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1 HINTERGRUND UND AUFGABENSTELLUNG

Zu den zentralen Aufgaben des Landesamts fir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz des
Landes Nordrhein-Westfalen (LANUV NRW) zdhlt die gesundheitliche Bewertung von
Luftschadstoffen im Rahmen der Genehmigung und Uberwachung von industriellen Anlagen
nach dem Bundesimmissionsschutzgesetz (BImSchG) und der Technischen Anleitung (TA) Luft.
Zu diesen Luftschadstoffen zahlt auch das Element Chrom in seiner Oxidationsstufe +VI
(Chrom(VI)).

Verbindungen mit Chrom in der Oxidationsstufe +VI, d. h. in allererster Linie Chromationen
(CrO4%), haben aus toxikologischer Sicht herausragende Bedeutung, da diese epidemiologi-
schen Untersuchungen an Beschaftigten mit Chromatexposition zufolge nach inhalativer
Aufnahme Lungentumoren verursachen. Tierexperimentelle Befunde bestdtigen eine
derartige Wirkung und lassen ebenso wie In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen gentoxische
Wirkungen von Chrom(VI)-Verbindungen erkennen. Als nicht-kanzerogene Effekte sind nach
inhalativer Chrom(VI)-Exposition am Arbeitsplatz Schaden der oberen Atemwege und
chronische Lungenerkrankungen beschrieben worden.

Eine Ubersicht der zurzeit giiltigen Legaleinstufungen anorganischer Chrom(VI)-Verbindungen
hinsichtlich ihres kanzerogenen, mutagenen oder reproduktionstoxischen Potentials gibt
Tabelle 1.

Zur quantitativen Abschatzung der kanzerogenen Wirkung von Chrom(VI)-Verbindungen am
Arbeitsplatz und fiir die Allgemeinbevdlkerung liegt eine Reihe von Bewertungen vor. Diese
stiitzen sich weitestgehend auf die Befunde epidemiologischer Studien. Uber den Bereich der
beruflichen Exposition hinaus, im Bereich niedrigerer Konzentrationen von Chrom in der
Umgebungsluft, wurden ebenfalls quantitative Abschdtzungen durchgefihrt, auf deren Basis
der Ldnderausschuss fir Immissionsschutz (LAI) einen Orientierungswert fir Chrom(VI) in
Hohe von 1,7 ng/m3 formuliert, basierend auf einem ,Unit Risk“ der US-EPA in Hohe von
1,2 x 102 pro pug Cr(VI)/m3 (LAI, 1992; 2004).

Eine Reihe von Untersuchungen ist der Frage nach den Wirkungsmechanismen der
Kanzerogenese durch Chrom(VI)-Verbindungen nachgegangen. Damit verbunden ist die Frage
nach moglichen Schwellenwerten oder einem nicht-linearen Verlauf der Expositions-Risiko-
Beziehung (ERB) im Bereich niedriger luftgetragener Chrom(VI)-Konzentrationen.

Im Rahmen dieser Literaturstudie soll der aktuelle Kenntnisstand zu den gesundheitlichen
Wirkungen von Chrom(VI) bei inhalativer Exposition dargestellt werden.

Dazu wird — basierend auf der Zusammenstellung der umfangreichen Datenlage in aktuellen
Ubersichtsarbeiten anerkannter Fachorganisationen und erginzt durch neuere
Veréffentlichungen — ein orientierender Uberblick tiber den aktuellen Kenntnisstand zu den
gesundheitlichen Wirkungen nach inhalativer Aufnahme gegeben. Anhand dieses Uberblicks
werden die empfindlichsten Wirkendpunkte identifiziert und ausgewiesen. Der Sachstand zur
Diskussion um relevante Wirkungsmechanismen zur Kanzerogenese bei inhalativer Aufnahme
wird zusammengefasst und vorliegende quantitative Expositions-Risiko-Beziehungen (ERB)
hinsichtlich der kanzerogenen Wirkung werden zusammengestellt.

Die Befunde zum Wirkungsmechanismus der Kanzerogenese nach Inhalation von Chrom(VI)-
Verbindungen) werden dahingehend ausgewertet, inwieweit sich daraus Hypothesen zu einer
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nicht-linearen Expositions-Risiko-Beziehung (,Knickfunktion“) oder einem Schwellenwert
hinreichend belegen lassen oder (wie bislang) von einer linearen ERB (Expositions-Risiko-
Beziehung) ausgegangen werden sollte.

Auf Basis dieser Auswertung wird der jetzige LAI-Orientierungswert flr die Wirkungen nach
langfristiger inhalativer Aufnahme dahingehend bewertet, inwieweit dieser mit dem aktuellen
Stand der Krebsrisikobewertung von Chrom(VI)-Verbindungen vereinbar ist und ggf. ein
eigener Beurteilungswert fir die langfristige inhalative Exposition vorgeschlagen.

Tabelle 1 Ubersicht zur Legaleinstufung (,harmonised C&L“) anorganischer
Chrom(VI)-Verbindungen hinsichtlich Kanzerogenitat, Mutagenitdt und
Reproduktionstoxizitat (CMR) (gemal ECHA C&L Inventory, 2023)

Substanz CAS-Nr. Einstufung®
Kanz. Muta. | Repr.

Chrom(VI)-Verbindungen, mit Ausnahme von Barium-
chromat und den an anderer Stelle in diesem Anhang - 1B - -
genannten Verbindungen
Ammoniumdichromat 7789-09-5 1B - 1B
Bleichromat 7758-97-6 1B - 1A*
Bleisulfochromat 1344-37-2 1B - 1A*
Bleichromat-molybdat-sulfat-Rot 12656-85-8 1B - 1A*
Calciumchromat 13765-19-0 1B - -
Chrom(lll)chromat 24613-89-6 1B 1B -
Chrom(VI)oxid 1333-82-0 1A 1B 2
Kaliumchromat 7789-00-6 1B 1B -
Kaliumdichromat 7778-50-9 1B 1B 1B
Natriumchromat 10588-01-9 1B 1B 1B
Natriumdichromat 10588-01-9 1B - 1B
Nickelchromat 14721-18-7 1A* 2 -
Nickeldichromat 15586-38-6 1A* - 1B
Strontiumchromat 7789-06-2 1B - -
Zinkchromat einschlief8lich Zink-Kaliumchromat - 1A -

§: Zu den Definitionen der Kategorien und Einstufungskriterien siehe Anhang 1; * Einstufung als Nickelverbindung;
+: Einstufung als Bleiverbindung

Neben der bei beruflicher inhalativer Exposition am Arbeitsplatz nachgewiesenen
kanzerogenen Wirkung von Chrom(VI)-Verbindungen im Atemtrakt stellt die hautreizende bis
atzende, vor allem aber die kontaktsensibilisierende Wirkung bei dermaler Exposition einen
weiteren wichtigen und kritischen Endpunkt der Chrom(VI)-Wirkung dar. Dieser Endpunkt ist
aus Untersuchungen von Beschaftigten am Arbeitsplatz und auch aus anderen
Untersuchungen an Humankollektiven gut belegt.

Im Fokus der gesundheitlichen Bewertung von Chrom(VI)-Verbindungen nach dermaler
Aufnahme soll in dieser Literaturstudie jedoch gemaf Leistungsbeschreibung nicht die
sensibilisierende Wirkung, sondern , die Frage nach der Bewertung des kanzerogenen Poten-
tials von Chrom VI bei dermalem Kontakt” stehen. Dazu wird ,,im Rahmen dieses Projekts ...
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der aktuelle Kenntnisstand zum kanzerogenen Potential von Chrom(VI) iiber den dermalen
Expositionspfad erhoben.”.
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2 STOFFCHARAKTERISIERUNG

Chrom (Cr) ist ein metallisches chemisches Element (Ordnungszahl 24, Atommasse 52) der 6.
Nebengruppe des Periodensystems der Elemente. In der Natur kommt Chrom nicht elementar
vor, sondern in Form von Verbindungen. Dabei tritt Chrom nahezu ausschlieBlich in seiner
stabilsten Oxidationsstufe +Il auf, oft in Form von Mischoxiden wie z. B. Chromeisenstein
(FeCr,0a4). Die Oxidationsstufe +VI, die nur in Verbindungen von Chrom mit Sauerstoff auftritt,
stellt die zweitstabilste Oxidationsstufe dar, ist in natlirlich vorkommenden Verbindungen
aber nur selten zu finden, z. B. als schwer l6sliches Mineral in Form von Bleichromat (PbCrQOa)
(ATSDR, 2012).

Die in der Umwelt, am Arbeitsplatz und in Produkten anzutreffenden Chrom(VI)-
Verbindungen entstammen weitestgehend anthropogenen Quellen. Zur industriellen
Synthese von Chrom(VI)-Verbindungen werden Chrom(lll)-Verbindungen, meist Chrom-
eisenstein, in Gegenwart von Soda an der Luft erhitzt und dadurch in Natriumchromat mit
Chrom in der Oxidationsstufe +VI tiberfiihrt, dass als Ausgangsprodukt fiir weitere Chrom(V1)-
Verbindungen dient. Auf dhnliche Weise (Erhitzen von Chrom(lll)-Verbindungen in Gegenwart
von Alkalien und Sauerstoff) konnen Chromate auch als unerwiinschte Verunreinigungen
entstehen, z. B. in der Zementproduktion (IARC, 2012; WHO, 2013). Es wird auflerdem
vermutet, dass Chrom(VI)-Verbindungen auf natirliche Weise bei Verbrennungsprozessen,
etwa bei Waldbranden, entstehen kénnen, die wahrend der Ausbreitung in der Atmosphare
weitgehend stabil sind und erst bei Kontakt mit organischem Material, insbesondere nach der
Deposition, zu Chrom(lll) reduziert werden (WHO, 2013). Verbindungen des Chroms in
anderen Oxidationsstufen als Chrom(VI) und Chrom(lll) sind in der Luft, abgesehen von
elementarem Chrom bei Emissionen aus entsprechenden Betrieben, praktisch nicht
vorhanden (Gladtke et al., 2012).

Mit Ausnahme der hoch reaktiven, gegeniiber Hydrolyse empfindlichen und daher in der
Umwelt nicht relevanten Verbindungen Chromylchlorid und -fluorid handelt es sich bei den in
Substanz isolierbaren Chrom(VI)-Verbindungen bei Umweltbedingungen um Feststoffe mit
vernachlassigbarem Dampfdruck. In der Umgebungsluft treten Chrom(VI)-Verbindungen
somit partikelgebunden auf, entweder als Staube (in Sonderfdllen auch als Rauche) oder,
aufgrund der guten Wasserloslichkeit vieler Chrom(VI)-Verbindungen, als wassrige Losung in
Form von Nebeln.

Die Konzentration an Gesamt-Chrom in der Atmosphare liegt in abgelegenen Reinluftgebieten
wie der Arktis und dem Siidpol im Bereich von 0,005 bis 2,6 ng/m? (ATSDR, 2012). Uber den
Anteil von Chrom(VI) am Gesamtchrom in Reinluftgebieten liegen keine Angaben vor.

In einem Stoffsicherheitsbericht zu Natriumdichromat wurden Messungen zum Gehalt an
Chrom(VI) in der Umgebungsluft von Anlagen vorgelegt, in denen Natriumdichromat ein-
gesetzt wird. Die Messungen erfolgten stationar ,upwind”, um Hintergrundkonzentrationen
zu erfassen und nicht die durch die Verwendung in der Anlage bedingten Cr(VI)-Konzentra-
tionen. Bei allen 14 Messungen an 7 Standorten verschiedener Firmen lag die Hintergrund-
konzentration an Chrom(VI) stets unter der Quantifizierungsgrenze (LoQ) von 2,4 ng/m?3
(Arkema France, 2014).

In Untersuchungen zum Chrom(VI)-Gehalt in der Umgebung von Edelstahlwerken wurden im
arithmetischen Mittel 400 m , downwind” eines Edelstahlwerks in Krefeld, NRW, 8,2 ng
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Cr(V1)/m? ermittelt (Gladtke et al., 2012). Weniger als 5 % des Gesamtchroms entfielen dabei
auf Cr(VI) (LANUV, 2022). So lag bei Messungen in Bochum-Stahlhausen die Gesamt-
Chromkonzentration im Schwebstaub TSP bei 110 ng/m3 und die Cr(Vl)-Konzentration bei
4,2 ng/m?3 (3,8 % des Gesamtchroms). Bei drei anderen Messungen in Nordrhein-Westfalen
wurde bei Gesamt-Chromkonzentrationen von 28, 96 und 261 ng/m?3 Cr(VI)-Anteile von 2,6,
3,5 bzw. 3,2 % ermittelt (Gladtke et al., 2012).

Nach anderen Angaben wurden in der Umgebung eines Edelstahlwerks in Witten mit
27,5 ng/m3 und in der Ndhe eines Werks zur Herstellung von Ferrochrom in Eschweiler mit
58,8 ng/m3 erhohte Konzentrationen an Gesamtchrom gemessen, ebenso, wenn auch in
geringerem MaR, an viel befahrenen StraRen (Diisseldorf-CorneliusstraRe: 10,2 ng/m?). Uber
den Anteil von Cr(VI) am Gesamtchrom lagen dabei keine Angaben vor (LANUV, 2022).

Untersuchungen zum Cr(VI)-Gehalt des Gesamtchroms im Feinstaub (PM10) wurden an einem
verkehrsnahen Standort in der Stadt Wien durchgefiihrt. Dabei lagen die Konzentrationen an
Cr(VI) im Bereich von 0,04 bis 0,226 ng/m3 (Median: 0,084 ng/m?3), die messbaren Gehalte an
(mittels des Aufschlussverfahrens in Losung zu bringenden) Gesamt-Cr im Bereich von 0,9 bis
64 ng/m3. Der Anteil von Cr(Vl) am Gesamt-Chrom lag in den jeweiligen Proben bei etwa 1 %,
wobei im Bereich der niedrigsten Konzentrationen keine Aussage moglich war (Hagendorfer
und Uhl, 2007).
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3 INHALATIVE EXPOSITION

Zu den toxischen Wirkungen von Chromaten und insbesondere zu den kanzerogenen Effekten
nach inhalativer Exposition liegt eine erhebliche Anzahl z. T. sehr umfangreicher Ubersichts-
arbeiten vor (in alphabetischer Reihenfolge: AGS, 2014a; Alvarez et al., 2021; ATSDR, 2012;
Browning et al., 2017; Casalegno et al., 2015; DECOS, 2016; den Braver-Sewradj et al., 2021;
Deng et al., 2019; DesMarias und Costa, 2019; DFG, 2010; DFG, 2012; ECHA, 2013b; Haney et
al., 2014; Hartwig et al., 2016; Hartwig et al., 2017; Health Canada, 2016; Hessel et al., 2021;
IARC, 1990; IARC, 2012; Johanson und Tinnerberg, 2019; Pavesi und Moreira, 2020; Proctor et
al., 2021; Saber et al., 2019; Seidler et al., 2013; TCEQ, 2014; US EPA, 2014a; US EPA, 2014b;
US EPA, 2019; US EPA, 2022a; US EPA, 2022b; WHO, 2013; WHO, 2020; Wise et al., 2022).

Die folgenden Kapitel fassen den Kenntnisstand auf Basis dieser Ubersichtsarbeiten
zusammen. Dabei liegt der Fokus bei den In-vivo-Daten auf den Wirkungen nach inhalativer
Exposition, Befunde aus Untersuchungen mit oraler Exposition oder In-vitro-Daten werden
zusammengefasst mit angefihrt, sofern sie zum grundsatzlichen Kenntnisstand der
Wirkungen von Chrom(VI)-Verbindungen oder zu mechanistischen Aspekten beitragen.

3.1 Nicht-kanzerogene Effekte

3.1.1 Wirkungen im Atemtrakt

3.1.1.1 Humanbefunde

Bei Beschaftigten in Chromat produzierenden oder verarbeitenden industriellen Prozessen
(Chromatproduktion, galvanische Verchromung, Abbau von Chromeisenerz) sowie beim
Schweillen ist der Atemtrakt primdres Zielorgan nach Inhalation von Chrom(VI)-
Verbindungen. Nach wiederholter Exposition mit Chrom(VI) wurden Blutungen und
chronische Schleimabsonderungen in der Nase sowie Juckreiz, Schmerzen und Schleimhaut-
atrophien sowie Perforationen und Ulzerationen der Nasenscheidewand beschrieben,
aulRerdem Schadigungen der tieferen Atemwegsabschnitte (Bronchitis, Staublunge,
verringerte Lungenfunktion, Pneumonie) (DFG, 2012).

Bei einer Exposition gegeniiber Chrom(VI)oxid am Arbeitsplatz wurden Reizungen und
Atrophie der Nasenschleimhaut sowie eine verringerte Lungenfunktion bereits ab
Konzentrationen von >2 pg Cr/m3 (gemessen zwei bis drei Tage nach dem Auftreten der
Beschwerden) beschrieben (ATSDR, 2012; DFG, 2012). Die betreffende Studie (Lindberg und
Hedenstierna, 1983) untersuchte eine Gruppe von 85 mannlichen und 19 weiblichen
Beschaftigten in der Verchromung, die Chromsadure ausgesetzt waren, und verglich diese mit
einer Kontrollgruppe von 119 Automechanikern ohne Chromatexposition. Die Dauer der
Exposition gegenliber Chromsaure reichte von 0,1 bis 36 Jahren, mit einem Mittelwert von 2,5
Jahren, womit nach den Kriterien der US-amerikanischen Agency for Toxic Substances &
Disease Registry (ATSDR) sowohl eine mittlere als auch eine chronische Dauer abgedeckt wird.
Ungefahr 60 % der exponierten Personen in dieser untersuchten Gruppe waren Raucher. Dies
scheint jedoch keinen nennenswerten Einfluss auf die berichteten Effekte zu haben, da
zwischen Chrom(VI)-Exposition und Zigarettenrauchen kein konsistenter Zusammenhang

festgestellt werden konnte. Andere Wirkungen (z. B. nicht-respiratorische), die auf gel6ste
9



Gesundheitliche Wirkungen von Chrom(VI)-Verbindungen nach inhalativer und dermaler Aufnahme

Chrom(VI)-Aerosole und -Nebel zuriickgefiihrt werden kdnnten, wurden nicht festgestellt
(ATSDR, 2012).

Die Studie von Gibb et al. (2000a) umfasste eine Kohorte von 2357 Arbeitnehmern, die
zwischen 1950 und 1974 erstmals in einer Chromatproduktionsanlage beschaftigt waren.
Klinische Befunde zu Reizungen wurden als Ergebnis drztlicher Routineuntersuchungen oder
nach Besuchen von Mitgliedern der Kohorte in der medizinischen Klinik dokumentiert.
Ermittelt wurden der prozentuale Anteil der Kohorte mit verschiedenen klinischen Befunden,
die Zeit von der Einstellung bis zum Auftreten des ersten Befundes sowie die mittlere und
mediane jahrliche Konzentration von sechswertigem Chrom (gemessen als Chromtrioxid) fiir
die Berufsbezeichnung, bei der der klinische Befund erstmals auftrat. Die am haufigsten
berichteten klinischen Befunde, die bei mehr als 60 % der Kohorte auftraten, waren nasale
Reizungen und nasale Ulzerationen. Die durchschnittliche Zeit bis zum ersten Auftreten dieser
Befunde betrug weniger als 3 Monate. Die mittlere Exposition gegeniber Chrom(VI) zum
Zeitpunkt des Auftretens der meisten Befunde lag bei etwa 20 pg CrOs/m3 (entsprechend
10,4 ug Cr/m3, jahrlicher Median). Die Auswertung ergab weiterhin, dass geschwollene
Nasenscheidewdnde, Hautreizungen und Trommelfellperforationen signifikant mit der
Exposition gegenliber Chrom(VI) in der Luft assoziiert waren.

Die ATSDR sieht die genannten Wirkungen auf die oberen Atemwege (Nasenreizung,
Ulzeration, Schleimhautatrophie und Rhinorrhoe) bei Konzentrationen ab 2 pg/m?3 in der
Studie von Lindberg und Hedenstierna (1983) als niedrigste bekannte Effektkonzentration
(LOAEC: Lowest Observed Effect Concentration) beim Menschen fiir inhalative Chrom(VI)-
Exposition an (ATSDR, 2012).

Die ATSDR hat auf Basis dieses LOAEC fiir geloste Chrom(VI)-Verbindungen in Aerosolen und
Nebeln zum Schutz vor nicht-kanzerogenen Wirkungen einen MRL (minimal risik level) fur
intermedidre Expositionsdauer (15 — 364 Tage) in Hohe von 5x10® mg Chrom(Vl)/m3
abgeleitet (0,005 pg/m? oder 5 ng/m3). Dazu wurde die LOAEC von 2 pg/m? auf kontinuierliche
Exposition umgerechnet (8 h/24 h, 5 d/7 d) und jeweils ein Faktor (,,uncertainty factor”) von
10 zur Extrapolation auf eine NOAEC und von 10 fir Intraspeziesvariabilitdt herangezogen
(ATSDR, 2012). Auf Basis derselben Daten und mit denselben Faktoren wurde ein MRL fir
chronische Exposition (> 365 d) in identischer Hohe (5 ng Cr(VI)/m3) abgeleitet (ATSDR, 2012).

Die US-amerikanische Umweltbehérde EPA gelangt in ihrem aktuellen Entwurf zu einer sehr
ahnlichen Bewertung und kommt hinsichtlich der Schaden im nasalen Epithel nach inhalativer
Exposition mit Chrom(VI)-Verbindungen auf Basis der epidemiologischen Befunde von Gibb et
al. (2000a) zu einer adjustierten LOAEC von 3,4 x 103 mg/m3 (3,4 pg/m3)’ Mit einem
Gesamtfaktor von 300 (Intraspezies, Zeit- und Unsicherheiten beziglich des Umfangs der
Datenbasis von je 3 sowie 10 fiir Extrapolation auf eine NOAEC) wurde eine osRfC (organ
specific Reference Concentration) fiir chronische Exposition von 1 x 10> mg Cr(VI)/m? (107
ug/m?3 = 10 ng/m?3) vorgeschlagen (US EPA, 2022a).

1 LOAECHec=LOAEC (ug/m?3) x (VEno/VEn) x 240 d/365 d mit LOAELuec = LOAEC, die dosimetrisch an eine humanaquivalente
Umgebungskonzentration angepasst wurde:
VEno = Standardminutenvolumen am Arbeitsplatz (10 m3/8 h); und
VEs = Standardminutenvolumen fir die Allgemeinbevélkerung (20 m3/24 h) (Seite 4-40 US EPA, 2022a)
10
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3.1.1.2 Daten aus Tierversuchen

Auch im Tierversuch verursacht Chrom(VI) bei inhalativer Exposition dhnlich wie beim
Menschen lokale Effekte in den Atemwegen. Weiterhin wurden Verdanderungen des Blutbilds
beschrieben, die moglicherweise mit den durch Chromatexposition hervorgerufenen
Entziindungsreaktionen in Zusammenhang stehen.

Bei Ratten fihrte die nahezu kontinuierliche Inhalation von 0,025, 0,05, 0,1, 0,2 und 0,4 mg
Cr(VI)/m® (als Natriumdichromat) fur 22 h/d, 7 d/Woche uber 30 bis 90 Tage
konzentrationsabhéngig ab 0,025 mg Cr/m?3 zu erhéhtem relativen Milz- und Lungengewicht
(signifikant ab 0,05 mg Cr/m?3), ab 0,2 mg Cr/m3 war die K6rpergewichtszunahme verzogert,
und bei 0,4 mg Cr/m? litten die Tiere unter Atemnot (ATSDR, 2012; DFG, 2010; Glaser et al.,
1985; 1986; 1990).

Die Histologie der oberen Atemwege zeigte eine fokale Entziindung. Die Ergebnisse der
bronchoalveolaren Lavage (BAL)-Analyse lieferten weitere Informationen zur Reaktion infolge
der Atemwegreizung. Das Gesamtprotein in der BAL-Flissigkeit war in allen exponierten
Gruppen signifikant erh6ht, nahm aber in der Erholungsphase wieder ab. Albumin in der BAL-
FlUssigkeit stieg bei allen Konzentrationen in der 30-Tage-Gruppe dosisabhdngig an, aber die
Erholung begann wahrend der 90-Tage-Exposition und setzte sich wahrend des 30-Tage-
Beobachtungszeitraums fort. Die Aktivitaiten der Laktatdehydrogenase (LDH) und der
B-Glucuronidase als Indikatoren fir Zytotoxizitat waren bei 0,2 und 0,4 mg Cr(VI)/m3 fiir 30
und 90 Tage erhoht, kehrten aber wahrend der Erholungsphase auf Kontrollwerte zurick. Die
Anzahl der Makrophagen in der BAL-Flissigkeit war nach 30 und 90 Tagen deutlich erhoht,
normalisierte sich jedoch wahrend der Erholungsphase. Die Makrophagen befanden sich in
der Zellteilung oder waren vielkernig und groBer. Diese Aktivierung der Makrophagen wurde
bei den genesenen Ratten nicht beobachtet (ATSDR, 2012).

