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Abstract

The German Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area (MAK Commission) summarised and re-evaluated the
data for the biological tolerance value (BAT value) for xylene [1330-20-7] after the occu-
pational exposure limit value (maximum concentration at the workplace, MAK value) for
this substance had been lowered from 100 to 50 ml/m? taking into account the increased
respiratory volume in the workplace. Since the last evaluation, new publications have
been identified from a literature search and relevant studies are described in detail.
For the derivation of the BAT value, both occupational field studies and experimental
studies showed a good correlation between the xylene concentration in the air and the
methylhippuric acid concentration in the urine. Considering the available studies and
an increased respiratory volume for experimental studies without physical excercise, an
average of 1800 mg methylhippuric acid/g creatinine can be expected after eight-hour
exposure to xylene (all isomers) at the level of the MAK value and was therefore estab-
lished as the BAT value. Sampling should take place at the end of exposure or the end
of a shift. In 2021, the MAK value for xylene was re-evaluated with regard to develop-
mental toxicity. No comprehensive studies on developmental neurotoxicity were avail-
able, therefore, the assignment of xylene to Pregnancy Risk Group D was confirmed. As
the BAT value was derived in correlation to the MAK value, Pregnancy Risk Group D
applies to the BAT value as well.
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Beurteilungswerte in biologischem Material — Xylol (alle Isomere)

BAT-Wert (2024) 1800 mg Methylhippursiaure/g Kreatinin

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. Schichtende

MAK-Wert (2019) 50 ml/m? 2220 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2001) Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (1998) H

Krebserzeugende Wirkung -

Fruchtschiadigende Wirkung (1988) Gruppe D

Reevaluierung

Fiir Xylol (alle Isomere) wurden im Jahr 1984 Biologische Arbeitsstoff-Toleranzwerte (BAT-Werte) fiir die Parameter
Xylol im Blut und Methylhippursiure im Urin in Korrelation zur maximalen Arbeitsplatzkonzentration (MAK-Wert)
(Henschler 1983) aufgestellt und nach Reevaluierung im Jahr 2000 bestatigt (Angerer 1986; Angerer und Kramer 2001).
Im Jahr 2015 wurde der BAT-Wert fiir Xylol im Blut aufgrund der schwer zu realisierenden Probenahme (sehr rasche
Elimination von Xylol aus dem Kompartiment Blut und damit notwendige Probenahme moglichst unmittelbar nach
Expositionsende) ausgesetzt (Jager et al. 2016).

Seit dem Jahr 2016 beriicksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert auf systemischen Effekten basiert und
aus inhalativen Tierversuchen oder Probandenstudien in Ruhe abgeleitet wurde, das im Vergleich zu den experimentel-
len Bedingungen erhohte Atemvolumen am Arbeitsplatz (Hartwig und MAK Commission 2017). Da die Xylolkonzen-
tration im Blut bei dem MAK-Wert in Héhe von 100 ml Xylol/m? bei Beriicksichtigung des erhéhten Atemvolumens am
Arbeitsplatz tiber der von MacDonald et al. (2002) abgeleiteten Schwellenkonzentration fiir pranarkotische Wirkungen
von 2 mg/1 liegt, wurde der MAK-Wert auf 50 ml Xylol/m® abgesenkt (Hartwig und MAK Commission 2020). Da der
BAT-Wert in H6he von 2000 mg Methylhippursaure (alle Isomere)/l Urin (Angerer 1986) in Korrelation zum damaligen
MAK-Wert in Hohe von 100 ml/m3 abgeleitet wurde, muss er reevaluiert werden. Zudem wurden seit der letzten Eva-
luierung des BAT-Wertes neue experimentelle Probandenstudien (Ernstgéard et al. 2003; Loizou et al. 1999) und arbeits-
medizinische Feldstudien (Jacobson und McLean 2003; Jang et al. 2001; Rajan et al. 2019) publiziert.

Experimentelle Probandenstudien

Loizou et al. (1999) untersuchten in einer toxikokinetischen Studie 4 Personen (2 Ménner, 2 Frauen), die einer m-Xylol-
konzentration von 50 ml/m? ohne kérperliche Belastung iiber 2 x 12 Stunden ausgesetzt waren (jeweils zwei halbstiin-
dige expositionsfreie Zeiten nach 4 und 8 Stunden). Die Xylolkonzentration im Blut betrug nach einer Stunde 0,35 mg/1
und nach acht Stunden 0,6 mg/1. Die Methylhippursidurekonzentration lag nach 8 Stunden bei 1100 mg/g Kreatinin.

