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Zusammenfassung

Fiir eine fundierte Beurteilung von Biomonitoringuntersuchungen ist eine Absicherung deren analytischen Zuverldssigkeit
und Qualitdt unerldsslich. Zur Begutachtung der Zuverlissigkeit von Analysenmethoden wurde 1972 von der Senatskommission
zur Priifung gesundheitsschddlicher Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft die Arbeitsgruppe ,, Analysen in bio-
logischem Material  gegriindet. Seit ihrer Griindung hat diese Arbeitsgruppe Analysenmethoden fiir die Bestimmung von iiber
300 Biomonitoringparametern detailliert gepriift und verdffentlicht. Als zweites Qualitditssicherungsinstrument wird seit 1982
im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e.V. ein Ringversuchsprogramm fiir Biomonito-
ringlaboratorien organisiert. Derzeit wird in den halbjdhrlich durchgefiihrten Ringversuchen die externe Qualitdtskontrolle fiir
124 Biomonitoringparameter von anorganischen und organischen Gefahrstoffen angeboten.

Sowohl fiir die Begutachtung der Zuverldssigkeit von Analysenmethoden als auch fiir die Beurteilung der Qualitdt der Bio-
monitoringlaboratorien, stehen somit leistungsfihige Instrumente zur Verfligung. Dadurch wird dem Arbeitsmediziner die Mog-
lichkeit gegeben, die Qualitdit von Analysenergebnissen, die er fiir seine arbeitsmedizinischen Beurteilungen heranzieht, auch
tatsdchlich tiberpriifen zu konnen.

Availability of reliable analytical procedures and quality assessment for biological monitoring

T. Goen: Availability of reliable analytical procedures and quality assessment for biological monitoring. Zbl Arbeitsmed 62
(2012) 142—-146

Key words: biological monitoring — chemical exposure — quality assessment — collection of analytical procedures — analyti-
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Abstract

For valid assessement of biomonitoring results the confirmation of their reliability and quality is indispensable. In 1972 the
Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds at the Work Area of the Deutsche
Forschungsgemeinschaft founded the working group “Analyses of Hazardous Substances in Biological Materials” for the verifi-
cation of the reliability of analytical procedures for biomonitoring. Since its foundation the working group has developed, tested
and published procedures for more than 300 biomonitoring parameters. As second quality control instrument a proficiency test
program for biomonitoring laboratories was initiated in 1982 by the German Society of Occupational and Environmental Medi-
cine. Twice the year the program offers an inter-laboratory test including 124 biomonitoring parameters for inorganic and
organic hazardous substances.

These instruments ensure both, a supply of reliable analytical procedures as well as an independent quality assessment of
biomonitoring laboratories. In consequence, the occupational physician is able to control the quality of the biomonitoring
results, which he authorizes for occupational medical examinations.
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Einleitung

Das Biomonitoring hat sich in den
letzten Jahrzehnten zu einem zentralen
diagnostischen Instrument im Rahmen
von arbeitsmedizinischen Vorsorgeunter-
suchungen bei beruflichem Kontakt mit
gesundheitsschidlichen Arbeitsstoffen
sowie bei der Beurteilung chemisch ver-
ursachter Berufskrankheiten entwickelt.
Durch die in der TRGS 903 verdffent-
lichten Biologischen Grenzwerte (BGW)
sowie den Werten in der MAK- und
BAT-Werte-Liste der Senatskommission
zur Priifung gesundheitsschiadlicher Ar-
beitsstoffe der DFG (Arbeitsstoffkom-
mission) stehen fiir zahlreiche Biomoni-
toringparameter Werte zur Beurteilung
zur Verfligung. Damit ist eine wichtige
Voraussetzung fiir die Forderung zur
Durchfiihrung von Biomonitoringunter-
suchungen im Rahmen der arbeitsmedi-
zinischen Vorsorge erfiillt (ArbMedVV).
Gleichwohl stellt sich bei der Bewertung
von Biomonitoringergebnissen immer
die Frage nach deren Zuverldssigkeit.
Die Reliabilitédt der analytischen Ergeb-
nisse wird dabei maligeblich durch die
Leistungsfahigkeit der verwendeten ana-
lytischen Methode und durch die Quali-
tit des Analysenlabors geprigt. Fiir die
Begutachtung der Zuverldssigkeit von
Analysenmethoden sowie fiir die Beur-
teilung der Qualitit der Biomonitoring-
laboratorien stehen Instrumente zur Ver-
fligung, die in diesem Bericht vorgestellt
werden.