Nach chronischer Exposition fiir 18 Monate traten konzentrationsabhdngig vermehrt
pigmentbeladene Makrophagen auf. Bei 0,1 mg Cr/m3 war das relative Lungengewicht erhéht
und es kam zur Bildung von Atemwegstumoren (siehe Kapitel 3.3.2) (ATSDR, 2012; DFG, 2012;
Glaser et al., 1985).

Bei Kaninchen fihrten 0,9 mg Cr/m3 (ebenfalls als Natriumdichromat) nach sechs Wochen
ebenfalls zu Anzeichen entziindlicher Reaktionen in der Lunge (DFG, 2012; IARC, 1990).

Das leicht in Wasser |6sliche und als starke Saure reagierende Chrom(VI)oxid fihrte bei Ratten
nach 13 Wochen inhalativer Exposition ab 0,23 mg Cr/m? zu verminderter Erythrozytenzahl
und vermindertem Hamatokrit, ab 0,49 mg Cr/m? zeigten sich Entziindungsreaktionen in der
Lunge (DFG, 2012).

Das (im Unterschied zum leicht wasserloslichen Natriumchromat und Chrom(VI)oxid) schwer
|6sliche Bariumchromat fuhrte bei 0,36 mg Cr/m3 nach zwei bis vier Wochen Inhalation bei
Ratten zu Verdanderungen der bronchoalveolaren Lavage (BAL: verringerter Spiegel von TNF-a
und verminderte Bildung von Superoxidanionen und Wasserstoffperoxid sowie erhohte NO-
Bildung) (DFG, 2012).

Die ATSDR sieht Auswirkungen auf die Atemwege als empfindlichsten Endpunkt der Exposition
gegenlber partikelféormigen Chrom(VI)-Verbindungen bei mittlerer Expositionsdauer
(,intermediate exposure”) an. Auf Basis der Befunde an Ratten aus der Studie von Glaser et
al. (1990) wurde eine Benchmarkmodellierung durchgefiihrt (Malsch et al., 1994). Nach
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Adjustieren auf kontinuierliche Exposition (22 h/24 h) ergab sich fur den Parameter ,LDH in
der bronchoalveoldren Lavage” (als Indikator fur Entziindungsreaktionen) eine BMCLio
(unteres Konfidenzintervall der berechneten Konzentration, die mit 10 %igen Veranderung im
Vergleich zur Kontrolle einhergeht) von 0,016 mg Cr(VI)/m?, umgerechnet in eine HEC (Human
equivalent concentration) entsprechend 0,010 mg Cr(VI)/m3. Mit einem Faktor (,,uncertainty
factor”) von 3 fiir Inter- und von 10 fir Intraspeziesvariabilitat schatzte ATSDR (2012) damit
einen ,intermediate MRL” fir intermediare Expositionsdauer (15 — 364 Tage) von 0,0003
mg/m3 (0,3 pg/gm3, 300 ng/m3) fur eine Exposition mit partikelférmigen Chrom(VI)-
Verbindungen ab (ATSDR, 2012).

Fiir chronische Exposition (> 365 d) wurde von ATSDR (2012) kein MRL abgeleitet, da die
ATSDR keine Zeitextrapolation vornimmt. Bei Berlicksichtigung des liblichen Faktors (ECHA,
2012) von drei zur Extrapolation von subchronischer auf chronische Extrapolation ergabe sich
ein Wert von 100 ng Cr(VI)/m3.

3.1.2 Wirkungen in anderen Organen

Im Entwurf ihrer aktuellen Bewertung der gesundheitlichen Effekte von Chrom(VI)-
Verbindungen fasst die US-EPA die Datenlage dahingehend zusammen, dass es hinsichtlich
nicht-kanzerogener Effekte (neben den oben beschriebenen auf die Atemwege) Hinweise
darauf gibt, dass Cr(VI) beim Menschen wahrscheinlich toxische Wirkungen im Magen-Darm-
Trakt, auf die Leber und die embryonale Entwicklung verursacht. Weiterhin gibt es Hinweise
darauf, dass Cr(VI) beim Menschen hamatologische Verdnderungen sowie Auswirkungen auf
die mannliche Fortpflanzung und das Immunsystem haben konnte. Hingegen liegen keine
ausreichenden Erkenntnisse vor, um zu beurteilen, ob Cr(VI) beim Menschen reproduktions-
toxische Effekte im weiblichen Geschlecht verursacht (US EPA, 2022a).

Aufgrund der moglichen Beeintrachtigung der Entwicklung ist eine Reihe von Chromaten als
reproduktionstoxisch eingestuft (siehe Tabelle 1).

Die US-EPA hat organ- bzw. organsystem-spezifische Referenzwerte (inhalativ: RfC, Reference
Concentration, oral: RfD, References Dose) fiir Auswirkungen auf den Magen-Darm-Trakt, die
Leber, die Entwicklung, die Hdmatologie, die unteren Atemwege und die Nase abgeleitet. Die
allgemeine chronische (overall chronic) RfC unter Beriicksichtigung aller Effekte betragt 1 x
10° mg/m3 (10 ng/m3), die allgemeine chronische RfD 9 x 10* mg/kg KG x d (0,9 ug/kg KG x
d) (US EPA, 2022a).

Die chronische RfC basiert auf der LOAEC fiir nasale Reizungen und nasale Ulzerationen nach
inhalativer Exposition gegeniiber Chrom(VI)-Verbindungen aus der Studie von Gibb et al.
(2000a) (siehe Kapitel 3.1.1.1) und bestatigt, wie auch die Ableitung der MRL durch die ATSDR
(2012), dass die lokalen Wirkungen im (oberen) Atemtrakt die kritischen nicht-kanzerogenen
Wirkungen darstellen, die bei der niedrigsten inhalativen Exposition gegentiber Chrom(VI)-
Verbindungen zu erwarten sind.

3.1.2.1 Toxizitat im Gastrointestinaltrakt

Epidemiologische Untersuchungen Uber chronische, nicht-neoplastische Wirkungen im
Magen-Darm-Trakt beim Menschen liegen nicht vor. Insgesamt deuten die Erkenntnisse nach
Einschdatzung der US-EPA darauf hin, dass eine orale Exposition gegeniiber Cr(VI)
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wahrscheinlich zu toxischen Wirkungen im Magen-Darm-Trakt des Menschen fiihren kann.
Diese Schlussfolgerung stiitzt sich auf Untersuchungsbefunde an Ratten und Mausen (siehe
Kapitel 3.2.2.4 in US EPA, 2022a).

Die Verabreichung von Natriumdichromat-Dihydrat mit dem Trinkwasser fiihrte bei Ratten ab
3,5 und bei Mausen ab 3,1 mg Cr/kg KG x d zu einer mikrozytaren Anamie. Bei Mausen zeigten
sich ab 5,2 mg Cr/kg KG x d Histiozyteninfiltrationen und Epithelhyperplasien im Zwolf-
fingerdarm (Duodenum), eine sekretorische Entleerung der Bauchspeicheldriise, Glykogen-
mangel in der Leber sowie eine Infiltration von Histiozyten in mesenterialen Milzknoten. Bei
Ratten konnten ab 20,9 mg Cr/kg KG x d Ulzerationen, Hyperplasien und Plattenepithel-
metaplasien im Driisenmagen nachgewiesen werden (DFG, 2012).

Bei je zwei Hunden, die vier Jahre lang bis zu 11,2 mg Kaliumchromat/L Trinkwasser erhalten
hatten, wurden keine Auffalligkeiten bei den makroskopischen und mikroskopischen Organ-
untersuchungen, bei der Urinanalyse und dem Gewicht von Milz, Leber und Nieren
beobachtet (DFG, 2012).

3.1.2.2 Hepatotoxizitat

Die Evidenz von epidemiologischen Studien zu Cr(VI)-induzierten Wirkungen auf die Leber ist
im Hinblick auf die Anzahl und die Aussagekraft der Studien begrenzt. Zwei (je eine
Arbeitsplatzstudie mit inhalativer Exposition und eine allgemeine Bevolkerungsstudie ohne
ndhere Expositionscharakterisierung) der drei verfligbaren Studien liefern jedoch mogliche
Hinweise auf expositionsbedingte Veranderungen von klinisch-chemischen Parametern, die
auf Auswirkungen auf die Leber weisen.

Die Datenlage zu Wirkungen nach inhalativer Exposition aullerhalb der Atemwege ist nach
aktueller Auswertung der US-EPA begrenzt. Die einzigen Inhalationsstudien an Tieren, die
Uber Wirkungen auRerhalb der Atemwege berichteten, wurden fiir diese Endpunkte mit ,,low
confidence” bewertet. In Studien, die mit ,,medium confidence” fiir Effekte aullerhalb des
Atemtrakts eingestuft wurden (Kim et al. (2004) zu Lebergewicht und klinisch-chemischen
Befunden sowie Glaser et al. (1985) zu Leberhistopathologie), wurden keine Auswirkungen
beobachtet. Infolgedessen wurden von der US-EPA keine tolerablen Werte fiir Wirkungen
auBerhalb des Atemtrakts abgeleitet (US EPA, 2022a).

Die Einschatzung, dass die verfligbaren Beweise darauf hindeuten, dass Cr(VI) bei
ausreichender Exposition wahrscheinlich eine hepatische Toxizitat beim Menschen
verursacht, basiert auf Studien an Versuchstieren mit oraler Exposition. In mehreren Studien
an Ratten und Mausen wurden nach Exposition mit Chromaten im Trinkwasser histologische
Lasionen in der Leber festgestellt, darunter Entziindung und Infiltration von Immunzellen,
Fettansammlung und Vakuolisierung, Anzeichen von Apoptose und Nekrose sowie ein
vermehrtes Auftreten von verdnderten Leberfoci. In der Studie des NTP (2008) wurde die
chronische Entziindung in den meisten Dosisgruppen als "minimal bis leicht", in den héheren
Dosisgruppen als "leicht bis maRig" beschrieben. Diese Daten wurden von der US-EPA fir die
Bewertung der oralen Toxizitdt von Chrom(VI)-Verbindungen herangezogen. Beschrieben
wurden aulRerdem in mehreren Studien mit subchronischer bis chronischer oraler Exposition
von Ratten und Maéusen Veranderungen klinisch-chemischer Parameter, insbesondere
Enzymwerte die Hinweise auf hepatotoxische Effekte liefern (siehe Kapitel 3.3.2.3 in US EPA,
2022a).
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3.1.2.3 Neurotoxizitat

Eine Ubersicht tiber neurotoxische Effekte oder neurologische Verdnderungen, die mit Cr(VI)-
Verbindungen in Zusammenhang gebracht werden, haben Wise et al. (2022) vorgelegt.
Genannt werden Studien zu Hirntumoren, neurologischen Effekten nach fehlgeschlagenen
Hiftoperationen, Verbindungen zu Autismus, Schizophrenie oder Geruchsverlust. Uber den
Aufnahmepfad liegen dabei keine Informationen vor. Insgesamt ist die Datenbasis jedoch
schmal und die Diskussion eher als Arbeitshypothesen generierend anzusehen, aus der
deutlich wird, dass weitere Forschungsarbeiten in diesem Bereich erforderlich sind.

Nach Einschatzung der US-EPA mangelt es vielen dieser Studien an Daten zur Exposition (z. B.
nur Angaben Uber nicht speziiertes Chrom in Organen und Geweben). Dariiber hinaus waren
einige Endpunkte nur schwer von anderen Wirkungen zu trennen (z. B. eine Beeintrachtigung
des Geruchssinns von den gut bekannten Schadigungen nasaler Gewebe bei Chrom(VI)-
Inhalation) (US EPA, 2022a).

3.1.2.4 Immuntoxizitat

Die Datenlage weist darauf hin, dass Cr(VI) beim Menschen immunologische Wirkungen
hervorrufen und das Immunsystem sowohl durch stimulierende als auch durch
unterdriickende Wirkungen modulieren kann. Diese Schlussfolgerung stiitzt sich in erster Linie
auf (bereinstimmende Befunde zu Auswirkungen auf die Ex-vivo-Funktion weiRer
Blutkorperchen (WBK) in Studien an Menschen und Tieren, auf Antikérperreaktionen auf T-
Zellen-abhangige Antigene, die bei Tieren gemessen wurden, und auf die in Tierstudien
berichtete Verringerung der Wirtsresistenz gegeniliber bakteriellen Infektionen nach
inhalativer Exposition. Die Evidenz wird jedoch dadurch eingeschrankt, dass einige der Studien
als ,low confidence” bewertet wurden sowie dadurch, dass die berichteten Ergebnisse
zwischen den einzelnen Studien oftmals voneinander abweichen.

Es liegen zahlreiche Untersuchungen und Belege dazu vor, dass die dermale Exposition
gegeniiber Cr(Vl) beim Menschen allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen (allergisches
Kontaktekzem) auslésen kann. Chrom(VI)-Verbindungen kénnen auBerdem asthmatische
Reaktionen auslosen, und es liegen aus Untersuchungen an beruflich inhalativ gegenlber
Chromaten exponierten Personen Fallberichte zu spezifischen Atemwegsspatreaktionen vor
(DFG, 2012).

Die Belege fiir einen Zusammenhang zwischen Cr(VI)-Exposition und immuntoxikologischen
Wirkungen beim Menschen sind im Ubrigen jedoch gering und die verfiigbaren Studien von
geringer Aussagekraft. Den Daten aus den unterstiitzenden Studien zum Immunsystem fehlt
es an Konsistenz zwischen den Studien und zwischen den Endpunkten innerhalb der Studien.
Die aussagekraftigsten Studien (d. h. die Ex-vivo-WBK-Funktion) deuten jedoch darauf hin,
dass Cr(VI) das Potenzial hat, zumindest einige Aspekte der Immunfunktion zu stimulieren
(siehe Kapitel 3.3.6.4 in US EPA, 2022a).

Tierexperimentelle und unterstiitzende mechanistische Daten aus In-vivo- und In-vitro-
Studien liefern mogliche Hinweise darauf, dass Cr(VI) sowohl stimulierende als auch
unterdriickende Auswirkungen auf das Immunsystem hat. Eine Cr(VI)-Exposition erhohte die
Antikorperreaktionen auf T-Zell-abhdngige Antigene, Auswirkungen auf diese kritische
Funktion des Immunsystems wurden bei oral gegeniiber Chrom(VI) exponierten Mausen und
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bei oral oder durch Inhalation exponierten Ratten beobachtet (Glaser et al., 1985; Shipkowski
et al., 2017). Ergebnisse aus einigen Studien Uber einen Anstieg der Ex-vivo-Funktion sowie
der Anzahl der weiRen Blutkérperchen und des Gesamtimmunglobulinspiegels nach Cr(VI)-
Exposition in vivo stiitzen diese Befunde.

Es gibt auch Hinweise auf eine Auswirkung auf die Wirtsresistenz, wobei eine kurzzeitige
Inhalationsexposition die In-situ-Clearance von Bakterien aus der Lunge von Cr(VI)-
exponierten Ratten verringert. In einer anderen Untersuchung war Lungenclearance von
inhaliertem Eisenoxid bei Ratten, die Cr(VI) auf dem Inhalationsweg ausgesetzt waren,
reduziert (Glaser et al., 1985). Auch bei gegeniiber Chrom(VI) exponierten Beschéftigten war
eine verringerte phagozytische Aktivitdt von PMN (polymorphkernigen Neutrophilen)
feststellbar (Mignini et al., 2009). Zusammengenommen deuten diese Ergebnisse darauf hin,
dass Cr(VI) Schlisselfunktionen von Zellen des angeborenen Immunsystems verandern kann
(siehe Kapitel 3.3.6.4 in US EPA, 2022a).

3.1.2.5 Reproduktionstoxizitat
Mdnnliche Fertilitdt

Die Befunde weisen darauf hin, dass Cr(VI)-Exposition beim Menschen reproduktionstoxische
Wirkungen bei Mannern verursachen kann. Diese Schlussfolgerung stiitzt sich auf koharente
Belege fiir Wirkungen in Studien an Menschen und an Versuchstieren.

Sowohl in Human- als auch in Tierstudien wurden reduzierte Testosteronwerte sowie
verminderte Spermienquantitdt und -qualitdt beobachtet. Die Bewertung dieser Befunde wird
jedoch dadurch eingeschrankt, dass die meisten Studien, in denen diese Wirkungen
beobachtet wurden, als ,low confident” eingestuft wurden und es Widerspriiche zu Studien
mit hoherer Konfidenzbewertung gab.

Beim Menschen ergeben sich mogliche Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
inhalativer Cr(VI)-Exposition und Auswirkungen auf die mannliche Fortpflanzung in erster Linie
aus einer Studie (,medium confidence”) an SchweiBern, in der eine inverse Korrelation
zwischen beruflicher inhalativer Cr(VI)-Exposition und mehreren Spermienparametern
(Konzentration, Morphologie und Motilitdt) sowie Serumtestosteronkonzentrationen
beschrieben wurde. Mehrere ,low confidence” Studien, in denen dhnliche Zusammenhange
beschrieben wurden, werden als Stitze dieser Hypothese gesehen. In der einzigen
Humanstudie, die ein quantitatives MaR fur die Cr(VI)-Exposition lieferte (Bonde, 1990),
wurden Wirkungen bei mittleren Konzentrationen von 3,6 ug Cr/m*® beobachtet; diese
angegebenen Konzentrationen unterschatzen moglicherweise die Exposition in dieser
Studienpopulation aufgrund der Verwendung eines Zellulosefaserfilters bei der Probenahme,
der zur Reduktion von Cr(VI) zu Cr(lll) beitragen kann (siehe Kapitel 3.2.7.4 in US EPA, 2022a).

Belege aus tierexperimentellen Studien und unterstiitzende mechanistische Daten aus In-
vivo- und In-vitro-Studien liefern ebenfalls mogliche Hinweise darauf, dass Cr(VI) die
mannliche Fortpflanzung beeintrachtigen konnte. Allerdings weisen die Ergebnisse der mit
,high confidence” bewerteten NTP-Studien mit oraler Exposition von adulten Ratten und
Mausen (NTP, 2008) oder einer Exposition GUber mehrere Generationen unter Verwendung
eines RACB-Designs (NTP, 1997a; NTP, 1997b; NTP, 1997c) gegenliber Chromat im Trinkwasser
oder im Futter darauf hin, dass das maéannliche Reproduktionssystem nicht auf Cr(VI)-
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induzierte Toxizitat reagiert, da in diesen Studien keine Auswirkungen auf
Spermienparameter, histopathologische Ergebnisse oder die mannliche Fruchtbarkeit oder
Fertilitdat beobachtet wurden. Im Gegensatz dazu wurden in einer Studie zur Exposition mit
Schlundsondeapplikation von Chromat wahrend der Trachtigkeit Veranderungen des
Testosterons und der GroBe und Verteilung der Leydig-Zellen bei den Nachkommen
festgestellt. Ebenfalls nach Schlundsondenapplikation von Chromat an erwachsene mannliche
Ratten  wurden  verringerte  Testosteronwerte, negative  Auswirkungen  auf
Spermienparameter und die Hodenhistopathologie sowie verringerte Gewichte der
Fortpflanzungsorgane verzeichnet.

In drei Tierstudien mit inhalativer Exposition wurden keine spezifischen Untersuchungen der
mannlichen Reproduktionsgewebe oder -funktion durchgefiihrt. Es liegen daher keine
ausreichenden Informationen vor, um quantitative Vergleiche zwischen inhalativer und oraler
Exposition durchzufiihren (siehe Kapitel 3.2.7.4 in US EPA, 2022a).

Weibliche Fertilitét

Insgesamt sind die vorliegenden Erkenntnisse unzureichend, um zu beurteilen, ob Cr(VI)-
Exposition Auswirkungen auf die weibliche Fortpflanzung haben kann. Ein Zusammenhang mit
der weiblichen Reproduktion wurde in einer einzigen epidemiologischen Studie beschrieben,
die ebenso wie mehrere tierexperimentelle Studien mit ,,low confidence” bewertet wurde. In
Studien mit ,,medium® oder ,high confidence” wurden, abgesehen von einer maRigen
Abnahme des mutterlichen Korpergewichts, keine Auswirkungen beobachtet. Die Hypothese
von Cr(VIl)-induzierten Auswirkungen auf die weibliche Fortpflanzung wird durch
mechanistische Daten gestiitzt, die eine verdanderte Expression von Steroidhormon-
Signalwegen in weiblichen Ratten und Rattenzellen in vitro sowie oxidativen Stress und
Apoptose in Ovarial- und Uterusgeweben und -zellen von Nagetierenzeigen. Tierstudien, in
denen Auswirkungen auf die weibliche Fortpflanzung nach inhalativer Exposition untersucht
wurden, liegen nicht vor (siehe Kapitel 3.2.8.4 in US EPA, 2022a).

Entwicklungstoxizitdit

Die Evidenz flir einen Zusammenhang zwischen Cr(VI)-Exposition und Entwicklungseffekten
aus epidemiologischen Studien wird als ,,gering” bewertet, wobei sich mégliche Hinweise auf
hohere Raten von Spontanaborten bei hoheren Expositionsniveaus in zwei von vier Studien
zur beruflichen Exposition von Vatern und einer 6kologischen Studie ergeben. Die Ergebnisse
flr andere Auswirkungen einschlieBlich Friihgeburt, fétales Wachstum, Tod von Sauglingen
und angeborene Fehlbildungen, zeigen keinen klaren Zusammenhang (siehe Kapitel 3.2.9.4US
EPA, 2022a).

Die Einschatzung, dass Cr(VI) bei entsprechend hoher Exposition wahrscheinlich
entwicklungstoxische Wirkungen beim Menschen entfaltet, basiert auf Befunden von
Tierversuchen, in denen nach Cr(VI)-Exposition wahrend der Gestation Effekte bei den
Nachkommen (verringertes Wachstum mit verringertem fotalem oder postnatalem
Korpergewicht, verringerte Skelettverkndcherung) verzeichnet wurden. In den Tierstudien
wurden statistisch signifikante Auswirkungen auf die fotale Entwicklung bei Dosen
beobachtet, die gleich oder niedriger waren als diejenigen, die zu einem verringerten
Korpergewicht der Mutter filhrten. GemaR den EPA-Richtlinien sollen Entwicklungseffekte bei
Dosen, die nur eine minimale maternale Toxizitdt verursachen, immer noch als
Entwicklungstoxizitat betrachtet und nicht wegen maternale Toxizitat unbericksichtigt
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bleiben. Die einzigen Daten, die fiir eine Dosis-Wirkungs-Analyse geeignet waren, betrafen
das fotale und postnatale Wachstum aus der RACB-Studie des NTP an Mausen (NTP, 1997a)
(mit ,high confidence” bewertet, alle anderen Studien waren von geringer Konfidenz und
wurden fir die Dosis-Wirkungs-Bewertung nicht beriicksichtigt). In dieser Studie war das
postnatale Wachstum bei F1-Tieren bei Dosen von 16,1 - 37,1 mg/(kg KG x d) und das
Geburtsgewicht von F2-Weibchen bei 37,1 mg/(kg bw x d) vermindert (siehe Kapitel 3.2.9.4
und 3.3.2.4in US EPA, 2022a).

Zusammenfassung

Bei inhalativer Exposition gegeniiber Chrom(VI)-Verbindungen stellt die lokale Toxizitdt in den
Atemwegen die kritische Toxizitdt dar. Die Datenlage stiitzt sich dabei in erster Linie auf
epidemiologische Untersuchungen mit inhalativer Chrom(VI)-Exposition am Arbeitsplatz,
wobei Tierversuche mit inhalativer Exposition gegeniliber Chrom(VI)-Verbindungen die
Wirkungszusammenhénge bestatigen.

Ahnlich steht bei oraler Exposition die lokale Wirkung auf die Schleimhiute des
Gastrointestinaltrakts im Vordergrund, wobei sich hier die Erkenntnisse in erster Linie auf
Tierversuche mit oraler, insbesondere Trinkwasser-Exposition gegeniiber Chrom(VI)-
Verbindungen stitzten.

3.2 Gentoxizitat

In vitro

Wasserlosliche Chrom(VI)-Verbindungen sind in Bakterien, Hefen und Saugetierzellen direkt
mutagen (Punkt-Mutationen und DNA-Schadigungen in Bakterien; Punkt-Mutationen,
mitotisches crossing-over, Gen-Konversionen in Hefen; Gen-Mutationen, DNA-Schadigung,
Chromosomen-Aberrationen, Schwester-Chromatid-Austausch und Beeintrachtigung der
DNA-Synthese in Sdugerzellen) (ECB, 2005).

