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Datum der letzten Festsetzung:

Synonyma:

Chemische Bezeichnung:

Formel:

Molekulargewicht:

Schmelzpunkt:

Siedepunkt:

Dampfdruck bei 20°C:

1 ml/m® (ppm) = 4,406 mg/m?

100 ml/m? (ppm)
440 mg/m?
1983

Dimethyibenzol
Dimethylbenzol

CeHs (CHy)2
CH,

CH,

106,2

—25°C (0-Xylol)

-48°C (m-Xylol)
13°C (p-Xylol)

144°C (0-Xylol)

139°C (m-Xylol)

138°C (p-Xylol)

6,7 mbar (o-Xylol)
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H

keine Angabe
{tech. Xylol)

137°C-140°C
(tech. Xylol)

7-9 mbar

8 mbar (m-Xylol) (tech. Xylol)

8,2 mbar (p-Xylol)

1 mg/m?® = 0,226 mi/m® (ppm)

Allgemeiner Wirkungscharakter

Akut wirkt Xylol prianarkotisch und narkotisch. Chronische Xylol-Aufnahme verursacht
uncharakteristische zentralnervose Storungen (Kopfschmerzen, Schlafstérungen u. a.),
Dyspepsie, vegetative Dystonie. Xylol-Dampf reizt das dulere Auge, wobei eine geringe

Gewohnung an die Affektion eintreten kann. Xylol reizt die Atemwege, wobei ein

* Technisches Xylol ist eine Mischung der 3 Isomeren. Von Petroleum hergestelltes Rohxylol ent-
hilt 20% o-Xylol, 44% m-Xylol, 20% p-Xylol und 15% Ethylbenzol. Von Steinkohlenteer herge-
stelltes Rohxylol enthélt 10-15% o-Xylol, 45-70% m-Xylol, etwa 23% p-Xylol und 6-10% Ethyl-

benzol. In geringer Konzentration kénnen Toluol, Trimethylbenzol, Phenol, Thiophene, Pyridin
oder andere nicht-aromatische Kohlenwasserstoffe beigemischt sein, eventuell auch Benzol (von

Burg 1982).
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akutes Lungenddem ausgeldst werden kann. Nach wiederholtem Xylol-Kontakt kann
eine Dermatitis entstehen. Fliissiges Xylol bewirkt nach wiederholter Benetzung der
duBeren Haut Blasenbildung. Schadigung der Leber (Urobilinogenurie, Serumtransami-
nasen-Anstieg), der Nieren (Proteinurie), des Myokards oder der Blutbildung (Anédmie,
Leukopenie) wurden nach lingerfristiger Xylol-Aufnahme beobachtet.

Dic depressorischen Wirkungen des m-Xylols auf nervése Funktionen werden durch
Alkohol teilweise verstéarkt [1-5].

Pharmakokinetik und Metabolismus

Die Resorption der einzelnen Xylol-Isomere ist nicht verschieden. 60-70% des iiber die
Lungen in den Organismus gelangten Xylols werden retiniert [6-9]; diese Rate bleibt ‘
wihrend der gesamten Expositionsperiode relativ konstant [8]. Das Verhdltnis zwischen
der Konzentration des Xylols in der Alveolarluft (mg/m*) und der im Blut (mg/kg) dndert
sich bei kdrperlicher Betdtigung: Es betrigt in Ruhe etwa 15: 1 und unter Arbeitsbela-
stung 30-40: 1 [10].

Fliissiges Xylol wird iiber die intakte duBere Haut resorbiert: 2,5 (0,7-4,3) mg/cm? pro
Minute (m-Xylol) [11]. Dies bedeutet, da bei Eintauchen von zwei Handen in fliissiges
Xylol ebensoviel Xylol in den Organismus aufgenommen wird, wie wahrend einer Expo-
sition in 100 ppm {11]. Die perkutane Resorption von m-Xylol-Dampf betragt weniger
als 0,6 mg/cm’ pro Stunde, sie ist folglich verglichen mit der von m-Xylol-Fliissigkeit
unbedeutend [12].

Xylol wird schnell im Korperfett abgelagert (etwa 5%) und verbleibt dort nach der
Exposition iiber Stunden; die Halbwertzeit im Fettdepot betrigt 0,5-1,0 Stunden [10].
Nach Studien mit '*C-markiertem p-Xylol reichert sich der Stoff bei Ratten bereits in der
ersten Hilfte einer 8-Stunden-Exposition im Fettgewebe stark an [13]. Wihrend der
Inhalation und danach erreicht die p-Xylol-Konzentration im Gehirn und im querge-
streiften Muskel bis 40% der Konzentration des arteriellen Blutes [13]. Da die Elimina-
tion relativ langsam erfolgt, besteht bei rasch aufeinander stattfindenden Inhalationen
Tendenz zur Akkumulation [10].

Die einzelnen Xylol-Isomere werden nach gleicher Gesetzméafigkeit metabolisiert.
Hauptweg der Biotransformation aller Xylol-Isomere ist die Bildung von Methylbenzoe-
sdure durch Oxidation einer der Methylgruppen und nachfolgender Konjugation mit
Glycin, wobei die korrespondierende Methylhippursdure entsteht [7, 14-18]. ‘
Die Ausscheidung von Methylhippurséure im Harn gilt als gewerbehygienischer Index
fiir eine berufliche Xylol-Exposition [18].

