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Aluminium-, Aluminiumoxid-
und Aluminiumhydroxid-haltige
Stiube!

[7429-90-50] Aluminium, metallisch
[1344-28-1] Aluminiumoxid
[21645-51-2] Aluminiumhydroxid

Nachtrag 2007

MAK (1997) 4 mg/m® E
1,5 mg/m3 A
Spitzenbegrenzung (1997) vgl. Abschnitt V f) und V g) der

MAK- und BAT-Werte-Liste
Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschadigende Wirkung (2006) Gruppe D
Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert (1989) 200 pg Aluminium/l Urin?

Seit der letzten Begriindung im Jahr 1986 sind zahlreiche Studien zu Aluminium-,
Aluminiumoxid- und Aluminiumhydroxid-haltigen Stauben verodffentlicht worden, die
eine Neubewertung erforderlich machen.

Exposition

Exposition der Allgemeinbevolkerung

Aluminium ist wegen seiner starken Affinitdt zu Sauerstoff meist von einer Oxid-
schicht iiberzogen. Diese Schutzschicht ist im pH-Bereich zwischen 4,5 und 8,5 weit-
gehend unloslich. Damit besteht an Arbeitspldtzen primér kein Kontakt zu metalli-
schem Aluminium.

Der Aluminiumgehalt der Luft betriigt in unbelasteten Gebieten 0,05 bis 0,5 pg/m°, in
stadtischen Gebieten 0,5 bis 4 ug/m? und in Emittentennihe 4 bis 15 pg/m> (Wilhelm
1994).

D" Ausgenommen sind ultrafeine Partikel und Aluminiumoxidfasern (einkristallin oder polykristal-
lin). In einigen Arbeitsbereichen wie dem Aluminiumschweiflen oder der Korundherstellung sind Ko-
expositionen gegen Ozon oder Quarz zusitzlich zu bewerten.

2 Zur Zeit in Bearbeitung.
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In einer Vielzahl von Lebensmitteln ist Aluminium in unterschiedlichen Konzentratio-
nen enthalten. In Deutschland weisen Lebensmittel pflanzlicher Herkunft mit durch-
schnittlich 5,4 mg Aluminium/kg Feuchtgewicht hohere Aluminiumgehalte auf als tie-
rische Nahrungsmittel mit ca. 1,7 mg Aluminium/kg. In Gewiirzen und Teebléttern
kann sich Aluminium anreichern (Wilhelm 1994). Durch Zubereitung und Aufbewah-
rung von sdure- oder salzhaltigen Speisen und Getrinken in Aluminium-haltigen
GefiBen kann in Abhédngigkeit von der Kontaktzeit ein Teil des Aluminiums in die
Lebensmittel gelangen (Lindner 1990; Schmidt und Grunow 1991).

Die Aluminiumkonzentration im Oberflichen-, Grund- und Trinkwasser hingt unter
anderem von geologischen Faktoren und vom pH-Wert des Wassers ab und steigt bei
pH-Werten < 5 an (Greger 1992). Der Grenzwert fiir den Aluminiumgehalt des Trink-
wassers betrdgt nach der Trinkwasserverordnung in Deutschland zur Zeit 200 pg/l.
Aluminiumgehalte saurer Brunnenwisser liegen jedoch in vielen Regionen Deutsch-
lands oberhalb dieses Grenzwertes. Werte bis zu 20000 pg/l wurden nachgewiesen
(Wilhelm 1994). Aluminiumsalze werden zur Reinigung von Trinkwasser eingesetzt.
Bei korrekter Verwendung kommt es hierdurch zu keiner nennenswerten Erhohung des
Aluminiumgehaltes im Wasser.

Viele Medikamente enthalten Aluminium oder Aluminiumverbindungen, wobei
Aluminiumhydroxid-haltige Antazida den grof3ten Aluminiumanteil aufweisen.

Exposition am Arbeitsplatz

Eine Exposition gegeniiber Stduben, die Aluminium, Aluminiumoxide oder -hydroxi-
de enthalten, ist in der Metallindustrie (beim Schweillen, Schleifen, Polieren in der
Aluminiumpulverherstellung oder -verarbeitung), in GieBereien (beim Schmelzen,
Giellen, Putzen, Strahlen) und in Betrieben, die entsprechende Materialien ver- oder
bearbeiten (bei Strahlarbeiten an Metallen oder Korund oder bei Oberflidchenbeschich-
tungen), zu erwarten.

Die messtechnischen Dienste der Berufsgenossenschaften haben seit den siebziger Jah-
ren in den verschiedensten Arbeitsbereichen Expositionsdaten ermittelt. Eine Auswer-
tung verfiigbarer Daten der Dokumentation MEGA (Messdaten zur Exposition gegen-

Tab. 1. Staubkonzentration und darin enthaltener Aluminiumanteil in der Metallindustrie und in
Gielereien

Zeitraum Anzahl der Anzahl der  Staub-Fraktion [mg/m3] Aluminium [mg/m3]
Messdaten  Betriebe

50%-Wert  90%-Wert 50%-Wert  90%-Wert

A-Fraktion
1981-1991 151 54 0,60 2,37 0,01 0,13
1992-1999 449 170 0,47 2,76 0,03 0,45
E-Fraktion
1981-1986 11 6 3,57 14,96 0,09 2,45
1997-2000 22 13 1,50 8,84 0,08 2,08

A-Fraktion = alveolengingiger Staub, E-Fraktion = einatembarer Staub
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tiber Gefahrstoffen am Arbeitsplatz) des Berufsgenossenschaftlichen Institutes fiir
Arbeitssicherheit (BGIA) erlaubt es, fiir die Metallindustrie und fiir GieBereien jeweils
zwei Zeitrdume der Exposition gegen Aluminium-haltige Stdube der alveolengédngigen
(A-) und einatembaren (E-) Fraktion darzustellen (Tabelle 1).

Bei Expositionsdaten von vor 1981 erfolgte keine getrennte Erfassung von schichtbe-
zogenen Messergebnissen oder Sonder- und Kurzzeitmessungen. Etwa 3% der Mess-
werte lagen oberhalb von 4 mg/m® (RichtgroBe). Bezogen auf die Schichtmittelwerte
ist dieser Anteil als geringer anzusetzen (Tabelle 1). Werte oberhalb von 4 mg/m? tra-
ten in der A- und in der E-Fraktion auf und waren nicht an bestimmte Arbeitsbereiche
gebunden.

Eine Arbeitsbereichs-bezogene Auswertung der Expositionsdaten gegen alveolengén-
gigen Staub in der Metallindustrie und in GieBereien ist in Tabelle 2 dargestellt.

Tab. 2. Konzentration des alveolengingigem Staubes (A-Fraktion) und darin enthaltener Alumi-
niumanteil in der Metallindustrie und in GieBereien mit Schichtbezug

Arbeitsbereich  Anzahl der Anzahl der  A-Fraktion [mg/m3] Aluminium [mg/m3]
Messdaten ~ Betriebe

50%-Wert  90%-Wert 50%-Wert  90%-Wert

Giellereien 251 95 0,53 1,59 0,01 0,11
Schleifen 106 53 0,37 1,36 0,03 0,19
Polieren 22 14 0,24 1,18 0,05 0,38
Wolfram-IGS 13 12 0,15 1,49 0,02 0,08
Metall-IGS 50 18 1,39 16,26 0,19 1,76
Metall-AGS 18 6 2,28 8,15 0,26 1,10

IGS = Inertgasschweiflen, AGS = Aktivgasschweilien

Die Expositionsdaten, die beim Metall-Inertgas- und Metall-Aktivgasschweiflen ermit-
telt wurden, liegen deutlich oberhalb der Belastungen in den iibrigen Datenkollektiven.
Beim Schutzgasschweiflen Aluminium-haltiger Bauteile wird in Abhédngigkeit von den
verfahrenstechnischen Randbedingungen neben dem Aluminium-haltigen Schweil3-
rauch auch Ozon gebildet (Spiegel-Ciobanu 1999). Die Ozonbildung wird insbesonde-
re durch UV-Strahlung und die stark reflektierenden Werkstiicke verstéarkt. Zudem ent-
halten die beim SchutzgasschweiBlen der Aluminiumlegierungen auftretenden
Schweifrauchaerosole ultrafeine Partikel mit einem Durchmesser der Einzelpartikel
von < 100 nm (Rodelsperger et al. 2000; Spiegel-Ciobanu 1999).

Der Bereich der Aluminiumpulverherstellung nimmt beziiglich der Expositionssitua-
tion eine Sonderstellung ein. In Abhédngigkeit von der spiteren Verwendung werden
dort blittchenformige Aluminiumflakes und kugelférmiger Aluminiumgriefl herge-
stellt. Die mittleren Teilchendurchmesser richten sich nach dem Verwendungszweck
und liegen nach Herstellerangaben fiir Aluminiumflakes zwischen 10 und 50 pm und
fiir Aluminiumgrie3 zwischen 6 und 150 pm. Der Aluminiumanteil in diesen Stiduben
liegt im Mittel 75% hoher als in den iibrigen Arbeitsbereichen.

37 Expositionsmessungen mit Schichtbezug, die von der zustidndigen Berufsgenossen-
schaft in verschiedenen Bereichen der Aluminiumpulverindustrie durchgefiihrt wurden
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(zwei Betriebe, teilweise vor und nach der Durchfiihrung technischer MaB3nahmen),
wiesen 50%- und 90%-Werte fiir den alveolengingigen Staub von 1,0 bzw. 6,9 mg/m?>
auf. Bei einer Zuordnung der Daten zu zwei Arbeitsbereichsgruppen (Fall/Stampf-
werk/Pochwerk/Rost/Sieb/Durchlauf und Umfiillen/Abfiillen/Wiegen/Verpacken)
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die hochsten Expositionswerte fiir
alveolengingigen Staub, die zwischen ca. 4 und 8,6 mg/m’ lagen, wurden aufgrund
ineffektiver Absaugeinrichtungen oder offener Ab- und Umfiillvorginge bestimmt und
traten in den Bereichen der Stampf- und Pochwerke, der Siebe sowie beim Ab- und
Umfiillen auf. Eine entsprechende Nachriistung reduzierte die Exposition auf zumeist
unter 1 mg/m3 (BGIA-Dokumentation MEGA).

Messverfahren

Zur Uberwachung der Einhaltung der vorgeschlagenen Luftgrenzwerte ist eine Bestim-
mung der Konzentrationen der alveolengingigen und der einatembaren Fraktion durch-
zufiihren. Die Exposition ldsst sich stationédr oder mit personengetragenen Staubmess-
geridten erfassen. Vorgaben hierzu finden sich in der BGIA-Arbeitsmappe mit der
Kennzahl 7490.

Sollte eine spezifische Bestimmung des Aluminiumgehaltes in Stduben erforderlich
sein, kann das Aluminium in den Stduben nach Siureaufschluss, z.B. mit Hilfe der
Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) und induktiv gekoppelten Plasma-Atom-Emis-
sionsspektroskopie (ICP-AES) oder durch Massenspektroskopie (MS), bestimmt wer-
den. Hierzu liegen Verfahrenshinweise der US Occupational Safety and Health
Administration, des US National Institute for Occupational Safety and Health und
Regeln der Berufsgenossenschaften vor. Bei diesen in der Praxis hédufig eingesetzten
Messverfahren ist eine Differenzierung zwischen Aluminium und den verschiedenen
Aluminiumverbindungen nicht moglich. Das Analyseergebnis bezieht sich stets auf den
Gesamtgehalt von Aluminium im gesammelten Staub. Es ermoglicht aber ,,Worst-case-
Abschitzungen* fiir bestimmte Verbindungen durch stochiometrische Umrechnungen.
Die Identifizierung bzw. Differenzierung kristalliner Aluminiumverbindungen kann
qualitativ mit einer Rontgendiffraktion erfolgen. Zur Zeit gibt es noch keine etablier-
ten Analyseverfahren, mit denen der Anteil einer bestimmten Aluminiumverbindung
quantitativ ermittelt werden kann.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Aluminiumverbindungen werden oral und inhalativ aufgenommen. Eine dermale Auf-
nahme ist nicht bekannt.

Aluminiumverbindungen konnen in der Lunge akkumulieren und die Lungenclearan-
ce beeintrichtigen. Das Krankheitsbild der Aluminiumstaublunge, der sogenannten
Aluminose, ist durch diffuse interstitielle Fibrosen gekennzeichnet, die sich bevorzugt
in den Ober- und Mittelfeldern der Lunge entwickeln. Im fortgeschrittenen Stadium ist
die Aluminose durch subpleurale Emphysemblasen charakterisiert und es besteht die
Gefahr eines Pneumothoraxes.

Nach chronischer Aluminiumexposition werden auch Beeintrichtigungen und Erkran-
kungen des zentralen Nervensystems beobachtet.



Aluminium, Aluminiumoxid- und Aluminiumhydroxid-haltige Stiube 5

Die akute Toxizitédt liegt bei Ratten und Méusen nach oraler Aufnahme bei 162 mg
Aluminium/kg KG.

Aluminium und seine Verbindungen wirken auf der Haut und am Auge nicht reizend.
Aluminumverbindungen sind nicht sensibilisierend.

Fertilititsstorungen treten bei midnnlichen Mausen nach oraler Verabreichung 16slicher
Aluminiumsalze nicht auf. Bei méinnlichen Méusen und Kaninchen sind bei Dosierun-
gen, die zu einer Verringerung des Korpergewichts fiihren, die Hodengewichte ernied-
rigt.

Entwicklungstoxische Effekte werden nach oraler Verabreichung von Aluminium-
hydroxyd nicht beobachtet. Die deutlich besser bioverfiigbaren, 16slichen Aluminium-
salze fiihren bei maternaltoxischen Dosierungen zu einer Verringerung der Fetenge-
wichte, einer verzogerten Ossifikation, einer vermehrten Bildung von Gaumenspalten
und zu dorsalen Hyperkyphosen.

In prid- und postnatalen Entwicklungstoxizititsstudien werden mit 16slichen Alumi-
niumsalzen Effekte auf das Verhalten der Nachkommen beobachtet, die meist gleich-
zeitig mit einer verzogerten Korpergewichtszunahme der Nachkommen auftreten.

In vitro gibt es Hinweise auf eine genotoxische Wirksamkeit der Aluminiumsalze. Es
zeigt sich eine erhohte Hiufigkeit von Mikronuklei, Schwesterchromatidaustausch und
Chromosomenaberrationen. Aluminiumsalze kdnnen an isolierte DNA binden.
Aluminiumsulfat fiihrt bei Miusen zu erhohten Haufigkeiten von Schwesterchromatid-
austausch (ab 200 mg/kg KG) und Mikronuklei (bei 500 mg/kg KG), und bei Ratten
erweisen sich Aluminiumsulfat und Kalium-Aluminiumsulfat als klastogen bei den
zytotoxischen Dosierungen von 530 bzw. 764 mg/kg KG.

Aluminium ist bei Médusen nicht kanzerogen.

2 Wirkungsmechanismus

Aufgrund der geringen Loslichkeit der Aluminium-, Aluminiumoxid- und Aluminium-
hydroxid-haltigen Stidube kann eine Akkumulation der Staubpartikel in der Lunge
erfolgen und zur Beeintrdachtigung der Selbstreinigungsfunktion (Clearance) fiihren.
Die Staubpartikel konnen entziindliche Prozesse des umliegenden Gewebes hervorru-
fen und eine Fibrosierung induzieren (siehe auch Begriindung ,,Allgemeiner Staub-
grenzwert” 1997).

Die den neurotoxischen Wirkungen zugrunde liegenden molekularen Mechanismen
konnen derzeit nicht abschlieend bewertet werden. In-vitro-Untersuchungen mit neu-
ronalen Zellkulturen deuten darauf hin, dass Aluminium eine Erhohung des intrazel-
luldren Calciumgehaltes und der reaktiven Sauerstoffspezies induziert (Mundy et al.
1997), und dass es zur Beeintrichtigung des Glutamat-Stickstoffmonoxid-cGMP-
Metabolismusweges kommt (Hermenegildo et al. 1999). In-vivo-Untersuchungen
haben diese Ergebnisse bestitigt.

Eine durch Aluminiumchlorid verursachte erhohte Expression der neuronalen Stick-
stoffoxid-Synthetase fand sich im sensomotorischen und im zerebralen Kortex von
weiblichen Fischer-344-Ratten (Kim 2003). Im Gehirn stimulierte die wiederholte
Aluminiumbehandlung die Bildung der induzierbaren Stickstoffoxid-Synthetase
(INOS). Es gab keine Wechselwirkung mit Eisen (Bondy et al. 1998). Andere Unter-
suchungen zeigten bei jungen Ratten nach chronischer Aluminium-L-Glutamat-Expo-
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sition einen Anstieg der Lipidperoxidation im Gehirn. Verdnderungen der mehrfach
ungesittigten Fettsduren traten nicht auf. Bei Ratten wurde nach vierwochiger Alu-
miniumexposition die biologische Wirksamkeit der Calcium-regulierten Proteine
Calmodulin und Proteinkinase C beeinflusst (Julka und Gill 1996).

Von Bedeutung ist auch die Aluminium-induzierte Wechselwirkung mit Mikrotubulin-
assoziierten Proteinen. Aluminium forderte die Tubulinpolymerisation durch eine Sta-
bilisierung des hyperphosphorylierten T-Proteins und der gleichzeitigen Aggregation
der Neurofilamente (Yokel 2000).

Die Chromosomenaberrationstypen der In-vitro-Versuche deuten sowohl auf aneugene
Effekte als auch auf DNA-Schiden hin (Migliori et al. 1999). Nach den vorliegenden
Daten aus isolierten Systemen und Lymphozytenkulturen sind hauptsichlich zwei Wir-
kungmechanismen an der Aluminium-induzierten Genotoxizitit beteiligt. Einerseits
sind es die Wechselwirkungen mit den Phosphatgruppen der DNA und dadurch her-
vorgerufene DNA-Strukturverinderungen und andererseits Wechselwirkungen mit den
Mikrotubuli mit der Folge von aneugenen Effekten (Latha et al. 2002; Roy et al. 1991).
Auch wurden eine Prizipitation und eine erhohte Nukleaseresistenz bei isoliertem
Chromatin aus Rattenleber und Rattengehirn in Gegenwart von Aluminiumchlorid bei
pH 8 beobachtet (Walker et al. 1989). Die Strukturverinderungen der DNA konnen zu
DNA-Strangbriichen und Chromosomenaberrationen fiihren.

Diese Interpretation wird durch die Tatsache unterstiitzt, dass Aluminium einen deutli-
chen Einfluss auf die Funktionsfihigkeit der Mikrotubuli hat (siehe oben). Mit der Wir-
kung auf die Mikrotubuli werden auch die neurotoxischen Wirkungen in Verbindung
gebracht (Kawahara et al. 2003). Der in den Lymphozyten nachgewiesene Anstieg der
Anzahl der Mikronuklei in der GO/G1-Phase kann nicht auf Wechselwirkungen mit
Mikrotubuli zuriickgefiihrt werden. Als Griinde wurden die verstirkte Bildung reakti-
ver Sauerstoffspezies und die Permeabilisierung lysosomaler Membranen mit der da-
raus folgenden Freisetzung von DNAsen diskutiert. Der parallel erfolgte Anstieg der
Apoptose deutet darauf hin, dass die Mikronuklei-Ausbildung auch auf toxische Effek-
te zuriickgefiihrt werden kann (Banasik et al. 2005).

3 Toxikokinetik und Metabolismus
3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Die Aufnahme von Aluminium kann inhalativ und oral erfolgen. Hinweise auf eine der-
male Aluminiumaufnahme liegen nicht vor (Alfrey 1997).

Aufnahme

Inhalative Aufnahme

Mensch: Die inhalative Aluminiumaufnahme der nicht arbeitsbedingt belasteten All-
gemeinbevolkerung ist gering. Je nach individueller Expositionsbedingung werden
zwischen 0,01 und 0,2 mg Aluminium pro Tag inhalativ aufgenommen (Atemvolumen
20 m>/Tag; 0,5 bis 10 ug Aluminium/m® Luft), was im Allgemeinen weniger als 5%
der Gesamtzufuhr entspricht (Wilhelm 1994). Dagegen kommt es am Arbeitsplatz zu
erheblichen Expositionen und zum Teil zu einer hohen internen Aluminiumbelastung
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(Dehm et al. 1996; Elinder et al. 1991; Hanninen et al. 1994; Kraus et al. 1997, 1998;
Letzel 1994; Letzel et al. 1996 a, b; Letzel et al. 1999 a, b, 2006; Ljunggren et al. 1991;
Rollin et al. 1991; Sjogren et al. 1988, 1996 b; Schlatter und Steinegger 1991). An vie-
len Arbeitsplidtzen haben Verbesserungen der arbeitshygienischen Verhiltnisse zu einer
Verminderung der inhalativen Aluminiumaufnahme gefiihrt (Letzel et al. 1999 a, b).
Nach Berechnungen waren von einer anfangs in der Lunge deponierten Aluminium-
menge ca. 1,9% systemisch verfiigbar. Dies stimmte auch mit den bei Arbeitern der
Aluminiumindustrie berechneten Werten fiir eine Aufnahme von ca. 1,5 bis 2% liberein
(Priest 2004).

Nach inhalativer Exposition gegen 2°Al-Aluminiumoxidpartikel (aerodynamischer
Durchmesser 1,2 um) reduzierten sich bei zwei Freiwilligen die aufgenomenen 16 bzw.
6 Becquerel nach kurzer Zeit in Folge der mechanischen Clearance auf 4 Becquerel
(k.w.A.). 900 Tage nach der Exposition war kein Aluminium im Urin mehr nachweis-
bar. Die Bestimmung der Aluminiumkonzentrationen in Lunge und Urin ergab, dass
die in der Lunge deponierten Aluminiumoxidpartikel hauptsidchlich mechanisch ent-
fernt worden waren (Priest 2004).

Tier: Bei je acht Kaninchen zeigte sich nach Inhalation von Aluminiumoxidstaub
(0,56 £0,17 mg Aluminium/m?) iiber einen Zeitraum von fiinf Monaten (8 Stunden pro
Tag, 5 Tage pro Woche) im Vergleich zu nicht exponierten Tieren einen Anstieg der
Aluminiumkonzentration im Serum von ca. 0,2 pg/l auf maximal 0,45 pg/l (Rollin
et al. 1991).

Orale Aufnahme

Mensch: Nach oraler Aufnahme von 2°Al-markierten Aluminiumverbindungen iiber
eine Magensonde wurden bei zwei minnlichen Freiwilligen bis fiinf Tage nach der
Applikation die Aluminiumkonzentrationen in Urin, Faeces und Blut bestimmt. Bei
Verabreichung von °Al-Aluminiumcitrat waren 0,5%, bei 2°Al-Aluminiumhydroxid
0,01% und bei °Al-Aluminiumhydroxid in Verbindung mit Citrat 0,1% der applizier-
ten Dosis bioverfiigbar. In anderen Untersuchungen betrug die Bioverfiigbarkeit 0,1 bis
0,36% der verabreichten Dosis (Priest 2004). Bei Aluminium-haltigen Antazida wur-
den in Abhingigkeit von den jeweiligen Randbedingungen weniger als 1% des oral
zugefiihrten Aluminiums im Intestinaltrakt resorbiert (Forth 1988).

Tier: Nach oraler Verabreichung von Aluminium-markiertem Aluminiumhydroxid,
Aluminiumcitrat, Aluminiumcitrat plus Natriumcitrat oder Aluminiummaltolat waren
bei Ratten 0,1; 0,7; 5,1 bzw. 0,1% der gegebenen Dosis systemisch verfiigbar. Bei
Aluminiumchlorid waren es 0,8% (Priest 2004).

In Ubereinstimmung mit den beim Menschen erhaltenen Daten wurden von Ratten
0,3% des Aluminiums aus dem Trinkwasser resorbiert (Priest 2004).

Dermale Aufnahme

Bei Verwendung eines Aluminium-haltigen Deodorants kann es infolge einer rasurbe-
dingten Hautverletzung zu einer transdermalen Aufnahme kommen. Bei zwei Freiwil-
ligen wurde eine Resorption von 0,012% nach Applikation von Aluminiumchlorid
nachgewiesen (Priest 2004).
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Verteilung

Mensch: Nach der Aufnahme verteilt sich Aluminium gleichméfig zwischen dem Plas-
ma und den zelluldren Blutbestandteilen und bindet bevorzugt an niedermolekulare
Spezies, an Citrat, Albumin oder Transferrin (Wilhelm 1994). Im Plasma sind 80 bis
94% des Aluminiums an Transferrin gebunden. Der Rest findet sich in Form von Alumi-
niumkomplexen mit Carboxylsduren, Phosphat und Aminosiuren (Priest 2004).

Nach intravenoser Injektion von 2°Al-markiertem Aluminiumcitrat fanden sich bei
einem Probanden nach einer Stunde 99% der applizierten Dosis im Plasma. Von diesen
waren 95% an Proteine gebunden und davon 80% an Transferrin, 10% an Albumin und
5% an niedermolekulare Proteine. 880 Tage nach der Injektion waren noch 86% im
Plasma nachweisbar. Der Rest war mit Erythrozyten assoziiert (Priest 2004).
Aluminium konnte in nahezu allen Organen des menschlichen Organismus nachge-
wiesen werden (Hornstein 1988). Fiir beruflich nicht belastete Personen wurde von der
Human-Biomonitoring-Kommission (Bundesgesundheitsblatt 1998) ein Referenzwert
fiir Aluminium im Urin von <15 pg/l angegeben. Die Werte in Vollblut und Serum kor-
relierten gut miteinander. Der Referenzwert fiir Aluminium im Serum betrug <5 pg/l.
Da jedoch auch bei sorgfiltiger Vorgehensweise Kontaminationen bei der Probennah-
me und -vorbereitung nicht ausgeschlossen werden konnen, kann angenommen wer-
den, dass die tatsidchlichen Werte moglicherweise unterhalb der Nachweisgrenze der
Atomabsorptionsspektrometrie von <1 pg/l lagen (Bundesgesundheitsblatt 1998). In
der nicht arbeitsbedingt exponierten Bevilkerung liegt die zu erwartende Aluminium-
gesamtbelastung bei Personen ohne Beeintrichtigung der Nieren in einem Bereich von
ca. 35 bis 40 mg pro Person (Alfrey 1989). Patienten mit einer chronischen Nieren-
insuffizienz, denen peroral oder parenteral Aluminium-haltige Medikamente in Dosie-
rungen von 1 bis 3 g pro Tag verabreicht wurden, zeigten neben erhohten Aluminium-
konzentrationen im Blut auch erhdhte Aluminiumspiegel im Gehirn (Alfrey et al. 1976;
Galassi et al. 1995; Roy et al. 1991) und im Knochengewebe (Drezner 1989). Die durch
Atomabsorptionsspektrometrie gemessenen Aluminiumkonzentrationen lagen um den
Faktor 4 bis 40 hoher als bei Kontrollpersonen (Reusche et al. 1994). Die Befunde wei-
sen auf eine Beeintrachtigung der Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke hin.
Aluminium wird nach inhalativer Aufnahme in Abhéngigkeit von der Teilchengrofie
zundchst in der Lunge abgelagert und von dort kontinuierlich in den Organismus abge-
geben. Wegen der langsamen Abgabe ist eine Kumulation in der Lunge moglich. Hohe
Konzentrationen (k.w.A.) von Aluminium und Aluminiumoxid wurden in der bron-
chioalveoldren Lavage, im Lungengewebe und in den Lymphknoten eines Metallpo-
lierers nachgewiesen, der Aluminium-haltige Werkstiicke bearbeitet hatte, und bei dem
eine Lungenfibrose fiinf Jahre nach dem Expositionsende aufgetreten war (De Vuyst
et al. 1986). Bei einem langjdhrig als Aluminiumschweier beschiftigten Arbeiter wur-
den deutlich erhohte Aluminiumkonzentrationen im Lungengewebe (608 bis 2089 ug/g
Nassgewicht; Normbereich 2,6 bis 7,7 pg/g Nassgewicht) nachgewiesen (Letzel 20006).
Angaben iiber eine Aluminiumkonzentration von 259 pg/l im Liquor (Normwert
<10 pg/l) eines Patienten mit einer Demenz, der lange in der Aluminiumpulverindus-
trie titig gewesen war (Sjogren et al. 1996 a), konnten bei einer erneuten Untersuchung
nicht bestitigt werden und waren nach Meinung der Autoren auf eine Kontamination
zuriickzufiihren (Sjogren et al. 1999).

Ob eine Korrelation zwischen der Aluminiumkonzentration im Plasma und der im Urin
besteht, wird kontrovers diskutiert (Kraus et al. 1997; Letzel 1994; Letzel et al. 1996
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a; Schlatter und Steinegger 1991). Bei langjdhrig hochbelasteten Personen aus dem
Bereich der Aluminiumpulverherstellung (Kraus et al. 1997; Letzel 1994; Letzel et al.
1996 a) und teilweise bei Aluminiumschweiflern (Letzel et al. 2006; Rossbach et al.
2006) konnte jedoch eine lineare Korrelation zwischen den Aluminiumkonzentrationen
im Urin und im Plasma beobachtet werden.

Die Aluminiumverteilung im Organismus fand sich in folgenden Korperteilen: Skelett
(54%), Muskel (14%), Haut (13%), Fettgewebe (5%), Blut und Geféille (4%), Binde-
gewebe und Leber (je 3%), Gastrointestinaltrakt (2%) und zentrales Nervensystem
(1%) (Hornstein 1988; Priest 2004).

