The MIAK-collection
for Occupational Health and Safety

GMS

® 7B MED-Publikationsportal
* ® ® @ Lebenswissenschaften

PUBLISSO®::~

Xylol (alle Isomere)

MAK-Begrindung, Nachtrag

A. Hartwigl”

1

MAK Commission2”

Vorsitzende der Sténdigen Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche

Forschungsgemeinschatft, Institut fir Angewandte Biowissenschaften, Abteilung Lebensmittelchemie und
Toxikologie, Karlsruher Institut fir Technologie (KIT), Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe,

Deutschland
2 Sténdige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Keywords Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn, Deutschland
Xylol, Neurotoxizitit, maximale * E-Mail: A. Hartwig (andrea.hartwig@kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)

Arbeitsplatzkonzentration,
MAK-Wert, Toxizitat,
Spitzenbegrenzung,

Sensibilisierung, Hautresorption A bStl‘aCt

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has re-evaluated xylene [1330-20-7]. The critical effect of
xylene is acute neurotoxicity. The former maximum concentration at the workplace
(MAK value) of 100 ml/m? was derived on the basis of effects on the equilibrium of
persons exposed at rest. It is now lowered to 50 ml/m? taking into account the increa-
sed respiratory volume at the workplace (see List of MAK and BAT Values, Section
Ib and I ¢). Since a systemic effect is critical, Peak Limitation Category II is retai-

ned. The excursion factor of 2 is confirmed on the basis of toxicokinetic studies. As

skin absorption contributes significantly to systemic toxicity, the designation with
“H” (for substances that can be absorbed through the skin in toxicologically relevant
amounts) is retained. Xylene is not expected to be a sensitizer.
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MAK-Begriindungen — Xylol (alle Isomere)

PUBLISSG?

MAK-Wert (2019)

Spitzenbegrenzung (2001)

Hautresorption (1998)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschidigende Wirkung (1988)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert (1984)

Synonyma

Chemische Bezeichnung
(IUPAC-Name)

CAS-Nr.

Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt

Dichte bei 20°C
Dampfdruck bei 20°C
log Kow

Loslichkeit bei 20°C

1ml/m? (ppm) 2 4,41 mg/m3

50 ml/m3 (ppm) 2 220 mg/m?

Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2

H

Gruppe D

2000 mg Methylhippursiure/l Urin

Dimethylbenzol
Methyltoluol
m-Xylol

0-Xylol

p-Xylol

1,2-Xylol
1,3-Xylol
1,4-Xylol

Xylol (alle Isomere): 1330-20-7
1,2-Xylol: 95-47-6

1,3-Xylol: 108-38-3

1,4-Xylol: 106-42-3

106,17 g/mol

< 25°C (IFA 2018)
137-140°C (IFA 2018)
0,86 g/cm® (IFA 2018)
8 hPa (IFA 2018)
2,98-3,15 (Eom 2011)

0,2 g/1 Wasser (IFA 2018)

1mg/m3 = 0,227 ml/m? (ppm)

Zu Xylol (alle Isomere) liegen eine Begriindung (Henschler 1983), und mehrere Nachtriage (Greim 1998, 2001, 2004;
Henschler 1987) vor.

Seit dem Jahr 2016 beriicksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert auf systemischen Effekten basiert
und aus inhalativen Tierversuchen oder Probandenstudien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am Ar-
beitsplatz hoher ist als unter diesen experimentellen Bedingungen. Dies gilt jedoch nicht fiir Gase und Dampfe, wenn
deren Blut: Luft-Verteilungskoeffizient < 5 ist (DFG 2019; Abschnitt I b und I ¢). Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient
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der Xylolisomere betragt mehr als 5 (Pierce et al. 1996). Mit diesem Nachtrag wird tberpriift, ob aufgrund des ho-
heren Atemvolumens am Arbeitsplatz der MAK-Wert von Xylol gedndert werden muss.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter
Siehe auch Greim (1998).

Klinische Berichte iiber kontaktallergische Reaktionen auf Xylole liegen nicht vor. Die Ergebnisse mit Xylolen
aus experimentellen Untersuchungen deuten eher auf ein geringes irritatives als auf ein kontaktsensibilisierendes
Potenzial.

2 Wirkungsmechanismus

Die lipophile Eigenschaft von Xylol ist verantwortlich fiir seine anédsthetische und narkotische Wirkung. Der genaue
Mechanismus ist nicht bekannt. Wie fir andere lipophile organische Losungsmittel wird eine Interaktion mit spe-
zifischen Zielen (u. a. Ionenkanile, Neurotransmitter-Rezeptoren) in der neuronalen Membran oder Verdnderungen
der Geometrie der Membran von Nervenzellen vermutet (Meulenberg et al. 2016). Diese Wirkungen kénnten die
Transmission von Nervenimpulsen beeintrichtigen (ATSDR 2007). Generell wird fiir organische Losungsmittel ein
yharcosis pathway“ angenommen, der auf der Verstarkung inhibitorischer und der Verminderung exzitatorischer
Prozesse im Nervensystem beruht und so zu sedativen Effekten im Menschen fithrt (van Thriel 2014). Xylol kann
auch mit anderen Zellmembranen reagieren und zu Membranschiadigungen fithren (Niaz et al. 2015).

Hauptsichlich auf In-vitro-Versuchen basierend wurde festgestellt, dass die Reizwirkung auf einer Auflésung von
Zellmembranen beruhen kénnte. Zytotoxische Wirkungen gehen einher mit der Bildung von Hydroxylradikalen,
Lipidperoxidation und Freisetzung oxidativer Intermediate mit nachfolgender Nekrose. Nephrotoxizitit und apop-
totische Wirkungen koénnten mit Caspase-Aktivierung zusammenhingen (ATSDR 2007). In Leukédmiezellen wurde
allerdings auch eine Caspase-unabhingige Induktion der Apoptose festgestellt (Sarma et al. 2011; vgl. Abschnitt 5.7).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Die inhalative Aufnahme von Xylol und damit die Konzentration im Blut von Probanden war durch 100 Watt Arbeit
auf dem Fahrradergometer etwa 2,5-mal so hoch wie in Ruhe. Eine Konzentrationsspitze von 400 ml/m? fithrte zu
einer Verdopplung der Blutkonzentration im Vergleich zu einer konstanten Exposition gegen 200 ml/m?3 (Laine et al.
1993).

27 mannliche Probanden wurden 2 Stunden lang gegen 0 bis 40 ml/m? der drei Xylolisomere in Ruhe exponiert. Die
systemische Clearance im Blut betrug 116 £ 341/h, 129 £ 331/h und 117 + 23 1/h fiir o-, m- bzw. p-Xylol. Die terminalen
Halbwertszeiten waren nach der Exposition 38,5+ 18,2 Stunden fiir 0-Xylol, 33,0 + 11,7 Stunden fiir m-Xylol und
30,3+ 10,2 Stunden fiir p-Xylol. Mit den gewonnenen Daten wurde ein physiologisch basiertes pharmakokinetisches
(PBPK) Modell entwickelt. Die Autoren schlussfolgern, dass wegen der grofien interindividuellen Variabilitit der
inneren Belastung ein biologischer Grenzwert fiir den Schutz am Arbeitsplatz geeigneter ist als ein Luftgrenzwert
(Adams et al. 2005).

Das PBPK-Modell von Tardif et al. (1997) wurde anhand der Daten von Probanden, die 7 Stunden lang gegen 12,5
oder 25 ml m-Xylol/m? exponiert waren, iberpriift und bestétigt (Marchand et al. 2015).