Auch weniger gut oder schwer 16sliche Chrom(VI)-Verbindungen wie Strontium-, Barium-,
Zink- und Bleichromat induzieren genotoxische Wirkungen in Bakterien und Saugetierzellen.
Beschrieben wurden klastogene Effekte und Chromatiden- sowie Chromosomentyp-Ladsionen
in menschlichen Lungenzellen (Barium- und Bleichromat). In anderen Untersuchungen
induzierte Bleichromat in menschlichen Lungenzellen Zentromeranomalien, Aneuploidie und
DNA-Doppelstrangbriiche und Bariumchromat eine Zunahme von Deletionen im gpt-Gen in
einer von V79-Hamsterzellen abgeleiteten Zelllinie (Hartwig et al., 2017).

Die In-vitro-Genotoxizitdt von Chrom(VI) wird durch die Anwesenheit von Reduktionsmitteln
in Form von S9-Gewebefraktionen, Magensaft oder Reduktionsmitteln wie Glutathion,
Ascorbat oder Sulfit erheblich vermindert. Diese Reduktionsmittel reduzieren Chrom(VI)
aullerhalb der Zelle zu Chrom(lll) und flihren damit zu einer stark verminderten Aufnahme
von Chrom in die Zelle (ECB, 2005).

In vivo

Die Informationen zu gentoxischen Effekten nach Inhalation von Cr-Verbindungen sind
begrenzt und z. T. nicht einheitlich (Hartwig et al., 2017).
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In ihrem aktuellen Entwurf zur Bewertung der Toxizitat hexavalenter Chromverbindungen hat
die US-amerikanische Umweltbehorde EPA 23 epidemiologische Studien (durchweg
Querschnittstudien) identifiziert, die fir die Frage nach der Gentoxizitdt dieser Stoffe beim
Menschen als relevant erachtet wurden. Untersucht wurde in diesen Studien das Auftreten
von Mikronuklei oder Chromosomenaberrationen bei am Arbeitsplatz inhalativ gegeniiber
Chrom(VI)-Verbindungen exponierten Kollektiven (Galvanotechnik, Chromatproduktion und
SchweilRen) (US EPA, 2022a).

Hinsichtlich der Induktion von Mikronuklei zeigten vier Studien, die in ihrer Qualitdt mit
,medium confidence” bewertet, wurden, Zusammenhange zwischen Chromexposition und
einer erhohten Zahl an Mikronuklei in Lymphozyten und abgeschilferten Epithelzellen (der
Mundhohle). Diese Ergebnisse werden von der groflen Mehrheit der Gbrigen verfiigbaren
Studien gestiitzt, die als ,,low confidence” bewertet wurden (US EPA, 2022a).

Was die Induktion von Chromosomenaberrationen betrifft, so sieht die US EPA die Evidenz fiir
einen Zusammenhang mit Chrom(VI)-exposition bei einer Vielzahl von Expositionsszenarien,
Biomarkern und geografischen Regionen zwar als weitgehend konsistent, doch liegen diese
Beobachtungen nur aus Studien vor, deren Aussagekraft mit einer Ausnahme lediglich als ,,low
confidence” eingestuft wurde, mit Ausnahme einer einzelnen ,medium confidence” Studie
mit nicht einheitlichen Ergebnissen. Die US EPA sieht es daher als schwierig an, aus
Uberwiegend mit ,low confidence” bewerteten Untersuchungen hinsichtlich der Evidenz zu
Chromosomenaberrationen eindeutige Schlussfolgerungen zu ziehen (US EPA, 2022a).

Tierversuche haben prinzipiell gezeigt, dass 16sliche Chrom(VI)-Verbindungen in vivo (dhnlich
wie in vitro) genotoxische Wirkungen hervorrufen. Beschrieben wurden Induktion von DNA-
Reparatur, Schwesterchromatidaustauschen und Mikrokernen in somatischen Zellen von
Ratten und Mausen. In einigen wenigen Studien, in denen maRig bis schlecht |6sliche
Chrom(VI)-Verbindungen verabreicht wurden, wurde in somatischen Zellen von Ratten und
Mausen ebenfalls eine erhdhte Inzidenz von Schwesterchromatidaustauschen, Mikrokernen
und Chromosomenaberrationen festgestellt. Schwer |6sliche Chrom(VI)-Verbindungen wie
Zinkkaliumchromat und Bleikaliumchromat induzierten nach intraperitonealer Injektion
ebenfalls Mikronuklei in Erythrozyten von Mdusen (DFG, 2012; Hartwig et al., 2017).

In Keimzellen von Mdusen wurden in Dominant-Letal-Tests nach intraperitonealer Injektion
von Kaliumdichromat Postimplantationsverluste als Anzeichen flir vererbbare genetische
Schaden festgestellt, nicht jedoch bei Ratten nach Verabreichung der Substanz mit dem
Trinkwasser Gber 12 Wochen (Hartwig et al., 2017). Auch im Fellfleckentest an trachtigen
Mausen zeigten sich nach intraperitonealer Gabe von Kaliumdichromat vererbbare genetische
Veranderungen (DFG, 2012).

Da toxikokinetische Daten fiir wasserldsliche Chrom(VI)-Verbindungen darauf hindeuten, dass
Chrom nach inhalativer Exposition die Keimzellen erreicht (d. h. auf einem fiir den Menschen
relevanten Expositionsweg), kann der Schluss gezogen werden, dass wasserlosliche
Chrom(VI)-Verbindungen Uber das Potenzial verfligen, gentoxische Schaden in Keimzellen zu
erzeugen (ECB, 2005).

Verabreichung von Chrom(VI)-Verbindungen mit dem Trinkwasser erbrachte keine
eindeutigen  Ergebnisse. In  einigen Studien wurde ein signifikanter und
konzentrationsabhéangiger Anstieg der Mikronuklei von Knochenmarkzellen festgestellt, in

anderen nicht (Hartwig et al., 2017). Als eine Ursache fiir fehlende gentoxische Effekte bei
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oraler Verabreichung von Chrom(VI)-Verbindungen wird die geringe Absorptionsrate im
Magen-Darm-Trakt genannt (ECB, 2005).

Hinsichtlich der komplexen Mechanismen, liber die Chrom(VI)-Verbindungen in der Zelle
gentoxische Wirkungen ausldsen, und deren Bedeutung fiir die kanzerogene Wirkung wird auf
das Kapitel 3.4 und die Zusammenfassung am Ende des Kapitels verwiesen.

3.3 Kanzerogene Effekte

3.3.1 Epidemiologische Befunde

Epidemiologische Studien haben libereinstimmend (iber ein erhéhtes Lungenkrebsrisiko bei
Arbeitnehmern berichtet, die in der Chromatproduktion, der Herstellung von Chromat-
pigmenten oder der Verchromung (bei der Chrom(VI)-Verbindungen eingesetzt werden) tatig
sind. Untersuchungen an Beschaftigten in der Ferrochromproduktion waren nicht schlissig.
Die Exposition gegenlber bestimmten Chromverbindungen ist je nach Branche
unterschiedlich. Arbeiter in der Chromatproduktion sind einer Vielzahl von Chrom-
verbindungen ausgesetzt, neben Chrom(VI)- auch Chrom(lll)-Verbindungen. Beim Umgang
mit Pigmenten erfolgt eine Exposition gegeniiber (schwer I6slichen) Chromaten in den
Pigmenten sowie l6slichen Chrom(VI)-Verbindungen, die zur Herstellung der Pigmente
verwendet werden. Beim Verchromen besteht eine Exposition gegenlber 16slichen
Chrom(VI)-Verbindungen und madglicherweise zuséatzlich (bei Inhalation kanzerogenen)
Nickelverbindungen. Ferrochromarbeiter sind hingegen hauptsachlich Chrom(lll)-Ver-
bindungen ausgesetzt, moglicherweise zusatzlich auch Chrom(VI)-Verbindungen.
Epidemiologische Studien an SchweiRern von rostfreiem Stahl, die Chrom(VI)-Verbindungen
ausgesetzt waren, ergaben ebenfalls ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko; diese Studien kénnen
jedoch fir die Bewertung der Karzinogenitat von Chrom nur bedingt herangezogen werden,
da Schweiller bei dieser Tatigkeit auch anderen potenziellen oder bekannten Karzinogenen
ausgesetzt waren, insbesondere Nickel. Neben einem erhohten Risiko fiir Lungenkrebs
wurden in epidemiologischen Studien an Arbeitnehmern in der Chromatproduktion, der
Herstellung von Chrompigmenten und in der Verchromung auch ein erhohtes Risiko fiir
seltene Tumoren der Nasennebenhohlen festgestellt. Fir andere Tumorlokalisationen lasst
die Datenlage keine Rickschlisse zu (NTP, 2021).

Im Jahr 1990 hat die IARC (International Agency for Research on Cancer) die berufliche
Exposition gegen Chrom(VI)-Verbindungen als krebserzeugend beim Menschen in Gruppe 1
eingestuft. Diese Einstufung basierte auf den oben zusammengefassten Befunden zu einem
Ubereinstimmend erhohten Lungenkrebsrisiko in der Chromat(pigment)produktion und Be-
trieben der galvanischen Verchromung. Auch das Nasenepithel und die Nasennebenhdhlen
wurden ebenfalls als mogliche Zielorgane fiir die krebserzeugende Chrom(VI)-Wirkung nach
einer inhalativen Exposition angesehen. Metallisches Chrom und Chrom(lll) wurden als nicht
klassifizierbar in Gruppe 3 eingestuft, wahrend SchweiBrauch von der IARC als ,possibly
carcinogenic to humans” (Gruppe 2B) bewertet wurde (DFG, 2012; IARC, 1990).

Die IARC hat im Jahr 2012 die Bewertung hinsichtlich der Lungenkrebsrisiken bestatigt. Die
epidemiologische Evidenz liefert hinsichtlich der Entstehung von Tumoren in der Nase und
den Nasennebenhohlenkrebs infolge der Einwirkung von Chrom(VI) Hinweise, wird aber
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weiterhin nicht als schliissig angesehen. Hingegen sieht die IARC kaum eine Evidenz fiir einen
Zusammenhang zwischen Chrom(VI)-Exposition und Magenkrebs (IARC, 2012).

In der Europaischen Union sind Chrom(VI)-Verbindungen hinsichtlich ihrer kanzerogenen oder
mutagenen Wirkungen wie in Tabelle 1 (siehe Seite 5) zusammengestellt eingestuft.

Im Folgenden werden die wesentlichen epidemiologischen Befunde, die zur genannten
Bewertung von Chrom(VI) als Humankanzerogen gefiihrt haben, zusammengefasst anhand
von Ubersichtsarbeiten (AGS, 2014a; DFG, 2012) referiert.

Chromat(pigment)produktion und galvanische Verchromung

An chrom(VI)-exponierten Arbeitern in unterschiedlichen Bereichen wurde eine groRe Zahl an
retrospektiven Kohortenstudien durchgefiihrt. Als aussagekraftigste Meta-Analysen werden
in der Zusammenfassung der MAK-Kommission die Studien von Cole und Rodu (2005) sowie
Steenland et al. (1996) angefiihrt.

Die Meta-Analyse von Cole und Rodu (2005) beinhaltet ab 1950 publizierte epidemiologische
Studien, in denen Zusammenhangen zwischen Chromexposition und der Sterblichkeit
insgesamt sowie der Mortalitdt durch Krebserkrankungen (in der Regel Lungenkrebs,
weiterhin auch Magenkrebs, Krebs des zentralen Nervensystems, der Nieren- und
Prostatakrebs  sowie  Leukdmie, Lymphome und andere Neoplasien des
lymphohdamatopoetischen Systems) nachgegangen wurde. Die 114 ausgewadhlten
Publikationen wurden anhand bestimmter Qualitatskriterien geprift. Studien mit Daten zu
Lungen- oder Magenkrebs wurden danach beurteilt, ob Daten zum Zigarettenrauchen und
zum o6konomischen Status berlicksichtigt worden waren, und 49 als geeignet bewertete
epidemiologische Studien in die Meta-Analysen einbezogen. Die meisten Studien lagen mit fiir
das Lungenkrebsrisiko vor, die wenigsten mit sechs Hodgkin-Lymphome.

Die Meta-Analyse ergab fir chromatexponierte Beschaftigte im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung ein erhohtes Risiko, an Lungenkrebs zu sterben (Standard-
mortalitatsrate SMR: 1,41; 95 %-Konfidenzintervall KI: 1,35 — 1,47). Wurde der Einfluss des
Rauchens beriicksichtigt, so war das Risiko deutlich geringer als in Studien, die dies nicht taten
(SMR 1,81; 95 %- KI: 1,71 — 1,92), blieb jedoch signifikant mit einer SMR von 1,18 (95 %- Kl:
1,12 - 1,25) signifikant erhéht (wurden nur die qualitativ héherwertigen Studien
berucksichtigt, so verringerte sich die SMR nochmal geringfiigig auf 1,12 (95 % -KlI: 1,04 -1,19).
Die statistisch signifikant erhohte SMR fir die Gesamt-Krebssterblichkeit (SMR 1,12; 95 %-KI:
1,09-1,15) wurde von den Autoren hauptsachlich auf den Lungenkrebs zuriickgefiihrt. Fir
andere Krebsarten konnten keine gesicherten Hinweise auf ein Chrom(Vl)-assoziiertes
Krebsrisiko festgestellt werden; hinsichtlich Magenkrebs ergaben sich unter Berlcksichtigung
von Confoundern (soziobkonomischer Status) widerspriichliche Befunde (Cole und Rodu,
2005; DFG, 2012).

Da zahlreiche der in der Meta-Analyse von Cole und Rodu (2005) herangezogenen Studien
einen moglichen ,Healthy Worker Effect” nicht bericksichtigen, diirfte im Endeffekt das
Mortalitatsrisiko durch Chromatexposition eher unter- als Uberschatzt worden sein. Als
weitere Einschrankungen dieser Meta-Analysen werden fehlende Expositionsbeschreibungen
sowie fehlende Kriterien zum Ausschluss von Studien mit ,keiner oder geringer Exposition”
bzw. mit ,nicht verwertbaren Daten” genannt. Eine Gliederung nach Industriezweig oder
Loslichkeit der Chrom(VI)- Verbindung wurde nicht vorgenommen (DFG, 2012).
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Die Meta-Analyse von Steenland et al. (1996) hat das Risiko fiir Lungenkrebs in
Zusammenhang mit der Exposition gegeniber Schadstoffen am Arbeitsplatz, darunter Chrom,
untersucht. Ausgewdahlt wurden die zehn nach Aussage der Autoren groflten
epidemiologischen Studien mit dem besten Studiendesign, die Beschaftigte der Chrom- und
Chromat(pigment)produktion sowie aus Betrieben der galvanischen Verchromung untersucht
hatten. Aus diesen zehn Studien ergab sich ein relatives Risiko (RR) fiir Lungenkrebs von 2,78
(95 %-KI: 2,47 — 3,52). Allerdings wurde Rauchen als Storgrofle (confounder) in den in dieser
Meta-Analyse berlicksichtigten Studien dieser Meta-Analyse nur unzureichend berticksichtigt,
so dass das relative Risiko das tatsachlich mit einer Chrom(VI)-Exposition verbundene
Lungenkrebsrisiko (iberschatzen diirfte. Zwei dltere Studien mit geringerer Datenqualitat, die
sehr hohe standardisierte Mortalitatsraten (SMR) von 9,23 bzw. 9,43 ergaben, hatten einen
starken Einfluss auf das Ergebnis dieser Meta-Analyse. Die Ubrigen acht Studien berichteten
SMR im Bereich von 1,43 bis 2,42 und umfassten damit auch das in der Meta-Analyse von Cole
und Rodu (2005) berichtete SMR von 1,81 (Studien ohne Adjustieren fir Rauchen) (DFG,
2012).

Bei Beschaftigten in der Chromatproduktion, gibt es zwei Kohorten, fiir die quantitative
Angaben zur Chromexposition erhoben wurden: die Kohorten von Baltimore und Painesville.

Baltimore-Kohorte

Die sogenannte Baltimore-Kohorte umfasst Uber 4200 Beschéftigte aus der
Chromatproduktion in den Jahren 1945 bis 1974, von denen etwa die Halfte mehrfach fir
Risikoschatzungen analysiert worden ist (DFG, 2012). Die Exposition erfolgte gegeniiber
einatembaren  alveolengdngigen  Stdauben (,respirable-sized  particles”, mittlerer
aerodynamischer Aquivalentdurchmesser AED 1,7 um) (ECHA, 2013b). Eine eingehende
statistische Auswertung der Mortalitat erfolgte fiir 2357 Personen, die in dem Chromatwerk
zwischen 1950 und 1974 erstmals beschaftigt waren. Dabei ergab sich im Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung der USA kein signifikant erhdhtes Risiko fiir die Sterblichkeit insgesamt
(SMR 1,06; 95 %-Kl: 0,99 — 1,13). Signifikant erhéht war jedoch das entsprechende Risiko fiir
Lungenkrebs (SMR 1,80, 95 %-KI: 1,49 — 2,14). Fir die Ermittlung der kumulativen Exposition
wurden etwa 70 000 Luftmessungen herangezogen. Die verschiedenen historischen
Messdaten erstreckten sich Uber mehrere Jahrzehnte und betrafen Gesamtchrom oder
Chrom(V1). Die Chromwerte wurden dabei in mg Chromtrioxid/m?3 konvertiert und in eine Job-
Exposure-Matrix zur Bewertung von 114 Tatigkeiten Uberflhrt. Messdaten zu Chrom(lIl)-
Verbindungen lagen nicht vor. Die Chrom(lll)-Exposition wurde daher hilfsweise unter der
Annahme von tatigkeitsbezogenen Chrom(lll)/Chrom(VI)-Relationen abgeschatzt, sodass eine
klare Auftrennung der Effekte gegentiber Chrom(Ill) und Chrom(VI) praktisch nicht moglich ist
(DFG, 2012; Gibb et al., 2000b).

Weitere Analysen ergaben, dass etwa 60% der Beschaftigten Schadigungen des
Nasenepithels aufwiesen, die auf hohe Chrom(VI)-Belastungen schlielRen lassen [Anmerkung:
Diese spiegelten sich jedoch in einem eindeutig erhéhten Risiko fiir (sino)nasale Tumoren
wider, siehe oben]. Mehr als 80 % der Beschaftigten waren Raucher, jedoch fehlen genauere
Angaben wie etwa zur Hohe des Zigarettenkonsums pro Tag oder zum Zeitraum des Rauchens.
Fast alle Lungenkrebsfille (116 von 122) traten bei den Rauchern auf. Das relative Risiko fiir
Rauchen betrug etwa 6 und lag damit unter dem Ublichen Lungenkrebsrisiko von Rauchern.
Von den Autoren wurde eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen kumulativer Chrom(VI)-
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Exposition und Lungenkrebsrisiko gefunden. Eine zehnfache Erhéhung der kumulativen
Chrom(VI) Belastung war mit einem 1,3- bis 1,7-fachen Anstieg des relativen Risikos
verbunden (DFG, 2012).

In einem Follow-Up dieser Kohorte (an 2354 Personen) mit einer Beschaftigungsdauer von
91186 Personenjahren wurden 217 Todesfalle infolge von Lungenkrebs ermittelt. Dabei zeigte
sich, dass die kumulative Chrom(VI)-Belastung ein Risikofaktor fiir den Tod durch Lungenkrebs
darstellt. Eine Assoziation bestand auBerdem zwischen Lungenkrebsfallen und den
Endpunkten Nasenreizung, -perforation und -geschwiire sowie anderen Formen der Reizung
(z. B. Hautreizung). Die Reizung kénnte nach Auffassung der Autoren daher fir die Entstehung
des chrom(VI)-induzierten Lungenkrebs ein Faktor sein. Die Zahl anderer Krebstodesfille war
in diesem Follow-Up wiederum nicht signifikant erhéht (Gibb et al., 2015b).

Eine weitere Analyse derselben Arbeitsgruppe hat das Risiko fiir Lungenkrebs bei
Chromatexposition in Abhangigkeit vom Alter der Beschéaftigten wahrend des Zeitraums der
Exposition betrachtet. Die Analyse stiitzt die Beobachtung, dass jlingere Arbeitnehmer in der
Chromatproduktion ein hoheres Lungenkrebsrisiko haben als dltere Arbeitnehmer (Gibb et al.,
2020).

Der AGS (Ausschuss fir Gefahrstoffe) weist darauf hin, dass die Aussagekraft von Analysen in
dieser Kohorte dadurch stark eingeschrankt wird, dass die Beschaftigungsdauer im Median
mit 0,39 Jahren sehr kurz war (AGS, 2014a).

Painesville-Kohorte

Die in dem Chromatwerk von Painesville untersuchte Kohorte ist mit 482 Beschéftigten eine
relativ kleine Kohorte (DFG, 2012). Auch hier bestand eine Exposition gegeniiber
alveolengangigen Stauben (AED 1,0 um) (ECHA, 2013b). Die bereits durch die geringe Gréle
der Kohorte eingeschrankte Aussagekraft der Analysen wird zusatzlich dadurch limitiert, dass
belastbare Daten zum Rauchen fehlen. Andererseits konnte das Lungenkrebsrisiko nach
Expositionsperioden  differenziert werden, da in diesem Chromatwerk zwei
Produktionsphasen zu unterscheiden sind: Ab 1960 erfolgte eine Umstellung der Produktion
mit Reduktion des Kalkzusatzes, wodurch die Expositionen ebenso wie durch einen
verbesserten Arbeitsschutz reduziert wurden. Das Lungenkrebsrisiko war in dieser Kohorte
wiederum signifikant erhdht, im Zeitraum von 1940 bis 1997 traten 51 Lungenkrebsfalle auf
(SMR 2,68; 95%-KI: 2,00 — 3,52). Fir die beiden anhand einer Job-Exposure-Matrix
abgeschatzten hochsten Expositionskategorien von 1,05—-< 2,70 bzw. 2,70 — 23 mg/m3 x Jahre
ergaben sich signifikant erhéhte SMR von 3,65 (95 %-KI: 2,08 — 5,92) bzw. 4,63 (95 %-KI: 2,83
—7,16). Unter den spater in den Jahren 1960 bis 1971 eingestellten Beschaftigten traten nur
noch sechs Lungenkrebsfalle auf (SMR 0,92; 95 %-Kl: 0,34 — 2,01) (DFG, 2012; Luippold et al.,
2003).

Der AGS weist auf zahlreiche Aspekte hin, die — neben der geringen KohortengréRe und des
Fehlens von Daten zum Rauchverhalten — eine Analyse erschweren, so etwa Peak-
Expositionen, bei denen kurzfristig die Aufnahme von Chrom(VI) in die Lunge die extrazelluladre
Reduktionskapazitat des Gewebes Uberschritten haben konnte (zur Bedeutung dieses
Parameters siehe Kapitel 3.4 ,Wirkungsmechanismen®) (AGS, 2014a).
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Multi-plant study, deutsche Kohorte

Der AGS gibt im Rahmen der Ableitung seiner Exposition-Risiko-Bewertung (ERB) eine
Zusammenfassung der Studien zum Lungenkrebsrisiko bei Beschaftigten zweier deutscher
Chromatbetriebe (AGS, 2014a). Betrachtet wurde in diesen Untersuchungen nur das Risiko
nach Umstellung der Produktion (Reduktion der Kalkzugabe bei der Chromatherstellung und
damit verbunden Verringerung der Chromatexposition) (Birk et al., 2006). Die Chrom-
exposition im betrachteten Kollektiv (739 Personen) wurde anhand der Chromausscheidung
im Urin (ug/L) erfasst. Es zeigte sich, dass die Sterblichkeit infolge von Lungenkrebs (22 Fille)
im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevolkerung insgesamt erhéht war (SMR 1,48, 95 % K
0,93 - 2,25), allerdings nur in der hochsten Belastungskategorie (mehr als 200 pg/L x Jahre).
Im Vergleich zum Erwartungswert aus der lokalen Bevolkerung ergab sich eine SMR von 2,09,
(95 % Kl 1,08 — 3,65), basierend auf 12 Fallen und bei einer Lagperiode von null Jahren.
Rauchen wurde bei einigen Analysen bericksichtigt (fir etwa 90 % der Gruppe war das
Rauchverhalten bekannt, etwa 65 % der Beschaftigten waren Raucher) und scheint die
Ergebnisse nicht wesentlich beeinflusst zu haben (AGS, 2014a).

