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Definition

Elemente — wer, wie, was

1869: Dmitri Mendelejew (im Traum) — fast zeitgleich Lothar Meyer.

— PERIODENSYSTEM DER ELEMENTE —
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Definition

Elemente — ein Versuch der Klassifikation flr die Medizin

PERIODENSYSTEM DER ELEMENTE

H He physiologisch relevant
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Wer bin ich?

Wasser 60%
Aminosauren/Proteine 16%
Lipide 10%
Kohlenhydrate 1,2%

Spurenelmente 0.005% - 0.0000001%
(50 mg/L—1 pg/L)

| Element RDI Bedeutung
Nukleinsauren 1%
As’ 5-50 ug nicht geklart _
1 o
Mlnera IStOffe/Spu renel % GA 0] 63% Cr 20-100 pg Glucosestoffwechsel
C 20% 14 kg Co 0,2 ug Vitamin B12 (Cobalamin)
H 10% 7 kg Fe 10-10 mg Hamoglobin
N 3% 21 kg Ff 3-4 mg Hydroxylapatit (Zahnschmelz)
| 200 pg Schilddrisenhormone
Ca 1,5% 1kg . _—
Cu 1-1.5mg Enzyme mit Redoxaktivitat
P 1% 0;7 kg Mn 2-5mg Gluconeogenese
K 0'25% 170 g Mo 50-100 pg Molybdan Co-Faktor
S 0'2% 140 g Ni* 25-30 ug Bestandteil einiger Co-Enzyme
Rb" <100 pg Zentrales Nervensystem l
0
cl O'lA) 70 g Se 30-70 pg Seleno-aminosduren r'
Na 0, 1% 70 g Si 30 mg Mucopolysaccharide ﬁ
Mg 0,04 % 30 g Al <10 g Glykolyse

12-15mg alle lebenswichtigen Prozesse *




Definition Spurenelemente/Schwermetalle

Toxisches Element — Spurenelement ?

\\
é\de(\d |

e(\"sc .., und
.ne Gift; allein die
.> machts, dass ein Ding
kein Gift sei."

Were

~phrafrus PARACELSUS He died at
Sallzburge An® Dom: 1540 . aged

AT FERIEE U Mebghal ot |

* Theophrastus Bombast von Hohenheim, genannt Paracelsus (* 1493 oder 1494 in Egg, Kanton Schwyz; T 24. September 1541 in Salzburg), war ein Schweizer Arzt,
Naturphilosoph, Naturmystiker, Alchemist, Laientheologe und Sozialethiker. Er wurde zu seiner Zeit vor allem als Arzt wahrgenommen und ist seit der zweiten Halfte des 16.

Q,
7 :
Jahrhunderts einer der beriihmtesten européischen Arzte iiberhaupt. O‘OP O Pth O-anaga lyt 1C
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Definition Spurenelemente/Schwermetalle

Toxisches Element — Spurenelement ?

Beispiel Chrom:

* In zwei Oxidationsstufen stabil: 6-wertig und 3-wertig

« ©6-wertig: Anion, sehr gut wasserloslich, toxisch und kanzerogen
« 3-wertig: Kation, schwer wasserloslich, ungiftig

|
O".‘-:I(I%r‘\.‘of(:.’:{""o | \N" 'T R“‘lru =3
D O - P
Cr(VI)-oxid (Chromat) Cr(lIl)-picolinat Cr(lll)-oxid

-> Welche Spezies (=chemische Form) ich aufnehme /exponiert bin
entscheidet uber Dosis-Wirkungs-Beziehung
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Spezies und Aufnahme

Gute Quelle fur Mineralstoffe # hohe Konzentration an Mineralstoffe

m) Bioverfiigbarkeit

<

Spezies + Speziation

Welche chemische Form — Welche anderen Substanzen
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Spezies und Aufnahme

Gute Quelle fur Mineralstoffe # hohe Konzentration an Mineralstoffe

Beispiel: Fe-Aufnahme aus Milch

Kuhmilch (inkl. Babymilch): schlechte Aufnahme-_ Gleiche Spezies:

Muttermilch: gute Aufnahme

Kuhmilch: ag,-Caseine + B-Caseine |

Muttermilch: 3-Caseine

Kibangou et al, “Milk Proteins and Iron Absorption: Contrasting Effects of Different Caseinopho%%hopeptides", Pedriatric Research, 58,4,2005.

Fe-Gluconate

Unterschiedliche Speziation:
a.,-Caseine: 5 Phosphat Gruppen
B-Caseine: 4 Phosphat Gruppen

P ortho-analytic



Spezies und Aufnahme
Ziel: Multi-disziplinares Verstandnis

Vierte Dimen Konzentration
Mikroorganisme / \
Integrativer . . :
Genetik £ Bioverfligbarkeit ¢
Winzige Organismen,
Eacinge isten
Darm-
mikrobiom
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Neues Konzept der Elementanalytik

Versorgung/Exposition im Kontext der Zeit

€/ Minuten bis Stunden :
- _ ¥

a9 -g Stunden bis Tage ('\3\5 -
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Normwertberechnung und Darstellung

Perzentile aus der Normalverteilung und Umsetzung in

graphische Interpretation der Messergebnisse

Umsetzung im Serum/Plasma indirect* > 300
Befund Blut (EDTA/Heparin) indirect* > 750
Erythrozyten indirect* > 450
Haare indirect* > 1600
*Rifai,Horvath,Wittwer; “Textbook of clinical chemistry and molecular diagnostics”,

2018, 6t Ed.; Hrsg.: Am. Asoc. Clin. Chem

45 -35 25 -15 -0.5 0.5 15 25
In As Concentration [ug/L]

Elementanalytik

Haare - Gewebestatus

Therapeutisch/diagnostisch eingesetzte toxische Elemente
Aluminium 6.2 Hg/g <153 L o
Bismuth 0.029 Hg/g <0.170 L .
Gadolinium <0.0010 valg <0.0064 - =
Gold 0.007 . <0.062 o .
Platin <0.0010 gl <0.0015 jom _
Silber 0.25 oo <100 [ |

Legende der grafischen Resultatbewertung’ Perzentile /

"Die Perzentile und Referenzwerte wurden in einer internen Laborstudie (indirekte Methode) unter [ [ [ | [=508] >90%§>95% |-97.50 B0

Verwendung geeigneter statistischer Methoden ermittelt. Referenzwert

Ui Ul .O-ahalytlc
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HBM (Human Biomonitoring) - Werte

Handlungsbedarf

Beurteilungsstufe | Gesundheitliche Beeintrachtigung

Nicht ausreichend sicher Kontrolle der Werte (Analytik, zeitlicher Verlauf)

ausgeschlossen Suche nach spez. Belastungsquellen
Wenn moglich Verminderung der Belastung

Mit Referenzwerten der HEM Kommission (DE)

Umsetzung im
Befund

Blei 0.19 nmolimmol ere<0.70
Referenzwert der laborinternen Studie, da Referenz- und HBEM Werte nur fur Vollblut
vorhanden.
Blei nach Provokation 11 nmol/mmol cre<25 LT T T * [ T 4
Cadmium (Urin nativ) n.n. nmol/mmol cre<1.0

HEM Kommission des Umweltbundesamtes Berlin (Mrz 2020)
Referenzwert gilt nur fir Nichtraucher

HBM Werte: Erwachsene (Kinder und Jugendiiche)

HBEM-I: 2.0 nmol/mmol Krea (1.0 nmol/mmol Krea)

HEM-II: 5.0 nmol/mmol Krea (2.0 nmol/mmol Krea)

O L]
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Klassifikation — Neue Struktur Befund

o Ortho-molekulare- und Toxikologie Panel sind getrennt
andere Ampeln und Normwerte

o Spurenelemente
Kupfer und Zink

o Spurenelemente mit toxischem Potential
Chrom, Kobalt, Mangan, Molybdan und Selen
o Therapeutisch/diagnostisch eingesetzte toxische Elemente

Aluminium, Bismuth, Gold, Gadolinium, Platin, Silber

o Toxische Elemente mit vorhandenen HBM Werten

Blei, Cadmium, Quecksilber und Thallium

o Ubrige toxische Elemente und Schwermetalle

Antimon, Arsen, Beryllium, Nickel, Palladium, Titan, Uran, Zinn und Zirkonium

Q :
¥ ortho-analytic
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Erythrozyten

