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Addendum to Molybdenum
and its compounds

[Molybdan und seine Verbin-
dungen, Addendum]

BAT value documentation in German language
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DOI: 10.1002/3527600418.bb743998d0024

Abstract

In 2018, the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the
Work Area has re-evaluated Molybdenum and its compounds. Available publications are described in detail.
In recent publications since the last evaluation in 2005 some authors investigated Molybdenum concentrations
in blood or urine with respect to occupational Molybdenum exposure, however, without a conclusive outcome:
The results of the different studies were either contradictory or missed respective exposure data and/or quality
control measures. Therefore, no BAT value (biological tolerance value) was derived. However, some studies
reported background concentrations in men, women or children, most of them with sufficiently applied quality
control. In these studies, it was found that nutrition is the most important contribution to Molybdenum in
urine. Several studies with quality control means and with sufficient statistical power revealed similar concen-
tration ranges between 34-50 pg/L urine and/or 95% percentiles around 150 pg/L urine. In conclusion, a BAR
of 150 pug Molybdenum/L urine was derived.
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Addendum zu Molybdan
und seine Verbindungen

BAT (2018) nicht festgelegt
BAR (2018) 150 pg Molybdan/L Urin
MAK-Wert (2000) nicht festgelegt

Hautresorption -
Krebserzeugende Wirkung -

Fruchtschadigende Wirkung -

Im Jahr 2005 konnte aufgrund der Datenlage kein BAT-Wert fiir Molybdén und
seine Verbindungen abgeleitet werden. Im vorliegenden Addendum werden nun die
seither veroffentlichten Daten hinsichtlich der Moglichkeit der Ableitung eines BAT-
Wertes oder eines BAR evaluiert.

Die Arbeitsgruppe ,,Analysen in biologischem Material“ der Kommission hat Me-
thoden zur Bestimmung von Molybdén in Urin und Plasma erarbeitet (Seiler et al.
1996; Schramel et al. 2000, 2003).

9 Reevaluierung

Im Folgenden werden Publikationen mit Erscheinungsdatum ab 2005 evaluiert.

9.1 Molybdan-Biomonitoring nach beruflicher Exposition

Ellingsen et al. (2017) untersuchten die Mo-Belastung in Blut, Blutzellen, Serum und
Urin von Schweiflern einer Schiffswerft in Russland (n = 70) und Kontrollen aus
Metallbetrieben (Monteure ohne Exposition, n = 74). Alle Probanden waren ent-
sprechend betriebsarztlicher Untersuchung gesund. Die Exposition gegen Schweif3-
rauchpartikeln (SRP) wurde mittels personengebundener Luftmessung wéhrend der
ganzen Schicht gemessen. Spektrale Interferenzen wurden mittels hochaufgeloster
Messung mit ICP-sf-MS minimiert; Referenzmaterialien (Seronorm) wurden mit-
gemessen. Die Nachweisgrenzen in den verschiedenen Proben lagen bei 0,088 pg/L
(Blut), 0,042 ug/L (Serum), 0,097 pg/L (Blutzellen) und 0,048 pg/L (Urin). Fiir Mo-
lybdén wurde zwar die hochste Median-Konzentration in der Luft gemessen (im
Vergleich zu den anderen Elementen), jedoch wurde fiir Molybdan keine Assoziation
mit der SRP-Konzentration festgestellt.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 4
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Folgende Molybdénkonzentrationen wurden ermittelt:

Schweifier & (n = 70) Kontrollen & (n = 74)
Median Min-Max 95. Perzentil Median Min-Max 95. Perzentil

Blut 0,74 0,28-5,7 2,7 0,52  0,19-2,8 1,1
[ng/L] e

Serum 1 0,5-3,3 1,7 0,77  0,16-3,5 2,2
[ng/L] e

Blutzellen 1,7 1,1-2,4 2 1,4 1,1-2,5 1,8
[ng/L] e

Urin 38 12-93 91 27 2,4-382 151
[ug/g Krea]

Die Autoren konnten keine statistisch signifikante Beziehung zwischen den Molyb-
dén-Konzentrationen in den biologischen Proben und der Molybdén-Konzentration
in der Luft feststellen.

