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1 Einleitung

Die vielfdltigen Anwendungen der Chlor-
phenole in technischen Produkten, aber
auch ihre Verwendung als Zwischenpro-
dukt chemischer Synthesen von Farben,
Arzneimitteln, Polymeren und Bioziden
haben zu einer ubiquitiren Umweltbelas-
tung gefithrt. Auch in zivilisatorisch wenig
beeinflussten Gebieten werden Chlorphe-
nole im Erdboden, in Pflanzen und Mi-
kroorganismen nachgewiesen [1].

Chlorphenole werden vom Menschen
tiber die Haut, den Gastrointestinaltrakt
und tber die Atemwege mit einer hohen
Resorptionsrate aufgenommen [2, 3].
Chlorphenole konnen aber auch nach Ex-
position gegentiber Stoffen wie Hexa-
chlorcyclohexan, Chlorbenzolen, Tri-
chlorphenoxyessigsdure (Herbizid) und
Fenoprop (Herbizid) im Organismus ent-
stehen [4]. Die Ausscheidung der Chlor-
phenole erfolgt hauptséchlich tiber den
Urin sowohl in freier Form als auch kon-
jugiert als Sulfat oder Glukuronid.

Von besonderer Bedeutung ist das Pen-
tachlorphenol (PCP), das in Deutschland
bis zum Verbot 1989 im Auflen- und
Wohnbereich als fungizid wirksames Holz-
schutzmittel angewendet wurde. Auch die
Natriumsalze der Tetrachlorphenole sind
zum Schutz frisch geschlagener Holzer als
Fungizid in Tischlerplatten eingesetzt wor-
den. Chlorphenole, hierbei insbesondere
Pentachlorphol, wurden tiber viele Jahre
angewendet, um Oberflichenverwitterung
von Holzern im Inneren von Gebauden, im
Auflenbereich und fiir Lebensmittel-Ver-
packungskisten sowie Transportpaletten zu
vermeiden. Es wird davon ausgegangen,
dass durch Regulation die Anwendung in
der Land- und Forstwirtschaft heute keine
Bedeutung mehr hat (Verwendungsverbot

Stoffmonografie Chlorphenole
— Referenzwerte

Stellungnahme der Kommission,,Human-
Biomonitoring” des Umweltbundesamtes

in den Lindern der EU: EC 2002 [5]). Die
PCP-Konzentrationen in der Umwelt und
auch in den Organismen sind in den letz-
ten Jahren stark zuriickgegangen. Die Ex-
position gegeniiber PCP ist in der Regel
gleichzeitig mit einer Exposition gegeniiber
niederchlorierten Phenolen wie zum Bei-
spiel Tri- und Tetrachlorphenolen [6] so-
wie den Verunreinigungen polychlorierte
Dibenzo-p-dioxine (PCDD) verbunden.
Mono- und Dichlorphenole sind, vermut-
lich wegen der niedrigeren Temperaturen
bei deren Herstellung, geringer kontami-
niert. Hinsichtlich der Darstellung des PCP
als Umweltschadstoff verweisen wir auf die
ausfihrliche Stoffmonographie Penta-
chlorphenol der Human-Biomonitoring-
Kommission und die Aktualisierungen der
Referenzwerte [7, 8, 9].

Technische Chlorphenole enthielten in
der Vergangenheit neben einer Mischung
von unterschiedlichen Chlorphenol-
kongeneren auch Vorldufersubstanzen.
Cochrane et al. [10] zeigten, dass tech-
nisches 2,4-Dichlorphenol im Durch-
schnitt etwa 94 % 2,4-Dichlorphenol, etwa
5% 2,6-Dichlorphenol, jeweils etwa 1%
2,4,6-Trichlorphenol und 2-Monochlor-
phenol sowie 0,5% 4-Monochlorphenol
enthielt. Eine Ubersicht iiber die Chlor-
phenolgehalte in kommerziell als Fungi-
zid vertriebenen Chlorphenolformulie-
rungen (insbesondere Na-Tetrachlorphe-
nole) gibt IPCS [2]; hierbei waren Gehalte
von 3-10 % Pentachlorphenol, 5-20 % Te-
trachlorphenole und 0,4-5 % Trichlorphe-
nole nachweisbar.

Die humantoxikologische Bedeutung
der Chlorphenole fiir die Krebsentstehung
und Immunopathogenitit ist noch nicht
eindeutig geklédrt. 2,4-Dichlorphenol,
2,4,5-Trichlorphenol, 2,4,6-Trichlorphe-
nol und 2,3,4,6-Tetrachlorphenol sind als
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moglicherweise krebserzeugend beim
Menschen eingestuft [11, 12].

2 Stoffeigenschaften

Aufgrund eines unterschiedlichen Chlo-
rierungsgrades und wegen der verschie-
denen Chlorpositionen zur funktionellen
Gruppe gibt es 19 kongenere Strukturen
fiir Chlorphenole mit sehr unterschied-
lichen physikochemischen und toxischen
Eigenschaften.

Die sehr unterschiedlichen physikoche-
mischen und chemischen Eigenschaften
der Chlorphenole gehen auf die unter-
schiedliche Auspriagung der Salzbildung
(stark pH-abhingig) in wassrigen Syste-
men und der Substitution der Aromaten-
wasserstoffe durch volumindse Chloratome
zuriick. Bemerkenswert ist die hohe Was-
serdampffliichtigkeit der Chlorphenole,
was fiir die Analyse der Chlorphenole im
Urin genutzt wird. Eine ausfiihrliche Be-
schreibung der chemischen Eigenschaften
liegt von Shiu et al. [13] vor.

Trotz der hohen Octanol/Wasser-Ko-
effizienten und der guten Fettloslichkeit
(8 Tabelle 1) ist die Anreicherung der
Chlorphenole im Fettgewebe wegen der
aciden Phenolfunktion wenig ausgepragt.
Dies @ndert sich, wenn die Chlorphenole
als Ester oder Ether vorliegen.

3 Verwendung und Vorkommen

3.1 Verwendung und Vorkommen
der Chlorphenole

Neben der Verwendung als Biozide und
als Fungizide in der Lederindustrie [14]
werden Chlorphenole als technische Zwi-
schenprodukte in der chemischen Indus-
trie genutzt.
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Tabelle1

Physikochemische Eigenschaften der 19 Chlorphenol-(CP)-Kongenere (MCP:

Monochlorphenol; DCP: Dichlorphenol; TCP: Trichlorphenol; TeCP: Tetra-
chlorphenol; PCP: Pentachlorphenol) [74]

Kongenere Dampfdruck Wasserloslichkeit Octanol/Wasser pKa-Wert*
bei 20°C bei pH7 und 20°C [log Poy]
[Pa] [g/L]
2-CP 230 29 2,19 8,44
3-CP 23 26 2,48 8,98
4-CP 14 27 2,42 9,29
2,3-DCP
2,4-DCP 8,6 4,4 3,09 7,77
2,5-DCP 3,20%
2,6-DCP
3,4-DCP
3,5-DCP
2,3,4-TCP
2,3,5-TCP 4,56
2,3,6-TCP 3,88
2,4,5-TCP <1 1,19 bei 25°C 3,9 6,91
2,4,6-TCP 0,71 0,85 bei 25°C 3,69 6,19
3,4,5-TCP
2,3,4,5-TeCP
2,3,4,6-TeCP 3,5
2,3,5,6-TeCP 3,9
PCP 0,0088 2,0 4,83 4,8
*pK, =-log;9 K, mit K;: acid dissociation constant [75]

Dariiber hinaus kommen Chlorpheno-
le und Chlorbenzole auch als thermody-
namisch stabile Produkte in den Rauchga-
sen der Kohle- und Miillverbrennung vor,
wie bei Emissionsmessungen gezeigt wer-
den konnte [15]. Die grofite Bedeutung in
der weltweiten Herstellung der Chlorphe-
nole hatten das Pentachlorphenol und
seine Derivate.

IPCS [2] geht fiir das Jahr 1975 von einer
globalen Produktion von 200.000 Tonnen
fur alle Chlorphenole zusammengenom-
men aus. Etwa die Halfte hiervon wird den
Nicht-Pentachlorphenolen zugeschrieben,
wobei 2,4-Dichlorphenol, 2,4,5-Trichlor-
phenol und 2,3,4,6-Tetrachlorphenol do-
minieren. Die Produktion von Monochlor-
phenol wird dort fiir Europa mit etwa 4500
Tonnen und fiir 2,4-Dichlorphenol mit
9100 Tonnen geschétzt.

Fiir 2,3-Dichlorphenol wird fiir 1993
keine nationale Produktion angenommen;

die verwendeten Gesamtmengen, insbe-
sondere eingesetzt in der Forschung, fiir
die Bundesrepublik werden unter skg/a
geschitzt [16]. 2,4,5-Trichlorphenol wird
seit 1983 in der Bundesrepublik nicht mehr
hergestellt. Davor wurde es in der Produk-
tion des Herbizids 2,4,5-Trichlorphenoxy-
essigsdure verwendet. Nach Angaben des
BUA [16] hat der letzte neuseelindische
Hersteller 1988 die Produktion eingestellt.
Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass chlorierte Phenole bei der Chlorung
von Trinkwasser entstehen, wenn natiir-
liche Phenole im Wasser enthalten sind
[16].

Die Auflistung der wenigen Beispiele
soll gentigen um zu zeigen, dass die Kon-
tamination von Haushalts-, Bedarfs- und
Konsumprodukten durch Chlorbenzole
und Chlorphenole heute keine Bedeutung
mehr haben sollte. Erwahnt werden muss
aber, dass Chlorbenzole (mono bis hexa)

988 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 10 - 2009

als Synthesezwischenprodukte bezie-
hungsweise organische Losemittel bei
grofiindustriellen Synthesen (zum Bei-
spiel Dichlorbenzol fiir die Herstellung
von Cyanaten) eingesetzt werden. Auch
einige hoherchlorierte Phenole sind
Zwischenprodukte der Farbindustrie. In-
wieweit hiervon Kontaminationen der
Umwelt (Luft und Flusswasser) ausgehen,
ist schwer abschétzbar. Als immer noch
vorhandene Altlast miissen Grof3transfor-
matoren genannt werden, deren Dielektri-
ka neben PCB auch Trichlorbenzole als
Beimischung enthalten. Ob die Chlorben-
zole heute noch eine Bedeutung als ,,Car-
rier” (Farbehilfsstoffe) in der Textilindus-
trie haben, vermogen wir nicht zu beur-
teilen. Immer noch ist allerdings das
p-Dichlorbenzol als WC-Odorant anzu-
treffen, das zu einer Belastung des Altwas-
sers fithrt.