Entstehung im Knochenmark aus Stammzellen

ca. 10 Tage

Hamatopoese - Bluthildung

pluripotente
Starnmzelle

\\
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Erythrozyten

Erste brauchbare Arbeiten bereits Anfang der 1980er:

J Clin Pathol 1983;36:1016-1021 . .
e * Beobachtung das hormonbasierte Kontrazeptiva

den Kupferspiegel im Serum/Vollblut erhdhen ->

Zinc and copper concentrations in leucocytes and Coeruloplasmin Expression
erythrocytes in healthy adults and the effect of oral * Kupfer-Spiegel im Erythrozyt verindert sich nicht
contraceptives * Zink wird in keinem der Blutfraktionen beeinflusst

LESLEY J HINKS, BARBARA E CLAYTON, RSLLOYD

From the Department of Chemical Pathology and Human Metabolism and the Professorial Medical Unit,
Medical Faculry of the University of Southampton, Southampton General Hospital, Southampton

sumMMARY The content of zinc and copper of whole blood, plasma, erythrocytes and white cells, Kann manim Eryth rozyten den Versorgu ngsstatus der
has been measured in normal controls. The concentrations of zinc and copper in leucocytes are v
about seven and ten times respectively higher than those in erythrocytes. Women taking oral Spurenelement Cu und Zn besser abschatzen?

contraceptives showed significant increases in the concentrations of copper in plasma and whole
blood but not in leucocytes or erythrocytes. Oral contraceptives did not alter the concentration of
zinc in any of the fractions or in whole blood. These data provide a baseline for the assessment of
the body status of zinc and copper in various disease states in which deficiencies may be present.

20 -
¥ ortho-analytic
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Erythrozyten

J. Trace Elements Med. Biol. Vel. 13, pp. 113- 128 (1999)

Review

1999: Review Article Vitoux et al.:

Trace Elements

© 1999 Urban & Fischer

Are Copper, Zinc and Selenium in Erythrocytes Valuable
Biological Indexes of Nutrition and Pathology ?

D. VITOUX', J. ARNAUD* AND P. CHAPPUIS**

Laboratory of Biochemistry, Saint-Louis Hospital, 1 avenue Vellefaux, F-75475 Paris cedex 10, France
*Laboratory of Biochemistry C, Grenoble Hospital, BP 217 38043 Grenoble cedex 9, France
**Laboratory of Biochemistry and Molecular Biology, Lariboisiére Hospital, 2 rue Ambroise Paré,

F-75475 Paris cedex 10, France

{Received October 1998)
Kupfer

cells (133). More important is probably the value of
erythrocyte copper in nutrition, especially when an in-
flammatory reaction is associated with a copper deficien-
cy, which may cause a misleading increase in serum cop-
per. Unlike serum copper, erythrocyte copper is only
slightly influenced by the inflammatory process itself.

30.06.2023

Zink

Erythrocyte Zn is of little value in nutrition because
its variations are complex, often unpredictable and not
always associated with zinc intake. Some papers hypoth-
esize a tissue redistribution (49) but the large reference
ranges published are suggestive of a poor homeostatic
control of red blood cell Zn (Table 1). The literature on
the value of erythrocyte Zn in human experimental zinc
deficiencies confirms the uselessness of this determina-
tion. In pathophysiology, erythrocyte zinc should not be
overlooked in dysgeusia. Studies of neuronal tube de-
fects, neonates and cancer certainly deserve further con-
sideration. Its determination seems promising in hyper-
thyroidism| :

e Kupfer: Fiir Versorgungsstatus v.a. wenn Entziindungs-
reaktion im Spiel moglicherweise interessant.

e Zink: kein Mehrwert

e Selen: kein Mehrwert

Macht keinen Sinn fiir Versorgungstatus und nur
in Ausnahmefillen relevant !!

Selen

Erythrocyte selenium is probably of a very little help
in nutrition and pathology. Its pathological value is not
better than serum selenium for the diagnosis of selenium-
related diseases (Keshan or Kashin-Beck disease, cardio-
myopathies). For nutritional studies, erythrocyte seleni-
um should be performed together with erythrocyte glu-
tathione peroxidase, serum selenium and hematological
parameters (reticulocyte count) in order to assess a possi-
ble regenerative anaemia) If great care is taken when in-

20
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Erythrozyten

2007: Acute inflamatory response von Cu,

Clinical Nutrition (2008) 27, 115-120

Available at www.sciencedirect.com

SSZ TN :
*.° ScienceDirect

hitp://intlelscvierhealth.com/ journals/clnu

ORIGINAL ARTICLE

Acute inflammatory response does not affect
erythrocyte concentrations of copper,
zinc and selenium

Eleanor J.C. Oakes®', Thomas D.B. Lyon®2, Andrew Duncan®*:3,
Andrew Gray®P®, Dinesh Talwar®*, Denis St.J. O’Reilly®®

aScottish Trace Element and Micronutrient Reference Laboratory, Royal Infirmary, Glasgow G4 0SF, UK
®Department of Orthopaedics, Royal Infirmary, Glasgow G4 OSF, UK

Received 20 February 2007; accepted 10 October 2007

This study clearly shows that erythrocyte trace ele-
ment concentrations are not affected by the systemic
inflammatory resgonse.lConsequently erythrocyte concen-
trations may provide a more reliable way of assessing the
trace element status of nutritionally compromised patients,
for example patients on long-term parenteral nutrition,
especially those with a coexisting systemic inflammatory

FESDOHSE.I
L3 e ey I N emmelao P Mr__a_ sl _a
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* Alle drei Elemente zeigen eine Response im Serum auf
Veranderung der Entziindungsparameter.
* Keine Response des Status im Erythrozyten

Klarer Response der Spurenelemente auf Entziindungs-
geschehen.

Q, .
P ortho-analytic
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Erythrozyten - Selen

2013: Selen in Erythrozyten als Marker fir Versorgungsstaus:

Clinical Nutrition 32 (2013) 837842

journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/cinu

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Clinical Nutrition

Original article

Erythrocyte selenium concentration as a marker of selenium status™ ®CWMM1(

Fiona A. Stefanowicz**, Dinesh Talwar*?, Denis S.J. O'Reilly?, Natalie Dickinson ™<,
John Atkinson €, Andrew S. Hursthouse b Jean Rankin€, Andrew Duncan?

AThe Scottish Trace Elements and Micronutrient Reference Laboratory, Royal Infirmary, Glasgow G4 OSE, UK
School of Science and Engineering, University of West Scotland, Paisley PA1 2BE, UK
“School of Health Nursing and Midwifery, University of West Scotland, Paisley PA1 2BE, UK

ARTICLE INFO

SUMMARY

Article history:
Received 13 June 2012
Accepted 10 January 2013

Keywords:

Erythrocyte selenium

Plasma selenium

Erythrocyte glutathione peroxidase
Plasma glutathione peroxidase

Background & aims: Plasma selenium concentration and glutathione peroxidase (GPx) activity are
commonly used as markers of selenium nutritional status. However, plasma selenium concentrations fall
independently of selenium status during the acute phase response and GPx is analytically problematic.
The assay for erythrocyte selenium is robust and concentrations are unaffected by the systemic in-
flammatory response. This study was performed to investigate the validity of erythrocyte selenium
measurement in assessing selenium status.
Methods: C-reactive protein (CRP), plasma and erythrocyte selenium concentrations and GPx activity
were measured in 96 women from two regions of Malawi with low and high selenium dietary intakes.
CRP and plasma and erythrocyte selenium was measured in 91 critically ill patients with a systemic
inflammatory response.
Results & conclusions: The median CRP value of all subjects from Malawi was 4.2 mg/L indicating no
inflammation. The median CRP value for the critically ill patients was 126 mg/L indicating this group was
inflamed. In the non-inflamed population there was a strong positive correlation (r = 0.95) between
erythrocyte and plasma selenium and a strong positive correlation (r = 0.77) between erythrocyte se-
lenium and erythrocyte GPx up to 6.10 nmol/g Hb after which maximal activity was reached. In the
inflamed population, plasma selenium was low, erythrocyte selenium was normal and there was a weak
correlation (r = 0.30) between selenium concentrations in plasma and erythrocytes. This demonstrates
that plasma selenium is affected by the inflammatory response while erythrocyte selenium concentra-
tion is unaffected and can be used to reliably assess selenium status across a wide range of selenium
intakes|

© 2013 Elsevier Ltd and European Society for Clinical Nutrition and Metabolism. All rights reserved.