Xylol Methyl- Methyl-
l benzoesdure hippurséure

OH

Xylenol
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Die Bildung von Methylbenzoesiure geschieht tiber drei Reaktionsschritte: Xylol wird
zuerst zum Methylbenzylalkohol hydroxyliert, der dann in Methylbenzaldehyd tiberge-
fithrt wird, woraus anschlieBend Methylbenzoesédure entsteht [19]. Ein weniger bevor-
zugter biotransformatorischer Schritt ist die Hydroxylierung des Xylols am aromatischen
Ring, wobei Xylenole entstehen, die mit Glucuronsaure oder Sulfat konjugiert werden
[15, 20, 21]. Nach oraler oder inhalatorischer o-Xylol-Aufnahme wird im Harn metabo-
lisch entstandenes o-Tolursdure-Glucuronid in geringer Konzentration gefunden [18].
Annihernd 95% der retinierten Xylol-Isomere werden in die jeweilige Methylhippur-
siure und weniger als 2% in Xylenol-Konjugate umgewandelt, der Rest (etwa 5%) wird
unveridndert exhaliert [6]. Die Umwandlungsraten von m-Xylol zu m-Methylbenzoesiure
[8] bzw. der Konjugation der m-Methylbenzoesiure mit Glycin [22] betragen jeweils
ungefahr 200 pmol pro Minute. Mit einer Limitierung der metabolischen Prozesse ist erst
unter Expositionen ab etwa 800 ppm Xylol zu rechnen [22]. Innerhalb von 40 Stunden
werden im Harn 78% einer (Ratten oral verabreichten) Dosis von m-Xylol als m-Methyl-
hippursdure und 7% von o-Xylol als o-Methylhippursédure ausgeschieden [23]. Ratten
scheiden 0,6; 1,3 bzw. 10-21% des aufgenommenen p-, m- bzw. o-Xylols als entspre-
chende Methylbenzyl-Mercaptursiuren mit dem Harn aus [24].

Mikrosomale Enzyme oxidieren Xylol zu Arenoxiden [25, 26] oder Methylbenzaldehyd
[27]; diesen Produkten wird die Auslosung toxischer, bei der Xylolaufnahme vorkom-
mender Reaktionen zugeschrieben.

Weniger als 5% des in den Organismus gelangten Xylols werden unverdndert abgeatmet
[6, 7]. Die Exhalation verlduft wihrend der ersten 3 Stunden rasch, wobei der Hauptan-
teil abgeatmet wird, die Halbwertzeit fiir unverindertes Xylol betréagt 0,5 bis 1 Stunde. In
einer anschlieBenden langsameren Phase wird der Rest des unverdnderten Xylols bis zu
16 Stunden lang abgeatmet [8].

Die renale Ausscheidung der aus Xylol gebildeten Methylhippursdure beginnt innerhalb
der ersten Expositionsstunde. Die hochste Abgabe wird in dem unmittelbar nach der
Exposition gesammelten Harn gefunden. Nach der Exposition ist die Ausscheidung
durch zwei Phasen mit exponentiellem Verlauf gekennzeichnet: Die erstere verlduft mit
einer Halbwertzeit von ungefdhr 1 bis 2 Stunden schnell, die zweite mit einer Halbwert-
zeit von ungefihr 10 Stunden wesentlich langsamer [8]. Die insgesamt infolge einer 8-
Stunden-Xylol-Exposition gebildete Methylhippursdure wird innerhalb von etwa 24
Stunden (die Expositionszeit eingerechnet) in den Harn abgegeben, hiervon 24% in den
letzten beiden Expositionsstunden bzw. 71% wahrend der 8 Stunden der Exposition [6].
Alle Xylol-Isomere induzieren mikrosomale Enzyme [28-30].

Erfahrungen beim Menschen

Felduntersuchungen

Gut dokumentierte epidemiologische Studien fehlen.

Folgende Beobachtungen mit begrenztem Aussagewert liegen vor:

1. 206 Arbeiter waren Xylol-Konzentrationen bis zu 105 ppm exponiert. In 18% der
Fille wurden Neurasthenie und vegetative Dystonie, in 14% der Fille eine vaskuléir-
vegetative Dysfunktion festgestellt. Diese Befunde waren 2-4mal hiufiger bei 5 Jahre
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lang exponierten Arbeitern als bei weniger als 5 Jahre exponierten. Ein reduzierter
Leukozytenbestand unter 4500/mm?® wurde bei knapp 9% der Arbeiter gefunden, die
weniger als 5 Jahre und bei knapp 13% der Beschéftigten, die mehr als 5 Jahre
exponiert waren. Mehr als 8500 Leukozyten/mm? wurden in knapp 9% (Umgang mit
Xylol weniger als 5 Jahre) bzw. 10% (Kontakt mehr als 5 Jahre) der Exponierten
gefunden. Kontrolluntersuchungen oder Angabe iiber die Versuchsanordnung fehlen
[31].

2. 45 minnliche Arbeiter, die zwischen 6 Monate und 5 Jahre lang 17-46 ppm Xylol
exponiert waren, wurden untersucht. Daneben enthielt die Inhalationsluft andere
Kohlenwasserstoffe (20-60 mg/m®); bei Auftreten von Phenol im Harn wurde eine
Benzolexposition angenommen. Ein Drittel der Untersuchten klagte tiber Kopf-
schmerzen, Schlaflosigkeit, Reizbarkeit, Herzklopfen oder Verdauungsstérungen.
Bei 9 von 45 Probanden fand sich eine Neurasthenie oder vegetative Dystonie, bei 6
der Untersuchten eine vaskulér-vegetative Dysfunktion. 3 Personen hatten weniger
als 4500 Leukozyten/mm?®. Bei Personen mit mehr als einem Jahr Xylol-Exposition
fand sich eine signifikante Verminderung des Glykogens und der Peroxidase- Aktivi-
tdt in den peripheren neutrophilen Blutkérperchen. Eine simultane Priifung an adi-
quaten Kontrollen fehlt [32].

3. Bei 60 Arbeitern, die im Mittel 14,5 Jahre lang Xylol-Konzentrationen zwischen 2,3
und 460 ppm ausgesetzt waren, fand sich ein Anstieg der Alanin-Aminotransferase-
Aktivitit und ein Abfall der Cholinesterase-Aktivitdt im Serum [33].

4. Bei Arbeitern, die einer Konzentration unter 11,5 ppm Xylol ausgesetzt waren, fan-
den sich vegetative Dystonie, verminderte Féhigkeit der Leber zur Proteinsynthese,
Abfall der Leukozytenzahl im peripheren Blut und Verminderung der immunbiologi-
schen Reaktivitidt (keine weiteren qualitativen oder quantitativen Angaben) [34].

