
Lithium und seine
anorganischen Verbindungen

Lithium und stärker reizende Lithiumverbindungen (wie Lithiumamid,
-hydrid, -hydroxid, -nitrid, -oxid, -tetrahydroaluminat, -tetrahydroborat

MAK-Wert nicht festgelegt, vgl. Abschn. II b der
MAK- und BAT-Werte-Liste

Spitzenbegrenzung –

Hautresorption –

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung –

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

BAR-Wert für Lithium (2011) 50 μg Lithium/l Urin

anorganische Lithiumverbindungen mit Ausnahme von Lithium und stär-
ker reizenden Lithiumverbindungen (wie Lithiumamid, -hydrid, -hydroxid,
-nitrid, -oxid, -tetrahydroaluminat, -tetrahydroborat)

MAK-Wert (2013) 0,2 mg Li/m3 E

Spitzenbegrenzung (2013) Kategorie I, Überschreitungsfaktor 1

Hautresorption –

Sensibilisierende Wirkung –

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung (2013) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

BAR-Wert für Lithium (2011) 50 μg Lithium/l Urin
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Stoff CAS-Nr. Formel Molmasse
(g/mol)

Schmelzpunkt
(°C)

Wasserlöslichkeit
(g/l)

Lithium 7439-93-2 Li 6,9 180,5°C1) Zersetzung zu
LiOH u. H2

2)

Lithiumhydrid 7580-67-8 LiH 8,0 688°C1) Zersetzung zu
LiOH u. H2

2)

Lithiumaluminium-
hydrid (Lithium-
tetrahydroaluminat)

16853-85-3 LiAlH4 38,0 Zersetzung bei
125°C1)

k. A.

Lithiumborhydrid
(Lithiumtetra-
hydroborat)

16949-15-8 LiBH4 21,8 280°C1) 209 g/l bei 10°C1)

Lithiumtetraborat 12007-60-2 Li2B4O7 169,1 915–919°C3) 2,7% bei 20°C3)

Lithiummetaborat 13453-69-5 LiBO2 49,8 849°C3) 4,6% Gewichts-
prozent bei 30°C3)

Lithiumnitrid 26134-62-3 Li3N 34,8 k. A. k. A.

Lithiumbornitrid 99491-67-5 Li3BN2 59,7 k. A. k. A.

Lithiumamid 7782-89-0 LiNH2 23,0 380°C, Zersetzung
ab 125°C3)

reagiert stark mit
Wasser3)

Lithiumnitrat 7790-69-4 LiNO3 68,9 251°C3) 43% bei 20°C3)

Lithiumsulfit 13453-87-7 Li2SO3 93,9 k. A. k. A.

Lithiumhydroxid 1310-65-2 LiOH 24,0 470°C3) 11% bei 25°C3),
pH-Wert 12,6, Kon-
zentration k.A.2)

Lithiumhydroxid-
Monohydrat

1310-66-3 LiOH"H2O 42,0 Zersetzung beim
Erhitzen1)

223 g/l (10°C),
268 g/l (80°C)2)

Lithiumoxid 12057-24-8 Li2O 29,9 k. A. 66,7 g/l (0°C), rea-
giert mit Wasser u.
bildet LiOH2)

Lithiumsilikat 10102-24-6 Li2SiO3 90,0 k. A. k. A.

Lithiumbromid 7550-35-8 LiBr 86,8 547°C1) 1450 g/l (4°C)2)

Lithiumchlorid 7447-41-8 LiCl 42,4 614°C1) 832 g/l bei 20°C1)

Lithiumfluorid 7789-24-4 LiF 25,9 870°C1) 1,3 g/l bei 25°C1)

Lithiumcarbonat 554-13-2 Li2CO3 73,9 720°C1) 13,3 g/l (20°C);
7,2 g/l (100°C)2),
pH-Wert 1%ige
Lösung 11,24)

Lithiumsulfat 10377-48-7 Li2SO4 109,9 859°C3) 26% bei 25°C3)

1) IFA (2012); 2) Lagerkvist und Lindell (2002); 3) FMC Lithium (2012); 4) ScienceLab (2010);
Zum Dampfdruck liegen keine Angaben vor.

Lithium und Lithiumsalze finden Verwendung in der Produktion von organometalli-
schen Alkyl- und Aryllithiumverbindungen, als Lithiumlegierungen in der Luft- und
Raumfahrtindustrie, in Polymerisierungskatalysatoren für die Polyolefin-Kunststoff-
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industrie, in der Herstellung von Glas und Glas-Keramik, als Anoden in elektroche-
mischen Zellen und Batterien, als chemisches Intermediat bei organischen Synthesen,
als Reduktionsmittel in der organisch-chemischen Industrie oder als Lösemittel in flüs-
sigem Ammoniak für Birch-Reduktionen und für die Vitaminsynthese. Therapeutisch
werden Lithiumsalze in der Psychiatrie für die Behandlung bipolarer Störungen einge-
setzt (NLM 2012).
Die vorliegende Begründung basiert zum Teil auf einer Bewertung der Nordic Expert
Group for Criteria Documentation of Health Risks from Chemicals (Lagerkvist und
Lindell 2002).
Lithiumchromat wird in dieser Begründung nicht bewertet, da es bereits im Jahr 2012
im Rahmen der Bewertung der Chromate in die Kanzerogenitäts-Kategorie 1 und in die
Kategorie 2 für Keimzellmutagene eingestuft und mit „H“ und „Sh“ markiert worden
ist (Begründung „Chrom(VI)-Verbindungen“ (2012)).
Zur Bewertung der Entwicklungstoxizität und Genotoxizität werden auch die organi-
schen Lithiumsalze Lithiumcitrat, Trilithiumcitrat und Lithiumacetat berücksichtigt, da
der Wirkungsmechanismus durch die aus den Salzen freigesetzten Lithiumionen ver-
mittelt wird.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Lithium und Lithiumamid, Lithiumhydrid, Lithiumhydroxid, Lithiumnitrid, Lithium-
oxid, Lithiumtetrahydroaluminat, Lithiumtetrahydroborat wirken stark reizend oder
ätzend auf Atemtrakt, Augen und Haut.
Befunde zur sensibilisierenden Wirkung beim Menschen liegen nicht vor. Bei Hartley-
Meerschweinchen verursachen Lithiumcarbonat und Lithiumchlorid keine hautsensibi-
lisierenden Wirkungen.
Zielorgane der systemischen Wirkung sind Reproduktionssystem, zentrales Nervensys-
tem (ZNS), Herz, Niere und Schilddrüse. Die wirksame Form für systemische Effekte
ist das Lithiumion. Effekte bei Mensch und Tier werden bei etwa gleich hohen Lithi-
umkonzentrationen im Serum beobachtet.
Bei männlichen Ratten führt die subchronische Gabe von Lithiumcarbonat ab 4,7 mg
Lithium/kg KG und Tag sowie die subakute Gabe von Lithiumchlorid bei 0,3 mg
Lithium/kg KG und Tag zur Beeinträchtigung der Spermatogenese.
Die Kinder von Frauen, die während ihrer Schwangerschaft therapeutisch mit Lithium
behandelt wurden, haben ein erhöhtes Risiko für grobstrukturelle Anomalien wie Herz-
fehlbildungen und möglicherweise auch für eine erhöhte neonatale Mortalität. Bei
Tif:RAIf-Ratten-Feten kommt es ab 11,3 mg Lithium/kg KG und Tag zu einer er-
höhten pränatalen Mortalität und bei HaM/ICR-Mäusen-Feten ab 56,4 mg Lithium/
kg KG und Tag vermehrt zu Gaumenspalten.
Lithiumsalze wirken in Bakterien und Säugerzellen nicht mutagen, verursachen jedoch
in Säugerzellen Spindelstörungen und Klastogenität. Die Klastogenität kann in Studien
an Ratten nicht bestätigt werden. Die Spindelstörungen sind in vivo nicht untersucht
worden.
Es liegen keine Kanzerogenitätsstudien mit Lithium oder Lithiumsalzen vor. Die in
vitro zu beobachtende wachstumsstimulierende Wirkung von Lithiumchlorid auf
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Brustdrüsenepithelzellen tritt bei Ratten nicht auf. Bei mit N-Nitrosoharnstoff oder
7,12-Dimethylbenz[a]anthracen vorbehandelten Ratten führt Lithiumcarbonat nicht zu
erhöhten Tumorinzidenzen oder vergrößerten Volumina der Brustdrüsentumoren.

2 Wirkungsmechanismus

Lithium interagiert mit anderen Alkalimetallen wie Natrium und Kalium (Léonard et al.
1995). Die Atom- und Ionenradien von Lithium und Magnesium sowie die Elektro-
negativitäten von Lithium und Calcium sind gleich, und der Radius des hydratisierten
Ions sowie die Polarisierungsenergie von Lithium liegen zwischen denen von Magne-
sium und Calcium. Daher dürfte Lithium mit Magnesium und Calcium in physiologi-
schen Prozessen interferieren, z. B. um Proteinbindungsstellen (Lagerkvist und Lindell
2002). Durch die Konkurrenz mit Mg2+ kann es zur Beeinträchtigung von DNA-Syn-
these und DNA-Reparatur kommen (Léonard et al. 1995).

Lokale Effekte
Lithium, Lithiumhydrid und Lithiumhydroxid wirken aufgrund ihrer Basizität reizend
oder ätzend oder sie bilden bei Kontakt mit Wasser alkalische Verbindungen. Stark
reduzierende Eigenschaften, über die z. B. Lithiumhydrid verfügt, können ebenfalls zur
reizenden Wirkung beitragen (Lagerkvist und Lindell 2002).

Effekte auf das zentrale Nervensystem
Lithiumcarbonat wird als Therapeutikum bei psychischen Erkrankungen, vor allem zur
Rezidivprophylaxe affektiver Störungen, eingesetzt (Greil und Kleindienst 1997; Schou
2005). Ein Mechanismus, der erklären könnte, wie Lithium bei psychischen Erkrankun-
gen zu einem klinischen Ansprechen bei den Patienten führt, ist nicht bekannt. Als
mögliche Angriffspunkte im zentralen Nervensystem werden diskutiert:

• die Beeinflussung des Noradrenalin- bzw. Serotonin-Stoffwechsels (Lagerkvist und
Lindell 2002)

• die Hemmung von Glykogen-Synthase-Kinase 3 (GSK3) (Chuang et al. 2011; Jope
2011; Lagerkvist und Lindell 2002; O0Brien und Klein 2009; Young 2009)

• die Hemmung der Apoptose von Neuronen (Chuang et al. 2011; Lagerkvist und
Lindell 2002; Wada et al. 2005; Young 2009)

• die Hemmung der Inositolmonophosphatase und damit des zerebralen Inositolpools
(Lagerkvist und Lindell 2002; O0Brien und Klein 2009; Young 2009)

• die Hemmung der Aktivierung von glutamatergen N-Methyl-D-aspartat-Rezeptoren
(Chuang et al. 2011; Lagerkvist und Lindell 2002; Young 2009)

• die Hemmung der Adenylatcyclase und der cAMP-Bildung (Lagerkvist und Lindell
2002; Young 2009)

• die Hemmung der Poly(ADP-Ribose)-Polymerase 1 als Antwort auf oxidativen
Stress (Toledano et al. 2012)

Effekte auf die Nieren
Lithium führt zur Hemmung des antidiuretischen Hormons Vasopressin und damit zu
einer verminderten Rückresorption von Wasser in die Tubuli. Es hemmt auch die renale
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Antwort auf Aldosteron, was zu einer erniedrigten Rückresorption von Natrium in die
distalen Tubuli führt (Lagerkvist und Lindell 2002). Bei der Lithiumtherapie ist durch
die Schädigung der Nierentubuli die Entwicklung eines Diabetes insipidus möglich,
der beim Absetzen von Lithium in der Regel reversibel ist (UpToDate Inc 2012).

