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Einleitung

Polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe (PAK) entstehen bei der unvollstan-
digen Verbrennung organischen Materials.
Sie bestehen aus 2 oder mehr Benzolringen
und treten je nach Art des pyrolytischen
Prozesses und des Ausgangsmaterials in
unterschiedlicher Zusammensetzung, je-
doch immer als Gemisch, auf. Wegen der
Vielzahl ablaufender unvollstindiger Ver-
brennungsvorginge sind PAK ubiquitar
vorkommende Umweltkontaminanten.
Die umweltmedizinische Bedeutung
dieser Substanzklasse wird gepragt durch
ihre kanzerogene Wirkung, die fiir einzel-
ne PAK und PAK-Gemische fiir den inha-
lativen Expositionsweg gut belegt ist. Fiir
das Benz(a)pyren (BaP) liegen die meis-
ten Informationen iiber Vorkommen und
Transport in Umweltmedien sowie um-
fangreiche toxikologische Kenntnisse vor,
sodass BaP haufig als Indikatorsubstanz
fiir die PAK herangezogen wird. BaP ist
nach Auffassung der fithrenden Exper-
tengremien ,,als Krebs erzeugend fir den
Menschen® anzusehen (Kat. 2) [1, 2, 3].
Da inzwischen ausreichend sensiti-
ve Untersuchungsverfahren zur Bestim-
mung von einzelnen PAK-Metaboliten
in Urinproben von Probanden der Allge-
meinbevolkerung im umweltmedizini-
schen Bereich zur Verfiigung stehen und
représentative Daten zur Belastung der All-
gemeinbevolkerung in Deutschland vor-
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liegen, hat die Kommission Human-Bio-
monitoring in dieser Stellungnahme ei-
nen Referenzwert fiir 1-Hydroxypyren im
Urin fiir die nicht rauchende Allgemeinbe-
volkerung in Deutschland abgeleitet. Im
Vergleich mit diesem Wert kénnen indivi-
duelle, anlassbezogene Human-Biomoni-
toring-Ergebnisse bewertet werden. Zur
Ausscheidung weiterer PAK-Metabolite
im Urin liegen bisher weniger umfangrei-
che Daten vor, sodass Referenzwerte dafiir
derzeit nicht abgeleitet werden.

Uber die Verteilung von PAK in der
Umwelt sowie iiber die Toxikologie dieser
Substanzgruppe geben eine Reihe von Mo-
nographien Auskunft, auf die im Folgen-
den auszugsweise und auf Human-Biomo-
nitoring-Untersuchungen fokussiert Be-
zug genommen wird [4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14].

Verwendung, Vorkommen und
Verbreitung in der Umwelt

Polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe (PAK) bilden eine Gruppe von or-
ganischen Verbindungen, die in der Um-
welt als Verunreinigungen der Luft, des
Wassers und der Boden weit verbreitet
sind [4, 11].

Einzelfeuerung mit Kohle, Abgas von
Kraftfahrzeugen, Kokereien, Stahl- und
Aluminiumproduzenten sowie die Erd-
6l verarbeitende Industrie tragen zur ubi-
quitdren Verbreitung der PAK bei. PAK
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sind in Kfz- Abgasen, Flugasche, gebrauch-
tem Schmierol, Bitumen, Teer, Ruf$, Rau-
cherrauch, Zigarettenrauch etc. enthalten.
Die freigesetzten PAK verbreiten sich, an
Staubpartikel der Luft gebunden, ubiqui-
tar in der Umwelt. Mehr als 80% der PAK
werden in der PM, ;-Fraktion gefunden.
Durch Luftreinhaltemafinahmen und ge-
anderte Brennstoffnutzungen konnte in
den letzten Jahrzehnten die Luftbelastung
mit PAK stark reduziert werden.

Fir die goer-Jahre typisch werden in
lindlichen Gebieten Konzentrationen an
BaP zwischen 0,1-1 ng/m® und fiir stidti-
sche Gebiete zwischen 0,5 und 3 ng/m an-
gegeben, wobei die Belastung an Verkehrs-
messstellen eher am oberen Ende des an-
gegebenen Bereichs liegt. In der niheren
Umgebung von Kokereien werden Konzen-
trationen bis 30 ng/m’ gemessen. Der auf
BaP entfallende Beitrag zur kanzerogenen
Wirkung der PAK-Immissionsbelastung
wird von der EU auf 50% geschitzt [14].

Aufnahme, Metabolismus,
Kanzerogenitat

PAK kénnen pulmonal, dermal oder ga-
strointestinal resorbiert werden. Je nach
Siedepunkt konnen sie in freier Form
- als Gas - oder an Partikel gebunden in-
halativ aufgenommen werden. Die PAK-
tragenden Partikel sind oft so klein, dass
sie bis in die Alveolen der Lunge gelangen
koénnen.
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Da es sich bei den PAK um sehr lipophi-
le Substanzen handelt, die gut durch die Li-
poproteinschichten der Haut diffundieren
koénnen, spielt die dermale Aufnahme bei
Kontakt mit PAK-haltigen Materialien ei-
ne grof3e Rolle [15, 16, 17].

Mit der Nahrung aufgenommenes Ben-
zo(a)pyren wird beim Menschen demge-
geniiber nur zu etwa 10% resorbiert. Der
grofite Teil der aufgenommenen Menge
passiert den Magen-Darm-Trakt, ohne re-
sorbiert zu werden. Kleinere Anteile der
zugefithrten Dosis finden sich schon nach
einer Stunde in der Lymphe, in der Gallen-
fliissigkeit und im Urin. Nach der Resorp-
tion weisen zunichst Leber, Nieren und
Fettgewebe hohere Konzentrationen im
Vergleich zu Blut, ZNS und Muskelgewe-
be auf. Innerhalb von 3-4 Tagen kommt es
aufgrund einer Umverteilung der PAK zu
erhohten Konzentrationen in den mesen-
terialen Lymphknoten, Nebennieren, Ova-
rien und im Fettgewebe [18]. Dieses stellt
ein gutes Depot fiir PAK dar [4]. Hier sind
die Substanzen auch Monate nach der Ap-
plikation noch nachweisbar [19].

PAK werden im Rahmen des Phase-
I-Metabolismus durch eine ganze Reihe
von Cytochrom-P450-haltigen Monooxi-
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an einer oder mehreren Posi-
tionen auBerhalb der Fjord-
Region (C-Atome 13-14)

genasen verstoffwechselt. Diese Enzyme
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Effi-
zienz, mit der sie die als kanzerogen ein-
gestuften PAK zu den entsprechenden
als die ultimalen Kanzerogene angesehen
Arenoxiden verstoffwechseln. Bei dieser
Oxidation kommt u.a. dem CYP1A1 und
dem CYP1B1 grofiere Bedeutung zu. Be-
deutsam ist in diesem Zusammenhang
auch, dass die PAK-metabolisierenden En-
zyme keineswegs nur in der Leber auftre-
ten. So wird z.B. das CYP1A1 u.a. in Lun-
ge, Osophagus, Magen und Darm, Plazen-
ta und periphere Blutzellen exprimiert.
CYP1B1 befindet sich u.a. auch in den Nie-
ren und in der Lunge. Beide Enzyme kon-
nen durch das CYP1A1, Dioxine und zu-
satzlich durch PAK oder Zigarettenrauch
induziert werden [11].

Epoxidhydrolasen wandeln die im Stoff-
wechsel der PAK entstehenden Arenoxide
in Dihydrodiole bzw. Dihydrodiolepoxide
in Tetrole um. Dabei kommen diesen En-
zymen toxifizierende wie detoxifizierende
Eigenschaften zu.

Im so genannten Phase-II-Stoffwech-
sel werden die Epoxide der PAK in Pheno-
le, Diole oder Tetrole umgewandelt und
durch Glutathiontransferasen, Sulfotrans-
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ferasen sowie durch UDP-Glucuronyl-
transferasen konjugiert und in Form von
Merkaptursduren, Sulfaten und Glucuroni-
den im Urin ausgeschieden [11, 18].

