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Abstract

The German Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area (MAK Commission) summarized and evaluated the data
for soluble aluminium compounds to derive an occupational exposure limit value (max-
imum concentration at the workplace, MAK value) considering all toxicological end
points. Relevant studies were identified from a literature search and unpublished study
reports were used. Aluminium chlorohydrate, which is at most slightly irritating to the
eye, shows irritant effects to the lungs of rats and guinea pigs after six months inhala-
tional exposure to 0.08 mg Al/m®. Based on this study, a MAK value of 0.005 mg Al/m?
is set for aluminium chlorohydrate. This MAK value also applies to aluminium ammo-
nium disulfate and aluminium potassium disulfate, which are not irritating to the eyes.
In contrast, aluminium chloride, which is corrosive to the eye, is a strong lung irritant
in rats after 13 weeks of inhalation of 0.02 mg Al/m3. From this study, a MAK value of
0.0002 mg Al/m3 for the inhalable fraction is derived, which also applies to basic alumini-
um chloride, aluminium chloride hydroxysulfate, aluminium diacetate, aluminium lac-
tate, aluminium nitrate and aluminium sulfate, as these substances are also irritating or
irreversibly damaging to the eyes. These compounds are assigned to peak limitation cat-
egory I with an excursion factor of 2. For aluminium gluconate and aluminium maltolate,
no data are available on effects on the eyes or the respiratory tract, therefore, as a con-
servative approach, the MAK value of 0.0002 mg Al/m? is also set for these substances.
These compounds are assigned to peak limitation category II with an excursion factor of
2. The MAK values also protect from neurotoxicity as seen for poorly soluble aluminium
compounds in humans. In vitro data show no mutagenicity of soluble aluminium com-
pounds. No micronuclei or chromosomal aberrations are induced in valid in vivo studies
below cytotoxic concentrations. In vitro and in vivo clastogenic and aneugenic effects
and positive indicator tests are predominantly observed at cytotoxic concentrations. The
available human data do not support an association between the development of breast
cancer and the use of aluminium-containing antiperspirants. There are no valid long-
term carcinogenicity studies in animals. Based on the MAK values of 0.0002 and 0.005 mg
Al/m?, only a slight increase in the urinary aluminium concentration of up to 0.2% and
4.0 % in relation to the biological reference value (BAR) of 15 pg aluminium/g creatinine
is calculated. Therefore, soluble aluminium compounds are assigned to Pregnancy Risk
Group C. Skin contact is not expected to contribute significantly to systemic toxicity. A
sensitizing potential is not expected from the data available.
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Aluminiumammoniumdisulfat,
Aluminiumchlorhydrat,
Aluminiumkaliumdisulfat

MAK-Wert (2024)
Spitzenbegrenzung (2024)
Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschidigende Wirkung (2024)

Keimzellmutagene Wirkung

Aluminiumchlorid,
Aluminiumchlorid, basisch,
Aluminiumchloridhydroxysulfat,
Aluminiumcitrat,
Aluminiumdiacetat,
Aluminiumgluconat,
Aluminiumlactat,
Aluminiummaltolat,
Aluminiumnitrat,
Aluminiumsulfat

MAK-Wert (2024)
Spitzenbegrenzung (2024)
Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschidigende Wirkung (2024)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert (2017)
BAR (2018)

Hydrolysestabilitat

0,005 mg Al/m3 E
Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2

0,0002 mg Al/m3 E
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

Gruppe C

50 pg Aluminium/g Kreatinin
15 pg Aluminium/g Kreatinin

Losliche Aluminiumverbindungen sind hydrolytisch instabil.
A¥* bildet mit Wasser einen Komplex. Bei pH-Werten <4,5 liegt
A** als Hexahydrat-Komplex (AI** x 6 H,0) vor. Bei steigendem
pH-Wert erfolgt eine Deprotonierung zu Aluminiumhydroxid

(Dekant 2019);

Aluminiumchlorid: wasserfreies AICl, hydratisiert

bei Kontakt mit der Feuchtigkeit in der Luft extrem

schnell; Hauptreaktionsprodukt in wassriger Losung ist
Aluminiumchloridhexahydrat (AICl, x 6 H,O) (BASF SE 2018);
Aluminiumchlorid, basisch: liegt bereits als wassrige Losung

vor (ECHA 2023 a);
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Verwendung

Aluminiumchloridhydroxysulfat: hydrolytisch instabil
(ECHA 2020 b);

Aluminiumchlorhydrat: hydrolytisch instabil, Halbwertszeit
(HWZ) <12 h (ECHA 2022 c);

Aluminiumkaliumdisulfat: dissoziiert in Wasser

zu AI**, K* und SO,?". Eine konzentrations- und

zeitabhédngige Clusterbildung, insbesondere in der Nihe

des Sattigungspunktes, ist moglich. AI3* ist in Losung von

6 Wassermolekiilen umgeben. [Al(H,0),]** unterliegt der
weiteren Hydrolyse, bei der durch schrittweise Deprotonierung
der koordinierten Wasserliganden gebundene Hydroxidliganden
entstehen (z.B. [Al(H,0),(OH)]?*, [Al(H,0),(OH),]*) (siehe
oben) (ECHA 2019);

Aluminiumsulfat: In Wasser entstehen bei pH <3 vor

allem [Al(OH),(H,0),_,]®™* (n=0-2), [Al(H,0),SO,]* und
[AL,(OH),(H,0),]**, wohingegen dimeres [Al,(OH),(H,0),]** der
vorwiegende Zustand bei pH-Werten von 3-6 ist. Bei héheren
pH-Werten treten oligomere Spezies auf (Dekant 2019);
Aluminiumammoniumdisulfat, -citrat, -diacetat, -lactat,
-nitrat: k. A.; Citrat bildet mit Aluminiumionen einen Komplex
(Priest 2004)

Aluminiumammoniumdisulfat, Aluminiumchlorhydrat,
Aluminiumchlorid, Aluminiumcitrat,
Aluminiumkaliumdisulfat, Aluminiumlactat,
Aluminiumsulfat: Kosmetika (z.B. Antitranspirantien) (SCCS
2021);

Aluminiumchlorid und -sulfat: Trink- und
Abwasseraufbereitung (Entfernung von Schwebstoffen und
Bakterien), Zellstoff- und Papierindustrie, Arzneimittel,
Gesundheitsprodukte und Kosmetika (Health Canada 2020);
Aluminiumdiacetat, Aluminiumkaliumsulfat: Arzneimittel
(Rote Liste® Service GmbH 2024);

Aluminiumsulfat, Aluminiumkaliumdisulfat:
Lebensmittelzusatzstoff (EFSA ANS et al. 2018);
Aluminiumnitrat: Diingemittel, chemisches Reagenz (Health
Canada 2020)

Zitierte unveroffentlichte toxikologische Studien von Firmen wurden der Kommission zur Verfiigung gestellt.

Losliche Aluminiumverbindungen kénnen mit dem von der Kommission publizierten Verfahren (Rosenberger et al.
2014) als Aluminium in der Luft bestimmt werden. Somit ist eine Abgrenzung der hier behandelten l6slichen” von
den ,schwerldslichen® Aluminiumverbindungen (Hartwig und MAK Commission 2025) moglich. Eine neue Analy-

se-Methode ist derzeit in Arbeit.

Die Referenzwerte des Umweltbundesamts fur die Allgemeinbevélkerung liegen bei < 5 pg Al/l Blutserum und bei < 15 pg
Al/1 Urin (HBM-Kommission 1998). Von der Kommission wurde ein Biologischer Arbeitsstoftf-Referenzwert (BAR) von
15 pg Al/g Kreatinin im Urin (Klotz et al. 2019) festgesetzt. Die geschétzte tégliche Aufnahme des Menschen tiber die

Nahrung liegt bei 1,6 bis 13 mg (EFSA 2008).
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Aluminiumphosphid ist in dieser Begriindung nicht eingeschlossen, da es beim Kontakt mit Wasser selbstentziindlichen
Phosphorwasserstoff bildet und dessen Toxizitat fithrend ist (ECHA 2008). Ebenso sind Aluminium-Fluor-Verbindungen
nicht Bestandteil dieser Begriindung, da auch hier die Toxizitat nicht priméar auf Aluminium zuriickzufithren ist (EU
2008).

In Tabelle 1 sind die physikalisch-chemischen Daten der in dieser Begriindung behandelten 16slichen Aluminiumver-
bindungen aufgelistet.
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Studien zur Augenreizwirkung und zur wiederholten Inhalation am Nager zeigen deutliche Unterschiede in der lokalen
Wirkung der verschiedenen 16slichen Aluminiumverbindungen. Das am Auge allenfalls schwach reizende Aluminium-
chlorhydrat verursacht bei Ratten und Meerschweinchen nach sechs Monaten inhalativer Exposition bei 0,08 mg Al/m3
geringe Reizeffekte an der Lunge. Hingegen ist das am Auge als dtzend bewertete Aluminiumchlorid nach 13-wo6chiger
Inhalation bei 0,02 mg Al/m® deutlich reizend an der Lunge von Ratten.

Eine neurotoxische Wirkung beim Menschen nach inhalativer Exposition schwerldslicher Aluminiumverbindungen ist
nachgewiesen. Mit I6slichen Aluminiumverbindungen liegen hierzu keine Daten am Menschen oder am Tier nach Inha-
lation vor. Da aber die neurotoxische Wirkung auf gel6sten Aluminiumionen beruht, ist sie auch fiir 16sliche Alumini-
umverbindungen anzunehmen.

Trotz breiter Anwendung liegen nur wenige Hinweise auf eine kontaktallergene Wirkung von 16slichen Aluminium-
verbindungen vor. Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung gibt es keine eindeutigen Befunde.

Losliche Aluminiumverbindungen sind an Bakterien und Saugetierzellen nicht mutagen. In validen In-vivo-Studien
werden unterhalb zytotoxischer Konzentrationen keine Mikronuklei oder Chromosomenaberrationen induziert. Klas-
togene und aneugene Wirkungen sowie positive Indikatortests zeigen sich in vitro und in vivo vorwiegend bei gleich-
zeitiger Zytotoxizitat. Aus den Daten am Menschen kann kein Zusammenhang zwischen der Entstehung von Brust-
krebs und der Verwendung aluminiumhaltiger Antitranspirantien abgeleitet werden. Valide Langzeituntersuchungen
zur kanzerogenen Wirkung an Tieren liegen nicht vor.

Entwicklungstoxische Effekte nach Schlundsondengabe 16slicher Aluminiumverbindungen treten bei Ratten ab der
niedrigsten Dosis von 13 mg Al/kg KG und Tag (als Aluminiumnitrat) und bei Méausen ab 40 mg Al/kg KG und Tag
(als Aluminiumchlorid) auf. Es kommt zu verringerten Fetengewichten und verzogerter Ossifikation bei gleichzeiti-
ger Maternaltoxizitit in Form verringerter Kérpergewichtszunahme. Bei Méusen treten zusatzlich dorsale Hyperky-
phose und/oder Gaumenspalten auf. Entwicklungsneurotoxizitit in Form von neuromuskuléren Effekten, erniedrigter
Griffstiarke sowie Beeintrachtigung der Fuflspreizung zeigt sich in einer Trinkwasserstudie an Ratten bei den Nach-
kommen ab 102 mg Al/kg KG und Tag (als Aluminiumcitrat). Es liegen keine Studien zur Entwicklungstoxizitat nach
inhalativer Exposition vor.

2 Wirkungsmechanismus

Das wirksame Agens lgslicher Aluminiumverbindungen ist das Aluminiumion (Kawahara und Kato-Negishi 2011). In
wissriger Losung entstehen Komplexe, durch welche in Abhangigkeit vom pH-Wert des umgebenden Milieus H*-Ionen
freigesetzt werden.

Aluminiumionen liegen nur in der Oxidationsstufe AI** vor, besitzen somit eine hohe Affinitit fiir negativ gela-
dene Sauerstoffliganden und gehen mit anorganischen und organischen Phosphaten, Carboxylaten und deprotonierten
Hydroxylgruppen starke Bindungen ein. So bindet das Aluminiumion u.a. an Phosphatgruppen der DNA, RNA und
Nukleosiddi- und -triphosphate. Durch die stark positive Ladung und dem im Vergleich mit anderen Metallionen wie
Ca?*, Zn?" und Na" relativ kleinen Ionenradius, kann es an metallbindende Aminosiauren wie Histidin, Tyrosin, Arginin
und phosphorylierte Aminosiuren binden und diese quervernetzen. Es gibt Hinweise auf eine Interaktion von Alumi-
nium mit tiber 200 biologisch wichtigen Prozessen (Kawahara und Kato-Negishi 2011).

Als oxidativer Wirkungsmechanismus wird die Bildung eines Komplexes von dreiwertigem Aluminium mit dem Super-
oxidanion (O,") diskutiert, welcher stirker oxidativ ist als das Superoxidanion selbst (Kong et al. 1992; Oteiza et al. 2004).
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2.1 Lokale Reizwirkung

Die Studien zur Augenreizwirkung und zur wiederholten Inhalation am Tier zeigen deutliche Unterschiede in der loka-
len Wirkung der verschiedenen 16slichen Aluminiumverbindungen. Die LOAEC nach wiederholter inhalativer Exposi-
tion sowie die Einstufungen zur Augenreizung anhand der CLP (Classification, Labelling and Packaging)-Verordnung
(Européisches Parlament und Europaischer Rat 2008) sind in Tabelle 2 dargestellt.

Wihrend Aluminiumchlorid als 4tzend am Auge bewertet wurde, zeigt Aluminiumchlorhydrat allenfalls eine minimale
Reizwirkung am Auge (Abschnitt 5.3.2) und wurde als nicht reizend bewertet. Dies spiegelt sich in den Untersuchun-
gen mit wiederholter inhalativer Exposition von Ratten wider (Abschnitt 5.2.1) und fliefit in die MAK-Wert-Ableitung

(Abschnitt 6) ein.

Tab.2 Lokale Reizwirkung der l6slichen Aluminiumverbindungen
Substanz Reizwirkung am Auge, LOAEC nach wiederholter Inhalation
CLP-Einstufung
Aluminiumchlorid Kategorie 1, 13-wochige Inhalationsstudie (OECD TG 413), Wistar-Ratten, LOAEC 0,1 mg

irreversible Wirkungen am
Auge (ECHA 2022 a)

AICL/m? (0,02 mg Al/m?) (BASF SE 2019 a)

Aluminiumchlorid, basisch

Kategorie 1,
irreversible Wirkungen am
Auge (ECHA 2023 a)

keine Daten vorhanden

Aluminiumchloridhydroxysulfat

Kategorie 2,
augenreizend (ECHA 2020 b)

keine Daten vorhanden

Aluminiumcitrat Kategorie 2, keine Daten vorhanden
augenreizend (ECHA 2023 d)

Aluminiumdiacetat Kategorie 1, keine Daten vorhanden
irreversible Wirkungen am
Auge (ECHA 2020 c)

Aluminiumlactat Kategorie 2, keine Daten vorhanden
augenreizend (ECHA 2022 b)

Aluminiumnitrat Kategorie 1, keine Daten vorhanden
irreversible Wirkungen am
Auge (ECHA 2023 b)

Aluminiumsulfat Kategorie 1, keine Daten vorhanden

irreversible Wirkungen am
Auge (ECHA 2023 ¢)

Aluminiumammoniumdisulfat keine Einstufung (ECHA keine Daten vorhanden
2020 a)
Aluminiumchlorhydrat keine Einstufung (ECHA 6-monatige Inhalationsstudien mit Aluminiumchlorhydrat, F344-Ratten u.
2022 c) Hartley-Meerschweinchen, LOAEC 0,25 mg/m?® (0,08 mg Al/m?) (Steinhagen
et al. 1978)
Aluminiumkaliumdisulfat keine Einstufung (ECHA keine Daten vorhanden
2020 b)

Aluminiumgluconat,
Aluminiummaltolat

keine Daten vorhanden

keine Daten vorhanden

In der 13-wochigen Inhalationsstudie an Ratten fithrte die lokale Reizwirkung zu einer Schiadigung der Atemwege.
Schon ab der niedrigsten Konzentration von 0,02 mg Al/m? trat eine Zunahme der alkalischen Phosphatase (ALP) in der
bronchoalveoldren Lavage-Fliissigkeit (BALF) (BASF SE 2019 a) auf, was als Zeichen von geschidigten Pneumozyten
Typ I gilt (Schildge et al. 2000). Ein weiterer Hinweis auf Zellschadigung sind die erhchten Lactatdehydrogenase (LDH)-
Werte in der BALF ab 0,1 mg Al/m® und das Auftreten von Erosionen und Ulzera in der Nase bei 0,4 mg Al/m?* (BASF
SE 2019 a).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2025, Vol 10, No 3 8
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Hierfur konnte zum einen das Aluminiumion selbst, welches wie oben beschrieben sehr reaktiv ist und auch reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) induziert, verantwortlich sein, zum anderen kommt die Sdurewirkung hinzu: Das in wissriger
Losung, wie sie auch an der Lungenoberfliche anzunehmen ist, entstehende Hexaaquaaluminiumion hat einen pKs-
Wert von 4,96 (Hollemann und Wiberg 1976). In der Inhalationsstudie mit Ratten lag Aluminiumchlorid als 0,02%iges
Aerosol mit einem pH-Wert von ca. 4 vor (BASF SE 2019 a). Da der Stoff sehr hygroskopisch ist und die Aerosolerzeu-
gung in der Inhalationsstudie mit Schwierigkeiten behaftet war (BASF SE 2018), war moglicherweise auch eine inho-
mogene Verteilung im Aerosol fiir die, bei der eingesetzten niedrigen Konzentration und Verdiinnung des Aerosols,
verglichen mit einer starken Saure wie der Schwefelsdure sehr starken beobachteten Effekte verantwortlich.

2.2 Neurotoxizitat

Bei Arbeitern, die gegen schwerlgsliche Aluminiumverbindungen exponiert waren, treten praklinische neurotoxische
Effekte auf (Hartwig und MAK Commission 2025; Klotz et al. 2018). Mit 16slichen Aluminiumverbindungen liegen keine
epidemiologischen Studien vor, jedoch muss aufgrund der besseren Bioverfiigbarkeit ebenfalls mit einer neurotoxischen
Wirkung gerechnet werden.

Es liegen zahlreiche mechanistische Untersuchungen zur neurotoxischen Wirkung vor, die im Folgenden detailliert
beschrieben sind.

2.2.1 Mitochondriale Dysfunktion und oxidativer Stress

Das Aluminiumion induziert mitochondriale Dysfunktionen, die zu einem verénderten Energiestoffwechsel, oxidativem
Stress und Apoptose fithren kénnen (Skalny et al. 2021). Ein verminderter mitochondrialer Elektronentransport zeigte
sich, nachdem Ratten acht Wochen lang 100 mg Aluminiumchlorid/kg KG und Tag mit der Schlundsonde erhielten.
In Grof3hirnrinde, Mittelhirn und Kleinhirn waren die Aktivititen der NADH-Dehydrogenase, Succinatdehydrogenase
und Cytochromoxidase vermindert (Sood et al. 2011). Die 12-wdchige intragastrale Gabe von 10 mg Aluminiumlac-
tat/kg KG und Tag an Wistar-Ratten ergab eine signifikante Abnahme der Aktivitat der NADH-Cytochrom-c-Reduk-
tase, Succinatdehydrogenase und Cytochromoxidase, begleitet von einer Reduktion der Gehalte an Cytochrom a, b, ¢, c1
sowie der ATP-Synthese und der ATP-Konzentration in verschiedenen Gehirnregionen. Es kam zu einer Schadigung der
mitochondrialen Funktion mit einem signifikanten Anstieg an ROS im Hippocampus und Corpus striatum sowie einer
signifikanten Abnahme an Glutathion (GSH) und der mitochondrialen Superoxiddismutase (SOD) (Kumar et al. 2008).

Neuronaler oxidativer Stress ist einer der wesentlichen Faktoren beim Fortschreiten einiger neurodegenerativer Krank-
heiten (Dey und Singh 2022). Eine Vielzahl von Studien deuten auf oxidativen Stress im Gehirn durch 16sliche Alumi-
niumverbindungen hin (Tabelle 3). Hierbei fithren 16sliche Aluminiumverbindungen zu einer Zunahme an Markern fiir
Lipidperoxidation wie Malondialdehyd (MDA), Thiobarbitursaure-reaktiven Substanzen und dem Carbonyl-Gehalt in
Proteinen sowie 4-Hydroxydesoxyguanosin. Zudem wurde eine Modulation verschiedener antioxidativer Stoffe und
Enzyme wie GSH, SOD, Glutathionperoxidase und eine Generierung freier Radikale wie O, im Gehirn von Ratten und
Miusen festgestellt.

Tab.3  Oxidativer Stress in zerebralen Zellen/Geweben durch [8sliche Aluminiumverbindungen

Substanz, Effekt Literatur
Exposition

In vitro

Aluminiumsulfat, ROS-Konz. T (DCF-Assay), GSH-Gehalt | Campbell et
500 uM, al. 1999
Rattengliom-(C-6)-Zellen,

48 h
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Tab.3 (Fortsetzung)

Substanz, Effekt Literatur
Exposition

In vivo

Aluminiumchlorid, AChE-Aktivitit |, SOD-Aktivitit T, MDA-Gehalt 1, 0,"-Konz. {, SH-Gehalt | Vucetié-Arsié
740, 1960, 3700 mg/kg KG, etal 2013

Mongolische Rennratte, oral,
2, 6,24 h, 21 d, Gehirn

Aluminiumchlorid, SOD-Aktivitat |, GSH-Px-Aktivitit |, ATPase-Aktivitit |, MDA-Gehalt 1 Feng et al.
281,4 mg/kg KG und Tag, 2016
Wistar-Ratte, oral, 4 Wo,

Gehirn

Aluminiumchlorid, TBARS-Konz. {, Carbonyl-Gehalt in Proteinen ], SOD-Aktivitit | Jyoti und

50 mg/kg KG und Tag, Sharma 2006
Wistar-Ratte, oral, 5 Wo,

Gehirn

Aluminiumchlorid, GSH | Rather et al.
100 mg/kg KG und Tag, 2019
Wistar-Ratte, oral, 42 d,

Gehirn

Aluminiumchlorid, SOD-Aktivitit |, MDA-Gehalt 1 Rui und

10, 50, 300 mg/kg KG und Yongjian 2010
Tag,

ICR-Maus, oral, 100 d,

Gehirn

Aluminiumlactat, 8-OHdG-Gehalt , p53-mRNA und Protein-Expression {, Cyclin D1-Protein-Expression | Kumar et al.
10 mg/kg KG und Tag, 2009
Wistar-Ratte, oral, 12 Wo,

Gehirn

AChE: Acetylcholinesterase; ATPase: Adenosintriphosphatase; d: Tage; DCF: 2,7-Dichlorfluorescein; GSH: Glutathion; GSH-Px: Glutathionperoxi-
dase; h: Stunden; MDA: Malondialdehyd; 8-OHdG: 8-Oxo-2’-desoxyguanosin; ROS: reaktive Sauerstoffspezies; SH: Thiolgruppen; SOD: Superoxid-
dismutase; TBARS: Thiobarbitursiure-reaktive Substanzen; Wo: Wochen

2.2.2 Apoptose und Stérung der Calciumhomdéostase

An Swiss-Albino-M&usen, die drei Wochen lang mit 2 mg Aluminiumchlorid/kg KG und Tag oral dosiert wurden, zeigte
sich mittels Gelelektrophorese im Gehirn, aber auch der Leber, fragmentierte DNA, was ein Hinweis auf apoptotischen
Zelltod ist. Zudem waren die Gehalte an anti-apoptotischem B-Zell-Lymphom (BCL2)- und Phosphoinositid-3-Kinase
(PI3K)-Protein vermindert, die an P53 sowie an phosphorylierten C-Jun-N-terminale Kinasen (pJNK), Bcl2-associated-X-
Protein (BAX), Caspase-3, P21- und Fas cell surface death receptor (FAS)-Protein im Cortex und im Hippocampus erhéht
(Keshava et al. 2019).

Die Neuroblastomzelllinie Neuro-2a wurde 24 Stunden lang mit Aluminiummaltolat inkubiert. Hinweise auf eine indu-
zierte Apoptose waren eine Aktivierung von Caspase-3, eine Externalisierung von Phosphatidylserin, gefolgt von
nukledrer Kondensation und Fragmentierung. Die Genexpression von Bcl2 war vermindert und die von Bax induziert
(Johnson et al. 2005). Weiterhin scheint die Caspase-3-Aktivierung tiber den Fas/Fas-Ligand (FasL)-Signalweg sowie
eine Aluminiumionen-induzierte Aktivierung von Daxx (death domain associated protein), welches iiber die Jun N-ter-
minale Kinase (JNK) eine Stimulation von Bax induzieren kann, méglich (Skalny et al. 2021). Fur die Apoptose-Induktion
durch das Aluminiumion spricht auch eine Apoptosemessung mittels Annexin V-Farbung in humanen Lymphozyten
nach Inkubation mit Aluminiumchlorid in vitro (siche Abschnitt 5.6).

Eine Stérung des Natrium-/Calcium-Austausches findet durch die sehr geringe Liganden-Austausch-Rate des Alumini-
umions im Vergleich zu anderen Metallen statt. Beispielsweise ist die Liganden-Austausch-Rate fiir das Aluminiumion
108-fach langsamer im Vergleich zu Ca?* (Kawahara und Kato-Negishi 2011). Einer gestérten Calciumhoméostase fol-
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gend steigt der Calciumgehalt in den Mitochondrien, wodurch Cytochrom c freigesetzt, Bcl2 in den Mitochondrien ver-
mindert, Caspasen aktiviert und DNA fragmentiert wurde (Ghribi et al. 2001; Savory et al. 2003).

Aluminiumionen beeintrichtigten die Mitochondrien und das Endoplasmatische Retikulum (ER) von Kaninchen, was
die Einleitung von Apoptose zur Folge hatte. Es zeigte sich eine Zunahme von BAX und Abnahme von BCL2 im ER
sowie eine Aktivierung der Caspase-12 sowie nachgeschaltet der Caspase-3. Zudem wurden die Transkriptionsfaktoren
GADD 153 (Growth arrest and DNA damage-inducible protein 153) und NF-kB (nukleédrer Faktor kappa-B) aktiviert,
welche wiederum nach Translokation in den Zellkern Apoptose initiieren (Savory et al. 2003).

Aluminium fithrt zu einer verzégerten Schliefung der spannungsabhingigen Calciumkanile und einer Blockierung der
Calmodulin (CaM)-abhingigen Ca?*/Mg?*-ATPase, wodurch der Schutz gegen tiberschiissiges intrazellulires Calcium
und Exzitotoxizitit vermindert wird (Dey und Singh 2022). Eine vierwdchige i.p. (intraperitoneale) Gabe von 10 mg
Aluminiumlactat/kg KG und Tag an Wistar-Ratten fithrte im Gehirn zu einer Verminderung der Enzymaktivitat der
Ca%*-ATPase, von CaM und der Proteinkinase C und einem Anstieg der Ca?*-Konzentration. Die Autoren diskutieren
eine durch den erhohten Calciumspiegel ausgeloste Induktion freier Radikale, da die vierwdchige Aluminiumexposition
von Ratten im Gehirn ebenso eine Erhéhung von MDA, als Marker der Lipidperoxidation, sowie der Fluoreszenzpola-
risation, welche invers proportional zur Membranfluiditét ist, erkennen liefl (Julka und Gill 1996). Die durch intraneu-
ronales Aluminium hervorgerufenen Veranderungen im Zusammenhang mit der Calciumhomdgostase konnen in vier
Bereiche eingeteilt werden: (1) Erhéhung der Ca?*-Ruhe- und -Spitzen-Gehalte im neuronalen Zytoplasma, (2) vermin-
derter Ca?*-Einstrom in neuronale Zellen, (3) Inhibierung der Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat-Hydrolyse mit der
Folge einer verringerten Verfiigbarkeit an Inositoltrisphosphat fiir die nachgeschaltete Signaltransduktion, (4) Aktivie-
rung der Proteinkinase C sowie eine geringeren Rate des Ca?*-Abtransports aus dem Zytoplasma. Diese Verinderungen
sind dhnlich denen, die mit zunehmendem Alter und bei der Alzheimer-Krankheit beobachtet werden (Walton 2012).

2.2.3 Entziindungsreaktionen

Die durch 16sliche Aluminiumverbindungen ausgeloste Generierung von oxidativem Stress und freien Radikalen kann
pro-inflammatorische Reaktionen hervorrufen. C57BL/6J-Mause, welchen 100 mg Aluminiumsulfat/kg Futter sowie
2 mg Aluminiumsulfat/l Trinkwasser ein, drei oder finf Monate lang ad libitum verabreicht wurde, wiesen einen
zeitabhéngigen Anstieg pro-inflammatorischer Cytokine und Entziindungsmarker wie C-reaktives Protein, Interleukin
(IL)-6 und Tumornekrosefaktor (TNF)a sowie pro-inflammatorischer microRNAs (miRNA-9, miRNA-125b und miR-
NA-126a) im Blutserum auf. Die Autoren sahen dies als Zeichen einer progressiven chronischen Entziindung (Pogue
et al. 2017). Bestitigend hierzu stieg mRNA von Tnf-a im Cerebrum dosisabhéngig an, nachdem M&use einen Monat
lang Aluminiumammoniumsulfat mit dem Trinkwasser erhielten (Tsunoda und Sharma 1999). Eine sechstigige Inku-
bation der humanen Gliomzelllinie T98G mit Aluminiumsulfat ergab eine Aktivierung von NF-kB sowie des Cytokins
TNFa. Eine erhohte Expression von pro-inflammatorischen Cytokinen wird mit der Induktion des NF-kB in Verbindung
gebracht. NF-kB ist der Schlisselregulator von Entziindungsreaktionen, welcher die Genexpression verschiedenster zel-
luldrer Prozesse wie Immunantwort, Zellproliferation, Entziindungen, Apoptose und Stress-Antwort modulieren kann
(Campbell et al. 2002).

Als weiterer Hinweis einer neuroinflammatorischen Aktivitit von l6slichen Aluminiumverbindungen ist die Aktivie-
rung der Cyclooxygenasen (COX)-1 und COX-2 zu nennen. Die 30-tdgige Trinkwassergabe von 250 mg Aluminium-
chlorid/kg KG an BALB/c-Méuse fiihrte zu einer signifikanten Zunahme der Proteinexpression von COX-1 und COX-2
im Cortex und Hippocampus. Weiterhin zeigte sich im 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH)-Assay eine Zunahme an
freien Radikalen im Cortex und Hippocampus. COX-1 wird vor allem in den Mikroglia exprimiert, wobei eine Mikro-
glia-Aktivierung als Folge einer Aluminiumexposition beschrieben ist. Eine erhohte Aktivitit von COX-1 wird als Ursa-
che von oxidativem Stress einer f-Amyloid-vermittelten Neurotoxizitit gesehen. COX-2, welches tiberwiegend in Neu-
ronen prisent ist, ist an der Regulierung von Gehirnfunktionen, inklusive der synaptischen Plastizitat beteiligt. Bei
Alzheimer-Erkrankungen ist der neuronale Gehalt an COX-2 im Anfangsstadium erhéht, im fortgeschrittenen Stadium
vermindert. Eine Balance zwischen COX-1 und COX-2 ist im Hinblick auf ein Gleichgewicht zwischen einer Entziin-
dungsantwort und synaptischer Plastizitat wichtig (Syed et al. 2015).
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Eine vermehrte Aktivierung von Astrozyten ist ein Schliisselereignis einer Aluminiumionen-vermittelten neuroinflam-
matorischen Reaktion (Dey und Singh 2022; Skalny et al. 2021). Wistar-Ratten zeigten nach einer oralen Aluminium-
chlorid-Gabe (10, 100 ppm, k. w.A.) im Gehirn oxidativen Stress anhand einer erhéhten Lipidperoxidation und ROS-
Bildung sowie eine dadurch vermittelte Aktivierung der Astrozyten und eine pro-inflammatorischen Reaktion durch
erh6hte Expression von B-Zellen (Akinrinade et al. 2015).

2.2.4 Tau-Protein, Neurofibrillenbiindel und Amyloid

Das axonale Protein Tau (tubulin associated unit; auch MAPT: microtubule associated protein tau) ist an der Stabilisie-
rung von Mikrotubuli beteiligt. Phosphoryliertes Tau (p-Tau) ist ein zuverlassiger diagnostischer Biomarker fiir leichte
kognitive Beeintrachtigungen (MCI, mild cognitive impairment) und ein prognostischer Biomarker fiir das Fortschreiten
von MCI. Unter pathologischen Bedingungen kommt es zur Hyperphosphorylierung von Tau, zur Ablésung von Tau
vom Mikrotubulus sowie einer Aggregation von p-Tau und der Entstehung von intrazellularen Neurofibrillenbiindeln
(neurofibrillary tangles, NFT). Ein charakteristisches Merkmal der Alzheimer-Pathologie ist das Vorhandensein von
NFT sowie von unldslichen Amyloidfibrillen, welche aus oligomerisiertem B-Amyloid-Protein entstehen. Die ,,Amy-
loid-Kaskaden-Hypothese“ diskutiert die 3-Amyloid-Konformationsénderung und deren zentrale Rolle in der Alzhei-
mer-Krankheit (Kawahara und Kato-Negishi 2011; Lu et al. 2014).

Das Aluminiumion sowie andere Metallionen wie Zn?*, Cu?* und Fe** beeinflussen die Oligomerisierung und Konfor-
mationsanderungen des B-Amyloid-Proteins durch ihre vernetzende Eigenschaft, was zur Bildung nicht abbaubarer
B-Amyloid-Plaques fithren kann (Kawahara und Kato-Negishi 2011; Lu et al. 2014). In einer Studie mit ménnlichen
C57BL/6-Méusen, die zweli, vier, sechs oder zw0lf Monate lang Trinkwasser mit 2,5% Aluminiumsulfat erhielten, trat
eine zeitabhiangige Zunahme an B-Amyloid-Ablagerungen im Cortex des Hippocampus auf. Weiterhin zeigte sich eine
Abnahme der Proteinexpression an Glucose-regulated-protein (GRP)-78, ein im ER lokalisiertes Chaperon-Protein, wel-
ches in die Entstehung der f-Amyloid-Plaques involviert ist und auch im Gehirn von an der Alzheimer-Krankheit
erkrankten Personen vermindert ist (Rodella et al. 2008).

Bei Kaninchen wurden nach vierwdchiger s.c. (subkutaner) Injektion von 400 pmol Aluminiumlactat/kg KG und Tag
oder einmaliger intracerebroventrikulédrer Injektion von 2,5 bis 5 pmol Aluminiumlactat/kg KG Enzephalopathie und
NFT in Gehirnregionen mit hohen Aluminiumkonzentrationen (v.a. kortikal) beobachtet (Forrester und Yokel 1985).

Ein Einfluss des Aluminiumions auf das Tau-Protein zeigte sich auch an gegen schwerlosliche Aluminiumverbindungen
exponierten Beschiftigten einer Aluminiumgielerei, die einen signifikant erhhten Gehalt an p-Tau 181 und p-Tau 231
im Blut aufwiesen (Hartwig und MAK Commission 2025).

2.2.5 Verminderung der synaptischen Plastizitat

Die Lern- und Gedichtnisfunktion resultiert aus der Interaktion und Koordination zwischen zahlreichen Neuronen
im Gehirn, an der die synaptische Plastizitat beteiligt ist (elektrophysiologisch ausgedriickt als Langzeitpotenzierung
(LTP)). Synaptische Plastizitat bedeutet, dass die Stirke der Verbindungen zwischen den Nervenzellen angepasst und die
Morphologie und Funktion von Synapsen nutzungsabhingig verdndert werden kann. Die Exposition gegen Aluminium
kann die synaptische Plastizitat und Signalweiterleitung beeintrachtigen. In einer Untersuchung erhielten 40 mannliche
Ratten drei Monate lang mit der Schlundsonde 500 mg Al/kg KG und Tag gelost in Wasser (k. w. A.; vermutlich Alumi-
niumcitrat). Im Morris-Water-Maze-Test zeigte sich eine statistisch signifikante Zunahme der Zeit und Distanz, bis die
Ratten die Plattform erreichten, was von den Autoren als Zeichen einer verminderten Lern- und Gedichtnisleistung
gewertet wurden. Die Tiere wiesen, verglichen mit den Kontrolltieren, statistisch signifikant mehr Aluminium im Hip-
pocampus und im frontalen Cortex auf. Die postsynaptische Dichte war statistisch signifikant reduziert, der synaptische
Spalt vergrofiert und es trat eine erhdhte Anzahl an flachen sowie perforierten Synapsen auf (Jing et al. 2004).

