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Bekanntmachung des Umweltbundesamtes
Nickel

Stellungnahme der Kommission
"Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes

Die umweltmedizinische Bedeutung des Nickels beruht auf
o der sensibilisierenden Wirkung von Nickel und seinen Verbindungen
e der krebserzeugenden Wirkung von Nickel und seinen Verbindungen nach inhalativer
Aufnahme
¢ dem ubiquitdren Auftreten des Nickels in der Umwelt und der unvermeidlichen Exposi-
tion des Menschen gegenuber diesem Element.

Uber die Verteilung des Nickels in der Umwelt sowie (ber die Toxikologie dieses Metalls
geben eine Reihe von Monographien Auskunft, auf die im Folgenden Bezug genommen wird
[1,2,3,4,5, 6].

Aus dem Inhalt:
e Sensibilisierende Wirkungen

e Kanzerogene Wirkungen

¢ Nickelgehalte in Nahrungsmitteln, Trinkwasser und Luft

o Aufnahme von Nickel durch die Allgemeinbevélkerung

e Human-Biomonitoring beim Vorliegen einer Nickelbelastung

e Analytische Bestimmungen von Nickel im Harn

e Evaluierung eines Referenzwertes fur Nickelkonzentration im Harn
e Zur Frage von HBM-Werten

e Zusammenfassung

e Literatur

Sensibilisierende Wirkungen

Nickelinduzierte allergische Erkrankungen der Haut wie die allergische Kontaktdermatitis
entstehen nach vorausgegangener Sensibilisierung. Die Dermatitis ekzematosa ist in der
Allgemeinbevolkerung relativ haufig. Man schatzt, dass in der Allgemeinbevdlkerung
zwischen 10 und 15 % der Frauen und ca. 2 % der Manner durch Nickel sensibilisiert sind
[7]. Eine groRe klinische Studie mit insgesamt 2176 Patienten in neun europaischen Landern
gelangt zu dem Ergebnis, dass das Stechen von Ohrlochern die Empfindlichkeit gegentber
Nickel steigert [8]. Dies wirde auch erklaren, dass die Haufigkeit der nickelinduzierten
Kontaktdermatitis bei Frauen hoéher ist als bei Mannern.

Initial tritt das nickelinduzierte allergische Kontaktekzem im Bereich der Exposition
auf. So ergeben sich aus der Lokalisation der Nickeldermatitis Hinweise auf deren Ursache.
Das allergische Kontaktekzem kann sowohl akut als auch chronisch auftreten. Bei der
akuten Form stehen exsudativ-entzindliche Hautverdnderungen im Vordergrund. Auf
entziindlich gerdtetem oder 6édematés geschwollenem Grund bilden sich kleine Papeln
(Stadium papulosum), Blaschen (Stadium vesiculosum) oder Blasen (Stadium bullosum). Es
werden auch Pustelbildungen (Stadium pustulosum) beobachtet. Durch das Platzen der
Blaschen entstehen ndssende Erosionen. Mit der Schuppenbildung setzen schlief3lich
regenerative Vorgange ein.

Das chronische allergische Kontaktekzem zeichnet sich durch eine grol3e
morphologische Vielfalt aus. Es kommt auch zu Streureaktionen, d. h. zu Hautlasionen in
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Korperbereichen, die keiner unmittelbaren Antigenwirkung ausgesetzt sind. Mehrere Autoren
haben die diesbezuglichen Beobachtungen zusammenfassend beschrieben [9, 10]. Danach
kann es u. a. an den Augenlidern, den Fufl3sohlen, dem Nacken und an Ellenbogen zu
solchen Sekundarreaktionen kommen.

Diese Beobachtungen gaben Anlass zu der Vermutung, dass die orale Aufhnahme
l6slicher Nickelverbindungen Kontaktdermatitiden nickelsensibilisierter Personen aggraviert
bzw. wiederauftreten lasst.

Christensen und Moller verabreichten zusammen mit der Nahrung 5,6 mg Nickelsulfat
an nickelsensibilisierte Personen, die ein Hautekzem aufwiesen. Aufgrund ihrer Ergebnisse
schlossen die Autoren, dass es unter diesen Bedingungen zu einer Verschlechterung der
Dermatitiden kommt [11].