Effekte auf die Schilddrüse
Lithium wird in der Schilddrüse angereichert und hemmt die Synthese und Freisetzung
der Schilddrüsenhormone. Bei therapeutischen Serumkonzentrationen zwischen 0,6
und 1,2 mM (Lagerkvist und Lindell 2002; Müller-Oerlinghausen et al. 1997) ernied-
rigt die Substanz die Empfindlichkeit der Schilddrüse für TSH (Thyreoidea-stimulie-
rendes Hormon), was erhöhte TSH-Plasmaspiegel zur Folge hat. In den meisten Fällen
bleibt jedoch ein euthyroider Zustand bestehen (Lagerkvist und Lindell 2002).

Effekte auf das männliche Reproduktionssystem
Die Hemmung der Spermatogenese bei Ratten könnte auf die Verringerung der testi-
kulären Hydroxysteroiddehydrogenase-Aktivität zurückzuführen sein (Ghosh et al.
1990; Thakur et al. 2003), wie In-vitro-Untersuchungen mit Lithiumchlorid (2,5 mM
Lithium) bestätigen (Ghosh et al. 1990).

Effekte auf die Entwicklung
Aus den Studien zur Entwicklungstoxizität ergaben sich als mögliche Ziele der Lithi-
umwirkung die Beeinflussung des Phosphatidylinositol-Signalwegs (PI) und des Wnt/
GSK-Signalwegs (Wingless Int-1, Glykogen-Synthase-Kinase). Während der Vaskulo-
genese gegebenes Lithiumchlorid (100 μg in 10 μl Wasser) führte bei Hühnerembryo-
nen zur Hemmung der vaskulären Entwicklung und der Expansion der Area vasculosa.
Dabei war die Anordnung der primären vaskulären Anlagen gestört. Die Gabe von
myo-Inositol, jedoch nicht die von epi-Inositol, einem Isomer, das nicht am PI-Weg
beteiligt ist, hemmte diesen Lithiumeffekt. Lithium störte zu einem späteren Zeitpunkt
die Embryogenese nicht mehr. Dies deutet auf eine Störung der Vaskulogenese hin.
Für die Beteiligung von Lithium am Wnt/GSK-Weg spricht, dass Lithium die Dorsal-
Ventral-Achsenbildung beeinträchtigt. So wird der dorsalisierende Effekt von Lithium
bei Xenopus-Embryonen durch die Hemmung der GSK-3β-Aktivität mit nachfolgender
Stabilisierung von β-Catenin vermittelt (Giles und Bannigan 2006).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

3.1.1 Aufnahme

Mensch
Lithium kann über die Lungen aufgenommen werden. Die systemische Aufnahme von
Lithium wurde an 27 intensivmedizinisch versorgten Patienten dokumentiert, die min-
destens fünf Tage lang mechanisch mit einem mit Lithiumchlorid überzogenen Hitze-
und Feuchtigkeits-Austauscher (zur Verringerung des Wärmeverlusts über die Aus-
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atemluft, „künstliche Nase“) künstlich beatmet wurden. Der Austauscher wurde täglich
gewechselt. Lithium im Serum wurde vom ersten bis zum vierten Tag in Konzentratio-
nen von 0,01 bis 0,05 mM nachgewiesen. Während der folgenden Tage blieb die Kon-
zentration erhalten oder stieg bis zu einer Konzentration von 0,1 mM an. Nach Beendi-
gung der mechanischen Beatmung verringerten sich die Lithiumkonzentrationen im Se-
rum innerhalb weniger Tage bis unter die Nachweisgrenze (k. A. zur Nachweisgrenze).
Bei einem beatmeten siebenjährigen Mädchen stieg die Lithiumkonzentration im Se-
rum nach einer Woche bis auf 1 mM an, sank anschließend auf 0,1 mM ab, stieg am
16. Tag auf 3,9 mM an und verringerte sich dann wieder auf eine Konzentration von
0,05 bis zu 0,1 mM. Die Autoren errechneten für Erwachsene, dass die tägliche Lithi-
ummenge, die durch einen Hitze- und Feuchtigkeits-Austauscher (unter der Annahme
einer maximalen Resorption von 80% des im Austauscher befindlichen Lithiumgehalts)
inhaliert werden kann, äquivalent zu einer oralen Dosis von 100 mg Lithiumchlorid pro
Tag bzw. 16 mg Lithium pro Tag ist. Das entspricht etwa 1/10 der therapeutisch emp-
fohlenen Dosis Lithiumcarbonat. Wie bei Kindern beobachtet, können klinisch relevan-
te oder sogar toxische Konzentrationen bei Patienten mit geringen Verteilungsvolumina
auftreten. An einem Beatmungsmodell wurde ein Lithiumchlorid-überzogener Hitze-
und Feuchtigkeits-Austauscher untersucht. Die 20-minütige Ventilation führte dazu,
dass mehr als 90% des Lithiumgehalts in den Lungen abgelagert wurden (Lagerkvist
und Lindell 2002).
Beim Menschen wird Lithium fast vollständig aus dem Magen-Darm-Trakt aufgenom-
men. Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Konzentration sowie der Plateaukon-
zentration nach einer einzelnen oralen Gabe eines Lithiumsalzes hängt von der Löslich-
keit des verabreichten Salzes ab. Gut wasserlösliche Lithiumsalze wie Lithiumchlorid
und Lithiumsulfat werden schnell und nahezu vollständig (90 bis 100%) im oberen
Verdauungstrakt resorbiert. Die Serummaxima treten frühestens 30 Minuten (Lithium-
chlorid) nach oraler Gabe auf. Da Lithiumcarbonat ein schlecht wasserlösliches Lithi-
umsalz ist, kommt es nach etwa ein bis vier Stunden zu maximalen Serumkonzentratio-
nen, die Plateaukonzentration wird nach 12 bis 24 Stunden erreicht (Lagerkvist und
Lindell 2002; Lehmann 1997 a).
Die Lithiumaufnahme über die Haut wird als sehr gering erachtet. In einer Studie wur-
de im Vergleich zu nicht exponierten Personen keine statistisch signifikante Erhöhung
der Lithiumkonzentration im Serum bei gesunden Freiwilligen festgestellt, die 20 Mi-
nuten pro Tag, an vier Tagen pro Woche, zwei Wochen lang in einer mit Lithiumchlo-
ridlösung (40 mg Lithium/l) gefüllten Badewanne verbracht hatten. Die gemessenen
Serumkonzentrationen vor und nach dem Bad betrugen etwa 2 μg Lithium/l (McCarty
et al. 1994). Ähnliche Ergebnisse traten auch in einer Studie an erwachsenen Patienten
auf, die an einer seborrhoischen Dermatitis litten und vier Wochen lang mit einer 8%
Lithiumsuccinat enthaltenden Salbe behandelt wurden (Efalith Multicenter Trial
Group 1992). An 45 Patienten, die an einer seborrhoischen Dermatitis erkrankt waren,
wurde bei zweimal täglicher Behandlung (8 Wochen lang) mit einer 8%igen Lithium-
gluconatsalbe ein Anstieg des Serumlithiumspiegels von 2,76 μg/l auf 4,48 μg/l beob-
achtet (Dreno und Moyse 2002).
Die dermale Resorption kann mit den üblicherweise verwendeten Modellen (Fiserova-
Bergerova et al. 1990; Guy und Potts 1993; Wilschut et al. 1995) nicht berechnet wer-
den, da diese nicht für anorganische Moleküle validiert sind.
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Tier
Spontan atmende, sich in Ruhe befindliche männliche Wistar-Ratten (Atemfrequenz:
98±19 pro Minute) wurden drei Stunden lang einem Lithiumaerosol (200 mg Lithium/
m3, Teilchengröße 1 bis 2 μm) ausgesetzt. Wegen ihres direkten Kontaktes mit dem
Aerosol wurden Lithiumkonzentrationen an der Schnauze, im Fell, an den Pfoten und
in den Exkrementen nicht gemessen. Nach Entnahme von Larynx, Trachea und Lungen
wurde Lithium in diesen Organen sowie im Restkörper bestimmt. Die inhalative Lithi-
umaufnahme betrug 609,9±31,2 μg Lithium pro Tier, entsprechend einer Resorption
von 16,9% (Höbel et al. 1972). Damit beträgt die inhalative Lithiumaufnahme mindes-
tens 16,9%.
Bei Ratten, denen einzelne Dosen von Lithiumchlorid oder Lithiumcarbonat oral
verabreicht wurden, wurde nach 15 oder 30 Minuten eine Zunahme der Plasmakonzen-
tration beobachtet. Es folgte eine Plateauphase, die abhängig von der gegebenen Dosis
12 bis 24 Stunden dauerte (k. w. A.; Lagerkvist und Lindell 2002).
Bei Ratten entspricht die orale Resorption von Lithiumcarbonat bei 2,5 mmol Lithi-
um/kg KG (17,5 mg Lithium/kg KG, Messung bis zu 48 Stunden nach der Applikati-
on), in etwa der nach intraperitonealer Gabe. Dagegen ist die orale Resorption von
Lithiumchlorid nur etwa halb so hoch wie die intraperitoneale. Bei höheren Dosen ab
5 mmol Lithium/kg KG (35 mg Lithium/kg KG) bis zu 20 mmol Lithium/kg KG
(140 mg Lithium/kg KG) war die orale Resorption bei beiden Salzen geringer als die
intraperitoneale (Morrison et al. 1971).
In einer weiteren Untersuchung mit 0,5 mmol Lithium/kg KG als Lithiumcarbonat
oder Lithiumchlorid war die Serumkonzentration 40 Minuten nach intraperitonealer
Applikation um 60% höher als nach oraler Gabe (Smith 1976).
In den online verfügbaren REACH-Registrierungsdaten für Lithiumcarbonat wurde
eine orale Lithiumresorption von 20% zitiert (ECHA 2012).
Aus In-vitro-Studien mit Darmmucosa ergab sich, dass die Lithiumaufnahme über ei-
nen passiven Diffusionsprozess durch das durchlässige Dünndarmepithel stattfindet
(Lagerkvist und Lindell 2002).
Es liegen keine Untersuchungen zur dermalen Resorption vor.

3.1.2 Verteilung

Nach systemischer Zufuhr verteilt sich Lithium langsam und ungleichmäßig. Höhere
Konzentrationen als im Serum ergeben sich in der Niere, im Knochen, in der Schild-
drüse, in einzelnen Hirnregionen und in der Muskulatur; niedrigere Konzentrationen in
Leber und Fettgewebe (Lehmann 1997 a). Beim Menschen beträgt das Verteilungs-
volumen von Lithium 0,7 bis 0,9 l/kg KG (Moore 1995). Bei Mehrfachapplikation wird
nach vier bis sieben Tagen das Fließgleichgewicht erreicht (Lehmann 1997 a). Lithium
bindet nur geringfügig an Plasmaproteine. Bei verschiedenen Transportproteinen kann
Lithium Natrium oder Kalium ersetzen und so in die Zellen gelangen (Lagerkvist und
Lindell 2002). Lithium passiert die Plazenta und geht auch in die Muttermilch über.
Die Lithiumgehalte in der Muttermilch betragen etwa 50% der des maternalen Serums.
Die Lithiumkonzentrationen im Serum gestillter Säuglinge liegen etwa bei 10 bis 50%
derjenigen der Mütter (Lagerkvist und Lindell 2002).
Bei Tieren wurde eine stärkere Akkumulation von Lithium in Knochen und endokrinen
Drüsen (Schilddrüse, Hypophyse und Nebennieren) berichtet. Im Gehirn von Lithium-
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behandelten Mäusen (k. w.A.) wurden folgende Halbwertszeiten gemessen: Thalamus
(21 Stunden), Striatum und Neocortex (etwa 18 Stunden) sowie Hippocampus
(14,7 Stunden). Bei Ratten, denen einmalig Lithiumchlorid (k. w. A.) verabreicht wur-
de, nahmen nach 24 Stunden die Lithiumkonzentrationen im Gehirn in folgender Rei-
henfolge ab: Nucleus caudatus>zerebraler Cortex>Thalamus>Hippocampus>Cerebel-
lum. Nach sieben oder 14 Tage langer Verabreichung von Lithiumchlorid waren die
Lithiumkonzentrationen im zerebralen Cortex und im Nucleus caudatus am höchsten
und im Cerebellum am niedrigsten (Lagerkvist und Lindell 2002).

