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Abstract

In 2012, 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 isopropylbenzene (cumene) [98-82-8]. If the MAK value of 10 ml iso-
propylbenzene/m® (50 mg/m?) is observed, no prenatal toxic effects are to be expected.
Therefore, Pregnancy Risk Group C was confirmed. In 2013, the biological tolerance
value (BAT value) of 10 mg 2-phenyl-2-propanol (after hydrolysis)/g creatinine was
derived in correlation to the MAK value. Pregnancy Risk Group C is also similarly valid
for the BAT value. In adherence with the BAT value of 10 mg 2-phenyl-2-propanol (after
hydrolysis)/g creatinine, no prenatal toxic effects are to be expected.
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BAT-Wert (2013) 10 mg 2-Phenyl-2-propanol (nach Hydrolyse)/g Kreatinin

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. Schichtende

MAK-Wert (2012) 10 ml/m3 2 50 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2002) Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 4
Hautresorption (1966) H

Krebserzeugende Wirkung (2012) Kategorie 3

Fruchtschiadigende Wirkung (1996) Gruppe C

Im Jahr 2012 wurde fiir Isopropylbenzol die Maximale Arbeitsplatz-Konzentration (MAK-Wert) auf 10 ml/m3 (50 mg/m?)
abgesenkt und die Schwangerschaftsgruppe C bestatigt (Hartwig 2013). In Korrelation zum MAK-Wert wurde im Jahr
2013 ein Biologischer Arbeitsstoff-Toleranzwert (BAT-Wert) von 10 mg 2-Phenyl-2-propanol (nach Hydrolyse)/g Krea-
tinin abgeleitet (Klotz und Knecht 2014). Bei der Aufstellung von BAT-Werten wird seit 2019 explizit die Ubernahme der
fiur den jeweiligen MAK-Wert vergebenen Schwangerschaftsgruppen gepriift (DFG 2019). In diesem Addendum wird
untersucht, ob die Schwangerschaftsgruppe C auch fiir den BAT-Wert von Isopropylbenzol ibernommen werden kann.

Fruchtschadigende Wirkung

Die vorliegende Literatur zur fruchtschidigenden Wirkung wurde reevaluiert (Hartwig 2013). Belastbare Untersuchun-
gen beim Menschen liegen nicht vor.

Entwicklungstoxizitat

Ausfiihrliche Angaben zur Entwicklungstoxizitiat von Isopropylbenzol finden sich bei Greim (1996), Hartwig (2013)
und Hartwig und MAK Commission (2018):

In préanatalen Entwicklungstoxizitatsstudien nach OECD Priifrichtlinie 414 traten nach inhalativer Exposition von
Sprague-Dawley-Ratten vom 6.-15. Gestationstag gegen 0, 100, 500 oder 1200 ml Isopropylbenzol/m? fiir 6 Stunden
pro Tag in keiner Konzentrationsgruppe embryo- oder fetotoxische Effekte auf. Die Inzidenz fiir Fehlbildungen unter-
schied sich nicht vom Kontrollwert. Die NOAEC (no observed adverse effect concentration) fiir maternaltoxische Effekte
betrug 100 ml/m3, die fiir reproduktionstoxische Effekte 1200 ml/m3 (CMA 1989 a). Weile Neuseeland-Kaninchen
zeigten nach inhalativer Exposition vom 6.-18. Gestationstag gegen 0, 500, 1200 oder 2300 ml Isopropylbenzol/m3
fiir 6 Stunden pro Tag Maternaltoxizitat ab der niedrigsten Konzentration. Embryo- und fetotoxische Effekte traten in
keiner Konzentrationsgruppe auf. Die Zahl der Nachkommen mit Blutungen an der Kopfhaut war in der 500-ml/m3-
Gruppe statistisch signifikant erhoht. Die Inzidenz fiir Fehlbildungen unterschied sich nicht von der Kontrollgruppe,
die Inzidenzen fiir die skelettalen Variationen, einseitige rudimentére 13. Rippe und zweiseitige rudimentére 3. Rippe,
waren in den hohen Konzentrationsgruppen im Vergleich zur Kontrolle sogar verringert (CMA 1989 b). Die Blutungen
am Kopf wurden von der Kommission nicht als bewertungsrelevant fiir die Entwicklungstoxizitat angesehen (Greim
1996). Isopropylbenzol erwies sich somit in diesen Studien als nicht teratogen fiir Ratte und Kaninchen.

Evaluierung einer Schwangerschaftsgruppe zum BAT-Wert

Im Tierversuch zeigten sich nach inhalativer Exposition von Ratte und Kaninchen bis zu maternaltoxischen Kon-
zentrationen von 1200 bzw. 2300 ml Isopropylbenzol/m?® keine fetotoxischen oder teratogenen Effekte. Die NOAEC
fiir prinatale Entwicklungstoxizitit betrdgt 1200 ml Isopropylbenzol/m®. Da auch unter Beriicksichtigung des erhéh-
ten Atemvolumens am Arbeitsplatz (1:2) ein 60- bzw. 115-facher Abstand zwischen der NOAEC fiir Entwicklungsto-
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xizitdit und dem MAK-Wert besteht und dieser somit ausreichend grof} ist, wurde Isopropylbenzol der Schwanger-
schaftsgruppe C zugeordnet.

Aufgrund der vorliegenden Daten ist bei Exposition in Hohe des MAK-Wertes von 10 ml Isopropylbenzol/m? (50 mg/m?)
keine fruchtschiddigende Wirkung anzunehmen und Isopropylbenzol wurde der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.
Da der BAT-Wert fiir Isopropylbenzol in Korrelation zum MAK-Wert abgeleitet wurde,

ist bei Einhaltung des BAT-Wertes in Hohe von 10 mg 2-Phenyl-2-propanol (nach Hydrolyse)/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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