Ernstgard et al. (2003) untersuchten in einer experimentellen Probandenstudie 17 Personen (9 Frauen, 8 Ménner), die
unter leichter kérperlicher Aktivitit (50 Watt) 2 Stunden lang gegen 45 ml m-Xylol/m? exponiert waren. Die m-Xylol-
konzentration im Blut am Expositionsende betrug bei den Frauen 1,23 mg/l und bei den Ménnern 1,17 mg/I1. Die Methyl-
hippursdureausscheidung innerhalb von 24 Stunden nach Exposition betrug 201 mg bei den Frauen und 240 mg bei
den Méannern.

Tardif et al. (1991) untersuchten Personen, die ohne korperliche Belastung Xylol (alle Isomere) ausgesetzt waren. Nach
Xylol-Expositionen in Hohe von 40 ml/m3 (5 Personen, 7 Stunden/Tag, einmal pro Woche, 3 Expositionswochen) oder
80 ml/m® (3 Personen, 4 Stunden an einem Tag) wurden Methylhippursidurekonzentrationen im Urin von 900 mg/g
Kreatinin bzw. 810 mg/g Kreatinin bestimmt, wobei die Probenahme wahrend der letzten 4 Stunden der Exposition
erfolgte.
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Beurteilungswerte in biologischem Material — Xylol (alle Isomere)

Sedivec und Flek (1976) exponierten vier mannliche Probanden (Atemminutenvolumen 9 1/min) fir 8 Stunden gegen
50 ml Xylol (alle Isomere)/m?. In den letzten beiden Stunden der Exposition lagen die Methylhippursidurekonzentratio-
nen im Urin im Bereich von 650,7 bis 1211,3 mg/g Kreatinin (527,4-2259,1 mg/1).

Jang et al. (1997) untersuchten 6 Asiaten und 6 Europder, die ohne koérperliche Belastung 6 Stunden gegen 100 ml
m-Xylol/m? exponiert waren. Die mittlere m-Methylhippursidureausscheidung im Urin war bei den Europdern
(2670 mg/g Kreatinin) statistisch signifikant hoher als bei den Asiaten (1860 mg/g Kreatinin).

Ogata et al. (1970) exponierten 23 ménnliche asiatische Probanden 7 Stunden gegen 100 oder 200 ml m-Xylol/m? in Ruhe
(Atemminutenvolumen 8,6 1). Die mittlere m-Methylhippursdurekonzentration in Proben, die wihrend der letzten vier
Stunden der Exposition gesammelt wurden, betrug 3140 mg/l bzw. 5790 mg/1 Urin.

Eine Ubersicht der Ergebnisse aus den experimentellen Probandenstudien gibt Tabelle 1.

Tab.1  Ubersicht der experimentellen Probandenstudien mit Exposition gegen Xylol

Studiendesign Xylole in Xylole im Blut MHA im Urin Verwendete 50-ml/m3-  Literatur

der Luft [ng/1] [mg/g Kreatinin] Faktoren Aquivalent?

[ml/m?3] [mg/g

Kreatinin]

23 & Asiaten; 100 - 3140 mg/l (wihrend EZ: 8/7 2548 Ogata et al.
m-Xylol, 7 h Exposition (4-8 h)) EH: 0,5/0,25 1970

