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Diethylbenzene (all isomers)”
[Diethylbenzol (alle Isomere)]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission®"
DOI: 10.1002/3527600418.mb13501ismd0065

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area has
evaluated diethylbenzene as mixture of isomers [25340-17-4], as well as the individual isomers 1,2-diethylbenzene
[135-01-3], 1,3-diethylbenzene [141-93-5] and 1,4-diethylbenzene [105-05-5] considering all toxicological endpoints.
Available publications and unpublished studies are described in detail. 1,2-Diethylbenzene is the most toxic of the
isomers, the critical effect being peripheral neurotoxicity which is due to a gamma-diketone formed metabolically. In
subchronic inhalation and oral studies in rats with diethylbenzene mixtures containing 1,2-diethylbenzene, subclinical
neurotoxicity is observed at all concentrations and doses used. From these studies a maximum concentration at the
workplace (MAK value) of 1 ml/m? is set for 1,2-diethylbenzene. For a diethylbenzene mixture containing 10% 1,2-di-
ethylbenzene, the critical effect in rats is leuco- and lymphopenia. A MAK value of 5 ml/m? is set for diethylbenzene
mixtures and the MAK value for 1,2-diethylbenzene has to be observed additionally. In rats, critical endpoints for
1,3-diethylbenzene are increased liver and thyroid weight and for 1,4-diethylbenzene altered clinical chemical para-
meters and increased kidney weight. A MAK value of 5 ml/m? for both isomers is derived.

Since systemic effects are critical, Peak Limitation Category II is designated for all isomers. As peripheral neurotoxici-
ty is a cumulative effect, an excursion factor of 8 is set for 1,2-diethylbenzene. The default excursion factor of 2 for
systemically acting substances is set for diethylbenzene mixtures as well as 1,3- diethylbenzene and 1,4-diethylbenzene
as their half-lives are not known. Thus, the allowable peak exposures are lower than those of other alkyl benzenes and
also prevent from irritation.

By analogy with acrylamide it is deduced that rats exposed in utero to 1,2-diethylbenzene are not more susceptible to
peripheral neurotoxicity than adult animals. The oral NOAEL for developmental toxicity of 1,2-diethylbenzene in rats
is scaled to a concentration of 17 ml/m? at the workplace. Therefore, damage to the embryo or foetus is unlikely when
the MAK value is observed and 1,2-diethylbenzene is assigned to Pregnancy Risk Group C. The oral NOAEL for devel-
opmental toxicity of a diethylbenzene mixture in rats is scaled to a concentration of 94 ml/m? at the workplace. Devel-
opmental toxicity studies with 1,3-diethylbenzene and 1,4-diethylbenzene are lacking, however, these isomers are
contained in the diethylbenzene mixture to about 60% and 30%, respectively. Therefore, damage to the embryo or
foetus is unlikely when the MAK value is observed and diethylbenzene mixtures as well as 1,3-diethylbenzene and
1,4-diethylbenzene are assigned to Pregnancy Risk Group C.

Diethylbenzenes are not genotoxic in vitro and in vivo. In a carcinogenicity study dermal application of a diethylben-
zene mixture induced a single squamous carcinoma in mice, which is judged not sufficient for classification as a car-
cinogen. According to skin absorption models, percutaneous absorption can contribute significantly to systemic toxic-
ity and all diethylbenzene isomers are designated with an “H” notation. Limited data show no sensitization.
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1) In addition to the MAK value for the mixture, the MAK value for 1,2-diethylbenzene has to be observed.
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Diethylbenzol (alle Isomere)

MAK-Wert (2017)

Spitzenbegrenzung (2017)

Hautresorption (2017)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung

Fruchtschiadigende Wirkung
(2017)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung

CAS-Nr.

Diethylbenzol-lsomerengemisch”
und 1,3-, 1,4-Diethylbenzol:

5 ml/m3 (ppm) £ 28 mg/m3
1,2-Diethylbenzol:

1 ml/m3 (ppm) £ 5,6 mg/m?
Diethylbenzol-lsomerengemisch
und 1,3-, 1,4-Diethylbenzol:
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

1,2-Diethylb<_e_nzol:
Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 8

H

Diethylbenzol-lsomerengemisch
und alle Isomere: Gruppe C

DEB

o-Diethylbenzol
m-Diethylbenzol
p-Diethylbenzol

1,2-Diethylbenzol
1,3-Diethylbenzol
1,4-Diethylbenzol

1,2-DEB: 135-01-3
1,3-DEB: 141-93-5
1,4-DEB: 105-05-5
DEB-Isomerengemisch: 25340-17-4

1) Neben dem MAK-Wert fiir das Gemisch ist auch der MAK-Wert fiir 1,2-Diethylbenzol einzuhalten.
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Formel @CHz-CHa
CH,-CH;

C'|0H14
Molmasse 134,22 g/mol
Schmelzpunkt 1,2-DEB: -31,2 °C (SRC 2016)

1,3-DEB: 83,9 °C (SRC 2016)
1,4-DEB: —42,8 °C (SRC 2016)

Siedepunkt bei 1013 hPa 1,2-DEB: 184 °C (SRC 2016)
1,3-DEB: 181,1 °C (SRC 2016)
1,4-DEB: 183,7 °C (ECHA 2016 a)

Dichte bei 20 °C 1,2-DEB: 0,880 g/cm® (Mayfield 1996)
1,3-DEB: 0,860 g/cm? (Mayfield 1996)
1,4-DEB: 0,866 g/cm? (ECHA 2016 a)
DEB-Isomerengemisch: 0,865 g/cm?
(ber.; ECHA 2016 b)

Dampfdruck bei 25 °C 1,2-DEB: 1,4 hPa (SRC 2016)
1,3-DEB: 1,5 hPa (SRC 2016)
1,4-DEB: 1,4 hPa (SRC 2016)

log Kow 1,2-DEB: 3,72 (SRC 2016)
1,3-DEB: 4,57 (SRC 2016)
1,4-DEB: 4,58 (SRC 2016); 4,06 bei 25 °C
(ECHA 2016 a)

Loslichkeit in Wasser bei 20 °C 1,2-DEB: 71,1 mg/I (SRC 2016)
1,3-DEB: 24 mg/I (SRC 2016)
1,4-DEB: 24,8 mg/I (SRC 2016)

1 ml/m? (ppm) £ 5,569 mg/m?3 1 mg/m? £ 0,18 ml/m? (ppm)

Diethylbenzol ist ein Nebenprodukt bei der Synthese von Ethylbenzol aus Ethylen
und Benzol. Es kann auch durch Disproportionierung aus Ethylbenzol hergestellt
werden und fallt hauptséchlich als Mischung der drei Stellungsisomere an. Das pro-
zentuale Verhiltnis der 1,2-, 1,3- und 1,4-Isomere ist 5 : 65 : 30 (NLM 2016). 1,4-Di-
ethylbenzol kann durch Gasphasenalkylierung von Ethylbenzol mit Ethylen gezielt
produziert werden (NLM 2016; OECD 1994).

Aus Diethylbenzol wird vor allem Divinylbenzol hergestellt, das ein Zwischenpro-
dukt bei der Produktion von synthetischem Gummi und Kunstharzen ist. Weniger
als 5 % werden als Hitzetransferfliissigkeit verwendet (Gagnaire und Boucard 2014;
Payan et al. 1999). 1,2-Diethylbenzol kann dehydriert und zu Naphthalin zyklisiert
werden. 1,3-Diethylbenzol kann zu Ethylvinylbenzol umgesetzt werden (NLM
2016). 1,4-Diethylbenzol wird als Losungsmittel in geschlossenen Systemen ver-
wendet (NLM 2016; OECD 1994), um damit p-Xylol im Parex-Prozess zu desorbie-
ren (NLM 2016).
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Im Militértreibstoff Jet Fuel JP8 betriagt die durchschnittliche Konzentration der
drei Isomere 500 bis 1500 mg/1 (Mayfield 1996). 1,3- und 1,4-Diethylbenzol sind im
Treibstoff JP-5 zu 0,61 bzw. 0,77 Gewichts-% enthalten, und 1,2-Diethylbenzol wur-
de im Treibstoff Jet Fuel A in Konzentrationen bis zu 0,41 Gewichts-% nachgewiesen
(ATSDR 2016). 1,2-Diethylbenzol ist in hochoctanigem Benzin zu 0,1 % enthalten
(NLM 2016).

Die Begriindung basiert teilweise auf den offentlich verfiigbaren REACH-Regis-
trierungsdaten zu 1,4-Diethylbenzol (ECHA 2016 a) und zu Diethylbenzol-Isome-
rengemischen (ECHA 2016 b). 1,2-und 1,3-Diethylbenzol sind Stand 2017 vorregis-
triert. In den toxikologischen Studien aus den 1950er Jahren wurden Gemische mit
einem vermutlich herstellungsbedingten hohen Anteil an 1,2-Diethylbenzol von
25 % verwendet. Dies entspricht nicht mehr den Spezifikationen gegenwirtig ver-
wendeter Diethylbenzol-Isomerengemische (ECHA 2016 b). In Gemischen, die in
Studien aus den 1990er Jahren verwendet wurden, betrug der Gehalt von 1,2-Di-
ethylbenzol 6 bis 10 % (Gagnaire et al. 1990, 1992 a; Monsanto 1992, 1993).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

1,2-Diethylbenzol wirkt im Gegensatz zu den anderen beiden Isomeren iiber einen
ZNS-depressiven Effekt hinaus auch peripher neurotoxisch, wie von n-Hexan be-
kannt, da aus 1,2-Diethylbenzol im Metabolismus ein proteinreaktives gamma-Di-
keton, das 1,2-Diacetylbenzol, gebildet wird. Hauptmetaboliten sind jedoch die
beiden Glucuronide des stereoisomeren 1-(2'-Ethylphenyl)ethanol. Bei subchro-
nischer Inhalation eines Diethylbenzol-Isomerengemisches wird bei Ratten ab
110 ml/m? eine Leuko- und Lymphopenie beobachtet. Ab 496 ml/m?® kommt es zu
Verringerungen der Nervenleitgeschwindigkeit und der Amplituden der Aktions-
potentiale als empfindlichste neurotoxische Effekte, die auf das enthaltene 1,2-Di-
ethylbenzol (die LOAEC von 496 ml/m? entspricht etwa 30 ml 1,2-Diethylbenzol/
m®) zuriickzufiihren sind. Bei hoheren Konzentrationen werden an Ratten histopa-
thologische Schidden an motorischen Axonen festgestellt sowie Korpergewichts-
beeintrachtigung und klinische Symptome der Nervenschidigung wie Gangstorun-
gen bis hin zur Lihmung der Beine.

1,3-Diethylbenzol bewirkt bei vierwochiger Schlundsondenapplikation von
1000 mg/kg KG und Tag an Ratten eine Zunahme der Lebergewichte mit zentrilobu-
larer Hypertrophie vermutlich aufgrund einer Induktion metabolisierender Enzyme
der Leber. Dadurch werden Schilddriisenhormone beeinflusst und das Schilddrii-
sengewicht erhoht. Bei ménnlichen Ratten kommt es zu alpha2u-Protein-Ablage-
rungen im Nierenepithel.

1,4-Diethylbenzol fiihrt in einer Screening-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422
bei ménnlichen Ratten ab 150 mg/kg KG und Tag zu Verénderungen der Blut-Harn-
stoff-Stickstoft-Werte, der Alanin-Aminotransferase, der gamma-Glutamyltrans-
peptidase und zu erhohtem Nierengewicht.

Die Diethylbenzol-Isomere sind hautreizend, aber nicht augenreizend.

Es liegen keine Hinweise auf eine haut- oder atemwegssensibilisierende Wirkung
der Diethylbenzol-Isomere vor.
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Fir 1,2-Diethylbenzol ist ab 15 mg/kg KG an Ratten eine durch verringerte Futter-
aufnahme bedingte Verminderung der Maternal- und Fetengewichte, aber bis 35 mg/
kg KG und Tag keine spezifische entwicklungstoxische Wirkung festzustellen. Ein
Diethylbenzol-Isomerengemisch ist bei Ratten ab 100 mg/kg KG und Tag maternal-
toxisch, bei 200 mg/kg KG und Tag ist dadurch bei den Feten das Korpergewicht
verringert, es tritt aber keine spezifische entwicklungstoxische Wirkung auf. 1,4-Di-
ethylbenzol beeintrachtigt bis 750 mg/kg KG und Tag die Fertilitit von Ratten nicht.

