Programm Lebensgrundlage Umwelt und ihre Sicherung (BWPLUS)

Forschungsbericht FZKA-BWPLUS

Toxikokinetik von bodengebundenen Metallen/Metalloiden
im Minischwein

AbschlufRbericht

von

M. Wilhelm™, P. Welge", U. Rostek, M.Mielcarek,
K. Gemmer, M. Sager?, D. Hafner”), H. Idel?

" Abteilung fiir Hygiene, Sozial- und Umweltmedizin, Ruhr-Universitat-Bochum
2 Institut fur Hygiene, Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf
% Institut fiir Pharmakologie, Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf
4) Tierversuchsanlage, Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Forderkennzeichen PUG U 95006

Die Arbeiten des Projektes Umwelt und Gesundheit wurden mit Mitteln des Landes
Baden-Wdrttemberg gefordert

August 1999



AbschluRbericht PUG U 95006 1/46

Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung.............. B OO SO P O PO PP PP PO PP PSP PP POV VPPV PP POV PPPOVPP PPV PYPOUPPPPPPOY 3
1.1. Fragestellung UNA ZIEI.........oc.uuiiiiiiiiiiieieee et e e e s e e saneeeeas 3
1.2. MEhOAISCNET ANSALZ ...t e eeeee e e e e e e aeeeeeenennns 3
1.3. S e Yl S G T (AT T = W — 3

14. Vorkommen von mit Arsen, Blei, Cadmium oder Quecksilber
[ kontaminierten BOden Und PrUfWerte ............oiiuuiiiiiiiiiiiiie e 5
1.4.1. LT P 6
1.4.2. [T 6
1.4.3. [OF T L IO TP pppppppT 7
1.4.4. QUECKSIIDET ...t e ettt et e e i e e e eeeeaiaans 7
1.5. Hand-zu-Mund-Aktivitat bei Kindern.... ... 8
2. Materialien und Methoden ... 8
P 1. QL= =T T L] PP 8
2.1.1. Im Tierversuch verwendete Bodenmaterialien...................ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 8
P.1.2. AL T o ] (=T Y 10
2.1.3. Haltung der Versuchstiere ... 10
P.1.4. LU 102 UV PP PP PPPPPPRt 11
2.1.5. Implantation des Verweilkatheters ............ B OO P PO P PP TP PP PP PPOPPPPPTPPPPTPPPIION 13
E.1 .6. Intravendse Schadstoffverabreichung zur Bestimmung der Bioverfluigbarkeit............................ 14
E.1.7. Verabreichung von Bodenmaterialienund Futter...........................coo 15
1.8, Probenaime .. ... 15'
Fntnahme von Blutproben (kombiniert mit Katheterpflege) .........ccccccccoovviiiiiciiicie e 15
Fntnahme von grinproben .......................................................................................................... 15
Entnahme von FAECESPIrODEN ... 79|
Entnahme von Organproben ...................... B SO POV PP PV PPV PPV PPV VPPV PPTPPPYPPRPPPPPPIPPIR 16
D.2. Analytische Methoden zur Bestimmung der Elementgehalte.................ccccooiiiiiiiiiiiennne. 16
P.2.1. Aufschlu® fester Proben.................oococo 16
02.2. Bestimmung VON Arsen im UFIN ......oveiio e e e e eenee 16
R.2.2. 1. MEIRPIINZID ... a e e e e e e 16
2 A o T = o U LT T — 16
2.2.2.3.  KaAIDIIBIUNG. ...t e e e ettt e e e e e e e e et e e e eaeseeeenbetnnaeaeaeseeernnnnns 17
D224, Statistische KENNGroRen ... 17|
P.2.3. Bestimmung von Cadmium und Bl€i ... 17
D 2.3.1. MERPIINZIP .o 17|
0.2.3.2. ProbeNAUDEIEIUNG .......ccceiiiiieeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e eeteeeseeeaeeeeetnnnaesseeeseeeennnnns 17
LT PP 17
e Loy O 17
.2.3.3. Organ-, Futter- und FaecesaufSCRIUSSE............ovvvuuneiiiiiiii e eee e e e e eeeeeeeennnnnns 17
P.2.3.4. GeratEPaAraAMEIEr oo 18
P.2.4. Bestimmung von QUecksilber............o s 18
D241, PIINZID oo oo oo ooooooeooooioeoeesereseeeseesseeeeeeeeseeeseeesees eesereseeereesreeereeeeeeeereeeseeereeseeereeeeeeeereeeeereesseeeee 18
E.2.4.2. (T o1 Y o T =1 oY (Y PP PP PP PP PPPPPPPPPPPPN 18
2.4.3. ProbenaufbereituUng ..........ccoeuiiiiiiiiiiii e 18
0 PP 18
LU, ettt e e e ee ettt eeeeeeeeaaant et e eeeaeeeeaannn et eeeeeeeeeeannnrereeeeeeenrrrrreraeeaeaanns 19
Drgan-, Futter- und FaecesaufSChlUSSe ..........uuvvviiiiiiiieieeeeeeeee e 19
P.2.5. R T T AU T Ty 19
P.2.6. Statistische KenngroBen der MeRverfahren..............ooo s 19
Nachweisgrenzen und Variationskoeffizienten...............ccccco 19
RICNEIGKEI ...ttt e et e ettt e eeeeeeaaee e eeeeeeeeaarereeaeaaaanns 19
%.2.7. Externe Qualitatssicherung der analytischen Methoden................ccoooeeiiiii 20
.3. Statistische und mathematische Methoden....................ccieiiiiiiiiiiii e 20
P.3.1. Berechnung der Bioverflgbarkeit................cooeviiiiiiiiieeeeee e 20
0.3.2. Ermittlung der Anpassungsfunktion fur die Blutspiegel nach subakuter Bodenexposition ........ 21




AbschluRbericht PUG U 95006 2/46

3. PG BDNISSE .. 21
3.1. F Y= AT —— 21
3.1.1 Renale Ausscheidung nach subakuter Gabe ... 21
3.1.1 uodenmaterial 1...... O U S TF VSO F VYUV VU PO PPV VPR PPV O PV PP VOV DY PPV UTOVVPIOPUUOPIR 2_1
B.1.1.2. Bodenmaterial 1 mit Experimentalfutter.............cooovviiiieeeee e 22
O I RS T = To o L=Y T 4 =L (=T = L PP 22
3.1.2 (O] LAl A L T — 23
SV Y - 23
3.1.2.2. NIBIE .o 24
3.2. [T 25
3.2.1. Blutbleispiegel nach subakuter Gabe..............ocoo 2§|
I I R = To Yo L= T 0 F= 1 =Y = PP P PP PP PPPT 25
3.2.1.2. Bodenmaterial 1 mit Experimentalfutter ... 26
Bleikonzentration M BIUL . eeeeeeas 26
B.2.1.3. BOAENMALEIIAL 3 ...ttt et et e et e eeeseesesaeneeneeeneesneesneeannessneareeeneeseesneeas 27
Eleikonzentration ........................................................................................................................ 27|
3.2.2. Bioverfugbarkeit im BIUL...............iiiiiiiiiiieii et e e e e e e e e e e e eeeeereenenans 28
S I = T o [=Y T 0 0 =Y (=T = I P 28
3.2.2.2. Bodenmaterial 1 mit Experimentalfutter ................ccooo 28
5.2.2.3. BOAENMAaterial 3 .......coovvuiiiiiiiiiee et e e e e eeeeeraaas 28
E.2.3. Renale Ausscheidung nach subakuter Gabe ... 29
B T R = To Yo =Y T 0 F= 1 =Y = PP PP P PPPPT 29
E.Z.S.Z. Bodenmaterial 1 mit Experimentalfutter ...................ococooo 30
.2.3.3. Bodenmaterial 3 ............cccooiiiiiiiiii i 31
E.2.4. OFGANGENAIE ... e e e e e eeeeeeeeeseneesemeesemnesaneeaneesenneesaneas 32
I TR =Y oY= 32
E.2.4.2. [N 32
.3. [OF= e LTIV 33
3.1, (O o =T aTe =] aT= | (=Y PP 33
B T S R = o 1= P PP PP PP PP PPPPT 33
3.3.1.2. NIBIE .o 34
3.4, Quecksilber (Bodenmaterial 2)............ouuiiiiiieiiiiiiiei et e e e e e e e e e e raaeeeanes 35
3.4.1. Blutquecksilberspiegel nach subakuter Gabe ................cccccccoeviiiiiiiiiiiiccc e, 35
3.4.2. Bioverfugbarkeit im BlIUt...............coooooiviiiiiiiiiii e 35
3.4.3. Renale Ausscheidung nach subakuter Gabe..............ccccoooiiiiiiiiiiiiicc e 35
3.4.4. OrgangEaIe ......oeoe et eeae e e e e eeeeeeaeneeeeaaeeaaanne 36
OO TR =Y Y=Y 36
S N R 1T X 37
4. [T (U Y=Y (o o T U TTTT 37
4.1 F N Y (T 37|
4.1.1. Fatterungsversuch mit Boden 1 mit Standardfutter....................ooco 37
4.1.2. Futterungsversuch mit Boden 1 mit Experimentalfutter......................uuvuvuvuvevennvernnnrnrnrnvnrnvnvnnnns 37|
4.1.3. Fltterungsversuch mit BOAEN 3. .o i it e e e e eesieeteaeeeasseesrsnsaaseaereresnnnnsaaaaseareees 38
4.1.4. Vergleich der kumulativen renalen Exkretion von Arsen nach oraler Verabreichung
[ von zwei verschiedenen Bodenmaterialien bei gleichen Futterungsbedingungen. ................... 38|
4.1.5. Vergleich der kumulativen renalen Exkretion von Arsen nach oraler Verabreichung
| eines Bodenmaterials bei unterschiedlichen Futterungsbedingungen....................................... 38
4.2, (ST T T 39
4.2.1. Futterungsversuch mit Boden 1 mit Standardfutter............................oo 39
4.2.2. Fitterungsversuch mit Boden 1 mit Experimentalfutter ................coooiiiiiiiiiiii 39
4.2.3. Fltterungsversuch mit BOAEN 3. .. i uuuu it e et e e eeeetieettseeeesseesssnsaeseasreresssnnssaeeaeereees 39
424, Vergleich der Ergebnisse der subakuten oralen Verabreichung von zwei verschiedenen
[ bleihaltigen Bodenmaterialien bei gleichen Fltterungsbedingungen...........c.ooovvvvviiieiieeeieeeneee.. 40|
4.2.5. Vergleich der kumulativen renalen Exkretion von Blei nach oraler Verabreichung
[ eines Bodenmaterials bei unterschiedlichen Futterungsbedingungen......................ccooeeenn. 40
4.3, CAAMUUM oottt ettt ettt ettt et ettt ee e e e e eeeeeeeeeeeneeeneeseseseseseneses 41
|4_1.4. QUECKSIIDET 41
5. ZUSAMMENTASSUNG ......eveveveveeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeseseses 41
6. LIteratUrVErZEICRNIS .........ooiiiieeeeeee e e ettt e e e e e e etee e e e e e e eeeeeenranan 43




AbschluRbericht PUG U 95006 3/46

1. Einleitung

1.1. Fragestellung und Ziel

Mit Schadstoffen belastetes Bodenmaterial birgt ein schwer einschatzbares Gesundheitsrisiko fur den
Menschen. Dies gilt besonders fir Kinder, die beim Spiel durch direkten Hand-zu-Mund-Kontakt Boden-
partikel oral aufnehmen kénnen [CALABRESE 1989]. Dabei ist bisher unklar, in welchem Ausmal boden-
gebundene Schadstoffe gastrointestinal absorbiert werden.

Angesichts der Haufigkeit und des Umfanges von mit anorganischen oder organischen Schadstoffen
belasteten Bdden ist eine Abschatzung der Gefahren nétig, die von diesen Bbéden bei oraler Aufnahme
durch Kinder ausgehen. Dies ist besonders deshalb wichtig, weil aus praktischen und finanziellen Grin-
den nicht alle kontaminierten Flachen sofort saniert werden kénnen oder der Kontakt mit ihnen verhindert
werden kann. Fir diese Gefahrenabschatzung ist eine Ermittlung desjenigen Anteils der Kontaminanten
erforderlich, der tatsachlich Gber den Magen-Darm-Trakt in den Kérper aufgenommen wird, weil nur die-
ser potentielle toxische Wirkungen an den Zielorganen verursachen kann.

Ziel unseres Vorhabens war die Untersuchung der Toxikokinetik, insbesondere der Bioverfigbarkeit, von
Arsen, Blei, Cadmium und Quecksilber nach oraler Aufnahme aus verschiedenen Bodenmaterialien im
Tiermodell.

1.2. Methodischer Ansatz

Als Tiermodell wurde das Munchener Minischwein ausgewahlt. Die Bioverfugbarkeit von Blei und
Quecksilber im pharmakologischen Sinne (Bioverfugbarkeit i.e.S.) wurde durch die Ermittlung der AUC
der Blutspiegel-Zeit-Kurve nach oraler Einmal-Exposition gegeniber kontaminiertem Bodenmaterial ver-
sus der AUC der Blutkonzentrations-Zeit-Kurve nach intravendser Gabe von Bleiacetat bzw. Quecksil-
bernitrat bestimmt.

Weiterhin wurden die aus einer subakuten oralen Bodenexposition Uber zehn Tage resultierenden Blut-
und Uringehalte ermittelt, um daraus Erkenntnisse tber das Ausmal} der Absorption zu gewinnen.

Die Bioverfugbarkeit von Arsen wurde durch die kumulative renale Exkretion nach subakuter oraler Gabe
eines kontaminierten Bodens abgeschatzt.

Ziel war weiter die Untersuchung der Aufnahme von Cadmium aus Bodenmaterial. Die orale Gabe ent-
sprechender Bdoden hatte aber keine erhdhten Gehalte von Cadmium im Blut oder Urin der exponierten
Schweine zur Folge.

