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Einleitung

Die umweltmedizinische Bedeutung der 
Aminoaromaten wie zum Beispiel dem 
Anilin, den Toluidinen, den Chloranili
nen beruht auf
F der krebserzeugenden Wirkung (Bla

sentumore) vieler Aminoaromaten
F der vielfältigen Verwendung unter 

 anderem als Ausgangsprodukte zur 
Herstellung von Arzneistoffen, Kunst
stoffen, Gummiprodukten, Pflanzen
schutzmitteln und Farbstoffen in Tex
tilien und Lederwaren 

F der ubiquitären Verbreitung von 
 Aminoaromaten in der Umwelt, zum 
Beispiel im Zusammenhang mit dem 
 Abrieb von Gummireifen, dem 
Tabak rauchen, Verbrennungsprozes
sen und weiteren noch unbekannten 
Quellen

F der Aufnahme von Substanzen (zum 
Beispiel Pflanzenschutzmitteln) mit 
der Nahrung, aus denen im mensch
lichen Körper Aminoaromaten frei
gesetzt werden

F der Aufnahme von Substanzen aus 
Haarfärbemitteln, Textilien, Leder
waren, Arzneimitteln, Gummipro
dukten, aus denen im menschlichen 
Körper Aminoaromaten freigesetzt 
werden können

Aromatische Amine bestehen aus min
destens einem aromatischen Kern und 
einer daran gebundenen Aminogruppe. 
Anilin stellt das einfachste aromatische 
Amin dar. 

Aromatische Amine werden seit Mitte 
des 19. Jahrhunderts als Ausgangssubstan
zen in der chemischen Industrie einge
setzt. Dabei stand zunächst die Produk
tion von Farbstoffen im Vordergrund. 
Weitere Anwendungsfelder sind bis in die 
heutige Zeit die Synthese von Pflanzen
schutz und Arzneimitteln sowie die 
Gummi und die Kunststoffindustrie. 
Dass die berufliche Exposition durch aro
matische Amine zu Krebserkrankungen 
führen kann, ist seit mehr als 100 Jahren 
bekannt. REHN hat 1895 erstmals das 
Auftreten von Blasenkarzinomen in der 
Farbenherstellung mit der Belastung 
durch aromatische Amine in Zusammen
hang gebracht [1]. Dieser Zusammenhang 
gilt seit den 30er Jahren des letzten Jahr
hunderts als wis senschaftlich gesichert. 
Seit 1936 sind deshalb Schleimhautverän
derungen, Krebs und andere Neubildun
gen in den Harnwegen durch aromatische 
Amine in die Liste der Berufskrankheiten 
aufgenommen worden (BKNr. 1301 der 
BerufskrankheitenVerordnung – BKV). 
Die industrielle und gesundheitliche Be
deutung, die den Aminoaromaten auch 
heute noch zukommt, be legt die Tatsache, 
dass die dadurch ausgelösten Erkrankun

gen noch immer die Liste der entschädig
ten, chemisch bedingten Berufserkran
kungen anführen. 

Von der Senatskommission zur Prü
fung gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe 
sind die hier zur Diskussion stehenden 
Aminoaromaten Anilin, oAnisidin, o, p
Toluidin, 4Chloranilin. 2Naphthylamin 
und 4Aminobiphenyl in verschiedene 
Kategorien krebserzeugender Substanzen 
eingruppiert. 3Chloranilin, 3,4Dichlor
anilin, mToluidin und 3,5Dichloranilin 
wurden von der Arbeitsstoffkommission 
der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
(DFG) bisher nicht bewertet oder es lagen 
zu wenige Informationen vor, um eine Be
wertung vornehmen zu können. 

Unabhängig vom Bearbeitungsstatus 
der Aminoaromaten durch Experten
kommissionen und von derzeit belegba
ren Erkenntnissen zur Kanzerogenität 
muss aber aus präventivmedizinischer 
Sicht davon ausgegangen werden, dass 
Aminoaromaten gleichgerichtete Wir
kungen aufweisen. Nach Schmähl [2] sol
len bei Substan zen derselben Klasse bei 
gleichem Zielgewebe die Kombinations
effekte linear additiv auftreten. Dies trifft 
sicherlich auf die Aminoaromaten zu, so
dass von einer additiven Wirkung aller 
hier zur Diskussion stehenden Aminoaro
maten ausgegangen werden muss. 

Die Allgemeinbevölkerung ist aroma
tischen Aminen ausgesetzt. Sie gelangen 
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unter anderem aus Emissionen von In
dustriebetrieben in die allgemeine Um
welt. Eine Vielzahl von aromatischen 
Aminen ist im Tabakrauch enthalten. 
Haarfär bemittel werden als wei tere Ex
positionsquelle für Aminoaromaten an
gesehen. Eine Reihe von Pflanzen
schutzmitteln enthalten aromatische 
Amine in verschiedenen Bindungsfor
men und können daraus im menschli
chen Stoffwechsel freigesetzt wer den. 

Azofarbstoffe, aus denen ebenfalls aro
matische Amine freigesetzt werden kön
nen, werden in der Textilindustrie und 
der Lederverarbeitung etc. vielfältig ver
wendet. Lokalanästhetika vom Amidtyp 
enthalten Aminoaromaten in gebunde
ner Form, die daraus ebenfalls freige setzt 
werden können. Die Allgemeinbevölke
rung ist dem nach aus vielfältigen Quel
len einer Belastung durch Aminoaroma
ten ausgesetzt. 

1 Quellen der Belastung 

1.1 Aminoaromaten im Tabakrauch

Im Tabakrauch sind verschiedene aroma
tische Amine enthalten. Dies sind vor al
lem Anilin, o, m, pToluidin, oAn
isidin, 4Aminobiphenyl und 2Naphthyl
amin [3]. 

Die im Tabakrauch vorkommenden 
Aminoaromaten tragen zum Teil erheb

Tabelle 1

Aromatische Amine im Urin [µg/l] der Normalbevölkerung

Studie Nichtraucher, 
Raucher 

Aromatische  
Amine im Urin

Nichtraucher Raucher

AM/50.P 95.P (Bereich) AM/50.P 95.P (Bereich)

Weiss et al. 2005 
[3]

115 NR 45 R Anilin
o-Toluidin
m-Toluidin
p-Toluidin
o-Anisidin
3,5-Dichloranilin

3,70
0,09
0,05
0,06
0,25
0,45

8,20
0,26
0,18
0,41
0,66
3,87

(0,4–13,0)
(0,05–1,66)
(0,05–0,27)
(0,05–3,38)
(0,05–1,39)
(0,05–16,30)

3,70
0,21
0,21
0,15
0,29
0,05

7,50
0,54
0,43
0,59
0,70
2,76

(1,1–9,2)
(0,05–0,84)
(0,05–0,71)
(0,05–1,13)
(0,05–0,99)
(0,05–3,70)

Labat et al. 2006 
[73] 

NR + R o-Toluidin k A k A (0,17–2,46)1 k A k A (0,17–2,46)1 

Riedel et al. 2006 
[8]

10 NR 10 R o-Toluidin 2

2-Naphthylamin 2

4-Aminobiphenyl 2

0,17
0,01
0,01

k A
k A
k A

(0,07–0,20)
(0,004–0,03)
(0,004–0,02)

0,20
0,02
0,02

k A
k A
k A

(0,11–0,26)
(0,006–0,047)
(0,004–0,033)

Ward et al. 1996 
[4]

16 NR 10 R Anilin
o-Toluidin

1,6
1,3

k A
k A

k A
k A

4,2
0,9

k A
k A

k A
k A

Riffelmann et al. 
1995 [5]

8 NR 8 R Anilin
o-Toluidin
m-Toluidin
p-Toluidin
4-Chloranilin
2-Naphthylamin
4-Chlor-o-Toluidin
Benzidin
4-Methyl-1,3-Phenylen-
diamin