Acht Wochen alten Sprague-Dawley-Ratten wurden 10, 20 oder 30 pmol Aluminiummaltolat/kg KG und Tag drei
Monate lang i.p. injiziert. Bei den Aluminium-exponierten Tieren zeigte sich anhand des Morris-Water-Maze-Tests eine
dosisabhéngige Abnahme der Lern- und Gedéchtnisleistung. In den axonalen Dendriten der Neuronen der hippocam-
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palen CA1l-Region dieser Tiere nahmen die dendritischen Dornfortsiatze ab und es bildeten sich fokale perlenartige
Anschwellungen in Axon und Dendriten (Li et al. 2020).

Der PI3K/AKT (Phosphatidylinositol-3-kinase/Proteinkinase B)/mTOR (mechanistic Target of Rapamycin)-Signalweg
spielt eine wichtige Rolle in der Instandhaltung der synaptischen Plastizitit des Nervensystems. PI3K/AKT ist beteiligt
an der Induktion und Aufrechterhaltung der LTP, beeinflusst die Glutamat-Rezeptor (GluR)1-Synthese und reguliert die
synaptische Plastizitat durch die Phosphorylierung von GluR1 an Serin 831 und Serin 845. Es zeigte sich eine statistisch
signifikant verminderte Proteinexpression von AKT und mTOR im Hippocampus der exponierten Ratten (Li et al. 2020).
Auch bei Beschiftigten in der Aluminiumproduktion waren im Vergleich zur Kontrolle die Serumgehalte an Alumini-
um statistisch signifikant erhoht und die Genexpression von PI3KCA (kodiert fiir PI3K), AKT und mTOR1 statistisch
signifikant vermindert (Hartwig und MAK Commission 2025).

2.2.6 Stbérung von Neurotransmittern

Zu den adversen neurologischen Effekten zéhlt zumindest teilweise die Interferenz von Aluminium mit dem Neuro-
transmitter-Stoffwechsel und deren Signaltransduktion. Obwohl ein spezifischer Mechanismus noch nicht bekannt ist,
zeigen die existierenden Daten einen signifikanten Einfluss von Aluminium auf die Neurotransmission durch Glutamat,
GABA, Acetylcholin, Serotonin und Dopamin (Skalny et al. 2021). Als Beispiel sei hier die cholinerge Funktion im Gehirn
genannt, welche hauptsachlich von der Modulation des Neurotransmitters Acetylcholin (ACh) abhéngt (Dey und Singh
2022). Bei ménnlichen Albino-Ratten, denen 25 Tage lang 140 mg Aluminiumacetat/kg KG und Tag mit der Schlund-
sonde verabreicht wurde, nahm die Aktivitit der AChE signifikant ab, wahrend ACh im cerebralen Cortex, Hippocam-
pus, Hypothalamus, Cerebellum und der Pons-Medulla anstieg. Die Autoren vermuten eine Bindung des Aluminiumions
an die SH-Gruppe im aktiven Zentrum der AChE (Yellamma et al. 2010).

2.2.7 Fazit

Die neurotoxischen Effekte von loslichen Aluminiumverbindungen werden von einer Vielzahl an Interaktionen wie
deren pro-oxidative, -inflammatorische und -apoptotische Wirkung sowie der Interferenz mit Neurotransmittern, dem
Mikrotubuli-assoziierten Protein Tau, B-Amyloid-Proteinen und NFT sowie der Verminderung der synaptischen Plas-
tizitat verursacht.

2.3 Genotoxizitat

2.3.1 Oxidativer Stress

Oxidativer Stress durch 16sliche Aluminiumverbindungen zeigt sich neben den Befunden im Nervensystem (Abschnitt
2.2.1) auch in weiteren Zelltypen (siehe Tabelle 4).

Die Lipidperoxidation kann durch die Bindung von Aluminiumionen an Membranen und eine dadurch verdnderte Mem-
branfluiditit sowie Immobilisierung der Phospholipide begiinstigt werden (Oteiza et al. 2004). Als weiterer Hinweis
einer durch Aluminiumionen induzierten ROS-Bildung ist die In-vitro- und In-vivo-Induktion oxidativer DNA-Basen-
schiden zu nennen (siehe Abschnitt 5.6).
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Tab.4  Oxidativer Stress durch l6sliche Aluminiumverbindungen

Exposition Effekt Literatur
In vitro

Aluminiumcitrat, MDA-Gehalt 1 Sargazi et al.
Nierenzelllinie, 2006

100 pmol/l, 48 h

Aluminiumsulfat, SOD-Aktivitit |, GePDH-Aktivitit |, CAT-Aktivitit |, GSH-Gehalt | Tiirkez und
humane Lymphozyten, Geyikoglu
20 pg/ml, 72 h 2011

In vivo

Al (k.w.Al), ROS-Konz. 1, SOD-Aktivitat 1 Wu et al.
10 mM, 2012
Drosophila, Mitochondrien,

Futter, 10 d

Aluminiumchlorid, SOD-AKktivitat |, GSH-Px-Aktivitit |, ATPase-Aktivitéit |, MDA-Gehalt | Feng et al.
281,4 mg/kg KG und Tag, 2016
Wistar-Ratte, Blut, oral,

4 Wo

Aluminiumchlorid SOD-Aktivitit |, GSH-Px |, CAT-Aktivitit |, MDA-Gehalt 1, AOPP-Gehalt {, Carbonyl-Gehalt in Eltahawy et
0,5 mg/kg KG und Tag, Proteinen ], TNF-Konz. | al. 2017
Albino-Ratte, Darm, oral,

4 Wo

AOPP:  advanced oxidation protein products®; CAT: Katalase; d: Tage; G6PDH: Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase; GSH: Glutathion;
GSH-Px: Glutathionperoxidase; h: Stunden; MDA: Malondialdehyd; ROS: reaktive Sauerstoffspezies; SOD: Superoxiddismutase; TNF: Tumornekro-
sefaktor; Wo: Wochen

2.3.2 Stbérung der Eisenhomdostase

Aluminium konkurriert mit Eisen um Bindungsstellen in Proteinen wie Ferritin, Transferrin, IPR (Eisenregulations-
protein) oder Eisenchelatoren, wodurch der zytoplasmatische Eisenpool erhoht und das bioverfiigbare Eisen in den
Mitochondrien vermindert wird. Eine Stérung der Eisenhomoostase kann zur Induktion der Lipidperoxidation fithren
(Kawahara und Kato-Negishi 2011; Yamanaka et al. 1999). In gegen Aluminium exponierten Leberzellen (HepG2) zeigte
sich eine Verminderung an bioverfiigbarem Eisen in den Mitochondrien, wodurch eisenabhingige Enzyme des Citrat-
zyklus sowie der oxidativen Phosphorylierung in den Mitochondrien beeintrachtigt wurden, was zu einer metabolischen
Umlagerung mit Folge einer verminderten B-Oxidation der Fettsduren und erhohter Peroxidation fithrte:(Mailloux et
al. 2011).

2.3.3 Beeinflussung der DNA-Konformation

In vitro wurde eine reversible Veranderung der DNA-Struktur durch eine vermutlich spezifische Bindung von Alumini-
umionen am Sauerstoff der Phosphatgruppe der DNA sowie eine Bindung durch hydroxylierte Aluminiumverbindun-
gen an DNA-Basen gezeigt. Zudem bewirkt Aluminium ab einer Konzentration von 0,01 mM in vitro einen Ubergang
von der vorliegenden B-Konformation der DNA in die Z-DNA-Form (Greim 2007). Die Bindung des Aluminiumions an
Phosphatgruppen von DNA und RNA kann tiber die Beeintrachtigung der DNA-Topologie die Genexpression beein-
flussen (Kawahara und Kato-Negishi 2011).

2.3.4 Wirkung als Vernetzer

In Hepatom-Zellen treten bei 0,5 mM Aluminiumchlorid DNA-Protein-Cross-Links nach einer fiinfstiindigen Inkuba-
tion auf (Greim 2007). Die Bindung des Aluminiumions an phosphorylierte Aminosauren fordert die Selbstaggrega-
tion und Akkumulation von stark phosphorylierten Zytoskelettproteinen wie Neurofilamenten und Mikrotubuli-asso-
ziierten Proteinen (Kawahara und Kato-Negishi 2011). Die Inkubation von Rinder-, Ratten- und Kaninchen-Neurofil-
amenten mit Aluminiumlactat ergab ab 0,75 mM eine signifikante Aggregation (Troncoso et al. 1990). Auch bei Neuro-
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filamentproteinen und den Mikrotubuli-assoziierten Proteinen (MAP)-1A, MAP-1B und MAP-2 von Rinderhirn zeigte
sich eine in vitro durch Aluminiumchlorid induzierte Aggregation (Diaz-Nido und Avila 1990). Die Aggregation von
Mikrotubuli-assoziierten Proteinen konnte als Hinweis auf eine aneugene Wirkung verstanden werden. Bestétigend
hierzu traten in humanen Lymphozyten mittels FISH-Testung zentromerpositive als auch zentromernegative Mikronu-
klei als Hinweis auf eine klastogene und aneugene Wirkung auf (siehe Abschnitt 5.6). Die Inkubation von V79-Zellen mit
100 pM Aluminiumchlorid ergab zudem eine erhdhte Anzahl von Zellen mit multipolaren Spindeln (Tenan et al. 2021).

2.3.5 Interaktion mit DNA-Reparaturgenen

Die Interaktion mit DNA-Reparaturgenen wurde durch die 19- bis 21-w6chige Exposition von immortalisierten, huma-
nen Brustepithelzellen (MCF10A) mit Aluminiumchlorid und Aluminiumchlorhydrat in Konzentrationen von 107* M
untersucht. Es zeigte sich ein verminderter Gehalt an mRNA der Reparaturgene BRCA1, BRCA2, CHK1, CHK2, Rad51und
ATR und ein reduzierter Proteingehalt an BRCA1. Die Autoren diskutieren, dass die Langzeitexposition eine Reduktion
der DNA-Reparatur verursachen konnte (Farasani und Darbre 2015).

2.3.6 Fazit

Eine durch 16sliche Aluminiumverbindungen induzierte Genotoxizitit kann durch oxidativen Stress ausgelost werden.
Ursachen sind u. a. Beeintrichtigungen der Calcium- und Eisenhomdoostase. Zudem konnen genotoxische Effekte durch
eine Beeintrachtigung der DNA-Topologie und Induktion von Entziindungsreaktionen (siehe Abschnitt 3.1.1) ausgeldst
werden. Es gibt Hinweise auf Aneugenitit durch eine Aggregation von Mikrotubuli-assoziierten Proteinen. Diskutiert
wird eine Interaktion mit DNA-Reparaturgenen und dem Superoxidanion.

2.4 Kanzerogenitat

Aufgrund erhohter Aluminiumkonzentrationen im Tumorgewebe der Brust wurde ein moglicher Zusammenhang zwi-
schen der Verwendung aluminiumbhaltiger Antitranspirantien und dem Auftreten von Brustkrebs vermutet (Exley et
al. 2007; House et al. 2013; Linhart et al. 2017; Millos et al. 2009; Mulay et al. 1971; Ng et al. 1997; Pasha et al. 2008;
Rodrigues-Peres et al. 2013; Romanowicz-Makowska et al. 2011).

Beim oberen dufleren Quadranten der Brust, der nah am Anwendungsort von Antitranspirantien ist, handelt es sich
um einen Bereich mit vermehrtem Driisengewebe. In diesem Driisengewebe lasst sich im Vergleich zu den anderen
Quadranten héufiger eine Tumorbildung beobachten (Klotz et al. 2017), was mit einer erh6éhten Einlagerung von Metal-
len wie Aluminium einhergeht (Ng et al. 1997; Ogoshi et al. 1994). Eine Erklarung konnte sein, dass Aluminium an
Transferrin, ein fir den Eisentransport zustindiges Protein, bindet (Yokel und McNamara 2001). Im malignen Tumor-
gewebe ist bekannterweise die Metall-Homdgostase stark verandert und die Transferrin-Rezeptor-Dichte deutlich erhéht
(Elliott et al. 1993). So ist Aluminium vermutlich nicht der Ausléser von Tumorerkrankungen im Brustgewebe, sondern
wird verstarkt ins Tumorgewebe eingelagert.

Dies bestatigt eine Untersuchung an sieben Wochen alten weiblichen Sprague-Dawley-Ratten, denen einmalig 5 mg
2,7-Dimethylbenz[a]anthracen in den Bauchraum injiziert wurde. Von 80 Ratten entwickelten 56 nach 20 Wochen Brust-
driisentumore, in denen der Aluminiumgehalt, verglichen mit dem Brustdriisengewebe von Ratten, die keine Tumore
entwickelten, statistisch signifikant erhoht war (Ogoshi et al. 1994).

2.5 Reproduktionstoxizitat

Bei Miusen, jedoch nicht bei Ratten, gibt es Hinweise auf Aluminium-induzierte Fertilititsstérungen (sieche Abschnitt
5.5.1). Mannliche Reproduktionsendpunkte sind stiarker betroffen als weibliche. Neben DNA- und Spermatozoenschéden
sowie reduzierten Blut-Testosteronspiegeln und Spermienzahlen wird oxidativer Stress (erhohte MDA-Werte) in den
Hoden beobachtet, was eine mogliche Ursache sein kann (Yokel 2020).
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3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung
3.1.1 Aufnahme

3.1.1.1 Inhalative Aufnahme

Bei inhalativ gegen schwer- und leichtlsliche Aluminiumverbindungen exponierten Beschiftigten wurde eine HWZ
fiir die Elimination von Aluminium im Urin von 5-9 Stunden angegeben (Pierre et al. 1995). In Abbildung 1 sind die
Daten der Arbeiter aus Betrieb B und C dargestellt. Aus der Regressionsgeradengleichung der Beziehung zwischen der
Konzentration von leichtloslichem Aluminium in der Luft und im 24-Stunden-Urin ergibt sich, dass 500 pg losliches
Al/m® 102 pg Al im 24-Stunden-Urin entsprechen. Bei 10 m* Atemvolumen wire die Resorption nur 2% und damit so
hoch wie die fiir schwerlosliche Aluminiumverbindungen, was nicht plausibel ist. Um zu beriicksichtigen, dass das im
Urin ausgeschiedene Aluminium auch von schwerléslichen Aluminiumverbindungen und von der Hintergrundbelas-
tung mit der Nahrung stammt, aber andererseits resorbiertes Aluminium nicht vollstindig mit dem Urin (nur ca. 60 %)
ausgeschieden sondern auch in andere Korperkompartimente verteilt wird (Priest 2004), wird eine inhalative Resorption
von 5% angenomimen.
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Abb.1 Beziehung zwischen den Konzentrationen von I6slichem und schwerlslichem Aluminium in der Luft (TWA, zeitgewichteter Mittel-
wert) und der Menge an Aluminium im 24-Stunden-Urin bei Arbeitern in der Studie von Pierre et al. (1995)

Nach Untersuchungen an Ratten, denen verschiedene 16sliche Aluminiumverbindungen in die Nasenhohle appliziert
wurden, wird eine direkte Aluminiumaufnahme tiber den Riechkolben zu den olfaktorischen Nerven bis hin zum Gehirn
diskutiert. Es gibt jedoch keine Daten zur Bioverfiigbarkeit, um zu entscheiden, ob dies ein bedeutender Aufnahmeweg
ist (Yokel und McNamara 2001).
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3.1.1.2 Orale Aufnahme

Die orale Bioverfiigbarkeit von Aluminium ist sehr gering und betrégt beim Menschen nach Aufnahme iiber die Nahrung
etwa 0,1 %, kann aber um den Faktor 10 variieren (EFSA 2008).

Die Aluminium-Gewebe- oder -Blutkonzentrationen bei Versuchstieren nach oraler Verabreichung von Aluminium-
salzen sind uneinheitlich und unabhéngig davon, welche Aluminiumsalze verabreicht wurden. Eine generelle Extrapo-
lation von der Wasserloslichkeit auf die Bioverfiigbarkeit ist nicht moglich. So kann eine 16sliche Aluminiumverbin-
dung im Magen als Al** x 6H,0 vorliegen, im Fortgang der Aufnahme im Darm entsteht allerdings der weniger 16sli-
che Hydroxykomplex. Andererseits konnen Aluminiumsalze mit geringer Wasserlgslichkeit im sauren Magen je nach
Mageninhalt und -aktivitat teilweise in besser 16sliches Aluminiumchlorid umgewandelt werden (Dekant 2019).

Aus Tierversuchsdaten zeigt sich eine geringe orale Bioverfiigbarkeit. In Ubersichtarbeiten ist eine orale Bioverfiigbar-
keit von 2°Aluminiumsalzen im Bereich von < 1 % fiir Ratten und Kaninchen berichtet, von Aluminiumcitrat werden um
2% aufgenommen (ATSDR 2008; Greim 2007), was eventuell an der Komplexierung durch Citrat liegen kann (Priest
2004).

In einer Studie zur oralen Bioverfiigbarkeit wurde einmalig eine hohe Dosis von je 50 mg Al/Ratte (ca. 400 mg/kg
KG) als Aluminiumcitrat, Aluminiumchlorid, Aluminiumnitrat und Aluminiumsulfat, gelost in Wasser, welches 1%
Carboxymethylcellulose enthielt, an jeweils sechs weibliche Sprague-Dawley-Ratten per Schlundsonde verabreicht. Die
Verbindungen waren mit 1,24-2,44 ng ?° Al markiert. Zusitzlichen zwélf Ratten wurde Aluminiumcitrat (0,19 ng 26Al) in
den Blutkreislauf injiziert. Die Kontrolltiere erhielten Wasser ohne zugesetztes Aluminium. Nach sieben Tagen wurden
die Tiere getotet und der Anteil von 26Al mittels Beschleuniger-Massenspektrometrie (AMS) bestimmt. Die Autoren
geben an, dass nach dieser Zeit die Kurzzeit-Clearance beendet ist. Die orale Bioverfiigbarkeit wurde durch den Vergleich
des verbleibenden Anteils der 2°Al-Menge in der Karkasse nach oraler und i.v. (intravendser) Gabe nach sieben Tagen
bestimmt und betrug 0,21 % fiir Aluminiumsulfat, 0,08 % fiir Aluminiumcitrat, 0,05 % fiir Aluminiumchlorid und 0,05 %
fir Aluminiumnitrat. Die Autoren verweisen darauf, dass die orale Bioverfiigbarkeit bei der Ratte dhnlich wie beim
Menschen ist (AECL 2010; Priest et al. 2021).

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 417 (von 1984) wurde an je vier mdnnliche und vier weibliche Wistar-Ratten
447 mg Aluminiumsulfat/kg KG (71 mg Al/kg KG), 450 mg basisches Aluminiumchlorid/kg KG (139 mg Al/kg KG) oder
833 mg Aluminiumchloridhydroxysulfat/kg KG (207 mg Al/kg KG) einmalig per Schlundsonde verabreicht. Mit Werten
von < 0,5 % fiir alle drei Verbindungen bestéatigt diese Studie die bekannte geringe orale Resorption (NOTOX B.V. 2007 b).

3.1.1.3 Dermale Aufnahme

3.1.1.3.1 Invitro

Drei Antitranspirant-Formulierungen (Aerosol mit 38,5% Aluminiumchlorhydrat, Roll-on-Emulsion mit 14,5% Alu-
miniumchlorhydrat, Stick mit 21,2% Aluminiumchlorhydrat) wurden 24 Stunden lang auf exzidierte Humanvollhaut
(1,76 cm?) in einer Franz-Diffusionszelle aufgebracht. Als Kontrolle diente physiologische Kochsalzlosung. Die appli-
zierten Konzentrationen betrugen 248,5 pug Al/cm?, 164,3 pg Al/cm? und 163,8 pg Al/cm? fiir das Aerosol, die Roll-
on-Emulsion bzw. den Stick. Der Stick wurde zur Simulation einer Unterarmrasur zusétzlich in einer Konzentration
von 190,5 pg Al/cm? auf Tape-gestrippte Haut okklusiv appliziert. Die innerhalb von 24 Stunden in Epidermis, Der-
mis und Rezeptorfliissigkeit penetrierte Menge betrug maximal 1,8 pg/cm? fiir Normalhaut und 11,5 pg/cm? fiir Tape-
gestrippte Haut. In der Rezeptorfliissigkeit wurden 0,0+ 0,01 pg/cm? bis 0,10 + 0,05 pg/cm? gefunden, was sich vom Hin-
tergrundwert (Kontrolle normale Haut: 0,008 + 0,06 pg/cm?; Kontrolle Tape-gestrippte Haut: 0,09+0,01 pg/cm?) kaum
unterschied. Hauptsichlich wurde Aluminium also in der Haut gefunden (Pineau et al. 2012). Aus der Studie ergeben
sich Penetrationsquoten von 1 bis 10 % bei 24-stiindiger Applikation.

In einer Studie an exzidierter Schweinehaut (1 mm Stérke) wurde bei offener 24-stiindiger Applikation von Alumini-
umchlorhydrat-haltigen kosmetischen Formulierungen (2,5 mg Al/cm?) bei einer Nachweisgrenze von 0,01 pg/ml keine
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Penetration in das Rezeptormedium gefunden. In die Haut penetrierten 3,53 pg Al/cm? was 5,7 % entsprach (ECHA
2022 c).

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 428 wurde die dermale Penetration von Aluminiumlactat (2,1 g Alumini-
um/100 g) untersucht. Obwohl die mittleren Gesamtwiederfindungen unter den in den Prifrichtlinien festgelegten
Qualitatskriterien liegen, wird die Studie im Allgemeinen als valide bewertet. Der Hauptgehalt an Aluminiumlactat
(gemessen als Aluminium) wurde mit 85,69 % in der Waschlosung nach acht Stunden nachgewiesen. In der Rezeptor-
fliissigkeit und der Waschfliissigkeit der Rezeptorkammer wurde so gut wie keine Testsubstanz gefunden. Es wurden
0,06 % des Aluminiumlactats (ausgedriickt als Aluminium) unter den verwendeten Testbedingungen {iber einen Behand-
lungszeitraum von acht Stunden durch die menschliche Haut resorbiert (ECHA 2022 b).

3.1.1.3.2 Invivo

Bei 21 Freiwilligen, die 14 Tage lang ein kommerzielles Aluminiumchlorhydrat-haltiges Antitranspirant verwendeten,
wurde Aluminium im Blutplasma und 24-Stunden-Urin vor und nach der Exposition gemessen. Es konnte keine statis-
tisch signifikante Zunahme der Aluminiumkonzentrationen nachgewiesen werden. Weder Rasiergewohnheiten noch
aufgetragene Menge hatten einen Einfluss. Die maximal gefundenen Konzentrationen betrugen 9,42 pg Al/g Kreatinin
(n=15) und 2,1 ug Al/l Plasma (n=7) (Letzel et al. 2020) und die erstere liegt damit unter dem BAR (Klotz et al. 2019)

Zwei Probanden (ein Mann, eine Frau) wurde eine wissrige 2°Al-markierte 21%ige Aluminiumchlorhydrat-Formulie-
rung auf jeweils eine Achselhdhle okklusiv aufgetragen. Appliziert wurden ca. 13 mg Al (8 ng 2°Al (BfR 2023)) auf
77 cm? (entspricht 0,1 ng 2Al/cm? bzw. 170 pg Al/cm?). In den ersten sechs Tagen wurde der okklusive Verband téglich
abgenommen und die oberste Hautschicht mit einem Klebeband entfernt. Anschliefend wurde die Haut gewaschen,
getrocknet und erneut abgeklebt. Bei der Frau hatte das Klebeband eine leichte Reizwirkung und die abgeklebten Haut-
stellen um die Applikationsstelle waren ab dem zweiten Tag verletzt. Bei der Frau fanden sich 30% der applizierten
Dosis am ersten Tag in der entfernten Haut, beim Mann 45 %. Die Gesamt-Wiederfindung betrug 31 % bzw. 48 %. Urin-
und Blutproben wurden 53 Tage lang genommen. Sechs Stunden bis 15 Tage nach der Applikation konnte 26 Aluminium
im Blut nachgewiesen werden. Jedoch waren die Konzentrationen im Blut zu gering, um eine verldssliche Quantifizie-
rung zu ermoglichen. Diese erfolgte anhand der Urin-Daten. Mit dem Urin wurden vom Mann 1,1 pg Al (0,0082 % der
Gesamtdosis) und von der Frau 1,9 pg Al (0,016 % der Gesamtdosis) ausgeschieden, das meiste davon innerhalb der
ersten zwei Wochen. Aus einer Kinetik-Studie an Probanden mit 26Al, bei der 80-90 % der i.v. gegebenen Menge inner-
halb von 40 Tagen mit dem Urin ausgeschieden wurde, wurde berechnet, dass 0,014 % der dermal applizierten Menge
bioverfiigbar waren. Hochgerechnet auf eine Applikation auf zwei Achselh6hlen entsprach dies im Durchschnitt 3,6 pg
Al. Die Aluminiumaufnahme der Frau war fast doppelt so hoch wie die des Mannes (Flarend et al. 2001).

Eine mit 2°Al markierte 25%ige Aluminiumchlorhydrat-Antitranspirant-Formulierung wurde bei zwélf Probandinnen
auf jeweils beide Achselhdhlen (je ca. 100 cm?) aufgetragen und nicht abgedeckt. Die applizierte Gesamtmenge betrug
1,5 g (entspricht: 113 mg Al; 565 pg Al/cm?, 138 ng 2°Al). Nach 24 Stunden durften sich die Probandinnen waschen. Blut-
proben wurden tiber einen Zeitraum von 28 Tagen genommen, sowie punktuell Morgenurinproben. Die *Al-Gehalte
lagen nur bei zwei der 504 Blutproben iiber der Nachweisgrenze von 0,122 fg/ml. Der Aluminiumgehalt in den Urinpro-
ben war nur an den ersten drei Tagen nach Auftragung quantifizierbar (Bestimmungsgrenze 0,061 fg/ml). Mit Hilfe von
Interpolationen und Annahmen wurde eine mittlere Bioverfiigbarkeit von 0,0094 % berechnet (de Ligt et al. 2018).

Die folgende Studie von TNO aus dem Jahr 2019 liegt nicht im Original vor, wurde aber vom Bundesamt fiir Risikobe-
wertung (BfR 2023) ausfiihrlich beschrieben: Sechs Probandinnen wurde 1,5 g der gleichen Formulierung wie in der
Studie von de Ligt et al. (2018) appliziert, aber mit einer hoheren 2°Al-Menge von 3732 ng, einmalig auf beide Ach-
selhéhlen (je 100 cm?) aufgetragen, an der Luft getrocknet und dann mit Verbandmull semi-okklusiv abgedeckt. Die
Probandinnen mussten dariiber ein T-Shirt tragen. Die aufgetragene Aluminium-Menge wurde iiber die aufgetragene
Isotopenmenge mit 83 mg angegeben (entspricht 415 pg Al/cm?). Vor der Applikation hatten sich die Probandinnen vier
Wochen lang téglich nass rasiert. Nach 24 Stunden wurde das exponierte Hautareal gewaschen und wieder semiokklusiv
mit Verbandmull abgedeckt und ein T-Shirt iibergezogen. Nach weiteren 24 Stunden wurde dieser Vorgang wiederholt.
Die Waschlésung, verwendeten Hilfsmittel, Verband und T-Shirt wurden auf den Gehalt von 2 Aluminium untersucht.
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Blutproben wurden an definierten Tagen bis zum 28. Tag nach dermaler Applikation genommen. Urin und Faeces wur-
den zehn Tage lang vollstandig gesammelt, zudem wurde 24-Stunden-Sammelurin am 14., 21. und 28. Tag untersucht.
Am 7. und 35. Tag wurde von einer Achselhéhle mit Tape-Stripping die Hornschicht gewonnen und am 35. Tag eine
Stanzbiopsie von diesem von der Hornschicht befreiten Areal genommen. Den Probandinnen wurde auch einmalig eine
26 Al-markierte Aluminiumcitrat-Lésung i.v. injiziert, um die Bioverfiigbarkeit zu bestimmen. Die 2°Al-Gehalte im Blut
lagen nach dermaler Applikation lediglich bei zw6lf der 84 Proben iiber der Nachweisgrenze (0,118 fg/ml) und waren
daher fiir die Bioverfiigbarkeitsberechnung nicht zu verwenden. Nach dermaler Gabe wurden im Mittel (n=5) 0,00036 %
und nach i.v. Gabe 70 % mit dem Urin ausgeschieden, davon 90 % innerhalb der ersten sechs Tage. Daraus wurde eine
Bioverfugbarkeit von im Mittel 0,00052 % errechnet. In den Faeces wurden im Durchschnitt 0,0014 % der dermal appli-
zierten Dosis wiedergefunden. Die Wiederfindung betrug insgesamt 70 %, davon 62 % nach 24 Stunden in der Waschlo-
sung und 6 % im ersten getragenen T-Shirt. In einer weiteren Studie wurde daraufhin gezeigt, dass ein betrachtlicher
Anteil der applizierten Formulierung auf der Hautoberfldche verblieb und mit der Zeit durch Kontakt mit dem auf dem
Korper getragenen Gewebe (Verbandmull, T-Shirt) verloren ging, was die unvollstindige Wiederfindung erkldren kann.
Diese Daten lieferten keinen Hinweis darauf, dass die Haut ein Reservoir fiir Aluminium bildet. Das BfR leitete aus dieser
Studie eine Bioverfuigbarkeit nach dermaler Applikation von 0,00192 % ab (0,00052 % Urin + 0,0014 % Faeces) (BfR 2023).

3.1.1.3.3 Aufnahmeabschéatzung bezogen auf beruflich verwendete Hautschutzcremes

In Hautschutzcremes betriagt die Konzentration von Aluminiumchlorhydrat 5% (BfR 2014), was etwa 1,5 % Aluminium
entspricht. Nach einer Untersuchung an Krankenschwestern werden etwa 1 mg Creme/cm? als Hautschutz appliziert,
im Mittel pro Tag etwa dreimal (Schliemann et al. 2012). Auf beide Hénde (1000 cm?) appliziert, entspricht das 3000 mg,
also 45 mg Aluminium (45 pg Al/cm?). Davon werden ca. 0,002 % resorbiert, also 0,9 pg Al/Tag.

Da der Referenzwert (BAR) der Aluminiumausscheidung 15 ug/g Kreatinin betréagt (Klotz et al. 2019) und pro Tag etwa
eine Ausscheidung von im Durchschnitt 1,3 g Kreatinin zugrunde gelegt wird (Bader et al. 2020), liegt eine tber die
Haut aufgenommene Menge von 0,9 pug/Tag (von der aber nur ein Viertel mit dem Urin ausgeschieden wird) weit im
Hintergrundbereich, und damit auch sehr weit unterhalb des BAT-Werts von 50 pg/g Kreatinin (Klotz et al. 2018). Die
sehr geringe Aufnahme von Aluminium tiber die Haut wird auch durch die Probandenstudie mit 14-tagiger Applikation
eines Aluminiumchlorhydrat-Antitranspirants (Letzel et al. 2020) besttigt.

3.1.2 Verteilung und Ausscheidung

Nach der Aufnahme verteilt sich Aluminium gleichma8ig zwischen Plasma und zelluldren Blutbestandteilen. Im Plasma
sind 80 bis 94% des Aluminiums an Proteine gebunden, davon 80 % an Transferrin, 10 % an Albumin und 5% an nie-
dermolekulare Proteine. Bei Menschen und Tieren erfolgt die Elimination des resorbierten Aluminiums zu etwa 98 %
mit dem Urin, eine Ausscheidung mit der Galle spielt eine untergeordnete Rolle. Zur biologischen HWZ der renalen
Aluminiumausscheidung nach inhalativer Aufnahme gibt es stark voneinander abweichende Angaben. In Abhéngig-
keit von der Expositionssituation und der Expositionsdauer und der Verbindung streuen die Angaben zur HWZ von
wenigen Stunden bis zu Wochen und Jahren. Neben erheblichen individuellen Unterschieden spielt bei der renalen
Ausscheidungskinetik vermutlich die Aluminiumspeicherung in verschiedenen Kompartimenten des Organismus mit
deren unterschiedlichen Eliminationsverhalten eine entscheidende Rolle. Die biologische HWZ der renalen Alumini-
umausscheidung scheint zudem entscheidend von der kumulativen Vorexposition abzuhéngen (Greim 2007).

Das Aluminiumion kann, vermutlich an Transferrin gebunden, die Blut-Hirn- sowie die Blut-Liquor-Schranke passieren
und akkumuliert in der an Transferrin-Rezeptoren reichen Cortex-Region. Die Anreicherung in Gehirn und Knochen
kann im Zusammenhang mit einem Mangel an Calcium und Magnesium stehen. Es ist moglich, dass die Verteilung
durch Citrat oder Fluorid durch eine verminderte Gewebsanreicherung aufgrund der Séttigung der Transferrin-Bin-
dungskapazitit beeinflusst wird (Dekant 2019). Insgesamt ist etwa 1% des gesamten Aluminiums im Gehirn (in der
grauen Substanz etwa doppelt so viel wie in der weiflen Substanz) zu finden, dabei ist der Aluminiumgehalt im Gehirn
geringer als in allen anderen Organen (Inan-Eroglu und Ayaz 2018).
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Nach sechsmonatiger inhalativer Exposition von Ratten und Meerschweinchen gegen bis zu 25 mg Aluminiumchlorhy-
drat/m?® (massenmedianer aerodynamischer Durchmesser (MMAD) ca. 1,5 pm) wurde zwar ein deutlich erhohter Alu-
miniumgehalt in der Lunge (0, 0,25; 2,5; 25 mg/m?: 10, 20, 40, 100 pug Al/g Lunge), aber nicht in Blut, Herz, Leber, Nieren,
Milz oder Gehirn nachgewiesen (Steinhagen et al. 1978). Eine Nachweisgrenze fiir Aluminium wurde nicht angegeben,
auch wurde das wichtige Speicherorgan Knochen nicht untersucht. Der fehlende Nachweis in Blut, Herz, Leber, Nieren,
Milz und Gehirn kann somit nicht zweifelsfrei auf eine fehlende Bioverfiigbarkeit von Aluminiumchlorhydrat interpre-
tiert werden.

Jeweils funf ménnliche Albino-Ratten erhielten einmalig 0 oder 70 mg Aluminiumchlorid/kg KG mittels Schlundsonde.
Der Aluminiumgehalt in Blut, Leber, Niere, Gehirn und Darm wurde nach 24 Stunden, 3, 7, 14 und 28 Tagen gemessen
und die kinetischen Daten errechnet (Tabelle 5). In Leber, Nieren, Darm und Gehirn der dosierten Tiere war der Alumi-
niumgehalt verglichen mit dem der Kontrolltiere zu allen Untersuchungszeitpunkten statistisch signifikant erhéht. Im
Serum war nach 28 Tagen eine statistisch signifikante Abnahme zu erkennen. Die AUC,,,; (area under concentration-
time curve) war am hochsten im Gehirn, gefolgt von Nieren, Serum, Darm und Leber. Die langste Eliminationshalb-
wertszeit, die langste mittlere Verweildauer, die langsamste Clearance, die niedrigste Eliminationskonstante und die

langste Zeit bis zum Erreichen der maximalen Konzentration zeigten sich im Gehirn. Die C_, von Aluminium war im

max
Darm am hochsten, gefolgt von Nieren, Serum, Gehirn und Leber. Die Werte waren jedoch sehr dhnlich. Die berech-
nete Startkonzentration von Aluminium am ersten Expositionstag (C,;) war am héchsten im Serum, gefolgt von Darm,
Gehirn, Nieren und Leber (Rawy et al. 2013). Die Aufnahme in die Knochen, das Hauptkompartiment von Aluminium

im Organismus, wurde nicht untersucht.