Wenn auch in sehr beschrdnktem Um-
fang, werden auch heute noch einige Bio-
zide mit Chlorphenolderivaten eingesetzt
(B Tabelle 2). In sehr geringem Umfang
wird Chlorphenol von Zahnirzten bei
Wurzelbehandlungen benutzt [17, 18].

Zu den aufgelisteten Pflanzenschutz-
mitteln ist anzumerken, dass auch diese
Wirkstoffe in Deutschland bis auf Pro-
chloraz, das noch auf Golfplatzen verwen-
det werden darf, nicht mehr zugelassen
sind. Eine Kontamination von Nahrungs-
mitteln ist dennoch bei importierten Gii-
tern nicht auszuschlieflen.

Zusammenfassend ergeben sich als
wesentliche Belastungsfaktoren fiir das
Vorkommen von Chlorphenolen im Hu-
manurin die Verbrennung organischer
Substanzen, Industrieemissionen der
Chloraromatenchemie (Wasser und Luft),
die Chlorbleiche, die Chlorung des Trink-
wassers, chlorphenolhaltige Bedarfsge-
genstinde und Riickstdnde in Nahrungs-
mitteln.

3.2 Verunreinigungen von
Chlorphenolen

Bei der Herstellung der Chlorphenole bil-
den sich unvermeidbar als unerwiinschte
Nebenprodukte die polychlorierten Di-
benzodioxine (PCDD). Neben den Dioxi-
nen koénnen auch polychlorierte Diphe-
nylether und polychlorierte Phenoxyani-
sole als Nebenprodukte entstehen [19].



Welche Dioxinkongenere sich aus den
Chlorphenolen bilden, hingt von den
Strukturen der Chlorphenole ab.

4 Expositionspfade und -quellen

Bei beruflich Exponierten steht die der-
male Aufnahme im Vordergrund: Haut-
kontakte mit Chlorphenollésungen oder
fungizidbehandeltem Holz beziehungs-
weise frisch gegerbtem Leder haben zu
10- bis 100fach erhohten Konzentrationen
im Urin gefiihrt [20]. Im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung konnten Radon et
al. [21] geringfiigig erhohte Konzentrati-
onen fiir 2,5-Dichlorphenol und Penta-
chlorphenol im Urin von Hafenarbeitern
in Hamburg nachweisen, die direkten
Kontakt mit Hafenschlick hatten. Die Au-
toren vermuten, dass die Hafenarbeiter
durch Einatmen von chlorphenolbelas-
teten Sedimentpartikeln <20 pm Durch-
messer beim Ausbaggern des Hafensedi-
mentes belastet wurden. Hiermit in Uber-
einstimmung steht der Nachweis von
ebenfalls geringfiigig erhohten Konzent-
rationen von 2,4- und 2,5-Dichlorphenol
sowie 2,4,5-Trichlorphenol im Urin von
Angestellten einer Miillverbrennungsan-
lage [22]. Die Exposition der Arbeiter ist
hier wahrscheinlich {iber Feinstaube der
Miillverbrennungsanlage erfolgt.

Nahrung und Luft werden als Haupt-
quellen fiir die Belastung der Allgemeinbe-
volkerung gegeniiber Chlorphenolen und
deren Vorldufersubstanzen gesehen [23].

Bei Kleinkindern kann der Kontakt zu
belastetem Hausstaub zu einer wesentlichen
Quelle fiir Chlorphenole werden [24].

Studien zur Aufklarung von Belas-
tungsquellen fiir Chlorphenole im Urin
waren wenig aufschlussreich. Die Anga-
ben zu relevanten Einflussgrofien reichen
von Ernahrungsgewohnheiten, Trinkwas-
ser- und Textilkontakt (Kleidung und
Teppiche) bis hin zur erhohten Hausstaub-
aufnahme [25].

Die Chlorphenolbelastung des Trink-
wassers in Deutschland ist sehr niedrig
und in der Regel nicht nachweisbar. In
den Vereinigten Staaten ist der Chlorphe-
nolgehalt im Trinkwasser reguliert [26].
Wenn allerdings Trinkwasser gechlort
wird, kénnen bei Vorkommen geeigneter
Vorlaufersubstanzen Chlorphenole gebil-
det werden [27, 28].

Tabelle2

Chlorphenolderivate in zugelassenen Bioziden [76, 77]

mono-thiophosphat (Fenchlorophos)

Produkt Verwendungszweck Ausscheidung im Urin als
1-N-Propyl-N [2-(2,4,6- Fungizid 2,4,6-Trichlorphenol
trichlorphenoxy)ethyl] carbamoyl-imida-

zol (Prochloraz)

2-(2,4,5-Trichlorphenoxy)-propionsaure  Herbizid 2,4,5-Trichlorphenol
(Fenoprop)

0,0-Dimethyl-0,2,4,5-trichlorphenyl- Insektizid 2,4,5-Trichlorphenol

Im Zusammenhang mit einer Chlor-
phenol-Kontamination des Trinkwassers
in einer Region Siidfinnlands wurde auf
der Grundlage epidemiologischer Studien
eine Erhohung des Risikos fiir Weichteil-
Sarkome und Non-Hodgkin's Lymphome
[29] sowie expositionsstirkeabhingig
(Trinkwasserkonsum und Verzehr von
kontaminiertem Fisch) eine erh6hte Pra-
valenz von Ubelkeit, genereller Miidigkeit
und Erschopfung, Kopfschmerz und In-
fektionserkrankungen [30] berichtet. In
einer Follow-up-Studie [31] ist ein Riick-
gang aller Krebsraten auf das landesweit
gesehene Niveau fiir den Zeitraum nach
Schlieffung/Sanierung der Trinkwasser-
versorgung dokumentiert.

Uber das Vorkommen der Chlorphe-
nole in der AufSenluft liegen Befunde aus
Hamburg vor: Im stadtischen Bereich liegt
die Summe der Chlorphenole/m’ Luft
zwischen < 0,2 und 5ng/m’ [32]. Im Bo-
den der Bundesrepublik Deutschland
kommen die Chlorphenole in sehr unter-
schiedlichen Konzentrationen vor. In in-
dustriefernen Boden liegen die Gesamt-
Chlorphenolkonzentrationen einschlief3-
lich Pentachlorphenol unter 1 ug/kg, wenn
kein Kldrschlamm aufgebracht wurde. In
stddtischen Boden kénnen nur die hoch-
chlorierten Phenole wegen ihrer schlech-
ten Abbaubarkeit in Spuren nachgewiesen
werden. In industriell belasteten Boden
kénnen die Chlorphenole in Konzentrati-
onen bis zu 100 ug/kg Trockensubstanz
vorkommen [33]. Im Umfeld der holzver-
arbeitenden Industrie (Sagewerke) wur-
den in den 1980er-Jahren in Finnland zum
Teil hohe Chlorphenolkonzentrationen
im Boden, im Wasser und im Sediment
festgestellt [34, 35, 36].

Im Oberfldchenwasser abseits von Pro-
duktionsstitten sind mit der iiblichen La-
boranalytik keine Chlorphenole nach-
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weisbar. In der Nédhe von Produktionsstit-
tenwurdenbiszu 1o pg/Liter nachgewiesen,
was zu Sedimentbelastungen bis hin zu
1000 ug/kg Trockenmasse gefiihrt hat, da
Chlorphenole fest an Schwebstoffe binden
(37].

Die Beurteilung der Chlorphenolaus-
scheidung iiber den Urin wird unter ande-
rem dadurch erschwert, dass Chlorpheno-
le als Metaboliten der Chlorbenzole und
einiger Pestizide gebildet werden [38]. Die
Beitrage der aus unterschiedlichen Quel-
len stammenden Expositionen sind je-
doch nicht getrennt erfassbar.

5 Aufnahme, Metabolismus und
Toxikologie

Der Mensch nimmt Chlorphenole entwe-
der direkt iiber die Haut, den Atem- und
Nahrungsweg auf, oder sie entstehen im
Organismus als Stoffwechselprodukte aus
Bioziden (B Tabelle 2), chlorierten Ben-
zolen und Hexachlorcyclohexanen.

Uber die Gesamtchlorphenolaufnah-
me und -belastung der Bevélkerung lie-
gen sehr unterschiedliche Angaben in der
Literatur vor. Die Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) [39] nennt 1989 Gesamt-
Chlorphenol-Aufnahmen von 2,2 pg/Per-
son und Tag bis hin zu 10 bis 40 pg/Person
und Tag bei den Menschen, deren Wohn-
rdume mit chlorphenolhaltigen Holz-
schutzmitteln behandelt wurden.

Zur Resorption der Chlorphenole iiber
die Haut liegen Untersuchungen an Rat-
ten und Méusen vor. Die Hautresorption
der Chlorphenole ist pH-abhéngig. Die
Permeabilitit nimmt bei niedrigen pH-
Werten zu. Ionisierte Chlorphenole
durchdringen die Haut deutlich langsamer
(um den Faktor 10 und mehr). Uber die
schnelle und nahezu vollstindige Hautre-
sorption wassriger Losungen von Mono-,
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Di- und Trichlorphenolen bei der Maus
und der Ratte berichten Hugq et al. [40].

Zur Hautresorption von 2,4,6-Tri-
chlorphenol liegen Erkenntnisse vor: Bei
Probanden, die neue Schuhe unmittelbar
auf der Haut trugen, konnten bereits ei-
nen Tag nach dem Tragen deutlich er-
hohte Chlorphenolkonzentrationen im
Urin festgestellt werden [14].

Die Resorption nach inhalativer Auf-
nahme ist abhidngig von dem aerodyna-
mischen Durchmesser der Teilchen, an
denen die Chlorphenole iiberwiegend ad-
sorptiv gebunden sind. Wahrend an Na-
nopartikel (<o,1um) gebundene Chlor-
phenole mit zirka 9o % resorbiert werden,
liegt die Resorptionsrate fiir groflere Par-
tikel (PM,,) bei zirka 30 %.