Zeneli et al. (2015) untersuchten Blut und Serum von 27 unbelasteten Kontrollen
einer landlichen Region zusammen mit 70 Proben von Arbeitern einer Heizanlage im
Kosovo, die ,wenig bis mittel“beruflich exponiert waren. Die Exposition wurde nicht
néher quantifiziert. Es bestand eine Exposition gegen Aluminium, Nickel, Thallium
und Uran, nicht aber gegen Molybdén. Essentielle Spurenelemente, u. a. Molybdén,
wurden in Blut und Serum bestimmt und ein Zusammenhang mit der Belastung
durch andere Elemente untersucht. Simtliche Messungen wurden mit ICP-MS
durchgefiihrt. Die Messmethode wurde mittels Analyse von 12 Referenzmaterialien
in unterschiedlichen Konzentrationsbereichen und Matrizes (Serum, Plasma, Blut)
iiberpriift. In beiden Probengruppen wurde eine sehr niedrige Molybdan-Blutkon-
zentration gemessen, jedoch in der (mit anderen Elementen) belasteten Gruppe eine,
mit p = 0,05 signifikant niedrigere Konzentration von 0,81 + 0,3 pg/L, verglichen
mit der Konzentration bei den Kontrollen von 0,94 + 0,28 pg/L. In der Spearman-
Korrelation zeigte sich eine signifikant negative Korrelation zwischen Nickel und
Molybdén und eine signifikant positive Korrelation zwischen Molybdan und Alu-
minium.

Von den Publikationen mit beruflicher Molybdénexposition beschreibt nur die Ar-
beit von Ellingsen et al. (2017) einerseits ausreichend qualitdtssichernde Kriterien
und andererseits Untersuchungen von Molybddnkonzentrationen von Kontrollen
und von mit Molybdén exponierten Arbeitern.

9.2 Daten zur Hintergrundbelastung
9.2.1 Untersuchungen bei Kindern

Es liegen Untersuchungen zur Molybdénausscheidung von Kindern im Urin vor
(Sievers et al. 2001; Celik et al. 2014; Moreno et al. 2010).
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9.2.2 Untersuchungen bei Frauen

Barrios et al. (2017) berichten von Molybddnkonzentrationen im Urin von
124 schwangeren mexikanischen Frauen. Die Studie wurde zur Untersuchung eines
moglichen Zusammenhangs zwischen Molybdanexposition der Miitter und einer
moglichen Stérung der neuronalen Entwicklung der Kinder durchgefiihrt. Ernéh-
rungsgewohnheiten wurden mittels Fragebogen erfasst. Die Urinproben wurden in
jedem Trimester der Schwangerschaft genommen. Zwischen dem ersten und dritten
Trimester der Schwangerschaften wurden die mittleren Molybddn-Urinkonzentra-
tion mit 37,0-40,3 pg/L bzw. 45,7-54,2 pg/g Kreatinin bestimmt. Es wurde kein Zu-
sammenhang mit BMI, Alter, Rauchen oder anderen sozio6konomischen Faktoren
festgestellt. Nach Untersuchung von 84 Nahrungsmitteln wurde ein signifikanter Zu-
sammenhang nur zwischen hohem Chili-Konsum und Molybdén im Urin gefunden.

Das Autorenteam um Rentschler et al. (2018) analysierte Blutproben auf Edelmetal-
le und Molybdén mittels hochauflésender ICP-sf-MS von 248 Frauen (47-61 Jahre)
aus neun Liandern unter qualitatsgesicherten Bedingungen. Aus jedem Teilnehmer-
land standen 24 bzw. 25 Proben zur Verfiigung. Fiir Molybdan wurde ein Median
von 2,0 (0,2-16) pg/L in Blutproben berichtet. Zwischen den Landern variierten die
Konzentrationen signifikant um den Faktor 2,9, wobei Ecuador und China die hochs-
ten Werte zeigten (Messwerte nicht berichtet). Es wurde eine negative Korrelation
zwischen Rauchen und Molybdén festgestellt.

In der Arbeit von Yoshida et al. (2006) wurde die Molybddanaufnahme aus der
Nahrung und die nachfolgende Ausscheidung untersucht. An der Studie nahmen
nur gesunde japanische Frauen im Alter von 18-23 Jahren teil. Die Probandinnen
erhielten wihrend der 18-tdgigen Studie ausschlief3lich kontrollierte Nahrung. Die
Molybdénausscheidung im Urin korrelierte mit dem Molybdangehalt in den zuge-
fithrten Nahrungsmitteln.

