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Kurzfassung

Zielsetzung: Methyl-tert-butylether (MTBE) wird iiberwiegend
als Mischkomponente bei Ottokraftstoffen zur Erhohung der
Klopffestigkeit verwendet. An bestimmten Arbeitspliitzen stellt
MTBE ein Belastungsfaktor mit potenziellem
Gesundheitsrisiko dar. Erfolgt die Exposition von MTBE unter
Kdltebedingungen, kann sich die Wirkung durch den
kombinierten Einfluss von chemischem und physikalischem
Belastungsfaktor dndern. Ziel dieser Untersuchungen war die
histologische Untersuchung der inneren Organe von Ratten
nach einer MTBE-Exposition sowohl unter thermischer
Behaglichkeit als auch unter Kdilte.

Methoden: Diese toxikologischen Experimente erfolgten an 4
Gruppen zu je 6 geschlechtsreifen WAG-Ratten-Mdnnchen.
Den beiden Testgruppen wurden 30-mal MTBE mit der Dosis
1/10 LD50 (500 mg/kg des Tiergewichts) in den Magen
appliziert. Die beiden Kontrollgruppen erhielten eine
dquivalente Menge destilliertes Wasser. Anschliefsend wurden
die Gruppen Temperaturen der thermischen Behaglichkeit (25
+ 2 °C) oder Kilte (4 £ 2 °C) fiir 4 Stunden ausgesetzt. Am 30.
Tag erfolgten Gewebeproben und histologischen
Untersuchungen.

Ergebnisse: Unsere Ergebnisse bestdtigen die toxische
Wirkung von MTBE aufinnere Organe (z. B. Leber, Nieren
inkl. Nebennieren, Lungen, Milz, Schilddriise), die unter
Kdlteexposition deutlich verstéirkt waren.

Schlussfolgerungen: Die stindige Senatskommission zur
Priifung gesundheitsschidlicher Arbeitsstoffe stufi MTBE als
krebserzeugend aus in-vitro- und Tierversuchen ein. Unsere
histologischen Untersuchungen der inneren
Organgewebeproben ergaben zusdtzlich ein ausgeprdgtes
toxisches Potential von MTBE, welche durch
Kdltebedingungen deutlich verstirkt wurden. Eine
Ubertragbarkeit auf den Menschen ist denkbar, da MTBE bei
Menschen einen dhnlichen Abbauprozess hat wie bei Ratten.
Daher sollten auf Schutzmafinahmen am Arbeitsplatz
besonders geachtet werden.
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Einleitung

Verschiedene Umweltfaktoren wirken auf dem Menschen. Die
multifaktorielle Wirkung von verschiedenen physikalischen
und/oder chemischen Einflussfaktoren auf den Organismus ist
in der Regel bedeutender als ein alleiniger Einfluss. Diese
Kombinationsexposition kann addierende oder potenzierende
Effekte hervorrufen. Die gleichzeitige Wirkung von
chemischen Substanzen unter Einfluss von Hitze oder Kilte

auf den Organismus ist kaum erforscht. Negative
gesundheitliche Folgen von chemischen und physikalischen
Faktoren wie z. B. von Nitrobenzol und Methyl-tert-
butylether unter Kéltebedingungen sind bekannt [1-4].

Kailte kommt sowohl in der hduslichen Umwelt als auch an
verschiedenen Arbeitsplitzen in Produktionsstitten vor. Somit
besteht nach wie vor ein arbeitstoxikologisches/-
medizinisches Interesse.

Methyl-tert-butylether (MTBE) oder C5H120 ist ein vom
Methanol abgeleiteter tertidrer Butylalkohol (Stoffgruppe der
Ether-Verbindungen). MTBE wird als Kraftstoffzusatz
eingesetzt. Dabei kommt es zur Senkung der toxischen
Emission. Durch Verwendung von Methyl-tert-butylether
(MTBE) wird die CO2-Verbrennung verbessert. Aufgrund der
umweltschiddigenden Wirkung von MTBE verringerten die
Industrielander den Konsum des Methyl-tert-butylethers.
Allerdings produzieren osteuropéische Lénder sowie der
asiatisch-pazifische Raum mehr MTBE als zuvor. Somit war
der Weltmarkt des MTBE in den letzten Jahren stabil. Des
Weiteren wird MTBE fiir die Synthese von Medikamenten,
Polyethylen, Polypropylen oder Polyvinylchlorid verwendet
[5,6].

