Keywords

Biologischer Arbeitsstoff-
Toleranz-Wert; BAT-Wert;
Entwicklungstoxizitit

Citation Note:

Weistenhofer W, Schriever-
Schwemmer G, Drexler H,
Hartwig A, MAK Commission.
Toluol -~ Addendum: Evaluierung
einer Schwangerschaftsgruppe
zu den BAT-Werten.
Beurteilungswerte in
biologischem Material. MAK
Collect Occup Health Saf. 2021
Dez;6(4):Doc088.

DOI: https://doi.org/10.34865/
bb10888d6_4ad

Manuskript abgeschlossen:
16 Mrz 2020

Publikationsdatum:
30 Dez 2021

Lizenz: Dieses Werk ist
lizenziert unter einer Creative
Commons Namensnennung 4.0
International Lizenz.

Toluol - Addendum: Evaluierung einer
Schwangerschaftsgruppe zu den BAT-Werten

Beurteilungswerte in biologischem Material

W. Weistenhofert
G. Schriever-Schwemmer?2
H. Drexler3”

A. Hartwig**
MAK Commission®”

1 nstitut und Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin, Friedrich-Alexander-Universitdt (FAU)
Erlangen-Ntirnberg, Henkestral3e 9-11, 91054 Erlangen

2 |nstitut fir Angewandte Biowissenschaften, Abteilung Lebensmittelchemie und Toxikologie, Karlsruher
Institut fir Technologie (KIT), Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

3 Leitung der Arbeitsgruppe ,Beurteilungswerte in biologischem Material“ der Sténdigen Senatskommission
zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche Forschungsgemeinschaft, Institut und Poliklinik
fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin, Friedrich-Alexander-Universitét (FAU) Erlangen-Nirnberg,
HenkestralBe 9-11, 91054 Erlangen

4 vorsitz der Sténdigen Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschatft, Institut fir Angewandte Biowissenschaften, Abteilung Lebensmittelchemie und
Toxikologie, Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT), Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

5 Sténdige Senatskommission zur Prifung gesundheitsschéddlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn

* E-Mail: H. Drexler (hans.drexler@fau.de), A. Hartwig (andrea.hartwig@kit.edu), MAK Commission
(arbeitsstoffkommission@dfg.de)

Abstract

In 2020, the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area re-evaluated toluene [108-88-3] regarding reproductive
and developmental toxicity. Provided the maximum workplace concentration (MAK
value) of 50 ml toluene/m? is observed, prenatal toxic effects are not to be expected. Tol-
uene was therefore classified in Pregnancy Risk Group C in 1993, which was confirmed
in 2020. The biological tolerance values (BAT values) of 600 pg toluene/l blood, 75 pg
toluene/l urine and 1.5 mg o-cresol/l urine were based on the correlation to toluene
uptake by inhalation at the MAK value. Therefore, Pregnancy Risk Group C is also
valid for BAT values. If the BAT values for toluene are not exceeded, no prenatal toxic
effects are to be expected.
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BAT-Wert (2017) 75 ug Toluol/l Urin
Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. Schichtende
BAT-Wert (2009) 600 pg Toluol/1 Blut

Probenahmezeitpunkt: unmittelbar nach Exposition

1,5 mg o-Kresol (nach Hydrolyse)/l Urin
Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. Schichtende; bei Langzeit-
exposition: am Schichtende nach mehreren vorangegangenen Schichten

MAK-Wert (1993) 50 ml/m?2 190 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2020) Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (1998) H

Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschiadigende Wirkung (1993, 2020)  Gruppe C

Bei der Ableitung von Biologischen Arbeitsstoff-Toleranz-Werten (BAT-Werten) wird seit 2019 explizit die Ubernahme
der fir die jeweilige maximale Arbeitsplatz-Konzentration (MAK-Wert) abgeleiteten Schwangerschaftsgruppe geprift
(DFG 2019). Im Jahr 2020 wurde fiir Toluol die Schwangerschaftsgruppe C fiir den MAK-Wert bestatigt (Hartwig und
MAK Commission 2021). In diesem Addendum wird gepriift, ob fiir die BAT-Werte von Toluol die Schwangerschafts-
gruppe C iibernommen werden kann.

