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Die Stellung des biochemischen Effekt-
monitorings im Rahmen des Human-
Biomonitorings wurde bereits an ande-
rer Stelle beschrieben [1]. Es wurde dort
auch diskutiert, warum Proteinaddukte
als Biomarker zur Quantifizierung der in-
neren Beanspruchung verwendet werden
koénnen und warum die Ergebnisse ver-
gleichbare Aussagen zur Exposition und
individuellen Kinetik erlauben, wie die
Quantifizierung von DNA-Addukten. In
der Praxis werden Himoglobinaddukte
bereits seit ldngerem als Effektbiomarker
verwendet. Derzeit sind insbesondere
Hémoglobinaddukte von 2 arbeits- und
umweltmedizinisch bedeutsamen Stoff-
klassen der chemisch-analytischen Be-
stimmung zuginglich: Himoglobinad-
dukte von Alkylantien und aromatischen
Aminen einschlief3lich der Nitroaroma-
ten. Viele Vertreter dieser Stoffklassen
sind als Krebs erzeugend eingestuft oder
stehen im Verdacht, kanzerogen zu sein.
Unbedenkliche Expositionen gegeniiber
gentoxischen Kanzerogenen konnen wis-
senschaftlich nicht oder nur sehr schwer
begriindet werden. Deshalb ist die Ablei-
tung von HBM-Werten fiir derartige Stof-
fe problematisch. Umso wichtiger ist es
aber, das Vorkommen dieser Stoffe in
Umweltmedien, Nahrungsmitteln und
Verbraucherprodukten zu untersuchen,
Hintergrundbelastungen zu charakteri-
sieren, die Auswirkungen besonderer Ex-
positionen auf die innere Belastung und
Beanspruchung betroffener Personen zu
quantifizieren und die inkrementelle Er-
hohung der inneren Belastung und Bean-
spruchung durch spezifische Expositio-
nen zu bewerten. Beispiele aus der Lite-
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Belastungen und Beanspruchungen
durch gentoxische Stoffe

Stellungnahme der Kommission
+~Human-Biomonitoring” des Umweltbundesamtes

ratur sind in Tabelle 1 zusammengestellt.
Die Kommission Human-Biomonitoring
des Umweltbundesamtes empfiehlt, bei
entsprechenden Fragestellungen stédrker
als bisher Himoglobinaddukte als Bio-
marker von Belastungen und Beanspru-
chungen durch gentoxische Stoffe einzu-
setzen. Diese Empfehlung wird wie folgt
begriindet.

Erfahrungen mit Himoglobin-
addukten als Effektbiomarker

Bei der Bestimmung der Konzentration
von spezifischen Himoglobinaddukten
kommt es darauf an, ein Spaltprodukt
aus dem Protein zu erhalten, das extra-
hiert und von dem groflen Uberschuss
an Protein abgetrennt werden kann. Ob-
wohl reaktionsfahige Molekiile grund-
sdtzlich mit mehreren Aminosduren im
Protein reagieren kénnen, stehen 2 Ziel-
strukturen im Vordergrund: die freie
Aminogruppe des endstdndigen Valins
und die SH-Gruppe des Cysteins. Das
Valin kann zusammen mit dem angela-
gerten Rest durch einen modifizierten
Edman-Abbau (der sonst zum schritt-
weisen Abbau von Proteinen dient) ab-
gespalten werden [2]. Bei Cysteinadduk-
ten wird der gebundene Rest hydroly-
tisch freigesetzt [3].

Alkylantien

Untersuchungen von Ehrenberg et al. [4]
zur Beanspruchung durch Ethylenoxid,
das u. a. Hydroxyethyladdukte des end-
standigen Valins bildet, standen am Be-
ginn des Effektmonitorings und fiihrten

