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Grundlagen und Bewertungen im Rahmen des Human-Biomonitorings

1 Einleitung

Unter dem Oberbegriff Human-Biomonitoring werden derzeit drei verschiedene Monitoring-
Arten zusammengefasst [DGAUM 2004]:

m Belastungsmonitoring
m Effektmonitoring
m Suszeptibilititsmonitoring

In diesem Zusammenhang ist das Human-Biomonitoring eingebettet in ein System zur Er-
fassung und Uberwachung von Umwelteinfliissen auf den Menschen (siehe folgende Tabelle
1) und vervollstandigt die im Umweltmonitoring erhobenen Daten zur &ul3eren Exposition. Es
hat sich methodisch wesentlich aus dem Bereich der Arbeitsmedizin entwickelt [Budnik &
Baur 2009], wobei das arbeitsplatzbezogene Biomonitoring nicht Teil dieser Broschiire sein

soll.

Unter Belastungsmonitoring bezeichnet man Messungen der Konzentration von Fremdstof-
fen oder deren Stoffwechselprodukten (Metabolite) in humanbiologischen Materialien wie
Blut, Urin oder Speichel. Das Belastungsmonitoring dient somit als Mal3 fur die tatsachlich
vom Organismus aufgenommene Schadstoffdosis Uber alle Aufnahmepfade und spiegelt zu-
dem die individuellen Besonderheiten beziiglich der Aufnahme, Speicherung, Metabolisie-

rung und Ausscheidung des Fremdstoffes im menschlichen Organismus wieder.

Beim Effektmonitoring werden biologische Parameter gemessen, die auf Belastungen durch
Fremdstoffe ,reagieren” oder deren Wirkung anzeigen. Es beinhaltet die quantitative Erfas-
sung von Reaktionen und Wechselwirkungen des Fremdstoffs mit Enzymen, Proteinen, Nuk-
leinsauren (z.B. Enzymhemmungen im Rahmen einer Blei-Vergiftung oder DNA-Addukten
bei der Belastung mit kanzerogenen Substanzen) und anderen funktionellen Biomolekilen

des Organismus.

Das Messen von modulierenden Eigenschaften bestimmter Gene bzw. Gengruppen auf den
Metabolismus und die Toxizitat von Fremdstoffen bezeichnet man als Suszeptibilititsmonito-
ring [DGAUM 2004]. Beispiele fur Suszeptibilititsmonitoring in der Medizin sind die Modula-
tion der Expression von Tumor-Suppressorgenen oder Wachstumsfaktoren [Vainio 2001].
Auch die Bestimmung von Enzymen des Phase |- (z.B. Cytochrom P450-Isoenzyme) und
Phase llI-Stoffwechsels (z.B. Acetylierstatus, Glutathion-S-Transferasen) zahlen zum Sus-

zeptibilitatsmonitoring [Hallier 2000].
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Tab 1: Uberwachung von Schadstoffbelastungen und schadstoffbedingten Wirkungen

AuRere Belastung Schadstoffe in Umweltmedien, Umweltmonitoring; Lebensmit-
Lebensmitteln, Bedarfs- telmonitoring; Prifung und
gegensténden, Verbraucher- Uberwachung von Bedarfsge-
produkten und Baumaterialien genstanden

Innere Belastung Schadstoffe und Metabolite im Belastungsmonitoring

menschlichen Organismus

Beanspruchung Abweichung biologischer Mess-  Effekt-Monitoring

(biochemische, biologi- gréRen von der Norm; Suszeptiblitditsmonitoring

sche und subklinische Reaktionsprodukte mit Biomate-

Effekte) rialien

Gesundheitsstorung, Individualmedizinische Kasuistik;

Erkrankung Diagnostik, Epidemiologie;
Morbiditat, Mortalitat Health Surveillance

Modifziert nach [Ewers & Wilhelm 2001 und DGAUM 2004]

In der Umwelttoxikologie/lUmweltmedizin und Umweltepidemiologie gehért das Human-
Biomonitoring zum gangigen Instrumentarium bei der Abschatzung der tatsachlich aufge-
nommenen Schadstoffmengen und des damit verbundenen Gesundheitsrisikos sowohl bei
Einzelnen als auch Bevolkerungsgruppen. Es kann dartber hinaus zur Expositionskontrolle
von Einzelpersonen dienen, um nach ergriffenen MaRnahmen eine Minderung der inneren
Exposition zu belegen. Das Human-Biomonitoring kann aber auch zur Beobachtung der
Auswirkungen von Umwelteinflissen auf die menschliche Gesundheit eingesetzt werden.
Dazu werden Entwicklungstrends von bestimmten Schadstoffen (z. B. Blei im Blut) in be-

stimmten Regionen und Uber bestimmte Zeitintervalle beobachtet.

Das biochemische Effekt-Monitoring hat einen besonderen Stellenwert bei der Bewertung
des Gesundheits- bzw. Krebsrisikos genotoxischer bzw. kanzerogener Schadstoffe (z.B.

aromatische Amine).

Als biologische Materialien werden in der Regel Blut und Urin, im Einzelfall aber auch Ausa-
temluft (z.B. Perchlorethylen) und Speichel benutzt. Bei speziellen Fragestellungen kommen
Muttermilch, Haare, Zédhne und N&gel und sehr selten Material aus invasiven oder nicht-

invasiven Eingriffen wie z.B. Fettgewebe, abgeschilferte Zellen der Mundschleimhaut, Zellen

des Nieren- und Blasenepithels oder des Lungengewebes in Frage.
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2 Grundzige des Human-Biomonitoring

2.1 Voraussetzungen des Human-Biomonitoring
Nach den Leitlinien der DGAUM zum Human-Biomonitoring sollten folgende Voraussetzun-
gen bericksichtigt werden [DGAUM 2004]:

Der Nachweis eines in den Kdorper aufgenommenen Fremdstoffes ist nach Mdglichkeit in
einer leicht zuganglichen Matrix durchzuftihren (z.B. Vollblut, Serum, Urin). Die Gewin-
nung des biologischen Materials muss fur den Probanden mit méglichst geringem Auf-
wand verbunden sein (kurze Sammelzeit, kleine Volumina, vorrangig nicht invasive Ein-

griffe).

Die Fremdstoff- bzw. Metabolitenkonzentration im Untersuchungsmaterial sollte ein repra-
sentatives Mal} fur die Gesamtbelastung des Organismus oder eines Zielgewebes der to-
xischen Wirkung des Fremdstoffes sein. Fir umweltmedizinische Untersuchungen haben

sich Blut bzw. Plasma und Urin bewéahrt.

Fir die quantitative Abschatzung der Exposition sind Analysen in Matrices wie Haar, Fin-
ger- und Fuf3nageln, Knochen, Speichel, Alveolarluft, Fettgewebeproben 0.4. aus metho-
dischen Grinden (fehlende Referenzwerte, unzureichende Standardisierung der Probe-

nahme und des Messverfahrens) in der Regel nicht geeignet.

Die Auswahl des Biomonitoring-Parameters sollte sich an der spezifischen toxischen Wir-
kung des Fremdstoffes orientieren, und muss unter Beachtung der Halbwertzeit eine Ex-

positionsabschatzung ermdglichen.

Fir die umweltmedizinische Beurteilung von Analysenergebnissen mussen Untersuchun-
gen zur Hintergrundbelastung der Allgemeinbevélkerung oder einzelner Bevdlkerungs-
gruppen vorliegen. In diesem Zusammenhang kénnen auch arbeitsmedizinische oder to-

xikologische Erkenntnisse herangezogen werden.

Fur die Messungen muss ein geeignetes, nach analytischen Qualitatskriterien validiertes

und gepruftes Analysenverfahren zur Verfligung stehen.

Zur Beurteilung von Analysenergebnisse sind wissenschaftlich abgesicherte Werte heran-
zuziehen, z.B. aus den Umwelt-Surveys des Umweltbundesamtes oder den Verdoffentli-

chungen der Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes.

Neben diesen Anforderungen bilden in HBM-Untersuchungen die Leitlinien und Empfehlun-

gen zur Sicherung von Guter Epidemiologischer Praxis (GEP) der Deutschen Gesellschaft
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fur Epidemiologie eine wichtige Grundlage [DGE 2008]. Den ethischen Prinzipien wie Men-
schenwirde und -rechte wird z.B. durch Vorlage des Untersuchungs- und Datenschutzkon-

zeptes bei einer Ethikkommission besonders Rechnung getragen.

Insbesondere die Leitlinie 4 (Probenbanken) und die Leitlinie 8 (Datenschutz) geben folgen-

de wichtige Hinweise zur Planung und Umsetzung von HBM-Untersuchungen:

m Umfassende Information der Probanden tber Aufbewahrung, aktuelle und geplante kiinf-

tige Nutzung biologischer Proben,
m Nennung der verantwortlichen Institution und Personen,

m Beschreibung der Art und Menge des entnommenen biologischen Materials einschlie3lich

Lagerungsform, -ort und —dauer,

m Einhaltung der geltenden Datenschutzvorschriften wahrend der Planung und Durchfiih-

rung.

Dem letztgenannten Punkt wird insbesondere dadurch Rechnung getragen, dass der Daten-
schutzbeauftragte der Untersuchungseinrichtung vor Beginn der Studie umfassend gehort

wird und dem Konzept zustimmt.

Die in den Publikationen von Pedersen et al. (2007) und Sepai et al. (2007) geforderte star-
kere Berticksichtigung von ethischen Grundsatzen, ausfihrliche Aufklarung und Einholung
der schriftlichen Einwilligung der Probanden kénnen durch Befolgung der Leitlinien erfillt

werden.

Daruber hinaus sollte darauf geachtet werden, dass die Probandinnen und Probanden ein-
gehend und in verstandlicher Form tber die Ergebnisse der Untersuchung informiert werden,

insbesondere wenn sie dies wiinschen.
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2.2 Besonderheiten von Analysen im biologischen Material
Der Einsatz von Human-Biomonitoring in der Umweltmedizin wird durch folgende Faktoren

erschwert bzw. begrenzt:

m Bei Stoffen/Metaboliten, die bereits physiologisch in betrachtlichen Konzentrationen gebil-
det bzw. ausgeschieden werden, lassen sich geringe interne Zusatzbelastungen, die
durch eine aufRere Exposition verursacht sind, in der Regel nicht erfassen (z.B. Ameisen-

saure nach Formaldehydexposition).

m Nicht oder nur bedingt anwendbar ist das Human-Biomonitoring bei Schadstoffen, die be-
reits an den aulReren oder inneren Schleimhéauten wirken und systemisch nicht oder nur in

geringen Mengen aufgenommen werden (z.B. Reizstoffe, Asbestfasern, Rul3partikel).

m Intrakorporale Belastungen durch Stoffe, die nur eine kurze Verweilzeit im Organismus
aufweisen und rasch ausgeschieden werden (z.B. Ausatmung und/oder renale Eliminati-
on) lassen sich nur in einem engen zeitlichen Zusammenhang mit der aul3eren Exposition

erfassen.

m Die Zuordnung einer gemessenen internen Belastung zu einer vermuteten Expositions-
quelle ist in den meisten Fallen sehr schwierig, da die Untersuchungsergebnisse die Ge-

samtaufnahme auf allen Expositionspfaden (wie Inhalation, Nahrung, Haut) widerspiegeln.

m Die Untersuchungen sind haufig analytisch aufwendig, da z.B. die zu bestimmenden Kon-
zentrationen oft sehr gering sind. Auf allen Ebenen muss eine qualitatsgesicherte Heran-
gehensweise sichergestellt sein.

Grundsatzlich kbénnen bei Untersuchungen drei Phasen unterschieden werden:

m Praanalytische Phase (Probengewinnung, -transport, -lagerung und Vorbereitung des

analytischen Systems).
m Analytische Phase (Aufbereitung der Probe, Messung).
m Postanalytische Phase (Bewertung).
Besondere Bedeutung kommt der praanalytischen Phase zu. Hier werden die Grundsteine

fur verlassliche, reproduzierbare und interpretierbare Ergebnisse gelegt. In dieser Phase

werden viele Einflussgréf3en und Stérfaktoren wirksam.

Als EinflussgroRen kommen ggf. in Frage: Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit, Still-
zeit, Anzahl von Kindern, Erndhrungsverhalten, Medikamentengebrauch, aber auch Lebens-

stilfaktoren wie z.B. Rauchen oder Alkoholkonsum. Veranderungen des Gehaltes des Analy-
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ten kdnnen verknupft sein mit der Herkunft der Korperflissigkeiten, dem Zeitpunkt der Pro-
benahme und Umweltfaktoren (z.B. verkehrsreiche Straf3e). Um ihre Bedeutung abschétzen
zu konnen, versucht man mdglichst genaue Informationen zu diesen Einflussgrofzen

Uber Fragebtgen zu erhalten.

Storfaktoren beeinflussen das Analysenergebnis bei oder nach der Entnahme der biologi-

schen Probe (siehe Kapitel Probengewinnung, -transport und -lagerung).
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2.3 Auswahl des Probenmaterials
Die Wahl des Analysenmaterials muss verschiedenen, z.T. gegenséatzlichen Gesichtspunk-

ten Rechnung tragen:

m Probenmaterial sollte mdglichst einfach und in ausreichend grof3er Menge gewinnbar

sein.

m Vor der eigentlichen Probeentnahme ist grundsatzlich zu klaren, ob die analytischen Vor-
aussetzungen fir eine Untersuchung des Fremdstoffes im gewahlten Untersuchungsma-

terial in angemessener Qualitat bestehen.

m Der Fremdstoffgehalt des untersuchten biologischen Materials soll fir den Gesamtorga-
nismus hinsichtlich der Belastung aussagefahig sein und mit der Schwere oder dem Ver-
lauf der gesundheitlichen Wirkungen / Beeintrachtigungen oder anderen biologischen

Wirkungsparametern korrelieren.

m Die Entnahme von biologischem Material muss fur den Probanden zumutbar sein und
sollte stets unter Beachtung des individuellen Nutzens der Untersuchung fur den Proban-

den vorgenommen werden.

Bei der Wahl des Probenmaterials ist zu berticksichtigen, dass durch physikalische, chemi-
sche oder mikrobielle Vorgange bei Probengewinnung, Transport und Lagerung Fremdstoffe

bzw. deren Konzentrationen Veranderungen unterliegen kénnen.

In Human-Biomonitoringuntersuchungen sind die am meisten verwendeten Matrices Urin,
Blut und Muttermilch. Dartiber hinaus stellen die Ausatemluft, Haare, Zahne, Nagel, Spei-
chel, Fettgewebe, Mekonium (Kindspech), Nabelschnurblut und Plazenta potentielle Unter-
suchungsmaterialien in orientierenden Untersuchungen oder bei speziellen Aufgabenstellun-

gen dar [Angerer et al. 2007; Esteban und Castaneo 2009].

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber Anwendung der unterschiedlichen Matrices zur Bestim-
mung der Belastung des Menschen mit verschiedenen Umweltschadstoffen. Zusatzlich wur-
den von Esteban und Castaneo (2009) noch Samen oder Samenflissigkeit als Probenmate-
rial erwahnt. Eine Durchsicht ausgewahlter Publikationen ergibt, dass hier meist Qualitat,
Quantitat oder Veranderungen der Enzymausstattung des Spermas in Zusammenhang mit
der internen Belastung an Umweltschadstoffen, die in anderen Probenmaterialien untersucht

werden, bestimmt wurden [Toft et al. 2007].
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Tab. 2: Matrices zur Ermittlung der internen Belastungen

Matrix Einsatz Nutzung Beispiele Litera-
tur
Urin wasserlésliche sehr haufig, grofRe Pro- 1-Hydroxypyren, Mono-2- 1,2,3,4,
Stoffe und Meta- | bandenzahlen untersucht | ethyl-hexyl-Phthalat, Nikotin, | 5,6
bolite bei Er- Kotinin, Arsen, Nickel,
wachsenen und Quecksilber, t-t,-
Kindern Mucuronséure, Mandelsaure,
S-Phenylmerkaputursdure
Nabelschnur- | fettldsliche und héufig, geringe Proban- Zink, Quecksilber 2,456,
blut wasserlosliche denzahl PCDD/PCDF, PCB, Hexach- | 7,8,9
Stoffe bei Neu- lorbenzol (HCB), DDE,
geborenen PFOS, PFOA, Nikotin, Koti-
nin, PBDE-Kongenere
Muttermilch Uberwiegend fett- | sehr haufig, groRe Pro- DDT, DDE, Hexachlorbenzol, | 1,3,4,7,
|6sliche Substan- | bandenzahl PCB, PCDD/PCDF, Mo- 9, 10,
zen bei stillenden schusverbindungen, PBDE- 11, 12,
Frauen Kongenere, Bisphenol A, Ni- | 25
kotin und Kotinin, Blei, Cad-
mium, Quecksilber, Thallium,
Nitrosamine
Speichel Lipophile oder bisher eher wenig Blei, Cadmium, PCB, 3,491
nicht ionisierte PCDD/PCDF, Kotinin 3, 14,
Substanzen bei 29
Erwachsenen
und Kindern
Haare - haufig zur Erfassung von | Blei, Methylquecksilber, Ar- 1,2,3,9,
Belastung durch passiven | sen PCDD/PCDF, DDT, Lin- 15, 16,
Tabakrauch, Methyl- dan, PBDE, Nikotin, Kotinin 17
qguecksilber
Nagel - selten Cadmium, Blei, Quecksilber, 1,3,9,
(Ful3/Finger) Arsen 18
Zahne Metalle selten, wenige Proban- “®Polonium, *°Strontium, 9,19,
den Blei, Silber, Quecksilber, Kup- | 20
fer
Fettgewebe lipophile Sub- selten, geringe Proban- PCB, PBDE, PCDD/PCDF, 21,22,
stanzen denzahl DDT, DDE, HCB, Endosulfan, | 23, 24
Bisphenol A
Plazenta - spezielle Fragestellungen | Cadmium, Blei, PCDD/PCDF, | 1,6,25
z.B. prenatale Belastung | PAH, PBDE, Polybromierte
des Séauglings Biphenyl-Kongenere
Stuhl, Meko- - selten, spezielle Frage- Blei, Cadmium, Zink, , Kupfer, | 6, 26,
nium stellungen, z.B. postnata- | Eisen, Propuxur, Malathion, 27
le Belastung des Saug- DDT, Cyfluthrin, Cyper-
lings methrin, Nikotin, Kotinin,
Hydroxykotinin
Knochen Metalle sehr selten Blei, Cadmium, Quecksilber 4,9
Ausatemluft - bei umweltmedizinischen | Kohlenmonoxid 2,28,
Fragestellungen eher sel- 29

ten

Die in der Tabelle zitierte Literatur findet sich in der Anlage 2
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Fir viele in der Tabelle 2 genannten Matrices, vor allem Kopfhaar, werden folgende Proble-
me diskutiert [Schramm 2008, HBM-Komm 2005]:

m Lickenhafte Datenlage zum Vorkommen der Stoffe in der Matrix und fehlendes Wissen
Uber das Verhalten in bestimmten Lebensabschnitten (z.B. Umbau in Haaren und N&-

geln);

m Schwierigkeiten der Matrixgewinnung (z.B. Fehlen einer Standardisierung der Matrixent-

nahme);

m Schwierige Differenzierung zwischen endogenem und exogenem Anteil eines Stoffes in

der Matrix;

m Storeinflisse wie z.B. Haarfarbe, Haartyp, Kosmetika, die die Interpretation der Ergebnis-

se erschweren;

m Fehlende Informationen tber Zusammenhange zwischen Hohe der gemessenen Kon-
zentrationen der Schadstoffe in der Matrix und adversen Effekten sowie fehlende Wert-

setzungen zur Beurteilung einer Belastung;

m Schwache bzw. fehlende Korrelationen Uber Schadstoffgehalte in unterschiedlichen Mat-

rices.

Vor diesem Hintergrund finden diese Matrices keine breite Anwendung in HBM-
Untersuchungen und fallen damit haufig zur Beurteilung individueller Belastungen aus, wer-

den aber z.B. zur Klarung wissenschaftlicher Fragestellungen herangezogen.

Die Bestimmung des Nikotingehaltes des Kopfhaares wird von der Kommission Human-
Biomonitoring als adéquater Indikator des aktiven und passiven Rauchens angesehen [HBM-

Komm 2005]. Eine vergleichbare Einschatzung findet man bei Florescu et al. (2007).
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2.4 Probengewinnung, -transport und -lagerung

Vom Zeitpunkt der Gewinnung des Untersuchungsmaterials bis zur Analyse im Labor kén-
nen verschiedene Einflisse und Faktoren das Probenmaterial derart verandern, dass die
Gewinnung reproduzierbarer Messergebnisse erschwert wird oder gar unmdéglich ist. Die

wichtigsten Storeinflisse und -faktoren sind:

m Kontamination des Untersuchungsmaterials am Ort der Probennahme durch auf3ere Ein-

flussfaktoren (z.B. Verwendung ldsungsmittelhaltiger Tupfer bei der Wunddesinfektion).

m Kontamination des Untersuchungsmaterials durch das Entnahmebesteck, oder das Sam-

melgefald (z.B. Kunststoffgefalie mit Bisphenol A).
m Verdunstung flichtiger Komponenten aus dem Untersuchungsmaterial.
m Adsorption der zu analysierenden Komponenten an den Wéanden des Probengefalies.
m Verlust von Probenmaterial durch undichte Transportgefafie.
m Veranderungen des Probengutes, z.B. durch enzymatische Hydrolyse (Muttermilch), bei

der Hamolyse von Blutproben oder der Ausfallung von Urinbestandteilen.

Vor der Probengewinnung ist es deshalb unverzichtbar, in Abstimmung mit dem Untersu-
chungslabor Probenart und -menge sowie die zu verwendenden Probenahmeinstrumente
und Probengefale auszuwéhlen. Darliber hinaus missen die Bedingungen der Probenlage-
rung und des Probentransportes genau festgelegt und dukumentiert werden. Am besten

werden Entnahmeinstrumente und Gefale vom Untersuchungslabor zur Verfiigung gestellt.

Es ist zudem darauf zu achten, dass durch eine entsprechende Kennzeichnung der Untersu-

chungsprobe Verwechslungen sicher ausgeschlossen werden.
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2.5 Zeitpunkt der Probenahme

Der beste Zeitpunkt der Entnahme von Blut- und Urinproben hangt von der Halbwertszeit

des Analyten ab, mit der der betreffende Untersuchungsparameter aus dem menschlichen

Korper eliminiert wird. Sie betrégt z.B. bei Toluol im Blut ca. 30 Minuten, bei Pentachlorphe-

nol im Urin ca. 14 Tage, bei manchen Metallen sowie vielen lipophilen organischen Verbin-

dungen im Blut/Urin bis zu mehreren Jahren. Folgendes sollte daher bei einer Untersuchung

beachtet werden:

m bei leicht fliichtigen Stoffen, wie Lésungsmittel und Benzinkohlenwassenstoffe (z.B. Ben-
zol, Toluol, Trichlorethen, Tetrachlorethen, 1,1,1-Trichlorethan, Chloroform) sollten die

Blutproben unmittelbar am Ort der Exposition entnommen werden.

m Dagegen ist der Zeitpunkt der Probenahme bei den meisten umweltmedizinisch relevan-
ten Substanzen wie z.B. vielen Metallen, persistenten Organochlorverbindungen, Pestizi-
den, Lésungsmittelmetaboliten, Hamoglobin-Addukten eher unkritisch. Zum einen sind die
biologischen Halbwertszeiten ausreichend lang, zum anderen kann bei den meisten um-
weltmedizinischen Fragestellungen zumeist von einem Gleichgewichtszustand zwischen

Aufnahme und Ausscheidung ausgegangen werden.

Nicht immer sind die optimalen Entnahmebedingungen zu realisieren. In jedem Fall muss je-
doch eine exakte zeitliche Dokumentation der konkreten Expositionsbedingungen und der
Probennahme erfolgen. Au3erdem sollte bei grolReren Personengruppen derselbe Untersu-

chungszeitpunkt gewahlt werden.
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2.6 Probengewinnung

2.6.1 Blut

Da in der Regel mehrere Milliliter Blut zur Untersuchung benétigt werden, ist Venenblut das
Material der Wahl. Die Menge an Blut ist abhangig vom zu untersuchenden Parameter und
der konkreten Fragestellung.

Optimal ist die Benutzung von Monovetten® oder Vacutainern® als Entnahmebesteck, die
auch gleichzeitig als Versandgefal3e eingesetzt werden kénnen. Als Antikoagulans sollte im
Allgemeinen K-EDTA verwendet werden. Die Kontaminationsfreiheit der Einmalspritzen und

-kaniilen muss chargenweise und stichprobenartig Gberprift werden.

Fur den Nachweis von lipophilen Substanzen (z.B. Losemittel, persistente Halogenkohlen-
wasserstoffe) miissen Glasgeféal3e verwendet werden. Optimal sind speziell vorbehandelte
gasdichte Vacutainer aus Glas mit teflon-kaschierten Gummistopfen und Antikoagulans (tef-
lonkaschierte Rollrandampullen = Bordelglaser) oder nach Ricksprache Spezialgefalie des

Untersuchungslabors.

