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Ausgabe: Mai 2018 

    Stand: Mai 2018 

Germanium und Germaniumdioxid 

(CAS-Nr.: 7440-56-4) 

1. AGW   

0,85 mg Ge/m
3
 (E-Staub) 

Überschreitungsfaktor II, 2  

Sensibilisierung: keine Bewertung möglich (-) 

Hautgängigkeit: keine Kennzeichnung (-) 

Reproduktionstoxizität: keine Bewertung möglich (-) 

 

Der AGW gilt zum Schutz vor Effekten bei der inhalativen beruflichen Exposition mit 

Germanium und Germaniumdioxid (GeO2). Er gilt nicht für Germaniumtetrahydrid, für 

andere Germaniumverbindungen wie z.B. die Germaniumhalogenide, Germanate, 

Germanium-(II)-Verbindungen und nicht für organische Germaniumverbindungen.  

Der Bewertung liegen tierexperimentelle Daten mit Exposition gegenüber A-Staub zugrunde. 

Da jedoch systemische Wirkungen im Vordergrund der Bewertung stehen und da auch E-

Staub in ähnlichem Umfang wie A-Staub systemisch resorbiert wird, gilt der AGW  

gegenüber E-Staub (der A-Stäube einschließt).  

2. Stoffcharakterisierung 

Germanium 

Summenformel: Ge 

Strukturformel:  Ge 

Molekulargewicht: 72,63 g/Mol 

CAS-Nr.: 7440-56-4 

Schmelzpunkt: 983,3 °C 

Siedepunkt: 2830 °C 

Wasserlöslichkeit: 40 mg/L (siehe Text) 

Verteilungskoeffizient (log PO/W): entfällt 

Umrechnungsfaktoren: entfällt 
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Germaniumdioxid 

Summenformel: GeO2 

Modifikationen:  hexagonal (α-Quarzstruktur) 

tetragonal (Rutilstruktur) 

Molekulargewicht: 104,59 g/Mol 

CAS-Nr.: 1310-53-8 

Schmelzpunkt: 1115 °C (hexagonale Modifikation) 

1086 °C (tetragonale Modifikation) 

Siedepunkt: keine Angaben 

Wasserlöslichkeit: tetragonale Modifikation:4,5 g/l bei 25 °C unter Bildung 

einer schwach sauren Lösung ("Germaniumsäure") 

Verteilungskoeffizient (log PO/W): entfällt 

Umrechnungsfaktoren: 1 mg GeO2 ≡ 0,69 mg Ge 

1 mg Ge ≡ 1,44 mg GeO2 

 

Germanium ist ein Element der 4. Hauptgruppe des Periodensystems der Elemente. In seinen 

physikochemischen Eigenschaften steht Germanium zwischen seinem leichteren Homologen 

Silizium und seinem schwereren Homologen Zinn. Es kristallisiert wie Silizium in einem 

Diamantgitter und ist wie dieses ein Halbleiter. In der Natur kommt es nur in Form von 

Verbindungen vor. Gewonnen wird es vor allem aus den germaniumoxidhaltigen Rauchgasen 

der Zinkerzaufbereitung. 

In seinen Verbindungen tritt Germanium wie Zinn in den Oxidationsstufen -IV, +II und +IV 

auf. Die zweiwertigen Formen oxidieren sehr leicht und spielen meist in der Praxis keine 

Rolle (Rosenberg, 2009). Germanium-II-sulfid ist in der Halbleitertechnologie relevant, 

jedoch toxikologisch nicht mit Germaniumdioxid vergleichbar (Latiff et al., 2015). Da 

weitergehend zu den zweiwertigen Verbindungen keine ausreichenden toxikologischen Daten 

vorliegen, werden diese nicht in die vorliegende Bewertung eingeschlossen. 

 

Elementares Germanium ist in Wasser und Säuren unlöslich
1
, von Laugen wird es wenig 

angegriffen. In oxidierenden Säuren (Salpetersäure, heiße konzentrierte Schwefelsäure) wird 

es zu Germaniumdioxid GeO2 oxidiert, ebenso an der Luft bei (stärkerem) Erhitzen und in 

fein verteilter Form. In fein verteilter und vermutlich zumindest teilweise oberflächlich 

oxidierter Form können nach Befunden toxikokinetischer Untersuchungen (siehe Kapitel 4) 

auch in Körperflüssigkeiten chemisch gelöst werden.  

 

Germaniumdioxid (GeO2) kommt in einer von der Kristallstruktur her mit α-Quarz 

identischen hexagonalen Form vor (tetraedisch koordiniertes Ge) sowie in einer mit 

Zinndioxid (Zinnstein, SnO2) identischen tetragonalen (oktaedrischen koordinierten) Form 

(Rutilstruktur, wie Rutil TiO2), außerdem amorph. Die hexagonale Modifikation löst sich in 

beschränktem Ausmaß in Wasser (4,5 g/l) unter Bildung einer schwach sauren Lösung 

("Germaniumsäure", möglicherweise Ge(OH)4 enthaltend). In Säuren ist GeO2 wenig löslich, 

in Laugen oder bei der Umsetzung von GeO2 mit Alkalimetalloxiden entstehen wasserlösliche 

Germanate. Diese entsprechen in ihrer Zusammensetzung weitgehend den homologen 

                                                           
1
 In allgemeinem Nachschlagewerk wurden angegeben: 40 mg/Liter im Wasser (20°C, 1 bar); 

http://www.wasser-wissen.de/abwasserlexikon/g/germanium.htm 
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Silikaten, so sind in wässriger Lösung z. B. Orthogermanate bekannt, die Anionen wie 

GeO(OH)3
-
 oder komplexere Anionen wie ((Ge(OH)4)8(OH)3)

3-
 enthalten (Wiberg, 1995). 

 

Germaniumhalogenide: GeF4 ist bei Raumtemperatur wie SiF4 ein Gas, das beim Kontakt 

mit Wasser, auch dem Wasserdampf der Luft, zu GeO2 und Flusssäure hydrolysiert, die mit 

noch unzersetztem Tetrafluorid zu Hexafluorogermanat GeF6
2-

 reagiert. Für eine 

toxikologische Bewertung ist somit neben den physikochemischen Eigenschaften die 

Toxizität der Folgeprodukte (Flusssäure und Fluoridionen) zu beachten.  

Auch die übrigen Germaniumhalogenide (GeCl4: flüssig mit hohem Dampfdruck, GeBr4 und 

GeI4: Feststoffe) reagieren mit Wasser, dabei entstehen wasserhaltiges Germaniumdioxid und 

die entsprechende Halogenwasserstoffsäure. Für eine toxikologische Bewertung ist daher 

auch hier die Toxizität der Folgeprodukte, insbesondere die Reizwirkung der betreffenden 

Halogenwasserstoffsäure, zu beachten. 

 

Germaniumwasserstoff (GeH4, German, Germaniumtetrahydrid): Für diesen Stoff liegen 

Bewertungen zur Belastung am Arbeitsplatz vor (ACGIH, 2001, DFG, 2008, HCN, 2000). 

Ein TLV wurde nur von ACGIH (2001) festgelegt, dieser basiert allerdings auf einer 

Analogiebetrachtung zur Toxizität von Stibin (Antimonwasserstoff). DFG (2008) und HCN 

(2000) sehen die Datenlage zur Bewertung von GeH4 am Arbeitsplatz als unzureichend an 

und haben keine maximale Arbeitsplatzkonzentration für diesen Stoff festgelegt. 

Aufgrund der von anderen anorganischen Germaniumverbindungen völlig abweichenden 

physikochemischen Eigenschaften (in Analogie zu entsprechenden Wasserstoffverbindungen 

der Halbmetalle Bor, Silicium, Zinn, Arsen und Antimon handelt es sich um ein Gas) und 

abweichenden toxikologischen Wirkungen kann eine Bewertung von Germaniumwasserstoff 

nicht auf andere Germaniumverbindungen oder elementares Germanium übertragen werden. 

 

Bis(carboxyethyl)germaniumsesquioxid ("Ge-132", Propagermanium): Diese syntheti-

sche organische Germaniumverbindung wurde in der Alternativmedizin als Nahrungs-

ergänzungsmittel beworben (Nakamura et al., 2012). In niedrigeren Konzentrationen ist diese 

Germaniumverbindung auch z.B. in Ginseng enthalten (Tan et al., 2015). Die Einnahme in 

höheren Dosierungen hat, insbesondere in Japan, zu zahlreichen Vergiftungsfällen, z.T. mit 

Todesfolge, geführt. In Deutschland ist der Zusatz von Germanium als Mineralstoffquelle in 

Nahrungsergänzungsmitteln nicht mehr erlaubt. 

