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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area 
has derived biological reference values (BAR) and re-evaluated the exposure equivalents for carcinogenic sub-
stances (EKA) for the urinary benzene metabolites S-phenyl mercapturic acid, muconic acid and benzene in 
2016. Available publications are described in detail.
The existing exposure equivalents for carcinogenic substances (EKA) for the benzene metabolites were re-
evaluated and extended especially to the low exposure range. For the parameter benzene in urine, new EKA 
were established.
Taking results of studies into consideration with persons of the general population occupationally not exposed 
to benzene, with sufficient number of cases and current biomonitoring methods, biological reference values 
(BAR) of 0.3 µg S-phenyl mercapturic acid/g creatinine, 150 µg muconic acid/g creatinine and 0.3 µg benzene/l 
urine were established. Sampling time is at the end of exposure or the end of the working shift.
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EKA (2016) Es ergeben sich folgende Korrelationen zwischen äußerer 
und innerer Belastung:

Luft
Benzol

Urin
S-Phenyl-

merkaptur-
säure

Urin
t,t-Mucon-

säure

Urin
Benzol

[mL/m³] [mg/m³] [µg/g 
Kreatinin]

[µg/g 
Kreatinin]

[µg/L]

0,03 0,1 1,5* - 0,5*

0,06 0,2 3* - 0,8*

0,15 0,5 5 - 1,5

0,3 1,0 12 300 2,75

0,6 2,0 25 500 5,0

1,0 3,3 45 750 7,5

2,0 6,5 90 1200 12,5
* ausschließlich Nichtraucher

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. 
Schichtende

BAR (2016) 0,3 µg S-Phenylmerkaptursäure/g Kreatinin

150 µg t,t-Muconsäure/g Kreatinin

0,3 µg Benzol/L Urin

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. 
Schichtende

MAK-Wert (1971) nicht festgelegt

Hautresorption 
(1973)

H

Krebserzeugende 
Wirkung (1971)

Kategorie 1
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Benzol wurde von der Kommission 1971 in die Kanzerogenitätskategorie  1 ein-
gestuft. Die im Jahr 1984 veröffentlichte EKA-Korrelation für die Parameter Benzol 
im Blut und Phenol im Urin wurde 1993 reevaluiert und eine Korrelation mit den 
Parametern Benzol im Blut sowie S-Phenylmerkaptursäure (SPMA) und t,t-Mucon-
säure (t,t-MA) im Urin evaluiert. Im Jahr 2014 wurde die Korrelation für Benzol im 
Blut ausgesetzt, da sich die Bestimmung von Benzol im Blut in der Praxis nicht be-
währt hatte und mit den Metaboliten SPMA und t,t-MA zuverlässige Parameter zur 
Verfügung stehen. Im Rahmen dieser Evaluierung wurden die bestehenden EKA-
Korrelationen reevaluiert und insbesondere im Niedrigdosisbereich ergänzt sowie 
eine neue EKA-Korrelation für den Parameter Benzol im Urin abgeleitet.

Zusätzlich wurden Biologische Arbeitsstoffreferenzwerte (BAR) für SPMA, t,t-MA 
und Benzol im Urin evaluiert.

11    Reevaluierung der EKA-Korrelation

Die EKA-Korrelationen für SPMA bzw. t,t-MA wurden bislang auf der Basis der 
Arbeiten von van Sittert et al. (1993) bzw. Ducos et al. (1992) unter Berücksichti-
gung einer zugrunde gelegten Hintergrundbelastung von 1 mg/L für t,t-MA für ei-
nen Bereich von 0,3–6 mL/m³ abgeleitet (siehe BAT-Begründung 1996). Da auch 
international die meisten aktuellen Grenzwerte für Benzol in der Luft im Bereich bis 
1 mL/m³ liegen, ist es sinnvoll, EKA-Korrelationen in diesem niedrigeren Konzen-
trationsbereich zu berechnen.

Eingeschlossen in die Betrachtung wurden Studien mit einer beruflichen Expositi-
on, Messung der Benzolluftkonzentration und der Messung mindestens eines der 
folgenden Biomarker im Urin: SPMA, t,t-MA oder Benzol (s. Tabelle 11 im Anhang). 
Für die Ableitung von EKA-Korrelationen im Niedrigdosisbereich wurden aus-
schließlich Nichtraucherkollektive betrachtet. Insofern war eine Information zum 
Raucherstatus für den Einschluss der Kollektive in die Evaluation obligat.

