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Zusammenfassung

Das Biomonitoring ist im Rahmen der Se-
kundarpravention eine Massnahme der arzt-
lichen Diagnostik zur Ermittlung der indivi-
duellen inneren Belastung oder Beanspru-
chung nach stattgehabter Exposition gegen
Chemikalien. In den letzten Jahren hat sich
in den regulatorischen Gremien aber die
Erkenntnis verstarkt, dass das Biomonito-
ring auch als Instrument der Gruppen-
pravention einsetzbar und in vielen Fallen
der Expositionsermittlung durch Messung
von Gefahrstoffen in der Luft am Arbeits-
platz (ambient monitoring) Uberlegen ist.
Eine verstérkte Einbindung des Biomonito-
ring in die rechtlichen Vorschriften der Pri-
marpravention, insbesondere der Gefahr-
stoffverordnung (GefStoffV), stofit jedoch
durch die personliche Inanspruchnahme des
einzelnen Beschaftigten auf Grenzen. Neben
der Pflicht zur Wahrung der Grundrechte auf
Selbstbestimmung und korperlicher Unver-
sehrtheit sind vielféltige ethische und orga-
nisatorische Aspekte zu beachten. Dies wur-
de jungst in einer eigenen Technischen Re-
gel zur GefStoffV (TRGS 710) niedergelegt.

Einleitung

Ziel biologischer Grenzwerte ist es, die Ge-
sundheit zu schutzen. Sie werden daher auf
einem Niveau festgelegt, von dem ange-
nommen wird, dass nachteilige Wirkungen
auf die Gesundheit des Menschen vermieden
werden. Sie werden anhand von Beobach-
tungen am Menschen abgeleitet und bezie-
hen sich auf die ,,normale Exposition am
Arbeitsplatz” (8 Std. pro Tag, 5 Tage pro
Woche). Grundsétzliche Ansédtze bei der
Festlegung von biologischen Grenzwerten
durch die Europdische Gemeinschaft sind in

der Sache weitgehend identisch mit der -
etablierten Philosophie der deutschen BAT-
Werte.

Der BAT-Wert (Biologischer Arbeitsstoff-
Tolerenz-Wert) ist in Deutschland definiert
als ,,die beim Menschen hdchstzuldssige
Quantitat eines Arbeitsstoffes oder eines
Arbeitsstoffmetaboliten oder die dadurch
ausgeloste Abweichung eines biologischen
Indikators von seiner Norm, die im allge-
meinen die Gesundheit der Beschaftigten
auch dann nicht beeintrachtigt, wenn sie
durch Einflusse des Arbeitsplatzes regelhaft
erzielt wird“ (Henschler & Lehnert 1983).
Fur krebserzeugende Arbeitsstoffe der Kate-
gorien 1, 2 und 3 werden i. d. R. keine BAT-
Werte formuliert, da unbedenkliche Werte
fir diese Stoffe nicht anzugeben sind. Das
Biomonitoring kann jedoch arbeitsmedizini-
sche und toxikologische Erfahrungen in
Form von EKA (Expositionséquivalente fir
krebserzeugende Arbeitsstoffe) zur Objekti-
vierung und Quantifizierung der individuel-
len Arbeitsstoffbelastung beriicksichtigen
(DFG 1999). Insbesondere fur kanzerogene
Arbeitsstoffe, fir die eine Korrelation zwi-
schen Luftkonzentration und innerer Belas-
tung nicht sinnvoll erscheint, werden auf3er-
dem derzeit Biologische Richtwerte
(,,BRW*) erarbeitet, damit auch flr solche
Stoffe eine Uberwachung mittels Biomoni-
toring erfolgen kann.