Am Ende des Experiments wurden Organproben von Leber und Niere der exponierten Schweine ent-
nommen und auf die Gehalte an Arsen, Blei, Cadmium und Quecksilber untersucht. Diese wurden mit
den Konzentrationen dieser Stoffe in Leber und Niere von Tieren aus einem anderen Forschungsvorha-
ben, die nicht gegeniber Bodenmaterial exponiert waren, verglichen. Die Ergebnisse der Organuntersu-
chungen kénnen nur grob orientierenden Charakter haben, da fur die Bestimmung der Bioverfugbarkeit
die intravenése Gabe der untersuchten Stoffe ndtig war und somit die Organgehalte nicht nur auf die
orale Bodenexposition zurtickgefuhrt werden kénnen.

1.3. Stand der Kenntnisse

Um die Bioverflgbarkeit von Bodenkontaminanten zu ermitteln, werden grundséatzlich zwei Wege be-
schritten. Zum einen wurden In-vitro-Verdauungsmodelle entwickelt, mit denen das Ausmalf’ der Mobili-
sierung von bodengebundenen Schadstoffen aus den Bdden unter Bedingungen des Gastrointestinal-
traktes ermittelt werden soll (HACK 1996, 1997, 1998, 1998a, ROTARD et al. 1995, 1996). Zum anderen
wurde die Bioverfugbarkeit der genannten Stoffe durch Verfuttern von Béden an Versuchstiere im Labor
oder durch Exposition gegentber kontaminierten Béden in Freilandexperimenten ermittelt.
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Fur eine Reihe von Tierarten wurde die Bioverfiigbarkeit von Bodenschadstoffen, insbesondere von
Chlorphenolen, PCDD/F und Metallen/Metalloiden ermittelt, so z. B. fir Regenwirmer (MA 1987, VAN
GESTEL; MA 1988), Wachteln (CONNER et al. 1994), Huhner (PETREAS et al. 1990), Mause (PASCOE et al.
1994), Ratten (FREEMAN et al. 1992, 1994, FRIES et al. 1989, SHU et al. 1988, MCCONELL et al. 1984,
TURKALL et al. 1988, KADRY et al. 1991), Meerschweinchen (UMBREIT et al. 1988, 1986), Kaninchen
(BONACCORSI et al.1984, FREEMAN et al. 1993), Maulwirfe (MA 1987), Hunde (GROEN et al. 1994), Kihe
(JONES et al. 1989) und Schweine (CASTEEL et al. 1996, 1996a, 1996b, 1996¢c, 1997, 1997a, 1997b,
LORENZANA 1996, LAVELLE et al. 1991).

In den erwahnten Studien werden unterschiedliche Verfahren fiir die Ermittlung der Bioverfligbarkeit
i.w.S. eingesetzt. In einigen Untersuchungen wurde statt der absoluten Bioverfligbarkeit (s.0.) die relative
Bioverfiigbarkeit bestimmt. Sie berechnet sich durch Vergleich mit einer Substanz mit hoher Absorptions-
rate.

Meist kamen anthropogen oder geogen hochbelastete Béden zum Einsatz.

Im Folgenden sollen einige derjenigen Studien kurz vorgestellt werden, die im Hinblick auf das vorlie-
gende Projekt besonders relevant sind, weil sie die von uns zu untersuchenden Stoffe Arsen, Blei, Cad-
mium oder Quecksilber bericksichtigen und durch die Wahl héherer Saugetiere eine groRRere Vergleich-
barkeit mit dem Menschen nahelegen.

FREEMAN et al. (1992) bestimmten die relative Bioverfligbarkeit von Pb aus Bergwerksabfallen im Ver-
gleich zu der von Bleiacetat in einem unbelasteten Testboden in Ratten. Dazu wurden an je vier Grup-
pen von Ratten vier unterschiedliche Mengen zweier Testbdden, an weitere 4 Gruppen unterschiedliche
Mengen Bleiacetat mit dem Futter tUber einen Zeitraum von 30 Tagen verabreicht. AnschlieRend wurden
die Bleigehalte in Blut, Leber und Femur bestimmt. Es errechnete sich eine mittlere relative Bioverfug-
barkeit von 20%, bezogen auf Blut, von 9%, bezogen auf Knochen, und von 8%, bezogen auf die Leber.
Die relative Bioverfigbarkeit war unabhangig vom verwendeten Boden, von der Dosis und vom Ge-
schlecht der Versuchstiere.

In weiteren Untersuchungen (FREEMAN et al. 1994) wurde die absolute Bioverfligbarkeit von Bleiacetat
und von Blei aus Bergwerksabfallen bestimmt, indem die Blut-, Knochen- und Lebergehalte nach
30tagiger oraler Applikation und 29tagiger intravendser Applikation verglichen wurden. Die absolute Bio-
verfugbarkeit von Blei aus Bergwerksabfallen belief sich, bezogen auf Blut auf 3%, bezogen auf Knochen
und Leber auf weniger als 1%.

Die Absorption von Arsen aus einem Boden wurde an einer Studie an Kaninchen (FREEMAN et al. 1993)
untersucht. Ratten eignen sich in Bezug auf Arsen nicht als Modell fir den Menschen, da sie Arsen auf-
grund von Bindung an Erythrozyten wesentlich langsamer eliminieren. Der untersuchte Boden wies ei-
nen Gehalt von 3900 ppm As auf. An je eine Gruppe von Kaninchen wurden 0,2; 0,5 bzw. 1,0 g Bo-
den/kg verfiittert, zusatzlich an eine Kontrollgruppe Natriumarsenat per Schlundsonde, einer weiteren
wurde Naarsenat intravends gegeben. Zur Bestimmung der Absorption wurden Faeces, Urin und Stall-
spulflissigkeit untersucht. Die relative Bioverfligbarkeit errechnet sich aus dem Vergleich mit den Exkre-
tionsdaten bei der i.v.-Applikation. Sie betragt 50 + 5,7% fir Naarsenat (Schlundsonde) und 24 + 2,7%
fur die verabreichten Boden.

Anatomie und Physiologie des Verdauungstraktes von Ratten und Kaninchen unterscheiden sich deutli-
cher von dem des Menschen, als dies bei Hunden, Schweinen oder Primaten der Fall ist.

GROEN et al.(1994) untersuchten die Bioverfigbarkeit anorganischen Arsens aus schlammerzhaltigem
Boden an Hunden. Arsenat war die vorherrschende Species in diesem Boden. Den Tieren wurden 20 g
Boden mit einem Gehalt von 339 + 19 ug/g Feuchtgewicht As in einer Einmaldosis mit dem Futter verab-
reicht und die Ausscheidung von As mit dem Urin Uber einen Zeitraum von insgesamt 120 Stunden ge-
messen. Diese wurde mit der Ausscheidung nach i.v.-Gabe einer wafrigen Losung mit 2,0 mg/ml As
verglichen.

Nach intravendser Gabe wurden innerhalb von 120 h 88 + 13 % des verabreichten As renal ausgeschie-
den, bei oraler Gabe des arsenhaltigen Boden betrug die Ausscheidung 7,0 £ 1,5 %. Daraus erechnete
sich eine orale Bioverfiigbarkeit von anorganischem As aus dem o.g. Boden von 8,3 £ 2,0 %.
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In einer Studie mit Schweinen (LAVELLE et al. 1991) wurde die Bioverfugbarkeit von Blei aus Bergbauab-
raum bestimmt. Zweimal im Abstand von 120 h wurden an drei Gruppen Bdden mit unterschiedlich ho-
hen Bleigehalten, an eine Gruppe Kontrollboden mit Bleisulfid und an eine weitere Gruppe Kontrollboden
mit Bleinitrat per Schlundsonde verabreicht. Vor der Applikation und zu den definierten Zeitpunkten nach
der Applikation wurden Blutproben enthnommen und der Bleigehalt bestimmt. Die relative Bioverfugbar-
keit wurde durch Berechnung der AUC ermittelt. Es wurde eine anndhernd lineare Beziehung zwischen
dem Bleigehalt in den verabreichten Béden und der absorbierten Bleimenge (gemessen als AUC) fest-
gestellt. Das Blei in den Bdden scheint eine zwei- bis dreifach hohere Verflgbarkeit aufzuweisen, als
Bleisulfid.

In einer Studie von CASTEEL et al. (1997) wurden zwei bleihaltige Béden an Schweine verfiittert und rela-
tive Bioverfugbarkeiten von 56 % bzw. 58 % bestimmt. Weiter liegt ein USEPA-Bericht Uber die Biover-
fugbarkeit von Arsen und Blei beim Schwein aus Béden aus Tacoma, Washington und Triumph, Idaho
vor (LORENZANA et al. 1996). Weitere Studien von CASTEEL et al. (1996, 1996a, 1996b, 1996¢, 1997a,
1997b) liegen lediglich in Berichtsform vor. In diesen werden Bodenmaterialien verschiedener Standorte
an Schweine verfuttert und die Bioverfugbarkeit von Blei und Arsen bestimmt. Die Abschatzung fir die
absolute Bioverfligbarkeit von Blei aus den verschiedenen Bodenmaterialien ergibt Werte zwischen 13 %
(untere Grenze des plausiblen Bereichs des Bodens mit der niedrigsten Bioverfligbarkeit) und 43 %
(obere Grenze des plausiblen Bereichs des Bodens mit der hochsten Bioverfligbarkeit), basierend auf
der relativen Bioverfligbarkeit im Vergleich zu oral verabreichtem Bleiacetat und einer angenommenen
Bioverfligbarkeit von 50 % fir Bleiacetat bei Kindern (CASTEEL 1996, 1996a, 1996b, 1996¢, 1997b). In
CASTEEL (1997b) wird die relative Bioverfiigbarkeit von Arsen bestimmt. Sie liegt fir verschiedene Bo-
denmaterialien zwischen 7 % und 98 %, bezogen auf oral verabreichtes Natriumarsenat.

Hinsichtlich der Versuchstiere sind vor allem die Arbeiten von GROEN et al. (1994), LAVELLE et al. (1991)
und CASTEEL ET AL. 1996, 1996a, 1996b, 1996¢, 1997, 1997a, 1997b fir den Vergleich mit dem Men-
schen relevant. Bei der Untersuchung von LAVELLE et al. handelt es sich explizit um vorlaufige Ergeb-
nisse, die noch keine quantitativen Schluf3folgerungen erlauben.

Die Untersuchungen unterscheiden sich hinsichtlich des verwendeten Bodenmaterials, der Applikations-
art, der Expositionshdéhe und —dauer, der verwendeten Tierart sowie der bestimmten Parameter. Teil-
weise basieren die Untersuchungen auf Gehalten in Blut oder Organen nach Bodenexposition, teilweise
auf der Ausscheidung der Schadstoffe mit dem Urin. Aufgrund dieser Unterschiede sind sie nur sehr
eingeschrankt vergleichbar.

14. Vorkommen von mit Arsen, Blei, Cadmium oder Quecksilber kontaminierten
Boden und Prifwerte

Das Vorkommen von Metallen und Arsen in Béden ist auf geogene und anthropogene Ursachen zurlck-
zufiihren. Metalle und Arsen sind naturlicherweise in Bdden als Bestandteile von Mineralen im Aus-
gangsgestein vorhanden (SCHIMMING 1992). Durch Verwitterung, Verlagerung und andere Prozesse
sowie durch menschliche Tatigkeit (z. B. Erzabbau) kann es zur lokalen Anreicherung dieser Stoffe
kommen. Anthropogene Ursachen sind industrielle Tatigkeit, wie NE-Hittenwerke, Eisen- und Stahler-
zeugung, Glashuitten, Zementwerke, Kohleverbrennung, aber auch Ablagerung von Abfallen (Klar-
schlammen, Bergbauabraum, Millkomposten) und Stral3enverkehr.

Atmospharische Immission durch trockene Deposition metallhaltiger Staube und Aerosole sowie nasse
Deposition geldster oder suspendierter Metallbindungsformen sind wichtige Faktoren bei der Belastung
von Bdden mit Metallen. Dabei erfolgt der Hauptanteil der Immission in partikuldrer Form in unmittelbarer
Nahe der Emittenten (SCHIMMING 1992).

In den Abschnitten bis [.4.4]sind Abschatzungen der Arsen-, Blei-, Cadmium- und Quecksilber
Gehalte in Oberbdden landwirtschaftlich und gartnerisch genutzter Flachen in der Bundesrepublik
Deutschland, beispielhafte Angaben zu Bodengehalten dieser Stoffe in Abhangigkeit von der Nutzung,
beispielhafte Angaben zum Umfang des Vorkommens erhdhter Bodengehalte und die vorgesehenen
Prifwerte nach dem aktuellen Stand des Entwurfs der Bodenschutzverordnung angegeben.
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1.4.1. Arsen

KONIG (1996) schatzt folgende Gehalte in Oberbdden ab (Angaben in mg/kg):

¢ landwirtschaftlich genutzte Fldchen in Gberwiegend landlichen Gebieten: 2-20
e Gartenbdden groRstadtischer Verdichtungsgebiete: 10 - 30
e Bdden mit Schadstoffanreicherungen aus spezifischer Ursache: >80

In den Untersuchungen zum Hamburger Schwermetallkataster wurde festgestellt, dal3 der Flachenanteil
fur Béden mit einem Arsengehalt von > 20 mg/kg bei 21% liegt, 7% der Flache weist Gehalte Uber 40
mg/kg auf (MIEHLICH et al. 1994).

Die Prifwerte nach §8 Abs.1 Satz 2 Nr. 1 Bundesbodenschutzgesetz (BBodSchG) im Entwurf der Bo-
denschutzverordnung (E-BodSchV) vom 1.9.1998 fir den Wirkungspfad Boden-Mensch (direkter Kon-
takt) [mg/kg TM] sind wie folgt vorgeschlagen worden:

¢ Kinderspielflachen 25

e Wohngebiete 50

e Park- und Freizeitanlagen 125

¢ Industrie- und Gewerbegrundstiicke 140

1.4.2. Blei

KONIG (1996) schatzt folgende Gehalte in Oberbdden ab (Angaben in mg/kg):

¢ landwirtschaftlich genutzte Flachen in Gberwiegend landlichen Gebieten: 20 - 60

e Gartenbdden groRstadtischer Verdichtungsgebiete: 50 - 150

e Bodden mit Schadstoffanreicherungen aus spezifischer Ursache: 500 > 2000

Fir Hamburg wurde ein Flachenanteil von 15% mit Bleigehalten oberhalb von 200 mg/kg ermittelt
(MIEHLICH et al. 1994).

