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Vier MlIqlichkelten: 
Ob Knochen. Zähne, 

Haare oder Blut· 
beim Human-Blomoni

torinq wird die 
Konzentration von 
StoUen oder deren 

Sioffwec hselproduklen 
In menschlichen 

Materialien Ql'messen. 
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Die Tücken 
liegen im Detail 
Um die Wirkung chemischer Stoffe im menschlichen Körper nachweisen 
zu können, sind aufwendige Verfahren nötig. In einem aktuellen 
Projekt werden nun zuverlässige Nachweise für Chemikalien im Human
Biomonitoring erarbeitet. Entscheidend dabei: geeignete Biomarker. 

B 
cTeils seit dem Jahr 20 10 arbeiten 
das Bundcsulllwcltministcrium 
(Ur-.·IU) und dcr Verband der Che
mischen Industrie (VCIJ an einem 

gemeinsamen Projekt, das die Kenntnisse 
über chcmischc Stoffe verbessern soll, die 
vom Menschen aus vidf.iltigcll Quellen sei
ner Lebensumwelt aufgenommen werden. 
Solche Kenntnisse werden vor allem durch 
das Human -Biomonitoring (I-Ißf·,I ) gC\\'on
nen. das heißt durch die Mcssullg \'011 Stof
fen und deren Stoffwechselprodukten im 
menschlichen Organismus sowie die :ln
schließende gesundheitliche Bewertung 
der Ergebnisse solcher fl.h:ssungcll. 

Zahlreiche Chemikalien, denen wir in 
unserer Lcbcnsulllwclt 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 Entll'icklung neuer Analysemethoden 
fiir solche Stoffe zu erweitern. 

Vlelfältlqe Aufqabentellunq 
Im Zentrum des Projekts stehen Stoffe. 
denen die Bevölkeru ng möglicherweise 
I'ermehrt ausgesetzt ist und/oder die eine 
besondere GesundheitsrcleV'.llIz haben 
können. Piir die Entwicklung der neuen 
Nacb\\'eismethoden hat der Verband der 
Chemischen Industrie die Verantwortung 
übernommen. Für die Anwendung der Me· 
thoden in geeigneten Untersuchungen liegt 
die Verantwortung beim liMU in enger Zu
s..1m menarbeit mit dem Umwcltbundesamt 
(U BA). Die gesundheitliche Bel.,.ertung der 
im I~ahmen des I'[\lman-Biomonitoring er· 

hob('nen Daten erfolgt dann außcrhalb des 
Kooperationsprojekts in einem zweiten 
Schritt , bei dem die Kommission Human
Uiomonitoring tätig wird. die das UBA seit 
vielen lahren in Pragen der gesundheits
belOgenen Umll'eltbeobachtung berät. 

Bei der Auswahl der Stoffe und bei der 
Mcthodenentwicklung '.,.ird das Projekt I'on 
einem Kreis von Experten aus Bchürden. 
Industrie und Wissenschaft (I·mM-Exper
tenkreis) beraten. Die Entscheidung. fiir 
welche Stoffe neu(' h'1cthoden entwickelt 
werden sollen, trifft ein Lenkungsaussdmss. 
der sich aus Vertretern des UMU, des UBA 
und des VCI bl-liehullg.'iweise Mitglieds· 
ullIernehmen des VCI zusammensetzt. 

Gemäß derzwischen BMU und VCI ge
troffenen Vereinbarung ist es t\ufgabe des 
VCI. nach der Auswahl der zu untersu 
chenden Substanzen ein ihm geeignet er· 
schcinend;'$ analytisches Llbor mit der Er
arbeitung eines l'aliden Analyseverfahrens 
zu beauftragen. Dabei sind einige Voraus
setzungen zu beachten, die innerhalb des 
Expertenkreises diskutiert wurden und zu 
einer Verständigung über die richtige Vor· 
gehensweise geHlIlTt haben, die nachfol
gend dargestellt \I'erden soll. 

Der rlchtlqe Blomarker 
Zu I~eginn des Projekts waren das BMU 
und der VCI dal'on ausgegangen, dass nach 
eilll'ernehmlichcr Sto(fauswahl ohne weite
res ein Labor beauftragt werden könne. Im 
weiteren Verlauf des Projekts wurde aber 
schnell deutlich. dass die Ueauftragung nur 
cl,um erfolgen kann. \,'enn bestimmte Vor
aussetzungen erftillt sind. Eine geeignde 

: ... Ietho<le lässt sich nur dann entwickeln, 
\\'enll der richtige Biomarker ausgewähh 
wurde. 

