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Deckblatt zu Trimethylbenzol
(alle Isomeren)

[526-73-8] 1,2,3-Trimethylbenzol

[95-63-6] 1,2,4-Trimethylbenzol

[108-67-8] 1,3,5-Trimethylbenzol

BAT (2008) 400 mg Gesamt-Dimethylbenzoesauren
(nach Hydrolyse)/g Kreatinin

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende
bzw. Schichtende, bei Langzeitexposition:
nach mehreren vorangegangenen Schichten

Veréffentlichungen in der
MAK- und BAT-Werte-Liste:

2007 Festlegung eines BAT-Wertes:
600 mg Gesamt-Dimethylbenzoesauren
(nach Hydrolyse)/g Kreatinin

2008 Reevaluierung des BAT-Wertes (s.0.)
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Grenzwerte in biologischem Material

Chem. Bezeichnung

Synonyma
Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt

Dampfdruckbei20°C 3 hPa

Dichte bei 20°C

1,3,5-Trimethyl- 1,2,4-Trimethyl- 1,2,3-Trimethyl-
benzol benzol
Pseudocumol Hemimelliten
CQH12 CQH12

_CHy

H..

HyC P M
HaC. . CHy

e, 1 J/

e}

-

120,19 120,19

—43,8°C —25,4°C

168,9°C 176°C

2,1 hPa 1,8hPa
0,8562 g/mL 0,8758 g/mL 0,8944 g/mL

MAK-Wert (1998)

Spitzenbegrenzung (2001)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschadigende Wirkung

(1998)

Keimzellmutagene Wirkung

20 mL/m® £ 100 mg/m?®
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

Gruppe C
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Trimethylbenzol (alle Isomeren)

BAT (2007)

bzw. Schichtende; bei Langzeitexposition:
nach mehreren vorangegangenen Schichten

Chem. Bezeichnung 1,3,5-Trimethyl- 1,2,4-Trimethyl- 1,2,3-Trimethyl-

benzol benzol benzol
Synonyma Mesitylen Pseudocumol Hemimelliten
CAS-Nr. 108-67-8 95-63-6 526-73-8
Formel CoH1z CoH12 CoHi2

CHg HsC CHj CHs,

/@\ \@ ch\©/cr|3
CHy
HsC CHg

Molmasse 120,19 120,19 120,19
Schmelzpunkt —44,8°C -43,8°C —-25,4°C
Siedepunkt 164,6°C 168,9°C 176°C
Dampfdruck bei20°C 3 hPa 2,1 hPa 1,8 hPa
Dichte bei20°C 0,8562 g/mL 0,8758 g/mL 0,8944 g/mL
MAK-Wert (1998) 20 mL/m3 2 100 mg/m?

Spitzenbegrenzung (2001) Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -

Fruchtschadigende Wirkung  Gruppe C
(1998)

Keimzellmutagene Wirkung -
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Trimethylbenzol und seine Isomeren sind ein Bestandteil von zahlreichen Lose-
mitteln, u.a. in der chemischen, Druck- und Kunststoffindustrie. In der Regel
kommt Trimethylbenzol als Gemisch von 1,2,4-Trimethylbenzol, 1,3,5-Trimethyl-
benzol und 1,2,3-Trimethylbenzol vor, wobei das Verhéltnis der Isomeren sehr va-
riabel ist.

1 Metabolismus und Toxikokinetik

Trimethylbenzol wird {iberwiegend inhalativ {iber die Lunge aufgenommen. In
Tierversuchen konnte festgestellt werden, dass eine gastrointestinale Resorption
nach oraler Abgabe ebenso moglich ist (Mikulski und Wiglusz 1974). Durch In-
vitro-Versuche an menschlicher Haut konnte eine geringe dermale Aufnahme von
Trimethylbenzol gezeigt werden (Korinth et al. 2003). Da die aufgenommene Men-
ge nicht zur toxischen Wirkung beitragt, wurde der Stoff nicht mit ,,H markiert.

In der Lunge werden ca. 70% der eingeatmeten Menge von Trimethylbenzol reti-
niert (Kostrzewski et al. 1997). Bei Monoexposition gegeniiber 1,3,5-Trimethyl-
benzol betrug die Retention ca. 23-56% (Jones et al. 2006).

