitet").
Hoydosegruppen, bade hunner og hanner, viste ogsa redusert hematokrittverdier, hemoglobin
konsentrasjon og antall rede blodceller. For rotter ble NOAEL satt til 400 ppm, og NOAEL for
kaniner til 100 ppm (Barbee et al. 1984).

Basert pa resultatene av en 13-ukers studie av mus med inntak via drikkevann, synes mus 4 vare mindre
folsomme for 2-etoksyetanol-indusert toksisitet enn rotter (NTP 1993). Basert pa effekter i thymus,
testikler, prostatakjertel og blod, ble NOAEL for hannrotter satt til 109 mg/kg kroppsvekt pr dag. For
hunnrotter ble LOAEL satt til 122 mg/kg kroppsvekt pr dag. NOAEL for hannmus var 2003 mg/per
kg kroppsvekt pr dag og hunnmus 722 mg/kg kroppsvekt pr dag.
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Etter langvarig eksponering for losemidler (inkludert etyl- og metylglykol) fant man mindre endringer

ved differensial blodtelling hos parkettleggere sammenlignet med ueksponerte individer (Denkhaus et
al. 1980).

Hematologiske effekter ble ogsa beskrevet i en annen studie hvor blodmangel og granulocytopeni ble
pavist hos henholdsvis 10 % og 5 % av undersokte malere eksponert for glykoleter. Den
gjennomsnittlige konsentrasjonen av 2-etoksyetanol var 2,6 ppm med et maksimum pa 21,5 ppm. Disse
avvikene ble ikke funnet 1 kontrollgruppen (Welch og Cullen 1988). Benmargshypoplasi ble ogsa
observert i en undersekelse av syv trykkere eksponert for 2-etoksyetanol og andre stoffer (Cullen et al.
1983). Forfatterne antar at luftniva har av og til, kanskje ofte, vart hoyere enn konsentrasjonene
rapportert og at hudopptak har forekommet. Ettersom det ikke ble gjort biologisk monitorering, kan
man ikke bruke dataene for kvantitativ vurdering.

I en tverrsnittsundersokelse (Kim et al. 1999) av 57 malere fant man en sammenheng mellom
cksponering for losemiddelblandinger med 2-etoksyetylacetat og effekter pa hvite blodlegemer som kan
antyde beinmargsdepresjon. Eksponeringskonsentrasjoner for 2-etoksyetylacetat (geometrisk
gjennomsnitt) var 3,0 ppm (maksimum 18,3 ppm) i heyeksponeringsgruppe A og

1,8 ppm (maksimum 8,1 ppm) i laveksponeringsgruppe B. Konsentrasjonen av 2-etoksyeddiksyre 1 urin
var 9,245,6 mg/g kreatinin (11,0+6,7 mg/1 urin, antatt 1,2 g kreatinin/1 urin) med et maksimum pa 227
mg/g kreatinin (272 mg/1 urin) i hoyeksponeringsgruppen og 0,6-11,3 mg/g kreatinin (0,7£13,6 mg/1
urin) med et maksimum pa 15,1 mg/g kreatinin (18,1 mg/1 urin) i laveksponeringsgruppen.
Koeksponeringen var toluen (gruppe A: geometrisk middeltall 12 ppm, maksimum 154 ppm), xylen
(gruppe A: geometrisk middeltall 28 ppm, maksimum 250 ppm) og metylisobutylketon (gruppe A:
geometrisk middeltall 4,6 ppm, maksimum 159 ppm). Antall leukocytter og granulocytter var signifikant
lavere i hoyeksponeringsgruppen (6033 leukocytter/ul) sammenlignet med kontrollgruppen (7031
leukocytter/ul). I laveksponeringsgruppen var det en svak men ikke-signifikant reduksjon (6325
leukocytter/ul). Forfatterne vurderte reduksjonen i hoyeksponeringsgruppen til ikke 4 vare av klinisk
betydning, men 5/30 arbeidere i gruppe A og 1/27 arbeidere fra gruppe B hadde leukopeni. Forfatterne
bemerket ogsa at gjennomsnitt erytrocytt volum var okt 1 heyeksponeringsgruppen. De antar at at 2-
etoksyetylacetat kan vare toksisk for beinmargen. Konsentrasjonen av 2-etoksyeddiksyre i urin gikk fra
ikke-maélbar til 227 mg/g kreatinin (272 mg/1 urin), noe som kan tyde pa at hoy hudeksponering
forekommer. Det ble ikke gjort noe analyse av 2-etoksyeddiksyre i urin hos arbeidere med klinisk
signifikante hematologiske funn. Dataene tillater derfor ikke a beregne terskler for effekter pa
beinmargen.