Oral aufgenommene chlorierte Pheno-
le werden im Gastrointestinaltrakt fast
vollstandig resorbiert; hoher chlorierte
Chlorphenole haben Resorptionsraten
von zirka 80 %.

Mit Ausnahme des Pentachlorphenols
ist die Toxikokinetik der Chlorphenole
nur unzureichend untersucht. Die resor-
bierten Chlorphenole werden zum grofi-
ten Teil tiber den Harn ausgeschieden, nur
wenige Prozente werden iiber den entero-
hepatischen Kreislauf mit den Faeces eli-
miniert.

Die mit dem Harn ausgeschiedenen
Chlorphenole liegen iiberwiegend als
Glukuronide oder Sulfate vor. Die prozen-
tualen Anteile der Konjugate hiangen von
der Struktur der Chlorphenole und ihrer
Konzentrationen im Urin ab. Bei nied-
rigen Konzentrationen iiberwiegt die Sul-
fatkonjugation, bei zunehmenden Chlor-
phenolkonzentrationen steigt der Anteil
der Glukuronsiurekonjugation [41, 42].

Versuche mit radioaktiv markierten
Chlorphenolen liefern Urin-Halbwerts-
zeiten fiir Tri-, Tetra- und Pentachlorphe-
nol von 18 Stunden, drei Tagen bezie-
hungsweise 16 Tagen. Uberraschend kurz
sind die Organ-Halbwertszeiten: Trichlor-
phenole haben im Tierversuch fiir Blut,
Hirn, Fett, Niere und Leber Halbwerts-
zeiten von ein bis zwei Stunden [43].

Die Plasmaproteinbindung der Chlor-
phenole steigt mit zunehmendem Chlorge-
halt [44]. Das im Blut zirkulierende Penta-
chlorphenol ist zu 90 % an Albumin und
Plasmaprotein gebunden. Es wurde keine
ausgepragte Akkumulationsneigung in Or-

ganen und vor allem im Fettgewebe beob-
achtet [45]. Die Autoren weisen auf einen
Tierversuch hin, bei dem 9 Tage nach ein-
maliger PCP-Gabe nur 0,3% der Dosis in
der Leber und 0,05% in der Niere zuriick-
gehalten wurden. Fiir das im Fettgewebe
gespeicherte PCP ist dessen Bindung an
Palmitinsaure (Esterbildung) verantwort-
lich, Grimm [46] fand 1987 fiir PCP fol-
gendeOrganverteilung: Leber>Gehirn>Nie-
re>Milz>Fettgewebe. Das Verhéltnis der
Konzentrationen in Leber, Niere und Blut
betrug etwa 3:2:1. Neben der Proteinbin-
dung ist auch die Konjugation ein wichtiger
Parameter im Hinblick auf Ausscheidung
und Verweildauer von Chlorphenolen im
Korper. In der Leber werden die aufge-
nommenen Chlorphenole konjugiert. Pe-
kari et al. [42] weisen auf das unterschied-
liche Verhalten der Niere gegeniiber den
freien und den konjugierten Formen hin.
Sie wiesen fiir Tetra- und Pentachlorphenol
eine tubuldre Riickresorption und fiir das
im Gegensatz zu Pentachlorphenol fast
vollstindig konjugierte Tetrachlorphenol
eine annahernd fiinffach schnellere renale
Clearance nach.

Da zur Humantoxizitit einzelner Chlor-
phenole — abgesehen vom Pentachlorphe-
nol - keine soliden Befunde aus epidemio-
logischen Studien an der Allgemeinbevél-
kerung und belasteten Arbeitern vorliegen,
muss zur Darstellung der Toxizit4t und zur
Herleitung des toxikologischen Endpunk-
tes auf tierexperimentelle Erkenntnisse be-
ziehungsweise Zellkulturuntersuchungen
zurtickgegriffen werden. Mithilfe der vor-
liegenden tierexperimentellen Befunde ist
es zwar moglich Lowest Observed Effect
Level (LOEL) fiir einzelne Chlorphenole
festzulegen und téglich duldbare Aufnah-
memengen fiir den Menschen abzuleiten,
aber es ist nicht moglich, toxische Wirkun-
gen von Chlorphenolgesamtbelastungen
des Menschen sicher zu beurteilen. Génz-
lich fehlt die Datenbasis fiir die Herleitung
von Toxizititsschwellenwerten fiir Chlor-
phenol-Konzentrationen im Urin.

Auf die Toxizitat des Pentachlorphe-
nols, das besonders gut untersucht wurde,
soll hier nicht weiter eingegangen werden,
da hierzu die umfassende Stoffmonogra-
phie der HBM-Kommission [7] vorliegt.

Die zur Toxizitit der Chlorphenole
vorliegenden tierexperimentellen Ergeb-
nisse wurden sehr iibersichtlich von der
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Agency for Toxic Substances and Disease
Registry [47] zusammengestellt.

Die Toxizitat nimmt mit dem Chlorie-
rungsgrad der Chlorphenole zu [48]. Die
niedriger chlorierten Chlorphenole haben
zwar graduell aber nicht grundsatzlich an-
dere toxische Wirkungen als das Penta-
chlorphenol. Die Chlorphenole entkop-
peln in den Mitochondrien die oxidative
Phosphorilierung. Bei akuten Vergif-
tungen kommt es zu erhdhter Kérpertem-
peratur, Pulsfrequenz und Atemrate, Mat-
tigkeit, Kopfschmerz, Ubelkeit, Bauch-
schmerzen, Erbrechen, Proteinurie und
Leukozytose. Mit abnehmendem Chlor-
gehalt der Chlorphenole werden diese
Effekte schwicher. Chlorphenole bewir-
ken eine Stérung an der Lipid-Membran,
dabei kann der Wirkort sowohl in der Li-
pid-Matrix selbst als auch an den memb-
rangebundenen Proteinen sein [1]. Hem-
mung der Na*/K*-ATPase oder des Glu-
cose-Transportes [49] kénnen die Folge
sein. Suwalsky et al. [50] wiesen bei Ratten
licht- und elektronenmikroskopisch dege-
nerative Myelinverdnderungen nach.

Die Symptome erhohter Stoffwechsel-
aktivitdt und gesteigerten Sauerstoffver-
brauchs sind also durch Energiemangel,
das heif8t, Verminderung des intrazellu-
laren ATP-Gehaltes, bedingt. Kompensa-
torisch kommt es durch den Pasteur-Ef-
fekt zur Steigerung der Glykolyse. Die
Hemmung mikrosomaler Entgiftungsen-
zyme durch PCP und niedriger chlorierter
Phenole zeigt ein dhnliches Muster. Chlor-
phenole konnen Enzyme, wie zum Bei-
spiel den P-450-Komplex hemmen. Ve-
nengerova et al. [51] halten es fiir wahr-
scheinlich, dass die toxischen Effekte von
Chlorphenolen auch mit ihrer schrittwei-
sen Dechlorierung in den Geweben zu-
sammenhéngen, die zu Enzym- und Leber
schddigenden Peroxiden fiihrt. Die Folge
kann zum Beispiel eine Beeintrichtigung
des Porphyrinmetabolismus mit sympto-
matischer Leberporphyrie sein.

Leberfunktionsstdrungen, dermatopa-
thologische Effekte (Dermatitis, lokale
Irritationen) und vor allem Chlorakne
werden den Verunreinigungen der Chlor-
phenole, insbesondere den Dioxinen, zu-
geschrieben.

Die chronische Toxizitét ist durch un-
spezifische Erscheinungen gepragt [52].
Zusitzlichzu den akuten Vergiftungssymp-



tomen bestehen unter anderem Appetit-
losigkeit, Bronchitis, Neuralgie und Der-
matitis. Fir die chronische Toxizitét ist
der Reinheitsgrad der Chlorphenole von
entscheidender Bedeutung.

Die inhalative Chlorphenolaufnahme
ist wahrscheinlich toxischer als die orale
Ingestion.

Wenn es beim Menschen zur Aufnah-
me kleiner Dosen iiber einen lingeren
Zeitraum kommt, ist fiir die Chlorpheno-
le nicht mit einer Akkumulation im Kor-
per zu rechnen [53].

Studien zur chronischen Toxizitéit der
Chlorphenole [54, 55] haben ihre karzino-
genen und immunsuppressiven Eigen-
schaften bestitigt, einige Verbindungen
stehen im Verdacht, dariiber hinaus em-
bryotoxisch und teratogen zu sein. Die
Verfiitterung von 2,4,6-TCP an Miuse
und Ratten hat gezeigt, dass das 2,4,6-Tri-
chlorphenol zur Leukdmie und Lebertu-
moren fiihrt. Bei weiblichen Ratten kam
es zu einer signifikanten dosisabhéingigen
Zunahme der Leukdmie. Die mechanisti-
schen Aspekte zur kanzerogenen Wirkung
der Chlorphenole wurden von Appel [6]
dargelegt. Danach fithren die Chlorphe-
nole nach metabolischer Aktivierung ver-
mutlich iiber die Bildung von Sauerstoff-
radikalen zu DNA-Strangbriichen. Eine
Induktion chromosomaler Aberrationen
in Séugerzellen in vitro und in Lympho-
zyten von in vivo exponierten Tieren ist
eindeutig. Die Induktion von Zellprolife-
ration (Untersuchung an Leberzellen von
Maiusen) und oxidativer DNA-Schidi-
gung spielt eine Rolle bei der Entstehung
der Leberzellkarzinome. Der Metabolis-
mus der Chlorphenole zu entsprechend
chlorierten Hydrochinonen spielt dabei
eine entscheidende Rolle. Die Hydrochi-
none konnen einem ,,Redox-Cycling” un-
terliegen, aus dem reaktive Sauerstoffspe-
zies (ROS) hervorgehen, die zahlreiche
unspezifische Schadigungen hervorrufen
konnen; ROS, insbesondere das in einer
weiteren Reaktionskette entstehende Hy-
droxylradikal, sind zu einem oxidativen
Angriff von Chromosomen und DNA fi-
hig. Von Tetrachlorhydrochinon, Tri- und
Tetrachlorphenolen wird angenommen,
dass sie iiber ROS an Chromosomenmu-
tationen und kanzerogener Wirkung in
der Maus beteiligt sind. Zusammenfas-
send gelten nach den Berichten des Um-

Tabelle3

Relative Toxizitét der Chlorphenole verglichen mit den Octanol/Wasser-

Verteilungskoeffizienten (K,,) [57]

Substanz Kow LOEL in mg/kg Korpergewicht
im Vergleich zu 10 fiir PCP

Phenol 28,8 2830

2-MCP 141 865

3-MCP 302 575

4-MCP 245 647

2,3-DCP 692 287

2,4-DCP 1150 215

2,5-DCP 1150 215

2,6-DCP 562 320

3,4-DCP 2140 148

3,5-DCP 4170 109

2,3,4-TCP 6310 71

2,3,5-TCP 10200 54

2,3,6-TCP 5890 71

2,4,5-TCP 5250 75

2,4,6-TCP 5620 75

3,4,5-TCP 10200 54

2,3,4,5-TeCP 16200 34

2,3,4,6-TeCP 28200 26

2,3,5,6-TeCP 7590 54

PCP 132000 10

MCP Monochlorpohenol; DCP Dichlorphenol; TCP Trichlorphenol; TeCP Tertachlorphenol; PCP Penta-

chlorphenol

weltbundesamtes [56] Trichlorphenole
und das Pentachlorphenol als wahrschein-
lich Humankanzerogen, Tetrachlorphe-
nole sind nicht klassifizierbar.

