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2. Einleitung

2.1 Spurenelemente und biologische Bedeutung von Nickel

Spurenelemente sind Néhrstoffe, welche in geringen Mengen im menschlichen Gewebe
vorkommen (< 6*10-2 g/kg Korpermasse), dabei aber wichtige physiologische Funktionen
erfilllen. Einige der im Organismus vorkommenden Spurenelemente sind essentiell. Ein
Spurenelement wird als essentiell fiir einen Organismus betrachtet, wenn eine ungeniigende
Zufuhr des Spurenelements eine Beeintrachtigung einer physiologisch wichtigen Funktion zur
Folge hat, welche durch die Supplementierung dieses Elements wieder hergestellt werden kann,
und/oder das Element ein integrativer Teil eines vitalen Organsystems ist. Nach dem derzeitigen
Stand sind folgende Spurenelemente essentiell fiir den Menschen: Eisen (Fe), Jod (I), Kupfer
(Cu), Mangan (Mn), Zink (Zn), Kobalt (Co), Molybdéan (Mo), Selen (Se), Chrom (Cr), Zinn (Sn),
Vanadium (V), Fluor (F), Silizium (Si) und Nickel (Ni).

Nickel ist z.B. Bestandteil der folgenden biochemischen Strukturen:

- Faktor Fs aus dem Enzym Methyl-Coenzym-M-Reduktase (Katalysator der
Methanogenese)

- Ni-Fe-CO-Dehydrogenasen/Coenzym-A-Syntheasen

Nickel kann Kupfer und Zink an Bindungsstellen fiir Enzymaktivatoren verdrangen und dadurch
enzymatische Prozesse beschleunigen oder verlangsamen. Daraus ergeben sich metabolische und
immunologische Funktionsstérungen. In niedriger Konzentration kann Nickel die Ham-
Oxigenaseaktivitdt induzieren; in hoher Konzentration hemmt es diese Aktivitit, was zu einer
Storung im Hamstoffwechsel fiihrt. Eine voriibergehende Reduktion des zelluldren Glutathions,
gefolgt von einem abnormal hohen Rebound, tritt bei der Anwesenheit von Nickel auf. Die
Metallothioneinsynthese wird in den Leberzellen induziert und die Arginase- und Carboxylase-
Aktivitdt gestort.

Sowohl Nickelsulfid als auch —sulfat konnen die Immunsystemfunktion beeintrachtigen, indem
sie die natiirlichen Killerzellen und die CD4-Lymphozytenpopulationen im Blut schwichen.
Nickelsalze kdnnen in niedrigen Konzentrationen die natiirliche Oxidanzienkaskade hemmen; die
Wasserstoffperoxidproduktion wird vermindert und dadurch das unspezifische antimikrobielle

Verteidigungssystem der Leukozyten geschwécht.



Nickel hat nachgewiesene kanzerogene Wirkung und ist ein Hauptausldser der allergischen

Kontaktdermatitis.



2.2 Vorkommen von Nickel in der Umwelt

Nickel als silberweif3es, schwach ferromagnetisches Metall kommt in der Umwelt ubiquitér vor.
Es tritt in der Erdkruste hauptsichlich in Oxiden, Sulfiderzen und Silikaten auf (Beyersmann
2005; Schneider und Kalberlah 2005). Seit dem 19. Jahrhundert wird Nickel als Miinzmetall und
wegen seiner Hitze- und Korrosions-Resistenz als Bestandteil von Metalllegierungen wie dem
Edelstahl (18% Chrom, 8% Nickel) verwendet. Rohnickel wird vor allem aus sulfidischen Erzen
hauptséchlich untertage abgebaut. Die weltweite Nickelproduktion betrug 1998 1,3 Mio. Tonnen.
87% des produzierten Nickels werden fiir rostfreien Stahl und weitere ca. 3000 Legierungen
(Government of Canada 1994) und etwa 8% zur Galvanisierung eingesetzt. 5% gehen in andere
Produkte wie z.B. Hydrierungs-Katalysatoren in der Erdolindustrie (Beyersmann 2005).
Schitzungsweise befindet sich Nickel in mehr als 100.000 (Beyersmann 2005) bis 300.000
Endprodukten (Murherjee 1998). Nickel gelangt iiber den Bergbau, industrielle Arbeitsvorgénge,
Emissionen von Verbrennungsanlagen, Diingung mit Kldrschlamm (Government of Canada
1994; Beyersmann 2005, Schneider und Kalberlah 2005), Winderosionen und Vulkanausbriiche
in die Umwelt (Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) 2005). Bei Emissionen
aus Verbrennungsprozessen wird sowohl gasformiges Nickel als auch an Partikel gebundenes
Nickel in die AuBlenluft eingetragen. In Deutschland wurden Nickelgehalte im Schwebstaub der
AuBenluft im Jahresmittelwert von ca. 1 bis 5 ngNi/m*® (Beyersmann 2005) bzw. 1.6 bis 27.8
ngNi/m? festgestellt (Gerdes et al. 2005). Im Vergleich zu anderen Luftschadstoffen sind diese
Belastungen als niedrig anzusehen. Zu den Nickelgehalten im Feinstaub (PM10) in der
Innenraumluft liegen keine Ergebnisse aus Deutschland vor. Von Long und Sarnat (2004) , die
die Nickelkonzentration in der Fraktion PM2.5 in der AuBlenluft und Innenraumluft in den USA
untersucht haben, wurden bei 49 Proben durchschnittliche PM2.5 — Gehalte in der AuB3enluft von
13717 ng/m? und 10820 ng/m?* in der Innenraumluft festgestellt. Die Nickelkonzentration lagen
bei 6 ng/m* in der AuBlen- und Innenraumluft. In Hongkong wurden in der Innenraumluft
Konzentrationen zwischen 0.9 und 7.3 ng/m? in der Fraktion PM2.5 bzw. 1.1 und 10 ng/m? in der

Fraktion PM10 bestimmt (Chao und Wong 2002).

In deutschen Waldboden wurden Nickelgehalte zwischen 4 und 47 mg Ni/kg Trockenmasse und
in landwirtschaftlich genutzten Ackerboden 4 bis 420 mg Ni/kg (abhingig vom Diingemittel)
bestimmt. In Gewédssern werden Nickelkonzentrationen im pg-Bereich/l Wasser abhidngig vom
pH-Wert festgestellt (Rosskamp und Koélle 2003). In finnischen Seen lag der Durchschnittliche
Gehalt bei 0.38 pg Nickel/l Wasser (Murherjee 1998).
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2.3  Exposition des Menschen

Die Bevolkerung nimmt Nickel bzw. Nickelverbindungen vorwiegend oral iliber Nahrung,
Trinkwasser und Getridnke auf. Dabei stellt die Nahrung die mengenmifig bedeutsamste Quelle
dar (Umweltbundesamt (UBA) 2001). Als inhalative Expositionsquelle kommen neben den
Nickelkonzentrationen der AuBenluft vorrangig das Aktivrauchen und das Passivrauchen in
Frage. Die geschitzte inhalative Aufnahme bei iiblichen AuBenluftkonzentrationen (ohne
Rauchen) liegt bei etwa 0.1 bis 0.7 pg/Person und Tag (Schaller et al. 1994) und ist somit im

Vergleich zur Nickelaufnahme mit der Nahrung von untergeordneter Bedeutung.

2.3.1 Trinkwasser

Der Nickelgehalt des Trinkwassers wird beeinflusst zum einen durch die Herkunft des Wassers
und die damit verbundenen Umweltbelastungen, zum anderen durch die Nickel-Migration aus
Trinkwasserleitungen vor allem in der Hausinstallation (Bunselmeyer und Bergmann 1998).
Typische Trinkwassergehalte liegen in Deutschland unter 10 pg/l. In Einzelfdllen wurden Werte
bis zu 100 pg/l gemessen (Rosskamp und Kolle 2003). Im Rahmen der Untersuchung des
Trinkwassers vom Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit Bayern (LGL) wurden
im Jahr 2005 341 Hausinstallationen untersucht. 92% der untersuchten Proben lagen unter 20 pg
Ni/l. Als Maximalwert wurde 3.3 mg/1 festgestellt (LGL 2005).

Beim Trinken von 2 1 nicht abgelaufenem Trinkwasser kommt es zu einer Zusatzbelastung von

etwa 14 pg Nickel/Person/Tag.

2.3.2 Nahrung und Getrinke

Lebensmittel zeigen sehr unterschiedliche Nickelgehalte: Man unterscheidet nickelreiche und
nickelarme Lebensmittel. Als besonders nickelreich gelten Niisse und Mandeln, verschiedene
Getreidesorten  (Hafer, Buchweizen, Hirse) und daraus hergestellte Lebensmittel
(Vollkornprodukte, Friihstiickscerealien), Hiilsenfriichte (Sojabohnen, Linsen), Olsamen
(Sonnenblumenkerne, Mohn, Leinsamen etc.) und Schokolade oder Schokoladenprodukte. Aber
auch Kohlsorten (Blumenkohl, Broccoli, Chinakohl), Blattsalate (Spinat, Mangold),
Wurzelgemiise (Rote Riiben), Meeresfriichte, tierische Innereien etc. konnen mit den jeweiligen
Nickelkonzentrationen und bei entsprechenden Verzehrsgewohnheiten zur oralen Belastung des
Menschen beitragen (Scheller et al. 1998; Bresser 1992; Bunselmeyer und Bergmann 1998;
Larsen et al. 2002; Werfel und Reese 2003; Behr-Voltzer et al. 2006). Die von unterschiedlichen

Laboren bestimmten Gehalte einzelner Lebensmittelgruppen kénnen schwanken.
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Verantwortlich dafiir sind: Bodenbeschaffenheit des Anbaugebietes und Pflanzenverfiigbarkeit
bei pflanzlichen Lebensmitteln (Scheller et al. 1988; Bresser 1992; Behr-Voltzer et al. 2006), bei
bestimmten Lebensmitteln wie z.B. Tee die Zubereitungsgewohnheiten (Teemenge pro Aufguss
und Extraktionszeit) und Nachweismethode des Labors mit der jeweiligen Bestimmungsgrenze
bei allen Lebensmitteln. Empfehlungen zur Reduktion der Nickelaufnahme im Rahmen einer
Eliminationsdiét basieren auf den publizierten Ergebnissen iiber Nickelgehalte in Lebensmitteln
(Veien et al. 1987; Veien 1988; Veien 1991; Veien et al. 1993; Bresser 1992; Werfel und Reese
2003).

Tabelle 1:

Nickelgehalt in Lebensmitteln (Bunselmeyer 1998; Veien 1983).

Durchschnittliche Nickelgehalt in Lebensmitteln ( pgNi/100g)

Fisch Fleisch und Innereien

Austern 19 Hammelfilet 26
Biickling 170 Hammelleber 26
Hecht 50 Rinderleber bis 480
Hering 30 Rinderniere 46
Hummer 66 Schweineleber 27
Miesmuschel 30-120 Getrianke

Pilgermuschel 340 Kaffee gerostet 77
Sardine 21 Kaffee Pulver 96
Steckmuschel 60-150 Kakao Pulver 1230
Milch und Milchprodukte Schwarzer Tee 650
Chester 10 Getreide

Edamer 89 Buchweizen 100
Emmentaler 20 Gerste 50
Gouda 89 Hafer 210
Magermilch 15 Mais 210
Speisequark 5-26  Roggenbrot 26
Obst Roggen, Korn 20-270
Apfel 11 Weizenbrot 13
Banane 34 Weizen, Korn 34
Birne 16 Weizenmehl, Typ 105 28

Zitrone 16 Weizenvollkornbrot 130
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2.3.3 Andere bedeutsame Nickelquellen

Nach European Food Safety Authority (EFSA) (2005) fiihren auch Nahrungsergdanzungsmittel zu
einer nicht vernachlédssigbaren Nickelzufuhr beim Menschen. Bestimmte Algenprdparate wie
Spirulife (enthélt alfa-Alge), Bio Klamath 250 (enthilt Spirulina) verfiigen iliber Nickelgehalte
von 50 bis 80 pg/100g Analysenpraparat bzw. Mineralstoff.

Eine Verwendung von edelstahlhaltigen Kiichenutensilien kann zu Erhohung der gesamten
Nickelbelastung fithren (EFSA 2005). Dieser Beitrag ldsst sich nicht exakt quantifizieren, wird
aber als bedeutsam eingeschitzt (Schaller et al 1994).

2.3.4 Orale Gesamtaufnahme

Flyvholm et al. (1984) haben Nickelgehalte in verschiedenen didnischen Lebensmitteln wie
Milchprodukten, Fleischsorten, Fetten usw. bestimmt und Aufnahmemengen unter
Berticksichtigung von Verzehrmengen berichtet. Danach betrigt die tagliche Aufnahme mit Brot
durchschnittlich 36 pg Nickel/Person. Sie macht ca. 25% der Gesamtaufnahme iiber Nahrung
und Getrdnke von schitzungsweise 147 pg Nickel/Person aus. Bunselmeyer und Bergmann
(1998) schétzen eine tdgliche Aufnahme iiber Vollkorn- oder Mischbrot von ca. 49 pg/Person ab.
Uber pflanzliche Lebensmittel fiihrt der Mensch nach Fyvholm et al. (1984) schitzungsweise 43
pg Nickel tiglich zu (ca. 30% der Gesamtaufnahme). Nach der ,,Warenkorbstudie*
(GroBbritannien, 1997) ist die durchschnittliche tidgliche Aufnahmemenge iiber Nahrung und
Getranke 130 ug Nickel/Person ( Ysart et al. 2000). Nach Anke et al. (2000) war die tdglichen
Aufnahmemengen in den Jahren 1988 bis 1996 in Deutschland riicklaufig und lag im Jahr 1996
durchschnittlich bei 90 pg Nickel/Person. Dieser Wert wird auch vom UBA (2001) fiir
Deutschland als durchschnittliche tigliche Aufnahmemenge per Kopf angegeben. Durch Verzehr
besonders nickelhaltiger Lebensmittel kann die tégliche Aufnahme auf 1 mg steigen (UBA
2001). Von der EFSA (2005) werden vergleichbare Angaben gemacht. Der tagliche Nickelbedarf
wird mit 25 - 35 pg/Person angegeben (Denkhaus 2002).
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2.3.5 Rauchen

Nach Torjussen et al. (2003) wurde im Tabak amerikanischer Zigaretten durchschnittlich 64 pg
Nickel/Zigarette ermittelt. In den Haupstrom der Zigarette wurden in Untersuchung mittels
Rauchmaschine nur maximal 1.1% des Nickelgehaltes freigesetzt. Counts und Tewes (2006)
stellten bei der Untersuchung des Hauptstromes, erzeugt bei ,,Verbrennung* amerikanischer
Zigarettensorten in der Rauchmaschine fest, dass die Nickelkonzentrationen in allen Proben unter

der Nachweisgrenze lagen.

Bei einer Untersuchung in Serbien (2000-2002) wurden statistisch signifikante Unterschiede in
der Nickelbelastung zwischen der Gruppe der Nichtraucher und der Gruppe der Raucher
festgestellt (Stojanovic et al. 2004). Nach Sundermann et al. (1986) und UBA (2001) soll das
Rauchen einer Packung Zigaretten (20 Stiick) zu einer zusitzlichen tédglichen Aufnahme von 4
pg/Person fiithren. Joeckel et al. (1999) schitzen eine inhalative Nickelbelastung von 0.45 pg

Nickel pro Person beim Rauchen von 20 Zigaretten ab.
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2.4  Pharmakokinetik des Nickels

Bei der inhalativen Aufnahme des Nickels liegt eine Resorbtionsrate bei 20-35% (ATSDR,
2005). Die Hohe der Resorption in der Lunge hidngt von der Wasserloslichkeit der
Nickelverbindungen ab. Die Hohe der oralen Resorption des Nickels héngt davon ab, wie Nickel
zugefiihrt wird. In einer wissrigen Losung wird 27%+17% von Nickel resorbiert. Wird Nickel
zusammen mit Nahrungsmitteln dem Organismus zugefiihrt, liegt die Resorption nur bei 1%
(0.7£0.4%) (Sundermann et al. 1989; Nielsen et al. 1990; WHO 1991; ATSDR 2005). Die
Bioverfiigbarkeit des Nickels (als Nickelsulfat in Trinkwasser, verabreichte Konzentration 5 mg
Nickel) war bei ,,niichternen* Probanden (Fasten iiber Nacht) hoher als in einer Kontrollgruppe,
die nicht gefastet hatte. Nickel wurde hierzu im Plasma gemessen. Dieser Effekt verlor sich,
wenn Nickel in einer Diit verabreicht wurde (Solomons et al. 1982; Schaller et al. 1994; ATSDR
2005). Die Bioverfiigbarkeit war niedriger, wenn Nickel als Getrank in Kuhmilch, Orangensaft,
Tee oder Kaffe verabreicht wurde. Der Einfluss von Nahrungsbestandteilen, Einnahme von
Medikamenten (z.B. Indometacin) und Geschlecht auf die Bioverfiigbarkeit des aufgenommenes
Nickels im Gastrointestinaltrakt wird in der Literatur diskutiert (Bresser 1992; Bunselmeyer und
Bergmann 1998; Spruit 1978, Nielsen et al. 1999). Aus Tierversuchen ist bekannt, dass der
Hauptanteil des mit der Nahrung zugefiihrten, nicht resorbierten Nickels {iber die Féces
eliminiert wird (Schaller et al. 1994; ATSDR 2005). Resorbiertes Nickel wird beim Menschen
wesentlich {iber den Urin ausgeschieden (Angerer und Lehnert 1990; Schaller et al. 1994; WHO
1991; ASTDR 2005). Eine Ausscheidung iiber Schweil und Gallenfliissigkeit hat
untergeordnete Bedeutung (Christensen et al. 1979; Omokhodion und Howard 1994). Auch
inhalatv zugefiihrtes Nickel wird iiber den Urin ausgeschieden. Die Hohe der Nickelabsorbtion
tiber die menschlichen Haut in den systemischen Kreislauf ist nicht bekannt (Hostynek et al.
2001). Eine Eliminationshalbwertzeit aus dem Plasma nach oraler Verabreichung von

Nickelsulfat liegt bei etwa 11 Stunden (Schaller et al. 1994).
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2.5 Umweltmedizinische Bedeutung des Nickels und seiner Verbindungen
Bei den gesundheitsschidlichen Wirkungen von verschiedenen Nickelspezifikationen steht die
kanzerogene Wirkung des Nickels im Vordergrund. International wurden mit Ausnahme des
metallischen Nickels die Nickelverbindungen von der Internationalen Agency for Research on
Cancer (IARC 1997) als krebserzeugend fiir den Menschen (Gruppe 1) eingestuft. In
Deutschland wird auch metallisches Nickel in atembaren Stiuben und Aerosolen u.a. wegen
positiven Nachweis im Tierversuch als kanzerogen fiir die Menschen angesehen (Greim 2001).
Die Lunge und die Nase sind dabei die Zielorgane. Eine Freisetzung von Nickelionen aus
Nickelverbindungen ist dafiir verantwortlich. Eine kanzerogene und genotoxische Wirkung ist
durch folgenden Mechanismus bestimmt (Lu et al. 2005):

- oxidative DNA-Schédden durch nickelkatalysierte Reaktionen

- epigenetische Mechanismen, die eine erhohte Zellproliferation auslosen

- Hemmung der Reparatur von DNA-Schéden.
Die bosartigen Neubildungen der Atemwege und der Lunge durch Nickel und/oder seine
Verbindungen sind in Deutschland eine anerkannte Berufskrankheit. Die Exposition am
Arbeitsplatz ist durch Luftmessungen iiberwacht und die interne Belastung bei gewerblichen
Arbeitnehmern bestimmt (z.B. in Schweiflindustrie).
Daneben steht Nickel wegen seinen sensibilisierenden bzw. allergenen Eigenschaften im Fokus
des Interesses der Dermatologen und Allergologen. Ionisiertes Nickel ist das héiufigste
Kontaktallergen (Straff und Schnuch 2006). Allergische Nickelkontaktdermatitis stellt bei vielen
Patienten eine Berufskrankheit dar. Eine Aufnahme von Nickel (500 pg/Tag) iiber die Erndhrung
fiihrt zur Verschlechterung des Krankheitsbildes (EFSA 2005), deswegen ist eine nickelarme
Diét (Eliminationsdiét) zu empfehlen (Bresser 1992).
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3. Nickelkontaktdermatitis

Braun-Falco et al. (2005) rechnen die Kontaktdermatitis zu den Dermatitis- oder
Ekzemerkrankungen. Sie ist nichtinfektidos und daher auch nichtkontagios. Als entziindliche
Dermatose pragen pathologische Verdnderungen in der Epidermis und im oberen Korium das
klinische Bild. Zwei Formen der Kontaktdermatitis werden unterschieden:

* die allergische Kontaktdermatitis (z.B. Nickel-Kontaktdermatitis)

* die toxische Kontaktdermatitis

Die Nickelkontaktdermatitis zeigt sich besonders an der Kontaktstelle eines nickelhaltigen
Gegenstandes mit der Haut (Strumpfhalter-Ekzem der 50er Jahre am Oberschenkel (Schnuch et
al. 2004), die Jeans-Knopf-Dermatitis im Bereich des Bauches (Byer und Morrell 2004), Ekzem
im Bereich der Ohren durch Tragen von Ohrringen (Foti et al. 2002; Casper et al. 2004).