Kaaber und Mitarbeiter halbierten die von Christensen eingesetzte Nickeldosis, die
sie an 28 Patienten mit chronischer Nickeldermatitis verabreichten. Bei 17 Patienten stellte
sich eine Verschlechterung des Leidens ein. Bei 9 dieser 17 Probanden verbesserte sich der
Zustand durch die Gabe einer nickelarmen Diat. Nach dem Absetzen dieser speziellen Diat
und unter normalen Ernahrungsbedingungen kam es bei 7 Patienten zu einem
Wiederauftreten der Dermatitiden. Nach der Gabe von Placebo wurden keine
Veranderungen bestehender Ekzeme beobachtet. Die innere Nickelbelastung unter
unterschiedlichen Erndhrungsbedingungen spiegelte sich in der im Harn bestimmten
Nickelkonzentration wider [12].

In einigen weiteren Studien wurde ebenfalls die erstmals von Kaaber eingesetzte
Dosis von 2,5 mg Nickel mit der Nahrung verabreicht [13, 14, 15, 16, 17]. Im wesentlichen
wurden die gleichen Ergebnisse erzielt. Etwa die Halfte der Ekzempatienten zeigte unter
oraler Nickelgabe ein Wiederaufleben bzw. eine Verschlimmerung des Leidens.

Bei den meisten dieser Studien wurden auch Personen untersucht, denen statt Nickel
ein Placebo verabreicht wurde. In einer weiteren Studie verzichtete man darauf, der Nahrung
Nickel zuzusetzen. Man wahlte Nahrungsmittel aus, die einen auf3ergewdhnlich hohen
Nickelgehalt  aufwiesen, wie  beispielsweise  Sojabohnen,  Haferflocken etc.
12 nickelsensibilisierte Frauen mit vesikularen Hautekzemen nahmen eine Diat zu sich, die
ca. 500 pg Nickel pro Tag enthielt. In einem Beobachtungszeitraum von 11 Tagen
verschlechterte sich der Zustand der Hautekzeme bei 10 von 12 Patientinnen. Alle
Patientinnen waren im Patchtest auf Nickel positiv [18].

Auch Andreassi und Mitarbeiter beobachteten bei 7 von 15 nickelsensibilisierten
Patienten ein Aufblihen der Ekzeme, wenn diese haufig Haferbrei a3en. Auch wurden
erhdhte Nickelgehalte im Harn festgestellt [19].

Im Gegensatz dazu konnten Jordan und Mitarbeiter [20] nur bei einer von 10 Frauen
ein Wiederauftreten der vesikularen Dermatitis beobachten, als diese eine nickelreiche Diat
zu sich nahmen. Die Tagesdosis an Nickel lag dabei mit 0,5 mg in gleicher H6he wie bei den
Untersuchungen von Christensen und Mitarbeitern. Auch in diesem Falle handelte es sich
um Patientinnen, die ausweislich des Patchtestes nickelsensibilisiert waren. Die Autoren
dieser Studie halten es deshalb fir méglich, dass Handekzeme bzw. deren Wiederauftreten
auch durch andere Einflisse getriggert werden kdonnten.

In einer erst kirzlich erschienenen Studie wurden 20 nickelsensibilisierten Personen
(positiver Patchtest) mit vesikularen Handekzemen 20 Kontrollen gegenibergestellt, die
ebenfalls Handekzeme aufwiesen, die aber im Patchtest auf Nickel negativ reagierten. Diese
40 Probanden nahmen nickelhaltiges Trinkwasser zu sich, so dass sich eine Nickel-Dosis
von 12 ug pro Kilogramm Koérpergewicht ergab. Dies entspricht bei einem 70 kg schweren
Patienten einer Tagesdosis von 840 ug Nickel. Wahrend unter der Nickelgabe der
Hautzustand der Kontrollen unverandert blieb, wurde bei den nickelsensibilisierten Patienten
in 11 Fallen ein Wiederauftreten der Symptome festgestellt [21].