Die dermale Resorption von m-Xylol aus der Gasphase wurde nach 20-, 45-, 120- und 180-miniitiger Exposition von
Probanden an Unterarm und Hand gegen 29,4 mg Xyloldampf/m?® ermittelt. Die aufgenommene Menge wurde aus
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der Xylolkonzentration in der ausgeatmeten Luft berechnet. Das systemische kinetische Verhalten von Xylol wurde
nach Inhalation von 19 mg/m?® berechnet. Der mittlere Fluss durch die Haut betrug 20 Minuten nach Expositions-
anfang 0,091 pg/cm? und Stunde und nach 180 Minuten 0,061 pg/cm? und Stunde.- Der maximale Fluss in das Blut
zeigte einen entgegengesetzten Verlauf: Nach 20 Minuten lag er bei 0,034 und nach 180 Minuten bei 0,063 pg/cm?
und Stunde. Der durchschnittliche Permeabilitatskoeffizient im Fliefgleichgewicht betrug 0,061 cm/h. Mit dem IH
SkinPerm-Modell wurde ein Permeabilitdtskoeffizient von 0,18 cm/h vorhergesagt (Kezic et al. 2004).

In einer dhnlichen fritheren Studie der Autoren wurde eine Permeabilitatskonstante von 0,12 cm/h fir m-Xylol
gemessen. Der Beitrag der dermalen Aufnahme von Xylol aus der Gasphase bei Ganzkorperexposition betrug etwa
1% der Gesamtaufnahme aus inhalativer und dermaler Exposition (Kezic et al. 2000).

Mit Hilfe von Expositionen von Probanden und eines PBPK-Modells wurde gezeigt, dass eine dermale Exposition
gegen 3000 ml m-Xylol/m? Giber einen Zeitraum von 12 Stunden notwendig ist, um eine Kérperbelastung zu errei-
chen, die der nach inhalativer Exposition gegen 50 ml/m? in Ruhe iiber einen Zeitraum von 12 Stunden hnlich ist.
Der Beitrag des dermalen Aufnahmewegs bei einer Ganzkorper-Exposition lag damit bei 1,8 %. Die Autoren gingen
dabei von einer exponierten Kérperoberfliche von 1,26 m? aus. Anhand der Daten nach inhalativer Exposition wur-
de gezeigt, dass bei 4-stiindiger Exposition gegen 50 ml/m3 das Flie3gleichgewicht von m-Xylol im Blut fast erreicht
ist. Die erreichte Konzentration von m-Xylol im Blut betrug nach 4 Stunden 0,55 mg/1 und nach 8 Stunden 0,6 mg/1.
Die Eliminationshalbwertszeit von m-Xylol in der Alveolarluft war 30 Minuten. Fiir das PBPK-Modell wurde eine
Halbwertszeit fir die Ausscheidung mit dem Urin von 46 Minuten verwendet (Loizou et al. 1999).

Bei 72 Autolackierern, die gegen Xylol und Toluol exponiert waren und Atemschutz trugen, wurde eine Ausschei-
dung von 0,0436 + 0,0346 g Methylhippursiure/l Urin gemessen, einem Hauptmetabolit von Xylol und Toluol. Die
Ausscheidung war bei Personen mit Handekzemen héher als bei hautgesunden (Hino et al. 2008).

Probanden wurde unverdiinntes m-Xylol 3 Minuten lang auf 27 cm? Haut aufgetragen. Der Flux durch die Haut
betrug 46 nmol/cm? und Minute, dem entspricht 293 pg/cm? und Stunde (Kezic et al. 2001). Durch die kurze Exposi-
tionszeit kann bei Extrapolation iiber lingere Zeitraume der Flux durch die Haut iiberschitzt werden. Bei ldngerer
Expositionszeit wurden etwas geringere Fluxe gemessen.

Bei 15-miniitiger Exposition beider Hande mit fliissigem m-Xylol unter Ausschluss inhalativer Aufnahme betrug
die dermale Resorptionsrate ca. 2 pg/min/cm? (120 pg/cm? und Stunde). Bestimmt wurde Xylol in der Exhalations-
luft sowie das Auftreten des Hauptmetaboliten Methylhippursdure im Harn. Bei 15-miniitiger Exposition einer Hand
wurden im vendsen Blut des exponierten Arms ca. 5mg Xylol/l und im nicht exponierten Arm ca. 0,1 mg/1 gemes-
sen. Eine dhnlich angelegte Untersuchung mit 13 Freiwilligen fithrte nach 20-miniitiger Exposition zu einer derma-
len Resorptionsrate von 2,45 pg/min/cm? (147 pg/cm? und Stunde). Dabei wurde iiber eine deutliche Reizung nach
10-miniitiger Expositionszeit berichtet (Greim 1998). In der letztgenannten Untersuchung betrug der Bereich der
Resorptionsraten bei den Exponierten 0,7 bis 4,3 pg/min/cm? (42-258 pg/cm? und Stunde) (Henschler 1987).

Es wurde gezeigt, dass Rattenhaut fiir eine wassrige Losung von o-Xylol 12-mal so durchlassig ist wie die Haut von
Menschen. Die Permeabilitatskonstanten betrugen 0,005 cm/h fiir menschliche Haut und 0,058 cm/h fiir Rattenhaut.
Die Ratten wurden okklusiv gegen o-Xylol in einer Konzentration von 200 mg/1 und die Probanden gegen 0,5 mg/1
exponiert. Die aufgenommene Menge wurde anhand der Abatmung von Xylol bestimmt (Thrall und Woodstock
2003).

In einer In-vitro-Studie mit Haut von haarlosen Ratten wurde festgestellt, dass der Flux von unverdiinntem Xylol
(k.A. zum Isomer) durch die Haut 220 pg/cm? und Stunde betragt (Ahaghotu et al. 2005). Der in der Grafik der
Publikation dargestellte Wert von 0,22 ug/cm? und Stunde ist nicht plausibel, im Text werden 0,22 mg/cm? und
Stunde angegeben.

Mittels Thermogravimetrie wurden bei Exposition von Schweinehaut gegen gasférmiges m-Xylol Diffusionskoefti-
zienten von 43 und 7,2 x 10~ cm?/s gemessen. Die Haut:Luft-Verteilungskoeffizienten betrugen 100 und 92. In einer
Diffusionszelle wurde 1 ml m-Xylol auf 0,64 cm? Schweinespalthaut aufgegeben. Der Flux betrug 80 pg/cm? und
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Stunde, der Permeabilititskoeffizient 0,91 x 104 cm/h und der Diffusionskoeffizient 1,5 x 10-1°cm?/s (Rauma und
Johanson 2009).

Sprague-Dawley-Ratten wurden gegen 2000ml m-Xylol/m® an 4 Stunden pro Tag, fiinf Tage lang exponiert.
Am Ende der Exposition wurde die Xylolkonzentration in vier verschiedenen Bereichen des Gehirns mit Hilfe
von Head-Space-Gaschromatographie bestimmt. Die hochste Konzentration (976 + 93,4 ug/g Gewebe) wurde im
Kleinhirn und die niedrigste (467 £ 43,6 ug/g Gewebe) in der Grohirnrinde gemessen. Die Bindung von [38S]-tert-
Butylbicyclophosphothionat als Indikator fiir Verdnderungen am GABA (Gamma-Aminobuttersiure)-Rezeptor
oder eine erhohte Freisetzung von GABA war im Kleinhirn der exponierten Tiere statistisch signifikant hoher als
in dem der Kontrolltiere (Ito et al. 2002).