0,2
nn
nn
k A
nn
0,5
2,2
nn
nn

k A
k A
k A
k A
k A
k A
k A
k A
k A

(nn–1,2)
( nn )
( nn )
k A
( nn )
(nn–1,6)
(nn–6,3)
( nn )
( nn )

1,4
1,7
0,7
2,2
0,1
3,1
3,0
0,2
2,3

k A
k A
k A
k A
k A
k A
k A
k A
k A

(nn–5,1)
(nn–4,1)
(nn–1,9)
(nn–6,3)
(nn–0,8)
(nn–7,4)
(nn–8,0)
(nn–1,4)
(nn–6,7)

Brown et al. 1995 
[61]

NR + R Anilin
o-Toluidin

2,01

0,71

k A
k A

k A
k A

2,01

0,71

k A
k A

k A
k A

Taess et al. 1993 
[60]

31 NR + R Anilin
o-Toluidin

2,7 ± 2,4 (x)1, 3

1,1 ± 1,0 (x) 1, 3

El Bayoumy et al. 
1986 [6]

12 NR 16R Anilin 2

o-Toluidin 2

m-Toluidin 2

p-Toluidin 2

2,8
4,1
k A
k A

k A
k A
k A
k A

(0,02–8,4)
(nn–11,2)
(nn–7,7)
(nn–8,3)

3,1
6,3
k A
k A

k A
k A
k A
k A

(nn–8,8)
(1,2–12,9)
(nn–4,3)
(nn–4,4)

Seidel 2001 [7] 11 NR 12 R 1-Naphthylamin 2

2-Naphthylamin 2

2-Aminobiphenyl 2

4-Aminobiphenyl 2

36,0
36,3
29,4
42,8

k A
k A
k A
k A

(12,4–63,1)
(12,2–61,8)
(9,7–59,2)
(25,3–87,4)

506,7
84,5
66,5
78,6

k A
k A
k A
k A

(32,1–2120)
(3,6–275,2)
(13,0–200,0)
(10,1–242,3)

AM: arithm. Mittelwert; 50.P., 95P.: Perzentile;  1 Raucher und Nichtraucher;  2 µg/24 h;  3 vor Schicht; nn: nicht nachweisbar; k A: keine Angabe
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lich zur Belastung der Allgemeinbevölke
rung durch diese Substanzen bei. Es liegt 
eine Reihe von Studien vor, die die Kon
zentration der im Urin ausgeschiedenen 
Aminoaromaten bei Gruppen der Allge
meinbevölkerung beschrieben haben. In 
den meisten dieser Studien wurde zwi
schen Rauchern und Nichtrauchern 
unterschieden, sodass der Einfluss des 
Rauchens auf die Aminoaromatenbelas
tung abgeschätzt werden kann. 

Weiss [3] fand statistisch signifikante 
Unterschiede zwischen Rauchern und 
Nichtrau chern bei den Konzentrationen 
der drei isomeren Toluidine in Urinpro
ben der Allge meinbevölkerung. Aller
dings überlappen sich die im Urin von 
Rauchern und Nicht rauchern gemesse

nen Konzentrationen über einen weiten 
Bereich. Keine entspre chenden Unter
schiede konnte er jedoch bei der Anilin 
und oAnisidinKonzentration im Urin 
feststellen. Da beide Aminoaromaten im 
Zigarettenrauch nachweisbar sind, be
deutet dieses Ergebnis, dass weitere Quel
len für die Aufnahme von Anilin und 
 oAnisidin vorhanden sind, die den Ein
fluss des Tabakrauchens überdecken. Die 
wohl wichtigste Erkenntnis bei dieser 
Untersuchung von mehr als 150 Personen 
ist jedoch, dass alle genannten Amino
aromaten einschließlich 4Chloranilin 
und 3,5Dichlorani lin in der weitaus 
überwiegenden Zahl der untersuchten 
Urinproben der nicht rau chenden Bevöl
kerung nachgewiesen werden konnten. 

Dies deutet auf eine Vielzahl von Quellen 
hin, aus denen die Allgemeinbevölkerung 
Aminoaromaten aufnehmen kann (. Ta-
belle 2). 

Weitere Studien mit deutlich geringe
rer Anzahl von Probanden bestätigen die
se Er gebnisse. Die genannten Aminoaro
maten werden im Urin von Rauchern wie 
von Nichtrauchern gefunden, wobei Rau
cher häufig höhere Werte aufweisen [4, 5, 
6]. In einigen, insbesondere neueren 
Arbeiten gelang es, neben den einkerni
gen Aminoaromaten auch Naphthylami
ne und 4Aminobiphenyle im Urin nach
zuweisen [7, 8]. In beiden Studien werden 
bei Rauchern signifikant höhere Konzen
trationen im Urin gemessen als bei Nicht
rauchern. 

Tabelle 2

Mögliche Expositionsquellen einiger aromatischer Amine

Quellen Beispiele
(aromatische Amine per se oder als Struktureinheiten in genannten Stoffen 
enthalten)

Anilin Tabakrauch

Pharmazeutika Novalgin; Phenylbutazon

Pestizidrückstände Carboxin, Chloridazon, Carbetamid, Propham, Desmedipham, Pencycuron

Farbstoffe in Kosmetika
Stabilisatoren in Kosmetika
Oxidationshaarfärbemittel

Pigment Red 64:1, Acid Orange 10; Acid Red 1 und 33, Disperse Yellow 16, Acid 
Yellow 11, Solvent Red 23 und 73, Acid Black 1, Disperse Violet 23/27, Basic Blue 
26, Acetanilid N-Phenyl-p-phenylendiamin und Salze

Tinten/Kugelschreiberminen

Lebensmittelfarbstoffe Rot 2G

Schwarzer Tee

Aquatische Umwelt Oberflächengewässer, Deponiesickerwässer, Rüstungsaltlasten

Lederprodukte

Gummiprodukte/Reifen Diphenylguanidin als Vulkanisationsbeschleuniger

3, 4Chloranilin Pestizidrückstände Chlorprophan, Diflubenzurcen

3,4, 3,5Dichloranilin Pestizidrückstände Sinron, Iprodion, Vruclozolin

Toluidin Tabakrauch

Pharmaka Prilocain, Benzocain

Aquatische Umwelt Oberflächengewässer, Deponiesickerwässer, Rüstungsaltlasten

Kosmetika: Farbstoffe Solvent Violet 13 und 10, Solvent Green 3, Acid Violet 9

Tinten/Kugelschreiberminen

Schwarzer Tee

Pestizidrückstände Phenmedipham, Tolylfluanid

Gummiprodukte/Reifen Di-o-Tolylguanidin als Vulkanisationsbeschleuniger

4Aminobiphenyl Rückstände in Haarfärbemitteln 
Tabakrauch

Bekanntmachung des Umweltbundesamtes
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1.2 Aminoaromaten in Pestiziden 

Viele Pflanzenschutzmittel (PSM) enthal
ten aromatische Amine als Strukturele
mente. Die mengenmäßig wichtigsten, die 
auch in Deutschland zugelassen sind, sind 
in . Tabelle 3 dargestellt. Aus ihnen wer
den entweder direkt auf den Pflanzen 
oder im menschlichen Stoffwechsel unter 
anderem Anilin, mToluidin, 3 und 
4Chloranilin sowie 3,4 und 3,5Dichlor
anilin freigesetzt. 

Diese PSM können nach ihrer Appli
kation in der Landwirtschaft, Obst, 
Wein und Gartenbau direkt von den An
wohnern aufgenommen werden. In der 
Mehrzahl der Fälle werden sie mit Le
bensmitteln aufgenommen, die mit den 
entspre chenden PSM behandelt worden 
waren. So fand Weiss [3] einen signifikan
ten Zusammenhang zwischen der 3,5Di
chloranilinausscheidung im Urin und der 
Häufig keit des Weinkonsums. Dieses 
dürfte darauf zurückzuführen sein, dass 
aus dem PSM Vinclozolin, das im Wein
bau eingesetzt wird, 3,5Dichloranilin frei
gesetzt wird. Die Weintrinker wiesen mit 
einem Medianwert von 918 ng/l eine deut
lich höhere Be lastung auf als die übrige 
Bevölkerung, bei der ein Medianwert von 
364 ng/l Urin gemessen wurde. Diese Er
gebnisse fanden ihre Bestätigung durch 
eine andere deutsche Arbeitsgruppe, die 
für 3,5 und 3,4Dichloranilin mittlere 
Konzentrationen von 760 und 250 ng/l 
Urin fanden [9]. 

