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Innenraumrichtwerte
1 Stoffidentifikation [1]
Rationeller 1,2-Dimethyl- 1,3-Dimethyl- 1,4-Dimethyl- Dimethylbenzole
Name benzol benzol benzol
Synonyme ortho-Xylol meta-Xylol para-Xylol Xylole
2-Methyltoluol  3-Methyltoluol ~ 4-Methyltoluol  Methyltoluole
CLP-Index-Nr. 601-038-00-6 601-039-00-1 601-040-00-7 601-022-00-9
EG-Nr. 202-422-2 203-576-3 203-396-5 215-535-7
CAS-Nr. 95-47-6 108-38-3 106-42-3 1330-20-7
Summenformal CgH1o CgH1o CgH1g CgHig
CH
Strukturformel CHs CH, 3
CHs
CH; CH;
1.1 Physikalische und chemische Eigenschaften [2—4]
Xylol-Isomer
ortho-Xylol meta-Xylol para-Xylol
Molmasse (g/mol) 106,17 106,17 106,17
Schmelzpunkt (°C) —25.2 —47,9 13,3
Siedepunkt bei 1013 hPa (°C) 1444 139,1 1383
Technisches Xylol: 137-140
Dampfdruck (hPa) 8,8 (25°C) 11,1 (25°C) 11,7 (25°C)
Technisches Xylol: 7-9 (20°C)
Relative Gasdichte (Luft=1) 37 37 37
Wasserloslichkeit bei 25°C (mg/1) 170 146 156
Verteilungskoeffizient Ig Koctanol/wasser 3,12 3,2 3,15

Umrechnung (20°C)

1 ml/m3=4,4mg/m?3, 1 mg/m3=0,23 ml/m3
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1.2 Stoffeigenschaften
und Anwendung

Dimethylbenzole zéhlen zu den aromati-
schen Kohlenwasserstoffen und bestehen
jeweils aus einem Benzolring mit zwei
Methylsubstituenten. Durch die unter-
schiedliche Anordnung der Methylgrup-
pen am Ring ergeben sich drei Konstitu-
tionsisomere. Technische Dimethylben-
zol-Gemische, die aus Ol gewonnen wer-
den, enthalten in der Regel etwa 45% m-
Xylol und jeweils etwa 20 % o- und p-Xy-
lol sowie etwa 15 % Ethylbenzol, das im
gleichen Temperaturbereich siedet. Aus
Steinkohlenteer hergestelltes technisches
Xylol enthilt geringere Anteile an o-Xylol
und Ethylbenzol und einen héheren An-
teil von 45-70 % m-Xylol [4]. In geringe-
ren Anteilen konnen in technischem Xy-
lol auflerdem Toluol und Co-Alkylbenzole
enthalten sein [1].

Alle drei Xylole und das technische
Gemisch sind bei Raumtemperatur farb-
lose Fliissigkeiten mit siifllichem Geruch
nach ,,aromatischem Losemittel“ [5]. Zu-
sammen mit Benzol, Toluol und Ethyl-
benzol bilden Xylole die Gruppe der
BTXE-Aromaten, die grofitechnische Be-
deutung besitzen. Xylole finden als Isome-
rengemisch, meist ohne Abtrennung des
Ethylbenzols, Verwendung als Losemittel,
etwa in Farben und Farbverdiinnern, aber
auch bei der Vorbereitung von Gewebs-
proben fiir histologische Untersuchun-
gen sowie als Zusatz in Treibstoffen [3].
Die jeweiligen einzelnen Isomere dienen
als Ausgangsstoff zur Herstellung anderer
organischer Verbindungen wie Phthalsdu-
reanhydrid (aus o-Xylol), Isophthalsiure
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Tab. 1 Konzentrationen von Xylolen in der Innenraumluft von Biiros, Wohnungen, Schulen und Kindertagesstatten

Innenraum/Studie N BG(ug/m®) N>BG(%>BG) Median 95.Perzentil Maximum
(ng/m3)  (ug/m?) (ng/m3)
n.a./B.A.U.CH. 1989-1999[10] m/p: 700 na. n.a. 8 84 n.a.
0:700 na. n.a. 2 30 n.a.
n.a./GFU 1995-2000 [10] m/p: 771 na. n.a. 9 76 n.a.
0:771 na. n.a. 3 27 n.a.
Umwelt-Survey 1985/86 [11] m/p: 479 n.a. n.a. 16 57 n.a.
0:479 na. na. 5 18 n.a.
Wohnungen, KUS 2003-2006 [12] o/m/p: 555 n.a. na. 45 21 248
m/p: 555 1 503 (91) 3.2 16 200
0:555 1 314 (57) 1,2 55 48
Wohn- und Biirordume/RKI 1999-2003 [10] m/p: 52 1 52(100) 5 18 n.a.
0:52 1 47 (96) 2 8 n.a.
Biirordume 2001-2005 [13] 4292 na. n.a. 8 na. n.a.
Innenrdume, v. a. Biiros 2006-2010 [14] 72° 5 32 (44) n.a. 39 n.a.
0:977 10 816 (84) n.a. <10 n.a.
m:991 10 565 (57) n.a. 26 n.a.
p: 992 10 832 (84) n.a. <10 n.a.
Biiro, Wohnung, Schule, Kita u. a./AGOF 2008 [15] m/p: 2396 1 2305 (96) 5 86 6155
0:2375 1 1994 (84) 2 29 2156
Biiroraume/AGOF, 2002-2006 [16] m/p: 943 1 920 (98) 55 85 6155
0:939 1 820(87) 2 29 2156
Klassenzimmer/AGOF, 2002-2006 [16] m/p: 282 1 260 (92) 3 389 1380
0:280 1 200(71) 1 13 400
Schlaf- und Wohnzimmer/AGOF, 2002-2006 [16] m/p: 617 1 591 (96) 5 76 1363
0:609 1 501 (82) 2 23 468
Klassenzimmer/AGOF, 2006-2012 [17] m/p: n.a. 1 na. na. 22 n.a.
Wohnraume/AGOF, 2006-2012 [17] m/p: n.a. 1 n.a. n.a. 9,9 nab
Schulen und Kindergarten, Schl.-Holst. 1990-93 [18] m/p: 395 na. n.a. 4,5 68 n.a.
Kindergarten, Berlin, 2000/2001 [18] m/p: 26 n.a. 26 (100) 6,9 31 n.a
Klassenraume, Berlin, 2002/2003 [19] m/p: 39 na. 39(100) 2,5 9,3 n.a.
Klassenraume, Bayern, Winter 2005 [18] m/p: 90 0,1 90 (100) 3,0 9,3 n.a.
Schulen und Kindergarten, Schl.-Holst. 2005-2007 [20] ~ o0: 285 2 176 (62) 1 57 70
m: 285 2 209 (73) 1 13 130
p: 285 2 154 (54) 1 9 79
Klassenzimmer ohne Schiiler, NRW 2013 [21] 0:280 1 136 (49) 1 5 n.a.
m/p: 280 1 208 (74) 2 15 n.a.

n. a. nichtangegeben.
aSumme Xylole.

Ohne nahere Angabe zur Nutzung wird als Maximum der Innenraumbelastung eine Konzentration von 4446 ug/m? angegeben.

(aus m-Xylol) und Terephthalsdure (aus
p-Xylol), die zu Kunststoffen, Farbstof-
fen, Insektiziden und pharmazeutischen
Produkten weiterverarbeitet werden [3].