Weiterhin sind einige andere Organogermaniumverbindungen wie Spirogerman in der 

experimentellen Krebsforschung, vereinzelt auch am Menschen, auf eine Anti-Tumorwirkung 

hin untersucht worden.“  

Bei AIDs-Patienten wird eine „Supplementierung [der Behandlung] mit Germanium Laktat-

Citrat“ berichtet (Vanholder et al., 2002). 

Für die toxikologische Bewertung einer Belastung mit Germanium und anorganischen 

Germaniumverbindungen am Arbeitsplatz können diese Daten nicht herangezogen werden.  

Beschreibungen der verfügbaren toxikologischen Studien und Humandaten, z.T. mit 

Schwerpunkt auf den Humanbefunden mit Fallberichten von Vergiftungen nach Einnahme als 

Nahrungsergänzungsmittel, finden sich in Faroon et al. (2007), Gerber und Léonard (1997), 

Rosenberg (2009), Schauss  (1991), Tao und Bolger  (1997) sowie Vouk (1986).  
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3. Angaben zur Hintergrundbelastung 

In älteren Zusammenfassungen wird meist angeführt, dass die tägliche Aufnahme in der 

Allgemeinbevölkerung, die praktisch ausschließlich aus der Nahrung stammt, nach US-

amerikanischen Angaben bei etwa 1,5 mg liegt  (Faroon et al., 2007). Für Großbritannien 

wird jedoch auf Basis von Untersuchungen von Nahrungsmitteln der Jahre 1966/67 eine 

deutlich niedrigere Aufnahme von 367 ± 159 µg/d angegeben (Committee on Toxicity, 2008). 

Spätere Untersuchungen in Großbritannien kommen zu niedrigeren Mengen von im Mittel 

4 µg/d (97,5. Perzentil: 7 µg/d) (EVM, 2003). Neueste Daten aus der "Total Diet Study" in 

Großbritannien von 2006 schließlich geben eine Aufnahme von nur 0.1 – 1,5 µg Ge/d an. 

4. Toxikokinetik/Metabolismus 

Die erhöhte Ausscheidung von Germanium im Urin bei Beschäftigten mit inhalativer 

Exposition belegt, dass Germanium sowie –dioxid und –tetrachlorid systemisch verfügbar 

sind (Roels und Buchet, 2001; Swennen et al., 2000).  

Lin et al. (1999) berichten von einer nahezu vollständigen oralen Aufnahme von Germanium 

beim Menschen. Arts et al. (1990) dokumentieren Aussagen von Vouk (1986), nach denen 

sowohl anorganische wie organische Germaniumverbindungen schnell und nahezu 

vollständig über die Lungen wie über den Magen-Darmtrakt systemisch aufgenommen 

werden.  

Die Untersuchung von Roels und Buchet (2001) umfasste 75 Personen eines Betriebs zur 

Aufarbeitung germaniumhaltiger Konzentrate aus der Zinkerzaufarbeitung und zur 

Germaniumwiedergewinnung. Diese waren gegenüber Stäuben exponiert: 50 gegenüber 

elementarem Germanium, sechs gegenüber Germanium und GeO2, sechs gegenüber GeO2 

und GeCl4, bei 13 variierte die Exposition. Erfasst wurden montags und freitags die externe 

Staubbelastung während der Arbeitsschicht mit Personenstaubsammlern sowie die innere 

Belastung anhand der Germaniumausscheidung im Spoturin, der vor und nach der Schicht 

gesammelt wurde. Bei sieben der Beschäftigten wurden zusätzlich Urinproben übers 

Wochenende bis zum Beginn der nächsten Arbeitswoche gesammelt. 

Das geometrische Mittel der Belastung mit Germanium in einatembarem Staub lag bei 

0,92 µg/m³ (freitags, GSD 3,98) bzw. 1,07 µg/m³ (montags, GSD 3,21), im alveolengängigen 

Staub an beiden Tagen bei 5,11 µg/m³. Der Germaniumgehalt im Urin vor Schichtbeginn lag 

zu Beginn der Arbeitswoche bei 10 Personen und am letzten Arbeitstag bei sieben Personen 

unterhalb der Nachweisgrenze (0,25 µg/l). Dabei war der Mittelwert am letzten Arbeitstag der 

Woche vor Schichtbeginn mit 3,16 µg/g Kreatinin signifikant höher als am ersten (1,36 µg/g 

Kreatinin). An beiden Tagen war der Gehalt bei Schichtende mit 4,22 bzw. 4,34 µg/g 

Kreatinin signifikant höher als zu Beginn der Schicht. In einer Kontrollgruppe von über 70 

erwachsenen Männern ohne berufliche Germaniumexposition lag die 

Germaniumkonzentration im Urin unter der Nachweisgrenze. Dies spricht dafür, dass die 

expositionsfreie Zeit über das Wochenende nicht für eine vollständige Elimination des 

Germaniums ausreicht. Die bei sieben Personen ermittelte Halbwertszeit der Elimination im 

Urin lag bei 8,2 – 18,1 h (Mittelwert: 12,8 h). Dabei lag bei drei Personen mit Exposition 

gegenüber elementarem Germanium die Halbwertszeit der Elimination im Urin bei 12,4 – 

18,1 h, bei vier Personen mit Exposition gegenüber GeO2-Staub bei 8,2 – 14,4 h. Zwischen 

der Exposition gegenüber einatembarem germaniumhaltigem Staub und der 

Germaniumausscheidung im Urin bestand eine signifikante Korrelation. Ähnliche Ergebnisse 
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wurden auch in einer weitere Untersuchung derselben Arbeitsgruppe berichtet (Swennen et 

al., 2000, vgl. Abschnitt 8). 

In einer älteren Untersuchung an Ratten wurde die Clearance von radioaktivem Germanium 

sowie von GeO2-Staub nach Inhalation untersucht ((Dudley, 1953; Dudley und Wallace, 

1952). Das Germaniumdioxid wurde zuvor bei 1500 °C geschmolzen, anschließend wurde 

das zerkleinerte Material vier Tage in einer Kugelmühle fein gemahlen (mittlere Partikelgröße 

0,45 µm). Die Löslichkeit des Oxids in Wasser lag bei etwa 1000 mg/l. Das Germanium 

wurde entsprechend vermahlen (mittlere Partikelgröße 1,7 µm). Anschließend wurden beide 

Materialien 30 d im Kernreaktor mit Neutronen zur Bildung des radioaktivem Isotops 
71

Ge 

(Halbwertszeit 11,4 d) bestrahlt und für eine Abklingphase von 21 d gelagert, in der als 

Verunreinigung mitgebildetes 
77

As weitestgehend zerfällt. Daraufhin wurden 30 Ratten in 

einer Expositionskammer mit Gebläse 1 h exponiert, dabei wurde alle 5 min zusätzlich 

radioaktiv markiertes Material eingeblasen (keine Angabe der Konzentration in Luft und der 

Höhe Gesamtexposition). Jeweils 1, 4, 24, 48, 96 und 168 h nach Ende der Exposition wurde 

die (zerfallskorrigierte) Gammastrahlung im getrockneten Lungen-, Leber- und Nierengewebe 

von je 5 zuvor getöteten Ratten gemessen. Bereits eine Stunde nach Ende der Exposition mit 

elementarem Germanium war Aktivität in Leber und Niere nachweisbar. 4 h nach Ende der 

Exposition war die Aktivität in der Niere so hoch wie in der Lunge, danach fiel die Aktivität 

wie schon zuvor in der Lunge in Leber und Niere ab. Die Clearance von 
71

Ge in der Lunge 

verlief exponentiell, binnen 24 h wurden 52 % eliminiert, nach 7 d waren noch 18 % in der 

Lunge nachweisbar. In Leber und Niere wurden nach 7 d nur noch geringe Mengen 

nachgewiesen (keine genaueren Angaben, aus der Grafik in der Abbildung lässt sich 

entnehmen, dass die relative Aktivität nach 7 d in Leber und Niere bei ca. 10 bzw. 5 % der 

Aktivität nach 4 h lag). Grundsätzlich ähnliche Ergebnisse wie für 
71

Ge wurden auch für 
71

GeO2 erhalten, nur verlief hier die Elimination rascher: Binnen 24 h wurden 79 % aus der 

Lunge entfernt, und nach 4 d waren nur noch Spuren in Lunge, Leber und Niere nachweisbar. 

Die Autoren der Studie vermuten, dass fein verteiltes Germanium bei Raumtemperatur in 

wässriger Umgebung zu GeO2 oxidiert wird und das Ausmaß dieser Oxidation bei Inhalation 

von Germaniumstaub den kontrollierenden Faktor bei der Elimination bildet.  

