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Glossary - Introduction to Toxicology

Dosage: The dose is the total amount of a substance administered to an organism whereas the term dosage
includes a characteristic of the organism, typically body weight or surface area, and it can be related to
other organisms, for example as [mg] substance / [kg] body weight —dosage response relationships;
Usually given as the apparent volume of distribution (Vp): Since plasma constitutes only 6% of the total
body weight (0.06L plasma/kg of body weight), Vp can reach values >1;

Vp = Dose / Plasma concentration [g/L]

Excretion: Elimination of metabolic waste products from the blood, tissues, or organs. Rapid elimination
reduces both the likelihood of toxic effects occurring and their duration. The plasma half-life is the time
required for half the compound to be eliminated from the body and therefore reflects the excretion of the
compound.

Bile (via Liver): Excretion into bile is an important route for large polar and amphipathic substances; the
factors which affect biliary excretion are molecular weight (<300), charge, and the species of organism
(animal, human). Compounds excreted into the bile are usually eliminated in the faeces.
Gastrointestinal Tract: Passive diffusion into the lumen of the gut of weak bases, which are non-ionized
in the plasma; this route is of particular importance for highly soluble compounds.

Lungs: A rapid route for lipid soluble compounds as the capillary and alveolar membrane are thin and in
very close proximity to allow gas exchange in breathing. A continuous concentration gradient between
the blood and the air ensures that volatile compounds are exhaled easily. Elimination rate depends on the
blood to gas solubility ratio.

Milk: Excretion into breast milk is an important route for lipid soluble substances (due to high lipid
content and low pH of 6.5 of milk).

Miscellaneous: Foreign compounds may be excreted into other body fluids such as sweat, tears, semen,
or saliva by passive diffusion depending on the lipophilicity of the compound.

Urine: 25% of the cardiac output of blood flows through both kidneys which filter out a large amount of
any water-soluble substances into the urine; it involves one of three mechanisms:

e Filtration from the blood through pores in the glomerulus,

¢ Diffusion from the bloodstream into the tubulus,

e Active transport into the tubular fluid.

biophysics.sbg.ac.at/home.htm
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Metabolism: The physical and chemical processes that living things carry on to maintain life. Organic
substances which metabolize heavily cannot be detected directly, whereas their end-product can be traced
e.g. in the urine (polar post-metabolite). The following metabolic reactions can take place:

Phase-1 Reaction: (not valid for inorganic substances) Alteration of the original foreign molecule so as to
add on a functional group which can then be conjugated in phase-I1.
Hydrolysis: Esters, amides, hydrazides and carbamates can all be metabolized by hydrolysis. The enzyme
which catalyze these reaction, carboxylesterases and amidases, are usually found in the cytosol, but
microsomal esterases and amidases are also present in the plasma.
e Amides: Hydrolysis of some amides is catalyzed by a liver microsomal carboxyl esterase; hydrolysis
if the acetylamino-group results in deacetylation:
NHCOCHjs-benzene-OC,Hs (phenacetin)  —  NH,-benzene-OC,Hs (phenetidine)
Oxidation: Microsomal oxidation catalyzed by mono-oxygenase enzymes found in smooth endo-
plasmatic reticulum are activated by oxygen; other enzymes involved in the oxidation of xenobiotics are
found in mitochondria and the cytosol (especially in the liver); oxidation reactions can be subdivided into:
e Amine Oxidation: As well as the microsomal enzymes involves in the oxidation of amines, there are a
number of other amine oxidase enzymes with different subcellular distribution.
R-benzene-NH, — R-benzene-NHOH — R-benzene-NO
o Dealkylation: The removal of an alkyl group (e.g. CH3, methyl) from a carrier atom (N, S, O)
catalyzed by microsomal enzymes;

N-Dealkylation: R-N-(CH3); — R-N-CHs;-H +HCHO
O-Dealkylation: R-benzene-OC,Hs —  R-benzene-OH + CH;CHO
S-Dealkylation: R-S-CH; — R-S-H+HCHO

e Deamination: Amine groups can be removed oxidatively via deamination reaction which may by

catalyzed by catochromes-P450, or other enzymes like monamine oxidase:
R-CH-CH; —  R-C-OH-NH,-CH; —» R-C=0-CH;

e Dehydration: Oxidation of ethanol by alcohol dehydrogenase which is found in the soluble fraction in

various tissues;
C,HsOH (ethanol) — CH5;-CHO — CH3-COOH (acetic acid)

e Desulfuration: Replacement of sulfur by oxygen (typical component of insecticides, E605) results in

an even more toxic substance:
S-P-(C;Hs0)-0-R  —  0-P-(C,Hs0)-O-R

e Mono-oxygenase reactions of the cytochrome-P450-enzyme: Cytochrome-P450 complex consists of
two coupled enzymes (NADPH-reductase and the heme (-Fe''-) containing cythochrome-P450; its
UV-absorption spectrum at 450nm in the activated form); the overall which reaction requires NADPH
and molecular O, with S being the substrate is:

SH+ 0, +NADPH+H" — SOH +H,0 + NADP*
Aromatic Hydroxylation: Enzymatic oxidation of benzene (phenol being the major metabolite):
2Benzene + O, +2H" —  2Benzene-OH (phenol)

Epoxidation: Unsaturated aliphatic and O\ 0
heterocyclic compounds may be metabolized CH,= CHCI —>  CH,— CHCI — HC=C7
via epoxide intermediates; the oxygen atom W
with the two reactive sites bridges to Vimyl Chioride Chioroacetaldehyde
reactive neighboring atoms (see scan);
PO ; : I cl 0 cl cl 0
Reduction: Enzymes po_SS|bIe for reduction G ‘/C N 7
may be located both in the mocrosomal and e T AN RN
the soluble cell fraction. ¢l H cl H PoH
e Dehalogenation: The reductive microsomal Irehioroethyiens Trichloroacetaldehyde

enzyme-mediated removal of a halogen
atom from a foreign compound. /\ﬁ/ . /\/—;o
Dehalogenation of the insectide DDT is ( 0 ! 0

catalyzed by glutathione and yields DDE

Furan Furan-¢, 3-oxide
CHCls-(benzene-Cl), (DDT) — CH-CHCI,-(benzene-Cl), (DDE) + CI
e N-groups to amino groups: The reduction of nitro groups is catalyzed by microsomal reductases and
gut bacterial enzymes:
NH,-benzene (nitrobenzene) —  NH,-benzene (aniline)
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Phase-11 Reaction: (not valid for inorganic substances) If the foreign molecule already possesses a
functional group suitable for a phase Il reaction, a phase I reaction will be unnecessary.

