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iIso-Propylbenzol (Cumol; 2-Phenylpropan)
(CAS-Nr.: 98-82-8)

1. AGW

iso-Propylbenzol fuhrte in Inhalationsversuchen Uber Lebenszeit zu einer erhdhten
Inzidenz von Adenomen und Karzinomen in der Lunge von Mausen und von
Adenomen in der Nase von Ratten, sowie Effekten auf die Leber bei Mausen und
Ratten. In vitro Studien zur Genotoxizitat sind negativ. Da auch alle in vivo Studien
negativ sind, ergibt sich insgesamt kein Verdacht auf eine mutagene Wirkung. Es
wird angenommen, dass der Mensch aufgrund von Unterschieden im Metabolismus
bezuglich der beobachteten Nasentumore deutlich weniger empfindlich ist und dass
die Lungentumore bei der Maus einen Spezies-spezifischen Effekt mit
untergeordneter Relevanz fir den Menschen darstellen.

Fur iso-Propylbenzol wird daher ein AGW auf Basis der nicht kanzerogenen Effekte
auf die Leber von Ratten abgeleitet.

AGW: 10 ml/m? (10 ppm) = 50 mg/m?
Uberschreitungsfaktor: Kategorie 1l (Uberschreitungsfaktor 4)
Perkutane Aufnahme: H

Reproduktionstoxizitat Y

2. Stoffcharakterisierung

Summenformel: C9H12
Strukturformel: N

{f_}—mncl{m
Molekulargewicht: 120,19 g/mol
CAS-Nr.: 98-82-8
Schmelzpunkt: —96,0°C (SRC 2011)
Siedepunkt: 152,4°C (SRC 2011)
Dampfdruck bei 20 °C: 4 hPa (20°C)
Wasserloslichkeit: 61,2 mg/l Wasser (SRC 2011)

Verteilungskoeffizient (log Pow): 3,66 (SRC 2011)

Umrechnungsfaktoren: 1 mli/m3 (ppm) =5 mg/m3

1 mg/ms3 = 0,2 ml/m3 (ppm)
Einstufung nach Verordnung Flam. Lig. 3 (H226), Asp. Tox. 1 (H304), STOT SE 3
(EG) Nr. 1272/2008 (CLP): (H335), Aquatic Chronic 2 (H411)
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3. Einleitung

Iso-Propylbenzol (Synonyme: Cumol, 2-Phenylpropan) ist ein industrielles Zwischen-
produkt zur Herstellung von Phenol und Aceton und wird in geringeren Mengen auch
als Losungsmittel oder als Zusatz in Flugbenzin verwendet. Im Rahmen des US Na-
tional Toxicology Program (NTP 2009) wurden Studien zur subchronischen und
chronischen Toxizitat von iso-Propylbenzol sowie zur Kanzerogenitat durchgefuhrt,
deren Ergebnisse eine Neubewertung der Kanzerogenitat erforderlich machten.

Die toxikologische Datenbasis in dieser Bewertung wurde Uberwiegend aus der
MAK-Begriindung von 2013 dbernommen mit Fokus auf die fur die Ableitung eines
AGWs relevanten Studien (siehe MAK 2013).

Die akute Inhalation von iso-Propylbenzol kann in hohen Konzentrationen Schwindel,
Kopfschmerz, Benommenheit, unkoordiniertes Verhalten und Bewusstlosigkeit verur-
sachen. Im Tierversuch wirkte iso-Propylbenzol an Haut und Augen sowie an den
Schleimhduten des Respirationstraktes leicht reizend. Untersuchungen beim Men-
schen kénnen zur Abschatzung der Reizwirkung dienen. Hierbei wurden Schwellen-
werte fur Augen und Nasenreizung im Bereich von 1800—-4000 ppm ermittelt. Arbeiter
berichteten nach Exposition gegen 300—-400 ppm Uber schmerzende Augen und
Schmerzen im Bereich des oberen Atemtraktes. Die akute systemische Toxizitat von
iso-Propylbenzol im Tierversuch ist gering. Zielorgane nach wiederholter Inhalation
waren in tierexperimentellen Studien Nieren, Leber und Atemwege. Bei subchroni-
scher Exposition induzierte iso-Propylbenzol bei weiblichen Mausen ab 62,5 ppm
chronische Leberentziindungen. Bei Ratten beeinflusst es geschlechtsunabhéngig
die Leberfunktion, fuhrte bei méannlichen Tieren zu Erh6hungen der relativen Leber-
und Nierengewichte und verursachte eine a2u-Globulin-vermittelte Nephropathie.
Nach chronischer inhalativer Exposition gegen iso-Propylbenzol wurden als haupt-
séachliche Befunde bei mannlichen Ratten vermehrt Adenome in der Nase und Ade-
nome und Karzinome in den Nieren beobachtet, wahrend Mause Neoplasien in Lun-
ge und Leber entwickelten. Analogien zum strukturverwandten Ethylbenzol weisen
auf eine speziesspezifische hdhere Sensitivitat von Ratte und insbesondere der
Maus im Vergleich zum Menschen hinsichtlich des krebserzeugenden Potentials. Die
Ergebnisse der Untersuchungen zur Genotoxizitat ergeben keinen Verdacht auf mu-
tagene Eigenschaften. Beim Meerschweinchen wurde keine sensibilisierende Wir-
kung von iso-Propylbenzol beobachtet. Bei mannlichen Mausen und weiblichen Rat-
ten ergaben sich nach wiederholter Inhalation hoher Konzentrationen Auffalligkeiten
in der Spermienanalyse und im zeitlichen Verlauf des Ostruszyklus, jedoch zeigte die
histopathologische Untersuchung keine Schadigung der Geschlechtsorgane. Bei
Ratten und Kaninchen wurden keine entwicklungstoxischen Effekte gesehen.
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4. Toxikokinetik / Metabolismus / DNA-Reaktivitat
4.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

iso-Propylbenzol wird bei Inhalation sehr gut aufgenommen, zum gréf3ten Teil meta-
bolisiert und vorwiegend mit dem Urin ausgeschieden. Ein kleiner Teil wird unveran-
dert abgeatmet (MAK 1996).

Chen et al. (2011) fuhrten im Rahmen des US NTP Programms eine Reihe von toxi-
kokinetischen Untersuchungen an Ratte und Maus mit oraler Gabe und i.v. Injektion
durch. Die Ergebnisse sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Untersuchungen an der Ratte

24 Stunden nach einmaliger oraler Applikation von Dosierungen zwischen 1,4 —
140 mg/kg KG wurden im Mittel 70—-80 % der Radioaktivitat mit dem Urin, 1 % mit
den Faeces und bis zu 8,7 % in der ausgeatmeten Luft in Form von flichtigen orga-
nischen Verbindungen, meist unverandertes iso-Propylbenzol, ausgeschieden. Die
restliche Radioaktivitat wurde im Gastrointestinaltrakt gefunden.

Mit bis zu 85 % der Radioaktivitat im Urin und bis zu 5 % in den Faeces wurde 72
Stunden nach einmaliger oraler Applikation bzw. 24 Stunden nach 3- oder 7-tagiger
oraler Applikation von 14 mg iso-Propylbenzol/kg KG bedeutend weniger Radioaktivi-
tat im Gastrointestinaltrakt gefunden.

Weniger als 3 % der applizierten radioaktiven Dosis wurden 24 Stunden nach der
einmaligen oralen Applikation in den Organen wiedergefunden, wobei die hochsten
Konzentrationen dosisabhéngig in Nieren, Leber und Lunge beobachtet wurden. Bei
wiederholter Verabreichung (dreimalig bzw. siebenmalig) ergaben sich keine Unter-
schiede hinsichtlich der Konzentrationen an **C in Leber, Nieren und Lunge vergli-
chen mit einmaliger Gabe.

Bei einmaliger intravendser Injektion wurden innerhalb von 24 Stunden etwa 37 %
der Dosis in der Galle von gallengangskanulierten Ratten gefunden. Da bei den nicht
kaniilierten Gruppen nur wenig **C mit den Faeces (ca. 1,2 % der applizierten Dosis)
ausgeschieden wurde, kann auf einen enterohepatischen Kreislauf von iso-
Propylbenzol und seinen Metaboliten geschlossen werden.

Untersuchungen an der Maus

Bei Mausen wurde konzentrationsabhéngig 24 Stunden nach einmaliger oraler Gabe
von Dosierungen zwischen 10 — 1000 mg/kg KG mit der Schlundsonde bis zu 5 %
der applizierten Dosis in den Faeces und 80 % bis nahezu 100 % im Urin gefunden.
Im Vergleich zu den niedrigen Dosierungen stieg in der hdochsten Dosisgruppe die
Abatmung in Form von flichtigen organischen Verbindungen, die zu mehr als 95 %
aus unverandertem iso-Propylbenzol bestanden, bei den mannlichen Tieren auf
14 % und bei den weiblichen Tieren auf 22 % an. Dies wurde auf die Sattigung spezi-
fischer metabolischer Wege zurlckgefihrt. Weniger als 1 % der applizierten radioak-
tiven Dosis wurde 24 Stunden nach der einmaligen oralen Applikation in den Orga-
nen wiedergefunden, wobei die hdchsten Konzentrationen in Blut, Leber, Nieren und
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Lunge festgestellt wurden. In der héchsten Dosisgruppe wurden bei den weiblichen
Tieren in Blut, Nieren, Leber und Lunge im Vergleich zu den mannlichen Tieren zwei-
bis fiinffach erhéhte **C-Gehalte festgestellt, wahrend die Gehalte in den niedrigeren
Dosisgruppen bei beiden Geschlechtern ahnlich waren.

Nach 3- und 7-tdgiger oraler Gabe an weibliche Mause wurden in Blut, Muskeln,
Lunge, Nieren, Gehirn, Herz und Milz im Vergleich zur einmaligen Dosis signifikant
erhohte *C-Gehalte festgestellt, wobei in der Lunge die deutlichste zeitabhéngige
Akkumulation beobachtet wurde. Im Vergleich zu Ratten zeigen Mause bei oraler
Gabe von ahnlichen Dosierungen geringere Organkonzentrationen in Lunge, Leber
und Nieren.

Nach einmaliger intravenoser Applikation wurden im Urin von Mausen nur etwa 47—
74 % der Dosis gefunden, jedoch ist dies auf die geringe gesamte Wiederfindung
zuruckzufihren, die nur 52—-79 % betrug.

Hautresorption

In der MAK-Begriindung von 1996 wurde iso-Propylbenzol bereits auf der Basis von
Modellrechnungen als hautresorbierbar bewertet (MAK 1996). Tierversuche mit der
homologen Verbindung Ethylbenzol deuten mit Fluxwerten zwischen 2 und 3 mg/cm?
und Stunde (Morgan et al. 1991; Susten et al. 1990) ebenfalls auf eine nicht uner-
hebliche Penetrationsfahigkeit von Alkylbenzolen hin.

4.2 Metabolismus

Bei der Ratte weist das Metabolitenmuster im Urin nach oraler oder inhalativer Expo-
sition darauf, dass der grof3te Teil des iso-Propylbenzols zu dem sekundaren Alkohol
2-Phenyl-2-propanol (M14) und im weiteren Verlauf zu 2-Phenyl-1,2-propandiol und
2-Hydroxy-2-phenylpropionsaure (M8) oxidiert wird (Chen et al. 2011; siehe Tabelle
1 und Abbildung 1). In geringem Ausmal? findet eine Oxidation des iso-Propylbenzols
zu 2-Phenyl-1-propanol (M15) und im weiteren Verlauf zu 2-Phenylpropionséaure
(M16) und 2-Phenylmalonsaure (in Abbildung 1 nicht aufgefihrt) statt. Neben diesen
Metaboliten werden im Urin auch Glucuronid- und Sulfatkonjugate gefunden.