Methodik

1972 wurde innerhalb der Arbeits-
stoftkommission die Arbeitsgruppe
»Analysen in biologischem Material®
gegriindet, deren vorrangige Aufgabe
darin besteht, die Grundlagen fiir eine
zuverldssige Bestimmung von Biomoni-
toringparametern zu liefern. Die Ar-
beitsgruppe besteht aus 20 bis 30 Exper-
ten, die tiber die notwendigen Erfahrun-
gen in der Erstellung und Validierung
von Biomonitoringverfahren verfiigen
und die in der Lage sind, extern erstellte
Verfahren in ihren Laboratorien nach-
zustellen und zu priifen. Jedes Biomoni-
toringverfahren, gleich ob es von einem
Mitglied der Arbeitsgruppe oder von
einem externen Autor erstellt wurde,
wird mindestens von einem unabhéngi-

gen Gutachter gepriift. Die Ziele dieser
Begutachtung sind dabei zum einen die
Priifung auf praktische Nachvollzieh-
barkeit der Methodenvorschrift und zum
anderen die Verifikation der wichtigsten
Zuverlassigkeitskriterien wie Prézision,
Richtigkeit und Nachweisgrenze. Erst
nach positiver Priifung und Beurteilung
wird ein Biomonitoringverfahren von
der Arbeitsgruppe verabschiedet und
verdffentlicht (Goen et al. 2012a). Die
Ver6ffentlichung der Verfahren erfolgt
seit Beginn in einer Loseblattsammlung
in deutscher Sprache (DFG 1976-2010)
und seit 1985 auch in einer englisch-
sprachigen Buchreihe (DFG 1985-2010).
Eine wichtige Erginzung zur Siche-
rung zuverldssiger Biomonitoringunter-
suchungen stellt das Ringversuchspro-
gramm fiir Biomonitoringparameter dar,
welches 1982 im Auftrag der Deutschen
Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und
Umweltmedizin e.V. (DGAUM) ins Le-
ben gerufen wurde. Das Programm ent-
hilt Parameter fiir anorganische und or-
ganische Gefahrstoffe und beriicksich-
tigt fiir ausgewdhlte Parameter sowohl
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den arbeitsmedizinischen als auch den
umweltmedizinischen Konzentrations-
bereich. Die Ringversuche werden halb-
jahrlich durchgefiihrt. Dabei erhalten
die Teilnehmer fiir jeden Parameter 2
Proben mit unterschiedlichen Konzen-
trationen der Biomarker. Die Sollwerte
und Toleranzbereiche werden in jedem
Ringversuch aus den Ergebnissen be-
sonders leistungsfdhiger, sogenannter
Referenzlaboratorien ermittelt. Ein Teil-
nehmer erhélt ein Zertifikat iiber die er-
folgreiche Teilnahme am Ringversuch,
wenn seine Ergebnisse fiir beide Proben
innerhalb der Toleranzbereiche liegen.