30.06.2023
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e Selen Status in Serum und Erythrozyten vs. CRP und
Glutathionperoxidase.

* 2 Gruppen (Gesunde) aus einer Kohorte: gute Selen und
unzureichende Selen Versorgung

e 3te Gruppe: Kranke Personen mit hohen Entziindungs-
werten

* Bei Gesunden: Erythrozyten und Serum Selen korreliert

* Bei Kranken: Serum Selen erhéht und keine Korrelation
mit Erythrozyten.

* Erythrozyten Selen Status nicht beeinflusst von Entziind-
ungsstatus.

Selen Status in Erythrozyten empfohlen als Versorgungs-
marker.

Q :
o’%oorﬂtho-analytlc
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Erythrozyten - Kupfer

2013: Kupfer in Erythrozyten - Indikator flir Versorgung bei parentaler Ernahrung:

journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/clnu

Contents lists available at ScienceDirect

e-SPEN Journal

Original article

Relationship between copper doses in parenteral nutrition mixtures, @Cmsmk
serum copper, erythrocyte copper levels, ceruloplasmin and C-reactive
protein, in critically ill patients

Menéndez Ana Maria *"*, Montemerlo Hugo José °, Negri Gustavo

c,d

Weisstaub Adriana Ruth ¢, Bustos Fernanda“, Yapur Viviana “,
Pita Martin de Portela Maria Luz “°

? Buenos Aires University, School of Exact and Natural Sciences, University of Belgrano, Buenos Aires, Argentina

b Argentine Institute of Education and Research in Nutrition (IADEIN), Buenos Aires, Argentina

€ Department of Clinical Biochemistry, School of Pharmacy and Biochemistry, University of Buenos Aires, Argentina

4 Institute of Physiopathology and Clinical Biochemistry (INFIBIOC), José de San Martin Clinical Hospital, University of Buenos Aires, Argentina
#Buenos Aires University, School of Pharmacy and Biochemistry University of Buenos Aires [UBA], Buenos Aires, Argentina

ARTICLE INFO

SUMMARY

Article history:
Received 20 May 2013
Accepted 27 November 2013

Keywords:

Adult critical patients
Parenteral nutrition
Copper doses
Erythrocyte copper levels
Serum copper levels
Serum ceruloplasmin

Background and aims: There is no consensus on the recommended amounts of copper to be administered
to critically ill patients on parenteral nutrition, as requirements are variable and very difficult to
determine in different disease states. The objective of this study was to assess copper status of critically
ill patients on total parenteral nutrition in order to prevent inadequate copper administration.
Methods: The study comprised adult patients (20 males and 10 females) requiring total parenteral
nutrition for 4-21 days, because of pancreatitis (n = 5) or after major abdominal surgery (n = 25).
Parenteral nutrition was discontinued when the patient tolerated enteral or oral feeding. The following
parameters were determined throughout the study (4—21 days): total copper administered by parenteral
nutrition, serum copper, erythrocyte copper (Atomic Absorption Spectrometry); serum ceruloplasmin
(Ferroxidase activity) and C-reactive protein levels (Immunoturbidimetry, Latex HS).
Results: Total copper administered in parenteral nutrition ranged between 0.03 and 3.8 mg/d, and was
higher than prescribed amounts due to copper contamination of individual components. The amount of
copper given in parenteral nutrition correlated with changes in erythrocyte copper, but not with changes
in serum copper, ceruloplasmin, or C-reactive protein.
Conclusions: Variations in erythrocyte copper levels showed significant correlation with the amount of
copper administered daily in parenteral nutrition mixtures, and this biochemical indicator could be
useful to monitor copper deficiency or excess in patients on parenteral nutrition. It is noteworthy that
copper delivery above 1.2 mg/d was frequent and prompts such monitoring.

@ 2013 European Society for Clinical Nutrition and Metabolism. Published by Elsevier Ltd. All rights

reserved.
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e Kupfer Status in Serum zeigt keine Korrelation mit
parentaler Gabe -> Bias durch Entziindungsproteine!

Kupfer Status in Erythrozyten korreliert mit parentaler
Gabe!

Kupfer Status in Erythrozyten empfohlen als Versorgungs-
marker.

Q, .
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Erythrozyten - Kupfer

2022: interne Studie (Masterarbeit S. Mayr ETHZ) — Kupfer im Erythrozyten von
Mann und Frau

» Keinen Zusammenhang zwischen Coeruloplasmin (Ostrogenspiegel) und Kupfer Konzentration (90% des Kupfers

im Serum ist an Coeruloplasmin gebunden).
) :
s ¥ ortho-analytic
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Erythrozyten - Zink

2008: Zink in Erythrozyten als Indikator des Zink Status?

e Zink Status in Serum immer noch der einzige Indikator
um den Zink Status verlasslich zu messen

* Eventuell ein Langzeitmarker fir Zink Versorgung

* |n Depletion Studies hat sich bei Zink in Erythrozyten
keine Veranderung ergeben, obwohl bereits Mangel-

Rosalind S. Gibson'*, Sonja Y. Hess?, Christine Hotz® and Kenneth H. Brown>* erSCheinungen erS|Cht||Ch

lDe/mrmzen/ of Hunan Nutrition, University of Otago, Union Street, PO Box 56, Dunedin 9015, New Zealand '

2]f)e/)urmmz/ of Nutrition, University of California, Davis, CA, USA

3Harvest Plus, Washington, DC, USA
“Helen Keller International, Dakar, Senegal

British Journal of Nutrition (2008), 99, Suppl. 3, S14-S23 doi:10.1017/S00071 14508006818
© The Authors 2008

Indicators of zinc status at the population level: a review of the evidence

Measurement of serum or plasma zinc concentration is the
only biochemical indicator recommended by WHO/UNICEF/

lAEA/lZiN_CC_} Lo assess t_hc %inc status _Uf ps)pu]_a?i()ns_.\ The Zink Status in Erythrozyten eher niCht empthlen aIS
Zinc concentrations in cells Ve rsorgungsmarker - 7u tréige BiOChemie.

Zinc concentrations in various cell types, including erythro-
cytes, platelets, leucocytes, and neutrophils have been inves-
tigated for their potential as indicators of zinc status. They
provide an assessment of zinc status over a longer time
period compared to that of the rapidly turning over plasma
pool®. However, investigations of their usefulness based on
experimentally controlled zinc depletion-repletion studies”
and prolonged supplementation with high doses of zinc (e.g..
50mg/d) have yielded mixed results. Indeed, in some,
during the zinc depletion phase, no response by erythrocyte
or leucocyte zinc concentrations have been noted, even
though there has been evidence of functional zinc deficiency, o) o )

o’% ortho-analytic
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Erythrozyten - Zink

2016: Zink in Erythrozyten als Indikator fir Metabolisches Syndrom:

NG nutrients [ﬁ\ngy

Article
Zinc Status Biomarkers and Cardiometabolic Risk
Factors in Metabolic Syndrome: A Case Control Study

Erika P. S. Freitas !, Aline T. O. Cunha 2, Sephora L. S. Aquino !, Lucia E C. Pedrosa 3,
Severina C. V. C. Lima 3, Josivan G. Lima ?, Maria G. Almeida * and
Karine C. M. Sena-Evangelista 13*

One specific result that attracted our attention was the fact that we did not observe correlations
between zinc intake and plasma zinc Concentration.‘ Additionally, we did not observe significant

We found significantly higher erythrocyte zinc concentration in the MS group compared to the
control group, regardless of the participants’ dietary zinc intake, sex, or age. The fact that we found no
correlations between erythrocyte zinc concentration and cardiometabolic risk factors such as hs-CRP
may be explained by the lack of responsiveness of erythrocyte zinc biomarker to variations in zinc
intake [21]. However, the high erythrocyte zinc concentration observed in 64% of patients with MS
supports a previous study by Dias et al. [47]. The authors of that study observed that patients with

Our results indicate that patients with MS have an inflammatory profile, which was confirmed
by the high hs-CRP values, significantly higher than those of controls. Alterations in lipid profiles,
obesity, and type 2 DM lead to inflammation and oxidative stress [48].' The presence of inflammatory
markers leads to alterations in the regulation of the genes for transporters of zinc and metallothionein,
which compromises the redistribution of minerals in blood cells [49]. It is suggested that oxidative
stress is present in type 2 DM [50] and obesity [51]—which are frequent clinical conditions in our
population—favors the liberation of metallothionein and increases intracellular zinc concentrations)

30.06.2023 26

e Zink Status in Serum zeigt keine Korrelation mit Zink-Auf-
nahme.