11.1    ��Evaluation einer EKA-Korrelation für die S-Phenylmerkaptursäure 
(SPMA)

Da in den vorliegenden Studien unterschiedliche analytische Methoden verwendet 
wurden, die zu nicht vergleichbaren Ergebnissen führten, wurden für die Evaluation 
der SPMA-Korrelation im nächsten Schritt nur Studien betrachtet, die eine LC-
MS/MS-Methode verwendeten. Studien, die eine ELISA-Technik für die SPMA-Be-
stimmung verwendeten, wurden ausgeschlossen (Fracasso et  al. 2010; Fustinoni 
et al. 2005). In den Studien von Campagna et al. (2012) (LC-MS) und Ciarrocca et al. 
(2012 a, b) (GC-MS) lagen die Ergebnisse unterhalb oder an der Nachweisgrenze des 
Verfahrens, so dass die Studien nicht bei der Evaluierung berücksichtigt wurden.

In Tabelle 1 sind alle Studien dargestellt, die die o. g. Einschlusskriterien erfüllen 
und in denen der Parameter mittels LC-MS/MS gemessen wurde.

Eine Beschreibung der wesentlichen Informationen dieser Studien findet sich in 
Tabelle 11 im Anhang. Bei den Studien von Manini et al. (2006) und Manini et al. 
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(2008) fällt auf, dass bei fast identischer Luftkonzentration von Benzol eine um den 
Faktor  5 unterschiedliche SPMA-Konzentration resultiert. Dies erscheint nicht 
plausibel. Da die Ergebnisse der Studie Manini et al. (2008) eher im Einklang mit den 
Ergebnissen der übrigen Studien sind, wurde die Studie von Manini et al. (2006) für 
die Evaluierung nicht berücksichtigt. Für den Parameter SPMA wurden somit die 
Ergebnisse von Manini et al. (2008), Carrieri et al. (2010), Angelini et al. (2011) sowie 
Mansi et al. (2012) herangezogen, um eine Korrelation im Bereich von 0,03–0,06 mL 
Benzol/m³ Luft und die entsprechende SPMA-Konzentration im Urin darzustellen.

Es ergibt sich auf dieser Basis eine Korrelation von

SPMA [µg/g Krea] = 13,215 ∙ Benzol in der Luft [mg/m³] + 0,3225

Pearson’s R = 0,662, p = 0,052

Daraus resultiert eine EKA-Korrelation im Niedrigdosisbereich für den Biomarker 
SPMA (Tabelle 2):

Tab. 2  EKA-Korrelation im Niedrigdosisbereich für den Biomarker SPMA

Benzol in der Luft SPMA im Urin

[mL/m³] [mg/m3] [µg/g Kreatinin]

0,03 0,1 1,5*

0,06 0,2 3*

* ausschließlich Nichtraucher

Tab. 1  Übersicht der Studien, in denen die Konzentration von Benzol in der Luft und SPMA im 
Urin von Nichtrauchern analysiert wurde (Urinmessung mittels LC-MS/MS)

Literatur Benzol in der Luft
[mg/m3]

SPMA im Urin
[µg/g Kreatinin]

Wert

Angelini 2006 0,02055 0,35 Median
0,03248 0,69 Maximum
0,01398 0,21 Minimum

Manini 2006 0,006 2,14 Geom. Mittelwert
0,0077 4,01 68. Perzentil

Manini 2008 0,0061 0,42 Median
0,0095 1,07 75. Perzentil
0,0003 0,2 25. Perzentil

Maestri 2005 0,0114 1,2 Mittelwert
0,0327 2,1 68. Perzentil

Carrieri 2010 0,0132 0,48 Median
0,0561 1,14 Mittelwert

Mansi 2012 0,0368 0,84 Mittelwert
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Es ist zu berücksichtigen, dass die EKA-Korrelation im Niedrigdosisbereich für 
Nichtraucher abgeleitet ist. Mit zunehmenden Benzolkonzentrationen sinkt die 
Bedeutung einer zusätzlichen tabakrauchbedingten Benzolaufnahme, so dass im 
Bereich über 0,15 mL/m³ bis 2 mL/m³ weiterhin die von van Sittert et al. (1993) ab-
geleitete Korrelation verwendet wurde (Tabelle 3):