2 Exposition

Eine Exposition der Allgemeinbevolke-
rung erfolgt in erster Linie gegeniiber
gasformigen Xylolen iiber die Atemwe-
ge, daneben kann es bei der Verwendung
entsprechender Produkte zur Aufnah-
me in flissiger Form tiber die Haut kom-

men. Als ubiquitire Hintergrundkonzen-
tration in der Auflenluft, die im Wesent-
lichen aus der Produktion, Distribution
und Verwendung (Raffinerien, Tankstel-
len, Verkehr) in Treibstoffen stammt, wer-
den Werte von 0,1 pg/m?® fiir lindliche Ge-
biete und bis zu 50 pg/m® fiir Ballungsriu-
me angegeben [6]. Aktuelle, in mehreren
Stadten in Hessen durchgefiihrte Messun-
gen erbrachten Jahresmittelwerte an m-/
p-Xylol von 1,09-3,32 pg/m? [7]. Ahnli-
che Konzentrationen von 0,48-3,1 pg/m?
m-/p-Xylol sowie 0,14-0,95 pg/m?> 0-Xylol

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 11-12 - 2015 | 1379

wurden auch in neueren Untersuchungen
in bayerischen Stddten ermittelt [8].

In Lebensmitteln wurden Xylole in
geringer Konzentration (3-9 pg/kg Tro-
ckengewicht) nachgewiesen, in anderen
Untersuchungen wurde das Vorkommen
nicht quantifiziert [9]. Es liegen keine An-
gaben dariiber vor, ob Xylole als natiirli-
che Bestandteile in Lebensmitteln auftre-
ten kénnen.



Zusammenfassung - Abstract

2.1 Innenraumluft

Zum Vorkommen von Xylolen in der In-
nenraumluft von Wohnungen, Biirordu-
men sowie Schulen und Kindergirten lie-
gen einige Angaben vor (B Tab. 1). In den
Messungen wurden m- und p-Xylol meist
nicht getrennt bestimmt. Beide Stoffen
wurden fast immer gefunden [15]; in et-
wa 80 % aller untersuchten Innenrdume
wurde auch o-Xylol nachgewiesen.

Die 95. Perzentile der neuesten Unter-
suchungen in Schulen und Kindertages-
stitten weisen auf einen Riickgang der
Xylole-Immissionen gegeniiber fritheren
Untersuchungen hin. Damit zeigt sich bei
den Xylolen ein dhnlicher Trend wie bei
Ethylbenzol und hoheren Alkylbenzolen
[22,23].

2.2 Gesamtexposition

Eine in den 1990ern von der kanadischen
Gesundheitsbehorde vorgenommene Ab-
schitzung ergab eine Gesamtbelastung der
Allgemeinbevolkerung durch Xylole in der
Auflen- und Innenraumluft, beim Tan-
ken, im Trinkwasser sowie durch Zigaret-
tenrauch von 3,7-9,5 ug/d. Aufgeschliisselt
nach Altersgruppen ergab sich die hochs-
te, auf das Korpergewicht (KG) bezogene
Belastung mit 0,46-0,89 ug Xylole/kg KG
und Tag fiir Sduglinge bis zu einem Alter
von einem halben Jahr [24]. Neuere Ab-
schitzungen liegen nicht vor.

3 Toxikokinetik
3.1 Aufnahme und Verteilung

Xylole werden inhalativ sowie - in fliissi-
ger Form - oral und auch dermal gut re-
sorbiert. Eine Aufnahme von gasférmi-
gen Xylolen iiber die Haut spielt neben
der Aufnahme iiber die Atemwege fiir
die Gesamtexposition hingegen keine
nennenswerte Rolle (ca. 0,2%) [25]. Aus
den in B Tab. 2 angefithrten Werten er-
gibt sich, dass bei inhalativer Exposition
etwa 60-70 % {iber die Atemwege aufge-
nommen werden. Mit sinkender Konzen-
tration in der Einatemluft nimmt die Re-
tention zu und erreicht bei 100 mg Xylole/
m? etwa 85%. Zwischen den drei Isome-
ren wurden keine Unterschiede in der in-
halativen Aufnahme festgestellt.
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Zusammenfassung

Zum Schutz der Gesundheit der Bevolkerung
setzt der Ausschuss fiir Innenraumrichtwer-
te Richtwerte fiir die Innenraumluft fest. Fir
eine gesundheitliche Bewertung von Xylolen
in der Luft liegen keine hinreichend aussage-
kréftigen Humanstudien vor. In einer als zu-
verldssig bewerteten subchronischen Inhala-
tionsstudie mit m-Xylol an ménnlichen Rat-
ten wurden neurotoxische Wirkungen be-
obachtet, die sich in einer Beeintrachtigung
der neuromuskuldren Koordination im Rota-
rod-Test zeigten. Aus dieser Studie ergibt sich
umgerechnet auf eine kontinuierliche Expo-
sition eine LOAEC von 39 mg Xylol/m? fiir den
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Endpunkt Neurotoxizitdt. Mit einem Extrapo-
lationsfaktor von 2,5 fiir Interspeziesunter-
schiede, von 10 fiir interindividuelle Variabili-
tét sowie einem Faktor von 2 zur Berticksich-
tigung der im Vergleich mit Erwachsenen ho-
heren Atemrate von Kindern leitet der Aus-
schuss einen Richtwert Il (Gefahrenrichtwert)
von 0,8 mg/m? Xylol/m? und einen Richtwert
| (Vorsorgerichtwert) von 0,1 mg Xylol/m3
Raumluft ab.

Schliisselworter
Xylol - Dimethylbenzol - Innenraumluft -
Neurotoxizitat - Richtwert

Abstract

The German Committee on Indoor Guide-
lines is issuing indoor air guide values to pro-
tect public health. No sufficiently valid hu-
man studies are available for the health eval-
uation of xylenes in indoor air. In a validated
subchronic inhalation animal study on m-xy-
lene using male rats, neurotoxic effects were
observed, which led to an decreased neuro-
muscular coordination as observed in a ro-
tarod test. Conversion of experimental to
continuous exposure leads to a LOAEC of

39 mg xylene/m?3 for the endpoint neurotox-

Indoor air guide values for dimethylbenzene. Communication
from the Committee on Indoor air guide values

icity. A health hazard guide value (RW II) of
0.8 mg xylene/m? is derived by applying an
interspecies factor of 2.5, a factor of 10 for in-
terindividual variability, and a factor of 2 to
account for the higher respiratory rate of chil-
dren compared to adults. A health precau-
tion guide value of 0.1 mg xylene/m? is rec-
ommended.

Keywords
Xylene - Dimethylbenzene - Indoor air -
Neurotoxicity - Guide value

Bei oraler Exposition wird Xylol rasch
und weitestgehend resorbiert [1].

Experimentell ermittelte Blut-Luft-
Verteilungskoeftizienten ergeben fiir o-,
m- und p-Xylol Werte von 44,3, 41,3 und
46,0 (Rattenblut) bzw. 35,2, 31,9 und 39,0
(Humanblut) [31]. In den Korper aufge-
nommene Xylole werden aus dem Blut
rasch in alle Organe verteilt. Untersu-
chungen am Menschen ergaben, dass 10-
20% der aufgenommenen Xylole in das
Fettgewebe verteilt werden [27]. In vit-
ro-Untersuchungen mit o-, m- und p-Xy-
lol an Geweben unterschiedlicher Orga-
ne von Ratten ergaben Gewebe-Blut-Ver-
teilungskoeffizienten von 1,5-3,7 fiir Hirn,
Muskel und Niere, von 3,2-5,7 fiir Leber-
gewebe und von 37 bis 67 fiir Fettgewebe
[32]. In Ubereinstimmung mit diesem Be-
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fund erreichte die Konzentration im Ge-
webe von Ratten nach einer Exposition
bis zu 4840 mg m-Xylol/m? den hochs-
ten Wert im Fettgewebe, in abnehmen-
der Konzentration gefolgt von Leber, Nie-
reund Hirn [33, 34]. Vergleichbare Ergeb-
nisse liegen an Méusen vor [35, 36]. Tier-
experimentelle Untersuchungen mit o-
und p-Xylol belegen, dass Xylole die Pla-
zentaschranke tiberwinden und auch in
die Milch tibergehen kénnen [31].