* Zink Status in Erythrozyten ist erh6ht bei Ansteigen des
oxidativen Stress bei Type 2-Diabetes Mellitus und Obesity.
Reguliert Zn Binding Prot nach oben

Zink Status in Erythrozyten moglicher zusatzlicher Marker
fiir das entstehen des metabolischen Syndroms.

Q, .
P ortho-analytic
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Erythrozyten - Zink

2022: interne Studie (Masterarbeit S. Mayr ETHZ)™* — Zink im Erythrozyten von
Rauchern & Nichtrauchern -> Marker fiir oxidativen Stress ( nichaucher cd < 0.5 ug/L; Raucher cd > 1ug/L)

24 -
20 /\
% >16 - / N
C
* 1]
GLJ F—ﬂ}-_.‘_‘ l%12 ] / \ 109 + 15 mg/L
& 8 -
5 _ /| \ N=78
> ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' 4 1 : 10% (k=2;P=95%)
o 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 ] y MessU: 10% (k=2; 0
(a'eg Zn R (mg/L) 0 y *——u
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Zn R (mg/L)
¥ 60
% ]
| -
< ' 48 //
< >
= g 36 | /
© g 54 | \ 10.8 £+ 1.5 mg/L
= é 7 ala é 1Io 1I1 1I2 1|3 1I4 1|5 1I6 R / \
O Zn NR (mg/L) 12 1 / \ N =227
2 0 ] N MessU: 10% (k=2;P=95%)
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Zn NR (mg/L)

‘ Keinen signifikanter Zusammenhang zwischen Rauchen und Zink Konzentration.

Q,

f .
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Erythrozyten - Schwermetalle
Erste Arbeiten in den 1980 und 1990er Jahren:

Journal of Trace Elements in Medicine and

;r il Biology 3

ume 11, Issue 1, 1997, Pages 8-13 =

. .
Cadmium-Induced Lipid Peroxidation and the Cr. aIS Marker fur Cr(VI) EXpOSItIOn
Antioxidant System in Rat Erythrocytes : the . Hg Exposition von org. und anorg. Hg
Role of Antio s .- . .
Nutrition Research ﬁ * Pb: Exposition mit direkten Zusammenhang zum

S. Sarkar ", P. Yadav ", D._
Volume 5, Issue 11, November 1985, Pages 1285-1289

- Porphyrin Stoffwechsel

Add to Mendele
. . Relatlonshlp between erythrocyte mercury and

T selenium in erythrocvte, plasma and urine ¢ Cd Blndung an Erythrozyten Membran Innerhalb

— von Sekunden!!

The Independent Contribution of Bone and Erythrocyte Lead to Urinary Lead . H - H H
< 2 o Middle-aged and Elderly Men: The Normative Aging Study * As: anorganisches (= toxisches) Arsen bindet an
https:[/doi.org/10.1016/: ghin;psWom Ts7ﬂh L.Loel Sf‘l:tanz 23 Mei-Ling Ting Lee,>** Chitra Amarasiriwardena,® Antonio Aro,?6

o S Erythrozyten Membran

Health, Boston, b Irismational Archives of

Cemer Massacht  Tnt Arch Oceup Environ Health (1985) 55:305-318 Occupational

Harvard School ¢ Environmenial

Clinic, Boston, M
Health
© Springer-Verlag 1985

Chromium bond detection in isolated erythrocytes: Erythrozyten als Marker fiir mittel-langfristige
a new principle of biological monitoring . .

of exposure to hexavalent chromium (2 Wochen bis 2 Monate) toxische Belastung ?
J.Lew, Chem. Res. Toxicol. 1994, 7, 821827 821

Ly Complexation of Arsenic Species in Rabbit Erythrocytes

GB Al Marielle Delnomdedieu,""+ Mufeed M. Basti,} Miroslav Styblo,*!

James D. Otvos, and David J. Thomas?

er for Environmental Medicine, University of North Caralin:

Chapel Hill, No rh Carcf a 27599, Pharmacokinetics Branch, Environmental lTbxvcn{g:, Division,
Health Effects Re.szun-b Laboratory, U.S. E nmen ctior

Research Tri ng! Pu.rk North Carolina 27711, Depart;
Uni

1A R“‘F’h”aﬂgci"z'"%fisgfﬁdg i;Cm slina 275:9'“‘; o O&Oor\ O-ans c
t th Caroli pel e rolina th Iyt

Received March 24, 1994%
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Erythrozyten - Schwermetalle

Schwermetalle im Erythrozyten von Rauchern & Nichtrauchern -> Marker fir

EXDOSition fu I SChwe 'm eta I Ie* (** Nichtraucher Cd < 0.5 ug/L; Raucher Cd > 1ug/L)

32 1
28 -
24 4
390 -
* C
* %16 J /
O . 212 -
[N
L 8
—4 4 N
3 I T T T T T T T T 1 -1 /
o -3 2 -1 0 1 2 3 4 5 6 0 . —
o In Summe Schwermetalle (als Hg,Cd,Pb,As) Raucher ) 1 0 1 2 3 4 5 6
In Summe Schwermetalle Raucher
70 -
* 63 -
¥* 56 -
| - 49 -
v Lc>; 42
- ]
Q g_ 35 -+
> o 28 -
[N
@© : ; ; ; ; ; ; ; ; . 21 A
E -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 14 4
S) In Summe Schwermetalle (als Hg,Cd,Pb,As) Nichtraucher g 1 m’
P 3 2 1 0o 1 2 3 4 5 6

In Summe Schwermetalle NR

7.3+ 1.1ug/L
N =78

MessU: 30% (k=2;P=95%)

3.5+1.1pg/L
N =231

MessU: 30% (k=2;P=95%)

‘ Signifikanter Zusammenhang zwischen Rauchen und Schwermetallbelastung in den Erythrozyten.
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Erythrozyten - Schwermetalle

Vergleich zu Serum:

8 -

7 .

6 .

>
S5
— S4
) - — = = CILL - —Fa— — — — = z / 038i 11 Ug/L
< 3
g r T T T T T 1 2 / \ N = 18
© 4 3 2 -1 0 1 2 19 MessU: 30% (k=2;P=95%)
oo In Summe Schwermetalle (als Hg,Cd,Pb,As) Serum Raucher 0 — Q
-4 -3 -2 -1 0 1 2
In Summe Schwermetalle Serum R

27 A

24 - /\
| - 21 -
o 15 \
(@) S 15 - /
D ) e 3'12 ] /
© g
[ w9 - +
E I T T T T T 1 6 9 / \ 0.39 - 1.2 ug/L
O -4 -3 -2 -1 0 1 2 - =
'2 In Summe Schwermetalle (als Hg,Cd,Pb,As) Serum Nichtraucher 3 ] g * N _62

4 3 5 1 0 1 ) 3 MessU: 30% (k=2;P=95%)

In Summe Schwermetalle Serum NR

- Kein Zusammenhang zwischen Rauchen und Schwermetallbelastung.

Q
f )
¥ ortho-analytic
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Erythrozyten - Schwermetalle

Blei im Erythrozyten in Abhangigkeit des Alters -> Einfihrung Bleifreies Benzin ab

1985

< 35 Jahre
\

g 12

8
0 10 20 30 40 50 60 ! /
Pb < 35 [ug/1] R 1
5 4 3 2

5.7 £8.9 ug/L
N =89

MessU: 20% (k=2;P=95%)

> 35 Jahre

70
63
56
49
| 5@
e N NI} c
H
| EES
=
3
* 28
21
r T T T T T d
14
7

Pb>35

9.5+ 13 ug/L
N =211
MessU: 20% (k=2;P=95%)

‘ Signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Bleibelastung in den Erythrozyten.
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4 5 6

In Sum Heavy Metals NR

Q, .
P ortho-analytic
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Erythrozyten - Schwermetalle

Fallstudie: F/36 — Kontakt mit bleibelasteten Boden (Abraumhalde) bei einer
Feldstudie fiir 3-4 Wochen