Tab. 3  EKA-Korrelation von van Sittert et al. (1993) im Bereich über 0,15 mL/m³ bis 2 mL/m³ für 
den Biomarker SPMA

Benzol in der Luft SPMA im Urin

[mL/m³] [mg/m3] [µg/g Kreatinin]

0,15 0,5 5

0,3 1,0 12

0,6 2,0 25

1,0 3,3 45

2,0 6,5 90

11.2    Evaluation einer EKA-Korrelation für die t,t-Muconsäure (t,t-MA)

Studien, in denen die Konzentration von Benzol in der Luft sowie t,t-MA im Urin im 
Niedrigdosisbereich bestimmt wurden, zeigen Tabelle 4 und Abbildung 1. Der Pa-
rameter t,t-MA ist insbesondere im Niedrigdosisbereich unspezifisch, so dass hier 
große Unsicherheiten existieren.

Im Niedrigdosisbereich findet sich eine sehr hohe Streuung der Einzelwerte, so 
dass im Bereich unterhalb von 0,3  mL Benzol/m³ Luft keine Korrelation für die 
t,t-MA ableitbar ist.

Daher wird eine Korrelation für den Parameter t,t-MA nur für Benzolkonzentra-
tionen oberhalb von 0,3 mL/m³ Luft und über eine Korrelation zur SPMA abgeleitet.

Bader et  al. (2012) und (2014) berichteten über die Ergebnisse mehrerer Unter-
suchungen von Arbeitern im Zusammenhang mit Wartungsarbeiten in Chemieanla-
gen zum Steamcracken und zur Aromatensynthese. Dabei wurden bei den Arbeitern 
aus zwei Anlagen im Jahr 2011 die drei Biomarker t,t-MA, SPMA und Benzol im Urin 
in Nachschichturinproben untersucht, wobei keine Differenzierung in Raucher und 
Nichtraucher erfolgte. Darüber hinaus wurden im Jahr 2009 insgesamt 79 Urinpro-
ben aus einer Kontrollgruppe ohne berufliche Exposition gegenüber Benzol unter-
sucht. Ergebnisse zur Konzentration des Benzols in der Luft lagen nicht vor.

Korrelationsanalysen für die drei Biomarker aus insgesamt 372 Urinproben (Krea-
tininkonzentration zwischen 0,3–3,0 g/L, alle Biomarker oberhalb der jeweiligen 
Nachweisgrenze) ergaben folgende Ergebnisse (Bader et al. 2012):

t,t-MA [mg/g Krea] = 0,025 (0,001) ∙ SPMA [µg/g Krea] + 0,064 (0,019)

Spearman’s R = 0,753, p < 0,001



Addendum zu Benzol 267

Nach logarithmischer Transformation:

log t,t-MA [mg/g Krea] = 0,574 (0,022) ∙ log SPMA [µg/g Krea] – 1,166 (0,031)

Pearson’s R = 0,697, p < 0,001

Demnach korrelieren beide Biomarker sehr gut miteinander. Aus der linearen Aus-
wertung errechnet sich eine t,t-MA-Konzentration von 689 µg/g Kreatinin für eine 
SPMA-Konzentration von 25 µg/g Kreatinin. Bei logarithmierter Auftragung und 
Auswertung ergibt sich eine t,t-MA-Konzentration von 433 µg/g Kreatinin.

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen t,t-MA und SPMA ergaben die Aus-
wertungen von Bader et al. (2014) unter denselben Voraussetzungen (n = 172 Proben):

log t,t-MA [mg/g Krea] = 0,619 (0,043) ∙ log SPMA [µg/g Krea] – 1,162 (0,036)

Pearson’s R = 0,743, p < 0,001

Demnach entspricht eine SPMA-Konzentration von 25 µg/g Kreatinin einer 
t,t-MA-Konzentration von 500 µg/g Kreatinin (405–630 µg/g Kreatinin).