Mutagen effeket

2-Etoksyetanol var ikke mutagen i tester med Salmonella Typhimurium, Escherichia Coli og CHO-
celler. 2-Etoksyetanol induserte en svak positiv effekt 1 muselymfoma-testen. I CHO-celler ga 2-
etoksyetanol en konsentrasjonsavhengig okning i sesterkromatidutbytting og kromosomavvik uten
metabolsk aktivering. Den klastogene effekten i CHO-celler ble redusert eller eliminert i nerver av
metabolsk aktivering. Ingen mutagen effekt ble pavist i mus (mikrokjerne test) og i Drosophila
Melanogaster (SLRL-test) (NTP 1993, BUA 1995). Arbeidere yrkesmessig eksponert for glykoletere i et
lakkproduksjonsanlegg viste ingen cytogenetiske effekter (sosterkromatidutbytting, mikrokjerne test).
Konsentrasjoner av 2-etoksyetanol, 2-etoksyetylacetat, og 2-butoksyetanol i luft var i gjennomsnitt,
henholdsvis 2.9, 0.5, og 0.5 ppm pa mandag, og 2.1, 0.1 og 0,6 ppm pa tirsdag. Gjennomsnitts-
konsentrasjonen i urin av 2-etoksyeddiksyre og 2-butoksyeddiksyre var 53,2 og 0,2 mg/1 pa mandag for
skift og 53,8 og 16,4 mg/1 pa tirsdag etter skift (S6hnlein et al. 1993).
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Kreftfrem#kallende effet
Det finnes ingen valide data pa kreftfremkallende egenskaper til 2-etoksyetanol.

Grupper pa 50 rotter og 50 mus av begge kjonn fikk 2-etoksyetanol via magesonde i en 2-drs studie.
Dosene var 0, 500, 1000 eller 20000 mg/ kg kroppsvekt. Testikkelatrofi ble observert hos hannrotter
som dede tidlige i denne studien, og hos middel- og hoydose gruppen av hannmus. Grovlesjoner pavist
ved obduksjonen av rotter indikerte at kronisk eksponering for 2-etoksyetanol med dosene 500 og 1000
mg/kg kroppsvekt forirsaket en tydelig forstorrelse av binyrene hos hanner og pavirket utviklingen av
spontane lesjoner i milt (hanner og hunner), hypofyse (hanner og hunner), testikkel (hanner), og
subkutant vev i brystkjertelregioner (hunner). Slike lesjoner er ellers vanlige hos aldrende Fischer
344/N rotter. Det ble ikke rapportert histopatologiske data fra denne studien (Melnick 1984). Denne
2-ars studien ble aldri ferdiggjort fra NTP og kan derfor ikke brukes for utleding av karsinogene
egenskaper.

Reproduksjonsskadelig effeket

Dyreforsok med mus og rotter har vist at eksponering for 2-etoksyetanol kan fore til endringer i
forplantningsorganer og til effekter pa utviklingen. Redusert testikkelvekt og antall spermatocytter, svak
degenerasjon av sedcelleproduserende strukturer sa vel som en forheyet andel av unormale
spermatocytter er pavist hos rotter og kaniner.

Fertilitet

Inhalationsstudier med 2-etoksyetanol over 13 uker (6 timer/dag) ga en NOEL pa 100 ppm for
endringer i forplantningsorganer hos kaniner. Minimal til svak fokal degenerasjon av spermatozoa
produserende strukturer ble pavist hos kaniner ved 400 ppm (Barbee et al. 1984).

I en inhalasjonsstudie med effekt pa reproduktiv evne ble hunnrotter utsatt for inntil 649 ppm 2-
etoksyetanol over 3 uker for paring med ueksponerte hanner. Det ble ikke pavist effekter pa pareadferd
og fertilitet (Andrew og Hardin 1984).

En flergenerasjonsstuie pa mus hvor dyrene fikk 2-etoksyetylacetat i drikkevannet viste en NOAEL pa
900 mg/kg kroppsvekt og dag (Gulati et al. 1985).

Orale doser (via gavage) ned til 150 mg/kg kroppsvekt pr dag administrert over 6 uker eller lengre forte
til en reduksjon av antall spermier i testikkel og epididymis samt endringer i spermmotilitet og
morfologi, hos hannrotter som ble paret to ganger daglig. Hos rotter som ikke ble paret, ble disse
effektene observert ved 300 mg/kg kroppsvekt (Hurtt og Zenick 1986).

Reduksjon i vekten av testikkel og epididymis (bitestikkel) samt endringer i spermieparametre ble ogsa
observert hos mus ved oral eksponering for 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat over 5 uker eller
lengre, selv om denne arten synes 4 vere mindre folsom enn rotter. LOAEL var 10000 mg/kg
kroppsvekt pr dag og NOAEL 500 mg/kg kroppsvekt. (NTP 1993, Chapin og Sloane 1997)

Selv om studiene ikke er like omfattende som for hanner, er det vist at hunner bade av rotter og mus
som fikk 2-etoksyetanol i drikkevannet over 13 uker fikk endringer i ostrus-syklus ved doser pa
henholdsvis 804 og 1304 mg/kg kroppsvekt pr dag eller mer. Atrofi av livmor skjedde ved hoyere
doser (NTP 1993).

En oversiktsstudie av reproduksjonseffekter hvor det er brukt sdkalt "uavbrutt avl" design konkluderte
med at noen etylenglykoletere kan vaere potente og effektive skadelige agens for reproduksjonen.
Stoffer med de korteste kjedelengdene er de mest toksiske. Okende kjedelengde fra monoetyl til
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monobutyl til monofenyl-etere reduserte graden av effekt og okte dosene nedvendig for a gi
reproduksjonseffekter (Chapin og Sloane 1997).