Eine hohe Aluminiumkonzentration in der Leber, nicht aber im Knochen, eines Stein-
metzen wurde mit dem Transport von Makrophagen iiber die Lymphbahnen in die
Leber erklirt. Die Lunge enthielt ca. 2000 mg Aluminium/kg (Priest 2004).

Tier: Bei Kaninchen zeigten sich nach Inhalation von Aluminiumoxidstaub (ca. 0,5 mg
Aluminium/m?, 8 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche, 5 Monate lang) neben einem
leichten Anstieg der Aluminiumkonzentration im Serum (siehe oben) im Vergleich zu
den nicht exponierten Kontrolltieren Zunahmen der Aluminiumkonzentrationen in
Lunge, Gehirn, Herz und Knochen. Die Aluminiumkonzentrationen (Angabe des Mit-
telwertes + Standardabweichung in pg Aluminium pro g Trockengewicht) stiegen in
der Lunge von 1,7+1,3 pg/g auf 270+149 pg/g; im Gehirn von 4,1+£2,9 ug/g auf
10,1£4,1 pg/g; im Herzen veridnderten sie sich von 10,7+2,2 pg/g auf 7,5+2,7 pg/g
und im Knochen von 18,2+5,0 pg/g auf 22,2+4,1 pg/g (Rollin et al. 1991).

Ausscheidung

Mensch und Tier: Die Elimination des resorbierten Aluminiums erfolgt bei Menschen
und Tieren hauptsidchlich mit dem Urin. Der Mechanismus der Aluminiumausschei-
dung ist derzeit unklar (Exley et al. 1996). Etwa 98% des systemisch verfiigbaren
Aluminiums werden mit dem Urin ausgeschieden (Priest 2004). Nicht arbeitsbedingt
belastete gesunde Personen scheiden <15 ug Aluminium/l Urin aus (Bundesgesund-
heitsblatt 1998).

Bei Beschiftigten in der Aluminiumpulverherstellung wurden nach inhalativer Auf-
nahme Konzentrationen von >1000 pg Aluminium/l Urin und von >80 pg Alumini-
um/] Plasma angegeben (Letzel 1994; Letzel et al. 1996 a). Diese Werte lagen weit iiber
den Referenzwerten in der Allgemeinbevolkerung mit <15 pug Aluminium/l Urin und
<10 pg Aluminium/l Plasma. Bei Aluminiumschweiflern zeigten sich in Einzelféllen
Urinkonzentrationen von 500 pg Aluminium/1 (Letzel et al. 2006; Sjogren et al. 1988;
Zhou 1996).

Eine Aluminiumausscheidung mit der Galle ist bei Mensch und Tier moglich, spielt je-
doch eine untergeordnete Rolle (Alfrey 1997; Exley et al. 1996; Greger und Sutherland
1997).

Zur biologischen Halbwertszeit der renalen Aluminiumausscheidung nach inhalativer
Aufnahme gibt es stark voneinander abweichende Angaben. In Abhéngigkeit von der
Expositionssituation und der Expositionsdauer streuten die Angaben zur Halbwertszeit
von wenigen Stunden (Pierre et al. 1995; Sjogren und Ulfvarson 1985) bis zu Wochen
und Jahren (Elinder et al. 1991; Letzel et al. 1999 b; Ljunggren et al. 1991; Sjogren
et al. 1988). Neben erheblichen individuellen Unterschieden spielen bei der renalen
Ausscheidungskinetik moglicherweise die Aluminiumspeicherung in verschiedenen
Kompartimenten des Organismus mit deren unterschiedlichen Eliminationsverhalten
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eine entscheidende Rolle (Sjogren et al. 1988). Die biologische Halbwertszeit der rena-
len Aluminiumausscheidung scheint aufler von individuellen Faktoren entscheidend
von der kumulativen Vorexposition abzuhédngen (Letzel et al. 1999 b).

3.2 Metabolismus

Hierzu liegen keine Daten vor.

4 Erfahrungen beim Menschen
4.1 Einmalige Exposition

Orale Aufnahme

In Cornwall, England, wurden dem Trinkwasser versehentlich ca. 20 t 8%iges Alumi-
niumsulfat zugesetzt. Akute Vergiftungssymptome waren Ulzerationen an Lippen und
Mundschleimhiuten, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfille, Kopfschmerzen, Miidigkeit und
Hautausschldge. Die akuten Symptome nahmen relativ schnell ab (Edwardson 1992).
Als weitere Ursachen der Beschwerden wurden neben einer erhthten Aluminiumkon-
zentration auch erhohte Konzentrationen von Kupfer, Zink und Blei im Trinkwasser
diskutiert. Bei einer Nachuntersuchung von 55 exponierten Personen zeigten sich drei
Jahre nach dem akuten Ereignis insbesondere im Zahlen-Symbol-Test und bei der
Ableitung der visuell evozierten Potentiale deutliche zentralnervose Einschrankungen
(Altman et al. 1999). Bei zwei Personen wurden ca. 7 Monate spiter die Aluminium-
konzentrationen im Plasma (4,6 pg/l bis 15,1 pg/l bzw. <2 pg/l bis 5,4 pg/l; Normbe-
reich <10ug/l) und im Knochengewebe (5,3 pg/g bzw. 2,5 pg/g; Normbereich 1,5 bis
13,3 pg/g) ermittelt. Die Verabreichung von 20 pg Desferrioxamin/kg KG reduzierte
nur bei einer Person die Aluminiumkonzentration im Urin (Eastwood et al. 1990).

In der Allgemeinbevolkerung wurden durch das iiber die Nahrung aufgenommene
Aluminium keine akuten Effekte beobachtet (WHO 1997). Auch die Aufnahme von
100 mg/kg KG blieb ohne schidliche Wirkung (Weber 1990; WHO 1997).

4.2 Wiederholte Exposition

4.2.1 Inhalative Aufnahme
4.2.1.1 Wirkungen auf die Lunge

Bei der Herstellung von Aluminiumpulver, in AluminiumgieBereien sowie beim
Schweillen und auch bei der mechanischen Bearbeitung, z. B. beim Schleifen Alumini-
um-haltiger Bauteile, kommt es zu hohen inhalativen Aluminiumbelastungen.

Bei den arbeitsbedingten, auf Aluminium zuriickzufiihrende Atemwegs- und Lungen-
erkrankungen handelt es sich primédr um die Aluminose (siehe unten), die unter ande-
rem in der Aluminiumpulverherstellung beobachtet wird. Weitere Lungenerkrankun-
gen werden nach Exposition gegen Korund, Aluminium-haltige Schweiflrauche und
Schleifstdube beschrieben.
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Aluminose

Das Krankheitsbild der Aluminose, auch als Aluminiumstaublunge bezeichnet, ist
durch eine diffuse interstitielle Lungenfibrose gekennzeichnet, die sich bevorzugt in
den Ober- und Mittelfeldern manifestiert. In fortgeschrittenen Stadien ist sie durch sub-
pleurale Emphysemblasen charakterisiert, so dass ein erhohtes Risiko fiir einen spon-
tanen Pneumothorax besteht.

Wihrend international die Meinung vorherrscht, dass durch geinderte arbeitshygieni-
sche Verhiltnisse die Aluminose nur noch historische Bedeutung hat, wurde in
Deutschland, insbesondere im Bereich der frinkischen Aluminiumpulverindustrie, in
den letzten Jahren wieder eine Zunahme der Erkrankungen mit zum Teil schwerstem
Verlauf beobachtet. Die bis vor kurzem schwierige radiologische Diagnose des Alumi-
nose-Friithstadiums konnte durch die hochauflosende Computertomographie (HRCT),
die im Vergleich zur konventionellen Rontgenaufnahme eine hohere Sensitivitdt und
eine hohere Spezifitit aufweist, erfasst werden (Kraus et al. 1997, 1998, 2000, 2006).
Zu den Aluminosen liegen Einzelfallbeobachtungen (Dehm et al. 1996; Hartung et al.
1990; Kraus et al. 2000; Letzel 1994) und epidemiologische Untersuchungen aus dem
Bereich der Aluminiumpulverindustrie vor (Kraus et al. 1997, 1998, 2000; Letzel
1994). In Tabelle 3 sind die seit 1986 veroffentlichten Fille von Aluminosen aus dem
Bereich der Aluminiumpulverherstellung zusammengefasst. Die Angaben von Kraus et
al. aus den Jahren 1997, 1998 und 2006 wurden zusammengefasst dargestellt, da es
sich um gemeinsame Kollektive bzw. die Teilmenge eines Gesamtkollektives handelt.
In keiner dieser Studien wurden genaue Angaben zu den Arbeitsplatz-Luftkonzentra-
tionen der Aluminium-haltigen Stdube gemacht.

In einer Querschnittsstudie aus der Aluminiumpulverindustrie wurden die Daten von
32 Beschiftigten mit und 30 Beschiftigten ohne eine Aluminiumexposition aus dem-
selben Betrieb verglichen. Bei orientierenden personenbezogenen Staubmessungen
wurde eine maximale Gesamtstaubkonzentration von 33,6 mg/m3 mit einem Alumini-
umanteil von 62,2% gemessen. Die aktuelle innere Belastung lag bei den exponierten
Probanden zwischen 5,1 und 25,9 pg Aluminium/l Plasma und 5,0 und 336,6 pg
Aluminium/l Urin. Expositionsabhingig zeigten sich im Gruppenvergleich bei dem
exponierten Kollektiv verringerte Messwerte fiir die dynamischen Atemminutenvolu-
mina in einer Sekunde (FEV ) und fiir den maximal exspiratorischen Fluss 75, 50 und
25. Aufgrund der zweifaktoriellen Varianzanalyse wurde nachgewiesen, dass die statis-
tisch signifikanten Unterschiede bei FEV, und maximal exspiratorischem Fluss 25
starker durch das Zigarettenrauchen beeinfusst worden waren als durch die Alumi-
niumexposition (Letzel 1994).

In einer weiteren Querschnittstudie wurden 62 Beschiftigte aus hoch durch Aluminium
belasteten Arbeitsbereichen der Aluminiumpulverindustrie untersucht. Die mediane
Expositionszeit betrug 123 Monate, die Aluminiumkonzentration im Urin lag zwischen
7,9 und 821,2 pg/g Kreatinin (Median: 104,3 ug/g Kreatinin), und im Plasma wurden
zwischen 2,5 und 84,4 pg/l (Median: 12,5 pg/l) gemessen. Bei 20 Probanden war die
Aluminiumkonzentration im Urin hoher als 200 pg/l. Luftmesswerte lagen nicht vor
(vgl. auch Tabelle 3). Chronische Bronchitis wurde bei 15 Probanden beobachtet, vier
Probanden gaben Dsypnoe bei korperlicher Belastung an (Kraus et al. 2006). Im HRCT
wurden bei 15 Probanden Aluminium-bedingte Lungenverinderungen diagnostiziert
(Abbildung 1).
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Abb. 1. Aluminiumkonzentrationen in Urin und Plasma bei 62 Beschiftigten aus dem Bereich
der Aluminiumpulverherstellung (Kraus et al. 2006)
* ohne diagnostizierte Aluminose, ® mit diagnostizierter Aluminose

Mit Hilfe der zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ermittelten Aluminiumkonzentra-
tionen im Urin wurde das Kollektiv in zwei Gruppen aufgeteilt: hoch exponierte
(Aluminiumkonzentration im Urin >200ug/l bzw. >200 pg/g Kreatinin) und niedrig
exponierte Personen (Aluminiumkonzentration im Urin <200 pg/l bzw. <200 pg/g
Kreatinin). Bei den Hochexponierten ergab sich ein erhthtes Chancenverhiltnis (OR =
Odds Ratio) fiir die Entstehung einer Aluminose mit einem OR von 9,75 (95%-Konfi-
denzintervall (KI) 2,6 bis 36,3) bezogen auf die Aluminiumkonzentration pro Liter
Urin und einem OR von 6,6 (95%-KI 1,8 bis 23,3) bezogen auf Aluminiumkonzentra-
tion pro Gramm Kreatinin.

Bei der Interpretation der errechneten Risiken ist jedoch zu beriicksichtigen, dass es
sich bei der Aluminose um eine chronische Erkrankung handelt, die innerhalb eines
Zeitraums von Jahren bis Jahrzehnten entsteht. Dagegen spiegelten die in die Berech-
nung der Chancenverhiltnisse (OR) eingegangenen Biomonitoringbefunde primér die
aktuelle, zum Zeitpunkt der Diagnose ermittelte, interne Schadstoffbelastung wider
und ggf. lassen sich unter Beriicksichtigung einer Depotbildung nur indirekt Aussagen
iiber lidnger zuriickliegende Expositionsverhiltnisse machen.

Bei 11 von 15 Beschiftigten mit dem Befund einer Aluminose im HRCT lagen die Bio-
monitoringmessungen auch aus dem Zeitraum vor der Diagnosestellung (ab 1982) vor.
Die bei den einzelnen Personen im Plasma gemessenen maximalen Aluminiumkonzen-
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trationen streuten in einem Bereich von 9,8 pg/l bis 183,0 pg/l (Median 85,0 pg/l, Mit-
telwert 84,6 pg/l). Bei der Bewertung dieser durch betriebsirztliche Routine gewonne-
nen Vorbefunde kann eine mogliche Kontamination in der pridanalytischen Phase nicht
ausgeschlossen werden. Unter Beriicksichtigung der arbeitshygienischen Verhiltnisse
an den speziellen Arbeitsplédtzen und der vorliegenden Befunde kann angenommen wer-
den, dass es bei Personen mit einer diagnostizierten Aluminose zumindest zeitweise zu
einer Uberschreitungen des Luftgrenzwertes von 6 mg/m> gekommen ist.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass das Erkrankungsrisiko fiir eine Aluminose
von der Hohe der kumulativen Exposition, der Expositionsart und auch von individu-
ellen Faktoren abhéngt. Ein besonders hohes Risiko scheint fiir Personen zu bestehen,
die an Stampfmaschinen gegen hohe Konzentrationen von ungefettetem oder schwach
gefettetem, gestampften Aluminiumpulver exponiert werden. Die derzeitige Datenlage
erlaubt jedoch keine Ableitung eindeutiger Dosis-Wirkungs-Beziehungen.

Korundschmelzerlunge oder Shaver’s Krankheit

Nach derzeitigem Kenntnisstand ist die Aluminose von einer Lungenerkrankung nach
Korundexposition (Korundschmelzerlunge) abzugrenzen. Der histologische Befund
der Korundschmelzerlunge entspricht dem der Aluminose, jedoch mit weiteren Verin-
derungen, wie sie bei der Silikose beobachtet werden (Kirchner 1968). Lungengewebs-
analysen zeigten zudem erhohte Konzentrationen von Aluminium und von freiem Sili-
ciumdioxid (Morgan und Dinman 1989).

Neun Fille von Lungenfibrose bei Personen im Alter zwischen 36 und 67 Jahren wur-
den beschrieben. Die Personen stellten im Mittel 25 Jahre lang Aluminiumoxid-halti-
ge Schleifmittel (Aluminium-Korund) her. Bei den drei am stéirksten betroffenen Per-
sonen wurde eine Lungenbiopsie durchgefiihrt. Die Mikroanalyse der Lungengewebe
ergab erhohte Aluminiumkonzentrationen (9,5; 15,0 bzw. 210,0 Teilchen x 107/ g
trockenes Lungengewebe; Referenzwert: 1,4 Teilchen x 10”/g trockenes Lungengewe-
be). Die fiir diese Personen angegebenen Luftkonzentrationen schwankten von 0,2 bis
44,6 mg Aluminiumoxid/m®. Aufgrund der Untersuchungsbefunde wurde eine Alumi-
niumoxidexposition als wahrscheinlichste Ursache fiir die beobachteten Fibrosen
angesehen (Jederlinic et al. 1990).

Bei einer Kohortenstudie an 106 Arbeitern im Alter von 23 bis 64 Jahren und einer
mittleren Expositionszeit von 15,2 Jahren aus drei brasilianischen Betrieben, in denen
Bauxit und Korund geschmolzen sowie Schleifmittel hergestellt wurden, wurden 14
Arbeiter mit radiologisch diagnostizierten Lungenveridnderungen ermittelt. Teilweise
war eine Koexposition gegen Siliciumdioxid gegeben. Zwischen der Expositionsdauer
und der Auspriagung der radiologischen Befunde wurde keine Assoziation gefunden.
Angaben zur Hohe der internen oder externen Belastung durch Aluminium- oder Sili-
ciumdioxidstaub wurden in der Publikation nicht gemacht (De Capitani et al. 1992).

Erkrankungen durch Aluminium-haltige Schweifirauche

Atemwegserkrankungen nach einer Exposition gegen Aluminium-haltige Schweilrau-
che wurden in epidemiologischen Studien von Nielsen et al. (1993) und Letzel et al.
(2006) dargestellt (siehe Tabelle 4). Hinweise auf das Auftreten von Metalldampffieber
bei Aluminiumschweifern lagen nicht vor (Morgan und Dinman 1989).

In einer Kohortenstudie wurden 25 Aluminiumschwei3er (Median der Expositionsdauer
2,5 Jahre, Bereich 0,1 bis 13 Jahre) mit einem nach Alter und Rauchverhalten struktur-
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gleichen Kontrollkollektiv von 25 Personen ohne Exposition gegen Atemwegs-reizende
Arbeitsstoffe und ohne bekannte Lungenerkrankungen verglichen. Die Aluminium-
schweiller wurden nach der Dauer der speziellen Téatigkeit in zwei Gruppen unterteilt:
Schweiller mit einer Expositionszeit von <2,5 Jahren (n=13) und >2,5 Jahren (n=12).
Die zum Zeitpunkt der Untersuchung gemessenen Aluminiumkonzentrationen in der
Luft am Arbeitsplatz betrugen im Median 1,4 mg/m’. Bei Messungen am Freitagmorgen
ergab sich bei 19 Aluminiumschweiflern eine mediane Aluminiumkonzentration im Urin
von 0,29 mmol/mol Kreatinin (35 pg/g Kreatinin; Bereich 0,08 bis 1,1 mmol/mol Krea-
tinin entsprechend 9,7 bis 133,2 pg/g Kreatinin). Die Aluminiumschweier mit einer
Expositionszeit von weniger als 2,5 Jahren wiesen mehr Symptome in den tiefen Atem-
wegen auf als die linger exponierten Aluminiumschweifler, was nach Angaben der Auto-
ren auf Selektionseffekte hinweist. Bei den Langzeitschwei3ern zeigten sich jedoch Hin-
weise auf eine signifikant erhohte bronchiale Hyperreagibilitiit (Nielsen et al. 1993)

In einer Lingsschnittstudie mit drei Querschnittsstudien iiber einen Zeitraum von ca.
vier Jahren wurde eine Kohorte von 101 Aluminiumschweiflern (Alter bei Studienbe-
ginn 23 bis 51 Jahre; Gesamtdauer des Aluminiumschweiflens zum Studienbeginn:
7 bis 118 Monate; 83% Raucher und Exraucher) mit einem strukturgleichen Kontroll-
kollektiv von 50 Personen ohne Schweiflrauchbelastung verglichen. Die entsprechen-
den Daten sowie die Aluminiumkonzentrationen am Arbeitsplatz und im Urin der
Exponierten und der Kontrollpersonen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Die Aluminiumkonzentrationen in der Arbeitsplatzluft beider Kollektive wiesen keine
signifikanten Unterschiede auf. Im HRCT zeigten sich bei den Aluminiumschweifern
als auffallendster Befund bei der ersten Querschnittsuntersuchung emphysematdse
Veridnderungen unterschiedlicher Auspriagung bei 31,7% der Personen. Es handelte
sich hierbei hauptsichlich (ca. 96%) um Raucher und Exraucher. Bei einer Person fie-
len zudem im HRCT Verédnderungen im Sinne einer Aluminose auf. In der Abschluss-
untersuchung (3. Querschnitt) nach fiinf Jahren konnte im HRCT eine Zunahme der
emphysematdsen Lungenveridnderungen unterschiedlicher Ausprigung bei 58,8% der
Exponierten beobachtet werden. Die Autoren fiihrten die radiologischen Befunde vor
allem auf das Zigarettenrauchen zuriick (Letzel et al. 2006). Die speziellen Arbeits-
platzfaktoren, insbesondere die Exposition gegen Aluminium-haltige Schweirauche
oder Ozon konnten als zusétzliche Einflussfaktoren gewertet werden.

In einer weiteren Langsschnittstudie mit Beobachtungszeiten von ca. vier Jahren, in der
eine Kohorte von 31 Aluminiumschweiern des Schienen- und Spezialfahrzeugbaus mit
einem weitgehend strukturgleichen Kontrollkollektiv von 27 Personen verglichen wurde
(siehe auch Tabelle 4), fielen im HRCT bei acht Personen Verdnderungen auf, die als
Verdacht auf eine Aluminose gewertet wurden. Auch in diesem Kollektiv zeigte sich im
Lingsschnittvergleich eine Zunahme von emphysematdsen Verdnderungen bei den
Exponierten. Auch hier waren insbesondere Raucher und Exraucher von den Lungen-
veranderungen betroffen. Bei drei Querschnittsuntersuchungen wurden im Bereich der
Automobilindustrie fiir die einatembare Staub-Fraktion Medianwerte zwischen 0,47
und 0,67 mg/m3 und Maximalwerte bis zu 6,17 mg/m3 gemessen. Im Schienenfahr-
zeugbau ergaben sich Medianwerte zwischen 5,4 und 6,8 mg/m3 und Maximalwerte von
wenigstens ca. 30 mg/m>. Ein erheblicher Verlust von Studienteilnehmern im Lings-
schnittvergleich erschwerte die Bewertung dieser Studie (Letzel et al. 2006).

Ein 32-jdhriger Instandsetzungsarbeiter einer Lederfabrik reagierte nach vierjdhriger,
intermittierender Exposition gegen Aluminium-haltige Schweiflrauche mit asthmati-
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schen Beschwerden. In Abhingigkeit von den verwendeten Elektroden betrug die
gemessene Aluminiumkonzentration 0,165 oder 0,813 mg/m3. Bei den durchgefiihrten
Untersuchungen konnte nur bei einer Exposition gegen Aluminium-haltige Schweil3-
rauche eine asthmoide Reaktion ausgeldst werden, nicht jedoch bei einer Exposition
gegen die bei SchweiBarbeiten an Stahl auftretenden SchweiBirauche. Die Autoren
kamen daher zu der Auffassung, dass es sich um ein durch Aluminium-haltige
Schweillrauche ausgelostes Asthma bronchiale handelte (Vandenplas et al. 1998).
Zusammenfassend ist festzustellen, dass beim Aluminiumschweilen eine Kombina-
tionswirkung von Aluminium-haltigen Schweiflrauchen, Ozon und ultrafeinen Parti-
keln auftritt. Die derzeit vorliegenden Untersuchungen erlauben aufgrund der Misch-
expositionen keine abschlieBende Beurteilung des Beitrages von Aluminium an den
beobachteten Lungenverdanderungen.

Potroom-Asthma

Uber das Auftreten von obstruktiven Atemwegserkrankungen bei Beschiiftigten im
Ofenbereich von Aluminiumschmelzereien wurde mehrfach berichtet (Eklund et al.
1989; Hosovski et al. 1998; Kongerud und Soyseth 1991; Kongerud et al. 1990;
Larsson et al. 1989; Samuelsen und Kongerud 1994; Sjaheim et al. 2004; Soyseth und
Kongerud 1992; Soyseth et al. 1994 a, b; 1997). Diese Erkrankung wurde auch als
Potroom-Asthma bezeichnete. Die Aluminium- oder Aluminiumoxidexposition konn-
te jedoch nicht als einzige Ursache fiir das Potroom-Asthma angegeben werden. Es
handelt sich hierbei um die Folge einer Kombinationsbelastung, bei der pathogenetisch
neben der allgemeinen Staubbelastung unter anderem auch Fluoride eine toxikologisch
wichtige Rolle spielen diirften (Soyseth et al. 1992).

Erkrankungen durch Aluminium-haltige Schleifstiube

Nach der Exposition gegen Aluminium-haltige Schleif- oder Polierstiube wurde in
Einzelfillen iiber fibrotische Lungenveridnderungen berichtet (Akira 1995; De Vuyst
et al. 1986). Aufgrund fehlender Angaben zur genauen Expositionssituation und insbe-
sondere zur Expositionskonzentration sowie unter Beriicksichtigung vorliegender
Mischexpositionen ist eine abschlieBende Bewertung der Gesundheitsgefihrdung
durch Aluminium-haltige Schleif- oder Polierstdube derzeit nicht moglich.

Behandlung mit McIntyre-Pulver

Nach Verwendung von Aluminium-haltigem Pulver zur Silikoseprophylaxe ergaben
sich keine Hinweise auf akute oder chronische Lungenerkrankungen. Zwischen
Dezember 1943 und September 1979 wurden in Kanada Bergleute zur Silikosepro-
phylaxe inhalativ mit Aluminiumpulver, dem sogenannten McIntyre-Pulver, behandelt.
Das Mclntyre-Pulver enthielt 15% elementares Aluminium und 85% Aluminiumoxid
(Rifat 1992; Rifat et al. 1990). Die Dosierung betrug 35 mg Aluminium/m> und wurde
tiber eine Zeitdauer von 10 bis 20 Minuten pro Tag appliziert (McLachlan 1992).

4.2.1.2 Wirkungen auf das zentrale Nervensystem

Alle neurologischen Verdnderungen, die bei beruflich gegen Aluminium exponierten
Personen bzw. Personengruppen beschrieben wurden, betrafen das zentrale Nerven-
system. Diese Untersuchungen sind in Tabelle 5 zusammengestellt.
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Gesicherte Hinweise auf Aluminium-induzierte Erkrankungen des peripheren Nerven-
systems liegen nicht vor.

Mehrere einzelne Fallberichte iliber zentralnervose Verdnderungen nach einer berufli-
chen Aluminiumexposition wurden beschrieben (McLaughlin et al. 1962; Longstreth
et al. 1985; Sjogren et al. 1996a).

Aluminiumpulverherstellung

Eine Querschnittsuntersuchung umfasste 32 Beschiftigte aus dem Bereich der Alumi-
niumpulverherstellung. Als Kontrollkollektiv wurde ein firmeninternes, nach Alter,
Geschlecht und Dauer der Ausbildung angeglichenes Kollektiv von 30 Mitarbeitern
ohne Exposition gegen Aluminium herangezogen (Letzel 1994). Nach fiinf Jahren
wurde eine Nachuntersuchung durchgefiihrt (Letzel et al. 1999 a, 2000). An dieser nah-
men noch 21 Exponierte und 15 Nichtexponierte teil. In beiden Untersuchungen wie-
sen die Exponierten deutlich hohere interne Aluminiumkonzentrationen auf als die
Kontrollpersonen. In der Untersuchung zeigten sich auf Gruppenbasis weder bei der
Ableitung der visuell evozierten Potentiale noch bei den psychometrischen Tests sig-
nifikante Unterschiede zwischen den exponierten und den nicht exponierten Personen.
Auch im individuellen Lingsschnittvergleich ergaben sich keine eindeutigen Hinweise
auf Aluminium-induzierte neurologische Verinderungen.

Aluminium-haltige Schweifirauche

In einer Untersuchung wurden bei 235 Schweillern Beschwerden mittels eines Frage-
bogens (Q16) ermittelt. 65 Schweiller waren gegen Aluminium und 217 gegen andere
Metalle exponiert. Aluminiumschweiller mit einer Expositionszeit von 20500 bis
60000 Stunden hatten im Vergleich zu den iibrigen Schweillern ein statistisch signifi-
kant erhohtes Risiko fiir drei oder mehr positive Antworten im Beschwerde-Fragebo-
gen (OR 2,79; 95%-KI 1,08 bis 7,21) (Sjogren et al. 1990).

An 17 minnlichen Aluminiumschweiflern aus einer Schiffswerft, die iliber einen Zeit-
raum von ca. vier Jahren Metall-Inertgas-SchweiBarbeiten ausgefiihrt hatten, wurden
mehrere neurophysiologische Tests durchgefiihrt. Obwohl in den psychometrischen
Tests normale Ergebnisse erhalten wurden, zeigte sich eine negative Assoziation zwi-
schen den durchgefiihrten Merkfihigkeits- bzw. Gedéchtnistests und der Aluminium-
konzentration im Urin sowie eine positive Assoziation zwischen der Verldngerung der
Reaktionszeit und der Aluminiumkonzentration im Serum. Im Elektroenzephalogramm
korrelierten in der Frontalregion die Anzahl der Delta- und Thetawellen positiv und die
Anzahl der Alphawellen negativ mit den Aluminiumkonzentrationen im Serum. Nach
Meinung der Autoren weisen die Ergebnisse darauf hin, dass eine Aluminiumexposi-
tion zu Storungen des Kurzzeitgedédchtnisses, der Lernfahigkeit und der Aufmerksam-
keit fiihrt (Hdnninen et al. 1994).