Conjugation: These reactions involve the addition of foreign compounds of endogenous groups which

are generally polar and readily available in vivo (need to be activated, hence can also originate from

phase | reactions);

e C.w/ acetic acid (HAc): Acetylation is an important route of metabolism for aromatic amines, sulfo-
amines, and hydrazines. It involves an activated conjugating agent (acetyl-CoA):

R-NH; + Acetyl-S-CoA — R-NH-COCHj; + CoA-SH

e C. w/ glucoronic acid: It involves the transfer of glucoronic acid in an activated form to hydroxyl,
carboxyl, nitrogen sulfur, and occasionally carbon atoms:

Glucose —»  Carbonic acid + HOR —  Glucoronic acid

e C.w/ glycine (amino acid): Organic acids are the usual substrates for this reaction which involves
conjugation with an endogenous amino acid (glycine is the most commonly used AA):

CO-S-CoA-benzene + NH,-CH,-COOH -  CO-NHCH,COOQOH-benzene (hippuric acid)

e C.w/sulfuric acid (H,SO,): The formation of sulfate esters is a major route of conjugation for various
types of OH-groups; substrate include aliphatic alcohols, phenols, aromatic amines and endogenous
compounds such as steroids and carbohydrates (mediated by sulfo-transferase):

R-COH — R-CO-SOj; (esterified sulfuric acid)
Interaction B/w substances:

Antagonistic E.: Substances that suppress or even cancel the effect of another substance.

o Delayed Resorption: Resorption of substance A is hindered by the presence of substance B.

¢ Induced Substance Degradation: Any substance that facilitates the degradation of another; once
application of the inducing degradent ceases, the remaining substance shows an increase effect.

e Competition: Enzymes involved in the metabolic degradation of foreign substances my be hindered by
inducing an other substance which slows down the overall rate of decomposition; therefore, reducing
plasma concentration of toxic metabolites; e.g. methanol versus ethanol (methanol degradation results
in the formation of formic acid which is far more toxic than acetic acid from ethanol degradation).

Amplification: Presence of one substance increases the effect of another substance.

e Competition about protein-bondage: Transport proteins can only work when present in their activated
form (unloaded); ....the dose makes the poison....

o Competition about receptors: Positive stimulation of the effect of one substance by another; e.g.
alcohol boosts the effect of narcotics.

e Competition during excretion: Increase of substance effectiveness due to delayed excretion.

Poisoning: A substance that causes injury, illness, or death, especially by chemical means. According to

Paracelsus (1493-1541), all substances are poisons; there is none which is not a poison. The right doses

differentiates a poison from a remedy.

Classification of P.:

e Involuntary:

Business Related P.: Poisoning at the workplace due to unhealthy production methods (chronic).
Economically Related P.: Improper storage, wrong labeling, of chemicals of daily usage; e.g.
detergents, etc.
Medically Related P.: Improper use of medicines (overdose), badly written prescriptions, etc.
e Intentional:
Addiction: Misuse of narcotics and other toxifying substances.
By others: Harm caused by others.
Self-imposed Damage: Use of poison to induce a status of impaired health (unfit for work).
Suicide: Use of poison to kill onself.
Resorption: Resorption of a substance can be summarized in the following 5 steps:

e Absorption initiates the cycle of

e Distribution throughout the body tissue; it is followed by

e Storage in specific tissues (ionic compounds in bony tissue, hydrophobic substances predominantly in
the adipose - fat - tissue, and hydrophilic homogeneously throughout the body).

e Metabolic pathways followed by decomposition within metabolic processes of the body (usually by
the liver) modify the substance; eventually the altered substance can be finally

e Excreted via kidneys (polar substances), bile (lipophilic substances), lungs (gaseous substances), etc.

Toxicology: (Gk. toxicon, a poisonous substance) The study of poisons and the treatment of poisoning.

Environmental T.: One can subdivide environmental pollution into pollution with toxicological

consequences for man, pollution that changes the biosphere therefore disturbs the biological equilibrium,

and pollution that affects the aesthetics of the environment.
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Forensic Medicine and Toxicology: This area has to do with detection of poisons, often in postmortem
material, for instance, where there is suspicion of murder or attempted murder by poisoning; e.g.
determination of alcohol concentration in expired air or blood and identification of suspicious substances
in connection with trade in narcotics, as well as investigations on doping in sports.

Toxin: A poisonous substance that causes harmful effects in the user. Only those substances that associated with
a great risk of harmful effects are designated as poisons (any substance which has a harmful effect on
living system; whether we regard a substance as a poison may depend on its use).

Deposition of T.: Once in the body, any dissolved substance experiences a certain absorption by the

tissue; absorption is strongly dependent upon membrane permeability which determines the amount of

substance being introduced into a cell of the body expressing a distinct effect;

e Water soluble substances (hydrophilic) are evenly distributed and can be determined indirectly
(alcohol content in the blood-plasma);

e Fat soluble substances (lipophilic) are predominantly deposited in the adipose tissues of the body; e.g.
soporific (= sleeping pills), narcotics and are gradually released - continuos uptake can result in an
accumulative effect;

e lonic substances (especially metal-ions) are predominantly stored in the bony tissues; e.g. Ca**, Pb*,
F’, and in the case of Plutonium (a-emitter) extremely dangerous; difficult to get rid of;

Effects influencing Toxicity:

Age: Many biological functions are unknown in newborns, whereas some functions are over-tuned in the

elderly.

Allergy: Usually of substances with molecular weights >2000; can be lower if attached to certain

proteins of the body; e.g. intolerance to penicillin.

Accumulation.: Accumulation of foreign substances in the body's fat tissue and subsequent delayed

release increases the overall blood-plasma level beyond tolerability.

Genetic Factors: Defective or missing enzymes which are not involved in the degradation of a substance;

e.g. genetically related alteration of cholin-esterase activity which results in a prolonged stimulation by

neurotransmitters or may even provoke a permanent activation of the synapse (depolarization cannot be

performed due to the absence of the down-breaking enzyme ACh-ase).

Miscellaneous E.: Sex, hunger (protein deficiency) body temperature, partial pressure of oxygen

(adaptation to altitude), etc. also influence the effect of certain foreign substances.

Tolerance: Reduced responsiveness due to repeated administration.

e Accelerated elimination due to an of increased or decreased enzyme concentration involved in the
altering of receptors (enzyme, central nervous system, etc.).

¢ Binding of antibodies onto foreign substances.

o Cell adaptation of the central nervous system (e.g. morphine) requires an ever increasing dosage to
obtain the same results.

Uptake: Take-up of any substance can occur in various ways;

Injection: (L. injectus, to put in) A forcefully introduction of a substance (fluid) into the body; most

substances injected in this way exhibit a strong but shortened effect; injected substance is not suppressed

by digestive means.

e Intramuscular I.: Injection of the substance into muscular tissue;

e Intraperitoneal I.: Injection into the abdominal cavity; used for rapid resorption especially in
experimental toxicology;

e Intravenous l.: Injection of the substance into a vein;

Lungs: Inhalation of gaseous (vapor) substances; resorption via the alveolar tissue through the epithelial

wall into the blood; the lungs have a very large surface area, ~50-100 m? in man, they have an excellent

blood supply, and the barrier between the air in the alveolus and the blood stream may as little as two cell
membranes thick. Consequently, absorption from the lungs is rapid and efficient. Two factors which
affect absorption via the lungs are blood flow and breathing rate.

Oral: (peroral, via the mouth) Uptake of substance (predominantly lipid-soluble) via the gastro-intestinal

tract (e.g. duodenum); easily reabsorbed by the mucosa of duodenum,; effect weakened by delayed

resorption but usually last longer then an injection.