Das biologische Monitoring (,,Biomonito-
ring®) ist in den letzten Jahren zum festen
Bestandteil der arbeitsmedizinischen Vor-
sorge geworden. Der Nachweis von Gefahr-
stoffen bzw. deren Metabolite in biologi-
schen Materialien konnte bei sehr niedrigen
Luftwerten oft unerwartet hohe innere Be-
lastungen aufzeigen, die beispielsweise aus
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einer nicht genligend berlcksichtigten Haut-
resorption herriihrten. Im Folgenden sollen
die Vorteile des Biomonitorings zur Erfas-
sung der individuellen ,,inneren Belastung*
durch Gefahrstoffe dargelegt werden.

Besondere Probleme bei haut-
resorptiven Stoffen

Im Zuge der Erarbeitung von Begrindungen
fir Arbeitsplatzgrenzwerte ist auch die
Moglichkeit  einer  Kennzeichnung  fur
hautresorptive Stoffe (Hinweis: ,Haut” in
der MAK-L.iste) vorgesehen. Hierdurch wird
zum Ausdruck gebracht, dass bei Stoffen,
die leicht (iber die Haut aufgenommen wer-
den, die Gesamtkorperbelastung bei einer
ausschliel3lichen Bewertung der Aufnahme
Uber den Atemtrakt sehr leicht unterschéatzt
werden kann. Unter diesen Umstanden
kdnnten neben den Luftgrenzwerten biologi-
sche Expositionsgrenzwerte eine wichtige
Rolle spielen oder sogar bevorzugt werden.
Diese Uberlegung wurde in der Bundesre-
publik Deutschland offiziell in Form einer
»technischen Regel”* niedergelegt (TRGS
150).

Krebserzeugende Arbeitsstoffe

Arbeitsstoffe, die als solche in Form ihrer
reaktiven Zwischenprodukte oder ihrer Me-
tabolite beim Menschen erfahrungsgeman
bosartige Geschwilste zu verursachen ver-
mogen oder fir die der starke Verdacht einer
Krebsgefahrdung auch fir den Menschen
besteht, werden nicht mit BAT-Werten be-
legt, da gegenwértig kein als unbedenklich
anzusehender biologischer Wert angegeben
werden kann. Stoff- bzw. Metabolitenkon-
zentrationen im biologischen Material, die
hoher liegen als es der Stoffkonzentration in
der Arbeitsplatzluft entspricht, weisen hier
auf eine zusatzliche, in der Regel perkutane
Aufnahme hin.

Vor diesem Hintergrund werden in Deutsch-
land von der MAK-Kommission Beziehun-
gen zwischen der Stoffkonzentration in der
Luft am Arbeitsplatz und der Stoff- bzw.
Metabolitenkonzentration im biologischen
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Material (Expositionsédquivalente fur krebs-
erzeugende Arbeitsstoffe, EKA) aufgestelt.
Aus ihnen kann entnommen werden, welche
innere Belastung sich bei ausschliel3lich
inhalativer Stoffaufnahme ergeben wirde.

Als Beispiel fiir eine EKA-Korrelation sind
in Tab. 1 die Angaben fur Acrylnitril aufge-
fihrt (DFG 1999). Der hierbei benutzte Pa-
rameter ist das Hamoglobin-Addukt N-
Cyanethylvalin, das an der N-terminalen
Aminosaure als Hamoglobin (Valin) gebil-
det wird. Acrylnitril ist als hautresorptiv
(,,H*) gekennzeichnet. Der Stoff ist im Tier-
experiment eindeutig krebserzeugend.

Tab. 1: EKA fir Acrylnitril (Endpunkt: Beladung
des Hamoglobin mit dem Addukt Cyanethylva-
lin); Probennahmezeitpunkt: keine Beschréan-
kung

Luft N-Cyanethylvalin im
Acrylnitril Hb der
Erythrozyten

(ml/m°) (mg/m°) (ng/l Blut)

0,14 0,3 16

0,23 0,5 35

0,45 1 60
3 (TRK) 7 420

H&moglobin-Addukte haben als Bioindika-
toren der Belastung den Vorteil einer langen
biologischen Persistenz. Die Heranziehung
mehrerer Addukte an Proteine unterschiedli-
cher Lebensdauer ermdglicht dartiber hinaus
neue differenzial-diagnostische Mdoglichkei-
ten, was die Beurteilung des Expositionspro-
fils betrifft. Dies wurde im Falle des Acryl-
nitril durch Forschungsarbeiten des IfADo,
die in Zusammenarbeit mit der arbeitsmedi-
zinischen Abteilung eines Unternehmens der
chemischen  GroRindustrie  durchgefihrt
wurden, besonders deutlich (Thier et al.
1999, 2000, 2001, 2002).