9.2.3 Untersuchungen bei Mdnnern

In einer Untersuchung von Lewis und Meeker (2015) wurden u. a. Molybdénkon-
zentrationen in Blut, Urin und Serum, und deren mogliche Korrelation zu Serum-
Testosteron in 484 Mannern (18-55 Jahre) beschrieben. Das Probenkollektiv bzw.
die Analysedaten stammen aus der NHANES Datenbank.

9.2.4 Untersuchungen in der Allgemeinbevoélkerung

In einer weiteren Studie von Lewis et al. (2016) wurden die Daten von 1496 Er-
wachsenen (8 830; @ 666) aus der NHANES-Studie aus dem Zeitraum von 2007 bis
2010 herangezogen, um einen moglichen Zusammenhang zwischen Knochendichte
und Molybdénkonzentration im Urin zu untersuchen. In multivariablen Modellen
wurde eine statistisch signifikante inverse Assoziation zwischen /n(U-Molybdén)
und der Lendenwirbelsdulen- bzw. Oberschenkelhals-Knochendichte bei Frauen
(50—80+ Jahre) festgestellt. Der Median der Molybddnausscheidung im Urin lag bei
Minnern in der Altersgruppe 20-50 Jahre bei 49,8 pg/L (38,8 pug/g Kreatinin), in
der Altersgruppe < 50 Jahre bei 48,4 pg/L (38,2 pg/g Kreatinin), fir Frauen in der
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Altersgruppe 20-50 Jahre bei 45,4 pg/L (44,9 pg/g Kreatinin), in der Altersgruppe
< 50 Jahre bei 33,7 pug/L (42,9 pg/g Kreatinin).

Saravanabhavan et al. (2017) berichten von einer Studie im Rahmen des Canadian
Health Measures Survey (CHMS), in welcher Blut und Urin von drei Altersgruppen
(3-5 Jahre, 6-19 Jahre, 20-79 Jahre) hinsichtlich der Hintergrundbelastung mit Mo-
lybdén untersucht wurden. Aus der Messperiode 2009/2011 wurden 95. Perzentile
fiir Molybdén im Blut von 2,7 pg/L (1,4-4,0 ug/L) fiir die Altersgruppe 3-5 Jahre
(n=495),von 1,7 ug/L (1,3-2,0 pg/L) fiir die Altersgruppe 6—19 Jahre (n = 985) und
von 1,6 pg/L (1,4-1,7 pg/L) fur die Altersgruppe 20-79 Jahre (n = 1759) bestimmt.
Fir Molybdan im Urin wurden 95. Perzentile von 290 pg/L (200-380 pg/L) fir die
Altersgruppe 3-5 Jahre (n = 465), von 230 pg/L (180-290 pg/L) fiir die Altersgruppe
6-19 Jahre (n = 993) und von 170 pg/L (130-210 pg/L) fiir die Altersgruppe 20—
79 Jahre (n = 1519) bestimmt.

Zeiner et al. (2006) untersuchten sieben Spurenelemente, darunter Molybdin, in
Urinproben von 100 (8 50 und @ 50; 17-88 Jahre) gesunden ménnlichen und weib-
lichen Probanden aus Wien. Die Probanden hatten weder Metallprothesen, noch
berufsbedingte Exposition. Fiir das gesamte Probenkollektiv wird ein Mittelwert von
57,7 ug/g Kreatinin (3,91-745 pg/g Kreatinin) und ein Median von 46,2 pg/g Krea-
tinin angegeben. Die Molybdédn-Urinkonzentrationen von Méannern unterschieden
sich nicht signifikant von denen von Frauen (8 Mittelwert: 61,0 pg/g Kreatinin (3,91—
745 pg/g Kreatinin), Median: 42,3 mg/g Kreatinin; @ Mittelwert: 54,4 ug/g Kreatinin
(12-215 pg/g Kreatinin), Median: 47,2 mg/g Kreatinin).