In einer Studie an weiblichen und mannlichen Mausen wurden nach einmaliger oraler
Gabe von 1000 mg **C-ringmarkiertem iso-Propylbenzol/kg KG die fliichtigen organi-
schen Verbindungen der ausgeatmeten Luft untersucht. Diese bestanden zu etwa
96 % aus unverandertem iso-Propylbenzol und zu etwa 4 % aus a-Methylstyrol. Bei
einmalig oral gegen 140 mg **C-ringmarkiertem iso-Propylbenzol/kg KG exponierten
Ratten konnte dieser Metabolit nachgewiesen, aber nicht quantifiziert werden (Chen
et al. 2011). Es wird angenommen, dass die Metaboliten 2-Phenyl-1,2-propandiol
(Glucuronide = M 6 und M 7) und 2-Hydroxy-2-phenylpropionsaure (M8) zum Tell
aus dem Epoxid von a-Methylstyrol entstehen (NTP 2009).

- Ausschuss fiir Gefahrstoffe - AGS-Geschaftsfiihrung - BAuA - www.baua.de -



Begrindung zu Isopropylbenzol (Cumol) in TRGS 900

Tabelle 1 Metaboliten des iso-Propylbenzols (Chen et al.

2011)

Bezeichnung

Metabolit

M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7
M8
M9
M10
M11
M12
M13
M14

M15
M16

unbekannt
2-(2-Hydroxy-2-propyl)phenylsulfat
4-(2-Hydroxy-2-propyl)phenylsulfat
unbekannt
2-Hydroxy-2-phenylpropylsulfat
2-Phenyl-1,2-propandiol-2-glucuronid
2-Phenyl-1,2-propandiol-1-glucuronid
2-Hydroxy-2-phenylpropionsaure
2-Phenyl-2-propanol-glucuronid
2-Phenylpropionylglucuronid
2-Phenylpropionylglycin

S-(2-Hydroxy-2-phenylpropyl)-N-acetylcystein

2-Phenyl-1-propanol-glucuronid
2-Phenyl-2-propanol

2-Phenyl-1-propanol
2-Phenylpropion

Seite 5 von 34
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Abbildung 1 Nachgewiesene und postulierte Metaboliten von iso-
Propylbenzol
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Abb. 1. Machgewiesene und postulierte Metaboliten des iso-Fropylbenzols (modifiziert nach Chen et al, 2001)
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In Tabelle 2 ist das Vorkommen der Metabolite in den Untersuchungen von Chen et
al. (2011) nach oraler Gabe von ringmarkiertem iso-Propylbenzol in Urin und Galle
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bei Ratte und im Urin der Maus dargestellt (Metabolite mit hochsten Konzentrationen
fettgedruckt).

Tabelle 2 Metabolite in Urin und Galle bei Maus und Ratte

Spezies Urin Galle
M1, M2, M3, M5, M6, M7,
Maus, weibl M8, M9, M10, M11, M12,
M13, M16
M1, M5, M6, M7, M8, M9, | Nicht untersucht
Maus, mannl M10
' ' M11, M12, M13, M14, M15
M16
M3, M4, M5, M6, M7, M8,
Ratte, mannl. M9, M10, M12, M13, M14, M6, M7, M9, M10, M12, M13
ML6 M16

Metabolite in Leber und Lunge:

Es wird vermutet, dass die Metabolisierung von iso-Propylbenzol bei Ratten haupt-
sachlich in der Leber und, wenn auch in geringerem Ausmal3, in der Lunge stattfin-
den kann (Cruzan et al. 2009; NTP 2009).

Da bei der Maus die Lunge bei Langzeitinhalation ein Zielorgan von toxischen Wir-
kungen darstellt, wurde der Metabolismus von iso-Propylbenzol vergleichend an Rat-
te und Maus in Lunge und Leber in vitro untersucht. Aus den Lebern und Lungen von
jeweils vier weiblichen F344-Ratten bzw. zehn weiblichen B6C3F1-Mausen wurden
Mikrosomen prépariert und mit **C-ringmarkiertem iso-Propylbenzol inkubiert. Neben
iso-Propylbenzol wurden a-Methylstyrol, 2-Phenyl-2-propanol (M14) und 2-Phenyl-1-
propanol (M15) detektiert. In den Versuchen mit den Lungenmikrosomen der weibli-
chen Mause wurde in Bezug auf alle Metaboliten eine um etwa 30 — 40 % erhdhte
Umsatzrate von iso-Propylbenzol im Vergleich zu deren Lebermikrosomen sowie den
Lungen- und Lebermikrosomen von weiblichen Ratten bestimmt.

In Abbildung 1 sind die vorgeschlagenen Metabolismuswege von iso-Propylbenzol
zusammenfassend dargestellt, und es wird deutlich, dass neben der Bildung von a-
Methylstyrol auch Oxidationen am Ring beobachtet werden (MAK 2013). Ein ahnli-
cher Mechanismus wurde fur Styrol beobachtet, bei welchem neben der Epoxidie-
rung in geringem Ausmalfd eine Hydroxylierung zum 4-Vinylphenol stattfindet (NTP
2009).
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5. Allgemeine Toxizitat
5.1 Akute Toxizitat

Die akute orale Toxizitat im Tierversuch ist gering (LDso Ratte, 1400-2900 mg/kg KG
(MAK 1996), LDsp Maus, 12750 mg/kg KG (NTP 2009)). Nach Inhalation werden
LC50 Werte an der Ratte von 8000 ppm bei 4h Exposition (40 mg/l) und an der Maus
bei 7h Exposition von 2000 ppm (10 mg/l) berichtet. In hohen Konzentrationen wird
bei akuter Exposition auch eine zentral dampfende Wirkung berichtet (Tegeris und
Balster, 1994). Bei dermaler Applikation ist die akute Toxizitat ebenfalls gering (LDso,
Kaninchen > 3160 mg/kg KG (Monsanto-Company, 1984) bzw. 10600 mg/kg KG
(MAK 1996)

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Zielorgane nach wiederholter Inhalation von iso-Propylbenzol waren in den tierexpe-
rimentellen Studien Nieren, Leber und Atemwege. Ab 62,5 ppm induzierte iso-
Propylbenzol bei weiblichen Méausen chronische Leberentziindungen, ab 125 ppm
wurden bei Lebenszeitexposition Atrophie des olfaktorischen Epithels und in héheren
Konzentrationen Basalzellhyperplasien des olfaktorischen Epithels beobachtet. Bei
Ratten beeinflusste es geschlechtsunabhangig die Leberfunktion, fihrte bei mannli-
chen Tieren zu Erhéhungen der relativen Leber- und Nierengewichte und verursach-
te eine a2u-Globulin-vermittelte Nephropathie. Die beobachteten neoplastischen Be-
funde sind im Abschnitt Kanzerogenitét beschrieben.

In der MAK-Begriindung von 1996 war der Ausgangspunkt fur die Grenzwert-
Ableitung eine 90-Tage-Studie, in der F344-Ratten an funf Tagen pro Woche, sechs
Stunden pro Tag 100 - 1200 ppm inhalierten. Dabei wurde eine NOAEC von 100
ppm ermittelt basierend auf erhéhten absoluten und relativen Leber- und Nierenge-
wichtserhéhungen und Akkumulation hyaliner Tropfchen in Nieren von den mannli-
chen Tieren (Cushman et al. 1995).

Spater wurden im Rahmen des US National Toxicology Programs Studien zur sub-
chronischen und chronischen Toxizitat, sowie zu Kanzerogenitat durchgefihrt (NTP
2009). Diese sind als Schlisselstudien fir die weiteren Grenzwert- und Risikobe-
trachtungen anzusehen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind im Folgenden
zusammengefasst.

Studien an Ratten

Subakute inhalative Exposition

Gruppen von je funf méannlichen und weiblichen F344/N-Ratten wurden Uber 16 Tage
gegen 0, 250, 500, 1000, 2000 oder 4000 ppm iso-Propylbenzol exponiert (6h/d,
5d/Woche). 4000 ppm waren fir alle Tiere letal, bei 2000 ppm starben 5 von 10 Tie-
ren. Ratten der 500 ppm-Gruppe zeigten nur nach der ersten Exposition eine leichte
Ataxie. Ab 250 ppm wurde ein signifikanter Anstieg der absoluten und relativen Le-
bergewichte beobachtet (relatives Gewicht: dosisabhéngig von + 15 % bis + 87 % fur
mannliche Tiere; + 10 % bis + 81 % fur weibliche Tiere), sowie der relativen Nieren-
gewichte (+ 13 % bis + 42 % fur mannliche Tiere; + 15 % bis + 45 % fur weibliche
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Tiere). Mit Ausnahme der mannlichen Ratten der 500 ppm-Gruppe waren die absolu-
ten Nierengewichte bei allen Tieren der 250, 500 und 1000 ppm-Gruppe signifikant
erhoht (+ 16 % bis + 21 % fir mannliche Tier und + 18 % bis + 20 % fir weibliche
Tiere). Mit Ausnahme der 4000 ppm-Gruppe wurde bei den ménnlichen Tieren ab
250 ppm eine leichte Akkumulation hyaliner Tropfchen in den Tubuli der Nierenrinde
gefunden. Die LOAEC betragt 250 ppm.

Subchronische inhalative Exposition

Gruppen von je zehn mannlichen und weiblichen F344/N-Ratten wurden 14 Wochen
lang gegen 0, 62,5, 125, 250, 500 oder 1000 ppm exponiert (6h/d, 5d/Woche). Zu-
satzlich wurden je zehn mannliche und weibliche Ratten 23 Tage lang gegen die
gleichen iso-Propylbenzol-Konzentrationen exponiert und von diesen am 3. und 23.
Studientag Blut fir die Untersuchung hamatologischer und klinisch-chemischer Pa-
rameter entnommen. Es wurde keine Mortalitat oder Effekte auf die Kérpergewichts-
entwicklung und das Koérpergewicht am Studienende beobachtet. Die Leberfunktion
bei den behandelten Tieren war verandert, was sich in einer veranderten Aufnahme
oder Abgabe von Gallensauren sowie in einer gestdrten Produktion bzw. Inhibition
spezifischer Leberenzyme &ul3erte.

In allen Konzentrationsgruppen war am 3. und 23. Studientag ein signifikanter, kon-
zentrationsabhangiger Anstieg des Gesamtgehalts der Gallensauren im Serum zu
verzeichnen, der in der 62,5 ppm-Gruppe etwa 20 % und in der 1000 ppm-Gruppe
etwa 65 % betrug. Nach 14 Wochen war ein Anstieg aber nur noch bei den mannli-
chen Tieren der 500 und 1000 ppm-Gruppe zu verzeichnen. In der 1000 ppm-
Gruppe nahm die Aktivitat der Alaninaminotransferase (ALT) im Serum konzentrati-
ons- und zeitabhangig auf bis zu 58 % der Kontrolle nach 14 Wochen ab. Die Aktivi-
tat der Sorbit-Dehydrogenase war nur am Studienende bei den mannlichen Ratten
ab 250 ppm, bei den weiblichen ab 500 ppm signifikant erniedrigt. Eine geringe Ab-
nahme der Aktivitat der Alkalischen Phosphatase (AP) wurde bei weiblichen Ratten
ab dem 3. Studientag ab 500 ppm, bei ménnlichen nach 14 Wochen ab 250 ppm be-
obachtet.