Obwohl allergische Kontaktekzeme bereits durch geringe Spuren von Nickel aus nickelhaltigen
Gegenstinden auftreten konnen, ist davon auszugehen, dass eine Dosis-Wirkungsbeziehung
sowohl fiir die Sensibilisierung als auch fiir die Auslésung des Kontaktekzems besteht. Wichtige
Faktoren bei der Auslosung einer Nickelallergie sind daher (neben dem Kontakt mit
nickelfreisetzenden Materialien) eine ausreichende Kontaktzeit, der Zustand der epidermalen
Barriere, Alter, Geschlecht, genetische Pradisposition und die Art des Hautkontaktes (Schnuch
et al. 2004, 2006; Machovovcova et al. 2005; Marinovie-Kulisie et al. 2006; Diepgen et al.
2005).
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3.1. Pathogenese der Nickelkontaktdermatitis

Die allergische Kontaktdermatitis entsteht auf dem Boden einer Uberempfindlichkeit und hat
typische klinische und dermatohistologische Charakteristika (Ring, 1991). Zum klinischen Bild
zdhlen Pruritus, Erythem, Papeln und Vesikel mit anschlieBender Krustenbildung. Eine
entsprechende Stadieneinteilung der akuten Form erfolgte durch Hebra: Stadium erythematosum
et oedematosum (exsudative Reaktion mit Roétung), S. vesiculosum et bullosum (Eruption von
Bléaschen), S.madidans (superfiziell erodierte und néssende Flachen) , S.crustosum (Trocknen des
ausgetretenen Sekrets) und S.squamosum (Schuppung) (Braun-Falco, 1996). Bei der chronischen
Form hingegen werden eher Lichenifikation und Papelbildung beobachtet (Braun-Falco, 1996,
Nasemann, 1982; Ring, 1991). Das pathophysiologische Korrelat des allergischen
Kontaktekzems ist eine erworbene, T-lymphozytir gepridgte Hypersensibilititsreaktion vom
verzogerten Typ (Typ IV) nach Coombs und Gell. Nickel wird mit Hilfe eines spezifischen
Haptens, eines niedermolekularen Molekiils, iiber die Haut aufgenommen. Nachdem es durch
Bindung an ein epidermales oder dermales Triagerprotein zum Vollantigen komplettiert wurde,
kommt es ggf. zur Primér-Sensibilisierung: initial erfolgt die Erkennung und Aufnahme durch
ortsstindige dendritische Zellen, sogenannte Langerhanszellen (4bbas, 1987, Burmester, 1998;
Braun-Falco 1996, Grevers, 2001). Zusammen mit MHC-Molekiilen der Klasse II erfolgt iiber
Antigenpréasentation und Ausschiittung von Interleukin (IL)-1 aus Langerhanszellen und
Keratinozyten die Stimulation spezifischer T-Lymphozyten (Sensibilisierung), die dann als
Gedédchtnis-T-Zellen im Organismus zirkulieren. Dieser Vorgang benétigt mindestens 5 bis 7
Tage. Bei erneutem Kontakt mit geringsten Mengen des Antigens (Reexposition) kommt es
gewoOhnlich nach 24 bis 72 Stunden zur Proliferation und Aktivierung von allergenspezifischen
Effektor-T-Zellen, welche verschiedene Zytokine ausschiitten. Hierdurch findet eine
Auswanderung (Migration) von Leukozyten aus den GefdB3en in das betroffene Hautareal statt, es
bildet sich ein entziindliches Infiltrat aus; klinisch entsteht das Bild eines allergischen
Kontaktekzems. Auch in der Reexpositionsphase werden weitere T-Lymphozyten durch
ortsstandige Langerhanszellen sensibilisiert (4bbas, 2000, Biidinger, 2000, Burmester, 1998,
Grevers, 2001; Ring, 1991).
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3.2 Diagnostik der Nickelkontaktdermatitis

Der klassische Epikutantest (Patch-Test) wird seit der Erstbeschreibung durch J. Jadassohn 1895
zur Diagnostik von Kontaktallergien eingesetzt (J. Jadassohn, 1895). Da ein klinisch einsetzbarer
In-vitro-Test fiir Typ -IV- Reaktionen fehlt, stellt der Patch-Test bisher neben
Provokationsverfahren die einzige Moglichkeit dar, anamnestische Verdachtsmomente bei
Kontaktdermatitis zu objektivieren. Im Epitest® wird 20 ul einer 5% Nickelsulfat-Hexahydrat-
Losung in inerter, nicht irritierender Vaseline (pers. Mitteilung Firma Hermal 2005) in einer
runden, flachen, mit/ohne Polypropylen beschichteten Aluminiumkammer (Finn Chamber) mit
einem Durchmesser von ca. 10 mm aufgetragen. Diese Kammer ist auf einem Fixierpflaster
(Scanpor) aufgebracht. Die Vaseline erleichtert die Penetration des Allergens in die Haut. Denn
Nickel selbst penetriert langsam und in geringen Mengen in die Hornhaut, wie in in-vitro-
Untersuchungen gezeigt wurde [nur 1% der verabreichten Losung; Diffusionskoeffizienten:
5,2x10-7cm/h Nickelacetat; 8,5x10-7cm/h Nickelsulfat] (Tanjo et al. 2001). Bei einem typischen
Ni-Patchtest wird 178 pg Ni/cm? auf die Haut gebracht (Menné 1994; Jensen et al. 2002). Das
Testpflaster sollte zwei Tage auf dem Testareal verbleiben. Die Reproduzierbarkeit des Tests, die
mittels Multizenterstudie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) ermittelt wurde,

betriagt beim Nickelsulfat 80% (Schnuch und Martin 1997).

3.2.1 Nickelsensibilisierung

In zahlreichen Studien (Tabellen 2; 3) sind Sensibilisierungshiufigkeiten gegen Nickelsulfat
untersucht worden. Eine Studie zur Erfassung von Sensibilisierungsprivalenz im Bezug auf
Kontaktallergien in Deutschland wurde 2001 von Schéfer et al. verdffentlicht. In der
untersuchten Population (1141 Erwachsene) fand sich bei insgesamt 13.1% der Probanden eine
positive Reaktion auf Nickel im Epikutantest, wobei Frauen mit 20.4% Ofter reagierten als die
minnlichen Teilnehmer (5.8%). Die altersbezogene Auswertung ergab, dass der Prozentsatz der
sensibilisierten Personen mit dem Alter signifikant abnimmt (28-39 Jahre: 23.4%; 40-49 Jahre:
13.3%; 50-59 Jahre: 8.8%; 60-78 Jahre: 9.0%) (Schéfer 2001). Bei jiingeren Probandinnen zeigt
sich der Einfluss des Ohrlochstechens auf die Sensibilisierungshédufigkeit. Patienten mit
atopischer Dermatitis zeigen keine hohere Nickelsensibilisierungsfrequenz im Vergleich zu
Atopikern ohne Dermatitis und gesunden Kontrollpersonen (Fedler und Strémer 1993; Brasch et

al. 2003).



19

Tabelle 2: Altersabhiingiges Auftreten von Nickelsensibilisierung in verschiedenen Populationen (Ménner und Frauen)

Literatur Land Untersuchung Kollektiv Anzahl Gesundheitszustand Alter Privalenz der
jahr Sensibilisierung in %
Skoet et al. Dénemark 2000-2001 Arbeitnehmer 758 Arbeiter mit Durchschnittlich 34 5.0
2004 unterschiedlichen
Hauterkrankungen
Schiao et al. Taiwan - Arbeiter aus 236 Arbeiter mit Durchschnittlich 30.2+8.6 16.4
2004 Elektronikindustrie Kontaktdermatitis
Schifer etal. | Deutschland 2001 Bevolkerungsbasierte 1141 Atopisches Ekzem 28-39 23,4
Stichprobe Heuschnupfen 40-49 13,3
Asthma bronchiale 50-59 8,8
V.a. Kontaktdermatitis 60-78 9,0
Machovcova Tschechien 1997-2001 Dermatologische 12058 Hauterkarnkungen 6-75 13.8
et al. 2005 Patienten
Johansen et al. Dinemark 1985-1986 Dermatologische 1232 Nickelkontaktdermatitis 0-18 24.8
2000 Patienten 19-40 15.8
41-60 8.8
>60 6.9
Johansen et al. Dénemark 1999-1998 Dermatologische 1267 Nickelkontaktdermatitis 0-18 9.2
2000 Patienten 19-40 19.9
41-60 14.7
>60 7.9
Enders et al. Deutschland 1977-1983 Dermatologische 12026 Atopisches Ekzem <10 6.5
1988 Patienten 11-20 26.9
21-30 16.4
31-40 8.0
41-50 6.0
51-60 4.5
61-70 3.4
>70 3.0
Richter 1993 | Deutschland 1990-1991 Dermatologische 2120 - - 16.0
Patienten
Brasch et al. Deutschland 1995-2001 Dermatologische 2322 Atopisches Ekzem - 14.2
2003 Patienten
Uter et al. Deutschland 1997-2000 Dermatologische 555 Atopisches Ekzem, - A129
2004 Patienten (A), Heuschnupfen, Asthma B13.1
allergologische Patienten Cc9.9
(B) und
Algemeinbevdlkerung (C)
Heine et al. Deutschland 1995-2002 Dermatologische 285 Atopisches Ekzem 6-12 10.3
2004 Patienten 2175 13-18 16.7
7904 60-66 7.3
Schnuch et al. | Deutschland 1992 Dermatologische 1716 V.a. Allergisches <31 28.9
2004 Patienten Kontaktekzem 31-44 20.4
45-58 10.2
>58 6.2
Schnuch et al. | Deutschland 1996 Dermatologische 2883 V.a. Allergisches <31 23.8
2004 Patienten Kontaktekzem 31-44 20.5
45-58 10.1
>58 5.9
Schnuch et al. | Deutschland 2001 Dermatologische 1705 V.a. Allergisches <31 17.5
2004 Patienten 2175 Kontaktekzem 31-44 21.6
7904 45-58 12.6
>58 6.6
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Tabelle 3 : Altersabhéngiges Auftreten von Nickelsensibilisierung in verschiedenen Frauenkollektiven

Literatur Land Untersuchungsjahr Kollektiv Anzahl Gesundheitszustand Alter Prévalenz der
Sensibilisierung
Skoet et al. 2004 Dénemark 2000-2001 Arbeitsnehmer 490 Handekzem Durchschnittlich 34 4.9
Massone et al. 1991 Italien 1988 Dermatologische 161 Ekzem unklarer Genense - 39.7
Patienten
Machovcova et al. 2005 Tschechien 1997-2001 Dermatologische 7642 Hauterkrankungen 6-75 19.01
Patienten
Shum et al. 2003 England 1994-1999 Arbeiter 10136 Ekzem 16-30 4
31-45 2
46-60 1
>60 -
Fedler und Stromer 193 Schweiz - Dermatologische 205 Atopisches Ekzem (A) 17-79 A-37
Patienten Atopiker ohne Dermatitis
(B) B- -
Psoriasis (C) Cc-22
Gesunde (D) D-53
Nielsen und Meine 1993 Dianemark 1990-1991 Allgemeinbevélkerung 567 Ekzem 15-34 19.6
35-49 7.9
50-69 2.7
Jensen et al. 2002 Dénemark 1999-2000 Allgemeinbevélkerung 300 - 10-14 3.9 (insgesamt)
Mit Ohrloch 5.7
Ohne Orloch 0
252 17-22 17.1 (insgesamt)
Mit Ohrloch 19.0
Ohne Orloch 5.3
Enders et al. 1988 Deutschland 1977-1983 Dermatologische Gesamt 12026 Atopiker, Ekzem <10 6.4
Patienten Frauen 7202 11-20 35.0
21-30 22.4
31-40 12.2
41-50 8.9
51-60 4.0
61-70 6.6
>70 5.0
Schnuch et al. 2004 Deutschland 1992 Dermatologische 3711 V.a. Allergisches <31 36.7
Patienten Kontaktekzem 31-44 279
45-58 13.9
>58 8.0
Schnuch et al. 2004 Deutschland 1996 Dermatologische 5723 V.a. Allergisches <31 31.5
Patienten Kontaktekzem 31-44 29.7
45-58 14.1
>58 7.1
Schnuch et al. 2004 Deutschland 2001 Dermatologische 4960 V.a. Allergisches <31 25.8
Patienten Kontaktekzem 31-44 332
45-58 17.5
>58 7.56
Marinovic-Kulisic' et al. Kroatien 1999-2003 Dermatologische Gesamt 3293 Verschiedene 3-80 213
2006 Patienten Frauen 2335 Dermatiden, Psoriasis
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Fragestellung

Im Rahmen dieser Arbeit sollen folgende Fragen untersucht werden:

1.

Welchen Einfluss hat der Faktor ,Alter auf die interne Nickelbelastung
(Zielvariable: Nickelausscheidung) bei Frauen?

Welchen Einfluss hat die Zufuhr von Nahrungsergéinzungsmitteln, Verzehr von
nickelreichen Produkten und Trinken des Leitungswassers auf die interne

Nickelbelastung (Zielvariable: Nickelausscheidung)?

. Wie unterscheidet sich die interne Nickelbelastung bei Probandinnen mit folgenden

dermatologischen Diagnosen: Nickelkontaktdermatitis und atopisches Ekzem?
Kommt es zu einer signifikanten Anderung der internen Nickelbelastung durch die

Durchfiihrung des Epikutantestes?

. Wie unterscheidet sich die interne Nickelbelastung bei Raucherinnen und

Nichtraucherinnen?

Eine Etablierung der Analytik der Nickeluntersuchung im Niedrigdosisbereich zur
Bestimmung der Nickelbelastung der Allgemeinbevolkerung soll erfolgen.

Diese Arbeit soll auch die Anwendbarkeit des derzeit fiir die Allgemeinbevolkerung von
der Human-Biomonitoring-Kommission des Umweltbundesamtes festgelegten
Referenzwertes von 3 pg/l fiir die o.a. Kollektive iiberpriifen. Der zur Zeit giiltige
Referenzwert basiert nicht auf der Untersuchung eines reprasentativen Kollektivs (UBA,

2001).
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5. Kollektiv, Studiendesign Dokumentation, Material und Methodik

5.1 Studiendesign und Beschreibung des Kollektivs

Zusammen mit unseren Kooperationspartnern, dem Bayerischen Landesamt fiir Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit (LGL) und dem Institut und Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial-,
Umweltmedizin, Niirnberg (IPASUM) wurde ein endgiiltiges Studiendesign festgelegt. Es

wurden folgende Rahmenbedingungen fiir unsere Studie gewahlt:

Auswabhlkriterien der Probandinnen:

1. Geschlecht weiblich

1 Alter 18 bis 30 Jahre bzw. 18 bis 46 Jahre

3. Wohnort in Bayern

4. Vorstellung in der Allergie-Ambulanz der Dermatologischen Klinik und Poliklinik am

Biederstein zur Abkldrung einer potentiellen Nickelkontaktdermatitis

“

Durchfiihrung des Epikutantests in der Klinik im Zeitraum zwischen 2003 und 2005

6. Gesicherte Ergebnisse des Epikutantestes auf Nickel: negativ (-) oder eindeutig positiv
(++, +++)

7. Patientinnen ohne schwere andere Erkrankungen wie z.B. der Niere und des
Magen-Darm-Trakts

8. Patientinnen ohne Erndhrung aus der eigenen Herstellung, Einnahme von Indometacin,

absichtliche Gewichtsreduktion

Sensibilisierungen gegen andere Kontaktallergene stellten kein Ausschlusskriterium zur

Teilnahme am Projekt dar.

Es wurden nur Frauen in dieser Studien einbezogen, weil die Privalenz der

Nickelsensibilisierung bei Frauen deutlich hoher als bei den Mannern ist (Schiffer et al. 2001).
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5.2 Ethikantrag, Studienumfang und Aufklirung der Probandinnen

Zeitdauer der Studie: 2005-2006. Insgesamt sollten 164 Probandinnen auf die
Nickelausscheidung im Urin untersucht werden. Die Probandinnen sollten in drei Untergruppen
eingeteilt werden:

Gruppe [ Patientinnen mit einer Nickelsensibilisierung (positiver Epikutantest)

(ca. 40 Probandinnen)

Gruppe 1I: Patientinnen mit negativen Epikutantestergebnissen auf  Nickel

(ca. 110 Probandinnen)

Gruppe III: Patientinnen, bei denen ein Epikutantest noch nicht durchgefiihrt worden war

(14 Probandinnen).

Es wurde mit den potentiellen Probandinnen ein telefonischer Kontakt aufgenommen. Durch
aufklirende Gespriche wurden sie zur Teilnahme gewonnen. Uber die Inhalte und den Ablauf
der Studie wurden alle teilnehmenden Probandinnen zusitzlich schriftlich aufgeklért und nur
solche einbezogen, die ihr schriftliches Einverstindnis flir eine Beteiligung gaben (Anhang Al,
A2). Vor Beginn der Arbeit lag ein positives Votum der Ethikkomission der Bayerischen
Arztekammer vor.

Alle Patientendaten wurden in einem Dokumentationsbogen unter Beachtung der gesetzlichen
Bestimmungen des Datenschutzes erfasst.

Im standardisiertem Fragebogen (Anhang A3) wurde folgende Information abgefragt: Alter,
Gewicht, GroBe, Herkunft (Land), Haushalt, Schulabschluss, mogliche dermatologische
Diagnose, Familienanamnese beziiglich Nickelkontaktdermatitis, Erwerbstitigkeit, Rauchen
(aktiv und passiv), Einnahme von Medikamenten, Erndhrung, Trinkgewohnheiten, iibliche
Essenzubereitung, Schmucktragen, Implantaten, letzte Mahlzeit vor Urinabgabe. Mit Hilfe des
Fragenbogens wurden mogliche Ursachen der Nickelsensibilisierung, zu Expositionsquellen,
Begleiterkrankungen und Faktoren, die Resorption, Ausscheidung und Pharmakokinetik von
Nickel beeinflussen festgestellt. Bei der Entwicklung des standardisierten Fragenbogens haben
die Mitarbeiter der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein und
des Bayerischen Ministeriums flir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit alle wichtigen
Nickelexpositionsquellen erfasst. Besonders wurde darauf geachtet, dass die mdglichen
dermatologischen und allergologischen Angaben vollstindig sind. Die Studienteilnehmerinnen

haben den Fragebogen selbst ausgefiillt.
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Nach telefonischer Voranmeldung bekamen die Probandinnen per Post den bereits kodierten
Fragebogen sowie Studienaufkldrung, Infoblatt und 2 Urinbecher. Am Tag der Urinabgabe
wurden Urinbecher und ausgefiillter Fragebogen der Probandinnen abgeholt. Innerhalb von 2
Stunden nach der Abholung wurde ca. 5 ml Urin fiir die Kreatininbestimmung pipettiert und im
Allergielabor I (Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologiec am Biederstein)
gelagert. Resturin in zwei Urinbechern wurde angeséuert und auch bei -80°C in Allergielabor I

gelagert.
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6. Nickel im Urin

6.1 Priaanalytische Phase der Nickelbestimmung

Die Probandinnen erhielten per Post 2 Urinbecher aus Polypropylen der Firma Sarstedt, die ein
Urinvolumen von maximal 100 ml fassen und mit einem Deckel durch Verschrauben
verschlossen werden. Die Becher waren mit einem Code zur Anonymisierung der Probandinnen
fiir die Untersuchungslabors gekennzeichnet. Die Studienteilnehmerinnen sollten in zwei
Bechern Morgenurin sammeln. Jeweils ein Becher sollte dem jeweiligen Untersuchungslabor zur
Verfligung gestellt werden (Sachgebiet S8 Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
(LGL) und Institut und Poliklinik fiir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin (IPASUM) der
Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen-Niirnberg). Die Teilung des Gehaltes eines
Urinbechers in zwei Proben wurde vor dem Hintergrund einer potentiellen Umweltkontamination
beim Offnen der Becher vermieden. Die Probandinnen wurden iiber die Bedingungen der
Probenahme mittels eines Merkblattes aufgekldrt (s. Anhang AS5). Die gefiillten Urinbecher
wurden am Tag der Probenahme personlich abgeholt. Aus einem Urinbecher wurde 1 ml Urin
in ein Kunststoffzentrifugenrohrchen der Firma Sarstedt mittels einer Eppendorfpipette (1000
ml) fiir die Kreatininbestimmung {iberfiihrt. Der Harn der beiden Urinbecher wurde anschlieSend
mit Essigsdure versetzt (1 ml Essigsdure auf 50 ml Harn). AbschlieBend wurden die
Probengefdflie bei -80°C im Allergie-Labor I Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie am Biederstein eingefroren. Die eingefrorenen Urinproben wurden an das LGL
mittels PKW in einer Kiihlpackbox geliefert. Fiir diese Transporte wurde eine spezielle
Kiihlpackbox aus Styropor entwickelt. IPASUM erhielt die eingefroren Proben durch den
Kurierdienst des LGL.



26

6.2  Nickelbestimmung am LGL

6.2.1 Theorie

Das analytische Messprinzip zur Bestimmung von Nickel im Harn beruht auf flammenloser
Atomabsorptionsspektrometrie. Das Verfahren ist in Mundt-Becker und Anger (1981)
beschrieben.

Die vom LGL durchgefiihrte Methode wurde entsprechend der Vorschrift zur Nickelbestimmung
im Harn im Handbuch “Analytische Methoden zur Priifung gesundheitlicher Arbeitsstoffe,
Analysen in biologischem Material*“ an die Laborbedingungen des LGL adaptiert. Sie dient zur
Erfassung der Nickelkonzentrationen im Harn im umweltmedizinischen Konzentrationsbereich.
Mittels eines Chelatisierungs-/Extraktionsschrittes wird Nickel aus dem Harn abgetrennt und
gleichzeitig angereichert. Als Chelatbildner dient Hexamethylenammonium-
Hexamethylendithiocarbamidat (HMA-HMDC). Die quantitative Bestimmung erfolgt
atomabsorptionsspektrometrisch nach elektrothermaler Atomisierung im Graphitrohr. Die
Auswertung erfolgt anhand wiéssriger Standardldsungen, die in gleicher Weise aufgearbeitet
werden. Die Zuverlédssigkeitskriterien erfiillen die Anforderungen der statistischen

Qualitétssicherung.

