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Zusammentassung
Eine Studie an 1287 Mitarbeitern im Alter von 3059 Jahren in
inem Chemieuntemehmen (Handwerker, Chemicarbeiter, phar-
gl:zeutlsche Produktionsarbeiter) mit einer aktuellen Lirmexposi-
b 0 von 83—~100 dB(A) (LEQ) zeigt, dass auch Chemiearbeiter
eTUﬂ‘lch gehdrschddigendem Lidrm ausgesetzt sein kdnnen, wenn
auch in geringerem Ausmass als Handwerker, bei denen das Risiko
SUCh SCPon langer bekannt ist. Die Privalenz von Schallempfin-
h""gSstorunggn bei den Chemiearbeitern betriigt 54%. In 14%
a“delt_ €s sich um eine eigentliche Schwerhorigkeit. Aus dem
Vergleich mit den gegeniiber hochstens 86 dB(A) exponierten
P’fﬂrmazeutischen Produktionsarbeitern lisst sich annehmen, dass
Mindestens 75 % der schweren Gehéreinbussen durch beruflichen
Lérm am jetzigen oder an fritheren Arbeitsplitzen verursacht sind.

Résume

P"e"iflence de dommages auditifs dans une entreprise chimigne

Une €tude transversale réalisée auprés de 1287 employés (artisans et
Ouvriers de [a production chimique et de 1a production pharmaceuti-
que), dgés entre 30 et 59 ans et exposés A un bruit professionnel de
83 4 100 dB(A) (LEQ), démontre que les ouvriers dans la
Production chimique peuvent aussi étre exposés 4 un bruit profes-

sionnel causant des dommages auditifs, bien qu’a un taux inférieur
celui des artisans, chez lesquels ce risque est connu depuis déja
longtemps. La prévalence des dommages auditifs chez les ouvriers
en production chimique s'é1éve & 54 %, y inclus 14 % de cas sérieux
(surdité). La comparaison de ces résultats avec ceux des ouvriers de
la production pharmaceutique, dont I'exposition ne dépasse pas 86
dB(A), suggere qu'au meins 75% des cas séricux sont occasionnés
par du bruit professionnel soit au lieu de travail actuel ou aux licux
de travail précédents.

Summary

Prevalence of hearing defects in a chemical plant

A study carried out in a total of 1287 workers (artisans and chemical
and pharmaceutical production workers), aged between 30 and 59
years and exposed to industrial noise of 83 to 100 dB(A) (LEQ), is
presented. The chemical production workers are Jess exposed to
noise than the artisans, who have long been known 1o be at
particular risk, but they are also definitely at risk. The prevalence of
hearing defects among these workers is 54 %, with deafness in 14 %.
From the comparison with the pharmaceutical workers, who are
exposed to industrial noise not exceeding 86 dB(A), it may be
assumed that at least 75% of these cases of deafness are caused by
industrial noise at the present or at past places of work.

Biologische Uberwachung am Arbeitsplatz

Marecel Jost
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Fir die Verhiitung von Berufskrankheiten durch che-
Mmische Einwirkungen ist es entscheidend, dass die
Exposition mit den entsprechenden Noxen mdglichst
genau fiir das Kollektiv der Arbeitnehmer und fiir den
€inzelnen Arbeitnehmer definiert werden kann. Durch
den Vergleich der gemessenen Exposition mit Tole-
ranzwerten kann eine mogliche Gefihrdung der
Arbeitnehmer durch chemische Noxen erkannt wer-
den. Die Exposition mit chemischen Arbeitsstoffen
wird iiberwiegend anhand von Raumluftmessungen
(Ambient Monitoring) beurteilt. Durch Vergleich der
anhand der Raumluftmessung gemessenen Exposition
mit dem MAK-Wert (Maximale Arbeitsplatzkonzen-
tration) des entsprechenden Arbeitsstoffes kann beur-
teilt werden, ob technische oder organisatorische
assnahmen zur Verhiitung von Berufskrankheiten
am Arbeitsplatz getroffen werden missen.
Erginzt wird die Beurteilung des Arbeitsplatzes
anhand des Ambient Monitoring durch die arbeitsme-
dizinischen Vorsorgeuntersuchungen. Diese haben
Zum Zweck, durch Erhebung der Anamnese, Auf-

nahme des klinischen Befundes sowie Bestimmung
geeigneter Laborparameter toxische Wirkungen von
Arbeitsstoffen moglichst frithzeitig zu erkennen.

In den letzten Jahren hat zur Uberwachung von
Arbeitnehmern mit Exposition von chemischen Noxen
zunehmend auch die biologische Uberwachung an
Bedeutung gewonnen.

Definition 3

Unter der biologischen Uberwachung am Arbeitsplatz

versteht man die Beurteilung der Exposition von

Arbeitnehmern mit chemischen Substanzen

— durch Bestimmung des Arbeitsstoffes im biologi-
schen Material (Blut, Urin, Exspirationsluft),

— durch Bestimmung von Metaboliten des Arbeitsstof-
fes (im allgemeinen im Urin) oder

— durch Bestimmung eines biologischen Indikators,
welcher eine Reaktion des Organismus anzeigt,
ohne direkt einer toxischen Wirkung zu entspre-
chen.
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Entsprechend dem Begriff der Belastung als Einfluss-

grosse, welche im Organismus eine Reaktion ausldsen

kann, werden die Bestimmung des Arbeitsstoffes oder
der Metaboliten als Belastungsparameter bezeichnet;
sie stellen somit ein Mass fiir die innere Belastung des

Organismus durch einen Arbeitsstoff dar. Entspre-

chend dem Begriff der Beanspruchung als Verinde-

rung, welche durch eine Belastung hervorgerufen
wird, kann der biologische Indikator, welcher eine

Reaktion anzeigt, als Beanspruchungsparameter

bezeichnet werden; damit kann die Reaktion des

Organismus auf die innere Belastung durch chemische

Arbeitsstoffe beurteilt werden.

Unter Einbezug der biologischen Uberwachung kén-

nen somit fiir die Uberwachung von Arbeitnehmern

mit Exposition chemischer Arbeitsstoffe drei Grund-

pfeiler benutzt werden (Abb. 1):

— die Raumluftmessung (Ambient Monitoring) als
Mass fiir die Umgebungsexposition,

- die biologische Uberwachung (Biological Monitor-
ing) als Mass fiir die innere Belastung oder fiir eine
Beanspruchung des Organismus durch einen
Arbeitsstoff sowie

— die arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchung zur
Erkennung von toxischen Wirkungen im Organis-
mus durch den Arbeitsstoff.