Die pathologische Untersuchung ergab bei den mannlichen Ratten ab 62,5 ppm eine
signifikante konzentrationsabhangige Zunahme der relativen Lebergewichte (+ 6 %
bis + 28 % flr die verschiedenen Dosisgruppen), der relativen Nierengewichte (+ 5 %
bis + 20 %), der absoluten Nierengewichte ab 125 ppm (+ 3 % bis + 25 %) und der
absoluten Lebergewichte ab 250 ppm (+ 17 % bis + 33 %). Behandlungsbedingte
Leberlasionen wurden allerdings keine beobachtet. Ab 125 ppm war der Gehalt an
alpha2u-Globulin in den Nieren, ab 250 ppm der Gehalt an |6slichen Proteinen sowie
die Inzidenz von medullaren granulierten Zylindern signifikant erhéht. Weiterhin wa-
ren konzentrationsabhéngig in den Tubuli der Nierenrinde mannlicher Ratten die
Auspragung und die Inzidenz einer Regeneration sowie einer Akkumulation hyaliner
Tropfchen erhoht, jedoch nicht signifikant. Das Auftreten medullarer granulierter Zy-
linder bzw. die beobachtete Regeneration in den Nierentubuli wurden als Hinweis auf
einen durch iso-Propylbenzol induzierten Schaden am Epithel der Nierentubuli ge-
wertet.

Bei den weiblichen Tieren waren die relativen Lebergewichte ab 125 ppm (konzent-

rationsabhangig von + 6 % bis + 30 %), die relativen Nierengewichte ab 250 ppm (+
5 % bis + 11%) und die absoluten Lebergewichte bei 1000 ppm (+ 25 %) signifikant
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erhoht. Andere Gewebeveranderungen als die in den Nieren mannlicher Ratten be-
schriebenen wurden in keiner Konzentrationsgruppe festgestellt.

Zur Ableitung einer NOAEC kann man feststellen, dass in der niedrigsten Konzent-
ration bei 62,5 ppm leichte Erh6hungen von Leber- und Nierengewichten (ohne er-
kennbare histopathologische Veranderungen), sowie ein transienter, aber signifikan-
ten Anstieg an Gallensduren im Serum bei beiden Geschlechtern und ein leichter,
vorubergehender Rickgang (- 11 %) der Aktivitat der Alaninaminotransferase nur bei
den Mannchen am Tag 23 beobachtet wurden. Die Veranderungen der klinisch-
chemischen Parameter in dieser Konzentration kdnnen mit Enzyminduktionsvorgéan-
gen in der Leber bzw. mit einer vermehrten bilidren Exkretion von Metaboliten ein-
hergehend mit einer vermehrten Gallensaurenproduktion erklart werden (siehe auch
Abschnitt 4.2). Geringe Erniedrigungen in der ALT- oder AST-Aktivitdt brauchen
normalerweise nicht als advers betrachtet werden, denn sie kdnnen nicht mit toxiko-
logisch relevanten Effekten korreliert werden (Hall et al. 2012). In der vorliegenden
Studie weist auf eine Enzyminduktion auch die Erhéhung des relativen Lebergewich-
te ohne weitere histopathologisch erkennbare Anzeichen fir eine Leberschadigung.
Insgesamt werden diese Befunde in der niedrigsten Konzentration zwar als behand-
lungsbedingt, aber nicht als advers bewertet (LOEC 62,5 ppm; NOAEC 62,5 ppm).

Fur das erhohte relative Lebergewicht bei méannlichen Ratten wurde eine Bench-
markdosis (BMD) von 42 ppm, bezogen auf die Zunahme um eine Standardabwei-
chung des Kontrollwertes, mit einer unteren Vertrauensgrenze (BMDL) von 35 ppm
berechnet (MAK 2013).

Chronische inhalative Exposition

Gruppen von je 50 mannlichen und weiblichen F344/N-Ratten wurden 105 Wochen
lang, gegen 0, 250, 500 oder 1000 ppm iso-Propylbenzol exponiert (6h/d,
5d/Woche). Die Mortalitat in allen exponierten Gruppen unterschied sich nicht von
der Kontrollgruppe. Bei den mannlichen Ratten wurde das Koérpergewicht nicht be-
einflusst. Dagegen fiel die Korpergewichtsentwicklung der gegen 1000 ppm expo-
nierten weiblichen Ratten innerhalb des zweiten Studienjahrs im Vergleich zur Kon-
trollgruppe etwas geringer aus (bis ca. -6 %); die Kérpergewichte unterschieden sich
jedoch am Ende der Studie nicht mehr von der Kontrolle. Es wurden keine behand-
lungsbedingten klinischen Symptome beobachtet. Das Auftreten von Krampfen bei
einzelnen Tieren der behandelten Gruppen und in der Kontrolle wurde nicht in die
toxikologische Bewertung der Studie miteinbezogen (keine Hinweise auf Hirnlasio-
nen in Histopathologie; weiterhin traten in einer alteren 90-Tage-Studie, in der mit
iso-Propylbenzol behandelte Tier umfassend neurologisch untersucht wurden, diese
Effekte nicht auf (Cushman et al. 1995)).

Die nicht-neoplastischen Befunde in den Nieren von mannlichen Tieren aller Kon-
zentrationsgruppen zeigten einen Anstieg der Inzidenz von Mineralisierungen der
Nierenpapillen. Hierbei war dunkles basophiles bzw. schwarzes granulares Material
linienférmig in das Lumen der Tubuli eingelagert, wobei eine &hnliche Form der Mi-
neralisierung auch bei einer a2u-Globulin-Nephropathie festgestellt wird. Obwohl sich
die Inzidenz einer geringen bis deutlichen Nephropathie bei allen gegen iso-
Propylbenzol exponierten Tieren nicht signifikant von der der Kontrollgruppe unter-
schied, nahm die Schwere der Nephropathie konzentrationsabhéngig zu. Die neo-
plastischen Befunde der Studie sind im Abschnitt Kanzerogenitét beschrieben.
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Studien an Mausen

Subakute inhalative Exposition

Gruppen von je funf mannlichen und weiblichen B6C3F1-Mausen wurden 17 Tage
lang gegen 0, 250, 500, 1000, 2000 oder 4000 ppm iso-Propylbenzol exponiert (6h/d,
5d/Woche). 4000 und 2000 ppm waren fir alle Tiere letal, 4 weibliche Tiere starben
bei 1000 ppm. Das Kérpergewicht war in allen Gberlebenden Tieren unverandert. Die
absoluten und relativen Lebergewichte waren bei allen behandelten mannlichen Tie-
ren (absolut: + 15 % bis + 37 %, relativ: + 12 % bis + 37 %), bei den weiblichen Tie-
ren ab 250 signifikant erhoht (relativ: + 12 % bis + 29 %). In allen Expositionsgrup-
pen wurde ein Anstieg der absoluten und relativen Nierengewichte beobachtet (signi-
fikant bei den mannlichen Mausen der 250 ppm Gruppe; absolut + 15 % und relativ
+ 13 %). Bei den méannlichen Tieren der 1000 ppm-Gruppe war das absolute (- 7 %)
und das relative Thymusgewicht (- 5 %) signifikant erniedrigt. Gewebeveranderungen
wurden in keine Behandlungsgruppe festgestellt. Eine NOAEC kann nicht abgeleitet
werden, da bereits bei der 250 ppm Gruppe erhdhte Leber- und Nierengewichte auf-
getreten waren (LOAEC).

Subchronische inhalative Exposition

Gruppen von je zehn méannlichen und weiblichen B6C3F1-Mausen wurden Uber 14
Wochen gegen 0, 62,5, 125, 250, 500 oder 1000 ppm iso-Propylbenzol exponiert
(6h/d, 5d/Woche). Mortalitat wurde bei 8/10 weiblichen Tieren bei 1000 ppm beo-
bachtet. Die mannlichen Tiere der 1000 ppm-Gruppe zeigten voribergehend Ataxie,
entwickelten aber bis zum dritten Studientag eine Toleranz gegen die Exposition. Ab
250 ppm war das Kérpergewicht am Studienende (- 6 %), ab 500 ppm die Kérperge-
wichtsentwicklung der ménnlichen Tiere signifikant verringert (- 18 %). Die hdmatolo-
gischen Parameter waren in keiner Gruppe im Vergleich zur Kontrolle behandlungs-
bedingt verandert.

Bei allen weiblichen Mausen war ab 62,5 ppm die Inzidenz fur eine minimale (Grad 1
von 4) chronische, fokale Leberentziindung statistisch signifikant erhdht, auch die
zwei Uberlebenden weiblichen Mause der 1000 ppm-Gruppe wiesen eine Entzun-
dung der Leber auf. Eine Dosisabhangigkeit fir die Schwere und Inzidenz des Be-
fundes ist nicht zu erkennen. Bei 62,5 ppm war das relative Lebergewicht der mann-
lichen und weiblichen Tiere nicht signifikant erhéht. Ab 125 ppm waren bei allen
Mausen die relativen Lebergewichte (dosisabhangig + 9 % bis + 38 % flur méannliche
Tiere; + 6 % bis + 38 % flur weibliche Tiere), bei 500 und 1000 ppm auch die absolu-
ten Lebergewichte signifikant erhoht (+ 11 % und + 25 % mannliche Tiere; + 10 %
und + 31 % weibliche Tiere).

Bei den mannlichen Tieren der 1000 ppm-Gruppe war das Auftreten einer minimalen
Lebernekrose signifikant erhoht (5/10 Tiere versus 0/10 in Kontrollen). Bei den acht
gegen 1000 ppm exponierten und gestorbenen, weiblichen Mausen wurde eine aus-
gepragte Nekrose des Thymus festgestellt, wobei die vorhandenen stark ge-
schrumpften T-Lymphozyten fragmentierte Nuklei aufwiesen. Die Autoren interpre-
tierten diesen Befund als sekundar bedingt durch den moribunden Zustand der Tiere.
Weitere behandlungsbedingte Gewebeveranderungen wurden nicht festgestellt. Die
erhohte Inzidenz der chronischen, fokalen Leberentziindung wurde von den Autoren
der Studie als nicht bedeutend angesehen (Malarkey 2011). Da die Leber auch in
anderen Studien mit der Substanz Zielorgan war, wird der Befund bei 62,5 ppm als
behandlungsbedingt betrachtet und als LOAEC bestimmt.
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Chronische inhalative Exposition

Gruppen von je 50 mannlichen und weiblichen B6C3F1-M&usen wurden 105 Wo-
chen lang gegen 0, 250 oder 500 ppm iso-Propylbenzol exponiert (6h/d, 5d/Woche).
Zusatzlich inhalierte weibliche Tiere 125 ppm, und mannliche Tiere 1000 ppm. Die
Mortalitat war nur bei den mannlichen Tieren der 1000 ppm-Gruppe signifikant erhéht
(mittlere Uberlebenszeit 665 Tage versus 709 Tage in Kontrollen). Bei den mannli-
chen Mausen der 1000 ppm-Gruppe waren acht Wochen, bei den weiblichen Mau-
sen der 500 ppm-Gruppe 28-76 Wochen nach Studienbeginn die Kdrpergewichte
erniedrigt. Zusatzlich wurde bei den Tieren beider Gruppen gegen Ende der Studie
vermehrt unregelmaflige Atmung und ein schlechter Allgemeinzustand beobachtet.
Weitere klinische Parameter waren nicht verandert.

Bei allen exponierten mannlichen Tieren und bei den weiblichen der 125 und 500
ppm-Gruppe war das Auftreten von Atrophien des olfaktorischen Epithels, sowie bei
allen Tieren der 500 ppm-Gruppe das Auftreten von eitrigen Entziindungen des Na-
senepithels statistisch signifikant erhoht.