In einer weiteren epidemiologischen Studie wurden 38 Aluminiumschweifler mit 39
SchweiBlern verglichen, die angegeben hatten, dass sie in ihrem gesamten Berufsleben
weniger als 25 Stunden hochlegierte Mangan-haltige Stéhle, Blei oder Aluminium
geschweil3t hatten. Die Studie umfasste unter anderem die Beantwortung von fiinf un-
terschiedlichen Fragebogen zu neuropsychiatrischen Symptomen, umfangreiche
psychometrische Tests mit insgesamt 20 ausgewerteten Variablen, Elektroenzephalo-
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gramme mit akustisch evozierten Potentialen (P-300) sowie die Bestimmung von
Aluminium, Blei und Mangan in Blut und Urin. Bei der umfangreichen Abfrage des
Beschwerdeerlebens (27 Auswertungsparameter) war die Angabe zur Miidigkeit zum
Zeitpunkt der Untersuchung nur bei Aluminiumschweiflern gegeniiber den Aussagen
der Kontrollpersonen auffillig. Zudem zeigten die Aluminiumschweifler in einzelnen
psychometrischen Tests verminderte motorische Leistungen. Keine Unterschiede er-
gaben sich beim Elektroenzephalogramm und den P-300-Komplexen (Sjogren et al.
1996 b).

In einer Querschnittsstudie wurden 51 Aluminiumschweifler mit 28 Stahlschweil3ern
verglichen. Die Gruppe der Aluminiumschweiller wurde anhand der internen Alumini-
umbelastung nochmals unterteilt in ein niedrig und ein hoch belastetes Kollektiv. Bei
den durchgefiihrten psychometrischen Tests zeigten sich keine EinbuB3en der psycho-
motorischen Leistungsfdhigkeit in Abhiingigkeit von der Exposition, die anhand der
Aluminiumkonzentration im Urin ermittelt wurde. Bei komplexen Anforderungen
stellte sich ein nachteiliger Zusammenhang der Aluminiumkonzentration im Urin mit
kognitiven Leistungen dar (Akila et al. 1999).

20 Aluminiumschweifler wurden mit einer altersangepassten Kontrollgruppe aus 20
Montagearbeitern verglichen. Die Aluminiumschweiler gaben im Mittel einige neu-
ropsychiatrische Symptome mehr im Fragenbogen Q16 an als die Kontrollpersonen.
Bei der Priifung des Tremors und der Reaktionszeit schnitten die Aluminiumschweil3er
besser ab als die Montagearbeiter. Bei dem Tremor (Handruhe) zeigte sich jedoch eine
signifikante Korrelation zwischen der Dauer der Expositionszeit und einer Abnahme
der Testleistungen (Bast-Pettersen et al. 2000).

In zwei Lingsschnittstudien, die mit 101 im Automobilbau sowie 46 im Schienen- und
Spezialfahrzeugbau Beschiftigten durchgefiihrt wurden, wurden neben den bereits im
Abschnitt 4.2.1 aufgefiihrten Lungenuntersuchungen auch neurologische Beschwerden
(modifizierter Fragebogen Q16) abgefragt sowie verschiedene psychometrische Tests
durchgefiihrt. Wihrend sich zunichst beim Vergleich des 1. und 2. Querschnittes
geringfiigige Unterschiede in der Reaktionszeit zwischen den Aluminiumschwei3ern
und dem Kontrollkollektiv zeigten, konnten diese Unterschiede bei der 3. Querschnitts-
untersuchung nicht bestétigt werden. Weitere Hinweise auf mogliche Aluminium-indu-
zierte Verdnderungen im Bereich des zentralen Nervensystems konnten in beiden Stu-
dien nicht beobachtet werden (Buchta et al. 2003; Letzel et al. 2006).

Aluminiumprimdrindustrie, Aluminiumschmelze und Aluminiumgiefereien

Bei 25 Beschiiftigten einer Aluminiumschmelze wurden neurologische Storungen fest-
gestellt. Das Studienkollektiv stammte aus demselben Betrieb, in dem bereits die von
Longstreth et al. (1985) beobachteten Erkrankungsfille mit progressiven neurologi-
schen Beeintrachtigungen aufgetreten waren. Diese drei Félle wurden in die Untersu-
chung mit aufgenommen. Zur Objektivierung der Belastung wurde ein Expositionsin-
dex gebildet. In der Anamnese schilderten 22 der 25 untersuchten Personen regelméfig
auftretende Gleichgewichtsstorungen und 21 Personen Gedéchtnisstorungen. Bei den
neurologischen Untersuchungen ergaben sich bei 21 Personen Hinweise auf Koordina-
tionsstorungen. Die psychometrischen Tests zeigten Auffilligkeiten in speziellen Funk-
tionsbereichen des zentralen Nervensystems, wie beim verbalen Intelligenzquotienten,
bei Gedichtnisstorungen sowie in einem Personlichkeitsfragebogen. Eine signifikante
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Korrelation bestand zwischen dem Expositionsindex und der Auspriagung der Koordi-
nationsstorungen (r=0,42; p=0,04) (White et al. 1992).

22 Aluminium-exponierte Arbeiter aus der norwegischen Aluminiumindustrie (Ofen-
bereich, Potroom: n=14; Giellerei: n=8) wurden mit einem nicht gegen Aluminium
exponierten, firmeninternen Vergleichskollektiv aus 16 Mitarbeitern verglichen. Anga-
ben zur kumulativen Schadstoffexposition jedes einzelnen Studienteilnehmers konnten
nicht gemacht werden. Es wurde jedoch darauf hingewiesen, dass die mittlere jahrliche
Gesamtstaubkonzentration im Potroom von 1977 mit 9,5 mg/m® bis 1990 mit
3,0 mg/m3 kontinuierlich sank, und dass die GieBereiarbeiter weniger stark belastet
waren. Die GieBereiarbeiter hatten gegeniiber dem Kontrollkollektiv im Q16-Fragebo-
gen ein signifikant erhohtes Risiko bei drei und mehr positive Antworten mit einem OR
von 15,0; 95%-KI 1,3 bis 174,4. Arbeiter aus dem Bereich des Potrooms zeigten einen
signifikant (p=0,03) erhohten Tremor. Weitere signifikante Unterschiede wurden nicht
beobachtet (Bast-Pettersen et al. 1994; Pettersen et al. 1992).

In einer Querschnittsstudie wurden 63 Personen, die aktuell oder friiher im Potroom
einer Aluminiumschmelze beschiftigt waren, und 37 Kontrollpersonen beziiglich neu-
rologischer Veridnderungen untersucht. Die Exponierten begannen die speziellen Téatig-
keiten vor 1970 und waren mindestens 10 Jahre lang dort beschiftigt. Statistisch sig-
nifikante Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven fanden sich bei der Abfrage
einzelner neurologischer Symptome fiir Koordination (OR=10,6; 95%-KI: 2,1 bis o)),
Depression (OR=6,2; 95%-KI: 1,2 bis o) und Feinmotorik (OR=6,2; 95%-KI: 1,2
bis o). Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven zeigten sich
dagegen fiir Tremor und die weiteren durchgefiihrten neurologischen und psychome-
trischen Untersuchungen. Nach Meinung der Autoren konnen aus den Untersuchungs-
ergebnissen keine eindeutigen neurologischen Effekte fiir Langzeitbeschéftigte in einer
Aluminiumschmelze abgeleitet werden (Sim et al. 1997).

In einer Querschnittsstudie wurden 64 ehemalige Arbeiter einer Umschmelzerei, die un-
ter anderem gegen Aluminiumstidube exponiert waren, und ein strukturgleiches Kontroll-
kollektiv mit 32 Personen untersucht. Zum Untersuchungszeitpunkt waren alle Personen
der beiden Kollektive im Mittel bereits {iber 10 Jahre aus dem Berufsleben ausgeschie-
den. Der Median der Aluminiumkonzentration in der Luft am Arbeitsplatz wurde aus
vorliegenden Luftmessungen mit 14,7 pg/m? (7,46—39,3 ug/m>) berechnet. Der Median
der Aluminiumkonzentration im Serum betrug zum Untersuchungszeitpunkt bei den
Exponierten 14,1 pg/l und 8,2 pg/l bei den Kontrollpersonen. Auffallend waren im Ver-
gleich der beiden Kollektive neben dem signifikanten Unterschied der Aluminiumkon-
zentrationen im Serum auch die signifikanten Unterschiede der Eisenkonzentrationen
(Mittelwerte) im Blut (Exponierte: 408,6 mg/l; Kontrolle: 277,3 mg/l). Beim Vergleich
der beiden Kollektive zeigten sich signifikante Unterschiede bei den psychometrischen
Tests und den akustisch evozierten Potentialen. Die Hohe der vorangegangenen Alumi-
niumexposition hatte einen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse der durchgefiihr-
ten Tests. Eine positive Beziehung bestand zwischen der Aluminiumkonzentration im
Serum und der Zeit im Mini-Mental-State-Test (MMST) sowie im Clock-Drawing-Test
(CDT). Eine negative Beziehung existierte zu den erhaltenen Werten aus den MMST
und dem CDT. P-300 korrelierte positiv mit der Aluminiumkonzentration im Serum. Die
Autoren sahen in der Aluminiumexposition eine mogliche Ursache fiir die gefundenen
praklinischen Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven (Polizzi et al. 2002).
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Behandlung mit MclIntyre-Pulver

Im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie an 631 Exponierten und 722 Kon-
trollpersonen mit zusitzlicher Querschnittsstudie wurden kanadische Bergwerksbe-
schiftigte (261 Exponierte und 346 Kontrollpersonen), die zum Teil zur Silikosepro-
phylaxe inhalativ mit McIntyre-Pulver (15% Aluminium, 85% Aluminiumoxid) behan-
delt worden waren, untersucht. Die Exposition gegen MclIntyre-Pulver erfolgte vor
jeder Schicht. Beziiglich der neurologischen Storungen wie der Parkinsonschen
Erkrankung oder des Morbus Alzheimer ergaben sich zwischen den beiden Kollekti-
ven keine signifikanten Unterschiede. Die Exponierten schnitten jedoch in den psy-
chometrischen Tests schlechter ab als die Kontrollpersonen. Mit zunehmender Dauer
der Aluminiumexposition verschlechterten sich die Testergebnisse. Einschrinkend ist
jedoch darauf hinzuweisen, dass der Expositionsstatus aus einer mindestens einmali-
gen Angabe iiber eine Exposition gegen Mclntyre Pulver abgeschitzt wurde. Die
Untersuchungsergebnisse weisen nach Meinung der Autoren auf eine neurotoxische
Wirkung nach chronischer Aluminiumexposition hin, und die methodischen Probleme
lassen keine generelle Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu (Rifat 1992; Rifat et al. 1990).

Zusammenfassung verschiedenster Aluminiumexpositionen

30 Probanden aus verschiedenen Arbeitsbereichen mit hoher Aluminiumstaubexposi-
tion, 15 Beschiftigte aus der Flugzeugindustrie, 8 Schweiller und 7 Bergwerksarbeiter
mit Exposition gegen McIntyre-Pulver wurden beziiglich ihres neurologischen Zustan-
des untersucht. Als auffilligste Befunde ergaben sich im Studienkollektiv bei 24 Per-
sonen Gedichtnisstorungen und bei 7 Personen Tremor und Storungen der motorischen
Kontrolle. Die Personen mit Gedichtnisstorungen wurden einzelnen, nicht nidher spe-
zifizierten psychometrischen Tests unterzogen. Hierbei zeigten 27 Personen Ein-
schrinkungen der Aufmerksamkeit, der Konzentration und des Gedéchtnisses. Zwei
Personen starben im Beobachtungszeitraum. Bei der Autopsie fanden sich die fiir den
Morbus Alzheimer typischen Verdnderungen mit einer uniiblich grolen Anzahl von
Lewy-Korperchen. Eine Zuordnung der gefundenen Untersuchungsergebnisse zu spe-
ziellen Expositionssituationen oder Téatigkeitsbereichen wurde in der vorliegenden
Publikation nicht gemacht (McLachlan 1992).

In einer Querschnittsstudie wurden 119 Beschiftige aus Potroom und Aluminium-
gieBerei, 16 Beschiftigte aus der Aluminiumpulverherstellung, 38 Aluminiumschwei-
Ber und 39 Schweiller ohne Aluminiumexposition untersucht. Das Untersuchungspro-
gramm umfasste unter anderem ein Biomonitoring, eine Befragung sowie einzelne
psychometrische und neurologische Tests. Die hochsten internen Belastungen (siehe
auch Tabelle 5) fanden sich bei Beschiftigten aus dem Bereich der Aluminiumpulver-
herstellung mit medianen Aluminiumkonzentrationen im Urin von 83 ug/l (12 bis 282)
bzw. 59 pg/g Kreatinin (12 bis 139) und im Plasma von 9,0 pg/l (<1 bis 21). Beim Ver-
gleich der einzelnen Kollektive zeigten sich keine Funktionsstorungen des Nerven-
systems, die auf eine berufliche Aluminiumexposition zuriickgefiihrt werden konnten
(Iregren et al. 2001).

Im Jahr 2005 wurden aus 22 Studien zu verhaltenstoxischen Auswirkungen beruflich
bedingter Aluminiumexposition acht Studien fiir die Durchfiihrung einer Metanalyse
ausgewdhlt. Diese Studien waren nicht homogen beziiglich der Beriicksichtigung von
Mischexpositionen und Alkoholkonsum, der Vergleichbarkeit der Kontrollpersonen
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sowie der Schulbildung der Exponierten. Die Metaanalyse ergab Hinweise auf Ein-
schrankungen im Bereich der Aufmerksamkeitsleistungen, die durch den Zahlen-Sym-
bol-Test erfasst worden waren. Die Mittelwerte der Aluminiumkonzentrationen in der
Luft am Arbeitsplatz lagen im Bereich von 4,6 bis 11,5 mg/m>. Die mittlere Exposi-
tionszeit betrug 15 bis 19 Jahre (Meyer-Baron 2005).

Aluminiumexposition und Morbus Alzheimer

Eine Fall-Kontroll-Studie umfasste 198 Personen mit einem diagnostizierten Morbus
Alzheimer. Als Kontrollkollektiv wurden 164 Personen mit einer anderen Demenzform
sowie 176 Personen ohne Demenz herangezogen. Von den Patienten mit Morbus Alz-
heimer waren 22 (11,1%) friiher beruflich gegen Aluminium exponiert gewesen, in der
der Kontrollgruppe waren es 39 (11,5%). Die Unterschiede beziiglich der Aluminium-
exposition waren zwischen beiden Gruppen nicht statistisch signifikant (OR=0,98;
95%-KI 0,53 bis 1,75). Nach Meinung der Autoren zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen einer fritheren beruflichen Aluminiumexposition und dem Auftreten eines
Morbus Alzheimer (Salib und Hillier 1996).

In einer weiteren Fall-Kontrollstudie wurden 89 an Morbus Alzheimer erkrankte Pa-
tienten mit einem unter anderem nach Alter und Geschlecht angeglichenen Vergleichs-
kollektiv beziiglich ihrer Exposition gegen Losemittel und Aluminium verglichen. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Morbus Alzheimer und einer beruf-
lichen Exposition gegen Aluminium (OR=1,46; 95%-KI 0,62 bis 3,42) oder Lose-
mittel (OR 1,77; 95%-KI 0,81 bis 3,90) konnte nicht belegt werden (Graves et al.
1998).

4.2.2 Orale Aufnahme

Eine Vielzahl von Medikamenten, wie insbesondere Antazida, enthalten Aluminium.
Bei Personen ohne Beeintriachtigung der Nierenfunktion wurden bei oraler Einnahme
Aluminium-haltiger Medikamente keine Aluminium-induzierten Erkrankungen
beschrieben.

Vor einigen Jahren wurde Aluminium verdichtigt, Morbus Alzheimer bzw. die Demenz
vom Alzheimertyp und die amyotrophische Lateralsklerose zu verursachen. Dieser
Verdacht hat sich jedoch nicht erhirtet (Doll 1993; Hof et al. 1991; Landsberg et al.
1992; Strong und Garruto 1991; Yasui et al. 1991).

4.2.3 Sonstige Aufnahme

Bei Dialysepatienten kam es durch die Verwendung von Aluminium-kontaminierten
Dialysaten oder Aluminium-haltigen Phosphatbindern zu einer erheblichen Alumi-
niumbelastung mit Serumkonzentrationen von iiber 200 pg Aluminium/l. Bei einzel-
nen Patienten wurde dadurch eine Enzephalopathie verursacht (Ittel et al. 1992).
Morphologisch zeigten sich bei diesen Patienten keine makroskopischen oder histopa-
thologischen Verdnderungen. Es wurden jedoch erniedrigte Acetylcholin-, Serotonin-
und Noradrenalinspiegel sowie erhohte Aluminiumkonzentrationen in Blut, Serum und
Gewebe, insbesondere in Knochen und Gehirn gemessen (Alfrey 1994; Hamdy 1990;
Ittel et al. 1992; Wisniewski und Sturman 1989; Zumkley et al. 1988).
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4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.4 Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

Obwohl die fiir den Epikutantest verwendeten Testkammern fast immer aus Alumini-
um bestehen, wurde eine kontaktallergische Reaktion gegen Aluminiummetall nur sehr
selten beobachtet. Auffillig waren die wenigen beobachteten Fille dadurch, dass in
allen oder nahezu allen Testarealen ringformige Reaktionen auftraten (Bajaj et al.
1997; Clemmensen und Knudsen 1980; O’Driscoll et al. 1991; Purello-D’ Ambrosio
et al. 2000; Stromer et al. 1992; Tosti et al. 1990), die nicht immer reproduzierbar
waren (Fischer und Rystedt 1982) und fiir die nicht immer eine klinische Relevanz zu
ermitteln war (Dwyer und Kerr 1993; Helgesen und Austad 1997; Kotovirta et al. 1984;
Meding et al. 1984; Stromer et al. 1992).

Als mogliche berufliche Ursache einer Sensibilisierung gegen Aluminium wurde der
Kontakt mit Aluminiumoxid-haltigen Schleifmaterialien (Tosti et al. 1990) und Alumi-
niumstaub oder feinen Aluminiumspénen bei der Aluminiumbearbeitung (Hall 1944;
Peters et al. 1998) genannt. Von 853 Beschiftigten in der Hartmetallherstellung zeig-
ten zwei Beschiftigte Reaktionen an allen Testarealen, die jedoch bei dem einen
Beschiftigten nicht reproduzierbar waren und bei dem anderen Beschiftigten als Aus-
druck einer Aluminiumsensibilisierung bewertet wurden, die durch die Verwendung
eines Aluminiumchlorid-haltigen Deodorants hervorgerufen wurde (Fischer und
Rystedt 1982).

Im Rahmen der Untersuchung an 127 Beschiftigten eines Aluminiumschmelzbetriebes
fanden sich im Vergleich zu 49 Biiroangestellten hdufiger positive Reaktionen im
Pricktest oder im Epikutantest mit Aluminium (insgesamt 14,9%, davon eine von fiinf
Spitreaktionen; Kontrollgruppe: 2,0%), jedoch ohne klinische Relevanz (Hosovski
etal. 1998). Da nihere Angaben zu den Testzubereitungen fehlten, die Ablesemoda-
litdten fiir den Epikutantest nicht den iiblichen Standards entsprachen und da nicht ein-
deutig ersichtlich war, ob die Spitreaktionen im Epikutantest oder ebenfalls im Prick-
tests auftraten, kann das Ergebnis fiir die Bewertung nicht herangezogen werden.

Bei 281 Beschiftigten im Bananenanbau, von denen 54 mit der Verpackung der Bana-
nen beschiftigt waren, zeigte sich eine irritative oder allergische Hautsymptomatik.
Zwischen 1988 und 1993 wurden acht positive Reaktionen auf 10% Aluminiumhydro-
xid in Wasser beobachtet, 48 Kontrollpersonen zeigten keine Reaktionen. Die Autoren
gaben an, dass die mit der Verpackung Beschiftigten regelmifig gegen Aluminium-
hydroxidlosungen exponiert waren, und nahmen daher eine klinische Relevanz fiir
diese Befunde an. Es wurde nicht angegeben, wie viele der Beschiftigten mit Alumi-
niumhydroxid getestet wurden. Untersuchungen mit geringeren Konzentrationen wur-
den nicht durchgefiihrt (Penagos 2002).

Die meisten Mitteilungen betreffen eine Aluminiumsensibilisierung vor allem bei Kin-
dern und Jugendlichen (Kaaber et al. 1992; Veien 1996; Veien et al. 1986), aber auch
bei Erwachsenen (Cosnes et al. 1990) als Folge der subkutanen Injektion von Alumi-
niumoxid-haltigen Vaccinen (Bohler-Sommeregger und Lindemayr 1986; Cosnes et al.
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1990; Cox et al. 1988; O’Driscoll et al. 1991; Skowron et al. 1997) oder Zubereitun-
gen zur Hyposensibilisierung (Castelain et al. 1988; Clemmensen und Knudsen 1980;
Lopez et al. 1994; Purello-D’ Ambrosio et al. 2000). Fiir die aufgetretenen granulo-
matodsen Hautreaktionen lief sich im Epikutantest mit Aluminiumchlorid (Nagore et al.
2001) oder Aluminiumhydroxid (Vogelbruch et al. 2000) nicht immer eine immunolo-
gische Genese nachweisen. Auch nicht-immunologisch bedingte Fremdkorpergranulo-
me wurden beobachtet (Linse et al. 1979).

Bei der konsekutiven Testung mit 2% Aluminiumchlorid-Hexahydrat in Wasser wur-
den bei vier von 1922 Patienten einfach oder zweifach positive sowie drei fragliche
und zwei irritative Reaktionen beobachtet. Bei keinem der vier Patienten konnte die
positive Reaktion durch eine erneute Testung mit verschiedenen Zubereitungen ande-
rer Aluminiumverbindungen reproduziert werden (Hemmer et al. 1996).

In einzelnen Fillen wurde beschrieben, dass die Epikutantestung mit Aluminiumsalzen
(Clemmensen und Knudsen 1980) oder oral aufgenommenem Aluminium (Veien et al.
1993) zu einem Aufflammen der Reaktionen an den urspriinglichen Ekzemlokalisatio-
nen fiihrte.

Im Maximierungstest wurde bei keinem von 20 Freiwilligen eine Sensibilisierung
induziert. Die Induktionsbehandlung erfolgte mit 25% und die Auslosebehandlung mit
10% Aluminiumchlorid, jeweils in Vaseline und ohne Vorbehandlung mit Natrium-
dodecylsulfat (Kligman 1966).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Trotz zahlreicher Félle von Aluminose nach hoher Aluminiumexposition finden sich
nur wenige Hinweise auf eine atemwegssensibilisierende Wirkung. Auch das gehaufte
Auftreten obstruktiver Atemwegserkrankungen (,,Potroom-Asthma*; Kongerud et al.
1992) bei Beschiiftigten in Aluminiumschmelzbetrieben konnte nicht auf eine immun-
ologische Genese zuriickgefiihrt werden, zumal in diesem Bereich eine Mischexpositi-
on zu beriicksichtigen war (Desjardins et al. 1994).

Ein 32-jdhriger Instandsetzungsarbeiter einer Lederfabrik entwickelte nach vierjihri-
gem intermittierenden Kontakt mit Aluminium-haltigen Schweilrauchen Arbeitsplatz-
bezogene asthmatische Beschwerden. Bei zwei jeweils zweistiindigen Expositionen
gegen Aluminium-haltige Schweiirauche traten nach etwa vier Stunden obstruktive
Reaktionen mit einem Abfall des FEV | um mehr als 50% auf. In Abhéngigkeit von den
verwendeten Elektroden betrug die gemessene Aluminiumkonzentration 165 oder
813 ug/m>. Die unspezifische Atemwegsreagibilitit war nach der zweiten Provokation
gegeniiber der Kontrollmessung erhoht (PC,gmistaminy 0,01 mg/ml gegentiber
0,07 mg/ml). Bei der einstiindigen Exposition gegen die bei Stahl-SchweiB3arbeiten
auftretenden Schweilrauche trat nach sieben Stunden lediglich ein FEV,-Abfall um
17% auf. Die Autoren kamen zu der Auffassung, dass es sich bei diesem Fall um ein
durch Aluminium-haltige Schweillrauche ausgelstes Asthma bronchiale handelt (vgl.
auch 4.2.1, Vandenplas et al. 1998).

Bei einem 46-jdhrigen AluminiumgieBer stellten sich nach 19-jdhriger Tatigkeit
Husten und Atemwegsbeklemmung ein. Fiinf Wochen andauernde, im zweistiindigen
Intervall durchgefiihrte Messungen des exspiratorischen Spitzenflusses (PEF) zeigten
einen arbeitsplatzbezogenen Effekt mit einer tageszeitlichen Schwankung von maxi-
mal 20%. Es bestand eine méBige unspezifische Hyperreaktivitit (PCyopistamin)
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133 mg/ml). Ein dreiminiitiger bronchialer Provokationstest mit einer vernebelten
Losung von 10 mg Aluminiumchlorid/ml (pH 3,5) fiihrte zu einer dualen Reaktion mit
einem um etwa sieben Stunden verzogerten Abfall des FEV, um 34%. Die Provoka-
tion mit 10 mg Kaliumchlorid/ml (pH 3,5) zeigte keinen Effekt. Das Ergebnis des
Provokationstests mit 1 mg Aluminiumchlorid/ml (pH 4,4) wurde nicht dokumentiert
(Burge et al. 2000).

Ein 38-jdhriger Beschiftigter mit Exposition gegen Aluminiumstaub entwickelte
nach etwa 3,5-jdhriger Tatigkeit arbeitsplatzbezogene Atemwegssymptome, die
bereits eine Stunde nach Titigkeitsbeginn auftraten, am Abend und in der Nacht
aber zunahmen. Pricktests mit 1 und 10 mg Aluminiumchlorid/ml sowie ein Intraku-
tantest mit 10 mg Aluminiumchlorid/ml waren negativ. Bei der bronchialen Provoka-
tion mit 10 mg Aluminiumpulver (Spinhaler) trat nach 20 Minuten ein FEV ;-Abfall
um mehr als 20% auf. Bis etwa vier Stunden nach der Provokation war das FEV,; um
etwa 15% verringert. Keine eindeutige Reaktion erzeugte die Provokation mit einer
vernebelten Losung von 10 mg Aluminiumchlorid/ml. Hierbei reagierte der Patient
mit einer schwer interpretierbaren Sofortreaktion und einem maximalen Abfall des
FEV, um etwa 20% nach 20 Minuten. Spitreaktionen zeigten sich nicht (Park et al.
1996).

Zwischen 1975 und 1977 traten bei 19 Beschiftigten aus zwei Betrieben zur Herstel-
lung von Aluminiumfluorid oder Aluminiumsulfat nichtliches Giemen, Atemnot und
reversible Atemwegsobstruktionen auf. Bei einer bronchialen Provokation mit dem
Staub aus dem Betrieb wurden keine Sofort- oder Spitreaktionen auf Aluminiumfluo-
rid (zwei Beschiftigte) und Aluminiumsulfat (ein Beschiftigter) festgestellt. Die Pa-
tienten atmeten bei der Provokation nacheinander 2, 5, 10 und 20 Atemziige des Stau-
bes (7 bis 17 mg/m3 ; 25% des Staubes mit einer Partikelgrole <5 pm) ein. Wihrend
der 50 folgenden Minuten wurde die spezifische Atemwegsleitfahigkeit gemessen und
anschlieBend das Auftreten moglicher obstruktiver Atemwegssymptome weiter beob-
achtet (Simonsson et al. 1985).

Bei einem 32-jdhrigen Chemiker trat nach achtjdhriger Tatigkeit in staubiger, Alumi-
niumpulver-haltiger Luft eine Alveolitis auf. In der bronchioalveoldren Lavagefliissig-
keit konnten T-Zell-Helfer-Lymphozyten nachgewiesen werden, und eine transbron-
chiale Biopsie zeigte Sarkoid-dhnliche, epithelioide Granulome. Immunologische
Untersuchungen wiesen jedoch nicht auf eine Sarkoidose hin. Im Lymphozyten-Trans-
formations-Test waren periphere Blutlymphozyten mit 16slichen Aluminiumsalzen sti-
mulierbar. Mit Aluminiumchlorid wurde bei dem Patienten ein etwas geringerer, nicht
konzentrationsabhiingiger Effekt beobachtet. Der durchschnittlich an 10 Kontrollper-
sonen ermittelte Wert zeigte keinen Anstieg der Lymphozytenproliferation (De Vuyst
et al. 1987). Aus diesen Befunden kann keine atemwegssensibilisierende Wirkung ab-
geleitet werden.

In einer Untersuchung an 127 Beschiftigten eines Aluminiumschmelzbetriebes zeigten
38,5% der Beschiftigten eine erhohte unspezifische Atemwegsreaktivitit. Fiir die
bronchiale Provokation mit Aluminium (k.w.A.) wurde aber nur bei fiinf von 127
Beschiftigten ein positives Ergebnis angegeben (Hosovski et al. 1998). Da Angaben
zur Testzubereitung und zu den Bewertungskriterien fehlen, sind diese Befunde nicht
fiir die Beurteilung der atemwegssensibilisierenden Wirksamkeit verwendbar.

Unter Beriicksichtigung der weiten Verbreitung von Aluminium, das unter anderem
routinem@Big bei der Epikutantestung als inertes Material fiir sogenannte ,,Finn Cham-
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bers* verwendet wird, sprechen die wenigen Fallberichte mit nachgewiesener Sensibi-
lisierung gegen Aluminium fiir eine geringe allergene Potenz. Eine Markierung mit
,»a* erscheint aufgrund der Humandaten als nicht gerechtfertigt.