Für die anderen Aminoaromaten ließ 
sich ein statistischer Zusammenhang mit 
dem erfragten Ernährungsverhalten nicht 
herleiten. Dies bedeutet aber keineswegs, 
dass die Aufnahme von Pflanzenschutz
mitteln mit der Nahrung unerheblich 
 wäre. Vielerlei Einflüsse, wie die Unter
schiede in den Rückstandsmengen der 
einzelnen Lebensmittel, das begrenzte Er
innerungsvermögen in Bezug auf die Le
bensmittelaufnahme etc., gestalten es 
praktisch unmöglich, die äußere PSMBe
lastung über Fragebogen zu erfassen. An
dererseits belegen aber Rückstandsunter
suchungen in Lebensmit teln, die in den 
USA durchgeführt wurden (zum Beispiel 
[10]), dass nicht unerhebliche Mengen an 
Chlorpropham, Linuron, Vinclozolin und 
Iprodion aufge nommen werden, die zu 
einer zusätzlichen Belastung an 3Chlor

anilin, 3,4Dichlor anilin und 3,5Dichlor
anilin führen. In Deutschland werden von 
den Landesuntersu chungsämtern regel
mäßig Rückstände von PSM in pflanzli
chen Proben und den dar aus bereiteten 
Produkten gemessen. Dazu gehören Ipro
dion, Dichlofluanid, Vinclo zolin und To
lylfluanid. So waren zum Beispiel in 42 % 
der untersuchten Weinproben Vinclozo
linrückstände bis zu Konzentrationen von 
5,8 mg/l zu finden (Chemisches Landes
untersuchungsamt Freiburg). 

Leider sind die der Öffentlichkeit und 
der „scientific community“ zugänglichen 
Anga ben der Landesuntersuchungsämter 
in Deutschland in der Regel nicht genü
gend detail liert, um stoffspezifische An
gaben über die Art und die Quantität der 
einzelnen PSM machen zu können, die in 
Lebensmitteln gefunden werden. Daher 
lässt sich die Proble matik der PSMRück
stände in Lebensmitteln nur in sehr all
gemeiner Art dar stellen. Aus einem Be
richt des LGL Bayern lässt sich entneh
men, dass sich in mehr als 60 % der 
untersuchten Obst und Gemüseproben 
zwei und mehr PSM nachwei sen lassen. 
2006 wurden in fast 5 % der untersuchten 
Obst und Gemüseproben mehr als zehn 
verschiedene PSM gefunden [11]. 

1.3 Aminoaromaten in 
 Nahrungsmitteln

Bei der Untersuchung von 81 Nichtrau
chern hinsichtlich der Ausscheidung von 
Ami noaromaten im Urin erhielt Seidel 
[12] erste Hinweise darauf, dass die Belas
tung durch Naphthylamine und Amino
biphenyle möglicherweise mit der Auf
nahme bestimmter Nahrungsmittel zu
sammenhängt. Bei Nachuntersuchung 
von 20 der bereits unter suchten Personen 
mit erhöhten Aminoaromatengehalten im 
Urin wurde deshalb zusätzlich ein Ernäh
rungsprotokoll aufgenommen. Es ergaben 
sich Hin weise, dass Naphthylamine mit 
Obst und Gemüse, gebratenen Eiern, 
Wein und Sekt sowie Fleisch und Wurst 
aufgenommen werden. Für die Aminobi
phenyle erga ben sich Hinweise auf einen 
Einfluss des Verzehrs von Gebratenem. In 
einer weite ren Nachuntersuchung, an der 
sechs Männer und Frauen teilnahmen, 
wurden neben der Aminoaromatenaus
scheidung im Urin auch der Gehalt der 

aufgenommenen Nah rungsmittel an 
Naphthylaminen und Aminobiphenylen 
gemessen (Duplikatstudie). Es zeigte sich, 
dass Naphthylamine und Aminobipheny
le vor allem im Salat, gegrilltem Schweine
bauch und Nackensteaks sowie Burgern 
enthalten waren. In Schweinebauch zum 
Beispiel wurden bis zu 1,96 Mikrogramm 
4Aminobiphenyl/kg gemessen. Der Au
tor führt deshalb die Hintergrundbelas
tung durch Naphthylamine und Amino
biphenyle auf die Aufnahme mit Nah
rungsmitteln zurück. 

Auch in früheren Studien waren be
reits Aminoaromaten in verschiedenen 
Nah rungsmitteln sowie in Speiseöldämp
fen gefunden worden [13, 12]. 

1.4 Aminoaromaten in Haar-
färbemitteln

Auf einen möglichen Zusammenhang 
zwischen dem Gebrauch von Haarfärbe
mitteln und dem Auftreten von Blasen
krebs wurde immer wieder hingewiesen 
[14, 15, 16, 17]. 

Aminoaromaten treten auch als Kom
ponenten von Azofarbstoffen in Kosmeti
ka und Haarfärbemitteln auf. Aus den 
heute zugelassenen Azofarbstoffen kön
nen metabolisch oAnisidin und 2,4Xyli
din freigesetzt werden [12]. 

In einer Studie aus den USA wurden 
über den Nachweis von 4Aminobiphenyl 
in Haarfärbemitteln berichtet [18]. Dies 
war der Anlass dazu aromatische Amine 
auch in deutschen Haarfärbemitteln zu 
untersuchen. Positive Befunde für oTolu
idin wurden in sechs von zwölf Haarfär
bemitteln erzielt. Die Gehalte lagen zwi
schen 10 und 4590 µg/kg [12]. 

1.5 Aminoaromaten in Leder- 
waren und Textilien 

In Deutschland ist die Herstellung und 
das in Verkehr bringen von Bedarfsgegen
ständen verboten, wenn sie mit Azofarb
stoffen [19, 20] behandelt wurden aus 
denen krebserzeugende aromatische 
Amine freigesetzt werden können. Unter 
anderem sind dies oToluidin, 2Amino
naphthalin und 4Aminobiphenyl. 

Dennoch kann als belegt gelten, dass 
ein nennenswerter Anteil von gefärbten 
Ver braucherprodukten wie Textilien und 

N
N

O
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Tabelle 3

Pflanzenschutzmittel (PSM), die aromatische Amine freisetzen können; jährliche Aufwandmengen in Deutschland [74]

Wirkstoff Handelsname Hersteller Anwendung

Anilin bildende PSM

Carboxin (> 100 t/a)

Abavit,
Arbosan,
Prelude

Uniroyal
(Schering)

Fungizid: 
Weizen,
Gerste,
Roggen,
Hafer

Chloridazon (> 100 t/a)

Largo
Pyramin
Rebell

BASF AG Herbizid:
Rüben

Carbetamid

Pradone Kombi Aventis Herbizid:
Raps,
Futtererbse

Propham

Agermin
Detia
Tixit

Bayer AG Wachstumsregulator: 
Kartoffeln

Desmedipham

Betanal Progress Schering Herbizid:
Zuckerrüben,
Futterrüben

Pencycuron

BAY12980 F
Monceren

Bayer AG Fungizid:
Kartoffeln

Fenuron*, Siduron*, Proxyphan*, Diclofluanid*, Fenfuram*, Carboxin*

m-Toluidin bildende PSM

Phenmedipham (> 100 t/a)

Betanal, 
Betosip, 
Betaren, 
Pistol, 
Largo

Schering Herbizid: 
Zuckerrübe, 
Futterrübe, 
Spinat, 
Erdbeeren, 
Rote Beete

3-Chloranilin bildende PSM

Chlorpropham

Tixit
Luxan
MitoFOG
Pulsfog

Elf Atochem,
PPG

Wachstumsregulator:
Kartoffeln

Barbam*

N
N

NH2

ClO

Bekanntmachung des Umweltbundesamtes
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Lederwaren Azofarbstoffe enthalten, aus 
denen aromatische Amine freigesetzt wer
den. 