Tab.5  Toxikokinetische Parameter (MittelwertexStandardfehler) nach einmaliger oraler Gabe von AICl; (70 mg/kg KG) an Ratten (Rawy

etal. 2013)
Organ/Matrix AUC, a1 T oax Crnax C, Lz ty, MRT Cl
[pg/gxd]  [d] (ug/gFG]  [ug/gFG] [d7] [d] [d] (/d]
Leber 10,04+0,43 3,8 1,37+0,09 0,83+0,05 0,03+0,00 30,71+£7,19 45,47+£9,92 1,39+0,18
Niere 19,04+0,78 38 2,48+0,06 1,48+0,09 0,03+0,00 28,59+4,08 43,33+5,93  0,72+0,07
Gehirn 22,48+0,42 54 1,88 0,06 1,63+0,04 0,01+0,00 85,71+£17,40 124,22+25,14 0,33+0,01
Diinndarm 14,18+0,36 3,0 2,59+0,09 2,07+0,09 0,04+0,00 16,54+ 0,47 25,14+£0,74 1,15+0,03
Serum 14,92+0,34 2,2 2,18+0,09 2,18+0,09 0,04+0,00 19,08+1,38 28,52+£2,05 1,12+0,05

AUC,,,,.. area under concentration-time curve; Cl: Clearance; C maximale Konzentration; C,, Konzentration am 1. Expositionstag; d: Tag;
FG: Feuchtgewicht; MRT: mittlere Verweildauer (mean residence time); Lz: Eliminationsgeschwindigkeitskonstante; t, ,: Eliminationshalbwertszeit;
T ey Zeit bis zum Erreichen von C

max:

Jeweils funf Sprague-Dawley-Ratten pro Geschlecht und Gruppe erhielten 7- oder 14-tagige Schlundsondengaben von
Aluminiumchlorid, -citrat, -nitrat oder -sulfat in einer Dosierung von 30 mg Al/kg KG und Tag. Die Tiere erhielten
zwei Wochen vor und wihrend der Expositionszeit aluminiumarmes Futter und Trinkwasser. Es zeigten sich keine
Zeichen von klinischer Toxizitat. Urin und Faeces wurden bis 120 Stunden nach der letzten Dosisgabe gesammelt und
danach die Tiere getotet und untersucht. Die individuellen Daten sind nicht berichtet und die Aluminiumkonzentratio-
nen aus den Abbildungen abgeschitzt. Es lief3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Aluminiumkonzen-
tration mit Ausnahme der Knochen (ménnliche Tiere, 7 d: 0,18; 0,30; 0,61; 0,29 ug Al/g in Kontrolle, Aluminiumchlorid-,
-citrat-, -nitrat-Gruppe) und der Nieren (ménnliche Tiere, 7 d: 0,2; 0,6 pug Al/g in Kontrolle bzw. Aluminiumcitrat-Gruppe
und weibliche Tiere, 14 d: 0,2; 0,9 pg Al/g in Kontrolle bzw. Aluminiumcitrat-Gruppe) feststellen. Unabhéngig vom
Geschlecht war in den meisten Geweben sowohl bei den Kontrolltieren als auch nach Behandlung die Aluminiumkon-
zentration nach 14 Tagen niedriger als nach sieben Tagen, dabei war der Unterschied in Knochen und Blut statistisch
signifikant. Nur im Riickenmark war nach 14 Tagen eine héhere Aluminiumkonzentration als nach sieben Tagen zu
messen. Nach Bewertung der Autoren spiegeln die beobachteten Aluminiumgehalte die Exposition mit Aluminium
durch Futter und Wasser vor der zweiwo6chigen aluminiumfreien Vorexpositionsphase wider. Eine héhere Dosierung
als 30 mg/kg KG und Tag konnte die systemische Aluminiumverteilung besser abbilden, ist allerdings aufgrund der
limitierten Loslichkeit der Aluminiumsalze kaum moglich (ToxTest Alberta Research Council Inc. 2009).
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Der plazentare Ubergang von Aluminium ist fiir Ratten und Mause gezeigt (ATSDR 2008; EFSA 2008). Bei Wistar-Ratten
fithrte die einmalige s.c. Gabe von 705 pg 26Al (als AlCL,) und 0,28 mg 2’ Al/ml (als AICl,; 1,17 mg Al/kg KG; Vehikel: 0,45 M
Natriumacetat-HCl-Puffer) am 15. Gestationstag zu erhéhten Aluminiumkonzentrationen in Plazenta sowie in Gehirn
und Leber von Muttertieren und Feten am 20. Gestationstag. Von der injizierten 2°Al-Menge wurde 0,21 % im Fetus und
0,2% in der Plazenta nachgewiesen, sowie 0,96% in der Leber der Muttertiere (Yumoto et al. 2000). Eine nachfolgende
Untersuchung derselben Arbeitsgruppe mit derselben Applikation, jedoch am 16. Gestationstag und Untersuchung am
21. Gestationstag, ergab, dass von der gesamten injizierten 2 Aluminiummenge 0,23 % im Fetus und 0,29 % in der Plazenta
gefunden wurde (Yumoto et al. 2001). Daraus lasst sich folgern, dass die Aluminiumkonzentrationen in Plazenta und
Fetus etwa gleich hoch sind und nach einmaliger s.c. Gabe, die dhnlich der inhalativen Gabe ist, ein sehr geringer Anteil
zum Fetus gelangt. Es liegen keine Daten dariiber vor, wie viel Aluminium wéhrend der gesamten Trachtigkeit zum
Fetus gelangt. Verlassliche Angaben zur Aluminiumkonzentration im Blut trachtiger Tiere gibt es nicht.

Es liegt ein PBPK-Modell vor, das fiir einmalige orale und i.v. Exposition bei Menschen und Ratten validiert ist. Die
Daten wurden anhand von oral oder i.v. verabreichtem 2 Aluminiumchlorid oder 26Aluminiumcitrat mit einer Nachbe-
obachtung von bis zu 150 Wochen generiert, womit auch das kinetische Langzeitprofil fiir Plasma, Blut, Leber, Milz,
Muskeln, Knochen, Gehirn, Niere und Urin erhoben wurde. Bei der Elimination aus Plasma und Blut konnten, am deut-
lichsten beim Menschen, mehrere aufeinanderfolgende Phasen beobachtet werden: (1) schneller, steiler Abfall der Alu-
miniumkonzentration innerhalb der ersten vier Stunden nach der Verabreichung mit einer HWZ im Minutenbereich;
(2) langsamere Phase bis sieben Tage, HWZ im Tagebereich; (3) weiter verlangsamte Elimination bis 50 Wochen. Etwa
60 % der Dosis werden am ersten Tag ausgeschieden, die nachsten 20 % im Zeitraum von drei Wochen und die letzten
20 % noch spater. Fiir den Menschen lasst sich mit dem Modell eine schnelle Abnahme im Blut innerhalb von 24 Stunden
auf 2 % fir Aluminiumcitrat bzw. 5% fir Aluminiumchlorid abschétzen. Gleichzeitig kommt es zu einer Umverteilung
von Aluminium im restlichen Kérper und in die Gewebekompartimente: Wahrend die Aluminium-Mengen in allen
anderen Kompartimenten in den ersten 24 Stunden ansteigen, nehmen diese im Plasma und im tibrigen Kérper nach
Erreichen des maximalen Wertes parallel ab. Im Verlauf von 150 Wochen werden bei Aluminiumcitrat etwa 87 % des
verabreichten Aluminiums im Urin ausgeschieden, in die Knochen werden maximal ca. 16 % eingelagert, wahrend Alu-
minium im Gehirn kontinuierlich bis auf 0,05 % ansteigt. Bei Aluminiumchlorid erfolgt die Ausscheidung langsamer, so
dass ca. 75 % mit dem Urin ausgeschieden werden, wahrend sich Aluminium stirker in Knochen und Gehirn anreichert:
In den Knochen werden Spitzenwerte von ca. 33 % erreicht, wogegen Aluminium im Gehirn kontinuierlich bis zu 0,1 %
ansteigt (Hethey et al. 2021).

Bei der Ratte ist verglichen mit dem Menschen in verschiedenen Kompartimenten eine geringere HWZ zu beobachten
(Tabelle 6) (Hethey et al. 2021). Aus der Abnahme im Blut auf 2 bis 5% in 24 Stunden (s. 0.) l4sst sich eine HWZ im Blut
fiir Aluminium am ersten Tag von etwa fiinf Stunden fiir den Menschen abschétzen.

Tab.6 Gewebe-HWZ von Aluminium bei Mensch und Ratte auf der Grundlage der PBPK-Modellparameter (Hethey et al. 2021)

Organ Mensch Ratte
miénnlich weiblich jung (250 g KG) alt (480 g KG)

Muskel 35h 33h 5h 7h

Nieren 6d 7d 4d 4d

Milz 20d 19d 8d 9d

Leber 28d 22d 16d 18d
Knochen 198 Wo 162 Wo 11 Wo 13 Wo
Gehirn? n.b. n.b. n.b. n.b.

% Die verfiigbaren experimentellen Daten zeigen keine Anzeichen fiir eine Elimination aus dem Gehirn.
d: Tage; h: Stunden; n.b.: nicht bestimmbar; Wo: Wochen

3.1.3 Fazit

Aus einer Studie an inhalativ gegen schwer- und leichtlosliche Aluminiumverbindungen exponierten Arbeitern kann
eine inhalative Resorption von 5% fiir 16sliche Aluminiumverbindungen abgeschatzt werden. Ebenfalls plausibel zur
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Expositionsabschétzung erscheinen orale Bioverfiigbarkeiten von 0,21 % fiir Aluminiumsulfat, 0,08 % fiir Aluminiumci-
trat, 0,05 % fur Aluminiumchlorid und 0,05 % fiir Aluminiumnitrat. Die dermale Aufnahme 16slicher Aluminiumverbin-
dungen ist mit 0,002 % noch geringer. Nach der Aufnahme verteilt sich Aluminium gleichméflig zwischen Plasma und
zelluldren Blutbestandteilen, kann die Blut-Hirn-, die Blut-Liquor-Schranke und die Plazenta-Schranke passieren und
reichert sich in Knochen und Gehirn an (HWZ aufgrund fehlender Elimination nicht bestimmbar). Bei der Ratte sind
verglichen mit dem Menschen geringere HWZ in den Kompartimenten zu beobachten. Die ldngste bestimmte HWZ
betrifft die Knochen (Mensch 162 bis 198 Wochen). PBPK-Modelle fiir wiederholte Applikation liegen nicht vor. Die
Elimination des systemisch resorbierten Aluminiums erfolgt fast ausschliefSlich mit dem Urin, der grofite Anteil wird
innerhalb der initialen schnellen Phase von etwa vier Stunden ausgeschieden.

3.2 Metabolismus

Aluminium wird nicht metabolisiert und liegt nur in der Oxidationsstufe Al** vor. Angaben zur Hydrolyse der 18slichen
Aluminiumverbindungen siehe ,Hydrolysestabilitat®.

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Es liegen keine bewertungsrelevanten Daten mit 16slichen Aluminiumverbindungen vor.

4.2 Wiederholte Exposition

Neurotoxizitat

Bei Arbeitern, die gegen schwerlosliche Aluminiumverbindungen exponiert waren, wurden neurotoxische Effekte beob-
achtet (Hartwig und MAK Commission 2025; Klotz et al. 2018). Mit 16slichen Aluminiumverbindungen liegen keine
epidemiologischen Studien vor, jedoch muss vor allem aufgrund der besseren Bioverfiigbarkeit ebenfalls mit einer neu-
rotoxischen Wirkung gerechnet werden.

Durch die Verwendung aluminiumhaltiger Phosphatbinder im Dialysat zeigten Dialysepatienten Verwirrtheit, Gedacht-
nisstorungen und im fortgeschrittenen Stadium eine spezifische Enzephalopathie mit einem demenziellen Syndrom. Die
Aluminiumenzephalopathie trat ab ca. 100 pg Aluminium/l Plasma auf, ist eine eigenstdndige Erkrankung und nicht
mit der Demenz vom Alzheimer-Typ gleichzusetzen (Klotz et al. 2017).

Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe waren bei neurodegenerativ erkrankten Personen Aluminiumgehalte in Blut, Haar
und Gehirn erhoht (Exley und Clarkson 2020; Exley und Vickers 2014; Fiore et al. 2020; King et al. 2017; McLachlan et
al. 2019; Mold et al. 2020). Diese Studien konnen fiir die Bewertung nicht herangezogen werden, da unklar ist, inwiefern
eine Aluminiumexposition schon vor der Erkrankung stattgefunden hat.

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Hierzu liegen keine Daten vor.
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4.4 Allergene Wirkung

4.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In der DKG-Standardreihe , Tdtowiermittel” wird Aluminiumchlorid als 2%ige Testzubereitung getestet. Mehrere Stu-
dien, in denen verschiedene Testzubereitungen auf ihre Eignung zur Feststellung einer Kontaktallergie untersucht wur-
den, kommen zu dem Schluss, dass eine 10%ige Testzubereitung nétig ist, um klinisch relevante Allergien gegen Alumi-
niumionen anzuzeigen. Eine 2%ige Testzubereitung ist hierzu bei Erwachsenen nicht geeignet (Bruze et al. 2008, 2020;
Johansen et al. 2015; Siemund et al. 2012, 2022). Ferner erscheint der Ablesezeitpunkt sieben Tage nach Applikation
zwingend, da ca. 15% aller Testpersonen erst bei der zweiten Ablesung eine Woche nach Applikation eine positive
Reaktion auf Aluminiumchlorid zeigten (Bruze et al. 2020). Auch eine 12%ige Testzubereitung von Aluminiumlactat
(aquimolar bzgl. Aluminiumionen im Vergleich zu 10%iger Aluminiumchlorid-L6sung) ist fiir die Testung von Erwach-
senen geeignet (Siemund et al. 2017, 2022).

Gelegentlich werden ringformige Hautreaktionen auf die fiir den Epikutantest verwendeten, aus Aluminium bestehen-
den Testkammern beobachtet (Deleuran et al. 2019; Hedberg et al. 2020; Inerot et al. 2020; King und Moffitt 2018), was
teilweise zufillig Aluminiumallergien aufdeckt (Brodbaker und Pratt 2009; Kullberg et al. 2020).

Es liegen keine Falle von beruflicher Kontaktdermatitis durch l6sliche Aluminiumverbindungen vor.

Weiterhin gibt es nur wenige Studien zur Bestimmung der Sensibilisierungsquote gegeniiber Aluminiumverbindungen
(und elementarem Aluminium) mit Epikutantests in grofleren Patientenkollektiven, die nicht im direkten Zusammen-
hang mit Impfreaktionen oder der Verwendung aluminiumhaltiger Antitranspirantien stehen (Novack et al. 2022). Von
5448 Erwachsenen, die zwischen 2010 und 2017 mit Verdacht auf eine Kontaktallergie auf Aluminium (k. w.A. iiber
vermutete Ursachen oder Verbindungen) mit Aluminiumchlorid (10 % in Vaseline) und Aluminiumlactat (12 % in Vase-
line) getestet wurden, reagierten 48 Personen (0,9 %) auf mindestens eins der Salze. Auf Aluminiumchlorid reagierten 34
der 5448 Personen positiv (0,6 %), auf Aluminiumlactat 30 der 5448 Personen (0,6 %), wobei 16 Personen auf beide Salze
positiv reagierten. Uberwiegend wurden einfach positive Reaktionen beobachtet (Aluminiumchlorid: einfach positive
Reaktion bei 19 von 34; Aluminiumlactat: einfach positive Reaktion bei 16 von 30) und wenige dreifach positive Reak-
tionen (Aluminiumchlorid: 4 von 34; Aluminiumlactat: 1 von 30). Die Ablesung erfolgte am 3. oder 4. und am 7. Tag
(Siemund et al. 2022).

Insgesamt 916 Personen, davon 811 mit Nachweis einer nicht beruflich bedingten Kontaktdermatitis, wurden mit Alu-
miniumchlorid getestet (k. A. zur Konzentration, vermutlich mit 2 %, k. A. iiber Ablesezeitpunkt). Davon reagierten ins-
gesamt sechs Personen (0,7 %), die dem Kollektiv der Personen mit nicht beruflich bedingter Kontaktdermatitis zuzu-
ordnen waren, positiv (Geier und Schubert 2021).

Die meisten Studien betreffen eine Aluminiumsensibilisierung in Folge der Injektion von Impfstoffen, die schwerlds-
liches Aluminiumoxyhydroxid (24623-77-6), Aluminiumphosphat (7784-30-7, 22784-12-9), Aluminiumkaliumdisulfat,
sowie gemischte Aluminiumsalze enthalten konnen (z. B. Bergfors et al. 2019; Bruze et al. 2008; Danielsson und Eriksson
2021; Deleuran et al. 2019; Goiset et al. 2018; Inerot et al. 2020; Kullberg et al. 2020; Laera et al. 2023; Xar4 et al. 2023)
oder allergenspezifischen Immuntherapien (Hyposensibilisierung) (Bruze et al. 2008; Hindsén 2005; Netterlid et al. 2013),
wobei die Aluminiumverbindungen als Adjuvans eingesetzt wurden. Betroffen waren vor allem Kinder und Jugendli-
che, seltener auch Erwachsene. Etwa 1% der mit aluminiumhaltigen Impfstoffen geimpften Kinder entwickelten eine
Kontaktallergie gegen Aluminium, die sich in der Regel mit Granulomen und Ausschlag duf8erte (Trollfors et al. 2005). In
Einzelfillen wurde auch iiber Kontaktdermatitis durch aluminiumhaltige Sonnencreme bei Kindern berichtet, bei denen
die Sensibilisierung gegen Aluminiumionen im Zusammenhang mit Impfstoffen steht (Badaoui 2023; Hoffmann et al.
2022). Diese Fille, bei denen die Sensibilisierung im Kontext mit einer s.c. Applikation von Aluminiumverbindungen
als Komponente von Impfstoffen oder Hyposensibilisierungen steht, weisen auf systemische Verfiigbarkeit und mogli-
che Sensibilisierung hin. Sie sind nicht direkt auf die Situation am Arbeitsplatz tibertragbar, untermauern jedoch das
Wirkprinzip der Materialien und vervollstandigen das Gesamtbild.
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Des Weiteren wurde im nicht-beruflichen Kontext die Verwendung aluminiumhaltiger Kosmetika (z.B. Lidschatten,
Mascara, Gesichtsmasken) als Ursache fiir eine Sensibilisierung berichtet (Borowska und Brzdska 2015).

Eine 28-jahrige Frau mit einem Ekzem in der Achselhohle, welches im Zusammenhang mit der Verwendung eines
Aluminiumchlorid-haltigen Deodorants stand, reagierte mit einer 3+ Reaktion auf Aluminiumchlorid (2% in Vaseline)
am 2. und 4. Tag, reagierte jedoch nicht auf eine leere Finn-Kammer aus Aluminium. Die Autoren vermuten, dass die
Freisetzung von Aluminiumionen aus der Finn-Kammer zu gering war, um eine Reaktion auszulésen (Garg et al. 2010).
Eine Spéatablesung am 7. Tag erfolgte nicht.

Ein 35-jahriger Patient, welcher aufgrund von Hautreaktionen auf Sonnencremes und Deodorants einer Epikutantes-
tung unterzogen wurde, entwickelte an jeder Stelle, an der eine Finn-Kammer appliziert wurde, eine 2+-Hautreaktion.
Bei der erneuten Testung reagierte er wieder positiv auf eine leere Finn-Kammer sowie ebenfalls positiv auf weitere
Allergene (z.B. Duftstoffe, p-Phenylendiamin, Formaldehyd), welche in Kunststoffkammern getestet wurden. Die Son-
nencreme-Testserie ergab mit und ohne UV-Exposition negativ Ergebnisse. Die Reaktion auf Aluminium wurde im
Zusammenhang mit der Reaktion auf Deodorant und Sonnencreme als relevant bewertet (King und Moffitt 2018).

4.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.5 Reproduktionstoxizitat

In einer Fall-Kontroll-Studie wurden an 111 Mittern, die im zweiten Trimester fehlgebildete Feten hatten, im Serum
44 Metalle bestimmt. Die Kontrollgruppe bestand aus 90 Miittern mit im zweiten Trimester normal entwickelten Feten.
Feten mit bekannten genetischen Defekten wurden ausgeschlossen. Die Félle wurden in eine ZNS (zentrales Nerven-
system)-Gruppe (n=17; 15,3 %; Akranie, Anencephalie, Fehlen des Corpus callosum, Hydrocephalus, Myelomeningo-
cele, Spina bifida, Dandy-Walker-Syndrom) und eine Gruppe mit anderen Fehlbildungen (n=94; 84,7 %) eingeteilt. Die
Aluminiumkonzentrationen im Serum der Mitter mit Feten, die Fehlbildungen im ZNS hatten (6,45 + 15,15 pg/l), waren
statistisch signifikant hoher als die Aluminiumkonzentrationen im Serum der Miitter mit Feten, die andere Fehlbildun-
gen (1,44+4,21 pg/l, p<0,0006) oder keine aufwiesen (0,11+0,51 pg/l, p <0,0006). Fir alle anderen Metalle (darunter
auch Quecksilber und Blei) ergaben sich keine Assoziationen zu Fehlbildungen. Wie die Autoren selbst erklaren, ist die
geringe Fallzahl der ZNS-Fehlbildungen eine Schwiche der Studie (Troisi et al. 2019). Alkoholkonsum als bedeutender
Confounder wurde in der Studie nicht erfragt.

Entwicklungsneurotoxizitat

Es liegen keine Untersuchungen zur Entwicklungsneurotoxizitat vor, sodass nicht klar ist, ob Feten empfindlicher
reagieren als Erwachsene. Im Folgenden wird daher zumindest die Sensitivitit von sich noch in der Entwicklung befin-
denden Kindern im Vergleich zu Erwachsenen betrachtet.

Von Kindern und Erwachsenen mit normaler Nierenfunktion liegen mehrere Fallberichte zu skelettalen Verinderungen
(wie Osteomalazie) aufgrund langerer Nutzung von aluminiumhaltigen Antazida zur Therapie von gastrointestinalen
Beschwerden vor. Die skelettalen Effekte sind Sekundéreffekte einer Hypophosphatimie und Phosphatdepletion, die
durch die Aluminium-induzierte Stérung der Phosphataufnahme aus der Nahrung resultiert (ATSDR 2008). Daraus
einen Schluss auf die unterschiedliche Empfindlichkeit von Kindern und Erwachsenen zu ziehen, ist nicht moglich.

Auch aus den Studien zu Dialysepatienten (siehe Abschnitt 4.2) l4sst sich nicht ableiten, ob Kinder empfindlicher als
Erwachsene reagieren. Zudem sind Effekte nach i.v. Gabe (Dialyse) bei verminderter Aluminiumausscheidung aufgrund
der reduzierten Nierenfunktion nicht zu Bewertung der Toxizitat von Aluminium am Arbeitsplatz geeignet.

Fazit: Es liegen keine Untersuchungen vor, um zu bewerten, ob Feten genauso empfindlich oder empfindlicher als
Erwachsene auf Aluminium-induzierte Neurotoxizitit reagieren.
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4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.7 Kanzerogenitat

4.7.1 Explorative Studien

In einer retrospektiven Studie wurden von Januar 1993 bis Dezember 2001 Frauen (n = 1344), die eine Brustkrebserkran-
kung tiberlebt hatten, angeschrieben und nach der Verwendung von Antitranspirantien und Deodorants in Verbindung
mit einer regelméfligen Rasur der Achselhdhle befragt. Riickmeldungen kamen von 437 Frauen im Alter von 31 bis 94
Jahren. Davon verwendeten nur 40 Patientinnen keine Antitranspirantien/Deodorants und rasierten sich auch nicht.
Diese waren bei der Diagnose im Mittel 68 Jahre alt, die regelmafligsten Nutzerinnen 53 Jahre (p < 0,0001). Frauen, die vor
ihrem 16. Lebensjahr mit der Verwendung von Antitranspirantien/Deodorants und Rasur begannen, waren im Mittel
57 Jahre, die anderen 67 Jahre (p<0,0001). Unabhéngig davon waren weder die Rasur allein noch die alleinige Ver-
wendung von Antitranspirantien/Deodorants mit einem statistisch signifikant fritheren Diagnosealter fiir Brustkrebs
verbunden (McGrath 2003). Ob und welche Aluminiumverbindungen in den Produkten enthalten waren, wurde nicht
erfasst. Messungen der Aluminiumkonzentrationen in Brustgewebe, Serum oder Urin erfolgten nicht. Es wurde ledig-
lich unterschieden, wann der Brustkrebs auftrat. Eine Kontrollgruppe fehlt. Es ist unklar, wie viele Patientinnen nur
Antitranspirantien (in der Regel mit Aluminiumsalz) oder nur Deodorants (meist ohne Aluminiumsalz) verwendeten.
Weiterhin wurde keine multivariate Analyse durchgefiihrt. In der Studie ist beschrieben, dass es statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Expositionsgruppen beziiglich des Alkoholkonsums gab, welche in der Auswertung nicht
beriicksichtigt wurden. Insgesamt ist diese Studie nicht geeignet, um eine Brustkrebsentstehung auf die Verwendung
von aluminjiumhaltigen Antitranspirantien/Deodorants zuriickzufiihren.

4.7.2 Fall-Kontroll-Studien

Die Fall-Kontroll-Studien von Mirick et al. (2002) und Fakri et al. (2006) werden nicht zur Bewertung der Kanzerogenitét
herangezogen, da keine Angaben zu Aluminiumverbindungen in den verwendeten Produkten vorliegen. Messungen zu
Aluminiumkonzentrationen in Brustgewebe, Serum oder Urin erfolgten nicht.

In einer Krankenhaus-basierten Fall-Kontroll-Studie wurde der Zusammenhang zwischen der Verwendung von
Antitranspirantien (in der Veroffentlichung als Achselkosmetikprodukte benannt) und dem Brustkrebsrisiko unter-
sucht. Folgendes wurde geprift: 1) Haufigkeit der Antitranspirantien/Deodorants-Verwendung bei Brustkrebspatien-
tinnen verglichen mit Kontrollpatientinnen, 2) Aluminiumkonzentrationen im Brustgewebe der Krebspatientinnen
verglichen mit denen der Kontrollpatientinnen, 3) Zusammenhang zwischen der Verwendung von Antitranspiran-
tien/Deodorants und der Aluminiumkonzentration im Brustgewebe. Hierzu wurden insgesamt 209 Brustkrebs- und
209 Kontroll-Patientinnen (angepasst nach Alter) zu personlichen Lebensgewohnheiten, Erndhrung, korperlicher Akti-
vitat, personlicher Hygiene, Verwendung von Antitranspirantien, Hormonstatus und genetischen Faktoren befragt.
Gewebeproben wurden von 100 Brustkrebspatientinnen und 52 Kontrollpatientinnen untersucht. Die Frauen wurden
anhand ihres Alters bei Beginn der Verwendung von Antitranspirantien/Deodorants in drei Gruppen eingeteilt: unter
30 Jahre, zwischen 30 und 50 Jahre, iiber 50 Jahre und ob sie sie in den fiinf Jahren vor der Diagnose (Patientinnen)
bzw. vor dem Interview (Kontrollpersonen) verwendet hatten. Weiterhin wurde eine Einteilung nach der Héufigkeit
der Anwendung vorgenommen: nie, 1-4-mal im Monat, 2-6-mal pro Woche, taglich und mehrmals téglich. Die mehr-
mals tagliche Anwendung von Antitranspirantien/Deodorants mit Beginn im Alter von unter 30 Jahren war mit einem
statistisch signifikant erhéhten Brustkrebsrisiko (18 Falle, OR: 3,88, 95-%-KI: 1,03-14,66) verbunden, adjustiert nach
Alter, Brustkrebs-Familienanamnese, Familienanamnese anderer Krebsarten, Vorgeschichte einer gutartigen Bruster-
krankung, Alter der ersten Menstruation, Alter bei Erstgeburt, Alter bei Menopause, Wechseljahre-Status, Hormoner-
satztherapie, Body-Mass-Index (BMI) und Alkoholkonsum. In den anderen Anwendungsgruppen war das adjustierte
Brustkrebsrisiko nicht erhéht. Fiir alle 100 untersuchten Falle betrug der Median der Aluminiumkonzentrationen im

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2025, Vol 10, No 3 25



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — Aluminiumverbindungen, losliche

Brustgewebe 5,77 nmol/g Trockengewicht (Bereich 2,29-12,9 nmol/g) und war damit statistisch signifikant erh6ht im
Vergleich zu 3,77 nmol/g Trockengewicht (Bereich 2,47-5,78) bei den 52 Kontrollpatientinnen. In Tabelle 7 sind die Alu-
miniumkonzentrationen im Brustgewebe der Krebsfille und der Kontrollpatientinnen in Bezug auf die Anwendung von
Antitranspirantien/Deodorants angegeben. In Beziehung zur Anwendung von Antitranspirantien/Deodorants , Beginn
unter 30 Jahren“ und ,fiinf Jahre vor Diagnose® ergab sich keine statistisch signifikante Tumorlokalisation. Die Alumi-
niumkonzentration war im oberen, dufleren Quadranten bei den Brustkrebsfallen héher als in den anderen Quadranten.
Bei den Kontrollpatientinnen lagen die Mediane der Aluminiumkonzentrationen bezogen auf die Quadranten und der
Anwendungshéufigkeit in &hnlicher Gréflenordnung. Die Autoren geben als Limitierungen der Studie an, dass die selbst
berichteten Informationen unvollstindig, nicht korrekt und verschieden zwischen Féllen und Kontrollen sein kénnten.
Weiterhin diskutieren sie als moglichen Bias die Mischung aus Inzidenz und Prévalenz der Fille, sowie die geringe
Fallzahl in der Gruppe der taglichen Anwenderinnen. Es wird auch darauf verwiesen, dass die Konzentrationen anderer
Metalle im Brustgewebe deutlich erhoht sein kénnten (Linhart et al. 2017). Als weitere Limitierungen der Studie sind zu
nennen, dass in den Fragebogen keine Unterscheidung zwischen der Verwendung von Antitranspirantien und Deodo-
rants moglich war und auch keine Aussage getroffen werden konnte, ob eine Behandlung mit Chemotherapeutika vor-
lag. Die Interviewdurchfithrung der Kontrollen und Félle fand zu unterschiedlichen Zeitpunkten statt. Es ist unklar, wie
und wann die Auswahl der Kontrollpersonen und Patientinnen stattfand. Die Studie enthilt einen moglichen Selekti-
onsbias in der Kontrollgruppe, da diese aus Patientinnen mit einer vorgenommenen Mammareduktionsplastik bestand
und diese Gruppe nicht reprasentativ fiir die weibliche Allgemeinbevolkerung ist. Da die Ergebnisse der Altersgruppen
30 bis 50 Jahre und tiber 50 Jahre fehlen, ist ein Berichtsbias zu nennen, weiterhin ist von einem Recall-Bias auszugehen.
Fraglich ist, ob bei mehrmals tdglicher Anwendung tatsiachlich Antitranspirantien verwendet wurden, da deren Wirk-
dauer deutlich langer ist. Insgesamt ist die Studie nicht belastbar, um einen Zusammenhang zwischen der Verwendung
von aluminiumhaltigen Antitranspirantien/Deodorants und einem erhohten Brustkrebsrisiko festzustellen.

In einer beschreibenden Korrelationsstudie wurde die Beziehung zwischen Brustkrebs und der Verwendung von alu-
miniumhaltigen Antitranspirantien, sowie von Haarfarbemitteln untersucht (Mousavi und Vaghar 2021). Die Studie ist
nicht aussagekraftig, da wesentliche epidemiologische Methoden (Studiendesign, Auswahl von Fallen und Kontrollen,
Erhebung der Exposition) nicht verstiandlich berichtet oder in sich widerspriichlich sind (z.B. Geschlechterverteilung
der Studienpopulation). Die Studie wird nicht zur Bewertung des Brustkrebsrisikos beim Menschen herangezogen.

Tab.7  Aluminiumkonzentrationen im Brustgewebe der Krebsféalle und der Kontrollpatientinnen in Bezug auf die Anwendung von
Antitranspirantien/Deodorants mit Beginn unter 30 Jahren (Linhart et al. 2017)

Benutzung Antitranspirantien/Deodorants Aluminiumkonzentration Median (IQR¥)
[nmol/g Trockengewicht]

Falle Anzahl Kontrollen Anzahl
5,77 (2,29-12,90) 100 3,77 (2,47-5,78) 52
Nie 3,58 (1,72-9,25) 28 2,74 (1,90-4,21) 11
Mehrmals pro Woche 7,77 (4,74-11,40) 9 3,07 (2,75-4,52) 4
Taglich 6,07 (2,21-14,89) 53 4,34 (2,67-6,42) 34
Mehrmals pro Tag 11,29 (3,62-13,21) 9 2,51 (1,86-4,86) 3

* Independent samples t-test mit log10(x + 1)-transformierten Daten
IQR: Interquartilsabstand

4.7.3 Kohortenstudien

Es liegen keine Kohortenstudien mit 16slichen Aluminiumverbindungen vor.

4.7.4 Metaanalysen

Um zu kléren, ob a) biologische Daten einen Zusammenhang zwischen der Verwendung von Achseldeodorantien oder
-antitranspirantien und Brustkrebs bei Frauen belegen, b) die Verwendung dieser Produkte das Brustkrebsrisiko erhéht
und c) ein kausaler Zusammenhang zwischen der Verwendung von Achseldeodorantien/-antitranspirantien und einem
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erhohten Brustkrebsrisiko besteht, wurden 59 Studien identifiziert, die bis 2007 veroffentlicht wurden. Von den 59 in
Frage kommenden Studien wurden 19 als geeignet fiir die Bewertung der Hypothesen erachtet. Die Autoren kamen zu
dem Schluss, dass es , keine wissenschaftlichen Belege zur Unterstiitzung der Hypothese® gibt, dass die Verwendung von
aluminiumhaltigen Antitranspirantien die Inzidenz von Brustkrebs im oberen dufleren Quadranten der menschlichen
Brust erhoht (Namer et al. 2008).

In einer sehr kurz dargestellten Metaanalyse wird aus den Studien von Fakri et al. (2006) und Mirick et al. (2002) ein OR
von 0,81 (95-%-KI: 0,51-1,28) fiir Brustkrebs bei Anwendung von Deodorants berechnet (Hardefeldt et al. 2013). Eine
zweite Analyse berechnet aus denselben Studien ein OR von 0,4 (95-%-KI: 0,35-0,46) fiir Brustkrebs bei Anwendung von
Antitranspirantien (Allam 2016). Aufgrund fehlender Angaben, welche Studien in die Metanalyse einbezogen wurden,
wird eine weitere Metaanalyse von Osto et al. (2022) nicht bei der Bewertung beriicksichtigt.

4.7.5 Fazit

Aus den vorliegenden Daten kann kein Zusammenhang zwischen der Entstehung von Brustkrebs und der Verwendung
aluminiumbhaltiger Antitranspirantien abgeleitet werden. Erhohte Mengen an Aluminium im Tumorgewebe der Brust
weisen darauf hin, dass Aluminium wie andere Mineralstoffe und Metalle vermehrt im Tumorgewebe eingelagert wird
(siehe Abschnitt 2.4). Ein erh6hter Aluminiumgehalt im malignen Brustgewebe ist deshalb nicht als Ursache von Brust-
krebs anzusehen, sondern vielmehr eine Konsequenz verénderter Transportvorgange in malignem Gewebe.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

In einem Limit-Test aus dem Jahr 2010 nach OECD-Priifrichtlinie 403 wurden jeweils fiinf mannliche und weibliche
Ratten (Crl:WI(Han)) vier Stunden lang nur tiber die Nase gegen ein Aluminiumchloridhydroxysulfat-Aerosol exponiert.
Es trat keine substanzbedingte Mortalitit auf. Lethargie, Piloarrektion und gekriitmmte Haltung wurden bis zwei Tage
nach der Exposition beobachtet. Die makroskopische Untersuchung ergab keine substanzbedingten Befunde. Die LCs,
der Testsubstanz war gréBer als 5000 mg/m? (ECHA 2020 b).

In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2010, ebenfalls nach OECD-Priifrichtlinie 403 durchgefiihrt, wurden jeweils finf
mannliche und weibliche Wistar-Ratten pro Gruppe vier Stunden lang nur tiber die Nase gegen ein Dialuminiumchlo-
ridpentahydroxid-Aerosol exponiert. Die Konzentration von 3600 mg/m? wirkte innerhalb des ersten Tages fiir alle
Tiere letal und fithrte wihrend der Exposition zu erschwerter Atmung. Die makroskopische Untersuchung dieser Tie-
re zeigte zahlreiche grau-weifle oder rétliche Herde in der Lunge. Bei 1200 mg/m?® starb ein ménnliches Tier. Bei den
iiberlebenden Tieren wurde nach der Exposition Lethargie, gebiickte Haltung, gestorte Atmung sowie Bauch- und Sei-
tenlage beobachtet. Eines dieser Tiere hatte ebenfalls zahlreiche grau-weif}e oder rétliche Herde in der Lunge. Die LCs,
der Testsubstanz lag zwischen 1000 und 5000 mg/m?* (ECHA 2022 c).