4.5 Reproduktionstoxizitat

4.5.1 Fertilitat

Bei 72 finnischen Ménnern aus einer Raffinerie bzw. einer Polyolefin-Anlage im Alter
zwischen 27 und 46 Jahren und bei 45 Samenspendern einer Samenbank im Alter zwi-
schen 20 und 45 Jahren wurde die Samenqualitidt in Abhingigkeit von der Aluminium,
Blei- und Cadmiumkonzentration in den Spermatozoen und in der Samenfliissigkeit
untersucht. Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Aluminiumkonzentratio-
nen in den Spermatozoen lagen mit 0,93 +3,37 mg Aluminium/kg bei den Arbeitern
signifikant niedriger als bei den Samenspendern mit 2,52 +4,14 mg Aluminium/kg. In
der Samenfliissigkeit waren die Aluminiumkonzentrationen bei den Arbeitern mit
0,74+1,00 mg/kg ebenfalls niedriger als bei den Samenspendern mit 0,87+1,17
mg/kg. In einer Korrelationsanalyse zeigte sich, dass eine hohe Aluminiumkonzentra-
tion in den Spermatozoen mit einer verminderten Spermienmotilitdt korrelierte. Die
Blei- und Cadmiumkonzentrationen waren in dieser Studie niedrig und zeigten keinen
Einfluss auf die Samenqualitdt. Nach Meinung der Autoren weisen die Ergebnisse
drauf hin, dass Aluminium einen Umweltfaktor darstellt, der die Samenqualitiét beein-
flusst (Hovatta et al. 1998).

4.5.2 Entwicklungstoxizitit

Bei 92 Frauen, die in Cornwall, England, wéihrend der Schwangerschaft unfallbe-
dingt einer hohen Aluminiumsulfatkonzentration mit dem Trinkwasser ausgesetzt
waren, wurden die Ergebnisse der Schwangerschaft mit denen von 68 Schwanger-
schaften vor dem Unfall und von 193 Schwangerschaften in einer benachbarten
Umgebung mit einer anderen Trinkwasserversorgung verglichen. Es zeigten sich
keine Unterschiede bei perinataler Sterblichkeit, Geburtsgewicht, Frithgeburten oder
schweren Missbildungen. Lediglich die Inzidenz an Kindern mit Klumpfiien war
mit 5% (5 Fille bei 88 Geburten) im Vergleich zur Kontrolle mit 1% (ein Fall bei 65
Geburten) signifikant erhoht. Die Autoren schlieBen, dass sich aus dieser Studie
keine Hinweise auf schwerwiegende Probleme bei der Geburt ergeben. Jedoch ist
aufgrund der geringen Fallzahl keine eindeutige Aussage moglich (Golding et al.
1991). Auch eine Aussage, ob die erhohte Inzidenz der Klumpfiile mit der erhdhten
Aluminiumexposition in Zusammenhang steht, ist aufgrund der geringen Fallzahlen
nicht moglich.

4.6 Genotoxizitat

Lymphozyten von Rauchern sowie Personen, die gegen Metalle, Pestizide oder Myko-
toxine exponiert waren, und von Kontrollpersonen wurden auf DNA-Adduktbildung
untersucht. Nur in der Rauchergruppe fanden sich vermehrt Aluminium-DNA-Adduk-
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te (Howard 2002). Diese Studie kann aufgrund von Mischexpositionen und Wechsel-
wirkungen mit anderen genotoxischen Stoffen nicht zur Bewertung der genotoxischen
Wirksamkeit von Aluminium herangezogen werden.

4.7 Kanzerogenitat

Mehrere Arbeiten berichten iiber das Auftreten maligner Erkrankungen bei Beschifti-
gen im Bereich der Aluminiumelektrolyse oder der AluminiumgieBereien (Peter und
Schiele 1998; Ronneberg 1995; Ronneberg und Andersen 1995; Ronneberg et al. 1999;
Romundstad et al. 2000; Selden et al. 1997; Spinelli et al. 1991). Als Ursache hierfiir
werden jedoch nicht Aluminiumexpositionen, sondern Luftverunreinigungen wie poly-
zyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) angesehen (Morgan und Dinman
1989; Ronneberg et al. 1999). Beziiglich der kanzerogenen Wirkung Aluminiumoxid-
haltiger anorganischer Faserstdube sei auf Abschnitt III der MAK-und BAT-Werte-
Liste verwiesen.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.1.2 Orale Aufnahme

Die LDs,-Werte lagen nach oraler Gabe verschiedener Aluminiumsalze bei Ratten und
Miusen zwischen 162 und 980 mg Aluminium/kg KG.

5.1.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.1.4 Intraperitoneale oder intratracheale Aufnahme

Nach intraperitonealer Verabreichung wurden LDs,-Werte zwischen 25 und 133 mg
Aluminium/kg KG gefunden (WHO 1997).

Intratracheale Instillation von 0,1 oder 0,5 mg Aluminiumoxid/kg KG (mediane Parti-
kelgroBe 5,3+2,3 um) ergab schwache, voriibergehende entziindliche Verinderungen
und Schéddigungen der Epithelzellen, die mit Hilfe biochemischer (Laktatdehydroge-
nase, Gesamtprotein, B-Glucoronidase, N-Acetylglucosaminidase) und zellulédrer Para-
meter in der bronchioalveoldren Lavagefliissigkeit (BALF) gemessen wurden. In der
BALF wurde eine Erhohung der biochemischen Parameter beobachtet. 63 Tage nach
der intratrachealen Instillation unterschieden sich, abgesehen vom Anstieg der Zellzahl
der polymorphkernigen Zellen bei der hochsten Dosierung von 0,5 mg/kg KG, alle
anderen Zellzahlen nicht von denen der Kontrolltiere. Es wurde keine Fibrose bei den
behandelten Tieren beobachtet. Eine Fibrose trat jedoch nach zwei Monaten bei allen
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Ratten auf, denen 0,2; 1,0 oder 5 mg/kg KG Siliciumdioxid instilliert wurde. Die Auto-
ren vermuteten, dass die Effekte nach der Aluminiumverabreichung auf einer erhebli-
chen Staubiiberlastung der Lunge basierten (Lindenschmidt et al. 1990).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Lungentoxizitit

Inhalative Aufnahme

In mehreren Inhalationsstudien wurden Aluminiumoxid oder Aluminiumlaktat als
negative Kontrollen in Fibrogenititsstudien oder als prophylaktische Mittel verwendet,
um Quarz-induzierte Lungenfibrosen zu verhindern bzw. zu verringern. Untersuchun-
gen an Schafen zeigten, dass die biologische Aktivitit des mit Aluminiumlaktat
beschichteten Quarzes signifikant reduziert war. Auch einen Monat nach der Exposi-
tion gegen Quarz verminderte eine Aluminiumlaktatinhalation die Fibroseentwicklung
signifikant (Begin et al. 1987). Bei Tieren mit bestehender Silikose wirkte diese Appli-
kation jedoch nicht (Begin et al. 1995). Bei den verabreichten Aluminiumlaktatdosie-
rungen (11 mg monatlich vier Monate lang oder bis 100 mg Aluminiumlaktat wochent-
lich zwei Jahre lang) traten keine Nebenwirkungen auf.

In einer fiinf Monate langen Inhalationsstudie wurden je acht weibliche Kaninchen an
vier Tagen jeweils acht Stunden pro Tag gegen 0 oder 0,56 mg Aluminiumoxid/m’
exponiert. Einen Tag nach dem Expositionsende wurde in Gehirn, Lunge, Leber, Herz,
Nieren und Sternum der Tiere der Aluminiumgehalt bestimmt. Die Aluminiumkonzen-
trationen waren am hochsten in der Lunge (270 pg/g, Kontrollwert 1,7 ug/g) und in den
Nieren (4,9 pg/g, Kontrollwert 3,0 ng/g). Es wurden keine weiteren Untersuchungen
durchgefiihrt (Rollin et al. 1991).

Mehrere Autoren wiesen darauf hin, dass Aluminium in verschiedenen hydrophilen
bzw. lipophilen Formen die Blut-Hirn-Schranke {iberwinden kann, und dass der Alumi-
niumgehalt im Gehirn nach Inhalation eines Aluminiumoxidstaubes signifikant erhoht
sein kann (Wilhelm 1994).

Intratracheale Aufnahme

Nach intratrachealer Instillation von 2,5 mg Korund (k. w. A.) wurden nach 7, 21 oder
90 Tagen in der Lunge keine Unterschiede hinsichtlich der entziindlichen, proliferati-
ven oder zytotoxischen Effekte zwischen den exponierten Ratten und den mit physio-
logischer Kochsalzlosung behandelten Tieren beobachtet. Histopathologische Untersu-
chungen wurden nicht durchgefiihrt (Nehls et al. 1997).

Die fibrogenen Eigenschaften von sieben Aluminiumoxidproben wurden nach intratra-
chealer Applikation (50 mg, 5 mal 10 mg) bei Ratten und intraperitonealer Injektion
(5 mg) bei Méusen untersucht. Fiinf der Aluminiumoxidproben (>50% der Partikel
hatten einen Durchmesser < 11um) waren Luftproben von Arbeitsplidtzen in der Alumi-
niumproduktion und zwei (alle Partikel mit einem Durchmesser <11pum und einer
Oberfliche von 100 m?/g) stammten nicht aus der Aluminiumproduktion. Eine dieser
Proben war chemisch rein (Degussa), die andere war im Labor synthetisiert worden.
Als positive Kontrolle fiir die Fibrosebildung diente eine Siliciumdioxid-Probe. Zur
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Ermittlung des toxischen Potentials der Proben wurden die Laktat-Dehydrogenase-
Aktivitit und die Zahl der alveoldren Makrophagen und polymorphokernigen Zellen in
der BALF der exponierten Ratten bestimmt. Zudem wurden die Lunge und die perito-
nealen Lymphknoten bei den Ratten und das Peritoneum bei den Miusen histopatho-
logisch untersucht. Keine der fiinf Proben aus der Aluminiumproduktion zeigte eine
fibrogene Wirkung in der Lunge oder in den benachbarten Lymphknoten der Ratten
oder dem Peritoneum der Méause. Jedoch wurde eine leichte Entziindung induziert. Die
beiden anderen Aluminiumoxidproben induzierten Entziindungen und fibrotische
Schéddigungen in den Lungen der exponierten Tiere (Ess et al. 1993).

Neurotoxizitit

Untersuchungen zu systemisch-toxischen und vor allem zu neurotoxischen Wirkungen
finden sich in Tabelle 6. Diese wurden mit oraler oder intraperitonealer Verabreichung
16slicher Aluminiumsalze durchgefiihrt. Untersuchungen mit Aluminium-, Aluminium-
oxid- oder Aluminiumhydroxid-haltigen Stduben liegen nicht vor.

Maus
Orale Aufnahme

Swiss-Méusen wurde sechs oder 13 Wochen lang Aluminiumlaktat (ca. 62, 130 mg
Aluminium/kg KG und Tag) (Golub et al. 1989, 1992 b) mit der Nahrung verabreicht.
Die sechswochige Gabe von 62 mg Aluminium/kg KG und Tag liel keine signifikante
Beeintrichtigung der Korpergewichtszunahme oder der motorischen Aktivitidt erken-
nen (Golub et al. 1989). Bei 130 mg Aluminium/kg KG und Tag wurden verringerte
motorische Aktivitdt (Golub et al. 1989) und nach 13 Wochen au3erdem neuromotori-
sche Beeintrdchtigungen beobachtet (Golub et al. 1992 b).

Demgegeniiber war nach fiinf- bis siebenwochiger Verabreichung von Aluminium-
chlorid mit dem Futter (ca. 200 mg Aluminium/kg KG und Tag) bei Swiss-Méusen ver-
minderte Greifstirke, aber keine einheitliche Abweichung hinsichtlich Ton/Gehor- und
Schreckreaktion, Hitzesensitivitdt und Geotaxis zu verzeichnen (Oteiza et al. 1993).
Reduzierte konditionierte Vermeidungsreaktionen und Korpergewichtsverringerung
(k. w. A.) wurden bei CD-Méusen nur bei Verabreichung von 1% Aluminiumchlorid im
Trinkwasser (ca. 220 mg Aluminium/kg KG und Tag) iiber einen Zeitraum von acht
Wochen in einer frithen postnatalen Phase, nicht aber in einer spéteren Entwicklungs-
phase bei einer vier Monate andauernden Exposition beobachtet (Yen-Koo 1992).
Nach 100-tdagiger Verabreichung von Aluminiumchlorid im Trinkwasser an Swiss-
Miuse wurde bei einer Dosierung von 1 mg Aluminium/kg KG und Tag eine vermin-
derte motorische Koordination im Rotarod beobachtet (Sahin et al. 1995). Die Studie
ist jedoch nicht verwertbar, da die applizierte Dosierung im Vergleich zu anderen Stu-
dien unplausibel niedrig lag, nur eine Aluminiumdosierung verwendet wurde und zur
Korpergewichtsentwicklung keine Angaben gemacht wurden.

In einer Untersuchung fiihrte eine zwei Wochen dauernde Aluminiumnitratexposition
bei 10 Wochen alten Mausen bei der hohen Dosierung von 600 mg Aluminium/kg KG
und Tag zu einer Gewichtsreduktion und zu einer verringerten motorischen Aktivitit
im Rotarod. Bei der niedrigen Dosierung von 300 mg Aluminium/kg KG und Tag wur-
den entwicklungsneurotoxische Effekte nur in Zusammenhang mit einer Einengung
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Tab. 6. Untersuchungen zur neurotoxischen Wirkung von Aluminiumsalzen bei juvenilen und adul-

ten Tieren
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl, Alter
Maus, 6 Wochen,; 62 mg Al/kg KG: keine sign. Golub et al.
Swiss, 25 (Ko), 500, 1000 mg Beeintrichtigung der motorischen 1989
je 25 ?,8-12 Al-Laktat/kg Futter, entspr. 3 Aktivitit;
Wochen alt (Ko), 62, 130 mg Al/kg KG 130 mg Al/kg KG: KG-Zunahme |,

und Tag motorische Aktivitit |

Maus, 13 Wochen; 130 mg Al/kg KG: Al-Konz. in Golub et al.
Swiss, 25 (Ko), 1000 mg Gehirn und Leber 1, motorische 1992 b
je 10-12 @,  Al-Laktat/kg Futter, entspr. 6 Aktivitiit |, Greifstirke der
3—-4 Wochen  (Ko), 130 mg Al/kg KG und  Hintergliedmafen |, Luftstof3/
alt Tag Augen-Schreckreaktion |,

Maus, Swiss,
je10-12 2,
6 Wochen alt

Maus,

CD,

€53, %2,
Neugeborene
oder 1 Monat
alt

Maus,
Swiss,
?,20-23 ¢
schwer,
(k.w.A.)

Maus,
CD,
je 10 (k.w.A.)

Maus,

CD,

je25 4,

8 Wochen alt

5—-7 Wochen;

3 (Ko), 1000 mg AlCly/kg
Futter, entspr. 7 (Ko), 200 mg
Al/kg KG und Tag

8 Wochen (Neugeborene)
oder

1. bis 4. Lebensmonat;

0, 1000 mg AICl5/1 Trink-
wasser, entspr. ca. 220 mg
Al/kg KG und Tag

100 Tage;

0, 4 mg AICly/l Trinkwasser,
entspr. ca. | mg Al/kg KG
und Tag

90 Tage;

0, 10 mg Al/Tier und Tag im
Trinkwasser, als A1Cl; oder
Al-Laktat, entspr. 250 mg
Al/kg KG und Tag

14 Tage;

0, 300, 600 mg Al/kg KG
und Tag, im Trinkwasser,
als Al-Nitrat

Gehor-Schreckreaktion |

200 mg Al/kg KG: KG-Zunahme |, Oteiza et al.

rel. Organgew. 1 (Riickenmark, 1993
Herz, Nieren), Al-Konz. im Gehirn,
Riickenmark, Leber, Knochen 1,

Greifstiarke der Vorder- und

Hintergliedmafien |, Luftstof3-

Schreckreaktion |, Hitzesensitivitét,

Geotaxis und Ton/Gehor-Schreck-

reaktion nicht einheitlich

220 mg Al/kg KG: Yen-Koo
reduzierte Vermeidungsreaktion | 1992

(nur bei Exposition der Neuge-

borenen 8 Wochen lang),
Korpergewichtsverringerung

1 mg Al/kg KG: motorische Sahin et al.
Koordination | (Rotarod) 1995

250 mg Al/kg KG: AChE-Aktiv. Zatta et al.
im Gehirn 2002

ab 300 mg Al/kg KG: Al-Konz. im Colomina
Gehirn 1, entwicklungsneurotoxi- et al. 1999

sche Effekte nur in Zusammenhang
mit Restraint-Stress 1;

600 mg Al/kg KG: motorische
Koordination | (Rotarod)
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl, Alter
Maus, 2 Tage; ab 3 bzw. 10 mg Al/kg KG: Yen-Koo
CD, 0, 10, 30, 100 mg Al/kg KG  reduzierte Vermeidungsreaktion |; 1992
53,9, und Tag; i.p. als AlCl;; 100 mg AlVkg KG: Mortalitdt |
1 Monat alt oder 0, 3, 10, 30, mg Al/kg
KG und Tag; s.c. als AICl,
Ratte, 30 Tage; 52 mg Al/kg KG: Futteraufnahme |, Rajasekaran
Wistar, 0, 260 mg AlCly/kg KGund KG-Zunahme |, motorische 2000
je 12 Tag, Schlundsonde, entspr. Aktivitdt und Koordination |,
(k.w.A)), 52 mg Al/kg KG und Tag (Rotarod), AChE |
50 Tage alt
Ratte, 60 Tage; ab 10 mg Al/kg KG: KG-Zunah-  Baydar et al.
Wistar, 0, 50, 200 mg AlCly/kg KG  me |, Al-Konz. im Gehirn (Cortex) 2003
je 12 2, und Tag, Schlundsonde, und Serum 1;
240-270 g entspr. 0, 10, 40 mg Al/kg KG 40 mg Al/kg KG: rel. Nebennieren-
schwer, Alter  und Tag gew. 1, evozierte Potentiale
n.a. widerspriichlich, keine konsistenten
Auffilligkeiten im Open-Field-Test,
bei akustische Schreckreaktion,
in der Elektrokortikographie und bei
der Nervenleitgeschwindigkeit
Ratte, 8 Wochen bzw. 60 Tage; 20 mg Al/kg KG: adulte Tiere: Nehru und
Sprague- 0, 100 mg AlICly/kg KG und  Lipidperoxidation im Gehirn | Anand 2005
Dawley, Tag, Schlundsonde, entspr. 0, (76%); Jungtiere: KG-Zunahme |,
je 6—7 adulte 20 mg Al/kg KG und Tag Gehirngew. |, Lipidperoxidation
Tiere bzw. im Gehirn 1 (178%)
Jungtiere
(PND 1-60)
Ratte, 90 Tage; 27 mg Al/kg KG: Al-Konz. im Zheng und
Sprague- 0, 1600 mg AICl5/1 Trink- Gehirn (Cortex) und Serum 1, Liang 1998
Dawley, wasser, entspr. 27 mg Al/kg  Gedéchtnis- und Lernleistung |
jel2 9, KG und Tag (Vermeidungstest, Morris Water
6 Wochen alt Maze)
Ratte, 7 Monate; 25 mg Al/kg KG: keine Effekte Roloff et al.
Lister-Hooded, 0, 1000 mg Al-Sulfat/I im Water-Maze-Test und auf 2002
24 & (Exp), 11 Trinkwasser, entspr. ca. 0, Gedaichtnisleistungen
3 (Ko), 25 mg Al/kg KG und Tag
21-25 Tage
alt
Ratte, lebenslang (ab Geburt); 60 mg Al/kg KG: Defizite in Wang et al.
Wistar, 0, 3000 mg AICly/1 Trink- synaptischer Plastizitit (exzitator. 2002
je 8-9 wasser, entspr. 60 mg Al/kg  postsynapt. Potentiale im Hippo-
Muttertiere KG und Tag kampus)

(k.w.A.)
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Tab. 6. Fortsetzung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl, Alter

Ratte, 4 Wochen,; 10 mg Al/kg KG: Al-Konz. im Julka et al.
Wistar, 0, 10 mg Al/kg KG und Tag, Hippokampus 1, Acetylcholin, 1995

je8 4, i.p., als Al-Laktat AChE- und Cholinacetyltransferase-

100-130 g Aktivitidt im Gehirn |, Cholinauf-

schwer, Alter nahme ins Gehirn |, passive und

n.a. aktive Vermeidungsaufgabe |

Ratte, 3 Monate; 2,7 mg Al/kg KG: Al-Konz. in Struys-
Wistar, 0; 0,7 mg Al/0,25 ml, i.p., Serum (15-fach), Gehirn (4-fach),  Ponsar et al.

19 & (Exp), 3 xpro Woche als Al-Gluco-  Leber (44-fach) 1, im Radial-Maze- 1997
10 & (Ko), nat, entspr. 0; 2,7 mg Al/kg  Test nicht klar interpretierbare

8 Wochen alt  KG und Tag Tendenz zu verlangsamten
Reaktionen
Ratte, 6 Monate; 0,85 mg Al-Gluconat/kg KG: Miu und
Wistar, 0; 0,85 mg Al-Gluconat’/kg  Al-Konz. im Serum (5-fach) 1, Andreescu
12 & (Exp), KG, i.p., 3xpro Woche im Morris-Wasserlabyrinth-Test 2003
8 ¢ (Ko), Fluchtreflex |, im Open Field
173+£17 g Emotionalitit 1, Aktivitit |,
schwer, Alter Furchtkonditionierung |
n.a.
Kaninchen, 4 Wochen; bei 11 mg Al/kg KG: konditionier- Yokel et al.
Neuseeldnder, 0, 200 (nur 3,4 Jahre alte ter Lidschlussreflex: Akquisition, 1994
jes5-12 9, Tiere), 400 umol Al- Retention, Extinktion nur bei 6
1 oder 6 Laktat/kg KG und Injektion, Monate alten Kaninchen gestort,
Monate oder  s.c., entspr. 0, 6, 11 mg Al/kg nicht aber bei 1 Monat oder 3,4
3,4 Jahre alt KG und Tag Jahre alten Tieren

Abkiirzungen: AChE: Acetylcholinesterase; PND: Postnataltag

der korperlichen Bewegungsfreiheit (Restraint-Stress) beobachtet (Colomina et al.
1999).

Die vorliegenden Untersuchungen an Méiusen mit oraler Verabreichung 16slicher
Aluminiumsalze ergeben einen NOAEL fiir die neurotoxische Wirksamkeit von 62 mg
Aluminium/kg KG und Tag.

Intraperitoneale oder subkutane Aufnahme

Bei CD-Maiéusen wurden parallel zu Untersuchungen mit oraler Aufnahme von
Aluminiumchlorid auch Studien mit intraperitonealer und subkutaner Applikation
durchgefiihrt. Je zehn Miusen wurden im Alter von vier Wochen an zwei aufeinander
folgenden Tagen Dosen von 0, 10, 30 oder 100 mg Aluminium/kg KG und Tag intra-
peritoneal oder O, 3, 10 oder 30 mg Aluminium/kg KG und Tag subkutan injiziert. 100
mg Aluminium/kg KG und Tag i. p. fiihrten zu einer hohen Mortalitédt (70%). Einen
Monat nach der Exposition wurden bei allen exponierten Gruppen reduzierte konditio-
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nierte Vermeidungsreaktionen im Vergleich zu Kontrolltieren beobachtet (Yen-Koo
1992). Die Ableitung eines belastbaren NOAEL aus dieser Untersuchung ist nicht
moglich.

Ratte

Orale Aufnahme

50 Tage alten Wistar-Ratten wurde 30 Tage lang Aluminiumchlorid, entsprechend 52
mg Aluminium/kg KG und Tag, mit der Schlundsonde verabreicht. Aluminiumchlorid
fiihrte zu verringerter Futteraufnahme und Korpergewichtszunahme. Die motorische
Aktivitdt und Koordination im Rotarod war verringert (Rajasekaran 2000). Erwachse-
nen Wistar-Ratten wurde iiber einen Zeitraum von 60 Tagen mit der Schlundsonde
Aluminiumchlorid, entsprechend etwa 10 oder 40 mg Aluminium/kg KG und Tag,
appliziert. Der Aluminiumgehalt in Gehirn und Serum war in den jeweiligen Gruppen
1,3- bzw. 2,5fach gegeniiber der Kontrollgruppe erhoht und das Korpergewicht dosis-
abhingig reduziert. Die Ergebnisse sensorisch- und visuell-evozierter Potentiale waren
widerspriichlich. In Open-Field-Tests und bei den akustischen Schreckreaktionen, in
der Elektrokortikographie und bei der Nervenleitgeschwindigkeit zeigten sich nicht
konsistente Auffilligkeiten (Baydar et al. 2003). Die Gabe von 20 mg Aluminium-
chlorid/kg KG und Tag an adulte Sprague-Dawley-Ratten 8 Wochen lang sowie an
Jungtiere 60 Tage lang fiihrte zu einer erhohten Lipidperoxidation im Gehirn, die bei
den Jungtieren besonders ausgeprigt war. Bei den Jungtieren war auch die Korperge-
wichtszunahme und das Gehirngewicht verringert (Nehru und Anand 2005). Sechs
Wochen alten Sprague-Dawley-Ratten wurde 90 Tage lang mit dem Trinkwasser
Aluminiumchlorid in einer Dosierung von ca. 27 mg Aluminium/kg KG und Tag ver-
abreicht. Gegeniiber Kontrolltieren ergaben sich keine verringerten Korpergewichtszu-
nahmen. Die exponierten Tiere zeigten Beeintrichtigungen in neuropsychologischen
Tests. Der Aluminiumgehalt in Serum und Cortex war etwa 2,4fach erhoht (Zheng und
Liang 1998). Die lebenslange Gabe von 60 mg Aluminium/kg KG und Tag mit dem
Trinkwasser liel bei Wistar-Ratten Defizite in der synaptischen Plastizitit im Hippo-
kampus erkennen (Wang et al. 2002). In einer weiteren Studie erhielten minnliche
Lister-Hooded-Ratten sieben Monate lang Aluminiumlaktat mit dem Trinkwasser in
einer abgeschitzen Dosierung von etwa 25 mg Aluminium/kg KG und Tag. Bei den
exponierten Tieren wurden im Water-Maze-Test keine Defizite in der Gedichtnisleis-
tung beobachtet (Roloff et al. 2002). Aufgrund der unklaren Dosis kann diese Studie
nicht fiir die Ableitung eines NOAEL herangezogen werden.

Aus den Studien mit Aluminiumchlorid kann ein LOAEL von 10 mg Aluminium/kg
KG und Tag, jedoch kein NOAEL, abgeleitet werden.

Intraperitoneale Aufnahme

Minnlichen Wistar-Ratten wurden vier Wochen lang 10 mg Aluminium/kg KG und
Tag intraperitoneal appliziert. Es konnte kein signifikanter Effekt auf die motorische
Aktivitit festgestellt werden. Die Lern- und Gedéchtnisleistungen waren sowohl in der
aktiven als auch in der passiven Vermeidungsaufgabe, die auch motorische Leistungen
beinhalteten, signifikant verschlechtert (Julka et al. 1995).

In zwei Studien an Wistar-Ratten mit dreimal wochentlicher intraperitonealer Verab-
reichung von Aluminiumgluconat, hergestellt aus einer 1:1-Mischung von Alumi-
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niumchlorid und Natriumgluconat, waren die Aluminiumkonzentrationen im Serum
erhoht. Nach dreimonatiger Verabreichung von 2,7 mg Aluminium/kg KG und Tag
zeigten sich im Radial-Maze-Test keine Effekte auf die Fahigkeit von Erkennen und
Orientierung. Die exponierten Ratten zeigten aber eine nicht klar interpretierbare Ten-
denz zu verlangsamten Reaktionen (Struys-Ponsar et al. 1997, 2000). Nach sechsmo-
natiger Gabe von ca. 0,85 mg Aluminiumgluconat/kg KG und Tag hatten die Tiere im
Open-Field-Test hohere Emotionalitéts- und geringere Aktivititswerte im Vergleich zu
den Kontrollen. Die Furchtkonditionierung verlief langsamer, und die Fluchtreflexe im
Morris-Wasserlabyrinth-Test waren verzogert (Miu und Andreescu 2003). Da sich
diese Studie nicht eindeutig dosisbezogen auswerten lief3, kann sie nicht zur Bewertung
herangezogen werden.

Kaninchen

Neuseeldnder-Kaninchen wurden in verschiedenen Altersstadien jeweils 30 Tage lang
subkutan gegen Aluminiumlaktat (das entspricht etwa 6 oder 11 mg Aluminium/kg KG
und Tag) exponiert. Es zeigte sich, dass bei 11 mg Aluminium/kg KG und Tag die
Akquisition, Retention und Extinktion des konditionierten Lidschlussreflexes nur bei
erwachsenen Kaninchen signifikant gestort war. Bei jugendlichen und alten Tieren war
sie nur leicht beeintridchtigt. Es wurde der Schluss gezogen, dass das reife Sdugergehirn
empfindlicher auf Aluminium-bedingte Einfliisse reagiert als das unreife Gehirn (Yokel
et al. 1994).

