Erschienen in: Bundesgesundhbl — Gesundheitsforsch — Gesundheitsschutz 42 (19), (1999), 820-822

Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

Formaldehyd und Human-Biomonitoring

Stellungnahme der Kommission "Human-Biomonitoring” des Umweltbundesamtes

Die umweltmedizinische Bedeutung von Formaldehyd beruht im wesentlichen auf
der sensibilisierenden Wirkung durch Hautkontakt,
der lokal reizenden Wirkung auf die Schleimhaute der Augen und oberen Atemwege,
der moglicherweise krebserzeugenden Wirkung beim Menschen und
einer weiten Verbreitung [1-3].

Zur Uberwachung einer moglichen Formaldehyd-Exposition mit Hilfe des Human-Biomonitoring
werden (leider) in der umweltmedizinischen Praxis (haufig) die Bestimmung des Formaldehyd-
metaboliten Ameisenséure im Urin, aber auch die direkte Formaldehydbestimmung im Blut her-
angezogen. Im folgenden wird ausgefuhrt, da’ die Formiatkonzentration (Ameisensaure) im Urin
und die Formaldehydkonzentration im Blut als Parameter im Rahmen eines Human-Biomonitorings
im umweltmedizinischen Bereich nicht geeignet sind, eine erhdhte Exposition durch Formaldehyd
anzuzeigen. Schatzungen gehen davon aus, daf3 die tagliche inhalative Formaldehyd-Aufnahme
des Menschen Uber die AufRenluft durchschnittlich bei 0,05 mg, Uber die Wohn-Innenraumluft im
Mittel um 1 mg und durch aktives Rauchen von 20 Zigaretten pro Tag zusatzlich bei 1 mg liegt. Die
tagliche nahrungsbedingte Aufnahme von Formaldehyd h&ngt von der Zusammensetzung der Nah-
rung ab und schwankt durchschnittlich zwischen 1 und 15 mg. Die Konzentrationen im Trinkwas-
ser liegen normalerweise unterhalb von 0,1 mg/l, so daf3 mit einer durchschnittlichen Aufnahme von
unter 0,2 mg/Tag dieser Expositionspfad weniger stark ins Gewicht fallt [3].

Formaldehyd wird nicht nur exogen aufgenommen, sondern kommt als endogenes Stoffwechsel-
produkt in allen Geweben vor. Er entsteht bei der Dehydrogenierung von Methanol, bei der oxidati-
ven Demethylierung, bei der Aminooxidation und bei der Peroxidation von ungeséttigten Fettsauren.
Durch die spezifisch wirkende Formaldehyd-Dehydrogenase (FDH) wird er zu Ameisensaure um-
gewandelt. Dieses Enzym benétigt Glutathion als Cofaktor. FDH kommt in den Erythrozyten und in
der Leber vor und baut Formaldehyd mit einer Halbwertszeit von 1,5 min zu Ameisensaure ab [4].

Ameisensaure ist jedoch kein spezifisches Abbauprodukt von Formaldehyd, sondern entsteht als
ein Metabolit von verschiedenen endogen gebildeten bzw. mit der Nahrung aufgenommenen Ver-
bindungen (z. B. Methanol, Aceton u. a.). Sie wird teilweise mit dem Urin ausgeschieden (ca. 30 %)
und teilweise weiter zu CO2 und H2O verstoffwechselt [4]. Aul3erdem entsteht sie, abhéngig vom
Folsauregehalt, im Stoffwechsel essentieller Aminosauren wie Glycin, Histidin, Tryptophan und Se-
rin und bei der Synthese von Purinen, Pyrimidinen, Methionin und Cholin [4,5].

Die renale Ausscheidung von Formiat wird Uberwiegend durch die im normalen Stoffwechsel endo-
gen gebildete Ameisensaure bestimmt. Dieser Beitrag ist meist gro3er als die Aufnahme durch
Nahrungsmittel und der Anteil, der durch die Umwandlung verschiedener Schadstoffe wie Aceton,
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Methanol und Formaldehyd beigesteuert wird [6]. Die Schwankungsbreite der Formiat-
ausscheidung ist sowohl inter- wie auch intraindividuell grof3 (Tabelle 1).

Tabellel
Intraindividuelle Variabilitdt der Ameisenkonzentration* [7]

Ameisensaure (mg/g Kreatinin) im

Versuchsperson Morgenurin Nachmittagsurin
1 7,7 - 26,2 2,7 -12,0
2 81 - 17,1 12,2 - 21,1
3 29 - 97 7,2 -20,0
4 48 - 18,4 3,0 -17,0
5 7,9 - 16,3 7,0 - 28,2

* Angegeben sind jeweils die niedrigsten und héchsten Werte von 5 Mef3tagen

Verschiedene Studien wurden durchgefiihrt, um die Formiat-Konzentration im Urin von kurzzeitig,
langzeitig und nicht-exponierten Personen zu bestimmen. In den Tabellen 2 und 3 sind Werte aus
zwei Studien zusammengefalit.