Von der US-EPA [57] wurde 2005 der
Versuch unternommen, die unterschied-
liche Toxizitdt der Chlorphenole zu ge-
wichten. Die jeweils an dem kritischen
Zielorgan bei Tieren beobachteten LOEL
wurden mit dem wirksamsten Chlorphe-
nol verglichen und geordnet. Hierbei er-
wies sich erwartungsgemif3 das Penta-
chlorphenol als wirksamste Chlorphenol-
verbindung. Bei der Listung der LOEL
zeigt sich, dass die Toxizitat sehr gut mit
der Octanol/Wasser-Verteilung korreliert
(8 Tabelle 3). Auf der Grundlage einer
Kohortenstudie bei Tetra- und Penta-
chlorchenol exponierten Arbeitern (der-
male Exposition) zeigen Demers et al.
[58], dass im internen Expositionsver-
gleich insbesondere Pentachlorphenol mit
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der Inzidenz von Non-Hodgkin-Lympho-
men, multiplen Myelomen und Nieren-
krebs assoziiert ist; die Assoziation zur
Tertachlorphenolexposition ist deutlich
geringer. Cooper und Jones [59] kommen
auf der Grundlage einer Literatursichtung
zum Schluss, dass fiir Chlorphenole mit
weniger als vier Chloratomen nur eine ge-
ringe Evidenz fiir eine karzinogene Wir-
kung vorliegt, wahrend diese auch unter
Beriicksichtigung von Confounding fiir
Pentachlorphenol als belegt anzusehen
ist.

6 Human Biomonitoring von
Chlorphenolen

6.1 Analyse der Chlorphenole im
Urin

Die zum Nachweis von Chlorphenolen in
Korperfliissigkeiten in der Literatur be-
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Tabelle4

Chlorphenolkonzentrationen im Urin der nicht beruflich belasteten Bevdlkerung [64]

Land/Personengruppe Chlorphenol min-max Median N Untersuchungs- BG Quelle
(png/l) (ng/) zeitraum
Deutschland
Erwachsene 2,4,6-TCP 1,2-15 2 258 1997-1999 1,2 [78]
2,4,5-TCP 0,8-75 1 0,8
2,3,4,6-TeCP und 2,5
2,3,5,6-TeCP 2,5-191 2
Kinder 2,4,6-TCP <0,02-3,97 0,61 339 - 0,02 [60]
<0,02-3,35
2,4,5-TCP <0,02-4,86 0,25
2,3,4,6-TeCP 0,36
Erwachsene PCP 0,5-189 2,8 1115 1989/1995 - [79]
Kinder
Erwachsene 4-MCP 2,1-265 4,5 692 1997-1999 0,1 [61]
2,4-DCP 0,1-339 0,5 0,1
2,5-DCP 0,4-1550 1,5 0,1
2,6-DCP <0,1-3,4 <0,1 0,1
2,3,4-TCP <0,1-1,6 <0,1 0,1
2,4,5-TCP <0,1-3,8 03 0,1
2,4,6-TCP 0,2-7,3 04 0,1
2,3,4,6-TeCP <0,3-5,8 03 03
PCP <0,6-19,1 1,0 0,5
Erwachsene ng/g Krea. pg/g Krea. 27 1999-2003 [80]
4-MCP 1,8-285 6,7
Summe(2,4-DCP+2,5-DCP) <0,5-130 23
2,4,6-TCP <0,5-95,4 <0,5 0,5
2,3,4,6-TeCP <0,5-0,7 <0,5
Kinder 2-MCP 0,75-41,5 1,70 599 2003-2006 0,1 [63]
4-MCP 1,97-102 4,58 0,1
2,4-DCP <0,1-19,3 0,33 0,1
2,5-DCP 0,26-517 0,71 0,1
2,6-DCP <0,1-1,93 <0,1 0,1
2,3,4-TCP <0,1-0,37 <0,1 0,1
2,4,5-TCP <0,1-4,55 0,15 0,1
2,4,6-TCP <0,1-13,7 0,22 0,1
2,3,4,6-TeCP <0,3-3,83 <03 03
PCP <0,6-9,71 0,6 0,5
Asien 4-MCP <0,1-14,39 5,10 18 1994-1995 0,1 [3]
Erwachsene 2,4-DC <0,2-4,94 1,35 21 0,2
2,5-DC 1,12-55,20 11,80 0,2
2,4,6-TCP <0,3-35,78 1,90 03
2,4,5-TCP 0,34-8,89 2,00 0,3
2,3,4,6-TeCP/
2,3,5,6-TeCP <0,5-4,73 <0,5 0,5
Kanada PCP 0,1-3,6 0,5 38 1995 0,05 [[81]
Erwachsene
USA 2,4,6-TCP <0,1-41 <1 197 1989 1,0 [82]
Kinder 2,4,5-TCP <0,1-32 1
USA min-P95 2001-2002 [83]
Erwachsene und Kinder 2,4,6-TCP <1,3-14,9 1,68 2503 1,3
2,4,5-TCP <0,9-2,31 <09 2526 0,9
PCP <0,5-1,94 <0,5 2528 0,5

N Stichprobenumfang; BG Bestimmunggrenze; n.n. nicht nachweisbar; TCP Trichlorphenol; TeCP Tertachlorphenol; PCP Pentachlorphenol; MCP Monochlor-

phenol; DCP Dichlorphenol; Krea. Kreatinin; P95 95. Perzentil
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schriebenen Verfahren sind sehr aufwén-
dig. Aus diesem Grunde wurde am Institut
fur Toxikologie der Universitat Kiel eine
Methode entwickelt, die 1999 von Bartels et
al. [60] publiziert wurde. Die Methode be-
notigt bei einer Hydrolysezeit von zirka 30
Minuten keine Derivatisierung der Chlor-
phenole. Die Auswertung erfolgt mittels
Gaschromatographie/Elektroneneinfang-
detektor (GC/ECD).

Nach Erwédrmung auf Raumtempera-
tur werden die Harnproben mit Schwefel-
sdure angesduert und nach Zusatz der in-
ternen Standards 2,6-Dibromphenol und
2,4,6-Tribromphenol der Wasserdampf-
destillation unterzogen. Das Destillat
durchlduft die Festphasenextraktions-
Sdule, dabei werden die Analyte ange-
reichert. Nach Elution der Chlorphenole
mit Essigsaureethylester und schonender
Einengung im Stickstoffstrom folgt die
Injektion der Probe in das GC-System.

Im Umwelt-Survey 1998 [61] wurden
zur Analyse der Chlorphenole die Proben
schwefelsauer hydrolysiert und einer Was-
serdampfdestillation unterworfen. Nach
Derivatisierung der Chlorphenole mittels
Chlorameisensduretrichlorethylesters
wurden die derivatisierten Chlorphenole
kapillargaschromatographisch getrennt
und mittels Massenspektrometrie detek-
tiert, als interner Standard wurde 2,6-Di-
bromphenol verwendet [62].

Im Kinder-Umwelt-Survey [63] wurden
die mit Schwefelsdure versetzten Harnpro-
ben zusammen mit dem als internen Stan-
dard dienenden 2,6-Dibromphenol einer
Hydrolyse und Wasserdampfdestillation
unterworfen. Dadurch werden die Chlor-
phenolkonjugate hydrolysiert und gleich-
zeitig von der organischen Matrix freige-
setzt. Das Destillat wird dann iiber ein RP-
Ci18-Material gesaugt, auf dem die Analyte
und der interne Standard angereichert wer-
den. Nach der Elution werden die Chlor-
phenole und der interne Standard mit Diazo-
methan in Toluol derivatisiert. Die gebilde-
ten Methylether werden kapillargaschro-
matographisch getrennt und mittels Mas-
senspektrometrie nachgewiesen.

6.2 Exposition der Allgemein-
bevolkerung

Uber das Vorkommen von Chlorpheno-
len im Urin liegen weltweit Studien vor.

Einen Uberblick zur Chlorphenolbelas-
tung des Urins bei der nicht beruflich
exponierten Bevolkerung findet sich in
der Dissertation Nichkova [64] und in
O Tabelle 4.

6.2.1 Erwachsene

Im Rahmen der Umwelt-Surveys als
reprasentative Bevolkerungsstudien zur
Ermittlung der Schadstoffbelastung der
Allgemeinbevolkerung in Deutschland
[61] wurden Pentachlorphenol (PCP) und
andere Chlorphenole im Morgenurin er-
hoben. Der Umwelt-Survey 1998 [65] be-
stand aus drei wesentlichen Bereichen:
Mithilfe des Human-Biomonitorings wur-
de iiber die Analyse von Urinproben
(Morgenurin = erster Toilettengang nach
nichtlicher Schlafenszeit) die interne Be-
lastung des Menschen durch Chlorpheno-
le erfasst. Die Ermittlung der Belastungen
im héuslichen Bereich umfasste die Ana-
lyse des in den Haushalten entnommenen
Trinkwassers sowie des Hausstaubes. Wei-
terhin wurden durch Befragung der Pro-
banden Informationen zu individuellen
Expositionsbedingungen gewonnen
(Rauch- und Ernghrungsgewohnheiten,
Wohnsituation, Wohnungsumgebung).