918 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 10-2003

zur Begriindung des ,,Target-Dose-Kon-
zepts‘,bei dem die biologisch wirksame
Dosis an der Zielstruktur durch das Ad-
dukt indirekt bestimmt wird.
Ethylenoxid kommt im Zigaretten-
rauch vor. Dementsprechend haben Rau-
cher héhere Himoglobinadduktspiegel
(im Mittel: 170 pmol/g Globin) als Nicht-
raucher (im Mittel: 20 pmol/g Globin).
Diebei Nichtrauchern gefundenen mess-
baren Adduktspiegel deuten auf eine of-
fensichtlich weit verbreitete Hinter-
grundbelastung hin. Zu dieser Hinter-
grundbelastung trdgt vermutlich auch
die endogene Bildung von Ethylen bei.
Ethylenoxid wird u. a. als Desinfekti-
onsmitteln in Sterilisatoren verwendet.
Beim Offnen von Sterilisatoren kann es
zur Exposition des Personals kommen.
Entsprechend hohe Adduktspiegel wur-
den deshalb gelegentlich gefunden. Pati-
enten, die mit Zytostatika behandelt wer-
den, deren Wirkung auf der Ubertragung
von Hydroxyethylgruppen beruht, zeigen
ebenfalls stark erhéhte Adduktspiegel. So
wurden bei Patienten, die mit ACNU (Ni-
mustin), einem Chlorethylnitrosoharn-
stoff-Derivat, behandelt wurden, Addukt-
spiegel im Bereich von 330 pmol/g Globin
nachgewiesen. Die hdchsten Adduktspie-
gel wurden erwartungsgeméf bei Arbei-
tern in der Ethylenoxidproduktion ge-
funden (bis zu 16.000 pmol/g Globin).
An diesen Beispielen lassen sich die
unterschiedlichen Gréflenordnungen
der Beanspruchung erkennen. Fiir 2-
Hydroxyethylvalin wurde inzwischen
auch eine EKA-Korrelation abgeleitet
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Tabelle 1

Beispiele fiir die Verwendung von Himoglobinaddukten als Biomarker beim Menschen

Exposition Addukt/Spaltprodukt Untersuchte Gruppe Adduktspiegel Literatur

Alkylantien

Ethylenoxid Hydroxyethylvalin Raucher (10 Zig./Tag) 120 pmol/gGlobin [34]
Nichtraucher 50 pmol/g Globin
Sterilisierer (0,2-8,5 ppm) 16,22 (5,2-32,7) pmol/g Globin [35]

Butadien N-(2-Hydroxy-3-butenyl) valin Butadienproduktion 0,7(<0,2-1,2) pmol/g Globin [36]
Kontrollen 0,2(<0,2-1,5) pmol/g Globin

Acrylnitril Cyanoethylvalin Raucher 88 (75-106) pmol/g Globin [7]
Nichtraucher <20 pmol/g Globin

Acrylamid N-2-Carbamoylethylvalin Industrieller Arbeitsplatz 632 (11-294) pmol/g Globin [9]
Kontrollen 28 (16-90) pmol/g Globin

Arylamine

Aniline (Arbeitsplatz) Anilin aus Cysteinaddukt Langsame Acetylierer 123 pg/L Blut [13]
Schnelle Acetylierer 10 pg/L Blut

m-Toluidin m-Toluidin aus Cysteinaddukt Nichtraucher 187 ng/I Blut, [23]
Raucher, leichter Tabak 180 ng/I Blut
Raucher, schwarzer Tabak 187 ng/I Blut

4-Aminobiphenyl 4-Aminobiphenyl aus Cysteinaddukt Raucher 154+47 pg/g Hb [17]
Nichtraucher 28+13 pg/g Hb

PHIP® PHIP aus Cysteinaddukt Fleischverzehrer 3,0+0,8 pmol/g Hb [37]
Vegetarier 0,3+0,1 pmol/g Hb

Nitroaromaten

2,6-Dinitrotoluol 2-Amino-6-nitrotoluol Sprengstoffaltstandort 1,5(0,7-2,1) pmol/g Hb® [28]
Kontrollen 1.2(0.7-1.8)pmol/gH

2,4,6-Trinitrotoluol 2-Amino-4,6-dinitrotoluol Sprengstoffaltstandort <0,1(<0,1-8,2) pmol/g Hb [28]
Kontrollen <0,1(<0,1-1,2) pmol/g Hb

1-Nitropyren 1-Aminopyren Busgarage und Wartung 0,13 (<0,03-0,58) pmol/g Hb [19]
Stadtbevolkerung 0,16 (<0,03-0,68) pmol/g Hb
Landbevdlkerung 0,10 (0,03-0,67) pmol/g Hb

Summe von 5 polyzyklischen Busgarage und Wartung 0,24 pmol/g Hb [19]

Nitroaromaten® Stadtbevolkerung 0,26 pmol/g Hb
Landbevélkerung 0,19 pmol/g Hb

Median-Wert und Bereich, ®PHIP=2-Amino 1-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridin, entsteht bei der Zubereitung von Fleisch und Fisch (heterozykl. Amin),
‘Median +95%-Vertrauensbereich, Unterschied nicht signifikant, “Median (Min — Max), ¢1-Nitropyren, 2-Nitrofluoren, 3-Aminofluoanthren, 9-Aminophenanthren,

6-Aminochrysen.