1.6 Aminoaromaten aus  
sonstigen Quellen

Aromatische Amine treten auch in Innen
räumen und in der Außenluft auf. Die 
Kon zentration für das ubiquitär vorkom
mende Anilin werden mit Höchstwerten 
von 1700 ng/m3 (Innenraumluft) bezie
hungsweise 420 ng/m3 (Außenluft) ange
geben [21]. Auch für die isomeren Tolui
dine werden in der Innenraumluft höhere 
Werte als in der Außenluft gemessen. Die 
Konzentrationen liegen zwischen <NWG 
und 21 ng/m3. 4Aminobiphenyl und 

2Naphthylamin waren nur in einzelnen 
Proben nach weisbar [22, 21].

In der Gummiindustrie kommen noch 
heute Substanzen zum Einsatz, aus denen 
Aminoaromate wie zum Beispiel das hu
mankanzerogene oToluidin freigesetzt 
werden kön nen [23]. Mit dem Gummiab
rieb von Autoreifen können solche Amine 
in die Umwelt gelangen. Das Umweltbun
desamt schätzt den jährlichen Gum
miabrieb in Deutschland auf circa 60 t ein. 
In einer Stichprobe von fünf gebrauchten 
Autoreifen wurden Anilinkonzentratio
nen zwischen 0,17 und 0,94 g/kg und 
oTolui dinKonzentrationen zwischen 
71 µg/kg und 130 mg/kg gefunden. In ein
zelnen Rei fen wurden außerdem m, p
Toluidin sowie die isomeren Naphthyl

amine und Amino biphenyle gefunden. 
Die Kon zentrationen lagen im unteren bis 
mittleren µg/kgBe reich [12].

2 Aufnahme, Verteilung, 
 Metabolismus

Oral und inhalativ werden Arylamine gut 
aufgenommen. Aufgrund der guten Haut
gängigkeit sind sie in der MAK und BAT
Liste als „H“ gekennzeichnet [24]. Im An
schluss an die Resorption verteilen die 
Arylamine sich rasch im gesamten Kör
per. Monocyclische Arylamine werden 
nach Metabolisierung hauptsächlich renal 
ausgeschieden, bei bicyclischen Arylami
nen erfolgt die Exkretion zum 
überwiegen den Teil über den Faeces. Die 

Tabelle 3

Pflanzenschutzmittel (PSM), die aromatische Amine freisetzen können; jährliche Aufwandmengen in Deutschland [74]

Wirkstoff Handelsname Hersteller Anwendung

4-Chloranilin bildende PSM

Diflubenzuron

Dimilin Philips-
Duhar
(Schering)

Insektizid:
Nadelholz,
Laubholz,
Champignons

Monulinuron*, Monuron*, Monalid*, Buturon*

3,4-Dichloranilin bildende PSM

Diuron

Adimitrol
Rapir
Unkraut-Ex
Vorox …

Bayer AG
Du Pont

Herbizid:
Kernobst,
Weinbau,
Wege und Plätze 

Linuron*, Neburon*, Propanil*

3,5-Dichloranilin bildende PSM

Iprodion

Gralan
Granit
Rovral
Verisan

Aventis Fungizid:
Weizen, Gerste,
Roggen, Hafer,
Salat, Kohl,
Zierpflanzen

Vinclozolin

Konker
Ronilan

BASF AG Fungizid:
Weinbau,
Winterraps,
Salat, Obstbau,
Zierpflanzen

Procymidone*, Chlozolinate* 

* in Deutschland nicht zugelassen
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Eliminierung erfolgt innerhalb von zwei 
bis drei Tagen, die Halbwertszeiten liegen 
zwischen drei Stunden und vier Tagen 
[25].

Aromatische Amine werden in der Le
ber in einer Phase IReaktion am Ring be
ziehungsweise am Stickstoff oxidiert und 
in einer Phase IIReaktion Nacetyliert 
und anschließend oxi diert. Die  Oxidation 
erfolgt nach metabolischer Aktivierung 
durch das CytochromP450Enzymsys
tem (CYP450 1A2). Das Metabolismus
schema gibt einen Überblick über die drei 
Stoffwechselpfade am Beispiel von Anilin 
(. Abb. 1).

Der metabolische Hauptpfad der aro
matischen Amine verläuft über die 
NAcetylie rung. Dabei wird durch die so
genannte NAcetyltransferase (NAT2) 
aus dem Aryl amin ein Acetamid, im Falle 
des Anilin Acetanilid, gebildet und über 
den Urin ausge schieden. Im Dosismoni
toring wird dieses nach Hydrolyse zusam
men mit einem ge ringen Anteil an unver
ändert und unkonjugiert ausgeschiedenen 
aromatischen Aminen quantifiziert und 
anhand dessen die innere Belastung er
mittelt [3]. In ei ner Nebenreaktion erfolgt 
eine Hydroxylierung des Acetamids am 
Ring unter Bildung von pHydroxyacet
amid, welches als Glucuronid beziehungs
weise Sulfat über den Urin ausge schieden 
wird [26]. 

Die beiden Nebenpfade im Metabolis
mus der aromatischen Amine sind die 
Folge reaktionen einer direkten Oxidation 
des Arylamins am Ring beziehungsweise 
am Stickstoff durch CYP450. Die Oxida
tion des Rings ist der weniger bedeutende 
der beiden Neben wege und entspricht 
einer Entgiftungsreaktion. Die dabei ge
bildeten einfach hydroxy lierten Amine 
werden als OKonjugate, das zweifach hy
droxylierte als Sulfatester mit dem Urin 
ausgeschieden [27].

Der zweite der beiden Nebenpfade ist 
von zentraler Bedeutung für das kanzero
gene Potential der Arylamine. Dabei er
folgt die Oxidation am Stickstoff des Aryl
amins unter Bildung von NHydroxylary
lamin [27]. Aus NHydroxylamin wird im 
sauren Milieu der Blase entweder direkt 
oder nach Glucuronidierung beziehungs
weise Acetylierung das Arylnitrenium
Ion freigesetzt. Dieses ist das ultimale 
Kanzerogen, welches mit der DNA unter 

Bildung eines DNAAddukts reagieren 
kann [28]. Diese Reaktion wird als ent
scheidend für die chemische Kanzeroge
nese der aroma tischen Amine angesehen 
[29]. Eine Entgiftung des Arylnitrenium
Ions durch die Reaktion mit Glutathion 
zum Glutathionaddukt ist eben falls mög
lich.

NHydroxylarylamin gelangt nach der 
Oxidation in der Leber auch ins Blut und 
rea giert in den Erythrozyten in einer ge
koppelten Oxidation zum Nitrosobenzol. 
Dabei wird Hämoglobin zu Methämog
lobin oxidiert. Da die Reduktion von Ni
trosobenzol zum NHydroxyarylamin 
durch NADPH möglich ist kann ein Mo
lekül Hydroxylamin mehrere Moleküle 
Hämoglobin oxidieren [30]. Die Entgif
tung des Nitrosoben zols erfolgt durch 
Reaktion mit Glutathion beziehungswei
se mit Hämoglobin zum ent sprechenden 
Hämoglobinaddukt [27]. Die HbAdduk
te werden im biochemischen Effekt
monitoring als Parameter für die Bean
spruchung herangezogen [3]. Leitet man 
die Beanspruchung eines Menschen 
durch Aromatische Amine anhand der 
Hämoglobin beziehungsweise DNAAd
dukte ab, so ist zu beachten, dass diese 
keine spezifischen Parameter für eine Ex
position gegen aromatische Amine 
darstel len, da die Reduktion aromati
scher Nitroverbindungen ebenfalls zu 
Nitroso beziehungsweise Hydroxyl
aminDerivaten führen kann. 

