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Die Untersuchung von Urinproben im 
biologischen Monitoring ist ein bevor-
zugtes Verfahren zur Überprüfung einer 
Schadstoffbelastung beim Menschen, weil 
die Probenahme relativ einfach von jeder-
mann durchzuführen ist und ausreichend 
Probenmaterial zur Verfügung steht.

Fremdstoffkonzentrationen im Urin 
unterliegen jedoch im Allgemeinen star-
ken diuresebedingten Schwankungen. Für 
Urinuntersuchungen zur Feststellung der 
individuellen systemischen Substanzbe-
lastung erscheint daher die Ermittlung ei-
ner diureseunabhängigen renalen Stoffaus-
scheidung durch Normierungsverfahren 
wünschenswert, um so unterschiedliche 
Verdünnungen des Urins auszugleichen. 

Es hat in der Vergangenheit mehrfach 
Bemühungen gegeben, einheitliche Nor-
mierungskriterien zur quantitativen Be-
urteilung der renalen Ausscheidung von 
Fremdstoffen zu geben.

So hat 984 die Senatskommission 
zur Prüfung gesundheitsschädlicher Ar-
beitsstoffe der DFG für den arbeitsmedi-
zinischen Bereich bei der Aufstellung von 
BAT-Werten Beurteilungsgrundlagen fest-
gelegt, wobei auf Kreatinin bezogene An-
gaben von Stoffkonzentrationen bevor-
zugt wurden. Die Auswahl eines geeigne-
ten anderen Bezugsparameters für einen 
zu bestimmenden Stoff blieb im Einzelfall 
jedoch weiterhin erforderlich, wenn ein 
24-h-Sammelurin bzw. Morgenurin nicht 
zur Verfügung steht und ein einfacher Be-
zug auf das Volumen nicht gleichwertig er-
scheint [].

Notwendigkeit einer Normierung

Die Problematik einer Normierung stellt 
sich bei der Festlegung von Referenz- und 
Human-Biomonitoring-Werten und bei 
der Beurteilung von Messwerten in Urin-
proben auf der Grundlage dieser Werte er-
neut. Dies gilt sowohl für die Beurteilung 
von Einzelbefunden [2] als auch für epide-
miologische Untersuchungen zu Schad-
stoffbelastungen von Erwachsenen [3] 
und vor allem von Kindern und Jugend-
lichen [4].

Kreatinin als  
Normierungsparameter

Als Bezugsgrößen für renale Ausschei-
dungsprozesse werden im Allgemeinen 
Parameter bevorzugt, die ein Maß für die 
glomeruläre Filtrationsrate (GFR) in der 
Niere sind. Grundlage dafür ist die Annah-
me, dass Fremdstoffe bzw. Umweltschad-
stoffe einem einfachen renalen Eliminati-
onsprozess unterliegen, der ohne nennens-
werte tubuläre Rückresorptionsmechanis-
men der GFR proportional ist.

Diese Parameter sind jedoch ursprüng-
lich nicht als Bezugsgrößen für die renale 
Ausscheidung von Fremdstoffen gedacht, 
sondern vor allem als klinisch-chemi-
sche Parameter einer Nierenfunktionsdia-
gnostik. Sie müssen nicht unbedingt im 
konzentrationsproportionalen Verhält-
nis zum gemessenen Fremdstoff stehen. 
Dies gilt insbesondere, wenn man Einzel-
stoffe auf Kreatinin bezieht, die besonde-

ren spezifischen Eliminationsprozessen 
unterliegen.

Nach bisherigem Konsens gilt Kreati-
nin zwar als akzeptable Bezugsgröße ei-
ner Fremdstoffbewertung im Urin; den-
noch sollten nach Einschätzung der Kom-
mission auch Normierungsparameter wie 
Osmolalität, Dichte oder elektrische Leitfä-
higkeit in die Beurteilung mit einbezogen 
werden, vor allem, wenn das Zusammen-
wirken von glomerulärer Filtration, tubu-
lärer Sezernierung und Rückresorption 
in der Niere berücksichtigt werden muss 
und die Gesamtheit aller renal ausgeschie-
dener Substanzen und nicht eine Einzel-
substanz Normierungsgrundlage ist. 

Der Bezug auf den Kreatiningehalt der 
Urinprobe gilt als übliches Normierungs-
verfahren, um den störenden Einfluss un-
terschiedlich konzentrierten Urins bei 
der Beurteilung von Fremdstoffgehalten 
im Urin zu kompensieren. Diese Verfah-
rensweise ist jedoch nicht unumstritten 
[5, 6, 7, 8,]. Die Kritik bezieht sich im We-
sentlichen auf die einschränkenden Rand-
bedingungen, die sich aus den physiologi-
schen Grundlagen der Kreatininausschei-
dung ergeben.