In jedem Fall ist darauf zu achten, die Blutprobe gut zu durchmischen (schwenken), um eine

Koagulation des Blutes zu verhindern.

Leukozyten kdnnen in seltenen Fallen zum Nachweis von DNA-Addukten genutzt werden.
Haufiger werden Protein-Addukte meist als Hamoglobin-Addukte in Erythrozyten bestimmt.
Fur beide Biomarkerklassen sollte bei der Planung eines Biomonitoringversuches Rickspra-
che mit dem durchfiihrenden Labor gehalten werden, da héaufig spezielle Anforderungen an

die Proben und Probenmengen gestellt werden.

2.6.2 Blutplasma/-serum

Bei einer Bestimmung in Plasma/Serum erfolgt die Probennahme wie unter dem vorgenann-
ten Punkt erlautert. Allerdings muss hierbei darauf geachtet werden eine nicht zu enge Kanii-
le fir die Venenpunktion zu benutzen, um eine Hamolyse zu vermeiden. Die Abtrennung des
Plasmas von den korpuskulédren Blutbestandteilen sollte mdglichst rasch erfolgen. Ist dies
nicht vor Ort mdglich, sollten die Proben mdglichst rasch in das Analysenlabor gebracht wer-
den. Bei der Bestimmung von chlororganischen Pestiziden wie PCP und Lindan muss die
Zentrifugation moglichst rasch nach der Entnahme erfolgen und das gewonnene Plasma in

Pyrex-Reagenzglasern, die mittels Kappen mit Teflonsepten verschlossen werden, tberfihrt
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werden, da ein langerer Kontakt der Proben mit Kunststoffmaterialien vermieden werden

muss.

2.6.3 Urin

Zur Probennahme werden in der Regel Kunststoffgefalle aus Polyethylen mit Schraubver-
schluss verwendet. Bei der Bestimmung von chlorierten Kohlenwasserstoffen, die an Kunst-
stoffe wie Polyethylen adsorbiert werden, kann eine Sammlung in Glasgefa3en erforderlich

sein.

Fir die meisten Analysen ist eine Sammlung des 24-Stunden-Urins optimal. Da dies héaufig

nicht zu realisieren ist, stellt der erste Morgenharn eine Alternative dar.

Grundsatzlich sollte auch immer der Kreatiningehalt der Probe gemessen werden, um wech-
selnden Konzentrationen der Harnproben Rechnung tragen zu kénnen. Proben mit Kreati-

ninkonzentrationen < 0,3 g/l und > 3 g/l sollten nicht berticksichtigt werden.

Von besonderer Bedeutung ist die richtige Durchflihrung der Sammlung des 24-Stunden-
Urins. Sie wird am besten gewabhrleistet, wenn der Proband Beginn und Ende der Sammel-
perioden dokumentiert. Zu Beginn der Sammelperiode ist die Harnblase zu entleeren und

der ausgeschiedene Urin zu verwerfen.

2.6.4 Muttermilch

In der Regel werden pro Probandin 50 bis 100 ml Muttermilch entweder per Handexpression
oder durch Nutzung einer Muttermilchpumpe Uber 1 bis 3 Tage gewonnen. Abhéngig vom
Untersuchungsparameter missen die ProbengefalRe (Glasflaschen, Muttermilchbeutel, Plas-
tikgefale) vom Labor zur Verfigung gestellt werden. Haufig ist eine Voruntersuchung der
Gefalle und/oder der Milchpumpe notwendig, um sicherzustellen, dass keine Kontamination
der Muttermilch Uber die Materialien bei der Probengewinnung erfolgt. Auch geeignete Kihl-
aggregate und Umverpackung fur den Probentransport sollten vom Labor bereitgestelllt wer-

den.
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2.6.5 Speichel
Speichelproben sollten durch Verwendung einer so genannten Salivette® gewonnen werden,
Diese beinhalten bereits das Probengefal? und eine Beschreibung der Probennahme. Im

Folgenden ist eine Kurzbeschreibung der Verwendung gegeben:

®  Die Watterolle der Salivette® entnehmen, unter die Zunge legen oder leicht kauen und so
lange im Mund behalten bis die Watterolle mit Speichel komplett durchtrankt ist (ca. 1-2

Minuten).

®  Die eingespeichelte Watterolle in das Einhangegefal zurtickgeben und die Salivette® mit
dem Stopfen wieder fest verschlielen. Entnahmetag und —zeit etc. auf der Salivette®

vermerken. Salivette® direkt an das Labor weiterleiten.

Sollte eine groRere Menge an Speichel benétigt werden, so kénnen Salivetten® mit Zitronen-
saure verwendet werden. Dies erhéht die Speichelproduktion deutlich. Allerdings ist der

Gebrauch von Salivetten® mit Zitronenséure durchaus als unangenehm zu bezeichnen.

2.6.6 Sonstige Probenmaterialien

Fur spezielle Untersuchungszwecke stehen eventuell auch Haare, Ful3- und Zehennagel und
Zahne zur Verfugung [Schramm 2008]. In diesen Probenmaterialien kénnen zwar Schadstof-
fe evtl. nachgewiesen werden, beziglich der Konzentration (pro g Gewebe) ist eine Beurtei-

lung der H6he der Belastung aber in der Regel nicht méglich.

Solche Analysen sind somit in erster Linie geeignet um eine Ja/Nein Antwort zu treffen. So
kann z.B. mittels Haaranalyse der Rauschgiftkonsum belegt, nicht aber die Hohe der Belas-

tung exakt bestimmt werden.

Ein weiteres Problem dieser Materialien besteht darin, dass bertcksichtigt werden muss,

dass sich ein Schadstoff auch ,von auf3en” an diese Untersuchungsmedien anlagern kann.
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2.7 Aufbewahrung und Versand von Proben

Grundsatzlich ist anzustreben, die Proben mdglichst bald nach Gewinnung zu analysieren.
Diagnostische Proben sind nach den Bestimmungen des Gefahrgutrechts zu beférdern ins-
besondere Blut- und Gewebeproben (einschlie3lich Gewebsflissigkeiten und Abstriche),
Ausscheidungsstoffe (Stuhl, Urin, Speichel) und andere Materialien von Mensch und Tier,
die zu Untersuchungs- oder Forschungszwecken enthommen und beférdert werden. Bei die-
sen Proben handelt es sich um freigestellte medizinische Proben. Sie kénnen unter Benut-
zung geeigneter Umverpackung auslaufsicher auf dem Postweg transportiert werden*. Frei-
gestellte Proben missen dreiteilig verpackt werden, bestehend aus flussigkeitsdichter Pri-
mar- und Sekundarverpackung, Polster- und Aufsaugmaterial zwischen Primar- und Sekun-
darverpackung und Au3enverpackung. Die Beschriftung lautet: Freigestellte medizinische

Probe. Siehe auch die Internetseite zum Probenversand des LGL?2.

Die Transportbedingungen hdngen von der Stabilitat der untersuchten Stoffe, Metabolite
oder Addukte ab. PCP und Lindan sind im Plasma relativ stabil und kénnen deshalb unter
den fur menschliches Material Gblichen Bedingungen auf dem Postweg ungekiihlt versandt
werden. Sollen Hamoglobin-Addukte untersucht werden, muss der Probentransport vom
Entnahmeort zum Untersuchungslabor innerhalb weniger Stunden abgeschlossen sein. Dies

bedeutet in der Praxis, dass oft ein Kurierdienst beauftragt werden muss.

Ist eine Aufbewahrung unvermeidlich, so kann eine Lagerung von Blut kurzfristig im Kuhl-
schrank (bei +4 °C) erfolgen. Eine Ausnahme stellen Probengefalie dar, aus denen Hamog-
lobin-Addukte bestimmt werden sollen. Eine langere Lagerung sollte, in Abh&ngigkeit vom
Probenmaterial, nur nach vorheriger Ricksprache mit dem Untersuchungslabor erfolgen
(z.B. in der Tiefkuhltruhe bei -18 °C).

Urinproben kénnen hingegen ohne Probleme tiefgefroren aufbewahrt werden.

Viele Analyseproben sind flr den Versand geeignet, dies ist jedoch im Einzelfall zu prifen.
Wichtig ist, dass Versandbehalter benutzt werden, die einen Austritt von Flissigkeit sicher
verhindern und, falls keine KunststoffgefaR3e verwendet werden kénnen, ein ausreichendes
Maf3 an Bruchsicherheit gewéhrleisten. Entsprechende Vorschriften zur Beférderung, z.B.

der Post AG sind zu beachten (siehe ).

1 .
siehe

http://www.rki.de/cin_091/nn_197444/DE/Content/Infekt/Biosicherheit/Empfehlungen/dl__versand.html

?__nnn=true

2 http://www.lgl.bayern.de/veterinaer/empfehlungen/probentransport_transportunternehmen.htm

® http://iwww.dhl.de/dhl?tab=1&skin=hi&check=yes&lang=de_DE&xmIFile=3000434
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2.8 Analytische Methoden

Fir die Anforderungen der arbeitsmedizisch-toxikologischen Analytik von humanbiologischen
Untersuchungsmaterialien hat die Arbeitsgruppe ,Analysen im biologischen Material“ der
Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der Deutschen For-
schungsgemeinschaft eine Sammlung geprifter Methoden und Analysenverfahren veréffent-
licht (siehe unter *). Diese Sammlung enthalt inzwischen ca. 100 Stoffe. Allerdings reicht die
Empfindlichkeit z.T. bei den Analysenverfahren nicht immer aus, um in umweltmedizinischen
Proben die zumeist sehr geringen Konzentrationen zu messen. Das Parameterspektrum um-
fasst Metalle, organische Lésungsmittel, persistente und nichtpersistente Pflanzenschutzmit-
tel, aromatische Amine, aromatische Nitroverbindungen und polyzyklische aromatische Koh-
lenwasserstoffe. Einen umfassenden Uberblick tiber mdgliche Bestimmungen in Blut und
Harn ist z.B. auf der Homepage des Instituts und der Poliklinik fir Arbeits-, Sozial- und Um-

weltmedizin der Universitat Erlangen-Niirnberg (siehe unter °) nachzulesen.

Wichtige Parameter fir die Zuverlassigkeit einer analytischer Methoden sind:

m die Prazision,

m die Richtigkeit,

m die Selektivitat,

m die Nachweisgrenze als kleinste noch zuverlassig nachweisbare Menge einer Substanz,
m die Bestimmungsgrenze als die untere Grenzkonzentration, die noch quantitativ mit einer

vorgegebenen Prézision erfasst werden kann.

Fur die routineméaRige Bestimmung von Metallkonzentrationen in Blut- und Urinproben wird
derzeit Uberwiegend Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) eingesetzt. Bei organischen
Schadstoffen kommen Kapillargaschromatographie-Massenspektrometrie (GC/MS) und
Hochdruckflissigkeitschromatographie (HPLC) mit UV- oder Fluoreszenz (FLD)- Detektoren

sowie zunehmend die LC-MS/MS zum Einsatz.

* http://www.wiley-vch.de/publish/dt/books/ISBN3-527-27791-9/
® http://www.arbeitsmedizin.uni-erlangen.de/labor_Frameset.html
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2.9 Qualitatssicherung

Ziel einer Untersuchung im Rahmen des Human-Biomonitoring ist die Erstellung eines toxi-
kologisch-medizinischen Befundes. Um jedoch ein valides Ergebnis zu erzielen, sind auf al-
len Ebenen des Untersuchungsablaufes Fehlerméglichkeiten auszuschliel3en bzw. Fehler zu

minimieren (siehe Storfaktoren).

Im Rahmen der statistischen Qualitatssicherung des eigentlichen Analysenprozesses sind
Prazision und Richtigkeit der ermittelten Messwerte Zuverlassigkeitskriterien, die einer ada-

quaten internen und externen Qualitatskontrolle unterliegen [HBM-Komm 1996].

Die Prazision ist die qualitative Bezeichnung fur das Ausmalf3 der gegenseitigen Annéaherung
voneinander unabhangiger Ermittlungsergebnisse bei mehrfacher Anwendung eines festge-
legten Ermittlungsverfahrens unter vorgegebenen Bedingungen [DIN 58936]. Das Ausmal}
der Prazision wird Ublicherweise durch statistische Mal3e wie die Standardabweichung oder
den Variationskoeffizienten angegeben. Die Prazision zeigt also an, wie gut die Ergebnisse
von Wiederholungsanalysen Ubereinstimmen. Sie wird vom zufalligen Analysenfehler beein-
flusst. In der Praxis wird zwischen der Prazision in der Serie, der Prazision zwischen den Se-

rien und der Prazision von Tag zu Tag unterschieden.

Die Richtigkeit eines Analysenergebnisses ist im Idealfall das Mal3 fir dessen Annaherung
an den ,wahren” Analytengehalt der Probe. Die Abweichung vom wahren Wert gibt den sys-

tematischen Fehler wider.

Fir laufende laborinterne Prézisions- und Richtigkeitskontrollen werden Kontrollmaterialien
eingesetzt (z.B. Kontrollblut, Kontrollharn verschiedener kommerzieller Anbieter). Diese Ma-

terialien haben einen konstanten und homogenen Analytgehalt, sind aber nicht zertifiziert.

Zertifizierte Referenzmaterialien dienen der laborinternen Validierung einer analytischen Me-
thode. Bei den zertifizierten Referenzmaterialien handelt es sich um Materialien, deren quan-
titative Zusammensetzung in Referenzlaboratorien, die durch nationale oder internationale

Gremien autorisiert worden sind, ermittelt wurde.

Eine weitere Moglichkeit der Qualitatssicherung besteht in der Anwendung von solchen Ana-
lysenverfahren, die hinsichtlich ihrer Zuverlassigkeit und Nachvollziehbarkeit geprift sind.
Dies ist z.B. der Fall bei der Methodensammlung der Arbeitsgruppe “Analytische Chemie”

der Kommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe [DFG 2003] oder der
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Sammlung von Untersuchungsverfahren nach § 64 des Lebensmittel-, Bedarfsgegenstande
und Futtermittelgesetzbuches (LFGB).

Das Ziel jeder Analyse muss eine hohe Prazision und hohe Richtigkeit der Ergebnisse sein
(siehe Abbildung 1).

Richtigkeit

hoch niedrig

hoch

Préazision

niedrig

Abb. 1: Verschiedene Kombinationen hoher und niedriger Prazision und Richtigkeit

Fur Biomonitoring-Untersuchungen sollten nur Labore beauftragt werden, bei denen ausge-
wiesene Erfahrungen in diesem Bereich vorliegen, die Uber ein laborinternes Qualitatssiche-
rungssystem verfiigen und dies nach anerkannten Vorgaben, z.B. der Bundesarztekammer,
dokumentieren [RiLiBAk 2008]. Neben der internen Qualitatssicherung miissen nach den

Richtlinien der Bundesarztekammer auch externe Qualitatssicherungsmaflinahmen durchge-
fuhrt werden. Diese bestehen inshesondere in der Teilnahme an Ringversuchen, die z.B. re-

gelmaRig vom Institut und Poliklinik flr Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin der Universitét
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Erlangen-Nurnberg °, dem Landesgesundheitsamt Baden-Wiirttemberg, der Deutschen Ge-
sellschaft fur Klinische Chemie sowie von anderen Institutionen und wissenschaftlichen Ge-
sellschaften angeboten werden. Im Bereich des Arbeitsschutzes wird es fir erforderlich
gehalten, dass fur jeden einzelnen Untersuchungsparameter ein gultiges Zertifikat Gber die
erfolgreiche Teilnahme an dem entsprechenden Ringversuch nachgewiesen wird [TRGS
710]. Vergleichbares ist fur das umweltbezogene Human-Biomonitoring bisher nicht festge-
schrieben. Auch internale Anbieter bieten Ringversuche im biologischen Material an, z.B. im

CTQ's Interlaboratory Comparison Program des Centre de Toxicologie du Québec .

Der Auftraggeber sollte sich von dem untersuchenden Labor die Mal3hahmen zur Qualitats-
sicherung sowie die erfolgreiche Teilnahme an Ringversuchen zur externen Qualitatssiche-

rung bestatigen lassen (siehe Anlage 1).

® http://www.g-equas.de/;
" http://www.inspq.qc.ca/ctq
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3 Besonderheiten des Muttermilch-Monitorings

3.1 Vorteil von Untersuchungen in der Muttermilch
Muttermilch ist aus folgenden Grinden seit langer Zeit ein beliebtes Untersuchungsmaterial

zum Nachweis von insbesondere persistenten, lipophilen Umweltschadstoffen:

m Erfassung der internen Belastung von Mutter und Kind

Muttermilch bildet die interne muitterliche Belastung von Schadstoffen ab, die Gber alle
Expositionspfade zugefiihrt werden kénnen [Anderson und Wolff 2000; Needham und
Wang 2002; Esteban und Castano 2009]. Da Muttermilch optimal auf den Néahrstoffbe-
darf des Kindes abgestimmt ist und als einzige Nahrungs- und Flissigkeitsquelle die ers-
ten sechs Monate ausreicht und das ganze erste Lebensjahr einen betrachtlichen Anteil
der kindlichen Ernahrung darstellt, ist sie auch ein wichtiger Indikator fur die kindliche in-
terne Belastung. Sie kann zur Risikoabschatzung der Fremdstoffaufnahme im Sauglings-

alter herangezogen werden [Needham et al. 2002].

m Gewinnung von relativ groRen Mengen an Untersuchungsmaterial

50 bis 100 ml Muttermilch lassen sich normalerweise Uber Handexpression oder Abpum-
pen auf nicht invasive Art bei Frauen, die gut in der Milchbildung sind, problemlos gewin-
nen [Needham und Wang 2002, Berlin et al. 2005].

m Landervergleich, zeitliche Trendanalysen und Ermittlung von Risikogruppen

Muttermilch wurde weltweit als Monitoring fur die Schadstoffbelastungen am Ende der
Nahrungskette bereits in den 80er und 90er Jahren fur persistente, fettlésliche chlororga-
nische Verbindungen etabliert. Beispiele flir Monitoringprogramme in europaischen Lan-
dern wie Schweden, Deutschland, Niederlande, der WHO und USA findet man bei Natio-
nal Research Council (2006) zusammengestellt. Vor allem fur bestimmte Pestizide wie a-
und B-Hexachlorcyclohexan, Lindan, Dieldrin, Hexachlorbenzol, cis-Heptachlorexpoxid,
Dichlordiphenyltrichlorethan (DDT) und weiteren chlororganischen Verbindungen wie den
polychlorierten Biphenylen (PCB) liegen in einigen Bundesléandern Untersuchungsergeb-
nisse seit vielen Jahren vor, die zur Beurteilung zeitliche Trends der Schadstoffgehalte
herangezogen werden kénnen [Solomon und Weiss 2002]. Auch in Bayern ist die Verfol-
gung des rucklaufigen Zeittrends fur Chlororganika als Folge der durch staatliche Regu-
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lierungsmalRnahmen bedingten abnehmenenden Umweltbelastungen seit 1985 mdglich
[Raab et al. 2007]. Beim fettldslichen, persistenten DDT, das z.B. vorwiegend mit tieri-
schen Lebensmitteln wie Fleisch, Fisch oral aufgenommen wird, wurden bei brasiliani-
schen Frauen, die in einem Amazonasgebiet leben, in dem Malariakontrolle durchgefuhrt
wird und zudem einen hohem Fischverzehr haben, hohe DDT-Muttermilchbelastungen
(Muttermilchkonzentrationen von 25 bis 9362 ng/g Fett) festgestellt [Azeredo et al. 2008].
Ahnliches wurde in Indonesien beschrieben: auch hier zeigten Frauen, die in landlichen
Regionen lebten, in denen Malariakontrolle durchgefiihrt wird, hdhere DDT-Gehalte in
der Muttermilch im Vergleich zu Frauen aus stadtischen Gebieten [Sudaryanto et al.
2006]. Populationen aus Malariakontrollgebieten stellen somit in den betroffenen Landern

Risikogruppen fur DDT-Belastungen dar.

3.2 Durchfihrung von Muttermilchuntersuchungen

Vom Bayerischen Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit wurde im Frihjahr
2009 eine Umfrage bei universitéaren Instituten, staatlichen und einer stadtischen Behorde
vorwiegend in Deutschland, in Einzelfallen aber auch in Osterreich und der Schweiz durch-
gefuihrt. Das Ziel dieser Anfrage war, sich einen Uberblick iber den bestehenden Untersu-
chungsumfang und die Randbedingungen der Probenahme zu verschaffen.

Von den insgesamt kontaktierten Institutionen haben 80 % geantwortet (n = 30). Darunter
haben von den 17 angeschriebenen 16 deutschen Behorden (94 %) den Fragebogen ausge-
fullt zurick gesandt. 53 % der Antwortenden waren staatliche und stadtische Einrichtungen.
Insgesamt gaben 30 % der Einsender an, dass sie derzeit noch Muttermilchuntersuchungen
durchfuihren. Von den 7 staatlichen Einrichtungen, die keine Untersuchungen mehr durchfih-
ren, teilten 4 mit, dass sie die Untersuchungen in den Jahren vor 1995 bis 1998 eingestellt
haben. 3 Labore haben die Untersuchung zwischen 2002 und 2007 eingestellt.

Von den neun Labors, die derzeit Muttermilch analysieren, fihren 5 staatliche Einrichtungen
die Muttermilchuntersuchungen als Angebot auf Wunsch der Mutter durch, zwei staatliche
Einrichtungen machen Muttermilchuntersuchungen sowohl als Serviceangebot fur die stillen-
den Mutter als auch im Rahmen von Sonderuntersuchungsprogrammen. Zwei Universitaten
fuhren Muttermilchuntersuchungen im Rahmen von Forschungsprojekten durch. Wahrend
die Bestimmung der persistenten Organochlorpestizide, Moschusverbindungen und Stan-
dard PCB-Kongenere in 8 der 9 Einrichtungen durchgefihrt werden, untersuchen nur unge-
fahr 50 % der Einrichtungen die Muttermilch auf Metalle oder PBDE-Kongenere. In einzelnen
Einrichtungen werden zudem Muttermilchuntersuchungen auf Phthalate, Bisphenol A, Ra-

dioaktivitat, Nikotin bzw. Kotinin und UV-Filter berichtet. Bei 67 % der Labore werden von
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den Muttern die Proben an die Untersuchungseinrichtung geschickt, in zwei Einrichtungen
werden die Proben Uber Kliniken gewonnen und in einem Labor kommen die Proben Uber
lokale Gesundheitsbehdrden. Bei zwei Drittel der Untersuchungen werden den Mittern keine
Vorgaben zur Gewinnung der Muttermilch gemacht. In drei Einrichtungen werden den Mut-
tern zur Expression kostenlos Handmilchpumpen zur Verfligung gestellt. Etwa die Halfte der
Untersuchungseinrichtungen stellt den Mittern zum Abpumpen GlasgefalRe zur Verfligung,
zwei Labore Muttermilchgefrierbeutel, zwei PolyethylengefalRe und von einem Labor werden
keine Gefalle gestellt. Zwei Drittel der Labore nehmen keine Auswahl der Probandinnen z.B.
an Hand von soziékonomischen Merkmalen vor. Dies entspricht dem staatlichen Auftrag,
Muttermilchuntersuchung als Serviceangebot fur die Mitter. Folglich ist in etwa 90 % der
Einrichtungen die Untersuchung fur die Mutter auch kostenlos. 55 % der Einrichtungen bera-
ten regelméafiig zur Schadstoffbelastung in der Muttermilch, wobei davon 40 % sich auf die
untersuchten Mitter beschranken. Medienanfragen in den Jahren 2007/2008 wurden nur in

ungefahr 18 % der 28 ausgefillten Fragebdgen berichtet.

3.3 Einflussfaktoren auf den Ubertritt und die Hohe der Gehalte in
der Muttermilch

Sowohl Stoffeigenschaften als auch miitterliche Faktoren beeinflussen den Ubertritt von
Fremdstoffen in die Muttermilch. Meist beruht der Ubertritt der Riickstande auf passiver Dif-

fusion, die durch den Konzentrationsgradienten beeinflusst wird (Fick’sche Gesetze).

3.3.1 Stoffeigenschaften

Physikalische Eigenschaften des Stoffes wie beispielsweise Molekulargewicht, lonisierungs-
grad, Fettloslichkeit, der Anteil des nicht an mutterliche Plasmaproteine gebundene Schad-
stoffs im Blut und der pH-Gradient zwischen Plasma und Muttermilch beeinflussen den Uber-
tritt des Schadstoffs aus dem mutterlichen Plasma in die Muttermilch [Wang und Needham
2007].