Ergebnisse

Seit Griindung der DFG-Arbeitsgrup-
pe ,,Analysen in biologischem Material*
wurden von ihr iiber 200 Biomonito-
ringverfahren positiv gepriift und ver-
offentlicht. Eine grofle Zahl dieser Ver-
fahren ist dabei in der Lage, mehr als nur
einen Biomonitoringparameter zu erfas-
sen. Andererseits sind fiir einige sehr
prominente Biomonitoringparameter meh-
rere unterschiedliche Messverfahren in
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Abbildung 1: Verteilung der Analysenverfahren der DF G-Methodensammlung auf Stoffgruppen
(Quelle: Goen und Schaller 2012, mit freundlicher Genehmigung der Verlagsgruppe Hiithig

Jehle Rehm GmbH)
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der Methodensammlung enthalten. So-
mit stehen fiir iiber 300 Parameter ge-
priifte und zuverldssige Analysenverfah-
ren zur Verfiigung. Die publizierten Ver-
fahren erfassen dabei sowohl Parameter
des ,,Biologischen Belastungsmonito-
rings™ als auch des ,,Biologischen Ef-
fektmonitorings® sowie auch Suszepti-
bilitdtsparameter, d.h. Parameter, die die
Genotyp- oder Phénotyp-Ausprigung
bestimmter Stoffwechselenzyme erfas-
sen. Im Bereich der Belastungsparame-
ter stellen Metalle und andere anorgani-
sche Verbindungen sowie organische
Losemittel die Stoffgruppen dar, fiir die
die meisten Analysenmethoden in der
Methodensammlung enthalten sind
(Abb. 1). Dariiber hinaus finden sich
Methoden fiir das Biomonitoring von
Expositionen gegeniiber Pflanzenschutz-
mitteln und Bioziden sowie gegeniiber
Verbrennungsprodukten und sonstigen
Rauchinhaltstoffen, wie polyzyklische
Kohlenwasserstoffe und Nikotin. Eine
deutliche Zunahme an gepriiften Metho-
den war in den letzten Jahren vor allem
fir Stoffe zu verzeichnen, die den ge-
nannten Stoffgruppen nicht zuzuordnen
sind. Dazu gehdren beispielsweise eine
Reihe von Kunststoffmonomeren wie
Acrylnitril, Bisphenol A, Diisocyanate
und verschiedene Epoxide sowie Kunst-
stoffadditive wie Phthalate, Perfluorierte
Tenside (PFOS, PFOA) und Dicarbon-
sdureanhydride, aber auch Spezialche-
mikalien wie aromatische Amine.

Das im Auftrag der DGAUM organi-
sierte Ringversuchsprogramm hat sich
seit seiner Griindung sowohl mit Blick
auf das Parameterspektrum als auch hin-
sichtlich der teilnehmenden Laborato-
rien stark vergrofert. Nachdem das Pro-
gramm zunidchst nur fir den deutsch-
sprachigen Bereich gestartet wurde, hat
es sich seitdem zu einem international
anerkannten und gefragten Ringver-
suchsprogramm entwickelt, das heute
weltweit unter dem Namen ,,German
External Quality Assessment Scheme*
(G-EQUAS) bekannt ist (Goen et al.
2012b). Von den jeweils bis zu 200 Teil-
nehmern stammen nunmehr etwa zwei-
drittel aus dem Ausland. Derzeit wird
das Qualitdtssicherungsprogramm fiir
124 Biomonitoringparameter angebo-
ten. Dabei handelt es sich in der Regel

um Biologische Belastungsparameter
fiir die Exposition gegeniiber anorgani-
schen und organischen Gefahrstoffen
(Tab. 1 und 2). Mit der 3-Aminoldvulin-
sdure in Urin ist aber auch ein Vertreter
der Biologischen Effektmarker in dem

Ringversuchsprogramm enthalten (Tab. 1).
Die Anzahl der Laboratorien, die sich an
der Bestimmung der einzelnen Parame-
ter beteiligen, ist sehr unterschiedlich.
Hohe Teilnehmerzahlen (N > 50) wer-
den dabei vornehmlich fiir die Bestim-

Tabelle 1: Metalle und andere anorganische Gefahrstoffe, fiir deren Biomarker eine externe

Qualitdtssicherung durch das G-EQUAS-Programm gewdhrleistet wird.