Weitere systemische Toxizitit

In einer Vier-Wochen-Studie an Ratten wurden bis zu einer Dosierung von 288 mg
Aluminium/kg KG und Tag (als Aluminiumnatriumphosphat) oder bis zu 302 mg
Aluminium/kg KG und Tag (als Aluminiumhydroxid) im Futter keine Effekte beob-
achtet (WHO 1997).

Ratten, die 100 Tage lang mit dem Trinkwasser verschiedene Aluminiumkonzentratio-
nen als Aluminiumnitrat erhalten hatten, zeigten bei 260 mg Aluminium/kg KG und
Tag signifikant erniedrigte Korpergewichte, assoziiert mit einem geringeren Futterver-
brauch. Der NOAEL wurde mit 52 mg Aluminium/kg KG und Tag angegeben (WHO
1997).

An je vier Beagle-Hunde wurden sechs Monate lang 0, 10, 24 oder 77 mg Aluminium/
kg KG und Tag als Aluminiumnatriumphosphat mit dem Futter verabreicht. In der
hochsten Dosierung von 77 mg Aluminium/kg KG und Tag wurden bei den ménnlichen
Tieren erniedrigte Korpergewichte bei gleichzeitigem reduzierten Futterverbrauch
sowie verminderte Hodengewichte festgestellt. Histopathologische Befunde in Leber
und Niere wurden als Sekundireffekte des reduzierten Futterverbrauchs interpretiert
(WHO 1997).

Je sechs mainnliche Neuseelidnder-Kaninchen erhielten 16 Wochen lang mit der
Schlundsonde 40 mg Ascorbinsédure/kg KG und Tag, 34 mg Aluminiumchlorid/kg KG
und Tag (ca. 6,8 mg Aluminium/kg KG und Tag) oder 34 mg Aluminiumchlorid plus
40 mg Ascorbinsdure/kg KG und Tag. Der Gehalt an Glucose, Kreatinin, Gesamt-
Bilirubin und Gesamt-Cholesterin im Serum sowie das Zellvolumen (PVC) waren
erhoht. Hingegen war der totale Lipidgehalt im Serum, der Himoglobingehalt sowie
die Anzahl von Erythrozyten und Leukozyten erniedrigt. Die in Leber, Hoden, Niere,
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Gehirn und Plasma bestimmten Enzymaktivititen zeigten Abnahmen der Aktivitdten
von Aspartat- und Alaninaminotransferase, der alkalischen und sauren Phosphatasen
(in Leber und Hoden), der Glutathiontransferase, und der SH-Gruppen (in Plasma,
Leber, Hoden und Niere), der Phosphorylase (in Leber, Hoden und Gehirn) sowie der
Acetylcholinesterase (in Plasma und Gehirn). Zudem fanden sich Erhohungen der
Konzentrationen der Thiobarbitursidure-reaktiven Substanzen in Plasma, Leber, Hoden,
Niere und fiir die Aktivitidt der Laktat-Dehydrogenase in Plasma und Gehirn sowie eine
maximale Lipidperoxidation im Gehirn. Die Zugabe von Ascorbinsdure fiihrte generell
zu einer Abschwichung der durch Aluminium hervorgerufenen toxischen Effekte
(Yousef 2004).

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.4 Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

Die nach einmaliger Injektion von Aluminiumhydroxid (6,5; 0,65 oder 0,065 mg
Aluminium/0,1 ml) und Aluminiumchlorhydrat (5; 0,5 oder 0,05 mg Aluminium/
0,1 ml) bei Hartley-Meerschweinchen gebildeten Granulome wurden von den Autoren
aufgrund der histologischen Untersuchung als nicht-allergene Reaktionen bewertet
(Turk und Parker 1977).

In einem Landsteiner-Draize-Test wurde keines von 25 Meerschweinchen durch die
zehnmalige, an alternierenden Tagen oder dreimal pro Woche durchgefiihrte, intrader-
male Applikation von 100 pl 0,1% Aluminiumchlorid in physiologischer Kochsalzl6-
sung sensibilisiert. Die Auslosebehandlung erfolgte zehn Tage nach der letzten Induk-
tionsbehandlung durch intradermale Applikation von 50 pl der zur Induktion verwen-
deten Zubereitung. Auch ein Maximierungstest fiihrte bei keinem der 25 Meer-
schweinchen zu einer Sensibilisierung. Die Induktionsbehandlung erfolgte intradermal
mit 2% Aluminiumchlorid in Freundschem kompletten Adjuvans oder epikutan mit 25%
Aluminiumchlorid in Vaseline und die Auslosebehandlung epikutan mit 2% Alumi-
niumchlorid in Vaseline (Magnusson und Kligman 1969). Im Local-Lymph-Node-
Assay wurde mit 5%, 10% oder 25% Aluminiumchlorid in Vaseline bei je vier CBA/Ca-
Mausen keine erhohte Lymphozytenproliferation ermittelt (Basketter et al. 1999).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Es liegen zahlreiche Studien zur Reproduktionstoxizitit vor, die in den Tabellen 7, 8, 9
und 10 zur Fertilitit, pranatalen sowie pri-, peri- und postnatalen Entwicklungstoxi-
zitdt zusammengefasst sind. Im Text werden nur die bewertungsrelevanten Studien dar-
gestellt und diskutiert.
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5.5.1 Fertilitat

In vitro

Die Penetrationsfihigkeit von Spermien gesunder Probanden wurde in vitro nach 10-
bis 60-miniitiger Inkubation mit 10, 100 oder 200 uM Aluminiumchlorid untersucht.
Ab 10 pM war die Penetrationsfihigkeit signifikant herabgesetzt (Kaur 1988).

In vivo

Untersuchungen zur Wirkung auf die ménnliche Fertilitit finden sich in Tabelle 7.
Bei 12 Wochen lang mit 1000 mg Aluminiumchlorid/l Trinkwasser behandelten ménn-
lichen Sprague-Dawley-Ratten (ca. 75 mg Aluminium/kg KG und Tag) zeigten sich
signifikante Verdnderungen des Sexual- und Aggressionsverhaltens. Es wurden Verrin-
gerungen des relativen und absoluten Hoden- und des absoluten Samenblasengewich-
tes bei gleichzeitig signifikant verringerter Korpergewichtszunahme gefunden. Effekte
auf die Tréachtigkeit wurden im Vergleich zu Kontrolltieren nicht festgestellt (Bataineh
et al. 1998). Die Art der beobachteten Verdnderungen des Sexual- und Aggressions-
verhalten sowie die Verringerung der Gewichte der Geschlechtsorgane lassen sich auf
die gleichzeitig verzogerte Korpergewichtszunahme zuriickfiihren.

Die zehnwochige Verfiitterung von 1000 mg Aluminium (k.w.A.)/kg Futter (ca.
75 mg/kg KG und Tag) an Sprague-Dawley-Ratten fiihrte zu signifikant erhohten
Aluminiumkonzentrationen in der Hypophyse. Leicht, aber nicht signifikant erhoht
war die Aluminiumkonzentration im Hoden. Die Konzentrationen an Testosteron und
luteinisierendem Hormon waren leicht, aber nicht signifikant verringert (Liu und
Stemmer 1990).

In einer Fertilititsstudie wurden ménnliche Swiss-Méuse vier Wochen vor der Ver-
paarung intraperitoneal mit 50, 100 oder 200 mg Aluminiumnitrat/kg KG und Tag
behandelt. Ab 100 mg Aluminiumnitrat/kg KG und Tag (entsprechend 7,2 mg Alu-
minium/kg KG und Tag) zeigten sich Abnahmen der absoluten Hodengewichte, Nekro-
sen der Spermatozyten bzw. Spermatiden, Verringerung der Spermatidenzahl und eine
geringere Anzahl trichtiger Tiere. Eine Abnahme des Korpergewichtes wurde jedoch
schon bei der niedrigen Dosis von 50 mg Aluminiumnitrat/kg KG und Tag (ca. 3,6 mg
Aluminium/kg KG und Tag) beobachtet (Llobet et al. 1995). Da in dieser Studie
das Aluminiumsalz intraperitoneal, d. h. in die Bauchhohle neben die Gonaden, verab-
reicht wurde, ist ein direkter toxischer Effekt der Substanz auf Hoden und Nebenhoden
nicht auszuschlieBen. Die Studie ist daher fiir die Bewertung der Fertilitdt nicht ge-
eignet.

Je sechs minnliche Neuseeldnder-Kaninchen erhielten tiber 16 Wochen mit der
Schlundsonde 40 mg Ascorbinsédure/kg KG und Tag, 34 mg Aluminiumchlorid/kg KG
und Tag (ca. 6,8 mg Aluminium/kg KG und Tag) oder 34 mg Aluminiumchlorid plus
40 mg Ascorbinsdure/kg KG und Tag (siehe auch Abschnitt 5.2). Die Gabe von Alumi-
niumchlorid allein fiihrte zu einer im Vergleich zu den Kontrolltieren um rund 20%
reduzierten Futteraufnahme und zu deutlicher Korpergewichtsabnahme, wobei das
Endgewicht der behandelten Tiere ca. 300 g unter dem Ausgangsgewicht lag. Die rela-
tiven Gewichte von Hoden und Nebenhoden waren verringert und alle Spermienpara-
meter verdandert. So waren das Ejakulatvolumen, die Spermienkonzentration, deren
Motilitit und Funktion beeintrichtigt, der Anteil toter Spermien erhoht und der Anteil
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Tab. 7. Tierexperimentelle Untersuchungen zur Wirkung von Aluminiumsalzen auf die minnliche
Fertilitit

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl

Orale Verabreichung

Ratte, 12 Wochen (3); 75 mg Al/kg KG und Tag: KG-Zunah- Bataineh
Sprague- 0, 1000 mg AIClI;x 6 me |, abs. Hodengew. |, abs. Samen- et al. 1998
Dawley, H,0/1 Trinkwasser, blasengew. |, verindertes Sexualverhal-

je 10—13 &,  entspr. 0, 75 mg Al/kg  ten (Kopulationseffizienz | ), Aggres-

Q KG und Tag sionsverhalten |, keine Effekte auf

Fertilitdt (bzgl. Anzahl trichtiger Tiere,
Anzahl an Implantationen, Anzahl
lebender Feten oder Resorptionen)

Ratte, 10 Wochen (J); 75 mg Al/kg KG und Tag: Al-Konz. Liu und
Sprague 0, 1000 mg Al/kg in Hypophyse (sign.) und im Hoden Stemmer
Dawley, Futter, entspr. ca. 0, (nicht sign.) 1, Konz. an Testosteron 1990
jel0 3 75 mg Al/kg KG und und luteinisierendem Hormon im

Tag; k. w. A. Plasma leicht | (nicht sign.)
Ratte, bis zu 30 Tage; 27 bzw. 50 mg Al/kg KG und Tag: Krasovskii
Meer- 6, 17, 50 mg Al/kg KG  bei allen 3 Tierarten in den Spermato- et al. 1979

schweinchen, und Tag (Ratte, Meer-  zoen moderate Dystrophie von Epithel-
Kaninchen, schweinchen) bzw. 3,9, proteinen, erhohte Abschuppung des
(k-w.A) 27 mg Al/kg KG und Epithels, Verdichtungen im Endothel
Tag (Kaninchen) jeweils und Hyperplasie der Zellkerne;
oral (k.w.A.) als AICl; unzureichende Dokumentation

Ratte, bis zu 12 Wochen,; 2,5 mg Al/kg KG und Tag: Verlang- Krasovskii
(k.w.A.) 0,0025; 0,25; 2,5 mg samung von Reflexen, motorische Ver- et al. 1979
Al/kg KG und Tag oral  dnderungen, Verdnderung der Anzahl an
(k.w.A.) als AICl; Spermatozoen und ihrer Motilitit, histo-

logische Verinderungen im Hoden;
unzureichende Dokumentation

Intraperitoneale Verabreichung

Maus, 4 Wochen (3); ab 3,6 mg Al/kg KG: KG-Zunahme |, Llobet et al.
Swiss, 0, 50, 100, 200 mg Al-Konz. in Hoden 1 (0,1; 0,9; 1,2; 1995
je 18 &, AI(NO3);x9 H,0/kg 1,5 png/g Gewebe entspr. 0; 3,6; 7,2;
jel6 @ KG und Tag, i.p., 14,5 mg Al/kg KG und Tag);
entspr. 0; 3,6; 7,2; ab 7,2 mg Al/kg KG: absol. Hodengew.
14,5 mg Al/kg KG und |, Spermatidenzahl |, Nekrose der
Tag, 5 d/'w Spermatozyten/Spermatiden, Fertilitit |,

(Anzahl trichtiger weiblicher Tiere | );
14,5 mg/kg KG: abs. Epididymis-
gew. |, Spermatozoenzahl |

Maus, einmalig 24 h vor der 526 mg Al/kg KG: keine Beeintrich- Zelic et al.
BALBcAn Paarung (3); tigung der Fertilitdt (Anzahl an 1998
NCR, 0, 1000 mg AlOs/kg Embryonen GD 13); keine histologi-
jelsd KG, i.p., entspr. 526 mg schen Untersuchungen

Al/kg KG;

Untersuchung der Mut-
tertiere und Feten GD 13

Abkiirzungen: GD: Gestationstag
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normaler Spermien verringert. Im Samenplasma waren die Glutathion-S-Transferase-,
die Aspartataminotransferase-, die Alaninaminotransferase- und die saure Phosphata-
se-Aktivitdt verringert und die Konzentration an Thiobarbitursdure-reaktiven Substan-
zen war erhoht. Die Zugabe von Ascorbinsiure fiihrte generell zu einer Abschwichung
der durch Aluminium hervorgerufenen toxischen Effekte (Yousef et al. 2005). Die Stu-
die ldsst somit erkennen, dass es bei toxischen Dosierungen von Aluminium zu Aus-
wirkungen auf Hoden, Nebenhoden und Spermien kommt. Aufgrund der massiven
Toxizitét ist von einer sekundiren toxischen Wirkung auszugehen. Ob bzw. inwieweit
ein moglicher spezifischer Effekt von Aluminium beteiligt war, ist nicht abzuschitzen,
da keine nicht-toxischen Dosierungen untersucht wurden.

Weitere Studien zur ménnlichen Fertilitdt konnen aufgrund methodischer Méngel, wie
unzureichender Dokumentation (Krasovskii et al. 1979) oder unzureichender Untersu-
chungstiefe bzw. Fehlen einer histologischen Untersuchung (Zelic et al. 1998), nicht
zur Bewertung herangezogen werden.

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

Studien zur Entwicklungstoxizitit nach inhalativer Exposition gegen Aluminium-,
Aluminiumoxid- und Aluminiumhydroxid-haltige Stdube liegen nicht vor. Es gibt
jedoch Untersuchungen mit oraler Verabreichung von Aluminiumhydroxid und mit
oraler, intraperitonealer und subkutaner Gabe l0slicher Aluminiumsalze an Ratten,
Miuse oder Kaninchen.

Schwerlosliches Aluminiumhydroxid

Bei Aluminiumhydroxid handelt es sich um eine schwer 16sliche Aluminiumverbin-
dung mit geringer Bioverfiigbarkeit. So zeigten sich nach Verabreichung von Alumini-
umhydroxid (entsprechend 70 oder 140 mg Aluminium/kg KG und Tag) bei trichtigen
Ratten (GD 1-20) und nicht-trichtigen Ratten (20 Tage) in einzelnen Organen zum
Teil verdnderte Aluminiumkonzentrationen, die jedoch nicht einheitlich und nicht
dosisabhiingig waren (Bellés et al. 2001).

Studien zur prinatalen Entwicklungstoxizitit lieBen bei oraler Verabreichung von bis
zu 300 mg Aluminiumhydroxid/kg KG an Swiss-Miusen (Colomina et al. 1992, 1994;
Domingo et al. 1989), entsprechend etwa 100 mg Aluminium/kg KG und Tag, und von
bis zu ca. 770 mg/kg KG und Tag an Wistar-Ratten (Gomez et al. 1990, 1991), ent-
sprechend etwa 266 mg Aluminium/kg KG und Tag, wihrend der Trichtigkeit weder
maternaltoxische noch entwicklungstoxische Effekte erkennen. Lediglich bei Swiss-
Miusen wurde bei der hochsten Dosierung von 100 mg Aluminium/kg KG und Tag
eine verringerte Futteraufnahme beobachtet (Colomina et al. 1994). Eine Untersuchung
mit einem Aluminiumhydroxid-haltigen Prédparat (Anderson et al. 1985) ist aufgrund
fehlender Angaben zur eingesetzten Dosierung nicht bewertbar (Tabelle 8).

Der NOAEL fiir prinatale entwicklungstoxische Effekte von Aluminiumhydroxid nach
oraler Verabreichung liegt bei Méusen bei 100 mg Aluminium/kg KG und Tag und bei
Ratten bei 266 Aluminium/kg KG und Tag, bei den jeweils hochsten eingesetzten
Dosierungen. Eine Zusammenfassung der tierexperimentellen Untersuchungen zur ent-
wicklungstoxischen Wirksamkeit von Aluminiumhydroxid findet sich in Tabelle 8.

MAK, 43. Lieferung, 2007



44  Aluminium, Aluminiumoxid- und Aluminiumhydroxid-haltige Stiube

Tab. 8. Tierexperimentelle Untersuchungen zur prinatalen entwicklungstoxischen Wirkung von

Aluminiumhydroxid
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl
Maus, GD 6-15; 57,5 mg Al/kg KG: Muttertiere: ~ Colomina
Swiss, 0, 166 mg AI(OH)3/kg KG und keine Effekte, Al-Konz. im et al. 1992
je 10-13 Tag, Schlundsonde, entspr. 0; Knochen 1; Eeten: keine Effekte

Muttertiere 57,5 mg Al/kg KG und Tag;
Untersuchung GD 18

Maus, GD 6-15; bis 92 mg Al/kg KG: Muttertiere, Domingo
Swiss, 0; 66,5; 133; 266 mg Feten: keine Effekte et al. 1989
je 18-20 Al(OH);3/kg KG und Tag,

Muttertiere Schlundsonde, entspr. 0; 23;
46; 92 mg Al/kg KG und Tag;
Untersuchung GD 18

Maus, GD 6-15; 103 mg Al/kg KG: Muttertiere: Colomina
Swiss, 0, 300 mg AI(OH)3/kg KG und Al-Konz. in Niere, Gehirn und et al. 1994
? (k.w.A)) Tag, Schlundsonde, entspr. 0; Plazenta 1, im Knochen nicht
103,8 mg Al/kg KG und Tag;  erhoht, Futterverbrauch gering-
Untersuchung GD 18 fiigig |, KG-Zunahme nicht
veriandert; Feten: Al-Konz. nicht
erhoht, keine Effekte

Ratte, GD 6-15; bis 266 mg Al/kg KG: Gomez et al.
Wistar, 0, 192, 384, 768 mg Muttertiere. Feten: Al-Konz. nicht 1990, 1991
je 15-19 Al(OH);3/kg KG und Tag, erhoht, keine Effekte

Muttertiere Schlundsonde, entspr. 0, 67,
133, 266 mg Al/kg KG und
Tag;
Untersuchung GD 20

Ratte, GD 2-21; ca. 138 mg Al/kg KG: Anderson
Holtzman, 1:4 Mischung von MaaloxTC  Muttertiere: Aborte 1; et al. 1985
6 (Exp) bzw.  [vermutl. 100 mg AI(OH)3/ml] Nachkommen: Totgeburten 1,
10 (Ko) im Trinkwasser, entspr. ca. KG-Zunahme |,
Muttertiere 138 mg Al/kg KG und Tag; (Dosisangabe ungenau, da

Untersuchung der Nachkom- Berechnung auf Annahme beruht)

men bis PND 70

GD: Gestationstag; PND: postnataler Tag

Studien mit loslichen Aluminiumsalzen
In vitro

Embryonen aus Sprague-Dawley-Ratten wurden 9,5 Tage p.c. explantiert und in vitro
mit Aluminiumsulfat in Konzentrationen von 0,6 bis 9 mg Aluminium/l 48 Stunden
lang inkubiert. Ab 1,2 mg/l war die Embryonalentwicklung verzogert. Ab 3 mg/l waren
das embryonale Wachstum sowie die Morphogenese signifikant gehemmt, und es zeig-
ten sich vermehrt Neuralrohrdefekte (Zhang et al. 2002).
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In einer weiteren Untersuchung wurden je 10 bis 12 befruchtete Eizellen nach der
ersten Teilung in Konzentrationen von 3 bis 200 uM Aluminiumcitrat 72 Stunden lang
inkubiert. Durch Aluminiumcitrat wurden im Vergleich zur Kontrolle die Hiufigkeit
der Blastozytenbildung und die Proliferation nicht verdndert (Hanna et al. 1997).
Hiihnerembryonen (k. w. A.) wurden am achten Inkubationstag einmalig 100 pl oder ab
dem Inkubationstag 8 (k.w.A.) ,,chronisch® 25 ul 60 mM Aluminiumcitrat, 60 mM
Natriumcitrat oder 0,7% Natriumchlorid injiziert. Am 16. Inkubationstag traten eine
signifikant erhohte Anzahl verkiirzter Schienbeinldngen sowie ab dem 9. Inkubations-
tag eine signifikant erhohte Anzahl an Verformungen des Oberschenkel- und Schien-
beinknochens auf. Zudem war das Verhiltnis von Schienbeinlinge zu Korpergewicht
signifikant erniedrigt. Im Schienbein wurde eine signifikant vermehrte Aluminiumab-
lagerung nachgewiesen (Firling et al.1994).

Bei 18 Hiihnerembryonen fiihrte die Injektion von 3, 6, 12, 15 oder 18 mg Alumi-
niumchlorid in 100 pl destilliertem Wasser an den Inkubationstagen O, 1, 2 und 3,
untersucht am 9. Inkubationstag, zu keinen signifikanten Verdnderungen (Gilani und
Chatzinoff 1981).

In vivo

Pranatale Entwicklungstoxizitit

Tierexperimentelle Studien zur prinatalen entwicklungstoxischen Wirkung l6slicher
Aluminiumsalze finden sich in Tabelle 9.

Bei Miusen, denen mit der Schlundsonde einmalig nur an einem Gestationstag Alu-
miniumnitrat (entsprechend 72 oder 95 mg Aluminium/kg KG und Tag; Albina et al.
2000), an den Gestationstagen 6 bis 15 Aluminiumlaktat (entsprechend 57,5 mg Alu-
minium/kg KG und Tag; Colomina et al. 1992) oder an den Gestationstagen 7 bis
16 Aluminiumchlorid (entsprechend 40 oder 60 mg Aluminium/kg KG und Tag;
Cranmer et al. 1986) verabreicht wurde, zeigten sich maternaltoxische Effekte und
fetotoxische Wirkungen wie verringerte Fetengewichte, verzogerte Ossifikationen,
erhohte Inzidenzen der Gaumenspalten und dorsale Hyperkyphosen. Ein NOAEL fiir
prinatale entwicklungstoxische Effekte bei Médusen kann aus den vorliegenden Studien
nicht abgeleitet werden. Die niedrigste Effektdosis lag bei 40 mg Aluminium/kg KG
und Tag.

Bei Sprague-Dawley-Ratten, denen mit der Schlundsonde an den Gestationstagen 6 bis
15 Aluminiumcitrat (entsprechend 133 Aluminium/kg KG und Tag) verabreicht wurde,
waren keine maternaltoxischen und entwicklungstoxischen Effekte zu verzeichnen
(Gomez et al. 1991). Demgegeniiber waren nach Verabreichung von Aluminiumnitrat
an den Gestationstagen 6 bis 14 bereits ab der niedrigsten Dosierung (entsprechend 13
mg Aluminium/kg KG und Tag) maternaltoxische und entwicklungstoxische Effekte,
wie verringerte Fetengewichte und verzogerte Ossifikationen, zu erkennen, die sich als
dosisabhingig erwiesen (Paternain et al. 1988). Die orale Verabreichung von 70 mg
Aluminium/kg KG und Tag (als Aluminiumchlorid) an den Gestationstagen O bis 16
fiihrte zu maternaler Toxizitdt und zu verzdgerten Ossifikationen, bei den Feten mit
erhohter Aluminiumkonzentration und Lipidperoxidation im Gehirn (Sharma und
Mishra 2006). Ein NOAEL fiir prénatale entwicklungstoxische Effekte bei Ratten kann
aus den vorliegenden Studien nicht abgeleitet werden. Die niedrigste Effektdosis lag
bei 13 mg Aluminium/kg KG und Tag.
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Tab. 9. Tierexperimentelle Untersuchungen zur prinatalen entwicklungstoxischen Wirkung 16sli-
cher Aluminiumsalze

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl

Orale Verabreichung

Maus, einmalig GD 8,9, 10, 11 72 mg Al/kg KG: Muttertiere: KG- Albina et al.
CDl, oder 12; Zunahme |, Futterverbrauch | (GD 12), 2000
10-11 ¢ 0, 995 mg AI(NO3);x9  Uterusgew. |, abs. Lebergew. |, rel.

H,0/kg KG, Schlund- Lebergew. | (GD 11), abs. Nierengew. |

sonde, entspr. 0, 72 mg (GD 9, 12); Feten: KG |, Ossifikations-

Al/kg KG und Tag; storungen | (GD 8, 9 11, 12), verzogerte

Untersuchung GD 18 Ossifikationen (GD 8-12)

Maus, einmalig GD 12; 95 mg Al/kg KG: Muttertiere: Futterver- Albina et al.
CDl, 0, 1327 mg AI(NO3)3x9  brauch |, KG-Zunahme |, abs. Leber- 2000
11-15 @ H,0/kg KG, Schlund- gew. |, Aborte 1, Anzahl der Wiirfe |;
sonde, entspr. 0, 95 mg Feten: KG/Wurf |, verzogerte Ossifika-
Al/kg KG und Tag; tionen 1
Untersuchung GD 18 (902 mg Natriumnitrat’kg KG fiihrten
ebenfalls vermehrt zu verzogerten
Ossifikationen bei den Feten)

Maus, GD 6-15; 57,5 mg Al/kg KG: Muttertiere: Futter-  Colomina
Swiss, 0, 627 mg Al-Laktat/kg verbrauch |, KG-Zunahme | ; Feten: et al. 1992
je 10-13 ¢ KG und Tag, Schlund- KG |, Gaumenspalten 1, dorsale

sonde, entspr. 0; 57,5 mg Hyperkyphose, verzogerte Ossifikationen

Al/kg KG und Tag;

Untersuchung GD 18

Maus, GD 7-16; ab 40 mg Al/kg KG: Muttertiere: Cranmer
BALB/c, 0, 200, 300 mg AICly/kg Al-Konz. in Plazenta 1 (2,2fach), KG et al. 1986
je6 ? KG und Tag, Schlund- nicht bestimmt; Feten: Al-Konz. !

sonde, entspr. 0, 40, (1,8fach), KG |, Resorptionen 1

60 mg Al/kg KG und Tag; (Studie zur Ermittlung der Al-Konz. in

Untersuchung GD 18 maternaler Leber, Plazenta und Fetus)
Ratte, GD 6-15; 133 mg Al/kg KG: Muttertiere: keine Gomez et al.
Sprague- 0, 1064 mg Al-Citrat/kg Effekte, Al-Konz. in Leber, Knochen und 1991
Dawley, KG und Tag, Schlund- Plazenta 1; Feten: keine relevanten
je 15-19 @  sonde, entspr. 0, 133 mg  Effekte [Fehlen von Schwertfortsatz und

Al/kg KG und Tag; Brustbein bei 31 Feten in 9 Wiirfen

Untersuchung GD 20 (Kontrolle 20 Feten in 9 Wiirfen)]
Ratte, GD 6-14; ab 13 mg Al/kg KG: Muttertiere: KG- Paternain
Sprague- 0, 180, 360, 720 mg Zunahme | ; Feten: verkiimmert 1, KG |, etal. 1988
Dawley, AI(NO3)3x9 H,0/kg KG Verdnderungen der Rippen |, verzogerte

je7-10 @ und Tag, Schlundsonde,  Ossifikationen (Schidel) |
entspr. 0, 13, 26, 52 mg  ab 26 mg Al/kg KG: Muttertiere:
Al/kg KG und Tag; Plazentagew. | ; Feten: verzogerte
Untersuchung GD 20 Ossifikationen (Sternum);
52 mg Al/kg KG: Feten: Himatome
(Abdomen, Thorax)
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,

Tierzahl

Ratte, GD 0-16; 70 mg Al/kg KG: Muttertiere: Al-Konz.  Sharma und
Wistar, 0, 345 mg AlICly/kg KG  in Blut, Gehirn, Plazenta 1, KG-Zunahme Mishra 2006
je5-6 92 und Tag, Schlundsonde, |, Resorptionen 1, GSH, GR, GST, GPx,

entspr. 0, 70 mg Al/kg
KG und Tag;
Untersuchung GD 17

SOD und AChE im Gehirn |, Katalase,
Lipidperoxidation 1; Feten: Al-Konz. 1,
KG |, verzogerte Ossifikationen, GSH,
und GST im Gehirn |, Katalase und
Lipidperoxidation }

Intraperitoneale, intravenose oder subkutane Verabreichung

Maus,
Swiss,
jell @

Maus,
BALB/c,
jel-429

Ratte,
Holtzman,
je5-10 %

Maus,
NMRI,
je6-12 ¢
(Exp),
20 ? (Ko)

Ratte,
Wistar,
39

GD 6-15;

0; 37,5; 75 mg AlCly/kg
KG und Tag, i.p., entspr.
0; 7,5; 15 mg Al/kg KG
und Tag;

Untersuchung GD 18

GD 7-16;

0, 100, 150, 200 mg
AlCly/kg KG und Tag,
i.p., entspr. 0, 20, 30,

40 mg Al/kg KG und Tag;
Untersuchung GD 18

GD 9-13 oder 14-18;
0, 75, 100, 200 mg
AlCly/kg KG, i.p., entspr.
0, 15, 20, 40 mg Al/kg
KG und Tag;
Untersuchung k. A.

