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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in 
the Work Area has re-evaluated nitrobenzene (CAS No 98-95-3) in 2016, considering aniline 
released from aniline-haemoglobin conjugate to characterize the internal exposure and the met-
haemoglobin formation as critical effect.
After inhalative exposure, high nitrobenzene concentrations cause adenomas and carcinomas 
in liver, kidney and thyroid in rats as well as lung and mamma in mice. A MAK value of 0.1 ml 
nitrobenzene/m3 was established. For the haemoglobin adduct of nitrobenzene, a BLW (biolo-
gical guidance value) of 100 µg aniline (released from aniline-haemoglobin conjugate)/l blood 
corresponding to a methaemoglobin formation of 5 % was evaluated based on field studies.
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BLW (2016) 100 µg Anilin (aus Hämoglobin-
Konjugat freigesetzt)/L Blut

Probenahmezeitpunkt: nach mindestens 
3 Monaten Exposition

MAK-Wert (2016) 0,1 mL/m3 ≙ 0,51 mg/m3

Hautresorption (1958) H

Krebserzeugende Wirkung (2016) Kategorie 4

11    Reevaluierung

11.1    Kritische Toxizität

Nitrobenzol wurde durch die Kommission im Jahr 2016 reevaluiert. Nach inhalati-
ver Exposition verursacht Nitrobenzol bei hohen Konzentrationen Adenome und 
Karzinome bei Ratten in Leber, Nieren und Schilddrüse und bei Mäusen in Lunge 
und Mamma. Dies führte zu vertieften Untersuchungen der zugrunde liegenden 
Wirkmechanismen (Hsu et al. 2007). Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die 
durch Nitrobenzol experimentell ausgelösten Tumoren nicht primär durch geno-
toxische Mechanismen, sondern durch eine toxische Wirkung verursacht werden. 
Hier zeigt sich eine Parallele zu Anilin. Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde Nitro-
benzol durch die Kommission in die Kategorie 4 der krebserzeugenden Stoffe ein-
gestuft und ein MAK-Wert von 0,1 mL Nitrobenzol/m3 abgeleitet (Hartwig 2017).

Nach wie vor stellt die Methämoglobinbildung durch Nitrobenzol, wie auch bei 
Anilin, die kritische Toxizität dar. Die Bildung von Methämoglobin (MetHb) wird 
hauptsächlich durch den bei der Reduktion von Nitrobenzol entstehenden Meta-
boliten Phenylhydroxylamin verursacht (Greim 1998). In Erythrozyten erfolgt die 
Reaktion von Phenylydroxylamin zu Nitrosobenzol in einer gekoppelten Oxidation, 
bei der gleichzeitig MetHb gebildet wird (s. BAT-Begründung 1989). Die Bildung 
von MetHb durch den Metaboliten Phenylhydroxylamin findet auch bei Anilin statt. 
Bei Anilin wird durch Oxidation und bei Nitrobenzol durch Reduktion Phenyl
hydroxylamin gebildet (Greim 2003; Neumann 2007). Das Zusammenspiel zwischen 
den Metaboliten Phenylhydroxylamin und Nitrosobenzol im Erythrozyten ist bei 
Anilin und Nitrobenzol vergleichbar. Die Wirkungsstärke, bezogen auf die Hämo-
globinbindung, ist bei Nitrobenzol etwa 4-mal höher als bei Anilin (Hartwig 2017).
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11.2    Belastung und Beanspruchung

Zum Nachweis einer Nitrobenzolbelastung werden in der Literatur drei Marker be-
schrieben: der Beanspruchungsmarker MetHb und die Belastungsmarker p-Nitro-
phenol im Urin sowie das Anilin-Hämoglobinaddukt im Blut.