Tierversuche mit Méusen und Ratten
zeigen, dass resorbierte PAK zu einem ge-
ringen Anteil unmetabolisiert tiber die
Gallenfliissigkeit in den Darm sezerniert
werden, dieser Anteil steigt jedoch mit zu-
nehmendem Molekulargewicht der PAK.

Die meisten Erfahrungen iiber das Aus-
scheidungsverhalten im Harn beim Men-
schen liegen fiir Pyren vor, da dessen Me-
tabolit, 1-Hydroxypyren, seit 1987 durch
ein hochleistungsfliissigchromatographi-
sches Analysenverfahren routinemafig er-
fassbar ist [20]. Die Ausscheidung von 1-
Hydroxypyren folgt einer biphasischen Eli-
minationskinetik mit einer Halbwertszeit
von einigen Stunden bis zu 2 Tagen und ei-
ner Halbwertszeit von etwa 16 Tagen [21].
Ein Teil des inkorporierten Pyrens wird
demzufolge rasch ausgeschieden, wihrend
ein weiterer Teil in tieferen Kompartimen-
ten, wie z.B. Fettgewebe, gespeichert wird
und daraus erst zeitverzogert in den Blut-
kreislauf gelangt und ausgeschieden wird.
In weiteren Studien [22, 23, 24, 25, 26] wur-
de die erste Eliminationsphase fiir Pyren
mit Halbwertszeiten zwischen 4 und 35
Stunden bestitigt. Sieber und Mitarbeiter
[27] haben die Kinetik der Hydroxypyren-
ausscheidung an Personen untersucht, die
an ihren Arbeitspldtzen gegeniiber PAK ex-
poniert waren. Es zeigte sich ebenfalls eine
2-phasige Elimination mit mittleren Halb-
wertszeiten von etwa 10 Stunden (6,3-15,9 h)
und 36 Stunden (28,8-50,1 h).

Von der ,,International Agency for Rese-
arch on Cancer (IARC) [7] und der ,,Se-
natskommission zur Priifung gesundheits-
schddlicher Arbeitsstoffe” der Deutschen
Forschungsgemeinschaft wurden 11 PAK
als im Tierversuch Krebs erzeugend einge-
stuft. Einige PAK-haltige Gemische, wie
Braun- und Steinkohlenteere, Teerpeche,
Teerole sowie Kokereirohgase wurden als
beim Menschen Krebs erzeugend einge-
stuft [3].

Bei den PAK handelt es sich um so ge-
nannte indirekte Kanzerogene, die erst
durch metabolische Umwandlung ihre
mutagenen und kanzerogenen Eigenschaf-
ten entwickeln. Als die ultimal kanzeroge-
nen Verbindungen gelten hier insbesonde-
re die Dihydrodiolepoxide. Diese konnen
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unter Offnung des Oxiranringes mit den
Stickstoffbasen der DNA unter Bildung ko-
valenter Bindungen reagieren.

In Abhingigkeit von ihrer chemischen
Struktur unterscheiden sich die als kanze-
rogen eingestuften PAK hinsichtlich ihrer
Krebs erzeugenden Potenz. PAK, die tiber
eine so genannte ,,Bay-Region® verfiigen,
wie z.B. das Benzo[a]pyren, weisen eine
besonders hohe Krebs erzeugende Potenz
auf [28]. Neueste Erkenntnisse belegen je-
doch, dass die Krebs erzeugende Wirkung
so genannter ,Fjord-Region-PAK®, wie
z.B. Dibenzo[a,l]pyren, noch um 1-2 Zeh-
nerpotenzen hoher liegt. Bay- und Fjord-
Region-PAKs werden im menschlichen
Koérper zu Dihydrodiolepoxiden umge-
wandelt, bei denen der Epoxidring weitge-
hend gegen den Angriff der Epoxidhydro-
lasen geschiitzt ist [29] (siche @ Abb. 1:
Bayregion; Fordregion). Diese Dihydro-
diolepoxide sind so stabil, dass sie den
Zellkern erreichen und dort an die DNA
binden kénnen. Diese Bindung wird als
initialer Schritt der Kanzerogenese ange-
sehen [30].

Die Krebs erzeugende Wirkung von
PAK auf die menschliche Haut ist seit
mehr als 200 Jahren bekannt. Damals wur-
de erstmals iiber ein vermehrtes Auftreten
von Skrotumkarzinomen bei Kaminkeh-
rern berichtet [31]. Hautkrebs in Folge ei-
ner PAK-Belastung wird seit langem als
entschadigungspflichtige Berufserkran-
kung anerkannt. In neuerer Zeit hat eine
Reihe von epidemiologischen Studien zu
der Erkenntnis gefiihrt, dass die inhalative
Aufnahme von PAK beim Menschen Lun-
genkrebs auslosen kann. Lungenkrebs in
Folge einer inhalativen PAK-Aufnahme
wird deshalb heute ebenfalls als Berufs-
erkrankung anerkannt [32]. Dariiber hi-
naus wird vermutet, dass PAK beim Men-
schen nach Aufnahme tiber die verschie-
denen Aufnahmepfade noch in weiteren
Organen Krebs auslosen konnen. Dies gilt
vor allem fiir Krebs der ableitenden Harn-
wege, des Gastrointestinaltrakts sowie des
oberen Teils des Atem- und Verdauungs-
traktes [3].

Synoptisch ist bei der durch PAK ausge-
losten Kanzerogenese folgendes zu beach-
ten: PAK werden systemisch aufgenom-
men und in den verschiedensten Organen
des menschlichen Korpers oxidativ in mu-
tagene Stoffwechselprodukte tibergefiihrt.

Diese konnen ihren Weg zur DNA finden
und damit potenziell Krebs erzeugend wir-
ken. Andererseits werden diese intermedi-
ar entstehenden Mutagene durch eine gan-
ze Reihe von Enzymen des Phase-II-Stoff-
wechsels in weniger toxische Substanzen
tiberfithrt, die nachfolgend ausgeschie-
den werden. Obwohl offensichtlich insbe-
sondere die toxifizierenden Enzyme, also
die Cytochrom-P450-Monooxigenasen,
induziert werden, ist man doch der allge-
meinen Auffassung, dass die Vielzahl der
am Stoffwechsel der PAK beteiligten Enzy-
me sowie deren Polymorphismen sich auf
das potenzielle Krebsrisiko des Einzelnen
nivellierend auswirken.

Quellen der PAK-Exposition
fiir den Menschen

PAK werden hauptséchlich mit der Nah-
rung aufgenommen, zum einen in Folge
von Luft getragenen PAK, die sich auf Ge-
treide, Obst und Gemiise niederschlagen,
und zum anderen in Folge der Entstehung
von PAK bei der Nahrungszubereitung.
So konnen gerducherte und tiber offenem
Feuer gegrillte Nahrungsmittel betréichtli-
che PAK-Gehalte aufweisen [11]. Die PAK-
Belastung beim Menschen durch den Ver-
zehr von PAK-haltigen Nahrungsmitteln
wird in zahlreichen Arbeiten vorgestellt
[33, 34, 35, 36].

Von sehr grofler Bedeutung fiir die
PAK-Belastung der Allgemeinbevolke-
rung ist der Tabakrauch [4, 37, 38]. Die
Aufnahme von Pyren iiber den Zigaretten-
rauch liegt bei Rauchern in der gleichen
Groflenordnung wie die Aufnahme tiber
eine durchschnittliche Erndhrung [36].

Im Einzelfall kann auch die therapeuti-
sche Anwendung teerhaltiger Salben und
Shampoos zu einer hohen zusitzlichen Ex-
position fithren [39].