Erythrozyten - langfristige Versorgung/Exposition

Haare - Gewebestatus Spuren elemente mit toxischem Potential

Therapeutisch/diagnostisch einge setzte toxische Elemente Cobalt (Ec) <42 nmoll Ec B4 -:::-
Aluminium 24 valg <15.3 _:l:l:- Mangan (Ec) 246 rmoll Ec [T _ [T T
Bismuth <0.010 vl . T T Selen (Ec) 182 pmall Ec N O |
Gadalinium <0.0010 va/g i -:I:I:- Toxische Elemente und Schwermetalle
Gold <0.010 va'g -:D:- Arsen (Ec) 8 nmollEc <63

Platin <0.0010 00015 [ - Cadmium (Ec) 26 mmollEe <177 150 |
Siber 0.04 5 Chrom (Ec) <190 o o

Ubrige toxische Elemente und Schwermetalle Iq-BIei (Ec) 298 mollEc <184

Antimon <0.010 vl <0.052 T T Quecksilber (Ec) 15.7 ellEe e
Arsen <0.020 wia <0048 55 e
Beryllium <0.0010 vaig <0.0014 -:::-

=T 133 — — | I Legende der grafischen Resultatbewertung' Perzentile

- 'Die Perzentile und Referenzwerte wurden in einer internen Laborstudie (indirekte Methode) unter -“2-9%" <5% |< ]0%- >00% 395%"97-9_
Cadmium 0.034 wa'g «0.054 -IZIZI:- Verwendung geeigneter statistischer Methoden ermittelt. b Referenzwert -
Nickel 016 oo s [ i ——— et T —
Palladium 0.0100 vl coois [ I
Quecksilber 0.64 oo’ o -:::-
Thallium <0.0010 vl T T e

Titan <1.0 va'a 115 -:::-
Uran 0.028 g <0143

Zinn 0.24 vo'g <118 —:::-
Zirkonium 0.01 valg <033 -:::-

Legende der grafischen Resultatbewertung’ ——
Die Perzentile und Referenzwerte wurden in einer internen Laborstudie (indirekte Methode) unter [<90%] >m'>95% -97.5% BN
Verwendung geeigneter statistischer Methoden ermittelt. Referenzwert

Erythrozyten das bessere Material flr mittelfristige (Tage — Wochen), subakute Belastungen von Schwermetallen.

20 -
o% ortho-analytic
Labor fur integrative Medizin
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Erythrozyten - Zusammenfassung

Spurenelemente — Kupfer, Zink, Selen

* Konzentration der Spurenelemente im Serum ist klar beeinflusst von Entziindungsgeschehen, hormonellen
Status und zirkadianen Rhythmen.

e Status in Erythrozyten zeigt bei Kupfer und Selen keinen Einfluss der oben genannten Parameter.

e Zink in Erythrozyten ist sehr trage in der Reaktion bei Zink-Mangel- bis hin zu Normalwerten bei bereits
klinischer Auffalligkeiten eines Zinkmangels.

e Zinkin Erythrozyten zeigt hingegen eine Erhdhung induziert durch oxidativen Stress bei Type 2-Diabetes
Mellitus und Obesity.

Schwermetalle — Quecksilber, Blei, Cadmium und Arsen

e Status der Schwermetalle sind durch offensichtliche Belastungsquellen wie Rauchen erhéht im Vergleich zu
nicht belasteten Patienten.

* Blei im Erythrozyten lasst auf langzeitige (Jahre) wie auch kurzzeitige (Wochen) Belastung riickschliessen.

* Serum nicht geeignet fir langerfristige Belastungssituationen mit Schwermetallen -> nur Akut Belastung.

* Haare geeignet fir Belastungssituationen liber langere Zeit (> 2-3 Monate).

Q :
¥ ortho-analytic
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Erythrozyten - Zusammenfassung

Bestimmung aus Erythrozyten — neuer «Golden Standard»?

Zeigt hohes Potential ein neuer «Golden Standard»
zu werden bzgl. Versorgungsstatus und Belastung ->
braucht aber noch weitere Arbeiten dazu!

a®) -
4 ¥ ortho-analytic
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Inhalt

Grundlagen - Entstehung, Definition, Spezies
und Speziation, Messtechniken

Neues Konzept der Elementanalytik

Bestimmung aus Erythrozyten — neuer
«Golden Standard»?

e Haare als Untersuchungsmaterial — was

konnen wir lernen?
Serum & Urin — akut oder auch

langfristiger Marker?

Conclusio und Fragen

@orﬂtho-analytic
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Haare als medizinisches Untersuchungsmaterial

Grundlagen:

Das Haar speichert die Informationen uber den Belastungs-/Versorgungszeitraum mit
einem Wachstum von ca. 1cm/Monat

Das ermoglicht zeitlich retrospektive Aussagen uber entsprechende Belastung und
Versorgung

Haaranalyse wird seit langem in der forensischen Medizin verwendet bei Verdacht auf
Alkohol- und Drogenkonsum

Wir verwenden Haare zum Nachweis von chronischen Belastungen mit potentiell
toxischen Metallen und Bestimmung des Status von Spurenelementen und
Mineralstoffen

Neuere Publikationen: Vitamine, Hormone sowie organische Kontaminanten
(Weichmacher, BTX, Pestizide,..)

Q :
Y ortho-analytic
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Haare als medizinisches Untersuchungsmaterial

Wo sind die Unterschiede zu den anderen Materialien wie Serum, Blut und
Erythrozyten?

Laser-Ablation ICP-MS: * Untersuchungszeitraum  Kurzfristige Belastungen gehen
fir Analyse / im Untersuchungszeitraum «unter»

ik Sass il Iad dose

:
3

lax doss
B.5em

]

Chronische Belastungen zeigen einen
erhohten Wert zur Norm.

Cofmibratan
= B BE 8 ¥ B 3 BE B

» Nicht homogener Einbau der Elemente ins Haar Uber die Zeit — nur Aussagen Uber chronische
Versorgung/Belastung aber nicht Giber akute/mittelfristige Toxizitdt und Mangel.

*S. Mayr, ETHZ, 12/22, , Vergleichende Analytik von Spurenelementen und toxischen Metallen in humanem Probenmaterial”, https://doi.org/10.3929/ethz-b-000589147 - ,O ) h | :
Durchgefiihrt an der EMPA durch A. Wichser — Arbeitsgruppe D. Bleiner Ow% ortho-ana ytlc

*Luo, R., Su, X., Xu, W., Zhang, S., Zhuo, X., and D. Ma. Determination of arsenic and lead in single hair strands by laser ablation inductively coupled plasma mass spectrometry, = =>°" " ntearative Medizin
Scientific Reports 2017: 7.3426: 1-7. 37
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Haare als medizinisches Untersuchungsmaterial

Wo sind die Unterschiede zu den anderen Materialien wie Serum, Blut und
Erythrozyten?

« Stoffwechsel:

Stoffhaushalt im Gewasser

il g s = -5_;_,_ Steht im konstanten Austausch mit der andauernd
Wasse g BluL m ““E‘ ablaufenden Biochemie im Korper.
" biologische sv..v
Effekte,

“chemische und -
| | Zirkulation, biologische B

| Konvektion Transformation Bioakku-
und Abbau mulation

| /part’y wep Desorption Aufahme

\ { Mot § Adsamtion Abgabe durch
Grundwasser ".L\‘“*”’ 3 s Organismen
-".\ ' anorga.nism organisﬁ
—
| Sedimentation

Ist dem aktiven Stoffwechsel entzogen und sind
Im eigentlichen Sinne ein «Sink» flir Schadstoffe
e B® -> nicht vergleichbar mit Korperflussigkeiten.

» Vergleichbarkeit nur gegeben, wo eine vom Stoffwechsel unabhéangige Verteilung in das Haar und
Gewebe gegeben ist.

) :
o} ortho-analytic
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Haare als medizinisches Untersuchungsmaterial

Wo sind die Unterschiede zu den anderen Materialien wie Serum, Blut und
Erythrozyten?

Korrelation zwischen einzelnen Kompartimenten fur die
gangigsten Spurenelemente und Schwermetalle

Correlation of Pb in EC vs. Pb in EDTA blood ;
50,00 R EC < KH EC<=\VB EC = SE KH <= SE KH < VB
45.00 |y = 0.5408x + 0.6042 L= pe‘rfekte Korrglat|on As 0.1457 0.8829 03071 0.0185 0.1270
= - 0 = keine Korrelation

— 40.00 R?=0.9018 )

= Ph 0.0021 0.5018 — — 0.0008

[eTs}

£ 35.00

— Cd 0.0018 0.9536 0.0785 0.0440 0.0022

S 30.00

o

o 25.00 Hg 0.7835 0.9338 0.6225 0.9339 0.9240

<

-

8 20.00 Cu 0.0088 0.3744 0.3028 0.0007 0.0024

< 15.00

0.793 0145 1 .