Weitere Angaben zur Toxikokinetik bei inhalativer Exposition liegen nicht vor.  

Nach ein- oder dreimaliger (Tag, 0, 4 und 8) oraler Verabreichung einer wässrigen Lösung 

von Germaniumdioxid (gelöst in NaOH), Natriumtellurit und Antimontrioxid (je 2 µmol/kg 

KG) an männliche Wistar-Ratten wurde 48 h später ebenfalls die höchste Konzentration an 

Germanium in der Niere der Tiere gefunden (ca. 1 nmol/g Frischgewicht) (Kobayashi und 

Ogra, 2009). Die Konzentration im Gesamtblut lag im Bereich von 0,3 nmol/ml, die in allen 

anderen untersuchten Organen (Lunge, Hoden, Leber, Milz, Hirn) noch deutlich darunter. 

Germanium akkumulierte im Unterschied zu Tellur und Antimon nicht in den Erythrozyten. 

Die Ausscheidung von Germanium im Urin erfolgte sehr rasch und war binnen 12 h praktisch 

vollständig. Eine im Vergleich zum Urin etwas höhere Ausscheidung wurde in den Faeces 

gefunden. Ob dies lediglich dem nicht resorbierten Anteil entspricht oder ob Germanium 

einem enterohepatischen Kreislauf unterliegt, wurde in dieser Studie nicht untersucht. Im Urin 

wurde Germanium hauptsächlich in unveränderter Form als Germaniumdioxid bzw. 

Germanat nachgewiesen, wobei aber die Natur einiger kleinerer Peaks nicht aufgeklärt wurde. 

Hinweise auf eine Methylierung von Germanium fanden sich nicht. 

Eine Zusammenfassung älterer Untersuchungen geben Tao und Bolger (1997). Demnach wird 

Germaniumdioxid von Ratten binnen 8 h zu mehr als 95 % nach oraler Aufnahme resorbiert 

(Rosenfeld, 1954).  Dabei wurde Albino-Ratten, die 30 Stunden kein Futter erhalten hatten, 

10 mg GeO2 (6,94 mg Ge) einmalig per Schlundsonde verabreicht (ca. 50 mg/kg x d); nicht 

resorbiertes Germanium sollte durch Farbkennung (methylenblau) gefunden werden. Explizite 

Daten zum Anteil der fäkal ausgeschiedenen Substanz werden nicht berichtet.  Die 
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Konzentration im Blut nach systemischer Aufnahme war jedoch gering (maximal 4 µg/ml), 

was die Autoren mit der schnellen Verteilung in das Gewebe erklären. Weitere 

tierexperimentelle Studien mit oraler Aufnahme von Germaniumdioxid bestätigen die 

schnelle Redistribution aus dem Darm in andere Gewebe (Lin et al., 1999; Shinogi et al., 

1989), geben jedoch ebenfalls keine quantitativen Angaben zur biliären Ausscheidung. 

Sekundärarbeiten berichten von einer nahezu vollständigen Aufnahme von 

Germaniumverbindungen nach oraler und inhalativer Exposition (e.g., "inhaled and ingested 

inorganic germanium compounds are readily absorbed and excreted via kidneys", Velikyan et 

al., 2013). Eine Datenquelle nennt auf für den Menschen eine 96% orale Aufnahme für 

Germanium (keine Einzelverbindung ausgewiesen; Lin et al., 1999). 

 

Als biologische Halbwertszeit werden 1 – 2 d für die Elimination aus der Leber und dem 

Gesamtkörper und 4,5 d aus der Niere von Ratten angegeben (Rosenfeld, 1954). Für die 

Elimination aus der Lunge, Leber und Niere von Mäusen werden sehr viel kürzere 

Halbwertszeiten von 2 – 2,5 h berichtet (Shinogi et al., 1989; 1990). 

Für den Vergleich der Ausscheidung von Germaniumdioxid in Ratte oder Mensch geben Lin 

et al. (1999) 2,3 ± 0,5h in der Ratte und 1,5d im Menschen an und leiten daraus nach oraler 

Aufnahme der Substanz eine größere gesundheitliche Relevanz chronischer Exposition beim 

Menschen ab.  

Eine sehr kurze Halbwertszeit der Elimination von nur 36 min wurde auch in einer neueren 

Untersuchung an Sprague-Dawley-Ratten beiderlei Geschlechts beobachtet, denen intravenös 

Tracermengen von radioaktivem 
68

GeCl4 (0,57 – 1,31 MBq/kg) verabreicht worden war 

(Velikyan et al., 2013).  

In einer weiteren Untersuchung mit i.p.-Verabreichung von Tracermengen an 
68

GeCl4 

(80 ng/kg) an männliche Sprague-Dawley-Ratten wurde 24 h nach Verabreichen der bei 

weitem höchste Anteil an Germanium in den Nieren gefunden (1,08 % der Dosis), der Anteil 

in allen anderen Organen war um mindestens den Faktor 10 niedriger (Sabbioni et al., 2010). 

In den Nierenzellen war das Germanium in erster Linie im Zytosol lokalisiert, daneben im 

Kern und in den Lysosomen. Die Ausscheidung erfolgte vor allem über den Urin (14 % 

binnen 24 h), sieben Tage nach der Injektion waren in Niere und Leber nur noch Spuren (ca. 

0,1 % der verabreichten Dosis), in anderen Organen kein Germanium mehr nachweisbar. Die 

Ausscheidung über die Faeces war mit ca. 0,4 % am ersten und zweiten Tag geringer als über 

den Urin, nahm aber über die Zeit langsamer ab als im Urin. 

Nach intravenöser Verabreichung von neutralisierter GeO2-Lösung an Kaninchen und Hunden 

wurden 75 bzw. 90 % der Dosis binnen 72 h mit dem Urin ausgeschieden, bei Kaninchen 

wurden außerdem 9 % der Dosis in dieser Zeit in den Faeces gefunden (Dudley und Wallace, 

1952). 

Nach 3-stündiger dermaler Exposition (enthaarte Rückenhaut) männlicher F344/N-Ratten 

gegenüber einer neutralisierten Lösung von Natriumgermanat (GeO2 gelöst in NaOH) in einer 

hydrophilen Salbengrundlage (2 g Salbe mit 0, 0,21 oder 0,42 mg GeO2/g) nahm der 

Germaniumgehalt in Vollblut, Plasma, Leber und Niere dosisabhängig zu. Der Gehalt in der 

Niere war dabei etwa dreimal höher als in der Leber (Yokoi et al., 2008). 

5. Akute Toxizität 

Erfahrungen am Menschen  

 

Es liegen keine Angaben vor. 
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Tierexperimentelle Daten 

 

In einer Vorstudie zur subakuten inhalativen Toxizität von elementarem Germanium an 

Ratten (Arts et al., 1990) führte die 4-stündige Exposition gegenüber 3,86 oder 5,34 mg/m³ 

zum Tod eines männlichen bzw. eines weiblichen Tieres. In einem entsprechenden Versuch 

mit kristallinem (hexagonalem) oder amorphem Germaniumdioxid (Arts et al., 1994) wirkten 

weder 1,42 g/m³ des kristallinen noch 3,1 g/m³ des amorphen Materials während der 

Exposition oder der 14-tägigen Postexpositionsphase letal. Amorphes GeO2 führte sieben 

Tage nach der Exposition zu vermindertem Körpergewicht. Mikroskopisch zeigte sich bei 

Ratten, die gegenüber kristallinem Material exponiert worden waren, bei fast allen Tieren eine 

Akkumulation von Alveolarmakrophagen und bei den meisten Tieren eine vermehrte 

multifokale Zellularität, bei zwei Männchen außerdem eine fokale Pneumonitis. 

Die akute orale Toxizität von Germanium ist gering. Für GeO2 werden LD50-Werte von 6300 

mg/kg KG (Mäuse) und 3700 mg/kg KG (Ratten) angegeben, die entsprechenden LD50 nach 

intraperitonealer Verabreichung waren etwa halb so hoch (Faroon et al., 2007). Als 

Symptome treten verminderte Spontanaktivität, Sedierung, Hypothermie, Gefäßerweiterung, 

Ptosis, Zyanose und Tremor auf, der Tod erfolgt durch Atemlähmung (Faroon et al., 2007). 

6. Reizwirkung/Ätzwirkung 

Neutralisiertes GeO2 (Germanat) führte auf der rasierten Rückenhaut von Ratten bei 

zweimaligem Auftragen pro Tag (2 Wochen lang) nicht zu Hautreizungen (Rosenfeld, 1954). 

