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Lithium und seine Verbindungen - Addendum:
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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area re-evaluated the data of inorganic lithium compounds (as
Li [7439-93-2]) to update the biological reference value (BAR). As lithium is an essential
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portable electronic devices in particular have led to increasing occupational exposure
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BAR (2025) 100 pg Lithium/1 Urin

Probenahmezeitpunkt: keine Beschrankung im
FlieBgleichgewicht

Lithium [7439-93-2]
und stirker reizende Lithiumverbindungen (wie Lithiumamid, -hydrid, -hydroxid, -nitrid, -oxid,
-tetrahydroaluminat, -tetrahydroborat)

MAK-Wert -

Lithiumverbindungen, anorganische
(als Li [7439-93-2]) mit Ausnahme von Lithium und stirker reizenden Lithiumverbindungen (wie
Lithiumamid, -hydrid, -hydroxid, -nitrid, -oxid, -tetrahydroaluminat, -tetrahydroborat)

MAK-Wert (2013) 0,2 mg Lithium/m?
fruchtschidigende Wirkung Gruppe C
Reevaluierung

Lithium ist ein silbrig-weifles, weiches Alkalimetall. In der Natur gibt es das Leichtmetall ubiquitér, bedingt durch sei-
ne hohe Reaktivitat liegt es aber nicht elementar vor. Lithium wird alimentir aufgenommen, so dass die Hintergrund-
belastung regional stark variieren kann. In der Psychiatrie werden Lithiumsalze schon seit Jahrzehnten therapeutisch
bei bipolaren Stérungen, aber auch bei rezidivierenden depressiven Episoden eingesetzt. Lithium ist ein essenzieller
Bestandteil moderner Technologien. Insbesondere durch Lithium-Ionen-Batterien in Elektrofahrzeugen und tragbaren
elektronischen Geréten kommt es in den letzten Jahren zur zunehmenden beruflichen Belastung von Beschéftigen und
einer moglichen erhohten Umweltbelastung. Um dieser wachsenden Bedeutung fiir die Beschéftigten Rechnung zu tra-
gen, wurde der Biologische Arbeitsstoff-Referenzwert (BAR) fiir Lithium, der zuletzt 2011 evaluiert wurde (Schaller
2013), anhand aktueller Literatur reevaluiert.

Metabolismus und Toxikokinetik

Lithium kann oral, inhalativ und in geringerem Mafe auch dermal aufgenommen werden. Bei oraler Aufnahme wird
Lithium zu 80-100 % gastrointestinal resorbiert. Lithium bindet nur geringfiigig an Plasmaproteine und wird auch nicht
metabolisiert. Die Ausscheidung erfolgt zu 90-95 % tiber die Nieren, die Eliminationshalbwertszeit liegt bei 12—-27 Stun-
den (Hartwig 2014).

Kritische Toxizitat

Da Lithium zur Behandlung psychiatrisch Erkrankter bereits seit Mitte des 20. Jahrhunderts eingesetzt wird, sind seine
Wirkungen aber auch Nebenwirkungen auf den menschlichen Kérper gut bekannt. Da Lithium nur {iber eine geringe
therapeutische Breite verfiigt, ist ein therapeutisches Drug Monitoring indiziert. Der therapeutische Bereich liegt zwi-
schen 0,5-1,5 mmol/l Serum/Plasma (Lewitzka und Haufimann 2022).

Die Nordic Expert Group for Criteria Documentation of Health Risks from Chemicals (NEG) hat sich 2002 intensiv mit
den Nebenwirkungen von Lithium auseinandergesetzt und eine Tabelle erstellt, die die hdufigsten Nebenwirkungen in
Abhingigkeit von der Blutkonzentration aufzeigt (Tabelle 1).
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Tab.1 Nebenwirkungen in Abhangigkeit der Lithiumkonzentration in Serum/Plasma (NEG 2002)

