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Umweltmedizinische Leitlinie Human-Biomonitoring

Vorbemerkung:

Die in dieser Leitlinie vorgeschlagenen diagnostisc hen und therapeutischen
MalRnahmen sind medizinisch notwendig und entspreche n dem allgemein anerkannten
Stand der Wissenschaft.

Beachten Sie bitte auch die fir das arbeitsmedizinische Leitlinienprinzip geltenden Besonder-

heiten sowie die sonstigen fachgebietsrelevanten Handlungsempfehlungen.
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1. Definition

Biomonitoring ist die quantitative Untersuchung von Fremdstoffen oder deren Metaboliten in
biologischem Material oder von biochemischen bzw. biologischen Parametern, die eine
Belastung oder Beanspruchung des Organismus durch Fremdstoffe anzeigen. Ziel des
Biomonitoring im umweltmedizinischen Kontext ist die Erfassung der inneren Belastung bzw.
Beanspruchung von Einzelpersonen und der Vergleich individueller oder gruppenbasierter
Ergebnisse mit Referenzwerten fir die unbelastete Allgemeinbevélkerung und, wenn maglich,
mit toxikologisch abgeleiteten Beurteilungswerten. Die Untersuchungsparameter kénnen zwei

Hauptkategorien mit unterschiedlicher toxikologischer Bedeutung zugeordnet werden:

- Fremdstoffe oder deren Metabolite in biologischem Material = Belastungsmonitoring
(Beispiele: Blei im Blut, PCB im Serum, DEHP-Metabolite im Urin)

- Biochemische oder biologische Parameter, die eine Belastung oder Beanspruchung
durch Fremdstoffe, deren Metabolite oder deren Wirkung anzeigen = Effektmonitoring
Dabei stehen die biochemischen Effektmarker (z.B. Hamoglobin-, Albumin- oder DNA-
Addukte) dem Belastungsmonitoring néher, wahrend die biologischen Effektmarker (z.B.
Acetylcholinesterase-Aktivitat im Erythrocyten) bereits eine Beanspruchungsreaktion

widerspiegeln kénnen.

Dartber hinaus werden zunehmend Fremdstoffwechsel-modulierende Faktoren diskutiert und
untersucht (z.B. Enzympolymorphismen), die im Zusammenhang mit der individuellen

Empfindlichkeit (oder Suszeptibilitat ) einer Person stehen kénnen.

2. Voraussetzungen

- Der Nachweis eines in den Kérper aufgenommenen Fremdstoffes ist nach Mdéglichkeit in
einer nicht-invasiv zuganglichen Matrix durchzufthren. In diesem Zusammenhang ist Urin
das fiir umweltmedizinische Biomonitoring-Untersuchungen bevorzugte biologische
Material. In besonders begriindeten Fallen (z.B. aufgrund der Toxikokinetik des Unter-
suchungsparameters oder einer héheren analytisch und/oder toxikologischen Validitét)
werden auch Blutproben zur Bestimmung von Biomarkern herangezogen (z.B. Blei,
Quecksilber, Hamoglobinaddukte). Die Gewinnung des biologischen Materials ist unter
maoglichst geringem Aufwand und fur den Probanden zumutbar vorzunehmen (v.a. Probe-

nahmezeitpunkt, Dauer der Sammelphase, Probenlagerung und -transport).
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- Die Fremdstoff- bzw. Metabolitenkonzentration im untersuchten Material sollte ein repra-
sentatives MalR3 fur die Gesamtbelastung des Organismus oder eines Zielgewebes der
toxischen Wirkung des Fremdstoffs sein. Fir umweltmedizinische Untersuchungen haben
sich Urin sowie Blut bzw. Serum besonders bewahrt.

- FUr die quantitative Untersuchung der inneren Belastung sind Analysen in anderen biolo-
gischen Matrices wie z.B. Speichel, Haar, Alveolarluft, Nagel, Fettgewebsproben, Samen-
flussigkeit 0.a. derzeit aus methodischen Grinden (fehlende Referenzwerte, unzureichen-
de Standardisierung der Probenahme und der Messverfahren) in der Regel nicht geeignet.

- Die Auswahl des Biomonitoring-Parameters sollte sich an der spezifischen toxischen
Wirkung des Fremdstoffes orientieren und muss unter Beachtung der Halbwertszeit eine

Expositionsabschatzung ermdglichen.

- Fur die Messung muss ein geeignetes, nachvollziehbar dokumentiertes und nach analyti-
schen Qualitatskriterien validiertes und gepriftes Analysenverfahren zur Verfligung
stehen (z.B. die Methoden der Arbeitsgruppe ,Analysen in biologischem Material“ der

Deutschen Forschungsgemeinschatft).

- Biomonitoring-Analysen missen grundsatzlich gemal der ,Richtlinie der Bundesarzte-
kammer zur Sicherung der Qualitét laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen” erfolgen
(Bundesarztekammer 2008). Dies setzt unter anderem nach Mdglichkeit die Verwendung
von Referenz- und Kontrollmaterialien sowie MalRnahmen zur laborinternen statistischen
Qualitatssicherung sowie die Teilnahme an externen Qualitatssicherungsprogrammen

(Ringversuche) voraus.