5.1.2 Orale Aufnahme

In den REACH-Registrierungsdossiers finden sich fiir Aluminiumammoniumdisulfat, -chlorhydrat, -chlorid, -diacetat,
-kaliumsulfat, -lactat, -nitrat und -sulfat LD.,-Werte von >2000 mg/kg KG fiir Ratten (ECHA 2019, 2020 a, c, 2022 a,
b, ¢, 2023 b, c).
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5.1.3 Dermale Aufnahme

In den REACH-Registrierungsdossiers werden fiir Aluminiumammoniumdisulfat, Aluminiumchlorid, basisch, Alumi-
niumchlorhydrat und Aluminiumchloridhydroxysulfat LD,,-Werte fiir Ratten von >2000 mg/kg KG berichtet (ECHA
2020 a, b, 2022 ¢, 2023 a). Fiir Aluminiumsulfat war die LD, fiir Ratten > 2000 mg/kg KG und fiir Kaninchen > 5000 mg/kg
KG (ECHA 2023 c).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

5.2.1.1 Wirkungen auf die Lunge

Die Inhalationsstudien mit 19slichen Aluminiumverbindungen sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tab.8  Toxizitat I8slicher Aluminiumverbindungen nach wiederholter inhalativer Exposition

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Ratte, 2 Wo, ab 1 mg/m?3 (0,2 mg Al/m3): LOAEC BASF SE
Wistar, AICl,, BALF: Gesamtzellzahl 1, abs. u. rel. Neutrophile 1, rel. Monozyten 1, rel. 2019 b
538 0, 1, 5, 25 mg/m? (0,2; 1; 5 mg Makrophagen |, Gesamtprotein 7, LDH {, NAG T, GGT T,

Al/m’), Nase: Nasenhohle, Schnittebene IV: Erosion/Ulzera (1/5);

6 h/d, 5 d/Wo, ab 5 mg/m? (1 mg Al/m3):

wassrige Losung (6 %) des Lunge: Entziindung, gemischte Zellen, minimal (2/5),

wasserfreien Aluminiumchlorids, Nase: Nasenhohle, Schnittebene III: Erosion/Ulzera, minimal bis leicht (3/5),

nur uber die Nase, Schnittebene IV: Erosion/Ulzera, méafig bis stark (5/5);

Fliissigaerosol, 25 mg/m3 (5 mg Al/m3):

OECD TG 412 Atemgerausche (1/5),

BALF: abs. Makrophagen 1, Lymphozyten 1, epitheliale Zellen T,

Lunge: Entziindung, gemischte Zellen, minimal bis maBig (5/5),

Nase: Nasenhéhle, Schnittebene III u. IV: Erosion/Ulzera, minimal bis stark
(5/5)
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Tab.8 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Ratte, 13 Wo, ab 0,1 mg/m? (0,02 mg Al/m3): LOAEC BASF SE
Wistar, AlCl,, 3/9: BALF: ALP 1 (= 1,5-fach, aber signifikant), Gesamtprotein T (< 1,5-fach, 2019 a
103,109 0; 0,1; 0,5; 2,0 mg/m3 (0,02; 0,1; aber signifikant),
0,4 mg Al/m3), Larynx: epitheliale Veranderungen Grad 1,
6 h/d, 5 d/Wo, Trachea: Carina-Spitze minimale Abflachung des Epithels mit Verlust der
wassrige Losung (0,2 %, pH- Flimmerhérchen, Partikel in Histiozyten (nicht advers; 10/10 &; 9/10 ),
Wert 3,86-4,0) des wasserfreien ~ &: Lunge: Histiozyten | (1/10), Blut: Neutrophile {, Lymphozyten |
Aluminiumchlorids, (innerhalb oder marginal auflerhalb historischer Kontrollbereiche),
MMAD: 0,90-1,39 pm, GSD: <3,  @: BALF: abs. u. rel. Neutrophile T Blut: abs. Monozyten T (innerhalb
Reinheit >99 %, historischem Kontrollbereich), mediastinale Lymphknoten: makroskopisch
nur uiber die Nase, vergrofiert (0/10, 1/10, 3/10, 10/10 bei 0,02; 0,1; 0,4 mg Al/m3);
Fliissigaerosol, ab 0,5 mg/m? (0,1 mg Al/m3):
OECD TG 413 3/9: BALF: Lymphozyten 7, Monozyten 7, GGT 1, Histiozyten | (10/10),
Blut: abs. u. rel. Neutrophile 1, Lymphozyten |, minimale Entziindung,
gemischte Zellen, (10/10 8, 7/10 Q),
mediastinale und tracheobronchiale Lymphknoten: Makophagen-
Aggregate,
3: BALF: abs. u. rel. Neutrophile 1, Gesamtzellzahl 7, LDH T, Blut: rel.
Monozyten 1 (innerhalb des historischen Kontrollbereichs), minimale
Zelltrimmer in Alveolen (7/10); minimale (multi)fokale lymphoide
Infiltration (6/10);
2 mg/m3 (0,4 mg Al/m3):
3/Q: abs. u. rel. Lungengewicht ], Lunge: minimale bis leichte
Makrophagen-Aggregate mit aufgenommenen Partikeln in BALF (10/10 &,
7/10 @), Zelltrimmer in Alveolen maBig T (10/10 &), minimal oder leicht
(8/10 @); maBige (multi)fokale lymphoide Infiltration (9/10 &, 7/10 Q),
mafige Entziindung (gemischte Zellen) (10/10 &, 10/10 Q),
tracheobronchiale Lymphknoten: makroskopisch vergrofiert,
Larynx: epitheliale Verdnderungen Grad 2,
3: BALF: NAG T Nase: Nasenhdohle, Schnittebene IV: Erosion/Ulzera 4/10;
mediastinale Lymphknoten: makroskopisch vergrofiert,
Q: BALF: LDH 1
Ratte, 5,9, 13, 18, 26 Wo, 1,28 mg/m3 (0,26 mg Al/m3): Finelli et
Sprague Dawley, AlCl,, BALF: Lysozym 1, Protein 1, ALP 1 al. 1981
103 0; 1,28 mg/m?® (0,26 mg Al/m3),
6 h/d, 5 d/Wo,
MMAD: <10 um,
Staub,
Nachbeobachtung 63 d
Ratte, 6 Mo, ab 0,25 mg/m? (ca. 0,08 mg Al/m3): Steinhagen
F344, ACH, &/9: peribronchiale Lymphknoten: Mikrogranulome (1/10, k. A. zum et al. 1978;
103,109 0; 0,25; 2,5; 25 mg/m? (ca. 0,08; Geschlecht), Stone et al.
(davon je 5 fir 0,77; 7,7 mg Al/m3), Lunge: alveolire Makrophagen leicht T (k. w. A.); 1979
Histopathologie) 6 h/d, 5 d/Wo, ab 2,5 mg/m? (ca. 0,77 mg Al/m3):
EAD: 50 %: 1,6; 1,20; 1,53 pum, 8/9: peribronchiale Lymphknoten: Mikrogranulome (10/10),
84 %: 6,20; 5,78; 5,34 pm, Lunge: multifokale granulomatse Pneumonie (10/10) (gekennzeichnet
GSD 3,88; 4,82; 3,49, durch Proliferation und/oder Infiltration von mononuklearen
Staub Entztindungszellen u. groflen Makrophagen in die Alveolen);
25 mg/m?3 (ca. 7,7 mg Al/m3):
3/9: KG |, Lunge: rel. u. abs. Gewicht 7, multifokale Aggregate zellulérer
Makrophagen begleitet von alveolaren Zelltriimmern (10/10),
Nase: Becherzellen |
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Tab.8 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Meerschweinchen, 6 Mo, ab 0,25 mg/m?3 (ca. 0,08 mg Al/m3): Steinhagen
Hartley, ACH, 3/9: Lunge: alveolire Makrophagen leicht T (3/10, k. A. zum Geschlecht); et al. 1978;
103,109 0; 0,25; 2,5; 25 mg/m? (ca. 0,08; ab 2,5 mg/m3 (ca. 0,77 mg Al/m3): Stone et al.
(davon je 5 fur 0,77; 7,7 mg Al/m3), 3/Q: peribronchiale Lymphknoten: Mikrogranulome (10/10), 1979
Histopathologie) 6 h/d, 5 d/Wo, Lunge: multifokale granulomatése Pneumonie (10/10) (gekennzeichnet

EAD: 50 %: 1,6; 1,20; 1,53 pm, durch Proliferation und/oder Infiltration von mononukleiren

84 %: 6,20; 5,78; 5,34 pm, Entziindungszellen u. groflen Makrophagen in die Alveolen);

GSD 3,88; 4,82; 3,49, 25 mg/m3(ca. 7,7 mg Al/m3):

Staub 3/9: Lunge: rel. Gewicht , minimale Odeme

abs.: absolute(s); ACH: Aluminiumchlorhydrat; Al: Aluminium; ALP: Alkalische Phosphatase; BALF: bronchoalveolare Lavagefliissigkeit; BALT: Bron-
chien-assoziiertes lymphatisches Gewebe; BUN: Blutharnstoff-Stickstoff; d: Tage; EAD: massendquivalenter aerodynamischer Durchmesser;
FOB: functional observational battery; GGT: y-Glutamyltransferase; GSD: geometrische Standardabweichung; k. A.: keine Angabe; LDH: Lactatdehy-
drogenase; MMAD: massenmedianer aerodynamischer Durchmesser; NAG: $-N-Acetylglucosaminidase; rel.: relative(s); Wo: Woche(n)

Die Studie mit der niedrigsten LOAEC ist eine 13-Wochen-Inhalationsstudie an Wistar-Ratten nach OECD-Priifrichtli-
nie 413, in der ménnliche und weibliche Tiere an sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche nur iiber die Nase gegen
ein Aerosol einer wissrigen Losung (0,2%ig) des wasserfreien Aluminiumchlorids exponiert wurden. Die Zielkonzen-
trationen waren 0,1; 0,5 und 2 mg Aluminiumchlorid/m? (0,02; 0,1; 0,4 mg Al/m®). Eine Kontrollgruppe wurde gegen
befeuchtete Luft exponiert (BASF SE 2019 a). Da festes Aluminiumchlorid aufgrund seiner extremen Hygroskopie nicht
verwendet werden konnte (Diise und Apparatur verstopften), wurde eine wassrige Losung eingesetzt. Ergebnisse von
Hydrolysekinetik-Experimenten zeigten, dass die Hydrolyse von wasserfreiem Aluminiumchlorid bei Kontakt mit der
Luft sehr schnell ablduft. Es wird erwartet, dass die Hydrolysereaktion noch schneller ablauft, wenn die Substanz als
Staubaerosol in der Luft vorhanden ist, da die Kontaktflache zwischen der Substanz und der Umgebungsluft grofier ist.
Unterschiedlich erzeugte Hydrolyseprodukte an der Luft verglichen mit Wasser zeigten, dass Aluminiumchloridhexa-
hydrat (AICI, x 6 H,0) immer das Hauptreaktionsprodukt war (BASF SE 2018). Daher wurde in der vorliegenden Studie
wasserfreies Aluminiumchlorid gemahlen und in Reinstwasser geldst, wo es ein stabiles Aluminiumchloridhexahydrat
bildete und nach Verdiinnung als wéssrige Losung verspriitht. Die Stabilitat des so gebildeten Aluminiumchloridhexa-
hydrats in wéassriger Losung wurde durch NMR-Analysen untersucht. Alle Kaskadenimpaktor-Messungen der Partikel-
grofie ergaben MMAD zwischen 0,90 und 1,39 pm mit GSD < 3. Somit waren die Aerosole fiir Ratten in hohem Maf3e
lungengiangig (ECHA 2022 a). Vorversuche wurden mit wéssrigen Losungen von Aluminiumchlorid in verschiedener
Konzentration durchgefiihrt, wobei sich die 0,2%ige Losung als am geeignetsten fiir die Hauptstudie erwies (Leibold
2023).

Die Ergebnisse sind im Detail in Tabelle 9 dargestellt. Bei der niedrigsten Konzentration von 0,1 mg/m? (0,02 mg Al/m?)
waren in der BALF der ménnlichen und weiblichen Tiere Gesamtprotein und ALP erhdht, bei den weiblichen Tie-
ren zusétzlich die absolute Zahl und der relative Anteil an Neutrophilen. Basierend darauf sehen die Studienautoren
0,1 mg/m? (0,02 mg Al/m?) als LOAEC fiir die weiblichen und als NOAEC fiir die mannlichen Ratten. Die hamatologische
Untersuchung ergab ab 0,5 mg/m?® (0,1 mg Al/m3) eine erhshte absolute und relative Neutrophilenzahl und eine verrin-
gerte Lymphozytenzahl bei ménnlichen und weiblichen Tieren, was wahrscheinlich auf die lokale Entziindung zurtick-
zufiihren ist (BASF SE 2019 a). Die Adversitiit der Befunde am Larynx bei 0,1 mg/m3 ist fraglich, da sie in der Auspr-
gung Grad 1 haben (Kaufmann et al. 2009). Die Befunde in der Lunge bei 0,1 mg/m?® (Ansammlung von Makrophagen)
sind vermutlich eine physiologische Reaktion und daher ebenfalls von fraglicher Adversitat. Da die bei der niedrigsten
Konzentration von 0,02 mg Al/m? bei méannlichen und weiblichen Tieren erhéhte ALP in der BALF ein Zeichen von
geschadigten Pneumozyten ist (Schildge et al. 2000) und erste Zeichen histopathologischer Befunde zu beobachten sind,
wird diese Konzentration von der Kommission fiir beide Geschlechter als LOAEC betrachtet.

Zu der 13-Wochen-Inhalationsstudie liegt eine 14-tigige Vorstudie in Ubereinstimmung mit OECD-Priifrichtlinie 412 an
ménnlichen Wistar-Ratten vor. Gruppen von je fiinf ménnlichen Tieren wurden sechs Stunden pro Tag, finf Tage pro
Woche gegen Konzentrationen von 0, 1, 5 oder 25 mg/m?® (0,2; 1; 5 mg Al/m3) eines Aerosols von Aluminiumchlorid in
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einer wassrigen Losung (6%ig) exponiert. Tagliche klinische Beobachtungen und Korpergewichte wurden aufgezeichnet.
Am Ende der Studie wurden Blut, BALF und Atemwege untersucht. Ab der niedrigsten Konzentration traten in der BALF
ein Anstieg der Gesamtzellzahl, der absoluten und relativen Neutrophilen sowie der relativen Monozyten auf. Der Anteil
an Makrophagen in der BALF war reduziert, Gesamtprotein und Enzymaktivititen der LDH, B-N-Acetylglucosaminidase
(NAG) und GGT in der BALF erhoht. In der Nasenhdohle (Schnittebene IV) traten minimale Erosionen/Ulzera bei einem
der funf Tiere auf (BASF SE 2019 b). Weitere Effekte bei hoheren Konzentrationen siehe Tabelle 8.

Ein Vergleich der Ergebnisse der 13-Wochen-Inhalationsstudie (Aerosol aus 0,2%iger AlCl,-Lésung; BASF SE 2019 a)
und der 14-Tage-Vorstudie (Aerosol aus 6%iger AICl,-Losung; BASF SE 2019 b) zeigt, dass die Wirkstérke mit der Kon-
zentration von Aluminiumchlorid in der Aerosol-Losung zunimmt, siehe Tabelle 8 und Tabelle 9.

Tab.9 Vergleich der BALF-Befunde der 13-Wochen-Inhalationsstudie (Aerosol aus 0,2%iger AICI;-Lésung) (BASF SE 2019 a) mit der
14-Tage-Vorstudie (Aerosol aus 6%iger Losung) (BASF SE 2019 b)

Exposition Konzentrationen in der BALF der minnlichen Tiere
Neutrophile Gesamtzellzahl Monozyten Gesamtprotein LDH GGT NAG
[Zahl/pl] [Zahl/pl] [Zahl/pl] [mg/1] [pkat/1] [nkat/1] [nkat/1]
0,5 mg/m?, 13 Wo 38,97 82,57 0,06 58 0,62 68 0,74
1 mg/m3, 2 Wo 43,26 93,53 1,02 62 1,07 85 1,00
2 mg/m3, 13 Wo 161,58 195,54 0,46 101 1,46 104 0,92

GGT: y-Glutamyltransferase; LDH: Lactatdehydrogenase; NAG: B-N-Acetylglucosaminidase; Wo: Wochen

In einer Untersuchung an méannlichen Sprague-Dawley-Ratten wurde Aluminiumchlorid (parallel auch Aluminiumfluo-
rid) in nur einer Expositionskonzentration von 1,28 mg/m?® eingesetzt, die zu deutlichen Effekten in der Lunge fiihrte.
Neben dem Korpergewicht und den Organgewichten von Nieren, Leber, Lunge und Gehirn wurde nur eine ausgewéhlte
Anzahl von Parametern (BALF: Lysozym, Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase, Protein, ALP, Makrophagenanzahl und
-vitalitat) bestimmt, von denen die Autoren annahmen, dass sie frithe Warnzeichen fiir pathologische Effekte sind. In
der 13. und 18. Studienwoche wurden Zunahmen des relativen Leber- und/oder Nierengewichts um etwa 10 % beobach-
tet (Finelli et al. 1981), jedoch sind die Veranderungen des Leber- und Nierengewichtes nicht spezifisch der Alumini-
umfluorid- oder Aluminiumchloridgruppe zugeordnet, so dass sie nicht zur Bewertung herangezogen werden kénnen.
Eine histopathologische Untersuchung wurde nicht durchgefiihrt.

Sechsmonatige Inhalationsstudien an mannlichen und weiblichen F344-Ratten und Hartley-Meerschweinchen fithrten
bei 0,25 mg Aluminiumchlorhydrat-Staub/m?® zu Mikrogranulomen in den peribronchialen Lymphknoten bei Ratten,
und einem leichten Anstieg alveoldrer Makrophagen in der Lunge von Ratten und Meerschweinchen. Die nachsthohere
Konzentration von 2,5 mg/m? fithrte zu deutlichen Befunden an der Lunge beider Spezies (Steinhagen et al. 1978; Stone
etal. 1979). Die mit dem am Auge allenfalls leicht reizend wirkenden Aluminiumchlorhydrat bei 0,25 mg/m? beobachtete
Makrophagenansammlung in der Lunge ist per se nicht als advers zu betrachten. Mikrogranulome kénnen jedoch als
Zeichen einer spezifischen Entziindung gewertet werden (Pagan und Ramakrishnan 2018) und treten bei 0,25 mg/m3
bei einer von zehn Ratten und in den peribronchialen Lymphknoten auf. Bei der nachsthéheren Konzentration sind
Mikrogranulome in den peribronchialen Lymphknoten bei allen zehn Tieren zu finden, so dass dieser Effekt von der
Kommission als pathologische Reaktion und als ein bei 0,25 mg/m?® beginnender Effekt gewertet wird. Die Konzentration
von 0,25 mg/m?® der Studie von Steinhagen et al. (1978) ist somit eine LOAEC.

Fazit: Die niedrigste LOAEC fiir 16sliche Aluminiumverbindungen resultiert aus der 13-wdchigen Inhalationsstudie
nach OECD-Priifrichtlinie 413 an Wistar-Ratten mit dem atzend wirkenden Aluminiumchlorid (siehe Abschnitt 2.1) und
betrigt 0,1 mg AICL,/m3 (0,02 mg Al/m3). Bei dieser Konzentration zeigten erhdhte ALP-Werte und Neutrophile in der
BALF eine beginnende Lungentoxizitit an. Der Vergleich der 13-Wochen-Inhalationsstudie mit der 14-Tage-Vorstudie
ergibt eine Zunahme der Wirkstarke mit der Konzentration von Aluminiumchlorid in der zur Erzeugung des Aerosols
verwendeten Aluminiumchlorid-Lésung.
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Mit dem am Auge allenfalls schwach reizend wirkenden Aluminiumchlorhydrat (siehe Abschnitt 2.1) kann aus einer
sechsmonatigen Inhalationsstudie mit F344-Ratten eine LOAEC von 0,25 mg/m? (ca. 0,08 mg Al/m°®) abgeleitet werden,
bei der ebenfalls eine beginnende Lungentoxizitat zu beobachten ist.

5.2.1.2 Wirkungen auf das ZNS
Hierzu liegen keine spezifischen Untersuchungen vor.

Die Untersuchung des Verhaltens (FOB: functional observational battery) der Wistar-Ratten in der oben berichteten 13-
Wochen-Inhalationsstudie nach OECD-Priifrichtlinie 413 ergab keinen Effekt (BASF SE 2019 a). Eine FOB ist eine reine
Verhaltensbeobachtung und keine gezielte Testung bestimmter kognitiver oder motorischer Funktionen, wie sie in den
epidemiologischen Untersuchungen durchgefiithrt wurden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei F344-Ratten und Hartley-Meerschweinchen, die sechs Monate lang gegen bis zu 6,1 mg Al/m® als Aluminiumchlor-
hydrat-Staub ausgesetzt waren, wurden keine Veranderungen des Gehirngewichts oder in der Histologie festgestellt
(Steinhagen et al. 1978). Bei Sprague-Dawley-Ratten, die bis zu 26 Wochen lang gegen 0,37 mg Al/m?® als Aluminium-
chlorid exponiert worden waren, wurden keine Auswirkungen auf das Gehirngewicht festgestellt. Eine histopathologi-
sche Untersuchung fand nicht statt (Finelli et al. 1981).

Fazit: Es liegen keine Studien vor, um die neurotoxische Wirkung am Tier nach inhalativer Exposition 16slicher Alu-
miniumverbindungen abschlieffend bewerten zu kénnen.

5.2.2 Orale Aufnahme

Seit dem Nachtrag (Greim 2007) sind zahlreiche neue Studien mit oraler wiederholter Gabe von l6slichen Aluminium-
verbindungen hinzugekommen.

5.2.2.1 Neurotoxizitat

Der systematische Review von Willhite et al. (2014) fasst zusammen, dass in keiner der neueren Tierstudien, in denen
die orale Verabreichung von Aluminiumsalzen untersucht wurde, eindeutige Hinweise auf neurologische Schiden ohne
gleichzeitige systemische Toxizitét vorliegen.

Der Endpunkt Neurotoxizitit nach oraler Gabe wird hier nicht erneut abgehandelt, da die neurotoxische Wirkung beim
Menschen nach inhalativer Exposition am Arbeitsplatz bekannt ist (Hartwig und MAK Commission 2025) und erst bei
Konzentrationen oberhalb der fiir die 16slichen Aluminiumverbindungen beobachteten Effekte an der Lunge von Tieren
(siehe Abschnitt 5.2.1.1) auftreten. Zum Schutz vor neurotoxischer Wirkung ist der BAT-Wert von 50 pg/g Kreatinin
(Klotz et al. 2018) einzuhalten.

5.2.2.2 Weitere systemische Toxizitat

Die in Greim (2007) fiir die systemische Toxizitit von lslichen Aluminiumverbindungen ermittelten NOAEL betrugen
fiir Ratten 52 mg Al/kg KG und Tag (LOAEL 260 mg/kg KG und Tag, 100 Tage) und fiir Beagle-Hunde 24 mg/kg KG und
Tag (LOAEL 77 mg/kg KG und Tag, sechs Monate). Fiir Neuseeldnder-Kaninchen wird ein LOAEL von 6,8 mg Al/kg KG
und Tag (16 Wochen) beschrieben. Es traten vor allem erniedrigte Kérpergewichte und Effekte auf Leber und Nieren auf.

Aufgrund der fiir den Arbeitsplatz geringeren Relevanz oraler Studien werden im Folgenden nur die Studien zu den in
Tabelle 1 aufgefithrten Aluminiumverbindungen beschrieben, die nach aktuellen Prifrichtlinien durchgefithrt wurden.

Die Studien sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
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Tab.10 Toxizitat von léslichen Aluminiumverbindungen nach wiederholter oraler Verabreichung

Spezies, Exposition Befunde® Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Ratte, Screening-Test zur 18,4 mg Al/kg KG: NOAEL lokale Reizeffekte (Magen); NOTOX B.V.
Wistar Crl: (WI) BR, Reproduktions- u. 92,8 mg Al/kg KG: NOAEL systemische Effekte 2007 a
103,109 Entwicklungstoxizitit, &/Q: Drisenmagen: minimale, leichte bis méfiige subakute Entziindung,

2 Wo vor Verpaarung, minimale bis méflige eosinophile Sphéroide in der aufleren Mucosa

wihrend Verpaarung (3, Q) (degenerative Produkte, die moglicherweise mit der Entziindung unterhalb
bis mindestens zum 3. PND der Mucosabasis assoziiert sind),

(X Blut: MCHC | (3: 2%, 9: 3,3%),
Expositionsdauer: 3: 4 Wo, &: Blut: Thrombozytenzahl 1 (27 %),
Q:37-53d, Q: KG | (2.-4. Behandlungs-Wo, KG-Zunahme nicht betroffen)

Al-Chlorid, basisch,

Al(OH), 5Cl, ; (109,36 g/mol)
in wissriger Losung,

0, 40, 200, 1000 mg Lésung/kg
KG u. d (gemessen: 0; 3,4; 18,4;
92,8 mg Al/kg KG u. d),

Gavage,

7 d/Wo,

Vehikel: Wasser,

OECD TG 422
Ratte, GD 6-PND 364, 102,0 mg Al/kg KG: NOAEL Poirier et al.
Sprague Dawley, Aluminiumcitrat, bei 199,9 mg Al/kg KG: Diarrhoe 2011; ToxTest
je209Q pH-Wert der Al-Lésung Alberta

zwischen 6 u. 7 eingestellt, Research

0, 30, 100, 300 mg Al/kg KG u. Council Inc.

d, 2010

Trinkwasser,

gemessene Dosis anhand

Trinkwasserverbrauch:

wiahrend Gestation: 25,9-27,0;
94,3-102,0; 195,4-199,9 mg/kg
KG u. d, wiahrend Laktation:
28,6-44,5; 99,9-165,2;
298,6-523,3 mg/kg KG u. d,
Kontrolle: unbehandeltes
Trinkwasser oder Natriumcitrat
(27,2 g/1 Trinkwasser),

OECD TG 426 u. OECD TG
452

4 wenn nicht anders angegeben, sind die aufgefiihrten Veréinderungen statistisch signifikant
Al: Aluminium; d: Tage; FOB: functional observational battery; GD: Gestationstag; MCHC: mittlere korpuskuldre Hamoglobin-Konzentration;
PND: Postnataltag; TG: Test Guideline (Prifrichtlinie); Wo: Woche(n)

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine validen Untersuchungen vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

5.3.1 Haut

Aufgrund der Vielzahl erschienener Publikationen werden im Folgenden nur die Studien zu den in Tabelle 1 beschrie-
benen Aluminiumverbindungen, die nach aktuellen Priifrichtlinien durchgefithrt wurden, dargestellt (Testbedingungen
und Ergebnisse siehe Tabelle 11).
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Tab.11 Studien mit I6slichen Aluminiumverbindungen zur Reizwirkung an der Haut

Testsubstanz

Testsystem, Anzahl, Dauer

Dosis

Effekte

Bewertung Literatur

Aluminiumammoniumdisulfat

Aluminiumchlorhydrat

Aluminiumchlorid

Aluminiumchlorid, basisch

Aluminiumchloridhydroxysulfat

Aluminiumdiacetat

Aluminiumlactat

Aluminiumnitrat

Aluminiumsulfat

Neuseelander-Kaninchen,

33,

4 h, semiokklusiv,
Ablesezeitpunkte: 1, 24, 48, 72 h,
OECD TG 404

Humanhaut,

EpiDerm™ SIT (EPI-200)-Modell,
3 Replikate,

Exposition: 60 min,
Ablesezeitpunkt: 42 h,

OECD TG 439

Neuseelinder-Kaninchen,
33,
4 h, semiokklusiv,

Ablesezeitpunkte: 30 min, 1, 24, 48, 72 h,

OECD TG 404

Humanhaut,

Corrositex® Biobarrier
Membrane-Modell, 4 Replikate,
OECD TG 435

Neuseelander-Kaninchen,
3 (k.w.A),
4 h, semiokklusiv,

Ablesezeitpunkte: 30 min, 1, 24, 48, 72 h,

OECD TG 404

Neuseelinder-Kaninchen,

338,

4 h, semiokklusiv,
Ablesezeitpunkte: 1, 24, 48, 72 h,
OECD TG 404

Humanhaut,

RHE™-Modell, 3 Replikate,
Exposition: 42 min,
Ablesezeitpunkt: 42 h,

OECD TG 439

Humanhaut,

EPISKIN Small-Model™, 3 Replikate,

Exposition: 15 min,
Ablesezeitpunkt: 44 h,
OECD TG 439

Neuseelander-Kaninchen,
33,

4 h, semiokklusiv,
k.w.A.,

OECD TG 404

Neuseeliander-Kaninchen,
138,29,

4 h, semiokklusiv,
Ablesezeitpunkte: 1, 24, 48, 72 h,
OECD TG 404

Neuseelinder-Kaninchen,

338,

4 h, semiokklusiv,
Ablesezeitpunkte: 1, 24, 48, 72 h,
OECD TG 404

0,5 g (Pulver,
angefeuchtet
mit Wasser)

0,025 g

0,5 g (Pulver,
angefeuchtet
mit 0,9%iger

NaCl-Losung)

05g

0,5 ml (35%ig,
Rest der
Lésung
unbekannt)

0,5 ml

0,016 g

0,010-0,012 g
in
5 pl Wasser

05¢g
angeteigt
(k.w.A)

05g
angefeuchtet
(mit 0,5 ml
Wasser)

0,5 ml

PII: 0 von 8,

sehr leichte Erytheme bei
einem Tier nach 4 h, reversibel
nach 24 h

%-Gewebelebensfahigkeit im
Mittel: 96,9

PII: 0 von 8,
0.B.

mittlere Durchbruchszeit:
16,87 min

PII: 0 von 8,
o.B.

PII: 0 von 8,

sehr leichte Erytheme bei
einem Tier nach 4 h, reversibel
nach 24 h

%-Gewebelebensfahigkeit: 93,5;
94,3; 93,9

%-Gewebelebensfahigkeit im
Mittel: 103

PII: 0,35 von 8,
Effekte vollstandig reversibel

PII: 0 von 8,
o.B.

PII: 0 von 8,

sehr leichte Erytheme bei zwei
Tieren nach 4 h, reversibel
nach 24 h

nicht reizend ECHA
2020 a

nicht reizend

nicht reizend ECHA

2022 ¢
dtzendes BASF
Potenzial SE 2015;

ECHA

2022 a
nicht reizend ECHA

2023 a
nicht reizend ECHA

2020 b
nicht reizend ECHA

2020 ¢
nicht reizend ECHA

2022 b
nicht bis ECHA
leicht reizend 2023 b
nicht reizend ECHA

2023 ¢

nicht reizend

h: Stunden; k. w. A.: keine weiteren Angaben; o.B.: ohne Befund; PII: Primérer Irritationsindex = (X Erythem 24/48/72 h + ¥ Odem 24/48/72 h)/3 x
Anzahl der Tiere; TG: Test Guideline (Prifrichtlinie)
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Fazit: Die verschiedenen loslichen Aluminiumverbindungen sind von nicht reizend (Aluminiumammoniumdisulfat,

-chlorhydrat, Aluminiumchlorid, basisch (35%ig), Aluminiumchloridhydroxysulfat, -diacetat, -lactat, -sulfat) bis dtzend

(Aluminiumchlorid) an der Haut von Kaninchen oder an Humanhaut-Modellen bewertet worden.

5.3.2 Auge

Aufgrund der Vielzahl erschienener Publikationen werden im Folgenden nur die Studien zu den Aluminiumverbindun-
gen aus Tabelle 1 beschrieben, die nach aktuellen Priifrichtlinien durchgefiithrt wurden. Die Testbedingungen, Ergeb-
nisse und Einstufungen nach CLP sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tab.12 Studien mit I6slichen Aluminiumverbindungen zur Reizwirkung am Auge

Testsubstanz Testsystem, Anzahl, Dauer Dosis Effekte CLP- Literatur
Einstufung
Aluminiumammoniumdisulfat ~ Neuseelinder-Kaninchen, 100 mg Reizwerte der Einzeltiere nicht reizend ECHA
33, (24-72 h): 2020 a
Ablesezeitpunkte: 1, 24, 48, 72 h, Cornea-Triibung 0 von max. 4,
Nachbeobachtung bis 21 d, Iris 0 von max. 2,
OECD TG 405 Bindehaute: Erythem 0,67-1 von
max. 3,
Schwellung 0,33-0,67 von max.
4,
Effekte bei 3/3 nach 72 h
reversibel
EpiOcular™ EIT(OCL-200)-Modell, 50 mg % mittlere
3 Replikate, Gewebelebensfahigkeit: 67,9
Exposition: 6 h,
Ablesezeitpunkt: 18 h,
OECD TG 492
Aluminiumchlorhydrat Neuseeldnder-Kaninchen, 100 mg Reizwerte der Einzeltiere nicht reizend Aventis
33, (24-72 h): Pharma
Ablesezeitpunkte: 1, 24, 48, 72 h, Cornea-Triibung 0 von max. 4, Deutschland
Nachbeobachtung bis 21 d, Iris 0 von max. 2, GmbH
OECD TG 405 Bindehaute: Erythem 2 von max. 2010;
3 (3/3 Tieren), ECHA
Schwellung 0 von max. 4, 2022 ¢
Effekte bei 3/3 nach 72 h
reversibel
Aluminiumchloridhydroxysulfat Neuseeldnder-Kaninchen, 0,1 ml Reizwerte der Einzeltiere augenreizend, ECHA
33, (24-72 h): Kategorie 2 2020 b
Ablesezeitpunkte: 1, 24, 48, 72 h, Cornea-Tribung 0 von max. 4,
Nachbeobachtung bis 21 d, Iris 0 von max. 2,
OECD TG 405 Bindehaute: Erythem 1,0-2,0 von
max. 3, Ausfluss (24 und 48 h;
k.w.A),
Schwellung 0,7-1,0 von max. 4,
Effekte bei 3/3 nach bis 6 d
reversibel
Aluminiumdiacetat BOCP-Test, 150 mg Reizwerte (Scores), IVIS: 146,9;  irreversible =~ ECHA
3 Replikate, in 0,75 ml 173,9; 182,9 Wirkungen 2020 ¢
Ablesezeitpunkt: 240 min, 0,9%iger NaCl- am Auge,
OECD TG 437 Lésung Kategorie 1
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Tab.12 (Fortsetzung)

Testsubstanz Testsystem, Anzahl, Dauer Dosis Effekte CLP- Literatur
Einstufung
Aluminiumlactat Neuseeldnder-Kaninchen, 0,01 ml (6 mg) Reizwerte der Einzeltiere augenreizend, ECHA
33, (24-72 h): Kategorie 2 2022 b
Ablesezeitpunkte: 1, 24, 48, 72 h, Cornea-Triibung 0-0,3 von max.
Nachbeobachtung bis 6 d, 4,
OECD TG 405 Iris 0-0,3 von max. 2,

Bindehaute: Erythem 2,0 von
max. 3, Ausfluss (24-78 h),
Schwellung 1,3 von max. 4,
Effekte nach 6 d reversibel

Aluminiumnitrat Neuseelinder-Kaninchen, 100 mg Reizwerte nach OECD nicht irreversible = ECHA
338, angegeben - starke Reizung Wirkungen 2023 b
Ablesezeitpunkte: 1, 24, 72 h, nach 7 d nicht reversibel bei am Auge,
Nachbeobachtung bis 6 d, Augen, die nicht gewaschen Kategorie 1
OECD TG 405 oder nach 4 sec gespiilt wurden

Aluminiumsulfat Neuseelander-Kaninchen, 100 mg Reizwerte (24-48 h): irreversible ~ECHA
138, Cornea-Tribung 2 von max. Wirkungen 2023 ¢
Ablesezeitpunkte: 1, 24, 48 h, 4, Verschorfung der Cornea am Auge,
OECD TG 405 (24-48 h), Kategorie 1

Iris 1 von max. 2,

Bindehaute: Erythem 2 von max.
3, Verschorfung der Binde- und
Nickhaut (48 h),

Schwellung 3 von max. 4,
Versuch nach 48 h abgebrochen
wegen starker Effekte

Neuseeldnder-Kaninchen, 0,1 ml Reizwerte der Einzeltiere

33, (24-72 h):

Ablesezeitpunkte: 1, 24, 48, 72 h, Cornea-Triibung 0 von max. 4,

Nachbeobachtung bis 14 d, Iris 1 von max. 2,

OECD TG 405 Bindehaute: Erythem 0-2 von
max. 3,

Chemosis 1-2 von max. 4,
Effekte nach 7 d reversibel

BOCP-Test: Test mit Rinderaugen auf Opazitit und Permeabilitit (Bovine Corneal Opacity-Permeability); d: Tage; h: Stunde(n); IVIS: In vitro irritancy
score; TG: Test Guideline (Priifrichtlinie)

Fazit: Die Aluminiumverbindungen wurden anhand von Untersuchungen am Auge von Kaninchen und in vitro von
nicht reizend (Aluminiumchlorhydrat und Aluminiumammoniumdisulfat) bis zu irreversibel augenschiadigend (Alu-
miniumchloridhydroxysulfat, Aluminiumdiacetat, Aluminiumlactat, Aluminiumnitrat, Aluminiumsulfat) bewertet. Fiir
das an der Haut stark reizend bis dtzend wirkende Aluminiumchlorid wurde keine Studie durchgefiihrt, da die verfiigba-
ren Informationen anzeigen, dass die Kriterien fiir eine Einstufung in die Kategorie 1 (irreversible Wirkungen am Auge)
nach CLP erfiillt sind (ECHA 2022 a).

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Im Nachtrag (Greim 2007) wurden ein Landsteiner-Draize-Test, ein Maximierungstest sowie ein Local Lymph Node
Assay mit Aluminiumchlorid beschrieben. Alle drei Tests lieferten ein negatives Testergebnis. Neue nachfolgend auf-
gefiihrte tierexperimentelle Untersuchungen ergaben ebenfalls negative Ergebnisse.

