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ADME-Prozesse und Toxische Effekte

sscheidung

Toxische Effekte
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Quecksilber und seine Verbindungen
Unterschiede in Resorption, Verteilung und Ausscheidung

Hg® Hg-R Hg**

Aufnahme

Metabolismus

Hg°. Hg-R ----», Hg**
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Verteilung
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Differenzierung von Chrom(lll)- und Chrom(VI)-Belastungen

Unterschiede in den ADME-Prozessen und der toxischen
Einstufung von Chrom(lll)- und Chrom(VI)-Verbindungen

= Chrom(VI)-Verbindungen:
- Chromat (CrO,%) penetriert biologische Membranen
- Kanzerogenitatskategorie 1
- Keimzellmutagenitatskategorie 2 (DFG)

=  Chrom(lll)-Verbindungen:
- fast unléslich
- keine Kanzerogenitatseinstufung (DFG)
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Biomonitoring von Chromat-Belastungen

@ cr()
Cr(lln) A

Crin RBC

Y

Cr added in blood

Devoy et al. Evaluation of chromium in red blood cells as an indicator of exposure to hexavalent
chromium: An in vitro study. Toxicology Letters 255 (2016), 63-70
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Biomonitoring von Chromat-Belastungen

Alkalichromate (Cr(VI))

Luft

CrO; (mg/m?)

Probenahmezeitpunkt: bei
Langzeitexposition: am
Schichtende nach mehreren
vorangegangenen Schichten
Erythrozytenfraktion des
Vollblutes *)
Chrom (pg/l Vollblut)

Probenahmezeitpunki:

Expositionsende bzw. Schichtende

Urin **)

Chrom (pg/l)

0,03 9 12
0,05 17 20
0,08 25 30
0,10 35 40
*) gilt n i c h t fiir Schweilfrauch-Exposition
**) gilt a u ¢ h fiir Schweilfrauch-Exposition
Chrom [7440-47-3] und Gesamt-Chrom BAR |0,6 pg/l U b
seine Verbindungen vgl. Abschn. XV.1
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Biomonitoring von Chromat-Belastungen

Verordnung Uber die Gesundheitstiberwachung am Arbeitsplatz 2017
(VGU 2017)

Richtlinien zur Durchfihrung der arztlichen Untersuchungen

Tell II: Eignungs-und Folgeuntersuchungen (882, 3, 3a, 3b)

6. Einwirkung durch CHROM-VI-Verbindungen

Befunderhebung:

Blut: Nur bei Nicht-Schweil3rauch-Exponierten. Chrombestimmung im Erythrozyten (EDTA-Blut)
Harn: Nur bei Schweil3rauch-Exponierten. Die Harnprobe ist nach Ablauf einer Arbeitswoche/am
Ende des Arbeitstages/am Schichtende abzunehmen.

Beurteilung (als Grenzwerte sind anzusehen):
Blut:gilt fur Chrom (VI)-Einwirkung bei Nicht-Schweil3rauch-Exponierten: Chrom: 9 ug/I
Harn:gilt ftr Chrom (VI)-Einwirkung bei Schweil3rauch-Exponierten: Chrom: 12 ug/I

8 20. Wiener Forum Arbeitsmedizin, 11./12.04.2019, Wien dP_A\/S/’%



FRIEDRICH-ALEXANDER
UNIVERSITAT _
ERLANGEN-NURNBERG

MEDIZINISCHE FAKULTAT

Biomonitoring von Metall-Spezies =

Metabolismus anorganischer Arsen-Verbindungen

Aufnahme
(inhalativ, oral, dermal)

0] OH O OH 0]
I WGST ASMT | wGST ASMT
HO—As—OH —— HO—As—OH —— H;C—As—OH ——— H3;C—As—OH —— H3C—As—OH
OH OH CH,
Arsensaure Arsenige Saure Methyl- Methylarsonige Dimethyl-
(Arsenat; (Arsenit; arsonsaure Saure arsinsaure
As(V)) As(111)) (MMA) (DMA)

Renale Elimination
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Bildung von Arsenobetain in Meerestieren
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Arsen-Analytik / Hydrid-Verfahren

Hydrid
[
‘I ,a”'
Strahlengang
Reduktions- )
mittel Probe Quelle: ChemgaPedia

Uberfiihrung anorganischer Arsen-Spezies (incl. MMA und DMA) in Arsin
[AsO;]* + NaBH, + H,O > AsH;1 + [BOg]>* + NaOH + H, 1