Bei 500 und 1000 ppm wurde bei den mannlichen Tieren und bei 250 und 500 ppm
bei den weiblichen Tieren eine signifikante Basalzellhyperplasie im olfaktorischen
Epithel und bei allen Gruppen ab 500 ppm eine signifikante Zunahme von atypischen
Hyperplasien festgestellt, wobei letztere zum Teil Merkmale praneoplastischer Lasio-
nen aufwiesen. In allen exponierten Gruppen der mannlichen Tiere war die Inzidenz
fur Hyperplasien der olfaktorischen Epitheldrisen erhdht, sowie bei den weiblichen
Tieren bei 500 ppm. Bei diesen Tieren traten auch Metaplasien des respiratorischen
Epithels signifikant vermehrt auf.

Bei den gegen 500 und 1000 ppm exponierten mannlichen Mausen wurde ein signifi-
kanter Anstieg an Hyperplasien des Vormagenepithels beobachtet, die Inzidenz fir
Geschwire und Entztindungen des Vormagens war bei 1000 ppm in den mannlichen
Tieren signifikant erhéht. Hyperplasien, Geschwire und Entziindungen des Vorma-
gens traten h&ufig gleichzeitig auf, wobei die Hyperplasien oft um die Geschwire
herum angeordnet waren. Die neoplastischen Befunde sind in Abschnitt Kanzeroge-
nitat beschrieben.
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6. Wirkung auf Haut und Schleimhéute

iso-Propylbenzol wirkt im Tierversuch an Haut und Augen leicht reizend (MAK 1996,
ECHA 2013).

7. Allergene Wirkung

In einem Maximierungstest am Meerschweinchen zeigte iso-Propylbenzol keine sen-
sibilisierende Wirkung (MAK 1996, ECHA 2013).

8 Reproduktionstoxizitat
8.1 Fertilitat

In einer Studie an mannlichen Ratten hatte die inhalative Exposition bis zu 1200 ppm
der Substanz tber 90 Tage (6h/d, 5d/Woche) keinen Einfluss auf die Morphologie
des Hodens und die Spermatogenese (Cushman et al. 1995).

In den beiden bereits beschriebenen 14-Wochen-Studien, in denen F344/N-Ratten
bzw. B6C3F1-Mause gegen 0, 62,5, 125, 250, 500 oder 1000 ppm exponiert waren,
wurden die Tiere der Kontrollgruppe, der drei héchsten Expositionsgruppen und zu-
satzlich die weiblichen Mause der 125 ppm-Gruppe untersucht. Der Untersuchungs-
umfang umfasste Hodengewichte, Spermatidenzahl, Spermienmaotilitat, Vaginalzyto-
logie zur Bestimmung der Ostrus-Phasen und Histopathologie der Reproduktionsor-
gane. Bei den mannlichen Ratten und den weiblichen M&usen wurde keine Wirkung
auf die untersuchten Parameter beobachtet. Dagegen wurde bei den méannlichen
Mausen der 1000 ppm-Gruppe eine signifikante Abnahme der Spermatidenzahl um
19 % und der Gewichte von Cauda epididymis (Nebenhodenschwanz) um 13 % be-
obachtet. Bei den weiblichen Ratten aller untersuchten Konzentrationsgruppen (ab
250 ppm) wurde eine signifikante Anderung im zeitlichen Verlauf des Ostruszyklus
festgestellt, wobei die Ostrus-Phase deutlich langer anhielt und die Pro-Ostrus-
Phase merklich verkiirzt war (NTP 2009). Eine NOAEC fir Effekte auf den Ostrus
liegt nicht vor. Fir die Effekte auf Spermatiden und Nebenhoden betragt die NOAEC
500 ppm. Die toxikologische Bedeutung der Auffalligkeiten im Verlauf des Ostruszyk-
lus ist ohne weitere Daten unklar und ist nicht als eine Beeintrachtigung der Fertilitat
zu sehen.

8.2 Entwicklungstoxizitat

In Inhalationsstudien wurde Ratten gegen iso-Propylbenzol in Konzentrationen von
100, 500 und 1200 ppm vom Tag 6 — 15 der Gestation exponiert (6h/d) und Kanin-
chen gegentber 500, 1200 und. 2300 ppm vom Tag 6-18 der Gestation (6h/d). Es
wurde keine fetotoxische oder teratogene Wirkung festgestellt. Maternaltoxizitat trat
bei Ratten und Kaninchen bereits ab 100 bzw. 500 ppm in Form von verringertem
Futterverbrauch auf (MAK 1996). Neuere Studien liegen nicht vor (ECHA 2013).
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9. Gentoxizitat

Die zitierten Studien sind aus den NTP Berichten 2009 und 2012, der MAK-
Begriindung von 2013 und aus dem disseminierten REACH Dossier (ECHA 2013)
entnommen.

9.1 In vitro

iso-Propylbenzol (1 — 333 pg/Platte) war nicht mutagen in Salmonella typhimurium
(getestete Stamme TA97, TA98, TA100 oder TA1535) mit und ohne Zusatz von me-
tabolischer Aktivierung (Ratten oder Hamster S9-Mix) (NTP 2009). Die Substanz
wurde im Rahmen des NTP in einem weiteren bakteriellen Riickmutationstest an den
Salmonella typhimurium Stammen TA98 und TA100, sowie Escherichia coli
WP2uvrA (pKM101) mit der Prainkubationsmethode mit und ohne metabolischer Ak-
tivierung gepruft (NTP 2012). Um das Verdampfen der Testsubstanz zu verhindern,
wurde die Prainkubation in verschlossenen Rohrchen durchgefiihrt. Es wurde bis in
bakteriotoxische Konzentrationen hinein geprtft (bis zu 250 bzw. 500 pg/Platte). Un-
ter den Testbedingungen verursachte iso-Propylbenzol keine Erhéhung der Rever-
tantenzahlen. Weitere negative Resultate im Ames Test sind in der MAK-
Dokumentation von 1996 berichtet.

In Saugerzellen verlief ein HPRT-Test, der in Anlehnung an OECD TG 476 durchge-
fuhrt wurde, negativ (Gulf Oil Corporation 1985 zitiert in MAK Begrindung 1996;
ECHA 2013). Auch ein Chromosomenaberrationstest gemaf OECD TG 473 in CHO
Zellen gab in An- und Abwesenheit einer metabolischen Aktivierung bis in zytotoxi-
sche Konzentrationen hinein keine Hinweise auf eine chromosomenschadigende
Wirkung (Chemicals Manufacturer Association 1987 zitiert in MAK Begriindung 2013;
ECHA 2013).

In einem UDS-Test mit primaren Rattenhepatozyten, ohne den Zusatz eines metabo-
lischen Aktivierungssystems durchgeftihrt, wurde nach 19-stindiger Behandlung mit
nicht-toxischen Konzentrationen von 8, 16, 32 oder 64 pg iso-Propylbenzol/ml nur bei
16 und 32 pg/ml ein positives Ergebnis erhalten (Gulf Oil Products Company 1984
zitiert in MAK Begriundung 1996). Jedoch war die Variabilitat der aus Dreifachbe-
stimmungen gewonnenen Daten sehr hoch, eine Dosis-Wirkungs-Beziehung nicht
gegeben und die UDS-Antwort in der Negativ-Kontrolle etwa 10-mal héher als blich,
so dass diese Studie als invalide gewertet wurde (Chemical Manufacturers Associa-
tion 1986 zitiert in MAK Begriindung 1996). In einer weiteren Studie wurde in dem
ohne metabolische Aktivierung durchgefihrten UDS-Test mit primaren Rattenhe-
patozyten bei der Untersuchung von Konzentrationen von bis zu 24 ug iso-
Propylbenzol/ml ein negatives Ergebnis erhalten (US EPA 1997 zitiert in MAK Be-
grindung 2013).

9.2 In vivo

Im Abstand von jeweils 24 Stunden erhielten Gruppen von je finf mannlichen
F344/N- Ratten dreimal intraperitoneal 0, 78,1, 156,3, 312,5, 625, 1250 oder 2500
mg iso-Propylbenzol/kg KG in Maiskeimol verabreicht (NTP 2009). Die Tiere wurden
24 Stunden nach der letzten Injektion getdtet und die polychromatischen Erythrozy-
ten des Knochenmarks auf die Bildung von Mikronuklei untersucht. Hierbei verur-
sachte iso-Propylbenzol bei allen exponierten Gruppen im Vergleich zur Kontroll-
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gruppe einen leichten und bei 1250 mg/kg KG und Tag signifikanten Anstieg der Mik-
ronuklei; insgesamt zeigte sich ein signifikant positiver Trend. Die Daten der hochs-
ten Dosisgruppe wurden nicht mit in die statistische Auswertung einbezogen, da drei
der funf Tiere starben.

Der Versuch wurde mit den vier hochsten Dosierungen wiederholt. In allen vier Do-
sisgruppen induzierte iso-Propylbenzol eine marginal erhéhte Anzahl an Mikronuklei,
wobei der Anstieg in der 312 und 1250 mg/kg-Gruppe signifikant war. Da im zweiten
Versuch in der hochsten Dosisgruppe nur zwei der funf Tiere starben, konnten diese
Daten bei der statistischen Auswertung berucksichtigt werden. Da die Werte jedoch
deutlich schwankten, fiel der Trend-Test nur dann signifikant positiv aus, wenn die
Daten der 2500 mg/kg-Gruppe nicht mit einbezogen wurden.

Da iso-Propylbenzol somit nur einen marginalen und nur bei zwei von sechs geteste-
ten Konzentrationen signifikanten Anstieg an Mikronuklei verursachte, kann diese
Studie nicht als eindeutig positiv gewertet werden (MAK 2013).

In neueren Untersuchungen des NTP wurden die Induktion von Mikrokernen an
mannlichen F344-Ratten und mannlichen und weiblichen B6C3F1-Mausen erneut
untersucht. Daruber hinaus wurde mit den gleichen Tieren ein Einzelzell-Gel-
Elektrophorese-Assay (Comet Assay) unter alkalischen Bedingungen in Lungen-,
Leber- und Nierengewebe, sowie in Leukozyten aus peripherem Blut durchgefinhrt.
Jeweils 6 Tiere pro Dosisgruppe und Geschlecht erhielten mit der Schlundsonde
einmal taglich entweder die Testsubstanz, das Vehikel (Maiskeim6l) oder die Positiv-
kontrolle (Ethylmethansulfonat) Uber einen Zeitraum von 4 Tagen. Die hochste Dosis
betrug 800 mg/kg KG/Tag bei den Ratten und 1250 bzw. 1000 mg/kg KG/Tag bei den
mannlichen und weiblichen Méausen. Drei Stunden nach der letzten Applikation wur-
den peripheres Blut, Leber, Lungen- und Nierengewebe enthommen. Die Haufigkeit
von Mikrokernen wurde mit Hilfe von Durchflusszytometrie bestimmt. Die oberste
Dosis fuhrte bei den Ratten zu leichten Anzeichen klinischer Toxizitat. Bei den Mau-
sen wurde in der obersten Dosis deutliche klinische Toxizitat wie unkoordinierte Be-
wegungen und Lethargie beobachtet. Iso-Propylbenzol verursachte weder bei den
Mausen noch bei den Ratten einen signifikanten Anstieg der Mikrokernrate in den
peripheren Erythrozyten. Bei den Ratten war der Prozentsatz an zirkulierende Reti-
kulozyten in der héchsten Dosis reduziert, was vom NTP als Anzeichen daftir gewer-
tet wurde, dass die Testsubstanz das Zielorgan Knochenmark erreicht hatte. Bei den
weiblichen Mausen war der Anteil an zirkulierenden Retikulozyten dosisabhéngig
leicht erhéht. Vom NTP wurden die Ergebnisse dieser Mikrokerntests als negativ ge-
wertet. Dem oralen Zufuhrweg in den neueren Studien wurde eine fiir die Exposition
des Menschen gréRere Relevanz beigemessen als der intraperitonealen Injektion in
den alteren Mikrokerntests des NTP.