Von zentraler Ikdeutung ist daftir, dass 
die toxikokinetischen Daten /lIr den ausge· 
wählten Stofr im menschlichen Körper be
kannt sind. Die Toxikokinetik beschreibt 
Aufnahme. Verteilung, Metabolismus. Spei
cherung (in Fellge\\'ebe und Knochl'n) und 
Ausscheidung (zum Beispiel über Lunge 
und Niere) eines chemischen Stoffes im 
bel.iehungswcise durch den menschlichen 
Organismus. 

Besonders wichtig /lIr die Methodenent
wicklung ist die Kenntnis des Stoffwechsels 
(Metabolismus) der betreffenden chemi 
schen Substanz im menschlichen Körper. 
Aus den dabei entstehenden Stoffwo:<hsel
produkten (Metaboli te) mussderjenige aus
gewählt werden. der die innere Belastung 
des Menschen durch die betrelTende chemi
sche Substanz zu\'erlässig widerspiegelt. 
Nur ein solcher liiomarker eignet sich des
halb auch als Ausgangspunkt /lIr die Ent
wicklung einer analytischen Methode. 

In I'iden Fällen ist nicht die Ausgangs
chemikalie. sondern nur ein daraus im 
Körper gebildeter Metabolit als ßiomarker 
und damit rurden Nachweis der Aufnahme 
eines Stoffes durch den menschlichen Kör
per geeignet. \Vurde der richtige liiomarker 
gewählt und rur ihn eine Nachwcismethode 
entwickelt, kann aus der. zum Beispiel in 
Urin oder Blut gemessenen, Kon7.cntr.llion 
auf die aufgenommene Substanzmenge 
(Dosis) und auf mögliche. damit verbun
dene gesun<lheitlichc Effekte geschlossen 
II·erden. ... 
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Da~ Human-Blomonltor lnq errn6gHcht die Bestimmung der Individuellen 
Schadstolfbelaslung sowie gegebenenfalls einige der hierdurch ausge
rösten biologischen Wirkungen. Es wird daher in ein Belastunqsmonitorlng 
(human bloroqical monltoring of exposure) und in ein Effeklmonitoring 
(bloloqical effect monitorlng) unterteilt. Belastung smonltorlnq bezeich
net die einmalige oder wiederholte Messung der Konzentrationen yon 
Stoffen oder deren Sioffwechselprodukten in menschlichen Materialien 
(Blut, Muttermilch, Harn, Haare, Zahne, AusatrnungSlult, Organproben 
und so weiler). Effektmonltorlnq nennen Fachleute die einmalige oder 
wiederholte Messung biologischer Grö~en, die auf Belastungen durch 
chemische. physikalische oder biOloqische Faktoren reagieren oder deren 
Wirkungen anzeigen (Wirkungsparameter). Da wirkungsparameter oft 
nicht einem besllmmten StoU zuzuordnen sind. können diese in der Regel 
nur in Zusammenhang mit der jeweiligen Belastung bewertet werden. 

Bei allen Human·Biomonitoring·Verfahren werden die ProbenmaterIalien 
losgelöst von der Testperson unterSuCht. Das unterSCheidet sie von 
anderen umwellmedlzlnlsch relevanlen Verfahren, etwa den Methoden der 
lungenfunktionsprOfung. 

Der Vorteil des Human·Blomonitoring besteht in der Erfassung der 
tats3chllchen Inneren Belastung eines Organismus. die aus verschiedenen 
Ouellen stammen und Ober verschiedene Wege aufgenommen worden sein 
kann (über die Atemwege. durch den Mund oder die Haut). 

fehlinterpretationen möglich 
Di;: Eignung einer Ana lysem~thode hÜllgt 
also maßg~blich \'on der Eignung des ge· 
l1IeS$;:I1 ... " momarkers ab. Die inso,,·eit 
erforderlichen Arbeiten können sich bei 
Substanz~n, bei denen nur lück;:nhafte 
K;:nntnisse über den menschlichen Stoff· 
wechsel "orliegen, als äußerst aufwendig, 
zeit· und kostenintensiv erweisen. Ein 
ßdspiel daffir sind I'hthalate. wie das 
Diethylhexylphthalat (DEI-IP). llier hatte 
man langc Zeit <Ien MonoeSI(~r, das ~Iollo · 

... thylhex)'lphthatat. als mornarker '·er"· ... n· 
d ... t. Di~' Validität dieses Mark ... rs litt abo.'r 
darunter, dass e.'r in der Umwelt allgegen· 
I,'ärtig I'orkommt und direkt in das zu 
untersuchende Proben material ge!:mgt (so· 
gen:uHlte exogene Kontamination, bei · 
spielsweise durch Vorbelastung der Probe· 
nahlllegef:lßc), was zu Fehlinterpretationen 
der 1\ l1alysel1ergebnisse fiihrl. Hinzu 
kommt. dass nur I'ergleichsweise wenig 
Monocth)'Jhexylphth;llat gebildet wird. 

