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Einleitung

Dass benzolexponierte Personen im Urin Phenal ausschei-
den, ist seit 1916 bekannt [1]. Diese Phenolausscheidung
ist in der Fachliteratur erstmals 1955 fir die biologi-
sche Expositionsiiberwachung (Biological Monitoring)
benzolexponierter Personen vorgeschlagen worden [2] und
wird heute in der Praxis breit angewendet, obwohl in be-
zug auf Grenzwerte und Interpretation nach wie vor eine
erhebliche Unsicherheit herrscht [3]. Andere Methoden
des Biological Monitoring, wie zum Beispiel die Bestim-
mung von Benzol in Blut oder Ausatmungsluft [4,5], haben
sich demgegeniiber aus verschiedenen Griinden in der Rou-
tine noch nicht durchgesetzt [6,7].

Da Benzol beim Menschen zu ca. 80 % als Phenol im Urin
ausgeschieden wird (hauptsdchlich sulfatkonjugiert, bei
hoher Dosis jedoch zum Teil auch als Glucuronid oder als
freies Phenol), und diese Ausscheidung relativ rasch er-
folgt (Eliminationshalbwertszeit ca. 6-8 Stunden), er-
scheint die Phenolbestimmung im Urin zundchst als ide-
aler Parameter flr das Biological Monitoring von Benzol.
In der Praxis wird die Interpretation der Resultate je-
doch vor allem durch folgende Faktoren erschwert:

o0 Phenol ist ein natiirliches, auch im Urin von nicht
benzolexponierten Personen immer vorkommendes Aus-
scheidungsprodukt [8].

o Die natirliche Phenolausscheidung ist bei bestimmten
Gesundheitsstdrungen und Erkrankungen erhéht [9].

0 Phenol entsteht auch als Abbauprodukt von bestimmten
Nahrungsmitteln und Medikamenten [10].

o Neben Phenol werden im Urin auch verschiedene andere,
nicht benzolbedingte phenolische Stoffwechse!produkte
ausgeschieden (zum Beispiel Kresole). Diese in wech-
selnden Mengen ausgeschiedenen Phenolkérper kinnen
bei unspezifischen Analysenmethoden einen erhdhten
Phenolgehalt vortduschen [11].

o Der hauptsdchlich in der Leber erfolgende Abbau von
Benzal zu Phenol kann durch andere Stoffe empfindlich
gestort werden [12,13].

0 0b die Phenolausscheidung mit der arbeitstoxikolo-
gisch relevanten Organdosis korreliert und auch als
Mass flr das mit einer Benzolexposition verbundene
toxische Risiko gelten kann, ist nicht bekannt.

0 Massgebend fiir das Biological Monitoring ist die Phe-
nolausscheidungsrate im Urin (mg/Zeiteinheit). In der
Praxis werden aber hdufig nur Konzentrationswerte ge-
messen. Da die Urinauscheidungsrate unter anderem
auch stark von der jeweils aufgenommenen Flissig-
keitsmenge abhdngt, kann die alleinige Bestimmung
der Phenolkonzentration im Urin zu Fehlbeurteilungen
fiihren [14].

Die biologische Expositionsiiberwachung mit der Phenolbe-
stimmung im Urin ist demzufolge kein einfaches Unterfan-
gen. Je nach Spezifitdt der Analysenmethode unterschei-
den sich die anzuwendenden Phenolgrenzwerte bis zu einer
Zehnerpotenz voneinander, und die Resultate einzelner
Untersuchungen kénnen oft nicht miteinander verglichen
werden. Um beim Biclogical Monitoring von Benzol ein-
heitliche Beurteilungskriterien und fiir epidemiologische
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Zwecke verwendbare Grundlagen zu schaffen, sollte man an
die Phenolbestimmung vermehrt einheitliche Spezifitdts-
anforderungen stellen. In diesem Sinne werden nachfol-
gend die gebrduchlichen Analysenmethoden in 4 Gruppen
eingeteilt und in bezug auf ihre Brauchbarkeit fur das
Biological Monitoring von Benzol diskutiert.

