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Benzol
Synonym
1,3,5-Cyclohexatrion

Chemische Formel

CeHe
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Beschaffenheit

Benzol ist ein ungesattigter, zyklischer Kohlenwasserstoff, der von Michael Faraday 1825 entdeckt wurde.

Benzol ist der einfachste aromatische Kohlenwasserstoff. Es ist eine farblose, bewegliche, stark lichtbrechende
Flussigkeit mit einem typischen "aromatischen" Geruch. Es ist entflammbar und verbrennt mit rauchender
Flamme. Benzol ist kaum wasserloslich, aber mit den meisten organischen Lésemitteln, insbesondere unpolaren
Flussigkeiten, mischbar. Benzol ist selbst ein ausgezeichnetes Losemittel fur viele organische Feststoffe.

Bei Raumtemperatur ist Benzol chemisch stabil. Befindet es sich im Dampfzustand frei in der Atmosphare, wird
es aufgrund naturlicher Prozesse vollstandig abgebaut. Aromatische Ringverbindungen gehen hauptséachlich
Substitutions-, Additions- und Oxidationsreaktionen ein. Am leichtesten verlaufen die Substitutionen, die auch in
der Industrie eine breite Anwendung finden.

Physikalische Daten:

Molekulargewicht 78,12; MAK-Wert 2 ppm; 6,5 mg/cm3; Flammpunkt -11 °C; Siedepunkt 80,1 °C; Schmelzpunkt
(Erstarrungstemp.) 5,5 °C; Dichte 20 °C/4 °C, 0,879 g/cm3; Zundtemperatur 555 °C; Explosionsgrenzen 20 °C:
1,2-8,0 Vol%; Dampfdruck bei 20 °C 101 hPa; Verdunstungszahl (Ether = 1): 3; Geruchsschwelle 180 mg/m3
(Fries et al. 1982; Verschueren 1977; Gerarde 1963; Sax 1979).
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Verwendung/Vorkommen

Benzol stellt einen der wichtigsten Rohstoffe der chemischen Industrie dar und wird zu einer Vielzahl von
Produkten umgesetzt, wie folgendes Schema verdeutlichen soll.

Fraher war Benzol nur fir diesen Industriezweig von Interesse, denn die Substanz ist der Ausgangsstoff fir die
Synthese von Anilinfarbstoffen, Phenolen, Tensiden, Pflanzenschutzmitteln, Nylon u. v. a. m. Seit Anfang der
90er Jahre taucht Benzol zunehmend in der Umweltdiskussion auf. Aus gutem Grund: Die Emissionen haben in
den vergangenen Jahren stark zugenommen. Hauptquelle ist der Kraftfahrzeugverkehr.

Im Jahr 1989 wurden in der Bundesrepublik Deutschland tber 46.000 Tonnen Benzol freigesetzt. Davon gehen
Uber 41.000 Tonnen, d. h. 93 %, auf das Konto des Kfz-Verkehrs. Neben dem steigenden Verkehrsaufkommen
ist einer der Gruinde der Ersatz von Blei als Antiklopfmittel im Kraftstoff. Dem Benzin werden heute
benzolhaltiges Reformatbenzin und Olkomponenten zugesetzt, die zusammen mit anderen Aromaten fir die
Klopffestigkeit des Motors sorgen. Etwa die Halfte der Auspuff-Benzolemissionen stammt aus dem im Kraftstoff
enthaltenen Benzol. Die andere Halfte wird beim Verbrennungsvorgang aus
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Abb. 1: Verwendung von Benzol in der Industrie

Toluol und Xylol gebildet. Auch beim Transport von Kraftstoffen, beim Betanken von Kraftfahrzeugen und im
industriellen Bereich kann Benzol freigesetzt werden, doch sind diese Werte gegeniiber der Emission aus dem
Auspuff relativ gering (siehe = Tab. 1).

Aufgrund seines physikalischen Verhaltens - hoher Dampfdruck und geringe Wasserldslichkeit - reichert sich
Benzol fast vollstandig (zu 99%) in der Luft an. Die Benzolbelastung von Boden oder Grundwasser ist dagegen
gering. Fir die Bundesrepublik Deutschland (alte Lander) wurde 1982 ein landesweiter, jahrlicher Mittelwert von
1-10 ug/ms3 Luft angegeben. Wahrend die Belastung in landlichen Gebieten unter 1 pg/m? liegt, werden die
Werte in Ballungsrdaumen z.T. erheblich Uberschritten.

Zum Beispiel belegt ein neues Gutachten des Umweltschutzreferates Munchen, daf die Dauerbelastung in der
Stadt weit, teilweise funffach, iber den Werten liegt, die die Sommersmog-Verordnung des Bonner
Umweltministeriums als zuléssig einstufen wird. Die Verordnung wird ab Mitte 1995 15 pg/m3, ab 1998 10 pg/m3
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als Grenzwert festschreiben. Bei Uberschreiten dieser Konzentrationen sollen die Kommunen mit
verkehrsbeschrankenden Mal3nahmen reagieren kénnen.

Tab. 1: Benzolemission fiir die Bundesrepublik Deutschland fiir das Jahr 1989

Quelle Benzolemission
tha ¥
Kéz-Verkehr 41 200 9%
Lagerung, Umschlag und Teaspon v
Qerokraftstoffen L 900 14
Inclustziz und gewerblicher Bereach C3oae 7
46 100 100 A

Tab. 2: Vorkommen von Benzol in verschiedenen Umweltmedien

Acxtenlufe yg/m’
Lindliche Gebiere <1
Eallungsgebiete i=10
Emirrentennzhbereich — Kokereten 7-15
Emitrentennahbercich — Efz L _ZO:Ws
[nencaum vg/m?
Wichrraucherhmazhale %
Raucherbanshialt =]z
Ffz-Fahrgascraum 40-860
Tabakrauch ppim’
10100 pg pro Zigaretie 10-30
Trinkwasser ezl
Bundesrepublik Dimeschland 0,018 -0 045

Craelln Feaum Immannhzdn 3724

Quelle: Forum Immunologie 3/94

Auch Schadstoffmessungen in Baden-Wirttemberg haben die Verantwortlichen alarmiert. So ermittelten
Umweltbehdrden in einem einjahrigen MeRRprogramm, dessen Ergebnisse Ende 1993 vorgestellt wurden, auf
stadtischen Straf3en Jahresmittelwerte zwischen 6 und 46 Mikrogramm in einem Kubikmeter Luft. In Stuttgart
wurden, wahrend des Winters, sogar Giber 60 Mikrogramm registriert.

Auch in Berlin, Leipzig und Frankfurt/Oder sind die vorgefundenen Benzolbelastungen besorgniserregend. So
spielt bei der Benzolbelastung der Bevolkerung die berufliche Exposition nur eine untergeordnete Rolle. Die
wichtigste Einflu3grofe stellt der Wohnort der getesteten Person dar. Darauf wies in Freiburg Dr. Hans-Werner
Chriske aus Kéln hin.

Eine Untersuchung des Blutbenzolgehaltes bei Kindern aus Kdln hatte einen Wert von 119 ng/l Vollblut ergeben,
wahrend in Borken wohnhafte Jungen und Madchen nur 65 ng des krebserzeugenden Aromaten pro Liter Blut
aufwiesen. In einer groRangelegten Studie, so der Leiter des arbeitsmedizinischen Dienstes der Stadt KdIn, habe
man die Blutbenzolgehalte von Blrobeschéftigten ermittelt und sie mit den Werten verglichen, die man bei
Politessen und Millwerkern erhalten hatte. Dabei habe sich gezeigt, daR die Aul3enbeschéaftigten mit 243 ng/l
keine hohere Benzolbelastung aufwiesen als die Bliroangestellten mit 262 ng (Arzte-Zeitg. v. 14.11.90).

Besonders hohen Konzentrationen setzen sich tbrigens die Autofahrer selbst aus, im Innenraum ihrer Vehikel
liegen die Werte teilweise bei 200 pg pro Kubikmeter.

Benzol diffundiert durch Spritleitungen aus ungeeignetem Material in den Innenraum des Fahrzeugs, oder es
gelangt wahrend des Druckausgleichs bei sinkender Tankfiillung in die Fahrgastzelle.

Wichtig wére auch ein rascher Abschied von der Zigarette. Ein Raucher nimmt tber seinen Glimmstengel &hnlich
viel Benzol zu sich wie ein Autofahrer in seinem Fahrzeug. Und Raucher belasten zudem ihre Mitmenschen
erheblich: 7% der aufgenommenen Benzolmenge bei Nichtrauchern stammt aus dem Passivrauch, schatzt das
Bundesgesundheitsamt.
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Ferner kbnnen Lebensmittel an Tankstellen und Zeitungskiosken durch Benzol bzw. Toluol verunreinigt sein.

Durch Benzin- und andere Mineraldlddmpfe kann Benzol, durch das Ausdinsten von Zeitungen und sonstigen
Druckerzeugnissen das Farbenlésungsmittel Toluol, auf Lebensmittel gelangen. Dies ergaben Untersuchungen,
die bei Lebensmittelproben im Bereich des Landesuntersuchungsamtes Nordbayern durchgefiihrt wurden. Dabei
wurden gezielt Lebensmittel an Tankstellenshops und Zeitschriftenkiosken unter die Lupe genommen.

Besonders empfanglich fur die unerwiinschten Schadstoffe Benzol und Toluol zeigten sich dabei fetthaltige
Produkte wie Schokolade, Knabbererzeugnisse oder Backwaren. Dabei fielen die Verunreinigungen um so
geringer aus, je besser ein Lebensmittel verpackt war (Pressemitteilung des Bayer. Staatsministeriums fir Arbeit
und Sozialordnung, Familie, Frauen und Gesundheit 305/93).
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Wirkungscharakter

Akute Vergiftung:

Eine akute Einwirkung von hohen Benzolkonzentrationen durch Inhalation kann von Stérungen im
Zentralnervensystem (Verlust der Orientierungsfahigkeit, euphorische Zustéande) tber Bewuf3tlosigkeit bis zum
Tod durch Atemstillstand fuhren.

Bei der Autopsie von sogenannten "Benzol-Schnufflern” wurden Entziindungen des Atemtraktes, Blutungen in
der Lunge, Blutstauungen in den Nieren und Gehirn6deme beobachtet.

Langerer und wiederholter Kontakt mit flissigem Benzol kann wegen der fettlésenden Wirkung zu ausgepragten
Hautreizungen und zur Entwicklung einer trockenen Dermatitis fuhren (Fielder, 1982).

Chronische Vergiftung:

Hamatotoxizitat:

Die aus toxikologischer Sicht wichtigste Wirkung besteht in einer Beeintrachtigung der Proliferationsféhigkeit der
Stammzellen des hdmatopoetischen Systems. Dies scheint nach dem gegenwartigen Erkenntnisstand darauf zu
beruhen, daf? Benzolmetaboliten mit Proteinen der Mikrotubuli reagieren. Dadurch wird die Aggregation der
Mikrotubuli gestort, so dal3 es zu einer Proliferationshemmung der Stammzellen in der Phase G-M kommt.

Die toxischen Wirkungen des Benzols auf das blutbildende System des Menschen sind durch viele Fall- und
epidemiologische Studien gesichert (IARC, 1982; =# Laskin und = Goldstein, 1977; National Research Council,
1976; = Fielder, 1982; CEFIC, 1983; = van Raalte und = Grasso, 1982; = Goldstein, 1983). Es kommt zur
Verringerung der Anzahl der zirkulierenden roten und weif3en Blutzellen und der Blutplattchen.