Der Hauptmetabolisierungspfad der Trimethylbenzole ist die Hydroxylierung ei-
ner der Methylgruppen mit folgender Oxidierung zur Bildung der entsprechenden
Dimethylbenzoesaure (DMBA). Diese kann nach Konjugation mit Glycin als Di-
methylhippursdure (DMHA) im Urin als ein Hauptmetabolit ausgeschieden wer-
den. Die renale Ausscheidung der Trimethylbenzol-Metaboliten wurde néher in
Tierversuchen untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, dass die verschiedenen
Trimethylbenzol-Isomeren in unterschiedlichem Malie verstoffwechselt werden.
Fiir das 1,3,5-Trimethylbenzol-Isomer werden bei Ratten 78% der oralen Dosis als
3,5-Dimethylhippursdure eliminiert. Auch das 1,2,4-Trimethylbenzol wird iiber-
wiegend als Glycinkonjugat ausgeschieden (30-43% der oralen Dosis), hauptsich-
lich als 3,4-Dimethylhippurséure. Jedoch werden nur 17% von 1,2,3-Trimethylben-
zol als Glycinkonjugate nachgewiesen. Glukuronid- und -sulfatkonjugate werden
ebenso in kleineren Mengen ausgeschieden (Mikulski und Wiglusz 1974). Bei in-
halativer Exposition trigt die Abatmung der unveridnderten Substanz zur Elimina-
tion bei.

Kostrzewski et al. (1997) fiihrten Studien an 8 Probanden mit 8-stiindiger Expo-
sition gegeniiber je 150 mg 1,2,4-Trimethylbenzol/m?® oder 1,3,5-Trimethylbenzol/
m® oder 100 mg 1,2,3-Trimethylbenzol/m® durch. Ausatemluft, Kapillarblut und
Urin wurden vor, wihrend und nach der Exposition gesammelt. Halbwertszeiten
der Trimethylbenzol-Isomeren im Blut wurden fiir Phase I mit 0,02 bis 0,04 Stun-
den, fiir Phase II mit 0,33 bis 1,70 Stunden und fiir Phase III mit 28 bis 46 Stunden
angegeben. Die kinetischen Daten der Trimethylbenzole sind Tabelle 1 zu entneh-
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men, Fiir die Dimethylbenzoesiure-Metaboliten im Urin wurden Halbwertszeiten
von 2,2 bis 6,5 Stunden fiir die Ausscheidung in Phase I eines 2-Kompartiment-Mo-
dells festgestellt, wihrend fiir Phase II Halbwertszeiten fiir diese Isomere im Be-
reich von 34,6 bis zu 63 Stunden bestimmt wurden (Kostrzewski et al. 1997).

Tab. 1: Kinetische Daten der Trimethylbenzol (TMB)-Isomeren und deren Dimethylbenzoesiu-
re (DMBA)-Metaboliten im Urin beim Menschen (Kostrzewski et al. 1997)

TMB-Isomer Blut Urin

Konzentration Halbwertszeiten der Kumulative Halbwertszeiten der

der TMB-Meta- TMB-Isomeren im Ausscheidung  Ausscheidung von
holiten im Blut Blut (h) von DMBA- DMBA-Isomeren (h)
(ng/L) nach Isomeren? (mg)
8 h Exposition
1,3,5-TMB 751 0,032 +0,01¥ (Phase I) ~ 509,4 3,5-DMBA:
0,72 + 0,34 (Phase I1) 6,57+ 6,9” (Phase I)
46,20 + 42,0 (Phase I1I) 34,7+ 140,6 (Phase IT)
1,2,4-TMB 979 0,016+ 0,006 (Phase )  761,4 2,4-und 2,5-DMBA:
0,33 £ 0,05 (Phase II) 5,4+ 4,0 (Phase )
44,10 + 15,0 (Phase III) 63,0 + 678,7 (Phase II)
3,4-DMBA:

2,2 1,1 (Phase I)
63,0+ 993,0 (Phase II)

1,2,3-TMB 520 0,04 + 0,01 (Phase I) 327,7 2,3-DMBA:
1,70 = 1,02 (Phase II) 3,5+ 1,8 (PhaseI)
28,90 + 39,00 (Phase I1I) 34,6 + 66,2 (Phase IT)
2,6-DMBA:

3,5+45,18 (Phase I)
63,0 = 134,0 (Phase 11)

D aus den Angaben der Publikationen berechnet
D Mittelwert
»95% Konfidenzintervall

Knecht et al. (2000) konnten nach 8-stiindiger Exposition von 5 Probanden ge-
geniiber einem Gemisch aus gleichen Anteilen an Trimethylbenzolen in Hohe des
MAK-Wertes von 20 mL/m* Halbwertszeiten der isomeren Dimethylbenzoesiuren
im Urin von durchschnittlich 5 Stunden ermitteln, fiir 3,4-Dimethylbenzoesdure
mit 3,6 Stunden eine etwas kiirzere. Eine Halbwertszeit fiir die 3,5-Komponente
konnte wegen der intraindividuellen Schwankungen nicht ermittelt werden. Folgen-
de Halbwertszeiten wurden fiir die einzelnen Dimethylbenzoesdure-Metaboliten
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im Urin berichtet: 2,5-DMBA: 5,0 = 0,4 Stunden; 2,4-DMBA: 4,9 = 0,3 Stunden;
2,3-DMBA: 5,3 £ 0,4 Stunden und 3,4-DMBA: 3,6 + 0,4 Stunden (Knecht 2005).