Der Ubertritt von Fremdstoffen in die Milch kann —wie bei den Arzneimittel- im Prinzip tber

drei Wege erfolgen:
® Diffusion nicht ionisierter, lipophiler Stoffe,
®  Carrier oder Uber lipophilen Proteinen vermittelte erleichterte Diffusion,

®  Aktiver Transport [Wilson et al. 1980]
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Cadmium scheint ein Beispiel fuir einen Fremdstoff zu sein, der aktiv via Eisen- und Mangan-
Carrier in die Muttermilch transportiert wird. Dies war das Ergebnis einer Untersuchung be-
zuiglich des Ubertritt von Cadmium in die Muttermilch bei stillenden Frauen in Bangladesh,
die nachweislich eine erhghte interne Belastung durch Reiskonsum hatten [Kippler et al.
2009]

Der Quotient Milch zu miitterlichem Plasma (M/P-Quotient) ist ein MaR fiir diesen Ubertritt
[Anderson und Wolff 2000]. Ein M/P-Quotient von 1 oder mehr bedeutet, dass der Stoff in die
Milch starker Gbertritt [Fenton et al. 2005]. Fenton et al. (2005) weist darauf hin, dass diese
Daten bisher nur fur wenige Umweltchemikalien vorliegen. Im Gegensatz dazu ist der Uber-
tritt von Arzneimitteln in der Regel bekannt. Man weil3 z.B., dass schwache S&uren einen
M/P-Quotienten unter 1 und Basen Uber 1 besitzen [Wilson et al. 1980]. In der Tabelle 3 sind
einige Beispiele zusammengestellt. Aus ihr wird auch deutlich, dass durchaus erhebliche Un-
terschiede selbst in einer Substanzklasse bestehen kdnnen Ein Beispiel hierfir sind die ein-
zelnen PCDD/PCDF- und PCB-Kongenere [Wittsiepe et al. 2007].

Tab. 3: Milch / Plasma-Quotienten (M/P) ausgewahlter Fremdstoffe

Substanz Expositionsweg M/P-Quotient Konzentration
Muttermilch
Blei 2 inhalativ 0,2 0,02 mgl/l
Koffein 2 oral Uber Kaffee- 0,8 2-6 mg/l
konsum (5 Tassen)
Alkohol ? oral tiber Alkohol- 1,0 700 mg/l (bei Blutalkohol
konsum 0,09%)
Nikotin & Inhalativ Uber Ziga- 3,0 0-0,4 mg/l
rettenrauch
Cadmium © oral iber Nahrung, ca. 3 bis 4 0,06-0,34 pug/l
inhalativ Uber Ziga-
rettenrauch
1,2,3,4,6,7,8 oral Nahrung 0,53* 1,9-65,5 pg/g Fett
HeptaCDD "
2,3,7,8- oral Nahrung 1,1* 0,077-5,3 pg/g Fett
TetraCDD °
1,2,3,4,7,8- oral Nahrung 0,71b 0,24-3,5 pg/g Fett
HexaCDF °
PCB 138" oral Nahrung 1,46* 2-332 pg/g Fett
PCB 180" oral Nahrung 0,67* 0,5-572 pglg Fett

2 Anderson und Wolff (2000); ® Wittsiepe et al. (2007), Kippler et al. (2009); *: arithmetischer
Mittelwerte; Milch: arithmetischer Mittelwert mitterliches Blut; Werte aus Beprobungszeit-

raum 2000-2003
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Bei Acetaldehyd, der aus der Biotransformation von Alkohol entsteht, sprechen die Untersu-

chungsergebnisse an Freiwilligen (siehe Tabelle 4) dafur, dass er an der Barriere Brustdruse

zuriick gehalten wird [Wilson et al. 1980]. Eine Blut-Brustdriisenschranke entsprechend der

bekannten Plazentaschranke ist fur Fremdstoffe im Einzelfall zu diskutieren. Allerdings gibt

es hierzu nahezu keine publizierten Ergebnisse.

Tab. 4: Ethanol- und Acetaldehydkonzentrationen im mutterlichen Blut und Frauenmilch
nach Ingestion von 0,6 g Ethanol/kg KG im nlichternen Zustand (n=12)

Kompartiment Stoff Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt
[umol/ml] 30 min 60 min 90 min 120 min
Blut Ethanol 19,1+6,5 18,2425 15,0+2,1 12,4424
Blut Acetaldehyd 44 4+22 1 31,5+13,7 26,7+10,5 19,3+2,5
Muttermilch Ethanol 15,8+5,4 16,9+2.5 14,1+2 .5 11,3+2,6

3.3.2 Mitterliche Einflussfaktoren auf die Schadstoffgehalte

Folgende wesentliche Einflussfaktoren werden in der Literatur beschrieben:

m Zusammensetzung der Milch

Im Prinzip hat die Zusammensetzung der Milch wie besonders der Fettgehalt Einfluss auf
Hohe der gemessenen Schadstoffgehalte. Kolostrum und Vordermilch sind z.B. fettarmer
als reife Frauen- oder Hintermilch [McNamara & Abbassi 2004]. So wurden beispielswei-
se erwartungsgemalf im Kolostrum mexikanischer Mutter niedrigere Gehalte an fettlosli-
chem Hexachlorbenzol im Vergleich zur reifen Frauenmilch bestimmt [Waliszewski et al.
2001]. Bei anderen lipophilen Stoffen wie DDT oder Lindan wurde dies nicht beobachtet.
Von den Autoren werden als Begriindung hierfiir andere Haupteinflussfaktoren wie bei-

spielsweise die Bindung an Lipoproteine der Milch diskutiert [Waliszewski et al. 2001].

Die Fettgehalte und der pH-Wert der Milch variieren aber zudem von Frau zu Frau. Von
McNamara & Abbassi (2004) werden Fettgehalte von 1 % bis 24 % und pH-Werte von
5,47 bis 7,84 angegeben. Um diesem Faktor Rechnung zu tragen, werden bei Mutter-

milchuntersuchungen die Fettgehalte in den Proben bestimmt und die Schadstoffkon-

28 Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Grundlagen und Bewertungen im Rahmen des Human-Biomonitorings

zentrationen auf 1g Milchfett bezogen [Esteban & Castano 2009]. Au3erdem basiert der
Fettgehalt einer Probe haufig auf den Fettgehalten unterschiedlicher Milchteilproben, da
die Milchprobe insgesamt Giber mehrere Tage gesammelt wird.

In einer Untersuchung an stillenden Frauen aus Bangladesh war der Muttermilchgehalt
fur Cadmium bei Frauen mit hohen Eisenkonzentrationen in der Frauenmilch erhéht im
Vergleich zu Frauen mit niedrigeren Eisengehalten. Vergleichbares wurde auch fur die

Mangangehalte festgestellt [Kippler et al. 2009]

Lange und Anzahl der Stillperioden

Die Anzahl und Lange der Stillperioden haben einen erheblichen Effekt auf die Rick-
standsbelastung der Muttermilch. Im Verlauf einer dreimonatigen Laktation werden je
nach Substanz ca. 10—-30 % der im Korperfett gespeicherten Fremdstoffe ausgeschleust.
Je langer die Gesamtstilldauer ist, desto mehr sinkt der Rickstandsgehalt der Mutter-
milch [Furst et al. 1992; Georgii et al. 1988]. Bei Frauen, die ihr zweites oder drittes Kind
stillen, betragt der durchschnittliche Rickstandsgehalt in der Muttermilch nur noch ca.
65—75% im Vergleich zu Erstgebéarenden [Furst et al. 1992, zitiert in HBM-Komm 1999].

Alter der Mutter

Das Alter der Mutter korreliert positiv mit den Rickstandskonzentrationen in der Mutter-
milch bei persistenten Substanzen mit langen biologischen Halbwertzeiten. Daher sind
aufgrund der langeren Akkumulationszeiten und der friiher h6heren Expositionen die
mittleren Rickstandsgehalte in Muttermilchproben von 40jahrigen Frauen, die ihr erstes
Kind stillen, um den Faktor 1,5 bis 2 héher als in Muttermilchproben von 20jahrigen
Frauen [Furst et al. 1992]. Bei Substanzen mit kiirzeren biologischen Halbwertszeiten wie
z.B. Moschusketon kann die Assoziation der Gehalte mit dem Alter fehlen [Lignell et al.
2008].

Erndhrung und Lifestylefaktoren

Da die Aufnahme der Organochlorverbindungen hauptséchlich tber die Nahrung erfolgt
(tierische Fette, Fleisch und Fisch), hat die Erndhrungsweise einen statistisch signifikan-
ten Einfluss auf den Fremdstoffgehalt in der Muttermilch. So wurde in Muttermilchproben
von Frauen mit tberdurchschnittlichem Verzehr von fettreichen Fischen bis zu 10% ho-
here PCB-Gehalte nachgewiesen [First et al. 1992]. Bei stillenden Muttern aus Tunesien

wurde ebenfalls eine positive Korrelation zwischen Muttermilchgehalten an Pestiziden
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und PCB und dem Fischverzehr festgestellt [Ennaceur et al. 2008). Studien bestétigen,
dass sich bei vegetarischer Kost die Gehalte an Organochlorverbindungen in der Mut-
termilch reduzieren. Doch aufgrund der kleinen Probenzahlen und der gro3en Spannbrei-
te der Werte ist diese Reduktion zu gering und statistisch nicht signifikant [Plehn 1990;
First et al. 1992]. Den Einfluss der omnivoren Erndhrung und des Fischverzehrs konnten
auch Albers et al. (1996) bei australischen Muttermilchuntersuchungen zeigen. Bei stil-
lenden Miittern aus Osterreich wurde eine positive Assoziation zwischen erhéhten Cad-
miumgehalten in der Muttermilch und haufigem Cerialienverzehr festgestellt (Gundacker
et al. 2007).

Fur synthetische polyzyklische Moschusverbindungen wie Tonalid und Galaxolid konnten
Lignell et al. (2008) eine positive Korrelation zwischen Hohe der gemessenen Mutter-

milchgehalte und der Anwendungshaufigkeit von parfimierten Kosmetika feststellen.

Rauchen kann Einfluss auf Schadstoffgehalte in der Muttermilch haben. So wurde von
Gundacker et al. (2007) berichtet, dass die Cadmiumgehalte in der Muttermilch bei Rau-
cherinnen das Zweifache der Muttermilchkonzentrationen der Nichtraucherinnen betru-
gen. Die haufige Zufuhr von vitamin- oder mineralstoffhaltigen Nahrungsergénzungsmit-

teln fuhrte in dieser Studie zu einer Erniedrigung der Cadmiumgehalte der Muttermilch.

m  KOrpergewicht der Mutter
Aufgenommene Organochlorverbindungen reichern sich im Kdrper vor allem im Fettge-
webe an. Der Einfluss des Korpergewichts bzw. des Body Mass Index (Korpergewicht in
kg durch das Quadrat der Korpergrof3e in m2) auf die Riickstandsgehalte in Frauenmilch
ergibt kein einheitliches Bild. Bei vergleichbarer aufgenommener Schadstoffmenge soll-
ten in Muttermilch untergewichtiger Frauen (kleiner BMI) hthere Konzentrationen als bei
ubergewichtigen Frauen feststellbar sein. Tatsachlich wird dies haufig nicht festgestellt,
da Ubergewichtige Frauen eine hdhere Schadstoffaufnahme durch den reichlichen Ver-

zehr tierischer, fetthaltiger Nahrungsmitteln haben kénnen [HBM-Komm 1999].

Gewichtsveranderung wéhrend der Stillperiode kdnnen den Fremdstoffgehalt in der Mut-
termilch stark beeinflussen. Bei Frauen, die wahrend der Stillperiode erheblich an Ge-
wicht abnehmen, fihrt dies zu einer Konzentrierung der lipophilen Rickstande im Koérper-
fett und damit zu signifikant hheren Gehalten in der Muttermilch [Schade & Heinzow
1998].
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m Regionale Einflussfaktoren
In der Umgebung von ehemaligen Produktions- bzw. Altlastenstandorten, wie z.B. Bitter-
feld-Wolfen, wurden in der Vergangenheit in Muttermilchproben deutlich erhdhte Werte
an HCB, B-HCH und DDT gemessen [Furst et al. 1992].

Anfang der 90iger Jahre war die mittlere PCB-Konzentration in Muttermilch von Frauen
aus den neuen Bundeslandern im Vergleich zu den alten Bundeslandern nur halb so
grol3. Dies ist auf die Tatsache zurtickzufiihren, dass PCB in den neuen Bundeslandern
nur in geringem Mal3e verwendet wurde. Auf der anderen Seite waren die mittleren DDT-
Gehalte in Proben aus den neuen Bundeslandern etwa doppelt so hoch aufgrund des
DDT-Einsatzes in der DDR bis zum Jahr 1988 [Alder et al. 1993]. Deutliche Unterschiede
im Fremdstoffgehalt und -spektrum sind auch in Milchproben von Miittern auslandischer
Herkunft festzustellen. Sie reflektieren den unterschiedlichen Pestizideinsatz in den ein-

zelnen Landern [First et al. 1992].

3.4 Schadstoffnachweis in der Muttermilch als Storfaktor der Still-
dauer

Muttermilchuntersuchungen werden von Berufsgruppen, die das Stillen férdern und unter-

stutzen wollen aus folgenden Griinden haufig in Frage gestellt:

Wegen der riicklaufigen Gehalte an Chlororganika sind Muttermilchuntersuchungen tber-
flissig geworden und kénnen nicht als Grundlage fur individuelle Stillempfehlungen dienen.
So hat die Nationale Stillkommission den Bundesléandern 1995 bereits empfohlen, die bisher
auf Wunsch von interessierten Muttern durchgefiihrten Untersuchungen von Frauenmilch-
proben einzustellen bzw. sich auf Proben zu beschrénken, bei denen ein begriindeter Ver-

dacht auf eine besonders hohe Belastung besteht.

Berichte in Medien Uber Schadstoffbelastungen in der Muttermilch beunruhigen die stillenden

Mutter und fihren u.U. sogar zum Abstillen.

Hierzu ist folgendes anzumerken:

Muttermilchuntersuchungen vor allem auf toxikologisch bedeutsame Substanzen, die zu ei-

ner Uberdurchschnittlichen Belastung der Sauglinge fihren kénnen oder neue in der Umwelt

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit 31



Grundlagen und Bewertungen im Rahmen des Human-Biomonitorings

festgestellte Stoffe sind ein wichtiges Instrument des praventiven Gesundheitsschutzes und
ein unverzichtbares Frilhwarnsystem im Rahmen der Beobachtung der Umweltentwicklung
[Raab et al. 2007]. Sie kdnnen nicht in allen Fallen durch Humanmonitoring - Untersuchun-
gen in Blut /Plasma oder Fettgewebe ersetzt werden, da diese Matrices invasiv gewonnen
werden missen. Vor allem zur Bestimmung der internen Belastung bei Kindern sind sie un-
verzichtbar, da andere Untersuchungsmethoden oft an der fehlenden Akzeptanz der Eltern
scheitern. Allerdings mussen Muttermilchuntersuchungen - wie von WHO (2007) und Arendt
(2007) gefordert- sehr sorgsam durchgefiihrt und Ergebnisse ausreichend kommuniziert
werden, um eine Beunruhigung der Mitter zu vermeiden. Auch im Rahmen der Presse- und

Offentlichkeitsarbeit sollten Unterschungsergebnisse sehr sensibel behandelt werden.

Dazu sollte folgendes beachtet werden:

m Die Anbieter von Muttermilchuntersuchungen muissen Stillen unterstitzten und férdern.
Die WHO (2007) schlagt vor, die Probandinnen der Muttermilchuntersuchungen tber den
gesundheitlichen Nutzen des Stillens fir Mutter und Kind zu informieren. Einen ver-

gleichbaren Vorschlag machen auch Berlin et al. (2005).

m Die Schadstoffgehalte in der Muttermilch miissen im Hinblick auf Héhe und gesundheitli-
che Wirkung interpretiert werden. Bei Veroffentlichung der Ergebnisse muss darauf ge-
achtet werden, dass nicht der Eindruck entsteht, dass Muttermilch das alleinige belastete
Medium ist dem S&uglinge exponiert sind [Arendt 2007]. Wissenschaftler missen dar-
uber aufklaren, dass Umweltchemikalien nicht nur in Muttermilch, sondern auch in ande-
ren Arten der S&uglingserndhrung und/oder Trinkwasser, das zur Zubereitung von Saug-
lingsnahrung benutzt wird, vorhanden sind und zur internen Belastung beitragen kdnnen
[Berlin et al. 2005].

32 Bayerisches Landesamt flr Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Grundlagen und Bewertungen im Rahmen des Human-Biomonitorings

4 Bewertung von Analysenergebnissen im Human-Biomonitoring

4.1 Grundsatze der Bewertung

Bei der Bewertung der Ergebnisse sind in der Regel folgende Fragen zu beantworten:

m Liegt bei einer Person oder einer Personen- /Bevélkerungsgruppe in Bezug auf den zu
bewertenden Stoff bzw. die Stoffgruppe eine im Vergleich zur Hintergrundbelastung der

Bevolkerung erhohte interne Belastung vor?

m Weist die gemessene Konzentration eines Stoffes im biologischen Material auf eine Be-
lastung (Belastungsmonitoring) bzw. Beanspruchung (Effekt-Monitoring) hin, bei der ge-

sundheitsnachteilige Effekte bzw. ein erhdhtes Gesundheitsrisiko zu erwarten sind?

Als Hintergrundbelastung werden die Konzentrationen eines Schadstoffes oder seiner Meta-
bolite in biologischem Material bezeichnet, die bei einer Population ohne bekannte spezifi-
sche Exposition vorgefunden werden. Sie resultiert aus dem Umstand, dass die meisten
Umweltschadstoffe heute ubiquitéar verbreitet und in Umweltmedien, Pflanzen, Tieren und
Lebensmitteln und damit auch in humanbiologischen Materialien nachweisbar sind. Zur Hin-
tergrundbelastung kann bei bestimmten Schadstoffen auch die endogene Bildung beitragen
(Bildung des Stoffwechselproduktes im Korper). Ein bekanntes Beispiel ist Formaldehyd. Die
Hintergrundbelastung kann natirlich oder anthropogen bedingt sein und in ihrer Hohe durch
verschiedene Gegebenheiten beeinflusst werden. So kénnen in den menschlichen Untersu-
chungsmaterialien regionale, geographische, zeitliche und altersabhangige Unterschiede

auftreten.

Im Rahmen des Human-Biomonitorings gibt es zurzeit im Wesentlichen drei Herangehens-

weisen, um die korporale Belastung des menschlichen Organismus mit Schadstoffen zu be-

urteilen:

m Bewertung mit Hilfe von toxikologisch abgeleiteten Werten, sogenannten Human-
Biomonitoring-Werten (HBM-Werte).

m Bewertung durch den Vergleich mit Referenzwerten, die von der Kommission Human-

Biomonitoring fur die allgemeine Bevdlkerung erstellt wurden.
m Bewertung durch den Vergleich mit anderen ,Referenzwerten der allgemeinen Bevdlke-

rung, die in der wissenschaftlichen Literatur veroffentlicht sind.

Wahrend es sich bei den HBM-Werten um toxikologisch begriindete Wertsetzungen handelt,
beschreiben die statistisch abgeleiteten Referenzwerte das jeweilige Belastungsniveau in der

allgemeinen Bevolkerung.
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4.2 Bewertung mit Hilfe von Human-Biomonitoring-Werten

Die Kommission Human-Biomonitoring beim Umweltbundesamt erarbeitet kontinuierlich
Werte fur umweltmedizinisch relevante Fremdstoffe. Es handelt sich hierbei um die HBM-I-
und HBM-II-Werte (siehe Tabelle 5), die ein Drei-Bereiche-System der Bewertung bzw. der

zu ergreifenden MalRhahmen gegeneinander abgrenzen (siehe Abbildung 2).

-umweltmedizinische

Gesundheitliche Betreuung
Beeintrachtigung - akuter Handlungsbedarf
maglich zur Reduktion der Be-
lastung
HBM-I1l-Wert
Gesundheitliche - Kontrolle der Werte (Analytik,
Beeintrachtigung zeitlicher Verlauf)
nicht ausreichend - Suche nach spezifischen Belas-
sicher auszu- tungsquellen
schliel3en - ggf. Verminderung der Belastung
unter vertretbarem Aufwand
HBM-I-Wert
nach derzeitiger - kein aktueller Hand-
gesundheitlicher lungsbedarf
Bewertung unbe-
denklich

Abb. 2: Darstellung des ,Drei-Bereiche-Systems* zur Bewertung mittels Human-
Biomonitoring-Werten

HBM-Werte werden stoffbezogen von einem Expertengremium auf der Grundlage von toxi-
kologischen und epidemiologischen Erkenntnissen festgelegt. Der Handlungsbedarf ergibt
sich aus der Abbildung, wobei der HBM-I-Wert quasi als Priuf- und Kontrollwert und der
HBM-II-Wert als Interventions- und Mallnahmenwert anzusehen ist. Die Grundlagen, die zur
Festlegung dieser Werte gefiihrt haben, werden von der Kommission in Stoffmonographien
eingehend dargestellt. Aufgrund der Besetzung der Kommission mit Wissenschaftlern aus
Behdrden, Universitaten und anderen Institutionen wird ein breiter Fachverstand konsensual

in die Erarbeitung von Werten eingebracht.
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Tab. 5: Human-Biomonitoring-Werte (HBM) der Kommission Human-Biomonitoring

Substanz Proben- Personengruppe HBM-I-Wert HBM-II-Wert
material
Blei Vollblut Kinder ausgesetzt
(£12 Jahre)
Frauen im gebéarfa- ausgesetzt
higen Alter
(13-<45 Jahre)
tbrige Personen ausgesetzt
Cadmium Morgenurin | Personen 1 pg/g Kreatinin 3 ug/g Kreatinin
< 25 Jahre
Personen 2 Jg/g Kreatinin 5 pg/g Kreatinin
> 25 Jahre
Quecksilber Vollblut # Kinder und Erwach- |5 pg/I 15 pg/l
e ______|senre ___________|
Morgenurin | Kinder und Erwach- |5 pg/g Kreatinin 20 pg/g Kreatinin
sene bzw. 7 ug/l bzw. 25 pg/l
Pentachlorphenol |Serum Allgemein- 40 pgl/l 70 ug/l
(PCP) ooeoo_____|bevolkerung ______|
Morgenurin | Allgemein- 20 pg/g Kreatinin -~ 30 pg/g Kreatinin
bevdlkerung 25 pgl/l 40 pgl/l
Summe der Urin Kinder 6-13 Jahre 500 pg/l -
bewP-
Metaboliten Frauen im gebarfa- | 300 ug/l -
5-oxo-MEHP und ‘higen Alter ~~~~(
50H-MEHP Méanner ab 14 Jahre | 750 pg/l -

und restliche Allge-
meinbevdlkerung

& abgeleitet fur Frauen im gebarfahigen Alter. Die Anwendung wird auch auf die anderen
Gruppen empfohlen; DEHP: Di-(2-ethylhexyl)phthalat; MEHP: Mono-(2-ethylhexyl)phthalat
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4.3 Bewertung anhand von Referenzwerten in Blut und Urin

4.3.1 Bewertung anhand von Referenzwerten der HBM-Kommission

Zur Kennzeichnung der ubiquitaren Hintergrundbelastung lassen sich Referenzwerte, besser
Referenzbereiche, definieren. Diese geben die in einer geografisch definierten Einheit - in
diesem Fall Mitteleuropa - Ublicherweise in biologischen Proben vorkommenden Schadstoff-
konzentrationen wieder und basieren auf der Untersuchung von biologischen Proben einer
ausreichend grof3en, mdglichst reprasentativen Stichprobe von gesunden Personen der All-
gemeinbevdlkerung. Dabei ist zu beachten, dass Referenzwerte nicht immer die aktuelle Be-
lastungssituation wiedergeben. So beruhen sie unter Umstanden auf alteren Daten oder sind

vielleicht nicht auf alle Altersgruppen anwendbar.

In Anlehnung an entsprechende Empfehlungen der IUPAC [Poulsen et al. 1997] legt die
Human-Biomonitoring-Kommission als Referenzwert das innerhalb des 95 %-
Konfidenzintervalls gerundete 95. Perzentil der Messwerte einer Stoffkonzentration in dem
entsprechenden Kérpermedium der Referenzpopulation zu Grunde. Wo sinnvoll und anhand
der Datenlage moglich, werden auch Referenzwerte flr besonders belastete bzw. fiir bezig-
lich bestimmter Belastungen bereinigte Teilgruppen angegeben. Die wissenschaftlichen
Grundlagen, die zur Festlegung dieser Werte gefiihrt haben, werden von der Kommission

regelmagig auch in Stoffmonographien dargestellt.

Bei der deutlichen Uberschreitung des Referenzwertes ist davon auszugehen, dass mit hin-
reichender Wahrscheinlichkeit eine das allgemeine Mal3 tGibersteigende Schadstoffkontami-
nation der betreffenden Person vorliegt. Eine die Hintergrundbelastung deutlich tGbersteigen-
de Schadstoffbelastung bedeutet jedoch nicht von vornherein, dass es dabei bereits zu bio-

logischen Veranderungen oder gar toxischen Wirkungen im Organismus kommen muss.

