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Abstract

The working group “Analyses in Biological Materials” of the German Senate Commission
for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
(MAK Commission) developed and verified the presented biomonitoring method for
the determination of urinary concentrations of gold, silver, platinum, rhodium, and
iridium using high-resolution inductively coupled plasma-sector-field mass spectrom-
etry (ICP-SF-MS) or inductively coupled plasma-single quadrupole mass spectrometry
(ICP-Q-MS). The aim of this work was to establish a reliable, selective and sensitive
method which is suitable for routine analysis in laboratories with high sample through-
put. The method is characterised by diluting the urine samples 1 : 5 (v/v) with 10% aqua
regia, addition of terbium as internal standard, and determination of the concentrations
of the respective precious metals by ICP-SF-MS or ICP-Q-MS. The procedure has been
comprehensively validated by ICP-SF-MS, and the reliability data have been confirmed
by replication and verification of the procedure in a second, independent laboratory
using ICP-Q-MS. Quantitative evaluation is carried out via external calibration using
precious-metal standards diluted with 10% aqua regia. The good precision and accuracy
data show that the method provides reliable and accurate analytical results. The meth-
od is both selective and sensitive, and the limits of quantitation of 12.3-18.5 ng/1 urine
(ICP-SF-MS) or of 12.5 ng/] urine (ICP-Q-MS) are sufficient to determine occupational
exposure to gold, silver, platinum, rhodium, and iridium and, in individual cases, ex-
posure in the general population as well.
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Biomonitoring-Methoden — Edelmetalle in Urin

1 Kenndaten der Methode

Matrix Urin

Analytisches Messprinzip Sektorfeld-Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma
(ICP-SF-MS) oder Single-Quadrupol-Massenspektrometrie mit induktiv
gekoppeltem Plasma (ICP-Q-MS)

Parameter und entsprechende Arbeitsstoffe

Arbeitsstoff CAS-Nr. Parameter CAS-Nr.

Gold und seine Verbindungen 7440-57-5 Gold 7440-57-5
Silber und seine Verbindungen 7440-22-4 Silber 7440-22-4
Platin und seine Verbindungen 7440-06-4 Platin 7440-06-4
Rhodium und seine Verbindungen 7440-16-6 Rhodium 7440-16-6
Iridium und seine Verbindungen 7439-88-5 Iridium 7439-88-5

Zuverlassigkeitskriterien

Gold (*97Au) mittels ICP-SF-MS

Prézision in der Serie: Standardabweichung (rel.) s,=14,1% bzw. 3,32 %
Streubereich u=32,5% bzw. 7,51 %
bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Gold pro Liter Urin und
n=9 oder n=10 Bestimmungen

Prézision von Tag zu Tag: Standardabweichung (rel.) $,=17,1% bzw. 8,35 %
Streubereich u=38,7% bzw. 18,9%
bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Gold pro Liter Urin und
n =10 Bestimmungen

Richtigkeit: Wiederfindung (rel.) r=84,2% bzw. 89,0 %
bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Gold pro Liter Urin und
n =10 Bestimmungen

Nachweisgrenze: 4,72 ng Gold pro Liter Urin

Bestimmungsgrenze: 15,6 ng Gold pro Liter Urin

Silber (*7Ag) mittels ICP-SF-MS

Prézision in der Serie: Standardabweichung (rel.) $,=9,21% bzw. 6,09 %
Streubereich u=20,8% bzw. 13,8 %
bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Silber pro Liter Urin und
n =10 Bestimmungen

Prézision von Tag zu Tag: Standardabweichung (rel.) $,=13,3% bzw. 12,0%
Streubereich u=30,1% bzw. 27,1%
bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Silber pro Liter Urin und
n =10 Bestimmungen

Richtigkeit: Wiederfindung (rel.) r=67,5% bzw. 70,0 %
bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Silber pro Liter Urin und
n =10 Bestimmungen
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Nachweisgrenze:

Bestimmungsgrenze:

3,75 ng Silber pro Liter Urin
12,4 ng Silber pro Liter Urin

Silber (1°°Ag) mittels ICP-SF-MS

Prazision in der Serie:

Prazision von Tag zu Tag:

Richtigkeit:

Nachweisgrenze:

Bestimmungsgrenze:

Standardabweichung (rel.) $,=5,53% bzw. 6,44 %

Streubereich u=12,5% bzw. 14,6 %

bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Silber pro Liter Urin und
n =10 Bestimmungen

Standardabweichung (rel.) $,=12,1% bzw. 10,9 %

Streubereich u=274%bzw. 24,7 %

bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Silber pro Liter Urin und
n =10 Bestimmungen

Wiederfindung (rel.) r=68,8% bzw. 69,7 %

bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Silber pro Liter Urin und
n =10 Bestimmungen

4,57 ng Silber pro Liter Urin
15,1 ng Silber pro Liter Urin

Platin (1°*Pt) mittels ICP-SF-MS

Prazision in der Serie:

Prazision von Tag zu Tag:

Richtigkeit:

Nachweisgrenze:

Bestimmungsgrenze:

Standardabweichung (rel.) $,,=6,62% bzw. 2,76 %

Streubereich u=15,0% bzw. 6,24 %

bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Platin pro Liter Urin und
n =10 Bestimmungen

Standardabweichung (rel.) $,=7,51% bzw. 7,49 %

Streubereich u=17,0% bzw. 16,9 %

bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Platin pro Liter Urin und
n =10 Bestimmungen

Wiederfindung (rel.) r=388,2% bzw. 87,9%
bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Platin pro Liter Urin und
n =10 Bestimmungen

5,43 ng Platin pro Liter Urin
17,9 ng Platin pro Liter Urin

Platin (1°°Pt) mittels ICP-SF-MS

Prazision in der Serie:

Préazision von Tag zu Tag:

Standardabweichung (rel.) $,=749% bzw. 4,78 %

Streubereich u=16,9% bzw. 10,8 %

bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Platin pro Liter Urin und
n =10 Bestimmungen

Standardabweichung (rel.) $,=4,37% bzw. 6,60 %

Streubereich u=9,88% bzw. 14,9%

bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Platin pro Liter Urin und
n =10 Bestimmungen
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Richtigkeit:

Nachweisgrenze:

Bestimmungsgrenze:

Wiederfindung (rel.) r=88,8% bzw. 87,7 %
bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Platin pro Liter Urin und
n=10 Bestimmungen

5,60 ng Platin pro Liter Urin
18,5 ng Platin pro Liter Urin

Rhodium (1°3Rh) mittels ICP-SF-MS

Prazision in der Serie:

Prézision von Tag zu Tag:

Richtigkeit:

Nachweisgrenze:

Bestimmungsgrenze:

Standardabweichung (rel.) $,=799% bzw. 1,54 %
Streubereich u=18,1% bzw. 3,48 %

bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Rhodium pro Liter Urin
und n =10 Bestimmungen

Standardabweichung (rel.) $,=10,5% bzw. 12,5%
Streubereich u=23,8% bzw. 28,3%

bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Rhodium pro Liter Urin
und n =10 Bestimmungen

Wiederfindung (rel.) r=81,8% bzw. 75,1 %
bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Rhodium pro Liter Urin
und n =10 Bestimmungen

4,28 ng Rhodium pro Liter Urin
14,1 ng Rhodium pro Liter Urin

Iridium (°3Ir) mittels ICP-SF-MS

Prazision in der Serie:

Prézision von Tag zu Tag:

Richtigkeit:

Nachweisgrenze:

Bestimmungsgrenze:

Standardabweichung (rel.) $,,=3,68 % bzw. 0,908 %

Streubereich u=849% bzw. 2,06 %

bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Iridium pro Liter Urin und
n=9 oder n=10 Bestimmungen

Standardabweichung (rel.) $,=5,43% bzw. 6,99 %

Streubereich u=12,3% bzw. 15,8%

bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Iridium pro Liter Urin und
n=10 Bestimmungen

Wiederfindung (rel.) r=89,1% bzw. 92,4 %

bei einer dotierten Konzentration von 125 ng oder 500 ng Iridium pro Liter Urin und
n=10 Bestimmungen

3,73 ng Iridium pro Liter Urin
12,3 ng Iridium pro Liter Urin

Gold (*97Au) mittels ICP-Q-MS

Prazision in der Serie:

Standardabweichung (rel.) $,=2,40%, 1,31 %, 1,52% bzw. 1,46 %
Streubereich u=6,66%, 3,64%, 4,22 % bzw. 4,05%
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Gold pro Liter
kinstlichem Urin und n=5 Bestimmungen
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Prézision von Tag zu Tag:

Richtigkeit:

Bestimmungsgrenze:

Standardabweichung (rel.) $,=5,3%, 3,9%, 2,0% bzw. 2,1%
Streubereich u=22,8%, 16,8 %, 8,6 % bzw. 9,0 %
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Gold pro Liter
kiinstlichem Urin und n=3 Bestimmungen

Wiederfindung (rel.) r=101%, 101 %, 101 % bzw. 101 %
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Gold pro Liter
kinstlichem Urin und n=3 Bestimmungen

12,5 ng Gold pro Liter Urin

Silber (*97Ag) mittels ICP-Q-MS

Prazision in der Serie:

Préazision von Tag zu Tag:

Richtigkeit:

Bestimmungsgrenze:

Standardabweichung (rel.) $,=1,65%, 2,47 %, 0,625 % bzw. 0,705 %
Streubereich u=4,58%, 6,86 %, 1,74 % bzw. 1,96 %
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Silber pro Liter
kiinstlichem Urin und n=5 Bestimmungen

Standardabweichung (rel.) $,=2,3%, 2,6 %, 1,2% bzw. 19%
Streubereich u=99%, 11,2%, 5,2% bzw. 8,2 %
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Silber pro Liter
kinstlichem Urin und n =3 Bestimmungen

Wiederfindung (rel.) r=101%, 102 %, 101 % bzw. 102 %
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Silber pro Liter
kiinstlichem Urin und n =3 Bestimmungen

12,5 ng Silber pro Liter Urin

Platin (:°Pt) mittels ICP-Q-MS

Prazision in der Serie:

Prazision von Tag zu Tag:

Richtigkeit:

Bestimmungsgrenze:

Standardabweichung (rel.) $,=3,05%, 2,03 %, 0,768 % bzw. 1,09 %
Streubereich u=847%, 5,64 %, 2,13% bzw. 3,03 %
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Platin pro Liter
kinstlichem Urin und n=5 Bestimmungen

Standardabweichung (rel.) $,=3,6%, 2,5%, 1,5% bzw. 1,4%
Streubereich u=15,5%, 10,8 %, 6,5% bzw. 6,0 %
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Platin pro Liter
kinstlichem Urin und n =3 Bestimmungen

Wiederfindung (rel.) r=100%, 100 %, 98,9 % bzw. 98,8 %
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Platin pro Liter
kinstlichem Urin und n =3 Bestimmungen

12,5 ng Platin pro Liter Urin

Rhodium (1°3Rh) mittels ICP-Q-MS

Prazision in der Serie:

Standardabweichung (rel.) $,=2,70%, 2,00 %, 0,702 % bzw. 0,800 %
Streubereich u=750%, 5,55%, 1,95% bzw. 2,22 %
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Rhodium pro Liter
kinstlichem Urin und n=5 Bestimmungen
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Prizision von Tag zu Tag: Standardabweichung (rel.) $,=3,3%, 2,3%,09% bzw. 1,1%
Streubereich u=14,2%, 9,9%, 3,9% bzw. 4,7 %
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Rhodium pro Liter
kiinstlichem Urin und n=3 Bestimmungen

