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Vorwort

Am 09. und 10. März 2000 fand in Bonn auf Einladung der Deutschen For-
schungsgemeinschaft ein Rundgespräch über die Möglichkeiten des Bio-
monitoring in Arbeits- und Umweltmedizin statt, bei dem auch die Frage
der Zusammenarbeit der verschiedenen Fachdisziplinen auf nationaler Ebene
zur Diskussion stand.

Anlass zu diesem Gespräch waren unter anderem folgende Erwägun-
gen: Nicht zuletzt dank der Aktivitäten der Deutschen Forschungsgemein-
schaft hat das Biomonitoring in den letzten dreißig Jahren in Deutschland
ein hohes Niveau erreicht. Begünstigt wurde dies dadurch, dass die deutsche
Arbeitsschutzgesetzgebung die Arbeitsergebnisse der Senatskommission zur
Prüfung gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe unmittelbar in geltendes Recht
umgesetzt hat. Dies hatte zur Folge, dass sich in Deutschland die Wirksam-
keit dieser Maßnahme der Individualprävention in der Praxis erweisen konn-
te, was wiederum stimulierende Effekte auf die Forschung auf diesem Gebiet
ausübte. Auf dieser Grundlage von Forschung und Praxis kann Deutschland
deshalb durchaus eine führende Rolle auf dem Gebiet des Biomonitoring für
sich in Anspruch nehmen.

Neue Möglichkeiten des Biomonitoring in Form von biochemischen
und biologischen Effektmarkern wie z. B. Protein- und DNA-Schadstoff-
addukte oder von zytogenetischen Parametern könnten es ermöglichen,
die Prävention schadstoffbedingter Erkrankungen weiter zu verbessern.
Allerdings ist über die diagnostische Aussagekraft dieser Parameter bisher
wenig bekannt. Dies gibt Anlass, die Expertise verschiedener Fachdiszipli-
nen, vor allem der Toxikologie, Arbeitsmedizin, Immunologie, Human-
genetik, Analytik, Epidemiologie zusammenzuführen und zu klären, welche
Bedeutung diesen Parametern künftig im Rahmen der Prävention zukom-
men kann. In diesem Zusammenhang ist auch zu eruieren, was getan
werden muss, um auf diesem wichtigen und dynamisch sich entwickelnden
Forschungsgebiet die führende Rolle Deutschlands zu halten beziehungs-
weise wiederzugewinnen.

Dieser erste Gedankenaustausch, den das Rundgespräch ermöglicht hat,
soll nach dem Willen der Teilnehmer den Nukleus darstellen, aus dem sich
künftige Forschung entwickeln soll.

IX



Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, die sich für unser Fachgebiet
in Frau Dr. Konze-Thomas in vorbildlicher Weise verkörpert, danke ich
dafür, dass sie dieses Rundgespräch ermöglicht hat. Diesen Dank abzustatten
ist mir umso mehr ein Bedürfnis, als er all das einschließt, was die Deutsche
Forschungsgemeinschaft in den vergangenen 45 Jahren für die Forschung
auf dem Gebiet der arbeitsmedizinischen Toxikologie und damit für den
arbeitenden Menschen getan hat.

Jürgen Angerer

Vorwort
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1 Bedeutung des Biological Monitoring

1.1 Entwicklung und Bedeutung des Biological
Monitoring in der DFG und MAK-Kommission

Dietrich Henschler*

1.1.1 Vorläufer

Die Methode des Biological Monitoring ist weit älter als ihre Bezeichnung.
Erstmals ist Biomonitoring wohl schon vor 130 Jahren angewendet worden,
und zwar mit der Bestimmung von Salizylursäure im Harn zur Steuerung
der Therapie des Rheumatismus mit heroischen Dosen Salizylsäure. Die
Bezeichnung Biological Monitoring kommt aus dem angelsächsischen
Sprachraum, wo sie seit ca. 50 Jahren gängig ist; ein deutsches Pendant
hat sich nicht gefunden.

