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Bleigehait im Blut und 5-Aminol~ivulins~iure- 
Ausscheidung 

J. Bi~umler 

Zusam menfassu~g 
:Nach e inem Hinweis  zur  P r o b l e m a t i k  der 
M i k r o b l e i b e s t i m m u n g  in B l u t  wi rd  neiher 
a u f  die 5 -Amino l~vu l in s~ure -Aussche idung  
im U r i n  bei  B l e i ve r g i f t ungen  e ingegangen .  

Zur  A b k l ~ r u n g  e iner  B le i e inwi rkung  
a u f  ein grSl3eres K o l l e k t i v  wi rd  vorge-  
schlagen,  im M o r g e n u r i n  den  5-Amino-  
l~vulins~iuregebalt  zu b e s t i m m e n ,  wozu 
eine genaue  A r b e i t s v o r s c h r i f t  a n g e g e b e n  
wird. A u f  G r u n d  der  E rgebn i s se  e iner  gr6- 
t3eren Versuchs re ihe  u n d  e iner  Gegeni iber -  
s te l lung yon  Blu tb le i sp iege l  u n d  Amino-  
la .vul ins~ure-Ausscheidung i m  U r i n  k6n-  
h e n  W e r t e  bis zu 600 o/ Y /o 5 -Aminol~vul in -  
s~ure im M o r g e n u r i n  n o c h  als n o r m a l  an-  
gesehen werden.  

Summary 
Afte r  a h i n t  on  t he  p r o b l e m  of  t he  micro-  
d e t e r m i n a t i o n  of  lead in b lood  t he  exc re t ion  
of  5 -Amino levu l in ic  acid in u r ine  is dis- 
cussed.  

Fo r  the  c lar i f ica t ion  of  t he  inf luence  
of  lead on  a l a rger  col lec t ive  i t  is p roposed  
to  d e t e r m i n e  t h e  a m o u n t  of  5 -Aminolev-  
ul inic  acid in t he  f irst  s ample  of  u r ine  in 
the  m o r n i n g .  A de ta i l ed  i n s t r u c t i o n  for 
t h i s  p rocedu re  is given.  B a s e d  on  the  
r e su l t s  o f  a g r e a t  n u m b e r  of  e x p e r i m e n t s  
the  level  of  lead in b lood  a n d  t he  exc re t ion  
of  Amino levu l in i c  acid in u r ine  a re  com- 
pared .  I t  is f o u n d  t h a t  c o n c e n t r a t i o n s  
be low 600 mg°/o 5 -Amino levu l in i c  ac id  in 
m o r n i n g  u r ine  are  no rma l .  

Unter den durch Schwermetalle verursachten Vergiftungen stehen Blei- 
intoxikationen immer noch im Vordergrund. Dies diirfte vor allem auf  die 
weite Verbreitung yon Bleiverbindungen in der Technik zurfickzuffihren sein 
und auf die grol]e Zahl yon Industrien, die Blei verarbeiten. Es sei hier vor 
allem auf einzelne Zweige der Elektroindustrie (Akkumulatorenfabriken) hin- 
gewiesen, die eine starke Produktionsvermehrung aufweisen. Doeh treten auch 
in anderen Berufen, zum Beispiel bei Spenglern (Bleil6tern), oft Sehi~digungen 
auf, die durch allzu intensiven Kontakt mit Blei verursacht worden sind. 

Ferner sei die Verwendung organischer Bleiverbindungen als Benzinzusatz 
erwKhnt und auf die damit in Zusammenhang stehende Frage hingewiesen, ob 
es dadurch zu einer Gef~hrdung gewisser Bev61kerungsschichten kommt. In 
Anbetracht der Tausenden yon Tonnen Bteisalze, die an die Luft abgegeben 
werden, ist eine Kl~irung dieses brennenden Problems, das yon versehiedenen 
Gruppen (zum Beispiel LOB) bearbeitet wird, yon groi~er Bedeutung. 
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In den meisten F~llen von Bleivergiftung handelt es sich um chronische, 
schleichende Prozesse, wobei das klinische Bild anf~nglieh sehr wenig charak- 
teristisch ist und von unspezifischen Symptomen beherrscht wird. Die Erken- 
hung einer Bleivergiftung im Frfihstadium ist daher oft /~uBerst schwierig, 
zumal auch die Bleibestimmung in Blur und Urin in den Anfangsstadien 
gelegentlich noeh keine signifikant erhShten Werte ergibt. Immerhin wurde bis 
vor kurzem der Bleigehalt des Blutes als das zuverl~ssigste Indiz einer Blei- 
vergiftung angesehen. Im Einzelfall wird man daher kaum auf  die Untersuchung 
des Bleigehaltes im Blut verzichten wollen; doch stoBen Reihenuntersuehungen 
zum Beispiel bei einem grSl3eren Arbeitsteam oder einer bestimmten BevS1- 
kerungsschicht aus arbeitstechnischen und finanziellen Grfinden auf grebe 
Schwicrigkeiten: Bleibestimmungen im Blut  stellen sehr hohe Anforderungen 
an das Laboratorium, so da]3 nur spezialisierte Zentren in der Lage sind, zuver- 
liissige Mikrobestimmungen in biologischem Material durehzuffihren. 