Die Verwendung von PAK-haltigen
Parkettklebstoffen wurde als eine mogli-
che Innenraumgquelle identifiziert [40, 41,
42, 43]. Die beim Wohnungsbau verwen-
deten Parkettkleber enthielten bis in die
soer-Jahre Bitumen und Teerdle, danach
wurden reine Bitumenkleber eingesetzt.
Ab Mitte der yoer-Jahre wurden Kleber
auf anderer Basis verwendet. Die PAK-Ge-
halte von Teerdlen sind wesentlich hoher
als die von Bitumen. Zur Bewertung hat
die ARGEBAU 2002 ,,Hinweise fiir die Be-
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wertung und Mafinahmen zur Verminde-
rung der PAK-Belastungen durch Parkett-
boden mit Teerklebstoffen in Gebauden®
(PAK-Hinweise) erarbeitet [44].

Parameter des Human-
Biomonitorings zur Abschatzung
der inneren Belastung/
Beanspruchung

PAK treten in der Umwelt oder am Arbeits-
platz stets als Gemisch auf, das bis zu eini-
ge 100 Einzelstoffe enthalten kann. Aus
praktischen wie aus 6konomischen Griin-
den ist es nicht maoglich, fiir Untersuchun-
gen in der Umwelt oder am Arbeitsplatz
alle PAK einzeln zu erfassen und quantita-
tiv zu bestimmen. Man wihlt deshalb ein-
zelne PAK aus, die stellvertretend fiir das
ganze PAK-Gemisch in Umweltproben
quantitativ bestimmt werden. Traditio-
nell ist das Benzo[a]pyren der wichtigste
in zahlreichen Untersuchungen und Studi-
en verwendete Indikator-PAK. Allerdings
empfiehlt die US-amerikanische Umwelt-
behorde EPA, zur Quantifizierung von
Umweltbelastungen eine Auswahl von 16
PAK (vergl. @ Tabelle 1) zu bestimmen
[45].

Fiir ein Human-Biomonitoring (HBM)
auf PAK steht man vor den gleichen
Schwierigkeiten wie bei den Umweltanaly-
sen: man kann nur eine begrenzte Anzahl
von PAK bzw. deren Stoffwechselproduk-
te in menschlichen Korperfliissigkeiten
bestimmen. Die Auswahl wird zusitzlich
dadurch erschwert, dass die PAK mit zu-
nehmendem Molekulargewicht vermehrt
in den Fizes ausgeschieden werden und
sich deshalb dem tiblichen biologischen
Monitoring entziehen. Dies sind aber die-
jenigen PAK mit besonders grofler kanze-
rogener Potenz.

Im Urin werden in messbaren Men-
gen dagegen hauptsichlich Metaboliten
von PAK mit geringerem Molekularge-
wicht ausgeschieden, wie z.B. Naphtha-
lin, Phenanthren und Pyren. Diese PAK
weisen keine oder eine wesentlich gerin-
gere Kanzerogenitit auf als diejenigen
mit héherem Molekulargewicht. Gleich-
wohl zeigt heute eine Vielzahl von HBM-
Studien, dass diese Metaboliten als ,,Indi-
katoren der inneren PAK-Belastung ge-
eignet sind. Die Konzentration der unver-
anderten PAK im Blut ist so gering, dass



sie mit den derzeit verfiigbaren Metho-
den der instrumentellen Analytik nicht
erfasst werden konnen.

Hydroxypyren im Urin als
Parameter der inneren Belastung
durch PAK

Jongeneelen hat 1985 [46] erstmals eine
analytische Methode (HPLC) vorgestellt,
mit der verhiltnismaRig einfach und zu-
verldssig Hydroxypyren, das Stoffwechsel-
produkt des Pyrens, im Urin bestimmt
werden konnte. Danach wurde das Hy-
droxypyren weltweit in zahlreichen ar-
beits- und umweltmedizinischen Unter-
suchungen gemessen. Zusammenfassen-
de Darstellungen finden sich u.a. bei
Strickland et al. [39]; Angerer et al. [40];
Angerer [47]; Brandt und Watson [48];
Bouchard et al. [49]; Jacob et al. [50]. Mit
dem heute tiblichen HPLC/FD-Verfah-
ren kann Hydroxypyren im Urin bis in
den unteren ng/l-Bereich erfasst werden.
Mit diesem Verfahren gelingt es - wie die
Ergebnisse des Umwelt-Surveys 1998 zei-
gen -, die Abhéngigkeit der Hydroxypy-
renausscheidung z.B. von der Anzahl der
gerauchten Zigaretten nachzuweisen [51].
Auch konnte gezeigt werden, dass Bewoh-
ner der neuen Bundesldnder kurz nach
der Wende im Mittel nahezu 3-mal so
hohe Hydroxypyrenkonzentrationen im
Urin aufwiesen wie Bewohner der alten
Bundeslénder.

Auch im Zusammenhang mit den vor
einigen Jahren festgestellten PAK-Belas-
tungen in Innenrdumen, die durch Stein-
kohlenteer-haltige Parkettkleber verur-
sacht worden waren, wurde die Hydroxy-
pyrenausscheidung im Urin zur Bewer-
tung der Expositionssituation herangezo-
gen. Die Ausscheidung von Hydroxypy-
ren im Urin von Personen, die in Wohnun-
gen mit teerhaltigem Parkettkleber leben,
unterschied sich nicht von der von Perso-
nen aus Wohnungen, die mit anders ver-
legten Parkettfulboden oder auch mit an-
deren Fuflbodenbeldgen ausgestattet wa-
ren [40, 42, 52].

Die Kommission zieht aufgrund der
vorliegenden Studien den Schluss, dass die
Bestimmung von Hydroxypyren im Urin
einen geeigneten Parameter darstellt, um
die innere PAK-Belastung der Allgemein-
bevolkerung zu erfassen.

Tabelle 1
Vorschldge der US-EPA und der DFG zur Bestimmung umwelt- und
arbeitsmedizinisch relevanter PAK
EPA-Liste [45] DFG Vorschlag [3] Wirkungsdaquivalent ¢
Faktor

Acenaphthen?® Anthanthren 0,1
Acenaphthylen? Benz[a]anthracen® 0,1
Anthracen? Benzol[b]fluoranthen® 0,1
Benz[a]anthracen® Benzol[jlfluoranthen® 0,1
Benzo[b]fluoranthen® Benzo[k]fluoranthen® 0,1
Benzo[klfluoranthen® Benzo[b]naphtho[2,1-d]thiophen? 0,01
Benzo[a]pyren Benzo[a]pyren 1
Benzo[ghilperylen®® Chrysen® 0,01
Chrysen® Cyclopental[cdlpyren 0,1
Dibenz[a,h]anthracen Dibenz[a,h]anthracen 1,0
Fluoranthen? Dibenzola,/lpyren 100,0
Fluoren? Dibenzola,elpyren 1,0
Indenol1,2,3-cdlpyren® Dibenzol[a,h]pyren 1,0
Naphthalin® Indeno[1,2,3-cd]pyren® 0,1
Phenanthren¢ Naphthalin® k.A.
Pyren¢ Phenanthren® 0,001

Pyren 0,001
2 nicht karzinogen, ® schwach karzinogen, aber héufig in héheren Konzentrationen in der Umwelt
vorkommend, ¢ nicht karzinogen, aber als Metaboliten (iblicherweise im Biomonitoring benutzt; daher
Kenntnis der Expositionsdaten niitzlich, 4 schwach karzinogen, emissionsspezifisch, in bestimmten
Matrices (Mineralélprodukten) in vergleichsweise hohen Konzentrationen vorkommend und indikativ
fiir die Klasse der Thioarene, ¢ DFG [3], k.A.: keine Angaben

Andere Parameter zur Abschat-
zung der inneren PAK-Belastung
und der biochemischen Effekte

Nach der Einfithrung von Hydroxypy-
ren als Parameter der inneren PAK-Belas-
tung wurden auch analytische Methoden
zur Bestimmung der 5 isomeren Hydroxy-
phenanthrene (1-, 2-, 3-, 4- und 9-Hydro-
xyphenanthren) entwickelt. Seither wurde
auch die Ausscheidung der Hydroxyphen-
anthrene bei unterschiedlichen Gruppen
der Allgemeinbevolkerung untersucht [so,
53, 545 55, 56, 57, 58]. Dabei zeigt sich, dass
die gesamte Bevolkerung einer Belastung
durch Phenanthren ausgesetzt ist, die sich
in einer analytisch gut zu erfassenden Hy-
droxyphenanthrenausscheidung im Urin
niederschligt. Gleichwohl bleibt festzu-
stellen, dass die Datenbasis zur Hydroxy-
phenanthrenausscheidung deutlich klei-
ner ist als diejenige fiir Hydroxypyren.
Auch konnte bisher nicht gezeigt werden,
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dass die Bestimmung des Hydroxyphen-
anthren Vorteile gegeniiber der Messung
von Hydroxypyren aufweist.

