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Kurzbeschreibung der Ergebnisse

Im Rahmen des Projekts wurden zwei Biomonitoringverfahren auf Basis von Kapil-
largaschromatographie und massenspektroskopischer Detektion erarbeitet. Eines der
Verfahren gestattet die Bestimmung einer Vielzahl von Aromatischen Aminen (AA) im
Urin (Dosismonitoring) als Parameter fur eine kurz zurlckliegende Exposition der
letzten Stunden bis Tage (kurze Eliminationshalbwertszeiten der AA). Mit dem zwei-
ten Verfahren konnen die kovalenten Addukte dieser Verbindungen an das mensch-
liche Hamoglobin (Beanspruchungsmonitoring) erfasst werden. Dabei zeigen diese
sog. Hb-Addukte die mittlere Beanspruchung der letzten 120 Tage (Lebensdauer
Erythrozyten) an.

Die quantitative Vermessung von jeweils 200 Urin- und Blutproben zeigte, dass die
deutsche Allgemeinbevélkerung mit einem breiten Spektrum an aromatischen Ami-
nen belastet ist. Hierzu zéhlen Anilin, die drei isomeren Toluidine, o-Anisidin, 3- und
4-Chloranilin, 3,4- und 3,5-Dichloranilin sowie die zweikernigen aromatischen Amine
4-Aminodiphenyl (4ADP) und 2-Naphtylamin (2NA). Es lassen sich die genannten
Amine sowohl als Ausscheidungsprodukte im Urin (Ausnahme 4ADP, 2NA), wie auch
in Form ihrer Hamoglobinaddukte im Blut nachweisen. Benzidin und seine substitu-
ierten Analoga sowie das 4,4'-Methylenbis(2-chloranilin) als mégliche Metabolite von
Azo-Farbstoffen konnten weder im Urin noch im Blut der Probanden gefunden wer-
den.

Die im Rahmen dieser Studie bearbeiteten Parameter wurden sowohl bei Rauchern
wie auch bei Nichtrauchern gefunden. Die Belastung mit 4ADP ist nahezu aus-
schlieBlich auf eine aktive bzw. passive Tabakrauchbelastung zurtickzufuhren. Im
Falle des p-Toluidins stammen bei Rauchern etwa 40 % aus einer entsprechenden
Exposition. Beim o- und m-Toluidin liegen die vom aktiven Tabakrauchen herrtihren-
den Expositionen bei etwa 11 bzw. 19%. Bei den ebenfalls in relevanten Konzentra-
tionen im Tabakrauch enthaltenen Aminen Anilin, o-Anisidin sowie 2NA konnte je-
doch keine Assoziation zum Raucherstatus festgestellt werden. Die positiven Befun-
de insbesondere bei den Nichtrauchern weisen also darauf hin, dass neben dem Ta-
bakrauch weiter Quellen zur Belastung und Beanspruchung der Allgemeinbevolke-
rung beitragen mussen.

Hinweise auf zusatzliche Expositions-Quellen waren durch die Betrachtung der Hb-
Addukte von chlorierten Anilinen zugénglich. Diese Amine werden in der Regel nicht



im Tabakrauch gefunden, wohl aber sind sie als Struktureinheiten in verschiedenen,
und in relevanten Mengen ausgebrachten Pestiziden enthalten. Vergleicht man die
zur Bildung der Addukte notwendigen auf3eren Expositionen mit Werten wie sie bei
Ruckstandmessungen in Lebensmitteln gefunden werden, so kann man ableiten,
dass dieser Expositionspfad eine aul3erordentlich grof3e Rolle spielen muss. Die Aus-
scheidung im Urin bzw. der Adduktspiegel des 3,5-Dichloranilins, ein Metabolit ver-
schiedener Dicarboximid-Fungizide, war sowohl statistisch signifikant mit dem tagli-
chen Konsum von Wein wie auch Kréutertee assoziiert. Im Fall des 3-Chloranilins
bzw. des entsprechenden Mutterpestizids Chlorpropham liel3 sich dartiber hinaus die
gesamte in der Allgemeinbevélkerung gefundene Adduktkonzentration rechnerisch
auf eine Aufnahme aus Riickstanden in Nahrungsmitteln zuriickfiihren. Ahnliches ist
auch fur andere Pestizide, die chlorierte Aniline als Struktureinheiten beinhalten, aus
Pestizidrickstandsdaten abzuschatzen. Dies wiederum lasst aber auch vermuten,
dass ein weiterer Teil der Gesamtbelastung auch an Anilin, sowie an o- und m-
Toluidin (auch im Tabakrauch) aus entsprechenden Pestizidriickstanden stammen.
Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Exposition der Allgemein-
bevolkerung mit teilweise humankanzerogenen aromatischen Aminen aus verschie-
densten Quellen herrihrt. Je nach Noxe stehen Tabakrauchexpositionen und die
Aufnahme uber Rickstande in Nahrungsmitteln im Vordergrund. Eine innere Exposi-
tion Uber aminhaltige Azofarbstoffe beispielsweise in Bekleidungsgegenstanden
scheint hingegen nicht gegeben zu sein bzw. liegt unterhalb der bereits auf3erst nied-
rig liegenden analytischen Erfassungsgrenze.