- Fur die umweltmedizinische Beurteilung von Analysenergebnissen miissen reprasentative
oder mindestens nachvollziehbar definierte und relevante Vergleichsdaten zur Hinter-
grundbelastung der Allgemeinbevélkerung oder einzelner Bevoélkerungsgruppen vorliegen.
In diesem Zusammenhang kénnen auch arbeitsmedizinisch-toxikologische Erkenntnisse
herangezogen werden. Vergleichsdaten und Beurteilungswerte sind vorrangig den Ver-
offentlichungen der Kommission ,Human-Biomonitoring” des Umweltbundesamtes und
den Dokumentationen der Umwelt-Surveys des Umweltbundesamtes zu entnehmen.
Dartiber hinaus kénnen auch die Biologischen Arbeitsstoff-Referenzwerte (BAR) der
Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der Deutschen
Forschungsgemeinschaft oder Referenzwerte aus bevdlkerungsbezogenen Studien
anderer Lander grundsatzlich geeignet sein, die Ergebnisse umweltmedizinischer
Biomonitoring-Untersuchungen zu bewerten.
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- Die Ergebnisse von Biomonitoring-Untersuchungen unterliegen der arztlichen
Schweigepflicht. Die Gewinnung und Untersuchung von biologischem Material setzt eine
entsprechende  Probandenaufklarung sowie eine Einverstandniserklarung und
gegebenenfalls ein positives Votum der zustandigen Ethikkommission voraus. Die
Probendokumentation, Auswertung und Darstellung muss den gesetzlichen Vorgaben

zum Datenschutz geniigen.

3. Probengewinnung, Transport und Lagerung

Die sachgerechte Ausflihrung von Probengewinnung, Transport und Lagerung sind von ent-
scheidender Bedeutung fir die Richtigkeit der Analyse. Unerwiinschte Stéreinflisse kénnen
z.B. die Kontamination der Probe oder des Probenahmematerials, undichte Transportgefal3e

und falsche Lagerungstemperatur und Lagerungsdauer sein.
Fur Analysen in biologischem Material gilt im Allgemeinen:

Matrix Urin:

- Spontanurinproben sind im Regelfall flir das Biomonitoring geeignet

- bei Spontanurin-Proben ist der Kreatiningehalt zu bestimmen, um diuresebedingte

Konzentrationsschwankungen des Zielanalyten kompensieren zu kénnen
- Probensammlung in handelstiblichen Urinbechern
- Lagerung im Regelfall mehrere Stunden bei 4 C od er mehrere Tage bei -18 T moglich
- zeitnaher Transport in das analytische Labor

- gegebenenfalls ist es aus Kapazitatsgrinden sinnvoll, Teilmengen (,Aliquote) der
Urprobe zu lagern bzw. zu transportieren (z.B. in handelsiublichen Urin-Monovetten). In

diesen Fallen ist auf eine homogene Durchmischung der Probe zu achten.
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Matrix Blut:

- Probenahme in handelsibliche EDTA- oder Serum-Monovetten
- Koagulation und Hamolyse vermeiden
- Probenlagerung im Regelfall mehrere Stunden bei 4 T moglich

- zeitnaher Transport in das analytische Labor

Besondere Anforderungen stellt die Analyse von fllichtigen organischen Verbindungen (z.B.
Lésungsmittel-Screening) im Blut und Urin mittels ,Headspace-Analytik”: In diesem Fall kann
die Verfalschung des Analysenergebnisses durch Kontamination oder Verdunstung (z.B.
durch undichte Transportgefal3e) besonders gravierend sein, so dass speziell vorbehandelte
und gasdicht verschlossene Glasgefalie (teflonkaschierte Rollrandampullen, sog. ,Bérdel-
glaser”) zu verwenden sind. Die Desinfektion der Einstichstelle (meist in der Armbeuge) muf3

zur Vermeidung einer Kontamination der Blutprobe mit Wasserstoffperoxid-Lésung erfolgen.

Generell ist zu empfehlen, dass die Probenahme grundsatzlich erst nach Abstimmung mit
dem beauftragten Labor erfolgt. Das Labor informiert Uber alle Randbedingungen der

Probenahme und stellt gegebenenfalls geeignetes Probenahmematerial zur Verfiigung

Der Transport muss den Anforderungen an die Versendung von medizinischem und biologi-
schem Untersuchungsgut gemafR DIN EN 862 genligen (stabile Umverpackung des
Probengefales, saugfahiges Material zwischen Probengefall und Umverpackung,
Kennzeichnung als biologisches Untersuchungsgut). Die Proben missen eindeutig
gekennzeichnet sein (Name des Probanden oder Kodierung, ggf. Geburtsdatum, Art des
biologischen Materials, Analysenauftrag).

4. Zeitpunkt der Probenahme

Aufgrund der unterschiedlich langen biologischen Halbwertszeit von Fremdstoffen bzw. deren
Metaboliten (z.B. Toluol im Blut: ca. 30 min, Pentachlorphenol im Urin: ca. 14 Tage, Metalle
sowie viele fettldsliche Organochlorverbindungen: bis zu mehreren Jahren) ist der Probe-
nahmezeitpunkt von grofRer Bedeutung fir die Interpretation des Analysenergebnisses.
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Im Rahmen der Anamnese sollte das Intervall zwischen der letzten Exposition gegeniber

dem zu untersuchenden Fremdstoff und der Probenahme ermittelt werden.

