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Abstract

In 2019, the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has derived a biological tolerance value (BAT value)
and a biological reference value (BAR) and has re-evaluated the exposure equivalents
for carcinogenic substances (EKA) for 1,4-dichlorobenzene [106-46-7].

Based on the available studies on the correlation between exposure of
1,4-dichlorobenzene in the air and its metabolite 2,5-dichlorophenol in urine, the
EKA correlation was slightly modified and extended to the lower concentration
range.

In correlation to the maximum concentration at the workplace (MAK value) of 2ml
1,4-dichlorobenzene/m?, a BAT value of 10 mg 2,5-dichlorophenol/l urine was de-
rived. For long-term exposure, the sampling time is at the end of the shift after several
shifts.

According to the different use of 1,4-dichlorobenzene as deodorant and insecticide in
various countries, the German study with urine samples of 692 adults was considered
for the evaluation of a BAR of 25 ug 2,5-dichlorophenol/l urine.
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BAT-Wert (2019) 10 mg 2,5-Dichlorphenol (nach Hydrolyse)/l Urin
BAR (2019) 25 ug 2,5-Dichlorphenol (nach Hydrolyse)/l Urin
EKA (2019) Es ergibt sich folgende Korrelation zwischen duflerer und innerer
Belastung:
Luft Urin
1,4-Dichlorbenzol 2,5-Dichlorphenol
(nach Hydrolyse)
[ml/m3] [mg/m3] [mg/1]
2 12 10
5 30,5 20
10 61 30
20 122 60
30 183 90

Probenahmezeitpunkt: Expositions- bzw. Schichtende, bei Langzeit-
exposition: am Schichtende nach mehreren vorangegangenen Schichten

MAK-Wert (2017) 2 ml/m3 (ppm) 2 12 mg/m?3
Hautresorption (2001) H

Sensibilisierende Wirkung -

Krebserzeugende Wirkung (2017)  Kategorie 4
Fruchtschadigende Wirkung (2017) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

1,4-Dichlorbenzol wurde 2017 von der Kommission basierend auf den Datenzusammenstellungen im EU Risk
Assesment Report (EU 2004) und von SCOEL (European Commission 2014) reevaluiert (Hartwig und MAK
Commission 2018). Nach dieser Datenlage induziert 1,4-Dichlorbenzol iiber zytotoxische und mitogene Mechanis-
men maligne Lebertumore in Médusen, wobei eine genotoxische Wirkung nicht im Vordergrund steht. Daher wurde
1,4-Dichlorbenzol in die Kanzerogenitits-Kategorie 4 eingestutft.

Der empfindlichste Endpunkt fiir die Toxizitdt von 1,4-Dichlorbenzol ist die hepatozellulare Hypertrophie bei Hun-
den nach 52-wochiger oraler Exposition. Aus dem NAEL (no adverse effect level) von 5 mg/kg Kérpergewicht und
Tag wurde ein MAK-Wert von 2ml 1,4-Dichlorbenzol/m? abgeleitet (Hartwig und MAK Commission 2018).

Im vorliegenden Addendum werden die 2006 evaluierten (Leng und Lewalter 2006) biologischen Expositionsdquiva-
lente fiir kanzerogene Arbeitsstoffe (EKA) reevaluiert und ein Biologischer Arbeitsstoff-Toleranzwert (BAT-Wert)
sowie ein Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert (BAR) abgeleitet.

Reevaluierung der EKA

Pagnotto und Walkley (1965) bestimmten bei beruflich exponierten Arbeitern die Konzentrationen von
1,4-Dichlorbenzol in der Luft und von 2,5-Dichlorphenol im Urin. Die Konzentration im Urin wurde nach Hydro-
lyse kolorimetrisch bestimmt, was die Unterscheidung zwischen unterschiedlich substituierten Dichlorphenolen
erschwert. Allerdings waren die Arbeiter im Gegensatz zur Allgemeinbevilkerung in den Umweltstudien nur
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gegen 1,4-Dichlorbenzol, dessen Hauptmetabolit 2,5-Dichlorphenol ist, exponiert. Zwischen der dufleren und
inneren Belastung ergab sich folgender Zusammenhang:

2,5-Dichlorphenol im Urin (mg/l) = 2,8 x 1,4-Dichlorbenzol in der Luft (ml/m3) + 3,16 (R?=0,84).

