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Addendum to Chlorobenzene

[Chlorbenzol, Addendum]

BAT value documentation in German language
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DOI: 10.1002/3527600418.bb10890d0024

Abstract

In 2018, the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has re-evaluated chlorobenzene after the MAK value for this substance
had been lowered from 10 to 5 mL/m?. Therefore, the BAT value has to be re-evaluated. Urinary
excretion of 4-chlorocatechol, the main metabolite of chlorobenzene, is considered to be the most
appropriate biomarker after inhalation exposure. Available publications are described in detail.
The regression equations derived from these studies agree well with each other. After an 8-hour
exposure to chlorobenzene a mean urinary excretion of 80 mg 4-chlorocatechol per g creatinine
can be expected. This value is set as BAT value. Sampling time is at the end of exposure or end
of shift.
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BAT (2018) 80 mg 4-Chlorkatechol (nach Hydrolyse)/g
Kreatinin
Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw.
Schichtende

MAK-Wert (2017) 5 mL/m? £ 23 mg/m?
Hautresorption -

Krebserzeugende Wirkung -

Fruchtschadigende Wirkung Gruppe C

12  Reevaluierung

Der 1992 erstmals evaluierte BAT-Wert fiir Chlorbenzol wurde im Jahr 2000 neu
festgelegt, nachdem der MAK-Wert von urspriinglich 50 mL/m? auf 10 mL/m? abge-
senkt worden war. Er wurde mit 175 mg 4-Chlorkatechol/g Kreatinin am Schicht-
ende beziehungsweise 35 mg4-Chlorkatechol/g Kreatinin vor nachfolgender Schicht
bestimmt (Knecht 2001). Diese Werte entsprachen gemify dem damaligen BAT-
Konzept dem 95. Perzentil der Ausscheidung dieses Metaboliten bei Exposition in
Hohe des MAK-Wertes (Knecht und Woitowitz 2000). Mit der Neudefinition des
BAT-Wertes als Korrelat fiir den Mittelwert aus mehreren Untersuchungen eines
Beschiftigten wurde der Wert spéter auf 150 mg 4-Chlorkatechol/g Kreatinin am
Schichtende bzw. 25 mg 4-Chlorkatechol/g Kreatinin bei Probenahme vor nachfol-
gender Schicht korrigiert (Goen 2009). Die neuerliche Absenkung des MAK-Wertes
auf 5 mL/m? (Hartwig 2018) erfordert eine weitere Reevaluierung.

12.1 Auswahl der Indikatoren

Die Auswahl der Indikatoren wurde in der BAT-Begriindung von 2001 (Knecht 2001)
beschrieben. Als Indikator fiir die innere Belastung wird weiterhin die Bestimmung
des 4-Chlorkatechols im Urin, korrigiert auf g Kreatinin, herangezogen. Mehr als
75 % der Urinmetaboliten werden als 4-Chlorkatechol ausgeschieden. Weitere Meta-
boliten sind tiberwiegend Chlorphenole (Yoshida et al. 1986; Knecht und Woitowitz
2000).

Zur Ableitung eines BAT-Wertes fiir den Parameter 4-Chlorkatechol im Urin ist
die Studie von Knecht und Woitowitz (2000) nicht geeignet, da nur bei einer Kon-
zentration deutlich oberhalb des jetzt giiltigen MAK-Wertes gemessen wurde. In den
anderen vorliegenden Studien liegen iiberwiegend Nachschichtwerte vor.

Der BAT-Wert vor nachfolgender Schicht wird daher ausgesetzt.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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Zusitzlich ist auch die Chlorbenzolkonzentration im Blut bestimmbar. Sie wird fiir
einen BAT-Wert jedoch nicht herangezogen, da die kurze initiale Halbwertszeit von
unter einer Stunde in der ersten Eliminationsphase (Knecht und Woitowitz 2000)
zu einer geringeren Verlasslichkeit der Messergebnisse fithrt und sich an die initiale
Verteilungsphase eine Eliminationsphase anschlief3t, in der die Werte weiter streuen.

12.2 Reevaluierung des BAT-Wertes

Der bisherige BAT-Wert basierte in erster Linie auf den Expositionsversuchen von
Knecht und Woitowitz (2000) an freiwilligen Probanden, die in Hohe des dama-
ligen MAK-Wertes von 10 mL/m? iiber 8 Stunden bei unterschiedlichen korperlichen
Belastungen exponiert wurden. Diese Arbeit wurde damals vergleichend zu anderen
Expositions- und Feldstudien betrachtet (Kusters und Lauwerys 1990; Yoshida et al.
1986; Kumagai und Matsunaga 1994; Ogata et al. 1991) und als geeignet fiir die
Grenzwertsetzung angesehen. Da es inzwischen keine neueren Untersuchungen
hierzu gibt, bleiben diese Publikationen weiterhin die Grundlage fiir die Evaluierung.

