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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has re-evaluated the developmental toxicity of xylene
[1330-20-7]. In 2019, the maximum concentration at the workplace (MAK value) of xylene
was lowered to 50 ml/m? after taking into account the increased respiratory volume at
the workplace (see List of MAK and BAT Values, Section Ib and Ic). The critical effect
of xylene is acute neurotoxicity.

Due to mixed exposure and the limited validity of epidemiologic studies, no conclusions
can be drawn with respect to developmental toxicity in humans. In animal studies,
xylene did not demonstrate a teratogenic potential. Significant decreases in foetal body
weights were observed in rats in prenatal toxicity studies after inhalation exposure to
the o-isomer or the technical mixture at a concentration of 500 ml/m? and above; the
NOAEC was 100 ml/m3. This effect was observed with the m- and p-isomers only at
higher concentrations. Maternal toxicity in the form of reduced maternal body weight
gains was observed at 1000 ml/m® and 2000 ml/m? after exposure to all isomers and the
mixture, respectively.

The littermates of pregnant rats exposed to p-xylene at concentrations up to 1589 ml/m?
from days 7 to 16 of gestation did not show treatment-related effects on acoustic startle
response or figure-8 maze activity. As the o-isomer proved to be more potent in
lowering foetal body weights, but was not examined in the aforementioned study, and
as comprehensive data are not available for the developmental toxicity of the isomers
and the mixture, the classification of xylene in Pregnancy Risk Group D has been
retained.
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MAK-Begriindungen — Xylol (alle Isomere)
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MAK-Wert (2019)
Spitzenbegrenzung (2001)

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

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert (1984)

Dampfdruck

50ml/m? (ppm) 2220 mg/m3
Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2

H

Gruppe D

2000 mg Methylhippursiure/l Urin

Xylol (CAS-Nr.: 1330-20-7)

8,2hPa bei 20°C (ber.) (ECHA 2020 d)

0-Xylol (CAS-Nr.: 95-47-6)

7hPa bei 20°C (exp.) (NCBI 2020 b)

13,4hPa bei 32,2°C (exp.) (ECHA 2020 b; NCBI 2020 b)
m-Xylol (CAS-Nr.: 108-38-3)

8hPa bei 20°C (exp.) (NCBI 2020 a)

11,1 hPa bei 25°C (exp.) (ECHA 2020 a; NCBI 2020 a)

p-Xylol (CAS-Nr.: 106-42-3)

9hPa bei 20°C (exp.) (NCBI 2020 c)
11,7hPa bei 25°C (exp.) (ECHA 2020 ¢)
13,1 hPa bei 25°C (exp.) (NCBI 2020 c)

1ml/m? (ppm) 2 4,41 mg/m?> 1mg/m320,227ml/m3 (ppm)

Im Jahr 2019 wurde der MAK-Wert aufgrund der Beriicksichtigung des erhohten Atemvolumens des Menschen am
Arbeitsplatz von 100 ml/m?* auf 50 ml/m? verringert (Hartwig und MAK Commission 2020). In diesem Nachtrag wird
die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe aus dem gleichen Grund iiberpriift. Die meisten Daten zur Entwick-
lungstoxizitat sind in der Begriindung von 1983 (Henschler 1983), im Nachtrag von 1998 (Greim 1998) und im Nachtrag
von 2004 (Greim 2004) bereits vorhanden.

Erfahrungen beim Menschen

Reproduktionstoxizitat

Fertilitat

In einer Querschnittsstudie an 1408 Beschaftigten in Petrochemie-Betrieben in China wurde der Einfluss der Exposi-
tion gegen organische Losungsmittel wie Benzol, Styrol, Toluol oder Xylol auf den Menstruationszyklus untersucht.
Von den Beschiftigten waren 440 gegen Losungsmittel exponiert. Die mittlere Expositionshohe fiir Toluol, Styrol und
Xylol war niedriger als 1ml/m?>. Es gab keine Beschiftigten, die nur gegen Xylol exponiert waren. Nach Adjustierung
fur Storfaktoren wurde eine 53%ige Erhohung des Auftretens von Oligomenorrhoe (Odds-Ratio (OR) 1,53; 95-%-Konfi-
denzintervall (KI): 1,00-2,34) nach dreijahriger oder langerer Exposition gegen das Gemisch von Losungsmitteln fest-
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gestellt (Cho et al. 2001; Hartwig und MAK Commission 2020). Wegen der Mischexposition sind die Ergebnisse dieser
Studie hinsichtlich Xylol nicht bewertbar.

Von in einer Stadt in der Provinz Zhejiang in China lebenden 24 verheirateten mannlichen Beschéftigten, die beruf-
lich mindestens ein Jahr gegen Benzol, Toluol und Xylol exponiert waren, wurden zwischen Juni 1994 und Juli 1996
Samenflissigkeit und Blut untersucht. Als Kontrollen wurden altersstandardisierte nicht gegen die Substanzen ex-
ponierte Beschiftigte eingesetzt. Bei den exponierten Beschéaftigten waren im Vergleich zu den Kontrollen die Sper-
mienvitalitat und -beweglichkeit reduziert, in den Spermien die mittlere Acrosinaktivitét, die y-GT-Aktivitat und
die relative LDH-C4-Aktivitat erniedrigt sowie die Fructosekonzentration erhéht. Die mittleren Konzentrationen am
Arbeitsplatz lagen bei 103,34 mg Benzol/m? (0-7070,3 mg/m?); 42,73 mg Toluol/m? (0-435,8 mg/m?) und 8,21 mg Xylol/m?
(0-133,1mg/m®) (Xiao et al. 2001). Aufgrund der Mischexposition kann die Studie ebenfalls nicht zur Bewertung her-
angezogen werden.