Spermanalyser av arbeidere pa et skipsverft som var eksponert for en mangfoldighet av stoffer
inkludert 2-etoksyetanol og 2-metoksyetanol indikerte at yrkeseksponering for etyl og metylglykol kan
pavirke antall spermier. For ikke-roykere var andelen eksponerte arbeidere med oligospermia (36%0)
signifikant hoyere enn hos kontrollene (16 %) (Welch og Cullen 1988, Welch et al. 1988).
Konsentrasjonsmalinger av 2-etoksyetanol og 2-metoksyetanol viste et gjennomsnitt pa henholdsvis 2,6
ppm (maksimum 21,5 ppm) og 0,8 ppm (maksimum 5,6 ppm). Ingen biologisk monitorering ble utfort.

Resultater fra en tverrsnittsundersokelse av 37 menn utsatt for 2-etoksyetanol brukt i slam for
fremstilling av stopeformer og 38 kontroller, indikerte en mulig effekt av 2-etoksyetanol pa
spermparametere: Gjennomsnittlig antall spermier per ejakulat var signifikant lavere etter at man hadde
tatt hensyn til confoundere som avholdenhet, provens alder, individets alder, tobakk, alkohol og
koffeinbruk, urogenitale sykdommer, feber og andre sykdommer. Ingen signifikante forskjeller ble
observert i sedvolum, spermkonsentrasjon, sedens pH, viabilitet, motilitet, svemmehastighet, og
normal spermmorfologi og testikkelvolum. Andelen av menn med oligospermi var hoyere i den
eksponerte gruppen (16,2 %) enn hos de ueksponerte (10,5 %), men denne forskjellen var ikke statistisk
signifikant. Eksponering for 2-etoksyetanol malt i pustesonen under hele skiftet gikk fra ikke-
detekterbart til 24 ppm med et geometrisk gjennomsnitt pa 6,6 ppm. To til tre uker for undersokelsen
ble bruken av 2-etoksyetanol suspendert i to av de tre bygningene, noe som resulterte 1 betydelig lavere
eksponering under kartleggingen: Bygning A gikk ned fra 16,9 til 3,0 ppm. Bygning B hadde nesten
uendret niva med 10,7 og 14,9 ppm. I bygning C var reduksjonen nesten den samme som bygning A
ned til 2,4 ppm. Urinmalinger av metabolitten 2-etoksyeddiksyre (2EAA) under kartleggingen viste
nivder fra ikke-maélbart til 163 mg/g kreatinin (ca. 196 mg/1 urin antatte 1,2 g kreatinin/1 urin). En
undergruppe av 10 arbeidere med potensielt hoy eksponering drev med dypping av voksformer i
slam/sand og produksjon og kontroll av slam (sistnevnte kalt "utility investors"). 2EAA i urin malt hos
"hand dippers" var 35,5£10,9 mg/g kreatinin og hos "grabber operators" 851+31,3 mg/g kreatinin,
svarende ca. 100 mg/1 urin. For disse 10 personene fant man ingen forskjeller i spermparametre
sammenlignet med arbeidere som hadde lavere eksponering samt ueksponerte menn (brukt
regresjonsanalyse). Antallet arbeidere i hver eksponeringsgruppe var kanskje for sma til 4 oppdage en
effekt. Siden reduksjonen i potensiell eksponering i to av de tre bygningene skjedde innenfor
tidsrammen av en gjennomsnittlig spermatogen syklus pa ca. 70 dager, ville en effekt pa sedkvaliteten
sannsynligvis fremdeles vare observerbar (Clapp et al. 1987, Ratcliffe et al. 1989), men kanskje ikke
korrelere med den aktuelle eksponeringen malt under kartleggingen. Selv om ingen signifikante effekt
pa spermparametre ble funnet hos arbeidere med eksponering opp til 85+31,3 mg 2EAA /g kreatinin
(100 mg/1 urin), er dataene utilstrekkelig 4 konkludere at ingen effekt forekommer ved denne
eksponeringen.

I en kasus-kontroll studie av 1019 menn med reproduktive forstyrrelser, fant man etoksyeddiksyre i
urinen hos 39/1019 pasienter (3,8 %) og 6/475 kontroller (1,3 %). Konsentrasjonen varierte fra 1,3 til
71 mg/1. Av 45 personer med milbar etoksyeddiksyre i urinen hadde 43 oligospermi. Azoospermi ble
pavist hos 11 av disse 43 tilfellene (Veulemans et al. 1993). Siden det ikke finnes data om tid for
eksponering og tidspunkt for urinmalingen, kan det vaere at den maksimale konsentrasjonen i urinen
har vart mye hoyere. Den malte konsentrasjonen av 2-etoksyeddiksyre i urin kan derfor ikke korreleres
til de observerte forskjellene.

Disse epidemiologiske undersokelsene avslorer en assosiasjon mellom eksponering for 2-etoksyetanol
og forekomsten av skadelige effekter pa reproduksjon hos menn (spermparametre).

Andre studier har ikke funnet konsistente effekter pa reproduktiv evne (spontane aborter) hos menn og
kvinner utsatt for 2-etoksyetanol. De fleste av disse studiene mangler imidlertid analyser av
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assosiasjoner til spesifikt 2-etoksyetanol (Beaumont et al. 1995, Schenker et al. 1995, Correa et al. 1996).