Aufgrund der neuen Erkenntnisse iiber
die kanzerogene Potenz von Naphthalin
[59, 60] hat auch diese Substanz zuneh-
mend Aufmerksamkeit gefunden. Naph-
thalin wird im menschlichen Kérper zu
einem nicht unerheblichen Teil in 1- und
2-Naphthol umgewandelt. Diese Metabo-
liten lassen sich gut mit hochdruckfliis-
sigkeitschromatographischen Methoden
[61, 62, 63, 64, 65] erfassen. Als besonders
geeignet erweist sich die mehrdimensio-
nale HPLC unter Anwendung einer Siu-
lenschalttechnik [66]. Das leichtfliichtige
und vorwiegend luftgetragene Naphthalin
ist ein ubiquitér auftretender polyaromati-
scher Kohlenwasserstoff, der zu einer Be-
lastung der Allgemeinbevélkerung fiihrt,
die mit den beschriebenen Methoden zu-
verlissig erfasst werden kann. Eine zusam-
menfassende Darstellung der arbeits- und
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umweltmedizinischen Fragen im Zusam-
menhang mit Naphthalin findet sich bei
Preuss und Mitarbeitern [66].

Unter Verwendung hochdruckfliissig-
keitschromatographischer Methoden ge-
lang es auch, hydroxylierte Stoffwechsel-
produkte des Anthracens sowie des Chry-
sen und sogar das 3-Hydroxybenzo[a]py-
ren als Metabolit des BaP zu erfassen [67].
Wegen der im Vergleich zu Phenanthren,
Pyren, Anthracen und Chrysen bedeu-
tend stdrkeren Krebs erzeugenden Wir-
kung von BaP wire besonders die Bestim-
mung der BaP-Metaboliten fiir ein Hu-
man-Biomonitoring sinnvoll.

Zur Bestimmung von 3-Hydroxyben-
zo[a]pyren (3-HO-BaP) haben Jongenee-
len und Mitarbeiter ein HPLC-Verfahren
mit einer Nachweisgrenze von 1 g/l Urin
entwickelt [20]. Diese Nachweisgrenze ist
jedoch um wenigstens 2 Zehnerpotenzen
zu hoch, um mit diesem Verfahren die
Hintergrundbelastung der Allgemeinbe-
volkerung durch BaP zu erfassen. Durch
die Anwendung eines Laser-induzierten
Fluoreszenzdetektors (LIF) als Detektor
der HPLC gelang es zwar, die Nachweis-
grenze bis in den Bereich zwischen o,5
und 8 ng/l zu senken. Trotzdem wurde in
Urinproben der Allgemeinbevolkerung 3-
HO-BaP nicht gefunden [68].

Besser noch als das 3-HO-BaP wiren die
BaP-Tetrole als Parameter fiir ein Human-
Biomonitoring geeignet. Diese Tetrole sind
die unmittelbaren metabolischen Folgepro-
dukte des ultimal kanzerogenen 7,8-Dihy-
droxy-9,10-epoxy-7,8,9,10-tetrahydro-BaP.
Zur Bestimmung der BaP-Tetrole im Urin
wurde ein sehr empfindliches gaschroma-
tographisches massenspektrometrisches
Verfahren erarbeitet. Im Urin von Rau-
chern konnten Konzentrationen zwischen
<NWG und 1,5 fmol/ml Urin gefunden wer-
den [69]. Uber die Bestimmung der BaP-Te-
trole im Urin von Nichtrauchern liegen in
dieser Arbeit keine Angaben vor. Weiterge-
hende Untersuchungen iiber die Ausschei-
dung von BaP-Tetrolen bei der Allgemein-
bevolkerung liegen bisher nicht vor.

DNA-Addukte und Proteinaddukte ge-
notoxischer Substanzen in Korperfliissig-
keiten sind Parameter des biochemischen
Effekt-Monitorings [70, 71]. Man hat ver-
sucht, Proteinaddukte der PAK im mensch-
lichen Blut zu erfassen. Dazu wurden die
HPLC in Verbindung mit der Fluoreszenz-

100 % jl_:

30 %

Relative Zunahme des
1-Iydroxypyren-Cichaltes im Morgenurin

0%

keing Zigaretten 3 Zigaretten

10 Zigarctten 15 Zigaretten 20 Zigaretten

Abb.2 A Effekt der Anzahl téglich gerauchter Zigaretten auf den 1-Hydroxypyren-Gehalt im
Morgenurin (mittlere relative Zunahme des 1-Hydroxypyren-Gehaltes im Morgenurin mit 95%

Konfidenzintervall). UBA, Umwelt-Survey 1998

Anmerkung: In der Abbildung sind die nach dem multiplen linearen Regressionsmodell geschditzten relativen
Verdnderungen des volumenbezogenen 1 Hydroxypyren-Gehaltes im Morgenurin dargestellt, nicht die abso-

luten 1 Hydroxypyren-Gehalte

detektion, die Gaschromatographie in Ver-
bindung mit der Massenspektrometrie so-
wie ELISA-Techniken (Enzyme-linked
immunosorbent assay) herangezogen [72,
73, 74). Es hat sich gezeigt, dass die bisher
zur Bestimmung von PAK-Proteinadduk-
ten eingesetzten Verfahren weder ausrei-
chend empfindlich noch spezifisch sind,
um fiir ein HBM eingesetzt werden zu kon-
nen. Haufig konnte nicht einmal ein Unter-
schied zwischen den Adduktgehalten bei
der Allgemeinbevolkerung und bei beruf-
lich belasteten Personen gefunden werden.

Was die Bestimmung von PAK-DNA-
Addukten in Lymphozyten anbetrifft, so
stellt sich die Situation hinsichtlich der
Spezifitat dhnlich dar wie bei den Prote-
inaddukten. Zusammenfassende Darstel-
lungen dieser Untersuchungen finden
sich u.a. bei DFG (3], Brandt und Watson
[48], Angerer und Mitarbeitern [75]. Es
zeigt sich, dass die bisher zur Verfiigung
stehenden Methoden des Effekt-Monito-
rings zwar sehr empfindlich sein konnen
(DNA-Addukte), aber zu unspezifisch
sind, um DNA-Addukte zuverldssig und
bewertbar im Rahmen eines Human-Bio-
monitorings erfassen zu konnen.

Diese Uberlegungen fiihren die Kom-
mission zu der Schlussfolgerung, dass we-
der fiir die Bestimmung von Naphtholen,
von Phenantrolen, 3-Hydroxybenzo[a]py-
ren oder Tetrolen im Urin noch von PAK-
DNA- und PAK-Protein-Addukten im
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Blut fir umweltmedizinische Untersu-
chungen derzeit Referenzwerte fiir die in-
nere PAK-Belastung der Allgemeinbevol-
kerung aufgestellt werden kénnen [76].