Biological Monitoring ist an chemisch-analytische Bestimmungsmetho-
den gebunden. Fortschritt im Biological Monitoring setzt daher stets auch
Fortschritt auf dem Gebiet der analytischen Chemie voraus. Treibende
Kraft ist das praktische Bedürfnis, Stoffkonzentrationen im Organismus
zum Zwecke der Risikoprävention zu kennen. Hier hat der Arbeitsschutz
eine Pionierrolle übernommen. Schon seit ca. 1890 werden in Betrieben mit
Bleiexposition Blut- und Harnbleibestimmungen durchgeführt, um gefähr-
dete Arbeiter rechtzeitig vor dem Auftreten von Bleikrisen zu schützen. Dem-
entsprechend stellte man grenzwertige, oberste Verträglichkeitsschwellen
von Blei in Blut und Harn auf. Einen Meilenstein in der Entwicklung in die-
sem Felde stellen die systematischen Untersuchungen von Robert Kehoe
(1933) zur Resorption, Verteilung, Speicherung und Exkretion kleiner Bleido-
sen dar, die den Einsatz von Bleitetraethyl als Zusatz in Hochleistungsbenzin
absichern sollten.

Als ein weiteres herausragendes, frühes Beispiel erfolgreichen Biomoni-
torings sind die seit 1953 in Schweden durchgeführten Untersuchungen an
Trichlorethen exponierten Beschäftigten zu nennen. Die Bestimmung des
Hauptmetaboliten Trichloressigsäure (TCA) im Harn wurde vom Hersteller
des Lösungsmittels und der Entfettungsanlagen quasi mitgeliefert und syste-
matisch bei allen Exponierten regelmäßig durchgeführt. Die robuste und
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frühzeitig validierte Fujiwara-Methode für TCA bestätigte mit jahrzehntelan-
ger Erfahrung den in diesem Land schon sehr früh eingeführten MAK-Wert
von 30 mL/m3.

Ein drittes Beispiel sei als Ausweis der Nützlichkeit eines Effektpara-
meters angeführt. Der Einsatz von Organophosphatverbindungen (OP) als
Insektizide in der Landwirtschaft und in der Malariabekämpfung hatte in
den 40er und 50er Jahren zu zahlreichen, z. T. tödlichen akuten Vergiftun-
gen geführt. 1951 veröffentlichte Wilson seine Theorie des molekularen
Mechanismus der Vergiftung: die irreversible Bindung des Phosphatester-
restes an das Serin im katalytischen Zentrum der Acetylcholinesterase
(AchE). Man entwickelte rasch praktikable Methoden zur Bestimmung der
AchE-Aktivität im Blut, die eine Aufnahme gefährdender Mengen von OP-
Verbindungen verlässlich anzeigen.

Seit ihrer Gründung 1955 hat die Senatskommission zur Prüfung
gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(MAK-Kommission) die Möglichkeiten des Biologischen Monitorings erkannt
und sich in ihren Verhandlungen an den genannten Beispielen ausgerichtet.
Schon in der ersten MAK-Werte-Liste sind in den Vorbemerkungen die
Möglichkeit, die Bedeutung und der Wert des Verfahrens erwähnt.

1.1.2 Organisatorische Ansätze

Von Anfang an hat in der MAK-Kommission eine Arbeitsgruppe Luftana-
lysen bestanden. 1975 wurde eine neue Arbeitsgruppe Analysen in biologi-
schem Material gegründet. Leiter wurde Herr Angerer, Erlangen. Beide
Gruppen veröffentlichten die von ihnen erarbeiteten Methoden in fortgesetz-
ten Ringbuchsammlungen. Die Sammlung für die Analysen in biologischem
Material wuchs sehr viel rascher an, was das besondere Interesse der Ana-
lytiker an den an biologische Fragen heranführenden Methoden ausweist.