Forstyrrelser i fosterutvikling

I en inhalasjonsstudie med rotter (10, 50, 250 ppm; eksponert fra dag 6 til 15 i drektighetsperioden) og
kaniner (10, 50, 175 ppm; eksponert fra dag 6 til 18 i drektighetsperioden) ble det ikke pavist terotogene
effekter for 50 ppm 2-etoksyetanol (Doe 1984). Hoyere konsentrasjoner (175 ppm) ga
skjelettvariasjoner 1 avkommet hos kaniner. Dette ble ansett som et grense effekt niva for terotogen
pavirkning hos kaniner. Det var ingen indikasjon pa fosterskader ved 50 ppm hos kaninene. Hos rotter
fant man en statistisk signifikant forheyet forekomst av embryotoksiske effekter i alle
eksponeringsgruppene (10, 50, 250 ppm). Det var imidlertid ingen doserelaterte effekter som ble
observert ved niviaene 10 og 50 ppm. Forfatternes konklusjon at fosterskader muligens var funnet ved
50 ppm hos rotter er derfor ikke understottet. Med den hoyeste konsentrasjonen ble det pavist okt
forekomst av fostre med mindre defekter i innvollene og sarlig skjellettet. Basert pa antall berorte kull
var forhoyelsen ikke statistisk signifikant. I denne studien (med rotter) var derfor LOAEL 250 ppm og
NOAEL 50 ppm.

Den samme forskergruppen gjennomforte en studie av teratogene effekter hos kaniner knyttet til
inhalasjonseksponering for 25, 100 og 400 ppm 2-etoksyetylacetat (fra dag 6 til 18 i
drektighetsperioden). Det var evidens for fosterdefekter (ryggvirvelmisdannelser) ved 400 ppm og svak
fostertoksisitet (redusert kroppsvekt, skjelettvariasjoner) ved 100 ppm. NOAEL var derfor 25 ppm
(Doe 1984). Siden ulike konsentrasjoner av 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat er brukt (i ulike
studier) og siden toksisiteten er sammenlignbar for de to stoffene, kan en NOAEL pa 50 ppm ogsa
vare gyldig for 2-etoksyetylacetat. Dette blir stottet av resultater fra Tyll et al. (1988).

I en annen vel gjennomfort og dokumentert inhalasjonsstudie med fokus pa forstyrrelser i utviklingen
hos rotter og kaniner, ble dyrene eksponerte i drektighetsperioden fra henholdsvis dag 6 til 15 og dag 6
til 18. Dyrene ble eksponert for 2-etoksyetylacetat i 6 timer pr dag i konsentrasjonene 50, 100, 200 og
300 ppm. NOAEL for begge arter var 50 ppm basert pa maternal og utviklingsmessig toksisitet,
inklusive teratogene effekter (Tyll et al. 1988). Eksponering av medre for konsentrasjoner pa 100 ppm
forte til skjelettvariasjoner hos kaniner (unger), mens 200 ppm og 300 ppm fort til okt forekomst av
resorpsjoner og misdannelser hos begge arter.

En multisenter epidemiologisk studie gjennomfoert i seks europeiske regioner omfattet 984 kasus av
medfodte misdannelser og 1134 kontroller. Eksponeringen for glykoletere ble evaluert etter
jobbeskrivelser. Den samlede oddsratio for medfedte misdannelser assosiert med eksponering for
glykoletere var 1,44 (95 % konfidensintervall 1,10-1,90). Assosiasjonen med eksponering for glykoletere
var spesielt sterk 1 tre undergrupper: neuralror defekter, multiple anomalier og hareskar. I sistnevte
undergruppen var tendensen at risikoen okte med okende eksponeringsnivi, setlig for enkeltvise (ikke-
familizre) tilfeller (Cordier et al. 1997; Ha et al. 1996). Denne studien indikerer at glykoletere kan
indusere misdannelser. I forseksdyr induserer 2-etoksyetanol ogsa misdannelser ved hoye doser. Studiet
tillater imidlertid ikke 4 skille mellom individuelle glykoletere. Dessuten ble det ikke gjort noen
kvatifisering av eksponeringen.

Hudapplisering av 2-etoksyetanol og dets acetat pa rotter har induserte utviklingsmessige effekter,
inkludert okte resorpsjoner, redusert antall levende fostre pr kull, redusert kroppsvekt hos fostre og okt
forekomst av innvollsmisdannelser og skjelettvarianter, ved alle doser testet (dvs. 4000 mg/kg
kroppsvekt pr dag, en dose som ikke var / var svakt toksisk for moren) (Hardin et al. 1982, 1984).
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Biologisk monitorering av eksponering

