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Fir die Beurteilung der Exposition von Arbeithnehmenden gegeniiber chemischen Arbeitsstof-
fen und der damit verbundenen Gefahrdung erganzen sich Messungen der Arbeitsstoffe in der
Raumluft (Airmonitoring) durch Arbeitshygieniker sowie das biologische Monitoring und klini-
sche arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen durch den Arbeitsmediziner. Das biologi-
sche Monitoring wurde relativ spat als wertvolles Instrument der Arbeitsmedizin erkannt,
namlich in den 1980er Jahren. Erste biologische Arbeitsstofftoleranzwerte (BAT-Werte) zur
Beurteilung des biologischen Monitoring wurden von der Suva erstmals im Jahr 1994 publi-
ziert. Uber die Jahre hat die Zahl der BAT-Werte in der Grenzwertliste der Suva auf mittler-
weile 93 Eintrage (Stand 2018) kontinuierlich zugenommen.

Im Folgenden wird aufgezeigt, warum das biologische Monitoring attraktiv ist, wie BAT-Werte
definiert werden und wie sie zustande kommen, welche praktischen Probleme sich beim bio-
logischen Monitoring ergeben und welche Anwendungen das biologische Monitoring im Rah-
men des Gesundheitsschutzes hat.

Was verstehen wir unter biologischem Monitoring?

Unter Biomonitoring verstehen wir die Beurteilung der Exposition von Arbeithehmenden ge-
geniber chemischen Arbeitsstoffen durch Bestimmung eines biologischen Parameters in ei-
nem geeigneten biologischen Medium. Beim biologischen Parameter handelt es sich entweder
um den Arbeitsstoff selbst, einen Metaboliten des Arbeitsstoffes oder einen kérpereigenen
Parameters, der durch den Arbeitsstoff beeinflusst wird (z.B. ALA, CRP), beim biologischen
Medium handelt es sich meistens um Urin oder Blut.

Durch das Biomonitoring kann die innere Belastung durch einen Arbeitsstoff bzw. die daraus
resultierende Beanspruchung eines exponierten Arbeitnehmers beurteilt werden. Die Konzent-
ration in der Raumluft beschreibt die dussere Belastung, die Wirkung am Zielorgan besteht in
einer Beanspruchung oder einem adversen Effekt.

Das Biomonitoring erlaubt eine Abschatzung der:

e aufgenommenen Menge eines Gefahrstoffs (Einatmung, Hautpenetration, peroral)
e biologischen Effekte einer Exposition gegeniber einem Arbeitsstoff

e Unterschiede im individuellen Metabolismus

o Effektivitdt von neu eingefiihrten Schutzmassnahmen

e Hygiene im Umgang mit Arbeitsstoffen
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Vorteile des Biomonitorings gegeniiber dem Air Monitoring

Gegeniber der Raumluftmessung hat das biologische Monitoring mehrere Vorteile. Durch die
Bestimmung des Arbeitsstoffes oder von Metaboliten in biologischem Material wird die innere
Belastung beurteilt. Grundsatzlich ist bei systemisch wirkenden toxischen Stoffen flr die Be-
urteilung der Gefahrdung immer die innere Belastung, das heisst die aufgenommene Arbeits-
stoffmenge, bedeutsam. Damit werden alle Aufnahmewege des Arbeitsstoffes erfasst, das
heisst auch die Aufnahme (ber die Haut und Uber den Magen-Darm-Trakt. Eine vermehrte
Aufnahme eines Arbeitsstoffes bei kérperlicher Belastung mit erhdhtem Atemvolumen wird
ebenfalls beurteilt. Auch Expositionen bei Hobbyarbeiten oder durch die Umwelt werden mit-
berlcksichtigt. Eine vermehrte Stoffaufnahme durch ungeniigende persdnliche Hygiene kann
fir den einzelnen Arbeitnehmenden beurteilt werden, zudem auch die Wirkung von Schutz-
massnahmen wie Atem- oder Hautschutz. Ausserdem werden Interaktionen und unterschied-
liche Abbauraten miteinbezogen. Die Kontinuitat der Uberwachung wird erleichtert, indem bei
einzelnen Parametern eine integrierte Exposition liber eine gewisse Zeit berlicksichtigt wird.
Wahrend beim Air Monitoring nur die aktuelle Situation dargestellt wird (in der Regel ein paar
Messstunden), kann beim Biomonitoring je nach Halbwertszeit des biologischen Parameters
entweder eine Aussage Uber eine akute Belastung (z.B. bei organischen Lésungsmitteln im
Blut) oder Uber eine langfristig stattgehabten Absorption und Speicherung (z.B. bei Metallen
im Blut, DDT oder PCB) gemacht werden.

Beeinflussung der inneren Belastung

Zwischen der Konzentration eines Arbeitsstoffes in der Raumluft und der Wirkung am Zielor-
gan kénnen mehrere Variablen die Dosis-Wirkungs-Beziehung beeinflussen (Abb. 1):

A g
Konzentration in Raumluft Aufnahme lber Magen-Darm Kérpergrosse/Gewicht
Dauer der Belastung Aufnahme Gber Haut Stoffwechsel
Kérperliche Anstrengung Ausserberufliche Belastung Ausscheidung
Bioverfiigbarkeit Umweltbelastung Interaktion mit

Arbeitsstoffen,
Alkohol,
Medikamenten
Atemschutz

Abbildung 1: Beeinflussende Faktoren zwischen der dusseren und der inneren Belastung
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Beeinflussende Faktoren sind im Bereich der Atemwege das Ausmass der kdrperlichen Belas-
tung, die Bioverflgbarkeit und das Tragen eines Atemschutzes. Weitere beeinflussende Fakto-
ren sind eine zusatzliche Aufnahme des Arbeitsstoffes (iber den Magen-Darm-Trakt und die
Haut. Faktoren wie ausserberufliche Belastungen und Umweltbelastungen sowie individuelle
Faktoren wie Kérpergrosse, Kérpergewicht, interindividuelle Unterschiede im Bereich des
Stoffwechsels und der Ausscheidung sowie Interaktionen mit Arbeitsstoffen, Medikamenten
oder Alkohol kénnen die Beziehung zwischen ausserer Belastung und Wirkung am Zielorgan
ebenfalls beeinflussen.