Veien und Mitarbeiter [22] legten Ergebnisse vor, die sie zu dem Schluss fihrten,
dass bei nickelsensibilisierten Personen mit Hautekzemen eine Verbesserung des Leidens
durch die Verabreichung nickelarmer Diat herbeigefiihrt werden kann. 204 Patienten mit
Hautekzemen wurden in einer danischen Klinik auf nickelarme Diat gesetzt. 121 dieser
Probanden wiesen danach in einem Zeitraum von 1 -2 Monaten eine Besserung ihres
Leidens auf und zwar unabhangig davon, ob der bei ihnen durchgefiihrte Patchtest positiv
oder negativ ausgefallen war. Damit fanden die bereits beschriebenen Ergebnisse von
Kaaber und Mitarbeitern ihre Bestatigung [12].
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Unter nickelarmer Diat beobachteten auch Gawkrodger et al. eine Verbesserung der
Dermatitis einer Patientin. Die Nickelausscheidung im Harn ging gleichzeitig auf die Halfte
des Ausgangswertes zurtick [16]. Derselbe Autor berichtet in einer weiteren Studie, dass bei
58 von 90 Patienten mit einer Nickeldermatitis eine Verbesserung des Leidens eintrat,
nachdem diese nur Nahrungsmittel zu sich genommen hatten, die geringe
Nickelkonzentrationen aufwiesen [23].

Beachtung verdient in diesem Zusammenhang die bereits erwdhnte europdische
Multicenterstudie von Hoogstraten und Mitarbeitern [8]. Aus den Ergebnissen folgern die
Autoren, dass Personen, die in friilhen Lebensjahren vermehrt Nickel aufnahmen (z. B. durch
Zahnspangen), eine geringere Haufigkeit an Nickeluberempfindlichkeiten aufweisen. Die
Autoren folgern daraus, dass eine friihzeitige orale Antigenaufnahme zu einer systemischen
Immuntoleranz fiihrt. Man stitzt sich dabei auf Tierversuche, bei denen die orale Gabe von
T-zellabhangigen Antigenen zu einer Unterdriickung der Immunantwort fihrten.

Zusammenfassend besteht wohl Grund zu der Annahme, dass oral aufgenommenes
Nickel zum Wiederauftreten bzw. zur Verschlimmerung von nickelinduzierten
Kontaktdermatitiden fiihrt. Dabei handelt es sich offenbar um einen Effekt, der von der
zugefuhrten Nickeldosis abhangt. Er tritt erst bei einer Aufnahme von Nickelmengen auf, die
die Ublicherweise mit der Nahrung zugefiihrten (300 bis 500 ug pro Tag) bei weitem
Uberschreiten. Die Beobachtung, dass nickelarme Didten eine Besserung bestehender
chronischer Kontaktekzeme zu bewirken scheinen, bestatigt diese Annahmen. So geht auch
die Weltgesundheitsorganisation [24] bei der Festlegung des “guideline value” fur die
Nickelkonzentration im Trinkwasser davon aus, dass nickelsensibilisierten Personen in
diesem Zusammenhang besonderer Schutz zukommen muss. Der guideline value von
0,02 mg Nickel pro Liter Trinkwasser soll gewahrleisten, dass nur 10 % der taglich mit der
Nahrung zugefiihrten Nickelmenge Uber Trinkwasser aufgenommen wird.

Kanzerogene Wirkungen

Nickel in Form atembarer Staube/Aerosole wurde als humankanzerogen eingestuft. Fir die
kanzerogene Wirkung spielen die verschiedenen Nickelspezies eine grol3e Rolle.
Nickelmetall, Nickelsulfid, Nickeloxid und Nickelkarbonat sind eindeutig humankanzerogen,
wahrend dies fur wasserlosliche Salze nicht zutrifft bzw. noch diskutiert wird [25]. Zielorgane
der krebserzeugenden Wirkung sind vor allem die Nasenhéhlen bzw. Nasennebenhohlen
sowie der Bronchialtrakt. Vereinzelte Untersuchungen weisen auf bdsartige Neubildungen im
Bereich des Larynx, des Magens, der Prostata sowie der Nieren hin.