Die Cr(VI)-Exposition wurde nicht durch Messungen der Cr(VI)-Exposition am Arbeitsplatz
ermittelt, sondern indirekt Gber Messungen des Chromgehalts mittels Biomonitoring im Urin.
Cr(VI) wird in den Atemwegen und im Blut zu Cr(lIl) reduziert, im Urin wird jedoch nur Gesamt-
Chrom bestimmt. Somit spiegeln die Chrom-Konzentrationen im Urin die Expositionen sowohl
gegenuber Cr(VI) als auch gegentiber Cr(lll) wider. Da es sich bei beiden Betrieben, die in der
Studie betrachtet wurden, um Chromatproduktionsbetriebe mit liberwiegender Exposition
gegeniber Cr(VI) gehandelt hat, die Resorption vom Cr(lll) deutlich schlechter ist als von Cr(VI)
und die Werte zumindest in den héheren Expositionsgruppen um ein Vielfaches tiber dem 95.
Perzentil der deutschen Allgemeinbevdlkerung liegen, ist nach Einschdatzung des AGS davon
auszugehen, dass die in dieser Studie im Urin gemessenen Chromkonzentrationen die Cr(VI)-
Exposition am Arbeitsplatz widerspiegeln (AGS, 2014a). Diese Einschdtzung wird durch eine
neuere Untersuchung an Beschaftigten in der Galvanik (Verchromung) gestitzt. In den neun
untersuchten Betrieben bestand eine inhalative Koexposition von Chromaten mit Chrom(lll)-
Verbindungen. Die Ausscheidung von Chrom im Urin der Beschaftigten korrelierte mit der
Chrom(VI)-Exposition. Unter Bericksichtigung der Cr(VI)-Exposition gab es keinen Hinweis auf
eine Auswirkung der Cr(lll)-Exposition auf die Chromausscheidung im Urin? (Martin Remy et
al., 2021).

Aufgrund der relativ geringen Fallzahl und Erhéhung des Lungenkrebsrisikos nur in der
hochsten Expositionsgruppe konnte auf Basis der vom AGS (2014a) herangezogenen Studie
eine Aussage zur Dosis-Wirkungs-Kurve nicht getroffen werden. Eine Exposition gegenliber
Chrom, abgeschatzt anhand der Ausscheidung von Chrom im Urin (nach den vorherigen
Darlegungen als MaR der Chrom(VI)-Exposition) von =200 pg/L x Jahre fiihrte demnach in
etwa zu einer Verdoppelung des Lungenkrebsrisikos. Der AGS gibt weiterhin an, dass die
maximale kumulative Exposition in dieser Gruppe bei ca. 600 pg/L x Jahre lag, und geht in
seinen Abschatzungen vom Mittelwert in dieser Gruppe (400 pg/L x Jahre) aus. Demnach geht

2 Anmerkung: Diese Schlussfolgerung gilt nur fiir Beschiftigte, die am Arbeitsplatz inhalativ gegeniiber Chrom(VI)- und
Chrom(Ill) exponiert waren. Es nicht moglich, anhand der Ausscheidung im Urin zwischen der Cr(lll)- und Cr(VI)-Belastung der
Allgemeinbevolkerung zu differenzieren. Da der groBte Teil des bioverfiigbaren Chroms tber den Urin ausgeschieden wird,
ist die Bestimmung des Gesamtchroms im Urin ein akzeptabler Biomarker fiir die Gesamt-Chrombelastung in der
Allgemeinbevolkerung (Vogel et al., 2021).
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eine mittlere Konzentration von 10 pg Cr/L Urin Gber das Arbeitsleben mit einer Verdopplung
des Lungenkrebsrisikos einher (AGS, 2014a).

Auf Basis einer EKA-Korrelation (EKA: Expositionsdquivalente fir krebserzeugende
Arbeitsstoffe), wie sie von der DFG-Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher
Arbeitsstoffe fur Alkalichromate und Chromat aus SchweiRrauchen aufgestellt wurde, kann
von der Konzentration im Urin auf die am Arbeitsplatz vorliegende Konzentration an Chromat
in der Luft (unter Vernachlassigung einer dermalen Resorption) riickgeschlossen werden. Der
AGS geht unter Berticksichtigung des von der Senats-Kommission aufgestellten Faktors (0,77)
sowie der in den beiden Werken ermittelten Faktoren (0,92 und 0,85) von einem Faktor von
0,8 aus und schatzt somit, dass eine dauerhafte Exposition gegenuber 12,5 pg Cr(VI)/m3 am
Arbeitsplatz mit einer Risikoverdopplung fiir Lungenkrebs assoziiert ist (AGS, 2014a).

Schweifien

Chrom(VI) liegt im SchweiRrauch partikelgebunden als Chromat in I6slicher Form vor. Von
daher wére —analog zur Exposition gegenliber |6slichen Chromaten in der Chromatproduktion
— ein erhohtes Lungenkrebsrisiko zu vermuten. Bisherige Untersuchungen ergaben nach
Schweillrauchexposition ein gering erhdhtes Lungenkrebsrisiko ohne klare Dosis-Wirkungs-
Beziehung. Schwierigkeiten bereitet u. A. die Ko-Exposition mit anderen Kanzerogenen wie
Asbest und Nickel sowie die Erfassung des Rauchverhaltens (DFG, 2012).

SYNERGY-Studie

In dieser unliangst veréffentlichten (in den Ubersichtsarbeiten von AGS und DFG noch nicht
erfassten) internationalen multizentrischen Fall-Kontroll-Studie (SYNERGY) wurde der
Zusammenhang zwischen dem beruflichen Umgang mit Chrom(VI) und Nickel im Niedrig-
dosisbereich und dem Erkrankungsrisiko flir Lungenkrebs untersucht (Behrens et al., 20233;
Behrens et al.,, 2023b). Uber die Ergebnisse fiir eine kleinere Subgruppenanalyse mit
Exposition gegeniiber Chrom und Nickel aus Schweilfrauchen aus zwei friheren, in
Deutschland durchgefiihrten Fall-Kontroll-Studien wurde zuvor bereits von Pesch et al. (2019)
berichtet. In dieser Untersuchung an mannlichen Beschaftigten ergaben sich erhdhte Risiken
fir Lungenkrebs in Zusammenhang mit der anhand von Jobmatrices abgeschatzten Belastung
durch Schweirauche (ohne weitere Differenzierung) sowie fir Chrom und Nickel. Die odds
ratios (OR) fur die jeweils hohere Expositionskategorie lagen fiir SchweiBrauchexposition bei
1,55 (95 % Kl 1,17-2,05), fiir Chrom(VI) bei 1,85 (1,35-2,54) und fir Nickel bei 1,60 (1,21-2,12).
Als problematisch erwies sich in der Untersuchung die Abgrenzung zwischen der Chrom(VI)-
und Nickelexposition, da beide Parameter stark miteinander korreliert sind.

In der SYNERGY-Studie wurden quantitative Expositions-Effekt-Beziehungen liber eine groRe
Bandbreite verschiedener Berufe mit einer moglichen Exposition gegentiber Chrom und Nickel
abgeleitet. Hierfiir konnten Daten aus 14 Landern mit (iber 16.000 Lungenkrebsfallen und
nahezu 21.000 gesunden Kontrollpersonen herangezogen werden (Behrens et al., 2023b). Die
Studie ist in Kapitel 3.5.1.4 ndher beschrieben und diskutiert.

Orale Exposition

In  China durchgefiihrte Untersuchungen lassen einen Zusammenhang zwischen
Chromatexposition in einem Gebiet, in dem das Wasser (und damit auch das Trinkwasser) mit
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Chromaten belastet war, und einer erhdhten Krebsmortalitit (insbesondere durch
Magenkrebs) als moglich erscheinen, sind jedoch mit erheblichen Unklarheiten in der
Bewertung der Datenlage behaftet. Eine vertiefte Diskussion dieses Themenkomplexes findet
sich bei Roller (2012).

3.3.2 Daten aus Tierversuchen

Die Internationale Agentur fur Krebsforschung (IARC) der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) sieht eine ausreichende Evidenz (,,sufficient evidence”) fir eine kanzerogene Wirkung
von Chrom(VI)-Verbindungen in Versuchstieren (IARC, 2012). In tierexperimentellen
Untersuchungen zeigte sich eine kanzerogene Wirkung bei Ratten, die inhalativ,
intrabronchial, intrapleural, intratracheal, intramuskuldr oder subkutan gegen Chrom(VI)-
Verbindungen exponiert worden waren, sowie bei Mausen nach inhalativer, intramuskularer
oder intratrachealer Applikation und auch bei Hamstern, Meerschweinchen und Kaninchen
nach intratrachealer Instillation (DFG, 2012; IARC, 1990). Hingegen fuhrte die intrabroncheale
Applikation von schwerldslichem Chrom(ll1)-Oxid oder |6slichen Chrom(lll)-Salzen (Chlorid und
basisches Sulfat) in mehreren Untersuchungen an Ratten nicht zur Entstehung von Tumoren
(WHO, 2009).

Die Befunde dieser Untersuchungen belegen zwar zweifelsfrei eine kanzerogene Wirkung von
Chrom(VI) im Tierversuch. Sie sind in ihrer Mehrzahl aufgrund der ,unphysiologischen”
Applikation (intrabronchial, intrapleural, intratracheal, intramuskular oder subkutan) nicht fiir
guantitative Expositions-Risiko-Bewertungen geeignet (AGS, 2014a).

In dlteren Untersuchungen an Mausen traten nach inhalativer Exposition (30 min oder 2 h/d,
2 d/Woche, bis zu 12 Monate) mit 1,81 oder 3,63 mg/m3® Chrom(VI)-Oxid in Form von
wassrigen Chromsdurenebeln neben Schadigungen des Nasenepithels und Papillomen in der
Nase Lungentumoren (Adenome und Karzinome) auf. Auch die inhalative Exposition von
Mausen mit 13 mg/m? Calciumchromat-Staub (5 h/d, 45 d/Woche, lebenslang) fihrte zu
Lungentumoren (Adenomen) (AGS, 2014a).

Es liegt jedoch bislang nur ein einziger Tierversuch mit nahezu chronischer inhalativer
Exposition vor, in dem mehrere Expositionskonzentrationen eingesetzt wurden (Glaser et al.,
1986). In dieser Untersuchung wurden Wistar-Ratten (je 20 Mannchen/Gruppe, Kontrolle: 40
Tiere) nahezu kontinuierlich (22 — 23 h/d, 7 d/Woche) 18 Monate gegentiber einem Aerosol
(mittlerer Tropfchendurchmesser 0,36 um), das aus wassriger Losung von Natriumdichromat
erzeugt wurde, gegentiber nominalen Konzentrationen von 0, 25, 50 oder 100 pg Cr/m3
exponiert (analytisch bestimmte Konzentrationen: 25,5, 50,4 bzw. 102,4 ug Cr/m3). Die Tiere
wurden danach weitere 12 Monate bis zum Ende der Studie ohne Exposition weiter gehalten.
Die Uberlebensrate lag nach 24 Monaten bei etwa 90 %; bei Beendigung der Studie nach 30
Monaten betrug die Uberlebensrate 65, 55, 75 % in den chromexponierten Gruppen und
57,5 % in der Kontrollgruppe. Bei der hochsten Konzentration von 102,4 ug Cr/m® wurden
Lungentumoren (zwei Adenome, ein Karzinom) sowie ein Pharynxkarzinom verzeichnet. Bei
niedrigeren Expositionskonzentrationen und in der Kontrolle traten keine Tumoren auf. In
anderen Organen war die Inzidenz von Tumoren nicht erhéht (Glaser et al., 1986).

In einem parallel durchgefiihrten Versuch wurden Ratten (Tierzahl und Expositionsprotokoll
wie oben) gegentliber einem 2:3-Gemisch von Chrom(lll)- und Chromoxid(VI)-Oxid exponiert.
Die Gesamtkonzentration an Chrom betrug (analytisch) 100,8 pg/m?3, die Konzentration an
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Chrom(VI1) 63,3 pg/m?3. Bei dieser Exposition wurde ein primarer Lungentumor verzeichnet
(Glaser et al., 1986).

Auf der Webseite3 des National Toxicology Programms (NTP) wird angefiihrt, dass eine
Kanzerogenitadtsstudie mit lebenslanger Exposition (,lifetime”, ,, whole body“) von Sprague-
Dawley-Ratten und Syrischen Goldhamstern (je 10 — 240 Tiere/Gruppe) gegeniber
Calciumchromat als inhalierbare Partikel (Konzentrationen: 0, 2, 5, 10, 15,4, 18,6 und
20 mg/m?3) abgeschlossen wurde. Bis auf unvollstéandige tabellarische Zusammenstellungen
histologischer Untersuchungsergebnisse flir mannliche Tiere (NTP, 2022) sind keine weiteren
Daten oder Auswertungen veréffentlicht. Nach Auskunft des NTP3 handelt es sich um eine
vom National Cancer Institute (NCI) Ende der 1960er Jahre durchgefiihrte Studie, zu der keine
weiteren Informationen vorliegen.

Orale Exposition

Ergdnzend ist anzufiihren, dass auch nach oraler Exposition gegeniiber im Trinkwasser
geléstem Natriumdichromat-Dihydrat bei Ratten und Mausen lokale Tumoren im
Verdauungstrakt festgestellt wurden. Dabei zeigten sich hinsichtlich der Lokalisation der
Tumoren Unterschiede zwischen Ratten und Mausen, innerhalb einer Spezies stimmte die
Tumorlokalisation bei mannlichen und weiblichen Tieren Gberein (NTP, 2008).

Bei mannlichen und weiblichen Ratten wurden bei der hochsten Konzentration im Trinkwasser
(516 mg Na-chromat-Dihydrat, entsprechend 180 mg Cr/L, Dosis 5,9 bzw. 7,0 mg Cr/kg KG x
d) signifikant erhohte Inzidenzen von Plattenepithelpapillomen oder -karzinomen in der
Mundschleimhaut festgestellt (NTP, 2008).

In der entsprechenden Untersuchung an mannlichen und weiblichen Mausen wurden ab der
zweithochsten Konzentration im Trinkwasser (Madnnchen: 85,7 mg Na-chromat-Dihydrat,
entsprechend 30 mg Cr/L, Dosis 2,4 mg Cr/kg KG x d, Weibchen: 172 mg Na-chromat-Dihydrat,
entsprechend 60 mg Cr/L, Dosis 3,1 mg Cr/kg KG x d) signifikant erhohte Inzidenzen von
Adenomen oder Karzinomen im Dinndarm festgestellt (NTP, 2008). Die Daten wurden zur
Abschatzung eines expositionsbedingten Lebenszeit-Krebsrisikos durch orale Aufnahme von
Chromat im Trinkwasser herangezogen (Roller, 2012).

3.4 Wirkungsmechanismen der Kanzerogenese

Der Abschnitt fasst den Kenntnisstand auf Basis mehrerer Ubersichtsarbeiten zusammen. Fiir
den Mechanismus der gentoxischen und zellschddigenden Wirkung wird dem
Zusammenwirken von Aufnahme und Reduktion von Chromat in Zellen wesentliche
Bedeutung zugemessen (“uptake-reduction model”). Abbildung 1 gibt einen Uberblick tiber
die vielfdltigen Prozesse, die mit der gentoxischen Wirkung von Chrom(VI) in Verbindung
gebracht werden.

3 Testing Status of Calcium chromate 10827-V: Long-Term Carcinogenicity, lifetime (Inhalation) (C00691), completed. Online:
https://ntp.niehs.nih.gov/whatwestudy/testpgm/status/ts-10827-v.html (Web page last updated on November 01, 2022)
(Zugriff 2. Nov. 2022). E-Mail-Antwort des NTP vom 9. Nov. 2022.
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Abbildung 1 Zellulare Prozesse, die an der mutagenen Wirkungsweise von Cr(VI)
beteiligt sind (in Anlehnung an US EPA (2022a))

Chrom(VI)-Verbindungen liegen unter physiologischen Bedingungen in geloster Form als
Anionen in Form von Chromaten (CrO4%) und Hydrogenchromaten (HCrO4’) vor®. Aufgrund
ihres hohen Oxidationspotentials werden diese Chrom(VI)-Verbindungen bei oraler Aufnahme
bereits im Magen und bei inhalativer Aufnahme in der Lunge zu Chrom(lll)-Verbindungen
reduziert. Da Chrom nur im sechswertigen Oxidationszustand in die Zellen transportiert

4 In wassrigen Losungen besteht ein pH- und konzentrationsabhdngiges Gleichgewicht zwischen Dichromat-,
Hydrogenchromat- und Chromationen. Bei pH-Werten Uber 8 liegt praktisch ausschlieflich Chromat vor, im Bereich pH 6 bis 2
mit sinkendem pH-Wert zunehmend bis schlieRlich iberwiegend Hydrogenchromat, das mit weiter sinkendem pH-Wert
zunehmend in Dichromat Gibergeht. Nur in noch starker sauren und konzentrierten Losungen fiihrt die weitere Kondensation
Uber Polychromate schlielich bis zur Bildung von Chromtrioxid (Holleman und Wiberg, 2017).
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werden kann, limitiert eine extrazelluldre Reduktion die intrazellulare Aufnahme von Chrom
(Hartwig et al., 2017).

Das Redoxpotential bzw. die Reduktion von Chrom(VI)- zu Chrom(lll)-Verbindungen ist stark
vom pH-Wert abhangig. Bei niedrigen pH-Werten, also im sauren Milieu, kann Chrom(VI) rasch
und weitgehend zu Chrom(lll) reduziert werden, wahrend diese Reaktion im Bereich um pH 7
nur langsam verlauft. Diese Reduktion zu Chrom(lll) erfolgt bei oraler Aufnahme im sauren
Milieu des Magens. Hingegen ist bei inhalativer Exposition im Vergleich zu oraler Aufnahme
wegen des fehlenden sauren Milieus von einer geringeren Reduktion von Chrom(VI) zu
Chrom(lll) und damit geringeren Inaktivierung auszugehen.

Zusatzlich ist zu bericksichtigen, dass die Epithelflissigkeit der Atemwege einen diinnen,
heterogenen Film darstellt und nicht wie der Magensaft im Magen eine kontinuierliche
FlUssigkeit. Eingeatmetes Chrom(VI) vermischt sich nicht gleichmaRig mit allen verfiigbaren
extrazelluldren Komponenten der Lunge, die in der Lage sind, Chrom(VI) zu Chrom(lll) zu
reduzieren. Extrazelluldre Bestandteile der Epithelauskleidung, die Chrom(VI) reduzieren
konnen, kdnnen daher in lokalen Regionen der Atemwege, in denen eine hohe Ablagerung
von chrom(VI)-haltigen Partikeln erfolgt ist, unabhangig von der gesamten Reduktions-
kapazitat der Komponenten in der Lunge lokal Gberfordert sein, sodass es dort infolge einer
verminderten extrazellularen Reduktion von Chrom(VI) zu einer vermehrten Aufnahme in die
Zelle kommt (US EPA, 2022a).

Der Anteil an Chrom(VI), der extrazelluldar zu Chrom(lll) reduziert werden kann, ist jedoch
derzeit nicht quantifizierbar (Hartwig et al., 2017).

Nicht reduziertes Chromat kann in geldster Form leicht Gber Anionenkandle wie den Sulfat-
transporter von Zellen aufgenommen werden. Schwer l6sliche Chromate wie Blei- und
Bariumchromat kdnnen nach Inhalation und Deposition im Atemtrakt durch Phagozytose in
die Zelle gelangen und dort langsam intrazellular Chromationen freisetzen (DFG, 2012;
Hartwig et al., 2017). Dabei ist von einer unterschiedlichen Kinetik auszugehen: Gut |6sliche
Chromate (wie Alkali- und Ammoniumchromat und -dichromate) kénnen schnell von den
Zellen aufgenommen werden, was zu hohen lokalen Chrom(VI)-Konzentrationen im
Lungengewebe flihrt, die wegen der raschen Aufnahme im zeitlichen Verlauf aber auch schnell
wieder abfallen. Gering l6sliche Chrom(VI)-Verbindungen (wie etwa Zink-, Blei- und
Bariumchromat) kénnen hingegen nach ihrer Deposition langere Zeit in der Lunge verbleiben
und in engen Kontakt mit der Oberflaiche der bronchoalveoldren Epithelzellen kommen.
Wahrend die Aufnahme also langsamer erfolgt als bei |6slichen Chromaten, kann die im Laufe
der Zeit resultierende Exposition der Epithelzellen héher sein (US EPA, 2022a).

Intrazelluldr reagieren Chromate, bedingt durch ihre negative Ladung, nicht mit der DNA. Eine
Reaktion ist erst moglich, nachdem eine Reduktion (und damit , Aktivierung”) zu niederen
Oxidationsstufen, letztlich zu kationischem Chrom(lll) stattgefunden hat. An diesen
Reduktionsvorgangen, die Uber reaktive Zwischenformen mit den Oxidationsstufen Chrom(V)
und Chrom(lV) erfolgen und radikalische Sauerstoff- und Schwefelverbindungen entstehen
lassen, ist eine Vielzahl zytoplasmatischer Elektronendonatoren und zytosolischer, mikro-
somaler und mitochondrialer Enzyme beteiligt (DFG, 2012).

Als physiologische Reduktionsmittel dienen Ascorbinsdure (Vitamin C) sowie Glutathion (GSH)
und andere Sulfhydrylverbindungen. Welche reaktiven Zwischenprodukte bei der
Chromatreduktion gebildet werden, hangt von der Art des Reduktionsmittels ab. Bei der
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Reaktion von Chrom(VIl) mit Ascorbinsdure (Vitamin C) werden im ersten Schritt zwei
Elektronen ibertragen, wobei zundchst Chrom(lV) entsteht. Bei der Reduktion von Chrom(V1)
durch GSH wird nur ein Elektron Ubertragen und reaktives Chrom(V) gebildet, das in
Folgereaktionen Hydroxylradikale produziert. Als Endprodukt entsteht in allen Fallen die
stabile Oxidationsstufe Chrom(lll) (DFG, 2012; Pavesi und Moreira, 2020).

Aus diesen unterschiedlichen Reduktionsvorgangen ergeben sich Unterschiede hinsichtlich
des Mechanismus gentoxischer Wirkungen von Chrom(VI)-Verbindungen. In Zellkulturen, also
in vitro, liegt Ascorbinsdure nur in geringer Konzentration vor und die Reduktion erfolgt
vorwiegend durch GSH und andere Sulfhydrylverbindungen. Dabei treten bedingt durch
oxidativen Stress oxidative DNA-Schaden auf, in deren Folge oxidierte DNA-Basen wie 8-
Oxoguanin nachgewissen werden konnen (DFG, 2012). Was die Bildung von ROS (reactive
oxygen species) und infolgedessen oxidativ geschadigter DNA durch Chrom(VI) betrifft, so
scheint dieser Mechanismus auf hohe Expositionskonzentrationen beschrankt zu sein, und die
Relevanz fiir physiologische Bedingungen in vivo wurde in Frage gestellt (DFG, 2012).

Demgegeniiber wird in vivo ein zweiter Mechanismus als vorherrschend angesehen, bei dem
im Zellkern durch Reduktion gebildetes Chrom(lll) DNA-Addukte bildet, die auRerdem weitere,
niedermolekulare Bestandteile wie Ascorbat, GSH, Cystein und Histidin enthalten und
vermutlich aus der Redoxreaktion stammen. In geringerem Male werden auch DNA-Protein-
und DNA-DNA-Quervernetzungen nachgewiesen. Es wird davon ausgegangen, dass Chrom-
DNA-Addukte die Genauigkeit der Basenpaarung bei der DNA-Replikation herabsetzen und
Genmutationen verursachen, DNA-Doppelstrangbriiche initiieren und in der Folge zu
Chromosomenbriichen und zur Bildung von Mikronuklei fihren. Die Bildung von DNA-
Doppelstrangbrichen kann auf fehlerhafte Mismatch-Reparatur (MMR) von Chrom-DNA-
Addukten zurlickgefiihrt werden (DFG, 2012). Bei chronischer Exposition gegeniber toxischen
Dosen von Chrom(VI) wurde das selektive Wachstum von MMR-defizienten Klonen postuliert,
die ein hohes Mal} an genomischer Instabilitdt aufweisen (Hartwig et al., 2017).

Somit scheint — im Unterschied zu vielen anderen Metallverbindungen — im Falle von
Chrom(VI) die Bildung von DNA-Addukten eine wichtige Rolle bei der Erzeugung genomischer
Instabilitdat und damit letztlich der Tumorbildung zu spielen. Es wird demnach von einer
direkten gentoxischen Wirkung von Chrom(VI) ausgegangen, indem dieses spezifische DNA-
Lasionen hervorruft, die nicht leicht repariert werden kdnnen; die genomische Instabilitat
wird durch Zellklone mit Mismatch-Reparaturdefiziten erhéht, die auf Kosten der
Hypermutabilitat Gberleben (Hartwig et al., 2017).

Neuere Studien deuten darauf hin, dass auch epigenetische Veranderungen eine kritische
Rolle fir den karzinogenen Mechanismus von Chrom(VI)-Verbindungen spielen (Browning et
al., 2017). Diskutiert wird eine Deregulierung der Zellteilung durch Chrom(VI): In vitro
bewirken niedrige Chrom(VI)-Konzentrationen eine anhaltende Aktivierung bestimmter
Proteinkinasen und die Phosphorylierung mitogener Transkriptionsfaktoren, die wichtige
Mediatoren bei Entzindungsprozessen und Tumorwachstum darstellen. Somit ist bei
Chrom(VI) neben direkt genotoxischen Mechanismen auch mit Wirkungen auf die zelluldre
Signaltransduktion zu rechnen, die das Zellwachstum deregulieren. Eine transformierende
Wirkung von Chrom(VIl) wurde in verschiedenen Zellen nachgewiesen. Als weiterer
epigenetischer Mechanismus wird eine durch Chrom(VI) induzierte Aneuploidie vermutet, die
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auf eine Storung der Spindelbildung zuriickgefihrt wird und damit letztlich zu einer
Fehlverteilung der Chromosomen fiihren soll (DFG, 2012).