Gefahrstoff Biomonitoringparameter Konzentrationsbereich
Aluminium u.s.V. Aluminium in Plasma AM/UM
Aluminium in Urin AM
Antimon u.s.V. Antimon in Urin AM
Arsen u.s.V. Arsen (toxikologisch) in Urin AM, UM
Arsen (gesamt) in Urin AM
4 Arsen-Spezies in Urin AM
Beryllium u.s.V. Beryllium in Urin AM
Blei u.s.V. d-Aminolavulinséure in Urin AM
Blei in Blut AM, UM
Blei in Urin AM
Cadmium u.s.V. Cadmium in Blut AM, UM
Cadmium in Urin AM, UM
Chrom u.s.V. Chrom in Blut AM
Chrom in Plasma AM/UM
Chrom in Urin AM, UM
Fluoride Fluorid in Urin AM
Jodverbindungen Jod (gesamt) in Urin AM/UM
Kobalt u.s.V. Kobalt in Blut AM
Kobalt in Plasma AM/UM
Kobalt in Urin AM
Kupfer u.s.V. Kupfer in Plasma AM/UM
Kupfer in Urin AM
Mangan u.s.V. Mangan in Blut AM
Mangan in Plasma AM/UM
Nickel u.s.V. Nickel in Blut AM
Nickel in Plasma AM/UM
Nickel in Urin AM, UM
Quecksilber u.s.V Quecksilber in Blut AM, UM
Quecksilber in Urin AM, UM
Platin u.s.V. Platin in Plasma AM/UM
Platin in Urin UM
Selen u.s.V. Selen in Plasma AM/UM
Selen in Urin AM
Thallium u.s.V. Thallium in Urin AM/UM
Vanadium u.s.V. Vanadium in Urin AM
Wolfram u.s.V. Wolfram in Urin AM
Zink u.s.V. Zink in Plasma AM/UM
Zink in Urin AM/UM
u.s.V.: und seine Verbindungen
AM: arbeitsmedizinischer Konzentrationsbereich
UM: umweltmedizinischer Konzentrationsbereich
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mungen von Parametern fiir die Metall-  Tabelle 2: Organische Gefahrstoffe, fiir deren Biomarker eine externe Qualititssicherung durch

das G-EQUAS-Programm gewcdhrleistet wird

expositionen wie z.B. Blei im Blut und

Quecksilber im Urin sowie flir Lose- | Gefahrstoff Biomonitoringparameter Konzentrati-
mittelbelastungen wie z.B. Methyl- onsbereich
hippurséiuren.im Urin und trans,trans- | aceton Aceton in Urin AM
Muconséure in Urin beobachtet. Dage- : : :

gen wird die Qualititssicherung fiir | Acrylamid :r;(é—lgsr:onam|dethyl)valm Ay

. . . . |
Biomonitoringparameter vieler anderen
organischer Gefahrstoffe nur sehr gering | Acrylnitril N-(2-Cyanethyljvalin an Globin AM/UM
nachgefragt (Qéen et al. 2012c). Be- | ggnzol Benzol in Blut AM
trachtet man die prozentualen Erfolgs- t,t-Muconsaure in Urin AM
quoten (Anzahl an Teilnehmern mit Zer- S-Phenylmerkapturséaure in Urin AM
tifikat be%ogen auf die Gesal.nttgllne'h- i) A kel A L UM
merzahl fiir den Parameter) fiir die ein-
zelnen Parameter, so gilt, dass im Mittel Butoxyethanol Butoxyessigséaure in Urin AM
etwa dreiviertel der Teilnehmer die | Butoxyethylacetat Butoxyessigsaure in Urin AM
Priifung eines Parameters erfolgreich
brufuhg ZHC s i ara f.efl S ¢ 1? 5 ch Dichlordiphenyltrichlorethan DDE in Plasma UM

estehen. Aller mgs. Inden sich im Ge- (ODT) DDT in Plasma UM
samtspektrum der Ringversuche sowohl
Parameter. bei denen nur etwa ein Drittel 1,2-Dichlorethan 1,2-Dichlorethan in Blut AM
der Teilnehmer die Zertifizierungsbe- | Dichlormethan Dichlormethan in Blut AM
dingungen_ erfiillen, als auch einige [\ \ i oty itormamid N-Methylformamid in Urin AM
Parameter, bei denen alle Teilnehmer
erfolgrelch waren (Géen et al. 2012(:). Dlmethylsulfat N-Methylvalln an Globin AM
Diphenylmethandiisocyanat (MDI) | Methylendianilin in Urin AM
Diskussion .