(EKA=expositionsdquivalente fiir Krebs
erzeugende Arbeitsstoffe). Danach ent-
spricht einer dufleren Ethylenoxidbelas-
tung von 50 ppm (TRK-Wert) eine
Hydroxyethylvalin-Konzentration von
90 pg/L im Blut [5].

Die ersten bahnbrechenden Unter-
suchungen zur Messung von Himoglo-
binaddukten von Alkylantien waren noch
mit Addukten des Histidins durchgefiihrt
worden. Inzwischen werden Alkylantien-
addukte fast ausschliefflich mit der ,,Va-
lin-Methode* [2] bestimmt. Typische Bei-
spiele fiir die Anwendung von Hamoglo-
binaddukten sind in Tabelle 1 enthalten.

Zu den untersuchten Alkylantien
gehoren: Epoxide (Ethylenoxid, Propy-

lenoxid, [6]), ungesdttigte aliphatische
Verbindungen (Acrylnitril, [7]) und sol-
che, die im Stoffwechsel zu Epoxiden
metabolisiert werden (Ethylen, Propy-
len, Butadien, Styrol [8]). Des Weiteren
sind methylierende Substanzen wie Me-
thylhalogenide und Dimethylsulfat zu
erwidhnen [9]. In einigen Betrieben wer-
den Valinaddukte inzwischen routine-
méflig im Rahmen der Expositionsiiber-
wachung gemessen.

Hecht et al. [10] haben Hamoglobin-
addukte dazu verwendet nachzuweisen,
dass beim Rauchen Tabak-spezifische
Nitrosamine gebildet werden und zu re-
aktionsfihigen Metaboliten aktiviert
werden, die an Makromolekiile binden

und fiir gentoxische Effekte verantwort-
lich sind.

Arylamine und Nitroaromaten

Die Einfithrung des Effektmonitorings
fiir die grofle Gruppe der Arylamine, Nit-
roaromaten und Azo-Verbindungen geht
auf Beobachtungen von Wieland und
Neumann [11] zurtick. Arylamine und Ni-
troaromaten werden im Stoffwechsel zu
Hydroxylaminen aktiviert, die entweder
selbst oder nach weiterer Aktivierung die
gentoxischen Metaboliten darstellen. In
Erythrozyten werden die Hydroxylami-
ne im Zuge der Methimoglobinbildung
zu Nitrosoderivaten oxidiert. Diese rea-
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gieren bevorzugt mit der SH-Gruppe ei-
nes Cysteins (93p). Dabei entstehen in
vivo stabile Sulfinsdureamide. Aus diesen
Hiamoglobinaddukten kénnen die ent-
sprechenden Arylamine hydrolytisch
freigesetzt und extrahiert werden. Die
Spaltprodukte werden mittels Gaschro-
matographie/Massenspektrometrie oder
gekoppelter Massenspektrometrie iden-
tifiziert und quantitativ bestimmt [12].

Bei Arbeitern in Arylamin produ-
zierenden Betrieben wurden lange Zeit
die Amine im Harn als Biomarker und
die Methdmoglobinspiegel im Blut zur
Expositionskontrolle herangezogen. Bei
beiden Parametern spielt der Zeitpunkt
der Probennahme eine grofie Rolle, weil
sich die Messgrofle innerhalb von Stun-
den oder wenigen Tagen nach der Expo-
sition schnell dndert. Zur Bewertung
von Unfallsituationen sind diese Mes-
sungen wichtig. Fiir die Langzeit-Expo-
sitionskontrolle haben sich jedoch die
Hamoglobinaddukte als vorteilhafter er-
wiesen. Sie reprédsentieren die durch-
schnittliche Exposition wihrend der
letzten 3—4 Monate.

Durch einen Enzympolymorphis-
mus konnen unterschiedliche Beanspru-
chungen zustande kommen. Langsame
Acetylierer zeigen bei vergleichbarer du-
Berer Belastung meist hohere Addukt-
spiegel als schnelle Acetylierer, wie zu-
erst Lewalter und Korallus [13] gezeigt
haben (s. Tabelle 1).