MTBE wird nach europdischem Gefahrstoffrecht nur als
,leichtentziindlich“ und als ,,reizt die Haut“ bezeichnet [7] und
ist damit von der EU-Kommission als nicht gentoxisches
Kanzerogen eingestuft worden [8]. Es wurde aber von der
Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher
Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
in der MAK- und BAT-Werte-Liste der Kategorie 3 B den
krebserzeugenden Arbeitsstoffen zugeordnet [9]. Darin gilt als
Grenzwert in Deutschland eine Konzentration in der
Arbeitsluft von 180 mg/m?3; 50 ppm. Die LD50 bei oraler
Aufnahme liegt im Rahmen von Tierexperimenten bei Ratten
bei 4000 mg/kg. Eine kanzerogene Wirkung bei Ratten wurde
schon bei oraler Exposition > 250 mg/kg beschrieben.

Das Ziel dieser tierexperimentellen Studie war eine
vergleichende histologische Untersuchung der Wirkung von
MTBE unter Kiltebedingungen auf innere Organe (Leber,
Niere, Lungen, Nebenniere, Milz und Schilddriise).

Methoden

Das Experiment erfolgte an geschlechtsreifen WA G-Ratten-
Mainnchen und dauerte 30 Tage lang. Die Haltung der Ratten
folgte Standard-Vivarium-Bedingungen mit freiem Zugang zu
Trinkwasser. Die Versuchstiere teilte man wie nachfolgend
auf 4 Gruppen mit je 6 Einzeltieren auf: Gruppe 4:
Kontrollgruppe als Vergleichsgruppe zur Gruppe 3 unter
thermischer Behaglichkeit von 25 + 2 °C, Gruppe 3: MTBE



und Behaglichkeit von 25 £ 2 °C, Gruppe 2: Kontrollgruppe
als Vergleichsgruppe zur Gruppe 1 unter Kélte-Bedingungen
von 4 + 2 °C sowie Gruppe 1: MTBE, Kilte von 4 + 2 °C.

Die Tiere erhielten 30-mal MTBE- Instillation in den Magen
mit der Dosis 1/10 LD50 (500 mg/kg). Die Exposition der
Tiere in zwei verschiedenen thermischen Regimes erfolgte 4
Stunden lang 5-mal pro Woche. MTBE wurde mit Hilfe einer
speziellen Sonde als Wasserldsung in den Magen eingefiihrt.
Die Tiere der Kontrollgruppe erhielten bei gleichen
Untersuchungsbedingungen eine dquivalente Menge von Aqua
destillata. Der Kiéltestress-Test erfolgte in einer 200-Liter-
Verbrauchskammer. Zur Abkiihlung der Temperatur auf 4°+ 2
°C wurde ein thermoelektrischen Kiihler des ,,Luft-Luft“-Typs
(Modell 180-24-AA, Fa. ,Krioterm®, Sankt Petersburg,
Russland) genutzt [10]. Am 30. Tag der Untersuchungsserie
wurden bei den Tieren aller Grupen unter Narkose
Gewebeproben von Leber, Milz, Nieren, Nebennieren, Lungen
und Schilddriisen entnommen und histoloisch beguatachet.

Es lagt ein positives Votum der Kommission fiir Fragen der
Ethik und Bioethik der Charkower Nationalen Medizinischen
Universitdt vor. Ebenfalls wurden die nationalen Standards der
Pflege und Fiitterung eingehalten (Grundsitze des
,,Buropiischen Ubereinkommens zum Schutz der fiir Versuche
und andere wissenschaftliche Zwecke verwendeten
Wirbeltiere®, Stralburg, 1986) [11]. Zudem wurden die
Vorschriften des ersten Nationalen Kongresses fiir Bioethik
[12] eingehalten.