Skin (percutane via the skin): Epidermal resorption through healthy skin only by lipophilic substances

(benzene, nicotine, AsOs, Pb(C,Hs),, etc.); an open wound absorbs a wider spectrum of substances from

the external environment; polar (H,O, isotopes of Na*, I*, etc.) and gaseous substances (HCN) are easily

resorbed as well.
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Biologische Arbeitsstofftoleranzwerte

VI. Bedeutung und Benutzung von BAT-Werten -

Definition

Der BAT-Wert (Biologischer Arbeitsstoff-Toleranz-Wert) ist die beim Men-
schen hochstzulissige Quantitiit eines Arbeitsstoffes bzw. Arbeitsstoffmetabo-
iten oder die dadurch ausgeloste_Abweichung eines biologischen Indikators
von seiner Norm, die nach dem gegenwiirtigen Stand der wissenschaftlichen
Kenntnis im allgemeinen die Gesundheit der Beschiiftigten auch dann nicht
beeintrichtigt, wenn sie durch Einfliisse des Arbeitsplatzes regelhaft erzielt
wird. Wie bei den MAK-Werten wird in der Regel eine Arbeitsstoftbelastung
von maximal 8 Stunden tiiglich und 40 Stunden wéchentlich zugrunde gelegt.
BAT-Werte kénnen als Konzentrationen, Bildungs- oder Ausscheidungsraten
(Menge/Zeiteinheit) definiert sein. BAT-Werte sind als Hochstwerte fiir gesunde
Einzelpersonen konzipiert. Sie werden unter Beriicksichtigung der Wirkungs-
charakteristika der Arbeitsstoffe und einer angemessenen Sicherheitsspanne in
der Regel fiir Blut und/oder Harn aufgestellt. MaBgebend sind dabei arbeits-
medizinisch-toxikologisch fundierte Kriterien des Gesundheitsschutzes.

Yoraussetzungen

BAT-Werte konnen definitionsgemif nur fiir solche Arbeitsstoffe angegeben
werden, die iiber die Lunge und/oder andere Kérperoberfliichen in nennens-
wertem Male in den Organismus eintreten. Weitere Voraussetzungen fir die
Aufstellung eines BAT-Wertes sind ausreichende arbeitsmedizinische und to-
xikologische Erfahrungen mit dem Arbeitsstoff, wobei sich die Angaben auf
Beobachtungen am Menschen stiitzen sollen. Die verwertbaren Erkenntnisse
miissen mittels zuverlissiger Methoden erhalten worden sein. Fiir die Neuauf-
nahme und jihrliche Uberpriifung von BAT-Werten sind Anregungen und Mit-
teilungen iiber Erfahrungen am Menschen erwiinscht.

Zweck

BAT-Werte dienen im Rahmen spezieller drztlicher Vorsorgeuntersuchungen
dem Schutz der Gesundheit am Arbeitsplatz. Sie geben eine Grundlage fiir die
Beurteilung der Bedenklichkeit oder Unbedenklichkeit vom Organismus auf-
genommener Arbeitsstoffmengen ab. Bei der Anwendung der BAT-Werte sind
d'le drztlichen AusschluBkriterien nach den Berufsgenossenschaftlichen Grund-
sdtzen fiir arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen zu beriicksichtigen.
Der BAT-Wert ist nicht geeignet, biologische Grenzwerte fiir langdauernde
Be!astungen aus der allgemeinen Umwelt, etwa durch Verunreinigungen der
freien Atmosphiire oder von Nahrungsmitteln, anhand konstanter Umrech-
nungsfaktoren abzuleiten.
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I. Bedeutung und Benutzung von MAK-Werten bead

g

Definition

Der MAK-Wert (maximale Arbeitsplatz-Konzentration) ist die hochstzuldssige
Konzentration eines Arbeitsstoffes als Gas, Dampf oder Schwebstoff in d ft
am Arbeitsplatz, die nach dem gegenwirtigen Stand der Kenntnis
bei wiederholter und langfristiger, in der Regel taglich 8stiindiger Exposition
jedoch bei Einhaltung einer durchschnittlichen Wochenarbeitszeit von 40 Stun:
den (in Vierschichtbetrieben 42 Stunden je Woche im Durchschnitt von vier
aufeinanderfolgenden Wochen) im allgemeinen die Gesundheit der Beschiftig-
ten nicht beeintriachtigt und diese nicht unangemessen beldstigt. In der Regel
wird der MAK-Wert als Durchschnittswert iiber Zeitrdume bis zu einem Ar-
beitstag oder einer Arbeitsschicht integriert. Bei der Aufstellung von MAK-
Werten sind in erster Linie die Wirkungscharakteristika der Stoffe beriicksich-
tigt, _du;,leben aber auch — soweit mdglich — praktische Gegebenheiten der
Arbeitsprozesse bzw. der durch diese bestimmten Expositionsmuster. MaBge-
bend sind dabei wissenschaftlich fundierte Kriterien des Gesundheitsschutzes
;icht' die technischen und wirtschaftlichen Moglichkeiten der Realisation in der,
raxis. '

Zweck

MAK-Werte dienen dem Schutz der Gesundheit am Arbeitsplatz. Sie geben
fiir die Beurteilung der Bedenklichkeit oder Unbedenklichkeit der am Arbeits-
platz vorhandenen Konzentrationen eine Urteilsgrundlage ab. Sie sind jedoch
keine Konstanten, aus denen das Eintreten oder Ausbleiben von Wirkungen
bei lingeren oder kiirzeren Einwirkungszeiten errechnet werden kann. Eben-
sowenig 1Bt sich aus MAK-Werten oder der Einstufung als krebserzeugender
Arbeitsstoff eine festgestellte oder angenommene Schiadigung im Einzelfalle
herleiten: hier entscheidet allein der drztliche Befund unter Beriicksichtigung
aller iuBeren Umstiinde des Fall-Herganges. Angaben in der MAK-Werte-Liste
sind daher grundsiitzlich nicht als vorgezogene Gutachten fir Einzelfallent-
scheidungen zu betrachten. Neben der Einwirkung iiber die Atemwege bestim-
men noch eine Reihe anderer Faktoren Art und Ausmaf schidlicher Wirkun-
gen: sensibilisierende Eigenschaften; Hautresorption, Atzwirkung, Brennbar-
keit, Dampfdruck u.a. Die Einhaltung des MAK-Wertes entbindet nicht
grundsitzlich von der drztlichen UUberwachung des Gesundheitszustandes ex-
ponierter Personen.

Der MAK-Wert ist nicht geeignet, mogliche Gesundheitsgefahrdung durch
langdauernde Einwirkung von Verunreinigungen der freien Atmosphire, z. B.
in der Nachbarschaft von Industrieunternehmen, anhand konstanter Umrech-
nungsfaktoren abzuleiten.
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Biotische Materialien

Bedeutung der Schwermetalle in der Humantoxikologie *

M. Geldmacher-v. Mallinckrodt (/{%)g@

Institut fiir Rechtsmedizin der Universitit Erlangen-Niirnberg, Universititsstr. 22, 8520 Erlangen, Bundesrepublik Deutschland

Significance of Heavy Metals in Human Toxicology

Summary. Biological relevancy, toxicity and metabolism of

- heavy metals are discussed. The toxic effect of heavy metals is
a very complex process and its mechanism is still widely
unknown. After intake of metals into the human organism,
resorption, distribution, storage and excretion take place,
often in very different ways according to type of metal and
general situation. The symptoms of acute intoxication often
differ greatly from those of chronic poisoning,

Zusammenfassung. Die biologische Relevanz, Toxizitit und
der Metabolismus von Schwermetallen im menschlichen
Organismus werden diskutiert. Die toxische Wirkung der
Metalle ist ein sehr komplexes Geschehen und der Wirkungs-

=t anismus ist noch weitgehend unbekannt. Nach der
Auinghme ‘der Metalle erfolgen Resorption, Verteilung,
Speicherung und Ausscheidung, je nach Metall und Gesamt-
situation oft in sehr unterschiedlicher Weise. Die Symptoma-
tik akuter Metallvergiftungen unterscheidet sich oft vollig
von derjenigen einer chronischen Vergiftung.