3.2 Metabolismus und
Ausscheidung

Wie bei anderen Alkylbenzolen erfolgt
auch die Metabolisierung von Xylolen
durch mikrosomale P450-Monoxygena-
sen. Der Hauptweg besteht in der Oxi-



Tab. 2 Aufnahme von Xylolen iiber die Atemwege beim Menschen

te der Kontrollgruppe gab Augenreizun-

dation einer der beiden Methylgrup-
pen unter Bildung des o-, m- bzw. p-Me-
thylbenzylalkohols, der in nachfolgen-
den Schritten zur entsprechenden o-, m-
und p-Methylbenzoesdure weiteroxidiert
wird. Eine Oxidation im Ring unter Bil-
dung von Dimethylphenolen (Xyleno-
len) findet nur in untergeordnetem Aus-
maf statt. Die auf dem Hauptweg gebil-
dete Carbonsdure wird nach Konjuga-
tion mit Glycin zu o-, m- bzw. p-Methyl-
hippursdure mit dem Urin ausgeschie-
den. Der genannte Abbauweg stellt so-
wohl beim Menschen als auch bei der Rat-
te den Hauptweg dar. In geringerer Men-
ge kann auch eine Konjugation der Car-
bonsdure mit Glukuronsaure erfolgen, die
gebildeten Glucuronide werden ebenfalls
renal eliminiert.

In Untersuchungen mit kontrollier-
ter inhalativer Exposition von Proban-
den wurden nur 5% des absorbierten Xy-
lole-Gemisches nachfolgend unverandert
wieder abgeatmet, 95% hingegen als Me-
thylhippursauren ausgeschieden [27]. In
einer anderen Untersuchung mit inhala-
tiver Exposition von Probanden gegen-
tiber den jeweiligen einzelnen Isome-
ren zeigten sich nur geringe Unterschie-
de im Ausmaf3 der Metabolisierung: 5,3,
5,8 bzw. 3,5 % des absorbierten o-, m- und
p-Xylols wurden unverdndert wieder ab-
geatmet, 97,1, 99,2 und 95,1 % der meta-
bolisierten Menge wurden in Form der
entsprechenden Methylhippursdure re-
nal eliminiert, geringe Anteile von 0,86,
1,98 bzw. 0,05% des metabolisierten o-,
m- und p-Xylols entfielen auf Dimethyl-
phenole [26]. Nach inhalativer Exposi-
tion gegeniiber 220 mg m-Xylol/m? zeig-

ten sich nur geringfiigige Unterschiede
im Ausmaf} der Ausscheidung von Me-
thylhippursiure zwischen Mannern und
Frauen [37].

Die Elimination von Xylolen lasst sich
durch eine biphasische Kinetik mit einer
schnellen Phase (Halbwertszeit etwa 1 h)
und einer langsameren (Halbwertszeit et-
wa 20 h) beschreiben [31]. Als termina-
le Halbwertszeit wird fiir alle Isomere ein
durchschnittlicher Wert von 34 h angege-
ben, wobei die Werte fiir einzelne Indivi-
duen von 12 bis 108 h reichten [38].

Die Ausscheidung der Methylhippur-
sduren wird zur Beurteilung der inneren
Belastung nach einer Exposition gegen-
iiber Xylolen am Arbeitsplatz verwendet
[39].

4 Wirkungen

Den wesentlichen Wirkungsendpunkt
bei einer Exposition gegeniiber Xylo-
len bilden Beeintrachtigungen des zen-
tralen Nervensystems. Insbesondere bei
kurzzeitiger Einwirkung wurden aufler-
dem Reizeffekte auf die Schleimhdute
des Atemtrakts und die Augen beschrie-
ben. Die Ergebnisse dieser Studien wur-
den in Ubersichtsarbeiten zusammenge-
fasst [4, 9, 40-43].

4.1 Irritative Wirkungen

In einer Untersuchung auf Reizwirkun-
gen klagten von 50 Probanden, die 30 min
gegeniiber 0, 440, 880 oder 1760 mg Xylo-
le/m® exponiert waren, 60, 70 bzw. 90 %
iiber Augenreizungen, aber auch die Half-
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Exposition Pulmonale Anmerkung Ref. gen an [44].
Retention In einer weiteren Untersuchung wur-
200-400 mg/m3 8h  62-64% Vergleichbare Werte fiir alle drei  [26] den je 28 Ménner und Frauen 2 h lang
Isomere gegeniiber 220 mg m-Xylol/m? exponiert
434-868 mg/m?, 60 % Xylole-Gemisch, vergleichbarer  [27] [45]. Es wurden sowohl subjektive Ein-
2x3h Wert auch bei zusatzlichen driicke (anhand einer visuellen Analog-
e UEr e A skala) als auch objektive Parameter wie
400 mg/m?, 8 h =59 Dsdy[ol (28] Lungenfunktion, nasale Schleimhaut-
434—86§ mg/m?3, 65.% (in Ruhe oder Xylole-Gemisch [29] schwellung, Entziindungsmarker in der
4%30 min leicht aktiv) I
509% (korperlich aktiv) nasalen Lavage und die Fahigkeit zur
100 mg/m?, 8 h (84/87 %) m-Xylol, Mittelwert (Anfangs-/  [30] Farbdifferenzierung untersucht. Fiir na-
300 mg/m? (8 h) 75 % (83/67 %) Endwert) hezu alle der zehn abgefr;.lgten Symptom-
600 mg/m (8h) 719% (78/65 %) parameter (Unbehagen in Augen, Nase,

Rachen, Atembeschwerden, Kopfschmer-
zen, Schwindelgefiihl, Rauscheindruck)
wurden nach einer Stunde oder am En-
de der Exposition leicht erhohte Ein-
schitzungen gegeben. Die meisten Ver-
anderungen waren in beiden Geschlech-
tern zu mindestens einem der beiden
Zeitpunkte im Vergleich zur Kontroll-
exposition ohne Xylol signifikant; Frau-
en berichten insbesondere Unbehagen
in Rachen und Atemwegen etwas haufi-
ger als Minner. Miidigkeit und Ubelkeit
traten nicht auf. In der Gesamteinschit-
zung wurde die Expositionskonzentration
von 220 mg/m? als ,,minimale LOAEC*
eingestuft. Lungenfunktionswerte (FVC,
FEF;5) waren bei Frauen 3 h nach Exposi-
tionsende minimal (<4 %) vermindert, al-
le anderen Parameter waren bei Mannern
und Frauen unmittelbar im Anschluss an
die Exposition und 3 h spiter nicht ver-
andert [45].