Nach zusammenfassenden Angaben (Faroon et al., 2007) zweier russischer Studien, die nicht 

im Original vorliegen, führte die inhalative Exposition von Mäusen mit GeCl4 (500 – 

700 mg/m³, 2 h/d, 5 d/Woche, 8 Wochen) dosisabhängig zu lokalen Reizeffekten in den 

Atemwegen, Nekrosen im Tracheaepithel, Bronchitis und interstitieller Pneumonie. In einer 

zweiten Studie mit GeCl4-Konzentrationen von 3 – 7 mg/m³ (bezogen auf Chlorwasserstoff, 

4 h/d, 5 d/Woche, 7 Monate) wurden keine Veränderungen im Atemtrakt festgestellt. Nach 

weiteren Angaben aus russischen Studien in Faroon et al. (2007) wirkte GeCl4 im Auge von 

Ratten, Kaninchen und Mäusen stark reizend. Die dermale zweistündige Exposition mit GeCl4 

führte auf der Haut von Kaninchen zu Geschwüren und Nekrosen, bei Meerschweinchen und 

Ratten traten weniger starke lokale Reizeffekte auf. Leichte Hautreizung nach Kontakt mit 

GeCl4 wird auch für den Menschen berichtet. 

Die genannten Effekte sind in Zusammenhang mit der Hydrolyse von GeCl4 zu 

Chlorwasserstoff bzw. Salzsäure zu sehen und können nicht für die Ableitung von 

Grenzwerten zum Schutz vor gesundheitlichen Effekten durch Germanium, Germaniumdioxid 

und Germanate herangezogen werden. 

7. Sensibilisierung 

Hierzu liegen keine Angaben vor. 

8. Toxizität nach wiederholter Belastung 

Erfahrungen am Menschen  
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In einer Querschnittstudie wurden Beschäftigte mit beruflicher Exposition gegenüber 

Germaniumverbindungen untersucht (Swennen et al., 2000). Die exponierte Gruppe umfasste 

75 männliche von insgesamt 80 Beschäftigten einer Anlage, in der als Nebenprodukt der 

Zinkverarbeitung Germanium in verschiedenen pyro- und hydrometallurgischen Prozessen 

extrahiert und aufgearbeitet wurde. Während der Prozesse wurden Germaniumdioxid 

und -tetrachlorid hergestellt und daraus reines Germanium gewonnen. 50 der seit über 10 

Jahren dort tätigen Beschäftigten waren vor allem gegenüber elementarem Germanium 

exponiert, 6 gegenüber Germanium und GeO2, sechs gegenüber GeO2 und GeCl4, bei den 

übrigen 13 variierte die Exposition. Als hinsichtlich Alter, Größe, Gewicht und Raucherstatus 

gepaarte Kontrollgruppe dienten 79 Personen aus demselben Betrieb ohne berufliche 

Germaniumexposition. Untersucht wurde außerdem eine Gruppe von 11 ehemals über 20 – 35 

Jahre in der Germaniumproduktion Beschäftigten und eine gleich große gepaarte 

Kontrollgruppe. 

Die mit Personen-Staubsammlern erfasste Konzentration an alveolengängigem Ge-Staub lag 

im geometrischen Mittel am Montag bei 1,07 (GSD: 3,21), am Freitag bei 0,92 µg Ge/m³ 

(GSD: 3,98 µg/m³), das geometrische Mittel an einatembarem Ge-Staub bei jeweils 5,11 µg 

Ge/m³ (GSD: 9,19 µg/m³). In der Kontrollgruppe lag der Germaniumgehalt der Luft unter der 

Nachweisgrenze (10 ng/m³) und die Germaniumausscheidung im Urin unter 0,25 µg/g 

Kreatinin. In der germaniumexponierten Gruppe war die Ge-Ausscheidung im Morgenurin 

vor Schichtbeginn am Montag im Durchschnitt niedriger als am Freitag, bei Schichtende 

bestanden aber über die Arbeitswoche keine Unterschiede. Wurde nach Art der 

Germaniumspezies differenziert, so war die Exposition gegenüber GeO2 + GeCl4 mehr als 

doppelt so hoch wie die gegenüber Ge + GeO2 und diese wiederum etwa fünf- bis sechsmal 

höher als die gegenüber elementarem Germanium oder der variablen Mischexposition. Die 

höchsten Konzentrationen von Germanium in der Luft (um 300 µg/m³) wurden im 

Trockenbereich des Produktionsprozesses gemessen; hier traten mit bis zu 200 µg 

Ge/g Kreatinin auch die höchsten Werte im Urin auf. Die auf Kreatinin bezogene 

Konzentration an Germanium im Urin bei Schichtende am Ende der Arbeitswoche korrelierte 

signifikant mit der Höhe der Belastung durch einatembaren und alveolengängigen 

Germaniumstaub. 

Die per Fragebogen erhobenen Angaben über Nieren-, Leber- und Atemwegserkrankungen 

ließen ebenso wenig einen Zusammenhang mit der aktuellen Germaniumexposition erkennen 

wie die klinische Untersuchung und die Lungenfunktionsprüfung. Hämatologische Parameter 

und Leberenzyme im Blut lagen im Normalbereich und zeigten keine Unterschiede zur 

Kontrollgruppe. Im Urin hingegen war die durchschnittliche Konzentration an Albumin und 

Transferrin höher, ebenso war die Prävalenz erhöhter Albumin- und Transferrinwerte in der 

Gruppe der Exponierten signifikant höher als in der Kontrollgruppe. Eine Dosis-Wirkungs-

Beziehung zwischen der Ausscheidung von Albumin im Urin und der 

Germaniumkonzentration in Luft oder Urin oder der Beschäftigungsdauer konnte jedoch nicht 

festgestellt werden. Für andere Proteine im Urin (ß2- und α1-Mikroglobulin, RBP, NAG, 

Kallikrein) bestanden keine Unterschiede. Bei früheren Beschäftigten war die Konzentration 

von Albumin und Transferrin bei Exponierten im Mittel höher als in der Kontrolle, allerdings 

war das Serumkreatinin bei den früheren Beschäftigten mit Ge-Exposition niedriger als in der 

Kontrollgruppe. Zusammengefasst zeigten sich somit minimale Veränderungen glomerulärer 

Funktionsparameter, jedoch keine Veränderungen bei Markern, die auf tubuläre Effekte 

deuten („No significant difference between controls and the exposed group was found for 

kidney tubular markers”). Hinweise auf eine manifeste Einschränkung der Nierenfunktion 

zeigten sich nicht. 

Es liegt eine Reihe von Berichten über Fälle vor, in denen es nach wiederholter oraler 

Aufnahme von Germaniumverbindungen zu schweren Vergiftungen, z.T. mit tödlichem 

Ausgang, gekommen ist. Nicht in allen Fällen konnte die chemische Identität der 
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eingenommenen Germaniumverbindung geklärt werden. In einigen Fällen, in denen genauere 

Untersuchungen durchgeführt wurden, wurden GeO2, allein oder zusammen mit "Ge-132", 

sowie Germanium-Laktat-Citrat identifiziert. Möglich ist, dass die als "Ge-132" gehandelten 

Nahrungsergänzungspräparate durch Rückstände von GeO2 mehr oder weniger stark 

verunreinigt waren (Tao und Bolger, 1997).  

In mindestens einem Fall führte die Einnahme von elementarem Germanium (25 g in 2 

Monaten, entspr. ca. 420 mg/d) zu Laktatazidose, Leberschädigung und Nierenversagen. In 

der Autopsie zeigten hydropische Degenerationen und Einschlusskörper in den proximalen 

Tubuli, die Glomeruli und das Interstitium wirkten ungeschädigt. Außerdem bestand eine 

Lebersteatose (Faroon et al., 2007).  

Die in den Fallberichten angegebenen Dosen von Germaniumverbindungen liegen meist im 

Bereich von einigen zig- bis weit über einhundert Gramm, die über Zeiträume von mehreren 

Monaten bis zu etwa 2 Jahren eingenommen wurden. In einem Fall mit letalem Ausgang 

sollen insgesamt 47 g Germanium (als flüssiges "Elixier", keine Angabe der enthaltenen 

Verbindung), die über einen Zeitraum von 19 Monaten eingenommen wurden (entspr. ca. 