Tabelle 2
Konzentrationen von Ameisensaure im Urin von beruflich nicht-exponierten Personen

Heinzow und Ellrott (1992) [6] Schmid et al. (1994) [5]
n=94 n=70
Median 95. Perz. Min. Max. Median 95. Perz. Min. Max.
Konz. [mg/l Urin] 12 60 1 190 13,6 -- 1,0 95,1

Schmid et al. [5] stellten fest, dalR die auf das Urinvolumen bezogenen Formiatausscheidung nach
Exposition durch Formaldehyd zwar auf Gruppenbasis signifikant erhoht war, aber zwischen der
individuellen Ameisenséureausscheidung vor und nach der Formaldehydexposition kein signifikan-
ter Zusammenhang bestand. Wenn die Ausscheidung auf den Kreatiningehalt bezogen wurde, lief3
sich auch auf Gruppenbasis kein signifikanter Unterschied feststellen. Ebenso wurde zwischen
Ernahrungsgewohnheiten, Geschlecht, Rauchgewohnheiten, Beruf und Krankheiten einerseits und
der Hohe der Formiatausscheidung andererseits keine Korrelation gefunden [5, 6]. Heinzow und
Ellrott stellten einzig eine Korrelation zwischen der Hohe der Ameisensaureausscheidung und dem
Alter fest: Die hohere Ameisensaurekonzentration im Urin im fortgeschrittenen Alter wird auf ein
groReres Defizit an Folsaure zuriickgefihrt. Weiter stellten Heinzow und Ellrott bei sieben Proban-
den nach einmaliger oraler Zufuhr von 10 mg Methanol/ kg Korpergewicht eine durchschnittliche
1,5fache Erhdhung der Formiatausscheidung fest, die aber im Rahmen der intraindividuellen Ta-
gesschwankungen lag. Andere Autoren dagegen weisen auf eine signifikante Erhéhung der Amei-
sensaureausscheidung nach erhohter Formaldehydexposition hin. Eine Zusammenstellung der
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Ergebnisse verschiedener Studien findet sich bei Schiwara [7], wobei auf zwei weitere Fehlerquel-
len hingewiesen wird:

1. Es ist nicht nur der Zeitpunkt der Probenahme von Bedeutung, sondern auch der Weitertrans-
port und die Lagerung der Probe. Werden die Proben bei Raumtemperatur gelagert bzw. trans-
portiert, kommt es zu einer Veranderung der Ameisensaurekonzentration. Je nach pH-Wert, Cit-
rat- und Sauerstoffkonzentration kénnen Bakterien fir eine Produktion oder fur einen Abbau von
Formiat im Urin sorgen. Durch Zugabe von Eisessig oder Thymol in Isopropanol kann dies ver-
hindert werden.

2. Es ist unklar, zu welchem Zeitpunkt nach einer Exposition die Formiatkonzentration im Harn am
hochsten ist. Teilweise wurden die Proben unmittelbar nach Ende der Exposition gewonnen,
teilweise erst Stunden spater, wobei die Konzentrationen zu einem spéateren Zeitpunkt anschei-
nend hoher liegen als unmittelbar nach Beendigung der Exposition.

Schiwara [7] berechnete die mogliche Erhohung der Formiatusscheidung nach einer erhdhten Auf-
nahme von Formaldehyd Uber die Raumluft. Er ging davon aus, dal® etwa 30 % der Ameisensaure
mit dem Urin ausgeschieden werden, wahrend etwa 70 % metabolisiert werden. Wie aus Tabelle 3
ersichtlich, reicht die theoretisch zu erwartende zuséatzliche Ausscheidung selbst bei Belastungen
im Bereich des MAK-Wertes von 0,5 ppm nicht aus, um in Anbetracht der intraindividuellen
Schwankungsbreite von ca. 3 bis 30 mg/g Kreatinin (Tabelle 1), zu einer sicher erkennbaren Erho-
hung zu fiihren.

Tabelle 3
Berechnete Formaldehydaufnahme und Formiat-Ausscheidung pro Tag in Abhangigkeit der
Formaldehydkonzentration in der Raumluft [7]

Formaldehyd in der Raumluft Inhalierter Formaldehyd Ameisensaure im Harn
ppm mg/m3 mg/24 h *) mg/24 h

0,1 0,12 ca. 2 ca. 1l

0,5 0,60 ca. 12 ca.5

1,0 1,20 ca. 24 ca. 10

50 6,00 ca. 120 ca. 54

*  Atemvolumen = 14 I/min

Aus diesen Ausfuhrungen wird ersichtlich, dal’ die Ausscheidung von Ameisensaure nicht schad-
stoffspezifisch ist und starken individuellen Schwankungen unterliegt. Fir ein Human-Biomonitoring
kann ein Parameter nur dann sinnvoll herangezogen werden, wenn er spezifisch und ausreichend
empfindlich einer Schadstoffexposition zugerechnet werden kann. Eine Erhdhung der Formiat-
Konzentration nach Formaldehyd-Exposition wird zwar von den meisten Autoren angegeben, -
doch liegen diese Werte oft innerhalb des Referenzbereiches. Werte oberhalb des Referenzberei-
ches bedeuten nicht automatisch eine vorangegangene erhéhte inhalative Formaldehyd-Exposition,
Werte unterhalb des Referenzbereiches schlie3en eine Exposition nicht aus.

Die Formiat-Konzentration im Urin sollte daher nicht als Parameter im Rahmen eines Hu-
man-Biomonitorings im umweltmedizinischen Bereich fir die Beurteilung einer erhdhten
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Exposition durch Formaldehyd herangezogen werden. Auch eine direkte Formaldehyd-
Bestimmung im Blut kommt nicht in Frage, da, wie oben erlautert, eine hohe endogene Bil-
dungsrate und eine schnelle Eliminationsrate vorliegen.

Liegt der Verdacht einer erhéhten Formaldehydbelastung in der Innenraumluft vor, mul3 er zunéachst
durch Messungen bestatigt werden, wobei bei der Probenahme die VDI-Richtlinie 4300 Blatt 3 [8]
zu beachten ist. Ziel ist es, die Belastungsquelle zu finden und nach Mdglichkeit zu entfernen, zu-
mindest aber ihren Beitrag zur Formaldehydkonzentration soweit zu minimieren, dal3 langfristig der
wohnhygienische Richtwert von 0,1 ppm in Aufenthaltsraumen [9, 10] deutlich unterschritten wird.
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