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Einleitung

Thallium ist ein weiches, metallisches Ele-
ment, das in Form verschiedener Verbin-
dungen ubiquitér in geringen Konzentra-
tionen in Gesteinen, in kaliumhaltigen
Tonen und Béden vorkommt, und in sul-
fidischen Erzen hiufig mit anderen
Schwermetallen wie Eisen und Zink ver-
gesellschaftet ist. Die Wasserloslichkeit
von Thallium-Verbindungen ist relativ
hoch, so dass vor allem einwertige Thal-
lium-Verbindungen tiber den Wasserpfad
verbreitet werden und von Pflanzen auf-
genommen werden kénnen. Thallium
kann deshalb iiberall in Umweltkomparti-
menten in geringen Konzentrationen
nachgewiesen werden [1].

Thallium und seine Verbindungen
sind auf8erordentlich toxisch; sie sind gif-
tiger als die Verbindungen von Blei, Cad-
mium oder Quecksilber und waren vor
allem in der Vergangenheit Anlass akzi-
denteller, suizidaler oder homizidaler
Vergiftungen. Thalliumsalze, insbeson-
dere Thalliumsulfat, wurden frither hau-
fig als Rodentizide zur Schidlingsbe-
kéampfung und Thallium(I)acetat als kos-
metisches Enthaarungsmittel eingesetzt.
Aus der nicht sachgerechten Anwendung
dieser Préparate resultierte tiberwiegend
die derzeit gut dokumentierte Kenntnis
der akuten Toxizitdt. Thallium und seine
Verbindungen wirken tiberwiegend als
allgemeine Zellgifte und koénnen Leber-,
Nieren- und Nervenschidden auslosen
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und Hor- und Sehstérungen verursachen.
Physiologische Funktionen von Thallium
sind derzeit nicht bekannt.

In den 1970er Jahren kam es in der
Umgebung von Zement- und Hiittenwer-
ken zu gesundheitlich relevanten Thal-
lium-Emissionen, die in der Folge zu um-
fangreichen Umweltschutzmafinahmen
fihrten. Ende 2004 wurde Thallium auch
in natiirlichen Mineralwiéssern in Kon-
zentrationen bis zu 15 pg/l1 nachgewiesen.
In diesem Zusammenhang hat das Bun-
desinstitut fiir Risikobewertung (BfR)
2006 in einer aktualisierten Stellungnah-
me die Toxikologie des Thalliums erneut
bewertet [2]. Ebenso gibt es einen rezen-
ten Entwurf zur toxikologischen und um-
weltmedizinischen Beurteilung von Thal-
lium durch die US-amerikanische Um-
weltbehorde aus dem Jahre 2008 [3].
Weitere zusammenfassende Ubersichten
zur arbeits- und umweltmedizinisch-toxi-
kologischen Bedeutung finden sich bei
WHO-IIPCS [4], DFG [5], Kazantzis [6],
ATSDR [7], Fischer et al. [8], Hoffmann
[9] und Bertram et al. [10].

1Vorkommen und Verwendung,
Verbreitung in der Umwelt

Thalliumhaltige Mineralien, zum Beispiel
Crookesit (Schweden, Russland) und Lo-
randit (USA), sind selten. Entsprechend
gibt es nur wenige Gebiete mit geogenen
Thallium-Vorkommen, zum Beispiel im
ehemaligen Jugoslawien, in China oder
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Israel. Thallium-Verbindungen werden
wegen ihrer Fliichtigkeit bei Verhiittungs-
prozessen anderer Metalle, bei der Ze-
mentfabrikation sowie bei der Kohle- und
Millverbrennung freigesetzt. Vor allem
die Verwendung eisenoxidhaltiger Kies-
abbriande bei der Zementherstellung tréagt
zu einer lokal erhohten Thallium-Belas-
tung bei [11]. Thalliumhaltige Flugstaube
wurden in Deutschland in der Umgebung
von Zementwerken, zum Beispiel in Len-
gerich [12], Leimen, Erwitte sowie in Mit-
tel- und Unterfranken [13] gemessen. In
diesen Zementwerken wurden thallium-
haltige Zusatzstoffe eingesetzt. Thallium
kommt zum Einsatz bei der Herstellung
von Spezialgldsern und bei elektronischen
Geridten mit Hochtemperatur-Supraleit-
fahigkeitsfilmen. Thalliumhaltige Diinn-
schichten finden heute breite Anwen-
dung, zum Beispiel auch in Mobilfunkge-
raten.

Derzeit ist keine Gefahr einer allge-
mein zunehmenden Kontamination der
Umwelt durch Thallium zu erkennen. Lo-
kale Probleme konnen allerdings nach wie
vor nicht ausgeschlossen werden, da Thal-
lium-Verbindungen relativ fliichtig sind
und bei thermischen Prozessen (zum Bei-
spiel in Hiittenwerken, Zementfabriken,
Miillverbrennungsanlagen und Kohle-
kraftwerken) emittiert werden.



2 Aufnahmemengen

Als ubiquitdres Element lasst sich Thal-
lium auch in Lebensmitteln, Trinkwasser
und Luft in unterschiedlichen Mengen
nachweisen. In Regionen fernab von er-
kennbaren Kontaminationsquellen sind
die Gehalte sehr gering. Die inhalative
Aufnahme durch den Menschen ist in die-
sen Regionen véllig zu vernachléssigen.
Die Gehalte im Trinkwasser liegen in sol-
chen Regionen hiufig unterhalb der
Nachweisgrenze. Im Wasser kommt Thal-
lium vor allem in einwertiger Form vor.
Die gemessenen Konzentrationen fiir ge-
16stes Thallium im Siifwasser liegen unter
0,01 ug/l [1, 14]. In Rheinwasserproben
wurden mit ICP-MS (inductively coupled
plasma mass spectrometry) Thallium-
Konzentrationen zwischen 0,004 und
0,006 pg/l nachgewiesen [15]. Trinkwas-
ser trigt in der Regel nur wenig zur Thal-
lium-Aufnahme bei.