Tab. 4  �Übersicht der Studien, in denen die Konzentration von Benzol in der Luft und t,t-MA im 
Urin von Nichtrauchern analysiert wurde

Literatur Benzol in der Luft
[mg/m3]

t,t-MA im Urin
[µg/g Kreatinin]

Wert

Carrieri et al. 2010 0,0553 74,7 Mittelwert

0,013 52,1 Median

Ciarrocca et al. 2012 a 0,0125 63,0 Mittelwert

0,0116 47,8 Mittelwert

< LOD (0,0016 µg/L) 32,0 Mittelwert

Fracasso et al. 2010 0,0625 103,5 Median

0,0801 109,6 Median

0,0333 108,5 Median

Campagna et al. 2012 0,03 26,9* Median

Fustinoni et al. 2005 0,021 43,8* Median

0,022 63,1* Median

0,061 37,7* Median

Manini et al. 2006 0,006 122,0 Mittelwert

Manini et al. 2008 0,0061 38,6 Median

Mansi et al. 2012 0,0368 63,9 Mittelwert

Carrer et al. 2000 0,021 33,8* Median

* Die in der Originalarbeit in µg/L angegebene t,t-MA-Konzentration wurde in µg/g Kreatinin 
umgerechnet unter Zugrundelegung einer mittleren Kreatininkonzentration von 1,3 g Kreatinin/L
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Unter Zugrundelegung der EKA-Korrelation für Benzol in der Luft und der SPMA-
Ausscheidung im Urin sowie den Ergebnissen von Bader et al. (2012) und (2014), 
ergibt sich folgende EKA-Korrelation für t,t-MA (s. Tabelle 5):

Tab. 5  EKA-Korrelationen aus den Ergebnissen von Bader et al. (2012) und (2014)

Benzol in der Luft t,t-MA

[mL/m³] [mg/m3] [µg/g Kreatinin]

0,3 1,0 300

0,6 2,0 500

1,0 3,3 750

2,0 6,5 1200

11.3    Evaluation einer EKA-Korrelation für Benzol im Urin

Derzeit existieren insgesamt 4 Studien, bei denen Benzol im Urin im Niedrigdosis-
bereich analysiert wurde und der Nichtraucherstatus explizit erwähnt wird (Campagna 
et al. 2012; Fustinoni et al. 2005; Manini et al. 2006, 2008) (s. Tabelle 6). Auch hier ist 
wieder die Studie von Manini et al. (2006) auffällig, da sie andere Ergebnisse erzielt bei 
ähnlicher Luftkonzentration. Deshalb wird sie wieder nicht zur Bewertung herange-
zogen. Nach Ausschluss dieser Studie ergibt sich eine gute Korrelation:

Benzol im Urin [ng/L] = 3619,7 ∙ Benzol in der Luft [mg/m³] + 122,22

Pearson’s R = 0,914, p = 0,086

Abb. 1	 Korrelation der Benzol-Luftkonzentration und t,t-Muconsäurekonzentration im Urin von 
Nichtrauchern (Studien aus Tabelle 4)
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Tab. 6  Studien mit Messung der Benzol-Urinkonzentration bei Nichtrauchern und der Benzol-
Luftkonzentration

Literatur Benzol in der Luft Benzol im Urin

[mg/m3] [ng/L]

Manini et al. 2008 0,0061 160

Campagna et al. 2012 0,03 267

Fustinoni et al. 2005 0,022 151

0,061 342

Damit kann unter Berücksichtigung dieser Studien für Nichtraucher folgende EKA-
Korrelation für Benzol im Urin im Niedrigdosisbereich errechnet werden (s. Tabelle 7):

Tab. 7  EKA-Korrelation für Nichtraucher für Benzol im Urin im Niedrigdosisbereich

Benzol in der Luft Benzol

[mL/m3] [mg/m3] [µg/L]

0,03 0,1 0,48

0,06 0,2 0,83

Im höheren Konzentrationsbereich liegen keine Studien zur Korrelation von Benzol 
in der Luft und im Urin vor. Bei Korrelation der Benzolkonzentrationen im Urin mit 
der SPMA- bzw. t,t-MA-Konzentration im Urin und nicht mit der Luft ergeben sich 
aus den Daten von Bader et  al. (2012) folgende Korrelationen: (Pearson’s R, alle 
p < 0,001, nach log-Transformation der Biomarkerkonzentrationen) (s. Tabelle 8).

