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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated the biological tolerance value (BAT value) for aluminium [CAS No. 7429-90-5] in 2017. Avai-
lable publications are described in detail.

The BAT value of 60 pg aluminium/g creatinine evaluated in 2009 was based on the linear correlation between
external and internal exposure. Aim of this re-evaluation was the derivation of a health-based BAT value
considering the most sensitive critical effect of aluminium, the neurotoxicity. For this purpose, the available
studies of aluminium-exposed workers were taken into account, when the internal aluminium exposure as well
as the occurrence of subclinical neurotoxic effects were determined. The effects had been measured with stan-
dardised neuropsychological test procedures. From these studies, a no observed adverse effect level (NOAEL)
of 50 ug/g creatinine for the occurrence of subtle neurotoxic effects of humans was estimated. Therefore, a
BAT value of 50 pg aluminium/g creatinine was evaluated. Sampling time for long-term exposures is at the
end of the shift after several shifts.
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Addendum zu Aluminium

BAT (2017) 50 pg Aluminium/g Kreatinin
Probenahmezeitpunkt: bei Langzeit-
exposition: am Schichtende nach
mehreren vorangegangenen Schichten

MAK-Wert 1,5 mg/m3A (1997)
4 mg/m3E (2006)

Hautresorption -

Krebserzeugende Wirkung -

11 Reevaluierung

Im Jahr 1989 wurde ein BAT-Wert von 200 ug Aluminium/L Urin abgeleitet (BAT-
Begriindung 1990). Grundlage war eine Korrelation zwischen der dufleren Expositi-
on und der inneren Aluminiumbelastung am damals giiltigen MAK-Wert von
6 mg/m* (gemessen als Feinstaub). Nach Absenkung der MAK-Werte fiir Alumi-
nium auf 1,5 mg/m? (A-Fraktion, 1997) und 4 mg/m? (E-Fraktion, 2006) wurde der
BAT-Wert auf der Basis der Beziehung zwischen externer und interner Exposition
auf 60 pg/g Kreatinin abgesenkt (BAT-Begriindung 2009).
Die vorliegende Evaluierung orientiert sich an der Beanspruchung.

11.1 Metabolismus und Toxikokinetik

Die Aufnahme von Aluminium und seinen Verbindungen kann inhalativ, oral und
in geringem Umfang auch dermal erfolgen. Die tédgliche Aufnahmemenge iiber die
Nahrung wird mit 1,6 bis 13 mg angegeben. Die orale Bioverfiigbarkeit von Alu-
minium nach Aufnahme tber die Nahrung betrigt etwa 0,1 % (EFSA 2008). Zur
dermalen Resorption von Aluminiumverbindungen liegen nur wenige Studien vor,
in denen die Aufnahme von Aluminiumchlorohydrat aus Antitranspirantien unter-
sucht wurde. Hier wurden Penetrationsraten von 0,01 % in vivo (Flarend et al. 2001)
bzw. bis 0,06 % in vitro (Pineau et al. 2012) beobachtet.

Bei einer Exposition am Arbeitsplatz durch aluminiumhaltige Stdube oder Rauche
kann es, u. a. beeinflusst von Faktoren wie der Loslichkeit der betreffenden Substan-
zen oder der Partikelgrofle, zur vermehrten Aufnahme tiber die Luftwege kommen.
Krewski et al. (2007) schitzen, dass die Inhalation von Aluminiumstaub und -rauch
am Arbeitsplatz von Raffineriearbeitern und Schweiflern zu einer téglichen Auf-
nahme von ca. 21 mg/Tag (300 pg/kg KG und Tag) fithrt, wovon 1-2 % bioverfiigbar
sind.
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Nach der Aufnahme in den Kérper wird Aluminium im Plasma an das Protein
Transferrin (~90 %) oder an Citrat, Phosphat oder als Citrat-Phosphat-Komplex
(7-8 %) gebunden (Yokel und McNamara 2001) und anschlieflend im Organismus
verteilt. Der Nachweis im menschlichen Gehirn sowie Ergebnisse aus Tierversuchen
belegen, dass bestimmte Spezies von Aluminium in der Lage sind, die Blut-Hirn-
Schranke zu iiberwinden (Exley und House 2011; House et al. 2012; Sethi et al.
2008).

Durch die starke Proteinbindung reichert sich Aluminium im Gehirn und dort
besonders im Hippocampus an, wo die Konzentration z. B. 6-fach hoher lag als im
zerebralen Kortex (Kaur et al. 2006). Neben einer Umverteilung von Aluminium in
das Gehirn tiber die systemische Zirkulation wird auch ein Transport von Alumini-
um in das Gehirn tiber das Riechepithel und die Riechnervenstréinge diskutiert (Perl
und Good 1987).

Hohe Aluminiumgehalte finden sich besonders im Skelett. Wahrend aus den meis-
ten Geweben Aluminium vergleichsweise schnell freigesetzt und tiber die Niere aus-
geschieden wird, verlduft die Elimination aus den Knochen mit einer Halbwertszeit
von mehreren Jahren sehr langsam. Nach chronischer Exposition kann es daher zu
einer Anreicherung von Aluminium in diesem Kompartiment kommen (EFSA 2008;
Hellstrom et al. 2005). Zur Elimination von Aluminium aus dem menschlichen Kor-
per liegen sehr unterschiedliche Angaben vor. Publiziert wurden Eliminationshalb-
wertszeiten, die von wenigen Stunden (Pierre et al. 1995; Sjogren et al. 1985) bis hin
zu Wochen, Monaten und Jahren reichen (Elinder et al. 1991; Letzel et al. 1999;
Ljunggren et al. 1991; Sjogren et al. 1988, 1996). Aufierdem werden interindividuell
sehr verschiedene Halbwertszeiten von 13 bis 215 Tagen beobachtet. Die biologi-
sche Halbwertszeit der renalen Aluminiumausscheidung scheint neben individuel-
len Faktoren wesentlich von der kumulativen Vorexposition abhéngig zu sein (Letzel
et al. 1999; Sjogren et al. 1988). Die renale Ausscheidungskinetik ist abhéngig von
der Aluminiumspeicherung in mindestens zwei funktionalen Kompartimenten des
Organismus mit einem unterschiedlichen Eliminationsverhalten. Hier werden be-
sonders Knochen und Lunge diskutiert (Sjogren et al. 1988).

Trotz der vergleichsweise hohen téglichen Aufnahme von Aluminium lassen sich
in Blut und Organen normalerweise nur relativ geringe Mengen Aluminium detek-
tieren. Die Angaben zur Hintergrundbelastung der Allgemeinbevolkerung weisen
bei Serum- oder Plasmaspiegeln starke Schwankungen auf. Laut Umweltbundesamt
betrigt der Referenzbereich fiir Aluminium im Serum < 5 pg/L (UBA 1998). Nach
klinischen Richtlinien (National Kidney Foundation 2003) sollen die Serum-Alu-
miniumspiegel bei Dialysepatienten unter 20 pg/L gehalten werden.

Fir die Ausscheidung von Aluminium bei Personen der Allgemeinbevolkerung
gab das Umweltbundesamt einen vorldufigen Referenzwert von 15 pg/L Urin an
(UBA 1998).

