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Vorkommen und toxikologische Bedeutung von
Aluminium in der Nahrung

Occurrence and Toxicological Impact of Aluminum in Food

U. Candrian
Institut fiir Toxikologie der ETH und Universitit Ziirich, Schwerzenbach

Einleitung
Auswahl der Literatur

Aluminium wurde erst gegen Ende des letzten Jahrhunderts in grosseren Men-
gen industriell gewonnen. Seitdem werden mdogliche toxische Wirkungen dieses
Metalls diskutiert (1). Damit verbunden war eine wahre Flut von Publikationen,
deren Anzahl bereits 1957 mehr als 1500 betrug (1). Vor allem was die dltere Lite-
ratur betrifft, stiitzt sich die vorliegende Arbeit daher auf die umfassenden Uber-
sichtsarbeiten von Campbell et al. (1) und Sorensen et al. (2). Aus neuerer Zeit lie-
gen dagegen nur Zusammenfassungen von Teilgebieten vor (z. B. 3—5). Neben
diesen Publikationen wurden hauptsichlich neuere Originalarbeiten iiber den
Aluminiumgehalt der Nahrung und iiber Tier- und Menschenversuche mit per-
oraler Applikation von Aluminiumverbindungen verwendet. Nur am Rande be-
riicksichtigt wird in der vorliegenden Arbeit die bei nierenkranken Patienten auf-
tretende sogenannte Dialyseenzephalopathie und/oder -osteomalazie. In deren
Aetiologie spielt wahrscheinlich Aluminium eine wichtige Rolle. Dieses Gebiet
wurde kiirzlich von Rickenbacher (6) in seiner Dissertation behandelt.

Methodik der Aluminiumbestimmung

Aluminium wurde urspriinglich mit gravimetrischen, kolorimetrischen und ti-
trimetrischen Methoden bestimmt (2, 7). Spiter kamen die Fluoreszenzspektro-
metrie, polarographische Methoden, die Neutronenaktivierungsanalyse, die
Rontgenfluoreszenzanalyse und die Bestimmung mittels Emissions- und Atom-
absorptionsspektrometrie dazu (2). In den letzten Jahren riickte immer mehr die
flammenlose Atomabsorptionsspektrometrie in den Vodergrund (8, 9). Diese

Methode wird heute am hiufigsten zur Aluminiumbestimmung verwendet (6, 8,
2 10).
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Wie alle anderen Methoden ist aber auch die flammenlose Atomabsorptions-
spektrometrie mit zwei wichtigen Nachteilen behaftet (2, 6, 9):

1. Es kommen zahlreiche Interaktionen mit anderen Metallen und der Proben-
matrix vor.

2. Die Probenvorbereitung beansprucht daher in der Regel mehrere Schritte. Dies
bringt eine hohe Kontaminationsgefahr durch das weitverbreitete Aluminium
mit sich.

Die Beurteilung von Aluminiumbestimmungen muss daher jeweils im Kon-
text der Werte verschiedener Autorengruppen erfolgen. Die gewihlte Methodik
allein erlaubt keine Riickschliisse auf die Richtigkeit der Resultate. So erhielt bei-
spielsweise Hadorn (7) bereits 1947 mit einer kolorimetrischen Methode Werte,
die auch mit neueren Daten iibereinstimmen. Daher werden apparativ relativ
einfache, kolorimetrische Methoden auch heute noch verwendet (11, 12). Fiir spe-
zielle Fragestellungen kénnen derartige Methoden der flammenlosen Atomab-
sorptionsspektrometrie beispielsweise beziiglich der Nachweisgrenze sogar tiber-
legen sein (12).

Kontamination von Tierfutter

Aluminiumhaltige Verbindungen werden oft bei der Herstellung von Tierfut-
ter als Bindemittel fiir Pellets aber auch als Antiklumpmittel verwendet (3). Die
Aluminiumkonzentration in der Tiernahrung kann daher bis zu 210 ppm betra-
gen (aus 3). In dieser Grossenordnung liegen beispielsweise die von Mayor et
al. (13) und Ondreicka et al. (14) in Rattennahrung gefundenen Aluminiumkon-
zentrationen von 119 ppm bzw. ca. 170 ppm. In Futter fiir Schafe und in solchem
fiir Stiere wurden um die 200 ppm Aluminium nachgewiesen (15, 16). Dagegen
wurden von Yokel (17) 1200 ppm Aluminium in Kaninchenfutter gefunden. Da
dieser Autor Erfahrungen auf dem Gebiet der Aluminiumbestimmung
besitzt (10), diirfte auch dieser hohe Wert richtig sein. Die aber nicht unbetricht-
lichen Differenzen sind wahrscheinlich auf die unterschiedliche Verwendung
aluminiumhaltiger Hilfsstoffe bei der Herstellung zuriickzufiihren (iiber den Ein-
fluss derartiger Verbindungen auf den Aluminiumgehalt der Nahrung siehe auch
Seiten 575—580). _

Diese Daten zeigen deutlich, dass die Resultate von Versuchen mit Labortie-
ren, in denen der Aluminiumgehalt des Futters nicht bestimmt wurde, sehr vor-
sichtig zu beurteilen sind. Aus mehreren Versuchen abgeleitete Grenzdosierun-
gen fiir einen bestimmten Effekt sind daher nur als grobe Hinweise zu betrachten
(siehe Metabolismus und Toxikologie von Aluminium). Dagegen spielt der Alu-
miniumgehalt des Trinkwassers nur eine untergeordnete Rolle (sieche Aufnahme
von Aluminium mit der Nahrung).

Bei der Beurteilung von Versuchen mit grasenden Tieren muss ein anderer
Punkt in Betracht gezogen werden: Kithe nehmen auf der Weide mit dem Gras
bis zu 20%, Schafe bis zu 30% des Trockengewichts Bodenbestandteile auf (18,
aus 16, 18, 19). Der Aluminiumanteil verschiedener Béden kann bis zu 30% des
Trockengewichts betragen (siehe Vorkommen von Aluminium in der Nahrung).
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Vorkommen von Aluminium in der Umwelt

Das Vorkommen von Aluminium in Pflanzen und der menschlichen Nah-
rung wird ab Seite 575, dasjenige im tierischen und menschlichen Kérper ab Seite

580 behandelt.
Allgemeines

Aluminium ist in der Erdkruste zu etwa 8% enthalten (2). Es ist das hdufigste
Metall und nach Silicium wund Sauerstoff das dritthiufigste Element
tiberhaupt (6). In der elementaren Form kommt Aluminium in der Natur nicht
vor (4). Die hdufigsten Verbindungen sind Silikate wie Ton und Feldspat (20)
und Aluminiumoxidverbindungen wie Bauxit und Gibbsit. Korund ist ein Bei-
spiel fiir eine kristalline Aluminiumoxidverbindung (4).

Die Chemie von Aluminium in wisserigen Systemen ist sehr komplex. In ver-
diinnten Losungen, die in der Umwelt dominieren, handelt es sich dabei eigent-
lich um die Chemie von Aluminiumhydroxid. Vor allem im tiefen pH-Bereich
sind aber bei ausreichenden Konzentrationen der Anionen (wie sie in natiirli-
chem Oberflichenwasser vorkommen kénnen) auch Komplexe mit Fluorid und
Sulfat moglich. Drei Eigenschaften von Aluminium stehen bei der Behandlung
wisseriger Systeme im Vordergrund: 1. Aluminium ist amphoter. 2. Aluminium
bildet mit zahlreichen anorganischen und organischen Bestandteilen des Wassers
Komplexe. 3. Aluminium zeigt eine Tendenz zur Polymerisation (als Alumi-
niumhydroxid: Gibbsit, Bayerit). Die Loslichkeit von Aluminiumhydroxid ist bei
einem pH von 5,5 minimal. Bei abnehmendem (kationische Polymere) und bei
zunehmendem pH (anionische Monomere) nimmt die Loslichkeit zu. In wisseri-
gen Losungen liegt also ein pH-abhingiges Gleichgewicht zwischen gelGstem
anionischem Aluminat und kationischen Komplexen und suspendierten neutra-
len Aluminiumhydroxidpolymeren vor. Bei physiologischem pH betrigt die Los-
lichkeit etwa 520 ug/l. Anionische Liganden erh6hen im allgemeinen die Loslich-
keit von Aluminium. Dazu gehoren beispielsweise Citrat und Oxalat. Aufgrund
der physikochemischen Parameter ist daher eine Voraussage des biologischen
Schicksals von Aluminium im Organismus sehr schwierig. Die extremen pH-Be-
dingungen im Magen-Darm-Kanal diirften jedoch Aluminiumionen fiir verschie-
dene Liganden verfiigbar machen (21, 22, aus 4, 23).

Seitdem Aluminium erhaltlich ist, hat seine Verwendung laufend zugenom-
men. Dieser Trend wird auch in Zukunft noch anhalten (aus 2). Die Verwendung
von Aluminium und seinen Verbindungen in zahlreichen Industrien wurde von
Rickenbacher (6) ausfithrlich aufgelistet. Aus der Zusammenstellung geht hervor,
dass der Gebrauch von Aluminiumverbindungen in der Medizin (z. B. als Anta-
zida und als Puffersubstanzen in Analgetika) und der Lebensmitteltechnologie
(z. B. als Antiklumpmittel und Stabilisatoren) sehr verbreitet ist. Zahlen aus den
USA und Kanada zeigen, dass der jihrliche Verbrauch von Aluminiumverbin-
dungen fiir Lebensmittelzwecke in diesen Lindern bereits 1970 mehrere tausend
Tonnen betrug (aus 24).
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Aluminium in der Luft

Das Vorkommen von Aluminium in der Luft ist eine direkte Folge der weiten
Verbreitung im Boden. Der Gehalt der Luft an Aluminiumpartikeln hingt von
zahlreichen Faktoren ab. Dazu zihlen die meteorologischen Bedingungen, die
Dichte des Fahrzeugverkehrs und die unmittelbare Umgebung des Sammelstand-
ortes. Uber die Konzentration von Aluminium in der Luft liegen Daten aus vie-
len Lindern, darunter auch europiischen wie der BR Deutschland, Italien und
Grossbritannien vor. Im allgemeinen ist sie niedriger als 10 ug Al/m3. In Stiadten
und in Industriegebieten konnen die Werte hoher liegen. In der BR Deutschland
wurden in der Nihe einer Zement/Kaolin-Fabrik ca. 70 ug Al/m? gemessen. Die-
se Zahlen zeigen, dass eine Aluminiumaufnahme iiber die Lungen hochstens ei-
nige Zehntel Milligramm pro Tag betragen kann. Entsprechend der geringen
Konzentrationen von Aluminium in der Luft werden in Niederschligen (Regen,
Schnee) keine Werte iiber 1,3 ppm berichtet. Ein grosser Teil des Aluminiums im
Regen liegt zudem nicht in geléster Form vor (aus 1, 2).

Aluminium 1m Boden

Die gesamte Aluminiumkonzentration kann in Abhingigkeit vom Bodentyp
tiber einen weiten Bereich variieren: 11—317 460 ppm bezogen auf die Trocken-
substanz. Der geloste Anteil ist aber nur ein kleiner Bruchteil des Gesamtanteils.
Er hingt in erster Linie vom pH der Wasserphase ab. Daneben spielen aber auch
die Konzentration anderer [onen und diejenige organischer Bestandteile (Bil-
dung l6slicher Komplexe) eine Rolle (aus 1, 2).

