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Ketoxime als Antihautmittel — ein Arbeitsschutz-

problem?

Fachgesprach des Koordinierungskreises gefahrliche Arbeitsstoffe (KOGAS)

am 15. Januar 2018 in Sankt Augustin

E. Nies, R. Kellner

Ketoxime sind organisch-chemische Verbindungen mit der
allgemeinen Formel RR’C=NOH. An Arbeitsplidtzen entste-
hen sie beim Aushérten von Silikondichtstoffen und finden
breite Anwendung als Antihautmittel, speziell bei Alkydhar-
zen. Solche Harze werden meist unter Verwertung pflanz-
licher Ole (z. B. Lein- oder Sojadl) hergestellt und als Bin-
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demittel u. a. in Bautenlacken und Druckfarben eingesetzt.
Nach dem Auftragen dieser Produkte kommt es zu einem
Trocknungsprozess, bei dem es sich aus chemischer Sicht
um eine oxidative Vernetzungsreaktion handelt. Um ein
vorzeitiges Aushédrten wihrend der Lagerung und nach
dem Offnen der Verpackung zu vermeiden, werden Haut-
verhinderer zugesetzt.

Im Fokus: 2-Butanonoxim

Als Mittel der Wahl galt lange Zeit 2-Butanonoxim
(Methylethylketoxim, MEKO), das als Antioxidans den
oxidativen Héartungsprozess erst nach seiner Verdunstung
aus dem Produkt ermoglicht und zusétzlich als Chelatbild-
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ner fiir metallische Vernetzungskata-
lysatoren (,,Sikkative®) fungiert.
MEKO ist EU-weit als Krebsver-
dachtsstoff (Kanzerogen der Katego-
rie 2) sowie als hautsensibilisierend
eingestuft. Im Marz 2017 reichte die
Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und
Arbeitsmedizin (BAuA) einen Vor-
schlag fiir eine neue harmonisierte
Einstufung und Kennzeichnung bei
der Europédischen Chemikalienagen-
tur (ECHA) ein, der u. a. eine Ein-
gruppierung in die Kategorie 1B
krebserzeugender Stoffe (nachge-
wiesenes Tierkanzerogen) vorsieht.
Produkte, die Kanzerogene der Kate-
gorien 1A oder 1B in relevanten Men-
gen enthalten, unterliegen gesetz-
lichen Beschrankungen und diirfen
grundsétzlich nicht an Privatkunden
abgegeben werden.

Wie die endgiiltige Entscheidung der
EU-Kommission auch ausfallen mag:
Die im Bewertungsdossier der BAuA
zusammengetragenen  Informatio-
nen und Bewertungen sollten als
Weckruf fiir Verantwortliche im Ar-
beitsschutz begriffen werden, eine
kritische Uberpriifung der Gefihr-
dungsbeurteilung fiir Beschiftigte
vorzunehmen, die am Arbeitsplatz
mit MEKO umgehen, und friihzeitig
die Frage nach moglichen Ersatzstof-
fen aufzuwerfen. Auf Initiative der Berufsgenossenschaft
der Bauwirtschaft (BG BAU) organisierte deshalb der Koor-
dinierungskreis fiir gefdahrliche Arbeitsstoffe (KOGAS) als
Praventionsausschuss der Deutschen Gesetzlichen Unfall-
versicherung (DGUV) ein eintédgiges Fachgesprich mit dem
Titel ,Ketoxime als Antihautmittel — ein Arbeitsschutzpro-
blem?“, an dem Interessierte aus dem In- und Ausland teil-
nahmen.

Hohe Expositionen am Arbeitsplatz

Nach Eroffnung der Veranstaltung durch den KOGAS-Vor-
sitzenden Roger Stamm vom Institut fiir Arbeitsschutz der
Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (IFA) berichte-
te Thorsten Reinecke, BG BAU, von einer gemeinsamen
Messkampagne mit dem Bundesverband Farbe, Gestaltung,
Bautenschutz und dem Verband der deutschen Lack- und
Druckfarbenindustrie unter dem Dach des Messsystems
Gefdhrdungsermittlung der Unfallversicherungstriager
(MGU). Dabei wurden sowohl unter Modellbedingungen
als auch an realen Arbeitsplidtzen Luftproben genommen
und analysiert. Weil bei Spritzanwendungen verpflichtend
Atemschutz getragen werden muss, stand der Handauftrag
(Streichen, Rollen) von MEKO-haltigen Lacken im Mittel-
punkt der Untersuchungen. Bei der Beschichtung von Tiir-
zargen und Tirblédttern (Bild) in Innenrdumen sei der seit
2013 in Deutschland giiltige Arbeitsplatzgrenzwert (AGW)
in Hohe von 1 mg/m> fiir MEKO generell iiberschritten
worden, auch der im Jahr 2017 abgesenkte AGW fiir
Kohlenwasserstoffgemische (hier: Cy-C,-Aliphaten,

Bild. Expositionsmessung bei Lackierarbeiten.