Die von der Senatskommission zur Ethoxyethanol Ethoxyessigsaure in Urin AM
Priifung gesundheitsschéddlicher Arbeits- Ethoxyethylacetat Ethoxyessigsé&ure in Urin AM
stoff? verdffentlichte Meth(?densamm{ung Eityibenzol EifybansolliniEiT AM
enthélt Verfahren zur Bestimmung samt- Mandelsdure in Urin AM
licher Biomonitoringparameter, fiir die Phenylglyoxylséure in Urin AM
Beurteilungswerte (BAR, BAT, BGW, BLW, |\ i N-(2-Hydroxyethylvalin an Globin | AM/UM
EKA) vorliegen (DFG 2011; TRGS
903) sowie fiir viele weitere Arbeitsstof- Hexachlorbenzol Hexachlorbenzol in Plasma UM
fe. Die praktische Uberprﬁfung der Ver- a-Hexachlorcyclohexan a-Hexachlorcyclohexan in Plasma | UM
fahren sowie ihrer Zuverldssigkeits- Hoxachl oh Hoxachl oh Pl o

. -Hexachlorcyclohexan -Hexachlorcyclohexan in Plasma
merkmale durch unabhingige Gutachter f-Hex v x B-Hex v xant
gewihrleistet dabei ein besonders hohes v-Hexachlorcyclohexan (Lindan) v-Hexachlorcyclohexan in Plasma | UM
Mal an Qualitdt und Zuverldssigkeit. ' I 1 A— 2,5-Hexandion in Urin AM

Das im Auftrag der DGAUM organi- —
sierte Ringversuchsprogramm fiir Bio- | Methanol e T Pl Gl
monitoringparameter bietet ebenfalls Methoxyethanol Methoxyessigséure in Urin AM
fir I.lahezu jeden Para{neter, fu? den B'e- Methoxyethylacetat Methoxyessigséure in Urin AM
urteilungswerte verfiigbar sind, die
Moglichkeit zur externen Uberpriifung Methylendianilin (MDA) Methylendianilin in Urin AM
und Zertifizierung der Qualitit von La- | Methylethylketon (2-Butanon) Methylethylketon in Urin AM
boratorien, die fiir arbeits- und umwelt- i i o

C . . . Methylisobutylketon Methylisobutylketon in Urin AM
medizinische Fragestellungen Biomoni-
toringuntersuchungen anbieten. N-Methylpyrrilidon (NMP) 5-Hydroxy-N-methylpyrrilidon AM

