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Vorkommen und toxikologische Bedeutung von Nickel
in der Nahrung*

Occurrence and Toxicological Impact of Nickel in Food

B. Zimmerli

Bundesamt fiir Gesundheitswesen, Bern

U. Candrian und Ch. Schlatter
Institut fir Toxikologie der ETH und Universitit Ziirich, Schwerzenbach

Einleitung

Die Mineral- und Spurenelementgehalte der Nahrung fanden in den beiden
letzten Jahrzehnten zunehmendes Interesse. Obwohl noch viele Fragen ungeklart
sind, haben die Kenntnisse tiber die wichtigen Funktionen, die eine Vielzahl die-
ser Elemente im Organismus ausiiben, bedeutend zugenommen (Erndbrungsphy-
siologie). Andererseits sind die zivilisatorisch bedingten Immissionen gewisser, be-
reits in geringen Mengen toxisch wirkender Elemente (z. B. Quecksilber, Cad-
mium), die Mitte der 50er Jahren lokal zu schweren Gesundheitsschidigungen
fiihrten (Minamata- bzw. Itai-Itai-Krankheit), immer stirker ins Blickfeld der Of-
fentlichkeit geriickt (Umweltproblematik).

Das Schwermetall Nickel kommt natiirlicherweise in der Litho- und Hydro-
sphire und somit auch in Pflanzen und Organismen ubiquitir vor. Fiir Legumi-
nosen wurde es als essentiell (lebensnotwendig) nachgewiesen. Es wird angenom-
men, dass Nickel auch fiir andere Pflanzen sowie fiir Mensch und Tier essentiell
ist. Andererseits zeigt Nickel eine ausgesprochene Phytotoxizitit, wohingegen die
Warmbliitertoxizitit bei oraler Zufuhr allgemein als gering eingestuft wird. Bei
inhalativer Exposition dagegen gelten gewisse, in Wasser schwerlosliche Nickel-
verbindungen (z. B. Nickeloxid, NiO und Nickelsubsulfid, Ni,S,) sowie Nickelte-
tracarbonyl als kanzerogen.

Unmittelbarer Anlass fiir die vorliegende Studie war einerseits die Frage nach
der Beeinflussung der Nickelgehalte der Nahrung durch technologische Verfah-

*

Diese Arbeit basiert auf einer im Auftrag des Bundesamtes fiir Gesundheitswesen verfass-
ten Literaturstudie zur Toxikologie von oral zugefithrtem Nickel. Obwohl zu gewissen
Fragen gute Ubersichtsartikel vorliegen, auf die auch Bezug genommen wurde, wird der
Vollstindigkeit halber in der Regel auch die Originalliteratur aufgefiihrt.
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ren und Prozesse und andererseits wie Nickel, das heute als Umweltkontaminant
betrachtet wird, aus der Sicht des priventiven Gesundheitsschutzes zu beurteilen
ist.

Da aus der Umwelt stammende Kontaminanten bei allfillig auftretenden Pro-
blemen in den Lebensmitteln nicht auf einfache Art aus diesen entfernt werden
konnen, ist es notig, solche Stoffe moglichst frithzeitig beztiglich allfalliger kiinf-
tiger Gesundheitsrisiken zu bewerten.

Bei der gesundheitlichen Bewertung von in der Natur vorkommenden Stoffen
kann in der Regel nicht gleich vorgegangen werden wie bei den absichtlich im Le-
bensmittelsektor eingesetzten (z. B. Pflanzenschutzmittel). Fundierte tierexperi-
mentelle Langzeituntersuchungen sind selten verfiigbar. Andererseits stehen aber
zum Teil hdufig Daten aus dem Erfahrungsbereich des Menschen zur Verfligung,
die es erlauben, weitgehend auf grosse Sicherheitsfaktoren, wie sie gemiss den
heutigen Gepflogenheiten fiir nicht in der Natur vorkommende Stoffe angewen-
det werden, zu verzichten.

Es ist das Ziel dieser Arbeit, die zum Vorkommen von Nickel in der Nahrung
und insbesondere die zu dessen Toxikologie verfiigbaren Daten zusammenzustel-
len und kritisch zu bewerten, wobei schweizerische oder mitteleuropaische Ver-
hiltnisse im Vordergrund stehen.

Allgemeines

Chemisch gehort Nickel, zusammen mit biologisch wichtigen Elementen wie
Mangan, Eisen, Kobalt, Kupfer und Zink, zur Gruppe der Ubergangselemente (erste
Ubergangsreihe, 3d-Metalle); Elektronenkonfiguration des Elementes im Grund-
zustand: 3d®4s2. Von Nickel sind die Oxidationsstufen -I, O, I, II, III und IV be-
kannt, wobei vor allem die Oxidationsstufe II (d®) von Bedeutung ist. Sehr hiufi-
ge Koordinationszahlen von Nickel-II sind 4 (quadratisch planar, z. B. Ni(CN),2-
oder tetraedrisch, z. B. NiCl,?") und 6 (oktaedrisch, z. B. Ni(NCS)*) (1).

In den Mineralien kommt Nickel vor allem zusammen mit Schwefel, aber
auch mit Arsen und Antimon vor (z. B. Rotnickelkies). Alle Nickelerze enthalten
Kobalt und die meisten auch Kupfer und Blei. Wichtigstes Mineral fiir die Nik-
kelgewinnung ist Pentlandit, (FeN1)oS;. Elementares Nickel findet sich mit Eisen
legiert in vielen Meteoren, und es wird angenommen, dass auch das Erdinnere
betrichtliche Mengen enthilt. Die mittlere Nickelkonzentration der kontinenta-
len Kruste betrigt etwa 45 ug/g, diejenige der ozeanischen 144 ug/g (1-3).

Die jihrliche Welterzeugung an Nickel lag anfangs dieses Jahrhunderts bei
14 000 t, 1952 be1 142 000 t und 1975 bei 753 000 t (2, 4); sie diirfte inzwischen
auf etwa 800 000 t angestiegen sein.

In der Bundesrepublik Deutschland lag der Nickelverbrauch 1974 bei rund
62 000 t (zusdtzlich wurden 8500 t in Form von Verbindungen importiert), wobei
sich schitzungsweise folgendes Verbrauchsmuster ergibt (5): 55% Stahlindustrie
(Chromnickelstahle), 30% andere Legierungen, 9% galvanische Oberflichen
(Korrosionsschutz) und 6% andere Verwendungen (z. B. Hydrierungskatalysator,
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Nickel/Cadmium-Akkumulatoren). Historisch interessant ist, dass die Schweiz
weltweit das erste Land war, das 1881 beschloss, fiir Miinzen reines Nickel zu ver-
wenden (6).

Der bisherige Gesamtverbrauch der Menschheit an Nickel wird auf 17 Millio-
nen Tonnen und die entsprechenden Emissionen in die Atmosphire auf insgesamt
rund 1 Million Tonnen geschitzt (7). Die derzeitige anthropogene atmosphiri-
sche Emission wird mit 98 000 t/Jahr angegeben, wozu fossile Brennstoffe (Ol)
etwa 40% beitragen (8). Aus den Daten einer anderen Arbeit (Emission 47 000 t/
Jahr) berechnet sich dieser Anteil auf rund 50% (7). Kohle enthilt im Mittel etwa
15 ug/g Nickel (Bereich 1-70 ug/g), Erdol weist h6here Konzentrationen auf (4).
Der atmosphirische Interferenzfaktor [(totale anthropogene Emission/totale na-
tiirliche Emission)-100] ist mit 350 etwa vergleichbar mit Vanadium und etwa
5mal (7— bzw. 100mal) geringer als fiir Cadmium (Zink bzw. Blei) (8).

Kritische Ubersichten iiber die Analytik von Nickel in biologischen Materia-
lien liegen vor (9, 10, 205). Grundsitzlich stellen sich die gleichen Probleme wie
bei der Spurenbestimmung anderer chemischer Elemente, die vor allem bei abso-
lut gesehen geringen Konzentrationen von Bedeutung sind (Kontaminationen,
Interferenzen, Qualititskontrolle usw.). Beispielsweise wurde festgestellt, dass die
in den letzten zehn Jahren mitgeteilten Normalwerte fiir Nickel in Urin eine
Tendenz zu niedrigeren Werten aufweisen (11).

Vorkommen in der Umwelt

Boden, Klirschlamm, Phytotoxizitit

Die natiirlichen Nickelkonzentrationen in Bdden werden weltweit mit 5—
500 ug/g, bei Anwesenheit von Serpentin mit bis zu 5000 ug/g angegeben (4).

In 35 wenig schwermetallbelasteten schweizerischen Oberboden (Mittelland,
Voralpen) wurden Konzentrationen im Bereich von 10—70 ug/g (Mittelwert
27,4 ug/g) gemessen (12), wobei im Mittel wohl etwa 60% des Totalgehaltes er-
fasst wurden* (13). Im gleichen Bereich (gleiche analytische Methode) liegen ent-
sprechende Untersuchungen aus schweizerischen Spinatanbaugebieten (Mittel-
wert 23 ug/g, 94 Proben) (14). Aus Oberosterreich wurden Werte im Bereich von
1-57 ug/g mitgeteilt (15). Im Wallis wurden zum Teil hhere Konzentrationen
bis 350 ug/g festgestellt (16), ebenso in Serpentinboden bei Davos-Wolfgang
(1650 m 1. M.): 500—1300 wug/g (17).

Wesentlich fiir die Nickelgehalte der Pflanzen ist aber nicht der Totalgehalt
des Bodens, sondern nur der pflanzenverfiigbare («leichtlésliche») Anteil. Diesbe-
zligliche schweizerische Messungen liegen derzeit nicht vor; es sind auch keine
landwirtschaftlichen Boden mit eigentlichen Nickelkontaminationen bekannt

* Anstatt Totalaufschluss einfachheitshalber: 10 g trockene Erde + 100 ml 2m HNO; (2 h,
100 °C).
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(18). Die Richtwerte der neuen Verordnung iiber «Schadstoffe im Boden» lauten:
Totalgehalt 50 ug/g*, loslicher Gehalt (NaNO;-Auszug) 0,2 ug/g (19).

In schweizerischem Klirschlamm scheinen die mittleren Nickelkonzentratio-
nen seit 1971, wenn tiberhaupt, nur geringfiigig abgenommen zu haben: 1971—
1975 105 ug/g (Trockenmasse) (30), 1975/1976 108 ug/g (21) und 1980/81 88 ug/g
(31); die Maximalwerte sind von rund 2000 auf 1000 pg/g zuriickgegangen. Der
Grenzwert gemadss Klarschlammverordnung betrigt 200 ug/g Trockenmasse (32).
Die Nickelkonzentrationen von Miillkompost scheinen im Mittel etwa 3mal ge-
ringer zu sein als die von Kliarschlamm (33). Die Riickhalterate von Nickel in me-
chanisch-biologischen Kliranlagen ist mit etwa 40% dhnlich wie fiir Cadmium
(34). Die durch Kldrschlamm bedingte Nickelfracht zu den landwirtschaftlich ge-
nutzten Boden der Schweiz wurde auf rund 10 t/Jahr geschitzt (31). Bezogen auf
die mit Klirschlamm behandelten Flichen (10° ha), wird eine mittlere jihrliche
Fracht von rund 100 g/ha berechnet, entsprechend etwa 30 ug/m?/Tag. Weitere
Beitrage liefern die Deposition aus der Atmosphire sowie die Diinger.

Untersuchungen von Bodenprofilen geben im allgemeinen derzeit keine Hin-
weise auf erhohte Nickelgehalte in den obersten Bodenschichten, welche auf eine
ins Gewicht fallende anthropogene Einwirkung schliessen liesse; im Gegensatz da-
zu stehen Blei und zum Teil Kupfer und Zink (12, 15). Auch in der Umgebung ei-
ner seit etwa 25 Jahren in Betrieb stehenden schweizerischen Kehrichtverbren-
nungsanlage wurden nur geringfiigige Nickelanreicherungen in den Béden festge-
stellt (21). Im Gebiet einer ca. 80jihrigen Abwasserberieselung enthielten die
obersten Bodenschichten (0—24 cm) jedoch etwa 3mal mehr Nickel als unbehan-
delter Boden, wobei Profilanalysen bis zu einer Tiefe von 180 cm auch auf Verla-
gerungen hinweisen (24).

In den Niederlanden enthalten Polderboden, die 1957 eingedeicht wurden,
nur wenig mehr Nickel als Polder, die 200 Jahre frither eingedeicht wurden; die
Cadmium- und Quecksilberkonzentrationen liegen demgegeniiber etwa 40mal
hoher (22). Der Boden eines waldbestandenen Hiigels zeigte mit steigender Ho-
henlage deutlich ansteigende Nickelkonzentrationen, was einer vermehrten Trok-
kendeposition zugeschrieben wurde (23).

Infolge der relativ hohen natiirlichen Nickelkonzentrationen (etwa im Ver-
gleich zu Cadmium) kann ein allgemeiner anthropogener Konzentrationsanstieg
in den Boden derzeit nur schwer nachgewiesen werden.

Die Transferkoeffizienten (Konz. Pflanzentrockenmasse/Konz. trockene Erde)
fir Nickel liegen je nach Pflanze und Bodeneigenschaften grossenordnungsmas-
sig im Bereich von 0,1—1; zum Vergleich Blei 0,01—0,1, Cadmium und Zink 1-10
(25).

Im Hinblick auf eine beginnende Phytotoxitit (Ertragseinbussen) werden fiir
besonders empfindliche Pflanzen kritische Nickelkonzentrationen von 20—
30 ug/g (Trockenmasse) angegeben (25), solche iiber 50 g/g gelten allgemein als
phytotoxisch (26, 351). Im Fall von Spinat entspricht dies einer NaNO;-l6slichen
Konzentration im Boden von 3,8 ug/g (351). Bodenkonzentrationen von total
500—6500 ug/g (Nihe einer wihrend 60 Jahren betriebenen Nickelschmelzanla-
ge) fithrten von drastischen Ertragseinbussen (Sellerie, Kopfsalat) bis zu unver-
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kiuflichen Produkten (Kohl, Radieschen), wobei Selleriekraut und Kohl bis zu
400 ug Nickel pro g Trockenmasse akkumulierten (27).

Bei Davos-Wolfgang wurden in einem Gebiet, das seit altersher als «Totalp»
bekannt ist, in Pflanzenmaterialien Nickelkonzentrationen im Bereich von 11—
32 ug/g gemessen. Es scheint, dass der hohe Nickelgehalt der Boden (Serpentin)
die Hauptursache fiir die Artenarmut und das geringe Pflanzenwachstum in die-
sem Gebiet darstellt (17).

Wasser und Sedimente

Fiir Gewdsser werden Nickelkonzentrationen im Bereich von <10—960 ng/ml
angegeben, wobei Fliessgewidsser meist stirker zivilisatorisch belastet sind als ste-
hende Gewisser (4, 28). Die Konzentrationen im Meerwasser sind mit 0,1—
0,5 ng/ml deutlich geringer (4); in Kiistengewissern, z. B. des Mittelmeeres, wur-
den aber bis zu 10mal hohere Werte gemessen (37).