Genotoxizitdt ist in vitro in Salmonella-Mutagenititstests, in HPRT-Tests und in
Chromosomenaberrationstests mit 1,4-Diethylbenzol und Diethylbenzol-Isome-
rengemischen nicht beobachtet worden. Im Mikronukleustest mit intraperitonealer
Gabe an Miuse ist ein Diethylbenzol-Isomerengemisch nicht klastogen. Bei epiku-
taner lebenslanger Applikation einer Diethylbenzol-Isomerenmischung an Méiuse
ist ein Plattenepithelkarzinom an der Applikationsstelle aufgetreten.

2  Wirkungsmechanismus

Die neurotoxische Wirkung von 1,2-Diethylbenzol beruht vermutlich auf der Reaktion
des neurotoxischen gamma-Diketonmetaboliten 1,2-Diacetylbenzol (Gagnaire et al.
1991) mit epsilon-Amino- oder Sulfhydrylgruppen von Neuroproteinen des Zytoske-
letts in Axonen. Dies fiihrt zu Segregation von Zytoskelettelementen mit einer Cluste-
rung von Mikrotubuli und Organellen sowie zu einer Anreicherung von fehlorientier-
ten Neurofilamenten im proximalen Teil des Axons durch Quervernetzung. Dadurch
schwellen die Axone an und es kommt zu verringerter Nervenleitgeschwindigkeit und
zu verminderten Amplituden des sensorischen Aktionspotentials. Als spétere Folge
tritt Demyelinisierung der Nervenfasern auf. Der Mechanismus entspricht dem von
2,5-Hexandion, dem gamma-Diketon von n-Hexan. Die Ursache der elektrophysiolo-
gischen Befunde ist noch nicht aufgeklart. Nach weiteren Untersuchungen erh6ht oder
verringert 1,2-Diacetylbenzol die Expression von 22 Proteinen im lumbosacralen Rii-
ckenmark, darunter Proteindisulfidisomerase, die an der Faltung von Proteinen betei-
ligt ist, und Gelsolin, einem Regulator des Auf- und Abbaus von Actinfilamenten, de-
ren Expression vermindert wird (Tshala-Katumbay et al. 2005, 2008).

1,2-Diacetylbenzol ist 1000-mal so proteinreaktiv wie 2,5-Hexandion. Es reagiert
besonders mit Lysin und Glycin und bildet purpur-blaue Chromophore. Lysin-rei-
che Untereinheiten von Neurofilament-Proteinen sind dadurch empfindlicher als
Lysin-arme (Kim et al. 2002).

Die Motorproteine Kinesin und Dynein, das Zytoskelettprotein NF-M und das
Mikrotubulus-assoziierte Tau-Protein aus Ischiasnerven und Riickenmark von Rat-
ten bildeten in vitro mit 1,2-Diacetylbenzol Addukte in unterschiedlichem Ausmaf3.
Nach Gabe von 20 mg 1,2-Diacetylbenzol/kg KG an minnliche Sprague-Dawley-
Ratten war NF-M im Ischiasnerv um 75 % reduziert, im Riickenmark um 13 %, Ki-
nesin um 75 % im Ischiasnerv und um 10 % im Riickenmark, Dynein um 57 % im
Ischiasnerv und um 16 % im Riickenmark, Tau-Protein um 21 % im Ischiasnerv und
um 8 % im Riickenmark (Sabri et al. 2007).

1,2-Diacetylbenzol, nicht aber 1,3-Diacetylbenzol, fithrte zu oxidativem Stress
(nachgewiesen mit dem Fluoreszenzfarbstoft 2’,7'-Dichlorfluoresceindiacetat), Zy-
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totoxizitidt und Apoptose an der humanen Neuroblastomzelllinie SHSY5Y. Durch
Gabe von Glutathion oder N-Acetylcystein konnten der oxidative Stress und die
zytotoxische Wirkung verhindert werden (Kim et al. 2008).

Das morphologische Bild der durch gamma-Diketone verursachten Axonopathie
dhnelt dem von Frithstadien der amyotrophen Lateralsklerose (Llorens 2013).

Die neurotoxische Wirkung von 1,2-Diethylbenzol ist etwa 5-mal so stark wie die
von 2,5-Hexandion (Gagnaire et al. 1990). Dabei ist zu beachten, dass 1,2-Diethyl-
benzol vermutlich nur zu einem sehr geringen Teil zum neurotoxischen Metaboliten
1,2-Diacetylbenzol metabolisiert wird.

Ratten (Kim et al. 2001) erwiesen sich als empfindlicher fiir die neurotoxische Wir-
kung von 1,2-Diacetylbenzol als Mause (Tshala-Katumbay et al. 2005). Meerschwein-
chen reagierten nicht empfindlich auf 1,2-Diethylbenzol, welches bei dieser Spezies
auch nicht zur Blaufirbung von Geweben fiihrte. Quantitative Angaben fehlen je-
doch (Gagnaire et al. 1990). Die Griinde fiir diese Unterschiede sind nicht bekannt.
Erfahrungen beim Menschen liegen nicht vor. Aus den umfangreichen Erfahrungen
mit n-Hexan ist bekannt, dass der Mensch 2,4-Hexandion bildet und dagegen emp-
findlich ist (Begriindung ,n-Hexan“ 1983). Deshalb ist auch eine neurotoxische Wir-
kung von 1,2-Diethylbenzol bzw. 1,2-Diacetylbenzol beim Menschen zu erwarten.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Daten zur inhalativen Resorption liegen nicht vor. Im REACH-Dossier wird zur Be-
rechnung des DNEL fiir 1,4-Diethylbenzol eine inhalative Resorption von 30 % an-
genommen (ECHA 2016 a). Dieser Wert ist jedoch aus dem Dossier nicht nachvoll-
ziehbar. Das strukturdhnliche Ethylbenzol wird beim Menschen zu ca. 50 bis 64 %
im Atemtrakt resorbiert (Nachtrag ,Ethylbenzol 2012). Daher wird fiir Diethyl-
benzole eine inhalative Resorption von 60 % angenommen.

Die orale Resorption von radioaktiv markiertem 1,2-Diethylbenzol, das in Dosen
von 1 oder 100 mg/kg KG ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten einmal per Schlund-
sonde appliziert wurde, betrigt 90 %, da an gallengangskaniilierten Ratten 10 % der
Dosis in den Faeces gefunden wurde. Etwa 55 % unterliegen einem enterohepati-
schen Kreislauf und werden letztlich mit dem Urin ausgeschieden. Bei nicht kanii-
lierten Ratten wurden 65 bis 75 % der applizierten Dosis von 1 oder 100 mg/kg KG
im Urin gefunden, 17 bis 23 % in den Faeces, jeweils 2 bis 3 % wurden abgeatmet
oder verblieben im Koérper. Die Ausscheidung verlief auch nach intravendser Gabe
von 1 mg/kg KG éhnlich. Innerhalb von 24 Stunden wurden 90 % der insgesamt nach
168 Stunden ausgeschiedenen Radioaktivitit in Urin, Faeces und Atemluft gefunden
(Payan et al. 1999).

Bei intraperitonealer Applikation von 100 bis 120 mg 1,2-Diethylbenzol/kg KG an
maénnliche F344-Ratten wurde die hochste Konzentration im Blut mit ca. 15 uM
(etwa 0,1 % der verabreichten Dosis) 2 Stunden p.a. erreicht und nahm danach
schnell ab. Die Konzentration im Urin war in der ersten Sammelphase bis 12 Stun-
den p.a. am hochsten und nahm dann schnell ab. Insgesamt wurden in 48 Stunden
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0,06 umol unveréndert ausgeschieden. Im Gehirn betrug die Hochstkonzentration 2
Stunden p.a. 17,4 uM. Dagegen war der Metabolit 1,2-Diacetylbenzol relativ kon-
stant bis 24 Stunden p.a. im Blut mit der hochsten Konzentration nach 12 Stunden
(ca. 3,7 uM) nachweisbar. Im Urin wurde die hochste Konzentration 24 Stunden p. a.
erreicht und nahm nur geringfiigig im Lauf der weiteren 24 Stunden ab. Insgesamt
wurden innerhalb von 48 Stunden 0,13 pmol 1,2-Diacetylbenzol ausgeschieden. Im
Gehirn konnte kein 1,2-Diacetylbenzol nachgewiesen werden (Thrall et al. 2007).

Nach intravendser Applikation von 20 mg radioaktiv markiertem 1,2-Diethylbenzol/
kg KG an méannliche Sprague-Dawley-Ratten wurde per Ganzkorperautoradiographie
nachgewiesen, dass sich 5 Minuten p.a. die hochste Radioaktivitét in der Nasenhohle
und in den Nieren befand. Im Intestinaltrakt wurde nennenswerte Radioaktivitét
nachgewiesen, was die schnelle bilidre Exkretion belegt. Die Konzentrationen in Ge-
hirn und Riickenmark waren geringer als die im Plasma. Sowohl nach einer Stunde als
auch nach 4 Stunden waren die Konzentrationen in der Nasenhohle 10-mal so hoch
wie im Plasma und in der Leber. Nach 4 Stunden waren die Konzentrationen 1,4- bis
10-mal so hoch wie nach 24 Stunden, so dass von einer guten Exkretion auszugehen
ist. Nach intravenoser Applikation von 1 mg radioaktiv markiertem 1,2-Diethylben-
zol/kg KG an Ratten nahmen die '*C-Gehalte in verschiedenen Gewebehomogenaten
biexponentiell ab. Die terminalen Halbwertszeiten betrugen 558 Minuten in der Nase,
719 Minuten in den Nieren, 945 Minuten in den Testes, 1101 Minuten im Gehirn,
1406 Minuten im Plasma, 1591 Minuten in der Leber, 3282 Minuten im Blut, 11 315
Minuten im braunen Fett und 49 348 Minuten in der Lunge. Die initialen Halbwerts-
zeiten lagen fiir alle Gewebe aufSer Fett, Lunge und Intestinaltrakt unter einer Stunde.
Die Halbwertszeiten von unverdndertem 1,2-Diethylbenzol und 1-(2'-Ethylphenyl)-
ethanol im Plasma waren 5 und 11 Minuten. Im Gehirn waren die entsprechenden
Halbwertszeiten 10,7 bzw. 16,7 Minuten. Die Konzentration von unverdndertem
1,2-Diethylbenzol war in Blutzellen 10-mal so hoch wie im Plasma. Die Halbwertszeit
im Vollblut und in den Blutzellen betrug 14 Minuten. 1,2-Diethylbenzol wurde durch
Blutzellen nicht und durch Gehirn-S9-Mix kaum metabolisiert. Dagegen wurde es
durch Leber- und Lungen-S9-Mix schnell metabolisiert (Payan et al. 2008).

Ratten erhielten am 18. Tréchtigkeitstag eine orale Dosis von 25 mg radioaktiv
markiertem 1,2-Diethylbenzol/kg KG. Die hochsten Radioaktivitdtsgehalte wurden
bei den Muttertieren in der Leber und den Nieren zum ersten Probenahmezeitpunkt
eine Stunde p.a. nachgewiesen. 24 Stunden spéter betrugen sie noch 31 bis 49 % und
48 Stunden p.a. 15 bis 26 %. Die Radioaktivitit in den Feten war bis 24 Stunden p.a.
relativ konstant und nahm dann ab. Die Radioaktivitdt in der Plazenta, den Feten
und der Amnionfliissigkeit betrug 0,35; 0,35 bzw. 0,09 % der applizierten Dosis. Die
Gehalte im Plasma der Muttertiere waren in den ersten 48 Stunden p.a. etwa 2- bis
4-mal so hoch wie in den Feten. Die Gehalte in der Placenta waren stets hoher als in
den Feten, so dass der Transfer in die Feten iiber die Plazenta limitiert wurde
(Saillenfait et al. 1999).

Fir eine gesattigte wassrige Losung von 1,2-Diethylbenzol berechnen sich mit
den Modellen von Fiserova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie
Wilschut et al. (1995) Fluxe von 444; 8,6 bzw. 3,9 pg/cm?* und Stunde. Unter der An-
nahme einer einstiindigen Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche wiirde dies Auf-
nahmemengen von 888; 17,2 bzw. 7,8 mg entsprechen.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 3



Diethylbenzol (alle Isomere) 1297

Die entsprechenden Werte betragen fiir 1,3-Diethylbenzol 2124; 23,2 und 5,5 mg
und fiir 1,4-Diethylbenzol 2246; 24,3 und 5,7 mg.