Aluminium im Oberflichen- und im Quellwasser

Von Campbell et al. (1), Sorenson et al. (2) und Burrows (23) wurden Daten aus
allen Erdteilen zusammengestellt. Im allgemeinen ist die Aluminiumkonzentra-
tion in fliessenden und stehenden Gewissern (inklusive Meere) und in Quellen
kleiner als 1 ppm. Ein betrichtlicher Teil der gemessenen Aluminiumkonzentra-
tionen liegt sogar unter 100 ppb. In ilteren Publikationen (siehe 1) wurden eher
héhere Werte gefunden, die vermutlich aufgrund mangelhafter Methodik zu
hoch ausgefallen sind. Aluminiumkonzentrationen, die zum Teil 1 ppm wesent-
lich tibersteigen, werden in Mineralwasser, Industrieabwissern, in Wasser aus Ge-
bieten mit vulkanischer Tatigkeit und in stark saurem Wasser (pH < 5) gefunden.
Neuere, von den erwihnten Autoren noch nicht erfasste Arbeiten (22, 25—32, aus
33) stimmen mit den dlteren Publikationen im grossen ganzen tiberein. Meerwas-
ser enthdlt in der Regel weniger als 1 ppb Aluminium (34). Ebenso scheint klares
Wasser besonders arm an Aluminium zu sein (2—3 ppb [30]). Benes et al. (25)
konnten zeigen, dass in einem See mit 113 ppb Aluminium ca. ¥, in polymerer
Form (MG >10 000) vorlag. Anfangs dieses Jahrhunderts wurde in der Schweiz in
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der Rhone die Aluminiumkonzentration bestimmt. Die gefundenen 21 ppb sind
fir eine derart frithe Bestimmung als sehr niedrig einzustufen (aus 1). Der Gehalt
von schweizerischem Mineralwasser wird unter Aufnahme von Aluminium mit
der Nahrung erwihnt.

Saure Niederschlige

Im Gegensatz zu Campbell et al. (1) und Sorenson et al. (2) fihrte Burrows (23)
in seiner Zusammenstellung der Aluminiumkonzentrationen in Oberflichen-
wasser auch die entsprechenden pH-Werte auf. Untersucht man die Daten auf
einen allfilligen Zusammenhang zwischen pH-Wert und Aluminiumkonzentra-
tion, so stellt man fest, dass in schwach saurem Wasser (pH um 5) Konzentratio-
nen iiber 1 ppm, in stirker saurem Wasser (pH < 4) solche iiber 10 ppm hdufiger
vertreten sind. Zahlreiche neuere Untersuchungen aus verschiedenen Regionen
der Erde bestitigen diese Feststellung (29, 35—39, aus 40). Cronan und Scho-
field (26) konnten zeigen, dass durch saure Niederschlige Aluminium vermehrt
gelost wird. Verschiedene Autoren (29, 35, 41, 42, aus 43) betonen, dass Alumi-
- niumhydroxid aus Bodenmineralien eine wichtige Rolle bei der Neutralisation
von Schwefel- und Salpetersiure aus sauren Niederschliagen (44) spielt. Die Los-
lichkeit von Aluminiumhydroxid (im Boden z. B. als Gibbsit) ist minimal bei
pH-Werten zwischen 5 und 7 (27, aus 26). Bei der Neutralisation von sauren Nie-
derschligen (pH < 4,5) entsteht typisches, aluminiumreiches Oberflichenwasser
von einem pH-Wert in der Grossenordnung von 4,7 bis 5,2 (29). In einem Bu-
chenwald in der BR Deutschland stieg die Konzentration an gelostem Alumi-
nium unter der Einwirkung von sauren Niederschligen im Verlauf von mehreren
Jahren von weniger als 1 ppm (Aluminium: 10% der Kationen) auf ca. 2 ppm
(Aluminium: 30% der Kationen) (42). Nach Erreichen dieser Konzentration
verlagerte sich die Neutralisationsreaktion von der Oberfliche zunehmend in tie-
fere Bodenschichten. Die damit verbundenen pH-Werte lagen im Bereich von 3
bis 4 (42). Die Aluminiumkonzentration hingt aber nicht nur vom pH, sondern
auch vom Gehalt des Wassers an organischen Substanzen ab (27, 45, aus 29).
Durch die Bildung von Komplexen mit organischen Siduren wird die Loslichkeit
von Aluminium erhoht (25, aus 26). Neben dem gelosten Aluminium erhoht
sich bei niedrigem pH aber auch die Konzentration des mit neutralen Salzlésun-
gen austauschbaren Aluminiums, von dem bei pH-Werten iiber 5 im allgemei-
nen nur geringe Mengen gefunden werden (aus 46). In australischen Waildern
wurden bei einem pH von 6 10 ppm, bei einem pH von 4 dagegen 300 ppm
nachgewiesen (aus 44). Eher etwas tiefere Werte wurden in natiirlichen, schwefel-
sauren Boden gemessen (47, 48).

In Wasser gelostes, anorganisches Aluminium ist im Gegensatz zu organi-
schen Komplexen (aus 33, 38) fiir die darin lebenden Wesen schiadlich. Bereits
bei Konzentrationen ab 0,2 ppm muss in leicht saurem Milieu mit toxischen
Wirkungen auf den Fischbestand gerechnet werden (28, 49, 50, 51, aus 23, 26).
Bei Pflanzen konnen toxische Wirkungen ab 1 ppm Aluminium in der Wasser-
phase des Bodens auftreten. Es bestehen aber grosse Speziesunterschiede
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(aus 42). So wurde in dem von Ulrich et al. (42) untersuchten Buchenbestand bei
Aluminiumkonzentrationen von 1 bis 2 ppm bereits eine Abnahme der Biomasse
der Wurzeln beobachtet. Andere Baumarten (z. B. Birken) sollen dagegen bis 60
ppm Aluminium vertragen (aus 44). Fiir die Erndhrung bedeutende Pflanzen wie
Reis und Mais scheinen recht empfindlich zu sein (46, aus 28). Daneben gibt es
aber auch Pflanzen, die Aluminium akkumulieren. Dazu gehoren Teestriucher
und Gewtirze (aus 43; siche auch Aufnahme von Aluminium mit der Nahrung).

Uber die Bedeutung von erhohten Aluminiumkonzentrationen fiir eine mog-
liche Anreicherung dieses Metalls in der Nahrungskette liegen fiir Pflanzen nur
wenige, fiir Wasserlebewesen keine Publikationen vor. Die Anreicherung in Was-
serlebewesen ist aber wegen der hohen Empfindlichkeit sehr unwahrscheinlich,
in der Form von organischen Komplexen allerdings denkbar. In Pflanzen schei-
nen vor allem die Wurzeln betroffen zu sein, wihrend der Transport in oberirdi-
sche Teile unterbleiben kann. So fanden Bartlett und Riego (46) bei Maispflanzen,
die in einer leicht sauren Nihrlosung mit 9 ppm Aluminium aufgezogen worden
waren, in den Wurzeln 50- bis 200mal mehr, im oberirdischen Teil weniger als
fiinfmal soviel Aluminium wie bei Pflanzen ohne Aluminiumsupplement (Alu-
minium im verwendeten Wasser nicht quantifiziert). Eine Abhangigkeit des Alu-
miniumgehaltes vom Boden-pH stellten Attanandana et al. (47) bei Reispflanzen
fest. Bei einem pH von 3,9 war der Aluminiumgehalt aber lediglich 1,5mal hoher
als beim pH 5,8. Tweite (52) untersuchte die Aluminiumkonzentration in den Na-
deln verschiedener Nadelholzer in Abhingigkeit vom pH des Regens (2,5—6,0).
In Gebieten mit niedrigem Regen-pH wurden nicht oder nur minimal erhdhte (<
1,5%) Aluminiumgehalte gefunden.

Aufnahme von Aluminium mit der Nahrung

Aluminiumkonzentrationen in Nahrungsmitteln

In den Tabellen 1 und 2 sind die bekannten Daten iiber die Aluminiumkon-
zentrationen im Trinkwasser, in Getrinken und Nahrungsmitteln zusammenge-
stellt. Die einzelnen Untersuchungen wurden in erster Linie in westeuropdischen
und skandinavischen Lindern und in den Vereinigten Staaten von Amerika
durchgefiihrt. Neben wenigen Einzeldaten sind in den Tabellen vornehmlich
obere Grenzwerte angegeben. Die aktuelle Konzentration kann bei den einzelnen
Nahrungsmitteln um den Faktor 10 oder mehr tiefer liegen. Ein wichtiger Grund
dafir diirfte, neben einer allfilligen Kontamination mit Erde, die Bodenbeschaf-
fenheit sein (aus 53). Vereinzelte extrem hohe Werte wurden in den Tabellen
nicht beriicksichtigt. Aus dem gleichen Grund wurden sehr alte Daten ebenfalls
weggelassen. Wie die zeitliche Gliederung der Tabellen zeigt, fand in den letzten
Jahrzehnten trotz der starken Zunahme der Verwendung von Aluminium keine
Zunahme der Aluminiumkonzentrationen statt.
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Tabelle 1. Aluminiumkonzentrationen im Trinkwasser und in Getrinken

Konzentrationen in ppm

Produkt Analysen aus den Jahren
1928—1956* 1959—1972** 19741984 **
Trinkwasser®*** = 10,5 < 0,1 < 0,1
Mineralwasser < 0,6 < 2,0
Limonaden 0,13 = 1,0
Fruchtsifte = 6,9 < 24 < 240
Tomatensaft <Al Oy | < 5,0
Milch: Nutztiere A X | ‘e 0,7 < 1,7
Pulver < - 4,0 < 2,0 < 6,0
Frauen < 02 < 8,4
Babymilch < 5,0
Kaffee: Bohnen < 30 52
Aufguss < 03 < 0,4 < 0,8
Instantpulver < 10 7
Tee: Blatter < 250 1280 < 1400
Aufguss 2,8 = E Al
[nstantpulver 670
Bier < < 0,8 < 0,5
Wein A 5 < 1,0 < 26

Literatur:

Untersuchung.

54, 55, aus 2, 56—58.
11,12,17, 27, 43, 53, 59—69, 70, aus 43.

#* Werden bei der Trinkwasseraufbereitung Klarsubstanzen, die Al enthalten, ver-
wendet, kann die Al-Konzentration im Trinkwasser bis zu einigen ppm betragen
(55, 63, aus 1, 2, 56). In der Stadt Ziirich, wo bis zu 2 mg Al-Sulfat pro Liter Was-

7, aus 1; bei der Arbeit (7) handelt es sich um eine in der Schweiz durchgefiihrte

ser zugesetzt werden, enthidlt das Trinkwasser etwa 0,1 ppm Al(6).