1. Einteilung der Elemente

Im Periodensystem der Elemente (Abb. 1) trennt eine etwa
durch B—Si— As—Te gegebene Diagonale die relativ geringe
Zahl der Nichimetalle von den Metallen, die den groften
Anteil der Elemente ausmachen. Die Meralle kann man nach
ihrem spezifischen Gewicht unterteilen in Leichtmetalle und
Schwermetalle:

Leichtmeralle Schwermetalle

Def.: spez. Gewicht < 3,5—4 Def.: spez. Gewicht > 5 i
Aluminium Magnesium z.B. Nickel
Barium Natrium Blei Platin
Beryllium  Rubidium Cadmium  Quecksilber
Caesium Strontium Eisen Silber
Calcium Scandium Gold Wolfram
Kaltum (Yttrium) Kupfer Zinn.

~Lit. n (Titan) Mangan Zink

Dic Leichtmetalle Natrium, Kalium, Magnesium, Cal-
cium gehdren zusammen mit Kohlenstoff, Stickstoff, Sauer-
stoff, Phosphor, Schwefel und Chlor zu den sog, Mdssen- oder

* Herrn Prof, Dr. W, Fresenius zum 70, Qeburtstag gewidmet

Hauptelementen, welche den Hauptanteil tierischer Organis-
men wie z. B. der Siiugetiere ausmachen (siche Abb. 1),

Den Hauptelementen stelit man die Spurenelemente pegen-
iiber, die einen Anteil von weniger als 0,01 7 an der Korper-
masse haben. Zu den Spurenelementen gehoren zahlreiche
Schwermeralle.

Ein weiteres Ordnungsprinzip ist der Begriff der essentiel-
len Elemente. Wir wissen heute, daB mindestens 26 der
insgesamt 90 natiirlich vorkommenden Elemente fiir das
tierische Leben ,,essentiell*, d. h. lebensnotwendig sind. Von
diesen sind 11 sogenannte Hauptelemente, niimlich

Kohlenstoff Schwefel Natrium
Wasserstoff Calcium Chlor
Sauerstoff Phosphor Magnesium
Stickstoff Kalium

Darunter finden sich 4 Leichtmetalle, jedoch keine
Schwermetalle. Die restlichen essenticllen Elemente werden
im allgemeinen zu den Spurenelementen geziihlt.

Die Bezeichnung essentiell ist der Aminosiiure-Biochemic
entlehnt.

Ein essentielles Element kann wie folgt definiert werden

(Overhoff {12]): .
. L. Esistinallen lebenden, gesunden Geweben — zumin-
dest innerhalb einer zoologischen Familic ~ regelmiiBig
nachzuweisen, wobei die Gewebskonzentrationen von Spe-
zies zu Spezies nicht um Gréllenordnungen voneinander
abweichen sollten.

PerH Gruppe

ode

Hia |1va | va |via|via] 0

~N| o m'.;;{mm N

g7 migliche weitere essen-
% tielle Spurenelemente

Abb, 1, Periodisches System der Elemente mit Massenelementen,
gesicherten und moglichen essentiellen Spurenclementen {(niich

Schwarz [15])
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2. Scin Entzug ruft Mangelerscheinungen hervor, die

3. durch Zugabe des Elements ausgeheilt werden kénnen,

4. Die Mangelerscheinungen sollen auf molekularer
Ebene einem umschriebenen biochemischen Defekt zuzuord-
nen sein. .

Essentielle Elemente miissen in physiologischen Mengen
in der normalen Nahrung vorhanden sein.

Essenticlle Spurenclenente sind (sieche Abb. 1):

Fluor Mangan "~ Kupfer Zinn
Silicium Eisen Zink Jod
Vanadium Cobalt Selen

Chrom Nickel - Molybddn

Unter diesen finden sich also 10 Schwermetalle.

Im Verlauf der Evolution haben die essentiellen Spuren-
elemente offenbar fiir die Lebensfunktion besondere Bedeu-
tungerlangt. Die molekulare Basis fiir diese Selektion ist nicht
klar. Es fallt aber auf, daB nur 3 der 26 Elemente, die bisher als
essentiell angesehen werden, ndmlich auBer Jod die Schwer-
metalle Zinn und Molybdiin, eine Ordnungszahl aufweisen,
die grofier als 34 ist. Auch alle essenticllen Hauptelemente
haben ein niedriges Atomgewicht. Ein betriichtlicher Anteil
der essentiellen Spurenelemente liegt im Periodischen System
zwischen den Ordnungszahlen 21 und 34. Dieses Ordnungs-
zahlintervall enthilt jedoch 2 Schwermetalle, Gallium und
Germanium, fiir welche bisher noch keine essentielle Rolle
bekannt wurde. Diese beiden Elemente verdienen deswegen
das besondere Interesse der Forschung.

Keines der 39 Elemente mit einer Ordnungszahl tiber 53 ist
bisher sicher, mit Ausnahme von toxischen Manifestationen,
als von Bedeutung fiir Tiere festgestellt worden. Es gibt
allerdings gewisse Hinweise dafiir, dal} Wolfram (Ordnungs-
zahl 74) fiir Ziegen essentiell ist. Der Beweis, daB} Blei, das ein
Atomgewicht von 207 und eine Ordnungszahl von 82 besitzt,
essentiell ist, wiirde im Zusammenhang mit diesem Bild fast
revolutionir erscheinen (siche hierzu Schwarz [15]).

Essentielle Elemente — hiufig Schwermetalle — sind
nicht selten wichtige Bestandteile von Enzymen, oft im
akliven Zentrum, Sie kdnnen dann nicht durch andere ersetzt
werden. Beispicle (nach Overhoff u.a. [12]):

Element  Verbindung, in der das Element enthalten ist

Eisen Himoglobin  Myoglobin Peroxydase
Cytochrom  Kalalase Flavoproteide

Zink Carboanhydrase Glutamat-
Carboxypeptidase Dehydrogenase
Alkohol-Dehydrogenase Lactat-
Phosphoglycerinaldehyd- Dehydrogenase

Dehydrogenase DNS-Polymerase
Kupfer  Cytochrom-Oxidase Uricase
Diphenol-Oxidase Superoxid-
Amin-Oxidasen Dismutase
Tyrosin-Hydroxylase (Cupreine)
Flavoproteide

Etwa 20— 30 Spurenelemente erfiillen nicht die Kriterien
fiir ein essentielles Element, kommen aber trotzdem mehr
oder weniger konstant in unterschiedlichen Konzentrationen
im lebenden Gewebe vor. Hierzu gehéren neben den Leicht-
metallen Aluminium und Rubidium die Schwermetalle

Antimon Silber Zirkonium
Quecksilber, Gold
Germanium Wismut
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Abb. 2. Komplette Dosis-Wirkungs-Kurve eines essentiellen Metal-
les

Bei diesen Elementen nimmt man an, daB sie vom
tierischen Korper im Sinne einer umweltbedingten Kontami-
nation aufgenommen werden, und den Kontakt des Organis-
mus mit der Umwelt reflekticren. Sie werden ,,akzidentelle
Spurenelemente'* genannt.