Die Versuche zur mSglichst frfihzeitigen Erkennung einer Bleivergiftung 
wurden daher auf  andere, mit  Laboratoriumsverfahren erfal3bare St6rungen aus- 
gedehnt, so zum Beispiel die basophile Tiipfelung der Erythrozyten und die 
Koproporphyrin (III)-Bestimmung im Urin. All diese Methoden sind jedoch 
nicht spezifisch ffir Bleiintoxikationen. Die biochemischen Forschungsergeb- 
nisse fiber den Porphyrinstoffweehsel habcn nun in neuerer Zeit die Wichtigkeit 
der 5-Aminoli/vulins/iure als Precursor des H~mins erkcnnen lassen. Bei Vor- 
handensein von Blei im Organismus, welches bekanntlich st6rend auf den 
Porphyrinstoffwechsel einwirkt, ist eine Anreicherung und damit auch eine 
vermehrte Ausscheidung der Aminoliivulinsi~ure im Urin zu beobachten. Es 
war daher n~heiiegend, die 5-Aminol~vulins~ure-Bestimmung im Urin zur 
Diagnose der Bleivergiftung beizuziehen. 

Im folgenden wird eine verbesserte Bestimmungsmethode ffir die 5-Amino- 
l~vulins£ure im Urin besehrieben. Zudem wird versucht, auf  Grund von Reihen- 
untersuchungen und yon gleichzeitig durchgeffihrten B]eianalysen im Blur die 
Grenze des Normalwertes der Aminoliivulins~ure-Ausseheidung im Morgen- 
urin zu ermitteln. 

Bestimmung von Blei im Blut 

Bei der ErSrterung des Bleigehaltes im Blut mu~ vorerst festgestcllt werden, 
dat3 zwischen der HShe des Bleispiegels und dem klinischen Krankheitsbild 
keine strenge Proportionalit~t (Ricldin) besteht. 

So ist es ohne weiteres mSglich, einerseits Patienten zu finden, die einen 
Bleispiegel yon 80-1005% aufweisen, ohne gesundheitliche StSrungen und 
Krankhei tssymptome zu zeigen, anderseits solche mit Bleispiegeln yon 50-60 ~°/o 
mit deutlichen Vergiftungserscheinungen. Die Aussagekraft des Btutbleispiegels 
ist daher beschri~nkt. Wir kSnnen aus diesem Wert  lediglich ersehen, wie stark 
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der Bleikontakt fiberhaupt war. MoeschIin gibt ffir den normalen Bleigehalt 
des Blutes 5-30 ~ °//o an und bemerkt,  dab yon etwa 40 ~ ~/o an subjektive Ver- 
gfftungssymptome auftreten kSnnen. Aus unseren Untersuchungen der letzten 
Jahre ergeben sieh folgende Zahlen: Bei nicht bleiexponierten Personen ist der 
Normalgehalt sehr niedrig (12-20 $~/o)- Ha t  ein geringer Bleikontakt  stat t-  
gefunden, so liegt der Weft  zwischen 20-35 ~ ~/o. HShere Gehalte weisen Perso- 
nen aus bleiverarbeitenden Betrieben auf, welche meist auch fiber gesund- 
heitliehe StSrungen klagen. 