Physiologie der  
Kreatininausscheidung

Kreatinin ist ein harnpflichtiges metabo-
lisches Nebenprodukt des Eiweißstoff-
wechsels, das in der Niere überwiegend 
glomerulär filtriert und nicht rückresor-
biert wird. Die physiologische Kreatinin-
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cherzustellen, dass nicht extrem verdünn-
ter oder sehr hoch konzentrierter Urin zur 
umweltmedizinischen Beurteilung heran-
gezogen wird.

Festlegung von  
Ausschlusskriterien

Die WHO hat 996 in ihren Richtlinien 
zum Biomonitoring im arbeitsmedizini-
schen Bereich vorgegeben, zur Einzelfall-
beurteilung nur Urinproben mit einen 
Kreatiningehalt von 0,3-3 g/l heranzuzie-
hen [5]. Dies entspricht im Wesentlichen 
der Kreatininausscheidung der adulten be-
rufstätigen Bevölkerung und ist vor allem 
als Kriterium für die Beurteilung der Belas-
tung am Arbeitsplatz geeignet. Die Kreati-
ninausscheidung ist jedoch vor allem bei 
Kindern und alten Menschen deutlich ge-
ringer, sodass sehr häufig auch Urinpro-
ben mit Kreatininkonzentrationen unter 
0,3 g/l zu erwarten sind.

Die Kommission hält es in Anlehnung 
an die Empfehlungen der WHO für sinn-
voll, bei der Ableitung von Referenzwer-
ten im umweltmedizinischen Bereich nur 
Urinproben auszuwerten, deren Kreati-
ninkonzentration im Bereich zwischen 
0,3 und 3 g pro Liter Urin liegt. Wenn bei 
Überschreitungen des Referenzwertes 
Wiederholungsuntersuchungen durchge-
führt werden, dann sollte – um das Er-
gebnis besser beurteilen zu können - da-
rauf geachtet werden, dass die Kreatinin-
konzentration der zu untersuchenden Pro-
be in engeren Grenzen liegt. Die Kommis-
sion empfiehlt hierfür den Bereich von 
0,5-2,5 g Kreatinin pro Liter. Durch die-
se Einschränkung bleiben insbesondere 
sehr stark verdünnte Proben unberück-
sichtigt, die andernfalls trotz einer beste-
henden Belastung als unauffällig bewertet 
werden könnten. 

Empfehlungen

Der Kreatiningehalt der Urinproben soll-
te vor allem zur orientierenden Beurtei-
lung zusätzlich angegeben werden. Da-
durch ergibt sich zudem die Möglichkeit, 
auch kreatininbezogene Resultate zu er-
halten, wenn für einen bestimmten Ana-
lyten sowohl volumenbezogene als auch 
kreatininbezogene Referenzwerte zur Ver-
fügung stehen oder durch bisherige Kon-

mierungsgröße sind, sondern vielmehr 
nach der Normierung eine beträchtliche 
Negativkorrelation zur Normierungsgrö-
ße festgestellt wird. Mutmaßlich werden 
die meisten Fremdstoffe – anders als Kre-
atinin – im tubulären Abschnitt der Nie-
re deutlich rückresorbiert, sodass im All-
gemeinen der Idealfall einer direkten Kon-
zentrationsproportionalität zum Kreati-
nin nicht erwartet werden kann. 

Dieser Überkompensation beim Krea-
tininbezug könnte formal begegnet wer-
den, indem man nicht durch den Kreati-
ningehalt selbst, sondern durch eine ent-
sprechend zu wählende Potenz des Kreati-
ningehaltes dividiert, wobei die Hochzahl 
eine positive Zahl kleiner als  ist. Dieser 
Parameter muss jedoch empirisch und 
schadstoffspezifisch aus den Steigungsko-
effizienten der Regressionsgeraden ent-
sprechender Kollektive ermittelt werden.

Abgesehen davon, dass diese Parameter 
mithilfe eben der Kollektive generiert wer-
den, auf die sie im Allgemeinen angewen-
det werden sollen, bleibt die Übertragung 
derartig ermittelter Koeffizienten auf ande-
re Kollektive und gar für eine Einzelfallbe-
urteilung problematisch.