75 mg/d), bei einer Frau zu erhöhten Harnstoff- und Kreatininwerten im Blut und Anzeichen 

einer Schädigung der distalen Tubuli ohne glomeruläre oder vaskuläre Beteiligung geführt 

haben; die Frau litt außerdem an Nerven- und Muskelschäden (Takeuchi et al., 1992). Asaka 

et al. (1995) berichten über den Fall einer Frau, die nach Einnahme von 36 mg Ge/d (bei 

60 kg KG ca. 0,6 mg/KG x d) löslichen anorganischen Germaniums über etwa 6 Jahre eine 

sensorische Neuropathie entwickelte, dazu eine leichte Niereninsuffizienz. Beide Effekte 

waren nach Absetzen nicht reversibel, die Patientin starb. Es fand sich eine 

Germaniumakkumulation in Haaren und Nägeln. Postmortal zeigten sich in der Autopsie 

ausgeprägte Schäden motorischer neuronaler Strukturen in Rückenmark und Gehirn. Asaka et 

al. (1995) stellen weitere 26 Fallberichte zusammen. Die Autoren führen aus: „Thirty-seven 

percent of 27 previous cases of germanium intoxication, including our case, showed muscular 

complications like muscle weakness, muscular wasting and myalgia. Pathological findings of 

muscle biopsy specimens reveal degeneration of muscle fibers with lipid storage or vacuoles 

and electron microscopic findings show degeneration of mitochondria with high electron 

dense materials. Peripheral neuropathy was seen in 40.7% and nerve biopsy specimens 

showed axonal degeneration”. Weitere Fälle, insgesamt 31 Fallberichte, geben Tao und 

Bolger (1997), einige weitere, spätere Fallberichte führen Faroon et al. (2007) an. Demnach 

traten in allen Fällen Nierenschäden auf, in fast allen Fällen außerdem Anämie, Übelkeit, 

Erbrechen und Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Erschöpfung, in etwas mehr als der Hälfte 

der Fälle Gewichtsverlust und allgemeine Schwäche, oft Taubheit und Muskelschwäche, in 

wenigen Fällen auch Gangstörungen. Einige der Studien berichten, dass die Nierenfunktion 

vor Beginn der Einnahme der germaniumhaltigen Nahrungsergänzungsmittel normal gewesen 

sei.  

   

Tierexperimentelle Daten 

Studien mit intratrachealer oder inhalativer Exposition 

Nach einer nicht im Original vorliegenden Untersuchung an Ratten führte die intratracheale 

Verabreichung von 30, 50 oder 70 mg GeO2 an Ratten Monate später zu einer Verdickung der 

Alveolarsepten und einer Hyperplasie der pulmonalen Lymphgefäße (Mogilevskaja, 1973). 

In einer subakuten Inhalationsstudie wurden Wistar-Ratten (je 5 männliche und weibliche 

Tiere/Gruppe) gegenüber elementarem Germanium exponiert (Arts et al., 1990). Das aus 

dem getrocknetem Germaniumpulver (Reinheit 99,8 %) erzeugte Aerosol wies eine mittlere 

Partikelgröße (MMD) von 1,8 – 2,4 µm auf. Die Exposition erfolgte als Ganzkörper-

exposition gegenüber 0; 9,9; 65,1 bzw. 251,4 mg Ge/m³ an 6 h/d, 5 d/Woche über insgesamt 
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30 d. Zwei Gruppen wurden gegenüber 0 bzw. 251,4 mg/m³ exponiert und anschließend 31 d 

ohne Exposition nachbeobachtet.  

Bei der höchsten Konzentration zeigten die Tiere am Ende der Exposition eine graue 

Verfärbung des Fells bzw. des Schwanzes. Veränderungen wurden in der Lunge sowie in 

einigen klinisch-chemischen Parametern in Blut und Urin beobachtet. Bei beiden 

Geschlechtern waren ab der mittleren Konzentration relatives und absolutes Lungengewicht 

signifikant erhöht. Die beobachtete Erhöhung war größer, als sie durch eine vollständige 

Deposition des inhalierten Germaniums allein hätte verursacht werden können. Absolutes und 

relatives Organgewicht waren auch am Ende der Nachbeobachtungszeit noch signifikant 

erhöht, wenn auch weniger stark als direkt nach Expositionsende. Makroskopisch zeigten sich 

in der Autopsie eine Graufärbung der Lungen in allen exponierten Gruppen, die ebenfalls bis 

zum Ende der Nachbeobachtung fortbestand, sowie eine Graufärbung und Vergrößerung der 

Lymphknoten im Mediastinum bei mehreren Weibchen in der höchsten und einem der 

mittleren Dosierung. Histologisch bestand eine konzentrationsabhängige Akkumulation 

partikulären Materials in der Lunge aller exponierten Tiere und eine Akkumulation von 

Alveolarmakrophagen ab der mittleren Dosis. Außerdem zeigten 4 der 5 Ratten bei beiden 

Geschlechtern in der höchsten und ein Männchen der mittleren Konzentration eine Alveolitis 

mit Foci oder Bereichen verdickter Alveolarsepten, die von basophilen Epithelzellen 

ausgekleidet waren, sowie Makrophagenansammlungen und gelegentlichen Infiltraten von 

Entzündungszellen. Peribronchiolare oder auch perivaskuläre Infiltrate, in erster Linie von 

polymorphkernigen Granulozyten, traten in der höchsten Dosierung gehäuft auf. Am Ende der 

Nachbeobachtungszeit waren die Veränderungen schwächer als ausgeprägt, aber noch 

nachweisbar. Die extrem hohe Staubkonzentration bei den exponierten Tieren ist zu beachten. 

In anderen Organen, insbesondere auch in den Nieren, traten keine behandlungsbedingten 

histopathologischen Veränderungen auf. Bei den Weibchen war jedoch die 

Harnstoffkonzentration im Blutplasma in der höchsten Dosierung signifikant erhöht (118 % 

d. K.). Die Kreatininkonzentration war in der mittleren und höchsten Dosierung im Vergleich 

zur Kontrolle signifikant erhöht (111 % d. K.). Außerdem war die spezifische Dichte des 

Urins ab der mittleren Dosis erniedrigt sowie das Harnvolumen erhöht, letzteres jedoch erst in 

der höchsten Dosierung signifikant. Am Ende der Nachbeobachtungszeit waren diese 

Veränderungen nicht mehr nachweisbar. Bei den Männchen konnten zu keinem Zeitpunkt 

derartige behandlungsbedingte Veränderungen festgestellt werden, hier war lediglich in der 

höchsten Dosierung der Blutzuckergehalt erniedrigt.  

Die folgende Tabelle zeigt Kreatininwerte (µmol/Liter) für die verschiedenen Dosisgruppen: 

 

Expositionshöhe 

(mg/m³) 

0 9,9  65,1 251,4 0  251,4  

Nach Erholungsperiode 

Kreatinin 

(µmol/Liter), 

männliche Tiere 

65,1 ± 3,5 62,1 ± 2,5 61,6 ± 1,7 63,0 ± 2,1 71,7 ± 0,8 69,0 ± 2,0 

Kreatinin 

(µmol/Liter), 

weibliche Tiere 

56,0 ± 1,9 59,6 ± 1,1 62,4 ± 1,8* 62,2 ± 1,3* 66,9 ± 2,3 61,4 ± 2,9 

 

Da demnach bei der Nachbeobachtung auch in der Kontrollgruppe höhere Kreatinin-werte als 

bei der höchstexponierten Gruppe auftraten, wird der Effekt in den höheren Dosisgruppen 

nicht als expositionsbedingt eingeordnet.  

Aus dieser Studie ergeben sich für lokale Effekte in der Lunge eine NOAEC von 

9,9 mg Ge/m³ und eine LOAEC von 65,1 mg Ge/m³. Für systemische Effekte stellt die 
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Konzentration von 251,4 eine NOAEC dar, da die bei dieser Konzentration gefundenen 

leichten Veränderungen im Kreatiningehalt nur in einem Geschlecht und nicht dosisabhängig 

auftraten und nur geringfügig waren.  

In einer weiteren subakuten Inhalationsstudie derselben Arbeitsgruppe wurde die Toxizität 

von Germaniumdioxid (Reinheit ≥ 99 %, hexagonale Modifikation, MMAD 1,2 – 2,0 µm) 

an Ratten untersucht (Studienprotokoll wie oben) (Arts et al., 1994). Die Expositions-

konzentrationen betrugen 0, 16, 72 bzw. 309 mg GeO2/m³. Bei der höchsten Konzentration 

war das Körpergewicht männlicher und weiblicher Tiere während und am Ende (ca. 20 %) der 

Exposition und auch noch am Ende des expositionsfreien Erholungsintervalls gegenüber der 

Kontrolle erniedrigt. Bei der höchsten Konzentration waren außerdem das relative (r) oder 

absolute Gewicht (a) einiger Organe signifikant verändert: Erhöht waren bei Männchen und 

Weibchen Lungen- (r), Nieren- (r) und Lebergewicht (a), bei Weibchen außerdem Lungen 

(a)-, Milz- (r) und Herzgewicht (r). Erniedrigt war in beiden Geschlechtern das absolute 

Gewicht der Nebennieren. Die meisten dieser Veränderungen, auch die des Nierengewichts, 

waren auch am Ende des expositionsfreien Nachbeobachtungszeitraums noch vorhanden. Bei 

den klinisch-chemischen Parametern zeigte sich eine konzentrationsabhängige Zunahme des 

Harnvolumens bei zugleich abnehmender Harndichte und sinkendem pH-Wert des Harns. 