Beim Metabolismus der aromatischen 
Amine spielt der ausgeprägte Polymor
phismus der NAcetyltransferase (NAT2) 
eine bedeutende Rolle. Es existieren sechs 
geneti sche Variationen, die sich auf die 
Geschwindigkeit der Acetylierung aus
wirken. Man unter scheidet zwischen 
langsamen und schnellen Acetylierern. Je 
nach Ausprägung des Polymorphismuses 
verläuft der Metabolismus der aromati
schen Amine in großen Teilen entweder 
über die Oxidation durch CYP 450 oder 
über die Acetylierung durch NAT. Bei 
schnellen Acetylierern wird rasch das ent
sprechende Acetamid gebildet und renal 
ausgeschieden. Langsame Acetylierer 
zeichnen sich durch höhere Addukt raten 
aus, da in diesem Fall die Oxidation durch 
CYP 450 gegenüber der Acetylie rung be
günstigt ist [31]. Epidemiologische Stu
dien bestätigen diese Ergebnisse, da deut

lich weniger schnelle Acetylierer unter 
den Patienten mit Tumoren der ableiten
den Harnwege zu finden sind [32, 33, 34, 
35]. Um den AcetyliererStatus zu ermit
teln kann der sogenannte KoffeinTest 
verwendet werden [36]. 

3 Toxikologie der aromatischen 
Amine

3.1 Akute und chronische Toxizität

Eine akute Intoxikation, vor allem mit 
monocyclischen aromatischen Aminen, 
zeigt sich primär durch die Bildung von 
Methämoglobin. Die Arylhydroxylamine 
werden in einer gekoppelten Oxidation zu 
den Nitrosoaminen umgesetzt, das 
Eisen(II)ion des Hämoglobins wird zu 
Eisen(III) oxidiert. Das dabei entstandene 
Methämoglobin (MetHb) steht nicht 
mehr zum Transport von Sauerstoff für 
die Zellatmung zur Verfügung. Der phy
siologische Methämoglobinspiegel liegt 
zwischen 1 und 2 %. Eine Methämoglobi
nämie von mehr als 10 % des Gesamt
hämoglobins führt beim Menschen zu 
einer Zyanose, die sich in Blaufärbung der 
Lip pen, Nase, Ohren und der Nagelbetten 
äußert [30]. Bei MetHämoglobinspiegel 
in Höhe von mehr als 40 % stellen sich 
ausgeprägte Schwäche, Schwindel, mäßige 
Atemnot sowie eine Beschleunigung des 
Pulses ein. Konzentrationen oberhalb von 
80 % können zum Tod führen. Der Ge
nuss von bereits geringen Mengen an Al
kohol führt bei bestehender Arylaminex
position zu einer verstärkten MetHbBil
dung. Bei schweren Intoxikationen 
können aromatische Amine HeinzKör
per in den Erythrozyten hervorrufen. Die 
geschädigten Erythrozyten werden 
schließlich eliminiert, während gleichzei
tig eine starke Zunahme an Retikoluzyten 
hervorgerufen wird.

Auch chronische ArylaminBelastun
gen können bei nur geringer MetHämo
globinbildung und damit verbundener 
leichter Zyanose zur Ausbildung von 
HeinzKörpern und in Folge davon zu 
Anämien führen [27].

Bei der MetHb Bildung werden er
hebliche Unterschiede festgestellt in Ab
hängigkeit von Art und Position der Subs
tituenten am aromatischen Ring. So ist 
zum Beispiel das Potential, MetHb zu bil
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den beim 4Chloranilin im Vergleich zu 
anderen aromatischen Aminen besonders 
hoch. Bei den bicyclischen Arylaminen 
spielt die Methämoglobinbildung nur eine 
untergeordnete Rolle. Hier stehen Leber 
und Nierenschädigungen im Vorder
grund. Insbesondere 4,4’Methylendiani
lin kann schwere Leberschädigungen 
hervorrufen [37].

Glucose6phosphatdehyrogenase 
(G6PDH) ist ein Schlüsselenzym zum 
Schutz der Zelle vor oxidativem Stress. 
Infolge eines genetischen G6PDHMan
gels kann es bei bei entsprechend veran
lagten Personen zu einer MetHb Bildung 
kommen, auch ohne dass eine zusätzlich 
Belastung durch Aminoaromaten vorlie
gen muss. Solche Personen weisen damit 
eine erhöhte gesundheitliche Gefährdung 
durch die Aufnahme Aromatischer Ami
ne auf.

Vor dem Hintergrund, dass zum Bei
spiel die Aufnahme von bis zu 15 mg Ani
lin keine Erhöhung des Methämoglobin
spiegels ergab und erst nach einer Auf
nahme von 25 mg eine Erhöhung um 2,5 % 
zu verzeichnen war, ist eine gesundheitli

che Beeinträchtigung aufgrund der Met
HbBildung durch Aufnahme der aroma
tischen Amine in umweltre levanten Do
sen sehr unwahrscheinlich [27].

3.2 Kanzerogenität und 
 Blasenkrebs

Ende des 19. Jahrhunderts wurde zum ers
ten Mal der Zusammenhang zwischen 
einer beruflichen Exposition bei der Her
stellung eines Farbstoffes auf Anilinbasis 
(„Fuchsin“) und Blasenkrebs beschrieben 
[1]. Wie erst später erkannt, waren dafür 
nicht das Anilin selbst, sondern dessen 
Verunreinigungen mit 2Naphthylamin, 
Benzidin und 4Aminodiphenyl verant
wortlich [38].

In epidemiologischen Kohortenstu
dien konnte bereits in den 50erJahren der 
Zusammenhang zwischen der Exposition 
mit 2Naphthylamin und Blasenkrebs be
legt werden. In den von Case und Mit
arbeiter [39] untersuchten 4622 Arbeitern 
aus 21 Firmen der FärbemittelIndustrie, 
war der Anteil an Blasenkrebs in den 
gegenüber 2Naphthylamin und Benzidin 

exponierten Arbeitern deutlich höher als 
der erwartete Blasenkrebsanteil (Verhält
nis tatsächlicher zu erwarteter Blasen
krebsfälle: 2Naphthylamin 78; Benzidin 
14) [39]. 

Eine Übersicht über die Bewertung 
von Aminoaromaten durch die DFG ist 
der . Tabelle 4 zu entnehmen.

Weitere Studien belegen für 4Amino
biphenyl einen bedeutenden Beitrag zum 
Blasenkrebsrisiko [40, 41, 42, 43]. So wur
den zum Beispiel in einer Kohorte aus 314 
Arbeitern, 53 Blasenkrebsfälle dokumen
tiert [40, 44].

OrthoToluidin wurde 2006 durch die 
DFG in Kategorie 1 eingestuft. Die tragen
de epidemiologische Studie ist von [45, 4] 
veröffentlicht. Dabei handelt es sich um 
eine retrospektive Kohortenstudie zur 
Harnblasentumorinzidenz, die an 1643 
männlichen Arbeitern der GummiIn
dustrie durchgeführt wurde. In der ge
samten Kohorte wurden 13 Fälle von 
Harnblasentumoren beobachtet, wobei 
sieben in der definitiv mit orthoToluidin 
exponierten Gruppe auftraten (SIR 6,5; 
90 % KI: 2,15,7) [45]. Ausschlaggebend 
für die Neubewertung war die Nachunter
suchung von Markowitz und Levin [46]. 
Diese verzeichnete in den Folgejahren von 
19892003 weitere 19 Fälle von Harnbla
sentumoren, mit einer mittleren Latenz
zeit von 32 Jahren (16–44 Jahre).