Lithium in Serum/Plasma Nebenwirkung
[mM Li] [ng/1]
0,5-0,8 3470-5552 reversibler moderater nephrogener Diabetes insipidus, leichter Handtremor, Gewichtszunahme,
erhéhte TSH-Werte, Hypothyreose, Diarrhde, Odeme, Akne-artige Hautausschlige
0,6-0,8 4164-5552 keine signifikanten Anderungen der tubuldren Funktion oder der GFR
0,75-0,95 5205-6593 verminderte Urinkonzentrationsfahigkeit, erhohtes Gesamturinvolumen
1,0-1,5 6940-10410 Tremor, Lethargie, Reizbarkeit, Muskelschwéche, Sprachstérungen
1,6-2,5 11104-17350 Desorientierung, Verwirrtheit, Schlafrigkeit, Ruhelosigkeit, Gangunsicherheit, grober Tremor,

Dysarthrie, muskulare Faszikulationen

>2,5 >17350 Bewusstseinsstorungen (bis zum Koma), Delir, Ataxie, generalisierte Faszikulationen, extrapyramidale
Symptome, Krampfanfille

GFR: glomerulare Filtrationsrate; TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon

Als haufigste Nebenwirkung wurde der reversible moderate nephrogene Diabetes insipidus mit einer Pravalenz von 25 %
beobachtet. Gewichtszunahme und feiner Handtremor folgen mit 20 bzw. 15 %. Die Hypothyreose hat eine Privalenz
von 5% bei Frauen élter als 40 Jahren.

Weitere Informationen zu lokalen Effekten sowie Effekten auf das zentrale Nervensystem, die Nieren, die Schilddriise,
das miannliche Reproduktionssystem sowie zur Entwicklungstoxizitit finden sich bei Hartwig (2014). Zudem liegen
Hinweise auf Effekte auf das zentrale Nervensystem auch bei niedrigen Lithiumspiegeln vor (Liaugaudaite et al. 2022;
Memon et al. 2020).

Auswahl der Indikatoren

Lithium und seine anorganischen Verbindungen kénnen in den biologischen Korperflissigkeiten Vollblut, Serum, Plas-
ma, Urin oder Speichel erfasst werden (siehe auch Schaller 2013). Die Bestimmung von Lithium ist fiir Blut und Urin
etabliert. Das therapeutische Monitoring zur Uberwachung der Lithiumspiegel im Serum oder Plasma ist klinischer
Standard. Lithium wird bis zu 96 % tiber die Nieren ausgeschieden. In der Literatur finden sich Hinweise fiir den Parame-
ter Lithium im Urin als Referenzwert umweltbedingter Belastungen. Dabei ist zu beachten, dass bei hoheren Lithium-
konzentrationen nephrotoxische Wirkungen beschrieben werden, die wiederum Verdiinnungseftfekte und somit mog-
licherweise falsche Lithiumwerte im Urin nach sich ziehen konnen.

Untersuchungsmethoden

Als Untersuchungsmethode werden vor allem ICP-MS- (Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma;
Heitland und Koster 2004, 2006, 2021) und in geringerem Umfang ICP-OES (Optische Emissionsspektrometrie mittels
induktiv gekoppeltem Plasma)-Methoden eingesetzt (sieche auch Schaller 2013). Von der Kommission liegt eine gepriifte
ICP-OES-Methode vor (Schramel et al. 1996), eine gepriifte ICP-MS-Methode zur Bestimmung von Lithium im Urin
wird in Kiirze publiziert (Goen et al. 2027). Die vorliegenden Methoden sind aufgrund ihrer Nachweis- und Bestim-
mungsgrenzen geeignet, Lithiumkonzentrationen im Bereich der Hintergrundbelastung zuverldssig zu bestimmen. In
alteren Studien hat sich auch die AAS (Atomabsorptionsspektrometrie) als valide Methode zur Bestimmung von Lithium
bewahrt (Trapp 1985).