3.2 Metabolismus

Bei minnlichen Sprague-Dawley-Ratten wurde die Metabolisierung von 1,2-Di-
ethylbenzol zu 1,2-Diacetylbenzol nach oraler Gabe von 165 mg 1,2-Diethylbenzol/
kg KG und Tag an 4 Tagen pro Woche qualitativ nachgewiesen (Gagnaire et al.
1991). Weitere Metaboliten von 1,2-Diethylbenzol sind 1-(2'-Ethylphenyl)ethanol,
2,3-Diethylphenol und 3,4-Diethylphenol (Payan et al. 1999).

Nach oraler Gabe von radioaktiv markiertem 1,2-Diethylbenzol an minnliche
Sprague-Dawley-Ratten wurden die beiden Glucuronide des stereoisomeren
1-(2'-Ethylphenyl)ethanol als Hauptmetaboliten im Urin und der Galle (ca. 57 und
79 % der Radioaktivitit in beiden Medien, ca. 40 % der applizierten Dosis im Urin)
identifiziert. Weniger als 10 % der Radioaktivitét in Urin und Galle waren neutrale
Metaboliten und die Muttersubstanz wurde nur in geringen Mengen gefunden.
1,2-Diacetylbenzol konnte nur in Spuren in Urin, Faeces und Galle nachgewiesen
werden, was die Autoren auf die Reaktion mit Aminogruppen im Korper zuriickfiihr-
ten (Payan et al. 1999). Da 2 bis 3 % der Dosis im Kérper gefunden wurde, kénnte man
zumindest einen Teil dieser Menge der Metabolisierung zu 1,2-Diacetylbenzol zu-
schreiben. Insgesamt ist das Ausmaf3 der Metabolisierung von 1,2-Diethylbenzol zu
1,2-Diacetylbenzol unklar, konnte aber unter 3 % liegen.

Das (R)-Enantiomer von 1-(2’-Ethylphenyl)ethanol wurde aus 1,2-Diethylbenzol
in vitro mit Ratten-Leber-S9 oder Mikrosomen schneller als das (S)-Enantiomer ge-
bildet, und in vivo war das Verhiltnis zum (S)-Enantiomer bei Ratten 1,2 : 1. Da-
gegen wurde das (S)-Enantiomer in vitro und in vivo im Plasma 4-mal so schnell
glucuronidiert und bevorzugt renal ausgeschieden (Payan et al. 2001).

4  Erfahrungen beim Menschen

Hierzu liegen keine Daten vor. Es liegen auch keine klinischen Befunde zur haut-
oder atemwegssensibilisierenden Wirkung der Diethylbenzole vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Die 4-Stunden LC;, von 1,4-Diethylbenzol liegt fiir Crj:CD(SD)-Ratten tiber der
Limittest-Konzentration von 5000 mg/m?> Die Substanz wurde iiber die Nase als
Aerosol gegeben. Keines der Tiere starb, es traten Dyspnoe, Ataxie und Tremor auf.
Die makroskopische Untersuchung war unauffillig (ECHA 2016 a).
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Fir ein Diethylbenzol-Isomerengemisch (25 % 1,2-Diethylbenzol; 40 % 1,3-Di-
ethylbenzol; 35 % 1,4-Diethylbenzol) war die 7-Stunden-LC;, > 2100 ml/m?. Es kam
zu nasaler Reizung, Benommenheit und Gewichtsverlust. Bei der Sektion wurden
eine Blaufarbung aller Gewebe und Sekrete und maflige Nierenbefunde sowie sehr
leichte Leberbefunde (k.w. A.) beobachtet (ECHA 2016 b).

5.1.2 Orale Aufnahme

Die orale LD;, von 1,4-Diethylbenzol lag fiir Crj:CD(SD)-Ratten tiber der Limit-
test-Dosis von 2000 mg/kg KG. Keines der Tiere starb, die spontane motorische Ak-
tivitat war verringert, die makroskopische Untersuchung unauffillig (ECHA 2016
a).

Die orale LDy, eines Diethylbenzol-Isomerengemisches (k. A. zur Zusammen-
setzung) fiir Sprague-Dawley-Ratten betrug 2050 mg/kg KG. In weiteren Studien
wurde fir ein anderes Diethylbenzol-Isomerengemisch (k.A. zur Zusammenset-
zung) fir weibliche Sprague-Dawley-Ratten eine LD,, im Bereich von 2520 bis
5000 mg/kg KG und fiir mannliche F344-Ratten eine LD;, > 2000 mg/kg KG angege-
ben (ECHA 2016 b).

Fiir weibliche weifle Ratten war die orale LDy, eines Diethylbenzol-Isomerenge-
misches (25 % 1,2-Diethylbenzol; 40 % 1,3-Diethylbenzol; 35 % 1,4-Diethylbenzol)
1200 mg/kg KG (Wolf et al. 1956).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale LD, eines Diethylbenzol-Isomerengemisches (k. A. zur Zusammenset-
zung) betrug in einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 402 an zwei Neusee-
lander-Kaninchen mehr als 2000 mg/kg KG. Zur Wirkung auf die Haut wurden
keine Angaben gemacht (ECHA 2016 b).

Die dermale LD, eines Diethylbenzol-Isomerengemisches (k. A. zur Zusammen-
setzung) betrug nach 24-stiindiger okklusiver Applikation auf die Haut von zehn
Neuseeldnder-Kaninchen mehr als 5000 mg/kg KG. Es kam bei einem Tier zu Fis-
suren an der exponierten Hautstelle und bei allen zu verringerter Futteraufnahme
und Gewichtsverlust oder stagnierendem Gewicht, gemessen am 7. Tag nach Ex-
position (ECHA 2016 b).

5.1.4 Intraperitoneale Aufnahme

Eine intraperitoneale Dosis von 200 mg 1,2-Diethylbenzol/kg KG verursachte eine
mit der Zeit zunehmende Nekrose im olfaktorischen Epithel und in den Bowman-
schen Driisen von Ratten. Einen Monat nach Applikation waren die Lisionen weit-
gehend reversibel. Die Gabe von 40 mg 1,2-Diacetylbenzol/kg KG verursachte die
gleichen Wirkungen, nicht jedoch die Gabe von 1,3-Diethylbenzol oder 1,4-Di-
ethylbenzol. Die Vorbehandlung der Ratten mit 5-Phenyl-1-pentin, einem Inhibitor
von CYP2F2 und CYP2E], verhinderte die Effekte. Vermutlich werden diese Lésio-
nen durch die oxidative Metabolisierung von 1,2-Diethylbenzol zu 1,2-Diacetyl-
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benzol im olfaktorischen Epithel verursacht und stellen somit einen systemischen
Effekt dar. Die Autoren weisen darauf hin, dass in der Studie von Payan et al. (2008)
nach intravenéser Gabe von radioaktiv markiertem 1,2-Diethylbenzol in der Nasen-
hohle die 10-fachen Radioaktivitdts-Konzentrationen gefunden wurden wie im Plas-
ma oder der Leber (Gagnaire und Boucard 2014). Solche nasalen Schiaden wurden in
der einzigen Inhalationsstudie mit wiederholter Exposition mit einem Diethylben-
zol-Isomerengemisch, das 1,2-Diethylbenzol enthielt und in der die Nase unter-
sucht wurde (Monsanto 1993; siehe Abschnitt 5.2.1), nicht gefunden. Die intraperi-
toneale Dosis von 200 mg 1,2-Diethylbenzol/kg KG wiirde fiir eine sechsstiindige
inhalative Exposition mit einem Atemvolumen von 0,8 1/min/kg KG, bei 100%iger
intraperitonealer und 60%iger inhalativer Resorption 1160 mg/m*® entsprechen,
wiéhrend in der Inhalationsstudie die 1,2-Diethylbenzol-Konzentration nur 25 ml/m?
(140 mg/m?®) betrug. Damit war die Konzentration moglicherweise zu gering, um
diese nasalen Schéden hervorzurufen.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

In einer unveréffentlichten Studie aus dem Jahr 1958 wurden verschiedene Spezies
gegen ein Diethylbenzol-Isomerengemisch (25 % 1,2-Diethylbenzol; 40 % 1,3-Di-
ethylbenzol; 35 % 1,4-Diethylbenzol) in einer Konzentration von 100 ml/m? in einem
Zeitraum von 183 Tagen 127- bis 130-mal fiir jeweils 7 Stunden exponiert. Es wur-
den 20 ménnliche und 20 weibliche Ratten, 10 ménnliche und weibliche Meer-
schweinchen, 3 ménnliche und weibliche Kaninchen und 2 weibliche Affen ein-
gesetzt. Gleich grofie Kontrollgruppen wurden gegen Luft schein- bzw. gar nicht
exponiert. Es traten Leber- und Nierenbefunde bei den weiblichen Ratten auf. Die
Gewebe und der Urin der exponierten Tiere waren blau bzw. griin verfirbt. Die ha-
matologische Untersuchung der Ratten und eines Affen erbrachte keinen adversen
Befund. In einer weiteren Studie wurden 5 ménnliche und 5 weibliche Ratten, ein
Kaninchen und 2 Meerschweinchen innerhalb von 7 Tagen 4-mal fiir 7 Stunden pro
Tag gegen 600 ml/m?® exponiert. Weitere 5 ménnliche und 5 weibliche Ratten wur-
den 3-mal innerhalb von 6 Tagen gegen 200 ml/m? exponiert. Bei diesen Tieren war
die Korpergewichtszunahme verringert und der Allgemeinzustand vermindert
(k.w.A.; ECHA 2016 b). Bei den hoher exponierten Tieren kann wegen der kurzen
Expositionsdauer keine definitive Aussage getroffen werden. Dies gilt wegen des ein-
geschrankten Umfangs der histopathologischen Untersuchung auch fiir die Ablei-
tung einer diesbeziiglichen NOAEC fiir die chronisch exponierten Tiere. Zumindest
wurden bei mehreren Spezies bei 25 ml 1,2-Diethylbenzol/m? keine klinischen
Zeichen einer neurotoxischen Wirkung beobachtet.

Gruppen von 10 ménnlichen und 10 weiblichen Sprague-Dawley-Ratten wurden
gegen ein Diethylbenzol-Isomerengemisch (10,0 % 1,2-Diethylbenzol; 57,9 %
1,3-Diethylbenzol; 29,4 % 1,4-Diethylbenzol; 0,6 % sec-Butylbenzol; < 0,1 % Isopro-
pylbenzol) in Konzentrationen von 0, 190, 610 oder 1400 mg/m? (34, 110, 252 ml/m?)
6 Stunden pro Tag an 5 Tagen pro Woche, 13 Wochen lang Ganzkérper-exponiert.
Die Exposition mit den beiden hoheren Konzentrationen erfolgte durch Verspriithen
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in die Expositions-Kammer. Die Konzentrationen in der Kammer wurden mittels
Durchleiten durch Acetonitril und HPLC-Analyse gemessen, also als Summe von
Dampf und Aerosol. Ein etwaiger Aerosolanteil wurde nicht separat bestimmt. Die
Durchfithrung erfolgte nach EPA-Priifrichtlinie T26-16 und umfasste hamatologi-
sche, Klinisch-chemische und ophthalmologische Untersuchungen, Gewichts-
bestimmungen von Nebennieren, Gehirn, Herz, Nieren, Leber, Milz und Testes so-
wie die Histopathologie von 37 Organen/Geweben inklusive Nasenturbinalien,
Riickenmark und Ischiasnerv bei Kontrolltieren und den Tieren der hochsten Kon-
zentrationsgruppe. Lungen, Leber und Nieren wurden von allen Tieren untersucht.
Ab 190 mg/m?® waren die relativen Lebergewichte der ménnlichen Tiere leicht, aber
ohne Konzentrationsabhéngigkeit erh6ht, so dass dies nicht als substanzbedingt ge-
wertet wurde. Ab 610 mg/m? waren bei den ménnlichen Tieren die Leukozytenzahl
um ca. 26 bis 29 % und die Lymphozytenzahl um 20 bis 30 % konzentrationsabhén-
gig verringert. Der Phosphorgehalt war bei weiblichen Tieren erhéht. Gehirne und
Harnblasen der ménnlichen und weiblichen Tiere waren blaugrau gefarbt. Bei
1400 mg/m? zeigten sich bei beiden Geschlechtern verminderte Koérpergewichts-
zunahme und Blauverfirbung der meisten Gewebe, inklusive des Serums. Bei den
weiblichen Tieren waren die Aktivitdten der Alanin- und Aspartat-Aminotransfera-
se sowie der Kreatininkinase verringert und bei den mannlichen Tieren Kalium- und
Phosphorwerte erh6ht. Das relative Nierengewicht der ménnlichen Tiere war leicht
erhoht. Es traten keine neurotoxischen Wirkungen oder adverse histopathologische
Befunde auf. Die NOAEC fiir das Diethylbenzol-Isomerengemisch lag bei
34 ml/m? (190 mg/m?). Bei der LOAEC von 110 ml/m?® waren Lympho- und Leuko-
zytenzahlen verringert (Monsanto 1993). Da das Diethylbenzol-Isomerengemisch
selbst bei der hochsten eingesetzten Konzentration keine neurotoxischen Effekte
hervorrief, betragt die NOAEC fiir klinische neurotoxische Wirkungen durch
1,2-Diethylbenzol auch in dieser Studie 25 ml/m?3 (10 % von 252 ml/m?).