2 10,00 Mn 0.0431 0.7931 0.014 0.0242 0.0280
5.00 Se 0.0136 0.8094 0.2858 0.0472 0.0011
0.00 Zzn 0.0035 0.4450 0.0022 0.001% 0.0005

0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00 70.00 80.00
Pb in EC [ug/L] " Serumspiegel fiir Pb hich: bestimmt.

» Hg(0) aus eingeatmetem Quecksilberdampf oder Disproportionierung von aufgenommenen Hg(l)-Verbindungen
(= Hg Organyle aus Fisch und Meeresfriichten) reichert sich in den Epithelien und damit in Haut und Haaren an
und bindet an selen- und schwefelhaltigen Proteinen. o’f}oor“tho-ahalytic
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Haare als medizinisches Untersuchungsmaterial

Wo sind die Unterschiede zu den anderen Materialien wie Serum, Blut und
Eryvthrozyten?

* Probenvorbereitung:

Waschen Mineralisierung Verdlinnung Messung
Ja um externe Kontamination Ja — muss von Feststoff in Ja — erfolgt manuell oder ICP-MS im ug - mg/kg Bereich
zu entfernen Flussigkeit Gberfihrt werden automatisiert

Alle Referenzwerte hangen von Probenvorbereitung ab

; -! i ¢ Nein Nein Ja — automatisiert ICP-MS im pg bis ng/L Bereich
[ I l [ [ I (auch Erythrozyten nicht) ist bereits flUssig

Referenzwerte konnen nicht verglichen werden, wenn nicht die gleiche Methode verwendet wird ->
ist momentan nicht der Fall, da es keine Standardmethode gibt.

Q :
o%oobtho-analytlc
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Haare als medizinisches Untersuchungsmaterial

Haben Haare trotzdem eine diagnostische Aussage?

Ja

» Verschiedene Publikationen zu chronischer Schwermetallbelastung (z.B.: Kohorte in der Nahe
von Minen und Industrie)

« Vor allem fur nicht invasive Probennahme interessant (z.B.: Kinder, Biomonitoring)

« Lothar Thomas: Labor und Diagnose, Indikation und Bewertung von Laborbefunden fur die
medizinische Diagnostik
- «Haare zur groben Abschatzung einer Belastung, Korrelation mit anderen Organen nicht fur alle Metalle
gegeben.»

« Bundesamt fur Gesundheit (BAG):
- Nachweis von Quecksilber im Haar (DEMOCEPHES-Pilotstudie), eine HBM (Human-
Biomonitoring)-Studie in 17 europaischen Landern

« Fur Therapiekontrolle/Verlauf bei Ausleitung von Schwermetallen mit oraler Gabe von
Schwefelhaltigen Aminosauren

« Pravention zur Feststellung einer chronischen Belastungssituation oder Unterversorgung
o’i}?DPthO-aﬂaNtiC
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Beispiel — Bleibelastung von Sportschutzen

Athleten mit teilweise bis zu 40000 Schuss pro Jahr:

10
Bleibelastung im Kopfhaar, Kleinkaliberschiitzen 8
Juni 2010 ]

2 6
Name Blei Median =) —
Betreuer 1 0.39 0.71 .; _ __
Betreuer 2 23 071 ~— .
0
Betreuer 3 0.58 0.71 n:J 4 - 99% Perzentil
Athlet 1 4.04 0.71 2
Athlet 2 37125 0.71 g
Athlet 3 514 0.71 s -
Athlet 4 1.89 0.71 N 2 I = - o
Athlet 5 4.04 0.7 5 Ref.-Wert (95% Perz)
Athlet 6 6.03__ 0.71 x
Athlet 7 5.08  0.71 orm [ [ s |
Athlet 8 729 071
N N ™ ©

Athlet 9 575  0.71 s & & & (@q’ (@% & &g,f’ & &;,(\ &é,\q’ &,}Q’

R O R R R S S

Q Q Q

Median

» Chronische Belastung eindeutig feststellbar
£¥Y ortho-analyti
) ytic
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Beispiel — Jodversorgung

Neu — auch Jod in den Haaren: Vergleich Jod Status Manner vs. Frauen:

. 100 - — —
Spurenelemente 4
Kupfer 12.3 va'g 8.1-78.1 O [ | - [ | -guu ; - 80 1 —/ |
. \ 2 |
+Zink 70 pa'g 30-275 DT T e T [ e g 60 - /
Eisen 8.5 vo's SRR I P S 0
= _
Jod 0.500 vg'g o.02002z7 [ -l [ om0
3 20 -
Bar 167 pa'g 0.07-177 - [ | - | | -;&Eﬁm ]
Lithium <0.010 palg 0.037 1000 0 el 1 L —
. ! OBOSIZ0T3 -4.75 -4.25 -3.75 -3.25 -2.75 -2.25 -1.75 -1.25 -0.75 -0.25 0.25 0.75
Strontium 17.10 pg'g oiezoss [T T 11 T 1 :
. L ms In11271
Barium 511 v/ oosess [T T T T T T 1000
Molybdan <0.010 pa'g =0.045 1.000 ; %
Vanadium =0.010 vg/g 0,050 Tooo N : ] : . . . .
Spurenelemente mit toxischem Potential -4.75 -425 -3.75 -3.25 -2.75 -2.25 -1.75 -1.25 -0.75 -0.25 0.25 0.75
Chrom 0.100 po'g 0.010-0.2595 - | | - [ | -M1DDD 3 In11271
= . = FF OSSO .
Cobalt — . 200 Mean: 0.14 + 0.80 pg/g
Mangan 0.600 s cozzron T T T e Median: 0.13 pg/
I 1 CEASIOTS edlan: * ug g
Selen 0.66 va'g ozoors T T T T W00 N = 943
. , . | , Ref. Bereich (2.5-97.5%Perz.):
Legende de I'évaluation graphique des résultats’ Percentiles ’ ' ’ kS
Les percentiles et les valeurs de reférence ont été determines dans une étude en laboratoire (méthode -":2'5%1 <5% |": mqi-;-mh.gsqﬁi.ﬁiﬂ- 0-030 - 0-827 ug/g
Heferent evaleur ———1

indirecte) en wtilisant des méthodes statistiques approprides,

=055 L0755 Eaae
_1 b MessU: 20% (k=2;P=95%)

o}oor‘tho -analytic
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Beispiel — Jodversorgung

Erste Ergebnisse einer internen Studie*:

Jod in Haare

Jod in Haare

Manner

Frauen

0.15+0.07 pg/g
N=22

MessU: 20% (k=2;P=95%)

0.1 0.2 0.3
M

- -....._._H_._._.._+

0.4

0.1 0.2 0.3
Jod [mg/kg] Frauen

44

0.10 £ 0.07 pg/g
N =52
, MessU: 20% (k=2;P=95%)
0.4

Q, .
o’%oor‘tho-analytlc
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Beispiel — Gd Belastung nach Kontrastmittelgabe

Fallstudie: F/51) — jahrlich Wiederkehrende MRT Kontrollen mit gabe von Gd-haltigen Kontrastmittel

Gd Konzentration in Haare vs. Zeit

MRT Termin MRT Termin g
30 X
s 5
™
20 S
c
Q
15 N
c
O
10 X
5
—— — 0
R VS S
SN Q o X4 O Q O
o°\ gg) \g&é '\/,\\\ ~0\® <\® )} \)QX) \g»@
SN N o v @ vQ \0 N o

2 cm Segmente — deswegen weniger Verdinnung von nicht belastenden Haaren — schone Verfolgung
der Entgiftung lber die Zeit.

Q, .
oﬁ%oor‘tho-analytlc
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Beispiel — Gd Belastung nach Kontrastmittelgabe

Neu — auch Gd in den Haaren

Toxikologie

Haare - Gewebestatus

Therapeutisch/diagnostisch eingesetzte toxische Elemente

Aluminium %153 0?335.53:3
= e
11 et ]

Gadolinium =0.0084 00010
[N ]
Gold <0.082 <0.010
1 et ]
Flatin <0.0015 0.0010
1 et ]
Silber <1.02 1.00
Legende der grafischen Resultatbewertung' Perzentiie

Die Perzentile und Referenzwerte wurden in einer internen Laborstudie (indirekte Methode) unter
Verwendung geeigneter statistischer Methaden ermittelt.