Ein Maximierungstest mit Dialuminiumchloridpentahydroxid, gleichwertig mit OECD-Priifrichtlinie 406, verlief an
zehn getesteten Pirbright-White-Meerschweinchen negativ. Die intradermale Induktion erfolgte mit einer 0,2%igen
wassrigen Losung, die dermale Induktion und Provokation erfolgte mit einer 25%igen wissrigen Losung. Da bei der
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intradermalen Induktionsbehandlung bereits starke Irritationen auftraten, wurde vor der dermalen Applikation auf die
Vorbehandlung mit Natriumlaurylsulfat verzichtet. Bei der dermalen Induktion wurden starke Odeme, Nekrosen, offene
Wunden an den Stellen, welche zuvor mit FCA behandelt worden waren, beobachtet. Bei der Provokation zeigte keines
der Tiere eine positive Hautreaktion (Hoechst Marion Roussel Deutschland GmbH o.].).

Auch ein Maximierungstest mit Aluminiumchlorhydrat nach OECD-Priifrichtlinie 406 an 20 Dunkin-Hartley-Meer-
schweinchen war negativ. Die intradermale Induktion erfolgte mit 0,1%iger Testzubereitung, die epikutane Induktion
sowie die Provokation erfolgten mit der 50%igen (G/G) Testzubereitung in Wasser. Es wurden keine Hautreaktionen
beobachtet (ECHA 2023 a).

Ein Maximierungstest mit Aluminiumdiacetat nach OECD-Priifrichtlinie 406 an 20 Dunkin-Hartley-Meerschweinchen
verlief ebenfalls negativ. Die intradermale Induktion erfolgte mit 5%iger wassriger Testzubereitung, die epikutane
Induktion sowie die Provokation erfolgten mit der 40%igen (G/G) Testzubereitung. Es wurden keine Hautreaktionen
beobachtet (ECHA 2020 c). Angaben iiber eine Positivkontrolle fehlen.

Ein Local Lymph Node Assay (LLNA) mit Aluminiumsulfat nach OECD-Priifrichtlinie 429 mit finf CBA/J-Mausen pro
Behandlungsgruppe zeigte ein negatives Ergebnis. Mit den Testkonzentrationen 10, 25 und 50 % (Testzubereitung in 1%
wissriger Pluronic L02-Losung) wurden Stimulationsindices von 0,9; 1,6 und 0,5 beobachtet (ECHA 2023 c).

Ein weiterer LLNA mit Aluminiumammoniumdisulfat nach OECD-Priifrichtlinie 429 mit vier CBA/J-Méusen pro
Behandlungsgruppe verlief ebenfalls negativ. Mit den Testkonzentrationen 10, 25 und 50 % (Testzubereitung in Propy-
lenglykol) wurden Stimulationsindices von 0,8; 1,5 und 1,1 beobachtet. Insgesamt ist der LLNA jedoch wenig geeignet,
um das sensibilisierende Potenzial von Metallen zu erfassen (ICCVAM 2009).

Es liegen keine Untersuchungen mit tierversuchsfreien Alternativverfahren vor.

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Es steht kein validiertes Tiermodell zur Verfiigung.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Detaillierte Zusammenstellungen von Daten zur Reproduktionstoxizitit von Aluminiumverbindungen sind in einem
Ubersichtsartikel (Yokel 2020) und in den Berichten der ATSDR und der EFSA zu finden (ATSDR 2008; EFSA 2008).

5.5.1 Fertilitat

5.5.1.1 Invivo

Aus einer Ein-Generationen-Studie an Sprague-Dawley-Ratten mit Schlundsondengabe lasst sich bis zur hochsten Dosis
von 52 mg Al/kg KG und Tag, verabreicht als Aluminiumnitrat, kein Hinweis auf eine Stérung der Fertilitat ableiten. Bei
méannlichen Ratten, Mausen und Kaninchen treten verringerte Gewichte der Reproduktionsorgane nur bei Dosierungen
auf, die zu einer Erniedrigung der Korpergewichte fithren (Greim 2007).

In Tabelle 13 sind die neu hinzugekommenen Generationenstudien und Studien zur Fertilitit von 16slichen Aluminium-
verbindungen zusammengestellt. Studien mit einmaliger i.p. Gabe, ohne histologische Untersuchung oder einer gerin-
geren Tierzahl als fiinf pro Gruppe wurden nicht aufgenommen.

In einer kombinierten Studie nach OECD-Prifrichtlinie 422 mit oraler wiederholter Verabreichung und Screening-Test
auf Reproduktions-/Entwicklungstoxizitdt an méannlichen und weiblichen Wistar Crl: (WI) BR-Ratten kam es bis zur
héchsten Dosis von 1000 mg einer Losung von basischem Aluminiumchlorid/kg KG und Tag (gemessen: 92,8 mg Al/kg
KG und Tag) nicht zu Effekten auf die Fertilitit und auf die ménnlichen und weiblichen Reproduktionsorgane. Der
NOAEL fiir Fertilitat und fir systemische Toxizitét lag bei der hochsten Dosis von 92,8 mg Al/kg KG und Tag (NOTOX
B.V. 2007 a).
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In einer 2-Generationen-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 416 an Crl:CD(SD)-Ratten mit Trinkwassergabe traten bis
zur hochsten Konzentration von 3000 mg Aluminiumsulfat/l Trinkwasser (FO 3: 31,2; Q: 52,0 mg Al/kg KG und Tag)
keine Effekte auf Fertilitit sowie mannliche und weibliche Reproduktionsorgane auf. Ab der niedrigsten Konzentration
von 120 mg Aluminiumsulfat/l Trinkwasser (FO 3: 2,96; @: 4,50 mg Al/kg KG und Tag) kam es zu einer Abnahme der
Trinkwasseraufnahme vermutlich wegen der durch die Aziditat von Aluminiumsulfat (Trinkwasser-pH-Wert 3,57-4,20)
verminderten Palatabilitat. Der NOAEL fiir Parentaltoxizitat lag bei 600 mg Aluminiumsulfat/l Wasser (FO 3: 8,06; Q:
13,5 mg Al/kg KG und Tag) (Hirata-Koizumi et al. 2011 b). Der NOAEL fiir Fertilitat betrug 3000 mg Aluminiumsulfat/l
Wasser (F0 &: 31,2; Q: 52,0 mg Al/kg KG und Tag), was der hochsten Dosis entspricht.

Dieselbe Arbeitsgruppe fithrte eine weitere 2-Generationen-Studie nach OECD-Priifrichtlinie 416 mit 0, 50, 500 oder
5000 mg Aluminiumammoniumsulfat/l Trinkwasser durch. Es kam mit dieser Testsubstanz ebenfalls zu einer erniedrig-
ten Trinkwasseraufnahme, die die Autoren auf die adstringierende Wirkung zuriickfiihrten. Der pH-Wert des Alumi-
niumsulfat-haltigen Trinkwassers ist nicht angegeben. Es ergab sich ein NOAEL fiir Parentaltoxizitat und Fertilitat von
5000 mg Aluminiumammoniumsulfat/l Wasser (F0 3: 36,3; @: 59,0 mg Al/kg KG und Tag), der hochsten Konzentration
(Hirata-Koizumi et al. 2011 a).

Tab.13 Generationenstudien und Studien zur Fertilitat von l6slichen Aluminiumverbindungen

Spezies, Stamm, Exposition Befunde? Literatur
Anzahl pro Gruppe
Ratte, Screening-Test zur 18,4 mg Al/kg KG: NOAEL lokale Reizeffekte Magen; NOTOX
Wistar Crl: (WI) BR, Reproduktions- u. 92,8 mg Al/kg KG: NOAEL systemische Effekte, Effekte auf die B.V. 2007 a
103,109 Entwicklungstoxizitit, Fertilitat, perinatale Toxizitat;

2 Wo vor Verpaarung, siehe auch Abschnitt 5.2.2

wihrend Verpaarung (3, Q) bis
mindestens zum 3. PND (),
Expositionsdauer: 3: 4 Wo,
Q:37-53 d,

Al-Chlorid, basisch,

AI(OH), ,CL, ; (109,36 g/mol) in
wissriger Losung,

0, 40, 200, 1000 mg Losung/kg
KG u. d (gemessen: 0; 3,4; 18,4;
92,8 mg Al/kg KG u. d),

Gavage,

7 d/Wo,

Vehikel: Wasser,

OECD TG 422
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Tab.13 (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde® Literatur

Anzahl pro Gruppe

Ratte, 2-Generationen-Studie, ab 120 mg Al-Sulfat/l (FO 3: 2,96/9: 4,50 mg Al/kg KG): Hirata-

Crl:CD(SD), 10 Wo vor Verpaarung bis F0: Wasseraufnahme | (3/9: gesamte Behandlungszeit), Koizumi et

243,249 3 Wo nach Entwéhnung, F1-Adulte: Wasseraufnahme | (3: 3.-6., 8., 10. Behandlungs-Wo); al. 2011 b
Al,(SO,),, 600 mg Al-Sulfat/l (FO 3: 8,06/9: 13,5 mg Al/kg KG): NOAEL fiir

0, 120, 600, 3000 mg/1 Trinkwasser
(basierend auf Al im Trinkwasser
u. Futter: FO 8: 1,62; 2,96; 8,06;
31,2 mg Al/kg KG u. d; FO Q: 2,29;
4,50; 13,5; 52,0 mg Al/kg KG u.

d; F1 3:1,93; 3,55; 9,78; 38,5 mg
Al/kg KG u. d; F1 ¢: 2,35; 4,72;
14,0; 55,6 mg Al/kg KG u. d),
Trinkwasser,

7 d/Wo,

OECD TG 416

Ratte, 2-Generationen-Studie,
Crl:CD(SD), 10 Wo vor Verpaarung bis
243,249 3 Wo nach Entwéhnung,
AINH,(SO,),,
0, 50, 500, 5000 mg/l Trinkwasser
(basierend auf Al im Trinkwasser
u. Futter: FO 8: 1,56; 1,98; 5,35;
36,3 mg Al/kg KG u. d; FO Q: 2,20;
2,89; 8,81; 59,0 mg Al/kg KG u.
d; F1 8: 1,83; 2,35; 6,57; 44,2 mg
Al/kg KG u. d; F1 ¢: 2,39; 3,10;
9,36; 61,1 mg Al/kg KG u. d),
7 d/'Wo,
OECD TG 416

Parentaltoxizitit;

ab 600 mg Al-Sulfat/l:

FO: Futteraufnahme | (3: 1. Behandlungs-Wo, Q: 3. Postnatal-Wo),
Nebenhoden: Spermienzahl | (253,8 + 61,3 x 10¢/ Nebenhodenschwanz;
Kontrolle: 286,3 + 40,3 x 10°/ Nebenhodenschwanz, nicht in der
F1-Generation),

F1-Adulte: Wasseraufnahme | (3: gesamte Behandlungszeit, ¢: 3. Postnatal-
Wo), Futteraufnahme | (3: 10. Behandlungs-Wo, : 3. Postnatal-Wo);

3000 mg Al-Sulfat/l (FO 8: 31,2/9: 52,0 mg Al/kg KG): NOAEL fiir
Effekte auf die Fertilitiat u. perinatale Toxizitat;

bei 3000 mg Al-Sulfat/1:

FO: Futteraufnahme | (3: 8., 13.-14. Behandlungs-Wo, Q: 1. Behandlungs-
Wo), KG | (3: 1.-3. Behandlungs-Wo, ¢: 1.-2 Behandlungs-Wo), abs. u. rel.
Lebergewicht | (3),

F1-Jungtiere: KG | (3/Q: PND 21), Vaginaléffnung verzdgert
(Pubertétseintritt Q: d 31,4+ 1,7, Kontrolle: d 29,5+ 2,1), abs. u. rel.
Lebergewicht | (3/Q: PND 21), abs. u. rel. Milzgewicht | (3: PND 21),
F1-Adulte: Wasseraufnahme | (9: gesamte Behandlungszeit),

F2-Jungtiere: KG | (9: PND 21), abs. u. rel. Lebergewicht | (9: PND 21), abs.
u. rel. Thymusgewicht | (¢: PND 21), abs. u. rel. Milzgewicht | (3: PND 21)

ab 50 mg Al-Ammoniumsulfat/l: Hirata-
F0: Wasseraufnahme | (3: gesamte Behandlungszeit, Q: 4. u. 8.-10. Koizumi et
Behandlungs-Wo), al. 2011 a

F1-Adulte: Wasseraufnahme | (¢: 1., 9., 10. Behandlungs-Wo, 1. Gestations-
Wo, 1. Postnatal-Wo);

ab 500 mg Al-Ammoniumsulfat/l:

F0: Wasseraufnahme | (9: gesamte Behandlungszeit), Futteraufnahme |
(9: 1. Behandlungs-Wo),

F1-Adulte: Wasseraufnahme | (3/Q: gesamte Behandlungszeit);

5000 mg Al-Ammoniumsulfat/l (FO 3: 36,3/9: 59,0 mg Al/kg KG):
NOAEL fiir Parentaltoxizitiat, Effekte auf die Fertilitat u. perinatale
Toxizitat;

bei 5000 mg Al-Ammoniumsulfat/l Wasser:

FO: Futteraufnahme | (3: 1. Behandlungs-Wo, : 2. u. 3. Postnatal-Wo),
KG | (3: 2. Behandlungs-Wo, Q: 2. Behandlungs-Wo u. 21. PND),
F1-Jungtiere: Vaginaloffnung verzogert (Pubertétseintritt Q: d 32,3+ 1,8,
Kontrolle: d 30,2+ 2,1), abs. u. rel. Lebergewicht | (3: PND 21), abs. u. rel.
Nierengewicht | (3: PND 21), abs. u. rel. Milzgewicht | (3/Q: PND 21), abs.
u. rel. Thymusgewicht | (3: PND 21), F1 Adulte: Futteraufnahme | (9: 2. u.
3. Postnatal-Wo), KG | (3/9: 2. u. 3. Behandlungs-Wo),

F2-Jungtiere: abs. u. rel. Lebergewicht | (9: PND 21), abs. u. rel.
Thymusgewicht | (8/¢@: PND 21), abs. u. rel. Milzgewicht | (3/¢: PND 21)
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Tab.13 (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde® Literatur
Anzahl pro Gruppe

Ratte, Dominant-Letal-Test, 4,5 mg Al/kg KG: NOAEL fiir Effekte auf die Fertilitit u. Effekte auf Dixon et
SD, 30, 60, 90 d, 38/Q Reproduktionsorgane, al. 1979

7 8/Zeitpunkt

Verpaarung mit 1 unbehandeltem
virginen @ (1 Wo) u.
wochentlicher Wechsel mit
neuem unbehandeltem virginen

Q (7 Wo lang) ohne weitere
Al-Exposition,

AlCl,; x 6H,0,

0; 44,8; 447,6; 4476 mg/1
Trinkwasser (0; 0,45; 45; 55 mg
Al/kg KG u. dY), 7 d/Wo

kein Effekt auf Anzahl der Implantationen u. Wurfgréfie, Hoden: Histologie
ohne auffallige Befunde

Maus, 12 Wochen vor Verpaarung, 20 mg Al/kg KG: Anzahl Resorptionen/Gesamtzahl an Mayyas et
Swiss, Verpaarung eines & mit Implantationsstellen |, Prozentsatz @ mit Resorptionen {, Hoden: geringe  al. 2005
108 unbehandelten virginen @ (10 d)  Proliferation des Bindegewebes, Nebenhoden: Spermienzahl |;
u. Untersuchung am GD20; 25 mg Al/kg KG: Hoden: stark verstopfte Blutgefafie u. Zunahme des
AICl,, interstitiellen Bindegewebes, komplette Zerstorung von Samenkanélchen u.
0, 1000, 1200, 1400 mg/1 Ersatz durch nekrotische u. degenerierte Zellen, basale Zellschicht intakt;
Trinkwasser (0, 100, 124, 135 mg 27 mg Al/kg KG: Prozentsatz trichtiger @ |,
AlCl,/kg KG u. d bzw. 0, 20, 25, keine Effekte auf: Anzahl Implantationsstellen, Anzahl lebender Feten,
27 mg Al/kg KG u. d), Hoden: verstopfte Blutgefifie, Zunahme des interstitiellen Bindegewebes,
7 d/Wo Anzahl Leydig-Zellen 1, Veréinderungen von Samenkanilchen, grofie
nekrotische Bereiche, Samenkanélchen in der Peripherie mit weniger oder
keinen Spermatiden, Nebenhoden: keine Spermatozoen,
Verstiarkung der histologischen Verianderungen im Hoden mit der Zeit
(Untersuchung nach 3, 6, 9, 12 Wo)
Maus, 12 Wo vor Verpaarung, ab 15 mg Al/kg KG: KG, Wasseraufnahme |, Prozentsatz trachtiger ¢ |,  Mohammad
Swiss, Verpaarung von zwei Q mit Anzahl der Resorptionen/Gesamtzahl der Implantationen |, Tierzahl mit et al. 2008
109 einem unbehandelten & mit Resorptionen T;

bekannter Fertilitat (10 d) u.
Untersuchung am GD20,
AICl,,

0, 1000, 1200, 1400 mg/1
Trinkwasser (0, 75, 94, 117 mg
AlCly/kg KG u. d bzw. 0, 15, 19,
25 mg Al/kg KG u. d),

7 d/Wo

23 mg Al/kg KG: Ovarien: verstopfte Blutgefifie mit grofier Anzahl
atretischer Follikel,
Anzahl der Implantationsstellen nicht verdndert

4 wenn nicht anders angegeben, sind die aufgefiihrten Veridnderungen statistisch signifikant

b Umrechnungsfaktor 0,09 (subchronisch) nach EFSA Scientific Committee (2012)

abs.: absolutes; Al: Aluminium; AICl;: Aluminiumchlorid; AINH,(SO,),: Aluminiumammoniumdisulfat; Al,(SO,);: Aluminiumsulfat; d: Tag(e);
GD: Gestationstag; k. A.: keine Angabe; KG: Korpergewicht; k. w. A.: keine weitere Angabe; MCHC: mittlere korpuskulare Hiamoglobin-Konzentra-
tion; PND: Postnataltag; rel.: relatives; TG: Test Guideline (Priifrichtlinie); Wo: Woche(n)

Die vermeintliche Zwei-Generationenstudie von Trif et al. (2010) ist eine Ein-Generationenstudie. In dieser Studie sowie
der Drei-Generationenstudie von Muselin et al. (2016) fehlen wesentliche Fertilitits-, Gestations- und Uberlebens-Indi-

ces. In der Studie von Kumar und Singh (2015) ist die Tierzahl mit fiinf ménnlichen Mdusen sehr gering. Diese Studien
werden aufgrund der genannten Defizite nicht zur Bewertung herangezogen.

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 413 an Wistar-Ratten mit 13-wdchiger inhalativer Exposition gegen Alumini-
umchlorid kam es bis zur hchsten Konzentration von 0,4 mg Al/m?® nicht zu Effekten auf die ménnlichen und weiblichen
Reproduktionsorgane (BASF SE 2019 a). Eine weitere Studie mit inhalativer sechsmonatiger Exposition von F344-Ratten
und Hartley-Meerschweinchen gegen Aluminiumchlorhydrat (Staub) ergab ebenfalls bis zur hochsten Konzentration
von 7,7 mg Al/m® keine histologischen Befunde in Hoden, Prostata, Samenblischen, Ovarien und Uterus (Steinhagen
et al. 1978).
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In Tabelle 14 sind die Studien mit Untersuchung von Reproduktionsorganen nach wiederholter oraler Exposition gegen
l6sliche Aluminiumverbindungen aufgefithrt. Studien mit einmaliger i.p. Gabe, ohne histologische Untersuchung oder
einer geringeren Tierzahl als fiinf pro Gruppe (Nager) wurden nicht aufgenommen.

Tab. 14 Studien mit Untersuchung der Reproduktionsorgane nach wiederholter oraler Exposition gegen I8sliche Aluminiumverbindungen

Spezies, Stamm, Exposition Befunde® Literatur
Anzahl pro Gruppe

Minnliche Reproduktionsorgane

Ratte, 120d, ab 13 mg Al/kg KG: KG |, Nebenhoden: Anteil abnormaler Spermien 1, Zhu et al.
Wistar, AlCl, Hoden: ACP- u. LDH-x-Aktivitit |; 2014
1038 0, 64, 128, 256 mg/kg KGu. d (0, ab 26 mg Al/kg KG: abs. u. rel. Hoden- u. Nebenhodengewicht |,

13, 26, 52 mg Al/kg KG u. d), Nebenhoden: Spermienzahl l

Trinkwasser, Hoden: Al-Konzentration 1, SDH- u. LDH-Aktivitat |

7 d/'Wo
Ratte, 30 oder 60 d, ab 8 mg Al/kg KG: rel. Hodengewicht | (nach 60 d), Abdul-
Albino, AICI, Hoden: Hyperplasie (30 u. 60 d), Ablosung des Epithels der Samenkanalchen Rasoul et
63 0, 40, 80 mg/kg KG u. d (0, 8, (30 u. 60 d), zunehmender Schweregrad der histologischen Veranderungen  al. 2009

16 mg Al/kg KG u. d), mit Dosis u. Zeitdauer,

Gavage, Nebenhoden: Spermienzahl | (nach 30 u. 60 d), Prozentsatz lebender

Vehikel: destilliertes Wasser, Spermien | (nach 30 u. 60 d), Prozentsatz abnormaler Spermien 1 (nach 60 d);

k.A. ob 5 oder 7 d/Wo bei 16 mg Al/kg KG: KG | (nach 30 u. 60 d), rel. Prostatagewicht | (nach

60 d), rel. Hodengewicht | (nach 30 d),

Hoden: koagulative Nekrose des Samenkanéalchenepithels (60 d),
Hyperimie von Blutgefifien (30 u. 60 d), interstitielles Odem (30 u. 60 d),
Leydigzellproliferation (30 u. 60 d), Oligospermie (60 d)

Ratte, 112 d, ab 0,000067 mg Al/kg KG: abs. Hodengewicht | (-8 bis —14 %), Mouro et
Wistar, AlCl,, morphometrische Parameter der Leydig-Zellen verdndert, al. 2018
53 0,000067; 0,000335; 10; 40 mg Serumtestosteron |, alle Effekte ohne Dosisabhingigkeit, Integritit der

Al/kg KGu. d, Spermienmembran dosisabhingig |;

Gavage, KG, Histologie der Hoden u. Spermienmorphologie bis zur hochsten Dosis

Vehikel: destilliertes Wasser, nicht verandert;

7 d/Wo Effekte bei der niedrigsten Dosis nicht plausibel
Ratte, 120 d, ab 7 mg Al/kg KG: KG |, Hoden: Stroma leicht ausgedehnt, Anzahl Sun et al.
Wistar, AICl,, spermatogener Zellen | (zunehmender Schweregrad mit steigender Dosis); 2018
208 0, 400, 800, 1600 mg/1 15 mg Al/kg KG: Hoden: interstitielle Eosinophilie, spermatogene Zellen ins

Trinkwasser (7, 15, 30 mg Al/kg Lumen |, Spermienzahl |;

KG u. d), 30 mg Al/kg KG: Hoden: Stroma stark ausgedehnt, Lumen der

7 d/Wo Samenkanilchen eng, Spermienzahl |
Ratte, 6, 12 oder 18 Mo, ab 3 mg Al/kg KG: Hoden: Stérungen der Spermatogenese (12 Mo); Hichem et
Wistar, AICl,, 13 mg Al/kg KG: Hoden: Stérungen der Spermatogenese (6 Mo), al. 2013
538 0, 180, 720, 3600 mg/1 leichte degenerative Veranderungen mit fokalen Bereichen nekrotischer

Trinkwasser (0, 3, 13, 65,6 mg spermatogener Zellen (6 Mo);

Al/kg KG u. d”), 65,6 mg Al/kg KG: KG | (18 Mo); Hoden: intensive Nekrosen (12 Mo), keine

7 d/Wo Spermatozoen im Lumen (12 Mo), Keimepithel in Samenkanélchen abgebaut

(12 Mo);

dosis- u. zeitabhéngige Verstarkung der histologischen Effekte;
dosis- u zeitabhéngige Zunahme der Al-Konzentrationen in Plasma u. Hoden
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Tab.14 (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde® Literatur
Anzahl pro Gruppe
Ratte, 60d, ab 1,5 mg AlUkg KG: Hoden: Spermienzahl |, ROS 1, Nebenhoden: Martinez
Wistar, AICl,; x 6 H,0, Spermientransitzeit T (Spermienzahl nicht verindert), Spermien (aus Vas etal. 2017
63 0; 1,5; 8,3 mg Al/kg KG u. d, deferens): Anteil abnormaler Spermien T;
Trinkwasser, 8,3 mg Al/kg KG: Hoden: Anzahl leerer Samenkanélchen 7, aktivierte
7 d/Wo Makrophagen 1, Al-Konzentration 1 (3,35 ug/g, Kontrolle: 1,79 ug/g,
andere Gruppen nicht gemessen, Spermien (aus Vas deferens): Anzahl u.
Beweglichkeit |;
keine Verdnderung: KG, Futter- u. Trinkwasseraufnahme
42 d, Gavage:
AICl,; x 6 H,0, 100 mg Al/kg KG: ventraler Prostatalappen: abs. u. rel. Gewicht |, Hoden:
0, 100 mg Al/kg KG u. d, Anzahl leerer Samenkanilchen | (Anzahl aktivierter Makrophagen nicht
Gavage, erhoht), Spermienzahl | (Nebenhoden: Spermienzahl u. Spermientransitzeit
Vehikel: Wasser, nicht verandert), ROS 7, Spermien (aus Vas deferens): Anteil abnormaler
7d/Wo Spermien | u. Beweglichkeit |;
keine Veranderung: KG, Futter- u. Trinkwasseraufnahme
Weibliche Reproduktionsorgane
Ratte, 120 d, ab 13 mg Al/kg KG: Ovarien: ACP-, ALP- u. SDH-Aktivitit |, Mg?*-, Na*- Fuetal.
Wistar, AlCl,, K*- u. Ca?*-ATPase-Aktivitit |; 2014
20 Q 0, 64, 128, 256 mg/kg KG u. d (0, bei 52 mg Al/kg KG: Ovarien: auffillige ultrastrukturelle Befunde,
13, 26, 52 mg Al/kg KG u. d), Al-Konzentration in Ovarien nicht bestimmt
Trinkwasser,
7 d/'Wo

¥ wenn nicht anders angegeben, sind die aufgefithrten Veranderungen statistisch signifikant

b Umrechnungsfaktor 0,09 (subchronisch) nach EFSA Scientific Committee (2012)

ACP: saure Phosphatase; Al: Aluminium; AICl;: Aluminiumchlorid; Akt.: Aktivitat; ALP: alkalische Phosphatase; d: Tag(e); KG: Kérpergewicht; LDH:
Lactatdehydrogenase; LDH-x: Lactatdehydrogenase-Isoenzym; Mo: Monat(e); ROS: reaktive Sauerstoffspezies; SDH: Succinatdehydrogenase; TG:
Test Guideline (Prifrichtlinie); Wo: Woche(n)

In mehreren nicht nach giiltigen Prifrichtlinien durchgefithrten Studien an Ratten mit Gabe von Aluminiumchlorid im
Trinkwasser oder per Gavage kam es zu Effekten auf Spermien (Abdul-Rasoul et al. 2009; Hichem et al. 2013; Martinez
etal. 2017; Sun et al. 2018; Zhu et al. 2014), Organgewichte (Abdul-Rasoul et al. 2009; Zhu et al. 2014) oder Histologie der
Hoden (Abdul-Rasoul et al. 2009; Hichem et al. 2013; Martinez et al. 2017; Sun et al. 2018). Die Effekte bei extrem niedrigen
Dosierungen (Mouro et al. 2018) sind im Vergleich zu den anderen Studien nicht plausibel. Die niedrigste orale Dosis
mit Spermieneffekten bei Ratten betrug 1,5 mg Al/kg KG und Tag (verabreicht als Aluminjiumchlorid im Trinkwasser;
Martinez et al. 2017). Es wurden in dieser Studie jedoch nur sechs Tiere pro Dosis untersucht. Im Widerspruch dazu
traten bei Ratten in den Studien nach OECD-Prifrichtlinie 416 bis zur héchsten Dosis von ca. 31 mg Al/kg KG und
Tag (Aluminiumsulfat) bzw. 36 mg Al/kg KG und Tag (Aluminiumammoniumsulfat) keine Effekte auf die Spermien auf
(Hirata-Koizumi et al. 2011 a, b).

In einer Studie an weiblichen Wistar-Ratten kam es nach 120-tigiger Exposition gegen Aluminiumchlorid mit dem
Trinkwasser bei 52 mg Al/kg KG und Tag zu auffélligen ultrastrukturellen Befunden in den Ovarien (Fu et al. 2014).

5.5.1.2 Invitro

Die Beweglichkeit von Spermien gesunder, nicht rauchender Probanden wurde in vitro nach zweistiindiger Inkubation
mit 125-5000 pM Aluminiumchlorid untersucht. Ab 1000 uM war die Beweglichkeit der Spermien statistisch signifikant
erniedrigt sowie die MDA-Konzentration statistisch signifikant erhoht, die NOAEC betrug 500 uM (Jamalan et al. 2016).

Fiir eine In-vitro-Studie wurden von mindestens 30 ménnlichen Spendern (Alter: 27-45 Jahre) Spermienproben hoher
Qualitat hinsichtlich der Anzahl und Beweglichkeit eingesetzt. Nach 180-miniitiger Behandlung der Spermatozoen mit
0,5 mM Aluminiumchlorid waren der Prozentsatz der Akrosomen sowie die Plasmamembranintegritat, die Viabilitat,
das mitochondriale Membranpotenzial und die gesamte antioxidative Kapazitit der Spermatozoen im Vergleich zur
Kontrollgruppe erniedrigt, wihrend die MDA-Konzentration im Vergleich zur Kontrolle erhoht war. Die gleichzeitige
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Gabe von Silymarin, einem wirksamen Antioxidans, verhinderte die Effekte von Aluminiumchlorid auf diese Parameter
(Aghashahi et al. 2020).

5.5.1.3 Fazit

5.5.1.3.1 Fertilitat

Aus Studien nach OECD-Priifrichtlinie 422 oder 416 an Ratten ergeben sich NOAEL fiir Fertilitit von 92,8 mg Al/kg KG
und Tag (basisches Aluminiumchlorid; NOTOX B.V. 2007 a), 31,2 (8)/52,0 (@) mg Al/kg KG und Tag (Aluminiumsulfat;
Hirata-Koizumi et al. 2011 b) und 36,3 (3)/59,0 (¢) mg Al/kg KG und Tag (Aluminiumammoniumsulfat; Hirata-Koizumi
et al. 2011 a). Die NOAEL entsprechen den jeweils hochsten Dosierungen. Bei Mausen gibt es in Studien, die nicht nach
giltigen Prifrichtlinien durchgefiihrt sind, ab 15 mg Al/kg KG und Tag Effekte auf die Fertilitat, allerdings waren auch
Korpergewicht und Trinkwasseraufnahme deutlich vermindert (Aluminiumchlorid; Mayyas et al. 2005; Mohammad et
al. 2008).

5.5.1.3.2 Effekte auf die Reproduktionsorgane

In den Inhalationsstudien (BASF SE 2019 a; Steinhagen et al. 1978; Tabelle 8) wurden bei der histopathologischen Unter-
suchung keine Effekte auf die médnnlichen und weiblichen Reproduktionsorgane von Ratten oder Meerschweinchen
festgestellt.

Die Reproduktionsorgane mannlicher Tiere sind nach oraler Aufnahme im Vergleich zu weiblichen Tieren empfindli-
cher fir Aluminium-induzierte Effekte.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat
5.5.2.1 Pranatale Entwicklungstoxizitat

55.2.1.1 Ratte
Die Daten aus Greim (2007) lassen sich wie folgt zusammenfassen und bewerten:

In Studien zur prénatalen Entwicklungstoxizitit fithrten Aluminiumnitrat und Aluminiumchlorid bei Ratten nach
Schlundsondengabe zu verringerten Fetengewichten und verzogerten Ossifikationen bei gleichzeitiger Maternaltoxizi-
tit in Form von verringerter Korpergewichtszunahme. In einer Studie traten auch Verdnderungen der Rippen (kurze
Rippe) auf, die nicht dosisabhiangig waren (Greim 2007). In dieser Studie erfolgte die Darstellung der Variationen und
Fehlbildungen nur auf Feten-, nicht auf Wurfbasis. Laut der DevTox-Datenbank handelt es sich bei einer kurzen Rippe
um eine Veranderung, die zwischen Variation und Fehlbildung liegt (BfR 2021). Ab 13 mg Al/kg KG und Tag (Alumini-
umnitrat) wiesen zudem die Muttertiere eine erniedrigte Korpergewichtszunahme und die Feten ein erniedrigtes Kor-
pergewicht pro Wurf auf. Die Effekte sind als beginnende entwicklungstoxische Effekte mit Maternaltoxizitit (ca. 20 %
geringere Korpergewichtszunahme) zu sehen. Die Zahl verkiimmerter Feten stieg dosisabhangig an, das Kérpergewicht
der Feten fiel dosisabhéngig ab. Es ist unklar, ob dies ein direkter Effekt des Aluminiums ist oder sekundér entstanden
ist. Das Fehlen des Schwertfortsatzes bei den Feten nach Schlundsondengabe von 133 mg Al/kg KG und Tag (Alumini-
umcitrat) bei Sprague-Dawley-Ratten wird als Variation angesehen. Es waren 31/70 (44 %) Feten bzw. 9/15 (60 %) Wiirfen
betroffen verglichen mit 20/90 (22 %) Feten bzw. 9/17 (53 %) Wiirfen bei den Kontrolltieren (Greim 2007).

Die einzige neu hinzugekommenen prénatale Entwicklungstoxizititsstudie an Ratten kann aufgrund erheblicher metho-
discher Schwichen nicht zur Bewertung herangezogen werden: Zehn Ratten (k. A. zum Stamm) erhielten vom 0. bis
18. Gestationstag 193 mg Aluminiumsulfat/kg KG und Tag (0, 30 mg Al/kg KG und Tag). Eine Untersuchung der feta-
len Wirbelsaule fand mit Himatoxylin- und Eosin-Fiarbung am 18. Gestationstag statt. Die Muttertiere wiesen eine ver-
minderte Kérpergewichtszunahme sowie eine reduzierte Anzahl an Corpora lutea, Implantationsstellen und lebenden
Feten pro Muttertier auf. Das Korpergewicht der Feten war vermindert (nicht auf Wurf bezogen), die Scheitel-Rumpf-
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Lange reduziert und der Prozentsatz dulerlich verénderter Feten (k. w. A.) erhoht (Yassa et al. 2017). Die Befunde waren
Ossifikationsverzogerungen, keine Fehlbildungen. Es wurde nur eine Dosis eingesetzt, es fehlen Angaben zur Futter-
und Trinkwasseraufnahme, eine Kontrollgruppe fiir die Sulfataufnahme und eine Untersuchung der Wirbelsaule mit
Anfiarbung von knochernen und knorpeligen Strukturen mittels Alizarinrot und Alcianblau.

Ein NOAEL fiir prénatale entwicklungstoxische Effekte bei Ratten kann aus den vorliegenden Studien nicht abgeleitet
werden. Die niedrigste Effektdosis lag bei 13 mg Al/kg KG und Tag (Aluminiumnitrat; Greim 2007).

55.2.1.2 Maus
Die Daten aus Greim (2007) lassen sich wie folgt zusammenfassen und bewerten:

In Studien zur pranatalen Entwicklungstoxizitiat bei Mausen hatten Aluminiumlactat und Aluminiumchlorid nach
Schlundsondengabe eine erhohte Anzahl an Resorptionen, verringerte Fetengewichte, verzogerte Ossifikationen, dor-
sale Hyperkyphose und/oder Gaumenspalten zur Folge, bei gleichzeitiger Maternaltoxizitat wie verringerter Korperge-
wichtszunahme (Colomina et al. 1992; Cranmer et al. 1986). Die niedrigste Effektdosis lag bei 40 mg Al/kg KG und Tag
(Cranmer et al. 1986). Die Resorptionen sind als schwerwiegend einzuordnen. Es liegen jedoch keine Angaben zum
Koérpergewicht der Muttertiere aus der Studie von Cranmer et al. (1986) vor, was die Bewertung erschwert. Bei Swiss-
Miusen trat nach Verabreichung von 57,5 mg Al/kg KG und Tag (Aluminiumlactat) per Schlundsonde bei den Feten
eine erhohte Inzidenz an Gaumenspalten auf (7/53 Feten (13 %), 4/10 Wiirfen (40 %), Kontrolle: 0/54 Feten, 0/13 Wiirfen)
(Colomina et al. 1992). Es wurde nur eine Dosis verabreicht. Bei Mdusen kommt es mit einer Gestationsdauer von 19 bis
20 Tagen aufgrund des Gehirnwachstums zu einem schnellen Schéadelwachstum. Das Wachstum in lateraler Richtung
fithrt zu einer Vergroflerung des Spaltes, der durch die Gaumenplatten geschlossen werden muss. Falls die Rotation der
Platten verspatet oder beeintrachtigt ist (z. B. durch Wachstumsverzoégerungen beim Embryo) kénnen sich die Platten
nicht treffen und daher nicht fusionieren, was zu einer Gaumenspalte fiihrt. Spezies mit einer langeren Gestationsdauer
verfiigen tiber ein proportional lingeres Fenster fiir den Schluss der Gaumen, sodass Entwicklungsverzégerungen kei-
nen derartigen Effekt auf den Schluss der Gaumen zur Folge haben (DeSesso und Scialli 2018).