Die irrtiimliehe Auffassung einer strengen Korrelation zwischen Bleigehalt 
im Blut und Schwere der Krankhei tssymptome und die Sehwierigkeiten bei der 
Durehfiihrung yon Mikrobleibestimmungen dfirften dazu geffihrt haben, dab 
in der Literatur setu- unterschiedliche Angaben fiber die HShe des normalen 
Blutbleispiegels zu finden sind. Dutch die Versuehe yon Hoschelc, der fiber 
Parallelbestimmungen des Bleis im Blur berichtet, die in versehiedenen Insti- 
tuten durchgeffihrt wurden und stark abweichende Resultate lieferten, ist yon 
medizinischer Seite das Vertrauen in die chemische Bleibestimmung stark er- 
schiittert worden. Auf Grund dieser Ringversuche glaubt Hoschelc, einzelne 
Methoden als empfehlenswert oder als nicht empfehlenswert beurteilen zu 
k5nnen. 

Von entscheidender Bedeutung fiir das Gelingen yon Rundversuchen, wie 
sie in der Arbeit Hoscheks beschrieben werden, ist die Probeentnahme. Es ist 
auBerordentlich schwierig, ein vollst~ndig einheitliches Analysenmaterial her- 
zustelten, da grSBere Mengen Rinderblut  mit kleinsten Mengen Bleisalz ge- 
mischt und in kleinen Portionen abgeffillt werden mfissen. Diese kleinen, an 
die verschiedenen Inst i tute abgegebenen Mengen sind nach Angaben von 
HoscheIc bis zur Durchftihrung der Bestimmung teilweise w~hrend mehrerer 
Monate aufbewahrt  worden. Aui~erdem wurde fiir die einzelnen Bestimmun- 
gen nicht der ganze Inhalt  der Versandgef~Be verwendet, sondern nut  ein 
bestimmtes Quantum daraus entnommen. Nun zeigten aber gerade neueste 
Versuche yon Weinig, daB bei l~ngerem Stehen yon Probematerial  Entmi- 
schungen stattfinden kSnnen, so daB die Ergebnisse yon Untersuehungen unter 
den oben beschriebenen Bedingungen mit groBer Vorsieht aufzunehmen sind. 
Wenn Hoschek ferner feststellt, daB bei der zweiten Versuehsreihe die Methode 
eines Institutes vollkommen versagt habe, weil eine tti lfskraft eingesetzt wor- 
den sei, so ist zu bemerken, dab aus einem Versagen des Ausffihrenden nieht 
auf die Untauglichkeit einer Methode geschlossen werden darf. 

Ensslin und Dreyer vom ChemikeraussehuB der Gesellsehaft Deutseher 
Metallhfitten und Bergleute haben ebenfalls eine ~berprfifung der Mikro- 
Bleibestimmungsverfahren (1. polarographisehes Bestimmungsverfahren, 
2. photometrische Bestimmungen mit Dithizon, 3. spektrographisches Ver- 
fahren nach Pfeilsticker) vorgenommen und kon~ten dabei eine erfreuliehe 
Obereinstimmung der Bleiwerte feststellen. Auf Grund dieser Reihenversuehe 
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sind Ensslin und Dreyer der Ansicht, dai~ keine der drei geprtiften Methoden 
der andern fiberlegen, da~ jedoch eine erhebliche 1Jbung zur Durchfiihrung yon 
Mikrobleianalysen wesentliche Voraussetzung fiir gute Resultate sei. Aut3er- 
dem empfehlen sie, das Material ftir Doppelbestimmungen gleichzeitig zu 
asservieren, da der Blutbleispiegel sogar innerhalb eines Tages gewissen 
Schwankungen unterliegt. 

5-Aminol~ivulins~iure 

Zur Vermeidung der zeitraubenden Bleibestimmung im Blur wurde - wie 
schon erw~hnt - seit l~ngerer Zeit nach anderen Methoden zwecks Abkl~rung 
yon Bleiintoxikationen gesucht. Nachdem die durch Blei verursachten Ver- 
iinderungen des Porphyrinstoffwechsels bekannt  waren, lag es nahe, den 
Koproporphyringehalt  im Urin zu bestimmen. Leider kSnnen aber erhShte 
Koproporphyrinwerte auch durch andere, nicht bleibedingte StSrungen des 
H~minstoffwechsels hervorgerufen werden. Mauzerall und Granick sowie 
Haeger haben nun in der 5-Aminol£vulinsiiure ein Stoffwechselprodukt be- 
schrieben, dessen ErhShung im Urin spezifischer auf  eine Bleivergiftung hin- 
deutet.  

a) Biosynthese der Porphyrine 

In den vergangenen Jahren wurde Entscheidendes zur Aufkl~rung der Bio- 
synthese der Porphyrine beigetragen (Shemin und Heilmeyer). 