3.2 Metabolismus
Siehe auch Greim (1998).

In einer Studie an Ratten wurde gezeigt, dass m-Xylol und seine Metaboliten m-Tolylaldehyd und 3-Methylben-
zylalkohol verschiedene Cytochrom-P450 (CYP)-Isoenzyme der Lunge und der nasalen Mukosa hemmen kénnen.
Mainnliche Sprague-Dawley-Ratten wurden sechs Stunden lang gegen 100 oder 300 ml m-Xylol/m?3, 50 oder 100 ml
m-Tolylaldehyd/m? oder 50 oder 100 ml Methylbenzylalkohol/m? exponiert. Unmittelbar nach der Exposition wur-
den Mikrosomen aus Lungengewebe und der nasalen Mukosa isoliert. m-Xylol hemmte CYP2B1, CYP2E1 und
CYP4B1 der Lunge und CYP2B1 und CYP2E1 in der nasalen Mukosa konzentrationsabhéngig. 3-Methylbenzylalko-
holkonnte CYP2B1 und CYP4B1 der Lunge, aber in der nasalen Mukosa CYP2E1 und CYP4B1 konzentrationsabhén-
gig hemmen. Tolylaldehyd konnte CYP2B1 und CYP2E1 der Lunge und CYP2B1, CYP2E1 und CYP4B1 der nasalen
Mukosa konzentrationsabhingig hemmen. Daraus folgt, dass m-Xylol durch Anderungen der CYP-Aktivititen den
Metabolismus von anderen Fremdstoffen bei Koexposition organspezifisch verdndern kénnte (Vaidyanathan et al.
2003).

Jeweils sechs Sprague-Dawley-Ratten wurden sechs Stunden lang gegen 100 oder 300 ml m-Xylol/m? exponiert.
Untersucht wurden die Aktivititen von CYP1A1, CYP2B1, CYP2E1, CYP1A2 und CYP4B1 in nasaler Mukosa, Lunge
und Leber. Unmittelbar nach Exposition waren in der nasalen Mukosa alle Enzyme konzentrationsabhingig ge-
hemmt, aufler CYP4B1, das bei 100 ml/m? am stiarksten gehemmt war. Die Hemmung hielt zwei Tage lang an, und
am fiinften Tag waren die Aktivitaten erh6ht. CYP2B1, CYP2E1 und CYP4B1 waren konzentrationsabhéngig in der
Lunge gehemmt, aber nach einem Tag wieder im Normalbereich. Am fiinften Tag nach der Exposition war CYP2B1
in der Lunge erh6ht. Die Aktivitaten von CYP1A2, CYP2E1, CYP2B1 in der Leber waren erhoht, jedoch nur nach
Exposition gegen 300 ml/m3. Sie waren am fiinften Tag wieder im Bereich der Kontrollwerte (Foy und Schatz 2004).

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

ZNS-Effekte (Gleichgewichtsstorungen) wurden bei Probanden nach einer Exposition gegen 200 ml m-Xylol/m3 in
mehreren Studien beobachtet (Greim 1998; Henschler 1983).

Aus diesen Studien und der toxikokinetischen Studie von Loizou et al. (1999) wurde geschlossen, dass ZNS-Effekte
ab einer Blutkonzentration von 2mg Xylol/l auftreten. Eine Konzentration von 200 ml/m? entspricht etwa einer
Xylol-Konzentration von 2,4 mg/1 Blut (MacDonald et al. 2002).

Nach 4-stiindiger Exposition von 16 Probanden gegen 70 ml p-Xylol/m? in Ruhe wurden keine neurotoxischen
Wirkungen (einfache Reaktionszeit, Kurzzeitgeddchtnis, Wahlreaktionszeit) und keine erhéhten selbstberichteten
Reizwirkungen beobachtet (Greim 1998; Olson et al. 1985).
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Nach 70-minttiger Exposition von 15 Probanden in Ruhe gegen 100 oder 300 ml/m?® einer Xylolmischung wurden
keine neurotoxischen Wirkungen in den durchgefiihrten Tests (siehe Greim 1998) beobachtet. Erst bei 100 Watt
Belastung auf einem Fahrradergometer kam es wahrend der ersten 30 Minuten der Exposition zu verminderten
Leistungen. Durch die zusitzliche Fahrradergometer-Belastung wahrend der Halfte der Expositionszeit war die
Aufnahme von Xylol wiahrend der ganzen Expositionsdauer insgesamt 2,2-mal so hoch wie in Ruhe (Gamberale et al.
1978; Greim 1998). Aus der Studie von Loizou et al. (1999) ergibt sich, dass nach einer Stunde bei 50 ml Xylol/m? in
Ruhe eine Blutkonzentration von 0,35 mg/l erreicht wird, bei 100 ml/m?® somit 0,7 mg/l und bei 300 ml/m? 2,1 mg/1. Da
in der Studie von Gamberale et al. (1978) keine adversen Effekte bei den abgeschétzten 2,1 mg/l beobachtet wurden,
stiinde dies mit der von MacDonald et al. (2002) abgeleiteten Effektschwelle von 2 mg/l in Einklang. Nach 8 Stunden
Exposition gegen 50 ml/m3 betrdgt die Konzentration im Blut 0,6 mg/1 (Loizou et al. 1999). Eine Arbeitsleistung von
50 Watt verdoppelt die inhalative Aufnahme, somit wird nach 8 Stunden bei erhéhtem Atemvolumen und Exposition
gegen 50 ml/m3 eine Konzentration von 1,2 mg Xylol/1 Blut erreicht.