Hautdurchgangigkeit

Eine besondere Bedeutung hat die perkutane Aufnahme von Arbeitsstoffen. Bei gut hautgan-
gigen Stoffen mit geringem Dampfdruck und damit verhaltnismassig geringer Arbeitsstoffauf-
nahme Uber die Atemwege ist die Gefahrdung durch die perkutane Resorption deutlich héher
als die Gefédhrdung durch das Einatmen der Arbeitsstoffe. Bei Verletzungen der Hornschicht,
beispielsweise bei einem Ekzem, kann die Aufnahme in den Kérper entscheidend verstarkt
werden und sogar bedeutender als die Resorption Uber die Lunge sein. Dabei genligen selbst
minimale Hautldsionen flr eine signifikante Erhéhung der Belastung mit Gefahrstoffen.
Beispiele von Stoffen, bei denen die Hautresorption flir das Auftreten einer Vergiftung beson-
ders wichtig ist, sind Phenol, aromatische Amine, Nitroverbindungen, Organophosphate (bei-
spielsweise in Pflanzenschutzmitteln), oder die Klasse von Glykolethern. Organische L6-
sungsmittel, welche per se nicht hautresorptiv sind, kédnnen in Kombination mit anderen Sub-
stanzen wie DMSO, DMF oder Glykolverbindungen durch die Haut aufgenommen werden (Car-
rier-Effekt). Neben der Resorption durch direkten Hautkontakt kann die Aufnahme auch Uber
kontaminierte Kleidung oder Uber die Gas- und Dampfphase eines Lésungsmittels geschehen.
Letzteres konnte fir 2-Methoxyethanol, 2-Ethoxyethanol, polyzyklische aromatische Kohlen-
wasserstoffverbindungen, DMF, Schwefelkohlenstoff oder N-Methylpyrrolidon gezeigt werden.
Stoffe, bei denen die Hautresorption besonders zu beachten ist, werden in der Grenzwertliste
mit H, das heisst Hautresorption, bezeichnet. Dies sind gegenwartig fast 300 Arbeitsstoffe
(von insgesamt 774 Eintragen).

Interaktionen und Metabolismus

Einen weiteren beeinflussenden Faktor zwischen der ausseren Belastung und der Wirkung im
Zielorgan stellen Interaktionen dar. Man unterscheidet toxikokinetische und toxikodynamische
Interaktionen. Toxikokinetische Interaktionen betreffen die Absorption, Verteilung, Biotrans-
formation und die Ausscheidung. Toxikodynamische Interaktionen kénnen im Bereich von
Rezeptoren flir Arbeitsstoffe auftreten.

Bei der Hemmung der Detoxifizierung kommt es zu erhdhten Serumkonzentrationen der Ar-
beitsstoffe und andererseits zu verzégerter und mit einem geringeren Peak einhergehender
Ausscheidung von Metaboliten im Urin, was zu Fehlinterpretationen fiihren kann. Der Metabo-
lismus kann aber umgekehrt auch aktiviert werden und die innere Belastung nimmt ab. Gene-
rell kann die Wirkung eines Arbeitsstoffes durch andere Stoffe abgeschwacht (Antagonismus)
oder im Sinne einer Uberadditiven Wirkung verstarkt werden (Synergismus).

Relevante Interaktionen von Arbeitsstoffen im Sinne einer Hemmung des Stoffwechsels
durch den zweiten Arbeitsstoff wurden beispielsweise flir die Stoffpaare Toluol/Hexan, Tetra-
chlorethen/Trichlorethan, Methylethylketon/Hexan sowie Methanol/Dichlormethan gezeigt.
Eine gegenseitige Hemmung des Stoffwechsels zweier Arbeitsstoffe ist ebenfalls mdglich. Dies
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wurde beispielsweise bei den Arbeitsstoffen Toluol/Xylol, Toluol/Styrol und Toluol/Benzol beo-
bachtet. Andererseits kann der Metabolismus durch einen anderen Arbeitsstoff auch be-
schleunigt werden, wie im Falle einer gleichzeitigen Einwirkung von Toluol/Ethylacetat, Xy-
lol/Butylacetat oder Aceton/Styrol.

Auch ausserberufliche Faktoren kénnen die Beziehung zwischen ausserer Belastung und Wir-
kung auf das Zielorgan und damit die Parameter des Biomonitoring beeinflussen. So kann der
Metabolismus von Xylol, Styrol, Trichlorethan, Methylethlketon und Toluol unter akuter Ein-
wirkung von Alkohol inhibiert werden, womit die Konzentrationen der Arbeitsstoffe im Blut
ansteigen und die Konzentrationen der Metaboliten im Urin abnehmen. Gezeigt wurde auch
eine verzdgerte Ausscheidung von N-Methylformamid im Urin als Parameter der Belastung
gegenliber Dimethylformamid (DMF) unter Alkoholeinfluss.

Bei Rauchern kommt es zu einer zusatzlichen Belastung beispielsweise gegenliber Kohlen-
monoxid, Cadmium, Nickel und polyzyklischen Kohlenwasserstoffen; Raucher weisen damit
héhere Konzentrationen dieser Stoffe im Blut und im Urin auf als Nichtraucher. Erhéhte innere
Belastungen kdnnen bei Rauchern aber auch durch die Kontamination der Zigaretten resultie-
ren, beispielsweise wenn an Arbeitsplatzen mit Bleibelastungen geraucht wird.

Interaktionen zwischen Medikamenten und Arbeitsstoffen, die sich durch das Biomonitoring
zeigen lassen oder die Ergebnisse des Biomonitoring verandern, sind bisher nicht systema-
tisch untersucht worden. So kénnen beispielsweise Medikamente wie Nitrite, Nitroglycerin
oder Sulfonamide zu einer Methamoglobinaemie flihren und das Biomonitoring fir Methamo-
globin erzeugende Arbeitsstoffe erschweren.

Die Konzentration eines Arbeitsstoffes am Zielorgan hangt auch von genetischen Unter-
schieden der metabolisierenden Enzyme ab. Bekannte Beispiele sind Polymorphismen der
CYP450-Isoenzyme, der Glutathion-S-Transferase oder der N-Acetyltransferase.

Biologische Arbeitsstoff-Toleranzwerte

Die Laborresultate, welche im Rahmen eines Biomonitorings erhalten werden, werden mit den
biologischen Arbeitsstofftoleranzwerten (BAT-Werte) verglichen. Zur Erinnerung: Zur Beurtei-
lung der ausseren Belastung werden die Konzentrationswerte in der Luft bestimmt und mit
dem MAK-Wert! verglichen.

Der BAT-Wert beschreibt die arbeitsmedizinisch-toxikologisch abgeleitete Konzentration eines
Arbeitsstoffes, seiner Metaboliten oder eines Beanspruchungsindikators im entsprechenden
biologischen Material, bei dem im allgemeinen die Gesundheit eines Beschaftigten auch bei
wiederholter und langfristiger Exposition nicht beeintrachtigt wird.

BAT-Werte beruhen auf einer Beziehung zwischen der dusseren und inneren Exposition oder
zwischen der inneren Exposition und der dadurch verursachten Wirkung des Arbeitsstoffes.
Dabei orientiert sich die Ableitung des BAT-Wertes an den mittleren inneren Expositionen.