Analytische Bestimmung
von 1-Hydroxypyren im Urin

Zur Bestimmung des im Urin ausgeschiede-
nen Hydroxypyrens wurde von Anfang an

die Hochdruckfliissigkeitschromatographie

eingesetzt [77], wobei man die im Urin aus-
geschiedenen Glukuronide zunéchst sauer
gespalten hat. Jongeneelen und Mitarbeiter
haben dann die saure durch eine enzymati-
sche Hydrolyse ersetzt. Diese Art der Pro-
benaufbereitung hat sich durchgesetzt [20].
Boos und Mitarbeiter [78] entwickelten

dann eine HPLC-Methode mit einer 2-Séu-
len-Umschalttechnik, die es ermdglichte,
Hydroxypyren selektiv anzureichern und

anschliefend auf einer analytischen Séule

von restlichen Begleitstoffen abzutrennen.
Der Einsatz eines Fluoreszenzdetektors er-
moglichte es, sehr niedrige Nachweisgren-
zen zu erzielen. Dieses Verfahren wurde wei-
ter entwickelt, sodass es gelang, neben dem
Hydroxypyren auch die isomeren Hydro-
xyphenanthrene in einem Analysenlauf ge-
meinsam zu erfassen. In dieser Form wurde

die Methode nach Priifung auf Zuverlissig-
keit und Nachvollziehbarkeit in die Metho-
densammlung ,,Analysen im biologischen
Material“ der Arbeitsstoffkommission der



Tabelle 2

1-Hydroxypyren-Gehalte im Urin von Erwachsenen in Deutschland und in anderen Landern

Land
Autoren [Lit.]

Deutschland

Umwelt-Survey Il
Becker et al. [58]

Umwelt-Survey llI
Becker et al. [58]

Angerer et al. [95]

Angerer et al. [96]

Goen et al.[97]

Scherer et al. [98]

Heudorf [42]

Italien
Roggi et al. [99]

Merlo et al. [100]

Kanada
Viauetal.[101]

Niederlande

Boogaard und van
Sittert [102]

Van Rooij et al.
[36]

Polen
Ovebro etal. [103]

Schweden

Levin et al.
[85, 104]

Danemark
Hansen et al. [105]

Jahr

1990/92

1998

?

1991/93

1990/95

1996

1998

?

1993/94

?

1987/92

1992

1992/93

1988/90

1989/91

Kollektiv

Allgemeinbevolkerung M,F:
25-69 Jahre; Morgenurin

Allgemeinbevélkerung M,F:
18-69 Jahre; Morgenurin

Schleswig Holstein/Franken,
Kontrollkollektiv; M, F: 18-84 Jahre;
Spontanurin

Belastungsschwerpunkt
Ruhrgebiet;
F: mittleren Alters; Morgenurin

Siiddeutschland,
Allgemeinbevdlkerung
Siiddeutschland,
Allgemeinbevdlkerung
Verwaltungsangestellte einer Miill-
verbrennungsanlage

Miinchen und Vororte, M,F:
18-70 Jahre

Bewohner der ehemaligen
US-Housings; M, F = 20 Jahre

Pavia, Allgemeinbevdlkerung; M,F:
20-79 Jahre

Genua, Verkehrspolizisten und
Kontrollen M, F: 35,7 + 6 Jahre und
38,5+ 5 Jahre

Kontrollgruppe aus Universitats-
und Biiroangestellten, M,F;
Spontanurin

Arbeiter ohne spezielle Exposition,
Spontanurin

Freiwillige ohne berufliche
Exposition; M: 21-64 Jahre;
Morgen- und Spontanurin

nicht-industrialisierte Region in
Schlesien

Biiroangestellte; Spontanurin

nicht berufl. Belastete F/M: 21-
67Jahre

Rauchstatus

NieR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

R/NR

NR

NR

NR

R/NR
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150

184

389

20
28

27
97

21
28
20
49
08
13

27
42

131
289

92
327

43
89

45
95

236

37

39

27
18

10
14

121

statistische Kenngrof3en

0,14 pg/g Kreatinin
0,20 pg/I
0,19 pg/g Kreatinin
0,25 pg/l
0,08 pg/g Kreatinin
0,10 pg/l
0,24 pug/g Kreatinin
0,11 pg/g Kreatinin

0,48 pg/g Kreatinin
0,15 pg/g Kreatinin

0,23 pg/g Kreatinin
0,12 pg/g Kreatinin
0,28 pg/g Kreatinin
<0,04 pg/g Kreatinin
0,17 pg/g Kreatinin
0,10 pg/g Kreatinin
AM=0,35 pg/24h
AM=0,16 pg/24h
0,14 pg/g Kreatinin
0,08 pg/g Kreatinin

0,33 pg/g Kreatinin
0,15 pg/g Kreatinin

AM=0,34-0,44 pg/I
AM=0,17 pg/I?

GM=0,23 pg/I*
GM=0,14 pg/I?

0,21 pg/I?

0,48 ug/l2

0,23 pg/1?

GM=0,58 pg/I?
GM=0,27 pg/I?

0,26 pg/l
0,07 pg/l

0,02 pg/I?

0,55 pg/g Kreatinin
0,94 ug/l
0,73 pg/g Kreatinin
1,03 pg/l
0,29 pg/g Kreatinin
0,53 pg/l
0,55 pg/g Kreatinin
0,28 pg/g Kreatinin

1,45 pg/g Kreatinin
0,46 pg/g Kreatinin

0,55 pg/g Kreatinin
0,33 pg/g Kreatinin
0,52 pg/g Kreatinin
0,38 pg/g Kreatinin

Max=1,2 pg/24h
Max=0,5 pg/24h

0,47 pg/g Kreatinin
0,26 pg/g Kreatinin

1,1 pg/g Kreatinin
0,7 pg/g Kreatinin

0,63 g/ (R,NR)

97,5.P=0,98 pg/l *

95% Cl: <0,2-1,5 pg/1?
95%Cl: <0,1-0,6 pg/I?

0,10 pg/I@
95%(Cl: 0,05-0,30 pg/1?
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statistische Kenngrof3en

0,06-0,23pg/1? Max=1,4 pg/I?
AM=0,64 ug/I*

AM=0,46 pg/I*

0,1 pg/l Max=2,4 pg/I
AM=0,22 pg/I? Max=0,8 pg/I 2

AM=0,09 pg/I Max=0,36 pg/I

0,07 pg/l 0,80 ug/l

Tabelle 2 (Fortsetzung)
1-Hydroxypyren-Gehalte im Urin von Erwachsenen in Deutschland und in anderen Landern
Land Jahr Kollektiv Rauchstatus N
Autoren [Lit.]
Tschechien
Vyskocil et al. 1995/96 3 unterschiedliche Regionen, M,F  R/NR 62
[106]
Tiirkei
Burgazetal.[107] ? Kontrollkollektiv, Universitdtsange- R 14
stellte; M: 21-62 Jahre; Spontanurin NR 15
USA
Buckley et al. 1993 Texas, Rio Grande Valley; M,F: NR 12
[108] 21-73 Jahre; Morgenurin
Santella et al. ? Freiwillige; M,F: 45+15 Jahre; 32% R,NR 53
[109] Raucher
Chuang etal. 1994/95  North Carolina, Personen mit R,NR 24
[110] geringem Einkommen; M,F;
Spontanurin
CDC[111] 1999/00 NHANES; M, F; > 20 Jahre, RNR 1309
Spontanurin
N: Stichprobenumfang; P50, P95: Perzentile; GM: geometrisches Mittel; @ Werte wurden berechnet nach der Formel: 1 umol/mol Crea = 1,93 ug/g Crea = 3 ug/!
bei einer mittleren Ausscheidung von 13 mmol/I[11, 85], NieR: Nieraucher, NR: Nichtraucher, R: Raucher, M: Mdnner, F: Frauen

DFG aufgenommen [79]. Dieses Verfahren
erlaubt es heute nach weiteren Verfeinerun-
gen, Hydroxypyrenkonzentrationen bis in
den unteren ng/l-Bereich zuverlissig zu er-
fassen. Die Nachweisgrenze wird mit Wer-
ten um 10 ng/l angegeben. Die Prizision
der Methode von Tag zu Tag liegt zwischen
5 und 12% bei Konzentrationen zwischen
100 und 300 ng/l [57].