Neben dem natiirlichen Gehalt diirfte die Verwendung von Aluminiumver-
bindungen als Lebensmittelzusatzstoffe einen wesentlichen Einfluss auf die Alu-
miniumkonzentrationen in Nahrungsmitteln haben (24). An erster Stelle sind da-
bei Aluminium enthaltende Backpulver, die in der Schweiz allerdings verboten
sind (73), zu nennen (24). Dagegen sind Aluminiumverbindungen als Stabilisato-
ren, Antiklumpmittel, Emulgatoren und Farbstoffe zugelassen (74). Ihre Bedeu-

tung diirfte in der Schweiz aber untergeordnet sein.
g g
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Tabelle 2. Aluminiumkonzentrationen in verschiedenen Nahrungsmitteln

Produkt

Konzentrationen in ppm (bezogen auf das Feuchtgewicht)

Analysen aus den Jahren

Mitt. Gebiete Lebensm. Hyg., Band 76 (1985)

1947+ 1926—55"* 1956—72*** | 1979—82%***
Getreide
Korner, Mehle, Flocken® < 15 < 12 < 20 < 25
Hafermehl <310
Reismehl < 280
Sojamehl 252 < 14
Kleie N A < 53
Getreideprodukte
Brot, Backwaren < 21 < 25 < 55
Teigwaren 155 < 85 < 29
Gemiise (inkl. Spargeln) <45 < it} < 20 < 19
. Brennesseln 62
Lattich < 36 15
Lauch <=5
Petersilie <45 45 o 1
Spinat LD
Kartoffeln? < 22 < 20 < 20 <13
Kartoffelstirke 1,2 <18
Tapiokastirke 27
Friichte
Kernobst® 1.1 < L8 < 6,7 < "5
Steinobst <. 93 < 8,3 <. 50
Zitrusfrichte < 1,6 < 1,3 < i
Beeren <2 N1 <3 6,0 < 20
Schwarze Johannisbeeren 1.2 < oy 12
Niisse < 33 < 7,0 <R A
Andere < 11 4 L5 <Y
Dorrobst < 41 54
Konfitiire 0,3 3,8
Pilze <123
Lorchel 220
Gewlirze < 0 < 1000
Dill > 90
Knoblauch 14 R 17
Muskatnuss > 11 L
Paprika > 700 < 34
Petersilie < 45 =124 <Ahs
Senf 22 < 10 SRR 11
Zwiebeln > 40 >1=0
Fleisch
Muskelfleisch @75 < 9,0 <, 250
Innereien < 1:2 <- 4.0 e 1,0 <13
517



Konzentrationen in ppm (bezogen auf das Feuchtgewicht)
Produkt Analysen aus den Jahren
1947* 1926—55** 1956—72*** 1979—g2%***
Gefligel < 1.8 < 2,0 < 5,0
Wiirste, Saucen < 6,0
Fisch (Stisswasser, Salzwasser) #® 17 2 8.2 < 2,0
Fischprodukte < 30
Meerfriichte
Muscheln 2,9 < 80
andere Schalentiere < 1,4
Milchprodukte < 7,0 < 2,6 < 3,0
Kase 0,5 < 20 < 9,0
Diverses
Ahornsirup < 0,6
Babynahrung < 16
Bouillonpulver < 10
Eier < 1,6 < 1,0 < 1,4 < 1,0
Erdnussbutter < 2,0 -
Essig £ 53
Fette, Ole < 1.2
Honig = 3.7 12 < 5,0
Kakao < 60 45
Kaugummi? <100 <900
Ketchup < 23
Margarine <. 5.0
Meersalz 36
Salatsaucen < 8,5
Schokoladesirup < 20
Tafelsalz <119
Verschiedene Gerichte 2. |5 =>333 < 10
Zucker < 53 < 51
Zuckerwaren < 2,0 14
Literatur:
i 7, Daten einer Untersuchung in der Schweiz.
St aus 1,
8iaus-2, 57.

sl 65, 71 72,-aus 24.
Auf schwefelsauren Béden gezogener Reis kann bis zu 300 ppm Al

enthalten (47).

) Schalen von Kartoffeln kénnen bis zu einigen Hundert ppm Al enthalten (7,
aus 2).

9 In den Schalen ist der Al-Gehalt vermutlich etwas hoher (als im Frucht-
fleisch) (7, aus 2).

4 Extraktion beim Kauen: max. 10% (aus 24).
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Ebenfalls einen Einfluss auf den Aluminiumgehalt von Nahrungsmitteln hat
die Verwendung von Geridten und Verpackungsmaterial aus Aluminium. Dabei
zeigte es sich, dass die Reinheit und damit die Qualitit einen grossen Einfluss auf
die Korrosivitit hat (75—78). Die entsprechenden Daten wurden 1957 von Camp-
bell et al. (1) und 1983 von Schoch (79) zusammengestellt. Berlicksichtigt man aus-
serdem weitere, von den erwahnten Autoren nicht erfasste Arbeiten (53, 66, 80—
83), so ldsst sich zusammentfassend festhalten, dass die Verwendung von Geriten
und Verpackungsmaterial aus Aluminium die Konzentrationen in den Nahrungs-
mitteln in der Regel lediglich um einen Faktor 2—3 erhoht. Eine bis etwa 20fache
Zunahme der Aluminiumkonzentrationen kann bei wenigen stark sauren Speisen
und bei Dosenbier vorkommen. Meistens werden jedenfalls die in den Tabellen 1
und 2 angegebenen oberen Grenzwerte nicht oder nur wenig iibertroffen.

Tdgliche Aluminiumanfnabme

Aufgrund der in den vorangehenden Kapiteln gemachten Angaben kann die
inhalative Aluminiumaufnahme im Vergleich zur peroralen als unbedeutend an-
gesehen werden.

Bestimmungen des Aluminiums in der tiglichen Nahrungsmenge wurden seit
etwa 1930 in verschiedenen industrialisierten Lindern durchgefiihrt. In dieser
Zeit kam es trotz der starken Zunahme der Aluminiumproduktion nicht zu einer
Erhohung der tiglichen Aluminiumaufnahme. In der Regel sind in der tiglichen
Nahrungsmenge weniger als 25 mg Aluminium enthalten (7, 61, 65, 84—88, aus
1, 2, 24, 57). Vereinzelt wurden bis zu 100 mg nachgewiesen (84, aus 2, 53, 57,
89). Erfolgte die Zubereitung der Speisen in Aluminiumgeschirr, so war maximal
eine Verdopplung der Aluminiummengen festzustellen (7, aus 1, 2). Dies stimmt
iberein mit den fiir einzelne Nahrungsmittel gemachten Beobachtungen (siehe
oben).

Die tigliche Aluminiumaufnahme mit der Nahrung wurde bisher in der
Schweiz zweimal untersucht. 1947 fand Hadorn (7) in einer Tagesration 6,0 mg.
Aufgrund von zusitzlichen Aluminiumbestimmungen in einzelnen Nahrungs-
mitteln nahm der Autor eine Aluminiumaufnahme von 1,5-10 mg pro Tag an.
Mit dieser dlteren Arbeit stimmen die Daten von Knutti und Zimmerli aus dem
Jahr 1984 (88) erstaunlich gut iiberein. Die Autoren wiesen in zahlreichen, ver-
schiedenartigen Tagesrationen 1—7 mg Aluminium nach. Die durchschnittliche
Menge betrug 3,4 mg. Langfristig gesehen ist daher in der Schweiz mit einer tagli-
chen Aluminiumaufnahme mit der Nahrung von maximal 5 mg zu rechnen. Die-
se Menge diirfte sich bei ausschliesslicher Verwendung von Kochutensilien aus
Aluminium auf maximal 20 mg erhohen. Bezogen auf das Kérpergewicht wiirden
diese Maximalwerte dementsprechend etwa 0,1 mg bzw. 0,4 mg/kg KG und Tag
betragen.

Wesentlich hhere Mengen an Aluminium kénnen, und zwar auch lingerfri-
stig, im Rahmen von Arzneimitteltherapien eingenommen werden (aus 24, 90).
In erster Linie ist dabei an Antazida, die in der tiglichen Dosis bis zu 5000 mg
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Aluminium (ca. 100 mg Aluminium/kg KG und Tag) enthalten kénnen, zu den-
ken. Daneben konnen aber auch Analgetika und Antidiarrhoika betrichtliche
Aluminiummengen enthalten.

Metabolismus von Aluminium

Versuchstiere

Bereits in den ersten Jahrzehnten dieses Jahrhunderts stellte man fest, dass die
Aluminiumkonzentrationen in den Organen von Versuchstieren im Vergleich
zur Umwelt sehr tief sind (aus 1). Heute liegen fir Ratten und auch Kaninchen
zahlreiche Daten vor. Im Blut betrigt die Aluminiumkonzentration weniger als
5 ppb bis maximal 25 ppb (6, 91—-93). Noch in den 70er Jahren wurden hiufig be-
trichtlich héhere Konzentrationen gemessen (13, 94, 95). Zwischen den Konzen-
trationen 1m Vollblut, dem Plasma und dem Serum bestehen keine wesentlichen
Unterschiede (96). Organe wie Nieren, Leber, Lungen, Herz, Milz, Hirn und die
Muskulatur enthalten, bezogen auf das Feuchtgewicht, einige Zehntel bis wenige
ppm Aluminium (6, 91, 94—108, aus 108). Moglicherweise bedingt durch hohe
Aluminiumkonzentrationen im Futter (17) haben Kaninchen etwas hohere Werte
als Ratten. Innerhalb des Hirns wurden zum Teil nicht unbetrichtliche Unter-
schiede festgestellt. Die Daten deuten darauf hin, dass die graue Substanz am
meisten Aluminium enthalt (91,103, 106, 108). Die Aluminiumkonzentration in
den Knochen scheint recht variabel zu sein und kann von weniger als 1 ppm bis
iiber 20 ppm betragen (6, 91, 93, 94, 97, 98, 103—105, 108, 109). Von den erwihn-
ten Organkonzentrationen nach oben abweichende Werte wurden nur ganz ver-
einzelt berichtet (10, 93, 105, 110). Einige wenige vertffentlichte Daten von Hun-
den und Nutztieren stimmen mit den oben erwihnten Angaben {iberein
(15,16, 92,111-113, aus 113).

Daten tiber eine allfillige Bindung von Aluminium im Gewebe liegen kaum
vor. In vitro verdringt Aluminium auch in hohen Konzentrationen Zink nicht
aus der Bindung mit Metallothionein (114). Im Hirn scheint Aluminium intrazel-
lular vor allem an Chromatin gebunden zu sein (115). Die geringe und langsame
Ausscheidung iiber die Nieren (siehe unten) deutet auf eine starke Bindung an
Plasmaproteine hin.

Eine geringe gastrointestinale Aluminiumabsorption wurde bereits frith ver-
mutet. Aufgrund mangelhafter Methodik konnte sie allerdings nicht schliissig be-
wiesen werden (aus 1). In den letzten Jahren konnte die Absorption von Alumi-
nium aus dem Magen-Darm-Trakt anhand von Blutbestimmungen bei Ratten,
Kaninchen und Hunden nachgewiesen werden (6, 92, 95, 96). In der Regel treten
erhohte Blutwerte aber erst bei Dosen tiber 20 mg Al/kg KG auf, wobei auch die
Aluminiumkonzentrationen im Urin erhoht sein konnen (aus 1, 3). Die Loslich-
keit der verwendeten Aluminiumverbindung spielt eine wesentliche Rolle, so
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dass unter Umstinden selbst bei bedeutend hoheren Dosen die Blutkonzentratio-
nen nicht erhoht sind (6, 15, 91, 92, 95, 96). Bei Kaninchen berechneten Yokel
und McNamara (96) aufgrund von Serumkonzentrationen die Absorption von
Aluminium (100—500 mg/kg KG als Lactat) auf um die 1%.

