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Die Tucken
llegen im Detall

Um die Wirkung chemischer Stoffe im menschlichen Kérper nachweisen
zu konnen, sind aufwendige Verfahren nétig. In einem aktuellen

Projekt werden nun zuverldssige Nachweise fiir Chemikalien im Human-
Biomonitoring erarbeitet. Entscheidend dabei: geeignete Biomarker.

ereits seit dem Jahr 2010 arbeiten
das  Bundesumweltministerium
(BMU) und der Verband der Che-
mischen Industrie (VCI) an einem
gemeinsamen Projekt, das die Kenntnisse
tiber chemische Stoffe verbessern soll, die
vom Menschen aus vielfiltigen Quellen sei-
ner Lebensumwelt aufgenommen werden.
Solche Kenntnisse werden vor allem durch
das Human-Biomonitoring (HBM) gewon-
nen, das heifdt durch die Messung von Stof-
fen und deren Stoffwechselprodukten im
menschlichen Organismus sowie die an-
schlieffende gesundheitliche Bewertung
der Ergebnisse solcher Messungen.
Zahlreiche Chemikalien, denen wir in
unserer Lebensumwelt begegnen, sind aber
bisher mangels geeigneter Analysemetho-
den im Organismus nicht messbar. Ziel der
Kooperation ist es deshalb, das Instrumen-
tarium des Human-Biomonitoring durch
die Entwicklung neuer Analysemethoden
fiir solche Stoffe zu erweitern.

Vielfdltige Aufgabenteilung

Im Zentrum des Projekts stehen Stoffe,
denen die Bevolkerung moglicherweise
vermehrt ausgesetzt ist und/oder die eine
besondere  Gesundheitsrelevanz — haben
konnen. Fir die Entwicklung der neuen
Nachweismethoden hat der Verband der
Chemischen Industrie die Verantwortung
iibernommen. Fiir die Anwendung der Me-
thoden in geeigneten Untersuchungen liegt
die Verantwortung beim BMU in enger Zu-
sammenarbeit mit dem Umweltbundesamt
(UBA). Die gesundheitliche Bewertung der
im Rahmen des Human-Biomonitoring er-

hobenen Daten erfolgt dann auflerhalb des
Kooperationsprojekts in einem zweiten
Schritt, bei dem die Kommission Human-
Biomonitoring titig wird, die das UBA seit
vielen Jahren in Fragen der gesundheits-
bezogenen Umweltbeobachtung berit.

Bei der Auswahl der Stoffe und bei der
Methodenentwicklung wird das Projekt von
einem Kreis von Experten aus Behorden,
Industrie und Wissenschaft (HBM-Exper-
tenkreis) beraten. Die Entscheidung, fiir
welche Stoffe neue Methoden entwickelt
werden sollen, trifft ein Lenkungsausschuss,
der sich aus Vertretern des BMU, des UBA
und des VCI beziehungsweise Mitglieds-
unternchmen des VCI zusammensetzt.

Gemil der zwischen BMU und VCI ge-
troffenen Vereinbarung ist es Aufgabe des
VCI, nach der Auswahl der zu untersu-
chenden Substanzen ein ihm geeignet er-
scheinendes analytisches Labor mit der Er-
arbeitung eines validen Analyseverfahrens
zu beauftragen. Dabei sind einige Voraus-
setzungen zu beachten, die innerhalb des
Expertenkreises diskutiert wurden und zu
einer Verstindigung tiber die richtige Vor-
gehensweise gefithrt haben, die nachfol-
gend dargestellt werden soll,

Der richtige Biomarker

Zu Beginn des Projekts waren das BMU
und der VCI davon ausgegangen, dass nach
einvernehmlicher Stoffauswahl ohne weite-
res ein Labor beauftragt werden konne. Im
weiteren Verlauf des Projekts wurde aber
schnell deutlich, dass die Beauftragung nur
dann erfolgen kann, wenn bestimmte Vor-
aussetzungen erfiillt sind. Eine geeignete

Methode ldsst sich nur dann entwickeln,
wenn der richtige Biomarker ausgewihlt
wurde.