Eine humankanzerogene Wirkung geht nur von inhalativ aufgenommenem Nickel
aus. Der in Deutschland fur Arbeitsplatze giltige Grenzwert fur die Konzentration von Nickel
und seinen schwerléslichen Verbindungen in der Luft, der TRK-Wert, betragt 500 pg/ms3. Far
Nickel in Form atembarer Tropfchen liegt dieser Wert bei 50 pg/ms3. Die WHO gibt flr die
Nickelkonzentration in der Luft von 1 ug/m3 ein zusétzliches Krebsrisiko von 4 x 10™ an.

Nickelgehalte in Nahrungsmitteln, Trinkwasser und Luft

Der Nickelgehalt in verschiedenen Nahrungsmitteln ist in Tabelle 2 zusammenfassend
dargestellt. Diese Angaben stiitzen sich auf entsprechende Ubersichtsartikel [7,26,27,28].
Als besonders nickelhaltig sind insbesondere verschiedene Getreidesorten wie Hafer, Mais
sowie Sojabohnen, Sojamehl, Bohnen, Kakaobohnen, Schokolade und Tee mit
Konzentrationen zwischen 1 und 13 pg/g anzusehen. Speziell Nahrungsmittel, die in Dosen
in den Handel kommen, kénnen hohe Nickelgehalte aufweisen. Auch durch Kochgeschirr
gelangt Nickel in die Nahrung. Fleisch, Milchprodukte, Eier, Brot, Kartoffeln, Ol weisen
geringe Nickelkonzentrationen auf. Die Gehalte liegen zumeist deutlich unter 1 pg/g.

In den europdischen Landern wurden im Trinkwasser Nickelkonzentrationen
zwischen 2 und 13 pg/l gemessen [29]. Von einer d&nisch/schwedischen Arbeitsgruppe
wurde ein Spitzenwert von 490 ug Nickel/l in den ersten 250 ml einer Leitungswasserprobe
angegeben. In vergleichbaren Haushalten aus Kopenhagen und Umgebung lagen die
entsprechenden Nickelkonzentrationen im hauslichen Trinkwasser zwischen 5 und 115 pg/I.
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Die zugehdrigen Durchschnittswerte betrugen zwischen 6 und 33 ug/l [30]. In Deutschland
wird der Nickelgehalt des Trinkwassers mit Werten zwischen 5 und 10 g/l (alte
Bundeslander) und 5 bis 23 ug/l (neue Bundeslander) angegeben [31, 32]. Im Rahmen des
Umwelt-Surveys des Umweltbundesamtes wurden (Gber 4700 Proben hauslichen
Trinkwassers (Stagnationsproben) auf Nickel untersucht. Der geometrische Mittelwert betrug
5,7 ug/l, das 95. Perzentil 48,3 pg/l [33]. Die novellierte deutsche Trinkwasserverordnung
sieht fir die Nickelkonzentration im Trinkwasser einen Grenzwert von 20 ug/l vor. Bisher
betrug dieser Wert 50 pg/l [34a].

In der Luft tiber der Nordsee wurden 0,03 ng Nickel/m® gemessen [35]. In der Luft
landlicher Gebiete liegen die Nickelkonzentrationen im unteren ng/m3-Bereich. Im Jahr 1998
wurden in Deutschland in landlichen Regionen Jahresmittelwerte zwischen 0,6 und
1,7 ng/m?[36] ermittelt.

In Bornhdved/Schleswig-Holstein traten mittlere Nickelkonzentrationen zwischen 1,9
und 3,6 ng/m® auf. In Lilbeck haben sich die atmosphérischen Nickelkonzentrationen nur als
unerheblich héher erwiesen (Mittelwert: 2,7 bis 4,3 ng/m?) [37].

In Ballungsrdumen liegen die Nickel-Konzentrationen hoher. In der Rhein-Ruhr-
Region wurden 1998 an 39 Mess-Stationen Jahresmittelwerte zwischen 2,3 und 12,1 ng/m3
gemessen [38]. In Industriegebieten der EU kdnnen aktuelle Jahresmittelwerte bis etwa
50 ng/m? auftreten.

Dabei hangt die Nickelkonzentration in der Atmosphare ab von der Verbrennung
fossiler Brennstoffe, in denen Nickelkonzentrationen bis 100 mg/kg enthalten sein kdnnen.