Reevaluierung

Aufgrund fehlender Daten war es nicht moglich, BAT-Werte fiir Toluol auf Basis von Beziehungen zwischen innerer
Belastung und relevanten Beanspruchungsgrofien abzuleiten. Die Evaluierung erfolgte daher durch Korrelationen
zwischen externer und interner Exposition. Als Parameter wurden Toluol in Blut und Urin sowie die Ausscheidung
von o-Kresol im Urin verwendet. In Korrelation zum MAK-Wert von 50 ml Toluol/m® (190 mg/m?) wurden BAT-Werte
von 600 pg Toluol/1 Blut sowie von 1,5 mg o-Kresol (nach Hydrolyse)/1 Urin festgelegt (Angerer 2010). Zusétzlich wurde
in Korrelation zum MAK-Wert ein BAT-Wert von 75 pg Toluol/l Urin abgeleitet (Jager et al. 2018).

Fruchtschadigende Wirkung

Die vorliegende Literatur zur fruchtschadigenden Wirkung wurde reevaluiert (Hartwig und MAK Commission 2021).
Toluol erzeugt bei ungeborenen Kindern dhnliche Symptome wie sie beim fetalen Alkohol-Syndrom durch Ethanol
auftreten, wenn Frauen wihrend der Schwangerschaft groie Mengen (4000 bis 12000 ml/m?) an Toluol oder anderen
organischen Losungsmitteln inhalierten. Je nach Hohe der Konzentration treten Embryoletalitat oder Entwicklungs-
verzogerungen, verzogertes Wachstum der Feten sowie eine retardierte Entwicklung des Skelettsystems auf. Toluol
bewirkt jedoch bis 3500 ml/m?® keine Teratogenitét. Belastbare Untersuchungen im Niedrigdosisbereich beim Menschen
liegen nicht vor.

Entwicklungstoxizitat

Der empfindlichste Endpunkt fiir die Entwicklungstoxizitét ist die Erniedrigung des perinatalen Korpergewichts
(Hartwig und MAK Commission 2021; Thiel und Chahoud 1997). Es liegen keine wesentlichen metabolischen Unter-
schiede zwischen dem Menschen und Versuchstieren vor. Die Effekte auf das Korpergewicht am ersten Postnataltag
(jeweils um 8 % reduziert) sind bei der Ratte bei 1000 und 1200 ml Toluol/m® nur sehr gering ausgeprigt, nach zwei
Wochen reversibel und traten nur bei gleichzeitiger Maternaltoxizitat auf. Die NOAEC (no observed adverse effect
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concentration) fiir prinatale Entwicklungstoxizitit betragt 600 ml Toluol/m® und die LOAEC (lowest observed adverse
effect concentration) 1000 ml/m? mit diesen geringgradigen und reversiblen Effekten, was unter Beriicksichtigung des
erhdhten Atemvolumens (1:2) einem 6- bzw. 10-fachen Abstand zum MAK-Wert von 50 ml/m? entspricht. Daher ist fiir
Toluol weiterhin aufgrund der geringgradigen und reversiblen Effekte auf das Korpergewicht der Nachkommen eine
fruchtschidigende Wirkung von Toluol bei Expositionen in Hohe des MAK-Wertes von 50 ml/m3 nicht anzunehmen.

Entwicklungsneurotoxizitat

Seit 2016 ist fiir Substanzen, deren MAK-Wert vom neurotoxischen Effekt abgeleitet wurde, eine Aussage iiber entwick-
lungsneurotoxische Effekte beim Fetus notwendig. Fiir die Ratte betragen die NOAEC 1200 und 2000 ml Toluol/m?
in den Entwicklungsneurotoxizitatsstudien, so dass auch unter Beriicksichtigung des erhéhten Atemvolumens (1:2)
ausreichend grofle Abstande (12- bzw. 20-fach) zum MAK-Wert vorliegen.

Insgesamt liegt die NOAEC fiir die Entwicklungstoxizitat niedriger als die fiir die Entwicklungsneurotoxizitét. Da bei
Expositionen in Hohe des MAK-Wertes keine fruchtschadigende Wirkung anzunehmen ist, bleibt Toluol der Schwan-
gerschaftsgruppe C zugeordnet. Da die BAT-Werte in Korrelation zum MAK-Wert abgeleitet wurden, ist bei Einhaltung
der BAT-Werte in Hohe von 600 g Toluol/1 Blut, 75 pug Toluol/l1 Urin und 1,5 mg o-Kresol (nach Hydrolyse)/1 Urin keine
fruchtschédigende Wirkung zu erwarten.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (https://
www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/arbeitsstoffe/interessenkonflikte/index.html) stellen sicher, dass die Inhalte und
Schlussfolgerungen der Publikation ausschliefilich wissenschaftliche Aspekte berticksichtigen.
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