1 MAK-Wert (maximaler Arbeitsplatz-Konzentrationswert) = héchstzuldssige Durchschnittskonzentration
eines Arbeitsstoffes in der Luft, die in der Regel bei Einwirkung wahrend einer Arbeitszeit von 8 Stunden
taglich und bis 42 Stunden pro Woche uber die gesamte Lebensarbeitszeit bei der ganz stark tUberwie-
genden Zahl der gesunden am Arbeitsplatz Beschaftigten die Gesundheit nicht gefahrdet.
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Der BAT-Wert gilt als tGberschritten, wenn bei mehreren Untersuchungen einer Person die
mittlere Konzentration des Parameters oberhalb des BAT-Wertes liegt. Aus einer alleinigen
Uberschreitung des BAT-Wertes kann nicht notwendigerweise eine gesundheitliche Beein-
trachtigung abgeleitet werden (Ausnahmen sind Substanzen mit akuttoxischen Effekten: sie-
he unten). Die Ursache liegt darin, dass die Untersuchungen lber die Beziehung zwischen
ausserer und innerer Belastung in der Regel eine erhebliche Streuung der biologischen Para-
meter und die Laborresultate im Rahmen eines Biomonitorings eine hohe Variabilitat (siehe
unten) aufweisen. Zusammen mit der Tatsache, dass aus den Studien in der Regel der biolo-
gische Toleranzwert als Mittelwert abgeleitet worden ist und eine scharfe Grenze zwischen
gefahrdenden und nicht gefahrdenden Expositionen nicht bestimmt werden kann, werden die
biologischen Toleranzwerte von vielen Komitees nicht als Héchstwert bei einem einzelnen Ar-
beitnehmenden definiert.

BAT-Werte, welche sich auf eine Summe von Parametern beziehen

Wenn sich der BAT-Wert auf eine Summe von biologischen Parametern bezieht, so ist der
BAT-Wert lediglich in Masseneinheiten angegeben - eine Umrechnung in molare Einheiten ist
nicht méglich. Beispiele flir BAT-Werte, welche sich auf auf eine Summe von Analysewerten
beziehen, sind der BAT-Wert fir die Summe von Mandelsaure + Phenylglyoxylsaure beim Bi-
omonitoring von Styrol oder Ethylbenzol oder der BAT-Wert fiir die Summe von 2,5-
Hexandion + 4,5-Dihydroxy-2-hexanon beim Biomonitoring von n-Hexan.

Biologische Toleranz- und Grenzwerte in anderen Landern

DFG Deutsche Forschungs- BAT Biologischer Arbeitsplatz-Toleranzwert
gemeinschaft . - -
BLW Biologischer Leitwert
EKA Expositionsaquivalent fur krebserzeu-
gende Arbeitsstoffe
AGS Ausschuss fir Gefahrstoffe BGW  Biologische Grenzwerte (gemass TRGS
903)
Aguivalenzwerte (gemass Bekanntma-
chung 910)
SCOEL  Scientific Committee on BLV Biological Limit Value
OELs of the European Union
ACGIH  American Conference of BEI Biological Exposure Indices
Governmental Industrial Hygien-
ists (USA)
FIOSH Finnish Institute of Occupational BAL Biological Action Level
Health
ANSES  Agence Nationale de Sécurité VLB Valeur Limite Biologique

Sanitaire (France)
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Referenzwerte fiir die Allgemeinbevdlkerung

Von BAT-Werten missen Referenzwerte fir die Bevdlkerung abgegrenzt werden. Referenz-
werte stellen Durchschnittswerte fir die nicht-belastete Bevélkerung dar. Sie sind deutlich
tiefer als Grenzwerte flr Arbeitnehmer, denn die Allgemeinbevdlkerung kann bis 24 h pro Tag
exponiert sein und die exponierten Personen umfassen auch Kinder, Betagte oder Kranke,
welche besonders sensibel sein kénnen.

In der MAK-Liste der Deutschen Forschungsgemeinschaft werden ausserdem sogenannte Bio-
logische Arbeitsstoff-Referenzwerte (BAR) publiziert, welche die Hintergrundsbelastung der
Allgemeinbevélkerung im erwerbsféhigen Alter beschreiben. Bei ihrer Uberschreitung treten
nicht notwendigerweise adverse Effekte auf.

Eine Zusammenstellung einiger bekannter Referenz- und Hintergrundswerte findet sich in
folgender Tabelle:

DFG Deutsche Forschungs- BAR Biologische Arbeitsstoff-Referenzwerte
gemeinschaft

UBA Human-Biomonitoring- Referenzwerte
Kommission des Umweltbundes-
amts (Deutschland)

ANSES Agence Nationale de Sécurité VBR Valeurs Biologique de Référence
Sanitaire (France)

CDC Centers of Disease Control Referenz- National Health and Nutrition Examina-
(USA) werte tion Survey

Notationen

In der Grenzwertliste finden sich zu jedem BAT-Wert Angaben zum Medium, in welchem der
biologische Parameter bestimmt werden muss, zum Probenahmezeitpunkt, zur Spezifitat des
biologischen Parameters etc.:

Medium
Die Wirkung am Zielorgan wird durch Bestimmung eines biologischen Parameters im geeigne-
ten Medium abgeschatzt:

e In der Regel bestimmt man den biologischen Parameter im Urin, da Urin einfach ge-
wonnen werden kann. Urin eignet sich besonders flir das Monitoring von hydrophilen
Biomarkern mit kleinem Molekulargewicht. Im Urin kann eine Substanz auch nach Be-
lastungsende teilweise noch langere Zeit nachgewiesen werden, wahrend der Stoff im
Blut bereits nicht mehr detektierbar ist.

e Der beste Indikator fiir die innere Belastung ist der Nachweis der urspriinglichen Sub-
stanz im Blut, denn die Belastung des Kdrpers spiegelt sich in diesem Medium direkt
ab. Ist ein Stoff Gber langere Zeit im Blut nachweisbar, so ist an eine Akkumulation im
Kérper mit langsamer Stoffabgabe aus den Reservoirs zu denken (siehe Schwermetal-
le). Die Blutentnahme ist fiir den Arbeitnehmer unangenehmer als eine Urinprobe. Ein
Stoff kann im Vollblut oder seltener im Serum/Plasma bestimmt werden. Auch Unter-
suchungen der Erythrozytenfraktion sind mdglich, allerdings ist dies nur bei wenigen
Stoffen der Fall (Acetylcholinesterase oder Epoxypropan). Besonders geeignet ist Blut
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bei der Bestimmung von makromolekularen Addukten, Hadmoglobinarten, schwach me-
tabolisierten Losungsmitteln (z.B. PER).

e Selten wird die Ausatemluft analysiert, dies insbesondere bei stabilen, wenig meta-
bolisierten, hydrophoben VOCs (fllichtigen organischen Verbindungen)

e Haaranalysen sind in der Arbeitsmedizin nur in Ausnahmefallen aussagekraftig (Ex-
position gegenliber anorganischen Arsenverbindungen, organischen Bleiverbindungen
und Methylquecksilber).