Gruppen von 12 ménnlichen, 9 Wochen alten Sprague-Dawley-Ratten wurden
gegen ein Diethylbenzol-Isomerengemisch (6 % 1,2-Diethylbenzol, 66 % 1,3-Di-
ethylbenzol, 28 % 1,4-Diethylbenzol) in Konzentrationen von 0, 496, 680 oder
869 ml/m? 6 Stunden pro Tag an 5 Tagen pro Woche, 18 Wochen lang Ganzkorper-
exponiert und {iber einen Zeitraum von 6 Wochen nachbeobachtet. Zehn Tiere
dienten als Kontrolle. Bei diesen Tieren wurden Nervenleitgeschwindigkeiten und
Aktionspotentiale gemessen. In einem zweiten Experiment wurden Gruppen von 15
ménnlichen, 19 Wochen alten Sprague-Dawley-Ratten gegen 0, 646 oder 834 ml/m?
6 Stunden pro Tag an 5 Tagen pro Woche, 18 Wochen lang Ganzkorper-exponiert
und 7 Wochen lang nachbeobachtet. Bei diesen Tieren wurden die Latenzen der
akustisch evozierten Hirnstammpotentiale (brainstem auditory evoked potentials,
BAEP) mittels implantierter Elektroden gemessen. Die Korpergewichtszunahme
war bei allen gegen Diethylbenzol exponierten Tieren verringert und die Haut blau
verfiarbt. Die Tiere des ersten Experiments wiesen keine klinischen Zeichen von
Neurotoxizitat auf. Die motorischen und sensorischen Nervenleitgeschwindigkei-
ten des Schwanznervs und die Amplituden des sensorischen Aktionspotentials wa-
ren bei allen exponierten Tieren zeit- und konzentrationsabhéngig verringert und
nicht vollstéindig reversibel. Die elektrophysiologischen Wirkungen traten somit bei
geringeren Konzentrationen auf als die adversen klinischen Effekte, was zu erwarten
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war. Die Tiere des zweiten Experiments wiesen zum Teil Gangstérungen auf und ein
Tier der 834-ml/m?-Gruppe Paralyse der Hinterbeine. Zwei Tiere in dieser Gruppe
starben. Damit waren die 19 Wochen alten Ratten empfindlicher als die 9 Wochen
alten. Bei 646 und 834 ml/m?® waren die BAEP-Latenzen der fiinf Wellenformen und
die Interpeak-Differenzen (I-V) signifikant verlingert. Bei 834 ml/m® war die Am-
plitude der N2P2-Komponente signifikant verringert (Gagnaire et al. 1992 a). Damit
liegt die LOAEC beziiglich der Nervenleitgeschwindigkeiten und Amplituden der
Aktionspotentiale bei 30 ml 1,2-Diethylbenzol/m? (6 % von 496 ml/m?) und beziig-
lich klinischer Neurotoxizitit bei 39 ml/m? (6 % von 646 ml/m?). Jiingere Tiere wa-
ren beziiglich der klinischen Neurotoxizitit mit einer NOAEC von 52 ml/m® (6 %
von 869 ml/m?) weniger empfindlich.

Am empfindlichsten war die Wirkung auf die Amplituden der sensorischen Akti-
onspotentiale (ASAP; Abnahme um 16 %, 13 % bzw. 26 % im Vergleich zur Kontrolle
bei 496, 680 und 869 ml/m?) bzw. auf die Latenz der 5. Komponente der BAEP (Zu-
nahme um 2,9 % bzw. 9,4 % im Vergleich zur Kontrolle bei 646 und 834 ml/m?). Eine
Abschitzung der NAEC als ein Drittel der LOAEC von 496 ml/m?® (= 165 ml/m?3)
wiirde bei linearer Extrapolation der obigen Konzentrations-Wirkungs-Beziehung
einer 4,4%igen Verminderung der ASAP entsprechen. Die relative Standardabwei-
chung des Mittelwertes der ASAP der Kontrolltiere (208 + 25 uV) ist mit 12 % hoher,
so dass das Aktionspotential bei der NAEC innerhalb der Standardabweichung der
Kontrollen liegt. Die Latenzzeit der 5. Komponente des BAEP wiirde bei linearer
Extrapolation der obigen Konzentrations-Wirkungs-Beziehung bei der abgeschitz-
ten NAEC von 165 ml/m?® um 1,4 % zunehmen. Aus den Daten der Publikation kann
nicht berechnet werden, ob diese Zunahme noch innerhalb der Standardabwei-
chung der Kontrollen liegt, da nur der Standardfehler angegeben ist. Bezogen auf
den 1,2-Diethylbenzol-Gehalt kann damit eine NAEC von 10 ml 1,2-Diethylben-
zol/m? (6 % von 165 ml/m?) angenommen werden.

Fazit: Bei inhalativer Exposition ist die empfindlichste Wirkung des Diethylben-
zol-Isomerengemisches die Verringerung von Leuko- und Lymphozyten bei
110 ml/m?® mit einer NOAEC von 34 ml/m? Fir das neurotoxische 1,2-Diethyl-
benzol ist die LOAEC 30 ml/m? fiir die Beeintréchtigung von Aktionspotentialen
peripherer Nerven mit einer abgeschitzten NAEC von 10 ml/m?.

5.2.2 Orale Aufnahme

Gruppen von 15 ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten erhielten 0, 75 oder 100 mg
1,2-Diethylbenzol/kg KG per Schlundsonde an 4 Tagen pro Woche, 8 Wochen lang
und wurden {iber einen Zeitraum von 8 Wochen nachbeobachtet. Die Tiere wiesen
eine Abnahme des Korpergewichts, Blauverfirbungen von Haut und Urin sowie
Gangstorungen bis zur Paralyse der Hinterbeine auf. Zwei Tiere starben bei
100 mg/kg KG. Die Latenzen der fiinf Wellenformen des BAEP waren signifikant
verldngert, die Amplituden verringert und blieben es auch nach der achtwochigen
Erholungsphase. Die Interpeak-Latenz (I-V) nahm ebenfalls dosis- und zeitabhingig
zu. Deutlichere Ergebnisse wurden nach intraperitonealer Gabe von 10 oder 15 mg
1,2-Diacetylbenzol/kg KG und Tag nach dem gleichen Schema erhalten. Durch die
verlangerten Latenzen der BAEP nach akustischer Auslésung wirkt 1,2-Diethylben-
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zol bzw. sein Metabolit 1,2-Diacetylbenzol zentralnervos auf den Horvorgang, es
konnte jedoch auch eine periphere cochleare Dysfunktion zu diesen Effekten beitra-
gen (Gagnaire et al. 1992 b).

In einem Test nach OECD-Priifrichtlinie 407, erweitert um die Erfassung endo-
kriner Effekte, erhielten 5 ménnliche und 5 weibliche, acht Wochen alte Crl:CD (SD)-
Ratten pro Dosis 28 Tage lang 0, 25, 150 oder 1000 mg 1,3-Diethylbenzol/kg KG
und Tag. Weitere 5 ménnliche und 5 weibliche Kontroll- und Hochdosistiere wur-
den 14 Tage lang nachbeobachtet. Ab 25 mg/kg KG und Tag waren die Retikulozyten
der minnlichen Tiere ohne Dosisabhédngigkeit vermehrt. Die T4-Konzentrationen
waren dosisabhéngig erhoht. Ab 150 mg/kg KG und Tag war das Gesamtcholesterin
bei den weiblichen Tieren um 28 % angestiegen. Bei den ménnlichen Tieren kam es
zu alpha2u-Protein-Ablagerungen im Nierenepithel, was nicht humanrelevant ist.
Ein weibliches Tier hatte Himosiderinablagerungen in der Milz bei 150 mg/kg KG
und Tag, zwei weibliche Ratten bei 1000 mg/kg KG und Tag und vier weibliche Rat-
ten am Ende der Nachbeobachtungszeit. Das Korpergewicht der ménnlichen Tiere
war bei 1000 mg/kg KG und Tag signifikant um 4 % verringert. Das relative Leber-
gewicht war um 38 %, das relative Nierengewicht um 10 % erhoht. Bei den weibli-
chen Tieren war das relative Lebergewicht um 35 % erhoht und das der Schilddriise
um 36 %. Alle Effekte waren nach einer 14-tdgigen Erholungsphase reversibel. Bei
1000 mg/kg KG und Tag waren die Retikulozytenwerte der weiblichen Tiere sowie
deren Konzentrationen von Gesamtprotein, Albumin und Schilddriisen-stimulie-
rendem Hormon (TSH) im Blut erhoht, die Aktivitat der Cholinesterase und die
T3-Werte verringert. Bei fiinf mannlichen und vier weiblichen Tieren wurde Hyper-
trophie der zentrilobuldren Hepatozyten und bei je einem Tier erhohte extramedul-
lare Hamatopoese festgestellt. Ein médnnliches Tier zeigte Hyperplasie des follikulé-
ren Epithels der Schilddriise. Die Autoren geben einen NOAEL von 150 mg
1,3-Diethylbenzol/kg KG und Tag an (Yamasaki et al. 2012).

Die empfindlichsten Effekte ab 25 mg/kg KG und Tag waren bei den ménnlichen
Tieren die erhohte Retikulozytenzahl, wobei aufgrund der fehlenden Dosisabhén-
gigkeit eine substanzabhingige Wirkung fraglich ist, und die erhohten T4-Werte.
Eine Wirkung auf die Schilddriise ist plausibel, da die Tiere der hochsten Dosis-
gruppe deutlich erhéhte Lebergewichte und zentrilobuldre Hypertrophie aufwiesen,
was auf eine Enzyminduktion hindeutet, wodurch sekundér die Schilddriisenhor-
mone iiber verstirkte Glucuronidierung abgebaut werden. Diese Leberzellhyper-
trophie trat aber nur bei 1000 mg/kg KG und Tag auf. In dieser Gruppe waren auch
die TSH-Werte bei den méannlichen Tieren numerisch und bei den weiblichen Tie-
ren statistisch signifikant erhoht. Die erh6hten T4-Werte bei den niedrigeren Dosen
sind aber nicht plausibel. In derselben Publikation wurde noch eine Studie mit einer
zweiten Substanz mit gleich alten Kontrolltieren beschrieben. In dieser Kontroll-
gruppe lag der T4-Wert 25 % hoher und damit so hoch wie der T4-Wert bei 25 mg
1,3-Diethylbenzol/kg KG und Tag. Somit ist anzunehmen, dass der Kontrollwert der
Studie mit 1,3-Diethylbenzol zu niedrig war. Ab 150 mg/kg KG und Tag wurden bei
den weiblichen Ratten Hdmosiderinablagerungen in der Milz und vermehrtes Ge-
samtcholesterin beobachtet. Die Autoren diskutieren diese Befunde nicht. Diese
Effekte zeigten sich bei den mannlichen Tieren bis 1000 mg/kg KG und Tag nicht.
Ein eindeutiger LOAEL war 1000 mg/kg KG und Tag. Die orale Dosis von 150 mg/kg
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KG und Tag wiirde fiir eine sechsstiindige inhalative Exposition etwa 780 mg/m?
(140 ml/m?®) entsprechen (Atemvolumen 0,8 I/min/kg KG, orale Resorption 90 %,
inhalative Resorption 60 %). In der 13-Wochen-Inhalationsstudie mit einem Di-
ethylbenzol-Isomerengemisch wurden bei 146 ml 1,3-Diethylbenzol/m? (58 % von
252 ml/m?) jedoch keine Effekte auf Milz und Cholesterin gesehen. Deshalb wird
150 mg 1,3-Diethylbenzol/kg KG und Tag als NOAEL betrachtet.