Die sensorische Wirkung von Xylolen,
die durch eine Reizung des Trigeminus
der Nasenschleimhaut verursacht wird,
wurde an Swiss-Méusen anhand der Ab-
nahme der Respirationsrate und der Ver-
anderungen von Atemvolumen und ex-
spiratorischer Flussrate untersucht (Ala-
rie-Test). Nach kurzfristiger Einwirkung
wurde eine Verminderung der Atemra-
te um 50 % (RDs) bei 6460 mg o-Xylol/
m? bzw. 5830 mg p-Xylol/m? verzeich-
net [46]. Fiir m-Xylol wird ein RDsy von
6000 mg/m?, fiir ein Gemisch aller drei
Isomere (keine nidheren Angaben) ein
RDs5 von 10700 mg/m? angegeben [47].
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Tab. 3 Untersuchungen zur subchronischen inhalativen Neurotoxizitat von Xylolen bei Ratten

Spezies, Stamm, Anzahl, Exposition Xylol-Isomer  NOAEC LOAEC Untersuchter Parameter/Wirkung Ref.
Geschlecht pro Gruppe [mg/m3]  [mg/m?]
Ratte, Wistar, 12 M 6h/d,5d/w,6mo  m-Xylol = 440 Verschlechterung im Rotarod-Test, Abnahme  [68]
der Spontanaktivitat
Ratte, Wistar, 12 M 6h/d,5d/w,3mo  m-Xylol 220 440 Verschlechterung im Rotarod-Test [78]
Ratte, Wistar, 20 M 6h/d,5d/w,3mo  m-Xylol = 440 Verschlechterung im Verhaltenstest [70]
Ratte, SD, 16 M 6h/d,5d/w,13wo  p-Xylol 2000 4000 Ototoxizitat, Cochleaschaden [74]
Ratte, SD, 16 M 6h/d,5d/w,13wo  o-Xylol 7900 = Ototoxizitdt, Cochleaschdden [74]
m-Xylol 7900
Ratte, SD, 14 M 6h/d,6d/w,13wo  o-/m-Xylole, - 1100 Ototoxizitdt, Cochleaschaden [75]
20% p-Xylol,
20% Ethyl-
benzol
Ratte, SD, 14 M 6h/d,6d/w,13wo  o-/m-Xylole, 2200 4400 Ototoxizitat, Cochleaschaden [74]
10% p-Xylol,
10% Ethyl-
benzol

4.2 Neurotoxizitat

4.2.1 Humanstudien

Eine vierstiindige Exposition von 16
méinnlichen Probanden gegeniiber
310 mg p-Xylol/m? hatte gleich nach Be-
ginn sowie 2 und 4 h spiter keinen Ein-
fluss auf Reaktionszeit und Kurzzeit-
gedichtnis. Eine halbstiindige Exposi-
tion mit 440 mg/m? fiihrte zu einer Be-
eintrachtigung der Wahlreaktionszeit,
der Effekt trat aber bei anderen Proban-
den mit hoherer Belastung von 880 bzw.
1760 mg/m?® nicht auf [48].

In einer anderen Untersuchung traten
nach einer vierstiindigen Exposition von
10 ménnlichen Probanden mit 440 mg
Xylole/m? signifikant verlingerte Reak-
tionszeiten auf [49]. Auch nach 70-minii-
tiger Exposition von 15 Probanden mit
100 ml technischem Xylol/m? (mit 20 %
Ethylbenzol) waren das Kurzzeitgedécht-
nis und andere zentralnervose Funktio-
nen beeintréchtigt [50].

440 mg Xylole/m? hatten bei 3 h Ex-
position mit dreimaliger Spitzenbelas-
tung von 880 mg/m? iiber je 10 min bei
sechs Probanden keinen Einfluss auf das
Korpergleichgewicht. Eine Beeintréchti-
gung des Gleichgewichts trat aber bei der
anschlieflenden Exposition gegeniiber
880 mg/m? iiber 3 h mit 10-min-Spit-
zen von 1760 mg/m? auf [51]. Eine vier-
stiindige Exposition mit 640 mg/m? oder
1200 mg/m? hatte bei 10 Probanden kei-
nen Einfluss auf Gleichgewichtssinn und
Flimmerverschmelzungsfrequenz [52].
Dagegen wurden Gleichgewichtssinn und

Sehfahigkeit durch 4 h Exposition gegen-
iiber 880 mg m-Xylol/m? beeintrich-
tigt [53, 54], bei 640 mg m-Xylol/m? wa-
ren die Effekte auf den Gleichgewichts-
sinn nicht konsistent und die Sehfahig-
keit nicht beeinflusst [52, 55].

Wurden Probanden 5 h gegeniiber
590 mg m-Xylol/m? mit 10-min-Spitzen
von 1760 mg/m? exponiert, so war am En-
de der Exposition die Reaktionszeit ver-
langert. Bei kontinuierlicher Belastung
mit 880 mg/m> wurde kein derartiger
Effekt beobachtet. Nach einem Tag mit
derartiger konstanter Exposition war die
Zahl der Schlatbewegungen reduziert, die
Schlafdauer verlangert [56].

In einigen Studien mit kontrollier-
ter Exposition von Probanden wurden
auch Befunde nach wiederholter Ex-
position erhoben. In einer dieser Unter-
suchungen wurden 9 Personen mit zwei
Wochen Abstand jeweils 4 h gegeniiber
880 mg/m? exponiert. Dabei traten weder
Gleichgewichtsstorungen noch nennens-
werte Effekte auf Reaktionszeiten, Nys-
tagmus und Flimmerverschmelzungsfre-
quenz auf [57]. Auch nach 9 Wochen Ex-
position von 10 Probanden einmal wo-
chentlich fiir jeweils 4 h mit 640 mg Xylo-
le/m? traten keine Gleichgewichtsstérun-
gen auf, wohl aber bei 1280 mg/m? [58].

In weiteren Untersuchungen dersel-
ben Arbeitsgruppe war nach Exposition
gegeniiber 440 mg m-Xylol/m? an 6 h/d,
5 d/Woche am ersten, dritten und fiinften
Tag die Reaktionszeit im Test verldngert
[59]. Nach weiterer Exposition derselben
Probanden an 3 d in der nichsten Wo-
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che fiir jeweils 6 h/d mit 440 mg m-Xylol/
m? mit jeweils sechs 10-min-Expositions-
spitzen von 880 mg/m® im Stundenab-
stand traten ebenfalls Gleichgewichtssto-
rungen und verlangsamte Reaktionszei-
ten auf [59]. Diese beiden Verdnderungen
traten auch am ersten, dritten und fiinf-
ten Tag einer Exposition {iber 6 h/d mit
400 mg/m? auf, ebenso bei zusitzlicher
10-min-Spitzenexposition mit 880 mg/
m? im Stundenabstand [60].

In einer anderen Untersuchung fiihr-
te eine Exposition von 1-4 minnlichen
Probanden fiir jeweils 1 h/d an 5 d/Wo-
che fiir 4 Wochen mit 440 mg p-Xylol/m?
in der ersten Woche und jeweils 90, 660
bzw. 440 mg/m? in den folgenden Wo-
chen zu Reizeffekten bei 440 mg/m>3, je-
doch zu keinen absicherbaren Veriande-
rungen in neurologischen Tests. Ein ent-
sprechendes Ergebnis zeigte sich nach
5-tdgiger Exposition mit 440 mg/m? bei
2-3 Frauen pro Gruppe [61]. Die gerin-
ge Gruppengrofie lisst keine belastbaren
Aussagen zu.

In einer Querschnittsstudie wurde aus
einer Gruppe von 994 Arbeitern mit Lo-
semittelexposition eine Teilgruppe von
175 Arbeitern (107 Minner, 68 Frauen)
untersucht, bei tiber 70 % der Losemit-
telexposition auf Xylole entfiel und bei
denen alle vorgesehenen Untersuchun-
gen durchgefiihrt werden konnten [62].
Als Kontrolle (vergleichbar in Alter, Ge-
schlechterverhiltnis und Raucherstatus)
dienten 241 nicht exponierte Personen
aus derselben und anderen Fabriken der
Region. Die durchschnittliche Beschifti-



gungsdauer lag bei etwa 7 Jahren, in dieser
Zeit hatte es keine grundlegenden Verin-
derungen am Arbeitsplatz gegeben. Die
Exposition gegeniiber Xylolen erfolgte bei
der Herstellung von Plastikstiefeln und
kunststoftbeschichtetem Draht sowie in
der Drucktechnik. Die Hohe der Exposi-
tion wurde mittels individuellen Passiv-
sammlern wihrend einer 8-h-Schicht er-
fasst, zusétzlich wurden Urinproben am
Ende der Schicht auf Methylhippursduren
untersucht. Die durchschnittliche Belas-
tung lag in der Summe aller Xylole (An-
teil o-/m-/p-Xylol ca. 15/50/30) im arith-
metischen Mittel bei 92 mg/m?, im geo-
metrischen Mittel (GM) bei 62 mg/m?,
das Maximum der durchschnittlichen
Exposition bei 770 mg/m?. Aufler Xylo-
len wurden Toluol (GM: 14 mg/m?®) und
Toluol (GM: 5 mg/m?), vereinzelt auch
n-Hexan, nachgewiesen; Benzol wurde
bei keiner Messung gefunden. Die Ho-
he der Xylolbelastung der Luft korrelier-
te fiir alle drei Isomere signifikant mit der
Ausscheidung der jeweiligen Methylhip-
pursdure im Urin. Angaben zu subjekti-
ven Symptomen wahrend der Arbeitszeit
wurden in einem Fragebogen mit 12 Fra-
gen, Symptome wiéhrend der letzten drei
Monate mit 57 Fragen (Manner) bzw. 59
Fragen (Frauen) erhoben. Auflerdem er-
folgten Untersuchungen auf Verdnderun-
gen klinisch-chemischer und hamatologi-
scher Parameter.