Zeitpunkt der Probenahme

Der richtige Zeitpunkt der Probenahme ist absolut essentiell, um aussagekraftige Resultate zu
erhalten. Besonders wichtig ist hierbei die Kenntnis der Halbwertszeit. Beispiele von Halb-
wertszeiten bzw. Angaben Uber die Toxikokinetik finden sich zum Beispiel in Patty’s Industrial
Hygiene (Chapter 13), der GESTIS-Stoffdatenbank (http://gestis.itrust.de), der GDL-
Gefahrstoffdatenbank der Lander (https://www.gefahrstoff-info.de/igs/) oder bei der ACGIH:
Biological Indices Values, Introduction. Man unterscheidet im Wesentlichen drei verschiedene
Probenahmezeitpunkte:

e Flr Substanzen mit sehr langer Halbwertszeit und Akkumulation im Organismus
Uber Jahre besteht keine Beschrankung flir den Probenahmezeitpunkt. Die Abgabe der
Stoffe aus den Reservoirs erfolgt relativ konstant und unabhangig von der Konzentra-
tion in der Aussenwelt. Dies ist bei vielen Metallen der Fall (Aluminium, Blei, Cadmium
etc.).

e Bei Parametern mit kiirzeren Halbwertszeiten ist die Probe in der Regel nach Expo-
sitionsende bzw. Schichtende oder nach mehreren vorangegangenen Schichten zu
entnehmen. Der Stoff kann Uber eine Schicht akkumulieren und erreicht die hochste
Konzentration bei Schichtende.

e Eine Probenahme kann ausnahmsweise auch vor einer nachfolgenden Schicht gesche-
hen: Dies trifft bei der Bestimmung von anorganischem Quecksilber im Urin oder Tet-
rachlorethen im Blut zu. Beide Substanzen weisen im Koérper eine lange Halbwertszeit
auf.

Spezifitat des biologischen Parameters

¢ Nicht spezifische Parameter, die auch bei Expositionen gegeniber anderen Arbeits-
stoffen gemessen werden und damit allenfalls durch spezifische Parameter zu ergan-
zen sind, werden mit «N» bezeichnet.

e Parameter, die durch eine Exposition der Umwelt beeinflusst werden, werden mit
«X» bezeichnet. Ein solcher Parameter ist beispielsweise Hippursaure im Urin als Pa-
rameter der Toluolexposition, da die Hippursaure durch die Aufnahme von Benzoesdu-
re in der Nahrung mitbeeinflusst wird.

Schwierig zu interpretierende Parameter
Analysestoffe, bei denen die quantitative Interpretation schwierig ist, werden mit «Q» be-
zeichnet. Solche Parameter stellen einen Screeningtest dar.
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Akuttoxische Stoffe

Arbeitsstoffe mit akuttoxischen Effekten weisen die Notation ,T" auf; bei diesen Stoffen gilt
der BAT-Wert als Hochstwert im Einzelfall und darf nicht tGberschritten werden. Beispiele sind
Phosphorsdureester, Anilin, Dichlormethan oder Kohlenmonoxid.

Kanzerogene mit Schwellenwert

Kanzerogene der Klassen Cla und Cls mit Schwellenwert sind mit # gekennzeichnet; bei die-
sen Stoffen ist mit Einhaltung des BAT-Werts nicht mit einem erhéhten Krebsrisiko zu rech-
nen. Ein Beispiel hierfiir ist Cadmium. Kanzerogene der Klasse C2 werden aus arbeitshygieni-
scher Sicht wie nicht-krebserregende Substanzen behandelt.

Durchfiihrung eines Biomonitoring-Programms
Ein Biomonitoring gliedert sich in drei Schritte:

e Praanalytik: Uberlegungen zur Indikationsstellung, Messstrategie, Messplan, biologi-
schem Material, Zeitpunkt der Probenahme, Lagerung, Transport des biologischen Ma-
terials

e Analytik: Durchfiihrung der Untersuchung des biologischen Materials im Labor (beach-
te Qualitatssicherung). Anerkannte Analyseverfahren werden in der Grenzwertliste an-
gegeben.

e Postanalytik: Befundinterpretation

Indikationsstellung

Ein Biomonitoring wird im Rahmen der arbeitsmedizinischen Vorsorge, der Abklarung von
Berufskrankheiten, der Beurteilung von Arbeitsplatzen als Erganzung von Raumluftmessungen
und der Dokumentation von Belastungen Uber Iangere Zeit angewendet. Um die Indikation fur
eines Biomonitoring-Programms stellen zu kénnen, ist in der Regel ein Betriebsbesuch durch-
zufiihren, evt. gemeinsam mit einem Arbeitshygieniker. Ein Biomonitoring erfordert das Ein-
verstandnis des Arbeitnehmers. Dies setzt eine ausfihrliche Information Gber Ziel der Unter-
suchung und Verwendung der Ergebnisse voraus. Zu beurteilen sind Arbeitsverfahren, Ar-
beitsablaufe und Arbeitszeit, Gefahrstoffe und Expositionsmdglichkeiten gegeniiber diesen.
Die Durchfihrung eines biologischen Monitorings ist in folgenden Situationen gerechtfertigt:

e Exposition gegenliber Gefahrstoffen mit tiefem Dampfdruck oder mit guter Hautre-
sorption

e Bedingungen, bei denen der orale Aufnahmeweg von Gefahrstoffen von Bedeutung
sein kann zum Beispiel bei mangelnder persénlicher Arbeitshygiene

e Exposition gegenuber Gefahrstoffen mit langen biologischen Halbwertszeiten

e Substanzen mit Interaktionen

e Situationen bei denen eine Raumluftmessung schwierig durchzuflihren oder zu inter-
pretieren ist, z.B. bei Tragen von Atemschutz, Arbeiten in engen Raumen, Reparatur-
arbeiten, Stérdiensten, Arbeiten im Freien, stark schwankenden Raumluftkonzentrati-
onen oder intermittierender Exposition bei haufigem Verlassen des Arbeitsplatzes
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e Uberpriifung der Wirkung von persénlichen und/oder technischen Schutzmassnahmen
oder bei signifikanten Anderungen der Produktionsablaufe/-methoden

e Individuelle Risikoabschatzung bei Expositionen gegeniiber kanzerogenen, mutagenen
oder reprotoxischen Substanzen

e Gefahrstoffbelastungen, welche durch schwere korperliche Arbeit oder alternative Ar-
beitszeitmodelle (>8 Stunden/Tag; >5 Tage/Woche) modifiziert wird

e Identifikation von Bereichen oder Gruppen von Arbeitnehmenden mit Exposition ge-
genlber Substanzen insbesondere im Rahmen von Umgebungsabklarungen bei Auftre-
ten von Berufskrankheitsfallen oder unfallartigen Expositionen

Ein Biomonitoring-Programm sollte folgende Eigenschaften erfillen:

e Spezifisch

e Sensibel

e Geringe intra-individuelle Variabilitat

e Validierte Analysemethode vorhanden

e Machbarkeit der Analysen (Kosten, technische Umsetzbarkeit, geringe Invasivitat)

e Gute Korrelation zwischen interner Dosis mit externer Expositionsdosis und/oder inter-
ner Dosis und der Wirkung

¢ Quantitative Beurteilung ist mdglich

e Vorhandensein von BAT- oder sonstigen Referenzwerten

e Kenntnisse bezlglich der Arbeitsplatzverhéltnisse (Betriebsbesuch)

e Aufkldarung der betroffenen Mitarbeitenden und der im Betrieb verantwortlichen Perso-
nen bezuglich Inhalt und Zweck der Untersuchungen

e Ein vom Betrieb beigezogener ASA-Arzt ist vorhanden

Planung eines konkreten Programms

Liegt eine klare Indikationsstellung fir ein Biomonitoring vor, muss ein konkretes Programm
geplant werden. Hierzu gehdren: Festlegung des biologischen Parameters, des Mediums, des
Zeitpunkts der Probenahme, der Untersuchungsintervalle, und des Analyseverfahrens. Die
Grenzwertliste gibt fir jeden biologischen Parameter Auskunft Gber das Medium, den Zeit-
punkt der Probenahme und das Analyseverfahren. Das Untersuchungsintervall muss vom Ar-
beitsarzt selber festgelegt werden. Vorschldage hierzu finden sich in der S1-Leitlinie der
DGAUM.