6.2.2 Geriite, Chemikalien und Losungen

Gerite:

Atomabsorptionsspektrometer Unicam 939 QZ mit der Moglichkeit zur
Untergrundkompensation

bei 232,0 nm sowie Graphitrohrkiivette und Kompensationsschreiber
Nickel-Hohlkathodenlampe

Graphitrohre (pyrolytisch beschichtet)

Wasserbad

Kiihlzentrifuge Sigma 3-15 K

Schiittelmaschine

automatische Eppendorf-Pipetten, variabel zwischen 20-200u bzw. 200-1000u
Urinbecher der Firma Sarstedt

50 ml Propylengefif3e der Firma Greiner mit Deckel

15 ml Einmal-Polypropylen-Zentrifugenrdhrchen mit Stopfen der Firma Roth

Chemikalien:
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Alle verwendeten Chemikalien miissen von analytischem Reinheitsgrad sein.

- Essigsdure, Suprapur 100 % der Firma Merck

- Diisopropylketon (zur Erhéhung der Reinheit destiliert) der Firma Merck

- Hexamethylenammonium- hexamethylendithiocarbamidat (HMA-HMDC) der Firma ABCB
GmbH& Co KG

- Bidest. Wasser (Millipore)

- Nickel ICP Standard Firma Merck zur Herstellung von Vergleichstandards

- ClinChek® Urine Control Firma RECIPE® Chemicals + Instruments GmbH zur internen

Qualitdtssicherung

Losungen:

1. Herstellung der Extraktionslosung (0,05 M):

0,68 g HMA-HMDC werden mit 15 ml Xylol geldst, mit Diisopropylketon auf 50 ml aufgefiillt
und durch intensives Schiitteln (erwérmtes Ultraschallbad) vollstindig geldst. Es entsteht eine
klare Losung.

2. Ansetzen der Vergleichsstandards:

Alle Polyproylengefdf3e miissen vor Benutzung zur Vermeidung einer mdglichen exogenen
Nickelkontamination mit Millipore Wasser gespiilt werden.

Als Ausgangssubstanz dient ein Nickel ICP Standard [Ni(NO3)2], der in 2-3% Salpeterséure
gelost ist und 1000 mg/1 Nickel enthilt. Durch eine 1:100 Verdiinnung entsteht die Stammldsung
(10 mg/1). Durch weitere 1:100 Verdiinnung entsteht die Stammlésung (0,1 mg/1).

Aus ihr werden mittels einer Verdiinnungsreihe mit Millipore Wasser in Poplypropylengetdassen
folgende Vergleichstandards (Konzentrationsbereich 0,5 bis 4 pg/l) hergestellt. Jeder Standard

wird mit 400 pl Essigsdure angesduert. Alle Proben werden gut geschiittelt.

Tabelle 4: Einsetzen des Vergleichsstandarts (LGL).

Volumen der 0,1 mg/I Endvolumen des Konzentration des
Stammlosung (wissrig) Vergleichsstandards Nickels in der Standardlosung
ul Ml pg/l
100 20 0,5
200 20 1,0
400 20 2,0
600 20 3,0
800 20 4.0
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3. Ansetzen des Kontrollurins als internen Standard:
Der gefriergetrocknete Standard ClinChek® Urine Control, der zwischen 7,4 und 12,6 pg/l
Nickel gemél Herstellerangaben enthélt, wird in 10 ml Millipore Wasser aufgenommen und mit
200 pl Essigsdure angeséuert.
Probenaufbereitung:
Auch die Zentrifugationsréhrchen miissen vor Benutzung zur Vermeidung einer moglichen
exogenen Nickelkontamination mit Millipore Wasser gespiilt werden. Die bei -80°C eingefroren
Urinproben werden vor der Untersuchung im Wasserbad aufgetaut. Sollte sich Sediment
abgesetzt haben, muss durch Schiitteln und ggf. Erwédrmen fiir eine vollstindige Durchmischung
gesorgt werden.
6 ml Harn werden in Zentrifugationsrohrchen mit 1 ml Extraktionslosung versetzt. Das Gemisch
wird 10 min mechanisch geschiittelt und anschliefend 4500 min™ bei 18 °C zentrifugiert. Die
organische Phase, die das komplex gebundene Nickel enthélt, wird mdglichst vollstindig in ein
Eppendorfgefd3 abgehoben. Es ergaben sich ca. 700 bis 800 pl Ldosungsmitteliiberstand. Bei
jeder Analysenserie wurde ein Reagenzienleerwert mitgefiihrt. Er besteht nur aus 20 ml Millipore
Wasser und 400 ul Essigséure.
Atomabsorptionsspektrometrische Arbeitsbedingungen:
Atomabsorptionsspektrometer:

Wellenldnge: 232,0 nm

Untergrundkompensation: Deuteriumlampe

Spektrale Spaltbreite: 0,2 nm

Rohrtyp: Pyrolytisch beschichtetes Graphitrohr

Das Temperaturprogramm lésst sich wie folgt beschreiben:

Analysenphase Phasendauer Temperatur
s °C
Trocknen 20 120-150
Veraschen 20 800
Atomisierung 4 2400
Ausheizen 3 2800

Inertgas: Argon
Injiziertes Volumen: 20ul
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6.2.3 Analytische Bestimmung:

20 pl der organischen Phase werden in die Graphitrohrkiivette injiziert. Die bei der Atomisierung
registrierte Extinktion sollte einen Wert von 0,2 nicht {ibersteigen, andernfalls kann das injizierte
Volumen verringert werden. Liegt die fiir die Probe gemessene Extinktion auerhalb des linearen
Bereichs der Kalibrierkurve, so wird das injizierte Volumen reduziert (minimal 10 pl). Ist dies
nicht ausreichend, so muss der Harn verdiinnt werden. Jede Probe wird 4 mal analysiert und der
Mittelwert daraus ergibt den Analysenwert.

Kalibrierung

Pro Messung wurden die wissrigen Vergleichsstandards hergestellt. Unter den angegebenen
Analysenbedingungen war die Kalibrierkurve bis 4 pg/l Nickel linear. Eine Eichkurve ist im
Folgenden exemplarisch dargestellt:

Abbildung 1: Kalibrierungskurve (LGL)

0,30

0,25 1

Extinktion

y =00811x
R*=08793

0 1 2 3 4 5

MNi-Konzentration [ug/]

—— Standardreihe
¥ Referenz-Urin

Berechnung des Analysenergebnisses

Die gemessenen Extinktionen werden um die des Reagenzienleerwertes verringert. AnschlieBend
werden damit die Konzentrationen aus der Kalibrierkurve ermittelt. Ist das injizierte Volumen fiir
die Probe geringer als das fiir die Vergleichsstandards, muss dies bei der Berechnung des
Analysenergebnisses beriicksichtigt werden.

Bestimmungs- und Nachweisgrenze:
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Die Bestimmungsgrenze ist als unterster bestimmbarer Gehalt in der Messlosung anzusehen und
nach DIN 32645 zu ermitteln.

Die Bestimmungsgrenze liegt bei dieser Methode bei 0,5 pg/l und die Nachweisgrenze

bei 0,2 pg/l.

Richtigkeit der Messung:

Die Giite des Bestimmungsverfahrens ist ausreichend, wenn der Variationskoeffizient unter 10 %

liegt. Die Wiederfindungsrate sollte zwischen 80 und 110 % betragen.
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6.3 Nickelbestimmung nach IPASUM

6.3.1 Theorie

Das analytische Messprinzip zur Bestimmung von Nickel im Harn beruht ebenfalls auf
flammenloser Atomabsorptionsspektrometrie. Die Methode dient zur Erfassung der
Nickelkonzentrationen im Harn im umweltmedizinischen Konzentrationsbereich. Sie wurde von
IPASUM im Auftrag des LGL entwickelt, um die Nachweisgrenze unter 0,2 pg/l abzusenken.
Das im Urin enthaltene Nickel wurde mit einem anderen Chelatbildner,
Ammoniumpyrrolidindithiocarbamat (APDC), umgesetzt und mit Methyl-iso butylketon (MIBK)
extrahiert und gleichzeitig  angereichert. Die  quantitative  Bestimmung  erfolgt
atomabsorptionsspektrometrisch nach elektrothermaler Atomisierung im Graphitrohr mit
Zeeman-Untergrundkompensation. Die Auswertung erfolgt mit Hilfe einer Kalibriergeraden aus
Vergleichsstandards, die definierte Nickelkonzentrationen in wissriger Glutathionldsung
enthalten und in gleicher Weise wie die Urinproben aufgearbeitet werden. Die Zuverldssigkeits-

kriterien erfiillen die Anforderungen der statistischen Qualitétssicherung.

6.3.2 Gerite, Chemikalien und Losungen

Geriite:

Atomabsorptionsspektrometer mit Zeeman-Untergrundkompensation sowie Graphitrohrkiivette
und Kompensationsschreiber.

Nickel-Hohlkathodenlampe

Graphitrohre (pyrolytisch beschichtet)

Ultraschallbad

Kiihlzentrifuge

Schiittelmaschine

100- und 1000-ml-Messkolben

Eppendorf-Pipetten, variabel zwischen 10-100 ul und 100-1000 pl sowie 1000-5000 pl
Multipette sowie zugehdrige 100 und 250 pl Combitips

Urinbecher der Firma Sarstedt, Niimbrecht

13 ml Einmal-Polypropylen-Zentrifugenréhrchen mit Druckstopfen der Firma Sarstedt,

Niumbrecht
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Chemikalien:

Alle verwendeten Chemikalien miissen von analytischem Reinheitsgrad sein.

- Essigsdure, Suprapur 96 % Merck, Darmstadt

- Ammoniumpyrrolidindithiocarbamat (APDC) Merck, Darmstadt

- Bidest. Wasser (Millipore)

- Glutathion (reduziert) Merck, Darmstadt

- Salpetersédure, Suprapur 65% Merck, Darmstadt

- Nickel-Standardlosung (Baker-Analyzed Reagent) J. T. Baker, Phillipsburg, USA
- Urinkontrolle Umwelt (8A) von G-EQUAS 35 zur internen Qualitdtssicherung

Losungen:

1. Herstellung des Komplexbildners (2%):

2,0 g APDC wurden in 100 ml aqua bidest vollstindig gelost (Ultraschallbad). Es entsteht eine
klare Losung, die bei kiihler Lagerung ca. 5 Tage haltbar ist.

2. Losungsmittel:

MIBK ist gebrauchsfertig.

3. Herstellung der Glutathionldsung zum Ansatz der Gebrauchsstandards:

670 mg Glutathion werden in 1 1 aqua bidest vollstindig gelost (Ultraschallbad).

4. Herstellung einer 1 m HNO3-Losung zum Ansatz der Nickelstammlosung (1mg/1):

Dazu werden 72 ml einer 65% iger HNO3 ad 1 1 mit aqua bidest verdiinnt.

5. Ansetzen der Vergleichsstandards:

Als Ausgangssubstanz dient eine gebrauchsfertige Nickel-Standardlosung (Ni-Metall-Losung,

0,3 M in Salpetersédure), die 1000 ppm (1g/1) Nickel enthilt. Durch Verdiinnung 1:1000 mit 1m

HNO3-Losung entsteht die Stammlosung (1 mg/l). Aus ihr werden mittels einer

Verdiinnungsreihe in 100 ml Messkolben folgende Vergleichstandards (Konzentrationsbereich

0,25 bis 5,00 pg/l) in Glutathionlosung angesetzt. Jeder Standard wird mit 200 pl Essigsdure

angesduert. Alle Proben werden gut geschiittelt.
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Tabelle 5: Ansetzen des Vergleichsstandarts (IPASUM):

Volumen der 1 mg/l Endvolumen des Konzentration des
Stammlosung (wissrig) Vergleichsstandards Vergleichsstandards
pl 100 ml pg/l
25 100 0.25
50 100 0.5
100 100 1.0
200 100 2.0
300 100 3.0
500 100 5.0

6. Ansetzen des Kontrollurins:

Als Priazisionskontrolle wird eine zertifizierte Urinkontrolle (Sollwert: 1,67 ug/l) aus G-EQUAS
35 (Ringversuch, German External Quality Assessment Schema) eingesetzt. Zur
Prézisionskontrolle noch geringerer Nickelkonzentrationen im Harn wird der Harnpool
(kommerziell erhéltliches Kontrollmaterial) der Firma BioRad mitgefiihrt.

Probenaufbereitung:

Die Urinproben werden vor der Untersuchung aufgetaut. Sollte sich Sediment abgesetzt haben,
muss durch Schiitteln und ggf. Erwérmen fiir eine vollstindige Durchmischung gesorgt werden.
7 ml Harn  (pH 2!) werden in einem 13 ml PP-Einwegrohrchen mit 1 ml 2%iger APDC-Lsg.
versetzt und mit 1 ml Losungsmittel {iberschichtet. Das Rohrchen wird mit einem Druckstopfen
verschlossen und das Gemisch 30 min intensiv mechanisch geschiittelt. AnschlieBend wird die
organische Phase durch Zentrifugation bei 6000 min -1 bei 0°C abgetrennt. Die organische
Phase, die das komplex gebundene Nickel enthilt, wird moglichst vollstindig in ein
l6semittelbestindiges Analysengefdl abgehoben. Es ergeben sich ca. 300 bis 600 pul
Losungsmitteliiberstand. Der Reagenzienleerwert wird bei der Erstellung beriicksichtigt. Er
besteht aus 7 ml Glutathionldsung und wird wie eine Patientenprobe aufgearbeitet.
Atomabsorptionsspektrometrische Arbeitsbedingungen:

Atomabsorptionsspektrometer:

Wellenldnge 232,0 nm

Untergrundkompensation | Zeeman

Spektrale Spaltbreite 0,2 nm

Rohrtyp Pyrolytisch beschichtetes Graphitrohr
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Das Temperaturprogramm lésst sich wie folgt beschreiben:

Analysenphase Phasenc}auer Phasenfiauer Temg(ejratur
Ramp time s Hold time s
Trocknen 10 25 110
Veraschen 0 40 750
Veraschung 11 20 25 950
Atomisierung 0 5 2350
Ausheizen 1 3 2500

Signalauswertung mittels Peak-Fliche.

Inertgas: Argon
Injiziertes Volumen: 20ul
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6.3.3 Analytische Bestimmung

20 pl der organischen Phase werden vom automatischen Probengeber in das transversal beheizte
Graphitrohr injiziert. Liegt die fiir die Probe gemessene Extinktion auflerhalb des linearen
Bereichs der Kalibrierkurve, so wird der Harn verdiinnt analysiert. Jede Probe wird zweimal
analysiert und der Mittelwert daraus ergibt den Analysenwert.

Kalibrierung:

Die Vergleichsstandards sind 2 Messtage haltbar und miissen danach immer frisch hergestellt
werden. Unter den angegebenen Analysenbedingungen ist die Kalibrierkurve bis 5 pg/l Nickel
linear.

Berechnung des Analysenergebnisses:

Mit den gemessenen Extinktionen — eventuell um den Reagenzienleerwert verringert — werden
die Nickelkonzentrationen aus der Kalibrierkurve ermittelt. Wurde eine zu messende Urinprobe
vorverdiinnt, muss dies bei der Berechnung des Analysenergebnisses beriicksichtigt werden.
Bestimmungs- und Nachweisgrenze:

Die Bestimmungsgrenze ist als unterster bestimmbarer Gehalt in der Messlosung anzusehen

und nach DIN 32645 zu ermitteln. Die Bestimmungsgrenze liegt bei 0,2 pg/l, die
Nachweisgrenze bei 0,1 pg/l - 0,2 pg/l.

Richtigkeit der Messung:

Die bei jeder Analysenserie mitgefiihrte Prazisionskontrolle bzw. ,,Normalkontrolle* ergaben

folgende Messwerte:

Prdzisionskontrolle: G-EQUAS 35, 8 A ,» Normalkontrolle “
Messtag: Ergebnis 8§ A Normalkontrolle
10.01.2006 1,60 pg/l 0,40 pg/l
11.01.2006 1,52 ng/l 0,32 pg/l
12.01.2006 1,58 ng/l 0,47 pg/l
13.01.2006 1,40 ng/l 0,46 pg/l
16.01.2006 1,34 pg/l 0,35 pg/l
17.01.2006 1,65 ng/l 0,38 pg/l
18.01.2006 1,51 pg/l 0,36 pg/l
19.01.2006 1,83 ng/l 0,40 pg/l

Der Sollwert der Préazisionskontrolle betragt 1,67 ug/l (Bereich: 1,06 — 2,29 ug/1)
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6.4 Kreatininbestimmung im Toxikologischen Labor der I1. Medizinischen Klinik

der TU Miinchen

6.4.1 Theorie

Fremdstoffkonzentrationen im Urin unterliegen im Allgemeinen starken diuresebedingten
Schwankungen. Um die damit verbundenen unterschiedlichen Verdiinnungseffekte
auszugleichen, wird die Konzentration als Normierungsparameter der Kreatiningehalt im Urin
bestimmt und die gemessenen Nickelkonzentrationen/l Urin entsprechend umgerechnet (UBA
2005). Gemidll der Stellungnahme der Kommission ,,Human-Biomonitoring® am
Umweltbundesamt (UBA) sollen nur Urinproben, deren Kreatininkonzentrationen im Bereich

von 0,3 bis 3 g pro Liter Urin liegen, ausgewertet werden (UBA 2005).

6.4.2 Testprinzip

Die Methode beruht auf einer kinetischen Messung der Jaffé-Reaktion, bei der die
unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten von Kreatinin und Pseudokreatininen ausgenutzt
werden. In Gegenwart starker Basen reagiert Pikrat mit Kreatinin unter Bildung eines
Chromophors (gelb-orange Verbindung). Kreatinin und Nicht- Kreatinin-Chromogene reagieren
in unterschiedlicher Geschwindigkeit. Die Reaktion lduft in drei Phasen ab. In der ersten Phase
reagieren vorwiegend die schnellen Nicht- Kreatinin-Chromogene, in der folgenden das echte
Kreatinin und nachfolgend die langsamen Nicht-Kreatinin-Chromogene. Die photometrische
Messung erfolgt bei 520/800 nm, die Absorptionsdnderung der zweiten Phase ist proportional zur

Kreatininkonzentration in der Probe.

6.4.3. Reaktionsprinzip

Bei der Reaktion Kreatinin mit Pikrinsdure entsteht ein Kreatinin-Pikrat-Komplex.

6.4.4 Geriite, Reagenzien

Gerit:

Klinisch-chemischer Analyser , Olympus AU400’
Reagenzien:

Testkit: Olympus Creatinine (OSR6178)
Natriumhydroxid 120 mmol/I

Pikrinsdure 2,9 mmol/l

Reagenzien sind gebrauchsfertig.
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Probenmaterial
Urin (ohne Enteiweiung oder Konservierungsmittel), nicht angeséuert
Lagerung:

bei -80°C gelagerter Urin: Kreatinin 6 Monate stabil

Kalibrierung und Kontrollen:

Kalibrator fiir Urin: (der Kreatininwert des Urinkalibrators ldsst sich auf Isotopenverdiinnungs-
Massenspektrometrie zuriickfiihren)

Fa. Olympus ODC 0025

Konz. 160 mg/dl = OD(opt.Dichte): 0,5331

Einpunktkalibration, Y=AX+B

Doppelbestimmung

Kontrollen der Fa.Biorad:

Liquichek Urin Chemistry Contr.1 (Konz.: 67,9mg/dl; OD: 0,1059)
Liquichek Urin Chemistry Contr.2 (Konz.: 147 mg/dl; OD: 0,4951)
Doppelbestimmung

Qualitétssicherung:
vierteljahrliche Ringversuche
halbjahrliche Wartung durch Techniker

wochentliche/monatliche interne Wartung und Reinigung

Berechnung:
Das Olympus-Analysengerit berechnet automatisch die Kreatininkonzentrationen jeder Probe

Laborinterne Fehlergrenze: {Mittelwert der Probe} + {3x Standardabweichung}

Referenzbereich:
Urin Ménner 124 - 230 pmol/kg/d (14 - 26 mg/kg/d)
Frauen 97 - 177 pmol/kg/d (11 - 20 mg/kg/d)

Linearitét:

Der Test ist bei Urin innerhalb eines Konzentrationsbereichs von 88-35360 umol/l (1 - 400
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mg/dl) linear.

Storsubstanzen:

Ikterus: bis 40 mg/dl oder 684 pmol/l Bilirubin weniger als 3 % Interferenz.
Héamolyse: bis 5 g/l Himoglobin weniger als 3 % Interferenz.

Ascorbat: bis 50 mg/dl Ascorbat weniger als 3 % Interferenz.

Glukose: bis 3000mg/dl Glukose weniger als 3 % Interferenz.
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6.5 Statistische Analysen

Die Fragebogen, die Probandinnen selbst ausgefiillt haben, wurden zusammen mit den
Urinbechern abgeholt. Bei der Abholung des Fragebogens wurden die Daten auf Vollstandigkeit
kontrolliert. Die statistische Auswertung der Messwerte erfolgte in Zusammenarbeit mit dem
Bayerischen Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, Sachgebiet Umweltmedizin
und mit dem Institut fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie Klinikum Rechts der Isar. Die
Angaben der Probandinnen wurden manuell in den Rechner eingegeben und mit Hilfe der
Computerprogramme Microsoft Excel, Microsoft Word und SPSS ausgewertet.

Im Rahmen der Auswertung wurden nur die komplett ausgefiillten Fragebogen analysiert.

In bivariaten Analysen wurde der Einfluss folgender Faktoren auf die Nickelausscheidung im
Urin untersucht:

1. Altersgruppe,

. Zufuhr nickelreicher Lebensmittel,

. Zufuhr der Nahrungsergénzungsmittel,

. die Verwendung nickelhaltiger Kiichenutensilien,

. die Zufuhr von nicht-abgelaufenem Trinkwasser,

. das Vorliegen einer Nickelkontaktdermatitis,

. Durchfiihrung des Epikutantestes,

. das Vorliegen eines atopischen Ekzems,

O 0 3 N »n B~ W DN

. das Rauchverhalten.

