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Mitt. Gebiete Lebensm. Hyg. 70, 443—450 (1979)
Eingegangen 27. August 1979. Angenommen 12. Oktober 1979

Orientierende Untersuchung zum Vorkommen von
Pentachlorphenol in Humanurin

B. Zimmerli, Therese Marschall und B. Marek

Bundesamt fiir Gesundheitswesen, Bern

Einleitung

Pentachlorphenol (PCP) dient als Fungizid, Bakterizid, Herbizid, Insektizid
und Molluskizid (1). In der Schweiz diirfte PCP vor allem wegen seiner fungizi-
den und bakteriziden Wirkung als Konservierungsmittel fiir Holz, Leder, gewisse
Textilien, Anstriche, Farben sowie in der Papierindustrie Verwendung finden.
Weltweit wird die iiberwiegende Menge im chemischen Holzschutz eingesetzt (2).
Uebersichtsarbeiten betreffend Herstellung, Gehalte an Nebenprodukten, Ver-
wendung, Analytik, Toxikologie, Metabolismus und Umweltverhalten dieser Sub-
stanz liegen vor (1—5). Sie lifit sich im Urin, Blut, Fett und in Samenflissigkeit
von nicht beruflich exponierten Personen in Mengen von groflenordnungsmiflig
20 pg/kg nachweisen (6, 7). In den USA wurden in einer neueren Untersuchung
(6,7) im Urin von 60 nicht beruflich exponierten Personen PCP-Gehalte von
9—80 ug/kg gefunden (Mittel ca. 20 pg/kg). In Deutschland ergaben sich Gehalte
im Blutplasma von 30—300 p.g/l (Median 60 pg/l) und tdgliche Ausscheidungen
via Urin von 2—80 pg (Median 20 ug) (8). In der vorliegenden Arbeit wird
anhand einer beschrinkten Probenzahl versucht, Einblick in die Situation in der
Schweiz zu gewinnen.

Experimentelles
Allgemeines

Bei allen Proben handelt es sich; sofern nichts anderes angegeben, um Morgenurin
Erwachsener. Fiir die Probenahme und den Transport wurden speziell gereinigte (gespiilt
mit KyCO4-Losung, HyO dest. und Aceton dest.) Bechergldser bzw. Glasflaschen (Sovirei-
verschluff mit Tefloneinlage) verwendet. Die Proben wurden in der Regel sofort nach
Eintreffen im Labor analysiert. Jede Untersuchungsserie umfafite auch mindestens zwei
Blindwertuntersuchungen (inkl. Probenahmegefifle). Es ergaben sich dabei normalerweise
PCP-Gehalte unterhalb 0,5 pg/l. Da ein Teil des im Urin ausgeschiedenen PCPs in Form
eines Konjugates vorliegt (9), das in ilteren analytischen Untersuchungen wahrscheinlich
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nicht erfaflt worden war, wurden die Proben in der Regel nach zwei verschiedenen Me-
thoden analysiert: Direkte Extraktion der angesduerten Probe mit Benzol (10) sowie nach
vorgangiger saurer Hydrolyse (9, 11). Beide Verfahren ergaben Wiederfindungsraten von
tiber 80%..

Zur Schitzung der PCP-Konzentration in der Luft von mit PCP behandelten Riumen
wurde ein frither beschriebenes Verfahren verwendet (12). Tiiren und Fenster waren wih-
rend den Messungen normalerweise geschlossen. In einem Fall (Familie 19) wurde die
PCP-Konzentration mittels Durchsaugen der Luft durch Chromosorb 102 bestimmt. Es
wurde dabei analog wie friither beschrieben vorgegangen (13).