Der Betrieb und der untersuchende Arbeitsmediziner missen Gber den Ablauf des Biomonito-
rings Uber folgende Punkte informiert werden:

e Gefahrstoff, gesundheitliche Gefahrdung

e Welcher biologische Parameter wird untersucht

e Welches Material wird untersucht

e Welches ist der sinnvollste Probeentnahme-Zeitpunkt

e Wie erfolgt die Probenahme

e Wie werden Proben aufbewahrt oder transportiert

¢ Normintervalle und Dauer der BM-Kampagne

e Aufklarung Uber die arztliche Schweigepflicht: Biomonitoring-Resultate unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht. Die Resultate werden von der Suva bei unauffélligen Be-
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funden nicht mitgeteilt. Bei erhdhten Werten erfolgt die Kontaktaufnahme in erster Li-
nie mit der untersuchten Person. Die Resultate dirfen dem Arbeitgeber oder Sicher-
heitsbeauftragten nur bei Einverstandnis der untersuchten Person mitgeteilt werden.
Ansonsten dirfen die Resultate nur in anonymisierter Form zur Verfligung gestellt
werden. Dies ist jedoch wichtig, damit rechtzeitig bei mehrfach erhéhten Werten die
arbeitshygienischen Massnahmen Uberprift werden kénnen bzw. auf unzureichende
Schutzmassnahmen hingewiesen werden kdénnen.

Ablauf der Probenahme

Generell ist bei der Probenahme entsprechend den Empfehlungen des zustandigen Labors
vorzugehen. Ansonsten kdnnen publizierte Leitlinien zu Rate gezogen werden, wie z.B. die
S1-Leitlinie der DGAUM:

1. Fir Analysen von Parametern in Blut, Plasma und Erythrozyten:

Probengewinnung durch Venenpunktion

Reinigung der Punktionsstelle mit einem I6semittelfreien Desinfektionsmittel
Abnahme in Probengefdsse mit Antikoagulanszusatz, wie EDTA (z.B. EDTA-Monovetten
oder Vacutainer)

Plasmagewinnung (Zentrifugation) ist unmittelbar nach der Blutabnahme durchzufih-
ren, Erythrozytengewinnung (Waschvorgdange) muss innerhalb weniger Stunden nach
Blutabnahme erfolgen (,,zeitnah™)

besondere Probengefdsse fir leichtflichtige organische Substanzen (z.B. Toluol, Xylol,
Dichlormethan, Tetrachlorethen): ca. zwei Milliliter einer frischen Blutprobe mit einer
Einmalspritze in eine Stechampulle, welche als Lager- und Transportgefass dient, ge-
ben

Lagerung meist bei 4° C im Kihlschrank fir mehrere Stunden bis maximal 5 Tage
madglich

maoglichst rascher Transport in das analytische Labor

2. Fiar Analysen von Parametern im Urin gilt:

Probengewinnung (i.d.R. Spontanurin) nach Ablegen der Arbeitskleidung und Hande-
waschen

Sammlung direkt in Urinbecher (50-100ml Weithalsgefasse); ggf. sind speziell gerei-
nigte und geschlossen gelagerte Urinbecher zur Vermeidung von Vor-Kontaminationen
zu verwenden /z.B. flr Aluminium)

ggf. Umfillung eines Aliquotes in Urin-Monovetten

besondere Probengefasse fiir leichtflichtige organische Substanzen (z.B. Aceton, Me-
thanol, s. unten): ca. zwei Milliliter einer Spontanurinprobe mit einer Einmalspritze in
eine Stechampulle, welche als Lager und Transportgefass dient, geben

Lagerung meist bei 4°C im Kuhlschrank bis zu maximal 5 Tagen mdglich

maoglichst rascher Transport in das analytische Labor

Die Proben miussen eindeutig gekennzeichnet sein (Name, Geburtsdatum, Art des bio-
logischen Materials, Probenahmezeitpunkt). Achtung: die Plasma- und Erythrozyten-
gewinnung muss vor dem Tieffrieren erfolgen.

www.suva.ch/arbeitmedizin
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3. Medium: In der Grenzwertliste ist angegeben, in welchem Medium der biologische Para-

4,

5.

meter bestimmt werden soll.

Zeitpunkt der Probenahme: Der Zeitpunkt der Probenahme ist der schweizerischen
Grenzwertliste zu entnehmen.

Versand der Proben: Grundsatzlich sollen die Proben gleich nach der Gewinnung an das
Labor gesendet werden. In seltenen Fallen miissen die Proben vor der Analyse dauernd
geklhlt aufbewahrt werden.

Interpretation der Laborresultate

Bei der Beurteilung eines Laborresultats interessiert in erster Linie, ob die Konzentration des
biologischen Parameters den BAT-Wert (iberschreitet. Eine einmalige Uberschreitung des BAT-
Werts darf dabei nicht als pathologisch angesehen werden, da eine hohe Variabilitat in den
Resultaten zu erwarten ist - erst bei mehrfacher Uberschreitung eines BAT-Werts sind Mass-
nahmen zu treffen. Griinde fiir die hohe inter- und intraindividuelle Variabilitat der Resultate
im Biomonitoring sind insbesondere folgende Faktoren:

Nicht-spezifischer Parameter

Unterschiedliche Léslichkeit im Blut, abhdngig von der Mahlzeit

Unterschiedliche dermale Absorption, abhangig vom Hautzustand, Feuchtigkeit, Tem-
peratur etc.

Unterschiedliche Verteilung im Kérper abhdngig von dessen Zusammensetzung
Unterschiedlicher Metabolismus abhéngig von der Aktivitat der Enzyme, von Interakti-
onen (Medikamente, Tabakrauch, Alkohol, etc.), Blutfluss, Proteinbindung
Lungenventilation und Herzleistung bei pulmonal abgegebenen Stoffen, renale Filtrati-
on bei renal ausgeschiedenen Stoffen

Hintergrundsbelastung und Umwelteinflisse: Bei der Diskussion der Messwerte ist auf
den Unterschied zwischen Referenzwerten fir die beruflich nicht belastete Bevdlkerung
und den BAT-Werten hinzuweisen. Wahrend ein Uberschreiten des Referenzwertes fiir
die beruflich nicht belastete Bevélkerung lediglich eine zusatzliche berufliche Belastung
gegeniiber der Umweltbelastung anzeigt, ist bei Uberschreiten des BAT-Wertes, insbe-
sondere wiederholten Uberschreitungen, die Méglichkeit des Auftretens adverser Effek-
te abzuklaren.