Tabelle 2
Nickelgehalte in Nahrungsmitteln
[7, 26, 27, 28]
Ha/g
Getreide 0,04 - 34
0,03 - 47
Brot 01 - 0,3
Kartoffeln 0,05 - 0,6
Bohnen 0,3 - 57
Sojabohnen 7,0
Sojamehl 4,1
Fleisch 0,02 - 0,9
0,01 - 094
Fische 0,04 - 0,48
0,005 - 0,303
Krustentiere 004 - 15
Milchprodukte 0,01 - 0,15
0,01 - 0,34
Eier 0,03 - 0,086
Kakaobohnen 1,7 - 13
Schokolade 1.2 - 46
Tee 28 - 76
Bier, Wein 0,01 - 20
Fette 0,03 - 0,2
Margarine 0,02 - 2,5

Aufnahme von Nickel durch die Allgemeinbevdélkerung

Die Allgemeinbevolkerung nimmt Nickel bzw. Nickelverbindungen tber Nahrung, Trink-
wasser und Luft auf. Dabei stellt die Nahrung die mengenmafiig bedeutsamste Quelle der
Nickelbelastung dar. Als besonders nickelhaltig gelten z. B. Sojabohnen, Haferflocken,
Nisse, Schokolade. Solche Nahrungsmittel kénnen die tagliche Aufnahme von Nickel auf ca.

4



| Erschienen in: Bundesgesundhbl — Gesundheitsforsch — Gesundheitsschutz 44 (2001) 12, 1243-1248

1 mg steigern. Bisher ging man von taglichen Nickelaufnahmen zwischen 300 und
500 pg pro Tag aus. Neueren Untersuchungen zufolge werden in Deutschland pro Kopf
durchschnittlich ca. 90 pug Nickel mit der Nahrung aufgenommen. Davon entfallen ca. 20 ug
auf Getranke [28]. Kinder im Alter zwischen 1 und 6 Jahren nehmen zwischen 41 und
190 pg/d (Median 110 pg/d) Nickel mit der Nahrung auf [39]. Bei der Aufnahme von
nickelhaltigen Nahrungsmitteln wurde die gastrointestinale Resorptionsrate mit Werten unter
15 % angegeben [6]. Dies bedeutet, dass der Uberwiegende Teil des mit der Nahrung
aufgenommenen Nickels mit den Fazes ausgeschieden wird. Nach Angaben von Horak und
Mitarbeitern [40] liegt die fakale Ausscheidung von Nickel bei etwa 260 pg/Tag. Mit dem Urin
werden vergleichsweise geringe Nickelkonzentrationen ausgeschieden, die in der
GroRenordnung von 1bis 10 pg/l liegen. Dies stimmt gut mit den Angaben zur
gastrointestinalen Resorptionsrate Uberein.

Auch Uber das Trinkwasser wird Nickel in unterschiedlichen Mengen aufgenommen.
Diese werden wesentlich besser aus dem Darm resorbiert, wenn das Wasser auf leeren
Magen getrunken wird. Unter diesen Bedingungen soll der resorbierte Anteil zwischen 8 und
50 % betragen [41]. Obwohl mit dem Trinkwasser im Allgemeinen wesentlich geringere
Nickelmengen aufgenommen werden als mit der Nahrung, kann deshalb unter besonders
ungunstigen Bedingungen die Nickelaufnahme aus dem Trinkwasser einen nicht unerheb-
lichen Teil der insgesamt inkorporierten Nickelmenge ausmachen.

Die inhalative Nickelaufnahme von nichtrauchenden Stadtbewohnern wird mit 0,2 bis
1 pg/Tag, im Mittel kleiner 0,4 ug/Tag angegeben. Dies bedeutet, dass Nichtraucher mit der
Atemluft nur zwischen 0,1 und 1% der Gesamtmenge an Nickel aufnehmen. Beim
Zigarettenrauchen kommt es zu einer zusétzlichen Aufnahme von bis zu
4 ug Nickel/Packung gerauchter Zigaretten. Durch das Rauchen wird also mehr Nickel
aufgenommen als durch die atmospharisch bedingte Nickelaufnahme [42].