PCP und andere Chlorphenole wurden
im Urin von 692 Probanden des Umwelt-
Surveys 1998 beider Geschlechter im Alter
zwischen 18 und 69 analysiert. Zusam-
menfassend betrachtet lag der mittlere
Gehalt an PCP bei 1,0 ug/l. Der Vergleich
mit den Daten von 1990/92 ergibt eine
deutliche Verringerung des mittleren
PCP-Gehaltes im Urin der deutschen Be-
volkerung von 2,7ug/l auf 1,0 ug/l. Die
mittleren Gehalte (geometrisches Mittel)
anderer Chlorphenole betragen fiir 4-
Monochlorphenol 4,9 pg/l, 2,4-Dichlor-
phenol 0,5 pg/l, 2,5-Dichlorphenol 1,9 pg/l,
2,6-Dichorphenol <o,1pug/l, 2,3,4-Tri-
chlorphenol <o,1pg/l, 2,4,5-Trichlorphe-
nol 0,2 ug/l, 2,4,6-Trichlorphenol o,5pg/l
und 2,3,4,6-Tetrachlorphenol 0,3 pg/l.

Die deskriptiven Ergebnisse zur Chlor-
phenol-Belastung der erwachsenen Be-
volkerung sind in @ Tabelle 5 zusammen-
gefasst; eine detaillierte Beschreibung der
Stichprobe, der Analytik und der Erhe-
bungsmethodik liegt bei Becker et al. [61]
vor. @ Abbildung 1 veranschaulicht das
Profil der im Morgenurin gemessenen
Chlorphenole.
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In der Gesamtsicht dominieren das 4-
Monochlorphenol sowie die 2,4- und 2,5-
Dichlorphenole im Urin. Fiir die 2,4 und
2,5-Dichlorphenole liegen die Konzentra-
tionen in etwa in der gleichen Gréflenord-
nung wie fiir Pentachlorphenol. Insbeson-
dere die 2,5-Dichlorphenol-Konzentrati-
onen deuten auf eine hohe
Variationsbreite in den Expositionsbedin-
gungen der Erwachsenenbevélkerung hin.
Die Exposition gegeniiber 2,6-Di-
chlorphenol und 2,3,4-Trichlorphenol
spielt dagegen nur eine untergeordnete
Rolle.

Die Daten des Umwelt-Surveys 1998
wurden mit multivariaten Verfahren sta-
tistisch explorativ auf mégliche Zusam-
menhinge mit Belastungen der Lebens-
umwelt, mit Verzehrsgewohnheiten und
mit weiteren erhobenen Einflussfaktoren
analysiert [66].

Bei insgesamt niedriger Varianz in
den Daten beschrinkten sich die explo-
rativen Analysen zu moglichen Einfluss-
faktoren auf die Beschreibung des Kon-
trastes zwischen Konzentrationen im
Urin im Bereich der empirisch festge-
stellten Variation bzw. entsprechend de-
finierter Gruppierungen (1. Tertil versus
3. Tertil, beziehungsweise Werte unter
der Bestimmungsgrenze versus Werte im
Messbereich). Die mit linearen Modellen
(lineare beziehungsweise logistische Re-
gression) erreichte Varianzaufklarung
liegt maximal bei etwa 40 %. Hierbei hat
die Kreatininkonzentration des Morgen-
urins, die zur Normierung der Chlorphe-
nolkonzentrationen herangezogen wur-
de, den weitaus grofiten Anteil. Da fiir
die Chlorphenole, insbesondere bei nied-
rigerem Chlorierungsgrad, eine ver-
gleichsweise kurze Eliminationshalb-
wertszeit angenommen werden kann,
konnen diese Analysen nur deutliche
und persistent wirkende Einflussfaktoren
(oder mit ihnen verbundene Faktoren)
identifizieren. Aus der Analyse ergeben
sich Hinweise auf Einflussgréfien, die
zum Teil bereits aus der Literatur bekannt
sind (zum Beispiel fiir hoher chlorierte
Phenole eine Exposition gegeniiber Holz-
schutzmitteln). Weiterhin konnte der
hausliche Einsatz von Bioziden zum Tex-
til- und Koérperschutz sowie zur Tierpfle-
ge ebenso wie der hausliche und profes-
sionelle Gebrauch von Desinfektions-
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Tabelle5

Deskriptive Ergebnisse der Chlorphenolbelastung der 18- bis 69-jahrigen Erwachsenenbevélkerung in Deutschland in

den Jahren 1997-1999 [61]

BG N n<BG P10 P50 P90 P95 P98 MAX AM GM KIGM
4-MCP (pg/I Urin) 01 692 0 2,1 4,5 11,7 17,0 26,2 265 6,83 488  4,62-5,14
2,4-DCP (ug/l Urin) 01 692 64 0,1 0,5 2,2 4,2 20,3 339 2,25 054  049-0,59
2,5- DCP (pg/1 Urin) 01 692 1 0,4 1,5 124 27,0 129 1550 16,7 1,85 1,66-2,07
2,6- DCP (ug/l Urin) 01 692 524 <0,1 <0,1 0,2 04 0,6 34 012 <0,
2,3,4-TCP (ug/l Urin) 01 692 59 <0,1 <0,1 0,1 0,2 0,4 1,6 <0,1 <0,1
2,4,5-TCP (ug/I Urin) 01 692 95 <0,1 0,3 0,7 0,9 14 3,8 0,36 024  0,23-0,26
2,4,6-TCP (ug/I Urin) 01 692 1 0,2 0,4 11 13 19 73 0,59 046  044-0,49
2,3,4,6-TeCP (ug/lUrin) 0,3 692 314 <0,3 0,3 0,8 13 2,3 58 0,44 0,30
PCP (pg/1 Urin) 06 691 175 <0,6 1,0 34 50 6,7 191 1,61 1,04  0,97-1,11

BG Bestimmungsgrenze; N Stichprobenumfang; n < BG Anzahl der Werte unter BG; P10, P50, P90, P95, P98 Perzentile; MAX Maximalwert; AM arithmetisches
Mittel: GM geometrisches Mittel; KI| GM approximatives 95%-Konfidenzintervall fiir GM; Werte unter BG sind als BG/2 berticksichtigt; wenn GM und/oder unte-
re Grenze des KI < BG, keine Angabe von KI GM; MCP Monochlorpohenol; DCP Dichlorphenol; TCP Trichlorphenol; TeCP Tertachlorphenol; PCP Pentachlorphe-
nol
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Abb.1 A Chlorphenolkonzentration im Urin von Erwachsenen im Umwelt-Survey 1998: Chlorphenole/Volumenbezug [pg/l] in logarithmischer Box-
Plot-Darstellung. Abkiirzungen der Chlorphenolbezeichungen im Urin: MC4U: 4-Mono-, DC24U: 2,4-Di-, DC25U: 2,5,-Di-, DC26U: 2,6-Di-, TC234U:
2,3,4-Tri-, TC245U: 2,4,5-Tri-, TC246U: 2,4,6-Tri-, TECU: 2,3,4,6-Tetra-, PCPU: Pentachlorphenol

und Reinigungsmitteln als Einflussfaktor ~ phenolen liegen haufiger bei Kranken-  scheidungen als Ménner. Einige der be-
auf eine hohere Chlorphenolausschei-  schwestern, Reinigungskrdften und  schriebenen Hinweise auf wirksame Ein-
dung im Morgenurin belegt werden. Be- ~ Malern/Lackierern vor. Frauen zeigenin  flussfaktoren basieren auf recht geringen
rufliche Expositionen gegeniiber Chlor- der Tendenz hohere Chlorphenolaus-  Fallzahlen.
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Letztlich ist die nur schwache statis-
tische Absicherung der Befunde in Anbe-
tracht (a) der vielen in Frage kommenden
Quellen fiir Chlorphenole, deren Derivate
und der Chlorbenzole, (b) der zeitlich
voraussichtlich variierenden Exposition
und (c) der vergleichsweise kurzen Elimi-
nationszeit nicht unerwartet. Aus diesem
Grund sollten die Ergebnisse nur vorsich-
tig interpretiert werden.

Bei der Bewertung der iiber den Urin
ausgeschiedenen Chlorphenole ergibt sich
das Problem, dass in dieser Studie die
Chlorphenolkonzentrationen in Morgen-
urinproben bestimmt wurden. Eine Nor-
mierung der Messungen zur Ermittlung
einer diureseunabhangigen renalen Stoff-
ausscheidung wire wiinschenswert, um
die unterschiedlichen Verdiinnungen des
Urins auszugleichen [67]. Eine Normie-
rung an der Kreatininausscheidung wiirde
aber insbesondere dann zu Fehleinschat-
zungen der Chlorphenolgehalte des Mor-
genurins fithren kénnen, wenn die Expo-
sition selbst alters-, geschlechts-, aktivi-
tats- oder stoffwechselabhingig wire.
Mogliche alters- und geschlechtsabhén-
gige Verdnderungen in der Retentionszeit
(Differenz zwischen Messzeitpunkt und
letzter Urinausscheidung) und dem Urin-
volumen, bedingt durch Trink- und Urin-
ausscheidungsmenge, sind weitere Ein-
flussgrofien. Sofern mit steigendem Alter
die Aktivitdt und die Stoffwechselrate ab-
nehmen, was fachlich anzunehmen ist,
wiirde neben der Kreatininausscheidung
auch die Exposition zum Beispiel durch
Atmung und Nahrungsaufnahme propor-
tional abnehmen. Da die Kreatininkon-
zentration nicht gleichzeitig im Serum
und im Urin bestimmt wurde, kann die
Kreatinin-Clearance jedoch nicht indivi-
duell eingeschitzt werden.