TERA (2012) diskutierten tier- und humanexperimentelle Daten zur zytotoxischen oder
gewebsschadigenden Wirkungen von Chrom(VI)-Verbindungen bei oraler oder inhalativer
Exposition im Hinblick auf deren mdgliche Rolle bei der kanzerogenen Wirkung von
Cr(Vl)Verbindungen. Die Autoren sehen Hinweise fiir eine nicht-mutagene ,,MOA“ (Mode of
action) fiir Cr(VI)-induzierte Tumore, die Gewebereizung und Entziindung beinhaltet. Zwar
waére allgemein anerkannt, dass Cr(VI) gentoxisch wirke, die Daten, aus denen diese
Schlussfolgerung abgeleitet wird, stammten jedoch in erster Linie aus In-vitro-Studien bei
zytotoxischen Konzentrationen oder aus In-vivo-Studien mit Verabreichungswegen, die die
reale Exposition des Menschen nicht widerspiegeln. Nach Auffassung der Autoren gibt es
Hinweise, dass Cr(VI) in vivo nur schwach mutagen wirke und andere Faktoren, insbesondere
Gewebeentziindungen, eine wichtige Rolle bei der Tumorbildung spielen kénnten.

Hinsichtlich toxikokinetischer Aspekte weisen die Autoren auf die Bedeutung von
PartikelgroRe und Loslichkeit bzw. Bioverfiigbarkeit von Chrom(VI)-Verbindungen hin.
Demnach konnte die GroRe chrom(VI)-haltiger Partikel an bestimmten Arbeitspldtzen wie in
der Luftfahrtindustrie und damit ihre geringe inhalative Aufnahme zumindest mit ein Grund
fur die (bislang) nicht festgestellte kanzerogene Wirkung an diesen Arbeitspldtzen sein. Was
die Loslichkeit betrifft, so zeigte im Tierversuch an Ratten schwer I6sliches Strontiumchromat,
nicht aber leicht l6sliches Natriumchromat im selben Versuch eine kanzerogene Wirkung (Levy
et al., 1986; Levy und Venitt, 1986). Allerdings wird die Aussagekraft dieser Befunde dadurch
eingeschrankt, dass die Stoffe als intrabronchiale Pellets appliziert wurden und somit,
insbesondere beim schwer |6slichen Strontiumchromat, hohe lokale Bolusdosen vorlagen
(TERA, 2012).

Die Moglichkeit, dass Cr(VI) bereits extrazellular zu Chrom(lll) reduziert werden kdénne, und
der Beitrag von Reizungen und Entziindungen zum kanzerogenen Prozess wiirden nach
Auffassung von TERA (2012) eine Nichtlinearitdt oder sogar eine Dosisschwelle fur Krebs im
unteren Bereich der Dosis-Wirkungs-Kurve fir nicht-kanzerogene Effekte plausibel erscheinen
lassen. Die Autoren weisen jedoch abschlieBend darauf hin, dass die verfliigbaren
epidemiologischen und tierexperimentellen Daten im Bereich niedriger Konzentrationen
unzureichend sind, um mit hinreichender Verladsslichkeit die Konzentrations-Wirkungs-
Beziehung in diesem Bereich beschreiben zu kénnen (,However, the currently available
epidemiologic data do not provide sufficient statistical power in the low dose range to
distinguish non-linearities, if they exist”).

In dhnlicher Weise wurden von Haney (2015) zur Bewertung der Karzinogenitit von
Chrom(VI) fiir den oralen Pfad nichtlineare ERB ohne Schwellenwert sowie ERB mit
Schwellenwert diskutiert, wobei hinsichtlich der MoA (Gewebereizung und Entziindungen)
grundsatzlich dhnliche Uberlegungen wie bei TERA (2012) angefiihrt werden.

Proctor et al. (2021) diskutieren in einer aktuellen Ubersicht die Frage nach den Wirkungs-
mechanismen, die der Entstehung von Tumoren nach inhalativer Chrom(VI)-Exposition
zugrunde liegen, vor dem Hintergrund gentoxischer sowie nicht-gentoxischer Mechanismen
und diskutieren ebenfalls nicht-lineare ERB und Hinweise auf einen moglichen Schwellenwert.
Im Vordergrund stehen dabei die Betrachtungen zum Risiko im Bereich umweltrelevanter
Chrom(VI)-Konzentrationen in Luft. Zusammengefasst sehen die Autoren aus Untersuchungen
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zur Gentoxizitat nur begrenzte Hinweise auf einen Wirkungsmechanismus, der primar auf
mutagenen Effekten von Chrom(VI) beruht. Als ein Hinweis wird angefiihrt, dass neuere, den
entsprechenden Anforderungen der OECD-Richtlinien geniigende Untersuchungen an
Versuchstieren keine mutagene Wirkung im Magen-Darm-Trakt nach oraler Aufnahme
erkennen liefen. Obwohl diese Studien in anderen Zielgeweben erfolgten als im Atemtrakt,
tragen sie nach Auffassung von Proctor et al. (2021) zur Gesamtevidenz bei, wonach nicht-
mutagene epigenetische Veranderungen bei Cr(VI)-induzierten Lungentumoren beteiligt sind.

Die genannten Autoren weisen jedoch wiederum darauf hin, dass die derzeitigen
mechanistischen, epidemiologischen und tierexperimentellen Daten aus ihrer Sicht zwar fir
einen Schwellenwert sprechen, die verfigbaren Befunde =zur Quantifizierung des
Lungenkrebsrisikos im niedrigen Expositionsbereich jedoch derzeit nicht ausreichen:

Fiir einen nicht-linearen Ansatz unter Verwendung der Tierdaten liegen nur begrenzt Daten
vor, da es nur eine chronische Inhalationsstudie gibt (Glaser et al., 1986) und nur wenige Daten
Uber Expositions-Wirkungsbeziehungen von Vorldufer-Schliisselereignissen aus chronischen
und verwandten Studien vorliegen (Glaser et al., 1985) vorliegen, die zur Festlegung eines
Schwellenwertes verwendet werden konnten. Auch wenn dosimetrische Daten zwischen
verschiedenen Spezies extrapoliert werden kdnnen, fehlen quantitative Daten zur Toxiko-
kinetik, wie z. B. extrazelluldre Reduktionsraten in der Lunge von Nagetieren und Menschen
(Proctor et al., 2021).

Der hier und in dhnlicher Weise in anderen Arbeiten (Haney, 2015; TERA, 2012) dargelegten
Auffassung eines Schwellenwerts wird vom SCOEL ausdriicklich widersprochen. Nach
Auffassung des SCOEL sprechen die Befunde zur Wirkungsweise in ihrer Gesamtheit gegen die
Schlussfolgerung, dass es eine Expositionsschwelle gibt. Weiterhin fiihrt das SCOEL aus, dass
zwar in der epidemiologischen Literatur zum Teil die Auffassung vertreten wird, dass das
erhohte Risiko nur fiir einige der hdher exponierten Expositionskategorien statistisch
signifikant ist. Diese Beobachtung wird als Beweis fiir eine Expositionsschwelle interpretiert.
Das SCOEL stimmt jedoch mit dieser Interpretation nicht tGberein, da sie sich nur auf einen Teil
der Expositions-Wirkungs-Kurve konzentriert, nicht auf allen Expositions-Wirkungs-
Informationen basiert und die statistisch signifikante Gesamt-Assoziation zwischen Exposition
und Wirkung ignoriert (Hartwig et al., 2017).

Vielmehr wird vom SCOEL aufgrund der oben beschriebenen direkten genotoxischen Wir-
kungsweise von Chromaten eine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung angenommen (Hartwig et
al., 2017). In einem Kurzbericht hat der Qualitdtsausschuss fir berufsbedingte Exposition der
danischen Behorde fiir Arbeitsumwelt sich dieser Auffassung angeschlossen und weist unter
Annahme einer linearen ERB ohne Schwellenwert Krebsrisiken im Niedrigdosisbereich bis
hinab zu Exzess-Risiken flir Lungenkrebs von 1:100.000 aus (Saber et al., 2019).

Auch die US-EPA kommt im Entwurf ihres aktuellen Berichts zu Chrom(VI)-Verbindungen zu
dem Ergebnis, dass ein mutagener ,MOA“ (Mode of action) fur die krebserzeugende Wirkung
von Cr(VI) bei Tieren "hinreichend belegt" ist und sowohl fiir die inhalative als auch fir die
orale Exposition "relevant fiir den Menschen" ist. Die US-EPA verwendet eine lineare
Extrapolation in den Bereich niedriger Konzentrationen (US EPA, 2022a).

Ergdnzt sei an dieser Stelle, dass die Frage einer moglichen sublinearen Dosis-Wirkungs-
Beziehung oder eines Schwellenwerts fiir kanzerogene Effekte auch im Zusammenhang mit
dem Krebsrisiko bei oraler Exposition gegeniiber Chromaten im Trinkwasser diskutiert wird.
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Ein im Auftrag des Umweltbundesamts erstellter Bericht geht ausfihrlicher auf das Thema
Wirkungsmechanismen in Zusammenhang mit der Problematik wissenschaftlicher Unsicher-
heiten im bewertungsrelevanten Bereich (umweltrelevanter Konzentrationen) ein. ,, Aufgrund
der vorliegenden Informationen aus epidemiologischen Studien und Langzeit-Kanzero-
genitatsversuchen sowie der Bewertung der Wirkungsmechanismen” bestand Konsens, ,eine
lineare Extrapolation zur regulatorischen Bewertung von Cr(Vl)-Konzentrationen im
Trinkwasser zu verwenden“ (Roller, 2012).

Zusammengefasst ist hinsichtlich des Wirkungsmechanismus der Kanzerogenese somit davon
auszugehen, dass liber aktive Transportmechanismen in die Zelle aufgenommene |6sliche
Cr(VI)-Verbindungen oder phagozytierte schwerlosliche Cr(VI)-haltige Partikel intrazellular
Uber reaktive Zwischenstufen zu Cr(lll)-Verbindungen reduziert werden und daraufhin an die
DNA binden. Neben DNA-Addukten wurden auch DNA-Protein- und DNA-DNA-
Quervernetzungen nachgewiesen. Zwar kénnen Cr(VI)-Verbindungen bereits extrazellular zu
Cr(lll)-Verbindungen reduziert, die kaum in die Zelle aufgenommen werden und nach
bestehendem Kenntnistand nicht gentoxisch oder kanzerogen wirken, doch kann — abhéngig
von der Bioverfligbarkeit — zumindest ein Teil des Cr(VI) in der beschriebenen Weise
intrazellular wirksam werden. Der Anteil an Chrom(VIl), der extrazelluldr zu Chrom(lll)
reduziert werden kann, ist jedoch derzeit nicht quantifizierbar.

Im Unterschied zu vielen anderen Metallen ist im Falle von Chrom(VI) somit der Bildung von
DNA-Addukten eine wichtige Rolle bei der Erzeugung genomischer Instabilitdt und damit
letztlich der Tumorbildung zuzuschreiben. Es wird demnach von einer direkten gentoxischen
Wirkung von Chrom(VI) ausgegangen. Neuere Studien deuten darauf hin, dass auch
epigenetische Veranderungen eine Rolle fir den karzinogenen Mechanismus von Chrom(VI)-
Verbindungen spielen. Darlber hinaus spielen vermutlich bei héheren Konzentrationen
weitere Faktoren wie zytotoxische bzw. gewebeschadigende Wirkungen von Chrom(VI)-
Verbindungen im Atemtrakt eine Rolle bei der Entstehung von Tumoren. Die verfligbaren
epidemiologischen und tierexperimentellen Daten im Bereich niedriger Konzentrationen
werden jedoch als unzureichend angesehen, um mit hinreichender Verlasslichkeit die
Konzentrations-Wirkungs-Beziehung in diesem Bereich beschreiben zu kénnen.

3.5 Expositions-Risiko-Beziehungen fiir kanzerogene Effekte

3.5.1 Ubersicht quantitativer Krebsrisikoschidtzungen

Die Festsetzung von ,,akzeptablen” Risiken fiir kanzerogene Wirkungen sind nicht Bestandteil
dieser Arbeiten. Orientierend soll analog LAl (2004) ein als hinnehmbar erachtetes Risiko von
4,5 x 107 fur die Allgemeinbevélkerung veranschlagt werden>. Der LAl (2004) sieht allerdings
keinen Bedarf, den Beurteilungsmafistab fiir Chrom zu andern, sofern die entsprechende
Konzentration in der Risikokategorie 2 - 9 x 10~ zu liegen kommt.

Vorliegende Krebsrisikoschatzungen basieren nahezu ausnahmslos auf beruflich exponierten
Kollektiven. Ein GroRteil der Schatzungen bezieht sich auf epidemiologische Untersuchungen
an zwei Standorten in den USA (Baltimore und Painesville). Die Kohorten an diesen Standorten

5 Gesprachsvermerk vom 16.8.22 zur Besprechung vom 9.8.2022 (online).
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wurden in mehreren Studien (mit unterschiedlichem Aktualisierungsgrad) analysiert. Diese
Analysen wurden wiederum mehrfach von verschiedener Seite berichtet, teilweise
zusammengefasst und hieraus beispielsweise auch Bereichsangaben mit gerundeten Werten
abgeleitet. Teilweise leiten Quellen, die Krebsrisikoschdatzungen berichten, diese auch
summarisch aus allen ausgewerteten Originalstudien und/oder summarischen Schatzungen
anderer Quellen ab. Daher berichten wir im Folgenden die wesentlichen (relevanten)
Krebsrisikoschatzungen. Es kann aber nicht ausgeschlossen werden, dass innerhalb der hier
genannten Bereiche der berichteten Krebsrisikoschatzungen (s. zusammenfassende Tabelle 6)
es noch Schatzungen anderer gibt, die — bei gleicher Grundlage — zu geringfligig anderen
Ergebnissen kommen.

Im Folgenden unterscheiden wir (a) Krebsrisikoschatzungen, die fiir die Allgemeinbevélkerung
abgeleitet wurden, und (b) Krebsrisikoschatzungen, die fiir den Arbeitsplatz abgeleitet wurden
und die fiir diesen Bericht auf die Allgemeinbevolkerung umgerechnet wurden. Es ist zudem
hilfreich, zwischen berichteten Punktwerten und Bereichsangaben zu unterscheiden, da
Bereichsangaben eine Vielzahl qualitativ unterschiedlicher Schatzungen reflektieren konnen,
wahrend Punktwerte oftmals eine Bewertung der vorliegenden Studien beinhalten.

3.5.1.1 Krebsrisikoschatzungen, die fir die Allgemeinbevolkerung abgeleitet wurden

Wir berichten in den folgenden Ubersichten ,Unit Risk“-Werte, die dem Risiko der
Allgemeinbevodlkerung bei einer Exposition gegeniiber 1 pg Cr(VI)/m3 Luft entsprechen.
Zudem wird — soweit sinnvoll — die Konzentration (in pg Cr(VI)/m3 Luft) genannt, die einem
Risiko von 4,5 x 10 entspricht.

Tabelle 2 fasst die in verschiedenen Quellen® abgeleiteten Punktwerte fiir die Allgemeinbe-
volkerung zusammen. Gleich hohe Schatzungen anderer Autoren sind nicht separat berichtet,
sondern in FuBnoten erwahnt. Proctor et al. (2021) berichten zahlreiche Schatzungen
verschiedener Autoren.

6 Die Originalstudien, die den hier berichteten Schatzungen zu Grunde liegen, sind in dieser Darstellung nicht enthalten; sie
werden im Folgenden — sofern relevant — genannt.
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Tabelle 2 Ubersicht zu Krebsrisikoschitzungen (Punktwerte), die fiir die
Allgemeinbevélkerung abgeleitet wurden
ID* | Kohorte Quelle Unit Risk Konzentration pg Cr(V1)/m?3
(pro pg Cr(V1)/m3) bei Risiko 4,5 x 10°%

21 |Diverse WHO (2000) 4,0 x 102 0,0011

1 |Painesville, Baltimore | ECHA (2013a), ECHA (2013b) 2,9x 10 0,0016

24 |Baltimore (US EPA, 20223)*** 2x10 0,0023

10 |Painesville US EPA (1998)**** 1,2 x 102 0,0038

12 |Painesville Proctor et al. (2021) 9,8x10% 0,0046

11 |Painesville Proctor et al. (2021) 8,3x10% 0,0054

14 |Painesville Proctor et al. (2021) 7,3x10% 0,0062

20 |Diverse** Proctor et al. (2021) 4,3x 10 0,010

18 |Baltimore Proctor et al. (2021) 2,6x10% 0,017

22 |Diverse FoBiG (2015) 2,2x10% 0,020

25 |Painesville, Baltimore |Haney et al. (2014) 2,3x10% 0,020

13 |Painesville Proctor et al. (2021) 1,9x 100 0,024

23 | Entfallt/tier- Proctor et al. (2021) 5,0x10% 0,090
experimentelle
Daten®

* Interne Studien-ID. ** Basierend auf mehreren Kohorten mit niedriger Exposition. *** Entwurfsfassung vom Oktober 2022.
****1dentischer Wert auf Basis US EPA in LAl (2004) und Proctor et al. (2021).% Schatzung basiert auf Tierversuch; alle anderen
basieren auf Epidemiologie.

Die folgende Tabelle stellt zusatzlich eine Qualitatsbewertung der in Tabelle 2 berichteten
,Unit Risk“-Werte dar. Der Begriff Qualitdt beinhaltet hierbei nicht nur die Qualitat einzelner
Studien, sondern berticksichtigt zudem, ob beispielsweise eine Gesamtschau der vorliegenden
Daten vorgenommen wurde, wie ausfihrlich die Datenlage geschildert wurde, ob ein eigenes
Bewertungssystem angewendet wurde oder auch, wie aktuell die Risikoschdtzungen sind.

Die Qualitat wird anhand der folgenden drei Kategorien bewertet:

Niedrige Qualitat: dltere Schatzungen, die weitestgehend durch neuere Schatzungen
abgelost wurden, sowie isolierte Risikoschatzungen, die von den Autoren in ihrer
Qualitat nicht bewertet wurden.

Mittlere Qualitat: Neuere, in der Regel isolierte Schatzungen, die von den Autoren in
ihrer Qualitat nicht bewertet wurden.

Hohe Qualitat: Neuere Schatzungen, die auf umfassenden Auswertungen einer Vielzahl
von Risikoschdtzungen basieren und definierte Qualitatsstandards angewendet haben.
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Tabelle 3 Krebsrisikoschdtzungen (Punktwerte), die fiir die Allgemeinbevélkerung abgeleitet wurden mit qualitativer Bewertung
ID* | Kohorte Quelle Unit Risk (pro | Zusétzliche Informationen und Bewertung Qualitat Begriindung
ug Cr(V1)/m3)
21 |Diverse WHO (2000) [4,0 x 10 Baltimore-Kohorte: Niedrig Alte Auswertungen zu der Baltimore-Kohorte, fir die
(Hayes et al., 1979) aktuellere Auswertungen vorliegen.
(Braver et al., 1985) Auswertung zu der norwegischen Kohorte werden in
Eine Kohorte mehrere Auswertungen: keiner relevanten aktuellen Bewertung herangezogen
(Langard et al., 1980; Langard et al., 1990) (weder bei US EPA (2022a) noch bei ECHA (2013a) und
Arbeiter in norwegischem Eisenerzwerk ECHA (2013b).
Sehr kurze Schilderung bei WHO (2000).
Der Risikowert ist der geometrische
Mittelwert aus den drei Einzelwerten dieser
Studien.
1 |Painesville, |ECHA 2,9%x 10 Basis: (Seidler et al., 2013) Hoch Neuere Schatzung, die auf umfassenden Auswertungen
Baltimore |(2013a) und Baltimore-Kohorte: einer Vielzahl von Risikoschatzungen basiert;
ECHA (Gibb et al., 2000b) systematischer Review (1947-2010); definierte
(2013b) (Park et al., 2004) Qualitatsstandards (SIGN (Scottish Intercollegiate
(Park und Stayner, 2006) Guidelines Network)) angewendet.
Painesville-Kohorte: Beide relevanten Kohorten (Baltimore und Painesville)
(Crump et al., 2003) finden Eingang in die Risikoberechnung.
(Luippold et al., 2003)
24 |Baltimore |USEPA 2,0x 10 Baltimore-Kohorte: Hoch Neuere Schatzung, die auf umfassenden Auswertungen
(2022a) “High confidence”: (Gibb et al., 2020), (Gibb einer Vielzahl von Risikoschdtzungen basiert; Bewertung
et al., 2015a), (Gibb et al., 2000b) der Studien (,,high“, ,,medium” und ,low confidence”);
verschiedene Kohorten ausfuhrlich diskutiert, Risiko wird
anhand der Auswertungen von Gibb et al. berechnet.
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ID* | Kohorte Quelle Unit Risk (pro | Zusatzliche Informationen und Bewertung Qualitat Begriindung
ug Cr(V1)/m3)
10 |Painesville |USEPA 1,2 x 102 Painesville-Kohorte: Niedrig Alte Auswertungen zu der Baltimore-Kohorte, fir die
(1998) (Mancuso, 1975; Mancuso, 1997) aktuellere Auswertungen vorliegen; abgel6st durch die
neue Bewertung der US EPA (2022a), die ihre Bewertung
von 1998 als mit héherer Unsicherheit behaftet
identifiziert.
12 |Painesville |Proctoret |9,8x 10 Painesville-Kohorte: Mittel Neuere isolierte Schatzung, die von Proctor et al. nicht in
al. (2021) (Crump et al., 2003) ihrer Qualitat nicht bewertet wurde. Studienbasis als
(Luippold et al., 2003) relevant im systematischen Review von Seidler et al.
(2013) identifiziert, daher mittlere Qualitat.
11 |Painesville |Proctoret |8,3x10% Painesville-Kohorte: Mittel Neuere isolierte Schatzung, die von Proctor et al. nicht in
al. (2021) (Proctor et al., 2016) ihrer Qualitat bewertet wurde. Studienbasis mit mittlerer
Verlasslichkeit (,,medium confidence”) von US EPA (2022a)
bewertet, daher mittlere Qualitat.
14 |Painesville |Proctoret |7,3x10% Painesville-Kohorte: Niedrig Alte Auswertung zur Painesville-Kohorte, fiir die aktuellere
al. (2021) berichtet in California Department of Health Auswertungen vorliegen.
Services (CDHS) 1985 basierend auf alterer
Auswertung (Mancuso, 1975)
20 |Diverse** |Proctoret |4,3x10% Kohorten aus Deutschland, Texas and North | Niedrig Neuere isolierte Schatzung, die von Proctor et al. nicht in
al. (2021) Carolina: (Haney et al., 2014) ihrer Qualitat bewertet wurde. Von den Autoren der
Originalstudie (Haney et al., 2014) wurde dieser Wert nicht
in die abschlieRende , Unit Risk“-Ableitung Glbernommen;
daher niedrige Qualitat.
18 |Baltimore |Proctoret |2,6x 10 Baltimore-Kohorte: Mittel Neuere isolierte Schatzung, die von Proctor et al. nicht in
al. (2021) (Haney et al., 2014) ihrer Qualitat bewertet wurde. Von den Autoren der
(Gibb et al., 2000b) Originalstudie (Haney et al., 2014) wurde dieser Wert in
die abschlieRende ,, Unit Risk“-Ableitung Gbernommen;
daher mittlere Qualitat.
22 |Diverse FoBiG 2,2x10% Kohorten aus Deutschland, Baltimore und Mittel Einzige Abschatzung in der vorliegenden Auswertung unter
(2015) Painesville-Kohorte: Annahme einer Knickfunktion. Beruht auf Auswertungen,

die fiir den Arbeitsplatz gemacht wurden; daher und unter
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ID* | Kohorte Quelle Unit Risk (pro | Zusatzliche Informationen und Bewertung Qualitat Begriindung
ug Cr(V1)/m3)
Analog zu AGS 2014, jedoch unter Annahme Beriicksichtigung der Unsicherheit der Knickfunktion (s.u.)
einer Knickfunktion (Knick bei 1 pg/m3) nur mittlere Qualitat.
25 |Painesville, |Haneyetal. [2,3x10% Painesville-Kohorte: Mittel Studienbasis relevant, allerdings Baltimore Kohorte nicht
Baltimore |[(2014) (Crump et al., 2003) in der finalen Auswertung bericksichtigt, daher nur
Und Kohorten aus Deutschland, Texas and mittlere Qualitat
North Carolina’
13 |Painesville |Proctoret |1,9x 10 Painesville-Kohorte: Mittel Neuere isolierte Schatzung, die von Proctor et al. nicht in
al. (2021) (Haney et al., 2014) ihrer Qualitat bewertet wurde. Von den Autoren der
(Luippold et al., 2003) Originalstudie (Haney et al., 2014) wurde dieser Wert in
die abschlieRende ,, Unit Risk“-Ableitung Gbernommen;
daher mittlere Qualitat.
23 |Entfallt/tier |Proctoret |5,0x 10 Tierexperimentelle Daten: Niedrig Tierexperimentellen Daten wird aufgrund der Fiille
experiment |al. (2021) (Glaser et al., 1986) vorliegender epidemiologischer Daten eine niedrigere
elle Daten Verlasslichkeit im Hinblick auf Krebsrisikoschatzungen fir

den Menschen zugewiesen.