5. Analytik

Fur Biomonitoring-Analysen im Bereich der Umweltmedizin sollten nur Laboratorien

beauftragt werden, die

Uber ausgewiesene Erfahrung bei der Untersuchung des jeweiligen Parameters verfiigen,

- geprifte und anerkannte Analysenverfahren einsetzen (z.B. die Methodensammlung

LAnalysen in biologischem Material* der Deutschen Forschungsgemeinschatt),

- ein laborinternes, flir Messungen im umweltmedizinischen Bereich ausgelegtes
Qualitatssicherungssystem nach anerkannten Vorgaben dokumentieren (z.B. Richtlinien
der Bundeséarztekammer, ehem. TRGS 710)

- regelméBig und mit dem betreffenden Parameter erfolgreich an externen Qualitatssiche-
rungsmaflinahmen teilnehmen (z.B. Ringversuche der Deutschen Gesellschaft flr
Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (DGAUM)). Da nicht alle mdglichen Biomonitoring-
Parameter von Interesse in Ringversuchen angeboten werden, kommt der laborinternen
Qualitatssicherung (s.0.) in diesen Féllen eine zentrale Rolle zu. Es ist inshesondere

sicherzustellen, dass die Kontrollproben den umweltmedizinischen Bereich abdecken.

6. Bewertung der Analysenergebnisse

Analysenergebnisse werden erst durch eine arztliche Interpretation zu einem medizinischen
Befund. Diese Interpretation beriicksichtigt individuelle Faktoren wie z.B. Alter, Geschlecht
und Lebensstil (Rauchen, Erndhrung, Medikamenteneinnahme) sowie gegebenenfalls
regional begrenzte Aspekte (z.B. Luft- und Wasserqualitat, klimatische Einfliisse). Als formale
Bewertungskriterien fiir die Analysenergebnisse aus Biomonitoring-Untersuchungen im
Bereich der Umweltmedizin sind vorrangig Referenzwerte fur die Hintergrundbelastung der
Allgemeinbevdlkerung aus den Umwelt-Surveys des Umweltbundesamtes sowie die von der
Kommission ,Human-Biomonitoring“ des Umweltbundesamtes mitgeteilten Human-Biomoni-

toring-Werte (HBM) heranzuziehen. Falls aus diesen Quellen keine Beurteilungswerte zur
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Verfligung stehen, kénnen zur Orientierung auch die Biologischen Arbeitsstoff-Referenzwerte
der Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der Deutschen
Forschungsgemeinschaft und Referenzwerte aus bevdlkerungsbezogenen Untersuchungen
anderer Lander herangezogen werden (z.B. die US-amerikanischen NHANES-Studien

(National Health and Nutrition Examination Survey)).

Hinsichtlich der Interpretation von Parametern im Urin ist darauf zu achten, dass die diurese-
bedingte Verdliinnung der Probe im physiologischen Normalbereich liegt. Nach Empfehlun-
gen mit Biomonitoring befasster wissenschaftlicher Gremien stellt der Kreatiningehalt einer
Urinprobe ein Auswahlkriterium fiir die Validitat einer Urinprobe dar (WHO 1996, HBM-UBA
2005, DFG 2011). Demnach sollte die Kreatininkonzentration in Urinproben von erwachsenen
Personen im Bereich von 0,3 g/L bis 3,0 g/L liegen. Bei Kindern kénnen die Kreatininkonzen-
trationen aufgrund der geringeren Muskelmasse niedriger liegen, so dass der Kreatiningehalt

in diesen Fallen nicht als Ausschlu3kriterium herangezogen werden sollte.

Obwohl arbeitsmedizinische Grenzwerte nicht zur Beurteilung umweltbedingter Expositionen
abgeleitet sind, lassen sich aus den entsprechenden Begriindungen stoffrelevante Informa-

tionen z.B. zur Toxikologie entnehmen.

Eine Untersuchung von Biomarkern der Suszeptibilitdt kann nur mit Einwilligung und nach
eingehender Information des Probanden erfolgen. Der derzeitige Kenntnisstand lasst keinen
Schluss auf ein bestimmtes Erkrankungsrisiko zu. In wissenschaftlichen Studien kénnen
diese Daten jedoch dazu beitragen, einen modulierenden Effekt der entsprechenden Para-

meter auf die innere Belastung und das resultierende gesundheitliche Risiko festzustellen.

Als Referenzwert wird nach allgemein verwendeter Definition das 95. Perzentil (exakt: das
95%-Konfidenzintervall des 95. Perzentils) aller aus einer reprasentativen Stichprobe der
Allgemeinbevdlkerung oder einer Bevolkerungsgruppe ermittelten Konzentrationen eines
Fremdstoffs oder eines Fremdstoffmetaboliten bezeichnet. Referenzwerte besitzen per
definitionem nur beschreibenden Charakter und dienen dem Vergleich von einzelnen
Analysenergebnissen mit der Hintergrundbelastung der Allgemeinbevolkerung oder einer
Bevolkerungsgruppe. Sie sind keine unveranderlichen Grof3en, sondern werden von einer
Vielzahl von Faktoren beeinflu3t, z.B. Alter, Geschlecht, Region, Auswahl und Umfang der
Stichprobe, Lebensstilfaktoren (z.B. Rauchen, Erndhrung, Medikamenteneinnahme,

Veranderung der Umweltbelastung).