Human-Biomonitoring beim Vorliegen einer Nickelbelastung

An Arbeitsplatzen, an denen es zu einer Belastung durch Nickel kommt, steht die inhalative
Aufnahme im Vordergrund. Inhalativ aufgenommenes Nickel und seine Verbindungen
werden zu Uber 90 % Uber die Nieren ausgeschieden. Dabei ist die Halbwertszeit der
Elimination abhangig von der Ldslichkeit der betreffenden Nickelspezies. Sie betragt bei
leicht 16slichen Verbindungen 1 bis 1,5 Tage. Schwer |6sliche Nickelspezies kumulieren in
den Lungen, deren Nickelgehalt deshalb mit zunehmenden Lebensalter ansteigt. Allerdings
fuhren trotz ihrer geringen Bioverflgbarkeit auch schwer l8sliche Nickelverbindungen zu
einer gewissen Erhdhung der Nickelausscheidung im Harn [43]. Die Senatskommission zur
Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der DFG hat deshalb entschieden, die
Nickelkonzentration im Harn als Parameter einer beruflichen Belastung heranzuziehen. Das
Expositionsaquivalent fur krebserzeugende Arbeitsstoffe (EKA) betragt
45 ug Nickel/Liter Urin entsprechend einer Raumluftkonzentration von 500 ug Nickel/m?®
(TRK-Wert).

Bei der Allgemeinbevolkerung spielt die orale Aufnahme von Nickel und seinen
Verbindungen eine quantitativ ungleich bedeutendere Rolle als die inhalative. Wie bereits
dargelegt, wird mit der Nahrung aufgenommenes Nickel nur zum geringen Teil im Urin aus-
geschieden (3 -6 %). Ein bedeutend groRerer Anteil des aufgenommenen Nickel kann im
Harn ausgeschieden werden, wenn die Aufnahme (ber das Trinkwasser erfolgt. Dies gilt
insbesondere dann, wenn das nickelhaltige Trinkwasser auf leeren Magen eingenommen
wird (8 bis 50 %).

Sieht man von den Fazes ab, so erscheint nach oraler Nickelaufnahme die im Urin
ausgeschiedene Nickelmenge als grundsatzlich geeignet, eine vermehrte Aufnahme dieses
Metalls und seiner Verbindungen zu erkennen und quantitativ abzuschétzen. Die oben
erwdhnten Studien, bei denen nickelreiche bzw. nickelarme Diat verabreicht wurden,
belegen, dass die Nickelausscheidung im Harn als Indikator einer oralen Nickelaufnahme
eingesetzt werden kann. Die Nickelkonzentration im Blut bzw. Plasma ist dafir weniger
geeignet, weil die heute verfligbaren analytischen Methoden nicht empfindlich genug sind,
um die Ublicherweise in Blut/Plasma auftretenden Gehalte zuverlassig zu erfassen [43].
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Analytische Bestimmung von Nickel im Harn

Zur Bestimmung von Nickel in Korperflissigkeiten, speziell in Harn, hat sich die Atomab-
sorptionsspektrometrie (AAS) bewéhrt. Dies gilt insbesondere fir die Bestimmung beruflich
bedingter Nickelbelastungen, wie sie z. B. bei Edelstahlschwei3ern, Flammspritzern oder im
Bereich der Galvanik etc. auftreten. Zur Quantifizierung der Hintergrundbelastung der
Allgemeinbevdlkerung durch Nickel muss die AAS allerdings bis an die Grenzen ihrer
Leistungsfahigkeit ausgeschopft werden. Dies bedeutet, dass man die erforderlichen
Nachweisgrenzen im Bereich von 0,2 pg/l nur dann erreichen kann, wenn man das im Harn
auftretende Nickel zunéachst mit einem organischen Chelatbildner umsetzt, um es dann aus
dem Harn zu extrahieren und gleichzeitig anzureichern [44]. Auch von neueren Methoden
der instrumentellen Analytik, wie der sogenannten ICP-MS (Inductively Coupled Plasma-
Massenspektrometrie), ist keine wesentliche Verbesserung der Nachweisempfindlichkeit zu
erwarten.