Der Comet Assay verlief in beiden Spezies in allen untersuchten Geweben negativ,
aul3er in der Leber von méannlichen Ratten und in den Lungen der weiblichen Mau-
sen (Effekt bestimmt als Intensitat der Bildpunkte im Schwanz des Kometen dividiert
durch Gesamtintensitat der Bildpunkte im Gesamtschweif in %), In diesen Geweben
wurde ein dosisabhangiger Trend und in der obersten Dosis ein schwacher, aber sta-
tistisch signifikanter Anstieg an DNA-Schaden beobachtet (Lunge, weibliche Mause:
Anstieg um Faktor 1.3, Positivkontrolle EMS: Faktor 3.5; Leber, ménnliche Ratten:
Anstieg um Faktor 1,2, Positivkontrolle EMS: Faktor 6,3). Historische Kontrollwerte
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fur das durchfuhrende Labor sind in dem NTP Bericht nicht aufgefuhrt, so dass eine
Bewertung des Effektes nur eingeschréankt moglich ist.

In der bereits in Abschnitt 5.2 beschriebenen subchronischen Studie mit B6C3F1-
Mausen, die 14 Wochen lang 0 - 1000 ppm iso-Propylbenzol inhalierten, wurde in
den peripheren normo- und polychromatischen Erythrozyten keine vermehrte Bildung
von Mikronuklei beobachtet. Auf das Knochenmark wirkte iso-Propylbenzol weder bei
Ratten, noch bei Mausen zytotoxisch, da der Anteil der polychromatischen Erythrozy-
ten an der Gesamtzahl der Erythrozyten im Knochenmark und im peripheren Blut im
normalen Bereich lag (NTP 2009).

Oral an Swiss-Méause in Dosierungen von 250, 500 und 1000 mg/kg KG/Tag uber
zwei Tage verabreichtes iso-Propylbenzol induzierte in den polychromatischen Eryth-
rozyten des Knochenmarks im Vergleich zur Kontrolle keine erhdéhte Zahl an Mikro-
nuklei (Gulf Oil Corporation 1985b zitiert in MAK 1996).

Untersuchungen zur Keimzellmutagenitat liegen nicht vor.

Zusammenfassend kann geschlossen werden, dass in vitro-Studien zur Genotoxizitat
negativ sind. Da mit Ausnahme einer letztlich nicht als positiv zu wertenden
Mikrokernstudie nach intraperitonealer Applikation und eines fraglichen Ergebnisses
aus einem Comet Assay alle weiteren in vivo-Studien negativ sind, ergibt sich
insgesamt kein Verdacht auf Keimzellmutagenitat. Eine Einstufungspflicht fur
Mutagenitat gemafl EU CLP-Kriterien besteht nicht.

10. Kanzerogene Wirkung

10.1 Beobachtungen am Menschen
Keine Erfahrungen bekannt

10.2 Tierexperimentelle Daten

Es liegen NTP-Studien aus 2009 an Ratte und Maus vor, in denen nach chronischer
inhalativer Exposition gegen iso-Propylbenzol bei mannlichen Ratten ab 250 ppm
Adenome in der Nase und bei héheren Konzentrationen neoplastische Befunde in
den Nieren beobachtet wurden. Mause entwickelten ab 125 ppm Neoplasien in der
Lunge und bei 500 ppm in der Leber.

Studien an Ratten

F344/N-Ratten (m/w, je 50 Tiere pro Geschlecht und Konzentration) wurden 105
Wochen lang, wurden gegen 0, 250, 500 oder 1000 ppm iso-Propylbenzol (5d/w,
6h/d) exponiert. Die Behandlung hatte keinen Einfluss auf das Koérpergewicht oder
Mortalitat der Tiere. Bei den mannlichen Tieren der 250 ppm-Gruppe wurde eine sig-
nifikante Becherzellhyperplasie im respiratorischen Nasenepithel beobachtet (Inzi-
denz: 6 %, 22 %, 14 % und 10 % fir Kontrolle, niedrige, mittlere und hohe Konz; sie-
he auch Tabelle 3). Wahrend bei den ménnlichen Ratten ab 250 ppm die Inzidenz
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von Hyperplasien und Adenomen des respiratorischen Nasenepithels signifikant er-
hoht war (14 %, 37 % und 20 % fur niedrige, mittlere und hohe Konz. versus 0 % in
Kontrollen), wurde bei den weiblichen Tieren ein signifikanter Anstieg von Hyperpla-
sien nur in der 1000 ppm-Gruppe und von Adenomen nur in der 250 ppm-Gruppe
festgestellt (siehe Tabelle 3). Verglichen mit historischen Kontrollen aus Inhalations-
studien war die Inzidenz von Adenomen jedoch bei allen weiblichen Tieren der Kon-
zentrationsgruppen erhoht (10 %, 8 % und 6 % fur niedrige, mittlere und hohe
Konz.). Die Inzidenz multipler Adenome des respiratorischen Nasenepithels nahm
bei allen exponierten mannlichen Ratten konzentrationsabhdngig zu und war bei
1000 ppm statistisch signifikant erhoht. Bei allen Expositionsgruppen erhohte iso-
Propylbenzol das Auftreten von Basalzellhyperplasien des olfaktorischen Epithels.

Signifikant erhoht waren die Inzidenzen von Hyperplasien der Nierentubuli (0 %, 6 %,
16 % und 12 % fur Kontrollen, niedrige mittlere und hohe Konz.) und des Nierenbe-
ckenepithels bei den mannlichen Tieren der 500- und 1000 ppm-Gruppe. In der
MAK-Begriindung (2013) wird gefolgert, dass im Allgemeinen bei Ratten in Bezug
auf die Hyperplasien des Nierenbeckenepithels mit zunehmender Schwere einer Ne-
phropathie h&ufig auch ein vermehrtes Auftreten dieser L&sionen beobachtet wird.

Bei den ménnlichen Ratten waren die Haufigkeit der Adenome und die der Karzino-
me der Nierentubuli nicht signifikant erhéht, wobei ein signifikanter Anstieg in der
Summe aus Adenomen und Karzinomen bei den mannlichen Tieren der 500 ppm-
Gruppe festgestellt wurde (16 % versus 4 % in Kontrolle). Mit ansteigender iso-
Propylbenzol-Konzentration verkirzte sich die Zeitspanne bis zum Auftreten der ers-
ten Adenome bzw. Karzinome der Nierentubuli. Im Vergleich zu historischen Kontrol-
len aus Inhalationsstudien wurden bei den méannlichen Ratten aller Konzentrations-
gruppen hoéhere Inzidenzen der Adenome sowie der Summe aus Adenomen und
Karzinomen und bei den mannlichen Tieren der 500 und 1000-ppm-Gruppe der Kar-
zinome beobachtet (siehe Tabelle 3). Die nur bei mannlichen Ratten durch iso-
Propylbenzol nach chronischer Inhalation verursachten Hyperplasien in den Nieren-
tubuli und im Nierenbecken lassen auf eine charakteristische, fir den Menschen
nicht relevante a2u-Globulin-Nephropathie schliel3en.
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Tabelle 3
Studie an Ratten zur Kanzerogenitat von iso-Propylbenzol nach inhalativer Aufnah-
me
Expositionskonzentration (ml/m?)
0 250 500 1000
Uberlebende &) 26/50 (52%)  23/50 (46%)  27/50(54%)  24/50 (48%)
Q 21/50 (42%)  27/50 (54%)  31/50(62%)  32/50 (64%)

Tumoren und weitere Effekte an Organen, die Tumoren aufwiesen

Nase:
Olfaktorisches Epithel
Basalzellhyperplasien

Respiratorisches Epithel

Epithelzellhyperplasien

Becherzellhyperplasien
multiple Adenome

Adenome, multiple inkl.

i)

i)
i

L

i)

o

i)
i~

(]

.4_:

i)
)

0/50
0/50

0/50
0/50
3/50
0/50
0/50
0/50

(0%)  19/50 (38%)"
(0%)  14/48 (29%)"*
(0%)  15/50 (30%)"
(0%)  0/48 (0%)
(6%)  11/50 (22%)"
(0%) 150 (2%)
(0% 7/50 (14%)**
(0%)®  5/48 (10%)°

27/49 (55%)"" 26/50(52%)""
25/50 (50%)™ 31/50 (62%)""

16/49 (33%)°" 23/50 (46%)"

0/50 (0%)  6/50(12%)"
7/49 (14%)  5/50 (10%)
2/49 (4%)  6/50(12%)"

18/49 (37%)"** 10/50 (20%)***
4/50 (8%)  3/50 (6%)
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Tabelle 3 (Fortsetzung)
Studie an Ratten zur Kanzerogenitat von iso-Propylbenzol nach inhalativer Aufnah-
me

Niere:
Tubuli
Hyperplasien o) 0/50 (0%) 3/50 (6%) 8/50 (16%)*  6/50 (12%)"
Adenome 3 1/50 (2%  4/50 (8%) 5/50 (10%) 4/50 (8%)
Karzinome, bilaterale inkl. & 1/50 (2% 1/50 (2%) 3/50 (6%) 3/50 (6%)
Adenome und Karzinome 2/50 @%)  5/50(10%) 8/50 (16%)°  7/50 (14%)
Nierenbecken
Epithelzellhyperplasien £ 3/50 (6%)  5/50(10%)  14/50 (28%)* 15/50 (30%)*"
Testes:
Hyperplasien 3 12/50 (24%)  18/50(36%)  19/50 (38%) 9/50 (18%)
Adenome o) 18/50 (36%)  14/50 (28%)  13/50 (26%) 9/50 (18%)
bilaterale Adenome 3 18/50 (36%)  24/50 (48%)  27/50 (54%)  37/50 (74%)

Adenome, bilaterale inkl. & 36/50(72%)0  38/50(76%)  40/50 (R0%)  46/50 (92%)™

EES:

p<005 p<0,01; " p<0,001 (Poly-3-Test)

Studienstart iso-Propylbenzol: 04.06.2001, Erhebung der historischen Kontrolldaten: 04.06.2001-
25.08.2003 (NTP 2009)

Historische Kontrolldaten aus Inhalationsstudien:

4 1/447, (0,2% = 0,7%), Bereich: 0%—2%

b) /496

©) 4/449, (0,9% = 1%), Bereich: 0%—2%

4 2/449, (0,4% £ 0,9%), Bereich: 0%-2%

¢ 6/449, (1,3% = 1,4%), Bereich: 0%—4%

f345/449, (76,8% + 5,9%), Bereich: 66%—84%

Die Haufigkeit interstitieller Zellhyperplasien der Testes war nur bei den mannlichen
Tieren der 250 und 500 ppm-Gruppe, die Schwere der Auspragung bei denen der
1000 ppm-Gruppe erhéht (36 und 38 % versus 24 % in Kontrollen). Bei den mannli-
chen Tieren der 1000 ppm-Gruppe war nur einschlie3lich der bilateralen Adenome
die Haufigkeit interstitieller Zelladenome der Testes signifikant erhdht (92 % versus
72 % in Kontrollen). Die Inzidenz war auch im Vergleich zu historischen Kontrollen
aus Inhalationsstudien erhdht. Bei allen exponierten mannlichen Ratten nahm die
Inzidenz interstitieller Zelladenome ab, wahrend die der bilateralen Zelladenome an-
stieg (siehe Tabelle 3). Interstitielle Zelladenome und Hyperplasien der Testes sind
bei alteren F344/N-Ratten haufig vorkommende proliferative Lasionen. Ein Zusam-
menhang zwischen dem Auftreten der Hyperplasien und der bilateralen Adenome
und der iso-Propylbenzol-Exposition ist daher unklar (NTP 2009).