5. Bei 16 Arbeitern, die beruflichen Kontakt mit hauptséchlich Xylol enthaltenden
Farblosungen hatten, wurden beim Vergleich mit 16 nicht exponierten Kontrollperso-
nen keine gentoxischen Wirkungen (Test: Chromosomenaberration bzw. Schwester-
chromatidaustausch in peripheren Lymphozyten) festgestellt. Die Xylolkonzentration
betrug im Atembereich (Mund/Nase) im Schnitt 26 ppm. Die Farblosungen enthielten
geringe Beimengungen von Toluol, Isobutanol, Ethylacetat, n-Butylacetat, Ethanol,
n-Butanol, Methylacetat, Methylenchlorid, (,,white*) Spiritus oder Isopropanol in
wechselnden Anteilen [35].

6. Es wurde in einem Aromate verarbeitenden Betrieb die Belegschaft untersucht, die
stindig 4,5-9 ppm (Gruppe A), kurzfristig 9-18 ppm (Gruppe B) o-Xylol oder iiber-
haupt nicht (Gruppe C) exponiert war. Bei der Personengruppe A fand sich gehéuft
ein Vitamin B,-Defizit im Serum. Andere klinisch-chemische Serum- oder Harnpara-
meter waren nicht auffallig verdndert (die Versuchsanordnung und die Anzahl der
gepriiften Probanden ist unklar, eine biometrische Auswertung der analytischen
Daten fehlt, die Kontrollen sind nicht adéquat) [36].

Untersuchungen unter kontrollierten Bedingungen und Kasuistiken

Am Menschen liegen Untersuchungen unter kontrollierten Bedingungen bei Angebot
von Konzentrationen zwischen 90 und 460 ppm Xylol vor (s. Tab. 1). Hierbei wurden
insbesondere Stérungen im zentralen Nervensystem und lokale Reizung beobachtet.
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Tab. 1. Beobachtungen beim Menschen nach Xylol-Expositionen. Kontrollierte Studien.
Xylol*) Dauer Probanden- Beobachtung Lit.
Konzentration anzahl
ml/m? (Geschlecht)
1,0 6 Geruchsschwelle [44]
m-Xylol 6d, 8 Gleichgewichtsstorung (signifi- [43]
90, 6 h/d (ménnl.) kant stirkere Ausschlige der
letzte 3 h 5 d/'Wo elektronisch registrierten Kor-
des 5. d perschwankung nach anterio-
200 posterior und lateral beim Stehen
und mit offenen Augen im Ver-
gleich zu den Kontrolimessun-
gen) und Verlangsamung der Re-
aktionszeit im psychophysiologi-
schen Testam 1., 3., 5. und 6.
Expositionstag (Mittelwertanga-
ben; jeder Proband war seine ei-
gene Kontrolle)
m-Xylol 6d, 8 Storung der Gleichgewichtshal- [43]
90, 6 h/d (minnl.) tung und Reaktionszeit-Verlang-
6 X im h-Abstand 5 d/'Wo samung am 3. und 5. Exposi-
10-min-Spitzen von tionstag (Mittelwertangaben; je-
200; der Proband war seine eigene
letzte 3 h des 5. d Kontrolie)
3 x im h-Abstand :
10-min-Spitzen von
400
100 70 min 15 subjektive Symptome: bei 2 Pro- [45]
(ménnl.)  banden Ubelkeit (auch bei 1
Kontrolle), bei 5 Probanden
Kopfschmerz (auch bei 4 Kon-
trollen)
m-Xylol 1d, 6 keine Storung der Gleichge- [41]
a) vormittags 3hnad (ménnl.) wichtshaltung bei offenen oder
100 geschlossenen Augen (Mittel-

3 X im h-Abstand
10-min-Spitzen von
200

b) nachmittags
200

3 X im h-Abstand

10-min-Spitzen von

400

wertangaben; jeder Proband war
seine eigene Kontrolle)

Stérung der elektronisch regi-
strierten Gleichgewichtshaltung
als verbreiterte Ausschlige in la-
teraler oder antcrio-posteriorer
Richtung bei offencn oder ge-
schlossenen Augen am Ende der
Exposition (Mittelwertangaben;
jeder Proband war seine eigene
Kontrolle)

*) Xylol; andernfalls gesonderte Deklaration.
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Tab. 1. (Fortsetzung)

Xylol*} Dauer Probanden- Beobachtung Lit.
Konzentration anzahl
ml/m® (Geschlecht)
m-Xylol 8d, 22 keine signifikante Anderung der [39]
a) 100 6 h/d (ménnl.) elektronisch registrierten latera-
letzte 3 h des 5. d 5 d/iWo len oder anterio-posterioren Kor-
200 perschwankungen (Gleichge-
b) folgende Wor: wichtshaltung bei offenen und
64 geschlossenen Augc_:n) (Messun-
letzter d: gen an jedem 2. d; jede Person
. war ihre eigene Kontrolle; Mit-
6 x im h-Abstand telwertangaben)
10-min-Spitzen von &
200
letzte 3 h:
3 X im h-Abstand
10-min-Spitzen von
400
m-Xylol 8d, 6 Verlangsamung der Reaktions- (42]
a) 100 6 h/d (ménnl.) zeit im psychophysiologischen
letzte 3 h des 5. d 5 d/iWo Testam 1., 3. und 5. Expositions-
200 tag (Mittelwertangaben; jeder
Proband war seine eigene Kon-
trolle)
b) folgende Wo: Storung der elektronisch regi-
100 + strierten Gleichgewichtshaltung
6 x/d im h-Abstand bei offenen und geschlossenen
10-min-Spitzen von Augen am 3. d; Verlangsamung
200, der Reaktionszeit im psychophy-
letzter d, letzte 3 h: siologischen Test am 1. und 3.
200 + Expositionstag (Mittelwertanga-
3 %/h im h-Abstand ben; jeder Proband war seine ei-
400 gene Kontrolle)
106 15 min 6 bei 1 Person Rachenschleimhaut-  [44]
Reizung
m-Xylol 4h 10 keine signifikante Anderung der [40]
143 (minnl.) elektronisch registrierten ante-

rio-posterioren Koérperschwan-
kungen (Gleichgewichtshaltung
bei offenen und geschlossenen
Augen) (jede Person war ihre ei-
gene Kontrolle; Mittelwertan-
gaben)

*) Xylol; andernfalls gesonderte Deklaration.
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Xylol*)
Konzentration
ml/m?®

Dauer Probanden-
anzahl
(Geschlecht)

Beobachtung

Lit.

m-Xylol
146;
280

4h 10
(ménnl.)