Richtigkeit: Wiederfindung (rel.) r=95,5%, 98,9 %, 102 % bzw. 103 %
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Rhodium pro Liter
kinstlichem Urin und n=3 Bestimmungen

Bestimmungsgrenze: 12,5 ng Rhodium pro Liter Urin

Iridium (*°3Ir) mittels ICP-Q-MS

Prazision in der Serie: Standardabweichung (rel.) $,=2,57 %, 0,861 %, 0,784 % bzw. 1,04 %
Streubereich u=713%, 2,39%, 2,18% bzw. 2,89 %
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Iridium pro Liter
kiinstlichem Urin und n=5 Bestimmungen

Prézision von Tag zu Tag: Standardabweichung (rel.) $,=2,7%,1,0%, 1,5% bzw. 1,7 %
Streubereich u=11,6%, 4,3 %, 6,5% bzw. 7,3%
bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Iridium pro Liter
kinstlichem Urin und n =3 Bestimmungen

Richtigkeit: Wiederfindung (rel.) r=101%, 100 %, 98,6 % bzw. 98,3 %

bei einer Konzentration von 40 ng, 75 ng, 375 ng oder 1000 ng Iridium pro Liter
kinstlichem Urin und n=3 Bestimmungen

Bestimmungsgrenze: 12,5 ng Iridium pro Liter Urin

2 Allgemeine Informationen zu Gold, Silber, Platin, Rhodium und
Iridium

Die Edelmetalle Gold und Silber sowie die Edelmetalle der Platingruppe Platin, Rhodium und Iridium gehéren zu den
seltensten Elementen der Erdkruste und werden oft als Ultraspurenelemente bezeichnet. Sie weisen dhnliche chemi-
sche und physikalische Eigenschaften auf, unter anderem bilden sie gefarbte Verbindungen, konnen sehr viele ver-
schiedene Oxidationsstufen einnehmen, Komplexe bilden und sind bis auf Gold gute Katalysatoren (Renner et al. 2018).
Auflerdem besitzen sie hohe Schmelz- und Siedepunkte (Sitzmann 2013). Aufgrund der zunehmenden Verwendung
von Edelmetallen in der modernen Elektronik, in Autoabgaskatalysatoren sowie in der Medizin ist nicht nur von einer
gestiegenen Belastung an entsprechenden Arbeitspldtzen, sondern auch von einer erhéhten Freisetzung in die Umwelt
auszugehen. Die Bestimmung von Edelmetallen in biologischen Matrices wie Urin stellt allerdings aufgrund der zu
erwartenden geringen Konzentrationen eine analytische Herausforderung dar.

Gold (Au, Ordnungszahl 79, rel. Atommasse 197,0) ist ein gelbes, glinzendes, sehr dehnbares und bestdndiges
Edelmetall mit einem Schmelzpunkt von 1064 °C. Mit einem Anteil von 4 pg/kg an der Erdkruste ist es eines der sel-
tensten Elemente und kommt grofitenteils gediegen, und fast immer mit Silber legiert vor. Das einzig natiirlich vor-
kommende Goldisotop hat die relative Atommasse 197 und kommt in den Oxidationsstufen -1, 0, +I, +II, +IIT und +V vor,
wovon 0, +I und +III am stabilsten und haufigsten sind (Sitzmann 2011). Gold wird in Mengen von =100 bis <1000 t/a
im Européischen Wirtschaftsraum gewonnen oder in diesen importiert (ECHA 2023 a). Die technisch wichtigste
Goldverbindung ist die Tetrachlorogold(IlI)sdure (CAS-Nr. 16903-35-8), aus der fast alle anderen Goldverbindungen
hergestellt werden (Greim 2006). Da reines Gold eine sehr geringe Hérte besitzt, wird es mit Silber, Kupfer, Nickel,
Cadmium, Indium, Zinn, Zink, Platin oder Palladium legiert. Gold wird vor allem fiir die Herstellung von Schmuck
und Minzen (Begerow et al. 2000) sowie zusammen mit Silber, Kupfer, Platin, Palladium, Gallium, Indium und Zink
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in Legierungen fir Zahnersatz verwendet (Sitzmann 2011). Dariiber hinaus werden bestimmte Goldverbindungen
(Aurothioglukose, Aurothiomalat und Auranofin) auch bei der Behandlung rheumatischer Arthritis als Therapeutika
eingesetzt (Benemann et al. 2004).

Man geht davon aus, dass biologisch verfiigbare Goldionen nur in sehr geringen Mengen aus Gold und seinen
Legierungen herausgelost werden. Sowohl intraperitoneal und intramuskulédr applizierte Goldverbindungen als
auch oral aufgenommene 16sliche Goldverbindungen werden resorbiert und mit dem Blutstrom hauptséchlich zu
den Nieren, der Leber, der Milz und der Lunge transportiert, wobei das Hauptzielorgan der toxischen Wirkung die
Nieren sind (Greim 2006). In einem Umweltsurvey aus dem Jahr 1998 konnte ein eindeutiger Zusammenhang zwi-
schen dem Vorhandensein von goldhaltigem Zahnersatz und der Goldkonzentration im Urin gefunden werden. Dabei
wurde gezeigt, dass die 99. Perzentile der Goldkonzentrationen je nach Anzahl von Zdhnen mit Goldfiillung zwi-
schen 665 und 872 ng Gold/1 Urin lagen (Benemann et al. 2004). Die umweltbedingten Goldkonzentrationen im Urin
lagen bei Erwachsenen (n=21) zwischen 10 und 310 ng/l und bei Kindern (n=262) und Jugendlichen (n=17) zwischen
20 und 880 ng/1 (Begerow et al. 1999 a) sowie zwischen 10 und 39 ng/l (Begerow et al. 1999 b). Losliche anorganische
Goldverbindungen sind als hautsensibilisierend anzusehen (Greim 2006) und wurden daher von der Kommission mit
einer ,Sh“Markierung versehen (DFG 2023). Fir die Aufstellung eines MAK- und BAT-Wertes fiir Gold und seine
Verbindungen liegen der Kommission bislang keine geeigneten Daten vor.

Goldgehalte im Urin beruflich Exponierter sind exemplarisch in Tabelle 1 gezeigt. Tabelle 2 enthilt Beispiele fur
Goldkonzentrationen im Urin der nicht exponierten Allgemeinbevélkerung.

Tab.1 Goldkonzentrationen im Urin beruflich exponierter Personen

Berufsgruppe (Anzahl der Exponierten; Gold [ng/1] Literatur
Land) Mittelwert Bereich
Dentaltechniker (27; Deutschland) 195,3 12,3-1106,1

Begerow et al. 1999 b
Straflenbauarbeiter (17; Deutschland) 33,6 14,3-108,9

Tab.2 Goldkonzentrationen im Urin der Allgemeinbevdlkerung

Studienkollektiv (Anzahl der Personen; Gold [ng/1] Literatur

Land) Mittelwert Bereich

Erwachsene (1080; Deutschland) 81,6 13,24-2120

Erwachsene mit mehr als 8 Zahnen mit dentalem 115 18,2%-916 Becker et al. 2002

Edelmetall (140; Deutschland)

Erwachsene (87, davon 80 < BG; Deutschland) 27 BG (24)-340 Heitland und Késter
2006

Erwachsene (102, davon 90 < BG; Deutschland) <BG (13)" <BG (13)-300 Heitland und Koster
2021

BG: Bestimmungsgrenze
2 10. Perzentil
b Konzentrationen unterhalb der BG wurden als BG/2 in die Berechnung mit einbezogen.

Silber (Ag, Ordnungszahl 47, rel. Atommasse 107,9) ist ein weiches, weillglinzendes Ubergangsmetall, dessen
Schmelzpunkt bei 961°C liegt. Silber kommt hauptséchlich in Erzen wie Akanthit (Ag,S) vor, aber auch in gediegener
Form. Neben natiirlichem Silber mit den stabilen Isotopen ’Ag (51,8 %) und ?Ag (48,2 %) sind zahlreiche kiinstliche
Isotope mit relativen Atommassen zwischen 102 und 117 bekannt (Brumby et al. 2008).

Silber wird in Mengen von >10000 bis <100000 t/a im Européischen Wirtschaftsraum gewonnen oder in diesen
importiert (ECHA 2023 b). In der Industrie wird Silber fiir Oberflachenbeschichtungen, als Katalysator oder als
Legierungszusatz verwendet. Auflerdem kommt es in der Elektronikindustrie, bei der Herstellung von Miinzen und
Medaillen, in der Schmuckherstellung sowie in Dentallegierungen zum Einsatz (Sitzmann 2007 b).
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Am Arbeitsplatz wird Silber tiberwiegend nach Inhalation von Stauben sowie durch gastrointestinale Resorption
in den Organismus aufgenommen; es kann aber auch in Form von kleinen Metallteilchen direkt in die Haut ein-
dringen (Henschler 1973). Die Ausscheidung erfolgt fast vollstindig mit den Faeces, wiahrend die Ausscheidung mit
dem Urin nur von untergeordneter Bedeutung ist (ATSDR 1990; Mertens et al. 2023). Grofiere Mengen Silber werden
im Korper als Silberalbuminat gebunden und mit dem Blut- oder Lymphstrom verteilt, bevor sie als Silbersulfid in
den Geweben, insbesondere im retikuloendothelialen System, abgelagert werden (Gammill et al. 1950). Diese lokale
oder systemische Silberablagerung in der Haut, in den Schleimhauten (vor allem der Augen) und in inneren Organen
(»Argyrose®) ist irreversibel und therapeutisch nicht beeinflussbar. Da Argyrose aber weder zu nachweisbaren spezi-
fischen Organverdnderungen noch zu Krankheitserscheinungen fithrt, handelt es sich dabei nicht um eine Vergiftung
im eigentlichen Sinne, sondern lediglich um eine kosmetisch nachteilige Wirkung (Henschler 1973). Grundsatzlich ist
anzunehmen, dass die Hintergrundbelastung in den letzten Jahren angestiegen ist, vor allem durch die Verwendung
von Silbernanopartikeln, denen eine antibakterielle Wirkung zugeschrieben wird. Diese Silberpartikel mit einer
Grofle zwischen 1 und 100 nm werden als antibakterielle Beschichtung bei der Lebensmittelaufbewahrung, z.B. in
Kiihl- und Gefrierschrianken, verwendet, sind aber auch in Fuf- und Schuhsprays, in T-Shirts, in Verbandschutz-,
Rachen- oder Haarsprays enthalten (Bachler et al. 2013) und konnen sowohl oral als auch dermal oder inhalativ auf-
genommen werden. Von der Kommission wurde fiir Silber ein MAK-Wert von 0,1 mg/m? fiir die einatembare Fraktion
(Spitzenbegrenzungs-Kategorie II; Uberschreitungsfaktor 8) festgelegt (DFG 2023).

Beispielhafte Gehalte von Silber im Urin beruflich Exponierter sind in Tabelle 3 gezeigt. Tabelle 4 gibt eine Ubersicht
iiber Silberkonzentrationen im Urin der nicht exponierten Allgemeinbevélkerung.