3.1.3 Ausscheidung

Beim Menschen wurden mehr als 95% einer einmaligen oralen Lithiumdosis über die
Nieren ausgeschieden. Während der ersten, sechs bis zwölf Stunden andauernden Phase
wurden ein bis zwei Drittel der gegebenen Dosis ausgeschieden; die zweite Phase dau-
erte etwa zehn bis 14 Tage. Weniger als 1% einer einzelnen Lithiumdosis wird mit den
Faeces und 4 bis 5% wird mit dem Schweiß ausgeschieden. Freies Lithium wird durch
die Glomeruli aus dem Blut herausgefiltert, und etwa 80% werden zusammen mit Na-
trium und Wasser in den proximalen Tubuli rückresorbiert. Bei wiederholter Lithium-
gabe nimmt die Ausscheidung während der ersten fünf bis sechs Tage zu, bis ein Fließ-
gleichgewicht zwischen oraler Aufnahme und Ausscheidung erreicht ist. Zur Beschrei-
bung der Kinetik von Lithium beim Menschen wurden Zwei- und Drei-Kompartiment-
Modelle angewandt. Nach einmaliger Gabe beträgt die Eliminationshalbwertszeit von
Lithium zwölf bis 27 Stunden. Bei älteren Personen oder Patienten mit chronischer
Lithiumeinnahme kann die Halbwertszeit bis zu 58 Stunden betragen. Die Ausschei-
dung von Lithium steht in direktem Bezug zur glomerulären Filtrationsrate (Lagerkvist
und Lindell 2002).
Bei Tieren wird Lithium auch hauptsächlich durch die glomeruläre Filtration mit dem
Urin ausgeschieden. Ein beträchtlicher Teil des gefilterten Lithiums wird in den Tubuli
rückresorbiert. Wie beim Menschen ist die Lithiumclearance bei Tieren abhängig von
der Natriumbilanz, und die Wahrscheinlichkeit einer Lithiumvergiftung ist umgekehrt
proportional zur Natriumaufnahme. Nach einer einmaligen intraperitonealen Lithium-
adipinat-Injektion (2 mmol Lithium/kg KG) betrug die Verteilungshalbwertszeit fünf
Stunden (Lagerkvist und Lindell 2002).
Die Verteilungs- und Eliminationshalbwertszeiten nehmen bei Ratten mit dem Alter
ab. Nach einer einmaligen oder mehrmaligen Lithiumgabe (k. w.A.) lag bei erwachse-
nen Ratten die Eliminationshalbwertszeit im Serum bei elf bis zwölf Stunden und bei
fünf Tage alten Ratten bei 23 Stunden. Die höhere Halbwertszeit bei jungen Ratten
korrelierte mit einer geringeren renalen Clearance und mit einer höheren tubulären
Rückresorption. Bei erwachsenen Hunden, denen einmalig i.v. 1 mmol Lithiumchlo-
rid/kg KG in einer 4% wässrigen Lösung gegeben wurde, betrug die Halbwertszeit im
Plasma 21,6 Stunden (Lagerkvist und Lindell 2002).
Bei Ratten betrug die renale Lithiumclearance 230 ml pro Minute und kg KG. Die
endogene Lithiumkonzentration im Plasma lag bei 0,3 μmol Lithium/l (Leyssac und
Christensen 1994).
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3.2 Metabolismus

Lithium wird nicht metabolisiert (Lagerkvist und Lindell 2002).

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Es liegen zwei Fallberichte über eine inhalative Exposition gegen Lithiumhydrid am
Arbeitsplatz vor. Der erste Bericht handelt von einem Beschäftigten, der sich nach der
Explosion eines Zylinders mit Lithiumhydrid Verbrennungen an Augen, Larynx, Nase,
Ösophagus und Trachea zugezogen hatte und später Konstriktionen von Trachea und
Larynx entwickelte. Im zweiten Fallbericht hatte ein Beschäftigter nach drei- bis vier-
minütiger Einatmung von Lithiumhydrid (k. w. A.) und Argongas ein Lungenödem
ausgebildet (Lagerkvist und Lindell 2002).
Über akute Vergiftungen nach einmaliger oraler Einnahme von Lithium bei Personen,
die sich nicht unter Lithiumtherapie befanden, wurde berichtet. Eine akute Vergiftung
dieser nicht mit Lithium therapierten Personen geht im Vergleich zu Lithium-therapier-
ten Personen mit leichteren Symptomen einher. Eine hohe einmalige Dosis (k. w. A.)
führt zu Diarrhö und Erbrechen (Lagerkvist und Lindell 2002). Beim Menschen kann 5
g Lithiumchlorid zum Tod führen (Aral und Vecchio-Sadus 2008).

4.2 Wiederholte Exposition

Inhalative Exposition
In Tabelle 1 werden die Untersuchungen zur Lithiumexposition am Arbeitsplatz dar-
gestellt.
Über eine unveröffentlichte Studie wird von der American Industrial Hygiene Associa-
tion (1964) und von Lagerkvist und Lindell (2002) unterschiedlich berichtet. Da zudem
die Anzahl der Exponierten und die Expositionsdauer nicht angegeben werden, kann
die Studie nicht zur Bewertung herangezogen werden.
In einer NIOSH-Studie aus dem Jahr 1981 an gegen alkalischen Lithiumstaub expo-
nierten Beschäftigten einer Produktionsstätte für Lithiumverbindungen in Bessemer
City, North Carolina, USA, wurde basierend auf Fragebögen die Häufigkeit von Symp-
tomen bei Exponierten im Vergleich zu weniger Exponierten untersucht. Bei den Expo-
nierten kam es vermehrt zu Sinusproblemen, laufender Nase, Nasenbluten, trockenem
Hals, Kopfschmerzen und Hautreizungen. Die Reizungen waren bei den Personen am
stärksten ausgeprägt, die Lithiumhydroxid (pH-Wert 12,6) oder Lithiumcarbonat
(pH-Wert 11,2) abfüllten. An diesem Arbeitsplatz kam es bei den Exponierten auch zu
schmerzhaften Verbrennungen und Reizungen der Haut. Die Lithiumkonzentrationen im
Gesamtstaub der Lithiumhydroxid- und Lithiumcarbonat-Abfüllung betrugen bei per-
sonenbezogener Probenahme 0,02 bis 0,05 mg Lithium/m3 (Probenahmedauer 4,5 bis
7 Stunden) bzw. 0,54 bis 1,84 mg Lithium/m3 (Probenahmedauer 2,5 bis 7 Stunden),
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wobei die kürzere Probenahmedauer mit der höchsten Konzentration verbunden war,
was ein Hinweis auf Effekte von Spitzenkonzentrationen sein könnte. Bei stationärer
Probenahme lagen die Lithiumkonzentrationen bei 0,02 bis 0,07 bzw. 0,46 bis 0,51 mg
Lithium/m3. In den Blutproben befanden sich fast alle Lithiumkonzentrationen unter der
Nachweisgrenze von 0,7 mg Lithium/l (NIOSH 1981).
Damit wurde für Lithiumhydroxid ab 0,02 mg Lithium/m3 und für Lithiumcarbonat ab
0,46 mg Lithium/m3 eine Reizwirkung nachgewiesen (s. Tabelle 1).
In einer weiteren NIOSH-Studie wurden Lithiumkonzentrationen in der Luft sowie im
Serum von Beschäftigten einer Batteriesystem-herstellenden Fabrik in Joplin, Missouri,
USA gemessen. Es ergab sich eine Korrelation zwischen der Lithiumkonzentration in
der Luft und im Serum (36 Beschäftigte, Pearson-Koeffizient 0,51; p<0,01). Zehn Be-
schäftigte (24%) hatten Serumlithiumkonzentrationen, die höher lagen als die Referenz-
werte von Personen ohne Lithiummedikation (endogene Serumkonzentration: 0,02 bis
8,6 μmol/l (Alimonti et al. 2005; Forrer et al. 2001; Lehmann 1997 b; NIOSH 1999),
maximal 15,8 μmol/l (Lehmann 1997 b). Alle Lithiumkonzentrationen im Serum lagen
um das 1000-Fache unter denen von Lithium-therapierten Patienten (NIOSH 1999), die
bei 0,5 bis 1,2 mmol Lithium/l liegen (Lagerkvist und Lindell 2002). Außer für Dia-
betes sowie Erkrankungen von Muskeln und Skelett berichteten die gegen höhere Lithi-
umkonzentrationen Exponierten weniger gesundheitliche Probleme als die gegen nied-
rigere Konzentrationen Exponierten. Zwei Beschäftigte mit Diabetes waren aufgrund
ihrer Erkrankung nicht in Behandlung. Auch bei Patienten unter Lithiumtherapie wurde
reversibler Diabetes beobachtet. NIOSH zufolge müsste jedoch die Exposition gegen
Lithium noch weitaus höher gewesen sein, falls Lithium für den Diabetes der beiden
Beschäftigten verantwortlich sein sollte (NIOSH 1999). Es liegen keine Angaben vor,
ob der Fragebogen auch Aussagen zur Reizwirkung erfasste.
In einer weiteren NIOSH-Studie wurde über Beschäftigte einer Fabrik, die Getriebe für
Gefrierschränke herstellt, berichtet. Die Beschäftigten klagten über Symptome der obe-
ren Atemwege, Augenreizungen, Hautrötungen und Kopfschmerzen. Es wurde ein Zu-
sammenhang mit einem Lithium-haltigem Schmierfett vermutet. Jedoch wurden keine
Luftmessungen vorgenommen (Lagerkvist und Lindell 2002).

Orale Exposition
Seit mehr als 50 Jahren wird Lithium in Langzeittherapien zur Prophylaxe manischer
Episoden bei bipolaren Störungen eingesetzt. Nebenwirkungen können ab therapeuti-
schen Serumkonzentrationen von 0,6 mM (0,0042 mg Lithium/ml) auftreten (Gitlin
1999; Lagerkvist und Lindell 2002; Layden et al. 2004; Mavrogiorgou und Hegerl
1997; Müller-Oerlinghausen et al. 1997; Sproule 2002; Wilting et al. 2009). Einige der
häufigsten Nebenwirkungen bei 0,6 bis 0,8 mM sind nephrogener Diabetes insipidus
(Prävalenz 25%), Tremor der Hände (15%), Körpergewichtszunahme (10 bis 20%),
erhöhte TSH-Werte (Thyreoidea-stimulierendes Hormon) (5 bis 10%), Hypothyreose
(5%) und Diarrhö (5%). Bei den meisten Patienten gingen der Vergiftung Störungen
des Wasser- und Elektrolytgleichgewichts voraus. Die Lithiumvergiftung kann als
leicht (1,5 bis 2 mM Li im Serum), mäßig (2 bis 2,5 mM) oder schwer (>2,5 mM)
kategorisiert werden (Lagerkvist und Lindell 2002). Für den Menschen ist eine Serum-
konzentration von etwa 4,5 mM Lithium tödlich (Moore 1995). Das klinische Bild der
Lithiumvergiftung korreliert jedoch nur wenig mit der Lithiumkonzentration im Serum
(Lagerkvist und Lindell 2002).
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Zehn gesunde Probanden (drei Männer, sieben Frauen) erhielten zwei bis vier Wochen
lang (mittlere Dauer: 15,2±6,1 Tage) Lithium (k. A. über Verabreichungsform). Die
Dosis betrug zu Beginn 300 mg pro Tag und wurde danach auf 600 mg pro Tag erhöht,
bis die therapeutischen Spiegel zwischen 0,6 und 1 mM/l lagen. Zwei Probanden bra-
chen aufgrund von Übelkeit nach sechs bzw. neun Tagen die Studie ab. Lithium führte
zu einer erniedrigten Aktivität der Superoxiddismutase (SOD) von 1,19±0,28 U/g (Stu-
dienbeginn: 2,61±0,51 U/g, p=0,01) und zu einem verringertem SOD/CAT-Verhältnis
(CAT: Katalase) von 4,12±1,32 (Studienbeginn: 9,72±2,34, p=0,02). Die Aktivität der
Katalase und die Konzentration der Thiobarbitursäure-reaktiven Substanzen wurden
durch Lithium nicht verändert. Keiner der untersuchten Parameter korrelierte mit der
Lithiumkonzentration im Plasma oder der Behandlungsdauer (Khairova et al. 2012).