Seite 7 von 22



002/024 — Umweltmedizinische Leitlinie: Human Biomitoring aktueller Stand: 09/2011

Mittelwerte, Mediane und andere statistische Kenngro3en sind nicht mit Referenzwerten im
oben genannten Sinn gleichzusetzen. Inshesondere Ergebnisse aus nicht reprasentativ
ausgewahlten Stichproben sind zur Ermittlung von Referenzwerten ungeeignet. Eine
Uberschreitung der Referenzwerte ist nicht gleichbedeutend mit einer Erhéhung der

gesundheitlichen Gefahrdung.

Referenzwerte fir eine Vielzahl von umweltmedizinisch relevanten Fremdstoffen und deren
Metaboliten werden in unregelmaiigen Absténden in der wissenschaftlichen Fachliteratur
veroffentlicht (z.B. Umweltsurvey-Dokumentationen des Umweltbundesamtes; Bundes-
gesundheitsblatt; International Archives of Occupational and Environmental Health; Arbeits-
medizin, Sozialmedizin, Umweltmedizin; Umweltmedizin in Forschung und Praxis; Handbuch

der Umweltmedizin; etc.).

Von der Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der Deutschen
Forschungsgemeinschaft werden Biologische Arbeitsstoff-Referenzwerte (BAR) abgeleitet,
die eine ,zu einem bestimmten Zeitpunkt in einer Referenzpopulation aus nicht beruflich
gegeniber dem Arbeitsstoff exponierten Personen im erwerbsféahigen Alter bestehende
Hintergrundbelastung mit in der Umwelt vorkommenden Arbeitsstoffen” beschreiben (DFG
2010). Sie sind in Analogie zu den Referenzwerten der Kommission ,Human-Biomoni-
toring" Uber das jeweilige 95. Perzentil der Fremdstoff- oder Metabolitenkonzentrationen
definiert und nehmen keinen Bezug auf mégliche gesundheitliche Effekte.

Die Kommission ,Human-Biomonitoring“ des Umweltbundesamtes ermittelt neben den
Referenzwerten sogenannte Human-Biomonitoring-Werte (HBM) . HBM-Werte sind im
Gegensatz zu Referenzwerten toxikologisch begriindet und schlie3en eine umweltmedizini-
sche Bewertung der im Einzelfall ermittelten Belastung ein. Die HBM-Werte sowie
Referenzwerte fur die jeweiligen Parameter werden von der Kommission in unregelmafiigen

Abstanden im Bundesgesundheitsblatt bzw. im Internet verdffentlicht.
Unter dem HBM-I-Wert eines Stoffes versteht man die Konzentration eines Fremdstoffes

oder seines Metaboliten in einem Koérpermedium, bei dessen Unterschreitung nach dem

aktuellen Stand der Kenntnis nicht mit einer gesundheitlichen Beeintrachtigung zu rechnen ist.
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Der HBM-I-Wert ist als Priif- oder Kontrollwert anzusehen, bei dessen Uberschreitung der
Befund zunachst durch weitere Messungen kontrolliert werden sollte. Bestatigt sich das
Ergebnis, so ist der Ursache fur die Erhéhung nachzugehen und diese gegebenenfalls, unter
Wahrung der Verhaltnismafigkeit, zu mindern oder zu eliminieren.

Der HBM-II-Wert entspricht derjenigen Konzentration eines Fremdstoffes oder Metaboliten in
biologischem Material, bei dessen Uberschreitung eine gesundheitliche Beeintrachtigung des

Betroffenen mdoglich ist.

Eine Uberschreitung des HBM-II-Wertes sollte AnlaR fur eine weitergehende umweltmedizini-
sche Betreuung sein. Der HBM-II stellt demnach einen Interventionswert dar. In diesem Fall
kénnte z.B. eine langerfristige Beobachtung und Uberpriifung der Analysenergebnisse ange-
boten werden. Darlber hinaus sollte die Belastung durch die Beseitigung der jeweiligen

Expositionsquelle, soweit identifizierbar, reduziert oder vollstéandig beseitigt werden.

Konzept der HBM-Werte

Konzept der HBM-Werte

Gesundheitliche

Beeintrachtigung Handlungsbedarf

- umweltmedizinische Betreuung

Messwert > HBM-I moglich - akuter Handlungsbedarf zur Reduktion
der Belastung

- Kontrolle der Werte
h chend (Analytik, zeitlicher Verlauf)
HBM-I < Messwert < HBM- nicht ausreichen - Suche nach spezifischen
sicher
Il Belastungsquellen

ausgeschlossen )
- ggf. Verminderung der Belastung unter
vertretbarem Aufwand

nach derzeitiger
Messwert < HBM-I Bewertung - kein Handlungsbedarf
unbedenklich
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ANHANG

aktueller Stand: 09/2011

Tabelle 1: Human-Biomonitoring-Werte der Kommission Human-Biomonitoring (nach: www.umweltbundesamt/gesundheit/monitor)

Parameter Bezugsgruppe HBM-I HBM-II
o ) Kinder und Jugendliche 0,5 pg/L 2 ug/L
Cadmium im Urin
Erwachsene 1,0 pg/L 4 ug/L
Kinder (6 — 13 Jahre) 500 pg/L -
DEHP-Metabolite im Urin Frauen im gebarfahigen Alter 300 pg/L -
(50x0- und 50H-MEHP) Manner ab 14 Jahre und restliche 750 pg/L -
Allgemeinbevélkerung
7 ug/L 25 ug/L