Entwicklungstoxizitat

In einer Fall-Kontroll-Studie in Finnland wurde der Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Spontanaborten
und der Exposition gegen Losungsmittel am Arbeitsplatz untersucht. Die Studienpopulation wurde anhand von drei
Quellen identifiziert: 1. Das Register iiber weibliche Beschiftigte, die von 1965-1983 vom Institute of Occupational
Health aufgrund der Lésungsmittelexposition biologisch iiberwacht wurden. 2. Die nationale Schwangerschaftsdaten-
bank in Finnland. 3. Das finnische Register iiber angeborene Fehlbildungen. Der Anteil von Spontanaborten an allen
Schwangerschaften in den Jahren 1973-1983 lag bei 8,9 %. Als ,Fille“ wurden die gegen organische Losungsmittel ex-
ponierten Beschaftigten bezeichnet, die einen Spontanabort hatten (n=120). Als Kontrollen galten gegen organische
Loésungsmittel exponierte Beschaftigte ohne Spontanabort und ohne Kinder mit angeborenen Fehlbildungen (n = 336).
Die Einteilung der Expositionshéhe erfolgte auf Basis der Beschaftigung, der Arbeitsbeschreibung und der Verwen-
dung von Losungsmitteln, berichtet durch die Schwangeren und durch biologische Messdaten, falls verfiigbar. Bei
21 schwangeren Beschéftigten, die wihrend ihrer Schwangerschaft die gleiche Arbeitsstelle besetzten und bei denen
eine Messung vorgenommen wurde, wurde als Maf} fiir die Xylolexposition eine Methylhippursidurekonzentration
von 0,7+ 0,4 mmol/l Urin bestimmt. Fir Xylol gab es fiinf exponierte Fille und sieben exponierte Kontrollen. Es ergab
sich fiir Spontanaborte ein Odds-Ratio von 1,3 (95-%-KI: 0,4-4,5). Beriicksichtigt wurden bei dem logistischen Regres-
sionsmodell auch vorangegangene Spontanaborte, Paritit, Rauchen, Alkoholkonsum und Exposition gegen andere
Loésungsmittel (Lindbohm et al. 1990). Die Fallzahl ist zu gering, um das entwicklungstoxische Potenzial von Xylol
beurteilen zu kénnen.

In einer weiteren Veroffentlichung der gleichen Arbeitsgruppe wurde der Zusammenhang zwischen Laborarbeit weib-
licher Beschiftigter und Spontanaborten, angeborenen Fehlbildungen sowie von Kérpergewichten der Nachkommen
untersucht. Die Studienteilnehmerinnen wurden aus drei Quellen herangezogen. 1. Die Liste des staatlich angestellten
Laborpersonals in Finnland. 2. Die Finnish Union of Laboratory Assistants. 3. Das Register der Angestellten, die gegen
Kanzerogene exponiert sind. Die Studie zu Spontanaborten umfasste 535 Frauen (n=206, Kontrollen: 329) und die
zu Fehlbildungen 141 Frauen (n =36, Kontrollen: 105). Die Analyse der Geburtsgewichte betraf die Nachkommen von
500 Frauen. Die Exposition wurde anhand von Fragebogen erfasst, und ein Expositionsindex errechnet. Fiir die Con-
founder Rauchen, Alkoholkonsum, Medikation, fieberhafte Erkrankungen und Angestelltenstatus wurde adjustiert.
Fiir Xylol ergab sich eine statistisch signifikante Assoziation fiir Spontanaborte bei Beschéaftigung fiir mindestens drei
Tage pro Woche mit einem Odds-Ratio von 3,1 (95-%-KI: 1,3-7,5; 16 Fille, 12 Kontrollen). Eine Assoziation zu angebore-
nen Fehlbildungen wurde nicht festgestellt. Statistisch signifikante Veranderungen bei den Geburtsgewichten wurden
ebenfalls nicht beobachtet (Taskinen et al. 1994). Fir einen Riickschluss auf das entwicklungstoxische Potenzial von
Xylol ist die Fallzahl ebenfalls zu klein.