Nach intensiven, vorbereitenden Beratungen wurde 1979 eine neue
Arbeitsgruppe Aufstellung von Grenzwerten in biologischem Material unter
der Leitung von Herrn Lehnert, Erlangen, gegründet. Sie führte mehrere
Pilotstudien an geeigneten Arbeitsstoffen durch mit dem Ziel, Grenzwerte
in biologischem Material zu definieren. Parallel liefen vergleichbare Bestre-
bungen der Europäischen Gemeinschaft und des TLV-Committee in den
USA. Von vornherein war – in Analogie zu den MAK-Werten – als verpflich-
tend festgelegt, für aufzustellende Grenzwerte ausführliche wissenschaftli-
che Begründungen zu erarbeiten. Die ersten Muster für biologische Grenz-
werte erstellte Herr Bolt. Als Bezeichnung der neuen Werte-Kategorie
wurde Biologische Arbeitsstoff-Toleranz (BAT-Werte) gewählt. Die ersten
BAT-Werte hat die Kommission – mit einer ausführlichen, erläuternden Einf-
ührung – 1982 in die MAK-Werte-Liste eingeführt; sie nennt sich seither
Maximale Arbeitsplatzkonzentrationen und Biologische Arbeitsstoff-Tole-
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ranzwerte, ab 1992 abgekürzt MAK- und BAT-Werte-Liste. Seit 1983 erschei-
nen in unregelmäßiger Folge, jedoch in zeitlichem Zusammenhang mit der
Einführung neuer BAT-Werte in der Liste, ausführliche wissenschaftliche
Begründungen (Wiley-VCH Verlag, Weinheim).

Wenige Jahre nach ihrer Einführung durch die MAK-Kommission sind
BAT-Werte in das offizielle Regelwerk des Ausschusses für Gefahrstoffe
(AGS) beim BMA aufgenommen worden in Form der Technischen Regel
TRGS 903; sie verpflichtet zur Vornahme von Analysen in biologischem
Material unter bestimmten Voraussetzungen.

1.1.3 Forschungsaktivitäten der MAK-Kommission

Die Kommission hat mit mehreren ihrer Mitglieder wesentliche experimen-
telle Beiträge zur Fortentwicklung des Systems geleistet. Von 1980–89 sind
von der DFG über ein besonderes Förderprogramm eine Reihe von For-
schungsvorhaben mit dem Schwerpunkt krebserzeugende Arbeitsstoffe
bezuschusst worden. Sie haben der Forschung über Biologisches Monitoring
in Deutschland eine anerkannte Vorreiterrolle gebracht.

1.1.4 Kriterien

BAT-Werte unterscheiden sich von MAK-Werten durch eine Reihe von Krite-
rien:

x BAT-Werte dienen der Individualprävention, MAK-Werte zielen dagegen,
da Luftproben nur in der Umgebungsluft genommen werden können, auf
Kollektive ab.

x BAT-Werte sind absolute Spitzenwerte, während MAK-Werte als zeitinte-
grierte Durchschnittswerte genommen werden können.

x Bei Einhaltung von BAT-Werten sollen keine (biologischen) Veränderun-
gen von Krankheitswert resultieren.

x Bei Einhaltung eines BAT-Werts für einen Stoff sollen keine Verstärkun-
gen der Wirkung anderer Stoffe entstehen.

x BAT-Werte sollen, über die toxikologischen Gesetzmäßigkeiten ermittelt,
mit den entsprechenden MAK-Werten korrelieren.

1.1 Entwicklung und Bedeutung des Biological Monitoring
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x Die im Bereich von BAT-Werten beobachteten Effekte sollen voll rever-
sibel sein. Daher werden für krebserzeugende Arbeitsstoffe keine BAT-
Werte aufgestellt. Stattdessen werden für vorgegebene Konzentrationen/
Dosen dieser Stoffklasse „Expositionsäquivalente“ für krebserzeugende
Arbeitsstoffe (EKA) aufgestellt.

1.1.5 Randbedingungen

BAT-Werte erfassen die „innere Belastung“. Gemessen werden, je nach Fra-
gestellung und Datenlage, der Arbeitsstoff selbst, seine Metaboliten, Reakti-
onsprodukte von Stoff und/oder Metaboliten mit körpereigenen Strukturen
(z. B. Addukte an DNA oder Hämoglobin) oder Funktionsänderungen. Als
biologische Matrices sind bisher Blut, Harn, Kot, Haut, Haar, Gewebe und
Ausatmungsluft erfasst.

Während MAK-Werte weitgehend unabhängig vom Zustand des
Schutzobjekts, des am Arbeitsplatz Tätigen, gelten, berücksichtigen BAT-
Werte eine Reihe von besonderen Einflussgrößen: die physische Belastung,
die sich in wechselndem Atemvolumen und damit in unterschiedlichen Stoff-
Aufnahmeraten mit der Atmung manifestiert; die persönliche Sorgfalt des
einzelnen Arbeitenden, die persönliche Hygiene an und außerhalb des
Arbeitsplatzes, Vorkrankheiten, Alter und Geschlecht, Art und Ausmaß von
Abweichungen im Fremdstoff-Metabolismus (Polymorphismus) und Ände-
rungen im toxikokinetischen Verhalten, v. a. die Exkretion von Arbeitsstoffen
und ihren Metaboliten betreffend.