Tab.3 Silberkonzentrationen im Urin beruflich exponierter Personen

Berufsgruppe (Anzahl der Exponierten/Kontrollen; Silber [ng/1] Literatur
L
and) Mittelwert + Standardabweichung Bereich
Arbeiter in der Indiumbarrenherstellung (57; China) 140 £50 40-250
Liu et al. 2021
Kontrollen (63; China) 100+30 40-200
Arbeiter in der Edelmetallpulverherstellung (27; USA) 11300 500-52 000 Rosenman et al.

1987

Tab.4 Silberkonzentrationen im Urin der Allgemeinbevélkerung

Studienkollektiv (Anzahl der Personen; Land) Silber [ng/1] Literatur
Mittelwert Bereich

Erwachsene (55, davon 33 <BG; Italien) 0,08 0,05-0,16 Chellini et al. 2017

Erwachsene (87, davon 80 < BG; Deutschland) <BG (8)” BG (8)-80 Heitland und

Koster 2006

Erwachsene (102, davon 97 < BG; Deutschland) <BG (14)” <BG (14)-22 Heitland und
Késter 2021

BG: Bestimmungsgrenze
3 geometrischer Mittelwert
b Konzentrationen unterhalb der BG wurden als BG/2 in die Berechnung mit einbezogen.

Platin (Pt, Ordnungszahl 78, rel. Atommasse 195,1) ist ein graues oder silberglanzendes, nicht sehr hartes, aber zdhes
Metall mit einem Schmelzpunkt von 3827°C. Es liegt mit einem Vorkommen von 5 pg/kg in der obersten Erdkruste
an 76. Stelle der Haufigkeit in der Ndhe von Palladium und Gold. Die natiirlichen Isotope von Platin besitzen folgende
relative Atommassen (Haufigkeit): ?°Pt (0,01%), 2Pt (0,79 %), Pt (32,9 %), 5Pt (33,8 %), 1Pt (25,3 %) sowie P8Pt (7,2 %).
In der Regel kommt Platin mit anderen Platinmetallen vergesellschaftet vor, entweder gediegen oder als Mineral, z.B.
als Sperrylith (PtAs,), Geversit (PtSb,), Cooperit (PtS) oder Iridiumplatin (Sitzmann 2006 b). In seinen Verbindungen
liegt Platin in den Oxidationsstufen 0 bis +VI vor, wovon +II und +IV die haufigsten sind. Platin neigt sehr stark zur
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Bildung von Koordinationsverbindungen (Platinaten) und tritt in Lésungen ausschlief3lich in dieser Form auf (Begerow
et al. 2000).

Platin wird in Mengen von =100 bis <1000 t/a im Europaischen Wirtschaftsraum gewonnen oder in diesen impor-
tiert (ECHA 2022 a). Bei der Herstellung und Weiterverarbeitung von Platin sind vor allem die in wéassriger
Losung relativ stabilen Chlorokomplexe des Platins und dabei besonders die Hexachloroplatin(IV)siaure sowie
deren Ammonium- und Alkalisalze von Bedeutung (Alt et al. 1994). Fein verteiltes Platin wird aufgrund sei-
ner guten katalytischen Eigenschaften in zahlreichen industriellen Prozessen eingesetzt, unter anderem bei der
Salpetersidureherstellung und der Ammoniaksynthese (Riidel und Reher 2004) sowie bei petrochemischen Verfahren,
und wird auch in Autoabgaskatalysatoren verwendet (Sitzmann 2006 b). Aufgrund seiner hohen Schmelztemperatur
und Korrosionsbestdndigkeit kommt Platin auch bei der Herstellung von elektrischen Schaltkontakten, Heizleitern
und Thermoelementen, in medizinischen und technischen Geréten sowie in der Schmuckherstellung zum Einsatz
(Ridel und Reher 2004). Bestimmte Platinverbindungen wie Cisplatin (cis-[PtCl,(NHs),]), Carboplatin, Spiroplatin oder
Iproplatin werden als Zytostatika in der Tumortherapie eingesetzt (Alt et al. 1994). Daneben enthalten auch einige
Dentallegierungen nach Herstellerangaben bis zu 20 % Platin (Begerow et al. 1997 b).

Am Arbeitsplatz werden Platin und seine Verbindungen meist inhalativ und nur zu einem geringen Anteil oral oder
dermal aufgenommen. Losliche Platinverbindungen werden dabei leicht resorbiert und innerhalb von 24 Stunden nach
Aufnahme tiber den Urin ausgeschieden (20-45 %). Am Arbeitsplatz kann die inhalative und dermale Exposition gegen
halogenhaltige Platinkomplexverbindungen wie Hexa- und Tetrachloroplatinate sensibilisierend auf Atemwege und
Haut wirken (Schramel et al. 1999). Aus diesem Grund wurde die Gruppe der Chloroplatinate von der Kommission mit
einer ,Sah“-Markierung versehen und eine Spitzenkonzentration von 2 pg/m?® (als Platin) sollte nicht iiberschritten
werden (DFG 2023).

Tabelle 5 zeigt Platinkonzentrationen im Urin beruflich Exponierter aus verschiedenen Tatigkeitsbereichen. Tabelle 6
gibt eine Ubersicht iiber Platinkonzentrationen im Urin der nicht exponierten Allgemeinbevélkerung.

Tab.5 Platinkonzentrationen im Urin beruflich exponierter Personen
Berufsgruppe (Anzahl der Platin [ng/1], sofern nicht anders angegeben Literatur
Exponierten/Kontrollen; Land) Mittelwert + Standardabweichung Bereich
Arbeiter in der Katalysatorproduktion (19; 950 23-9200 Angerer und Schaller
Deutschland) 1993
Arbeiter in der Platinkatalysatorproduktion (34; - 16-6270 ng/g Kreatinin  Schierl et al. 1998
Deutschland)
Arbeiter im Platinkatalysatorrecycling (5; 320 20-630 Angerer und Schaller
Deutschland) 1993
Arbeiter in der Bearbeitung von Platindiisen (16; 214 10-2900 Angerer und Schaller
Deutschland) 1993
Krankenhauspersonal (21; Deutschland) - <1,8-34,4 Ensslin et al. 1994
Dentaltechniker (27; Deutschland) 25,7 0,8-167,8 Begerow et al. 1999 b
Straflenbauarbeiter (17; Deutschland) 0,9 0,2-4,4 Begerow et al. 1999 b
Busfahrer (29; Deutschland) 2,8 1,0-40 Schierl et al. 1994
TUV-Priifer (13; Deutschland) 2,2 0,5-21,0 Schierl et al. 1994
Arbeiter in der Autobahnmeisterei (18; - <1,0-6,6 Schaller et al. 1996

Deutschland)

Arbeiter in der Autobahnmeisterei (10;
Grof3britannien)

58 ng/g Kreatinin

22-135 ng/g Kreatinin

Farago et al. 1998

Taxifahrer (10; Deutschland)

1,3

1,0-28

Schierl et al. 1994

Straflenbahnfahrer (67; Italien)

3,55+5,42 ng/g Kreatinin

0,22-27,61 ng/g Kreatinin

Tavicoli et al. 2007
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Tab.5 (Fortsetzung)

Berufsgruppe (Anzahl der
Exponierten/Kontrollen; Land)

Platin [ng/1], sofern nicht anders angegeben

Mittelwert + Standardabweichung Bereich

Literatur

Arbeiter in der Edelmetallraffinerie (118;
Stdafrika)

0,282

0,22-0,36

Linde et al. 2018 a

Arbeiter in der Edelmetallraffinerie mit direkter
Exposition {iber Haut/Atemwege (89; Stidafrika)

285 ng/g Kreatinin

220-369 ng/g Kreatinin

Linde et al. 2018 b

Arbeiter in der Edelmetallraffinerie (7;
Grofibritannien)

47 ng/g Kreatinin

21-118 ng/g Kreatinin

Farago et al. 1998

Arbeiter in der Miillverbrennung (26; Italien)

7,21?

Kontrollen (9; Italien)

2,840

Bena et al. 2020

TUV: Technischer Uberwachungsverein
4 geometrischer Mittelwert
Y Median

Tab.6 Platinkonzentrationen im Urin der Allgemeinbevélkerung

Studienkollektiv (Anzahl der Personen;
Land)

Platin [ng/1], sofern nicht anders angegeben

Mittelwert + Standardabweichung Bereich

Literatur

Erwachsene (14; Deutschland) 1,1 0,5-14,3 Messerschmidt et al.
1992
Erwachsene (16; Deutschland) 1,7 0,5-7,7 Begerow et al. 1996

Erwachsene (21; Deutschland)

1,8 ng/g Kreatinin

0,5-7,7 ng/g Kreatinin

Begerow et al. 1997 a

Erwachsene (10; Deutschland) 5,4 1,2-35 Schramel et al. 1995
Erwachsene (12; Deutschland) 6,3 2,1-17,4 Begerow et al. 1999 b
Erwachsene (12; Deutschland) - 1-12 ng/g Kreatinin Schierl et al. 1998
Erwachsene ohne Zahnfiillungen aus Gold 1,2 0,9-6,6 Phillipeit und Angerer
(20; Deutschland) 1998

Erwachsene mit Zahnfillungen aus Gold 23,1 0,9-151,2 Phillipeit und Angerer
(26; Deutschland) 1998

Erwachsene (63; China) 0,10+0,03 0,04-0,20 Liu et al. 2021
Erwachsene (49; Italien) 4,64+3,28 0,53-10,79 Tavicoli et al. 2004

Erwachsene (218; Deutschland)

2,42 ng/g Kreatinin®

0,08-188 ng/g Kreatinin

Munker et al. 2016

Erwachsene (1080, davon 25 <BG; Deutschland) 5,58 0,50-185,3

Erwachsene mit mehr als 8 Zahnen mit dentalem 11,45 0,807-98,10 Benemann et al. 2004

Edelmetall (136; Deutschland)

Erwachsene (55, davon 33 <BG; Italien) 0,0199 0,01-0,04 Chellini et al. 2017

Erwachsene (87, davon 81 < BG; Deutschland) 119 BG (9)-120 Heitland und Késter
2006

Erwachsene (63, davon 59 < BG; Deutschland) 6% BG (10,5)-26 Heitland und Koster
2004

Erwachsene (102, davon 97 < BG; Deutschland) <BG (15)% <BG (15)-87 Heitland und Koster
2021

BG: Bestimmungsgrenze
4 Median
b 10. Perzentil

9 geometrischer Mittelwert
d)

Konzentrationen unterhalb der BG wurden als BG/2 in die Berechnung mit einbezogen.
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Rhodium (Rh, Ordnungszahl 45, rel. Atommasse 102,9) gehort zu den Platingruppenelementen und ist ein silberweifles,
zéihes und himmerbares Metall mit einem Schmelzpunkt von 1963 °C. 1°Rh stellt das einzige natiirliche Isotop dar und
liegt meist in der Oxidationsstufe +III vor, wobei es auch in allen weiteren Stufen von -I bis +VI vorkommt (Sitzmann
2007 a). Rhodium ist neben Iridium das chemisch resistenteste Platinmetall (IFA 2024). In der Natur kommt Rhodium
gediegen vor und kann zahlreiche Koordinationsverbindungen bilden. Neben Rhodium(III)chlorid, das als Katalysator
fur Reduktionsreaktionen, Polymerisationen, Isomerisierungen und andere chemische Synthesen eingesetzt wird,
sind vor allem organische Rhodiumkomplexe wie Chlorotris(triphenylphosphin)rhodium(I) (RhCI[P(C,Hs)s]5) sehr
gute Katalysatoren. Aufgrund dessen kommt Rhodium auch in Fahrzeugkatalysatoren zum Einsatz, wobei mit einer
gewissen Freisetzung in die Umwelt gerechnet werden muss (Alt et al. 2000). Dariiber hinaus wird Rhodium als
Legierungszusatz zu Platin und Palladium verwendet, unter anderem fiir den Mantel von Hochtemperaturtfen im
Labor sowie fiir Schweilelektroden in der Raumfahrttechnik. Desweiteren finden Rhodiumlegierungen auch in der
Schmuckherstellung und bei der Produktion von elektrischen Kontakten und Schaltern Verwendung. Rhodium wird
auch fir die galvanische Beschichtung von Spiegeln fiir optische Geréte eingesetzt (Rinkovec 2019).