Abb. 1 zeigt die individuellen Zeitverlaufe
der Acrylnitril-Addukte an Hadmoglobin und
an Serumalbumin (HSA) bei einem Chemie-
arbeiter nach einem industriellen Unfaller-
eignis, in welchem eine akute Uberexpositi-
on auf einer niedrigen chronischen Expositi-
on superponiert war (Fallbeschreibung: Fall
8, Thier et al. 2000). Wahrend sich das akute
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Unfallereignis in Zeitverlauf und Hohe des
Albuminadduktes ausdriickt, spiegelt die
H&moglobin-Adduktbeladung eher den ku-
mulativen Mittelwert der Exposition wider.
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Abb. 1. Zeitverlauf des Acrylnitril-Adduktes an
Hamoglobin (N-Cyanethylvalin am N-terminalen
Ende des Globins) und an Serumalbumin (N-
Cyanethylasparaginsdure am N-terminalen En-
de von HSA) in einem Fall von akzidenteller
industrieller Uberexposition gegeniiber Acrylnitril
durch Hautkontakt (siehe Thier et al. 2000).

Als Beispiel fur den Vergleich spezifischer
und unspezifischer Belastungen wurden Er-
gebnisse bei der Messung der Hdmoglobin-
Addukte von Ethylenoxid und Aminobiphe-
nyl bei Rauchern und Nichtrauchern ange-
fihrt. Auf Gruppenbasis werden erhohte
Adduktspiegel dem Tabakrauchen zugeord-
net. Darliber hinaus gibt es jedoch starke in-
terindividuelle Unterschiede. Die unter-
schiedliche Beanspruchung der Raucher ist
wahrscheinlich zu einem Teil auf den Poly-
morphismus der am Stoffwechel beteiligten
Enzyme zurlickzufiihren (Lewalter & Neu-
mann 2000).

Biologisches Monitoring: Rechtliche
Grundlagen und ethische Fragen

Die wichtigsten rechtlichen Grundlagen fir
die Durchfiihrung eines Biologischen Moni-
torings sind in Deutschland in der Gefahr-
stoffverordnung (GefStoffV) verankert; die
Gefahrstoffverordnung grundet sich wieder-
um auf das Chemikaliengesetz (ChemG).
Weitere Bestimmungen finden sich im Ju-
gendarbeitsschutzgesetz (JArbSchG) sowie
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im Mutterschutzgesetz (MuSchG). Die in
8 17, Abs. 1 GefStoffV zitierten Rechtsvor-
schriften werden durch Regeln und Erkennt-
nisse prézisiert, die vom Ausschuss fur Ge-
fahrstoffe (AGS) ermittelt und vom BMA
als technische Regeln fur Gefahrstoffe
(TRGS) veroffentlicht werden. Soweit
Rechtsvorschriften fehlen, sind diese Regeln
und Erkenntnisse fur den Arbeitgeber mal3-
gebend. Fur die Durchfiihrung eines Biomo-
nitorings sind bisher insbesondere die TRGS
001 (Allgemeines, Aufbau, Anwendung und
Wirksamwerden der TRGS), TRGS 101
(Begriffsbestimmungen), TRGS 150 (Un-
mittelbarer Hautkontakt mit Gefahrstoffen)
und TRGS 903 (Biologische Arbeitsplatz-
toleranzwerte) von Bedeutung. Der Arbeit-
nehmer hat das Recht, sich auf eigenen
Wunsch arbeitsmedizinisch untersuchen zu
lassen (8 11 ArbSchG; 8 6, Abs. 3, Arbeits-
zeitgesetz; §7, Abs.1 VBG 100). Die
Durchfiihrung eines Biologischen Monito-
rings kann sich bei entsprechenden Exposi-
tionsbedingungen ergeben.