Die Toxikokinetik von Aluminium nach kontrollierter Exposition beim Metall-
Inertgas-Schweifien wurde in einer Studie von Bertram et al. (2015) an 12 Proban-
den untersucht (Gesamtstaubkonzentration 2,5 mg/m? Aluminium 1,29 mg/m? fir
6 Stunden, Biomonitoring mittels hochauflosender Atomabsorptionsspektrome-
trie). In Urinproben der Probanden fand sich am Ende der Exposition im Mittel ein
signifikanter Anstieg von 13,5 pg Aluminium/L auf 23,5 pg Aluminium/L Urin. Fiir
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die Aluminiumkonzentration im Plasma wurde kein signifikanter Anstieg beobach-
tet. Die Eliminationskinetik zeigte einen biphasischen Verlauf, wobei die Ausgangs-
konzentration von Aluminium im Urin etwa nach sieben Tagen wieder erreicht
wurde.

11.2 Toxikologie

Die verschiedenen physikalischen und chemischen Formen von Aluminium unter-
scheiden sich hinsichtlich der substanzspezifischen Bioverfiigbarkeit sowie ihrer
Verteilung im Korper nach der Exposition. Sie weisen somit auch ein anderes Wir-
kungspotenzial und wahrscheinlich einen unterschiedlichen Wirkmechanismus auf.

Am Arbeitsplatz treten vor allem Expositionen gegen schwerldsliche Aluminium-
verbindungen auf. Diese sind dennoch zu einem gewissen Anteil bioverfiigbar, da
mittels Biomonitoring bei Arbeitern erhohte Aluminiumspiegel im Plasma/Serum
bzw. Ausscheidungen im Urin im Vergleich zur Allgemeinbevidlkerung beobachtet
werden (s. Abschnitt 11.3). Folglich sind fiir die Bewertung nicht allein die Partikel-
eigenschaften, sondern zusitzlich die aluminiumspezifischen Wirkungen zu be-
riicksichtigen.

Wihrend bei 16slichen Aluminiumverbindungen das Al**-Ion das wirksame Agens
fiir eine Gewebeschadigung darstellt, wird die Inhalationstoxizitit bei schwerlosli-
chen Aluminiumoxiden vor allem durch die Partikeleigenschaften, unabhangig vom
AR, bestimmt (Willhite et al. 2014).

Eine dauerhaft hohe Partikelbelastung fiihrt zu einer Akkumulation aluminium-
haltiger Partikel in der Lunge und den Lymphknoten. Sie beeintréchtigt die Lungen-
clearance und fithrt zu chronischen Entziindungen und damit zu einer Lungenfibro-
se (,Aluminose, s. BAT-Begriindung 1990; Greim 2007).

Lésliches Aluminium liegt als stark positiv geladenes Al**-Ion vor, das eine hohe
Affinitat zu Phosphatgruppen (ATP) und metallbindenden Aminoséuren wie His-
tidin, Tyrosin und Arginin aufweist. Dadurch kann die Eisen- und Calciumhoméo-
stase beeinflusst werden. Die Bindung von AI** an Phosphatgruppen der DNA und
RNA verursacht Anderungen in der DNA-Struktur, so dass im ZNS die Expression
verschiedener Gene zur Regulation der Hirnfunktion beeinflusst werden kann
(Kawahara und Kato-Negishi 2011). Die ZNS-Toxizitit von Aluminium wurde bei
Dialysepatienten beobachtet, die mit aluminiumhaltigen Dialysefliissigkeiten be-
handelt wurden (Dialyse-Enzephalopathie) (s. BAT-Begriindung 1990; Greim 2007).
Verschiedene Studien in vivo und in vitro zeigen, dass Aluminium iiber 200 bio-
logisch wichtige Reaktionen im Nervensystem beeinflussen kann (Kawahara und
Kato-Negishi 2011). Zur Objektivierung verhaltenstoxischer Effekte werden zahl-
reiche neuropsychologische Tests eingesetzt, deren Ziel die Erfassung verschiedener
kognitiver und motorischer Funktionen ist. Einige der neurotoxischen Mechanis-
men betreffen wichtige neurobiologische Prozesse, die diesen Funktionen zugrunde
liegen. Aluminium schédigt vor allem cholinerge Neurone durch Effekte auf Acetyl-
CoA (Citratzyklus; Bildung und Freisetzung von Acetylcholin) und beeinflusst neu-
ronale Signalwege, die mit dem N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor assoziiert
sind (Nday et al. 2010). Diese Prozesse sind eng mit Motorik, Lernen und Gedéacht-
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nis verkniipft. Ein Zusammenhang einer Aluminiumexposition mit der Alzheimer-
Krankheit ist derzeit nicht belegt (Kawahara und Kato-Negishi 2011; Walton 2014).
In Gehirnen von Alzheimer-Patienten wurden erh6hte Aluminiumkonzentrationen
gemessen (Bhattacharjee et al. 2013; Candy et al. 1986). Bisher ist jedoch unklar, ob
es sich um eine ursédchliche Verdnderung oder um eine Folgeerscheinung der Alz-
heimer-Pathologie handelt.

Beziiglich eines Einflusses von Aluminiumsalzen in Antitranspirantien auf die Ent-
stehung von Brustkrebs liegen derzeit keine konsistenten Daten aus epidemiologi-
schen Studien vor. Verschiedene Arbeitsgruppen fanden keine Evidenz fiir ein er-
hohtes Brustkrebsrisiko durch die Verwendung von Antitranspirantien (Fakri et al.
2006; Mirick et al. 2002; Namer et al. 2008). In den Arbeiten von McGrath (2003)
und der Arbeitsgruppe von Darbre et al. (Darbre 2005, 2016; Darbre et al. 2011;
Farasani und Darbre 2015) wird eine Assoziation beschrieben. Im Tierversuch fiihr-
te die orale Gabe einer kanzerogenen nicht aluminiumhaltigen Substanz (2,7-Di-
methylbenz[a]anthracen) zu Brustdriisentumoren, in denen signifikant hohere
Aluminiumkonzentrationen gemessen wurden (Ogoshi et al. 1994). Nach diesen
Ergebnissen scheint Aluminium nicht der Ausloser der Tumorerkrankung zu sein,
sondern wird im Rahmen der Tumorentstehung verstarkt ins Gewebe eingelagert.

Aluminium und seine Verbindungen werden derzeit weder national noch inter-
national als krebserzeugende Arbeitsstoffe eingestuft. Eine peripher neurotoxische
Wirkung (Polyneuropathie) ist wissenschaftlich nicht gesichert. Weitere toxische
Effekte (z. B. auf Knochen und Blut) sowie die Entwicklungstoxizitit sind in der
toxikologisch-arbeitsmedizinischen Begriindung des MAK-Wertes beschrieben
(Greim 2007).

11.3  Beziehung zwischen innerer Belastung und Beanspruchung

Berufliche Expositionen gegen Stdube, die Aluminium, Aluminiumoxide oder
-hydroxide enthalten, treten in der Metallindustrie (beim Schweiflen, Schleifen, Po-
lieren, in der Aluminiumpulverherstellung oder -verarbeitung), in Gief3ereien (beim
Schmelzen, Giefien, Putzen, Strahlen) und in Betrieben, die entsprechende Materia-
lien ver- oder bearbeiten (z. B. bei Strahlarbeiten an Metallen oder mit Korund oder
bei Oberflichenbeschichtungen) auf. Hierbei kann eine inhalative Belastung durch
alveolengingige aluminiumhaltige Stdube und Rauche erfolgen (Greim 2007).

Toxizitéit in der Lunge

Beim Menschen wurden pathogene Effekte von Aluminium auf die Lunge beschrie-
ben. Das Auftreten von Aluminosen wird bei Aluminiumkonzentrationen von mehr
als 200 pg/L Urin beobachtet (s. BAT-Begriindung 1990; Greim 2007; Kraus et al.
2006).