In einer Probandenstudie wurden je 28 gesunde Frauen und Manner fiir zwei Stunden gegen 0 oder 50 ml m-Xylol/m3
in Ruhe exponiert. Die Probanden waren fiir sich selbst die Kontrolle, und so war es mdglich, auch kleine Anderun-
gen im Niveau der Symptome zu erfassen. Es wurde mit Hilfe eines Fragebogens die Stirke von 10 Beschwerdeanga-
ben unmittelbar vor Expositionsbeginn, wahrend der Exposition (3, 60 und 118 Minuten) sowie 140 und 350 Minuten
nach Expositionsbeginn ermittelt. Die abgefragten Beschwerden beinhalteten Irritationen an Auge, Nase, Hals und
an Atemwegen sowie durch Lésungsmittelgeruch, Miidigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schwindel und Vergiftungs-
symptome. Die Beschwerden wurden auf einer Skala von 0 bis 100 quantifiziert. Die verbalen Abstufungen waren
suberhaupt nicht®, ,kaum®, ,etwas®, ,eher®, ,ziemlich®, ,sehr® ,fast unertriglich®. Zusatzlich wurden das Farbseh-
vermdgen, die Lungenfunktion und die nasale Schwellung der Probanden vor der Exposition, am Expositionsende
und drei Stunden nach der Exposition bestimmt. Die Entziindungsmarker Myeloperoxidase und Albumin wurden
vor und 3 Stunden nach der Exposition in der nasalen Lavagefliissigkeit gemessen, die Lidschlussfrequenz konti-
nuierlich wiahrend der gesamten Exposition. In dieser Studie zeigte sich nach 60-minttiger Exposition gegen 50 ml
m-Xylol/m? eine leichte Zunahme aller Symptome, mit Ausnahme der Ubelkeit bei Frauen. Die Symptome waren
mindestens zu einem Zeitpunkt statistisch signifikant erhéht (p < 0,05). Die Beschwerden waren jedoch nicht héher
als ,etwas“. Wihrend der Exposition war die Korrelation zwischen Geruch und den berichteten Symptomen sehr
schwach. Dies zeigt, dass die Wahrnehmung der Exposition keinen starken Einfluss auf das Ausmafl der Symptome
hatte. Frauen schétzten Hals- und Atemwegssymptome stiarker ein als Manner. Drei Stunden nach der Exposition
gegen m-Xylol, aber nicht unmittelbar danach, war bei den Frauen die FVC (forcierte Vitalkapazitat) leicht, aber
statistisch signifikant niedriger und die FEV; (Einsekundenkapazitat)/FVC sowie FEF;5 (maximaler exspiratorischer
Fluss bei 75 % der FVC) hoher als vor der Exposition. Eine Erhohung von FEF;s ist nicht advers. Die beiden anderen
Parameter waren mit 1 bis 3 % nur marginal verédndert. Bei den Mannern wurden keine statistisch signifikanten
Effekte auf die Lungenfunktion beobachtet. Es wurde eine Erh6hung von 20 % bis 50 % der Myeloperoxidase- und
Albuminkonzentration bei den Frauen festgestellt. Die Autoren sehen das wegen der grofien Variabilitat dieser Mar-
ker jedoch als zufillig an. Die Exposition gegen m-Xylol verursachte keine Anderung der Lidschlussfrequenz. Diese
Studie gibt Hinweise darauf, dass Frauen etwas sensitiver auf eine Exposition gegen m-Xylol reagieren und dass
nach der Exposition gegen 50 ml m-Xylol/m?® leichte Effekte sowohl bei Méannern als auch bei Frauen festgestellt
werden konnen (Ernstgard et al. 2002). Neuropsychologische Tests wurden in dieser Studie nicht durchgefiihrt.
Sie ist also nicht geeignet, sowohl akute neurotoxische Effekte als auch physiologische Hinweise auf sensorische
Irritationen zu zeigen.

4.2 Wiederholte Exposition

Bei einem 28-jahrigen Mann, der seit seiner Jugend 60 g Alkohol pro Tag trank und Farben schniiffelte, wurde zwei
Wochen nach dem Schniiffeln von xylolhaltigen Farben eine renale tubuldre Azidose diagnostiziert. Die Serumana-
lyse ergab Hyponatramie, Hypochloramie, Hypokaldmie, Kreatinin bis zu 30 mg/1, metabolische Azidose mit einer
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Anionenliicke von 31 mmol/l, dabei wurde jedoch keine Andmie und Hypoproteindmie festgestellt. Die Harnosmo-
laritat betrug 322 (Martinez et al. 1989).

In einer Studie an 459 Beschéftigten in der Farb- und Lackindustrie, die langjahrig gegen ein Gemisch von Testben-
zin, Toluol, Butylacetat, Ethylacetat und Xylol exponiert waren, wurden subklinische periphere Neuropathie mit
Verlangsamung der Nervensignale und weitere Symptome wie Krampfe, Taubheit und Schwéche festgestellt. In der
Studie gibt es keine Angaben zur Expositionshéhe, und die Ergebnisse wurden nicht separat fiir die verschiedenen
Loésungsmittel bewertet (Jovanovic et al. 2004).

Es wurde iiber einen Fall von retrocochledrer Schwerhorigkeit berichtet. Der Patient war 6 Monate gegen Xylol in
unbekannter Hohe exponiert (Draper und Bamiou 2009).

Je 15 in Krankenhauslaboren in Chile gegen ein Gemisch von Xylolen (21 % p-Xylolgehalt) exponierte Manner
und Frauen zeigten in audiologischen Tests verglichen mit 30 altersangepassten Kontrollpersonen ein schlechteres
Horvermogen. Es wurde bei den Exponierten eine statistisch signifikante Differenz der Horschwellen von ca. 5
Dezibel gegeniiber den Nichtexponierten gemessen. Diese Beeintrachtigung nahm mit zunehmender kumulativer
Exposition und Ausscheidung von Methylhippursdure mit dem Urin zu. Allerdings wird diese Korrelation von
den Autoren selbst nur als ,mafig“ bezeichnet. Die Exponierten waren durchschnittlich 11,8 (2-29) Jahre lang
gegen 36,5 £ 66,6 (8-217) mg Xylol/m? exponiert und damit gegen geringere Konzentrationen als der mit 347 mg/m3
(78,8 ml/m?3) in Chile giiltige Grenzwert. In der Studie wurde jedoch nicht beschrieben, wie oft und mit welcher
Methode die Xylol-Konzentration bestimmt wurde. Die Expositionsdauer wurde mit einem Fragenbogen ermittelt
und ist somit nicht exakt angegeben. Die Ausscheidung von Methylhippursidure mit dem Urin betrug maximal
500 mg/g Kreatinin. Die Exposition gegen Larm betrug 72,9 + 4,5 (65,9-84,5) dBA. Die Exponierten wurden anhand
ihrer kumulativen Exposition in drei Gruppen eingeteilt. Auch die aus den Daten abgeleitete kumulative Exposition
ist unsicher, da die Autoren darauf hinweisen, dass die Exposition gegen Larm und gegen Xylol frither héher
gewesen sein konnte, dazu jedoch keine Messdaten vorldgen. Die Exponierten zeigten leichte Veranderungen im
,Pitch Pattern Test®, ,Dichotic Digit Test und im ,Hearing In Noise Test® (Fuente et al. 2013). Zusammenfassend
kann festgestellt werden, dass Expositionshohe und -dauer nicht genau erfasst wurden, die Zeit zwischen der
letzten Exposition und den Untersuchungen 16 Stunden betrug und daher nur akute, aber keine chronischen Effekte
festgestellt werden konnten. Fiir Effekte auf das zentrale Horvermdgen wurde keine Dosis-Wirkungs-Beziehung
erhalten. Daher wird diese Studie fiir die Grenzwertableitung nicht beriicksichtigt.

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Beim Verschiitten von Xylol-haltiger Farbe in die Augen kam es bei zwei Personen zu hyperiamischen Konjunktiven
und Intoleranz gegen Licht, Reizung und teilweisem Verlust des Cornea-Epithels (Ansari 1997). Bei einem Arbeiter
in einem chemischen Betrieb, dem heifles Xylol in die Augen gelangte, traten dhnliche Schéden auf, wobei die
Epithel-Schiden auch vier Wochen nach der Verletzung persistierten (Narvaez und Song 2003). Uber eine vakuoldre
Keratopathie in den Augen wurde nach Verspritzen eines Xylol-haltigen Insektizids berichtet (Trujilo et al. 2003).