Hintergrundbelastung

Aufgrund der Giberwiegend alimentér bedingten Belastung wurden im Jahr 2011 zwei deutsche Studien zur initialen
Festsetzung des BAR von 50 pg Lithium/I Urin 2011 ausgewahlt (Schaller 2013). Seitdem sind weitere Studien zur Hin-
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tergrundbelastung erschienen (Barbosa et al. 2023; Bertram et al. 2023; Chai et al. 2022; Enderle et al. 2020; Heitland und
Koster 2021; Hoet et al. 2013; Jayawardene et al. 2021; Liu et al. 2021). Bei den Studien von Bertram et al. (2023) und
Heitland und Késter (2021) erfolgte die Bestimmung von Lithium im Urin. Tabelle 2 fasst die Ergebnisse der Studien aus
Deutschland zur Hintergrundbelastung von Lithium zusammen.

Tab.2  Lithium in Vollblut, Plasma, Serum und Urin: Hintergrundbelastung in Deutschland

Material Personen Lithium [pg/1] Referenz
MW Median GM Bereich 95. Perzentil
Plasma 928 - 0,96 - - (1,37)2) Enderle et al.
396 9 - 1,03 - - (1,43)9) 2020
532 & - 0,92 - - (1,32)2)
Vollblut 102 (64 3, 38 Q) 0,93 - 0,82 0,41-9,9 1,4 Heitland und
Serum 102 1,3 - 1,03 0,3-16,9 3,2 Koster 2021
Urin 102 27,6 - - 2-416 103
Urin 87 (40 3, 43 Q)P 35 - 23 4-237 115 Heitland und
Koster 2006
Urin 63 (k.A.zu 3, Q) 18 - 14 3-86 47 Heitland und
Koster 2004
Urin 88 Bertram et al.
Gruppe 1: 22 8 29,5 - - 5,8-87,5 86,7 2023
Gruppe 2: 35 3 56,2 - - 4,1-336,4 259,19
Gruppe 3: 31 (21 8,10 Q) 59,8 - - 1,0-287,1 254,6°)

2 75, Perzentil

b Angaben aus der Publikation

9 berufliche Exposition nicht ausgeschlossen, Proben aus der Ambulanz der Poliklinik der RWTH Aachen:

Gruppe 1: 22 Arbeiter aus einem stahlverarbeitenden Betrieb

Gruppe 2: 35 Arbeiter aus einem kupferverarbeitenden Betrieb

Gruppe 3: 31 Personen (heterogener beruflicher Hintergrund in Bezug auf Metallexposition bzw. nicht-beruflicher Hintergrund)
GM: geometrisches Mittel; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert

Reevaluierung des BAR

Das 95. Perzentil der Hintergrundbelastung der Allgemeinbevdlkerung mit Lithium im Urin liegt in aktuellen Studien
in der Regel deutlich tiber dem bisherigen BAR von 50 pg Lithium/l Urin. In der Studie von Bertram et al. (2023) mit
drei Expositionsgruppen, kann eine berufsbedingte Exposition gegen Lithium nicht ausgeschlossen werden. Eine der
Expositionsgruppen mit einem 95. Perzentil von 86,7 pg Lithium/] Urin liegt in der Groflenordnung der bei Heitland
und Koster beschriebenen Belastung.

Unter Beriicksichtigung der aktuellen Studienlage in Deutschland mit 95. Perzentilen der Hintergrundbelastung von
Lithium im Urin in Hohe von 115 pg/1 (Heitland und Koster 2006) und 103 pg/1 (Heitland und Késter 2021) wird daher

ein BAR von 100 pg Lithium/l Urin abgeleitet.

Beziiglich des Probenahmezeitpunkts gibt es keine Beschrankung.

Interpretation

Der BAR bezieht sich auf normal konzentrierten Urin, bei dem der Kreatiningehalt im Bereich von 0,3 bis 3 g/l liegen
sollte. In der Regel empfiehlt sich bei Urinproben auflerhalb der oben genannten Grenzen die Wiederholung der Messung
beim normal hydrierten Probanden (Bader und Ochsmann 2010). Bei deutlicher Uberschreitung des BAR wird aufgrund
der Nephrotoxizitat des Lithiums eine zusétzliche Blutuntersuchung empfohlen.
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Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten
(https://www.dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation
ausschliellich wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.

Die Autoren beteiligen sich ad personam in ihrer Eigenschaft als sachkundige Experten und nicht als Vertretung der
Institutionen oder Unternehmen, in denen sie titig sind.
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