Schweizerische Einzelmessungen ergaben (1965): 5,3 ng/ml (Aare bei Wiiren-
lingen), 4,8 ng/ml (Grundwasser, Aaretal) und 2,4 ng/ml (Regenwasser) (29). In
der Limmat bei Ziirich wurde in den 70er Jahren ein Mittelwert von 6 ng/ml (ma-
ximal 18 ng/ml) gemessen (35).

Die Nickelkonzentrationen im Trinkwasser betragen in den USA im Mittel et-
wa 5 ng/ml (5). Ahnliche Werte (Median 7 ng/ml) werden fiir das Trinkwasser
(kiinstliche Grundwasseranreicherung) der Stadt Essen (41) sowie fiir das Grund-
wasser des Ziircher Hardhofbrunnens (Mittel 6 ng/ml, Maximum 15 ng/ml) ange-
geben (35). Werte im gleichen Bereich waren fiir Danemark publiziert worden,
wurden jedoch spiter dank besserer Analytik etwa 10mal geringer beziffert, wobei
zwei hohere Werte (13,3 und 16,5 ng/ml) einer Kontamination im Wasservertei-
lungssystem zugeschrieben wurden (42). Die EG-Richtlinien geben fiir Nickel in
Trinkwasser einen Grenzwert von 50 ng/ml (5).

Im unbeeinflussten Abwasser der Stadt Biel wurden bei Trockenwetter Kon-
zentrationsmittelwerte (24-h-Mischproben) von 10—60 ng/ml und im Abwasser
einer Abfallbehandlungsanlage 195 ng/ml gemessen; gegen 75% der Nickelfracht
scheint industrieller Herkunft zu sein (34). Die Nickelfracht aus Haushaltsabwis-
sern wird in verschiedenen Studien auf etwa 2 g pro Einwohner und Jahr ge-
schitzt (34). Es licgen Hinweise vor, dass phosphathaltige Waschmittel, welche
im Mittel etwa 4 ug Nickel/g enthalten (aus dem Rohstoff Phosphatgestein stam-
mend), mit 14—18% zur Nickelfracht von Haushaltabwissern beitragen (36).

In den Sedimenten des Lake Erie sind die Nickelkonzentrationen seit dem
Zweiten Weltkrieg von etwa 40 ug/g kontinuierlich auf gegen 90 ug/g angestie-
gen (37). Demgegeniiber zeigen Sedimente des Genfersees ab etwa den 40er Jah-
ren, im Gegensatz zu Quecksilber, Cadmium, Blei und Kupfer, nur einen un-
deutllch erkennbaren Anstieg der Konzentrationswerte gegeniiber fritheren Jahr-
hunderten. Immerhin wird geschitzt, dass die insgesamt in den obersten 5 cm Se-
diment (ab etwa 1950) enthaltene Nickelmenge zu rund 45% anthropogener Her-
kunft ist (38). In den Sedimenten des Bodensees sind die Nickelkonzentrationen
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von etwa 85 ug/g (Ende letztes Jahrhundert) auf etwa 110 ug/g in diesem Jahrhun-
dert angestiegen (40). Entsprechende Untersuchungen im Murtensee lassen einen
Anstieg der Nickelfracht in der Neuzeit nicht ausschliessen (39).

Atmosphire

Die Nickelkonzentrationen im Schwebestaub der Luft werden allgemein mit
6—60 ng/m? angegeben, wobei fiir lindliche Verhiltnisse etwa 10 ng/m? und fiir
stidtische etwa 20 ng/m? als typisch betrachtet werden (4, 5). — In der Arktis wur-
den rund 0,03 ng/m? gemessen (37). — Fiir deutsche Verhiltnisse werden die
nachstehenden, etwas geringeren Werte angegeben: 3,8 ng/m?® (Reinluftgebiet),
9,5—13,2 ng/m? (Karlsruhe, Mannheim, Miinchen) und 23,5 ng/m? (Ulm); die
entsprechenden Konzentrationen im Staub betragen 125—890 ug/g (43). Etwa
vergleichbare Luftkonzentrationen wurden fiir die Schweiz mitgeteilt: 3 ng/m’
(Montreux), 10 ng/m? (Yverdon) und 10—42 ng/m? (Lausanne) (48). Hohere Nik-
kelkonzentrationen von 100—240 ng/m* wurden in stark industrialisierten Gebie-
ten (Stahlwerke) gemessen (4, 5, 46).

Die Messergebnisse an Orten mit unterschiedlichen Verkehrsdichten erwek-
ken den Eindruck eines eher geringen Einflusses des Strassenverkehrs auf die Nik-
kelkonzentrationen in der Luft (im Gegensatz zu denjenigen von Blei, Brom,
Chrom oder Kupfer) (43, 48).

Die nasse Deposition von Nickel aus der Atmosphire wurde fiir Deutschland
wie folgt angegeben: 2,4—4,2 ug/m?/Tag (lindliche Gebiete), 5—8 ug/m?/Tag
(Hamburg, Frankfurt, Essen) und 22 pg/m?/Tag (Goslar) (44). Etwa 80% des Nik-
kels liegen dabei gelost vor (46). Fiir ein Stadtgebiet (Stidhessen) lassen sich To-
taldepositionen (nass und trocken) von 7,2 ug/m?/Tag (August, mittlerer tigli-
cher Niederschlag 1 mm) bis 31 ug/m?/Tag (Juni—Juli, mittlerer tiglicher Nieder-
schlag 4,2 mm) berechnen (45). Fiir ozeanische Gebiete werden fiir die Totalde-
position Jahresmittelwerte von 0,2 ug/m?/Tag, fiir ein Waldgebiet von 30—40 ug/
m?2/Tag (37) und fiir ein stark industrialisiertes Gebiet mit Stahlwerken von
240 ug/m?2/Tag angegeben (46). Der Anteil der trockenen Deposition an der To-
taldeposition wurde auf etwa 50% geschatzt (37, 46), wobei die Depositionsge-
schwindigkeit (trocken) zu 2—10 mm/s berechnet wurde (46, 47).

Nahrung

Einzelne Lebensmittel

Im Vergleich zu anderen Schwermetallen liegen zu Nickel relativ wenig neue-
re Analysendaten vor. In einer kiirzlich erschienenen Arbeit wurde die Literatur
von 1969—1982 zusammengefasst (49). In Tabelle 1 sind die Ergebnisse summa-
risch dargestellt.
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Die Nickelkonzentrationen der Lebensmittel liegen im allgemeinen unterhalb
0,5 ug/g. Lebensmittel tierischer Herkunft zeigen in der Regel geringere Konzen-
trationen (= 0,1 ug/g) als solche pflanzlicher Herkunft. Dies kann auch fiir Au-
stern zutreffen: Fiir 2—3 Tage gewisserte Proben aus wenig oder unbelasteten Ge-
wissern Siidafrikas wurden Mittelwerte im Bereich von 0,01-0,3 ug/g (typisch ca.
0,05 ug/g) mitgeteilt (50). Hohere Mittelwerte (Siidkarolina), bis zu 5 ug/g (ty-
pisch ca. 1 ug/g) (50, 51), konnten auf zivilisatorische Belastungen deuten. Mies-
muscheln aus dem Golf von Triest zeigten einen Mittelwert von 0,95 ug/g (Be-
reich 0,4—2,3 ug/g, n=45) (52), solche aus Griechenland einen etwa 4mal niedri-
geren (53).

Tabelle 1. Ubersicht iiber die Nickelgehalte einzelner Lebensmittel!

Mittelwertbereiche

(frisch) Lebensmittel
(u8/8)
0,01-0,03 Mineral- und Trinkwasser, Milch und Milchprodukte (Joghurt,

Rahm), Bier, Kaffeeaufguss, Siidfriichte (Zitrus, Bananen), Apfel,
Trauben, Fleisch (Rind, Schwein)

0,03—0,10 Nieren, Leber (Rind, Schwein), Hithner, Fisch, Kise, Butter,
Eier, Zucker, Teeaufguss, Wein, Sauerkraut, Wurzelgemiise
(Karotten, Knollensellerie, Randen), Tomaten, Gurken, Zwiebeln,
Fruchtsifte, Erdbeeren

0,10-0,5 Roggen- und Weizenmehle? (Brote), Reis’, Margarine?, Frucht-
konserven, Kartoffeln®, Kohlarten (Weiss- und Rotkabis, Blumen-
kohl, Brokkoli), Pilze, Rhabarber, Birnen, Pflaumen, Kopfsalat,
Spinat®, Bohnen (frisch, gefroren, Konserven), Honig, Sonnen-
blumenkerne (71)

0,5 —1,0 Vollkornbrot, Milchschokolade, Pistazien, kandierte Friichte

= 1.0 Haferflocken, Buchweizen, Niisse, Kakao, Schwarzteeblitter, Soja
und Sojaprodukte, dunkle Schokolade, Trockengemiise (z. B.
Samen von Hiilsenfriichten), Spirulina’

! In Anlehnung an Literatur 49 und 66.

2 Bundesrepublik Deutschland (68): Weizenkorner (1981—1983), Mittel 0,19 ug/g (n =
808), Roggenkorner (1982—1983), Mittel 0,09 ug/g (n = 98).

3 Schweiz (67): 0,1—1,3 ug/g, typisch 0,4 ug/g.

Schweiz (69): 0,05—0,6 ug/g, Mittel 0,22 ug/g (n = 40); nach zusitzlicher Reinigung im

Hydrierwerk alle Proben < 0,03 ug/g. Im Mittel etwa 10mal geringere Gehalte fanden

sich in Speisedlen (Bereich 0,009—0,045 ug/g (119).

5 Bundesrepublik Deutschland (70): Mittelwerte im Bereich von 0,03—0,06 ug/g.

¢ Schweiz (14): 0,01—-0,30 ug/g, Mittel 0,03 ug/g.

7 USA Marktproben (355): 2—15 ug/g, Mittel 8,0 ug/g (n=28) pro Trockenmasse.
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Nickelkonzentrationen oberhalb von 0,5 ug/g werden in kakaohaltigen Pro-
dukten angetroffen: Kakaopulver 11—16 ug/g (55), kakaohaltige Instantpulver
1,7-3,8 ug/g (55), Bitterschokolade 2,9—5,8 ug/g (55), Milchschokolade
1-3,2 ug/g (54, 55). Mit 2,9—8,2 ug/g zeigen auch Schwarzteeblitter erhohte
Konzentrationen (56—58), wobei der Transfer in den Aufguss bei etwa 55% liegt
(58, 59). Bekannt fiir relativ hohe Nickelkonzentrationen sind auch Niisse: fri-
sche Erdniisse aus den USA <0,2—14 ug/g (Mittel 2,0 ug/g, » = 320) (60), Wal-
niisse aus Spanien 1,2—4,7 ug/g (Mittel 2,1 ug/g, n = 14) (63) sowie weitere Nuss-
arten im Bereich von 0,4—9,8 ug/g (Trockenmasse) (64), wobei tiirkische Hasel-
niisse mit etwa 25 ug/g (Trockenmasse) scheinbar die hochsten Werte ergeben
(62). Fiir Sojabohnen aus den USA werden Werte im Bereich von 0,4—29 ug/g
(Mittel 4,8 ug/g n = 322) angegeben, fiir Tofu aus Japan solche von <0,03—
0,45 ug/g (n = 5) (61), fiir luftgetrocknetes Sesam 1,1-1,7 ug/g (» = 3) (61), fiir
Biertrockenhefe rund 7 ug/g (65) und fir Sonnenblumenkerne 0,35—0,62 ug/g
(Mittel 0,46 ug/g, » = 38, USA) (71). Die Nickelkonzentrationen von Instantkaf-
feepulver liegen im Bereich 0,2—2,8 ug/g, diejenigen von Instantteepulver im Be-
reich 6—17 ug/g (56, 66).

In der Nihe einer Nickelschmelzanlage gezogene Gemiise (Kopfsalat, Kohl,
Petersilie; Mais) zeigten im Mittel etwa 4mal hohere Nickelkonzentrationen als
solche aus dem Kontrollgebiet (72). In der Umgebung von Stahlwerken (1,1—
5,1 km) gezogener Kopfsalat zeigte gegeniiber normaler Handelsware einen mitt-
leren Konzentrationsanstieg von maximal einem Faktor 60; Kohl, Karotten, Ap-
fel sowie Kartoffeln zeigten praktisch unverinderte Gehalte (73).

Klirschlammdiingung kann die Nickelkonzentrationen der Pflanzen ebenfalls
erhohen. In Gefissversuchen ergaben sich fiir Sojasamen pro kg und pro ha ein-
gebrachtes Nickel Konzentrationserhhungen von 1-2 ug/g (353). Kartoffeln aus
einem Boden, der wihrend rund 5 Jahren relativ hohe Kliarschlammgaben erhielt
(geschitzte totale Nickelzufuhr 300 kg/ha) zeigten in der Rindenschicht, wo die
Mineralstoffe angereichert sind, rund 12mal hohere Nickelkonzentrationen als
die Kontrolle (354).

Gemaiss der Verordnung iiber Fremd- und Inhaltsstoffe in Lebensmitteln (74)
diirfen Margarine, Minarine und Speisefette nicht mehr als 0,2 ug/g und Bier
nicht mehr als 0,1 ug/g Nickel aufweisen.

Technologische Beeinflussung

Bei der Gewinnung, Herstellung, Verarbeitung, Lagerung, Verpackung und
Zubereitung der Lebensmittel konnen die Nickelgehalte sowohl zu- als auch ab-
nehmen.

Durch das Schilen wird Nickel aus dem Weizenkorn zu etwa 15% entfernt
(Schilkleieanfall ca. 5%). Die Vermahlung fithrte bei den Mehltypen 405 und
550 zu einem etwa 50% niedrigeren Nickelgehalt im Vergleich zum Ausgangswei-
zen. Entsprechend waren die Kleien um etwa einen Faktor 3—5 angereicht (75).
Das Schilen der Kartoffeln verminderte den Nickelgehalt um 40—50% (70). Bei
der fabrikmissigen Verarbeitung von Austern nahm deren Nickelkonzentration,
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je nach Verfahren, bis auf etwa die Halfte ab (76). Kellereitechnische Behandlun-
gen (wie Trubstoff-Verringerung, Kontakt mit Flaschenglas) erniedrigten die Nik-
kelkonzentrationen der Weine (79).