Neurotoxizitit

Zur Untersuchung neurotoxischer Effekte wurden in epidemiologischen Studien die
beiden groflen Funktionsbereiche motorischer und kognitiver Funktionen mittels
verschiedener Testverfahren erfasst. Die Testverfahren in den einzelnen Bereichen
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sind nicht vollkommen unabhingig voneinander, erfassen aber trotzdem ganz un-
terschiedliche Funktionen, bei den kognitiven Leistungen z. B. Aufmerksambkeit,
Lernen, Gedéchtnis, Schlussfolgern oder exekutive Funktionen. Auch diese Funk-
tionen sind wieder in verschiedene Unterfunktionen eingeteilt, z. B. in Kurz- und
Langzeitgedéchtnis, oder — nach der Art der zu merkenden Information — z. B. in
semantisches und episodisches Gedichtnis. Im Bereich der Motorik werden z. B.
Funktionen wie motorische Geschwindigkeit, Geschicklichkeit oder Tremor unter-
sucht. Insbesondere bei Trackingaufgaben sieht man die deutliche Uberlappung von
motorischen und kognitiven Leistungen. Wichtig erscheint, dass nicht alle Funkti-
onen oder Unterfunktionen bei einer Stérung gleichzeitig beeintréichtigt sein miis-
sen. Eine Ubersicht iiber die vorliegenden Arbeitsplatzstudien, in denen gegen Alu-
minium exponierte Personen hinsichtlich ihrer inneren Belastung und mdéglicher
neurotoxischer Effekte untersucht wurden, zeigen Tabelle 1 und Tabelle 2, wobei die
eingesetzten neuropsychologischen Verfahren und die dabei signifikant beeintrach-
tigten Leistungsparameter genannt werden. Eine Zusammenstellung mit Erklarun-
gen einzelner Tests findet sich bei Hartwig (2011). In den Arbeitsplatzstudien wur-
den verschiedene international anerkannte neuropsychologische Testverfahren
angewendet, z. B. Tests der WHO-NCTB (Neurobehavioural Core Test Battery)
und des EURO-NES (European Neurobehavioural Evaluation System). Bewertet
werden Studien, in denen die Ausscheidung von Aluminium als Parameter der in-
neren Belastung quantifiziert wurde.

Querschnittsstudien an Arbeitern nach Aluminiumexposition

Tabelle 1 fasst die vorliegenden Querschnittsstudien zusammen, in denen fiir alu-
miniumexponierte Arbeiter sowohl Biomonitoringdaten als auch Ergebnisse aus
neuropsychologischen Untersuchungen veréffentlicht wurden.

In einer finnischen Studie wurden niedrig und hoch exponierte Aluminiumschwei-
8er sowie Stahlschweifler als Kontrollen untersucht (Akila et al. 1999, sowie
Riihimaiki et al. 2000). Die Zuordnung zu den Gruppen (hoch, niedrig, Kontrolle)
erfolgte anhand der Messwerte der inneren Aluminiumbelastung (Riihimaki et al.
2000). Bereits fir die niedrig exponierten Arbeiter wurden bei mittleren Alumini-
umkonzentrationen im Urin von 61 pg/L (Bereich 30-108 pg/L) Beeintrachtigun-
gen beim Gedéchtnis fiir Muster und bei der visuell-raumlichen Organisation (Mo-
saiktest) beobachtet. Expositions-Wirkungs-Beziehungen konnten fiir die Tests
Synonyme, eingebettete Figuren, Zahlen-Symbol-Test und eine Doppelaufgabe fest-
gestellt werden (Akila et al. 1999). Hochexponierte zeigten gegeniiber Kontrollper-
sonen signifikant hohere Werte fiir Miidigkeit, emotionale Labilitit und Konzen-
trationsschwierigkeiten. Teilaspekte dieser Symptome zeigten auch signifikante
Trends tiber die Gruppen Hoch-, Niedrig- und Nichtexponierte. Neuropsychologi-
sche Tests in der Analyse von Riihimaki et al. (2000) ergaben Effekte bei einer Durch-
streichaufgabe (Bourdon Wiersma), einer Doppelaufgabe, die komplexe Aufmerk-
samkeit und Verarbeitung von Informationen im Arbeitsgeddchtnis erforderte,
beim Rickwirtszdhlen sowie bei den Synonymen und dem Gedéchtnis fiir Muster.
Dosis-Wirkungs-Beziehungen traten bei diesen Tests und bei der Merkfihigkeit fiir
Zahlen auf (Zahlenspanne vorwirts). Auffillige EEG-Befunde traten nur in der
Gruppe der Schweifer auf, wobei milde diffuse Abnormalitdten in 17 % der Niedrig-
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exponierten und 27 % der Hochexponierten sowie milde bis moderate epileptiforme
Abnormalitdten bei 7 % bzw. 17 % beobachtet wurden. Die Autoren schlussfolger-
ten, dass sich bei den neurophysiologischen und neuropsychologischen Messungen
sowie der subjektiven Symptomatik leichte, aber eindeutige und dosisabhangige Ef-
fekte bei zunehmender Aluminiumbelastung nachweisen lassen. Adverse Effekte
wurden bei Schweiflern nach Ansichtder Autoren ab ca.4—6 pumol Aluminium/L Urin
(108-162 pg/L Urin) sowie von 0,25-0,35 pmol Aluminium/L Serum (7-9 pg/L
Serum) beobachtet (Riihimaiki et al. 2000).

Bast-Pettersen et al. (2000) beobachteten bei 20 Aluminiumschweiflern nach im
Mittel achtjéhriger Expositionsdauer eine Ausscheidung von 40,5 (18,9-129,5) pg
Aluminium/L Urin bzw. 35,8 (14,3-109,7) ug Aluminium/g Kreatinin. Die Ergeb-
nisse des Biomonitorings fiir die als Kontrollen untersuchten 20 Bauarbeiter ohne
Aluminiumexposition wurden nicht publiziert. Die Schweifler berichteten vermehrt
iber Symptome, schnitten aber als Gruppe im Tremortest (Handruhe) besser ab als
die untersuchten Kontrollen. Die Expositionsdauer, aber nicht das Alter, stand in ei-
nem signifikanten negativen Zusammenhang zur Testleistung. Die Reaktionszeiten
der Schweifler waren deutlich schneller im Vergleich zu klinischen Standards. Ob-
wohl die Schweifer als Gruppe besser abschnitten als die Kontrollen, wurde ein sig-
nifikanter positiver Zusammenhang zwischen einer lingeren Reaktionszeit und der
Aluminiumkonzentration in der Luft ermittelt. Der Zusammenhang zwischen Tre-
mortest und Expositionsjahren sowie zwischen Reaktionszeit und Luftkonzentration
fir Aluminium wurde von den Autoren als Hinweis auf leichte aluminiumbedingte
Effekte beurteilt. Das bessere Abschneiden der Schweifier wurde durch einen Selek-
tionsbias erklirt, da Arbeiter mit hohen manuellen Fertigkeiten untersucht wurden,
fiir die auch noch ein berufsbedingter Trainingseffekt anzunehmen ist.