Die derzeitig festgelegten Referenzwerte der Kommission Human-Biomonitorig sind in der
Tabelle 6 (fur Metalle und Elemente), in der Tabelle 7 (fir organische Verbindungen im Blut),
in der Tabelle 8 (fir Chorphenole im Urin und Pentachlorphenol im Serum) und in der Tabel-
le 9 (fur Metabolite der Organophosphate, der Pyrethroide, der Phthalate und der polyzykli-

schen aromatischen Kohlenwasserstoffe) zusammengestellit.
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Tab. 6: Referenzwerte fir Metalle und Elemente in Blut und Urin (Datenquelle, falls nicht an-
ders angegeben, ist der Umweltsurvey 1998)

Substanz und Personengruppen / Lebensalter | Bezugsjahr * Referenzwert ¢
Probenmaterial
Antimon Kinder (3 bis 14 Jahre) ? 2003/2006 0,3 pgl/l
im Morgenurin
Arsen Kinder (3 bis 14 Jahre) ohne 2003/2006 15 pg/l
im Morgenurin Fischverzehr 48 Stunden vor
derProbenahme ® |
Erwachsene (18 bis 69 Jahre) 1997/1999 15 ug/l
ohne Fischverzehr 48 Stunden vor
der Probenahme °
Blei Kinder (3 bis 14 Jahre) @ 2003/2006 35 ug/l
im Vollblut Frauen (18 bis 69 Jahre) ° 1997/99 70 pg/l
Méanner (18 bis 69 Jahre) ° 1997/99 90 pgl/l
Cadmium nicht aktiv rauchende Kinder 2003/2006 0,2 pg/l
im Morgenurin (3 bis 14 Jahre) @
Erwachsene Nichtraucher 1997/1999 0,8 pg/l
(18 bis 69 Jahre) "
Cadmium nicht aktiv rauchende Kinder 2003/2006 <0,3 pg/l ©
im Vollblut (3 bis 14 Jahre) @
Erwachsene Nichtraucher 1997/1999 1,0 pg/l
(18 bis 69 Jahre) °
Nickel Kinder (3 bis 14 Jahre) @ 2003/2006 4,5 ugl/l
im Urin
Erwachsene, jedoch kein streng 3 g/l
reprasentatives Referenzkollektiv ©
Platin Erwachsene (18 bis 69 Jahre) 1997/1999 10 ng/l
im Morgenurin ohne Inlays, Briicken oder Kronen
aus Edelmetallen ”
Quecksilber Kinder (3 bis 14 Jahre) ohne 2003/2006 0,4 pgl/l
im Morgenurin Amalgamfullungen #
Erwachsene (18 bis 69 Jahre) oh- | 1997/1999 1,0 pg/l
ne Amalgamfiillungen "
Quecksilber Kinder (3 bis 14 Jahre), Fischkon- | 2003/2006 0,8 pgl/l
im Vollblut sum bis dreimal im Monat ?
Erwachsene (18 bis 69 Jahre) 1997/1999 2,0 ug/l
Fischkonsum bis dreimal im Mo-
nat "
Thallium Kinder (3 bis 14 Jahre) @ 2003/2006 0,6 ug/l
im Morgenurin
Urin Kinder (3 bis 14 Jahre) @ 2003/2006 40 ng/l
im Morgenurin
Erwachsene, jedoch kein streng 2001/2003 30-60 ng/l’
reprasentatives Referenzkollektiv

* Jahr, in denen die zu Grunde liegende Studie durchgefihrt wurde
& Datenquelle: Kinder-Umwelt-Survey 2003/2006
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® Datenquelle: Umwelt-Survey 1998

¢ Datenquelle: basierend auf Angaben aus der Literatur

4Bei der Anwendung von Referenzwerte ist grundsatzlich die analytische Messunsicher-
heit zu bertcksichtigen, d.h. bei der Bewertung von HBM-Messwerten ist sicher zu stellen,
dass die Analysen unter den Bedingungen der internen und externen Qualitatssicherung
durchgefihrt wurden

¢ kein Referenzwert im Sinne der Definition, aber sollten Cadmiumgehalte im Blut zuverlas-
sig und bestatigt tber 3 pg/l auftreten, so muss eine speziofische Cd-Belastung z.B. akiti-
ves Tabakrauchen angenommen werden

" kein Referenzwert im Sinne der Definition, der angegebene Bereich wird zur Orientierung
als Hintergrundbelastung angesehen
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Tab. 7: Referenzwerte fur organische Verbindungen im Blut

Substanz und Pro- Personengruppen / Bezugsjahr * Referenzwert
benmaterial Lebensalter

Organochlorverbindungen

DDE im Vollblut 3 - 14 Jahre 2003/2006 0,7 pgl/l
alte Bundeslander® | |
3 — 14 Jahre 2003/2006 1,4 pgl/l
neue Bundeslander® | |
18 — 19 Jahre ° 1997/1999 0,4 ug/l
20-29Jahre®  [1997/1999 |  05ugl
'30-39Jahre®  [1997/1999 |  1,0ugl
40-49Jahre®  [1997/1999 | 25ugl
50-59Jahre®  [1997/1999 |  33ugl
60-69Jahre®  [1997/1999 |  58ugl

HCB im Vollblut 3-14 Jahre @ 2003/2006 0,2 g/l
18-19Jahre®  [1997/1999 |  04pgl
20-29Jahre®  [1997/1999 |  05ugl
30-39Jahre®  [1997/1999 |  10pgl
40-49Jahre®  [1997/1999 |  25pgl
50-59Jahre®  [1997/1999 |  33ugl
60-69Jahre®  [1997/1999 |  58ugl

B-HCH im Vollblut 3-14 Jahre? 2003/2006 0,1 g/l
18-19Jahre®  [1997/1999 |  03pgl
20-29Jahre®  [1997/1999 | 03ugl
30-39Jahre®  [1997/1999 |  03upgl
40-49Jahre®  [1997/1999 |  03pgl
50-59Jahre®  [1997/1999 |  05ugl
60-69Jahre® " [1997/1999 | 09ugl

Perfluorierte Verbindungen

PFOA Frauen, Manner und 2003-2007 10 pg/l

im Blutplasma 7Iii7n7dfér7j7[]7r{géfrfafléfid Jahre |

PFOS Frauen 2003-2007 20 pgl/l

im Blutplasma ‘Manner  [2003-2007 | 25ugl
Kinder jiinger als 10 Jahre | 2003-2007 |  10ugll

PFOA: Perfluoroctansaure; PFOS: Perfluoroctansulfonsaure
* Jahr, in denen die Studien durchgefiihrt wurden; # Datenquelle: Kinder Umwelt-Survey
2003/2006; ® Datenquelle: Umwelt-Survey 1998
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Fortsetzung Tab. 7: Referenzwerte flr organische Verbindungen im Blut

Substanz und Pro- Personengruppen / Bezugsjahr * Referenzwert
benmaterial Lebensalter

Organochlorverbindungen

PCB 138 7 - 14 Jahre ® 2003/2006 0,3 pg/l

im Vollblut 18-19Jahre®  [1997/1999 |  04ugl
20 — 29 Jahre ° (1997/1999 | 06pg/l
30-39Jahre®  [1997/1999 | 09ugl
40-49Jahre®  [1997/1999 | L4ugl
50 — 59 Jahre 11997/1999 | 1,7ugd
60 — 69 Jahre ° (1997/1999 | 22pg/l

PCB 153 7 - 14 Jahre ® 2003/2006 0,4 ug/l

im Vollblut 18-19Jahre® " [1997/1999 | 06ugl
20-29Jahre® 7 [1997/1999 | 09ugl
30 — 39 Jahre ° 11997/1999 | 1.6ugl
40-49 Jahre®  [1997/1999 | 22ugl
50 — 59 Jahre ° 11997/1999 | 28ugl
60 — 69 Jahre ° (1997/1999 | 33pg/l

PCB 180 7 - 14 Jahre ® 2003/2006 0,3 ug/l

im Vollblut 18-19Jahre®  [1997/1999 | 03ugl
20 — 29 Jahre ° 11997/1999 | 0.6ugl
30-39Jahre®  [1997/1999 |  10pgd
40 — 49 Jahre ° 11997/1999 | 1.6ugl
50-59Jahre® " [1997/1999 | 21ugl
60 — 69 Jahre 11997/1999 | 24ugl

Summe-PCB * 7 - 14 Jahre ® 2003/2006 1,0 pgl/l

im Vollblut 18-19Jahre®  [1997/1999 |  1,ipugl
20 — 29 Jahre ° 11997/1999 | 20pgn
30 — 39 Jahre ° 11997/1999 | 32ugl
40 — 49 Jahre ° 11997/1999 | 51ugl
50 — 59 Jahre ° 1997/1999 6,4 g/l
60 — 69 Jahre 11997/1999 | 7.8ugl

* Jahr, in denen die Studien durchgefuihrt wurden
* Summe der Kongenere 138, 153 und 180

@ Datenquelle: Kinder Umwelt-Survey 2003/2006
® Datenquelle: Umwelt-Survey 1998
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Tab. 8: Referenzwerte fur Chlorphenole im Urin und Pentachlorphenol im Serum

Substanz und Proben- Personengruppen / Bezugsjahr * | Referenzwert °
material Lebensalter
2-Monochlorphenol Kinder (3 bis 14 Jahre) ? 2003/2006 7,0 pgll
im Morgenurin
4-Monochlorphenol Kinder (3 bis 14 Jahre) @ 2003/2006 15 pg/l
im Morgenurin
Erwachsene (18 bis 69 Jahre)® [1999 [ 15 pgll
2,4-Dichlorphenol Kinder (3 bis 14 Jahre) @ 2003/2006 2 ugll
im Morgenurin
Erwachsene (18 bis 69 Jahre) ® | 1997/1999 3 ug/l
2,5-Dichlorphenol Kinder (3 bis 14 Jahre) @ 2003/2006 6 ug/l
im Morgenurin
Erwachsene (18 bis 69 Jahre) ° 11997/1999 | 20 Lfg?l _____
2,6-Dichlorphenol Kinder (3 bis 14 Jahre) @ 2003/2006 <0,3 ug/l ©
im Morgenurin
Erwachsene (18 bis 69 Jahre) ® | 1997/1999 <0,3 pg/l ©
2,3,4-Trichlorphenol Kinder (3 bis 14 Jahre) @ 2003/2006 <0,3 ug/l
im Morgenurin
Erwachsene (18 bis 69 Jahre) ° 1997/1999 | <0,3 Lfg?l _____
2,4,5-Trichlorphenol Kinder (3 bis 14 Jahre) @ 2003/2006 0,5 pg/l
im Morgenurin
Erwachsene (18 bis 69 Jahre) ° 1 1997/1999 | 1 [fg?l _____
2,4,6-Trichlorphenol Kinder (3 bis 14 Jahre) ? 2003/2006 0,7 pgl/l
im Morgenurin
Erwachsene (18 bis 69 Jahre) ° 11997/1999 | 1,5 hb?l _____
2,3,4,6-Tetrachlorphenol | Kinder (3 bis 14 Jahre) # 2003/2006 <0,3 pg/l ©
im Morgenurin
Erwachsene (18 bis 69 Jahre) ° 11997/1999 | 1,0 [fg?l _____
Pentachlorphenol (PCP) | Kinder (3 bis 14 Jahre) ? 2003/2006 2 ugl/l ©
im Morgenurin
Erwachsene (18 bis 69 Jahre) 11997/1999 | 5 hb?l _____
ohne bekannte Holzschutzmit-
telanwendung in der Wohnung ®
Pentachlorphenol (PCP) | Allgemeinbevélkerung, jedoch 1995/1996 12 pg/l
im Serum kein streng reprasentatives Re-
ferenzkollektiv ©

* Jahr, in denen die zu Grunde liegende Studie durchgefuhrt wurde
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& Datenquelle: Kinder-Umwelt-Survey 2003/2006

® Datenquelle: Umwelt-Survey 1998

¢ Datenquelle: Umwelttoxikologische Studie im Landkreis Pinneberg des Landes Schleswig-
Holstein

9Bei der Anwendung von Referenzwerte ist grundsétzlich die analytische Messunsicher-
heit zu bertcksichtigen, d.h. bei der Bewertung von HBM-Messwerten ist sicher zu stellen,
dass die Analysen unter den Bedingungen der internen und externen Qualitatssicherung
durchgefihrt wurden

¢ kein Referenzwert im Sinne der Definition, aber sollten Konzentrationen tber diesem Wert
auftreten, so muss eine spezifische Belastung angenommen werden
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Tab. 9: Referenzwerte flr Metabolite der Organophosphate, der Pyrethroide, der Phthalate
und der polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffe im Morgenurin

Substanz und Proben- Personengruppen Bezugs- Referenz-
material jahr * wert #

Organophosphat-Metabolite

Dimethylphosphat (DMP) Kinder (3 bis 14 Jahre) ? 2003/2006 |75 pg/l
Aligemeinbevolkerung, jedoch kein [1998 | 135ug/l
streng reprasentatives Referenz-
kollektiv °

Dimethylthiophosphat (DMTP) | Kinder (3 bis 14 Jahre) ? 2003/2006 | 100 g/l
Aligemeinbevélkerung, jedoch kein [1998 | 160 ugll
streng reprasentatives Referenz-
kollektiv °

Dimethyldithiophosphat Kinder (3 bis 14 Jahre) @ 2003/2006 |10 pg/l

(DMDTP)

Diethylphosphat (DEP) Kinder (3 bis 14 Jahre) ? 2003/2006 |30 pg/l
Aligemeinbevolkerung, jedoch kein [1998 | 169/l
streng reprasentatives Referenz-
kollektiv

Diethylthiophosphat (DETP) | Kinder (3 bis 14 Jahre) ? 2003/2006 |10 ug/l

Pyrethroid-Metabolite

cis-Cl,CA Kinder (3 bis 14 Jahre) ? 2003/2006 | 1 pgl/l
Aligemeinbevolkerung, jedoch | 1998 | ugh
kein streng reprasentatives Refe-
renzkollektiv ©

trans-Cl,CA Kinder (3 bis 14 Jahre) @ 2003/2006 | 2 ugl/l
Allgemeinbevolkerung, jedoch | 1998 | 2ugh
kein streng reprasentatives Refe-
renzkollektiv ©

3-BPA Kinder (3 bis 14 Jahre) @ 2003/2006 | 2 pg/l
Aligemeinbevolkerung, jedoch | 1998 | 2ugh

kein streng repréasentatives Refe-
renzkollektiv ©
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Fortsetzung Tab. 9: Referenzwerte flr Metabolite der Organophosphate, der Py-
rethroide, der Phthalate und der polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffe im Morgenurin

Substanz und Proben- Personengruppen Bezugs- Referenz-
material jahr * wert #

Phthalat-Metabolite

50x0-MEHP Kinder ¢ 2001/2002 |150 pg/l
Erwachsene, jedoch keine streng  |2002 | 150 g/l
reprasentatives Referenzkollektiv °

50H-MEHP Kinder ¢ 2001/2002 |220 pg/l
Erwachsene, jedoch keine streng  |2002 | 220 g/~
reprasentatives Referenzkollektiv °

Metabolite der Polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffe

1-Hydroxypyren (1-OH-PYR) | Nicht aktiv rauchende Kinder 2003/2006 | 0,5 g/l
(Bbis14Jahre)® |
Nicht aktiv rauchende Erwachse- | 1997/1999 | 0,5 pg/l

b

ne

1-Hydroxyphenanthren Nicht aktiv rauchende Kinder 2003/2006 | 0,6 ug/l

(1-OH- PHE) (3 bis 14 Jahre) ?

2,9-Hydroxyphenanthren Nicht aktiv rauchende Kinder 2003/2006 | 0,4 pg/l

(2/9-OH- PHE) (3 bis 14 Jahre) ?

3-Hydroxyphenanthren Nicht aktiv rauchende Kinder 2003/2006 | 0,5 ug/l

(3-OH- PHE) (3 bis 14 Jahre) ®

4-Hydroxyphenanthren Nicht aktiv rauchende Kinder 2003/2006 | 0,2 pg/l

(4-OH- PHE) (3 bis 14 Jahre) ?

> -Hydroxyphenanthrene Nicht aktiv rauchende Kinder 2003/2006 | 1,5 ug/l

(>-OH-PHE) (3 bis 14 Jahre) ®

* Jahr, in denen die Studie durchgefuhrt wurde

# Bei der Anwendung von Referenzwerte ist grundsatzlich die analytische Messunsicherheit
zu berlcksichtigen, d.h. bei der Bewertung von HBM-Messwerten ist sicher zu stellen, dass
die Analysen unter den Bedingungen der internen und externen Qualitatssicherung durch-

geflhrt wurden

& Kinder Umwelt-Survey 2003/2006

® Datenquelle: Gesundheitsamt Frankfurt am Main
¢ basierend auf Angaben aus der Literatur

4 Datenquelle: Becker et al. (2004) Int J Hyg Environ Health 207:409-417
¢ Datenquelle: Koch et al. (2003) Environ Res 93: 117-185
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4.3.2 Bewertung anhand von , Referenzwerten® aus der Literatur

4.3.2.1 Bewertung der Dioxine/Furane und der dioxinahnlichen polychlorierten

Biphenylen (PCB) im Blut

In Deutschland sind bisher zwei aktuelle Studien zur Belastung des Blutes mit polychlorierten

Dibenzo(p)dioxinen (PCDD), polychlorierten Dibenzofuranen (PCDF) und dioxindhnlichen

polychlorierten Biphenylen (dIPCB) durchgefiihrt worden, deren Ergebnisse in der Tabelle 10

zusammengestellt sind.

In der ersten Studie wurden 169 Proben von Mittern in Nordrhein-Westfalen (Duisburg) un-

tersucht, die in den Jahren 2000 bis 2003 gesammelt worden waren [Wittsiepe et al. 2007].

In der zweiten Untersuchung wurden Blutproben von 48 Personen analysiert [Fromme et al.

2009a]. Die Probanden nahmen an einer pfadibergreifenden Expositionsstudie teil (INES,

Integrated Exposure Assessment Survey), die 2005 in Bayern durchgefuhrt wurde.

Tab. 10: Gehalte an PCDD/PCDF und dI-PCB im Blut der deutschen Bevdlkerung mittels
WHO-TEQ190s (TEQ-Werte in Klammern beziehen sich auf WHO,5-TEFS)

Substanz Bayern 2005 Nordrhein-Westfalen
(n: 48) 2000-2003 (n: 169)
Median | 95. Perzentil Median | 95. Perzentil
Polychlorierte Dibenzo-p-dioxine (pg/g Fett)
2,3,7,8-TCDD 0,020 1,74 1,3 3,0
1,2,3,7,8-PeCDD 1,99 6,57 4,7 10,0
1,2,3,4,7,8-HXxCDD 0,031 5,97 3,8 7,9
1,2,3,6,7,8-HXCDD 8,78 29,7 15 32
1,2,3,7,8,9-HxCDD 1,16 5,11 3,2 7,5
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 35,1 90,2 22 59
OctaCDD 152,7 597,6 220 560
Polychlorierte Dibenzofurane (pg/g Fett)
2,3,7,8-TCDF 0,020 0,031 0,255 1,0
1,2,3,7,8-PeCDF 0,02 0,93 0,295 0,79
2,3,4,7,8-PeCDF 9,61 37,9 12,0 24,0
1,2,3,4,7,8-HXCDF 2,28 5,59 4,5 8,7
1,2,3,6,7,8-HXCDF 2,84 6,38 4,2 9,0
1,2,3,7,8,9-HXCDF 0,01 0,03 0,22 0,65
2,3,4,6,7,8-HXCDF 0,02 2,64 15 3,1
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 6,47 23,5 4.7 20
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0,02 0,69 0,31 0,8
OctaCDF 0,05 4,64 0,65 4,0
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Fortsetzung Tab. 10: Gehalte an PCDD/PCDF und dioxindhnlichen PCB im Blut der deut-
schen Bevdlkerung mittels WHO-TEQ1995 (TEQ-Werte in Klammern beziehen sich

auf WH 02005-TEFS)

Substanz Bayern 2005 Nordrhein-Westfalen
(n: 49) 2000-2003 (n: 169)
Median | 95. Perzentil Median | 95. Perzentil
non-ortho substituierte PCBs (pg/g Fett)
3,3,4,4-TeCB (PCB 77) 29,7 48,0 7 15
3,4,4’,5-TeCB (PCB 81) 0,06 7,12 1,2 3,4
3,3,4,4',5-PeCB (PCB 126) 35,2 141,6 41 97
3,3',4,4',5,5-HXCB (PCB 169) 32,1 97,7 35 88
mono-ortho substituierte PCBs (ng/g Fett)
2,3,3',4,4-PeCB (PCB 105) 1,1 3,1 1,4 2,8
2,3,4,4',5-PeCB (PCB 114) 0,4 1,2 0,4 1,0
2,3,4,4',5-PeCB (PCB 118) 77 19,5 9,2 20
2',3,4,4' 5-PeCB (PCB 123) 0,1 0,3 0,1 0,3
2,3,3',4,4' 5-HxCB (PCB 156) 55 17,7 7,2 19,0
2,3,3,4,4',5-HxCB (PCB 157) 1,0 2,9 1,1 2,4
2,3,4,4',5,5-HxCB (PCB 167) 2,0 5,8 2,1 5,7
2,3,3',4,4',5,5-HpCB (PCB 189) 1,0 3,8 1,1 2,6
TEQ (pg/g Fett)
PCDDs 3,4 (3,4) 11,0 (11,1) - -
PCDFs 57 (3,7) 19,5 (11,9) - -
Summe PCDDs/PCDFs 10,1 (7,7) 25,0 (20,0) 15,3 31,7
Non-ortho PCBs 4,2 (5,2) 14,9 (16,3) 4,5 10,5
Mono-ortho PCBs 4,5 (0,6) 14,2 (1,7) 5,9 13,7
Summe PCBs 9,5 (5,8) 26,2 (17,4) 10,8 22,0
Summe aller TEQ 23,1 (14,4) 50,7 (34,2) 26,4 54,7
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4.3.2.2 Bewertung der Polybromierten Diphenylether (PBDE) im Blut

In Deutschland sind bisher zwei aktuelle Studien zur Belastung des Blutes mit Polybromier-
ten Diphenylethern (PBDE) durchgefihrt worden, deren Ergebnisse in der Tabelle 11 zu-

sammengestellt sind.

In der ersten Studie wurden im Jahr 2006 das Blut von 27 erwachsene Personen aus Baden-
Wirttemberg untersucht [Gabrio et al. 2008]. Bei der Beurteilung der Ergebnisse zum BDE
209 ist zu berlcksichtigen, dass die Analytik methodisch deutlich schwieriger ist als flr die
anderen PBDE und nur begrenzt belastbare Daten zum HBM vorliegen. In der zweiten Un-
tersuchung wurden Blutproben von 25 Frauen und 22 Mannern aus Bayern im Alter von 14
bis 60 Jahre analysiert [Fromme et al. 2009b]. Die Probandinnen und Probanden nahmen an
einer pfadibergreifenden Expositionsstudie teil (INES, Integrated Exposure Assessment Sur-
vey), die 2005 in Bayern durchgefihrt wurde.

Insgesamt machen die begrenzten Daten deutlich, dass unter Umstdnden mit einer gewissen
rAumlichen Variabilitat gerechnet werden muss. Fur die Altersklasse der Kinder liegen bisher
nur Ergebnisse aus dem Projekt Beobachtungs-Gesundheitsamter in Baden-Wirttemberg
vor. In den gepoolten Blutproben der Kinder wurden z.B. 2008/2009 folgende Ergebnisse
beobachtet: 1,0 ng/g BDE 47, 0,4 ng/g BDE 99, 0,3 ng/g BDE 100 und 0,94 ng/g BDE 153.

Tab. 11: Gehalte an im Blut der deutschen Bevdlkerung (in ng/g Blutfett)

Substanz Bayern 2005 Baden-Wiurttemberg 2006
(n: 47) (n: 27)

Median 95. Perzentil Median 95. Perzentil
BDE 47 1,8 53 0,5 8,1
BDE 99 0,8 1,9 0,2 1,9
BDE 100 0,6 2,4 0,2 1,4
BDE 153 2,4 6,6 1,3 2,6
BDE 209 - - 1,7 3,8
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4.4 Bewertung von Muttermilchuntersuchungen

4.4.1 Bewertung von chlororganischen Pestiziden anhand von Referenzwerten der
Kommission Human-Biomonitoring

Zur Bewertung von chlororganischen Verbindungen in der Muttermilch hat die Kommission
Human-Biomonitoring Referenzwerte festgelegt (siehe Tabelle 12), die auf Abfrage zur Aktu-
alisierung der Bund-Lander-Datenbank zu Rickstdnden in Frauenmilch 2006 vom Bundes-
amt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) bei den Bundeslandern durch-
gefuihrt wurde. Ubermittelt wurden 1033 Einzelmesswerte aus 9 Bundeslandern fur den Zeit-
raum 1999-2005. Die Probenahme erfolgte wiederum individuell auf Nachfrage, erganzende
personenbezogene Angaben, wie zum Alter, zur Anzahl der Stillperioden oder zur Herkunft
der Mutter, standen nicht zur Verfiigung. Im Vergleich zu den Referenzwerten auf der Basis

von Analysendaten aus 1994 sind die Werte um einen Faktor von ca. 2 gesunken.