Storung der elektronisch regi-
strierten anterio-posterioren
Korperschwankungen (Gleichge-
wichtshaltung) bei offenen und
geschlossenen Augen im Stand
sowie Auftreten von leichtem
Nystagmus (Priifparameter der
Vestibularfunktion) nach 146 ml/
m?; Abweichung beim optischen
Flimmerfusions-Test (Priifpara-
meter der Sehfunktion) nach 280
ml/m? (jede Person war ihre eige-
ne Kontrolle; Mittelwertanga-
ben); Effekt auf die Gleichge-
wichtshaltung bei 146 ml/m>
durch gleichzeitige orale Gabe
von 0,8 g Alkohol/kg Kérperge-
wicht zusatzlich vermehrt

(1]

m-Xylol
146;
280

4h 10
(ménnl.)

Keine Storung des Koérpergleich-
gewichts; keine Anderung der
Reaktionszeit (Messung der Zeit
zwischen einer manuellen Reak-
tion auf ein visuell erfaBBbares
Zeichen) (jeder Proband war sei-
ne eigene Kontrolle; Mittelwert-
angaben)

(31

m-Xylol
161;
276

4h 8
(médnnl.)

Senkung der Amplitude im Be-
reich N 60-P 115 der visuell pro-
vozierten EEG-Ableitung nach
Exposition in 276 ml/m® und Ein-
nahme von 0,8 g Alkohol/kg Kor-
pergewicht zu Expositionsbe-
ginn; dieser Effekt trat nach 161
ml/m® und zusétzlich Alkohol (0,8
g/kg p.o.) bzw. 276 ml/m® Xylol
alleine nur angedeutet auf (jede
Person war ihre eigene Kontrol-
le; Mittelwertangaben)

(2]

200

3h 5

bei 1 Person Abfall der Herzfre-

quenz und Verlidngerung der Re-
aktionszeit in psychophysiologi-

schen Tests

[46]

*) Xylol; andernfalls gesonderte Deklaration.
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Tab. 1. (Fortsetzung)

Xylol® Dauer
Konzentration
ml'm?

Probanden-
anzahl
(Geschlecht)

Beobachtung Lit.

m-Xylol 4h
200

9
(ménnl.)

Verminderung der elektronisch [38]
registrierten anterio-posterioren
Korperschwankungen (Gleichge-
wichtshaltung bei offenen und
geschlossenen Augen) (jede Per-

son war ihre eigene Kontrolle;
Mittelwertangaben)

m-Xylol 4h
200

9
(ménnl.)

Verminderung der elektronisch [37]
registrierten anterio-posterioren
Korperschwankungen bei ge-
schlossenen Augen und im Stand
(Prifparameter der Vestibular-
funktion) und Abweichung beim
optischen Flimmerfusions-Test
(Priifparameter der Sehfunktion)

(jede Person war ihre eigene

Kontrolle; Mittelwertangaben)

230 15 min

bei 1 Person Augenschleimhaut- [44]
Rcizung bzw. bei 1 Person leichte
Benommenheit

m-Xylol 4h
290

(ménnl.)

Vermehrung der elektronisch re- [40]
gistrierten anterio-posterioren
Kérperschwankungen (Gleichge-
wichtshaltung bei offenen und
geschlossenen Augen) nach zu-
sitzlichem AlkoholgenuB3 (0,8 g/
kg p.o.) (Xylol-Ethanol-Kombi-
nationswirkung); Xylol alleine
war ohne signifikante Wirkung
auf das Gleichgewichtsorgan (je-
de Person war ihre eigene Kon-
trolle: Mittelwertangahen)

299 70 min

(ménnl.)

subjektive Symptome: [45]
bei 8 Personen Kopfschmerzen,
bei 5 Personen Ubelkeit

460 15 min

bei 4 Personen Augenschleim- [44]
haut-Reizung, bei 1 Person Ra-
chenschleimhaut-Reizung

*) Xylol; andernfalls gesonderte Deklaration.
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Auflerdem werden kasuistische Einzelbeobachtungen iiber Xylol-Vergiftungen, insbe-
sondere im Beruf, wiedergegeben (s. Tab. 2). Zentralnervose Verdnderungen kenn-
zeichnen das Erscheinungsbild.