In der exponierten Gruppe wurde so-
wohl von Ménnern als auch von Frau-
en signifikant héaufiger als in der Kont-
rollgruppe iiber Symptome wiahrend der
Arbeit und in den letzten drei Mona-
ten berichtet. Als akute Symptome wur-
den Augen- und Nasenreizung, Rachen-
trockenheit und leichtes Schwindelgefiihl
angegeben, als Symptome der letzten drei
Monate Alptraume, Erbrechen, Angst,
Vergesslichkeit, Konzentrationsschwa-
che, Schwindel nach schnellem Aufste-
hen, Appetitverlust, reduzierte Greifkraft
und raue Haut angegeben. Akute Sym-
ptome, die in Zusammenhang mit einer
Xyloleexposition am hdufigsten genannt
wurden, traten in der Tendenz bei héhe-
rer Exposition (>90 mg/m?) hiufiger auf
als bei geringerer (4-88 mg/m?) [62].

Eine parallel durchgefithrte Unter-
suchung umfasste 233 Exponierte, bei
denen 90 % der Losemittelanteile auf To-

luol und Xylol entfielen [63]. Auch hier
wurden in der exponierten Gruppe hau-
figer Symptome berichtet, eine Dosisab-
hingigkeit wurde aber ebenso wenig fest-
gestellt.

4.2.2 Tierexperimentelle
Untersuchungen

Die neurotoxische Wirkung von Xylolen
wurde tierexperimentell in Kurzzeitstu-
dien [64-67], in subakuten und in sub-
chronischen Studien untersucht. Die Be-
funde der subchronischen Inhalations-
untersuchungen sind in @ Tab. 3 zusam-
mengefasst.

Auswirkungen einer subchronischen
Exposition gegeniiber m-Xylol auf die
neuromuskuldre Koordination wurden
mithilfe des Rotarods-Tests untersucht
[68]. Dazu wurden je 12 méannliche Wis-
tar-Ratten pro Gruppe gegeniiber 0, 440
oder 4400 mg m-Xylol/m® 6 Monate lang
iiber 6 h/d, 5 d/w exponiert. Vor Beginn
des Versuchs wurden die Tiere trainiert,
mindestens 2 min auf einem rotierenden
Stab zu balancieren, und anschliefend zu
festgelegten Zeiten nach der Exposition
untersucht. 24 h nach Ende der Exposi-
tion schnitten die m-Xylol-exponierten
Tiere deutlich schlechter als ab die Tie-
re der Kontrollgruppe: Wihrend letzte-
re nach 3 und 6 Monaten keine Fehler im
Rotarod-Test zeigten, machten 35 % der
Tiere mit der niedrigeren Exposition und
60 % der Tiere mit der hoheren Exposi-
tion Fehler. AufSerdem war die Spontan-
aktivitat der Tiere nach Exposition mit
440 mg/m® im Vergleich zur Kontroll-
gruppe um die Halfte vermindert (fiir die
hohere Exposition wurden keine Daten
angegeben).

In einer weiteren subchronischen In-
halationsstudie derselben Arbeitsgruppe
wurden wiederum je 12 ménnliche Wis-
tar-Ratten pro Gruppe (24 in der Kon-
trolle) an 6 h/d, 5 d/w iiber 3 Monate
gegeniiber 0, 220 oder 440 mg m-Xylol/
m? exponiert und mittels Rotarod-Test
auf neuromuskuldre Beeintrichtigun-
gen hin untersucht [69]. Der Test wur-
de vor Beginn der Exposition und jeweils
monatlich wiahrend der Studie durchge-
fithrt (Zeitpunkt nicht genannt, jedoch
vermutlich wie zuvor 24 h nach Exposi-
tionsende). Die Ergebnisse des Rotarod-
Tests wurden nur graphisch présentiert.
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Bei der niedrigeren Exposition gegen-
tiber 220 mg m-Xylol/m? wurden zu kei-
nem Zeitpunkt signifikante Verdnderun-
gen gegeniiber der Kontrolle beobachtet
(Fehlerquote Kontrolle: 0%, bei 220 mg/
m>: ca. 8%). 440 mg m-Xylol/m? fithrten
nach ein, zwei und drei Monaten zu iden-
tischen signifikant erhohten Fehlerraten
von jeweils ca. 35%. Leider ist in der Pu-
blikation weder beschrieben, wie oft die
Tiere zu jedem Zeitpunkt bei jeder Kon-
zentration den Rotarod-Test absolvieren
mussten, noch wurden Streuungsmafle
angegeben.

Einfliisse auf die Entwicklung des zen-
tralen Nervensystems und persistieren-
de Auswirkungen durch m-Xylol wur-
den in einem Verhaltenstest auf raumli-
che Orientierung und Gedéchtnis (radial
maze performance) untersucht [70]. Da-
zu wurden je 20 acht Wochen alte ménnli-
che Wistar-Ratten 3 Monate (6 h/d, 5 d/w)
gegeniiber 0, 440 oder 4400 mg m-Xylol/
m? exponiert. Untersuchungen im maze-
Test wurden ab dem 70. Tag bis zum 83.
Tag der Exposition durchgefiihrt. Tiere
der Kontrollgruppe benétigten mit zuneh-
mender Versuchszeit und damit Ubung
signifikant weniger Zeit zum erfolgreichen
Bewiltigen des strahlenférmigen Armla-
byrinths. Ein solcher Effekt trat bei den
m-Xylol-exponierten Tieren nicht auf.
Auflerdem machten die Tiere der Kont-
rollgruppe im Unterschied zu den m-Xy-
lol-exponierten Tieren mit zunehmender
Zahl von Tagen signifikant weniger Feh-
ler beim Erforschen des Labyrinths. Die
genannten Unterschiede deuten auf eine
Beeintrachtigung des Lernvermdgens bei
den m-Xylol-exponierten Tieren hin. In
einer Anschlussuntersuchung zeigten sich
nach einer 4-wochigen Exposition gegen-
tiber 440 mg m-Xylol/m?® keine Unter-
schiede zwischen Kontrolle und exponier-
ter Gruppe [71].

Einige Alkylbenzole zeigten in Unter-
suchungen an Ratten ototoxische Wir-
kungen. Diese Wirkung kann anhand
von Verhaltensdnderungen, mit elektro-
physiologischen Methoden oder histopa-
thologisch anhand der Zerstérung von
Haarzellen im Innenohr nachgewiesen
werden. Auch mit Xylol-Isomeren oder
Gemischen wurden Untersuchungen auf
derartige Wirkungen durchgefiihrt.
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Die Ototoxizitdt von 21 Alkyl- und Al-
kenylbenzolen an ménnlichen Sprague-
Dawley-Ratten wurde anhand der histo-
logisch nachweisbaren Schidigung der
Haarzellen im Innenohr verglichen [72].
Nach subakuter oraler Verabreichung
(2 ml/kg und Tag in Ol per Schlundson-
de, 5 d/w, 2 Wochen) erwies sich von den
Xylolen nur p-Xylol als ototoxisch, jedoch
geringer ototoxisch als Ethylbenzol. Diese
Unterschiede in der Ototoxizitdt konnten
in einer subakuten Inhalationsstudie be-
stitigt werden, in der nach dreiwochiger
Exposition gegeniiber jeweils 7900 mg/m?
nur p-Xylol zu Cochleaschdden im Innen-
ohr fiihrte [73].