300 mg/m?). Bei Arbeiten an geoffne-
ten Fenstern waren die Expositionen
naturgemal niedriger.

Yvonne Giesen vom IFA stellte das im
Rahmen des MGU entwickelte Analy-
senverfahren fiir Ketoxime vor. Bis-
her stehe ein validiertes Verfahren
fir MEKO, Acetonoxim  und
4-Methyl-2-pentanonoxim im Mess-
bereich von 0,1 bis 2 mg/m3 zur Ver-
fiigung. Die Bestimmung erfolge gas-
chromatographisch auf einer polaren
Trennsdule mit nachgeschaltetem
stickstoffselektivem Detektor. Zur
quantitativen Auswertung werde ein
interner Standard verwendet. Zu
2-Pentanonoxim seien derzeit nur
qualitative Angaben mdoglich; die
Ausarbeitung eines validen, auch
quantitativ aussagekriftigen Verfah-
rens sei machbar, erfordere aller-
dings einen Entwicklungsaufwand
von mehreren Monaten.

Krebserzeugend?

Ebenfalls im IFA beschiftigt ist
Marco Steinhausen, der die Toxikolo-
gie von Ketoximen vergleichend dar-
stellte. Er hob die Bedeutung der
funktionellen Oximgruppe fiir die ge-
sundheitliche Wirkung hervor: 2-Bu-
tanon habe andere toxikologische Ei-
genschaften als 2-Butanonoxim (MEKO). Die krebserzeu-
gende Wirkung von eingeatmetem MEKO sei experimentell
an zwei Tierarten belegt, fiir Acetonoxim gebe es eine
Trinkwasserstudie mit Ratten, wobei analog zu MEKO Le-
bertumore aufgetreten seien. Weil der Krebsentstehungs-
mechanismus noch nicht zufriedenstellend aufgeklart sei,
riet Steinhausen davon ab, MEKO am Arbeitsplatz durch
verwandte Ketoxime zu ersetzen, die noch nicht auf ihr
kanzerogenes Potenzial getestet worden seien. Er wies da-
rauf hin, dass u. a. auch 4-Methyl-2-pentanonoxim im An-
hang III zur REACH-Verordnung als ,suspected carcino-
gen“ gelistet ist.

Vivien Lange, BAuA, erlduterte die wissenschaftlichen Be-
weggriinde fiir den Vorschlag des KEU-Mitgliedstaats
Deutschland, MEKO als krebserzeugenden Stoff der Kate-
gorie 1B zu klassifizieren. Da valide Inhalationsstudien an
Ratten und Méausen vorlidgen, die zu einem vermehrten Auf-
treten von Leber- bzw. Brustdriisentumoren gefiihrt hitten,
seien die Kriterien fiir eine solche Einstufung erfiillt. Be-
reits 2015 habe man MEKO auf den ,, Community Rolling
Action Plan“ (CoRAP) gesetzt, weil die krebserzeugenden
Eigenschaften und die breite Verwendung des Stoffes An-
lass zur Besorgnis gegeben hétten. Die Referentin machte
deutlich, dass nach Ausarbeitung des Bewertungsdossiers
durch die BAuA eine Abstimmung mit allen nationalen Be-
wertungsstellen, dem Ausschuss fiir Gefahrstoffe und der
Bundesstelle fiir Chemikalien stattgefunden habe, bevor
das Dokument an die ECHA weitergeleitet worden sei. Mit
einer Entscheidung iiber eine mogliche Neueinstufung von

Bild: BG BAU
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MEKO sei wegen des Gremienlaufs innerhalb der ECHA
und der EU-Kommission nicht vor 2020 zu rechnen.

Aus Helsinki war Markus Berges von der ECHA angereist,
der liber die komplizierten Entscheidungsprozesse bei der
Stoffbewertung innerhalb der Européischen Union aufklér-
te. Die Aufnahme einer Chemikalie in den CoRAP bedeute
lediglich einen Anfangsverdacht, der schriftlich begriindet
werden miisse — ohne unmittelbare rechtliche Konsequen-
zen fiir die Inverkehrbringer. Er empfahl den Herstellern
solcher Substanzen dringend, ihr Registrierungsdossier auf
den neuesten Stand zu bringen, gegebenenfalls in Abspra-
che mit den Koregistranten. Liege dann ein Vorschlag fiir
eine neue harmonisierte Einstufung eines Mitgliedstaats
auf dem Tisch, konne es nach Ablauf der sechswochigen
Einspruchsfrist und einer Stellungnahme des Committee
for Risk Assessment der ECHA noch mehrere Jahre bis zu
einem Beschluss der EU-Kommission und einem harmoni-
sierten Eintrag in den Anhang VI der Verordnung tiber die
Einstufung, Kennzeichnung und Verpackung von Stoffen
und Gemischen dauern.