Welche Fortschritte ergeben sich in Wissenschaft und/oder Technik durch die For-
schungsergebnisse?

Aus arbeitsmedizinischer Sicht ist es wichtig, gerade von potentiell krebserzeugen-
den Substanzen die Hintergrungbelastung bzw. -beanspruchung der Allgemeinbe-
volkerung zu kennen, um eine ,zuséatzliche” Exposition am Arbeitsplatz richtig ein-
schatzen zu kdnnen. Mit den in diesem Projekt ermittelten Messwerten steht dazu
erstmals ein relativ breiter Referenzdatensatz (N=200) fur eine Vielzahl aromatischer
Amine zur Verfigung.

Es konnte erstmals anhand des 3,5-Dichloranilins gezeigt werden, dass entspre-
chend Carboximid-Fungizide (Vinclozolin, Procymidon, etc.) vom Menschen offen-
sichtlich nicht in Form der intakten Wirkstoffe aufgenommen werden, sondern in
Form von Metaboliten dieser Fungizide (Bei tierexperimenteller Verabreichung sol-
cher Fungizide wurde keine Hb-Adduktbildung beobachtet).

Wenn man bedenkt, dass Raucher ein deutlich héheres Risiko besitzen, an einem
Blasenkrebs zu erkranken, muss das 4ADP in der Reihe der hier untersuchten Amine
bei weitem den gro3ten Anteil dazu beitragen. Das dartber hinaus im Verdacht ste-
hende 2-NA kann die hohere Odds-ratio bei Rauchern (Risikoverdopplung (OR=2)
bei ca. 15 pack years) nicht erklaren, da dessen Hb-Adduktkonzentrationen als Mal3
einer effektiven Dosis bei Rauchern wie bei Nichtrauchern in gleicher Hohe zu finden
sind.



Welche Empfehlung ergibt sich aus dem Forschungsergebnis fur die Praxis?

Aus umweltmedizinischer Sicht ist es wichtig, von potentiell krebserzeugenden Sub-
stanzen die Hintergrundexposition der Allgemeinbevdlkerung zu kennen, um magli-
che Quellen erkennen und ggf. minimieren zu kénnen. Das Biochemical Effektmoni-
toring (Hb-Addukte im Blut) hat sich ebenso wie das Biological Monitoring (Dosismo-
nitoring Amine im Urin) als aulRerst wertvolles Werkzeug zur Feststellung von Belas-
tungen aus umweltbedingten Expositionen gezeigt und erlaubte gleichzeitig zumin-
dest in Teilen auch eine qualitative wie quantitative Quellenaufklarung. Eine Ab-
schatzung der Exposition des Menschen alleinig Gber das Ambient Monitoring (Mes-
sung von Gefahrstoffen in Luft, Boden, Nahrungsmitteln, Bedarfsgegenstanden, etc.)
fuhrt andererseits oftmals zu einer (Uber- oder) Unterschatzung einer Exposition
bzw. Expositionsquelle und muss zwangslaufig dann in die Irre fihren, wenn ver-
schiedenste Quellen und unterschiedliche Aufnahmepfade an der Gesamtbelastung
beteiligt sind.

Mit den in diesem Projekt ermittelten Messwerten steht nun erstmals ein relativ brei-
ter Referenzdatensatz (N=200) fir eine Vielzahl umweltrelevanter aromatischer Ami-
ne zur Verfugung. Anhand dieser Daten kann nun eingeschatzt werden, ob eine Per-
son hoher belastet ist als der Rest der Bevolkerung, ob also individuelle Expositions-
guellen existieren mussen, die zu einer ungewoéhnlich hohen inneren Exposition fih-
ren. Erst nach Objektivierung einer Belastung mittels Biomonitoring ist es sinnvoll,
ggf. mittels Ambient Monitoring nach diesen individuellen Quellen zu suchen.