In einer subchronischen Inhalations-
studie [74] wurden auditorisch evozier-
te Potentiale im Hirnstamm zur Bestim-
mung der Horschwelle bei unterschied-
lichen Frequenzen bei ménnlichen Spra-
gue-Dawley-Ratten (16/Gruppe) 8 Wo-
chen nach Ende einer 13wochingen Ex-
position (6 h/d, 6 d/Woche) gegeniiber
2000, 4000 oder 7900 mg/m? des jeweili-
gen Xylol-Isomers untersucht. Nur p-Xy-
lol wirkte ab 3900 mg/m? miflig bis schwer
ototoxisch mit erhéhter Horschwelle und
mafligem bis starkem Verlust von Horzel-
len im Cortischen Organ.

In einer entsprechenden subchroni-
schen Inhalationsstudie mit zwei techni-
schen Xylole-Gemischen (Mischung 1:
je 20% o- und p-Xylol sowie Ethylben-
zol, 40 % m-Xylol; Mischung 2: 30 % o-, je
10 % p-Xylol und Ethylbenzol, 50 % m-Xy-
lol) zeigte sich in Ubereinstimmung mit
der héheren Ototoxizitéit von p-Xylol und
Ethylbenzol eine niedrigere LOAEC fiir
das Gemisch mit dem hoheren Gehalt an
diesen beiden Komponenten [75]. Damit
wurden vorangegangene subakute Unter-
suchungen mit Xylole-Gemischen besta-
tigt [76, 77).

Untersuchungen zu neurotoxischen
Effekten nach chronischer inhalativer Ex-
position liegen nicht vor.

4.3 Gentoxizitat und
Kanzerogenitat

Zahlreiche Mutagenititsstudien an Bak-
terien (Escherichia coli und Salmonel-
la typhimurium) mit technischen Xy-
lol oder einzelnen Xylol-Isomeren erga-
ben in Ab- und Anwesenheit von exo-

genem metabolischen Aktivierungssys-
tem durchweg keine Hinweise auf gen-
toxische Wirkungen. Auch in einem In-
vitro-Test mit Mauslymphomzellen wur-
de keine mutagene Wirkung festgestellt.
Ebenso wurden in Ovarzellen des Chi-
nesischen Hamsters oder in Humanlym-
phozyten (nur in Abwesenheit exogenen
metabolischen Systems getestet) in vitro
nach Behandeln mit technischen Xylol
weder vermehrt Schwesterchromatidaus-
tausche noch Chromosomenaberrationen
beobachtet [1, 3]. In einer Untersuchung
(»comet assay“) an Humanlymphozyten
in vitro fanden sich bei einer Konzen-
tration von 200 umol/l (21 mg/l) Hin-
weise auf eine DNA-schadigende Wir-
kung (Doppelstrangbriiche), moglicher-
weise infolge der Bildung freier Radikale,
die zu einer oxidativen Verdnderung von
DNA-Basen fiihren [79]. Hingegen wurde
in Untersuchungen an Lymphozyten von
Beschiftigten mit beruflicher oder experi-
menteller Xylolexposition kein vermehr-
tes Auftreten von Schwesterchromatid-
austauschen beobachtet [80]. Technisches
Xylol, nicht aber o- und m-Xylol, zeigten
im SLRL-Test an der Fruchtfliege Droso-
phila melanogaster schwache mutagene
Effekte. Untersuchungen auf die Induk-
tion von Mikrokernen im Knochenmark
von Mausen in vivo erbrachten weder fiir
Einzelisomere noch fiir technisches Xylol
Hinweise auf klastogene Effekte (Chro-
mosomenaberrationen und Mikronuk-
lei) [1, 3]. In der Gesamtbewertung las-
sen die Befunde nicht auf ein gentoxisches
Potential der Xylole schlieflen.

Belastbare Hinweise auf eine kanzero-
gene Wirkung von Xylolen liegen aus epi-
demiologischen Studien nicht vor [42].

Bei CFY-Ratten zeigten sich nach
bis zu einjahriger Exposition gegeniiber
4750 mg o-Xylol/m? iiber 8 h/d, 7 d/Wo-
che aufler einer verminderten Gewichts-
zunahme eine Proliferation des endoplas-
matischen Retikulums in der Leber ohne
adverse histopathologische oder klinisch-
chemische Veranderungen [81].

In einer Untersuchung an Sprague-
Dawley-Ratten war nach Verabreichen
von 500 mg Xylole/kg KG und Tag (keine
Angaben zur Reinheit) per Schlundson-
de an 4-5 d/Woche iiber insgesamt zwei
Jahre die Gesamtzahl maligner Tumoren
gegeniiber der Kontrollgruppe numerisch
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erhoht (Kontrolle: 12/50 M, 11/50 W, be-
handelt: 18/40 M, 26/40 W) [82]. Eine sta-
tistische Analyse und systematische Dar-
stellung aller Tumoren wurde nicht vor-
genommen.

In einer NTP-Studie wurde F344-Rat-
ten 103 Wochen 0, 250 oder 500 mg/kg
KG und Tag technisches Xylol (9% o-,
60% m-, 14 % p-Xylol sowie 17 % Ethyl-
benzol) in Maisol per Schlundsonde ver-
abreicht; B6C3F1-Méuse erhielten 0, 500,
1000 mg/kg KG und Tag. In keiner der
beiden Studien fanden sich Hinweise auf
eine kanzerogene Wirkung [83].

4.4 Reproduktionstoxizitat

Bewertungsrelevante Daten beim Men-
schen liegen nicht vor. Untersuchungen
an Ratten, Mdusen oder Kaninchen lie-
ferten keine klaren Hinweise auf Beein-
trachtigungen der Fortpflanzungsfahig-
keit oder spezifische teratogene Wirkun-
gen von Xylolen [84-88]. Auch hinsicht-
lich entwicklungsneurotoxischer Wir-
kungen ist die Evidenz schwach [89-94].

4.5 Geruchswahrnehmung

Die Bewertung der Wahrnehmung von
Gerlichen orientiert sich, wenn maoglich,
an der Wahrnehmungsschwelle. Diese
stellt konventionsgemif diejenige Kon-
zentration dar, bei der die Halfte der ange-
botenen Geruchsproben von dem Unter-
suchungskollektiv wahrgenommen wird.

Als Geruchswahrnehmungsschwelle
wurde fiir 0-Xylol 1,7 mg/m?, fiir m-Xy-
lol 0,18 mg/m?> und fiir p-Xylol 0,26 mg/
m? ermittelt [95].