Neben der Art des verwendeten Aluminiumsalzes hat auch das Applikations-
schema einen Einfluss auf die Absorption. So konnte Rickenbacher (6) zeigen, dass
die wiederholte Applikation von Aluminiumchlorid bedingt durch eine Verit-
zung der intestinalen Schleimhdute zu einer reversiblen Absorptionshemmung
fithrt. Kommt es durch die Aluminiumapplikation zu Nierenschidden, kénnen
aber trotzdem zum Teil sehr hohe Aluminiumblutspiegel gesehen werden (6).

Die Absorption von Aluminium scheint tiber zwei Stufen zu verlaufen: Zuerst
findet eine schnelle Aufnahme betrichtlicher Aluminiummengen in die Darm-
wand statt. Die anschliessende Abgabe ins Blut erfolgt bedeutend langsamer und
in wesentlich geringeren Mengen (116, 117).

Um eine Erhchung von Organaluminiumkonzentrationen nachweisen zu
konnen, sind bei peroraler Verabreichung ebenfalls betrichtliche Aluminium-
mengen notwendig. Die im folgenden zitierten Daten beziehen sich auf Ratten.
Zwei einzelne Publikationen (15, 16) iiber die Verhiltnisse bei Limmern und Stie-
ren stehen dazu nicht im Widerspruch.

Die Verabreichung von Aluminiumchlorid oder auch Aluminiumsulfat mit
dem Futter in der Grossenordnung von 50—200 mg Al/kg KG und Tag wihrend
8—25 Tagen flihrte gemass verschiedenen Autoren (13, 94, 118) nicht zu einer Er-
hohung der Aluminiumkonzentrationen in den Nieren, dem Herz, der Muskula-
tur, im ganzen Korper oder in Foten. Demgegeniiber scheinen die Leber, die
Knochen und das Hirn Aluminium zu akkumulieren.

In der Leber fiihrte die kurzfristige Verabreichung von Aluminiumchlorid
oder Aluminiumsulfat in Mengen von iiber 100 mg Al/kg KG und Tag zu einer
bis zu sechsfachen (max. 3 ppm) Erhohung der Aluminiumkonzentrationen
gegeniiber den Kontrollen (6, 94). Niedrigere Dosierungen bewirkten selbst bei
mehrwochiger Verabreichung (auch als Sucralfat) keine Erhohung (6, 13, 91, 105).

Ahnlich scheinen die Verhiltnisse in den Knochen zu sein (6, 13, 94, 105). In
Abweichung von den iibrigen Daten erhielten Burnatowska-Hledin und Mayor
(91) allerdings bereits bei tiglichen Aluminiumdosen von 0,4 mg/kg KG als Su-
cralfat nach acht Wochen (nicht aber nach vier Wochen) eine signifikante Erho-
hung der Aluminiumkonzentrationen um 40% auf ca. 13 ppm. Interessante Re-
sultate wurden ausserdem von Slanina und Falkeborn (104) berichtet: Die Intu-
bation von tiglich 100 mg Al/kg KG als Aluminiumhydroxid wihrend neun Wo-
chen hatte keinen Einfluss auf die Aluminiumkonzentration in den Knochen.
Die gleiche Menge als Zitrat bewirkte dagegen bereits nach vier Wochen eine
30fache Erhohung der Kontrollwerte auf ca. 13 ppm. Zitronensaure allein (!) hat-
te eine 15fache Erhohung zur Folge. Dies zeigt deutlich, dass die Art der Alumi-
niumbindung und die in der Nahrung verfiigbaren organischen Liganden einen
wesentlichen Einfluss auf die Aluminiumabsorption haben konnen.

Fiir die Zunahme der Aluminiumkonzentrationen im Hirn liegt die Grenze
ebenfalls in der Grossenordnung von 100 mg Al/kg KG und Tag (6,13, 91, 95,
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104, 119). Die Erh6hung ist jedoch in der Regel nur gering und die Konzentratio-
nen iibersteigen kaum je einige Zehntel ppm. Der von Slanina und Falkeborn (104)
in den Knochen beobachtete Effekt von Zitrat bzw. Zitronensiure ist im Hirn
nur sehr schwach ausgeprigt. Dies weist auf eine schlechte Aufnahme von Alumi-
nium aus dem Blut ins Hirn hin.

Aufgrund von Versuchen mit parenteraler Aluminiumapplikation (17, 93, 94,
97, 98,100, 102, 103, 107, 109, 111, 112, aus 1, 3, 6) miissen bei Versuchstieren in
Ubereinstimmung mit den bereits erwihnten Resultaten nach peroraler Applika-
tion vor allem die Knochen, die Leber, die Milz und die Nieren, daneben aber
auch das Hirn und das Herz als bevorzugte Organe einer allfilligen Aluminium-
akkumulation angesehen werden.

Die Ausscheidung von Aluminium iiber die Nieren ist nicht sehr effektiv. Die
Halbwertszeit von Aluminium im Blut betrdgt bei Versuchstieren 1,5 bis 5 Stun-
den (6, 96, 112, aus 96). Dementsprechend betrigt die Blutclearance nur wenige
ml/min (112). Wie an Hunden gezeigt werden konnte, sind die Nieren zudem
daran nur zum kleineren Teil beteiligt (112). So erschienen nach der intravendsen
Injektion von 1 mg Al/kg KG innert 2,5 Stunden lediglich 10—-20% der Dosis im
Urin (112).

Es konnte gezeigt werden, dass bei urimischen (partielle Nephrektomie) Rat-
ten die Aluminiumakkumulation ausgepragter ist (93, 94, 98, 105). Inwieweit da-
bei bei peroraler Applikation ausser der verminderten Elimination eine erhohte
Absorption, moglicherweise bedingt durch das Parathormon, eine Rolle spielt,
wird diskutiert (13, 112, 118, 120, 121). Beziiglich der Interaktion der D-Vitamine
mit dem Aluminiummetabolismus sind die Resultate widerspriichlich (98,
109111, 122. aus, 2).

Erfabrungen beim Menschen

Uber den Aluminiummetabolismus beim Menschen liegt ein klarer Uber-
sichtsartikel vor (4). Auf diesem beruhen zahlreiche der folgenden Aussagen. Da
in dieser Arbeit aus dem Jahr 1983 natiirlich alle neuen Arbeiten fehlen und auch
einzelne wichtige idltere Publikationen nicht erfasst wurden, werden auch zahlrei-
che Originalpublikationen zitiert.

Die normale Aluminiumkonzentration im menschlichen Blut (zwischen Se-
rum, Plasma und Vollblut bestehen keine wesentlichen Unterschiede [aus 96])
liegt aufgrund der neuesten Daten unter 30 ppb. Sehr hiufig werden weniger als
10 ppb gefunden (6, 70, 123—130, aus 4—6, 126, 128). Altere, hohere Werte diirften
aus methodischen Griinden falsch sein (aus 1, 2). Im Blut ist Aluminium zu etwa
80% an Proteine (Transferrin, Albumin) gebunden (131, 132, aus 3, 4). In der zere-
brospinalen Fliissigkeit wurden etwa 5 ppb (124, aus 5), in der Synovialfliissigkeit
um die 10 ppb (133) und im Fruchtwasser etwa 100 ppb Aluminium (aus 6) nach-
gewiesen. In der Muttermilch diirften die Konzentrationen eher hoher
liegen (siehe Tabelle 1).
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In den Organen konnen je nach Herkunft betrichtliche Unterschiede in den
Aluminiumkonzentrationen gefunden werden. Dies wird in erster Linie auf ver-
schiedene Umweltbedingungen zuriickgefiihrt (aus 2). Der Vergleich von glei-
chen Organen aus verschiedenen Erdteilen bestitigt diese Annahme (134, 135).
Aufgrund der von Skalsky und Carchman (4) zusammengestellten Daten und zahl-
reicher weiterer Literaturstellen (6, 113, 124, 134—140, aus 1, 2, 51, 137) enthalten
in industrialisierten Lindern die meisten Organe (Nieren, Herz, Hirn, Muskula-
tur, Milz, Blase, Uterus, Ovarien, Hoden, Fettgewebe), bezogen auf das Feuchtge-
wicht, 0,1 ppm bis maximal 1,0 ppm Aluminium. In meist dlteren Untersuchun-
gen wurden auch hohere Werte gefunden (110, aus 1, 2). Innerhalb des Hirns kon-
nen die Konzentrationen betriachtlich variieren (113, 115, 138, 140). Die hochsten
Konzentrationen wurden im Hippocampus gefunden (138, aus 141). Die graue
Substanz enthilt in der Regel mehr Aluminium als die weisse (6, 136,138, 139,
aus 141). Ferner nehmen die Konzentrationen mit dem Alter in geringem Aus-
mass zu (113, 138, 142).

Konzentrationen, die einige wenige ppm erreichen konnen, wurden in der Le-
ber, dem Gastrointestinaltrakt, der Haut und in der Aorta nachgewiesen (124,
134,135,137, aus 1, 4,137). In der Aorta ist mit dem Alter eine Zunahme der Alu-
miniumkonzentration zu beobachten (aus 2). Die Bedeutung der relativ hohen
Aluminiumkonzentration in der Leber und die Rolle der Leber im Aluminium-
metabolismus sind nicht bekannt (4). In den Haaren wurden bis etwa 20 ppm, in
den Fingernidgeln etwa 14 ppm Aluminium gefunden (10, 70, 107, 143, aus 2, 107,
144). Hohere Konzentrationen diirften durch Staubkontamination verursacht
werden (70, aus 2,107). In den Lungen ist Aluminium in Konzentrationen von
weniger als 10 ppm bis 60 ppm, sehr wahrscheinlich bedingt durch das Einatmen
von Staub, vorhanden (124, 134,135,137, aus 1, 2). Mit dem Alter nimmt die
Konzentration zu (124).

Die Knochen sind moglicherweise das wichtigste Organ einer Aluminium-
akkumulation (4). Sie enthalten bis etwa 20 ppm Aluminium (124, 133, 136, 145,
146, aus 1). Es wurden aber auch héhere Konzentrationen nachgewiesen (137,
147). Die Ursache dafiir sind vermutlich Stérungen im Calcium- und Phosphat-
metabolismus (4).

Aufgrund der allerdings eher hohen Daten von Skalsky und Carchman (4) ent-
hilt der Mensch durchschnittlich etwa 295 mg Aluminium. Realistischer diirften
es etwa 150 mg sein (aus 1, 2, 5). Davon befinden sich je etwa 40% in den Kno-
chen und der Muskulatur und etwa 12% in den Lungen (4). Die Knochen und die
Lungen enthalten im Vergleich zu ihrem Gewichtsanteil iibermissig, das Hirn,
das Fettgewebe und auch das Blut zu wenig Aluminium (4).