2. Toxizitit der Metalle

Eine Unterteilung der Metalle in nichttoxische und roxische
wurde diskutiert. Zu der Gruppe mit potentieller Toxizitiit
sollten z.B. Blei, Cadmium und Quecksilber ziihlen. Diese
Klassifizierung hat begrenzten Wert,. weil auch essentielle
Metalle toxisch wirken, wenn sie in entsprechend hohen
Doscn diber geniigend lange Zeit aufgenommen werden.

Auf der anderen Scite hat Schwarz [15] gezeigt, daB einige
Elemente, die bis dahin nur beziiglich ihrer toxischen Effekle
bekannt waren, in sehr niedrigen Konzentrationen essentielle
Spurenelemente sein kénnten (2. B. Arsen, Cadmium).

Tatsiichlich ist die Bezeichnung ,toxische Metalle® nur
vom pragmatischen Standpunkt aus gerechtfertigt.

Die toxische Wirkung eines Metalles ist niimlich nicht als
isoliertes Phiinomen zu sehen, sondern als ein Teil des
kompletten Aktivititsspektrums bzw. der Dosis-Wirkungs-
Beziehung eines Metalles in einem lebenden biologischen
System, was Luckey u.a. [8] am Beispicl eines essentiellen
Metalles graphisch anschaulich gemacht haben (siche
Abb.2).

Die Toxizitdt einer Verbindung kann durch die LDy,
charakterisiert werden, d. h. die Dosis, die die Hiilfte einer
Tierpopulation totet. Um die LDgy-Werte zweicr Metalle
vergleichen zu kénnen, miissen zusitzliche Informationen
vorhanden sein. So sind die chemische Form, in der das
Metall vorliegt (Wertigkeit, anorganische oder organische
Bindung), die Art der Aufnahme (oral, intravends, intraperi-
toneal, Inhalation), die Tierart, Alter, Entwicklungszustand
usw. sowie das Zeitintervall zwischen Aufnahme und Tod von
Bedeutung. Die Basisbedingungen miissen vergleichbar sein.

Luckey u.a. [8] weisen darauf hin, dal} es fiir einen
Vergleich der Toxizitdt von Metallen sinnvoller erscheint, die
LDso-Werte in mol/kg anzugeben, statt wie iblich in mg/kg.
Metalle mit geringen Differenzen im Atomgewicht kénnen
grolle Unterschiede im spezifischen Gewicht aufweisen, wo-
durch sich die Reihenfolge der Giftigkeit dndert. So sind z.B.
Metavanadat und Wolframat gleich toxisch, wenn die LDy,
inmM/kg angegeben wird, Vanadat jedoch dreimal toxischer,
wenn man die LDg, in g/kg angibt,

Betrachtet man die Toxizitéit der Metalle im Zusammen-

hang mit ihrer Stellung im Periodensystem, so lassen sich
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fesetzmiifligkeiten erkennen (Luckey [9]). Die Toxizitit
mmt mit der Stabilitiit der Elektronenkonfiguration ab.
Metalle der Gruppen 1 A und I1 A sind stark elektropositiv.
Diese ‘Metalle liegen im biologischen Milieu meist als freie
Kationen vor,
Die Toxizitét in den Untergruppen I A und 1 A nimmt
mit zunehmender Ordnungszahl zu:

T1A: Na<K<Rb<Cs
IlA:‘Mg<Ca<Sr< Ba

Die leichteren Metalle Lithium und Beryllium sind weni-
ger elektropositiv, aber trotzdem toxischer als die anderen
Angehorigen ihrer Gruppe. Sie haben einen kleineren lonen-
radius und ein héheres Verhiltnis Ladung/Masse.

Auch in den Untergruppen [ B, I B und I11 A nimmt die
akute Giftigkeit der dort stehenden Schwermetalle grundsatz—
" lich mit der Elektropositivitit zu;

I B: C\1<Ag<[é®
I B: Zn<Cd< Hg
A Al<Ga<IngTl

Dicse Zunahme der Toxizitit kann durch die steigende
Affinitit dieser Metalle zu Amino-, Imino- und Sulfhydryl-
gruppen erklirt werden, die aktive Zentren einer Reihe von
Enzymen sind. Die Metalle der 6. Periode sind potentiell die
giftigsten Elemente des Periodensystems. Die im allgemeinen
schlechte Wasserloslichkeit ihirer Salze maskiert aber meist

: inhiirente hohe Toxizitit. Diese 1Bt sich anhand einiger
Blei-, Quecksilber- und Thalliumsalze mit relativ hoher
Loslichkeit nachweisen,

Die Metalle ab der 1V, Gruppe gehen meist kovalente
Verbindungen und Komplexe mit biologischen Liganden ein,
Einige bilden Sauerstoflsiiuren, in denen das Metall Teil des
Anions ist.

Fiir die Toxizitiit eines Metalles oder seiner Verbindungen
sind also der elektrochemische Charakter und die Lastichkeit
von Bedeutung. Einflul kann ferner die Oxydationsstufe
haben: Mn”*-Verbindungen (Permanganat) z. B. sind gifti-
ger als Mn?*-Verbindungen, Arsen(l11)-oxid ist giftiger als
Arsen(V)-oxid. Fiir die definitive Giftigkeit sind weiter die
folgenden Faktoren von Bedeutung (Luckey u.a. [8]):

a) Das Ausmal} der Resorption aus dem Magen-Darm-
trakt bzw. im Respirationstrakt.

b) Die Partikelgrofle des Metalls oder seiner Verbindun-
gen (besonders wichtig fiir die Inhalationstoxizitit).

c) Die Verteilung mit dem Blut auf die verschiedenen
Organe.

d) Das Ausmal} und der Weg der Exkretion sowie deren
Beeinflussung durch Metabolisierung und Entgiftungsvor-
ginge.

e) Die Ablagerung in den Zellen in Form unschidlicher
Partikel.

f) Die Effiziens der Mechanismen, die Absorption, Aus-
scheidung, Verteilung und Retention des toxischen Metalles
¢ seiner Verbindungen kontrollieren.

g) Die Metallkonzentration in den Organen; diese
wiederum beeinflullt die physikalische Form, in der das
Metall vorliegt (als lon, kolioidal, hydratisiert).

h) Der Einflull des pH-Wertes der Kdrperfiilssigkeiten
und Organe auf die Hydrolyse von Schwermetallsalzen sowie
die Loslichkeit, Reaktivitit und Toxxzuat ‘der Hydrolyse-
produkte.

i) Die Fihigkeit der Metalle, mit Liganden biologischer
Markomolekiile und anderen Gewebekomponenten Chelate
zu bilden, sowie die Stabilitiit dieser Chelate.

i) Die Fihigkeit des toxischen Metalls, mit anderen
Metallen zu reagieren, oder essentielle Metalle zu verdriingen,
bzw. zu aktivieren,

k) Die Moglichkeit anderer Metalle oder kdrpereigener
Verbindungen, die Toxizitit eines Metalls zu potenzieren
oder zu reduzieren.