GD 3 (0, 50, 100 mM),
GD 8 (0, 50 mM);

0, 50, 100 mM AICl;
x6 H,0 (in 0,1 ml), i.v.,
entspr. 0, 48, 97 mg
Al/kg KG und Tag;
Untersuchung GD 17

GD 16;

705 pg *°Al+0,28 mg
AlCly/ml, s.c., entspr. 0;
1,17 mg Al/kg KG und
Tag;

Untersuchung GD 21

7,5 mg Al/kg KG: Feten: KG |; Colomina
15 mg Al/kg KG: Muttertiere: keine etal. 1998
Effekte; Feten: KG |, keine skelettalen
Verianderungen

ab 20 mg Al/kg KG: Muttertiere: Cranmer

Al-Konz. in Leber (58-fach), Plazenta et al. 1986
(10-fach) 1, KG k. A.; Feten: Al-Konz. !

(3-fach), KG |, Resorptionen 1;

40 mg Al/kg KG: Muttertiere: Mortalitét

1 (212)
15 mg Al/kg KG:Muttertiere: Resorptio- Bennett
nen 1 (nur GD 9-13), Feten: KG |, et al. 1975

keine Missbildungen;

20 mg Al/kg KG: Muttertiere: Leber-
schaden; Feten: KG nicht verindert,
Resorptionen 1 (nur GD 14-18),
Missbildungen;

40 mg Al/kg KG: Muttertiere: Mortalitit
t; Feten: KG |, Resorptionen 1 (nur GD
9-13), keine Missbildungen

Muttertiere: k. A., Wide 1984
48 mg Al/kg KG (GD 8): Feten:

Blutungen, verzogerte Ossifikationen;

97 mg Al/kg KG: Feten: Blutungen

(Abdomen)

1,17 mg Al/kg KG: Muttertiere: Yumoto
Al-Konz. in Gehirn, Leber, Plazenta 1; et al. 2001
Feten: Al-Konz. in Gehirn, Leber 1

(nur Aluminiumkonz. in Organen

bestimmt)

AChE: Acetylcholinesterase; GD: Gestationstag; GPx: Glutathionperoxidase; GR: Glutathionreduk-
tase; GSH: Glutathion; GST: Glutathion-S-transferase; SOD: Superoxiddismutase
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Studien mit intraperitonealer Verabreichung von Aluminiumchlorid an Miuse
(Colomina et al. 1998; Cranmer et al. 1986) und Ratten (Benett et al. 1975) werden auf-
grund der unphysiologischen Verabreichungsart, die zu einer direkten Schadigung der
Geschlechtsorgane fiihren kann, nicht zur Bewertung herangezogen. Eine Studie mit
intravendser Gabe von Aluminiumchlorid an Méuse (Wide 1984) ist aufgrund der
Bolusinjektion wenig aussagekriftig. In einer Studie mit subkutaner Injektion von
radioaktiv markiertem Aluminiumchlorid wurden bei Wistar-Ratten erhohte Alumini-
umkonzentrationen in maternalen und fetalen Geweben gemessen. Angaben zu toxi-
schen Effekten wurden nicht gemacht (Yumoto et al. 2001).

Pri-, peri- und postnatale Entwicklungstoxizitit

Die tierexperimentellen Studien zu pré-, peri- und postnatalen entwicklungstoxischen
Wirkungen 16slicher Aluminiumsalze sind in Tabelle 10 dargestellt.

Von einer Arbeitsgruppe wurden mehrere Studien an Swiss-Mausen mit pra- und post-
nataler Verabreichung von Aluminiumlaktat mit dem Futter durchgefiihrt (Donald et al.
1989; Golub und Germann 2001; Golub et al. 1987, 1992 a, 1993, 1994, 1995, 2000).
In einigen Studien fiihrten Dosierungen ab 500 mg/kg Futter (entsprechend 50 bis 200
mg Aluminium/kg KG und Tag) bereits zu maternaler Toxizitit wie verringerter Fut-
teraufnahme und verringerter Korpergewichtszunahme (Golub et al. 1987, 1992 a), in
den anderen Studien waren jedoch bis zu 1000 mg/kg Futter (entsprechend 100 bis
>400 mg/kg KG und Tag) keine maternalen Effekte zu beobachten (Donald et al. 1989;
Golub und Germann 2001; Golub et al. 1994, 1995). Entwicklungstoxische Effekte
zeigten sich bei 500 und 1000 mg/kg Futter (entsprechend 50 bis 200 bzw. 200 bis
>400 mg Aluminium/kg KG und Tag) wihrend der Laktationsphase durch verzdgerte
Korpergewichtszunahmen. In einigen Studien fanden sich Beeintrichtigungen der neu-
romotorischen Entwicklung, der Geotaxis oder des Reflexverhaltens (Donald et al.
1989; Golub et al. 1987, 1992 a). In spiteren Untersuchungen wurden auch Verinde-
rungen komplexer Lernleistungen beschrieben, wobei nicht immer Dosis-Wirkungs-
Beziehungen beobachtet wurden (Golub et al. 1994, 1995, 2000). In einer neueren
Untersuchung dieser Arbeitsgruppe wurde auch der Expositionsbereich unterhalb von
100 mg Aluminium/kg KG und Tag (1, 10, 50 oder 100 mg Aluminium/kg KG und
Tag) differenziert untersucht. Methodisch wurde besonders die verzogerte Korperge-
wichtsentwicklung der Jungtiere kontrolliert, die Exposition in die peripubertére Pe-
riode bis zum 35. Lebenstag ausgedehnt sowie motorische und kognitive Leistungs-
tests verglichen, bei denen die Tiere nicht durch Futter motiviert wurden. Kognitive
Tests wurden bei den weiblichen Nachkommen nach einem expositionsfreien Intervall
von ca. 2 Monaten und motorische Tests bei midnnlichen Nachkommen nach 4 Mona-
ten durchgefiihrt. Bei den kognitiven Parametern (Morris Water-Maze-Test) konnten
unter kovarianzanalytischer Kontrolle der verzogerten Korpergewichtsentwicklungen
bei weiblichen Méusen ab 50 mg Aluminium/kg KG und Tag Tendenzen zur Leis-
tungsbeeintriachtigung beobachtet werden. Bei den motorischen Tests der médnnlichen
Nachkommen reduzierte sich die Anzahl signifikanter Effekte nach kovarianzanalyti-
scher Kontrolle auf einen Effekt im Rotarod-Test bei der hohen Dosierung von 100 mg
Aluminium/kg KG und Tag. Der NOAEL fiir peri- oder postnatale entwicklungstoxi-
sche Effekte lag bei 100 mg Aluminiumlaktat/kg Futter, entsprechend 10 mg Alumini-
um/kg KG und Tag (Golub und Germann 2001).
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Tab. 10. Tierexperimentelle Untersuchungen zur pri-, peri- und postnatalen entwicklungstoxischen
Wirkung von Aluminiumsalzen

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl
Orale Verabreichung
Maus, GD 0-PND 21; ab 100-250 mg Al/kg KG: Mutter-  Golub et al.
Swiss, 100 (Ko), 500, 1000 mg tiere: Futteraufnahme und KG-Zu- 1987
je 16-22 Al-Laktat/kg Futter, entspr. nahme |, Ataxie (PND 12-15);
Nachkommen 17-54 (Ko), 100-250, Nachkommen: KG-Zunahme |,
170-350 mg Al/kg KG und (PND 10-20), Kopf-Rumpf-Linge |
Tag (berechnet aus Anga-  (PND 0, 20), neuromotorische
ben der Autoren); Entwicklung | (PND 14-16, keine
Untersuchung der Nach- Veranderung PND 813, 17-18);
kommen bis PND 20, 170-350 mg Al/kg KG: Muttertiere:
Untersuchung der Mutter-  Mortalitit (1 Tier) nach Paralyse und
tiere bis maximal 4 Monate Dyspnoe; Nachkommen: abs. und rel.
p.p. Milzgew. |, abs. Leber-, Nieren-,
Herz-, Gehirn- und Thymusgew. |,
rel. Gehirngew. 1 (PND 20)
Maus, GD 0-PND 21; ab 100-210 mg Al/kg KG: Nach- Donald et al.
Swiss, 25 (Ko), 500, 1000 mg kommen: Verhaltensdnderungen 1989
jes Al-Laktat/kg Futter, entspr. (Hitzesensitivitit |, negative
Muttertiere 5-10 (Ko), 100-210, Geotaxis |, ,,food splay*);
200-420 mg Al/kg KG und bis 200-420 mg Al/kg KG: Mutter-
Tag (nach Angabe der tiere: keine Effekte
Autoren);
Untersuchung der Nach-
kommen bis PND 35
Maus, GD 0-PND 21; 250 mg Al/kg KG: Muttertiere: Golub et al.
Swiss, 25 (Ko), 1000 mg KG-Zunahme und Futteraufnahme | 1992 a
je 6-12 Al-Laktat/kg Futter, wihrend Laktation; Nachkommen:
Nachkommen entspr. 5 (Ko), 250 mg WurfgroBe, Geburtsgew. und Kopf-
Al/kg KG und Tag (nach Rumpf-Lénge nicht verdndert,
Angabe der Autoren); KG-Zunahme PND 21 |, Greifstirke
Fostering—Studiel); Vordergliedmalien |, Hitzesensitivitit
Untersuchung der |, Greifstirke HintergliedmaBen 1,
Nachkommen postnatal negative Geotaxis |
(k.w.A))
Maus, GD 0-PND 180; 200-400 mg Al/kg KG: Nachkom-  Golub et al.
Swiss, 6 (Ko), 1000 mg Al- men: Defizit in der Funktion von 1993
je 3—11 Nach- Laktat/kg Futter, entspr. Immuneffektor-Zellen (CD4%)
kommen <1 (Ko), 200-400 mg

Al/kg KG und Tag
(abgeschitzt aus Golub
et al. 1994);
Untersuchung der Nach-
kommen im Alter von 6
Monaten
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl
Maus, GD 0-PND 21 oder 52; 130-420 mg Al/kg KG: Muttertiere: Golub et al.
Swiss, 7 (Ko), 1000 mg Al- keine Effekte auf KG-Zunahme; 1994
je6-7 Laktat/kg Futter, entspr. Nachkommen: Gehor-Schreck-
Nachkommen 1-3 (Ko), 130 (Nachkom- reaktion |, schnellere Habituation
men) bzw. 200-420
(Muttertiere) mg Al’kg KG
und Tag (nach Angabe der
Autoren);
Untersuchung der Nach-
kommen bis PND 55
Maus, GD 1-PND 21, 50 ab 100-210 mg Al/kg KG: Nach- Golub et al.
Swiss, oder 170; kommen: Kifigpartner-Aggressivitit 1995
je6 7 (Ko), 500, 1000 mg nach sexueller Reife 1, operantes
Nachkommen Al-Laktat/kg Futter, entspr. Lernverhalten 1, Umlernen |,
1-3 (Ko), 100-210, Greifstiarke der Vorder- und Hinter-
200-420 mg Al/kg KG gliedmalBen |, Luftsto3-Schreck-
und Tag; reaktion |;
Untersuchung der Nach- 200-420 mg Al/kg KG: Muttertiere:
kommen bis PND 170 keine Effekte auf KG-Zunahme;
Nachkommen: keine Effekte auf
WurfgroBe, Geburtsgew., KG-Zunah-
me PND 21 |
Maus, Prinatal bis Lebensende; 100 mg Al/kg KG: Nachkommen: Golub et al.
Swiss, 0,007; 1000 mg Al-Lak- KG-Zunahme |, rel. Organgew. | 2000
je 618 tat/kg Futter, entspr. <1, (Riickenmark, Herz, Nieren),
Nachkommen 100 mg Al/kg KG und Tag Al-Konz. in Gehirn | und Riicken-
(abgeschitzt aus Golub und mark 1, Greifstiarke der Vorder-
Germann 2001); und Hintergliedmafen |, Hitze-
Untersuchung der Nach- sensitivitit |, Geotaxis |,
kommen bis Lebensende
Maus, GD 0-PND 35; 10 mg Al/kg KG: Nachkommen: Golub and
Swiss, 7 (Ko), 100, 500, 1000 mg NOAEL; Germann
je 15-20 Al-Laktat /kg Futter, ab 50 mg Al/kg KG: Nachkommen: 2001
Nachkommen entspr. <1 (Ko), 10, 50, keine Effekte auf Wurfgrofie und

100 mg Al/kg KG und Tag
(nach Angabe der Autoren);
Untersuchung der Nach-
kommen bis PND 150

Geburtsgew., KG-Zunahme

PND 21 |, Lernen im Morris-Water-
Maze-Test |, 2 motorische Tests | ;
100 mg Al/kg KG: Muttertiere:
NOAEL; Nachkommen: Greifstirke

der HintergliedmaBen |, (Kovariation:

KG-Zunahme )
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl
Maus, GD 10-17; 11 mg Al/kg KG: Nachkommen: Alleva et al.
CBA und 0, 750, 1000, 1250 mg Geburtsgew. | (nur CBA-Maus); 1998
C57BL, Al-Sulfat/l Trinkwasser, 15 mg Al/kg KG: Nachkommen:
je 12 entspr. 0, 11, 15, 18 mg Geburtsgew. | (CBA- und C57BL-
Nachkommen Al/kg KG und Tag; Mause);
Untersuchung der Nach- 18 mg Al/kg KG: Muttertiere: keine
kommen bis ins adulte Effekte (KG); Nachkommen: Geburts-
Stadium gew. nicht verdndert (CBA- oder
C57BL-Miuse), keine einheitliche
Beeintrichtigung der Ultraschall-
vokalisation oder im Radial-Maze-
Test
Maus, GD 10-17; 11 mg Al/kg KG: Muttertiere: k. A.;  Clayton
CBA, 0, 750 mg Al-Sulfat/] Nachkommen: kein Effekt auf KG, et al. 1992
je 8-10 Trinkwasser, entspr. 11 mg Cholinacetyl-Transferase-Aktiv. im
Muttertiere Al/kg KG und Tag; Gehirn verédndert (inkonsistent),
Untersuchung PND 15-308 keine Effekte auf Greifen, Radial-
Maze-Test, Lernen/Erinnern
Ratte, GD 14-PND 21, ab 13 mg Al/kg KG: Nachkommen: = Domingo
Sprague- 0, 180, 360, 720 mg KG | (PND 21), rel. Nieren- und etal. 1987 b
Dawley, AI(NO3)3x9 H,0/kg KG  Gehirngew. 1;
je 8-10 und Tag, Schlundsonde, ab 26 mg Al/kg KG: Nachkommen:
Muttertiere entspr. 0, 13, 26, 52 mg rel. Herzgew. 1 (PND 21);
Al/kg KG und Tag; 52 mg Al/kg KG: Nachkommen:
Untersuchung der Nach- rel. Lungengew. 1 (PND 21), tote
kommen PND 1, 4, 21 Nachkommen/Wurf 1 (PND 4)
Ratte, Ein-Generationen-Studie: 13 mg Al/kg KG: Nachkommen: Domingo
Sprague- 60 d vor der Paarung () KG | (PND 1); et al. 1987 a
Dawley, bzw. 14 d vor der Paa- 26 mg Al/kg KG: Nachkommen:
je7-10 rung bis PND 21 (9); KG |, lebende Nachkommen/Wurf |,
Muttertiere 0, 180, 360, 720 mg tote Nachkommen/Wurf 1 (PND 21)

AI(NO3)3x9 H,0/kg KG
und Tag, Schlundsonde,
entspr. 0, 13, 26, 52 mg
Al/kg KG und Tag;
Untersuchung der
Muttertiere GD 13 oder
PND 21; Nachkommen
PND 1, 4, 21

52 mg Al/kg KG: Muttertiere:
Corpora lutea | ; Nachkommen: keine
Effekte auf Resorptionen, lebende
oder tote Feten
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl
Ratte, 15 d vor der Paarung ab 50 mg Al/kg KG: Muttertiere: Colomina
Sprague- bis PND 21 (?); Nach- KG | (GD 21); Nachkommen: KG- et al. 2005;
Dawley, kommen bis zu 2 Jahre; = Zunahme | (PND 21, 2 Jahre); Roig et al.
je 9-15 0, 50, 100 mg Al’kg KG 100 mg Al/kg KG: Nachkommen: 2006
Muttertiere und Tag, Schlundsonde, Al-Konz. im Gehirn postnatal nicht
als AI(NO3)3) x9 H,0; erhoht, im Alter von 2 Jahren sign. 1,
Untersuchung der Mutter-  Greifstirke der VordergliedmaBen |
tiere PND 21; Nachkom- (PND 11, 13), Alter bei Hodenabstieg
men PND 12-60, 1 Jahr 1, Alter bei Vaginaloffnung 1, keine
(adult), 2 Jahre (alt) Verdnderung der motorischen Akti-
vitdt (1 oder 2 Jahre), Lernen im
Water-Maze-Test | (1 und 2 Jahre)
Ratte, GD 1-21; 36 mg Al/kg KG: Nachkommen: Misawa und
THA, 0, 90, 180, 360 mg keine Effekte; Shigeta 1992
je 10-20 AlCly/kg KG und Tag, 72 mg Al/kg KG: Nachkommen:
Nachkommen Schlundsonde, entspr. 18, KG-Zunahme nicht verdndert, von 15
36, 72 mg Al/kg KG Tests nur Verdnderungen im Open-
und Tag; Field
Untersuchung der Nach-
kommen PND 28
Ratte, GD 15; ab 180 mg Al/kg KG: Nachkommen: Misawa und
THA, 0, 900, 1800 mg AlCly/kg  Geburtsgew. |, KG-Zunahme |, Shigeta 1993
je2-18 KG und Tag, Schlund- Entfaltung der Ohrmuschel |,
Nachkommen sonde, entspr. 180, 360 mg Schreckreaktion| (J);
Al/kg KG und Tag; 360 mg Al/kg KG: Nachkommen:
Untersuchung der Nach- Augenoffnung verzogert,
kommen PND 28 Open-Field |
Ratte, GD 0-PND 16; 70 mg Al/kg KG: Muttertiere: GD Sharma und
Wistar, 0, 345 mg AlCly/kg KG 17: Al-Konz. in Blut, Gehirn, Plazenta Mishra 2006
jes5-6 % und Tag, Schlundsonde, 1, KG-Zunahme |, Resorptionen 1,
entspr. 0, 70 mg Al/kg KG  Glutathion, Glutathion-Reduktase,
und Tag; Glutathion-S-Transferase, Glutathion-
Untersuchung der Nach- Peroxidase, Superoxiddismutase und
kommen PND 17 AChE im Gehirn |, Katalase, Lipid-
peroxidation 1; Nachkommen:
PND 17: Al-Konz. 1, Glutathion,
Glutathion-Reduktase und AChE im
Gehirn |, Glutathion-S-Transferase
und Thiobarbitursidure-reaktive
Substanzen
Ratte, GD 1-21, ab 160 mg Al/kg KG: Nachkommen: Bernuzzi
Wistar, 0, 160, 200 mg Al’/kg KG =~ KG-Zunahme |, Aufrichtreflex |; et al. 1986
je 10-12 und Tag, mit dem Futter, 200 mg Al/kg KG: Nachkommen:
Nachkommen als AICl;; Geotaxis |

Untersuchung der Nach-
kommen PND 20
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl
Ratte, GD 1-21; 100 mg Al/kg KG: Muttertiere Bernuzzi
Wistar, 0, 100, 300, 400 mg Al/kg  Nachkommen: keine Effekte; et al. 1989
je 12 KG und Tag, mit dem ab 300 mg Al/kg KG: Muttertiere:
Nachkommen/ Futter, als AICls; KG-Zunahme | (nur GD 18); Nach-
Wurf Untersuchung der Nach- kommen: postnatale Mortalitét 1,
kommen PND 20 Aufrichtreflex |, motorische
Koordination |, Greifen |;
400 mg Al/kg KG: Nachkommen:
Geotaxis |
Ratte, GD 1-21, ab 100 mg Al/kg KG: Nachkommen: Bernuzzi
Wistar, 0, 100, 300, 400 mg Al/kg  Greifen |; et al. 1989
je 10 KG und Tag, mit dem ab 300 mg Al/kg KG: Nachkommen:
Nachkommen/ Futter, als Al-Laktat; Aufrichtreflex | ;
Waurf Untersuchung der Nach- 400 mg Al/kg KG: Muttertiere: KG-
kommen PND 20 Zunahme | (nur GD 18);
Nachkommen: postnatale Mortalitit 1,
KG-Zunahme |, motorische
Aktivitdt |,
Ratte, GD 1-7; 1-14; 1-20; 400 mg Al/kg KG: Muttertiere: Muller et al.
Wistar, 0, 400 mg Al/kg KG und Al-Konz. im Plasma | (GD 1-20), 1990
je 6-9 Tag, Schlundsonde, KG-Zunahme | ; Nachkommen:
Muttertiere als Al-Laktat; negative Geotaxis |, motorische
Untersuchung der Nach- Koordination |, operante Konditionie-
kommen bis PND 65 rung |
Ratte, GD 5-15; 250 mg Al/kg KG: Nachkommen: Agarwal
Charles River 0, 5, 25, 50, 250, 500, Lénge des Ostruszyklus 1 (nur bei 1996
CD, 1000 mg Al/kg KG und dieser Dosis);
je3 Tag, Schlundsonde, bis 1000 mg Al/kg KG: Muttertiere:
Muttertiere als Al-Laktat; k. A.; Nachkommen: keine einheit-
Untersuchung der Nach- lichen entwicklungstoxischen Effekte
kommen (k.w. A.) (z.B.: Geburtsgew., anogenitaler
Abstand, Gonadengew., Pubertitsalter
von ?)
Intraperitoneale oder subkutane Verabreichung
Maus, GD 10-13; ab 16 mg Al/kg KG: Muttertiere: Rankin und
CBA, 0, 200 mg Al-Sulfat/kg KG-Zunahme | (Gestation); Manning
je9-10 KG, i.p., entspr. 16 mg Nachkommen: Geburtsgew. |, 1993
Muttertiere Al/kg KG und Tag; KG-Zunahme |, Greifstirke der

Fostering-Studie";
Untersuchung der Nach-
kommen bis PND 21

VordergliedmaBen |, Kletterverhal-
ten |, Ultraschallvokalisation |
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl
Maus, GD 10-13; 16 mg Al/kg KG: Muttertiere: Alleva et al.
CBA/T6, 0, 200 mg Al-Sulfat/kg KG-Zunahme |, (nur CBA); 1998
C57BL/6], KG, i.p., entspr. 0, 16 mg  Nachkommen: Geburtsgew. |,
je 12 Al/kg KG und Tag; KG-Zunahme |, Ultraschallvokalisa-
Nachkommen Fostering—Studiel); tion | (CBA, C57 kaum), Radial-
Untersuchung der Nach- Maze-Test |
kommen bis ins adulte
Stadium
Maus, GD 10-13; 16 mg Al/kg KG: Muttertiere: k. A.;  Clayton
CBA, 0, 200 mg Al-Sulfat/kg Nachkommen: Geburtsgew. |, etal. 1992
jell-14 KG, i.p., entspr. 16 mg KG-Zunahme |, Cholinacetyl-Trans-
Muttertiere Al/kg KG und Tag; ferase-Aktiv. im Gehirn (Hippo-
Fostering—Studiel); kampus, Cortex) verdndert, Reflex-
Untersuchung der Nach- reife (Greifen u.a.) |
kommen PND 15-308
Maus, GD 10-13; 16 mg Al/kg KG: Muttertiere: k. A.;  Santucci
C57Bl/6], 0, 200 mg Al-Sulfat/kg Nachkommen (J&): Radial-Maze-Test et al. 1994
je 14 KG, i.p., entspr. 16 mg | » Nervenwachstumsfaktor (NGF)
Muttertiere Al/kg KG und Tag; im Gehirn }
Fostering-Studie";
Untersuchung der Nach-
kommen PND 70
Ratte, GD 7-15; ab 0,22 mg Al/kg KG: Nachkommen: Gonda und
SD, 0; 2,45;4,9; 9,8 mg keine Effekte auf Geburtsgew., KG-  Lehotzky
je7-10 Al-Laktat/kg KG, s.c., Zunahme |, (PND 21); 1996;
Muttertiere entspr. 0; 0,22; 0,44; ab 0,44 mg Al/kg KG: Nachkommen: Gonda et al.
0,89 mg Al/kg KG und Tag; Vermeidungsaufgabe, Akquisition und 1996, 1997
Untersuchung der Nach- Extinktion | ;
kommen bis PND 93 bis 0,89 mg Al/kg KG: Muttertiere:
keine Mortalitdt oder Symptome;
Nachkommen: explorative Aktivitit |
(Open-Field, PND 36, 93), passive
und konditionierte Vermeidungsauf-
gaben |, keine Effekte auf motorische
Koordination (Rotarod), Schreckreak-
tion oder Geschmacksaversionslernen
Ratte, PND 1-20; 0,75 mg Al/kg KG: Muttertiere: Yumoto
Wistar, 470 pg *°Al + 0,009 mg Al-Konz. in der Muttermilch 1; et al. 2001
je 3 Mutter- AlICl3/0,2 ml, s.c., entspr. 0; Nachkommen: Al-Konz. in Knochen,
tiere 0,75 mg Al/kg KG und Tag; Leber, Nieren, Gehirn |

Untersuchung der Mutter-

tiere und Nachkommen bis

PND 20

(ausschlieBlich Bestimmung der
Aluminiumkonzentrationen in
Muttertieren und Nachkommen)




Aluminium, Aluminiumoxid- und Aluminiumhydroxid-haltige Stiube 55

Tab. 10. Fortsetzung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl
Kaninchen, GD 2-27 (20 Injektionen); ab 0,7 mg Al/kg KG: Muttertiere: Yokel 1985
Neuseeldnder, 0, 25, 100, 400 pmol NOAEL, Al-Konz. in Leber und Milz
je 6-23 Al-Laktat/kg KG; s.c., 1, Nachkommen: Al-Konz. in Gehirn,
Muttertiere entspr. 0; 0,7; 2,7; 11 mg Niere 1 (PND 2);
Al/kg KG und Tag; ab 2,7 mg Al/kg KG: Muttertiere:
Fostering-Studiel); KG-Zunahme |, Al-Konz. in

Untersuchung der Nach- Knochen, Herz und Niere 1; Nach-
kommen PND 2 und im kommen: NOAEL, Al-Konz. in

Alter von 13 Wochen; Knochen, Muskel 1 (PND 2);
der Muttertiere bis 13 11 mg Al/kg KG: Nachkommen:
Wochen p.p. Milchaufnahme |, Mortalitit !

(58 %), KG-Zunahme |, Al-Konz. in
Herz, Leber, Lunge 1 (PND 2),
klassische Konditionierung |
(Akquisition, Retention)

Kaninchen, GD 2-PND 1 oder 11 mg Al/kg KG: Nachkommen: Yokel et al.
Neuseeldnder, PND 1-30; keine Verdnderungen bei konditionier- 1994
jes-12 0, 400 umol Al-Laktat/kg tem Lidschlussreflex (Akquisition,
Muttertiere KG; s.c., entspr. 0, 11 mg  Retention, Extinktion)

Al/kg KG und Tag;

Untersuchung der Nach-
kommen im Alter von 7
und 11 Wochen

AChE: Acetylcholinesterase; GD: Gestationstag; PND: postnataler Tag
D Fostering-Studie: Exposition der Nachkommen einer Dosisgruppe nur wihrend der Gestation
oder Laktation oder wihrend Gestation und Laktation

Bei Nachkommen von CBA- oder C57BL-Miusen, denen an den Gestationstagen 10
bis 17 mit dem Trinkwasser Aluminiumsulfat verabreicht worden war, waren bei Kon-
zentrationen von 750 bzw. bis zu 1250 mg/l Trinkwasser (entsprechend 11 bis 18 mg
Aluminium/kg KG und Tag) keine einheitlichen Verdnderungen in Verhaltenstests
(Greifen, Lernen, Erinnern, Ultraschallvokalisation, Radial-Maze-Test) zu erkennen.
Die Verringerung der Geburtsgewichte bei einzelnen Dosierungen war widerspriichlich
und nicht dosisabhingig. Maternale Effekte zeigten sich nicht (Alleva et al. 1998;
Clayton et al. 1992). Der NOAEL aus diesen Studien fiir peri- oder postnatale ent-
wicklungstoxische Effekte von Aluminiumsulfat lag bei 15 bis 18 mg Aluminium/kg
KG und Tag.