Ungenaue Sampling-Time. Der Probenahmezeitpunkt ist von entscheidender Bedeu-
tung

Die Laborwerte bei der Bestimmung von Metallen konnen durch den Mineralgehalt der
Erndhrung und des Trinkwassers, das Alter des Arbeiters (hdheres Alter bedeutet ho-
here Konzentration), Rauchen, Co-Exposition gegenliber anderen Metallen mit Kompe-
tition um die Bindungsstellen, Behandlung mit Komplexbildnern wie EDTA, DMPS oder
DMSA etc. beeinflusst werden

Mehrfach aufféllige Biomonitoring-Befunde legen den Schluss nahe, dass die arbeitshygieni-
schen Verhaltnisse resp. die Schutzmassnahmen mangelhaft sind. Préventionsmassnahmen
sind dann in der Regel notwendig.

www.suva.ch/arbeitmedizin
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Bei Stoffen mit akut-toxischen Effekten und krebserregende Stoffe ohne Schwellenwert gelten
besondere Regeln fiir die Beurteilung der Resultate:

e Stoffe mit akut-toxischen Effekten, bei denen der BAT-Wert ein Hochstwert darstellt
und auch im Einzelfall nie Gberschritten werden darf; diese Stoffe sind in der Grenz-
wertliste besonders gekennzeichnet.

e Beim Biomonitoring von krebserregenden, schwellenlosen Stoffen der Kategorie
C1A und C1B ist das Minimierungsgebot anzuwenden.

Weitere zu beachtende Punkte bei der Interpretation

e Bei der Bestimmung von Arbeitsstoffen im Blut ist die perkutane Aufnahme zu beachten,
da peripher venos gemessene Werte bei einer Venenpunktion am Arm nicht immer
dem gemischtvendsen Wert entsprechen.

o Uber welche Zeitspanne der Exposition der biologische Parameter Auskunft gibt, hangt
von der Halbwertszeit des Parameters ab. So korreliert beispielsweise die Neurotoxizitat
von organischen Lésungsmitteln in erster Linie mit der aktuellen Konzentration im Blut,
wahrend die Nephrotoxizitat von Cadmium mit der akkumulierten Menge des Metalls zu-
sammenhangt - diese hangt wiederum nicht mit dem Schichtmittelwert in der Luft zu-
sammen, sondern eher mit der Konzentration im Urin. Eine Tabelle, inwiefern die Kon-
zentration eines biologischen Parameters mit der stattgehabten Exposition in den letzten
Stunden, Tagen, Wochen oder Jahren zusammenhangt, findet sich beispielsweise in Tabel-
le 1 des Kapitels ,,Sources of variability in biological monitoring™ von ACGIH’s Biological
Exposure Indices, Introduction.

e Eine starke Konzentration oder Verdiinnung des Urins kann ebenfalls zu Interpreta-
tionsproblemen fiihren. Bei der Festlegung von Grenzwerten klart die zustédndige Grenz-
wertkommission ab, ob fiir Bestimmungen von Metaboliten oder Arbeitsstoffen im Urin ei-
ne Korrektur durch Kreatininbezug vorzunehmen ist (siehe Anhang ,Kreatininbezug von
Laborresultaten™ unten). Es wéare auch moglich, die Resultate mittels Bezug auf das spezi-
fische Uringewicht zu normalisieren, was aber bei der Bestimmung von BAT-Werten keine
Anwendung findet. Sofern biologische Parameter vorwiegend durch Filtration in den Glo-
meruli ausgeschieden werden, ist ein Kreatininbezug in der Regel angezeigt (siehe Pheno-
le, Glucuronide, organische Sauren etc.). Wenn die Ausscheidung vorwiegend durch tu-
bulare Diffusion geschieht, wird in der Regel auf den Kreatininbezug bei der Festlegung
von BAT-Werten verzichtet. Auch der Kreatininbezug im Rahmen des Biomonitorings hat
seine Grenzen. Bei stark konzentriertem Urin mit Kreatininwerten tber 3 Gramm/Liter o-
der stark verdinntem Urin mit Kreatininwerten unter 0.3 Gramm/Liter wird empfohlen,
auf eine Interpretation des Messwertes zu verzichten und die Analyse zu wiederholen. Be-
achte: Es ist nicht méglich, eine vermehrte Diurese von einer Verdiinnung mit Wasser zu
unterscheiden.
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Interpretation der Belastung bei Vorliegen von Luftmessungen und Biomonitoring-
daten

Wenn sowohl Messungen in der Raumluft und als auch biologische Messungen durchgefiihrt
werden, ergeben sich bei der Auswertung der Resultate grundsatzlich vier Méglichkeiten (Abb.
2): 1) MAK-Wert und BAT-Wert werden eingehalten; 2) der MAK-Wert wird Gberschritten, der
BAT-Wert wird eingehalten; 3) der MAK-Wert wird eingehalten, der BAT-Wert wird jedoch
Uiberschritten; 4) beide Grenzwerte werden {iberschritten. Wéhrend bei Einhalten oder Uber-
schreiten der Grenzwerte mit beiden Methoden keine Interpretationsschwierigkeiten entste-
hen, geht es bei der Diskrepanz einer Beurteilung anhand des MAK-Wertes und des BAT-
Wertes darum, diese zu bewerten.

100
3 4
90
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80 T Orale Aufnahme ]
70 4 Schwerarbeit
Hobbyexposition
60 I Body Burden
Interaktionen
50
40
30
Perstnliche Schutzmittel
20 Intermittierende
Exposition
10
1 2
O = T T T T
0 20 40 60 80 100

Abbildung 2: Bewertung einer Arbeitssituation anhand des MAK- und BAT-Werts

Wenn nur der BAT-Wert Uberschritten ist, der MAK-Wert aber eingehalten wird, sind als mdg-
liche Ursachen eine zusatzliche Hautresorption des Arbeitsstoffes, eine Aufnahme durch den
Magen-Darm-Trakt, ungenigende persénliche Hygiene, eine erhéhte Aufnahme Uber die
Atemwege bei kérperlicher Arbeit, eine zusatzliche Belastung durch Hobbyarbeiten oder Um-
weltfaktoren oder eine zeitlich zurtickliegende unzuldassige Belastung durch den Arbeitsstoff,
wenn die biologischen Parameter das Body Burden aufgrund der langen Halbwertszeit an-
zeigt, zu erwéagen. Interaktionen mit Arbeitsstoffen oder Alkohol kénnen ebenfalls zu dieser
Konstellation flihren.