Wurde bei einer Rickstandsuntersuchung eine Referenzwertiiberschreitung festgestellt, so
ist zunachst zur Absicherung eine Wiederholungsanalyse angezeigt. Wird dabei eine deutli-
che Referenzwertiiberschreitung bestétigt, so sollte aus Griinden der gesundheitlichen Vor-
sorge nach Aussage der Kommission mit der Mutter gemeinsam nach individuellen Einfluss-

faktoren und Belastungsquellen gesucht werden.

Tab. 12: Organochlorpestizide und PCB (Polychlorierte Biphenyle) in der Muttermilch in

mg/kg Fett
Substanz Anzahl der Referenzwert *
Proben
Gesamt-DDT 277 0,5
B-HCH (B-Hexachlorcyclohexan) 192 0,07
HCB (Hexachlorbenzol) 193 0,06
Gesamt-PCB ° 343 0,5

& gilt nur fur die alten Bundeslander;

b Gesamt-PCB = 1,64 multipliziert mit der Summe aus PCB138, PCB153 und PCB180

* Bei der Anwendung von Referenzwerte ist grundsatzlich die analytische Messunsicherheit
zu berucksichtigen, d.h. bei der Bewertung von HBM-Messwerten ist sicher zu stellen, dass
die Analysen unter den Bedingungen der internen und externen Qualitatssicherung durch-
geflhrt wurden
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Zu beachten sind in diesem Zusammenhang unbedingt die Empfehlungen der Nationalen
Stillkommission im Bundesinstitut fir Risikobewertung. Sie rat den Muttern, ihre Kinder bis
zum Ubergang auf die Loffelnahrung (d.h. sechs Monate lang) ausschlieRlich zu stillen, und
sieht auch kein gesundheitliches Risiko fir den Saugling, wenn danach - zusatzlich zur Bei-
kost und Kleinkindernahrung - noch weiter gestillt wird [Nationale Stillkommission 2004]. Die
Nationale Stillkommission schlagt vor diesem Hintergrund vor, die in den Bundeslandern bis-
her auf Wunsch von interessierten Muttern durchgefihrten Untersuchungen von Frauen-
milchproben einzustellen bzw. sich auf Proben zu beschréanken, bei denen ein begriindeter

Verdacht auf eine besonders hohe Belastung besteht.
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4.4.2 Bewertung anhand von , Referenzwerten® aus der Literatur

4.4.2.1 Bewertung von Dioxinen/Furanen und dioxinahnlichen polychlorierten Biphe-
nylen in der Muttermilch

In Deutschland sind bisher zwei aktuelle Studien zur Belastung der Muttermilch mit polychlo-
rierten Dibenzo(p)dioxinen (PCDD), polychlorierten Dibenzofuranen (PCDF) und dioxinahnli-
chen polychlorierten Biphenylen (dIPCB) durchgefihrt worden, deren Ergebnisse in der Ta-

belle 13 zusammengestellt sind.

In der ersten Studie wurden 169 Muttermilchproben in Nordrhein-Westfalen (Duisburg) un-
tersucht, die in den Jahren 2000 bis 2003 gesammelt worden waren [Wittsiepe et al. 2007].
In einer bayerischen Untersuchung wurden 42 Muttermilchproben im Jahr 2005 untersucht,

die 12 Wochen nach der Geburt gewonnen wurden [Raab et al. 2008].

Tab. 13: Gehalte an PCDD/PCDF und dioxinahnlichen PCB in der Muttermilch der deut-
schen Bevolkerung mittels WHO-TEQ199s

Substanz Bayern 2005 Nordrhein-Westfalen 2000-2003
(n: 42) (n: 169)
Median | 95. Perzentil Median | 95. Perzentil

PCDD-Kongenere

(pg/gFett)

2,3,7,8 TCDD 0,83 2,21 1,5 3,0
1,2,3,7,8 PeCDD 2,65 6,62 4,0 7,6
1,2,3,4,7,8 HXCDD 1,57 4,38 2,7 54
1,2,3,6,7,8 HXCDD 6,93 18,54 11,6 24,1
1,2,3,7,8,9 HXCDD 1,32 2,79 2,3 4,7
1,2,3,4,6,7,8 HpCDD 7,53 19,45 12,6 29,7
OCDD 34,54 86,88 70,4 178
PCDF-Kongenere

(pg/gFett)

2,3,7,8 TCDF 0,27 0,49 0,28 0,69
1,2,3,7,8 PeCDF 0,00 0,47 0,19 0,42
2,3,4,7,8 PeCDF 8,42 20,39 10,1 20,6
1,2,3,4,7,8 HXCDF 1,80 3,78 2,7 5,2
1,2,3,6,7,8 HXCDF 1,87 3,98 2,4 4,6
2,3,4,6,7,8 HXCDF 0,83 1,80 0,05 0,1
1,2,3,7,8,9 HXCDF 0,00 0,06 1,0 2,4
1,2,3,4,6,7,8 HpCDF 1,70 9,52 1,9 7,4
1,2,3,4,7,8,9 HpCDF 0,00 0,27 0,08 0,18
OCDF 0,00 3,28 0,34 3,6
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Fortsetzung Tab. 13: Gehalte an PCDD/PCDF und dioxindhnlichen PCB in der Muttermilch
der deutschen Bevolkerung mittels WHO-TEQ1908

Non-ortho PCB-Kongenere

(pg/gFett)

PCB77 4,89 11,83 - -
PCB81 1,37 2,76 - -
PCB126 46,29 86,27 67,3 134
PCB169 26,11 57,52 28,9 69,1
Mono-ortho PCB-Kongenere

(ng/gFett)

PCB105 1,54 3,10 1,8 3,7
PCB114 0,45 1,02 0,63 14
PCB118 9,71 20,28 11,0 20,8
PCB123 0,10 0,19 0,23 0,52
PCB156 4,88 15,53 6,4 14,1
PCB157 0,77 2,06 0,87 1,8
PCB167 1,48 4,30 2,0 4,3
PCB189 0,64 2,10 0,38 14
WHO-TEQ

(pg/g Fett)

PCDD 4,53 11,30 - -
PCDF 4,75 11,23 - -
PCDD/F 9,43 22,03 13,3 23,9
Non-ortho PCB 4,86 9,20 7,0 14,0
Mono-ortho PCB 4,43 11,27 5,6 113
> dI-PCB 9,41 20,47 13,0 24,5
> PCDD/F+ dI-PCB 19,34 41,73 26,4 49,2
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4.4.2.2 Bewertung von polybromierten Diphenylethern (PBDE) in der Muttermilch
Aus Deutschland sind bisher Ergebnisse aus vier aktuellen Studien veréffentlicht worden, die
PBDE in Muttermilchproben untersucht haben. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle

14 zusammengestellt.

In einer ersten Studie pzblizierten First et al. (2006) Ergebnisse von 79 Muttermilchproben
aus Nordrhein-Westfalen aus dem Jahr 2002. Im Vergleich zu Daten, die 1992 aus der glei-
chen Region gewonnen wurden, ergab sich ein deutlicher Anstieg der Konzentrationen in der

Muttermilch.

Vieth et al. (2005) sammelten im Zeitraum von 2001 bis 2004 bundesweit von 89 Miittern
128 Frauenmilchproben 2-3 Wochen nach der Geburt. Es zeigte sich, dass der teilweise
oder vollstandige Verzicht auf den Verzehr tierischer Lebensmittel bei den Kongeneren BDE-
47, 66, 99, 100, 153, 154 und 183 sowie bei der Summe der PBDE zu statistisch signifikant
niedrigeren Gehalten in der Muttermilch fuhrte. Erstmals konnte auch gezeigt werden, dass
bei Mehrfachstillenden signifikant niedrigere Gehalten der Kongenere BDE 47, 99, 100 und

154 sowie des Gesamt-PBDE Gehaltes zu beobachten waren.

Im Rahmen einer Pilotuntersuchung zum bayerischen Muttermilchmonitoring BAMBI (Bava-
rian Monitoring of Breast Milk) wurden Proben von Mittern aus Minchen im Jahr 2005 ana-
lysiert [Raab et al. 2008]. Es wurden Proben drei und sechs Monate nach der Geburt ge-
nommen. Zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten ergaben sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede der Konzentrationsniveaus.

In einer umfangreichen Studie zum niedersachsischen Muttermilchmonitoring wurden in der
Zeit zwischen 2006 und 2008 insgesamt 1730 Proben untersucht [Hoopmann et al. 2009]. Im
Verlauf dieser Zeit zeigte sich ein Konzentrationsabfall fir das BDE-47, BDE-99 und BDE-
100, nicht jedoch fur das BDE-153.

Insgesamt zeigen die aktuell vorliegenden Studien, dass nach heutigem Stand des Wissens
keine gesundheitlichen Risiken fir den Saugling durch die beim Stillen aufgenommenen
PBDE-Mengen bestehen [Fromme et al. 2009c]. Zu beachten ist insgesamt, dass die Gehal-
te in Europa im zeitlichen Verlauf in den letzten Jahren riickl&aufig zu sein scheinen. So wur-
de insbesondere in Schweden seit den neunziger Jahren zuerst ein deutlicher Anstieg, dann
aber ein Abfall der Konzentrationen fir die meisten Kongenere beobachtet [Fangstrom et al.
2008].
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NRW Deutschland * Bayern Niedersachsen
(n: 79; 2002) (n: 41; 2001-2005) (n: 42; 2005) (n: 652; 2008)
Median | 95. P. | Median 95. P. Median | 95. P. | Median | 95. P.
BDE-47 1,16 3,27 0,62 3,79 0,45 2,51 0,29 1,28
BDE-99 0,39 2,47 0,18 1,17 0,18 1,17 0,10 0,39
BDE-100 0,25 0,68 0,21 0,68 0,14 0,60 0,10 0,34
BDE-153 0,68 1,30 0,61 1,19 0,56 1,51 0,52 1,17
BDE-183 0,05 0,17 0,05 0,34 0,12 0,35 - -

*: nur Gruppe der Mischkdstler
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4.4.2.3 Bewertung von perfluorierten Verbindungen in der Muttermilch

In Deutschland sind bisher zwei Studien zur Belastung der Muttermilch mit perfluorierten
Verbindungen durchgefuhrt worden, deren Ergebnisse in der Tabelle 15 zusammengestellt
sind. Insbesondere das Perfluoroctansulfonat (PFOS) und die Perfluoroctansaure (PFOA)
wurden bisher oberhalb der Nachweisgrenze gefunden. Das Perfluorhexansulfonat (PFHxS)
lie3 sich lediglich in einigen Proben nachweisen, wahrend die anderen perfluorierten Verbin-

dungen fast immer unter den jeweiligen Bestimmungsgrenzen lagen.

Im Rahmen einer ersten deutschen Studie wurden unter anderem 57 Proben aus Bayern
und Sachsen, die alle im Jahr 2006 gewonnen wurden, untersucht [Volkel et al. 2008a]. Es

zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den PFOS und PFOA-Gehalten.

In einer weiteren Untersuchung in Nordrhein-Westfalen wurden 203 Muttermilchproben ana-
lysiert [Bernsmann & First 2008]. Dartiber hinaus liegen aktuelle Daten einer bayerischen
Studie vor, bei der in vier stadtischen und 3 landlichen Region insgesamt 304 Muttermilch-

proben auf perfluorierte Substanzen untersucht wurden [Vdlkel et al. 2009].

Die derzeitigen Ergebnisse weisen darauf hin, dass ein ziemlich &hnliches Belastungsniveau
vorzuliegen scheint und der Ubergang von PFC in die Muttermilch eingeschrankt ist. Insge-
samt zeigen die aktuell vorliegenden Studien, das nach heutigem Stand des Wissens keine
gesundheitlichen Risiken fir den Saugling durch die beim Stillen aufgenommenen Mengen

an perfluorierten Verbindungen besteht.

Tab. 15: Perfluorierte Verbindungen in der Muttermilch in pg/I

PFOS PFOA N Studienort, Jahr
Median 95. Median 95.
Perzentil Perzentil
Volkel et al. 0,06 0,13 <0,15" <0,15" 304 | Bayern 2008
2009
Volkel et al. 0,12 0,20 <0,20 57 | Midnchen und Leipzig
2008a 2006
Bernsmann & 0,08 0,14~ 0,14 0,32* 203 | Nordrhein-Westfalen
First 2008 2006

* 90. Perzentil; +: Bestimmungsgrenze
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4.5 ,Referenzwerte” des National Report on Human Exposure to
Environmental Chemicals

In den Jahren 2001 bis 2002 wurden bei Teilnehmern des amerikanischen National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) auch ein Human-Biomonitoring bei einigen
Tausend Personen durchgefiihrt. Dabei wurden 116 Umweltschadstoffe bzw. deren Metabo-
lite im Blut oder im Urin bestimmt und im Third National Report on Human Exposure to Envi-
ronmental Chemicals [NHANES 2005] veroffentlicht. Es handelt sich bei dieser Studie um ei-
ne reprasentative Untersuchung der amerikanischern Bevoélkerung. Im Gegensatz zum deut-
schen Umweltsurvey kénnen die Ergebnisse daher nur eingeschrankt als Bewertungsgrund-
lage fur deutsche Verhéltnisse herangezogen werden. Es werden deshalb nur Ergebnisse
von den Stoffen in der Tabelle 16 (Urin) bzw. Tabelle 17 (Blut) aufgefuhrt, fur die bisher kei-
ne umfangreicheren Daten aus Deutschland vorliegen. In der Tabelle 18 sind dartiber hinaus
die statistischen Kennwerte der in dieser Untersuchung gemessenen Metaboliten der poly-

zyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffe (PAK) aufgefihrt.

Tab. 16: Statistische Kennwerte im Urin im Rahmen einer reprasentativen nordamerikani-
schen Untersuchung

Substanz pg/l pg/g Kreatinin BG
Median | 95.P. | Median | 95.P.

Metalle / Elemente
Uran 0,008 0,046 0,007 0,040 0,004
Antimon 0,13 0,34 0,12 0,36 0,04
Barium 1,63 7,48 1,48 6,24 0,12
Beryllium <BG <BG <BG <BG 0,13
Céasium 5,49 12,6 4,44 10,2 0,14
Cobalt 0,41 1,27 0,34 1,15 0,07
Molybdan 52,4 165 42,2 130 0,8
Thallium 0,18 0,44 0,16 0,35 0,02
Wolfram 0,06 0,45 0,07 0,36 0,04

BG = Bestimmungsgrenze
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Fortsetzung Tab. 16: Statistische Kennwerte im Urin im Rahmen einer reprasentativen
nordamerikanischen Untersuchung

Substanz po/l Mg/g Kreatinin BG
Median | 95.P. | Median | 95.P.

Phthalatmetabolite
Monomethylphthalat 1,5 9,8 1,33 7,97 0,2
Monoethylphthalat 169 2500 147 1860 0,9
Mono-n-butylphthalat 20,4 108 17,4 81,3 11
Mono-iso-butylphthalat 2,6 17,9 2,4 12,0 1,0
Monobenzylphthalat 15,7 122 13,5 90,4 1,3
Monocyclohexylphthalat <BG 0,4 <BG 0,85 0,3
Mono-2-ethylhexylphthalat 4,1 38,9 3,9 32,8 1,0
Mono-n-octylphthalat <BG <BG <BG <BG 1,0
Mono-iso-nonylphthalat <BG <BG <BG <BG 0,8
Phytodstrogene
Daidzein 52,3 1250 48,5 957 1,6
Enterodiol 39,4 252 37,5 224 15
Enterolacton 348 2720 322 2120 1,9
Equol 9,0 72,2 7,9 62,6 3,3
Genistein 28,9 613 25,9 427 0,8
o-Desmethylangolensin 3,3 260 3,2 289 0,4
Metaboliten von Organophosphorpestiziden
Dimethylphosphat <BG 13,4 <BG 12,7 0,5
Dimethylthiophosphat 0,5 32,6 0,9 27,2 0,4
Dimethyldithiophosphat <BG 5,0 <BG 5,8 0,1
Diethylphosphat <BG 11,4 <BG 8,5 0,2
Diethylthiophosphat 0,6 3,9 0,5 4.6 0,1
Diethyldithiophosphat <BG 0,8 <BG 1,0 0,1

BG= Bestimmungsgrenze
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Fortsetzung Tab. 16: Statistische Kennwerte im Urin im Rahmen einer reprasentativen
nordamerikanischen Untersuchung

Substanz pg/l pg/g Kreatinin BG
Median | 95.P. | Median | 95.P.

Metaboliten von Organochlorpestiziden
2,4,5-Trichlorphenol <BG 2,3 <BG 4.6 0,4
2,4,6-Trichlorphenol 1,7 14,9 2,4 11,6 1,3
N,N-Diethyl-3-methylbenzamid <BG 0,2 <BG 0,4 0,1
ortho-Phenylphenol <BG 13 <BG 1.8 0,3
2,5-Dichlorphenol 2,0 657 1,6 527 0,1

BG = Bestimmungsgrenze

Tab. 17: Statistische Kennwerte von Substanzen im Blut im Rahmen einer reprasentativen
nordamerikanischen Untersuchung

Substanz ng/g Blutfett BG

Median 95. P.

Non-ortho substituierte PCB

3,4,4'5-Tetrachlorobiphenyl (PCB 81) <BG <BG 22,8
3,3',4,4',5-Pentachlorobiphenyl (PCB 126) 24,5 108 10,8
3,3',4,4',5,5'-Hexachlorobiphenyl (PCB 169) 19,0 60,7 11,0

Organochlorpestizide

Oxychlordan 111 49,7 10,5
trans-Nanochlor 17,9 78,2 10,5
Heptachlorepoxid <BG 21,6 10,5
Mirex <BG 57,1 10,5
Aldrin <BG <BG 59
Dieldrin <BG 20,3 10,5
Endrin <BG 51 51

BG = Bestimmungsgrenze
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Tab. 18: Statistische Kennwerte der polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffe im
Urin einer reprasentativen nordamerikanischen Bevélkerung

Substanz ng/l ng/g Kreatinin BG
Median | 95.P. | Median | 95.P.

Metaboliten des Bezo[a]lanthracen
1-Hydroxybenz[aJanthracen <BG 30,0 <BG 27,0 3,9
Summe 3- und <BG 24,0 <BG 31,8 10,4
9-Hydroxybenz[a]anthracen
Metaboliten des Benzo[c]phenanthren
1-Hydroxybenzo[c]phenanthren <BG 34,0 <BG 41,3 3,4
2-Hydroxybenzo[c]phenanthren <BG 13,0 <BG 20,3 5,4
3-Hydroxybenzo[c]phenanthren <BG 11,0 <BG 15,9 5,4
Metaboliten des Chrysen
1-Hydroxychrysen <BG 105 <BG 89,2 5,0
2-Hydroxychrysen <BG 31,0 <BG 27,8 5,0
3-Hydroxychrysen <BG 42,0 <BG 56,8 8,3
4-Hydroxychrysen <BG <BG <BG <BG 2,8
6-Hydroxychrysen <BG 77,0 <BG 61,5 2,4
Metabolit des Fluoranthen
3-Hydroxyfluoranthren | 175 | 988 147 | 102
Metaboliten des Fluoren
2-Hydroxyfluoren 293 2820 240 1890 3,6
3-Hydroxyfluoren 111 1620 94,4 1060 2,0
9-Hydroxyfluoren 219 1090 206 852 2,8
Metaboliten des Phenanthren
1-Hydroxyphenanthren 140 684 125 464 3,5
2-Hydroxyphenanthren 57,0 332 52,5 231 3,2
3-Hydroxyphenanthren 105 649 86,5 428 3,6
4-Hydroxyphenanthren 67,0 280 65,5 347 5,7
9-Hydroxyphenanthren 41,0 343 36,3 240 3,1
Metabolit des Pyren
1-Hydroxypyren | 47,0 | 349 438 | 243 3,3
Metabolit des Benzo[a]pyren
3-Hydroxybenzo[a]pyren | <BG | 179 <BG | 184 10,5
Metaboliten des Naphthalin
1-Naphthol 1720 22300 1560 17800 6,2
2-Naphthol 2280 26000 1940 16700 2,4

BG = Bestimmungsgrenze
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5 Hinweise und Informationen zum Effekt-Monitoring

5.1 Grundséatze des Effekt-Monitorings

Im Effektmonitoring werden die Wirkungen bestimmt, die durch einen Fremdstoff auftreten
kénnen. Diese Beanspruchungsparameter konnen eine Vielzahl von biologischen Endpunk-
ten betreffen. Ein derartiges Monitoring wird zurzeit noch nicht routinemaRig in der Umwelt-
medizin eingesetzt, sondern eher im Rahmen spezieller Fragestellungen in Forschungspro-
jekten durchgefuhrt. Allerdings empfiehlt die Human-Biomonitoring-Kommission neuerdings,
starker als bisher bei entsprechenden Fragestellungen Hamoglobinaddukte als Biomarker
von Beanspruchungen durch gentoxische Substanzen einzusetzen. Allgemein verbindliche
Beurteilungskriterien liegen derzeit nicht vor. In der Regel werden Gruppen mit einer be-
stimmten Exposition mit einer Kontrollgruppe verglichen, bei der keine besondere Exposition
vorhanden ist (Hintergrundbeanspruchung). DNA-Addukte in peripheren Lymphozyten, die
haufig als Ersatz fur die schwer zugénglichen Zielgewebe der biologischen Wirkung (z.B.
Leber, Niere, Lunge etc.) dienen, werden immer haufiger untersucht. Denn man geht davon
aus, dass eine Vielzahl von krebserzeugenden Substanzen ihre biologische Wirkung durch
die kovalente Bindung an zellulare DNA entfaltet [Vainio 2001]. Die Fragen die sich mit der

Interpretation der Untersuchungsergebnisse von DNA-Addukten ergeben, sind vielfaltig:
e Was ist als niedrige Belastung anzusehen?

e \Was zeigt eine durch Schadstoffe induzierte Erhéhung der DNA-Addukt-Menge an? Lasst

sich daraus das Risiko quantitativ einschatzen?

e Ab welchem Addukt-Niveau ist mit einem biologischen Effekt zu rechnen?

Expertengruppen haben sich mit diesen Fragen beschaftigt und zogen folgende Schlisse:

Mdgliche gesundheitsschadliche Folgen der DNA-Addukte kdnnen Mutationen in Soma- oder
Keimzellen, Zellalterung und Krebs z.B. infolge von Mutationen in Onkogenen oder Tumor-
suppressorgenen sein. Als niedrige Belastung gilt in der Zwischenzeit 1 Addukt pro 10° bis
10" Nukleotide. In allen Zellen treten (iblicherweise Addukte auch ohne besondere Belas-
tung auf (Hintergrundbeanspruchung). Ein Addukt in 10° Nukleotiden scheint die Reparatur-
systeme fur Addukte zu induzieren. Der Schaden wird repariert, und es entsteht keine Muta-
tion. Folglich gilt der Nachweis von Addukten allein nicht als Beweis flr eine Mutation. Nied-
rige Addukt-Mengen bedeuten zwar ein niedrigeres Risiko im Vergleich zu hohen Addukt-
mengen; da es aber keinen ,Addukt-Schwellenwert* gibt, bei dessen Uberschreitung von ei-
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ner biologischen Wirkung ausgegangen werden kann, lasst sich das Risiko bei den ver-

schieden hohen Adduktbeanspruchungen nicht quantifizieren [Pottenger et al. 2004].

An den folgenden Beispielen werden verschiedene Moglichkeiten des Effekt-Monitorings

vorgestellt:

5.2 Beispiel 1: Tabakrauch / Passivrauchen

Tabakrauch ist ein systemisch kanzerogen wirkendes Stoffgemisch. Er ist nicht nur Haupt-
verursacher des Lungenkrebses, sondern wird mit weiteren 11 Krebsarten in ursachlichen
Zusammenhang gebracht. Etwa 90% der Lungenkrebsfalle sind mit Rauchen assoziiert. Wei-
tere Tumorlokalisationen sind die Nasen(neben)hohle, der Hypopharynx, der Osophagus,
der Magen, die Bauchspeicheldriise, die Leber, die Nieren, der Harnleiter, die Harnblase, die
Zervix und das Knochenmark [IARC 2004]. Im Tabak wurden mehr als 50 erbgutverédndern-
de und krebserzeugende Substanzen nachgewiesen wie z.B. polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe, Aldehyde, Metalle, Ethylenoxid, Acetamid, Vinylchlorid, Butadien, Nitro-

samine, aromatische und heterozyklische Amine.

Folgende Tabelle 19 gibt einen Uberblick tiber krebserzeugende Verbindungen im Haupt-

strom des Zigarettenrauchs und ihre Einstufung nach IARC (2004).