In den Daten des Umwelt-Surveys [61]
zeigen die Konzentrationen im Urin der
hoher chlorierten Phenole im Volumen-
bezug eine schwache, aber statistisch sig-
nifikant negative Rangkorrelation zum
Alter (tho=-0,12 bis —0,21, p<0,05). Nach
Normierung der Chlorphenol-Konzent-
rationen auf den Kreatiningehalt des
Morgenurins ergeben sich dagegen signi-
fikante positive Rangkorrelationen. Die
Kreatininkonzentration im Urin [g/]] ist
durchgehend positiv mit den Chlorphe-
nolkonzentrationen [pg/l] assoziiert.

Die Menge des Morgenurins [g] zeigt
jedoch sowohl absolut als auch korperge-
wichtsbezogen keine wesentlichen Veran-
derungen tiiber das Alter, sie ist jedoch
stark korpergewichtsabhingig. Die Krea-
tininkonzentration im Morgenurin [g/1]
sowie die Gesamtmenge an Kreatinin im
Morgenurin [g] sind alters- und ge-
schlechtsabhingig. Dieser Einfluss wird
durch eine Normierung auf das Kérperge-
wicht nicht vermindert.

Die Verdiinnung der Chlorphenolaus-
scheidung im Morgenurin ist wegen der
unklaren Beziehungen zwischen den Ein-
flussgroflen (Alter, Geschlecht, Aktivitit,
Fliissigkeits- und Nahrungsaufnahme,
Korpergewicht, Clearence, Retentionszeit)
und der Zielgréfie (Chlorphenolkonzent-
ration im Morgenurin) nur schwer zu be-
werten. Aus den genannten Griinden
konnte eine Normierung der Chlorphe-
nolkonzentration auf die Kreatininaus-
scheidung im Morgenurin (absolut wie
relativ) zu einer Fehleinschitzung der
Chlorphenolexposition fithren. Die HBM-
Kommission rét daher davon ab, eine Kre-
atininnormierung der Chlorphenole im
Morgenurin vorzunehmen [67].

Um die Groflenordung der Chlorphe-
nolaufnahme niherungsweise abzuschit-
zen, wurde eine Riickrechnung aus dem
Morgenurin vorgenommen. Es wird hier-
bei vereinfachend angenommen, dass (a)
die Urinausscheidung des Korpers iiber
den Tag konstant ist und, dass (b) die
Menge des Morgenurins sich aus der Re-
tentionszeit und dem Einstundenwert der
Urinausscheidung ergibt. Dies kann aus
den Daten des Umwelt-Surveys [61] direkt
berechnet werden. Aus Daten der Bille-
Studie [68] ergibt sich ein Faktor von etwa
4 zwischen dem 24-Stunden- und dem
Morgenurin. Beide Annahmen wurden
durchgerechnet:
== Chlorphenolaufnahme [pg/d] =

Chlorphenol im Urin [ug/g] * 24 [h] *

Morgenurin [g]/Retentionszeit [h]
== Gewichtsnormierte Chlorphenolauf-

nahme [ug/(d*kg)] = Chlorphenol im

Urin [pug/g] * 24 [h] * Morgenurin [g]/

(Retentionszeit [h] * Korpergewicht

(kg])
== Aus der Berechnung wiirden sich fiir

die Mono-, Di-, Tri-, Tetra- und Pen-

tachlorphenole die in @ Tabelle 6 dar-
gestellten Schatzungen ergeben.
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Wegen der niedrigen Fallzahlen sollten
die Angaben fiir die 18- bis 19-Jahrigen
sehr vorsichtig interpretiert werden. Fiir
4-Monochlorphenol wiirde sich eine me-
diane Aufnahme von etwa 6 pug/d, fiir die
Summe der Dichlorphenole etwa 5-7 g/
d, fiir Trichlorphenol etwa 1,5 ug/d, fiir die
Tetrachlorphenole etwa 0,4 und fiir Penta-
chlorphenol etwa 1,5ug/d ergeben. Die
mediane Gesamtaufnahme von Chlor-
phenolen wiirde etwa bei 12-15 ug/d lie-
gen. Mono- und Dichlorphenole tragen
hierbei am stéirksten zur Exposition bei.
Die Variationsbreite der berechneten Di-
chlorphenolaufnahme, erkennbar am
Verhaltnis des 95 %-Perzentils zum Medi-
an, ist hier am stérksten ausgepragt. Dies
deutet auf eine stirkere Unterschiedlich-
keit in den individuellen Expositionsbe-
dingungen der untersuchten Untersu-
chungsteilnehmer/innen. Sowohl die Ex-
positionshohe wie auch die Varianz der
Messungen sind bei den Ménnern stirker
ausgeprigt als bei Frauen. Wiirde ein Ver-
gleich der Chlorphenolkonzentrationen
im Urin {iber die beiden Geschlechter kre-
atininbezogen erfolgen, so wiirde sich das
Konzentrationsverhiltnis im Vergleich
der Geschlechter umkehren (siche Kapitel
4).

Unter Annahme einer iiber den Tag
konstanten Urinproduktion kénnte es zu
einer leichten Unterschatzung der Chlor-
phenolausscheidung kommen; fiir die
Schlafzeit miisste von einer geringeren
Nierenfunktion ausgegangen werden. Ei-
ne Berechnung auf der Basis der etwa
vierfachen Menge der Morgenurinaus-
scheidung fithrt zu Werten als Tagesschiit-
zung, die bei etwa 15-17ug/d Gesamt-
chlorphenolaufnahme ldgen, also etwa
15% hoher wiéren. Insgesamt betrachtet,
liegen die Schitzungen in etwa der glei-
chen Groflenordnung wie sie von der
WHO [39] berichtet werden (siehe Kapitel
5), wobei der mogliche Beitrag aus Chlor-
benzolen und Pestiziden das vorliegende
Ergebnis mit beeinflusst hat und daher
eine im Vergleich hohere Aufnahmeschit-
zung zur Folge hat.

Auf eine Alters- und Geschlechtsdiffe-
renzierung wird bei der Ableitung von
Referenzwerten verzichtet, da (a) in den
Expositionsanalysen die alters- und ge-
schlechtsbezogenen Einfliisse wegen des
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Tabelle 6
Chlorphenolaufnahme [pug/d] aus: Chlorphenol im Urin [pug/g] * 24 [h] * Morgenurin [g] /
Retentionszeit [h]
Altersbereich N Perzentile
in Jahren 5% 25% 50% 75% 95%
4-Monochlorphenol 18-25 70 2,15 3,92 5,71 9,66 18,18
25-50 378 2,03 3,60 5,70 8,98 21,68
50-69 229 249 3,84 5,93 9,45 23,38
Dichlorphenol 18-25 70 0,68 1,88 3,05 7,64 44,12
25-50 378 0,65 1,45 2,96 6,13 46,70
50-69 229 0,62 1,47 2,89 5,67 49,91
Trichlorphenol 18-25 70 039 0,82 1,14 1,56 3,33
25-50 378 038 0,75 0,98 1,42 3,08
50-69 229 041 0,69 0,97 1,46 2,53
2,3,4,5-Chlorphenol 18-25 70 0,10 0,22 0,43 0,67 1,52
25-50 378 0,13 0,22 0,36 0,55 1,47
50-69 229 0,14 0,23 0,36 0,64 2,02
Pentachlorphenol 18-25 70 028 098 1,50 2,47 571
25-50 378 032 0,68 1,40 2,29 5,95
50-69 229 032 0,57 1,28 2,06 4,86

Kreatininbezuges (abhéngig unter ande-
rem von der Retentionszeit, dem Urinvo-
lumen, der Kérpermafle, dem Alter und
dem Geschlecht) kaum von anderen Ein-
flussgrofien zu trennen sind, (b) die Vari-
ation innerhalb der Alters- und Ge-
schlechtsgruppen wesentlich héher ist als
die Kovariation mit dem Alter und dem
Geschlecht, (c) die gemessene Chlorphe-
nolexposition bei vergleichsweise kurzer
Eliminationszeit (biologische Halbwert
im Bereich von wenigen Tagen) eine hohe
intraindividuelle Variation zeigen wird
und (d) die Stichprobenumfinge bei einer
altersdifferenzierten Betrachtung fiir die
Schidtzung der oberen Perzentile zu gering
wiirden.

Ausgehend von dem Gesamtdatensatz
wurde das 95 %-Perzentil der gemessenen
Chlorphenol-Urinkonzentration pro
Substanz bestimmt [69]. Hierbei wurden
nur Urinproben mit einem Kreatininwert
im Wertebereich von 0,3 bis 3,0 [g/1] be-
riicksichtigt (N=662). Im zweiten Schritt
wurde durch Resampling (10.000 Wieder-
holungen) das 95 %-Konfindenzintervall
des 95 %-Perzentils ermittelt {70, 71, 72].
Als Referenzwert wird ein gerundeter
Wert innerhalb des 95%-Konfidenzinter-

valls festgelegt. Die Ergebnisse der Be-
rechnungen und die abgeleiteten Refe-
renzwerte sind der B Tabelle 7 zu entneh-
men.

Fiir 2,6-Dichlorphenol und 2,3,4-Tri-
chlorphenol kénnen keine Referenzwerte
abgeleitet werden, da weit weniger als die
Halfte der Messwerte {iber der Bestim-
mungsgrenze liegen. Sollten Konzentrati-
onen iiber 0,3 g/l auftreten, so muss eine
die Hintergrundbelastung iibersteigende
spezifische Belastung angenommen wer-
den.

6.2.2 Kinder und Jugendliche

Zur Bewertung der Exposition von
Kindern und Jugendlichen gegeniiber
Chlorphenolen liegen zwei Datensitze aus
der Bundesrepublik vor: (a) Aus einer an-
lassbezogenen Vergleichsstudie iiber den
moglichen Einfluss einer Verbrennungs-
anlage in Hessen liegt eine deskriptive
Beschreibung der zirka 330 Datensitze
von drei- bis 14-jahrigen Kindern vor; hier
sind die Chlorphenole im 24-Stunden-
Sammelurin bestimmt worden. (b) Aus
dem Kinder-Umwelt-Survey 2003/06 [63]
lag ein Datenauszug mit zirka 600 bevél-
kerungsreprésentativen Messungen von
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Chlorphenolen im Morgenurin von Kin-
dern im Alter von drei bis 14 Jahren vor;
die Geschlechter sind jeweils etwa gleich
héufig vertreten.