1.1.6 Bilanz

Seit ihrer Einführung sind in die deutsche MAK- und BAT-Werte-Liste 44
BAT-Werte und 13 EKA-Werte für krebserzeugende Arbeitsstoffe aufgenom-
men worden. Ihre Zahl wird absehbar weit unter der von MAK-Werten (ca.
750 insgesamt bewertete Stoffe) bleiben. Die wesentlichen Gründe dafür
sind: Nur für eine beschränkte Zahl von Arbeitsstoffen sind die erforderli-
chen toxikokinetischen Daten erarbeitet und geeignete analytische Metho-
den ausgearbeitet worden.

Dennoch ist mit dem Biologischen Monitoring und den BAT-Werten ein
wichtiges Instrument des Arbeitsschutzes geschaffen. Das ihm zugrundelie-
gende Prinzip des Individualschutzes setzt eine Maxime des Grundgesetzes
(Artikel 2) um, die den Individualschutz dem Kollektivschutz gleich setzt.
Die Arbeitsstoffkommission hat auf diesem wichtigen Sektor des Arbeits-
schutzes maßgebliche, auch international anerkannte Pionierarbeit geleistet.

1 Bedeutung des Biological Monitoring
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2 Innere Belastung und Hämoglobin-Addukte

2.1 Das Biological Monitoring in der Arbeits- und
Umweltmedizin – derzeitiger Stand und künftige
Entwicklungen

Jürgen Angerer*

Im Bereich der arbeits- und umweltmedizinischen Toxikologie stellt das Bio-
logical Monitoring eine Maßnahme der Individualprävention dar, bei der das
Ausmaß der Schadstoffbelastung des Menschen und der daraus resultieren-
den gesundheitlichen Beanspruchung abgeschätzt wird (Zielhuis 1980,
Angerer und Gündel 1996, Kommission Human-Biomonitoring des Umwelt-
bundesamtes 1996, Schaller und Angerer 1998). Beim Biological Monitoring
unterscheidet man heute zwischen dem Dosismonitoring, dem bioche-
mischen Effektmonitoring und dem biologischen Effektmonitoring. Als Dosis-
monitoring bezeichnet man die Bestimmung der Schadstoffe bzw. ihrer
Metabolite in Körperflüssigkeiten. Als biochemisches Effektmonitoring
bezeichnen wir die Quantifizierung von Reaktionsprodukten mutagener Sub-
stanzen mit der Erbsubstanz. Als Surrogat für die DNA betrachten wir Pro-
teine bzw. deren Addukte mit mutagenen Substanzen. Von einem biologi-
schen Effektmonitoring sprechen wir, wenn erste Reaktionen des Körpers
auf die Schadstoffbelastung messbar sind, z. B. die Veränderung von Enzym-
aktivitäten oder auch von genetischen Parametern. Dabei steigt die prädik-
tive Bedeutung im Hinblick auf die gesundheitlichen Auswirkungen vom
Dosismonitoring über das biochemische Effektmonitoring zum biologischen
Effektmonitoring an (Abb. 1).