Bereits in den ersten Jahrzehnten dieses Jahrhunderts wurde aufgrund einer
Studie vermutet, dass Aluminium bei gesunden Menschen nur in sehr geringen
Mengen aus dem Intestinum absorbiert wird (aus 1). Dass Aluminium tatsichlich
in geringen Mengen absorbiert wird, konnte in einigen neueren Bilanzstudien
nachgewiesen werden (aus 4). Es kann daraus geschlossen werden, dass die ga-
strointestinale Absorption sowohl von der Dosis als auch der chemischen und
physikalischen Form der verabreichten Aluminiumverbindung abhingt.
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Skalsky und Crachman (4) versuchten, die ihnen vorliegenden Bilanzstudien
(61, 84—86, 148) beziiglich der Absorption (perorale Aufnahme — fikale Exkre-
tion) in einen Zusammenhang zu bringen (die nicht erfasste Studie [149] stimmt
mit den obigen iiberein). Die Studien beinhalten drei Dosisniveaus: um die
10 mg Aluminium, ca. 125 mg Aluminium und etwa 2000 mg Aluminium pro
Tag. Die Versuchspersonen waren meist gesund, zum Teil aber auch in geringem
Grad niereninsuffizient, ohne dass jedoch in diesen Bilanzstudien ausgeprigte
Unterschiede zu den gesunden Personen nachgewiesen werden konnten (4).
Wihrend bei den beiden niedrigen Dosierungen die Bilanzen von null nicht si-
gnifikant verschieden waren (— 5 mg bis + 5 mg pro Tag), wurden bei der hohen
Dosierung mehr als 100 mg Aluminium pro Tag absorbiert. Die bereits im Ab-
schnitt Versuchstiere zitierten Versuche von Feinroth et al. (116) und Van der Voet
und De Wolff (117) lassen allerdings vermuten, dass der grosste Teil davon ledig-
lich in die Darmwand aufgenommen wurde und nur ein kleiner Teil wirklich in
den Korper gelangte. Als Grenzwert, bis zu dem in derartigen Bilanzstudien keine
Absorption festgestellt werden kann, wurden 225 mg Aluminium pro Tag errech-
net (4). Aufgrund dieser Berechnung und bereits zitierter Tierversuche (siehe Ver-
suchstiere) postulierten die Autoren (4) einen aktiven und passiven Mechanismus
der Aluminiumabsorption. Sie nahmen an, dass bei der natiirlichen Aluminium-
menge in der Nahrung und bei geringen zusitzlichen Dosen eine konstante akti-
ve Aluminiumabsorption (Transportprotein) existiert. Die durchschnittliche tig-
lich absorbierte Aluminiummenge in diesem Bereich diirfte weniger als 1 mg be-
tragen. Ab einer bestimmten Dosierung (mehr als 125 mg Aluminium pro Tag)
konnen dann die Aluminiummengen ausreichen, damit passive Absorption
auftritt und dominant wird. Die Grenzdosierung diirfte dabei von der Art der
Aluminiumverbindung abhingig sein. Diese Hypothese wird von einigen weite-
ren Arbeiten unterstiitzt. Aluminiumphosphat in der Dosierung von 733 mg oder
2000 mg Aluminium pro Tag hatte keinen Einfluss auf die Aluminiumblutspie-
gei (150, 151). Ebenso fithrten Tagesdosen von ca. 300 mg in der Form einer Alu-
minium-Sucrosesulfat-Komplexverbindung nicht zu erhohten Blutwerten (127).
Demgegeniiber wurden nach Aluminiumantazida (vermutlich Aluminiumhydro-
xid) (126) und Aluminiumhydroxid in tiglichen Mengen entsprechend 310 mg
oder 733 mg Aluminium (125, 150) sowie nach tdglich 733 mg Aluminium als
Aluminiumcarbonat oder Dihydroxialuminiumazetat (150) erhéhte Aluminium-
blutspiegel beobachtet. Die aber doch recht geringe Erhohung stellt die Blutwer-
te als Mass fur die Absorption allerdings in Frage. Andererseits kann diese Tatsa-
che auch dahin gedeutet werden, dass, wie bereits erwidhnt, der grosste Teil des
«absorbierten» Aluminiums in der Darmwand zuriickgehalten wird.

Im Gegensatz zur Absorption aus dem Gastrointestinaltrakt scheint eine Ab-
sorption iiber die Lunge oder durch die Haut sehr fraglich zu sein und héchstens
in dusserst geringem Mass stattzufinden (aus 4).

Wihrend eine Aluminiumausscheidung mit der Galle kaum untersucht wur-
de und aufgrund von vor allem dlteren Daten auch eher unwahrscheinlich ist (aus
4), ist das Vorkommen von Aluminium im Urin recht gut dokumentiert. Die nor-
malerweise mit dem Urin ausgeschiedenen Aluminiummengen diirften zwischen
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weniger als 10 ug und etwa 100 ug pro Tag liegen (60, 61, 86,125, 129, 146, 148,
150, aus 5). Dies entspricht um die 1% der natiirlicherweise mit der Nahrung
aufgenommenen Mengen (61, 86). Wird zusitzlich Aluminium gegeben, so
nimmt diese Ausscheidung von Aluminium zu. Die Fihigkeit der Nieren zur Alu-
miniumelimination scheint jedoch recht begrenzt zu sein. So stieg die tigliche
Menge Aluminium im Urin bei der Gabe von 125 mg Aluminium auf 120 g, also
lediglich etwa 1%o0 der Dosis, an (86). Wurden einige 100 mg Aluminium vera-
breicht, fiel die Ausscheidung, bezogen auf die Dosis, noch weiter
ab (61,125, 146, 150). Die tdglichen Mengen an Aluminium im Urin iiberstiegen
kaum je 1000 ug. Bei niedrigeren Dosierungen betragt die renale Aluminiumclea-
rance nur 1—2 ml/min. Bei hoheren Dosierungen kann sie bis etwa 10 ml/min be-
tragen. Die Ursache dafiir diirfte ein Ansteigen des Urin-pH sein (aus 4).

Als weiterer Ausscheidungsweg kommt die Galle in Frage. Es wurde vermutet,
dass sie bei hohen Aluminiumdosen oder in Perioden nach hohen Aluminiumdo-
sen eine Rolle bei der Elimination von Aluminium spielen konnte (aus 4). Es
muss aber auch in Betracht gezogen werden, dass das aufgrund der erwihnten Bi-
lanzstudien absorbierte Aluminium durch Abschilferung von Epithelzellen des
Gastrointestinaltraktes mit hohem Aluminiumgehalt wieder iiber den Kot ausge-
schieden wird.

Seit lingerer Zeit weiss man, dass bei zahlreichen Erkrankungen der Alumi-
niummetabolismus verindert ist (126, aus 2, 5,115). Am wichtigsten diirfte die
Bedeutung von Aluminium bei der chronischen Niereninsuffizienz sein. Dage-
gen ist eine ursichliche Bedeutung von Aluminium bei der Alzheimerkrankheit
fraglich.

Seit etwa 15 Jahren weiss man, dass bei niereninsuffizienten Personen hiufig
erhohte Aluminiumblutspiegel (bis einige Hundert ppb) und erhohte Alumi-
niumkonzentrationen in den Knochen und im Gehirn (bis etwa die zehnfachen
Normalkonzentrationen) aber auch anderen Organen gefunden werden konnen.
Als Ursachen dafiir wurden Dialysefliissigkeiten mit mehr als 10 ppb Aluminium
und daneben auch die Verabreichung von Aluminium enthaltenden Phosphat-
bindern in Dosen, die bei gesunden Personen hochstens eine geringe Erh6hung
der Aluminiumblutspiegel bewirkten, festgestellt (6,59, 70,105,123, 124,130,
136,139, 142, 143, 145—147, 151-160, aus 5, 91, 161). Aufgrund dieser Erkenntnisse
sollte dafiir gesorgt werden, dass niereninsuffiziente Patienten Aluminiumblut-
spiegel unter 50 ppb haben (Absetzen von Aluminium, Reinigen der Dialysefliis-
sigkeit). Bei Konzentrationen ab 100 ppb besteht die Moglichkeit, bei Konzentra-
tionen ab 200 ppb eine grosse Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von klini-
schen Symptomen (sog. Dialyseenzephalopathie, Osteomalazie, Myopathie,
Animie) (6, 162, 163). Es wird vermutet, dass bei diesen Patienten neben der redu-
zierten Aluminiumelimination durch die Niere auch die Aluminiumabsorption
erhoht ist. So wurde eine Korrelation zwischen Aluminiumdosis und der Alumi-
niumkonzentration im Blut festgestellt (151). Eine fehlende Korrelation ist ver-
mutlich auf Noncompliance der Patienten bei der Aluminiumeinnahme zuriick-
zufiihren (6, 158). Dariiber hinaus scheinen aber noch andere Mechanismen
einen Einfluss zu haben. Zwischen der Konzentration in den Knochen und derje-
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nigen im Blut konnte ndmlich keine Korrelation nachgewiesen werden (124). Ei-
ne mogliche Rolle des Parathormons wird diskutiert (13, 85,153, aus 141).

Die Messung der Aluminiumkonzentration im Hirn von verstorbenen Patien-
ten, die an der Alzheimerkrankheit litten, ergaben mit 1,1 ppm einen Wert, der
knapp ausserhalb des normalen Bereichs lag (115). Ebenfalls leicht erhchte Kon-
zentrationen (ca.um 30%) wurden von einem anderen Autor berichtet (140).
Demgegeniiber wurden verschiedentlich auch mit den Kontrollwerten identische
Aluminiumkonzentrationen gefunden (110, 113, 138). Hirnregionen mit zahlrei-
chen sogenannten neurofibrilliren Schwellungen, die fiir die Alzheimerkrank-
heit typisch sind, enthalten nicht mehr Aluminium als andere Regionen
(113, 138). Allerdings gibt es hier ebenfalls ein gegenteiliges Resultat (164). Da
eine Erh6hung der Aluminiumkonzentration zudem auch eine Folge der Alzhei-
merkrankheit sein konnte, ist es zur Zeit sehr fraglich, ob Aluminium bei dieser
Alterskrankheit eine ursidchliche Rolle spielt.

Toxikologie von Aluminium

In-vitro-Untersuchungen

Biochemische Verdnderungen

Aluminium beeinflusst die Aktivitit zahlreicher Enzyme (aus 6). Durch die
Hemmung von Phosphat tibertragenden Systemen diirften zahlreiche energeti-
sche Funktionen betroffen sein (aus 2).

Gut untersucht wurde bis anhin die Beeinflussung biochemischer Reaktionen
im Hirn. Dabei scheint eine Beeintrichtigung verschiedener Systeme moglich.
Im Bereich der cholinergen Neurotransmission wurde in vitro eine Hemmung
der Acetylcholinesterase, der Phosphodiesterase und der Monoaminooxidase
durch Aluminium nachgewiesen (165, 166, aus 141). Moglicherweise spielt dabei
auch die Verfiigbarkeit von Calciumionen eine Rolle (166). Ausserdem wird die
synaptosomale Aufnahme zahlreicher Substanzen wie Cholin, Glutamat und
GABA gehemmt (161, 167). In menschlichen Erythrozyten wurde eine Verlangsa-
mung des Cholintransportes durch Aluminium festgestellt (168) und verschiede-
ne Untersuchungen (aus 141) deuten darauf hin, dass Aluminium den axonalen
Transport beeintrichtigt. Zudem wurde in menschlichen und in Neuronen von
Kaninchen eine durch Aluminium' induzierte Akkumulation von Filamenten
beobachtet (aus 169). Die Tatsache, dass Aluminium die aus Rattenhirnen isolier-
te Hexokinase und weitere Enzyme des Energiestoffwechsels hemmt, deutet auf
eine Beeintrichtigung der Kohlenhydratutilisation hin (161, 167). Ferner muss
eine Verinderung von Zellkernfunktionen in Betracht gezogen werden, da Alu-
minium verschiedene der betreffenden Enzyme beeinflusst (99, aus 141).