As(CH,),00H + NaBH, + H,0 > AsH,1 + [BO* + Na*+2H*+ 2 CH, 1
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Arsen-Spezies-Analytik mittels HPLC-ICP-MS

20000
18000
16000
14000

12000
& 10000 v As(V)
8000

\
6000 \\
\

AsB

DMA

As(lll)

4000
2000

."'—"—__———-_

\
\
\

HPLC‘ » ICP-MS 0 5 10 15 20

bl-directional communication allows for system integration Zeit [min]

Quelle: evisa Quelle: IPASUIM
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BLW und BAR flur Arsen und anorg. As-Verbindungen

Arbeitsstoff H [Kmebs- | parameter BW | Wert bzw. Korrelation Unter- Probe-
erzeugend suchungs- | nahme-
Kategorie . .
material zeitpunkt
Arsen [7440-38-2] H |1 Anorganisches Arsen BLW [50 pg/l 9] b, ¢
und anorganische ) und methylierte vgl. Abschn. XIV.1
Arsenverbindungen ') Metaboliten '°)
I Arsen(+III), Arsen(+V), |[EKA |wvgl Abschn. XIIL1 U b, c
Monomethylarsonsdure
und Dimethylarsinsdure
Arsen(+I1T) BAR |0,5 pg/l 8] b, c
vgl. Abschn. XV.1
Arsen(+V) BAR |0,5 pg/l 8] b, c
vgl. Abschn. XV.1
Monomethylarsonsdure BAR |2 pgil 8] b, c
vgl. Abschn. XV.1
Dimethylarsinsédure BAR |10 pg/l U b, ¢
vgl. Abschn. XV.1

176

) durch direkte Hydrierung bestimmte fliichtige Arsenverbindungen

Quelle: MAK- und BAT-Werte-Liste 2015
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Biomonitoring von Metall-Spezies

EKA far Arsen und anorg. As-Verbindungen

Arsen [7440-38-2] und anorganische Arsenverbindungen (mit Ausnahme von Arsenwasserstoff) H '%)

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. Schichtende;
bei Langzeitexposition: am Schichtende nach mehreren
vorangegangenen Schichten
Luft Urin
Arsen und anorganische Arsen- ¥ Arsen(+III), Arsen(+V), Monomethylarsonsdure
verbindungen (mit Ausnahme von und Dimethylarsinsdure
Arsenwasserstoff) (mg/m?) (pg/)
0,001 15
0,005 30
0,01 50
0,05 90
0,10 130

Quelle: MAK- und BAT-Werte-Liste 2015
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Metabolismus von Selen-Verbindungen
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Selen-Spezies-Analytik mittels LC-ICP-MS

OH (|3H3

SSCHg

Se
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H
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Se
CHs,
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I
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Fig.2 Chromatograms (HPLC-ICP-MS) of pooled urine samples spiked with 5 ug
Se per Lof (a) SeSug3 (1), SeSug1 (Il), SeMet (l1l), SeMeG (IV) and SeEt (V) under IPC
conditions; (b) Se(iv) (VI) and Se(vi) (VII) under anion exchange chromatography
conditions and (c) SeMCys (VIIl) and TMSe (IX) under cation exchange chroma-
tography conditions; unknown species were labeled as U.

abundance [CPS]

—
=
—
a <
——
%

6x10°

B

>

-

o
)
I

M

-

—_

o
]
1

5x10° [ a)
ax10°
3x10°

2x10° F

I

v

Jel

5 10 15 20 25 3(
time [min]

<

e

abundance [CPS] abundance [CPS]

c)

S time [mln]
Vil

IX

2 u
P
5 . . .10 15

time [min]

16

20. Wiener Forum Arbeitsmedizin, 11./12.04.2019, Wien

(JPASUM.



FRIEDRICH-ALEXANDER
UNIVERSITAT _
ERLANGEN-NURNBERG

MEDIZINISCHE FAKULTAT

Biomonitoring von Metall-Spezies

T. Jager, H. Drexler, T. Géen: lon pairing and ion exchange chromatography coupled to ICP-MS to
determine selenium species in human urine. J. Anal. At. Spectrom. 28 (2013), 1402-1409.

10 - ,
Non-TMSe-eliminator (n = 37)
TMSe-eliminator (n = 8)
SeSug3 8 ————— ) —vt=
6% = 8
© —
SeMCys S 2
1% @ E
O = 6
Se(V1) e R
1% 8 &
n D
unknown O @ 44 T
species c v
61% 2 D ;
o = T T
0} 2 =
N l T =
0- % 3 E #

17 20. Wiener Forum Arbeitsmedizin, 11./12.04.2019, Wien dw



Biomonitoring von Metall-Spezies =

FRIEDRICH-ALEXANDER
UNIVERSITAT _
ERLANGEN-NURNBERG

MEDIZINISCHE FAKULTAT

T. Jager, H. Drexler, T. Géen: lon pairing and ion exchange chromatography coupled to ICP-MS to
determine selenium species in human urine. J. Anal. At. Spectrom. 28 (2013), 1402-1409.