4.4 Allergene Wirkung

Aufler den bereits in Greim (1998) aufgefithrten Berichten (Altman 1977; Palmer und Rycroft 1993) iiber zwei Per-
sonen mit urtikariellen Reaktionen auf Xylol und dem negativen Ergebnis eines Maximierungstests an Freiwilligen
(Greim 1998) liegen keine weiteren Fallbeschreibungen oder Angaben zu positiven Befunden im Epikutantest sowie
auch keine Befunde zur atemwegssensibilisierenden Wirkung der Xylole vor.
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4.5 Reproduktionstoxizitat

In einer Querschnittsstudie an 1408 Beschiftigten in Petrochemie-Betrieben in China wurde der Einfluss der Exposi-
tion gegen organische Lésungsmittel wie Benzol, Styrol, Toluol und Xylol auf den Menstruationszyklus untersucht.
Von den Beschiftigten waren 440 gegen Losungsmittel exponiert. Die mittleren Konzentrationen von Toluol, Styrol
und Xylol waren alle niedriger als 1 ml/m3. Es gab keine Beschiftigten, die nur gegen Xylol exponiert waren. Nach
Adjustierung fir Storfaktoren wurde eine 53%ige Erhohung des Auftretens von Oligomenorrhoe (Odds-Ratio (OR)
1,53; 95-%-KI: 1,00-2,34) nach dreijahriger oder lingerer Exposition gegen das Gemisch von Losungsmitteln fest-
gestellt (Cho et al. 2001). Wegen der Mischexposition kénnen die Ergebnisse dieser Studie fiir die Bewertung von
Xylol nicht verwendet werden.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine neuen Studien vor.

4.7 Kanzerogenitat

In einer Fall-Kontroll-Studie an 3730 an 15 verschiedenen Krebsarten Erkrankten und 533 Kontrollpersonen der
Allgemeinbevilkerung wurde gezeigt, dass kein erhohtes Krebsrisiko nach Exposition gegen Xylol zu erwarten
ist. Nur das OR fiir Kolonkarzinome war leicht, aber nicht statistisch signifikant erhoht (OR 1,5; 95-%-KI: 0,8-2,8)
(Gerin et al. 1998).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Die RDs, von 0-Xylol bei Mausen betrdgt 1467 ml/m® (de Ceaurriz et al. 1981) und liegt fiir p-Xylol bei 1325 ml/m?
(Kuwabara et al. 2007).

Jeweils sechs Sprague-Dawley-Ratten wurden sechs Stunden lang gegen 100 oder 300 ml m-Xylol/m? exponiert.
Proteingehalt und die Aktivitat der Laktatdehydrogenase in den Lavagefliissigkeiten von Nase und Lunge waren
unverdandert im Vergleich zu Kontrolltieren. Die Aktivitidt der gamma-Glutamyltransferase in den Lavagefliissig-
keiten von Nase und Lunge war ebenso wie die Aktivitdten von Aspartat- und Alaninaminotransferase im Serum
statistisch signifikant erhéht (Foy und Schatz 2004).

5.1.2 Orale Aufnahme

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.1.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.
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5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Je zwanzig méannliche LOD-Wistar-Ratten wurden gegen 100 oder 1000 ml m-Xylol/m3 8 Stunden pro Tag, an 5 Ta-
gen pro Woche, zw6lf Wochen lang exponiert. Es wurde festgestellt, dass m-Xylol keinen Einfluss auf die Parameter
des Vigilanzstatus hat, die aus den elektroencephalographischen Ableitungen aus unterschiedlichen Hirnarealen
erhalten wurden. Die exponierten Tiere beider Gruppen zeigten nach der Expositionsphase (84. Tag der Nachex-
positionszeit) eine verringerte Anzahl von SWD-bursts (,,spike and wave discharges®, normalerweise ein elektro-
encephalographischer Marker der Epilepsieforschung) und eine langere, kumulierte Dauer der SWD-Episoden. Im
Verhaltenstest, dem radialen Labyrinth, zeigten sich 70 bis 83 Tage nach der Exposition nur schwache Effekte auf
die Lernleistungen. Vor allem am letzten Testtag brauchten die beiden m-Xylol-Gruppen mehr Zeit fiir die Aufgabe
und sie begingen mehr Auslassungsfehler. Die Exposition gegen m-Xylol verursachte keine statistisch signifikante
Korpergewichtsanderung der Tiere. In dieser Studie wurde keine Konzentrations-Wirkungs-Beziehung festgestellt
(Gralewicz et al. 1995).

In einer zweiten Studie wurden Wistar-Ratten gegen 100 oder 1000 ml m-Xylol/m?® 6 Stunden pro Tag, an 5 Tagen
pro Woche, sechs (100 ml/m3) bzw. drei Monate (1000 ml/m3) lang exponiert. Nur die Ratten, die drei Monate lang
gegen 1000 ml m-Xylol/m3 exponiert waren, zeigten eine statistisch signifikante Reduktion der Lymphozyten- und
eine Erh6hung der Monozytenzahl im Blut. Alle exponierten Tiere zeigten unabhéngig von Hohe und Dauer der Ex-
position eine Verminderung der Leistung im Rotarod-Test. Bei Ratten, die gegen 1000 ml/m? exponiert waren, betrug
die Leistung im Rotarod-Test etwa 40 %, bei 100 ml/m? etwa 68 % im Vergleich zu Kontrolltieren. Die Tiere, die ge-
gen 100 ml m-Xylol/m? exponiert waren, zeigten eine reduzierte Spontanaktivitiat von ca. 400 Bewegungen/Stunde,
die Kontrolltiere 800. Die Tests wurden 24 Stunden nach der letzten Exposition durchgefithrt (Korsak et al. 1992).
Allerdings ist die Ergebnisdarstellung nicht addquat.

Miénnliche Wistar-Ratten wurden 6 Stunden pro Tag, an finf Tagen pro Woche, drei Monate lang gegen 50 oder
100ml m-Xylol/m? exponiert. Bei den exponierten Tieren wurde eine statistisch signifikante Erniedrigung des
Hamoglobingehalts und der Erythrozytenzahl festgestellt. Die Tiere, die gegen 100 ml/m3 exponiert waren, zeigten
eine statistisch signifikante Korpergewichtsverminderung nach einer ein- und zweimonatigen Exposition, aber
nicht nach dreimonatiger Exposition. Statistisch signifikante Leistungsminderungen im Rotarod-Test wurden nur
in der 100-ml/m3-Gruppe gefunden, wihrend eine Erhohung der Schmerzsensitivitét bei allen exponierten Tieren
beobachtet wurde. Diese war statistisch signifikant nur bei den Tieren, die gegen 100 ml Xylol/m? exponiert waren
(siehe Tabelle 5 in Korsak et al. 1994).

Wistar-Ratten wurden sechs Stunden pro Tag, an 5 Tagen pro Woche, vier Wochen lang gegen 100 ml m-Xylol/m?
exponiert. Zwei Wochen nach Expositionsende wurde das Verhalten der Tiere mit einer Batterie von funf unter-
schiedlichen Verhaltenstests untersucht. Weder im radialen Labyrinth-Test, noch in der Spontanaktivitit zeigten
die mit m-Xylol exponierten Tiere statistisch signifikante Leistungsminderungen, jedoch 24 Stunden nach Gabe von
elektrischen Pfotenschocks ein im Hot-Plate-Assay beeintréachtigtes passives Vermeidungsverhalten und statistisch
signifikant ldngere Pfotenleck-Latenzzeiten (Gralewicz und Wiaderna 2001). Nach den Autoren kénnte die Ursache
dieser Effekte der Stress durch den Geruch von Xylol sein. Basierend auf dieser Studie und den Hinweisen aus den
anderen subchronischen Studien kann eine Konzentration von 100 ml m-Xylol/m?® als LOAEC abgeleitet werden. Bei
50 ml m-Xylol/m? finden sich ebenfalls erste Hinweise auf Effekte auf das Schmerz-induzierte Vermeidungslernen
(nicht statistisch signifikant) (Korsak et al. 1994). In dieser Studie sind die Analysen allerdings weniger detailliert,
und eine Adjustierung fiir Mehrfach-Vergleiche wurde nicht vorgenommen.