Sprague-Dawley-Ratten, die vom 14. Gestationstag bis zum 21. Lebenstag der Nach-
kommen (Domingo et al. 1987 b) bzw. iiber eine Generation (Domingo et al. 1987 a)
exponiert wurden, zeigten ab 180 mg Aluminiumnitrat’kg KG und Tag (das entspricht
13 mg Aluminium/kg KG und Tag) bei den Nachkommen verringerte Korpergewichte
am ersten Lebenstag (Domingo et al. 1987 a) bzw. verringerte Korpergewichtszunah-
men bis zum 21. Lebenstag und ein erhohtes relatives Nieren- und Gehirngewicht

MAK, 43. Lieferung, 2007



56 Aluminium, Aluminiumoxid- und Aluminiumhydroxid-haltige Stiube

(Domingo et al. 1987 b). In der Ein-Generationen-Studie (Domingo et al. 1987 a) war
bei den Muttertieren der héchsten Dosisgruppe (52 mg Aluminium/kg KG und Tag)
zwar eine verminderte Anzahl der Corpora lutea festzustellen, da sich jedoch keine
Veridnderungen beziiglich der Implantationen, frither oder spéter Resorptionen oder
lebender oder toter Feten zeigten, wurde dieser Befund als nicht relevant angesehen. In
einer weiteren Studie, bei der die Muttertiere 15 Tage lang vor der Verpaarung und die
Nachkommen bis zu 2 Jahre lang exponiert wurden, waren die verabreichten Dosie-
rungen von 50 und 100 mg Aluminium/kg KG und Tag toxisch fiir die Muttertiere und
auch fiir die adulten Nachkommen, bei denen sich verringerte Korpergewichtszunah-
men, verzogerte Reifung und ein verschlechtertes Lernverhalten im Water-Maze-Test
zeigten (Colomina et al. 2005; Roig et al. 2006). Der LOAEL fiir Entwicklungstoxi-
zitdt wurde mit 180 mg Aluminiumnitrat/kg KG und Tag, entsprechend 13 mg Alumi-
nium/kg KG und Tag, erhalten. Ein NOAEL konnte nicht abgeleitet werden.

Bei THA-Ratten fiihrte die Verabreichung von bis zu 360 mg Aluminiumchlorid/kg KG
und Tag (entsprechend 72 mg Aluminium/kg KG und Tag) mit der Schlundsonde vom
ersten bis zum 21. Trachtigkeitstag bei den Nachkommen zu keinen Veridnderungen der
Korpergewichtszunahmen und zu keinen Effekten im Vermeidungstest. Von den Unter-
suchungen zur Reifung waren bei dieser Dosierung 2 von 15 Tests signifikant verédn-
dert. Der NOAEL aus dieser Studie wurde mit 36 mg Aluminium/kg KG und Tag erhal-
ten (Misawa und Shigeta 1992). Effekte auf Geburtsgewichte, Korpergewichtszunah-
men und auffillige Ergebnisse in Verhaltenstests waren nach einmaliger Verabreichung
am 15. Gestationstag ab 180 mg Aluminium/kg KG und Tag zu verzeichnen (Misawa
und Shigeta 1993). Die pri- und postnatale Exposition liell bei den Jungtieren bis zum
Laktationstag 17 erhohte Aluminiumkonzentrationen und Lipidperoxidationen im
Gehirn erkennen (Sharma und Mishra 2006). Auch in Untersuchungen einer anderen
Arbeitsgruppe waren bei Wistar-Ratten nach Gabe von Aluminiumchlorid mit dem
Futter vom ersten bis zum 21. Trichtigkeitstag bei Dosierungen ab 160 mg Alumi-
nium/kg KG und Tag zum Teil erhohte Mortalitdtsraten der Nachkommen, verringerte
Korpergewichtszunahmen und neuromotorische Leistungsbeeintrichtigungen zu beob-
achten (Bernuzzi et al. 1986, 1989). Aus der Studie von Bernuzzi et al. (1989) kann ein
NOAEL von 100 mg Aluminium/kg KG und Tag abgeleitet werden.

Nach Gabe von Aluminiumlaktat mit dem Futter vom ersten bis zum 21. Trichtig-
keitstag zeigten sich bei Ratten ab 100 mg Aluminium/kg KG und Tag Beeintrichti-
gungen beim Greifen, ab 300 mg Aluminium/kg KG und Tag beim Aufrichtreflex und
bei 400 mg Aluminium/kg KG und Tag, bei erhohter postnataler Mortalitdt und verrin-
gerter Korpergewichtszunahme, eine verringerte motorische Aktivitit (Bernuzzi et al.
1989). In dieser Studie sind 100 mg Aluminium/kg KG und Tag als LOAEL anzuse-
hen. Bei Ratten, denen an den Gestationstagen 1 bis 7 bzw. 1 bis 14 oder 1 bis 20 mit
der Schlundsonde Aluminiumlaktat (entsprechend 400 mg Aluminium/kg KG und Tag)
verabreicht wurde, war die Aluminiumkonzentration im Plasma erhoht, und die Kor-
pergewichtszunahmen waren verringert. Bei den Nachkommen zeigten sich vermin-
derte Leistungen bei negativer Geotaxis, motorischer Koordination und operanter Kon-
ditionierung (Muller et al. 1990). In einer Untersuchung wurden Charles-River-Ratten
an den Gestationstagen 5 bis 15 mit der Schlundsonde 5 bis 1000 mg Aluminium/kg
KG und Tag in Form von Aluminiumlaktat verabreicht. Bis zur hochsten Dosis von
1000 mg Aluminium/kg KG und Tag zeigten sich zwar vereinzelte signifikante Abwei-
chungen bei Geburtsgewicht, Hodengewicht, Anogenitalabstand, Alter bei der Puber-
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tit und Linge des Ostruszyklus, diese waren jedoch nicht dosisabhingig bzw. nicht
einheitlich ausgeprigt (Agarwal et al. 1996). Diese Studie ldsst somit bis zu hohen
Dosierungen keine Verdnderungen in der Entwicklung und Reifung der Nachkommen
erkennen. Untersuchungen auf Verhaltensdnderungen wurden nicht durchgefiihrt.

Im Gegensatz zu den prinatalen Entwicklungstoxizititsstudien, bei denen intraperito-
neale Verabreichungen zu einer direkten Schidigung der Geschlechtsorgane fiihren
konnen, sind Studien mit Injektion von Aluminiumsalzen zur Erfassung entwicklungs-
neurotoxischer Effekte eher geeignet. Insbesondere Studien mit subkutaner Applika-
tion konnen zur Bewertung herangezogen werden. Jedoch ist zu beriicksichtigen, dass
bei diesen Studien das gesamte injizierte Aluminiumsalz bioverfiigbar ist, wihrend
nach oraler Gabe und inhalativer Exposition nur ein gewisser Anteil resorbiert wird.
In mehreren Studien wurden Miusen verschiedener Stimme wihrend der Gestations-
tage 10 bis 13 intraperitoneal 200 mg Aluminiumsulfat’kg KG und Tag (ca. 16 mg
Aluminium/kg KG und Tag) verabreicht. Bei den Muttertieren fiihrte dies zu verrin-
gerten Korpergewichtszunahmen (Alleva et al. 1998; Rankin und Manning 1993) und
bei den Nachkommen zu verringerten Geburtsgewichten und verzdgerten Korperge-
wichtszunahmen (Alleva et al. 1998; Clayton et al. 1992; Rankin und Manning 1993).
Dariiber hinaus wurden verzogerte Ultraschallvokalisationen und verminderte Greif-
leistungen der vorderen Extremititen am 21. Lebenstag (Rankin und Manning 1993),
verminderte Leistung im Radial-Maze-Test (Alleva et al. 1998; Santucci et al. 1994),
geringere Reflexreife und verminderte motorische Aktivitit (Clayton et al. 1992) beob-
achtet. Ubereinstimmend weisen diese Studien an Miusen mit intraperitonealer Alumi-
niumsulfatgabe auf eine Beeinflussung der Reflexe, der neuromotorischen Aktivitit
und des Verhaltens bei gleichzeitiger Beeinflussung des Korpergewichtes in einem
Bereich von ca. 16 mg Aluminium/kg KG und Tag hin.

Die subkutane Injektion von Aluminiumlaktat wihrend der Gestationstage 7 bis 15 lief3
bei Ratten ab der niedrigsten Dosierung von ca. 0,22 mg Aluminium/kg KG und Tag
keine Effekte auf das Geburtsgewicht, jedoch signifikant verzogerte Korpergewichts-
zunahmen, gemessen am 21. Lebenstag, erkennen. Die weitere Korpergewichtsent-
wicklung wurde nicht erfasst. Ab 0,44 mg Aluminium/kg KG und Tag wurden negati-
ve Effekte auf das Vermeidungslernen (Akquisition, Extinktion) und bei 0,89 mg
Aluminium/kg KG und Tag auf die Reaktionsfdhigkeit und Aktivitdat beobachtet. Es
zeigten sich keine Gruppenunterschiede im Geschmacksaversionslernen (Gonda und
Lehotzky 1996; Gonda et al. 1996) und keine Effekte auf das soziale Lernverhalten
hinsichtlich der konditionierten Vermeidungsreaktionen (Gonda et al. 1997). In diesen
Studien lag der LOAEL fiir postnatale Toxizitédt bei Ratten nach subkutaner Injektion
von Aluminiumlaktat wihrend der Tréachtigkeit bei ca. 0,22 mg Aluminium/kg KG und
Tag.

Die subkutane Injektion von Aluminiumlaktat, entsprechend 0; 0,7; 2,7 oder 11 mg
Aluminium/kg KG und Tag, an den Gestationstagen 2 bis 27 fiihrte bei den Neu-
seeldnder-Kaninchen ab 2,7 mg Aluminium/kg KG zu einer verminderten Korperge-
wichtszunahme und bei 11 mg Aluminium/kg KG und Tag bei den Nachkommen zu
erhohter Mortalitdt (58%), zu verringerter Korpergewichtszunahme sowie zu Beein-
trichtigungen im Konditionierungstest (Yokel 1985). Beziiglich der Beeintrachtigung
der Konditionierung bei erhohter Mortalitit nach subkutaner Injektion von Alumini-
umlaktat lag der NOAEL beim Kaninchen bei 2,7 mg Aluminium/kg KG und Tag und
der NOAEL fiir maternale Toxizitit bei 0,7 mg Aluminium/kg KG und Tag.
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Zusammenfassung

Studien zur Entwicklungstoxizitit nach inhalativer Exposition gegen Aluminium-,
Aluminiumoxid- und Aluminiumhydroxid-haltige Stdube liegen nicht vor. Der
NOAEL fiir pranatale entwicklungstoxische Effekte von Aluminiumhydroxid nach
oraler Verabreichung lag bei Méusen bei 100 mg Aluminium/kg KG und Tag und bei
Ratten bei 266 mg Aluminium/kg KG und Tag, den hochsten eingesetzten Dosierun-
gen. Die Bioverfiigbarkeit dieser schwerloslichen Aluminiumverbindung scheint daher
gering zu sein.

Demgegeniiber zeigen l6sliche Aluminiumsalze eine deutlich bessere Bioverfiigbar-
keit. Bei Miausen (Albina et al. 2000; Colomina et al. 1992) und Ratten (Paternain et al.
1988) fiihrte die orale Verabreichung loslicher Aluminiumsalze bei maternaltoxischen
Dosierungen (Maus: 57 bis 95 mg Aluminium/kg KG und Tag; Ratte: 13 bis 52 mg
Aluminium/kg KG und Tag) zu entwicklungstoxischen Effekten, wie verringerten
Fetengewichten und verzogerten Ossifikationen, bei Médusen auch zu erhohten Inzi-
denzen der Gaumenspalten und dorsalen Hyperkyphosen. Gaumenspalten werden bei
der Maus ebenso wie andere Missbildungen auch bei den Nachkommen von unter
Stress stehenden Muttertieren ohne Substanzgabe gehduft beobachtet (Barlow et al.
1975). Die bei den Feten aufgetretenen Ossifikationsstdrungen und Variationen konn-
ten somit Sekundéreffekte maternaler Toxizitét sein. Auch bei 7 mg Aluminium/kg KG
und Tag waren die Fetengewichte noch erniedrigt (Colomina et al. 1998). Verringerte
fetale Korpergewichte konnen daher als sensitivster Endpunkt der prinatalen Entwick-
lungstoxizitit angesehen werden. In einer Entwicklungstoxizititsstudie mit postnataler
Untersuchung der Nachkommen (Domingo et al. 1987 b) und in einer Ein-Generatio-
nen-Studie (Domingo et al. 1987 a) waren bei Dosierungen von 13 mg Aluminium/kg
KG und Tag die Geburtsgewichte der Nachkommen erniedrigt.

In préd- und postnatalen Entwicklungstoxizititsstudien werden mit 16slichen Alumini-
umsalzen Effekte auf das Verhalten beobachtet, meist bei gleichzeitig verringerter Kor-
pergewichtszunahme der Nachkommen. Der NOAEL fiir peri- oder postnatale ent-
wicklungstoxische Effekte von Aluminiumlaktat nach oraler Applikation bei Mausen
lag bei 10 mg Aluminium/kg KG und Tag (Golub und Germann 2001). In Studien an
Miusen mit intraperitonealer Gabe von Aluminiumsulfat wurden entwicklungsneuro-
toxische bzw. systemische Effekte bei ca. 16 mg Aluminium/kg KG und Tag beobach-
tet. Beim Kaninchen wurde nach subkutaner Injektion von Aluminiumlaktat der
NOAEL fiir entwicklungtoxische bzw. entwicklungsneurotoxische Wirkungen mit
2,7 mg Aluminium/kg KG und Tag erhalten, wobei der NOAEL fiir maternale Toxizitit
bei 0,7 mg Aluminium/kg KG und Tag lag.

Die tierexperimentellen Studien zur Neurotoxizitit weisen jedoch methodische Schwi-
chen auf, die sich auf die mangelnde Korrektur multipler Testungen und die unzurei-
chende experimentelle oder statistische Kontrolle potentieller Konfounder beziehen.
Eine unkritische Betrachtung der Anzahl berichteter signifikanter Teil-Testergebnisse
fiihrte somit zwangsliufig zu einer Uberschiitzung oder Fehleinschitzung der Neuro-
toxizitdt von Aluminium. Die Gefahr der Fehleinschitzung ergab sich zudem aus der
ungeniigenden Kenntnis iiber den Zusammenhang einer verzdgerten Korpergewichts-
entwicklung und neurotoxikologisch relevanter Verhaltensparameter. Jedoch weisen
mechanistische Studien auf Aluminium-bedingte Verdnderungen im Hippokampus hin
(Clayton et al. 1992), die Ursache der Verhaltensidnderungen sein konnten. Auch feh-
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len Studien, die Aluminium-bedingte Geschmacksaversion und die verzogerte Korper-
gewichtsentwicklung experimentell kontrollieren oder den Faktor Gewichtsentwick-
lung in multivariaten Kovarianzanalysen statistisch beriicksichtigen. Zu beachten ist
auch, dass die Studien zum Teil mit geringer Wurfzahl (7 bis 10) durchgefiihrt wurden.
Ein wesentlicher theoretischer Mangel aller neurotoxikologischen Studien ist, dass
Dosis, Dauer und Phase der Exposition kaum systematisch variiert wurden. Es fehlen
Studien mit niedrigeren Expositionsbereichen, die fiir Arbeitsplatz- und Umweltexpo-
sitionen des Menschen Relevanz besitzen. Auch fehlen Studien, die eine Exposition
tiber eine lingere Lebenszeitspanne und die Moglichkeiten der Depotbildungen simu-
lieren. Insbesondere liegen keine Modellierungen ldngerfristiger inhalativer Expositio-
nen bei adulten Tieren vor, die der Bestimmung von arbeitsplatzrelevanten Grenzwer-
ten dienen konnten. Die Frage, ob es sich bei den tierexperimentellen Studien mit ver-
haltenstoxikologischen Endpunkten letztendlich um neurotoxische Wirkungen des
Aluminiums handelt oder um sekundire Effekte, bedingt durch andere toxische Aus-
wirkungen wie verringerte Korpergewichtszunahmen, kann derzeit nicht beantwortet
werden.

Auch die Dosisangaben in den tierexperimentellen Studien sind ungenau, schwer ver-
gleichbar und oft widerspriichlich. So kann die Verabreichung von Aluminiumsalzen
im Futter die tatsidchliche Aluminiumaufnahme mit der Nahrung nicht widerspiegeln,
wenn nicht angegeben wird, wie die Futteraufnahme in Gestationsphase, Laktations-
phase, Reifungsphase oder in Zusammenhang mit Futteraversion oder Gewichtsent-
wicklung variiert und wie sich die Futteraufnahmen von exponierten und Kontrolltie-
ren unterscheiden. Die hier zum Studienvergleich errechneten Schitzungen der Alumi-
niumaufnahme beruhen auf einer Interpretation der Literaturangabe und spiegeln die
tatsdchliche Aufnahme nur grob wider.

Die Relevanz der prinataltoxischen und potentiell neurotoxischen Effekte fiir die
Bewertung Aluminium-, Aluminiumoxid- und Aluminiumhydroxid-haltiger Stidube
nach inhalativer Exposition ist somit nicht klar. Die beste Abschitzung lassen Studien
mit subkutaner Injektion zu, da hierbei eine bekannte Aluminiummenge bioverfiigbar
ist, gleichzeitig jedoch nicht, wie bei der intraperitonealen Gabe, direkte toxische
Effekte auf die Geschechtsorgane erzeugt werden. So fiihrten subkutane Injektionen
von 2,7 mg Aluminium/kg KG und Tag bei Kaninchen (Yokel 1985) nicht zu verrin-
gerten Geburtsgewichten der Nachkommen und 0,2 mg Aluminium/kg KG und Tag bei
Ratten nicht zu verdnderten Geburtsgewichten, jedoch zu verzogerten Korperge-
wichtszunahmen wihrend der Laktation (Gonda und Lehotzky 1996; Gonda et al.
1996, 1997).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

Nach Inkubation von Novikoff-Aszites-Hepatoma-Zellen mit 0,05; 0,1; 0,2; 0,5; 1 oder
5 mM Aluminiumchlorid wurden maximale DNA-Protein-Cross-Links (Matrix-, Chro-
matin-, Lamin- und Zytokeratin-Fraktion) bei 0,5 mM gefunden (Wedrychowski et al.
1986).

Es wurde gezeigt, dass 0,050 bis 0,100 mM Aluminiumchlorid zur Prézipitation von
1soliertem Chromatin aus Leber- und Gehirnzellen fiihrte, wobei das Chromatin aus
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Zellen der kortikalen Gehirnregionen am leichtesten reagierte. Der verringerte Abbau
des Chromatins durch Nukleasen infolge 0,100 mM Aluminiumchlorid wurde auf eine
Chromatin-Konformationsénderung zuriickgefiihrt (Walker et al. 1989).

In einer Untersuchung zur nicht-enzymatischen Glykosylierung des isolierten Histons
H1 aus Rattenleber, einem Repressor, kam es bei Zugabe von 0,010 mM Aluminium-
fluorid in Anwesenheit von 20 mM Glukose und in Abwesenheit von Nukleotiden
zur selektiven Glykosylierung von Lysin-Resten in der Umgebung der Nukleotid-
Bindungsstelle. Diese Adduktbildung scheint mit der Nukleosidtriphosphat-Hydro-
lyse von H1 sowie mit der durch Nukleotide gesteuerten Modulation der HI-DNA-
Bindung und dadurch mit der Repressorfunktion des H1 zu interferieren (Tarkka et al.
1993).

Die Zugabe von Aluminiumchlorid zu einer Kalbsthymus-DNA-L6sung fiihrte zur Bil-
dung von DNA-Komplexen. Bei einem Aluminium-DNA-Verhiltnis von 0,5 und
einem pH von 5 zeigten sich bei 260 nm Absorptionswerte (k. w.a.) dhnlich denen von
Einzelstrang-DNA sowie gravierende ultrastrukturelle Verdnderungen. Letztere mani-
festierten sich in makromolekularen Aggregaten, bestehend aus linearen, filamentosen
und toroidalen Strukturen. Dieser Prozess war bei Zugabe von EDTA, Natrium-
hydroxid oder Desferroxaminmesylat teilweise reversibel. Einige dickere filamentose
Strukturen blieben jedoch bestehen (Karlik et al. 1989).

In einer Untersuchung wurde mittels Kernresonanz (NMR)-, Circulardichroismus
(CD)- sowie Ultraviolett (UV)-Spektroskopie eine reversible Verdnderung der DNA-
Struktur durch Bindung von Aluminiumionen aus zugegebenem Aluminiumnitrat bzw.
-acetat gefunden. Die nach Zugabe von Aluminiumionen zu Kalbsthymus-DNA-Frag-
menten verinderten NMR-Spektren sowie die verinderten *'P- und *’ AI-NMR-Signa-
le lassen nach Meinung der Autoren auf eine spezifische Bindung von Aluminiumio-
nen an den Sauerstoff der Phosphatgruppe der DNA sowie bei den hydroxylierten
Aluminiumverbindungen auf eine Bindung in anderen DNA-Regionen, beispielsweise
an die Basen, schlieBen. Die Veridnderungen der CD-Spektren waren nach Zugabe von
EDTA reversibel, was auf die Komplexierung des Aluminiums durch EDTA zuriickzu-
fiihren ist (Rao und Divakar 1993).

Relaxierte Aluminiumionen im physiologisch relevanten Konzentrationsbereich von
33x 107 bis 333x 10° mM bei pH 7,4 induzierten irreversibel superhelikale DNA,
wobei der Anteil relaxierter DNA mit hoheren Aluminiumionen-Konzentra-
tionen zunahm. Bei gleichzeitiger Inkubation von EDTA und Aluminiumionen
war keine Entwindung von superhelikaler DNA zu beobachten (Rao und Divakar
1993).

In einer neueren Studie wurde der Einfluss von Aluminium auf (CCG)12-Repeats (syn-
thetisierte Oligonukleotide) mit Hilfe von Circulardichroismus-Spektroskopie und
Z-DNA-spezifischen Antikorpern untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass 0,010 mM
Aluminium einen Ubergang von der vorliegenden B-Konformation in die Z-DNA-
Form bewirkte. Hier war der pH-Wert 7,4. Jedoch wurde ein hochloslicher und pH-sta-
biler Aluminiummaltolat-Komplex eingesetzt, der ca. 100fach loslicher ist als jeder
andere anorganische Aluminiumkomplex. Die wirksame Dosis lag hier bei 0,5x 10~
mM. Der Konformationswechsel war auch nach Gabe des Chelators Desferoximin irre-
versibel (Latha et al. 2002).

Zwischen 0; 0,020 und 150 mM Aluminiumsulfat war die Kopiergenauigkeit der DNA-
Synthese nicht verdndert (Léonard und Gerber 1988).
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Bei einem pH von 4,5 bis 5,5 wurde der Nachweis der Bindung von Aluminiumionen
an Kalbsthymus-DNA durch potentiometrische Titration und Atomabsorptionsspektros-
kopie gefiihrt (Dyrssen et al. 1987).

Bei Erhitzung von Kalbsthymus-DNA fand sich im getesteten Konzentrationsbereich
von 0,01 bis 0,1 mM Aluminiumchlorid keine Depurinierung der DNA (Léonard und
Gerber 1988).

Aluminiumsulfat, Aluminiumchlorid, Aluminiumoxid sowie Aluminiumphosphat
waren im Konzentrationsbereich zwischen 0,005 und 500 mM im Test auf differentiel-
le Abtétung DNA-reparaturprofizienter und -defizienter Bacillus-subtilis-Stimme H17
(Rec™, arg try”) und M45 (Rec™, arg try”) negativ (Kada et al. 1980; Kanematsu et al.
1980; Nishioka 1975).

Konzentrationen von 1 bis 5000 pg Aluminiumfluorid/Platte in Wasser wirkten in den
Salmonella-typhimurium-Stammen TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 und
dem E.-coli-Stamm WP2uvrA in An- und Abwesenheit von S9-Mix aus der Leber
minnlicher mit polychlorierten Biphenylen vorbehandelter Sprague-Dawley-Ratten
nicht mutagen (Shimizu et al. 1985). Auch bei Salmonella typhimurium TA102 erwies
sich Aluminiumchlorid (AICl; x 6 H,O) bei nicht toxischen Konzentrationen von 10 bis
1000 nM in Wasser als nicht mutagen (Marzin und Phi 1985).

Untersuchungen mit dem Salmonella-typhimurium-Stamm TA98 waren mit Alumi-
niumionen-Konzentrationen im Bereich von 0,3 x 107 und 3x 10> mM negativ (Ahn
und Jeffery 1994).

Im SOS-Chromotest induzierten 0,001 bis 3000 nM Aluminiumchlorid und 1 bis
3000 nM Aluminiumsulfat [Al,(SO,);] keine Expression des sfiA-Gens in E. coli PQ-
37 (uvrB’), das nach DNA-Schiadigung vermehrt exprimiert wird. Zyotoxizitét trat bei
beiden Salzen bei 3000 nM auf (Olivier und Marzin 1987).

Nach 18-stiindiger Inkubation der Rhizobium-Stamme RDG-2002 oder NZP-2037 mit
50 wm Aluminiumkaliumsulfat ergaben sich keine toxischen Wirkungen. Fiir die
Aluminium-behandelten RDG-2002-Bakterien wurde nach weiterer 3- bisl4-tigiger
Aluminium-freier Inkubation eine erhohte Resistenz gegen Rifampicin erhalten, was
die Autoren einer moglichen mutagenen Wirkung von Aluminium zuschrieben (Octive
et al. 1991).

Ein TK*"-Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen erbrachte fiir Aluminium-
chlorid ein negatives Ergebnis (Oberly und Piper 1980).

In einem weiteren TK* -Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen zeigten
0,570 bis 0,625 mg Aluminiumchlorid/ml eine nicht-konzentrationsabhédngige zweifa-
che Erhohung der Mutationshdufigkeit bei nicht-linearer Verminderung der Zahl der
iiberlebenden Zellen. Im Wiederholungsversuch war Aluminiumchlorid nicht oder nur
geringfligig mutagen bei nicht-linearer toxischer Wirkung (Oberly et al. 1982).
Humane Lymphozyten aus dem Blut von je fiinf gesunden ménnlichen und weiblichen
Spendern pro Altersgruppe (0 bis10; 21 bis 30; 41 bis 50 Jahre) wurden mit 20 pg
Aluminiumsulfat/ml Medium 72 Stunden lang inkubiert. Der Mitoseindex war nur bei
den Lymphozyten ménnlicher Spender der Altersgruppe von 41 bis 50 Jahre im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant erniedrigt. Die Hiufigkeit von Mikro-
nuklei und Chromosomenaberrationen war bei den mit Aluminiumsulfat behandelten
Lymphozyten im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhoht (Roy et al. 1990). In
einer weiteren Untersuchung wurden Lymphozyten (Blut) und Fibroblasten (Haut-
biopsien) von Patienten mit spontan auftretender (14) bzw. vererbter (8) Alzheimer-
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Erkrankung sowie von 17 Kontrollpersonen in An- und Abwesenheit von 1 mM Alumi-
niumsulfat [Al,(SO,);] inkubiert und die Mikronukleushiufigkeit bestimmt. Letztere
war in Lymphozyten und Fibroblasten von Patienten mit spontan sowie vererbt auftre-
tender Alzheimer-Erkrankung signifikant erhoht. Jedoch erbrachte eine zusitzliche
Aluminiumbehandlung der Zellen in vitro keine Steigerung der Mikronukleushiufig-
keit. In Lymphozyten und Fibroblasten von Kontrollpersonen hingegen war eine
Erhohung der Mikronukleushiufigkeit nach Inkubation mit Aluminiumsulfat feststell-
bar (Trippi et al. 2001).

Von zwei jungen gesunden nicht rauchenden Spendern (A und B) wurden die Lym-
phozyten isoliert und 24 Stunden nach Phytohdmoagglutinin-Stimulierung in Medium
mit 0; 0,5; 1; 2 oder 4 mM Aluminiumsulfat behandelt. Nach 72 Stunden wurden die
Zellen geerntet. Zusitzlich wurden mit der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierungs-
(FISH)-Methode noch 50 Mikronukleus-enthaltende Lymphozyten nach Inkubation
mit 0, 1 oder 2 mM Aluminiumsulfat von Spender B analysiert. Dabei wurden Fluores-
cein-5-Isothiocyanat (FITC)-markierte Mikronuklei als Zentromer-positive Mikroneu-
klei und unmarkierte Mikronuklei als Zentromer-negative Mikroneuklei gewertet. Als
Positivkontrollen wurden fiir die klastogene Wirkung Mitomycin C und fiir die aneu-
gene Wirkung Griseofulvin mitgefiihrt. In den Lymphozytenkulturen von Spender A
zeigte sich eine signifikante Erhohung der Mikronukleushiufigkeit bei 1 und 2 mM. In
den Kulturen mit Lymphozyten von Spender B war ab 0,5 mM die Mikronukleushau-
figkeit dosisabhingig nicht signifikant erhoht. Die FISH-Analyse ergab eine Erhthung
der Zentromer-negativen und Zentromer-positiven Mikronuklei bei beiden Konzentra-
tionen (1 und 2 mM), was darauf hindeutet, dass Aluminium klastogen und aneugen
wirkt. Da die Anzahl Zentromer-positiver Mikronuklei mit 68,6% 1m Vergleich zu Zen-
tromer-negativen Mikronuklei etwas hoher ausfiel, wurde angenommen, dass Alumi-
nium effektiv mit der Segregation der Chromosomen interferiert (Migliore et al. 1999).
In einer Zusammenfassung wurde berichtet, dass bei der geringsten getesteten Alumi-
niumchloridkonzentration von 0,1x 107 mM Einzelstrangbriiche induziert wurden,
wobei Leukozyten in humanem Blut sensitiver als isolierte Lymphozyten reagierten
(Valverde et al. 1996).

