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1. Einleitung

Eine orale, inhalative oder auch dermale Aufnahme von Blei fiihrt zundchst zu einer zeitlich
charakteristischen systemischen Belastung mit einer initial durch Umverteilung determinier-
ten o-Halbwertszeit von ca. 20 Tagen fiir Blut- bzw. Weichgewebekonzentrationen. Oral auf-
genommenes Blei wird nur zu ca. 8-10 % resorbiert, bei Kindern wird eine groflere gastro-
intestinale Resorptionsrate beobachtet (ca. 50%). Die pulmonale Resorptionsrate bleihaltiger
Aerosole scheint dagegen mit bis zu 80 % deutlich hoher zu sein.

Im Blut wird Blei zu ca. 95 % an Hidmoglobin gebunden, weshalb eine deutliche Anreiche-
rung in den Erythrozyten gegeniiber Plasmagehalten besteht. Das im Blut zirkulierende Blei
wird zu 50-60 % renal und bilidr ausgeschieden. Die Bleispeicherung erfolgt iiberwiegend in
den Knochen. Aus dem Knochengewebe wird Blei mit einer Halbwertszeit von 5-25 Jahren
eliminiert. Aufgrund dieser langen Halbwertszeit kann es mit fortschreitendem Alter zu einer
Erhohung von Bleigehalten im Knochen kommen. Mit steigendem Bleidepot werden Blut-
und Urinspiegel durch die Gleichgewichtseinstellung angehoben, weshalb Normwerte auch
altersabhéngig zu beurteilen sein sollten [1-5]. Eine mogliche Bleimobilisierung aus dem
Knochengewebe (z. B. durch Knochenbriiche, Osteoporose, Schwangerschaft, Acidose oder
auch durch die Wirkung von Medikamenten wie Glucocorticoiden) sollte ebenfalls
diagnostische Beachtung finden.
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Abb. 1. Schematischer Ablauf der Himsynthese und Angriffspunkte von Blei und dessen toxische
Auswirkungen (Angriffspunkte sind kursiv, labordiagnostische Parameter sowie Symptome rot
dargestellt.)
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Der bei chronischer Exposition bekannteste toxische Effekt von Blei ist eine Stérung der
Hamsynthese, welche mehrere Targets betreffen kann (Abb. 1). Die Hemmung der 6-Amino-
lavulinsdure-Dehydratase (ALAD) durch Blei bewirkt in Kombination mit einer erhéhten o-
Aminolédvulinsdure-Synthetase-Aktivitdt (Wegfall der Produkthemmung des Enzyms durch
verminderte Hamsynthese) einen Anstieg der d-Aminoldvulinsdure (ALA)-Konzentration.
Blei hemmt weiterhin die Koproporphyrinogen IlI-Decarboxylase und verursacht dadurch
eine vermehrte Dehydrierung zu Koproporphyrin III, welches ebenfalls in erhéhter Konzen-
tration beobachtet wird. Durch die Hemmung der Ferrochelatase wird der Eiseneinbau in
Protoporphyrin IX gestort, welches in den Erythrozyten messbar kumuliert. Vorrangig ent-
wickelt sich hieraus eine Andmie, die als hypochrome, mikrozytire Andmie beschrieben wird.

Die im peripheren Blutausstrich sichtbare basophile Tiipfelung der Erythrozyten wird durch
eine Hemmung der Pyrimidin-5"-Nucleotidase hervorgerufen, wodurch sich Prizipitate nicht
abgebauter RNA bilden [6].

Neben der Himsynthesestorung kommt es bei sehr hohen Bleikonzentrationen bedingt durch
eine Hemmung der nervalen Erregbarkeit auch zu Lahmungen von quergestreifter Muskulatur
insbesondere der oberen Extremititen (Radialisparese - Fallhand) sowie zur Kontraktion von
glatter Muskulatur, was zu Obstipationen und abdominellen Koliken fiihrt. Weiterhin kénnen
Nierenschiden auftreten.