Die Bleigehalte in Bdden Berlins sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt:

Tab. 1: Bleigehalte in Boden Berlins (SENATSVERWALTUNG FUR STADTENTWICKLUNG, UMWELTSCHUTZ UND
TECHNOLOGIE BERLIN 1997)

Bleigehalte von Boden unterschiecllicher Flachennutzung in Berlin
(mgl/kg lufitrockener Boden)
Nutzung Anzahl 50. Durch- 90.
Standorte Perzentil schnitt Perzentil Maximum

Kleingarten 2870 113 228 391 10459
Hausgarten 118 52 87 144 391
Landwirtschaft 438 31 60 112 873
Gartenbau 17 24 32 41 711
Rieselfeld 902 35 89 43 1049
Forsten 90 53 69 125 380
Grinflache 115 95 97 198 430
Spielplatz 22 165 160 408 769
sonstige Nutzung |60 69 210 430 1441




AbschluRbericht PUG U 95006 7146

Die Prifwerte nach §8 Abs.1 Satz 2 Nr. 1 BBodSchG (E-BodSchV vom 1.9.1998) fiur den Wirkungspfad
Boden-Mensch (direkter Kontakt) [mg/kg TM] sind wie folgt vorgeschlagen worden:

e Kinderspielflachen 200
e Wohngebiete 400
e Park- und Freizeitanlagen 1000
¢ Industrie- und Gewerbegrundstiicke 2000

1.4.3. Cadmium

KONIG (1996) schatzt folgende Gehalte in Oberbdden ab (Angaben in mg/kg):

¢ landwirtschaftlich genutzte Flachen in Gberwiegend landlichen Gebieten: 0,2-1,0
e Gartenbdden gro3stadtischer Verdichtungsgebiete: 0,5-1,5
e Bdden mit Schadstoffanreicherungen aus spezifischer Ursache: 4> 30

Die Cadmiumgehalte in Boden Berlins sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt:

Tab. 2: Cadmiumgehalte in Boden Berlins (Senatsverwaltung fir Stadtentwicklung, Umweltschutz und
Technologie Berlin 1997)

Cadmiumgehalte von Boden unterschiedlicher Flaichennutzung in Berlin
(mgl/kg lufttrockener Boden)
Nutzung Anzahl 50. Durch- 90.
Standorte Perzentil schnitt Perzentil Maximum
Kleingarten 2870 0,7 1,1 1,6 80,4
Hausgarten 118 0,3 0,4 0,6 1,9
Landwirtschaft 438 0,3 0,7 1,7 7
Gartenbau 17 0,2 0,3 0,5 1
Rieselfeld 902 2,8 4 8,5 42,9
Forsten 90 0,3 0,7 1,2 3.9
Grinflache 115 0,2 1,1 1,4 28,9
Spielplatz 22 1,1 6,6 15 38
sonstige Nutzung |60 0,6 1 2 3,2

Die Prifwerte nach §8 Abs.1 Satz 2 Nr. 1 BBodSchG (E-BodSchV vom 1.9.1998) fur den Wirkungspfad
Boden-Mensch (direkter Kontakt) [mg/kg TM] sind wie folgt vorgeschlagen worden:

e Kinderspielflachen 10
e Wohngebiete 20
e Park- und Freizeitanlagen 50
¢ Industrie- und Gewerbegrundstiicke 60

1.4.4. Quecksilber

KONIG (1996) schatzt folgende Gehalte in Oberbdden ab (Angaben in mg/kg):
¢ Allgemein verbreitete Gehalte: 01-04
e Bdden mit Schadstoffanreicherungen aus spezifischer Ursache: >2
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Die Prifwerte nach §8 Abs.1 Satz 2 Nr. 1 BBodSchG (E-BodSchV vom 1.9.1998) fiur den Wirkungspfad
Boden-Mensch (direkter Kontakt) [mg/kg TM] sind wie folgt vorgeschlagen worden:

e Kinderspielflachen 10
e Wohngebiete 20
e Park- und Freizeitanlagen 50
¢ Industrie- und Gewerbegrundstiicke 80

1.5. Hand-zu-Mund-Aktivitat bei Kindern

Es liegen eine Reihe von Studien zur Quantifizierung der oralen Bodenaufnahme durch Hand-zu-Mund-
Aktivitat bei Kindern vor.

Allgemein wird fur Kinder eine tagliche oral aufgenommene Bodenmenge von gré3enordnungsmanig
etwa 100 mg/d angenommen. CALABRESE et al. (1989) ermittelten, je nach verwendetem Tracer,
153 mg/d bzw. 180 mg/d. Die EPA (1985) geht davon aus, daf3 Kleinkinder im allgemeinen bis zu 200
mg/d aufnehmen. Die Bodenaufnahme bei abnormem Verhalten (Geophagie, ,pica-Verhalten®) betragt
nach Einschatzung von CALABRESE et al. (1991) 5 bis 7 g/d, in einem Fall 10 bis 13 g/d.

Die ARBEITSGEMEINSCHAFT DER LEITENDEN MEDIZINALBEAMTINNEN UND —BEAMTEN (1995) gibt folgende vor-
laufige Empfehlungen zur Abschatzung der oralen Aufnahme von Boden:

1. Wahrscheinlicher Fall:

Alter

(Jahre) <1 1-3 4-6 7-9 10-14 15-19 20-75
Aufnahme

(mg/d) 20 -100 20-100 20-100 5-25 5-25 2-10 2-10
2. Ungunstiger Fall

Alter

(Jahre) <1 1-3 4-6 7-9 10-14 15-19 20-75
Aufnahme

(mg/d) 100 - 500 100 - 500 100 - 500 25-125 25-125 10-50 10-50

Fir die Risikoabschatzung wird empfohlen, den unteren Wert des angegebenen Bereiches zu verwen-
den, wenn keine zusétzliche Informationen vorliegen. Wenn zusétzliche Informationen vorliegen (z.B.
Bioverfugbarkeit, Resorptionsrate, Zeitbudget), kann der obere Wert als Ausgangspunkt fir eine detail-
liertere Abschatzung verwendet werden.

2. Materialien und Methoden
2.1. Tierversuch
21.1. Im Tierversuch verwendete Bodenmaterialien

Es kamen drei verschiedene Bodenmaterialien zum Einsatz, von denen eines aus Nordrhein-Westfalen
und zwei aus Baden-Wirttemberg stammen. Es handelt sich um reale kontaminierte Bodenproben.

Die verwendeten Béden wurden bei Raumtemperatur an der Luft getrocknet. AnschlieRend wurde das
Material in mehreren Schritten mit Analysensieben aus Nylon gesiebt, um die KorngréRenfraktion < 1
mm zu erhalten. Im Tierversuch kam dieses feinkdrnige Material zum Einsatz, da Kinder durch Hand-zu-
Mund-Aktivitdt eher feinkdrniges als grobkorniges Material aufnehmen. Das gesiebte Bodenmaterial
wurde in Polyethylen-Weithalsflaschen bei 4° C dunkel gelagert. Vor dem Abwiegen der zu verabrei-
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chenden Bodendosis wurden die Proben manuell durchmischt, um Entmischungseffekte durch den
Transport des Materials wieder aufzuheben. Die auf ihren Schadstoffgehalt analysierten Aliquote des
gesiebten Materials und die fur die orale Verabreichung bestimmten Aliquote wurden in gleicher Weise
behandelt.
Boden 1:

Es handelt sich um sandiges bis schluffiges Material, vermischt mit Bauschutt, Schlacke und Bergemate-
rial aus dem verflillten Absetzbecken eines stillgelegten Erzbergwerkes aus Milheim. Die vorherrschen-
den im Rahmen dieses Projektes relevanten Kontaminanten sind Arsen und Blei.

Boden 2:

In Bodenmaterial 2 ist Quecksilber die vorherrschende relevante Kontaminante. Das Material stammt
aus Bad Krozingen.

Boden 3:

Bodenmaterial 3 ist hauptsachlich mit Arsen und Blei kontaminiert und stammt aus Wiesloch.

Tab. 3: Elementgehalte in den untersuchten Béden [mg/kg]

Elementgehalte in den untersuchten Béden [mg/kg]*

Bodenmaterial Arsen Blei Cadmium Quecksilber
Boden 1 674 3050 22 7,73
Boden 2 10,4 32,6 0,4 167
Boden 3 520 802 15,4 <BG

*

Die Messungen wurden durch das Landesamt fiir Natur und Umwelt des Landes Schleswig-Holstein
durchgefiihrt. Der Aufschlul der Proben erfolgte mittels Konigswasserdruckauszug.

Die aus der Verabreichung von 0,5 g Boden je kg Kérpergewicht und Tag resultierenden Dosen von
Arsen, Blei, Camium und Quecksilber sind in der folgenden Tabelle dargestellit:
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Tab. 4: Verabreichte Dosis von As, Pb, Cd und Hg [pug/kg KG/d]

Verabreichte Dosis von As, Pb, Cd und Hg [ug/kg KG/d]*
Versuchsgruppe As Pb Cd Hg
Gruppe 0 (Kontrolle) 0 0 0 0
Gruppe 1 (Boden 1, Standardfutter) 337 1525 11 3,87
Gruppe 2 (Boden 1, Exp.-futter) 337 1525 11 3,87
Gruppe 3 (Boden 3, Standardfutter) 260 401 7,7 n.b.
Gruppe 4 (Boden 2, Standardfutter) 52 16,3 0,2 83,5

2.1.2. Versuchstiere

Als Versuchstiere wurden Minchener Minischweine ,Troll“ eingesetzt. Die Tiere wurden in der Tierver-
suchsanlage der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf geziichtet.

Das Schwein ist aufgrund seiner Nahrungszusammensetzung (Allesfresser) und der Physiologie und des
Aufbaus des Verdauungstraktes das beste Modell fir die menschliche Verdauung unter den Nicht-Pri-
maten (MILLER UND ULLREY 1987). Die Ergebnisse aus den Versuchen mit Schweinen sind deshalb in
héherem MalRe auf den Menschen Ubertragbar, als Versuche mit Nagetieren oder Hasenartigen. Der
Einsatz von Primaten verbietet sich aufgrund der einzusetzenden Tierzahlen und aus ethischen Griin-
den.

Es kamen ca. 12 Monate alte, ca. 20-25 kg schwere Minischweine "Troll" zum Einsatz. Die Untersu-
chungen wurden jeweils an einer Gruppe von n=5 Schweinen durchgefiihrt. Die Untersuchungsgruppen
setzten sich aus Tieren beider Geschlechter zusammen. Die Mannchen waren als Ferkel kastriert wor-
den.

2.1.3. Haltung der Versuchstiere

Die Tiere wurden wahrend des Versuchs einzeln in Stoffwechselkafigen aus Edelstahl (120 x 88 x 123
cm) gehalten, um eine getrennte Sammlung von Faeces und Urin zu ermdglichen und die Urin- und Fae-
cesproben individuell zuordnen zu kénnen.

Der Boden des Kafigs bestand aus einem herausnehmbaren kunststoffbeschichteten Gitter (Tenderfoot-
Matte, Maschenweite ca. 1,5 cm). Eine Edelstahl-Auffangwanne leitete den Urin in das untergestellte
Sammelgefal. Zwischen Bodengitter und Auffangwanne befand sich zusatzlich ein mit Nylon-Fliegen-
gaze bespannter Rahmen, um den Eintrag von Faecespartikeln in den Urin zu minimieren.
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2.1.4. Futterung

Die Futterung erfolgte ausschlief3lich mit standardisiertem pelletierten Trockenfutter, dessen Gehalte an
Blei, Cadmium und Quecksilber von uns analysiert worden sind. Die Futterung erfolgte jeweils um 9.00
Uhr und 15.30 Uhr. Die Tagesmenge von 600 g wurde gleichmaRig auf die beiden Fitterungen verteilt.
Die Futterung der Versuchstiere wahrend der Haltung in den Stoffwechselkafigen erfolgte (mit Aus-
nahme des Experiments zur Ermittlung des Einflusses des Mineralstoff- und Fasergehaltes auf die Bio-
verflgbarkeit, ,Experimentalfutter-Gruppe®) mit einem kommerziell erhaltlichen, speziell fir die Futterung
von Minischweinen produzierten Alleinfutter (Mpig-E, energiereduziert, 4 mm, Fa. Ssniff, Soest). Dieses
Futter wird im Folgenden als ,Standardfutter” bezeichnet.

Tab. 5: Arsen-, Blei, Cadmium- und Quecksilbergehalte des Standardfutters [ug/kg]

Element Gehalt [pg/kg]
Arsen 163
Blei 186
Cadmium 55
Quecksilber 30

Die Spurenelement- und Fasergehalte des Standardfutters sind in dargestellt.

In der Literatur ist ein Einflul des Gehaltes von essentiellen Spurenelementen und des Faserstoffgehal-
tes der Nahrung auf die Aufnahme der untersuchten Stoffe aus dem Gastrointestinaltrakt beschrieben
(GOYER 1997). Deshalb wurde im Tiermodell in einer Versuchsreihe gemeinsam mit Boden 1 ein Experi-
mentalfutter verabreicht, das hinsichtlich seines Mineralstoff- und Fasergehaltes der Zusammensetzung
der kindlichen Nahrung entspricht. Die Anforderungen an das Experimentalfutter wurden unter Zugrun-
delegung der Daten aus DGE 1996 und PFANNHAUSER 1994 ermittelt. Die Mineralstoffgehalte und der
Rohfasergehalt des Experimentalfutters sind in Tab. 7]dargestellt.

Tab. 6: Arsen-, Blei, Cadmium- und Quecksilbergehalte eines Experimentalfutters zur Ermittlung des
Einflusss von Nahrungsbestandteilen auf die Bioverfligbarkeit [ug/kg], Mittelwert aus n=3

Proben.
Element Gehalt [pg/kg]
Arsen <BG
Blei 37
Cadmium 1,2
Quecksilber 32
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Tab. 7: Mineralstoffgehalte und Rohfasergehalt des Standard- und des Experimentalfutters

Element- und Fasergehalte von Standard- und Experimentalfutter
Element Standardfutter Experimentalfutter
Calcium [% w/w] 1 0,16
Magnesium [% w/w] 0,2 0,06
Eisen [mg/kg] 200 14
Zink [mg/kg] 100 17
Kupfer [mg/kg] 25 2
Selen [mg/kg] 0,2 <01
Faserstoffe [%] 10 3,8

Aufgrund des geringeren Faseranteils ergab sich eine héhere Energiedichte des Experimentalfutters. Um
die Energiezufuhr fir die Minischweine konstant zu halten, wurden 500 g Experimentalfutter taglich ver-
abreicht, gleichmaRig verteilt auf die beiden Fitterungen.