Ersatzstoffe

Frank Brotzel, Fa. AkzoNobel Deco, sprach im Namen des
Verbands der deutschen Lack- und Druckfarbenindustrie.
Er machte sich dafiir stark, MEKO durch 2-Pentanonoxim
zu ersetzen, das eine vergleichsweise niedrigere Fliichtig-
keit besitze und daher auch in geringeren Mengen zuge-
setzt werden miisse, um eine dhnliche Trocknungszeit zu
gewdihrleisten. Zur Frage nach geeigneten Ersatzlosungen
wurde weiterhin angemerkt, dass die Verpackung von Far-
ben und Lacken unter Schutzgasatmosphére zwar eine lan-
ge Lagerung der verschlossenen Gebinde ermégliche. Nach
dem Offnen entweiche allerdings das Schutzgas und es bil-
de sich rasch eine Haut. Wasserbasierte Lacke hétten ge-
geniiber den losemittelhaltigen Alkydharzlacken einige
Nachteile, wie beispielsweise schlechteren Glanz, lingere
Trockenzeiten und diinnere Trockenschichten. Hinzu kom-
me, dass als Konservierungsmittel gesundheitsschidigende
Biozide eingesetzt werden miissen. Aminische Ersatzstoffe
koénnten zu einer Vergilbung der Lacke fiihren.

Unterstiitzt wurde Brotzels Position von Hannah Widemann
(Steptoe & Johnson) und Edward Asirvatham (AdvanSix).
Sie stellten ein Update des REACH-Registrierungsdossiers
fiir 2-Pentanonoxim (2-PO) in Aussicht, das neue toxikolo-
gische Erkenntnisse berticksichtigte. Mittels moderner ,, To-
xigenomics”-Technologien habe man zeigen kénnen, dass
ein wichtiger metabolischer Aktivierungsweg, der bei der
Tumorbildung durch MEKO diskutiert wird, im Fall des
2-PO keine Rolle spiele. Weiter wurde angefiihrt, dass 2-PO
im Gegensatz zu MEKO weder hautsensibilisierend noch
schiadigend auf die Riechschleimhaut wirke. Technikums-
versuche hitten ergeben, dass der im Registrierungsdossier
genannte Langzeit-DNEL-Wert (DNEL: Derived No-Effect
Level) fiir Arbeitende in Hohe von 8,5 mg/m? bei Handauf-
trag 2-PO-haltiger Lacke deutlich unterschritten werde.
Oximfreie Alternativen hat die Fa. Schwegmann bereits als
Produktreihe auf dem Markt gebracht. Als Wirkstoffe wer-
den beispielsweise Alkanolamine mit hohen Siedepunkten
eingesetzt, wodurch mit einer entsprechend verldngerten
Trocknungszeit gerechnet werden muss. Firmeneigene
Testreihen hitten den Nachweis erbracht, dass im Ver-
gleich zu MEKO-haltigen Erzeugnissen eine stirkere Ver-

gilbung nicht zu erwarten sei, wie Ralf Neumann, Fa. Bernd
Schwegmann, in seinem Vortrag ausfiihrte.

Ahnliche Erfolge bei der Suche nach geeigneten Ersatzstof-
fen wusste Franjo Gol von der Fa. Borchers zu verkiinden,
der Hautverhinderungsmittel auf der Grundlage eines Al-
kylhydroxylamins in das Zentrum seiner Pridsentation stell-
te. Diese sind frei von Ketoximen oder phenolischen Anti-
oxidantien. Angeboten werden drei Lieferformen fiir unter-
schiedliche Anwendungen und Léseformen, die auch wiss-
rige Systeme einschlieBen. Genau wie Neumann verlieh Gol
seiner Uberzeugung Ausdruck, dass die Formulierer durch
eine angepasste Dosierung der alternativen Antihautmittel
eine optimale Wirkung in den Farb- und Lackprodukten er-
zielen konnten. In vielen Féllen sei eine solche Substitution
auch schon gelungen. Gol verwies auf die Druckfarbenin-
dustrie, in der es zum Teil iiblich sei, nach Beendigung des
Arbeitstages Antihautmittel in den Farbenbehélter zu sprii-
hen, damit am néchsten Arbeitstag ohne Hautbildung wei-
tergearbeitet werden konne.

Zum Schluss beleuchtete noch einmal Vivien Lange (BAuA)
das Thema ,Ersatzstoffe” aus toxikologischer Perspektive.
Sie unterstrich, dass MEKO vergleichsweise gut untersucht
und bei Einhaltung des durch eine breite Datenbasis ge-
stiitzten AGW eine sichere Handhabung moglich sei. Be-
ziiglich der aminischen Ersatzstoffe gebe es aus Sicht der
Toxikologie mnoch Wissensliicken; ernst zu nehmende
Warnhinweise aufgrund ihrer chemischen Struktur ver-
mochte Lange jedoch prima vista nicht zu erkennen.