Eine charakteristische Bleibldsse (durch Vasokonstriktion von Kapillaren/Arteriolen sowie
Andmie verursacht) und ein Bleisaum am Zahnfleisch (Bleisulfid-Einlagerung) werden gege-
benenfalls als sichtbare Intoxikationssymptome beobachtet. Bei extrem hohen Bleikonzentra-
tionen im Blut kann es zur Entwicklung einer Enzephalopathie kommen, wobei hier Kinder
besonders empfindlich reagieren sollen. Im Hinblick auf eine toxikodynamische Eingruppie-
rung ist Blei mitunter als teratogen und kanzerogen eingestuft. Eine Zusammenstellung toxi-
scher Effekte in Abhdngigkeit von der Blutbleikonzentration gibt Tabelle 1.

Tab. 1. Blutbleigehalte und deren charakteristische toxische Effekte (nach [5, 7]).

Blei im Blut [pg/L] Toxische Effekte
<100 bei Kindern 3-Aminoldvulinsdure-Dehydratase-Hemmung
> 100 8-Aminoldvulinsdure-Dehydratase-Hemmung
> 100 bei Kindern Einfluss auf Lernfahigkeit und I1Q,
motorische Defizite, Nierenfunktionsstdrung
100 - 400 Erhohung der Koproporphyrin I1I-Ausscheidung,
Haut- und Bindehautverfarbungen
150 —200 bei Kindern Erhéhung des erythrozytéren Protoporphyrins IX
200 — 600 Erhohung des erythrozytdren Protoporphyrins IX
250 —-400 Bleiakkumulation in den Knochen
> 400 Erhohung der Koproporphyrin I1I- und ALA-Konzentration im Urin
500 — 600 bei Kindern periphere Neuropathien
> 500 — 600 bei Kindern chronische Enzephalopathie
600 — 800 periphere Neuropathien
700 — 1000 renale Funktionseinschrinkungen
> 800 chronische Enzephalopathie
800 - 1000 hypochrome Bleiandmie
800 - 3000 akute Bleienzephalopathie
1000 Nervus radialis—Ldahmung, Bleiblésse, Bleikolik

1200 Bleisaum am Zahnfleisch
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Die Beurteilung von Bleikonzentrationen im Urin ist umstritten und erfolgt hauptsichlich bei
Intoxikationen mit Bleitetracthyl und -methyl. Als Normwerte fiir Urin werden von
verschiedenen Laboratorien < 30 pug/L, nach [2] < 20 pg/L und in populdarwissenschaftlichen
Werken auch < 10 pg/L angegeben. Es existieren aber auch Angaben, dass Normwerte fiir
Blei im Urin nicht festgelegt wurden [8, 9]. In eigenen Untersuchungen an Patienten ohne
jeweils erhohte Blutbleigehalte wurde im Urin eine durchschnittliche Bleikonzentration von
ca. 14,5 pg/L ermittelt. Gesichert scheint eine chelatbildner-provozierte renale Elimination
von mehr als 600 pg/72 h als Marker fiir einen erhdhten Korpergehalt [10].

Fir die Beurteilung von Blutbleikonzentrationen werden die in Tabelle 2 gelisteten
Referenzwerte (Hintergrundbelastung der Allgemeinbevdlkerung) bzw. die fiir Arbeitsplitze
geltenden biologischen Leitwerte zur Vorbeugung hinsichtlich nicht-kanzerogener
Gesundheitsschiden herangezogen [11]. Die nach dem Human Biomonitoring gesetzten
Grenzwerte von 100 ug/L (HBM-I) bzw. 150 pg/L. (HBM-II) fiir Frauen bis 45 Jahre sowie
von 150 pg/L (HBM-I) bzw. 250 pg/L (HBM-II) fiir Frauen iiber 45 Jahre und Ménner [12]
wurden wegen der Neubewertung der Kanzerogenitét von Blei ausgesetzt.

Tab. 2. Ubersicht der Referenzwerte (Hintergrundbelastung) und der biologischen Leitwerte
(Arbeitsplatzbezug) fiir Blei im Vollblut (nach [11]).

Referenzwerte fiir Blei im Vollblut
(Hintergrundbelastung der Allgemeinbevdlkerung ohne berufliche Bleibelastung)

Kinder 3 — 14 Jahre 35 ng/L 2003/06 Kinder-Umwelt-Survey

Frauen 18 — 69 Jahre 70 pg/L 1997/99 Umwelt-Survey

Mainner 18 — 69 Jahre 90 ng/L 1997/99 Umwelt-Survey
Biologische Leitwerte fiir Blei im Vollblut (BLW) fiir Arbeitsplitze

Frauen bis 45 Jahre 100 pg/L

Frauen iiber 45 Jahre 400 pg/L

Mainner 400 pg/L

Entsprechend den verschiedenen Verteilungsrdumen spiegelt eine erhohte Bleikonzentration
im Vollblut entweder eine akut erhohte Belastung in der initialen Verteilungsphase oder eine
Mobilisierung des Depotbleis aus dem Knochengewebe wider.