Probandenstudie (Expositionslabor)

Ogata et al. (1991) exponierten fiinf freiwillige Versuchspersonen tiber drei Stunden
morgens und vier Stunden nachmittags gegen 12 bzw. 60 mL/m? Chlorbenzol. Die
Belastung erfolgte in korperlicher Ruhe und mit einer Stunde Unterbrechung in der
Mittagszeit. Die Autoren legen eine lineare Beziehung zwischen Expositionshéhe
und Metabolitenausscheidung zugrunde; die mittlere Steigung der Regressions-
geraden wird mit 6,56 angegeben. Die mit einer Belastung von 10 mL/m? Chlor-
benzol korrelierende 4-Chlorkatecholausscheidung (CC,,n10) betragt unter diesen
Bedingungen 66 mg/g Kreatinin; CC,,.s ldge entsprechend bei 33 mg/g Kreatinin.

In der Studie von Knecht und Woitowitz (2000) wurden acht Probanden an fiinf
aufeinanderfolgenden Tagen téglich jeweils achtstiindigen Belastungen gegen Chlor-
benzol in Hohe des damaligen MAK-Wertes von 10 mL/m?ausgesetzt. Dabei wurden
fiinf Probanden tiber eine Zeitdauer von 10 Minuten je Stunde mit 75 Watt und
zwei Probanden in gleicher Weise mit 50 Watt auf dem Fahrradergometer belastet;
ein Proband wurde unter Ruhebedingungen exponiert. Die téglichen Expositionen
wurden jeweils nach 4 Stunden durch eine 45-miniitige Pause auflerhalb der Ver-
suchskammer unterbrochen. Aus der beschriebenen Exposition resultierte fiir die
mit 75 Watt belasteten Probanden eine mittlere 4-Chlorkatecholausscheidung von
150 mg/g Kreatinin. Im Vergleich zu dem Probanden in Ruhe ergab sich fiir die kor-
perliche Belastung mit 50 bzw. 75 Watt ein Steigerungsfaktor fiir die Metaboliten-
ausscheidung von 1,7 bzw. 2,1. Die Extrapolation einer CC,,,; ist aus dieser Studie
nicht moglich, da keine weiteren Messpunkte auf der Expositionsskala vorliegen.
Unter Anwendung des beschriebenen Steigerungsfaktors und Beriicksichtigung der
kiirzeren Expositionsdauer bei Ogata et al. (1991) kann jedoch festgestellt werden,
dass die Ergebnisse aus den beiden Expositionsversuchen gut miteinander iiberein-
stimmen.
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Feldstudien

Yoshida et al. (1986) untersuchten insgesamt elf Arbeiter aus zwei Betrieben, die tiber
Zeitrdume von 8 bis 11 Stunden pro Tag gegen mittlere Chlorbenzolkonzentratio-
nen von wenig tiber 3 mL/m? (Maximum 7 mL/m?®) exponiert waren. Die graphische
Darstellung der 4-Chlorkatecholkonzentration im Urin als Funktion der Belastung,
gemessen in mL/m?x Stunden, legt eine lineare Beziehung zwischen beiden Parame-
tern nahe. Aus der angegebenen Regressionsgleichung lasst sich eine CC,,;o von
178 mg/g Kreatinin und eine CC,,,; von 89 mg/g Kreatinin fiir eine achtstiindige
Exposition errechnen.

Kumagai und Matsunaga (1994) berichteten iiber zehn Arbeiter, die einer Misch-
exposition mit Chlorbenzol von 0,2 bis 38,5 mL/m? und 1,2-Dichlorbenzol von
> 0,1 bis 4,5 mL/m? ausgesetzt waren. Die graphische Darstellung der Messergeb-
nisse belegt iiberzeugend eine lineare Beziehung zwischen der Chlorbenzolbelastung
und der Ausscheidung von 4-Chlorkatechol, wobei nicht beurteilt werden kann, ob
und wie der Koexposition mit 1,2-Dichlorbenzol eine modifizierende Rolle fiir die
Groflenordnung dieser Ausscheidung zukommen konnte. Unter Anwendung der
von den Autoren angegebenen Regressionsgleichung errechnet sich eine CC,,,1o von
81 mg/g Kreatinin und eine CC,,,s von 44 mg/g Kreatinin. Die Autoren diskutieren
ihre Ergebnisse im Vergleich zu denen von Yoshida et al. (1986) und fiithren den
Groflenunterschied der Messwerte auf eine mogliche geringere korperliche Arbeits-
belastung und unterschiedliche zeitliche Verldufe der Expositionen wéhrend der
Schichten zurtick.