Auch die Gaschromatographie wurde
zur Bestimmung von Hydroxypyren im
Urin eingesetzt [80, 81, 82]. Dies aber er-
fordert nicht nur eine Derivatisierung des
Analyten mittels Diazomethan, sondern
zusétzlich eine Fliissig-Fliissig-Extraktion
des Derivates, bevor man es gaschromato-
graphisch analysieren kann.

Dariiber hinaus wurden Methoden entwi-
ckelt, bei denen die Glukuronide des Hydro-
xypyren nach einer Immunoaffinititschro-
matographie mittels synchroner Fluores-
zenzspektrometrie erfasst werden [83, 84].

Durchgesetzt haben sich heute die
hochdruckfliissigkeitschromatographi-
schen Methoden in Verbindung mit der
Fluoreszenzdetektion. Gegeniiber ande-
ren Techniken zeichnen sich diese Verfah-
ren durch eine einfache und wenig fehler-
trachtige Art der Probenaufbereitung aus.
Diese Methoden sind robust, kénnen in

groflen Serien durchgefiihrt werden und
fithren zu vergleichbaren Ergebnissen,
auch in unterschiedlichen Laboratorien.
Zusammenfassend kann man derzeit die-
ses Verfahren zur Bestimmung von Hydro-
xypyren im Urin als Methode der Wahl be-
zeichnen.

Datenlage zur inneren Exposition
der Alilgemeinbevolkerung

Aufgrund des regen Interesses wissen-
schaftlicher Arbeitsgruppen an dem Nach-
weis von korporalen PAK-Belastungen ist
die Datenbasis zur Ausscheidung des PAK-
Metaboliten 1-Hydroxpyren fiir die Allge-
meinbevolkerung in den letzten Jahren ste-
tig gewachsen (8 Tabellen 2 und 3). Unter
Berticksichtigung der Untersuchungsjah-
re und der in den einzelnen Lindern un-
terschiedlichen Luftbelastungen liegen die
Daten aus den verschiedenen Lindern fiir
beruflich Unbelastete in einem &hnlichen
Bereich [85].

Reprisentative Daten w.a. zur 1-Hydrox-
pyrenausscheidung der erwachsenen Bevol-
kerung in Deutschland wurden mit dem
Umwelt-Survey 1998 [58, 86] vorgelegt. Da-
bei wurde bei einem zufillig ausgewéhl-
ten Unterkollektiv von 284 Frauen und
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289 Minnern im Alter von 18-69 Jahren
im Morgenurin u.a. der PAK-Metabolit 1-
Hydroxypyren bestimmt [58]. Die Urinpro-
ben wurden enzymatisch hydrolysiert und
die Metabolite mit der HPLC getrennt und
fluoreszenzspektometrisch detektiert [87].

Die Ergebnisse zeigen, dass Raucher
im Vergleich zu Nichtrauchern einen et-
wa doppelt so hohen 1-Hydroxypyrenge-
halt im Urin aufweisen (B Tabelle 4), wo-
bei der Gehalt mit der Anzahl téglich kon-
sumierter Zigaretten zunimmt [58]. In
O Abb. 2 ist die relative Zunahme des Ge-
halts an 1-Hydroxypyren im Morgenurin
in Abhingigkeit von der Zahl téglich ge-
rauchter Zigaretten aufgezeigt [88].

Da der Rauchstatus die dominierende
Einflussgrof3e fiir eine Ausscheidung von 1-
Hydroxypyren ist und die Auswirkung ande-
rer Einflussgréf3en tiberdeckt, werden im Fol-
genden nur die Ergebnisse fiir die Nichtrau-
cher vorgestellt. Die 1-Hydroxypyrengehalte
im Urin der nicht rauchenden Bevélkerung
in Deutschland liegen zwischen nicht nach-
weisbar (Bestimmungsgrenze: 0,012 pg/l)
und 1,68 ug/l bzw. 0,90 pg/g Kreatinin mit ei-
nem geometrischen Mittelwert von o,10 pg/
1 bzw. 0,08 pg/g Kreatinin. Dieser Bereich
stimmt gut mit anderen Angaben in der Li-
teratur iiberein (s. @ Tabelle 2).



statistische Kenngrof3en

50. Perzentil 95.Perzentil

0,14 pg/g Kreatinin 0,39 pg/g Kreatinin
0,19 ug/l 0,63pg/Il

0,32 pg/g Kreatinin 0,92 pg/g Kreatinin
0,45 pg/l 1,68 pg/l

0,15 pg/g Kreatinin 0,33 pg/g Kreatinin
0,20 pg/g Kreatinin 0,47 pg/g Kreatinin
0,16 pg/g Kreatinin 0,31 pg/g Kreatinin
0,16 pg/g Kreatinin 0,31 pg/g Kreatinin
0,15 pg/g Kreatinin 0,47 pg/g Kreatinin

0,11 pg/g Kreatinin
0,14 ng/l

0,38 pg/g Kreatinin
0,46 pg/l

0,13 pg/l Bereich
0,009-1,23pg/I

0,09 pg/I 0,42 pg/l

0,11 pg/l 0,64 g/l

GM fiir 1-6 Jahre: 0,3

-0,5 pg/I?

GM=0,18 pg/I? Bereich

GM=0,15 pg/I? 0,04-2,8 ug/IP
0,03-0,5 pg/I?

Tabelle 3
1-Hydroxypyren-Gehalte im Urin von Kindern in Deutschland und in anderen Landern
Land Jahr Kollektiv N
Autoren [Lit.]
Deutschland
Umwelt-Survey Il Seiwert 1990/92  Allgemeinbevdlkerung, nichtrauchende Kinder;
etal.[51] J/M: 6-12 Jahre; Morgenurin
Alte Lander 299
Neue Lander 190
Angerer [40] 1997/98  Kinder, die keiner zusatzlichen Belastung durch
PAK in Wohnraumen ausgesetzt waren
< 6 Jahre Frankfurt 23
<12 Jahre Herzogenaurach 29
< 6Jahre Erlangen 22
<12Jahre} 74
Heudorf und Angerer 1998 Kinder unter 6 Jahren, aus ehemaligen US-Hou- 347
[112,113] sings in Frankfurt/Main; Spontanurin
Pilotphase des Kinder- 2001/02 Allgemeinbevélkerung aus 4 Orten in Deutsch- 351
Umwelt-Surveys [91] land, nicht rauchende Kinder und Jugendliche
J/M: 3-17 Jahre, Morgenurin
USA
Chuang etal.[110] 1994/95 North Carolina, Vorschulkinder aus Haushalten 24
mit geringem Einkommen; J/M; 2-4 Jahre,
Spontanurin
CDC[111] 1999/00 NHANES; J/M: 6-11 Jahre
J/M: 12-19 Jahre 310
Spontanurin 693
Niederlande
van Wijnen etal.[114] ? 5 Orte mit unterschiedlichen PAK-Belastungenin 644
der AuB8enluft und im Boden; J/M; 1-6Jahre
Tschechien
Fiala etal.[115] ? Kindergarten in belastetem Gebiet 42
Kindergarten in unbelastetem Gebiet 42
J,M:3-6 Jahre
Morgenurin, Sommer
N: Stichprobenumfang; P50, P95: Perzentile; GM: geometrisches Mittel; J: Jungen; M: Médchen, @ Werte wurden berechnet nach der Formel: 1 umol/mol Crea =
1,93 ug/g Crea = 3 ug/l bei einer mittleren Ausscheidung von 13 mmol/I[11, 85]

Wesentliche Einflussfaktoren auf Hy-
droxypyrengehalte im Urin der nicht rau-
chenden Allgemeinbevolkerung sind die
Art des Heizungssystems, das Wohnen in
den alten oder neuen Bundesldndern und
das Passivrauchen [88]. Signifikant hohe-
re mittlere Konzentrationen wurden bei
Bewohnern mit dezentral versus zentral
betriebener Heizung und bei Bewohnern
in den neuen versus alten Bundeslindern
ermittelt (s. @ Tabelle 3). Wird im Haus-
halt geraucht, so werden auf der Basis mul-
tipler Regressionsanalysen um iiber 20%

hohere 1-Hydroxypyren-Gehalte im Urin
der Passivraucher vorhergesagt. Eine star-
ke Passivrauchbelastung geht nach diesen
Modellen sogar mit ca. 30% hoheren 1-
Hydroxypyren-Gehalten im Urin im Ver-
gleich zu Nichtrauchern einher [88].