In den 24-Stunden-Sammelurinen aus
Hessen wurden die Chlorphenole: 2-Mo-
nochlorphenol (2-MCP), 4-Monochlor-
phenol (4-MCP), 2,4-Dichlorphenol (2,4-
DCP), 2,5-Dichlorphenol (2,5-DCP),
2,6-Dichlorphenol (2,6-DCP), 2,3,4-Tri-
chlorphenol (2,3,4-TCP), 2,4,5-Trichlor-
phenol (2,4,5-TCP), 2,4,6-Trichlorphenol
(2,4,6-TCP), 2,3,4,6-Tetrachlorphenol
(2,3,4,6-TeCP) und Pentachlorphenol
(PCP) untersucht [60]. Vom Institut fur
Toxikologie der Universitat Kiel wurden
die Proben in der Zeit von 1997-1999
gewonnen. In @ Abb. 2 sind fiir die
analysierten Chlorphenole, hier sechs
Trichlor- und drei Tetrachlorphenolkon-
genere sowie das Pentachlorphenol, die
Konzentrationen der Chlorphenole mit
dem jeweiligen Median, dem 9s. Perzentil
und dem Maximalwert fiir einen Ver-
gleich in der zeitlichen Entwicklung dar-
gestellt.

Im Rahmen des Kinder-Umwelt-Sur-
veys 2003/2006 (KUS) des Umweltbun-
desamtes [63], wurden die Chlorphenol-
gehalte des Morgenurins fiir Kinder im
Alter zwischen dem dritten und 14. Le-
bensjahr erstmals fiir die Bundesrepublik
Deutschland erhoben. Die deskriptiven
Ergebnisse sind in B Tabelle 8 dargestellt.
Die Chlorphenolgehalte im Urin haben
inzwischen - insgesamt gesehen — nied-
rige Werte erreicht. Im KUS wurden die
2- und 4-Monochlorphenole, die 2,4-, 2,5-
und 2,6-Dichlorphenole, die 2,3,4-, 2,4,5-
und 2,4,6-Trichlorphenole sowie das
2,3,4,6-Tetrachlorphenol und das Penta-
chlorphenol bestimmt. B Abbildung 3
zeigt das Profil der gemessenen Chlorphe-
nol-Konzentrationen im Morgenurin in
logarithmischer Darstellung fiir die Grup-
pe der Kinder. Die statistischen Kenn-
werte zur Beschreibung der Verteilungen
der Gehalte der Chlorphenole der Kinder
in Deutschland sind tabellarisch deskrip-
tiv, stratifiziert nach Geschlecht und Alter,
Sozial- und Migrantenstatus und Wohn-
ort (Ost- beziehungsweise Westdeutsch-
land, Gemeindegrofle) der Familie, in
Becker et al. [63] dargestellt. Wegen seiner
hohen Aktualitdt und Représentativitat



Tabelle7

1] von Erwachsenen (N=689, 18 bis 69 Jahre) und Referenzwerte

Ergebnisse der Kennwertberechnungen als Grundlage zur Ableitung der Referenzwerte fiir Chlorphenole im Urin [pg/

Substanz [pg/L BG % >=BG Median 95PP KI 95PP Referenzwert
4-Monochlorphenol 0,10 100 4,55 17,08 14,31 -22,52 15,0
2,4-Dichlorphenol 0,10 91 0,52 3,52 2,60 -4,36 3,0
2,5-Dichlorphenol 0,10 100 1,51 24,70 16,58 -38,69 20,0
2,6-Dichlorphenol 0,10 25 0,05 0,37 0,30 -0,44 <0,3*
2,3,4-Trichlorphenol 0,10 14 0,08 0,22 0,16 -0,28 <0,3*
2,4,5-Trichlorphenol 0,10 86 0,26 0,90 0,78 -1,04 1,0
2,4,6-Trichlorphenol 0,10 99 0,44 1,32 1,17 -1,55 1,5
2,3,4,6-Tetrachlorphenol 0,30 55 0,33 1,30 1,05 -1,54 1,0

BG Bestimmungsgrenze; % > =BG Anteil der Werte ab BG, 95PP = Populationsperzentil; K| 95PP approximatives 95%-Konfidenzintervall fiir 95PP; * kein Refe-
renzwert i.S. der Definition, aber sollten Konzentrationen tiber diesem Wert auftreten, so muss eine spezifische Belastung angenommen werden.

25
= Median

[0 95-Percentile
B Maximum
20

15 -

Concentration (Chlorophenol) png/L

Abb.2 A Chlorphenolkonzentrationen im Urin eines Kinderkollektivs in Hessen in der Zeit von
1997-1999 [60]. Abkiirzungen der Chlorphenolbezeichungen im Urin: Fiir das Spektrum der un-
tersuchten Chlorphenole wird jeweils die Position der Chlorierung im Kongener angegeben.
Nicht fiir alle hier aufgefiihrten Chlorphenole wurden in dieser Arbeit Referenzwerte abgeleitet.

wird dieser Datensatz zur Ableitung der
Referenzwerte herangezogen.

Die 2- und 4-Monochlorphenole do-
minieren die Expositionssituation; das
2,5-Dichlorphenol weist wie in der Er-
wachsenenpopulation auf eine vergleichs-
weise hohe Variablitit in den Expositions-
bedingungen hin. Fiir das 2,6-Dichlor-
phenol, das 2,3,4-Trichlorphenol und das
2,3,4,6-Tetrachlorphenol liegt der {iber-

wiegende Anteil der Messungen unter der
Nachweisgrenze.

Um das Problem der Nichtverfiigbar-
keit von 24-Stundenurin zur Bestimmung
der tagesbezogenen Chlorphenolexpositi-
on bei Kindern zu umgehen, wurde eine
Normierung der Chlorphenolausschei-
dung an der Kreatininauscheidung im
Morgenurin erwogen. Hierzu miisste eine
niaherungsweise Konstanz der Verhalt-
nisse zwischen den Ausscheidungspara-
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metern (korpergewichtsbezogene Mor-
genurinmenge und -Kreatininausschei-
dung) gegeben sein. Dies wurde auf der
Grundlage des KUS-Datensatzes [63] ge-
priift. Die Urinausscheidungsmenge [g]
steigt mit dem Lebensalter an, Jungen ha-
ben eine systematisch hohere Urinaus-
scheidung als Méadchen. Normiert man
die Urinausscheidung auf das Korperge-
wicht [g/kg], so gleichen sich zwar die
Werte beider Geschlechter an, es zeigt sich
jedoch eine Abnahme der korperge-
wichtsbezogenen Urinausscheidung mit
dem Alter. Sowohl die Gesamtkreatinin-
ausscheidung [g] als auch die Kreatinin-
konzentration im Urin [g/l] steigen mit
dem Alter an; Jungen scheiden mehr Kre-
atinin aus als Madchen. Normiert man
wiederum die Kreatininausscheidung auf
das Korpergewicht, so ergibt sich in der
zentralen Tendenz eine weitgehende
Konstanz tiber das Alter, wobei die Werte
der Jungen wiederum systematisch iiber
denen der Madchen liegen. Es kann auf
der Grundlage der Daten vermutet wer-
den, dass der Energie- und metabolische
Grundumsatz bei jiingeren Kindern ei-
nerseits und bei Jungen andererseits in der
Tendenz hoher liegt. Die Einflussgrofien,
welche die Verdiinnung der Chlorphenol-
ausscheidung im Morgenurin beeinflus-
sen, sind daher nicht als konstant anzuse-
hen. Da die Zusammenhinge zwischen
diesen Grofien einerseits sowie der oralen
und inhalativen Aufnahme von Chlor-
phenolen andererseits nicht hinreichend
abzuschitzen sind, sollte nach Auffassung
der Kommission auf die Ableitung von
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Tabelle8

Deskriptive Ergebnisse der Chlorphenolbelastung der drei- bis 14-jahrigen Kinder in Deutschland in den Jahren 2003-

2006 [63], Angaben in pg/l Urin

BG %>BG P10 P50 P90 P95 P98 MAX AM GM KIGM
2-MCP 01 N n<BG 98 0,75 1,70 4,70 6,78 9,93 41,5 2,42 1,72 1,60-1,84
4-MCP 01 599 6 929 1,97 458 997 153 25,8 102 6,45 4,49 4,20-4,81
2,4-DCP 01 599 69 89 <BG 033 1,94 2,52 5,16 19,3 0,713 0,332 0,303-0,363
2,5-DCP 01 599 12 98 0,26 0,71 3,95 749 238 517 3,45 0,853  0,773-0,942
2,6-DCP 01 599 457 24 <BG <BG 0,17 0,25 0,33 1,93 <BG <BG
2,3,4-TCP 01 599 583 3 <BG <BG <BG <BG 0,11 037 <BG <BG
2,4,5-TCP 01 599 186 69 <BG 0,15 041 0,56 0,85 455 0207 0,141 0,131-0,151
2,4,6-TCP 01 598 114 81 <BG 022 0,57 0,82 1,43 13,7 0327 0,208 0,193-0,224
23,46-TeCP 03 599 539 10 <BG <BG 0,30 0,43 0,69 383 <BG <BG
PCP 06 599 306 49 <BG <BG 1,32 1,64 3,13 971 0,718 <BG

BG Bestimmungsgrenze; N Stichprobenumfang; n < BG Anzahl der Werte unter BG; % > BG Anteil der Werte ab BG; P10, P50, P90, P95, P98 Perzentile; MAX
Maximalwert; AM arithmetisches Mittel: GM geometrisches Mittel; K| GM approximatives 95%-Konfidenzintervall fiir GM; Werte unter BG sind als BG/2 be-
riicksichtigt; wenn GM und/oder untere Grenze des Kl < BG, keine Angabe von KI GM; MCP Monochlorpohenol; DCP Dichlorphenol; TCP Trichlorphenol; TeCP
Tertachlorphenol; PCP Pentachlorphenol
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Abb.3 A GroBenordnung der Chlorphenole im Urin von Kindern im Kinder-Umwelt-Survey 2003/06: Chlorphenole/Volumenbezug [pug/l] in logarith-
mischer Box-Plot-Darstellung. Abkiirzungen der Chlorphenolbezeichungen im Urin: MCP2U: 2-Mono-, MCP4U: 4-Mono-, DCP24U: 2,4-Di-, DCP25U:
2,5,-Di-, DCP26U: 2,6-Di-, TCP234U: 2,3,4-Tri-, TCP245U: 2,4,5-Tri-, TCP246U: 2,4,6-Tri-, TECPU: 2,3,4,6-Tetra-, PCPU: Pentachlorphenol
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Tabelle9