Inwieweit diese Instrumente zur Ge- 2-Hydroxy-N-methylsuccinimid AM
wihrleistung und Priifung der Qualitét | Naphthalin 1-Naphthol in Urin UM
von Biomonitoringuntersuchungen in der 2-Naphthol in Urin um
P _IjaXIS tatsach.hch angewandt Werdf:n, Organophophatpestizide 6 Dialkylphosphate in Urin UM
hingt entscheidend von den Arbeits-
medizinern und ihren Fachkollegen ab, | Pentachlorphenol (PCP) PCP in Plasma UM
die derartige Untersuchungen in Auftrag PGP in Urin UM
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Perfluoroktansaure (PFOA) PFOA in Plasma UM
Perfluoroktansulfonsaure (PFOS) PFOS in Plasma UM
Phenol Phenol in Urin AM
Phthalate 6 Metabolite von DEHP, DnBP, UM
DiBP und BBzP in Urin
Polychlorierte Biphenyle (PCB) 6 Indikator-PCBs in Plasma UM
Polyzyklische 1-Hydroxypyren in Urin uMm
Kohlenwasserstoffe (PAK)
Pyrethroide 4 Pyrethroid-Metabolite in Urin UM
Schwefelkohlenstoff 2-Thiothiazolidin-4-carboxylséure AM
in Urin
Styrol Mandelsaure in Urin AM
Phenylglyoxylséure in Urin AM
Tabakrauch Cotinin in Urin AM/UM
Nikotin in Urin AM/UM
Tetrachlorethen (Per) Tetrachlorethen in Blut AM
Tetrachlormethan Tetrachlormethan in Blut AM
(Tetrachlor-kohlenstoff)
Tetrahydrofuran Tetrahydrofuran in Urin AM
1,1,1-Trichlorethan 1,1,1-Trichlorethan in Blut AM
Trichlorethen (Trichlorethylen) Trichloressigséure in Urin AM
Trichlorethen in Blut AM
Toluol Hippursaure in Urin AM
o-Kresol in Urin AM
Toluol in Blut AM
Xylole Methylhippursduren in Urin AM
Xylole in Blut AM
AM: arbeitsmedizinischer Konzentrationsbereich
UM: umweltmedizinischer Konzentrationsbereich

geben. Da sie letztendlich die Verant-
wortung flir ihre &rztlichen Befunde
tragen, sollten sie zumindest die Vorlage
giiltiger Ringversuchszertifikate fordern
und so die tatsidchliche Leistungsfahig-
keit des Labors iiberpriifen.
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Meldungen

Erfolgreich gestartet

MASTERSTUDIENGANG FUR
ARBEITSSCHUTZEXPERTEN

Kiirzlich hat in Dresden der neue
berufsbegleitende Masterstudiengang
»-Management Sicherheit und Gesund-
heit bei der Arbeit M.Sc.* begonnen. Die
ersten 16 Studierenden sind praxiserfah-
rene Experten aus allen Teilen Deutsch-
lands. Der Studiengang ist eine Ko-
operation der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung (DGUV) mit der
Dresden International University (DIU),
einem An-Institut der Technischen Uni-
versitit Dresden. Die Lehrveranstaltun-
gen finden auf dem Campus des Institu-
tes fiir Arbeit und Gesundheit der DGUV
(TAQG) statt. Bei der feierlichen Immatri-
kulation beschrieb Prof. Dr. Hans
Wiesmeth, Prisident der DIU, die Stu-
dierenden als Gestalter, die sich fiir ihr
weiteres Berufsleben als Fiihrungskréfte
qualifizieren und das Masterprogramm
zu einer ausgezeichneten Marke machen
konnten. Prof. Dr. Dirk Windemuth, Di-
rektor des IAG, ergénzte: ,,Die Erfolgsge-
schichte der gesetzlichen Unfallversiche-
rung wird weiter gehen, wenn die besten
Kopfe neue Priventionsstrategien ent-
wickeln.” Aus Sicht der Unfallversiche-
rungstrager ist der Studiengang eine
Chance, den Bedarf an hochqualifizier-
ten Fach- und Fiihrungskriften in der
Privention auch in Zukunft zu decken.
Auch die Industrie hat bei der Entwick-
lung des Studiums hohe Erwartungen
formuliert: Gesucht sind Problemldser
zur Erflillung hochster Sicherheitsstan-
dards in der Produktion. Ein Fachbeirat,
besetzt mit Vertretern aus der Wirtschaft
und aus dem Kreis der Unfallversiche-
rung, sorgt fiir die Verbindung zur Pra-
xis. Mit erfolgreichem Studienabschluss
wird von der DIU der international aner-
kannte Titel ,,Master of Science
(M.Sc.)* verliehen. Der ndchste Kurs
beginnt im Oktober 2012. Bewerbungen
sind ab sofort mdglich. |
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