Das orthoAnisidin und das 4Chlor
anilin sind von der DFG in Kategorie 2 
eingestuft, als Stoffe die aufgrund von 
Tierversuchen als kanzerogen für den 
Menschen anzusehen sind [47, 27, 48, 49]. 

Die kanzerogene Wirkung von ortho
Anisidin wurde in einer Studie an Mäusen 
und einer an Ratten belegt. Nach oraler 
Applikation von 2500 und 5000 mg/kg für 
103 Wochen war eine erhöhte Inzidenz 
von Harnblasentumoren zu verzeichnen 
[50]. Für 4Chloranilin liegen 2 Kanzero
genesestudien an Ratten und Mäusen vor. 
Dabei wurde in der einen Studie 2Chlor
anilin im Futter über 78 Wochen [51], in 
der anderen 4ChloranilinHydrochlorid 
per Schlundsonde über 103 Wochen ver
abreicht [52]. In der ersten Studie traten 
zwar vermehrt Tumore in der Milz der 
männlichen Ratten auf, die kanzerogene 
Wirkung konnte aber nicht eindeutig be
legt werden. In der neueren 2JahresKan
zerogenitätsstudie erwies sich das pClor

Tabelle 4: 

Bewertung von Aminoaromaten

Substanz DFG [24]

Hautresorption /  
Sensibilisierung

Krebserzeugend  
Kategorie

Anilin H, Sh 4

o-Anisidin H 2

o-Toluidin H 1

m-Toluidin – – 

p-Toluidin H, Sh 3B

3-Chloranilin H, Sh –

4-Chloranilin H 2

3,4-Dichloranilin H, Sh – 

3,5-Dichloranilin – – 

2-Naphthylamin H 1

4-Aminobiphenyl H 1

H: Gefahr der Hautresorption; Sh: Gefahr der Sensibilisierung der Haut; 
Kategorien:  
1 Stoffe, die beim Menschen Krebs erzeugen
2 Stoffe, die als krebserzeugend für den Menschen anzusehen sind
3  B Stoffe, die wegen erwiesener oder möglicher krebserzeugender Wirkung Anlass zu Besorgnis 

 geben, aber aufgrund unzureichender Informationen nicht endgültig beurteilt werden können
4 Stoffe, bei denen ein nicht-genotoxischer Wirkungsmechanismus im Vordergrund steht
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AnilinHydrochlorid als eindeutig kanze
rogen. Bei männlichen F344/NRatten 
traten vermehrt Sarkome der Milz auf. Bei 
den männlichen B6C3F1Mäusen fanden 
sich vermehrt Hämangiosarkome in Le
ber und Milz sowie hepatozelluläre Tumo
ren. Bei den weiblichen Tieren traten die 
entsprechenden Vorstufen der Tumorent
wicklung gehäuft auf.

Anilin führt im Tierversuch bei der 
Ratte, nicht aber bei der Maus, zu Milz
tumoren. Zahlreiche mechanistische 
Untersuchungen führen allerdings zu 
dem Schluss, dass es sich bei der Tumor
entstehung um einen indirekten Mecha
nismus handelt. Demnach sind die Milz
tumore in der Ratte die Folge der toxi
schen Wirkung des Anilins auf die 
Erythrozyten. Die DFG folgerte, aufgrund 
von Erfahrungen mit Methämoglobinä
mie, dass beim Menschen mit entspre
chenden Effekten an der Milz nicht zu 
rechnen ist [27].

Für den Menschen ist nur die Harnbla
se eindeutig als Zielorgan nachgewiesen. 
Dies gilt vor allem für die bicyclischen 
Amine 4Aminobiphenyl, Benzidin, 
2Naphthylamin sowie für die monocycli
schen Amine orthoToluidin und 
4ChlororthoToluidin [43, 27, 53, 54, 55]. 

Das saure Milieu des Harns (pH<7), in 
dem die NAcetoxyArylamine bezie
hungsweise NHydroxyArylamine in das 
hochreaktive Nitreniumion zerfallen, er
klärt die organspezifische Wirkung [28]. 
Es wird von einem genotoxischen Wirk
mechanismus ausgegangen. So wurden 
im Falle des 4Aminobiphenyl bereits die 
entsprechenden DNAAddukte im Bla
senepithel von humanen Blasenkrebs
Biopsien nachgewiesen wurden [56].

Aufgrund der Mischexposition gegen
über verschiedenen aromatischen Ami
nen ist es an den meisten Arbeitsplätzen 
schwierig, die Blasenkrebsinzidenz auf ein 
bestimmtes Amin zurückzuführen. In der 
Summe wurde abgeschätzt, dass die be
rufliche Belastung mit aromatischen Ami
nen, für bis zu 25 % der Blasentumore in 
bestimmten Regionen der westlichen 
Länder verantwortlich ist [44].

In der Allgemeinbevölkerung ist der 
Tabakrauch, eine erwiesene Ursache für 
Blasenkrebs [57]. Der Anteil der Blasen
krebsfälle, die auf das Rauchen zurückzu
führen sind, wurde für Männer auf 50 %, 

für Frauen auf 20 % abgeschätzt. In weite
ren epidemiologischen Studien konnte 
nachgewiesen werden, dass neben dem 
Raucherstatus vor allem der NAcetylie
rungsPhänotyp von entscheidender Be
deutung bei der Entwicklung von Blasen
krebs ist. In der Gruppe der Patienten liegt 
der Anteil an langsamen Acetylierern 
deutlich höher als in der gesunden Kont
rollgruppe [32, 33] (vergleiche Kapitel: 
Metabolismus der aromatischen Amine).

4 Aminoaromaten und Analytik

Die bisher empfindlichste Methode zur 
Bestimmung von Aminoaromaten im 
Urin wurde von Riedel und Mitarbeitern 
kürzlich vorgelegt [8]. Sie beruht auf ei ner 
saueren Hydrolyse der im Urin ausge
schiedenen Konjugate der Aminoaroma
ten, gefolgt von einer Derivatisierung mit
tels Pentafluorpropionsäureanhydrid, 
kapillargaschro matographischer Tren
nung und dem Nachweis der Analyte mit
tels negativer chemischer Ionisation. Mit 
dieser Methode ist es möglich, in den 
unteren ng/lBereich vorzudringen und 
die innere Belastung der nicht rauchen
den Allgemeinbevölkerung mit zweiker
nigen aromatischen Aminen wie den 
Aminobiphenylen und den Naphthylami
nen zu erfassen. Das von Riedel [8] ange
wandte Verfahren stellt eine Weiterent
wicklung und Optimierung der von Seidel 
[7] publizierten GC/MSMethode dar [7]. 
Diesen Autoren ist es ebenfalls gelungen, 
Aminobiphenyle und Naphthylamine im 
Urin von Rauchern und Nichtrauchern zu 
quantifizieren. Andere, bisher verwendete 
analyti sche Methoden waren deutlich we
niger empfindlich und spezifisch. Dies 
betrifft vor allem Methoden, bei denen 
Hochdruckflüssigkeitschromatographie 
[5, 58, 59, 60, 61] oder die Gaschromato
graphie in Verbindung mit verschiedenen 
Detektoren [62, 63] zum Einsatz kommt. 
Zur Bestimmung der inneren Belastung 
durch einkernige Aminoaromaten, die 
sich vom Benzol und vom Toluol ableiten, 
haben Weiss und Angerer [64] eine GC/
MSMethode erfolgreich eingesetzt. Nach 
einer Hydrolyse der Urinproben wurden 
die Aminoaromaten flüssig/flüssig extra
hiert und anschließend mit Pentafluor
propionsäure derivatisiert. Die Trennung 
der Analyte erfolgte kapillargaschromato

graphisch, die Detektion mittels Massen
spektrometrie. Allerdings gelang es mit 
der von Weiss und Angerer angewandten 
Elektronenstoßionisation nicht die Nach
weisgrenze zu erzielen, die zur Er fassung 
der zweikernigen Aminoaromaten im 
Urin notwendig gewesen wäre. Die mit 
dieser Methode erzielten Nachweisgren
zen lagen zwischen 0,05 und 0,4 µg/l und 
damit etwa eine Zehnerpotenz höher als 
die, die mit der negativen chemischen 
 Ionisation (NCI) zu erreichen gewesen 
wäre. 