Quantitative Angaben tber die ali-
mentire Thalliumaufnahme der Normal-
bevolkerung sind spérlich und allenfalls
punktuell. Die nahrungsbedingte Thal-
liumaufnahme wird in nicht kontaminier-
ten Regionen auf etwa zwei bis fiinf Mi-
krogramm pro Tag geschitzt, wobei Ge-
miise den grofiten Beitrag liefert [4].
Einige Pilze und Kohlsorten akkumulie-
ren Thallium (bis 50 mg/kg Frischmasse).

Reprisentative Angaben tiber Thal-
liumgehalte aller Lebensmittel des Waren-
korbes gibt es bisher nicht [2]. Aus Unter-
suchungen in Deutschland geht ebenfalls
hervor, dass Lebensmittel, insbesondere
Gemiise, die Hauptquelle der Thallium-
aufnahme darstellen. Demnach kénnen in
Deutschland taglich durchschnittlich et-
wa 2 pig Thallium aufgenommen werden
[11].

Die vom Menschen verursachte Ver-
breitung erfolgt vor allem durch Flugstiu-
be bei Rostung von Thallium-haltigen
Erzen. Auch Braunkohle kann bis zu 2 mg
Thallium/kg enthalten, die bei der Ver-
brennung freigesetzt werden [16].

3 Toxikokinetik

Thallium wird bei Aufnahme iiber den
Magen-Darm-Trakt oder die Lungen
rasch und nahezu quantitativ resorbiert.
Dreiwertiges Thallium wird im Korper zu

einwertigem Thallium umgewandelt. Re-
sorbiertes Thallium wird schnell iiber den
gesamten Organismus verteilt. Die hochs-
ten Konzentrationen werden in Darm,
Leber, Nieren, Herz, Gehirn und Musku-
latur gefunden. Thallium durchdringt
leicht biologische Membranen; so pas-
siert Thallium die Blut-Hirn-Schranke
und die Plazentaschranke und wird auch
in die Muttermilch sezerniert [17]. Thal-
lium wird hauptsachlich tiber Urin (circa
2/3) und Faeces (circa 1/3) ausgeschieden.
Die Elimination erfolgt wegen eines aus-
gepragten enterohepatischen Kreislaufs
nur sehr langsam. Durch orale Zufuhr
von Preuflischblau kann die Riickresorp-
tion aus dem Darm verhindert und so der
enterohepatische Kreislauf unterbrochen
werden.

3.1 Zur Toxizitat von Thallium

Thallium steht mit der Ordnungszahl 81
im Periodensystem der Elemente zwi-
schen Quecksilber und Blei — eine beein-
druckende Triade hoher Toxizitét. Metal-
lisches Thallium hat grole Ahnlichkeit
mit Blei. Fiir die toxikologische Beurtei-
lung sind jedoch vor allem die Verbin-
dungen des Thalliums von Bedeutung.
Die gut wasserloslichen Thallium(I)-Ver-
bindungen sind stabiler und werden als
toxischer angesehen als die dreiwertigen.
Der genaue Mechanismus der Thal-
lium-Toxizitdt ist nicht bekannt. Die
Ahnlichkeiten in Oxidationszahl und Io-
nenradius von Thallium und Kalium
werden fiir viele Merkmale der Toxizitat
von Thallium verantwortlich gemacht.
Die Transportmechanismen vieler biolo-
gischer Membranen kénnen zwischen T1*
und K* nicht unterscheiden. Wegen der
strukturellen Ahnlichkeit von T1* und K*
kann auch das Tl-Ion die Na*/K*-ATPase
aktivieren und so in die Regulation der
Zellosmose und dem Aufbau des Zell-
membranpotentials eingreifen [18]. Bei
Kalium-abhingigen Enzymen koénnen
K*-Ionen durch Thallium substituiert
werden und Thallium zeigt, wie auch an-
dere Schwermetalle, eine hohe Affinitét
zu Sulthydrylgruppen. Dadurch kann es
zum Beispiel zu einer Verarmung des
Glutathionvorrats kommen.
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3.2 Akute Toxizitat

Thalliumsalze, insbesondere Thalliumsul-
fat, wurden frither haufig als Rodentizide
eingesetzt. Aus der nicht sachgerechten
Anwendung dieser Préparate resultierte
iberwiegend die derzeit gut dokumen-
tierte Kenntnis der akuten Toxizitét.
Ebenso finden sich zahlreiche Fallberichte
iiber akzidentelle, suizidale und homizi-
dale Vergiftungen durch Einnahme bezie-
hungsweise Verabreichung von frither
relativ leicht zugénglichen thalliumhalti-
gen Enthaarungsmitteln [19, 20, 21, 22].
Die Aufkldrung dieser Vergiftungen wur-
de auch dadurch erschwert, dass Thal-
lium-Salze farb-, geruch- und geschmack-
los sind.