In einer fritheren Studie der Arbeitsgruppe wurden dltere Arbeiter einer norwe-
gischen Aluminiumfabrik (61-66 Jahre) untersucht, die in der Gieflerei und bei der
Elektrolyse iiber einen langen Zeitraum von mindestens 10, im Mittel 19 Jahren ge-
gen Aluminium exponiert waren (Bast-Pettersen et al. 1994). Die Untersuchten
wiesen Unterschiede beim Intelligenzquotienten auf (hoher bei Gief3ereiarbeitern
als bei Elektrolysearbeitern und Kontrollen). Die Biomonitoringuntersuchungen
erfolgten nach oder kurz vor der Pensionierung. Die Aluminiumkonzentrationen
betrugen im Urin der Arbeiter 12,6 + 7,1 ug/L (Elektrolyse) bzw. 9,9 + 8,8 pg/L (Gie-
lerei) und im Urin der Kontrollen 7,8 + 5,2 ug/L. Bei den Elektrolysearbeitern zeig-
ten sich ein signifikanter Unterschied im Tremortest sowie Verdnderungen bei der
visuell-rdumlichen Organisation (Mosaiktest). Jiingere Arbeiter aus demselben Un-
ternehmen wiesen dagegen im Mittel Aluminiumkonzentrationen im Urin von
54 pg/L (Elektrolyse) bzw. 32 ug/L (Gieflerei) auf. Dies konnte ein Hinweis darauf
sein, dass die in dieser Studie untersuchten &lteren Arbeiter schon einige Zeit vor
der Untersuchung deutlich niedrigeren Aluminiumbelastungen ausgesetzt waren
als ihre jingeren Kollegen. Aufgrund des langen Expositionszeitraums wurden so
moglicherweise trotz der zum Messzeitpunkt im Bereich der Hintergrundbelastung
der Allgemeinbevoélkerung liegenden Aluminiumkonzentration im Urin Langzeit-
effekte beobachtet.

Guo et al. (1999) untersuchten 101 in der Aluminiumproduktion beschiftigte Ar-
beiter und 64 Kontrollen. Die Ausscheidung im Urin war mit 29,9 (7,9-105,3) pug Alu-
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minium/L bei den Exponierten signifikant hoher als bei den Kontrollen mit
15,1 (4,7-26,7) pg Aluminium/L. Die kreatininbezogenen Werte lagen mit
41,8 (14,9-111,1) pg/g Kreatinin bzw. 17,7 (3,5-42,8) pg/g Kreatinin (jeweils Mittel-
wert (Bereich)) im Vergleich zu den literbezogenen Werten ungewéhnlich hoch, was
dafiir spricht, dass die untersuchten Urine verdiinnt waren. Die fiir die Exponierten
angegebenen Konzentrationen von Aluminium in der Luft lagen im Mittel bei
5,31 mg/m?>. Bei den neuropsychologischen Tests lagen die Ergebnisse fiir den Zah-
lenspanne-Test bei jiingeren Exponierten, fiir den Zahlen-Symbol-Test bei Expo-
nierten im mittleren Alter und fiir einen Test fiir schnelle, akkurate Bewegungen
(Pursuit Aiming) bei élteren exponierten Arbeitern deutlich niedriger als bei Kon-
trollen im entsprechenden Alter. Eine signifikant verdnderte Stimmungslage wurde
bei dlteren Aluminiumexponierten, nicht jedoch bei jiingeren Arbeitern beobachtet.
Die Aluminiumexposition scheint das Verhalten altersabhéngig zu beeinflussen. Bei
den multiplen Vergleichen zeigten sich nur einzelne Unterschiede abhédngig von den
jeweiligen Altersgruppen, jedoch keine Konsistenz der generell schwachen Effekte.
Jingere Arbeiter zeigten eher Gedéchtnisstorungen, wihrend bei élteren eher ein
Einfluss auf die Stimmungslage und die Aufmerksambkeit beobachtet wurde.

He et al. (2003) untersuchten 32 Kontrollen und 33 Aluminium-Elektrolyse-Ar-
beiter mit einer Expositionsdauer von 15 + 6 Jahren. Die Luftkonzentration am Ar-
beitsplatz betrug 6,4 (2,9-11,4) mg Aluminium/m? Die Aluminiumkonzentration
im Urin wurde mit 40,1 + 9,4 pg/g" Kreatinin fiir die Gruppe der Exponierten sowie
26,8 + 8,9 pg/g” Kreatinin firr die Kontrollen (*in der Publikation offensichtlich
falsch als pg/mg Kreatinin angegeben) angegeben. Die neuropsychologischen Tests
ergaben signifikant niedrigere Scores fiir die Geschwindigkeit der Informationsver-
arbeitung (Zahlen-Symbol-Test) und Pursuit Aiming bei Elektrolysearbeitern im
Vergleich zu den Kontrollen. Auch in dieser Studie zeigten sich gewisse Inkonsisten-
zen bei den verschiedenen Testleistungen. So wurden fiir die einfache Reaktionszeit
signifikant bessere Leistungen der Exponierten beschrieben.

Hosovski et al. (1990) untersuchten Blut- und Urinproben von 87 Arbeitern, die in
einer Aluminiumgieflerei mindestens 6 Jahre gegen Aluminiumdampf und -staub
exponiert waren, sowie 60 Kontrollpersonen. Anschlieflend erfolgte eine Deferoxa-
min-Behandlung, um Aluminium aus den Depots im Korper freizusetzen, gefolgt
von einer erneuten Bestimmung von Aluminium im biologischen Material. Die Alu-
miniumkonzentrationen im Urin betrugen vor der Deferoxamin-Behandlung
45 + 55 pg/L bei den Exponierten und 7 + 8 pg/L bei den Kontrollen sowie nach der
Deferoxamin-Behandlung 103 + 116 pg/L (Exponierte) und 11 + 13 pg/L (Kontrol-
len). Die neuropsychologischen Tests zeigten bei den Exponierten eine ldngere
Wahlreaktionszeit, eine geringere okulomotorische Koordination, schlechtere psy-
chomotorische Leistungen, ein schlechteres Kurzzeitgeddchtnis (Zahlenspanne),
eine geringere Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, eingeschrankte vi-
suo-konstruktive Leistungen (Figuren legen) und eingeschréinktes Schlussfolgern
(Bilder ergénzen). Diese Verdnderungen konnten nach Ansicht der Autoren auf
Langzeiteffekte durch Aluminium hindeuten.

Sjogren et al. (1996) untersuchten 38 Aluminiumschweifler mit mindestens 5-jah-
riger Aluminiumexposition und 39 Kontrollen. Die ermittelten Konzentrationen
von 24,0 (4,5-162) pg Aluminium/g Kreatinin bei den Exponierten bzw.
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4,7 (< 1-24,9) pg/g Kreatinin bei den Kontrollen sind moglicherweise um 25 % zu
niedrig, abgeschétzt von den Autoren aus dem Vergleich mit externen Kontrollwer-
ten. Die Probenahme erfolgte z. T. bis zu 150 Tagen nach Exposition. Im Fragebogen
berichteten Schweifler iiber mehr Symptome als Kontrollen. Bei den neuropsycho-
logischen Tests zeigten einzelne motorische Tests der Luria-Nebraska-Testbatterie,
das Tapping und der Pegboard-Test Beeintridchtigungen. Nach Einteilung der
Schweifer in drei Gruppen mit unterschiedlicher Expositionshéhe fanden die Auto-
ren verminderte motorische Leistungen beim Tapping und in einem der Luria-Ne-
braska-Tests bei den Arbeitern mit der hochsten Exposition (> 24 pg/L, Median
59 pg Aluminium/L Urin). Eine signifikante Dosis-Wirkungs-Beziehung wurde fiir
den Tapping-Test gefunden. Die Autoren schlussfolgern, dass subtile Stérungen der
motorischen Funktion bei Konzentrationen ab ca. 50 pg Aluminium/L Urin zu be-
obachten sind.