4.6 Kombinationswirkung
mit anderen Stoffen

Hinweise auf tiberadditive Wirkungen
von Xylolen und Toluol wurden im Rot-
arod-Test an Ratten beschrieben, bei dem
starkere Verdnderungen durch jeweils
50 ml Toluol und Xylole/m? als durch
220 mg m-Xylol/m? allein auftraten [68].
Dagegen fiihrte technisches Xylol (32 %
p-Xylol, 2,5% Ethylbenzol) bei 4400 mg/
m? bei Ratten zu einer weniger als additi-
ven Verstarkung des durch n-Hexan ver-
ursachten Horverlustes [77]. Bei kontrol-
lierter Exposition von Probanden wurden



Tab. 4 Leitwerte verschiedener Organisationen fiir Xylole in der Luft zum Schutz der Allgemeinbevélkerung bei chronischer kontinuierlicher Ex-

position

Endpunkt LOAEC/NOAEC  Faktor Leitwert Organisation  Ref.
(mg/m3) LOAECzu Interspezies Intra-spezies Zeit Datenlage (Mg/ m?)  (Jahr)
NOAEC
Neurotoxizitat, Irritation, 62 (LOAEC) - 10 10 - 0,2 US-ATSDR [31]
Mensch (2007)
Neurotoxizitat, Ratte 220 (NOAEC) - 3 10 3 0,1 US-EPA (2003) [1,
99]
Fetotoxizitdt, Ratte 350 (LOEC) 10 10 10 - 0,18 Health Canada  [24]
(1993)
Neurotoxizitat, Irritation, 62 (LOAEC) 3 - 10 - 0,7 Cal-OEHHA [25]
Mensch (2000)
Entwicklungsneurotoxi- 870 (LOAEC) 10 10 10 - 0,87 RIVM-NL [98]
zitat, Ratte (1991)
Entwicklungsneurotoxi- 870 (LOAEC) 10 10 10 - 0,87 WHO (1997) [9]
zitat, Ratte

2ohne Umrechnung auf kontinuierliche Exposition.

Tab. 5 Basisstudien zur mdglichen Ableitung des Richtwerts Il (Erlduterungen im Text)

Endpunkt LOAEC/NOAEC Extrapolationsfaktor Wert (mg/m3)  Basisstudie
(mg/m?) LOAECzu Interspezies Intra-spezies Zeit ,Kinderfaktor’
NOAEC
Neurotoxizitat, Ratte 440 (78,6°) (LOAEC) - 25 10 2 0,79 [68, 69]
Neurotoxizitdt, Irrita- 62 (14,8%) (minimal - - 10 1 0,73 [62]
tion, Mensch LOAEC)
Ototoxizitdt, Ratte 1100 (196 (LOAEC) - 25 10 2 1,96 [75]

aumgerechnet auf kontinuierliche Exposition.

Effekte von Xylol auf den Gleichgewichts-
sinn durch Ethanol verstirkt [42]. In an-
deren Untersuchungen wurden ab 50 ml
Toluol und Xylol/m? kompetitive Hem-
mungen im Metabolismus beider Stoffe
festgestellt [42]. Butanon hemmt die Sei-
tenkettenoxidation von m-Xylol und min-
dert daher beim Menschen die Bildung
und Ausscheidung von Methylhippursiu-
re im Urin bei gleichzeitigem Anstieg des
Xylol-Gehalts in Blut und Fettgewebe [31].

5 Bewertung

Die wesentlichen toxischen Wirkungen
von Xylolen, die bei niedrigen Exposi-
tionskonzentrationen beim Menschen
und tierexperimentell belegt sind, be-
stehen in Beeintridchtigungen des Ner-
vensystems. Daneben wurden in diesem
Konzentrationsbereich beim Menschen
auch Reizeffekte an Augen und Schleim-
héduten des oberen Atemtrakts beschrie-
ben.

Nach einmaliger oder wiederholter
Kurzzeitexposition zeigten sich bei Pro-
banden erste Wirkungen auf das zentra-

le Nervensystem bei Konzentrationen um
440 mg Xylole/m?. In der einzigen be-
wertbaren Langzeitstudie [62] gaben die
Beschiftigten nach Exposition gegen-
iiber Xylolen signifikant héufiger als in
der Kontrollgruppe akute Symptome wie
Augen- und Nasenreizung und leichtes
Schwindelgefiihl sowie in den Monaten
vor der Befragung haufiger zahlreiche ge-
sundheitliche Beeintriachtigungen an. Die
durchschnittliche Beschiftigungsdauer
lag bei 7 Jahren, die Exposition zum Zeit-
punkt der Untersuchung im geometri-
schen Mittel bei 62 mg/m?, die maxima-
le durchschnittliche Exposition erreich-
te 770 mg/m>. Angaben iiber Haufigkeit,
Dauer und Hoéhe von Belastungsspitzen
fehlen ebenso wie Angaben zur Hohe der
Belastung in den vergangenen Jahren. Ins-
gesamt werden die Humanstudien nicht
als ausreichend belastbar fiir eine Ablei-
tung von Richtwerten angesehen.

Bei Ratten wurden neurologische Ef-
fekte in Form von Beeintrachtigungen der
neuromuskuldren Koordination, des Ge-
déchtnisses und des Horvermdogens be-
schrieben. Ototoxische Effekte zeigte nur
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das p-Xylol, nicht aber o- oder m-Xylol.
Bei anderen neurologischen Endpunk-
ten sprechen die Befunde dafiir, dass kei-
ne bewertungsrelevanten Unterschiede in
der Toxizitit der Xylol-Isomere vorhan-
den sind. Die niedrigste Konzentration,
bei der noch adverse neurologische Ef-
fekte auftraten, wurden mit 440 mg Xy-
lole/m? in zwei subchronischen Inhala-
tionsstudien an Ratten berichtet [68, 69],
in denen Beeintrachtigungen der neuro-
muskuldren Koordination beschrieben
wurden, sowie in einer weiteren Studie,
in der bei Ratten Hinweise auf ein beein-
trachtigtes Lernvermogen beschrieben
wurden [70].

Die vorliegenden Ergebnisse aus Stu-
dien zur Entwicklungstoxizitit liefern kei-
ne belastbaren Hinweise auf eine Beein-
trachtigung der neurologischen Entwick-
lung von Jungtieren trachtiger Xylol-ex-
ponierter Weibchen. Aus Studien zur
Entwicklungstoxizitdt von o-Xylol ergab
sich eine NOAEC von 440 mg/m? fiir {6-
totoxische Effekte (vermindertes Korper-
gewicht der Foten) [89, 90].
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5.1 Bestehende Regelungen

Weder im Gefahrstoffrecht der EU
noch von der Internationalen Krebsfor-
schungsbehorde liegen fiir Xylole Einstu-
fungen hinsichtlich einer kanzerogenen
Wirkung vor.

Vom europiischen Wissenschaftli-
chen Ausschuss fiir Expositionsbegren-
zung am Arbeitsplatz wurde 1992 ein
Wert von 221 mg Xylole/m? vorgeschla-
gen [5]. Der Ausschuss stiitzte sich in der
Begriindung dieses Werts auf die in Kurz-
zeitstudien beim Menschen beobachteten
Reizwirkungen auf Augen und den obe-
ren Atemtrakt sowie auf zentralnervo-
se Effekte, die bei Konzentrationen um
440 mg Xylole/m? auftraten.

Die Arbeitsstoff-Kommission der
Deutschen Forschungsgemeinschaft sah
die Befunde der Querschnittstudie [62]
wegen der Nicht-Beriicksichtigung von
Confoundern als nicht geeignet fiir die
Bewertung an. Sie hatte bereits 1983 auf
der Basis von Humanstudien mit Kurz-
zeitexposition gegeniiber Xylolen, bei der
im Bereich von 400-1200 mg/m? Hinwei-
se auf Beeintrachtigungen des Gleichge-
wichtsorgans beschrieben wurden, eine
Maximale Arbeitsplatzkonzentration von
440 mg Xylole/m® festgelegt [4], der 1998
[42] bestatigt und in dieser Hohe in die
TRGS 900 iibernommen wurde [96].

Vom Ausschuss fiir Gefahrstoffe wur-
de 2008 ein Arbeitsplatzgrenzwert (AGW)
von 200 mg/m? fiir C;-Cg-Aromaten fest-
gelegt, der bei der Bewertung von Koh-
lenwasserstoffgemischen am Arbeitsplatz
gemafd der RCP-Methode (reciprocal cal-
culation procedure) zu beriicksichtigen
ist. Sofern ein Xylol als Einzelkohlenwas-
serstoff einem Kohlenwasserstoffgemisch
zugesetzt wird, geht der RCP-Gruppen-
grenzwert und nicht der stoffspezifische
AGW in die Berechnung ein [97].