Bereits ein 4-Stunden-Aufenthalt in 200 ppm m-Xylol rief eine signifikante Stérung des
Gleichgewichtsinns und der Sehfdhigkeit hervor [37, 38]. Bei Verminderung der m-
Xylol-Konzentration auf 146 ppm und Beibehaltung der Expositionsdauer von 4 Stunden
wurde die Sehfdhigkeit nicht beeintrichtigt [1]. Bei gleicher m-Xylol-Behandlung (146
ppm/4 Std.) trat die Stérung im Vestibularorgan bei einer Versuchsreihe auf [1], bei einer
weiteren Versuchsserie blieb sie aus [3]. Wihrend Expositionen von 6 Stunden in 100
ppm [39] oder von 4 Stunden in 145 ppm [40] wurde die Vestibularfunktion nicht gestort.
Unter einer 3-Stunden-Einwirkung (vormittags) von 100 ppm m-Xylol mit drei 10-Minu-
ten-Spitzen von 200 ppm in Stundenabstidnden blieb die Gleichgewichtsfunktion normal
[41]. Sie war jedoch bei den gleichen Probanden gestort, wenn diese sich anschlieBend
am selben Tag (nachmittags) 3 Stunden in 200 ppm m-Xylol mit drei 10-Minuten-Spitzen
von 400 ppm in Stundenabstanden aufhielten [41]. Wirkten 100 ppm m-Xylol an 5 aufein-
anderfolgenden Tagen (6 Std./Tag) ein, so kam es am 1., 3. und 5. Tag zur Verlangsa-
mung der Reaktionszeit im psychophysiologischen Test [42]. Wurden die gleichen Pro-
banden in der darauffolgenden Woche 3 Tage 6 Stunden pro Tag 100 ppm m-Xylol mit
sechs 10-Minuten-Spitzen von 200 ppm in Stundenabsténden exponiert, so trat am 3. Tag
eine Stérung im Gleichgewichtsorgan und am 1. und 3. Tag eine Verlangsamung der
Reaktionszeit im psychophysiologischen Test auf [42]. Eine Storung der Gleichgewichts-
haltung und eine Verlangsamung der Reaktionszeit im psychophysiologischen Test tra-
tenam 1., 3. und 5. Tag einer 90 ppm m-Xylol-Exposition (6 Std./Tag) an aufeinanderfol-
genden Tagen auf [43], auch wenn zusitzlich in Stundenabstinden sechs 10-Minuten-
Konzentrationsspitzen von 200 ppm bestanden [43]. Neurophysiologische und psycho-
physiologische Parameter haben sich somit als empfindlich auf die Einwirkung von Xylol
— insbesondere bei mehrtdgigen Expositionen — erwiesen.

Tab. 2. Beobachtungen beim Menschen nach Xylol-Exposition. Kasuistische Beobachtungen im

Beruf.
Xylol*! Dauer Anzahl der Beobachtung Lit.
Konzentration Exponierten
ml/m®
im Gemisch mit 30 min 1 Schwindel, Erbrechen, schwan- 147]
Methyl-, Trimethyl- kender Gang
und Ethyl-Xylol
60-345
im Gemisch mit 20 min 1 Benommenheit, Reizung der [48]
Butylacetat Konjunktiven und des oberen
4000 Respirationstraktes

*) Xylol; andernfalls gesonderte Deklaration.
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Tab. 2. (Fortsetzung)

Xylol®) Dauer Anzahl der
Konzentration Exponenten
ml/m®

Beobachtung

Lit.

Gemisch n.a. mehrere h 3
etwa 10000 (keine genau-
en Angaben)

1 Todesfall (Autopsie: Blutstau-
ung und Odem in den Lungen,
intraalveoldre Himorrhagie, pe-
techiale Blutungen, Anoxie-be-
dingte neuronale Schiden); kurz-
zeitige Bewuftlosigkeit bei 2 Per-
sonen mit anschlieBend retrogra-
der Amnesie, leichte Nieren- und
Leberfunktionsstérungen, voll-
stindige Erholung nach 48 h

{49]

Xylol-halt. Klebstoff mehrere min 1
n.a. (keine genau-
en Angaben)

epileptische Anfille jeweils eini-
gc Stunden nach Umgang mit
Xylol-haltigem Klebstoff

[50]

n.a. etwa 45 min 15
bis13/4 h
(keine genau-
en Angaben)

Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbre-
chen, Benommenheit, Schwin-
del, Irritation des duBBeren Auges
und der Atemweg-Schleimhéute;
Dauer der Symptome: 2 bis 48 h
(im Mittel 36 h)

(51]

80% Xylol u. 20% n.a. 8
Methylglykolacetat

n.a.

Kopfschmerz, Schwindel, Ma-
genbeschwerden, trockener Ra-
chen, leichte Trunkenheit; ein 18
Jahre alter Mann (Arbeiter) erlitt
einen epileptiformen Krampfan-
fall, spater im Krankenhaus fan-
den sich jedoch keine EEG-Ver-
dnderungen und ein normaler
Reflexstatus

[52]

n.a. n.a. 6
(»,chronische Exposi-
tion“)

Leukopenie

(53]

n.a. 1,5-18a 4

Kopfschmerz, EKG-Verinde-
rungen, Fieber, Leukopenie.
Unpalsiichkeit, Dysphoe, Lun-
genfunktionseinschriankung, Cy-
anose der Hinde, Abnahme der
Arbeitsfiahigkeit, geistige Ver-
wirrung, Invaliditat

[54]

Xylol-enthalt. Fett- n.a. 1
18semittel
n.a.

Sakralagenesie (Zusammenhang
angenommen, nicht bewiesen!)

(55]

*) Xylol; andernfalls gesonderte Deklaration.
n.a. = nicht angegeben.
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Tab. 2. (Fortsetzung)

Xylol*! Dauer Anzahl der Beobachtung Lit.
Konzentration Exponierten

ml/m®

n.a. n.a. n.a. Irritation des dufleren Auges; [56, 57

nach Langzeitaufnahme: Abge-
schlagenheit, Kopfschmerzen,
Schlafstérungen, Dyspepsie:
Ubelkeit, Anorexie, Flatulenz

n.a. n.a. n.a. Hemmung der elektrischen Akti-  {58]
. vitdt in der Hirnrinde
n.a. n.a. n.a. reversible Vakuolenbildung in [59, 60]

der Cornea; Photophobie

n.a. n.a. n.a. bei lokalem Kontakt: Dermatitis  [56, 57]

n.a. n.a. n.a. bei wiederholter lokaler Benet- [57]
zung der dufleren Haut mit fliissi-
gem Xylol: Blasenbildung

n.a. n.a. n.a. Myokardschédigung [61]

n.a. n.a. n.a. Animie, Leukozytose oder [62]
Leukopenie, Urobilinogenurie,
Proteinurie

n.a. n.a. n.a. Leber- u. Nierenstdrung, mehre- [63]

re Tage nach Expositionsende
voll reversibel

*) Xylol; andernfalls gesonderte Deklaration.
n.a. = nicht angegeben.