Die Tabelle 20 zeigt eine Auswahl gentoxischer Effekte, die bei Rauchern oder Passivrau-
chern im Vergleich zu Nichtrauchern in zahlreichen wissenschaftlichen Studien an Erwach-
senen, Neugeborenen oder Krebspatienten festgestellt wurden (Erlauterungen zu den ver-

schiedenen Effekten bzw. Testsystemen siehe auch Anlage 3).
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Tab. 19.: Auswahl krebserzeugender Stoffe im Tabakrauch und ihre Einstufung

Stoffklasse Gehalt im Hauptstrom IARC-Einstufung
einer Zigarette

PAK
Benzo(a)pyren 8,5-11,6 ng wahrscheinliches Humankanzerogen
Benz(a)antracen 20-70 ng wahrscheinliches Humankanzerogen
N-Nitrosamine
N-Nitrosodimethylamin 0,1-180 ng wahrscheinliches Humankanzerogen
N'-Nitrosonornicotin 154-196 ng mdogliches Humankanzerogen
Aromatische Amine
2-Toluidin 20-200 ng wahrscheinliches Humankanzerogen
2-Napthylamin 1-22 ng Humankanzerogen
N-Heterozyklische Amine
2-Amino-3- 2-37 ng mdogliches Humankanzerogen
methylimidazo[4,5-f|chinolin
2-Amino-1-Methyl-6- 11-23 ng mogliches Humankanzerogen
phenylimidazo[4,5-b]pyridin
Aldehyde
Formaldehyd 10,3-25 ug wahrscheinliches Humankanzerogen
Acetaldehyd 770-864 ug mdogliches Humankanzerogen
Metalle
Arsen 40-120 ng Humankanzerogen
Nickel BG-600 ng Humankanzerogen
Chrom VI 41-62 ng Humankanzerogen
Sonstige Substanzen
Ethylenoxid 7 ug Humankanzerogen
1,3-Butadien 20-40 ug wahrscheinliches Humankanzerogen
Benzol 12-50 pg Humankanzerogen
Acrylamid k.A. mdogliches Humankanzerogen
Vinylchlorid 11-15 ng Humankanzerogen
Nitrobenzol 25 ug mdogliches Humankanzerogen

k.A.: keine Angabe; BG: Bestimmungsgrenze
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Tab. 20: Auswahl gentoxischer Effekte beim Rauchen und Passivrauchen. Modifiziert nach
[Husgafvel-Pursiainen 2004, DeMarini 2004, IARC, 2004; Neri et al. 2006b] (weitere
Erlauterungen in der Anlage 3)

Gentoxischer Effekt Erwachsene Neugeborene Krebs-
(Blut, Gewe- | (Nabelschnur- patienten
be) blut)

Aktives Rauchen

DNA-Strangbriiche/oxidativer Stress ++

Schwesterchromatidaustausch ++ +
Chromosomenaberration +

Aneupolidie in Spermazellen +

Mikrokerne +*

HPRT Genmutationen + + +
Tumorsuppressorgen (p53) Genmu- +* +
tation

KRAS Genmutation + +
Passivrauchen

DNA-Addukte/Proteinaddukte ++

DNA-Strangbriiche/oxidativer Stress ++

Schwesterchromatidaustausch + -
Chromosomenaberration -

Mikrokerne +

HPRT Genmutationen

p53 Genmutation

Onkogen (KRAS) Genmutation
++: eindeutig positiv in mehreren Studien;

+: positive und negative Ergebnisse

* abhangig von Anzahl der gerauchten Zigaretten (z.B. ab 30 Zigaretten/Tag eindeutig posi-
tiv)

I+

I+ |1+

Wie in der Tabelle 20 dargestellt, induziert Zigarettenrauch DNA-Strangbriiche und oxidati-
ven Stress. Eine einfache und schnell durchzufihrende Methode, um derartige Ereignisse zu
erfassen, ist der Comet Assay (Einzelzellgelelektrophorese). Mit diesem Assay lassen sich
Einzelstrang-, Doppelstrangbriiche, alkalisch instabile DNA-Modifikationen (wie DNA-DNA-
Quervernetzungen, DNA-Protein-Quervernetzungen) nachweisen [Albertini et al. 2000; Speit
et al. 2004]. Durch Inkubation mit bestimmten Enzymen wie Endonuclease Il kbnnen auch
oxidativ veranderte DNA-Basen erfasst werden [Mgller 2005, 2006, Dusinka & Collins 2008].
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Im Comet Assay werden einige tausend Zellen z.B. Lymphozyten auf dem Objektrager in ei-
ner diinnen Schicht Agarose eingebettet und anschliel3end lysiert, um Zellmembranen, Cy-
toplasma und die meisten Kernproteine (einschlief3lich Histone) zu entfernen. Meist wird der
Comet Assay als alkalischer Assay (pH>13) durchgefuhrt. Im Zuge der Mikroelektrophorese
auf dem Objekttrager wandern die Bruchstlicke entsprechend ihrer Ladung und Gré3e und
bilden einen durch Anfarbung sichtbar zu machenden ,Kometenschweif* (im englischen
Jtail“) (siehe unter 8). Ausgewertet werden die Lénge des Kometen und das ,tail moment*
(Produkt aus Komentenlange und der im Schweif enthaltenen DNA-Menge). Der Anteil der
DNA, die sich im Schweif befindet, reflektiert die Haufigkeit der DNA-Strangbriiche [Neu-
mann et al. 2004, Mgller 2005, b, Collins et al. 2008]. Schematisch sind die Arbeitsschritte
des Assays in Abbildung 3 dargestellt. Eine sehr gute Einfihrung in diese Untersuchungsme-
thode gibt die Trainingseinheit aus CD und DVD, die von Professor Collins 2008 an der Uni-
versitat Oslo hergestellt wurde und kostenlos erhéltlich ist (siehe auch °). Es gibt kein stan-
dardisiertes Untersuchungsprotokoll, sondern lediglich von Albertini et al. (2000) publizierte
sehr allgemein gefasste Anweisungen. Eine allgemein gtiltige Qualitatssicherung fir diesen
Test fehlt ebenfalls. Eine grofRe Variabilitdt in den Comet Assay-Ergebnissen wurde von Indi-
viduum zu Individuum festgestellt. Zahlreiche Faktoren wie Lifestyle- und Umweltbedingun-
gen (z.B. Sonnenlicht, Erndhrung, korperliche Aktivitat) beeinflussen das Ausgangsniveau
der mit dem Comet Assay zu untersuchenden DNA-Schaden [Dusinska & Collins 2008]. So
konnten Speit et al. (2004) bei starken Rauchern mit einem Konsum von mindestens 20 Zi-
garetten keine statistisch signifikanten Unterschiede im Comet Assay, der mit Lymphozyten
durchgefuhrt wurde, im Vergleich zu Nichtrauchern zeigen. Bei Spermatozoen wurden eben-
falls keine statistisch signifikanten Effekte bei Rauchern beobachtet [Speit et al. 2008]. Eine
Meta-Analyse, in die 803 rauchende Personen aus 38 verschiedenen Studien eingingen,
konnte bei Rauchern im Vergleich zu 959 Nichtrauchern eine starkere DNA-Schadigung im

Comet Assay aufzeigen [Hoffmann & Speit 2005].

® http://www.comet-assay.de/
® http://www.newgeneris.org/Default.aspx?tabid=69&newsid421=71&
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Abb. 3: Comet Assay (modifiziert nach [Mgller 2005, 2006])
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Im Blut von Rauchern bzw. Kindern von Raucherinnen werden verschiedene Hamoglobin-
Addukte zur Charakterisierung der Rauchexposition herangezogen. Hamoglobinaddukte eig-

nen sich aus folgenden Grinden sehr gut zur Erfassung der internen Belastung:

Zahlreiche nukleophile Reaktionsstellen (z.B. Valin, Lysin, Histidin) stehen zur Reaktion mit

elektrophilen gentoxischen Stoffen oder deren Stoffwechselzwischenprodukten zur Verfu-
gung.
Hamoglobin hat eine biologische Halbwertzeit von 120 Tagen. Damit kbnnen Reaktionen von

Nukleophilen mit Elektrophilen Gber diesen langeren Zeitraum erfasst werden [Myers & Yea-
kub Ali 2008]

Im Blut von Rauchern konnte als Folge der Hamoglobinadduktbildung des Ethylenoxids
Hydroxyethylvalin und Cyanoethylvalin bestimmt werden. Dabei werden die alkylierten N-
terminalen Valine des Hamoglobins abgespalten, diese Spaltprodukte derivatisiert und mit
GC/MS analysiert [DFG 1996]. Beim Nichtraucher treten diese Verbindungen nicht bzw. in
ganz geringen Mengen auf [Bader et al. 1995, Neumann et al. 2004]. In Abbildung 4 sind die
Untersuchungsergebnisse fir erwachsene Raucher, Nichtraucher und Passivraucher im Al-
ter von 17 bis 84 Jahren graphisch dargestellt. Die Rauchergruppe zeigten den héchsten Mit-
telwert mit 372 £ 242 pmol/g Hb. Nichtraucher hatten einen Mittelwert von 45 + 62 pmol/g
Hb, Passivraucher von 174 + 121 pmol/g Hb. Der Unterschied zwischen Rauchern und
Nichtrauchern bzw. Rauchern und Passivrauchern war hochsignifikant. In der Rauchergrup-
pe korrelierte die Hohe der Cynanoethylvalinadduktmenge mit der Angabe Uber die gerauch-

te Anzahl der Zigaretten pro Tag [Zwirner-Baier et al. 2003].
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Abb. 4:

N-Cyanoethylvalin-
Addukte (CEV) bei er-
wachsenen Rauchern,
Nichtrauchern und Pas-
sivrauchern (Box enthélt
50% der Werte; der Bal-
ken oben ist begrenzt
durch die 95te Perzentile,
der Balken nach unten
durch die 5te Perzentile;
Balken in der Box ist der
Mittelwert) [Zwirner-Baier
et al. 2003]

Aul3erdem bindet 4-Aminobiphenyl, ein aromatisches Amin, an Hamoglobin. Dieses gebun-

dene Amin wird durch sauere Hydrolyse in der Untersuchung wieder freigesetzt, anschlie-
Rend derivatisiert und mittels GC/ECD gemessen [DFG 1994]. Kinder aus Raucherhaushal-

ten hatten signifikant h6here Hamoglobin-Addukt-Gehalte als Kinder aus Nichtraucherhaus-
halten (Mittelwerte 82,2 bzw. 60.6 pg/g Hb, siehe Abbildung 5). Auch die Mikrokernrate war

bei Kindern aus Haushalten mit Rauchern statistisch signifikant erhoht (Mittelwerte: 8 pro

1000 doppelkernige Zellen bei Raucherhaushalten; 6,2 pro 1000 doppelkernige Zellen bei

Nichtraucherhaushalten, siehe Abbildung 6). Mikrokerne sind ein biologischer Effekt-

Monitoring-Marker, der durch eine Chromosomenfehlverteilung wahrend der Mitose entsteht

[Baier et al. 2002].
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Abb. 5: 4- Aminobiphe-
nyl-Adduktspiegel
bei Kindern aus
Raucher- und
Nichtraucher-
haushalten

Abb. 6: Mikrokernraten
(MK/1000 zwei-
kernige Zellen)
bei Kindern aus
Raucher- und
Nichtraucher-
haushalten

Die Stoffwechselwege der potentiellen Kanzerogene, die zur Bildung reaktiver Metabolite
und dann zum jeweiligen Addukt fihren, sind beispielhaft in der Anlage 4 angefligt. Hinge-
wiesen werden soll darauf, dass bei den aromatischen Aminen wie z.B. Aminobiphenyle und
Naphthylamin sowohl die Bestimmung von Aminoaromaten im Urin als Indikator der internen

Belastung als auch Hamoglobinaddukte als Zeichen der Beanspruchung in Frage kommt.

Als Folge der Adduktbildung des Acrylnitirils mit dem Hamoglobin kann ebenfalls Cya-
noethylvalin bestimmt werden. Dabei werden die alkylierten N-terminalen Valine des Hadmog-
lobins abgespalten, diese Spaltprodukte derivatisiert und mit GC/MS analysiert [DFG 1996;
Angerer 2006]. An einem grof3en Kollektiv von tber tausend Personen wurde im Rahmen ei-
ner bayernweiten Studie das raucherspezifische Acrylnitril-Hamoglobinaddukt untersucht. Al-
le Raucher (n=141) hatten Cyanoethylvalin-Addukte oberhalb der Nachweisgrenze von 4
pmol/g Globin (Minimum: 4,8 pmol/g Globin; Maximum 606,7 pmol/g Globin). Von den 145
Rauchern wurden von 129 Probanden detaillierte Angaben zu ihrem Zigarettenkonsum ge-
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macht. Fir diese Personen zeigte sich eine starke Korrelation zwischen Anzahl der taglich

gerauchten Zigaretten und dem entsprechenden Acrylnitriladdukt (siehe Abbildung 7).

Abb. 7: Acrylnitril-Hb-Adduktkonzentration in Abhangigkeit von der Zigarettenzahl (Kutting et
al. 2007)

In folgender Tabelle 21 sind weitere publizierte Untersuchungsergebnisse fiir raucherspezifi-

sche Hamoglobinaddukte zusammengestellt.
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Tab. 21: Auswahl an Hamoglobinaddukten zur Erhebung des Rauchstatus

Methylierendes Addukt Gehalte Raucher Gehalte Nichtraucher Literatur
Agenz (Median oder Mittelwert) (Median oder Mittelwert)
Acrylamid N-2-carbomyl- 116 (n=10) bzw. 89 pmol/g Globin | 31 (n=8) bzw. 22 pmol/g Globin | Schettgen et al. 2002;
ethylvalin (n=38)* (n=24)* Schettgen 2006
Acrylnitril N-2-cyano-ethylvalin | 106 (n=10), 252 (n=18) bzw. 364 | <2 (n=8) bzw.4,9 pmol/g Globin | Schettgen et al. 2002;
pmol/g Globin (n=14) (n=14) Schettgen 2006
131 pmol/g Globin (n=38)* < 4 pmol/g Globin (n=24)*
Ethylenoxid N-2-hydroxy- 120 (n=26), 242 (n=18) bzw. 382 50 (n=24) bzw. 14 pmol/g Globin | Schettgen et al. 2002;
ethylvalin pmol/g Globin (n=14) (n=10) Schettgen 2006

175 pmol/g Globin (n=38)*

77 pmol/g Globin (n=24)*

2-Aminobiphenyl

4-Aminobiphenyl

202+11 pg/g Globin (n=55)
104 pg/g (n=150) *

122 fmol/g Globin (n=339) +
57+9 pg/g Globin (n=4)

Dallinga et al. 1998;
Airoldi et al. 2005;
Benert et al. 2005

4-(Methyl-
nitrosamino)-1-(3-
pyridyl)1-Butanon,
N'-Nitrosonornikotin

4-Hydroxy-1-(3-
pyridyl)-1-Butanon

6,4+2,4 (n= 83) bzw. 15,2+ 4,8
pmol/g Globin (n= 91) Mutter
3,1+1,4 (n=83) bzw. 5,2+3,2
(n=91) Nabelschnurblut

26+12 fmol/g (n=18)

0,7+0,4 pmol/g Globin (n= 45)
Mutter

0,41+0,25 pmol/g Globin (n=45)
Nabelschnurblut

19+8 fmol/g (n=52)

Atawodi et al. 1998;
Myers & Yeakub Ali
2008

* Arbeiter; +: Nichtraucher und Exraucher; #: Raucher leichter und normaler Zigaretten
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In der Arbeit von Neri et al. (2006b) wurde in einer Metaanalyse der Einfluss einer in-utero
Zigarettenrauch-Exposition auf Hamoglobindaddukte und Schwesterchromatidaustausch
(SCE) beim Neugeborene untersucht. Fur die Hamoglobinaddukte wurde eine stark positive

Assoziation zwischen Addukten und Rauchexposition festgestellt, bei SCE nicht.

5.3 Beispiel 2: Acrylamidbelastung und -beanspruchung

Die nichtrauchende Allgemeinbevolkerung nimmt Acrylamid in erster Linie Uber die Nahrung
auf [HBM-Komm 2008a]. Acryamid entsteht beim Backen, Braten, Frittieren in Lebensmitteln,
die sowohl Karbohydrate als auch Proteine enthalten. Basierend auf den in Nahrungsmittel
gemessenen Acrylamidkonzentrationen und verschiedenen Annahmen tber das Ernéh-
rungsverhalten der Bevoélkerung in Deutschland wurde eine mittlere Acrylamidaufnahme von
0,6 ug/kg Korpergewicht (KG) abgeschatzt. Bei hoherem Verzehr von starker Acrylamid be-
lasteten Lebensmitteln wie Pommes Frites, Kartoffelchips steigen die geschatzten Aufnah-
memengen auf bis zu 3,4 pg/kg KG an [HBM-Komm 2008a]. Tabakrauch stellt eine weitere
bedeutende Quelle der menschlichen Acrylamidbelastung dar. Aus einem taglichen Konsum
von 20 Zigaretten resultiert schatzungsweise eine Aufnahme von 0,7 pg/kg KG.

Folgende Abbildung 8 zeigt die interne Belastung des Menschen an Acrylamid abhangig vom
Rauchverhalten. In einem Bayern weiten grof3en Kollektiv wurde das N-2-
Carbamoylethylvalin-Acrylamid-Hamoglobinaddukt (AA-Proteinaddukt) bei Rauchern und
Nichtrauchern untersucht. Bei Nichtrauchern wurden Adduktspiegel zwischen 3 und 103 pg
Proteinaddukt/pmol Globin bestimmt, der Median lag bei 27 pg Proteinaddukt/pmol Globin
und die 95. Perzentile bei 49 pg Proteinaddukt/pmol Globin. Die Raucher dagegen hatten
Werte zwischen 8 und 331 Proteinaddukt/pmol Globin, einen ca. 2,5-fach héheren Median

und eine 4-fach hoéhere 95.Perzentile im Vergleich zu den Nichtrauchern.
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Abb. 8: AA-Proteinaddukt bei 1008 bayerischen Probanden spezifiziert nach Raucher und
Nichtraucher (modifiziert nach Kitting et al. 2009)

In dieser Studie wurde auch der Verzehr an bestimmten Lebensmittelgruppen per Fragebo-

gen erfasst, um unterschiedliches Ernahrungsverhalten innerhalb der Studienpopulation ab-

bilden und die Hamoglobin-Addukt-Konzentrationen damit korrelieren zu kénnen. Folgende

Tabelle 22 gibt dazu einen Uberblick.

Tab. 22: AAValin-Adduktgehalte (AAV) in Abhangigkeit von Exposition und daraus abge-
schatzte Acrylamidaufnahme (AA) (modifiziert nach [HBM-Komm 2008a])

AAV AAV Aufnahmemenge | Aufnahmemenge
Median Bereich Median Bereich
(pmol/g (pmol/g (Mg AA/kg KG) (Mg AA/kg KG)
Globin) Globin)
Nichtraucher(n=857) 26,5 3-103,4 11 0,1-4,1
Raucher (n=148) 67,0 8,2-331,0 2,7 0,3-13,3
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Man sieht, dass die aus den Addukten abgeleiteten durchschnittlichen Aufnahmemengen gut
mit den aus den Lebensmitteluntersuchungen abgeschatzten Aufnahmemengen von 1 bis 4
pg/kg KG dbereinstimmen [HBM-Komm 2008a].

Abramsson-Zetterbeg et al. (2008) haben ein Effektmonitoring in einem schwedischen Kol-
lektiv aus 46 Probanden (davon 5 Raucher) durchgefiihrt. Sie haben die Mikrokernraten in
Retikulozyten in Abhangigkeit von einem experimentell gesteuerten Ernahrungsverhalten er-
fasst. Dazu haben sie Probanden in zwei Gruppen eingeteilt. In der Gruppe 1 wurden die N-
2-Carbamoylethylvalin-Acrylamid-Hamoglobinadduktspiegel und Mikrokernraten vor und
nach 4tagigem Verzehr von Lebensmitteln, die maximal 100°C erhitzt werden durften, be-
stimmt. In der Gruppe 2 wurde der gleiche Ansatz gewabhlt. Allerdings konnten Lebensmittel
verzehrt werden, die bei sehr viel hdheren Temperaturen erhitzt wurden. Die Differenz der
Bestimmungen vor und nach Verzehr wurde berechnet und ist in der Tabelle 23 dargestellt.
AuBerdem wurden die Arcylamidgehalte in den Lebensmitteln ermittelt und daraus die Acry-

lamidaufnahme der Probanden abgeschatzt.

Tab. 23: Auswirkungen der Zubereitungstemperatur von Lebensmitteln auf die Acrylami-
daufnahme, AA-Hamoglobin-Addukte und die Mikrokernrate bei Nichtrauchern

Arthmetischer Mittelwert Gruppe 1 Gruppe 2
(Nichtraucher) (niedrig Temperatur) (hohe Temperatur)
Aufnahmemenge AA (ug/4 Tage) 2048 3050+450
Differenz HB-Addukt (pmol/g) -1+13 +57+16
Differenz Mikrokerne (%) -0,13 +0,10

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren sowohl bei den Hamoglobinad-
duktspiegeln als auch bei den Mikrokernraten statistisch signifikant. Allerdings weisen die
Autoren in der Diskussion darauf hin, dass die Zunahme der Mikrokernrate in Gruppe 2 nicht
allein durch die erhéhte Acrylamidexposition erklart werden kénne. Andere Produkte wie he-
terozylische aromatische Amine, 3-Monochlorpropandiol und Furane, die wahrend des Erhit-
zens ebenfalls entstehen, missten bei der Interpretation der Ergebnisse berticksichtigt wer-
den. lhr Beitrag und ihre Potenz sind bisher nicht ausreichend bekannt und sollten deshalb in

weiteren Studien untersucht werden.
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5.4 Beispiel 3: Industrielle Luftverschmutzung im Stden von Polen
und in Tschechien

Beispiel Polen

Anfang der 90er Jahre wurden im polnischen Silesia (Schlesien) ungefahr 5 Millionen Ton-
nen an blei- und zinkhaltigem Eisenerz gewonnen [Mielzynska et al. 2006]. Die jahrliche Au-
Renluftbelastung lag bei 15 bis 125 ng Benzo(a)pyren/m®. Der tagliche Spitzenwert belief
sich damals auf 950 ng Benzo(a)pyren/m®. Bis zum Jahr 2004 waren die Luftkonzentrationen
zwar stark riicklaufig, betrugen aber immer noch 1 bis 18,6 ng Benzo(a)pyren/m®. Aus die-
sem Grund wurden die cytogenetischen Effekte bei 74 schlesischen Kindern in den Jahren
1998/99 untersucht. Die Exposition wurde mittels Bleiblutwerten erfasst, als Bioindikatoren
fur gentoxische Effekte wurden 1-Hydroxypyren im Urin, DNA-Addukte, Mikrokerne und der
Schwesterchromatidaustausch in Lymphozyten bestimmt. Die Mikrokernrate war der einzige
Parameter, der eine signifikante Assoziation mit den Blutbleiwerten zeigte. Es wurde festge-
stellt, dass die Mikrokernrate bei Kindern mit Blutbleiwerten tber 100 pg/l (6,4 MK/1000 Zel-
len) signifikant hoher lag im Vergleich zu Kindern mit Blutbleiwerten unter 100 pg/l (3,9
MK/1000 Zellen). Der Median der 1-Hydoxypyrenkonzentrationen im Urin der schlesischen
Kinder lag bei 2,72 nmol/l und tberschritt somit deutlich die Vergleichswerte japanischer und

niederlandischer Kinder dieser Altergruppe.

Beispiel Tschechien

Die Verwendung von Braunkohle in der Metallindustrie und in Kraftwerken der CSSR fuhrte
in den 80er und Anfang der 90er Jahre zu einer hohen Luftverschmutzung, die erst Mitte der
90er Jahre abnahm [Neri 2006a]. Im Jahr 2004 wurden durchschnittliche Partikelbelastungen
von 462000 pg PM,s m™ in Prachatitz (Stidbéhmen) und 120+1500 pug PM,s m2in Teplitz
(Nordbohmen) festgestellt. Auch die PAK-Konzentrationen in der Au3enluft waren in Teplitz
deutlich héher [Pedersen et al. 2006]. Um die gesundheitlichen Auswirkungen zu erfassen,
wurden im Zeitraum 1984 bis 2004 die cytogenetischen Effekte bei Kindern in verschiedenen
Regionen der CSSR untersucht. Tabelle 24 zeigt die Ergebnisse des Mikrokerntests (MK)
aus kindlichen und miutterlichen Lymphozyten im Jahr 2004 in der nordbéhmischen und std-
béhmischen Region. Unter Berticksichtigung von Alter, Geschlecht und Familienzugehdrig-
keit wurden bei Kindern aus der Region Teplitz hohere Mikrokernraten festgestellt. Es wurde
geschétzt, dass 26% der kindlichen Mikrokernrate auf diesen geographischen Faktor zurick-

zufthren sind.
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Tab. 24: Mikrokernraten von Muttern und Kindern in Abhangigkeit von der Wohnregion in
Tschechien (modifiziert nach [Pedersen et al. 2006])

Prachatitz Prachatitz Teplitz Teplitz
MK MK MK MK
Mittelwert Bereich Mittelwert Bereich
%0 %0 %0 %0
Mutter (n=19)* 5,8+3,4 0,5-17,2 8,0+3,3 5,0-15,0
Kinder (n=47)" 10,1+4,0 4,5-18,0 12,6+3,4 8,4-16,7

* 9 wohnhatft in Prachatitz, 10 wohnhatt in Teplitz
* 24 wohnhaft in Prachatitz, 23 wohnhaft in Teplitz
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6 Zukunftsperspektiven des Human-Biomonitoring

6.1 OMICS-Techniken

Omics-Technologien

Mittlerweile reicht es nicht mehr aus den Begriff OMICS nur auf Proteomics und Genomics
zu reduzieren. Neben diesen urspriinglichen Gebieten haben sich zahlreiche neue Felder
wie Metabonomics, Metabolomics, Transcriptomics, Metallomics, Lipidomic, Glycomics und
(leider) vieles mehr entwickelt.