Hierfiir wurde die logarithmierte, kreatininbezogene Nickelkonzentration herangezogen, die in
etwa einer Normalverteilung folgt, und bei dichotomen Einflussgroen mit Hilfe des T-Tests die
Mittelwerte der logarithmierten Werte verglichen. Der Mittelwert der logarithmierten Werte
entspricht dem geometrischen Mittelwert der nicht-transformierten Werte. Bei dem Faktor
,hickelreiche Erndhrung®, der mehr als zwei Kategorien hat, wurden die geometrischen
Mittelwerte einzelner Kategorien bestimmt. Der Einfluss auf den Nickelgehalt wurde in einer
linearen Regressionsanalyse liberpriift. Ein p-Wert kleiner 0.05 wurde als signifikant angesehen.

Zur statistischen Erfassung und Auswertung dienen die Computerprogramme Microsoft Excel,

Microsoft Word und SPSS.
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7. Ergebnisse

Die prospektive/retrospektive Studie ,,Interne Nickelbelastung und Nickelbiomonitoring® wurde
im Jahr 2005-2006 in Bayern, Deutschland durchgefiihrt. Auswahlkriterien der Probandinnen
waren:

Geschlecht weiblich.

Alter 18 bis 30 Jahre bzw. 18 bis 46 Jahre

—

Wohnort in Bayern

hall

Vorstellung in der Allergie-Ambulanz der Dermatologischen Klinik und Poliklinik am

Biederstein zur Abkldrung einer potentiellen Nickelkontaktdermatitis

9]

Durchfiihrung des Epikutantests in der Klinik im Zeitraum zwischen 2003 und 2005

6. Gesicherte Ergebnisse des Epikutantestes auf Nickel: negativ (-) oder eindeutig positiv
(++, ++4)

7. Patientinnen ohne schwere andere Erkrankungen wie z.B. der Niere und des
Magen-Darm-Trakts

8. Patientinnen ohne Erndhrung aus der eigenen Herstellung, Einnahme von Indometacin,

absichtliche Gewichtsreduktion

Die Probandinnen wurden in drei Untergruppen eingeteilt werden:

Gruppe I: Patientinnen mit einer Nickelsensibilisierung (positiver Epikutantest)

(40 Probandinnen)

Gruppe II: Patientinnen mit negativem Epikutantestergebnissen auf Nickel

(110 Probandinnen)

Gruppe I1II: Patientinnen, bei denen ein Epikutantest noch nicht durchgefiihrt worden war

(14 Probandinnen).

7.1 Kollektiv

Insgesamt wurden 164 Probandinnen statistisch ausgewertet. Wegen Datenunvollstindigkeit
wurden 32 Probandinnen nicht ausgewertet. Von ausgewerteten 164 Probandinnen fielen 42
(26%) in die Gruppe I , Epikutantest positiv und 122 (74%) in die Gruppe II ,,Epikutantest
negativ®. Die 14 Probandinnen aus Gruppe III wurden nach dem Epikutantestergebnis verteilt
und zusammen ausgewertet. Das durchschnittliche Alter des Kollektivs betrug 30+7 Jahre. 60%
der Probandinnen gehorten in die Altersgruppe 18 bis 30 Jahre. 78% der Frauen hatten deutsche
Nationalitit. 10% des Kollektivs hatten maximal einen Hauptschulabschluss erreicht, 58,6%

hatten ein Studium erfolgreich abgeschlossen. Im Kollektiv haben 42 Probandinnen (25,6%)
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geraucht. Mittelstarke Raucher mit einem Zigarettenkonsum von mehr als 15 Zigaretten/Tag
waren nur etwa 12% des gesamten Kollektivs.

Tabelle 6: Beschreibung des Studienkollektivs

Gesamt (n=164) Gruppe [ (n=42) Gruppe II (n=122)
Epikutantest positiv Epikutantest negativ
n % n % n %
Dermatologische Diagnosen
Fehlende Angaben 2 1.2 2 1.6
Nickel-Kontaktdermatitis 42 25.6 42 100 0 0
Sonstige Kontaktdermatitis 17 10.4 17 13.9
Dermatitis/Ekzem 40 24.4 40 32.8
Seborrhoisches Ekzem, Nummulares 9 5.5 9 7.4
Ekzem
Neurodermitis 19 11.6 19 15.6
Rhinokonjunktivitis 5 3.0 5 4.1
Allergisches Asthma 1 0.6 1 0.8
Sonstige Hautkrankheiten 12 7.3 12 9.8
Urtikaria, Quincke-Odem NM- und 17 10.4 17 13.9
Med.-Unvertréglichkeit
Alter
Minimum 18 19 18
Maximum 46 42 46
Standardabweichung 7.25 434 7.83
Mittelwert 30.25 27.64 31.15
Alter 18-30 Jahre 99 60.4 33 78.6 66 54.1
Alter 31-44 Jahre 59 36.0 9 21.4 50 41.0
Alter>44 Jahre 6 3.7 6 4.9
Nationalitit
Deutsche Nationalitat 129 78.7 35 83.3 94 77.0
Andere Nationalitdt 35 213 7 16.7 28 23.0
Schulabschluss
Fehlende Angaben 2 1.2 0 0 2 1.6
Mit/ohne Haupschluabschluss 17 10.4 5 11.9 12 9.8
Mittlere Reife 45 27.4 12 28.6 33 27.4
Fachhochschule/Hochschulreife 48 29.3 11 26.2 37 30.2
Abschluss eines Studiums 48 29.3 14 333 34 279
Anderer Schulabschluss 2 24 4 33
Rauchverhalten
Nichtraucher 120 73.2 34 81.0 86 70.5
Raucher 44 26.8 8 19.0 36 29.5
Anzahl der Zigaretten

1 Zigarette 9 5.5 2 4.8 7 5.7
<5 Zigaretten 10 6.0 2 4.8 8 6.5
5-9 Zigaretten 3 1.8 1 24 2 1.6
10-14 Zigaretten 10 6.0 2 4.8 8 6.6
15-19 Zigaretten 8 4.9 0 0 8 6.6
20-24 Zigaretten 9 5.5 2 4.8 7 5.7
25-34 Zigaretten 2 1.2 0 0 2 1.7
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7.2 Nickelbestimmung im Urin

Alle Probandinnen wurden mittels Merkblatt gebeten, Morgen- Mittelstrahlurin in zwei
Urinbecher zum gleichen Zeitpunkt zu sammeln. Bei der Auswertung der Frage 37

,Letzte Mahlzeit“ wurde allerdings festgestellt, dass es sich bei 7.2% der Probandinen um
keinen Morgenurin gehandelt hat. Die Urinbecher wurden um 15-17 Uhr am Tag der Urinabgabe
bei den Probandinnen abgeholt, deswegen kann man davon ausgehen, dass es sich bei den
Probandinnen mit dem Abstand der letzten Mahlzeit vor Urinabnahme von mehr als 5 Stunden

um Morgenurin handelt (Didt zwecks Gewichtsreduktion war ein Ausschlusskriterium!).

Tabelle 7: Abstand zwischen der Urinabnahme und der letzten Mahlzeit (Laut Fragenbogen):

Haufigkeit (n=164) Prozent

Fehlende Angaben 22 13.4
Sofort nach dem Essen 3 1.8
Unter 1 Stunde 4 24
1-4 Stunden 5 3.0

5-8 Stunden 14 8.5

8-11 Stunden 76 46.3
12-16 Stunden 40 24.4

Alle Probandinnen wurden mittels Merkblatt informiert, dass die Urinabnahme in zwei
Urinbecher zum gleichen Zeitpunkt stattfinden soll. Mit der Hilfe der Korrelaltionsanalyse der
Kreatiningehalte in zwei Urinbecher kann man feststellen, dass diese Bedingung nicht bei allen
Probandinnen eingehalten wurde (Korrelationskoeffizient 0.89), weil in einzelnen Féllen

Abweichungen der Kreatinin-Messwerte von bis zum einem Faktor 5 festgestellt wurde.
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7.2.1 Vergleich der Nickelbestimmung der beiden Untersuchungslabors

Nach logarithmischer Transformation (natiirlicher Logarithmus) der LGL-Werte und IPASUM-
Werte erhélt man eine Verteilung der Massewerte, die nahezu einer Normalverteilung entspricht.
Wie folgende Tabelle zeigt, schwankten die Untersuchsergebnisse der beiden Labore. Die
statistische KenngroBen wie arithmetischer Mittelwert, Median und 95% Perzentile stimmten

jedoch gut iiberein. Der Maximalwert liegt bei IPASUM deutlich hoher.
Tabelle 8: Vergleich der Nickelkonzentration (LGL und IPASUM)

IPASUM LGL
ugNi/l ugNi/g Kreatinin ugNi/l ugNi/g Kreatinin

Fehlend 1 1 1 4

Minimum 0.20 0.12 0.25 0.12
5% Perzentile 0.29 0.27 0.25 0.19
10%Perzentile 0.38 0.39 0.25 0.28
Median 1.18 1.22 1.02 0.83
90% Perzentile 2.80 2.64 2.76 2.09
95% Perzentile 3.88 3.05 3.08 2.71
Maximum 10.10 10.43 6.40 8.21
Arithm. Mittelwert 1.51 1.48 1.33 1.11
Standardabweichung 1.33 1.44 1.07 1.06

Die Messwerte der beiden Labore wurden mit Hilfe der linearen Regression analysiert. Bei
dieser Analyse bleiben systematische Fehler unentdeckt und werden groBBere Abweichungen der
Messwerte nicht wiedergegeben. Der Korrelationskoeffizient der Geraden betragt r=0,87 und
lisst auf eine gute Ubereinstimmung der Messwerte schliefen.

Die Ergebnisse der Auswertung sind zum einen mit den Originalwerten (ohne Transformation)
und zum anderen nach Transformation in den natiirlichen Logarithmus beschrieben.

Ohne Transformation:

Die Messwerte des LGL liegen im Durchschnitt um 0,39 pg Nickel/g Kreatinin niedriger als die
Messwerte von IPASUM. Die Methode des LGL ermittelt also im Durchschnitt um 0,39 pg/g
Kreatinin niedrigere Werte als die Methode, die von IPASUM entwickelt wurde. Das 95%
Konfidenzintervall fiir den durchschnittlichen Unterschied zwischen dem LGL- und dem
IPASUM-Wert reicht von -1,83 bis 1,05, d.h. in 95% der Fille ist der LGL-Wert um 1,83 ng/g
Kreatinin niedriger bis 1,05 pg/g Kreatinin hoher als der IPASUM-Messwert. Die Unterschiede
zwischen LGL- und IPASUM- gemessenen kreatininbezogenen Nickelgehalten sind normal-
verteilt. Bei den niedrigen Werten sind die Unterschiede klein. Bei den hoheren Werten sind die

Unterschiede grof3er.
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Mit Transformation:

Wird anstelle des Messwertes dessen natiirlicher Logarithmus verwendet, werden die Messwerte
bei Anwendung des selben Verfahrens nicht absolut, sondern proportional verglichen. Nach
logarithmischer Transformation der Messwerte ergibt sich eine durchschnittliche Differenz von -
0,31 mit einem 95% Konfidenzintervall von -1,59 bis 0,96. Das heilit: der logarithmierte
Messwert des LGL liegt in Durchschnitt um 0,31 niedriger als der von IPASUM, wobei in 95%
der Fille die LGL-Messwerte um 1,59 niedriger bis 0,96 hoher liegen. Bezogen auf die nicht-
logarithmierten Werte ergibt sich hieraus: der Messwert des LGL liegt in Durchschnitt um 0,73
(e-0,31) niedriger als der von IPASUM, wobei in 95% der Fille die LGL-Messwerte um 4,9
niedriger bis 2,61 hoher liegen.

Vergleich der Nickelbestimmungen unter Beriicksichtigung der Kreatininabweichungen:

Wie beschrieben, stimmen die Ergebnisse der Kreatininwerte der beiden Urinbecher nicht gut
iiberein. Unter Ausschluss der 8 Probandinnen, bei denen Kreatininwerte  ausschlieBlich in
einem Labor bestimmt wurden, ergibt das Verfahren ,Limit of agreement® (Rahmen der
Schwankungen des relativen Fehlers fiir 95% der Werte) folgendes Bild: der vom LGL
bestimmte Nickelgehalt/g Kreatinin liegt durchschnittlich um 0,39 niedriger als der von
IPASUM gemessene Wert. Auch die Konfidenzbereiche dndern sich praktisch nicht. Es besteht

weiterhin das Problem, dass die Unterschiede abhingig von der Gréfe der Messwerte sind.
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Vergleich der beiden Messwerte in beiden Urinbechern:
Um die Schwankungen beider Messverfahren zu erfassen, wurden beide Urinbecher nach dem

Zufallsprinzip ausgewéhlter Probandinnen im LGL mit zwei Methoden untersucht.

Tabelle 9: Untersuchung den beiden Urinbecher nach dem Zufallsprinzip:

Nummer der LGL Erste LGL LGL IPASUM.
Probandin Messung Becher | Nachuntersuchung | Nachuntersuchung Messung
1 ng/l Becher 1 pg/l Becher 2 pg/l Becher 2 ng/l

8 2.30 2.80 8.30 5.03

32 2.30 2.20 2.30 0.20

43 1.35 - 1.18 0.83

50 2.10 0.60 0.60 0.72

58 2.40 1.80 1.60 0.69

62 1.30 1.00 0.80 2.28

64 1.20 1.10 0.50 0.31

67 4.90 4.20 3.20 3.54

69 5.40 4.90 3.40 10.10

72 1.60 1.40 1.06 2.99

78 1.10 1.00 0.71 1.98

107 2.80 3.00 2.70 2.04

Wie die Tabelle zeigt, stimmen die Untersuchungsergebnisse der Erst- und Nachuntersuchung im
LGL im Urinbecher 1 gut iiberein. Becher 1 und 2 zeigten bei Probandin P8, P64 und P69
Unterschiede um einen Faktor 2 bzw. 3,6. Ein Vergleich der Messwerte aus Becher 2 zwischen

LGL-Methode und IPASUM-Methode zeigt nur in drei Féllen passable Ubereinstimmung.

Gesamtbewertung:

Die Schwankung der Messergebnisse beruht zum einen auf praanalytischen Problemen der
Probengewinnung und zum anderen auf den unterschiedlichen Messmethoden selbst. Wahrend
der systematische Unterschied zwischen den beiden Methoden relativ gering ist, ist der
Schwankungsbereich sehr gro3 und zudem abhéngig von der absoluten Gro3e des Messwertes.
Deshalb werden weitere Auswertungen nur mit den Messwerten, die mit der sensitiveren

IPASUM-Methode erhoben wurden, durchgefiihrt.
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7.3 Faktoren, die den Nickelgehalt im Urin beeinflussen

7.3.1 Aligemeine Faktoren:

Alter:

Die erste Altersgruppe (AG 1) umfasst das Alter zwischen 18 und 30 Jahre. Die Probandinnen
der zweiten Altergruppe (AG 2) sind 31 Jahre und é&lter. Wie aus der Abbildung 2 ersichtlich ist,
steigt die Nickelkonzentration im Urin mit dem Alter an. Im T-Test ist der Unterschied der
geometrischen Mittelwerte der beiden Altersgruppen hoch signifikant. In Tabelle 10 ist die
Altersabhéingigkeit der Nickelkonzentrationen im Urin dargestellt. Mit zunehmendem Alter der

Probandinnen steigt der Nickelgehalt im Urin.

Tabelle 10: Nickelkonzentration in zwei Altersgruppen:

AG1n=99 AG2 n= 64
Mg Ni/l Mg Ni/g Kreatinin Mg Ni/l Mg Ni/g Kreatinin

Fehlend 1 1 0 0

Minimum 0.20 0.12 0.25 0.23
5% Perzentile 0.29 0.24 0.34 0.39
10% Perzentile 0.35 0.30 0.53 0.62
Median 1.08 1.10 1.40 1.39
90% Perzentile 2.65 2.51 3.00 2.84
95% Perzentile 3.77 3.44 3.98 3.05
Maximum 10.10 8.67 6.62 10.42
Arith. Mittelwert 1.44 1.31 1.65 1.75
Standardabweichung 1.45 1.23 1.12 1.69
Geom. Mittelwert 1.02 0.96* 1.34 1.37*

*T-Test p=0,004
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Abbildung 2: Nickelkonzentration in zwei Altersgruppen:

Mg Nickel/g Kreatinin

Mediane, 10% & 90% Perzentile
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1,39
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7.3.2 Ernihrungsfaktoren

7.3.2.1 Ernidhrung der Probandinnen:

Bei der Auswertung der Fragenbogen wurde festgestellt, dass nur 9 Probandinnen sich
ausschlielich vegetarisch erndhren. Bei dieser Gruppe der Probandinnen haben wir auf die
weitere statistischen Auswertung verzichtet.

Bei 26 von 162 Probandinnen konnte man feststellen, dass sie eine Diét halten oder vor kurzem
hielten. Vergleicht man diese Didtgruppe mit der Gruppe ohne Didt zeigt sich, dass in der
Gruppe mit Didt 95% der Nickelgehalte unter 9,46 ng/g Kreatinin lag. Dagegen betrug die 95%
Perzentile in der Gruppe ohne Diédt nur 3,02 pg/g Kreatinin. Die iibrigen KenngroBlen wie
Mittelwert, geometr. Mittelwert, 5% Perzentile lagen in den beiden Gruppen in der gleichen
GroBenordnung (s. Tabelle 11). Der T-Test zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den

geometrischen Mittelwerten der beiden Gruppen.

Tabelle 11: Nickelgehalt in Didtgruppe und Gruppe ohne Diét

Diatgruppe n= 26 Gruppe ohne Diat n= 135
Mg Ni/l Mg Ni/g Kreatinin Mg Ni/l Mg Ni/g Kreatinin

Fehlend 0 0 1 1
Minimum 0.28 0.23 0.20 0.12
5% Perzentile 0.33 0.25 0.29 0.26
10% Perzentile 0.44 0.36 0.36 0.37
Median 1.36 1.40 1.18 1.16
90% Perzentile 6.17 6.78 2.79 2.61
95% Perzentile 8.88 9.46 3.59 3.02
Maximum 10.10 9.98 7.00 10.45
Arith. Mittelwert 2.04 2.00 1.42 1.39
Standardabweichung 1.45 1.23 1.12 1.69
Geom. Mittelwert 1.37 1.25* 1.10 1.07*

* t-Test p=0,444
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157 Probandinnen haben die Frage 18 (,,Essen Sie folgende Lebensmittel aus irgendwelchen
Griinden nicht oder haben Sie in den letzten drei Jahren nicht gegessen? ) beantwortet. Bei der
Auswertung wurde festgestellt, dass 47 Probandinnen auf bestimmte Lebensmittel verzichteten
(28,7%). Zu beriicksichtigen ist, dass bei der Frage nach gemiedenen Lebensmitteln
Mehrfachantworten moglich waren.

Tabelle 12: Zahl der Probandinnen, die auf bestimmte Lebensmittel verzichten

Gemiedene Lebensmittel Zahl der Probandinnen, die auf bestimmte Lebensmittel verzichten
(Mehrfachantwort) n=47

n %
Brot 14 15.7
Soja 26 29.2
Wurzelgemiise 6 6.7
Schokolade 17 19.1
Kartoffel 6 6.7
Friihstiickszerealien 20 22.5

Der Vergleich der Nickelgehalte im Urin zwischen den Probandinnen, die auf Brot, Gebéck,
Sojamehl/-produkte, Friihstiickszerealien, Schokolade, Wurzelgemiise oder Kartoffeln
verzichteten (n=44) — ,,Gruppe N*, mit den Probandinnen, die auf o.g. Lebensmitteln nicht
verzichteten — ,,Gruppe R*, ergibt folgendes: die KenngroBen sind in beiden Gruppen dhnlich.
Die 95%-Perzentile liegt in Gruppe ,,N“ sogar hoher als in Gruppe ,,R“. Denn der gemessene
Maximalwert der Nickelgehalte im Urin ist ,,Gruppe N* zugeordnet. Ein statistisch signifikanter

Unterschied der geometrischen Mittelwerte lasst sich nicht feststellen.

Tabelle 13: Nickelkonzentration in der Gruppe mit/ohne Verzicht auf bestimmte Lebensmittel

Gruppe N n=44 Gruppe R n=119
Mg Ni/l pg Ni/g Kreatinin Mg Ni/l Mg Ni/g Kreatinin

Fehlend 0 0 1 1
Minimum 0.20 0.16 0.25 0.12
5% Perzentile 0.22 0.22 0.32 0.28
10% Perzentile 0.31 0.35 0.39 0.28
Median 1.26 1.30 1.18 1.16
90% Perzentile 6.17 6.78 2.79 2.61
95% Perzentile 8.88 9.46 3.59 3.02
Maximum 10.10 9.98 7.00 10.45
Arith. Mittelwert 2.04 2.00 1.42 1.39
Standardabweichung 1.45 1.23 1.12 1.69
Geom. Mittelwert 1.37 1.25% 1.10 1.07*

*t-Test p=0,886
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Nach der Auswertung der ausgefiillten Fragenbogen sieht man, dass keine Probandin alle 14
,hickelreichen* Lebensmittel verzehrt, die bei uns aufgelistet wurden. Bei 8 Probandinnen
wurde festgestellt, dass sie keines der ausgewihlten Lebensmittel verzehren (Untergruppe 0) ,

15 keines bis 1 Lebensmittel, 16 Probandinnen 7 bis 9 Lebensmittel und alkoholische Getrinke.
Bei der Darstellung der Auswertung sieht man einen tendenziellen Anstieg der Mittelwerte. Tragt
man die Zahl der Lebensmittel gegen die logarithmierten Nickelgehalte im Urin auf, so
verdeutlicht sich der Anstieg der Nickelkonzentrationen im Urin mit steigender Zahl der
Lebensmittel. In der linearen Regression wird er statistisch signifikant (p=0,018), was
vermutlich primir auf die hohen Nickelgehalte bei Frauen, die mehr als 5 nickelreiche

Lebensmittel verzehren, zuriick zu fithren ist.