* Interne Studien-ID

7 https://www.osha.gov/laws-regs/federalregister/2006-02-28-0
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Nach ECHA (2013a) und ECHA (2013b) ist der systematische Review von Seidler et al. (2013)
als der relevanteste fiir die von ECHA vorgenommene Bewertung zu betrachten. Diese
Schlussfolgerung wird in der Quelle im Einzelnen naher begriindet. Die Autoren fihren des
Weiteren aus, dass bei Expositionen unterhalb von 1 pg/m?3 eine lineare Risikoabschétzung zu
einer signifikanten Uberschitzung des Krebsrisikos fiihren kdnnte. Bei Cr(V1)-Konzentrationen
unter etwa 0,1 pug/m3 kénnte nach Ansicht dieser Autoren das Krebsrisiko vernachlassigbar
sein (ECHA, 2013a; ECHA, 2013b).

Die vorliegenden 13 Schitzungen umfassen einen Bereich 5,0 x 104 bis 4,0 x 102 pro pg/m?3.
Ohne das niedrige Risiko, welches aus Tierversuchsdaten abgeleitet wurde (ID 23), liegt der
Bereich bei 1,9 x 10 bis 4,0 x 1092, Der héchste Wert stellt den “best estimate” der WHO
dar (WHO, 2000), der wiederum das geometrische Mittel der von diesen Autoren
ausgewerteten Schatzungen im Bereich von 1,1 x 10%? bis 1,3 x 10! darstellt, wobei sich alle
Auswertungen auf Daten zur Baltimore-Kohorte beziehen. Der Maximalwert dieses Bereichs
basiert auf dlteren Studien (Langard und Norseth, 1975; Langard und Vigander, 1983).
Angesichts dessen, dass mittlerweile deutlich neuere Bewertungen der Baltimore-Kohorte
verfugbar sind (z.B. Gibb et al.,, 2000b; Park et al., 2004) wird die Relevanz der WHO-
Auswertungen aus heutiger Sicht als gering eingestuft.

Unter Bericksichtigung aller ,Unit Risk“-Schatzungen, die fiir die Allgemeinbevélkerung
abgeleitet wurden und denen ein mittlere bis hohe Verlasslichkeit zugewiesen wurde, ergibt
sich eine Spanne von 1,9 x 10 bis 2,9 x 10°2 pro pg/m? (ohne Tierdaten, s. Tabelle 6).

3.5.1.2 Krebsrisikoschatzungen, die fiir den Arbeitsplatz abgeleitet wurden

Es liegen Risikoschatzungen fir den Arbeitsplatz vor, die auf die Allgemeinbevélkerung
umgerechnet werden kdnnen. Hierfir werden nur die Ableitungen berlcksichtigt, die nicht
auf der gleichen Studienbasis wie die oben angegeben Werte fiir die Allgemeinbevdlkerung
basieren. Beispielsweise leitete die ECHA (2013a; 2013b) sowohl ,, Unit Risk“-Werte fiir den
Arbeitsplatz als auch fiir die Allgemeinbevélkerung ab. Da beide aber auf der gleichen
Studienbasis fullen, wurden in diesem Fall die Angaben fiir den Arbeitsplatz nicht auf die
Allgemeinbevolkerung umgerechnet.

Es liegt eine Expositions-Risiko-Beziehung (ERB) des Ausschusses fur Gefahrstoffe (AGS) aus
dem Jahr 2014 vor (AGS, 2014b). In dieser Bewertung wird ein Risiko von 4:1000 mit einer
Exposition gegenliber 1 ug/m?* am Arbeitsplatz korreliert. Grundlage der Berechnung ist eine
Studie von Birk et al. aus dem Jahr 2006, in der das Lungenkrebsrisiko in zwei deutschen
Chromatbetrieben untersucht wurde (Birk et al., 2006). Auch weitere epidemiologische
Studien wurden bericksichtigt. AGS leitet mit folgender Begriindung kein Akzeptanzrisiko
(4:10 000 bzw. 4:100 000) ab: ,(E)in erhéhtes Krebsrisiko bei niedrigeren Expositionen kann
zwar nicht ausgeschlossen werden, wird aber durch epidemiologische Daten nicht belegt.
Aufgrund der insgesamt schwachen Datenlage ist eine weitere Extrapolation und damit eine
néhere Charakterisierung noch geringerer Risiken [d.h. unterhalb 4:1000] nicht méglich.”
(AGS, 2014b). Insgesamt wird von zahlreichen Autoren die lineare Extrapolation in den
Niedrigdosisbereich in Frage gestellt und — falls diese dennoch durchgefiihrt wird — eine
Uberschitzung des daraus resultierenden Risikos angenommen. Die Erstellung einer
»Knickfunktion wird diskutiert (siehe Kapitel 3.5.1.3).
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Fir die Umrechnung von ,Unit Risk“-Werten fiur den Arbeitsplatz auf die
Allgemeinbevélkerung wurden erstere mit 7,35 multipliziert. Dieser Faktor basiert auf dem
Produkt der folgenden Einzelfaktoren, die von ECHA (2013a; 2013b) verwendet wurden:

° Lebenszeit: 70 Jahre statt 40 Jahre (70/40 = 1,75)
. Tage/Woche: 7 Tage statt 5 Tagen (7/5 = 1,40)
° Expositionsdauer pro Tag: 24 Stunden statt 8 Stunden (24/8 = 3,00)

Die folgende Tabelle fasst die in verschiedenen Quellen abgeleiteten Punktwerte nach
Umrechnung auf die Allgemeinbevdlkerung zusammen. Alle Schatzungen basieren auf
epidemiologischen Studien.

Tabelle 4 Ubersicht zu Krebsrisikoschdtzungen, die aus Angaben fiir den Arbeitsplatz
auf die Allgemeinbevélkerung umgerechnet wurden

ID* |Kohorte Quelle Unit Risk Konzentration pg Cr(V1)/m? bei
(pro pg Cr(V1)/m3) Risiko 4,5 x 10°%
4 |Diverse Roller et al. (2006) 1,5x 10 0,0031
9 |Painesville Crump et al. (2003) 1,5x 10 0,0031
8 |Painesville Proctor et al. (2021) 1,6 x 10 0,0028
17 |Baltimore Proctor et al. (2021) 2,2x10% 0,0020
2 Diverse AGS (2014a) 2,9x 10 0,0015
16 |Baltimore Park et al. (2004) 3,2x10% 0,0014
15 |Baltimore Proctor et al. (2021) 6,7 x 10 0,00067

* Interne Studien-ID.

Es ist darauf hinzuweisen, dass ein Teil der oben berichteten Werte nicht explizit als ,,Unit
Risk“ ausgewiesen wird. Vielmehr geben verschiedene Autoren, z.B. AGS (2014a), die
Konzentration an, die einem bestimmten Risiko entspricht. Diese Werte wurden fiir die obige
Darstellung in ,Unit Risk“-Werte transformiert und anschlielend wie oben beschrieben auf
die Allgemeinbevolkerung umgerechnet.

Die Daten in obiger Tabelle weisen einen relativ engen Bereich von 1,5 x 10 bis 6,7 x 1072
pro pug/m3 aus. Der vom AGS fiir den Arbeitsplatz abgeleitete Wert (4,0 x 10°3 pro pg/m3) wird
auch von DECOS (2016) und Hartwig et al. (2017) auf dhnlicher Datenbasis angegeben. Zudem
kommt ECHA (2013a; 2013b) auf Basis des systematischen Reviews von Seidler et al. (2013)
ebenfalls zu einem identischen Wert. Auf eine Darstellung des auf die Allgemeinbevdlkerung
umgerechneten Wertes (2,9 x 10% pro pug/m?3) in obiger Tabelle fir diese anderen Quellen
wird verzichtet.

Diese auf die Allgemeinbevolkerung umgerechneten Werten sind als unsicherer zu bewerten
als die fur die Allgemeinbevolkerung direkt abgeleiteten ,Unit Risk“-Werte. Auf eine
detaillierte Qualitdtsbewertung wird daher verzichtet, zumal der Bereich der Werte — wie
oben dargestellt — sehr eng ist. Zusammenfassend ist allerdings festzuhalten, dass aufgrund
der Unsicherheit der Umrechnung keiner der Schatzungen (im oben ausgefiihrten Sinne) eine
hohe Verlasslichkeit fiir die hier untersuchte Fragestellung (Exposition der Allgemein-
bevolkerung Gber die AuBenluft) zugeordnet wird. Wie oben bereits erwahnt bedeutet dies
nicht, dass die Qualitat dieser Schatzungen fiir den Arbeitsplatz gering ware. Keiner der sieben
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Schatzungen wird eine niedrige Qualitdt zugeordnet, so dass diese in die nachfolgenden
Betrachtungen einbezogen werden.

Die auf die Allgemeinbevolkerung umgerechneten sieben Schatzungen liegen in der Regel
etwas hoher als die meisten der direkt fur die Allgemeinbevélkerung abgeleiteten Punktwerte
(s. auch Abbildung 3).

3.5.1.3 Diskussion einer Knickfunktion

Abgesehen von der Bewertung von FoBiG aus dem Jahr 2015 (Risiko 2,2 x 10° pro pug/m3)
wurde zur Risikoberechnung in obigen Tabellen immer von einem linearen Expositions-Risiko-
Verlauf ausgegangen. FoBiG diskutierte 2015 mechanistische Hinweise auf Nichtlinearitat. Da
neben der direkten Gentoxizitdt auch andere Wirkprinzipien eine bedeutsame Rolle bei der
Krebsentstehung spielen, wurde damals ein sublinearer Verlauf der Krebsrisikobeziehung als
moglich angenommen.

Wie bereits in Kapitel 3.4 diskutiert, gibt es in der wissenschaftlichen Literatur
unterschiedliche Sichtweisen darauf, ob fiir Chrom(VI) von einem linearen oder einem
sublinearen Expositions-Risiko-Verlauf auszugehen ist. Mehrere Autoren argumentieren
mittlerweile fir einen sublinearen Verlauf der ERB (s. Abschnitt 3.5.2 fiir eine ausfihrliche
Diskussion):

. AGS: ,..ein erhGhtes Krebsrisiko bei niedrigeren Expositionen kann zwar nicht
ausgeschlossen werden, wird aber durch epidemiologische Daten nicht belegt. Aufgrund
der insgesamt schwachen Datenlage ist eine weitere Extrapolation und damit eine
néhere Charakterisierung noch geringerer Risiken nicht méglich.” (AGS, 2014b).

. ECHA: , Dose-response relationships were derived by linear extrapolation. Extrapolating
outside the range of observation inevitably introduces uncertainties. As the mechanistic
evidence is suggestive of non-linearity, it is acknowledged that the excess risks in the low
exposure range might be an overestimate.” (ECHA, 2013a).

° Proctor et al.: ,, Although most risk assessments developed to date have applied linear
models, both extra-cellular reduction of Cr(VI) and the potential non-mutagenic MOAs
for Cr(Vl)-induced lung cancer could be considered to support a non-linear, low-dose
extrapolation.” (Proctor et al., 2021)

° Haney et al.: ,,A cancer-based chronic inhalation ReV [reference value] has been
developed based on preventing excess lung cancer risk. The chronic ReV was derived
using a nonlinear-threshold carcinogenic assessment which considered effectively
overwhelming lung CrVI reductive capacity as a possible biologically-plausible key event
in the carcinogenic MOA for CrVI-induced carcinogenesis.” (Haney et al., 2012)

In der letztgenannten Arbeit (Haney et al., 2012) wird das Vorhandensein einer Schwelle fir
kanzerogene Effekte diskutiert und ein Referenzwert fiir die inhalative Exposition abgeleitet.
Als POD fur die Berechnung einer Schwelle dienen die Daten aus der Studie von Birk et al.
(2006). In dieser Studie wurde die Chromexposition anhand der Gesamt-Chromausscheidung
im Urin (ug/L) erfasst. In der hochsten Belastungskategorie (mehr als 200 pg Cr/L x Jahre) war
die Sterblichkeit infolge von Lungenkrebs im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevdélkerung
insgesamt erhoht. Als POD fir ihre Schwellenwertberechnung wahlten Haney et al. somit die
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nachstniedrigere Belastungskategorie (100 — 199,9 pg/L x Jahre) mit einem Mittelwert von
150 pg Cr/LxJahre (NOAEL). Diese Urinkonzentration kann mit Hilfe der "EKA"
(Expositionsaquivalente fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe) der DFG-Senatskommission zur
Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe (DFG, 2013) auf eine dquivalente Konzentration
in der Luft umgerechnet werden. Nach dieser EKA entsprechen 10 pg Cr/L Urin einer
Konzentration in der Luft von 13 pg Cr(VI)/m3. Es resultiert also ein POD in Hohe von 195 ug
Cr(VI)/m3 x Jahre. Haney et al. transformierten diesen kumulativen Wert, indem sie die
Expositionsdauer der Arbeiter heranzogen und eine Anpassung fiir die Allgemeinbevélkerung
durchfiihrten.  AnschlieBend wendeten sie  Standard-Extrapolationsfaktoren an
(Intraspeziesfaktor 10, Faktor 3 fiir Datenunsicherheiten) und berechneten eine Referenzwert
(Schwellenwert) in Ho6he von 0,24 pg Cr(VI)/m3.

Einen anderen Ansatz wahlte der AGS, der jedoch ebenfalls die Studie von Birk et al. (2006)
als Grundlage fiir die Ableitung einer ERB heranzog. Wie vom AGS (2014b) berichtet, liegt die
maximale kumulative Exposition in der hochsten Belastungskategorie bei ca. 600 pg/L x Jahre.
Als Mittel fur diese Gruppe wurde fiir weitere Berechnungen 400 pg/L x Jahre angenommen.
Unter Annahme von 40 Jahren Arbeitsleben ergeben sich demnach 10 pg/L. Mit einem
Umrechnungsfaktor von 0,8 von Luft zu Urin (aus der Studie selbst erhoben) kénnen daraus
12,5 ug Cr(VI)/m3 berechnet werden®. Diese Umrechnung stimmt mit der anhand EKA (s.o.)
weitgehend (iberein (10 pg/L entsprechen 13 pg (Cr(V1)/m?3). Aus der Studie von Birk et al.
(2006) folgert AGS eine Risikoverdopplung fiir Lungenkrebs bei 12,5 pug/m3. Unter Annahme
eines Lungenkrebsrisikos von 5 % in der Allgemeinbevolkerung kann eine zusatzliche
Exposition gegeniiber 12,5 pg Cr(V1)/m3am Arbeitsplatz mit einem Risiko von 0,05 assoziiert
werden. Bei einem Risiko von 4:1000 ergibt sich somit eine Konzentration von 1 pug/m3.

Nach dem ERB-Leitfaden (AGS, 2022) gibt es zwei Moglichkeiten einer sublinearen
Extrapolation, falls das Wirkprinzip der Substanz dies zuldsst: (a) der Verstarkereffekt der
Kanzerogenitat ist bekannt und (b) die Daten fiir die Quantifizierung einer Knickstelle sind
nicht ausreichend. Im Fall (A) wird die Schwelle des Verstarkereffekts als , Knickstelle” des
Verlaufs der ERB definiert. An dieser , Knickstelle” wird das Risiko um den Faktor 10 reduziert
und von diesem Punkt zum Ursprung extrapoliert. Im Fall (B) wird vom POD ausgehend
zundchst eine lineare Extrapolation zum Ursprung vorgenommen und dann die
Expositionshdhe die mit dem 4:100 000-Risiko bei linearer Extrapolation verkniipft ist, um den
Faktor 3 erhoht, woraus sich die Knickstelle fir den sublinearen Verlauf ergibt. Beide
Vorgehensweisen sind ausfihrlich im ERB-Leitfaden (AGS, 2022) beschrieben.

In der folgenden Abbildung 2 ist schematisch der Verlauf der Knickfunktion im Vergleich zu
einem linearen Verlauf der Expositions-Risiko-Beziehung dargestellt. Vom SRE (Startpunkt der
Risikoextrapolation) ausgehend, wird fiir die lineare Funktion eine Gerade zum Ursprung
gelegt. Die Knickfunktion hingegen besteht aus zwei Teilen, die sich durch Festlegung der
Knickstelle definieren. Von der Knickstelle ausgehend wird sowohl eine Gerade zum SRE und
eine zweite Gerade zum Ursprung gezogen. Detaillierte Erklarungen hierzu finden sich im ERB
Leitfaden (AGS, 2022). Zur Berechnung des unit risk auf Basis einer Knickfunktion werden als
SRE jeweils die linearen Expositions-Risiko-Beziehungen der EPA, der ECHA und des AGS bzw.

8 Der Faktor 0,8 bezieht sich auf die Umrechnung der Konzentration von Cr in Luft zu Cr in Urin. Im Fall der vorliegenden
Untersuchung muss von Urin zu Luft umgerechnet werden, also der Kehrwert von 0,8 (1,25) mit 10 multipliziert werden. Das
Ergebnis dieser Umrechnung sind 12,5 pg Cr(VI)/m3.
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das auf 1 pg/m? bezogene korrespondierende Risiko verwendet. Als Knickstelle wurde eine
Konzentration von 1 pg/m?® gewahlt. Diese Konzentration an der Knickstelle basiert auf
Erkenntnissen aus epidemiologischen Daten (siehe unten) und ist nicht zu verwechseln mit
den 1 pg/m?3, auf welches das unit risk normiert ist.

Es ist zu beachten, dass sich die Knickfunktion (wie auch die lineare Funktion) je nach
ausgewahlter Bewertung, auf deren Grundlage sie erstellt wurde (EPA, ECHA, AGS), dandert. In
Abbildung 2 ist allerdings nur eine schematische Darstellung gezeigt.

Startpunkt
Risikoextrapolation
(SRE)

Exzess-Lebenszeit-Krebsrisiko

A 4

Konzentration Chrom(VI)

Abbildung 2 Schematische Darstellung der Knickfunktion (sublinear, roter Verlauf) und
der linearen Funktion (schwarz gestrichelt) im Vergleich. Die Knickstelle ist
als blauer Punkt eingezeichnet. Unterschiedliche Startpunkte der
Risikoextrapolation (SRE) fiihren zu unterschiedlichen linearen und
sublinearen Verlaufen.

Ableitung einer Knickfunktion nach Fall (A)

Es wird davon ausgegangen, dass im Fall der durch chrom(VI)-induzierten Lungentumore der
Schwellenwert fiir nicht kanzerogene, verstarkende Effekte die Konzentration ist, die keine
Entziindung in den unteren Atemwegen auslost. Fur die Festlegung einer Knickstelle kénnen
die epidemiologischen Daten von Lindberg und Hedenstierna (1983), Huvinen et al. (2002),
Huvinen et al. (1996) und Caglieri et al. (2006) diskutiert werden. Eine mogliche Knickstelle
kdonnte nach diesen Daten bei 1 pg Cr(VI)/m?3 liegen.

Nach den neuesten Ausarbeitungen der US EPA (2022a) gibt es keine relevante neuere Studie,
die als Grundlage fiir die Ableitung einer Knickstelle herangezogen werden kann. Die US EPA
basiert die Ableitung einer ,,Reference Concentration” (RfC) auf Effekten im oberen Atemtrakt,
die in epidemiologischen Studien beobachtet wurden.

Beziglich der Effekte im unteren Atemtrakt bewertet die US EPA die Datenlage aus epidemio-
logischen Studien als schlecht und zieht Tierdaten heran (Glaser et al., 1990). Basierend auf
diesen Tierdaten wird ein LOAEL(human) in Hohe von 133 pg/m? fiir Histiozytose bestimmt, der
jedoch — wie bereits erwdahnt — nicht die Grundlage fiir die RfC Ableitung darstellt. Wiirde der
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LOAEL(human) aus der Tierstudie zur Bestimmung des Knickpunktes herangezogen werden,
misste zunachst auf einen NAEL (,No adverse effect level”) extrapoliert werden. Unter
Anwendung eines Faktors von 10 lage der Knickpunkt bei 13,3 ug/m? und somit deutlich héher
als die Knickstelle die aus epidemiologischen Daten abgeschatzt wurde. In Anbetracht der
groBen Unsicherheit, die mit der Verwendung von Tierdaten einhergeht, wird fir die
theoretische Ableitung einer ERB nach Fall (A) eine Knickstelle bei 1 ug/m3 gewahlt. Insgesamt
jedoch ist auch das Festlegen einer Knickstelle bei 1 pg/m3 mit erheblichen Unsicherheiten
behaftet.

Ableitung einer Knickfunktion nach Fall (B)

Auch die Ableitung einer Knickfunktion fir den Fall, dass die Knickstelle nicht bekannt ist, ist
nach dem aktualisierten ERB-Leitfaden moglich (AGS, 2014b). Wie oben beschrieben wird
hierzu vom POD ausgehend zunéachst eine lineare Extrapolation zum Ursprung vorgenommen
und dann die Expositionskonzentration, die mit dem 4:100 000-Risiko bei linearer
Extrapolation verkniipft ist, um einen Faktor 3 erhdht, woraus sich die Knickstelle fir den
sublinearen Verlauf ergibt.

In der folgenden Tabelle 5 wird die Annahme einer Knickstelle auf die beiden aktuellen und
umfassenden Auswertungen fir die Allgemeinbevélkerung von ECHA und der US EPA
angewendet. Neben den errechneten Risiken bei einer Exposition gegeniiber 1 pg Cr(VI)/m3
sind die Cr(VI)-Konzentrationen bei einem Risiko von 4,5 x 10~ nach Fall (A) und Fall (B) nach
ERB-Leitfaden (AGS, 2014b) dargestellt. Dabei ist zu bertlicksichtigen, dass im Fall (B) die
Knickstelle unterhalb der Konzentration von 1 pg/m? liegt, und somit die , Unit Risk“-Werte
gleich hoch bleiben wie bei der linearen Extrapolation.

Tabelle 5 Ubersicht zu Krebsrisikoschidtzungen zu ausgewihlten Bewertungen unter
Anwendung einer Knickfunktion

ID* | Kohorte Quelle Fall A FallB

Konzen- |Unit Risk Konzen- |Unit Risk (bei 1 pg/m3)
tration** | (bei 1 pg/m3) |tration**

1 |Painesville, |ECHA (2013a), |0,0155 2,9x10% 0,0046 Nicht anzuwenden, da Knick
Baltimore |ECHA (2013b) unter 1 ug/m?3 (0,0041 pg/m3)

24 |Baltimore |US EPA (2022a)(0,0225 2,0x10% 0,0067 | Nicht anzuwenden, da Knick
unter 1 ug/m?3 (0,006 pg/m?3)

2 |Diverse AGS (2014a) 0,0155 2,9x10% 0,0046 | Nicht anzuwenden, da Knick
unter 1 ug/m?3 (0,0041 pg/m?3)

* Interne Studien-ID. ** Konzentration bei Risiko 4,5 x 109 in ug Cr(V1)/m3.

Insgesamt liefert die Risikoschatzung bei Annahme einer Knickfunktion unter Anwendung von
Fall (A) (Knickstelle bekannt) ein ca. 10-fach niedrigeres Risiko als im Fall (B) und daher hohere
Konzentrationen bei einem Risiko von 4,5 x 100>,

Die Ableitung des Krebsrisikos unter Anwendung einer Knickstelle wurde lediglich auf die
Auswertungen der ECHA und der US EPA sowie die Ableitung des AGS (2014, basierend auf
Arbeitsplatzbetrachtungen) beschrankt. Die Auswertungen der ECHA und der US EPA werden
als die aktuell relevantesten und ausfiihrlichsten Arbeiten zum Thema betrachtet. Den
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abgeleiteten Risiken dieser Auswertungen wurde flr die hier interessierende Fragestellung
eine hohe Qualitat zugewiesen (s. Abschnitt 3.5.1.1). Die Ausarbeitungen des AGS wurden
zusatzlich bericksichtigt, da sie die Grundlage des in der TRGS 561 gelisteten Beurteilungs-
maRstabs von 1 ug/m? fir Chrom(VI) darstellen.