Bezuglich der Beeinflussung von biochemischen Reaktionen, die die Kno-
chen betreffen konnen, sind die Daten widerspriichlich. Wihrend von Sugawara
et al. (169) keine Wirkung auf die alkalische und saure Phosphatase gefunden
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wurde, wiesen andere Autoren (aus 169) eine Stimulation nach. In einem In-vitro-
Modell hemmte Aluminium die Bildung und das Wachstum von Hydro-
xyapatit (170). Frither wurde dagegen eine Anregung der Hydroxyapatit-Bildung
beobachtet (171). In Knochenzellkulturen von Hiihnerembryonen wurde nachge-
wiesen, dass Aluminium die Mineralisation hemmt und die Demineralisation sti-
muliert, aber keinen Einfluss auf die Knochenmatrix hat (172). Ferner wurde fest-
gestellt, dass Aluminium eine Konformationsinderung von Calmodulin bewir-
ken kann (173).

Genotoxizitdt

Aluminium kann mit der DNA interagieren und je nach pH stabilisierend
oder destabilisierend wirken. Die entsprechenden Daten wurden von Rickenba-
cher (6) und Crapper McLachlan (115) zusammengestellt. Die DNA-Synthese von
kultivierten Zellen wird stimuliert, und es konnte gezeigt werden, dass Alumi-
nium stark mitogen wirkt (174,175).

In Kurzzeittesten auf Mutagenitit in Bakterien (176, aus 5,177), in einem zy-
togenetischen Test (174), in einem Transformationstest (178) und in einem Test-
system zur Uberpriifung der Fehlerfreiheit der DNA-Synthese (179) erwiesen sich
Aluminiumsalze als inaktiv.

Tierversuche

Letale Dosen

Die peroralen LDg,-Werte fur kleine Labortiere liegen je nach Loslichkeit und
den sauren Eigenschaften der verwendeten Aluminiumverbindungen in der Gros-
senordnung von 200—2000 mg Al/kg KG (14, 180, aus 1, 2, 6). Unlosliche Alumi-
niumverbindungen (z. B. das Phosphat) haben eine zu geringe akute Toxizitit, als
dass eine LD, bestimmt werden konnte (aus 1, 3). Bel intraperitonealer oder sub-
kutaner Injektion liegen die Letaldosen zwischen 10 mg und 100 mg Al/kg
KG (aus 1, 2, 6).

Dass neben der Loslichkeit der Aluminiumverbindung auch die Chelatorei-
genschaften des Gegenions eine Rolle spielen, zeigen die Versuche von Ebina et
al. (181). Wahrend bei Ratten die intraperitoneale Injektion von tiglich 5 mg Al/
kg KG als Nitrilotriazetat nach fiinf Tagen eine Mortalitit von 70% bewirkte,
hatten Aluminiumchlorid und Alumen in der gleichen Dosierung selbst nach
zehn Tagen keine Todesfille zur Folge.

Beeintriichtigung des Wachstums

Verschiedene Versuche mit Ratten (104, 105, 182—185), Mausen (14, 186) und
Hunden (187) zeigen, dass bei lingerfristiger peroraler Verabreichung loslicher
Aluminiumverbindungen bei einer Dosierung ab etwa 100 mg Al/kg KG und Tag
mit einer Wachstumsretardierung, bei hoheren Dosen auch mit einem Gewichts-
verlust, gerechnet werden muss. Dieser Effekt ist zumindest teilweise auf eine
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verringerte Futteraufnahme zuriickzufiihren (14). Die Zugabe von Phosphat zum
Futter vermag die Wachstumshemmung zu verhindern (105). In einem Versuch
mit Miusen iiber mehrere Generationen (14) kam es bereits bei einer Dosierung
von etwa 20 mg Al/kg KG und Tag (im Trinkwasser enthalten) ab der zweiten Ge-
neration zu vermindertem Wachstum.

Bei Nutztieren (Rinder, Schafe, Hiithner) bewirken 500—1500 ppm Alumi-
nium im Futter ein vermindertes Wachstum (15, 16, 188, aus 2, 3), das vermutlich
auf eine geringere Futteraufnahme zurtickzufiihren ist (16, 188). Phosphatzusitze
vermbgen die Wachstumshemmung und die verminderte Futteraufnahme nur
teilweise auszugleichen (16, 188).

Bei mehrwéchiger parenteraler Verabreichung (intraperitoneal oder subkutan)
von Aluminiumverbindungen an Ratten oder Kaninchen traten bereits bei Men-
gen von 1-3 mg Al/kg KG und Tag Wachstumshemmungen (93, 98,109, 181,
189—191), bei mehr als 7 mg Al/kg KG Gewichtsverluste auf (17,100,103, 181,
191). Die Bedeutung von Metallchelatoren fiir die Toxizitit von Aluminium
zeigt die Tatsache, dass Aluminiumtrinitriloazetat bereits in einer Dosierung von
5 mg Al/kg KG und Tag sofort zu erheblichen Gewichtsverlusten fiithrt (181).

Beeinflussung des Stoffwechsels von Mineralien und Spurenelementen,
Knochenverdnderungen

Die perorale Verabreichung von l6slichen Aluminiumsalzen fiihrt tiber die
Prizipitation von schwerldslichem Aluminiumphosphat und Calciumhydroxid
zu einer verminderten Bioverfiigbarkeit von Calcium und vor allem Phos-
phat (aus 5). Die Aluminiumtoxizitdt dussert sich daher in erster Linie als sekun-
dire Phosphatdefizienz (aus 3). Klinische Zeichen bei Versuchstieren sind Rachi-
tis, Schwiche, Wachstumsstorungen und Tod (aus 3). Bei Wiederkduern wurde
eine Abnahme der Phosphatabsorption ab etwa 1000 ppm Aluminium im Futter
beobachtet (aus 19). Prinzipiell ist mit einer Abnahme des Phosphatgehalts und
Knochenschiden bei Aluminiumkonzentrationen, die ausreichen, um intestinal
mit dem grossten Teil des Phosphats zu reagieren (ca. 1500 ppm Aluminium im
Futter), zu rechnen (aus 1).

Ondreicka et al. (14) stellte bei wachsenden Miusen nach der Erhéhung der in
der Nahrung enthaltenen Aluminiummengen von ca. 170 ppm auf 335 ppm eine
Abnahme der Phosphatretention fest. Bei 2665 ppm war die Phosphatbilanz bei
Ratten sogar negativ. Die Autoren konnten zeigen, dass selbst bei einmaliger
Applikation derart hoher Dosen (150—250 mg Al/kg KG) nicht nur die Phosphat-
absorption, sondern auch die Phosphatinkorporation in Phospholipide und Nu-
kleinsduren vermindert sind. Ausserdem fallen im Blut die ATP-Konzentrationen
ab, diejenigen von ADP steigen dagegen an. Dieser Effekt wurde auch bei etwas
niedrigeren Dosierungen (17—50 mg Al/kg KG) bei Meerschweinchen, Ratten
und Kaninchen beobachtet (180). Gleichzeitig war die Aktivitit der alkalischen
Phosphatase im Blut vermindert (180, siehe auch 169). Es wurde daher angenom-
men, dass Aluminium nicht nur die Phosphatabsorption, sondern auch Phospho-
rylierungsprozesse hemmt (14). In einem weiteren Versuch (105) konnte gezeigt
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werden, dass bei Ratten die perorale Verabreichung von etwa 100 mg Al/kg KG
und Tag wihrend vier Wochen zu einer Erh6hung der Calciumkonzentrationen
und einer Erniedrigung der Phosphatkonzentrationen im Blut fiihrten. Dariiber-
hinaus kam es zu rachitischen Knochenverinderungen. Diese Storungen wurden
bei zusitzlicher Phosphatgabe nicht beobachtet. Eine Schidigung der Knochen
wurde bei Ratten und Hunden nach der mehrwochigen parenteralen Applikation
von 1-5 mg Al/kg KG und Tag festgestellt (111, 189, 190, aus 109, 169). Vor allem
im tieferen Teil dieses Dosisbereiches konnen die Knochenschidden aber auch
ausbleiben (98, 109). Aufgrund dieser Versuche mit parenteraler Aluminiumapp-
likation, und da die Knochenverinderungen nicht nur auf eine gestérte Minerali-
sation (111, aus 109,169), sondern auch auf eine gehemmte Matrixbildung
(189, 190) zuriickgefithrt werden konnen, hat Aluminium vermutlich auch eine
direkte schidigende Wirkung auf die Knochen (111). Ausserdem konnte gezeigt
werden, dass die Schwere der Schidigung mit der Aluminiumkonzentration
in den Knochen korreliert (111).

Demgegeniiber sind die Auswirkungen auf den Calciummetabolismus weni-
ger deutlich. Bei Nutztieren wurden beziiglich der Bilanz bei Dosierungen ab
1000 ppm Aluminium im Futter widerspriichliche Resultate berichtet (aus 19).
Vermutlich war eine unterschiedliche Phosphatversorgung die Ursache dafiir.
Nach parenteraler Applikation von einigen mg Al/kg KG waren bei Versuchstie-
ren die Calciumkonzentrationen im Blut kaum erhoht (97, 98, 111). Dagegen kam
es zu einer Erhohung der Calciumkonzentrationen im Hirn, der Leber und der
Milz, nicht aber in den Knochen (97, siehe auch 110). Im Hirn korreliert die Cal-
ciumkonzentration mit der Aluminiumkonzentration (97, 110). Ferner wird eine
Interaktion von Aluminium mit den D-Vitaminen diskutiert (98, 109, 111, 122).

Vereinzelt wurde auch einé Interaktion von Aluminium mit Fluorid, Magne-
sium, Zink, Eisen und Kupfer in Erwigung gezogen und zum Teil auch recht gut
belegt (fur Fluorld) (97,106,185, 192, aus 19). Jedenfalls sind auch hier hohe Alu-
miniumdosen notwendig, um Effekte beobachten zu kénnen.

Neurotoxizitdt, Verhaltenstoxikologie und Hirnldsionen

Man weiss bereits seit lingerem, dass die Injektion von Aluminiumverbindun-
gen in verschiedene Hirnbezirke von Versuchstieren ein epilepsieartiges Erschei-
nungsbild zur Folge hat und neurofibrillire Degenerationen bewirkt (aus 2, 6,
24). Die kritische Grenze der Aluminiumkonzentrationen im Hirn fiir die Entste-
hung von Degenerationen in der Form von neurofibrilliren Kniueln diirfte bei
4 ppm liegen (aus 6, 115). Ratten sind jedoch wesentlich unempfindlicher als an-
dere Versuchstiere (aus 6). Be1 Affen wurden lediglich Epilepsie, nicht aber neu-
rofibrillire Degenerationen beobachtet (aus 6). Neuerdings wurde bei Kaninchen
auch eine Degeneration von peripheren Nerven, verbunden mit einer neurogen
Muskelatrophie, nachgewiesen (193). Ebenfalls konnte eine Beeintrichtigung des
Verhaltens und der Lernfihigkeit aufgedeckt werden (101, aus 115). Der Mechanis-
mus dieser schidigenden Wirkung von Aluminium ist vermutlich sehr komplex.
Einige Moglichkeiten wurden bereits im Abschnitt «In-vitro-Untersuchungen»
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aufgefiihrt. Verschiedene Versuche bestitigen, dass es auch in vivo zu zahlrei-
chen biochemischen Verinderungen im Hirn (Enzyme, Neurotransmitter, Nu-
kleinsduren) kommen kann (99, 194, aus 115).