Biosynthese der Porphyrine 
0¢-Ketoglutars~ure 

Sueeinyl -Coenzym A 
\ 

Gtycin 
/ 

-Amino-fl -ketoudiphls~ure 
,~ -CO.~ 

5-Aminol~vulinsaure 
~¢ -H20 (Aminol~,vulins~turedehydrogenase) 

Porphobilinogen 

4. 
Int~ermedi/~re Porphyrine ~ Koproporphyrin 

Protoporphyrin 
+ Fe+ + 

Haem 

Als Ausgangspunkt der Biosynthese dienen nach der heutigen Ansicht 
Zwischenprodukte des Zitronens/iurezyklus. Aus Bernsteins~ure-Acetyl-Coen- 
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zym-A und Glykokol bildet sich fiber Aminoketoadipins/~ure die 5-Amino- 
l~vulins/£ure. Mit Hilfe des Fermentes Aminol/~vulins/~uredehydrase konden- 
sieren 2 Molekfile Aminol/ivulins/~ure zu Porphobilinogen. Die weitere Synthese 
verl/iuft dann fiber verschiedene Porphyrine (Uro-, Kopro-, Protoporphyrin) 
zum H/~minmolekfil. 

StSrungen in dieser Synthesekette kSnnen zu An/imien ffihren. Eine Hem- 
mung des Eiseneinbaues oder der Protoporphyrinbildung, wie sie nicht nur bei 
Bleivergiftungen auftreten kann, hat  eine vermehrte Koproporphyrin-Aus- 
scheidung zur Folge. Spezifischer ffir Blei scheint bis jetzt  die Beeinflussung 
der Aminol/~vulins/~uredehydrogenase zu sein. 

In-vitro-Untersuchungen (Heilmeyer) zeigten, dal3 die Aktivit/~t dieses 
Fermentes durch geringe Mengen Blei deutlich reduziert wird. Heilmeyer 
nimmt an, dab das Vorhandensein freier SH-Gruppen ~ftir ein Funktionieren 
der Aminol/~vulins/iuredehydrogenase maBgebend ist. Es ist nun bekannt, dab 
Bleiionen diese SH-Gruppen besetzen, woraus eine Blockierung des Fermentes 
erfolgt. 

Hdiger und sparer Stich berichten fiber eine Hemmung der Aminol~/vulin- 
s~uredehydrase bei Bteivergiftungen, die zu einer vermehrten Ausscheidung 
yon Aminol//vulins£ure im H a m  ffihrt. Zahlreiche andere Autoren haben in- 
zwischen erhShte Werte der Aminol/ivulins/~ure im Urin bei Bleiintoxikationen 
beschrieben. Aus all diesen Versuchsergebnissen geht hervor, daB bereits 
wi~hrend der Bleiexposition, bevor klinische Vergiftungssymptome wahr- 
genommen werden k6nnen, eine starke Zunahme der Aminol/~vulinsi~ure im 
Urin feststellbar ist. 

Gerade bei subakuten Vergiftungsf/~llen, die schwierig diagnostizierbare, 
atypische Krankheitsbilder aufweisen, kann die Aminol~i, vulins/iure-Bestim- 
mung eine wertvolle Hilfe bedeuten, worauf Roth und Goreczky sowie Heil- 
meyer und Clotten hinweisen. Auch Moeschlin sieht in der Aminol/ivulins//ure- 
Bestimmung eines der besten Mittel zur Kontrolle von bleigef//hrdeten Arbei- 
tern, d~ bereits vor dem Ansteigen des Bleis im Blut und des Koproporphyrin- 
gehaltes im Urin erh6hte Aminolgvulinsgurewerte gefunden werden. 

Die zu Beginn einer Bleivergiftung auftretenden Beschwerden kSnnen leicht 
zur Einnahme verschiedenster Medikamente fiihren. In einer unter Weinig 
verfal3ten Dissertation (B. Denkler) wurde daher fiberprfift, ob gewisse Arznei- 
stoffe oder deren Metaboliten die Aminol/~vulins/~ure-Bestimmung beeinflussen 
kSnnen. Dabei zeigte es sich, dab dutch die beiden Austauschers/~ulen alle Sub- 
stanzen, welche die Farbreaktion mit Ehrlichs Reagens stSren, eliminiert 
werden. 