Eine weitere vorliegende Feldstudie (Kusters und Lauwerys 1990) berichtete die
Ausscheidung von 4-Chlorkatechol bei 44 Méannern, die gegen mittlere Luftkonzen-
trationen von nur 1,2 mL/m? Chlorbenzol (0,05 bis 106 mL/m?®) exponiert waren.
Die Autoren errechneten fiir eine Belastung in der Gréflenordnung des damaligen
MAK-Wertes von 50 mL/m? eine erwartete 4-Chlorkatecholausscheidung von etwa
33 mg/g Kreatinin; entsprechend ergeben sich eine CC,,,;o von 12,9 mg/g Kreatinin
und eine CC,,,s von 8,6 mg/g Kreatinin. Diese Werte liegen ca. um den Faktor 10
geringer als die Ergebnisse aus den anderen Studien.

ppm.

Evaluierung des BAT-Wertes

Die Extrapolation eines BAT-Wertes der 4-Chlorkatecholausscheidung, der mit einer
Belastung von 5 mL/m? Chlorbenzol {iber acht Stunden korreliert, ist allein auf der
Basis der Arbeit von Knecht und Woitowitz (2000) nicht mehr moglich, da diese nur
mit einer einzigen Expositionshohe durchgefiihrt wurde und somit keine Ableitung
einer Regressionsgleichung erlaubt. Die Gesamtschau der verfiigbaren Untersuchun-
gen belegt jedoch hinreichend, dass die Ausscheidung dieses Hauptmetaboliten eine
gute lineare Korrelation zu der inhalativen Aufnahme aus der Umgebungsluft auf-
weist. Somit konnen die vorliegenden Studien, aus denen sich Regressionsgleichun-
gen entnehmen lassen, fiir die Festlegung eines BAT-Wertes verwendet werden. Die
Studie von Kusters und Lauwerys (1990) findet hierbei wie schon zuvor keine Beriick-
sichtigung, da ihre Ergebnisse stark von allen anderen Untersuchungen abweichen
und eine hinléngliche Begriindung hierfiir nicht angeboten werden kann.
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Die Ergebnisse der Arbeiten mit human-experimenteller Exposition gegen Chlor-
benzol unter standardisierten Bedingungen (Ogata et al. 1991; Knecht und Woitowitz
2000) stehen sowohluntereinander als auch mit der Feldstudie von Yoshidaetal. (1986)
in guter Ubereinstimmung. Sie lassen eine mittlere Ausscheidung von 70 bis 89 mg
4-Chlorkatechol/g Kreatinin nach einer achtstiindigen Exposition am Arbeitsplatz
in Hohe des MAK-Wertes von 5 mL/m?® Chlorbenzol erwarten. Der etwas geringere
Erwartungswert nach den Ergebnissen von Kumagai und Matsunaga (1994) steht
hierzu nicht in grundsitzlichem Widerspruch, da er vermutlich aus Expositionsbe-
dingungen resultiert, welche die Fremdstoffaufnahme wihrend der Schicht bzw. die
Metabolitenkonzentration im Urin am Ende des Expositionszeitraumes tendenziell
eher nach unten abweichen lassen.

Auf Basis des Mittelwertkonzepts kann somit ein Wert von

80 mg 4-Chlorkatechol (nach Hydrolyse)/g Kreatinin im Urin

als BAT-Wert festgelegt werden.
Bei Einhaltung des BAT-Wertes in Hohe von 80 mg 4-Chlorkatechol/g Kreatinin
im Urin ist keine fruchtschiadigende Wirkung zu erwarten.

12.3 Interpretation

Der BAT-Wert bezieht sich auf normal konzentrierten Urin, bei dem der Kreatinin-
gehalt im Bereich von 0,3-3,0 g/L liegt (WHO 1996). In der Regel empfiehlt sich bei
Urinproben aufSerhalb der genannten Grenzen die Wiederholung der Messung beim
normal hydrierten Probanden.
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