Ein oraler NOAEL fiir pranatale entwicklungstoxische Effekte bei Mausen kann aus den vorliegenden Studien nicht
abgeleitet werden. Die niedrigste Effektdosis lag bei 40 mg Al/kg KG und Tag (Aluminjumchlorid). Die beobachteten
Resorptionen sind als schwerwiegend einzuordnen. Es liegt keine Angabe zum Korpergewicht der Muttertiere vor.

5.5.2.2 Perinatale Entwicklungstoxizitat

In der bereits beschriebenen, kombinierten Studie nach OECD-Priifrichtlinie 422 an mannlichen und weiblichen Wistar
Crl: (WI) BR-Ratten traten bis zu héchsten Dosis von 92,8 mg Al/kg KG und Tag bis zum 3. Postnataltag (Studienende)
keine Effekte auf die Nachkommen auf (siehe Abschnitt 5.5.1.1; NOTOX B.V. 2007 a). In den ebenfalls bereits in
Abschnitt 5.5.1.1 beschriebenen 2-Generationen-Studien nach OECD-Priifrichtlinie 416 an Crl:CD(SD)-Ratten traten
bis zum 4. Postnataltag bis zu den jeweils hochsten Konzentrationen (FO 8: 31,2; Q: 52,0 mg Al/kg KG und Tag bzw.
F03: 36,3; 9: 59,0 mg Al/kg KG und Tag) keine Effekte auf die Nachkommen auf (Hirata-Koizumi et al. 2011 a, b).

Die hochste orale Dosis von 92,8 mg Al/kg KG und Tag entspricht damit dem NOAEL fiir perinatale Toxizit4t.

5.5.2.3 Postnatale Entwicklungstoxizitat und Entwicklungsneurotoxizitat
Die Daten aus Greim (2007) lassen sich wie folgt zusammenfassen:

In pra- und postnatalen Entwicklungstoxizitatsstudien wurden mit 16slichen Aluminiumsalzen Effekte auf das Verhalten
beobachtet, meist bei gleichzeitig verringerter Kérpergewichtszunahme der Nachkommen. Der NOAEL fiir entwick-
lungsneurotoxische Effekte von Aluminiumlactat nach oraler Applikation bei Swiss-Mausen lag bei 10 mg Al/kg KG
und Tag. Ab 50 mg Al/kg KG und Tag kam es zu einer verminderten Lernleistung im Morris-Water-Maze-Test sowie
zu motorischen Effekten. Die Griffstiarke der Hintergliedmaflen war bei 100 mg Al/kg KG und Tag verringert. Bei Neu-
seeldnder-Kaninchen wurde nach s.c. Injektion von Aluminiumlactat ein NOAEL fiir entwicklungsneurotoxische Wir-
kungen von 2,7 mg Al/kg KG und Tag erhalten, wobei der NOAEL fiir maternale Toxizitét bei 0,7 mg Al/kg KG und Tag
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lag. Bei 11 mg Al/kg KG und Tag kam es bei den Nachkommen zu erhéhter Mortalitit, sowie zu einer verminderten

klassischen Konditionierung. Es wurde ausfiihrlich auf die methodischen Schwéchen der Verhaltensuntersuchungen

hingewiesen (Greim 2007).

Effekte mit der hochsten Konsistenz sind die verminderte Griffstarke der Vorder- und Hintergliedmaflen, reduzierte
spontane motorische Aktivitit, thermale Sensitivitit und Schreckreaktion (ATSDR 2008).

Tabelle 15 umfasst die Studien zur postnatalen Entwicklungstoxizitat und Entwicklungsneurotoxizitat, die seit 2007

durchgefithrt worden sind. Studien ohne pranatale Exposition werden nicht beriicksichtigt.

Tab.15 Entwicklungs(neuro)toxizitatsstudien mit pra-, peri- und postnataler Verabreichung I6slicher Aluminiumverbindungen

Spezies, Stamm, Exposition Befunde® Literatur
Anzahl pro Gruppe
Ratte, GD 6-PND 364, 27 mg Al/kg KG: NOAEL neuromuskulire Effekte auf die Poirier et
Sprague Dawley, Aluminiumcitrat, Nachkommen; al. 2011;
je209Q pH-Wert der Al-Losung 102 mg Al/kg KG: NOAEL Maternaltoxizitit; ToxTest

zwischen 6 u. 7 eingestellt, ab 102 mg Al/kg KG: Alberta

Zieldosis: 0, 30, 100, 300 mg 3/ Nachkommen: Griffstirke Vorder-u. Hintergliedmafien dosisabhingig | Research

Al/kg KG u. d, Trinkwasser, (Effekte stirker bei jiingeren Tieren, KG nicht verandert), Council

gemessene Dosis anhand & Nachkommen: Harnwegssystem: Hydronephrose, Dilatation der Urethra, Inc. 2010

Trinkwasserverbrauch: Calculi,

Muttertiere wihrend Gestation: @ Nachkommen: Beeintrachtigung der Fuspreizung (Effekte geringer

0; 25,9-27,0; 94,3-102,0; ausgepragt als bei Griffstarke);

195,4-199,9 mg/kg KG u. bei 199,9 mg Al/kg KG:

d; Muttertiere Laktation: Muttertiere: Diarrhoe,

0; 28,6-44,5; 99,9-165,2; 3/Q Nachkommen: KG-Zunahme |, verzdgerte sexuelle Reife und verzogerter

298,6-523,3 mg/kg KG u. d; Eintritt der Entwicklungsmeilensteine, Aufblahung des Abdomens,

Nachkommen: Zieldosen bis 7. Hamaturie, Diarrhoe,

Lebenswoche iiberschritten (bis & Nachkommen: Mortalitt 1,

ca. 200 %), danach unterschritten @ Nachkommen: Harnwegssystem: Hydronephrose, Dilatation der Urethra,

(auf ca. 30-50 %), Calculi, leichte mikrozytire Anémie;

Kontrolle: unbehandeltes Nachkommen: Neuropathologie, motorische Aktivitit u. auditorische

Trinkwasser oder Natriumcitrat Schreckantwort, T-Maze-Test, Morris-Water-Maze-Test (kein Effekt auf

(27,2 g/1 Trinkwasser), Lernen u. Gedéchtnis) ohne Befund, keine Al-Messung im Urin

nach Geburt: Wiirfe verkleinert

aufje4 3 u. 9,

Doppelblindstudie

OECD TG 426
Ratte, Beginn der Verpaarung bis  bei ca. 55 mg Al/kg KG: Erazi et al.
Wistar, zum Alter von 4 Mo, Nachkommen: lokomotorische Aktivitit |, Tyrosinhydroxylase | 2011
58,109 AlCl,,

0, 3000 mg/1 Trinkwasser (0, ca.

270 mg/kg KG u. d"), 0, 55 mg

Al/kg KG u. d),

Kontrollgruppe: Trinkwasser,

Untersuchungen:

immunhistochemische

Lokalisierung der

Tyrosinhydroxylase in

Substantia nigra (Alter 4 Mo),

lokomotorische Aktivitat: Open-

Field-Test (Alter 4 Mo)
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Tab.15 (Fortsetzung)
Spezies, Stamm, Exposition Befunde® Literatur
Anzahl pro Gruppe
Ratte, GD 6-PND 21 od. PND 70, bei ca. 9 mg Al/’kg KG: Kinawy
Wistar, AICl,, Nachkommen: KG-Zunahme | (in 1. u. 2. Wo), Open-Field-Test: und Al-
Dosisgruppe: 13 Q, 0, 500 mg/1 Trinkwasser (0, ca. ~ Latenzperiode |, Anzahl der betretenen Quadrate | (Effekte stirker Eidan 2018
Kontrollgruppe 23 Q 45 mg AlCly/kg KG u. d”, 0, ca.  ausgeprigt, wenn Al-Behandlung durchgehend bis PND 70);

9 mg Al/kg KG u. d), keine Effekte auf: Gestationsdauer, Geschlechterverhaltnis, Open-Field-Test:

Kontrollgruppe: unbehandeltes  Anzahl des Schniiffelns u. Streckens

Trinkwasser,

Untersuchungen: &

Nachkommen: Open-Field-Test

(PND 70)
Ratte, GD 14-PND 14, bei 15 mg Al/kg KG: Ghorbel et
Wistar, AICl;, Muttertiere: KG i Futter- u. Trinkwasseraufnahme l abs. u. rel. Cerebellum- al. 2016
je6Q 0, 400 mg/1 Trinkwasser (0; Gewicht |, Al-Konzentration in Plasma u. Cerebellum 1,

15,1 mg AICLy/Tier u. d, mittleres Nachkommen: KG |, abs. u. rel. Cerebellum-Gewicht |, Al-Konzentration

KG: 207,7 g, ergibt 15 mg Al/kg  in Plasma und Cerebellum 7, Cerebellum: Purkinje-Zellkérper kaum

KG u. Tag), differenziert, haufig mit pyknotischen Zellen u. ausgepragtem Odem

Kontrollgruppe: unbehandeltes

Trinkwasser,

Untersuchungen: Histologie

Cerebellum (PND 14)
Maus, GD 6-PND 21, 108 mg Al/kg KG: Inohana et
Slc: ICR, AICl; x 6 H,0, Nachkommen: KG | (@: PND 21); al. 2018
je 10-12 @ 0, 900, 1800 mg/1 Trinkwasser (0, 207 mg Al/kg KG:

182, 364 mg Al/l Trinkwasser,
Muttertiere wahrend Gestation:
0, 108, 207 mg Al/kg KG u.

Tag, Muttertiere wihrend der
Laktation: 0; 320; 575 mg Al/kg
KG u. Tag),

Untersuchungen: &
Nachkommen: Histologie u.
Immunhistochemie (PND 21,
PND 77)

Muttertiere: Trinkwasseraufnahme | (GD 17-PND 21),

Nachkommen: KG | (3: PND 21, @, 8: PND 77),

3: Hilus des Gyrus dentatus im Hippocampus: Anzahl p21Cipt/Wafl+.
positiver Zellen | (PND 77, Hinweis auf beeintrichtigte Neurogenese im
Hippocampus);

keine Effekte: Muttertiere: KG wahrend Gestation u. Laktation,
Futteraufnahme wihrend Gestation, Anzahl Implantationsstellen, Anzahl
lebender Nachkommen, abs. u. rel. Gehirngewicht (PND 21), Nachkommen:
Geschlechterverhiltnis, Histopathologie Gehirn (8: PND 21, PND 77),
k.A. zum pH-Wert der Al-Losung, keine passende Kontrolle fiir
Chloridaufnahme

4 wenn nicht anders angegeben, sind die aufgefiihrten Verénderungen statistisch signifikant

b Umrechnungsfaktor 0,09 (subchronisch) nach EFSA Scientific Committee (2012)

abs.: absolut; Al: Aluminium; AICl,;: Aluminiumchlorid; d: Tag(e); FOB: functional observational battery; GD: Gestationstag; k. (w.) A.: keine (weitere)
Angabe; Mo: Monat(e); PND: Postnataltag; rel.: relativ; TG: Test Guideline (Prifrichtlinie); Wo: Woche(n)

In einer Studie mit pra- und postnataler Exposition von Sprague-Dawley-Ratten nach der OECD-Priifrichtlinie 426 lagen
die Zieldosierungen bei 0, 30, 100 und 300 mg Al/kg KG und Tag, basierend auf einer erwarteten Trinkwasseraufnahme
von 120 ml/kg KG und Tag. Anhand des gemessenen Trinkwasserverbrauchs war die Aluminiumaufnahme jedoch
wihrend der Gestation geringer, in der frithen Postnatalzeit etwa doppelt so hoch wiahrend der ersten sieben Wochen,
spéter geringer. Die Muttertiere der hochsten Dosisgruppe hatten wihrend der Gestation Diarrhoe. Die mannlichen
und weiblichen Nachkommen wiesen ab der mittleren Konzentration eine dosisabhéngig erniedrigte Griffstirke der
Vorder- und Hintergliedmaf3en auf, was bei jiingeren Tieren stiarker ausgepragt war. Damit einhergehend war auch ein
Effekt auf die Fufispreizung festzustellen, der jedoch im Vergleich zum Effekt auf die Griffstarke geringer ausgepragt
war. Die Neuropathologie und Verhaltenstests waren ohne auffallige Befunde. Ménnliche Nachkommen reagierten fiir
Effekte auf das Harnwegssystem, die ab der mittleren Dosis auftraten, empfindlicher als weibliche Nachkommen. Der
NOAEL fiir neuromuskulire Effekte auf die Nachkommen lag bei 27 mg Al/kg KG und Tag (Dosis der Muttertiere wiah-
rend Gestation). Gewebemessungen von Aluminium bei den Nachkommen ergaben, dass diese dosisabhéngig waren,
wobei die Aluminiumkonzentration im Gehirn die beste Assoziation mit der gegebenen Dosis aufwies. Bei den Gewe-
ben des ZNS war die hochste Aluminiumkonzentration im Hirnstamm festzustellen (Poirier et al. 2011; ToxTest Alberta
Research Council Inc. 2010). Einer Evaluierung des Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives zufolge wird
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der NOAEL leicht tiberschiatzt, wenn die Effekte auf die Nachkommen in utero vermittelt werden. Der NOAEL wird
dann unterschitzt, wenn die Effekte tiber die Laktation oder die ersten Wochen nach dem Absetzen vermittelt werden.
Da der Effekt auf die Griffstirke bei jiingeren Tieren stirker ausgeprigt war, kommt der In-utero-Exposition und der
Exposition wahrend der Laktation eine hohere Bedeutung zu als der spiteren Expositionszeit mit der geringeren Trink-
wasseraufnahme (WHO 2012). Der NOAEL fiir Maternaltoxizitit liegt bei 102 mg Al/kg KG und Tag, da die Muttertiere
wihrend der Gestation in der hohen Dosisgruppe Diarrhoe hatten.

Es liegen drei Studien an Wistar-Ratten mit pra- und postnataler Gabe von jeweils nur einer Dosis AICl; mit dem Trink-
wasser vor. Bei allen Studien traten bei 400, 500 bzw. 3000 mg/1 Trinkwasser (ca. 9, 15 bzw. 55 mg Al/kg KG und Tag)
entwicklungsneurotoxische Effekte wie eine erniedrigte lokomotorische Aktivitit bzw. Effekte im Open-Field-Test oder
histopathologische Veranderungen im Gehirn auf (Erazi et al. 2011; Ghorbel et al. 2016; Kinawy und Al-Eidan 2018). Da
jeweils nur eine Dosis eingesetzt wurde, ldsst sich keine Aussage zur Dosis-Wirkungs-Beziehung treffen. Weitere Kri-
tikpunkte sind eine geringe Tierzahl, fehlende Angaben zu Maternaltoxizitit, Kérpergewicht, Futter- und Trinkwasser-
aufnahme, Verblindung der Verhaltenstoxizitatsuntersuchung und fehlende Kontrolle fiir die Chloridaufnahme. Auf-
grund der beschriebenen Unsicherheiten sind die Studien nicht zur Bewertung der Entwicklungsneurotoxizitit geeignet.

Bei einer Untersuchung an Slc:ICR-Miusen mit der Gabe von Aluminiumchlorid vom 6. Gestationstag bis zum 21.
Postnataltag mit dem Trinkwasser zeigten sich bei der héheren von zwei Dosierungen von 207 mg Al/kg KG und Tag
bei den ménnlichen Nachkommen Hinweise auf eine beeintrachtigte Neurogenese im Hippocampus bei reduziertem
Koérpergewicht. Maternaltoxizitat trat nicht auf (Inohana et al. 2018). Es fehlen Angaben zum pH-Wert des Trinkwassers
und eine passende Kontrolle fiir die Chloridaufnahme.

Einen verlasslichen Vergleich der Qualitit und Starke von Aluminium-induzierten neurotoxischen Effekten bei juveni-
len und adulten Tieren vorzunehmen, ist aufgrund des Einflusses von Alter und Kérpergewicht sowie der oben beschrie-
benen Schwierigkeiten nicht méglich. Zudem liegt hierfiir nur eine Studie vor, bei der die Muttertiere bei pra- und
postnataler Gabe bei Tests der Griffstirke von Vorder- und Hintergliedmaflen sowie negative Geotaxis ohne Effekte
blieben, wihrend bei den Nachkommen derartige Effekte festzustellen waren (Greim 2007).

5.5.2.4 Fazit

In Studien zur préanatalen Entwicklungstoxizitidt nach Schlundsondengabe fithren Aluminiumnitrat und Aluminium-
chlorid bei Ratten sowie Aluminiumlactat und Aluminiumchlorid bei Mausen zu entwicklungstoxischen Effekten bei
gleichzeitiger Maternaltoxizitat in Form von verringerter Koérpergewichtszunahme. Im Vordergrund stehen verringerte
Fetengewichte und verzogerte Ossifikationen. Die niedrigste Effektdosis liegt fiir Ratten bei 13 mg Al/kg KG und Tag
(Aluminiumnitrat) und bei Méusen bei 40 mg Al/kg KG und Tag (Aluminiumchlorid). Ein NOAEL fiir prinatale Ent-
wicklungstoxizitit bei Ratten und Mausen kann nicht abgeleitet werden (Greim 2007).

Mehrere Studien mit methodischen Schwichen zeigen entwicklungsneurotoxische Effekte wie verminderte Griffstarke
der Vorder- und Hintergliedmafien, reduzierte motorische Aktivitit und reduzierte Schreckreaktion bei Ratten, Médusen
und Kaninchen, zum Teil ohne Maternaltoxizitat. In einer Studie an Sprague-Dawley-Ratten nach OECD-Priifrichtlinie
426 mit der Gabe von Aluminiumcitrat iber das Trinkwasser kam es bei den Nachkommen ab 102 mg Al/kg KG und Tag
zu neuromuskularen Effekten, einer dosisabhingig erniedrigten Griffstirke bei Vorder- und Hintergliedmafien sowie
zu einer Beeintrachtigung der FuB3spreizung. Der NOAEL lag bei 27 mg Al/kg KG und Tag (Poirier et al. 2011; ToxTest
Alberta Research Council Inc. 2010).
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5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

5.6.1.1 Bakterien

Ubereinstimmend ist in Ubersichtsarbeiten fiir 16sliche Aluminiumverbindungen in einer Vielzahl von Untersuchungen
an Bakterien keine mutagene Wirkung beschrieben (ATSDR 2008; COT 2013; EFSA 2008; Greim 2007; NEG und DECOS
2011). Von einem positiven Ergebnis in Konzentrationen von 20 bis 5000 pg Aluminiumchlorid/Platte wird fiir die Sal-
monella-typhimurium-Stdmme TA98 und TA100 im Prainkubationstest mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung
berichtet, die Stamme TA1535, TA1537 und TA1538 hingegen lieferten unter den gleichen Bedingungen negative Ergeb-
nisse (NEG und DECOS 2011). Die Studie ist nicht im Original erhéltlich. Acht weitere Genmutationstests nach OECD-
Priifrichtlinie 471 (von 1997), die auch die Salmonella-typhimurium-Staimme TA98 und TA100 in Konzentrationen bis
5000 pg/Platte untersuchten, sind negativ (ECHA 2020 a, b, ¢, 2022 b, 2023 c; Harlan Cytotest Cell Research GmbH 2015;
Hoechst Marion Roussel Deutschland GmbH 1999 a; NOTOX B.V. 2010 c).

5.6.1.2 Saugetierzellen

Zahlreiche Mutationstests in Sidugetierzellen zeigen ebenfalls keine mutagene Wirkung (ATSDR 2008; COT 2013; EFSA
2008; Greim 2007; NEG und DECOS 2011). Dies wird bestatigt durch einen neuen HPRT-Test mit V79-Zellen nach OECD-
Priifrichtlinie 476 mit Aluminiumdiacetat (ECHA 2020 c) und sechs neue nach OECD-Priifrichtlinie 476 durchgefiihr-
te TK*~-Mutationstests mit L5178Y-Mauslymphomzellen mit Aluminiumchlorid, -chlorhydrat, -chloridhydroxysulfat,
-trilactat, -ammoniumdisulfat und Aluminiumsulfat, basisch (Covance Laboratories Ltd 2010; ECHA 2020 a, b, 2022 b,
2023 ¢; NOTOX B.V. 2010 b). Fir Aluminiumchlorid, Aluminiumnitrat und einen Aluminiummaltolat-Komplex wurden
Effekte auf die DNA wie Komplexierung, Konformationsinderungen, Entwindung und Prézipitation von Chromatin
beschrieben (Greim 2007). Untersuchungen mit Aluminiumchlorid zeigten die Bildung von DNA-Protein-Cross-Links
(Greim 2007; Wedrychowski et al. 1986).

Zu den Endpunkten DNA-Schiden, Schwesterchromatidaustausch (SCE), Chromosomenaberrationen und Mikronukle-
usbildung sind die Untersuchungen aus Greim (2007) sowie neue publizierte Daten im Folgenden und in Tabelle 16
zusammengefasst:

In der humanen Brustepithelzelllinie MCF-10A wurde mit Aluminiumchlorid ab 0,3 pg Al/ml und ab einer Stunde Inku-
bation statistisch signifikant vermehrt phosphoryliertes Histon H2AX (y-H2AX) nachgewiesen. Dies gilt auch fiir pri-
mére humane Brustzellen nach einer 16-stiindigen Inkubation mit 2,7 pg Al/ml. Mit Keratinozyten (HaCaT) verlief der
Test negativ. In einem zusétzlichen Experiment wurden MCF-10A-Zellen mit 8,1 ug Al/ml (Aluminiumchlorid) fur 16
Stunden inkubiert und bestrahlt (1 Gy). Nach acht und 24 Stunden erfolgte die Auszahlung der y-H2AX-Foci. Die Inku-
bation mit Aluminiumchlorid ergab keinen Unterschied zur Kontrolle. Die Autoren leiten daraus ab, dass die DNA-
Reparatur nicht durch Aluminium beeintrichtigt wird (Sappino et al. 2012). Die Phosphorylierung von H2AX geschieht
im Zuge der DNA-Schadenserkennung. Meist sind DNA-Doppelstrangbriiche der Ausldser, aber auch Einzelstrangbrii-
che, z.B. ausgel6st durch UV-Strahlung oder oxidativen Stress (Mishima 2017), sowie auch DNA-Schéden wahrend der
Proliferation oder der Apoptose. Die erhohte y-H2AX-Antikorper-Bindung ist daher nicht ausschlieflich ein Nachweis
induzierter Doppelstrangbriiche, sondern generell von DNA-Schiden. Da in der Verdffentlichung von Sappino et al.
(2012) Foci in Zellen gezahlt wurden, wurden die Daten nicht durch die ebenfalls beobachtete Apoptose verfalscht, da
Apoptose zu einer gleichméafigen Farbung des Zellkerns fithrt und nicht zu Foci (Solier und Pommier 2009). Dies wurde
auch bestatigt durch das Anfarben der Zellen mit Annexin V, welches keinen Hinweis auf Apoptose ergab (Sappino et
al. 2012). Um zu beweisen, dass es sich zweifelsfrei um DNA-Doppelstrangbriiche handelt, muss die Co-Lokalisation
eines zweiten Proteins (z.B. 53BP1) nachgewiesen werden (Rothkamm et al. 2015). Dies ist im vorliegenden Fall nicht
geschehen. So wurde in dieser Studie der Anstieg nicht weiter spezifizierter DNA-Schiden iiber die y-H2AX-Quantifi-
zierung nachgewiesen. Die angegebene Zeit nach Bestrahlung zur Untersuchung der DNA-Reparaturhemmung ist mit
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8 bzw. 24 Stunden zu lange gew&hlt und es wird nicht gezeigt, dass in dem Versuchsaufbau auch tatsachlich durch die
Bestrahlung Schéden entstanden sind.

Die dreistiindige Inkubation von V79-Zellen mit Aluminiumchlorid in Konzentrationen bis zu 26,5 ug Al/ml in serum-
freiem Medium induzierte keine DNA-Schéiden bei einem Nachweis mittels einer FACS (fluoreszenzaktivierte Zellana-
lyse)-Untersuchung von y-H2AX. Unter physiologischen Bedingungen (ca. 10% FCS (fetales Kélberserum)) akkumu-
lierte statistisch signifikant weniger Aluminium (etwa achtfach) intrazelluldr in den V79-Zellen als unter serumfreien
Bedingungen. Zudem zeigten sich ab 2,7 pg Al/ml eine statistisch signifikante Verminderung der Zellviabilitat sowie
die Zunahme von Nekrose (Tenan et al. 2021). Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Situation in vivo ist somit
stark limitiert.

Aluminiumchlorid induzierte in murinen (HC11) und humanen (NMuMG) Brustepithelzelllinien nach 24 Stunden Inku-
bation mit 2,7 pg Al/ml eine statistisch signifikante Erh6hung an DNA-Schéden in Form von y-H2AX-Foci. Bei den
sieben Tage lang mit 2,7 ug Al/ml behandelten HC11-Zellen trat eine leichte Verminderung der Proliferation, aber keine
erkennbare Zytotoxizitiat (Annexin V/Propidiumiodid-Apoptose-Assay) auf (Mandriota et al. 2020). Auch in dieser Stu-
die fehlt der Nachweis einer Co-Lokalisation eines zweiten Proteins, sodass hier nicht weiter spezifizierte DNA-Schiden
iiber die y-H2AX-Quantifizierung nachgewiesen wurden.

Weitere Untersuchungen zu (oxidativen) DNA-Schéden zeigten mit Aluminiumchlorid in humanen Lymphozyten oder
Fibroblasten-Zelllinien ein positives Ergebnis entweder bei zytotoxischen Konzentrationen oder ohne entsprechende
Messung dazu (Lankoff et al. 2006; Lima et al. 2007; Viau et al. 2021). In Abwesenheit von Zytotoxizitdt konnten in
humanen Neuroblastom-, Brust-, Lymphozyten-, Colon- und Leberzelllinien keine DNA-Schéden nachgewiesen wer-
den (Caicedo et al. 2008; Jalili et al. 2022; Roszak et al. 2017; Villarini et al. 2017). In drei Untersuchungen wurde eine
Zunahme an SCE beobachtet, mit und ohne gleichzeitige Zytotoxizitat bzw. in der dritten Studie wurde keine Zytoto-
xizitat bestimmt (Tirkez und Geyikoglu 2011; Roy et al. 1990; Patel et al. 2009).

In einer Untersuchung zu chromosomalen Rearrangements wurde die murine Brustepithelzelllinie HC11 71 Wochen
lang mit 10 oder 100 pM Aluminiumchlorid (0,27 bzw. 2,7 pg Al/ml) und die Zelllinie NMuMG 38 oder 40 Wochen lang
mit 100 pM Aluminiumchlorid kultiviert. In den HC11-Zellen stieg die Gesamtzahl an chromosomalen Rearrangements
konzentrationsabhéngig an. Im Vergleich zur mitgefithrten Kontrolle zeigte sich in den mit 10 oder 100 uM inkubier-
ten HC11-Zellen ein 2,3-facher bzw. 3,0-facher Anstieg an einzigartigen chromosomalen Rearrangements. Die modale
Chromosomenzahl konnte in der mit 2,7 pg Al/ml kultivierten Zellpopulation aufgrund zu starker Schwankungen nicht
bestimmt werden, was auf starke genomische Instabilitat hindeutet. Ein Verlust oder Zugewinn eines bestimmten Chro-
mosoms wurde nicht beobachtet. Auch fiir die parentale Zelllinie ist eine Erh6hung der modalen Chromosomenanzahl
beschrieben. Die Gesamtzahl sowie die der einzigartigen chromosomalen Rearrangements war auch bei der mit Wasser
behandelten Kontrolle (nach 71 bzw. 38 Wochen Inkubation) gegeniiber der parentalen Zelllinie (Zeitpunkt Null der
Inkubation) erhoht. Auch in den NMuMG-Zellen nahm durch Aluminiumchlorid sowohl die Gesamtzahl als auch die
Anzahl der fiir die jeweilige Behandlung einzigartigen chromosomalen Rearrangements zu. Etwa 70 % der mit Alumi-
nium behandelten Zellen trugen eine Translokation mit Amplifikation von Chromosom 9 auf Chromosom 12. In einem
weiteren Ansatz fithrte die 24-stiindige Inkubation von HC11-Zellen und NMuMG-Zellen mit 2,7 pg Al/ml zu einer sta-
tistisch signifikanten Zunahme an Fragmentierungen, wobei nur bei den HC11-Zellen zusitzlich Chromosomenbriiche
signifikant erh6ht waren. In den HC11-Zellen tragen beide Allele fiir p53 eine Mutation. Ein Zytotoxizitdtstest (Annex-
in V/Propidiumiodid-Apoptose-Assay) nach bis zu sieben Tagen war negativ (Mandriota et al. 2020). Die gesamten
Ergebnisse der Langzeitversuche sind ohne erkennbare statistische Auswertung dargestellt. Angaben zur Zytotoxizitat
iiber einen ldngeren Inkubationszeitraum liegen nicht vor. Bei den Untersuchungen mit 100 uM ist eine Ausflockung
von Proteinen anzunehmen. Eine Zunahme an chromosomalen Rearrangements mit der Zeit zeigt sich bereits bei den
unbehandelten Zellen. Die Effekte nach der sehr langen Inkubationszeit von 38 bzw. 71 Wochen kénnten zu einem
Selektionsprozess der Zellen fithren, wodurch nur jene Zellen tiberleben, die Aluminiumchlorid tolerieren. Insgesamt
kann die Studie nicht tiberzeugend zeigen, dass Aluminiumchlorid die genomische Instabilitit verursacht hat.

Chromosomenaberrationen wurden in humanen Lymphozyten durch 3,2 pg Al/ml, gegeben als Aluminiumsulfat, indu-
ziert. Ein verminderter mitotischer Index als Hinweis auf Zytotoxizitit war nur bei den Lymphozyten ménnlicher Pro-
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banden in der hochsten der drei Altersgruppen (41-50 Jahre) festzustellen (Greim 2007; Roy et al. 1990). Bei humanen
Lymphozyten kam es ebenfalls bei 3,2 pg Al/ml zu Chromosomenaberrationen, wobei keine Zytotoxizitat untersucht
wurde (Turkez und Geyikoglu 2011). Da in dieser Studie nicht zwischen Gaps und anderen Aberrationstypen unter-
schieden und nur ein Zehntel der vorgeschriebenen Metaphasen pro Konzentration untersucht wurde, wird diese Studie
nicht zur Bewertung herangezogen.

In einer weiteren Untersuchung mit humanen Lymphozyten waren ab 0,1 pg Al/ml, gegeben als Aluminiumchlorid,
Polyploidien, Endoreduplikationen sowie die Summe von Gaps und Briichen statistisch signifikant erh6ht. Die Einzel-
auswertung der Gaps und Briiche zeigte einen Anstieg ohne statistische Signifikanz. Gleichzeitig trat Zytotoxizitat auf
(Lima et al. 2007). Ebenfalls an humanen Lymphozyten induzierte Aluminiumchlorid in einer hohen und zytotoxischen
Konzentration von 607 pg Al/ml eine erh6hte Anzahl an Chromosomenaberrationen (Patel et al. 2009).

In der Lungenzelllinie V79 fithrte Aluminiumchlorid ab 0,3 pg Al/ml zur konzentrationsabhangigen Zunahme von Chro-
mosomenbriichen. Inkubiert wurde eine Stunde lang ohne Serum, dann 23 Stunden mit 1% FCS. Gaps wurden nicht
bestimmt. Ab 2,7 pg Al/ml zeigte sich eine statistisch signifikante Verminderung der Zellviabilitat sowie eine Zunahme
von Nekrose (Tenan et al. 2021). Wie oben bereits beschrieben, ist eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die In-vivo-
Situation stark limitiert.

Ein Chromosomenaberrationstest an CHL-Zellen war bis zu einer Konzentration von 104,5 ug Al/ml, gegeben als Alumi-
niumkaliumdisulfat, negativ (Ishidate et al. 1988), ebenso wie zwei neuere Chromosomenaberrationstests nach OECD-
Priifrichtlinie 473 mit Aluminiumdiacetat bzw. -ammoniumdisulfat an humanen Lymphozyten (ECHA 2020 a, c).

Aluminiumsulfat fiihrte zu positiven Ergebnissen in Mikronukleustests mit humanen Lymphozyten bzw. dermalen
Fibroblasten (Greim 2007; Migliore et al. 1999; Roy et al. 1990; Trippi et al. 2001; Viau et al. 2021). Das Ergebnis einer
Zentromerfarbung mittels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) interpretieren die Autoren so, dass das Alumini-
umion sowohl aneugen als auch klastogen wirken konnte, aber aufgrund des héheren prozentualen Anteils an Mikro-
nuklei, die ein ganzes Chromosom enthalten, eine Storung der Chromosomenverteilung bewirkt (Migliore et al. 1999;
Greim 2007). Auch Aluminiumchlorid fithrte in humanen Lymphozyten ab der niedrigsten Konzentration von 0,2 pg
Al/ml zu einer erhchten Anzahl an Mikronuklei. Es zeigte sich eine signifikante Zunahme an Zentromer-positiven und
-negativen Mikronuklei (nur bei 1 pg Al/ml mit der FISH-Methode untersucht), was auf eine klastogene und aneugene
Wirkung hindeutet. Ab 0,4 ug Al/ml wurde ein Anstieg der Apoptose gemessen, weshalb die Mikronuklei ab dieser
Konzentration auch durch zytotoxische Effekte bedingt sein kénnen (Banasik et al. 2005). Bei der sehr hohen Konzen-
tration von 607 pg Al/ml, gegeben als Aluminiumchlorid, war das Ergebnis bei gleichzeitiger Aneuploidie positiv (Patel
et al. 2009). Ab 0,1 pg Al/ml nahmen die Mikronuklei in Humanlymphozyten statistisch signifikant zu (k. A. zur Zyto-
toxizitit) (Paz et al. 2017). In dieser Studie hatte bereits die Negativkontrolle eine hohe Anzahl an Mikronuklei.

Ein Test nach OECD-Priifrichtlinie 487 mit Aluminiumlactat zeigte einen konzentrationsabhéngigen Anstieg an Mikro-
nuklei in humanen Lymphozyten (ECHA 2022 b). Hingegen war in drei weiteren Mikronukleustests ein negatives Ergeb-
nis festzustellen (ECHA 2020 b, 2023 c; Jalili et al. 2020; NOTOX B.V. 2010 a). Zwei der Tests wurden nach OECD-Priif-
richtlinie 487 mit humanen Lymphozyten mit basischem Aluminiumchlorid (NOTOX B.V. 2010 a) bzw. Aluminiumsul-
fat, basisch (ECHA 2023 c) durchgefiihrt und ergaben mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung keine erhchte
Mikronukleusbildung.