Von zentraler Bedeutung ist dafiir, dass
die toxikokinetischen Daten fiir den ausge-
wihlten Stoff im menschlichen Kérper be-
kannt sind. Die Toxikokinetik beschreibt
Aufnahme, Verteilung, Metabolismus, Spei-
cherung (in Fettgewebe und Knochen) und
Ausscheidung (zum Beispiel tiber Lunge
und Niere) eines chemischen Stoffes im
bezichungsweise durch den menschlichen
Organismus.

Besonders wichtig fiir die Methodenent-
wicklung ist die Kenntnis des Stoffwechsels
(Metabolismus) der betreffenden chemi-
schen Substanz im menschlichen Kérper.
Aus den dabei entstehenden Stoffwechsel-
produkten (Metabolite) muss derjenige aus-
gewihlt werden, der die innere Belastung
des Menschen durch die betreffende chemi-
sche Substanz zuverlissig widerspiegelt.
Nur ein solcher Biomarker eignet sich des-
halb auch als Ausgangspunkt fir die Ent-
wicklung einer analytischen Methode.

In vielen Fillen ist nicht die Ausgangs-
chemikalie, sondern nur ein daraus im
Korper gebildeter Metabolit als Biomarker
und damit fiir den Nachweis der Aufnahme
eines Stoffes durch den menschlichen Kor-
per geeignet. Wurde der richtige Biomarker
gewihlt und fiir ihn eine Nachweismethode
entwickelt, kann aus der, zum Beispiel in
Urin oder Blut gemessenen, Konzentration
auf die aufgenommene Substanzmenge
(Dosis) und auf mogliche, damit verbun-
dene gesundheitliche Effekte geschlossen
werden. >
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Das Human-Biomonitoring ermdglicht die Bestimmunag der individuellen
Schadstoffbelastung sowie gegebenenfalls einige der hierdurch ausge-
I6sten biologischen Wirkungen. Es wird daher in ein Belastungsmonitoring
(human biological monitoring of exposure) und in ein Effektmonitoring
(biological effect monitoring) unterteilt. Belastungsmonitoring bezeich-
net die einmalige oder wiederholte Messung der Konzentrationen von
Stoffen oder deren Stoffwechselprodukten in menschlichen Materialien
(Blut, Muttermilch, Harn, Haare, Zdhne, Ausatmunagsluft, Organproben
und so weiter), Effektmonitoring nennen Fachleute die einmalige oder
wiederholte Messung biologischer Gréfen, die aul Belastungen durch
chemische, physikalische oder biologische Faktoren reagieren oder deren
Wirkungen anzeigen (Wirkungsparameter). Da Wirkungsparameter oft
nicht einem bestimmten Stoff zuzuordnen sind, kénnen diese in der Regel
nur in Zusammenhang mit der jeweiligen Belastung bewertet werden,

Bei allen Human-Biomonitoring-Verfahren werden die Probenmaterialien
losgeldst von der Testperson untersucht. Das unterscheidet sie von
anderen umweltmedizinisch relevanten Verfahren, etwa den Methoden der

Lungenfunktionsprifung.

Der Vorteil des Human-Biomonitoring besteht in der Erfassung der
tatsdchlichen inneren Belastung eines Organismus, die aus verschiedenen
Quellen stammen und (ber verschiedene Wege aufgenommen worden sein
kann ({ber die Atemwege, durch den Mund oder die Haut).