Rhodium wird in Mengen von =10 bis <100 t/a im Européischen Wirtschaftsraum gewonnen oder in diesen importiert
(ECHA 2022 b).

Rhodium wird hauptséchlich durch die Ingestion oder Inhalation von rhodiumhaltigem Staub aufgenommen. Es ist
bekannt, dass Rhodiumtrichlorid genotoxisch und méglicherweise auch kanzerogen ist. Aus diesem Grund hat die
Kommission Rhodiumtrichlorid und in Analogie dazu Rhodium und anorganische Rhodiumverbindungen in die
Kanzerogenitits-Kategorie 3 der MAK- und BAT-Werte-Liste eingestuft (DFG 2023). Zu dieser Einstufung hat auch bei-
getragen, dass Rhodiumkomplexe dhnlich wie Platinkomplexe eine zytostatische Wirkung besitzen. Zur Toxikokinetik
und zum Metabolismus von Rhodium und seinen Verbindungen beim Menschen sowie fiir die Aufstellung eines MAK-
oder BAT-Wertes liegen der Kommission derzeit keine geeigneten Daten vor (Greim 2003).

Rhodiumgehalte im Urin beruflich Exponierter aus verschiedenen Tatigkeitsbereichen sind exemplarisch in
Tabelle 7 gezeigt. In Tabelle 8 sind Rhodiumkonzentrationen im Urin der nicht exponierten Allgemeinbevolkerung
zusammengestellt.

Tab.7 Rhodiumkonzentrationen im Urin beruflich exponierter Personen

Berufsgruppe (Anzahl der Exponierten/ Rhodium [ng/1], sofern nicht anders angegeben Literatur
Kontrollen; Land)

Mittelwert +Standardabweichung Bereich

Straflenbahnfahrer (61; Italien) 21,73+10,73 ng/g Kreatinin 2,54-48,81 ng/g Kreatinin Iavicoli et al. 2007
Arbeiter in der Millverbrennung (26; Italien) 20,26 -
Bena et al. 2020
Kontrollen (9; Italien) 12,559 -
3 Median

Tab.8 Rhodiumkonzentrationen im Urin der Allgemeinbevdlkerung

Studienkollektiv (Anzahl der Personen; Rhodium [ng/1], sofern nicht anders angegeben Literatur
Land
and) Mittelwert Bereich
Erwachsene (217; Deutschland) 7,27 ng/g Kreatinin® 2,54-19,4 ng/g Kreatinin ~ Munker et al. 2016
Erwachsene (102, alle < BG; Deutschland) <BG (13) <BG (13) Heitland und Koster

2021

BG: Bestimmungsgrenze
3 Median

Iridium (Ir, Ordnungszahl 77, rel. Atommasse 192,2) gehort zu den Platingruppenelementen und ist ein silberweif3es,
sehr hartes, sprédes Edelmetall mit einem Schmelzpunkt von 2446°C. ¥!Ir (37,3 %) und **Ir (62,7 %) sind die einzigen

natiirlich vorkommenden Isotope und liegen meist in den Oxidationsstufen 0, +III und +IV vor, wobei auch alle wei-
teren Stufen zwischen 0 und +VI bekannt sind (Sitzmann 2006 a). Aufgrund seiner guten Korrosionsbestiandigkeit
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wird Iridium héufig in der Elektronikindustrie eingesetzt und ist in Kombination mit Platin, Palladium und Rhodium
in Autokatalysatoren enthalten (Iavicoli und Leso 2022). Daneben werden Iridiumlegierungen beispielsweise fiir die
Herstellung von Schmuck, Injektionsnadeln, Instrumententeilen, elektrischen Kontakten und Dentallegierungen ver-
wendet. In der chemischen Industrie dient Iridium ebenfalls als Katalysator und wird in der Medizin in Form des 2Ir
auch in der Krebstherapie eingesetzt (Begerow et al. 2008).

Iridium wird in Mengen von =1 bis<10 t/a im Europédischen Wirtschaftsraum gewonnen oder in diesen importiert
(ECHA 2021).

Derzeit gibt es nur begrenzte Kenntnisse tiber die Exposition der Allgemeinbevdlkerung (Iavicoli und Leso 2022). Fiir
die Aufstellung eines MAK- und BAT-Wertes fiir Iridium und seine Verbindungen liegen der Kommission bislang
keine geeigneten Daten vor.

Tabelle 9 zeigt Iridiumgehalte im Urin beruflich Exponierter aus verschiedenen Tatigkeitsbereichen. Tabelle 10 zeigt
beispielhafte Iridiumkonzentrationen im Urin der nicht exponierten Allgemeinbevélkerung.

Tab.9 Iridiumkonzentrationen im Urin beruflich exponierter Personen

Berufsgruppe (Anzahl der Exponierten/ Iridium [ng/1] Literatur
Kontrollen; Land)

Mittelwert + Standardabweichung Bereich

Arbeiter in der Miillverbrennung (26; Italien) 1,139 -
Bena et al. 2020
Kontrollen (9; Italien) 1,00% -
StraBenbahnfahrer (64; Italien) 13,8+ 15,7 1,14-53,2
Tavicoli et al. 2008
Kontrollen (58; Italien) 13,4+£10,8 2,00-38,6
3) Median

Tab. 10 Iridiumkonzentrationen im Urin der Allgemeinbevdlkerung

Studienkollektiv (Anzahl der Personen; Iridium [ng/1] Literatur

Land) Mittelwert Bereich

Erwachsene (1080, davon 257 < BG; Deutschland) 0,41 0,19-16,5 Benemann et al. 2004
Erwachsene (102, alle < BG; Deutschland) <BG(9) <BG(9) Heitland und Koster 2021

BG: Bestimmungsgrenze
% 10. Perzentil

3 Grundlage des Verfahrens

Mit der hier beschriebenen Methode werden Gold, Silber, Platin, Rhodium sowie Iridium in Urin mittels hochauf-
l6sender ICP-SF-MS oder an einem ICP-MS/MS-Geriit, betrieben im Single-Quadrupol-Modus (ICP-Q-MS), bestimmt.
Die Probenvorbereitung erfolgt durch 1:5 (V/V) Verdiinnung des Urins mit 10%igem Konigswasser. Die so ver-
dinnten Urinproben werden mit Terbium als internem Standard (ISTD) versetzt und der Analytgehalt wird mit-
tels ICP-SF-MS oder ICP-Q-MS bestimmt. Fiir die externe Kalibrierung werden in 10%igem Konigswasser verdiinnte
Einzelelementstandards verwendet, wobei mit hochreinem Wasser (ICP-SF-MS) oder kiinstlichem Urin (ICP-Q-MS)
gearbeitet wird.
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4 Gerate, Chemikalien und L6sungen

4.1 Gerate

o ICP-SF-Massenspektrometer (z.B. ELEMENT-2, Thermo Fisher Scientific GmbH, Dreieich)

. ICP-MS/MS-Geriit, betrieben im Single-Quadrupol-Modus (z.B. iCAP™ TQ, Thermo Fisher Scientific GmbH,
Dreieich)

o ICP-Massenspektrometer (z.B. iCAP™ Q, Thermo Fisher Scientific GmbH, Dreieich)

«  Kolbenhubpipetten mit variabler Volumeneinstellung von 10-100 pl, 100-1000 pl oder 1000-10 000 pl mit passenden
Pipettenspitzen (z.B. Eppendorf AG, Hamburg)

. 125-ml-PTFE- oder FEP-Nalgene®-Flaschen (z.B. Nr. 2103-0004 oder 2100-0004, Thermo Fisher Scientific GmbH,
Dreieich)

e 10-ml- und 40-ml-Quarzglaschen (z.B. Gafiner Glastechnik GmbH, Oberhaching)

o 15-ml- und 50-ml-Polypropylen-Réhrchen (z. B. Nr. 91017 und 91056, TPP Techno Plastic Products AG, Trasadingen,
Schweiz)

o 250-ml-Urinsammelflaschen aus High-Density-Polyethylen (HD-PE) mit Schraubverschluss (z.B. Nr. 77.577,
Sarstedt AG & Co. KG, Niumbrecht)

4.2 Chemikalien

Wenn nicht anders angegeben, sind alle genannten Chemikalien mindestens in p.a.-Qualitat zu verwenden.

Fiir die Methodenentwicklung mittels ICP-SF-MS verwendete Chemikalien:

. Salzsdure TraceSELECT®, rauchend, =37 % (z. B. Nr. 84415, Honeywell Deutschland Holding GmbH, Offenbach)
. Salpeterséure, 70 %, subboiling-destilliert (z. B. Nr. 225711, Merck KGaA, Darmstadt)

. Goldstandard, 1000 mg/l in 10 % HCI, zertifiziert (z. B. Nr. N9304231, PerkinElmer LAS (Germany) GmbH, Rodgau)
. Silberstandard, 1000 mg/l in 2 % HNOs, zertifiziert (z.B. Nr. N9303725, PerkinElmer LAS (Germany) GmbH, Rodgau)
o  Platinstandard, 1000 mg/1in 2 % HC], zertifiziert (z. B. Nr. N9304255, PerkinElmer LAS (Germany) GmbH, Rodgau)

o Rhodiumstandard, 1000 mg/l in 2% HCI, zertifiziert (z.B. Nr. N9304259 PerkinElmer LAS (Germany) GmbH,
Rodgau)

o Iridiumstandard, 1000 mg/lin 2 % HCI, zertifiziert (z. B. Nr. N9304235, PerkinElmer LAS (Germany) GmbH, Rodgau)

. Terbiumstandard, 1000 mg/l in 2% HNO,, zertifiziert (z.B. Nr. N9300157, PerkinElmer LAS (Germany) GmbH,
Rodgau)

«  Hochreines Wasser (z.B. Milli-Q® Synergy® Wasseraufreinigungssystem, Merck KGaA, Darmstadt)
o Argon, 5.0 (AIR LIQUIDE Deutschland GmbH, Grébenzell)

Fir die Methodenpriifung mittels ICP-Q-MS verwendete Chemikalien:

. Salzsiure, 35 %, ROTIPURAN® Supra (z. B. Nr. HN53.3, Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe)
. Salpeterséure, 69 %, ROTIPURAN® Supra (z.B. Nr. HN50.1, Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe)

. Gold ICP-Standardlésung, 1000 mg/l in 2-5% HCI, zertifiziert, ROTI®Star (z.B. Nr. 2420.1, Carl Roth GmbH +
Co. KG, Karlsruhe)

. Silber ICP-Standardlésung, 1000 mg/l in 2—-4 % HNOs, zertifiziert, ROTI®Star (z.B. Nr. 2468.1, Carl Roth GmbH +
Co. KG, Karlsruhe)