2. Methode
Die Bleianalytik erfolgte mit Graphitrohr-Atomabsorptionsspektrometrie [13] am GBC 908AA
(GBC Scientific Equipment, Hampshire, IL, USA) unter Verwendung einer Blei-Hohlkathoden-

lampe (Lampenstromstirke 5 mA) im Standardadditionsverfahren.

Tab. 3. Analytische Parameter der Blei-Atomabsorptionsspektrometrie (Aux.= N, Inert = Ar).

Reaktionsschritt End-Temperatur [°C]  Aufheizzeit [s] Verweildauer [s] Gastyp

1 75 20 10 Aux.
2 90 20 5 Aux.
3 120 5 5 Aux.
4 300 5 2 Aux.
5 700 5 10 Inert
6 700 0 1 None
7 2000 1 2 None
8 2300 1 1 Inert
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Je ein Milliliter Vollblut- bzw. Urinprobe wurden unter Zusatz von 3 mL 65%iger
Salpetersiure (Suprapur”, Merck, Darmstadt) in 3 je zehnminiitigen Schritten (90-105-120°C)
einem Mikrowellendruckaufschluss (Speedwave, Berghof, Eningen) unterzogen. Als Modifier
wurde Diammoniumhydrogenphosphat eingesetzt. Die Absorption wurde bei 283,3 nm mit
einer Spaltbreite von 0,5 nm gemessen.

3. Fallbeschreibungen

3.1. Fall 1 — Patient mit Schrotschussverletzung

Aufgrund einer ca. 1,5 Jahre zuriickliegenden Schrotschussverletzung stellte sich ein
44-jahriger, mannlicher, um Asyl suchender Patient im Februar 2011 in der Ambulanz der
Unfallchirurgie der Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie der Universititsmedizin Rostock vor.
Die Schussverletzung war am linken Oberarm lokalisiert. Multiple reizlose Vernarbungen
wiesen auf eine bereits erfolgte operative Entfernung von Schrottkugeln hin. Zum Zeitpunkt
der Vorstellung war der Patient bis auf ein Streckdefizit als Folge der Vernarbungen
symptomfrei. Die Verstindigung mit dem Patienten erwies sich aufgrund der Sprachbarriere
als &dullerst kompliziert. Auf dem in der Universititsmedizin Rostock angefertigten
Rontgenbild konnten zahlreiche runde Metallfremdkorper im distalen Humerusbereich
detektiert werden (Abb.2). Infolge des Rontgenbefundes sollte eine mdgliche
Bleiintoxikation bei dem Patienten ausgeschlossen werden.

Abb. 2. Rontgenbild linker Ellenbogen
angewinkelt und gestreckt.

Zu diesem Zeitpunkt waren die Bleikonzentrationen im Vollblut 119 pug/L (d. h. im oberen
Normbereich) und im Urin 11 pg/L (d. h. faktisch im Normbereich). Hb, Hkt und die
Erythrozytenzahl waren leicht erniedrigt, MCV, MCH sowie MCHC dagegen unauftillig.
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Abb. 3. Bleikonzentration vs. Zeit.

Zusitzlich zu den beiden Messwerten zeigt Abbildung 3 die potentiellen Konzentrations-Zeit-
Verldufe fiir einen Steady-state-Zustand sowie einen Umverteilungsprozess vom Blut in die
Weichgewebe nach frischer Belastung und den HBM II Grenzwert (derzeit ausgesetzt).
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In der Verlaufskontrolle, welche im Abstand von 3 Monaten erfolgte, war die Bleikonzentra-
tion auf 73 pg/L abgesunken. In diesem Zeitraum scheint sich weder ein Steady state ein-
gestellt zu haben, noch scheint der beobachtete Zeitraum der initialen Umverteilungsphase zu
entsprechen (Abb. 3).