Fiir die beiden Mutterverbindungen
der Stoffklasse, Anilin und Nitrobenzol,
wurde erstmals ein biologischer Arbeits-
stofftoleranz-Wert (BAT-Wert) auf der
Grundlage von Hidmoglobinaddukten
aufgestellt (100 pg freigesetztes Anilin/l
Blut, [14]). Dieser Wert wird als dquiva-
lent angesehen zu einem maximalen Met-
hédmoglobinspiegel von 5% oder zu einer
Konzentration von 1 mg/l Anilin im Harn
(urspriinglicher BAT-Wert). Die durch-
schnittliche Belastung am Arbeitsplatz
und die Gesamtbeanspruchung werden
jedoch durch die Adduktspiegel besser
wiedergegeben als durch die Konzentra-
tion von Anilin im Harn. Der BAT-Wert
schiitzt auflerdem auch den langsamen
Acetylierer, der bei gleicher dufSerer Be-
lastung empfindlicher reagiert als der
schnelle Acetylierer und z.B. deutlich ho-
here Methdmoglobinspiegel und damit
verkniipft mehr Hémoglobinaddukte
produziert als dieser.

Ein bekanntes Beispiel fiir die Auf-
deckung unbekannter Quellen lieferte

die Untersuchung der Himoglobinad-
dukte monozyklischer Arylamine bei
Rauchern und Nichtrauchern. Unabhén-
gig vom Tabaktyp und vom Rauchersta-
tus wurden fiir m-Toluidin relativ hohe
Adduktspiegel gefunden. Zahlreiche
weitere Beispiele fiir Hintergrundbelas-
tungen spezifischer Himoglobinadduk-
te diverser Stoffe sind in einer Zusam-
menstellung der Arbeitsgruppe ,,Aufstel-
lung von Grenzwerten in biologischem
Material“ der DFG enthalten [15].

Besondere Bedeutung kommt der
Bewertung von Gemischexpositionen
zu, wenn es gelingt, représentative Ver-
treter in dem Gemisch auszumachen
und ihre Addukte zu messen. Spezifische
Himoglobinaddukte wurden in ver-
schiedenen Studien zur Abschitzung
der Exposition gegeniiber solchen kom-
plexen Stoffgemischen eingesetzt (s. Ta-
belle 1,[16]). So kommt das kanzerogene
4-Aminobiphenyl im Zigarettenrauch
vor; dementsprechend werden bei Rau-
chern signifikant hohere Adduktspiegel
gefunden als bei Nichtrauchern [17].
Ahnlich wie beim Ethylenoxid werden
aber auch bei Nichtrauchern messbare
Adduktspiegel gefunden. Aufler dem Ta-
bakrauchen muss es also auch noch an-
dere Expositionsquellen geben. Die Hi-
moglobinaddukte des 4-Aminobiphe-
nyls, die auch aus der Exposition gegen-
iiber dem wahrscheinlich ubiquitér vor-
kommenden 4-Nitrobiphenyl stammen
konnten, lassen sich daher nur im Ver-
gleich mit dieser Hintergrundbelastung
als Effektbiomarker fiir die Beanspru-
chung verwenden.

Bei Verbrennungsprozessen, bei de-
nen polyzyklische aromatische Kohlen-
wasserstoffe (PAK) gebildet werden, ent-
stehen in der Regel auch entsprechende
Nitroaromaten. Hadmoglobinaddukte
polyzyklischer Nitroaromaten eignen
sich daher zur Abschétzung der Exposi-
tion gegeniiber solchen Pyrolysepro-
dukten und wurden als Biomarker bei
Kokereiarbeitern [16, 18] sowie bei Per-
sonen, die gegeniiber Dieselmotorabga-
sen [19,20] exponiert waren, eingesetzt.