Die letale Thallium-Dosis liegt fiir den
Menschen bei etwa 8 bis 15 mg pro Kilo-
gramm Korpergewicht (mg/kg KG) [23].
Die Aufnahme von lediglich 1,5 mg Thal-
lium/kg KG in Form loslicher Salze fiihr-
te bereits zu akuten Vergiftungserschei-
nungen [4], wobei die beschriebenen
Symptome anfangs mehr oder weniger
diffus sind und mit Missempfindungen,
Appetitlosigkeit, metallischem Ge-
schmack im Mund, Ubelkeit, Erbrechen
und Schmerzen im Bauchraum sowie
hinter dem Brustbein und in den Glie-
dern beginnen. Nach etwa zwei Tagen
entwickeln sich schwere Stérungen des
peripheren und zentralen Nervensys-
tems. Betroffen sind dann auch das Herz-
Kreislauf- und Atemsystem sowie Niere,
Haut und Augen. Es kann zu Haarausfall
kommen. Im weiteren Verlauf verstirken
sich die nervosen und mentalen Stérun-
gen iiber Depression, Halluzinationen,
Delirium und Krampfe bis hin zum Koma
und Tod. Die relative Genesung Uberle-
bender kann Monate dauern. Haufig blei-
ben neurologische und mentale Stérun-
gen zuriick, die mit Erblindung einher-
gehen konnen.

In Abhéngigkeit von der Hohe der Do-
sis treten die Symptome der Vergiftung
zum Teil erst Wochen nach Exposition
auf. Ein Mordversuch an einem 42-jéhri-
gen Mann mit (unbekannten) subletalen
Mengen an Thallium, die die Ehefrau
iiber einen ldngeren Zeitraum ins Essen
gemischt hatte, verursachte beim Opfer
kolikartige Leibschmerzen, Obstipation
und Haarausfall. Die richtige Diagnose



wurde erst Wochen spéter nach stationé-
rer Behandlung gestellt [21]. Im Januar
1983 wurde von sieben Wiirzburger Medi-
zinstudenten der Inhalt von Bier- und
Saftflaschen getrunken, denen von einem
nicht ermittelten Téter beziehungsweise
Téterkreis unbekannte Mengen Thal-
lium(I)-Sulfat zugesetzt worden waren.
Einer der Betroffenen starb acht Tage
nach der Vergiftung. Bei allen Patienten
wurde Alopezie beobachtet; der Hohe-
punkt trat jeweils nach circa drei Wochen
auf. Nach circa % Jahr entwickelten sich
Meessche Nagelbander. Im Urin der Ver-
gifteten wurden zwischen 5 und 43 mg/1
und im Plasma zwischen 0,1 und 6 mg/1
Thallium nachgewiesen [24].

Die Kombination Gastroenteritis,
Polyneuropathie (Burning-feet-Syndrom)
und Alopezie gelten als die klassischen
Symptome der Thallium-Vergiftung. Die
Symptome einer akuten Thallium-Vergif-
tung wurden von Agatha Christie im Kri-
minalroman “The Pale Horse” beschrie-
ben. Durch die Lektiire dieses Buches
wurde mindestens ein Fall einer Thal-
lium-Vergiftung bei einem 19 Monate al-
ten Madchen rechtzeitig diagnostiziert
und mit dem Antidot Preuflischblau be-
handelt [20].

Die Symptome einer akuten Thallium-
Intoxikation spielen jedoch heute und vor
allem bei der umweltmedizinischen Be-
urteilung einer chronischen Thallium-Be-
lastung keine Rolle mehr.

3.3 Chronische Toxizitat

Fille chronischer Thallium-Intoxikatio-
nen sind duflerst selten dokumentiert.
Akute und chronische Vergiftungen
unterscheiden sich jedoch anscheinend
nur durch die Schwere des Krankheitsbil-
des. In zwei umfinglichen Fallstudien mit
Kindern, die mit einem Thallium-halti-
gen Enthaarungsmittel behandelt, bezie-
hungsweise mit einem Thallium-haltigen
Rodentizid (Rattengift Zelio®) unabsicht-
lich in Kontakt gekommen waren, wur-
den in allen Fallen Alopezie gesehen, die
circa zehn Tage nach Exposition einsetzte
und nach einem Monat zu vollstindigem
Haarausfall fithrte. Nach dem Abklingen
der Erkrankung begannen feine und
nicht-pigmentierte Haare wieder zu
wachsen. Symptome einer Neuropathie

wurden nicht bei allen Kindern beobach-
tet [9].

In einer sorgfiltig durchgefithrten
Untersuchung an circa 1200 Anwohnern
einer thalliumemittierenden Zementfa-
brik in Lengerich (1978/79) wurden keine
typischen Symptome diagnostiziert, die
mit der Thallium-Exposition in Verbin-
dung gebracht werden konnten; jedoch
wurden mit zunehmender Belastung ver-
mehrt Befindlichkeitsstorungen wie aus-
gepragte Miidigkeit, Schwiche, Kopf-
schmerz, visuelle Storungen, Schlaflosig-
keit sowie in einigen Fallen Muskel- und
Gelenkschmerzen und Pardsthesien be-
obachtet [12, 25].

Uber Langzeiteffekte bei niedriger Ex-
position ist beim Menschen wenig be-
kannt. Tierstudien haben gezeigt, dass bei
subchronischer Exposition (Exposition
im Bereich weniger Monate) Haarausfall
als kritischer Effekt einzustufen ist. Neu-
ro-, reproduktions- und entwicklungsto-
xische Effekte wurden allerdings nicht
griindlich untersucht. Eine Ubersicht
iber Thallium-Vergiftungen wahrend
der Schwangerschaft (18 ausgewertete
Fille) geben Hoffman & Hoffman [17].
Alle Miitter zeigten die klassischen Zei-
chen und Symptome einer Thallium-Ver-
giftung. Wenn die Miitter in der frithen
Schwangerschaftsperiode exponiert wa-
ren, wurden regelmiflig Frithgeburten
beobachtet bei vermindertem Geburts-
gewicht. In einzelnen Fillen wurde da-
gegen eine normale Entwicklung festge-
stellt.