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2024, Vol 9, No 2 13



[GMS] PUBLISSO® "

Biomonitoring-Methoden — Edelmetalle in Urin

. Platin ICP-Standardlésung, 1000 mg/1 in 10 % HCl, zertifiziert, ROTI®Star (z.B. Nr. 2448.1, Carl Roth GmbH +
Co. KG, Karlsruhe)

. Rhodium ICP-Standard, 1000 mg/l in 2-3 % HNO,, zertifiziert, Certipur® (z.B. Nr. 1.70345, Merck KGaA, Darmstadt)

. Iridium ICP-Standardldsung, 1000 mg/1 in 10 % HCl, ROTI®Star (z.B. Nr. 2424.1, Carl Roth GmbH + Co. KG,
Karlsruhe)

. Terbium ICP-Standard, 1000 mg/1 in 2-3 % HNO,, zertifiziert, Certipur® (z.B. Nr. 1.70358, Merck KGaA, Darmstadt)
. Kiinstlicher Urin (z.B. Nr. 1000-D, Synthetic Urine e.K., Eberdingen-Nussdorf)

«  Hochreines Wasser (z.B. Milli-Q® Synergy® Wasseraufreinigungssystem, Merck KGaA, Darmstadt)

. Argon, 4.8 (Linde GmbH, Pullach)

. Helium, 4.8 oder 5.0 (Linde GmbH, Pullach)

4.3 Lésungen

*  10%iges Konigswasser
In einer 125-ml-PTFE- oder FEP-Nalgene®-Flasche werden 80 ml hochreines Wasser vorgelegt und vorsichtig
7,5 ml rauchende Salzsdure sowie 2,5 ml konzentrierte Salpetersidure zugegeben. Nach dem Abkiithlen werden
weitere 10 ml hochreines Wasser zugegeben.

Das 10%ige Konigswasser wird taglich frisch angesetzt.

4.4 Interner Standard (ISTD)

o ISTD-Arbeitslosung (10 mg/1)
In einem 10-ml-Quarzglaschen oder einem 15-ml-PP-R6hrchen werden 100 pl des Terbiumstandards (1000 mg/1)
vorgelegt und mit 9900 pl 10%igem Konigswasser auf 10 ml gebracht.

o ISTD-Dotierlosung (100 pg/l)
In einem 10-ml-Quarzglaschen oder einem 15-ml-PP-R6hrchen werden 100 pl der ISTD-Arbeitslosung vorgelegt
und mit 9900 pl 10%igem Konigswasser auf 10 ml gebracht.

Die Arbeits- und die Dotierlgsung des ISTDs werden taglich frisch hergestellt.

4.5 Kalibrierstandards

*  Arbeitslosung (10 mg/1)
In einem 10-ml-Quarzglaschen oder einem 15-ml-PP-Rohrchen werden 100 pl der jeweiligen Edelmetallstandards
(1000 mg/1) vorgelegt und mit 9500 pl 10%igem Konigswasser auf 10 ml gebracht.

e Dotierlosung I (100 pg/l)
In einem 10-ml-Quarzgldschen oder einem 15-ml-PP-R6hrchen werden 100 pl der Arbeitslosung vorgelegt und mit
9900 pl 10%igem Konigswasser auf 10 ml gebracht.

*  Dotierlosung II (10 pg/1)
In einem 10-ml-Quarzgléschen oder einem 15-ml-Polypropylen-Rohrchen werden 1000 pl der Dotierlésung I vor-
gelegt und mit 9000 pl 10%igem Konigswasser auf 10 ml gebracht.

Die Arbeitslosung und die Dotierldsungen der Edelmetalle werden taglich frisch hergestellt.

Fir die Bestimmung der Edelmetalle mit ICP-SF-MS wurden die Kalibrierstandards in 40-ml-Quarzglaschen gemafy
dem in Tabelle 11 gegebenen Pipettierschema in 10%igem Konigswasser angesetzt. Diese Kalibrierstandards wurden
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dann gemdfl Abschnitt 5.2 analog den Urinproben 1 : 5 (V/V) mit 10%igem K6nigswasser verdiinnt, mit Terbium als
ISTD in einer Konzentration von 1 pg/l versetzt und gemafl den Abschnitten 6 und 7 analysiert.

Tab.11 Dotierschema zur Herstellung der Kalibrierstandards fiir die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in
Urin mit ICP-SF-MS

Kalibrierstandard Dotierlosung II 10%iges Konigswasser Endvolumen Edelmetallkonzentration
[p] [p1] [p1] [ng/1]

0 0 30000 30000 0

1 150 29850 30000 50

2 300 29700 30000 100

3 750 29250 30000 250

4 1500 28500 30000 500

Fiir die Bestimmung der Edelmetalle mit ICP-Q-MS wurden die Kalibrierstandards in 50-ml-PP-Rohrchen gemaf; dem
in Tabelle 12 gegebenen Pipettierschema unter Verwendung von kiinstlichem Urin in 10%igem Konigswasser angesetzt.
Diese Kalibrierstandards stellen die bereits messfertigen Losungen mit zugesetztem ISTD in einer Konzentration von
0,1 pg/l dar, eine Aufarbeitung gemafl Abschnitt 5 ist nicht notwendig. Diese Kalibrierstandards wurden analog den
Urinproben gemafl den Abschnitten 6 und 7 analysiert.

Tab.12 Dotierschema zur Herstellung der Kalibrierstandards fir die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in
Urin mit ICP-Q-MS

Kalibrierstandard Kiinstlicher DotierlosungI DotierlosungII ISTD- HCI HNO; Wasser Edelmetall-
Urin [nl] [n1] Dotierlésung [nl] [nl] [pnl] konzentration
[u1] [u1] [ng/1]

0 10000 0 0 50 3750 1250 34950 0

1 10000 0 12,5 50 3750 1250 34938 2,5

2 10000 0 25 50 3750 1250 34925 5

3 10000 0 50 50 3750 1250 34900 10

4 10000 0 125 50 3750 1250 34825 25

5 10000 25 0 50 3750 1250 34925 50

6 10000 50 0 50 3750 1250 34900 100

7 10000 125 0 50 3750 1250 34825 250

5 Probenahme und Probenaufbereitung

5.1 Probenahme

Die Urinproben sollten in Polyethylengefafien gesammelt werden, die vorher mit 1%iger Salpetersaure gespiilt worden
sind. Fiir die Feststellung einer Hintergrundbelastung mit den jeweiligen Edelmetallen ist ein 24-h-Sammelurin am
besten geeignet, aber auch Spontanurin oder der erste Morgenurin sind verwendbar. Bei beruflicher Exposition ist
eine Probenahme am Ende der Schicht sinnvoll.

Der gewonnene Urin kann bei 4°C im Kithlschrank aufbewahrt werden. Fiir eine ldngere Lagerung tiber Wochen oder
Monate sollte der Urin bei -20°C eingefroren werden.
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5.2 Probenaufbereitung

Die Urinproben werden auf Raumtemperatur gebracht und gut durchmischt. Zur Probenvorbereitung wird der Urin
1:5 (V/V) mit 10%igem Konigswasser verdiinnt. Terbium wird den Proben als ISTD zugesetzt. Der Entwickler der
Methode (ICP-SF-MS) verwendete eine Terbiumkonzentration von 1 pg/l in der Messlosung, die Priifer der Methode
(ICP-Q-MS) arbeiteten mit einer Terbiumkonzentration von 0,1 pg/l in der Messlosung.

6 Instrumentelle Arbeitsbedingungen
Bei der Methodenentwicklung wurde mit ICP-SF-MS und bei der Methodenpriifung mit ICP-Q-MS gemessen.

Die nachfolgend beschriebenen Einstellungen sind geritespezifisch und miissen vom Anwender gepriift und gege-
benenfalls angepasst werden. Die Angaben sollen daher nur als Orientierungshilfe dienen. Gegebenenfalls sind an
Geriten anderer Hersteller auch zusétzliche Einstellungen notwendig.

Grundsétzlich sollten die Messgerite entsprechend den Herstellerangaben die tédgliche Optimierungsroutine durch-
laufen und die jeweiligen Spezifikationswerte erreichen (Optimierungsroutine und Spezifikationen sind je nach
Geritehersteller unterschiedlich). Prinzipiell sind auch andere Zerstauber zur Probenzufuhr verwendbar.

6.1 Geriatespezifische Parameter fiir die ICP-SF-MS

Plasmaleistung;: 1,2 kW

Zerstaubergas: 0,96 1 Argon/min, taglich optimiert

Hilfsgas: 0,6 1l Argon/min

Plasmagas: 151 Argon/min

Torch: 1,8 mm Innendurchmesser

Probenzufuhr: Peristaltische Pumpe mit einer Flussrate von 0,8 ml/min
Zerstauber: SeaSpray-Zerstauber

Sprithkammer: Cyclon-Typ

Ausgewibhlte Isotope: YAy, WAg, 99Ag, 194Pt, 195Pt, 103Rh, %Ir, 1°Th

Die Messungen erfolgten fiir Gold, Silber, Rhodium und Iridium bei normaler Auflssung (,,low", ca. 300), fiir Platin in
Hochauflosung (,high®, =9500).

6.2 Geratespezifische Parameter fiir die ICP-Q-MS

Plasmaleistung: 1,55 kW

Plasmagas: Argon
Zerstaubergas: Argon
Probenzufuhr: Peristaltische Pumpe
Zerstauber: PFA-ST MicroFlow
Sprithkammer: Cyclon-Typ
Verweilzeit pro m/z: 100 ms

Anzahl der Sweeps: 10

Anzahl der Hauptlaufe: 5
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Ausgewiihlte Isotope: 9770, 197Ag, 195Pt, 103Rh, 1%31r, 1°Tb

Die Messungen erfolgten fiir alle Analyten im KED-high matrix- sowie im Single-Quadrupol-Modus.

7 Analytische Bestimmung

Zur analytischen Bestimmung werden die nach Abschnitt 5.2 vorbereiteten Urinproben direkt vermessen. Die
Quantifizierung erfolgte bei der Methodenentwicklung mittels ICP-SF-MS, wobei die Analyten auf den Massenspuren

YiAu, W7Ag, 109Ag, ¥4pt, 195Pt, 18Rh sowie Ir quantifiziert wurden. Bei der Methodenpriifung erfolgte die
Quantifizierung auf den Massenspuren *’Au, 7Ag, % Pt, 13Rh sowie *’Ir.

8 Kalibrierung

Zur Kalibrierung werden die Kalibrierlosungen nach Abschnitt 4.5 angesetzt. Das Messsignal des Analyten wird auf das
Messsignal des ISTDs bezogen. Es entsteht durch Auftragung des Signalverhiltnisses (Analyt/®°Tb) gegen die jewei-
lige Analytkonzentration eine lineare Kalibriergerade. Die Linearitat ist auch bis in hohere Konzentrationsbereiche

(10000 ng/l) gegeben. Abbildung 1 zeigt beispielhafte Kalibriergeraden fiir die Bestimmung von Gold, Silber, Platin,
Rhodium und Iridium in Urin mittels ICP-SF-MS.

a) b)
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Abb.1 Kalibriergeraden fiir die Bestimmung von a) Gold, Silber und Platin sowie b) Rhodium und Iridium in Urin mittels ICP-SF-MS

9 Berechnung der Analysenergebnisse

Die Berechnung der Edelmetallkonzentrationen in den Urinproben erfolgt mithilfe der zur Analysenserie gehérenden
Kalibrierfunktion (Abschnitt 8) unter Beriicksichtigung der erfolgten 1: 5-Verdinnung der Proben. Das ermittelte
Analyt/ISTD-Signalverhaltnis wird in die entsprechende Kalibriergeradengleichung eingesetzt und der errechnete

Analytgehalt in ng/l mit dem Faktor 5 multipliziert, um die jeweilige Edelmetallkonzentration im unverdiinnten Urin
zu erhalten.
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10 Standardisierung der Messergebnisse und Qualitatssicherung

Zur Sicherung der Qualitdt der Analysenergebnisse wird geméfl den Richtlinien der Bundesarztekammer und
den Angaben in dem von der Kommission verdffentlichten allgemeinen Kapitel verfahren (Bader et al. 2010;
Bundesirztekammer 2014).