Durch das Wiirzen und die Zugabe von Zusatzstoffen stieg die Nickelkonzen-
tration in Brithwurstbrit von < 0,04 ug/g auf 0,24 ug/g an, wohingegen aus nik-
kelhaltigen Geriten (rostfreier Stahl enthilt 8—139% Nickel) keine oder im Ver-
hiltnis unbedeutende Nickelspuren in das Brit iibergingen (77). Eine deutliche
Zunahme der Nickelkonzentrationen, bezogen auf die Kartoffeltrockenmasse,
wurde auch bei Chips festgestellt (70). — Zugelassene Lebensmittelfarbstoffe (In-
dien) zeigten Nickelkonzentrationen im Bereich von 1,7—4 ug/g (78) bzw.
(Schweiz) 0,8—25,7 ug/g, typisch etwa 2 ug/g (121). — Wihrend der Vermahlung
von Rohkakao bis zur Kakaomasse stieg der Nickelgehalt, bezogen auf Rohkakao-
bohnen, um maximal 5% (81). In Dosen konservierte griine Bohnen zeigten
hohere Nickelkonzentrationen als das Ausgangsmaterial (82). Auch in einer
anderen Arbeit wurde festgestellt, dass Konserven gegeniiber Frischprodukten
erhohte Nickelkonzentrationen aufweisen (104). Erhohte Nickelkonzentrationen
im Wein wurden bewirkt durch: asbesthaltiges Filtermaterial, Kontakt mit nickel-
haltigen Emailschichten und Edelstahl, insbesondere fiir reduktive Weine (SO,,
Ascorbinsiure) und bei Anwesenheit von Schweissnihten (79). Die zunehmende
Verwendung von Edelstahl in der Weinbereitung hat dazu gefiihrt, dass seit etwa
den 50er Jahren die mittleren Nickelkonzentrationen im Wein von rund 1 ng/ml
auf etwa 50 ng/ml angestiegen sind (80). Die im Vergleich zu Friichten zum Teil
relativ hohen Nickelgehalte (bis ca. 3 ug/g) von Pulpen (85) deuten ebenfalls auf
einen Einfluss der Verarbeitung hin. Andererseits wurde die Nickelkonzentration
von Joghurt bei Kontakt mit rostfreiem Stahl (5°C, 7 Tage, pH = 3,8) nicht
erhoht (85). Die Untersuchung von rund 300 emaillierten Koch- und Brattdpfen
(4%ige Essigsiure, 24 h, 22 °C) ergab bei 95% aller Proben Nickelkonzentra-
tionen von < 0,1 ug/ml (maximal 1ug/ml) (86). Von 26 in Dinemark unter-
suchten Haushaltmixern gaben vier etwas mehr als 0,1 ug/ml Nickel an Essig-
saure ab (87). o

Pfannen aus rostfreiem Stahl konnen ebenfalls geringe Nickelmengen an das
Kochgut abgeben. Funfmaliges Kochen von 49%iger Essigsiure und anschliessen-
dem Stehenlassen (55 min) ergab eine Nickelkonzentration von 0,5 ug/g
(0,12 mg/dm?); bei einem anderen Fabrikat wurden weniger als 0,3 ug/g gefunden
(83). Das einstiindige Kochen (konstantes Volumen) von 0,1 molaren wisserigen
Losungen (etwa 1%ig) organischer Sduren als Chelatbildner ergab folgende Nik-
kelkonzentrationen: 0,25 ug/g Apfelsiure, 0,33 ug/g Zitronensiure und 9,5 ug/g
Oxalsdure (84).

Um Grossenordnungen hohere Nickelmengen geben Pfannen mit Nickelbeli-
gen (plattiert oder galvanisiert) ab* (Seite 353). Der Essigsiuremigrationstest
(4%ig, 24 h, 20°C) ergab Konzentrationen im Bereich von 70-90 ug/g (18—
30 mg/dm? Kontaktfliche, je nach Volumen) (83, 88), finfminiitiges Kochen und
anschliessendes Stehenlassen (55 Minuten) von Weisswein, Orangensaft sowie
Seven-Up ergaben Nickelkonzentrationen im Bereich von 9-26 ug/g (2,4—
6,3 mg/dm?) und fir Essigsiure rund 135 ug/g (33 mg/dm?) (83).
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Entsprechende Untersuchungen um die Jahrhundertwende ergaben fiir das
Kochgut Nickelkonzentrationen im Bereich von 10—130 ug/g (Sauerkraut) (91).
Tagliches Kochen von Milch in einer Nickelpfanne (wihrend eines Jahres) fiihrte
zu mittleren Konzentrationen von rund 6 ug/g, das Kochen von Rindfleisch zu
einer solchen von rund 13 ug/g (berechnet aus Gewichtsabnahme) (93). Das Ste-
henlassen frischer Milch in einem Nickelgefiss (8 Tage, Raumtemperatur) ergab
eine Konzentration von 11 ug/g (93). Neuere Untersuchungen mit modernen ana-
lytischen Verfahren bestitigen diese Ergebnisse weitgehend (88—90). Versuche
mit nickelbelegten Kupferpfannen an piirierten Lebensmitteln (80 g + 40 g Was-
ser) und eher hohen Oberflichen/Volumen-Verhiltnissen (1-1,6 cm?/cm?) erga-
ben bei einer Kochzeit von 20 Minuten folgende Nickelkonzentrationen: Lei-
tungswasser 0,5—0,8 ug/g, Kartoffeln etwa 4 ug/g, Rotkohl 18—46 ug/g, Spinat
23—31 ug/g, Rhabarber 54—75 ug/g. — Mit sinkendem pH-Wert und steigendem
Oxalsduregehalt des Kochgutes scheint die Nickelkonzentration anzusteigen (89,
90). — In einer anderen Studie wurden, ohne Angabe der Versuchsdetails, fiir Kar-
toffeln etwa 100mal und fiir Rotkohl etwa 300mal hohere Konzentrationen ange-
geben (92). Milch, aufgekocht, 5 Minuten heissgehalten und wihrend 2 h abge-
kiihlt, ergab eine Konzentration von rund 25 ug/g (ca. 3,4 mg/dm?), Kartoffeln
(ohne Salzzugabe, 25 Minuten gekocht) zeigten eine Konzentration von rund
1 ug/g (Kochwasser 5 ug/g), das 20miniitige Kochen von Sauerkraut fiihrte zu ei-
ner Nickelkonzentration von rund 65 ug/g (9 mg/dm?) und das blosse Aufwir-
men (innerhalb 10 Minuten) zu einer solchen von 44 ug/g (6 mg/dm?) (88).

Anhand der vorliegenden modellmissigen Untersuchungen muss damit ge-
rechnet werden, dass in solchen Pfannen zubereitete Speisen Nickelkonzentratio-
nen von durchschnittlich 10—20 ug/g autweisen.

Bindungsformen

Es ist bekannt, dass die Bindungsform der chemischen Elemente in den Le-
bensmitteln sowie die Zusammensetzung der Nahrung die Bioverfiigbarkeit im
Organismus massgeblich beeinflussen. Beispielsweise wird die gastrointestinale
Absorption von anorganischem Eisen durch gleichzeitige Gabe von Ascorbinsiu-

* Kupferpfannen sind in der Regel auf der Innenfliche verzinnt. Da Nickel im Vergleich

zu Zinn dauerhafter ist und die Kleinbetriebe fiir Verzinnungen heute weitgehend ver-
schwunden sind, sind im Verlauf des letzten Jahrzehntes die Zinniiberziige haufig durch
solche aus Nickel ersetzt worden, was gemiss Lebensmittelverordnung zuldssig ist
(Art. 458).
Der Marktanteil solcher Pfannen diirfte in der Schweiz zurzeit etwa 1% des Kochgeschirr-
marktes betragen (in Frankreich etwa 5mal hoher). Da die Reinigung von Kupferpfannen
im praktischen Gebrauch relativ aufwendig ist, werden sie hiufig nur zum Anrichten der
Speisen oder zu Dekorationszwecken verwendet. Anhand des geschitzten Marktanteils
sowie den vermutlichen Gebrauchsgewohnheiten kann angenommen werden, dass in
etwa 0,1% der schweizerischen Haushaltungen gewisse Speisen regelmassig in nickel-
belegten Kupferpfannen zubereitet werden.
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re, Fleisch, Fisch oder Alkohol erhoht, durch Tee, Kaffee oder Phytat aber ernied-
rigt (94). Nickel zusammen mit Pyridinethion oral an trichtige Maiuse ver-
abreicht, ergab deutlich héhere Gewebekonzentrationen (inkl. Fotus) als ohne
diesen Stoff. Pyridinethion kann mit Nickel, ebenso wie Diethyldithiocarbamat,
einen elektrisch neutralen, lipophilen Komplex bilden (95).

Nickelsulfat mit Kaffee, Tee, Orangensaft oder einer Mahlzeit zugefithrt wird
deutlich schlechter absorbiert als mit Coca Cola®, wie anhand der Plasmanickel-
konzentration bei Freiwilligen gezeigt werden konnte (96).

Wie auch bei anderen Schwermetallen ist {iber die Bindungsform von Nickel
in den Lebensmitteln wenig Konkretes bekannt. Aus Weizenschrot lassen sich im
neutralen pH-Bereich etwa 60% und im sauren (pH 2—4) 70—80% einer nickel-
haltigen Verbindung (Molmasse etwa 1100 Dalton) extrahieren (97). In Trocken-
milchpulver wurden in orientierenden Versuchen rund 23% des Gesamtnickels in
der Fettfraktion gefunden (98).

Nickel ldsst sich aus Tee(Instant)- und Kaffeeaufgiissen (Instant und gemah-
len) sowie aus Perlwein (Lambrusco) zu etwa 40% mit Essigsdureethylester extra-
hieren, wobei gut die Hilfte in stark gebundener Form vorliegt. Hingegen liessen
sich in einem Schwarzteeaufguss (Blitter) nur 12% und aus gewohnlichem Rot-
wein nur 6% des Nickels auf diese Weise extrahieren (59). Die Nickelmenge im
Essigsdureethylesterextrakt diirfte durch die Menge der insgesamt extrahierten or-
ganischen Substanz bestimmt sein, die zur Bindung von Nickel befihigt ist. Mit
abnehmender Polaritit des Extraktionsmittels nimmt die extrahierbare Nickel-
menge zum Teil deutlich ab, wie z. B. beim Perlwein: 36,4% (Essigsdureethyl-
ester), 12,1% (Chloroform), 8,6% (Methylisobutylketon) und <5% (Diethyl-
ether). Die diinnschichtchromatographischen Untersuchungen der Essigsaure-
ethylesterextrakte deuten darauf hin, dass das Nickel vor allem mit solchen Frak-
tionen assoziiert ist, die durch Stoffe mit vielen phenolischen OH-Gruppen, aro-
matischen NH-Gruppen und C=O-Gruppen charakterisiert sind (59).

Zufubr

Die tigliche Nickelzufuhr wird von der Zusammensetzung der Nahrung stark
beeinflusst (vgl. Tabelle 1). Nichtberuflich exponierte Personen erhalten Nickel
zum iiberwiegenden Teil tiber die Nahrung zugefiihrt, wobei mehr als %; aus sol-
cher pflanzlicher Herkunft (Cerealien, Gemiise) stammen. Der Beitrag der Luft
zur Gesamtbelastung kann vernachlissigt werden. Bei starken Rauchern kann in-
halativ zugefithrtes Nickel merkbar zur Gesamtzufuhr beitragen.

In Tabelle 2 sind Resultate von Zufubrstudien zusammengestellt. Die ge-
schitzten mittleren Zufuhrmengen liegen im Bereich von 110—444 ug/Tag. Altere
Schitzungen (Warenkorbmethode) aus den USA (107) geben Mittelwerte von
300—600 ug/Tag, solche aus Schweden (zit. nach 96) im Mittel 750 ug/Tag (Be-
reich 200—4460 ug/Tag). Eine schweizerische Duplikatstudie aus dem Jahre 1972
(109) ergab mit 1000—13240 ug/Tag (gewichtetes Mittel 4000 ug/Person/Tag) sehr
viel hhere Messwerte. Deutlich weniger ergaben Berechnungen der gleichen Au-
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toren anhand von Tabellenwerken: 470—2510 ug/Person/Tag (Mittel 1140 ug/Per-
son/Tag, gewichtet, 220 Personen aus 48 Haushaltungen) (109). Da die Messwerte
verschiedene Regionen umfassten, diirften sie wohl eher auf methodische und
analytische Probleme zuriickzufiihren sein als auf eine tatsichlich so viel hohere
Nickelbelastung. Eine neuere schweizerische Studie, in welcher 40 Tagesrationen
(ohne Zwischenverpflegungen und ohne zusitzlich servierte Getrinke) aus vier
Verpflegungsbetrieben untersucht wurden, ergab Mittelwerte im Bereich von
70—83 ug/Tag (Personalrestaurant, Spital) und rund 140 ug/Tag (vegetarisches
Restaurant, Rekrutenschule), Gesamtmittelwert 110 ug/Tag. Werden Zuschlige
fiir Zwischenverpflegungen und Getrinke angebracht (30 g kakaohaltige Lebens-
mittel, ca. 2 ug/g; 10 g Hartschalenobst, ca. 2 ug/g; 300 ml Wein, ca. 0,05 ug/g),
lasst sich eine mittlere Nickelzufuhr von etwa 200 ug/Tag/Person abschitzen.

Tabelle 2. Ubersicht iiber die Nickelzufuhr durch die Nahrung

Nickelzufuhr

Land! Mittelwert? Bereich der Einzelwerte?

(ug/Person/Tag) (ug/Person/Tag)
Dinemark (1984b) 150 (W) . (49)
Finnland (1980b) 130 (W) — (66)
Finnland (1981b) 125 (W) - (106)
Japan (1975/79a) 190 (W) — (61)
Italien (1977b) <300 (D) <300— 400  (103)
Kanada (1970/72a) 444 (T) 347— 576° (99, 100)
Schweden (1979b) 428 (D) 94—1319  (101)
Schweiz (1983a) 110 (L) 42— 307 (102)
USA (1978b) 165 (T)® 107— 176 (105)
Vereinigtes Konigreich (UK)
(1974—81a) 250 () 205— 334° (56)

' In Klammern Jahr der Erhebung (a) bzw. Jahr der Publikation (b).

2 In Klammern Art der Ermittlung: W = Warenkorb (Berechnung), T = Total diet (zube-
reitete Durchschnittsnahrung), D = Duplikate der Nahrung einzelner Individuen.
In Klammern Literatur. ‘

Kinder 9—13 Jahre.

Mittelwerte.

Ohne Zwischenverpflegung und zusitzliche Getrinke.

Gewichtet mit Anzahl Proben pro Jahr.

- Keine Angaben.

~N oy s W

Kotuntersuchungen sind infolge der geringen gastrointestinalen Absorption von
Nickel (<10%) ebenfalls geeignet, um die Zufuhr via Nahrung abzuschitzen. Ei-
ne dinische Studie ergab einen Mittelwert von rund 200 ug/Person/Tag (zit.
nach 49), eine amerikanische einen solchen von 260 ug/Person/Tag (Bereich 80—
540 ug/Tag, 10 Personen) (120) und eine italienische <300 ug/Person/Tag (103).
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Aus neueren Messwerten (110), die unter strenger analytischer Qualitatssicherung
ermittelt wurden (wahrscheinlicher Mittelwert 3 ug/g) lasst sich, unter Zugrun-
delegung einer tiglichen Kotausscheidung von rund 120 g (108), eine mittlere
Ausscheidung von 360 ug/Person/Tag berechnen. In guter Ubereinstimmung zu
diesen Daten wurden in einer Studie um die Jahrhundertwende mittlere Nickel-
ausscheidungen im Bereich von 210—520 ug/Person/Tag gemessen (93).