Weitergehende Angaben zur chroni-
schen Toxizitit von Thallium liegen in
der Literatur nicht vor. Dies gilt auch fiir
das erbgutschidigende, missbildende so-
wie fruchtschadigende Wirkungspoten-
tial von Thallium-Verbindungen. Zur
kanzerogenen Wirkung von Thallium lie-
gen weder Erfahrungen am Menschen
noch Ergebnisse aus Langzeitstudien an
Versuchstieren vor. Derzeit wird Thal-
lium hinsichtlich eines kanzerogenen
Potentials als nicht klassifizierbar einge-
stuft [4. 5, 7, 9]. Die neurotoxischen Wir-
kungen von Thallium sind hinreichend
belegt [4, 5, 7 9]. Der Nachweis neuroto-
xischer Wirkungen im Niedrigdosisbe-
reich ist bisher nicht gefithrt worden.
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4 Erfassung der inneren Belastung
4.1 Belastungsparameter

Thallium wird hauptséchlich im Urin be-
stimmt, zum Teil auch in Haaren, vor al-
lem bei Fragestellungen der forensischen
Medizin. Die Untersuchung von Thallium
in Blutproben ist nicht sinnvoll, da Thal-
lium sehr rasch aus dem Blut eliminiert
wird und nur in sehr geringen Konzentra-
tionen im Blut vorkommt.

4.2 Bestimmung von Thallium

Zur Bestimmung von Thallium im biolo-
gischen Material werden tblicherweise
Verfahren der elektrothermalen Atomab-
sorptionspektroskopie (AAS) oder zuneh-
mend massenspektrometrische Verfahren
wie die induktiv gekoppelte Plasma-Mas-
senspektrometrie (ICP-MS) eingesetzt.
Wegen der relativ hohen Fliichtigkeit von
Thallium-Verbindungen im Graphitrohr
der AAS vor allem bei der Mineralisie-
rung und Atomisierung biologischen Ma-
terials sind mehrfach Verminderungen
der Nachweisgrenze durch Zusatz von
Matrix-Modifizierern oder Einsatz instru-
menteller Techniken (Deuterium- oder
Zeeman-Untergrundkompensation) er-
reicht worden. Dennoch erlaubt die AAS
im Allgemeinen zuverléssige Bestimmun-
gen von Thallium im Urin nur bei hohe-
ren Konzentrationen (>1 pg/l). Erst durch
Entwicklung massenspektrometrischer
Verfahren konnten die Nachweisgrenzen
von Thallium in biologischem Material
auf8erordentlich gesenkt werden. Sowohl
die Quadrupol-MS (Nachweisgrenze
0,005 g/l Urin) wie auch die hochaufge-
loste Massenspektrometrie (HR-ICP-MS)
mit einer Nachweisgrenze von etwa
0,0005 pg/l sind allen anderen Bestim-
mungsverfahren weit tiberlegen [26]. We-
gen der sehr geringen Thallium-Konzen-
trationen im Urin von nicht erkennbar
zusétzlich belasteten Personen und wegen
der Schwierigkeiten, diese Konzentratio-
nen mit AAS zu quantifizieren, sind nach
derzeitiger Kenntnis nur massenspektro-
metrische Verfahren geeignet, verlissliche
Referenzwerte fiir Thallium im Urin zu
ermitteln.



5 Datenlage zur Exposition der
Bevolkerung mit Thallium

In der ilteren Literatur wird beschrieben,
dass die Thallium-Konzentrationen im
Urin von Personen ohne erkennbare Ex-
position im Mittel 0,3 bis 0,4 pg/l betragen
(Bereich: 0,05-1,5 pug/l) [27].

Inzwischen existieren umféngliche
neuere Studien, in denen die Thalliumbe-
lastung der Allgemeinbevolkerung durch
Messung der Thallium-Konzentration im
Urin untersucht wurde.

Im “Fourth National Report on Hu-
man Exposure to Environmental Chemi-
cals” des Centers for Disease Control and
Prevention [28] wurden Ergebnisse der
Untersuchungen von 1999 bis 2004 aus-
gewertet. Dabei wurde ein randomisiertes
Kollektiv (im Alter ab sechs Jahren; circa
6000 Personen) der U.S. Allgemeinbevol-
kerung aus dem “National Health and
Nutrition Examination Survey” (NHA-
NES) zusammengestellt. Das “Environ-
mental Health Laboratory” quantifizierte
von 212 Umweltstoffen auch die Thal-
liumkonzentration im Urin; dabei wurde
Spontanurin mit ICP-MS analysiert. Die-
se Daten zeigen in der Tendenz héhere
mittlere Thalliumgehalte im Urin der
Kinder (sechs bis elf Jahre) im Vergleich
zu den Erwachsenen (20 Jahre und alter).
In den Jahren 2003 bis 2004 betrugen die
95. Perzentile der Thalliumkonzentratio-
nen im Spontanurin der Sechs- bis Elf-
jahrigen o,51 ug/l (95 %-Konfidenzinter-
vall: 0,43-0,69 pg/l) und der 20-Jéhrigen
und édlteren Personen 0,42 pg/l
(95 %-Konfidenzintervall: 0,39-0,46 ug/l)
(B Tabelle 1).