3. Wirkungsmechanismus

Wihrend manche Giftgruppen wie z. Brdie Organophosphate
oder Herzglykoside klar definierte, spezifische Angriffstellen
im Organismus haben, gibt es fiir die akute Giftwirkung der
Metalle keinen einheitlichen Mechanismus. Metalle kénnen
entweder als lonen oder kovalent mit einer Vielzahl im
biologischen Milieu anwesender Liganden Reaktionen einge-
hen, meist Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel in organischer
Bindung. Diese sind, soweit bekannt, weder fiir das Metall
noch fiir den Liganden spezifisch, aber hilufig schr fest.
Dadurch werden die Molekularstruktur veriindert, Wasser-
stoffbriicken geldst oder katalytische Aktivitiiten gehemmt.
Allerdings liegen dieser Annahme vorwiegend in-vitro-Unter-
suchungen zugrunde, withrend fiir in-vivo-Reaktionen noch
relativ wenig gekliirt ist. Trotzdem kann kein Zweife! daran
bestehen, dal} auch in vivo die Mitochondrien Zielobjekte
z.B. fiir Pb“ Cd?*- und Hg“-lonen sind (Webb [16]).

Bei Ilautkonlakt mit einigen Metallen und Metallverbin-
dungen, z.B. Nickel, kann es weiter zu allergischen Reaktio-
nen kommen.

4. Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung, Speicherung

Metalle bzw. ihre Verbindungen in akut toxischer Menge
werden gewdhnlich iiber den Mund oder iiber die Lunge
aufgenommen. Die Art der Aufnahme bestimmt neben der
Dosis die Intensitiit sowie die Dauer der Giftwirkung und
kann zu unterschiedlichen Symptomen fiihren. Orale Auf-
nahme bewirkt oft Erbrechen, was die resorbierbare Menge
vermindert. Es kommt zu Reaktionen der Metallverbindung
mit der Salzsiure des Magens oder im alkalischen Milieu des
Darms. Dies kann die Loslichkeit entscheidend beeinflussen.
Vor der Verteilung auf den ganzen Kérper gelangen die
Metalle in die Leber, in der der Emgil'tungsprozcﬂ einsetzt,
Inhalation feiner Teilchen dagegen kann zu einem direkten
Ubergang l5slicher Metallverbindungen in das Blut fiihren.
Daher kommt es zu rascher Verteilung und sehr schnellem
Wirkungseintritt,

Auch iiber Schleimhaut und Haut kénnen gréflere Men-
gen aufgenommen werden. Selten wird tiber Injektionen
berichtet, ebenso iiber diaplacentar entstandene Intoxikatio-
nen.

Uber die Mechanismen der Resorption von Metallionen
ist nur wenig bekannt. Es wird angenommen, dal} die
Resorption im Darm tiberwiegend durch transcelluliire Diffu-
sion entsprechend dem Konzentrationsgradienten zwischen
Darm-Lumen und Mucosazelle bzw. Blut erfolgt. Neben der
Diffusion spielen bei einer Reihe von Metallionen speziclle
Transportmechanismen (geforderte Diffusion) sowle nktive
Transportprozesse eine Rolle.

Die Resorptionsraten variieren von Metall zu Metall.
AuBerdem bestehen artspezifische Unterschiede.
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Lipophile organische Metallverbindungen werden in der
Regel besser resorbiert als die entsprechenden anorganischen
Metallverbindungen.

Fiir die Resorption von Metallen und Metallverbindun-
gen im Darmtrakt sind u.a. nach Ewers u. Schhpkoter {2] zu
beriicksichtigen:

— Loslichkeit bzw. Dissoziationsfihigkeit im Magen-
Darm-Trakt,

— Funktionsfihigkeit und Wirksamkeit biochemischer
Mechanismen, die bei der Resorption eine Rolle spielen,

— Metabolisierung durch Mikroorganismen der Darm-
flora (z. B. Bildung von Methylquecksilber aus anorganischen
Quecksilberverbindungen im .Darm),

— Art und Menge der aufgenommenen Nahrung,

— Passagezeit des Darminhalts,

— Gegenwart chelatisierender Substanzen im Verdau-
ungsbrei,

~ Gegenwart anderer Metallionen mit dhnlichen phy-
sikalisch-chemischen Eigenschaften (z.B. Interaktion von
Ca?* und Pb2*-lonen),

— physiologischer Status des Organismus (Alter, Ge-
schlecht, evtl. Vorschidigungen usw.).

Nach der Resorption verteilen sich die Metaliionen bzw,
Metallverbindungen mit dem Blutstrom auf die verschiede-
nen Organe und Gewebe. Im Blut liegen sie iiberwiegend in
gebundener Form vor. Die Bindung kann an Blutzellen (z. B.
Erythrocyten) oder an Plasmaeiweillkérper erfolgen. Das
jeweilige Ausmal ist von Metall zu Metall verschieden und
auch speciesabhiingig.

Fiir manche Metallionen existicren spezifische Transport-
prolcing, so z. B. das Transferrin fiir Eisen, das Coeruloplas-
min fiir Kupfer. Eine beondere Bedeutung fiir eine groBe
Anzahl von Schwermetallen haben die Metallothioneine
{siche hierzu Weser {17], Kégi u. Nordberg [6]).

Auch der Ubergang vom Blut in die Organe hingt nach
Ewers u, Schlipkoter [1] wieder von zakhireichen Faktoren ab,
z.B.

- Anteil der Metallionen bzw. der Metallverbindungen,
die im Plasma in diffusionsfihiger Form vorliegen,

— Durchblutung des Organs,

— Permeabilitit der Membranen der BlutgefiBe und
Zellen des jewciligen Organs fir die Form, in der die Metalle
im Plasma vorlicgen,

— Verfiigbarkeit und biologische Halbwertszeit von
membran- und intrazelluliiren Bestandteilen, die Metalle,
Metallionen bzw. Metallverbindungen binden kénnen.

Die verschiedenen Organe weisen hinsichtlich der Bin-
dung und Speicherung von Metallen und Metallverbindun-
gen grofle Unterschiede auf. In Leber und Niere finden sich
hiiufig zuniichst hohere Metallkonzentrationen als in anderen
Organen. Umverteilungen z.B. von der Leber in die Niere
sind bekannt.

Fiir viele relativ leicht wasscrloshchc Verbindungen ist die
sogenannte Blut-Hirnschranke eine Barriere. Lipophile me-
tallorganische Verbindungen dagegen konnen diese Schranke
leichter Gberwinden. Nach Exposition gegeniiber Bleitetra-
methyl u.i. finden sich im Gehirn daher hiiufig hohe Metall-
konzentrationen. Die zentralnervésen Effekte stehen bei
diesen Substanzen deshalb oft im Vordergrund.