UBERWACHUNG AM ARBEITSPLATZ

RAUMLUF TMESSUNG VORSORGEUNTERSUCHUNG

UMGEBUNGS-EXPOSITION ERXENNEN VON TOXISCHEN

WIRRUNGEN

A t
h /

BI1OLOGISCHES MOMITORING

INNERE BELASTUNG/

BEANSPRUCHUNG

Vorteile der biologischen Uberwachung gegeniiber
Raumluftmessungen

Gegeniliber der Arbeitsplatziiberwachung durch
Raumluftmessungen hat die biologische Uberwachung
am Arbeitsplatz folgende méglichen Vorteile:

- Durch die Bestimmung des Arbeitsstoffes oder von
Metaboliten im biologischen Material wird die
innere Exposition beurteilt. Anderungen der inhala-
tiven Aufnahme bei Variationen des Atemminuten-
volumens, eine zusétzliche perkutane oder gastroin-
testinale Aufnahme, vor allem bei schlechter per-
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sonlicher Hygiene am Arbeitplatz, werden mitbe-
riicksichtigt.

— Durch die Beurteilung der inneren Belastung wer-
den auch ausserberufliche Expositionen mit chemi-
schen Noxen miterfasst.

— Bis zu einem gewissen Grad werden individuelles
Verhalten des Stoffwechsels aufgrund von vorbeste-
henden Krankheiten oder genetischen Pridisposi-
tionen und individuelles Verhalten der Ausschei-
dung mitberticksichtigt.

— Die biologische Analyse kann jederzeit und fiir den

Betrieb ohne erheblichen Aufwand wiederholt wer-
den. Je nach Toxikokinetik des zur Diskussion
stehenden Arbeitsstoffes wird nicht nur die aktuelle
Exposition, sondern auch eine weiter zuriicklie-
gende Exposition am Arbeitsplatz erfasst. Damit
wird die Kontinuitét der Uberwachung am Arbeits-
platz gegeniiber Aktionen mit Raumluftmessungen
erleichtert.
Es stellt sich die Frage, ob die Beurteilung der
inneren Belastung am Arbeitsplatz iiberhaupt von
Bedeutung ist. Diese Frage soll im Folgenden kurz
anhand der inhalativen, perkutanen und gastrointe-
stinalen Aufnahme von Arbeitsstoffen diskutiert
werden.

Inhalative Aufnahme des Arbeitsstoffes

Neben der Frage der Bioverfiigbarkeit ist vor allem
der Einfluss der korperlichen Belastung auf die inhala-
tive Aufnahme eines Arbeitsstoffes fiir die Beurteilung
der Arbeitsplatzsituation von Bedeutung. Der Einfluss
der korperlichen Belastung auf die inhalative Auf-
nahme kann am Beispiel der Lésungsmittel diskutiert
werden. Die Gruppe um Astrand hat dieses Problem
systematisch untersucht und Probanden mit verschie-
denen Ldsungsmitteln wie Xylol, Styrol, Butylalkohol,
Toluol, Methylenchlorid, Trichlorethylen und Aceton
exponiert. Das Standardprogramm umfasste die
Bestimmung der inspirierten Menge sowie der pulmo-
nalen Retention des Ldsungsmittels. Die Messungen
erfolgten in Ruhe und bei korperlicher Belastung von
50, 100 und 150 Watt wihrend je 30 Minuten, mit einer
Gesamtdauer des Experimentes von 2 bis 2 % Stunden.
Bei Exposition mit Xylol [1], einem Lsungsmittel mit
hohem Verteilungskoeffizienten, ergibt sich folgendes
Bild: Bei einer Raumluftkonzentration von 435 mg/m’
(100 ppm, entsprechend dem gegenwirtigen MAK-
Wert) wird bei einer pulmonalen Retention von rund
65 % etwa 80 mg/min Xylol aufgenommen; bei zuneh-
mender korperlicher Belastung bleibt die pulmonale
Retention praktisch konstant; sie betragt bei 150 Watt
immer noch tber 50%. Dadurch nimmt die inhalativ
aufgenommene Xylolmenge bei zunehmender kérper-
licher Belastung stark zu; bei 150 Watt betrégt sie rund
400 mg/min, somit rund das Sfache des Ruhewertes.
Ahnlich wie Xylol verhalten sich im beschriebenen
Akutexperiment auch andere Losungsmittel mit
hohem Verteilungskoeffizienten wie Styrol und Bu-
tanol.
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{m aﬂalggen Experiment mit Exposition von Methy-
gnchlpnd (1740 mg/m®, entsprechend 483 ppm) ergibt
sich ein anderes Bild. Die Gesamtmenge des inspirier-
ten Mtﬁthylenchlorids nimmt ebenfalls mit zunehmen-
der Korperlicher Belastung von Ruhebedingungen
1(3604 mg/min) bis 150 Watt (2870 mg/min) graduell zu.
a Jedoch die pulmonale Retention bei zunehmender
kérperiicher Belastung deutlich abnimmt (in Ruhe
95%, bei 50 Watt rund 40 %, bei 150 Watt rund 20 %),
E“pmt die inhalative Aufnahme von Methylenchlorid
| €1 50 Watt Belastung gegentiiber dem Ruhewert zwar
t;ﬂf:ht 2u (von 330 auf 570 mg/min), bleibt dann jedoch
©l Zunehmender kérperlicher Belastung praktisch
konstant (bei 150 Watt 580 mg/min). Bei korperlicher
Belastung verhélt sich somit im Akutexperiment die
inhalative Aufnahme von Methylenchlorid anders als
'€jenige von Xylol. Andere Losungsmittel mit tiefe-
fem Verteilungskoeffizienten wie Toluol und Trichlor-
Sthylen verhalten sich in diesem Experiment wie
Methylenchiorid {3, 4].
ur .die inhalative Aufnahme von Lésungsmitteln ist
Somit die Ldslichkeit in Blut und Geweben ein ent-
Scheidender Faktor. Unter Ruhebedingungen ist die
Plﬂmqnale Retention von Losungsmitteln mit hohem
VertellungSkoeffizienten (Xylol, Styrol, Aceton und
Bgtanol) nur geringgradig hoher als diejenige von
Osungmitteln mit tieferem Verteilungskoeffizienten
Toluol, Trichlorethylen, Methylenchlorid und
Methylchloroform). Unter korperlicher Belastung mit
Unahme des Atemminutenvolumens sowie des Herz-
Minutenvofumens wird das unterschiedliche Verhalten
e Losungsmittel bei inhalativer Aufnahme deutli-
cher [S]. Die inhalative Aufnahme eines Arbeitsstoffes
bei unterschiedlicher korperlicher Belastung ist somit
Seh{ variabel. Da die Messung von Raumluftkonzen-
trationen solche Veranderungen nicht mitberiicksich-
tigt, entstehen Diskrepanzen zwischen dusserer und
Innerer Belastung durch einen Arbeitsstoff.