Mit dem Ziel, einen zeitlichen Trend der
PAK-Belastung in der Bevolkerung zu zei-
gen, wurden parallel zu den Untersuchun-
gen des Umwelt-Surveys 1998 an einem
zufillig ausgewdhlten nie rauchenden Un-
terkollektiv des Umwelt-Surveys 1990/92
ebenfalls die 1-Hydroxypyrengehalte im
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Morgenurin von 150 Erwachsenen im Al-
ter zwischen 25 und 69 Jahren bestimmt.
Gleichzeitig wurden die Urinproben von
508 Kindern im Alter zwischen 6 und 12
Jahren, die in den Haushalten der Erwach-
senen des Umwelt-Surveys 1990/92 lebten,
auf den Gehalt an 1-Hydroxypyren unter-
sucht. Alle Analysen erfolgten nach dersel-
ben Methode [87] wihrend des Analysen-
zeitraumes des Umwelt-Surveys 1998 [58].

Im Zeitraum zwischen 1990/92 und
1998 war fiir die nie rauchenden erwachse-
nen Bewohner der alten Bundeslinder kei-
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Tabelle 4

in Deutschland 1998 [58]

1-Hydroxypyren im Urin (pg/g Kreatinin) der 18- bis 69-jahrigen Bevolkerung

N P50 P95 GM KI-GM
Gesamt 573 0,10 0,48 0,11 0,10-0,11
Rauchstatus @
Raucher 184 0,19 0,73 0,19 0,17-0,21
Nichtraucher 389 0,08 0,29 0,08 0,07-0,09

Nichtraucher

Heizungssystem 2
Dezentral 35 0,15 0,61 0,14 0,11-0,19
Zentral 354 0,08 0,24 0,08 0,07-0,08
Bundeslander?
Neue Lander 71 12 0,45 0,12 0,10-0,14
Alte Lander 319 0,07 0,24 0,07 0,07-0,08

N: Stichprobenumfang; P50, P95: Perzentile; GM: geometrisches Mittel; KI-GM: approximatives
95%-Konfidenzintervall fiir GM; Werte unter BG sind als BG/2 beriicksichtigt;
2 signifikanter Unterscheid der GM (p<0,01) nach t-Test

Tabelle 5

N P50
Alte Bundeslander
1990/91 75 0,08
1998 182 0,07
Neue Bundeslander ®
1991/92 75 0,20
1998 45 0,10

1-Hydroxypyren im Urin (pg/g Kreatinin) der nie-rauchenden 25- bis 69-jahri-

gen Bevdlkerung in Deutschland in den Jahren 1990/92 und 1998 [58]

P95 GM KI-GM

0,28 0,08 0,06-0,09
0,20 0,07 0,06-0,08
0,62 0,19 0,16-0,24
0,58 0,11 0,08-0,14

N: Stichprobenumfang; P50, P95: Perzentile; GM: geometrisches Mittel; KI-GM: approximatives
95%-Konfidenzintervall fiir GM; Werte unter BG sind als BG/2 beriicksichtigt;
asignifikanter Unterschied der GM (p<0,01) nach t-Test

ne Veridnderung der inneren PAK-Belas-
tung nachweisbar. Dagegen konnte bei den
nie rauchenden erwachsenen Bewohnern
der neuen Bundesldnder eine ca. 60%ige
Abnahme ermittelt werden. Somit hat sich
das mittlere Belastungsniveau der Bevolke-
rung in den neuen Lindern der Situation
in den alten Landern angenéhert (B Tabel-
le 5). Der Riickgang in den neuen Landern
geht mit einer Abnahme der PAK-Konzent-
ration in der Auflenluft einher, die durch
verringerte Emissionen aus Hausbrand, In-
dustrie und Kfz-Verkehr zu erkldren ist.

Ein Zusammenhang der 1-Hydroxypy-
renausscheidung im Urin der erwachse-
nen Nichtraucher mit dem Verzehr von ge-
grillten oder gerducherten Speisen konnte
ebenso wenig nachgewiesen werden wie
ein Zusammenhang mit Emissionen des
Strafenverkehrs.

Die Daten der nicht rauchenden Kinder
und der nie rauchenden Erwachsenen aus
dem Survey 1990/92 zeigen sowohl fiir die
Kinder als auch fiir die Erwachsenen in den
neuen Lindern deutlich hohere 1-Hydroxy-
pyrengehalte im Urin als fiir die kindliche
und erwachsene Bevolkerung in den alten
Landern. Die Mediane betragen 0,32 ug/g
Kreatinin im Urin der Kinder und 0,20 ug/
g Kreatinin im Urin der Erwachsenen aus
den neuen Landern und o,14 pg/g Kreati-
nin im Urin der Kinder und 0,08 pg/g Kre-
atinin im Urin der Erwachsenen aus den al-
ten Landern. Anhand dieser Kennwerte ist
ferner erkennbar, dass 1990/92 bei den Kin-
dern noch héhere 1-Hydroxypyrengehalte
im Urin als bei den Erwachsenen ermittelt
wurden [51]. Eine mégliche Erklérung fiir
die hoheren Urinkonzentrationen bei Kin-
dern konnte in dem lingeren tiglichen Auf-
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enthalt im Straf8enverkehr der Kinder (1 h
23 min.) im Vergleich zu Erwachsenen (49
min.) liegen [89], zumal nur bei den Kin-
dern ein Zusammenhang zwischen der 1-
Hydroxypyrenausscheidung im Urin und
Emissionen des Straflenverkehrs nachzu-
weisen war [51].

Nach den Regressionsmodellen wer-
den etwa 18% hohere Gehalte bei nicht rau-
chenden Kindern geschitzt, wenn diese
stark mit Passivrauch belastet sind. Beim
Wohnen in Straflennihe wird eine etwa
17% hoéhere 1-Hydroxypyrenausscheidung
geschitzt. Wenn im Haushalt mit Holz-
oder Kohleherden gekocht wird, sind et-
wa 53% hohere Gehalte anzunehmen. Wie
bei den Erwachsenen war allerdings auch
bei den Kindern das aktive Tabakrauchen
die starkste Einflussgrofie auf die 1-Hydro-
xypyrenausscheidung [51].

Die von Angerer [40] bei 74 Kindern
unter 12 Jahren, die keiner zusitzlichen Be-
lastung durch PAK in Wohnraumen ausge-
setzt waren und in 3 Orten der alten Bundes-
ldnder lebten, ermittelten Gehalte stimmen
mit den Ergebnissen des Umwelt-Survey
1990/91 (nicht rauchende 6- bis 12-jahrige
Kinder aus den alten Bundeslindern) trotz
der unterschiedlichen Untersuchungszeitréu-
me recht gut iiberein (vgl. @ Tabelle 3).