Bei Neugeborenen und Kleinkindern ist die Blut-Hirn-
schranke noch nicht voll ausgebildet, die Permeabilitiit auch
fiir hydrophile Molekiile und lonen ist wesentlich gréBer als
beim Erwachsenen. Das erklirt die immer wieder beobachtete

-
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groBere Empfindlichkeit des Zentralnervensystems von Kin-
dern, z.B. gegeniiber anorganischen Bleiverbindungen.

Viele Schwermetalle kénnen iiber die Placenta auf den
Fotus iibergehen. In der Literatur finden sich einige Berichte
solcher Vergiftungen beim Menschen. So wurde z. B. bei einer
Thalliumvergiftung der Mutter das Kind mit einem typischen
thallium-bedingten Haarausfall geboren (Moeschlin [11]).

Die Ausscheidung von Metallen bzw. Metallverbindungen
kann iiber verschiedene Wege erfolgen:

— direkt nach oraler Aufnahme ohne Resorption iiber
den Stuhl,

— nach gastro-intestinaler Sekretion mit dem Stuhl,

— liber die Gallenfliissigkeit in den Stuhi (bilidire Exkre-
tion),

— mit dem Urin,

— iiber Hautanhangsgebilde wie Haare und Nigel.

Bei Metallen, die im Darm gut resorbiert werden, kannes
zur Ausbildung eines enterohepatischen bzw. enterosystemi-
schen Kreislaufes kommen. Eine Unterbrechung dieses
Kreislaufes kann z. B, durch Gabe von Verbindungen erfol-
gen, die die Metallionen im Darm physikalisch oder chemisch
binden und so in eine nicht-resorbierbare Form iiberfiihren.
Ein Belcmel hierfiir ist die Gabe von Berliner Blau bei der
Bchdndlung von Thalliumvergiftungen. Die Ausscheidung
erfolgt bei vielen Metallen in mehr oder minder groflem
Umfang auch tber die Niere. Die renale Exkretion von
Metallen wird durch verschiedene Faktoren, z.B. den-
pH-Wert des Urins, die Konzentration an bestimmten
Aminosituren usw. beeinllufit.

Fiir einige Metalle ist eine Speicherung in bestimmien
Organen bekannt. Diese erfolgt je nach Art des Organismus,
des Metalls bzw. der Metallverbindung (z.B. anorganisch,
organisch), der Art der Vergiftung (akut, chronisch), dem
Speichermechanismus, genetischen Gegebenheiten, und den
zeitlichen Verhiiltnissen, hiufig in Leber und Niere, aber auch
in anderen Organcn. Bekannt ist z.B. die Speicherung von

Thallium im Knochen (Haare, Nigel),

Blei im Knochen,

Cadmium in der Niere (Altersabhiingigkeit),

Kupfer (genetisch bedingt bei M. Wilson).

1

5. Symptome der akuten Schwermetallvergiftung

Trotz flieBender Ubergiinge ira Sinne der zu Anfang gezeigten
Dosis-Wirkungskurve fillt in der Praxis die akute Giftwir-
kung, ausgeldst durch dic Aufnahme einer einmaligen hohen
Dosis, besonders aufl. Die Symptome setzen plotzlich ein und
sind stark ausgeprigt. Gelingt es nicht, das Gift rasch
unwirksam zu machen, oder zu entfernen, kommt es meist zu
irreversiblen Organ- oder Systemverinderungen, die todlich
wirken kdnnen.

Die wesentlichen Symptome bei akuten Metallvergiltun-
gen lassen sich folgendermalien einteilen (Kazantzis [5]):

a) Gastrointestinale Symptome. Bei oraler Aufnahme
vieler 16slicher Metallsalze kommt es relativ rasch zu einer
Gastroenteritis. Die Folge sind Ubelkeit, Erbrechen, Magen-
schmerzen, Durchfall, u. U, Kreislaufzusammenbruch durch
Wasser- und Elektrolytverlust. Beispiele: Arsenik-, Zinkver-

giftung.

b) Schiiden am Respirationstrakt. Inhalation von Metal-
len bzw. thren Verbindungen wie z. B. Cadmiumoxid, Zink-
chlorid fiihrt zum Lungenddem, gefolgt von Fieber (Metall-

fieber).
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¢) Cardiovaskulire Effckte: Arrhythmien, Hypotonie,

hock.

pel

uf das Zentralnervensystem: Krimpfe, Co-

Adigung mit Oligurie, Anurie, oft infolge
rose. 1., bay

) Schidigung des Blutes urid der blutbildenden Organe.
Beispiele: akute hiimolytische Aniimie nach Inhalation von
Arsenwasserstoff oder Aufnahme von Kupfersalzen.

6. Chronische Schwermetallvergiftung

Als Folge chronischer Einwirkung toxischer Metalle und

Metallverbindungen (Ewers und Schlipkéter [2]) finden wir
lokale Effekte an Haut und Schleimhiuten (Nase, Augen,
Mund und Rachenraum, Magen- Darmtrakt) sowie der
Lunge. Bei diesen Erscheinungen kann es sich um Geschwiire,
Ekzeme, Dermatitis, Hyperkeratosen, Melanosen handeln.
Reizerscheinungen im Bereich der Atemwege kdnnen iiberge-
hen in Emphysem, chronische Bronchitis. Auch Bronchial-
und Lungenkrebs ist beobachtet worden.

Neben den lokalen Effekten werden auch systemische
Wirkungen beobachtet, die von groBler Verschiedenartigkeit
sind. Zielorgane konnen Magen-Darmtrakt, Leber, Niere,
blutbildendes System, Herz, Kreislauf und Nervensystem sein
(Einzelheiten z. B. bei Friberg u.a, {4]), Merian [10]).

7. Cancerogene, mutagene und teratogene Effekte
iberg u.a. [4])

Die carcinogene Aktivitit eines Metalles fiir den Menschen
kann nur durch epidemiologische Studien gepriift werden,
dennzu den Ergebnissen in Tierexperimenten wurde oft keine
Korrelation gefunden. Nur fiir drei Metalle ist bisher in
solchen epidemiologischen Studien die carcinogene Wirkung
fiir den Menschen gesichert worden:

Nickel, Chrom und Arsen. Das heil3t nicht, daB nicht auch
andere Metalle flir den Menschen carcinogen sein kdnnen.
Diskutiert wird z.B. derzeit die carcinogene Wirkung von
Cadmium, Beryllium,

im Tierversuch haben neben Cadmium und Beryllium

( auch Eisen, Cobalt, Zink, Titan und Blei Tumoren hervorge-

rufen.

Metalle kdénnen auch Veriinderungen des genetischen
Materials (mutagene Wirkung) bewirken. Um eine mutagene
Wirkung beim Menschen zu sichern, sind lange Beobach-
tungszeitriiume (Generationen!) erforderlich. Wir verfiigen
bisher noch nicht {iber gesicherte Fakten. Zwar gibt es eine
Anzahl von in vitro-Tests. Bei der Extrapolation auf den
Menschen entstehen aber durch Unterschiede im Stoffwech-
sel, verschiedene Spezies, und durch Unterschiede in der
Herkunft der Zellen erhebliche Unsicherheiten. Immerhin
geht aus in vitro-Versuchen hervor, dal} prinzipiell Metalle
mutagen wirken kénnen. Das wurde z.B. fiir Quecksilber,
Blei, Chrom, Cadmium, Mangan, Zink, Nickel, Lithium,

" Arsen gesichert.