5.6.1.3 Fazit

Losliche Aluminiumverbindungen sind in zahlreichen bakteriellen Testsystemen, HPRT- und TK*~-Mutationstests in
Saugetierzellen nicht mutagen. DNA-schidigende Wirkungen sowie die Bildung von SCE, Chromosomenaberrationen
und Mikronuklei lassen sich meist nur in Anwesenheit von Zytotoxizitat oder bei einer hohen Aluminiumkonzentration
beobachten. Vor allem zahlreiche neue nach aktuellen Priifrichtlinien durchgefithrte Chromosomenaberrations- und
Mikronukleustests sind bis auf eine Ausnahme negativ.
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Tab.16 (oxidative) DNA-Schéaden, Schwesterchromatidaustausche, Chromosomenaberrationen und Mikronukleus-Bildung durch 16sli-

che Aluminiumverbindungen bei S&ugetierzellen in vitro

Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame Konz.? Zytotox.”)/ Ergebnis  Literatur
und Zeit Anmerkung
-m.A. +m.A.
DNA-Schéaden AlICl; x 6 H,0, 0, 10, 100, 300 uM ab 0,3 pg Al/ml keine (Apoptose- + n.u.  Sappino
(y-H2AX) in H,0, (0,3; 2,7; 8,1 pug Messung) et al.
MCF-10A- Al/ml), 1h, 16 h 2012
Brustepithelzelllinie
AICl; x 6 H,0, 0, 100, 300 uM (2,7;  ab 2,7 pg Al/ml n.u. + n.u Sappino
in H,0, 8,1 ug Al/ml), 16 h et al.
primére humane 2012
Brustzellen
AlCl; x 6H,0, 0, 100, 300 uM (2,7; - n.u + n.u Sappino
in H,0, 8,1 ug Al/ml), 16 h et al.
HaCaT-Keratinozyten 2012
AlCl; x 6H,0, 0, 10, 100, 300, - Messung in G1- + n.u Tenan et
in H,0, 1000 pM (0,3; 2,7; 8,1; Phase; ab 2,7 ug al. 2021
V79-Zellen 27 pg Al/ml), 3h Al/ml: Viabilitat |,
(Lungenfibroblasten-Zellen Nekrose 1 (Annexin V/
Hamster) Propidiumiodid-
Apoptose-Assay),
serumfreie Inkubation
AICl; x 6 H,0, 0, 90, 128 pg/ml (0; keine, - n.u.  Jalili et
in H,O mit 0,05% BSA, 10,1; 14,3 pg Al/ml), keine erhohten ROS al. 2022
Caco-2-Zellen, HepaRG- 24 h
Zellen
AlCl,, 0, 100 uM (2,7 pg 2,7 ug Al/ml HC11-Zellen: HC11- n.u.  Mandriota
in H,O, Al/ml), 24 h Zytotoxizitit nach Zellen: et al.
HC11-Zellen, 4u.7d (Zellzahl + 2020
NMuMG-Zellen mit Trypanblau, NMuMG-
(Brustepithelzelllinie) Annexin V/ Zellen:
Propidiumiodid- -
Apoptose-Assay):
2,7 ug Al/ml: nur nach
7 d nur Zellzahl ohne
Trypanblau sig. |
AlCl,, 0, 3, 10, 30, 100, 300, ab 0,8 pg Al/ml >2 n.u. (Hintergrundwert + n.u. Viau et
in Zellkulturmedium, 1000 pM abgelesen  y-H2AX-Foci pro Zelle y-H2AX-Foci pro Zelle al. 2021
149BR-, HF19-, MRC5- aus Diagramm (0,1; <2)
Zellen (humane 0,3; 0,8; 2,7; 8,1; 27 pg
Fibroblasten-Zelllinien) Al/ml), 24 h
DNA-Schaden AlICl;, k. A. zum 0; 0,05; 0,1; 0,5; 1; - keine (FACS, - n.u Caicedo
(Comet, neutral) Losungsmittel, 5 mM (1,4; 2,7; 13,5; Permeabilitatsmessung et al.
humane Lymphozyten- 27,0; 135 ug Al/ml), mittels 2008
Zelllinie (Jurkat) 48 h Propidiumiodid-
Farbung)
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Tab.16 (Fortsetzung)
Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame Konz.? Zytotox.”)/ Ergebnis  Literatur
und Zeit Anmerkung
-m.A. +m.A.

DNA-Schaden AlICl; x 6H,0, 0,1,2,5, 10,25 pug/ml ab 0,2 ug Al/ml ab 0,2 pg Al/ml + n.u. Lankoff

(Comet, alkalisch) in 0,9%iger NaCl-Losung, (0,1; 0,2; 0,6; 1,1; (FACS, Annexin V/ et al.
humane Lymphozyten, 2,8 ug Al/ml), 72 h Propidiumiodid- 2006
3 Probanden (k. A. zum Apoptose-Assay)

Geschlecht)

AlCl; x 6H,0, 0, 90, 128 pg/ml (10,1; - keine, - n.u Jalili et
in H,O mit 0,05 % BSA, 14,3 pg Al/ml), 5 h, keine erhohten ROS al. 2022
Caco-2-Zellen, HepaRG- 24 h

Zellen

AlCl,, 0, 5, 10, 15, 25 uyM ab 0,1 pg Al/ml ab 0,1 ug A/mIMI |, + n.u Lima et
in Methanol, (0,1; 0,3; 0,4; 0,7 pg keine Konzentrations- al. 2007
humane Lymphozyten, Al/ml), 3h Wirkungs-Beziehung

4 Probanden (& u. Q)

AlCl,, 0, 4, 40 pM (0,1; - keine (LDH-Assay) - n.u Villarini
in H,0, 1,1 pg Al/ml), 1h,5h et al.
humane Neuroblastom- 2017
Zelllinien (SH-SY5Y5,

SK-N-BE-2)

AlCl,, 0, 250 uM (6,8 pg - keine (WST-1- - n.u.  Roszak et
in H,0, Al/ml), 24 h Reduktionstest) al. 2017
humane Brustzelllinien

(MCF-10A, MCF-7,

MDA-MB-231)

Oxidative DNA-  AICl; x 6H,0, 0, 90, 128 pug/ml (10,1; - keine, - n.u Jalili et

Schiaden in H,O mit 0,05% BSA, 14,3 pg Al/ml), 5h keine erhéhten ROS al. 2022

(Comet mit FpG, Caco-2-Zellen, (nur Caco-2-Zellen),

alkalisch) HepaRG-Zellen 24h
AlCl,, 0, 250 uM (6,8 pg - keine (WST-1- - n.u. Roszak et
in deionisiertem H,0, Al/ml), 24 h Reduktionstest) al. 2017
humane Brustzelllinien
(MCE-10A, MCF-7,

MDA-DB-231)

Oxidative DNA-  AICl, x 6 H,0, 0,1,2,5,10, 25 pg/ml ab 0,2 pg Al/ml ab 0,2 ug Al/ml (FACS, + n.u Lankoff

Schiaden in 0,9%iger NaCl-Losung, (0,1; 0,2; 0,6; 1,1; Annexin V/FITC- et al.

(Comet-Assay mit humane Lymphozyten, 2,8 ug Al/ml), 72 h Apoptose-Assay) 2006

FpG und Endolll, 3 Probanden (k. A. zum

alkalisch) Geschlecht)

SCE AICL,, 0,3 mg/ml (607 ug 607 pg Al/ml 607 ug Al/ml (CCPI ]) + nu.  Patelet
k.A. zum Losungsmittel, ~ Al/ml), 69 h al. 2009
humane Lymphozyten,
5 Probanden (k. A. zum
Geschlecht)
Al,(SO,),, 0, 10, 20 pg/ml (1,6; 3,2 pg Al/ml n.u. + n.u. Tiirkez
k.A. zum Losungsmittel, 3,2 pg Al/ml), k. A. und
humane Lymphozyten Geyikoglu
(k. A. zum Spender) 2011
Al,(SO,),, 0, 20 pg/ml (3,2 pg 3,2 pg Al/ml keine + n.u Greim
k.A. zum Lésungsmittel,  Al/ml), 72 h (Replikationsindex) 2007;
humane Lymphozyten, Roy et al.
je 5 3 u. @ Spender pro 1990
Altersgruppe (0-10, 21-30,
41-50 Jahre)
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Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame Konz.? Zytotox.”)/ Ergebnis  Literatur
und Zeit Anmerkung
-m.A. +m.A.
CA AlCl,,in H,0, HC11-Zellen: 0, 10, HC11:ab 0,27 pyg Al/ml  n.u. + n.u. Mandriota
(Rearrangements) HC11-Zellen, 100 uM (0,275 2,7 pg~ NMuMG: bei 2,6 pg et al.
NMuMG-Zellen Al/ml), 71 Wo; Al/ml 2020
(Brustepithelzelllinien) NMuMG-Zellen:
0,100 pM (2,7 pg
Al/ml), 38/40 Wo
CA AlCL,, 0, 100 uM (2,7 pg 2,7 ug Al/ml keine nach 4 u. HC11- n.u.  Mandriota
in H,0, Al/ml), 24 h 7 d (Annexin V/ Zellen: etal.
HC11-Zellen, Propidiumiodid- + 2020
NMuMG-Zellen Apoptose-Assay) NMuMG-
(Brustepithelzelllinien) Zellen:
AlCl,, 0,3 mg/ml (607 pg 607 pug Al/ml 607 pug Al/ml (CCPI |), + n.u.  Patelet
k.A. zum Lésungsmittel,  Al/ml), 69 h Auswertung fehlerhaft al. 2009
humane Lymphozyten, (inkl. Gaps)
5 Probanden (k. A. zum
Geschlecht)
AlCl,, 0,5, 10, 15, 25 uM ab 0,1 ug Al/ml ab 0,1 pg Al/ml MI I+ n.u Lima et
in Methanol, (0,13; 0,3; 0,4; 0,7 pg Gaps + Briiche, al. 2007
humane Lymphozyten, Al/ml), 1h,3h,6h, Polyploidien,
4 Probanden (& u. Q) 28h,52h Endoreduplikationen T,
Briiche fraglich T
AlCl; x 6H,0, 0, 10, 100, 300 uM ab 0,3 ug Al/ml 2,7 ug Al/ml: nach 3 + n.u Tenan et
in H,0, 0,3;2,7; 8,1 pug u. 24 h: Viabilitit |, al. 2021
V79-Zellen Al/ml), 24 h Nekrose T (Annexin V/
Propidiumiodid-
Apoptose-Assay),
Gaps nicht bestimmt;
Inkubation unter
unphysiologischen
Bedingungen; 3 h bei
2,7 pg Al/ml: Zellen
mit multipolaren
Spindeln 1
Al(SO,)s, 0, 20 pg/ml (3,2 pg 3,2 ug Al/ml MI bei Lymphozyten — + n.u Greim
k.A. zum Losungsmittel, ~ Al/ml), 72 h der 3 Probanden 2007;
humane Lymphozyten, der héchsten Roy et al.
je 5 3 u. @ Spender pro Altersgruppe | 1990
Altersgruppe (0-10, 21-30,
41-50 Jahre)
Al,(SO,),, 0, 10, 20 pg/ml (1,6; 3,2 pg Al/ml n.u, + n.u Tiirkez
k.A. zum Lésungsmittel, 3,2 pg Al/ml), 72 h SOD |, G6PDH |, und
humane Lymphozyten CAT |, GSH |, Geyikoglu
(k. A. zum Spender) k.A. zu Art der CA, 2011
nur 30 Metaphasen/
Konzentration
ausgezahlt, invalide
AIK(SO,),, 0, 1000 pg/ml - k.A. - n.u Ishidate
k.A. zum Losungsmittel,  (104,5 ug Al/ml), 48 h et al.
CHL-Zellen 1988
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Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame Konz.? Zytotox.”)/ Ergebnis  Literatur
und Zeit Anmerkung
-m.A. +m.A.
AI(CH,COO),(OH) x H,0, 0, 62,5-500 ug/ml - MI| >1383 pg Al/ml, _ - ECHA
in DMSO, (8,6-69,1 pg Al/ml), (5h) u. >8,6 pg Al/ml, 2020 ¢
humane Lymphozyten, 5h(-m.A), (29 h),
2 Probanden (@), 0,7,81-31,3 pg/ml Prézipitation ab
OECD TG 473 (von 2016)  (1,1-4,3 pg Al/ml), 138,3 pg Al/ml (5 h) u.
29h (-m.A), ab 69,2 pug Al/ml (29 h)
0, 125-1000 pg/ml
(17,3-138,3 pg Al/ml),
5h (+m.A.)
AINH,(SO,), 0, 40-120 pg/ml - keine (MI), - - ECHA
in Wasser, (4,6-16,6 pg Al/ml), Prézipitation ab 6,9 pg 2020 a
humane Lymphozyten, 3h(+m.A), Al/ml (+m. A.),
3 Probanden (3), 0, 50-120 pg/ml ab 11,1 pg Al/ml
OECD TG 473 (Jahrn.a.)  (6,9-16,6 ug Al/ml), (-m.A.)) (3h),
3h(-m.A), ab 20,8 pg Al/ml
Untersuchung: 17 h (-m.A.) (20 h)
(0, 50-200 pg/ml
(6,9-27,7 pg Al/ml)),
20 h (-m.A.)
MN AlCl,, 0,1,2,5,10, 25 pg/ml ab 0,2 pg Al/ml Apoptose ab 0,4 pg + n.u. Banasik
(FISH) k.A. zum Lésungsmittel,  (0,2; 0,4; 1,0; 2,0; Al/ml, et al.
humane Lymphozyten, 5,1 pg Al/ml), 72 h MNC+ u. MNC- 1 2005
3 Probanden (&) (nur bei 1 pg Al/ml
untersucht)
Al,(SO,);, 0, 500, 1000, 2000, A: bei 54 mg Al/ml, A: ab 27 mg Al/ml + n.u. Greim
in H,0, 4000 uM (27, 54, 108, 108 mg Al/ml, (%BNC |), 2007;
humane Lymphozyten, 216 mg Al/ml), 72h  B: ab 27 mg Al/ml B: keine Zytotoxizitat Migliore
2 Probanden (A u. B) (3) (%BNC unverindert), et al.
MNC+ 1 bei 54 mg 1999
Al/ml u. 108 mg Al/ml
(nur diese Konz.
untersucht)
MN AlCl,, 0, 3, 10, 30, 100, 300, ab 0,8 ug Al/ml >2 MN  keine + n.u. Viau et
in Zellkulturmedium, 1000 uM abgelesen  pro Zelle (Hintergrundwert al. 2021

Fibroblasten-Zelllinie
149BR

AlCl,,
k. A. zum Lésungsmittel,

aus Diagramm (0,1;
0,3; 0,8; 2,7; 8,1; 27 ug
Al/ml), 24 h

0, 3 mg/ml (607 pg
Al/ml), 69 h

607 pg Al/ml

y-H2AX-Foci pro Zelle
<2)

607 pg Al/ml: CCPI |, +
Aneuploidie (Hyper-

n.u.  Patel et
al. 2009

humane Lymphozyten, und Hypoploidie) 1
5 Probanden (k.w.A.)
AlCl; x 6H,0, 0, 5, 10, 20 uM (0,1; ab 0,1 ug Al/ml n.u., + n.u. Paz et al.
in destilliertem H,O, 0,3; 0,5 pg Al/ml), Negativkontrolle hat 2017
humane Lymphozyten, 72h hohe Anzahl an MN
3 Probanden (2 & u. 1 Q)
AICl,; x 6 H,0, 0,90, 128 pug/ml (10,1; - keine (RI), - n.u.  Jalili et
in H,O mit 0,05% BSA, 14,3 pg Al/ml), 24 h keine erhohten ROS al. 2020
Caco-2-Zellen, HepaRG-
Zellen
Al(SO,)s, 0, 20 pg/ml (3,2 pg 3,2 ug Al/ml MI bei 8 Probanden  + n.u.  Greim
k.A. zum Losungsmittel,  Al/ml), 72 h der hochsten 2007;
humane Lymphozyten, Altersgruppe | Roy et al.
je 5 3 u. @ Spender pro 1990
Altersgruppe (0-10, 21-30,
41-50 Jahre)
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Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame Konz.? Zytotox.”)/ Ergebnis  Literatur
und Zeit Anmerkung

-m.A. +m.A.

AL,(SO,),, 0,1 mM (54 pg 54 pug Al/ml % BNC | + nu.  Greim
in deionisiertem H,0, Al/ml), 48 h 2007;
humane dermale Trippi et
Fibroblasten u. al. 2001

Lymphozyten, 17
Probanden (3 u. Q),
64 +7 Jahre, R/NR

AI(OH), ,,Cl, 55, 0,100-600 pg/ml - keine (CBPI), - - NOTOX
in H,0, (24,4-146,1 pg bei 186 pg Al/ml B.V.
Reinheit >99,7 %, Al/ml), 3h (+/-m.A.) Prézipitation 2010 a

humane Lymphozyten (8), und 24 h (-m. A.),
OECD TG 487 (von 2009)  Untersuchung: 27 h

bzw. 24 h
C,H,;AIO,, 0, 100-2800 pg/ml konzentrationsabhéangig, CBPI: 74-98 % bei + + ECHA
in DMSO, (9,2-256,8 pg Al/ml), k.w.A. 3000 pg/ml, 13-23 % bei 2022 b
humane Lymphozyten (&), 3 h (+/-m.A.) und 92 pg Al/L k. w. A,
OECD TG 487 (von 2010)  500-3000 pg/ml pH 5,92 bei 275,1 pg

(45,9-275,1 pg Al/ml, pH 7,89 in

Al/ml), 24 h (-m.A.), Kontrolle,

Untersuchung: 27 h keine Prazipitation,

bzw. 24 h aber ab 92 ug Al/ml

leicht triib

AL(OH), 16-018(504)2.01 292 0, 30-1000 pg/ml - CBPI |, - - ECHA
in RPMI-Medium, (4,8-160,4 pg Al/ml), Prazipitation ab 2023 ¢
humane Lymphozyten (&), 3 h (+/-m.A.) und 112,3 pg Al/ml (+m. A.),
OECD TG 487 (Entwurf 0, 50-1750 pg/ml ab 160,4 pg Al/ml
von 2009) (80,2-481,3 ug (-m.A)

Al/ml), 24 h (-m.A.),
Untersuchung: 27 h
bzw. 24 h

* Ergebnis statistisch signifikant, wenn nicht anders angegeben

Al:  Aluminium; AICl;:  Aluminiumchlorid;  Al,Cl,(OH),SO,: Aluminiumchloridhydroxysulfat; Al(CH;COO),(OH): Aluminiumdiacetat;
AINH,(SO,),: Aluminiumammoniumdisulfat; Al(OH), ,,Cl, ;5: basisches Aluminiumchlorid; Al,(OH); 14-015(50,)291-29o: Aluminiumsulfat, basisch;
Al(SO,);: Aluminiumsulfat; BNC: binucleated cells (zweikernige Zellen); BSA: bovines Serumalbumin; CA: Chromosomenaberrationen; Caco-2-Zel-
len: humane Colon-Adenokarzinom-Zellen; CAT: Katalase; CBPI: cytokinesis-block proliferation index; CCPI: cell cycle proliferative index;
C,H,sAl0,: Aluminiumlactat; Endo III: Endonuklease III; FACS: Durchflusszytometrie (Fluorescence Activated Cell Sorting); FISH: Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung; FpG: Formamidopyrimidin-DNA-Glycosylase; G6PDH: Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase; y-H2AX: phosphoryliertes His-
ton H2AX; GSH: Glutathion; h: Stunde(n); HepaRG-Zellen: immortalisierte humane Leber-Stamm-Zelllinie; k.(w.) A.: keine (weiteren) Angaben;
LDH: Lactatdehydrogenase; MI: mitotischer Index; MN: Mikronuklei; MNC+: Zentromer-positive Mikronuklei; MNC-: Zentromer-negative Mikronu-
klei; n. a.: nicht angegeben; NR: Nichtraucher; n. u.: nicht untersucht; R: Raucher; RI: Replikationsindex; ROS: reaktive Sauerstoffspezies; SCE: Schwes-
terchromatidaustausche; SOD: Superoxiddismutase; TG: Test Guideline (Priifrichtlinie)

5.6.2 Invivo

Die Untersuchungen zur Genotoxizitat in vivo mit l6slichen Aluminiumverbindungen sind in Tabelle 17 aufgefiihrt.
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Tab. 17 In-vivo-Studien zur Genotoxizitat mit I6slichen Aluminiumverbindungen
Endpunkt Testsystem Expositionszeit, Substanz, Dosis, Ergebnis? Zytotox.”/Anmerkungen Literatur
Losungsmittel, Expositionsweg,
Untersuchungszeitpunkt
DNA-Fragmentierung, Ratte, 7d, + histopathologische Liaquat
Gehirn Wistar, AICl; x 6 H,0, Verinderungen, et al.
je63d 0, 150 mg/kg KG u. d (17 mg Al/kg KG SOD |, GSH-Px |, MDA 1 2019
u. d),
0,9 % Kochsalzlésung,
ip.,
untersucht nach 24 h
DNA-Schiden (Comet, Maus, 100 d, + n.u., Rui und
alkalisch), ICR, AlCL,, ab 2 mg A/kg KG  ab 2 mg Al/kg KG: MDA 1,  Yongjian
Hippocampus, je 15, 0, 10, 50, 300 mg/kg KG u. d (2, 10, SOD | 2010
Cortex k.w.A. 61 mg Al/kg KG u. d),
in Kise mit Zitronensaft,
untersucht nach 24 h
DNA-Schéden (Comet, Ratte, 5,10, 154d, +(10, 15 d) keine (Trypanblau) aber Garcia-
alkalisch), Sprague-Dawley, AICL,, starke Fragmentierung Alegria
peripheres Blut je3Q 0,10 mg Al/kg KG u. d, (clouds) nach 10 u. 15 d, etal
k. A. zum Lésungsmittel, anasthesiert mit Halothan, 2020
Gavage Studie zweifelhaft valide
DNA-Schiden (Comet, Ratte, dreimalig (0, 24, 45 h), - keine im Knochenmark Jalili et
alkalisch), Sprague Dawley, AICl; x 6 H,0, (PCE/NCE-Verhiltnis), in al. 2020
Leber, Zwolffingerdarm, je5d 0, 25 mg/kg KG u. d (3 mg Al/kg KG Leber, Zwolffingerdarm,
Milz, Knochenmark, u. d), Milz, Nieren, Blut n.u.
Nieren, Blut k. A. zum Lésungsmittel,
Gavage,
untersucht nach 3 h
oxidative DNA-Schaden Maus, 100 d, + n.u., Rui und
(8-OHAG), ICR, AlCl,, ab 2 mg A/kg KG  ab 2 mg Al/kg KG: MDA 1,  Yongjian
mitochondriale DNA je 15, 0, 10, 50, 300 mg/kg KG u. d (2, 10, SOD | 2010
aus Hippocampus, k.w.A. 61 mg Al/kg KG u. d),
Cortex in Kise mit Zitronensaft,
untersucht nach 24 h
oxidative DNA-Schaden Ratte, 120 d, + ab 0,02 mg Al/kg KG Novaes
(8-OHdG), Wistar, AICL,, ab 0,02 mg Al/kg (strukturelle Veranderungen et al.
Herz je7d 0; 0,02; 0,1; 50; 200 mg/kg KG u. d KGu.d der Kardiomyozyten) 2018
(0,004; 0,02; 10; 40 mg Al/kg KG u. d),
destilliertes Wasser,
Gavage
oxidative DNA-Schaden Ratte, dreimalig (0, 24, 45 h), - keine im Knochenmark Jalili et
(Comet mit FpG, Sprague-Dawley, AICl,; x 6H,0, (PCE/NCE-Verhaltnis), in al. 2020
alkalisch), jes, 0, 25 mg/kg KG (3 mg Al/kg KG), Leber, Zwolffingerdarm,
Leber, Zwolffingerdarm, k.w.A. k. A. zum Lésungsmittel, Milz, Nieren, Blut n.u.
Milz, Knochenmark, Gavage,
Nieren, Blut untersucht nach 3 h
SCE, Maus, einmalig, + Proliferationsindex bei Dhir et
Knochenmark Swiss, Al,(SO,); x 18 H,0, ab 16 mg Al/kg KG  allen Konzentrationen al. 1993;
je5d 0, 100, 200, 400 mg/kg KG (8, 16, 32 mg unverindert Greim
Al/kg KG), 2007
Kochsalzlosung,
Gavage
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Tab.17 (Fortsetzung)

Endpunkt Testsystem Expositionszeit, Substanz, Dosis, Ergebnis? Zytotox.”/Anmerkungen Literatur
Losungsmittel, Expositionsweg,
Untersuchungszeitpunkt

CA, Ratte, 7,14, 21d, + ab 17 mg Al/kg KG Greim
Knochenmark Albino, Al,(SO,); x 18 H,0, 7d: ab 17 mg Al/kg (Mitoseindex sporadisch stat. 2007;
je53d, 0, 212, 265, 353, 530, 1060, 2120 mg/kg  KG, sign. | (7, 14, 21 d)), Roy et al.
k.w.A. KGu. d (17, 21, 29, 43, 86, 172 mg Al/kg 14 d: ab 86 mg Al/kg keine Positivkontrolle 1991
KG u. d), KG,
deionisiertes Wasser, 21 d: ab 21 mg Al/kg
Gavage, KG
untersucht nach 24 h

Maus, einmalig, + ab 25 mg Al/kg KG (24 h) D’Souza
Swiss, Al(CH,CO0),(OH) x H,0, ab 12 mg Al/kg KG  bzw. bei 37 mg/kg KG (48 h) et al.
jes5d 0, 50, 100, 150 mg/kg KG (12, 25, 37 mg (Mitoseindex |), 2014

Al/kg KG), LDs, nach 24 h: 1150 mg/kg

destilliertes Wasser, KG

ip.,

untersucht nach 24, 48, 72 h

74d, + Mitoseindex |

AI(CH,COO0),(OH) x H,0,

0, 50 mg/kg KG u. d (12 mg Al/kg KG

u. d),

destilliertes Wasser,

ip.,

untersucht nach 24, 48,72 h
Maus, einmalig, + nicht dosisabhingig ATSDR
k.w.A. AICL,, 2008;

0; 0,01; 0,05; 0,1 M EFSA

1 ml/Maus (ca. 44, 222, 443 mg/kg KG 2008

(EFSA 2008); 9; 44,9; 89,6 mg Al/kg KG),

k. A. zum Lésungsmittel,

ip.
MN, Ratte, 5,10, 15 d, + (10, 15 d) PCE/NCE-Verhiltnis Garcia-
peripheres Blut Sprague-Dawley, AICI, n.u., das Fehlen/geringe Alegria
je39Q 0, 10 mg Al/kg KG u. d, Vorkommen von MN in et al.
k. A. zum Lésungsmittel, Kontrolle bzw. behandelten 2020
Gavage Proben ist zweifelhaft,
Dokumentationsméangel:
z.B. Widerspriiche zwischen
Tabelle und Abbildung,
Studie insgesamt zweifelhaft
valide
MN, Ratte, dreimalig (0, 24, 45 h), - Knochenmark: keine Jalili et
Knochenmark, Colon Sprague-Dawley, AICl; x 6H,0, (PCE/NCE-Verhiltnis), al. 2020
je>s, 0, 25 mg/kg KG u. d (3 mg Al’kg KG Colon: kein Anstieg
k.w.A. u. d), von mitotischen und
Wasser mit 0,05 % BSA, apoptotischen Zellen
Gavage, untersucht nach 3 h (k.w.A.), keine validierte

Methode fiir MN
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Tab. 17

(Fortsetzung)

Endpunkt

Testsystem

Expositionszeit, Substanz, Dosis,
Losungsmittel, Expositionsweg,
Untersuchungszeitpunkt

Ergebnis?

Zytotox.”/Anmerkungen

Literatur

MN,
Knochenmark

MN,
Hepatozyten

Maus,

NMR],
je53u5¢9
OECD TG 474

Maus,
Swiss,
jed4du4Q

Maus,
Swiss,
jes,
k.w.A.

Maus,
Swiss,
je6du.Q

Ratte,
Sprague-Dawley,
je5d

Ratte,
Sprague-Dawley,
je6d

Ratte,
Sprague-Dawley,
je4d

24d,

Al,(OH),Cl,

0, 2000 mg/kg KG u. d (ca. 619 mg
Al/kg KG und d),

gelost in deionisiertem Wasser,
Reinheit 100 %,

Gavage, untersucht nach 24 h

einmalig,

AICl; x 6 H,0,

0, 49, 98, 161 mg/kg KG (5, 11, 18 mg
Al/kg KG),

destilliertes Wasser,

oral (k.w.A.),

untersucht nach 24 h

einmalig,
Al(CH,CO0),(OH) x H,0,

0, 50, 100, 150 mg/kg KG (12, 25, 37 mg

Al/kg KG),

destilliertes Wasser,

ip.,

untersucht nach 24, 48, 72 h

7d,

Al(CH,COO),(OH) x H,0,

0, 50 mg/kg KG u. d (7 mg Al/kg KG
u. d),

destilliertes Wasser,

ip.,

untersucht nach 24, 48,72 h

24d,

Al,(SO,); x 18H,0,

0, 250, 500 mg/kg KG u. d (20, 40 mg
Al/kg KG u. d),

gel6st in Kochsalzlosung,

ip.,

untersucht nach 24 h

30d,

AlCL,

0, 34 mg/kg KG u. d (7 mg Al/kg KG
u. d),

k. A. zum Lésungsmittel,

oral, k. w. A.

10 Wo,

AlCL,

0, 5 mg/kg KG u. d (1 mg Al/kg KG
u. d),

k.A. zum Losungsmittel,

ip.

4d,

AICL,,

0, 5 mg/kg KG u. d (1 mg Al/kg KG
u. d),

k.A. zum Losungsmittel,

ip.

+

ab 5 mg Al/kg KG

+

ab 20 mg Al/kg KG

keine (PCE/Gesamtzahl
Erythrozyten)

keine im Knochenmark
(PCE/NCE-Verhiltnis),
ab 5 mg/kg KG:

histopathologische Effekte in

Leber, Nieren,
Studie zweifelhaft valide

bei 37 mg Al/kg KG
(PCE/NCE-Verhiltnis
verandert)

PCE/NCE-Verhiltnis
verdndert

keine (PCE/NCE-Verhailtnis)

Schadigung der Leberzellen,
ALP, AST, ALT, LDH im
Serum 1,

keine Positivkontrolle

Schadigung der Leberzellen,
ALP, AST, ALT, LDH im
Serum |

Hoechst
Marion
Roussel
Deutschland
GmbH

1999 b

Paz et
al. 2017,
2018

D’Souza
et al.
2014

Greim
2007;
Roy et al.
1992

Tirkez et
al. 2010

Geyikoglu
et al.
2013

Tirkez et
al. 2013
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Endpunkt Testsystem Expositionszeit, Substanz, Dosis, Ergebnis? Zytotox.”/Anmerkungen Literatur
Losungsmittel, Expositionsweg,
Untersuchungszeitpunkt

MN, Maus, einmalig, + nicht dosisabhédngig im D’Souza
fetale Leber Swiss, AI(CH,;CO0),(OH) x H,0, ab 12 mg Al/kg KG  fetalen Knochenmark ab etal
je 3 @: 4 Feten pro 0, 50, 100, 150 mg/kg KG (12, 25, 37 mg 12 mg Al/kg KG (PCE/NCE- 2014
behandeltem @,  Al/kg KG), Verhiltnis), in fetaler Leber
14. Gestationstag destilliertes Wasser, n.u.
ip.,

untersucht nach 24 h

% Ergebnis statistisch signifikant, wenn nicht anders angegeben

Al: Aluminium; Al(CH,COO),(OH): Aluminiumdiacetat; AICl;: Aluminiumchlorid; Al,(OH);Cl: Aluminiumchlorhydrat; ALP: alkalische Phosphatase;
Al(SO);: Aluminiumsulfat; ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; BSA: bovines Serumalbumin; CA: Chromosomenaberra-
tionen; d: Tag(e); FpG: Formamidopyrimidin-DNA-Glycosylase; GSH-Px: Glutathion-Peroxidase; h: Stunde(n); i.p. intraperitoneal; k.(w.) A.: keine
(weiteren) Angaben; LDH: Lactatdehydrogenase; MDA: Malondialdehyd; MI: mitotischer Index; MN: Mikronuklei; NCE: normochromatische Ery-
throzyten; 8-OHdG: 8-Oxo-2'-desoxyguanosin; PCE: polychromatische Erythrozyten; SCE: Schwesterchromatidaustausche; SOD: Superoxiddismu-
tase; TG: Test Guideline (Prifrichtlinie); Wo: Woche(n)

5.6.2.1 Indikatortests

Eine Untersuchung zur DNA-Schadigung zeigte im Gehirn von Wistar-Ratten nach i.p. Gabe eine DNA-Fragmentierung
bei 17 mg Al/kg KG und Tag bei gleichzeitiger Zytotoxizitit (Liaquat et al. 2019).

Eine mittels Comet-Assay bestimmte DNA-Schéadigung trat nach oraler Gabe ab 10 mg Al/kg KG und Tag im peripheren
Blut von Sprague-Dawley-Ratten (Garcia-Alegria et al. 2020) und ab 2 mg Al/kg KG und Tag im Gehirn von ICR-
Miusen auf, ohne dass Zytotoxizitiat untersucht wurde (Rui und Yongjian 2010). In der Studie an der Ratte betrug die
Zellviabilitat (Trypanblaufiarbung) 96 % (Garcia-Alegria et al. 2020). Allerdings zeigten sich nach 10 und 15 Tagen drei
bzw. 73 ,hedgehogs” pro 100 Comets (in der Studie als Clouds bezeichnet), was auf Apoptose und somit Zytotoxizitat
hinweist. Weiterhin hat diese Publikation massive orthografische Méangel und ist deshalb zweifelhaft valide.

Nach dreimaliger Schlundsondengabe von 3 mg Al/kg KG und Tag an Sprague-Dawley-Ratten wurde mittels Comet-
Assay keine DNA-Schidigung in Leber, Zwolffingerdarm, Milz, Knochenmark, Niere und Blut beobachtet. Zytotoxizitat
wurde nur im Knochenmark untersucht und trat nicht auf (Jalili et al. 2020).

In zwei Untersuchungen an ICR-Méusen und Wistar-Ratten wurde nach oraler Gabe von Aluminiumchlorid die Induk-
tion oxidativer DNA-Basenschiden nachgewiesen (Novaes et al. 2018; Rui und Yongjian 2010). Hierfiir waren Kardio-
myozyten von Wistar-Ratten mit Effekten ab 0,02 mg Al/kg KG und Tag nach 120 Tagen am sensitivsten bei gleichzeitig
auftretender struktureller Verdnderung, was als toxische Wirkung auf das Herz beurteilt werden kann (Novaes et al.
2018). Nach oraler Gabe von 3 mg Al/kg KG und Tag als Aluminiumchlorid traten in Leber, Zwélffingerdarm, Milz,
Knochenmark, Niere und Blut von Sprague-Dawley-Ratten keine oxidativen DNA-Schéden auf (Jalili et al. 2020).

Aluminiumsulfat fithrte bei Mdusen nach einer einmaligen Schlundsondengabe ab 16 mg Al/kg KG und Tag zu einer
erhohten Haufigkeit von Schwesterchromatidaustauschen im Knochenmark. Der Proliferationsindex, als Maf fiir die
Zytotoxizitat, war bei allen Konzentrationen unverindert (Dhir et al. 1993; Greim 2007).

5.6.2.2 Chromosomenaberrationen

An Ratten konnte eine klastogene Wirkung im Knochenmark nach siebentdgiger Schlundsondengabe von Alumini-
umsulfat ab 17 mg Al/kg KG und Tag beobachtet werden. Es trat gleichzeitig Zytotoxizitit in Form eines sporadisch
statistisch signifikant verringerten Mitoseindex auf. Nach 14- und 21-tdgiger Gabe kam es erst ab hoheren Dosierun-
gen zu Chromosomenaberrationen (Roy et al. 1991). Die Auswertung erfolgte nicht blind, was zu einer Verzerrung der
Bewertung fithren kann. Die statistische Analyse erfolgte nach einer Kombination aller Kategorien abnormaler Zellen.
Die Autoren des REACH-Registrierungsdossiers sehen die Studie als nicht valide an (ECHA 2023 c).
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Eine erhohte Anzahl an Chromosomenaberrationen im Knochenmark trat nach einmaliger und wiederholter siebenta-
giger i.p. Gabe an Swiss-Mause ab 12 mg Al/kg KG und Tag, gegeben als Aluminiumdiacetat, auf. Diese Dosis fithrte
nach sieben Tagen auch zu Zytotoxizitit. Nach einmaliger Gabe begann die Zytotoxizitat bei 25 mg/kg KG, gemessen
anhand eines verminderten Mitoseindexes (D’Souza et al. 2014). Aufgrund der i.p. Gabe ist diese Studie sowie auch der
in EFSA (2008) und ATSDR (2008) genannte Chromosomenaberrationstest an Mausen nur begrenzt bewertungsrelevant.
Zudem fehlte eine mitlaufende Positivkontrolle.

5.6.2.3 Mikronuklei

Im peripheren Blut von Sprague-Dawley-Ratten wurde nach zehntdgiger Schlundsondengabe von 10 mg Al/kg KG und
Tag an fiinf Tagen pro Woche, gegeben als Aluminiumchlorid, eine signifikante Zunahme (p <0,05) an Mikronukleus-
haltigen Zellen (9,3/2000 mit 1 Mikronukleus) gezeigt, die sich nach 15 Tagen verstarkte (Garcia-Alegria et al. 2020).
Eine Bestimmung der Zytotoxizitit wurde nicht durchgefiihrt. Im Comet-Assay an Leukozyten in derselben Publikation
ergab sich 96 % Zellviabilitat. Allerdings zeigten sich nach 10 und 15 Tagen drei bzw. 73 S hedgehogs® pro 100 Comets (in
der Studie als Clouds bezeichnet), was auf eine zytotoxische Wirkung hinweist. Weiterhin enthélt die Veréffentlichung
orthografische Mangel und Unstimmigkeiten, so stimmt die in Tabelle 2 angegebene Haufigkeit von Zellen mit einem
Mikronukleus/2000 Zellen nach 15-tédgiger Gabe nicht mit dem Wert in der Abbildung 2 iiberein. Das Fehlen bzw.
geringe Vorkommen von Mikronuklei in Kontrolle bzw. behandelten Proben ist unplausibel. Insgesamt ist die Studie
zweifelhaft valide.