Heitland und Koéster (2006 a) analysierten 37 Spurenelemente in Blutproben von
130 (8 50; @ 80; 18—70 Jahre) norddeutschen, nicht exponierten Probanden. Der
Mittelwert fiir Molybdén im Blut wird mit 0,43 pg/L (0,06—4,0 pg/L) angegeben, das
95. Perzentil mit 1,1 ug Molybdan/L Blut.

Bei der Analyse von 30 Spurenelementen in Urinproben von 87 nichtexponierten
Erwachsenen (Heitland und Koster 2006 b) wurde ein Mittelwert von 38 ug Molyb-
déan/L Urin (4-357 pg/L) und ein 95. Perzentil von 94 pg/L Urin gemessen.

9.3 Reevaluierung

Bei mehreren der neuen Arbeiten liegen grofie und gut charakterisierte Probenkol-
lektive sowie ausreichende Angaben zu erfolgreicher Qualititssicherung bei den
Messungen vor (Ellingsen et al. 2017; Barrios et al. 2017; Rentschler et al. 2018;
Yoshida et al. 2006; Lewis und Meeker 2015; Lewis et al. 2016; Saravanabhavan et al.
2017; Zeiner et al. 2006; Heitland und Késter 2006 a, b). Es wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Geschlechtern festgestellt.

9.3.1 Reevaluierung eines BAT-Wertes

Im Zusammenhang mit einer berufsbedingten Exposition kann von den drei verfiig-
baren Publikationen nur die Arbeit von Ellingsen et al. (2017) herangezogen werden.
Nur diese Publikation erwihnt ausreichend qualitétssichernde Kriterien und unter-
sucht Molybdédnkonzentrationen von Kontrollen und Molybddn-exponierten Ar-
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beitern. Die Molybdén-Urinkonzentration zeigte keinen Bezug zur Exposition. Im
Blut von SchweifSern zeigten die Messwerte zwar signifikant hohere Molybdan-Kon-
zentrationen, jedoch stellten die Autoren keine statistisch signifikante Assoziation
zwischen Molybdén in den biologischen Fliissigkeiten und der Molybdén-Konzen-
tration in der Luft fest (Ellingsen et al. 2017).

Bei der Arbeit von Zeneli et al. (2015) liegt keine Exposition mit Molybdén vor,
sondern mit anderen Metallen, so dass kein Zusammenhang zwischen Molybdén-
Exposition und Konzentration in biologischem Material herzustellen ist.

Da keine Studien publiziert sind, die eine klare Beziehung zwischen Exposition
und Molybdénkonzentration in Urin nachweisen und Werte bis 300 ug Molybdan/L
Urin von iiberwiegend erndhrungsbedingter Hintergrundbelastung erreicht werden
konnen,

wird kein BAT-Wert abgeleitet.

9.3.2 Evaluierung eines BAR

Die neueren Arbeiten zum Biomonitoring von Molybdén bestétigen die Werte der
Hintergrundbelastung in der Allgemeinbevélkerung (Schaller 2006). Relevante Stu-
dien sind in Tabelle 1 dargestellt. Fiir die Ableitung des BAR wird das 95. Perzentil der
Studien von Lewis und Meeker (2015) herangezogen, die die Molybdankonzentration
im Urin in einer nicht exponierten Bevolkerungsstichprobe (NHANES) mit moder-
nen, nachweisstarken Bestimmungsverfahren unter ausreichender Qualitatssiche-
rung durchgefiihrt haben, sowie das 95. Perzentil der Studien von Saravanabhavan
et al. (2017), Heitland und Koster (2006 b) und Ellingsen et al. (2017). Die Studien
werden zusitzlich Giber dhnliche Medianwerte aus den Studien von Lewis et al. (2016)
und Zeiner et al. (2006) gestiitzt.

Studien mit Kindern (Sievers et al. 2001; Celik et al. 2014; Moreno et al. 2010)
werden wegen der fiir Erwachsene untypischen Erndhrung nicht herangezogen.

Aus den Studien von Lewis und Meeker (2015), Saravanabhavan et al. (2017),
Heitland und Koster (2006 b) und Ellingsen et al. (2017) wird ein BAR von

150 pg Molybdén/L Urin

abgeleitet.
Der BAR im Urin wird literbezogen festgelegt, da ein Vorteil des Kreatininbezugs
bei Molybdan nicht belegt ist.
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