200 - 5790 mg/l (wihrend KA: 2 2349

Exposition (4-8 h)) KB: 0,71
4 & Personen; 50 - 650,7-1211,3 (wahrend der KA: 2 1301-2423 Sedivec und
o-, m-, p-Xylol, 8 h letzten 2 h der Exposition) Flek 1976
Atemzeitvolumen 9 1/min
5 3 Europder; Nichtraucher 40 676 (wihrend (6,5 h) 900 (wihrend Exposition EZ: 8/7 2571 Tardif et al.
Xylol (alle Isomere), 7 h/d Exposition); (3-7 h)) EH: 1,25 1991
an 3 Tagen (in Woche 1, 3 316 (nach Exposition) KA: 2
und 5)
ohne korperliche Belastung
3 & Europder; Nichtraucher 80 1140 (wahrend (3,5 h) 810 (wihrend Exposition EZ: 8/4 2025
Xylol (alle Isomere), 4 h, Exposition); (0-4 h)) EH: 5/8
1Tag 479 (nach Exposition) KA: 2
ohne korperliche Belastung
6 8 Asiaten, 6 8 Européder; 100 Asiaten: 570 + 260 Asiaten: 1860 + 740 EZ: 8/6 Asiaten: Jang et al.
m-Xylol, 6 h (0,5 h nach Exposition) EH: 0,5 2480 1997
ohne kdrperliche Belastung Europier: 610+ 170 Europier: 2670570 KA:2 Europier:
(0,5 h nach Exposition) 3560

4 Personen (2 8; 2 Q); 50 (51+3) 600 (Probenahme nach 8 h  ~1100 (Probenahme nach ~ KA: 2 2200 Loizou et al.
m-Xylol, 2x12 hmit 12 h Exposition) 8 h Exposition) 1999

Pause (zusitzlich 0,5 h
Pause nach 4 und 8 h)

17 Personen (9 9; 8 J); 45 1200 (nach Exposition) 212mg/24h - - Ernstgard et
m-Xylol, 2 h al. 2003
korperliche Arbeit (50 W)

 fiir 8-stiindige Exposition bei kérperlicher Aktivitit. Einflussfaktoren wie fehlende kérperliche Betitigung, fehlender Kreatininbezug und kiirzere
Expositionszeiten wurden mittels Faktoren bertcksichtigt.
EH: Expositionshohe; EZ: Expositionszeit; h: Stunde; KA: Korperliche Aktivitit; KB: Kreatininbezug; MHA: Methylhippursaure
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Beurteilungswerte in biologischem Material — Xylol (alle Isomere)

Arbeitsmedizinische Feldstudien

Eine ausfiithrliche Darstellung der bis zum Jahr 2000 publizierten arbeitsmedizinischen Feldstudien, in denen Personen
mit beruflicher Xylol-Belastung untersucht wurden, findet sich bei Angerer und Kramer (2001).

Jang et al. (2001) untersuchten 20 mannliche Arbeiter in der Metallverarbeitung mit einer Exposition gegen Ethylbenzol
und Xylol. Personenbezogene Luftmessungen wurden arbeitstdglich eine Woche lang durchgefiithrt und am Ende der
Schicht eine Urinprobe gewonnen. Die mittlere Xylolbelastung in der Luft betrug 12,77 ml/m? (Bereich: 2,5-61,6 ml/m3).
Die Untersuchung zeigte eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Xylolkonzentration in der Luft und der
Konzentration der Methylhippurséure (alle Isomeren) im Urin (r?=0,503). Einer dufleren Belastung in Hohe des MAK-
Wertes von 50 ml/m? entsprach in dieser Studie eine Methylhippursiurekonzentration im Urin von 1011 mg/g Kreati-
nin. In der gleichen Arbeit wurde ein physiologisch basiertes pharmakokinetisches (PBPK)-Modell verwendet, um den
Einfluss einer Koexposition von Xylol und Ethylbenzol zu beriicksichtigen. Bei einer Exposition gegen 100 ml Xylol/m?
und gleichzeitiger Exposition gegen 25 ml Ethylbenzol/m?® errechnete das Modell eine Methylhippursiurekonzentration
von 1550 mg/g Kreatinin.

Jacobson und McLean (2003) untersuchten 20 Personen (3 Lackierer, 11 Drucker, 2 Maler, 3 Autolackierer, 1 Labormit-
arbeiter) mit beruflicher Xylolbelastung. Die mittlere Xylolkonzentration in der Luft betrug 3,4 £3,6 ml/m?® (Bereich:
0,0-14,4 ml/m3). Die Methylhippursiurekonzentration wurde in Urinproben vor und nach der Schicht bestimmt. Es
bestand eine Korrelation zwischen der Gesamtxylolkonzentration in der Luft und dem kreatininbezogenen Methylhip-
pursiuregehalt (alle [someren) im Urin der Beschiftigten (12 =0,579). Ahnliche Ergebnisse ergaben sich bei der Betrach-
tung der einzelnen Isomere. Eine duflere Belastung in Hohe des MAK-Werts von 50 ml Xylol/m? wiirde eine Methyl-
hippursdurekonzentration im Urin von 735 mg/g Kreatinin entsprechen.