Tabelle 15: Verzehr der ,nickelreichen® Lebensmittel

Anzahl der ,nickelreichen® | Anzahl der Probandinnen Arithm. Mittelwert Geom. Mittelwert
Lebensmittel und Getrénke Urin (ng Ni/g Kreatinin)
(ngNi/g Kreatinin)
0 bis 1 Lebensmittel 15 1,12 0,96
2 Lebensmittel 23 1,36 1,05
3 Lebensmittel 37 1,30 1,02
4 Lebensmittel 31 1,61 1,08
5 Lebensmittel 25 1,16 0,91
6 Lebensmittel 17 1,80 1,29
7-9 Lebensmittel 16 2,32 1,89
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7.3.2.2. Einnahme von Nahrungsergianzungsmitteln

Im Rahmen der Auswertung haben wir den Nickelgehalt im Urin bei Probandinnen mit hoher
Nahrungsergdanzungsmittelzufuhr (tdglich oder 2-6mal/Woche) (Gruppe A) und der Gruppe mit
weniger Nahrungsergénzungsmittelzufuhr (1mal/Woche, 2-3malMonat, 1mal/Monat und nie)

(Gruppe B) miteinander verglichen.

Tabelle15: Nickelkonzentration in Gruppe mit/ohne Einnahme der Nahrungsergénzungsmittel

Gruppe A n=44 Gruppe B n=120
Mg Ni/l Mg Ni/g Kreatinin Mg Ni/l Mg Ni/g Kreatinin

Fehlend 1 1 0 0

Minimum 0.28 0.23 0.20 0.12
5% Perzentile 0.33 0.35 0.29 0.24
10% Perzentile 0.51 0.54 0.36 0.36
Median 1.32 1.44 1.16 1.11
90% Perzentile 3.50 3.57 2.78 2.47
95% Perzentile 5.62 9.64 3.74 2.87
Maximum 6.62. 10.45 10.10 6.00
Arith. Mittelwert 1.69 2.10 1.46 1.26
Standardabweichung 1.36 1.26 1.31 0.90
Geom. Mittelwert 1.31 1.48* 1.08 0.99*

*T-Test p=0,006

Man sieht einen gewissen Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Fiir Probandinnen aus der
,»Gruppe A“ mit hdufiger/regelméfBiger Zufuhr an Nahrungserginzungsmitteln liegt die 95%
Perzentile bei 9,64 pug/g Kreatinin. In der ,Gruppe B“ (geringe Zufuhr von
Nahrungsergdnzungsmitteln) liegt die 95% Perzentile bei 2,87 pg/g Kreatinin; also um etwa
einen Faktor 3 niedriger. Die geometrischen Mittelwerte der beiden Gruppen sind statistisch

signifikant unterschiedlich.
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Abbildung 3: Nickelkonzentration mit/ohne Einnahme der Nahrungsergdnzungsmittel
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7.3.2.3 Benutzung unterschiedlichen Kiichengeschirrs

Bei der Benutzung eines Wasserkochers mit einer offenen Heizspirale vermutet man, dass
eventuell zusitzliche Nickelionen aus dem edelstahlhaltigen Heizstab in das erhitzte Wasser
abgegeben werden konnten. Wenn man die Nickelwerte in der ,,Gruppe Ho* mit Benutzung des
Wasserkochers mit einer offenen Heizspirale, - also die exponierte Gruppe, mit der ,,Gruppe Hg*
ohne Benutzung derartigen Wasserkocher (Expositionspfad ist somit ausgeschlossen)
miteinander vergleicht, sieht man, dass beide Gruppen dhnliche KenngroBen zeigen. Ein
Unterschied im T-Test-Vergleich der geometrischen Mittelwerte der beiden Gruppen ist nicht

statistisch signifikant.

Tabelle 16: Nickelkonzentration mit/ohne Benutzung des Wasserkochers mit einer offenen
Heizspirale

Gruppe Ho n=43 Gruppe Hg n= 117
Mg Ni/l Mg Ni/g Kreatinin Mg Ni/l Mg Ni/g Kreatinin

Fehlend 0 0 1 1
Minimum 0.20 0.16 0.22 0.12
5% Perzentile 0.27 0.24 0.29 0.27
10% Perzentile 0.34 0.37 0.39 0.38
Median 1.50 1.35 1.09 1.22
90% Perzentile 3.02 2.78 2.65 2.62
95% Perzentile 3.66 3.04 4.02 3.57
Maximum 5.03 3.92 10.10 10.43
Arith. Mittelwert 1.69 1.41 1.46 1.52
Standardabweichung 1.07 0.84 1.43 1.62
Geom. Mittelwert 1.31 1.15* 1.07 1.09*

*T-Test p=0,684
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Abbildung 4: Nickelkonzentration mit/ohne Benutzung des Wasserkochers mit einer offenen

Heizspirale
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Wir erwarten eine Nullexposition gegen Nickel (Ko) bei der ausschlieBlichen Benutzung von Kochtdpfen

aus Emaille oder Glas und der Verwendung von Kiichenutensilien aus Holz und Kunststoff. Wir haben

die Gruppe Ko mit der Gruppe Kn verglichen. In der Gruppe Kn benutzt man Kiichenutensilien aus

anderen Materialien. In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse dargestellt: die 95% Perzentile der

Gruppe Ko betrdgt nur 67% der 95% Perzentile der Gruppe Kn. Das Maximum liegt in der Gruppe Ko um

ca. einen Faktor 3,5 hoher. Mittelwert, Median und geometrischer Mittelwert sind in etwa in beiden

Gruppen vergleichbar. Die geometrischen Mittelwerte beider Gruppen unterscheiden sich nicht

signifikant.
Tabelle 17: Nickelkonzentration bei Benutzung verschiedener Kiichenutensilien

Gruppe Ko n=15 Gruppe Kn n=116

ug Ni/l pg Ni/g Kreatinin pg Ni/l pg Ni/g Kreatinin

Fehlend 0 0 1 1
Minimum 0.22 0.22 0.20 0.16
5% Perzentile 0.22 0.22 0.31 0.26
10% Perzentile 0.23 0.37 0.41 0.47
Median 1.42 1.04 1.13 1.23
90% Perzentile 2.49 1.97 3.29 2.91
95% Perzentile 2.89 2.39 4.30 4.04
Maximum 2.89 2.39 10.10 10.43
Arith. Mittelwert 1.35 1.08 1.61 1.63
Standardabweichung 0.86 0.62 1.50 1.63
Geom. Mittelwert 1.00 0.90* 1.17 1.19*

*T -Test p=0,153
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7.3.2.4 Einfluss des Trinkwassers/Stagnationswassers

Das Kollektiv wurde in zwei Gruppen geteilt: Gruppe mit hohem Trinkkonsum von
Leitungswasser und Trinken ohne vorheriges Ablaufenlassen des Wassers (Stagnationswasser,
tiglich oder 2-6mal/Woche) (Gruppe Th) und Gruppe mit geringerer Zufuhr (Imal/Woche, 2-
3mal/Monat, 1mal/Monat und nie) (Gruppe Tn) von Leitungswasser oder Probandinnen, die das
Wasser vor dem Wasserkonsum ablaufen lassen. Wie man aus der Tabelle ablesen kann,
unterscheiden sich die beiden Gruppen. In der Gruppe mit haufiger/regelmifBliger Zufuhr an
Stagnationswasser haben 95% der Probandinnen Werte im Urin unter 3,63 pg/g Kreatinin. Bei
geringerer Zufuhr von Stagnationswasser liegt die 95% Perzentile bei 2,91 pg/g Kreatinin; also
um etwa einen Faktor 1,2 niedriger. Die geometrischen Mittelwerte der beiden Gruppen sind

statistisch signifikant unterschiedlich.

Tabelle 18: Nickelkonzentration beim Trinken vom Stagnationswasser

Gruppe Th n=91 Gruppe Tn n=72
pg Ni/l Mg Ni/g Kreatinin Mg Ni/l Mg Ni/g Kreatinin

Fehlend 0 0 1 1
Minimum 0.20 0.16 0.22 0.12
5% Perzentile 0.32 0.28 0.29 0.22
10% Perzentile 0.41 0.50 0.35 0.35
Median 1.22 1.29 1.18 1.05
90% Perzentile 3.08 2.87 2.58 2.49
95% Perzentile 4.36 3.63 3.64 2.91
Maximum 10.10 9.98 7.00 10.43
Arith. Mittelwert 1.64 1.62 1.37 1.30
Standardabweichung 1.49 1.49 1.09 1.36
Geom. Mittelwert 1.21 1.23* 1.06 0.96*

*T-Test p=0,043
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Abbildung 5: Nickelkonzentration beim Trinken vom Stagnationswasser
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7.3.3 Dermatologische Faktoren

7.3.3.1 Nickelkontaktdermatitis

In der Tabelle sind die statistische KenngroBe der Nickelgehalte von Gruppe I (mit
Nickelkontaktdermatitis) und Gruppe II (ohne Nickelkontaktdermatitis) dargestellt. Der
Minimalwert liegt bei Gruppe I (n=42) bei 0,2 pg/l bzw. 0,12 pg Ni/g Kreatinin, bei Gruppe 11
(n=123) bei 0,22 ng/l bzw. 0,22 ngNi/g Kreatinin. Das Maximum betrégt in Gruppe 1 7 pg/l
bzw. 4,73 ng Ni/g Kreatinin und in Gruppe II 10,10 pg/l bzw. 10,43 pg Ni/g Kreatinin. Die
Medianwerte in beiden Gruppen sind vergleichbar. 95% der Probandinnen in Gruppe 1 liegen
unter 4,88 pg/l bzw. 3,79 pg Ni/g Kreatinin. In Gruppe Il war die 95% Perzentile niedriger als in
Gruppe I (3,74 bzw. 3,03 pg Ni/g Kreatinin), obwohl der hochste Messwert in Gruppe 2 liegt. In
Gruppe 1 Tberschritten 4 Probandinnen (9,5%), in Gruppe 29 Teilnehmerinnen (7,3%) den

»Referenzwert” der Human-Biomonitoring-Kommission des UBA (2001) von 3 pg/l.
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Tabelle 19: Nickelkonzentration bei den Patienten mit/ohne Nickelkontaktdermatitis

Gruppe [ n=42 Gruppe I n=121
pg Ni/l pg Ni/g Kreatinin | pg Ni/l pg Ni/g Kreatinin

Fehlend 0 0 1 1
Minimum 0.20 0.12 0.22 0.22
5% Perzentile 0.29 0.16 0.31 0.29
10% Perzentile 0.34 0.29 0.38 0.40
Median 1.22 1.12 1.14 1.22
90% Perzentile 3.09 2.75 2.79 2.66
95% Perzentile 4.88 3.79 3.74 3.03
Maximum 7.0 4.73 10.10 10.43
Arith. Mittelwert 1.62 1.36 1.48 1.52
Standardabweichung 1.34 1.00 1.33 1.56
Geom. Mittelwert 1.20 1.04* 1.11 1.13*

*T-Test p=0.56
Die geometrischen Mittelwerte sind fast identisch, so der T-Test keine statistisch signifikanten

Unterschiede zeigt

Abbildung 6: Nickelkonzentration bei den Patienten mit/ohne Nickelkontaktdermatitis
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Im Rahmen der Studie wurde bei 14 Probandinnen (Gruppe III) ein Einfluss der Epikutantestung

auf interne Nickelbelastung untersucht. Bei den Probandinnen haben wir die Nickelkonzentration

im Urin vor Epikutantest, 2 Tage nach dem Test und 11 Tage nach dem Test bestimmt. In dieser

Gruppe befanden sich Probandinnen sowohl mit Nickelkontaktdermatitis (n=2), als auch ohne

Nickelkontaktdermatitis (n=12).

Tabelle 20: Nickelkonzentration im Urin bei Gruppe 111

Ni pg/l vor ECT Ni pg/g Kreatinin | Ni pg/l 2 Tage Ni pg/g Kreatinin | Ni pg/l 11 Tage Ni pg/g Kreatinin
vor ECT nach ECT 2 Tage nach ECT | nach ECT 11 Tage nach ECT
N Giiltig 14 14 14 13 11 14
N fehlend 0 0 0 1 3 0
Median 1.25 1.034 1.7 1.67 1.40 1.14
Minimum 0.25 0.497 0.25 0.50 0.25 0.32
Maximum 4.60 5.737 5.8 4.10 3.70 2.21
Wilcoxon — Test:
N Mittlerer | Rangsumme
Rang

Nickelkonzentration im Urin 11 Negative Ringe 7 (a) 7.43 52.00
Tage nach Epikutantest bezogen Positive Riange 7 (b) 7.57 53.00
auf Kreatinin Bindungen 0(c)
- m (pg) Ni/ m (g) Kreatinin Gesamt 14
Nickelkonzentration im Urin 2 Negative Riange 5(d) 4.90 24.50
Tage nach Epikutantest Positive Rénge 8 (e) 8.31 66.50
-m (pg) Ni/ 1 Bindungen 1(9)

Gesamt 14
Nickelkonzentration im Urin 11 Negative Riange 8(g) 7.57 62.00
Tage nach Epikutantest bez ogen Positive Riange 6 (h) 7.17 43.00
auf Kreatinin - m (pug) Ni/1 Bindungen 0 (i)

Gesamt 14
Nickelkonzentration im Urin 11 Negative Riange 6 (j) 5.33 32.00
Tage nach Epikutantest Positive Riange 5 (k) 6.80 34.00
- Nickelkonzentration im Urin Bindungen 0
2 Tage nach Epikutantest Gesamt 11
Nickelkonzentration im Urin 2 Negative Riange 7 (m) 5.29 37.00
Tage nach Epikutantest bezogen Positive Rénge 6 (n) 9.00 54.00
auf Kreatinin- Nickelkonzentration Bindungen 0 (o)
im Urin Gesamt 13
11 Tage nach Epikutantest
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a. Nickelkonzentration im Urin 11 Tage nach Epikutantest bezogen auf Kreatinin < m (pg) Ni/ m (g)

Kreatinin

b. Nickelkonzentration im Urin 11 Tage nach Epikutantest > m (ug) Ni/ m (g) Kreatinin

c. Nickelkonzentration im Urin 11 Tage nach Epikutantest bezogen auf Kreatinin = m (pg) Ni/ m (g)

Kreatinin

d. Nickelkonzentration im Urin 2 Tage nach Epikutantest < m (ug) Ni

e. Nickelkonzentration im Urin 2 Tage nach Epikutantest > m (ug) Ni

f.  Nickelkonzentration im Urin 2 Tage nach Epikutantest = m (ug) Ni

g. Nickelkonzentration im Urin 11 Tage nach Epikutantest bezogen auf Kreatinin < m (pg) Ni

h. Nickelkonzentration im Urin 11 Tage nach Epikutantest bezogen auf Kreatinin > m (ug) Ni

i.  Nickelkonzentration im Urin 11 Tage nach Epikutantest bezogen auf Kreatinin = m (ug) Ni

j-  Nickelkonzentration im Urin 11 Tage nach Epikutantest < Nickelkonzentration im Urin 2 Tage nach
Epikutantest

k. Nickelkonzentration im Urin 11 Tage nach Epikutantest > Nickelkonzentration im Urin 2 Tage nach
Epikutantest

l.  Nickelkonzentration im Urin 11 Tage nach Epikutantest = Nickelkonzentration im Urin 2 Tage nach
Epikutantest

m. Nickelkonzentration im Urin 2 Tage nach Epikutantest bezogen auf Kreatinin < Nickelkonzentration im
Urin 11 Tage nach Epikutantest bezogen auf Kreatinin

n. Nickelkonzentration im Urin 2 Tage nach Epikutantest bezogen auf Kreatinin > Nickelkonzentration im
Urin 11 Tage nach Epikutantest bezogen auf Kreatinin

0. Nickelkonzentration im Urin 2 Tage nach Epikutantest bezogen auf Kreatinin = Nickelkonzentration im

Urin 11 Tage nach Epikutantest bezogen auf Kreatinin

Statistik fiir Wilcoxon-Test:

Nickelkonzentration
im Urin 11 Tage
nach Epikutantest
bezogen auf
Kreatinin - m (pg)
Ni/ m (g) Kreatinin

Nickelkonzentration

im Urin 2 Tage nach

Epikutantest - m (pg)
Ni

Nickelkonzentration
im Urin 11 Tage
nach Epikutantest
bezogen auf
Kreatinin - m (ug) Ni

Nickelkonzentration
im Urin 11 Tage
nach Epikutantest =
Nickelkonzentration
im Urin 2 Tage nach
Epikutantest

Nickelkonzentration
im Urin 2 Tage nach
Epikutantest bezogen
auf Kreatinin <
Nickelkonzentration
im Urin 11 Tage
nach Epikutantest
bezogen auf

Kreatinin
Z -0,031 (a) -1,468 (a) -0,596 (b) -0,089 (a) -0,594 (a)
Asymptotische 0,975 0,142 0,551 0,929 0,552
Signifikanz
(2-seitig)

a. Basiert auf negativen Réngen.

b. Basiert auf positiven Réngen
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Univariate Statistiken fiir Nickelkonzentration im Urin bezogen auf Kreatinin vor und nach

Epikutantest:
Statistik Standardfehler
Mittelwert 0,3245 0,33055
95% Konfidenzintervall -0,3957
1.0447
5% getrimmtes Mittel 0,1990
Median -0,1416
Varianz 1,420
Standardabweichung 1,19182
Minimum -0,69
Spannweite 4,29
Interquartilbereich 1,25
Schiefe 1,956 0,616
Kurtosis 4,357 1,191
Maximum 3,60

Die Ergebnisse des Wilcoxon-Testes zeigen keine statistische signifikanten Unterschiede der
Nickelkonzentration bei den Probandinnen vor und nach Epikutantest. Trotzdem sieht man einen
Anstieg der Nickelkonzentration 2 Tage nach Epikutantest. Die FErhéhung der

Nickelkonzentration ist jedoch nicht statistisch signifikant.

Abbildung 7: Nickelkonzentration vor Epikutantest und 2 Tage nach Epikutantest
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Abbildung 8: Nickelkonzentration vor Epikutantest und 11 Tage nach Epikutantest
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7.3.3.3 Beschreibung des Kollektivs beziiglich Nickelkontaktdermatitis:

In der Tabelle 21 sind die anamnestischen Angaben (mdgliche Auslosungsfaktoren, Verteilung in

den Gruppen I und II) beziiglich Nickelkontaktdermatitis zusammengefasst.

Tabelle 21: Beschreibung des Kollektivs beziiglich Nickelkontaktdermatitis

Anzahl | Giiltige | Anzahl |, Ausschlag”| Verteilung | Verteilung | ,,Ausschlag™ | ,,Ausschlag"
der Angaben der beim in Gruppe | in Gruppe | in Gruppe I | in Gruppe II
Patienten (%) Faktoren Tragen 1 11
Pat. mit 119 73.0 - 65 (54.6%) | 34 (81%) 85 32 (94%) | 33 (38.8%)
Ohrringen/Ohrstecker (70.2%)
Pat. ohne 43 27.0 - - 8 (19%) 35 - -
Ohrringe/Ohrstecker (29.(%)
Pat. mit 107 65.6 - 63 (55.2%) 27 80 27 (64.3%) | 36 (45%)
Modeschmuck (64.3%) | (65.6%)
Pat. ohne 56 344 - - 15 42 - -
Modeschmuck (35.7%) | (34.4%)
Pat. mit Piercings 28 17.0 1-15 - 10 18 - -
Pat. (23.8%) | (14.8%)
2-7 Pat.
4-1 Pat.
5-1 Pat.
6-1 Pat.
Pat. Ohne Piercings 135 83.0 - - 32 103 - -
(76.2%) | (85.2%)
Pat. mit 54 33.0 1-20 - 11 43 (36%) - -
Zahnprothesen Pat. (26.2%)
2-15
Pat.
3-4 Pat.
4-5 Pat.
5-1 Pat.
6-4 Pat.
7-1 Pat
8-2 Pat.
9-1 Pat.
11-1
Pat.
Pat. ohne 109 67.0 - - 31 79 (64%) - -
Zahnprothesen (73.8%)
Pat. mit 6 3.6 1-1 Pat. - 1(2.4%) | 5(4.1%) -
Metallimplantaten 2-4 Pat.
3-1 Pat.
Pat. ohne 158 96.4 - - 41 119 - -
Metallimplantate (97.6%) | (95.9%)
Pat. mit ,,Ausschlag* 7 43 - 7 (4.3%) 4(9.5%) | 3(2.5%) 4 (9.5%) 3 (2.5%)
nach Miinzkontakt
Pat. mit ,,Ausschlag* 0 0 - - - - - -

nach Kontakt mit
Musikinstrumenten
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7.3.3.4 Atopisches Ekzem

Haufigkeit der dermatologischen Diagnosen im Kollektiv:

Diagnose Haufigkeit |Prozent
Dermatitis/Ekzem 40 24.4
Andere Form der Dermatitis 9 5.5
Atopische Dermatitis 19 11.6
Sonstige Konataktdermatitis 17 10.4
Rhinokonjunktivitis 5 3.0
Asthma 1 0.6
Sonstige Hauterkrankungen 12 7.3
Sonstige allergische 17 10.4
Erkrankungen/Pseudoallergien

Fehlende Angaben 2 1.2
Nickelkontaktdermatitis 42 25.6
Gesamt 164 100

Tabelle 22: Nickelkonzentration im Urin bei Patienten mit atopischem Ekzem im Vergleich zum
Restkollektiv

Patienten mit atopischem Ekzem n=19 Restkollektiv n=145

pg Ni/l ug Ni/g Kreatinin (ug Ni/l ug Ni/g Kreatinin)
Fehlend 0 0 1 1
Minimum 0.25 0.16 0.25 0.138
5% Perzentile 0.25 0.116 0.25 0.205
10% Perzentile 0.25 0.157 0.25 0.286
Median 1.12 0.688 1.02 0911
90% Perzentile 4.90 2.69 2.75 2.049
95% Perzentile 54 2.81 3.00 2.69
Maximum 5.4 2.81 10.4 8.27
Standardabweichung 1.46 0.854 1.015 1.087
Geom. Mittelwert 1.02 1.09* 115 1.13*

*T-Test p=0.208
Die geometrischen Mittelwerte sind fast identisch, so dass der T-Test keine statistisch

signifikanten Unterschiede zeigt.
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Abbildung 9: Nickelkonzentration im Urin bei Patienten mit atopischem Ekzem im Vergleich

zum Restkollektiv

Mediane mit 10% & 90% Perzentilen

2,5

ug Nickel/g Kreatinin
o

1+ 0,91
& 0,688
0,5 -

0 I I I I
Atopisches Ekzem (n=19) Restkollektiv (n=145) 9




65

7.3.4 Andere Faktoren:

Rauchen:
Es gibt keine wesentlichen Unterschiede in den statistischen KenngroBen zwischen der Gruppe

der Nichtraucher (0 Zigaretten/Tag) und der Gruppe der Raucher (mindestens 1 Zigarette/Tag)

Tabelle 23: Nickelgehalte im Urin bei Rauchern (R) und Nichtrauchern (NR)

NR n=119 R n=44
ug Ni/l pg Ni/g Kreatinin Mg Ni/l Mg Ni/g Kreatinin

Fehlend 1 1 0 0
Minimum 0.22 0.12 0.20 0.16
5% Perzentile 0.29 0.24 0.30 0.27
10% Perzentile 0.38 0.38 0.37 0.37
Median 1.18 1.24 1.23 1.10
90% Perzentile 2.89 2.56 2.79 3.00
95% Perzentile 3.91 3.02 4.08 4.61
Maximum 10.10 9.88 7.00 10.45
Arith. Mittelwert 1.53 1.47 1.49 1.53
Standardabweichung 1.36 1.34 1.27 1.71
Geom. Mittelwert 1.14 1.11% 1.11 1.07*

* T-test p=0.777
Abbildung 10: Nickelgehalte im Urin bei Rauchern und Nichtrauchern
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7.4 Multivariate Regression

In der Tabelle 24 sind die Ergebnisse der multivariaten Auswertung mittels linearer Regression
dargestellt. Aus dieser multivariaten Analyse wird ermittelt, dass unter Beriicksichtigung
verschiedener Faktoren weiterhin das Alter und die Einnahme von Nahrungsergdnzungsmitteln
den kreatininbezogenen Nickelgehalt im Urin beeinflussen. Der héiufige Konsum von
Stagnations-/Trinkwasser und die Zufuhr nickelreicher Lebensmittel, die in der bivariaten

Analyse signifikant waren, hatten hier jedoch keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den

Nickelgehalt mehr.