Das Biological Monitoring ergänzt die Schadstoffmessung in der Luft
des Arbeitsplatzes bzw. in den unterschiedlichsten Umweltmedien und
weist darüber hinaus eine Reihe zusätzlicher Vorteile auf. Stark vereinfacht
könnte man sagen, dass der wesentliche Vorteil des Biological Monitoring
darin besteht, dass es eine Aussage darüber zulässt, ob und in welchem Aus-
maß der Mensch Schadstoffe aus seiner Umgebung aufnimmt. Dies ist ins-
besondere im Bereich der Umweltmedizin von größter Bedeutung, da man
landauf, landab Chemikalien in allen nur denkbaren Materialien wie Holz,
Baustoffe, Staubsaugerbeutel etc. bestimmt, ohne dass bisher ein Bezug
zwischen dem Schadstoffgehalt dieser Medien und der vom Menschen auf-
genommenen Dosis hergestellt wurde.
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Die Vorteile, die das Biological Monitoring bietet, wurden in Deutschland
frühzeitig erkannt und seit Ende der 60er Jahre kontinuierlich fortentwickelt.
Daran hat sicher den weitaus größten Anteil die Senatskommission zur
Prüfung gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe der DFG, die die analytischen
Arbeiten wesentlich vorangetrieben hat (Analysen in biologischem Material
1976–1999). 1980 war es die Arbeitsstoffkommission, die weltweit als Erste
Grenzwerte für die innere Schadstoffbelastung evaluiert hat, die so genannten
Biologischen Arbeitsstoff-Toleranzwerte (BAT; BAT-Begründungen). Heute
wird diese Arbeit ergänzt durch die Kommission Human-Biomonitoring des
Umweltbundesamtes, die Grenzwerte und Referenzwerte für die Schadstoff-
belastung der Allgemeinbevölkerung evaluiert (Kommission Human-Biomo-
nitoring des Umweltbundesamtes 1996). Dabei stützt sich diese Kommission
ausdrücklich auf die analytischen Grundlagenarbeit, die die DFG geleistet
hat. Zu nennen ist auch noch die Deutsche Gesellschaft für Arbeitsmedizin
und Umweltmedizin, die 1982 damit begonnen hat, eine externe Qualitäts-
sicherung in Form von Ringversuchen für arbeits- und umweltmedizinisch-
toxikologische Analysen durchzuführen (Schaller et al. 1984).

Wichtig erscheint an dieser Stelle, dass sich die Europäische Gemein-
schaft aus diesem Prozess um die Ausarbeitung und Anwendung des Biolo-
gical Monitoring am Arbeitsplatz Anfang der 80er Jahre ausgeklinkt hat.
Vor diesem Zeitpunkt enthielten alle Richtlinien und Beschlüsse der Europäi-
schen Gemeinschaft, die sich mit dem Schutz vor den Wirkungen gesund-
heitsschädlicher Arbeitsstoffe befasst haben, Ausführungen zum Biological

2 Innere Belastung und Hämoglobin-Addukte
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Monitoring (Angerer und Schaller 1990). Danach findet sich in den entspre-
chenden Richtlinien der Europäischen Gemeinschaft kein Hinweis mehr auf
die Durchführung des Biological Monitoring im Rahmen der Individualprä-
vention. Erst heute erfolgt ein Wiedereinstieg in diese Art des vorbeugenden
Gesundheitsschutzes (EG-Richtlinie 98/24). Das heißt: Während unsere euro-
päischen Partner mehr oder weniger stehen geblieben sind auf dem Niveau
der EG-Richtlinie Blei (EG-Richtlinie 82/605), die ein Biological Monitoring
im Falle einer Bleivergiftung vorsieht, wurde in Deutschland das Biological
Monitoring weiterentwickelt, so dass wir heute sicherlich eine führende Posi-
tion auf diesem Gebiet einnehmen oder zumindest einnehmen könnten.
Letzteres ist die Frage, die zu diesem Rundgespräch „Biomarker“ geführt
hat: Wie können wir in Deutschland unsere führende Position bei der Ent-
wicklung des Biological Monitoring halten bzw. weiter ausbauen und letzt-
endlich international deutlich machen?