Jones et al. (2006) fiihrten eine Inhalationskammerstudie mit 4 Probanden durch
und exponierten die Probanden 4 Stunden gegen 125 mg 1,3,5-Trimethylbenzol/
m?®. Es zeigte sich eine biphasische Ausscheidung von 3,5-DMBA mit einer initia-
len Halbwertszeit von 13 Stunden (Bereich 9—18 Stunden) und einer geschitzten
zweiten Halbwertszeit von 60 Stunden (Bereich 32-94 Stunden).

Jarnberg et al. (1997 a) exponierten 10 ménuliche Freiwillige 2 Stunden lang bei
einer kdrperlichen Belastung von 50 Watt in einer Inhalationskammer gegentiber
25 mL 1,2,4-Trimethylbenzol, 1,2,3-Trimethylbenzol oder 1,3,5-Trimethylbenzol/
m® oder gegeniiber 2 ml. 1,2 4-Trimethylbenzol/m®. Die Halbwertszeit der Trime-
thylbenzole im Blut betrug 78-120 Stunden. Weiterhin wurde die Ausscheidung
der Dimethylhippursiure-Isomeren im Urin wihrend und nach zweistiindiger inha-
lativer Aufnahme von Trimethylbenzolen bestimmt. Dabei wurden Halbwertszeiten
ermittelt, die fiir die Dimethylhippursiure-Isomeren zwischen 3,8 und 16,1 Stun-
den liegen (s. Tabelle 2). Die etwas hoheren Halbwertszeiten, die besonders flir das
3,5-Isomer mit 16 Stunden auffallen, sind wahrscheinlich auf die Annahme einer
linearen Kinetik im Gegensatz zu Kostrzewski et al. (1997) zurlickzufiihren. Aufer-
dem haben Jarnberg et al. (1997 a) nur bis 24 Stunden nach der Exposition gegen-
iiber Trimethylbenzolen die Ausscheidung von Dimethylhippursidure in Urin ver-
folgt, wihrend Kostrzewski et al. (1997) bis 4 Tage nach Exposition die Ausschei-
dung der Dimethylbenzoesiuren im Urin gemessen hatten.

Tab. 2: Halbwertszeiten, Wiedetfindung und Ausscheidungsrate von Dimethylhippursdure
(DMHA)-Isomeren im Urin von 10 Arbeitern, die gegeniiber Trimethylbenzol (TMB)-
Isomeren exponiert wurden (Jarnberg et al. 1997 a)

TMB-Isomer Urin
DMHA-Isomer Halbwertszeit Wiederfindungsrate Ausscheidungsrate
(h) im Urin bis 24 Stun- 24 Stunden lang
den (%) (pg/min)
1,2,4-TMB 3,4-DMHA 3,8 (x0,4) 18 (£3) 44 (+6)
2,4-DMHA 5,8 (x0,9) 3 (£0,8) 8,2 (x1,4)
2,5-DMHA 5.3 (£1,5) <1 (z0,2) 1,6 (z0,5)
1,2,3-TMB 2.3-DMHA 4,8 (z0,8) 9 (£3) 19 (£3)
2,6-DMHA - 8,1(1,9) 2(x2) 42(z1,7)

1,3,5-TMB 3,5-DMHA 16,0 (6) 3(2) 8.9 =21)
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2 Kritische Toxizitat

In der Literatur werden zentralnervdse Effekte, asthmatische Bronchitis und Ver-
dnderungen des Blutbilds bei Trimethylbenzol-Belastungen bis zu 60 mL/m?® be-
schrieben. Eine Benzolkontamination konnte hierbei allerdings nicht ausgeschlos-
sen werden. Bei 37 Malern, die einen Farbverdiinner mit einem 1,3,5-Trimethyl-
benzol-Gehalt von 30% und einem 1,2,4-Trimethylbenzol-Gehalt von 50% verwen-
deten, wurden bei Konzentrationen in der Luft zwischen 10 und 60 mL/m* Kopf-
schmerzen, Midigkeit, Schwindelgefiihle beobachtet. Asthmoide Bronchitis und
Magenbeschwerden wie auch Blutbildauffilligkeiten waren hiufig (Bittig et al.
1956, 1958), wobei wegen der Mischexposition insbesondere mit Benzol eine Inter-
pretation der Ergebnisse schwierig war. Eine detaillierte Darstellung ist der MAK-
Begriindung zu entnehmen (Greim 1998).