Tabelle 24: Multivariate Auswertung der Einflussfaktoren

. Koeffizient fiir logarithmierte Verhiltnis der geometrischen
Einflussfaktor Werte (95% Konfidenzintervall) Mittelwerte der nicht p-WeI't
transformierten Werte
Rauchstatus Referenz 0.839
Nichtraucher -0,027 (-0.291 bis 0.236) 0.97 ’
Raucher
Alter Referenz %
18-30 Jahre 0.31 (0.069 bis 0.552) 136 0.012
31-46 Jahre
Nickeldermatitis . Referenz
Mit positivem Ni-Epikutantest -0,068 (-0.038 bis 0.203) 0.93 0.623
Mit negativem Ni-Epikutantest
Epikutantest Referenz 0.753
Vor Epikutantest 0.021 (-0.014 bis 0.151) 0.94 ’
Nach Epikutantes
Atopisches Ekzem Referenz 0.712
Mit Atopischem Ekzem 0.048 (-0.008 bis 0.110) 0.98 ’
Ohne Atopisches Ekzem
Nahrungsmittel und Getriinke Referenz
Anderung je zusdtzliches Nahrungsmittel 0,053 (-0.007 bis 0.113) 1.05 0.082
Nah a ittel . Reft
Seltaars CrEAnZUNES e 0,344 (0.082 bis 0.606) L 0.010*
Haufiger
Nutzung eines Wasserkochers mit offener Referenz 0.844
Spirale 0,013 (-0.117 bis 0.142) 1.01 ’
Nein
Ja
Nutzung von nickelhaltigen Referenz 015
Kiichenutensilien -0,108 (-0.255 bis 0.039) 0.90 ’
Nein
Ja
Trink hne Ablauf . Ref
Solten | rer oime ADTau 20,16 (-0.080 bis 0.400) o 0.19
Haufig

*statistisch signifikant mit p<0.05
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8. Diskussion

Unsere Studie wurde im Jahr 2005-2006 in Bayern, Deutschland durchgefiihrt. Insgesamt wurden
164 Probandinnen auf die Nickelausscheidung im Urin untersucht. Die Probandinnen wurden in
drei Untergruppen eingeteilt:

Gruppe [: Patientinnen mit einer Nickelsensibilisierung (positiver Epikutantest)
(40 Probandinnen)

Gruppe II:  Patientinnen  mit negativen  Epikutantestergebnissen  auf  Nickel

(110 Probandinnen)

Gruppe III: Patientinnen, bei denen ein Epikutantest noch nicht durchgefiihrt worden war
(14 Probandinnen).

In Rahmen unserer Studie wurden zundchst  zwei unterschiedliche Methoden zur
Nickelbestimmung im Urin verglichen. Wir haben folgende Werte ermittelt: Bei der Messung
nach LGL-Methode schwankte der Nickelgehalt im Urin in einem Bereich von 0,12 ug/g
Kreatinin bis 8,21 pg/g Kreatinin. Bei der Messung nach IPASUM — Methode wurden Werte von
0,12 pg/g Kreatinin bis 10,42 png/g Kreatinin bestimmt. Die Messergebnisse der LGL-Methode
und [IPASUM-Methode stimmten miteinander gut liberein. In der statistischen Auswertung lag
die 95% Perzentile bei IPASUM bei 3,88 ng/l bzw. 3,05 pg/g Kreatinin. Die 95% Perzentile des
LGL ist um 0,34 pg Nickel/g Kreatinin niedriger als IPASUM-Wert.

Die Erkrankung an Nickelkontaktdermatitis zeigt keinen Einfluss auf die logarithmierten
Nickelkonzentrationen im Urin. In den vergleichbaren Gruppen sieht man keinen signifikanten
quantitativen Unterschied zwischen Probandinnen mit und ohne Nickelkontaktdermatitis.

Es wurde also festgestellt, dass Nickelkontaktdermatitis nicht mit einer aktuellen Erh6hung der
internen Nickelbelastung (Zielvariabele — Nickelausscheidung) einhergeht.

Die Probandinnen bei denen eine Diagnose ,,Atopisches Ekzem* gestellt wurde, zeigen keine
statistisch signifikanten Unterschiede zum Restkollektiv bei der Nickelausscheidung im Urin.
Keinen signifikanten Einfluss hatte in unsere Studie ebenfalls die Exposition durch Rauchen und
die Nutzung bestimmter Kiichenmaterialien.

Die Hypothese, dass der Epikutantest einen deutlichen Einfluss auf die interne Nickelbelastung
bei Patientinnen mit Nickelkontaktdermatitis im Vergleich zu den Patientinnen ohne
Nickelkontaktdermatitis hat, lasst sich durch die vorliegenden Daten nicht bestétigen. Trotzdem
kann man nicht ausschlieBen, dass der Epikutantest zu einem deutlichen Anstieg der
Hautpenetration von Nickel bei Patienten mit Nickelkontaktdermatitis fiihrt im Vergleich zu

Patienten ohne Nickelkontaktdermatitis. Letztlich ist der Anteil des durch die Haut penetrierten
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Nickels im Vergleich zu anderen Quellen gering. Um eine mdgliche Anderung der Penetration
zu untersuchen wiére es sinnvoll, Nickel beim Epikutantest zu markieren und mit geeigneten
Methoden in der Haut nachzuweisen.

Signifikante Einflussfaktoren auf die Nickelausscheidung sind dagegen das Alter und die
Einnahme von Nahrungserginzungsmitteln. Die Zufuhr von Trinkwasser, das ohne Ablaufen
lassen getrunken wird (Stagnationswasser) und von nickelreichen Lebensmitteln waren in der
bivariaten Regression statistisch signifikante Einflussfaktoren, die sich aber in der multivariaten

Analyse verloren.

8.1 Zwei Labor-Methoden: LGL und IPASUM

Die Bestimmung der Nickelgehalte im Urin mittels Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) ist

das weltweit praktizierte Verfahren. Bei der Ermittlung der Nickelkonzentrationen mittels AAS
kommt es oft zu methodischen Differenzen (ASTDR 2005). Eine groe Bedeutung haben die
unterschiedlichen Urinkomponenten (z. B.Sdure, Wasserstoffperoxid), welche die Ergebnisse der
Verfahren stark beeinflussen koénnen.

Von Mundt-Becker und Angerer (1981) wurden als Variabilititskoeffizienten der
Serienbestimmung von Nickellosungen in Harn mittels Graphitrohr-AAS, die Konzentrationen

zwischen 0,7 pg/l und 26 pg/l enthielten, zwischen 2,3 und 9,5% bestimmt.

In unserer Arbeit wurden nicht nur zwei verschiedene Bestimmungsmethoden eingesetzt,
sondern auch multiple personliche unterschiedliche Verhaltensweisen der Probandinnen bei der
Uringewinnung  beriicksichtigt  (Spontanurin  versus Morgenurin, Urinabnahme zu
unterschiedlichen Tageszeiten usw.), was natiirlich ein wesentliches Hindernis fiir die
Auswertungen und Vergleiche war. Um die zu untersuchende Einflussfaktoren wie Rauchstatus,
Nickelkontaktdermatitis etc. dennoch erfassen zu konnen, wurden fiir die Probandinnen
Untersuchungen mit beiden Verfahren durchgefiihrt und die Untersuchungsergebnisse der beiden
Messungen getrennt ausgewertet.

Bei der Auswertung haben wir festgestellt, dass es eine grofle individuelle Streuung der
Messwerte bei den untersuchten Probandinnen gibt. Bei der LGL-Methode lagen die
Nickelkonzentrationen von <0,5 ug/l bis 6,40 pg/l und bei der IPASUM-Methode von
0,20 pg/l bis 10,10 pg/l. Eine dhnliche Streuung ist in der Literatur berechnet und beschrieben
worden (Christensen et al. 1981; Menn¢ et al. 1978; Santucci et al. 1994; Smith-Sivertsen et al.
1998).

Im Jahr 1990 berichteten Angerer und Lehnert, dass der Nickelkonzentrationsbereich fiir
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beruflich nicht mit Nickel exponierte Personen bei von 0,1 bis 13,3 pg/l liegt. Gemall den
Untersuchungen aus Deutschland (Nordrhein-Westfalen) schwanken die Messwerte bei Kindern
zwischen 0,3 pg/l und 15,07 pg/l und bei Erwachsenen zwischen <0,3 pg/l und 12,44 pg/l (LfU
NRW 2004).

Unsere Ergebnisse folgen erst nach einer logarithmischen Transformation (natiirlicher
Logarithmus) einer Normalverteilung. Ahnliche Ergebnisse wurden in Bremen (Jockel et al.

1996), in Nordrhein Westfalen (LFU NRW 2004) und Italien (Alimonte et al. 2000) festgestellt.

8.2. Alter und andere individuelle Faktoren

Der Einfluss des Alters auf die Nickelausscheidung wurde bis jetzt nur in wenigen Arbeiten
untersucht. In der Arbeit von Wegner et al. (2004) wurde bei der Allgemeinbevolkerung
(Biiroangestellte) keine Altersabhéngigkeit der Nickelausscheidung im Urin festgestellt. Hindsén
et al. (1994) beschrieb, dass es bei allergologischen Patientinnen (keine weitere Definierung)
einen statistisch signifikanten Unterschied der Nickelgehalte im Urin gibt. Mit zunehmendem
Alter sinke der Nickelgehalt.

In der Untersuchung von Smith-Sivertsen et al. (1998) zeigt sich eine Verringerung der
Nickelausscheidung im Urin mit steigendem Alter. In dieser Studie haben die Autoren ihre
Ergebnisse auf Kreatinin nicht adjustiert.

In der umweltmedizinischen Untersuchung (2004) in Nordrhein-Westfalen wurde festgestellt,
dass es mit zunehmendem Alter der Probanden eine sinkende Tendenz der Nickelausscheidung
gibt. Bei Kindern (ohne Angabe des Alters und Geschlecht) lag die 95% Perzentile bei 8,79-
10,22 ng/g Kreatinin (je nach Untersuchungsort) und bei den Miittern der Kinder nur bei 4,42 -
5,39 ng/g Kreatinin.

In der Untersuchung von Jockel et al. (1996) sieht man im Gegensatz zu o.g. Quellen eine
Erhéhung der Nickelkonzentrationen im Urin bei Frauen mit zunehmenden Alter.

Auch in der Studie von Ohashi et al. (2006) wurde nachgewiesen, dass im Urin die Gehalte der
Metalle Kupfer, Nickel und Mangan mit Erhohung des Alters ansteigen Auch unsere Ergebnisse
zeigen, dass die Nickelbelastung (Zielvariabele Nickelausscheidung) bei den Frauen mit
zunehmendem Alter ansteigt. Der Unterschied zu den Daten der anderen Studien ist

wahrscheinlich durch die Stichprobengréf3e bedingt.
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In der Tabelle 25 werden die Ergebnisse unserer Arbeit (Bestimmung bei IPASUM) mit einer
Auswahl von Literaturdaten verglichen. Als Literaturdaten haben wir nicht nur deutsche
Kollektive gewdhlt, sonder auch Kollektive aus anderen europdischen und nicht europdischen
Léandern.

Der fiir die Altersgruppe der 38- bis 46-Jéhrigen ermittelte kreatininbezogene Median und die
95% Perzentile sind vergleichbar mit den in Bremen festgestellten Werten bei weiblichen
Probandinnen der Normalbevolkerung in einem Alter unter 50 Jahren (Jockel et al. 1996). Mit
den KenngroBen (Median, 95% Perzentile) bei weiblichen Probandinnen in Nordrhein Westfalen
konnen unsere (IPASUM) Ergebnisse ebenfalls verglichen werden.

Von Angerer und Lehnert (1990) und Wegner et al. (2004) werden um 40 bis 50% niedrigere
Mediane bei minnlichen Probanden bzw. Probanden beiderlei Geschlechts beschrieben.

Unsere Werte sind vergleichbar mit den Werten, die im Rahmen der Untersuchung in Norwegen
bestimmt wurden (Smith-Sievertsen et al. 1998).

Von Christensen et al. (1999) wird bei ddnischen Patienten mit einer Nickelkontaktdermatitis und
Kontrollpersonen, bei denen keine weiteren Angaben auBler dem Alter und dem negativen
Ergebnis im Nickelepikutantest gemacht werden, Mediane und arithmetrische Mittelwerte (ug/l)
angegeben werden, die sich in den beiden Gruppen nicht wesentlich unterscheiden. Im Vergleich
zu unseren KenngrdBen liegen diese Werte um ca. einen Faktor 2 niedriger.

Kristiansen et al. (1997) berichtet bei Patienten {iiber einen Median von 0,88 pg/l.

Von Boscolo et al. (2000) wird bei Patienten mit atopischem Ekzem und nicht atopischen
Kontrollpersonen Mediane in der GroBenordung von 10 pg/l berichtet. Diese Werte liegen ca.
um den Faktor 10 hoher, verglichen mit unseren Ergebnissen.

Hindsén et al. (1994) haben eine kleine Zahl schwedischer Ekzempatientinnen untersucht.
Beispielsweise hatte eine Gruppe aus Atopikerinnen (mit Dermatitis) einen arthmetrischen
Mittelwert von 3,934+2,17. Bei Nickelallergikerinnen, die an einem dyshidrotische Kontaktekzem
mit Blasenbildung (Pompholyx) litten, wurde ein arithmetrische Mittelwert von 3,35+1,41
festgestellt. Diese Werte lagen ca. um den Faktor 2 hoher, im Vergleich zu unseren Messungen.
Nach Horng et al. (2003) wurde ein ca.2,8-fach hoéherer arithmethischer Mittelwert in der
chinesischen Bevdlkerung ermittelt.

In einem umfangreichen Kollektiv japanischer Frauen wurde ein vergleichbarer geometrischer
Mittelwert bzw. ein um 40% hdoherer kreatininbezogener Median im Vergleich zu unseren

Werten festgestellt (Osahi et al. 2006).
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Nach den Angaben der Human-Biomonitoring-Kommission des UBA (2001) liegen die
Nickelwerte im Urin bei der deutschen Allgemeinbevdlkerung unter 3 ug/l. In unserer Arbeit ist
die 95% Perzentile 3,77 pg/l bei 18-30-jdhrigen Probandinnen bzw. 3,98 pg/l bei 31-46-jdhrigen
Probandinnen. Die von uns ermittelte Werte haben diesen Wert des UBA (2001) leicht
iiberstiegen.

Insgesamt ldsst sich feststellen, dass die Kenngréf3e der Nickelausscheidung, die im Rahmen
unserer Arbeit entstand, mit anderen Autoren in Deutschland vergleichbar ist. In anderen
Landern sieht man einen deutlichen Unterschied zu unseren Werten. Aufgrund der detaillierten
Fragenbdgen, statistisch signifikanten Auswertung und Studiendesign ist unsere Arbeit eine der
genauesten Studien bei der Untersuchung der internen Nickelbelastung (Nickelausscheidung)
und ihrer Einflussfaktoren. Die Methode der Nickelbestimmung (Atomabsorbtionsspektrometrie)
ist bei anderen Studien &hnlich.

Unsere Arbeit unterscheidet sich im wesentlichen von anderen Studien dadurch, dass unsere
Gruppen der Probandinnen nach dem Kriterium ,,Alter verteilt sind. Nach der Auswertung der
Ergebnisse ldsst sich feststellen, dass das Alter tatséchlich einen signifikanten Einfluss auf die
interne Nickelbelastung hat. Beim Vergleich der Studien in Tab. 25 ist daher jeweils die
Altersangabe von besonders Relevanz. Im Gegensatz zu anderen Studien haben wir als Material
die Nickelbestimmung im Morgenurin durchgefiihrt mit der zusitzlichen Bestimmung des
Kreatinins.  Alle Werte wurden auf Kreatitin bezogen. Durch diese Verbesserung im
Studiendesign ist es moglich die Bestimmungsfehler in der préanalytischen Phase zu vermeiden.
Die Nickelbestimmung im Urin wurde mit Hilfe von zwei Methoden durchgefiihrt. Eine
Bestimmungsgrenze liegt bei 02 pg/l (IPASUM).