Alle diese Veränderungen waren bei der höchsten Dosis signifikant vom Kontrollwert 

verschieden. Der Kreatiningehalt im Blutplasma wurde ebenfalls gemessen, die Ergebnisse 

aber weder tabellarisch noch im Text berichtet. Bei der höchsten Dosis waren im Blut 

Harnstoff (Männchen) bzw. Bilirubin und ASAT sowie ALAT (Weibchen) erhöht, 

Gesamtprotein (beide Geschlechter) bzw. Blutglukose (Weibchen) erniedrigt. Auch diese 

Veränderungen waren größtenteils am Ende der Nachbeobachtungszeit noch nachweisbar. 

Signifikante, aber geringe Veränderungen bestanden auch bei mehreren Blutbildparametern 

(Hämatokrit, Erythrozytenvolumen, Größenverteilung der Erythrozyten, Thombozytenzahl 

und –größenverteilung, Neutrophilen- sowie Leukozytenzahl), diese betrafen bis auf die 

erhöhte Neutrophilenzahl nur ein Geschlecht und waren durchweg am Ende der 

Nachbeobachtungsphase nicht mehr nachweisbar.  

In der Lunge waren neben der relativen Gewichtszunahme keine histopathologischen 

Veränderungen auf. Histologische Veränderungen zeigten sich vielmehr ausschließlich in der 

Niere: In der höchsten Dosierung traten bei beiden Geschlechtern vermehrt proximale und 

distale basophile Tubuli sowie Tubuli mit hypertrophen Epithelzellen auf. Diese 

Veränderungen zusammen mit Vakuolenbildungen in distalen Tubulus- und 

Sammelrohrepithelzellen waren auch am Ende der Nachbeobachtungszeit noch nachweisbar.  

Aus dieser Studie ergibt sich eine NOAEC von 72 mg GeO2/m³ (entspr. 50 mg Ge/m³). 

Nach zusammenfassenden Angaben (Faroon et al., 2007) dreier russischer Studien, die nicht 

im Original vorliegen, wurden degenerative Veränderungen und Nekrosen in der Leber, z.T. 

mit Funktionsstörungen (verminderte Konjugation im Hippursäuretest) nach inhalativer 

akuter, subakuter und chronischer Exposition von Mäusen, Ratten und Meerschweinchen mit 

GeCl4 (Mäuse, akut 1700 – 40.000 mg/m³, 2 h; subchronisch: 500 – 700 mg/m³, 2 h/d, 40 d) 

(Ratten: 300 – 700 mg/m³, 4 h/d, 5 d/Woche, 7 Monate) und GeH4 (260 – 1400 mg/m³, 2 h bei 

Mäusen, 4 h für Ratten und andere Versuchstiere). Wegen des Fehlens wesentlicher Daten 

sind diese Angaben nicht bewertbar.  

 

Studien mit oraler Verabreichung 

In einer älteren Studie an Ratten führten 100 mg GeO2/l im Trinkwasser (entspr. 17 mg/(kg 

KG x d)) bei Verabreichen über 13 Wochen zu einer Mortalitätsrate von 50 %, während bei 

10 mg/l keine Mortalität zu verzeichnen war. Andere Effekte, insbesondere Organschäden, 

wurden nicht untersucht (Rosenfeld und Wallace, 1953).  
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In einer subchronischen Studie mit oraler Verabreichung von neutralisiertem 

Germaniumdioxid im Trinkwasser über sieben Wochen an Ratten wurden bei 500 mg Ge/l 

Wasser keine Anzeichen einer Germaniumvergiftung festgestellt (NOAEL 114 mg 

Ge/(kg KG x d). Bei 1000 mg Ge/l (215 mg Ge/(kg KG x d) traten Nierenfunktionsstörungen, 

Hypothermie, Zittern, Zyanose und allgemeine Schwäche auf. Dabei bestanden starke 

Unterschiede in der Germaniumkonzentration im Urin: Die Verdoppelung der 

Germaniumkonzentration im Trinkwasser von 500 auf 1000 mg/l erhöhte die 

Germaniumkonzentration im Urin um fast das 7-fache von 7,74 auf 52,3 µg/g (Kirmura et al., 

(1990), zit. Yokoi et al., 2008). 

Nach oraler Verabreichung von 150 mg GeO2/(kg KG x d) an männliche Lewis-Ratten (Sanai 

et al., 1990b) für vier oder 13 Wochen wurden Nieren- und Leberfunktionsstörungen sowie 

histologisch nachweisbare Nieren- und Leberschäden beobachtet. Dabei waren die 

Nierenfunktionsstörungen bereits nach vier Wochen nachweisbar und nach 13 Wochen 

stärker ausgeprägt. Bereits nach 10 Wochen waren die Tiere außerdem inaktiv und apathisch. 

Außerdem hatten die Tiere am Ende der Exposition Muskelmasse und Fettgewebe verloren 

und insgesamt an Gewicht verloren.  

In einer weiteren subchronischen Fütterungsstudie erhielten weibliche Wistar-Ratten 24 

Wochen lang über das Futter zugeführte tägliche Körperdosen von 75 mg GeO2/kg KG (n=20 

Tiere) oder 120 mg "Ge-132"/kg KG (n=19), eine dritte Gruppe (n=16) diente als Kontrolle 

ohne zusätzliche Germaniumzufuhr (Sanai et al., 1991a). Beide Dosierungen entsprechen 

Tagesdosen von 50 mg Ge/kg KG. Die Futtermenge wurde für alle an die Gruppe mit der 

geringsten Futteraufnahme angepasst, um eine isokalorische Ernährung zu gewährleisten. Im 

Anschluss an die Behandlung erfolgte eine 16-wöchige expositionsfreie Erholungsphase. In 

der 24. Woche zeigten nur die mit GeO2 behandelten Tiere Gewichtsverlust, Anämie, 

Leberfunktionsstörungen und einen erhöhten Gehalt von Harnstoff, Phosphat und Kreatinin 

im Blut. Die Nierentubuli zeigten Degenerationen mit Vakuolenbildung und granulären 

Ablagerungen. Nach Absetzen der Behandlung entwickelten sich Fibrosen, die auch am Ende 

der Erholungsphase noch nachweisbar waren. 75 mg GeO2/kg KG (50 mg GE/kg KG) ist 

demnach eine subchronische Effektdosis (nicht sicher LOAEL).  

In einer weiteren Studie derselben Arbeitsgruppe erhielten weibliche Wistar-Ratten als Zusatz 

zum Futter Germanium in Dosen von 0 (Kontrolle, n=8), 37,5 (n=4), 75 (n=6) oder 150 

mg GeO2/(kg KG x d) (n=5) über 24 Wochen, mit Nachbeobachtung bis zur 40. Woche 

(Sanai et al., 1991b). Die Futtermenge wurde wie in der anderen Studie für alle Gruppen an 

die mit der geringsten Futteraufnahme angepasst. Erfasst wurden Körpergewicht, Hämatokrit 

und Harnstoff im Blut (BUN) alle vier Wochen in allen Gruppen sowie in der 10. Woche in 

der Hochdosis- und Kontrollgruppe. Urinanalyse, Proteinausscheidung im 24-h-Urin, 

Kreatininclearance, Serumprotein und –albumin wurden im "frühen Stadium" (Woche 5 – 

16), im "mittleren" Stadium (Woche 17 – 28) und im "späten" Stadium (Woche 29 – 40) 

erfasst. Untersucht wurde außerdem die Histologie der Nieren. Wegen des schlechten 

Allgemeinzustands (Auszehrung und Abmagerung) wurden die Tiere der höchsten Dosierung 

im "frühen Stadium" getötet, die der mittleren Dosis im "mittleren" Stadium, die niedrigsten 

Dosis im "späten" Stadium. Die Tiere in der höchsten Dosisgruppe hatten nach 8 Wochen 

stark an Gewicht verloren (Körpergewicht ca. 50 % der Kontrolle). Die Tiere der mittleren 

Dosis zeigten zum Zeitpunkt der Tötung in der 24. Woche ebenfalls ein deutlich vermindertes 

Körpergewicht (ca. 60 d.K.), und auch das der Tiere in der niedrigsten Dosis war in der 40. 