‘Nenn so auch gezeigt wurde, dal} prinzipiell Metalle die
genetische Substanz menschlicher Zellen veriindern konnen,
soist bisher nicht sicher gezeigt worden, dal} dieses veriinderte
genetische Material auch in der Generationenfolge weiterge-
geben wird, derart, dafd kliniseh erkennbuare Verlinderungen

auffallen, ..

In Tierversuchen sind durch Gabe holier Dosen von
Metallverbindungen an triichtige Versuchstiere rerarogene

Effekte beobachtet worden, z.B. fiir Arsen, Cadmium, Co-
balt, Germanium, Indium, Blei, Nickel. Eine Extrapolation
auf den Menschen insbesondere bei Einwirkung relativ
geringer Mengen erscheint nicht zuliissig.

8. Genetisch bedingte Krankheiten durch Schwermetalle

Individuelle Reaktionen auf Schwermetalle aufgrund einer
erblichen Pridisposition sind in der gesamten belebten Natur
bekannt. Beim Menschen kennen wir solche genetisch beding-
ten Krankheitsbilder durch fehlerhafte Aufnahme, Vertei-
lung oder Ausscheidung von Metallen, z. B.

a) Primiire oder endogene Hiimochromatose, bedingt
durch gesteigerte Eisenresorption mit vermehrter Eisenspei-
cherung, besonders in den parenchymatdsen Organen mit
Lebercirrhose und Bronzediabetes, Herzinsuffizienz usw.
(Stanbury u.a. [14]; Simon u.a. {13]).

b) Wilsonsche Krankheit (hepatolentikuliire Degenera-
tion), eine autosomal rezessiv vererbbare Stérung des Kupfer-
stoffwechsels mit zunehnmender Kupferablagerung in den
Organen, z.B. Leber (Leberzirrhose) und Gehirn (intellek-
tueller und psychischer Verfall) bei niedrigem Blutspicgel an
Kupfer und Coeruloplasmin (Transportprotein fiir Kupfer)
(Stanbury u.a, [14]).

9. Entgiftung

Nach akuter oraler Aufnahme erfolgt meist cine griindliche
Magenspiilung,.

Bei der Therapie von-akuten und chronischen Schwerme-
tallvergiftungen wird neben der Aufrechterhaltung der Vital-
funktionen (Atmung, Kreislauf, Wasser- und Elcktrolyt-
bilanz usw.) eine mdéglichst rasche Ausschwemmung und
Ausscheidung des aufgenommenen Metalls angestrebt. Bei
schweren akuten Vergiftungen ist hierzu hilufig eine forcierte
Diurese oder eine Hiimodialyse.erforderlich, u. U. Hiimoper-
fusion. Bei Vorliegen eines enterohepatischen Kreislaufs wird
die Bindung des Metalls im Darm angestrebt.

Insbesondere auch bei chronischen Vergiftungen besteht
die Therapie der Wahl weiter im Einsatz von Chelatbildnern,
wie z.B. Dimercaprol (BAL), EDTA, Penicillamin, Diithyl-
dithiocarbaminat und Desferrioxamin,

Diese Chelatbildner sind keineswegs alle bei jeder Metall-
vergiftung einsetzbar. Deshalb ist eine qualitative Analyse
und die sichere Bestimmung des jeweils zur Vergiftung
fiihrenden Metalles aullerordentlich wichtig. Eine analytische
Sicherung der Diagnose ist auch deshalb von Bedeutung, weil
praktisch alle Chelatbildner unerwiinschte, z.T. schwerwie-
gende Nebenwirkungen haben kénnen.

10. Haufigkeit von Schwermetallvergiftungen

Akute Vergiftungen durch Schwermetalle und ihre Verbin-
dungen sind relativ selten. Unter 1800 Vergiftungstiillen
zihiten z. B. Kléppel u. Weiler, Rechtsmedizin Essen [7] nur
15 durch Thallium, 3 durch Blei und einen durch Eisen,
keinen durch die ,klassischen Metallgifte®* Arsen oder
Quecksilber.

In der Toxikologischen Abteilung der Stidtischen Kran-
kenanstalten Nirnberg fand sich 1976 unter 2301 behandel-
ten  Vergiftungstliiten lediglich ecine  Thalliumvergifiung
(Wirth u, Gloxhuber [18], siche Tabelle 1),

Fabricius u. Radetzki [3] werteten 1981 den Gesamt-
datenbestand van 31482 Indexlinesilizen aus, Sie fanden die
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Tabelle 1, 1976 in der Toxikologischen Abteilung der Stidtischen
Krankenanstalten Niirnberg behandelte Vergiftungen (n = 2301)

993 Medikamentenintoxikationen
814 Alkoholintoxikationen
258 Komb. Alkohol-Mcdikamentenintoxikationen
76 Intoxikationen durch chcmlschc Giftstoffe aus Industrie und
Haushalt
73 Lebensmittelintoxikationen cmschl. Pilzvergiftungen
36 Drogenvergiftungen (Rauschgifte)
21 Alkylphosphatintoxikationen
14 Kohlenmonoxidvergiftungen
8 Vergiftungen durch Insekten und Reptilien
4 Vergiftungen durch Drogen und Alkohol
2 Nikotinvergiftungen
I Thalliumvergiftung
I Bittermandelintoxikation

folgenden Hiufigkeiten von Metallvergiftungen iiber alle
Altersgruppen:

Quecksilber 365 Fille
Blei 302 Fille
Thallium 119 Fille

Andere Metalle waren kaum vertreten.
Zum Vergleich: es kamen im gleichen Datenbestand vor

Athanol 6366 Fiille
Schlalmittel 1337 Fiille
Diazepam 1124 Fille
E 605 201 Fille

Auch chronische Schwermetallvergiftungen, z.B. im
Sinne einer meldcpﬂxcht:gen Berufskrankheit, sind nicht
hiufig.

Metallvergiftungen beim Menschen sind also tatsichlich
relativ seltene Ereignisse. Trotzdem umfafit der diesbeziig-
liche Abschnitt in der ,,Klinik und Therapie von Vergiftun-
gen* von Sven Moeschlin {11] (1980) 100 Seiten bei einem
Gesamtumfang von 600! Es wird auf Vergiftungen durch
insgesamt 33 verschiedene Metalle und Metalloide eingegan-
gen. Das zeigt die Bedeutung, die Metallvergiftungen als

relativ seltene Einzelfille trorzdem haben.

Sicher gibt es bei Metallvergiftungen eine verhiltnismifig
hohe Dunkelziffer, denn bei vielen Metallvergiftungen fehlt
‘ein typisches Symptomenbild. Vor allem aber erfolgte bisher
sclbst bei vorhandenem allgemeinen Vergiftungsverdacht
meist keine systematische Priifung auch auf toxische Schwer-
metalle.

Wir konnen aus dem gesagten folgende Schiufifolgerung
ziehen: Die Analytik der Metalle in Korperfliissigkeiten und
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Organen sollte verbessert und intensiviert werden, damit

“méglichst alle Fille von Schwermetallintoxikationen erfafit

werden. Damit werden unscre Kenntnisse iiber diese Krank-
heitsbilder verbessert und die Therapie kann auf rationaler
Basis besser ausgebaut werden.
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