Die Absicherung der Ergebnisse erfolgt durch die Anwendung verschiedener statistischer
Analysemethoden. Hervorzuheben sei hier insbesondere die bivariate Analyse und die

Regressionsanalyse.
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Tabelle 25: Nickelkonzentration im Urin im Vergleich zu anderen Studien

Literatur Patienten (n) Geschlecht Alter Material Methode der Kollektiv Geometr. Arithm. 95% Perzentile in pg/l Median pg/l bzw. pg/g
und Nickelbestimmung o/g Kreatinin) MittelwerttStandar | bzw. pg/g Kreatinin Kreatinin
(n<Bestimmungsgrenze) und dabweichung in
Nachweisgrenze ng/l bzw. pg/g
(ng/l) Kreatinin
Eigene Werte 99 ' 18-30 Morgenurin GAAS Patienten 0.96 1.44+1.45 3.77 1.08
(IPASUM) 0) 0.1 (1.31£1.23) (3.44) (1.10)
Eigene Werte 64 w 31-46 Morgenurin GAAS Patienten 1.37 1.65+1.12 3.98 1.40
(IPASUM) 0) 0.1 (1.75+1.69) (3.05) (1.39)
Jockel et al. 1996 30 <50 Spontanurin AAS Allgemeinbevodlkerung 1.19 ? 6.20 1.60
4 und 0.4 (3.20) (1.33)
Morgenurin
LfU Nordrein-Westfallen 218 W 21-51 Morgenurin AAS Allgemeinbevélkerung 1.49 2.48 7.28 1.83
) 0.3 (2.08) (4.92) (1.38)
Angerer und Lehnert 123 W+m ? Urin GAAS Allgemeinbevolkerung ? 0.9£1.4 22 0.6
1990 (?) 0.1
Wegner et al. (2004) 100 M Durchsch Urin AAS Allgemeinbevolkerung ? ? ? (0.77)
(?) nittlich 46 0.2
Christensen et al. (1999) 35 W+m 23-68 Spontanurin ETAAS Patienten mit ? 0.77+1.07 ? 0.53
@) 0.11 Nickelkontaktdermatitis
Christensen et al. (1999) 30 W+m 22-52 Spontanurin ETAAS Kontrolle? ? 0.88+1.33 ? 0.55
(?) 0.11
Boscolo et al. (2000) 23 w 19-49 Urin ETAAS Patienten mit Atopie und ? ? ? 10.8
?) ?) Urtikaria
Hidsen et al. (1994) 12-mit Atopie w 19-43 248t.-Urin GFAAS Patienten ? 3.93+2.17 ? ?
10-mit Nickelallergie 26-73 0.29 3.35+1.41
10-mit Dermatitis (keine 23-54 2.94 - bei 1 Prob.,
Atopie) andere unter BG
?
Boscolo et al. (2000) 23 w 19-49 Urin AAS Allgemeinbevolkerung ? ? ? 10.2
) 4
Kristiansen et al. (1997) 118 W+m 40-70 ETAAS Patienten ? 1.06£1.06 3.05 0.88
) Urin 0.12
Smith-Sivertsen et al. 902 W+m 18-69 Urin GFASS Allgemeinbevolkerung ? 0.9£1.0 ? 0.6
(1997) (?) 0.5
Smith-Sivertsen et al. 1204 — in zwei Stédten W+m 18-69 Urin GFASS Allgemeinbevélkerung ? 0.9 ? 1.2
(1998) (?) 0.5 1.4 (0.6)
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Tabelle 25: Nickelkonzentration im Urin im Vergleich zu anderen Studien

Literatur Patienten (n) Geschlecht Alter Material Methode der Kollektiv Geometr. Arithm. 95% Perzentile in pg/l Median pg/l bzw. pg/g
und Nickelbestimmung o/g Kreatinin) MittelwerttStandar | bzw. pg/g Kreatinin Kreatinin
(n<Bestimmungsgrenze) und dabweichung in
Nachweisgrenze ng/l bzw. pg/g
(ng/l) Kreatinin
Odland et al. (1999) 128 — Norwegen w 17-40 - Urin GAAS Allgemeinbevolkerung ? ? 6.20 0.29 — Norwegen
137 - Russland Norwege 0.58 (3.20) 4.99 — Russland
) n
14-44 -
Russland
Hopfer et al. (1989) 65 W+m ? 24-Stunden AAS Allgemeinbevodlkerung ? (1.5+2.27) ? ?
(@) Urin ?
Horng et al. (2003) 63 ? Urin GFASS Allgemeinbevolkerung ? 4.56+2.27 ? ?
(?) ?
Ohashi et al. (2006) 1000 20-81 Spontanurin GFASS Allgemeinbevolkerung ? 1.842.53 ? 2.20
(33) 0.2 (1.83)

GFAAS — Graphitrohrofenatomabsorbtionsspektrometrie

ETASS- elektrothermische Atomabsorbtionsspektrometrie

AAS — Atomabsorbtionsspektrometrie
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8.3 Einflussfaktoren auf Interne Nickelbelastung (Nickelausscheidung)

Im Rahmen dieser Arbeit haben wir neben dem Alter der Probandinnen folgende in der
Literatur beschriebene Gruppen von Einflussfaktoren Untersucht:

- Erndhrungsfaktoren

- Dermatologische Faktoren

- Andere Faktoren: Rauchen

Aufgrund des Studiendesigns haben wir den Einfluss des Geschlechts auf die
Nickelausscheidung im Urin nicht getestet. Die Einnahme von Medikamenten, die Resorption
im Magen-Darm-Trakt oder die Ausscheidung von Nickel im Urin beeinflussen kdnnen, war
ein Ausschlusskriterium fiir unsere Studie, weil zu erwarten war, dass die Haufigkeit der

Einnahme im Kollektiv (junge Frauen) gering ist.

8.3.1 Erniihrungsfaktoren

Bis heute wird Nahrung als Hauptexpositionsquelle fiir Nickel in der einschldgigen Literatur
beschrieben. Es gab bisher noch keine Projekte, die eine orale Aufnahme von Nickel in
Relation zum tatsdchlichen Nickelgehalt in Nahrungsmitteln erfasst und die interne
Nickelbelastung der Probanden parallel dazu untersucht. Mit Forschungen aus diesem Gebiet
kénnte man den Anteil der Nahrungsmittel beziiglich Nickelaufnahme bzw.
Nickelausscheidung feststellen.

Im Rahmen der Untersuchung von Kristiansen et al. (1997) wurde festgestellt, dass es eine
statistisch signifikante Erhohung der Nickelkonzentration (mg/l) bei hidufigen Verzehr von
Hafergriitze gibt.

Christensen et al. (1999) berichtet iiber einen Zusammenhang der Nickelkonzentrationen im
Plasma und dem Verzehr nickelreicher Lebensmittel.

Das Landesumweltamt Nordrhein  Westfalen hat in  Untersuchungen (2004)
Erndhrungsgewohnheiten bez. Obst, Gemiise, tierischer Lebensmittel, Vollwertkost,
vegetarische Kost mittels Fragebogen erfasst. Es wurde ein positiver Einfluss auf die
Nickelkonzentration im Urin (volumenbezogen) festgestellt. Beim Verzehr von Vollkornbrot
(erwachsene Frauen, 21-51 LJ) waren die volumenbezogenen Nickelkonzentrationen in der
multivariaten Analyse signifikant erhoht.

Im Rahmen unserer Arbeit stellten wir eine Abhédngigkeit der Nickelkonzentration von der

Haufigkeit des Verzehrs nickelreicher Lebensmittel fest. Man sieht einen tendenziellen bzw.
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geometrischen Anstieg der Mittelwerte ab 6 Lebensmitteln und mehr. Wir haben alkoholische
Getrinke wie z.B. Bier und Wein in die Auswertung mit einbezogen, da auch diese zur
Nickelaufnahme beitragen. Wird die Zahl der Lebensmittel gegen die logarithmierten
Nickelgehalte im Urin aufgetragen, so verdeutlicht sich der Anstieg der Urinkonzentrationen
mit der steigenden Zahl der Lebensmittel. In der bivariaten Analyse sind die Ergebnisse
statistisch signifikant. Dieser Effekt wird allerdings in der multivariaten Analyse nicht mehr
festgestellt. Wir vermuten, dass die anderen bedeutsamen Nickelquellen (z.B.
Nahrungsergidnzungsmittel) und das Alter einen stirkeren Einfluss auf interne Nickelbelastung
haben. Fiir unsere Studie haben wir Fragebogen verwendet, in welchen die Einnahme der
Nahrungsergdnzungsmittel separat von der anderen Erndhrung abgefragt wurde. Deswegen
konnten wir den Einfluss der einzelnen Nickelquellen feststellen. Unsere Studie zeigt, dass der
Einfluss der nickelreichen Erndhrung eine untergeordnete Bedeutung im Vergleich zum Alter
der Probandinnen hat.

In der Literatur vermuten einige Autoren, dass Nahrungsergdnzungsmittel eine Erh6hung der
Gesamtnickelbelastung verursachen konnen (Schaller 1994; EFSA 2005). Eine genauere
Untersuchung iiber den Einfluss von Nahrungsergdnzungsmitteln wurde bis jetzt nicht
publiziert.

In unserer Arbeit ist nach einer Befragung die Héaufigkeit des Verzehrs von bestimmten
Nahrungsergidnzungsmitteln (z.B. Algenpriparate, Mineralien-Kapseln) in der bivariaten als
auch multivariaten Analyse ein statistisch signifikanter Einflussfaktor.

Bestimmte chemische Prozesse (z.B. Sduren fordern die Freisetzung von Nickel bei der
Erwdrmung) geben Anlass zu Vermutungen, dass die Benutzung von nickelhaltigen
Materialien bei der Nahrungszubereitung zu einer Erhohung der gesamten internen
Nickelbelastung fithren kann (EFSA 2005). Es gibt noch keine Studien, die einen Einfluss
dieses Faktors untersucht haben.

In unserer Arbeit haben wir weder durch eine bivariate, noch durch multivariate Analyse, einen
Einfluss der Zusatzbelastung iiber eine Migration von Nickelionen aus nickelhaltigen
Materialien in der Kiiche festgestellt.

In der Literatur wird dariiber hinaus diskutiert, ob es beim Trinken von Leitungswasser, ohne
vorher eine bestimmte Menge ablaufen zu lassen (Stagnationswasser), zu einer Erhohung der
internen Nickelbelastung kommt (Behr-Véltzer et al. 2006; UBA 2001; Rosskamp und Kolle
2003).
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Aufgrund des Wasserstaus in den Leitungsrohren kommt es zu einer erhohten Adsorbtion ans
Wasser der Nickelionen, deswegen weist die erste Wassermenge, die aus der Leitung flief3t
(Stagnationswasser), einen wesentlich hheren Nickelgehalt auf.

In der Untersuchung des Landesumweltamtes Nordrhein-Westfalen (NRW) wurde der
Nickelgehalt im Leitungswasser zusammen mit der Nickelausscheidung im Urin bei
Schulkindern und Frauen bestimmt. Der Einfluss des Nickelgehalts im Leitungswasser auf die
kreatininbezogenen Uringehalte wurde in einer multivariaten Auswertung bei Kindern
festgestellt (NRW 2004). Bei den Frauen wurde dieser Einflussfaktor nicht berichtet.

In unserer bivariaten Analyse war der Konsum vom Leitungswasser ohne vorher eine
bestimmte Menge ablaufen zu lassen, ein statistisch signifikanter Einflussfaktor auf die
nachgewiesenen Uringehalte. In der multivariaten Regression ist der Einfluss statistisch nicht
signifikant.

Man kann davon ausgehen, dass auch hier der Faktor ,,Alter” einen stirkeren Einfluss auf die
interne Nickelbelastung hat als Stagnationswasser. Eine zusdtzliche Einnahme von
Nahrungsergdnzungsmitteln erwartet man auch bei Erwachsenen mehr als bei Kindern. Diese
Faktoren gemeinsam und/oder getrennt haben einen statistisch signifikanten Einfluss auf die

interne Nickelbelastung.
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8.3.2 Dermatologische Faktoren

Bisher wurden nur einzelne Untersuchungen an dermatologischen Patienten durchgefiihrt. In
der Untersuchung von Hindsén et al. (1994) wurden niichterne Patienten mit
Nickelkontaktdermatitis, Patienten mit Atopie und Patienten ohne Atopie mit oral
verabreichtem Nickelsulfat exponiert. Die Uringehalte waren bei den Atopikern signifikant
erhoht. Die Probandinnen in dieser Studie (insgesamt 32) waren nach dem Alter in
Untergruppen nicht verteilt.

Adreassi et al. (1998) untersuchte die Nickelausscheidung im Morgenurin von Frauen im
niichternen Zustand. Eingeschlossen wurden 15 Frauen im Alter von 20 bis 44 Jahren
(nickelsensibilisiert) und 10 Frauen im Alter von 23 bis 40 Jahren (ohne
Nickelsensibilisierung). Alle Frauen hielten vier Tage lang eine nickelarme Diét ein, vor und
nach oraler Provokation mit 10 mg Nickelsulfat. Das Ergebnis zeigte keinen Unterschied der
Nickelkonzentration im Urin vor und nach der Provokation bei den untersuchten Frauen.

In der Arbeit von Di Gioacchino et al. (2000) stellte sich ebenfalls keine Beeinflussung der
Nickelgehalte im Urin durch Sensibilisierung gegen Nickel heraus.

Boscolo et al. (2000) konnten keine unterschiedlichen Nickelgehalte im Urin zwischen
Atopikern und Nichtatopikern finden.

Im Rahmen unserer Arbeit stellten wir fest, dass eine durch Epikutantest nachgewiesene
Nickelsensibilisierung sowie Atopie keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit der
internen Nickelbelastung (aktuelle Nickelausscheidung) aufweist. Zusitzlich konnten wir
zeigen, dass eine Durchfiihrung des Epikutantestes auch keinen bedeutsamen Einfluss auf die
Nickelauscheidung bei Patientinnen mit und ohne Nickelsensibilisierung hat. Diese Daten
stimmen mit dem Modell der Nickelpenetration durch der Haut von Tanjo et al. (2001) gut
iberein, weil die Nickelpenetration durch die Haut quantitativ gering ist.

Diese Befunde schlieBen jedoch nicht aus, dass wahrend der Nickelsensibilisierung in der
Vergangenheit eine erhohte Nickelaufnahme systemisch oder durch die Haut stattgefunden hat.
Diese erhohte Nickelaufnahme konnte zur Nickelsensibilisierung einen Beitrag geleistet haben,

der aktuell nicht nachweisbar wére.
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8.3.3 Andere Faktoren: Rauchen

In unserer Arbeit wurden 42 Probandinnen untersucht, die sich als ,,Raucherinnen®
bezeichneten. Bei der Mehrzahl der Raucherinnen liegt der Zigarettenkonsum unter 15
Zigaretten pro Tag, deswegen konnen wir solche Raucherinnen nicht als starke Raucherinnen
einstufen (durchschnittlicher Zigarettenkonsum fiir eine Raucherin: 14/Tag (Statistisches
Bundesamt, 2007)). Unsere Ergebnisse zeigen, dass moderates Rauchen keinen Einfluss auf
die Nickelausscheidung hat. Man findet keinen statistischen Zusammenhang zwischen
Rauchen und erhdhter interner Nickelbelastung. Unsere Daten stimmen mit den Ergebnissen
von Torjussen et al (2003), Smith-Sivertsen et al. (1998), Jockel et al. (1996) und Wegner et
al. (2004) gut liberein.

Nach den Abschidtzungen von Jockel et al. (1996) bringt Rauchen nur ein geringe
durchschnittliche Nickelzusatzbelastung von 0,45 pg im Vergleich zur oralen
Nickelgesamtaufnahme von ca. 90 ug pro Person und Tag. Auch eine Untersuchung von
Torjussen et al. (2003), Counts und Tewes (2006) mit Rauchmaschinen und verschiedenen
untersuchten Zigarettensorten sprechen hierfiir.

Eine Untersuchung von Stojanovi¢ et al. (2004) hat hingegen gezeigt, dass es einen statistisch
signifikanten Unterschied in der internen Nickelbelastung von Rauchern und Nichtrauchern
gegeben kann: Bei Rauchern lagen die gemessenen Werte zwischen unter 0,01 pg/l bis 8,2
ng/l, bei Nichtrauchern wurden nur Konzentrationen von unter 0,01 bis 4,6 pg/l gemessen.
Leider haben die Autoren keine Angaben zur Anzahl der gerauchten Zigaretten/Raucher und

deren Alter gemacht.

8.4 Ausblick und weitere Untersuchungen
Einige der in unserer Studie untersuchten Zusammenhinge konnten in separaten Studien direkt

experimentell zugéinglich sein. So konnte z.B. eine Nickelmarkierung mit radioaktiven
Isotopen bei Epikutantestung helfen, eine genaue Penetrationsrate durch die Haut bei den
nickelsensibilisierten und nicht nickelsensibilisierten Personen zu bestimmen.

In einer repréisentativen Erhebung der deutschen Allgemeinbevdlkerung (Umweltsurvey) sollte
der Faktor , Alter endgiiltig geklart werden, da die bisher publizierten Ergebnisse nicht
eindeutig zeigen, ob die Uringehalte mit zunehmendem Alter ansteigen oder fallen. Es sollte
im Rahmen dieser Untersuchung auch geklart werden, ob die Konzentration von 3 pg/l der
Human-Biomonitoring-Kommission des UBA (2001) heute tatsdchlich die 95% Perzentile der
Allgemeinbevolkerung (sogenannter Referenzwert) darstellt. Forschungsbedarf besteht zur
Aufklarung der Hohe des Einflusses der Erndhrung und der Zufuhr von

Nahrungsergdnzungsmitteln.
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9. Zusammenfassung

Interne Nickelbelastung und Nickelbiomonitoring

Wir haben insgesamt 169 Probandinnen im Alter von 18 bis 46 Jahren fiir die Studie
rekrutiert, davon gingen 164 Probandinnen in die Auswertung ein. Bei 26% der Probandinnen
war der Epikutantest auf Nickel deutlich positiv (++ und +++) und 74% hatten ein negatives
Ergebnis des Epikutantests. Im Kollektiv haben 42 Probandinnen (25,6%) geraucht. Starke
Raucherinnen mit mehr als 35 Zigaretten waren nicht im Kollektiv vertreten. Bei 11,6 % der
Probandinnen wurde die Diagnose atopisches Ekzem gestellt, bei 3.0% Rhinokonjunktivitis,
bei 0.6% allergisches Asthma bronchiale. Untersucht wurde der Einfluss von
Nickelsensibilisierung, Epikutantest, atopischem Ekzem, der Erndhrung mit bestimmten
nickelreichen Lebensmitteln, des Rauchens und der Hiufigkeit der Einnahme bestimmter
Nahrungserginzungsmittel bzw. die Verwendung nickelhaltigen Kiichengeschirrs, auf die
interne Nickelbelastung.

Die Methode der Nickelbestimmung im Urin wurde als Standardmethode (IPASUM) etabliert.
Als 95% Perzentile wurde bei den Probandinnen im Alter zwischen 18 und 30 Jahren ein Wert
von 3,77 pg/l bzw. 3,98 pg/l im Alter zwischen 31 und 46 Jahren festgestellt. In der
Untersuchung wurde beobachtet, dass die Nickelgehalte im Urin individuell sehr variabel sind.
Dariiber hinaus konnten wir zeigen, dass die 95%-Perzentile der internen Belastung des
Kollektivs deutlich tiber 3 pg/l (Referenzwert der Human-Biomonitoring-Kommission) liegt.
Als Einflussfaktoren spielen Lifestylefaktoren wie die Verzehrgewohnheiten von nickelreichen
und nickelarmen Lebensmitteln und die Einnahme von Nahrungsergéinzungsmitteln eine
mafgebliche Rolle. Auch Leitungswasser kann, wenn es hdufig direkt ohne vorheriges
Ablaufen getrunken wird, zur oralen Gesamtbelastung beitragen. Diese Faktoren miissen
unbedingt bei der Nickelbestimmung im Urin begleitend anamnestisch erhoben werden.
Patienten, die eine nickelarme Diét einhalten miissen, sollten auf diese potentiellen Quellen
explizit aufmerksam gemacht werden. Moderates Rauchen scheint dagegen einen geringen
Beitrag zur  Gesamtbelastung zu  leisten.  Allergologische  Patienten  zeigen
Nickelkonzentrationen, die in der Allgemeinbevolkerung iiblicherweise bestimmt werden. Das
Vorliegen einer Nickelsensibilisierung beeinflusst den aktuellen Uringehalt nicht. Auch
atopisches Ekzem und Durchfithrung vom Epikutantestungen haben keinen bedeutsamen
Einfluss auf  die Nickelausscheidung. Bei Untersuchungen im Kollektiv ist die

Altersabhingigkeit zu beriicksichtigen.
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Fragebogen zur

Nickelexposition zu Beginn der Studie

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit
Sachgebiet Umweltmedizin

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie
der TU Miinchen
Technische Universitat
Miinchen
Im Auftrag des

Bayerischen Staatsministeriums fiir Umwelt, Gesundheit und Verbraucherschutz
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Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein,
Technische Universitit Miinchen (Dir.: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. phil. J. Ring)
Biedersteiner Str. 29, 80802 Miinchen

Sehr geehrte Probandin,

sehr geehrter Proband,

das Bayerische Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, Dienststelle
Oberschleilheim ( Veterinérstra3e 2, 85764 OberschleiBheim) und die Klinik und Poliklinik
fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein der Technischen Universitit Miinchen
(Biedersteiner Strae 29 , 80802 Miinchen) fithren im Auftrag des bayerischen Umwelt- und
Gesundheitsministeriums eine wissenschaftliche Studie zur internen Nickelbelastung der
allgemeinen Bevolkerung und von Patienten mit Nickel-Kontaktdermatitis durch. Untersucht
werden sollen vor allem junge Frauen im Alter zwischen 18 und 30 Jahren, die im Rahmen
der allergologischen Diagnostik an der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie am Biederstein der Technischen Universitdt Miinchen eine Epikutantestung auf
Nickel in den letzten drei Jahren erhalten haben oder im Jahr 2005 getestet werden. Als
bedeutsamste Zufuhrquelle fiir Nickel gilt die Nahrung, wobei es nickelreiche Lebensmittel
wie z.B. Niisse, Schokolade und Vollkornprodukte und nickelarme Lebensmittel wie die
meisten Fleischsorten, Obst und Gemiisesorten gibt. Auch Rauchen hat einen nicht
unwesentlichen Anteil an der Nickelbelastung. Nickel ist das hdufigste Kontaktallergen
iiberhaupt. Frauen sind héufiger betroffen als Méinner. Nach einer vorausgegangenen
Kontaktphase (Sensibilisierungsphase) gegen Nickel kann sich eine allergische
Kontaktdermatitis entwickeln. Als mdgliche Ursachen, die das Hautekzem ausldsen konnen,
werden die Aufnahme von Nickelverbindungen iiber die Lunge, der berufliche und private
Kontakt mit nickelhaltigen Gegenstinden oder Nickelsalzlosungen, Nickel in der Nahrung
und im Trinkwasser wissenschaftlich diskutiert. Geringe Konzentrationen der
aufgenommenen Nickelmengen werden iiber den Harn ausgeschieden. Uber die
Nickeluntersuchung im Urin kann die Belastung des Menschen gut charakterisiert werden.
Die Hohe der Ausscheidung ist dabei altersabhéngig. In diesem Projekt wollen wir folgende
Fragen kldren: Wie lassen sich die Streuungen der Nickelkonzentrationen im Urin bei grof3en
Kollektiven erkldren? Gibt es Unterschiede in der Ausscheidung von Nickel bei ,,Gesunden*
im Vergleich zu Patienten mit Nickelkontaktdermatitis?

An einer kleineren Untergruppe, die im Jahr 2005 den Epikutantest erhélt, soll zudem
zusitzlich gekliart werden, wie der Epikutantest die Ausscheidung von Nickel im Urin

beeinflusst.
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Wir bitten Sie herzlich, uns in diesem Forschungsprojekt zu unterstiitzen, indem Sie
e uns eine Urinprobe bzw. zwei Urinproben, wenn Sie die Testung im Jahr 2005
erhalten, zur Verfiigung stellen und

e den nachfolgenden Fragebogen ausfiillen.

Thre Teilnahme ist selbstverstindlich freiwillig. Wenn Sie bei der Untersuchung nicht
teilnehmen, entstehen Ihnen keinerlei Nachteile. Ihre Einwilligung zur Teilnahme
konnen Sie zu jedem Zeitpunkt der Untersuchung durch schriftliche Mitteilung bei der
Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologiec am Biederstein der

Technischen Universitit Miinchen zuriicknehmen.