5 HumanBiomonitoring  
von  Aminoaromaten

Grundsätzlich stehen heute zwei Möglich
keiten zur Verfügung, die innere Belas
tung durch aromatische Amine abzu
schätzen:
F die Bestimmung der Aminoaromaten 

im Urin, nachdem man die Konju
gate, vor allem die Acetylarylamine, 
einer Hydrolyse unterworfen hat,

F die Bestimmung der Hämoglobinad
dukte der Aminoaromaten in Form 
der daraus freigesetzten ursprüng
lichen Arylamine.

Die Bestimmung der HbAddukte weist 
mehrere Vorteile auf. Sie gibt die Belas
tung der letzten Monate wider. Die Le
bensdauer der Erythrozyten beträgt rund 
120 Tage, sodass es über diese Zeit hinweg 
zu einer Aufsummierung der Einzeldosen 
in Form der HbAddukte kommt. Darü
ber hinaus ist es im Falle der Aminoaro
maten erwiesen, dass ihre HbAddukt
konzentration denjenigen der DNAAd
dukte proportional sind [65]. Die 
HbAddukte der Aminoaromaten bieten 
darüber hinaus die grundsätzliche Mög
lichkeit, auf das Krebsrisiko zu schließen. 
Allerdings liegen derzeit nicht genügend 
Daten zu HbAddukten von Aminoaro
maten bei der Allgemeinbevölkerung vor, 
um entsprechende Referenzwerte ableiten 
zu können. 

Anders verhält es sich bei der Aus
scheidung von Aminoaromaten im Urin. 
Hier liegen in Deutschland zwei größere 
Studien vor, die es zulassen, die Hinter
grundbelastung der Allgemeinbevölke
rung zu beschreiben [66, 67] (. Tabelle 5 
und 6). Anders als bei den HbAddukten 
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beschreibt die Aminoaromatenkonzent
ration im Urin die kurz zurückliegende 
Exposition. Die meisten Aminoaromaten 
werden innerhalb von zwei bis drei Tagen 
eliminiert. Ihre Halbwertszeiten liegen 
zwischen drei und vier Stunden [68]. 
Gegenüber den HbAddukten bietet die 
Bestimmung der Aminoaromaten im 
Urin den Vorteil, dass damit besser auf 
die Quellen der erst kurz zurückliegen
den Belastung geschlossen werden kann. 
Nicht zu vernachlässigen ist auch die Tat
sache, dass die Harnblase das Zielorgan 
der Aminoaromaten darstellt. Man darf 
also erwarten, dass eine gewisse Propor
tionalität zwischen den im Urin ausge
schiedenen Aminoaromaten und der in 
der Harnblase wirksamen Konzentration 
an Nitreniumionen besteht, die als ulti
mal kanzerogenes Agens der Aminoaro
maten gelten. 

6 Belastung der Allgemein
bevölkerung durch Amino 
aromaten

Die hier zur Diskussion stehenden Aryl
amine (Anilin, o, m, pToluidin, 
 oAnisidin, 3,4Chloranilin, 3,4, 
3,5 Dichloranilin, 2Naphthylamin und 
4Aminobiphenyl) repräsentieren die 
heute bekannten Quellen einer Amino
aromatenbelastung. Dabei handelt es sich 
um das Tabakrauchen, Pestizide, Haar
färbemittel sowie Azofarbstoffe in Texti
lien und Le der. Diese Auswahl bildet die 
Grundlage für eine in Bayern in den Jah
ren 2003 und 2004 durchgeführte Studie 
zur Aminoaromatenbelastung der Allge
meinbevölkerung. Diese Studie wurde 
finanziert vom Bayerischen Staatsminis
terium für Umwelt, Gesund heit und Ver
braucherschutz. Sie wurde gemeinsam 
vom Bayerischen Landesamt für Gesund

heit und Lebensmittelsicherheit und dem 
Institut für Arbeits, Sozial und Um
weltmedizin der Universität Erlangen
Nürnberg durchgeführt. 

Es wurden insgesamt 1004 Personen 
in die Studie einbezogen, die durch über 
ganz Bayern verteilte Gesundheitsämter 
zur Teilnahme aufgefordert wurden. Dies 
geschah durch die lokalen Zeitungen, In
formationskampagnen und Telefonanru
fe bei zufällig ausgewählten Personen. 
Die Teilnahmerate betrug 20,7 %. Die 
Teilnehmer (592 Frauen, 511 Männer) wa
ren zwischen drei und 84 Jahre alt (Al
tersmedian 42 Jahre). Es waren 893 Er
wachsene (> 18 Jahre), 18 Heranwachsen
de (≥ 15 Jahre ≤ 18 Jahre) und 93 Kinder 
(< 15 Jahre). Davon waren 856 Nichtrau
cher. Die Teilnehmer beantwor teten 
einen umfangreichen Fragebogen mit 
den üblichen anamnestischen Daten wie 
Alter, gewisse Vorerkrankungen etc. Au
ßerdem wurden mögliche Quellen einer 
Amino aromatenbelastung wie Tabakrau
chen, Tragen farbiger Kleidung, Ernäh
rungsverhalten etc. erhoben. Von den 
Probanden wurde je eine Blutprobe und 
eine Urinprobe gewon nen. Zur Bestim
mung der Aminoaromatenkonzentratio
nen in Urinproben wurde die von [64] 
publizierte Methode verwendet. Die Ana
lysen erfolgten unter den Bedingungen 
der statistischen Qualitätssicherung. Die 
Ergebnisse für die 856 Nichtraucher sind 
in . Tabelle 6 zusammengefasst [67].

Der Einfluss des Tabakrauchens auf 
die Konzentration der einkernigen Ami
noaromaten im Urin erwies sich in dieser 
Studie als gering. Nur o und mToluidin 
sowie oAnisidin wiesen im Urin von 
Rauchern signifikant höhere Konzentra
tionen auf als im Urin von Nichtrauchern. 
Ein Zusammenhang zwischen dem Ta
bakrauchen und der Konzentration der 
Aminoaromaten im Urin machte sich nur 
in einer einzigen, allerdings nur schwach 
signifikanten Korrelation zwischen der 
Anzahl der gerauchten Zigaretten und 
der mToluidinkonzentration im Urin 
bemerkbar [67]. Wie andere Studien zei
gen (Tab. 1) sind die Ergebnisse dieser 
Studie nicht konsistent. Das heißt andere 
Studien finden Zusammenhänge zwi
schen dem Tabakrauchen und der Aus
scheidung anderer Aminoaromaten im 
Urin. Diese Ergebnisse weisen, wie bereits 

Tabelle 5: 

Aromatische Amine im Urin [µg/l] der nicht rauchenden Allgemeinbevölke
rung (n = 856) [67]

Substanz Anteile > NWG (%) Median 95 % Bereich

Anilin 92,9   2,99 14,49 < 0,1 – 384,0

oToluidin 14,1 < 0,05  0,19 < 0,05 – 34,3

mToluidin 43,9 < 0,05  0,24 < 0,05 – 77,8

pToluidin 41,1 < 0,05  1,23 < 0,05 – 234,9

oAnisidin 89,0   0,21  1,04 < 0,05 – 8,7

3Chloranilin  2,8 < 0,05  0,24 < 0,05 – 5,2

4Chloranilin 61,4 < 0,05  0,98 < 0,05 – 42,1

3,4Dichloranilin 57,0 < 0,05  0,42 < 0,05 – 5,8

3,5Dichloranilin 38,7 < 0,05  4,28 < 0,05 – 32,5

Tabelle 6: 

Aminoaromaten im Urin [ng/l] der nicht rauchenden Allgemeinbevölkerung 
(n = 81) [12]

Substanz Anteil > BG (%) Median 95% Bereich

Anilin 100 1880 10900 k.A. – 130000

o-Toluidin  77   33,3   110,0 < 0,71 – 167

m-Toluidin  75   23,9    71,3 < 10,7 – 100

p-Toluidin  65   25,9   272,0 <1,12 – 407

1-Aminonaphthalin  31   < 0,55    28,2 < 0,55 – 250

2-Aminonaphthalin  52    0,9    31,2 < 0,43 – 105

2-Aminobiphenyl  86    5,8    56,6 < 0,32 – 176

3-Aminobiphenyl   2   < 0,68    < 0,68 < 0,68 – 5,3

4-Aminobiphenyl  51    0,5     6,0 < 0,25 – 13
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eingangs erwähnt, darauf hin, dass sich 
die Ausscheidung der Aminoaromaten 
im Urin aus einer Vielzahl von Quellen 
speist von denen das Rauchen offenbar 
nicht zu den wichtigsten gehört.