Im Gegensatz zu der nicht selten gedulerten
Meinung, das arbeitsmedizinische Biomoni-
toring entbehre einer soliden Rechtsgrundla-
ge, kann somit festgestellt werden, dass
eine breite gesetzliche Basis die Durchfiih-
rung derartiger Untersuchungen legitimiert.
Defizite sind besonders im Detail zu bekla-
gen und zwar ausgerechnet dort, wo ein Bio-
logisches Monitoring unbestreitbar die groR-
ten Vorteile bringen wiirde. Dies sind einer-
seits alle Arbeitsstoffe, die in toxikologisch
relevanter Quantitdat perkutan resorbiert
werden kdnnen und andererseits die kanze-
rogenen Arbeitsstoffe, fir die keine TRK
existieren und deren Belastung durch ein
Biologisches Monitoring hinreichend valide
zu erfassen ist (Drexler et al. 2000).

Die wichtigsten Regelungen zum Biomoni-
toring in Deutschland sind neuerdings in
einer TRGS 710 zusammengefasst. Die Fra-
ge, ob sich aus den Mitwirkungs- und
Treuepflichten des Arbeiternehmers, die
sich einerseits aus dem Arbeitsverhaltnis
und andererseits auch mittelbar aus § 14
VBG 100 ergeben, eine generelle Duldung
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von drztlichen Untersuchungen bzw. ar-
beitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen
ableiten l&sst, ist offen und kann nicht allein
arztlich beantwortet werden (Giesen 1996).
Eindeutige Mitwirkungs- und Duldungs-
pflichten fur den betroffenen Personenkreis
sind im Bundes-Seuchengesetz und im
Atomgesetz durch den Passus, ,dass das
Recht auf die Unverletzlichkeit der Person
insoweit eingeschrankt wird“, formuliert
(Giesen 1996). Soweit aufgrund von Unfall-
verhutungsvorschriften (UVV) eine Ver-
pflichtung fir den Unternehmer besteht,
Versicherte fur bestimmte Tatigkeiten Vor-
sorgeuntersuchungen zuzufiihren, so darf er
bei einer Verweigerung der Untersuchung
den betreffenden Versicherten auf diesem
Arbeitsplatz nicht weiter beschaftigen, bis
die Untersuchung durchgefiihrt worden ist
und hinsichtlich einer Weiterbeschaftigung
keine Bedenken bestehen (HVBG 1994).

Entwicklungen in der Europaischen
Union

In den letzten Jahren ist eine deutliche Ver-
lagerung der gesetzgeberischen Kompeten-
zen auf dem Gebiet der Regulation von
Chemikalien von der nationalen Ebene hin
zur  Europaischen Union unubersehbar
(Thier & Bolt 2001).

Seit Beginn der 90er Jahre bemiht sich die
Europdische Union um eine Harmonisierung
der Grenzwertsetzung fur Chemikalien am
Arbeitsplatz, wobei bislang Begrindungen
von Luftgrenzwerten im Vordergrund stan-
den. Dies erfolgte auf das Basis einer fort-
schreitenden Reihe von Richtlinien (Europa-
ische Union 1980, 1988, 1989, 1990). Fur
die Ableitung von Grenzwerten beruflicher
Expositionen gegentiber Chemikalien wurde
zunachst temporar bei der Generaldirektion
V der EU ein Expertengremium eingesetzt
(,Scientific Expert Group“, SEG), welches
durch eine weitere Entscheidung der Euro-
paischen Kommission vom 12. Juli 1995
(Europaische Union 1995) in einen standi-
gen Ausschuss umgewandelt wurde (,,Wis-
senschaftlicher Ausschuss fir Grenzwerte
berufsbedingter Exposition; Scientific Com-

26

mittee for Occupational Exposure Limits”,
SCOEL).