In einer Fall-Kontroll-Studie in Texas wurde der Zusammenhang zwischen der geschétzten maternalen Exposition ge-
gen Benzol, Toluol, Ethylbenzol und Xylol am Wohnort und dem Risiko von orofazialen Spalten bei den Nachkommen
untersucht. Die Daten zu 6045 Nachkommen mit nicht-syndromalen isolierten orofazialen Spalten (3915 Lippenspalten
mit oder ohne Gaumenspalte und 2130 Gaumenspalten), die zwischen 1999 und 2008 geboren wurden, wurden aus dem
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Geburtsregister von Texas bezogen. Die Kontrollgruppe bestand aus einer Gruppe unauffalliger Lebendgeburten. Aus
dem US Environmental Protection Agency Hazardous Air Pollutant Exposure Model aus dem Jahre 2005 (HAPEMS5)
wurden geschatzte jahrliche durchschnittliche Expositionen fiir jede Substanz erhalten und fiir jede Person auf Basis
des maternalen Wohnortes wéahrend der Schwangerschaft iibertragen. Um die Beziehung zwischen der geschétzten
maternalen Exposition gegen jede einzelne Substanz und dem Risiko von orofazialen Spalten bei den Nachkommen
zu untersuchen, wurde ein logistisches Regressionsmodell eingesetzt. Die Odds-Ratios wurden hinsichtlich Geburts-
jahr, Geschlecht, maternale Ethnie, Bildungsgrad, Alter und Rauchen adjustiert. Fiir die mittels des Modells geschétzte
hohe Xylolkonzentration von mindestens 1,28 pg/m?® ergab sich fiir Lippenspalten mit oder ohne Gaumenspalte ein
adjustiertes Odds-Ratio von 0,93 (95-%-KI: 0,80-1,10) und fiir Gaumenspalten von 0,85 (95-%-KI: 0,66-1,08). Weder fir
Xylol noch fiir die anderen Substanzen lieflen sich damit Assoziationen zwischen der Exposition und dem Auftreten
dieser Fehlbildung feststellen (Ramakrishnan et al. 2013).

In einer weiteren Studie wurde das Risiko fiir Autismus bei Kindern nach In-utero-Exposition gegen messtechnisch
erfasste stadtische Umgebungsemissionen errechnet. In die Kohorte wurden Kinder (n=148722) des Bezirks Los An-
geles in Kalifornien zwischen 1995 und 2006, deren Miitter wihrend der Schwangerschaft in einem 5 km Umkreis von
Luftschadstoffmessstationen wohnten, einbezogen. Diese Geburtsaufzeichnungen wurden mit den Aufzeichnungen
des California Department of Developmental Services, in denen die diagnostizierten priméren autistischen Stérungen
zwischen 1998 und 2009 (n="768) verzeichnet sind, verkniipft. Fiir 24 Luftschadstoffe, fiir die ein Verdacht oder eine
bekannte Neurotoxizitat oder Entwicklungsneurotoxizitat besteht, wurden monatliche Durchschnittsexpositionen
wihrend der Schwangerschaft errechnet. Anhand einer Faktorenanalyse wurden unter den Luftschadstoffen korrelie-
rende Strukturen identifiziert. Mittels einer logistischen Regression wurden Odds-Ratios errechnet. Es ergab sich ein
erhohtes Risiko fiir Autismus bei Zunahme des Interquartilabstands der durchschnittlichen Konzentrationen wahrend
der Schwangerschaft fiir mehrere korrelierte Substanzen, die meist auf einem Luftschadstoff beruhten. Fiir m-/p-Xylol
lag das Odds-Ratio bei 1,51 (95-%-KI: 1,26-1,82). Es erfolgte eine Adjustierung fiir maternales Alter, Ethnie, Bildung,
Versicherungstyp, maternaler Geburtsort, Paritit, Geschlecht des Kindes und Geburtsjahr. Die Autoren benennen
selbst mehrere Limitierungen der Studie wie die nicht-differentielle Fehlklassifikation der Exposition und ungeklarte
Unterschiede bei der Diagnostik verschiedener regionaler Zentren. Zudem fehlen Informationen zum Raucherstatus
der Miitter (von Ehrenstein et al. 2014).

In einer Studie wurde der Zusammenhang zwischen der perinatalen Exposition gegen Luftschadstoffe und der Bildung
von Retinoblastomen untersucht. Aus dem California Cancer Registry wurden die zwischen 1990 und 2007 diagnosti-
zierten Fille ermittelt und den kalifornischen Geburtsurkunden zugeordnet. Die Kontrollen wurden aus dem staatli-
chen Geburtsregister des gleichen Zeitraums zufillig ausgew#hlt. In die Studie wurden 103 Falle (30 601 Kontrollen), die
in einem 5 km Umkreis um eine Luftschadstoffmessstelle herum lebten, eingeschlossen. Es wurden 27 Luftschadstoffe
fur die Studie ausgesucht, die bei IARC als mogliche, wahrscheinliche oder bekannte Humankanzerogene gelistet
waren. Mittels logistischer Regressionsanalysen wurde das Risiko fiir Retinoblastome aufgrund von Luftschadstoffen
fur die Exposition wihrend der Schwangerschaft und fiir das erste Lebensjahr separat errechnet. Mit der Zunahme
des Interquartilabstands der Luftschadstoffexposition wurde fiir sechs Luftschadstoffe ein erhohtes Risiko fir die
Bildung von Retinoblastomen errechnet, darunter o-Xylol und m-/p-Xylol. Das Odds-Ratio fiir Exposition wahrend der
Schwangerschaft lag fiir diese Stoffe bei 1,44 (95-%-KI: 1,06-1,96; Falle: 81, Kontrollen: 22 247) bzw. 1,37 (95-%-KI: 1,02-1,83;
Falle: 56, Kontrollen: 15718). Die durchschnittlichen Konzentrationen und Standardabweichungen betrugen 0,50+0,33
bzw. 1,05+0,59 ppbV (parts per billion by volume, 1077 Vol%). Eine Adjustierung erfolgte fiir Ethnie, Geburtsland, Alter
des Vaters, Geburtsjahr und den soziotkonomischen Status. Eine Adjustierung fir Rauchen war nicht méglich, da der
Raucherstatus im nationalen Geburtsregister erst ab 2007 erfasst wurde (Heck et al. 2015). Die Validitét der Studie wird
durch die fehlenden Angaben zum Arzneimittelgebrauch, Alkohol- und Drogenkonsum wahrend der Schwangerschaft
zusatzlich erheblich beeintrachtigt. Von diesen ist bekannt, dass bei prianataler Einnahme Schéden an der Retina oder
anderen Teilen des Auges induziert werden konnen (Peragallo et al. 2013).