MetHb ist wegen der kurzen biologischen Halbwertszeit nicht für die Anwendung 
im Rahmen der arbeitsmedizinischen Vorsorge geeignet. Hingegen ist die Überwa-
chung des MetHb-Wertes in der arbeitsmedizinischen Akutmedizin, insbesondere 
zur Therapiekontrolle und bei massiver Anilinbelastung, geeignet (s. BAT-Begrün-
dung „Methämoglobin-Bildner“ 2008)

Das BEI-Komitee der ACGIH hat den Parameter p-Nitrophenol für die Ableitung 
eines Grenzwertes gewählt, da 16 % des Nitrobenzols als p-Nitrophenol ausgeschie-
den werden. Es wurde daher für Nitrobenzol ein BEI (biological exposure index) von 
5 mg p-Nitrophenol/g Kreatinin korrespondierend zu einem MetHb-Wert von 1,5 % 
abgeleitet (ACGIH 2001). Diese Evaluierung wurde wegen der nicht als valide aner-
kannten Methode zur Bestimmung von p-Nitrophenol (Photometrie) sowie wegen 
fehlender Daten aus Feldstudien zurückgezogen (ACGIH 2014).

Die BAT-Begründung zu Nitrobenzol basiert auf dem Parameter Anilin, welches 
bei der Hydrolyse des Hämoglobin-Addukts freigesetzt wird. Dieser Langzeitpa-
rameter spiegelt wegen der Lebenszeit der Erythrozyten die Belastung der letzten 
3 Monate wider und hat sich in der Arbeitsmedizin bewährt.

11.3    Evaluierung des BLW (Biologischer Leitwert)

1986 wurde ein BAT-Wert von 100  µg Anilin (aus Hämoglobin-Konjugat freige-
setzt)/L Blut, entsprechend einem MetHb-Wert von 5 %, festgesetzt (s. BAT-Be-
gründung 1989). Für die Ermittlung dieses BAT-Wertes wurde auf Erfahrungen von 
Mitgliedern der Kommission zurückgegriffen, die in der praktischen Arbeitsmedi-
zin bei der Überwachung von Beschäftigten mit beruflicher Exposition gegen aro-
matische Amine gewonnen wurden. Die Ergebnisse von 250 chronisch Nitrobenzol-
belasteten Personen sowie zusätzlich 20 Fällen von akuter Nitrobenzol-Intoxikation 
zeigten, dass bei MetHb-Spiegeln bis zu 5 % stets weniger als 100 µg Anilin aus dem 
Hämoglobin-Konjugat/L Vollblut freigesetzt wurden (Lewalter und Korallus 1985). 
Seither sind keine bewertungsrelevanten neuen Daten zu Nitrobenzol veröffentlicht 
worden. Die in der BAT-Begründung (2001) beschriebenen Daten wurden inzwi-
schen veröffentlicht (Thier et al. 2001). Die Ableitung des BAT-Wertes (2001) ba-
siert auf der Untersuchung von 80 Beschäftigten, die sowohl gegen Anilin als auch 
gegen Nitrobenzol exponiert waren. Bei diesen lagen die gemessenen MetHb-Werte 
wesentlich niedriger als 5 %. Im Mittel wurde 5 µg Anilin/L Blut nachgewiesen bei 
einem Maximalwert von 27 µg Anilin/L Blut. Die meisten Messwerte lagen unter-
halb von 2 µg/L, die Nitrobenzol/Anilin-Belastung der Beschäftigten lag also etwa 
bei 1/20 des abgeleiteten BAT-Wertes von 100 µg/L. Bereits 1986 wurde darauf hin-
gewiesen, dass weitere Studien erforderlich sind. Da diese Studien bis heute nicht 
vorliegen, kann der BAT-Wert nicht beibehalten werden. Stattdessen wird aus den 
Daten ein BLW abgeleitet.
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Analog zu Anilin wird ein BLW von

100 µg Anilin (aus Hämoglobin-Konjugat freigesetzt)/L Blut

festgesetzt.
Der Probenahmezeitpunkt ist nach mindestens drei Monaten Exposition.
In der Praxis muss beachtet werden, dass Nitrobenzol stark hautresorptiv ist 

(H-Markierung). Daraus ergibt sich der besondere Stellenwert des Biomonitoring 
bei dieser Substanz.
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