Benzol im Urin korreliert demnach mit beiden etablierten Biomarkern t,t-MA und 
SPMA sowohl volumenbezogen als auch nach Kreatinin-Adjustierung.

Der Zusammenhang zwischen den Kreatinin-adjustierten Konzentrationen von 
SPMA und Benzol im Urin ist nach Bader et al. (2012):

log Benzol [µg/g Krea] = 0,797 (0,049) ∙ log SPMA [µg/g Krea] – 0,531 (0,035)

Demnach ist für eine SPMA-Konzentration von 25 µg/g Kreatinin eine Benzolkon-
zentration von 3,8 µg/g Kreatinin zu erwarten. Mit einer mittleren Kreatininkon-
zentration von 1,3 g/L entspricht das etwa 4,94 µg Benzol/L Urin.
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Unter Einbeziehung der Studien von Bader et al. (2012) und (2014) und dem Bezug 
zur SPMA (nicht zur Luft) können folgende EKA-Korrelationen für Benzol im Urin 
abgeleitet werden (s. Tabelle 9):

Tab. 9  EKA-Korrelationen für Benzol im Urin

Benzol in der Luft Benzol im Urin

[mL/m3] [mg/m3] [µg/L]

0,15 0,5 1,5

0,3 1,0 2,75

0,6 2,0 5,0

1,0 3,3 7,5

2,0 6,5 12,5

11.4    Zusammenfassung

Für die Biomarker SPMA, t,t-MA und Benzol im Urin ergeben sich folgende Korre-
lationen zwischen äußerer und innerer Belastung (s. Tabelle 10).

Die Probenahme sollte am Expositionsende bzw. Schichtende erfolgen.

12    �Ableitung von Biologischen Arbeitsstoffreferenzwerten 
(BAR)

Informationen zur Hintergrundbelastung liegen für alle 3  Biomarker (SPMA im 
Urin, t,t-Muconsäure im Urin sowie Benzol im Urin) vor. In Tabelle 12 im Anhang 
findet sich eine Übersicht über Biomonitoringergebnisse zur Hintergrundbelastun-
gen der Allgemeinbevölkerung durch Benzol.

Tab. 8  �Korrelationen zwischen Benzolkonzentrationen im Urin mit der SPMA- bzw. 
t,t-MA-Konzentration im Urin aus den Daten von Bader et al. (2012)

t,t-MA
[mg/L]

t,t-MA
[mg/g Kreatinin]

SPMA
[µg/L]

SPMA
[µg/g Kreatinin]

Benzol im Urin
[µg/L]

0,562 0,462 0,673 0,553

Benzol im Urin
[µg/g Kreatinin]

0,434 0,503 0,615 0,644
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12.1    �Ableitung eines Biologischen Arbeitsstoffreferenzwertes für die 
S-Phenylmerkaptursäure im Urin

Zur Hintergrundbelastung von Benzol liegen Daten aus mehreren Studien hinsicht-
lich des Parameters SPMA vor. Fokussiert man auf die Studien mit LC-MS/MS-Ana-
lytik und ausreichend große Fallzahlen, so sind insbesondere die Studien von Schett-
gen et al. (2008 a) (n = 56 Nichtraucher), Schettgen et al. (2010 a) (n = 43 Nichtraucher) 
und Scherer et al. (2007) (n = 100 Nichtraucher) zu berücksichtigen. Bei Schettgen 
et  al. (2010  a) liegt das 95.  Perzentil bei 0,31 µg SPMA/g Kreatinin, bei Schettgen 
et  al. (2008  a) bei 0,29 µg SPMA/g Kreatinin und bei Scherer et  al. (2007) bei 
0,5 µg SPMA/24 h (≈ 0,3–0,5 µg/g bei Berücksichtigung einer durchschnittlichen 
Kreatininausscheidung von 1,0–1,6 g /24 h (s. BAT-Begründung „Kreatinin als Be-
zugsgröße für Stoffkonzentrationen im Urin“)). Campagna et al. (2012) gaben für die 
Ausscheidung der SPMA bei 51 Nichtrauchern aus der Allgemeinbevölkerung ein 
75. Perzentil von etwa 0,15 µg SPMA/g Kreatinin an. Lediglich in den Daten der Stu-
die von Bader et  al. (2014) findet sich in den mit der HPLC-MS-Methode unter-
suchten Urinproben von 69  Nichtrauchern eines Kontrollkollektivs einer Arbeits-
platzstudie ein 95. Perzentil von 3,3 µg SPMA/g Kreatinin (Bader 2017).