Analytik

Extraktion, Methylierung und Reinigung

2 ml Urin wurden zusammen mit 2 Tropfen konz. HySO, und 6 ml Benzol (dest.
tiber Na) in einem verschliefbaren Reagenzglas (Sovirel, Tefloneinlage in Schraubdeckel,
20 ml, ® 1,5 cm) ca. 3 min intensiv geschiittelt, Nun wurden 2 ml des Benzolextraktes
mit 0,5 ml Diazomethanlosung (hergestellt aus 4,2 g N-Methyl-N-nitroso-p-toluolsulfona-
mid, Lésung in 100 ml Aethylither, 2 x destilliert) versetzt und ca. 15 min stehengelassen.
Nach dem Abblasen von ca. 1 ml Losungsmittel wurde der Extrakt auf eine Florisil-
sdule (Pasteurpipette, Watte, ca. 0,6 g Florisil 2 h aktiviert bei 620°C) gegeben und mit
Aethylither/Benzol (1:1) eluiert, bis total 3 ml Eluat vorlagen.

Hydrolyse

In einem wie oben beschriebenen Reagenzglas wurden 2 ml Urin und 0,5 ml konz.
HCIl wihrend 1 h auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurden 6 ml Benzol zuge-
geben und wie oben beschrieben weitergefahren.

Gaschromatographie

Der Gaschromatograph war mit einem Elektroneneinfangdetektor ausgertistet (Hew-
lett-Packard Mod. 5710 A). Es fanden zwei verschiedene Trennsiaulen Verwendung: Ca.
0,04%0¢ Carbowax 20M auf Chromosorb W (80—100 mesh) hergestellt nach Lit. (14),
Temperatur 115 °C; Mischkolonne OV-210/0OV-17, je 5% Belegung auf Gaschrom Q
(80—100 mesh), gemischt im Verhiltnis 2:1,5, Temperatur 165°C. Zur quantitativen
Auswertung der Gaschromatogramme dienten methylierte PCP-Standardlosungen (Peak-
hohenvergleich).

Resultate und Diskussion

Die Analysenresultate der untersuchten Urinproben sind in den Tabellen 1—3
zusammengestellt. Bei den in Tabelle 1 aufgefiihrten Personen handelt es sich, im
Gegensatz zu den in Tabelle 2 erwihnten, um solche, deren Wohn- und Schlaf-
raume keine PCP-haltigen Holztiferungen aufweisen («nicht exponierte» Perso-
nen) und in der Region Bern leben. Aus der Untersuchungsserie 1979 ergibt sich
fir diese Gruppe ein mittlerer PCP-Gehalt im Urin von 13,5 pg/l (7 = 12,
s = 5 pg/l, Bereich 6—23 p.g/l). Urin von Personen, in deren Wohn- oder Schlaf-
raumen PCP-Konzentrationen in der Luft von groflenordnungsmiflig 1—10
wg/m® herrschen, weist grofiere Gehalte auf: 30—150 p.g/l (Tabelle 2).
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Tabelle 1. PCP-Gehalte im Urin «nicht exponierter» Personen

1o T PCP-Gehalt (ug/l
FagylfseD}:W' Gesghlecht Al ta ohne Hydrolyse (‘:licl': Hydrolyse
1 m 15.2.1978 36 —
1 m 16.2."1978 4,8 —
1 m 19.1.1979 5,8 18,8
2 W 2.2.1978 4,1 -
2 W 19.1.1979 617 23,0
2 m 19.1.'1979 2,3 11,1
3 m 14.1.1978 11,5 —
3 m 15.2.1978 9.7 —
3 m 16. 2. 1978 9,7 —
3 m 17.2. 1978 8,5 —
3 m 30.1.'1979 2,1 > A4
3 W 30.1. 1979 3,7 14,3
41 m 31.1.1978 2,0 : —
-+ m 22:°1..1979 3,3 14,3
+ W 22.1..1979 2,2 5,8
5 m 30.1. 1978 8,8 —
B m 19..:1::1979 521 15,3
5 W 195173979 6,1 19,6
6 m 30.1. 1978 2,0 —_
6 m 2251, 1979 2,5 9,6
6 w 22l 1979 2,5 |
7 W 2.2, 1978 2,0% —
7 W 9. 1. 1978 4,8 11,4
8 m 30. 1. 1978 % —
9 m 30. 1. 1978 16,0* —_
10 m 30.1.1978 B 7k —
11 m 30. 1. 1978 3.7 —
12 m 30. 1. 197% 9,7 —