Quecksilber im Urin

Kinder und Erwachsene

(5 nug/g Kreatinin)

(20 pg/g Kreatinin)

Quecksilber im Vollblut Kinder und Erwachsene* 5 ug/L 15 pg/L
Pentachlorphenol im Serum Allgemeinbevékerung 40 pg/L 70 pg/L
25 pg/L 40 pg/L

Pentachlorphenol im Urin

Allgemeinbevélkerung

(20 pg/g Kreeatinin)

(30 pg/g Kreatinin)

Thallium im Urin

Allgemeinbevélkerung

5 ug/L

*abgeleitet fir Frauen im gebarfahigen Alter, Anwendung auch fiir andere Gruppen empfohlen
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Tabelle 2: Referenzwerte fur Metalle im Urin und im Blut (nach: www.umweltbundesamt/gesundheit/monitor)

aktueller Stand: 09/2011

Parameter Bezugsgruppe Bezugsperiode Referenzwert
Antimon im Urin® Kinder (3 — 14 Jahre) 2003/06 0,3 ug/L
o Kinder (3 — 14 Jahre)® 2003/06
A Urin® 15,0 pg/L
reen imn Erwachsene (18 — 69 Jahre)”® 1997/99 o HY
Kinder (3 — 14 Jahre) 2003/06 35 ug/L
Blei im Vollblut Frauen (18 — 69 Jahre) 1997/99 70 pg/L
Manner (18 — 69 Jahre) 1997/99 90 ug/L
L . Kinder (3 — 14 Jahre)® 2003/06 0,2 ug/L
Cad Urin®
admitim im rin Erwachsene (18 — 69 Jahre)° 1997/99 0,8 ug/L
Lo Kinder (3 — 14 Jahre)° 2003/06 <0,3 pg/L*
Cad Blut
admium im Sl Erwachsene (18 — 69 Jahre)° 1997/99 1,0 g/l
Nickel im Urin Kinder (3 - 14 Jahre) 2003/06 4,5 pg/L
Erwachsene 3 ug/L
. . . Kinder (3 — 14 Jahre)* 2003/06 0,4 ug/L
a
Quecksilber im Urin Erwachsene (18 — 69 Jahre)® 1997/99 1,0 ug/L
. . Kinder (3 — 14 Jahre)® 2003/06 0,8 ug/L
ecksilber im Blut
Quecksilber im Blu Erwachsene (18 — 69 Jahre)® 1997/99 2,0 ugiL
Platin im Urin® Erwachsene (18 — 69 Jahre)' 1997/99 10 ng/L
— . Kinder (3 — 14 Jahre) 2003/06 0,6 pg/L
Thall Urin®
afium im 2T Erwachsene (20 — 29 Jahre) 2000/08 0,5 ugiL
Uran im Urin® Kinder (3 — 14 Jahre) 2003/06 40 ng/L
Erwachsene 2001/03 30 — 60 ng/L*

& Morgenurin, ® kein Fischkonsum 48 h vor der Probenahme, ¢ Nichtraucher, ¢ ohne Amalgamfillungen, ¢ Fischkonsum bis dreimal im

Monat, " ohne Inlays, Briicken oder Kronen aus Metall, * kein streng im Sinne der HBM-UBA-Definition abgeleiteter Referenzwert
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Tabelle 3: Referenzwerte flir Chlorphenole im Urin und Pentachlorphenol im Urin und im Serum (nach:

www.umweltbundesamt/gesundheit/monitor)

aktueller Stand: 09/2011

Parameter Bezugsgruppe Bezugsperiode Referenzwert
2-Monochlorphenol im Urin? Kinder (3 — 14 Jahre) 2003/06 7,0 pg/L
4-Monochlorphenol im Urin? Eirl\j\?eih(:e;ell(ll‘;afrgg Jahre) 22%39/3 ° 15 pg/L
e 4
2,5-Dichlorphenol im Urin® Eirrv]\?:crh(:e;el L(ll‘JSaereS)) Jahre) iggigg 260ppgg/|/LL
2,6-Dichlorphenol im Urin® Eirrv]\?aegh(:e;elé(ll‘;afrg&)) Jahre) igg?;gg <0,3 ug/L*
2,3,4-Trichlorphenol im Urin® Eirlc\?ih(:e;el?l‘;afrg 3 Jahre) igg?;gg <0,3 ug/L*
e e
e e
e
e
Pentachlorphenol im Serum Allgemeinbevélkerung 1995/96 12 pg/L

@ Morgenurin, ® ohne bekannte Holzschutzmittelanwendung in der Wohnung, * kein streng im Sinne der HBM-UBA-Definition

abgeleiteter Referenzwert
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002/024 — Umweltmedizinische Leitlinie: Human Biomitoring aktueller Stand: 09/2011

Tabelle 4: Referenzwerte flir Organophosphat- und Pyrethroid-Metabolite im Urin (nach: www.umweltbundesamt/gesundheit/monitor)