Aus den Tumorinzidenzen in der Nase der méannlichen Ratten (empfindlichster neo-
plastischer Endpunkt) wurde eine BMD von 117 ppm und eine BMDL von 42 ppm
berechnet (Adenome im respiratorischen Epithel: 0 %, 14 %, 37 % und 20 % bei O,
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250, 500 und 1000 ppm), bezogen auf ein ,extra risk“ von 5 % mit dem Multistage-
Modell unter Vernachlassigung der Tiere der hdchsten Konzentrationsgruppe, well
diese eine niedrigere Inzidenz als die Tiere der mittleren Konzentrationsgruppe zeig-
ten (MAK 2013). Fur weibliche Ratten konnte keine BMD berechnet werden, da die
Tumoren keine Konzentrationsabhéngigkeit zeigten. Die Inzidenz war in der niedrigs-
ten Konzentrationsgruppe jedoch geringer als bei mannlichen Tieren, die mannlichen
Tiere waren also empfindlicher.

Fur Basalzellhyperplasien im olfaktorischen Epithel der mannlichen Ratten (empfind-
lichster nicht-neoplastischer Endpunkt: 0 %, 38 %, 55 % und 52 % bei 0, 250, 500
und 1000 ppm) wurde eine BMD von 75 ppm und eine BMDL von 60 ppm, bezogen
auf ein ,extra risk“ von 5 % mit dem log-Probit-Modell unter Vernachlassigung der
Tiere der hdchsten Konzentrationsgruppe errechnet, weil in dieser Gruppe ein Pla-
teau der Wirkung erreicht wurde (MAK 2013).

Studien an Mausen:

B6C3F1-Mause wurden 105 Wochen lang, gegen 0, 250 oder 500 ppm iso-
Propylbenzol exponiert (5d/w, 6h/d). Zusatzlich inhalierten weitere weibliche Tiere
125 ppm, und weitere mannliche Tiere 1000 ppm. Die Mortalitat war nur bei den
mannlichen Tieren bei 1000 ppm signifikant erhoht. Bei den tberlebenden Tieren
dieser Gruppe waren acht Wochen nach Studienbeginn die Kérpergewichte ernied-
rigt, bei den weiblichen Tieren der 500 ppm-Gruppe nach 28 - 76 Wochen. Neoplas-
tische Veranderungen wurden in dieser Studie vermehrt in Lunge und Leber beo-
bachtet.

Lunge: Fur Adenome und Karzinome der Alveolen bzw. Bronchiolen sowie fir deren
Summe waren die Inzidenzen mit positiven Trends bei allen Mausen der Expositi-
onsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe und zu den historischen Kontrollen aus
Inhalationsstudien signifikant erhdht (siehe Tabelle 4). Zusétzlich wurde bei allen ex-
ponierten Tieren ein signifikanter Anstieg an multiplen Adenomen und Karzinomen
der Alveolen bzw. Bronchiolen sowie an Hyperplasien und Alveolarepithel-
Metaplasien der Bronchiolen beobachtet. In den Expositionsgruppen war bei den
mannlichen Mausen die Zeitspanne bis zum Auftreten der ersten Adenome und Kar-
zinome, bei den weiblichen Mausen die Zeitspanne bis zum erstmaligen Auftreten
von Adenomen in der Lunge verklrzt. Zusatzlich wurden in den bei Mausen durch
iso-Propylbenzol induzierten Lungentumoren vermehrt Mutationen im Onkogen K-ras
und im Tumorsuppressorgen p53 gefunden.

Leber: Bei den weiblichen Tieren wurden fur die Inzidenz von hepatozellularen Ade-
nomen und fur die Summe aus Adenomen und Karzinomen ein positiver Trend und
jeweils in der 500 ppm-Gruppe ein signifikanter Anstieg beobachtet. Die Inzidenz fir
diese Lasionen uUberschritten, die historischen Vergleichswerte fur Kontrolltiere aus
Inhalationsexperimenten, lagen aber innerhalb der historischen Kontrollwerte bezo-
gen auf alle Zufuhrwege.

Bei den gegen 500 oder 1000 ppm exponierten mannlichen Mausen wurde ein signi-

fikanter Anstieg an eosinophilen Foci in der Leber beobachtet. Bei allen exponierten
mannlichen Tieren war die Zeitspanne bis zum Auftreten der ersten hepatozellularen
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Adenome bzw. Karzinome verkulrzt (453, 381 und 391 Tage fur niedrige, mittlere und
hohe Konz. versus 551 Tag bei den Kontrolltieren).

Bei den mannlichen Tieren der 1000 ppm-Gruppe wurde ein signifikanter Anstieg von
Hamangiosarkomen der Milz beobachtet (4/50 (8 %) versus 0/50 in Kontrollen; Ta-
belle 4), der auch hoher war als die historischen Kontrollwerte fir alle Zufuhrwege
(Range: 0-4 %, Mittelwert 1.4 %). NTP wertete die Rolle von iso-Propylbenzol bezlg-
lich der erhdhten Inzidenz an Hamangiosarkomen als unsicher. Die Tumorinzidenz
lag zwar Uber den historischen Kontrollwerten, man wirde allerdings bei einem Sub-
stanzeffekt auch gutartige Tumoren (Hamangiome) und Tumorvorstufen (angiomato-
se Hyperplasien) erwarten, was in der Studie nicht der Fall war. Insgesamt bestehen
daher Zweifel an der Substanzabh&ngigkeit des Befundes. Es wird in der Literatur
berichtet, dass die Spontaninzidenz fur Hamangiosarkome bei Mausen (Range 2 -
5%, besonders in ménnlichen B6C3F1-Mausen) im Vergleich mit der Ratte hoch ist
(Cohen et al., 2009). Im Falle von nicht-DNA reaktiven Substanzen, die mit dem
vermehrten Auftreten von Hamangiosarkomen in Verbindung gebracht wurden, wird
eine lokale Gewebshypoxie und Makrophagen-aktivierung als méglicher Mechanis-
mus vorgeschlagen, die dann mit einer Dysregulation der Angiogenese oder der
Erythropoese einhergehen kénnte mit nachfolgender Endothelzellproliferation.

In der Schilddrise wurde ein statistisch signifikanter Trend fur eine erhéhte Inzidenz
an Follikelzelladenomen bei den mannlichen Tieren der 1000 ppm-Gruppe beobach-
tet (3/50 (6 %) versus 0 % in Kontrollen), wobei dieser Wert am oberen Ende des
Bereichs der historischen Kontrollwerte liegt (Range 0 - 6 %, Mittelwert 1,1 %). Die-
ser marginale Anstieg wurde vom NTP nur als mdglicherweise substanzbedingt be-
wertet.

Die MAK-Kommission folgerte in ihrer Bewertung, dass die Daten der Maus wegen
der speziesspezifisch hoheren enzymatischen Aktivierung als bei der Ratte und noch
mehr als beim Menschen fiir eine Ubertragung auf den Menschen weniger geeignet
sind als die der Ratte (siehe auch Cruzan et al. 2009).
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Tabelle 4
Studie an Mausen zur Kanzerogenitat von iso-Propylbenzol nach inhalativer
Aufnahme

Expositionskonzentration (ml/m?)

0 125 250 500 1000

Uberlebende & 38/50(76%) — 34/50 (68%)  30/50 (60%)  23/50 (46%)
O 37/50(74%)  36/50 (72%)  39/50(78%)  35/50 (70%) —

Tumoren und weitere Effekte an Organen, die Tumoren aufwiesen
Lunge:
Metaplasien & 5/50 (10%) — 43/50 (86%)"" 42/50 (84%)™ 39/50 (78%)""

;13“"' P&:{:’t’]‘_" O 0/50 (0%) 42/50 (84%)" 49/50 (98%)°* 47/50 (94%)" —
arepithels

Hyperplasien & 0/50 (0%) - 11/50 (22%)**  17/50 (34%)™  18/50 (36%)**

dﬁf ]]3“’“' QO 0/50 (0%)  17/50 (34%)™ 10/50 (20%)** 14/50 (28%)™ —
cmolen

multiple & 1/50 (0%) - 12/50 (24%)* 15/50 (30%)™  20/50 (40%)**

g::}ﬂi; O 0/50 (0%)  13/50 (26%)™ 20/50 (40%)* 30/50 (60%)" —

adenome

Alveolar-/ & 13/50 (26%) — 31/50 (62%)*** 31/50 (62%)™** 29/50 (58%)**

E&::T;:::] 1/50 (2% 26/50 (52%)*** 36/50 (72%)*** 38/50 (76%)*** —

multiple

inkl.

multiple A 0/50 (0%) - 8/50 (16%)™ 20/50 (40%)™ 17/50 (34%)"*
f ar-/ * *ik s

g:;ﬂ‘:;] 0/50 (0%)  6/50 (12%)"  7/50 (14%)"* 19/50 (38%)™ —

karzinome

Alveolar-/ & 9/50 (18%)° — 19/50 (38%)"  32/50 (64%)™" 33/50 (66%)"*"

E;:;;E;‘IL 3/50 (6%)D  16/50 (32%)™* 20/50 (40%)*** 34/50 (68%)™* —

multiple inkl.
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Aufnahme
Alveolar 3 19/30 (38%)F) - IR8/50 (T6%)™* 42/50 (84%)*** 43/50 (B6%)***
Bronchial o 450 (gea  31/50(62%)"* 42/50 (B4%)™* 46/50 (92%)* —
und -karzi-
TS
Leber:
cosinophile & &/30(12%) - S/S0(10%)  16/50 (32%)*  14/50 (28%)*
Foci @ BS0(16%) 11/50(22%)  7/S0(14%) 1450 (28%) -
Adenome, £ 34/30 (68%E) - 33/50 (66%)  37/50 (74%)  35/50(70%)
ﬁ;t“ﬁl" D 18/50(36%P) 23/50(46%) 27/50 (54%)  29/50 (58%)° -
I ;
Karzinome, o  13/50(26%§ - 18/50 36%)  21/50 (42%)  17/50 (34%)
z:t“ﬂ" Q1050 (20%))  7/S0(14%)  6/S0(12%) 12750 (24%) -
I .
Adenome 5 40/50 (B0%F) — 42/50 (84%)  43/50 (B6%)  41/50 (82%)
nid .
Emi D 25/50(50%P 26/50(52%) 29/50 (58%) 3650 (T2%)* -
Himatopoetisches System:
Himangio- & /50 (0% - 050 [0%) 049 (0%) 450 (8%)°
::‘[ﬂl‘zm o 049 (0%F)  O/S0 (0%)  3/S0 (6%)  1/S0 (2%) -
L
Schildd riise:
Follkel- &  O/50 (0%pP) - 050 0%) 049 (0%)  3/50 (6%)
zelladenome
Signifikanz" p = 0,05;" p = 0,01;" p < 0,001 (Poly-3-Test)
Studienstart iso-Propylbenzol: 11.06.2001, Erhebung der historischen Kontrolldaten: 11062001 -

18.08.2003 (NTP 2009)

Histonsche Kontrolldaten aus Inhalationsstudien:

1) 90/ 449, (20,5% + 5,3%), Bereich: 12%-26%
5 19/449, (42% + 2,5%), Bereich: 2% 8%

<) 64/449, (14,2% + 4,6%), Bereich: 10%-24%
4 15/449, (3.4% % 3,9%), Bereich: 0% 12%