Weibliche, 12 Wochen alte Sprague-Dawley-Ratten (n = 24) wurden an acht Stunden pro Tag, sechs Wochen lang tig-
lich gegen 300 ml technisches Xylol/m3 exponiert. Am Ende der Exposition wurden Gesamtprotein, Albumin, Harn-
stoff und Kreatinin im Serum und Superoxid-Dismutase-, Katalase-, Glutathionperoxidase-Aktivitit, Glutathion
und Malondialdehyd im Nierengewebe bestimmt. Im Serum war die Konzentration von Harnstoff und im Nieren-
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gewebe die von Glutathion und Malondialdehyd sowie die Glutathionperoxidase-Aktivitét statistisch signifikant
erhoht (Kum et al. 2007 a).

Einen Tag alte SD-Rattenembryonen (in utero), neugeborene (einen Tag alte), junge (vier Wochen alte) und adulte
(12 Wochen alte) Ratten wurden acht Stunden pro Tag, sechs Wochen lang gegen 300 ml technisches Xylol/m?
exponiert. Die Zahl der apoptotischen Zellen in Lungengewebe und bronchienassoziiertem lymphatischen Gewebe
war bei den jungen und adulten Ratten hoher als bei den Kontrolltieren (Sandikei et al. 2009). Bei den Ratten, die
als Embryonen und einen Tag alte Jungtiere exponiert wurden, waren Korper- und Lebergewicht vermindert. Die
vier Wochen alten Tiere zeigten ein erhohtes Lebergewicht, die in utero exponierten Tiere eine erhohte Katalase-
Aktivitiat und erhohtes Malondialdehyd, die einen Tag alten Ratten verringertes Glutathion, bei den 4 Wochen alten
Ratten war die Superoxiddismutase-Aktivitat verringert. Die adulten Tiere wiesen keine derartigen Veranderungen
auf (Kum et al. 2007 b). Die Zahl von CD4- und CD8-positiven Lymphozyten war bei den jungen und den adulten
Ratten erhoht (Sandikci et al. 2007).

Die 5-monatige Exposition von mannlichen Wistar-Ratten gegen 400 mg m-Xylol/m? an 5 Stunden/Tag fithrte weder
zu einer erh6hten Lipidperoxidation noch zu einer Glutathionabsenkung in der Leber (Jajte et al. 2003).

5.2.1.1 Ototoxizitit

Minnliche SD-Ratten wurden 13 Wochen lang an 6 Tagen pro Woche, 6 Stunden pro Tag gegen die drei Xylolisome-
re in Konzentrationen von 0, 450, 900 oder 1800 ml/m? exponiert. Nur p-Xylol verursachte ab 900 ml/m3 Ototoxizitat.
Die NOAEC fiir Ototoxizitat war somit fiir o- und m-Xylol 1800 ml/m3 und fiir p-Xylol 450 ml/m? (Gagnaire et al.
2001).

Auch bei dreiw6chiger Exposition von Ratten wurde bestatigt, dass von den Xylolisomeren nur p-Xylol ototoxisch
wirkt (Maguin et al. 2006).

In einer Studie wurde die Ototoxizitat bei Ratten nach Exposition gegen Ethylbenzol und zwei Mischungen von
Ethylbenzol und Xylolisomeren bestimmt. Die Mischungen enthielten Ethylbenzol, o-, m- und p-Xylol im Verhalt-
nis 1:1:2:1 bzw. 1:3:5:1, um technische Xylole mit einem hohen und einem niedrigen Anteil der ototoxischen Stoffe
Ethylbenzol und p-Xylol zu simulieren. Mannliche Sprague-Dawley-Ratten wurden gegen die Gemische in Konzen-
trationen von 0, 250, 500, 1000 oder 2000 ml/m? an 6 Stunden pro Tag, 6 Tage pro Woche, 13 Wochen lang exponiert.
Xylol potenzierte die Ototoxizitat von Ethylbenzol. Fir das Gemisch mit dem hohen Anteil an Ethylbenzol und
p-Xylol wurde keine NOAEC erhalten, fiir das mit dem geringen Anteil betrug sie 500 ml/m? (Gagnaire et al. 2007).

5.2.2 Orale Aufnahme

Nach zweiwochiger oraler Gabe der drei Xylolisomeren in einer Dosis von je 8,47 mmol/kg KG und Tag (900 mg/kg
KG) an 5 Tagen pro Woche verursachte nur p-Xylol Ototoxizitat bei Ratten. Die Tiere wurden zehn Tage nach der
Exposition histopathologisch untersucht. Die Ototoxizitat wurde an Hand der Lasionen am Corti-Organ bestimmt
(Gagnaire und Langlais 2005).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute
Xyloldampf reizt Augen und Atemwege. Flissiges Xylol ist hautreizend (Greim 1998; Henschler 1983).

Auf die Haut von haarlosen Ratten wurden 230 ul m-Xylol okklusiv eine Stunde lang appliziert. Es bildeten sich
Erytheme und transepidermaler Wasserverlust wahrend der 24-stiindigen Nachbeobachtung. Im Blut waren die
Expression von Interleukin-1-alpha (IL-1-alpha) und in der Haut die Expression des Tumornekrosefaktors-alpha
(TNF-alpha) sowie die des Monozyten-chemoattraktiven-Proteins 1 (MCP-1) erhoht (Chatterjee et al. 2005).
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Nach einstiindiger dermaler Applikation von 250 pl m-Xylol an ménnliche Fischer-Ratten (6 bis 10 pro Gruppe)
wurden die entstandenen DNA-Fragmente mit niedriger Molmasse und der Gehalt an oxidativen Spezies
in der Haut analysiert. Die reaktiven Sauerstoffspezies wurden durch Bestimmung der Oxidation von 2',7'-
Dichlorfluorescindiacetat nachgewiesen. Zwei Stunden nach Beginn der Exposition war der Gehalt an oxidativen
Spezies erhoht. Zwei, vier und sechs Stunden nach Beginn der Applikation war der Gehalt an DNA-Fragmenten
statistisch signifikant erhoht. Diese konnen als Indikatoren fiir Hautirritation oder Hautverletzung dienen (Rogers
et al. 2001). In einer weiteren Studie wurden bei gleicher Exposition Granulozyteninfiltration und Trennung der
Oberhaut von der Unterhaut festgestellt. Die Entziindungsmarker Interleukin-1-alpha, der Proteingehalt sowie
die induzierbare NO-Synthase, als Marker fiir Entziindung, waren erhéht. Die Autoren schlagen vor, dass diese
Proteine als frithe Indikatoren einer Reizung dienen kénnen (Gunasekar et al. 2003).

Vier Tage lang wurden 15pl Xylol (k. A. zum Isomer) alle 2 Stunden fir 8 Stunden pro Tag nicht-okklusiv auf
die Haut von haarlosen Ratten appliziert. Die Bildung von Erythemen und der transepidermale Wasserverlust
nahmen mit der Behandlungsdauer zu. Die histopathologischen Untersuchungen zeigten Granulozytenpenetration,
Schwellungen der Epidermis sowie starke Storungen und Schiadigungen der Hornhaut. Eine Erhéhung der IL-1-
alpha-Expression im Blut wurde festgestellt, und in der Haut waren die TNF-alpha-Expression (Ahaghotu et al.
2005) sowie das MCP-1 erhoht (Chatterjee et al. 2005).