Die meisten Studien stimmen darin tberein, dal3 die weil3en Blutzellen am empfindlichsten auf Benzol reagieren.
Es besteht aber keine Ubereinstimmung, ob zunéchst die Lymphozyten oder die Granulozyten betroffen werden.
In einigen Berichten wird darauf hingewiesen, daf eine Abnahme der Zahl der Blutplattchen das erste Anzeichen
fur eine hamatotoxische Wirkung des Benzols darstellt. Eine Wirkung auf das Knochenmark ist nach
wiederholter Exposition ab 50 ppm (162 mg/m3) Benzol beobachtet worden. In einigen Fallen kann die erste
Reaktion eine Hyperplasie des Knochenmarks sein. Spater wird das Knochenmark hypoplastisch.

Einflu3 auf die Chromosomen - Cytogenetische Effekte:

Es gibt eine Vielzahl von Berichten Giber Chromosomenveranderungen bei Arbeitern, die wiederholt hohen
Benzolkonzentrationen ausgesetzt waren. Wirkungen lief3en sich bei den peripheren Lymphozyten und in den
Zellen des Knochenmarks nachweisen. Die Anomalien bei beiden langlebigen Zelltypen kénnen noch Jahre
bestehen, nachdem die Benzolexposition beendet und das Blutbild wieder normal ist (IARC, 1982; =# Forni et
al., 1971 a,b). Die Bedeutung dieser Anomalien bei der Entwicklung der Leukamie ist unklar (=# Fielder, 1982).
In den Lymphozyten von Arbeitern, die nach einer Leckage einer hohen Benzolkonzentration ausgesetzt waren,
lieRen sich allerdings drei Monate spater keine Chromosomenschaden nachweisen (Clare et al., 1984).

An Lymphozyten von Arbeitern, die Benzolkonzentrationen von weniger als 25 ppm (81 mg/m) iiber einen
Zeitraum von 1-25 Jahren ausgesetzt waren, ergaben die wenigen bekannten cytogenetischen Studien folgende
Ergebnisse:

Tough et al. untersuchten Arbeiter aus drei verschiedenen Fabriken, die 1 bis 25 Jahre Benzol in der Atemluft
ausgesetzt waren (=# Tough und =# Court =# Brown, 1965; = Tough et al., 1970). Bei den 38 Arbeitern, die
25-150 ppm (81-486 mg/m3) ausgesetzt waren, wurde eine leicht erhéhte Haufigkeit von Zellen mit instabilen
Chromosomenveranderungen im Vergleich zum Bevolkerungsdurchschnitt beobachtet. Keine Zunahme von
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Chromosomenveranderungen zeigte sich innerhalb einer Gruppe von 20 Mannern aus einer Fabrik, in der die
Konzentration von Benzol etwa 12 ppm (39 mg/m3) betrug.

Picciano (1979) berichtet Uber einen Anstieg von Chromosomenveranderungen bei 52 Arbeitern, die
Benzolkonzentrationen zwischen 2 und 10 ppm (6-32 mg/m?) wahrend vier Jahren ausgesetzt waren. Diese
Studie ist, unter anderem wegen ihrer Methodik und dem Fehlen einer geeigneten Kontrollgruppe, kritisiert
worden (=& Dabney, 1981). AuRerdem werden keine Informationen Uber die personliche Vorgeschichte der
Arbeiter und Uber die Umwelt-Benzolkonzentration vor der Vierjahresperiode gegeben (<% Fielder, 1982).

Watanabe et al. (1980) fanden keine Hinweise auf eine Zunahme der Haufigkeit von
Chromosomenveranderungen in den peripheren Lymphozyten von neun Arbeiterinnen, die mit der Bemalung von
Keramikerzeugnissen beschaftigt und 1-20 Jahre lang Benzolkonzentrationen von 1-9 ppm (3-29 mg/n?)
ausgesetzt waren. Ebenfalls negative Befunde ergaben sich bei einer Gruppe von sieben Arbeiterinnen, die
gegeniiber 3-50 ppm (10-162 mg/md) {iber 2-12 Jahre exponiert waren.

Sarto et al. (1984) bestimmten die Haufigkeiten von Schwesterchromatidaustausch und strukturellen
Chromosomenaberrationen in peripheren Blutzellen von Arbeitern, die gegenuber 0,2 bis 12,4 ppm (0,6-40
mg/m?3) exponiert waren. Es wurde kein signifikant erhohter Schwesterchromatidaustausch beobachtet, die
strukturellen Chromosomenaberrationen waren sogar niedriger als bei einer entsprechenden Kontrollgruppe.

Diese Studien lassen keinen eindeutigen Schluf? zu, ob Benzol bei Expositionskonzentrationen unter 25 ppm (81
mg/m?3) eine clastogene Wirkung hat.

EinfluR auf die Fortpflanzung:

Es gibt keine Verdffentlichungen, die die Benzolexposition von Eltern mit einer Zunahme von Spontanaborten
oder mit der Geburt mi3gebildeter Kinder in Verbindung bringen, noch finden sich Hinweise, dald
Benzolexposition einen Einflul? auf die méannliche oder weibliche Fortpflanzungsfahigkeit hat. In einer Anzahl
neuerer Berichte wird jedoch ein Zusammenhang zwischen der Exposition der Eltern gegeniiber organischen
Losemitteln und einer Zunahme des Risikos von Spontanaborten und der Geburt von Kindern mit angeborenen
Stérungen des Zentralnervensystems vermutet (=% Davis, 1983; =# Zack et al., 1980; = Hemminki et al., 1983;
Olsen, 1983). Bei diesen Studien ist die verursachende Substanz nicht bekannt, wenn auch Benzol nicht
ausgeschlossen werden kann.

Kanzerogenitat:

Ein Zusammenhang zwischen der Benzolexposition am Arbeitsplatz und dem Auftreten von Leukamie ist 1928
von Delore und Borgamano postuliert worden. Sie beschreiben die Erkrankung eines Arbeiters an akuter
lymphoblastischer Leukémie, der funf Jahre lang Benzol ausgesetzt war. Seither ist eine Vielzahl von
Einzelbeobachtungen und epidemiologischer Studien veréffentlicht worden, die das Auftreten von Leuk&mie bei
Arbeitern beschreiben, die Benzol entweder allein oder in Kombination mit anderen Chemikalien ausgesetzt
waren.

Die Kanzerogenitat beruht vermutlich auf den bei der Metabolisierung entstehenden Benzochinonen und, wie
neuere in-vitro-Versuche vermuten lassen, in der Bildung des alkylierenden Muconaldehyds.

Allgemein wird die Meinung vertreten, dalR es nach entsprechend hoher Benzolexposition am haufigsten zur
akuten myeloischen Leukéamie kommt. Eine Reihe von Autoren betont jedoch, dal3 die Haufigkeit anderer
Leukamiearten, z. B. akute und chronische monocytische oder lymphatische Leukamie und chronische
myeloische Leukamie, ebenfalls erhoht sein kann (< Girard et al., 1970; =# Aksoy, 1980; = Goguel et al.,
1967; = Girard et al., 1971). Andere Autoren sind der Auffassung, dal3 Benzol auch die Wahrscheinlichkeit
erhoht, an lymphopoetischen Krebsarten, wie z. B. Hodgkins-Krankheit und malignen Non-Hodgkin-Lymphomen,
zu erkranken (=# Vianna und = Polan, 1979; = Aksoy et al., 1974; = Bousser et al., 1947). Eine Studie von
Smith und Lickiss (1980) bestatigt dies nicht. Die Méglichkeit, dal multiple Myelome ebenfalls aufgrund einer
Benzolexposition entstehen kdnnen, wird von Decoufle et al. (1983) vertreten. Insgesamt ist die Zahl der
berichteten Félle zu klein, als dal® hieraus mit Sicherheit auf einen Zusammenhang zwischen Benzol und diesen
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Krebsarten geschlossen werden kénnte.

Wirkung auf das Immunsystem:

Wie bereits erwéhnt, scheint es durch Benzol zu einer Proliferationshemmung der pluripotenten Stammzellen des
h&matopoetischen Systems zu kommen. Die Markzellen kumulieren in der G,-M-Phase und kénnen die Mitose
nicht beenden. Besonders betroffen sind offenbar die T- und B-Zell-Lymphozyten.

In einer Studie wurden C57BL-M&use gegeniiber einer Benzolkonzentration von 10 ppm (32 mg/n?) an 6 h/Tag,
5 Tagen/Woche 32, 66 und 178 Tage exponiert. Die hAmatopoetischen Stammzellen von behandelten Mausen
zeigten in Kultur im Vergleich zu Zellen von Kontrollen eine deutlich verminderte Fahigkeit, Kolonien zu bilden.
Die colony-forming unit-erythroiden Zellen (CFU-E) des Knochenmarks und der Milz waren auf 5 % bis 10 % des
Kontrollwerts, bzw. den Wert 178 Tage nach Ende der Exposition, abgesunken. Die Kolonien der burst forming
unit-erythroiden Zellen (BFU-E) waren signifikant auf 55% des Kontrollwerts nach 66 Tagen Exposition
abgesunken, hatten aber nach 178 Tagen wieder den urspriinglichen Wert erreicht. Die M&use zeigten eine
signifikante Abnahme in der Anzahl der peripheren roten Blutzellen und der Lymphozyten.

In einer zweiten Studie wurde gezeigt, daf durch eine kurzzeitige Inhalation (6 h/Tag tber 6 Tage) von 10 ppm
(32 mg/m3) Benzol die mitogen-induzierte Blastogenese der B- und T-Lymphozyten bei Mausen signifikant
gesenkt wird. Hohere Konzentrationen bewirkten keine Wirkungssteigerung. Daraus schlossen die Verfasser,
daf Benzolexpositionen im Bereich der zulassigen Arbeitsplatzkonzentration von 10 ppm bestimmte
Immunfunktionen beeintrachtigen kénnen.

Diese Studien kommen zu dem Ergebnis, daf? Benzol den Immunstatus mdglicherweise beeinflussen kann. Das
Datenmaterial dieser Studien mul jedoch als nicht ausreichend angesehen werden, um die Immuntoxizitét des
Benzols abschlie3end bewerten zu kénnen.
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Stoffwechselverhalten

Aufnahmewege:

Das Benzol ist eine maRig fliichtige Flussigkeit (Siedepunkt = 80°C unter 760 mm), die vor allem tber den
Atemweg in den Organismus gelangt. Die Hautresorption ist zwar schwach (0,4 mg/cm? pro Stunde), jedoch
nicht zu unterschétzen (Reinigen von Metallteilen mit Mineraldl, das Benzol enthalt).

Zielorgane:

Sobald das Benzol in den Organismus eingedrungen ist, wird etwa die Halfte der aufgenommenen Menge nach
und nach uber die Lunge abgeatmet, die erméglicht eine frihzeitige Prifung der Expositionsdauer durch eine
Analyse der ausgeatmeten Luft.

Das Restbenzol wird Uber den Blutkreislauf, vor allen Dingen in den fettreichen (Phospholipiden) Organen
verteilt, wie z.B. im Nervensystem (Myelin), in der Leber und ganz besonders im Knochenmark, der zentralen
Bildungsstelle von Blutzellen (rote Blutkdrperchen, bestimmte weif3e und Blutplattchen).

Um diesen fettldslichen Bestandteil auszuscheiden, mufd der Organismus ihn in wasserlésliche Derivate
umwandeln (die Metaboliten), die dann Uber den Harnweg leicht auszuscheiden sind.

Die Biotransformation findet vor allem in der Leber statt, denn dort ist ein komplexes enzymatisches System in
der Lage, Fremdmolekile abzubauen.