3 Belastung und Beanspruchung

3.1 Beziehung zwischen duBerer und innerer Belastung

Kostrzewski et al. (1997) exponierten 8 Probanden 8 Stunden lang inhalativ in
einer Kammer gegeniiber 1,2, 4-Trimethylbenzol, 1,3,5-Trimethylbenzol und 1,2,3-
Trimethylbenzol in Konzentrationen zwischen 5 und 150 mg/m?®. Aus den Angaben
der Publikation wurden fiir die 8-stiindige Exposition gegeniiber den einzelnen Tri-
methylbenzol-Isomeren (150 mg 1,2,4-TMB/m?, 150 mg 1,3,5-TMB/m?, 100 mg
1,2,3-TMB/m?) kumulative Ausscheidungen der Dimethylbenzoesiure-Metaboli-
ten von 509 mg (1,3,5-TMB), 761 mg (1,2,4-TMB) und 328 mg (1,2,3-TMB) be-
rechnet (s. Tabelle 1).

Knecht et al. (2000) exponierten fiinf Probanden jeweils 8 Stunden an fiinf auf-
einander folgenden Tagen gegeniiber 20 mL/m® (100 mg/m®) eines Gemischs der
drei isomeren Trimethylbenzole. Wihrend der Exposition erfolgte eine kdrperliche
Belastung mit 75 Watt fiir jeweils 10 Minuten pro Stunde. Am Ende der einzelnen
Expositionstage wurden die Trimethylbenzol-Isomeren in Blutproben untersucht.
Als Summe der drei Isomeren ergaben sich im Blut mittlere Konzentrationen von
607 = 167 pg Trimethylbenzole/L mit einem 95. Perzentil von 870 pg/L (s. Tabelle
3; Knecht 2005).
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Tab. 3: Mittlere Konzentrationen, Minimum, Maximum und 95. Perzentil der Trimethylbenzol-
Isomeren im Blut nach Exposition gegeniiber 100 mg Trimethylbenzol (TMB)/m?

(Knecht 2005)
TMB-Isomer Konzentration im Blut (ng/L)
Mittel = Standard- minimal maximal 95. Perzentil
abweichung
1,2,3-TMB 18319 93 328 270
1,2,4-TMB 20325 101 362 306
1,3,5-TMB 22122 130 481 294
Summe TMB 607 =167 324 1171 870

Im Urin wurde 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6~, 3,4- sowie 3,5-Dimethylbenzoesiure quanti-
fiziert. Die Summe der Dimethylbenzoesdure-Ausscheidungen im Urin lag am
Ende des letzten Expositionstages durchschnittlich bei 361 mg/g Kreatinin, das 95.
Perzentil bei 600 mg/g Kreatinin. 2,6-Dimethylbenzoesiure konnte in keiner Urin-
probe nachgewiesen werden (s. Tabelle 4).

Tab. 4: Mittlere Dimethylbenzoesdure (DMBA)-Konzentrationen und Summen im Urin (mg/g
Kreatinin) in Abhédngigkeit vom Expositionstag nach Exposition gegeniiber 100 mg
Trimethylbenzol (TMB)/m?® (Knecht 2005)

TMB- Mittlere Konzentration an DMBA-Isomeren im Urin (mg/g Kreatinin)
Exposition

DMBA-Isomer

2,6- 2,5- 2,4- 2,3- 3,5- 34- Summe
1. Tag n.nb 56 88 110 43 87 384
2. Tag nn. 48 75 101 s1 86 361
3. Tag n.n. 61 96 127 75 124 483
4. Tag n.n. 63 101 131 89 111 495
5. Tag n.n. 46 79 101 57 78 361
Mittel + SD n.n. 558 88+11 114:14 63:19 9719 4172682

D nicht nachweisbar
995, Perzentil: 600 mg Gesamtausscheidung/g Kreatinin

Die Autoren gelangen zu dem Schluss, dass ein biologischer Grenzwert basie-
rend auf dem 95. Perzentil sowohl fiir die Summe der isomeren Trimethylbenzole
im Blut von 900 ug/L als auch fiir die Trimethylbenzol-Metaboliten in Form von
DMBA von 600 mg/g Kreatinin angegeben werden kann (Knecht et al. 2000).