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhäute

Alkalische Lithiumverbindungen können Irritationen von Augen und Haut verursa-
chen. Insbesondere Lithiumhydrid, Lithiumtetrahydroaluminat und Lithiumtetra-
hydroborat wurden als reizend bis sehr ätzend beschrieben (Aral und Vecchio-Sadus
2008; Lagerkvist und Lindell 2002).

4.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.5 Reproduktionstoxizität

4.5.1 Fertilität

Als Nebenwirkungen einer oralen Lithiumcarbonattherapie werden Impotenz und se-
xuelle Dysfunktion genannt (Moore 1995). Es gibt einige Fallberichte über Impotenz
während einer Lithiumcarbonattherapie, die nach Absetzen des Arzneimittels wieder
verschwand. Bei vier Patienten wurde nach dreiwöchiger Lithiumcarbonattherapie eine
Abnahme der Lebensfähigkeit von Spermien von 70 auf 55% festgestellt (k. A. zur
Messtechnik). Spermienzahl und –beweglichkeit waren dabei unverändert (Lagerkvist
und Lindell 2002). Die Daten reichen jedoch nicht aus, um eine Aussage über die mög-
lichen Effekte von Lithium auf die Fertilität von Männern zu treffen.

4.5.2 Entwicklungstoxizität

Eine Übersicht über entwicklungstoxische Effekte von Lithium beim Menschen befin-
det sich bei Giles und Bannigan (2006) und bei Moore (1995).
In den 1970er Jahren wurde eine erhöhte Inzidenz einer Fehlbildung der Trikuspidal-
klappe im Herzen (Ebstein-Anomalie) bei Kindern von während der Schwangerschaft
mit Lithium therapierten Müttern beschrieben. Diese Berichte basierten auf Fall-
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beschreibungen und Einträgen im Register der „Lithiumbabies“. In späteren Studien
ergab sich ein deutlich geringes Risiko für die Ebstein-Anomalie (Giles und Bannigan
2006; Lagerkvist und Lindell 2002; Moore 1995; Schaefer et al. 2010). In einer Studie
wurde abgeschätzt, dass das Risiko für eine Epstein-Anomalie nicht über 1/5000 Le-
bendgeburten liegt, in einer weiteren wurde das Risiko für diese Fehlbildung im ersten
Trimester mit 1/2000 bis 1/1000 angegeben (Lagerkvist und Lindell 2002). Derzeit
wird davon ausgegangen, dass zwischen 1 auf 1000 bis 1 auf 100 exponierte Embryo-
nen teratogene Schäden am Herzen erleiden (Schaefer et al. 2010). Als relatives Risiko
für alle Missbildungen wurde ein Wert von 1,2 und für Fehlbildungen des Herzens von
3,5 nach Lithiumtherapie während der Schwangerschaft berichtet (Giles und Bannigan
2006).
Ein Floppy-Infant-Syndrom mit Lethargie, Trinkschwäche, Tachypnoe, Tachykardie,
Zyanose, Temperaturregulationsstörung und Muskelhypotonie wurde gelegentlich bei
Neugeborenen beobachtet, in einzelnen Fällen außerdem funktionelle kardiale Störun-
gen, Diabetes insipidus, Krampfanfälle und Hypothyreose mit Struma. Diese toxischen
Effekte des Lithiums besserten sich meist innerhalb von ein bis zwei Wochen nach der
Geburt. Bei Schwangeren war die Lithium-Ausscheidung über die Nieren um 50 bis
100% gesteigert (Schaefer et al. 2010).
Eine Expertengruppe (IEHR Expert Scientific Committee, Institute for Evaluating
Health Risks, Washington, DC) bewertete im Jahr 1995 28 Studien, in denen über
mögliche Effekte von Lithium während der Schwangerschaft berichtet wurde. Sie fol-
gerte, dass Lithium bei Serumkonzentrationen im therapeutischen Bereich zu Entwick-
lungsstörungen führen kann (Moore 1995). Kinder von Frauen, die während ihrer
Schwangerschaft mit Lithium behandelt wurden, hatten ein erhöhtes Risiko für schwere
Missbildungen (besonders Herzfehlbildungen) und möglicherweise auch für neonatale
Mortalität. Die bei Tieren aufgetretene Nephrotoxizität bei den Nachkommen wurden
bei Kindern von Lithium-behandelten Müttern nicht untersucht (Moore 1995). In einer
retrospektiven Kohortenstudie wurden 15 Kinder von Müttern, die während der
Schwangerschaft mit Lithium therapiert wurden, im Alter von drei bis 15 Jahren unter-
sucht. Ein Kind zeigte eine geringe neurologische Störung, die jedoch ohne weitere
Folgen blieb. Die Ergebnisse der kognitiven Tests lagen im Normbereich; die meisten
Kinder erreichten geringere Werte im Intelligenz-Quotient-Test. Wachstum, Verhalten
und generelle Entwicklung waren unauffällig. Den Autoren zufolge hatte die Studie
folgende Limitierungen: die geringe Kohortengröße, das Fehlen einer geeigneten Kon-
trollgruppe sowie die Verwendung weiterer Psychopharmaka (van der Lugt et al.
2012). Damit ist es auch nicht möglich, eine Aussage über das neurotoxische Potenzial
von Lithium während der Schwangerschaft zu treffen.

4.6 Genotoxizität

Die meisten Studien mit Leukozyten, Lymphozyten und Knochenmarkszellen von
Lithium-therapierten Patienten ergaben keine Hinweise auf vermehrt auftretende Chro-
mosomenaberrationen oder Schwesterchromatidaustausche (Bille et al. 1975;
Lagerkvist und Lindell 2002; Léonard et al. 1995; Pastor et al. 2009). In einer Studie
wurden vermehrt chromosomale Schäden in Lymphozyten von zehn Lithium-
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carbonat-therapierten Patienten (acht von zehn Patienten nahmen auch andere Arznei-
mitteln wie Imipramin HCl, Chlorpromazin, Protriptylin, Perphenazin, Benztropinme-
sylat, Trifluoperazin HCl oder Haloperidol ein) im Vergleich zu drei Kontrollpersonen
gefunden (De La Torre und Krompotic 1976). In einer weiteren Studie wurde bei drei
Lithium-therapierten Patienten im Vergleich zu elf Kontrollpersonen eine statistisch
signifikant erhöhte Rate von DNA-Strangbrüchen und hypoploiden Zellen gefunden
(Friedrich und Nielsen 1969). Die zwei Tests mit positiven Ergebnissen werden aus
folgenden Gründen nicht zur Bewertung herangezogen: geringe Patientenzahl, mangel-
hafte Dokumentation sowie die gleichzeitige Einnahme weiterer Arzneimittel. Eine 34-
jährige Frau, die in utero Lithiumcarbonat ausgesetzt war, hatte eine Erhöhung von
strukturellen Chromosomenaberrationen, ihre Mutter hingegen nicht. Es wurden nur
acht Metaphasen untersucht (k. w. A., Léonard et al. 1995). Ein Zusammenhang zwi-
schen einer In-utero-Exposition gegen Lithium und vermehrt auftretenden strukturellen
Chromosomenaberrationen nach 34 Jahren ist nicht glaubhaft.

4.7 Kanzerogenität

In einer epidemiologischen Studie wurden zwischen 1959 und 1985 in Israel 609 Pa-
tienten untersucht, die aufgrund einer psychischen Erkrankung (u. a. bipolare Störun-
gen: 294 (48,3%), Schizophrenie: 62 (10,2%)) mit Lithiumcarbonat behandelt wur-
den. Die Behandlungsdauer betrug zwischen einem Jahr und mehr als 18 Jahren; 37%
wurden mehr als fünf Jahre mit Lithium therapiert. Die Dosierungen lagen zwischen
300 und 1800 mg mit einer mittleren Dosis von 900 mg Lithiumcarbonat pro Tag. Die
Kontrollgruppe bestand aus 2396 Patienten mit psychischen Erkrankungen (bipolare
Störungen: 72 (3,0%), Schizophrenie: 788 (32,9%)), jedoch ohne eine Lithiumverabrei-
chung. Das Risiko nichtepitheliale Tumoren zu entwickeln war bei der Gruppe mit Li-
thiumtherapie im Vergleich zur Kontrollgruppe niedrigerer, jedoch statistisch nicht sig-
nifikant (relatives Risiko RR=0,79; 95% Konfidenzintervall (KI) =0,17–3,60). Es wur-
de ein signifikanter inverser Trend für Krebs und Lithiumdosis beobachtet (p=0,05).
Das Krebsrisiko bei beiden Gruppen psychiatrischer Patienten war im Vergleich zur
Allgemeinbevölkerung signifikant erniedrigt (RR=0,68 für die Lithium-therapierte
Gruppe und im Vergleich 0,78 für die Kontrollgruppe). Die Autoren zogen zunächst in
Erwägung, dass Rauchen und Alter mögliche Confounder sein könnten. So wies die
Kontrollgruppe einen höheren Prozentsatz von jüngeren Patienten auf, und die Präva-
lenz für Raucher unter Patienten mit mentalen Erkrankungen war erhöht. Bei allen Be-
rechnungen wurden jedoch Altersanpassungen durchgeführt, und es stellte sich heraus,
dass der höhere Prozentsatz von Rauchern zu einem gegenteiligen Effekt geführt hätte
(Cohen et al. 1998). Mit zwei bzw. zehn Fällen nicht epithelialer Tumoren bei Lithium-
therapierten Patienten bzw. den Kontrollpersonen ist die Anzahl zu gering um zur Be-
wertung einer kanzerogenen Wirkung beim Menschen herangezogen zu werden.
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5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizität

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Untersuchungen zur akuten Toxizität von Lithiumverbindungen nach inhalativer Ver-
abreichung sind in Tabelle 2 dargestellt.
Der Vier-Stunden-LC50-Wert für Ratten lag für Lithiumcarbonat bei mehr als
800 mg/m3, für Lithiumchlorid bei mehr als 5530 mg/m3 und für Lithiumhydroxid-
Monohydrat bei mehr als 6150 mg/m3 (siehe Tabelle 2; ECHA 2012).
In zwei Studien an Ratten wurden Gemische aus Lithiumcarbonat, Lihtiummonoxid
oder Lithiumhydroxid verwendet (Greenspan et al. 1986; Rebar et al. 1986), daher wer-
den diese nicht zur Bewertung der Reizwirkung bzw. der LD50 herangezogen. Eine
weitere Studie an Ratten wird ebenfalls als nicht valide erachtet, da die Dokumentation
mangelhaft ist und Kontrolltiere sowie Angaben zu analytischen Konzentrationen feh-
len (Spiegl et al. 1956).