Anhand des vorliegenden Datenmaterials kann angenommen werden, dass
die durchschnittliche Nickelzufuhr via Nahrung in den industrialisierten Lin-
dern etwa 0,3 mg/Mensch/Tag betrigt. Die Internationale Strahlenschutzkom-
mission (ICRP) rechnet mit einer Zufuhr von 0,4 mg/Person/Tag (108). Bei der
ausschliesslichen Verwendung von nickelbelegtem Kochgeschirr diirfte die mitt-
lere tigliche Nickelzufuhr auf etwa 10—15 mg ansteigen (0,8 kg Nahrung mit 10—
20 ug/g), das heisst auf etwa das 40fache des Normalwertes. Das Resultat dieser
Schitzung steht in guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Kotuntersu-
chungen an drei Familien (zwolf Probanden), in welchen zur Nahrungszuberei-
tung versuchsweise ausschliesslich Kiichengerite aus Nickel (ausgenommen Ess-
und Trinkgefisse) verwendet wurden (93): Aus den vorliegenden Daten fiir die
zehn Probanden im Alter von 6 bis 37 Jahren lisst sich iiber 3 Monate eine im
Mittel auf etwa das 20fache gestiegene Nickelausscheidung im Kot berechnen —
fur zwei Kleinkinder im Alter von 1—1Y, Jahren ergibt sich ein Anstieg auf etwa
das 130fache.

Tabak enthilt Nickel im Bereich von rund 1 ug/g bis gegen 10 ug/g (typisch
ca. 4 ug/g) (111, 112) oder mehr, falls von klirschlammgediingtem Boden stam-
mend (113). Zigaretten enthalten somit etwa 3 ug Nickel pro Zigarette, wovon,
je nach Autor, 1-10% (filterfrei) in den Hauptstromrauch (113—115) und 10—40%
in den Nebenstromrauch gelangen (116, 117). Es wurden keine Hinweise gefun-
den, dass im Hauptstromrauch signifikante Mengen von Nickeltetracarbonyl
vorliegen, wie vermutet worden war (118). Beim Rauchen von 40 Zigaretten pro
Tag werden schitzungsweise 10 ug Nickel inhaliert (5% Transfer). Wird
angenommen, dass dieses Nickel 20mal besser absorbiert wird als oral zuge-
fihrtes, 1st diese Menge einer tiglichen Zufuhr via Nahrung von 200 ug iquiva-
lent. '

Metabolismus

Vorbemerkungen

Die Berechnung der tiglichen Nickeldosen der Versuchstiere bei Verab-
reichung des Nickels mit dem Futter oder Trinkwasser erfolgte bei den in die-
sem und den folgenden Kapiteln zitierten Experimenten anhand der durch-
schnittlichen Aufnahmemengen der betreffenden Tierarten (123, 124). Der
Nickelgehalt kommerziellen Futters fiir Versuchs- und Nutztiere liegt in
der Grossenordnung von 0,1-3 ug/g (107, 126—128, 135, 138—140, 167, 268, 272,
280, 334).
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Versuchstiere

Normale Serum- und Organkonzentrationen

Die Serumnickelkonzentrationen verschiedener Versuchstiere wie Ratten,
Meerschweinchen, Goldhamster, Katzen und Hunden liegen in der Gréssenord-
nung von 2—5 ng/g. Kaninchen weisen etwas hohere Werte auf (7—10 ng/g) (122
zit. nach 125). Bei Nutztieren betragen die Konzentrationen ebenfalls 2—5 ng/g
(122, 126). In den meisten Organen von Ratten (Leber, Nieren, Lungen, Pankreas,
Hoden, Knochen, Muskulatur, Fettgewebe, Erythrozyten) wurden Nickelkonzen-
trationen von < 0,1—0,5 ug/g bezogen auf das Feuchtgewicht bzw. 0,3—2,5 ug/g
bezogen auf das Trockengewicht gemessen (127—134). Etwas hohere Werte wur-
den in der Milz und im Herz gefunden (127, 128, 130, 131, 134).

Ahnliche Konzentrationen wie bei Ratten wurden auch in den Organen von
Miusen (135, 136), Hithnern (137), Schweinen (126), Ziegen (72, 138), Kilbern
(139) und Stieren (140) nachgewiesen. Die bei Ratten beobachteten relativ hohen
Konzentrationen in der Milz und im Herz wurden bei den anderen Tierarten
nicht festgestellt.

Kinetik nach parenteraler Applikation

Verteilung: In Versuchen mit ®Nickelchlorid konnte an Maiusen, Ratten,
Meerschweinchen und Kaninchen nachgewiesen werden, dass Nickel(I) nach pa-
renteraler Applikation im Korper weit verteilt wird (141—149, 338). Wihrend in
den Nieren schon kurz nach der Applikation hohe Radioaktivititen gemessen
wurden, korrelierte die Aktivitit in anderen Organen bei Miusen bis sieben Stun-
den (148), bei Ratten bis 16 Stunden nach der Injektion (142) mit ihrem Blutge-
halt. Eine Nickelspeicherung in Organen nach Normalisierung der Blutwerte
wurde von verschiedenen Autoren lediglich in den Lungen, den Nieren und der
Hypophyse iibereinstimmend nachgewiesen (141, 142, 144—148, 349). Die Bestim-
mung der absoluten Nickelkonzentrationen in mehreren Rattenorganen nach
zweiwOchiger intraperitonealer Injektion von 3 mg oder 6 mg Ni(II)/kg KG und
Tag ergab eine weniger als dreifache bzw. wenig mehr als vierfache durchschnitt-
liche Erhohung. Die Zunahme war in den Knochen am ausgeprigtesten (130). Im
Blut wird Nickel(Il) zum grossten Teil an Albumin und Nickeloplasmin (ein
alpha,-Makroglobulin) gebunden. Ultrafiltrierbare Nickelkomplexe machen nur
einen kleinen Teil des gesamten Nickel(Il) aus (122, 148, zit. nach 150, 245). Intra-
zellulir wird Nickel(II) in vivo in erster Linie an niedermolekulare Zellbestand-
teile gebunden (151—153, zit. nach 245). In vitro und in vivo konnte aber auch
eine Bindung an Proteine und Nukleinsiuren nachgewiesen werden (149, 152,
154—157, 338, zit. nach 245). Die Induktion von Metallothionein in der Leber
und den Nieren von Mausen und Ratten ist nur gering und erst bei einer Dosie-
rung ab 5 mg Ni(Il)/kg KG feststellbar (151, 158—161, 349). Die Bindung von Nik-
kel(IT) an dieses Protein kann zudem nur in vitro (162, 350), nicht aber in vivo
nachgewiesen werden (154, 162, zit. nach 160).
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Elimination: Die Ausscheidung von Nickel, parenteral als 3 Nickelchlorid ap-
pliziert, erfolgt zum grossten Teil schnell {iber die Nieren (142, 144, 163, 164). Es
bestehen Hinweise darauf, dass die Elimination aus zwei verschiedenen Kompar-
timenten mit Halbwertszeiten von einigen Stunden bzw. einigen Tagen erfolgt
(164, zit. nach 177). Die frither beobachtete Ausnahme, dass nach intraperitonea-
ler Injektion Nickel(II) in erster Linie iiber den Gastrointestinaltrakt eliminiert
wird (141, 147), konnte neuerdings nicht bestitigt werden (349).

Ferner konnte bei Miusen und Ratten die Plazentagingigkeit (145—147, 165,
166), bei Miusen auch der Ubertritt von Nickel(II) in die Milch (145) nachgewie-
sen werden.

Kinetik nach peroraler Applikation

Absorption und Elimination: Aus quantitativen Nickelbestimmungen im Kot
und Urin wurde gefolgert, dass bei Tieren die gastrointestinale Absorption nur ei-
nige Prozente betrigt und dass die Ausscheidung des absorbierten Nickel(II)
hauptsichlich tiber den Urin erfolgt (129, 139, 167, zit. nach 168, 348). Da die ga-
strointestinale Elimination iiber die Galle tatsichlich nur minimal ist (139), diirf-
te diese Folgerung zutreffen. Auch die autoradiographische Untersuchung von
Maiusen, denen ¢*Nickelchlorid peroral verabreicht worden war, ergab eine nur
minimale intestinale Nickelabsorption (148). Hayman et al. (337) konnten zeigen,
dass die Geschwindigkeit und das Ausmass der Absorption von der Loslichkeit
der verwendeten Nickelform abhingt.

Verteilung: Die Zunahme der Nickelkonzentration in den Organen nach der
Gabe von Nickel(II) mit dem Futter oder Trinkwasser wurde vor allem bei Ratten
untersucht. Dabei zeigte es sich, dass die Art des verwendeten Nickelsalzes ledig-
lich bei extrem hoher Dosierung eine Rolle spielt. Die zweiw6chige bis lebens-
lange Verabreichung von Nickel(Il) in tiglichen Mengen von ca. 0,4 bis
> 100 mg/kg KG bewirkte in den Nieren und der Milz bereits nach kurzer Zeit er-
hohte Nickelkonzentrationen. Sie tiberstiegen aber lediglich bei sehr hoher Do-
sierung 20 bzw. 10 ug/g in der Feuchtsubstanz (127, 169). Uber den ganzen er-
wahnten Dosisbereich wurden in der Leber, den Lungen, dem Herz, den Hoden,
den Knochen und im Fettgewebe sowie bei niedriger Dosierung auch in den Nie-
ren und der Milz keine Nickelkonzentrationen > 3,3 ug/g in der Feuchtsubstanz
und > 7,2 ug/g in der Trockensubstanz gemessen (127—129, 131, 169, 352). Werte
im gleichen Rahmen wurden auch in Versuchen mit Mausen (135, 136), Hunden
(129) und Nutztieren (126, 137, 138, 139) erhalten. Wesentlich hohere Nickelkon-
zentrationen wurden bisher lediglich in den ilteren Arbeiten von Phatak und Pat-
wardhan (170, 171) nachgewiesen. Beriicksichtigt man alle vorliegenden Daten, so
lisst sich ein NOEL (No Observable Effect Level) fiir die signifikante Zunahme
(p <0,05) der Organnickelkonzentrationen bei langfristiger, peroraler Verabrei-
chung von tiglich 2—10 mg Ni(II)/kg KG abschitzen. Dies stimmt {iberein mit ei-
ner Beobachtung von O°Dell et al. (139) bei Kilbern. Die Autoren fanden, dass die
Nickelkonzentrationen in den Organen erst bei tiglichen Dosen > 10 mg
Ni(II)/kg KG bedeutend, im Vergleich zu niedriger Dosierung exponentionell,
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zunehmen. Sie schlossen daraus, dass der Nickel(Il)metabolismus durch einen
homdoostatischen Mechanismus reguliert wird, der bei hohen Nickel(Il)dosen
tiberlastet wird (siehe auch 137).

Diese und die bereits erwihnten Daten aus Versuchen mit parenteraler Appli-
kation lassen eine Akkumulation von Nickel(II) im tierischen Organismus als
unwahrscheinlich erscheinen. So konnte von drei verschiedenen Arbeitsgrup-
pen (136, 138, 170, 171), die die Nickelkonzentrationen wihrend langfristigen
Versuchen iiberwachten, keine Zunahme mit der Versuchsdauer gefunden
werden.

Die Plazentatitigkeit von peroral verabreichtem Nickel(II) wurde bei Ziegen
(138) und Miusen (172) nachgewiesen. Nickel ist auch in der normalen Schweine-
milch (0,15 ug/g (167)) und in der Kuhmilch (= 0,03 ug/g) enthalten. Die zusitz-
liche Nickel(IT)gabe (tiglich ca. 3 mg/kg KG) fiihrte aber bei Kiithen nicht zu ei-
ner Zunahme der Nickelkonzentrationen in der Milch (173).

Mensch

Absorption und Elimination

Aufgrund von Tierversuchen (siehe Abschnitt Versuchstier) und Kotbestim-
mungen beim Menschen wird die Nickelabsorption aus der Nahrung auf 1—5%
geschatzt (120). Unter nicht niher spezifizierten Einnahmebedingungen schieden
Probanden im Urin innert 24 bis 72 Stunden nach der Applikation 0,4—7,7% ei-
ner peroralen Nickelsulfatdosis aus (177, 179). Bei Einnahme auf niichternen Ma-
gen wurden bis zu 20% der Dosis im Urin gefunden (174). Anhand von Plasma-
nickelbestimmungen wiesen Solomons et al. (178) nach, dass die gleichzeitige
Nahrungsaufnahme die Absorption zusitzlicher Nickelgaben hemmt. Feste Nah-
rung unterdriickte eine Zunahme der Plasmanickelkonzentrationen vollstindig.
Gesamthaft gesehen diirfte die Nickelabsorption aus der Nahrung also in der
Grossenordnung von etwa 1% liegen.

Die maximalen Nickelkonzentrationen im Blut werden zwei bis drei Stunden
nach der Einnahme (von Nickelsulfat) gemessen (174, 176, 177). Die Nickelkon-
zentrationen im Urin scheinen den Serumkonzentrationen proportional zu sein
(177). Die Nieren sind vermutlich das wichtigste Organ fiir die Nickelelimination
(174, 175, 177, 179, 180). Die Bestimmung der Nickelausscheidung mit der Galle
steht fiir den Menschen allerdings noch aus. Jedenfalls erfolgt die Elimination
von absorbiertem Nickel {iber die Nieren rasch und effektiv mit einer Halbwerts-
zeit von ca. elf Stunden (177, 181). Bei niereninsuffizienten Personen betrug die-
ser Parameter etwa vierzig Stunden (182). Im Normalfall werden tiglich < 0,5—
20 pug Nickel mit dem Urin ausgeschieden (120, 176, 177, 183, zit. nach 184). Die
Elimination von Nickel mit den Haaren und iiber die Haut (Abschilferung) und,
ausser unter extremen Umweltbedingungen, mit dem Schweiss diirfte von unter-
geordneter Bedeutung sein (vgl. Tabelle 3).
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Verteilung im Korper und Konzentration in Korperfliissigkeiten

In der Tabelle 3 sind die normalen Konzentrationen von Nickel in menschli-
chen Koérperfliissigkeiten, im Kot und in den Haaren, aufgefiihrt. Die angegebe-
nen Serumwerte beruhen auf neuesten Verdffentlichungen. Altere Werte sind,
vermutlich aus methodischen Griinden, hoher (120, 174, 176, 177, 183, 193, zit.
nach 125, 181, 184, 197, 198). Im Vollblut und im Blutplasma werden etwa gleich
hohe Konzentrationen wie im Serum gemessen (175, 177, 189, 194, 199, 200, zt.
nach 125, 197). Neugeborene haben die gleichen Serumkonzentrationen wie ihre
Miitter (193). Von den Normwerten abweichende Serumnickelkonzentrationen
wurden bei zahlreichen akuten und chronischen Erkrankungen gefunden (188—
191, zit. nach 184, 197). Wie bei Versuchstieren ist Nickel(IT) im Blut zum gross-
ten Teil an Proteine gebunden. Der ultrafiltrierbare Anteil ist demgegeniiber nur
klein (338, 339, zit. nach 184, 339, 348).