Quelle: Umweltbundesamt

Fehlinterpretationen maéglich
Die Eignung einer Analysemethode hingt
also mafigeblich von der Eignung des ge-
messenen  Biomarkers ab., Die insoweit
erforderlichen Arbeiten kénnen sich bei
Substanzen, bei denen nur liickenhafte
Kenntnisse iiber den menschlichen Stoff-
wechsel vorliegen, als du8erst aufwendig,
zeit- und  kostenintensiv  erweisen, Ein
Beispiel dafiir sind Phthalate, wie das
Diethylhexylphthalat (DEHP). Hier hatte
man lange Zeit den Monoester, das Mono-
ethylhexylphthalat, als Biomarker verwen-
det. Die Validitat dieses Markers litt aber
darunter, dass er in der Umwelt allgegen-
wiirtig vorkommt und direkt in das zu
untersuchende Probenmaterial gelangt (so-
genannte exogene  Kontamination, bei-
spielsweise durch Vorbelastung der Probe-
nahmegefifie), was zu Fehlinterpretationen
der  Analysenergebnisse  fithrt.  Hinzu
kommt, dass nur vergleichsweise wenig
Monoethylhexylphthalat gebildet wird,
Quantitativ sind dessen Oxidationspro-
dukte aber von viel griferer Bedeutung, Sie
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werden in wesentlich hoheren Konzentra-
tionen im Urin ausgeschieden. In Unkennt-
nis toxikokinetischer Daten hatte man frii-
her aber den Monoester, also einen wenig
geeigneten Biomarker, gemessen, sodass es
zu einer dramatischen Unterschitzung der
Belastung der Bevolkerung durch DEHP
kam. DEHP ist ein nach wie vor ein hiufig
eingesetzter Weichmacher mit potenziell
reproduktionstoxischen Wirkungen.

Auch Biomarker, die aufgrund natiir-
licher Stoffwechselprozesse in vergleichs-
weise groflen Mengen im menschlichen
Korper gebildet werden, eignen sich nicht
fur das Human-Biomonitoring. Beispiele
dafiir sind Phenol oder Hippursaure, die
man frither als Biomarker einer Benzol- be-
zichungsweise Toluolbelastung eingesetat
hat. Sie erwiesen sich als ungeeignet, um
umweltbedingte Belastungen zu objektivie-
ren, weil sich Phenol und Hippursiure im
Karper natiirlicherweise bilden und ihre im
Urin auftretenden Konzentrationen bedeu-
tend héher sind als die, die infolge unwelt-
bedingter Expositionen zu erwarten sind.

Ahnliches gilt fiir die Ameisensiure, wenn
sie als Biomarker des Formaldehyds ver-
wendet wird.

Problematisch ist auch die Verwendung
von Biomarkern, die rasch verstoffwechselt
oder aus dem menschlichen Kérper ausge-
schieden werden. Es kann dann leicht zu
Unterschitzungen der Belastung kommen,
Beispiele sind hier leichtfliichtige Losungs-
mittel wie aromatische Kohlenwasserstoffe,
Ether, Ester und andere. Die Stoffwechsel-
produkte dieser Substanzen, die wesentlich
langsamer eliminiert werden, stellen hier
die zuverlassigeren Biomarker dar.

Welche Vorgehensweisen eignen sich?
Diese wenigen Beispiele sollen verdeut-
lichen, dass der Vergabe eines Auftrags zur
Erarbeitung einer analytischen Methode
fiir einen Biomarker eine Pritfung seiner
diagnostischen Zuverlissigkeit vorangehen
muss. Wie aufwendig sich diese Priifung
gestaltet, hangt von unterschiedlichen Fak-
toren ab:

Maglichkeit 1.

Wenn die Toxikokinetik des betreffenden
Stoffes fiir den Menschen bekannt ist oder
wenn hinreichend wahrscheinlich gemacht
werden kann, dass Ergebnisse aus Tierver-
suchen es zulassen, geeignete Biomarker
auszuwiihlen, miissen keine Untersuchun-
gen zur Priifung der diagnostischen Zuver-
lassigkeit am Menschen durchgefiithrt wer-
den. Dies kann auch dann gelten, wenn die
Toxikokinetik strukturahnlicher Stoffe be-
kannt ist und wenn aufgrund dieser Er-
kenntnisse die Validitit eines entsprechen-
den Biomarkers belegt werden kann. Auch
die Ergebnisse aus In-vitro-Untersuchun-
gen kénnen in die Entscheidung einflieBen,
ob auf Untersuchungen am Menschen ver-
zichtet werden kann.