Neurofibrillire Degenerationen konnen aber auch nach wiederholter subkuta-
ner oder intraperitonealer Injektion von einigen mg Al/kg KG auftreten (100,
181). Ebenso wird die Lernfihigkeit beeintrichtigt (191). Sehr hohe Dosen verin-
dern ausserdem die Permeabilitit der Blut-Hirn-Schranke (195) und hemmen die
Proteinsynthese im Hirn (102).

Dagegen bewirkte die Zugabe von 2000 ppm Aluminium zur Diit von Ratten
innert drei Monaten keine histologischen Verinderungen im Hirn (121). Bei der-
art hohen Dosen konnten aber bei Ratten Verhaltensstorungen (95, 182) und bei
Maiusen EEG-Verinderungen beobachtet werden (196). Ausserdem wurden im
Hirn Verinderungen von Neurotransmitterkonzentrationen (192) und Enzymak-
tivititen (185, 197), der Lipidperoxidation (197) und der Proteinsynthese (119)
festgestellt.

Weitere Organlisionen

Die parenterale Verabreichung von Aluminium in Mengen von, je nach Ver-
bindung und Applikationsroute, 1-15 mg Al/kg KG und Tag fiihrte bei Versuchs-
tieren schnell zu erhohtem Nierengewicht (103), eingeschriankter Nierenfunktion
(111, 112, 120, 181) und zu Nekrosen der proximalen Tubuli (181). Die intraperito-
neale Injektion sehr hoher Dosen von Aluminium kann die Entstehung von peri-
hepatischen Granulomen und Peritonitis verursachen (94, 198, siehe auch 181).

Demgegeniiber werden nach der peroralen Aluminiumverabreichung keine
histologisch erkennbaren Organlisionen gefunden (14, 94,105, 187, 199). Die ge-
priften Dosierungen betrugen bis zu 350 mg Al/kg KG und Tag kurzfristig verab-
reicht (94) und ca. 20 mg Al/kg KG und Tag in einem Versuch tiber mehrere Ge-
nerationen (14). Veriatzungen der Magen-Darm-Wand sind jedoch vor allem nach
hohen Dosen von Aluminiumchlorid iiblich (6).

Beeinflussung des Blutbildes

Es wurde vermutet, dass die bei Dialysepatienten auftretende mikrozytische
Animie auf der Verdringung von Eisen aus Serumtransferrin durch Aluminium
beruht (aus 6). In einem Versuch mit normalen Ratten bewirkte die sechswochige
intraperitoneale Injektion von tiglich 1 mg Al/kg KG als Aluminiumchlorid tat-
sachlich eine Abnahme der Himoglobinmenge und des Himatokrits und ein ver-
mindertes Zellvolumen (93). Dagegen hatte die Supplementation des Futters mit
bis zu 2000 ppm Aluminium fiir 2—3 Monate bei Wiederkduern keinen Einfluss
auf den Himoglobingehalt des Blutes und den Himatokrit (15, 16, 188, 200).
Ebenso hatte die Verabreichung von ca. 20 mg Al/kg KG und Tag als Alumi-
niumchlorid bei Miusen wihrend drei Generationen keinen Einfluss auf die Ery-
throzytenzahl und die Himoglobinwerte (14). Auch der Zusatz von etwa 2500
ppm Aluminium als Natriumaluminiumphosphat fiir sechs Monate zum Futter
von Hunden hatte keinen Einfluss auf das Blutbild (187).
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Koblenhydratstoffwechsel

Die Beeinflussung der ATP-/und ADP-Blutspiegel wurde bereits im Zusam-
menhang mit dem Phosphatmetabolismus (Seite 588) erwihnt.

Es konnte gezeigt werden, dass Aluminiumphosphat die intestinale Absorp-
tion von Glucose hemmt (201). Inwieweit dies einen Einfluss auf den Glucoseme-
tabolismus hat, ist allerdings fraglich. So hatte eine einmalige Dosis von 233 mg
Al/kg KG als Aluminiumchlorid bei Ratten nur eine geringe, nicht pathologische
Hyperglykimie, aber einen Abfall des Leberglykogens zur Folge (202). 36,5 mg
Al/kg KG und Tag wihrend drei Wochen oder 200 mg Al/kg KG und Tag
wihrend 18 Tagen bewirkten eine geringe Hypoglykidmie (183, 202). Gleichzeitig
kam es in der Leber und der Muskulatur zu einem Abfall der Glykogenkonzentra-
tionen und einer Zunahme der Lactat-/und Pyruvatkonzentrationen (183, 202).
Als Ursache wurden Storungen des Phosphatmetabolismus und der Phosphory-
lierung vermutet (183, 202).

Beeinflussung der Reproduktion

Die intratestikulire Injektion von ca. 2 mg Al/kg KG als Aluminiumsulfat hat-
te bei Ratten eine Hodenatrophie zur Folge (203). Dieser Effekt wurde auch bei
Miusen, denen innerhalb eines Monats total ebenfalls etwa 2 mg Al/kg KG sub-
kutan injiziert wurden, beobachtet (203). Damit verbunden war eine Hemmung
der Spermatogenese. Bei Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen wurde nach
der kurzfristigen peroralen Verabreichung von 10—50 mg Al/kg KG und Tag als
Aluminiumchlorid eine Schidigung der Spermatozoen festgestellt. Nach der lin-
gerfristigen Gabe von 2,5 mg Al/kg KG und Tag als Alumen war dieser Effekt nur
minimal (180).

Bei trichtigen Ratten hatte die einmalige intraperitoneale Injektion von 8 mg
Al/kg KG als Aluminiumchlorid keinen Einfluss auf die Féten (198). Die wieder-
holte Injektion von 15 mg Al/kg KG war aber embryotoxisch (Gewicht und Gros-
se der Foten, Resorptionen) (198). 20 mg Al/kg KG ergaben Missbildungen des
Skeletts und eine gestorte Ossifikation (198).

Der Einfluss von peroralem Aluminium wurde vor allem in ilteren Arbeiten
untersucht (14, aus 177, 204). Wihrend bei sehr hohen Aluminiummengen im
Futter embryotoxische Wirkungen gefunden wurden, bewirkten 400 ppm wah-
rend mehrerer Generationen keine Schidigung der Foten. In einer neueren Stu-
die (118) waren bei Ratten 1000 ppm Aluminium als Chlorid im Futter wihrend
der Trachtigkeit nicht embryotoxisch. Die zusitzliche Injeknon von Parathor-
mon erhohte lediglich die Resorptionsrate.

Verschiedenes

Eine karzinogene Wirkung von Aluminium nach peroraler oder subkutaner
Verabreichung (mit Ausnahme der Implantation von Aluminiumfolie) kann aus-
geschlossen werden (184, 186, aus 2, 5,177, 205, 206).

Vermutlich bedingt durch eine verminderte Elimination und gleichzeitig er-
hohter Absorption ist bei uramischen Ratten die Toxizitit von Aluminium ausge-
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prigter. Die letalen Dosen sind geringer (94), die schidigende Wirkung auf das
Blut und die Knochen ausgeprigter als bei normalen Ratten (98,190). Leiden
Ratten nach der partiellen Nephrektomie aber an Hyperphosphatimie, kann die
Zunahme der Toxizitit unterdriickt sein (105).

Da es den Rahmen der vorliegenden Arbeit sprengen wiirde und fiir die Beur-
teilung der peroralen Aluminiumaufnahme keine weiteren Erkenntnisse ergeben
wiirde, wird auf die Toxikologie nach inhalativer Aufnahme (siehe 5, 6) und die
Toxizitit fir niedere Organismen nicht eingegangen (siehe 2, 23).

Erfabrungen beim Menschen

Ein spezieller Fall ist die Aluminiumintoxikation bei niereninsuffizienten
Dialysepatienten. Da aufgrund der vorliegenden Daten (siehe 163) eine Ursache
des entsprechenden Intoxikationssyndroms, bestehend aus Enzephalopathie,
Osteomalazie, proximaler Myopathie und mikrozytischer Animie mit Alumi-
nium kontaminierte Dialyselosungen sein diirften; wird im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit nicht niher auf diesen Spezialfall eingegangen. Zudem konnte ge-
zeigt werden, dass in den Fillen, wo aluminiumenthaltende Phosphatbinder eine
ursichliche Rolle spielten, deren Absetzen (aus 6, 24) oder bereits eine Dosisre-
duktion (158) zum Verschwinden der Symptome fiihrte. Ein guter Uberblick iiber
die Problematik wurde von Arieff und Mahoney verfasst (163).

Aluminium wurde auch mit der Alzheimerkrankheit in Zusammenhang ge-
bracht. Die entsprechende Literatur wurde zusammengefasst (6, 115). Aufgrund
dieser Daten ist eine ursichliche Rolle von Aluminium bei dieser Krankheit sehr
fraglich (siehe auch 138, 140, 141). So hilt es Wheater von der American Medical
Association (207) zum heutigen Zeitpunkt nicht fiir notwendig, dass dltere Perso-
nen eine Didt arm an Aluminium einnehmen und Aluminiumkochgeschirr ver-
meiden.