3.2. Fall 2 — Patient nach Abflammen alter Schutz-Lackierungen

Ein 57-jédhriger Handwerker entwickelte nach einer Aufzugsschacht-Sanierung (Abflammen
von alten Schutz-Lackierungen) im Januar 2013 einen Husten, welcher auch iiber die ndchsten
zwei Tage anhielt. Acht Tage spiter erfolgte eine Konsultation beim Hausarzt mit dem Ver-
dacht auf eine Losungsmittelintoxikation. Die Auskultation ergab jedoch keinen pathologi-
schen Befund. Als mogliche Ursache wurde daher eine Metallstaubbelastung in Betracht ge-
zogen. Es erfolgte die Messung von Cadmium (Cd), Quecksilber (Hg) und Blei (Pb) im Voll-
blut und im Urin. Cadmium und Quecksilber lagen fiir Vollblut und Urin innerhalb der mittle-
ren Normbereiche. Die Konzentration von Blei im Vollblut (117 pg/L) lag im oberen Norm-
bereich (Abb. 4). Die Bleikonzentration im Urin (25 pg/L) ist ebenfalls eher im oberen
Normbereich einzuordnen.

Eine Verlaufskontrolle erfolgte nach 32 Tagen. Dabei war die Bleikonzentration im Blut auf
93 ng/L abgesunken. Es ergibt sich rechnerisch eine Halbwertszeit von ca. 97 Tagen. Geht
man von einer akuten Belastung durch Blei aus und setzt eine Eliminationshalbwertszeit von
ca. 20 Tagen fiir die Zeit zwischen akutem Ereignis und der ersten Messung an, so ergibt sich
fiir den Zeitpunkt 2 Tage nach der Belastung, also nach der primdren Umverteilung, eine
Konzentration von 144 pg/L. Damit ldge auch zu diesem Zeitpunkt zwar eine akute Blei-
belastung jedoch kein als Bleiintoxikation zu befundender Zustand vor.

Zusitzlich zu den beiden Messwerten zeigt Abbildung 4 die potentiellen Konzentrations-Zeit-
Verldufe fiir einen Steady-state-Zustand sowie den Umverteilungsprozess vom Blut in die
Weichgewebe nach frischer Belastung und den HBM II-Wert (derzeit ausgesetzt).
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Abb. 4. Bleikonzentration vs. Zeit.

3.3. Fall 3 — Patientin nach Restauration von Bleiverglasungen

Eine 19-jdhrige Patientin stellte sich im Sommer 2010 bei ihrem Hausarzt mit folgenden
Symptomen vor: Abgeschlagenheit, deutliche Bldsse und Darmkoliken. Die Patientin
arbeitete zu diesem Zeitpunkt im Rahmen ihrer Ausbildung zur Restauratorin an kirchlichen
Bleiverglasungen. Eine akute oder auch chronische Bleivergiftung wurde in Betracht gezogen
und sollte tiberpriift werden. Die Konzentration von Blei im Vollblut (169 pg/L) lag deutlich
oberhalb des Normbereiches. Bei dieser Patientin lag gemédfl den HBM-II-Kriterien (zur Zeit
ausgesetzt) eine Bleiintoxikation vor, der biologische Leitwert fiir Blei im Vollblut wurde
ebenfalls iiberschritten. Eine Verlaufskontrolle war leider nicht méglich.
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4. Diskussion

Die aufgefiihrten Fallberichte sind aus unserer Sicht relativ charakteristisch fiir heute vor-
kommende Blei-Belastungssituationen: Gravierende Blei-Intoxikationen mit Konzentrationen
>500 pg/L treten praktisch nicht mehr auf, stattdessen schlieBt sich hdufig eine versiche-
rungsrechtliche Frage an die medizinische Diagnostik an. Eine Charakterisierung des Patien-
ten beziiglich einer chronischen (Steady-state-Zustand) oder akuten Belastungssituation (hiu-
fig durch Arbeitsunfall) kann in den meisten Fillen lediglich durch Verlaufskontrollmessun-
gen geklirt werden. Hierzu hilfreich ist die charakteristische Kinetik von Blei, welches primér
mit einer a-Halbwertszeit durch Umverteilung und/oder Ausscheidung aus dem Blut
eliminiert wird. Nach Umverteilung wird Blei dann aus dem Knochen mit einer Halbwertszeit
von ca. 5 - 25 Jahren (Steady state) liberwiegend renal eliminiert.