Das Benzol wurd durch eine Oxidationsreaktion wasserlgslich, die die Bildung von wasserl6slichen Derivaten
nach sich zieht: das Phenol (30% des absorbierten Benzols) und zwei Diphenolen: das Pyrocatechol (3%) und
das Hydrochinon (1%).

Nachdem sie mit kleinen, polaren Molekilen des Organismus, die Salz abgeben kénnen, kombiniert worden sind
(vor allem mit Schwefelsaure), werden diese phenolischen Verbindungen, deren Form als konjugiert bezeichnet
wird, von den Nieren ausgeschieden.

Durch Anwendung der Methode spezifischer Dosierung kann das im Harn gemessene Phenol als Wert fiir die
Expositionsdauer gelten (Uber 10 ppm Aussetzungszeit) (=% Picot).

Beim Umgang mit Benzol ist die Gefahr der Aufnahme durch Einatmen am groR3ten.

Benzol wird rasch tber die Lunge aufgenommen. Ein Teil wird unverandert wieder abgeatmet. Bei Mannern und
Frauen, die wahrend 4 Stunden 52-62 ppm (168-201 mg/m?) Benzol ausgesetzt waren, wurden durchschnittlich
46,9% des Benzols aufgenommen, wovon 30,2% zurlickgehalten und die restlichen 16,8% unverandert
ausgeatmet wurden. Insgesamt werden etwa 12-50% des aufgenommenen Benzols Uber die Lunge eliminiert (
= Fishbein, 1984).

Eine Untersuchung Uber die in-vitro-Permeabilitdt der menschlichen Haut zeigte, daf3 nach einer halben Stunde
0,17 mg/cm? und nach 13,5 Stunden 1,92 mg/cm? resorbiert wurden. Die initiale Resorption stimmte (iberein mit
einer in-vivo-Studie, aus der hervorgeht, dal3 beim vollstandigen Eintauchen eines menschlichen Unterarms in
einer Stunde 0,4 mg/cm? resorbiert wurden. Diese Resorptionsrate entsprach 2% bzw. 2-3% der von Ethylbenzol
bzw. Toluol (Agency for Toxic Substances and Disease Registry, 1987).

Nach Metabolisierung in der Leber werden verschiedene polare Reaktionsprodukte im Organismus verteilt. Das
Ausmal ihrer Anreicherung in den Zielorganen und die Eliminations-Raten sind vermutlich sehr unterschiedlich (
= Snyder, 1987).

Die Metabolisierung im menschlichen Organismus verlauft oxidativ in der Leber (=% Fries et al., 1982; =
Truhaut et al., 1978); im endoplasmatischen Retikulum der Leberzelle erfolgt die Umlagerung zu Phenol, welches
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in konjugierter Form als Glucuronid Uber die Nieren eliminiert wird (< Laham, 1970; =# Laskin et al., 1977; =#»
Parke et al. 1951). AuRerdem wird Benzol zu 2- und 3fach hydroxilierten Benzolkérpern oxidiert und als
Phenolsulfat im Urin eliminiert (= Porteous et al., 1949; =& Teisinger, 1952; =& Hunter et al., 1972; =# Baldwin
et al., 1981; = Sherwood et al., 1972). Au3erdem existiert ein Stoffwechselweg, der tiber Epoxidhydratasen und
Dehydratasen zu Catechol oder mittels Ringsprengung zur Trans-trans-Muconsaure fuhrt (# Jerina, 1974; =»
Jaffe, 1969). Ein anderer Stoffwechselweg fiihrt iiber eine Epoxidtransferase zur Ubertragung des Benzolepoxid
auf Glutathion und schlie3lich tber die Pramerkaptursaure zur Phenylmerkaptursaure, die in Spuren im Harn
nachweisbar ist (= Zdarsky et al., 1943; = Knight et al., 1958). Der Metabolismus einer Substanz fuhrt aber
nicht immer zur Entgiftung. So wird beim Benzol diskutiert, daf3 nicht das Losungsmittel selbst, sondern ein oder
mehrere Metaboliten flr die toxischen Knochenmarkswirkungen verantwortlich sind. Friiher vermutete man, daf3
Phenol und Chinone die schadigenden Faktoren seien, die in den Folsaurestoffwechsel eingreifen und damit die
DNA-Synthese beeintrachtigen. Welcher Stoff nun wirklich fiir die Schaden verantwortlich ist, ist noch nicht mit
letzter Sicherheit geklart (<# Hirokawa et al., 1963; =# |keda et al., 1964; =# Timbrell et al., 1977; =# Snyder et
al., 1967; =» Norpth et al., 1974).

Neuere Untersuchungen zeigen, dafl3 Benzolepoxid irreversibel an Makromolekiile (Proteine, DNA, RNA)
gebunden wird und so fiir die toxische Wirkung im Knochenmark verantwortlich sein kénnte. Es wird vermutet,
daf der toxische Metabolit im Knochenmark selbst entsteht (=% Fries et al., 1984; = |keda et al., 1961; =
Snyder et al., 1978).

Was das Knochenmark betrifft, so ist die spezifische Wirkung des Benzols auf die Bildungszellen der roten
Blutkdrperchen, auf die Blutplattchen und auf den Grof3teil der weif3en Blutkdrperchen nicht auf das Benzol
selbst zurtickzufiihren, sondern auf einen oder mehrere seiner Metabolisationsprodukte.

Es scheinen die beiden Diphenole Pyrocatechol und Hydrochinon zu sein, die nach Bioaktivation in Radikal-
Gestalt (eine instabile, sehr reaktive Verbindung) mdglicherweise fur diese spezifische Hydrotoxizitat des Benzols
verantwortlich sind.

Diese 1979 aufgestellte Hypothese scheint sich gegenwartig zu bestétigen (<# Picot).

Der Angriff auf das Immunsystem durch das Benzol kénnte indirekt mit der Bildung des Hydrochinons
zusammenhéangen, das eine "immunsuppressive" Verbindung ist (Angriff auf die Lymphozyten, d.h. die weil3en
Blutkdrperchen); die mit dem Immunsystem in Zusammenhang stehen.

Wie es das allgemeine Schema der Bioaktivation zusammenfassend darstellt, fiihrt der Hauptweg der Entgiftung
Uber die Oxidation in der Leber zu einem instabilen Epoxid, das sich rasch zu einem Phenol umwandelt, das
wiederum in Form konjugierten Sulfats Uiber den Harnweg ausgeschieden wird.

Die langfristige Giftwirkung des Benzols zeigt sich beim Abbau der Makromolekiile, die die Stammzellen des
Blutes sind, ebenso bei bestimmten zirkulierenden Blutzellen (Lymphozyten), durch reaktive Vermittlerstoffe
(instabile Radikale), die aus der Aktivation von Hydrochinon und Pyrocatechol (Sekundarmetaboliten des
Benzols) im Knochenmark hervorgehen (=& Picot).

Wegen der haufigen Mischungen von Aromaten ist es interessant zu erwahnen, daf die gleichzeitige Gabe von
Toluol zu einer Inhibition der Benzoloxidation fuhrt, d.h., es werden geringere Mengen von Benzolmetaboliten im
Urin ausgeschieden und ein gro3erer Teil unverdndertes Benzol wird Uber die Lunge abgeatmet (% Timbrell et
al., 1977). Dagegen scheint Benzol selbst seine eigene Metabolisierung zu stimulieren (<% Andrews et al., 1974).

Verschiedene Arbeiten beschéftigen sich auch mit dem Einflu von Phenobarbital (ein bekannter Induktor der
mikrosomalen Monooxygenase) auf den Stoffwechsel von Benzol im Organismus. In vitro und in vivo wurde eine
Steigerung der Benzolmetabolisierung festgestellt (<& Gut, 1976; = lkeda et al., 1971). Die akute Toxizitat wird
durch Phenobarbital wahrscheinlich nicht beeinflu®t, wohingegen die chronische Toxizitéat wohl verringert wird (
= Mikuliski, 1972; =# Gill et al., 1974; =& Drew et al., 1974; =» |keda et al., 1972).

Die Ausscheidung erfolgt tiber Phenol, wobei im Harn 20-50% des resorbierten Benzols als Phenolsulfat mit

einer Halbwertszeit von 4-8 Stunden eliminiert wird (=% Mitchell, 1971). Andere Autoren geben an, daf} ca. 80%
des resorbierten Benzols als Phenol Uber die Lunge ausgeschieden wird, wobei adipése Patienten mehr Phenol
abatmen als Normalgewichtige (=% Hunter, 1972). In der Regel war bei allen Versuchen die Ausscheidung aller
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Stoffwechselprodukte innerhalb von 24-28 Stunden nach der Exposition abgeschlossen.

Halbwertszeit:

Bei Annahme einer globalen, tber 24 Stunden, das Jahr und die gesamte Troposphére gemittelten OH-Radikal-
Konzentration von (0,3-1,0) x 108 Molekiilen/cm3 berechnet sich fiir den photooxidativen Abbau eine
Halbwertszeit von 7-22 Tagen mit einem Mittelwert von 13 Tagen bei einer durchschnittlichen OH-Radikal-
Konzentration von 0,5 x 10% Molekiilen/cm3.

In der niederen Troposphare, in der die Benzolkonzentration, aber auch die OH-Radikalkonzentration am
hochsten ist, wird Uber 24 Stunden gemittelte Halbwertszeiten fur Benzol von 3-10 Tagen berichtet. Hierin sind
die saisonalen Unterschiede eingeschlossen.

In Gebieten mit hoher Verkehrsdichte, in denen eine héhere OH-Radikalkonzentration als Folge héherer
Konzentrationen von Vorlauferprodukten wie NOy vorliegt, kann ebenfalls die niedrigere 24-Stunden-
Halbwertszeit fir Benzol von 3-10 Tagen erwartet werden.

Das hollandische Umweltministerium gab einen Entwurf zu einem Benzolbericht heraus, in welchem mit einer
geschatzten OH-Radikal-Konzentration von 1,25 x 10° Molekiilen/cm3 tiber den Niederlanden eine typische
Halbwertszeit von 5,3 Tagen berechnet wird (<% Bessemer et al., 1986).

Die genannten Befunde sind fur einen chemischen Stoff wie Benzol deshalb von besonderer Bedeutung fiir die
Klassifizierung des Abbauverhaltens in der Atmosphéare, weil in der Bundesrepublik Deutschland Chemikalien mit
Halbwertszeiten von tber 10 Tagen als schwer abbaubar gelten.
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Toxizitat

TC - 102 Mensch, Inhal. ppm = 2,1

LDsp Ratte oral, mg/kg = 3800 (=# Browning, 1965).
Bereits 20 ml oral aufgenommenes Benzol sind letal!

Die Inhalation von Luft mit 2% Benzol kann innerhalb von 5-10 Minuten tédlich sein = 20000 ppm (<% Roush et
al., 1977; =» Browning, 1965; = Tauber et al., 1970).

Nach Schatzungen fiihrt eine Benzolkonzentration von 20 000 ppm (64 800 mg/m?) oder mehr in der Luft sehr
schnell zum Tode, 7 000 ppm (22 700 mg/m3) werden nach 30-60 Minuten lebensbedrohlich, und 3 000 ppm (9
700 mg/m3) sind nur fiir etwa 30 Minuten tolerierbar. Einwirkung geringerer Benzolkonzentrationen (1 000 ppm,
bzw. 3 200 mg/m?3) fiihrt zu Stérungen im Zentralnervensystem, die durch

Verlust der Orientierungsfahigkeit sowie euphorische Zustande bis zur Bewuf3tlosigkeit charakterisiert sind (=#
Gerarde, 1960; = Browning, 1965).