Woche signifikant gegenüber der Kontrolle vermindert (83 % d.K.). Weitere Effekte waren 

erhöhte BUN, schlechtere Kreatininclearance, Anämie, Hypoprotein- und –albuminämie. Die 

Germaniumgehalt im Urin und im Nierengewebe waren erhöht. Diese Effekte waren bei den 

Tieren der höchsten Dosis ausgeprägter. Histopathologisch zeigte sich in dieser Gruppe eine 

Degeneration mit Vakuolisierung sowie Ablagerungen in den distalen Tubuli der Niere. Der 

in allen Expositionsgruppen beobachtete schlechte Allgemeinzustand ist als Unsicherheit für 
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die Bewertung einzuordnen. Dennoch lässt sich ein LOAEL von 37,5 mg GeO2/(kg KG · d) 

(25 mg Ge/kg KG x d) bei chronischer Expositionshöhe ausweisen.  

 

Myopathien wurden bei erhöhter Langzeitexposition gegenüber Germaniumverbindungen 

beschrieben (Wu et al., 1992). Der Effekt wurde bei Ratten bei chronischer oraler Exposition 

(bis zu 32 Wochen) gegenüber ca. 0,15% im Futter bestätigt (Higuchi et al., 1991; Wu et al., 

1992). Diese Dosis entspricht nach Higuchi et al. (1991) einer Körperdosis von 100 

GeO2/(kg KG x d) entsprechend 70 mg Ge/(kg KG x d). In einer weiteren Studie erhielten 

Sprague-Dawley-Ratten bis zu 24 Wochen lang 0, 5, 10, 20, 50, 100 oder 150 mg GeO2/kg 

KG in Wasser gelöst mit der Schlundsonde verabreicht (Yim et al., 1999). Gegenstand dieser 

Studie war die Ermittlung der minimalen Dosis und des Zeitpunkts, ab dem Myopathien 

nachweisbar waren. Die ersten pathologischen Veränderungen in den Muskelfasern waren 

elektronenmikroskopisch nachweisbare abnorme Verformungen der Mitochondrien sowie 

Größenänderungen dieser Organellen und eine Verminderung von deren Zahl. Die minimale 

effektive Dosis für Myopathien lag bei 10 mg/(kg KG x d), bei der ab 4 Wochen Effekte 

nachweisbar waren. Andere Effekte wurden nicht untersucht. Der NOAEL liegt bei 5 mg 

GeO2 /kg x d = 3,5 mg Ge/kg x d.  

 

Den Einfluss von Germanium auf das Hörvermögen bzw. das Innenohr untersuchten 

Yamasoba et al. (2006) in einer Studie an männlichen Albino-Meerschweinchen. Dazu 

erhielten die Tiere (je 12/Dosis) Futter ad libitum mit 0, 0,15 oder 0,5 % GeO2 (Körperdosen 

nicht angegeben). Körpergewicht und klinische Befunde wurden alle 2 Wochen ermittelt, im 

Hirnstamm abgeleitete auditorisch evozierte Potentiale (ABR: auditory brainstem response) 

alle 4 Wochen. Die Tiere der Kontroll- und Niedrigdosisgruppe wurden nach 6 Monaten 

getötet und das Innenohr histologisch untersucht, die Tiere der Hochdosisgruppe schon nach 2 

Monaten, da die meisten von ihnen kaum noch aktiv waren und einen schlechten 

Allgemeinzustand aufwiesen. In der niedrigen Dosis hatte GeO2 keinen Einfluss auf 

Körpergewichtsentwicklung und Allgemeinbefinden der Tiere oder auf den ABR. Hingegen 

war bei den Tieren bei der höheren Dosierung die Körpergewichtszunahme zunächst stark 

verzögert, im zweiten Monat sank das Körpergewicht sogar ab. Der Gewichtsverlust wurde 

von Muskelschwäche und –atrophie begleitet, neurologische Störungen wie Ataxien und 

Krämpfe traten jedoch nicht auf. Die Schwelle für den ABR war bei diesen Tieren stark 

erhöht. Die Stria vascularis sowie die Stützzellen im Cortischen Organ in der Schnecke des 

Innenohrs zeigten ausgeprägte Degenerationserscheinungen mit Vakuolenbildung und 

abnorme Mitochondrien mit Einschlüssen. Andere Teile des Innenohrs waren nicht betroffen. 

Ausgeprägte histopathologische Veränderungen zeigten sich bei den Tieren der 

Hochdosisgruppe außerdem im Skelettmuskel und in der Niere: In der Muskulatur fanden sich 

abnorme Mitochondrien und eine reduzierte Aktivität der Cytochrom-C-Oxidase, in der Niere 

Degenerationen des distalen Tubulusepithels, ebenfalls mit Ablagerungen und verminderter 

Cytochrom-C-Oxidase-Aktivität. In Leber und Herz wurden keine auffälligen abnormen 

morphologischen oder histologischen Veränderungen entdeckt, allerdings zeigten sich im 

Herzmuskel in geringem Maße Ablagerungen in den Mitochondrien. Bei den Kontrolltieren 

und denen der Niedrigdosisgruppe waren in allen genannten Organen bzw. Geweben keinerlei 

pathologische Veränderungen erkennbar. 

Die Autoren führen weiterhin Befunde einer von ihnen durchgeführten, noch 

unveröffentlichten Untersuchung an Mäusen an, in denen nach Verabreichen von 0,15 % 

GeO2 im Futter ebenfalls Gewichtsverlust, Muskeldegeneration, Nierenschäden und schwere 

Hörschäden auftraten. Nach Keith et al. (2015) sind Meerschweinchen wahrscheinlich als 



Begründung zu Germanium und Germaniumdioxid in TRGS 900 Seite 14 von 28 (Fassung v. 17.05.2018) 
 

- Ausschuss für Gefahrstoffe - AGS-Geschäftsführung - BAuA - www.baua.de/ags - 

weniger empfindlich gegenüber Germanium-induzierten Hörschäden einzuordnen als andere 

Spezies.
2
  

In einer weiteren Studie zu dieser Thematik (Lin et al., 2009) wurden männliche Wistar-

Ratten 4 Wochen mit Germanium in Form von GeO2 im Trinkwasser behandelt. Die 

Körperdosen lagen bei 0 (N=15), 100 (N=19) oder 400 mg GeO2/(kg KG x d) (n=13). Die 

Dosierungen entsprachen 68 und 372 mg Ge/kg x d. Die höchste Dosierung führte ab der 2. 

Woche zu einem fortschreitenden Gewichtsverlust, möglicherweise zurückzuführen auf die in 

früheren Studien beschriebene Muskelatrophie (Yamasoba et al., 2006). Bei der Untersuchung 

auf im Hirnstamm abgeleitete auditorisch evozierte Potentiale (ABR) zeigte sich 

dosisabhängig zunehmend bereits ab der niedrigeren Dosis ein Anstieg des Schwellenwerts 

sowie verlängerte Latenzzeiten, während die Amplitude unbeeinflusst blieb. Ergänzende In-

vitro-Untersuchungen an Neuro-2A-Zellen, einer Neuroblastomzelllinie der Maus, ergaben 

einen verminderten Einstrom von Natriumionen in die Zelle. Die Autoren diskutieren eine 

ähnliche Schädigung, wie sie durch die ototoxischen Verbindungen Cis- und Carboplatin 

verursacht wird. 

In einer Kanzerogenitätsstudie (Kanisawa und Schroeder, 1967) mit lebenslanger 

Verabreichung von Germanat im Trinkwasser an CD-Mäuse war das Körpergewicht der 

exponierten männlichen Tiere im gesamten Studienverlauf niedriger als der Tiere in der 

Kontrollgruppe, der Unterschied wurde im zweiten Jahr signifikant (Körpergewicht nach 540 

d 84 % der Kontrolle). Nach 18 Monaten waren signifikant weniger germaniumexponierte 

Männchen am Leben als Kontrolltiere. Bei den behandelten Weibchen war das Körpergewicht 

im Vergleich zur Kontrollgruppe im zweiten Jahr erniedrigt, der Effekt aber nur nach 15 

Monaten signifikant (84 % d. K.). Über nicht-neoplastische Organveränderungen oder andere 

Effekte wurde nicht berichtet.  

In der entsprechenden Studie mit Verabreichung von Germanat im Trinkwasser an Long-

Evans-Ratten (Kanisawa und Schroeder, 1969) war das Körpergewicht der 

germaniumexponierten Männchen nach 18 Monaten signifikant niedriger (90 % d. K.) als das 

der Kontrolltiere. Bei den Weibchen war das Körpergewicht nach 2 und 6 Monaten nicht 

signifikant niedriger, nach 18 Monaten signifikant höher (113 % d. K.) als das der 

Kontrollgruppe. Die Lebenszeit war in beiden Geschlechtern gegenüber den Kontrolltieren 

verkürzt (keine Angabe von Signifikanzen). Über nicht-neoplastische Organveränderungen 

oder andere Effekte wurden folgende Angaben gemacht (Schroeder et al., 1968): kein Effekt 

auf das Herzgewicht oder den Blutdruck, Cholesterolgehalt im Blut bei Männchen erniedrigt, 

erhöhte Inzidenz fettiger Leberdegeneration, nicht aber von Lebernekrosen, sowie von 

Vakuolen im proximalen Nierentubulus (kein Unterscheidung zwischen Geschlechtern 

berichtet), keine Glucosurie, jedoch Anzeichen einer verstärkten Proteinurie. 