Parameter Bezugsgruppe Bezugsperiode Referenzwert
. . . Kinder (3 — 14 Jahre) 2003/06 75 pg/L
a
Dimethylphosphat im Urin Allgemeinbevdlkerung* 1998 135 pg/L
. . . . Kinder (3 — 14 Jahre) 2003/06 100 ug/L
a
Dimethyithiophosphat im Urin Allgemeinbevdlkerung* 1998 160 pg/L
Dimethyldithiophosphat im Urin® | Kinder (3 — 14 Jahre) 2003/06 10 pg/L
. . . Kinder (3 — 14 Jahre) 2003/06 30 pg/L
a
Diethylphosphat im Urin Allgemeinbevdélkerung* 1998 16 pg/L
Diethylthiophosphat im Urin? Kinder (3 — 14 Jahre) 2003/06 10 pg/L
dmetiicyolopropan-Lcarbon. | Knder (314 Jahre) 2003/06 1 gt
sAure ()(/:is)-/CIZE:A)pim Urin® Allgemeinbevélkerung* 1995-2004 M9
dmethyloyciopropan-Loarbon- | Kinder (314 Jabre) 2003/06 2 uglL
saure ()t/ra)rgs—C?IzCFfA) im Urin? Allgemeinbevélkerung* 1995-2004 M9
3-Phenoxybenzoesaure (3-PBA) | Kinder (3 — 14 Jahre) 2003/06 2 ugll
im Urin® Allgemeinbevolkerung* 1995-2004

% Morgenurin, * kein streng im Sinne der HBM-UBA-Definition abgeleiteter Referenzwert
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002/024 — Umweltmedizinische Leitlinie: Human Biomitoring

aktueller Stand: 09/2011

Tabelle 5: Referenzwerte flir Metabolite von Polycyclischen Aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK) im Urin (nach:

www.umweltbundesamt/gesundheit/monitor)

Parameter Bezugsgruppe Bezugsperiode Referenzwert
: b
1-Hydroxypyren im Urin® Elrrv]\?:crh(:e;el £(11J8a—r25r§ )Jahre)b iggigg 0.5 ug/L
1-Hydroxyphenanthren im Urin® Kinder (3 — 14 Jahre)® 2003/06 0,6 pg/L
2/9-Hydroxyphenanthren im Urin® | Kinder (3 — 14 Jahre)® 2003/06 0,4 pg/L
3-Hydroxyphenanthren im Urin? Kinder (3 — 14 Jahre)® 2003/06 0,5 pg/L
4-Hydroxyphenanthren im Urin? Kinder (3 — 14 Jahre)® 2003/06 0,2 ug/L
Y Hydroxyphenanthrene im Urin® | Kinder (3 - 14 Jahre)® 2003/06 1,5 ug/L
1-Naphthol im Urin Erwachsene” 1995-2007 < 30 ug/L
2-Naphthol im Urin Erwachsene” 1995-2007 <20 ug/L

@ Morgenurin, ® Nichtraucher, * kein streng im Sinne der HBM-UBA-Definition abgeleiteter Referenzwert
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002/024 — Umweltmedizinische Leitlinie: Human Biomitoring

Tabelle 6: Referenzwerte fiir Organochlorverbindungen im Vollblut (nach:

www.umweltbundesamt/gesundheit/monitor)

aktueller Stand: 09/2011

Parameter Bezugsgruppe Bezugsperiode Referenzwert

7 — 14 Jahre 2003/06 0,3 ug/L

18 — 19 Jahre 1997/99 0,4 pg/L

20 - 29 Jahre 1997/99 0,6 pg/L

PCB 138 30 — 39 Jahre 1997/99 0,9 pg/L
40 — 49 Jahre 1997/99 1,4 pg/L

50 - 59 Jahre 1997/99 1,7 pug/L

60 — 69 Jahre 1997/99 2,2 ug/L

7 — 14 Jahre 2003/06 0,4 pg/L

18 — 19 Jahre 1997/99 0,6 pg/L

20 - 29 Jahre 1997/99 0,9 ug/L

PCB 153 30 — 39 Jahre 1997/99 1,6 pg/L
40 — 49 Jahre 1997/99 2,2 ug/L

50 - 59 Jahre 1997/99 2,8 ug/L

60 — 69 Jahre 1997/99 3,3 ug/L

7 — 14 Jahre 2003/06 0,3 ug/L

18 — 19 Jahre 1997/99 0,3 ug/L

20 - 29 Jahre 1997/99 0,6 pg/L

PCB 180 30 — 39 Jahre 1997/99 1,0 pug/L
40 — 49 Jahre 1997/99 1,6 pug/L

50 - 59 Jahre 1997/99 2,1 pg/L

60 — 69 Jahre 1997/99 2,4 pg/L

7 — 14 Jahre 2003/06 1,0 pug/L

18 — 19 Jahre 1997/99 1,1 ug/L

20 - 29 Jahre 1997/99 2,0 ug/L

> PCB 138 + 153 + 180 30 — 39 Jahre 1997/99 3,2 ug/L
40 — 49 Jahre 1997/99 5,1 ug/L

50 - 59 Jahre 1997/99 6,4 pg/L

60 — 69 Jahre 1997/99 7,8 ug/L

7 — 14 Jahre 2003/06 0,1 ug/L

18 — 19 Jahre 1997/99 0,3 ug/L

20 - 29 Jahre 1997/99 0,3 ug/L

ﬂ'cHﬁ;‘aCh'orcyC'Ohexa” (B- 30 — 39 Jahre 1997/99 0,3 g/l
40 — 49 Jahre 1997/99 0,3 ug/L