Omics-Technologien am Beispiel Metabonomics

Laut der Definition von Nicholson et al. (1999) bezeichnet Metabonomics ,die quantitative
Bestimmung des zeitlich ver&nderlichen Metabolitenmusters eines Organismus als Reaktion

auf pathophysiologische Veranderungen oder genetische Maodifikationen®.

Organismen erzeugen abhangig von den genetischen Voraussetzungen (Geschlecht, Rasse,
etc.), den Umweltbedindungen (Lebensgewohnheiten, Nahrung etc.) und normalen physiolo-
gischen Schwankungen ein zeitlich veranderliches Muster von Abbauprodukten (Metabolite),
das in verschiedenen Korperflissigkeiten (Blut, Urin, Speichel etc.) qualitativ und quantitativ
nachweisbar ist. Ein gesundes Lebewesen weist unter ,optimalen Umweltbedingungen® ein
charakteristisches, ,normales” Metabolitenmuster auf, das sich von dem eines Erkrankten

unterscheiden wird.

AuRere Einfiisse wie z.B. der Einnahme einer Substanz (Medikament, Toxine) oder geander-
ten Umweltbedingungen (Luftverschmutzung), oder auch krankhafter biochemischer Prozes-
se im Korper werden zu Veranderungen dieses Metabolitenmuster gegenuber dem des
.Normal-Lebewesens" fihren. Ziel ist, dass die qualitative und quantitative Analyse der Me-
taboliten pathologische Vorgange detektieren und lokalisieren hilft und damit entscheidend
die Diagnose von Krankheiten unterschiedlichster Genese unterstiitzt.

Obwohl es sich bei Genomics oder Proteomics um eigenstandige Forschungsfelder han-
delt, konnte man sie doch auch unter den Uberbegriff Metabonomics zusammengefassen,

da man die Analyse des Genoms (der Gene) bzw. des Proteoms (der Proteine) mit unter
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Musteranalyse zusammenfasst. Denn die genetischen Eigenschaften kbénnen nur durch die
entsprechende Genomanalyse (Genomics) charakterisiert werden. Ganz ahnlich verhalt es
sich mit der Proteomanalyse, die Hinweise z.B. auf Enzyme liefert, die fir die Entstehung

bestimmter Metabolite ndtig sind.

Haufig werden auch spezielle Untergruppen ausgegliedert, die dann eben auch einen neuen
Begriff mit sich bringen. So fasst man die Eingrenzung auf den Fettstoffwechsel beispiels-
weise unter den Begriff Lipidomics zusammen oder die Wechselwirkungen von einer schad-

lichen Umgebung und von Toxinen mit dem Genom als Toxicogenomics.

Allen Omics-Technologien gemeinsam ist aber der qualitative und quantitative Nachweis ei-
ner Vielzahl von Analyten unterschiedlicher Gruppen von Organismen wie gesund und krank
oder dick und diinn etc., die nur noch durch biostatistische Verfahren ausgewertet werden

kdnnen.

Es ist sicherlich fur die Zukunft zu erwarten, dass die Omics-Techniken sehr gut geeignete
Biomarker hervorbringen werden, die die Charakterisierung unterschiedlichster Krankheiten
und weit dariiber hinaus die Charakterisierung des jeweiligen Individuums erméglichen. Die-
se Messungen kdnnen oder mussen auch als Humanbiomonitoring bezeichnet werden. Da-
bei werden z.T. auch heute bereits Gene identifiziert, die mit erhéhten Krebsrisiken oder
spezifischen Stoffwechselreaktionen korreliert werden kénnen. Entsprechende Messungen
auf der Proteomebene bestatigen oder bestétigen eben nicht die Vorhersagen der Genom-
ebene. Zahlreiche Beispiele sind mittlerweile publiziert. Man kann sich vorstellen, dass die
vielen neuen Omics-Felder das Bild eher noch komplexer werden lassen. Es ist aber durch-
aus vorstellbar, dass eine Kombination aus verschiedenen Biomarkern der unterschiedlichen
Omics-Felder die Chance bietet, eine Krankheit optimal zu diagnostizieren und dies hoffent-

lich in sehr viel friheren Stadien als bislang.

Es ist auch zu prognostizieren, dass aus dem Wissen um die biochemischen Mechanismen,
die zur Bildung oder Reduzierung der einzelnen Biomarker gefiihrt haben, spezifische The-

rapien entwickelt werden kénnen.

Obwohl schon mitten drin steht man aber doch am Anfang Omics-Technologien im Alltag zu
nutzen. Vielfach werden auch lange bekannte Biomarker nun unter dem Begriff Omics neu

entdeckt beispielsweise Mikrokern- oder DNA-Addukt-Analysen im Bereich von Genomics.

Ahnlich kénnen Biomarker der Suszeptibilitat bewertet werden, die vor allem im Bereich der
Glutathion-S-Transferasen oder N-Acetyl-Transferasen natirlich auch unter dem Blickwinkel

von Proteomics diskutiert werden kénnen.
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Als Beispiel kann hier wiederum das Acrylamid fungieren. Erste Studien zeigen, dass insbe-
sondere die beiden Gluthation-S-Transferasen GSTM1- und GSTT1-Genotypen signifikante
Auswirkungen auf die Bildung von Proteinaddukten des Hamoglobins durch Acrylamid und
dessen Metaboliten Glycidamid im Menschen aufweisen [Duale et al. 2009]. Personen, bei
denen die Aktivitat der GSTM1 bzw. GSTT1 aufgrund von Anderungen der Aminosaurense-
quenzen erheblich eingeschrankt sein muss (Nulltyp), weisen erheblich hthere Adduktspie-
gel auf als Personen mit aktiver GSTM1- bzw. GSTT1-Enzymausstattung. Aufgrund der ge-
ringen Fallzahlen missen diese Studien mit Pilotcharakter jedoch an gré3eren Kollektiven

Uberprift werden.

Als Fazit ist zu ziehen, dass bekannte Biomarker bzw. Biomonitoring-Methoden im Rahmen
der Omics-Technologien diskutiert werden. Weiterhin sind Grundlagenstudien zur Thematik
Omics-Technologien, Suszeptibilitat und Biomonitoring im Gange und werden sicherlich die
klassischen Humanbiomonitoring-Ansatze zukiinftig verandern. Diese Studien werden aber
(noch) selten in Arbeitsgruppen durchgefuhrt, die auf dem Gebiet des klassischen Humanbi-
omonitorings eine herausragende Rolle spielen und es finden sich daher selten Hinweise auf
die Omics-Technologien in aktuellsten Berichten zum Humanbiomonitoring [Angerer et al.
2007, Au 2007].
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6.2 Konzept der Biomonitoring Equivalents

Eine Arbeitsgruppe in den USA hat kirzlich erste Vorschlage fur ein weiteres Bewertungs-
verfahren von Biomonitoring-Daten, die sogenannten Biomonitoring Equivalente (BE), vorge-
schlagen [Hays et al. 2007, Hays et al. 2008a, Hays & Aylward 2009]. Grundséatzliches Ziel
dieses Ansatzes ist es HBM-Daten starker als bisher in einen risikobezogenen Kontext zu
stellen, der primar nicht zur individuellen Bewertung von Fremdstoffgehalten im Organismus
sondern zur Ermittlung von Risikoprioritaten im Rahmen einer bevdlkerungsbezogen Risiko-
abschatzung dienen soll. BEs kénnen insbesondere dabei helfen Zeitverlaufe zu beurteilen,
Minderungsstrategien zu validieren, Referenzwerte zu formulieren, die Anzahl von Personen
oder sensiblen Personengruppen zu ermitteln, die oberhalb eines gesundheitlich problemati-

schen Wertes liegen und kinftige Forschungsprioritaten festzulegen.

In der Abbildung 9 ist die Vorgehensweise bei der Ableitung von BE grafisch dargestellt
[Hays et al. 2007]. Grundsétzlich kénnen natirlich auch Biomonitoring-Ergebnisse aus epi-
demiologischen Studien bertcksichtigt werden (z.B. fur Blei), allerdings ist deren Vorliegen
aulRerst begrenzt und die Gewinnung aussagekraftiger Untersuchungsergebnisse oft auf-

wendig. Grundsétzlich ergeben sich somit zwei wesentliche Ableitungswege:

e Der erste versucht unter Beriicksichtigung der Toxikokinetik fur die interessierende Sub-
stanz im Menschen den Biomarker-Gehalt im Organismus zu definieren (BE-Wert), der
mit einem definierten externen Expositionswert assoziiert werden kann. Als Expositions-
wert kdnnen dabei von wissenschaftlichen Gremien und Organisationen erarbeitete
Wertsetzungen wie z.B TDI-Werte (Tolerable Daily Intake), RfD-Werte (Reference Dose)
oder MRL-Werte (Minimal Risk Level), die z.B. unter Bertcksichtigung fir sensible Be-
volkerungsgruppen fur langfristige Expositionsszenarien abgeschatzt werden. Dabei
muss immer auch der zugrundegelegte Ableitungsweg bis hin zu den tierexperimentellen
Daten genauer angesehen werden, um im Einzelfall Anpassungen vornehmen zu kon-

nen.

e Der zweite Weg versucht Daten zu beriicksichtigen, bei denen zwar toxikokinetische Er-
kenntnisse aus dem Tierexperiment vorliegen aber diese Daten bezogen auf den Men-
schen nicht verfugbar sind. In diesem Fall wird versucht vom Ausgangspunkt (point of
departure, POD) moglichst des Schliisselexperimentes (z.B. dem LOAEL, NOAEL) mit-
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tels eines ,modifizierten Sicherheitsfaktors” den BE aus dem Tierexperiment auf den

Menschen zu ubertragen.
m

Tierexperimentelle

«Sichere»

Sicherheitsfaktor Richt-, Leitwerte

Daten etc.
(z.B. RfD, TDI)
Toxikokinetik Tier Toxikokinetik Mensch

Modifizierter Gehalt Biomarker

Interne Dosis i -
Sicherheitsfaktor im Mensch (BE)

im Tier

Abb. 9: Schematisches Diagramm der zwei Ableitungswege von Biomonitoring Equivalenten
(BE) (RfD: Reference Dose, TDI: Tolerable Daily Intake) (modifiziert nach [Hays et
al. 2007])

In der Abbildung 10 sind beispielhaft die vor dem Hintergrund der vorgenannten Ableitungs-
wege ermittelten Kennwerte dargestellt, um eine mogliche Beurteilung von BE-Werten auf-
zuzeigen. Beim aquivalenten BEpop flr den Menschen (BEpop-ruman) handelt es sich entwe-
der um den Wert, der proportional mit dem aufReren Expositionswert ist oder um den BEpop.

Tier, D€I dem entsprechende Sicherheitsfaktoren berilicksichtigt wurden.

Der BEpop.numan UNd der BE-Wert markieren in diesem Fall Biomonitoring-Gehalte, die eine
niedrige, mittlere und hohe Prioritat im Rahmen der Risikoabschatzungen abgrenzen. Die
Arbeitsgruppe, die Grundsatze fir BEs entwickelt hat, gibt erste grobe Hinweise zum Um-

gang mit Werten in der Gruppe mit ,hoher Prioritat* (Gehalte > BEpop-Human):
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Sofortige Nachprufung der Messergebnisse, moglichst gezielte Hinweise zur Reduktion der

Exposition und Prifung ob weitere medizinische Tests verfugbar sind und durchgefuhrt wer-

den kdnnen.
100000 =
B EPOD— Tier
c
= 10000 —
©
=
() POD- Human
N
c
o
X~ 1000 —
(O]
=<
©
_%_ » BE
® 1004
10 — { ;

Abb. 10: Hypothetischer Wert eines Biomonitoring Equivalents (BE) im Vergleich zum hu-
manen Point of Departure (BEpop.numan) UNd zum tierexperimentellen Point of De-
parture (BEpop-tier) (modifiziert nach [Hays et al. 2008a])

Die Arbeitsgruppe hat beispielhaft fur die folgenden Substanzen erste BEs abgeleitet (Tabel-
le 25), die zur Priorisierung im Rahmen der Risikoabschéatzung und des Risikomanagements

herangezogen werden sollen. Zu betonen ist, dass es sich bei ihnen derzeit um erste Grund-
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lagen zur weiteren Diskussion handelt, die deshalb nur sehr eingeschrankt zur Risikoab-

schatzung herangezogen werden kdnnen.

Tab. 25: BEpop-numan- Und BE-Werte zur Definition von Risikobereichen

Substanz BErob-Human BE Bemerkungen Referenz

Toluol 135 g/l 40 pg/l Blut Aylward et al.

2008a

Trihalogenmethane | 270 ng/l 80 ng/l Blut, nicht- Aylward et al.

A ] kanzerogene Effekte | 2008b

16 ng/I** 0,16 ng/I*** Blut, kanzerogene Ef-
fekte
Dichlorphenoxy- 170 pg/l 5 pgl/l Plasma Aylward &
essigsaure 24-D) | | 4 Hays 2008
30.000 ug/g 300 pg/g Krea. | Urin
Krea.

Cadmium 5,4 ug/g Krea. | 1,7 ug/g Krea. Urin Hays et al.
__________________________________________________________________________ 2008b
38ugll | 12pgh | Urn |

4,4 ugll 1,4 ug/l Blut

*: THM: Chloroform, Bromoform, Bromdichlormethan, Dibromchlormethan und weitere ahnli-

che Substanzen

**. entspricht einem Risiko von 1 x 10.000
**%: entspricht einem Risiko von 1 x 1.000.000
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7 Risikomanagement an Beispielen

7.1 Allgemeins

Im Versicherungswesen wird unter Risiko das Produkt der Schadenshtéhe mit der Wahr-
scheinlich des Schadenseintritts verstanden, wahrend in der Technik hiermit eine Sachlage
beschrieben wird, die sich in einem Bereich zwischen Sicherheit (vertretbare Risiken) und
Gefahrlichkeit (technisch nicht mehr vertretbar) befindet. Diese Definitionen kénnen zur Be-
schreibung gesundheitlicher Risiken nicht unmittelbar tbernommen werden. Bei der gesund-
heitsbezogenen Risikodefinition wird die Gefahrlichkeit (Gesamtheit der adversen Wirkungen
eines Stoffes) mit der Exposition gegentber der Substanz in Beziehung gesetzt. Neben den
risikorelevanten Eigenschaften, die einer Substanz innewohnen, muss daher auch immer ei-
ne entsprechende Exposition gegeben sein, damit der Stoff zu einem gesundheitlichen Risi-

ko werden kann.

In der Abbildung 11 sind die drei sich Uberschneidenden Bereiche dargestellt, die auch im
Rahmen des Human-Biomonitoring beachtet werden miissen, um einen ldsungsorientierten

Umgang mit einer z.B. chemischen Substanz zu erreichen.

Unter Risikoabschétzung wird, in Anlehnung an den US - amerikanischen Forschungsrat (US
- National Research Council), ein mehrstufiger Prozess verstanden, an dessen Ende eine
qualitative und quantitative gesundheitliche Bewertung der Risiken fur die betroffene Popula-
tion steht. Neben der Risikoabschatzung ist dabei nach einer Gesamtbeurteilung ein geziel-
tes Risikomanagement erforderlich. Mit ihm sind zielgerichtet und konsequent alle notwendi-
gen MalRnahmen zu ergreifen. Gleichzeitig muss aber auch ihre Tragweite und eventuelle
Auswirkungen bericksichtigt werden. Insbesondere ist das Erfordernis und der Umfang von
MafRnahmen immer wieder kritisch zu hinterfragen und zu kontrollieren. Daneben sind As-
pekte der Risikokommunikation zu beachten, da durch sie oft wesentlich der weitere Verlauf
beeinflusst wird. Nur durch eine gezielte Offentlichkeitsarbeit kann z.B. der Bevolkerung ein
nachvollziehbarer Eindruck von der Hohe und dem Ausmal’ der Risiken vermittelt werden
und damit ggf. der eigenen Betroffenheit. Durch eine realistische und verstandliche Ein-
schatzung kénnen dariiber hinaus Angste abgebaut und der Zustimmungsgrad zur Umset-
zung von MalRnahmen erhdht werden. Da die Interaktion mit eventuell Betroffenen oft nicht
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ungestort verlauft, sollte ein Kommunikationsprozess immer moglichst friihzeitig beginnen,

insbesondere um gegenseitiges Vertrauen aufzubauen,

Risikoabschéatzung

- Gefahrenabschéatzung
- Expositionsabschatzung
- Risikoanalyse

Risiko-
kommunikation

- Gefahrdungs- und
Risikobegrenzung

- MaRnahmenkontrolle

- AbschlieRende
Mallnahmen

- Langzeitfolgen ?

Interaktiver Austausch
von Informationen,
Meinungen und
Bewertungen

Abb. 11: Teilaspekte im Umgang mit toxikologischen Risiken

Im Folgenden sollen einige Beispiele fur die Integration des Human-Biomonitoring in das Ri-

sikomanagement gegeben werden.
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7.2 Beispiele

7.2.1 PCP-Richtlinie

Ein Beispiel wie behordliches Handeln durch ein Human-Biomonitoring bestimmt werden
kann gibt die sogenannte PCP-Richtlinie (Pentachlorphenol-Richtlinie) [StMI 1997]. Daruber
hinaus zeigt es sehr gut wie Messungen in Umweltmedien (hier Luft) hilfreich mit einem HBM

verknipft werden kénnen.

PCP wurde in der Vergangenheit als Wirkstoff von Holzschutzmitteln eingesetzt und kann im

Rahmen dieser Anwendung zu einer Exposition fuhren.

Im Jahr 1997 hat die Kommission ,Humanbiomonitoring“ am Umweltbundesamt eine aus-
fuhrliche Stoffmonographie mit Referenz- und Human-Biomonitoring (HBM)-Werten heraus-
gegeben [HBM-Komm 1997]. Der HBM-1I-Wert wurde im Serum auf 70 pg/l und im Urin auf
40 ug/l festgelegt. Die HBM-II-Werte wurden aus Biomonotoringuntersuchungen arbeitsme-
dizinischer Kollektive und Kollektiven nach Holzschutzmittelanwendung festgelegt. In die
PCP-Richtlinie fur die Bewertung und Sanierung Pentachlorphenol (PCP)-belasteter Baustof-
fe und Bauteile in Geb&duden aus dem Jahr 1996 sind diese Werte als Grundlage zur Beurtei-
lung einer Sanierungsnotwendigkeit bei Raumluftbelastungen im Bereich von 0,1 und 1 ug
PCP/m?® eingegangen. Es muss bei Erreichen dieser Raumluftwerte in Wohnungen gepriift
werden, ob die Nutzer PCB-Blut- oder PCP-Urinkonzentrationen in Hohe der HBM-I1I-Werte
erreichen. In Raumen, in denen sich Personen Uber einen langeren Zeitraum regelmalig
mehr als 8 Stunden/Tag aufhalten und in denen nutzungsbedingt auch Expositionen tber
Staub und Lebensmittel etc. zu erwarten sind, ist an einer reprasentativen Gruppe von nut-
zenden Personen die Hohe der internen Belastung zu klaren. Werden die HBM-II-Werte er-
reicht oder Gberschritten und stammen die Belastungen aus der baulichen Anlage, ist der
PCP-belastete Raum zu sanieren, da die PCP-Richtlinie in vielen Bundeslandern so auch in

Bayern Bestandteil des Baurechts ist.

In der folgenden Abbildung 12 ist das Ablaufschema zur Beurteilung einer PCP-Belastung

gemal der Richtlinie dargestellt.
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Ahlaufschema zur Ermittlung der Sani erungsnotwen digkeit

Handelt es sich um Aufenthaltsraume?

Aktion fnein
heendet

| Anwvendung won Hok schutzmitteln? |

Aktion nein
heendet

FCP-Korzentration im Staub
=1 mg PCPiky Staub (Frischstauk) oder
=5 mg PCPkg Staub (Altstauk)?

Aktion nein
heendet

PCP-Konzentration in Holzprohen aus 0- 2 mim
Tiefe = 50 mg PCPka HoE und behandelte
Holzflache zu Raurrvolumen = 0,2 rréfmd ?

nein

ImdJahresmittel zu ervartende Raumiurt-
belastung = 1 pg PCRIe Luft?

<k nein, alsn £ 1 pg PCPie Lot

‘ Wohnungen oder RAume gemal Kap. 3b)°Y

nein Aktian
heendet

Im Jahresmittel zu erwartende Raumluft-
helastung = 0,1 py PCPRIm? Luft?

nein Aktian
heendet

Ist die PCP-Belastung der nitzenden Personen
it Blut (Serurm) = 70 wy PCPI oder

irn Urin = 40 pg PCPI und stammen diese
Belastungen aus der haulichen Anlage?

nein Aktion
heendet

| Sanierunyg erforderich

Abb. 12: Ablaufschema der PCP-Richtlinie
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7.2.2 Bisphenol A
Bisphenol A (BPA) wird seit ca. 50 Jahren im grof3technischen Maf3stab hergestellt. Die Ver-
arbeitung von BPA erfolgt hauptséchlich zu Polycarbonat und Epoxidharzen.

Abb. 13: Strukturformel des Bisphenol A

Hauptanwendungen beruhen auf diesem vernetzten BPA dem Polycarbonat. Insbesondere

CDs, Armaturen und Plastikteile im Auto, Haushaltsgegenstande, transparente Babyplastik-
flaschen, Nahrungs- und Getrankeverpackungen bestehen aus Polycarbonat. Auch Epoxid-
harze, Kleber und viele Do-it-yourself-Produkte enthalten BPA, Nahrungsmittel- und Getran-

kedosen werden teilweise innen mit einem BPA-haltigem Epoxidharz Giberzogen.

Im Jahre 2002 wurden weltweit ca. 2,8 Mio. Tonnen BPA produziert. Der jahrliche Verbrauch
von BPA in der EU wird auf Gber 600.000 t pro Jahr geschatzt.

Die Substanz hat eine geringe akute Giftigkeit. Es gibt keine Hinweise auf eine Krebs auslo-
sende Wirkung. Bisphenol A gehort aber zu einer Gruppe von Substanzen, die hormonahn-

lich (6strogen) wirken kdnnen.

Im menschlichen Kérper wird Bisphenol A sehr schnell in ein Stoffwechselprodukt umge-
wandelt, das diese 6strogenartige Wirkung nicht mehr aufweist. Dieses Umwandlungspro-

dukt wird Uber die Nieren mit dem Harn sehr effizient ausgeschieden.

Da BPA innerhalb von < 24 h zu fast 100 % Uber den Harn ausgeschieden wird, kdnnen
Urinproben im Rahmen von Biomonitoringstudien sehr gut fir die Bestimmung der tatséchli-

chen durchschnittlichen Aufnahme an BPA genutzt werden.

In zahlreichen Studien weltweit wurde der Gehalt an Gesamt-Bisphenol A im Urin bestimmt.
Hieraus lasst sich eine maximale téagliche Zufuhr von ca. 1 pg/kg Kérpergewicht riickrech-

nen. Wird jedoch der Medianwert betrachtet liegen fir das Gesamt-Bisphenol A die Zufuhr-
werte mit 0,02 bis 0,07 pg/kg KG nochmals deutlich niedriger. In jedem Fall liegt eine BPA-

Aufnahme von deutlich unterhalb der duldbaren taglichen Aufnahme (sogenannter TDI-Wert)
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von 50 pg/kg KG vor. Weiterfilhrende Hinweise finden sich in Volkel et al. (2008b) sowie in
Mielke & Gundert-Remy (2009).