b) Normalwerte der 5-Aminoldvulinsgiure in Urin 

Mauzerall und Granick sowie Stich geben ihre Werte grundsi~tzlich nur im 
24-Stunden-Urin an. Es bestehen aber groBe Schwierigkeiten bei Patienten, 
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die ambulant  untersueht werden miissen, 24-Stunden-Urine zu erhalten. 
Ebenso ist bei Kollektivuntersuehungen oder bei Kontrolluntersuehungen 
eines bleiverarbeitenden Betriebes das Sammeln yon 24-Stunden-Urin aus- 
gesehlossen. Gattner und Schrantz nehmen Morgenurin und als zweite Probe 
den gesammelten Tagesurin und errechnen daraus die 24-Stunden-Menge. 
Haeger gibt teilweise die Werte in rag/100 ml Morgenurin an oder bezieht die 
Menge auf  1 g ausgesehiedenes Kreatinin. Viele Autoren geben iiberhaupt 
keine n~heren ttinweise auf  die untersuchten Urinproben oder verwenden 
einen beliebigen Spontanurin. 

Uns schien es am einfaehsten, Morgenurin zu untersuchen. Auch bei grS- 
13eren Kollektiven bereitet das Sammeln dieser Probe keine Schwierigkeiten. 
Die Konzentration der Urinbestandteile ist meist gentigend und durch Nah- 
rungs- und Fltissigkeitsaufnahme nicht zu stark beeinflul3t. Bei Grenzwerten 
jedoch empfiehlt es sich, anschlieflend noch eine 24-Stunden-Probe zu sam- 
meln. In Tabelle 1 sind die in der Literatur gefundenen Normalwerte zusam- 
mengestellt. 

Tabelle 1 

Normalwerte der 5-Aminol&vutins~ure-Ausscheidung 

Haeger 24h-Urin I 100-340 ~ % 

24 h-Urin t 4000 ~,/24 h 
Gattner, Schrantz Morgenurin 600-1000 ~, % Morgenurin 

Roth, Goreczky Spontanurin I 190~:: 34 y/100 ml 

Urbanowiez ? I 570 ~//100 ml 

Untersuehungsmethodik 

Als Grundlage diente uns die Vorsehrift yon Mauzerall und Granick, welche 
eine Abtrennung der 5-Aminol~vulins~ure mittels Ionenaustauscher durch- 
fiihren und anschliel~end die isolierte Aminoli~vulins~ure colorimetrisch be- 
stimmen. 

Da die beiden urspriinglieh verwendeten Ionenaustauscher in der angege- 
benen KorngrSBe und dem vorgesehriebenen Vernetzungsgrad bei uns nicht 
erh~ltlich waren, sahen wir uns gezwungen, andere Ionenaustauseher zu 
beniitzen. Dies fiihrte zu kleinen .;~mderungen, die in der unten wiedergegebenen 
Arbeitsvorsehrift erwi~hnt sind. 

Zur Bestimmung der entstehenden Rotf~rbung empfiehlt es sieh, die Aus- 
messung nieht nur auf  einen Punkt  im Maximum zu beschr~nken, sondern den 
ganzen Bereieh von 400-600 m/~ aufzunehmen. Dadureh li~Bt sieh eventuell 
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noch vorhandener Harnstoff  erkennen. Beim Auswaschen der Ionenaustau- 
scher ist das Einhalten der angegebenen DurchfluBzeiten wichtig. Zu rasches 
DurchflieBen fiihrt zu empfindlichen StSrungen. 

Arbeitsvorschrift 

Reagentien: 

1. I'onenaustauscher Dowex 2-X4, 20-50 mesh, in Chloridform 
2. Ionenaustauscher Amberlite I R  120 
3. Acetatpuffer (pH : 4,6): 57 ml Eisessig werden zu 136 g Natr iumacetat  

(Trihydrat) zugegeben und auf  einen Liter gestellt 
4. NatriumacetatlSsung: 0,5 m 
5. Acetylaceton 
6. Ehrlichs Reagens: 1 g Dimethylaminobenzaldehyd und 30 ml Eisessig 

und 8 ml Perchlors/iure (70~/o). Dieses Gemisch wird mit Eisessig auf  
50 ml gestellt. 

Vorbereitung der Austauschers/~ulen: 

Dowex 2-X4 wird zur l~berfiihrung in die Acetatform mit 3m Na-acetat- 
15sung fiber Nacht  stehengelassen und zuerst mit 3m Na-acetatlSsung chlorid- 
frei und ansch]ieBend mit Wasser neutral gewaschen. 