Tabelle 3. Normale Nickelkonzentrationen in menschlichen Korperfliissigkeiten,
im Kot und in den Haaren (in Klammern Literaturangaben)

Serum <0,1- 2,5ng/g  (188—192)

Speichel <01 4,5ng/g (150, 189, zit. nach 168)

Schweiss <10 —>200 ng/g (120, 176, zit. nach 125)

Milch nachgewiesen (125)

Urin < 01— 40 ng/g (150, 120, 175, 180, 181, 192—194, zit. nach

195)

Kot 2100 — 4400 ng/g bezogen auf die Feuchtsubstanz (120)
11000 —19000 ng/g bezogen auf die Trockensubstanz (120)

Haare 100 — 5000 ng/g (120, 175, 196)

Die in Tabelle 3 zitierten Autoren stellten betrichtliche interindividuelle Un-
terschiede der Nickelkonzentrationen in den aufgefiihrten Korperfliissigkeiten
fest. Daneben wurden aber auch oft grosse intraindividuelle Schwankungen be-
obachtet (175, 176, 194, 199). Es muss daher jeweils ein relativ grosser Konzentra-
tionsbereich als normal angesehen werden. Dies trifft tibrigens auch fiir die Or-
gankonzentrationen zu (siehe Tabelle 4).

Eine Abhingigkeit von der Umweltkontamination durch Nickel (ca. 1 ng/g vs
200 ng/g Nickel im Trinkwasser) wurde fiir die Serumnickelkonzentrationen
(2,6 ng/g vs 4,6 ng/g) und die tagliche Nickelausscheidung mit dem Urin (2,5 ug
vs 7,9 ug) nachgewiesen (183). Die Umweltkontamination hat dagegen, ausser bei
Nickelarbeitern mit hoher Nickelbelastung (175), keinen Einfluss auf die Nickel-
konzentrationen in den Haaren (28). Ebenso findet in den Haaren keine Nickel-
akkumulation mit zunehmendem Alter statt (196).

In Tabelle 4 sind die normalen Nickelkonzentrationen in einigen wichtigen
Organen aufgefiihrt. Vereinzelte Daten liegen auch fiir andere Organe vor. Im
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Hirn (202, 204, zit. nach 181, 184, 197), Intestinum (107), den Tonsillen (125), in
der Nasenschleimhaut (205), der Aorta (181, 184, 197), im Pankreas (202, zit. nach
181), der Prostata (204, zit. nach 181), den Hoden (204), den Ovarien (202, zit.
nach 181), in weiblichem Brustgewebe (346) und in der Plazenta (28) wurden dhn-
liche Nickelkonzentrationen wie in den in Tabelle 4 aufgefithrten Organen ge-
messen. In den Zihnen Neugeborener wurden um die 20 ug/g Nickel (bezogen
auf die Trockensubstanz) gefunden (206). Bis zu 180 ug/g Nickel enthilt die
Asche der Haut (125). Sie soll ca. 18% der gesamten im Korper enthaltenen Nik-
kelmenge von 10—20 mg enthalten (168, 184, 107, 207). Von einem anderen Autor
wurde der Nickelgehalt des Korpers allerdings auf lediglich 0,5 mg geschitzt
(203). In den Knochen wurden in der Feuchtsubstanz bis 1,3 ug/g (168, 28), in der
Trockensubstanz bis 3,4 ug/g (72, 204) und in der Asche bis 148 ug/g Nickel
(208) nachgewiesen. In ganzen Embryonen wurden in der Trockensubstanz 1,0—
5,0 ug/g (72, 204), in ihren Lebern, Nieren, Lungen, Hirnen, Herzen, Muskeln
und Knochen 0,04—2,8 ug/g Nickel (209) gefunden. In den ganzen Embryonen
und in ihren Nieren wurde im Verlauf der embryonalen Entwicklung eine Ab-
nahme der Nickelkonzentrationen festgestellt. Bei verschiedenen Krankheiten
wurden teils normale (202), teils verinderte Nickelorgankonzentrationen (346,
zit. nach 184, 197) gefunden.

Tabelle 4. Normale Nickelkonzentrationen in menschlichen Organen

Organ ug/g Nickel bezogen auf die Literatur
Feuchtsubstanz | Trockensubstanz Asche
Leber <0,01-0,6 <0,04-1,2 bis 45* 136, 72, 202—-204, 107,
zit. nach 168, 28, 203
Nieren <0,01-0,8 <0.25—1.6 bis 35" 135, 136, 72, 195, 202; 204,
107, zit. nach 195, 28
Lungen | <0,01-0,6 < 00 1=1.1 < 5-60 136, 195, 202, 204, 107,

zit. nach 125, 168, 181, 184,
195, 28, 203, 204

Herz < 0,05 < 0,03—0,7 <5 136, 204, zit. nach 168, 181,
184, 28, 203
Milz <0,05-0,5 <05 136, zit. nach 181, 184, 28

* Bern: ca. 7 ug/g in der Asche (107).
** Bern: ca. 11 ug/g in der Asche (107).

Die Umweltkontamination mit Nickel hat keinen Einfluss auf die Nickelkon-
zentrationen in zahlreichen Organen (202, 204). Fiir die Lungen sind die Daten
allerdings widerspriichlich, Eine geringe Erhohung auf etwa 2 ug/g Nickel in der
Trockensubstanz kann bei erhchter Belastung nicht ausgeschlossen werden (202,
204). Eine Nickelakkumulation mit dem Alter konnte fiir zahlreiche Organe aus-
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geschlossen werden (195, 202, 204, 107, 208, zit. nach 197). Mehrere Untersu-
chungen belegen sogar, dass die Nickelkonzentrationen in der Jugend héher sind
als mit zunehmendem Alter (72, 204, 107, 208, zit. nach 197). Lediglich in den
Lungen wurde eine schwache altersabhidngige Akkumulation von etwa 10 auf ca.
35 ug/g Nickel in der Asche festgestellt (107). Die Signifikanz dieser Zunahme ist
allerdings fraglich. Zudem konnte die Akkumulation von anderen Autoren nicht
bestitigt werden (202, 204).

Kinetikdaten und Organkonzentrationen bei Exposition am Arbeitsplatz

Die Untersuchung von Nickelarbeitern mit einer hohen Nickelexposition
durch die Atemluft ergibt Anhaltspunkte fiir die Akkumulation von Nickel im
menschlichen Organismus. Neben der Aufnahme iiber die Lungen kann bei die-
sen Personen auch mit Nickelingestion durch verschluckten Schleim und konta-
miniertes Essen gerechnet werden (177, 340). Prinzipiell muss bei der Beurteilung
der Daten zwischen Arbeitern mit Kontakt zu in Wasser [6slichen oder in Wasser
schwerloslichen bzw. unloslichen Nickelverbindungen unterschieden werden
(ohne Beriicksichtigung der organischen Verbindungen von Nickel).

Untersuchungen ergaben fiir beide Expositionsarten in der Regel nur geringe
Erhohungen der Plasmanickelkonzentrationen (Durchschnittswerte bis etwa
10 ng/g bei grossen interindividuellen Schwankungen (175, 194, 213)). Die Urin-
konzentrationen unterscheiden sich bei beiden Gruppen ebenfalls nicht. Sie la-
gen in den meisten Fillen unter 100 ng/g. Die tigliche Nickelausscheidung be-
trug bis etwa 40 ug (150, 175, 194, 210, 212—214). Wihrend bei der Exposition mit
16slichen Nickelverbindungen die Plasma- und Urinwerte direkt von Parametern
wie der Arbeitszeit und der Nickelkonzentration in der Luft abhingen (175, 194,
zit. nach 177), ist dies bei den schwerloslichen Verbindungen zumindest umstrit-
ten (194, 210, 212, 340). Bei Beendigung der Exposition (Aufgabe der Arbeit,
Schutzmassnahmen) wurde ein Abfall der Plasma- und. Urinkonzentrationen
nachgewiesen (175, 192, 194, 212, 213). Erfolgte die Belastung in Form von 16sli-
chen Verbindungen, waren die Werte innert Wochen bis Monaten wieder im
Normalbereich (175, 192, 194, 213). Dagegen konnen bei schwerloslichen Verbin-
dungen die Urinkonzentrationen noch nach Jahren signifikant hoher sein als bei
den Kontrollen (192, 213). Dies ist nicht weiter iiberraschend, konnte doch in
Tierversuchen nachgewiesen werden, dass schwerlGsliche im Gegensatz zu leicht-
16slichen Nickelpartikeln nur sehr langsam aus der Lunge eliminiert werden
(215—217). Eingeatmete schwerlosliche Nickelverbindungen konnen daher in der
Lunge akkumulieren (72, 211, zit. nach 125). In anderen Organen kommt es je-
doch nicht zu einer Erhohung der Nickelkonzentrationen (72).

Lebensnotwendiges Spurenelement

Fiir Leguminosen ist Nickel(Il) als Bestandteil des Enzyms Urease ein essen-
tielles Spurenelement. Vermutlich benétigen aber auch andere hohere Pflanzen
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Nickel(IT) (218). Zahlreiche Daten zur Essentialitit von Nickel(II) fiir Pflanzen,
niedere Lebewesen und verschiedene Tierspezies wurden von mehreren Autoren
zusammengefasst (28, 197, 219—221, 352). Daraus ergibt sich, dass Nickel(II) mit
grosster Wahrscheinlichkeit fiir Tiere ein essentielles Element ist. Seine physiolo-
gische Rolle im Organismus ist allerdings noch nicht bekannt. Als Mangeler-
scheinungen kénnen bei Tieren beispielsweise Wachstumsretardierung und Ani-
mie auftreten. Aus den Ergebnissen der Tierversuche wurde fiir den Menschen
ein hypothetischer tiglicher Nickelbedarf von 50—75 ug abgeschitzt. Die natiirli-
che Nickelzufuhr betrigt ein Mehrfaches dieser Menge. Nickelmangelerschei-
nungen wurden beim Menschen bis jetzt nicht beobachtet.

Toxikologie

Akute und subakute Toxizitit

Letale Dosis und unspezifische Wirkungen

Die perorale akute Toxizitit von Nickel und Nickelsalzen ist bei Versuchstie-
ren gering. Je nach Verbindung betragen die LD;,-Werte 100 bis mehr als
1000 mg Nickelsalz/kg KG. Nach parenteraler Applikation liegen sie in der Gros-
senordnung von 5 bis mehr als 100 mg Nickelsalz/kg KG (28, 125, 222, 223, 349).
Symptome einer peroralen, akuten Vergiftung sind gastrointestinale Irritationen.
Zeichen einer parenteralen Intoxikation sind ebenfalls gastrointestinale Reizun-
gen, ausserdem neurologische Erscheinungen und Odeme (125, 184). Wiederhol-
te Ingestion hoher Dosen fiithrt rasch zu Gewichtsverlust oder bei Jungtieren
auch lediglich zu verminderter Gewichtszunahme (126, 169, 224, 225, 342).

Akute perorale Nickelintoxikationen bei Erwachsenen sind bisher nicht be-
schrieben worden. In einem massiven Vergiftungsfall (182), verursacht durch eine
Himodialyselosung mit 0,25 ug/g Nickel, wurden bei mehreren Patienten Plas-
manickelspiegel bis etwa 3 ug/g gemessen. Damit verbunden waren unspezifische
Vergiftungssymptome wie Brechreiz, Erbrechen, Schwiche und Kopfschmerzen.
Folgende Werte blieben normal: Elektrolyte, Phosphor, Glukose, Plasmahdimo-
globin (alle Parameter im Blut), Muskelenzyme und die Leberfunktion. Nach Ab-
setzen der Dialysefliissigkeit verschwanden die Vergiftungssymptome schnell.
Ahnliche Symptome werden auch nach der akuten Inhalation von schwerldsli-
chen Nickelverbindungen beobachtet (28).

Zielorgane

Die Hinweise auf Zielorgane der toxischen Wirkungen von Nickel, die sich
aus akuten und subakuten Tierversuchen ergeben, sind recht spirlich. Wichtig
fiir die Beurteilung dieser Versuche sind neben der Applikationsroute die physi-
kalisch-chemischen Eigenschaften der verwendeten Nickelverbindungen, speziell
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deren Loslichkeit in Korperfliissigkeiten (226). Diese wirken sich vor allem bei
parenteraler, aber auch bei hochdosierter peroraler Applikation aus. Uberlebt ein
Versuchstier eine hohe Nickeldosis, so erholt es sich in der Regel dank der effek-
tiven Ausscheidung (siehe Abschnitt Versuchstier) schnell (227). Eine Ausnahme
ist die intrarenale Injektion gewisser unloslicher Nickelverbindungen (siehe Ab-
schnitt Subchronische Toxizitit und Kanzerogenitit).

Die einmalige intraperitoneale Injektion von Nickel in Mengen ab 1 mg/kg
KG als Nickelchlorid bewirkte bei Ratten und Kaninchen Protein- und Amino-
azidurie (228—230). Die Ursache ist vermutlich eine Schidigung der Nierentubu-
li mit einer Beeintrichtigung von Reabsorptionsprozessen (229, 349, zit. nach
229). Die wiederholte subkutane Injektion von 20 mg Ni/kg KG als Nickelsulfat
fihrte bei Ratten zu voriibergehenden morphologischen Myokardverinderungen
(232). Die intravenose Injektion von Nickelchlorid hatte bei Katzen schwere Sto-
rungen der Herzerregbarkeit und -leitfihigkeit zur Folge (227). Die Beeinflussung
der Herzokonomie durch Nickel(IT) wurde auch von einer ungarischen Arbeits-
gruppe untersucht (233—237 und von Sunderman (238) zitierte, weitere Arbeiten
dieser Gruppe). In vitro kam es am perfundierten Rattenherz und an Herzarterien
von Katzen bei Nickelkonzentrationen von 60 ng/g zu einem erhchten arteriel-
len Widerstand und zu einer verminderten Kontraktilitit. Bei In-vivo-Versuchen
an Hunden wurde am unter Narkose freigelegten Herz bereits nach der intrave-
nosen Applikation von einigen ug Ni(Il)/kg KG eine Verschlechterung der Herz-
okonomie festgestellt. Ob Versuche unter derartigen Bedingungen als relevante
In-vivo-Versuche bezeichnet werden konnen, ist allerdings fraglich. Zudem wur-
den bereits bei den Kontrollen Serumnickelwerte, die um den Faktor 30 iiber den
Normalwerten lagen, gemessen.

Ferner bewirkten intratestikulir oder subkutan injizierte, wasserlosliche Nik-
kelverbindungen in Mengen ab 2,3 mg Ni(II)/kg KG bei Ratten voriibergehende
morphologische Verinderungen in den Hoden und Stérungen der Spermatoge-
nese (239, 240). Die intravenose Injektion todlicher Mengen von Nickelchlorid
fihrte bei Kaninchen im Pankreas zur Zerstorung der alpha-Zellen und zur Schi-
digung der beta-Zellen (241). In der Leber wurden hauptsichlich biochemische
Verinderungen beobachtet (siehe unten). Die subakute Verfiitterung von tiglich
mehr als 40 mg Ni/kg KG als Nickelchlorid an Ratten hatte eine Zunahme der
Protein- und Harnstoffkonzentrationen in der Leber zur Folge (169, 225). Die
wiederholte intraperitoneale Injektion von 10 mg Ni/kg KG als Nickelchlorid be-
wirkte keine morphologischen Verinderungen in der Rattenleber (134).