Qualltit;lti" sind dl'ssen Oxid'ltionspro· 
dukte aber 1·011 viel größerer Hedeutung. Sie 
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wcrcl;:n in we.'sentlich höheren Konzentra· 
liOilen im Urin ausgeschieden. In Unkl'lInt
nis IOxikokinetischer Daten hatte man fru 
her aber den Monoesler, also dnen ,,'enig 
geeigneten Uiolllarker, gcmcsscn. sodass t.os 
zu ciner dramatischen Untcrschätwng der 
Belastung der Bevölkerung durch DEIIP 
kam. DEHP iSI ein nach wie I·or dn häufig 
eingesetzter Weichmaclle.'r mit poten7.iell 
reproduktionstoxischen Wirkungen. 

Auch Biomarker, die aufgrund natür· 
licher StoffwcchsdpTOU·SSC in ,·ergleichs· 
lI'eise großen t\kngen im IlIcnschtich ... n 
KÖrpc.'r gcbild ... t w ... rden, cign ... n sich nicht 
für das Human· Biomonitoring. Bcispide 
daffir sind Phenol oder Hippursiiurc, die 
man friiherals Biornarker eine.'r nenzol· be· 
ziehungsweise Toluolbclastung eingl'Se.'tzt 
haI. Sie erwiesen sich als ung;:cignel, um 
umwehbedingle Belastungen zu objektil·ie· 
ren. weil sich Phenol und Hippursäure im 
Körp ... r natiirlicherweisc bild .... n und ihre im 
Urin auftretenden Konzentratio1len bedt·u· 
lend höher sind als die, die infolge unweit · 
bedingtcr Expositionen zu erwarten sind. 

J\hnliches gilt ffir die Ameisensaure, wenn 
sie als lJiomarker des Formaldehyds vcr· 
wendet wird. 

Problem;ltisch ist auch die Verwendung 
I'on Biomarkl'rn. die rasch l"erslOffwechselt 
oder aus dem menschlichen Körper ausge.' · 
schieden I'·e.'rden. Es k,mn dann leicht zu 
UnterschätzungeIl der Bc1astung kommen. 
Beispiele sind hier Icichtflüchtige Lösungs· 
mim'lwie aromatische Kohlcnwasserstoffe.'. 
I:tl1 ... r, Est ... r und anderl.'. Die Stoff"'cchsd· 
produkte dieser Subslanz ... n. die wes;:ntlich 
langs.1mer eliminiert werden. stcll ... n hier 
die zu,'erliissig~ren Biomarker dar. 

Welche Vorqehensweisen elqnen sich? 
Djese wenigcn Beispiele sollen I"erdeut · 
lichen, dass der Vergabe eines Auftrags zur 
Emrbehung einer analytischen Methode.' 
ffir ~'itlen Uiomarker eine Prüfung Sl'iner 
diagnostischen ZuverläSSigkeit vorangehen 
muss. Wi~ aufwendig sich dil'se Prüfung 
gestaltet. hängt \·011 unterschiedlichen Fak· 
loren ab: 

MOQllchkelt 1: 
"'e.'nn die Toxikokinetik des betr ... ffendl'n 
Stafres für den Menschen bekannt ist odcr 
,,'enn hinreichend lI':lhrscheinlich gl'macht 
wcrden k,mn. dass Ergebnissc aus Tier\"Cr· 
suchen t'S zulassen. geeignete.' ßiomarker 
:luszuI.,.ählen, müssen keine Untersuchun
gen zur Prüfung der diagnostischen ZUI·er
mssigkeit am M~nschen durchgeffihrt wer· 
den. Dies k.1nn auch dann gelten. wenn die 
Toxikokinetik strukturähnlicher Stoffc be
kanllt ist und wenn aufgrund dit.'Ser Er
kenntnisse die Validität eines entsprechen
den ßiomarkers belegt ,,'erden kann. Auch 
die I:rgebnisse aus In ·\<itro·Untcrsuchun · 
gen können in die Entscheidung einflidkn, 
ob auf Untersuchungen am Menschen '·er
.. .ichtet wl'rden kann. 