50 - 59 Jahre 1997/99 0,5 pg/L

60 — 69 Jahre 1997/99 0,9 pg/L
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002/024 — Umweltmedizinische Leitlinie: Human Biomitoring

aktueller Stand: 09/2011

Parameter Bezugsgruppe Bezugsperiode Referenzwert
7 — 14 Jahre 2003/06 0,2 pug/L
18 — 19 Jahre 1997/99 0,4 pg/L
20 - 29 Jahre 1997/99 0,5 pg/L
Hexachlorbenzol (HCB) 30 — 39 Jahre 1997/99 1,0 pg/L
40 — 49 Jahre 1997/99 2,5 ug/L
50 - 59 Jahre 1997/99 3,3 ug/L
60 — 69 Jahre 1997/99 5,8 ug/L
7 — 14 Jahre 2003/06 0,7 pg/L
18 — 19 Jahre 1997/99 1,5 pg/L
Dichlordiphenyldichlorethylen 20 - 29 Jahre 1997/99 2 g/t
(DDE) (aﬁe Ba’n osian de?g 30 — 39 Jahre 1997/99 4 pgl/L
40 — 49 Jahre 1997/99 7 ug/L
50 - 59 Jahre 1997/99 8 pg/L
60 — 69 Jahre 1997/99 11 pg/L
7 — 14 Jahre 2003/06 1,4 pg/L
18 — 19 Jahre 1997/99 3 ug/L?
Dichlordiphenyldichlorethylen 20 - 29 Jahre 1997/99 > HolL
(ODE) (ngue gun oslin d)ér) 30 — 39 Jahre 1997/99 11 pg/L
40 — 49 Jahre 1997/99 18 pg/L
50 - 59 Jahre 1997/99 31 pg/L
60 — 69 Jahre 1997/99 31 pg/L

@ 95. Perzentil einer Stichprobe von 28 Probanden
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002/024 — Umweltmedizinische Leitlinie: Hum

an Biomitoring

aktueller Stand: 09/2011

Tabelle 7: Referenzwerte fiir Organochlorpestizide und PCB in Frauenmilch (nach: www.umweltbundesamt/gesundheit/monitor)

Parameter Bezugsperiode Referenzwert
Gesamt-Dichlordiphenyl-
trichlorethan (DDT) 2003/05 0,5 mglkg Fett
Gesamt-Polychlorierte Biphenyle 2003/05 0,5 mglkg Fett
(PCB)
Hexachlorbenzol (HCB) 2003/05 0,06 mg/kg Fett
[B-Hexachlorcyclohexan 2003/05 0,07 mg/kg Fett

Tabelle 8: Referenzwerte fur perfluorierte Verbindungen im Plasma und fur Acrylamidaddukte im Erythrocyten (nach:

www.umweltbundesamt/gesundheit/monitor)

Parameter Bezugsgruppe Bezugsperiode Referenzwert
; Frauen, Manner und
Perfluoroctansaure (PFOA) Kinder unter 10 Jahren 2003-2007 10 pg/L
Frauen 2003-2007 20 ug/L
Perfluoroctansulfonsaure (PFOS) Manner 2003-2007 25 pg/L
Kinder unter 10 Jahren 2003-2007 10 pg/L
(Hamoglobinaddukt des . 'nher ) 1997-2006 O HY o (~ " pmollg Glob!n)*
Acrylamids) rwachsene 2 Mo/l ( pmol/g Globin)

 Nichtraucher, * kein streng im Sinne der HBM-UBA-Definition abgeleiteter Referenzwert
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002/024 — Umweltmedizinische Leitlinie: Human Biomitoring

Tabelle 9: Referenzwerte fir Phthalat-Metabolite im Urin (nach: www.umweltbundesamt/gesundheit/monitor)

aktueller Stand: 09/2011

Parameter Bezugsgruppe Bezugsperiode Referenzwert
Mono-n-butyl-phthalat, MnBP Kinder (3 — 14 Jahre) 2003-2006 300 pg/L*
(Metabolit des DnBP) Erwachsene (20 — 29 Jahre) 2006, 2008 70 pg/L*
Mono-iso-butyl-phthalat, MiBP Kinder (3 — 14 Jahre) 2003-2006 300 pg/L*
(Metabolit des MiBP) Erwachsene (20 — 29 Jahre) 2006, 2008 140 pg/L*
Mono-benzyl-phthalat, MBzP Kinder (3 — 14 Jahre) 2003-2006 75 ug/L*
(Metabolit des BBzP) Erwachsene (20 — 29 Jahre) 2006, 2008 15 pg/L*
Mono-(2-ethyl-5-hydroxyethyl)-phthalat, Kinder (3 — 14 Jahre) 2003-2006 160 pg/L*
50H-MEHP (Metabolit des DEHP) Erwachsene (20 — 29 Jahre) 2006, 2008 30 pg/L*
Mono-(2-ethyl-5-oxoethyl)-phthalat, 5- Kinder (3 — 14 Jahre) 2003-2006 120 pg/L*
oxo-MEHP (Metabolit des DEHP) Erwachsene (20 — 29 Jahre) 2006, 2008 20 pg/L*
Mono-(2-ethyl-5-carboxypentyl)-phthalat, Kinder (3 — 14 Jahre) 2003-2006 200 pg/L*
5-cx-MEPP (Metabolit des DEHP) Erwachsene (20 — 29 Jahre) 2006, 2008 30 pg/L*
S 5-OH-MEHP+5-0x0-MEHP Kinder (3 — 14 Jahre) 2003-2006 280 pg/L*