Zur Qualitédtssicherung wird mit jeder Analysenserie mindestens eine Kontrollprobe analysiert. Da entsprechendes
Kontrollmaterial kommerziell nicht verfiigbar ist, wird dieses selbst hergestellt. Dabei sollte die Konzentration der
Kontrollproben im entscheidungsrelevanten Konzentrationsbereich liegen. Der Sollwert und die Toleranzbereiche des
Qualititskontrollmaterials werden im Rahmen einer Vorperiode ermittelt (Bader et al. 2010).

11 Beurteilung des Verfahrens

Die Zuverlassigkeit des ICP-SF-MS-Verfahrens wurde durch eine umfassende Validierung sowie durch Nachstellung
und Priifung der Methode in einem zweiten, unabhidngigen Labor an einem ICP-MS/MS-Gerit, betrieben im
Single-Quadrupol-Modus, bestatigt. Zusiatzliche Validierungsdaten wurden von den Priifern an einem Single-
Quadrupol-ICP-MS-Gerit erhoben.

11.1 Prazision

Prazision in der Serie

Zur Bestimmung der Prézision in der Serie wurde vom Entwickler der Methode ein nativer 24-h-Sammelurin undotiert
und mit den Analyten in den Konzentrationen 125 ng/l sowie 500 ng/1 dotiert aufgearbeitet und mittels ICP-SF-MS
gemessen. Daraus ergaben sich die in Tabelle 13 aufgefithrten Prazisionsdaten. Bei der Methodenpriifung wurden
unter Verwendung kiinstlichen Urins messfertige Losungen in 10%igem Konigswasser angesetzt und mittels ICP-Q-MS
gemessen. Daraus ergaben sich die in Tabelle 14 aufgefithrten Prézisionsdaten.

Tab.13 Prazision in der Serie fir die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in Urin mit ICP-SF-MS (n =9 oder 10)

Analyt Dotierte Konzentration in der Gemessene Anzahl der Standardabweichung Streubereich u
Konzentration Messlésung Konzentration Messwiederholungenn (rel)s,, [%]
[ng/1] [ng/1] [ng/1] (%]
0 0 <BG 10 - -
97Au 125 25 26,8 9 14,1 32,5
500 100 105 10 3,32 7,51
0 0 3,60 10 - -
WAg 125 25 21,7 10 9,21 20,8
500 100 85,6 10 6,09 13,8
0 0 3,04 10 - -
1094 g 125 25 21,2 10 5,53 12,5
500 100 83,4 10 6,44 14,6
0 0 <BG 10 - -
194p¢ 125 25 26,0 10 6,62 15,0
500 100 96,1 10 2,76 6,24
0 0 <BG 10 - -
195pt 125 25 259 10 7,49 16,9
500 100 99,6 10 4,78 10,8
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Tab.13 (Fortsetzung)

Analyt Dotierte Konzentration in der Gemessene Anzahl der Standardabweichung Streubereich u
Konzentration Messlésung Konzentration Messwiederholungenn (rel)s,, [%]
[ng/1] [ng/1] [ng/1] (%]
0 0 <BG 10 - -
105Rh 125 25 19,5 10 7,99 18,1
500 100 85,3 10 1,54 3,48
0 0 <BG 10 - -
1937y 125 25 25,6 9 3,68 8,49
500 100 104 10 0,908 2,06

BG: Bestimmungsgrenze
9 6 von 10 Werten < BG (2,49 ng/l); Werte < BG als BG/2 in die Berechnung einbezogen
b 5 von 10 Werten < BG (3,02 ng/l); Werte < BG als BG/2 in die Berechnung einbezogen

Tab.14 Prazision in der Serie fir die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in Urin mit ICP-Q-MS (n=5)

Analyt Konzentration in der Gemessene Anzahl der Standardabweichung Streubereich u
Messlosung® Konzentration Messwiederholungen n (rel) s, [%]
[ng/1] [ng/1] %]
8 8,32 5 2,40 6,66
15 15,3 5 1,31 3,64
197Au
75 75,6 5 1,52 4,22
200 203 5 1,46 4,05
8 7.9 5 1,65 4,58
15 15,0 5 2,47 6,86
107Ag
75 75,2 5 0,625 1,74
200 200 5 0,705 1,96
8 8,21 5 3,05 8,47
15 15,3 5 2,03 5,64
195Pt
75 75,5 5 0,768 2,13
200 199 5 1,09 3,03
8 7,41 5 2,70 7,50
15 14,5 5 2,00 5,55
103Rh
75 76,9 5 0,702 1,95
200 205 5 0,800 2,22
8 8,16 5 2,57 7,13
15 15,1 5 0,861 2,39
193]
75 75,3 5 0,784 2,18
200 200 5 1,04 2,89

% Die theoretische dotierte Konzentration im unverdiinnten Urin ist gleich der fiinffachen Konzentration in der Messlosung,.

Prazision von Tag zu Tag

Zur Bestimmung der Prézision von Tag zu Tag wurden vom Entwickler der Methode dieselben Materialien wie bei
der Bestimmung der Prazision in der Serie verwendet, an zehn verschiedenen Tagen aufgearbeitet und mit ICP-SF-MS
gemessen. Daraus ergaben sich die in Tabelle 15 aufgefithrten Prazisionsdaten. Bei der Methodenpriifung wurden
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dieselben Materialien wie bei der Bestimmung der Prézision in der Serie verwendet und an drei verschiedenen Tagen

mit ICP-Q-MS gemessen. Daraus ergaben sich die in Tabelle 16 zusammengestellten Prazisionsdaten.

Tab.15 Prazision von Tag zu Tag fiir die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in Urin mittels ICP-SF-MS (n = 10)

Analyt Dotierte Konzentration in der Gemessene Anzahl der Standardabweichung Streubereich u
Konzentration Messlosung Konzentration Messwiederholungenn (rel)s,, [%]
[ng/1] [ng/1] [ng/1] [%]
0 0 <BG 10 - -
Y7Au 125 25 22,1 10 17,1 38,7
500 100 90,0 10 8,35 18,9
0 0 <BG 10 - -
WAg 125 25 18,6 10 13,3 30,1
500 100 71,7 10 12,0 271
0 0 <BG 10 - -
1097y 125 25 19,5 10 12,1 274
500 100 72,0 10 10,9 24,7
0 0 <BG 10 - -
194pt 125 25 23,9 10 7,51 17,0
500 100 89,8 10 7,49 16,9
0 0 <BG 10 - -
195pt 125 25 24,3 10 4,37 9,88
500 100 89,8 10 6,60 14,9
0 0 <BG 10 - -
105Rh 125 25 22,5 10 10,5 23,8
500 100 77,1 10 12,5 28,3
0 0 <BG 10 - -
193]y 125 25 22,7 10 543 12,3
500 100 92,8 10 6,99 15,8

BG: Bestimmungsgrenze

Tab.16 Préazision von Tag zu Tag fur die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in Urin mittels ICP-Q-MS (n = 3)

Analyt Konzentration in der Gemessene Anzahl der Standardabweichung Streubereich u
Messlosung? Konzentration Messwiederholungen n (rel)) s, [%]
[ng/1] [ng/1] %]
8 8,07 3 5,3 22,8
15 15,1 3 39 16,8
19771
75 75,4 3 2,0 8,6
200 202 3 2,1 9,0
8 8,06 3 2,3 9,9
15 15,2 3 2,6 11,2
107Ag
75 76,1 3 1,2 5,2
200 204 3 19 8,2

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2024, Vol 9, No 2

20



[GMS] PUBLISSO® "

Biomonitoring-Methoden — Edelmetalle in Urin

Tab.16 (Fortsetzung)

Analyt Konzentration in der Gemessene Anzahl der Standardabweichung Streubereich u
Messlosung? Konzentration Messwiederholungen n (rel) s, [%]
[ng/1] [ng/1] %]
8 8,01 3 3,6 15,5
15 15,0 3 2,5 10,8
195Pt
75 74,2 3 1,5 6,5
200 197 3 14 6,0
8 7,64 3 3,3 14,2
15 14,8 3 2,3 9,9
103Rh
75 76,5 3 0,9 3,9
200 206 3 1,1 4,7
8 8,05 3 2,7 11,6
15 15,0 3 1,0 4,3
19311.
75 74,0 3 1,5 6,5
200 197 3 1,7 7,3

% Die theoretische dotierte Konzentration im unverdiinnten Urin ist gleich der fiinffachen Konzentration in der Messlosung.

11.2 Richtigkeit

Wiederfindung

Die Richtigkeit der Methode wurde aus den Daten der Prazision von Tag zu Tag berechnet. Die vom Methodenentwickler
erhaltenen mittleren relativen Wiederfindungen wurden unter Abzug der jeweiligen Leerwerte berechnet und sind in
Tabelle 17 dargestellt. Die mittleren relativen Wiederfindungen, die die Priifer der Methode aus den Daten der Prazision
von Tag zu Tag berechnet haben, sind in Tabelle 18 aufgefiihrt.

Tab.17 Relative Wiederfindung fur die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in Urin mittels ICP-SF-MS (n =10)

Analyt Konzentration in der Messlosung® Wiederfindung (rel.) r
[ng/1] [%]
25 84,2
197Au
100 89,0
25 67,5
077y
100 70,0
25 68,8
1097 ¢
100 69,7
25 88,2
194Pt
100 879
25 88,8
195Pt
100 87,7
25 81,8
103R},
100 75,1
25 89,1
19314
100 92,4

% Die theoretische dotierte Konzentration im unverdiinnten Urin ist gleich der fiinffachen Konzentration in der Messlosung.
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Tab.18 Relative Wiederfindung fur die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in Urin mittels ICP-Q-MS (n=3)

Analyt Konzentration in der Messlosung? Wiederfindung (rel.) r
[ng/1] (%]
8 101
15 101
197Au
75 101
200 101
8 101
15 102
1071\g
75 101
200 102
8 100
15 100
195Pt
75 98,9
200 98,8
8 95,5
15 98,9
103Rh
75 102
200 103
8 101
15 100
1931r
75 98,6
200 98,3

¥ Die theoretische dotierte Konzentration im unverdiinnten Urin ist gleich der fiinffachen Konzentration in der Messlésung.

Inter-Laborvergleich

Die Richtigkeit der Methode wurde auch im Rahmen eines Inter-Laborvergleichs tiberpriift. Die sechs teilnehmenden
Labore erhielten jeweils Aliquote von sechs in verschiedenen Konzentrationen mit Gold, Silber, Platin, Rhodium
sowie Iridium dotierten Urinproben. Funf der teilnehmenden Labore bestimmten die Edelmetalle mit ICP-MS, setzten
jedoch unterschiedliche Verdiinnungen der Urinproben sowie jeweils andere ISTDs ein (Tabelle 19). Das sechste Labor
beteiligte sich am Ringversuch, um mit einem alternativen Verfahren die Richtigkeit der hier beschriebenen Methode
zu Uberprifen.