Rajan et al. (2019) untersuchten 45 Urinproben von Personen mit unterschiedlicher beruflicher Exposition gegen Xylol.
Gruppe 1 bestand aus 5 Medizintechnikern mit einer 50-Stunden-Woche, Gruppe 2 aus Medizintechnikern mit einer
30-Stunden-Woche, Gruppe 3 aus 15 Malern und Gruppe 4 war ein Kontrollkollektiv ohne berufliche Xylolbelastung. Die
mittlere o-, m-Methylhippursiurekonzentration im Urin betrug in Gruppe 1 240,0 +54,77 mg/g Kreatinin, in Gruppe 2
33,0 +8,23 mg/g Kreatinin, in Gruppe 3 25,3 + 13,02 mg/g Kreatinin und in der Vergleichsgruppe 4 0,2+0,12 mg/g Krea-
tinin. Mit Hilfe eines Fragebogens wurde der Gesundheitszustand der Studienteilnehmer erfasst. Die Studienteilneh-
mer beschrieben das Auftreten von Augen-, Nasen- und Rachenreizungen, Schwindel, Schlafrigkeit, Bauchschmerzen,
Appetitlosigkeit, unsicherem Gang und Dermatitis. Diese Studie ist die einzige, in der nach Exposition gegen Xylol bei
solchen niedrigen Methylhippursidurekonzentrationen Symptome berichtet werden. Da in dieser Studie keine Luftmes-
sungen publiziert wurden, kann diese Studie nicht zur Ableitung eines BAT-Wertes in Korrelation zum MAK-Wert in
Hohe von 50 ml Xylol/m? herangezogen werden.

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der arbeitsmedizinischen Feldstudien mit Exposition gegen Xylol und
den daraus berechneten MAK-Wert-Aquivalenten.
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Beurteilungswerte in biologischem Material — Xylol (alle Isomere)

Tab.2 Ubersicht der Feldstudien mit Exposition gegen Xylol
Exponierte/ Xylole in der Luft Xylole im Blut  Berechnetes o-, m-, p-MHA im  Gleichung Berechnetes Literatur
Titigkeit [ml/m3]? [ng/1] 50-ml- Urin 50-ml-
Xylol/m3- [mg/g Kreatinin] Xylol/m3-
Aquivalent Aquivalent
[ug Xylol1] (0, m=, p-
MHA)
15 Maler (14 8,1 Q); Bereich: 3-70 - Engstrom
o-, m-, p-Xylol, <20 0.07-0,42 et al. 1978
Ethylbenzol
21-40 0,33-0,62
>40 0,31-1,36
50 - 665 (nur m-, p-MHA) nicht angegeben 764 mg/g
Kreatinin (o-,
m-, p-MHA)
35 & Lackierer MW: 12,8 MW: 164 641 MW: 411 mg/1 nicht angegeben ~ ~1000 mg/l  Angerer
(6 unterschiedliche 4,6-19,4” 58-226") 286-588 mg/1" (2715 mg/g  und Wulf
Arbeitsplatze); Kreatinin) 1985
o-, m-, p-Xylol,
Ethylbenzol
14 Arbeiter (Entfetten =~ MW: 75 MW: 1370 859 MW: 1195 mg/1 y=14,43x-82,66; 639 mg/l Zinser et
von Metallteilen) Bereich: 25-112 Bereich: 340-3100 Bereich: 501- r=0,73 (2456 mg/g al. 1985
y=0,0189x - 0,0863; 2458 mg/1 Kreatinin)
r=0,66
121 Lackierer (3)° MW: 3,8 nicht untersucht - MW: 58 y=17,8x+3,8; 894 mg/1 Kawai et
Max: 61 Max: 1201 r=0,80 (2639 mg/g al. 1991
Kreatinin)
51 Lackierer (3) MW: 8 y=11x-19; 531 - y =15,6% +49; 829 mg/1 Kawai et
Max: 27 r=0,88 r=0,72 (2592 mg/g  al. 1992
Kreatinin)
175 (107 &, 68 Q), MW: 14 nicht untersucht - - y=13x+31; 681 mg/1 Inoue et
Drucker, Max: 175 r=0,82 (2568 mg/g al. 1993
Kunststoffherstellung® Kreatinin)
233 (122 8,111 Q) MW: 3 nicht untersucht - - y=14,4x+37 757 mg/1 Huang et
Drucker, Lackierer, Max: 103 (2630 mg/g al. 1994
Kunststoffverarbeitung® Kreatinin)
38 Arbeiter® MW: 14 nicht untersucht - 320 y=20x+0; 1000 mg/1 Ogata et
r=0,96 (2714 mg/g  al. 1995
Kreatinin)
13 & Arbeiter in der MW: 29 MW: 380 539 MW: 1221 mg/I y =32,5% +290; 1915 mg/1 Kramer et
Lackherstellung Bereich: 5-58 Bereich: 63-715 Bereich: 194- r=0,78 (21367 mg/g al. 1999
y=7,5x+164; 2333 mg/1 Kreatinin)
r=0,60
10 & Lackierer MW: 8 MW: 120 754 MW: 450 mg/1 y=73x-116; 3534 mg/1
Bereich: 3-21 Bereich: 24-308 Bereich: 65— r=0,87 (22525 mg/g
y=15x+4; 1633 mg/1 Kreatinin)
r=0,75
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Beurteilungswerte in biologischem Material — Xylol (alle Isomere)