Erwachsene (20 — 29 Jahre) 2006, 2008 50 pg/L*
Mono-hydroxylisononyl-phthalat, OH- Kinder (3 — 14 Jahre) 2003-2006 50 pg/L*
MiNP (Metabolit des DINP) Erwachsene (20 — 29 Jahre) 2006, 2008 20 pg/L*
Mono-oxoisononyl-phthalat, oxo-MiNP Kinder (3 — 14 Jahre) 2003-2006 30 pg/L*
(Metabolit des DINP) Erwachsene (20 — 29 Jahre) 2006, 2008 15 pg/L*
Mono-carboxy-isononyl-phthalat, cx- Kinder (3 — 14 Jahre) 2003-2006 60 ug/L*
MiNP (Metabolit des DINP) Erwachsene (20 — 29 Jahre) 2006, 2008 25 pg/L*
S OH-MINP + OH-MINP + cx-MiNP Kinder (3 — 14 Jahre) 2003-2006 140 pg/L*

Erwachsene (20 — 29 Jahre) 2006, 2008 60 ug/L*

* kein streng im Sinne der HBM-UBA-Definition abgeleiteter Referenzwert
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002/024 — Umweltmedizinische Leitlinie: Human Biomitoring

Tabelle 10: Referenzwerte flir aromatische Amine im Urin (nach: www.umweltbundesamt/gesundheit/monitor)

aktueller Stand: 09/2011

Parameter Bezugsgruppe Bezugsperiode Referenzwert
Anilin im Urin Erwachsene? 2003-2004 14,5 pg/L*
o-Toluidin im Urin Erwachsene? 2003-2004 0,20 pg/L*
m-Toluidin im Urin Erwachsene? 2003-2004 0,25 pg/L*
p-Toluidin im Urin Erwachsene? 2003-2004 1,25 pg/L*
o-Anisidin im Urin Erwachsene® 2003-2004 1,10 pg/L*
3-Chloranilin im Urin Erwachsene? 2003-2004 0,25 pg/L*
4-Chloranilin im Urin Erwachsene? 2003-2004 1,00 pg/L*
3,4-Dichloranilin im Urin Erwachsene?® 2003-2004 0,45 pg/L*
3,5-Dichloranilin im Urin Erwachsene? 2003-2004 4,30 pg/L*

 Nichtraucher, * kein streng im Sinne der HBM-UBA-Definition abgeleiteter Referenzwert
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002/024 — Umweltmedizinische Leitlinie: Human Biomitoring

Tab: 11: Biologische Arbeitsstoff-Referenzwerte (DFG 2011)

aktueller Stand: 09/2011

Arbeitsstoff Parameter BAR
N-(Z:Carbongmidethyll)valin 50 pmol/ Globin
. als Hamoglobinaddukt im Blut
Acrylamid
N-Acetyl-S-(2-carbon 00 ua/ -
amidethyl)cystein im Urin 100 pg/g Kreatinin
- N-(2-Cyanoethyl)valin als
Acrylnitri Hamoglobinaddukt im Blut 0.3 g/l
v 4-Aminobiphenyl im Blut, aus

4-Aminobiphenyl Hamoglobinaddukt freigesetzt 15 ng/L
Arsen Arsen im Urin 15 pg/L

I6sliche Bariumverbindungen Barium im Urin 10 pg/L
Beryllium und seine Beryllium im Urin 0,05 pg/L

anorganischen Verbindungen y 09 HY

Cadmium und seine Cadmium im Blut 1 pg/L
anorganischen Verbindungen Cadmium im Urin 0,8 pg/L
Chrom und seine Verbindungen Chrom im Urin 0,6 pg/L

S MDA im Uri

4,4’-Diaminodiphenylmethan MDA im Bl |tm rlnH" <0,5 pg/L
(MDA) im Blut, aus H&mo- <5ngiL

globinaddukt freigesetzt

1,2-Epoxypropan

N-(R,S)-2-Hydroxypropyl)valin
als Hamoglobinaddukt im Blut
N-Acetyl-S-(2-hydroxy-
propyl)cystein im Urin

10 pmol/ g Globin

25 pg/g Kreatinin

Mangan und seine

anorganischen Verbindungen Mangan im Blut 15 ug/L
Nickel und seine Verbindungen Nickel im Urin 3 ug/L
PCB 28 im Plasma 0,02 pg/L
Polychlorierte Biphenyle PCB 52 im Plasma < 0,01 pg/L
PCB 101 im Plasma < 0,01 pg/L
o-Toluidin o-Toluidin im Urin 0,2 ug/L
Trichlorethen Trichloressigsaure im Urin 0,07 mg/L
2,4,6-Trinitrotoluol und Isomeren 4-Amino-2,6-dinitrotoluol <1pug/L
in technischen Gemischen 2-Amino-4,6-dinitrotoluol <4 ug/L
Vinylchlorid Thiodiglykols&aure im Urin 1,5 mg/L
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen MedizinisahFachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fir Arzte zur Emisiclungsfindung in spezifischer
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissensattegth Erkenntnissen und in der
Praxis bewéhrten Verfahren und sorgen fir mehresight in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte berticksichtigen”IZiglinien” sind fur Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder hgithegriindende noch
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Angaben der Hersteller zu beachten!

e

© Deutsche Gesellschatft fir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e.V (DEGUM)
Autorisiert fur elektronische Publikation: AWMF onl ine

Seite 22 von 22