Im Rahmen der Pilotphase zum Kin-
der-Umwelt-Survey [90] konnte bei 389
Kindern und Jugendlichen im Alter von 3-
17 Jahren u.a. die 1-Hydroxypyrenausschei-
dung in Morgenurinproben ermittelt wer-
den. Die Analysen erfolgten nach Lintel-
mann und Angerer [87] mit einer Bestim-
mungsgrenze von 12 ng/l. Bei den nicht rau-
chenden Kindern (N=351) wurden Median-
werte von 0,14 g/l bzw. 0,11 ug/g Kreatinin
(Median) und 95. Perzentile von 0,46 pug/1
bzw. 0,38 pg/g Kreatinin festgestellt [91].

Referenzwerte fiir
1-Hydoxypyren im Urin der
Allgemeinbevolkerung

Der Referenzwert ist definiert als das 9s.
Perzentil der Messwerte der Stoffkonzen-
tration in dem entsprechenden Korperme-
dium der jeweiligen Referenzpopulation
[92]. Er wird aus dem 95%-Konfidenzinter-
vall des 9s5. Perzentils geschitzt und mog-
lichst als glatter Wert angegeben. Als statis-
tische Grundlage fiir die Ableitung der Re-
ferenzwerte werden in Anlehnung an die



Infobox

Untersuchungs- Substanz

Feuer gegrillte Speisen,
steinkohlenteerhaltige Kleber,
Kleinfeuerungsanlagen, auch
Kamine mit fossilen Brennstoffen

MaBnahmen zur Expositionsminderung:

von 10 bzw. 36 Stunden
Speicherung: Fettgewebe

Probenmaterial

Bestimmungs- Methode

medium grenze

Urin 1-Hydroxypyren  24-h-Urin/ 0,012 pg/l HPLC/FD-
(PAK-Metabolit) Morgenurin Verfahren

Personengruppen fiir Referenz- Untersuchungsmedium Referenzwert

werte

nichtrauchende Allgemeinbevolke-  Urin 0,5 g/l bzw.

rung (3 bis 69 Jahre) 0,3 pg/g

Kreatinin

Quellen Kinetik Chronische

Tabakrauch, Elimination im Urin mit 2 unter- ~ Wirkungen

geraucherte und iiber offenem schiedlichen Eliminationsphasen  Krebsrisiko

Zielorgane: Haut,
Lunge, Gastrointes-
tinaltrakt, ableiten-
de Harnwege

Bei Werten oberhalb des Referenzwertes und wenn Tabakrauchen als erklarende Quelle aus-
geschlossen werden kann: Wiederholungsmessung, wobei die Kreatininkonzentration der zu
untersuchenden Probe im Bereich von 0,5-2,5 g Kreatinin pro Liter liegen sollte. Bei erneut
erhohten (zuverlassig gemessenen und mehrfach gepriiften) Werten oberhalb der Referenz-
werte: Suche nach den Ursachen und Quellen einleiten.

Richtlinie der IUPAC [93] die jeweiligen
95%-Konfidenzintervalle (KI) der 95. Po-
pulationsperzentile (PP) berechnet.

Fiir die Ableitung eines Referenzwertes
fir Erwachsene liegen Daten der bevolke-
rungsreprasentativen Erhebung des Um-
welt-Surveys 1998 vor. Fiir die Ableitung
eines Referenzwertes fiir Kinder und Ju-
gendliche fehlen derzeit noch reprisen-
tative Daten. Um jedoch die PAK-Belas-
tung von Kindern und Jugendlichen im
Vergleich zur Hintergrundbelastung eben-
falls beurteilen zu konnen, lasst sich an-
hand der in der Literatur und in der Pilot-
phase des Kinder-Umwelt-Surveys ermit-
telten 1-Hydroxypyrenausscheidungen ein
Referenzwert fiir nicht rauchende Kinder
im Alter von 3-17 Jahren ableiteten. Sobald
die Daten des im Jahr 2003 begonnenen
Kinder-Umwelt-Surveys [90] vorliegen,
wird eine Aktualisierung vorgenommen.

Die Kommission Human-Biomonito-
ring leitet basierend auf den Daten des
Umwelt-Surveys 1998 (95%-Konfidenzin-
tervalle fiir die 95. Populationsperzentile*
von 0,42-0,57 pg/l1 Urin bzw. 0,27-0,35 pg/
g Kreatinin) und den Daten der Pilotpha-

T unter Ausschluss von Urinproben mit Kreatinin-
gehalten <0,3 oder >3,0 g/l

se des Kinder-Umwelt-Surveys (95. Per-
zentile von 0,46 pg/l bzw. 0,38 ug/g Kreati-
nin) folgenden Referenzwert fiir 1-Hydro-
xypyren im Urin ab:

0,5 ug/l bzw. 0,3 pg/g Kreatinin fiir die
nicht rauchende Allgemeinbevélkerung
(3-69 Jahre).

Bei Rauchern ist im Vergleich zu Nicht-
rauchern von etwa doppelt so hohen 1-Hy-
droxypyrengehalten im Urin auszugehen.

Es sei ausdriicklich darauf hingewiesen,
dass Referenzwerten keine gesundheitli-
che Bedeutung zukommt, sondern dass
sie die zum Untersuchungszeitpunkt vor-
liegende Grundbelastung der untersuch-
ten Population beschreiben.

Am Referenzwert ausgerichtete
MafBnahmen

In den Fillen, in denen der Referenzwert
iiberschritten ist und Tabakrauchen als Quel-
le ausgeschlossen werden kann, sind Kon-
trollmessungen angezeigt. Um das Ergebnis
der Kontrollmessung besser beurteilen zu
konnen, ist darauf zu achten, dass die Krea-
tininkonzentration der zu untersuchenden
Probe in engeren Grenzen, d.h. im Bereich
von 0,5-2,5 g Kreatinin pro Liter, liegt [94].
Zuverlassig gemessene (mehrfach gepriifte)
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Werte oberhalb der Referenzwerte sollen
Anlass fiir eine Suche nach den Ursachen
und Quellen dieser Belastung im Rahmen
der Verhaltnismafiigkeit sein. Als Quellen
sind zusitzlich zum aktiven Tabakrauchen
zu beriicksichtigen u.a. Belastungen der In-
nenraumluft durch Kleinfeuerungsanlagen
mit fossilen Brennstoffen, offene Kamine,
Baumaterialien, wie z.B. schadhafte Parkett-
bdden, die mit steinkohlenteerhaltigem Kle-
ber verlegt sind, aber auch der Verzehr von
gegrillten und gerducherten Speisen.

Zusammenfassung

1. 1-Hydroxypyren ist ein geeigneter Pa-
rameter fiir die Abschitzung der aus
allen Aufnahmepfaden resultieren-
den aktuellen korporalen PAK-Belas-
tung.

2. Wenn die 1-Hydroxypyren-Konzent-
ration im Urin tiber lingere Zeit hin-
weg erhoht ist, ist ein zusitzlicher Bei-
trag zum Krebsrisiko durch PAK an-
zunehmen.

3. HBM-Werte werden wegen der
Krebs erzeugenden Eigenschaften ei-
niger PAK nicht abgeleitet.

4. Die analytischen Methoden zur Be-
stimmung von Reaktionsprodukten
der PAK mit DNA und mit Proteinen
(Addukte) sind derzeit noch nicht
empfindlich und spezifisch genug,
um fiir umweltmedizinische Zwecke
eingesetzt werden zu kénnen.

5. Fir die nicht rauchende Allgemeinbe-
volkerung (3-69 Jahre) wird ein Refe-
renzwert von o,5 pg 1-Hydroxypyren/
1 Urin bzw. 0,3 pg 1-Hydroxypyren/g
Kreatinin zur Beschreibung der Hin-
tergrundbelastung mit PAK angege-
ben.
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