Wenn der MAK-Wert Gberschritten, der BAT-Wert jedoch eingehalten wird, kann das Tragen
personlicher Schutzmittel dazu flihren, dass trotz einer unzuldssig hohen Exposition in der
Raumluft die innere Belastung gering bleibt. Eine hohe dussere Belastung ist allenfalls nur
intermittierend zu messen und wird durch einen biologischen Parameter nicht erfasst, da die-
se unter Umstdnden eine Belastung Uber ldngere Zeit anzeigt.

Entsprechend der Interpretation sind die Lésungsanséatze zu wéhlen. Bei isolierter Uberschrei-
tung des BAT-Wertes sind vor allem persdnliche Schutzmittel und die persénliche Hygiene
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unter die Lupe zu nehmen und zusatzliche ausserberufliche Belastungen oder Interaktionen
mussen gesucht und ausgeschlossen werden. Wenn der MAK-Wert isoliert Uberschritten wird,
ist der Einsatz technischer und organisatorischer Massnahmen zu erwagen.

Biomonitoring von Arbeitsstoffen ohne BAT-Wert

Fir die meisten Arbeitsstoffe kdnnen zum gegenwartigen Zeitpunkt keine BAT-Werte festge-
legt werden, weil nicht genligend toxikologische Daten vorliegen. Findet sich kein Schweizer
BAT-Wert, so kénnen biologische Grenzwerte anderer Komitees (siehe z.B.
www.inrs.fr/publications/bdd/biotox.html, www.baua.de/de/Themen-von-A-
Z/Gefahrstoffe/Biomonitoring/), Fachliteratur (beispielsweise Lauwerys and Hoet: "Industrial
Chemical Exposure. Guidelines for Biological Monitoring"), Studien, Reviews oder Metaanaly-
sen zur Beurteilung von Analysenergebnissen eines Biomonitorings herangezogen werden.
Allenfalls kann auch die 90%-Perzentile der Messungen von Betrieben mit optimalen Bedin-
gungen als Vergleich herangezogen werden [Cocker, HSE, 2016].

Neben den biologischen Grenzwerten am Arbeitsplatz existieren manchmal auch Referenzwer-
te fur die Allgemeinbevélkerung (siehe oben). Referenzwerte fiir die Allgemeinbevdlkerung
kédnnen zum Beispiel als Triagewerte beim Screening von Biomonitoringdaten bzw. bei der
Beurteilung der Wirksamkeit eingesetzter Schutzmassnahmen verwendet werden. Eine Uber-
schreitung eines Referenzwertes bedeutet nicht, dass beim Arbeitnehmer adverse Effekte auf-
treten missen.

Generell gilt, dass bei fehlenden BAT-Werten ein Biomonitoring nur restriktiv eingesetzt wer-
den soll, denn ohne Grenzwert kann nicht sicher beurteilt werden, ob ein Laborwert im ge-
fahrlichen oder ungefahrlichen Bereich ist. Ein Biomonitoring ohne Grenzwert kann zum Bei-
spiel von Nutzen sein, wenn Schutzmassnahmen eingefiihrt wurden und man den Verlauf be-
urteilen moéchte oder wenn man die Situation eines Arbeitsplatzes mit andern Arbeitsplatzen
vergleichen will.

Cholinesterasen

Cholinesterasen werden im Zusammenhang mit dem Biomonitoring von Phosphorsaureestern
verwendet. Man unterscheidet zwischen der spezifischen Cholinesterase (= Acetylcholinester-
ase AChE, Cholinesterase I, Erythrozyten-Cholinesterase, echte Cholinesterase) und den un-
spezifischen Cholinesterasen ChE (Pseudocholinesterase, Cholinesterase II, Serum- und
Plasma-Cholinesterase, Benzoyl- und But(yr)yl-Cholinesterase, Acylcholin-Acylhydrolase). Die
AChE baut Acetylcholin in den Synapsen und in der motorischen Endplatte ab. Die unspezifi-
schen Cholinesterasen ChE bauen nicht nur Acetylcholin, sondern alle Acylcholine ab. ChE
liegen auch im Plasma und Serum vor.

Die Hemmung der ChE ist physiologisch unbedeutend, hingegen kommt es bei Inhibition der
AChE zu einem cholinergen Syndrom, da das Acetylcholin in den Synapsen und motorischen
Endplatten nicht abgebaut wird und akkumuliert. Deshalb ist die Bestimmung der Aktivitat
der AChE dann wichtig, wenn mit AChE-Inhibitoren umgegangen wird. Beispiele von AChE-
Inhibitoren sind Insektizide wie Carbamate und Phosphorsaurester (z.B. Parathion). Carbama-
te hemmen Cholinesterasen reversibel, Phosphorsaureester hemmen irreversibel.

Da die AChE-Aktivitat in den Neuronen nicht bestimmt werden kann, wendet man sich als
Alternative der Erythrozyten-gebundenen AChE zu. Flr die Erythrozyten-gebundene Acetyl-
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cholinesterase existiert ein BAT-Wert, welcher in % der Aktivitat des Ursprungswerts (ohne
Exposition) angegeben ist. Es handelt sich also um einen relativen, individuellen Wert. Sind
die Arbeiter bei der ersten Probenahme bereits exponiert, ist die urspriingliche Enzymaktivitat
ohne Exposition nicht bekannt. In diesen Fallen mlssen als Ndherung die Referenzwerte des
verwendeten Assays zu Hilfe genommen werden.

Hinweise zu einer méglichen Hemmung der AChE liefert indirekt auch die Bestimmung der
(unspezifischen) ChE-Aktivitat im Serum oder im Plasma. Diese ist gemadss den meisten Ko-
mitees allerdings ohne diagnostischen Stellenwert fiir die arbeitsmedizinische Pravention,
weshalb weltweit keine BAT-Werte bekannt sind.

Krebserregende Stoffe ohne Schwellenwert

Ein Sonderfall von Arbeitsstoffen ohne BAT-Wert sind krebserregende Stoffe ohne Schwellen-
wert (siehe entsprechendes Suva-Factsheet). Bei schwellenlosen Kanzerogenen der Klassen
Cla und Cl1s ist das Minimierungsgebot anzuwenden, soweit dies gemass ALARA-Prinzip (as
low as reasonably achievable) mdglich ist.

Bei manchen krebserregenden Substanzen ohne Schwellenwert findet sich dennoch ein BAT-
Wert. Der BAT-Wert bezieht sich in diesen Fallen nicht auf den Schutz vor Krebs, sondern

e er beruht auf dem nicht-genotoxischen adversen Effekt, welcher bei der tiefsten Konzent-
ration auftritt, oder

e er widerspiegelt den tiefsten, in der Praxis erreichbaren Wert, oder

e er entspricht demjenigen EKA-Wert? der DFG, welcher dquivalent zum Schweizer MAK-
Wert ist.

Beachte: Bei krebserregenden Stoffen mit Schwellenwert kann ein BAT-Wert angegeben wer-
den. Bei dessen Einhaltung ist nicht mit einem erhéhten Krebsrisiko zu rechnen. Solche Stoffe
sind in der Grenzwertliste mit einem # gekennzeichnet. Kanzerogene der Klasse C2 werden
nie mit einem # notifiziert, da die Datenlage nicht ausreicht, um einen solchen Stoff als Kan-
zerogen der Klasse C1 einzuteilen — ein C2-Stoff wird deshalb aus arbeitshygienischer Sicht
wie ein nicht-krebserregender Stoff behandelt.