Inhalasjonseksponering av forsekspersoner for 2,7, 5,3, og 10,7 ppm 2-etoksyetanol over 4 timer forte
til utskillelse av 2-etoksyeddiksyre som var proporsjonal med eksponeringsdosen (3,2, 6,0, 8,7 mg/1; 2,2,
4,2, 6,9 mg/g kreatinin) mélt 4 timer etter endt eksponering. Eksponering for 5,3 ppm under et fysisk
arbeid pé 30 og 60 watt okte utskillelsen av 2-etoksyaeddiksyre (11,8 og 17,4 mg/1; 9,6, 14,4 mg/g
kreatinin) (Groeseneken et al. 1986 a, b ). Eksponering av frivillige for 2,6, 5,1, og 9,8 ppm 2-
etoksyetylacetat over 4 timer resulterte i utskillelse av 2-etoksyeddiksyre med urinkonsentrasjoner pa
2,2,4,0, og 6,5 mg/1 (2,6, 3,9, og 7,3 mg/g kreatinin) malt 4 timer etter endt eksponering. Eksponering
for 5,1 ppm 2-etoksyetylacetat under fysisk arbeid pa 30 og 60 watt forte til okt utskillelse av 2-
etoksyeddiksyre (7,3 og 13,7 mg/1; 7,8 og 12,8 mg/g kreatinin) (Groeseneken et al. 1987 a, b). Med
ckvivalente doser var retensjonen av 2-etoksyetylacetat alltid noe lavere enn 2-etoksyetanol
(Groesencken e al. 1986 a). Dette ble tilskrevet den noe lavere vannleseligheten av acetatet.

En studie av Veulemans et al. (1987) med 5 kvinner eksponert daglig for 2-etoksyetanol og 2-
etoksyetylacetat (3,8 ppm sameksponering uttrykt som 2-etoksyetanol) viste at 2-etoksyeddiksyre
akkumulerte i urinen over arbeidsuken. En konsentrasjon av 2-etoksyeddiksyre pa 150 mg/g kreatinin
(180 mg/1 urin) ble funnet 4 korrespondere med gjentatt 5-dagers full skift eksponeringen for 5 ppm 2-
etoksyetanol.

Trykkeriarbeidere (N=19) som potensielt ble eksponert for forskjellige glykoletere inkludert 2-
etoksyetylacetat ble overviket under en 8-timers arbeidsdag ved bruk av personlige provetakere.
Mengden av 2-etoksyeddiksyre skilt ut 1 lopet av de dtte timene ble analysert i urinen. Eksponering for
2-etoksyetylacetat ble pavist for 8 av de 19 arbeiderne. Den gjennomsnittlige luftkonsentrasjonen var
0,9 ppm. 2-Etoksyeddiksyre i urin var ca. 80 uM (8,3 mg/1 eller 6,9 mg/g kreatinin) (Johanson et al.
1989) og altsa innenfor det omrade som var forventet basert pa malinger av Groeseneken et al. (1987 b)
etter 5 dagers konstant inhalasjonseksponering. Den aktuelle ukedagen hvor studien ble utfort eller den
foregiaende eksponeringen for 2-etoksyetylacetat ble imidlertid ikke angitt. Det forblir derfor uklart om
den systemiske dosen av 2-etoksyeddiksyre malt i denne studien kan tilskrives akkumuleringen over
arbeidsuken.

12 personer ansatt i en malingsfabrikk ble undersokt pa den andre dagen under produksjon av en
spesiell maling som inneholdt glykoletere, for a bestemme eksponeringsnivaer for 2-etoksyetanol og 2-
etoksyetylacetat samt utskillelse av 2-etoksyeddiksyre. Den gjennomsnittlige 2-etoksyeddiksyre
konsentrasjonen i urin malt for starten av skiftet var 128,5 mg/1. Forfatterne tilskriver dette funnet
cksponering for etylenglykoletere de foregiaende dagene samt den lange halveringstiden for metabolitten
2-etoksyeddiksyre. Pa dagen for undersokelsen ble disse arbeiderne eksponert for gjennomsnitt
luftkonsentrasjoner av 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat pa henholdsvis 2,8 og 2,7 ppm. De hoyeste
malte konsentrasjonene var henholdsvis 7,8 og 11,1 ppm. Ved slutten av skiftet hadde
gjennomsnittskonsentrasjonen i urin av 2-etoksyeddiksyre okt til 167,8 mg/1 (ca. 139 mg/g kreatinin,
antatt 1,2 g kreatinin/1 urin) med et maksimum pé 497 mg/1. Luftkonsentrasjonene av de to
etylenglykoleterene malt med personbéren maleutstyr ved den individuelle arbeidsplassen korrelerte
darlig med konsentrasjonen av 2-etoksyeddiksyre 1 urin. Forfatterne konkluderer med at det meste av
glykoleteren ikke ble tatt opp via inhalasjon men gjennom huden (Angerer et al. 1990).

I en annen undersokelse 1 den samme fabrikken utfert med en gruppe pa 19 personer som arbeidet
med blanding av malingingredienser eller kvalitetskontroll, ble eksponeringsnivaene malt pa mandag og
tirsdag etter en arbeidsfri helg. De gjennomsnittlige luftkonsentrasjonene for 2-etoksyetanol pa de to
dagene var 2,0 og 1,4 ppm, og for 2-etyxoetylacetat var den 0,4 og 0,1 ppm. Konsentrasjonen 1 urin av
2-etoksyeddiksyre pa mandag for starten av skiftet var 37,8 mg/1. P4 tirsdag etter avsluttet skift var den
35,9 mg/1 (31,5 og 29,9 mg/g kreatinin, antatt 1,2g kreatinin/1 utin). Metabolittkonsentrasjonene
funnet 1 urin var i gjennomsnitt minst fire ganger verdiene forventet ut fra dataene til Groeseneken et
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al. (1986 a, b; 1987 a, b) basert pa de malte luftkonsentrasjonene av 2-etoksyetanol og 2-
etoksyetylacetat. I folge forfatterne skyldes dette resultatet den kjensgjerningen at glykoleterene lett
absorberes gjennom intakt hud og dette var hovedveien for opptak pa de fleste arbeidsplassene
(Angerer et al. 1991).

