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Abstract

In 2011, the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area re-evaluated the maximum workplace concentration
(MAK value) of ethylbenzene [100-41-4]. If the MAK value of 20 ml ethylbenzene/m?
(88 mg/m®) is observed, no prenatal toxic effects are to be expected. Therefore, ethylben-
zene was classified in Pregnancy Risk Group C. In 2015, the biological tolerance value
(BAT value) of 250 mg mandelic acid plus phenylglyoxylic acid/g creatinine was derived
in correlation to the MAK value. Pregnancy Risk Group C is therefore similarly valid for
the BAT value. In adherence with the BAT value of 250 mg mandelic acid plus phenyl-
glyoxylic acid/g creatinine, no prenatal toxic effects are to be expected.
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BAT-Wert (2015) 250 mg Mandelsiaure plus Phenylglyoxylsiure/g Kreatinin

Probenahmezeitpunkt: unmittelbar nach Exposition

MAK-Wert (2011) 20 ml/m3 2 88 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2011) Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (1985) H

Krebserzeugende Wirkung (2011) Kategorie 4

Fruchtschiadigende Wirkung (2011) Gruppe C

Im Jahr 2011 wurden fiir Ethylbenzol eine Maximale Arbeitsplatz-Konzentration (MAK-Wert) von 20 ml/m? (88 mg/m?)
festgesetzt und die Schwangerschaftsgruppe C vergeben (Hartwig 2012). Dies wurde auch unter Beriicksichtigung des
erhohten Atemvolumens am Arbeitsplatz bestitigt (Hartwig und MAK Commission 2018). In Korrelation zum MAK-
Wert wurde im Jahr 2015 ein Biologischer Arbeitsstoff-Toleranzwert (BAT-Wert) von 250 mg Mandelsdure plus Phe-
nylglyoxylsiure/g Kreatinin abgeleitet (Reuter et al. 2016). Bei der Aufstellung von BAT-Werten wird seit 2019 explizit
die Ubernahme der fiir den jeweiligen MAK-Wert vergebenen Schwangerschaftsgruppen gepriift (DFG 2019). In diesem
Addendum wird untersucht, ob die Schwangerschaftsgruppe C auch fiir den BAT-Wert von Ethylbenzol iibernommen
werden kann.

Fruchtschadigende Wirkung

Die vorliegende Literatur zur fruchtschadigenden Wirkung wurde reevaluiert (Hartwig 2012). Belastbare Untersuchun-
gen beim Menschen liegen nicht vor.

Entwicklungstoxizitat

Altere Studien zur prinatalen Entwicklungstoxizitit von Ethylbenzol an Mausen, Ratten und Kaninchen aus den 1980er
Jahren sind in der MAK-Begriindung von 2001 aufgefithrt (Greim 2001). In neu hinzugekommenen validen Untersu-
chungen wurde die pranatale Entwicklungstoxizitat von Ethylbenzol alleine (Saillenfait et al. 2003) oder in Kombination
mit o-, m- und p-Xylol sowie technischem Xylol (Saillenfait et al. 2003), Methylethylketon (Saillenfait et al. 2006) oder
n-Butylacetat (Saillenfait et al. 2007) untersucht. Eine inhalative Exposition von Sprague-Dawley-Ratten vom 6. bis
20. Gestationstag gegen 1000 ml/m? fiir jeweils 6 Stunden am Tag fithrte zu verringerter maternaler Futteraufnahme
und Korpergewichtszunahme wie auch zu verringerten Fetengewichten und einem erhdhten Anteil an Feten mit ske-
lettalen Variationen. Fehlbildungen traten nicht vermehrt auf (Saillenfait et al. 2003, 2006, 2007). Als NOAEC (no obser-
ved adverse effect concentration) fiir pranatale Entwicklungstoxizitit kann 500 ml/m?® abgeleitet werden.

Entwicklungsneurotoxizitat

Bei der Untersuchung der Entwicklungsneurotoxizitit der F2-Nachkommen der 2-Generationenstudie an Ratten
von Faber et al. (2006) mit einer ,Functional Observational Battery®, einem Test auf motorische Aktivitit, einem Test auf
akustische Schreckreaktion, einem Test auf Lernen und Gedéchtnis im Biel-Wasserlabyrinth sowie morphometrischen
und histologischen Untersuchungen des Gehirns und des Nervensystems zeigten sich bis zur hochsten Konzentration
von 500 ml Ethylbenzol/m? keine expositionsbezogenen Verdnderungen (Faber et al. 2007).
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Evaluierung einer Schwangerschaftsgruppe zum BAT-Wert

Im Tierversuch zeigten sich bei Untersuchungen zur prinatalen Entwicklungstoxizitit an Ratten nach inhalativer
Exposition keine erhéhten Inzidenzen an Fehlbildungen. Ab einer Konzentration von 1000 ml Ethylbenzol/m3 war das
Fetengewicht bei maternal verringerter Korpergewichtszunahme ebenfalls vermindert und es wurde ein erhéhter Anteil
an Feten mit skelettalen Variationen beobachtet (Saillenfait et al. 2003). Fiir pranatale Entwicklungstoxizitat ergibt sich
eine NOAEC von 500 ml Ethylbenzol/m?>.

Untersuchungen der F1-Nachkommen einer 2-Generationenstudie (Faber et al. 2006) sowie Untersuchungen zur
Verhaltensneurotoxizitit der F2-Generation (Faber et al. 2007) ergaben bis zur hiochsten getesteten Konzentration
von 500 ml/m? keine relevanten Effekte bei den Nachkommen von Ratten.

Unter Berticksichtigung des erhohten Atemvolumens des Menschen am Arbeitsplatz im Vergleich zum Versuchstier in
Ruhe (1:2) betriagt die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit 250 ml/m? und deren Abstand zum MAK-Wert das 13-Fache.

Da Ethylbenzol keine spezifischen entwicklungstoxischen Wirkungen hervorruft, ist der 13-fache Abstand zwi-
schen der NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit und dem MAK-Wert von 20 ml/m? ausreichend. Aufgrund der vorliegen-
den Daten ist bei Expositionen in Héhe des MAK-Wertes von 20 ml Ethylbenzol/m® (288 mg/m?®) keine fruchtschadi-
gende Wirkung anzunehmen und Ethylbenzol wurde der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet. Da der BAT-Wert fiir
Ethylbenzol in Korrelation zum MAK-Wert abgeleitet wurde,

ist bei Einhaltung des BAT-Wertes fiir Ethylbenzol
in Hohe von 250 mg Mandelsidure plus Phenylglyoxylsiure/g Kreatinin
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 ausschliefilich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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