In einem Screeningtest aus Japan (Zusammenfassung und Tabellen in Englisch)
aus dem Jahr 1993, dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 422, erhielten je 12 Sprague-
Dawley-Ratten pro Geschlecht und Dosis taglich 0, 30, 150 oder 750 mg 1,4-Di-
ethylbenzol/kg KG per Schlundsonde. Die mannlichen Tiere wurden 44 Tage lang,
davon 14 Tage vor der Verpaarung exponiert, die weiblichen insgesamt bis zu 52
Tage, davon 14 Tage vor der Verpaarung und bis zum 3. Laktationstag. Klinisch-che-
mische und hdmatologische Untersuchungen wurden nur an den ménnlichen Tie-
ren durchgefithrt. Ab 150 mg/kg KG und Tag waren bei den ménnlichen Tieren die
Blut-Harnstoff-Stickstoffwerte (0, 30, 150, 750 mg/kg KG: 120, 125, 136, 138 mg/l,
evtl. Hinweis auf eingeschréinkte Nierenfunktion), die Alanin-Aminotransferase (17,
18, 23, 25 U/I; Adversitdt in der geringen Ausprigung unklar) und die relativen Nie-
rengewichte (0,641; 0,678; 0,715; 0,737 %, es wurde nicht auf alpha2u-Ablagerungen
in der Niere gepriift) signifikant erhoht. Die gamma-Glutamyltranspeptidase war
verringert (2,9; 3,0; 2,2; 2,1 U/]; Bedeutung unklar). Bei 750 mg/kg KG und Tag wa-
ren bei den minnlichen Tieren Gesamtprotein, Albumin, Kreatinin und Gesamt-
bilirubin im Blut sowie ab dem 28. Tag die Futteraufnahme erh6ht. Die Blut-Gluco-
sekonzentration war vermindert. Die Leber war braun verfirbt und vergroflert, die
Leberzellen geschwollen. Bei dieser Dosis war die Korpergewichtszunahme verrin-
gert (3: =10 %; @: —16 % wihrend Gestation) und das Lebergewicht erhoht (3: 18 %
absolut; 24 % relativ; @: 18 % absolut; 21 % relativ). Die hdmatologischen Parameter
der ménnlichen Tiere unterschieden sich zum Teil schon ab der niedrigsten Dosis-
gruppe signifikant von der Kontrolle, aber ohne Dosisabhidngigkeit bzw. Adversitét.
Aufgrund der verdnderten klinisch-chemischen Parameter betrug der NOAEL
30 mg/kg KG und Tag fiir die midnnlichen und wegen der verringerten Korper-
gewichtszunahme 150 mg/kg KG und Tag fiir die weiblichen Ratten (ECHA 2016 a;
MHW 1993 a).

Ein Diethylbenzol-Isomerengemisch (7 % 1,2-Diethylbenzol, 58 % 1,3-Diethyl-
benzol, 35 % 1,4-Diethylbenzol) sowie 1,2-Diethylbenzol, 1,3-Diethylbenzol oder
1,4-Diethylbenzol, jeweils separat, wurden Gruppen von 12 ménnlichen Sprague-
Dawley-Ratten per Schlundsonde verabreicht. Die Mischung wurde in Dosen von 0,
500 oder 750 mg/kg KG und Tag an 5 Tagen pro Woche, 10 Wochen lang gegeben.
1,2-Diethylbenzol wurde in einer Dosis von 100 mg/kg KG und Tag an 4 Tagen pro
Woche, 8 Wochen lang, sowie 1,3-Diethylbenzol und 1,4-Diethylbenzol in einer
Dosis von jeweils 500 mg/kg KG und Tag an 5 Tagen pro Woche, 8 Wochen lang ap-
pliziert. Jeweils 10 Kontrolltiere erhielten das Vehikel Olivendl. Alle Tiere, die das
Isomerengemisch erhalten hatten, wiesen ab dem dritten Tag eine Blauverfirbung
der Haut und des Urins auf. In beiden Dosisgruppen starben jeweils zwei Tiere, und
die Korpergewichtsentwicklung war in der Hochdosisgruppe verzogert. Alle behan-
delten Ratten wiesen Hinterbeinschwiche, Gangstérungen und vereinzelt komplette
Liahmung der Hinterbeine auf. Die motorischen und sensorischen Nervenleit-
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geschwindigkeiten des Schwanznervs und die Amplituden des sensorischen Aktions-
potentials waren ab der vierten Woche zeit- und dosisabhingig verringert. Die Rat-
ten, die 1,2-Diethylbenzol erhalten hatten, zeigten dieselben klinischen Symptome
und Beeintrichtigungen bei den elektrophysiologischen Messungen. Diese waren ab
der ersten oder zweiten Woche verschlechtert, besserten sich aber in der achtwochi-
gen Nachbeobachtungsphase. Da das Aktionspotential stirker vermindert war als die
Nervenleitgeschwindigkeiten, folgerten die Autoren, dass es sich um eine Axono-
pathie und nicht um eine Myelinopathie handelt. Das 1,3- und 1,4-Isomer verursach-
ten weder neurotoxische Wirkungen noch systemische Toxizitét, aufler einer vorii-
bergehenden Verzogerung der Korpergewichtszunahme durch 1,4-Diethylbenzol.
Die Autoren weisen darauf hin, dass 1,2-Diethylbenzol bei Meerschweinchen nicht
zu einer Blaufirbung der Gewebe und des Urins fithrte und auch nicht neurotoxisch
war (k.w. A.). Daher wurde angenommen, dass 1,2-Diethylbenzol nicht selbst neuro-
toxisch ist, sondern ein Metabolit fiir die Blaufirbung und Neurotoxizitit verant-
wortlich ist (Gagnaire et al. 1990).

Da in dieser Studie 1,2-Diethylbenzol sowohl allein als auch in der Mischung mit
den beiden anderen Isomeren getestet wurde, wird nachfolgend abgeschitzt, ob
dessen Neurotoxizitdt durch die zwei nicht-neurotoxischen Isomere beeinflusst
wird: Die Dosis von 1,2-Diethylbenzol bei Gabe der Mischung betrug 7 % von
750 mg/kg KG und Tag und damit 262,5 mg/kg KG und Woche. Die wochentliche
Dosis von 1,2-Diethylbenzol bei alleiniger Gabe war 400 mg/kg KG. Aus den hohe-
ren Geradensteigungen fiir die Endpunkte motorische und sensorische Nervenleit-
geschwindigkeiten (MCV, SCV) und Amplitude des sensorischen Aktionspotentials
(ASAP) in den Abbildungen der Publikation bei Gabe von 1,2-Diethylbenzol lasst
sich folgern, dass die Gabe von 400 mg 1,2-Diethylbenzol/kg KG und Woche wie zu
erwarten stirker wirkt als die Gabe von 262,5 mg 1,2-Diethylbenzol/kg KG und
Woche in der Diethylbenzol-Mischung. Es lasst sich also keine Verstarkung der neu-
rotoxischen Effekte durch die beiden anderen Isomere feststellen. Andererseits ist
der Unterschied zwischen den Effektstirken (Geradensteigungen) auch kein Hin-
weis auf eine wesentliche Verminderung der Neurotoxizitit von 1,2-Diethylbenzol
durch die beiden anderen Diethylbenzol-Isomere. Aus dem Gehalt an 1,2-Diethyl-
benzol in der Mischung lésst sich ein LOAEL von 35 mg/kg KG und Tag (7 % von
500 mg/kg KG) fiir dessen klinische und elektrophysiologisch nachweisbare neuro-
toxische Wirkung berechnen. Ein NOAEL wurde nicht erhalten. Aulerdem zeigen
die Abbildungen, dass die Effekte zeitabhdngig zunehmen und nach 8 Wochen noch
kein Plateau erreicht ist.

Fazit: Auch bei oraler Gabe eines Diethylbenzol-Isomerengemisches waren die
Klinischen und elektrophysiologisch nachweisbaren neurotoxischen Wirkungen,
verursacht durch das enthaltene 1,2-Diethylbenzol, die empfindlichsten Effekte mit
einem LOAEL von 35 mg 1,2-Diethylbenzol/kg KG und Tag. Ein NOAEL wurde
nicht erhalten. Daher wird 1/3 des LOAEL, also 12 mg/kg KG und Tag, als NAEL
angenommen.

1,3-Diethylbenzol bewirkte bei Schlundsondenapplikation von 1000 mg/kg KG
an Ratten eine Zunahme der Lebergewichte mit zentrilobuldrer Hypertrophie, ver-
mutlich aufgrund einer Induktion metabolisierender Enzyme der Leber. Dadurch
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werden Schilddriisenhormone beeinflusst und das Schilddriisengewicht erhéht. Der
NOAEL betrug 150 mg/kg KG und Tag.

1,4-Diethylbenzol fiithrte in einer Screening-Studie nach OECD-Priifrichtlinie
422 bei minnlichen Ratten ab 150 mg/kg KG und Tag zu Verédnderungen der Blut-
Harnstoff-Stickstoff-Werte, der Alanin-Aminotransferase, der gamma-Glutamyl-
transpeptidase und zu erhohtem Nierengewicht. Der NOAEL betrug 30 mg/kg KG
und Tag.

5.2.3 Dermale Aufnahme

In der Kanzerogenititsstudie (Abschnitt 5.7) mit 3-mal wochentlicher dermaler Ap-
plikation von 25 pl eines Diethylbenzol-Isomerengemisches an Miuse war die Uber-
lebenszeit und die Inzidenz systemischer Tumoren im Vergleich zu Kontrolltieren
nicht verandert.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

In einer In-vitro-Studie mit humaner rekonstruierter Epidermis nach OECD-Priif-
richtlinie 439 war 1,4-Diethylbenzol zytotoxisch und reduzierte die Zelllebens-
fahigkeit auf 12,2 % des Negativkontrollwerts. Die Positivkontrolle 5%iges Natrium-
dodecylsulfat ergab eine Zelllebensfihigkeit von 2,3%. Damit erwies sich
1,4-Diethylbenzol als hautreizend (ECHA 2016 a).

Auch im Local Lymph Node Assay an der Maus war 1,4-Diethylbenzol hautreizend
(Abschnitt 5.4.1).

Ein Diethylbenzol-Isomerengemisch (25 % 1,2-Diethylbenzol; 40 % 1,3-Diethyl-
benzol; 35 % 1,4-Diethylbenzol) war méflig hautreizend und verursachte bei wieder-
holter Applikation (10- bis 20-mal innerhalb von 4 Wochen) auf die Haut von Kanin-
chen Exfoliation (Wolf et al. 1956).

Im Hautreizungstest nach aktueller OECD-Priifrichtlinie 404 erwiesen sich 0,5 ml
eines Diethylbenzol-Isomerengemisches, 4 Stunden semiokklusiv auf die Haut von
3 Neuseeliander-Kaninchen appliziert, mit einem priméren Reizindex von 5,2 von 8
als stark hautreizend (ECHA 2016 b).

Im Hautreizungstest nach aktueller und vorheriger OECD-Priifrichtlinie 404 er-
wiesen sich 0,5 ml eines Diethylbenzol-Isomerengemisches, 4 Stunden semiokklusiv
und 24 Stunden okklusiv auf die Haut von 6 Neuseeldnder-Kaninchen appliziert, mit
einem primdren Reizindex von 3 von 8 fiir die 24-Stunden-Exposition als maflig
hautreizend. Dabei kam es zu oberfldchlicher und subepidermaler Nekrose bei 2
Tieren. Nach 4-stiindiger Applikation wurden maflige bis starke Erytheme bei allen
6 Tieren hervorgerufen, die bei 5 Tieren nach 14 Tagen reversibel waren (ECHA
2016 b). Die Griinde fiir die schwichere Hautreizwirkung in diesem 4-Stunden-Test
im Vergleich zu dem oben beschriebenen sind nicht bekannt.

Insgesamt sind die Diethylbenzol-Isomere im REACH-Registrierungsdossier nach
dem globalen harmonisiertem System (GHS) als hautreizend eingestuft worden
(ECHA 2016 b).
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5.3.2 Auge

Im HET-CAM-Test an Hithnereiern ergab 1,4-Diethylbenzol einen Reizwert von
10,0. Dieser war so hoch wie der von 1%igem Natriumdodecylsulfat, das als Positiv-
kontrolle verwendet wurde. Damit wird mit diesem Test fiir 1,4-Diethylbenzol eine
starke Augenreizwirkung vorhergesagt (ECHA 2016 a). Der HET-CAM-Test ist je-
doch von der OECD nicht als valider Ersatz fiir einen Test auf Augenreizwirkung
anerkannt.

