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Addendum AGW Begrindung
Diethylbenzol-lsomerengemisch und 1,3- und 1,4-Diethylbenzol
(CAS-Nr.: 25340-17-4; 141-93-5; 105-05-5)

AGW

2 ppm (11 mg/m®)

Spitzenbegrenzung: Uberschreitungsfaktor 2 (Kategorie 11)
H

Schwangerschaftsgruppe: Y

Die arbeitsmedizinisch-toxikologischen Daten zu Diethylbenzol (alle Isomeren) sind
in der MAK-Begriindung dargestellt [1]. Aus einer subchronischen Inhalationsstudie
an Ratten mit einem Diethylbenzol-lIsomerengemisch lasst sich aus der NOAEC von
34 ppm ein AGW von 1,7 ppm (Zeitextrapolation Faktor 2; erhohte Atemtatigkeit Fak-
tor 2; Inter- und Intraspeziesvariabilitat Faktor 5) ableiten. Ab 110 ppm trat eine kon-
zentrationsabhangige Verringerung von Leukozyten (um ca. 26% - 29%) und Lym-
phozyten (um 20% — 30%) auf [2]. Fur 1,3-Diethylbenzol bzw. 1,4-Diethylbenzol er-
geben sich aus den NOAEL der Schlundsondenstudien mit Ratten von 150 mg/kg
Korpergewicht/Tag (4 Wochen Expositionsdauer; [3]) bzw. 30 mg/kg Korperge-
wicht/Tag (Screening-Studie ahnlich OECD-RIichtlinie 422; [4]; [5]) AGW von 3,3 ppm
bzw. 0,7 ppm (Allometrisches Scaling nach Grundumsatz Faktor 4; x 7/5 (Umrech-
nung 7-tagige Exposition pro Woche im Tierversuch auf 5-tagige Exposition pro Wo-
che des Menschen); Zeitextrapolation Faktor 6; 90% gemessene orale Resorption
bei Ratten; 60% inhalative Resorption Mensch; Inter- und Intraspeziesvariabilitat
Faktor 5; 70 kg Korpergewicht; Atemvolumen 10 m*8 Stunden). Fiir die Screening-
Studie ahnlich der OECD-Richtlinie 422 mit 1,4-Diethylbenzol wird ein Faktor von 6
fur die Zeitextrapolation zugrunde gelegt. Die aus den Schlundsondenstudien mit
1,3- und 1,4-Diethylbenzol abgeleiteten AGW widersprechen dem aus den Inhalati-
onsdaten mit dem Diethylbenzol-lIsomerengemisch erhaltenen AGW nicht. Fir den
Arbeitsplatz wird die Inhalationsstudie als relevanter angesehen. Von daher ergibt
sich fur das Diethylbenzol-lIsomerengemisch und fir 1,3- und 1,4-Diethylbenzol ein
AGW von 2 ppm. Aufgrund der systemischen Wirkung werden das Isomerengemisch
sowie 1,3- und 1,4-Diethylbenzol in Spitzenbegrenzungskategorie Il mit dem Basis-
Uberschreitungsfaktor von 2 eingeordnet. Die Stoffe werden mit ,H*“ markiert, da sich
aus Modellberechnungen eine deutliche dermale Aufnahme ergibt [1].

In einer pranatalen Entwicklungstoxizitatsstudie mit einem Diethylbenzol-
Isomerengemisch an Ratten wurde ein NOAEL fur entwicklungstoxische Wirkung von
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200 mg/kg Kdorpergewicht/Tag abgeleitet (hochste geprufte Dosis; [6]). Daraus wird
eine Konzentration fiir den Arbeitsplatz von 526 mg/m® (94 ppm) berechnet (Allomet-
risches Scaling nach Grundumsatz Faktor 4; 90% orale Resorption; 60% inhalative
Resorption; 70 kg Kérpergewicht; Atemvolumen 10 m®8 Stunden). Diese liegt etwa
48-fach hoher als der AGW. Nach den Kriterien des AGS erfolgt daraus fur das Diet-
hylbenzol-lsomerengemisch Schwangerschaftsgruppe Y. Fir 1,3- und 1,4-
Diethylbenzol liegen keine Studien zur Entwicklungstoxizitat vor. In der pranatalen
Entwicklungstoxizitatsstudie mit dem Isomerengemisch betrugen die Gehalte an 1,3-
bzw. 1,4-Diethylbenzol 57,9% bzw. 29,4%. Damit ergeben sich fur 1,3- und 1,4-
Diethylbenzol ausreichende Abstande zum AGW (28-fach bzw. 15-fach) und beide
Isomere werden Schwangerschaftsgruppe Y zugeordnet.
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