Tab.2 (Fortsetzung)

Exponierte/ Xylole in der Luft Xylole im Blut  Berechnetes o-, m-, p-MHA im  Gleichung Berechnetes Literatur
Tiatigkeit [ml/m3] [pg/1] 50-ml- Urin 50-ml-

Xylol/m3- [mg/g Kreatinin] Xylol/m3-

Aquivalent Aquivalent

[ng Xylol/1] (o-, m-, p-

MHA)

20 & Arbeiter, MW: 12,77 nicht untersucht - - y=19x+61; 1011 mg/g  Jangetal.
Metallverarbeitung® Bereich: 2,5-61,6 r=0,71 Kreatinin 2001
20 (18 &, 2 @), Lackierer, MW: 3,36 3,63 nicht untersucht - MW: 57,2+ 60,7 y=12,733x + 14,439; 651 mg/g Jacobson
Maler, Drucker, Bereich: 0,03-14,44 Bereich: 0,2-248,9 r?=0,579 Kreatinin und
Autolackierer, McLean
Labormitarbeiter 2003

2 personenbezogen, 8 Stunden

b Mittelwerte an 6 unterschiedlichen Arbeitsplitzen

9 asiatisches Kollektiv

Max: Maximum; MHA: Methylhippursidure; MW: Mittelwert

Reevaluierung des BAT-Wertes

Fiir die Reevaluierung des BAT-Wertes von Xylol stehen sowohl arbeitsmedizinische Feldstudien als auch experimen-
telle Probandenstudien zur Verfiigung.

Dabei ist zu beachten, dass die Daten von asiatischen Studienkollektiven aufgrund einer abweichenden
Enzymausstattung und einer im Vergleich zu Europédern daraus resultierenden geringeren Methylhippursaureausschei-
dung im Urin nur bedingt zur Evaluation eines BAT-Wertes herangezogen werden konnen (Angerer und Kramer 2001;
Jang et al. 1997).

Aus den Daten der europaischen arbeitsmedizinischen Feldstudien (siehe Tabelle 2) lassen sich zur Exposition in Héhe
des MAK-Wertes von 50 ml/m® Aquivalente der Methylhippursdure von im Mittel etwa 1093 mg/g Kreatinin (Bereich:
456-2525 mg/g Kreatinin) berechnen. Die mittlere Xylolkonzentration in der Luft lag in den meisten arbeitsmedizini-
schen Feldstudien jedoch deutlich unterhalb von 50 ml/m?, so dass eine Extrapolation in den hoheren Konzentrations-
bereich mit gewissen Unsicherheiten verbunden ist. Zudem diirfte eine Koexposition mit Ethylbenzol, wie sie bei vielen
Arbeitspldtzen durch den Einsatz von technischem Xylol bzw. C8-Aromaten-Mischungen tiblich ist, zu einer verringer-
ten Methylhippursiureausscheidung fithren (Engstrém et al. 1984). In den Berichten der arbeitsmedizinischen Feldstu-
dien fehlen leider Angaben, die eine Abschétzung der physischen Aktivitat der Beschéaftigten wéahrend der Exposition
erlauben.