Zwei Tropfen eines Diethylbenzol-Isomerengemisches (25 % 1,2-Diethylbenzol;
40 % 1,3-Diethylbenzol; 35 % 1,4-Diethylbenzol), appliziert auf ein Kaninchenauge,
verursachte eine leichte Reizung der Bindehéute, aber keine Hornhautschiden
(Wolf et al. 1956).

Im Augenreizungstest nach EPA OPP-Priifrichtlinie 81-4 erwies sich 0,1 ml eines
Diethylbenzol-Isomerengemisches bei 24-stiindiger Applikation an den Augen von
Neuseeldnder-Kaninchen als leicht und reversibel reizend. Die Durchschnittswerte
fiir alle 6 Tiere nach 24, 48 und 72 Stunden betrugen 1,3 fiir Bindehauterytheme, 0
fiir Iritis und O fiir Korneaeftekte. Das Gemisch ist damit nicht als augenreizend ein-
zustufen (ECHA 2016 b).

Insgesamt sind in den REACH-Registrierungsdossiers die Diethylbenzol-Isome-
re nach GHS nicht als augenreizend eingestuft (ECHA 2016 b), 1,4-Diethylbenzol
jedoch als ,verursacht schwere Augenschiden“ (ECHA 2016 a) klassifiziert worden.

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

1,4-Diethylbenzol (Reinheit 99,3 %) wurde in einem modifizierten Local Lymph
Node Assay (IMDS, Integrated Model for the Identification of Skin Reactions) an
weiblichen NMRI-Miusen in 1%-, 10%-, 25%- und 50%iger Verdiinnung in Aceton/
Olivenol (3:1) sowie als unverdiinnte Substanz getestet. In Abweichung von der
OECD-Priifrichtlinie 429 wurde nicht die Zellproliferation gemessen, sondern die
Lymphknotenzellzahl und das Lymphknotengewicht als Maf} fiir Sensibilisierung
sowie das Ohrgewicht und die Ohrdicke als Maf} fiir Reizwirkung bestimmt. Die
Positivkontrolle Hexylzimtaldehyd erhohte die Lymphknotenzellzahl auf mehr als
das 1,4-Fache der Kontrolle, was das Abschneidekriterium fiir einen sensibilisieren-
den Stoft in diesem Test darstellt. Die 1%ige und die 10%ige Verdiinnung von 1,4-Di-
ethylbenzol fithrten zu keiner Erh6hung der Zellzahl und des Gewichts der Lymph-
knoten sowie des Gewichts und der Dicke der Ohren. Diese Parameter waren bei
den anderen Konzentrationen signifikant erhoht. Die Lymphknotenzellzahl nahm
um das 1,4-; 1,94- und 1,91-Fache und das Lymphknotengewicht um das 1,19-; 1,58-
und 1,87-Fache der Kontrolle zu. Die Ohrdicke war bei den 5 Testkonzentrationen
nicht konsistent und betrug mit zunehmender Testkonzentration das 1,09-; 1,02-;
1,03-; 1,02- und 1,13-Fache der Kontrolle. Da jedoch das Ohrgewicht bei den drei
hochsten Konzentrationen mehr als das 1,1-Fache der Kontrolle betrug (1,10-; 1,12-
und 1,19-fach) und damit das Kriterium eines reizenden Stoffs erfiillte, wurde die
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erhohte Lymphknotenzellzahl durch die gleichzeitige Reizwirkung nicht als Hinweis
auf eine Sensibilisierungsfahigkeit der Substanz angesehen (ECHA 2016 a).

Fir ein ,,Polyethylbenzol“-Gemisch mit der CAS-Nr. 25340-17-4 wurden in ei-
nem Biihler-Test negative Befunde erhoben. Zur Induktion wurde eine 10%ige Zu-
bereitung des Gemisches in Ethanol verwendet. Bei der 2 Wochen nach 3-maliger
Induktionsbehandlung vorgenommenen Auslosebehandlung reagierte keines der 20
weiblichen Hartley-Meerschweinchen auf eine 5%ige Zubereitung des Gemisches in
Aceton (ECHA 2016 b).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

In einem Screeningtest aus dem Jahr 1993, dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 422,
erhielten je 12 Sprague-Dawley-Ratten pro Geschlecht und Dosis téglich 0, 30, 150
oder 750 mg 1,4-Diethylbenzol/kg KG per Schlundsonde. Die méannlichen Tiere
wurden 44 Tage lang, davon 14 Tage vor der Verpaarung, exponiert, die weiblichen
14 Tage vor der Verpaarung bis zum 3. Laktationstag. Es traten keine Wirkungen auf
die Verpaarung, die Fertilitit, den Ostruszyklus und die Geburt auf (sieche
Abschnitt 5.2.2; ECHA 2016 a; MHW 1993 a).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In einer prénatalen Entwicklungstoxizititsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 414 er-
hielten 22 bis 26 Sprague-Dawley-Ratten téglich vom 6. bis zum 20. Trachtigkeitstag
0, 5, 15, 25 oder 35 mg 1,2-Diethylbenzol/kg KG per Schlundsonde (Vehikel: Mais-
keimol). Die Untersuchung der Feten erfolgte am 21. Tréachtigkeitstag. Ab 15 mg/kg
KG waren Korpergewichtsentwicklung (6. bis 21. Trachtigkeitstag minus Gewicht
des graviden Uterus: 15, 25, 35 mg/kg KG: 25,5 %; 37,3 %; 49,0 %) und Futterauf-
nahme der Muttertiere (6. bis 21. Trichtigkeitstag: 15, 25, 35 mg/kg KG: 7,9 %;
12,4 %; 15,5 %) sowie die Fetengewichte pro Wurf (15, 25, 35 mg/kg KG: 5,6 %; 8,5 %;
10,6 %) dosisabhiéngig signifikant verringert. Bis zur hochsten Dosis von 35 mg/kg KG
und Tag traten bei den Feten weder erhohte Mortalitdt, noch erh6hte Inzidenzen
von Missbildungen oder Variationen auf. Ab 15 mg/kg KG waren plazentale Gewebe
blau gefirbt (k.A., ob Haut oder Organe der Feten verfirbt waren). Nach Ansicht
der Autoren lag der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat und Maternaltoxizitit bei
5 mg 1,2-Diethylbenzol/kg KG (Saillenfait et al. 1999). Die erniedrigten Fetenge-
wichte pro Wurf wiesen eine starke Korrelation mit der verringerten Futteraufnah-
me bzw. der Korpergewichtsentwicklung der Muttertiere auf. Da keine weiteren Ef-
fekte auf die Feten beobachtet wurden, betragt der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat
nach Ansicht der Kommission 35 mg/kg KG und Tag.
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Im unter Abschnitt 5.5.1 beschriebenen Screeningtest mit 1,4-Diethylbenzol tra-
ten bis zur Dosis von 750 mg/kg KG fiir die Muttertiere bei deren Feten keine au-
Berlichen Missbildungen und keine Wirkungen auf die Koérpergewichte bis zum
4. Laktationstag auf (siehe Abschnitt 5.2.2; ECHA 2016 a; MHW 1993 a).

Je 25 Sprague-Dawley-Ratten erhielten in einer pranatalen Entwicklungstoxizitats-
studie dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 414 téglich vom 6. bis zum 15. Tréchtigkeitstag
ein Diethylbenzol-Isomerengemisch (10,0 % 1,2-Diethylbenzol; 57,9 % 1,3-Diethyl-
benzol; 29,4 % 1,4-Diethylbenzol; 0,6 % sec-Butylbenzol; < 0,1 % Isopropylbenzol) in
Dosierungen von 0, 20, 100 oder 200 mg/kg KG per Schlundsonde (Vehikel: Maiskeim-
6l). Die Untersuchung der Feten erfolgte am 20. Trichtigkeitstag. Ab 100 mg/kg KG
waren Korpergewichtsentwicklung (6. bis 9. Trachtigkeitstag: Kontrolle: 5,0 + 5,4 g;
100 mg/kg KG: 0,0 £ 6,9 g; 200 mg/kg KG: -7 + 10,4 g) und Futteraufnahme der Mut-
tertiere (6. bis 9. Trdchtigkeitstag: Kontrolle: 60,0 + 7,8 g/kg KG und Tag; 100 mg/kg
KG: 52,0 £ 9,0 g/kg KG und Tag; 200 mg/kg KG: 44,0 + 11,4 g/kg KG und Tag) verrin-
gert und die Fruchtblase dosisabhingig griinblau verfirbt. Bei 200 mg/kg KG war das
durchschnittliche Fetengewicht im Vergleich zu den Tieren der Kontrollgruppe um 6 %
erniedrigt. Es kam bei den Muttertieren zu keinen klinischen Befunden und bei den
Feten bis zur hochsten Dosis von 200 mg/kg KG nicht zu erhohter Mortalitit oder er-
hohten Inzidenzen von Missbildungen oder Variationen. Der NOAEL fiir Maternalto-
xizitat liegt bei 20 mg/kg KG und Tag (Monsanto 1992). Aus der Studie wird ein
NOAEL fiir Entwicklungstoxizitdt von 200 mg/kg KG und Tag abgeleitet, da das nur
marginal erniedrigte Fetengewicht wegen der verminderten maternalen Futteraufnah-
me nicht bewertungsrelevant ist und keine spezifischen entwicklungstoxischen Effekte
beobachtet wurden, insbesondere keine Teratogenitét.

Die in dieser Studie ab 100 mg Diethylbenzol-Isomerengemisch/kg KG und Tag
(entspricht 10 mg 1,2-Diethylbenzol/kg KG und Tag) beobachtete griinblaue Ver-
firbung der Fruchtblase steht in Ubereinstimmung mit der blauen Firbung der
plazentalen Gewebe in der prinatalen Entwicklungstoxizitdtsstudie an Ratten mit
1,2-Diethylbenzol ab 15 mg/kg KG und Tag (Saillenfait et al. 1999). Die blaue Ver-
farbung wird durch den Metaboliten 1,2-Diacetylbenzol von 1,2-Diethylbenzol ver-
ursacht. 1,2-Diacetylbenzol reagiert besonders mit Lysin und Glycin und bildet
purpurblaue Chromophore (Kim et al. 2002).

In einer Dosisfindungsstudie mit je sechs Tieren, die 0, 20, 50, 100, 150 oder 200 mg
Diethylbenzol-Isomerengemisch/kg KG erhielten, war die Korpergewichtsentwick-
lung der Muttertiere bis 50 mg/kg KG nicht beeintrachtigt, die Fetengewichte waren
bei 200 mg/kg KG vermindert. Externe Missbildungen wurden nicht gefunden
(Monsanto 1991).

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

Im Priinkubationstest zeigte 1,4-Diethylbenzol an Salmonella typhimurium TA98,
TA100, TA1535, TA1537 und E. coli WP2uvrA bis zur zytotoxischen Konzentration
von 78 pg/Platte mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung keine mutagene
Wirkung. Die Positivkontrollen waren wirksam (ECHA 2016 a; MHW 1993 b).
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Im Préinkubationstest zeigte ein Diethylbenzol-Isomerengemisch (k. A. zur Zu-
sammensetzung) an Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535 und TA1537
bis zur zytotoxischen Konzentration von 50 pg/Platte mit und ohne Zusatz metabo-
lischer Aktivierung keine mutagene Wirkung. Positivkontrollen wurden verwendet,
jedoch deren Ergebnis nicht berichtet (ECHA 2016 b).

Im Platteninkorporationstest zeigte ein Diethylbenzol-Isomerengemisch (k.A.
zur Zusammensetzung) an Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537
und TA1538 bis zur zytotoxischen Konzentration von 50 pg/Platte mit und ohne
Zusatz metabolischer Aktivierung keine mutagene Wirkung. Die Positivkontrollen
waren wirksam (ECHA 2016 b).

Ein Chromosomenaberrationstest an Lungenzellen des Chinesischen Hamsters
verlief mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung bis zur Konzentration von
1,3 mg 1,4-Diethylbenzol/ml bei sechsstiindiger Inkubation mit negativem Ergeb-
nis. Nur ohne Zusatz metabolischer Aktivierung wurde Zytotoxizitit beobachtet.
Mit metabolischer Aktivierung entsprach die hochste Konzentration der Limitdosis
von 10 mM (1,34 mg/ml). Auch bei 24- oder 48-stiindiger Inkubation ohne Zusatz
metabolischer Aktivierung waren die Ergebnisse bis zur zytotoxischen Konzentra-
tion von 0,11 mg 1,4-Diethylbenzol/ml negativ. Mit Zusatz metabolischer Aktivie-
rung wurde nicht getestet. Die Positivkontrollen Mitomycin C und Cyclophos-
phamid waren wirksam (ECHA 2016 a; MHW 1993 ¢).