In Deutschland wurden von der Um-
weltprobenbank des Bundes [29], Teil-
bank fiir Humanproben an der Universi-
tat Minster die Thalliumkonzentratio-
nen im 24-h-Sammelurin (von 2000 bis
2008), aber auch im Vollblut (zwischen
2001 und 2008) von ausgewahlten Stu-
denten und Studentinnen der Universita-
ten Miinster, Greifswald, Halle und Ulm
mit ICP-MS bestimmt. Die Probanden-
kollektive umfassten jeweils 110 bis
130 Studenten/Studentinnen pro Stand-
ort und Jahr. Im Untersuchungszeitraum
war keine zeitliche Verdnderung der
Thalliumkonzentrationen weder im Urin
noch im Vollblut feststellbar. Das 95. Per-

zentil gemittelt iiber acht Jahre betrug
0,45 pg/l Urin (n = 3540) und lag somit
im Bereich wie die Ergebnisse der CDC-
Untersuchung an Spontanurin. Fir die
rezenten StudentInnen-Kollektive aus
dem Jahre 2008 lagen die Werte zwi-
schen 0,47 pg/l (Miinster) und o,40 pg/l
(Ulm). Die 95. Perzentilwerte der Thal-
liumkonzentrationen im Vollblut lagen
im Bereich zwischen 0,040 pg/l (Ulm)
und 0,048 pg/1 (Halle) und damit um et-
wa eine Zehnerpotenz niedriger als die
95. Perzentilwerte der Thalliumkonzent-
rationen im Urin. In den Probandenkol-
lektiven der Umweltprobenbank des
Bundes wurden von 2001 bis 2004 auch
Kopthaare analysiert. Die Mittelwerte
des 95. Perzentils der Thalliumkonzent-
rationen im Kopthaar der einzelnen Kol-
lektive lagen zwischen 0,68 pg/kg (Miins-
ter) und o,40 pg/kg (Ulm). Die gemittel-
ten Medianwerte dieser Stichproben
betrugen circa 0,25 pg/kg und lagen da-
mit deutlich niedriger als die in fritheren
Studien angegeben Thallium-Konzentra-
tionen im Kopfhaar, mutmaflich auf
Grund der verbesserten Analysentech-
nik. Diese Werte sind weitgehend unab-
hingig vom Probenahmeort und kénnen
als Anhaltswerte fiir die Beurteilung der
in Kopfhaarproben gemessenen Thal-
lium-Konzentrationen herangezogen
werden. Wie bereits in einer fritheren
Stellungnahme dargelegt, sieht es die
Kommission jedoch nicht als sinnvoll an,
Referenzwerte fiir Schadstoftkonzentra-
tionen in Kopthaaren abzuleiten und zu
empfehlen [30]. Aus diesem Grund wird
auch davon abgesehen, in umweltmedi-
zinischen Untersuchungen fiir Thallium
im Kopthaar einen Referenzwert abzu-
leiten. Davon unberiihrt bleibt jedoch die
forensische Relevanz derartiger Unter-
suchungen.

In Deutschland wurden ferner die
Thalliumgehalte im Morgenurin von Kin-
dern im Rahmen des Kinder-Umwelt-
Surveys (KUS) bestimmt. Wie die voran-
gegangenen Umwelt-Surveys [31] ist der
KUS eine bevolkerungsreprisentative
Querschnittsuntersuchung, bei der die
Auswahl der Probanden nach einem ge-
stuften mehrfach geschichteten Zufalls-
verfahren erfolgte. Der KUS ist das Um-
weltmodul des Kinder- und Jugendge-
sundheitssurveys (KiGGS) des Robert
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Koch-Instituts (RKI) [32], welches die
Stichprobenziehung und die Feldarbeit
auch fiir den KUS iibernommen hat. Die
Untersuchung der aus 150 Studienorten
zufillig ausgewdhlten drei- bis 14-jdhrigen
Kinder erfolgte zwischen Mai 2003 und
Mai 2006. Die angewandten Methoden
(Stichprobenziehung, Fragebogen, Probe-
nahme, Analytik, Statistik) sind bei Be-
cker et al. [33] und Schulz et al. [34] be-
schrieben.

Die Thalliumgehalte im Morgenurin
(N = 1729) von drei- bis 14-jahrigen Kin-
dern in Deutschland lagen 2003 bis 2006
zwischen <0,003 und 2,24 pg/l mit einem
Median von 0,26 pg/l und einem 9s. Per-
zentil von 0,57 pg/l (B Tabelle 1). Die im
Rahmen des KUS bei Kindern gemesse-
nen Thalliumkonzentrationen im Urin
stehen in guter Ubereinstimmung mit den
Daten des US-amerikanischen Surveys
NHANES (vergleiche @ Tabelle 1).

6 Referenzwerte fiir Thallium
im Urin

Der Referenzwert ist definiert als das
95. Perzentil der Messwerte der Stoff-
konzentration in dem entsprechenden
Korpermedium der jeweiligen Referenz-
population. Er wird aus dem 95 %-Konfi-
denzintervall des geschitzten 95. Popula-
tionsperzentils abgleitet und moglichst als
einfacher Zahlenwert angegeben [35].

Auf Grund der einheitlichen Datenlage
aus den Untersuchungen der Umweltpro-
benbank der Jahre 2000 bis 2008 wird der
Referenzwert fiir Thallium im Urin von
Erwachsenen mit 0,5 pug/l angegeben.