t Konzentration von PCP in der Luft von Wohn- und Schlafriumen < 0,03 y,g/m?.
* Befund mit GC-MS (Massenfragmentographie) sichergestellt: Massenpeaks bei 280, 265

und 237.
— — nicht gemessen =~ m = minnlich = w = weiblich

An 20 PCP-exponierten Arbeitern aus der holzverarbeitenden Industrie wur-
den in Deutschland (BRD) renale Tagesausscheidungen zwischen 100 und 800 ug
gemessen (8), was Uringehalten von rund 140 bis 1200 p.g/l entsprechen wiirde.
Auf Hawaii wurden bei ebenfalls beruflich exponierten Personen zum Teil hhere
Werte gefunden: 3—36 000 pg/kg (7 = 210, Mittel 1800 pg/kg) (15) und 90 bis
3300 pg/kg (n = 18, Mittel 1310 pg/kg) (16).

Wie aus Tabelle 1 (Personen 1 und 3), Tabelle 2 (Personen der Familien 13, 18
und 19) und Tabelle 3 hervorgeht, sind die zu unterschiedlichen Zeitpunkten im
Urin gefundenen PCP-Gehalte nicht allzusehr verschieden. Sie differieren norma-
lerweise um einen Faktor 2—4. Dies liflt vermuten, dafl die PCP-Aufnahme
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Tabelle 2
PCP-Gehalte im Urin von Personen, welche in mit PCP behandelten Raumen leben

PCP-Gehalt (ug/l)
Familie Geschlecht Datum ohne nach ¢! (ug/m®)
Hydrolyse Hydrolyse

13 m 30. 1.1978 457 E —
13 m 16. 2.1978 13,5 —
13 W 16. 2.1978 36,3 o a/&fz 1;?%?
13 m e 3.1979 3,0 10,8
13 W 1. 3.1979 6,7 21,0
14 m 30. 1.1978 2,9 e
14 m 22. 2.1979 3,9 11,4 ~0,2 W,S
14 W 27. 2.1979 2.1 42,6 (Febr. 1979)
15 W 6. 2.1978 3,0 =
15 m 28.- 2.1979 2,1 3,0 ~0,4 K,W
15 m(4])2| 6 2.1978 13,8% — (Febr. 1979)
15 m(5]) | 28. 2.1979 7.9 235
16 m 2. 12, 1978 20,2 32,8
16 W 9.12. 1978 24,7 54,0 ~1 K,S
16 m(4]) | 9.12.1978 24,6 51,8 (Nov. 1978)
16 w(2]) | 9.12.1978 24,8 53,7
17 m 2. 11. 1978 23,0 72,7
17 W 9.11.19/8 32,5 74,1 ~1 KS
17 m(8]) | 9.11.1978 15,7 39,5 (Nov. 1978)
17 w(6]) | 9.11.1978 24,8 57,8%
183 m 22 2. 1979 39,5 133,6 ~4 S 4
18 W 22. 2.1979 68,5 144,5 (Juni 1979)
18 m 6. 6,1979 48,4 62,4 ~2 S 4
18 W 6. 6.1979 37,0 55,4 (Juni 1979)
19 w 31. 1.1978 #5,7% —
19 W 28. 6.1978 40,4 —
19 W 30. 6.1978 34,6 — 4—108 S
19 W 18. 7.1978 57,6 — (Mai—Nov.
19 w 28. 7.1978 60,0 — 1978)
19 w 15. 8.1978 52,8 149,0 0,18 W
1% m 18...9,:1978 35,1 101,6 (Nov. 1978)
19 w 18. 1. 1979 26,2 89,6
19 m 18 Y. 1979 32,6 122.1

1 ¢ = geschitzte PCP-Konzentration in der Luft, in Klammern Mefldatum; S — Schlaf-

zimmer, W — Wohnzimmer, K = Kinderzimmer.

