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Abstract

In 2017, the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has re-evaluated the maximum workplace concentra-
tion (MAK value) of 1,4-dichlorobenzene [106-46-7]. If the MAK value of 2 ml 1,4-di-
chlorobenzene/m3 (12 mg/m?®) is not exceeded, prenatal toxic effects are not to be ex-
pected. Therefore, 1,4-dichlorobenzene was classified in Pregnancy Risk Group C. In
2019, the biological tolerance value (BAT value) of 10 mg 2,5-dichlorophenol/l urine was
derived in correlation to the MAK value. Therefore, Pregnancy Risk Group C is also
valid for the BAT value. Adhering to the BAT value of 10 mg 2,5-dichlorophenol/l urine,
prenatal toxic effects are not to be expected.
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BAT-Wert (2019) 10 mg 2,5-Dichlorphenol (nach Hydrolyse)/l Urin
BAR (2019) 25 pg 2,5-Dichlorphenol (nach Hydrolyse)/l1 Urin
EKA (2019) Luft Urin
1,4-Dichlorbenzol 2,5-Dichlorphenol
(nach Hydrolyse)
[ml1/m3] [mg/m3] [mg/1]
2 12 10
5 30,5 20
10 61 30
20 122 60
30 183 90

Probenahmezeitpunkt: Expositions- bzw. Schichtende; am Schichtende, bei
Langzeitexposition nach mehreren vorangegangenen Schichten

MAK-Wert (2017) 2 ml/m32 12 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2017) Kategorie 11, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (2001) H

Krebserzeugende Wirkung (2017) Kategorie 4

Fruchtschiadigende Wirkung (2017)  Gruppe C

Im Jahr 2017 wurde fir 1,4-Dichlorbenzol eine Maximale Arbeitsplatzkonzentration (MAK-Wert) von 2 ml 1,4-Di-
chlorbenzol/m? abgeleitet und die Schwangerschaftsgruppe C vergeben (Hartwig und MAK Commission 2018). In
Korrelation zu diesem MAK-Wert wurde im Jahr 2019 ein Biologischer Arbeitsstoff-Toleranzwert (BAT-Wert) von 10 mg
2,5-Dichlorphenol (nach Hydrolyse)/1 Urin abgeleitet (Schmitz-Spanke et al. 2020). Bei der Aufstellung von BAT-Wer-
ten wird seit 2019 explizit die Ubernahme der fiir den jeweiligen MAK-Wert abgeleiteten Schwangerschaftsgruppe
geprift (DFG 2019). In diesem Addendum wird tiberpriift, ob die Schwangerschaftsgruppe C auch fiir den BAT-Wert
von 1,4-Dichlorbenzol ibernommen werden kann.

Fruchtschadigende Wirkung

Die vorliegende Literatur zur fruchtschiadigenden Wirkung von 1,4-Dichlorbenzol wurde reevaluiert (Hartwig und
MAK Commission 2018). Belastbare Untersuchungen beim Menschen liegen nicht vor.

Im Tierversuch treten nach inhalativer Exposition bis zur hchsten Konzentration von 500 ml 1,4-Dichlorbenzol/m?
bei der Ratte keine pranatalen entwicklungstoxischen Effekte auf (ICI 1977). Beim Kaninchen ist die Zahl der Resorptio-
nen ab 300 ml 1,4-Dichlorbenzol/m? erhéht. Die NOAEC (no observed adverse effect concentration) fiir Entwicklungs-
toxizitit bei dieser Spezies ist 100 ml 1,4-Dichlorbenzol/m?. Unter Beriicksichtigung des erhdhten Atemvolumens (1:2)
betragen die Abstinde zum MAK-Wert von 2 ml 1,4-Dichlorbenzol/m? das 125- bzw. 25-Fache fiir Ratte bzw. Kaninchen.

Nach Schlundsondengabe ist bei Ratten ab 500 mg 1,4-Dichlorbenzol/kg Kérpergewicht (KG) und Tag das Feten-
gewicht reduziert und die Zahl skelettaler Anomalien nach pranataler Exposition erhéht. Der NOAEL (no observed
adverse effect level) fiir Entwicklungstoxizitit betragt 250 mg 1,4-Dichlorbenzol/kg KG und Tag (Giavini et al. 1986).
Bei toxikokinetischer Ubertragung dieser Dosis in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz errechnet sich eine
Konzentration von 703 mg 1,4-Dichlorbenzol/m? (115 ml/m®) und damit ein 58-facher Abstand zum MAK-Wert von 2 ml
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1,4-Dichlorbenzol/m3. Da keine Missbildungen bei Ratte und Kaninchen aufgetreten sind, sprechen die ausreichend
grof3en Abstinde zwischen den NOAEC bzw. NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit und dem MAK-Wert von 2 ml/m? fiir
eine Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C.

In 2-Generationenstudien an der Ratte ist die Wurfgréfle nach Inhalation ab 538 ml 1,4-Dichlorbenzol/m?
(CMA 1989; Greim 2001) bzw. das Fetengewicht bei der Geburt nach Schlundsondengabe ab 90 mg 1,4-Dichlor-
benzol/kg KG und Tag reduziert (Bornatowicz et al. 1994). Die NOAEC und der NOAEL fiir perinatale Toxizitat sind
211 ml 14-Dichlorbenzol/m? bzw. 30 mg 1,4-Dichlorbenzol/kg KG und Tag und ergeben unter Beriicksichtigung des
erhohten Atemvolumens und Umrechnung der 7-tigigen Behandlung der Tiere auf die 5-tigige Arbeitswoche beim
Menschen 74- bzw. 10-fache Abstinde zum MAK-Wert. Da die relevante Applikationsform fiir den Arbeitsplatz die
Inhalation ist, kommt der inhalativen 2-Generationenstudie eine hohere Bedeutung zu. Insgesamt unterstiitzen die
NOAEC und der NOAEL fiir perinatale Toxizitét aus den 2-Generationenstudien die Zuordnung zur Schwangerschafts-
gruppe C (Hartwig und MAK Commission 2018).

Aufgrund der vorliegenden Daten ist bei Expositionen in Héhe des MAK-Wertes von 2 ml 1,4-Dichlorbenzol/m?
(12 mg/m°) keine fruchtschiddigende Wirkung anzunehmen und 1,4-Dichlorbenzol wurde der Schwangerschalfts-
gruppe C zugeordnet. Da der BAT-Wert fiir 1,4-Dichlorbenzol in Korrelation zum MAK-Wert abgeleitet wurde,

ist bei Einhaltung des BAT-Wertes in Hohe von 10 mg 2,5-Dichlorphenol (nach Hydrolyse)/l Urin
keine fruchtschidigende Wirkung zu erwarten.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.
dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschliefllich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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