Chronische oder diskontinuierliche Exposition gegentiber Benzolkonzentrationen in der Luft von mehr als 100
ppm (324 mg/m3) kann zu reversiblen Zytopenien, Panzytopenie und, weniger haufig, zu aplastischer Anamie
fuhren (=# Fielder, 1982; = Fishbein, 1984; CEFIC, 1983). Bei wiederholter Exposition gegenuber Benzol in
Konzentrationen von 30 ppm (93 mg/md) oder niedriger konnten keine hamatotoxischen Effekte nachgewiesen
werden (=% Townsend et al., 1978; = Fielder, 1982; = Hancock et al., 1984).

Blutbildverdnderungen wurden bei Konzentrationen bis zu 2 mg Benzol/100 ml Blut nicht fertgestellt (<& Patty's,
1982).

Risikoabschatzung

Insgesamt ist festzustellen, daf? in der Umwelt vorkommende Benzolkonzentrationen in der Regel nicht
ausreichen, um eine chronische oder subchronische Vergiftung hervorzurufen. So werden etwa die
hamotoxischen Schwellenkonzentrationen auf 163 mg Benzol/m3 Luft geschatzt - Konzentrationen, die 1000- bis
10000fach tber den Umweltkonzentrationen liegen. (Solche Konzentrationen kdnnen allerdings an bestimmten
Arbeitsplatzen erreicht werden.)

Von gréRRerer Bedeutung ist das krebserzeugende Potential von Benzol. Zwar ist die Substanz nicht so
kanzerogen wie etwa Arsen oder Cadmium. Da Benzol aber in unmittelbarer Néahe des Menschen und zudem in
relativ hohen Emissionsraten freigesetzt wird, ist sie toxikologisch von Bedeutung. In diesem Sinne hat der
LanderausschuR fir Immissionsschutz (LAI) 1992 einen Medianwert von 9 x 108 als "unit risk" festgelegt.

Das bedeutet: Bei einer Atemluftkonzentration von 1 pg/m3 Luft erkrankt eine von 110000 Personen zusétzlich an
Leukamie. Umgerechnet ergibt sich damit fir einen Raucher, wohnhaft in einem Ballungsgebiet (Belastung 25 ug
Benzol/m3 Luft), ein Erkrankungsrisiko von 1:5000. Ein nichtrauchender Landbewohner hat dagegen lediglich mit
einem benzolbedingten Leuka&mierisiko von 1:170000 zu rechnen.
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Symptome

Akut systemisch

Bei oraler Aufnahme und bei Inhalation hochkonzentrierter Dampfe kommt es zu einer starken Reizung der
Schleimh&ute des Rachens, der Speiserdhre und des Magens; im Respirationstrakt konnen ebenfalls starke
Reizerscheinungen bis zu Hamorrhagien und petechialen Blutungen auftreten (< Droszd et al., 1967).

Bei Ingestion von mehr als 0,5 ml/kg KG oder bei Inhalation von mehr als 1000 ppm Uber langer als eine halbe
Stunde treten Rauschzustande, Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, eventuell mit euphorischer Komponente auf.
Es folgen meist Ubelkeit und Erbrechen.

ZNS

Hohere Konzentrationen verursachen Krampfe, Bewuf3tlosigkeit, Herzrhythmusstérungen und Tod durch zentrale
Atemlahmung und/oder Kreislaufversagen.

Bei der akuten Benzolintoxikation stehen die Irritationen des Nervensystems, wahrscheinlich wegen der hohen
Affinitét von Benzol zum lipophilen Nervengewebe, im Vordergrund (< Borbely et al., 1946; =& Lehmann et al.,
1938; = Teleky et al., 1955; =# Fries et al., 1984).

Fuhrt die akute Vergiftung nicht zum Tode, kénnen hohes toxisches Fieber und voriibergehendeErblindung
auftreten (= Rossmann, 1970; = Lande et al., 1928; = Stiefler, 1955; =& Parochi et al., 1948; =& Tauber et
al., 1970; =» Winek et al., 1971). In seltenen Fallen wurden irreversible Schaden am ZNS mit epileptiformen
Anfallen, Verlangsamung und VergelRlichkeit der Patienten beschrieben.

Lokale akute Wirkung auf Haut und Schleimhaut

Bei Hautkontakt mit flissigem Benzol oder mit hochkonzentrierten Dampfen treten starke Reizerscheinungen
auf. Es kommt zu R6tung, Schwellung und je nach Dauer und Intensitat der Exposition zu Blasenbildung und
degenerativen Veranderungen der Haut (<% Roush et al., 1977). Bei verletzter Haut erfolgt die Resorption
wesentlich schneller (=< Wester et al., 1977; N.N.: Federal Reg. 1977).

Bei Augenkontakt treten starke Reizungen der Bindehaut mit Konjunktivitis auf.

Chronische Benzolexposition

Bei chronischer Einwirkung von Benzoldampfen Uber langere Zeit sind vor allem die Wirkungen auf das
hamatopoetische System zu beachten, mit denen sich zahlreiche Veréffentlichungen aus den letzten Jahren
beschéftigen (< Tabershaw, 1977; = Humperdinck, 1963; =# Davis, 1940; =# Bonnichsen et al., 1966; =#
Aksoy et al., 1971; 1972; 1974; 1976; =» Helmer, 1944; =& Infante et al., 1977; =# Kliche et al., 1969; =
Sawilahti, 1956; = Schonberger, 1963; =# Sellyei, 1971; = Stewart et al., 1967; = Vianna et al., 1979).

Zusammenfassend kann man die auftretenden Blutbildveranderungen beschreiben:

Ab einer Konzentration von 20 ppm treten Blutbildveranderungen im Sinne einer Leukopenie, Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Andmie auf. Bei langerer Einwirkung kdnnen Knochenmarksverénderungen bis hin zur Leukéamie
auftreten (=# Viggliani, 1976; = Jandl, 1977). Es werden die verschiedensten Auffassungen der aus der
chronischen Benzoleinwirkung resultierenden Blutbildveranderungen vertreten. Humperdinck (1963) beschreibt
diese wie folgt:

— totale Markaplasie
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— erythroblastenarmes Mark bei gut erhaltenem leukozytaren Mark
— hypoplastisches Mark bei relativer Lymphozytamie

—  zellreiches Mark bei Vermehrung unreifer jugendlicher Vorstufen der weif3en und der roten hdmopoetischen
Reihe

— Verminderung aller spezifischen Zellen des Knochenmarks bei gleichzeitiger Retikulozytose
Davis (1940) stellte folgende Kennzeichen einer chronischen Benzolexposition zusammen:

— Zunahme einer Leukopenie

— Zunahme einer Andmie

— relative Lymphozytose

— verzogerte Gerinnung (durch Thrombopenie mit Verminderung von Prothrombin und Thrombin)
— Senkung des Serum-Calcium-Spiegels

— Verminderung der Antikérperbildung

— verminderte HAmoglobinsynthese und Anstieg der Hamoglobinabbauprodukte im Urin

—  Thrombozytopenie

— Aulftreten von jugendlichen Vorstufen und unreifen Zellen im peripheren Blut

— vollstandige Hemmung der Hamatopoese

Heute wird die Auffassung vertreten, dal alle leukdmischen Veréanderungen in eine ANLL (= acute non lymphatic
leukemia) Ubergehen, auRerdem wird vermutet, daf} auch andere Faktoren wie Alter, Gewicht, andere
Erkrankungen, andere Noxen die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Leukéamie mit beeinflussen. Es besteht
beim Individuum eine sehr unterschiedliche Empfindlichkeit. Unter gleichen auReren Bedingungen kann ein
Individuum tédlich erkranken, ein anderes keinerlei Vergiftungserscheinungen zeigen. Auch die Latenzzeit bis
zum Auftreten von Blutbildveranderungen besitzt eine Variationsbreite von 5 Monaten bis zu mehreren Jahren.
Auch noch nach jahrelanger Latenzzeit sind todlich verlaufende Leuk&mien maoglich.

Encephalopathie

Es ist aber nicht ganz ausgeschlossen, ebensowenig wie bei anderen lipophilen Lésemitteln (Toluol,
Trichlorethylen), daR man bei einer akuten, ernsten, jedoch nicht tédlichen Vergiftung psychosomatische
Schwierigkeiten beobachten kann (Amnesie, eingeschrénktes Aufnahmevermégen und gedampftes
Gefilhlsleben, Reizbarkeit, Neigung zu Depressionen, gestortes Libido) (<# Picot).

Langzeitvergiftungen

Die Langzeitvergiftung durch Benzol ist verbunden mit einer allméhlichen Schadigung der Stammzellen im
Knochenmark, die Stérungen bei den urspriinglichen Blutzellen nach sich ziehen: rote Blutkdrperchen
(Erythrozyten), weil3e Blutkdrperchen aus der polynuklearen Reihe (Granulozyten), Blutplattchen
(Thrombozyten). Je nach betroffener Zellart kann folgendes beobachtet werden:

— unterschiedlich starke Anamien, wobei die Anzahl der roten Blutkérperchen auf 1 Million sinken kann.

— Leukopenie (krankhafte Verminderung der Granulozyten von 3000 auf 1000), die insbesondere die
polynuklearen Neutrophilen betrifft, deren Anzahl von 60-70% auf 30-20% zurlickgeht.

— Thrombopenie: Die Anzahl der Blutplattchen kann auf 50.000 oder weniger abfallen, was zu schweren
Blutungen fiihren kann.

Bei einer Kumulierung solcher Schaden spricht man von Panzytopenie (krankhafte Veranderung aller Blutzellen).

Wenn der Umgang mit Benzol vermieden wird, kdnnen die gesundheitlichen Einschrankungen verschwinden. Auf
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der anderen Seite kdnnen bei langer Expositionsdauer irreversible Schaden auftreten: aplasische Anamie
und/oder Leukamie.

Die aplasische Anamie ist durch eine véllig fehlende Regeneration der roten Blutkérperchen gekennzeichnet und
fuhrt rasch zum Tode.

Die anderen Arten der Leukéamie erscheinen zu unterschiedlichen Zeitpunkten, der Zeitraum kann sich dabei von
einigen Monaten bis zu 10 oder 20 Jahren ausdehnen; die Leukamiearten sind alle von einer regellosen Bildung
weil3er Blutkdrperchen gepréagt, haufig begleitet von Chromosomen-Anomalien in den Knochenmarkszellen und
einiger zirkulierender Blutzellen (Lymphozyten).

Im Hinblick auf die klinische Toxikologie ist fur die Langzeitvergiftung durch Benzol eine schleichende
Entwicklung charakteristisch, die manchmal aufgrund einer anomalen Mudigkeit entdeckt wird und von
einzelstehenden Stérungen begleitet werden kann:

— Verdauung: Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen und vor allem Sodbrennen
— Haut: Dermatosen, mit oder ohne allergische Reaktionen

— Blut: Kleine Blutungen (Nasenbluten, Metrorrhagie), Purpura (Blutungen der Haut, die als umschriebene
Flecken sichtbar werden).

Wenn die Vergiftung sich Gber langere Zeit hinzieht, verstéarken sich die Stérungen des Blutbildes (Leukamie),
die von infektidsem Fieber begleitet werden. Die Dauer dieser Entwicklung mit toédlichem Ausgang ist individuell
verschieden und kann einige Wochen oder mehrere Jahre dauern.