Fiinf Komponenten wurden einzeln
bestimmt oder als Summe ausgewiesen
(s. Tabelle 1). Fiir alle 5 gemessenen Nit-
roaromaten waren die Hintergrundbe-
lastungen so hoch, dass die zusitzliche
Belastung bei den Kokereiarbeitern nur
an bestimmten Arbeitspldtzen, ndmlich
auf der Bodenplatte des Koksofens,
nachzuweisen war. Unter den Arbeitern,
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die in diesem offensichtlich besonders
belasteten Bereich titig und dement-
sprechend stark belastet waren, gab es
bezeichnenderweise zahlreiche Indivi-
duen (40% bei den 1-Nitropyrenadduk-
ten), deren Adduktspiegel im Rahmen
der Streuung der nicht exponierten Ver-
gleichsgruppe lagen. Interessant wire es,
den Ursachen fiir diese geringere Emp-
findlichkeit nachzugehen. Die Addukte
von 1-Nitropyren und 2-Nitrofluoren
stellten immer den grofiten Anteil unter
den gemessenen Hamoglobinaddukten
dar. Beide Nitroarene scheinen typisch
fiir Pyrolysegemische im Allgemeinen
zu sein. Die Himoglobinaddukte des 1-
Nitropyrens eignen sich danach nicht
als Leitkomponente zur Messung der in-
neren Belastung und Beanspruchung
durch Dieselmotorabgase.

Dafiir sprechen auch die Erfahrun-
gen mit Untersuchungen zur inneren
Belastung und Beanspruchung durch
Dieselmotorabgase bei Arbeitern in ei-
ner Garage, in der stddtische Busse ge-
wartet wurden. Die Addukte aller 5 Nit-
roaromaten waren nachzuweisen, am
starksten waren wieder 1-Nitropyren
und 2-Nitrofluoren vertreten. Die Kon-
zentrationen waren gegeniiber den Ver-
gleichsgruppen aber nicht signifikant
erhoht, wie Tabelle 1 zeigt [19].

Aromatische Amine und Nitro-
aromaten als Umweltschadstoffe

Schon el-Bayoumy et al. [21] hatten aus
dem Nachweis von Anilin und o-Tolui-
din im Harn von Nichtrauchern ge-
schlossen, dass dafiir aufler dem Ta-
bakrauchen auch andere Expositions-
quellen existieren miissen. Zu der glei-
chen Schlussfolgerung kommen Ward et
al. [22], die sowohl die Harnkonzentra-
tionen als auch die Himoglobinaddukte
von Anilin, o-Toluidin und 4-Aminobi-
phenyl bei Arbeitern in einem Betrieb
untersuchten, bei denen ein gehéuftes
Vorkommen von Blasenkrebs festge-
stellt worden war. Bei den Harnuntersu-
chungen unterschieden sich die Werte
von Vor- und Nachschichtproben, was
die Zeitabhdngigkeit der Probennahme
zeigt. Obwohl die Exposition bei den Ar-
beitern in der Gummichemikalienabtei-
lung unterhalb der vom Arbeitsschutz
vorgegebenen Grenzwerte lag, waren
Harn- und Adduktwerte fiir Anilin und
besonders fiir o-Toluidin bei den poten-
ziell Exponierten signifikant erhoht,



nicht dagegen die Werte fiir 4-Aminobi-
phenyl, sodass dieses im Gegensatz zum
o-Toluidin als ursédchlicher Faktor fiir
die Entstehung der Blasentumoren in
dem Betrieb ausgeschlossen wurde. Ne-
ben den iiblichen Unterschieden zwi-
schen Rauchern und Nichtrauchern war
wieder aufgefallen, dass Nichtraucher
aus unbekannten Quellen exponiert sein
mussten. Das stellten auch Bryant et al.
[23] bei ihren Adduktbestimmungen fest
sowie Grimmer et al. [24], die neben an-
deren Aminen auch die Kanzerogene 2-
Aminonaphthalin und 4-Aminobiphe-
nyl im Harn analysierten und keinen
wesentlichen Unterschied zwischen
Rauchern und Nichtrauchern fanden.

Palmiotto et al. [25] untersuchten 9
verschiedene aromatische Amine in der
Auflen- und Innenraumluft verschiede-
ner Gebdude und fanden in einer Disko-
thek in der Summe bis zu 207 ng/m3
Luft. Richter et al. [26] bestimmten die
Hidmoglobinaddukte von 4-Aminobi-
phenyl, 0-, m-, p-Toluidin und o-Anisi-
din bei Kindern aus unterschiedlich
groflen Stddten. Die Adduktspiegel von
4-Aminobiphenyl waren bei Kindern
aus Miinchen hoher als in Augsburg und
Eichstitt, ebenso wie die Spiegel einiger
der monozyklischen Amine. Passivrau-
chen erhohte die Beanspruchung nur
geringfiigig (nicht signifikant).