Trimethylbenzol (alle Isomeren)
Grenzwerte in biologischem Material Bd. 1, Seite 7

In einer weiteren Inhalationskammerstudie exponierten Knecht et al. (2003) 20
Probanden 8 Stunden pro Tag gegeniiber 200 mg/m® eines aromatenreichen Koh-
lenwasserstoffgemisches. Wihrend 10 Minuten pro Stunde wurden die Probanden
mit 75 Watt belastet. Die einzelnen aromatischen Komponenten und die mittleren
Aromatenkonzentrationen sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tab. 5: Aromatische Komponenten, Aromatenanteil und mittlere Aromatenkonzentrationen in

der Luft (Knecht 2005)
Aromatische Komponente Produktanalyse Aromatenanteil Mittlere Aromatcn-Konzen-
(Gew.-%) trationen in der Luft (mg/m®)
n-Propylbenzol 7,7 16,324
2-Ethyltoluol 7,9 16,4+ 1,6
3-und 4-Fthyltoluol 30,7 63,3+ 6,2
1,2,3-Trimethylbenzol 4,1 8,4+1,0
1,2,4-Trimethylbenzol 31,8 62,0=6,2
1,3,5-Trimethylbenzol 10,0 20,120
Summe 92,2 186,5+9,8

Vor, wihrend und nach der Exposition wurden Blut- und Urinproben gewonnen.
Bei einer Exposition gegeniiber 8 mg 1,2,3-Trimethylbenzol/m?, 62 mg 1,2,4-Tri-
methylbenzol/m® oder 20 mg 1,3,5-Trimethylbenzol/m® fanden sich Konzentratio-
nen der Trimethylbenzol-Isomeren im Blut von 33 bzw. 300 und 110 pg/L (Sum-
menkonzentration 443 ug/L). Das 95. Perzentil betrug 570 ug/L. Die Konzentratio-
nen der Dimethylbenzoesdure-Metaboliten im Urin lagen zwischen nicht nachweis-
bar (2,6-DMB) und 107 mg/g Kreatinin (2,4-DMB), in der Summe im Mittel bei
269 mg/g Kreatinin und als 95. Perzentil bei 360 mg/g Kreatinin (s. Tabelle 6).

Jarnberg et al. (1997 a) exponierten zehn gesunde Freiwillige gegentiber jeweils
125 mg 1,2 4-Trimethylbenzol, 1,2,3-Trimethylbenzol oder 1,3,5-Ttimethylbenzol/
m?® sowie gegeniiber 10 mg 1,2,4-Trimethylbenzol/m®. Alle sechs Dimethylhippur-
sdure-Isomeren im Urin wurden mit HPLC analysiert. Ca. 22% des inhalierten
1,2,4-Trimethylbenzols wurden als Dimethylhippursiure innerhalb von 24 Stunden
ausgeschieden, hauptsichlich als 3,4-Dimethylhippursiure. 3% des inhalierten
1,3,5-Trimethylbenzol wurden als 3,5-Dimethylhippursiure ausgeschieden. Die
Autoren empfahlen, die Summe der 1someren fiir ein biologisches Monitoring bei
kurzzeitigen Expositionen zu verwenden.

In einer weiteren Studie exponierten Jarnberg et al. (1997 b, 1998) neun méinnli-
che Freiwillige in einer Inhalationskammer bei einer kdrperlichen Belastung von
50 Watt gegeniiber 11 mg 1,2,4-Trimethylbenzol/m? alleine oder in Kombination
mit 300 mg ,,White Spirit*/m®. 1,2,4-Trimethylbenzol wurde im Blut und in der
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Tab. 6: Konzentrationen der Trimethylbenzol-Isomeren in der Luft im Vergleich zu Konzentra-
tionen der entsprechenden Metaboliten im Urin bei 8-stiindiger Exposition und intermit-
tierender korperlicher Belastung mit 75 Watt (Knecht 2005)

TMB-Isomer TMB-Konzentration DMBA-Metabolit DMBA-Konzentration im
in der Luft (mg/m?) Urin (mg/g Kreatinin)
1,2,3-TMB 8 2,3-DMBA 6
2,6-DMBA n.n.D
1,2,4-TMB 62 2,4-DMBA 107
2,5-DMBA 69
3,4-DMBA 77
1,3,5-TMB 20 3,5-DMBA 10
Summe 90 2692
Y nicht nachweisbar

295, Perzentil: 360 mg/g Kreatinin

Ausatemluft gaschromatographisch analysiert. Im Urin erfolgte die Analyse von
3,4-Dimethylhippursdure mittels HPLC. Es zeigte sich, dass Komponenten von
»White Spirit” offensichtlich die metabolische Elimination von 1,2,4-Trimethyl-
benzol hemmen. Irritative oder adverse zentralvendse Symptome wurden nicht be-
schrieben.

Gden et al. (1999) beschrieben eine Untersuchung von 23 Personen, die Be-
schichtungsarbeiten mit aromatenhaltigen Produkten mit persénlichem Atem-
schutz ausfiihrten. Von 16 Probanden lagen Konzentrationsmessungen fiir 1,2,4-
Trimethylbenzol in der Luft vor. Die Korrelation zwischen duBSerer und innerer Be-
lastung war mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,633 gut. Die Autoren emp-
fehlen 3,4-Dimethylhippursiure als Parameter der inneren Belastung,.