Die jeweilige Mineralstoff- und Faserzufuhr bei Fitterung mit Standard- oder Experimentalfutter ist in der
folgenden Tabelle dargestellt
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Tab. 8: Element- und Faserzufuhr durch Standard- und Experimentalfutter pro Tag

Element- und Faserzufuhr durch Standard- und Experimentalfutter pro Tag
Element [mg] Standardfutter Experimentalfutter

Calcium 6000 800
Magnesium 1200 600

Eisen 120 7

Zink 60 8,5
Kupfer 15 1

Selen 0,12 <0,05
Faserstoffe 63000 19000

Die Futterumstellung von Standard- auf Experimentalfutter erfolgte in mehreren Stufen, um eine
Umstellung der Gastrointestinalflora zu ermoglichen. Die Umstellung war sieben Tage vor Beginn der
Bodenverabreichung abgeschlossen.

Trankewasser stand ad libitum zur Verfiigung.

2.1.5. Implantation des Verweilkatheters

Jedem Minischwein wurde mindestens zehn Tage vor Beginn des Futterungsversuches ein Verweilka-
theter mit Port implantiert, wie von BAILIE et al. (1986) beschrieben. Der Verweilkatheter ermdglichte wie-
derholte und fiir das Schwein weitgehend stressarme Blutentnahmen. Die Entnahme von Blutproben
durch Punktion des Ports ist unter hygienischen Gesichtspunkten risikoarm. Die Gefahr von Katheterin-
fektionen ist gegeniber einem offenen Katheter, der zwischen den Blutentnahmen verschlossen und
keimarm gehalten werden muss, deutlich reduziert.

Bei dem verwendeten Verweilkatheter mit Port handelte es sich um einen Silikon-Gummi-Katheter (7
French, 60 cm Lange) mit einem 33 x 13 mm grol3en Polysulfon-Plastik- Reservoir (GVP-AC-71S, Access
Technologies, N. Ridgeway, USA).

Die Tiere wurden praoperativ mit einer Kombination aus Stresnil, Hypnodil (2-4 mg/kg) sowie Ketanest (8
mg/kg), Atropin (0,25-0,5 mg) und Fentanyl (1-3 ml) intramuskuldr sediert. Die chirurgische Toleranz
wurde induziert und erhalten durch Inhalationsnarkose mit 1,5%-1% Enfluoran bei kombinierter Anwen-
dung mit Lachgas/Sauerstoffgemisch (2:1).

Zur Implantation des Ports wurde eine halbkreisférmige Inzision im proximalen Bereich der Scapula,
Uber dem Cartilago scapulae durchgefiihrt. Im Unterhautgewebe wurde eine taschenférmige Erweiterung
freiprapariert. Der Port wurde nach Fillung des Reservoirs mit physiologischer Kochsalzldsung in die
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Gewebstasche eingesetzt und mit nicht resorbierbarem Nahtmaterial (surgical silk) auf der Unterhaut-
fascie festgenaht.

Rechts der Medianlinie am Hals wurde im Bereich der Drosselrinne eine zweite, ca. 6-7 cm lange Inzi-
sion, durchgefihrt und die Vena jugularis dextra freiprapariert. Die Vene wurde zum Einflihren des zuvor
mit physiologischer Kochsalzldsung gefiillten Katheters mit einem kleinen Schnitt eréffnet. Nach Einfuh-
ren des Katheters wurde die Jugularvene cranial ligiert.

Das Unterhautgewebe wurde bis zum Port getunnelt, der Katheter hindurchgefiihrt und angeschlossen.
Zur Punktion des Ports wurde eine speziell daflr entwickelte Huberpointnadel verwendet.

Um die Durchgangigkeit des Katheters zu sichern, wurde Blut aspiriert und der Katheter anschliefsend
mit physiologischer Kochsalzldsung gesptlt. Um Thrombenbildung zu verhindern wurde daraufhin ein
Katheterblock mit Heparin (100 U/ml) injiziert.

Die Operationswunden wurden mit Unterhautnaht und Hautnaht verschlossen. Der Katheter mul3te tag-
lich einmal mit physiologischer Kochsalzlésung gespult und mit Heparin (100 U/ml) geblockt werden.

2.1.6. Intravenése Schadstoffverabreichung zur Bestimmung der Bioverfiigbarkeit

Zur Bestimmung der Bioverflgbarkeit im pharmakologischen Sinne mul die Flache unter der Blutkon-
zentrations-Zeitkurve (AUC, ,area under curve®) nach der intravendésen Gabe eines leicht wasserlosli-
chen Salzes des zu untersuchenden Stoffes bestimmt werden.

Hierbei mussen die Blutproben auf einem anderen Wege entnommen werden, als er fir die intravendse
Injektion benutzt wird, um eine Kontamination der Blutproben durch die Injektionslésung zu verhindern.
Deshalb wurde die intravendse Verabreichung direkt nach der Katheterimplantation noch unter Narkose
vorgenommen. So konnte die Injektion der Schadstofflésung Uber die Ohrvene erfolgen, die Blutproben
wurden Uber den Port des Verweilkatheters gewonnen. Die Injektion in die Ohrvene ware beim wachen
Schwein nicht unter reproduzierbaren Bedingungen maglich gewesen.

Da aus einem Vorversuch bekannt war, dal® die im Bodenmaterial enthaltenen Cadmiummengen nach
oraler Aufnahme nicht zu einer messbaren Erhohung der Blutcadmiumgehalte flhrten, wurde auf die
intravendse Gabe von Cadmium verzichtet. Arsen wurde in Form von Dinatriumhydrogenarsenat-Hepta-
hydrat gegeben, Blei in Form von Bleiacetat(ll)trihydrat und Quecksilber in Form von Quecksil-
ber(ll)nitrat-Monohydrat. Die zu verabreichende Dosis wurde aufgrund der in einem Vorversuch ermit-
telten Blutkonzentrationen nach einmaliger oraler Bodengabe unter Berticksichtigung des abgeschatzten
Blutvolumens ermittelt. Ziel war es, nach oraler und nach intravenéser Gabe gréRenordnungsmafig ver-
gleichbare Blutspiegel zu erhalten.

Tab. 9: Fdur die intravenése Gabe von Arsen, Blei und Quecksilber eingesetzte Verbindungen, Kon-
zentration der Injektionslésung (bezogen auf die Verbindung) und angestrebter Blutspiegel
(bezogen auf das untersuchte Element)

Element Eingesetzte Verbindung Konzentration der Angestrebte Blutspiegel
Injektionslésung [mg/L] [ug/L]
Arsen Dinatriumhydrogenarsenat- 10411 1000
Heptahydrat
Blei Bleiacetat(l)trihydrat 298 60
Quecksilber | Quecksilber(l)nitrat-Monohydrat 46,8 10

Die Injektionsldsungen wurden unter sterilen Bedingungen angesetzt. Die Verdinnung wurde so berech-
net, dal} ein Injektionsvolumen von 5 mL resultierte. Vor der Injektion wurde die Durchgéngigkeit des
intravendsen Zugangs in die Ohrvene gepruft. Die drei Stoffe wurden nacheinander injiziert, um eine
Reaktion der Substanzen untereinander und ein Ausfallen mdéglicher Reaktionsprodukte zu verhindern.
Aus diesem Grunde wurde zusatzlich zwischen den einzelnen Substanzen 5 mL Aqua ad iniectabilia
injiziert. Die intravendse Gabe aller drei Schadstoffe dauerte 30 bis 45 Sekunden. Vor der Injektion von
Arsen, Blei und Quecksilber wurde eine Blutprobe entnommen, um die Hintergrundgehalte dieser Stoffe
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im Blut zu bestimmen. Die weiteren Blutproben wurden 2,5 Min., 5 Min., 10 Min., 30 Min., 60 Min, 4 h, 8
h, 24 h und dann weiter im 24-Stundenrhythmus nach der Injektion enthommen. Zwischen den Blutent-
nahmen wurde der Katheter mit physiologischer Kochsalzlésung gespdlt, um die Kontamination einer
folgenden Blutprobe durch die jeweils vorige zu verhindern.

21.7. Verabreichung von Bodenmaterialien und Futter

Da einer Verabreichung der schadstoffhaltigen Bdden per Schlundsonde Tierschutzgriinde entgegen-
standen, erhielten die Schweine den Boden mit dem morgendlichen Futter. Dazu wurden 0,5 g Boden/kg
Kérpergewicht (KorngréRenfraktion < 1 mm) mit 100 g Haltungsfutter und 150 ml Wasser angeteigt und
sorgfaltig verriihrt. Die entstandene Masse sollte so fest sein, dal® der Bodenanteil nicht sedimentieren
konnte. Die Verabreichung der Futter-Boden-Mischung erfolgte an zehn aufeinanderfolgenden Tagen zu
Beginn der morgendlichen Futterung (8.30 Uhr).

2.1.8. Probenahme
Entnahme von Blutproben (kombiniert mit Katheterpflege)

Die Blutprobenahme erfolgte taglich vor der Bodengabe und zusatzlich wahrend ausgewahlter Tage zu
festgelegten Zeitpunkten. Vor der Blutentnahme wurde der Punktionsbereich gereinigt und desinfiziert.
Der Port wurde mit einer Huber-Point-Nadel (22ga x 3/4"/1,9cm (PG 22-75), Access-Technologies, N.
Ridgeway, USA) punktiert. Mittels einer 5-mI-PP-Spritze wurden 3 ml Blut enthommen und verworfen.
Mit einer 10-mlI-PP-Spritze wurde dann die Blutprobe von 10 ml entnommen und sofort in ein sdurevor-
gereinigtes 15-ml-PP-Rdéhrchen tberfihrt, in das zuvor 100 pl Heparinlésung (Liquemin N 25 000) vor-
gelegt wurde. Blut und Heparin wurden sorgfaltig durchmischt und bis zur weiteren Verarbeitung bei -
18°C gelagert.

Nach jeder Blutentnahme mufte eine Katheterpflege durchgefiihrt werden. Der Katheter wurde mit 10 ml
physiol. Kochsalzlésung gespllt. Anschlielend wurde der Katheter mit 1,5 ml Heparin (Liquemin in phy-
siol. Kochsalzlésung, 100 U/ml) geblockt.

Entnahme von Urinproben

Die Urinprobenahme erfolgte in 24-h-Sammelproben, beginnend jeweils morgens zum Zeitpunkt der
Blutprobenahme, in sdurevorgereinigten 2-I-Uringeféfien. Um das Sorptionsrisiko der Elementspuren an
den GefalRwanden zu minimieren, mufte der Urin bereits wéhrend der Probensammlung angesduert
werden. Hierzu wurden 20 ml 3%ige Salpeterséaure in dem Urinsammelbehalter vorgelegt.

Am Ende des Sammelzeitraumes wurden die UringefaRe samt Probe gewogen. Nach intensivem
Schitteln des Urins wurde ein 45-ml-Aliquot in ein sauregereinigtes 50-ml-PP-Zentrifugenréhrchen ge-
fullt, ein weiteres Aliquot wurde zur Abtrennung feiner Schwebstoffe 10 min bei 3000 U/min zentrifugiert.
Nach einer Dichte-, Volumen- und Gewichtsbestimmung wurde der restliche Urin verworfen. Bis zur
weiteren Verarbeitung wurden die Proben bei -50°C gelagert.

Fir die Analyse wurden Urinproben, ebenso wie Blutproben, Gber Nacht aufgetaut und vor Entnahme
der Probenaliquote auf dem Vibrationsmischer homogenisiert.

Entnahme von Faecesproben

Der Probenahmerhythmus der Faecesproben entsprach dem der Urinproben. Die Faeces wurden min-
destens zweimal taglich mit Hilfe von Kunststoffschaufel, -schaber und -spatel vom Bodengitter aufge-
nommen und zusatzlich jeweils zum Ende des Probenahmeintervalls auch die in das Gitter hineingetre-
tenen und auf den Gazerahmen durchgefallenen Faecesanteile eingesammelt. Als Sammelgefalle
dienten ebenfalls vorgereinigte 2-I-Uringefale.

Die gesamten Faeces einer 24-h-Sammelperiode wurden unter Zugabe von aqua bidest. im Haushalts-
mixer homogenisiert. Ein 100-g-Aliquot dieses Faecesbreies wurde lyophilisiert, zwei 50-ml-Aliquote
wurden als Rickstellproben tiefgefroren. Der restliche Faecesanteil wurde verworfen.
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Entnahme von Organproben

Ausgewahlte Organproben (Leber, Niere, Muskel, Herz, Gehirn) wurden zur Bestimmung der Gehalte an
Arsen, Blei, Cadmium und Quecksilber entnommen (vorgereinigte Edelstahl-Instrumente). Die Organ-
proben wurden direkt nach der Entnahme in sduregereinigte Sammelbecher uberflihrt und bis zur weite-
ren Verarbeitung bei -50°C gelagert. Ein Teil der Organe wurde mit einem EDTA-gereinigten Skalpell
zerkleinert und lyophilisiert. Lyophilisierte Organe wurden, ebenso wie Faeces, durch Mérsern homoge-
nisiert und in 50-ml-Braunglasréhrchen mit Silikonsepten im Exsikkator gelagert.