Beeinflussung biochemischer Parameter

L. Mineral- und Spurenelemente

Die tber dieses Gebiet vorliegende, umfangreiche Literatur wurde 1980 von
Nielsen zusammengefasst (242). Wie andere Metalle auch, kann Nickel(II) im tie-
rischen Organismus mit zahlreichen Elementen (Na, Mg, K, Ca, Cr, Mn, Fe, Co,
Cu, Zn, I) kompetitiv oder nichtkompetitiv interagieren. Kiirzlich konnte auch
eine Interaktion mit Selen nachgewiesen werden (243). Diese Interaktionen wur-
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den aber hauptsichlich an In-vitro-Systemen, daneben auch in Defizienz- und
chronischen Versuchen beobachtet (242). Akute und subakute Versuche mit 16s-
lichen Nickelverbindungen liegen nur vereinzelt vor. Bei Ratten und Maiusen
wurden Verinderungen von Elementkonzentrationen in Organen und im Blut
nach mindestens einmaliger Injektion (intraperitoneal oder subkutan) von 10—
20 mg Ni(IT)/kg KG gesehen (153, 232, 244, zit. nach 153, siehe auch 349). Percral
waren Mengen tiber 40 mg Ni(II)/kg KG notwendlg (169, 225). Bei wiederholter
subkutaner oder einmaliger intravendser Injektion konnen Effekte schon bei
0,5 mg Ni(Il)/kg KG auftreten (243, zit. nach 153). Der grosste Teil der im folgen-
den aufgefiihrten Verinderungen von biochemischen Parametern durch Nik-
kel(II) beruhen zumindest teilweise auf solchen Interaktionen.

2. Enzyme

Aktivititsinderungen durch Nickel(IT) wurden bisher bei iiber 50 Enzymen
beschrieben. 1979 wurde die entsprechende Literatur von Nielsen zusammenge-
fasst (242). Effekte bei akuter und subakuter Applikation wurden aber nur verein-
zelt publiziert. Die Nickeldosen, als Nickelchlorid parenteral oder peroral ver-
abreicht, betrugen mehr als 40 mg Ni/kg KG (169, 225, 246, 247, zit. nach 227).
Relativ gut untersucht ist aber die Beeinflussung des Him-Metabolismus. Wie
andere Schwermetalle auch flihrt Nickel(II) (vor allem in den Nieren und der Le-
ber) zur Abnahme der Him-Konzentrationen. Die Ursachen sind die Hemmung
der Him-Synthese und die Induktion des Him-Abbaus. Die vorhandene Litera-
tur wurde 1980 von Maines (248) zusammengefasst und im Hinblick auf die
Beeinflussung des Metabolismus von polycyclischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen diskutiert (siehe auch 249, 250, 263). Nickelchlorid, intraperitoneal
oder subkutan, und Nickelsubsulfid, intrarenal appliziert, hatten bei Ratten in
der Leber ab 7 mg Ni/kg KG, in den Nieren ab 3,5 mg Ni/kg KG negative Effekte
auf den Him-Metabolismus (151, 251, 252, 262). Durch Nickel(Il)dosen in der
gleichen Grossenordnung wird ausserdem eine weitere Detoxifikationsmoglich-
keit des Korpers, das Glutathionsystem, gestort (151, 153, 251, zit. nach 248).

3. Koblenhydratstoffwechsel

Die intraperitoneale oder intravenose Injektion von Nickelchlorid, -sulfat
oder -azetat bei Hithnern, Kaninchen und Ratten hatte eine Verminderung der
Glukosetoleranz und Hyperglykimie zur Folge. Mengen zwischen 1 und 8 mg
Ni/kg KG erwiesen sich als effektiv (144, 241, 244, 253—255, 349). Zur Erklirung
dieser Wirkung wurden verschiedene Mechanismen diskutiert: Interaktion von
Nickel(IT) mit der Glukokortikoid-, der Glukagon- oder der Insulinfreisetzung
(144, 150, 253—257).

4. Serumproteine und -lipide

In einem Versuch bewirkten Nickelmengen iiber 40 mg/kg KG als Nickelchlo-
rid eine Erh6hung der Serumproteine (169, 225). Eine Erniedrigung von Lipid-
komponenten des Blutes wurde bei Kaninchen nach der intravendsen Injektion
von 2,5 mg Ni/kg KG als Nickelglutamat und bei Hiithnern nach der intraperito-
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nealen Injektion von 4,5 mg Ni/kg KG als Nickelchlorid beobachtet (253, 258).
Dagegen hatten 2,8 mg Ni/kg KG als Nickelchlorid intraperitoneal appliziert bei
Ratten keine diesbeziiglichen Effekte (144).

5. Geformte Blutbestandteile

Eine Zunahme des Hiamatokrits bedingt durch eine Zunahme der Erythrozy-
tenzahl wurde nach der subakuten Ingestion von tiglich mehr als 40 mg Ni/kg
KG als Nickelchlorid bei Ratten festgestellt. Die intravendse Injektion von
2,5 mg Ni/kg KG als Nickelglutamat bei Kaninchen hatte keinen Einfluss auf die
Blutgerinnung (258). Dagegen bewirkten 5 mg Ni/kg KG als Nickelchlorid bet
Kaninchen subkutan injiziert eine Hemmung der Thrombozytenaggregation
(259).

6. Hormone

Eine Interaktion von Nickel(Il) mit Hypothalamus- und Hypophysenhormo-
nen wurde bisher nur in vitro beobachtet (256, 260, 261).

Subchronische und chromische Toxizitit

Beeinflussung des Gewichts

In der Tabelle 5 sind die Arbeiten, in denen die Wirkung von Nickel(II) auf
das Wachstum junger Tiere untersucht wurde, zusammengefasst. Vereinzelt wur-
de auch der Einfluss auf das Gewicht adulter Tiere bestimmt. Die Aufnahme von
tiglich um die 10 mg Ni/kg KG als Carbonat, als Fettsiuresalz oder in elementa-
rer Form wihrend 24 Wochen hatte bei Affen (Macacus sinicus) keinen Ge-
wichtsverlust zur Folge (170). Ebenso blieben tiglich etwa 3 mg Ni/kg KG als
Nickelkarbonat, wihrend sechs Wochen verabreicht, bei Kithen ohne Wirkung.
Trotz den zum Teil betrichtlichen Unterschieden lasst sich aus den Daten in der
Tabelle 5 ein NOEL beziiglich des Wachstums von um die 5 mg Ni(II)/kg KG
und Tag bei peroraler Nickelaufnahme mit der Nahrung ableiten. Die erwihnten
Differenzen sind wohl wie folgt zu erkliren: 1. Unterschiedliche Loslichkeit der
verwendeten Nickelsalze. Aus chemischen Griinden diirfte dies aber bei niedrige-
rer Dosierung belanglos sein. 2. Speziesunterschiede (129, 272, zit. nach 127).
3. Zusammensetzung der Didt (137). 4. Geschlechtsunterschiede (266). Die stark
abweichenden Resultate der zwei in der Tabelle 5 aufgefiihrten russischen Arbei-
ten (265, zit. nach 222) lassen sich damit allerdings nicht erkliren*. Chernen’kii
und Smirnova (265) applizieren die gesamte tigliche Nickelmenge als Einzeldosis
per Magensonde. Vermutlich fiihrte dies zu einer hoheren Absorption und einer
stirkeren Wirkung als die Verabreichung mit der Nahrung (siehe auch 178). Im
Gegensatz zu den anderen zitierten Autoren war trotz vermindertem Wachstum

* Eine kritische Beurteilung dieser Arbeiten war nicht moglich, da sie nicht im Original
eingesehen werden konnten.
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Tabelle 5. Beeinflussung des Wachstums anhand der Gewichtsentwicklung durch
peroral verabreichte Nickelsalze

Nickelversorgung der Kontrolltiere: 0,1—1,0 ug/g im Futter entsprechend 5—90 ug
Ni/kg KG und Tag (je nach Spezies). Nickelbedarf (z. B. Ratten): 2,5 ug Ni/kg KG und
Tag (131, 133, 72 und Nickel als lebensnotwendiges Spurenelement zitierte Literatur).

a) Maximaldosen, bei denen keine Wachstumsretardierung auftrat (Versuche, in de-
nen mehrere Dosierungen gepriift wurden).

Tierart Versuchsdauer Verwendetes Hochste Dosierung Literatur
Nickelsalz ohne Wachstumshemmung
(mg Ni/kg KG und Tag)

Ratten 3 Wochen Chlond* ¢a. 20 352

6 Wochen Azetat* Ci. % 127

8 Wochen Karbonat* > 50 170

8 Wochen Fettsauresalz* > 50 170

8 Wochen  Ni-Katalysator* > 50 170

8 Wochen Pektinat* > 20 264

10 Wochen Chlorid* > 5 133

13 Wochen Chlond** 0,12 265

2 Jahre Sulfat* ca.: 5 129
Maiuse 4 Wochen Azetat* ca. 200 266
Kaninchen 12 Wochen Nitrat* < 0,6 zit. nach 222
Hunde 2 Jahre Sulfat* ca. 20 129
Hiihner 3 Wochen Chlorid* < 30 137

4 Wochen Azetat* ca. 40 267

4 Wochen Sulfat* ca. 40 267
Ferkel 6 Wochen  Chlorid (?)* ca.: 25 132

7 Wochen Chlorid* > 2.5 126
Kilber 8 Wochen Karbonat* o B 139, 268

b) Beeinflussung des Wachstums bei bestimmten Dosierungen (Versuche, in denen
nur eine Dosierung gepriift wurde; Irrtumswahrscheinlichkeit 1. a. < 5%).

Tierart Versuchsdauer Verwendetes mg Nickel pro Beeinflussung Literatur
Nickelsalz kg KG und Tag des Wachstums
Ratten 3 Wochen Chlorid* ca. 90 Hemmung 269
3 Wochen Sulfat* 150 Hemmung 347
4 Wochen Sulfat*** 7,6 Kein Effekt 343
5 Wochen Chlorid (?)* €a: 31 Kein Effekt 131
4 Monate Chlorid*** ca. 11 Hemmung 144
7 Monate Azetat* 2 05 Hemmung 270
16 Monate Ni-Katalysator* ca. 12 Kein Effekt 171
lebenslang Azetat (?)** ca. 0,35 Forderung**** 128
Miuse  lebenslang Azetart** ca. 0,5 Kein Effekt 135, 136,
Zi1
Limmer 4- 7 Wochen Chlorid* ea 2 Forderung***** - 272
Stiere 4- 6 Wochen Chlorid* ga. ' 0,2 Kein Effekt 272
16-42 Wochen Sulfat* cg. 0,1 Kein Effekt 140
* = 1m Futter *** = 1m Trinkwasser *R%%* — pur bei niedrigem
**= Intubation ****= im Alter vermindertes Gewicht Proteingehalt der Nahrung
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die Futteraufnahme der Ratten in den Versuchen von Chernen’kii und Smirnova
(265) normal. Inwieweit aber eine verminderte Futteraufnahme und -verwertung
fiir die Wachstumshemmung, die auch bei Nickeldefizienz auftritt (siehe im Ka-
pitel Nickel als lebensnotwendiges Spurenelement zitierte Literatur), verantwort-
lich ist, wird diskutiert und ist umstritten (129, 139, 224, 266—268, 270).

Zielorgane und Mortalitit

Die lebenslange Verabreichung von Nickel(II) mit dem Trinkwasser an Ratten
und Miuse in niedriger Dosierung (tdglich ca. 0,35 mg Ni/kg KG bzw. ca. 0,5 mg
Ni/kg KG) hatte keinen Einfluss auf die Mortalitit und die Lebenserwartung
(128, 135, 136, 271). Die Todesursachen entsprachen denjenigen in den Kontroll-
gruppen (128, 136).

Die Bestimmung des relativen Gewichts und die histologische Untersuchung
folgender Organe ergab fiir verschiedene Tierarten keine Hinweise auf eine
Schidigung durch tigliche Nickelmengen von bis zu 20 mg/kg KG (16sliche Nik-
kel(IT)salze mit dem Futter verabreicht): Leber, Nieren, Lungen, Herz, Milz,
Hirn, Gastrointestinaltrakt, Gallenblase, Knochenmark, Pankreas und Hoden
(126, 129, 136, 144, 265, 268). Gewichtsverinderungen und unspezifische Zell-
schiden wurden erst bei Dosierungen tiber 20 mg Ni(II)/kg KG in der Leber, den
Nieren, den Lungen, dem Herz, der Milz, dem Knochenmark und im Pankreas
gefunden (129, 270, 347). Vermutlich bedingt durch eine bessere Resorption wur-
den nach der Verabreichung mit dem Trinkwasser oder mittels Magensonde be-
reits bei tiglichen Mengen ab 5 mg Ni(Il)/kg KG Verinderungen in der Leber,
den Nieren und den Hoden festgestellt (144, 274). Nach intraperitonealer oder
subkutaner Applikation wurden Schiden in der Leber, den Nieren, dem Herz
und den Hoden bei Dosierungen von 0,2—3 mg Ni(II)/kg KG und Tag nachge-
wiesen (239, 240, 275). Einen Spezialfall stellt die intrarenale Injektion von Nik-
kelsubsulfid dar. Sieben Wochen nach der einmaligen Injektion von 3,7 mg N1/
kg KG wurden bei Ratten weitgehende arteriosklerotische Gefisslisionen, ohne
dass jedoch der Blutdruck verindert gewesen wire, gefunden (231). Vereinzelt
und im Gegensatz zur iiberwiegenden Zahl der Beobachtungen wurden bei der
histologischen Untersuchung Verinderungen bei peroralen Nickeldosen unter
1 mg Ni(II)/kg KG und Tag nachgewiesen (128, 268). Dazu ist auch die bereits er-

wihnte russische Arbeit zu zihlen (zit. nach 222).

Beeinflussung biochemischer Parameter

1. Mineral- und Spurenelemente

In mehreren lingerfristigen Versuchen konnte gezeigt werden, dass Nickel(II),
peroral verabreicht, in tiglichen Mengen ab etwa 0,2 mg/kg KG die Verteilung
zahlreicher Elemente (Ca, Cr, Mn, Fe, Co, Cu, Zn) beeinflussen kann (126—128,
137, 244, 272,276, 277). Interessante Versuche wurden von Nielsen et al. (133) ver-
offentlicht. Die Autoren wiesen nach, dass derartige Effekte iiber den ganzen Be-
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reich moglicher Nickelwirkungen — von unzureichenden (<2 pg Ni(Il)/kg KG
und Tag) bis toxischen Mengen (ca. 5 mg Ni(II)/kg KG und Tag) — auftreten.
Dass auch die Versorgung mit anderen Elementen einen Einfluss hat, konnte fur
Cu, Zn und Fe nachgewiesen werden (133, 341, 342). Beispielsweise konnte Nik-
kel(IT) bei mangelhafter Eisenversorgung in einer Dosierung von 1 mg/kg KG und
Tag die entsprechenden Defizienzsymptome sogar mildern (133, siehe auch 349).
Die vielfiltigen Interaktionsmoglichkeiten von Nickel(II) lassen sich durch die
Tatsache erkldren, dass dieses Metall je nach Art der Liganden oktaedrische Kom-
plexe mit der Koordinationszahl 6 oder tetraedrische oder planare mit der Koor-
dinationszahl 4 bilden kann (242, 285). Es ist daher anzunehmen, dass die Beein-
flussung von biochemischen Parametern auf diesen Eigenschaften von Nickel(II)
beruht. Da solche Verinderungen vermutlich also auf kompetitiven Interaktio-
nen von Nickel(I) mit anderen Elementen beruhen, kénnen sie natiirlich schon
bei sehr geringen zusitzlichen Nickelmengen in der Nahrung auftreten. Derarti-
ge, meist minimale Abweichungen konnen von den jeweiligen Kontrollen stati-
stisch signifikant verschieden sein, ohne aber ausserhalb des im allgemeinen
recht breiten physiologischen Normbereichs zu liegen. Eine wichtige Rolle spielt
dann auch der Gehalt der Nahrung an anderen Mineral- und Spurenelementen
und an organischen Liganden.