4.4. Anbefaling fra SCOEL

2-Etoksyetylacetat og 2-etoksyetanol viser lignende toksisitet 1 dyreforsok, noe som skyldes at de
metaboliseres til den samme kritiske metabolitten (2-etoksyeddiksyre). Ettersom begge stoffene kan bli
brukt samtidig, er det nodvendig 4 begrense eksponering av den felles kritiske metabolitten. Evaluering
av begge stoffene sammen er derfor nedvendig.

De kritiske effektene av 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat er pa reproduksjon og blod, som er pavist
1 forsoksdyr og pa mennesker. Ettersom mennesker er mer folsomme enn dyr, vil bare humane studier
bli benyttet for 4 avlede en yrkeshygienisk grenseverdi (OEL) (selv om de er av begrenset gyldighet).

For effekter pa blodcelledannelse hos mennesker er det beregnet et effektniva (LOEL) pa 2,6 ppm
(maksimum 21,5 ppm; Welch og Cullen 1988) og 3,0 ppm (maksimum 18,3 ppm) og et niva for ingen
signifikant effekt (NOEL) pa 1,8 ppm (maksimum 8,1 ppm) (Kim et al. 1999). Effekter pa
spermparametere ble observert hos arbeidere utsatt for ca. 17 ppm 2-etoksyetanol og hvor eksponering
ble redusert under studien til 6,6 ppm (Ratcliffe et al. 1989). De hematologiske effektene ma vurderes i
lys av et (sannsynlig) betydelig hudopptak av 2-etoksyetanol som det ikke er justert for (i de 2 aktuelle
studiene) og som er forventet 4 bidra i hoy grad til intern eksponering, sa vell som tilleggseksponering
for 2-metoksyetanol (som fremkaller de samme effektene). De rapporterte luftkonsentrasjonene av 2-
etoksyetanol redegjor altsa bare for inhalasjonsopptak. Hvis man unngar hudopptak, kan muligens
luftkonsentrasjonene vare hoyere for effekter opptrer.

Hyvis hudopptak blir unngitt, burde en 8-timers gjennomsnittsverdi (TWA) pa 2 ppm beskytte mot
effekter pa blodcelledannelse og fertilitet. Denne verdien er forenlig med en 8-t TWA for 2-
metoksyetanol pa 1 ppm, som er en analog glykoleter med sterkere hematotoksisk og reproduktive
virkninger.

Siden det kan vare et signifikant hudopptak av 2-etoksyetanol, vil biologisk monitorering av
metabolitten 2-etoksyeddiksyre vaere den foretrukne maling for 4 kontrollere eksponering.

Statistisk men ikke klinisk relevante virkninger pa hvite blodlegemer ble observert hos arbeidere med
urinkonsentrasjon av 2-etoksyeddiksyre pa 9,2 mg/g kreatinin (11 mg/1 urin) (Kime et al. 1999). Hos
arbeidere med ca. 100 mg/1 urin fant man ingen endringer i spermparametre (Ratcliffe et al. 1989). P
grunn av metodologiske begrensninger i studien, kunne man imidlertid ikke utelukke effekter. I lyset av
dette konkluderte SCOEL at 50 mg/1 urin er tilstrekkelig beskyttende. Basert pa den toksikokinetiske
modellen til Truchon et al. (2000) tilsvarer en 8-timers eksponering for 2 ppm en urinkonsentrasjon av
2-etoksyeddiksyre pa 50 mg/1 (ca. 40 mg/g kreatinin). SCOEL foreslar disse verdiene som en biologisk
grenseverdi (BLV) milt ved enden av arbeidsuken.

Den foreslitte grenseverdien (TWA) vil forhindre skader pé fosterutvikling (NOAEL 50 ppm) forutsatt
at man unngar hudeksponering og at den biologiske grenseverdien overholdes. Dette er 1
overensstemmelse med forslaget fra Sweeney et al. (2001) som brukte en annen tilnarming basert pa
utviklingsmessig toksisitet.

Det finnes ikke tilstrekkelige data for a anbefale en korttidsverdi (STEL) (ACGIH 2001 a, b).
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4.5. Kommentarer fra TEAN

Det er ikke funnet nyere publiserte studier pa toksisitet av de aktuelle stoffene som i vesentlig grad vil
endre pa de vurderingene som er gjort i SCOEL dokumentet (sok i PubMed og Toxline for arene 2007-
2010). En svensk ekspertgruppe har utarbeidet et kriteriedokument for setting av yrkeshygieniske
grenseverdier for 2-etoksyetanol og 2- etoksyetylacetat i Sverige, datert februar 2008. Vurderinger nar
det gjelder kritiske effekter og dose-effekt relasjoner 1 dette kriteriedokumentet er lik det som er
beskrevet i SCOEL dokumentet.