<) 146/449, (32,5% % 5.9%), Bereich: 26%44%
) 34449, (7,6% + 4%), Bereich: 2% 14%

£ 196/449, (43,7% 4 10,9%), Bereich: 30% 68%

H) 109/447, (24,4% 4+ 8,7%), Bereich: 12% 36%
1 107/449, (23,8% + 4,6%), Bereich: 18%-32%
D 48/447, (10,7% = 4,1%), Bereich: 6%20%

¥) 264/449, (58,8% 4+ 9,6%), Bereich: 50% 80%
1 145/447, (32,4% + 8,8%), Bereich: 22%-50%
m) 6444, (1,4% % 1,5%), Bereich: 0%4%

m) 6445, (1,3% + 1,4%), Bereich: 0%—4%

o) /441, (1,1% + 2%), Bereich: 0%—6%
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Relevanz der Lungentumoren an der Maus fur den Menschen (MAK 2013)

Es ist bekannt, dass relativ kleine, aromatische Molekiile, wie Styrol und Ethylbenzol,
Substrate fur die Enzyme Cytochrom P450 CYP2E1 und CYP2F darstellen (Cruzan et al.
2009; Green et al. 2001 b), wobei fur iso-Propylbenzol keine entsprechenden Untersu-
chungen vorliegen und dieser Stoffwechselweg fur iso-Propylbenzol im Moment nur an-
genommen werden kann. Die zum CYP2F2 der Maus orthologen Cytochrome sind bei
der Ratte CYP2F4 und beim Menschen bzw. Primaten CYP2F1 (Shultz et al. 1999).
CYP2E1 kommt speziesunabhangig hauptsachlich in der Leber vor (Overton et al. 2008),
wahrend CYP2F bei Mausen vor allem in der Lunge und weniger in der Leber lokalisiert
ist (Zhang und Ding 2008).

Mause besitzen relativ hohe Gehalte an CYP2EL in der Lunge, wobei dieses wie die an-
deren CYP450 insbesondere in den Clara-Zellen lokalisiert ist (Green et al. 1997). Bei
der Maus betragt der Anteil der Clara-Zellen im bronchiolaren Epithel 67 %, bei der Ratte
59 % (Plopper et al. 1980 a). Die durch iso-Propylbenzol induzierten Lungentumoren
wurden bei Mausen in einem Bereich gefunden, in dem Alveolen und terminale Bronchio-
len ineinander Ubergehen. Somit ware es plausibel, dass die Tumorentstehung in der
Lunge der Maus von den Clara-Zellen ausgeht. Dass in der Rattenlunge im Vergleich zur
Maus weniger Clara-Zellen und deutlich weniger CYP2E1 immunhistochemisch nachge-
wiesen werden konnten (Green et al. 1997), wirde erklaren, warum bei der Ratte keine
Lungentumoren auftraten.

Beim Menschen finden sich in den oberen Atemwegen praktisch keine Clara-Zellen
(Bronchien 0 %, Bronchiolen 0,4 %), wahrend in den terminalen Bronchiolen der Anteil
der Clara-Zellen an den Epithelzellen 11 % und in den respiratorischen Bronchiolen 22 %
betragt (Boers et al. 1999). Die Clara-Zellen des Menschen unterscheiden sich auch
morphologisch von denen der Maus, da sie bedeutend geringere Anteile an endo-
plasmatischem Retikulum aufweisen, der intrazellularen Lokalisation des CYP-Systems
(Green et al. 2001 a; Plopper et al. 1980 b). Dementsprechend besitzt der Mensch nur
sehr wenig CYP in den Clara-Zellen der Lunge; der Gesamtgehalt betragt im Vergleich
zur Rattenlunge nur etwa 3.7 % (Wheeler et al. 1992, siehe auch MAK 2013). Versuchs-
ergebnisse an der Maus sind somit wegen der speziesspezifisch héheren Aktivierung fir
eine Ubertragung auf den Menschen weniger geeignet als die der Ratte (Cruzan et al.
2009). In der MAK-Begriindung 2013 wird gefolgert, dass es moglich ware, dass es beim
Menschen durch eine geringere Konzentration an Clara-Zellen und CYP2F wie bei der
Ratte nicht zur Entstehung von Lungentumoren kommt.

Relevanz der Nasentumoren an der Ratte fir den Menschen (MAK 2013)

Eine Verstoffwechselung von iso-Propylbenzol durch CYP-abhangige Monooxygenasen
ist auch in der Nase von Ratten zu erwarten. Im olfaktorischen Epithel von Ratten wurde
eine hohe Aktivitat von CYP2F4 sowie CYP2E1 gefunden (Green et al. 2001 b). In feta-
lem und adultem humanen Nasenmukosa-Gewebe wurde mittels Microarray-
Untersuchungen die Genexpression von CYP2E1 und CYP2F1 nachgewiesen. Die Er-
gebnisse aus dem fetalen Gewebe wurden durch qualitative RT-PCR bestatigt (Zhang et
al. 2005). Ein Nachweis von CYP2E1 und CYP2F1 auf Proteinebene wurde jedoch bis-
lang in menschlichem Nasengewebe nicht berichtet. Der nasale Gehalt an CYP ist unter
den extrahepatischen Geweben bei vielen Saugetierarten am hoéchsten, jedoch nicht
beim Menschen (Ding und Kaminsky 2003). Die Metabolisierung von iso-Propylbenzol
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uber CYP2F, falls sie Uberhaupt stattfindet, wird beim Menschen als weit geringer als bei
der Ratte eingeschatzt.

Relevanz der Bildung von a-Methylstyrol

Bei a-Methylstyrol handelt es sich um einen Metaboliten des iso-Propylbenzols, der nach
oraler Gabe in der ausgeatmeten Luft von Mausen, jedoch kaum in der von Ratten nach-
gewiesen wurde (siehe Abschnitt Metabolismus). Da a-Methylstyrol zu a-Methylstyroloxid
umgesetzt werden kann, welches im Salmonella-Mutagenitatstest genotoxisch ist, wurde
vermutet, dass a-Methylstyrol eine Rolle bei der Induktion von Lungentumoren durch iso-
Propylbenzol bei Mausen spielt (Chen et al. 2011; Rosman et al. 1986). Bei Mausen und
Ratten werden nach Inhalation von a-Methylstyrol dhnliche Effekte wie nach Inhalation
von iso-Propylbenzol beobachtet, z. B. Hyperplasien des olfaktorischen Epithels. Aller-
dings zeigte a-Methylstyrol keinen kanzerogenen Effekt auf die Lunge von Mausen. Da-
her folgerte das NTP, dass a-Methylstyrol nicht der einzige kanzerogene Metabolit sein
kann.

Aufgrund der NTP-Studien ordnete IARC iso-Propylbenzol in Gruppe 2 B ein (,possibly
carcinogenic to humans®) (IARC 2012). iso-Propylbenzol wurde von MAK-Kommission in
Kategorie 3 B fir Kanzerogene eingestuft (MAK 2013), da der Metabolismus in der hu-
manen Lunge abschlielend nicht ausreichend geklart ist, somit Daten zum Wirkungsme-
chanismus fehlen und iso-Propylbenzol im Vergleich zu Ethylbenzol eine starkere kanze-
rogene Wirkung auf den Atemtrakt von Mausen austubt.

11. MAK-Wert

DFG leitete auf Basis einer 14-Wochen- und einer 2-Jahresstudie einen MAK-Wert ab,
da es sich bei iso-Propylbenzol nicht um einen genotoxischen Stoff handelt (MAK 2013).

Ab 62,5 ppm waren bei mannlichen Ratten nach 14-wéchiger Inhalation die relativen Le-
ber- und Nierengewichte signifikant erhéht. Die beobachtete Erhéhung der Nierenge-
wichte bei méannlichen Ratten lasst sich auf den geschlechts- und speziesspezifischen
Mechanismus der a2u-Globulin-Nephropathie zurtckfihren, der fir den Menschen nicht
relevant ist. Aus der BMDL flur Lebergewichtserh6hung (Zunahme um eine Standardab-
weichung vom Kontrollwert) von 35 ppm der 14-Wochen-Studie an Ratten und der
BMDLgs von 42 ppm fir Adenome der Nase der mannlichen Ratten in der 2-Jahresstudie
konnte ein MAK-Wert von 10 ppm abgeleitet werden. Es wurde geschlossen, dass die
Einhaltung dieses MAK-Wertes auch vor der bei Mausen beobachteten kanzerogenen
Wirkung an der Lunge schutzt, da davon auszugehen ist, dass der Mensch eine wesent-
lich geringere metabolische Aktivitdt gegeniber aromatischen Molekilen in den respira-
torischen Geweben besitzt. Fur die bei weiblichen Mausen ab 62,5 ppm aufgetretene
chronische fokale Leberentziindung wurde der Abstand zum MAK-Wert in Anbetracht der
geringen Auspragung des Effekts als ausreichend grol3 angesehen.
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12. Ableitung des AGW

iIso-Propylbenzol wirkt beim Tier an Haut, Augen und Respirationstrakt leicht reizend.
Kritische Wirkungen nach wiederholter inhalativer Exposition sind die tumorinduzierende
Wirkung an der Lunge von Mausen und der Nase von Ratten, sowie die Effekte auf die
Leber bei Mausen und Ratten. Evidenz fur eine Genotoxizitat liegt nicht vor. Die empfind-
lichste nicht kanzerogene Wirkung stellen die Effekte auf die relativen Leber- und Nie-
rengewichte bei der ménnlichen Ratte dar, wobei die Nierenbefunde aufgrund des spe-
ziesspezifischen Wirkmechanismus (alpha 2u-Globulin-Nephropathie) fir den Menschen
als nicht relevant angesehen werden. Eine BMDL von 35 ppm wurde fur die Leberge-
wichtserh6hung an der mannlichen Ratte (Zunahme um eine Standardabweichung) nach
14-wéchiger Inhalation errechnet (MAK 2013).

Mit diesem Wert sollen die weiteren Berechnungen zur Ableitung eines AGW durchge-
fuhrt werden. Auf einen Zeitextrapolationsfaktor von subchronischer auf chronische Ex-
position wird verzichtet, da in der Lebenszeitstudie an der Ratte histopathologisch keine
Leberschadigungen selbst bei weit hdheren Konzentrationen beschrieben wurden. Des-
halb ist zu erwarten, dass dieser Effekt bei chronischer Exposition tber die Zeit nicht wei-
ter kumuliert. Zudem war in der subakuten Inhalationsstudie bei 250 ppm und mannli-
chen Ratten das Ausmal} der relativen Lebergewichtserhéhung héher (+15 %) als in der
subchronischen Studie bei 250 ppm (+10 %). Somit ist keine starkere Effektauspragung
mit zunehmender Expositionsdauer erkennbar.

Die Ratte war im Vergleich zur Maus bezuglich der Lebergewichtserh6hung die sensitive-
re Spezies, weiterhin war nur das relative Organgewicht ohne histopathologisches Korre-
lat verandert und es wurden bei der Ratte selbst nach Lebenszeitexposition keine Hin-
weise fur substanzspezifische Leberschadigungen gefunden. Die Verdnderungen der
klinisch-chemischen Parameter (transienter Anstieg an Gallensauren im Serum und ein
leichter und vortubergehender Riickgang der Aktivitat der Alaninaminotransferase) kon-
nen mit Enzyminduktionsvorgangen in der Leber erklart werden. Insgesamt werden die
Befunde in der niedrigsten Konzentration zwar als behandlungsbedingt, aber nicht als
advers bewertet (LOEC 62,5 ppm; NOAEC 62,5 ppm).