Aufgrund der definierten Expositionssituation meist in Hohe des aktuellen MAK-Wertes und dem Ausschlieffen einer
dermalen Aufnahme durch direkten Hautkontakt eignen sich experimentelle Probandenstudien zur Ableitung des BAT-
Wertes fiir Xylol. Dabei wurden Studien mit sehr kurzer Expositionsdauer (<4 h) und/oder mit Konzentrationsanga-
ben von Methylhippursiure in mg/24 h (Ernstgard et al. 2003) bei der Ableitung nicht beriicksichtigt. Aus den sehr
gut ibereinstimmenden Daten der experimentellen Probandenstudien von Tardif et al. (1991), Jang et al. (1997) und
Loizou et al. (1999) (siehe Tabelle 1) ergibt sich fiir eine achtstiindige Exposition in Hohe des MAK-Wertes von 50 ml/m?
ein mittleres Korrelat fiir die Ausscheidung der Methylhippursiure am Schichtende von 1295 mg/g Kreatinin (Bereich:
1013-1780 mg/g). Dieser Wert bzw. Wertebereich stimmt dabei recht gut mit dem aus den arbeitsmedizinischen Feld-
studien ermittelten Wert und Wertebereich tiberein.

Der Grofiteil der experimentellen Probandenstudien zu Xylol wurde jedoch ohne korperliche Betatigung durchgefiihrt.
Entsprechend dem Standardvorgehen der Kommission zur Beriicksichtigung des erh6hten Atemminutenvolumens am
Arbeitsplatz wird bei Studien ohne korperliche Aktivitit eine Korrektur mit dem Faktor 2 vorgenommen (Greim 1998 a;
Hartwig und MAK Commission 2017). Gamberale et al. (1978) zeigten in ihrer Studie zum Einfluss der korperlichen
Aktivitat auf die Xylolaufnahme, dass durch eine Fahrradergometer-Belastung wéhrend der halben Expositionszeit die
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Beurteilungswerte in biologischem Material — Xylol (alle Isomere)

Aufnahme von Xylol wihrend der gesamten Expositionszeit ungefahr doppelt so hoch war wie in Ruhe. Die Methyl-
hippursiurekonzentration im Urin wurde in dieser Studie jedoch nicht untersucht. Die Studie von Ernstgard et al. (2003)
zeigt ebenfalls sehr gut den Einfluss der korperlichen Aktivitéit auf die Xylolkonzentration im Blut. Trotz kiirzerer Expo-
sitionsdauer wurden mit 1,2 mg Xylol/l Blut doppelt so hohe Werte beobachtet wie in den Studien ohne korperliche
Belastung von Tardif et al. (1991), Jang et.al (2001) und Loizou et al. (1999) (siehe Tabelle 1). Aufgrund der sehr kurzen
Expositionsdauer und der Angabe der Mehtylhippursaurekonzentration in mg/24 h ist diese Studie firr die Ableitung
eines BAT-Wertes allerdings nicht geeignet.

Da die hier zugrundeliegenden experimentellen Daten ohne korperliche Betitigung erhoben wurden, ergibt sich bei
Anwendung des Faktors 2 fiir die Beriicksichtigung eines erhohten Atemminutenvolumens am Arbeitsplatz aus den
experimentellen Probandenstudien fiir eine achtstiindige Exposition in Héhe des MAK-Wertes von 50 ml/m? ein mittle-
res Aquivalent der Methylhippursiureausscheidung am Schichtende von 2590 mg/g Kreatinin.