Perkutane Aufnahme
Es ist bekannt, dass Arbeitsstoffe wie Organophos-
Phate, aromatische Amine, Nitroverbindungen, Phe-
Nol und Lésungsmittel zum Teil zu schweren Intoxika-
Yonen durch vorwiegend perkutane Aufnahme gefiihrt
ha_ben. Die perkutane Aufnahme erfolgt durch passive
DIffusion, im steady-state ist die resorbierte Menge
des Arbeitsstoffes proportional zur Konzentration des
Stoffes auf der Haut. Gewisse Substanzen, wie
bestimmte Losungsmittel, fithren zusatzlich zu einer
asodilatation sowie zur Erhohung der kapillaren
Permeabilitit durch Histaminfreisetzung, mit dadurch
Zusitzlicher Begiinstigung der perkutanen Aufnahme
6]. Weitere Faktoren, welche die perkutane Auf-
Nahme beeinflussen, sind die Fettloslichkeit eines
Arbeitsstoffes, zusitzliche Vehikel, Hydratationszu-
Stand, Hauttemperatur, gleichzeitige andere chemi-
sche Belastungen sowie eine Atopie [7]. Schliesslich
Wird das Ausmass der perkutanen Aufnahme eines
Arbeitsstoffes ganz wesentlich von den lokalen Schutz-

massnahmen und der persdnlichen Hygiene der
Arbeitnehmer bestimmt.

Der quantitative Aspekt der perkutanen Aufnahme
eines Arbeitsstoffes kann am Beispiel von Xylol disku-
tiert werden. Engstrém [8] bestimmte experimentell
die Aufnahme von m-Xylol anhand der Xylolkonzen-
tration in der Alveolarluft sowie der Ausscheidung von
Methylhippursiure im Urin. Die perkutane Aufnahme
von Xylol betriigt rund 2 y/cm*min, was beim Eintau-
chen der Hénde in eine Xylollosung bezogen auf eine
bestimmte Zeiteinheit ungefihr einer inhalativen Auf-
nahme bei einer Umgebungskonzentration von 100
ppm (entsprechend dem MAK-Wert) entspricht. Bei
einem Atopiker war die perkutane Xylolaufnahme
gegeniiber den anderen Probanden um das Dreifache
erhoht. Die perkutane Aufnahme erfolgt sebr rasch,
Spitzenkonzentrationen im Blut werden nach 4 bis 6
Minuten gemessen. Die perkutane Aufnahme von
Losungsmitteldimpfen anderseits scheint eine geringe
Bedeutung fiir die Exposition am Arbeitsplatz zu
haben. Riihimdki [9] konnte bei einer Xylolexposition
mit 600 ppm nur eine insignifikante perkutane Auf-
nahme nachweisen, entsprechend einer inhalativen
Aufnahme bei einer Exposition von 10 ppm wihrend
der gleichen Expositionsdauer. Gleichzeitige andere
chemische Einwirkungen beeinfiussen die
Hautresorption von Xylol ebenfalls. So wurde die
Interaktion von Xylol bei gleichzeitiger Exposition mit
Isobutanol studiert [10]. Bei Exposition mit Xylol-
Isobutanol 1:1 ist die perkutane Aufnahme von Xylol
gegenliber der Exposition mit Xylol allein um rund die
Hilfte vermindert; dieser Effekt wird durch die dehy-
drierende Wirkung von Isobutanol erklért.

Die Bedeutung der perkutanen Aufnahme fiir das
Entstehen einer Intoxikation am Arbeitsplatz geht
auch aus einem Experiment von Lauwerys hervor [11].
Die Expasition mit Dimethylformamid in einer Acryl-
faserfabrik wurde durch Bestimmung des Metaboliten
N-Methylformamid im Urin untersucht. Bei konstan-
ten Arbeitsbedingungen mit einer Raumluftexposition
von 13,3 mg/m’ (MAK 30 mg/m®) wurden 7 Arbeiter
withrend 3 Wochen verfolgt. Wihrend der ersten
Woche wurden als Hautschutz Handschuhe getragen,
wihrend der zweiten Woche wurde eine Glycerol-
schutzcreme verwendet, in der dritten Woche war die
Arbeit ohne Hautschutz, jedoch mit Atemschutz
geplant. Wihrend der ersten Woche (Handschuhe)
betrugen die Werte von N-Methylformamid im Urin
im allgemeinen um 50 mg/g Kreatinin. Wihrend der
zweiten Woche (Glycerolschutzcreme) waren die
Nachschichtwerte von N-Methylformamid im Urin
bereits deutlich héher. In der dritten Woche (kein
Hautschutz, jedoch Atemschutz) traten bereits am
ersten Arbeitstag bei zwei Arbeitnehmern Symptome
einer Dimethylformamid-Intoxikation auf; die Nach-
schichtwerte von N-Methylformamid stiegen auf {iber
150 mg/g Kreatinin an. Unter Einhalten einer optima-
len Arbeitshygiene mit Tragen von Handschuhen
normalisierten sich die Werte von N-Methylformamid
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im Urin innerhalb von kurzer Zeit. In der beschriebe-
nen Arbeitssituation war somit die perkutane Auf-
nahme entscheidend fiir die Mdglichkeit des Entste-
hens einer Intoxikation mit Dimethylformamid. Die
Uberwachung durch Raumluftmessungen ist unter
solchen Umstinden fiir die Beurteilung der Gefihr-
dung der Arbeitnehmer ungeniigend, die biologische
Uberwachung gestattet die korrekte Beurteilung der
inneren Exposition.