2.2. Analytische Methoden zur Bestimmung der Elementgehalte

2.2.1. AufschluB fester Proben

Lyophilisierte Organproben, Faecesproben bzw. Futterproben wurden durch einen oxidativen Mikro-
wellen-Druckaufschluf® (DUNEMANN 1994) mineralisiert (MikrowellenaufschluRsystem MLS 2000, Ein-
waage 200-400 mg, 2 ml Salpetersaure 65%, 1 ml Wasserstoffperoxid 30%). Folgendes Zeit-Leistungs-
programm wurde verwendet:

Tab. 10: Zeit-Leistungsprogramm fiir den Mikrowellenaufschlul? fester Proben

Zeit [min] 2 1 2 1 2 1 3
MW-Leistung [W] 200 0 350 0 450 550

Nach einer 30-minutigen Abkihlphase wurden die aufgeschlossenen Proben mit aqua bidest. aufge-
nommen (Endvolumen ca. 6 ml), in 15-ml-PE-Zentrifugenréhrchen uberflihrt und bis zur Analyse max. 3
Tage bei 4°C gelagert, ansonsten bei -18°C tiefgefroren.

222, Bestimmung von Arsen im Urin
2.2.2.1. MeBprinzip

Arsen wurde direkt im Urin durch Hydrid-Atomabsorptionsspektrometrie bestimmt (WELz & MELCHER
1979). Als Reduktionsmittel diente Natriumborhydrid (3% in 0,5% NaOH).

Die Mefeinrichtung bestand aus einem Hydridgenerator (MHS 20, Perkin Elmer) und einem Zweistrahl-
Atomabsorptionsspektrometer (Modell 3100, Perkin-Elmer). Die MeRparameter sind in [Tab. 11]angege-
ben.

Tab. 11: Gerateparameter fir die Hydrid-AAS-Bestimmung von As

Wellenlange [nm] 193,7 Spulzeit Argon | [s] 30
Spaltbreite [nm] 0,7 Reaktionszeit [s] 8
EDL-Lampenleistung [W] 9 Spulzeit Argon Il [s] 20
Klvettentemperatur [°C] 900

2.2.2.2. Probenaufbereitung

1 mL Urin, 7,5 mL HCI 1,5%, 0,5 mL Entschdumerlésung (Sigma Antifoam A, 1:100) sowie 1 mL einer
Vorreduktionslésung (Kaliumiodid 5% und L-Ascorbinsdure 10% in bidest. Wasser) wurden in das Reak-
tionsgefal® pipettiert. Das Reaktionsgefal® wurde verschlossen und bis zur Messung 30 min stehenge-
lassen.
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2.2.2.3. Kalibrierung

Die Kalibrierung erfolgte gegen matrixangepalfite Standardlésungen. (Kalibrierbereich 0-120 ng/mL As).
Urinproben, deren Gehalte den Kalibrierbereich Uberschritten, wurden entsprechend mit HCI 1,5% ver-
dannt.

2.2.2.4. Statistische Kenngroflien
Nachweisgrenzen und Variationskoeffizienten

Bei Einsatz von 1 mL Urin betrug die Nachweisgrenze 1,4 pg/L. Die Prazision (day to day) lag bei 9,9%.

Richtigkeit

Zur Qualitatskontrolle dienten ein Standardreferenzurin (Biorad 69021, zertifiziert 52 (42-62) pg/L, ge-
messen 46,3 + 5,0 uyg/L (N=6)) sowie ein dotierter Pool-Urin (Dotierung: 50 ug/L As, As-Eigengehalt <
1,4 ug/L, gemessen 50,7 + 5,1 ug/L (N=20)).

2.2.3. Bestimmung von Cadmium und Blei
2.2.3.1. MelBprinzip

Cadmium und Blei wurden durch Graphitrohrofen-Atomabsorptionsspektrometrie (GFAAS) mit Zeeman-
Effekt-Untergrundkorrektur (Atomabsorptionsspektrometer Z3030 mit Autosampler AS60 und elektro-
denlosen Entladungslampen fir Cd und Pb, Perkin-Elmer) unter Verwendung eines Palladium-Magne-
sium-Matrixmodifiers (0,15% Pd als Nitrat und 0,1% Mg als Nitrat) bestimmt (WELz et al. 1988).

2.2.3.2. Probenaufbereitung
Urin

In Abwandlung eines Verfahrens von SUBRAMANIAN ET AL. (1983) wurden die Urinproben im Verhaltnis
1:1 mit einer Modifierlésung vermischt. (Cd-Bestimmung: 0,4% (NH4)oHPOy4 in 0,4% HNO3; Pb-Be-

stimmung: 1% NH4NO3 in 2% HNO3). Fir die Pb-Bestimmung wurde abweichend vom zitierten Verfah-

ren zur Verminderung der sonst beobachteten hohen Untergrundabsorption zusatzlich ein Pd-Mg-Modi-
fier eingesetzt.

Vollblut

Vollblut wurde einer Proteinfallung unterworfen (STOEPPLER ET AL. 1978). Hierzu wurden im 1,5-ml-Reak-
tionsréhrchen (Eppendorf) 200 pl Blut mit 600 ul 1-M-HNO43 versetzt und 30 s auf dem Vibrationsmischer

intensiv durchmischt. Nach Abzentrifugieren (5 min, 8000 U/min) wurde der Uberstand analysiert.

2.2.3.3. Organ-, Futter- und Faecesaufschliisse

Die AufschluBlésungen wurden ohne weitere Vorbehandlung der Bestimmung zugefiihrt. Waren auf-
grund von Vorversuchen in einem bestimmten Material hohe Elementgehalte zu erwarten, so wurden die
Lésungen vor der Analyse mit aqua bidest. verdinnt.
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2.2.3.4. Gerateparameter

Tab. 12: Gerateparameter fir die GFAAS-Bestimmung von Cd und Pb

Element Cd Pb
Wellenldnge [nm] 228,8 283,4
Spaltbreite [nm] 0,7 0,7
Lampenstrom [mA] 240 460
Injektionsvolumen [ul] 10 20
Volumen Modifier [ul] 10 10

Es wurden pyrolytisch beschichtete Graphitrohre mit L"Vov-Plattform verwendet.
Die Auswertung erfolgte Uber die Signalflache (Doppelbestimmung).

Tab. 13: Temperaturprogramme flr die GFAAS-Bestimmung von Cd und Pb

Element | Trocknen Veraschen Atomisieren * Ausheizen

T R H T R H T R H T R H
Cd 150 10 30 600 10 10 1600 |0 3 2600 |1 2
Pb 150 10 40 1000 |10 10 2000 |0 3 2600 |1 2

T: Temperatur [°C], R: Rampe [s], H: Halten [s], Interner Gasfluf3: 300 ml/min, * = Gas-Stop

224, Bestimmung von Quecksilber
2.2.4.1. Prinzip

Quecksilber wurde durch Kaltdampf-Atomabsorptionsspektrometrie (CVAAS) unter Zuhilfenahme der
Amalgamtechnik bestimmt (WELz ET AL. 1984). Als Reduktionsmittel diente Natriumborhydrid (1% in
0,05% NaOH). Auf Basis der vorhandenen Gerateausstattung (Atomabsorptionsspektrometer 1100B mit
FIAS 200 und Amalgamsystem, Perkin Elmer) wurde ein Batch-System aus peristaltischer Pumpe, Re-
aktionszelle (50-ml-PP-Zentrifugenréhrchen, PP-Stopfen mit integriertem Gaseinleitungs- und
-ableitungsschlauch), Trockenrohr (MgClO,4) und Amalgam-System (Gold-Platin-Netz im beheizbaren
Quarzrohr) zusammengestellt.

Die mit 10 ml MeRlésung gefiillte Reaktionszelle wurde an das System angeschlossen. Ein Zeitpro-
gramm steuerte Reduktionsmittelzufuhr und Spulargonflul. Das auf dem Gold-Platin-Netz des Amal-
gamsystems angereicherte Quecksilber wurde verdampft und in die MeRzelle des Spektrometers gelei-
tet. Zur Auswertung wurde die Héhe der Extinktionssignale herangezogen.

2.24.2. Gerateparameter

Tab. 14: Gerateparameter fiir die CVAAS-Bestimmung von Hg

Wellenldnge [nm] 253,7
Spaltbreite [nm] 0,7
Lampenstrom [mA] 4
Spulargonflu® [ml/min] 300
Foérderrate Pumpe [ml/min] 5

2.2.4.3. Probenaufbereitung
Urin
Eine von SCHIERLING & SCHALLER (1981) beschriebene Methode zur Bestimmung von Hg in Urin und

Vollblut wurde auf die oben beschriebene Mefieinrichtung angepaldt. In Abwandlung wurden 10 ml einer
dichromathaltigen Mischsaure (HNO3 0,83% (v/v), HoSOy4 0,42% (v/v), KoCroO7 0,1% (w/v) in aqua
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bidest.) zum Ansauern der Proben verwendet. 1 bzw. 2 ml Urin wurden in die Reaktionszelle pipettiert,
mit 0,2 ml Entschdumer (Sigma Antifoam A, 1:10 verdinnt) sowie mit 10 ml Mischs&ure versetzt und bis
zur Messung 30 min stehengelassen.

Blut

0,5 bzw. 1 ml Vollblut wurden in die Reaktionszelle pipettiert und mit 0,2 ml Entschaumer (Sigma Anti-
foam A, unverdinnt) versetzt. 10 ml Mischsaure wurden in einem Gufl} zugesetzt, um ein grobes Aus-
flocken der Proteine zu vermeiden. Die Probe wurde bis zur Messung unter gelegentlichem Umschwen-
ken eine Stunde abgestellt.

Organ-, Futter- und Faecesaufschliisse

1 ml der Aufschlulllésung wurden zusammen mit 0,5 ml HNO3 65% und 1 ml Mischs&ure in die Reak-
tionszelle pipettiert und mit aqua bidest. ad 10 ml aufgefillt.

2.2.5. Kalibrierung

Die Kalibrierung erfolgte gegen in der jeweiligen Matrix angesetzte Standards. Kalibrierbereiche: 0-5
ng/ml (Cd); 0-50 ng/ml (Pb); 0-10 ng/ml (Hg).

2.2.6. Statistische KenngroRen der MeRverfahren

Nachweisgrenzen und Variationskoeffizienten

zeigt die mit den o0.g. MeRverfahren erreichten Nachweisgrenzen sowie die Variationskoeffi-
zienten der Messung bei den jeweils in Klammern angegebenen Spurenkonzentrationen.

Tab. 15: Nachweisgrenzen und Variationskoeffizienten bei der Bestimmung von Cd, Pb und Hg

Cd Pb Hg
NWG Varkoeff NWG Varkoeff NWG Varkoeff
Aufschlu3- 0,1 pg/l 3,0% 1,5 pg/l 3,9% 0,15 pg/l 4,6%
I6sungen (2 ug/l) (20 ug/l) (1 ml) (3 ug/l)
Urin 0,1 pg/l 29 % 2,0 ug/l 3,9 % 0,08 ug/l 2,7%
(4 pgll) (40 ug/) (2 ml) (1.5 pgll)
Blut 0,25 g/l 4,2 % 5,0 pg/l 3,7% 0,3 pg/l 5,0%
(10 pg/) (80 pg/) (1. ml) (3 pall)
Festproben 1,5 ug/kg 23 ug/kg 2,3 yg/kg
(Einwaage 400
mg)

Das Nachweisvermogen der auf die verfigbare Gerateausstattung und die zu untersuchenden Proben-
materialien angepalten Verfahren ermdglichte somit die Erfassung der interessierenden Elementspuren
in Konzentrationsbereichen, wie sie fir die Grundbelastung von Kindern normal sind und auch fiir unbe-
lastete Minischweine erwartet werden konnten.

Richtigkeit

Ausgewahlte Standardreferenzmaterialien wurden mit den oben beschriebenen Verfahren untersucht
(Fab. 16| [Tab. 17| [Tab. 18).
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Tab. 16: Referenzmaterialien fiir Cd, Pb und Hg in Blut (Angaben in ug/l)

Cd Pb Hg
zertifiziert gemessen zertifiziert gemessen zertifiziert gemessen
Seronorm | 0,7 0,67 34 30; 33; 38 3 2,2;2,3
404107 (0,67 - 0,76) (31-39) (2,2-3,3)
Seronorm | 2,7 24;,25;29 |42 46; 48
01001 (2,4-29) (37 - 46)
Tab. 17: Referenzmaterialien fir Cd, Pb und Hg in Urin (Angaben in pg/l)
Cd Pb Hg
zertifiziert gemessen | zertifiziert gemessen | zertifiziert gemessen
Lyphocheck1 7,2 72,75
60901 (5,8 -8,7)
Lyphocheck2 |13,2 13,8; 15,7 |64 (51-77) |58; 61
60902 (10,6 - 15,8)
SRM  2672a 105 96; 104;
high level (97 - 113) 110
Tab. 18: Referenzmaterialien fir Cd, Pb und Hg in Organen (Angaben in pug/kg)
Cd Pb Hg
zertifiziert gemessen | zertifiziert gemessen | zertifiziert gemessen
NBS 1577a | 440 474 135 120
Bovine Liver (380 - 500) (120 - 150)
BCR 185 Bovine | 298 327 501 454; 485 44 41; 43; 46
Liver (273-323) (478-528) (41 -47)

Es zeigte sich eine gute Ubereinstimmung zwischen den gefundenen und den zertifizierten Werten. Die
Verfahren sind somit hinsichtlich der Richtigkeit abgesichert.

2.2.7. Externe Qualititssicherung der analytischen Methoden

Die Methoden zur Bestimmung von Cadmium, Blei und Quecksilber im Blut konnten durch die erfolgrei-
che Teilnahme am "Ringversuch 20 1997 flir arbeitsmedizinisch- und umweltmedizinisch-toxikologische
Analysen gemaf TRGS 410" validiert werden.

2.3. Statistische und mathematische Methoden

2.3.1. Berechnung der Bioverfiigbarkeit

Die Bioverfigbarkeit wird durch Vergleich der Gesamtflache unter der Blutspiegel-Zeit-Kurve (AUC) nach
intravendser (i.v.) Bolusgabe (Bioverfugbarkeit = 100%) und oraler Einmalgabe unter Berlcksichtigung
der jeweiligen Dosis ermittelt:

_ AUCoral ’ DOSiSi.v.
AUC, , - Dosis

/

oral



AbschluRbericht PUG U 95006 21/46

2.3.2. Ermittlung der Anpassungsfunktion fiir die Blutspiegel nach subakuter Bodenexposition

Fir die pharmakokinetische Analyse wurde ein Ein-Kompartiment-Modell mit Zufuhr wie bei einer Infu-
sion gewabhlt, da sich die Tagesschwankungen im gewahlten Versuchsansatz nicht auflésen lassen und
die Daten eine Auflosung in mehrere Kompartimente nicht zulassen.