Bei den Nichtrauchern ergab sich fol
gendes: In nur 2,8 % und 14,1 % der unter
suchten Urinproben wurden 3Chlorani
lin beziehungsweise oTolui din gefunden. 
Die anderen Aminoaromaten ließen sich 
in 41,1 % (pToluidin) bis 92,9 % (Anilin) 
in den untersuchten Urinproben nachwei
sen. Die höchsten Konzentrationen wur
den für Anilin (384,0 µg/l) und für pTo
luidin (234,9 µg/l) gemessen. Die höchs
ten Konzentrationen der anderen 
Aminoaromaten lagen zwischen 5,2 µg/l 
(3Chloranilin) und 77,8 µg/l (mTolui
din). 2Naphthylamin sowie 4Aminobi
phenyl wurden nicht gefunden. 

Die Datenbasis zur Ausscheidung von 
Naphthylaminen und Aminobiphenylen 
im Urin der Allgemeinbevölkerung ist 
ungleich schmaler als für die bereits dis
kutierten Amino aromaten. Im Rahmen 
einer Studie des Umweltforschungsplans 
hat [12] die Urinproben von 81 Nichtrau
chern hinsichtlich der Ausscheidung der 
isomeren Naphthylamine und Aminobi
phenyle bestimmt. Diese Ergebnisse sind 
in . Tabelle 6 zusammengefasst.

Wäh rend Seidel [12] alle Isomeren die
ser zweikernigen Aminoaromaten im 
Urin findet, können zur Erfassung und 
Bewertung der Hintergrundbelastung der 
Allgemeinbevölkerung derzeit nur die Er
gebnisse für die Ausscheidung von 
2Naphthylamin und 4Aminobiphenyl 
herangezogen werden. Nur diese beiden 
Verbindungen wurden auch von an deren 
Autoren in Urinproben nachgewiesen 
(vergleiche . Tabelle 1). Damit fehlt bis
her eine Bestätigung, dass auch 2 und 
3Aminobiphenyl sowie 1Naphthylamin 
in Urinproben der Allgemeinbevölkerung 
auftreten.

7 Evaluierung von Referenz
werten für Aminoaromaten  
im Urin

Der Referenzwert ist definiert als das 
95. Perzentil der Messwerte der Stoffkon
zentration in dem entsprechenden Kör
permedium der jeweiligen Referenzpopu
lation [72]. Er wird aus dem 95 %Konfi

denzintervall des 95. Populationsperzentils 
abgeleitet und möglichst als gerundeter 
Zahlenwert angegeben. 

Die hier abgeleiteten Referenzwerte 
basieren auf der bisher größten in 
Deutschland durchgeführten Studie zur 
Aminoaromatenbelastung der Allgemein
bevölkerung. Dabei wurden neben 148 
Rauchern 856 Nichtraucher untersucht 
[67]. Anhand der Ergebnisse dieser Studie 
(Tab. 5) wurden folgende Referenzwerte 
für nichtrauchende Erwachsene abgelei
tet:
F Anilin 14500 ng/l.
F o-Toluidin 200 ng/l. 
F m-Toluidin 250 ng/l. 
F p-Toluidin 1250 ng/l. 
F o-Anisidin 1100 ng/l.
F 3-Chloranilin 250 ng/l.
F 4-Chloranilin 1000 ng/l.
F 3,5-Dichloranilin 4300 ng/l.
F 3,4-Dichloranilin 450 ng/l. 

Von den zweikernigen Aminoaromaten 
lässt sich derzeit lediglich für 2Naphtyl
amin ein Referenzwert in Höhe von etwa 
30 ng/l für Nichtraucher zur Diskussion 
stellen. 

Die Ergebnisse der weiteren Studien, 
die Daten zur Konzentration von Amino
aromaten in Urinproben der deutschen 
Allgemeinbevölkerung enthalten, wurden 
nicht zur Ableitung der Referenzwerte he
rangezogen (Tab. 1, 6). Sie weisen eine 
deutlich schmalere und wesentlich weni
ger repräsentative Datenbasis auf. Ob 
auch methodische Unterschiede für die 
möglicherweise nur scheinbaren Unter
schiede ursächlich sind, kann hier nicht 
geklärt werden. 

Obwohl es sich, wie oben ausgeführt, 
beim Tabakrauchen weder um einen kon
sistenten noch um einen besonders wich
tigen Einflussfaktor auf die Aminoaroma
tenausscheidung handelt, wurden aus 
Gründen anerkannter wissenschaftlicher 
Prinzipien nur für Nichtraucher Referenz
werte erarbeitet. Darüber hinaus ließe es 
auch die Datenlage nicht zu, für Raucher 
Referenzwerte abzuleiten. 

Bei der Anwendung dieser Referenz
werte ist zu beachten, dass in diesen Kon
zentrationsbereichen mit analytischen 
Unsicherheiten von + 20 % zu rechnen ist. 
Dies zeigen die Erfahrungen aus den 
Ringversuchen der arbeits und umwelt

medizinischtoxikologischen Analysen, 
die von der Deutschen Gesellschaft für 
Arbeits und Umweltmedizin durchge
führt werden [69]. Darüber hinaus ist bei 
der Beurteilung, ob eine Überschreitung 
des Referenzwertes für einen Stoff im 
Urin vorliegt, darauf zu achten, dass der 
Kreatiningehalt im Urin zwischen 0,5 und 
2,5 g/l lag [70].

Es sei nochmals ausdrücklich darauf 
hingewiesen, dass Referenzwerte statis
tisch ermittelte Werte sind, die per se 
nichts über die gesundheitliche Bedeu
tung der Belastung aussagen [71, 72]. Das 
heißt, eine Überschreitung des Referenz
wertes muss keine Gesundheitsgefahr be
deuten, ebenso wie eine Unterschreitung 
des Wertes nicht beweist, dass keine Ge
sundheitsgefahr besteht. Referenzwerte 
werden für die Beurteilung, ob bestimmte 
Personengruppen oder Einzelpersonen 
im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung 
besonders stark mit einem Schadstoff be
lastet sind, eingesetzt. 

8 Maßnahmen bei Überschreitung 
des Referenzwertes

In den Fällen, in denen der Referenzwert 
überschritten ist, sind Kontrollmessungen 
angezeigt. Extrem verdünnte oder kon
zentrierte Urinproben sind für Kontroll
untersuchungen auszuschließen. Zuver
lässige und bestätigte Überschreitungen 
der Referenzwerte sollten Anlass für eine 
umweltmedizinische Quellensuche im 
Rahmen der Verhältnismäßigkeit sein. 
Als mögliche Quellen kommen die im Ka
pitel „Quellen der Belastung“ genannten 
in Frage. 

Weitere Informationen zur Arbeit der 
Kommission HumanBiomonitoring des 
Umweltbundesamtes stehen zur Verfü
gung unter: http://www.uba.de/gesund
heit/monitor/index.htm. 
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