5.1.2 Orale Aufnahme

Orale LD50-Werte für Ratten lagen zwischen 525 und 753 mg Lithiumcarbonat/kg
KG (ECB 2000 a; ECHA 2012). Für Mäuse wurden orale LD50-Werte von 531 bis 753
mg Lithiumcarbonat/kg KG beschrieben. Als klinische Symptome traten Stupor,
Muskelschwäche, Spasmen und Lähmung der Hinterbeine auf. Bei den überlebenden
Tieren wurden Gewichtsverlust und Erbrechen beobachtet (ECB 2000 a; ECHA 2012;
Lagerkvist und Lindell 2002). Der LD50-Wert bei Hunden betrug 500 mg Lithiumcar-
bonat/kg KG (ECHA 2012; Lagerkvist und Lindell 2002).
Die oralen LD50-Werte lagen bei Ratten bei 526 bis 869 mg Lithiumchlorid/kg KG
(ECB 2000 b; ECHA 2012; Lagerkvist und Lindell 2002), bei Kaninchen bei 850 mg
Lithiumchlorid/kg KG (Lagerkvist und Lindell 2002) und bei Mäusen bei 1165 mg
Lithiumchlorid/kg KG. Vergiftungssymptome waren Stupor, Muskelschwäche und
Spasmen mit nachfolgender Lähmung der Hinterbeine (ECB 2000 b).
Orale LD50-Werte für männliche bzw. weibliche Ratten betrugen 210 bzw. 280 mg
Lithiumhydroxid/kg KG und für Mäuse 363 mg Lithiumhydroxid/kg KG (ECHA
2012).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Männliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten (je fünf pro Geschlecht) wurden 24
Stunden lang dermal-okklusiv nach OECD-Prüfrichtlinie 402 mit 2000 mg Lithium-
carbonat (Reinheit 99,2%)/kg KG in physiologischer Natriumchloridlösung behandelt.
Todesfälle traten nicht auf. Alle Tiere nahmen bis zum 14. Studientag an Gewicht zu
und zeigten keine Anzeichen für Toxizität. An keiner der Applikationsstellen wurden
Reizungen beobachtet. Bei der Nekropsie wurden keine auffälligen Befunde fest-
gestellt. Der dermale LD50-Wert lag damit über 2000 mg/kg KG (ECHA 2012).
Zwei weitere Studien nach OECD-Prüfrichtlinie 402 am gleichen Rattenstamm und un-
ter den gleichen Versuchsbedingungen wurden jeweils mit 2000 mg Lithiumcarbonat
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oder Lithiumchlorid/kg KG durchgeführt. Hierbei wurde jedoch kein Vehikel verwen-
det, und die Testsubstanzen wurden mit Trinkwasser angefeuchtet. Es traten ebenfalls
an keiner der Applikationsstellen Reizungen auf. Daraus ergaben sich ebenfalls derma-
le LD50-Werte von über 2000 mg/kg KG (ECHA 2012).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Studien nach wiederholter inhalativer Verabreichung von Lithiumverbindungen sind in
Tabelle 3 dargestellt.

In einer vier- bis achtwöchigen Inhalationsstudie an männlichen Kaninchen wurden bis
zu einer Konzentration von 1,9 mg Lithium/m3 (als Aerosol) keine Effekte auf die Lun-
ge einschließlich der Makrophagen festgestellt (Johansson et al. 1988). Untersuchun-
gen des oberen Atemtrakts wurden nicht durchgeführt.
Bei Ratten, Mäusen, Meerschweinchen und Kaninchen führte die fünftägige Exposition
gegen Lithiumhydrid zu verschiedenen lokalen Effekten (Spiegl et al. 1956). Auf die
Mängel dieser Studie wurde bereits in Abschnitt 5.1.1 hingewiesen.
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Tab. 3. Wirkung von Lithiumverbindungen nach wiederholter inhalativer Verabreichung

Spezies,
Stamm,
Anzahl
pro Gruppe

Exposition Befunde Literatur

Kaninchen,
k. A.,
8 ♂

4–8 Wochen,
Lithiumchlorid,
0; 0,6; 1,9 mg Li/m3

(Aerosol, MMAD
1 μm),
5 Tage/Woche,
6 Stunden/Tag,
Kontrollgruppe:
gefilterte Luft

makroskopische u. mikroskopische Unter-
suchungen der Lungen: keine auffälligen
Befunde,
BAL: Makrophagen: Entzündungsmarker,
oxidative metabolische Aktivität, Phospho-
lipidgehalt: unverändert,
Serumkonzentrationen <0,1 mmol Li/l,
keine Untersuchung des oberen Atemtrakts

Johansson
et al. 1988

Ratten,
Mäuse,
Meer-
schwein-
chen,
Kaninchen,
k. w.A.

5 Tage,
Lithiumhydrid,
5 mg/m3,
Reinheit: 93%,
k.w.A.

Meerschweinchen u. Kaninchen: Ulzeratio-
nen an Nase u. Vorderpfoten, Entzündung
der Augen,
Mäuse: teilweise Ablösung des Mucosaepi-
thels der Trachea,
alle Spezies: Lungenemphysem;
Studienmängel: keine Kontrolltiere, man-
gelhafte Dokumentation, keine Angaben
zur analytischen Expositionskonzentration

Spiegl et al.
1956

BAL: Bronchioalveoläre Lavage; MMAD: massenbezogener medianer aerodynamischer Durchmes-
ser
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5.2.2 Orale Aufnahme

In Tabelle 4 werden die Studien zur Toxizität von Lithiumverbindungen nach wieder-
holter oraler Verabreichung dargestellt.
Als Zielorgane bei der Ratte lassen sich aus den oralen Tierstudien Niere (Kling et al.
1984), Schilddrüse (ECB 2000 b) und zentrales Nervensystem (ECB 2000 b;
Lagerkvist und Lindell 2002) und beim Hund Niere (ECB 2000 b; Lagerkvist und Lin-
dell 2002) und zentrales Nervensystem identifizieren (ECB 2000 b). In einer viermona-
tigen Studie an Ratten wurden bei Einsatz nur einer Dosis Effekte auf das Blut beob-
achtet (Kanwar und Raina 1986). In anderen Studien wurde nicht darüber berichtet,
wobei aber nicht klar ist, ob das Blut untersucht wurde.
Aus den oralen Studien am Tier lässt sich für Effekte an den genannten Zielorganen
aufgrund kurzer Studiendauer, geringer Tierzahl, Einsatz nur einer Dosis oder Fehlen
histologischer Untersuchungen kein NOAEL oder LOAEL ableiten.
Eine Studie an neugeborenen Wistar-Ratten (Ottosen et al. 1984) wird nicht zur
Bewertung herangezogen, da die Substanzgabe an Jungtiere während der Laktation er-
folgte.
Effekte auf die Reproduktionsorgane werden in Abschnitt 5.5.1 beschrieben.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2.4 Intraperitoneale Aufnahme

Ratten, die Natrium-armes Futter erhielten, wurden täglich intraperitoneale Lithium-
injektionen verabreicht (k. w. A.). Eine tägliche Dosis von 1 mmol Lithium/kg KG und
Tag (6,9 mg Lithium/kg KG und Tag) führte zu einer vorübergehenden Zunahme der
Lithiumkonzentration im Serum, jedoch nicht zur Akkumulation. Die Gabe von
3 mmol Lithium/kg KG und Tag (20,7 mg Lithium/kg KG und Tag) hatte nach weni-
gen Tagen einen Anstieg der Lithiumspiegel zur Folge. Bei allen Tieren mit einer Lithi-
umakkumulation kam es zu einer irreversiblen Verschlechterung der Nierenfunktion
und schließlich zum Tod. Die histologischen Untersuchungen ergaben akute degenera-
tive Veränderungen in den proximalen Tubuluszellen. In den anderen Geweben ein-
schließlich des Gehirns wurden mit Ausnahme einer mäßigen Vakuolisierung in den
Nebennieren keine morphologischen Veränderungen gefunden (Lagerkvist und Lindell
2002).

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhäute

5.3.1 Haut

In einer Studie in Übereinstimmung mit der OECD-Prüfrichtlinie 404 an Kaninchen
wurde auf die intakte rasierte Haut 0,5 g Lithiumcarbonat (Reinheit: 99%) in physio-
logischer Natriumchloridlösung vier Stunden lang semiokklusiv aufgebracht. Ablesun-
gen erfolgten 30 Minuten, 24, 48 und 72 Stunden nach dem Expositionsende. Bei ei-
nem von drei Tieren wurde eine Hautreizung beobachtet (Bewertung: 1 für Erythem),

20 Lithium und seine anorganischen Verbindungen
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die sich nach fünf Tagen (Ende der Studie) zurückgebildet hatte. Lithiumcarbonat wur-
de damit als nicht hautreizend bewertet (ECHA 2012).
Technisches wasserfreies Lithiumchlorid (Reinheit: 99%) wurde in einer Studie in
Übereinstimmung mit der OECD-Prüfrichtlinie 404 an Kaninchen untersucht. Auf die
rasierte Haut dreier Kaninchen wurde vier Stunden lang 0,5 g wasserfreies Lithium-
chlorid in physiologischer Natriumchloridlösung semiokklusiv aufgetragen. Die Haut-
stellen wurden 30 Minuten nach dem Expositionsende und anschließend täglich bis
zum 14. Tag nach der Draize-Methode untersucht. Nach 4,5 Stunden wurden leichte
bis mäßige Erytheme und leichte Ödeme festgestellt. Bei zwei Tieren erholten sich die
betroffenen Hautstellen innerhalb von 72 Stunden. Zu diesem Zeitpunkt hatte sich beim
dritten Tier an der Teststelle eine Narbe entwickelt, die bis zum 14. Tag blieb. Wasser-
freies Lithiumchlorid wurde als nicht hautreizend bewertet (ECHA 2012).
Bei Kaninchen, denen einmalig 2000 mg/kg KG dermal okklusiv Lithiumcarbonat
oder Lithiumchlorid aufgetragen wurde, traten an den Applikationsstellen keine Reiz-
wirkungen auf (s. a. Abschnitt 5.1.3; ECHA 2012).
Im CorrositexTM-Test, einem In-vitro-Test, erwiesen sich Lithiumhydroxid-Mono-
hydrat (Reinheit: 58,1%) und wasserfreies Lithiumhydroxid (Reinheit: 98%) als
ätzend (ECHA 2012).

5.3.2 Auge

An vier Kaninchen wurde eine Studie in Übereinstimmung mit der OECD-Prüfricht-
linie 405 mit 0,1 g Lithiumcarbonat (Reinheit: 99%) als Feststoff durchgeführt. Nicht
gespülte Augen wiesen Hämorrhagien und weiße Bereiche auf den Konjunktiven auf.
Das Spülen der Augen kurz nach der Exposition führte zu einer Reduktion des Schwe-
regrades sowie der Dauer der Reizung. Die Reizung bildete sich schrittweise zurück;
gespülte Augen erholten sich am 4. Tag nach der Exposition und nicht gespülte Augen
am 7. Tag. Die durchschnittlichen Draize-Scores für die einzelnen Tiere für die Unter-
suchungszeitpunkte 24, 48 und 72 Stunden betrugen: Cornea: 1,3; 1,3; 0,7; 0,7; Iris: 0;
Konjunktiven Rötung: 2; 2; 1,3; 1; Chemosis: 2; 2,3; 0; 0. Lithiumcarbonat wurde da-
mit als augenreizend angesehen (ECHA 2012).
In einer Studie in Übereinstimmung mit der OECD-Prüfrichtlinie 405 mit 0,1 g wasser-
freiem Lithiumchlorid (Reinheit: 99%) als Feststoff an Kaninchen wurden nur bei
zwei Tieren die Augen 20 bis 30 Sekunden nach der Behandlung mit 100 ml Trink-
wasser gespült, bei den beiden anderen Tieren nicht. Bei gespülten und ungespülten
Augen wurden leichte Trübungen der Cornea, Iritis und mäßige bis schwere Konjunkti-
vitis beobachtet. Bei zwei Tieren wurden weiße, braune und hämorrhagische Bereiche
auf den Konjunktiven festgestellt. Die Irritation war nach einer Stunde am stärksten
und nahm dann allmählich ab. Die gespülten Augen erholten sich am 7. Tag und die
ungespülten am 16. Tag wieder. Das Spülen der Augen kurz nach der Exposition führte
somit zu einer kürzeren Dauer der Irritation. Die durchschnittlichen Draize-Scores für
die einzelnen Tiere für die Zeitpunkte 24, 48 und 72 Stunden betrugen: Cornea: 0,7;
2,0 (zwei Tiere mit ungespültem Auge) bzw. 0; 2,0 (zwei Tiere mit gespültem Auge);
Iris: 0; Konjunktiven Rötung: 2; 3 (zwei Tiere mit ungespültem Auge) bzw. 2; 2 (zwei
Tiere mit gespültem Auge); Chemosis: 1,3; 1,7 (zwei Tiere mit ungespültem Auge)
bzw. 1,0; 2,3 (zwei Tiere mit gespültem Auge). Damit ist wasserfreies Lithiumchlorid
augenreizend (ECHA 2012).
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Fazit
Lithiumhydroxid wirkt ätzend an Auge, Haut und Atemtrakt (ACGIH 2001; Aral und
Vecchio-Sadus 2008; ECHA 2012; Lagerkvist und Lindell 2002). Lithium und alka-
lische Lithiumverbindungen wie Lithiumamid, Lithiumhydrid, Lithiumnitrid, Lithium-
oxid, Lithiumtetrahydroaluminat und Lithiumtetrahydroborat bilden bei Kontakt mit
Wasser Lithiumhydroxid. Daher sind diese Verbindungen ebenfalls stark reizend bis
ätzend.
Lithiumcarbonat und Lithiumchlorid hingegen wirken nicht hautreizend, jedoch augen-
reizend, aber nicht ätzend (ECHA 2012).