Das Modell wird durch folgende Gleichungen beschrieben:

Invasion: y(t)=7, (1 —e M )+ Y,
Evasion: y(t)=Ye ™ +Y,

Hierin bedeuten Y4, Y, die Amplitudenfaktoren und k;, k, Geschwindigkeitskonstanten.

Die Anpassungskurven wurden durch Minimierung der Fehlerquadrate zwischen realer und angepalfter
Kurve berechnet.

3. Ergebnisse

3.1. Arsen
3.1.1. Renale Ausscheidung nach subakuter Gabe
3.1.1.1. Bodenmaterial 1

Die Hintergrundwerte der renalen Arsenausscheidung betrugen 15 + 2 ug/24h. Nach Beginn der Boden-
gabe stieg die mittlere renale Arsenausscheidung schnell auf Werte um 1500 ug/24h an. Die Evasion
erfolgte sehr schnell. Bereits am 4. Tag nach der letzten Bodengabe war die Arsenauscheidung fur alle
Schweine wieder auf das Niveau der Hintergrundwerte gesunken (Abb. 1).

Anhand der kumulativen renalen Arsenausscheidung laRt sich ableiten, dal x = 16,7 + 3,2%
(r=14,2 — 21,7%; n=5) der zugefuhrten Arsendosis mit dem Urin ausgeschieden wurden.

3000
2500 +
2000 + ]

1500 + %—— oy

1000 +

As-Ausscheidung [ug/d]

500 +

= i

2 |0 2 4 6 8 (M0 12 14 16 18 20 22 24 26 28
<«——Bodengabe ——» Zeit [d]

Abb. 1: Renale Arsenausscheidung nach subakuter Gabe (t = 10 Tage) von Boden 1 (Dosis 337 ug
As/kg KG und Tag), Mittelwerte und Standardabweichungen (n=>5).
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3.1.1.2. Bodenmaterial 1 mit Experimentalfutter

Vor Beginn der Bodengabe betrug die renale Exkretion 2,6 + 0,9 ug/24h (n=4). Bei Beginn der Boden-
verabreichung stiegen die Uringehalte rasch an. Am zehnten Tag betrug die Ausscheidung 2570 + 870
pg/24h. Nach Ende der Bodengabe wurden die Hintergrundgehalte im Untersuchungszeitraum von 15
Tagen nicht wieder erreicht. Ab dem flinften Tag nach Ende der Bodengabe bewegte sich die mittlere
As-Ausscheidung im Bereich von 10 bis 50 pg/24 h.

Bereits am Tag nach Beendigung der Bodengabe waren bei kumulativer Berechnung von Arsenzufuhr
Uber das verabreichte Bodenmaterial und Ausscheidung tber den Urin 26,5 £ 11,6% der tber 10 Tage
zugeflhrten Arsenmenge wieder ausgeschieden. Dieser Wert anderte sich im Verlauf der weiteren Be-
obachtung nicht mehr wesentlich, da nach Ende der Bodenexposition die Arsenausscheidung rasch wie-
der absank.

4500
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2500 + ]
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0 I I_T_ T ==t b —e—— | | |

-2 0 2 4 6 8§ |10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
<+«——Bodengabe — Zeit [Tage]

As-Ausscheidung [ug/24h]
I
|

Abb. 2:  Renale Arsenausscheidung nach subakuter Gabe (=10 Tage) von Boden 1 (Dosis 337 ug

As/kg KG und Tag) unter Fitterung mit Experimentalfutter, Mittelwerte + Standardabweichung
(n=5).

3.1.1.3. Bodenmaterial 3

Die mittlere Ausscheidung von Arsen Uber den Urin betrug vor Beginn der subakuten Verabreichung von
Boden 3 28,7 = 10,8 ug/24h. Sie stieg bei Beginn der Bodengabe rasch an und erreichte wahrend des
Expositionszeitraumes Maxima von 820 bis 2170 ug/24h (Mittelwert 1180 + 580 pg/24h, n=5). Nach
Ende der Bodengabe fielen die ausgeschiedenen Urinmengen schnell wieder ab, z. B. nach vier Tagen
auf 33,4 + 8,4 ug/24h.

Die Ermittlung der kumulativen renalen Ausscheidung ergab, da® 13,5 + 5,3 % der mit dem Boden zu-
gefihrten Arsenmenge bis drei Tage nach Beendigung der Bodengabe wieder ausgeschieden wurde.
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Abb. 3:

As/kg KG und Tag), Mittelwerte = Standardabweichung (n=5).

3.1.2. Organgehalte

Aufgrund des Studiendesigns sind die Organgehalte nur eingeschrankt interpretierbar.

3.1.21.
Tab. 19: Arsengehalte in der Leber

Leber

Renale Arsenausscheidung nach subakuter Gabe (=10 Tage) von Boden 3 (Dosis 260 ug

Arsengehalte in der Leber

As-Dosis* Median Spannweite
Versuchsgruppe [ug/kg KG/d] [ug/kg TG] [ug/kg TG]
Gruppe 0 (Kontrolle) 0 10 10
Gruppe 1 (Boden 1, Standardfutter) 337 54 10-180
Gruppe 2 (Boden 1, Exp.-futter) 337 10 10-23
Gruppe 3 (Boden 3, Standardfutter) 260 10 10- 38
Gruppe 4 (Boden 2, Standardfutter) 52 42 25-92

* tagliche Dosis bei Bodenverabreichung Gber 10 Tage
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Die Bestimmungsgrenze fur Arsen betrug 20 pg/kg TG. MelRwerte unterhalb der Bestimmungsgrenze
sind mit der halben Bestimmungsgrenze einbezogen.

3.1.2.2. Niere

Tab. 20: Arsengehalte in der Niere

Arsengehalte in der Niere

As-Dosis* Median Spannweite
Versuchsgruppe [ug/kg KG/d] [ug/kg TG] [ug/kg TG]
Gruppe 0 (Kontrolle) 0 10 10
Gruppe 1 (Boden 1, Standardfutter) 337 69 48 - 94
Gruppe 2 (Boden 1, Exp.-futter) 337 10 10
Gruppe 3 (Boden 3, Standardfutter) 260 10 10-30
Gruppe 4 (Boden 2, Standardfutter) 52 10 10-96
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3.2. Blei
3.2.1. Blutbleispiegel nach subakuter Gabe
3.2.1.1. Bodenmaterial 1

Der Verlauf der Blutbleikonzentration ist in dargestellt.

80,0

70,0 A
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Pb im Blut [pg/L]
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Abb. 4: Blutbleikonzentrations-Zeit-Kurve nach subakuter Gabe (t = 10 Tage) von Boden 1 (Dosis
1,525 mg Pb/kg KG und Tag), Mittelwerte + Standardabweichung (n=5).

Die Hintergrund-Bleigehalte betrugen 7,6 + 2,5 ug/L Blut (n=5).

Fir die pharmakokinetische Analyse wurde ein Ein-Kompartiment-Modell mit Zufuhr wie bei einer Infu-
sion gewahlt.

Am zehnten Tag der Bodengabe erreichten die angepaldten Kurven einen mittleren Wert von 60,0 ug/L
(52,8 — 67,3 pg/L). Dieser war in allen Fallen grof3er als 95% der errechneten Plateaukonzentration. Die
mittlere Halbwertszeit fur die Invasion betrug 1,21 + 0,38 Tage. Nach der Bodengabe wurden die Aus-
gangsbleigehalte im Beobachtungszeitraum nicht wieder erreicht. 16 Tage nach Ende der Bodengabe
waren die Blutbleigehalte im Mittel auf 15,0 pug/L (12,3 — 21,9 ug/L) abgesunken. Die mittlere Evasions-
Halbwertszeit betrug 2,99 + 0,80 Tage).
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3.2.1.2. Bodenmaterial 1 mit Experimentalfutter

Boden 1 wurde in einer Menge von 0,5 g/kg KG Uber einen Zeitraum von zehn Tagen an eine Gruppe
von 5 Schweinen verfiittert. Bei zwei Schweinen trat jedoch eine Thrombusbildung im Katheter auf, so-
daf’ nur von drei Schweinen Blutproben fiir die Bestimmung des Blutbleispiegels zur Verfligung standen.
Die den Schweinen verabreichte Dosis betrug 1525 ug Pb/kg KG und Tag.

Bleikonzentration im Blut

Vor Beginn der Bodengabe wiesen die Schweine einen Hintergrund-Blutbleispiegel von 11,7 + 4,7 ug/L
(15 Messungen an drei Schweinen wahrend funf Tagen vor Beginn der Bodengabe) auf. Dieser stieg bis
zum zehnten Tag der Bodengabe auf 80,5 + 22,4 ug/L (n=3) an. Wahrend des Versuchszeitraumes wur-
den die Ausgangsgehalte nicht ganz wieder erreicht und lagen 12 Tage nach Beendigung der Boden-
gabe bei etwa 20 pg/L.

Die Mittelwerte der Blutbleikonzentrations-Zeit- Kurve sind in dargestellt.
Bei pharmakokinetischer Analyse mit einem Einkompartimentmodell erreichte die entsprechende ange-
palte Kurve fir die Invasion nach zehntagiger Verabreichung von Bodenmaterial einen Bleigehalt von

92,9 + 11,2 pg/L. Die errechnete Plateaukonzentration betrug 96,8 £ 17,2 pg/L.

Die mittlere Evasions-Halbwertszeit betrug 5,5 + 2,2 Tage.
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Abb. 5: Blutbleikonzentrations-Zeit-Kurve nach subakuter Gabe (=10 Tage) von Boden 1 (Dosis
1525 uyg Pb/kg KG und Tag) unter Fitterung mit Experimentalfutter, Mittelwerte =+
Standardabweichung (n=3)
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3.2.1.3. Bodenmaterial 3

Boden 3 wurde in einer Menge von 0,5 g Boden/kg KG und Tag, dies entspricht einer Dosis von 401 ug
Pb/kg KG und Tag, an eine Gruppe von finf Schweinen mit dem Futter tber einen Zeitraum von 10 Ta-
gen verabreicht.

Bleikonzentration

Vor Beginn der Bodengabe betrug die mittlere Bleikonzentration im Blut 8,1 = 1,9 ug/L (n=29 Einzelmes-
sungen an funf Schweinen innerhalb der neun Tage vor der ersten Bodengabe). Nach 10tégiger Boden-
gabe war der mittlere Bleigehalt auf 33,6 + 7,7 ug/L angestiegen. 22 Tage nach Beendigung der Boden-
gabe wurde der Ausgangsbleispiegel wieder erreicht.

Die Mittelwerte der Blutbleikonzentrations-Zeit- Kurve sind in pbb. 6]dargestellt.

Bei pharmakokinetischer Analyse mit einem Einkompartimentmodell erreichte die entsprechende ange-
palte Kurve fir die Invasion nach zehntagiger Verabreichung von Bodenmaterial einen Bleigehalt von
37,2 £ 8,6 pg/L. Die errechnete Plateaukonzentration betrug 42,1 + 12,7 ug/L. 95% dieser Plateaukon-
zentration wurden nach 11,9 + 8,3 Tagen erreicht.

Die mittlere Evasions-Halbwertszeit betrug 3,2 + 1,8 Tage.
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Abb. 6: Blutbleikonzentrations-Zeit-Kurve nach subakuter Gabe (=10 Tage) von Boden 3 (Dosis
401 ug Pb/kg KG und Tag), Mittelwerte + Standardabweichung (n=5).
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3.2.2. Bioverfiigbarkeit im Blut
3.2.2.1. Bodenmaterial 1

In der folgenden Abbildung ist beispielhaft der Blutbleispiegel im Zeitverlauf nach intravenéser Einmal-
gabe und nach oraler Einmalgabe dargestellt:
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Abb. 7:  Blutbleikonzentrations-Zeit-Kurve nach i.v.- sowie p.o.-Einmalgabe (n=1).

Die Bioverfugbarkeit betrug im Mittel 0,32% (0,26 — 0,35%; n = 3).

3.2.2.2. Bodenmaterial 1 mit Experimentalfutter

Die Bioverfiigbarkeit, berechnet aus der AUC nach intravenéser Einmalgabe einer Bleiacetat-Losung
und der oralen Einmalgabe von 0,5 g Boden | pro kg Kérpergewicht (entspricht 1525 ug Pb/kg KG) be-
trug 0,63 = 0,21 % (n=3). Die Spannweite betrug 0,46 bis 0,86%.

3.2.2.3. Bodenmaterial 3

Die Bioverfiigbarkeit, berechnet aus der AUC nach intravendser Einmalgabe einer Bleiacetat-Losung
(Dosis zwischen 5,88 und 6,04 ug/kg KG Blei) und der oralen Einmalgabe von 0,5 g Boden 3 pro kg
Kdrpergewicht (entspricht 401 pg Pb/kg KG) betrug 0,5 £ 0,3 % (n=5). Die Spannweite betrug 0,2 bis
0,9%.
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3.2.3.

3.2.3.1.

Die mittlere renale Bleiausscheidung vor Bodengabe betrug 3,1 = 1,4 ug/24h, sie stieg nach Beginn der
Bodengabe schnell auf 30 bis 40 ug/24h an. Ausscheidungsmengen im Bereich der Hintergrundwerte

Bodenmaterial 1

Renale Ausscheidung nach subakuter Gabe

waren bis Versuchsende annahernd erreicht (Abb. 8).