Die in der Studie von Hénninen et al. (1994) untersuchten 17 Aluminiumschwei-
Ber einer Werft wiesen nach ca. vierjahriger Aluminiumexposition im Median Kon-
zentrationen von 64,8 (24,3-164,6) pg Aluminium/L Urin bzw. Konzentrationen
von 4,9 (0,8-17,3) pug Aluminium/L Serum auf. Der Zeitpunkt der Probenahme war
uneinheitlich mit einem variablen Abstand zur Exposition (z. T. in den Sommer-
ferien) und zur neuropsychologischen Testung. Bei den neuropsychologischen Un-
tersuchungen fanden die Autoren Effekte im Bereich des Gedéchtnisses (Zahlen-
spanne, Gedichtnis fiir Muster) und des Lernens. Im quantitativen
Elektroenzephalogramm (Q-EEG) wurde eine Expositions-Wirkungs-Beziehung fiir
die alpha-Aktivitat in der Frontalregion mittels Korrelationsanalysen nachgewiesen.
Ein Kontrollkollektiv wurde nicht untersucht.

In den Studien von Polizzi et al. (2002), Zawilla et al. (2014), Giorgianni et al. (2014)
und Yang et al. (2015) wurden keine Aluminiumkonzentrationen im Urin, sondern
im Serum bzw. Plasma gemessen (s. Tabelle 1).

Lingsschnittstudien an Arbeitern mit fortgesetzter Aluminiumexposition

Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht iiber die vorliegenden Longitudinalstudien an alu-
miniumexponierten Arbeitern, bei denen sowohl Biomonitoringuntersuchungen als
auch neuropsychologische Tests durchgefithrt wurden.

In den Léngsschnittstudien von Buchta et al. und Kiesswetter et al. wurden zwei
Kollektive von Aluminiumschweiflern untersucht, die sich in ihrem Arbeitsspekt-
rum und den daraus resultierenden Arbeitsbelastungen unterschieden. Eine Gruppe
stammte aus dem Bereich der Serienfertigung im Automobilbau eines grofSen Auto-
mobilherstellers (Buchta et al. 2003; Kiesswetter et al. 2009), das zweite Kollektiv
setzte sich aus Schweiflern von fiinf verschiedenen Firmen aus dem Bereich des
Schienenfahrzeugbaus und des Spezialfahrzeugbaus zusammen (Buchta et al. 2005;
Kiesswetter et al. 2007). Beide Untersuchungen wurden als Langsschnittstudien
iber ca. vier Jahre mit drei Querschnittsstudien im Abstand von jeweils zwei Jahren
durchgefiihrt.

Das Teilkollektiv I aus dem Automobilbau umfasste zu Beginn der Studie (1999)
101 Aluminiumschweifler (Altersmedian 1999: 35 Jahre) und ein strukturdhnliches
Kontrollkollektiv von 50 Probanden ohne Aluminiumexposition. Bei der dritten Un-
tersuchung (2003) standen noch 99 Exponierte und 50 Kontrollpersonen zur Ver-
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filgung. Im Teilkollektiv II aus dem Schienenfahrzeugbau und Spezialfahrzeugbau
wurden im Jahr 1999 44 Aluminiumschweifler (Altersmedian 1999: 40 Jahre) und
37 Kontrollpersonen untersucht. Bei der dritten Untersuchung (2003) standen noch
20 Exponierte und 12 Kontrollpersonen zur Verfiigung. Das Untersuchungsinst-
rumentarium umfasste eine standardisierte Anamneseerhebung, eine korperliche
Untersuchung, eine Lungenfunktionsuntersuchung, eine hochauflésende Compu-
tertomographie (HRCT) der Lunge (nur Aluminiumschweif3er), ein Biomonitoring
(Aluminium in Urin und Plasma) und ein Luftmonitoring sowie ausgewahlte psy-
chometrische Tests. Die Subtests der EURO-NES-Testbatterie wurden mit Hilfe
einer multivariaten Kovarianzanalyse im Wiederholungsdesign (MANCOVA) aus-
gewertet. Als Kovariablen wurden Alter, Ausbildung und CDT (Kohlenhydrat-defi-
zientes Transferrin = Marker fiir Alkoholkonsum) berticksichtigt. Relevante andere
berufliche Expositionen gegen Losungsmittel oder Blei wurden arbeitsanamnes-
tisch ausgeschlossen. Zusitzlich zu den Querschnittsstudien wurde in jahrlichem
Abstand ein Belastungsmonitoring (Luft- und Biomonitoring) bei den SchweifSern
durchgefiihrt. Das Monitoring erfolgte jeweils vor und nach der Schicht. Die Ergeb-
nisse der Konzentrationen von Aluminium im Urin zeigt Tabelle 2. Die SchweifSer
im Schienenfahrzeugbau wiesen mit 59—144 ug/g Kreatinin hohere innere Alumini-
umbelastungen auf als die Schweifler im Automobilbau (13-38 pg/g Kreatinin), bei
den Kontrollen wurden im Median Konzentrationen im Bereich von 4-9 pg Alumi-
nium/g Kreatinin ermittelt.

Bei den neuropsychologischen Tests der Exponierten im Schienenfahrzeugbau
(Teilkollektiv II) zeigte sich eine signifikant schlechtere Leistung beim Zahlen-Sym-
bol-Test und beim Aufmerksamkeitswechsel (Buchta et al. 2005). Nach weiteren
2 Jahren schnitten die Exponierten im Vergleich zu den Kontrollen beim Mosaiktest
signifikant schlechter ab (Kiesswetter et al. 2007). Kiesswetter et al. folgerten, dass
trotz hoher Exposition (Maximalwert bis zu 560 ug/g Kreatinin) keine signifikant
erhohten Symptomlevel der Aluminiumschweifler nach im Mittel 15 Jahren Exposi-
tion im Vergleich zu Kontrollen beobachtet wurden. Da sich u. a. kein Zusammen-
hang zwischen Leistungsparametern und Expositionsmarkern (z. B. Aluminium im
Urin) im Sinne eines Dosis-Wirkungs-Zusammenhangs fand, wurde ein Einfluss der
Aluminjumexposition auf die kognitive Leistungsfihigkeit von den Autoren als ins-
gesamt eher unwahrscheinlich angesehen. Leistungsunterschiede zwischen den
beiden Gruppen wurden daher eher als selektions- denn als expositionsbedingt ein-
gestuft.

Einschrinkend wird von den Autoren ein moglicher “healthy worker/survivor ef-
fect” in die Diskussion gebracht, da die mittlere Expositionszeit > 11 Jahre betrug
und das Einschlusskriterium fiir die Studie eine minimale Exposition von > 2 Jahren
war. Arbeiter, die Symptome entwickelt hatten, konnten die Firma verlassen haben.
Wegen des geringen Stichprobenumfangs gingen die Autoren zudem von einer ein-
geschriankten statistischen Power der Studie aus (Buchta et al. 2005).