Eine Untersuchung in Mexiko hatte die Assoziation zwischen den Luftschadstoffen von Auflen- und Innenluft wih-
rend der Schwangerschaft und der kognitiven Entwicklungskurve der ersten sieben Lebensjahre als Ziel. Es wurden
718 Mutter-Kind-Paare untersucht, die aus dem Programm der pranatalen Omega-3-Supplementierung, iiber die diese
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Arbeitsgruppe im Jahre 2010 berichtet hatte, stammten. Uber die prinatale Exposition gegen Schadstoffe im Haus
(Schimmel, Beliiftung, Pestizide, Rauchen und der Gebrauch handgefertigter Tontopfe) wurde von den Miittern selbst
berichtet und in einen Index umgerechnet oder im Falle der Auflenluft objektiv gemessen, u.a. Xylol, Stickstoffoxide,
Benzol und Toluol. Die kognitive Entwicklung der Kinder wurde im Alter von 12, 18, 60 und 84 Monaten mittels der
Latent Class Growth Analysis bestimmt und drei verschiedene Entwicklungsverldufe identifiziert (positiv =108, durch-
schnittlich =362, niedrig = 248). Anhand eines multinominalen logistischen Modells wurden Assoziationen zwischen
dem Environmental Pollutant Score (EPS) oder den Luftschadstoffen der Auflenluft und den kognitiven Entwick-
lungsverlaufen errechnet. Nach der Adjustierung fiir soziodemographische Kovariaten (Informationen zur Geburts-
hilfe, anthropometrische Messungen, Erndahrung, Schul- und Ausbildung, maternale Intelligenz, Stillen, Stimulierung
und Lernumgebung, Schulbesuch) liefl sich eine Assoziation fir EPS mit dem durchschnittlichen (OR =1,26; 95-%-KI:
1,01-1,55) und dem niedrigen (OR =1,41; 95-%-KI: 1,11-1,79) kognitiven Entwicklungsverlauf errechnen; wobei die Er-
héhung des EPS um eine Einheit eine zusitzliche prianatale Exposition gegen einen Schadstoff bedeutet. Zwischen
den Luftschadstoffen der Auflenluft und den kognitiven Entwicklungsverlaufen ergab sich keine Korrelation. Die
Autoren schlussfolgerten, dass die Kinder von Miittern, die wiahrend der Schwangerschaft gegen Umweltschadstoffe
im Haus exponiert waren, eine hohere Wahrscheinlichkeit aufwiesen, wahrend der ersten sieben Lebensjahre einem
schlechteren kognitiven Entwicklungsverlauf zu folgen. Die mittlere Konzentration in der Aufienluft lag bei 3,5+5,2 pg
Xylol/m® (Gonzalez-Casanova et al. 2018). Die Entwicklung der kognitiven Fihigkeiten ist ein komplexes Geschehen,
das von vielen Faktoren, genetischen wie auch #duferen Faktoren, beeinflusst wird. Auflere Faktoren, die in der Studie
nicht erwahnt werden, sind beispielsweise Alkohol, Medikamenteneinnahme und Virusinfektionen wihrend der
Schwangerschaft.

In einer Studie mit Schwangeren wurde im Rahmen der National Children’s Study in den USA eine Untersuchung der
Exposition gegen volatile organische Verbindungen durchgefiithrt. Es wurde ein Biomonitoring, u.a. mit den Meta-
boliten von Xylol im Urin, vorgenommen, jedoch keine Informationen zum Verlauf/Ausgang der Schwangerschaft
gegeben (Boyle et al. 2016).

Fazit: Die Studien sind aufgrund der Mischexpositionen und der eingeschrankten Validitdt nicht zur Bewertung der
entwicklungsschadigenden Wirkung von Xylol beim Menschen geeignet.

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Reproduktionstoxizitat

Fertilitat

In einer Ein-Generationen-Studie an mannlichen und weiblichen CD-Ratten wurden die Tiere inhalativ gegen 0, 60,
250 oder 500 ml technisches Xylol/m? (technisches Xylol: 2,4 % Toluol; 12,8 % Ethylbenzol; 20,3 % p-Xylol; 44,2 % m-Xylol;
20,4 % o-Xylol) fiir 6 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche, 131 Tage vor der Verpaarung, wihrend der Gestation und
wihrend der Laktation vom 5. bis zum 20. Tag exponiert. Zwei weitere Gruppen umfassten jeweils nur Tiere eines
Geschlechts, die gegen 500 ml/m? exponiert wurden. Die FO-Adulten zeigten keine Auffélligkeiten. Auch die Gewichte
der Hoden und die histologische Untersuchung der Reproduktionsorgane verblieben unauffillig. Obwohl der weib-
liche Verpaarungsindex bei 250 ml/m? (beide Geschlechter exponiert) und 500 ml/m?* (nur weibliche Tiere exponiert)
im Vergleich zur Kontrolle (100 %) statistisch signifikant erniedrigt war (in beiden Gruppen 85 %), wurde dies nicht als
substanzbedingt gewertet, da bei Exposition beider Geschlechter bei 500 m1/m? kein Effekt beobachtet wurde, und die
Kontrolltiere eine ungewo6hnlich hohe Paarungsleistung aufwiesen. Der méannliche Verpaarungsindex, die Trichtig-
keitsrate und der Fertilititsindex waren dhnlich hoch wie die Kontrollwerte. Die NOAEC fiir Parentaltoxizitat und Fer-
tilitit lag bei der héchsten Konzentration von 500 ml/m3 (siehe auch Abschnitt ,Entwicklungstoxizitit“) (US EPA 2003).
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Entwicklungstoxizitat