3.5.1.4 Diskussion neuer epidemiologischer Daten

In einer neuen Publikation (Behrens et al., 2023a) wurde in einer internationalen, multizentri-
schen Fall-Kontroll-Studie (SYNERGY) der berufliche Umgang mit Chrom(VI) und Nickel im
Niedrigdosisbereich und der Zusammenhang mit dem Erkrankungsrisiko fiir Lungenkrebs
untersucht. Insgesamt wurden in dieser Untersuchung Daten von tiber 16 000 Lungenkrebs-
fallen und mehr als 21 000 gesunde Kontrollpersonen aus 14 Ldndern ausgewertet. Hierzu
wurden Job-Expositions-Matrices erstellt, und die individuelle lebenslange kumulative Expo-
sition abgeschatzt. Rauchen wurde als Risikofaktor fur Lungenkrebs in der Auswertung beriick-
sichtigt. Die odds ratio (OR) fiir die hochste Expositionskategorie (>99,5 pg Cr(VI)/m?3 x Jahre)
lag bei Mdnnern bei 1,32 (95 % KI 1,19 —1,47). Auch in den Kategorien mit niedriger Exposition
wurden signifikante Effekte beobachtet, ein nahezu monotoner Trend konnte insgesamt
beobachtet werden. Bei Frauen waren die Ergebnisse weniger konsistent, zeigten jedoch in
dieselbe Richtung. Insgesamt lagen deutlich weniger Daten von beruflich exponierten Frauen
als von Mannern vor.

Fiir die Ableitung einer ERB fir Chrom(VI) ist diese Studie nur eingeschrdnkt geeignet. Die
beiden Metalle Chrom und Nickel ,korrelierten in SYNERGY so stark, dass eine statistisch
verldssliche Trennung der Exposition nicht durchgefiihrt werden konnte” (Aussage der Autoren
in Behrens et al.,, 2023b). Eine direkte Zuordnung des zusatzlichen Krebsrisikos zu einer
Chrom(VI)-Exposition ist somit nicht moglich. Zudem werden in der Studie kumulative
ExpositionsmessgroRen (in pg/m3xJahren) berichtet. Ein Riickrechnen auf Konzentrations-
angaben (in ug/m3) ist somit nur unter Annahme einer bestimmten Expositionsdauer in Jahren
moglich. Die Annahme dieser Expositionsdauer hat maRgeblichen Einfluss auf weitere
Berechnungen. Flr eine exemplarische Auswertung der Studie in Bezug auf die Ableitung einer
ERB wurden fir die hier vorliegende Auswertung 40 Jahre Expositionsdauer angenommen. Es
ist jedoch davon auszugehen, dass dies zu einer Uberschatzung des Risikos fiihrt.

Bereits in der niedrigsten kumulativen Expositionsgruppe (0 — 15,3 pg Cr(VI)/m3 x Jahre)
wurden bei Arbeitern erhéhte Lungenkrebsrisiken festgestellt (OR 1,12, 95 % Kl 1,01 — 1,25).
Die Hintergrundrate in der Bevdlkerung flr Lungenkrebs wurde der Veréffentlichung ,,Krebs
in Deutschland®“ entnommen und liegt demnach bei Mannern aktuell bei 6,5 %. Das Exzess-
Lebenszeitkrebsrisiko in der niedrigsten Expositionsgruppe kann anhand dieser Angaben zu
7,8 x 10% berechnet werden. Dieser Wert bezieht sich auf das Risiko fiir Arbeiter und muss
noch nach den oben angegebenen Faktoren auf die Allgemeinbevolkerung umgerechnet
werden. Unter Annahme dieses Punktes als POD fir eine lineare Extrapolation zum Ursprung
ergibt sich ein ,Unit Risk” von 3 x 10° pro pg/m? beziehungsweise eine Konzentration von
0,00015 pg/m3 bei einem Risiko von 4,5 x 10 fiir die Allgemeinbevdlkerung.

In der SYNERGY-Studie wurden ausschlielRlich Arbeiter und Arbeiterinnen mit typischen
Berufen im Niedrigdosisbereich beriicksichtigt. Verglichen mit anderen epidemiologischen

9 https://www.gekid.de/download/1904/
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Untersuchungen zu Lungenkrebsrisiken durch Chrom(VI)-Exposition am Arbeitsplatz wurden
hier Expositionskonzentrationen beleuchtet, fiir die bisher keine verlassliche Datenbasis zur
Verfligung stand. Allerdings muss nochmals darauf hingewiesen werden, dass Cr(VI) und
Nickel in der SYNERGY-Studie so stark korrelierten, dass eine statistisch verlassliche Trennung
der Exposition nicht vorgenommen werden konnte (Behrens et al., 2023b).

Die im vorangehenden Kapitel beschriebene Ableitung einer Knickstelle bei 1 pg/m?3 kann auf
Grundlage der neuen Studie von Behrens et al. (2023a) nicht gestiitzt werden: Unter Annahme
von 40 Jahre Exposition kdnnen aus den kumulativen Expositionsangaben in Behrens et al.
(2023a) Expositionskonzentrationen zwischen 0,19 bis 2,5 pg Cr(VI)/m3 berechnet werden.
Auch wenn eine Expositionsdauer von lediglich 20 Jahren angenommen wird, berechnen sich
immer noch Expositionen von 0,38 bis 5 pug Cr(Vl)/m3. Da in allen Expositionsgruppen ein
erhohtes Risiko fur Lungenkrebs festgestellt wurde, ist ein Knickpunkt bei 1 ug/m?3 als
Schwellenwert fiir nicht-kanzerogene, verstirkende Effekte basierend auf diesen Daten nicht
gerechtfertigt.

In Anbetracht der hier dargelegten Erkenntnisse wurde auf die Ableitung einer ERB aus der
SYNERGY-Studie unter Beriicksichtigung einer Knickfunktion (sowohl Fall (A) als auch Fall (B)
siehe oben) verzichtet.

3.5.1.5 Bereiche vorliegender Krebsrisikoschatzungen

Tabelle 6 fasst die oben dargestellten Bereiche ohne die Krebsrisikoschatzung basierend auf
Behrens et al. (2023a) zusammen. Letztere wurden aus den genannten Griinden nicht aufge-
nommen, insbesondere aufgrund der nicht hinreichend differenzierbaren gleichzeitigen
Exposition gegentiber Nickel.

Fir diese Darstellung wurden nur die Auswertungen bericksichtigt, denen in der
Qualitatsbewertung eine mittlere oder hohe Verlasslichkeit zugesprochen wurde.

Die fiir die Allgemeinbevélkerung abgeleiteten Punktschitzungen von 1,9 x 10 bis 2,9 x 10°%?
stimmen gut Uberein (Differenz Minimum zu Maximum nur etwa eine GréRenordnung, Faktor
von 15). Die Spanne von 1.5 x 10°? bis 6,7 x 10°? pro pug/m3 umfasst alle Werte, die aus
Punktschatzungen fiir den Arbeitsplatz auf die Allgemeinbevdlkerung umgerechnet wurden.
Die Risikowerte liegen etwas hoher als die direkt fur die Allgemeinbevélkerung abgeleiteten,
umfassen aber einen engeren Bereich (Faktor 4,5). Wird eine Knickfunktion basierend auf den
Daten der US EPA (2022a) der ECHA (2013a; 2013b) und vom AGS (2014) angenommen,
berechnen sich nach Fall (A) Risikowerte zwischen 2,0 und 2,9 x 103 pro ug/m3, die nur gering
voneinander abweichen (Faktor 1,45). ,Unit Risk“-Werte fur den Fall B) kénnen wie oben
beschrieben nicht dargestellt werden, da in diesem Fall die Knickstelle unterhalb von 1 pg/m3
liegt und das ,Unit Risk” diese Sublinearitat nicht abbildet.
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Tabelle 6 Ubersicht zu Bereichen vorliegender Krebsrisikoschidtzungen (,,Unit Risk”
pro ug Cr(V1)/m3) fiir die Aligemeinbevélkerung

‘ Minimum | Maximum ‘ Faktor*
Ableitungen fiir die Aligemeinbevélkerung
Punktschatzungen 1,9 x 10 | 2,9x 10 ‘ 15
Ableitungen fiir den Arbeitsplatz nach Umrechnung auf die Aligemeinbevolkerung
Punktschitzungen ‘ 1,5x 10 | 6,7 x 10 ‘ 4,5
Ableitungen fiir diesen Bericht nach einer Knickfunktion
Punktschatzungen (Fall A)** ‘ 2,0x10% | 2,9x10% ‘ 1,45

* Maximum dividiert durch Minimum, ** Knickfunktionen wurden basierend auf den Ableitungen von der US EPA (2022a),
der ECHA (2013a; 2013b) und des AGS (2014a) abgeleitet. Nur Fall (A) der Knickfunktionsableitung in dieser Tabelle
dargestellt, dieser Fall ist jedoch mit einer hohen Unsicherheit assoziiert (siehe Kapitel 3.5.1.3). Fur den Fall (B) kann kein
,Unit Risk” erstellt werden.

Abbildung 3 fasst die Punktschatzungen grafisch zusammen und zeigt die Spanne der ,Unit
Risk“-Werte, erschwert aufgrund der logarithmischen Darstellung allerdings eine
weitergehende Einsicht in die Verteilung der Werte.
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Abbildung 3 Vorliegende Krebsrisikoschdtzungen (,,Unit Risk“-Werte, logarithmisch) fir
die Allgemeinbevdlkerung, umgerechnet vom Arbeitsplatz und basierend
auf der Knickfunktion (basierend auf Daten prasentiert in Tabelle 2 (gute
und mittlere Qualitat), Tabelle 4 und Tabelle 5)

Daher wurden in Abbildung 4 die identischen Werte — ebenfalls differenziert nach direkt fir
die Allgemeinbevolkerung abgeleiteten (a), vom Arbeitsplatz auf die Allgemeinbevdlkerung
umgerechneten Werten (b) und mittels Knickfunktion (Fall (A)) abgeleiteten Werten (c) — auf
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einer nicht-logarithmischen Skala in ,, Dot Plots” aufgetragen. Die grofReren blauen Quadrate
beschreiben das arithmetische Mittel + 1 Standardabweichung (blaue gestrichelte Linien).

(a)
| |
a” L
L ———— —— ._: []
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Abbildung 4 Verteilung vorliegender Krebsrisikoschdtzungen (,,Unit Risk“-Werte), die

direkt fiir die Allgemeinbevélkerung abgeleitet wurden (a), die aus
Schatzungen fiir den Arbeitsplatz umgerechnet (b) und die mittels
Knickfunktion (nach Fall (A)) berechnet wurden (c)

Die beiden Abbildungen zeigen, dass

die unter Anwendung einer Knickfunktion (Fall (A)) abgeleiteten ,Unit Risk“-Werte (2,0
x 1079 bis 2,9 x 10%) innerhalb der Spanne der Werte fur die Allgemeinbevélkerung (1,9
x 1093 bis 2,9 x 10"%?) liegen, wenngleich am unteren Ende dieses Bereichs;

das mittlere ,Unit Risk“-Werte basierend auf den Abschatzungen fir die
Allgemeinbevodlkerung mit 1,1 x 10°% pro pg/m?3 etwa um den Faktor 2,7 niedriger ist als
der mittlere ,Unit Risk” umgerechnet vom Arbeitsplatz (2,8 x 10°% pro ug/m3);

nahezu alle Risikowerte im Bereich der einfachen Standardabweichungen dieser beiden
Mittelwerte liegen (2.2 x 10%* - 4.7 x 10?).

Die einzigen Ausnahmen stellen folgende ,,Unit Risk“-Werte dar:

Bei den Werten, die direkt flr die Allgemeinbevdlkerung abgeleitet wurden, der Wert in
Héhe von 2,9 x 102 pro ug/m?3 von der ECHA (2013a; 2013b).

Bei den Werten fiir die Allgemeinbevoélkerung, die aus Schatzungen fiir den Arbeitsplatz
umgerechnet wurden, ein u.a. von Proctor et al. (2021) berichteter Wert in Hohe von
6,7 x 1092 pro ug/m?3 (s. Tabelle 4), der von der US-amerikanischen ,Occupational Safety
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and Health Administration” (OSHA, 2006) auf Basis einer dlteren Untersuchung an einer
Baltimore-Kohorte (Gibb et al., 2000b) abgeleitet wurde.

Zusammenfassend weist diese Darstellung vorliegender Krebsrisikoschdatzungen somit einen
relativ engen Bereich der groBen Mehrheit der ,,Unit Risk“-Werte aus.

Insgesamt liegen die Abschdtzungen fir die Allgemeinbevdlkerung etwas niedriger als die
Schatzungen, die durch Umrechnung vom Arbeitsplatz erhalten wurden. Da bei der Umrech-
nung von ,Unit Risk“-Werten fiir den Arbeitsplatz auf die Allgemeinbevolkerung jedoch von
einer erheblichen Unsicherheit auszugehen ist, wird den Ableitungen, die direkt fir die
Allgemeinbevdlkerung durchgefiihrt wurden, eine grofRere Relevanz fir den hier betrachteten
Fall (Exposition der Allgemeinbevolkerung durch die AuBenluft) beigemessen. Dies stellt keine
Aussage zur Qualitat der Risikoschatzungen fiir den Arbeitsplatz dar.

3.5.2 Schlussfolgerung und Festlegung der ERB

Wie in den vorangehenden Kapiteln dargestellt, liegen zahlreiche ERBs fiir Chrom(VI)-
Exposition und das Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken, sowohl fiir die Allgemeinbevélkerung
als auch fiir den Arbeitsplatz vor. Relevante ERBs wurden zusammengestellt. Zundchst wurde
in einer qualitativen Betrachtung die Verlasslichkeit der einzelnen Risikoabschatzungen
bewertet und lediglich die Risikoabschatzungen weiter betrachtet, fir die eine mittlere bis
hohe Verlasslichkeit festgestellt wurde.

Nach Umrechnung der Werte vom Arbeitsplatz auf die Allgemeinbevdlkerung ergibt sich unter
Berlicksichtigung aller in den Tabellen 3, 4 und 5 berichteter Werte insgesamt eine Spanne
von 1,9 x 10 pro pg/m?3 (Wert fiir die Allgemeinbevdlkerung; mittlere und gute Qualitat) bis
6,7 x 109 pro pg/m3®* (Ableitung fir den Arbeitsplatz umgerechnet auf die
Allgemeinbevolkerung). Bei diesen beiden Risikowerten handelt es sich um Werte, die auf
einzelnen Studien basierend abgeleitet wurden und in der Arbeit von Procter et at. (2021)
jeweils im Kontext mit anderen Risikowerten zusammen berichtet wurden, ohne dass Autoren
einen Wert praferieren.

Sowohl die neuen Ausarbeitungen der US EPA (2022a) als auch die der ECHA (2013a; 2013b)
sind die aktuellsten und umfassendsten Ubersichtsarbeiten zu Chrom(V1) und den moglichen
Gesundheitsgefahren inklusive der Ableitung einer ERB. Den Ausarbeitungen der ECHA liegt
ein systematischer Review (Seidler et al., 2013) zugrunde. Die US EPA fiihrte eine ausfihrliche
Literaturrecherche mit anschlieBender Bewertung (,,low*“, ,,medium“ oder , high confidence”)
der identifizierten Studien durch. Insgesamt wird die Verldsslichkeit dieser beiden
Ausarbeitungen als am hodchsten eingeschatzt, wobei die aktuellere von beiden US EPA
(2022a) ein ,,Unit Risk” von 2,0 x 102 pro pg/m? fiir das Lungenkrebsrisiko nach Chrom(V1)-
Exposition in der Allgemeinbevélkerung ausweist.

Dieses ,,Unit Risk” der US EPA liegt liber dem arithmetischen Mittelwert der Abschatzungen
fur die Allgemeinbevdlkerung, die in der hier vorliegenden Betrachtung beriicksichtigt wurden
(1,1 x 10°% pro pg/m?3; siehe Abbildung 3). Ebenso ergibt sich aus der ERB der ECHA fiir die
Allgemeinbevdlkerung ein ,, Unit Risk”, das tiber diesem Mittelwert liegt (2,9 x 10°2 pro ug/m3).
ECHA weist jedoch darauf hin, dass bei Exposition unterhalb von 1 pg/m?3 eine lineare
Risikoabschitzung zu einer signifikanten Uberschitzung des Krebsrisikos fiihren kann und das
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Krebsrisiko bei Luftkonzentrationen unterhalb von etwa 0,1 pg/m3® moglicherweise als
vernachlassigbar angesehen werden kann (ECHA, 2013a).

Um abzuschitzen, wie groR eine derartige Uberschitzung ausfillt, wurde ein sublinearer
Verlauf der ERB angenommen. Die Anwendung einer Knickfunktion resultiert hierbei in ,,Unit
Risk“-Werten, die eine GroBenordnung niedriger liegen als die ,,Unit Risk“~-Werte nach linearer
Extrapolation. Wie in Kapitel 3.5.1.3 und 3.4 dargelegt, gibt es mechanistische,
epidemiologische und tierexperimentelle Hinweise darauf, dass fir Chrom(VI) ein
Schwellenwert fir kanzerogenen Effekte bzw. ein sublinearer Verlauf angenommen werden
kann. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass die einzige Bewertung, die diesen Ansatz unseres
Wissens nach aufgreift, die ,Bewertungen fiir die TA Luft Nr.5.2.7.1.1. Krebserzeugende
Stoffe” ist (FOBIG, 2015). In dieser Ausarbeitung wird ein ,Unit Risk” in Héhe von 2,2 x 103
abgeleitet, welches im Bereich der hier mittels Knickfunktion ermittelten Werte liegt (2,0 x
1073 bis 2,9 x 10 pro pg Cr(VI)/m3; Tabelle 6). Im Gegensatz zu den oben zitierten Autoren
kommt allerdings die US EPA in ihrer aktuellen Bewertung zu dem Schluss, dass eine lineare
Extrapolation vom POD zum Ursprung angebracht ist, ,,because a mutagenic MOA for Cr(VI)
carcinogenicity [...] is “sufficiently supported in (laboratory) animals” and “relevant to
humans” (US EPA, 2022a). Diese Schlussfolgerung spricht gegen einen sublinearen Verlauf und
die Anwendung einer Knickfunktion. Angesichts der Ausarbeitungen der gleichen Autoren zum
Thema ,nichtkanzerogene Effekte” im unteren Atemtrakt ist das Festlegen einer Knickstelle
bei 1 pg/m3 zudem mit erheblichen Unsicherheiten behaftet und somit die Knickableitung
nach Fall (B) (Knickstelle unbekannt) vorzunehmen (s. Werte in Tabelle 5).

Insgesamt empfehlen wir, der aktuellen Ausarbeitung der US EPA zu folgen und das ,,Unit Risk”
von 2,0 x 10°% pro upg/m® fir das Lungenkrebsrisiko nach Chrom(VI) Exposition zu
Ubernehmen, auch wenn insbesondere bei Konzentrationen unterhalb von 1 pg/m? die
Méglichkeit einer Uberschitzung des Risikos vorliegt.

Zusammenfassend ergeben sich auf Basis der Risikoschdtzung der US EPA (2022a) fiir ein
Risiko von 4,5 x 10°% Cr(VI)-Konzentrationen von

° 2,3 ng/m3 bei Annahme einer linearen ERB;
° 6,7 ng/m?3 bei Annahme einer sublinearen ERB (Knickfunktion, Fall (B)).

Der Unterschied zwischen beiden Abschatzungen ist gering (Faktor 2,9). Dieser Faktor
entspricht weitgehend dem Vorgehen nach Fall (B) (s.0.). Wird eine Knickfunktion nach Fall
(B) auf die Risikoabschatzung der ECHA und die des AGS angewendet (s. Tabelle 5), ergibt sich
fiir ein Risko von 4,5 x 10% eine Cr(V1)-Konzentration von 4,6 ng/m3. Die oben ausgesprochene
Empfehlung, der linearen ERB der US EPA zu folgen, sollte somit keine grobe Uberschitzung
des Risikos darstellen.

Nach LAI (2004) wurde basierend auf dem alten ,,Unit Risk“ der US EPA (1,2 x 10°2 pro pug/m3)
ein Orientierungswert fir Chrom (VI) in Héhe von 1,7 ng/m3 abgeleitet. Dieser Wert basiert
auf dem Berechnungsmodell des LAl zur Beriicksichtigung verschiedener krebserzeugender
Immissionen bei einem Gesamtrisiko von 1:2500 und entspricht einem Einzelstoffrisiko fiir
Chrom(VI1) von 2,1 x 10 (LAI, 1992; 2004)%°. Bezogen auf das Einzelstoffrisiko ergibt sich auf

10 Hinsichtlich Grundlagen fiir veranschlagte Einzelstoff- und Gesamtrisiken im LAI-Berechnungsmodell wird auf diese Quellen
verwiesen.
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Basis des alten ,,Unit Risk“ der US EPA eine Konzentration von 3,75 ng Chrom(VI)/m? bei einem
Risiko von 4,5 x 10%. Wie in folgender Tabelle 7 dargestellt, vermindert sich diese
Konzentration auf 2,3 ng Chrom(V1)/m?3 allein dadurch, dass die US EPA ihren ,,Unit Risk“-Wert
von 1,2 x 102 auf 2,0 x 102 pro pg/m?3 erhéht hat.

Wie in der Tabelle dargestellt, betragt das Einzelstoffrisiko von Chrom(VI) im
Berechnungsmodell des LAl 2,1 x 10°. Dieser Wert reprasentiert das Einzelstoffrisiko im
Gesamtrisiko fiir alle betrachteten krebserzeugenden Immissionen von 1:2500 (4 x 10%%). Die
,Unit Risk“-Erhohung fuhrt fir bei diesem Einzelstoffrisiko zu einer Verminderung der damit
assoziierten Chrom(VI)-Konzentration von 1,7 auf 1,0 ng/m3.

Unter Annahme eines Anteils von Chrom(VI) an Gesamtchrom von 10 % (Standard wie von LAl
verwendet) ergeben sich analog 10-fach héhere Konzentrationen fir Gesamtchrom. Der
Unterschied zwischen der LAI-Schatzung und der Ableitung in diesem Bericht ist wiederum
allein dem hoheren ,,Unit Risk” der US EPA geschuldet.

Eine Verifizierung der Standard-Annahme von 10 % ist nicht Gegenstand dieses Berichts.
Dieser Anteil kann in Abhdngigkeit von den konkreten Emissionsquellen eine Variabilitat
aufweisen. Es liegen allerdings Hinweise darauf vor, dass der Anteil deutlich unter 10 % liegen
konnte (Gladtke et al., 2012). Wird ein verminderter Anteil von 5 % veranschlagt, erhoht sich
die Gesamtchrom-Konzentration, die einem Risko von 4,5 x 10°> entspricht, von 23 auf
46 ng/m3. Der Bereich von 23-46 ng/m3 umspannt den LAI-Wert von 37,5 ng/m?3. Hinsichtlich
der Gesamtchrom-Konzentration bei dem Einzelstoffrisiko im Berechnungsmodell ergibt sich
ein analoges Bild: der hier abgeleitete Bereich von 10-20 ng/m® umfasst den urspriinglichen
Wert von 17 ng/m?3.
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Tabelle 7 Vergleich der Schiatzungen des LAl mit den Ableitungen in diesem Bericht
LAI Dieser Bericht
Gesamt- | Einzelstoff- Stan- Vermin-
risiko risiko dard** dert**
Basis Unit Risk* 1,2x10°% | 1,2x10% | 2,0x10% | 2,0x10®
Konzentration bei Gesamtrisiko 1:2500 fur krebs- 1,7 Nicht Nicht Nicht
erzeugende Immissionen — Chrom(VI) (ng/m?3) relevant relevant relevant
Konzentration bei Risiko 4,5 x 10 — Chrom(VI) Nicht 3,75 2,3 2,3
(ng/m3) relevant
Konzentration bei Risiko 2,1 x 10 — Chrom(VI) Nicht 1,7 1,0 1,0
(ng/m3) relevant
Angenommener Anteil Chrom(VI) an 10% 10% 10% 5%
Gesamtchrom
Konzentration bei Gesamtrisiko 1:2500 fiir krebs- 17 Nicht Nicht Nicht
erzeugende Immissionen — ChromMgesamt (Ng/m3) relevant relevant relevant
Konzentration bei Risiko 4,5 x 10 — Chromgesamt Nicht 37,5 23 46
(ng/m3) relevant
Konzentration bei Risiko 2,1 x 10 — Chromgesamt Nicht 17 10 20
(ng/m3) relevant

* Unit Risk: Risiko pro pug/m3. ** Standardannahme des Anteils Chrom(V1) and Gesamtchrom: 10 %; verminderter Anteil: 5 %.
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4 DERMALE EXPOSITION \

Zu dermalen Wirkungen von Chromaten liegt eine Reihe von Ubersichtsarbeiten: BfR (2007);
BLGL (2019); Bocca et al. (2018); Hartwig et al. (2016); IARC (2012); SCHER/SCCP/SCENIHR
(2015). Chrom(VI)-Verbindungen stellen eine verbreitete Ursache fiir ein beruflich oder
aullerberuflich erworbenes allergisches Kontaktekzem dar (DFG, 2012). Diese Wirkung steht
im Fokus von Bewertungen zur Chromatexposition bei Hautkontakt, sind jedoch nicht
Gegenstand der hier durchgefiihrten Literaturstudie zu kanzerogenen Wirkungen.