Im Chromosomenaberrationstest an CHO-Zellen war ein Diethylbenzol-Isome-
rengemisch (k. A. zur Zusammensetzung) bis zur zytotoxischen Konzentration von
75 pg/Platte mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung nicht klastogen. Die
Positivkontrollen waren wirksam (ECHA 2016 b).

Bis zur zytotoxischen Konzentration von 100 pg/ml war 1,4-Diethylbenzol mit
und ohne Zusatz von metabolischer Aktivierung im HPRT-Test an V79-Fibroblas-
ten nach OECD-Priifrichtlinie 476 nicht mutagen. Die Positivkontrollen waren
wirksam (ECHA 2016 a).

Bis zur zytotoxischen Konzentration von 100 pg/ml war ein Diethylbenzol-Iso-
merengemisch (k.A. zur Zusammensetzung) mit und ohne Zusatz von metabo-
lischer Aktivierung im HPRT-Test, dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 476, an CHO-
Zellen nicht mutagen. Die Positivkontrollen waren wirksam (ECHA 2016 b).

5.6.2 Invivo

In einem Mikronukleustest von 1991 nach OECD-Priifrichtlinie 474 erhielten
Gruppen von 18 mannlichen und 18 weiblichen CD1-Méiusen je Dosis 0, 1000, 2000
oder 4000 mg/kg KG eines Diethylbenzol-Isomerengemisches (k. A. zur Zusam-
mensetzung) intraperitoneal. Ab 2000 mg/kg KG kam es zu Mortalitat. Das Kno-
chenmark der Tiere wurde 24, 48 und 72 Stunden p.a. untersucht, wobei keine er-
hohte Haufigkeit von Mikronuklei in den 1000 untersuchten polychromatischen
Erythrozyten pro Tier gefunden wurde. Das PCE/NCE-Verhiltnis zeigte bei den
weiblichen Tieren der Hochdosisgruppe nach 48 Stunden Zytotoxizitit an. Die Po-
sitivkontrolle Cyclophosphamid war wirksam (ECHA 2016 b).
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5.7 Kanzerogenitit

Bei Applikation von 25 pl eines Diethylbenzol-Isomerengemisches (k. A. zur Zu-
sammensetzung im Originalbericht, Produkt der Dow Chemical Company, laut
ECHA (2016 b): 25 % 1,2-; 40 % 1,3-; 35 % 1,4-Diethylbenzol) als 10%ige Losung in
Aceton auf die Riickenhaut von 40 ménnlichen C3H/HeJ-Méiusen, 3-mal pro Woche
iber die Lebenszeit der Tiere, trat ein Plattenepithelzellkarzinom an der Applikati-
onsstelle auf. Die Behandlung fithrte auflerdem bei 7 Mausen zu epidermaler Hyper-
plasie und bei einer Maus zu papilldrer Hyperplasie. Weiterhin traten Hautldsionen
wie Hyperkeratose (23/39), Verkrustung der Hautoberfliche (5/39), epidermale
Nekrose (1/39), ulzerative Dermatitis (4/39), Dermatitis (6/39) und dermale Fibrose
(5/39) auf. Die Kontrolltiere erhielten Aceton, und es wurde ein Fibrosarkom und
ein Lymphosarkom und 4 Hautldsionen (wie oben) beobachtet. Die Uberlebenszeit
von behandelten (502 Tage) und Kontrolltieren (499 Tage) sowie die Inzidenz syste-
mischer Tumoren unterschieden sich nicht signifikant. Da in der historischen Ace-
ton-Kontrolle von 604 mannlichen C3H/HeJ-Méusen kein Plattenepithelzellkarzi-
nom auftrat, wurde das Plattenepithelzellkarzinom bei dem behandelten Tier als
substanzbedingt interpretiert. In einer 10-tdgigen Vorstudie, in der die Méuse téag-
lich 25 ul Diethylbenzol-Isomerengemisch unverdiinnt, 50%ig oder 10%ig in Aceton
erhielten, erwies sich die 10%ige Losung als ausreichend nicht-irritierend und unto-
xisch fiir eine Kanzerogenitétsstudie (Dow Chemical Company 1983). Im REACH-
Registrierungsdossier wurde auf die hautreizende Wirkung von Diethylbenzolen
hingewiesen, die Hautreizung bei wiederholter Applikation als Tumorursache ange-
fithrt und die in diesem Versuch beobachtete tumorigene Wirkung deshalb als nicht
humanrelevant bewertet (ECHA 2016 b).

6 Bewertung

Kritische Effekte bei Sprague-Dawley-Ratten sind fiir ein Diethylbenzol-Isomeren-
gemisch die Abnahme von weifSen Blutzellen, fiir 1,2-Diethylbenzol die periphere
Neurotoxizitdt, fiir 1,3-Diethylbenzol Erhohungen von Leber- und Schilddriisenge-
wicht sowie von TSH und fiir 1,4-Diethylbenzol Zunahmen von Blut-Harnstoff-
Stickstoft-Werten, Alanin-Aminotransferase, Nierengewicht und Abnahme von
gamma-Glutamyltranspeptidase.

MAK-Wert.
1. Diethylbenzol-Isomerengemisch

In einer unveréffentlichten 13-Wochen-Studie (Monsanto 1993) an Ratten mit einem
Diethylbenzol-Isomerengemisch (10,0 % 1,2-Diethylbenzol; 57,9 % 1,3-Diethyl-
benzol; 29,4 % 1,4-Diethylbenzol; 0,6 % sec-Butylbenzol; < 0,1 % Isopropylbenzol)
wurden bei 252 ml/m? keine adversen Wirkungen auf den Atemtrakt festgestellt. Die
NOAEC fiir den kritischen systemischen Effekt, die Abnahme von weifSen Blutzellen,
betrug 34 ml/m? und die LOAEC 110 ml/m?, so dass die systemische Wirkung deut-
lich im Vordergrund steht. Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient, berechnet nach
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Buist et al. (2012), ist fiir die Isomere 80 bis 120, deshalb muss das hohere Atemvolu-
men am Arbeitsplatz im Vergleich zu den tierexperimentellen Bedingungen beriick-
sichtigt werden (siche MAK- und BAT-Werte-Liste, Abschnitt I b und I c). Die
NOAEC entspricht 4,25 ml/m? fir den Menschen am Arbeitsplatz (Tabelle 1).

Fiir ein Diethylbenzol-Isomerengemisch wird daher 5 ml/m?® als MAK-Wert fest-
gelegt. Bei einem Gehalt an 1,2-Diethylbenzol von ca. 10 % entsprechen 5 ml Di-
ethylbenzol-Isomerengemisch/m? etwa 0,5 ml 1,2-Diethylbenzol/m?. Es ist darauf
zu achten, dass der MAK-Wert fiir 1,2-Diethylbenzol von 1 ml/m? (siehe unten) ein-
gehalten wird.

2. Einzelne Isomere

Fiir n-Hexan ist eine Verstarkung der neurotoxischen Wirkung durch gleichzeitige
Exposition gegen Methylethylketon bekannt (Noraberg und Arlien-Seborg 2000),
vermutlich durch eine Hemmung der Phase-II-Metabolisierung von 2,5-Hexandion
(Yu et al. 2002). Eine wesentliche Hemmung oder Verstiarkung der neurotoxischen
Effekte von 1,2-Diethylbenzol durch die beiden anderen Isomere in der Diethylben-
zol-Mischung lief} sich bei oraler Gabe nicht feststellen (siehe Abschnitt 5.2.2;
Gagnaire et al. 1990). Die drei Isomere haben einen sehr dhnlichen Dampfdruck, so
dass anzunehmen ist, dass das Isomerenverhaltnis in der Luft dem in der Flissigkeit
entsprechen wird und auch die oralen und inhalativen Studien mit Diethylbenzol-
Isomerengemischen zur Ableitung von Grenzwerten fiir die Einzelstoffe verwendet
werden konnen.

1,2-Diethylbenzol

Die Stirke der neurotoxischen Wirkung von 1,2-Diethylbenzol hingt von der Meta-
bolisierung zu 1,2-Diacetylbenzol bzw. dessen Weitermetabolisierung und Aus-
scheidung, also von der inneren Belastung ab. Diese ist weder fiir die Ratte noch fiir
den Menschen bekannt, so dass {iber eventuell unterschiedliche Speziesempfind-
lichkeiten keine quantitative Aussage getroffen werden kann. Zumindest klinische
Zeichen von Neurotoxizitét traten nach chronischer Exposition gegen 100 ml/m?
eines Diethylbenzol-Isomerengemisches (25 ml 1,2-Diethylbenzol/m?) an mehre-
ren Spezies nicht auf (ECHA 2016 b). Es gibt Hinweise, dass Meerschweinchen kei-
ne neurotoxischen Wirkungen mit 1,2-Diethylbenzol zeigen (Gagnaire et al. 1990)
und Ratten empfindlicher als Méuse gegen 1,2-Diacetylbenzol reagieren (Tshala-
Katumbay et al. 2005). Menschen sind aber, wie fiir n-Hexan nachgewiesen, grund-
satzlich empfindlich gegen die neurotoxische Wirkung von gamma-Diketonen. Da-
her werden die Versuchsdaten an Ratten wie iiblich (1:2) auf den Menschen
tibertragen.

Eine Abnahme der NOAEC fiir klinische Neurotoxizitéit durch 1,2-Diethylbenzol
ergibt sich aus der 13-Wochen-Studie (25 ml/m? hochste Konzentration) im Ver-
gleich zur chronischen Studie (25 ml/m?) nicht. Die LOAEC fiir klinische Neuroto-
xizitdt nach 18 Wochen ist 39 ml/m?. Eine Kumulation der Effekte mit der Expositi-
onszeit ist aber wegen der schlechten Reversibilitit der Befunde trotzdem nicht
auszuschlieflen. Auch mit dem besser untersuchten n-Hexan liegen keine Studien
mit einer Expositionsdauer von mehr als einem halben Jahr vor, in denen elektro-
physiologische Messungen durchgefithrt wurden. Bei Ratten betragt die NOAEC
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nach 8 Wochen 200 ml/m? und nach 16 bis 24 Wochen 100 ml/m? (Nachtrag ,n-He-
xan“ 1997). Damit gibt es einen Hinweis auf ein Absinken der NOAEC mit zuneh-
mender Expositionsdauer, und Ahnliches wird auch fiir 1,2-Diethylbenzol an-
genommen.

In der 13-Wochen-Inhalationsstudie mit einem Diethylbenzol-Isomerenge-
misch war die NOAEC fiir klinische neurotoxische Effekte bezogen auf den Anteil
von 1,2-Diethylbenzol etwa 25 ml 1,2-Diethylbenzol/m? (hochste getestete Konzen-
tration) (Monsanto 1993). Die aus der NOAEC berechnete Konzentration von
1,2-Diethylbenzol am Arbeitsplatz betragt 3,1 ml/m? (Tabelle 1).

In der 18-Wochen-Inhalationsstudie mit einem Diethylbenzol-Isomerenge-
misch war die LOAEC 30 ml 1,2-Diethylbenzol/m? fiir Nervenleitgeschwindigkeit
und Amplitude des Aktionspotentials (Gagnaire et al. 1992 a). Die NAEC kann als
ein Drittel der LOAEC abgeschitzt werden (siehe Abschnitt 5.2.1). Eine Konzentra-
tion am Arbeitsplatz lisst sich aus der NAEC mit 1,25 ml/m? errechnen (Tabelle 1).

In der oralen 10-Wochen-Studie mit einem Diethylbenzol-Isomerengemisch be-
trug der LOAEL 35 mg 1,2-Diethylbenzol/kg KG fiir klinische Neurotoxizitit, Ner-
venleitgeschwindigkeit und Amplitude des Aktionspotentials (Gagnaire et al. 1990).
Ein NAEL kann als ein Drittel des LOAEL abgeschitzt werden. Aus dem NAEL lasst
sich eine Konzentration am Arbeitsplatz von 1,4 ml/m? berechnen (Tabelle 1).

Aus allen 3 Studien werden also sehr dhnliche Grenzwerte abgeleitet. Ein MAK-
Wert von 1 ml 1,2-Diethylbenzol/m?® wird deshalb festgesetzt. Er sollte auch vor sub-
klinischen Effekten auf Nervenleitgeschwindigkeiten und Aktionspotentiale schiitzen.