Angaben zum Biomonitoring der Suva

Die Suva fuhrte 2017 ungefahr 7500 Biomonitoring-Untersuchungen in rund 200 Betrieben im
Rahmen der arbeitsmedizinischen Vorsorge durch:

2 EKA-Wert = Expositionsaquivalent flur krebserregende Stoffe zwischen Stoffkonzentrationen in der Luft
und der Stoff- und Metabolitkonzentration im biologischen Material
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Analysen 2017, sortiert nach Arbeitsstoff
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Analysen 2017, sortiert nach chemischer Gruppe
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Zusammenfassung

Messungen von Arbeitsstoffen in der Raumluft und das biologische Monitoring sind komple-
mentére und nicht konkurrenzierende Methoden. Die biologische Uberwachung entbindet
nicht von der Uberwachung durch Raumluftmessungen. Ein Biomonitoring ist vor allem dann
in Betracht zu ziehen, wenn eine relevante Hautresorption, eine erhebliche orale Aufnahme
oder eine korperlich schwere Arbeit die Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen Expositionen in
der Raumluft und biologischem Effekt wesentlich beeinflussen kénnen, wenn bei einem Ar-
beitsstoff mit langer Halbwertszeit und Kumulation die Exposition Uber langere Zeit zu beur-
teilen ist und wenn Arbeiten mit stark schwankenden Arbeitsstoff-Konzentrationen in der
Raumluft einhergehen. Programme mit biologischem Monitoring im Rahmen der arbeitsmedi-
zinischen Vorsorge sind fir die individuelle Pravention wertvoll, da sie unzuldssige Belastun-
gen bereits vor dem Auftreten einer klinisch manifesten Intoxikation erkennen lassen.
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Anhang: Kreatininbezug von Laborresultaten

Kreatinin ist ein metabolisches Nebenprodukt des Proteinstoffwechsels, welches in der Niere
glomerular filtriert und tubular nicht rickresorbiert wird. Die Kreatininproduktion ist proporti-
onal zur Muskelmasse und die Ausscheidung Uber 24 Stunden deshalb konstant. Allerdings
sind die Kurzzeitschwankungen innerhalb eines Tages desto grdsser, je kirzer die Miktionsin-
tervalle sind. Die besten Resultate ergeben sich bei der Beurteilung eines 24h-Sammelurins,
was in der Praxis des Biomonitorings in der Regel allerdings nicht maéglich ist.
Beeinflussungsfaktoren der Kreatininausscheidung sind neben der Muskelmasse das Ge-
schlecht, das Alter, die Rasse oder der Fleischkonsum.

Der Kreatiningehalt sollte bei allen Urinproben beurteilt werden, denn so kénnen stark ver-
dinnte oder stark konzentrierte Urine ausgesondert werden. Die WHO empfiehlt, dass nur
Urinproben mit Kreatiningehalten von

>0.3 g/l Urin (= 2.65 mmol /I Urin) und <3 g/I Urin (= 26.5 mmol/I Urin)

berlicksichtigt werden sollten. Der Umrechnungsfaktor zwischen der molaren Einheit und der
Masseneinheit der Kreatininkonzentration betragt:

g Kreatinin/l Urin x 8.8 = mmol Kreatinin/I Urin

Ist der Kreatiningehalt sehr tief, so handelt es sich nicht in jedem Fall um einen verdiinnten
Urin, sondern es kann auch sein, dass die Urinprobe manipuliert worden ist (Zugabe von
Wasser, Fruchtsaften oder Milchserumgetranken). In der Arbeitsmedizin dlirfte dies aber sel-
ten vorkommen - im Gegensatz zu Dopingkontrollen oder verkehrsmedizinischen Untersu-
chungen.

Laborresultate mit Kreatininbezug

Ein Stoff, der glomeruldr eliminiert wird (ohne zusatzliche tubuldre Sekretion oder Rickre-
sorption), kann auf den Kreatiningehalt in der Urinprobe bezogen (normiert) werden. Der er-
mittelte Kreatinin-Quotient ist frei von Einflissen unterschiedlich konzentrierten Urins, welche
die Beurteilung stéren. Entsprechend werden flir glomerular filtrierte Stoffe die BAT-Werte als
Kreatinin-Quotient angegeben. Als Beispiel sei Aluminium aufgefihrt, dessen BAT-Wert bei 60
Mg Aluminium/g Kreatinin (= 0.25 pmol Aluminium/mmol Kreatinin) liegt.

In der Grenzwertliste ist der BAT-Wert sowohl in molaren Einheiten als auch in Masseneinhei-
ten angegeben. Deshalb kénnen Laborwerte, je nachdem in welcher Konzentrationseinheit sie
angegeben werden, ohne Umrechnung mit dem entsprechenden BAT-Wert verglichen werden.
Moéchte man dennoch einen Laborwert von einer auf die andere Konzentrationseinheit um-
rechnen, so bendtigt man das Molekulargewicht MG des biologischen Parameters:

g Parameter/g Krea x 113.1 g/MG = mol Parameter/mol Krea

113.1 g/mol ist das Molekulargewicht von Kreatinin. Als Beispiel sei die Umrechnung der Kon-
zentrationseinheiten von Methylhippursdure, einem biologischen Parameter von Xylol, ange-
geben. Das Molekulargewicht von Methylhippursaure ist 193.2 g/mol und der BAT-Wert - an-
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gegeben in Masseneinheiten - ist 1.5g/g Kreatinin. Umgerechnet in molare Einheiten ergibt
dies:

1.5g/g Krea x 113.1/193.2 = 0.87 mol/mol Krea

Die Molargewichte der biologischen Parameter kénnen in Wikipedia oder anderen Websites
wie z.B. https://www.chemie.fu-berlin.de/cgi-bin/molform oder
http://de.webgc.org/mmcalc.php nachgeschaut werden. Die Summenformeln kénnen eben-
falls in Wikipedia oder z.B. in http://www.commonchemistry.org/ angezeigt werden.

Laborresultate ohne Kreatininbezug

Flr Stoffe, bei denen der renale Eliminationsprozess zum Beispiel aufgrund tubularer Riickre-
sorption kein konzentrationsproportionales Verhaltnis mit Kreatinin ergibt, ist der Bezug auf
Kreatinin nicht anwendbar. Dies ist bei den meisten Fremdstoffen der Fall. Fiir die Umrech-
nung eines Laborwerts von molaren Einheiten in Masseneinheiten (und umgekehrt) bendétigt
man wiederum das Molekulargewicht MG des biologischen Parameters:

g Parameter/l = mol Parameter/| x MG

In der Grenzwertliste sind die BAT-Werte jeweils in Masseneinheiten als auch in molaren Ein-
heiten angegeben, sodass eine Umrechnung eines Laborresultats in der Regel nicht nétig ist.
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