REACH: Ol oder Sand im Getriebe?

In der engagiert gefiihrten Diskussion kritisierten Indus-
trievertreter das Vorsorgeprinzip und die schwer durch-
schaubaren Entscheidungswege bei der Stoffbewertung in
der EU. Ein Eintrag in den Anhang I1I der REACH-Verord-
nung oder die CoRAP-Liste aufgrund eines ,initial ground
of concern” komme de facto einer Vorankiindigung fiir le-
gislative Beschridnkungen gleich und halte deshalb Unter-
nehmen davon ab, mit den dort aufgefiihrten Stoffen inno-
vative Produkte zu kreieren. Zwischen einer erstmaligen
Benennung solcher Substanzen auf der ECHA-Homepage
und der abschliefenden Bewertung durch die EU-Kommis-
sion folge eine mitunter extrem lange Phase der Ungewiss-
heit. Bei aller Sympathie fiir den Tierschutzgedanken wur-
de auch Unverstindnis dariiber geduliert, dass durch Ana-
logiebetrachtungen — wie die Ubertragung mit MEKO ge-
wonnener toxikologischer Ergebnisse auf andere Ketoxime
— eine ganze Gruppe von Chemikalien in Sippenhaft ge-
nommen werde. Wenn der Krebsverdacht fiir 2-Pentanono-
xim, dessen toxikologische KEigenschaften offenbar nicht
vollig identisch mit MEKO seien, nur durch eine Zweijah-
res-Tierstudie ausgerdumt werden konne, miisse eine sol-
che auch erlaubt sein. Ebenso wurde angeregt, die Hautre-
sorptivitit von MEKO und 2-PO vergleichend zu untersu-
chen.

Trotz der Erklarungen vonseiten der Toxikologie, dass man
angesichts der iiblichen niedrigen Tierzahlen bei Krebsstu-
dien an Ratten und Mé&usen bis zur maximal tolerierbaren
Dosis gehen miisse, um fiir Beschiéftigte inakzeptable Tu-
morrisiken noch sicher detektieren zu kénnen, war eine
Skepsis aus Kreisen der Industrie hinsichtlich der Relevanz
von Hochdosiseffekten fiir Arbeitsplatzszenarien untiber-
horbar. Dabei wurde Ansto3 am starren EU-Klassifizie-
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rungsschema fiir krebserzeugende, erbgutverdndernde
und fortpflanzungsgefihrdende Stoffe genommen, das die
Wirkung rein qualitativ betrachte und quantitative Aspekte
der Wirkstidrke ausblende.

Der Sitzungsleiter Roger Stamm betonte, dass REACH nicht
die Verwendung von chemischen Substanzen verhindern,
sondern vielmehr deren sichere Handhabung gewéhrleis-
ten wolle. Im Interesse der Beschéiftigten miissten Daten-
liicken geschlossen werden, wobei man trotz aller damit
verbundenen Unsicherheiten auf Tierversuche vorliufig
nicht verzichten kénne.

Im Ergebnis ist MEKO ein Beispiel dafiir, dass REACH die
Suche nach Ersatzstoffen befordert hat. Dies hat zu interes-
santen Entwicklungen gefiihrt, sowohl in Richtung linger-
kettiger Ketoxime als auch durch die Erprobung oximfreier
Antioxidantien, die schon fiir bestimmte Anwendungsge-
biete im Einsatz sind. Der Absatz von MEKO als Hautver-

hinderer, dessen Verwendung wegen seiner Fliichtigkeit
mit hohen Arbeitsplatz-Expositionen verbunden ist, ist in
den letzten Jahren stark zuriickgegangen und nach Ein-
schitzung der Lackproduzenten in absehbarer Zeit obsolet.
Diese Anstrengungen der Hersteller sind zu wiirdigen, zu-
mal das Fachgespriach wieder einmal eindricklich vor
Augen fiihrte, dass ,Substitution“ in den seltensten Fillen
bedeutet, einen Stoff durch einen Ersatzstoff ohne weitere
Anpassung der Rezeptur und/oder des Anwendungsverfah-
rens auszutauschen. Wegen des komplexen Zusammen-
spiels aufeinander abgestimmter Systemkomponenten ist
oft eine komplette Neuformulierung mit entsprechendem
Forschungsaufwand erforderlich, um der Kundschaft eine
Ersatzlosung in gewohnter Qualitit offerieren zu konnen.
Die Akteure im Arbeitsschulz sind aufgerufen, solche Be-
mithungen im Rahmen ihrer Méglichkeiten zu unterstiit-
zen.
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