Basierend auf den Daten des bevolke-
rungsreprasentativen KUS hatte die Kom-
mission erstmalig anhand des 95 %-Kon-
fidenzintervalls des geschitzten 95. Popu-
lationsperzentils (vergleiche @ Tabelle 1)
einen Referenzwert fiir Thallium im Urin
der drei- bis 14-jahrigen Kinder in Héhe
von 0,6 pg/l veroffentlicht [36].

7 Ableitung von HBM-Werten fiir
Thallium im Urin

Zur Ableitung von HBM-Werten fiir
Thallium im Urin werden die Ergebnisse
des Expertengremiums der Weltgesund-
heitsorganisation [4] sowie die Ergebnisse
einer epidemiologischen Studie, die bei



Tabelle 1

Thallium im Urin [pg/l] - Literaturiibersicht

Land Studie; Stichprobe, N % >BG BG 50.P. 95.P. KI-95. P. Min-Max Autor
Untersuchungsjahr

Deutsch- Beruflich unbelastete 14 k.A. 0,005 0,25 k.A. k.A. 0,05-0,40 Schramel et al.

land Erwachsene, 21 bis 56 1997 [26]
Jahre; 24h-Urin

Deutsch- Beruflich unbelastete 87 85 % 0,01 0,15 043 k.A. <0,01-1,44 Heitland et al.

land Erwachsene, 18 bis 65 2006 [48]

Jahre; Umgebung
Aachen, Erkelenz und
Bremen, Januar 2005;

Morgenurin
Deutsch- Kinder sechs bis 17 Jah- 72 85 % 0,01 0,18 0,47 k.A. <0,01-0,52 Heitland et al.
land re, Umgebung Aachen, 2006 [48]
Erkelenz und Bremen,
Januar 2005; Morgen-
urin
Deutsch- Umweltprobenbank 3540 100 % 0,003 0,18 0,45 0,40-0,52 0,03-1,01 UPB 2009 [41]
land des Bundes, Teil

Human, Studentinnen
20 bis 29 Jahre, 2000
bis 2008; 24h-Urin

Miinster 2008 107 100 % 0,003 0,19 0,47 0,38-0,58 0,05-0,67 UPB 2009 [41]
Greifswald 2008 121 100 % 0,003 0,20 0,42 0,36-0,46 0,07-0,81 UPB 2009 [41]
Halle 2008 107 100 % 0,003 0,20 0,46 0,40-0,56 0,04-0,56 UPB 2009 [41]
Ulm 2008 119 100 % 0,003 0,15 0,40 0,37-0,46 0,04-0,52 UPB 2009 [41]
Gesamt 2008 454 100 % 0,003 0,18 0,42 0,38-0,51 0,04-0,81 UPB 2009 [41]
Deutsch- Kinder-Umwelt-Survey, 1729 100 % 0,003 0,26 0,57 0,56-0,61 Max: 2,24 Seiwert 2009 [42]
land drei bis 14 Jahre, 2003
bis 2006, Morgenurin
Grof- Gesunde Erwachsene 101 99,9 % 0,03 0,26 Referenzintervall: <0,03-0,67 White et al. 1998
britanien aus drei unterschied- 0-0,56 [48]
lichen Regionen GB
USA NHANES, sechs Jahre 2653 k.A. 0,02 0,19 0,44 0,41-0,47 k.A. CDC 2009 [28]
und alter; 2001bis
2002, Spontanurin
sechs bis elf Jahre 362 k.A. 0,02 0,20 0,38 0,36-0,42 k.A. CDC 2009 [28]
zwolf bis 19 Jahre 746 k.A. 0,02 0,21 0,46 0,40-0,50 k.A. CDC 2009 [28]
20 Jahre und alter 1545 k.A. 0,02 0,19 0,44 0,40-0,49 k.A. CDC 2009 [28]
USA NHANES, sechs Jahre 2558 k.A. 0,02 0,17 0,44 0,41-0,49 k.A. CDC 2009 [28]
und alter; 2003 bis
2004, Spontanurin
sechs bis elf Jahre 290 k.A. 0,02 0,191 0,51 0,43-0,69 k.A. CDC 2009 [28]
zwolf bis 19 Jahre 725 k.A. 0,02 0,22 0,50 0,42-0,56 k.A. CDC 2009 [28]
20 Jahre und dlter 1543 k.A. 0,02 0,16 0,42 0,39-0,46 k.A. CDC 2009 [28]

Anmerkungen: N = Stichprobenumfang; BG = Bestimmungsgrenze, 50 P, 95 P = Perzentile, KI-95P = 95. Konfidenzintervall des 95. E Max = maximaler Wert;
k.A. = keine Angabe
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einem Kollektiv der Allgemeinbevoélke-
rung mit einer lokalen Thallium-Belas-
tung (Zementwerk) durchgefiihrt wurde,
herangezogen.

Bei einem Zementwerk in Lengerich
wurden 1979 mit der Entfernung zum
Werk und in Abhingigkeit von der Wind-
richtung abnehmende Thallium-Gehalte
im Boden von 6,9 ug/g Trockensubstanz
(TS) in unmittelbarer Néhe bis < 0,1 ug/g
TS in weiterer Entfernung gemessen [37].
Normalerweise liegen die Bodenwerte bei
nicht geogener oder auch anthropogener
Belastung unter 1 pg/g TS [38]. Darauthin
erfolgte eine umfangreiche und detaillier-
te Untersuchung an 1200 Personen (60 %
Frauen; 40 % Ménner; durchschnittliches
Alter circa 40 Jahre; Bereich: 1 bis 95 Jah-
re), die in der Umgebung des thallium-
emittierenden Zementwerkes wohnten
[12]. Die Belastung resultierte vor allem
aus dem Konsum von selbst angebautem
Obst und Gemiise, das durch thallium-
haltigen Staubniederschlag kontaminiert
war. Die Studie ergab deutlich erhéhte
Thallium-Werte fiir Urin und Haare. In
der @ Tabelle 2 ist die untersuchte Ko-
horte in drei Gruppen unterschiedlicher
innerer Belastungen gegliedert.