Nickelbestimmungen im Harn werden heute von einer Reihe von Laboratorien
durchgefiihrt, die sich regelmaftig an QualitatssicherungsmalRhahmen nach den Richtlinien
der Bundesarztekammer beteiligen. Im Bereich umweltmedizinisch relevanter
Konzentrationen streuen die Ergebnisse der Nickelbestimmung hochqualifizierter
Laboratorien im Bereich zwischen 8 und 15 % [45].

Wie generell im Bereich der Metall-Ultraspurenanalytik in Koérperflissigkeiten ist
darauf zu achten, dass das Probenmaterial nicht kontaminiert wird. Insbesondere sind
sauregespllte Enthahme- und Transportgefale fir die Harnproben zu verwenden. Die
Erfahrungen in der Laborpraxis deuten allerdings darauf hin, dass eine besonders hohe
Gefahr exogener Nickelkonzentrationen nicht gegeben ist.

Evaluierung eines Referenzwertes fur die Nickelkonzentration im Harn

In den westlichen Industrielandern und insbesondere in Deutschland stellen sich die im Harn
der Allgemeinbevoélkerung auftretenden Nickelkonzentrationen als relativ einheitlich dar. Dies
gilt insbesondere fur die nach 1980 publizierten Werte (s. Tabelle 1), denen zumeist sehr
empfindliche analytische Verfahren zugrunde lagen. Die von Smith-Sivertsen und
Mitarbeitern fur die Kontrollgruppen [46] und die von Kristiansen [47] angegebenen Werte
durften als tendenziell zu hoch angesehen werden.

Es ist auf dieser und auf der Grundlage einer Flle vorliegender noch nicht
publizierter Untersuchungsdaten davon auszugehen, dass die deutsche erwachsene
Allgemeinbevdlkerung Nickelkonzentrationen im Harn aufweist, die kleiner sind als

3 ugll.

Dieser Wert kann deshalb als Referenzwert verwendet werden. AufRer im Falle einer
beruflichen Nickelexposition oder eines hohen Tabakkonsums ist keine Situation denkbar,
bei der eine Person aus der Allgemeinbevdlkerung infolge einer inhalativen Nickelaufnahme
diesen Wert Uberschreitet. Dies bedeutet, dass dieser Referenzwert nicht als Kriterium
herangezogen werden kann, um die Frage zu beantworten, ob ein erh6htes umweltbedingtes
Krebsrisiko durch die inhalative Aufnahme dieses Metalls gegeben ist.

Wird dieser Referenzwert von 3 pg/l Gberschritten, so ist die Ursache daflr in einer
erhohten oralen Nickelaufnahme zu suchen. Unterstellt man, dass nickelinduzierte
Kontaktekzeme durch den Nickelgehalt der Nahrung bzw. des Trinkwassers beeinflusst
werden konnen, so stellt dieser Referenzwert ein Hilfsmittel dar, eine vermehrte orale
Nickelaufnahme zu erkennen.

Bei einem Patienten, der an einem klinisch diagnostizierten generalisierten
nickelbedingten Ekzem leidet, sollte neben den ublichen MalBnahmen der dermalen
Nickelkarenz gepriift werden, ob zuséatzlich eine nickelarme Diat zur Besserung des Leidens
fuhrt, insbesondere dann, wenn der Referenzwert von 3 ug Nickel/l Harn Gberschritten ist. In
diesem Zusammenhang ist natirlich auch das Rauchverhalten zu erfragen und ggf. zu
korrigieren. Darliber hinaus kdnnte Uber den Nickelgehalt des Harns geprift werden, ob es
gelingt, die Nickelaufnahme aus der Nahrung zu vermindern. Auf diesem Wege sollte es
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aulRerdem moglich sein, die Quellen einer erhdhten Nickelaufnahme zu erkennen und diese
gezielt auszuschalten. Entsprechende Diétpléane liegen vor [27].