Ichiba et al. (1992) untersuchten die Ausscheidung von 3,4-Dimethylhippursiure
im Urin bei sieben exponierten Arbeitern, die keinen Atemschutz verwendeten und
einem Gemisch von u.a. 1,2,4-Trimethylbenzol (2-8 mL/m?), Ethyltoluol, 1,3,5-
Trimethylbenzol und 1,2,3-Trimethylbenzol ausgesetzt waren. Die Ausscheidung
lag zwischen 21 und 125 mg 3,4-Dimethylhippursédure/L (14-96 mg 3,4-DMHA/g
Kreatinin).

Bei einer Exposition gegeniiber ca. 25 mL 1,2,4-Trimethylbenzol/m® (70%),
1,2,3-Trimethylbenzol (10%) und 1,3,5-Trimethylbenzol (20%) wurden bei sechs
Arbeitern in der keramischen Industrie bei Druckarbeiten Konzentrationen von 410
mg 3,4-Dimethylhippursidure/g Kreatinin berichtet (Fukaya et al. 1994).

Jones et al. (2006) tihrten bei 12 Arbeitern eine Studie an Arbeitsplitzen in der
Druckindustrie durch, bei denen vor und nach der Schicht Urinproben asserviert
wurden. Konzentrationen der Trimethylbenzol-Isomeren in der Luft wurden in ei-
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nem Bereich von kleiner der Nachweisgrenze bis maximal 126,5 mg/m® gemessen.
Die Variabilitit an den unterschiedlichen Arbeitspldtzen war hoch. Die Messungen
wurden am dritten Arbeitstag der Woche durchgefiihrt. Bei allen Arbeitern wurden
bereits vor der Schicht geringe Dimethylbenzoeséure-Konzentrationen als Folge
der Exposition des Vortags festgestellt (genauere Angaben werden nicht gemacht).
Die Autoren geben folgende Regressionsgleichung flir die Beziechung zwischen du-
Berer und innerer Belastung an:

Nach-Schicht-Gesamt-DMBA (mmol/mol Kreatinin) =

8,54 * Konzentration an Trimethylbenzol (mL/m?) —7,5.

Die Zunahme der DMBA-Ausscheidung innerhalb einer Schicht wird durch fol-
gende Regressionsgleichung wiedergegeben:

Zunahme der Gesamt-DMBA-Ausscheidung (mmol/mol Kreatinin) =
4,36 * Konzentration an Trimethylbenzol (mL/m®)+3.

Bei einer 8-stlindigen mittleren Exposition gegeniiber 100 mg/m® wiirde damit
am Ende der Schicht eine Gesamt-Dimethylbenzoesiure-Ausscheidung von
217 mg/g Kreatinin resultieren. Die Zunahme der Gesamt-DMBA-Ausscheidung
innerhalb einer Schicht wird mit 120 mg/g Kreatinin errechnet. 95. Perzentile wer-
den von den Autoren nicht angegeben.

3.2 Beziehung zwischen innerer Belastung und Beanspruchung

In der Studie von Jirnberg et al. (1997 b), in der neun ménnliche Freiwillige in
einer Inhalationskammer bei einer kérperlichen Belastung von 50 Watt gegeniiber
ausschlieBlich 11 mg 1,2,4-Trimethylbenzol/m® oder in Kombination mit 300 mg
,»White Spirit“/m® exponiert wurden, wurden mittels Fragebogen adverse Effekte
erfragt. Es konnten keine Hinweise auf Irritationen oder zentralnervise syste-
mische Effekte festgestellt werden.

Jones et al. (2006) verwendeten in ihrer Studie einen detaillierten Fragebogen,
um irritative Effekte an Augen, Nasen- und Rachenschleimhaut zu erfassen. Es
wurden nur ,,sehr geringe irritative Effekte® bei 4-stiindiger Exposition gegentiber
125 mg 1,3,5-Trimethylbenzol/m® beschrieben. Detailliertere Angaben werden in
dieser Studie nicht gemacht.

4 Auswahl der Indikatoren

Trimethylbenzol-lsomeren im Blut

Nach Angaben von Kostrzewski et al. (1997) besteht eine gute Korrelation zwi-
schen der Trimethylbenzolkonzentration in der Luft und der Trimethylbenzolkon-
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zentration in Blut, Jedoch ist durch den schnellen Abfall der Trimethylbenzolkon-
zentration im Blut eine Probenahmezeit innerhalb von 10 bis 15 Minuten nach
Schichtende erforderlich, die fir den betriebsirztlichen Einsatz kaum praktikabel
ist.

Dimethylbenzoesiure- oder Dimethyihippursiure-Metaboliten im Urin

Ebenso gute Korrelationen zwischen duBlerer und innerer Belastung demonstrie-
ren die im Urin ausgeschiedenen Dimethylbenzoesdure-Metaboliten und Dimethyl-
hippursdure-Metaboliten.