Amberlite I R  120. Quellen fiber Nacht  in 2n-Natronlauge, dann neutral 
waschen und mit 4n-Salzsi~ure und 2n-Salzs/iurc in S/~ureform bringen. An- 
schliei3end wird mit Wasser die Si~ule neutral gewaschen. 

Verwendete S/iulengrSBe: Durchmesser der S/~ule 7 mm, EinffillhShe 50mm. 

Ausfiihrung der Bestimmung: 

2,0 ml Urin werden mit 2 ml Wasser innerhalb 5 Minuten auf  die Dowex- 
2-S£ule gebracht. Das Eluat  wird direkt auf  die 2. S~ule mit dem Amberlite 
II~ 120 aufgetropft. Die Dowexs/~ule wird mit 14 ml Wasser w/~hrend einer 
halben Stunde und anschliei~end mit 7 mt Wasser in 5 Minuten ausgewaschen. 
Die 5-Aminol/~vulins£ure wird in der zweiten Amberlites/~ule zurfickgehalten. Es 
folgen nun zuerst das Auswa~chen des Harnstoffes v o n d e r  zweiten Si~ule und 
dann das Eluieren der Aminoli~vulinsKure. Zu diesem Zweck wird die SKule mit 
36 ml Wasser innerhalb 36 Minuten ausgewaschen und das Waschwasser ver- 
worfen. Dabei wird gegen Ende das Eluat  mit Ehrlichs Reagens versetzt, um zu 
priifen, ob aller Harnstoff ausgewaschen ist. Das Eluieren der 5-Aminol~vulin- 
si~ure geschieht mit Natriumacetatpuffer.  Davon werden 24 ml verwendet, die 
innerhalb 38 Minuten auf  die SKule gebracht werden. Die ersten 5 ml des Etuates 
werden verworfen und die restlichen 19 ml in einen 25-ml-Mel~kotben eingelei- 
tet. 
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Tabelle 2 Schema des Auswaschens der Austauschers~ulen 

S~ule 

Dowex 2 
und 
Amberlite 
IR 120 

Substanz 

2 ml Urin 

14 ml Wasser 

7 ml 

Durchflu~zeit 
in Minuten 

30 

Zweck 

Aufbringen auf die 
S~ule 

Auswaschen auf die 
zweite S/~ule 

Amberlite 

IR 120 

IR 120 

20 ml Wasser 

16 ml Wasser 

24 ml Na-acetatpuf- 
ferl6sung 

20 

16 

38 

Auswasehen des 
Harnstoffes 

Eluieren der 5-Amino- 
lavulinsgure 

In  den Mel~kolben werden 0,2 ml Ace ty lace ton  gegeben und  mi t  Puffer- 
15sung bis zur Marke aufgefiillt.  Das fest versehlossene Mei~k61bchen wird 10 
Minuten  in ein siedendes Wasserbad  gestellt.  Nach  dem Abktihlen werden in 
einem Reagenzglas  2 ml L6sung mi t  2 ml Ehrl ichs Reagens  versetzt .  Die ent- 
s tandene  RotfKrbung wird nach 15 Minuten  colorimetriseh ausgemessen. Das 
Abso rp t ionsmax imum liegt bei 552 ml,. Empf indl ichkei t :  0,5 y 5-Amino- 
1/~vulinsiiure geben bei einer Sehichtdicke von 2 cm eine Ex t ink t ion  yon  etwa 0,1. 

Ergebnisse yon Aminol~ivulins[iure-Bestimmungen 

Anl~i31ich einer Kol l ek t ivun te r suchung  yon  AngehSrigen eines stb~dtischen 
Polizeikorps zweeks Abkl~rung einer eventue l len  Seh/~digung durch  bleihaltige 
Autoabgase  zeigte die v o n d e r  EidgenSssischen Luf thygienekommiss ion  durch- 
gefi ihrte K o p r o p o r p h y r i n b e s t i m m u n g  bei 43 Polizeimi~nnern ein positives 
Resul ta t .  Der  dadurch  en t s t andene  Verdach t  einer Bleieinwirkung bei diesen 
43 Personen  veran lag te  uns, eine weitere Abkl/ /rung vorzunehmen.  Da wir 
die Ausff ihrung von  43 Ble ib lu tanalysen  umgehen  wollten, entschlossen wir 
uns, eine 5-Aminolgvulins/~ure-Bestimmung im Urin  durchzufi ihren.  Die Er-  
gebnisse dieser 43 Aminolb:vulinsgure-Analysen sind in Tabetle  3 zusammen- 
geste]lt. Zu Vergleichszweeken haben  wir bei unserem Laborpersonal  im Mor- 
genur in  den 5-Aminolgvul insguregehal t  bes t immt .  