Folgerung für  
Urinuntersuchungen

Das bislang übliche Normierungsverfah-
ren, den Substanzgehalt im Urin durch 
den Kreatiningehalt im Urin zu dividie-
ren, ist daher nach Einschätzung der Kom-
mission in der Regel nicht unbedingt ge-
eignet, eine bessere Beurteilungsgrundla-
ge für Stoffgehalte im Urin zu erreichen. 
Ebenso scheinen Normierungsverfah-
ren, denen eine Kombination von Kreati-
nin und Flussrate zugrunde liegt [3, 4], 
nicht grundsätzlich besser geeignet. Zum 
einen sind derartige Kombinationsverfah-
ren in ihrer Durchführung kompliziert 
und erfordern im Allgemeinen weitere 
empirisch zu ermittelnde Hilfsparameter, 
zum zweiten wird der Einfluss der Kreati-
ninphysiologie weiterhin mit eingebracht, 
und zum dritten erfordert die Ermittlung 
der Flussrate Zusatzinformationen über 
Probenvolumen und Miktionsintervall. 
Aufgrund dieser Sachlage hat sich die 
Kommission entschlossen, den Kreatinin-
gehalt überwiegend nur als Kriterium zur 
Validität von Urinproben zu werten um si-

bildung ist bei gesunden Menschen weit-
gehend proportional zur Muskelmasse; 
daher ist die Ausscheidung über 24 Stun-
den individuell relativ konstant. Sie ist bei 
Erwachsenen geschlechtsspezifisch unter-
schiedlich und im Alter deutlich vermin-
dert. Ebenso deutlich geringer und über-
dies stark altersabhängig ist die Kreatinin-
bildung bei Kindern [9, 0], sodass sich im 
direkten Vergleich zwischen adulten und 
infantilen Populationen durch den Kreati-
ninbezug künstlich erhöhte Schadstoffbe-
lastungen bei Kindern ergeben [0, , 2]. 

Die individuelle Produktionsrate und 
damit die renale Ausscheidung ist über 
den Tag nicht konstant und überdies ab-
hängig von der Diurese. Je kürzer die Mik-
tionsintervalle sind, desto größer sind die 
Kurzzeitschwankungen innerhalb eines 
Tages; entsprechend geringer ist daher die 
Verlässlichkeit als individuelle Bezugsgrö-
ße [8]. Fleischkonsum trägt zudem als ex-
terner Faktor zum Kreatininpool bei. Da-
durch wird die Kreatiningesamtausschei-
dung nahrungsbedingt größer als die stoff-
wechselbedingt individuell relativ konstan-
te endogene Kreatininbildung. 

Vor allem bei vergleichenden Unter-
suchungen an Kollektiven und bei statis-
tischen Zusammenhangsanalysen ist da-
her zu bedenken, dass kreatininnormier-
te Messwerte im Urin wesentlich durch 
die Physiologie der Kreatininbildung und 
-ausscheidung mitgeprägt sind und die Er-
gebnisse in starkem Maß die physiologi-
schen Bedingungen der Kreatininausschei-
dung widerspiegeln. Bei umweltepidemio-
logischen Studien mit entsprechend hoher 
Fallzahl wird versucht, diese Störfaktoren 
durch adäquate Rechenverfahren zu elimi-
nieren [9]. 

Kreatininbezug und  
Überkompensation

Unabhängig von diesen Einwänden ge-
gen Kreatinin als Bezugsgröße zur Beurtei-
lung einer renalen Stoffausscheidung hat 
die Überprüfung der Validität des Kreati-
ninbezuges durch die Kommission nach 
den Kriterien der Minimierung der Kor-
relation von Messwert und Bezugsgröße 
nach Anwendung der Kreatininnormie-
rung ergeben, dass die gemessenen Urin-
parameter nach der Normierung nicht - 
wie gefordert - unabhängig von der Nor-
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vention nur kreatininbezogene Daten ver-
öffentlicht sind.

Die Kommission ist der Ansicht, dass 
ein 24-h-Sammelurin vor allem bei um-
weltepidemiologischen und umweltme-
dizinischen Studien am besten geeignet 
ist, durch Untersuchungen der renalen 
Ausscheidung korporale Schadstoffbelas-
tungen zu ermitteln. Sie verkennt jedoch 
nicht die Schwierigkeiten, die mit der voll-
ständigen Asservierung eines 24-h-Sam-
melurins verbunden sind. Wenn ein 24-h-
Sammelurin nicht verfügbar ist, wird die 
Asservierung des ersten Morgenurins als 
verlässliches und vergleichbares Untersu-
chungsmaterial sowohl für Einzelanalysen 
im umweltmedizinischen Bereich als auch 
für umweltepidemiologische Studien emp-
fohlen.
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