In der Entscheidung der Européischen Kom-
mission vom 12. Juli 1995 wurde dem Aus-
schuss (SCOEL) neben der Begriindung von
Arbeitsplatzgrenzwerten (im Sinne der 8-
Std.-Mittelwert und Kurzzeit-Expositions-
begrenzungen) auch das grundsétzliche
Mandat Ubertragen, biologische Grenzwerte
(,,Biological Limit Values®) zu begrunden.
Im Ausschuss selbst erfolgte daraufhin eine
Grundsatzdiskussion tber geeignete Verfah-
ren fur die Ableitung der Arbeitsplatzgrenz-
werte, die schliellich in die Erstellung eines
Grundlagendokumentes miindeten, welches
zurzeit mit den interessierten Kreisen, ge-
sellschaftlichen und politischen Gruppen in
Diskussion ist.

Insgesamt kann bemerkt werden, dass die
generelle Philosophie der Ableitung biologi-
scher Grenzwerte bei der Européischen Uni-
on, soweit erkennbar, sich de facto deutlich
anlehnt an das Vorgehen, wie es bei der Ab-
leitung und der Benutzung der BAT-Werte
in der Bundesrepublik Deutschland bislang
ublich ist.

Zwar lag das Schwergewicht der Arbeit auf
européischer Ebene (SCOEL) eindeutig auf
dem Gebiet der Begrindung von Luftgrenz-
werten; es ist aber abzusehen, dass fur die
weitere Tatigkeit des Ausschusses die Fest-
legung biologischer Grenzwerte von stei-
gender Bedeutung sein wird. Insofern erhalt
die bisher nationale Philosophie der BAT-
Werte in der Bundesrepublik Deutschland
Zug um Zug auch eine européische Dimen-
sion.
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Vorwort

Der Jahresband 2002 von Arbeitsphysiologie heute soll einen aktuellen Einblick Gber
Forschungsarbeiten der toxikologischen Projektbereiche des IfADo mit ihren Bezligen
zu Grundlagen und Anwendungen dokumentieren.

In Bezug auf die Forschungsplanung des IfADo wurde mehrfach darauf verwiesen,
dass ein Paradigmenwechsel in der Zielrichtung der angewandten Toxikologie zu beob-
achten ist. Wahrend bislang die Erkennung und Prophylaxe manifester Berufserkran-
kungen durch chemische Stoffe im Zentrum des Interesses standen, gehen sich ab-
zeichnende Entwicklungen in die sehr viel generellere Richtung einer fiir Menschen
umweltvertraglichen Chemie. So entfalten sich unter dem Stichwort 'Green Chemistry'
in den USA an Universitaten, Forschungsinstituten und Industrieunternehmen neue Ak-
tivitaten, die die Entwicklung vertraglicher Chemikalien, aber auch die Entwicklung neu-
er vertraglicher chemischer Prozesse zum Inhalt haben. In diesen Kontext einzuordnen
ist auch die Gesamtproblematik der so genannten ,Ersatzstoffe”. ‘Green Chemistry' wird
dabei als wichtiger Beitrag zur zuktinftigen Sicherung eines Innovationsvorsprunges der
deutschen und europaischen chemischen Industrie angesehen.

Die europaische Kommission hat in diesem Zusammenhang im Februar 2001 ein
WeilRbuch ,Strategie fur eine zukinftige Chemiepolitik® vorgelegt, welches derzeit in
weiten Bereichen von Wissenschaft, Behérden und Industrie sowie im sozialpolitischen
Raum diskutiert wird.

Das Weil3buch der EU enthalt unter anderem dezidierte Aussagen zum langerfristigen
Forschungsbedarf, der insbesondere in Richtung der Entwicklung neuer toxikologischer
Methoden und Verfahren zur Risikobeurteilung zielt. Besonders wird dabei auch auf die
Notwendigkeit der Beurteilung von potenziell schadlichen Wirkungen von Chemikalien
auf das Hormonsystem von Mensch und Tier abgehoben. Forschungen tber Chemika-
lien mit endokriner Wirkung sollten auch die Wirkung niedriger Dosen langfristiger Ex-
positionen und Exposition gegentber Chemikaliengemischen sowie die Auswirkungen
der hormonellen Veranderungen auf die Krebsentstehung beinhalten.