Die Korrelation zwischen Thallium im
Urin und Thallium im Kopfhaar ist nicht
sehr stark ausgeprégt; mutmafilich lag bei
einigen Probanden neben der oralen Zu-
fuhr durch pflanzliche Nahrungsmittel
eine exogene Exposition der Haare durch
thallium-haltigen Staub vor. Auflerdem
wird durch eine Haaranalyse — anders als
bei der Urinuntersuchung — die Exposi-
tion iiber einen langeren zuriickliegenden
Zeitraum erfasst beziehungsweise ist eine
Differenzierung zwischen endogenem
und exogenem Anteil eines Stoffes im
Haar schwierig.

In der Umgebung des thalliumemittie-
renden Betriebes fanden sich bei der be-
troffenen Bevolkerung renale Ausschei-
dungsraten von 0,1 pg/l bis zu 76,5 ug/l;
bei einem Mittelwert von 5,2 pg/l Urin
[12]. Nicht exponierte Personen scheiden
im Mittel 0,3 bis 0,4 pg/ 1 Urin und Tag
aus. Vor allem der Verzehr von Friichten
und Gemiise aus heimischen Gérten trug
zur erhohten Thallium-Belastung bei. Es
fanden sich keine Zusammenhinge zwi-
schen dermaler beziehungsweise gastro-
intestinaler Symptome und der Thallium-

Tabelle 2

Thallium-Belastung in Urin und Haaren bei circa 1200 Bewohnern von

Lengerich verursacht durch eine thalliumemittierende Zementfabrik,
gegliedert in drei Belastungsgruppen [37]

Thallium-Belastung <2 pg/l Urin 2-20 pg/l Urin >20 pg/l Urin
Stichprobenumfang (n) 523 617 51

TI-U (arith. Mittel; pg/1) 0,9 4,7 32,6
Thallium-Belastung <2 pg/kg Haar 2-20 pg/kg Haar > 20 pg/kg Haar
Stichprobenumfang (n) 704 376 87

TI-H (arith. Mittel; pg/kg) 44 (<10)* 18,7 (10-50)* 93,6 (> 50)*
Anmerkung: TI-U = Thallium im Urin; TL-H = Thallium im Kopfhaar; * = Bereich

belastung. Bemerkenswerterweise fand
sich sogar entgegen der allgemeinen Er-
wartung eine Negativkorrelation zwi-
schen Thallium und Haarausfall. Eine
positive Assoziation wurde jedoch zwi-
schen Thallium-Spiegel und berichteter
Allgemeinsymptomatik wie Schlafstérun-
gen, Miidigkeit, Schwiche, Nervositit,
Kopfschmerz, psychische Alterationen
sowie neurologischer und muskularer
Symptomatik beobachtet, dies bereits bei
der mittleren Belastungsgruppe mit einer
mittleren Thallium-Konzentration von
4,7 Hg/l [12]. Zur Beurteilung eines ent-
wicklungstoxikologischen Effekts wurden
iiberdies 300 Geburten in Lengerich zwi-
schen 1978 und 1979 verfolgt [25]. Ein ein-
deutiger Zusammenhang zwischen Thal-
liumbelastung und kongenitaler Fehlbil-
dung konnte nicht erkannt werden.

In einer weiteren Studie mit 128 mann-
lichen Beschiftigten in der Zementher-
stellung in Mittel- und Unterfranken er-
gaben sich Thallium-Werte im Urin im
Bereich zwischen < 0,3-6,3 ug/g Krea-
tinin. Bei den Probanden wurden keine
adversen Effekte diagnostiziert, die mit
einer Thallium-Exposition in Verbindung
gebracht werden konnen [13]. Auf Grund
dieser Untersuchungsergebnisse wird an-
genommen, dass die Erhéhung der nor-
malen renalen Ausscheidungsrate um das
15-fache mit ersten nachteiligen Effekten
verbunden ist.

Das Expertengremium der Weltge-
sundheitsorganisation fiir die Anferti-
gung der ,Environmental Health Criteria
for Thallium” kam zu dem Schluss, dass
Thalliumexpositionen, die renale Thal-
liumausscheidungen unter 5 pg/1 Urin be-
wirken, keine nachteiligen gesundheitli-

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 4 - 2011 ‘ 521

chen Effekte verursachen [4]. Die gesund-
heitliche Relevanz von Ausscheidungsraten
zwischen 5 und 500 pg/l Urin bleibt un-
klar, wihrend Konzentrationen im Harn
iiber 500 pg/l mit klinisch manifesten Ver-
giftungen einhergehen.

Aus der angefiihrten epidemiologi-
schen Studie von Brockhaus et al. [12] lasst
sich aus dem Mittelwert der Thallium-
Konzentrationen im Urin der mittleren
Belastungsgruppe in Ubereinstimmung
mit den Schlussfolgerungen und Empfeh-
lungen der Arbeitsgruppe der WHO [4]
fiir Thallium im Urin ein Wert von etwa
5 g/l angeben, oberhalb dessen unspezi-
fische adverse Effekte auftreten kénnen.

Aus den dargestellten Ergebnissen lei-
tet die Kommission fiir Thallium im Urin
einen HBM-I-Wert von 5 pg/l Urin ab.
Dieser Wert ist fiir die Gesamtbevolke-
rung anwendbar.