Von Labor 6 wurden die fiir den Inter-Laborvergleich versendeten Proben mittels instrumenteller Neutronen-
aktivierungsanalyse (INAA) analysiert. Allerdings konnten damit nur Gold und Iridium quantifiziert werden, da
die dotierten Gehalte der tibrigen Elemente unter der Nachweisgrenze der INAA lagen. Fir die INAA wurden die
Proben gefriergetrocknet und in der pneumatischen Bestrahlungsanlage BP3 des 2,3-MW-Forschungsreaktors des
Reaktorinstituts Delft (Technische Universitat Delft, Niederlande) mit einem thermischen Neutronenfluss von etwa
5x10' s7'm™2 10 h lang kontinuierlich bestrahlt (TU Delft Reactor Institute 2024). Der Neutronenfluss in jeder Probe
wurde wahrend der Bestrahlung gemessen, dabei wurde ein selbst hergestellter Multielementstandard als Referenz-
material fiir die interne Qualitatskontrolle verwendet. Fiir die Analyse und Interpretation der Gammastrahlenspektren
wurde eine intern entwickelte INAA-Software verwendet (weitere methodische Details zur INAA im Abschnitt
»~Anhang").

Die Ergebnisse des Inter-Laborvergleichs sind in Abbildung 2 dargestellt. Fiir Platin, Rhodium und Iridium haben die
teilnehmenden Labore sehr ahnliche Ergebnisse erhalten (Abweichung vom Mittelwert 9,7-17,1 %) und die gemessenen

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2024, Vol 9, No 2 22



[GMS] PUBLISSO® "

Biomonitoring-Methoden — Edelmetalle in Urin

Konzentrationen entsprachen weitestgehend den dotierten Konzentrationen (Sollwert), wobei bei Rhodium von allen
Teilnehmern zumeist etwas zu hohe Werte gemessen wurden. Bei den Messungen von Gold und Silber zeigte sich
eine wesentlich gréflere Schwankungsbreite. Bei Gold wurden von Labor 5 (ICP-MS) in allen sechs Urinproben deut-
lich zu geringe Konzentrationen im Vergleich zum Sollwert gemessen. Dies konnte durch lange Lagerung der Proben
verursacht worden sein, da es schwierig ist, Gold tiber einen lingeren Zeitraum in Losung zu halten. Bei den Gibrigen
Teilnehmern zeigten sich iiberwiegend ahnliche Ergebnisse, die vor allem bei den héher dotierten Urinproben stiarker
um den Sollwert streuten. Bei der Bestimmung von Silber lagen die Ergebnisse von fast allen teilnehmenden Laboren

unter den Sollwerten und zeigten bei Labor 4 (ICP-SF-MS) und 5 (ICP-MS) deutlich zu geringe Konzentrationen.

Tab.19 Teilnehmer und Messmethoden des Inter-Laborvergleichs fiir die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium

in Urin
Teilnehmer  Messung von Messtechnik (Gerit) Verdiinnung ISTD
Labor 1 97Au, 7Ag, 195Pt, ICP-MS (iCAP™ Q, Thermo Fischer Scientific GmbH, 1:50der1:10 Tb
abor 103Rh, 193] Dreieich)
Labor 2 97Au, 7Ag, 1°Pt,  ICP-MS/MS im Single-Quadrupol-Modus iCAP™ TQ, 1:40 159Th
103Rh, 193] Thermo Fischer Scientific GmbH, Dreieich)
Labor 3 ViAW 17Ag, 195Pt, ICP-MS (Agilent 7900, Agilent Technologies GmbH, 1:5 5In
103Rh, 193] Waldbronn)
Labor 4 197Au, 1071097 g, ICP-SF-MS (ELEMENT-2, Thermo Fischer Scientific GmbH, 1:5 159Th
194/195pt 103Rh, %[y Dreieich)
197Ay ICP-MS (iCAP™ RQ, Thermo Fisher Scientific GmbH, 1:20 165H o
g 109Rh Hemel Hempstead, Grofbritannien) 1:20 16Ty
Labor 5 ’
195p¢, 1931 ICP-MS/MS (Agilent 8900, Agilent Technologies GmbH, 1:10 169Tm
Cheadle, Grofibritannien)
Labor 6 Gold, Iridium INAA - Multielementstandard
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Abb.2 Ergebnisse des Inter-Laborvergleichs fir die Bestimmung von a) Gold, b) Silber, c) Platin, d) Rhodium und €) Iridium in Urin

11.3 Nachweis- und Bestimmungsgrenzen

Die Nachweisgrenzen wurden vom Entwickler der Methode aus der Standardabweichung der spektralen Unter-
grundintensitdt nach dem 3s-Kriterium ermittelt. Die Bestimmungsgrenzen wurden entsprechend aus der zehnfachen
Standardabweichung der spektralen Untergrundintensitaten ermittelt. Die fiir die Bestimmung von Gold, Silber,
Platin, Rhodium und Iridium in Urin mittels ICP-SF-MS ermittelten Werte sind in Tabelle 20 angegeben.

Von den Priifern der Methode wurde anhand der Prézisionsdaten die Konzentration des kleinsten Kalibrierstandards
(2,5 ng/lin der Messlosung) als Bestimmungsgrenze fiir die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium
in Urin mittels ICP-Q-MS festgelegt. Dies entspricht einer Konzentration von 12,5 ng/1 im unverdiinnten Urin, die in
demselben Bereich wie die mittels ICP-SF-MS ermittelten Werte liegt.

Tab.20 Nachweis- und Bestimmungsgrenzen fir die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in Urin mittels

ICP-SF-MS
Analyt Nachweisgrenze Bestimmungsgrenze
[ng/1] [ng/1]
Y7Au 4,72 15,6
WAg 3,75 124
19Ag 4,57 15,1
194p 5,43 179

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2024, Vol 9, No 2

24



[GMS] PUBLISSO® "

Biomonitoring-Methoden — Edelmetalle in Urin

Tab.20 (Fortsetzung)

Analyt Nachweisgrenze Bestimmungsgrenze
[ng/1] [ng/1]

195pg 5,60 18,5

105Rh 4,28 14,1

1937y 3,73 12,3

11.4 Storeinfliisse

Vor allem bei hoch konzentrierten Urinproben, die mit einer geringeren Verdiinnung als 1 : 5 gemessen werden, kon-
nen Stérungen auftreten. Sowohl eine hohe Natriumchlorid-Konzentration im Urin (Na-Plasma mit ggf. veranderter
Ionisierung und damit fehlerhafter Quantifizierung bei externer Kalibrierung) als auch andere, verstarkt auftretende
Matrixeffekte spielen dabei eine Rolle. Bei der hier gewahlten Verdiinnung von 1 : 5 traten keine Stérungen auf, sodass
sie einen sinnvollen Kompromiss zwischen der Minimierung von Stéreinfliissen und dem Erreichen ausreichend
niedriger Nachweisgrenzen darstellt.

Fir die Bestimmung von Gold sollte der Urin ausschlieflich mit 10%igem Kénigswasser verdiinnt werden. Eine
Verdiinnung des Urins mit HNO; ergab zwar etwas bessere Prézisionsdaten fiir alle éibrigen Analyten, fithrte aber
dazu, dass Gold nicht in Losung blieb. Dies resultierte in nicht reproduzierbaren Validierungsdaten sowie extrem
schlechten Wiederfindungen.

Bei der Bestimmung von Platin muss beachtet werden, dass es im niedrigauflésenden Modus aufgrund gestorter
Messsignale der Platinisotope zu deutlichen Konzentrationstiberschatzungen kommen kann. Daher kann es not-
wendig sein, Platin im hochauflésenden Modus zu messen.

Reinraumbedingungen sowie eine entsprechende Reinheit der Chemikalien stellen wichtige Voraussetzungen dar, um
bei Anwendung dieser Methode niedrige Nachweisgrenzen zu erreichen.

Eine Ubersicht tiber mégliche spektrale Stérungen der jeweiligen zur Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium
und Iridium in Urin mittels ICP-SF-MS herangezogenen Isotope ist in Tabelle 21 und Abbildung 3 zusammengestellt.
Die Storpeaks sind mit gleicher relativer Intensitat gewichtet dargestellt, wobei darauf hingewiesen werden muss, dass
das Auftreten bzw. die Intensitat der einzelnen Storpeaks beim Vermessen von Realproben von der Konzentration der
jeweiligen polyatomaren Cluster in der zu untersuchenden Urinprobe abhéngt.

Tab.21 Spektrale Stérungen bei der Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in Urin mit ICP-SF-MS

Analyt m/z Haufige Stérungen m/z Seltene Storungen m/z
196,96656 1813160 196,94292 BOHF70 196,94569
IGdAr 196,88635 9Hf180 196,94499
197Au
1D y36 Ay 196,89449
19Th3Ar 196,88808
106,90510 7Zn*0Ar 106,88951 “Ga38Ar 106,88831
o 1Ga%Ar 106,89225 207170 106,90384
1 Ag
NZr1%0 106,9055
89Y180 106,90502
108,90475 “Ga'’Ar 108,88796 "1Ga%8Ar 108,88743
1097 INDI6O 108,90129 3Ge3Ar 108,89101
NZr180 108,90480
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Tab.21 (Fortsetzung)

Analyt m/z Haufige Storungen m/z Seltene Storungen m/z
193,96268 154Gd*Ar 193,88326 156Gd38Ar 193,88486
154Sm*0Ar 193,88460 18GA3¢Ar 193,89166
194Pt
78Hf160 193,93862 176Hf10 193,94058
176y160Q 193,94174
194,96479 155Gd4°Ar 194,88501 7Gd38Ar 194,88670
195pt 19TH%Ar 194,89290 7THE180 194,94239
9Hf160 194,90074 8H£170 194,94284
195.96495 156Gd*0AT 195.88451 156Dy40AY 195.88667
180H 10 195.94147 18Gd38Ar 195.88684
196pt 18037160 195.94164 160Dy 36 A T 195.89275
19%Hg 195.96581 160G 36 AT 195.89461
78Hf180 195.94287
102,90550 2051 102,48721 %SCuAr 102,89052
S3CutlAr 102,89198 77Zn3°Ar 102,89468
8751160 102,90380
105Rh S7RbO 102,90409
85Rb1O 102,91096
206ph2+ 102,98723
207pp2+ 103,48794
190,96060 BIEY40AY 190,88224 ISEu38AY 190,88397
o 7S Lu*Ar 190,93570 15Gd3Ar 190,89018
Ir
173Yp180 190,93738
174y p17Q 190,93800
a) b) ] d)
g £ g i
E £ £ E
3 1974 ;2 1074, 5 109 ;; 103y,
196,86561 196,98730 10 106,91636 108,87596 108,91627 102,87968 102,99807
m/z m/z m/z m/z
e) f) g) h)
g g g g
£ | E E
= = = =
el 194p¢ ° 195p¢ s 196p¢ ® 191,
193,86284 193,98310 194,86448 194,98532 195,86388 195,98644 190,86213 190,98071
m/z m/z m/z m/z

Abb.3 Madgliche Storpeaks (in schwarz), die bei der Bestimmung mit ICP-SF-MS auf jeweils nahezu denselben Massenspuren wie
die Analytenpeaks (in griin) auftreten kénnen: *°7Au (a), 1°7Ag (b), 1%°Ag (c), 1°3Rh (d), 1°4Pt (e), 1°°Pt (f), 6Pt (g) und %Ir (h)
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12 Diskussion der Methode

Die Entwicklung der hier vorgestellten Methode zielte zum einen darauf ab, den arbeitsmedizinischen und méglichst
auch den umweltmedizinischen Konzentrationsbereich von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium im Urin abzu-
decken, und zum anderen ein unkompliziertes, schnelles und sicheres Verfahren fiir einen hohen Probendurchsatz
bereitzustellen. Andere Methoden zur Bestimmung von Edelmetallen im Urin, z.B. die Messung von Iridium in
Urin mittels ICP-SF-MS (Begerow et al. 2008), setzen arbeits- und zeitintensive Standardadditionsverfahren und
Aufschlussverfahren (z.B. mit UV-Licht) ein, die fiir eine grofle Probenanzahl im Routinebetrieb nicht praktikabel
erscheinen. Bei der hier beschriebenen Methode gentigt eine Verdiinnung der Probe, um Matrixeinfliisse ausreichend
zu minimieren und eine einfache und zuverlissige Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in Urin
mit hohem Probendurchsatz zu erméglichen.