1. Indirekte Phenolbestimmung durch Erfassung des Ver-
~ hdltnisses vom anorganischen Sulfat zum Gesamtsulfat

Das Verhdltnis vom anorganischen Sulfat zum Gesamtsulfat
im Urin betrdgt normalerweise mehr als 85 %. Da Phenol
beim Menschen im Urin vorwiegend als Sulfokonjugat aus-
geschieden wird, bewirkt eine Benzolexposition eine Ver-
ringerung des Sulfatverhdltnisses [15], Die Empfindlich-
keit dieses Tests ist jedoch sehr gering. Eine stati-
stisch signifikante Verringerung des Sulfatverhdltnis-
ses auf unter 70 % wird erst bei Benzolexpositionen von
iber 40 ppm beobachtet. Auch ist die Spezifitdt ungenii-
gend, da zahlreiche andere hydroxylierte organische Sub-
stanzen im Urin ebenfalls als Sulfokonjugate ausgeschie-
den werden. Der Sulfattest hat daher heute nur noch hi-
storische Bedeutung.

2. Kolorimetrische Phenolbestimmung durch Diazokupplung

Phenol kann kolorimetrisch mit sehr guter Empflindlich-
keit durch Kupplung mit diazotiertem p-Nitroanilin nach-
gewiesen werden (Methode nach Theis-Benedict [161). Mit
der Diazokupplung werden allerdings auch die verschie-
denen Kresolisomeren und weitere Phenolverbindungen mehr
oder weniger miterfasst. Mit dieser Methode, wie auch
mit der angeblich etwas spezifischeren Variante mit ei-
nem stabilisierten Diazoniumsalz [17] sind im Urin von
nicht benzolexponierten Personen Durchschnittswerte von
17 bis 30 mg/1 und Spitzenwerte bis iiber 50 mg/) gemes-
sen worden. Dies erstaunt nicht, da p-Kresol, das die
phenolische Hauptkomponente im Normalurin darstellt (bis
iber 60 % des "Gesamtphenols"), Konzentrationen bis zu
200 mg/1 erreichen kann. Diese Methode eignet sich daher
nicht, um Benzolexpositionen im heutigen MAK-Wertbereich
zu dberwachen. Sie dirfte aber nach wie vor fir die Ue-
berwachung von akuten Benzol- oder Phenolintoxikationen
brauchbar sein, bei welchen es vor allem um die einzu-
leitenden drztlichen Massnahmen und die prognostische
Beurteilung des Intoxikationsverlaufs geht [18].

3. Kolorimetrische Phenolbestimmung durch oxidative
Kupplung in para-Stellung

Eine in bezug auf Substitutionen relativ spezifische
Phenolbestimmung ist durch Umsetzung mit 2,6-Dichlorchi-
nonimid [19] oder 4-Aminoantipyrin [20] moglich, beides
klassische Reaktionen der Farbstoffchemie. Durch oxida-
tive Kupplung des Reagens mit dem Phenol in para-Stel-
lung entstehen intensiv geférbte Chromogene (blaue Indo-
phenol-, resp. rote p-Chinonimid-Farbstoffe). Phenole,
die in para-Stellung substituiert sind (zum Beispiel p-
Kresol), reagieren nicht, wohl aber ortho- und metasub-
stituierte Phenole. Fiir beide Methoden sind bei nicht
benzolexponiertien Personen Konzentrationen im Bereich
von 7-10 mg/1 als Normalwerte bezeichnet worden.
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Die 4-Aminocantipyrinmethode ist in Deutschland vor kur-
zem noch einmal iberpriift und fiir das Biological Monito-
ring von Benzol als geeignet empfohlen worden [21]. Die
Miterfassung von ortho- und metasubstituierten Phenolen
wurde dabei als diagnostisch tolerierbar bezeichnet, ob-
woh] bekannt ist, dass Alkylbenzole, die als Arbeitsstof.
fe weit verbreitet sind, zu aminoantipyrin-positiven
Phenolen fithren [22]1 und somit die Aussagekraft der Re-
sultate erheblich verringern kbnnen.