Die renale Thalliumausscheidung in
Hohe von 5 ug/l Urin korrespondiert mit
einer Thalliumaufnahme von etwa 10 pg
Thallium in Form von l6slichen Verbin-
dungen [4].

Fiir die Ableitung eines HBM-II-Werts
stehen derzeit keine geeigneten Daten zur
Verfiigung.

8 MaBBnahmen bei auffalligen
Messwerten

In den Fillen, in denen der HBM- oder
Referenzwert tiberschritten ist, sind Kon-
trollmessungen angezeigt. Extrem ver-
diinnte oder konzentrierte Urinproben
sind fiir Kontrollmessungen auszuschlie-
Ben [39]. Bei zuverlassiger und bestétigter
Uberschreitung des HBM-Wertes besteht
aus toxikologischer Sicht Handlungsbe-



darf, das heifit die Suche nach spezifi-
schen Belastungsquellen und gegebenen-
falls die Minimierung oder Elimination
der Quelle unter vertretbarem Aufwand
sind angezeigt (35, 40].

Ist der Referenzwert zuverléssig und
bestatigt iiberschritten, sollte unter um-
welthygienischen und praventivmedizini-
schen Aspekten gepriift werden, ob die
Exposition mit vertretbarem Aufwand
vermindert werden kann, das heif3t ob
auffillige Quellen vorhanden und ver-
meidbar sind oder ob eine andere Erkli-
rung fiir den ,,uniiblich hohen” Wert ge-
funden werden kann [35, 40]. Als Quellen
kommen in Frage: thalliumhaltige Mine-
ralwiésser und gegebenenfalls der unsach-
gemifle Gebrauch alter, nicht mehr zuge-
lassener, thalliumhaltiger Préaparate zur
Schadlingsbekdmpfung und kosmeti-
schen Enthaarung.

Aus den umfangreichen Studien des
CDC [28], der Umweltprobenbank,
Miinster [29, 41] und dem Kinder-Um-
welt-Survey [34, 42] ergaben sich fiir
Thallium im Urin Maximalwerte von
< 2,5 ug/l (vergleiche @ Tabelle 1). Der
Vergleich mit dem hier abgeleiteten
HBM-I-Wert fiir Thallium im Urin von
5 ug/l zeigt, dass es in der Allgemeinbevol-
kerung nur sehr selten zu einer gesund-
heitsrelevanten Belastung durch Thallium
kommen diirfte.

9 Vergleich mit anderen Werten

Die aktuelle Einstufung fiir l6sliche Thal-
lium-Verbindungen der MAK-Kommis-
sion erfolgt nach Gruppe II b der Stofflis-
te: ,,Stoffe, fiir die derzeit keine MAK-
Werte aufgestellt werden konnen®, da
weder aus Erfahrungen am Menschen
noch aus Tierversuchen hinreichende In-
formationen fiir die Aufstellung eines
MAK-Wertes vorliegen [43].

Die Landerarbeitsgemeinschaft Wasser
hat fiir Grundwasser einen Geringfiigig-
keitsschwellenwert (GFS) fur Thallium
von 0,8 ug/l festgelegt [44]. Der GFS ist
die Konzentration, bei der trotz einer Er-
hohung der Stoffgehalte gegeniiber regio-
nalen Hintergrundwerten keine relevan-
ten okotoxischen Wirkungen auftreten
konnen und die Anforderungen der
Trinkwasserverordnung oder entspre-
chend abgeleiteter Werte eingehalten wer-

den. Die Werte fiir GFS sind wirkungs-
orientiert, das heifst human- und 6kotoxi-
kologisch begriindet (LAWA 2004).

In den USA werden gemaf3 “National
Primary Drinking Water Regulations”
von der U.S. Environmental Protection
Agency (EPA) folgende Grenzwerte fiir
Thallium im Trinkwasser festgelegt: Ma-
ximum Contaminant Level (MCL):
0,002 mg/l, dieser Grenzwert muss ein-
gehalten werden; Maximum Contaminant
Level Goal (MCLG): o,0005 mg/l, der
Wert soll eingehalten werden [45]. Bei
Einhaltung sind keine Gesundheitsscha-
den zu erwarten; diese Werte haben fiir
die USA seit 1992 Giiltigkeit.

Aus subchronischen Versuchen mit
Ratten wurden LOAEL/NOAEL-Werte
abgeleitet, aus denen nach Anwendung
eines Unsicherheitsfaktors von 3000 fiir
verschiedene Thalliumverbindungen ein
RfD-Wert (Oral Reference Dose) von
0,080 pg/kg KG und Tag abgeleitet wurde
[46, 47]. Mit dem RfD-Wert errechnet
sich eine tolerierbare tégliche Thallium-
Zufuhr von circa 6 pg fir einen 70 kg
schweren Erwachsenen. Diese Dosis ent-
spricht einer Urinkonzentration von circa
3 pg/l. Die tierexperimentell begriindete
Ableitung von TRD- beziehungsweise
RfD-Wert zeigt bei einer mit dem RfD-
Wert korrespondierenden Thallium-Kon-
zentration von circa 3 pg/l im Urin eine
gute Ubereinstimmung mit dem von der
Kommission aus humantoxikologischen
Untersuchungen abgeleiteten HBM-I-
Wert von 5 pg/l fir Thallium im Urin.

Weitere Informationen zur Arbeit der
Kommission Human-Biomonitoring des
Umweltbundesamtes stehen zur Verfii-
ung unter: http://www.uba.de/gesund |
heit/monitor/index.htn.
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