Wie aus Tabel le  3 ersichtl ich ist, bewegen sich die Wer te  der Aminolgvulin- 
s/iure bei den Pol izeiangeh6rigen im Bereich yon  140-545 y }~) und beim Labor-  
personal  zwischen 85-325 ~ ~o. Bei den 4 h6chsten  5-Aminoli~vulinsiture-Wer- 
t en  haben  wir  anschl iegend noch eine Ble ibes t immung im Btu t  vorgenommen.  
Verwendet  wurden  jeweils zwei Ni ich te rnblu tproben ,  die ge t rennt  polaro- 

graphisch un te r sueh t  wurden.  
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Tabelle 3 5-Aminol~vulinsi~ure-Bestimmungen im Morgenurin in y ~o 

PolizeiangehSrige 

1: 310 
2: 390 
3: 425 
4: 390 
5: 260 

6:  
7: 
8: 
9: 

I0: 

340 
450 
280 
510 
510 

11: 280 
12: 425 
13: 260 
14: 365 
15: 450 

16: 
17: 
18: 
19: 
20: 

355 
310 
390 
225 
390 

21: 390 
22: 545 
23: 365 
24: 170 
25: 425 

26: 
27: 
28: 
29: 
30: 

390 
490 
410 
330 
280 

31: 
32: 
33: 
34: 
35: 

36: 
37: 
38: 
39: 
40: 

450 41: 
310 42: 
480 43: 
225 
425 

385 
225 
260 
200 
340 

140 
310 
280 

Laborpersonat  
1: 260 
2: 300 
3: 85 
4: 325 

Tabelle 4 Vergleich des Bleiblutspiegels mi t  der 5-Aminolavul insaure-Ausscheidung bei den 
Polizeiangeh6rigen 

Bleigehalt 
y/100 g Blur  

5 -Aminol~vulins~ure 
im Morgenurin  
y/100 ml Ur in  

10 

22 

27 

12 

15 

16 

16 

510 

510 

545 

490 

Aus Tabelle 4 geht hervor, dal3 die Blutbleispiegel dieser Polizisten sehr 
niedrig sind. Sie entsprechen den Werten von Personen, die nicht bleiexponiert 
sind. 

Zusammenfassend lassen unsere Untersuchungen bei den Angeh6rigen des 
Polizeikorps weder einen fiber der Norm liegenden Blutbleispiegel noch eine 
erh6hte Aminolgvulinsgure-Ausscheidung erkennen. Auf Grund dieser Ergeb- 
nisse kann eine Einwirkung des Bleis der Autoabgase auf die Polizeiorgane 
verneint werden. 

Um N~.heres tiber den Grenzwert der normalen 5-Aminol£vulins~ure-Aus- 
scheidung zu erfahren, haben wir gleichzeitig Blur auf  Blei und Urin auf 
5-Aminolgvulins~ure untersucht. Es handelte sich durchwegs um Patienten, 
bei denen der Verdacht einer Bleiintoxikation bestand. Die Ergebnisse dieser 
Paralleluntersuchungen von Bleigehalt im Nfichternblut und 5-Aminolgvulin- 
s~uregehalt im Morgenurin sind in Tabelle 5 wiedergegeben. 

273 



Tabelle 5 Vergleich des Blatbleispiegels mit der 5-Aminolavulins~ure-Ausscheidung bei Spital- 
patienten mit zum Teil bleibedingten Beschwerden 

Bleigehalt 5 -Aminolii~vulinsaure 
Fall ~/100 g Blu¢ y/100 ml Morgenurin 

l a  

lb 
Vergfftungssymptome 
1 Monat nach der ersten 
Untersuchung 

Beschwerden 

108 

88 

54 

24 000 

10 800 

10 700 

4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 

Keine Beschwerden 
(Kontrolluntersuchung) 