Voraussetzung für das Biological Monitoring sind empfindliche spezi-
fische analytische Verfahren, mit denen sich die verschiedenen Parameter
in Körperflüssigkeiten bestimmen lassen. Es ist deshalb kein Zufall, dass
die Einführung neuer Methoden der instrumentellen Analytik immer auch
einen Innovationsschub beim Biological Monitoring als Folge hatte. War
es in den 60er Jahren die Atomabsorptionsspektrometrie, die eine Metall-
analytik im fraglichen Konzentrationsbereich erst ermöglicht hat, waren
es ab Mitte der 70er Jahre die immer preiswerteren GC/MS-Kombinatio-
nen, mit denen es möglich war, organische Substanzen bis in den pg/l-Be-
reich zu bestimmen. Diese analytischen Entwicklungen und Fortschritte
finden ihren Niederschlag in der Methodensammlung Analytische Metho-
den zur Prüfung gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe. Band 2: Analysen
in biologischem Material der Arbeitsstoffkommission der DFG (Analysen
in biologischem Material 1976–1999). Diese Methodensammlung repräsen-
tiert den analytischen Stand der Kunst im Bereich der Arbeits- und
Umweltmedizin. Diese Methoden ermöglichen es für viele Substanzen,
ein Dosismonitoring durchführen. In zunehmendem Maße werden auch
Methoden des biochemischen Effektmonitoring in die Sammlung auf-
genommen. Natürlich finden sich in dieser Methodensammlung auch die
klassischen Methoden des biologischen Effektmonitorings wie beispiels-
weise die Bestimmung der d-Aminolaevulinsäure im Harn im Falle einer
Bleiexposition. Nicht enthalten sind derzeit Methoden zur Bestimmung
von DNA-Addukten. Auch nicht enthalten sind derzeit noch Suszeptibili-
tätsmarker. Letztere werden aber nach den Beschlüssen der Arbeitsstoff-
kommission der DFG künftig in die Methodensammlung aufgenommen.
Auch zytogenetische Parameter oder immunologische Parameter finden
sich nicht in dieser Methodensammlung.

Betrachten wir das Dosismonitoring, so können wir heute praktisch alle
relevanten Metalle in den Körperflüssigkeiten bestimmen (Tab. 1).

Über diesen bloßen Metallnachweis hinaus arbeitet man heute daran,
die Metalle in ihren unterschiedlichen Bindungszuständen zu analysieren.
Mit der so genannten Spezies-Analytik gelingt es z. B., krebserzeugende
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anorganische Arsenverbindungen von weniger toxischen organischen Arsen-
verbindungen abzutrennen und im Harn nachzuweisen. Hier stehen wir am
Anfang einer Entwicklung. Bei den organischen Substanzen können
Lösungsmittel, aber auch wichtige Stoffgruppen wie aromatische Amine, aro-
matische Nitroverbindungen sowie PAH erfasst werden (Tab. 2).

Tabelle 3 zeigt die Palette von Lösungsmittel-Metaboliten an, die heute
routinemäßig im Harn bestimmt werden können.

Von eher umweltmedizinischer Bedeutung sind persistente Chlororgani-
ka, die in sehr niedrigen Konzentrationen im Blut und Harn bestimmt wer-
den können (Tab. 4).

Bei den nicht persistenten Pestiziden stehen wir am Anfang der Metho-
denentwicklung für ein Biomonitoring. Gleichwohl möchte ich die Leitungs-
fähigkeit des Dosismonitoring an einem umweltmedizinischen Beispiel zei-
gen. Bisher sind die Lebensmittelchemiker, die Landesuntersuchungsämter
und auch die Bundesoberbehörden davon ausgegangen, dass über Lebens-
mittel Pflanzenschutzmittel praktisch nicht aufgenommen werden. In einem
vom BMBF geförderten Verbundprojekt haben wir unter anderem eine
sehr empfindliche Methode zur Bestimmung von Organophosphat-Metabo-
liten im Harn erarbeitet. Mit dieser Methode haben wir zwischenzeitlich
über 1000 Personen der Allgemeinbevölkerung untersucht, darunter etwa
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Tabelle 1: Biological Monitoring von Metallen.

Blut Harn

Metalle
Aluminium þ þ
Antimon – þ
Arsen – þ
Barium – þ
Beryllium þ þ
Blei þ þ
Cadmium þ þ
Chrom þ þ
Cobalt þ þ
Molybdän – þ
Nickel þ þ
Palladium – þ
Platin þ þ
Quecksilber þ þ
Selen þ þ
Silber – þ
Thallium – þ
Vanadium – þ

Andere
CO-Hb þ –
Fluorid – þ
ALA (Blei) – þ
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Tabelle 2: Biologisches Monitoring von organischen Substanzen.

Lösungsmittel Blut Harn

Aliphatische Kohlenwasserstoffe þ –
Aromatische Kohlenwasserstoffe þ –
Halogenierte Kohlenwasserstoffe þ –
Alkohole, Ketone – þ
PAH – þ
Aromatische Amine (þ) þ
Aromatische Nitroverbindungen (þ) þ

Tabelle 3: Biologisches Monitoring von Lösungsmitteln.