5.6.2 In vivo

Je fiinf ménnliche Swiss-Miuse erhielten einmalig intraperitoneal 0, 100, 200 oder
400 mg Aluminiumsulfat’kg KG in 0,9% Natriumchlorid oder als Positivkontrolle
2,5 mg Mitomycin C/kg KG sofort nach subkutaner Implantation von 50 mg Brom-
desoxyuridin (Dhir et al. 1993). 22 Stunden spéter wurde den Tieren einmalig 4 mg
Colchicin/kg KG verabreicht, und nach weiteren zwei Stunden erfolgten die Isolierung
der Knochenmarkszellen, die Herstellung der Chromosomenpréparate und die Fluores-
zenz-plus-Giemsa-Féarbung. Die Knochenmarksmitosen (60 Metaphasezellen pro Tier)
wiesen eine erhohte Hiufigkeit des Schwersterchromatidaustausches auf (Trend-Test
p<0,001). Der Proliferationsindex war bei allen Aluminiumsulfatkonzentrationen
unverdndert. Durch siebentigige orale Gabe von 685 mg wasserloslichen Fruchtex-
trakts aus Phyllanthus emblica’kg KG oder von 16,6 mg Ascorbinsdure/kg KG vor der
intraperitonealen Verabreichung von Aluminiumsulfat erniedrigte sich die Haufigkeit
des Schwersterchromatidaustausches, wobei sich die Applikation von Fruchtextrakt fiir
die Absenkung als effektiver erwies.
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In einem Mikronukleustest erhielten je sechs méannliche und weibliche Swiss-Miuse
zwei Tage lang intraperitoneale Gaben von 0, 250 oder 500 mg Aluminiumsulfat/kg
KG in 0,9%igem Natriumchlorid sowie als Positivkontrolle 1,5 mg Mitomycin C/kg
KG (Roy et al. 1992). Je sechs Tiere wurden 24 und 48 Stunden nach der letzten Dosis
getotet. Pro Tier wurde in 1000 polychromatischen Erythrozyten (PCE) die Mikronu-
kleushiufigkeit bestimmt und die normochromatischen Erythrozyten (NCE) gezihlt
(bis zu 1000 pro Tier). Die Mikronukleushiufigkeit in polychromatischen Zellen der
mit 500 mg Aluminiumsulfat/kg KG behandelten Tiere war im Vergleich zu denen der
Kontrolltiere nach 24 und 48 Stunden signifikant erhoht. Der Quotient NCE:PCE zeig-
te keine Abweichungen von der Kontrollgruppe. Durch vorherige siebentigige orale
Verabreichung von 685 mg wasserloslichen Fruchtextrakts aus Phyllanthus emblica/kg
KG oder von 16,66 mg Ascorbinsdure/kg KG konnte die Mikronukleushédufigkeit der
Aluminiusulfat-behandelten Tiere auf das Kontrollniveau reduziert werden.

Je 15 minnliche Ratten (Rattus norvegicus) erhielten 21 Tage lang oral 0, 212, 265,
353, 530, 1060 oder 2120 mg Aluminiumsulfat’/kg KG und Tag in destilliertem Wasser
(0, 17, 22, 28, 43, 85 oder 172 mg Aluminium/kg KG und Tag) oder 0, 503 oder
764 mg Kalium-Aluminiumsulfat (Kaliumalaun)/kg KG und Tag (28 oder 43 mg
Aluminium/kg KG und Tag). Eine Positivkontrolle wurde nicht mitgefiihrt. Der Mito-
seindex in den Knochenmarkszellen des Femur war bei allen Aluminiumsulfatdosie-
rungen und Applikationszeiten dosisabhingig erniedrigt (Cochran-Armitage Trend-
Test p<0,001). Die Haufigkeit von Zellen mit Aberrationen, pulverisierten Zellen und
polyploiden Zellen war nach 7, 14 und 21 Tagen dosisabhéngig erhoht (Cochran-Armi-
tage Trend-Test p= 0,001). Die Haufigkeit der DNA-Briiche pro Zelle war ebenfalls
dosisabhingig erhoht (Cochran-Armitage Trend-Test p=0,001). Die Haufigkeit von
Translokationen war nach sieben und 14 Tagen nur bei den beiden hochsten Dosierun-
gen, nach 21 Tagen auch bei 265 mg Aluminiumsulfat/kg KG signifikant erhoht. Ein
Vergleich der zytotoxischen und klastogenen Wirkung von Aluminiumsulfat (354 oder
530 mg/kg KG) und Kalium-Aluminiumsulfat (503 oder 764 mg/kg KG) bei gleichen
Metallkonzentrationen zeigte keine wesentlichen Unterschiede, allerdings war der Mit-
oseindex nach der Kalium-Aluminiumsulfat-Behandlung sporadisch signifikant niedri-
ger (Roy et al. 1991).

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitversuche

Aluminiumchlorid oder Aluminiumsulfat fiihrten bei mit Adenoviren (SA7) behandel-
ten embryonalen Zellen des Syrischen Hamsters zu keiner Erhohung der Transforma-
tionshdufigkeit (Casto et al. 1979).

In einem entsprechend den IARC-Priifrichtlinien durchgefiihrten Transformationstest
mit der Mausfibroblasten-Zelllinie C3H10 T1/2F war die Transformationshiufigkeit
bei 0, 1, 10, 100 oder 500 mg Aluminiumchlorid/ml nicht signifikant erhoht. Als Posi-
tivkontrolle wurden 2,5 pg 3-Methylcholanthren/ml eingesetzt. Bei der Inkubation der
Fibroblasten mit Aluminiumpartikeln (>5 pm), wie sie bei periprosthetischem Gewe-
be verwendet werden, wurden keine Foci von Typ II oder Typ III festgestellt. Bei der
hochsten Konzentration zeigte sich Zytotoxizitit (Doran et al. 1998).
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5.7.2 Langzeitversuche

Nach intratrachealer Instillation von 30 oder 60 mg ultrafeinem Aluminiumoxid und
Aluminiumsilikaten wurden nach zwei Jahren bei Ratten makroskopisch Lungentumo-
ren festgestellt (Pott und Roller 2005). Die Tumoren konnten sich aufgrund der hohen
applizierten Dosis durch Partikel-Uberladungseffekte gebildet haben (ILSI 2000)°.
Das kanzerogene Potential von Aluminium wurde in einer Langzeitstudie an B6C3F1-
Maiusen untersucht. Gruppen von je 60 ménnlichen und weiblichen Tieren bekamen 0;
1;2,5; 5 oder 10% (w/w) Kaliumalaun, (AIK(SO,), x 12 H,0) entspr. 0; 85; 212,5; 425
oder 850 mg Aluminium/kg KG und Tag, im Futter 20 Monate lang verabreicht. Die
Uberlebensh'eiufigkeit war bei den mannlichen und weiblichen Kontrolltieren 73,3%
bzw. 78,3% und bei den verschiedenen Dosisgruppen Kaliumalaun-behandelter méann-
licher Miuse 86,7 bis 95% und bei den weiblichen Méusen 86,7 bis 91,7%. Die Kor-
pergewichtszunahme war im Vergleich zu den Kontrolltieren bei beiden Geschlechtern
der 1- und 2,5%-Dosisgruppe leicht erhoht und bei der 10%-Dosisgruppe leicht ernied-
rigt, wobei letztere von den Autoren einer verminderten Palatabilitit zugeschrieben
wurde.

Statistisch signifikant erhoht waren im Vergleich zur Kontrollgruppe die absoluten
Gewichte der Nieren und des Herzens in der 5%-Dosisgruppe, der Hypophyse der
méinnlichen Tiere der 2,5%-Dosisgruppe sowie des Gehirns der weiblichen Méuse der
1%-Dosisgruppe. Demgegeniiber war bei beiden Geschlechtern das absolute Leber-
gewicht der 5- und 10%-Dosisgruppe sowie das Herz- und Gehirngewicht der 10%-
Dosisgruppe sowie bei ménnlichen Madusen das absolute Lungengewicht der 10%-
Dosisgruppe und bei weiblichen Tieren das absolute Milzgewicht der 10%-Dosisgrup-
pe statistisch signifikant erniedrigt. Hinsichtlich der relativen Organgewichtsverdnde-
rungen wurde folgendes festgestellt: eine signifikante Erhohung des Nierengewichtes
ab 5% bei den ménnlichen Méusen und bei 10% bei den weiblichen Tieren, eine sig-
nifikante Erniedrigung des Lebergewichtes bei beiden Geschlechtern ab 5% und eine
signifikante Erniedrigung des Milzgewichtes bei weiblichen Méusen bei 10%.

Die Gesamtinzidenz tumortragender Tiere wurde mit 40,9; 54,5; 36,5; 42,9 oder 17,5%
fiir mannliche Méuse sowie mit 29,8; 23,6; 17,3; 11,5 oder 13,5% (k.w. A.) fiir weib-
liche Miuse fiir die O0-, 1-; 2,5-; 5- bzw. 10%-Dosisgruppe angegeben. Die Héufigkei-
ten an hepatozelluldren Karzinomen betrugen fiir die ménnlichen Tieren: 9/44 (Kon-
trolle) und 24/55; 15/52; 17/56 und 3/57 fiir die AIK(SO,),- Dosisgruppen. Der Unter-
schied in der Tumorhéufigkeit zwischen Kontrolle und niedrigster AIK(SO,),-Dosis-
gruppe ist zwar statistisch signifikant, er wird jedoch wegen der fehlenden Dosis-Wir-
kungsbeziehung nicht als bewertungsrelevant angesehen. Fiir minnliche Tiere wurde
zudem in der obersten Dosisgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant
erniedrigte Inzidenz der hepatozelluldren Karzinome festgestellt. An nicht-neoplasti-
schen Veridnderungen wurde in Herzzellen der mit 2,5 und 5% behandelten médnnlichen
Tiere signifikant verstirkt eosinophiles Zytoplasma beobachtet. Weitere neoplastische
bzw. nicht-neoplastische Verdnderungen wurden nicht festgestellt. Den Autoren zufol-
ge besitzt Kaliumalaun kein kanzerogenes Potential (Oneda et al. 1994).

In einer weiteren Studie wurde Kalium-Aluminiumsulfat (5 mg Aluminium/kg KG und
Tag) an je 54 minnliche und weibliche Swiss-Méuse (Charles River SD) im Trink-

3 5. Begriindung ,,Granuliire biobestindige Stiube® in Bearbeitung



Aluminium, Aluminiumoxid- und Aluminiumhydroxid-haltige Stiube 65

wasser verabreicht (k. w. A.). Vom 30. bis 540. Lebenstag ergaben die Korpergewichts-
bestimmungen im Vergleich zur Kontrolle keine Abweichungen (k. w. A.). Die Haufig-
keiten der lymphatischen Leukémien sowie der ,,multiplen Tumoren* waren signifikant
erhoht. Im Einzelnen betrugen die Werte fiir lymphatische Leukidmien: 3/47 fiir die
Kontrollgruppe und 10/41 fiir die AIK(SO,),-exponierte Gruppe (p=0,02). Die Hau-
figkeit multipler Tumoren stieg nach AIK(SO,),-Gabe von 4/47 (Kontrolle) auf 12/41
an (p=0,013). Obgleich die Autoren dem Aluminium einen schwachen tumorigenen
Effekt zuordnen, erscheinen diese Werte aus zwei Griinden wenig belastbar. Zum einen
wird fiir Tumoren, die bei einem Tierstamm hiufig sind, wie den lymphatischen
Leukdmien der Maus, ein Signifikanzniveau von <0,01 gefordert, was in diesem Fall
nicht gegeben ist. Die Inzidenz der lymphatischen Leukidmien war bei den weiblichen
Mausen signifkant erhoht (k. w. A.) (Schroeder und Mitchener 1975). Da es sich bei
den lymphatischen Leukdmien um einen Einzelwert handelte, der zudem von den
Autoren nicht nédher erldutert wurde, kann diese Studie, auch wegen fehlender oder
sehr kurz gehaltener Dokumentation zu Studiendurchfiihrung und -bedingungen, nicht
zur Bewertung der kanzerogenen Wirksamkeit herangezogen werden.

Je 30 weiblichen OF1-Mdusen wurde wochentlich 4 Monate lang je 5 pmol eines
Eisen-ATP-Komplexes (FeATP, Gruppe 1) oder eines Aluminium-ATP-Komplexes
(ATP, Gruppe 2) subkutan injiziert. Je 20 weiblichen OF1-Miusen wurden nach dem
gleichen Applikationsschema 5 pmol Natrium-ATP (ATP, Gruppe 3) verabreicht. Am
Ende der Behandlungszeit hatte jedes Tier der 1. und 2. Gruppe insgesamt 4,5 mg Eisen
bzw. 2,2 mg Aluminium und alle behandelten Tiere je 40,6 mg ATP erhalten. Die Nach-
beobachtungszeit betrug 12 Monate. Nach 14 Monaten ergaben sich Uberlebenshiu-
figkeiten der Tiere von 27% in der Eisen-ATP-Gruppe, von 40% in der Aluminium-
ATP-Gruppe, von 50% in der Natrium-ATP-Gruppe sowie von 60% in der Kontroll-
gruppe. Die Aluminiumkonzentration nahm in den untersuchten Geweben von Leber,
Milz und Lymphknoten im Bereich der Pfortader zu. Bei einigen der mit Aluminium-
ATP-behandelten Miuse (k.w. A.) traten mikrozytidre und hypochrome Anédmien auf.
Nach sechs Monaten wurden an der Injektionsstelle die ersten subkutanen Tumoren,
nach 10 bis 12 Monaten Tumoren der Glandulae parotis und submandibularis in den
Aluminium- und Eisen-ATP-behandelten Gruppen beobachtet. Die histopathologi-
schen Befunde fiir 12 von 15 histopathologisch untersuchten subkutanen Tumoren und
eines Tumors der Glandula submandibularis nach Aluminium-ATP- und Eisen-ATP-
Applikation ergab, dass es weitldufige nekrotische Bereiche von gut differenziertem
lymphatischen Gewebe mit Infiltrationen in das umgebende normale Gewebe gab.
Hierbei handelte es sich vermutlich um gut differenzierte Lymphome. Von den zwei
weiteren subkutanen Tumoren war einer ein kaum differenziertes Spindelzellsarkom
und der zweite ein Adenokarzinom. Die zwei Tumoren der Glandula parotis wurden als
gut differenzierte Adenokarzinome beschrieben. Von den Autoren wurde nur ange-
merkt, dass die durch Aluminium-ATP- und Eisen-ATP-induzierten Tumoren dhnliche
histopathologische Charakteristiken aufwiesen (Anghileri et al. 2000). Da nicht unter-
schieden wurde, welche der Tumoren bei Eisen-ATP- bzw. Aluminium-ATP-behandel-
ten Méusen auftraten, kann diese Studie nicht zur Bewertung des kanzerogenen Poten-
tials von Aluminium herangezogen werden.

Weitere Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von Aluminium bzw. Aluminiumver-
bindungen im Tierversuch liegen nicht vor. Aufgrund der hohen Biobestindigkeit, ins-
besondere von Korund, ist bei entsprechender Dosis mit einem Partikeleffekt wie bei
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anderen granuldren biobestdndigen Stduben zu rechnen (Lee et al. 1985; Greim et al.
2001). Beziiglich der kanzerogenen Wirkung Aluminiumoxid-haltiger anorganischer
Faserstdube wird auf Abschnitt III der MAK- und BAT-Werte-Liste verwiesen.

5.8 Sonstige Wirkungen

Die Inkubation von aus Hautbiopsien gewonnenen humanen Fibroblasten mit 50
bis 2000 pg Aluminiumnitrat/l fiihrte dosisabhingig ab 100 pug Aluminiumnitrat/l zu
einer signifikanten Stimulierung der DNA-Synthese. Die fiinftigige Zellkultivierung
zeigte einen zeitabhingigen Anstieg des *H-Thymidineinbaus in die DNA ab dem
2. Inkubationstag. Jedoch wurde nur am 5. und 8. Tag ein leichter, aber nicht signifi-
kanter Anstieg der Mitosehdufigkeit beobachtet. Die Dosierungen wurden in An-
lehnung an Erfahrungen mit urdmischen Patienten gewihlt, die bei Serumkonzentra-
tionen von 100 pg Aluminiumionen/l bereits Aluminium-bedingte Intoxikationen
aufgewiesen hatten. Aluminiumkonzentrationen von unter 10 pg/l im Serum werden
als normal betrachtet (Dominguez et al. 2002). Diese Studie zeigt, dass Aluminium-
ionen einen Einfluss auf die DNA-Synthese, jedoch nicht auf die Zellteilung haben
konnen.

Bei Zellen der transformierten tierischen Zelllinie UMR 106-01, einer Osteosarkom-
Zelllinie, fithrte Aluminiumchlorid in einem Konzentrationsbereich von 0,7 bis 30 uM
zu einem verringerten *H-Thymidineinbau und damit zu einer geringeren DNA-Syn-
these (Blair et al. 1989).

Die 24-, 48- oder 72-stiindige Behandlung von humanen peripheren Monozyten des
Blutes mit bei 1450°C gesintertem Aluminium fiihrte zu keiner Veridnderung der Vita-
litdt oder der durch Concanavalin A stimulierten Zellproliferation. Nur eine nach 17-
stiindiger Inkubation mit Aluminium in Anwesenheit von Lipopolysacchariden nach-
gewiesene Freisetzung von Interleukin-1a und Interleukin-6 wies im Vergleich zu den
Kontrollen Verdnderungen auf (Sudagidan et al. 2002).

Hohe Aluminiumkonzentrationen in den Knochen koénnen die osteoblastischen und
osteoklastischen Aktivitdten verlangsamen und darauf folgend Osteomalazie und ady-
namische Knochenerkrankungen verursachen. In hidmatopoetischen Geweben verur-
sachte Aluminium eine mikrozytdre Andmie, die auch nach der Behandlung mit Eisen
irreversibel war. In-vitro-Untersuchungen weisen darauf hin, dass Aluminium eine
Akkumulation von iiberschiissigem Eisen hervorrufen kann.

6 Bewertung

Bei einer Exposition gegen Aluminium-, Aluminiumoxid- und Aluminiumhydroxid-
haltige Stdube sind die Lunge und das zentrale Nervensystem die Hauptzielorgane
beim Menschen.

Es liegen keine Erfahrungen beim Menschen vor, aus denen eine Aluminiumkonzen-
tration ohne Wirkung im Sinne eines NOAEL ableitbar ist, da die epidemiologischen
Studien nur unzureichende Daten zur Aluminiumluftkonzentration liefern.

Hohe Aluminiumkonzentrationen in der Luft am Arbeitsplatz, die in friiheren Jahren
hiufig oberhalb des bis 1997 giiltigen MAK-Wertes von 6 mg Aluminium-haltigen
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Staubes (alveolengingige Fraktion, Jahresmitttelwert)/m> lagen, fiihrten gehiuft zu
Lungenfibrose, der sogenannten Aluminose bzw. Aluminiumstaublunge. Die hierbei
beobachteten Aluminiumkonzentrationen im Urin lagen tiber dem BAT-Wert von 200
ug Aluminium/1 Urin. In einer Studie aus dem Bereich der Aluminiumpulverherstel-
lung zeigten sich bei einem Kollektiv aus 62 Personen, die friiher gegen hohe Alumi-
niumkonzentrationen exponiert worden waren, bei 15 Personen radiologisch nachge-
wiesene Aluminosefriihstadien. Unter Beriicksichtigung der zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung erhobenen internen Aluminiumbelastungen war das Chancenverhilt-
nis fiir die Entstehung einer Aluminose signifikant erhoht bei Exponierten mit einer
Aluminiumkonzentration im Urin von >200 pg/l (OR 9,75) oder 200 pg/g Kreatinin
(OR 6,6) im Vergleich zu den niedriger Exponierten.

Fiir die Entstehung einer Aluminose liegen bis heute keine ausreichenden Expositions-
daten vor, um eine Dosis-Wirkungs-Beziehung ermitteln zu konnen. An Arbeitsplitzen,
an denen eine Exposition gegen gestampftes, ungefettetes bzw. nur schwach gefettetes
Aluminiumpulver bestand, sind Aluminosen beobachtet worden. Aufgrund der Misch-
expositionen gegen gefettete, ungefettete, gestampfte und gemahlene Aluminiumpul-
ver in der Aluminiumpulverindustrie ist derzeit nicht eindeutig geklirt, ob auch eine
Exposition gegen ausschlieBlich gefettetes, gemahlenes Aluminiumpulver zu einer
Lungenfibrose fiihren kann.

Dariiber hinaus wurde in der Literatur {iber fibrotische Lungenerkrankungen und
obstruktive Atemwegserkrankungen nach einer Exposition gegen aluminiumbhaltige
Schleifstdube, Korund, Aluminium-haltige Schweifirauche sowie die in der Alumi-
nium-herstellenden Industrie auftretenden Rauche, Dampfe und Stidube berichtet.
Wegen der zum Teil stattgefundenen Mischexpositionen mit Fluorid oder Ozon kann
derzeit der Einfluss von Aluminium bei der Entstehung dieser Lungenerkrankungen
nicht eindeutig abgegrenzt werden.

Bei Dialysepatienten kann es nach hoher Aluminiumzufuhr durch verunreinigte Dialy-
sate oder aluminiumhaltige Medikamente zu einer Aluminium-induzierten Enzepha-
lopathie, der so genannten Dialyseenzephalopathie, kommen. Auch bei Beschiftigten
mit arbeitsplatzbedinger Aluminiumexposition werden zentralnervose Effekte beob-
achtet. Diese konnen jedoch wegen der fehlenden Dosis-Wirkungs-Beziehungen und
wegen der Mischexpositionen gegen weitere neurotoxisch wirkende Arbeitsstoffe nicht
bewertet werden. Es liegen keine eindeutigen Hinweise dafiir vor, dass eine arbeitsbe-
dingte Aluminiumexposition einen Morbus Alzheimer hervorruft.

Der bisherige MAK-Wert fiir Aluminium, Aluminiumoxid und Aluminiumhydroxid
von 1,5 mg/m’ fiir die alveolengiingige Fraktion und von 4 mg/m® fiir die einatembare
Fraktion wird daher vorldufig beibehalten, gilt jedoch fiir Aluminium-, Aluminium-
hydroxid- und Aluminiumoxid-haltige Stdube. Die Begrenzung von Expositionsspitzen
erfolgt wie im Abschnitt Vf) und Vg) der MAK-und BAT-Werte-Liste beschrieben.
Ultrafeine Aluminiumpartikel, wie sie unter anderem beim Aluminiumschweiflen auf-
treten, sind gesondert im Rahmen der Problematik ultrafeiner Aerosolteilchen zu
bewerten (vgl. Abschnitt Vh) der MAK- und BAT-Werte-Liste).

Studien an Ratten und Mausen mit oraler, subkutaner und intraperitonealer Applikation
zeigen, dass es bei Expositionen gegen Aluminiumsalze zu Beeintridchtigungen senso-
motorischer sowie komplexer kognitiver Leistungen kommen kann. Diese Effekte
wurden nach perinataler Exposition bei reifenden Tieren und auch nach lingerfristiger
Exposition bei erwachsenen Tieren beobachtet. Aufgrund methodischer Schwichen der
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Studien ist nicht eindeutig, ob es sich um entwicklungstoxische, neurotoxische oder
andere systemische Effekte handelt. Inhalationsstudien zur entwicklungstoxischen
Wirkung von Aluminium-, Aluminiumoxid- und Aluminiumhydroxid-haltigen Stiuben
liegen nicht vor. Entwicklungstoxizititsstudien mit oraler Verabreichung von Alumi-
niumhydroxid an Ratten (Gomez et al. 1990, 1991) und Miuse (Colomina et al. 1994)
lieBen keine Effekte auf Muttertiere und Feten erkennen, da die Bioverfiigbarkeit die-
ser schwerloslichen Substanz nach oraler Gabe gering ist. Tierexperimentelle Studien
mit 10slichen Aluminiumsalzen zeigen, dass bei Ratten und Médusen die prénatale
Exposition bei maternaltoxischen Dosierungen zu Ossifikationsstorungen fiihrt. In
postnatalen Untersuchungen sind Effekte auf die Reflexentwicklung, die motorische
Aktivitit sowie auf das Verhalten zu erkennen. Als empfindlichster Parameter hat sich
die Verzogerung der Korpergewichtsentwicklung der Nachkommen gezeigt. In Studien
mit subkutaner Injektion des l6slichen Aluminiumlaktats ergibt sich fiir Kaninchen ein
NOAEL von 2,7 mg Aluminium/kg KG und Tag (Yokel 1985). Jedoch sind bei Ratten
0,2 mg Aluminium/kg KG und Tag als LOAEL zu betrachten, da es wihrend der Lak-
tation zu verringerten Korpergewichtszunahmen kam (Gonda und Lehotzky 1996;
Gonda et al. 1996, 1997). Unter Annahme eines Korpergewichtes von 70 kg beim Men-
schen entspricht der NOAEL beim Kaninchen 189 mg aufgenommenem Aluminium
pro Tag und der LOAEL bei der Ratten 14 mg Aluminium pro Tag. Der MAK-Wert fiir
Aluminium-, Aluminiumoxid- und Aluminiumhydroxid-haltige Stdube liegt bei
1,5 mg/m? fiir die alveolengingige (A-) und 4 mg/m’ fiir die einatembare (E-)Staub-
fraktion. Unter Annahme eines Aluminiumanteils des Staubes von ca. 25% (Tabelle 1
und 2), einer in acht Stunden eingeatmeten Luftmenge von 10 m> sowie einer syste-
mischen Verfiigbarkeit von 2% (siehe Abschnitt 3.1) errechnet sich bei Einhaltung des
MAK-Wertes eine tdglich aufgenommene Aluminiummenge von 0,075 mg (A-) bzw.
von 0,2 mg (E-Staubfraktion). Der Abstand zu 189 mg pro Tag, der vom Kaninchen
abgeleiteten tiglich aufgenommene Aluminiummenge ohne Effekt, wiirde eine Einstu-
fung in Schwangerschaftsgruppe C erlauben. Da jedoch bei Ratten in der niedrigsten
Dosierung, die einer tdglich aufgenommenen Aluminiummenge von 14 mg entspricht,
noch Effekte auf gesdugte Jungtiere beobachtet wurden, werden Aluminium-, Alumi-
niumoxid- und Aluminiumhydroxid-haltige Stdube in Schwangerschaftsgruppe D ein-
gestuft.

Aluminium-, Aluminiumoxid- und Aluminiumhydroxid-haltige Staube werden nicht in
eine der Kanzerogenitits-Kategorien eingestuft. In einer Langzeitstudie an B6C3F1-
Miusen ergaben sich mit Dosierungen bis 10% Aluminiumkaliumsulfat im Futter
keine Hinweise auf ein kanzerogenes Potential. Tumorpromovierende Wirkungen wur-
den in dieser Studie nicht untersucht.

Beziiglich der Genotoxizitit erwies sich Aluminium als nicht mutagen in bakteriellen
Mutagenititstests und in Sdugerzell-Mutagenititstests. Jedoch belegen mehrere Stu-
dien die Induktion von Chromosomenaberrationen und Mikronuklei in zelluldren Test-
systemen. Positive Effekte beziiglich der Chromosomenaberrationen und Mikronuklei
wurden auch in vivo bei hohen Dosierungen in Versuchstieren beobachtet; jedoch wur-
den niedrigere Dosierungen nicht getestet. Insgesamt konnen daher die Befunde nur als
Anhaltspunkte fiir eine genotoxische Wirksamkeit in vivo bewertet werden. Die disku-
tierten Wirkungsmechanismen deuten eher auf indirekte Effekte hin, fiir die ein
(Grenz-)Wert ohne Effekt postuliert, aber anhand der vorhandenen Datenlage nicht
angegeben werden kann. Aluminium wurde in der Samenfliissigkeit und in den Sper-
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matozoen exponierter Arbeiter nachgewiesen. Jedoch reicht die Datenlage nicht fiir
eine Bewertung aus, ob Aluminium-, Alumioniumoxid- und Aluminiumhydroxid-hal-
tige Stiube in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene einzustufen sind.

Obwohl umfangreiche Expositionsmoglichkeiten gegen Aluminium und Aluminium-
oxid sowie Aluminiumsalze bestehen, wurde nur in wenigen Fillen iiber eine Kontakt-
sensibilisierung berichtet, zuweilen auch ohne nachgewiesene klinische Relevanz. Bei
mehreren Fillen stand die Sensibilisierung im Zusammenhang mit einer subkutanen
Applikation von Aluminiumoxid als Komponente von Vaccinen, die unter Arbeits-
platzbedingungen nicht relevant ist. Tierexperimentelle Untersuchungen zur sensibili-
sierenden Wirksamkeit waren negativ. Zahlreiche Untersuchungen belegen zwar das
Auftreten von allergischen Lungenerkrankungen nach massiver inhalativer Exposition
gegen Aluminium oder Aluminiumoxid. Gesicherte Hinweise auf eine atemwegssensi-
bilisierende Wirkung finden sich in den vorliegenden Berichten jedoch nicht. Alumi-
nium wird daher weder mit ,,Sh* noch mit ,,Sa* markiert.
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