2. Enzyme

Die mehrwochige Verabreichung von Nickel(IT) mit dem Futter in tidglichen
Mengen von etwa 25 bis um die 200 mg/kg KG bewirkte bei Nagern Aktivitatsan-
derungen von zahlreichen Enzymen im Serum und verschiedenen Organen (127,
266, 269, 347). Zum Teil wurden aber auch normale Aktivititen gemessen (127,
266, 347). Kein Effekt auf diverse Lebermonooxygenasen hatte bei Ratten auch
die vierwochige Verabreichung von tiaglich 7,6 mg Ni(Il)/kg KG mit dem Trink-
wasser (343). Ratten, die wihrend mehreren Monaten tiglich ca. 11 mg Ni(II)/kg
KG mit dem Trinkwasser erhielten, hatten in der Leber normale Glukose-6-phos-
phatase-Werte (144). 5 mg Ni(II)/kg KG hatten unter dhnlichen Versuchsbedin-
gungen eine nicht signifikante Erniedrigung der Blutkatalase und der Succinatde-
hydrogenase in Lymphozyten zur Folge (278). Eine nicht dosisabhingige Ernie-
derigung der Blutkatalase wurde auch nach der Intubation von tiglich 0,06—
0,3 mg Ni(II)/kg KG beobachtet (265). Bei Nutztieren wurden geringe Aktivitits-
inderungen der Urease im Gastrointestinaltrakt und von Serumenzymen (Alkali-
sche Phosphatase Transaminasen) nach der mehrwochigen Verabreichung von
Nickel(Il) in tidglichen Mengen von 0,1-0,3 mg/kg KG beobachtet (126, 140, 272).
Enzymverinderungen in Rattenorganen wurden ebenfalls. nach mehrmonatiger
intraperitonealer Nickel(Il)applikation nachgewiesen (275).

3. Koblenhydratstoffwechsel

Die mehrmonatige Verabreichung von Nickel(I) in tiglichen Mengen von
5—10 mg/kg KG mit dem Trinkwasser an Ratten hatte je nach Autor andere Effek-
te auf den Kohlehydratstoffwechsel: normale Serumglucose- und Leberglykogen-
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werte (144), milde Hypoglykimie und erhdhte Glucosekonzentrationen im Pan-
kreas und auch der Leber (244), Intensivierung von Dekarboxylierungsprozessen
(0,5 mg Ni(IT)/kg KG und Tag waren ohne Effekt) (278), erhchte Insulinsekretion
des isolierten Pankreas nach Glukosestimulus (2,5 mg Ni(IT)/kg KG und Tag wa-
ren ohne Effekt) (132). Bei Kaninchen bewirkte die orale Gabe von tiglich 0,5 mg
Ni(II)/kg KG wihrend fiinf Monaten eine milde Hyperglykimie. Die Galaktose-
toleranz war normal. Die Glykogenkonzentration in der Leber war erniedrigt,
diejenige in der Muskulatur leicht erhdht (279). Ahnlich widerspriichliche Resul-
tate (jeweils nur geringe Abweichungen von den Kontrollwerten) ergab die mehr-
wochige Verabreichung von taglich 0,2—2,5 mg Ni(II)/kg KG an junge Nutztiere
(126, 272).

4. Serumlipide und -proteine, Stickstoff

Eine Abnahme der Serumlipide (in erster Linie von Cholesterol) wurde bei
Ratten nach der mehrmonatigen Verabreichung von taglich etwa 11 mg Ni(II)/kg
KG festgestellt (144). Eine Abnahme des Serumcholesterols, allerdings lediglich
bei minnlichen Tieren, trat auch bei der lebenslangen Gabe von tiglich ca.
0,25 mg Ni(II)/kg KG auf (280). Bei Ferkeln hatten tdglich 2,5 mg Ni(II)/kg KG
mit dem Futter verabreicht keinen Einfluss auf die Serumproteine (126). Keine
Verinderung des Ceruloplasmins wurde bei Ratten nach tiglichen etwa 50 mg
Ni(IT)/kg KG gefunden (127). Spears et al. (272) stellten bei Limmern und jungen
Stieren dagegen schon bei tiglich etwa 0,2 mg Ni(Il)/kg KG im Futter Verinde-
rungen der Serumproteinkonzentrationen, die aber auch stark vom Proteingehalt
der Nahrung beeinflusst wurden, fest.

Geringe Verinderungen des Harnstoff-N wurden im Dosisbereich von 0,2—
2,5 mg Ni(II)/kg KG und Tag bei Limmern, jungen Stieren und ganz jungen Fer-
keln, nicht aber bei etwas dlteren Tieren und Ratten nachgewiesen (126, 128, 272).

5. Geformte Blutbestandteile, Himoglobin

Bei Ratten, Hunden, Affen, Hithnern und Ferkeln wurden bei Dosierungen
bis zu tiglich 100 mg Ni(II)/kg KG in Form 16slicher Nickelverbindungen keine
grossen Verinderungen der Blutbildung festgestellt (126, 129, 137, 170, 265). All-
fillige geringe Abweichungen deuteten auf eine hypochrome Animie (127, 129,
137, 265). Die Leukozytenzahlen wurden nicht beeinflusst (126, 129, 170, 265).
Nielsen et al. (133) untersuchten die Beeinflussung des Blutbildes durch Nickel(II)
genauer. lhre Resultate deuten darauf hin, dass die sowohl bei Nickeldefizienz
(<2 pg Ni(IT)/kg KG/Tag) als auch bei toxischen Nickelmengen (5 mg Ni(II)/kg
KG/Tag) auftretende hypochrome Animie auf der Interaktion mit Eisen beruht.
Mittlere Nickelmengen (0,25—2,5 mg Ni(II)/kg KG und Tag) hatten bei mangel-
hafter Eisenversorgung einen stimulierenden Effekt auf die Himatopoese. Damit
iibereinstimmende Ergebnisse wurden auch von anderen Autoren veréffentlicht
(278).

Verschiedentlich wurde bei Ratten einige Wochen nach der einmaligen intra-
renalen Injektion bestimmter unléslicher, bei dieser Applikationsart karzinoge-
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ner Nickelverbindungen wie Nickelsubsulfid eine ausgeprigte Erythrozytose fest-
gestellt (231, 262, 281—284). Daneben kam es auch zu weitverbreiteten arterio-
sklerotischen Gefisslidsionen (231). Die Langzeitinfusion von Nickelchlorid hatte
dagegen keinen Einfluss auf die Erythrozytenzahl (282). Als Ursache der Erythro-
zytose wurde eine erhohte Erythropoietinbildung nachgewiesen (283). Es wurde
vermutet, dass die Expression des fiir Erythropoietin kodierenden Gens, bedingt
durch eine beginnende neoplastische Transformation, erhoht wird (231).

6. Schilddriisenfunktion

Bei Ratten, die mit dem Trinkwasser tiglich 0,5 mg Ni(II)/kg KG erhielten,
war nach einigen Monaten das Jodbindungsvermogen der Schilddriise vermin-
dert (278, zit. nach 227, 348). Eine entsprechende Tendenz wurde bereits bei
50 ug Ni(II)/kg KG beobachtet (278). Mit dieser Verinderung in der Schilddriise
war eine Tendenz zur Vergrosserung des Gehalts an proteingebundenem Jod im
Plasma verbunden (278).

Erfabrungen beim Menschen

Russische Autoren (278) untersuchten den Gesundheitszustand von Personen,
die in der Nihe einer Nickelverunreinigungsquelle lebten. Im Vergleich zu weiter
entfernt lebenden Personen wurden, bei einer berechneten tiglichen Nickelauf-
nahme von 1,8 mg (0,03 mg/kg KG), vermehrt Storungen der Magenfunktion
(Hypoaziditit) und Verinderungen des roten Blutbildes (Retikulozytose bei ver-
ringerter Erythrozytenzahl und verminderten Himoglobinwerten) gefunden. An-
dere Ursachen dieser Unterschiede wurden allerdings nicht ausgeschlossen. Git-
litz et al. (228) berichteten, dass bei Personen, die regelmissig mit Nickel konta-
miniertes Wasser tranken, Proteinurie aufgetreten sei. Dagegen wurde in Nord-
amerika bei der in der Nahe von Nickelminen lebenden Bevélkerung trotz hoher
Nickelkonzentrationen im Trinkwasser keine Beeintrichtigung der Gesundheit
festgestellt (183, 184).

Nickelallergie

Der Hautkontakt mit konzentrierten Nickellésungen fiihrt zu einer toxischen
Kontaktdermatitis. Diese Reaktion ist klinisch von der allergischen Kontaktder-
matitis, die bei gewissen Personen bereits durch niedrige Nickelkonzentrationen
ausgelost werden kann, unterscheidbar (286). Dass Nickel(II) mit dem Immunsy-
stem interagieren kann, wurde in zahlreichen In-vitro-Versuchen, in Tierversu-
chen und beim Menschen nachgewiesen (180, 287—291, 294, zit. nach 150, 290).
Als Hauptursachen der Kontaktsensibilisierung mit Nickel gelten Modeschmuck
und Kleiderbestandteile aus Nickel sowie, allerdings nicht unumstritten, nickelhal-
tige Detergentien (174, 286, 292, 305). Eine perorale Sensibilisierung ist dagegen
sehr fraglich. Wahrscheinlicher ist in diesem Fall eine Toleranzentwicklung, die
im Tierversuch fiir Nickel (291) und auch andere Kontaktallergene (293) nachge-
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wiesen werden konnte. Beim Menschen wurde eine Toleranzentwicklung nach
der Einnahme hoher Dosen des Kontaktallergens Dinitrochlorbenzol beobachtet
293).

( A)ufgrund von Patch-Testen mit Nickelsulfat, deren Zuverlissigkeit aber zwei-
felhaft ist (125, 150, 286) und die vermutlich nicht selten falsch negativ ausfallen
(295, 296), sind heute in der Bevolkerung industrialisierter Lander bis zu 6% der
Minner und bis zu 15% der Frauen nickelsensitiv (297, zit. nach 168, 28, 291,
298). In den letzten Jahren wurde, auch in der Schweiz, eine Zunahme der Nik-
kelsensitivitit festgestellt (292, 299, 300). Der hohere Anteil bei den Frauen ist
vermutlich auf den hiufigeren Kontakt mit Nickel zuriickzufiihren. Ein In-vitro-
Versuch deutet aber darauf hin, dass moglicherweise die weiblichen Geschlechts-
hormone ebenfalls einen Einfluss haben (306, siehe auch 199, 307).

Das haufigste Symptom einer Nickelallergie sind Handekzeme (297, 301). Bei
inhalativer Exposition wurden auch Asthmaanfille beobachtet (302—304). Wah-
rend genetische Faktoren auf die Ausbildung der Nickelsensitivitit einen Einfluss
haben, scheint dagegen die Entstehung eines Handekzems durch Umweltfakto-
ren bedingt zu sein (199, 298, 307). Zu den Umweltfaktoren ist neben nickelhalti-
gem Modeschmuck und Kleiderbestandteilen, ferner chirurgischen Instrumen-
ten, Implantaten und Injektionsnadeln, auch die perorale Nickelexposition zu
zihlen (309311, zit. nach 150, 286). In der Literatur sind zwei Fille beschrieben,
in denen es nach dem Verschlucken einer Nickelmiinze zu Hauterscheinungen
kam (312, 313). Perorale Expositionsversuche mit Nickelsulfat wurden verschie-
dentlich mit freiwilligen, nickelsensitiven Probanden und Probandinnen durch-
gefithrt (174, 180, 186, 294, 296, 314—316). Wihrend die Verabreichung von
0,5 mg Nickel(Il) lediglich vereinzelt zu Hautreaktionen (Aufflammen alter
Lasionen, Verschlechterung bestehender Ekzeme, Auftreten neuer Lisionen)
fithrte, waren bei hoheren Dosen zunehmend mehr Patienten betroffen. Bei einer
Dosis von 5,6 mg Nickel(Il) reagierten bis zu 100% der Probanden. Mit Aus-
nahme von Cronin et al. (174), die eine hohere Reaktivitat feststellten, erhielten
die erwihnten Autoren recht gut iibereinstimmende Resultate. Cronin et al. (174)
betonen in ihrer Arbeit, dass die Einnahme des Nickelsulfats niichtern zu-
sammen mit 100 ml Wasser erfolgte. Demgegentiber wurde das Nickelsulfat in
den Versuchen von Roduner und Haudenschild (316, 318), die eine etwas geringere
Reaktivitit fanden (ca. 40% der Patientinnen, 2,5 mg Nickel(II)), zwischen den
Mahlzeiten mit wenig Wasser eingenommen. Die iibrigen Autoren machten
keine diesbeziiglichen Angaben. Beriicksichtigt man ferner die im Kapitel Me-
tabolismus bereits erwiahnte Arbeit von Solomons et al. (178), kann man anneh-
men, dass in der Nahrung wesentlich hohere Nickelmengen vorliegen miissen,
um bei nickelsensitiven Personen Hautreaktionen zu verursachen (siehe auch
187). So geniigt in der Regel die Vermeidung von Hautkontakt mit Nickel, um ei-
ne klinische Verbesserung der Ekzeme zu erreichen. Die Beachtung einer nickel-
armen Diit ist nur in wenigen schweren Spezialfillen notwendig (317, 318). Dass
eine nickelarme Didt einen giinstigen Einfluss auf die Aktivitit von Nickelekze-

men haben kann, wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen nachgewiesen (186,
295, 296, 319).
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Kanzerogenitiit

Die Daten zur Mutagenitit und Kanzerogenitit von Nickel(II) wurden von
zahlreichen Autoren zusammengefasst und diskutiert (125, 207, 320—323, 344,
345). Wihrend Mutagenititsteste mit Bakterien, ausser mit Cornybacterium, ne-
gativ ausfielen, wurden in anderen Systemen (z. B. Zelltransformationsteste,
Nachweis von Chromosomenmutationen in Zellkulturen) positive Resultate er-
halten. Aufgrund der erhdhten Inzidenz bei Nickelarbeitern gilt es heute als gesi-
chert, dass gewisse, in Wasser schwerlosliche Nickel(IT)salze (z. B. Nickelsubsul-
fid, Nickeloxid) Nasenhohlen- und Lungenkrebs erzeugen kénnen. In Tierversu-
chen konnte gezeigt werden, dass schwerlosliche Nickel(IT)verbindungen nach 7z-
halativer Exposition oder parenteraler Injektion stirker kanzerogen wirken als
wasserlosliche. Demgegeniiber gibt es keine Anhaltspunkte dafiir, dass Nickel(II)
bei peroraler Exposition kanzerogen wirkt. Dies wird durch einige Tierversuche, in
denen die Tumorrate iiberwacht wurde, bestitigt (128, 135, 136, 271). Ebenfalls
keinen sicheren Hinweis auf im Trinkwasser enthaltenes Nickel als Ursache fiir
Krebs ergab eine amerikanische Mortalititsstudie (324).