In der Léngsschnittstudie im Automobilbau (Teilkollektiv I) wurde fiir die ein-
fache Reaktionszeit ein signifikanter Effekt beobachtet, der jedoch mit steigender
Expositionsdauer nicht zunahm, so dass es sich nach Ansicht der Autoren um ein
Zufallsergebnis handeln konnte (nur ein positives Ergebnis bei einer Vielzahl durch-
gefiihrter Tests) oder um Gruppenunterschiede, die bereits vor Expositionsbeginn
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bestanden (Buchta et al. 2003). Auch bei der dritten Querschnittsuntersuchung
wurde eine signifikant erhohte einfache Reaktionszeit bei den Exponierten gefun-
den. Kiesswetter et al. (2009) sehen in den Ergebnissen keine Hinweise auf adverse
neuropsychologische Effekte, die auf das Aluminiumschweiflen zuriickzufithren
sind. Die Autoren bekréftigten, dass bei der Interpretation von Leistungsunterschie-
den bei Querschnittsbetrachtungen mogliche Selektionseffekte unbedingt beriick-
sichtigt werden miissen, um einen Einfluss der Exposition sicher nachweisen zu
konnen. In Bezug auf die langfristige Exposition der untersuchten Probanden ist
anzumerken, dass fiir die Zeit vor 1999 hohere Belastungen anzunehmen sind. Re-
trospektive Auswertungen der seit 1991 im betreffenden Unternehmen vorliegen-
den Biomonitoringdaten deuten auf mediane Belastungen bis etwa 60 pg/g Kreatinin
Mitte der 1990er-Jahre hin (Rof8bach et al. 2007).

In einer weiteren Langsschnittstudie mit zwei Querschnitten wurden von Letzel
et al. (2000) Arbeiter in der Aluminiumpulverherstellung im Abstand von 5 Jahren
untersucht, wobei Aluminium in Urin und Plasma sowie ereigniskorrelierte Poten-
ziale bestimmt und neuropsychologische Tests durchgefithrt wurden. Zu beriick-
sichtigen ist die eher geringe Anzahl der Teilnehmer und der erhebliche Riickgang
der Teilnehmerzahl im Langsschnittvergleich. Wahrend in der ersten Erhebung
32 Personen untersucht wurden, nahmen bei der zweiten nur noch 15 aktuell Ex-
ponierte und 6 frither Exponierte teil. Die innere Belastung der Exponierten (n = 21)
nahm durch die Verbesserung der Arbeitshygiene von der ersten zur zweiten Unter-
suchung im Median (Bereich) deutlich von 77,1 (4,6-321,4) pg/g Kreatinin auf
19,8 (3-202,7) pg/g Kreatinin ab. Die Konzentrationen der Kontrollen lagen bei
9,0 (1,9-51,8) ug/g Kreatinin bzw. 4,5 (2,2-15,9) pg/g Kreatinin. Die neuropsycho-
logischen Untersuchungen ergaben im Langsschnitt fiir die Kontrollgruppe in
5 von 9 Tests signifikante Verbesserungen der Leistungsfihigkeit. Entsprechende
Verbesserungen fanden sich in der Gruppe der exponierten Arbeiter nur in 2 der 5
betreffenden Tests (insgesamt in 3 von 9). Im Zeitverlauf wurde fiir diese Gruppe im
Test ,Figuren legen” eine signifikante Verschlechterung der Leistung nachgewiesen.
Gleichzeitig zeigte sich in der Kontrollgruppe eine signifikante Abnahme der Leis-
tungsfahigkeit in Bezug auf die Daueraufmerksambkeit.

Metaanalyse

In einer Metaanalyse von Meyer-Baron et al. (2007) wurden die Studien von Akila
et al. (1999), Bast-Pettersen et al. (1994, 2000), Buchta et al. (2003, 2005), Guo et al.
(1999), He et al. (2003), Hosovski et al. (1990) sowie Sjogren et al. (1996) bertick-
sichtigt, so dass insgesamt 449 Exponierte und 315 Kontrollpersonen betrachtet
wurden. In den 6 neuropsychologischen Tests mit 10 Leistungsvariablen schnitten
Exponierte im Zahlen—Symbol-Test signifikant schlechter als die Kontrollen ab. Die
Autoren schlussfolgerten, dass bereits Aluminiumkonzentrationen unterhalb von
135 pg/L Urin einen Einfluss auf die kognitive Leistung haben.

Kritische Punkte der vorliegenden Arbeitsplatzstudien

Bei vielen Querschnittsstudien finden sich Hinweise, dass die angegebenen Mess-
werte fiir Aluminium im Urin die tatséchliche langfristige Aluminiumexposition der
Untersuchten nur bedingt widerspiegeln. Griinde hierfiir sind u. a. ungiinstig ge-
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wihlte Zeitpunkte fiir die Probenahme oder auch messtechnische Probleme. Quer-
schnittsstudien basierend auf einmaligen Messungen sind deshalb fiir die Dosisfin-
dung einer chronischen kumulativ toxischen Wirkung kaum verwertbar, es sei denn,
es kann begriindet angenommen werden, dass sich die Expositionsbedingungen im
Laufe der Jahre nicht verdndert haben, also reprasentativ fiir die Lebensarbeitszeit
der untersuchten Personen sind.

Ein zusitzlicher kritischer Punkt ist die Auswahl der untersuchten Gruppen, ins-
besondere der Kontrollgruppen. Die individuellen Leistungen in neuropsychologi-
schen Tests werden durch zahlreiche Parameter beeinflusst (u. a. Alter, praimorbide
Intelligenz, trainierbare motorische Fertigkeiten). Es ist daher schwierig, Gruppen
zu finden, die sich in Bezug auf ihre Aluminiumexposition zwar unterscheiden, in
Bezug auf moglichst viele andere potenzielle Einflussgrofien hingegen vergleichbar
sind. Werden Exponierte und Kontrollen eines Unternehmens untersucht, besteht
ein Risiko bei der richtigen Zuordnung zur Kontroll- bzw. exponierten Gruppe. Bei
Querschnittsvergleichen zwischen unterschiedlichen Gruppen von Arbeitern, wie
z. B. Schweiflern und Bauarbeitern, ist es fraglich, ob diese zu aussagekriftigen Er-
gebnissen etwa beziiglich der motorischen Wirkungen von Aluminium fithren kén-
nen. Die Problematik verschiedener Titigkeiten bei Exponierten und Kontrollen
betrifft auch die Langsschnittuntersuchungen. Idealerweise relativiert sich dieser
Einfluss bei einer Langsschnittbetrachtung aber durch die Mdglichkeit, die Ent-
wicklung von Leistungsunterschieden zwischen den beiden Gruppen im Zeitverlauf
zu untersuchen. Ein weiterer Vorteil der Lingsschnittstudien ist das Vorhanden-
sein wiederholter Expositionsmessungen. Die langerfristig anzusetzende Exposition
sollte auf diese Weise représentativer abgebildet werden als mit einmaligen Quer-
schnittsuntersuchungen.

Die hier verwendeten Studien wurden beziiglich einer systematischen Verzerrung
standardisiert beurteilt.

Folgende Kriterien wurden angelegt:

Auswahl der Teilnehmer

Zuordnung zu exponierter Gruppe und Kontrollgruppe
Ausschlusskriterien

Informationsstatus der Untersucher

Beriicksichtigung von Kovarianten

Vollstindigkeit der Ergebnisse (fehlende Werte erklért?)
selektive Darstellung von Ergebnissen
Interessenkonflikt der Autorengruppe und
ausreichende statistische Power,

OO NN E WD

um zumindest mittelstarke Effekte (Effektstiarke > 0,50) erfassen zu konnen. Erheb-
liche Probleme zeigten sich bei der statistischen Power. Mehrere Untersuchungen
waren aufgrund der betrachteten Stichprobenumfinge nicht in der Lage, mittlere
Effektstidrken nachzuweisen. Eine Detektion oder statistische Absicherung leichter
Beeintrachtigungen, wie sie mit Hilfe eines BAT-Wertes vermieden werden sollen,
ist auf Basis der Studien mit unzureichenden Fallzahlen nicht méglich. Schwierig-
keiten gab es vereinzelt auch bei den Ausschlusskriterien, der Gruppenzuordnung
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oder in Bezug auf eine selektive oder unvollstindige Darstellung von Ergebnissen.
Ebenfalls kritisch ist, dass in einigen Untersuchungen die Sensitivitit und Spezifitit
der Untersuchungsinstrumente durch eine zusammenfassende Auswertung gemin-
dert wurde. Unklar bleibt vielfach auch, ob zirkadiane Einfliisse auf die Leistungs-
fahigkeit berticksichtigt wurden, die im Rahmen von Schichtarbeit bedeutsam sein
kénnten.