Det er kjent at stoffene kan gi irritasjon 1 oyne, luftveier og hud. Hoye konsentrasjoner kan ogsa gi
bevisstloshet. SCOEL uttaler imidlertid at det ikke finnes tilstrekkelige data for 4 anbefale en
korttidsverdi (STEL).

2-Ethoxyetanol (CAS 110-80-5) er pa kanditatlisten for SVHC-stoffer (Substances of Very High
Concern) pa grunn av dets reprotoksiske egenskaper.

5. Bruk og eksponering

5.1. Forekomst/bruk

2-Etoksyetanol blir produsert ved en reaksjon mellom etylenoksid og etanol under okt trykk og
temperatur i nervar av basisk katalysator, og etterpa renset med destillasjon. Forbindelsen blir brukt av
den kjemiske industrien som losemiddel i tallrike produkter, hovedsakelig i maling og lakkindustrien,
for fernissering av metallemballasje og andre metalloverflater. Bedrifter som bruker/produserer
trykkfarger samt i plastikkindustrien, er det ogsa forventet at disse stoffene er 1 bruk, for eksempel som
losemidler for harpikser og plastisoler. 2-Etoksyetanol brukes som losemiddel for fernisser, vokser,
kunstige harpikser og alkydharpikser. Etter at det ble kjent at stoffene kunne skade spermier, forsekte
man 4 finne erstatningsstoffer for 2-etoksyetanol. Dette har fort til full utskiftning i forbrukermarkede
og at stoffet i hovedsak er fjernet fra det industrielle markedet (BAUA 1995).

2-Etoksyetylacetat blir produsert via forestering av etoksyetanol med eddiksyre, eddiksyreanhydrid, eller
acetylklorid. Det er hovedsakelig brukt i billakker for 4 forsinke fordamping og frembringe hoy glans.
Det blir benyttet som et losemiddel for oljer, harpikser, og nitrocellulose. Det nedsetter dannelse av
hvitaktige/matte skygger ved bruk av fernisser og fernissefjernere. Det blir brukt i trebeiser, ler og
kosmetikkingredienser, samt i produkter som losemidler og fortynnere generelt. Det blir ogsa brukt 1
halvlederindustrien (Australian Goverment 2005).

5.2. Opplysning fra Produktregistret

Produktregisterets arsoppdatering for 2009 inneholder opplysninger om mengde og bruk. Fem
produkter er deklarert med innhold av 2-etoksyetanol, mens < 4 produkter er deklarert med innhold av
2-ctoksyetylacetat. Pa grunn av sikkerhetsbestemmelsene i produktregisteret kan vi ikke gi eksakte
opplysninger om hvilke bransjer og i hvilke produkter 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat inngar i
utover det som nevnes i 5.1.
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5.3. Eksponering og miledokumentasjon
53.1 EXPO-data

Rapporterte malinger av 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat er hentet fra STAMIs
eksponeringsdatabase EXPO.

Eksponeringsmalinger av registrert i EXPO for 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat er utfort
henholdsvis 1 perioden 1982-2001 for 2-etoksyetanol og 1982-1995 for 2-etoksyetylacetat. Resultatene
viser totalt 957 prover for 2-etocyetanol og 992 prover for 2-etoksyetylacetat (begge oppgitt med
konsentrasjonsangivelse ppm).

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

I figur 3-6 er eksponeringsmalinger for 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat vist.

Eksponeringsmalinger for 2-etoxyetanol,
personlige prover

500
450
400
350
300
250
200
150
100

50

maleverdi < ¥4 ADN  maleverdi > Y4 ADN eller maleverdi > ADN
lik ADN

Figur 3. Eksponeringsmalinger for 2-etoksyetanol (personlige prover).

Personlig provetaking gjennomfoert viser at 111 av provene ligger over administrativ norm.
Overskridelsen av administrativ norm ligger i omradet 5,1 ppm-111 ppm.
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Eksponeringsmalinger for 2-etoxyetanol,
stasjonare prover
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maleverdi <% ADN  maleverdi > %4 ADN eller maleverdi > ADN
lik ADN
Figur 4. Eksponeringsmalinger for 2-etoksyetanol (stasjonare prover).

Stasjonzar provetaking giennomfert viser at 42 av provene ligger over administrativ norm.
Overskridelsen av administrativ norm ligger 1 omradet 5,1ppm-94,4 ppm.

Det er gjennomfort totalt 957 eksponeringsmalinger for 2-etoksyetanol. Av disse er 816 gjennomfort
som personlige prover og 141 som stasjonare prover. Disse malingene er gjennomfort i mange
bransjer. Det er gjennomfort flest eksponeringsmalinger i felgende 6 bransjer som vist i tabell 7.

Tabell 7. Opversikt over eksponeringsmalinger foretatt i ulike bransjer for 2-etoksyetanol.
Bransje Antall prover
Produksjon av maling og lakk 179
Produksjon av halvfabrikater av plast 116
Trykking ellers 107
Produksjon av metallkonstruksjoner og deler 99
Produksjon av papp og papir 77
Produksjon av mebler 64
Totalt antall prover: 957
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Eksponeringsmalinger for 2-etoxyetylacetat,
personlige prover
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maleverdi < %4 ADN  mileverdi > %4 ADN eller maleverdi > ADN
lik ADN
Figur 5. Eksponeringsmalinger for 2-etoksyetylacetat, personlige prover.