4. Selektive Phenolbestimmung mit chromatographischen
Trennverfahren

Gaschromatographische Phenolbestimmungsmethoden gelten
als praktisch interferenzfrei, da durch Aenderung dey
chromatographischen Bedingungen, der Trennphase oder
auch der S3ulentechnik praktisch alle st&renden, nicht
schon pei der Aufarbeitung entfernten Begleitstoffe vom
Phenolpeak getrennt werden kdnnen (fir eine Uebersicht
vgl. (231, fir neuere Methoden [24—26]).A51e sind daher
in bezug auf Spezifitdt allen kolorimetrischen Verfah-
ren eindeutig Uberlegen. Neben der Gaschromatographie
{GC) ist auch die Hochdruckfliissigchromatographie (HPLC)
als spezifische Methode vorgeschlagen worden [26]). So-
wohl fiir die GC- als auch flr die HPLC-Methode sind bei
nicht benzolbelasteten Personen Normalwerte von durch-
schnittlich 4,6 mg/1 gefunden worden [26]. Dieser Wert
lag signifikant unter dem entsprechenden, mit der Amino-
antipyrin-Methode bestimmten Durchschnittswert von 6,8
mg/l.

Folgerungen

Da Benzol im Gegensatz zu seinen Homologen als beim
Menschen eindeutig kanzerogen -eingestuft ist, sollte
beim Biological Monitoring die Benzolexposition so
selektiv wie moglich erfasst werden, insbesondere da

bei kanzerogenen Arbeitsstoffen die Exposition grund-
sitzlich s0 gering wie miglich®gehalten werden soll-

te. Im Falle von Mischexpositionen (reine Benzolexpo-
sitionen kommen heute praktisch nicht mehr vor) haben
alle kolorimetrischen Verfahren nachgewlesenermassen
eine ungeniigende Spezifitdt, sodass bei erhthten Phenol-
werten im Urin nicht gesagt werden kann, welcher Antei]
auf eine allfallige Benzolexposition zpruckzufuhrep ist.
Nies fihrt zu einer diagnostischen Unsicherheit, die
vermieden werden sollte. Aus arbeitshygienischer Sicht
sollten fur die Phenolbestimmung nur noch chromatogra-
phische Verfahren, am besten gaschromatographische, ein-
gesetzt werden. Im Hinblick auf die Vereinheitlichung
der Phenolgrenzwerte sollte man eine validierte GC-Me-
thode als eigentliche Referenz- oder gtandardmethode be-
zeichnen. Weiter sollte man, um angeslchts der ein-
gangs diskutierten Schwierigkeiten die Interpretation
der Resultate zu erleichtern, ausserdem beim Biological
Monitoring nach Mdglichkeit wie folgt vorgehen (vgl,
auch [27]):

0 Bestimmung der Phemolausscheidung auch vor der Expo-
sition (bei erhohten Werten Wiederholung, ev. diagno-
stische Abkldrung)

6 Gleichzeitige Erfassung der Kresolausscheidung (im
Falle von Mischexpositionen oder gastrointestinaler
Strung von diagnostischem Interesse)

0 Gleichzeitige Bestimmung der Kreatininkonzentration
zur Korrektur der Phenol- und Kresolwerte (stark vers
diinnte, resp. konzentrierte Proben verwerfen)

0 Gleichzeitige Durchfihrung einer personengebundenen
Luftiiberwachung mit Aktivkohlerdhrchen oder Diffu-
sionsbadges (GC-Analyse, erlaubt neben Benzol auch
andere relevante Kohlenwasserstoffe zu bestimmen)

Summary

The biological monitoring of workers exposed to benzene
containing mixtures by phenol analysis in urine is com-
plicated by the facts that varying amounts of phenolic
compunds are also produced by oiher precursors than ben-
zene and that coexposure with other chemicals can cause
interactions in metabolism and elimination rates. In
order to overcome these difficulties it is proposed

a) to abandon the colorimetric methods and to use only
gas chromatography as a standard and reference method,

b} as an overall monitoring concept always to determine
phenol pre-exposure values as well as the cresol and
creatinine concentratians in urine, and to combine
biological monitoring whenever possible with personal
air sampling.
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