Aufbauend auf entsprechenden Einschitzungen zum Verzerrungsrisiko wurden
die Qualitdt und Stiarke der Evidenz nach den Empfehlungen von Johnson et al.
(2014) als moderat bewertet.

11.4 Evaluierung des BAT-Wertes

Empfindlichster Endpunkt zur Ableitung eines gesundheitsbasierten BAT-Wertes
fir Aluminium ist das Auftreten praklinischer neurotoxischer Effekte nach Expositi-
on. Diese Effekte konnen mit standardisierten neuropsychologischen Testverfahren
objektiviert werden und dienen in Arbeitsplatzstudien als indirekte Methode zur
Erfassung neurotoxischer Effekte. Es handelt sich hier um Frithzeichen méglicher
struktureller oder funktioneller Schiadigungen im zentralen Nervensystem.

Die Art der Exposition (z. B. Schweifler, Pulverbereich) beeinflusst die systemische
Belastung mit Aluminium und damit das Auftreten moglicher toxischer Wirkungen.
Da es sich bei der Neurotoxizitit von Aluminium um keinen akuten, sondern einen
chronischen Effekt handelt, ist fiir die Beurteilung adverser Effekte die kumulative
langfristige Exposition von Bedeutung. Letztendlich miisste ein Expositionskenn-
wert aus der Hohe und Dauer der Exposition generiert werden. Zur Bewertung der
kumulativen Exposition wéren jedoch mehrere Messwerte erforderlich, um eine
zuverldssige Abschéitzung zu ermoglichen. Da diese weder fiir die betrachteten Stu-
dienkollektive noch in der Praxis vorliegen, kann dieses Procedere nicht zur Evalu-
ierung eines BAT-Wertes herangezogen werden.

Die Evaluierung eines BAT-Wertes anhand der vorliegenden Arbeitsplatzstudien
erfolgt in einem ersten Schritt unter Bezug auf die vorliegenden Langsschnittstu-
dien. Bei diesen haben mogliche Selektionseffekte durch die Untersuchung von Ef-
fektverldaufen eine geringere Bedeutung. Durch wiederholte Expositionsmessungen
konnen mégliche Anderungen in Langzeitexpositionen quantitativ erfasst werden.
Die einmalige Expositionsbestimmung in den Querschnittsstudien wird als zu un-
sicher angesehen, um Effekte der chronischen Langzeitexposition quantitativ abzu-
schitzen.

In der Studie von Buchta et al. (2005) und Kiesswetter et al. (2007) wurden gegen
Aluminium exponierte Schweifler im Schienen- und Spezialfahrzeugbau unter-
sucht und mediane Werte (Bereiche; Jahr) im Nachschichturin von 97,0 (17,9-399,0;
1999),143,9 (8,9-431,8;2001) und 64,5 (23,9-560,0; 2003) pg Aluminium/g Kreatinin
ermittelt. Bei einer medianen Aluminiumkonzentration von ca. 100 pg/g Kreatinin
im Nachschichturin im betrachteten Zeitraum von 5 Jahren zeigten gegen Alumini-
um exponierte Schweifler in der Mehrzahl der wiederholt durchgefiihrten neuro-
psychologischen Tests schlechtere Leistungen im Vergleich zu Kontrollen mit
4,0 (1,6-78,9; 1999), 4,5 (1,6—-86,2; 2001) und 8,5 (1,8-37,5; 2003) ug/g Kreatinin
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(Buchta et al. 2005; Kiesswetter et al. 2007). Nach langfristig hoher Aluminiumexpo-
sition im Schienen- und Spezialfahrzeugbau wurden vermehrt Effekte beobachtet,
die jedoch wegen der geringen Probandenzahl (20 Exponierte, 12 Kontrollen) nicht
zuverldssig statistisch abzusichern waren. Die mediane innere Exposition der
SchweifSer von ca. 100 pg/g Kreatinin wird daher als LOAEL (Lowest Observed Ad-
verse Effect Level) interpretiert.

Bei deutlich grofierer Fallzahl (92 Exponierte, 50 Kontrollen) wurde in einer zwei-
ten Studie im Automobilbau als einziger Effekt eine signifikante Verlingerung der
einfachen Reaktionszeit beobachtet. Da der Effekt mit steigender Expositionszeit
nicht zunahm, wird dieser als nicht kausal durch die Aluminiumexposition verur-
sacht eingeschitzt. Der in dieser Studie erfasste niedrigere Expositionsbereich mit
Medianen bis 38 pg Aluminium/g Kreatinin der Schweifler wird als NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) angesehen (Nachschichturinwerte von 37,9 (7,0—
120,5; 1999, in den Jahren zuvor eher hoher), 33,6 (9,0-230,1; 2001) und 15,4 (0,7—
94,9; 2003) pg/g Kreatinin) (Buchta et al. 2003; Kiesswetter et al. 2009).

In einer Studie von Letzel et. al. (2000) aus der Aluminiumpulver-Industrie fan-
den sich bei Expositionen zwischen 77,1 und 19,1 pg/g Kreatinin (jeweils Median-
konzentrationen) im Vergleich zu Kontrollen sowie im Langsschnittvergleich keine
vermehrten Effekte. Im Verlauf der Studie war neben dem deutlichen Riickgang der
Exposition (vermutlich durch zwischenzeitlich nicht mehr exponierte Probanden)
ein erheblicher Verlust an Probanden (Gruppe der Exponierten von 32 auf 21) zu
verzeichnen. Die Ergebnisse dieser Studie sind damit zur Abschitzung eines NOAEL
weniger gut geeignet. Bei alleiniger Beriicksichtigung der vorliegenden Langs-
schnittstudien kann damit unter Bezug auf den NOAEL von 38 pg/g Kreatinin aus
den Studien von Buchta et al. (2003) und Kiesswetter et al. (2009) (Median Nach-
schicht 1999, Mittelwert 43 ug/g, in den Jahren zuvor eher héher (Rofibach et al.
2007)) und einem LOAEL von 100 pg/g Kreatinin unter Beriicksichtigung der klei-
nen Fallzahl aus den Studien von Buchta et al. (2005) und Kiesswetter et al. (2007)
ein BAT-Wert von 50 pg/g Kreatinin abgeleitet werden.

In einem zweiten Schritt wird die gesamte Datenlage betrachtet. Abbildung 1 zeigt
die Gesamtheit der Ergebnisse, die in den einzelnen Studien ermittelt wurden. Je-
des Dreieck entspricht einem Effektschétzer, der zur Expositionskonzentration der
Studie in Beziehung gesetzt wurde. Die Effektstirkenschétzer sind standardisierte
Mittelwertdifferenzen, d. h. die Differenz aus den mittleren Testergebnissen in den
Gruppen der Exponierten und Kontrollen wird dividiert durch die Varianz der Kon-
trollgruppe.