Mehrere eindeutige, epidemiologische Studien haben belegt, dal3 eine klare Verbindung zwischen langer
Expositionsdauer bei erhdhter Benzolkonzentration (lber 100 ppm) und dem Auftreten von Leukamie (myeloide)
besteht. Bei Konzentrationen unter 100 ppm sind die Ergebnisse weniger eindeutig, jedoch scheint der
Uberwiegende Teil der Studien zu belegen, dafl3 ab einer Menge von 20 ppm Anomalien zu beobachten sind, die
sich auf die zirkulierenden Blutzellen (Lymphozyten) auswirken und zum Auftreten bésartiger Blutkrankheiten wie
Leukamie fihren.

Jingst erschienene Studien aus Amerika scheinen darauf hinzuweisen, daf3 sich das Leukamierisiko schon bei
Expositionen unter 10 ppm einstellt. Andere epidemiologische Studien an Arbeitern der Erddlindustrie
(Raffinerien) scheinen auf einen deutlichen Anstieg verschiedener Krebsarten hinzuweisen (Gehirnkrebs,
Melanome, Bauchspeicheldriisenkrebs, Magen- und Nierenkrebs).

Untersuchungen der Chromosomenanomalien, die durch Benzol verursacht worden sind, zeigen, daf3 im
Tierversuch diese bei Expositionen auftreten kdnnen, bei denen die Konzentration 10-25 ppm betréagt (# Picot).

Dies scheint fir den Menschen bestatigt zu sein, bei dem man den gleichen Anomalietyp beobachten kann
(Chromosomenbriiche), und zwar bei mittlerer Expositionsdauer und einer Konzentration unter 30 ppm.

Einige Autoren haben nachgewiesen, dal? Chromosomenanomalien schon bei wesentlich geringerer
Konzentration auftreten kdnnen (1 bis 2,5 ppm).

Alle Untersuchungen am Tier wie am Menschen weisen darauf hin, daf} ein cancerogenes Risiko schon bei
Benzolkonzentrationen von 10 ppm besteht. Tierversuche haben gezeigt, dafl das Benzol bei starker
Konzentration (300 ppm oder mehr) auf Mause und Ratten cancerogen wirkt (lymphoide Tumore bzw.
Hepatome, Tumor in der Nasenhdhle), wobei die Mannchen empfindlicher zu sein scheinen als die Weibchen.

Die Anwendung von Zelltests (Mikroknoten, Austausch von Schwesterchromatiden) hat bestétigt, daR das
Benzol nach Metabolisation chromosomenverandernde Eigenschaften aufweist (klastogener/zertrimmernder
Effekt).

AuRer den langzeitigen Auswirkungen auf die Stammzellen des Knochenmarks (aplasische Anamie, Leukamie),
die das Benzol zu einem der starksten cancerogenen Mittel machen, das es im Umgang mit chemischen Stoffen
gibt, wirkt es vermutlich auch als Schadstoff auf die Reproduktionen. Da das Benzol fettloslich ist, wandert es
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leicht durch die Plazenta und Versuche an der Ratte haben bewiesen, dal3 das Tier ab einer Menge von 50 ppm
fototoxisch ist und bei hdherer Konzentration 500 ppm teratogen ware. Jingste epidemiologische
Untersuchungen scheinen die schadliche Wirkung auf den Schwangerschaftsverlauf zu bestétigen. So stellte
man bei Arbeiterinnen einer Kautschukfabrik, in der Benzol verwendet wird, ein héhers Risiko spontaner Aborte
fest; auRerdem leiden sie haufig unter Menstruationsbeschwerden (=% Picot).

Im Ubrigen scheint es einen direkten Zusammenhang zwischen der Zeit, die Eltern aromatischen Lésemitteln
ausgesetzt sind, und der auffallenden Haufigkeit von schweren Schaden des ZNS bei ihren Kindern zu geben.

Die schéadlichen Wirkungen des Benzols auf die Reproduktion muf3 noch eindeutig nachgewiesen werden, aber
wie bei den anderen lipophilen Losemitteln (aromatische und halogenierte Losemittel) muf3 man gebéarféhige
Frauen als besonders geféahrdete Bevdlkerungsgruppe ansehen, fiir die geeignete Sicherheitsvorkehrungen
getroffen werden missen.

Die anderen Langzeitwirkungen, insbesondere auf das ZNS, mussen ebenfalls berticksichtigt werden, doch gibt
es in dieser Hinsicht bisher keine Studie Uber das Benzol.

Immerhin hat man bei Untersuchungen in Skandinavien nachgewiesen, dal’ bei Malern, die lange Zeit mit
verschiedenen Ldsemitteln arbeiten (z.B. Whitespirit, Toluol), neuropsychologische Stérungen auftreten, die in
manchen Fallen mit Gehirnschwund einhergehen.

Vor kurzem wurde in einer von der ECETOC verdéffentlichten Monographie gedufert, "daR alle bis auf den
heutigen Tag veroéffentlichten Dokumente, die die Wirkung des Benzols auf die Gesundheit behandeln,
unvollstandig sind, was genaue Zahlen bezlglich der Exposition betreffen; auch gibt es keinen zuverlassigen
Nachweis fur die schadliche Wirkung des Benzols auf die menschliche Reproduktion®.

Dieser Standpunkt wird von Hygienikern nicht geteilt, sie haben sowohl bei amerikanischen als auch
europaischen Regierungsstellen veranlaf3t, neue Richtlinien fir den Umgang mit Benzol auszuarbeiten.

Zusammenfassend kann man sagen, daf3 die Langzeitvergiftung, die auch den langfristigen Kontakt mit geringen
Dosen (10 ppm bzw. auch weniger) einschliel3t, mit irreversiblen Schaden der Stammzellen des Knochenmarks
verbunden ist, die, mit unterschiedlicher Verzdgerung, sich in schweren Blutungen, die oft tddlich verlaufen
(aplasische Anamie, Leukamie), manifestieren.

Abgesehen von den starken cancerogenen Wirkungen gibt es andere Langzeitwirkungen, die noch nicht
grundlich untersucht worden sind, die jedoch nicht zu unterschétzen sind: Wirkungen auf das Immunsystem, die
Reproduktion, das Nervensystem (=# Picot).
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Nachweis

— Qualitativ durch Nitrierung zu Nitrobenzo-Anilin

— Quantitativ durch Infrarot-Spektral-Analyse

— Bestimmung der Gesamtphenole im Sammelurin

—  Colorimetrische Methoden fur die Bestimmung im Urin

— Gaschromatographische Bestimmung in der Ausatemluft Drager-Réhrchen 0,5/a Benzol

@ +  HCHO —— ©_':Hf'_\©\ + H,0

Benzol Formaldehyd

@—c:-:, =(@ + 2H,50,

@—CH=<:>==O+3HIO+ZSGL

p-chinoide Verbindung (heflbraun]  Querempfindlichken anderer Aromaren

Abb. 3: Reaktionsprinzip

(=# Leichnitz, 1988; = Baldwin et al., 1981; = Angerer et al., 1973; = Buchet et al., 1972; van =% Roosmalen
et al., 1981; = Withey et al., 1974; = Sato, 1971; = Sperber, 1948; =& Sherwood, 1971; =& Snyder, 1977).

Ein fir Benzol spezifisches Umwandlungsprodukt ist die S-Phenylmerkapturséaure (S-PMA). Die Bestimmung
dieser Substanz im Organismus ist daher ein geeignetes Verfahren, eine Benzolbelastung am Arbeitsplatz nicht
nur qualitativ, sondern auch quantitativ anzuzeigen. Die Bestimmung erfolgt derzeit massenspektrometrisch. Da
dazu jedoch eine aufwendige MeReinrichtung notwendig ist, sind der breiten Anwendbarkeit dieser Methode
deutliche Grenzen gesetzt.

Tab. 3: Nachweis und Grenzwerte fiir Benzol

Untersuchungs- Probenmaterial Methode Nachweis- Normalwerte

parameter methode

Benzol Oxalat-Blut GC/IMS 0,5 pg/l < 0,19 pg/l (Nichtraucher)
2ml GC/FID 50 pg/l < 0,49 pg/l (Raucher)

EKA: 5 ug/l bei 3,2 mg/m3
100 g/l bei 26 mg/m3
270 pg/l bei 52 mg/m3

Phenol Harn 10 ml 1 mg/l <15 mgl/l
EKA: 45 mg/l bei 19 mg/nm8
60 mg/l bei 26 mg/m3
80 mg/l bei 32 mg/m3

Muconséure Harn 10 ml HPLC 0,1 mg/l <0,5mg/l
Benzol Luft (Passivsammler) < 17,3 pg/ms
10 ml GC/FID 5 pg/m3 TRK: 16 mg/m3

MAK: Kategorie Ill A |
(beim Menschen krebserzeugend)

Benzol Trinkwasser 20 ml 0,5 ugl/l TWG (WHO): 10 pgl/l
HGK: 0,2 pg/l
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Benzol Nahrungsmittel bis zu 250 pg/kg
LDso (Ratte, inhal.): 3400 mg/kg
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Therapie

Siehe = Kapitel II-3 Losemittel, allgemein (Therapie) unter:

Vitaltherapie: Atemwege, Seitenlage, Rettung aus Gasmilieu.

Beatmung: Frischluft, kiinstliche Beatmung.

Circulation: Herz-Lungen-Wiederbelebung, Schock, Krampfe.
Entgiftung: Haut, Augen, Entgiftung fettldslicher Gifte, Magenspulung.
Fursorge: Spatschaden, Karzinogen/Mutagen, VorsorgemalRhahmen.
Gegengift: PEG 400

Therapie chronisch:

—  Expositionsstopp:

Alle diesbeziiglichen Giftquellen meiden (siehe = VVorkommen).
—  Zusatzgifte meiden:

Nahrungsgifte (Pestizide), Verkehrsgifte (Benzol, Blei, Formaldehyd), Wohngifte (Formaldehyd, Lésemittel,
Biozide), Kleidergifte (Formaldehyd, Farben).

— Zahnherde beseitigen:

Tote Zéhne und eitrige Zahne sowie Weisheitszahne ziehen, ehemalige Amalgamzéhne ziehen und
Zahnfach ausfrasen.

Falls verschiedene Metalle im Mund, alle entfernen und metallfreie Versorgung.
— Vitamin- und eiweil3reiche Nahrung:

Frische Nahrung, Gemuse, Fleisch.
Viel Bewegung an frischer Lulft.
Téaglich zwei Liter Leitungswasser trinken.

Positives Denken, viel Freude, gluckliches Sexualleben.

—  Erst nach erfolgreicher Durchfiihrung obiger MaRnahmen Versuch einer medikamentdsen Besserung der
Organschaden:
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Schwindel: Gingko biloba 3 x 30 mg téaglich

Schwéche bei  Spasmocyclon 3 x 1 Drg.
S

Schlafapnoe: Uniphyllin minor 1/2-2 Tbl. abends

Tetanie: Ca-EAP 3 x 2 Drg.
Immun- und Johanniskraut, Tee trinken.
Nervenstérung:

— Fettl6sliches Gift aus Speicher entfernen:
Unterbrechung des Leber-Galle-Darm-Blut-Kreislaufs durch das Bindemittel Kohle: Paraffindl (9:1) oder nur

Paraffinél. Taglich ein ERI6ffel. 8 Tage Gabe, dann 8 Tage Pause.

Besonders zu beachten:

Bei Knochenmarksschadigung gibt es bisher keine sicher wirkenden Gegenmittel. Bisher hat sich die wiederholte
Frischblutinfusion via Spender zu Empfanger am besten bewahrt.

Wenn sich jedoch trotz Behandlung die Leukopenie und Thrombopenie (nach ca. 1/2 Jahr) nicht bessert, besteht
meist eine unglnstige Prognose.