Bei Anwohnern von sog. Riistungs-
altstandorten wurden die Himoglobin-
addukte von Dinitro- und Trinitrotolu-
olen (5 Spaltprodukte) als Biomarker
zum Nachweis von Expositionen gegen-
iiber Krebs erzeugenden, Sprengstoft-ty-
pischen nitroaromatischen Verbindun-
gen aus dem kontaminierten Boden ver-
wendet [27,28].

2,4,6-Trinitrotoluol (2,4,6-TNT), der
eigentliche Sprengstoff, wird beim Men-
schen vor allem zu 2- Amino-4,6-dinitro-
toluol (2-A-4,6-DNT) und 4-Amino-2,6-
dinitrotoluol (4-A-2,6-DNT) verstoff-
wechselt. Diese Metaboliten kommen
auch im kontaminierten Boden von
Sprengstoffaltlasten vor.Im Harn von be-
lasteten Arbeitern, die mit Sanierungsar-
beiten beschiftigt waren, lieflen sich so-
wohl TNT als auch die beiden Metaboli-
ten nachweisen, bei den untersuchten
Kontrollen jedoch nicht [29]. Bei Arbei-
tern einer Munitionsfabrik in China
wurden Blutproben untersucht und Ha-
moglobinaddukte in beachtlicher Kon-
zentration gefunden. Bei einer Nachweis-
grenze von 35 pmol/g Hb lieflen sich in

den von deutschen Kontrollen gewonne-
nen Blutproben [30] keine Addukte fin-
den. Bei der Untersuchung der Frage, ob
die Bewohner eines Gebietes, in dem die
Boden mit Sprengstoffaltlasten kontami-
niert sind, durch Krebs erzeugende Ni-
troaromaten belastet werden, waren die
entsprechenden Hédmoglobinaddukte
bei der niedrigeren Nachweisgrenze von
0,1 pmol/g Hb gut zu messen. Die Werte
lagen bei den potenziell, aber sicher
niedriger Exponierten [27, 28] fiir die
Spaltprodukte 2-A-4,6-DNT und 4-A-
2,6-DNT bei 40 bzw. 38% von 47 Ver-
suchspersonen iiber der Nachweisgren-
ze, iiberraschenderweise aber auch bei 25
bzw. 21% von 48 nicht wissentlich belas-
teten Vergleichspersonen (s. Tabelle 1).
Der Anteil der Proben {iber der Nach-
weisgrenze fiir das ebenfalls im Boden
von Sprengstoffaltlasten vorkommende
2,6-Dintrotoluol (2,6-DNT) lag sowohl
bei den potenziell Belasteten als auch bei
den Vergleichspersonen bei iiber 70%
und fiir 2,4-Dinitrotoluol (2,4-DNT) bei
iiber 80%. Als Beispiel ist das stark Krebs
erzeugende 2,6-Dinitrotoluol in Tabelle 1
aufgefiihrt. Die Befunde zeigen, dass fiir
diese Nitroaromaten von einer weit ver-
breiteten Hintergrundbelastung auszu-
gehen ist.

Aufgrund dieses Ergebnisses ist es
fraglich, ob die auf theoretischen Uber-
legungen beruhenden Expositionsab-
schitzungen [31, 32, 33] die Expositions-
situation der Bewohner des kontami-
nierten Geldndes realistisch widerspie-
geln. Die Ergebnisse des Biomonitorings
mit Himoglobinaddukten sprengstoff-
typischer Nitroaromaten geben jeden-
falls keinen Hinweis darauf, dass die Be-
wohner des kontaminierten Geldndes
ein hoheres Krebsrisiko tragen als die
Vergleichspersonen. Sie weisen aller-
dings darauf hin, dass es bei diesen Stof-
fen eine verbreitete Hintergrundbelas-
tung gibt, die dringend der weiteren Ab-
klarung bedarf [28].