Alter in Jahren.

Familie dislozierte nach den ersten Messungen im Februar 1979 von S, nach S..

Luft der Schlafriume S; und S, enthielt zusitzlich zu PCP je ca. 2 yug Lindan pro m®.

Gemessen mittels Durchsaugen von Luft durch Chromosorb 102, Meflwerte bei verschie-

denen Lufttemperaturen sind in Abb. 1 graphisch dargestellt.

* Befund mit GC-MS (Massenfragmentographie) sichergestellt: Massenpeaks bei 280, 265
und 237. — — nicht gemessen =~ m =— minnlich w = weiblich
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Tabelle 3.

Variation der PCP-Gehalte im Urin wihrend einer Woche!

Familie n PCP-Gehalt (ug/l) (g
bzw. | Geschlecht | Prob e . . ? (ug/md)
Pej:;n SHEMET v;:r’“e 4.8. 5.3. 6.3. 7.3. 8.3. 9.3. 10.8. ¢ lug/m
1 i 48 44 26 33 24 25 33 | <003 (Aug.1979)
3 m 18 52 25 16 16 35 34 A
13 o 27 51 7.6 45 48 40 5.4 )
3 % 91 37 101 7.5 73 67 94 |~%2 (Mirz1979)
20 w 209 — 7,6 102 87 122 12,2 | ~0,05 (April 1979)

t Jahr der Probenahme 1978, Proben wurden nicht hydrolysiert.

2 ¢ = geschitzte PCP-Konzentration in der Luft von Wohn- und Schlafzimmer; in Klam-
mern Mefidatum.

— = keine Probe eingegangen bzw. nicht gemessen

m — mannlich

w — weiblich

relativ regelmaflig erfolgt. Die PCP-Konzentration in der Luft behandelter Riume
erhoht sich beispielsweise bei einem Temperaturanstieg der Luft von 19° auf 23°C
um ca. einen Faktor 2 (vgl. Abb. 1).

Abb. 1.

3,38 3,40
T %103 (K™

Einflufl der Lufttemperatur auf die PCP-Konzentration in der Luft

® Meflwert vom 31.5.1978, O Meflwerte vom 16.11.—22.11. 1978, Schlafraum Fami-

lie 19, Fenster und Tiire geschlossen

Zur Erklirung des ubiquitiren Vorkommens von PCP im Urin von nicht be-
ruflich exponierten Personen wird vor allem dessen Aufnahme via Nahrung (6, 7)
und Atemluft (17) diskutiert. Auch auf die Metabolisierung von im Fettgewebe
gespeichertem Hexachlorbenzol zu PCP wurde hingewiesen (18). Im Urin von mit
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Pentachlornitrobenzol gefiitterten Rhesusaffen erscheint PCP als Metabolit (19).
Eigene Untersuchungen verschiedener Lebensmittel auf PCP-Riickstinde sind im
Gange, so dafl ein abschlieflendes Urteil tiber den Beitrag aus dieser Quelle noch
nicht moglich ist. Vorldufige Resultate zeigen, dafl PCP u. a. in Cerealien, Milch,
Margarine, Verpackungsmaterialien und Friihstiicksgetrinken in geringen Mengen
nachweisbar ist. Dieser Befund deckt sich mit den Ergebnissen anderer Autoren
(6, 7). Die in dieser Arbeit vorliegenden Resultate weisen aber schon jetzt mit
ziemlicher Sicherheit darauf hin, daff der Einsatz von PCP im Wohnbereich eine
wichtige Belastungsquelle fiir nicht beruflich exponierte Personen darstellt. Trotz
der relativ geringen PCP-Konzentration in der Luft behandelter Riume ergeben
sich im Urin der in solchen Riumen lebenden Personen PCP-Gehalte, welche zum
Teil an die untere Grenze der Werte von beruflich exponierten Personen heran-
reichen konnen.