Ergebnisse der Kennwertberechungen als Grundlage zur Ableitung der Referenzwerte fiir Chlorphenole im Urin [pg/I]
von Kindern (N=591, drei bis 14 Jahre) und Referenzwerte

Substanz [pg/L] BG %>BG Median 95P 95PP KI 95PP Referenzwert
2-Monochlorphenol 0,10 98 1,70 6,78 6,86 5,94-7,70 7,0
4-Monochlorphenol 0,10 99 4,58 15,3 15,21 11,78-20,22 15,0
2,4-Dichlorphenol 0,10 89 0,33 2,52 2,50 1,85-3,73 2,0
2,5-Dichlorphenol 0,10 98 0,71 7,49 7,70 5,51-11,11 6,0
2,6-Dichlorphenol 0,10 24 <0,10 0,25 0,25 0,20-0,29 <0,3*
2,3,4-Trichlorphenol 0,10 3 <0,10 <0,10 n.b. n.b. <0,3*
2,4,5-Trichlorphenol 0,10 69 0,14 0,55 0,53 0,45-0,62 0,5
2,4,6-Trichlorphenol 0,10 81 0,22 0,82 0,84 0,73-1,07 0,7
2,3,4,6-Tetrachlorphenol 0,30 10 <0,30 0,44 0,42 0,37-0,51 <0,3*
Pentachlorphenol 0,60 49 <0,60 1,64 1,69 1,55-2,04 2,0%

BG Bestimmungsgrenze; % > BG Anteil der Werte ab BG; 95P Stichprobenperzentil; 95PP Populationsperzentil (berechnet nach Bootstrapping-Verfahren); Kl
95PP approximatives 95%-Konfidenzintervall fiir 95PP; n.b. nicht berechenbar; * kein Referenzwert i.S. der Definition, aber sollten Konzentrationen (iber die-
sem Wert auftreten, so muss eine spezifische Belastung angenommen werden

Referenzwerten fiir Kreatinin-normierte
Chlorphenolausscheidungen verzichtet
werden.

Zur Ableitung der Referenzwerte wur-
den, ausgehend von dem Gesamtdaten-
satz des KUS [63], die 95 %-Perzentile der
gemessenen Chlorphenol-Urinkonzent-
rationen bestimmt. Systematische Alters-
und Geschlechtseinfliisse waren in dem
Datensatz nicht erkennbar.

Bei der statistischen Analyse der ge-
messenen Chlorphenolkonzentrationen
im Urin wurden nur Urinproben mit
einem Kreatininwert im Wertebereich
von 0,3 bis 3,0 [g/1] berticksichtigt (N =591
von insgesamt 599). Im zweiten Schritt
wurde durch Resampling (10.000 Wieder-
holungen) das 95 %-Konfindenzintervall
des 95 %-Perzentils® ermittelt [70, 71, 72].
Ein gerundeter Wert innerhalb des 95 %-
Konfidenzintervalls wird als Referenzwert
angegeben. Die Ergebnisse dieser Berech-
nungen und die abgeleiteten Referenz-
werte sind in @ Tabelle 9 ausgewiesen.

Fiir 2,6-Dichlorphenol, 2,3,4,6-Tetra-
chlorphenol und Pentachlorphenol (PCP)
konnen keine Referenzwerte abgeleitet
werden, da zum Teil weit weniger als die
Hilfte der Messwerte iiber der Bestim-

! Die Perzentilwerte wurden sowohl direkt
geschdtzt wie auch interpoliert berechnet.
Wesentliche, die Empfehlungen betreffende,
Abweichungen zeigten sich hierbei nicht.

mungsgrenze liegen. Sollten Konzentrati-
onen an 2,6-Dichlorphenol tiber 0,3 ug/l,
an 2,3,4,6-Tetrachlorphenol iiber 0,4 pg/1
und an PCP iiber 2 g/l auftreten, so muss
eine die Hintergrundbelastung tiberstei-
gende spezifische Belastung angenommen
werden.

Ein Vergleich der Mediane und der 9s.
Perzentile des Kinder-Umwelt-Surveys
(2003-2006) mit den Messungen aus Hes-
sen (1997-1999) zeigt, dass die Gesamtbe-
lastung der Kinder im Mittel und den
Extremwerten iiber die vergangenen zehn
Jahre deutlich gesunken ist. Ein Vergleich
der Erwachsenen- und Kinderdaten zeigt,
dass die Chlorphenolbelastungen von
Kindern im Vergleich zu denen Erwach-
sener zirka 40 % niedriger liegen.

8 Referenzwerte

Der Referenzwert ist definiert als das
95. Perzentil der Messwerte der Stoffkon-
zentration in dem entsprechenden Kor-
permedium der jeweiligen Referenzpopu-
lation [73]. Er wird aus dem 95 %-Konfi-
denzintervall des 95. Populationsperzentils
abgleitet und moglichst als einfacher Zah-
lenwert angegeben.

Die HBM-Kommission hat auf der Ba-
sis der Daten des Kinder-Umwelt-Surveys
2003/06 und den oben dargestellten Be-
rechnungen die folgenden Referenzwerte
fiir Chlorphenpole im Urin von drei- bis
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14-jahrigen Kindern in Deutschland abge-
leitet:

2-Monochlorphenol: 7,0 pg/l Urin
4-Monochlorphenol: 15,0 ug/l Urin
2,4-Dichlorphenol: 2,0 pg/1 Urin
2,5-Dichlorphenol: 6,0 ug/l Urin
2,4,5-Trichlorphenol: 0,5 pug/l Urin
2,4,6-Trichlorphenol: 0,7 ug/l Urin

Fiir Erwachsene im Alter zwischen 18 und
69 Jahren hat die HBM-Kommission auf
der Basis der Daten des Umwelt-Surveys
1998 und den oben dargestellten Berech-
nungen die folgenden Referenzwerte fiir
Chlorphenpole im Urin abgeleitet:
4-Monochlorphenol: 15,0 ug/l Urin
2,4-Dichlorphenol: 3,0 ug/1 Urin
2,5-Dichlorphenol: 20,0 ug/l Urin
2,4,5-Trichlorphenol: 1,0 pg/l Urin
2,4,6-Trichlorphenol: 1,5 ug/l Urin
2,3,4,6-Tetrachlorphenol: 1,0 ug/l Urin
Pentachlorphenol: 5 g/l Urin fiir Er-
wachsene ohne bekannte Holzschutz-
mittelanwendung in der Wohnung

[8].

MaBnahmen bei Uberschreitung
des Referenzwertes

In den Fillen, in denen ein Referenzwert
iiberschritten ist, sind Kontrollmessungen
angezeigt. Extrem verdiinnte oder kon-
zentrierte Urinproben sind fiir Kontroll-
untersuchungen auszuschlieflen. Zuver-
lassige und bestitigte Uberschreitungen
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der Referenzwerte sollten Anlass fiir eine
umweltmedizinische Quellensuche im
Rahmen der Verhiltnismafigkeit sein.
Als Quellen fiir einzelne Chlorphenole
kommen die im Abschnitt 3 genannten
Eintrége in Frage. Dariiber hinaus kann
ein Nachweis von Chlorphenolen im Urin
auch auf metabolisierte Chloraromaten
hinweisen.

9 Zusammenfassung

Die Anwendung von Chlorphenolen und
Chlorbenzolen, die im Organismus zum
Teil in Chlorphenole umgewandelt wer-
den, in Produkten des taglichen Bedarfs
hat heute kaum noch Bedeutung. Aller-
dings spielen Chlorbenzole und Chlor-
phenole immer noch eine Rolle als Syn-
thesezwischenprodukte (Polymere, Far-
ben, Arzneimittel und so weiter) in der
chemischen Industrie, sodass Kontamina-
tionen von Luft und Wasser hierdurch
nicht auszuschlieflen sind. In geringen
Mengen emittieren auch Verbrennungs-
anlagen Chlorphenole und Chlorbenzole.
Ebenfalls sollte bedacht werden, dass wei-
terhin eine Exposition gegeniiber Chlor-
phenolen und Chlorbenzolen aus impor-
tierten Produkten moglich ist. Weiterhin
existieren Chlorphenol-Altlasten (Chlor-
phenole in fungizidbehandelten Hoélzern,
Flusssedimenten und Bdden). Chlorben-
zole findet man immer noch als Bei-
mischung in Grof3transformatoren. Alle
diese diffusen Quellen fithren zu einem
Vorkommen der Chlorphenole im Urin
— allerdings mit stark riickgangiger Ten-
denz. Die durchgefithrten Expositionsab-
schitzungen zu Chorphenolkonzentrati-
onen im Urin weisen darauf hin, dass fiir
einen kleinen Teil der Bevolkerung bei
insgesamt niedrigem Niveau immer noch
hohere Expositionen vorliegen.

Zur Bestimmung der Chlorphenole im
Urin stehen gut abgesicherte analytische
Methoden zur Verfiigung. Fiir die Ablei-
tung der Referenzwerte wurden die Er-
gebnisse des Erwachsenen-Umwelt-Sur-
veys von 1997/99 und die des Kinder-Um-
welt-Surveysvon 2003/2006 herangezogen.
Die fiir ein grofleres Kinderkollektiv in
Hessen vorliegenden Belastungsdaten aus
den 1990er-Jahren zeigen eindrucksvoll
den Riickgang der Chorphenolbelastung
des Urins.

Eine Festlegung von Human-Biomoni-
toring-(HBM)-I- und II-Werten ist nicht
angezeigt, da einerseits die Toxizitét aller
Chlorphenolkongenere unterschiedlich
sorgfaltig untersucht wurde und anderer-
seits fiir mehrere Chlorphenole der Ver-
dacht auf eine kanzerogene Wirkung be-
steht.
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