Gastrointestinale Aufnahme

Wie die perkutane Aufnahme, ist auch die gastrointe-
stinale Aufnahme eines Arbeitsstoffes stark von der
personlichen Hygiene abhingig. Bei der Uberwachung
von bleiexponierten Arbeitnehmern beispielsweise
werden an praktisch identischen Arbeitsplitzen hiufig
recht unterschiedliche Bleibelastungen und -beanspru-
chungen beobachtet, enstsprechend der unterschiedli-
chen personlichen Hygiene der Arbeitnehmer. Die
Bedeutung der personlichen Hygiene fiir die Belastung
mit einem Arbeitsstoff wurde auch am Beispiel Cad-
mium gezeigt. Adamsson [12] untersuchte die Cad-
miumausscheidung im Faeces bei Arbeitnehmern
einer Nickel-Cadmium-Batteriefabrik. Aufgrund der
Raumluftmessungen sowie der lbrigen interferieren-
den Faktoren erwartete er eine Ausscheidung von
unter 100 y/Tag. Gemessen wurden aber Werte weit
tiber 100 y/Tag (Raucher im Schnitt 619 y/Tag, Nicht-
raucher im Schnitt 268 y/Tag). Die hohen Werte der
Cadmiumausscheidung im Faeces wurden als Resultat
der Cadmium-Ingestion durch die Kontamination der
Hinde erklirt; bei einer gastrointestinalen Absorption
von Cadmium von 5% ergibt sich durch die orale
Cadmium-Ingestion eine erhebliche zusitzliche Cad-
miumbelastung des Organismus bei schlechter person-
licher Hygiene.

Beziehung dussere Belastung - innere Belastung/
Beanspruchung

Aufgrund der Mdglichkeit einer unterschiedlichen
inhalativen, perkutanen und gastrointestinalen Auf-
nahme an einem Arbeitsplatz bei unterschiedlichen
Arbeitsbedingungen sowie aufgrund anderer interfe-
rierender Faktoren ergibt sich, dass zwischen der
Umgebungsexposition, beurteilt anhand der Raum-
luftmessung, und der inneren Belastung bzw. Bean-
spruchung, beurteilt anhand der biologischen Uberwa-
chung, hiufig keine gute Ubereinstimmung besteht.
Unter laborexperimentellen Bedingungen bestehen
zwar bei inhalativer Aufnahme im Fliessgleichgewicht
eines Arbeitsstoffes mit Funktionen der Toxikokinetik
formulierbare Beziehungen zwischen dusserer und
innerer Belastung. Unter relativ konstanten Arbeits-
bedingungen kann entsprechend auch fiir einige
Arbeitsstoffe eine gute Korrelation zwischen Raum-
luftmessungen und biologischen Messungen gezeigt
werden. In Arbeitssituationen hingegen, wo perkutane
und gastrointestinale Aufnahme (personliche Arbeits-
hygiene) eine grossere Rolle spielen oder bei Arbeits-
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stoffen, bei denen der biologische Parameter eine
Exposition iber lingere Zeit anzeigt (body burden),
ldsst sich haufig keine Korrelation zwischen Raumluft-
messungen und biologischen Werten herstellen. So
besteht beispielsweise bei Bleiexposition zwischen
Raumluftwerten und Belastungsparametern wie Blei
im Vollblut bzw. Beanspruchungsparametern wie
Delta-Amino-Léivulinsdure im Urin (ALA-U) im all-
gemeinen keine Korrelation [13, 14]. In solchen Situa-
tionen ist die Beurteilung der inneren Belastung bzw.
Beanspruchung anhand der biologischen Uberwa-
chung am Arbeitplatz fiir die Beurteilung der Gefihr-
dung der Arbeitnehmer entscheidend.

Bedeutung der Raumluftmessung

Obschon fiir die Beurteilung der Gefidhrdung durch

chemische Arbeitsstoffe Parameter der inneren Bela-

stung bzw. Beanspruchung des Organismus stirker
interessieren als die Messung der Umgebungsexposi-
tion, wird die Raumluftmessung auch bei Zunahme
der Moglichkeiten der biologischen Uberwachung in

Zukunft nie tGberflissig werden. Raumluftmessungen

und biologische Uberwachung sind generell nicht als

konkurrenzierende, sondern als komplementire

Methoden zu betrachten. Aus folgenden Griinden ist

das Ambient Monitoring weiterhin ein wesentlicher

Bestandteil der Arbeitsplatziiberwachung:

- Wenn die lokale toxische Wirkung eines Arbeits-
stoffes im Vordergrund steht, wird fiir die Anord-
nung technischer Massnahmen immer die Raumluft-
messung bzw. die Einhaltung des MAK-Wertes
entscheidend sein.

— Bei schlechter Korrelation zwischen dusserer und
innerer Belastung sind zur Beurteilung von techni-
schen Massnahmen einerseits und personlichen
arbeitshygienischen Massnahmen anderseits sowohl
die Bestimmung von biologischen Parametern wie
Raumluftmessungen angezeigt.

— Zur Erfassung von Kurzzeitschwankungen chemi-
scher Einwirkungen eignet sich die Raumluftmes-
sung haufig besser, da biologische Messungen eine
integrale innere Belastung liber eine bestimmte
Zeitdauer anzeigen, wobei die entsprechende Zeit-
spanne von der Toxikokinetik des Arbeitsstoffes
abhéngt. .

— Auch zur Erfassung der Ursache einer hohen Expo-
sition bei bestimmten Arbeitsvorgingen wird die
Raumluftmessung unersetzlich bleiben.

— Die biologische Uberwachung kann nicht fiir jeden
Arbeitsstoff in jeder Arbeitssituation eingesetzt
werden, weil nicht immer ein geeigneter biologi-
scher Parameter vorliegt. Wesentliche Faktoren, ob
eine biologische Uberwachung méglich oder sinn-
voll ist, sind unter anderem die Zumutbarkeit bei
der Probenentnahme, die Praktikabilitit der
Methode, die Stabilitdt des Untersuchungsgutes, die
Sensitivitdt und Spezifitit eines biologischen Para-
meters, intra- und interindividuelle Variabilitit des
Parameters sowie nicht zuletzt auch der zeitliche
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und finanzielle Aufwand fiir die Analyse.