Anhand der kumulativen renalen Bleiausscheidung lieR sich ableiten, dal® weniger als 0,3% der zuge-

fuhrten Bleidosis mit dem Urin ausgeschieden wurden.
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Abb. 8:

Renale Bleiausscheidung nach subakuter Gabe (t = 10 Tage) von Boden 1 (Dosis 1,525 mg
Pb/kg KG und Tag), Mittelwerte £ Standardabweichung (n=>5).
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3.2.3.2. Bodenmaterial 1 mit Experimentalfutter
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Abb. 9: Renale Bleiausscheidung (x £ SD, n=4) nach subakuter Gabe (t=10 Tage) von 1525 ug Pb/kg
KG/d mit Bodenmaterial 1 aus einem verfiillten Absetzbecken eines ehemaligen Erzbergwerks
(3050 mg Pb/kg TS) unter Gabe von Experimentalfutter.
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3.2.3.3. Bodenmaterial 3

Die Hintergrundwerte der Bleiausscheidung Uber den Urin betrugen 7,9 + 7,4 ug/24h (n=25 Messungen
an finf Schweinen an fiinf Tagen vor Beginn der Bodenverabreichung). Wahrend der zehntagigen Bo-
dengabe stieg die Bleiausscheidung auf 35,1 £ 24,2 ug/24h an und fiel anschlieRend kontinuierlich wie-
der ab. Etwa 12 Tage nach Expositionsende waren die Hintergrundwerte wieder erreicht.

Die renale Ausscheidung von Blei nach subakuter Bodengabe ist in Abb. 10|dargestellt.

Die kumulative renale Ausscheidung betrug bis Tag 9 nach Ende der Bodenverabreichung 0,27 + 0,14%.
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Abb. 10: Renale Bleiausscheidung nach subakuter Gabe (t=10 Tage) von Boden 3 (Dosis 401 ug Pb/kg
KG und Tag), Mittelwerte = Standardabweichung (n=5).
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3.24. Organgehalte

Aufgrund des Studiendesigns sind die Organgehalte nur eingeschrankt interpretierbar.

3.2.4.1. Leber

Tab. 21: Bleigehalte in der Leber
Bleigehalte in der Leber

Pb-Dosis* Median Spannweite

Versuchsgruppe [ug/kg KG/d] [Mg/kg TG] [ug/kg TG]
Gruppe 0 (Kontrolle) 0 57 35-75
Gruppe 1 (Boden 1, Standardfutter) 1525 207 139 - 318
Gruppe 2 (Boden 1, Exp.-futter) 1525 144 65 - 164
Gruppe 3 (Boden 3, Standardfutter) 401 102 65 - 502
Gruppe 4 (Boden 2, Standardfutter) 16,3 86 60 - 300

3.2.4.2. Niere

Tab. 22: Bleigehalte in der Niere
Bleigehalte in der Niere

Pb-Dosis* Median Spannweite

Versuchsgruppe [ug/kg KG/d] [Mg/kg TG] [ug/kg TG]
Gruppe 0 (Kontrolle) 0 92 76 - 96
Gruppe 1 (Boden 1, Standardfutter) 1525 152 129 - 355
Gruppe 2 (Boden 1, Exp.-futter) 1525 203 120 - 296
Gruppe 3 (Boden 3, Standardfutter) 401 122 74 - 133
Gruppe 4 (Boden 2, Standardfutter) 16,3 86 26 - 200

* tagliche Dosis bei Bodenverabreichung Gber 10 Tage
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3.3. Cadmium

Weder unter subakuter Verabreichung von Bodenmaterial 1 (Cadmiumgehalt 22 mg/kg, Cadmiumdosis
11 pg/kg KG/d) noch unter subakuter Verabreichung von Bodenmaterial 3 (Cadmiumgehalt 15,4 mg/kg,
Cadmiumdosis 7,7 pug/lkg KG/d) zeigte sich ein Anstieg der Blutcadmiumspiegel, sodal3 kein Anhalts-
punkt fur eine Absorption von Cadmium aus diesen Bodenmaterialien vorliegt. Der Median der unter-
suchten Blutproben lag unterhalb der Bestimmungsgrenze von 0,4 pg/L.

3.3.1. Organgehalte

Aufgrund des Studiendesigns sind die Organgehalte nur eingeschrankt interpretierbar.

3.3.1.1. Leber
Tab. 23: Cadmiumgehalte in der Leber
Cadmiumgehalte in der Leber
Cd-Dosis* Median Spannweite

Versuchsgruppe [ug/kg KG/d] [ug/kg TG] [ug/kg TG]
Gruppe 0 (Kontrolle) 0 41 36 - 65
Gruppe 1 (Boden 1, Standardfutter) 11 156 137 - 250
Gruppe 2 (Boden 1, Exp.-futter) 11 218 136 - 441
Gruppe 3 (Boden 3, Standardfutter) 7,7 140 85-172
Gruppe 4 (Boden 2, Standardfutter) 0,2 143 115 - 397

* tagliche Dosis bei Bodenverabreichung Gber 10 Tage
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3.3.1.2. Niere

Tab. 24: Cadmiumgehalte in der Niere

Cadmiumgehalte in der Niere

Cd-Dosis* Median Spannweite
Versuchsgruppe [ug/kg KG/d] [ug/kg TG] [ug/kg TG]
Gruppe 0 (Kontrolle) 0 359 321 - 401
Gruppe 1 (Boden 1, Standardfutter) 11 959 864 - 1341
Gruppe 2 (Boden 1, Exp.-futter) 11 1261 187 — 2669
Gruppe 3 (Boden 3, Standardfutter) 7,7 771 671 -1026
Gruppe 4 (Boden 2, Standardfutter) 0,2 79 492 - 1033

* tagliche Dosis bei Bodenverabreichung Gber 10 Tage
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3.4. Quecksilber (Bodenmaterial 2)
3.41. Blutquecksilberspiegel nach subakuter Gabe

Der Verlauf der Blutquecksilber-Konzentration ist in jJAbb. 11| dargestellt.
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Abb. 11: Blutquecksilberkonzentrations-Zeit-Kurve nach subakuter Gabe (t = 10 Tage) von Boden 2
(Dosis 83,5 ug Hg/kg KG und Tag), Mittelwerte + Standardabweichung (n=5).

Die Hintergrund-Quecksilbergehalte im Blut betrugen 0,47 + 0,16 ug/L.

Bei der pharmakokinetischen Analyse mit einem Ein-Kompartiment-Modell mit Zufuhr wie bei einer Infu-
sion erreichten die angepaften Kurven am zehnten Tag der Bodengabe einen mittleren Wert von 9,39 +
4,1 ug/L. Dieser erreichte in allen Fallen nahezu 95% der errechneten Plateaukonzentration. Die mittlere
Halbwertszeit fur die Invasion betrug 1,86 = 0,82 Tage.

Nach der Bodengabe wurden die Ausgangsquecksilbergehalte im Blut wahrend des Beobachtungszeit-

raums nicht wieder erreicht. 18 Tage nach Ende der Bodengabe waren die Blutquecksilbergehalte im
Mittel auf 1,07 + 0,39 ug/L gesunken. Die mittlere Evasions-Halbwertszeit betrug 3,49 + 1,13 Tage.

3.4.2. Bioverfiigbarkeit im Blut

Die Bioverfuigbarkeit von Quecksilber aus dem obengenannten Boden betrug 2,5 £+ 1,4% (n=4).

3.4.3. Renale Ausscheidung nach subakuter Gabe

Die Hintergrundwerte der renalen Quecksilberausscheidung betrugen 0,3 + 0,1 ug/24h. Wahrend der
Bodengabe stieg die mittlere renale Quecksilberausscheidung langsam auf Werte von etwa 7 pg/24h.
Am 25. Tag nach Beendigung der Bodengabe wurden noch 3,5 ug/24h ausgeschieden, so daf} innerhalb
des Beobachtungszeitraumes die Hintergrundwerte bei weitem nicht erreicht wurden. Unter dieser Vor-
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aussetzung wurden bis zum 35. Tag nach Beendigung der Bodengabe x = 0,74% (r = 0,37 — 1,09%) der
zugefluhrten Quecksilberdosis kumulativ mit dem Urin ausgeschieden.
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Abb. 12: Renale Quecksilberausscheidung nach subakuter Gabe (t = 10 Tage) von Boden 2
(Dosis 83,5 ug Hg/kg KG und Tag), Mittelwert + Standardabweichung (n=5).

3.4.4. Organgehalte
Aufgrund des Studiendesigns sind die Organgehalte nur eingeschrankt interpretierbar.

3.4.4.1. Leber
Tab. 25: Quecksilbergehalte in der Leber

Quecksilbergehalte in der Leber

Hg-Dosis* Median Spannweite
Versuchsgruppe [ug/kg KG/d] [Mg/kg TG] [ug/kg TG]
Gruppe 0 (Kontrolle) 0 3,8 3,1-40
Gruppe 4 (Boden 2, Standardfutter) 83,5 380 203 - 520

* tagliche Dosis bei Bodenverabreichung Gber 10 Tage
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3.4.4.2. Niere
Tab. 26: Quecksilbergehalte in der Niere

Quecksilbergehalte in der Niere

Hg-Dosis* Median Spannweite
Versuchsgruppe [Hg/kg KG/d] [ug/kg TG] [ug/kg TG]
Gruppe 0 (Kontrolle) 0 314 111 - 435
Gruppe 4 (Boden 2, Standardfutter) 83,5 9950 5550 - 15700

* tagliche Dosis bei Bodenverabreichung Gber 10 Tage

4. Diskussion

4.1. Arsen
4.1.1. Futterungsversuch mit Boden 1 mit Standardfutter

Die Absorption von Arsen aus Bodenmaterial wurde durch die Ermittlung der kumulativen renalen Exkre-
tion abgeschéatzt. Arsen weist von den von uns untersuchten Elementen die hdchste Absorptionsrate auf.
Der infolge subakuter Gabe von 337 ug/kg KG und Tag aus Bodenmaterial 1 mit dem Urin ausgeschie-
dene Anteil der zugefiihrten Arsenmenge betragt im Mittel 17%. Dieser Wert steht in guter Ubereinstim-
mung mit publizierten Studien. So fanden FREEMAN et al. (1995) in Affen (Cynomolgus spec.) eine abso-
lute Bioverfugbarkeit von 14% nach der Verabreichung von Bodenmaterial in einer Arsendosis von 0,62
mg As/kg KG, bezogen auf die Aussscheidung im Urin im Vergleich zur Ausscheidung von Arsen nach
intravendser Verbreichung von Natriumarsenat. In einer Studie an Kaninchen ermittelten FREEMAN et al.
(1993) bei der Verabreichung von arsenhaltigem Bodenmaterial in Dosen zwischen 0,78 und 3,9 mg
As/kg KG durch die Bestimmung der mit dem Urin ausgeschiedenen Arsenmengen eine absolute Bio-
verfugbarkeit von im Mittel 24%. GROEN et al. (1994) ermittelten an Beagles nach Gabe von arsenhalti-
gem Bodenmaterial (97 mg/kg) auf der Basis der mit dem Urin ausgeschiedenen Mengen (im Vergleich
zu der ausgeschiedenen Menge nach intravendser Gabe von Arsenoxid) eine absolute Bioverfugbarkeit
von 8,3%.

Auch der schnelle Abfall der Urinkonzentrationen nach Ende der Exposition steht in Ubereinstimmung
mit den zitierten Studien.

41.2. Fiutterungsversuch mit Boden 1 mit Experimentalfutter

Im Mittel wurden etwa 26% des in dem Boden vorhandenen Arsens aufgenommen. Ebenso wie bei Bo-
den 3 stiegen die ausgeschiedenen Arsenmengen bei Bodenverabreichung schnell an und fielen nach

Ende der Exposition schnell wieder ab.

Auch die unter Verabreichung von Experimentalfutter festgestellte kumulative renale Exkretion von 26%
liegt im Bereich dessen, was in den oben zitierten Studien festgestellt wurde.
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4.1.3. Futterungsversuch mit Boden 3
Auch die relative kumulative renale Ausscheidung liegt mit 13,5% in dem Bereich der Ergebnisse an-

derer Studien (s.0.).

4.1.4. Vergleich der kumulativen renalen Exkretion von Arsen nach oraler Verabreichung von
zwei verschiedenen Bodenmaterialien bei gleichen Fiitterungsbedingungen.

Tab. 27: Vergleich der Ergebnisse der subakuten Verabreichung (t = 10 d) von Boden 1 und von Boden
3, jeweils bei Futterung von Standardfutter

Parameter Boden 1 Boden 3

Tagliche Arsendosis aus Bodenmaterial 337 260
[wg/kg KG/d]

Kumulative renale Exkretion, x = SD [%] 16,7 £ 3,2 13,5+53

In den beiden Bodenmaterialien liegen ahnliche Arsengehalte vor. Die kumulative renale Exkretion nach
zehntagiger oraler Verabreichung von 0,5 g Bodenmaterial / kg Kérpergewicht unterscheidet sich nicht
signifikant. Da diese Untersuchungen nur an zwei Bodenmaterialien mit relevanten Arsen-Gehalten
durchgefihrt wurden, sollte aus diesem Befund noch nicht geschlossen werden, daR die Arsenabsorp-
tion aus dem Boden vom Bodenmaterial unabhangig ist.

4.1.5. Vergleich der kumulativen renalen Exkretion von Arsen nach oraler Verabreichung eines
Bodenmaterials bei unterschiedlichen Fiitterungsbedingungen.

Tab. 28: Vergleich der Ergebnisse der subakuten Verabreichung (t = 10 d) von Boden 1 bei Fltterung
von Standardfutter und bei Fitterung von Experimentalfutter

Parameter Futterung mit Futterung mit
Standardfutter Experimentalfutter

Tagliche Arsendosis aus Bodenmaterial 337 337

[wg/kg KG/d]

Kumulative renale Exkretion, x = SD [%] 16,7 £ 3,2 26,5+ 11,6

Die Ursache der erhdhten relativen kumulativen renalen Exkretion von Arsen unter Futterung mit Expe-

rimentalfutter kann weder aus unserer Untersuchung noch aus der Literatur eindeutig erklart werden.
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4.2. Blei
4.21. Futterungsversuch mit Boden 1 mit Standardfutter

Wenn man den aktuellen HBM-I-Wert von 100 pg/L fir den Menschen, bei dessen Unterschreitung nicht
mit einer gesundheitlichen Beeintrachtigung zu rechnen ist, auch fur die toxikologische Bewertung der
Blutbleigehalte beim Minischwein zugrundelegt, so werden bei Verfutterung von Boden 1 in einer Dosis
von 1525 pg/kg KG und Tag Uber zehn Tage keine toxikologisch relevanten Blutbleispiegel erreicht.

Die Bioverfuigbarkeit des Bleis ist mit < 1% sehr gering. Die prozentuale kumulative renale Ausscheidung
liegt unterhalb der Bioverfligbarkeit. Damit sind diese Befunde plausibel.