5.4 Allergene Wirkung

Bei einem Bühler-Test nach OECD-Prüfrichtlinie 406 an je zehn männlichen und weib-
lichen Hartley-Meerschweinchen wurde als Testsubstanz 0,3 g Lithiumcarbonat (un-
verdünnt, Reinheit: 99,2%) eingesetzt. Das Testmaterial verblieb jeweils sechs Stunden
auf der Haut. Alle Tiere blieben ohne klinische Auffälligkeiten und nahmen an Körper-
gewicht zu. Bei keinem der getesteten Tiere wurden bei den Induktions- und Auslöse-
behandlungen Hautreaktionen verzeichnet (ECHA 2012).
Ein weiterer Bühler-Test nach OECD-Prüfrichtlinie 406 mit jedoch nur zehn männ-
lichen Hartley-Meerschweinchen wurde mit 0,5 ml unverdünnter Lithiumchloridlö-
sung (Reinheit: 40,8%, sechsstündige dermale Expositionen) durchgeführt. Alle Tiere
blieben ohne Auffälligkeiten und nahmen an Körpergewicht zu. Nach der ersten Induk-
tionsbehandlung wurden bei den Tieren der Testgruppe keine Reizungen festgestellt.
Nach den folgenden Induktionsbehandlungen traten schwach bis stark ausgeprägte Ery-
theme auf. Auf eine mögliche Sensibilisierung gab es keine Hinweise; drei Tiere der
Testgruppe hatten nach der Auslösebehandlung ein sehr schwach ausgeprägtes Ery-
them. Vier Tiere der Kontrollgruppe wiesen während der Auslösebehandlung ebenfalls
ein sehr leichtes Erythem auf. Da die Reaktionen zwischen behandelten und unbehan-
delten Tieren ähnlich ausgeprägt waren, wurden diese auf eine irritative und nicht auf
eine sensibilisierende Wirkung zurückgeführt (ECHA 2012).

5.5 Reproduktionstoxizität

Zur Bewertung der Reproduktionstoxizität wird auch das organische Lithiumsalz Lithi-
umcitrat herangezogen, da der Wirkungsmechanismus durch Lithiumionen vermittelt
wird.

5.5.1 Fertilität

In einem Übersichtsartikel der IEHR (Institute for Evaluating Health Risks,
Washington, DC) Expert Scientific Group wurde über Effekte von Lithium auf die Fer-
tilität berichtet. Dabei wurden 16 Studien zur Fertilität begutachtet, zwölf davon wur-
den nicht zur Bewertung herangezogen, da das Versuchsdesign ungeeignet oder die
Versuchsbeschreibung mangelhaft war. Oftmals wurden hohe Dosierungen von
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Lithiumsalzen eingesetzt ohne zu berücksichtigen, dass Effekte auf die Fertilität von
systemischer Toxizität herrühren könnten (Moore 1995).
In Tabelle 5 werden die von Moore (1995) zur Bewertung herangezogenen Studien
sowie vier weitere Studien aufgelistet.
Bei juvenilen männlichen Wistar-Ratten führte Lithiumchlorid bei 0,3 mg Lithium/kg
KG und Tag nach mindestens 15 Tage langer subkutaner Verabreichung zu einer Be-
einträchtigung der Spermatogenese (Ghosh et al. 1991). Die 21-tägige Gabe von 6,5
mg Lithium/kg KG und Tag als Lithiumcarbonat hatte beim gleichen Rattenstamm
strukturelle Veränderungen der männlichen Reproduktionsorgane zur Folge (Zarnescu
und Zamfirescu 2006). Bei beiden Studien wurde nur eine Dosis eingesetzt, daher kann
keine Dosis-Wirkungs-Beziehung sowie kein NOAEL oder LOAEL abgeleitet werden.
Lithiumcarbonat verursachte bei männlichen Wistar-Ratten ab der niedrigsten einge-
setzten Dosis von 7 mg Lithium/kg KG und Tag, verabreicht 90 Tage lang über das
Futter, einen erhöhten Prozentsatz abnormaler Spermien. Die Autoren schlossen aus
den Ergebnissen, dass Lithium direkt die Spermatogenese beeinträchtigt sowie dass Li-
thium die Keimzellen erreicht (Thakur et al. 2003). Die BMDL (Benchmarkdose-Low;
Benchmarkdose-Response BMR = eine Standardabweichung des Kontrollwerts) für
den empfindlichsten Endpunkt „Prozentsatz abnormaler Spermien“ beträgt 442 mg Li-
thiumcarbonat/kg Futter (6,2 mg Lithium/kg KG und Tag; Abbildung 1).
Bei einer Studie an Wistar-Ratten mit subkutaner Verabreichung (Jana et al. 2001) ist
die gemessene Konzentration von 1,6 mmol Li/l im Plasma nicht plausibel, da weder
allometrischen noch toxikokinetischen Berechnungen zufolge 0,26 mg Li/kg KG und
Tag eine Plasmakonzentration von 1,6 mmol Li/l ergibt (s. Tabelle 5). Die Studie wird
daher nicht zur Bewertung herangezogen.
Mehrere Studien an Ratten, Mäusen und Hamstern (Mroczka et al. 1983; Moore 1995)
werden aufgrund fehlender Kontrollgruppe, unvollständiger Dokumentation oder feh-
lender Angaben zur Toxizität ebenfalls nicht zur Bewertung herangezogen.

30

Abb. 1. Benchmarkberechnung für den Endpunkt „Prozentsatz abnormaler Spermien“
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Fazit
Aus einer 90-tägigen Fütterungsstudie an männlichen Wistar-Ratten mit der Gabe von
Lithiumcarbonat wurde eine BMDL für den Prozentsatz abnormaler Spermien von
6,2 mg Lithium/kg KG und Tag errechnet (Thakur et al. 2003).

5.5.2 Entwicklungstoxizität

Pränatale Entwicklungstoxizität
Eine Übersicht der Tierstudien zu entwicklungstoxischen Effekten finden sich bei Giles
und Bannigan (2006) sowie in einem Artikel der IEHR (Institute for Evaluating Health
Risks) Expert Scientific Group, Washington, DC (Moore 1995).
In Tabelle 6 werden die Tierstudien zur Entwicklungstoxizität von Lithium dargestellt.

Ratte
Bei Sprague-Dawley-Ratten lag der NOAEL für Maternaltoxizität, wie verzögerte Kör-
pergewichtszunahme und verringerter Futterverbrauch, erhöhter Trinkwasserverbrauch
und Piloarrektion, bei 5,6 mg Lithium/kg KG und Tag gegeben als Lithiumcarbonat
(ECHA 2012), und der NOAEL für Entwicklungstoxizität (verzögerte Körpergewichts-
entwicklung und Ossifikationsverzögerungen) betrug 11,8 mg Lithium/kg KG und Tag,
gegeben als Lithiumhypochlorit (Hoberman et al. 1990). Fetenmortalität trat ab 11,3
mg Lithium/kg KG und Tag (Lithiumcarbonat) auf (Fritz 1988). Eine Dosis ohne
Effekte auf die Feten lässt sich aus diesen schwer zu interpretierenden Versuchen nicht
ableiten. Ein Effekt auf die Entwicklung (erniedrigte Wurfgröße) trat bei 11,3 mg Lithi-
um/kg KG und Tag auf und lag damit im Vergleich zum NOAEL von über 16,8 mg
Lithium/kg KG und Tag aus der Studie nach OECD-Prüfrichtlinie (ECHA 2012) nied-
riger. Dies könnte auf die verschiedenen Rattenstämme zurückgeführt werden. Ins-
gesamt wird zur Bewertung daher als NOAEL für die Entwicklungstoxizität bei Ratten
5,6 mg Lithium/kg KG und Tag, die nächstniedrigere Dosis aus der Studie nach
OECD-Prüfrichtlinie (ECHA 2012) herangezogen.
Mehrere Studien an Ratten (Giles und Bannigan 2006; Gralla und McIlhenny 1972;
Hsu und Rider 1978; Marathe und Thomas 1986; Moore 1995) werden aufgrund gerin-
ger Tierzahl, mangelhafter Dokumentation, fehlender Angaben zur Maternaltoxizität,
des Einsatzes von Lithiumnukliden oder intraperitonealer Gabe nicht zur Bewertung
herangezogen. Bei der intraperitonealen Gabe können direkte Effekte auf die Frucht
nicht ausgeschlossen werden.
Aufgrund der neurotoxischen Effekte von Lithium ergibt sich der Verdacht, dass auch
verhaltenstoxische Effekte in utero durch Lithium möglich sind. Weitere Studien mit
verhaltenstoxikologischen Untersuchungen liegen jedoch nicht vor.

Maus
In Studien an Mäusen ergaben sich ab 56,4 mg Lithium/kg KG und Tag, gegeben als
Lithiumcarbonat, bei den Feten vermehrt Gaumenspalten. Der NOAEL für Entwick-
lungstoxizität lag bei 37,6 mg Lithium/kg KG und Tag und damit in gleicher Höhe wie
der NOAEL für Maternaltoxizität (Szabo 1970).
Mehrere Studien an Mäusen (Giles und Bannigan 2006; Loevy und Catchpole 1973;
Smithberg und Dixit 1982) werden aufgrund fehlender Kontrolltiere oder intraperito-
nealer Gabe nicht zur Bewertung herangezogen.
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Kaninchen
Bei Weißen Neuseeländer-Kaninchen verendeten bei der höchsten Dosis von 14 mg
Lithium/kg KG und Tag, gegeben als Lithiumcarbonat, drei Muttertiere. Bei den Fe-
ten wurden keine internen und skelettalen Auffälligkeiten beobachtet. Der NOAEL für
Entwicklungstoxizität lag damit bei 14 mg Lithium/kg KG und Tag und der NOAEL
für Maternaltoxizität bei 9 mg Lithium/kg KG und Tag (Gralla und McIlhenny 1972).
Bei Rhesus-Affen wurden bei 9 mg Lithium/kg KG und Tag (Lithiumcarbonat) keine
auffälligen Befunde berichtet (Gralla und McIlhenny 1972).
Bei trächtigen Schweinen führte die Verabreichung von 8,3 mg Lithium/kg KG und
Tag, gegeben als Lithiumcarbonat, zu einer verzögerten Körpergewichtsentwicklung
und zu erhöhter pränataler Mortalität sowie zu einer verringerten Überlebensfähigkeit
der Nachkommen (Kelley et al. 1978). Ein NOAEL kann nicht abgeleitet werden, da
nur eine Dosis verwendet wurde.
Kardiovaskuläre Defekte bei den Nachkommen Lithium-behandelter Muttertiere wur-
den in keiner Tierstudie gefunden (Giles und Bannigan 2006; Lagerkvist und Lindell
2002; Moore 1995). Aus In-vitro-Experimenten an Mäuse- und Hühnerembryonen er-
gab sich eine Beeinträchtigung der Vaskulogenese (Giles und Bannigan 2006).

Fazit
In einer Entwicklungstoxizitätsstudie an Tif:RAIf-Ratten hatte Lithiumcarbonat ab
11,3 mg Lithium/kg KG und Tag eine erhöhte pränatale Mortalität zur Folge (Fritz
1988). Bei trächtigen HaM/ICR-Mäusen führte Lithiumcarbonat ab 56,4 mg Lithium/
kg KG und Tag bei den Feten vermehrt zu Gaumenspalten (Szabo 1970). In einer Ent-
wicklungstoxizitätsstudie an Neuseeländer-Kaninchen traten mit Lithiumcarbonat bis
zur höchsten Dosis von 14 mg Lithium/kg KG und Tag keine Effekte auf die Feten auf
(Gralla und McIlhenny 1972). Maternale Toxizität wurde bei allen drei Spezies unter-
halb oder beim LOAEL für Entwicklungstoxizität beobachtet. Die NOAEL für Ent-
wicklungstoxizität lagen bei Ratten, Mäusen und Kaninchen bei 5,6; 37,6 bzw. 14 mg
Lithium/kg KG und Tag (ECHA 2012; Fritz 1988; Gralla und McIlhenny 1972; Szabo
1970).