Personlig provetaking gjennomfert viser at 78 av provene ligger over administrativ norm.
Overskridelsen av administrativ norm ligger i omradet 5,1 ppm-88,4 ppm.

Eksponeringsmailinger for 2-etoxyetylacetat,
stasjonaere prover
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Figur 6. Eksponeringsmalinger for 2-etoksyetylacetat, stasjonare prover.

Personlig provetaking gjennomfert viser at 26 av provene ligger over administrativ norm.
Overskridelsen av administrativ norm ligger i omradet 5,1 ppm-70,6 ppm.

Det er gjennomfort totalt 992 eksponeringsmalinger for 2-etoksyetylacetat. Av disse er 806

giennomfort som personlige prover og 186 som stasjonzre prover Disse malingene er gjennomfort i
mange bransjer. Det er gjennomfort flest eksponeringsmalinger i de 6 bransjer som vist i tabell 8.
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Tabell 8. Oversikt over eksponeringsmalinger foretatt i ulike bransjer for 2-etoksyetylacetat.

Bransje Antall prover
Produksjon av maling og lakk 220
Trykking ellers 105
Produksjon av metallkonstruksjoner og deler 105
Produksjon av mobler 73
Produksjon av halvfabrikat av plast 34
Produksjon av keramiske husholdningsartikler og 35
dekorasjonsgjenstander , samt produksjon av
isolatorer og isoleringsdeler av keramisk materiale
Totalt antall prover: 992

5.3.2. Provetakings og analysemetode

I tabell 9 er metoder for provetaking og analyser av 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat presentert.

Tabell 9. Anbefalte metoder for provetaking og analyse av 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat.
Stoff Provetakingsmetode Analysemetode Referanse
2-etoksyetanol Kullror Gasskromatografi NIOSH metode 14032,
m/FID! OSHA metode 793
2-etoksyetylacetat | Kullror Gasskromatografi NIOSH metode 14502,
m/FID! OSHA metode 793

IFID, Flame Ionisation Detector (Flammeionisasjonsdetektor)
2www.cdc.gov/niosh/docs/2003-154
3www.osha.gov/dts/sltc/methods /toc.html
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6. Vurdering

2-Etoksyetylacetat og 2-etoksyetanol viser lignende toksisitet 1 dyreforsek, noe som skyldes at de
metaboliseres til den samme kritiske metabolitten (2-etoksyeddiksyre). Ettersom begge stoffene kan bli
brukt samtidig, er det nodvendig 4 begrense eksponering av den felles kritiske metabolitten. Evaluering
av begge stoffene sammen er derfor nedvendig.

De kritiske effektene av 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat er pa reproduksjon og bloddcelledannelse,
som er pavist hos forseksdyr og mennesker. Anbefalinger fra SCOEL viser til en 8 timers
gjennomsnittsverdi (TWA) pa 2 ppm som beskytter mot effekter pa blodcelledannelse og fertilitet
(forutsatt at hudopptak unnggas).

Det er kjent at stoffene kan gi irritasjon 1 eyne, luftveier og hud. Hoye konsentrasjoner kan ogsa gi
bevisstloshet. SCOEL uttaler imidlertid at det ikke finnes tilstrekkelige data for 4 anbefale en
korttidsverdi.

2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat tas lett opp gjennom hud (vaske eller damp) og bidrar signifikant
til det samlede opptak. Det anbefales 4 beholde anmerkningen H (Hud).

Epidemiologiske undersokelsene avslorer en assosiasjon mellom eksponering for 2-etoksyetanol og
forekomsten av skadelige effekter pa reproduksjon hos menn (spermparametre). 2-etoksyetanol er ogsa
plassert 1 kanditatlisten for SVHC-stoffer (Substances of Very High Concern) pa grunn av dets
reprotoksiske egenskaper. Anmerkning med R (reproduksonsskadelig) opprettholdes.

Data fra Produktregisteret viser at bruk av 2-etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat er lavt. Mélinger som er
utfort og lagt inn i EXPO databasen viser mange eksponeringsmalinger (957 for 2-etoksyetanol og 992
for 2-etoksyetylacetat).

Personbiren provetaking viser atfor 2-etoksyetanol er 59 % av de personbarne prover under V4 av
administrativ norm, mens for 2-etoksyetylacetat er 85 % av de personbarne prover under V4 av
administrativ norm.
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7. Konklusjon med forslag til ny administrativ norm

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

Forslag til ny administrativ norm:

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

Administrativ norm (8 timers TWA) for 2- etoxyetylacetat: 2 ppm, 11 mg/m’
Anmerkning: H (hudopptak) og R (reproduksjonsskadelig)

8. Ny administrativ norm
Pa grunnlag av heringsuttalelser og droftinger med partene ble ny administrativ norm for 2-
etoksyetanol og 2-etoksyetylacetat fastsatt til:

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

Administrativ norm (8 timers TWA) 2-etoksyetylacetat: 2 ppm, 11 mg/m’
Anmerkning H (hudopptak) og R (reproduksjonsskadelig)
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