Tierexperimentelle Befunde

Lokale Applikation

Xylol-Dampf reizt das duere Auge sowie die Schleimhéute von Nase und Rachen,
wihrend flissiges Xylol (2 Tropfen in den Konjunktivalsack) Entziindung des Auges in
Form von Konjunktivitis und voriibergehender geringgradiger Cornealédsion beim Kanin-
chen verursacht [64]. Bei Katzen treten nach Exposition in konzentriertem Xylol-Dampf
Vakuolen in der Cornea auf, die innerhalb von 24 Stunden wieder verschwinden [59].
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Einmalige Exposition

Hohe Xylol-Konzentrationen bewirken insbesondere Stérungen im zentralen Nervensy-
stem (s. Tab. 3). Eine anfingliche Phase der Erregung ist gefolgt von ZNS-depressori-
schen Symptomen, der Tod tritt als Folge einer Paralyse des Atemzentrums ein [65].
Niedere Expositionskonzentrationen verursachen eine nach der Exposition verschwin-
dende Korpererschlaffung und Ataxie [44]. Anhalt fiir eine Leberfunktionsstérung nach
einer 4-Stunden-Exposition ergibt sich bei der Ratte, da die Aktivititen von Serumenzy-
men erhoht sind [66] (s. Tab. 3).

Einmalige nicht-inhalatorische Applikation

Eine einmalige Gabe von 1 bzw. 2 g Xylol/kg i.p. verursacht bei Kaninchen einen
Anstieg der Aktivitat der Carbamyltransferase im Blutserum, was auf eine akute Leber-
schadigung hinweist [67]. Nach einmalig 0,5 ml Xylol/kg s.c. ist die Laufdauer (Laufrad)
der Ratten vermehrt und die Lernfihigkeit vermindert [68].

Wiederholte nicht-inhalatorische Applikation

Die Xylol-Isomere, jeweils 10 mmol/kg/Tag an drei aufeinanderfolgenden Tagen oral
verabreicht, induzieren mikrosomale Enzyme der Ratte. o-Xylol steigert in Lebermikro-
somen die Aminopyrin-N-Demethylase-Aktivitit und den Cytochrom-b;-Gehalt, m-
Xylol zusétzlich die Arylhydrocarbonhydrolase-, Anilinhydrolase- bzw. NADPH-Cyto-
chrom-c-Reduktase-Aktivitit und den Cytochrom-P-450-Gehalt. Alle Isomere steigern
in Nierenmikrosomen die Anilinhydrolase-Aktivitit, m-Xylol die Konzentration von
Cytochrom-P-450- und -bs sowie die NADPH-Cytochrom-c-Reduktase, p-Xylol die
Cytochrom-P-450-Konzentration [28]. Erhalten Ratten zweimal téglich jeweils 0,05 ml/
100 g Korpergewicht per os iiber drei Monate, so treten kardiotoxische Effekte in Form
von leichten Repolarisationsstdrungen und Vorhofflimmern auf. Die eingesetzte Dosis
ist hoch und die dabei in den Organismus gelangte Xylol-Konzentration kann mit einer
solchen verglichen werden, wie sie wihrend einer 8-Stunden-Inhalation aus etwa 1609
ppm aufgenommen wird [69]. Hieraus ist zu folgern, dal dem Xylol eine relativ geringe
kardiotoxische Potenz zukommt.

Letal-Dosen

Die LDy nach i.p.-Applikation betrégt fiir Meerschweinchen 1,2 g/kg (p-Xylol), 1,45 g/
kg (m-Xylol), 1,98 g/kg (o-Xylol) [70] bzw. fiir die Ratte 2,0-2,5 ml/kg (Xylol) [71]. 0,75
ml/kg Xyloli.p. rufen bei Ratten einen Zustand der Apathie hervor [71]. Die LCyg
(Xyloldampf) betragt fiir weile Mause 6900 ppm (0-Xylol), 11 500 ppm (m-Xylol),
34508050 ppm (p-Xylol) mit narkotischen Wirkungen ab 34504600 ppm (o-Xylol),
2300-3450 ppm (m-Xylol), 2300 ppm (p-Xylol) [72] bzw. fiir Ratten 9900 ppm (Xylol),
wobei der Tod innerhalb von 2,25 Stunden eintrat [44]. Nach subkutaner Injektion
betrégt die letale Dosis fiir Ratte und Maus 5-10 ml/kg (p- oder m-Xylol) und 2,5-5 ml/kg
(0-Xylol) [73]. Fiir Xylol betragt die LDsy nach oraler Zufuhr bei Ratten 4,3 g/kg [64]
bzw. 10 ml/kg [65] und die LCsy nach 4-Stunden-Inhalation 6350 (6336-6667) ppm [65]
bzw. 6700 (5100-8500) ppm [44].
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Tab. 3. Tierexperimentelle Untersuchungen nach einmaliger Inhalationsexposition.

Xylol* Dauer Tierart Beobachtung Lit.