Ghittori et al. (1985) bestimmten bei vier Arbeitern, die beruflich gegen 1,4-Dichlorbenzol exponiert waren, wih-
rend einer Arbeitswoche die Vor- und Nachschichtwerte von 2,5-Dichlorphenol im Urin. Die Differenz wurde mit
der Luftkonzentration von 1,4-Dichlorbenzol in Beziehung gesetzt. Da die Urinproben vor der Analyse nicht hydro-
lysiert und nur vier Personen untersucht wurden, wird diese Arbeit nicht zur Ableitung der EKA herangezogen.

In der Studie von Yoshida et al. (2002) wurden in einem Kollektiv von 119 nicht beruflich exponierten Personen die
Luftkonzentrationen von 1,4-Dichlorbenzol durch personenbezogene Luftmessungen und die Konzentrationen von
2,5-Dichlorphenol im Urin bestimmt. Bei einer medianen Hintergrundbelastung von 2,5 ul 1,4-Dichlorbenzol/m3
(max. 33,3pul/m3, entspricht etwa 198 pg/m? bei 25°C) lag der Median der Konzentrationen des Metaboliten
im Urin bei 0,45mg 2,5-Dichlorphenol/l (0,39 mg/g Kreatinin). Damit liegen die Konzentrationen in der Luft
deutlich unter den Konzentrationen am Arbeitsplatz, die 25-487 mg 1,4-Dichlorbenzol/m?® betragen (IARC 1999).
Der Zusammenhang zwischen Luft- und Urinkonzentration wurde mit der Gleichung 2,5-Dichlorphenol (mg/g
Kreatinin) = 0,08 x 1,4-Dichlorbenzol in der Luft (ul/m3) + 0,181 (r=0,811) angegeben. Da die in dieser Studie
gemessenen Luftkonzentrationen deutlich unterhalb der an Arbeitsplitzen mit 1,4-Dichlorbenzol-Exposition
gemessenen Luftkonzentrationen liegen (pg/m? statt mg/m3), sind sie nicht geeignet, um daraus eine Korrelation
fur einen deutlich héheren Expositionsbereich abzuleiten. Die Studie wird daher nicht bei der Festlegung der
EKA-Korrelation berticksichtigt.

Tabelle 1 zeigt die fiir die Ableitung der EKA-Korrelation verwendeten Expositionsdaten.

Tab. 1 Daten zur inneren und &uf3eren Belastung an unterschiedlichen Arbeitspléatzen (Pagnotto und Walkley 1965)

1,4-Dichlorbenzol in der Luft 2,5-Dichlorphenol im Urin®
[ml/m?] [mg/1]

1,4-Dichlorbenzolproduktion
Wische 34 (7-48) 91 (64-141)
Schaufelvorgang, Zentrifugation 33 (10-49) 103 (54-233)
Zerkleinerung, Sortierung 24 (8-46) 75 (35-165)
Verpackung Haushaltsprodukte
Pulver 25 (18-34) 70 (53-87)
Mottenkugeln 11 (8-12) 30 (20-38)
Kristall-Abfillung 9 (7-10) 20 (20)
Kristall-Forderband 11 (8-18) 14 (10-17)
Schleifmittelherstellung
Mischen 11,5 (8-14,5) 60 (45-68)
Schleifradherstellung 8 (7-9) 33 (26-43)

a) bezogen auf eine spezifische Dichte von 1,024

Tabelle 2 zeigt die sich aus der Regressionsgleichung von Pagnotto und Walkley (1965) ergebende Korrelation
zwischen 1,4-Dichlorbenzol in der Luft und 2,5-Dichlorphenol im Urin.
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Tab. 2 Korrelation zwischen 1,4-Dichlorbenzol (1,4-DCB) in der Luft und 2,5-Dichlorphenol (2,5-DCP) im Urin (Pagnotto und Walkley