Einige Autoren empfehlen, die Summe der Dimethylhippursidure-Metaboliten
als Biomarker der inneren Belastung zu wihlen (Jirnberg et al. 1997a) oder den
Hauptmetabolit 3,4-Dimethylhippursdure (Fukaya et al. 1994; Goen et al. 1999;
Ichiba et al. 1992). Nur den Hauptmetabolit 3,4-Dimethylhippursdure zu beriick-
sichtigen wiirde allerdings bedeuten, dass unterschiedliche Isomerengehalte in Ge-
mischen nicht erfasst wiirden und daher zu Ungenauigkeiten fiihren.

Die ausfiihrlichste Datenlage fiir Beziehungen zwischen der dueren und inneren
Belastung besteht fiir die Ausscheidung der Dimethylbenzoesduren im Urin auf Ba-
sis der Studien von Kostrzewski et al. (1997) und von Knecht et al. (2000, 2003)
sowie von Jones et al. (2006).

Da die Zusammensetzung des Isomerengemisches sehr unterschiedlich sein
kann, wird die Bestimmung der Dimethylbenzoesdure-Isomeren der einzelnen Tri-
methylbenzol-Isomeren empfohlen (s. Tabelle 7).

Tah.7: Empfohlene Indikatoren zur Erfassung einer Exposition gegeniiber Trimethyibenzol-

Isomerengemischen
TMB-Isomer Synonym DMBA-Hauptmetabolit(e)
1,2,4-TMB Pseudocumol 2,4-DMBA, 2,5-DMBA und 3,4-DMBA
1,3,5-TMB Mesitylen 3,5-DMBA
1,2,3-TMB Hemimelliten 2,3-DMBA, 2,6-DMBA

Die Untersuchung einer Urinprobe ist einer Blutprobe aus Praktikabilitits- und
Akzeptanzgriinden sowie aufgrund der langeren Halbwertszeit der Metaboliten im
Urin vorzuziehen. Aulerdem besteht der Vorteil, dass Dimethylbenzoesduren nicht
physiologisch ausgeschieden werden, womit diese als spezifische Parameter einer
Trimethylbenzol-Belastung angesehen werden kénnen.
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5 Untersuchungsmethoden

Die Trimethylbenzol-Isomeren im Blut werden mittels Gaschromatographie ana-
lysiert (Jarnberg et al. 1996).

Fiir die Bestimmung der Dimethylhippursdure-Metaboliten im Urin wird die
HPLC mit UV-Detektion bei einer Nachweisgrenze von 1,5 mg/L eingesetzt (Stahl-
bom et al. 1997).

Zur Bestimmung der Dimethylbenzoesidure-Metaboliten in Urin wird eine gas-
chromatographische Methode bei Kostrzewski et al. (1997) beschrieben. Mit dieser
GC/FID-Methode ist es moglich, nach basischer Hydrolyse, Ethyletherextraktion
und einer Derivatisierung die Dimethylbenzoesdure-Isomeren empfindlich und
spezifisch zu bestimmen. Diese Hydrolyse fithrt Dimethylhippursiuren in Dime-
thylbenzoesduren iber, und es werden die Gesamt-Metaboliten der Dimethylhip-
pursduren und Dimethylbenzoesduren erfasst (Nutley 1994). Um eine vollstindige
Erfassung der Metaboliten zu gewéhrleisten, sollten nur Analysemethoden in Kom-
bination mit einer Hydrolyse verwendet werden.

6 Hintergrundbelastung

Bei nicht gegeniiber Trimethylbenzol exponierten Personen wurde 3,4-Dime-
thylhippursiure bislang nicht nachgewiesen (Ichiba et al. 1992). Weitere Informa-
tionen liegen nicht vor.

7 Evaluierung

Es liegen umfangreiche Daten aus drei pharmakokinetischen Studien vor (Jérn-
berg et al. 1996, 1999; Kostrzewski et al. 1997). Zusammen mit den vorliegenden
Inhalationskammerstudien von Knecht et al. (2000 und 2003) und von Jones et al.
(2006) erscheint die Ableitung eines BAT-Wertes moglich. Die beste Datenlage
existiert derzeit fiir die Summe der Dimethylbenzoesiuren, einige Autoren berich-
ten allerdings auch nur iiber 3,4-Dimethylhippursiure als ,,Leitkomponente* eines
Isomerengemischs. Diesbeziiglich ist die Datenlage zur Festlegung eines BAT-
Werts jedoch liickenhaft.

Nach der Studie von Kostrzewski et al. (1997) wurden am Ende der Exposition
etwa 11-23% der inhalierten Mengen im Urin als Dimethylbenzoesiuren ausge-
schieden.