4.1 Aktueller Kenntnisstand zur Kanzerogenitat

Toxikokinetische Untersuchungen am Menschen und an Versuchstieren sowie In-vitro-
Studien belegen eine dermale Penetration l6slicher Chromate. In-vitro- und In-vivo-Studien
weisen nach Angaben der MAK-Kommission auBerdem darauf hin, dass die reduktive
Kapazitat der Haut nicht ausreicht, eine systemische Chromataufnahme durch die Haut
vollstandig zu verhindern (DFG, 2012).

Auch wenn die dermale Chromatpenetration relativ gering ist, konnte bei dermaler Exposition
gegenlber diesen systemisch mutagenen Verbindungen ein Krebsrisiko demnach nicht
auszuschlieBen sein. Nach subkutaner Injektion schwerloslicher Chromate (Bleichromat,
Zinkchromat) wurden bei Ratten lokale Tumoren an der Injektionsstelle beobachtet (IARC,
2012).

In einer Untersuchung an haarlosen weiblichen Mausen fiihrte die orale Exposition der Tiere
mit Kaliumdichromat im Trinkwasser (2,5 oder 5 mg/L) nach 182 Tagen nicht zum Auftreten
von Hauttumoren. Nach alleiniger UV-Bestrahlung (1,1 kJ/m?) der Tiere traten in geringem
MaRe Hauttumoren auf. Die gleichzeitige Behandlung mit Kaliumdichromat im Trinkwasser
plus UV-Bestrahlung fiihrte ebenso zur vermehrten Bildung von Hauttumoren wie eine UV-
Bestrahlung im Anschluss an eine vorherige orale Exposition mit Kaliumchromat (Davidson et
al., 2004). Eine weitere Untersuchung derselben Arbeitsgruppe an weiblichen und mannlichen
haarlosen Méausen bestétigte die Befunde der ersten Studie. AulRerdem zeigte sich bei den
Mannchen, dass orale Chromexposition die Zeit bis zum ersten Auftreten von Hauttumoren
nach UV-Bestrahlung verkirzte (Uddin et al., 2007). Diese Befunde weisen auf eine mogliche
tumorpromovierende oder kokarzinogene Wirkung von Chrom(VI) bei der Entstehung von
Hauttumoren unter der Einwirkung von UV-Licht hin.

Eine krebserzeugende Wirkung von Chrom VI nach dermaler Exposition wurde jedoch bislang
nicht nachgewiesen. Dementsprechend kam der Ausschuss fiir Risikobeurteilung (Risk Assess-
ment Committee, RAC) der Europadischen Chemikalienagentur (European Chemicals Agency,
ECHA) zu dem Schluss, dass keine Daten vorliegen, die auf ein Krebsrisiko beim Menschen
nach dermaler Exposition hinweisen ECHA (2013a; 2013b). Auch die US-amerikanische
»Agency for Toxic Substances and Disease Registry” (ATSDR, 2012) kam zu dem Schluss, dass
keine Studien am Menschen oder an Tieren vorliegen, die eine krebserzeugende Wirkung nach
dermaler Exposition zeigen.

Neuere Studien erbrachten ebenfalls keine Hinweise auf verlassliche Studien, die ein solches
Risiko nahelegen, geschweige denn eine Quantifizierung erlauben wiirden. Beispielweise fand
eine neue Bewertung des niederlandischen RIVM (Rijksinstituut voor Volksgezondheid en

52



Gesundheitliche Wirkungen von Chrom(VI)-Verbindungen nach inhalativer und dermaler Aufnahme

Milieu) keine relevanten Hinweise auf ein kanzerogenes Potential an der Haut nach
beruflicher Chrom VI-Exposition (den Braver-Sewrad;j et al., 2021).

4.2 Expositions-Risiko-Beziehungen

Entsprechend der in Kapitel 4.1 beschriebenen Datenlage liegen keine fiir den dermalen Pfad
durchgefiihrten Krebsrisikoschatzungen vor. Nichtsdestotrotz werden vereinzelt dermale
Krebsrisiken berechnet, z.B. in orientierenden Bewertungen von Altlasten und Deponien.
Beispielhaft kann hier eine Bewertung des Pennsylvania Department of Health herangezogen
werden, die fiir eine Deponie in diesem US-Bundesstaat durchgefiihrt wurde!l. Im Zuge dieser
Bewertung wurden die von der ,Agency for Toxic Substances and Disease Registry” (ATSDR)
abgeleiteten ,cancer risk evaluation guides” (CREGs)!? verwendet, die von der ATSDR aus dem
,oral slope factor” (OSF) berechnet werden®3. Diese Quelle nennt CREGs nur fiir den oralen
und inhalativen, nicht jedoch fiir den dermalen Pfad. Gleichwohl wurde der entsprechende
Wert bei der Bewertung in Pennsylvania fiir den dermalen Pfad herangezogen.

Wir halten ein solches Vorgehen fiir inadaquat, weil
° eine krebserzeugende Wirkung nach dermaler Exposition nicht belegt ist (s.0.) und

° sowohl der alte OSF der kalifornischen EPA (Cal EPA, 2011) als auch der neue OSF der
US EPA (2022a) von 0,3 (mg/kg KG x d)* auf lokalen krebserzeugenden Effekten
(Mundraum, Diinndarm) im Tierversuch basieren.

Eine Pfad-zu-Pfad-Ubertragung, wie sie bei einer systemischen, nicht-lokalen Wirkung
diskutiert werden konnte, ist auf Basis dieser Daten unseres Erachtens nicht gerechtfertigt.

Zu einer dhnlichen Schlussfolgerung gelangte auch das Scientific Committee Health and
Environmental Risks (SCHER) der EU-Kommission in seiner Bewertung von Chromaten in
Spielzeug. Nach Einschatzung des Komitees ist zwar zu erwarten, dass die dermale Exposition
gegentber Chrom(VI) aus Spielzeugmaterialien zur systemischen Exposition beitragt. Da dem
Komitee jedoch keine Untersuchungen zu Krebs nach dermaler Anwendung von Chrom(VI)-
Verbindungen vorlagen, kann das Krebsrisiko bei dermaler Exposition nicht abgeschatzt
werden (SCHER/SCCP/SCENIHR, 2015).

Diese Einschatzung ist dem Ergebnis dieser Literaturstudie nach weiterhin zutreffend.

11 Health Consultation — Norwood Site”, Pennsylvania Department of Health, September 2022. Verfugbar unter:
https://www.health.pa.gov/topics/Pages/E-Library.aspx.

12 Geschatzte Konzentrationen einer Substanz, die zu einem Krebsrisiko von < 1 : 1 000 000 bei einer Exposition iber 78 Jahre
fihren.

13 Siehe hierzu das allgemeine Vorgehen der ATSDR: https://www.atsdr.cdc.gov/pha-guidance/conducting scientific
evaluations/screening _analysis/screening levels used by ATSDR.html#CancerCVDefinition. Im konkreten Fall wurde der
OSF der kalifornischen EPA (0,5 (mg/kg KG x d)!) von 2011 verwendet (https://oehha.ca.gov/chemicals/chromium-
hexavalent).
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Das chemische Element Chrom (Cr) tritt in der Luft aulRer in Verbindungen mit der stabilsten
Oxidationsstufe +lll in Oxo-Verbindungen in der Oxidationsstufe +VI (Cr(VI)) auf. Letztere
entstammen in der Umwelt, am Arbeitsplatz und in Cr(VI)-haltigen Produkten weitestgehend
anthropogenen Quellen.

Die Konzentration an Gesamt-Chrom (ohne Differenzierung der Oxidationsstufe) in der
Atmosphére liegt in Reinluftgebieten im Bereich von 0,005 bis 2,6 ng/m3, wobei tiber den
Anteil von Chrom(VI) am Gesamtchrom keine Angaben vorliegen. Bei Messungen in
Nordrhein-Westfalen wurde bei Gesamt-Chromkonzentrationen im Bereich von etwa 30 bis
etwa 260 ng/m?3 Cr(VI)-Anteile von unter 5 % ermittelt. An einem verkehrsnahen Standort im
Osterreichischen Wien lag bei Gesamt-Chrom-Konzentrationen im Bereich von etwa 1 bis
60 ng/m3 der Anteil von Cr(VI) am Gesamt-Chrom bei etwa 1 %, wobei im Bereich der
niedrigsten Konzentrationen keine Aussage moglich war.

Verbindungen mit Chrom in der Oxidationsstufe +VI haben aus toxikologischer Sicht heraus-
ragende Bedeutung, da diese epidemiologischen Untersuchungen an Beschaftigten mit
Chromatexposition zufolge nach inhalativer Aufnahme Schadigungen der Atemwege
einschlielRlich Lungentumoren verursachen.

In einer Kohortenstudie an Beschaftigten in der Chromatproduktion wurden bei einer
Exposition mit etwa 20 pg CrOs/m? (10,4 pg Cr(V1)/m3, Medianwert) nasale Reizungen und
Ulzerationen festgestellt. In einer anderen Studie wurden Reizungen und Atrophie der
Nasenschleimhaut sowie eine verringerte Lungenfunktion bei Exposition gegeniiber
Chrom(VI)oxid (CrOs) am Arbeitsplatz bereits ab Konzentrationen von 2 pg Cr(VI)/m3 ver-
zeichnet. Auf Basis dieser Befunde wurde von der ATSDR (Agency for Toxic Substances and
Disease Registry, US-Behorde zur Registrierung Toxischer Substanzen und Krankheiten) fiir die
chronische Exposition mit gelésten Chrom(VI)-Verbindungen in Aerosolen und Nebeln zum
Schutz vor nicht-kanzerogenen Wirkungen eine MRL (Minimal Risk Level) in Héhe von 5 ng
Cr(VI)/m3? abgeleitet. Zu einem &hnlichen Ergebnis gelangte auch die US-amerikanische
Umweltbehdrde EPA, die eine osRfC (organ specific Reference Concentration) fiir chronische
Exposition von 10 ng Cr(V1)/m3) vorgeschlagen hat.

Auch im Tierversuch verursacht Chrom(VI) bei inhalativer Exposition mit chromathaltigen
Aerosolen dhnlich wie beim Menschen lokale Effekte in den Atemwegen. Die ATSDR sieht bei
inhalativer Exposition gegeniliber partikelférmigen Chrom(VI)-Verbindungen Auswirkungen
auf die Atemwege als empfindlichsten Endpunkt beim Menschen und hat auf Basis
tierexperimenteller Befunde an Ratten eine Benchmarkmodellierung zu diesem Endpunkt
durchgefihrt. Aus der ermittelten BMCLio wurde nach Umrechnung in eine HEC (Human
equivalent concentration) mit einem Faktor 3 fiir Inter- und 10 fiir Intraspeziesvariabilitat ein
MRL fir intermedidre Expositionsdauer (bis ein Jahr) von 300 ng/m?3 fiir eine Exposition mit
partikelformigen Chrom(VI)-Verbindungen abgeleitet. Die ATSDR fiihrt keine Zeit-
extrapolation durch; bei Beriicksichtigung des blichen Faktors von drei zur Extrapolation von
subchronischer auf chronische Exposition ergédbe sich ein Wert von 100 ng Cr(V1)/m?3.

Hinsichtlich nicht-kanzerogener Effekte in anderen Organen aullerhalb der Atemwege gibt es
Hinweise darauf, dass Cr(VI) beim Menschen wahrscheinlich toxische Wirkungen auf andere
Organe bzw. Gewebe verursachen kann (Magen-Darm-Trakt, Leber, Blutbild, Immunsystem,
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mannliche Fertilitat, Embryonalentwicklung). Allerdings ist mit derartigen Wirkungen erst bei
héheren Konzentrationen zu rechnen, so dass die lokalen Wirkungen im (oberen) Atemtrakt
die kritischen nicht-kanzerogenen Wirkungen darstellen, die bei der inhalativen Exposition
gegeniliber Chrom(VI)-Verbindungen zu bewerten sind.

Sowohl leicht wasserlosliche als auch schwerlosliche Chrom(VI)-Verbindungen wirken in vitro
gentoxisch. In vivo ist die Datenlage zu gentoxischen Effekten nach Inhalation von Cr(VI)-
Verbindungen begrenzt, insgesamt aber nach epidemiologischen und tierexperimentellen
Befunden von einer derartigen Wirkung auszugehen.

Epidemiologische Studien haben libereinstimmend (iber ein erhéhtes Lungenkrebsrisiko bei
Arbeitnehmern berichtet, die in der Chromatproduktion, der Herstellung von Chromat-
pigmenten oder der Verchromung (bei der Chrom(VI)-Verbindungen eingesetzt werden) tatig
sind. Aufgrund dieser Befunde besteht fiir alle Chrom(VI)-Verbindungen (mit Ausnahme des
dulerst schwerl6slichen Bariumchromats) in der EU eine Legaleinstufung als Human-
kanzerogen. Neuere epidemiologische Untersuchungen erharten auBerdem die Datenlage
dahingehend, dass auch die Exposition mit Cr(VI) in SchweiRrauchen ein erhéhtes Risiko fir
Lungenkrebs beinhaltet. Auch im Tierversuch fiihrt die Exposition gegeniiber Cr(VI) auf
inhalativem Wege zur Entstehung von Lungentumoren.

Hinsichtlich des Wirkungsmechanismus der Kanzerogenese ist davon auszugehen, dass liber
aktive Transportmechanismen in die Zelle aufgenommene |6sliche Cr(VI)-Verbindungen oder
phagozytierte schwerlosliche Cr(VI)-haltige Partikel intrazellular tiber reaktive Zwischenstufen
zu Cr(lll)-Verbindungen reduziert werden und daraufhin an die DNA binden. Neben DNA-
Addukten wurden auch DNA-Protein- und DNA-DNA-Quervernetzungen nachgewiesen. Im
Unterschied zu vielen anderen Metallen scheint im Falle von Chrom(VI) somit die Bildung von
DNA-Addukten eine wichtige Rolle bei der Erzeugung genomischer Instabilitat und damit
letztlich der Tumorbildung zu spielen. Es wird demnach von einer direkten gentoxischen
Wirkung von Chrom(VI) ausgegangen. Neuere Studien deuten darauf hin, dass auch
epigenetische Veranderungen eine Rolle fir den karzinogenen Mechanismus von Chrom(VI)-
Verbindungen spielen.

Die US-EPA kommt in ihrer aktuellen Bewertung zu dem Ergebnis, dass ein mutagener ,MOA"
(Mode of action) fir die krebserzeugende Wirkung von Cr(VI1) bei Tieren "hinreichend belegt"
und "relevant flr den Menschen" ist.

In der Gesamtbewertung der Datenlage ldsst sich aus den mechanistischen Daten kein
Schwellenwert begriinden oder ein solcher aus Dosis-Wirkungs-Beziehungen mit hinreichen-
der Sicherheit identifizieren. Es ist daher hinsichtlich der kanzerogenen Wirkung bei Exposition
gegeniiber Cr(VI)-Verbindungen von einer Expositions-Risiko-Beziehung ohne Schwellenwert
auszugehen.

Fiir eine Quantifizierung des Krebsrisikos nach inhalativer Chrom(VI)-Exposition wurden ,,Unit
Risk“-Werte fiir die Allgemeinbevolkerung zusammengestellt'. Die erweiterte Betrachtung
basiert auf , Unit Risk“-Werten, denen in der Qualitdtsbewertung mindestens eine mittlere

14 zusatzliche wurden Krebsrisikoschatzungen fiir den Arbeitsplatz auf die Allgemeinbevélkerung umgerechnet und in Kapitel
3.5.1 umfassend dargestellt. Aufgrund der Unsicherheit der Umrechnung sind diese, bei gleichzeitigem Vorliegen zahlreicher
Schatzungen fiir die Allgemeinbevdlkerung, fir die hier interessierende Fragestellung weniger relevant und in dieser
Zusammenfassung nicht adressiert.
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Qualitat zugewiesen wurde. Hieraus resultiert aus Schatzungen, die mit mittlerer bis hoher
Verlasslichkeit bewertet wurden, eine Spanne fiir das Krebsrisiko von 1,9 x 107 bis 2,9 x 1002
pro pg Chrom(VI)/m3. Die beiden Schitzungen hoher Qualitit ergeben einen engen Bereich
mit ,,Unit Risk“-Werten von 2,0 x 10°2 (US EPA) und 2,9 x 10°% pro pg Chrom(VI)/m?3 (ECHA).
Das ,,Unit Risk” der US EPA stellt eine Aktualisierung des 1998 abgeleiteten ,,Unit Risks” von
1,2 x 102 pro pg Chrom(VI)/m3 dar. Ableitungen einer Expositions-Risiko-Beziehung (ERB) mit
einem sublinearen Verlauf anhand der Methodik des ERB-Leitfadens ergeben unter Annahme
eines bekannten ,Knickpunkts“ 10-fach niedrigere Risiken, sind aber mit erheblichen
Unsicherheiten hinsichtlich der Lage des ,Knickpunktes” behaftet. Zusammenfassend wird
empfohlen, das ,,Unit Risk“ der US EPA zu verwenden, welches einer Konzentration von 2,3 ng
Chrom(VI1)/m?3 bei einem Risiko von 4,5 x 10°% entspricht. Unter Annahme eines sublinearen
Verlaufs mit unbekanntem Knickpunkt ergibt sich fur dieses Risiko eine Konzentration von 6,7
ng Chrom(VI)/m3. Die Empfehlung, dem linear abgeleiteten Wert der US EPA zu folgen, sollte
somit keine grobe Uberschitzung des Risikos darstellen.

Im Berechnungsmodell des LAI'®> ergibt sich aufgrund der Erhéhung des ,Unit Risks“ der US
EPA von 1,2 x 10°% auf 2,0 x 10°°2 pro ug Chrom(VI)/m3 eine Verminderung der Chrom(VI)-
Konzentration, die mit einem Einzelstoffrisiko von 2,1 x 10% verbunden ist, von 1,7 ng/m?3 auf
1,0 ng/m3. Unter Annahme eines Anteils von Chrom(VI) am Gesamtchrom von 10 % reduziert
sich die Gesamtchrom-Konzentration bei diesem Risikoniveau von 17 ng/m3 auf 10 ng/m3. Der
Anteil von Chrom(VI) am Gesamtchrom diirfte in Abhangigkeit der Emissionsquelle variabel
sein. Fir die allgemeine Hintergrundbelastung ohne spezifische Emissionsquelle, konnte der
Wert von 10 % eine Uberschitzung darstellen. Unter Annahme eines Anteils von Chrom(VI)
am Gesamtchrom von 5 % liegt die mit einem Einzelstoffrisiko von 2,1 x 10> assoziierte
Konzentration bei 20 ng Chromgesamt/m?3.

Nach Ubereinstimmender Meinung zahlreicher Gremien und Autoren liegen keine
verlasslichen Daten vor, die eine krebserzeugende Wirkung von Chrom VI nach dermaler
Exposition nachweisen. Eine ERB fiir den dermalen Pfad kann daher nicht abgeleitet werden.

15 Hinsichtlich der Vorgehensweise des LAI, insbesondere auch zur Hohe verschiedener Einzelstoff- und Gesamtrisiken, wird
auf Kapitel 3.5 und die dort genannten Quellen verwiesen.
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7 ANHANG 1

Einstufungskriterien fiir Karzinogene, Keimzell-Mutagene und reproduktionstoxische Stoffe
gemal Anhang | der Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (EU, 2008)

Karzinogene Stoffe:
e Kategorie 1:
= Bekanntermalen oder wahrscheinlich beim Menschen karzinogen. Ein Stoff wird
anhand epidemiologischer und/oder Tierversuchsdaten als karzinogen der Kategorie
1 eingestuft. Die Einstufung eines Stoffes kann weiter wie folgt differenziert werden:
o Kategorie 1A: Stoffe, die bekanntermaRen beim Menschen karzinogen sind; die Einstufung
erfolgt Gberwiegend aufgrund von Nachweisen beim Menschen;
o Kategorie 1B: Stoffe, die wahrscheinlich beim Menschen karzinogen sind; die Einstufung erfolgt
liberwiegend aufgrund von Nachweisen bei Tieren,
o Kategorie 2: Stoffe mit Verdacht auf karzinogene Wirkung beim Menschen. Die Einstufung
erfolgt aufgrund von Nachweisen aus Studien an Mensch und/oder Tier, die jedoch nicht
hinreichend genug fir eine Einstufung des Stoffes in Kategorie 1A oder 1B sind.

Keimzell-Mutagene:
e Kategorie 1:
=  Stoffe, die bekanntermalen vererbbare Mutationen verursachen oder die so
angesehen werden sollten, als wenn sie vererbbare Mutationen an menschlichen
Keimzellen auslosen,
= Stoffe, die bekanntermalRen vererbbare Mutationen in Keimzellen von Menschen
verursachen.
o Kategorie 1A:
= Die Einstufung in die Kategorie 1A beruht auf positiven Befunden aus
epidemiologischen Studien an Menschen.
=  Stoffe, die so angesehen werden sollten, als wenn sie vererbbare Mutationen an
menschlichen Keimzellen auslésen
o Kategorie 1B:
= positive Befunde von In-vivo-Priifungen auf vererbbare Keimzellmutagenitit bei
Saugern oder
= positive Befunde von In-vivo Mutagenitatsprifungen an Somazellen von Saugern in
Verbindung mit Hinweisen darauf, dass der Stoff das Potenzial hat, an Keimzellen
Mutationen zu verursachen.
= positive Befunde von Priifungen, die mutagene Wirkungen an Keimzellen von
Menschen zeigen, allerdings ohne Nachweis der Weitergabe an die Nachkommen.
o Kategorie 2:
= Stoffe, die fir Menschen bedenklich sind, weil sie moglicherweise vererbbare
Mutationen in Keimzellen von Menschen auslésen kdnnen.
=  Einstufungen in Kategorie 2 beruhen auf:
e positiven Befunden bei Versuchen an Sdugern und/oder in manchen Fillen
aus In-vitro-Versuchen, die erhalten wurden aus:
o In-vivo-Mutagenitatspriifungen an Somazellen von Saugern oder
o anderen In-vivo-Genotoxizitatsprifungen an Somazellen, die durch
positive Befunde aus In- vitro Mutagenitdts-Prifungen gestitzt
werden
e Hinweis: Stoffe mit positiven Befunden aus In-vitro-Mutagenitats-Prifungen
bei Sdugern, die zudem eine chemische Struktur-Wirkungs-Beziehung zu
bekannten Keimzellmutagenen aufweisen, sind auf eine Einstufung als
Keimzellmutagen der Kategorie 2 zu prifen.
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Reproduktionstoxische Stoffe:

Kategorie 1:

BekanntermalRen oder wahrscheinlich reproduktionstoxischer Stoff Stoffe werden
dann als reproduktionstoxisch der Kategorie 1 eingestuft, wenn sie beim Menschen
bekanntermallen die Sexualfunktion und Fruchtbarkeit oder die Entwicklung
beeintrachtigen oder wenn Befunde aus Tierstudien, moglichst ergdanzt durch weitere
Informationen, vorliegen, die die deutliche Annahme erlauben, dass der Stoff die
Fahigkeit hat, die menschliche Fortpflanzung beeintrdchtigen zu kénnen.

o Kategorie 1A:

Bekanntermalen reproduktionstoxischer Stoff.
Die Einstufung eines Stoffes in die Kategorie 1A beruht weitgehend auf Befunden vom
Menschen.

o Kategorie 1B:

Kategorie 2:

Wahrscheinlich reproduktionstoxischer Stoff

Die Einstufung eines Stoffes in die Kategorie 1B beruht weitgehend auf Daten aus
Tierstudien. Solche Daten miissen deutliche Nachweise fiir eine Beeintrachtigung der
Sexualfunktion und Fruchtbarkeit sowie der Entwicklung bei Fehlen anderer toxischer
Wirkungen ergeben; falls sie zusammen mit anderen toxischen Wirkungen auftreten,
darf die Beeintrachtigung der Fortpflanzung nicht als sekundare unspezifische Folge
anderer toxischer Wirkungen gelten.

Vermutlich reproduktionstoxischer Stoff

Stoffe werden dann als reproduktionstoxisch der Kategorie 2 eingestuft, wenn
(eventuell durch weitere Informationen erganzte) Befunde beim Menschen oder bei
Versuchstieren vorliegen, die eine Beeintrachtigung der Sexualfunktion und
Fruchtbarkeit oder der Entwicklung nachweisen, diese Nachweise aber nicht
stichhaltig genug fiir eine Einstufung des Stoffes in Kategorie 1 sind. Falls Mangel der
Studie die Stichhaltigkeit der Nachweise mindern, konnte eine Einstufung in die
Kategorie 2 geeigneter sein. Solche Wirkungen missen bei Fehlen anderer toxischer
Wirkungen beobachtet worden sein; treten sie aber zusammen mit anderen toxischen
Wirkungen auf, darf die Beeintrdchtigung der Fortpflanzung nicht als sekundare
unspezifische Folge anderer toxischer Wirkungen gelten.
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