Moglichkeit 2:

Ist die Toxikokinetik des betreffenden Stol-
fes beim Menschen nicht bekannt und be-
steht auch ansonsten keine Moglichkeit,
diese Erkenntnisse abzuleiten, miissen ent-
sprechende Untersuchungen am Menschen
durchgefiihrt werden. Dazu ist immer
die Genehmigung einer Ethikkommission
nitig. Bei krebserzeugenden, erbgutverin-
dernden oder fortpflanzungsgefihrdenden
Substanzen verbietet es sich aus ethischen
Granden, sie dem Menschen gezielt zu ver-
abreichen. Erkenntnisse zu derartigen Stof-
fen lassen sich aber unter Umstinden aus
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der sogenannten Hintergrundbelastung der
Bevilkerung gewinnen, das heiflt, man
misst die jeweilige Stoffbelastung in der
Allgemeinbevolkerung und versucht, dar-
aus - unter Beriicksichtigung gegebenen-
falls vorhandener weiterer Informationen
(zum Beispiel aus In-vitro- oder Tierversu-
chen) - die notwendigen toxikokinetischen
Informationen abzuleiten. Die Empfind-
lichkeit der heutigen Methoden der instru-
mentellen Analytik reicht fiir diese Art des
Vorgehens im Allgemeinen aus.

Moglichkeit 3:

Im Falle von Stoften, die analytisch nur un-
zureichend fassbar sind, wie zum Beispiel
Multikomponentengemische an Isomeren
oder bei Substanzen, fiir die noch erhebli-
cher Forschungsbedarf besteht, um einen
geeigneten Biomarker zu ermitteln, muss
das weitere Vorgehen sehr kritisch disku-
tiert werden.

Als ein Beispiel konnen die Chlorparaf-
fine angefithrt werden: Aufgrund der Viel-
zahlvon mehrals 10.000 Einzelverbindungen
liefern die iiberwiegend im Umweltbereich
verwendeten Verfahren trotz zahlreicher Be-
mithungen nur Werte, die einem sehr grofien
Schwankungsbereich unterliegen und des-
halb fiir ¢in Human-Biomonitoring als nicht
geeignet erscheinen.

In solchen Fillen kann cin eigenstindi-
ges Forschungsprojekt erforderlich werden,
um einen geeigneten Biomarker zu entwi-
ckeln. Ob sich dieser Aufwand aus Sicht des
Human-Biomonitoring lohnt, ist im Ein-
zelfall, beispielsweise anhand der mégli-
chen toxikologischen Bedeutung des Stof-
fes, zu diskutieren.

Die beschriebenen Beispiele und Mog-
lichkeiten zeigen die Notwendigkeit, bei der
Erarbeitung jeder neuen analytischen Me-
thode, die Auswahl des Biomarkers zu be-
griinden und zu dokumentieren. Diese Auf-
gabe muss Bestandteil jedes Auftrags zur
Entwicklung einer analytischen Methode
sein. Grundsitzlich sollten nur Laborato-
rien mit Auftriigen befasst werden, die iiber
ausreichende Erfahrungen mit dem Hu-
man-Biomonitoring verfiigen. Dabei ist es
von Vorteil, wenn die Laboratorien Hu-
man-Biomonitoring routinemifig durch-
fihren und wissenschaftlich auf dem Ge-
biet des Human-Biomonitoring titig sind.

Dr. Birgit Wolz, Referat IG 1 2, in Zusammenarbeit mit
dem Expertenkreis des BMU-VCI-
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Flussdiagramm zur Entwicklung einer Analysemethode
im BMU/UBA/VCI-Human-Biomonitoring-Projekt

Ausgewihite
Substanz

HBM-Lenkungsausschuss:
BMULBANCI

Metabolismus beim
Menschen bekannt?

VCI {Auftraggeber)

Herstefler der Substanz

_I__—

I HEM-Expertenkreis
[ rees e

Metabolismus beim nein

Tier bekannt?

Meine' Metabalismus-
studie am Menschen

Biomarker postulieren

g und 0 der Analy
f0r umweltbedingte Belastungen

}

Analytik von nativen Stichproben der
beruflich nicht belasteten Beveikerung

Blomarker

A 4

Dokumentation (DFG-Formal) der
Annlysenmethode, Prifung durch DFG

=

der Analy

Die diskutierten Sachverhalte sind in

Form dieses Flussdiagramms dar-
gestelit. Dabei werden die entschei-
dungsrelevanten Stationen den an
dem Kooperationsprojekt beteiligten
Parteien und Gremien zugeordnet,