Konzentration

ml/m?

m-Xylol 6h Ratte Phenobarbital (50 mg/kg/di.p.), an 3 [80]
92 aufeinanderfolgenden Tagen vor der

184 m-Xylol-Inhalation verabreicht, be-

460 einfluBt die metabolische Bildung

920 von konjugierter m-Methylbenzoe-

sdure bei der Exposition in 92 oder
184 ml/m? nicht, steigert jedoch ihre

renale Konzentration auf das Vierfa-
. che nach 460 bzw. 920 ml/m®
460 1 min Maus keine Verdnderung der Atmung [44]
580 4h Ratte keine Zeichen zentralnervoser Sto- [44]
rung
p-Xylol 4h Ratte Erhohung der Aktivititen der Gluta-  [66]
995 " mat-Pyruvat-(SGPT)- und Glutamat-

Oxalacetat-(SGOT)- Transaminase,
Glucose-6-phosphat-Dehydrggenase,
Glutathionreduktase im Blutserum
als Indiz einer Leberschiddigung

1300 2h Ratte Verminderung der spontanen Bewe- [44]
gung und Koordinationsstérung

m-Xylol 24 h Maus Tod [73]

2010

2800 35h Ratte Ataxie, Seitenlage (Symptome etwa [44]
1 h nach der Exposition reversibel)

o-Xylol 24 h Maus Tod [73]

3062 '

p-Xylol 24 h Maus Tod 73]

4912

. 6000 30 min Ratte Seitenlage [44]
6667 4h Ratte, Maus  ZNS-Depression, Tremor, Atmungs-  [65]

storung, Lahmung des Respirations-
zentrums, Tod

9500 2h Katze Tod [44]

9900 225h Ratte Tod; pathologischer Befund: Atelek-  [44]
tasen, Blutungen und interlobuléres
Odem der Lungen

11000 92 min Ratte mittlere Letalzeit (Ltsp) [44]
12000 1 min Maus Abnahme der Atmung um etwa 50%  [44]

*) Xylol; andernfalls gesonderte Deklaration.
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Versuche zur Embryotoxizitét

Wiederholte niedere Xylol-Konzentrationen bewirken, trachtigen Muttertieren inhalato-
risch ldngerfristig angeboten, geringe Veranderungen an Feten (s. Tab. 4).

Carcinogenitat

Es ist moglich, daB3 Xylol als Tumorpromoter bei der Hauttumorgenese mitwirkt. Dies
wird aus Studien an Méausen gefolgert, wobei nach Xylol-Applikation auf die Haut und
anschlieBender subkutaner Injektion von Urethan die Hauttumorfrequenz anstieg [74].
Lokal durch Xylol verursachte dermale Entziindung und Hyperplasie fordert die Entste-
hung von Hauttumoren durch UV-Licht [75, 76]. In einer anderen experimentelien
Studie mit Xylol werden keine Anhalte fiir eine carcinogene oder cocarcinogene Potenz
gefunden [77].

Mutagenitit

Alle drei Xylol-Isomere sind im Ames-Test (Salmonella typhimurium TA 1535, TA
1537, TA 1538, TA 98, TA 100 mit und ohne metabolische Aktivierung durch S 9-mix aus
Lebern von unbehandelten oder mit Aroclor 1254 stimulierten Ratten) negativ [78]. Im
Rezessiv-Letal-Test an der Drosophila wird eine leichte Mutagenitét nachgewiesen [79].

Begriindung des MAK-Wertes

Es liegen weniger gut dokumentierte Untersuchungen an beruflich tiber lingere Perio-
den (Jahre) Xylol exponierten Arbeitnehmern vor {31-36]. Die zur Einwirkung gelang-
ten Xylol-Konzentrationen wurden im einzelnen nicht prizise angegeben, sie reichten
von 2,3 bis 460 ppm. Hauptsichlich leichtere vegetativ-nervése Stérungen sowie Verin-
derungen des weiBen Blutbildes wurden gefunden, vornehmlich nach Inhalation in Kon-
zentrationen unter 100 ppm. Diese Beobachtungen sind wenig brauchbar, da Kontrollen
fehlen und zum groften Teil die Versuchsanordnungen nicht eindeutig beschrieben wur-
den. Daneben wurden Kasuistiken iiber Einzelvergiftungen im Beruf bekannt [47-52],
die jedoch keine ausreichende quantitative Information iiber den Zusammenhang zwi-
schen eingewirkter Xylol-Konzentration und aufgetretener Symptomatik liefern. Der
MAK-Wert fiir Xylol kann aus diesen Beobachtungen epidemiologischer oder kasuisti-
scher Art nicht abgeleitet werden. Hierzu miissen z. Z. Ergebnisse aus kontrollierten
Studien am Menschen herangezogen werden [1, 3, 37-43].

Verinderungen psychophysiologischer Parameter wurden bereits bei Exposition in 90
ppm Xylol (m-Xylol) gefunden. Vor allem fanden sich Storungen des Vestibularorgans in
mehreren kontrollierten Untersuchungsreihen bei Inhalation aus 90; 100; 146; 200 bzw.
280 ppm Xylol (m-Xylol). Die Relevanz der genannten Untersuchungen ist wegen der
Inkonstanz der dabei erlangten Befunde, wegen des bisher wenig charakterisierten Stel-
lenwertes der Versuchsanordnung (Funktionstest des Vestibularapparates), wegen der
geringen Probandenzahl und wegen des ausschliefSlichen Modellcharakters der Priifan-
ordnung ohne ausreichende Simulation der Arbeitsplatzbedingungen schwer zu beurtei-
len. Dies auBerdem, da die angesprochenen neurologischen Priifungen bisher erst von
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Tab. 4. Tierexperimentelle Untersuchungen nach wiederholter Inhalationsexposition.