Auf der Basis der Analysenergebnisse von Schettgen et  al. (2008 a, 2010 a) und 
Scherer et al. (2007) wird

ein BAR von 0,3 µg S-Phenylmerkaptursäure/g Kreatinin

abgeleitet.

Tab. 10  EKA-Korrelationen für die Biomarker SPMA, t,t-MA und Benzol im Urin

Luft
Benzol SPMA

Urin
t,t-MA Benzol

[mL/m³] [mg/m³] [µg/g Kreatinin] [µg/g Kreatinin] [µg/L]

0,03 0,1 1,5* – 0,5*

0,06 0,2 3* – 0,8*

0,15 0,5 5 – 1,5

0,3 1,0 12 300 2,75

0,6 2,0 25 500 5,0

1,0 3,3 45 750 7,5

2,0 6,5 90 1200 12,5

* ausschließlich Nichtraucher
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12.2    �Ableitung eines Biologischen Arbeitsstoffreferenzwertes für die 
t,t-Muconsäure im Urin

Es liegen hinsichtlich des Parameters t,t-Muconsäure Daten aus mehreren Studien zur 
Hintergrundbelastung beruflich nicht gegenüber Benzol exponierter Personen vor. 
Unter Berücksichtigung ausreichend großer Fallzahlen, der angegebenen Kennzahlen 
(überwiegend keine Angabe von 95. Perzentilen) und unter Einbeziehung qualitativer 
Aspekte sind insbesondere die Studien von Aprea et al. (2008) (n = 264 Nichtraucher), 
Scherer et al. (2007) (n = 100 Nichtraucher) und Schettgen et al. (2010 b) (n = 33) be-
sonders aussagekräftig. Bei Aprea et al. (2008) liegt das 95. Perzentil für die Ausschei-
dung der t,t-Muconsäure im Urin bei 143 µg/g Kreatinin, bei Schettgen et al. (2010 b) 
bei 135 µg t,t-Muconsäure/g Kreatinin. Scherer et al. (2007) geben ein 90. Perzentil 
von 228 µg t,t-Muconsäure/24 h (≈ 143–228 µg/L) an.

In der Studie von Bader et al. (2014, 2017) wurde für die 69 untersuchten Nicht-
raucher ein 95. Perzentil von 105 µg/g Kreatinin beobachtet.

Aus den Studien von Aprea et al. (2008), Scherer et al. (2007) und Schettgen et al. 
(2010 b) wird

ein BAR von 150 µg t,t-Muconsäure/g Kreatinin

abgeleitet.

12.3    �Ableitung eines Biologischen Arbeitsstoffreferenzwertes für 
Benzol im Urin

Es liegen Daten aus wenigen Studien vor, in denen die Konzentration des Parameters 
Benzol im Urin als Maß der Hintergrundbelastung der beruflich nicht exponierten 
Bevölkerung gegenüber Benzol analysiert wurde. In der Studie von Campagna et al. 
(2014) wird bei 86 Nichtrauchern ein 95. Perzentil von 311 ng Benzol/L Urin angege-
ben. In der Studie von Campagna et al. (2012) liegt das 75. Perzentil der 51 Nichtrau-
cher bei 176 ng Benzol/L Urin. Pezzagno et al. (1999) gaben bei 10 Probanden einen 
Mittelwert von 248,5 ng Benzol/L Urin mit einer Standardabweichung von 114,4 an. 
Fustinoni et al. (2005) ermittelten im Urin von 34 Nichtrauchern einen Median von 
133 ng Benzol/L. Unter Berücksichtigung der vorliegenden Studienergebnisse und 
der Kollektivgrößen wird insbesondere aus der Studie von Campagna et al. (2014)

ein BAR von 300 ng Benzol/L Urin

abgeleitet.
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