= ;;gé'éﬂ'] __.:.__
Referenzwert %

Fragestellung: verweilt Gadolinium langerfristig im Korper aufgrund verminderter
Renalfunktion -> chronische Belastung

256 - L

224
o 192
2 160 -
% 128 -
o 96
Y 64
32 -
0 et ]

13 -12 11 -10 9 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2

[LN Gd 157 1]

-13 -12 -11 .10 9 -8 -7 6 -5 -4 -3 -2
[LN Gd 157 11

Mean: 0.0003 pg/g (< EG)
Median: 0.0002 ug/g
N=1615

Ref. Bereich (95%Perz.):

< 0.0064 pg/g

MessU: 50% (k=2;P=95%)

Q, .
oﬁ%oor‘tho-analytlc
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Haare — Take-home message

* Nicht homogener Einbau der Elemente ins Haar Gber die Zeit — nur Aussagen uber chronische
Versorgung/Belastung aber nicht Giber akute/mittelfristige Toxizitdt und Mangel.

» Referenzwerte zwischen einzelnen Labors konnen nicht verglichen werden, wenn nicht die gleiche Methode
verwendet wird -> ist momentan nicht der Fall, da es keine Standardmethode gibt.

* Vergleichbarkeit der Haaranalyse mit Blut, Serum und Urin nur gegeben, wo eine vom Stoffwechsel
unabhadngige Verteilung in das Haar und Gewebe gegeben ist (z.B.: chronische Quecksilberbelastung)

* Haare sind ein exzellentes Tool um eine subakute, chronische Belastung mit Schwermetallen zu erfassen

* Haare sind ein hervorragender Monitor um retrospektive Belastungssituation mit Schwermetallen zu
erkennen.

* Das Beispiel Jod zeigt, das Haare eventuell auch den langfristigen Versorgungsstatus mit Spurenelementen
abbilden kann.

20 '
4 ¥ ortho-analytic
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Serum

Kurzfristige Versorgung oder auch langfristiger Marker?

« Grundsatzlich kein Marker fur langfristige Versorgung oder Exposition im subakuten Bereich ->
sehr schneller Stoffwechsel und Beeinflussung durch Entziindung/hormoneller Status/zirkadiane
Rhythmen.

« Ausnahmen:

- Zink: nach wie vor als «GoldenStandard» von der WHO empfohlen (wir empfehlen hier eher Vollblut
mit Hamoglobin Korrektur)

- Crund Co: bei Prothesentrager erhoht -> bei Erhohung: Folgeuntersuchung mit Vollblut wie von den
Fachgruppen empfohlen

Blut - mittelfristge Versorgung/Exposition
Spurenele mente mit toxischem Potential

Chrom = [

+Cobalt 17.0

Ein erhohter Cobalt Spiegel kann ein Hinweis auf Metallabrieb bei Prothesentragem sein.
Empfehlung zur Beurteilung [1]

<34 nmol/l: unbedenkich

» 34 nmol/l: eine erweiterte Bildgebung sowie engmaschigere Nachkontrollen empfohlen:
=340 nmoll: Revisionsoperation mit VWechsel der Gleitpaarung sollte abgekl art werden

[1] H.A.Ridiger, "Die Proble matik von Metall-Metall Gleitpaarungen in der Hiiftprothetik”,

- Entg|ftungsk|net|k nach toxischer Be|astung Schweizerische Zeitschrift fir Sportmedizin und Sportiraumatologie 61 (2), 39-42, 2013

Q :
Y ortho-analytic
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Urin

Kurzfristige Versorgung oder auch langfristiger Marker?

« Spontanurin kein Marker fur langfristige Versorgung oder Exposition im subakuten Bereich ->
grosse Verdunnung und sehr tiefer Messbereich (= grosse Messunsicherheit).

« Ausnahmen:

- Jod im Urin: als «Golden Standard» von der WHO empfohlen -> besser ware eine Messung uber 5 Tage
(jeden Tag eine Probe aus 1.Morgenurin und dann Durchschnitt der 5 Messungen) oder 24h Urin.

- Kupfer bei Verdacht auf Morbus Wilson (Coeruloplasmin im Serumv, -> freies Kupfer im Serum/ ->
wirkt zytotoxisch -> zu hohe Cu Ausscheidung im Urin)

- Arbeitsmedizinische Untersuchungen (Pb, Cd, Hg) - As nur bedingt wegen organischem Arsen aus Fisch
und Meeresfruchten (= nicht toxisch) -> Speziationsanalyse notwendig.

- Entgiftungskinetik nach toxischer Belastung (z.B.: Exitusversuch nach oraler Hg Einnahme, Vergiftungen
mit Rattengift -> TI)

Q :
Y ortho-analytic
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Urin

Marker fur provozierte Ausscheidung - Beispiel Aluminium?

Fiji Wasser - 1.5L Publikationen Prof. Exley, Keele University*:

1.200 90
— 1 000 % _ * Inder Natur wird Aluminium immer
g 70 von Kieselsauren begleitet -> schitzt vor
= 0.800 60 & Toxischen Auswirkungen.
£ =
2 0,600 S+ Arbeit Exley hat h fund
c 40 5 rbeitsgruppe Exley hat herausgefunden,
C 0400 % © das Kieselsaure die Exkretion von
3 3 Aluminium aus dem Korper beschleunigt.
c 20 <
S 0.200 " 2
e Versuch: Konsum von 1.5L Fiji
0.000 ) . : , , ; 0 Mineralwasser (Kieselsdaure Gehalt 93
.5 1 1.5 .5 .5 4 4.5 . .
mg/L) -> Urin Probe jede Stunde nach
Stunden nach Trinken des Wassers Konsum und Messung von Si und Al
==@==Al|/Crea (ug/g) ==@==Si/Crea(mg/g)
Q :
51 Y ortho-analytic
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Dec;26:60-67. doi: 10.1016/j.ebiom.2017.10.028. Epub 2017 Nov 1. PMID: 29128442; PMCID: PMC5832610.



Urin

Marker flr provozierte Ausscheidung - Beispiel Aluminium?

Concentration Si [mg/g Crea]

60

[V
[=]

&
(=]

w
o

N
o

=
[=]

[=]

Valser ---> 1L/day

Volvic ---> 1L/day

—f—Si
==Al

Sampling date & time

w =Y
Concentration Al [ug/g Crea]

N

T
=

52

Weiterer Versuch: vermehrtes Trinken oder SiO,?

* 2 Wochen 1L Valser Wasser (SiO, Gehalt: 3
mg/L) in den Abendstunden -> jeweils am 7.

Tag 1. Morgenurin sammeln und Messung von
Si und Al.

* 3 Wochen Volvic Mineralwasser (SiO, Gehalt:
32 mg/L) in den Abendstunden -> jeweils am
7. Tag 1. Morgenurin sammeln und Messung
von Si und Al.

e Ausscheidung Al wird erhoht!

Q, .
P ortho-analytic
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Urin

Marker flr provozierte Ausscheidung - chelatevozierte Exkretion:

Klinische Chemie

Metabolits -

' I:rea:n:n nach Provokation 18.0 mmolil 35248 i Normwe rte fur fOIgende Chelate:
Toxikologie

Urin - Status mobilisierbarer Elemente mit DMP S

Spurenelemente

Kupfer nach Provokation 05 pmalmmel cre<2.2 —:l:l:- o D IVI PS
Zink nach Provokation 2 ymolmmol cre<13 -:::-

P b N e DMPS/EDTA nach KMT

Toxische Elemente und Schwermetalle

et xicho * Weitere Werte fir andere Chelatoren bendétigen

Aluminium nach Provokation 32 nmolmmol cre<51 -:D:- .
Gadolinium nach Provokation nn. amolmmol cre<1.1 -:::- N O rmwe rtst u d I e !
Gold nach Provokation nn. nmelmmol cre<0.14 -j::-

Platin nach Provokation n.n.

Silber nach Provokation nn.

Ubrige toxische Elemente und Schwermetalle

Arsen nach Provokation 20

sAntimon nach Provokation 45.6 nmolimmol cre<25 -:IIII- 1
Bismuth nach Provokation 0.05 nmelimmel cre<0. 75 -j::- 1
Blei nach Provokation 13 ralimmel sre 250 5 i | 40 A

Cadmium nach Provokation 01 nmalimmol cre<1.8 -j::- & 1
Chram nach Provokation nn. -:::- 5

3 30
Cobalt nach Provokation n.n. -j::- I
Mangan nach Provokation n.n. -j::- = _

=]
!