Allerdings deutet die gute Ubereinstimmung der Ergebnisse aus den arbeitsmedizinischen Feldstudien und den expe-
rimentellen Studien ohne korperliche Belastung darauf hin, dass die korperliche Belastung an den Arbeitsplatzen mit
Xylol-Exposition zu keiner relevanten Erhéhung des Atemvolumens gefiihrt hat, und der Standardfaktor von 2 in die-
sem Fall die tatsachliche Arbeitsleistung an den untersuchten Arbeitsplatzen iiberschitzt. Dariiber hinaus ist bei einer
in der Praxis regelhaft auftretenden Koexposition gegen Ethylbenzol eine um etwa 20 % verringerte Methylhippursau-
reausscheidung zu erwarten (Engstrom et al. 1984).

In Kenntnis dieser Limitierungen wird in der Zusammenschau aller vorliegenden Feld- und experimentellen Studien
als gerundeter Mittelwert

ein BAT-Wert von 1800 mg Methylhippursiure (alle Isomere)/g Kreatinin
abgeleitet.

Die Probenahme erfolgt am Expositionsende bzw. Schichtende.

BAT-Wert und Schwangerschaft

Im Jahr 2020 wurde der MAK-Wert von Xylol hinsichtlich der fruchtschidigenden Wirkung reevaluiert (Hartwig und
MAK Commission 2021). Kritische Effekte von Xylol sind die akuten neurotoxischen Wirkungen beim Menschen und in
tierexperimentellen Studien. Aufgrund der Mischexpositionen und der eingeschrinkten Validitat sind Humanstudien
nicht zur Bewertung der entwicklungsschédigenden Wirkung von Xylol geeignet. Xylol hat sich im Tierversuch als nicht
teratogen erwiesen. Die NOAEC (no observed adverse effect concentration) fiir erniedrigtes fetales Korpergewicht liegt
bei Ratten bei 100 ml/m? fiir 0-Xylol und technisches Xylol. Die anderen Isomere haben erst bei hoheren Konzentratio-
nen diesen Effekt zur Folge. Zudem kommt es vermehrt zu skelettalen Variationen mit o-Xylol ab 1000 ml/m? sowie mit
m- und p-Xylol bei 2000 ml/m3. Die NOAEC fiir Maternaltoxizitit in Form einer verzgerten Kérpergewichtsentwick-
lung und reduzierter Futteraufnahme betrégt fiir alle Isomere 100 ml/m?® und fiir das technische Xylol 500 ml/m? (Greim
2004; Saillenfait et al. 2003). Zur Beurteilung der Entwicklungsneurotoxizitét liegt nur eine Studie an prénatal exponier-
ten Sprague-Dawley-Ratten vor, bei denen bis zur hichsten Konzentration von 1589 ml p-Xylol/m? keine Effekte bei
der Testung der akustischen Schreckreaktion und der lokomotorischen Aktivitat in der Postnatalzeit gefunden wurden
(Greim 1998 b; Rosen et al. 1986). Da sich jedoch das o-Isomer hinsichtlich der erniedrigten Korpergewichte 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 fiir die verschiedenen Isomere keine umfassenden Studien zur Entwicklungsneurotoxizitit vorliegen,
wird die Zuordnung von Xylol zu Schwangerschaftsgruppe D bestétigt. Da der BAT-Wert in Korrelation zum MAK-
Wert abgeleitet wurde, gilt fiir den BAT-Wert ebenfalls Schwangerschaftsgruppe D.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2025, Vol 10, No 1 7



[GMS] PUBLISSO® "

Beurteilungswerte in biologischem Material — Xylol (alle Isomere)

Interpretation

In den vorangegangenen Begriindungen wurde bisher auf einen Kreatininbezug des BAT-Wertes fiir Methylhippursaure
verzichtet. Mehrere Arbeiten haben gezeigt, dass der Bezug der Methylhippursaurekonzentration auf den Kreatininge-
halt der Probe zu einer besseren Korrelation der Studienergebnisse fithrt (Engstrom et al. 1978; Sedivec und Flek 1976).
Dariiber hinaus sind die Konzentrationsangaben der Arbeiten, die fiir die Ableitung des BAT-Wertes herangezogen
wurden, iiberwiegend mit Kreatininbezug. Fiir die Umrechnung von volumenbezogenen Methylhippursidurekonzentra-
tionen wurde bei Kollektiven mit ausgeglichener Geschlechterverteilung ein Faktor von 0,83 und bei mannerdominier-
ten Kollektiven ein Korrekturfaktor von 0,71 verwendet (Bader et al. 2020).

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
ausschliellich wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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