In der Begriindung von 1983 (Henschler 1983) wird darauf hingewiesen, dass in vier tierexperimentellen Studien
teratogene Stérungen durch Xylol aufgefallen sind (Hudak und Ungvary 1978; Krotov und Chebotar’ 1972; Ungvary
et al. 1980, 1981). Die betreffenden Studien berichten iiber zusétzliche Rippen und fusionierte Sternebrae bei inhalativ
gegen Xylol exponierten CFY-Ratten (Hudak und Ungvary 1978; Ungvary et al. 1980). Beide Verdnderungen sind laut
Devtox-Datenbank (,ribs, supernumerary site®, ,sternebrae, fused®; BfR 2020) im Graubereich zwischen Variationen
und Fehlbildungen zu sehen. Bei den beiden anderen Studien werden in der Tabelle der Begriindung von 1983 keine
Fehlbildungen genannt, was durch erneute Priifung dieser Studien (Krotov und Chebotar’ 1972; Ungvary et al. 1981)
bestitigt wurde. Insgesamt ist mit diesen Studien kein Beleg fiir eine teratogene Wirkung von Xylol bei Ratten gegeben.

Im Nachtrag von 1998 (Greim 1998) wird eine weitere Studie an Mausen erwéhnt, bei der die Anzahl von Feten mit Fehl-
bildungen erhoht war. Je 15 bis 28 CD-1-Mausen (Kontrollgruppe: 66 Tiere) wurde vom 6. bis zum 15. Gestationstag per
Gavage bei dreimaliger Verabreichung pro Tag (Vehikel: Baumwollsamenol) insgesamt 0; 0,6; 1,2; 2,4; 3,0; 3,6 oder 4,8 ml
technisches Xylol/kg KG und Tag verabreicht. Dies entsprach bei einer Dichte von 0,86 g/ml und der Korrektur der in
der Studie falsch angegebenen Einheit 0, 520, 1030, 2060, 2560, 3100 oder 4130 mg/kg KG und Tag. Das technische Xylol
setzte sich aus 60,2% m-, 9,1% o-, 13,6 % p-Xylol und 17,0 % Ethylbenzol zusammen. Bei 3100 mg/kg KG und Tag lebten
am 18. Gestationstag von 38 Tieren nur noch 26, bei 4130 mg/kg KG und Tag starben alle 15 Muttertiere und in den
anderen Dosisgruppen starb keines der Tiere. Bei 3100 mg/kg KG und Tag war die maternale Kérpergewichtszunahme
verringert. Ab 2060 mg/kg KG und Tag kam es bei den Muttertieren zu marginal erhdhtem Lebergewicht. Bei den
Feten wurde ab dieser Dosis eine erhohte Anzahl mit externen Fehlbildungen festgestellt, wobei Gaumenspalten am
haufigsten auftraten. Gleichzeitig waren auch die Kérpergewichte der Feten verringert. Zudem traten wellige Rippen
bei 2560 und 3100 mg/kg KG und Tag auf. Die ab 2060 mg/kg KG und Tag aufgetretenen Gaumenspalten (0, 520, 1030,
2060, 2560, 3100 mg/kg KG und Tag: 0/658, 0/208, 1/232, 6/227, 11/224, 7/79) und offenen Augen (bilateral, 0/658, 0/208,
0/232, 1/227, 0/224, 0/79) wurden als Fehlbildungen beurteilt, da sie nicht auf die statistisch signifikante Abnahme der
durchschnittlichen maternalen Kérpergewichte zuriickzufithren waren. Die Anzahl der Implantationen war in keiner
Dosis statistisch signifikant verdndert (Marks et al. 1982). Aus dieser Studie kann ein NOAEL fiir Entwicklungstoxizi-
tat von 1030 mg/kg KG und Tag abgeleitet werden (Greim 1998). Die eingesetzten Dosierungen sind extrem hoch und
liegen bereits ab der zweitniedrigsten Dosis von 1030 mg/kg KG und Tag tiber der Limit-Dosis in den Prifrichtlinien
von 1000 mg/kg KG und Tag. Die Induktion von Gaumenspalten bei Méausen ist sehr kritisch zu sehen, es kdnnte hier
ein Stressmechanismus greifen, insbesondere bei derartig hohen Dosierungen. Derartige Fehlbildungen sind auch bei
keiner zweiten Spezies beobachtet worden.