Bei Fall 1 liegt offensichtlich weder ein Steady state noch eine akute Belastung vor. Die
beschriebene leichte Andmie mit einem Hb bzw. Hkt von 8,4 mM bzw. 0,4 mM erscheint
damit zundchst nicht bleibedingt, was auch durch den eher normochromen Charakter gestitzt
ist. Aus dem Konzentrations-Zeit-Verlauf ldsst sich eine Eliminationskinetik mit einer
Halbwertzeit von etwa 120 Tagen errechnen, womit weder ein quasi Steady-state-Zustand
noch eine frische akute Belastung zu bestehen scheint. Da jedoch ein deutlicher Abfall zu
sehen ist, kann eine zuriickliegende akute Belastung angenommen werden. Geht man bei der
Schrotschussverletzung zeitlich von ca. 1,5 Jahre zuriickliegend aus, so kann man wohl auch
von einem Steady state der Vorgéinge ausgehen. Beschreibungen von Bleiintoxikationen nach
Verweilen von Projektilen im Gewebe sind nicht sehr hdufig, es scheinen aber auch noch
nach vielen Jahren Intoxikationen auftreten zu kdnnen [14, 15]. Bei dem gemessenen Abfall
der Bleikonzentration scheint in unserem Fall die Schrotbelastung aber eher nicht als Ursache
der Bleibelastung des Blutes in Frage zu kommen. Insgesamt ist eine Beurteilung dieses Falls
schwierig, da auch eine generell hohere Bleibelastung durch die Gegebenheiten des
Herkunftslandes des Patienten in Betracht gezogen werden muss. Ebenso liegen hinsichtlich
einer eventuellen beruflichen Exposition vor der Einreise nach Deutschland keine Angaben
vor. Hinzu kommt, dass fiir die Freisetzung von Blei aus Munition, Glasuren und anderen
Materialien ein saurer pH-Wert erforderlich ist. Die Verletzung des Patienten zeigte allerdings
offensichtlich schon ldngere Zeit keinerlei entziindliche Prozesse.

Im Fall 2 liegt eine akute, beruflich bedingte Belastung sehr nahe. Bei dem Verdacht einer
frischen, akuten inhalativen Aufnahme wurde versucht, den Konzentrationsabfall im Blut
iiber eine typische Pharmakokinetik bei initialer Umverteilung/Ausscheidung zu erkliren. Ein
Abfall der Konzentration im Blut wurde aber auch hier nicht in dem fiir eine frische
Belastung zu erwartenden MafBe nachgewiesen, so dass zumindest von einer erheblichen
Vorbelastung ausgegangen werden sollte. Selbst wenn man die aktuell ca. 8 Tage nach
Belastung gemessene Konzentration als nur durch das Ereignis bedingt ansieht und auf den
Inkorporationszeitpunkt zuriickrechnet, so ldsst sich keine als toxisch zu definierende
Konzentration berechnen. Eine medizinisch begriindbare Gesundheitsgefahrdung durch eine
akute Bleibelastung bestand somit durch die aktuelle Exposition nicht.

Im dritten Fall wurde eine als erhoht einzustufende Bleikonzentration bestimmt. Leider stand
die Patientin nicht fiir eine Verlaufskontrolluntersuchung zur Verfiigung. Bei einer
epikritischen Betrachtung erscheint eine Bleibelastung plausibel, jedoch konnte ohne
Verlaufskontrolle nicht geklart werden, ob die Patientin durch eine einmalige Exposition oder
durch eine mehrfache inhalative oder auch dermale Aufnahme belastet wurde. Bei der
Restaurierung historischer Bleiverglasungen von Kirchenfenstern ist neben dem Transport,
der Handhabung und der Bearbeitung mit mechanischen Verfahren insbesondere das
Weichloten mit bleihaltigen Loten aus toxikologischer Sicht als kritisch anzusehen [11].
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5. Schlussfolgerung

Unsere Beispiele von Patienten mit der Verdachtsdiagnose ,,Bleiintoxikation* demonstrieren,
dass in der heutigen Zeit eine Beurteilung der Blei-Ausscheidungskinetik meist ein ebenso
wichtiger Aspekt wie die Bestimmung der aktuellen Bleikonzentration im Vollblut selbst ist,
so dass bei auffilligen Befunden auch eine Verlaufskontrollprobe zu untersuchen ist.
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