Die Applikation von m-Xylol auf die Bauchhaut von Ratten bewirkte eine erhohte Permeabilitit von Gefafien
in der Haut. Diese wurde teilweise auf eine Aktivierung des Tachykinin-NK1-Rezeptors durch Freisetzung von
Tachykinin aus sensorischen Nervenendigungen zuriickgefiithrt. Mastzellen und der Transiente Rezeptor-Potential-
Kationenkanal Vanilloid 1 (Capsaicin-Rezeptor) spielten hierbei keine Rolle (Futamura et al. 2009).

BALB/c-Miuse erhielten einmal pro Woche, 5 Wochen lang 25 ul Xylol (k. A. zum Isomer) in Konzentrationen von
10, 50 oder 100 % auf die Ohrhaut. Die Ohrdicke nahm infolge der Reizwirkung konzentrations- und zeitabhangig
zu. Unverdiinntes Xylol fithrte zu einem Einwandern von inflammatorischen Zellen in die Haut (Saito et al. 2011).

Die 8-sttindige Exposition von Humanhaut gegen 100 bis 1000 000 ml Xylol/m3 (k. A. zum Isomer) in der Gasphase
verringerte die Lebensfahigkeit des Gewebes, den Glutathiongehalt, die Aktivitaten von Glutathion-S-transferase,
Katalase, Superoxiddismutase und erhohte den Gehalt an Malondialdehyd und Carbonylverbindungen sowie die
DNA-Fragmentierung im Comet-Assay. Diese Effekte traten teils ab 1000 ml/m?® auf und wurden von den Autoren
auf oxidative Schiden zuriickgefithrt (Costa et al. 2006).

5.4 Allergene Wirkung

Esliegen mehrere Befunde aus Untersuchungen mit Xylol mit dem (modifizierten) Local Lymph Node Assay (LLNA)
vor, die aber als falsch-positiv zu bewerten sind:

In einer unvollstindig dokumentierten Zusammenstellung von Befunden mit dem LLNA wurden fir die beiden
hochsten Xylol-Konzentrationen (wahrscheinlich 50 % und unverdiinnte Substanz) Stimulationsindizes in Héhe von
3,0 bzw. 3,1 angegeben (Basketter et al. 1996). Als EC3-Wert, also als die Konzentration, die zu einer Verdreifachung
der Lymphozytenproliferation fithrt, wurde eine Konzentration von 95,8 % angegeben (Estrada et al. 2003).

In einem Ringversuch mit dem LLNA wurden in 9 Laboren statt der Bestimmung des H-Thymidin-Einbaus die
Lymphknotengewichte und die Lymphozytenzahl bei BALB/c-Mé&usen zur Ermittlung der Lymphozytenproliferati-
on herangezogen. Das Ohrgewicht diente als Marker der irritativen Wirkung. Xylol wurde in 10%- und 30%igen Zu-
bereitungen in Dimethylacetamid/Aceton/Ethanol (4:3:3) sowie unverdiinnt eingesetzt und fithrte in 8 der 9 Labore
sowie in je einem weiteren Labor, in denen der 3H-Thymidin-Einbau untersucht wurde bzw. in dem NMRI-M#use
verwendet wurden, zu einem Anstieg der Lymphozytenzahl (Ehling et al. 2005).

In einer Modifikation des LLNA nach OECD-Priifrichtlinie 442A (LLNA:DA mit Messung der Lymphozytenprolife-
ration anhand des ATP-Gehalts) wurde ein zweistufiges Protokoll eingesetzt. In der ersten Stufe wurde in einem
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Screening-Schritt nur die hochstmogliche Konzentration an lediglich 2 BALB/c-Méusen pro Gruppe untersucht.
Substanzen, die in diesem Schritt zu einem Stimulationsindex = 1,8 fihrten, wurden im zweiten Schritt unter Ver-
wendung des urspriinglichen LLNA:DA mit 3 Konzentrationen an Gruppen zu je 4 Tieren untersucht. Unverdiinntes
Xylol fiihrte in dieser Untersuchung im ersten Schritt zu einem Stimulationsindex von 2,4. Im zweiten Schritt wur-
den fir 10%- und 50%ige Zubereitungen in Aceton/Olivendl (4:1) sowie fiir unverdiinntes Xylol Stimulationsindices
in Hohe von 1,3; 1,8 bzw. 2,7 und eine EC1,8 in Hohe von 46,9 % ermittelt (Zhang et al. 2017).

Unverdinntes Xylol, das wahrend eines Zeitraums von 5 Wochen einmal wochentlich auf die Ohren appliziert wur-
de, fithrte bei BALB/c-Méusen ab der zweiten Applikation zu einer Ohrschwellung und geringgradiger Infiltration
mit Entziindungszellen. Die maximale Ohrdicke war jeweils etwa 1 Stunde nach der Applikation erreicht. Die Ex-
pression von Interleukin-4 und Interferon-y war nicht erhoht (Saito et al. 2011).

In mehreren Zusammenstellungen von In-vitro-Befunden finden sich ausschliefilich negative Ergebnisse mit Xylol,
etwa in einem modifizierten (quantitativen) Direct Peptide Reactivity Assay (DPRA) (Wareing et al. 2017) und im
DPRA nach OECD-Priifrichtlinie 442C (Bauch et al. 2012), in den Priifmethoden nach OECD-Prifrichtlinie 442D,
dem KeratinoSens-Assay (Bauch et al. 2012; Natsch et al. 2015) und dem LuSens-Assay (Bauch et al. 2012; Ramirez
et al. 2014), den Priifmethoden nach OECD-Priifrichtlinie 442E, dem h-Clat-Assay (Bauch et al. 2012; Urbisch et al.
2015), dem U-Sens-Assay (Bauch et al. 2012; EURL ECVAM 2016) und dem IL-8 Luc-Assay (OECD 2017) sowie
den (noch) nicht in einer OECD-Priifrichtlinie aufgenommenen Priifmethoden, dem GARD-Assay (Forreryd et al.
2018; Zeller et al. 2017) und dem SENS-IS-Assay unter Verwendung eines rekonstruierten humanen Hautmodells
(Episkin®) (Cottrez et al. 2016).

5.5 Genotoxizitat

In menschlichen Lymphozyten induzierten 50, 100 oder 200 uM m-, p- und o-Xylol eine konzentrationsabhiangige
Erhohung der DNA-Schéiden, gemessen mit dem alkalischen und dem neutralen Comet-Assay (Chen et al. 2008). Im
Comet-Assay mit promyelotischen Leukamiezellen HL-60 verursachte 0-Xylol ein erhohtes ,tail moment® (Sarma
et al. 2011).

Xylolist nicht genotoxisch in vitro und in vivo (Greim 1998), und die neuen Indikator-Tests &ndern diese Bewertung
nicht.

5.6 Kanzerogenitat

Xylol ist nach oraler Gabe nicht kanzerogen bei Ratten und Méusen (Greim 1998).

5.7 Sonstige Wirkungen

In einer In-vitro-Studie wurde gezeigt, dass m-Xylol in den Lungenepithelzellen A549 bei Konzentrationen von 1
bis 10 000 mg/m? das MCP-1 freisetzt. Bei einer Konzentration von 100 000 mg/m? war die Freisetzung von IL-6 und
MCP-1 gehemmt und die Freisetzung von IL-8 erh6ht (Fischader et al. 2008).