Postnatale Entwicklungstoxizität
In zwei Studien erfolgte die Exposition während der Laktation (Hsu und Rider 1978;
Moore 1995; siehe Tabelle 6). Die Studien können jedoch wegen fehlender Angaben
zur Expositionsdauer, Einsatz nur einer Dosis oder einer geringen Tierzahl nicht zur
Bewertung herangezogen werden.

5.6 Genotoxizität

Zur Bewertung der Gentoxizität werden auch die organischen Lithiumsalze Trilithium-
citrat und Lithiumacetat berücksichtigt, da der Wirkungsmechanismus durch Lithium-
ionen vermittelt wird.

5.6.1 In vitro

Eine Übersicht der Genotoxizitätsstudien finden sich z. B. bei Lagerkvist und Lindell
(2002), Léonard et al. (1995) und Weiner et al. (1990).
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In Tabelle 7 werden die Untersuchungen zur In-vitro-Genotoxizität von Lithium und
anorganischen Lithiumverbindungen dargestellt.
Lithiumchlorid führte im Test auf differenzielle Abtötung mit Bacillus subtilis zu ne-
gativen Ergebnissen (Kanematsu et al. 1980; Nishioka 1975). Bei Hefen wurden durch
Lithiumsulfat induzierte Rekombinationsvorgänge zwischen homologen Chromoso-
men nachgewiesen (Singh 1983). Lithiumchlorid, Lithiumhypochlorit, Lithium-
hydroxid und Trilithiumcitrat erwiesen sich in Genmutationstests an Salmonella typ-
himurium TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 sowie an E. coli mit und ohne
Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems als nicht mutagen (ECHA 2012;
Haworth et al. 1983; King et al. 1979; Weiner et al. 1990). Für Lithiumcarbonat und
Lithiumchlorid wurden mittels des Comet-Tests keine DNA-Strangbrüche nachgewie-
sen (Pastor et al. 2009), Lithiumcarbonat induzierte jedoch bei einer Untersuchung
mit der alkalischen Elutionstechnik DNA-Strangbrüche (Slamenová et al. 1986). In
Rattenhepatozyten ergab sich mit Lithiumhypochlorit keine Erhöhung der DNA-Re-
paratursynthese (Weiner et al. 1990). In CHO-Zellen führten Lithiumcarbonat und
Lithiumchlorid zu einer erhöhten Inzidenz von anomalen Anaphasen und zu einer er-
höhten Anzahl von Kinetochor-positiven Mikronuklei, also zu Chromosomenverlusten
(Pastor et al. 2009). In Chromosomenaberrationstests mit Humanlymphozyten oder
CHO-Zellen wurden mit Lithiumhydroxid, Lithiumcarbonat und Lithiumchlorid
negative Ergebnisse ermittelt (ECHA 2012; Friedrich und Nielsen 1969; Pastor et al.
2009). Nur in einer Studie ergaben sich mit Lithiumchlorid in Humanlymphozyten
vermehrt Chromosomenaberrationen (De La Torre und Krompotic 1976). In CHO-Zel-
len verursachte Lithiumhypochlorit vermehrt Chromatidenbrüche (Weiner et al.
1990). Die positiven In-vitro-Ergebnisse aus Chromosomenaberrations- und Mikro-
nukleustests deuten auf ein klastogenes Potenzial hin (Pastor et al. 2009; Slamenová et
al. 1986; Sobti et al. 1989; De La Torre und Krompotic 1976; Weiner et al. 1990). Im
HGPRT-Test führte Lithiumcarbonat in V79-Zellen vermehrt zu Genmutationen
(Slamenová et al. 1986), in einem anderen HGPRT-Test mit Lithiumhypochlorit
ergab sich in CHO-Zellen ein negatives Ergebnis (Weiner et al. 1990). In einem TK
+/–-Test an Mauslymphomzellen erwies sich Lithiumhydroxid-Monohydrat als nicht
mutagen (ECHA 2012).

5.6.2 In vivo

In Tabelle 8 werden die Untersuchungen zur In-vivo-Genotoxizität von Lithium und
anorganischen Lithiumverbindungen dargestellt.
Im Drosophila-Test auf X-chromosomale rezessive Letalmutationen sowie im Host-me-
diated-Test an weiblichen NMRI-Mäusen führte Trilithiumcitrat zu negativen Ergeb-
nissen (King et al. 1979). In vivo wurden am Knochenmark von Mäusen (Sobti et al.
1989; Srivastava et al. 1986) durch verschiedene Lithiumsalze und in Zellen von
Mäusehoden (k. w.A.; Srivastava et al. 1986) klastogene Effekte beschrieben. Frag-
mentbildung und Pulverisierung von Chromosomen (Sobti et al. 1989) sind als Anzei-
chen für Apoptose oder Zytotoxizität zu werten. Robertsonsche Translokationen kön-
nen nur mit einer Zentromerfärbung sicher nachgewiesen werden. Ringchromosomen
können nur aus metazentrischen Chromosomen entstehen und werden bei der Maus,
deren Chromosomen alle akrozentrisch sind, nicht beobachtet. Die Studie weist somit
gravierende methodische Mängel auf und ist nicht zur Bewertung des genotoxischen

44 Lithium und seine anorganischen Verbindungen
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Potenzials von Lithium und seinen anorganischen Verbindungen geeignet. Aufgrund
fehlender Angaben zur Zahl und Art der Chromosomenaberrationen und Spindelstörun-
gen sowie fehlender Einzeldaten sind die Ergebnisse der anderen Studie (Srivastava
et al. 1986) nicht geeignet, um sie zur Bewertung heranzuziehen. Bei Ratten wurden in
vivo keine Chromosomenaberrationen im Knochenmark induziert (Weiner et al. 1990).
In einer Studie wurden vermehrt Mikronuklei in polychromatischen Erythrozyten des
Knochenmarks nahe der tödlichen Dosis von 1100 mg Trilithiumcitrat/kg KG (ca.
109 mg Lithium/kg KG) beschrieben (King et al. 1979). Die tabellarische Darstellung
der Ergebnisse ist unzureichend, und Angaben zur Zytotoxizität fehlen. Die Beschrei-
bung von fragmentierten Nuklei ist als Zeichen von Zytotoxizität anzusehen. Die Aus-
sagekraft der Studie ist damit stark eingeschränkt, und die Studie ist nicht geeignet ein
genotoxisches Potenzial zu belegen.

Fazit
Insgesamt wirken Lithiumsalze in Bakterien und Säugerzellen nicht mutagen, verursa-
chen jedoch Spindelstörungen (Chromosomenverluste) und Klastogenität in vitro. Die
Klastogenität konnte in vivo in validen Studien an Ratten nicht bestätigt werden. Die in
vitro beobachteten Spindelstörungen wurden in vivo nicht untersucht. Somit ergibt sich
ein Hinweis auf Spindelstörungen, aber kein mutagenes oder klastogenes Potenzial für
Lithium und seine anorganischen Verbindungen.

5.7 Kanzerogenität

In vitro wurde eine wachstumsstimulierende Wirkung von Lithiumchlorid auf Brust-
drüsenepithelzellen der Maus ab 2 mM nach dreitägiger Inkubation beobachtet (Hori
und Oka 1979).

5.7.1 Tumorpromotion

Zur wachstumsstimulierenden Wirkung von Lithiumionen auf Brustdrüsentumoren bei
Ratten wurden drei Untersuchungen durchgeführt.
Weibliche Buffalo/N-Ratten (24 bis 27 pro Gruppe) erhielten eine intravenöse Injektion
mit N-Nitrosoharnstoff (NMU) (50 mg/kg KG in destilliertem Wasser), eine Dosis, die
unter Standardbedingungen bei 50% der Tiere zu Brustdrüsenkarzinomen führt. An-
schließend wurde den Tieren drei Monate lang Trinkwasser mit Lithiumcarbonatkon-
zentrationen von 0,1; 1 oder 10 mM (ca. 0,14; 1,38 oder 13,8 mg Lithium/kg KG und
Tag unter der Annahme eines Körpergewichts von 250 g und eines Trinkwasserver-
brauchs von 25 ml pro Tag) verabreicht. Die Kontrolltiere erhielten Natriumcarbonat
im gleichen Molarbereich. Die zusätzliche Lithiumcarbonatbehandlung hatte keinen
signifikanten Effekt auf die Tumorinzidenzen. In der höchsten Dosisgruppe verloren
die Tiere schnell an Gewicht und wurden in der 2. Woche getötet (k. w. A.; Ziche et al.
1980).
Bei 20 weiblichen Buffalo/N-Ratten, die nach dreimaliger NMU-Gabe (k. w.A.) 1 g
große Brustdrüsentumoren gebildet hatten, wurden die Ovarien entfernt. Die NMU-be-
handelten Tiere erhielten anschließend 2 Monate lang 10 oder 20 mM Lithiumcarbo-
nat mit dem Trinkwasser (ca. 13,8 oder 27,6 mg Lithium/kg KG und Tag) und die
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Kontrolliere die entsprechenden molaren Natriumcarbonatlösungen. Die Tumorvolumi-
na waren bei den zusätzlich mit Lithiumcarbonat behandelten Tieren im Vergleich zu
den Kontrolltieren nicht verändert (Ziche et al. 1980).
Von 600 weiblichen Sprague-Dawley-Ratten, die einmalig 20 mg 7,12-Dimethylbenz
[a]anthracen (DMBA)/Tier, gelöst in Paraffinöl, mit der Schlundsonde bekamen, ent-
wickelten nach 120 Tagen 480 Tiere Brustdrüsentumoren. Die 120 Tiere, die zu diesem
Zeitpunkt keine Tumoren aufwiesen, erhielten 3 Monate lang Lithiumcarbonat-halti-
ges Trinkwasser mit 1 oder 10 mM Lithiumcarbonat (ca. 1,38 oder 13,8 mg Lithium/kg
KG und Tag), Kontrolltiere die entsprechenden molaren Natriumcarbonatlösungen. Die
zusätzliche Lithiumcarbonatbehandlung hatte keine erhöhte Tumorinzidenz zur Folge
(Ziche et al. 1980).
Bei Ratten ergab sich mit Lithiumcarbonat (k. A. zu Verabreichungsform und Dosie-
rung) eine promovierende Wirkung auf N-Butyl-N-(4-hydroxybutyl)-nitrosamin-
(BNN) induzierten Harnblasentumoren. Im Vergleich zu den BNN-Kontrolltieren war
die Wirkung auf die Tumorentstehung etwa um das Sechsfache stärker. Der promovie-
rende Effekt war nach drei- bis sechsmonatiger Exposition am wirksamsten (k. w. A.,
Frolov und Pliss 1991, 1992). Aufgrund der ungenügenden Dokumentation der Studie
können diese Ergebnisse nicht zur Bewertung des tumorpromovierenden Potenzials
von Lithium herangezogen werden.

Fazit
Die in vitro aufgetretene wachstumsstimulierende Wirkung von Lithiumcarbonat auf
die Brustdrüsenepithelzellen der Maus (Hori und Oka 1979) wurde bei Ratten nicht
beobachtet (Ziche et al. 1980). Bei mit NMU oder DMBA vorbehandelten Ratten führ-
te Lithiumcarbonat zu keinen erhöhten Tumorinzidenzen oder vergrößerten Volumina
der Brustdrüsentumoren (Ziche et al. 1980).

5.7.2 Langzeitstudien

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.8 Sonstige Wirkungen

Lithiumchlorid und Lithiumcarbonat hemmten die DNA-Synthese in HeLa- oder EUE-
Zellen in den jeweils höchsten getesteten Konzentrationen von 0,07 M bzw. 3000 μg/
ml ohne Zugabe einer metabolischen Aktivierung und bei EUE-Zellen auch mit einer
metabolischer Aktivierung (Painter und Howard 1982; Slamenová et al. 1986).