Als Beispiel fiir eine Reihe dhnlicher Arbeiten sei eine Originalarbeit aber
doch noch erwihnt. Bowdler et al. (95) teilten altere Personen aufgrund der Alu-
miniumkonzentration im Serum in zwei Gruppen ein. Die Verhaltenspriifung
dieser Personen ergab, dass die Gruppen mit durchschnittlich etwa 30% hoheren
Konzentrationen ein schlechteres Koordinationsvermogen, ein schlechteres
Langzeitgedachtnis und gesteigerte Flicker-Empfindlichkeit aufwiesen. Die Rele-
vanz dieser Studie ist sehr zweifelhaft, da die Aluminiumwerte im Serum ver-
mutlich falsch waren (Serumkonzentration von bis iiber 500 ppb Aluminium).
Zudem wurden in einer anderen Arbeit bei Dialysepatienten, die gegeniiber Kon-
trollpatienten mehr als vierfach erhohte Serumwerte hatten (durchschnittlich 75
vs. 17 ppb), keine Unterschiede in der neuropsychologischen Leistungsfihigkeit
gefunden (130). Dies ist nicht weiter erstaunlich, muss doch erst bei Serumwerten
tiber 100 ppb mit dem Auftreten von Symptomen einer Dialyseenzephalopathie
gerechnet werden (6,162, 163).
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Fiir gesunde Personen liegen hauptsichlich Daten iiber die Interaktion von
Aluminium mit den fiir den Knochenaufbau wichtigen Mineralien (Calcium,
Phosphat, Fluorid) vor. Die dltere Literatur wurde von Spencer und Lender (208)
zusammengefasst. Sie stimmt tiberein mit neueren Angaben (87, 209, 210). Im
folgenden seien zur Abklirung der zur Interaktion notwendigen Aluminiumdo-
sen einige Originalpublikationen zitiert. Die tdgliche Verabreichung von 120 mg
Aluminium als Aluminiumlactat wihrend 40 Tagen an gesunde Probanden hatte
keinen Einfluss auf den Metabolismus von Calcium und Phosphat (87). Ebenso
blieben der Magnesium-, Eisen-, Zink- und Kobaltmetabolismus unbeeinflusst
(87). Da die Fluoridausscheidung mit dem Urin wihrend der Verabreichung von
Aluminium in dieser Dosierung leicht vermindert war, schlossen die Autoren
eine geringe Absorptionshemmung nicht aus (87). In Untersuchungen mit hohe-
ren Aluminiumdosen wurde jeweils Aluminiumhydroxid meist in der Form von
Antazida verabreicht (in der Regel an Gesunde oder an Patienten mit Hyperacidi-
tit). 1000—3000 mg Aluminium pro Tag fuhrten zu einer Hemmung der Absorp-
tion von Phosphat (Bildung von schwerloslichem Aluminiumphosphat). Da aber
die Nieren vermehrt Phosphat einsparen, kommt es bei normaler Phosphatversor-
gung nicht zu einer Verschlechterung der Phosphatbilanz (148, 210, 211). Mengen
von 4000—8000 mg Aluminium pro Tag haben aber negative Phosphatbilanzen
zur Folge (210, 212, 213). Nach einigen Wochen kann es als Zeichen der Phos-
phatdepletion zu Schwiche, Verwirrtheit, Anorexie und Knochenschmerzen
kommen (208, 212). Der Calciummetabolismus wird bei normaler Calciumver-
sorgung durch tigliche Mengen von etwa 2000 mg Aluminium nicht beeintrich-
tigt (148, 210). Bei taglichen Mengen von etwa 5000 mg Aluminium (bei niedriger
Calciumversorgung geniigen bereits etwa 2000 mg Aluminium) ist dagegen die
Ausscheidung im Urin und Fizes erhéht und die Bilanz wird negativ (210—213).
Da gleichzeitig die Calciumbilanz des Skeletts negativ wird (212) und die Absorp-
tion unverindert bleibt (210, 211) oder sogar erhoht ist (211, 212) wurde angenom-
men, dass die Phosphatdepletion nicht nur die Knochenmineralisation hemmt,
sondern auch die Knochenresorption erhoht ist (208, 210). Tagliche Aluminium-
mengen in der Grossenordnung von 2000 mg hemmen ausserdem durch Bildung
von schwerloslichen Komplexen die Absorption von Fluorid (209, 211). Die da-
durch verminderte Bildung von Fluoroapatit, der eine bessere Qualitit als Hy-
droxyapatit aufweist, konnte ebenfalls zu einer Schidigung der Knochen beitra-
gen (208, 209). Zudem kann eine direkte toxische Wirkung von Aluminium auf
die Knochen nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt Tierversuche).

Aluminiumhydroxid enthaltende Antazida sind sehr weit verbreitet. Die tagli-
che Dosis kann bis maximal 5000 mg Aluminium enthalten (aus 24, 90). Diese
Mengen scheinen noch keine schidigende Wirkung zu haben, liegen doch nur ei-
nige wenige Fallberichte vor (146, 214—218), die das Auftreten von Osteomalazie
nach zudem exzessiven Aluminiumdosen von bis zu 20 000 mg Aluminium tig-
lich erwihnen.

Uber weitere toxische Wirkungen von Aluminium beim Menschen liegt nur
eine Arbeit vor. Morton et al. (219) stellten in einer epidemiologischen Untersu-
chung einen Zusammenhang zwischen der Aluminiumkonzentration im Trink-
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wasser und ZNS-Missbildungen fest. Die Autoren selbst halten aber weitere Un-
tersuchungen fiir unbedingt notwendig, da einerseits weitere Elemente (Calcium,
Barium, Kupfer) eine negative Korrelation aufwiesen und andererseits nahrungs-
bedingte Faktoren nicht abgeklirt wurden und auch das Blut der schwangeren
Frauen beziiglich der Elemente nicht untersucht wurde. Die moglichen toxischen
Wirkungen nach inhalativer Aufnahme wurden von Sorenson et al. (2) und Ricken-
bacher (6) beurteilt.

Schlussfolgerungen

Aluminium ist das haufigste Metall und ist in der Erdkruste zu etwa 8% ent-
halten. Im Trinkwasser liegt die Aluminiumkonzentration in der Regel unter 0,1
ppm. In den Nahrungsmitteln werden selten mehr als 10 ppm gefunden. In der
Schweiz diirfte die tigliche perorale Aluminiumaufnahme 5 mg kaum iiberschrei-
ten. Durch die Verwendung von Kochutensilien und Verpackungsmaterial ist
eine Zunahme der tiglichen Menge im Extremfall auf etwa 20 mg moglich. Ein
Ansteigen dieser Mengen, bedingt durch vermehrte Aluminiummobilisation
durch saure Niederschlige, ist nicht zu erwarten.

Mit Ausnahme der Knochen und Lungen tibersteigt die Aluminiumkonzen-
tration in menschlichen Organen selten 1 ppm. Die Konzentrationen in tieri-
schen Organismen liegen vermutlich, bedingt durch wesentlich héhere Alumi-
niumkonzentrationen in der tierischen Nahrung, etwas hoher. Eine geringe al-
tersabhingige Zunahme der Aluminiumkonzentration wurde beim Menschen fiir
die Lungen und das Hirn nachgewiesen. Die regionalen Unterschiede sind jedoch
bedeutend grosser. Die Absorption aus dem Gastrointestinaltrakt ist, wie die ge-
ringen Organkonzentrationen bereits andeuten, sehr gering. Bilanzstudien beim
Menschen weisen darauf hin, dass etne Zunahme erst bei einer Aufnahme von
tiglich einigen Hundert mg stattfindet. Aufgrund von Tierversuchen kann man
aber annehmen, dass bei diesen Aluminiummengen lediglich die Aufnahme in
die Darmwand gesteigert ist, ohne dass wesentlich mehr Aluminium ins Blut ab-
gegeben wird. So steigen die normalen Aluminiumblutspiegel von einigen ppb
bei Aluminiumdosen bis 1000 mg pro Tag nur unwesentlich an.

In Tierversuchen kommt es erst bei tiglichen Dosen von um die 50 mg Alu-
minium pro kg Korpergewicht zu toxischen Wirkungen, wobei die Phosphatde-
pletion und deren Folgen fir die Knochen im Vordergrund stehen. Ber Men-
schen ist erst ab etwa 4000 mg Aluminium tiaglich mit ernsthaften Storungen des
Phosphat- und Calciummetabolismus zu rechnen. So liegen denn auch einige
Fallberichte vor, nach denen es nach exzessivem Antazidagebrauch (bis zu
20 000 mg tiglich) zum Auftreten von Osteomalazie kam.

Aufgrund dieser Daten ist die tigliche Aufnahme von 5 mg bzw. 20 mg Alu-
minium unbedenklich. Selbst bei einer in naher Zukunft nicht zu erwartenden
Verzehnfachung dieser Mengen wiirden toxische Wirkungen auch langfristig nicht
auftreten.
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Zusammenfassung

In Nahrungsmitteln lassen sich selten mehr als 10 ppm Aluminium nachweisen. Die
Aluminiumkonzentration im Trinkwasser liegt in der Regel unter 0,1 ppm. In der Schweiz
diirfte die tigliche perorale Aluminiumaufnahme 5 mg kaum iiberschreiten. Durch die
Verwendung von Kochutensilien und Verpackungsmaterial aus Aluminium ist eine Zunah-
me der tiglichen Menge im Extremfall auf etwa 20 mg moglich. In menschlichen Organen
tibersteigt, mit Ausnahme der Knochen und Lungen, die Aluminiumkonzentration selten
1 ppm. Eine ausgeprigte Akkumulation im Verlauf des Lebens findet in keinem Organ
statt. Die Absorption von Aluminium aus dem Gastrointestinaltrakt ist minimal und
nimmt erst bei einer peroralen Aufnahme von tiglich einigen Hundert mg Aluminium zu.
Zu toxischen Wirkungen bei Labortieren kommt es erst bei tiglichen peroralen Dosen von
etwa 50 mg Aluminium pro kg Korpergewicht. Dabei steht eine Phosphatdepletion und de-
ren Folgen fiir die Knochen im Vordergrund. Beim Menschen ist erst ab etwa 4000 mg Alu-
minium tdglich mit ernsthaften Stérungen des Phosphat- und Calciummetabolismus zu
rechnen. Aufgrund dieser Daten ist die tigliche Aufnahme von 5 mg bzw. 20 mg Alumi-
nium unbedenklich.

Résumé

Dans les denrées alimentaires, il est rare de trouver plus de 10 mg/kg (10 ppm) d’alumi-
nium, et la concentration de ce métal dans I’eau de boisson se situe généralement en-des-
sous de 0,1 mg/kg. En Suisse, I'ingestion quotidienne d’aluminium ne devrait vraisembla-
blement pas dépasser 5 mg. Ne sont toutefois pas exclus des situations ol cette quantité
pourrait atteindre 20 mg par jour, du fait de I'utilisation d’une batterie de cuisine et d’em-
ballage en aluminium. Dans I'organisme humain, a I'exception des os et des poumons, la
concentration d’aluminium dépasse rarement 1 mg/kg, et il ne se produit dans aucun orga-
ne une accumulation marquée au cours de la vie. L’absorption de ’aluminium par le trac-
tus gastrointestinal est minime et n’augmente que lors d’une ingestion quotidienne de plu-
sieurs centaines de mg d’aluminium. Chez les animaux de laboratoire, des signes d’intoxi-
cation n’apparaissent que si des doses quotidiennes minimales d’env. 50 mg d’aluminium
par kg de poids corporel sont ingérées. On observe alors surtout une déplétion de phos-
phate avec les manifestations osseuses qu’elle entraine. Chez ’homme, on peut attendre
des troubles sérieux du métabolisme du phosphate et du calcium a partir de doses journa-
lieres d’env. 4000 mg d’aluminium. Sur la base de ces données, 'ingestion quotidienne de
5-20 mg d’aluminium peut étre considérée inoffensive.
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Summary

In drinking water, the aluminum concentration is usually below 0.1 ppm. Up to 10 ppm
and sporadically even higher concentrations can be detected in food products. In Switzer-
land, the daily intake of aluminum rarely exceeds 5 mg, but can raise to 20 mg with the fre-
quent use of aluminum kitchen utensils and consumption of certain food products from
aluminum containers. With the exception of lungs and skeleton, human organ aluminum
concentrations usually are below 1 ppm. No accumulation of aluminum in any organ beco-
mes prominent over lifetime. The gastrointestinal absorption of aluminum is minute, and
a detectable increase occurs only after a daily intake of several hundred milligrams of alu-
minum. In laboratory animals, signs of intoxication appear as phosphate depletion and
subsequent effects on the skeleton at daily doses of about 50 mg of aluminum per kg body
weight. In humans, a serious impairment of the phosphate and calcium metabolism can be
seen only when more than 4000 mg of aluminum are taken daily. Therefore, a daily intake
of about 20 mg of aluminum can be regarded as harmless.
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