15

Xylol*) Dauer Tierart Beobachtung Lit.
Konzentration
mb/m?
o-, m-, p-Xylol 24 h/d Ratte Verminderung des Gewichts der Fe- [81]
34,5; 345; 690 7.-14. Schwan- ten durch die hochste Konzentration
gerschaftstag jeder der drei Xylol-Isomere, Retar-
dierung der Skelettentwicklung, Ab-
fall der Aktivitdt der Succindehydro-
genase, alkalischen sowie sauren
Phosphatase, Glukose-6-phosphatase
in der Niere; Erhéhung der Inzidenz-
rate von zusétzlichen Rippen und Im-
plantationsstérungen durch die hoch-
ste Konzentration von m- oder p-
Xylol
m-Xylol 6 h/d Ratte Anstieg der Xylol-Konzentration im [82]
49; 393; 739 5 d/Wo Gehirn und Vermehrung des perire-
2 Wo lang nalen Fettdepots wahrend der . und
2. Expositionswoche; Anstieg der
NADPH-Diaphorase- und Azore-
duktase-Aktivitdt bzw. Abfall der
Superoxid-Dismutase-Aktivitat im
Gehirn am Ende der 2. Wo nach Ex-
position in den beiden héheren Kon-
zentrationen
0-Xylol 8 h/d Ratte, Meer-  keine Blutbildverdnderung [83]
77 5 d/'Wo schweinchen,
6 Wo lang Hund, Affe
115 20 d wihrend Ratte vermehrte Mortalitdt bei Embryonen  [84]
Schwanger- infolge Implantationsstdrungen
schaft
180; 460; 810 6 h/d Ratte, Hund  keine Verdnderungen hdmatologi- [44]
5 d/Wo scher oder biochemischer Blutpara-
13 Wo lang meter
230 24 h/d Ratte Anstieg der Hdufigkeit von Skelett- [85]
9.-14. Schwan- anomalien: zusétzliche Rippenbil-
gerschaftstag dung, Brustbeinverwachsung
techn. 6 h/d Ratte ab der 12. Expositionswoche Verhal- [86]
Xylol 5 d/'Wo tensstorungen: z. B. Abnahme der
300 18 Wo lang Putzhiufigkeit; Anstieg der mikroso-

malen Superoxid-Dismutase-AKktivi-
tit im Gehirn nach Behandlungsende

*) Xylol; andernfalls gesonderte Deklaration.
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Tab. 4. (Fortsetzung)

Xylol*) Dauer Tierart Beobachtung Lit.

Konzentration

ml/m®

techn. 6 h/id Ratte Anstieg der 7-Ethoxycumarin-O- [29]

Xylol 5 d'Wo Deethylase-, 2,5-Diphenyloxazolhy-

300 18 Wo lang droxylase- und UDP-Glucuronyl-
Transferase-Aktivitat in Lebermikro-
somen sowie d. 7-Ethoxycumarin-O-
Deethylase- Aktivitét in der Niere;
Verabreichung von Ethanol
(15-20%) im Trinkwasser wahrend
der Xylol-Behandlung verstarkt die
Xylol-Effekte

550; 800 4 h/d Ratte keine Anderung der bedingten Re- 187]

5 d/'Wo flexe
3 Wo lang
p-Xylol 24 h/d Ratte Verminderung des Gewichts der Fe- [88]
690 9. u./od. 10. ten sowie Abfall des Progesteron-
Schwanger- und 17-8-Ostradiol-Gehalts im Blut
schaftstag am 11. Gestationstag
690 8 h/d Kaninchen Nierenschadigung: Glomerulo- [89]
6 d/Wo nephritis mit Tubulusnekrose, Ent-
18 Wo lang zindung, Harnstauung
690 8 h/d Ratte keine Blutbildverinderungen [89]
6 d/'Wo
18 Wo lang

o0-Xylol 8 h/d Ratte Anstieg des relativen Lebergewichts,  [30]

1035 1 Wo lang Verkiirzung der Hexobarbital-Schlaf-
zeit, Anstieg der Konzentration von
Cytochrom-P-450 in der Leber

0-Xylol 8 h/d Ratte Anstieg des relativen Lebergewichts,  [30]

1035 5 d/'Wo der Konzentrationen von Cyto-

6 Wo lang chrom-P-450- und -bs sowie
vitdten von Anilinhydroxylase und
Aminopyrin-N-Demethylase in Le-
bermikrosomen; Verkiirzung der
Hexobarbital-Schlafzeit

1149 8 h/d Kaninchen Nierenschadigung, geringe Verdnde-  [89]
6 d/'Wo rung hdmatologischer Blutparameter
7 Wo lang

*) Xylol; andernfalls gesonderte Deklaration.
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Tab. 4. (Fortsetzung)

Xylol®) Dauer Tierart Beobachtung Lit.
Konzentration

ml/m®

0-, m-, p- 6 h/d Ratte Anstieg der Dopamin- und Noradre- [90]
Xylol 3 dlang nalin-Konzentration im Hypothala-

2000 mus 16 h nach der letzten Exposition;

Anstieg der Konzentration von Do-
pamin und seines Umsatzes im Stria-
tum und subcorticalen limbischen

Hirnbereich
o-Xylol 8 h/id Ratte langsamerer Anstieg des Korperge- [91]
3500 5 d/'Wo wichts als bei den Kontrollen trotz er-
6 Wo lang hohter Nahrungs- u. Trinkwasserauf-

nahme sowie Ausbildung einer Le-
bervergroBerung (zellulire Hyper-
trophie); Vermehrung des glatten
und rauhen endoplasmatischen Le-
berreticulums

*) Xylol; andernfalls gesonderte Deklaration.

einer Arbeitsgruppe ausgefiihrt wurden und somit Vergleichsbetrachtungen nicht mog-
lich sind.

Aus der Kenntnis der Stérung des Vestibularapparates unter Expositionen in Xylolkon-
zentrationen zwischen 90 und 280 ppm wird der dringende Verdacht abgeleitet, daB3 die
bisherige MAK mit 200 ppm zu hoch angesetzt ist. Sie wird deshalb auf 100 ppm abge-
senkt. Dieser Wert ist nicht befriedigend begriindbar, er ist als vorlaufig zu betrachten.
Zu seiner weiteren Substantiierung sind eingehende Priifungen am Menschen, insbeson-
dere addquate Felduntersuchungen dringend notwendig.

Im Tierexperiment sind teratogene Storungen durch Xylol aufgefallen [81, 84, 85, 88].
Um verbindlich tiber ein mégliches Risiko der Exposition Schwangerer bei Einhaltung
des MAK-Wertes urteilen zu kénnen, sind weitere Inhalationsversuche mit niedrigeren
Konzentrationen erforderlich.

Xylol wird in betrichtlichem Umfang tiber die duflere Haut aufgenommen [11}, es erhélt
daher den Zusatz ,,H“.
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