Die Bioverfiigbarkeit des Bleis aus dem im vorliegenden Projekt eingesetzten Boden liegt wesentlich
unter der von CASTEEL et al. (1997) fir Bdden aus Colorado (USA) an Schweinen ermittelten. CASTEEL
fand eine absolute Bioverfligbarkeit von 28% aus einem Boden mit 14 200 pg/kg Blei und von 29% aus
einem Boden mit 3870 pg/kg Blei. FREEMAN et al. (1994) fanden nach Verfltterung von Bergwerksab-
raum an Ratten eine absolute Bioverflgbarkeit (auf der Basis der nach einer 30tdgigen oralen Verabrei-
chung erreichten terminalen Blutkonzentration) von etwa 3%. Die Unterschiede in der Bioverfugbarkeit
zwischen der Studie von CASTEEL et al., der Studie von FREEMAN et al. und unseren Untersuchungen
beruhen madglicherweise auf der Verwendung unterschiedlicher Bodenmaterialien. Wie In-vitro-Untersu-
chungen von HAcCK et al. (1998) am Magen-Darm-Modell zeigen, schwankt die Mobilisierbarkeit von
Kontaminanten in Béden erheblich.

Um die Schwermetallbindungsformen des von uns untersuchten Bodenmaterials 1 zu charakterisieren,
wurde im Rahmen eines Umweltgutachtens (AHU — Biro fir Hydrogeologie und Umwelt GmbH 1995)
eine sequentielle Extraktion nach ZEIEN UND BRUMMER (1991) durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, das der
Maximalgehalt in Fraktion VI, also in einer an kristalline Eisenoxide gebundenen, schwer mobilisierbaren
Form vorliegt. Daneben liegen in geringerem Umfang auch leichter mobilisierbare Anteile vor.

4.2.2. Fitterungsversuch mit Boden 1 mit Experimentalfutter

Bei Verabreichung von Boden 1 an Schweine, die mit einer faser- und mineralstoffarmen Kost geflttert
wurden, flhrt eine Dosis von 1525 ug Pb/kg KG und Tag zu Blutbleispiegeln in der Nahe des HBM-I-
Wertes. Dabei ist zu berlicksichtigen, dal} die verabreichten Bodenmengen etwa dem zehnfachen der
abgeschatzten Bodenaufnahme bei Kleinkindern durch Hand-zu-Mund-Aktivitat entsprechen. Die Bio-
verfugbarkeit des Bleis aus diesem Bodenmaterial liegt ebenfalls unter 1%. Dieser Wert liegt ebenfalls
unter dem von CASTEEL et al. (1997) fur Boden aus Colorado ermittelten.

4.2.3. Fitterungsversuch mit Boden 3

Auch bei der Verbreichung von Boden 3 fand sich eine sehr geringe Bioverfugbarkeit, die unter 1 % liegt.
Die kumulative renale Exkretion liegt unterhalb der Bioverfligbarkeit. Damit sind diese Befunde unterein-
ander plausibel. Auch in diesem Boden liegt der grofite Teil des Bleis in schwer I6slichen Bindungsfor-
men (Bleisulfid) vor. Méglicherweise erklart diese Tatsache die im Vergleich zu anderen Studien geringe
Bioverfiigbarkeit des Bleis aus dem Bodenmaterial.
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4.2.4. Vergleich der Ergebnisse der subakuten oralen Verabreichung von zwei verschiedenen
bleihaltigen Bodenmaterialien bei gleichen Fiitterungsbedingungen.

Tab. 29: Vergleich der Ergebnisse der subakuten Verabreichung (t = 10 d) von Boden 1 und von Boden
3, jeweils bei Futterung von Standardfutter

Parameter Boden 1 Boden 3
Tagliche Bleidosis aus Bodenmaterial 1525 401
[ug/kg KG/d]

Plateaukonzentration der Anpassungskurve 60+6 42 +13
der Blutbleikonzentrationen [ug/L]

Bioverfiigbarkeit auf der Basis der AUC der 0,32+ 0,05 0,5+0,3
Blutbleikonzentrations-Zeitkurven, x = SD

[%]

Kumulative renale Exkretion, x = SD [%] <0,2 0,3+0,1

Die geringere Bleidosis bei Gabe von Boden 3 resultiert erwartungsgemal in einer geringeren Plateau-
konzentration der Anpassungskurve. Die Bioverfiigbarkeit ist in beiden Fallen gering und unterscheidet
sich nicht deutlich. Gleiches gilt fir die kumulative renale Ausscheidung.

4.2.5. Vergleich der kumulativen renalen Exkretion von Blei nach oraler Verabreichung eines
Bodenmaterials bei unterschiedlichen Fiitterungsbedingungen.

Tab. 30: Vergleich der Ergebnisse der subakuten Verabreichung (t = 10 d) von Boden 1 bei Fltterung
von Standardfutter und bei Fitterung von Experimentalfutter

Parameter Fatterung mit Fatterung mit
Standardfutter Experimentalfutter

Tagliche Bleidosis aus Bodenmaterial 1525 1525

[ug/kg KG/d]

Plateaukonzentration der Anpassungskurve 60+6 97 £ 17

der Blutbleikonzentrationen [ug/L]

Bioverfiigbarkeit auf der Basis der AUC der 0,32+ 0,05 0,63+ 0,21

Blutbleikonzentrations-Zeitkurven, x = SD

[%]

Kumulative renale Exkretion, x = SD [%] <0,2 0,4+0,3

Durch den Einsatz eines mineralstoff- und faserarmeren Futters (Experimentalfutter) erhéhte sich sowohl
die Bioverfugbarkeit auf der Basis der Blutbleikonzentrations-Zeit-Kurve als auch die kumulative renale
Exkretion auf etwa das Doppelte gegenliber der Verwendung des Standardfutters. Auch die erreichte
Plateaukonzentration der angepaliten Blutbleikonzentrations-Zeit-Kurve lag etwa 1,5fach héher als in der
Standardfuttergruppe. Aus tierexperimentellen Studien ist einZusammenhang zwischen dem Calcium-
Gehalt der Nahrung und der Absorption von Blei aus dem Gastrointestinaltrakt bekannt (Six & GOYER
1970, BARTON et al. 1978, MAHAFFEY et al. 1973). Ein hoher Calcium-Gehalt der Nahrung flhrte zu einer
geringeren Aufnahme von Blei. Auch Eisenmangel flihrte im Tierexperiment zu einer Erhéhung der Blei-
absorption aus dem Verdauungstrakt (Six & GOYER 1972). Experimentelle Befunde deuten darauf hin,
daf’ auch Zinkmangel die Bleiabsorption erhéht (GOYER 1995).
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Auf dem Hintergrund der insgesamt geringen Bioverfiigbarkeit, die in beiden Fallen unter 1% liegt, bleibt
dieser Befund aber flr die Riskoabschatzung von geringer Bedeutung.

4.3. Cadmium

In den untersuchten Béden konnte unter oraler Gabe der cadmiumhaltigen Bodenmaterialien keine Er-
héhung der Blutcadmiumkonzentrationen festgestellt werden. Auf diesem Hintergrund wurden zur Bio-
verfugbarkeit von Cadmium keine weitergehenden Untersuchungen angestellt.

4.4, Quecksilber

Nach unserem Kenntnisstand gibt es bisher keine tierexperimentellen Studien, in denen die Absorption
von Quecksilber aus Bodenmaterialien nach oraler Aufnahme durch Bestimmung der Bioverfugbarkeit
auf der Basis der AUC der Blutquecksilberkonzentrations-Zeit-Kurve oder der kumulativen renalen Ex-
kretion bestimmt wurde.

Es liegen die Ergebnisse aus zwei Studien vor, in denen die Quecksilberretention im Kdrper nach oraler
Gabe von quecksilberhaltigen Klarschlammen mit dem Futter an Ochsen (VON KIENHOLZ et al. 1979) und
Rinder (JOHNSON et al. 1981) untersucht wurde. Dabei wurde auf der Basis der Messung von Organge-
halten eine Retention 0,07% (VON KIENHOLZ et al. 1979) bzw. 0,6% (JOHNSON et al. 1981) gefunden.
Aufgrund des anderen Zielparameters ist das Ergebnis dieser Studien nicht direkt mit unseren Ergebnis-
sen vergleichbar.

Die Bioverfugbarkeit von 2,5 +/- 1,4% liegt unterhalb der von der EPA angenommen Absorptionsquote
von 7 (-15) % fur anorganische Quecksilbersalze (EPA 1988) und weit unterhalb der fir Methylquecksil-
ber angenommenen vollstandigen Resorption (WHO 1990).

5. Zusammenfassung

Ziel unseres Vorhabens war die Untersuchung der Toxikokinetik, insbesondere der Bioverfigbarkeit, von
Arsen, Blei, Cadmium und Quecksilber nach oraler Aufnahme aus verschiedenen Bodenmaterialien im
Tiermodell. Hintergrund dieser Fragestellung ist die Abschatzung der Gefahr, die Kindern durch die orale
Aufnahme kontaminierter Béden durch direkten Hand-zu-Mund-Kontakt entsteht. In diesem Zusammen-
hang war bisher unklar, in welchem Ausmal} bodengebundene Schadstoffe gastrointestinal absorbiert
werden.

Als Tiermodell wurde das Miinchener Minischwein ausgewahlt. Die Bioverfligbarkeit von Blei und
Quecksilber im pharmakologischen Sinne (Bioverfiigbarkeit i.e.S.) wurde durch die Ermittlung der AUC
der Blutspiegel-Zeit-Kurve nach oraler Einmal-Exposition gegentber kontaminiertem Bodenmaterial ver-
sus der AUC der Blutkonzentrations-Zeit-Kurve nach intravenéser Gabe von Bleiacetat bzw. Quecksil-
bernitrat bestimmt. Weiterhin wurden die aus einer subakuten oralen Bodenexposition Uber zehn Tage
resultierenden Blut- und Uringehalte ermittelt, um daraus Erkenntnisse Uber das Ausmal} der Absorption
zu gewinnen. Die Bioverflgbarkeit von Arsen wurde durch die kumulative renale Exkretion nach sub-
akuter oraler Gabe eines kontaminierten Bodens abgeschatzt. Ziel war weiter die Untersuchung der Auf-
nahme von Cadmium aus Bodenmaterial. Die orale Gabe entsprechender Bdden hatte aber keine er-
héhten Gehalte von Cadmium im Blut oder Urin der exponierten Schweine zur Folge.

Um den Einflull von Nahrungsbestandteilen auf die Absorption der untersuchten Stoffe abzuschatzen,
wurde beispielhaft eines der untersuchten Bodenmaterialien zusatzlich mit einem Experimentalfutter
verflttert, welches gegeniiber dem Standardfutter reduzierte Gehalte an Mineral- und Faserstoffen auf-
wies. Die Gehalte des Experimentalfutters an Mineral- und Faserstoffen waren so bemessen, daf} die
kérpergewichtsbezogene Zufuhr fir das Schwein derjenigen von Kindern entsprach.
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Die wichtigsten Ergebnisse sind im folgenden kurz zusammengefalit:

1. Arsen

Bodenmaterial 1 enthielt 674 mg/kg Arsen. Daraus resultierte eine zugefiihrte Dosis von 337 ug/kg KG/d.
Die kumulative renale Ausscheidung betrug x = 16,7 £ 3,2% (r = 14,2 — 21,7%; n=5). Unter Gabe von
Experimentalfutter, aber sonst gleichen Versuchsbedingungen, erhéhte sich die kumulative renale Aus-
scheidung auf 26,5 £ 11,6%.

Bei subakuter Verabreichung von Bodenmaterial 3 (Arsengehalt 520 mg/kg, Arsendosis 260 ug/kg KG/d)
wurden 13,5 + 5,3 % kumulativ renal wieder ausgeschieden.

2. Blei

Bodenmaterial 1 enthielt 3050 mg/kg Blei. Bei Verabreichung von 0,5 g Boden/kg KG und Tag resultierte
eine Bleidosis von 1525 ug/kg KG/d. Die Bioverfugbarkeit i.e.S. betrug 0,32 % (r = 0,26 — 0,35%, n=3).
Die kumulative renale Bleiausscheidung nach subakuter Gabe lag unterhalb von 0,3 % (n=5).

Bei Verabreichung des gleichen Bodenmaterials unter Futterung der Schweine mit dem Experimental-
futter, aber unter sonst gleichen Versuchsbedingungen, wurde eine Bioverfuigbarkeit von 0,63 + 0,21 %
(r=0,46 — 0,86%, n=3) und eine kumulative renale Exkretion von 0,4 + 0,3 (n=5) ermittelt.

Bodenmaterial 3 enthielt 802 mg/kg Blei. Es resultierte eine Bleidosis von 401 pg/kg KG/d. Die Biover-
fugbarkeit i.e.S. betrug 0,5 £ 0,3 % (r = 0,2 — 0,9 %, n=5). Die kumulative renale Bleiausscheidung nach
subakuter Gabe lag unterhalb von 0,3 % (n=5). Die kumulative renale Ausscheidung betrug 0,27 +
0,14 %.

3. Cadmium

Weder unter subakuter Verabreichung von Bodenmaterial 1 (Cadmiumgehalt 22 mg/kg, Cadmiumdosis
11 pg/kg KG/d) noch unter subakuter Verabreichung von Bodenmaterial 3 (Cadmiumgehalt 15,4 mg/kg,
Cadmiumdosis 7,7 ug/kg KG/d) zeigte sich ein Anstieg der Blutcadmiumspiegel, sodal’ kein Anhalts-
punkt fir eine Absorption von Cadmium aus diesen Bodenmaterialien vorliegt.

4. Quecksilber

Bodenmaterial 2 enthielt 167 mg/kg Quecksilber. Die bei einer Verabreichung von 0,5 g Boden/kg KG
und Tag resultierende Quecksilberdosis betrug 83,5 yg/kg KG/d. Die Bioverfugbarkeit i.e.S. betrug 2,5 +
1,4% (n=4). Die kumulative renale Ausscheidung nach subakuter Gabe Uber zehn Tage betrug x =
0,74% (r = 0,37 — 1,09%).
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