- SCh!iesslioh kann es auch vorkommen, dass zwar ein
geeigneter biologischer Parameter bestimmt werden
kann, dass jedoch in bestimmten interessierenden

Xpositionsbereichen keine geniigende Aussage mit
der' biplogischen Messung moglich ist. Dies gilt zum
Beispiel fiir die Phenolausscheidung im Urin als
Par:':lmeter der Benzolexposition bei den heutigen
geringen Expositionen.

Praktische Probleme der biologischen Uberwachung
.orau_ssetzung fir die Interpretation der Messergeb-
Tisse ist die genaue Kenntnis des Arbeitsplatzes und
der Toxikokinetik des entsprechenden Arbeitsstoffes.
enn die toxikokinetischen Gegebenheiten nicht
cachtet werden, ergeben sich Fehlschliisse beziiglich
der Exposition durch einen Arbeitsstoff. So muss bei
(}er Interpretation der Resultate beachtet werden,
Uber welche Zeitspanne der Exposition der biologische
Parameter Auskunft gibt (aktuelle Exposition/body
burden) und welche zusitzlichen resultatverfalschen-
den Faktoren, wie beispielsweise Ernihrung oder
auchen, in Betracht gezogen werden miissen. Bei
Arb.eltsstoffen mit kurzer biologischer Halbwertszeit
eispiel: Losungsmittel, Fluor) muss der Zeitpunkt
d.er Probenentnahme des biologischen Parameters
Tichtig gewiihlt werden. Bei Arbeitsstoffen mit langer
lologischer Halbwertszeit (Schwermetalle) spielt der
Ze}tpunkt der Probenentnahme keine Rolle.
€1 der Bestimmung von Arbeitsstoffen im Urin kann
Vor allem die Verunreinigung des Urins durch den
Ibeitsstoff selbst, absichtlich oder unabsichtlich, zu
ehischlisssen fiihren. Damit aussagefihige Werte
®rhaiten werden, muss deshalb die Probenentnahme
3usserhalb des Arbeitsbereiches nach Umziehen,
uschen und Waschen der Hinde unter sauberen
edingungen erfolgen. Das Problem der unterschiedli-
chen Urinverdiinnung kann durch den Bezug auf
featinin oder spezifisches Gewicht fiir praktische
Wecke korrigiert werden. Wir bevorzugen im allge-
Meinen den Bezug auf 1 g Kreatinin. Bei sehr tiefen
Teatininwerten unter 0,3 g/l ist im allgemeinen die
tederholung der Bestimmung vorzuziehen.
€1 der Bestimmung von Arbeitsstoffen im Blut ist die
pel’k_utane Aufnahme des Arbeitsstoffes zu beachten.
O sind von Aitio [15] fiir Toluol, 1,1,1-Trichlorethan
und Tetrachlorethylen erhebliche Unterschiede zwi-
Sche{l den Arbeitsstoffkonzentrationen im Blut der
ubitalvene des rechten und linken Armes gemessen
Worden, wenn eine Hand wihrend 5 Minuten in das
Ehtsprechende Losungsmittel getaucht wurde. Fiir
Ctrachlorethylen beispielsweise betrug der Wert in
der Kubitalvene des exponierten Armes rund das 130-
ache des Wertes im nichtexponierten Arm. Eine
Ngleichung der Arbeitsstoffkonzentrationen in der
ubitalvene beider Arme erfolgte langsam wihrend 5
tunden. Die Bestimmung eines Arbeitsstoffes im
Peripheren Venenblut kann somit zu falschen Schiiis-
Sen fiihren, wenn die Moglichkeit einer perkutanen

Resorption des Arbeitsstoffes im Drainagegebiet der
entsprechenden Vene besteht. Wenn die Probenent-
nahme erst vor der nachsten Arbeitsschicht am néch-
sten Morgen erfolgt, wird diese Problematik um-
gangen.

Biologische Arbeitsstofftoleranzwerte (B{\T—Werte)
Wenn die Messwerte der biologischen Uberwachung
klinischen Untersuchungen im Rahmen der Epidemio-
logie gegeniibergestellt werden, ist es mdglich, fir
bestimmte Bereiche der inneren Belastung oder Bean-
spruchung Sicherheitsgrenzwerte festzulegen. Bei der
Einhaltung solcher Toleranzwerte soll dabei in Analo-
gie zur Einhaltung des MAK-Wertes die Gesundheit
der Arbeitnehmer auch dann nicht beeintrichtigt wer-
den, wenn diese wihrend einer Arbeitszeit von 8
Stunden tiglich und 40 Stunden wéchentlich tber
Jahre mit einem Arbeitsstoff exponiert sind. Solche
Toleranzwerte sind nicht nur auf den Gesundheits-
schutz von Arbeitnehmerkollektiven ausgerichtet,
sondern auf den Gesundheitsschutz des einzelnen.
Voraussetzungen fiir die Aufstellung eines biologi-
schen Arbeitsstofftoleranzwertes sind ausreichende
arbeitsmedizinische und toxikologische Erfahrungen
mit dem Arbeitsstoff, wobei sich die Angaben auf
Beobachtungen am Menschen stiitzen sollen. Die
Toleranzwerte gelten fiir eine Belastung mit einem
reinen Stoff. Liegt eine Exposition mit zwei oder
mehreren Arbeitsstoffen vor, muss fiir jede einzelne
Situation die Interpretation der Resultate aufgrund
der Kenntnis der toxikokinetischen Gegebenheiten
und insbesondere der Interaktionen der entsprechen-
den Arbeitsstoffe erfolgen.

Wiinschenswert ist die Herleitung der BAT-Werte
aufgrund einer direkten Korrelation zwischen biologi-
schen Messwerten und toxischen Wirkungen durch
den Arbeitsstoff in einem Arbeitnehmerkollektiv
(Beziehung C in Abb. I). Aufgrund der hiufig noch
fehlenden oder liickenhaften Untersuchungen dieser
Beziehung miissen gegenwirtig biologische Arbeits-
stofftoleranzwerte iber den Umweg MAK-Wert/
Beziehung dussere Belastung — innere Belastung bzw.
Beanspruchung (Beziehung A und B in Abb. I herge-
leitet werden.