Sie stellen damit standardisierte Mittelwertdifferenzen dar. Bei bekanntem Median
der Expositionskonzentration wurden die Effekte hierzu in Beziehung gesetzt, in
allen anderen Fillen wurde der Mittelwert verwendet. Der grau unterlegte Bereich
kennzeichnet Effektschitzer zwischen 0,2 und -0,2 (laut Definition kleiner als ,klei-
ne Effekte“ (Cohen 1988)).
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Wihrend bei niedrigen Konzentrationen (auch noch) zahlreiche Effekte mit po-
sitiven Effektstirken zu erkennen sind, nimmt deren Anteil mit zunehmender Ex-
position ab und die auftretenden negativen Effekte werden zunehmend stérker. Da
innerhalb der Studien zum Teil deutliche Expositionsunterschiede bestehen und
Mediane einen robusteren Schitzer fiir die Exposition liefern, sind in Abbildung 2
alle fiir die BAT-Wert-Ableitung herangezogenen Schitzer, die sich auf kognitive
Effekte beziehen, gegen den jeweiligen Median der inneren Belastung aufgetragen.
Studien ohne Medianangaben wurden hier nicht berticksichtigt.

Es zeigt sich bei den fiir die Bewertung herangezogenen Studien ein Trend zu ei-
ner Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit mit zunehmender innerer
Belastung. Oberhalb eines Wertes von etwa 50 pg/g Kreatinin ist demnach mit kog-
nitiven Effekten zu rechnen, die das Maf3 der vernachléssigbaren Effekte iibersteigen
(negative Effektstarke > 0,2) und daher als advers angesehen werden konnen.

Fiir die motorischen Effekte zeigte sich ein so deutlicher Zusammenhang nicht.

Fiir die Ableitung des BAT-Wertes wurden die Kriterien der Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe ,Verhaltenstoxikologie“ der DFG herangezogen, die von der Kommission ver-
offentlicht wurden (DFG 1997). Danach werden als adverse Effekte nur solche ex-
positionsbezogenen Verdanderungen angesehen, die nach Umfang, Anzahl, Stirke
und Art als nicht mehr tolerabler Verlust an Leistungsfihigkeit oder als nicht mehr
tolerable Verschlechterung des Befindens anzusehen sind. Folgende Kriterien sind
dabei grundsitzlich zu beriicksichtigen:

» Umfang des Expositionseffektes

+ Anzahl der Expositionseffekte

« Art der Effekte

+ Ubereinstimmung von Effekten in verschiedenen Studien
« Stirke der Expositionseffekte

« Fehlen der Reversibilitit der Expositionseffekte

Nach Anwendung dieser Kriterien auf die Ergebnisse der vorstehend genannten Ar-
beitsplatzstudien, insbesondere Umfang, Art und Stirke der Effekte sowie die Uber-
einstimmung in verschiedenen Studien — die Frage der Reversibilitat kann aufgrund
fehlender Daten nicht beurteilt werden — wird als BAT-Wert fiir Aluminium 50 pg/g
Kreatinin vorgeschlagen. Dieser Wert entspricht dem NOAEL und begriindet die
Feststellung, dass bei Unterschreitung dieser Konzentration auch nach chronischer
Exposition nicht mit adversen kognitiven Effekten zu rechnen ist.

Es ist zu beriicksichtigen, dass dieser Wert mit Unsicherheiten behaftet ist. Bei
einem Grofteil der Studien ist davon auszugehen, dass frithere Aluminiumexposi-
tionen deutlich hoher waren. Bisher liegen jedoch keine Arbeitsplatzstudien vor, in
denen die Belastung iiber das gesamte Berufsleben untersucht wurde.
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Abb. 1 Gesamtheit der kognitiven und motorischen Effekte, die in allen Studien ermittelt wur-
den, in Beziehung gesetzt zu Medianen (wenn vorhanden) oder Mittelwerten der Alu-
miniumkonzentration im Urin

Der graue Bereich markiert Effektstarken, die noch unterhalb kleiner Effektstarken (d = 0,2-0,5)
liegen (Cohen 1988).

Studien von links nach rechts:

Bast-Pettersen et al. 1994: niedrig Exponierte

Bast-Pettersen et al. 1994: hoch Exponierte

Kiesswetter et al. 2009

Sjogren et al. 1996

Buchta et al. 2003: Untersuchungszeitpunkt 2; Riihimaki et al. 2000: niedrig Exponierte
Bast-Pettersen et al. 2000

Buchta et al. 2003: Untersuchungszeitpunkt 1; Hosovski et al. 1990

He et al. 2003

Guo et al. 1999

Kiesswetter et al. 2007

Buchta et al. 2005: Untersuchungszeitpunkt 1

Buchta et al. 2005: Untersuchungszeitpunkt 2

Riihimaki et al. 2000: hoch Exponierte

Akila et al. 1999

© 2018 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA



2070 BAT Value Documentation

1.0 4
0,5 1 -l-* *
. i
] ® L
0,0 4 ! $1 3 .
© e - * =
= * X : -
T 05+ s i ¢ _
: ' -
i -1,0 4 M
’ -
-‘]'5 -
_2__0 -
50 100 150

Aluminium im Urin [pg/g Kreatinin]

Abb.2 Gesamtheit der kognitiven Effekte, die in den Studien ermittelt wurden, in Beziehung
gesetzt zu den Medianen der Aluminiumkonzentrationen im Urin

Grau unterlegte Effektstarken liegen unterhalb der kleinen Effektstarken (d = 0,2-0,5) (Cohen
1988). Die senkrechte Linie trennt Effekte ab, die bei Belastungen oberhalb von 50 pg/g Krea-
tinin beobachtet wurden.

Studien von links nach rechts:

. Kiesswetter et al. 2009

x Sjogren et al. 1996

A Buchta et al. 2003: Untersuchungszeitpunkt 2; Riihimaki et al. 2000:

niedrig Exponierte

Bast-Pettersen et al. 2000

Buchta et al. 2003: Untersuchungszeitpunkt 1

Kiesswetter et al. 2007

Buchta et al. 2005: Untersuchungszeitpunkt 1

Buchta et al. 2005: Untersuchungszeitpunkt 2

Riihimaki et al. 2000: hoch Exponierte

I + 6 <« B x
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Insgesamt ergibt sich ein konsistentes Bild. Sowohl die Betrachtung der Léngs-
schnittstudien als auch die Betrachtung der Gesamtheit aller Studien fithrt zu dem
Ergebnis, dass fir Aluminium ein NOAEL von 50 pg/g Kreatinin fiir das Auftreten
préaklinischer neurotoxischer Effekte beim Menschen abgeleitet werden kann. Somit
wird ein BAT-Wert von

50 pg Aluminium/g Kreatinin

evaluiert.
Die Probenahme ist bei Langzeitexposition am Schichtende nach mehreren voran-
gegangenen Schichten vorzunehmen.

11.5 Interpretation

Die Evaluierung des BAT-Wertes erfolgt kreatininbezogen, um mégliche diuretische
Verdiinnungseffekte auszugleichen (Rof8bach et al. 2006).

Der BAT-Wert bezieht sich auf normal konzentrierten Urin, bei dem der Krea-
tiningehalt im Bereich von 0,3-3 g/L liegt (WHO 1996). In der Regel empfiehlt sich
bei Urinproben auflerhalb der genannten Grenzen die Wiederholung der Messung
beim normal hydrierten Probanden.
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