6 Bewertung

Der kritische Effekt von Lithium sowie Lithiumhydrid, Lithiumhydroxid, Lithiumtetra-
hydroaluminat und Lithiumtetrahydroborat ist die durch das Anion hervorgerufene lo-
kale Reizwirkung. Zielorgane der systemischen Wirkung sind Reproduktionssystem,
zentrales Nervensystem, Herz, Niere und Schilddrüse.
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MAK-Wert. Die vorliegenden Studien mit wiederholter inhalativer Exposition beim
Menschen oder Inhalationsstudien am Tier sind für eine Grenzwertableitung nicht ge-
eignet, da sie heutigen Anforderungen nicht genügen. Der TLV-TWA der ACGIH von
0,025 mg Lithiumhydrid/mg3 wurde aus einer unveröffentlichten Studie der Industrial
Hygiene Group Los Alamos abgeleitet, die von der American Industrial Hygiene Asso-
ciation berichtet wurde (ACGIH 2001). Angaben zur Anzahl der exponierten Beschäf-
tigten und der Expositionszeit fehlen. Die beiden Studien von NIOSH (NIOSH 1981,
1999) umfassen nur 21 bzw. 44 Exponierte am Arbeitsplatz. Die Studie aus dem Jahre
1981 beinhaltete keine Einzelwerte sowie keine statistische Auswertung hinsichtlich
personenbezogener Konzentrationen und Symptomen bzw. Blutkonzentrationen. Eine
Beurteilung des Schweregrades der Effekte wurde nicht vorgenommen. In der Studie
von 1999 liegen keine Angaben vor, ob der Fragebogen auch Angaben zur Reizwir-
kung erfasste. In einer vier- bis achtwöchigen Studie an männlichen Kaninchen wurden
keine Untersuchungen des oberen Atemtrakts vorgenommen (Johansson et al. 1988).
Zur Ableitung eines MAK-Werts von mäßig reizenden Lithiumverbindungen wie Lithi-
umcarbonat wird von Calciumhydroxid ausgegangen, da die pH-Werte von Lithium-
carbonat (1%ige, fast gesättigte Lösung: 11,2) und Calciumhydroxid (gesättigte Lö-
sung; 1,8 g/l: 12,4) ähnlich sind und beide Stoffe wohl über die Basizität wirken. Der
MAK-Wert von Calciumhydroxid ist 1 mg/m3 E (Begründung „Calciumhydroxid“
2012). Dem entspricht ein MAK-Wert von 1 mg Lithiumcarbonat/m3 bzw. 0,2 mg Li-
thium/m3 E. Diese Konzentration liegt etwa bei der Hälfte der am Arbeitsplatz (NIOSH
1981) gemessenen durchschnittlichen Lithiumkonzentrationen (als Lithiumcarbonat),
für die Reizwirkungen auf die oberen Atemwege beschrieben worden sind, wobei aber
ein Einfluss von Spitzenkonzentrationen um 1,8 mg Lithium/m3 wahrscheinlich ist. Die
Wirkung von Calciumhydroxid im Draize-Test am Auge ist stärker, deshalb ist der vor-
geschlagene MAK-Wert eher konservativ. Es existiert nur noch für Lithiumchlorid ein
Draize-Test am Auge mit ähnlich starker Reizwirkung wie für Lithiumcarbonat. Daher
wird für Lithiumcarbonat ein MAK-Wert von 0,2 mg Lithium/m3 E festgelegt. Dieser
Wert gilt für alle aufgeführten Lithiumverbindungen mit Ausnahme von Lithium und
den stärker reizend bis ätzend wirkenden Lithiumverbindungen wie Lithiumamid, Li-
thiumhydrid, Lithiumhydroxid, Lithiumnitrid, Lithiumoxid, Lithiumtetrahydroaluminat
und Lithiumtetrahydroborat. Für diese Verbindungen kann kein MAK-Wert festgelegt
werden, da außer einer unzureichend berichteten unveröffentlichten Studie zu einer lo-
kalen NOAEC von Lithiumhydrid keine weiteren Studien zur Reizwirkung dieser Stof-
fe existieren. Diese Lithiumverbindungen sowie Lithium-Metall werden daher dem Ab-
schnitt II b zugeordnet.
Die niedrigsten empfohlenen therapeutischen Dosen betragen 400 mg Lithiumcarbonat
pro Tag (74 mg Lithium pro Tag) (FachInfo-Service 2010) bzw. 12 mmol Li pro Tag
(83 mg Lithium pro Tag) (Müller-Oerlinghausen et al. 1997), bei denen bereits Neben-
wirkungen auftreten können (FachInfo-Service 2010; Gitlin 1999; Lagerkvist und Lin-
dell 2002; Layden et al. 2004; Mavrogiorgou und Hegerl 1997; Sproule 2002; Wilting
et al. 2009). Umgerechnet entspricht die Dosis von 74 mg Lithium pro Tag für einen
70 kg schweren Menschen etwa 1,06 mg Lithium/kg KG und Tag. Dies entspricht, mit
den Annahmen einer oralen Bioverfügbarkeit beim Menschen von 100% und einer in-
halativen Resorption von 100% umgerechnet 1,06 mg Lithium/kg KG × 70 kg/10 m3 =
7,4 mg Lithium/m3, was einen 37fachen Abstand zum MAK-Wert von 0,2 mg
Lithium/m3 E ergibt.
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Aus einer 90-tägigen Fütterungsstudie an männlichen Wistar-Ratten wurde eine BMDL
für den Prozentsatz abnormaler Spermien von 442 mg Lithiumcarbonat/kg Futter
(=6,2 mg Lithium/kg KG und Tag) errechnet (Thakur et al. 2003). Zur toxikokineti-
schen Übertragung dieser BMDL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz
werden berücksichtigt: die tägliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fünftägigen
Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen Unterschied
zwischen Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert
(1:4), die angenommene orale Resorption (100%), das Körpergewicht (70 kg) und das
Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Re-
sorption. Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von 15,2 mg/m3, was
einem 76fachen Unterschied zum MAK-Wert von 0,2 mg Lithium/m3 entspricht. Da
die 90-Tage-Studie einen vollen Spermatogenesezyklus abgedeckt hat, ist keine Effekt-
zunahme bei chronischer Exposition zu erwarten.
Eine systemische Wirkung ist damit bei einem MAK-Wert von 0,2 mg Lithium/m3

nicht anzunehmen.

Spitzenbegrenzung. Der kritische Effekt von Lithium und anorganischen Lithium-
verbindungen ist die lokale Reizwirkung. Es liegen keine quantitativen Daten zur Reiz-
wirkung beim Menschen vor. Lithiumverbindungen mit MAK-Wert werden daher der
Spitzenbegrenzungs-Kategorie I zugeordnet und erhalten den Basis-Überschreitungs-
faktor von 1.
Für Lithium sowie Lithiumamid, Lithiumhydrid, Lithiumhydroxid, Lithiumnitrid, Li-
thiumoxid, Lithiumtetrahydroaluminat und Lithiumtetrahydroborat wird kein MAK-
Wert festgelegt; damit entfällt eine Zuordnung zu einer Spitzenbegrenzungs-Kategorie.

Fruchtschädigende Wirkung. In einer Entwicklungstoxizitätsstudie an Tif:RAIf-
Ratten hatte Lithiumcarbonat ab 11,3 mg Lithium/kg KG und Tag eine erhöhte präna-
tale Mortalität zur Folge (Fritz 1988). Bei trächtigen HaM/ICR-Mäusen führte Lithium-
carbonat ab 56,4 mg Lithium/kg KG und Tag bei den Feten vermehrt zu Gaumenspal-
ten (Szabo 1970). In einer Entwicklungstoxizitätsstudie an Neuseeländer-Kaninchen
traten mit Lithiumcarbonat bis zur höchsten Dosis von 14 mg Lithium/kg KG und Tag
keine Effekte auf die Feten auf (Gralla und McIlhenny 1972). Maternale Toxizität wur-
de bei allen drei Spezies unterhalb oder nahe beim LOAEL für Entwicklungstoxizität
beobachtet. Die NOAEL für Entwicklungstoxizität lagen bei Ratten, Mäusen und Ka-
ninchen bei 5,6; 37,6 und 14 mg Lithium/kg KG und Tag (ECHA 2012; Fritz 1988;
Gralla und McIlhenny 1972; Szabo 1970). Zur toxikokinetischen Übertragung dieser
NOAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden berücksichtigt: die
den toxikokinetischen Unterschieden zwischen Ratte, Maus bzw. Kaninchen und die
dem Menschen entsprechenden speziesspezifischen Korrekturwerte (1:4; 1:7; 1:2,4),
die angenommene orale Resorption (100%), das Körpergewicht (70 kg) und das Atem-
volumen (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorpti-
on. Damit errechnen sich entsprechende Konzentrationen von 9,8; 37,6 und 40,8 mg
Lithium/m3, die um das 49-, 188- bzw. 204-Fache höher sind als der MAK-Wert von
0,2 mg Lithium/m3. Da Lithiumsalze erst bei maternaltoxischen Dosierungen entwick-
lungstoxische Wirkungen hervorrufen und die Abstände der berechneten Konzentratio-
nen ohne Effekt zum MAK-Wert ausreichend groß sind, werden Lithiumverbindungen
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mit einem MAK-Wert von 0,2 mg Lithium/m3 E der Schwangerschaftsgruppe C zuge-
ordnet.
Für Lithiumverbindungen, die dem Abschnitt II b zugeordnet sind, entfällt die Zuord-
nung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Krebserzeugende Wirkung. Die in vitro aufgetretene wachstumsstimulierende Wir-
kung von Lithiumchlorid auf das Brustdrüsenepithel von Mäusen (Hori und Oka 1979)
wurde bei Ratten in vivo nicht beobachtet (Ziche et al. 1980). Bei mit N-Nitrosoharn-
stoff oder 7,12-Dimethylbenz[a]anthracen vorbehandelten Ratten führte Lithiumcarbo-
nat zu keinen erhöhten Tumorinzidenzen oder vergrößerten Volumina der Brustdrüsen-
tumoren (Ziche et al. 1980). Kanzerogenitätsstudien mit Lithium oder Lithiumsalzen
liegen nicht vor. Aus den Genotoxizitätsstudien hat sich kein mutagenes oder klastoge-
nes Potenzial für Lithium und seine anorganischen Verbindungen ergeben. Daher wer-
den Lithium und Lithiumsalze nicht in eine Kategorie für krebserzeugende Arbeitsstof-
fe eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. Lithiumsalze wirken in Bakterien und Säugerzellen
nicht mutagen, verursachen jedoch Spindelstörungen (Chromosomenverluste) und
Klastogenität in vitro. Die Klastogenität konnte in vivo in validen Studien an Ratten
nicht bestätigt werden. Die in vitro beobachteten Spindelstörungen wurden in vivo
nicht untersucht. Somit ergibt sich ein Hinweis auf Spindelstörungen, aber nicht auf
mutagenes oder klastogenes Potenzial für Lithium und seine anorganischen Verbindun-
gen, und es erfolgt keine Einstufung in eine Kategorie für Keimzellmutagene.

Hautresorption. Studien zur Hautresorption von anorganischen Lithiumsalzen liegen
nicht vor. Eine geringe Erhöhung der Serumkonzentrationen von 2 μg Lithium/l auf
4 μg Lithium/l wurde an Patienten gezeigt, die mit 8%iger Lithiumgluconatsalbe be-
handelt worden waren. Im Vergleich dazu liegt die therapeutische Serumkonzentration
bei etwa 4200 bis 8400 μg/l. Die LD50-Werte nach oraler Exposition betragen etwa
500 mg Lithiumcarbonat/kg KG, während bei dermaler Exposition gegen 2000 mg Li-
thiumcarbonat/kg KG keine Mortalität beobachtet wurde. Insgesamt sprechen die Da-
ten nicht für eine gute Hautgängigkeit, und Lithium und seine anorganischen Verbin-
dungen werden nicht mit „H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen keine klinischen Befunde oder positive Ergeb-
nisse aus tierexperimentellen Untersuchungen zur haut- oder atemwegssensibilisieren-
den Wirkung von Lithium und seinen anorganischen Verbindungen vor. Lithium und
seine anorganischen Verbindungen werden daher weder mit „Sh“ noch mit „Sa“ mar-
kiert.
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