In einer weiteren, bisher nicht erwahnten Studie an CFY-Ratten, CFLP-Mausen und NZ-Kaninchen wurde technisches
Xylol (k. w. A. zur Zusammensetzung) und die Isomere o-, m- und p-Xylol untersucht. Je 19 bis 23 Ratten wurden gegen
0, 250, 1200 oder 3400 mg technisches Xylol/m?* (24 Stunden pro Tag, 7. bis 15. Gestationstag oder 2 bis 4 Stunden pro
Tag, 18. oder 20. Gestationstag), je 15 bis 18 Miuse gegen 0 oder 500 mg o-, m- oder p-Xylol/m? oder 0, 500 oder 1000 mg
technisches Xylol/m? (24 Stunden pro Tag, 6. bis 15. Gestationstag) und je 9 bis 10 Kaninchen gegen 0, 500 oder 1000
mg o-, m-, p-Xylol oder technisches Xylol/m? (24 Stunden pro Tag, 6. bis 15. Gestationstag) ganzkérperexponiert. Die
Kontrolltiere waren gegen Luft exponiert. Die maternale Toxizitit wird als méfig und konzentrationsabhéngig ohne
niihere Angaben beschrieben. Bei Ratten traten skelettale Retardierungen ab 250 mg technisches Xylol/m® auf. Bei
3400 mg technischem Xylol/m® war die Anzahl toter oder resorbierter Feten sowie von Feten mit zusitzlichen Rippen
erhoht. Méause wiesen bei allen Testsubstanzen skelettale Retardierungen und verzogerte Kérpergewichtszunahmen
auf. Bei Kaninchen kam es bei 500 mg m-Xylol/m® zu einer erhchten Anzahl von toten oder resorbierten Feten. Alle
Substanzen fithrten bei Kaninchen bei 1000 mg/m?® zu Aborten. Teratogene Effekte wurden bei keiner der getesteten
Spezies festgestellt (Ungvary und Tatrai 1985). Da die Ergebnisdarstellung und -beschreibung mangelhaft ist, wird die
Studie nicht zur Bewertung herangezogen.

In einem Ubersichtsartikel wurde gefolgert, dass das o- und p-Isomer eine stirkere Gefdhrdung fiir die Frucht dar-
stellen als das m-Isomer (Hood und Ottley 1985).
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In der oben beschriebenen Ein-Generationen-Studie wurde auch eine Untersuchung der externen, viszeralen und
skelettalen Fehlbildungen/Variationen der Feten am 21. Gestationstag vorgenommen. Es wurden keine Auffélligkeiten
festgestellt, und eine NOAEC fiir Maternal- und Entwicklungstoxizitit von 500 ml/m? abgeleitet (siehe auch Abschnitt
LFertilitat®) (US EPA 2003).

Studien mit Verhaltensexperimenten an Nachkommen von wihrend der Gestation behandelten Muttertieren (Hass et
al. 1995, 1997; Hass und Jakobsen 1993) sind bisher noch nicht bewertet worden. Eine detaillierte Ubersicht zu diesen
Studien ist in Tabelle 1 zu finden.

In einer Studie an Mol:WIST-Ratten wurden nach téglich sechsstiindiger Ganzkorperexposition vom 4. bis zum 20. Ges-
tationstag sowohl die Entwicklungstoxizitit untersucht als auch postnatale Verhaltensexperimente durchgefiihrt. Bei
den Feten traten bei der einzigen getesteten Konzentration von 200 ml technischem Xylol/m? verzogerte Ossifikationen
des Os maxillare auf. Maternale Toxizitat wurde nicht festgestellt. Bei den Nachkommen wurde eine frithere Ohrent-
faltung und Augendéffnung beobachtet, was moglicherweise auf das hohere Koérpergewicht zuriickzufithren ist. Die
Leistung im Rotarod-Test war bei 200 ml technischem Xylol/m® an einzelnen Tagen vermindert. Allerdings wurde das
Experiment nicht verblindet durchgefithrt (Hass und Jakobsen 1993). Der Einsatz des Rotarod-Tests bei Ratten wird als
problematisch angesehen, da deren ,Motivation® zu laufen héufig beeintrichtigt ist. Das zeigt sich in gelegentlichen
anomalen Stiirzen, einem irreguldren Verhalten und einer geringen Overall-Rotarod-Performance (Deacon 2013; Rozas
et al. 1997). Daher liefert der Rotarod-Test bei Ratten keine eindeutigen Aussagen. Hinzu kommt, dass das Verhaltens-
experiment nicht verblindet durchgefithrt wurde, und daher als nicht valide anzusehen ist.

Diese Arbeitsgruppe fithrte weitere Verhaltenstests an derselben Spezies mit inhalativer Ganzkérperexposition vom
7. bis zum 20. Gestationstag durch, diese jedoch als verblindete Experimente. Maternaltoxizitat wurde in keiner der
beiden Untersuchungen beobachtet (Hass et al. 1995, 1997). Bei der einzigen eingesetzten Konzentration von 500 ml
technischem Xylol/m® wurde bei den Nachkommen eine verringerte Leistung im Rotarod-Test festgestellt, die jedoch
im paarweisen Vergleich keine statistische Signifikanz zur Kontrolle aufwies. Im Morris-Water-Maze-Test kam es
nur bei weiblichen Tieren in einer Untergruppe bei Verlagerung der Plattform im Vergleich zur Kontrolle zu einer
erhohten Zeitspanne beim Auffinden der Plattform sowie einer erhéhten Schwimmliange. Die Untergruppe bestand
aus den Tieren, deren Aufzucht in einer Standardumgebung stattgefunden hatte (Hass et al. 1995). Der Effekt beim
Morris-Water-Maze-Test wird als marginal angesehen, da er nur bei Verlagerung der Plattform und auch nur in einer
Untergruppe und einem Geschlecht auftrat. Das nachfolgende Experiment beschreibt weitere Zeitpunkte mit dem
Morris-Water-Maze-Test an den identischen weiblichen Tieren. Bei Verlagerung der Plattform wurde im Alter von
28 Wochen, nicht jedoch nach 55 Wochen, ein Effekt beobachtet (Hass et al. 1997). Es ist nicht ersichtlich, wann welche
Tiere getestet wurden. Zudem sind die Effekte nur an einzelnen Tagen positiv und auch nur fiir ein Geschlecht. Die
Untergruppen mit der Aufzucht in Standardumgebung bzw. angereicherter Umgebung aus der Studie von 1995 werden
in der Nachfolgestudie nicht erwéhnt.