Molybdan nach Provokation 13 nmolimmol cre<158 -:::-
Nickel nach Provokation n.n. nmalmmol cre<19 -:I:I:-
Palladium nach Provokation 0.1 nmelmmol cre<1.0 -j::-
Quecksilber nach Provokation 1 nmolmmol cre<39 s e e |
Thallium nach Provokation 0.03 rmolmmel ere<0 53 -:::-
Uran nach Provokation 0.000 nmolimmel cre<0 024 -:|:|:-

+ Near outliers

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3
Zinn nach Provokation nn. nmolmmelcre<9.2 -:::-
n.n.=nicht isbar, not . & non rilevabile InMn
Legende der grafischen Resultatbewertung
o)
Die Perzentile und Referenzwerte wurden in einer intemen Laborstudie (indirekte Methode) unter perzentile + == -
Verwendung geeigneter statistischer Methaden ermittelt. [500%]-95% 07.59
Referenzwert
T r T . T . T T r T T . T . T T |
-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3
InMn

ortho-analytic
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Urin & Serum — Take-home message

Serum

* Nur bedingt Einsetzbar um Status oder Belastungssituationen abzubilden: Beispiele sind Cr, Co und Zn
sowie Entgiftungskinetik nach akuter Intoxikation.

* Bessere Materialien sind Vollblut (mit Blutbildkorrektur auf Basis des Hamoglobins) oder Erythrozyten.
Urin

e Spontanurin ist nach wie vor das Material der Wahl, wenn es um arbeitsmedizinische Fragestellungen geht
(= hohe Dosen und langfristige Belastung).

* Ansonsten ist Spontanurin noch «Golden Standard» fir die Bestimmung des Jod Status (besser mehrere
Proben mit Mittelwert), akute Intoxikation und Morbus Wilson.

* Chelatevozierte Exkretion kann langfristige Belastung anzeigen — aber heikel in der Durchfiihrung.

20 -
4. ¥ ortho-analytic
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Conclusio

* Neue Befundung:

e Grafische Darstellung der Werte bezogen auf Perzentile 5 ®
* Einteilung nach Bedeutung der Elemente fiir die Diagnostik %
e

* Berucksichtigung von HBM Werte und diagnostischen Fragestell
Bei OM Panelen:

* Kurze Gesamtbeurteilung und Interpretation 5
* Therapietabelle \
* Neues Konzept.
e Verwendetes Material in Kontext 0 nsZeit
e Strikte Trennung in OMGd oxikologie
* Neues Angebot: % 0

U ABd
* Neue eI alien Serum, Urin, Haare, Vollblut und Erythrozyten — z.T. abrechenbar Gber
KrankenRgsse®

* Komplett ng r Brythrozyten - OM und Toxikologie Panele

 Jod und un auch in den Haaren bestimmbar.
* Urin nach chelatevozierter Exkretion mit Normwerten des KMT.
* Neue Qualitdt:

* Erstakkreditierung der SAS nach SN DIN/ISO 17025 und SN/DIN/ISO 15189 mit Empfehlung als
akkreditiertes Priiflabor am 15.6.2023 bestanden

20 :
s ¥ ortho-analytic
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Danke fiir die Aufmerksamkeit

Ich beantworte gerne lhre Fragen.

Dr. sc. EPFL H. Hagendorfer
Laborleitung Spezialanalytik, Stv. Standortleitung
Fa. Ortho-Analytic AG
Hertistrasse 1
8304-Wallisellen

Tel.: 079 767 1317
Mail: h.hagendorfer@orthoanalytic.ch
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Messtechnik

State-of-the-art: ICP-MS (Induktiv gekoppeltes Plasma Massenspektrometer).

User Guide

RESDLTE B AR 12,081 results Page | 1 | oft208 » B
R I
1985 2023

 Multielementfahig

Extrem nachweisstark (bis in pg/L Bereich)

Schnell und automatisierbar

Mittlerweile auch relativ glinstig in Anschaffung und Betrieb
Braucht Spezialisten fir die Bedienung

o) .
o’%oorﬂtho-analytlc
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Oligoscan

i1|BASIC PRO 2

= X-Rite i1 = Farb-Bestimmungsgerat

30.06.2023 s’ ™ |aborfurintegrative Medizin


https://www.amazon.com/-/de/dp/B09B35JXJH/ref=sr_1_9?keywords=x-rite+i1display+pro&qid=1675090555&sr=8-9

Oligoscan

Wie funktioniert Farb-Bestimmung?

oo v A Absorption
N\ /7
/O\ Blattgrin-
E Extrakt
"‘ . ;. Chlorophyll
| \ =y Farbe die man sieht wird nicht absorbiert !

m|m o}oor‘tho -analytic
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Oligoscan

Wie funktioniert Konzentrations Bestimmung?
Lambert-Beer Gesetz:

A= o*C*|

A: Absorption Ab;‘};ﬁg?\gr‘gkes
a: molarer Absorptionskoef.

c: Konzentration - ‘_

|: Schichtdicke — G

Lightin T Light out
) @& O
4____,....—-"
Path length
©)
30.06.2023 61
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Oligoscan

Wie funktioniert Bestimmung des Elements?

630

= Atomspektrallinien -> gasformig als

Spectre d'émission Element vorliegend !!
Mercure

455 490 525 560 595 630
Longueur d'onde (en nm,

20 '
4. ¥ ortho-analytic
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Oligoscan

Wie liegen die Elemente intrazellular bzw. im Blut vor?
Als Molekul und fast nie als Atom !!

z.B.: Zink am Schwefel oder Sauerstoff gebunden

h ] H T
Yl L
\fo S/ZH\;'S \\{ltle or HN S_E‘%S:(@Hz
P b
o h - Kontinuierlichee

Molekulspektren

- = i ; . o .
300 400 500 600 (Y ortho-analytic
30062023 Wavele ngth (nm) — ~  Labor fur integrative Medizin



Oligoscan

Ubiquitares Molekul in hoher Konzentration?

.e . 70 T T T - - -

Hamoglobin !! = 70,
— MetHb ||

Konz Fe: ca. 500 mg/L % Bilirubin

Zum Vergleich:

Cu: ca. 5 mg/L — Faktor 100 4

Zn: ca. 1 mg/L — Faktor 500 4

Mn: ca. 10 ug/L — Faktor 50.000 4
Se: ca. 100 ug/L — Faktor 5000 4
Cd: ca 0.1 ug/L — Faktor 5 Mio
Hg: ca 0.5 ug/L- Faktor 1 Mio ¥

Molar extinction coefficient (1/{(mM*cm})

450 500 -550 600 650 700 750 800
Wavelength (nm)

¥ ortho-analytic
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Oligoscan

Kann Oligoscan funktionieren ?

Mineralstoff - Bilanz

Ergebnis | Norm | Niedrig- Niedrig Norm- | OK [ Norm+ Hoch  Hoch +

" calcium (Cay | 6149 | 279.0 | 5980 | | i ' |
Magnesium  (Mg) | 36.7 | 305 75.7

' Phosphor P) 126.2 | 1440 | 1990

silicium (Si) 166 | 150 | 310

Natrium (Na) 50.8 | 210 | 80 |

Kalium ® | 15 | 80 39.0

Kupfer (Cu) 30.2 1.0 28.0

Zink @n) | 1707 1250 | 155.0

Eisen (Fe) | 10.0 5.0 15.0

Mangan (Mn) 0.46 0.31 0.75

‘chrom € | o041 | o082 1.25

| Vanadium (Vy | 0011 | 0009 | 0083

Bor ®) | 3.57 | 0.84 2.87

Cobalit (Co) | 0.031 | 0.025 | 0.045

' Molybdan (Mo) | 0.042 | 0.035 | 0.085

Jod () 0.11 [ 0.32 0.59

Lithium (Li) 0.090 | 0052 | 0.120

Germanium  (Ge) 0.024 0.003 | 0.028 |

0.95

1.77

Selen (Se) 0.67

schwefel e | 512 | 481 | 520 | L

Sie konnen Hilfe zu den Elementen erhalten, indem Sie auf die Position klicken

Mineralisches Gleichgewicht

Mangel

0_ ﬂ
Uberschuss P
— .
100% Q%Oor‘tho-analytlc

I
%
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