In der Studie von Knecht et al. (2000) ergab die Summe der Dimethylbenzoesiu-
ren eine mittlere Konzentration von 361 mg/g Kreatinin und ein 95, Perzentil von
600 mg/g Kreatinin. Die duflere Belastung entsprach dem derzeitigen MAK-Wert
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von 100 mg/m® bzw. 20 mL/m’. In der Studie wurden Ergebnisse nach 5-tigiger
jeweils 8-stiindiger Exposition mit definierter kdrperlicher Belastung présentiert.
Im Vergleich hierzu erfolgte die 8-stlindige Exposition bei Kostrzewski et al.
(1997) ohne kérperliche Belastung. Insofern ist eine Vergleichbarkeit mit den Da-
ten von Kostrzewski et al. (1997) nur bedingt gegeben. Die Ergebnisse der Inhala-
tionskammerstudie mit einem Aromatengemisch (Knecht et al. 2003) sind unter
Beriicksichtigung der unterschiedlichen Expositionsintensitdt gegeniiber den Ein-
zelkomponenten und dem anderen Design (8-stiindige Exposition im Vergleich zu
5-tdgiger 8-stiindiger Exposition bei Knecht et al. 2000) ebenfalls plausibel. Die Er-
gebnisse der Inhalationskammerstudie von Jones et al. (2006) sind nicht direkt ver-
gleichbar, weil eine Monoexposition gegeniiber 125 mg 1,3,5-Trimethylbenzol/m?
gegeben war. Nach 4-stiindiger Exposition fanden sich mittlere 3,5-DMBA-Kon-
zentrationen im Urin von 55,7 mg/g Kreatinin (Bereich 34,5-77,0).

Jones et al. (2006) errechnen auf der Basis einer Feldstudie, dass eine 8-stiindige
Exposition gegeniiber einem Trimethylbenzol-Isomeren-Gemisch in Hohe des
MAK-Wertes (20 mL/m® bzw. 100 mg/m?) in einer mittleren Gesamt-DMBA-Aus-
scheidung von 217 mg/g Kreatinin resultieren wiirde. Ein 95. Perzentil wird von
den Autoren nicht angegeben. Bei der Interpretation ist zu beriicksichtigen, dass
bei den Beschiftigten nur am dritten Arbeitstag der Arbeitswoche vor und nach
Schicht gemessen wurde und eine Vergleichbarkeit mit den Inhalationskammerstu-
dien damit nur bedingt gegeben ist. Unter Bertlicksichtigung der Unterschiede im
Studiendesign sind die Ergebnisse der Feldstudie gut vereinbar mit den Ergebnissen
der Inhalationskammerstudien.

Insgesamt kann auf der Basis der Inhalationskammerstudien von Kostrzewski et
al. (1997) und Knecht et al. (2000, 2003) ein BAT-Wert evaluiert werden. Bei einer
Konzentration in der Luft in Hohe des MAK-Werts von 100 mg/m® bzw, 20 mL/m?
fanden Kostrezwski et al. (1997) eine mittlere Summenkonzentration der Dime-
thylbenzoesdure-Metaboliten von 450 mg/g Kreatinin, Knecht et al. (2000) von 417
mg/g Kreatinin, und bei einer Konzentration in der Luft von 90 mg/m?® 269 mg/g
Kreatinin (Knecht et al. 2003), Nur Knecht et al. (2000, 2003) gaben ein 95. Perzen-
til an. Zudem wurde in diesen Studien eine definierte kdrperliche Belastungsunter-
suchung wihrend der Exposition durchgefiihrt, so dass realistischere Bedingungen
im Vergleich zu Kostrewski et al. (1997) vorlagen.

Fasst man dic Ergebnisse dieser Studien zusammen, so ergibt sich als Ergebnis
ein Mittelwert von ca. 400 mg Gesamt-Dimethylbenzolsduren/g Kreatinin.

Bei einer Ableitung eines Grenzwertes aufgrund des 95. Perzentils wird somit
ein BAT-Wert von

600 mg Gesamt-Dimethylbenzoesiiuren (nach Hydrolyse)/g Kreatinin

evaluiert,
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Die Probenahme sollte am Expositions- bzw. Schichtende, bei Langzeitexposi-
tion nach mehreren vorangegangenen Schichten, erfolgen. Fiir die analytische Be-
stimmung der Metaboliten ist eine Hydrolyse der Urinprobe erforderlich.

8 Interpretation

Die Hydrolyse der Urinprobe ist erforderlich, um Dimethylhippursduren in Di-
methylbenzoesduren zu Giberfithren und damit eine Erfassung aller Metaboliten zu
erzielen.

Jones et al. (2006) beschreiben Kumulationseffekte nach wiederholter Exposi-
tion.
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