7.2.3 Formaldehyd

Im Gegensatz zu den vorher beschriebenen Substanzen kann fiir Formaldehyd mittels Urin-
oder Blutanalyse nicht die tatsachliche Aufnahme bestimmt werden. Formaldehyd wird in
sehr grol3en Mengen hergestellt und ist/war deshalb in vielen Produkten wie Pressspanplat-
ten, Textilien, Konservierungsmitteln etc. enthalten. Es wird aber auch bei Verbrennungspro-
zessen gebildet und findet sich daher in Abgasen und Tabakrauch. Es reizt die Schleimhau-
te, verursacht Allergien und kann — wenn es eingeatmet wird zumindest im Tierversuch ein-
deutig nachgewiesen — Krebs im Nasen- und Rachenraum auslésen. Die IARC stufte For-

maldehyd als Humankanzerogen ein.

Weshalb kann die Formaldehydaufnahme nicht durch die Bestimmung des Formaldehyd

bzw. seiner Metabolite im Blut oder Urin berechnet werden?

e Formaldehyd wird nicht nur exogen aufgenommen, sondern kommt in allen Geweben als

Stoffwechselprodukt vor

Durch das Enzym Formaldehyd-Dehydrogenase (FDH), das in Erythrozyten und in der
Leber vorkommt, wird Formaldehyd zu Ameisensaure (HCOOH) mit einer Halbwertszeit
von ca. 1,5 Minuten umgewandelt; damit ist eine quantitative Bestimmung von FA im Blut

nahezu unmdoglich, die dazu dienen kénnte, die Exposition gegentiber FA zu ermdglichen

Ameisensaure ist allerdings kein spezifisches Abbauprodukt von Formaldehyd, sondern
entsteht als Metabolit von endogen gebildeten beziehungsweise mit der Nahrung aufge-
nommenen Verbindungen wie Methanol oder Aceton und verschiedenen essenziellen

Aminosauren

Die Ameisensaure wird nur zum Teil — ca. 30 Prozent — mit dem Urin ausgeschieden

Die Ameisensaure-Ausscheidung wird tberwiegend durch die im normalen Stoffwechsel
endogen gebildete Ameisensaure bestimmt, d.h. dieser Beitrag ist meist viel groR3er als

die exogene Aufnahme z.B. durch die Exposition gegentber Formaldehyd

Aufgrund dieser Vielzahl von Einflussfaktoren kommt es zu einer groRen Schwankungsbreite
bei der Ausscheidung von Ameisensaure im Urin, die es unmdglich macht, auf Basis des

Ameisensauregehaltes des Urins die Exposition gegeniber Formaldehyd zu bestimmen.
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Im Falle des Formaldehyds bleibt also nur die Bestimmung der auf3eren Exposition z.B.
durch die Bestimmung des Formaldehyds in der Raumluft. Verschiedene Gremien der WHO
und der Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der DFG ha-
ben Grenzwerte fur die Raumluft ermittelt, deren Uberschreitung zu einer gesundheitlichen

Beeintrachtigung fuhren kann.
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9 Veroffentlichungen der Kommission Human-Biomonitoring

In der folgenden Tabelle sind die Veroffentlichungen der HBM-Kommission zusammenge-
stellt. Alle Texte sind als pdf-Datei unter folgender Internetseite verfigbar:

http://www.umweltbundesamt.de/gesundheit/monitor/index.htm

2009

- Neue und aktualisierte Referenzwerte fur Organochlorverbindungen (PCB 138, PCB 153,
PCB 180, HCB, b-HCH und DDE) im Vollblut von Kindern in Deutschland. Bundesgesund-
heitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 52 (12): im Druck

- Neue und aktualisierte Referenzwerte fur Antimon, Arsen und Metalle (Blei, Cadmium, Ni-
ckel, Quecksilber, Thallium und Uran) im Urin und im Blut von Kindern in Deutschland.
Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 52 (12): im Druck

- Neue und aktualisierte Referenzwerte flr Schadlingsbekampfungsmitteln: Organophosphat-
und Pyrethroid-Metabolite im Urin von Kindern in Deutschland Bundesgesundheitsbl Ge-
sundheitsforsch Gesundheitsschutz 52 (11): im Druck

- Neue und aktualisierte Referenzwerte flir Metabolite von polyzyklischen aromatischen Koh-
lenwasserstoffen (PAK) im Urin von Kindern in Deutschland. Bundesgesundheitsbl Ge-
sundheitsforsch Gesundheitsschutz 52 (11): im Druck

- Stoffmonografie Chlorphenole — Referenzwerte. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch
Gesundheitsschutz 52 (10): im Druck

- 2. Addendum zur ,Stoffmonographie Blei — Referenz- und Human-Biomonitoring-Werte* der
Kommission ,Human-Biomonitoring“. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesund-
heitsschutz 52 (9): im Druck

- Addendum zum Konzept der Referenz- und Human-Biomonitoring-Werte (HBM) in der Um-
weltmedizin. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 52 (8), 874-877.

- Referenzwerte fiir Perfluoroctansaure (PFOA) und Perfluoroctansulfonsiure (PFOS) im
Blutplasma Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 52 (8), 878-886.

2008

- Aktualisierung der Referenzwerte fir HCB, 3-HCH, DDT und PCB in Frauenmilch. Bundes-
gesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 51 (10):1239-1242

- Acrylamid und Human-Biomonitoring. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesund-
heitsschutz 51 (1):98-108

2007

- Naphthalin/Naphthole und Human-Biomonitoring. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch
Gesundheitsschutz 50 (10):1357-1364

- Ableitung von Human-Biomonitoring-(HBM)-Werten auf der Basis tolerabler Aufnahmemen-
gen - Teil lll: HBM-Werte fur Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP). Bundesgesundheitsbl Ge-
sundheitsforsch Gesundheitsschutz 50 (2):255-259

- Ableitung von Human-Biomonitoring-(HBM)-Werten auf der Basis tolerabler Aufnahmemen-
gen - Teil II: Grundlagen und Ableitungsweg. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Ge-
sundheitsschutz 50 (2):251-254

- Ableitung von Human-Biomonitoring-(HBM)-Werten auf der Basis tolerabler Aufnahmemen-
gen - Teil I: Einfihrung. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 50
(2):249-250
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2006

- UBA-Kommission "Human-Biomonitoring”, Mitteilung der Kommission. Bundesgesundheitsbl
- Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 49 (10):1070.

- Empfehlungen zum Einsatz von Human-Biomonitoring bei einer stdr- oder unfallbedingten
Freisetzung von Chemikalien mit Exposition der Bevdlkerung. Bundesgesundheitsbl Ge-
sundheitsforsch Gesundheitsschutz 49 (7):704-712

2005

- Neue und aktualisierte Referenzwerte fur Schadstoffgehalte in Blut und Urin von Kindern -
Arsen, Blei , Cadmium und Quecksilber. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesund-
heitsschutz 48 (11):1308-1312

- 1-Hydroxypyren im Urin als Indikator einer inneren Belastung mit polyzyklischen aromati-
schen Kohlenwasserstoffen (PAK) - Referenzwert fur 1-Hydroxypyren im Urin. Bundesge-
sundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 48 (10):1194-1206

- Innere Belastung der Allgemeinbevdlkerung in Deutschland mit Pyrethroiden und Referenz-
werte flr Pyrethroid-Metabolite im Urin. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesund-
heitsschutz 48 (10):1187-1193

- Uran und Human-Biomonitoring. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheits-
schutz 48 (7):822-827

- Stoffmonographie Di(2-ethylhexyl)phthalt (DEHP) - Referenzwerte fur 5oxo-MEHP und
50H-MEHP im Urin. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 48
(6):706-722

- Normierung von Stoffgehalten im Urin - Kreatinin. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch
Gesundheitsschutz 48 (5):616-618

- Haaranalyse in der Umweltmedizin. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheits-
schutz 48 (2):246-250

2004

- German Human Biomonitoring Commission: Commentary regarding the article by Drasch et
al.: Scientific comment on the German human biological monitoring values (HBM values) for
mercury. Int. J. Hyg. Environm. Health 207 (2002): 179-181.

- Aktualisierung des Referenzwertes fur Pentachlorphenol im Morgenurin - Bundesgesund-
heitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 47 (5):499-502

2003

- Aktualisierung der Referenzwerte fir Blei, Cadmium, und Quecksilber im Blut und im Urin
von Erwachsenen. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 46
(12):1112-1113

- Innere Belastung der Allgemeinbevdlkerung in Deutschland mit Organophosphaten und Re-
ferenzwerte fir die Organophosphat-Metabolite DMP, DMTP und DEP im Urin. Bundesge-
sundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 46 (12):1107-1111

- Stoffmonographie Arsen - Referenzwert fir Urin. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch
Gesundheitsschutz 46 (12):1098-1106

- Abschatzung der zusatzlichen Aufnahme von PCB in Innenraumen durch die Bestimmung
der PCB-Konzentrationen in Plasma bzw. Vollblut. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch
Gesundheitsschutz 46 (10):923-927

- Verwendung von Hamoglobinaddukten als Biomarker flir das Monitoring von Belastungen
und Beanspruchungen durch gentoxische Stoffe. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch
Gesundheitsschutz 46 (10):918-922

- Referenzwert fir Platin im Urin. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheits-
schutz 46 (5):448-450

- Aktualisierung der Referenzwerte fir PCB-138, -153,-180 im Vollblut sowie Referenzwerte
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fur HCB, 3-HCH und DDE im Vollblut. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesund-
heitsschutz 46 (2):161-168

2002

- Addendum zur "Stoffmonographie Blei - Referenz- und Human-Biomonitoring-Werte" der
Kommission "Human-Biomonitoring". Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesund-
heitsschutz 45 (9):752-753

- Selen und Human-Biomonitoring. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheits-
schutz 45 (2):190-195

2001

- Nickel. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 44 (12): 1243-1248

- Kommission "Human-Biomonitoring” des Umweltbundesamtes jetzt im Internet Bundesge-
sundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 44 (3):234

2000

- Kommission "Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes jetzt im Internet. Umweltmed
Forsch Prax 5 (6):335

- Kommission "Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes jetzt im Internet. UMID
4/2000:26

- Kommission "Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes jetzt im Internet. Presse-Info
des Umweltbundesamtes. 27.10.2000

- Referenz- und Human-Biomonitoring-(HBM)-Werte. UMID 1/2000:9-12.

- Zur umweltmedizinischen Beurteilung von Human-Biomonitoring-Befunden in der artzlichen
Praxis. Umweltmed Forsch Prax 5 (3):177-180

1999

- "Stoffmonographie Pentachlorphenol” Gemeinsame Stellungnahme der Kommission "Hu-
man-Biomonitoring" des Umweltbundesamt und des Arbeitskreises der Umweltmedizini-
schen Beratungsstellen/Ambulanzen (AK UMB/UMA) zum Thema. Bundesgesundheitsbl
Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 42 (12):968

- Gemeinsame Stellungnahme der Kommission "Human-Biomonitoring" des Umweltbundes-
amt und des Arbeitskreises der Umweltmedizinischen Beratungsstellen/Ambulanzen (AK
UMB/UMA) zum Thema "Stoffmonographie Pentachlorphenol”. Umweltmed Forsch Prax 4
(5):308

- Einsatz von Chelatbildnern in der Umweltmedizin? Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch
Gesundheitsschutz 42 (10):823-824

- Formaldehyd und Human-Biomonitoring. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesund-
heitsschutz 42 (10): 820-822

- Stoffmonographie Pentachlorphenol. Die gemeinsame Stellungnahme zum Thema haben
die Kommission "Human-Biomonitoring” des Umweltbundesamt und des Arbeitskreises der
Umweltmedizinischen Beratungsstellen/Ambulanzen (AK UMB/UMA) erarbeitet. Zeitschrift
fur Umweltmedizin 7 (6):356

- Aktualisierung der Referenzwerte fir Pentachlorphenol im Serum und im Urin. Bundesge-
sundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 42 (7):599-600

- Referenzwerte fir HCB, beta-HCH, DDT und PCB in Frauenmilch. Bundesgesundheitsbl
Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 42 (6):533-539

- Stoffmonographie Quecksilber - Referenz- und Human-Biomonitoring-Werte (HBM). Bun-
desgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 42 (6):522-532

- Stoffmonographie PCB - Referenzwerte fur Blut. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch
Gesundheitsschutz 42 (6): 511-521

- Statusbericht zur Hintergrundbelastung mit Organochlorverbindungen in Humanblut. Bun-
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desgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 42 (5): 446-448

1998

- Referenzwerte fir die PCB-Kongenere Nr. 138, 153, 180 und deren Summe im Humanblut.
Bundesgesundhbl. 41 (9):416

- Aluminium. Bundesgesundhbl. 41 (6):271

- Quecksilber-Referenzwerte. Bundesgesundhbl. 41 (6):270

- Stellungnahme der Kommission "Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes zum Le-
serbrief des Arbeitskreises Umweltmedizinischer Beratungsstellen/Ambulanzen zur Stoffmo-
nographie PCP -Referenz- und Human-Biomonitoring-Werte (HBM)-. Bundesgesundhbl. 41
(6):260

- Stoffmonographie Cadmium - Referenz- und Human-Biomonitoring-Werte (HBM). Bundes-
gesundhbl. 41 (5):218-22

- Stoffmonographie Pentachlorphenol. Kommentar zum Leserbrief des Arbeitskreises
UMB/UMA. Stellungnahme der Kommission "HBM" des Umweltbundesamtes. Umweltmed
Forsch Prax 3 (1):13

1997

- Stoffmonographie Pentachlorphenol - Referenz- und Human-Biomonitoring-Werte (HBM).
Bundesgesundhbl. 40 (6):212-222

- "Speicheltest" - Quecksilberbelastung durch Amalgamfullungen. Bundesgesundhbl. 40
(2):76

1996

- Kommission "Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes ("HBM-Kommission"). (Auf-
gaben, Beurteilungswerte, Stoffmonographien, Mitteilungen, Mitglieder und sonstige Mitwir-
kende). Umweltmed Forsch Prax 1 (2):106

- Stoffmonographie Blei - Referenz- und Human-Biomonitoring-Werte (HBM). Bundesge-
sundhbl. 39 (6):236-241.

- Konzept der Referenz- und Human-Biomonitoring-Werte (HBM) in der Umweltmedizin. Bun-
desgesundhbl. 39 (6):221-224

- Qualitatssicherung beim Human-Biomonitoring. Bundesgesundhbl. 39 (6):216-221

- Mitglieder der Kommission und der Arbeitsgruppen. Bundesgesundhbl. 39 (6):215.

- Human-Biomonitoring: Definitionen, Mdglichkeiten und Voraussetzungen. Berichte, Bundes-
gesundhbl. 39 (6):213-214

- Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes; Human-Biomonitoring: Defini-
tionen, Moglichkeiten und Voraussetzungen sowie Qualitatssicherung und Konzept der Re-
ferenz- und Human-Biomonitoring-Werte in der Umweltmedizin. Editorial, Bundesgesund-
heitsbl. 39 (6):205
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10 Veroffentlichungen der Deutschen Forschungsgemeinschatft

Diese Methoden werden vom Arbeitskreis "Analysen in biologischem Material" in Form der
Ringbuchsammlung "Analysen in biologischem Material" in regelmafigen Abstéanden verof-
fentlicht (siehe unter: http://www.arbeitsmedizin.uni-erlangen.de/AIBM.html#aibm_d). Seit ih-
rem ersten Erscheinen im Jahre 1976 wurde diese Ringbuchsammlung bisher kontinuierlich
erweitert, so dass mittlerweile 175 analytisch zuverlassige und geprifte Methoden vorliegen.
Darlber hinaus werden diese Methoden bereits seit 1985 auch in englischer Sprache als
"Analyses of Hazardous Substances in Biological Materials" herausgegeben (Online unter:

http://www.arbeitsmedizin.uni-erlangen.de/AIBM.html#biomon).
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11 Informationsquellen im Internet

m Représentative HBM-Ergebnisse Uber die bestehenden korporalen Schadstoffbelastun-
gen der deutschen Allgemeinbevolkerung im Rahmen des Umwelt-Survey sind zu finden

unter: http://www.umweltbundesamt.de/survey/index.htm

m Bekanntmachung des Umweltbundesamtes: Verwendung von Hamoglobinaddukten als
Biomarker fur das Monitoring von Belastungen und Beanspruchungen durch genotoxische

Stoffe ist zu finden unter www.umweltdaten.de/daten/monitor/Haem-Addukte.pdf

m DGAUM Umweltmedizinische Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flr Arbeitsmedizin
und Umweltmedizin e.V. ist zu finden unter: http://www-dgaum.med.uni-

rostock.de/leitlinien/umweltmonitoring.htm

m Informationsstelle Human-Biomonitoring am Helmholtz Zentrum Munchen ist zu finden un-

ter: http://www.helmholtz-muenchen.de/infostelle-humanbiomonitoring/
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12 Anlage 1

Selbstauskunft zur Qualifikation des Labors

Name und Anschrift
des Labors:

. Der verantwortliche Leiter des Labors

Herr/ Frau ist

O Facharzt fur Pharmakologie und Toxikologie, Hygiene und Umweltmedizin, Klinische
Chemie bzw. eine andere spezifische Fachrichtung

O Naturwissenschaftler, z.B. Chemiker, Biochemiker, Pharmazeut bzw. besitzt eine ver-
gleichbare Qualifikation.

Der Laborleiter besitzt mehrjahrige Erfahrungen in der Untersuchung von humanbiologischen
Proben (z.B. Blut, Urin, Haare) sowie der Beurteilung der Analysenergebnisse und sorgt kon-
tinuierlich fir seine fachliche Fortbildung.

2.

9.

Das Labor fuhrt die Untersuchungen mit adaquat ausgebildetem Fachpersonal unter Be-
achtung der geltenden Arbeitsschutzforderungen durch. Das Fachpersonal nimmt regel-
maRig an Fortbildungsveranstaltungen teil.

. Das Labor verfligt tber folgende fur Untersuchungen im Human-Biomonitoring erforderli-

chen Geréte: (gegebenenfalls Spezifikation der Detektoren bzw. besonderen Techniken)

. Werden flr einzelne Parameter Unterauftrage an andere qualifizierte Labors vergeben,

wird dies im Untersuchungsbefund ausgewiesen.

. Dem Laborbetrieb liegt eine Laborordnung zugrunde, die Arbeitsablaufe sind schriftlich

festgelegt (Anforderungen an die Probennahme, Standardanalysenvorschriften, Verfahren
der Qualitatssicherung, Dokumentation der Analysenergebnisse, Befunddokumentation).

. Das Labor fuhrt fur die angewendeten Analysenmethoden ein internes Programm der

Qualitatssicherung durch, das jederzeit eine Rickfiihrung der Analysenergebnisse mog-
lich macht. Das Labor lasst eine Uberpriifung durch eine neutrale Stelle zu.

. Das Labor beteiligt sich regelméafig an externen Qualitéatskontrollen, z.B. der Deutschen

Gesellschaft fur Arbeits- und Umweltmedizin. Entsprechende Zertifikate werden dem Auf-
traggeber auf Verlangen vorgelegt. Das Labor bemiiht sich dartiber hinaus um Ver-
gleichsuntersuchungen realer Proben mit anderen qualifizierten Einrichtungen.

. Mit dem Ergebnis wird fir die verwendeten Analysenverfahren die jeweilige Bestim-

mungsgrenze angegeben. Fir die untersuchten Parameter werden Referenzwerte mitge-
teilt.

Das Labor dokumentiert alle Untersuchungsergebnisse im Human-Biomonitoring in einer
Form, die gegebenenfalls erforderliche wissenschaftliche Bearbeitungen ermdglicht.

10. Anderungen hinsichtlich der vorstehenden Selbstauskunft des Labors werden dem Auf-

traggeber unverziglich mitgeteilt.

Ort, Datum Unterschrift des Laborleiters
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14 Anlage 3

Erlauterungen zu den genotoxischen Effekten in der Tabelle 20 (nach [Fahrig 1993, Neu-

mann 2004])

DNA-Addukt

Produkt der kovalenten Bindung von reaktivem
Zwischenprodukt des Schadstoffs mit der DNA.
Angriff erfolgt an verschiedensten Positionen der
Basen.

Oxidativer Stress

Verursacht DNA-Strangbriiche und Mutationen
durch Bildung von Sauerstoffradikalen, H,0, und
Minimierung von Reparaturmechanismen

Schwesterchromatidaustausch
(SCE)

Entstehung durch reziproken Austausch von DNA
zwischen beiden Schwesterchromatiden; Normalra-
te 7-10 SCE/periphere Lymphoztenzelle; sichtbar
durch Einbau von 5-Bromdesoxyuridin.

Chromosomenaberration

DNA Doppelstrangbruch; sie kdnnen ein
Schwesterchromatid des Chromosoms oder beide
betreffen; im Mikroskop zeigen gefarbte Chromo-
somen Briiche, Umlagerungen, dizentrische und
ringférmige Strukturen.

Aneuploidie

Abweichung von der normalen Chromosomenzahl

HPRT Genmutation

Gen codiert fir Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyl-Transferase; Indikatorgen fiur Muta-
tionen in menschlichen Blutzellen; durchschnittliche
Mutationsfrequenz: 5 x 10°°.

Mikrokern

Entstehung durch Kondensation von Chromoso-
men/Chromosomenfragmenten; als kleine zusatzli-
che Kerne im Mikroskop sichtbar; Spotanrate
schwankt zwischen 3 bis 23 Mikrokernen pro 1000
Zellen.

p53 Genmutation

Gen codiert fir Tumorsuppressorprotein, das
Zellzklus arretiert, DNA-Reparatur beeinflusst, wirkt
im Zellkern.

K Ras Genmutation

Gen codiert Protoonkogen, das in Signaltransdukti-
on involviert ist, wirkt im Zellkern.
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15 Anlage 4

Stoffwechsel Ethylenoxid (modifiziert nach [DFG 1996])
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Stoffwechsel aromatische Amine
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Andere Fachinformationen zur Umweltmedizin
Gesundheit und Umwelt — Materialien zur Umweltmedizin

Erstmalig im Jahr 2001 hat das Bayerische Staatsministerium fiir Umwelt und Gesundheit
eine Reihe ,Gesundheit und Umwelt - Materialien zur Umweltmedizin” herausgegeben.
Diese Reihe wird, beginnend mit dem Band 9, durch das Sachgebiet Umweltmedizin des
Bayerischen Landesamtes fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) fortgefiihrt.

Die Materialien zur Umweltmedizin dienen der allgemeinen Information und im Besonde-
ren der Fachinformation der bayerischen Gesundheitsbehdrden zu Themen aus den
Bereichen Umweltmedizin, Umwelthygiene, Umwelttoxikologie und Umweltepidemiologie.

Bisher sind in dieser Schriftenreihe folgende Bande erschienen:

Band 1 Mobilfunk: Ein Gesundheitsrisiko? (2001)
Band 2 PCB - Polychlorierte Biphenyle (2001)

Band 3 Fortbildung Umweltmedizin (Material der Fortbildung der Bayerischen Akademie
fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin am 20./21.11.2001)

Band 4 Untersuchung und Bewertung der PCB-Belastung von Schiilern und Lehrern in
der Georg-Ledebour-Schule, Niirnberg (2002)

Band 5 Aufgaben bei der Altlastenbehandlung (Material der Fortbildung der Akademien
fir Gesundheit, Ernahrung und Verbraucherschutz am 19./21.11.2002)

Band 6 Schutz vor der Entstehung allergischer Krankheiten:
Protektive Faktoren des bauerlichen Lebens (2003)

Band 7 Umwelt und Gesundheit im Kindesalter. Ergebnisse einer Zusatzerhebung im
Rahmen der Schuleingangsuntersuchung 2001/2002 in 6 Gesundheitsamtern (2004)

Band 8 Projektbericht Schuleingangsuntersuchungen 2003: Umwelt und Gesundheit (2004)
Band 9 Grundlagen und Bewertungen im Rahmen des Human-Biomonitorings (2005)

Band 10 Longitudinale Kohortenstudie zur Erfassung akuter pulmonaler, kardialer und
hamatologischer/hamostaseologischer Wirkungen von Feinstaub unter realen
Umweltbedingungen (CorPuScula) (2005)

Band 11 Umweltmedizinische Bedeutung von Dieselrufd / Feinstaub (2005)

Band 12 Kind und Umwelt - Teilprojekt Umweltperzeption und reale Risiken (2005)

Band 13 Aktuelle umweltmedizinische Probleme in Innenraumen, Teil 1 (2005)

Band 14 Literaturstudie zu Acrylamid und aromatischen Aminen (2006)

Band 15 Aktuelle umweltmedizinische Probleme in Innenraumen, Teil 2 (2007)

Band 16 Umweltmedizinische Bedeutung perfluorierter Kohlenwasserstoffe (PFC) (2006)

Band 17 Verhalten, Vorkommen und gesundheitliche Aspekte von Feinstauben in
Innenraumen (2007)

Band 18 Mobilfunk: Mobilfunkbasisstationen und menschliche Befindlichkeit (2008)
Band 19 Erfassung der taglichen Larmexposition und die Korrelation zum individuellen
Gesundheitsstatus LEe - Larm: Exposition und Befinden (2008)

sowie der vorliegende

Band 20 Grundlagen und Bewertungen im Rahmen des Human-Biomonitorings,
Neufassung (2009)
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