Es wurden mit dieser Methode fiir alle mittels ICP-SF-MS gemessenen Edelmetalle Nachweisgrenzen im einstelligen
ng/l-Bereich sowie Bestimmungsgrenzen zwischen 12,3 und 18,5 ng/1 erreicht, mit denen héhere Hintergrunduringehalte
in der Allgemeinbevolkerung erfasst werden konnen. Die Wiederfindungen sind mit ca. 70 % (Ag) bis ca. 90 % (z.B. Pt)
akzeptabel, da die Schwankungsbreite innerhalb eines Tages zumeist im einstelligen Prozentbereich bleibt.

Von den Priifern der Methode konnte gezeigt werden, dass Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in verdiinntem
Urin auch mittels ICP-Q-MS einfach und zuverldssig bestimmt werden kénnen. Dabei wurden fiir alle gemessenen
Edelmetalle Bestimmungsgrenzen von 12,5 ng/1 erreicht. Die guten Prézisionsdaten und Wiederfindungen zwischen
95,5 und 102 % erlauben somit auch mit diesem Messsystem zuverldssige Messungen bis in den umweltmedizinischen
Bereich hinein. Messungen an einem Single-Quadrupol-Gerit (ICP-MS) ergaben ebenfalls eine Bestimmungsgrenze
von 12,5 ng/1, wobei die relative Wiederfindung fiir Gold und Platin im unteren Kalibrierbereich in einzelnen Laufen
knapp unter 70 % (Au) bzw. knapp unter 80 % (Pt) lagen und somit fiir Messungen im niedrigen Konzentrationsbereich
die Verwendung des Triple-Quadrupol-Gerits im Single-Quadrupol-Modus zu bevorzugen ist. Die von den Priifern
mit dem Single-Quadrupol-Gerit ermittelten Validierungsdaten sind im Abschnitt ,Anhang” aufgefiihrt.

Verwendete Messgerite ICP-SF-Massenspektrometer (ELEMENT-2, Thermo Fischer Scientific GmbH, Dreieich);
ICP-Q-Massenspektrometer iICAP™ TQ, Thermo Fisher Scientific GmbH, Dreieich)

Anmerkungen
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Anhang

Bestimmung von Gold und Iridium mittels INAA

Im Rahmen des Inter-Labor-Methodenvergleichs wurden Gold und Iridium neben den im Manuskript beschriebenen
Verfahren von einem Labor auch mittels INAA bestimmt. Die Konzentrationen der iibrigen Elemente lagen unterhalb
der Nachweisgrenze dieser Methode. Fiir die INAA wurden 5 ml Urin in Beutel aus 0,007 mm HDPE-Folie (Kunststoftfolie
HDPE, Art. 6.056.10, Superprof B.V., Vught, Niederlande) gefiillt, in ein R6hrchen gegeben und bei -50°C fir finf
Tage eingefroren. Die gefrorenen Urinproben wurden dann unter Vakuum gefriergetrocknet (Vakuumgefriertrockner
EZ550Q, Kinetic, mit Vakuumpumpe GVD 5, Atlas Copco Holding GmbH, Essen). Analog vorbereitete Blindproben
(ein HDPE-Folienbeutel mit 5 ml lyophilisiertem Milli-Q®-Wasser und ein leerer HDPE-Folienbeutel) dienten der
Blindwertkorrektur. Das gefriergetrocknete Urinmaterial wurde in den jeweiligen HDPE-Folienbeuteln in zylindrische
HDPE-Probenkapseln gegeben (9 mm Durchmesser, 10 mm Hohe, Posthumus Plastics, Beverwijk, Niederlande). Die
Probenkapseln wurden zwischen HDPE-Kapseln mit getrockneten Zink-Standards eingefiigt, die der Uberwachung
des Neutronenflusses dienten, um den genauen thermischen Neutronenfluss fiir jede Probe wahrend der Bestrahlung
zu erhalten. Diese Zink-Standards wurden aus einer riickfithrbaren Zink-Standardlésung (NIST® SRM® 3168a) durch
gravimetrisches Pipettieren von etwa 0,05 ml auf Filterpapier mit 5 mm Durchmesser in einer HDPE-Kapsel hergestellt
und anschliefend im Ofen getrocknet.

Das Labor, das die Probenbestrahlung und die anschliefenden INAA durchfiihrte, ist Teil des Reaktorinstituts Delft in
den Niederlanden. Die Proben wurden in der pneumatischen Bestrahlungsanlage BP3 des 2,3-MW-Forschungsreaktors
(Hoger Onderwijs Reactor) des TU Reactor Institute Delft mit einem thermischen Neutronenfluss von etwa 5 x 106 s™'m 2
10 Stunden lang kontinuierlich bestrahlt. Ein intern entwickelter Multielementstandard wurde als Referenzmaterial
fir die interne Qualitatskontrolle verwendet.
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Nach einer Abklingzeit von zehn Tagen wurden die Gammastrahlenspektren der bestrahlten Proben jeweils eine
Stunde lang mit einem Ortec® Ge(Li)-Detektor (Modell GWL-220-15-S, Ametek, Oak Ridge, TN, USA) gemessen. Die
absolute Photopeak-Effizienz betrug 1,1 x 107 fiir den 1332 keV Photopeak von °Co. Die Totzeit wihrend der Messungen
wurde mit der Pulser-Methode korrigiert, wobei ein 25 Hz-Pulser-Peak verwendet wurde, um einen kiinstlichen
Peak am hochenergetischen Ende des Spektrums einzufiithren, und lag bei allen Proben unter 9 %. Die Proben zur
Uberwachung des Neutronenflusses (Zink-Standards) wurden jeweils 15 Minuten lang mit demselben Detektor ge-
messen, mit Totzeiten von 12 % oder weniger. Fiir die Analyse und Interpretation der Gammastrahlenspektren wurde
die vom Reaktorinstitut Delft entwickelte INAA-Software verwendet.

Validierungsdaten fiir die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium
in Urin an einem Single-Quadrupol-Gerit (ICP-MS)

Die Priifer der Methode haben neben der Bestimmung am Triple-Quadrupol-System, das im Single-Quadrupol-
Modus betrieben wurde, zusatzliche Validierungsdaten an einem Single-Quadrupol-Gerét (iCAP™ Q, Thermo Fisher
Scientific GmbH, Dreieich) erhoben. Im Folgenden sind die dabei erhaltenen Daten fiir die Prazision in der Serie
(Tabelle 22), fir die Préazision von Tag zu Tag (Tabelle 23) sowie fiir die Richtigkeit (Tabelle 24) dargestellt. Die
Richtigkeit der Methode wurde aus den Daten der Prazision von Tag zu Tag berechnet.

Tab.22 Préazision in der Serie fur die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in Urin mit ICP-MS (n=5)

Analyt Konzentration in der Gemessene Anzahl der Standardabweichung Streubereich u
Messlosung? Konzentration Messwiederholungenn (rel) s, [%]
[ng/1] [ng/1] %]
8 8,20 5 2,07 5,75
15 14,2 5 1,55 4,30
197Au
75 71,2 5 1,84 5,12
200 191 5 0,639 1,77
8 7,71 5 4,93 13,7
15 14,9 5 2,95 8,19
107Ag
75 73,6 5 2,65 7,36
200 198 5 0,842 2,34
8 6,78 5 5,31 14,7
15 12,6 5 4,84 13,4
195Pt
75 70,9 5 1,06 2,94
200 189 5 0,646 1,79
8 8,12 5 2,34 6,50
15 15,0 5 0,600 1,67
103Rh
75 74,9 5 1,55 4,30
200 200 5 0,355 0,985
8 7,95 5 3,02 8,38
15 14,4 5 0,972 2,70
193Ir
75 71,6 5 0,936 2,60
200 193 5 1,34 3,72

% Die theoretische dotierte Konzentration im unverdiinnten Urin ist gleich der fiinffachen Konzentration in der Messlésung.
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Tab.23 Prazision von Tag zu Tag fur die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in Urin mit ICP-MS (n = 3)

Analyt Konzentration in der =~ Gemessene Anzahl der Standardabweichung Streubereich u
Messlosung? Konzentration Messwiederholungenn (rel)s,, [%]
[ng/1] [ng/1] %]
8 7,21 3 15,1 65,0
15 14,0 3 8,2 35,3
197Au
75 73,3 3 2,7 11,6
200 198 3 2,8 12,0
8 7,94 3 4,2 18,1
15 15,1 3 3,2 13,8
107Ag
75 74,6 3 2,0 8,6
200 199 3 1,1 4,7
8 7,22 3 7.5 32,3
15 14,1 3 8,9 38,3
195Pt
75 73,3 3 2,9 12,5
200 196 3 3,0 12,9
8 8,06 3 4,6 19,8
15 15,2 3 1,6 6,9
103Rh
75 75,7 3 1,4 6,0
200 202 3 1,1 4,7
8 7,96 3 2,6 11,2
15 14,9 3 2,9 12,5
193]
75 73,9 3 2,5 10,8
200 199 3 2,5 10,8

% Die theoretische dotierte Konzentration im unverdiinnten Urin ist gleich der fiinffachen Konzentration in der Messlosung,.

Tab. 24 Relative Wiederfindung fur die Bestimmung von Gold, Silber, Platin, Rhodium und Iridium in Urin mittels ICP-MS (n=3)

Analyt Konzentration in der Messlosung?

Wiederfindung (rel.) r

[ng/1] [%]
8 88,6
15 93,3
197Au
75 97,7
200 98,6
8 99,3
15 100
107Ag
75 99,4
200 99,4
8 90,2
15 93,7
195Pt
75 97,8
200 98,1
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Tab.24 (Fortsetzung)

Analyt Konzentration in der Messlosung?

Wiederfindung (rel.) r

[ng/1] [%]
8 101
15 101
103Rh
75 101
200 101
8 99,5
15 99,0
193Ir
75 98,6
200 99,5

% Die theoretische dotierte Konzentration im unverdiinnten Urin ist gleich der fiinffachen Konzentration in der Messlosung.
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