Bestehende Leitwerte fiir Xylole in der
Luft zum Schutz der Allgemeinbevélke-
rung sind in B Tab. 4 zusammengefasst.
Die kanadische Gesundheitsbehoérde hat-
te bereits 1993 eine vorldufige tolerable
Konzentration fiir Xylole von 0,18 mg/
m? abgeleitet [24], basierend auf einer
LOEC von 350 mg Xylole/m? fiir fetoto-
xische Effekte bei Ratten (verzogerte Ske-
lettentwicklung) [87] unter Beriicksichti-
gung von Korpergewicht und Atemrate

sowie eines Gesamtextrapolationsfaktors
von 1000 (je 10 fiir Inter- und Intraspe-
ziesvariabilitat und zur Extrapolation auf
eine NOAEC).

Von der Weltgesundheitsorganisation
[9] wurde 1997 auf Basis entwicklungs-
neurotoxischer Effekte an Ratten mit einer
LOAEC von 870 mg/m? [93] und einem
Gesamtextrapolationsfaktor von 1000 (je
10 zur Extrapolation auf eine NOAEC so-
wie fiir Inter- und Intraspeziesextrapola-
tion) ein Leitwert von 0,87 mg Xylole/m?
abgeleitet. Einen identischen Wert auf Ba-
sis derselben Studienbefunde hat auch das
niederldndische Reichsinstitut fiir Volks-
gesundheit und Milieuhygiene abgeleitet
[98]. Zu einem geringfiigig niedrigeren
.chronischen Referenzwert” von 0,7 mg
Xylole/m? kam 2000 die kalifornische
Behorde fiir die Abschiatzung umweltbe-
dingter Gesundheitsgefahren [25], deren
Ableitung auf der Querschnittsstudie von
Uchida et al. [62] beruht.

Die US-amerikanische Umweltbehor-
de hatte 2003 eine ,Referenzkonzentra-
tion” (RfC) von 0,1 mg Xylole/m? abgelei-
tet [1, 99]. Die Festlegung basierte auf den
Befunden der Untersuchungen von Kor-
sak et al. [68, 69], nach denen bei subchro-
nischer inhalativer Exposition von Ratten
Wirkungen auf die neuromotorische Ko-
ordination im Rotarod-Test beobachtet
wurden. Ausgehend von einer NOAEC
von 220 mg Xylole/m? ergab sich nach
Umrechnung auf kontinuierliche Exposi-
tion mit einem Interspeziesfaktor von 3
(Toxikokinetik: 1, -dynamik: 3), einem In-
traspeziesfaktor von 10, einem Faktor 3
zur Extrapolation von subchronischer auf
chronische Exposition und einem Fak-
tor von 3 wegen Unsicherheiten in der
Gesamtdatenbasis (u. a. wegen Fehlens
einer 2-Generationen-Studie zur Repro-
duktionstoxizitit) die genannte RfC. Die
vorliegenden Humandaten, darunter die
Studie von Uchida et al. [62], wurden als
unzureichend fiir die Ableitung einer RfC
angesehen.

Im Unterschied zur Umweltbehorde
sah die US-amerikanische Behorde fiir
Gefahrstoffe und Krankheitserfassung
2007 die Querschnittstudie von Uchida et
al. [62] als ausreichend valide an und lei-
tete auf Basis dieser Studie eine ,,chroni-
sche minimale Risikokonzentration“ von
0,2 mg Xylole/m? ab. Ausgangspunkt wa-
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ren dabei die in der Studie berichteten
neurologischen Wirkungen und Reizef-
fekte auf die Schleimhéute bei Beschaf-
tigten bei einer chronischen Exposition
gegeniiber 62 mg Xylole/m® (geometri-
sches Mittel). Die ATSDR zog bei der Ab-
leitung einen Inter- und Intraspeziesfak-
tor von je 10 heran und zusitzlich einen
Faktor 3 wegen des Fehlens weiterer chro-
nischer Studien zur Neurotoxizitat [31].

Fiir die chronische Exposition mit Xy-
lolen im Innenraum von Kraftfahrzeugen
wurde ein sog. ELIA (Exposure Level In-
side Automotic Vehicles) von 8,8 mg/m?
vorgeschlagen [100]. Dieser Wert wur-
de mithilfe einer Pfad-zu-Pfad-Ubertra-
gung aus dem NOAEL der oralen chroni-
schen NTP-Studie an Ratten [83] mit ei-
nem Gesamtextrapolationsfaktor von 100
abgeleitet.

5.2 Ableitung von Richtwerten fiir
Xylole in der Innenraumluft

5.2.1 Richtwertll

Fiir die Festsetzung des Richtwertes II ist
nach dem fortgeschriebenen Basissche-
ma [101] von der niedrigsten beobach-
teten adversen Wirkungskonzentration
(LOAEC) auszugehen.

Als kritischen Effekt sieht der Aus-
schuss fiir Innenraumrichtwerte die in
subchronischen Inhalationsstudien an
Ratten beobachteten neurotoxischen
Wirkungen von Xylol [68, 69]. Ein auf
Basis dieser Befunde abgeleiteter Richt-
wert wird gestiitzt durch Befunde zu Wir-
kungen beim Menschen nach Exposition
gegeniiber Xylolen am Arbeitsplatz [62],
auf deren Basis sich ein praktisch iden-
tischer Richtwert ergibe (B Tab. 5). Die
Humanbefunde werden fiir sich genom-
men vom Ausschuss als zu wenig abge-
sichert bewertet, um als Basisstudie zur
Ableitung des Richtwerts herangezogen
zu werden. Die im Tierversuch [75] be-
obachtete Ototoxizitit eines Xylolgemi-
sches mit 20 % p-Xylol (wie es fiir techni-
sche Gemische als typisch anzusehen ist,
siehe Abschnitt 1.2) als Basis der Ablei-
tung wiirde demgegeniiber zu einem ho-
heren Richtwert fithren.

Die niedrigste Konzentration, bei der
eine signifikante Beeintrichtigung der
neuromuskulidren Koordination bei Rat-
ten beschrieben wurde, lag bei 440 mg m-



Xylol/m? [68, 69]. Eine Benchmarkmo-
dellierung der Daten ist wegen des Feh-
lens entsprechender Angaben nicht még-
lich.

Bei der Extrapolation der ermittelten
LOAEC auf eine lebenslange Exposition
auf der Grundlage des Basisschemas wer-
den folgende Faktoren verwendet:
== Zeitanpassung auf eine kontinuier-

liche Exposition: Faktoren 24/6 und

7/5
== Extrapolation subchronisch > chro-

nisch: Faktor 2
== Interspezies Toxikodynamik: Fak-

tor 2,5
== Intraspezies: Faktor 10
== Erhohte Atemrate bei Kindern (bezo-

gen auf das Korpergewicht): Faktor 2

Der Gesamtextrapolationsfaktor betragt
damit 560. Daraus ergibt sich eine Kon-
zentration von 440: 560=0,79 mg/m?>.

Der Ausschuss legt als Richtwert II
0,8 mg Summe Xylole/m? fest.

5.2.2 Richtwert|
Nach dem Basisschema wird der Richt-
wert I um eine Groflenordnung niedri-
ger festgesetzt und liegt damit bei 0,1 mg
Summe Xylole/m?.

6 Anmerkungen

Der Textentwurf dieser Empfehlung wur-
de von Dr. Jens-Uwe Voss erstellt und
vom Ausschuss fiir Innenraumrichtwerte
im Juli 2015 verabschiedet. Die Literatur-
recherche wurde im September 2014 ab-
geschlossen.
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