Von den Personen der Familie 19 ist bekannt, daf} sie sich tdglich maximal
12 h in den behandelten Riumen aufhalten. Mit einem angenommenen tiglichen
Atemvolumen von 10 m® berechnet sich daher eine maximale tigliche PCP-Auf-
nahme via Inhalation von rund 50 p.g. Die tagliche PCP-Ausscheidung ist jedoch
mindestens um einen Faktor 2 grofler. Es ist bekannt, daf in der Luft vorhandene
Schadstoffe durch geeignete Materialien, wie z.B. Polyithylen, Textilien und
Holz, sorbiert werden (20—22). Da PCP auch dermal aufgenommen werden
kann (23, 24), wire es moglich, dafy Personen, die in einer PCP-haltigen Umge-
bung leben, auch durch Kontakt mit gewissen Materialien und Gegenstinden
sowie direkt aus der Luft PCP iiber die Haut aufnehmen.

Nach der sauren Hydrolyse wird im Mittel 3,0£0,3mal mehr PCP gefunden
(95°0 Vertrauensbereich, n = 34, Bereich 1,3—4,8). Andere Autoren fanden Fak-
toren von 3—17 (7, 11). — In neueren Untersuchungen zeigte sich, daf} eine al-
kalische Hydrolyse nach Lit. (25) (2 ml Urin, 1 ml 2 n NaOH, 70°C, 3 h) im
Mittel um 25% (Bereich 0—53%0) hohere Werte lieferte als die saure. — Die vor-
liegenden Messungen zeigen, dafl in Urin im Durchschnitt ca. /5 des PCPs als
solches und ca. ?/; als Konjugat vorliegt. Eine einmalige orale Gabe von PCP
an Freiwillige (0,1 mg/kg Korpergewicht) ergab demgegeniiber, dafl innerhalb
169 h ca. 74°o der totalen Dosis als PCP und nur ca. 12% als PCP-Glucuronid
via Urin ausgeschieden werden (26).

Dank

Herrn Prof. Dr. E. Matthey, Chef der Abteilung Lebensmittelkontrolle, danken wir
fir die stetige Forderung der vorliegenden Arbeit. Herrn Dr. F. Friedli verdanken wir
die GC-MS-Untersuchungen und Herrn H. Zimmermann die Messungen und Schit-
zungen der PCP-Konzentrationen in der Luft. Herrn Prof. Dr. Ch. Schlatter, Institut fiir
Toxikologie, ETH / Universitit Ziirich, danken wir fiir anregende Diskussionen.

Zusammenfassung

In Urinproben von nicht beruflich exponierten Personen wurde Pentachlorphenol
(PCP) bestimmt: 6—23 yg/l (n = 12) bei Personen, von denen keinerlei Kontakt mit
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PCP bekannt war; 30—150 p.g/l (n = 12) bei Personen, die in mit PCP behandelten Riu-
men leben (PCP-Konzentrationen in der Luft 1—10 pg/m®). Im Mittel liegen 2/ des
PCPs in konjugierter Form vor. Die Aufnahme und die Herkunft des PCPs werden kurz
diskutiert.

Résumé

Le pentachlorophénol (PCP) a été dosé dans des échantillons d’urine prélevés chez
des personnes non exposées professionnellement. Il a été trouvé: 6—23 pg/l (n = 12)
pour des personnes n’ayant pas été en contact connu avec du PCP; 30—150 pg/l (n —=12)
pour des personnes vivant dans les locaux traités au PCP (concentrations dans lair
1—10 pg PCP/m?). En moyenne, les 2/; du PCP éliminé par I'urine se présentent sous
forme conjugée. L’absorption et la provenance du PCP sont briévement discutées.

Summary

In urine samples of non-occupationally exposed individuals pentachlorophenol (PCP)
has been determined: 6—23 g/l (n=12) for individuals without any known exposition
to PCP; 30—150 pg/l (n=12) for individuals which live in PCP treated rooms (PCP air
concentrations 1—10 p.g/m?). On the average ?/y of the PCP is conjugated. The uptake
and origin of PCP are shortly discussed.
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