Arbeitsstoff Untersuchungsparameter

Aromaten
Benzol S-Phenylmerkaptursäure

t,t-Muconsäure
Toluol o-Kresol
Xylole Methylhippursäure
Ethylbenzol, Styrol Mandelsäure, Phenylglyoxylsäure

Chlorbenzole Chlorphenole

Aliphaten
n-Hexan Hexandion

Halogenierte KW
Trichlorethen Trichloressigsäure

Glycolether
2-Methoxyethanol 2-Metoxyessigsäure
2-Ethoxyethanol 2-Ethoxyessigsäure
2-Butoxyethanol 2-Butoxyessigsäure

Schwefelkohlenstoff TTCA

Vinylchlorid Thiodiglycolsäure

Tabelle 4: Biological Monitoring von persistenten Chlororganika.

Blut Harn

DDT, DDE þ –
Hexachlorcyclohexan þ þ
Polychlorierte Biphenyl (PCB) þ –
Hexachlorbenzol þ –
Pentachlorphenol þ þ
Chlorphenole (CP) – þ
Chlorbenzole (CB) – þ



500 Erwachsene (Abb. 2). Danach konnten bei etwa 80% der Allgemein-
bevölkerung Dimethylphosphat und Dimethylthiophosphat im Harn nach-
gewiesen werden. Betrachten wir uns die 95. Perzentile, die um 100 mg/g
Kreatinin liegen, so handelt es sich durchaus um Werte, die von der Konzen-
tration her imponieren (Hardt und Angerer 2000). Im Vergleich dazu liegt der
Referenzwert für die PCP-Ausscheidung im Harn der Allgemeinbevölkerung
bei 8 mg/l. Der entsprechende Referenzwert für die Bleikonzentration des
Blutes liegt bei 80 mg/l Blut. Wir kommen also zur Erkenntnis, dass die All-
gemeinbevölkerung relativ homogen mit Organophosphaten belastet ist.
Ähnliches gilt übrigens auch für die Pyrethroide, nur sind die hier nachweis-
baren Konzentrationen um rund zwei Größenordnungen niedriger (Hardt et
al. 1999). Unsere Arbeitshypothese ist derzeit, dass sowohl die Organophos-
phate wie auch die Pyrethroide im wesentlichen über die Nahrung auf-
genommen werden. Dies bereitet den zuständigen Behörden derzeit nicht
unerhebliches Kopfzerbrechen. Trotzdem muss hier bemerkt werden, dass
wir bei der überwiegenden Mehrzahl der nicht persistierenden Pflanzen-
schutzmittel derzeit noch über keine geeigneten Methoden für das Biological
Monitoring verfügen. Zumeist ist nicht einmal der Metabolismus der Pflan-
zenschutzmittel beim Menschen bekannt.

Zusammenfassend komme ich zu dem Schluss, dass wir im Bereich des
Dosismonitoring heute in der Lage sind, Schadstoffbelastungen bis in den
umweltmedizinischen Bereich zu erfassen. Das Parameterspektrum ist
bereits heute als durchaus imponierend zu bezeichnen, muss aber laufend
erweitert werden. Bei bestimmten Stoffgruppen, wie etwa den Pflanzen-
schutzmitteln, bleiben erhebliche Lücken zu schließen.

Fortschritte haben wir auch beim biochemischen Effektmonitoring
erzielt. In den letzten Jahren ist viel auf diesem Gebiet der Protein-Addukte,
insbesondere der Hämoglobin-Addukte, gearbeitet worden. Wenn man
heute die ungezählten Arbeiten zusammenfasst, ergibt sich folgendes verein-
fachtes Bild, wobei ich hier nur von Untersuchungen spreche, die beim Men-
schen wirklich durchgeführt worden sind: Mit dem so genannten Edman-Ab-
bau spaltet man die an das so genannte N-terminale Valin gebundenen
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Abbildung 2: Belastung der erwachsenen Allgemeinbevölkerung mit Organophospha-
ten: Dimethylphosphat (DMP), Dimethylthiophosphat (DMTP), Dimethyldithiophosphat
(DMDTP), Diethylphosphat (DEP), Diethylthiophosphat (DETP) und Diethyldithiophos-
phat (DEDTP).