1965)
Regressionsgleichung Bestimmtheitsmaf} R? Korrelation
Luft Urin
[ml/m?3] [mg/1]
2,5-DCP (mg/l) = 2,8 x 1,4-DCB (ml/m?) + 3,16 0,84 2 9
5 17
10 31
20 59
30 87

Basierend auf den reevaluierten Daten wird folgende EKA-Korrelation (Tabelle 3) zwischen duflerer und innerer
Belastung aufgestellt:

Tab. 3 EKA-Korrelation fur 1,4-Dichlorbenzol

Luft Urin
1,4-Dichlorbenzol 2,5-Dichlorphenol (nach Hydrolyse)
[ml/m3] [mg/m3] [mg/1]
2 12 10
5 30,5 20
10 61 30
20 122 60
30 183 90

Da die zur Ableitung der EKA-Korrelation verwendeten 2,5-Dichlorphenol-Konzentrationen in mg/l Urin angege-
ben wurden, wird diese Einheit auch bei der Ableitung der EKA-Korrelation verwendet.

Evaluierung eines BAT-Wertes

Aus den EKA leitet sich in Korrelation zu einer Luftkonzentration in Hoéhe des MAK-Wertes von
2ml 1,4-Dichlorbenzol/m3

ein BAT-Wert von 10 mg 2,5-Dichlorphenol (nach Hydrolyse)/l Urin

ab. Die Probenahme sollte am Expositions- bzw. Schichtende, bei Langzeitexposition am Schichtende nach mehreren
vorangegangenen Schichten erfolgen.

Evaluierung eines BAR

Studien zur Hintergrundbelastung mit 1,4-Dichlorbenzol, die zur 2,5-Dichlorphenol-Ausscheidung fithrt, sind in
Tabelle 4 aufgefiihrt. Die Belastung der Allgemeinbevélkerung in Japan (Yoshida et al. 2002) liegt deutlich tiber der
in Deutschland, was zum Teil in der vermehrten Verwendung von Toilettenreinigungsmitteln (Toilettensteinen)
begriindet sein soll. In Deutschland bestimmten Angerer et al. (1992) im Urin von 258 Mannern und Frauen die
Summe von 2,4- und 2,5-Dichlorphenol mit einem 95. Perzentil von 33,6 ug/l. In der Studie von Schmid et al. (1997)
wurde ein 95. Perzentil fiir 2,5-Dichlorphenol im Urin von 14,74 ug/l angegeben. In dem Umwelt-Survey von Becker
et al. (2003) wurde in einer repréasentativen Bevolkerungsstudie bei 692 Personen zwischen 18 und 69 Jahren die
Chlorphenolbelastung untersucht und ein 95. Perzentil fiir 2,5-Dichlorphenol im Urin von 27 pg/l ermittelt.
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Tab. 4 Konzentrationen von 2,5-Dichlorphenol im Urin der Allgemeinbevélkerung

Land, Kollektiv 2,5-Dichlorphenol im Urin Literatur
[ng1]
Japan
n=11943, ¢ Median: 450 Yoshida et al. 2002
Alter: 21-83 Jahre Bereich: (60-3730)
Deutschland
n=258 3,9 95. Perzentil: 33,6 (2,4- + 2,5-Dichlorphenol) Angerer et al. 1992
Bereich: (< 0,6-209)
n=334d 95. Perzentil: 14,74 Schmid et al. 1997
Alter: 25-36 Jahre Bereich: (0,45-18,93)
n=6923,Q 95. Perzentil: 27 Becker et al. 2003
Alter: 18-69 Jahre Maximalwert: 1550

Der Biologische Arbeitsstoff-Referenzwert (BAR) wird aus den in Deutschland erhobenen Daten von Becker et al.
(2003) abgeleitet, um ggf. auch regionale Einflussfaktoren zu beriicksichtigen. Basierend auf dieser Studie wird ein

BAR von 25 pg 2,5-Dichlorphenol (nach Hydrolyse)/l Urin
abgeleitet.

Die Probenahme sollte am Expositions- bzw. Schichtende, bei Langzeitexposition am Schichtende nach mehreren
vorangegangenen Schichten erfolgen.
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