Der Urin wird am Bayerischen Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
eingefroren und auf Nickel untersucht.

Die Untersuchungsergebnisse und die Informationen der Studienunterlagen unterliegen den
datenschutzrechtlichen Vorschriften. Alle Angaben werden daher nur in pseudo-
anonymisierter Form am Bayerischen Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
ausgewertet. Das bedeutet, dass Ihre personlichen Daten wie Name, Adresse, Telefonnummer
nur der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein bekannt sind
und dem Landesamt nicht mitgeteilt werden. Die Ergebnisse der Untersuchung werden ohne
jeden Personenbezug verdffentlicht. Wenn Sie Thre Untersuchungsergebnisse erfahren wollen,
erhalten Sie die Angaben selbstverstindlich von IThrem Ansprechpartner in der Klinik. Fiir
Fragen steht Thnen zudem Frau Dr. Schwegler (089/31560-268, Mittwoch 14-16 Uhr) vom

Bayerischen Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit zur Verfiigung.

Mit freundlichen Griilen

PD Dr. med. Ulf Darsow PD Dr. med. Hermann Fromme
Zentrum fir Allergie und Umwelt Sachgebiet Umweltmedizin
Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Bayerisches Landesamt fiir

Allergologie der TU Miinchen Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
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Hinweise zum Ausfiillen des Fragebogens

Bitte nehmen Sie sich ein paar Minuten Zeit und lesen die Hinweise zum Ausfiillen des
Fragebogens durch.

Wie wird es gemacht?

Bitte fiillen Sie den Fragebogen aus, in dem Sie

¢ in das Késtchen ein Kreuz machen
Beispiel:  Ernidhren Sie sich ausschlieBlich vegetarisch?
X ja [ Inein [ ] keine Angabe
e Angaben in Druckbuchstaben auf der vorgegebenen Linie machen

Beispiel: nach welcher Form des Vegetarismus haben Sie sich ernéhrt/ernihren
Sie sich? (mehrere Antworten sind moglich)

[] sonstige, welche? ovo-vegetarisch kein Fisch mit Ausnahme Lachs

e in den Feldern Zahlen eintragen
Beispiel: Wie alt sind Sie?

|3 | 5| Jahre

Und noch eine Bitte:

Der Fragebogen wird mit der modernen Scanner-Technik ausgewertet. Im Prinzip kennen Sie
diese Technik von der Supermarktkasse: Die Ware wird iiber einen Scanner gezogen, der die
Information des Preisschildes automatisch ,,liest. So dhnlich machen wir das mit dem
Fragebogen. Damit das funktioniert, ist es sehr wichtig,

e dass Sie nur einen schwarzen Kugelschreiber verwenden.
Bitte keinen Bleistift und keinen Filzstift!

e dass Thre Markierung innerhalb der Késtchen oder Linien bleibt

e dass Sie den Fragebogen nicht knicken oder beschidigen

e dass Sie die Pluszeichen, die Sie auf jeder Seite des Fragebogens sehen, nicht
iiberschreiben oder beschiadigen. Diese Pluszeichen sind Justierobjekte, die fiir das
Einlesen mit dem Scanner bendtigt werden.

Falls Sie sich beim Ausfiillen von Késtchen geirrt haben, fiillen Sie bitte das falsch markierte
Késtchen konﬁlett % und kreuzen das richtige Késtchen an:

Sie erleichtern uns dadurch sehr die Arbeit.
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Vielen Dank!

Liebe Probandin,
lieber Proband,

zuerst bitten wir Sie einige Angaben zu Ihrer Person zu machen. Im zweiten Teil des
Fragebogens folgen Fragen zu bekannten Ursachen, aus denen eine Nickelbelastung resultiert.
Einige Fragen zielen auf die Beeinflussung der Nickelaufnahme durch den Stoffwechsel. Da
die interne Belastung im Wesentlichen durch die Erndhrung und das Rauchen bestimmt wird,
werden sehr viele Fragen zu diesen Themenfeldern gestellt. Im letzten Teil des Fragebogens
geht es um Thren Gesundheitszustand.

Angaben zur Person

1.  Wie alt sind Sie? ||| Jahre

2. Wie schwer sind Sie? [ kg

3.  Wie grof} sind Sie? ||| | cm

4. In welchem Land sind Sie geboren?
in Deutschland..........cccccccooeeee.. []
in Griechenland ...........ccccouuuneeee.. []
inTtalien.......cccooevvvieiiiiiiiiiiiiiiiine, []
im (ehem.) Jugoslawien............... []
inder Turkei.....cccoovvvvvveiiieiinenennn. []
in einem anderen Land................. []

5. Wenn Sie nicht in Deutschland geboren wurden, seit welchem Jahr leben Sie in
Deutschland?
seit |_|__|_ | | Jahreszahl

6. Wo leben Sie derzeit?
Gemeinde (unter 2.000 Einwohner, Dorfcharakter).................. ]
Gemeinde (2.000- 4.999 EW).......coouiiiiiiiiiiiieiiiieieeieee ]
Gemeinde (5.000-19.999 EW)......ovmniimneie el []

Stadt (20.000-99.999 EW)........\eiveeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee . ]



GroBstadt (100.000 und mehr EW).........ooooiiiiiiiiiiiiniii []

7.  Wie viele Personen leben stindig in Ihrem Haushalt (Sie selbst mitgezihlt)
||| Personen
davon wie viele
| | | Erwachsene

||| Kinder

8.  Waelchen hochsten allgemein bildenden Schulabschluss haben Sie?

von der Schule abgegangen ohne Hauptschulabschluss O
(Volksschulabschluss)
Hauptschulabschluss (Volksschulabschluss) ]
Realschulabschluss (Mittlere Reife) ]
Abschluss der Polytechnischen Oberschule 10. Klasse ]
Fachhochschulreife ]
Allgemeine oder fachgebundene Hochschulreife/Abitur O
(Gymnasium bzw. Erweiterte Oberschule (EOS))
Abschluss eines Studiums an einer Fachhochschule

>s eter u
oder Universitit
anderer Schulabschluss O

9. Welche arztliche Diagnose wurde bei Ihnen gestellt?

Atopisches Ekzem (Neurodermitis) ]

Allergische Rhinokonjunktivitis (Heuschnupfen) ]




Allergisches Asthma bronchiale O

Sonstiges ]

10. Wurde bei mindestens einem Elternteil oder einem der Geschwister die édrztliche
Diagnose ,,Nickelallergie* gestellt?

[]ja [] nein [ ] weiB nicht

11. Welche der folgenden Angaben zur Erwerbstitigkeit trifft auf Sie zu?

Vollzeit-erwerbstitig mit einer wochentlichen n
Arbeitszeit von 35 Stunden und mehr

Teilzeit-erwerbstitig mit einer wochentlichen H
Arbeitszeit von 15 bis 34 Stunden

Teilzeit- oder stundenweise erwerbstitig mit einer H
wochentlichen Arbeitszeit unter 15 Stunden

voriibergehende Freistellung, z.B. Erzichungsurlaub O
Auszubildende(r)/Lehrling/Umschiiler(in) O
zur Zeit nicht erwerbstétig und arbeitssuchend H
(arbeitslos)

zur Zeit nicht erwerbstétig und nicht arbeitssuchend O

12. Arbeiten Sie oder haben Sie in den letzten 7 Tagen in folgenden Branchen

gearbeitet?

Stahlindustrie ja nein [

Voltametrie jad nein [




13.

Miillverbrennung/Abfallbeseitigung ja O nein [
Nickelraffinerie ja O nein [
Metallherstellung/Batterieherstellung ja O nein [J
Galvanisierung ja O nein [
Schrottverwertung ja nein [
Brandbekdmpfung (z.B. Feuerwehr) ja O nein [
Dentallabor ja O nein []
als Berufsmusiker/in oder Musiklehrer/in ja O nein [
als Friseur/in ja nein [
als Wirt/in jad nein [
als Kellner/in ja nein []
als Schneider/in ja nein [
als Textilverarbeiter/in ja nein [
als Verpacker/in ja nein [
als Verkdufer/in ja O nein []
als Kassierer/in ja nein []

Wie viel rauchen Sie durchschnittlich pro Tag?

|__|__ | Zigaretten/ Tag

Cnur gelegentlich Zigaretten

[1Zigarren, Zigarillos, Pfeife




14. Sind Sie Passivrauch ausgesetzt?

Passivrauch: sie sind Nichtraucher, aber sie atmen z.B. zu Hause, am Arbeitsplatz
oder in Gaststitten Rauch ein.

ja

nein [

wenn ja,

wie vielen Zigaretten entspricht das in etwa?

||| Zigaretten / Tag

15. Haben Sie folgende Medikamente in den letzten 7 Tagen eingenommen?
(Mehrfachnennung moglich).
Wenn Sie nicht wissen, ob ihr Medikament unter eine der erwéhnten Kategorien
fallt, sehen Sie bitte in der beigefiigten Arzneimittelliste nach.

1. Magen-Darm-Mittel

[] ja

[ ] nein

2. Analgetika/Antirheumatika (Wirkstoff Indometacin)

[]ja

[ ] nein

3. H1-Antihistaminika

[]ja

[ ] nein

4. Diuretika

[]ja

[ ] nein

16. Ernahren Sie sich im Moment ausschlieB8lich vegetarisch oder haben Sie sich in
in den letzten drei Jahren ausschlieBlich vegetarisch ernihrt?

[]ja

[ ] nein [ ] keine Angabe



17.

wenn ja,

nach welcher Form des Vegetarismus haben Sie sich ernihrt/ernihren Sie sich?

(mehrere Antworten sind moglich)
[] ovo-vegetarisch (keine Milch, kein Fisch, aber Eier)

von | | V||| Ibis|__|__V/__|__ || |
Monat Jahr Monat Jahr

[] lakto-vegetarisch
(keine Eier, kein Fisch)

von | | /||| Ibis|__ | V||| |
Monat Jahr Monat Jahr

[] vegetarisch - aber mit Fisch

von | | V||| Ibis|__|__V/__|__ || |
Monat Jahr Monat Jahr

[ vegan (keine Lebensmittel vom Tier)

von |_ | /||| Ibis|__|__V/__|__ || |
Monat Jahr Monat Jahr

[] sonstige, welche?

von | | V||| | bis|__ | _V__ ||| |
Monat Jahr Monat Jahr

[] keine Angabe

Halten Sie im Moment oder hielten Sie in den letzten drei Jahren eine
besondere Diit?

[]ja [ ] nein [ ] keine Angabe
wenn ja,

welche der folgenden Diiiten halten Sie/ oder wie haben Sie in den letzten
drei Jahren ernihrt? (mehrere Antworten moglich)

[ ] kuhmilchfreie Erndhrung

von |__ | |/ | ||| bis|__|__}V__|__|__| |
Monat Jahr Monat Jahr




[ ] hithnereifreie Erndhrung

von |__ | |/ | ||| bis|__|__}V__|__|__|_ |
Monat Jahr Monat Jahr

[ ] fischfreie/meeresfriichtefreie Erndhrung

von | | |/ | ||| bis|__|__}V__|__ || |
Monat Jahr Monat Jahr

[] vegetarisch (keine Lebensmittel vom Tier)

von | | |/ | ||| - bis|__|__}V__|__ || |
Monat Jahr Monat Jahr

[] sonstige, welche?

von | | |/ | ||| bis|__|__}V__|__ || |
Monat Jahr Monat Jahr

[ ] keine Angabe

18. Essen Sie folgende Lebensmittel aus irgendwelchen Griinden oder haben Sie in
den letzten drei Jahren nicht gegessen?

[]ja [ ] nein [ ] keine Angabe
wenn ja,
a) meiden Sie folgende Lebensmittel? (mehrere Kreuze mdglich)

Brot, Gebéck, Kuchen aus Weizen- oder Roggenmehl
Friihstiickscerealien (Haferflocken, Cornflakes, Miisli mit Getreide)
Sojamehl und Sojaprodukte (Sojafleisch, Tofu, Sojasofe,
Sojamagarine)

Kartoffeln und Kartoffelprodukte wie Chips, Pommes Frites etc.
Wurzelgemiise wie Sellerie, Karotten, Rote Beete
Schokolade/Schokoladenprodukte wie Nougat-Cremes, Pudding
Obst/Obstséfte

Gemiise/Salat

Sonstiges

N Y [ I [

b) wie lange meiden Sie diese Lebensmittel?



weniger als 1

Woche 1 Woche

2-3 Wochen

1-12 Monate

mehr als 12
Monate

L1 L1

[l

[l

[l

19. Wie oft verzehrten Sie in den letzten 7 Tagen folgende Auswahl von

Lebensmitteln?

tiaglich/ 2-6 mal/
mehrmals Woche
tiglich

1 mal/
Woche

2-3 mal/
Monat

1 mal/Monat
oder

seltener

nie

Gerste/Buchweizen/Kleie und Kleieprodukte (wie

Bisquits, Tabletten)

[] []

[]
[]

L]

Mais und Maisprodukte (Maiskolben, Polenta,
Popcorn, Tortilla, Tortillachips, Maizena,

Mondamin, Maiskernol, Dextropur)

[] []

L]

Vollkornbrot, Vollkornprodukte

Friihstiickscerealien/Haferflocken, Cornflakes,
Miisli

N
N

]
N

N

N

alle Hirsesorten (Rispenhirse, Kolben- oder
Borstenhirse, Rohrkolbenhirse, Mohrenhirse,

Kaffernkorn, Zwerghirse oder Teff)

Sojamehl/Sojaprodukte (Soja Bliitenpollen,
Sojamilch, Sojamagarine, Sojafleisch, Tofu,

Sojazwieback, Sojasof3e)

Niisse (Walnuss, Haselnuss, Erdnuss, Pekanuss,
Mandel, Nuss-Schokoladen-Creme,

Erdnussbutter, Nusskuchen, Nussgebéck, Nusseis)

[]
[]

[]
[]

[l

[]

Hiilsenfriichte (Bohnen, Erbsen, Linsen)

Schokolade/Kakao/Trinkschokolade/Schoko-
ladeneis

Kaffee/schwarzer Tee

Trinkwasser aus der Leitung

I (O
I (O

I
I (O

I

I (O




20.  Wie hiufig nahmen Sie in den letzten 6 Monaten alkoholische Getranke zu sich?

taglich/

mehrmals tiglich

2-6 mal/ Woche

1 mal/ Woche

2-3 mal/
Monat

1 mal/

Monat oder

seltener

Bier

Weillwein

Rotwein

Spirituosen
(Schnaps, Likdr)

Sekt/Champagner/
Schaumwein

N I I O

N I I O

I I O

N I I O

N I I O

I I O

21. Haben Sie Nahrungserginzungsmittel (wie Algenpriparate (z.B. Sanacell,
Alen), Mineralien-Kapseln/-pulver (z.B. W&W Schindele's Mineralien),
Ascorbinsiure oder Vitamin C in den letzten sieben Tagen zu sich genommen?

tiglich/mehrmals 2-6
taglich mal/
Woche

1 mal/
Woche

nie

[

[

[

2-3 1 mal/
mal/ Monat
Monat oder
seltener
L] L]

22. Sind die Rohre des Wasserleitungssystems in dem Haus, in dem Sie

derzeit wohnen, aus verzinktem Stahl?

[] ja

[ ] nein

[ ] weil nicht

23. Wie haufig trinken Sie Wasser aus diesen Leitungen, ohne dass Sie das Wasser

vorher einige Minuten ablaufen lassen?

taglich/mehrmals
tiglich

mal/

1 mal/
Woche

2-3
mal/

1 mal/
Monat

nie




Woche Monat oder
seltener

[

24,

25.

b)

26.

Benutzen Sie regelmalig derzeit einen Wasserkocher mit einer offenen

Heizspirale?

L] ja [ ] nein

Benutzen Sie in lhrer Kiiche

Kochtopfe ausschlieBlich aus Emaile oder Glas?

[] ja [ ] nein

Kiichenutensilien (wie Kochloffel, Schneebesen etc.) ausschlieBlich aus

Holz oder Kunststoff?

[] ja [ ] nein

Tragen Sie Ohrringe/Ohrstecker (aus Silber, Gold, Platin)?

[] ja [ ] nein

wenn ja,
a) hatten Sie schon einmal Ausschlag/Juckreiz/Hautrotungen an den Stel
denen das Schmuckstiick mit der Haut Kontakt hatte

[] ja [ ] nein

b) wenn ja, auf welches Material war der Schmuck?

len, an




27. Tragen Sie Modeschmuck (Ohrstecker,-ringe, Uhr, Ketten)?

[] ja [ ] nein

wenn ja,
hatten Sie schon einmal Ausschlag/Juckreiz/Hautrdtungen an den Stellen, an
denen das Schmuckstiick mit der Haut Kontakt hatte

[] ja [ ] nein

28. Haben Sie ,,Piercings* ?

[1]ija [ ] nein
wenn ja, wie viele || |

29. Hatten Sie Ausschlige/Rotungen/Hautreizungen an den Fingern, die nach dem
Kontakt mit Geldmiinzen wie z.B. Cent- oder Euromiinzen aufgetreten sind?

[]ja [ ] nein

30. Hatten Sie Ausschlage/Rétungen/Hautreizungen auf der Nase oder im Bereich
der Augen, die nach dem Tragen eines Brillengestells aus Metall aufgetreten

sind?

[ ja [ ] nein

31. Haben Sie Zahnprothesen, -briicken, -spangen und -kronen aus Metall?

[]ja [ ] nein

wenn ja, wie viele |

32. Traten bei Ihnen Entziindungen der Mundschleimhaut oder der Lippe auf, die im



33.

34.

3S.

36.

Zusammenhang mit diesen Zahnprothesen, -briicken, -spangen und Kronen aus
Metall gebracht werden?

[]ja [ ] nein [] weiB nicht

Haben Sie Metallimplantate (z.B. Hiiftendoprothese, Metallschienen)?
[] ja [ ] nein

wenn ja, wie viele | | |

Traten bei Ihnen allergische Reaktionen im Wundbereich der Metallimplantate
auf, die im Zusammenhang mit diesen Implantaten gebracht werden?

[]ja [ ] nein [] weiB nicht

Hatten Sie Ausschlige/Rotungen/Hautreizungen der Hautpartien, die mit einem
Musikinstrument aus Metall (wie z.B. Trompete) in Berithrung kam?

[] ja [ ] nein

Haben Sie in den letzten sieben Tagen stark geschwitzt (d.h. so viel Schweil}, dass
sie sich umziehen mussten)?

[] ja [ ] nein

wenn ja, wie oft?

mehrmals taglich einmal/Tag 1-2mal/ | weniger als 1mal/ | gar nicht
(z.B. bei Fieber) drei Tagen drei Tagen

[] [] [] [] []

37.

Wie viele Stunden vor der Urinabgabe hatten Sie Ihre letzte Mahlzeit?



12-16
Stunden

&-11 Stunden

5-8 Stunden

4-1 Stunden

unter 1
Stunde

ich habe
gerade
gegessen

L1

L1

[l

[l

[l

L1

Vielen Dank fiir die Beantwortung der Fragen!




Merkblatt fiir die Urinabnahme

Sehr geehrte Probandin,

Sie haben zwei Urinbecher per Post erhalten bzw. sie wurden Ihnen mitgegeben.

Verwenden Sie bitte nur diese Uringefil3e.

Lassen Sie bitte die Becher verschlossen, bis Sie den Morgenurin abnehmen. Der
beste Zeitpunkt dafiir ist gleich nach dem Aufstehen. Spontanurin, der nicht
morgens gewonnen wurde, ist fiir unsere Untersuchung ungeeignet.

Gewinnen Sie bitte die Urinprobe erst an dem Tag, an dem der Urin bei Ihnen
abgeholt wird.

Lassen Sie bitte nach der Abnahme die Urinbecher nicht lingere Zeit geoffnet
stehen.

Beriihren Sie die Becher bitte innen nicht.

Legen Sie die Deckel bitte mit Oberseite ab, damit kein Nickel aus Ihrer
Umgebung eingetragen wird.

Die Becher sollten mindestens zur Hilfte bis zwei Drittel gefiillt werden.

Lassen Sie den Urin bei Zimmertemperatur stehen. Er muss nicht gekiihlt
werden, bis sie nach Vereinbarung des Termins von einem Mitarbeiter der

Dermatologie bei IThnen abgeholt wird.

Vielen Dank fiir Ihre Mitwirkung!



Bitte

dem Ansprechpartner/der Ansprechpartnerin an der Klinik und Poliklinik fiir

Dermatologie und Allergologie der TU Miinchen_zuriickgeben !

Einwilligungserklarung zum Projekt ,,Nickeluntersuchung*

[

ich bin damit einverstanden, dass das Bayerische Landesamt fir Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit (LGL) meinen Urin bei -20°C flir den Zeitraum ca. 2 Monate
aufbewahrt und auf Nickel untersucht.

ich bin damit einverstanden, dass das Bayerische Landesamt fir Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit (LGL) meinen hauslichen Staubsaugerbeutel auf Nickel
untersucht.

ich bin damit einverstanden, dass das Bayerische Landesamt fir Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit die Daten aus dem Fragebogen und die

Untersuchungsergebnisse, die im Rahmen der Nickeluntersuchung erhoben wurden, in
pseudonymisierter Form erfasst und auswertet.

Ich bin dartber unterrichtet,

Nam

dass meine Teilnahme freiwillig ist, und mir aus einer Nichtteilnahme keinerlei
Nachteile entstehen,

dass ich meine Einwilligung jederzeit durch schriftliche Mitteilung an der Klinik und
Poliklinik fur Dermatologie und Allergologie der TU Miinchen zurtickziehen kann.
dass mein Name, meine Adresse und Telefonnummer nicht dem LGL mitgeteilt

werden.

e

(Vor- und Zuname)

StralRe/Nr.

PLZ/Wohnort

Telefon

Ort, Datum Unterschrift
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