Auf den damit angesprochenen Feldern hat das IfADo in den letzten Jahren seine
Grundkompetenzen erheblich verstarkt. Eine Neuorientierung der toxikologischen For-
schung am IfADo tragt daher den Erfordernissen auf européischer Ebene mit Vorrang
Rechnung; der Diskurs uber ihre mittel- und langfristige Entwicklung wurde auf einer
offentlichen Vortragsveranstaltung anlasslich der Jahressitzung des Kuratoriums des
IfADo am 26.03.2001 eroffnet und im Oktober 2001 mit dem wissenschaftlichen Beirat
fortgesetzt. In einem abschlieRenden moderierten Workshop am 07.11.2001 wurden die
bislang erarbeiteten Einzelelemente zu einem Gesamtkonzept zusammengeflgt. Die-
ses ist in der nachfolgenden Abb. 1 dargestellt.

Das toxikologische Aufgabenfeld umfasst die Bewertung des Expositionsumfeldes des
Menschen, der Wirkungsseite und des sich fur den Menschen ergebenden Risikos auf
einem Felde, das biochemische, morphologische, physiologische und Verhaltensveran-
derungen in einer ganzheitlichen Weise einschliel3t.
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Abb. 1: Gesamtkonzept toxikologischer Forschung am IfADo (schematisch)

Die Ansétze zur Risikobewertung gehen in behdrdliche Umsetzungen des Risikomana-
gements - wie Vorschlage fir Standardsitzungen und von Grenzwerten — ein. Die Mitar-
beit von Wissenschaftlern des IfADo in Kommissionen auf nationaler und supranationa-
ler Ebene, in deren Aufgabenbereich die Bewertung toxikologischer Stoffeigenschaften
im Hinblick auf regulatorische Belange fallt, stellt daher einen sehr wesentlichen und
direkten Umsetzungsweg fir toxikologische Arbeitsergebnisse des Instituts dar.

Unter diesem Aspekt sind Wissenschaftler des IfADo in folgenden Gremien tatig
(Stand: 01.04.2002):

e Scientific Committee on Occupational Exposure Limits bei der Generaldirektion V
der EU in Luxemburg (1 Mitglied),

e Interministerielle Kommission zur Neuordnung der Verfahren und Strukturen der
Risikobewertung und Standardsetzung im gesundheitlichen Umweltschutz der Bun-
desrepublik Deutschland, die im Jahre 2001 vom Bundesministerium fur Umwelt,
Naturschutz und Reaktorsicherheit sowie vom Bundesgesundheitsministerium ge-
meinsam eingesetzt wurde (1 Mitglied),

e Senatskommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Prifung gesund-
heitsschadlicher Arbeitsstoffe (3 Mitglieder) mit den Arbeitsgruppen ,Aufstellung von
MAK-Werten“, ,Grenzwerte in biologischem Material”, ,Analytische Chemie* und mit
unterschiedlich wechselnden ad-hoc-Arbeitsgruppen,



e Ausschuss fir Gefahrstoffe (AGS) beim Bundesminister fur Arbeit und Sozialord-
nung (1 Mitglied) mit dem zuarbeitenden ,Beraterkreis Toxikologie* (2 Mitglieder).

Schon in der Vergangenheit hat die Mitarbeit von Wissenschatftlern des IfADo in Gre-
mien, die der Regulation zuarbeiten, die Forschungstatigkeit des Instituts stark beein-
flusst und beflligelt. Die Auswahl der Beitrage des nun vorgelegten Jahresbandes 2002
von Arbeitsphysiologie heute soll zeigen, dass hiermit auch in Zukunft neue Akzente
gesetzt werden.

Dortmund, im April 2002 Die Institutsleitung des IfADo