Als unterstitzende Wirkung kann eine Leberschutztherapie versucht werden.

Bei Blutungen wegen der Thrombopenie: Thrombozytenkonserven.

Belastung des Knochenmarks vermeiden!

Bei jedem Infekt Penicillinprophylaxe!

Vermeidung von anderen Substanzen, die das Knochenmark schadigen kdnnen, wie Cytostatika,
Breitspektrumantibiotika, Butazolidin, Chloramphenicol, u. a. m.

Prophylaxe:

Neubauten enthalten besonders viel Benzol, Formaldehyd und Trichlorethylen.
Pflanzen kénnen Gifte aus der Luft filtern:

Benzol

— Efeu (Hedera helix)

— Einblatt (Spathiphyllum "Mauna Loa")
— Drachenbaum (Dracaena marginata)
— Janet Craig (Dracaena deremensis)
— Efeutute (Epipremnum aureum)

— Dracaena deremensis "Warneckii"

—  Gerbera jamesonii

—  Chrysanthemum morifolium

— Bogenhanf (Sanseviera laurentii)
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— Kolbenfaden (Aglaonema modestum)
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Kasuistik

1. Fall:

Dr. Michael Uppenkamp von der Universitat-Gesamthochschule in Essen hat bei einem 47jéahrigen Industrie-
Lackierer den seltenen Fall einer Myelofibrose nach chronischer Benzol-Exposition diagnostiziert. Anlaf3 zur
stationaren Aufnahme des Mannes waren Schwindelanfélle und Synkopen. Bei der klinischen Untersuchung, so
Uppenkamp, seien eine Thrombozytose mit 984 000 Thrombozyten pro Mikroliter und eine geringgradige
Splenomegalie festgestellt worden. Im Differentialblutbild, in der Zytologie und Histologie des Knochenmarkes
habe sich dann der Befund einer beginnenden Myelofibrose ergeben. Therapiert wurde mit Alpha-Interferon, das
die Thrombozyten-Zahl und damit das Risiko einer Thromboembolie senkt (AZ v. 08.01.1991).

2. Fall:

R.J., 36 Jahre, m.
Familienanamnese:

Der Vater des Patienten leidet an einem Diabetes mellitus Typ Il diatpflichtig, die Mutter ist herzkrank und es
besteht der V. a. Arthritis, der Bruder ist gesund. Insbesondere ist die Familienanamnese frei von Tumorleiden
oder Bluterkrankungen.

Eigenanamnese:

Geburtsdatum: 24.07.1959. Als Kind 1965 Phimose-Op, 1969 Tonsillektomie einschlie3lich Polypektomie. Seit
Aufnahme der Berufstatigkeit 1974 mit berufsbedingter Exposition gegeniiber Losemitteln, litt Herr R. des 6fteren
unter Kopf- und Halsschmerzen mit wiederholten Infektionen der oberen Atemwege. 1976 Hornhauterosionen
durch Saureverletzung. Infolge einer Reinigung eines Behaltnisses mit Trichlorethylen sei es einmal zu einem
rauschahnlichen Zustand gekommen.

Desweiteren Varizellen, Roteln, Gastroenteritiden, zweimalige Schulterluxation.

Bis zum 18. Lebensjahr 1977 Adipositas mit 105-110 kg bei 1,82 m, dann starke Gewichtreduktion durch
intensive sportliche Betatigung.

Es wurde die Entwicklung einer Alkoholintoleranz sowie Abnahme des Geruchssinnes wahrend der Jahre des
Losemittelkontaktes angegeben.

Nie Nikotinabusus.
Arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen:

Auffallig waren hierbei:
11.5.1977: Blutbild: Leukozyten 2800, Nervensystem/Psyche aufféllig, vegetative Zeichen etwas verstarkt.

7.11.1977: Geringe Struma, Einnahme von L-Thyroxin nach Schilddriisenfunktionstest, vegetative Zeichen
weiterhin etwas verstarkt, keine Blutbildkontrolle.

1.12.1978: Vereinzelte Akneeffloreszenzen, Zunge etwas belegt, vegetative Zeichen etwas verstarkt, Angabe
von 1-2 Bier tagl., keine Blutbildkontrolle.
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8.4.1981: Psyche unauffallig, kein Alkohol, Hb 98% Leuko 4600, im Diff-BB: Segmentkernige 52%, Lymphozyten
48%. Thrombozyten 265 000. GOT 15 U/I.

29.10.1981: kein Alkohol. Atembreite 89/98 cm. GOT 25 U/I. Keine Blutbildkontrolle.

Konzentrationsbestimmungen von Arbeitsstoffen in der Luft am Arbeitsplatz, insbesondere Untersuchungen Uber
die Einhaltung der MAK- und BAT-Werte liegen nicht vor.

Krankheitsanamnese:

Am 17.7.1987 wurde bei Angabe eines starken Leistungsknicks ein allgemeiner Erschdopfungszustand mit
hypotoner Kreislaufdysregulation festgestellt. Leuko 19 000. Im Diff-BB V. a. chronisch-myeloische Leukéamie.

Am 31.7.1987 Diagnosebestatigung in der Hamatologie des Klinikum Nurnberg. Philadelphia-Chromosom positiv,
seltener HLA-Typ, daher keine identischen Spender vorhanden. Seit dem 3.8.1987 besteht andauernde
Arbeitsunféhigkeit.

Seitdem wurden intermittierende chemotherapeutische Zyklen durchgefiihrt, ohne daR eine andauernde
Remission erzielt werden konnte.

Sozialanamnese:

Verheiratet, keine Kinder, seit dem 3.8.1987 Arbeitsunfahigkeit, seit dem 1.12.1988 Erwerbsunféhigkeitsrente.
Berufsanamnese:

1.9.1974 - 30.9.1979 Landshuter Lackfabrik

Tatigkeit:

Lacklaborant im Bereich der Spiegellacke und Holzlacke. Auch im AuBendienst tatig. Tatigkeiten im einzelnen:
Rohstoffe aus dem Lager holen, Rezepturposten abwiegen, Lacke aushilfsweise auf Mahlaggregaten
verarbeiten, chemisch/physikalische Untersuchungen an Lacken. Fertige Lacke verarbeiten durch Streichen,
Spritzen, Giel3en. Arbeitsgerate saubern.

Losemittel:

Nach Angaben des Arbeitgebers von Herrn R. betragt der Losemittelgehalt je nach Lackart 5-40%.
Verarbeitet wurden:

Benzolkohlenwasserstoffe (au3er Benzol) wie Xylol, Toluol, im Schnitt 500 g in Ausnahmen bis 1 kg/Tag; Holz
und Spiegellacke enthalten Xylol/Toluol zu 30-40%; diese Lacke wurden in Grof3ansatzen von ca. 20 kg
1x/Woche, in Sonderféllen bis 5x/Woche hergestellt.

Weitaus weniger wurde Styrol verwendet, wobei frisch angesetzte Lacke 30-40% Styrol enthalten, das durch die
Umsetzung zu Polyester verbraucht wird, so daf} ausgehartete Lacke 0,1-0,2% Styrol enthalten.

Tetrahydrofuran nur 1-3x/J, Gesamtverbrauch 500 g.

Ethylbenzol nur fiir Ubungsarbeiten zur Ergéanzung des Berufsunterrichtes. Mesitylen und Ethylbenzol kdmen als
Verunreinigung in Lacken in unbestimmtem Prozentsatz vor.

Zink-Chromate waren selten verwandt worden, wobei das Abfiillen Aufgabe einer Hilfskraft gewesen sei, die Herr
R. nur bei deren Ausfall vertreten hatte.
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Zur Reinigung der Arbeitsgerate sei ein Regenerat unbekannter Zusammensetzung, Tri als Ausnahme verwandt
worden, wobei Mengen von 1,5-20 Liter zum Reinigen der Spiegelmaschine eingesetzt, nicht verbraucht worden
waren. Eine Exposition sei nur beim Ein- und Ausfiillen in diese Maschine erfolgt, die Reinigung selbst habe in
einem geschlossenen System stattgefunden.

Uberwiegend seien aliphatische Kohlenwasserstoffe verwandt worden. Genannt werden ferner
Benzinkohlenwasserstoffe, Alkohole (auer Methanol), Ester wie Ethyl- und Buthylacetat, Glycolather und -
acetate, Ketone, Methylenchlorid nicht in nennenswertem Umfang. Isophorn und Anon 1-2 kg/Jahr.

Methylisobutylketon (MIBK) und Methylethylketon (MEK) unbestimmter Menge.

Daneben Gebrauch diverser Bindemittel, organischer und anorganischer Pigmente Stoffe in fester und flissiger
Form.

Verneint wird der Gebrauch von: Benzol, Mesitylen, Phenol, Formaldehyd und Dimethylformamid (DMF).
Im folgenden werden abweichende Aussagen Herrn R.s wiedergegeben:

Aromatische Kohlenwasserstoffe, vor allem Xylol, aber auch Toluol seien zu 5-40% in fast ausnahmslos allen
Lacken enthalten. "Die Aussage, daf? Industrielacke (DD, NC, Einbrennlacke, Epoxydharzlacke u. a.), mit denen
ich gearbeitet hatte, iberwiegend aliphatische Kohlenwasserstoffe enthalten, ist, wie jeder Fachmann bestatigen
kann, falsch und aus lacktechnischen Griinden unmdglich. Aul3erdem enthalten auch die in der Lackindustrie
eingesetzten aliphatischen Kohlenwasserstoffe bis zu tiber 15% Xylol und Toluol. Der durchschnittliche Xylol- und
Toluolverbrauch lag im Bereich des Holzlabors bei mindestens 1 kg pro Tag."

"Mesitylen, Ethylbenzol, Phenol und Formaldehyd wurden zwar nicht direkt eingesetzt, waren aber in nicht
unbetrachtlichen Mengen in den eingesetzten Lackrohstoffen enthalten.

z. B. Lackrohstoffe enthaltene Mengen

Xylol 25% Ethylbenzol

Aliphatische Kohlenwasserstoffe  bis zu 11% Mesitylen

Phenolharze bis zu 4% freies Phenol

Melaminformaldehydharze bis zu 3% freies Formaldehyd

Losemittel: Solvent Naphta leicht  11% Mesitylen".
Zink-Chromat habe er bei Bedarf aus 25-kg-Sacken in ein ca. 15 kg fassendes Laborvorratsgefa umfillen

mussen, hieraus in ein kleineres Vorratsgefaf mit 3 kg Fassungsvermdgen und davon fir den jeweiligen Ansatz
20 g - 1,5 kg abgewogen. Staubbildung ware dabei nicht zu vermeiden gewesen.

Trichlorethylen habe er zum Reinigen (Entfetten) von Metall- und Kunststoffteilen, die lackiert werden sollten,
verwandt.

Das Regenerat zum Reinigen der Maschinen und Arbeitsgeréte sei ein Losungsmittelgemisch gewesen, das
durch Destillation von verschmutzten Lésemittelresten gewonnen wurde. Die taglich eingesetzte Menge habe bei
mindestens 1,5 | gelegen, habe aber auch regelmaRig bis zu 20 | betragen.

Lackmengen:

Ansatze bis 1 kg meist 100-300 g 5-6x/Tag, als Ausnahme 2-5 kg/Ansatz, Grof3anséatze von ca. 20 kg 1x/Woche,
in Sonderfallen bis 5x/Woche, héchstens ein 25 kg Ansatz pro Monat.