Die Bundesrepublik Deutschland hat als erstes Land
1981 eine Liste von biologischen Arbeitsstofftoleranz-
werten in der MAK-Liste herausgegeben. Gegenwir-
tig beinhaltet diese Liste 21 Arbeitsstoffe. In den
Vereinigten Staaten wurden 1984 erstmals biologische
Expositionsindices (BEI-Werte) in der MAK-Liste
publiziert, bisher sind lediglich sechs Arbeitsstoffe
aufgenommen worden. In der Schweiz sind zum jetzi-
gen Zeitpunkt in der MAK-Liste noch keine biologi-
schen Toleranzwerte enthalten.

Biologisches Monitoring im Rahmen

der arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen

in der Schweiz

Uber die Untersuchungsprogramme mit biologischer
Uberwachung im Rahmen der arbeitsmedizinischen
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Vorsorgeuntersuchungen der Suva orientiert die
Tabelle 2. Links ist das entsprechende Untersuchungs-
programm festgehalten, in der Mitte die untersuchten
Parameter, rechts der Zeitpunkt der ersten offiziellen
Unterstellung von Betrieben unter das entsprechende
Untersuchungsprogramm.

Arbeitsstoff Biologischer Parameter Einfiihrung
Blei Delta-Amino-Lavulinsiure (Urin) 1974
Blei (Urin)
Quecksilber Quecksilber (Urin) 1972
Cadmium Cadmium (Urin) 1978
Beta-2-Mikroglobulin (Urin)
Fluor Fluorid (Urin) 1978
Phosphorsdureester  Cholinesterase (Plasma/EC) 1966
Styrol Mandelsdure/
Phenylglyoxylsdure (Urin) 1978
Toluol Hippursiure (Urin) 1976
Trichlorethylen Trichlorethanol/
Trichloressigsiure (Urin) 1978
Xylol Methylhippursdure (Urin) 1976

Tab. 2. Untersuchungsprogramme mit biologischem
Monitoring (1985).

Praktisch sieht der Ablauf der Uberwachunspro-
gramme mit biologischem Monitoring folgendermas-
sen aus: Ein Betrieb oder ein Betriebsteil wird gemdss
der Verordnung iiber die Verhiitung von Unfillen und
Berufskrankheiten (VUV) Art. 70 provisorisch wih-
rend maximal vier Jahren oder definitiv den arbeitsme-
dizinischen Vorsorgeuntersuchungen unterstellt. Bei
der Unterstellung wird der Unterstellungsumfang
sowie die Notwendigkeit von zusétzlichen klinischen
arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen gere-
gelt. Gleichzeitig werden das Untersuchungsintervall,
der Zeitpunkt der Probenentnahme sowie das die
Analyse durchfiithrende Labor festgelegt. Die Proben-
entnahme wird dann unter der Verantwortlichkeit des
Betriebes durchgefiihrt. Nach der Analyse durch das
entsprechende Labor gelangen die Resultate an den
zustandigen Arbeitsarzt der Gruppe Arbeitsmedizin
der Suva. Dieser bestimmt, ob weitere biologische
Analysen nach Plan durchgefiihrt werden, ob eine
vorzeitige Wiederholung der Analyse angezeigt ist
oder ob eventuell zusitzliche biologische Parameter
bestimmt werden miissen. Je nach Ergebnis der Unter-
suchung wird eventuell eine erweiterte prophylakti-
sche Untersuchung zur Erkennung von toxischen Wir-
kungen notwendig. Unter Umsténden sind auch wei-
tere Abkldrungen am Arbeitsplatz zur Beurteilung der
personlichen Hygiene und in Zusammenarbeit mit
dem Chemiker zur Beurteilung der Notwendigkeit von
Raumluftmessungen angezeigt. Schliesslich nimmt die
Suva zur Eignung des Arbeitnehmers fiir die Arbeit
am bisherigen Arbeitsplatz Stellung. Unter Umstén-
den ergeben sich Konsequenzen beziiglich der Instruk-
tion des Arbeitnehmers tber arbeitshygienische
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Aspekte oder beziiglich personlicher Schutzmassnah-
men oder technischer/organisatorischer Massnahmen
am Arbeitsplatz.

Im folgenden werden einige der Untersuchungspro-
gramme kurz gestreift.

Fluorexposition

Fluor wird inhalativ und gastrointestinal rasch resor-
biert; rund 30 % des aufgenommenen Fluors werden in
weniger als 4 Stunden im Urin ausgeschieden. Die
Bestimmung von Fluorid im Urin durch eine ionense-
lektive Elektrode ist die bevorzugte Methode der
Uberwachung. Bestimmt wird ein Vorschichtwert
(Pre-shift) mit Probenentnahme Montag morgens und
ein Nachschichtwert (Post-shift) mit Probenentnahme
am 4. Wochentag abends. Der Vorschichtwert ist ein
Mass fiir das Body burden; er informiert iiber die
Menge der Fluorablagerung im Skelett. Der Nach-
schichtwert ist ein Parameter der aktuellen Exposition.
Es wird angenommen, dass sich eine Fluorose bei
Werten unter 5 mg/l Urin Vorschicht und unter 8 mg/l
Urin Nachschicht nicht entwickelt. Die NIOSH emp-
fiehlt als Toleranzwert fiir den Vorschichtwert 4 mg/l,
fiir den Nachschichtwert 7 mg/l. In der Schweiz werden
gegenwartig in fiinf Betrieben 320 Arbeitnehmer
untersucht; die Fluoridbestimmungen im Urin werden
sechsmonatlich durchgefiihrt. Im grdssten Betrieb mit
Fluorexposition in der Schweiz ergab sich fiir das erste
Semester 1985 das folgende Bild: Bei 249 Arbeitneh-
mern wurden Vorschichtwerte iiber 4 mg/l bei 5
Arbeitnehmern gemessen (2%), tber 5 mg/l bei 2
Arbeitnehmern. Nachschichtwerte liber 7 mg/l konn-
ten bei 10 Arbeitnehmern gemessen werden (4 %),
wobei gerade neu eingestellte Arbeitnehmer hiaufig
hohe Nachschichtwerte aufwiesen. Dies unterstreicht
die Notwendigkeit einer guten Instruktion der persén-
lichen arbeitshygienischen Massnahmen bei neu ange-
stellten Arbeitnehmern.