SeSug1 concentration [ug Se/lL]

5+
Allgemeinbevélkerung
4 4
SeSug 1=12,5% der Gesamt-
5 Selen-Ausscheidung
24
SBCHg
~
14 . ¢ y = 0.1252x - 0.0152
W IR R*=0.7586
*
. . * NHCOCH;
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Se,,, concentration [ug Se/l]
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Biomonitoring von Metall-Spezies =

T. Jager, H. Drexler, T. Géen: Human metabolism and renal excretion of selenium compounds after oral
ingestion of sodium selenite and selenized yeast dependent on the trimethylselenium ion (TMSe) status.
Arch. Toxicol 90 (2016), 1069-1080.
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Biomonitoring von Metall-Spezies =

T. Jager, H. Drexler, T. Géen: Human metabolism and renal excretion of selenium compounds after oral
ingestion of sodium selenite and selenized yeast dependent on the trimethylselenium ion (TMSe) status.
Arch. Toxicol 90 (2016), 1069-1080.

—e— TMSe
1.5 - --m-- SESUQ‘] sull
) SeSu 93 Selenate
— %
< > Selenate
3 /
/
2 104 B
Q /\ | TMSe
© ] [\ 54%
— i "'-.. _ |
c / i B
[=] ."F — B \
"ET:' 0.5+ I,-"f A:\‘ﬁ
c R i G
£ | [ i S S
G :
o ! :
0.0 - L 4 ¥ = » 3%
T T T 1 1 1 ! I
] B 12 18 24

20 20. Wiener Forum Arbeitsmedizin, 11./12.04.2019, Wien w



FRIEDRICH-ALEXANDER
UNIVERSITAT _
ERLANGEN-NURNBERG

MEDIZINISCHE FAKULTAT

Biomonitoring von Metall-Spezies =

T. Jager, H. Drexler, T. Géen: Human metabolism and renal excretion of selenium compounds after oral
ingestion of sodium selenite and selenized yeast dependent on the trimethylselenium ion (TMSe) status.
Arch. Toxicol 90 (2016), 1069-1080.
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T. Jager, H. Drexler, T. Géen: Human metabolism and renal excretion of selenium compounds after oral
ingestion of sodium selenite and selenized yeast dependent on the trimethylselenium ion (TMSe) status.
Arch. Toxicol 90 (2016), 1069-1080.
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Biomonitoring von Metall-Spezies

T. Jager, H. Drexler, T. Géen: Human metabolism and renal excretion of selenium compounds after oral
ingestion of sodium selenate dependent on the trimethylselenium ion (TMSe) status.
Arch. Toxicol 90 (2016), 149-158.
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Biomonitoring von Metall-Spezies

T. Jager, H. Drexler, T. Géen: Human metabolism and renal excretion of selenium compounds after oral
ingestion of sodium selenate dependent on the trimethylselenium ion (TMSe) status.
Arch. Toxicol 90 (2016), 149-158.
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Selen (gesamt) in Urin
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Selenzucker 1 (SeSug 1) in Urin
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SeSug 1 vs. Gesamt-Selen in Urin (nach Exposition)

300

o8]
o
<

100

SeSug 1 in urine after shift [lig/g creatinine]

Berufliche Belastung gegen
Se® und Selenit:

SeSug 1 =71 % der Gesamt-

y =0.71 x-16.1; R*=0.956 Selen-Ausscheidung

o0 ©

100 200 300 400
Selenium (total) in urine after shift [pg/g creatinine]
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Resumee

= Unterschiede in der toxischen Wirksamkeit bedingen eine
differenzierte Erfassung der Belastung mit Metallspezies

= Auswahl des geeigneten biologischen Materials bedeutsam

= Kopplung von chromatographischen Trennverfahren mit
elementspezifischen Detektionsverfahren ermdglicht die
separate Quantifizierung verschiedener Metallspezies

= Spezifische Beurteilungsverfahren fir Metallspezies sind
teilweise bereits verfligbar (Arsenspezies)

=  Studien zum Metabolismus und Kinetik sowie am Arbeitsplatz
mit Erfassung von Metallspezies notwendig
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