Schutzmafnahmen:

Ubliche Absauganlagen, nach Firmenangaben Gebrauch eines vorhandenen Abzuges nicht erforderlich, da nur
die im Rahmen des Berufsbildes des Lacklaboranten enthaltenen chemischen und analytischen Arbeiten
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durchgefiihrt wurden. Herr R. gibt an, daf3 unter dem Abzug praktisch nie gearbeitet wurde. Kein Werksarzt,
Untersuchung nach G 29 3-4x vom Amtsarzt.

1.10.1979 - 31.10.1980 Wehrdienst

1.1.1981 - 31.10.1982 Schwesterfirma der Landshuter Lackfabrik

Tatigkeit:

Lacklaborant im Bereich Industrielacke und Stammlacksysteme.

Herstellung und Untersuchung von Metallacken, Tatigkeiten vergleichbar mit erstgenannter Firma.
Losemittel:

Verwendung von Benzolkohlenwasserstoffen (auf3er Benzol) wie Toluol, Xylol, Ethylbenzol. Formaldehyd nur bei
Arbeit mit Phenolharzen ca. 2x/Jahr. Benzinkohlenwasserstoffe, Testbenzin mit weniger als 11% Mesitylen.
Ester, z. B. Butyl- und Ethylacetat, Glycolather und -acetate, Alkohole z. B. Isopropanol, Butanol (aulRer
Methanol), Ketone. Diverse Bindemittel, organische und anorganische Pigmente, Stoffe in fester und flissiger
Form. Zum Entfetten von Metall Trichlorethylen, Befillen des 1 kg ZinkchromatgeféRes bis 8/1981.

Lackmengen:

Im Regelfall 6 x 500 g/Tag, uUblich auch Ansétze bis 1 kg, gelegentlich bis 2 kg, maximal dreimalig Herstellung
und Vermabhlen in einer Menge von 2-30 kg.

SchutzmalRnahmen:

Verwendung ublicher Absauganlagen.

1.11.1982 - 30.6.1984 Chemie-Firma in Minchen
Tatigkeit:

Lacklaborant im Bereich Holzlacke und wasserverdiinnbare Lacke fur Holz und Parkettversiegelung. Zuséatzlich
zu den Ublichen Arbeiten eines Lacklaboranten werden genannt: Uberpriifung von ihm gefertigter Lacke und
Anstriche mit Bestimmung von Viskositat, Trocknungsverhalten, Fillkraft, Bestandigkeit in bezug auf
Reinigungsmittel, Salzlésungen, Alkohol. Dafiir trug er Lack auf Holztafeln von der GroRe 20-30 cn® bis max. 0,5
m?2 auf.

AuRendienst 1x/Monat.
Losemittel:

Aromatische und aliphatische Kohlenwasserstoffe in Flussigform, Ester wie Ethyl- und Ethylglykolacetat,
Alkohole,

geringer, nicht einzugrenzender Umfang mit Losemitteln, die Ethylbenzol und Mesitylen enthalten, eventuell bei
der Bearbeitung von Reklamationen bei Kunden.

Polyfunktionelle Aciridine, die Harter fiir sogenannte Wasserlacke, sind mit Anteiol 2%. Uber die Haufigkeit der
Exposition mit Gummihandschuhen keine Angabe.

Verneinung des Kontaktes zu DMF, MIBK, MEK (DD-Lacke enthalten kein MIBK und MEK), Methylenchlorid,
Ethylbenzol, Mesitylen, Benzol, Abbeizer, Tri, keine sdurehartenden Lacke, die bei der Aushartung Formaldehyd
freisetzen.

Keine Angaben zur Exposition im Auf3endienst.
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Im folgenden Herrn R.s Beschreibung:

Ethylbenzol und Mesitylen waren in den vorgenannten Konzentrationen (Xylol: 25% Ethylbenzol, aliphatische
Kohlenwasserstoffe: bis zu 11% Mesitylen) in den verwendeten Rohstoffen enthalten. Methylenchlorid im
Rahmen von umfangreichen Entwicklungsarbeiten fur einen verbesserten Abbeizer (Abbeizer auf der
entsprechenden Basis enthalten 80-90% Methylenchlorid).

Er habe die grof3te Exposition gegentber Losemitteln im AuRendienst mit z. T. Arbeit in Spritzkabinen ohne
Atemschutz, oder stundenweise in gréf3eren Raumen, in denen kurz zuvor formaldehydhaltiger Parkettsiegel
(formaldehydhaltige Parkettsiegel auf Saurehartebasis zu 80%) auf das Holz aufgetragen wurde, gehabt.

Dort auch Kontakt mit MIBK und MEK fiir DD-Lacke, die fur Parkettversiegler sowie fur Holzkittiésung verwandt
wirden.

Ferner im AuRRendienst Umgang mit: Styrol, Tetrahydrofuran, Isophoron, Anon, Tri, Phenol, WM auf Basis
Sulfonsaureester, Zink-Chromate. Beimischung von polyfunktionellen Aciridinen in umweltfreundliche
Wasserlacke als Harter, obwohl diese im Tierversuch krebserzeugend seien. Den Dampfen dieses Stoffes sei er

insbesondere beim Entnehmen kleinerer Mengen aus dem grofRen Gebinde ausgesetzt gewesen. Wochentlich
waren von ihm ca. 2-3 kg abzuwiegen gewesen.

Lackmengen:

Einzuwiegende Laboransétze von 0,5-1 kg, in Ausnahmen bis 10 kg. 50% Lésemittel-Lacke, 50% Wasserlacke.
Bei einem 1000 kg Ansatz, in offenem Ruhrwerk, sei Herr R. 2-3x dabeigewesen, Gber mehrere Stunden.

Schutzmaflnahmen:

Atemschutz, Handschuhe, Schutzbrille waren im Labor vorhanden, keine Absauganlagen tUber den
Ruhrbehéltern, angeblich gute Klimaanlage. Bei Umgang mit polyfunktionellen Aciridinen Gummihandschuhe.

1.7.1984 - 25.7.1984 Baufarben-Hersteller in Minchen
Tatigkeit:

Lacklaborant in der Entwicklung.

Losemittel:

Keine speziellen Angaben.

Lackmengen:

1-2 kg mehrmals taglich.

Schutzmafnahmen:

Keine Angaben.

10.09.1984 - 7.7.1986 Fachschule firr Technik, Fachrichtung Farb- und Lacktechnik in Stuttgart
Tatigkeit:

Abschlul? als Farb- und Lacktechniker. Arbeit mit Lésemitteln im Schullabor. Im 1. Jahr praktische Arbeiten nur
an einem halben Tag der Woche. Stoffanalysen, keine Lackherstellung. Im 2. Jahr praktische Arbeiten an 1,5-2
Tagen/Woche.

Losemittel:

Je Arbeitstag 100 ml Dimethylsulfat, keine anderen Lésemittel.
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Lackmengen:

Groflenordnung von 1 kg, Chemikalien im Milliliterbereich.

SchutzmalRnahmen:

Keine Angaben.

1.8.1986 - 30.11.1987 Lackfabrik in Bad Berneck.

Tatigkeit:

Lacktechniker im Bereich der sogenannten 2K-Lacke.

Viskositatseinstellungen, Prifung der Verarbeitbarkeit, d. h. Verspritzen, Verstreichen, Giel3en. Reinigung von
Maschinen und Arbeitsgeréaten, Vorfliihrung bei Kunden. AuRendienst alle 14 Tage fur 1 Tag. Vorstellung der
Lacke in Industriebetrieben. Auendienst und Labortétigkeit zu 50%. Restliche 50% Schreibtischarbeiten.
LaborgrofRe 4 x 6 m, Schreibtisch im Labor, 2 Laborantinnen.

Losemittel:

Uberwiegende Verwendung von DD-Lacken, in den ersten 3-4 Monaten Einarbeitungszeit jedoch Arbeit mit fast
allen Lackarten. Als Ausnahme Einbrennlacke.

In DD-Lacken: Xylol (Ethylbenzol-Anteil 18-25% laut vorgelegten Sicherheitsdatenblattern), Butylacetat,
Ethylglycolacetat (EGA). Nach einer Umstellungszeit wurde EGA durch Methoxypropylacetat ersetzt.

In 10-20 % der verwendeten Lacke das C9-Aromatengemisch Solvent Naphta laut Sicherheitsdatenblatt folgende
Arbeitsstoffe enthaltend: je ca. 11% Mesitylen, 10% Cumol, 5% Xylol.

In Einbrennlacken: Xylol, Butylglycol. Daneben auch Einsatz von Toluol, MIBK, MEK, Butyldiglycol, Ethylglycol,
Ethyldiglycolacetat, kein Benzol.

Zum Entfetten der Blechtafeln Methylenchlorid.
Im Labor Verarbeitung von Styrol in den ersten 1-3 Monaten.

Nach Herrn R. wurden zusétzlich zum Vorgenannten auch z. B. Methanol, Formaldehyd, Tri, Cyclohexanon fur
einen speziellen Ball-Lack verwandt.

Lackmengen:

Zweikomponentenlacke 1-2 kg, in Ausnahmefallen 10 kg (nach Herrn R. Abwiegen bis zu 25 kg). Bei
Lackprifungen 1-2, max. 10-15 Blechtafeln/Tag von 10 x 20 cm mit Methylenchlorid entfettet.

In den ersten 1-3 Monaten nach Einstellung an 1-3 Tagen/Woche jeweils 10 Glasfasermatten einer Grof3e von
30 x 40 cm. Auftragen von je etwa 100 g Polyesterharzldsung mit einem Anteil von ca. 30% Styrol, die
anschlieBend bei 60 °C im Trockenschrank gealtert wurden.

SchutzmalRnahmen:

Keine technische Liftung im Arbeitsraum. Die Mattenbearbeitung mit Styrol-haltiger Polyesterldsung wurde in
einen Durchgangsraum verlegt, den Herr R. fir das Betreten und Verlassen seines Arbeitsraumes durchqueren
muflte.

In den genannten Firmen wurden laut Firmenauskunft keine Pestizide verwandt.

Ab 3.8.1987 Arbeitsunféhigkeit.
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Auflistung der Losemittel

Toluol, Xylol, Ethylbenzol, Phenol, Ethylglykolacetat, Mesitylen, Dibutylphtalat, Formaldehyd, Spezialbenzine,
Kristallél, Solvent Naphta, Trichlorethylen, Styrol, Methylisobutylketon, Dioctylphtalat, Zink-Chromate, Butylglycol,
Ethylglycol, Polyfunktionelle Aciridine, Methylenchlorid, Cyclohexanon (Anon), Dimethylsulfat, Tetrahydrofuran,
Isophoron, Methanol, Weichmacher auf Sulfonséurebasis, Tetrachlorkohlenstoff, Mesitylen.

Handschriftliche Auflistung zusétzlich:

DMF = Dimethylformamid, Isophoron, MIBK, MEK, Butyldiglycol, Ethylglycol, EGA, Ethyldiglylkolacetat.
Krankheitsanamnese:

Er war gerade in der Zeit vom 10.6.-19.6.1991 zu einer Cytostasebehandlung. Diese sei etwas anstrengend
gewesen, aber jetzt danach ginge es ihm etwas besser, auch wenn seine allgemeine Leistungsfahigkeit infolge
der chronisch myeloischen Leukdmie deutlich herabgesetzt sei. Zur Zeit sei er etwas erkaltet. Das Gewicht sei
zur Zeit mit geringeren Schwankungen annahernd konstant.

Zusétzlich zu den bisher im Verfahren gemachten Aussagen wurden folgende Angaben gemacht:

Schon wahrend der Zeit des Besuches der Fachschule habe riickblickend sein korperlicher Abbau begonnen,
Judo und Joggen sei ihm schwergefallen. Er sei damals auch schon infektanfalliger geworden.