Bleiexposition

Fiir die biologische Uberwachung bei Bleiexposition
stehen mehrere Belastungsparameter und Beanspru-
chungsparameter zur Verfigung, nimlich als Bela-
stungsparameter die Bleikonzentration im Vollblut
und die Bleiausscheidung im Urin, als Beanspru-
chungsparameter die Delta-Amino-Livulinsdure im
Urin (ALA-U), die Ausscheidung von Koproporphy-
rin und Porphobilinogen im Urin sowie die Bestim-
mung der Delta-Amino-Livulinsidure-Dehydratase
(ALA-D), der Pyrimidin-5’-Nucleotidase und der
Zink-Erythrozyten-Protoporphyrine (ZPP) im Blut.
Als Routineparameter im Rahmen der Vorsorgeunter-
suchungen wird die ALA-U bestimmt, mit einem
Intervall von einem bis sechs Monaten. Durch die
Hemmung der Delta-Amino-Lévulinsidure-Dehydra-
tase wird bei Bleieinwirkung Delta-Amino-Léivulin-
sdure im Urin vermehrt ausgeschieden; bei Nichtexpo-
nierten werden ALA-U-Werte bis 4 mg/l gemessen.
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Ein Anstieg der ALA-U ist bei einer Konzentration
von Blei im Vollblut iiber 40 v/100 ml zu erwarten,
wobei eine missige Korrelation zwischen dem Grad
der ALA-U und dem Vollblutbleispiegel besteht. Der
deutsche BAT-Wert fiir ALA-U betriigt fiir Ménner
1_5 mg/l, fiir Frauen unter 45 Jahren 6 mg/l. Gegenwdr-
Uig werden in 119 Betrieben rund 2000 Arbeitnehmer
unter_sucht. Sofern sich ALA-U-Werte in Kritischen

ereichen ergeben, werden zusitzliche Parameter
(Blel Im Vollblut, Erythrozyten-Protoporphyrin) be-
stlmm.t und klinische Untersuchungen veranlasst.

a die Daten der biologischen Uberwachung bei

€1exposition in Kiirze separat publiziert werden,
wird auf eine Zusammenstellung hier verzichtet.

Q“FCksilberexposition
Bei Exposition mit metallischem Quecksilber und
anorganischen Quecksilbersalzen wird als Routinepa-
Tameter Quecksilber im Urin bestimmt in einem
Intervall von 1 bis 6 Monaten. Nichtexponierte Perso-
Den weisen im allgemeinen einen Wert unter 5 v/g
Teatinin auf. Die Ernihrungsgewohnheiten haben
keinen Einfluss auf die Quecksilberkonzentrationen
Im Urin. Klinische Zeichen einer Quecksilberintoxika-
tloq werden im allgemeinen bei Quecksilberkonzen-
trationen unter 300 y/1 nicht gefunden. In einigen
beiten wird jedoch auch iber leichten Tremor und
Zeichen renaler Dysfunktion bei Werten bereits iiber
0 v/g Kreatinin berichtet [16]. Der deutsche BAT-
Wert fiir Quecksilber im Urin betriagt 200 y/1. 1985
Waren 19 Betriebe unterstellt, davon 6 Betriebe aus
dﬁtm Bereich Elektrolyse und Chemie sowie 3 Batte-
TNiefabriken. Im Bereich Chemie/Elektrolyse wurden
254 Arbeitnehmer untersucht. Werte iiber 200 v/1 Urin
Wurden bei 4 Arbeitnehmern (1,6%), Werte iber 100
Y1bei 19 (7,4 %) festgestellt. In den drei Batteriefabri-
0 wurden 106 Arbeitnehmer untersucht, wobei in
Cinem Fall der Wert von 200 y/1 iiberschritten wurde;
der Wert von 100 y/I wurde bei 1 Arbeitnehmer
Uberschritten. In den iibrigen Betrieben wurden 145
Tbeitnehmer untersucht, ebenfalls ohne Uberschrei-
tung des Wertes von 200 y/l; einmal wurde der Wert
¥on 100 y/1 iiberschritten.

Cadmiumexposition
$ Parameter werden Cadmium im Urin und zum Teil
B-2-Mikroglobulin im Urin bestimmt. Da Cadmium
Cine biologische Halbwertszeit von iber 10 Jahren
Aufweist, reflektiert die- Cadmiumausscheidung im
fIn bei geringen bis massigen Expositionen, das
€1sst bei noch nicht erfolgter Sattigung der Cadmium-
Indungsstellen vor allem in der Niere, im wesentli-
chen dem Body burden. Bei hoheren Expositionen ist
der Cadmiumwert im Urin zum Teil ein Mass fiir das
0dy burden, zum Teil fiir die aktuelle Exposition.
€ Auftreten einer Cadmium-induzierten renalen
ysfunktion tritt eine vermehrte Cadmiumausschei-
ung im Urin auf. Zeichen einer renalen Dysfunktion
treten im allgemeinen bei Urin-Cadmium-Werten

unter 10 y/g Kreatinin nicht auf [17]. Der deutsche
BAT-Wert fiir Cadmium im Urin betrigt 15 y/. Im
ersten Semester 1985 waren 7 Betriebe unterstellt
(1 Batteriefabrik, 5 Betriebe aus dem Bereich Metall-
veredelung sowie 1 Kehrichtverbrennungsanstalt).
Von den 55 untersuchten Arbeitnehmern wiesen 11,
das heisst 20 %, eine Cadmiumausscheidung von iiber
15 v/1 auf (3 Arbeitnehmer aus dem Bereich Batterie-
fabrikation, die iibrigen 8 aus dem Bereich Metallver-
edelung).