Unter Berlicksichtigung dieser Uberlegungen wiirde bei einem Startpunkt fir die
Ableitungen auf der Grundlage des NOAEC (62,5 ppm) bei Anwendung des
Standardfaktors flr die Intraspeziesvariabilitdit von 5 ein Wert resultieren, der etwas
oberhalb des MAK-Wertes liegt, wahrend der resultierende Wert bei Berechnung auf der
Grundlage des BMDL (35 ppm) etwas niedriger liegen wirde.

Fazit: Im Sinne einer Harmonisierung kann der MAK-Wert ilbernommen werden, weil die
Ableitung eines AGW auf derselben Datenbasis trotz etwas unterschiedlicher Methodik
zu einem vergleichbaren Wert fihrt.

Aufgrund der tberwiegend systemischen Wirkung nach wiederholter inhalativer Expositi-
on und der nur leichten bis mafigen Reizwirkung am Atemtrakt, schutzt dieser Grenzwert
auch vor lokal irritativen Wirkungen, die erst bei mehrfach h6heren Konzentrationen beo-
bachtet wurden (berechneter BMDLys von 60 ppm bzw. BMDgs von 75 ppm flir Basalzell-
hyperplasie im olfaktorischen Epithel bei mannlichen Ratten in der 105 Wochen Inhalati-

onsstudie).
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13. Plausibilitatsbetrachtungen beziglich der krebserzeugenden Wirkung:

Im Folgenden werden Risikolberlegungen fiir die neoplastischen Veranderungen in den
Inhalationsstudien an Ratte und Maus angestellt im Vergleich mit dem AGW, der auf
Basis von systemisch-toxischen Effekten abgeleitet wurde.

Ratte

Nach chronischer inhalativer Exposition gegentber iso-Propylbenzol wurden bei
mannlichen Ratten ab 250 ppm Adenome in der Nase und bei héheren Konzentrationen
neoplastische Befunde in den Nieren beobachtet. Die Befunde in der Niere bei den
mannlichen Tieren als Folge der spezies- und geschlechtsspezifischen alpha2u Globulin-
Nephropathie gelten als fir den Menschen nicht relevant (Hard et al. 1993) und werden
daher in der weiteren Betrachtung nicht miteinbezogen.

Die MAK-Kommission errechnete aus den Tumorinzidenzen fir die Adenome im
respiratorischen Epithel bei den mannlichen Ratten (empfindlichster neoplastischer
Endpunkt eine BMDgs von 117 ppm. Nach dem ublichen Verfahren des AGS wird bei
Anwendung des Benchmarkverfahrens normalerweise zwar die BMD1y herangezogen.
Im vorliegenden Fall soll in Ubereinstimmung mit MAK mit einem ,extra risk von 5%
weitergerechnet werden. Der BMDgs Wert aus dem Tierexperiment wird nun extrapoliert
auf eine humanaquivalente Benchmarkdosis hBMDgs bezogen eine mogliche Exposition
am Arbeitsplatz (siehe unten). Der so erhaltene hBMDgs Wert von 119 ppm ist etwa um
den Faktor 12 grofRer als der vorgeschlagene AGW-Wert von 10 ppm. Eine lineare
Extrapolation der Krebsrisiken in den Niedrigdosisbereich wird als zu konservativ
angesehen, da fir iso-Propylbenzol keine Hinweise auf einen genotoxischen
Wirkmechanismus vorliegen. Aus Plausibilitatsgrinden kénnte man dennoch eine solche
Extrapolation vornehmen, um die aus den Nasenadenomen resultierenden Krebsrisiken
abzuschatzen. Dabei muss zusatzlich die hdhere Sensitivitat der Ratte fur diesen Effekt
bertucksichtigt werden. Fur diese hohere Sensitivitat wird pragmatisch ein Faktor von 10
angenommen. Mit einer solchen konservativen linearen Abschatzung lage das
Akzeptanzrisiko (2013) auf der Hohe des AGW von 10 ppm (0,4% x 119 ppm /5% = 9,5
ppm). Dies weist bei Einhaltung des AGW-Wertes auf kein zu beriicksichtigendes
zusatzliches Risiko fur den Menschen bezuglich neoplastischer Veranderungen in der
Nase hin.

Berechnung:
Adenome in der Nase von mannlichen Ratten
Startpunkt BMDgs (MAK 2013): 117 ppm

Der BMDgs Wert umgerechnet auf eine Exposition am Arbeitsplatz:
(8h/d, 48 Wo./Jahr, 40 Jahre, erhdhte Atemtatigkeit)

hBMDgs = 117 ppm x 75/40 x 52/48 x 6/8 x 6,7/10= 119 ppm
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Maus

Mause entwickelten ab 125 ppm Neoplasien in der Lunge und bei 500 ppm in der Leber.
Bezuglich der Effekte in der Leber wurden bei weiblichen Tieren minimale chronische,
fokale Entziindungen bis hin zu Adenomen und bei mannlichen Tieren eosinophile Foci
gesehen. In Analogie zu dem postulierten Wirkmechanismus des strukturell &hnlichen
Ethylbenzols kdnnten die neoplastischen Veradnderungen bei den weiblichen Mausen
sowie die eosinophilen Foci bei den mannlichen Tieren auf eine erhéhte Zellproliferation
in Folge einer chronischen Schadigung des Organs zurlckzufiihren sein. Es ist bekannt,
dass die B6C3F1-Maus eine hohe Hintergrundrate und eine besondere Empfindlichkeit
bezuglich Lebertumoren aufweist (Grisham, 1996). Insbesondere wenn eine Substanz
nicht genotoxisch ist, bestehen Zweifel, ob die Kriterien erfiillt sind, um die Substanz als
krebserzeugend fur den Menschen zu bewerten (AGS, 2008). Da fir die AGW-Ableitung
bereits Lebereffekte an der Ratte herangezogen wurden, die bei wesentlich niedrigeren
Konzentrationen als die Lebertumore bei der Maus beobachtet wurden (BMDL, Ratte,
Lebergewichtserhdhung: 35 ppm; erhdhte Inzidenz fir Adenome und Karzinome, Maus:
500 ppm) und fur iso-Propylbenzol kein Verdacht fur Genotoxizitat besteht, werden die
Lebertumore bei der Maus fur eine Risikoabschatzung als nicht relevant betrachtet.

Beziglich der Lungentumore nimmt man an), dass eine Metabolisierung von iso-
Propylbenzol in der Mauslunge durch CYP2F in Clarazellen stattfindet, es aber beim
Menschen durch eine geringere Anzahl an Clarazellen im Respirationstrakt und eine
geringere Konzentration an CYP2F nicht zur Entstehung von Lungentumoren kommt
(siehe auch Abschnitt 10.2; Cruzan et al., 2009). Eine quantitative Abschatzung des
maoglichen Risikos fiir diese Lungentumore bei der Maus wird daher nicht durchgefihrt.

Zusammenfassung der Plausibilitatsbetrachtungen:
Eine Extrapolation der BMDgs aus der 2-Jahresinhalationsstudie fiir Nasentumore an der

Ratte auf eine humane Aquivalentkonzentration am Arbeitsplatz unterstitzt den auf Basis
von systemischer Organtoxizitat abgeleiteten AGW.

14. Expositions-Risiko-Beziehung (ERB) und OEL anderer Organisationen

Von der Senatskommission zur Prufung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe wurde fr
iso-Propylbenzol ein MAK-Wert von 10 ml/m® (ppm) bzw. 50 mg/m® mit einer
Spitzenbegrenzung der Kategorie 11, Uberschreitungsfaktor 4, sowie Hinweisen auf
Hautresorption ,H* abgeleitet (MAK 2013. Bezlglich krebserzeugender Wirkung erfolgte
eine Einstufung in Kategorie 3 B und bezlglich fruchtschadigender Wirkungen in
Gruppe C.

TRGS 900: 20 ppm (100 mg/m®); 2,5 (I): H, Y (Herkunft EU RL 2009/39/EG)

EUOEL: 20 ppm (100 mg/m®), TWA (2009), 50 ppm STEL

ACGIH TLV: 50 ppm (245 mg/m®), TWA (2003)
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AEGL Werte (2006):

ppm 10 min 30 min 60 min 4hr 8hr
AEGL 1 50 50 50 50 50

AEGL 2 550 320 300 190 130
AEGL 3 1300 980 760 430 300

15. Schlussfolgerung

Die akute systemische Toxizitdt von iso-Propylbenzol im Tierversuch ist gering. Die
Substanz wirkt beim Tier an Haut, Augen und Respirationstrakt leicht reizend. Die
Ergebnisse der Untersuchungen zur Mutagenitdt weisen auf keine genotoxische
Eigenschaften. Zielorgane nach wiederholter Inhalation sind in tierexperimentellen
Studien Nieren, Leber und Atemwege. Nach Exposition Uber die Lebenszeit wurde eine
tumorinduzierende Wirkung an der Lunge von Mausen und der Nase von Ratten
beobachtet. Analogien zum strukturverwandten Ethylbenzol weisen im Vergleich zum
Menschen auf eine speziesspezifische hodhere Sensitivitdit von Ratte und Maus
hinsichtlich des krebserzeugenden Potentials.

Fir iso-Propylbenzol wird ein AGW auf Basis des empfindlichsten Endpunkts der nicht-
kanzerogenen Toxizitat (Lebergewichtserhbhung) abgeleitet, der auch durch
Plausibiltdtsbetrachtungen beziglich krebserzeugender Wirkungen gestutzt wird.

Es gibt keine Hinweise auf eine fruchtschadigende Wirkung, da bis in hohe
Konzentrationen keine fetotoxischen oder teratogenen Wirkungen gesehen wurden. Der
Abstand des NOAEC zum AGW betragt mindestens 120. Daher wird eine Einstufung in
Kategorie Y vorgenommen.

Eine relevante Hautaufnahme von iso-Propylbenzol ist in Analogie zu anderen
Alkylbenzolen zu vermuten. Daher erfolgt eine Ausweisung mit der Anmerkung “H".

Wie fir den MAK-Wert wird eine Spitzenbegrenzung nach Kategorie 1l mit
Uberschreitungsfaktor 4 vorgeschlagen, da in niedrigen Konzentrationen systemisch
toxische Wirkungen im Vordergrund stehen.

Im Tierversuch fanden sich keine Hinweise auf hautsensibilisierenden Wirkungen.

AGW: 10 ppm (50 mg/m?)
Uberschreitungsfaktor: Kategorie Il (Uberschreitungsfaktor 4)
Perkutane Aufnahme: H

Reproduktionstoxizitat: Y
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Cumene, CAS 98-82-8

Einstufung EU: Regulation (EC) No 1272/2008 Annex VI
R10, Xn; R65, Xi; R37, N; R51-53
GHS: Flam. Lig. 3 (H226), Asp. Tox. 1 (H304), STOT SE 3
(H335), Aquatic Chronic 2 (H411)
Reach — Tier 1

IARC- Group 2B (possibly carcinogenic to humans)
Klassifizierung:

Wirkprinzip:

Metabolismus:
a) oxidativ > 1) 2-Phenyl-2-propanol - 2-Phenyl-1,2-propandiol und 2-
Hydroxy-2-phenylpropionsaure
2) 2-Phenyl-2-propanol = alpha-Methylstyrol
3) 2-Phenyl-2-propanol - Arenoxide

b) reduktiv 2> -
c) Umlagerung >

Akute Toxizitat:

- Ratte, oral LDso 1400 — 1900 mg/kg KG
- Kaninchen, dermal LDsq > 3160 mg/kg KG
- Ratte, inhalativ LCso 8000 ppm (ca. 40 mg/l; Dampf, 4h)
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