Er wirde Lésemittel nicht riechen, wenn er jedoch die Qualitat der Luft in den Laboren, in denen er gearbeitet
habe, mit der einer Lackieranlage der Industrie vergleichen wiirde, so ware die Luftqualitat dort deutlich besser
gewesen.

Auch wenn sein Geruchsempfinden schlechter geworden sei, erkenne er Kaffee, Zimt, Pfefferminz und
Eukalyptus.

Bei Kontakt mit Formaldehyd-haltigem Parkettversiegler sei ihm tbel geworden. Wéhrend einer
FuBbodenversiegelung seien keine Fenster getffnet, so dafd kein Luftzug entsteht.

Befragt zu sonstigem Formaldehydkontakt gab er an: Er sei immer Nichtraucher gewesen, Passivrauchen sei
ihm unangenehm, und er bek&me einen rauhen Hals, daher wiirde zu Hause auch niemand rauchen. Nach einer

Aufenthaltsdauer von 15 min. in einem Kaufhaus sei er "fix und fertig", schwach und genervt, Autofahren
hingegen bereite ihm keine gesundheitlichen Probleme.

Die Ehefrau sagte, sie habe wiederholt von der Luft vor der Fabrik Kopfschmerzen bekommen, wenn sie beim

Abholen ihres Mannes dort geparkt habe. Der Atem ihres Mannes habe regelméafig nach der Arbeit in Landshut
nach Losemitteln gerochen.

Vegetative Anamnese:

Er leide unter Mldigkeit/Antriebslosigkeit, Schlafstérungen. Er sei immer Nichtraucher gewesen. Zur Zeit nehme
er regelmafig Chemotherapeutika, zeitweise Musaril, Uripurinol und Magnesium als Medikamente ein.

Korperlicher Untersuchungsbefund:

Zur ambulanten Untersuchung erscheint ein 31jahriger, voll orientierter, eher zurtickhaltender, vorgealtert
wirkender Mann mit blassem Hautkolorit in leicht reduziertem Allgemeinzustand und schlankem

Ernahrungszustand. Das momentane Kdrpergewicht betragt 70 kg bei einer Gré3e von 1,82 m. Es besteht keine
Dyspnoe, keine Zyanose, keine Odeme, kein Ikterus.

Kopf frei beweglich, Pupillen prompt auf Licht reagierend. Rachen leicht gerétet, Zustand nach Tonsillektomie.
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Zunge feucht, etwas belegt. 15 Amalgamfiillungen, eine Amalgamtatowierung der Schleimhaut, ein Goldinlay.
Kleinere submandibulare Lymphknoten, keine gréf3eren pathologischen Lymphknotenpakete. Geringgradige
Struma.

Symmetrische Atemexkursionen, Eupnoe, vom Aspekt her unauffélliger Herz- und Kreislaufbefund, Blutdruck
120/80 mmHg, Puls regelmafig 92/min. Im ubrigen wurde kein neu aufgetretener wesentlicher pathologischer
Befund erhoben.

Laborbefunde:
Hamatokrit 0,38 0,42-0,52 1/
Leukozyten 9,9 4-10,0 x 109/1
Diff-BB Lymphozyten 19 25-40 %

Das ubrige Blutbild brachte keine verwertbaren Ergebnisse.

beta-Carotin i.S. 731 150-1250 pg/l
Folsaure i. Ery. 289,5 215-840,0 g/l
Methanol i.B. 2,8 <2,0mgl/l
gamma-Hexachlorcyclohexan i.B. 0,21 < 0,10 pg/l
Pentachlorphenol i.S. 4,4 <25 pg/l

Berufsallergene

Isocyanate TDI, MDI, HDI negativ Rast-Test

Formaldehyd negativ Rast-Test

Da Ldsemittel nur innerhalb eines begrenzten Zeitraumes nach Exposition nachweisbar sind, konnten keine
Messungen zur Losemittelaufnahme infolge einer Berufstatigkeit durchgefuhrt werden.

Auf die Wiederholung eines Differentialblutbildes und die Messung anderer Laborparameter wurde verzichtet,
weil die jetzige Konfiguration keine neuen Erkenntnisse beziiglich einer vormals stattgefundenen chronischen
Vergiftung erbringen wirde, da sie sowohl durch die Erkrankung selbst, als auch durch zwischenzeitlich erfolgte
Chemotherapiezyklen beeinfluf3t ist.

Beurteilung:

Anhand eines ausfihrlichen Studiums der Aktenunterlagen sowie der Angaben des Patienten ergibt sich ein Bild,
das hier wie folgt zusammengefal3t wird.

Bei dem Patienten ist im August des Jahres 1987 in der Hamatologie des Klinikums Nirnberg die Diagnose einer
Philadelphiachromosom-positiven chronisch myeloischen Leukéamie gestellt worden, nachdem der Verdacht im
Juli des Jahres infolge eines starken Leistungsknicks und entsprechenden Blutbildveranderungen geaufert
wurde.

Aufgrund eines seltenen HLA-Typs war kein identischer Spender vorhanden, so dal3 seitdem intermittierende
chemotherapeutische Zyklen durchgefiihrt wurden, ohne daf3 eine andauernde Remission erzielt werden konnte.
Auch wenn eine rasche Progredienz der malignen Erkrankung verhindert werden konnte, ist der Zustand des
Patienten doch weiterhin allgemein reduziert und in seiner Leistungsféahigkeit deutlich gemindert. Die Prognose
wird eher unglinstig beurteilt.
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Herr R. ist im Laufe seiner 12jahrigen Berufstatigkeit gegeniber zahlreichen Losemitteln in einem weit hheren
Maf als die Uibrige Bevdlkerung exponiert gewesen.

Die Losemittel konnten bei der Verarbeitung in die Raumluft gelangen. Dieses um so mehr, als oft an offenen
Gefallen gearbeitet wurde und die Lésemittel teils zwangsweise durch die Art der Lackbearbeitung auf
Temperaturen um 50-60 °C erhitzt wurden.

In keinem genannten Labor befand sich eine technische Entliftung, es wurde nur wenig unter den vorhandenen
Abzugen gearbeitet, und es fand nur ein gering einzuschéatzender Luftaustausch durch zeitweise gekippte
Fenster statt. Daher muf3 davon ausgegangen werden, daf3 sich die Gesamtkonzentration an Lésemitteln in der
Raumluft deutlich Uber einem sonst Gblichen Niveau befand.

Die Vergiftungssymptome des Versicherten unterstiitzen die Tatsache, daf? es durch Inhalation wesentlicher
Konzentrationen zu einer chronischen und zeitweise akuten Losemittel-Intoxikation gekommen ist.

Berufsgruppen, die gegeniiber organischen Lésemitteln exponiert sind, haben ein erhdhtes Risiko, an einer
bdsartigen Neubildung zu erkranken, wobei Leukéamien ausdriicklich genannt werden. Dadurch hat man es hier
nicht mit einem Einzelfall zu tun.

Fur verschiedene Losemittel, mit denen Herr R. beruflichen Kontakt hatte, wird die Potenz, eine chronisch
myeloische Leuk&mie auszuldsen, diskutiert, wobei sich Anhalt dafur bietet, daf? sich bei dem gleichzeitigen
Vorhandensein verschiedener organischer Losemittel, wie dieses wahrend der Berufstatigkeit des Versicherten
der Fall war, das Risiko weiter ansteigt.

Uber die Schadigung infolge einer Vielfachexposition gegeniiber verschiedenen Lésemitteln, als urséchlichen
Fakt fur die Induktion einer chronisch myeloischen Leukamie, besteht in der medizinischen Wissenschaft
Unsicherheit.

Wissenschatftlich erwiesen ist, dal? die toxische Potenz des Benzol geeignet ist, eine chronisch myeloische
Leukamie auszulésen. Infolge der Verunreinigung anderer Lésemittel mit Benzol ist entgegen der Aussage eines
Vorgutachtens Herr R. qualitativ langjahrig mit Benzol in Kontakt gekommen.

Da Carzinogene in jeder Konzentration wirksam sind, kann aus heutiger Sicht keine Schwellendosis angegeben
werden, unterhalb derer die Induktion einer bésartigen Neubildung ausgeschlossen ist. Mit dem Ausmalf3 der
Exposition steigt jedoch das Krebsrisiko. Die Benzol-Konzentration war in den ersten 5 Jahren seiner
Berufstatigkeit am hdchsten, da zumindest bis Ende 1974, nach Mitteilung einer Berufsgenossenschaft, Toluol zu
2-3% mit Benzol verunreinigt war.

Auch wenn es unmdglich ist, das Ausmal der Benzol-Exposition im nachhinein sicher zu quantifizieren, macht
eine grobe Abschatzung des Kontaktes, bei der Konzentrationen weit oberhalb der MAK-Werte errechnet
werden, es wahrscheinlicher, daf Benzol als auslésendes Agens bei der Entstehung der chronisch myeloischen
Leuk&mie ursachlich mitgewirkt hat, als eine unbekannte Ursache, die auRerhalb seiner Berufstéatigkeit
gestanden haben konnte. Dieses wird unterstitzt durch die individuellen Gegebenheiten des Patienten, bei dem
schon 3 Jahre nach Aufnahme der Berufstatigkeit eine Leukozytenkonzentration auRerhalb der Norm gemessen
wurde. Zudem scheint eine generelle Empfindlichkeit gegeniiber Losemitteln zu bestehen, was durch den
pathologischen Formaldehyd-/Methanolstoffwechsel belegt wird.

Aus der Kenntnis des weiteren Verlaufs waren zudem riuickblickend weitere Vorsorgemafnahmen sinnvoll
gewesen, zumal in der Literatur die individuelle Empféanglichkeit gegentuber dem Carzinogen Benzol als sehr
unterschiedlich beschrieben wird.
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Recht

Da das Benzol vom Uberwiegenden Teil der amerikanischen wissenschaftlichen Einrichtungen (NIOSH, OSHA,
EPA) und der internationalen (IARC) als cancerogen eingestuft wird, kann die einzig logische, vorbeugende
MaRnahme sein, den Stoff durch andere, weniger schadliche Produkte zu ersetzen.

Wenn der Einsatz von Benzol unumgéanglich ist (Petrochemie, Grundstoff bei organischer Synthese), so sollte die
Verarbeitung weitgehend in geschlossenen Apparaten vor sich gehen. Sollte das nicht mdglich sein, so muf3 der
Arbeitsplatz, an dem mit Benzol bzw. mit Stoffen, die Benzol enthalten, umgegangen wird, so ausgeristet sein,
daf auftretende Dampfe sofort abgesaugt werden kénnen. In Laboratorien sollten die Lagermengen begrenzt
und die Lagerraume gut gellftet sein. Vorgéange, bei denen Benzol eingesetzt wird, sollten nur bei gut
funktionierender Ventilation durchgefiihrt werden, seien es Abzugshauben, seien es Absaugvorrichtungen
(Induktionssysteme).

Die Uberpriifung der Funktionstiichtigkeit dieser Schutzapparate sowie eine regelmaRige Wartung missen
gewabhrleistet sein.

Bei Farbmischungen fir die Spritzpistole, die weniger als 1% Benzol enthalten, muf die Arbeit in einer Kammer
mit Wasserschleier durchgefihrt werden.

Dort, wo haufig mit Benzol umgegangen wird, ist es unabdingbar, in bestimmten Zeitraumen seine Konzentration
in der Luft zu Uberprifen, und zwar nach den Methoden der Luftentnahme und der Analyse, die jetzt aber bei der
AFNOR standardisiert worden sind (=% Picot).
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