Lésungsmittelexposition

Eine biologische Uberwachung bei Losungsmittelex-
position wird gegenwirtig in 36 Betrieben durchge-
fiihrt (unter anderem 11 Betriebe mit Laminierarbei-
ten, 4 Betricbe mit Fabrikation von Lacken und
Farben, 3 Druckereien). Bei den 235 untersuchten
Arbeitnehmern wurde die Toluolexposition bei 111
beurteilt, die Xylolexposition bei 72, die Styrolexposi-
tion bei 69 und die Trichlorethylenexposition bei 49.
Bei Toluolexposition wird als Parameter die Hippur-
sdure im Urin bestimmt. Hippursdure wird auch bei
Nichtexponierten im Urin ausgeschieden, vor allem
entstehend aus Benzoesdure in der Nahrung, im alige-
meinen unter 1,5 g/g Kreatinin. Trotz den interindivi-
duell stark unterschiedlichen Konzentrationen von
Hippurséure bereits ohne Toluolexposition mit Beein-
flussung vor allem durch alimentire Faktoren eignet
sich fiir die Uberwachung von Arbeitnehmerkollekti-
ven die Bestimmung dieses Parameters zur Beurtei-
lung der Toluolexposition. Der amerikanische BEI-
Wert von 2,5 g/g Kreatinin wurde bei 22 von 111
untersuchten Arbeitnehmern tiberschritten (19,8 %);
Uberschreitungen wurden besonders hiufig bei der
Fabrikation von Farben und Lacken (12/34 Arbeitneh-
mer, 35,3 %) sowie in Papierfabriken (8/28 Arbeitneh-
mer, 28,5 %) beobachtet. ,

Bei Xylolexposition wird als Parameter Methylhippur-
sdure im Urin bestimmt. Im Gegensatz zur Hippur-
sdure wird bei nichtberuflich exponierten Personen
keine Methylhippursidure im Urin ausgeschieden. Zwi-
schen der Xylolaufnahme und der Methylhippurséure-
ausscheidung im Urin besteht eine gute Korrelation.
Der amerikanische BEI-Wert von 1,5 g/g Kreatinin
wurde bei 8/72 Arbeitnehmern iiberschritten (11,1 %),
durchwegs im Bereich Fabrikation von Lacken und
Farben.

Bei Styrolexposition werden Mandelsiure (MA) im
Urin sowie Phenylgloxylsiure (PGA) im Urin gemes-
sen. Der Wert der MA korreliert gut mit der Auf-
nahme von Styrol. Der amerikanische BEI-Wert von
1 g/l entspricht etwa der Aufnahme bei einer Raum-
luftkonzentration von 50 ppm. Uberschreitungen die-
ses Wertes wurden bei 12/69 Arbeitnehmern beobach-
tet (17,4 %). Die Ausscheidung von PGA im Urin ist
ebenfalls ein sensitiver Index der Styrolexposition.
Das Verhiltnis von MA zu PGA nimmt mit zuneh-
mender Styrolexposition dabei zu. Der amerikanische
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BEI-Wert fiir PGA von 250 mg/l wurde bei 30/69
Arbeitnehmern (43 %) Uberschritten.

Bei Exposition mit Trichlorethylen wurden bei 49
Arbeitnehmern Trichloressigsiaure (TCA) und Tri-
chlorethanol (TCE) bestimmt. Die Halbwertszeit des
aktiven Metaboliten TCE betridgt rund 10 Stunden,
diejenige von TCA wegen der starken Plasmaprotein-
bildung etwa 100 Stunden. Bei Beriicksichtigung des
amerikanischen BEI-Wertes fiir TCA von 100 mg/l
wurde bei 5 von 49 Arbeitnehmern (10,2%) eine
Uberschreitung des Toleranzwertes beobachtet. Der
in seiner Bedeutung umstrittene Summenwert von
TCA plus TCE (amerikanischer BEI-Wert 300 mg/l)
wurde bei 3 der 49 Arbeitnehmer (6,1%) iiber-
schritten.

Ausblick

Die biologische Uberwachung hat sich neben der
Raumluftmessung und der arbeitsmedizinischen Vor-
sorgeuntersuchung als dritter Grundpfeiler der Uber-
wachung von Arbeitnehmern mit chemischen Exposi-
tionen etabliert. Die Moglichkeiten zur Bestimmung
von Arbeitsstoffen oder ihren Metaboliten im biologi-
schen Material werden immer grésser. So wurden in
den letzen Jahren auch fiir die Beurteilung der Exposi-
tion mit Karzinogenen Fortschritte erzielt [18].
Anstrengungen sind vor allem notwendig zur direkten
Herleitung von biologischen Toleranzwerten aus epi-
demiologischen Studien (Beziehung C in Abb. I); zur
besseren Bewertung der Gesundheitsgefihrdung bei
Exposition von zwei oder mehreren Arbeitsstoffen;
und schliesslich zur Entwicklung geeigneter Beanspru-
chungsparameter zur Beurteilung der Reaktion des
Organismus auf die innere Belastung,

Zusammenfassung

Fiir die Uberwachung von Arbeitnehmern mit chemischen Exposi-
tionen am Arbeitsplatz hat sich neben Raumluftmessungen als Mass
fur die Umgebungsexposition und arbeitsmedizinischen Vorsorge-
untersuchungen zur Erkennung von toxischen Wirkungen durch den
Arbeitsstoff die biologische Uberwachung als Mass fiir die innere
Belastung oder fiir eine Beanspruchung des Organismus als dritter
Grundpfeiler etabliert. Mogliche Vorteile der biologischen Uberwa-
chung gegeniiber der Raumluftmessung, praktische Probleme sowie
der Stand des biologischen Monitoring im Rahmen der arbeitsmedi-
zinischen Vorsorgeuntersuchungen in der Schweiz im ersten Seme-
ster 1985 werden diskutiert.

Résumé

La surveillance biologique en milien du travail

Les programmes de surveillance en milieu du travail se font par
surveillance de I'environnement (évaluation de I’exposition externe
par la mesure de la concentration des substances chimiques dans I'air
ambient), par le dépistage des effets toxiques (examen clinique) et
par la surveillance biologique de I'exposition (mesure de la subs-
tance ou des ses métabolites dans divers milieux biologiques ou par
la mesure d’effets biologiques nontoxiques corrélés avec la dose
interne). Les objectifs, les avantages et les problémes pratiques de la
surveillance biologique sont discutés, 1’état actuel de la surveillance
biologique de la CNA est brigvement décrit.
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Summary

Biological Monitoring of Working Environment

Exposure to industrial chemicals is assessed by ambient monitoring
(external exposure/dose), by health surveillance (detection of
adverse biological/health effects in exposed workers) and by biologi-
cal monitoring (evaluation of the internal exposure of the organism
to a chemical agent). Objectives, principal advantages and limita-
tions of biological monitoring are discussed; the programs of
biological monitoring as a part of the health surveillance of Swiss
workers guided by the Swiss National Accident Insurance Fund are
briefly summarized.
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