In allen drei Studien wurde nur jeweils eine Konzentration getestet. Damit ist die Analyse einer Konzentrations-Wir-
kungs-Beziehung nicht moglich. Die Verhaltenstests sind nicht nach giiltigen Prifrichtlinien durchgefiihrt worden.
Daher werden die Verhaltenstests der drei Studien (Hass et al. 1995, 1997; Hass und Jakobsen 1993) nicht zur Bewertung
herangezogen.
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Tab.1 Entwicklungstoxizitatsstudien mit Xylol aus der Arbeitsgruppe Hass
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, GD 4-20, 200 ml/m3: Feten: verzogerte Ossifikation des Os Hass und
Mol:WIST, 0, 200ml/m3, maxillare (18/26 Wiirfen, Kontrolle: 2/22); Jakobsen
22 9@ Kontrollen, Inhalation, Ganzkorper, keine Maternaltoxizitat 1993
259 6h/Tag,

Reinheit: technisches Xylol (k. w. A.),

Untersuchung: GD 22,

Untersuchte Parameter dhnlich OECD-Priifrichtlinie 414
Ratte, GD 4-20, 200 ml/m3: Nachkommen: KG T (PND 0: &: Hass und
Mol:WIST, 0, 200ml/m3, 6,6 +0,4 g; Kontrolle 6,1£0,4 g; PND 28: 8: 82+4 Jakobsen
10 @ Kontrollen, Inhalation, Ganzkérper, g; Kontrolle: 73+6 g; Q: 76 + 2 g; Kontrolle: 71+4 1993
99 6h/Tag, g); frithere Ohrentfaltung u. Augenéffnung

Ratte,
Mol:WIST,

13 @ Kontrollen,
159

Ratte,
Mol:WIST,

13 ¢ Kontrollen,
159,
identische
Tiere wie in
der Studie von
1995, Tiere bis
zur 55. Lebens-
woche nach-
beobachtet

Reinheit: technisches Xylol (k. w. A.),
Wiirfe nach Geburt auf Wurfgréfie von 8 Nachkommen
reduziert (falls moglich je 4 pro Geschlecht),

Untersuchung der postnatalen Entwicklung
(Nachkommen von 1/3 der Muttertiere):
Ohrentfaltung (ab PND 3), Surface Righting

Reflex (ab PND 3), Cliff Avoidance Reflex (PND 7),
Schneidezahndurchbruch (PND 9), Augenéffnung (ab
PND 13), Auditory Startle Reflex (PND 13) u. Rotarod-Test
(PND 22, 23, 24), nicht verblindet durchgefithrt

GD 7-20,

0, 500 ml/m?3,

Inhalation, Ganzkoérper,

6h/Tag,

Reinheit: technisches Xylol (19 % o-, 45 % m-, 20 % p-Xylol,
15% Ethylbenzol),

Wiirfe mit weniger als 6 Nachkommen nicht in
Untersuchung der postnatalen Entwicklung einbezogen,
Untersuchung der postnatalen Entwicklung: vor
dem Absetzen (alle Nachkommen): Ohrentfaltung (ab
PND 2), Surface Righting (ab PND 2), Homing Response
(PND 6 u. 7), Schneidezahndurchbruch (ab PND 10),
Auditory Startle (ab PND 12), Augenéffnung (ab PND 13),
Air Righting (ab PND 15); nach dem Absetzen: Rotarod

(moglicherweise auf héheres KG zurtickzufihren),
Ausfiithrung Rotarod-Test { (alle Nachkommen der
betreffenden Wiirfe getestet; 3: PND 23, Q: PND 22,
PND 23, PND 24);

keine Maternaltoxizitat

500 ml/m3: Nachkommen: verzogerter Aufstellreflex Hass et al.
(PND 15, PND 16; nur 9, 4 betroffene Nachkommen 1995
am PND 17 nochmals getestet: Effekt reversibel),

abs. Gehirngew. 1 (PND 28+2; 38, @; rel. Gehirngew.

nicht verindert), Ausfiihrung Rotarod ¥ (2

Testkriterien: Prozentsatz der Tiere, die nicht 30 sec

auf der Stange bleiben konnten; durchschnittliche

Zeit auf der Stange; keine statistische Signifikanz im
paarweisen Vergleich zur Kontrolle), Morris Water

Maze ¥ (9: Verlagerung der Plattform: im Vgl. zur
Kontrolle Zeitspanne zum Auffinden der Plattform

u. Schwimmlédnge T, nur bei Tieren mit Aufzucht

in Standardumgebung statistisch signifikant, nicht
statistisch signifikant bei Tieren mit Aufzucht in