Tabelle 1

Nickel im Harn — Literaturibersicht

Autor Studie (n) Ni im Harn [pg/l] Land
W. Mundt-Becker et  Gesunde, beruflich nicht Ni- 39 Median: 0,90 Deutschland
al. (1981) [48] exponierte Personen 95 %: 2,0
Range: 0,34-2,25
F. W. Sundermann et Gesunde, beruflich nicht Ni- 34 Mean: 2,0+1,5 USA
al. (1986) [49] exponierte Personen Range: 0,5-6,0
R. Heinrich et al. Gesunde, beruflich nicht Ni- 106 Median: 0,60 Deutschland
(1986) [50] exponierte Personen 95 %: 1,70
Range: <0,2-3,9
M. Kiilunen et al. Referenzwertstudie 299 95 9%: 9,98 Finnland
(1987) [51]
J. Angerer et al. Gesunde, beruflich nicht Ni- 123 Median: 0,60 Deutschland
(1990) [43] exponierte Personen 95 %: 2,2
Range: <0,1-13,3
Wrbitzky et al. (1995) Verwaltung einer 22 Mean +S.D. 1,00+0,68 Deutschland
[52] Sondermull- Median: 1,00
verbrennungsanlage 95 %: 2,00
Range: 0,1-2,0
J. Kristiansen (1997)  Allgemeinbevélkerung in 189 Referenzwert (95 %) Danemark
[47] Déanemark 3,05
T. Smith-Sivertsen et  Norwegische Anwohner 902 Mean: 0,9 Norwegen
al. (1997) [53] zweier grenznaher Median: 0,6
russischer Ni-Raffinerien
M. Andreassi (1998)  Ni-Allergie-Patienten und 25 0,2-2,0 Italien
[19] Kontrollen
T. Smith-Sivertsen et  Anwohner von rus. Ni- 2233 Median: Norwegen
al. (1998) [46] Raffinerien, die in den 3,4 (Nikel, R) RuR3land

Stadten Sor-Varanger (N),
Nikel (R) und Zapolyarny
(R) leben

Zur Frage von HBM-Werten

2,0 (Zapolyamy, R)
0,6 (Sor-Varanger, N)

Kontrollen (Median):
2,7 (Umbra, R)
1,9 (Apatity, R)
1,2 (Tromsg, N)

Auf der Basis der vorhandenen Datenlage kbnnen HBM-Werte fur die Nickelausscheidung
im Harn nicht abgeleitet werden. Dies ist fur die krebserzeugenden Wirkungen des Nickels
aus grundsatzlichen Erwagungen nicht mdoglich, da fir solche Substanzen gesundheitlich
unbedenkliche Grenzwerte nicht definiert werden. Aul3erdem sind umweltbedingte inhalative
Nickelaufnahmen so geringfiigig, dass sie nicht zu einer Uberschreitung des Referenzwertes
fuhren kénnen.

Auch fur die sensibilisierenden Wirkungen des Nickels koénnen gesundheitlich
unbedenkliche Schwellenwerte im Sinne von HBM-Werten derzeit nicht abgeleitet werden.
Zudem ist anzumerken, dass trotz einer Reihe entsprechender Hinweise ein Zusammenhang
zwischen oraler Nickelaufnahme und sensibilisierenden Effekten nicht zweifelsfrei belegt ist.
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Zusammenfassung

Im Bereich der Umweltmedizin steht die sensibilisierende und die krebserzeugende Wirkung
von Nickel im Vordergrund des Interesses. Beide Wirkungen kénnen im Bereich der
Umweltmedizin durch ein Human-Biomonitoring weder quantifiziert noch verhindert werden.

Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass bereits die Ublicherweise Uber Nahrung
und/oder Trinkwasser aufgenommene Nickelmenge zu einer Verschlimmerung oder zu
einem Wiederauftreten von nickelbedingten Kontaktekzemen fihren kénnte.

In den westlichen IndustrielAndern scheint die Nickelaufnahme relativ gleichférmig zu
sein und zu einer vergleichbaren Nickelausscheidung im Harn zu fihren. Nach der aktuellen
Datenlage kann 3 ug/l als Referenzwert verwendet werden.

Bei Patienten, die an generalisierten nickelbedingten Ekzemen leiden und die im
Epikutantest positiv auf Nickel reagieren, kdnnen anhand der Nickelausscheidung im Urin
Hinweise auf eine moglicherweise vermehrte Nickelaufnahme aus der Nahrung oder aus
dem Trinkwasser gewonnen werden. Entsprechend kann durch Human-Biomonitoring
Uberprift werden, ob nickelreduzierende diatetische MaRnahmen greifen.
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