Möqllchkelt 2: 
ht die Toxikokinetik des beucffenden Stof· 
fes beim Menschen nicht bekannt und be
steht :llIch ansonsten keine Möglichkeit, 
di('Se Erkenntnisse abzuleiten, müssen ent 
sprechende Untersuchungen am Menschen 
dUl\:hgefiihrt werde.'1l. Dazu ist immer 
die Genehmigung einer Ethikkommission 
nötig. Bei krebserl.cugenden. ;:rbgutveriin . 
dernden oder fortpflanzungsgef.ihrdenckn 
Substanzen I'~rbietl't es sich aus ethiscl1o.'1l 
Gründen. sie dem Menschen gezielt zu ver
abreichen. Erkenntnisse zu dcrartigen Stof
fen lassen sich abe.'r unter Umständen aus 
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Ii .... "ölh·rung gewinll{,ll, das heißt, man ~ 
misst die jeweilige Stoßbc1a!llung in der -
Allg ... meinb .... völkerung und " .... rsuchl, dar· 
aus - unter IJCfllcks ichligullg gcg ... bencn . 
falls \'orhandi.'ncr weiteTer Informationen 
(zum lkispid aus In, \'ilro· odcrTicT"crsu 
ehen) - die notwendigen toxikokinclischcn 
Informationen al)7.ulcilel1. Die Empfind
lichkeit der heutigen ~Iclhodcn der instru 
Illcnldlen Anollytik reicht flir diese Arl des 
Vorgehens im AlIgcmcill('n aus. 

MöqJlchkelt 3: 
[m Falle von Stoffen, die analytisch nur un
zureichend fassbar sind, wic zum Ikispiel 
j\-!ultikomponcntcn!:ll'misdu! ;m ]sol1lt'rcn 
oda bei Substanzen , fiir die noch erhebli · 
eher Forschungsbedarf besteht, um cin .... n 
geeigneten Biomarkcf zu ~rmilldn, muss 
Jas weitere Vorgeh~n s<,hr kritisch disku 
tiert I,'c rden. 

Als dn Beispi.:! können {Iie Chlorparaf
fine :lIlgeruhrt werden: Aufgrund der Viel
~ . .1hl I'on mehr als 10.000 Eil17.el\'j!rbindungtn 
liefern die überwiegend im Umweltbcreich 
I'erwendeten Verfalm:n tmtz1':lhlreich~r He, 
miihullgcn nur \Verle, die cim'm s<,hr !lT<lßen 
Schw.mkungsbcrdch untcrJi<."gell und des
halb rur ein Human-BiolllnnilOring.1]s nicht 
geeignet erscheinen. 

In solchen Fällen kann ein eigenständi 
ges Forschungsprojekt erforderlich lI'erden, 
um einen geeignel~n UiOillarker zu clllwi
ekeln. Ob sich dieser Aufll~lIld :lUS Sicht dcs 
Human -Biomonitoring lohm, ist im Ein
zelfall , beispielsweise an hand dl'r mögli. 
chen toxikologisdll'n Bedeutung des Stof
fes, zu diskutieren. 

Die beschriebenen Beispiele und "'Iög
lichkeitcn leigen die Notwendigkeit. bei der 
Erarbeitung jeder neuen analytischen lvle
Ihode, die Ausw:lhl des Biomarkers w be
gründen und w dokumentieren. Diese Auf
gabe IIlUSS Bestandteil jedes Auftrags wr 
Entwicklung e iner analytischen Metho(k 
sei n. Grundsätzlich sollten nur Laborato
rien mit Aufträgen befasst "'erden. die über 
ausreichende Erfahrungen mit dem Hu
man-Uiomonitoring \'erfiigen. Dabei ist es 
\'on Vorleil , wenll die Laboratorien Hu
man -Biomonitoring routillemäßig durch
fUhren und wissenschaftlich auf dem Ge
biCi des Human -Biomonitoring tätig sind. 

':Ir. 81rglll\oh. IlrftmllG If 2. m l us.uumrn,,,b.-I/ mI/ 
de1ll f.xpr,/(ukrr;s dd I/.IIU· \ 'CI · 

KOOprrollllnSproj<'JifS : ul1l II"m~ " , /Ij(JIn(mll"r",.~ 
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Flussdiaqramm zur Entwlcklunq einer Analysemethode 
Im BMU/ U BA/VCI-Human-8Iomonltorinq-ProJekt 
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Et_OUnc-'-""OrltfMt/)'s.erI_ 
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Oie dlskutlerlen Sachverhalte Sind In 
Form dieses Flussdlaljlramms dar
ljIesteUt. Dabet werden dIe enlschel
dunljlsrelevanten Statlollen den all 
dem Kooperat ionsprOjekt betelUgteIl 
ParteIeIl ulld Gremien zugeordnet. 