(PND 24-26, je 1 Tier pro Geschlecht u. Wurf), Open Field angereicherter Umgebung), ¢ empfindlicher;

(PND 27, PND 32+2, je 1 Tier pro Geschlecht u. Wurf),
sexuelle Reife (ab PND 30, je 1 Tier pro Geschlecht u.
Waurf), Morris Water Maze (3—4 Monate, je 2 Tiere pro
Geschlecht u. Wurf), Verhaltensexperimente verblindet
durchgefiihrt

GD 7-20,

0, 500 ml/m>3,

Inhalation, Ganzkoérper,

6h/Tag,

Reinheit: technisches Xylol (19 % o-, 45% m-, 20 % p-Xylol,
15 % Ethylbenzol),

Untersuchung der postnatalen Entwicklung:

Morris Water Maze (12-16, 28 u. 55 Wochen, je 1

Q mit durchschnittlichem KG pro Wurf getestet),
Verhaltensexperiment verblindet durchgefiihrt

keine Maternaltoxizitit;
marginaler Effekt im Morris-Water-Maze-Test u. nur
in einer Untergruppe

500 m1/m3: Nachkommen: Morris Water Maze J
(@: 12-16 u. 28 Wochen: Verlagerung der Plattform:
im Vgl. zur Kontrolle Zeitspanne zum Auffinden
der Plattform u. Schwimmlénge 1, nicht statistisch
signifikant bei 55 Wochen);

keine Maternaltoxizitit;

Hass et al.
1997

unklar, wann welche Tiere getestet wurden

GD: Gestationstag; PND: Postnataltag
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In einer weiteren, bereits beschriebenen Studie, die ein Verhaltensexperiment beinhaltet, wurden je 25 Sprague-Dawley-
Ratten vom 7. bis zum 16. Gestationstag 6 Stunden pro Tag gegen 0, 3500 oder 7000 mg p-Xylol/m? (795 bzw. 1589 m1/m?)
(Reinheit: mindestens 99 %) ganzkorperexponiert. Bei 1589 ml p-Xylol/m® war die maternale Kérpergewichtszunahme
verringert. Am 4. Postnataltag wurden die Wiirfe auf je acht Nachkommen (vier pro Geschlecht) reduziert. Fiir die
Verhaltenstests wurden zehn Wiirfe pro Konzentrationsgruppe eingesetzt. Die Wurfgrofie, das Geburtsgewicht, die
akustische Schreckreaktion gemessen am 13., 17,, 21. und 63. Postnataltag und die lokomotorische Aktivitit bestimmt
mit dem Figure-8-Maze-Test am 22. und 65. Postnataltag waren im Vergleich zur Kontrolle unveréndert (Greim 1998;
Rosen et al. 1986). Die NOAEC fiir Maternaltoxizitit liegt bei 795 ml p-Xylol/m? und die NOAEC fiir Effekte auf die
akustische Schreckreaktion und die lokomotorische Aktivitit bei 1589 ml/m3, der héchsten Konzentration.

Bewertung

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

Fruchtschidigende Wirkung. Die Humanstudien sind aufgrund der Mischexpositionen und der eingeschrankten
Validitat nicht zur Bewertung der entwicklungsschadigenden Wirkung von Xylol geeignet.

Xylol hat sich im Tierversuch als nicht teratogen erwiesen. In einer prénatalen Entwicklungstoxizitatsstudie an
Sprague-Dawley-Ratten fithren 0-Xylol und technisches Xylol ab 500 ml/m? zu erniedrigten fetalen Kérpergewichten.
Die NOAEC fiir diesen Effekt liegt bei 100 ml/m?>. Die anderen Isomere haben erst bei hoheren Konzentrationen diesen
Effekt zur Folge. Zudem kommt es vermehrt zu skelettalen Variationen mit 0-Xylol ab 1000 ml/m?* sowie mit m- und
p-Xylol bei 2000 ml/m3. Die NOAEC fiir Maternaltoxizitit in Form einer verzdgerten Kérpergewichtsentwicklung und
reduzierter Futteraufnahme betriigt fiir alle Isomere 100 ml/m3 und fiir das technische Xylol 500 ml/m?* (Greim 2004;
Saillenfait et al. 2003).

Da der MAK-Wert ausgehend von einem neurotoxischen Effekt abgeleitet worden ist, ist eine Aussage zur Entwick-
lungsneurotoxizitét zu treffen. Es liegt jedoch nur eine Studie vor, die zur Bewertung herangezogen werden kann. In
dieser Studie an prénatal exponierten Sprague-Dawley-Ratten wurden bis zur hochsten Konzentration von 1589 ml
p-Xylol/m?® keine Effekte bei der Testung der akustischen Schreckreaktion und der lokomotorischen Aktivitit in der
Postnatalzeit gefunden (Greim 1998; Rosen et al. 1986). Da sich jedoch das o-Isomer hinsichtlich der erniedrigten Kor-
pergewichte potenter als das p-Isomer gezeigt hat (Saillenfait et al. 2003), das o-Isomer in der Studie von Rosen et al.
(1986) nicht untersucht worden ist und fir die verschiedenen Isomere keine umfassenden Studien zur Entwicklungs-
neurotoxizitat vorliegen, wird die Zuordnung von Xylol zu Schwangerschaftsgruppe D bestatigt.
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