Beeintrichtigung der Reproduktion

Embryotoxizitit

Die Inkubation von priuterinen Embryonalstadien von Miusen mit Nik-
kelchlorid hemmte deren Entwicklung (325—327). Die Reimplantation kurzfri-
stig exponierter Morulastadien war aber gleich erfolgreich wie bei den Kontrollen
(327). Die Injektion von Nickelchlorid in Hithnereier verminderte die Uberle-
bensrate der Embryonen und reduzierte ihre Korpergrosse (328, 329).

Intraperitoneal trichtigen Mausen injiziert, bewirkten Nickelmengen ab
1,2 mg Ni/kg KG als Nickelchlorid vermindertes Wachstum und vermehrtes Ab-
sterben der Foten (166, 326). Ahnliche Effekte wurden bei Ratten nach intramus-
kulirer Injektion erst ab 12 mg Ni(Il)/kg KG beobachtet (146). Bei Goldhamstern
wurde eine erhohte Resorptionsrate bei wiederholter intravenéser Injektion von
Nickelazetat ab Mengen entsprechend 2,5 mg Ni/kg KG festgestellt (330). Die
intraperitoneale Behandlung minnlicher Mause mit mehr als 10 mg Ni/kg KG als
Nickelchlorid oder Nickelnitrat hatte eine Erniedrigung der Anzahl befruchteter
Eier und der Implantationen zur Folge (331—333).

Versuche zur Abklirung der Embryotoxizitit von Nickelverbindungen nach
peroraler Verabreichung wurden von drei Arbeitsgruppen mit Ratten durchge-
fihrt (129, 334, 335). Bei weiblichen Ratten, die wihrend sieben Monaten tiglich
etwa 0,5 mg Ni(ll)/’kg KG mit dem Trinkwasser erhielten, waren die Trichtig-
keitsinduktion reduziert, das priimplantative Absterben und die Resorptionsrate
erhoht (335). Schroeder und Mitchener (334), die tiglich etwa 0,3 mg Ni(II)/kg KG
wahrend drei Generationen mit dem Trinkwasser an Ratten beider Geschlechter
verabreichten, stellten ebenfalls embryotoxische Effekte fest. Wihrend dem Ver-

373

Mitt. Gebiete Lebensm. Hyg., Band 78 (1987)



such wurde eine zunehmende Reduktion der Wurfgrosse und eine zunehmende
neonatale Letalitit beobachtet. In der ersten Tochtergeneration war zudem eine
betrichtliche Anzahl der Neugeborenen unterentwickelt. Zu diesem Versuch ist
zu bemerken, dass das Trinkwasser deionisiert und die halbsynthetische Diit re-
lativ arm an Spurenelementen war. Die Versorgung mit Chrom (0,16 ug/g) war
sogar ausgesprochen unzureichend (271, 334). Eine dadurch erhéhte Nickeltoxi-
zitit ist nicht auszuschliessen. So ist beispielsweise bei mangelhafter Eisenversor-
gung der Nickeleffekt auf die Blutbildung ausgeprigter als bei ausreichender
(133). Jedenfalls konnten Ambrose et al. (129) in einem Fiitterungsversuch iiber
drei Rattengenerationen die Resultate von Schroeder und Mitchener (334) in keiner
Weise bestitigen. Im Dosisbereich von etwa 10—50 mg Ni(Il)/kg KG und Tag
stellten sie lediglich in der ersten Tochtergeneration eine erhohte Anzahl Totge-
burten fest. Bei 50 mg Ni(IT)/kg KG war zudem das Gewicht beim Entwohnen et-
was erniedrigt. Zahlreiche andere Parameter (Wurfgrosse, Gewichtsentwicklung
usw.) wurden nicht beeinflusst. Ebenfalls ergab die histopathologische Untersu-

chung der dritten Tochtergeneration keine Hinweise auf eine embryotoxische
Aktivitit von Nickel(II).

Teratogenitit

Die Injektion von Nickelchlorid in Hiithnereier fithrte lediglich bei der Be-
handlung von frithen Embryonalstadien zu Missbildungen (am Herzen) (328,
329, 336). Die intraperitoneale Injektion von Nickelchlorid bei trichtigen Mau-
sen hatte in Mengen ab 1,2 mg Ni/kg KG eine dosisabhingige Erhohung der
Missbildungsrate zur Folge (166, 326). In erster Linie war dabei das Skelett betrof-
fen. Ebenfalls eine erhohte Missbildungsrate wurde bei Goldhamstern nach der
Injektion von 12,5 mg Ni/kg KG als Nickelazetat wihrend der Trichtigkeit festge-
stellt (330). Dagegen war Nickelchlorid bei Ratten intramuskulir injiziert selbst
in Mengen von bis zu 16 mg Ni/kg KG einmalig oder bis zu 2 mg Ni/kg KG
wiederholt appliziert nicht teratogen (146). Ebenfalls keine teratogene Wirkun-
gen von Nickel(I) wurden im bereits erwihnten Fitterungsversuch tiber drei
Rattengenerationen von Ambrose et al. (129) gefunden (bis 50 mg Ni(II)/kg KG
und Tag).

Beurteilung

Die tidgliche Nickelzufuhr des Menschen betrigt je nach Erndhrungsweise
0,1-1,3 mg (im Mittel ca. 5 ug/kg KG/Tag). Der grosste Teil dieser Menge wird
mit der festen Nahrung aufgenommen. Der Gehalt der Nahrung an Nickel kann
durch die Verwendung von Kochutensilien aus Nickel ansteigen. Im Extremfall,
bei ausschliesslicher Verwendung vernickelter Kupferpfannen, muss iiber eine
lingere Zeit gesehen mit einer durchschnittlichen tiglichen Zufuhr von bis zu
10—15 mg Nickel (ca. 200 ug/kg KG/Tag) gerechnet werden.
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In der Nahrung enthaltenes Nickel wird zu etwa einem Prozent absorbiert.
Werden zusitzliche Nickelmengen getrennt von den Mahlzeiten eingenommen,
kann die Absorptionsrate wesentlich hoher sein. Uberschiissige Nickelmengen
werden rasch {iber die Nieren ausgeschieden. Im Tierversuch wurde eine geringe
Zunahme der Organkonzentrationen erst nach der peroralen Aufnahme von
mehr als 2 mg Ni(II)/kg KG und Tag beobachtet. Zu einer Durchbrechung der of-
fensichtlich homoostatischen Regulation des Nickel(II)metabolismus kam es da-
gegen erst bei taglich etwa 10 mg Ni(Il)/kg KG. Eine Akkumulation von Nickel
im menschlichen Korper kann aufgrund von Tierversuchen und Untersuchungen
am Menschen ausgeschlossen werden.

Tierversuche mit meist parenteraler Applikation hoher Nickel(II)mengen zur
Abklirung der akuten und subakuten Toxizitit ergaben tubulire Nierenschidi-
gungen, Alterationen des Him-Metabolismus und von Spurenelementkonzentra-
tionen in Organen sowie Verinderungen von Blutparametern (Hyperglykimie,
Hyperproteinimie, Hypolipidimie, Erythrozytose). Aus subchronischen und
chronischen Versuchen mit peroraler Nickel(Il)verabreichung bei zahlreichen
Tierspezies kann ein NOEL fiir eine negative Beeinflussung des Wachstums von
um die 5 mg Ni(Il)/kg KG/Tag abgeleitet werden. Unspezifische Organverinde-
rungen wurden bei Verabreichung mit dem Futter erst ab etwa 20 mg Ni(II)/kg
KG/Tag nachgewiesen. Nach der Einnahme mit dem Trinkwasser traten solche
Verinderungen bereits bei etwas niedrigeren Nickelmengen auf. Vermutlich be-
dingt durch eine kompetitive Interaktion verindert dagegen Nickel(II) bereits ab
tiglichen Mengen von etwa 0,2 mg/kg KG die Verteilung von zahlreichen Mine-
ral- und Spurenelementen. Verinderungen in biochemischen Systemen (Enzym-
aktivititen, Kohlehydratstoffwechsel, Lipidstoffwechsel, Himatopoese, Schild-
driisenfunktion), die im Vergleich zu Kontrolltieren bei weniger als 1 mg Ni(II)/
kg KG/Tag nachweisbar waren, sind vermutlich ebenfalls darauf zuriickzufiihren.
Da fiir die betreffenden Parameter der physiologische Normbereich in der Regel
recht breit ist, diirfte ihre toxikologische Bedeutung aber untergeordnet sein. Die
Untersuchung exponierter Bevolkerungsgruppen ergab zudem, dass eine Gefihr-
dung der Gesundheit durch die perorale Aufnahme derartiger Nickelmengen un-
wahrscheinlich ist. _

Demgegeniiber ist bei wenigen, besonders stark nickelsensitiven Personen mit
einer Verschlimmerung der Ekzeme bereits bei wenigen mg Nickel in der tigli-
chen Nahrungsmenge zu rechnen. Die korrekte Betreuung dieser Patientengrup-
pe diirfte aber in der Schweiz gesichert sein. So verfiigen beispielsweise das Uni-
versitatsspital Ziirich und das Inselspital Bern iiber Listen mit nickelarmen Nah-
rungsmitteln und den zu verwendenden Kochutensilien fiir die wenigen Patien-
ten, bei denen eine Vermeidung von Hautkontakt mit Nickel zur Verbesserung
der Ekzeme nicht ausreicht.

Eine kanzerogene Wirkung von Nickel bei peroraler Aufnahme ist aufgrund
der vorliegenden Daten dusserst unwahrscheinlich. Mit embryotoxischen Effek-
ten ist erst bei hoherer Dosierung zu rechnen. Teratogene Wirkungen wurden
bisher nur nach parenteraler Applikation gefunden.
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Die vorliegenden Daten belegen, dass beim Menschen gravierende toxische
Nickelwirkungen bei der Aufnahme von tiglich nicht mehr als 100 mg Nickel mit
der Nahrung mit grosser Sicherheit nicht auftreten. Mit feinen biochemischen
Verinderungen muss dagegen schon bei der Aufnahme von tiglich einigen mg
Nickel gerechnet werden. Dies ist insofern nicht tiberraschend, als Nickel als sehr
wahrscheinlich essentielles Spurenelement im komplexen Zusammenwirken der
verschiedenen Mineral- und Spurenelemente eine Rolle spielt. Eine Beeintrachti-
gung dieses Gleichgewichts, die von toxikologischer Bedeutung sein kdnnte, ist
aber wegen der wirksamen Elimination von iiberschiissigem Nickel ebenfalls erst
bei tiglichen Nickelmengen tiber 100 mg wahrscheinlich. Der Vergleich der Nik-
keldosis, bei der mit toxischen Effekten gerechnet werden muss, mit der tigli-
chen, normalen Nickelaufnahme zeigt, dass ein Sicherheitsfaktor von einigen
Hundert besteht. Vor diesem Hintergrund kann selbst die regelmissige Verwen-
dung vernickelter Kupferpfannen zur Zubereitung der Speisen als unbedenklich
bezeichnet werden.
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Zusammenfassung

Anhand der Literatur wird eine Ubersicht iiber das Vorkommen von Nickel in der Um-
welt und der Nahrung gegeben, wobei schweizerische oder mitteleuropiische Verhiltnisse
im Vordergrund stehen; die Toxikologie von oral zugefithrtem Nickel wird diskutiert und
bewertet.

Die mittlere tagliche Nickelzufuhr betrigt fiir Erwachsene etwa 0,3 mg. Der grosste Teil
stammt aus der festen Nahrung. Bei regelmissiger Verwendung von vernickeltem Kochge-
schirr muss, iiber eine lingere Zeit gesehen, im Mittel mit einer bis zu 50mal hoheren tigli-
chen Zufuhr gerechnet werden.

In der Nahrung enthaltenes Nickel wird nur geringfiigig absorbiert. Uberschiissige Nik-
kelmengen werden effizient Uiber die Nieren ausgeschieden und eine Akkumulation im
Korper ist wenig wahrscheinlich. Mit grosser Sicherheit werden bei einer tiglichen Zufuhr
von nicht mehr als 100 mg Nickel mit der Nahrung beim Menschen keine gravierenden to-
xikologischen Wirkungen auftreten. Der Vergleich der Nickeldosis, bei der mit toxischen
Effekten gerechnet werden muss, mit der tiglichen, normalen Aufnahme zeigt, dass ein Si-
cherheitsfaktor von einigen Hundert besteht.
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Résumé

Un apercu fondé sur des données bibliographiques de la présence du nickel dans ’envi-
ronnement et les denrées alimentaires est donné, compte tenu en premier lieu de la situa-
tion telle qu’elle se présente en Suisse et en Europe. L’importance toxicologique de I’ap-
port de nickel par voie orale est discutée et évaluée.

La dose journaliére moyenne de nickel ingérée s’éléve pour les adultes a env. 0,3 mg et
provient principalement d’aliments solides. Si ’on consideére un usage régulier, s’étendant
sur une assez longue période, de casseroles nickelées, il faut admettre un apport journalier
moyen de nickel env. cinquante fois supérieur.

Le nickel contenu dans les aliments n’est que trés peu absorbé. L’exces en est efficace-
ment éliminé par les reins, et une accumulation de nickel dans I'organisme est trés impro-
bable. On peut donc admettre avec certitude qu’une ingestion journaliere de nickel, ne dé-
passant pas 100 mg ne produira chez '’homme aucun effet toxicologique sérieux. La com-
paraison des doses de nickel revétant une importance du point de vue toxicologique avec
’apport journalier normal par la voie alimentaire démontre qu’il existe un facteur de sécu-
rité s’élevant a plusieurs fois cent.

Summary

Based on the literature a review is given on the occurrence of nickel in the environment
and food. Attention is particularly paid to the situation in Switzerland and in Europe. The
toxicological impact of nickel in food is discussed and a risk assessment for man is presen-
ted.

For adults the mean daily nickel intake is about 0,3 mg, most of it originates from solid
food. It must be concluded that the regular use of nickel-plated cooking-pans will result in
up to 50 times higher daily intakes, as far as the time-weighted mean is concerned.

The absorption of nickel from the diet is very low. An excess of nickel is efficaciously
eliminated by the kidneys and accumulation in the human body is very unlikely. With
high certainty daily intakes of not more than 100 mg nickel with the diet will not result in
serious toxicological effects. Comparing nickel doses which cause toxicological effects with
those of usual intake, shows that a safety factor of several hundreds exists.
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