1,3- und 1,4-Diethylbenzol

In der 4-Wochen-Studie mit 1,3-Diethylbenzol betrug der LOAEL 1000 mg/kg KG
fiir erhohtes relatives Lebergewicht, relatives Schilddriisengewicht und TSH, mit
einem NOAEL von 150 mg/kg KG (Yamasaki et al. 2012). Die Konzentration am
Arbeitsplatz berechnet sich daraus zu 8,3 ml/m? (Tabelle 1).

In der Screening-Studie mit 1,4-Diethylbenzol war der LOAEL 150 mg/kg KG
(klinisch-chemische Befunde bei ménnlichen Tieren, die 44 Tage exponiert waren,
daher Zeitextrapolation insgesamt 1:4) und der NOAEL 30 mg/kg KG und Tag
(ECHA 2016 a; MHW 1993 a). Daraus lasst sich eine Konzentration am Arbeitsplatz
von 2,5 ml/m? berechnen (Tabelle 1).

Fiir diesen Stoff ist der deutliche Abstand des NOAEL zum LOAEL von 150 mg/kg
KG zu beachten, so dass der wahre NAEL auch hoher sein kénnte. Die gleiche Rech-
nung mit einem NAEL von 50 mg/kg KG (LOAEL/3) fithrt zu einer Arbeitsplatz-
Konzentration von 4,2 ml/m? (Tabelle 1).

Ein signifikanter Wirkstédrkeunterschied zwischen 1,3- und 1,4-Diethylbenzol
kann aus den Daten nicht entnommen werden. Wegen der lingeren Expositions-
dauer und da die Inhalation eher einer Arbeitsplatzexposition entspricht als die Ap-
plikation per Schlundsonde, wird auf Basis der 13-Wochen-Inhalationsstudie mit
dem Diethylbenzol-Isomerengemisch ein MAK-Wert von 5 ml/m? auch fiir die bei-
den Isomere 1,3- und 1,4-Diethylbenzol festgesetzt.

Die systemische Wirkung steht deutlich im Vordergrund (Monsanto 1993), so dass
eine sensorische Reizwirkung der einzelnen Isomere bei bis zu 5 ml/m? nicht zu er-
warten ist.
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Spitzenbegrenzung. Wegen der kritischen systemischen Wirkung werden alle
Diethylbenzol-Isomere der Kurzeitwert-Kategorie II zugeordnet.

1,2-Diethylbenzol

Fiir 1,2-Diethylbenzol wird ein Uberschreitungsfaktor von 8 festgelegt, da die peri-
phere neurotoxische Wirkung so wie bei n-Hexan (Uberschreitungsfaktor 8) kumu-
lativ ist und nicht von den Expositionsspitzen abhingt.

Diethylbenzol-Isomerengemisch, 1,3- und 1,4-Diethylbenzol

Fir diese Isomere wird der Basisiiberschreitungsfaktor von 2 festgesetzt, da keine
Halbwertszeiten fiir 1,3-Diethylbenzol und 1,4-Diethylbenzol vorliegen.

Da bei 252 ml/m? keine adversen Wirkungen auf den Atemtrakt von Ratten fest-
gestellt wurden (Monsanto 1993), ist auch bei den zuldssigen Kurzzeit-Konzentrati-
onen von 8 bzw. 10 ml/m? nicht mit Reizwirkungen zu rechnen.

Fruchtschidigende Wirkung.
1,2-Diethylbenzol

In einer prianatalen Entwicklungstoxizitdtsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 414 an
Ratten waren ab 15 mg 1,2-Diethylbenzol/kg KG Kérpergewichtsentwicklung und
Futteraufnahme der Muttertiere sowie die Fetengewichte dosisabhingig signifikant
verringert (Saillenfait et al. 1999). Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit betrdgt
35 mg/kg KG und Tag, da abgesehen von dem mit der erniedrigten maternalen Fut-
teraufnahme korrelierten erniedrigten Fetengewicht, keine weiteren Effekte auf die
Feten beobachtet wurden. Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NOAEL in
eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: der dem to-
xikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende
speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die orale Resorption von 90 %, das Korper-
gewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m?) des Menschen sowie die 60%ige in-
halative Resorption. Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von
92 mg/m?(17 ml/m?®). Das entspricht einem 17-fachen Abstand zum MAK-Wert von
1 ml 1,2-Diethylbenzol/m?.

Damit wire die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C méglich.

Da der kritische Effekt fiir die MAK-Wert-Ableitung von 1,2-Diethylbenzol die
periphere Neurotoxizitit ist, ist eine Aussage tiber die Entwicklungsneurotoxizitat
zu treffen.

Zur vergleichenden Betrachtung der Empfindlichkeit fiir periphere Neurotoxizi-
tat In-utero-exponierter Tiere und nur im Erwachsenenalter exponierter Tiere lie-
gen zu 1,2-Diethylbenzol keine Daten vor. Daher wird Acrylamid als Vergleichssub-
stanz herangezogen. Beide Substanzen fithren zu peripherer Axoneuropathie,
haben als Angriffspunkt das Axon und als vermuteten Mechanismus die Bindung
an Sulfthydrylgruppen von Neurofilamenten gemeinsam. Acrylamid fithrt zusatz-
lich zu Schéden am zentralen Nervensystem und ist daher als Worst-Case zu be-
trachten. Aus einer 2-Generationenstudie an Ratten mit der Gabe von Acrylamid
mit dem Trinkwasser (Tyl et al. 2000) lasst sich fiir die ménnlichen Nachkommen
ein LOAEL fiir die Endpunkte Kopfschieflage und Fuf3spreizung von 5 mg/kg KG
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und Tag (NOAEL 0,5 mg/kg KG und Tag) und fiir die médnnlichen adulten Tiere ein
entsprechender LOAEL von 0,5 mg/kg KG und Tag (kein NOAEL, da niedrigste
Dosis 0,5 mg/kg KG und Tag) ableiten. Aus dem Vergleich der Effektdosen ergibt
sich, dass die Nachkommen fiir die klinischen Symptome der peripheren Neuroto-
xizitdt um den Faktor 10 unempfindlicher sind als adulte Tiere. Ein Vergleich der
histopathologischen Verdnderungen peripherer Nerven von Nachkommen aus der
2-Generationenstudie und adulten Ratten nach Trinkwassergabe ergibt Folgendes:
In der 2-Generationenstudie wiesen 6/6 mannlichen und 0/3 weiblichen Nachkom-
men bei 5 mg/kg KG und Tag Fragmentierungen oder Schwellungen von Axonen
peripherer Nerven in minimaler bis milder Ausprigung auf (Tyl et al. 2000). Nach
93-tagiger Exposition im Erwachsenenalter wurden bei 5 mg/kg KG und Tag bei
9/10 ménnlichen und 6/10 weiblichen Tieren Degenerationen von peripheren Ner-
ven des Schweregrades fraglich bis sehr leicht und bei 1 mg/kg KG und Tag keine
auffilligen Veranderungen festgestellt (Burek et al. 1980). Auch beziiglich histologi-
scher Verdnderungen von peripheren Nerven reagieren die Nachkommen nicht
empfindlicher als adulte Ratten.

Aus den Daten zu Acrylamid ergibt sich, dass in-utero-exponierte Ratten nicht
empfindlicher fiir periphere neurotoxische Effekte sind als adulte Tiere. Dies wird
aufgrund des Worst-Case von Acrylamid auch fiir 1,2-Diethylbenzol angenommen.
Aufgrund der nicht zu erwartenden peripheren neurotoxischen Effekte fiir in-utero-
exponierte Tiere wird zusammen mit dem ausreichend groflen 17-fachen Abstand
der berechneten NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit zum MAK-Wert von 1 ml/m?
1,2-Diethylbenzol der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Diethylbenzol-Isomerengemisch

Fir ein Diethylbenzol-Isomerengemisch (10,0 % 1,2-Diethylbenzol; 57,9 % 1,3-Di-
ethylbenzol; 29,4 % 1,4-Diethylbenzol) waren in einer pranatalen Entwicklungstoxi-
zitdtsstudie an Ratten ab 100 mg/kg KG Korpergewichtsentwicklung und Futterauf-
nahme der Muttertiere reduziert (Monsanto 1992). Bei 200 mg/kg KG war das
durchschnittliche Kérpergewicht der Feten im Vergleich zur Kontrolle nur marginal
verringert. Bis zur hochsten Dosis von 200 mg/kg KG traten keine spezifischen ent-
wicklungstoxischen Wirkungen auf, insbesondere keine Teratogenitiat. Der NOAEL
fir Entwicklungstoxizitit von 200 mg/kg KG entspricht nach toxikokinetischer Um-
rechnung (s. 0.) einer Konzentration von 526 mg/m? (94 ml/m?), die etwa das 20-Fa-
che des MAK-Werts von 5 ml/m? betrdgt. Da der Abstand ausreichend ist, und die
Neurotoxizitat nicht der kritische Endpunkt fiir das Gemisch ist, erfolgt fiir das Ge-
misch eine Zuordnung zu Schwangerschaftsgruppe C.

1,3- und 1,4-Diethylbenzol

Fir die Isomere 1,3- und 1,4-Diethylbenzol liegen keine Entwicklungstoxizitatsstu-
dien vor. Jedoch ergaben sich in der Studie mit dem Diethylbenzol-Isomerenge-
misch, das 57,9 % 1,3-Diethylbenzol und 29,4 % 1,4-Diethylbenzol enthilt, bis zur
hochsten, bereits maternaltoxischen Dosis von 200 mg/kg KG keine spezifischen
entwicklungstoxischen Effekte. Fir 1,3-Diethylbenzol ist der Abstand der umge-
rechneten Luftkonzentration zum MAK-Wert ausreichend. Fiir 1,4-Diethylbenzol
ist die umgerechnete Luftkonzentration (28 ml/m?) zwar nur 6-mal so hoch wie der
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MAK-Wert, aber da selbst bei dieser maternal-toxischen Dosis nur marginale Feto-
toxizitét auftrat, werden beide Isomere der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung. Bei epikutaner Applikation eines Diethylbenzol-Iso-
merengemisches an mannliche Méduse kam es bei einem von 40 Tieren zu einem
Plattenepithelzellkarzinom, das wegen seiner Seltenheit bei Negativkontrollen als
substanzbedingt angesehen wurde. Gleichzeitig traten auch Hautschidigungen auf,
und die Diethylbenzole sind akut hautreizend. Da die Diethylbenzole nicht genoto-
xisch sind, ist eine Promotion spontan initiierter Zellen als Ursache zu vermuten. Da
es sich jedoch nur um ein Tier handelte, und da es bei irritativen Effekten an der
Haut der Tiere im Bereich der Basalmembran und der darunterliegenden Epidermis
zu indirekten kanzerogenen Wirkungen aufgrund der Verletzung kommen kann,
werden Diethylbenzole nicht in eine Kategorie fiir Kanzerogene eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. Diethylbenzole sind nicht genotoxisch in vitro und
in vivo. Deshalb erfolgt keine entsprechende Einstufung.

Hautresorption. Da keine In-vitro- und In-vivo-Daten vorliegen, wird die Be-
wertung der Hautresorption anhand der mathematischen Modelle vorgenommen.
Das Modell von Fiserova-Bergerova et al. (1990) ergibt fiir andere untersuchte Al-
kylaromaten eine bessere Ubereinstimmung mit deren In-vivo-Daten, so dass es fiir
diese Stoffgruppe zugrunde gelegt wird. Fiir den Menschen lasst sich aus Modell-
rechnungen (Abschnitt 3.1) eine dermale Aufnahme von maximal 888 bis 2200 mg
bei Exposition gegen eine gesittigte wissrige Losung der Diethylbenzol-Isomere
unter der Annahme einer einstiindigen Exposition von 2000 cm? Hautoberflédche ab-
schitzen.

Damit liegt die berechnete, iiber die Haut aufgenommene Menge deutlich iiber
den bei Exposition in Héhe des MAK-Werts inhalativ aufgenommen Mengen von
33,6 mg fir 1,2-Diethylbenzol und 168 mg fiir 1,3- und 1,4-Diethylbenzol, jeweils
unter Berticksichtigung von 10 m?* Atemvolumen und 60 % inhalativer Resorption.
Die Diethylbenzole werden daher mit ,H markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen keine klinischen oder eindeutig positiven
experimentellen Befunde vor, mit denen eine hautsensibilisierende Wirkung von
Diethylbenzolen zu begriinden ist. Befunde zur atemwegssensibilisierenden Wir-
kung liegen ebenfalls nicht vor, so dass die Diethylbenzole weder mit ,,Sh* noch mit
»5a“ markiert werden.
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