Bei LLC-PK1-Zellen (proximale Tubuluszellen vom Schwein) war p-Xylol in einer Konzentration von 106 mg/1
zytotoxisch und erh6hte die Caspase-3-Aktivitat. Diese Wirkungen wurden durch einen Caspase-3-Hemmer wieder
aufgehoben. Moglicherweise spielt Caspase-3 bei der beobachteten Apoptose der proximalen Tubuluszellen durch
Xylol und der tubuldren Nierentoxizitat bei Exponierten nach chronischer Exposition gegen Losemittel eine Rolle
(Al-Ghamdi et al. 2003). In einer anderen Studie an LLC-PK1-Zellen wurde gezeigt, dass 1 mM p-Xylol die Caspase-
9-Aktivitit induzieren und eine erh6hte Expression von BAX-Protein bewirken kann. Die durch Xylol verursachte
DNA-Fragmentierung konnte durch einen Caspase-9-Hemmer aufgehoben werden (Al-Ghamdi et al. 2004).
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Bei Hautfibroblasten in einer Kollagenmatrix wirkte m-Xylol zytotoxisch und verminderte den zelluldren Thiolge-
halt sowie die Katalase-Aktivitit (Coleman et al. 2003).

Nach der Exposition von Rattenlebermitochondrien gegen 0,25 bis 1 mM Xylol (k. A. zum Isomer) kam es zu einer
Entkopplung der mitochondrialen Atmung. Ab 0,1 mM wurden reaktive Sauerstoffspezies freigesetzt und bei 1 mM
das mitochondriale ATP depletiert (Revilla et al. 2007).

In menschlichen promyelotischen Leukdmiezellen HL-60 wurde das Genexpressionsmuster nach o-Xylol-Exposition
gegen zytotoxische Konzentrationen untersucht. Es kam zur verstarkten Expression von Genen, die bei Immun-
antwort, Apoptose, Transkriptionsregulierung, Zell-Zyklus-Regulierung und Transport beteiligt sind (Sarma et al.
2010).

In HL-60-Zellen verursachte o-Xylol Apoptose. Die Expression von Haimoxygenase-1 und des Noxa-Proteins (betei-
ligt an der Apoptose) war verstarkt. Die Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies war vermehrt, und im Comet-
Assay war das ,tail moment® erhéht, ein Zeichen von Apoptose. Durch Gabe des antioxidativen N-Acetylcysteins
konnten die Effekte vermindert werden. Diese durch Himoxygenase-1 und Noxa induzierte Apoptose ist Caspase-
unabhingig (Sarma et al. 2011).

6 Bewertung

Kritische Effekte von Xylol sind die akuten préanarkotischen Wirkungen beim Menschen und in tierexperimentellen
Studien.

MAK-Wert. Der bisherige MAK-Wert von 100 ml/m3 basierte auf den Effekten auf die Gleichgewichtsfunktion
nach Exposition ab 200 ml Xylol/m3. Wie in Greim (1998) dargestellt, werden unter Einhaltung des MAK-Wertes von
100 ml Xylol/m3 schon bei leichter korperlicher Arbeit Xylol-Konzentrationen im Blut erreicht, wie sie unter Ruhe-
bedingungen in experimentellen Studien im Bereich von 200 und 300 ml Xylol/m3 auftraten. In einer Arbeit (Laine
et al. 1993) wurde jedoch keine eindeutige Effektverstirkung durch die erh6hte Atmung festgestellt. Allerdings
wurden in dieser Studie nur neun Probanden untersucht (Greim 1998).

Fir prianarkotische Wirkungen ist eine Schwellenkonzentration von 2 mg Xylol/1 Blut abgeleitet worden (MacDo-
nald et al. 2002). Bei 50 ml Xylol/m? wird nach 8 Stunden in Ruhe eine Konzentration von etwa 0,6 mg Xylol/1 erreicht
und mit 50 Watt Arbeit, was dem erh6hten Atemvolumen am Arbeitsplatz entspricht, ca. 1,2 mg/l. Daher wird der
MAK-Wert auf 50 ml Xylol/m? festgelegt, um pranarkotische Wirkungen zu vermeiden.

Spitzenbegrenzung. Der MAK-Wert fiir Xylole wird weiterhin aufgrund der systemischen Wirkung festgelegt,
daher bleiben sie der Kurzzeitwert-Kategorie Il zugeordnet. In der toxikokinetischen Studie von Loizou et al. (1999)
wurde eine Eliminationshalbwertszeit von m-Xylol in der Alveolarluft von 30 Minuten angegeben. Diese entspricht
der Eliminationshalbwertszeit aus dem Blut. Diese Halbwertszeit wiirde die Festlegung eines Uberschreitungsfak-
tors von 1 erfordern. Fiir Stoffe mit 30 Minuten Halbwertszeit ist bei 15-miniitiger Exposition am Ende der Schicht
bei einem Uberschreitungsfaktor von 2 eine Zunahme der Konzentration im Blut um 50 % zu erwarten (Hartwig
2011). Da eine Exposition in Héhe des MAK-Werts einer Konzentration von 1,2 mg Xylol/1 Blut entspricht, ist bei
einem Uberschreitungsfaktor von 2 eine Konzentration von 1,8 mg/l zu erwarten. Weil erst bei mehr als 2 mg/l Wir-
kungen auf das ZNS auftreten, wird abweichend vom iiblichen Vorgehen ein Uberschreitungsfaktor von 2 festgelegt.

Hautresorption. Esliegen mehrere In-vitro- und In-vivo-Studien zur Hautresorption von Xylol am Tier und am
Menschen vor. Fiir eine quantitative Abschatzung der transdermalen Aufnahme des Stoffes sind insbesondere die
In-vivo-Versuche am Menschen geeignet. Darin wurde bei einer Expositionsdauer von 3 Minuten der dermale Flux
von Xylol mit 293 pg/cm? und Stunde ermittelt, bei 15- und 20-miniitiger Exposition waren die Fluxe mit 120 und
147 (42-258) pg/cm? und Stunde geringer. Der hochste Flux stellt somit vermutlich eine Uberschitzung dar, wenn
auflangere Expositionszeiten extrapoliert wird. Bei einer einstiindigen Exposition der beiden Hande und Unterarme
(2000 cm?) ist demzufolge von einer dermalen Aufnahme von im Mittel ca. 300 mg Xylol auszugehen, im Maximum
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aber auch von 516 mg Xylol. Dem steht bei achtstiindiger Exposition in Hohe des MAK-Wertes bei 60 % inhalativer
Retention (Greim 1998) und 10 m*® Atemvolumen eine inhalative Aufnahme von 1320 mg Xylol gegeniiber. Die abge-
schitzte mittlere perkutane Aufnahme betragt davon etwa 23 %, kann aber fiir einzelne Personen auch héher liegen,
so dass die Einhaltung des festgesetzten MAK-Wertes alleine nicht mit Sicherheit ausreichend schiitzt. Xylol bleibt
daher mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Belastbare klinische Berichte iiber kontaktallergische Reaktionen auf Xylole liegen
nicht vor. Die Ergebnisse mit Xylolen aus experimentellen Untersuchungen deuten eher auf ein geringes irritati-
ves als auf ein kontaktsensibilisierendes Potenzial hin. Befunde zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen
ebenfalls nicht vor, Xylole werden daher weiterhin weder mit ,Sh“ noch mit ,Sa“ markiert.
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