Ergebnisse

Die Organe der Tiere der Kontrollgruppe 4 ergaben eine hohe
Aktivitét aller Funktionskomponenten. Stoffwechsel- und
Syntheseprozesse waren im ausreichendem Maf} vorhanden.
Regenerative Vorgidngen konnten beobachtet werden.

Die Gewebe der Tiere der Kontrollgruppe unter Kélte boten
diszirkulatorische Storung der Blutes. Die Leber zeigte
Umbauprozesse zu z. B ,,Glykogenablagedepots® sowie eine
Zytoplasmakornigkeit von Leberzellen und Leberepithel.
AuBerdem konnte hier Hinweise auf regeneratorisches
Potential der Leber bei polyploiden Zellen nachgewiesen
werden. GefaBhyperdmie mit Blutstase und Sludgephdnomen
fanden sich in der Lunge sowie eine mukos-eiterige
Endobronchitis. Daneben konnte eine eingeschrankte
Syntheseleistung der einzelnen Schichten der Nebennieren
dokumentiert werden.

In den Organgeweben beider Testgruppen konten
Entzlindungsreaktionen (z. B. Glomerulonephritis, Hepatitis,
Bronchitis), Dystelektasen oder Lungenemphyseme oder
Zytolysezeichen der Hepatozyten nachgewiesen werden. Die
Schilddriise war hypothyreot. Die Milz bot Zeichen einer
reaktiven Hyperplasie. Die Grenzzonen der Nebennieren
waren kaum abgrenzbar und die funktionelle Aktivitét der
Kerne war vermindert. Die histologischen Verdnderungen
waren unter Kdlteexposition deutlich verstdrkt darstellbar.

Diskussion
Die Organgewebe, zundchst nur unter Kiltebedingungen

betrachtet, zeigten histologische Verdnderungen der inneren
Organe im Sinne von funktionellem Stress. Dies wird als

Kaltereaktion des Korpers gedeutet und bietet eine reversible
Zustandsdnderung.

Unter Temperaturen der Behaglichkeit sowie unter Kélte
konnte eine toxische Wirkung von MTBE nachgewiesen
werden, die die oben aufgefiihrten pathologischen
Verdnderungen verstirkte.

Ob eine 1:1-Ubertragung dieser Ergebnisse auf den Menschen
moglich ist, wird derzeit diskutiert [13], weil sich bei
Menschen und Ratten ein &hnlicher Abbauprozess von MTBE
nachweisen ldsst [14,15]. Metaboliten von MTBE sind
Tertidrbutylalkohol (TBA) und Formaldehyd. Weitere im Blut
nachweisbare Metabolite wie 2-Methyl-1,2-Propandiol und 2-
Hydroxyisobuttersdure sind sowohl beim Menschen als auch
bei Ratten identifizierbar, jedoch konnte TBA nur im Urin von
Menschen bestimmt werden. Moglicherweise sind die
dargestellten histologischen Verdnderungen nicht nur allein
durch MTBA bedingt, sondern auch Resultat von dessen
Metaboliten wie TBA.

Die orale Aufnahme von MTBE am Arbeitsplétz ist eher
selten und Folge von Unfiéllen. Auf SchutzmafBnahmen am
Arbeitsplatz sollte besonders geachtet werden.

Schlussfolgerung

Es besteht ein ausgeprigtes zelltoxisches Potential von
MTBE. Dieses wurde durch Kélte noch deutlich verstérkt. Bei
dhnlichem Abbauprozess wie Ratten ist die Ubertragbarkeit
auf dem Menschen denkbar. Um diese Frage zu kléren, sind
weitere Forschungsstudien nétig. Vermutlich spielen die
Metabolite von MTBE eine gro3ere Rolle. Auch im Rahmen
anderer Studien sollten kombinierende Expositionen (z. B.
Hitze) untersucht werden
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