Negative Befunde zeigten sich im Knochenmark von Sprague-Dawley-Ratten nach dreimaliger Schlundsondengabe
von 3 mg Al/kg KG und Tag, gegeben als Aluminiumchlorid (Jalili et al. 2020) sowie von NMRI-Mausen nach zweitagiger
Schlundsondengabe von ca. 619 mg Al/kg KG und Tag, verabreicht als Aluminiumchlorhydrat in einer Untersuchung
nach OECD-Priifrichtlinie 474 (Hoechst Marion Roussel Deutschland GmbH 1999 b). Bei beiden Untersuchungen trat
anhand des Verhéltnisses von PCE (polychromatische Erythrozyten) zu NCE (normochromatische Erythrozyten) keine
Zytotoxizitat auf.

Eine Zunahme an Mikronuklei im Knochenmark ab der geringsten eingesetzten Dosis, aber ohne Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung, zeigte sich nach einmaliger oraler Gabe (k.w.A.) von 5, 11 oder 18 mg Al/kg KG und Tag, gegeben als Alumini-
umchlorid, an jeweils vier mannlichen bzw. weiblichen Swiss-Mausen. Das PCE/NCE-Verhaltnis zeigte keine Zytotoxi-
zitdt an. In der hochsten Dosisgruppe traten jedoch statistisch signifikante Verminderungen des relativen Nieren- und
Magengewichtes der méannlichen Tiere sowie statistisch signifikante Effekte in Leber (sinusoidale Blutungen), Magen
(eosinophile und neutrophile Entziindungszellen) und der Niere (mononukleidre Entziindungszellen und hydropische
Degeneration) auf. Vier von acht Tieren der niedrigsten Dosisgruppe (k. A. zum Geschlecht) lieflen statistisch signifi-
kante Effekte in der Leber erkennen (vakuoldre Degenerationen) (Paz et al. 2017, 2018). Die histopathologischen Effekte
sowie die Abnahme der relativen Organgewichte in der hochsten Dosisgruppe deuten darauf hin, dass bereits nennens-
werte Toxizitat auftritt. Die Autoren weisen nur im Text darauf hin, dass die histopathologischen Effekte auch in der
Kontrollgruppe auftraten, eine genauere Beschreibung fehlt jedoch und in den Tabellen zu den histopathologischen
Befunden in Magen, Leber und Niere der behandelten Tiere sind die Kontrollgruppen nicht aufgefithrt. Ein genauer
Vergleich der Inzidenzen der Kontrollgruppe mit der Gruppe der mit Aluminiumchlorid behandelten Tiere sowie ein
Vergleich der Geschlechter ist somit mit den in der Veroffentlichung dargestellten Daten nicht moglich. Insgesamt ist
die Aussagekraft dieser Studie stark eingeschrankt. Insbesondere das Fehlen detaillierter Daten der Kontrolltiere ent-
spricht nicht dem wissenschaftlichen Standard.

Mit Swiss-Méusen liegen Studien mit i.p. Gabe vor. Nach einmaliger Gabe von bis zu 37 mg Al/kg KG, gegeben als
Aluminiumdiacetat, trat bei der hochsten Dosisgruppe Zytotoxizitit (PCE/NCE-Verhiltnis) auf, jedoch wurde keine
erhohte Mikronukleushdufigkeit beobachtet. Nach siebentdgiger Gabe von 12 mg Al/kg KG und Tag stieg die Haufig-
keit an Mikronuklei bei gleichzeitiger Zytotoxizitit an (D’Souza et al. 2014). In einer weiteren Untersuchung trat nach
zweitdgiger Gabe ab 20 mg Al/kg KG und Tag, gegeben als Aluminiumsulfat, ohne Zytotoxizitit (PCE/NCE-Verhéltnis)
eine erhohte Mikronukleushéufigkeit auf (Greim 2007; Roy et al. 1992). Aufgrund der i.p. Gabe sind die Studien nur
begrenzt bewertungsrelevant.
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In Sprague-Dawley-Ratten war nach oraler Gabe (k.w.A.) von 7 mg Al/kg KG und Tag, verabreicht als Aluminium-
chlorid, eine Zunahme (p <0,05) an Mikronuklei in Hepatozyten (1,54+0,63 im Vergleich zur Kontrolle 0,38 +0,08)
festzustellen. Die Leberenzyme im Serum waren erhéht und die Lebern zeigten Schéden wie sinusoidale Erweiterungen,
Stauungen der Zentralvene, Lipidansammlungen und Lymphozyteninfiltrationen (Tiirkez et al. 2010), was als Zeichen
einer starken zytotoxischen Wirkung gewertet werden kann. Die Aussagekraft fiir eine klastogene Wirkung ist somit
vermindert.

Zwei weitere Mikronukleustests an Hepatozyten ergaben positive Ergebnisse bei gleichzeitiger bzw. nicht untersuchter
Zytotoxizitat nach bis zu zehnwochiger i.p. Gabe von 1 mg Al/kg KG, als Aluminiumchlorid, an Ratten (Geyikoglu et al.
2013; Tirkez et al. 2013). Die Mikronukleushaufigkeit in der fetalen Leber stieg, ebenfalls bei gleichzeitiger Zytotoxizitat
im fetalen Knochenmark, nach einmaliger i.p. Gabe an trachtige Swiss-Méuse am 14. Gestationstag an (D’Souza et al.
2014). Aufgrund der i.p. Gabe sind die Studien nur begrenzt bewertungsrelevant.

Negative Befunde im Colon von Sprague-Dawley-Ratten wurden nach dreimaliger Gabe per Schlundsonde von 3 mg
Al/kg KG und Tag, als Aluminiumchlorid, erhalten. Es wurde kein Anstieg von mitotischen oder apoptotischen Zellen
(k.w.A.) beobachtet (Jalili et al. 2020). Die Methode ist nicht validiert.

5.6.2.4 Fazit

In vivo lassen sich in validen Untersuchungen DNA-Schéden, oxidative Basenschidden sowie die Bildung von Chro-
mosomenaberrationen und Mikronuklei meist nur in Anwesenheit oder nahe zytotoxischer Dosen beobachten, verein-
zelt treten Befunde ohne nachgewiesene Zytotoxizitit auf. Die einzige In-vivo-Studie nach OECD-Prifrichtlinie 474
(Hoechst Marion Roussel Deutschland GmbH 1999 b) ist negativ. Zytotoxizitat kann zur Entgleisung zelluldrer Mecha-
nismen fiithren, wodurch wichtige Schutzwirkungen gegen Genotoxizitdt vermindert sind und dadurch genotoxische
Effekte ermoglicht werden.

5.7 Kanzerogenitat
5.7.1 Kurzzeitstudien

Zelltransformationstests

Aluminiumchlorid und Aluminiumsulfat fithrten bei mit Adenoviren (SA7) behandelten embryonalen Zellen des
Syrischen Hamsters zu keiner Erhohung der Transformationshéufigkeit. Auch mit der Mausfibroblasten-Zelllinie
C3H10 T1/2F war die Transformationshéufigkeit durch Aluminiumchlorid bis zur Zytotoxizitat nicht statistisch signi-
fikant erhoht (Greim 2007).

Folgende Studien sind neu hinzugekommen:

Die Untersuchung einer nicht malignen humanen Brustepithelzelllinie (MCF10A) zeigte einen Verlust der Kontaktin-
hibition nach sechswochiger Inkubation mit 100 pM Aluminiumchlorid sowie eine sichtbare Induktion des ,anchorage-
independent growth” nach neunwdchiger Inkubation mit 100 oder 300 pM Aluminiumchlorid. Die Autoren bewerten
dies als eine beginnende maligne Transformation der Zellen (Sappino et al. 2012).

In einer nicht malignen humanen Brustepithelzelllinie (NMuMG) fithrte die vier Monate lange Inkubation mit 100 pM
Aluminiumchlorid zu einem morphologisch verdnderten Zellwachstum. In einem weiteren Versuchsansatz wurden die
NMuMG-Zellen zunéchst sechs bzw. acht Monate lang mit 100 pM Aluminiumchlorid inkubiert und anschlieflend s.c. in
die Flanke von sechs Wochen alten weiblichen NSG-, NOD SCID- oder Swiss-Nacktm#usen (immundefiziente Stimme)
injiziert. Die NSG-Méuse entwickelten an der Injektionsstelle Tumore sowohl bei den mit Aluminiumchlorid vorinku-
bierten NMuMG-Zellen, als auch bei den nur mit Wasser vorinkubierten NMuMG-Zellen, welche als Kontrolle dienten.
Allerdings waren die Tumore der Tiere, denen mit Aluminiumchlorid vorinkubierte NMuMG-Zellen injiziert wurden,
statistisch signifikant grofier und metastasierten haufiger in die Lunge. Bei NOD SCID- und Swiss-Nacktméausen traten
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ebenfalls Tumore auf, dhnlich denen der NSG-Mé4use, jedoch nicht bei Injektion der Kontroll-Zellen. Eine vollstandige
Exom-Sequenzierung ergab in den mit Aluminiumchlorid behandelten NMuMG-Zellen Mutationen, die u.a. die Zell-
proliferation, Migration oder Metastasierung betrafen (Mandriota et al. 2016).

Die Ubertragbarkeit der zuvor beschriebenen Studien auf die In-vivo-Situation ist kritisch zu sehen, da immundefiziente
Mausstdmme verwendet wurden. Zudem ist die Konzentration von 100 uM Aluminiumchlorid sehr hoch und fiihrt
vermutlich zu Ausflockungen, was eventuell einen Einfluss auf die Konzentrationen von Proteinen und essenziellen
Metallionen im Kulturmedium hatte. Es ist plausibel, dass dadurch ein gewisser Selektionsdruck auf die Zellen ausgeiibt
wird (SCCS 2021).

In einer neueren Untersuchung derselben Arbeitsgruppe wurde die Brustepithelzelllinie HC11 der Maus 70 Wochen lang
mit 10 pM oder 100 pM Aluminiumchlorid inkubiert. Es zeigte sich ein Verlust der Kontaktinhibition, eine konzentra-
tionsabhéngige Zunahme des ,anchorage-independent growth“ sowie vermehrte chromosomale Rearrangements. Eine
24-stiindige Inkubation mit 100 uM Aluminiumchlorid fithrte zu Chromosomenbriichen, -fragmentierung und einem
Anstieg an phosphoryliertem y-H2AX (siehe Abschnitt 5.6.1.2). In einem weiteren Versuchsansatz wurden mit 10 pM
bzw. 100 uM Aluminiumchlorid 71 Wochen lang vorinkubierte HC11-Zellen s.c. in die Flanke von immunkompetenten
BALB/cByJ-Mausen injiziert. Bei neun und acht (10 uM bzw. 100 pM) von zehn Tieren entwickelten sich Tumore an
der Injektionsstelle. Zwei Tiere der 10-uM-Gruppe hatten Metastasen in der Lunge. Vier weiteren sechs Wochen alten
BALB/cByJ-Mausen wurden HC11-Zellen, welche 71 Wochen lang mit 10 uM Aluminiumchlorid inkubiert wurden, in
das Brustfettpolster injiziert. Drei von vier Tieren entwickelten Tumore an der Injektionsstelle. Die Kontrolltiere, denen
mit Wasser vorbehandelte HC11-Zellen injiziert wurden, hatten keine Tumore (Mandriota et al. 2020). Nach Aussage
der Autoren tritt bei den vier bis sieben Tage lang mit 100 uM Aluminiumchlorid behandelten HC11-Zellen zwar eine
leichte Verminderung der Proliferation, aber keine erkennbare Zytotoxizitit (gemessen iiber einen Annexin V/Propi-
diumiodid-Apoptose-Assay) auf. Die sehr lange Inkubationszeit von 71 Wochen konnte zu einem Selektionsprozess
der Zellen fithren, wodurch nur jene Zellen iiberleben, die Aluminiumchlorid tolerieren. Insgesamt ist das verwendete
Modell fiir toxikologische Untersuchungen weder gut etabliert noch validiert (SCCS 2021).

5.7.2 Langzeitstudien

Es wurden seit Erscheinen der Begriindung von 2007 keine neuen Untersuchungen durchgefiihrt. Neu aufgenommen
wurde im Folgenden eine Trinkwasserstudie an Ratten (Schroeder und Mitchener 1975). Der Vollstiandigkeit halber
werden hier zur Bewertung der Kanzerogenitit nochmals alle Studien beschrieben.

5.7.2.1 Fultterung

Das kanzerogene Potenzial von Aluminiumkaliumdisulfat (0; 85; 212,5; 425 oder 850 mg Al/kg KG und Tag) wurde
in einer 20-monatigen Studie an je 60 ménnlichen und weiblichen B6C3F1-M4usen pro Dosisgruppe untersucht. Die
Inzidenz hepatozellularer Karzinome zeigte eine dosisabhéngige, in der obersten Dosisgruppe statistisch signifikante,
Abnahme. Es ergibt sich aus der Studie kein Hinweis auf ein kanzerogenes Potenzial (Greim 2007). Diese Studie liegt nur
als Zusammenfassung vor und es ist nicht klar, welche Organe untersucht wurden. Sie ist daher als nicht ausreichend
anzusehen, um die kanzerogene Wirkung von Aluminium zu bewerten.

5.7.2.2 Trinkwasser

An je 54 méannliche und weibliche Swiss-Méause (Charles River SD) wurde 0 oder 5 mg Al/kg KG und Tag (als Alumi-
niumkaliumdisulfat) lebenslang (k. w. A.) mit dem Trinkwasser verabreicht. Die Hiufigkeiten der lymphatischen Leuk-
amien sowie der multiplen Tumoren (k.w.A.) waren statistisch signifikant erhoht, lagen aber im Rahmen der Spon-
taninzidenzen bei CD-1-Méusen. Diese Studie kann aufgrund der fehlenden oder sehr kurz gehaltenen Dokumentation
zu Studiendurchfithrung nicht zur Bewertung herangezogen werden (Greim 2007).

Gruppen von jeweils 52 ménnlichen und 52 weiblichen Long-Evans (BLU:LE)-Ratten erhielten 0 oder 5 mg Al/kg KG
und Tag (als Aluminiumkaliumdisulfat) lebenslang mit dem Trinkwasser (k. w. A.). Nach dem natirlichen Tod wurden
sie gewogen, makroskopische Lasionen festgestellt und Herz, Lunge, Leber, Niere und Milz mikroskopisch untersucht.
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Bei den méannlichen Tieren war das Kérpergewicht ab einem Alter von einem Jahr statistisch signifikant erhoht. Die
Lebensdauer wurde durch Aluminiumkaliumdisulfat nicht beeinflusst. Es wurde nur etwa die Hélfte der Tiere autopsiert,
der Rest starb an einer Lungeninfektion. Aluminiumkaliumdisulfat verursachte eine erhéhte Inzidenz (p <0,005) von
makroskopisch befundeten Tumoren bei mannlichen Ratten (13/25; Kontrolle 4/26). Die Inzidenz an malignen Tumoren
war bei den ménnlichen Tieren leicht erhoht, allerdings ohne statistische Signifikanz (Schroeder und Mitchener 1975).
Die Tumortypen wurden in dieser Studie nicht aufgeschliisselt, es erfolgte lediglich eine Unterscheidung in gutartig
und bésartig. Zu Art und Lokalisation der Tumoren liegen keine Informationen vor. Die Studie kann daher nicht zur
Bewertung herangezogen werden.

5.7.2.3 Subkutan

Je 30 weiblichen OF1-Méausen wurde einmal wochentlich, vier Monate lang, je 5 mmol eines Eisen-ATP-Komplexes
(FeATP) oder eines Aluminium-ATP-Komplexes (AIATP) s.c. injiziert. Es zeigten sich an der Injektionsstelle Tumoren,
sowie Tumoren der Glandulae parotis und Glandula submandibularis in den Aluminium- und Eisen-ATP-behandelten
Gruppen. Da nicht unterschieden wurde, welche der Tumoren bei Eisen-ATP- bzw. Aluminium-ATP-behandelten Mau-
sen auftraten, kann diese Studie nicht zur Bewertung herangezogen werden (Greim 2007).

5.7.2.4 Fazit

Es liegen keine validen bewertungsrelevanten Studien am Tier vor, die Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von
l6slichen Aluminiumverbindungen geben.

6 Bewertung

Kritische Effekte sind Augenreizwirkung, Lungen- und Neurotoxizitat beim Menschen.

MAK-Wert. Die Studien zur Augenreizwirkung beim Tier (Abschnitt 5.3.2) zeigen deutliche Unterschiede in der loka-
len Wirkung der verschiedenen loslichen Aluminiumverbindungen. Wahrend Aluminiumchlorid als dtzend am Auge
bewertet ist, hat Aluminiumchlorhydrat allenfalls eine minimale Reizwirkung am Auge und ist als nicht reizend bewer-
tet. Dies spiegelt sich in den Untersuchungen mit wiederholter inhalativer Exposition von Ratten wider (Abschnitt 5.2.1)
und flieft in die MAK-Wert-Ableitung ein, bei der ein MAK-Wert ausgehend von den Daten zu Aluminiumchlorid als
Worst Case fiir die deutlich bis stark augenreizenden Verbindungen (CLP-Einstufungen Kategorie 1 und 2) festgesetzt
wird. Aus den Daten zu Aluminiumchlorhydrat wird ein separater MAK-Wert abgeleitet, der fiir die ebenfalls nach CLP
als nicht reizend bewerteten Verbindungen gilt.

MAK-Wert (A-Fraktion) fir Aluminiumchlorid, Aluminiumchlorid, basisch, Aluminiumchloridhydroxy-
sulfat, Aluminiumcitrat, Aluminiumdiacetat, Aluminiumlactat, Aluminiumnitrat, Aluminiumsulfat

Die niedrigste LOAEC fiir 16sliche Aluminiumverbindungen resultiert aus der 13-wochigen Inhalationsstudie an Wistar-
Ratten (OECD-Priifrichtlinie 413) mit Aluminiumchlorid und betragt 0,1 mg AlCl,/m? (0,02 mg Al/m?). Bei dieser Kon-
zentration zeigen sich die ersten Effekte der Lungentoxizitit in Form von erhéhter ALP und Neutrophilenzahl in der
BALF (BASF SE 2019 a). Aufgrund der leichten Effekte bei der LOAEC kann eine NAEC von 0,007 mg Al/m3 (LOAEC/3)
abgeleitet werden. Die Extrapolation der Daten aus Tierversuchen auf den Menschen (1:2) und unter Einbezug der mog-
lichen Zunahme der Effekte bei chronischer Exposition (1:2) und dem erhohten Atemvolumen (1:2) ergibt eine Kon-
zentration von 0,000875 mg Al/m?, was nach dem Preferred Value Approach einem MAK-Wert von 0,0005 mg Al/m?
entspriache. Der Vergleich der Ergebnisse der 13-Wochen-Inhalationsstudie (Aerosol aus 0,2%iger AlCl,-Losung) und
der 14-Tage-Vorstudie (Aerosol aus 6%iger Aluminiumchlorid-Losung, BASF SE 2019 b) zeigt eine Zunahme der Wirk-
starke mit der Konzentration von Aluminiumchlorid in der Losung. Aufgrund der Unsicherheit beziiglich einer Wir-
kungsverstarkung bei einer Exposition gegen die unverdiinnte Reinsubstanz wird der MAK-Wert auf 0,0002 mg Al/m?
(A-Fraktion) festgesetzt. Dieser MAK-Wert gilt fiir Aluminiumchlorid, sowie Aluminiumchlorid, basisch, Aluminium-
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chloridhydroxysulfat, Aluminiumcitrat, Aluminiumdiacetat, Aluminiumlactat, Aluminiumnitrat und Aluminiumsulfat,
da diese Substanzen als augenreizend oder irreversibel augenschéddigend (siehe Tabelle 2) bewertet wurden. Aufgrund
der starken Hygroskopie ist nicht mit einer Exposition gegen wasserfreies Aluminiumchlorid zu rechnen.

MAK-Wert (A-Fraktion) fiir Aluminiumchlorhydrat (Dialuminiumchloridpentahydroxid), Aluminiumam-
moniumdisulfat, Aluminiumkaliumdisulfat

Fiir das am Kaninchenauge allenfalls leicht reizend wirkende Aluminiumchlorhydrat wird der MAK-Wert aus der sechs-
monatigen Inhalationsstudie an F344-Ratten abgeleitet (Steinhagen et al. 1978). Nach Exposition gegen die niedrigste
Konzentration von 0,25 mg Aluminiumchlorhydrat/m3 (0,08 mg Al/m3) als Staub kam es bei einem Tier zu Mikrogranu-
lomen in den peribronchialen Lymphknoten und einem leichten Anstieg alveolidrer Makrophagen in der Lunge, so dass
diese Konzentration von der Kommission als beginnender Effekt und als LOAEC bewertet wurde (siehe Abschnitt 5.2.1).
Ausgehend von dieser LOAEC kann eine NAEC von 0,027 mg Al/m? (LOAEC/3) abgeleitet werden. Die Extrapolation der
Daten aus Tierversuchen auf den Menschen (1:2) und die Beriicksichtigung des erh6hten Atemvolumens (1:2) ergibt eine
Konzentration von 0,007 mg Al/m®. Unter Einbezug des Preferred Value Approach wird ein MAK-Wert von 0,005 mg
Al/m? (A-Fraktion) fiir Aluminiumchlorhydrat (Dialuminiumchloridpentahydroxid) festgesetzt. Dieser MAK-Wert gilt
auch fir Aluminiumammoniumdisulfat und Aluminiumkaliumdisulfat, die ebenfalls nicht reizend sind (siehe Tabelle 2).

MAK-Wert (A-Fraktion) fiir Aluminiumgluconat und Aluminiummaltolat

Fiir Aluminiumgluconat und Aluminiummaltolat liegen weder Daten zur Augenreizwirkung noch eine entsprechende
Einstufung nach GHS/CLP-Kriterien vor. Solange keine Daten vorliegen, gilt fiir diese Verbindungen als konservati-
ver Ansatz der MAK-Wert von 0,0002 mg Al/m>. Stellen sich Aluminiumgluconat und Aluminiummaltolat als nicht
augenreizend heraus, wiirde fiir sie beim weiteren Fehlen von Inhalationsstudien ein MAK-Wert von 0,005 mg Al/m3
festgesetzt werden.

MAK-Wert (E-Fraktion)

Da die MAK-Werte aus Tierversuchen mit A-Fraktionen abgeleitet wurden und keine Informationen zur Wirkung der
E-Fraktion beim Menschen vorliegen, sind die MAK-Werte fiir die A-Fraktion auch fiir die E-Fraktion anzuwenden.

Neurotoxizitit

Fiir den Menschen ist die Neurotoxizitiat von Aluminium nachgewiesen. Bei Arbeitern, die gegen schwerlosliche Alu-
miniumverbindungen (0,47 bis 0,7 mg/m?; Aluminiumgehalt des Schweifirauches mindestens 90 %, A-Fraktion) expo-
niert waren, traten préklinische neurotoxische Effekte auf, fiir welche ein NOAEL von 38 pg Al/g Kreatinin abgeleitet
wurde. Mit 18slichen Aluminiumverbindungen liegen keine epidemiologischen Studien zur Neurotoxizitat vor. Da bei
den I6slichen Aluminiumverbindungen die Toxizit4t an der Lunge der sensitivste Endpunkt ist, und der MAK-Wert
deutlich unter dem der schwerloslichen Aluminiumverbindungen (Hartwig und MAK Commission 2025) liegt, schiitzt
der MAK-Wert auch vor der Neurotoxizitét.

Spitzenbegrenzung. Der kritische Effekt der 16slichen Aluminiumverbindungen ist die Lungentoxizitit, woraus eine
Einstufung in Spitzenbegrenzungs-Kategorie II resultieren wiirde. Wegen der deutlichen Unterschiede der lokalen Wir-
kung vor allem am Auge werden jedoch fiir die verschiedenen loslichen Aluminiumverbindungen unterschiedliche
Spitzenbegrenzungs-Kategorien festgelegt.

Aluminiumchlorid, Aluminiumchlorid, basisch, Aluminiumchloridhydroxysulfat, Aluminiumcitrat, Alu-
miniumdiacetat, Aluminiumgluconat, Aluminiumlactat, Aluminiummaltolat, Aluminiumnitrat und Alumi-
niumsulfat

Die 16slichen Aluminiumverbindungen mit stark reizender bis dtzender Wirkung am Auge werden in Spitzenbegren-
zungs-Kategorie I eingestuft. Die mogliche Reizwirkung am Auge und fehlende Daten zur Reizschwelle beim Menschen
wirden zunéchst fiir den Basisiiberschreitungsfaktor von 1 sprechen. Allerdings liegt zwischen dem MAK-Wert, bei
dessen Ableitung die Reizwirkung mit einfloss, und der aus der 13-Wochen-Inhalationsstudie an Wistar-Ratten abge-
leiteten NAEC ein relativ gro8er Abstand (Faktor 35), sodass ein Uberschreitungsfaktor von 2 gerechtfertigt ist.
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Aluminiumchlorhydrat (Dialuminiumchloridpentahydroxid), Aluminiumammoniumdisulfat und Alumini-
umkaliumdisulfat

Bei den als nicht augenreizend bewerteten 16slichen Aluminiumverbindungen sind die Wirkungen an der Lunge maf3-
gebend, die erst bei langerer Exposition entstehen. Sie werden in Spitzenbegrenzungs-Kategorie II eingestuft. Da die
nur leichten Effekte bei der aus der sechsmonatigen Inhalationsstudie an F344-Ratten und Hartley-Meerschweinchen
abgeleiteten LOAEC (Steinhagen et al. 1978) bei der Ableitung der NAEC bereits beriicksichtigt wurden und der MAK-
Wert nach Beriicksichtigung der Extrapolation der Daten aus den Tierversuchen und des erhohten Atemvolumens nur
wenig von der NAEC abweicht, wird als Uberschreitungsfaktor fiir die Gruppe der schwach augenreizenden 18slichen
Aluminiumverbindungen der Basisiiberschreitungsfaktor dieser Kategorie von 2 festgelegt.

Fruchtschidigende Wirkung. Die epidemiologischen Studien konnen aufgrund methodischer Schwichen nicht zur
Bewertung herangezogen werden. Es liegen keine Tierstudien zur fruchtschidigenden Wirkung nach inhalativer Expo-
sition vor. Nach oraler, s.c. oder i.v. Gabe wirken l6sliche Aluminiumverbindungen bei Ratten und Méusen nicht tera-
togen.

In Studien zur prénatalen Entwicklungstoxizitit nach Schlundsondengabe fithren Aluminiumnitrat und Aluminium-
chlorid bei Ratten sowie Aluminiumlactat und Aluminiumchlorid bei Méausen zu entwicklungstoxischen Effekten bei
gleichzeitiger Maternaltoxizitit in Form von verringerter Kérpergewichtszunahme. Im Vordergrund stehen verringerte
Fetengewichte und verzogerte Ossifikationen. Aus den Studien kann kein NOAEL fiir pranatale Entwicklungstoxizitat
bei Ratten und Mausen abgeleitet werden. Der LOAEL fiir Ratten liegt bei 13 mg Al/kg KG und Tag (Aluminiumnitrat)
und fiir Mause bei 40 mg Al/kg KG und Tag (Aluminiumchlorid; Greim 2007). Die Unsicherheiten bei der Ubertragbar-
keit von Tierstudien mit oraler Gabe von Metallen auf die Inhalation am Arbeitsplatz sind bekannt (AGS 2010).

Mehrere Studien mit methodischen Schwichen zeigen entwicklungsneurotoxische Effekte wie verminderte Griffstarke
der Vorder- und Hintergliedmaflen, reduzierte motorische Aktivitit und reduzierte Schreckreaktion bei Ratten, Méusen
und Kaninchen, zum Teil ohne Maternaltoxizitit.

In einer Trinkwasserstudie nach OECD-Priifrichtlinie 426 an Sprague-Dawley-Ratten mit Aluminiumcitrat kam es bei
den Nachkommen ab 102 mg Al/kg KG und Tag zu neuromuskuldren Effekten, dosisabhiangig erniedrigter Griffstarke
bei Vorder- und Hintergliedmafien sowie Beeintrachtigung der Fufispreizung. Der NOAEL lag bei 27 mg Al/kg KG und
Tag (Poirier et al. 2011; ToxTest Alberta Research Council Inc. 2010). Die gemessenen Parameter nach OECD-Priifricht-
linie 426 gelten als relativ insensitiv (Paparella et al. 2020), insbesondere fiir kognitive Effekte, sodass hier eine Datenlii-
cke fiir kognitive Effekte gegeben ist. Daher konnte eine héhere Empfindlichkeit der Feten bzw. Nachkommen gegeben
sein, die aber aufgrund der genannten Unsicherheiten nicht zuverlissig belegt werden kann. Jedoch ist verglichen mit
dem NOAEL von 27 mg/kg KG und Tag angesichts der niedrigen MAK-Werte von 0,0002 bzw. 0,005 mg Al/m?, die unter
der Annahme eines Atemvolumens von 10 m? pro 8 h hichstenfalls eine Aufnahme von 0,002 bzw. 0,05 mg Aluminium
pro Arbeitstag ergeben (Berechnung siehe unten), ein ausreichend grof3er Abstand gegeben.

Ausgehend von den MAK-Werten von 0,0002 bzw. 0,005 mg Al/m® ergibt sich unter der Annahme eines Atemvolu-
mens von 10 m® pro 8 h, einer 100%igen Deposition, einer 5%igen inhalativen Resorption (Abschnitt 3.1.1.1) und einem
Blutvolumen von 5 | eine Blutkonzentration von 0,02 bzw. 0,5 ug Al/l zusétzlich zur Hintergrundbelastung (0,2 bzw. 5
pg/m3 x 10 m3 = 0,05 / 5 1). Dies entspricht einem konservativen Ansatz, da nicht beriicksichtigt wird, dass sich Alumi-
nium in andere Gewebe umverteilt, 60 % mit dem Urin ausgeschieden werden und die Ausscheidung bereits wihrend
der achtstiindigen Exposition zu geringeren Blutspiegeln als den berechneten fiihrt. Mittels der Daten von Goullé et
al. (2005) und Nisse et al. (2017) lasst sich ausgehend von der zusitzlichen Aluminiumkonzentration im Blut unter der
Annahme eines linearen Zusammenhangs eine Erhohung der Aluminiumkonzentration im Urin von 0,2 % bzw. 0,1 % (fur
den MAK-Wert von 0,0002 mg Al/m3 E) bzw. von 4,0 % bzw. 2,7 % (fiir den MAK-Wert von 0,005 mg Al/m3 E) bezogen
auf den Biologischen Arbeitsstoff-Referenzwert (BAR) von 15 pg Al/g Kreatinin berechnen (siehe Tabelle 18).
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Tab.18 Aluminiumkonzentrationen in Blut und Serum bei Exposition in Hohe der MAK-Werte |8slicher Aluminiumverbindungen von
0,0002 mg Al/m3 bzw. 0,005 mg Al/m3

Literatur  Blut, Median Urin, Median zusitzliches Al im Blut zusitzliches Al im Urin® zusitzlicher Anteil von Al im
[ng/1] [ng/g Kreatinin]  [pg/1] [ng/g Kreatinin] Urin bezogen auf BAR von 15 pg/g
Kreatinin

MAK-Wert: 0,0002 mg Al/m3
Annahme: 5%ige inhalative Resorption®

Goullé et al. 1,3 1,6 0,02 0,025 0,2%
2005
Nisse etal. 3,1 2,4 0,02 0,015 0,1%
2017

MAK-Wert: 0,005 mg Al/m3
Annahme: 5%ige inhalative Resorption®

Goullé et al. 1,3 1,6 0,5 0,6 4,0%
2005
Nisse etal. 3,1 2,4 0,5 0,4 2,7%
2017

4 Annahme linearer Zusammenhang, Umrechnung: Dreisatz

b Daten von Aluminium-exponierten Beschiftigen am Arbeitsplatz (Pierre et al. 1995), siehe Abschnitt 3.1.1.1

Die zusitzlich bei Exposition in Héhe des MAK-Wertes von 0,0002 bzw. 0,005 mg Al/m* hinzukommende Blutkonzen-
tration tragt nicht nennenswert zu einer Erhéhung iiber den Hintergrundbereich der Aluminiumkonzentration im Blut
(95. Perzentile von 6,4 bis 33,3 ug Al/l; Alimonti et al. 2005; Goullé et al. 2005) bei. Dies gilt auch fiir den hinzukommen-
den Anteil im Urin bezogen auf den BAR von 15 pg/g Kreatinin.

Die Menge des Aluminiums, die den Fetus erreicht, ist vermutlich abhéngig von der Konzentration im maternalen Blut
(EFSA 2008). Bei einer Halbwertszeit von 5 h ist jedoch keine bedeutende Akkumulation im Blut zu erwarten.

Daher werden die 18slichen Aluminiumverbindungen mit einem MAK-Wert von 0,0002 mg Al/m* E sowie mit einem
MAK-Wert von 0,005 mg Al/m? E der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung. Die epidemiologischen Untersuchungen lassen keine Aussage zum kanzerogenen
Potenzial 16slicher Aluminiumverbindungen zu.

Aus den Daten am Menschen kann kein Zusammenhang zwischen der Entstehung von Brustkrebs und der Verwendung
aluminiumbhaltiger Antitranspirantien abgeleitet werden. Aluminium wird offensichtlich als Konsequenz veranderter
Transportvorgénge vermehrt im Tumorgewebe eingelagert, sodass eine erhéhte Konzentration im Tumorgewebe nicht
als Hinweis auf einen ursiachlichen Zusammenhang mit Brustkrebs zu werten ist.

Valide Langzeituntersuchungen zur kanzerogenen Wirkung liegen nicht vor. Aus den teilweise ungeniigend berichteten
Tierstudien ergibt sich kein entsprechender Verdacht.

Losliche Aluminiumverbindungen werden daher nicht in eine Kategorie fiir Kanzerogene eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. Aluminium ist bei Bakterien und Saugetierzellen nicht mutagen. In vitro und in vivo
werden klastogene und aneugene Wirkungen sowie positive Indikatortests meist in Anwesenheit von Zytotoxizitat
beobachtet. Unterhalb zytotoxischer Konzentrationen werden in validen In-vivo-Studien keine Mikronuklei oder Chro-
mosomenaberrationen induziert. Die durch 16sliche Aluminiumverbindungen verursachte genotoxische Wirkung, die
meist nahe bei oder mit zytotoxischen Konzentrationen auftritt, wird durch die Bindung des Aluminiumions an DNA,
RNA und Proteine mit der daraus resultierenden Induktion von oxidativem Stress, DNA-Strukturveranderungen und
Bindung an Mikrotubuli-assoziierten Proteinen hervorgerufen. Zytotoxizitat kann zur Entgleisung zellularer Mechanis-
men fithren, wodurch wichtige Schutzwirkungen gegen Genotoxizitit vermindert und dadurch genotoxische Effekte
ermoglicht werden. Studien an Keimzellen liegen nicht vor. Anhand der vorliegenden Daten werden 16sliche Alumini-
umverbindungen nicht in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene eingestuft.
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Hautresorption. Die Aufnahme der 16slichen Aluminiumverbindungen (Abschnitt 3.1.1.3) iiber die Haut liegt bezogen
auf den BAR weit im Hintergrundbereich und damit auch sehr weit unterhalb des BAT-Werts von 50 pg/g Kreatinin
(Klotz et al. 2018). Die sehr geringe Aufnahme I6slicher Aluminiumverbindungen tiber die Haut wird auch durch die
Probandenstudie mit 14-tagiger Applikation eines Aluminiumchlorhydrat-Antitranspirants (Letzel et al. 2020) bestatigt.
Die 16slichen Aluminiumverbindungen werden deshalb nicht mit ,H markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Esliegen keine Daten beruflich bedingter Kontaktdermatitis durch 16sliche Aluminium-
verbindungen vor. Obwohl auflerberuflich umfangreiche Expositionsméglichkeiten, beispielsweise durch Verwendung
von Antitranspirantien, gegen l6sliche Aluminiumverbindungen bestehen, wurde nach wie vor nur in wenigen Fillen
iiber eine Sensibilisierung berichtet. Bei mehreren Féllen stand die Sensibilisierung im Zusammenhang mit einer s.c.
Applikation von Aluminiumsalzen als Bestandteil von Vakzinen, die unter Arbeitsplatzbedingungen nicht relevant ist.
Tierexperimentelle Untersuchungen zur sensibilisierenden Wirkung lgslicher Aluminiumverbindungen waren negativ.
Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung 16slicher Aluminiumverbindungen liegen keine neuen Daten vor. Es erfolgt
daher weiterhin keine Markierung mit ,Sh* oder ,Sa“.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten
(www.dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation
ausschliellich wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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