Uncharakterist. Beschwerden 

34 

15 
22 
19 
18 
36 
14 
13 

590 

185 
425 
55 
85 

285 
370 
85 

11 Sideroachrestische 12 85 
12 Anamie (?) 16 340 

Bei Fall  1 hande l t  es sich um einen Arbei te r  einer Akkumula torenfabr ik ,  
der mi t  typ ischen  Zeichen einer Ble i in toxikat ion  den Arz t  aufsuchte.  Dem 
hohen  Bleigehalt  im Blur  (108 ~ ~/o) en tspr ieh t  auch eine ex t r eme  Erh6hung  der 
5-Aminoli~vulinsi~ure-Ausscheidung (24 000 7 %) .  Ungef~hr  1 Monat  sp~iter 
wurde  derselbe Pa t i en t  mi t  aku t en  Bauchkol iken  ins Spital  eingeliefert. Der 
Bleigehal t  im Blur  (88 ~ °/o ) und auch die 5-Aminol~vulins~ure im Morgenurin 
(10 800 ~ %) waren  immer  noch s ta rk  erhSht.  

Fall  2 wies ebenfalls Beschwerden auf, die zu einer Klinikeinweisung fi ihrten.  
Der  re la t iv  geringen ErhShung  des Blutbleispiegels (54 y ~/o) s teh t  eine s tarke  
Vermehrung  der 5-Aminol~i, vul ins~ure-Ausscheidung (10 700 ~ /o )  gegentiber. 
Diese Beispiele zeigen, dab der  5-Aminol~vulinsiiuregehalt  im Morgenurin bei 
Bleivergif tungen ein Mehrfaches des Normalwer tes  betr~gt.  

P a t i e n t  Nr. 3 war  ohne i rgendwelche Beschwerden.  Es handel te  sich hier 
um  eine Kontr011untersuchung eines Vorarbei ters  in einem ble iverarbei tenden 
Betr ieb.  Bleigehalt  im Blur  (34 7 %) und  5-Aminol~ivulinsi~urewert im Morgen- 
ur in  (590 ~ %) liegen beide noch  im Normalbereich.  

Die F~lle 4 -9  zeigten uncharakter i s t i sche  Beschwerden,  die aber  n icht  durch  
Bleie inwirkung bed ing t  waren,  denn  im B l u t  war  ein t iefer  Bleigehalt  feststell- 
bar,  und  auch die Aminol~vul ins~urewerte  waren sehr niedrig. 
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Die beiden tetzten Zah]enangaben  in Tabelle 5 (i1 und  12) s t a m m e n  y o n  
Pat ienten,  bei denen eine sideroachrestische An/~mie v e r m u t e t  wurde  und  zur  

Sicherung dieser Diagnose eine Blef intoxikat ion ausgeschlossen werden sollte. 
Bei den sideroachrestischen An~imien ist nach  H e i l m e y e r  und  C l o t t e n  d i e  

Hiiminsynthese beim P ro topo rphy r in  gestSrt.  Dies ffihrt  wohl zu einer ErhS- 
hung der Koproporphyr in-Aussche idung ,  aber  n icht  zu einer ve rmehr t en  

Aminol~vulins/iure-Ausscheidung im Urin, wie auch  unsere Un te r suchungen  

zeigten. 
Aus den obigen Ergebnissen ersehen wir, da~ Pa t i en ten  mi t  klinischen Blei- 

ve rg i f tungssymptomen aul~er dem erhShten Blutbleispiegel eine s tarke Amino-  
1/ivulins~ure-Ausscheidung im Morgenurin  ( 1 0 0 0 0 - 2 4 0 0 0  ~'~o) aufweisen. 
Die iibrigen Pa t ien ten  mit  normalem Bleiblutgehalt ,  bei denen sich auch kli- 
nisch nicht  das Bild einer Blei intoxikat ion manifestierte,  zeigten bei der  

Aminol i iv t~nsi iure-Best immung im Morgenurin  Wer te  un terha lb  600 ~ /o .  
~hnl iche Ergebnisse erhielten wir (Tabelle 3) bei den Un te r suchungen  der 
Polizeiangehbrigen. Auch  bier lagen die Maximalwerte  zwischen 500-600 ~ ~/o- 

Zusammenfassend l~l~t sich au f  Grund  unserer Un te r suchungen  aussagen, 
dab die 5-Aminol~vul ins~ure-Best immung im Morgenurin  zuverl/issige An-  
ha l t spunkte  fiber das Vorliegen einer Blei intoxikat ion liefert. Wer te  im Morgen- 

urin unterhalb  600 7 °//o dfirfen als normal  angesehen werden. 
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