Alle diese Beobachtungen sprechen
dafiir, dass Arylamine und Nitroaroma-
ten nicht nur ein Arbeitsplatzproblem
sind, sondern sehr viel weiter verbreitet
sind als bisher angenommen wurde und
in der Diskussion um Umweltbelastun-
gen stirkere Beachtung verdienen. Auch
bei den Alkylantien sollte die Bewertung
der Beanspruchung durch eine Einzel-
substanz zugunsten einer Abschéitzung
des Beitrags zur Gesamtbeanspruchung
erweitert werden.
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Die Anwendung der Methode

Inzwischen sind fiir die meisten Stoffe, die
iiber reaktionsfahige Metaboliten gesund-
heitsschidigend wirken, Himoglobinad-
dukte nachgewiesen worden. Ihre Bestim-
mung ist mittlerweile so ausgereift, dass
sie in entsprechend ausgeriisteten Labo-
ratorien routinemiflig und unter Anwen-
dung der heute iiblichen Qualitétssiche-
rungsmafinahmen durchgefiihrt werden
kann.Der Einsatz dieser Parameter im um-
weltmedizinischen Bereich ist dann be-
griindet, wenn aufgrund anamnestischer
Erhebungen oder bei Vorliegen eines Ver-
dachts aus Messungen in Umweltmedien,
Nahrungsmitteln oder Verbraucherpro-
dukten mit einer Belastung einzelner Indi-
viduen oder von Personengruppen zu
rechnen ist. Im Rahmen von Gefdhr-
dungsabschétzungen - z.B. von Riistungs-
altasten und Standorten fritherer Spreng-
stofffabriken - hat die Messung von Hi-
moglobinaddukten bereits bewertungsre-
levante Informationen geliefert, die tiber
diejenigen aus der Messung der dufleren
und inneren Exposition und vor allem
iiber Modellrechnungen weit hinausge-
hen. Da sich immer deutlicher zeigt, dass
sich aus der dufleren Belastung nicht un-
mittelbar auf die innere Belastung und vor
allem auf die innere Beanspruchung
schlielen ldsst, ist nach Auffassung der
Kommission Human-Biomonitoring eine
weiter gehende Anwendung des Effektbio-
monitorings zu empfehlen. Insbesondere
sollte eine breitere Datenbasis fiir die Auf-
stellung von Referenzwerten spezifischer
Hamoglobinaddukte geschaffen werden.
Probanden unter dem Einfluss erkannter
Expositionsquellen miissen bei Referenz-
wertstudien moglichst ausgeschlossen
werden. Die Ergebnisse des Effektbiomo-
nitorings konnen schlief3lich zur Abschit-
zung der Gesamtbeanspruchung durch
gentoxische Stoffe und des Beitrages ein-
zelner Stoffe oder Stoffgruppen sowie zur
Bewertung von Gemischexpositionen bei-
tragen. Sie konnen damit dazu dienen,
verniinftige Prioritdten fiir die bei kanze-
rogenen Stoffen erforderlichen Mafinah-
men zur Expositionsminderung zu setzen.

Schlussfolgerungen

Die Kommission Human-Biomonitoring
des Umweltbundesamtes sieht in der
Messung von Himoglobinaddukt-Kon-
zentrationen einen geeigneten Ansatz
fiir das biochemische Effektmonitoring
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von individuellen Beanspruchungen
durch Stoffe, die reaktive Metaboliten
und DNA- und Proteinaddukte bilden.

Hauptanwendungsbereiche sind Be-
lastungsabschidtzungen bei Einzelperso-
nen und Personengruppen, die aufgrund
besonderer Umstdnde einer erhéhten du-
Beren Belastung durch Stoffe dieser Art
ausgesetzt sind. Die Messung von Hamo-
globinaddukten ermdoglicht hierbei eine
bessere Erfassung der individuellen Be-
lastung und Beanspruchung durch die je-
weiligen Stoffe, als dies z. B. Bodenunter-
suchungen oder theoretische Expositi-
onsabschdtzungen vermdgen, die viele
Annahmen erfordern.

Die Kommission Human-Biomoni-
toring plddiert daher nachdriicklich da-
fiir, Himoglobinaddukte als Effektbio-
marker einzusetzen, wenn es darum
geht, Gefahrstoftbelastungen im Men-
schen nachzuweisen und die Beanspru-
chung des Einzelnen oder einer Gruppe
durch Vergleich mit einer Referenzpo-
pulation nach dem Referenzwertekon-
zept zu bewerten (relatives Risiko).

Nach Auffassung der Kommission
Human-Biomonitoring des Umweltbun-
desamtes lassen sich aufgrund der ge-
messenen Adduktkonzentrationen keine
Aussagen zum Krebsrisiko (absolutes Ri-
siko) ableiten. Werden bei exponierten
Personen jedoch erhéhte Adduktkonzen-
trationen festgestellt, so indizieren solche
Befunde aus umwelthygienischer Sicht
Handlungsbedarf in Bezug auf geeignete
expositionsmindernde MafSnahmen.
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