9. Fertilitätsminderung 

Hierzu liegen keine Angaben vor. 

10. Fruchtschädigung 

                                                           
2
 Keith et al., Germanium, in: Handbook on theToxicology of Metals, 4. Edition, 2015, 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780444594532000378 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780444594532000378
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Nach zusammenfassenden Angaben (Tao und Bolger, 1997) führte die subkutane 

Verabreichung von 19, 38 bzw. 75 mg GeO2/(kg KG x d) an trächtige Ratten nicht zu 

adversen Wirkungen auf die Muttertiere, die Embryonen oder die Neugeborenen (Vouk, 

1986). Bei trächtigen Hamstern führte die intravenöse Gabe von 40 oder 100 mg/kg 

Germaniumoxid (als Natrium-Metagermanat Na2GeO3 ∙ 7 H2O) am 8. Tag der Gestation zu 

einer erhöhten Rate an Resorptionen, jedoch nicht zu erkennbaren Fehlbildungen (Ferm und 

Carpenter, 1970). 

 

 

11. Gentoxizität 

Für Germaniumtetrachlorid liegt ein positiver Befund zur vermehrten DNA-Reparatur im rec-

Assay an Bacillus subtilis vor (Gene-Tox Database, 1992, Leifer et al., 1981).  

Einen Überblick älterer Untersuchungen geben Gerber und Léonard (1997). Demnach liegen 

für einige Germaniumverbindungen (GeO2, "Ge-132") Hinweise auf mutagenitätshemmende 

Wirkungen in vitro und in vivo vor. So verminderte Germaniumdioxid im Ames-Test mit S. 

typhimurium an den Stämmen TA98 und TA1538 die durch das Mutagen Trp-2 erhöhte 

Revertantenzahl (Kada et al., 1984). 

Germanium-haltige Glas-Ionomer-Zemente (GICs) wurden auf Gentoxizität im AMES-Test 

untersucht und zeigten keine positiven Befunde (Pierlot et al., 2016).  

Bei Mäusen führte Germaniumdioxid nicht zu einer erhöhten Inkorporation von 
3
H-Thymidin 

in die testikuläre DNA (subkutan, 0,05 oder 0,1 mg/kg KG), zum vermehrten Auftreten von 

anomalen Spermienköpfen oder zum vermehrten Auftreten von Chromosomenaberrationen 

und Mikronuklei im Knochenmark (jeweils bei 0,1 oder 0,5 mg/kg KG). Weiterhin hatte 

Germaniumdioxid keinen Effekt auf die Rate an Schwesterchromatidaustauschen in Kultur 

von Humanlymphozyten. Durch geeignete Dosierungen von Germaniumdioxid konnten 

außerdem gentoxische Wirkungen von Cadmiumchlorid antagonisiert werden (Han et al., 

1992). 

In einer Untersuchung wurde die Häufigkeit von Mikrokernen in peripheren Lymphozyten 

aus dem Blut von 54 männlichen Dentaltechnikern mit denen von 38 männlichen 

Büroangestellten verglichen (Ishikawa et al., 2013). Bei den Dentaltechnikern bestand eine 

berufliche Exposition unter Anderem gegenüber verschiedenen Metallen. Als Maß der 

Belastung diente der Gehalt des betreffenden Elements im Kopfhaar. Zwischen der (nicht 

explizit angegebenen) Germaniumkonzentration im Kopfhaar und der Häufigkeit von 

Mikronuklei in peripheren Lymphozyten bestand eine inverse Korrelation, sowohl beim 

Vergleich zwischen beiden Gruppen als auch innerhalb der Gruppe der Dentaltechniker. 

Zusammengefasst ergeben sich aus den wenigen vorliegenden Daten keine Hinweise auf 

mutagene bzw. gentoxische Wirkungen von Germanium oder Germaniumdioxid. 

 

12. Kanzerogenität 

In vitro führte Germaniumtetrachlorid (GeCl4) bis zur höchsten getesteten Konzentration 

(700 µM Ge) nicht zur morphologischen Transformation von BALB/3T3-Zellen (Sabbioni et 

al., 2009). 
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Synthetische amphibole Asbeste, in denen Silicium durch Germanium ersetzt worden war, 

führten bei Ratten im Vergleich zum unveränderten Asbest zu weniger Fibrosen und 

Mesotheliomen (Vasilewa et al., 1991).  

In einer älteren Lebenszeitstudie an CD-Mäusen (Kanisawa und Schroeder, 1967), die nicht 

den heutigen Anforderungen an Kanzerogenitätsstudien genügt, war bei den insgesamt 131 

untersuchten Tieren, die Germanium im Trinkwasser (5 mg/l, als Natriumgermanat) erhielten, 

die Tumorinzidenz geringer als in der Kontrollgruppe (170 Tiere). Auch die Anzahl an 

benignen bzw. malignen Tumoren in den untersuchten Organen war unter den germanium-

exponierten Tieren geringer als in denen der Kontrollgruppe. Einschließlich der 

Germaniumaufnahme mit dem Futter (ca. 0,02 mg/(kg KG x d) wurde die Gesamtzufuhr auf 

0,37 mg/(kg KG x d) geschätzt. 

In einer entsprechenden Lebenszeitstudie erhielten Long-Evans-Ratten Germanium im 

Trinkwasser (5 mg/l, als Natriumgermanat), zusammen mit 1 mg/l Chrom(III)acetat 

(Kanisawa und Schroeder, 1969). Auch hier war die Gesamttumorinzidenz unter den 98 

exponierten Tieren niedriger als in der Kontrollgruppe (82 Tiere). Die Inzidenz von Tumoren 

in den einzelnen untersuchten Organen war in der germaniumexponierten Gruppe in keinem 

Fall höher als in der Kontrollgruppe. Die Aufnahme an Germanium mit dem Trinkwasser 

wurde auf 0,34 mg/(kg KG x d) (Männchen) bzw. 0,375 mg/(kg KG x d) (Weibchen) 

geschätzt. 

In einer anderen Untersuchung an Ratten hatte anorganisches Germanium (GeO2) keinen 

Einfluss auf die Häufigkeit von intestinalem Tumoren, die durch Vor- oder zeitgleiche 

Behandlung der Tiere mit dem Karzinogen 1,2-Dimethylhydrazin induziert wurden (Jao et al., 

1990). 

13. Sonstige Daten 

Keine relevanten sonstigen Daten 
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14. Ableitung eines AGW  

Humandaten: 

Fallberichte an Personen, die nach oraler Einnahme von Germaniumverbindungen erkrankten, 

zeigen, dass diese Verbindungen neben allgemeinen unspezifischen Symptomen zu  Neuro- 

oder Myopathien und zur Schädigung der Niere führen (Asaka et al., 1995; Faroon et al., 

2007; Takeuchi et al., 1992). Diese Veränderungen haben sich in einigen der beschriebenen 

Fälle auch nach Absetzen der Exposition als nicht reversibel gezeigt. In einem Fallbericht 

(Asaka et al., 1995) über eine Frau, die nach Einnahme von löslichem anorganischem 

Germanium über etwa 6 Jahre irreversible Schäden in Form einer sensorischen Neuropathie 

und einer leichte Niereninsuffizienz entwickelte und starb, wurde die zugeführte Dosis auf 

36 mg Ge/d (bei 60 kg KG ca. 0,6 mg/KG x d) geschätzt. In anderen Fallberichten lagen die 

berichteten Dosen teilweise ähnlich hoch. Einige Fallberichte beziehen sich auf „Ge-132“, 

andere auf Germaniumdioxid oder „unbekannte Germanium-Verbindungen“. Für die 

Ableitung eines AGW für Germanium kommen diese Angaben nicht in Betracht, sie belegen 

aber, dass beim Menschen mit der Niere und den neuromuskulären Effekten prinzipiell 

dieselben Zielorganen betroffen sind wie bei Versuchstieren. 

Die Untersuchung an beruflich germaniumexponierten Personen (Swennen et al., 2000) zeigte 

bei mit Personen-Staubsammlern erfassten Konzentration an alveolengängigem Ge-Staub von 

im Mittel ca. 1 µg Ge/m³ bzw. einatembarem Staub von ca. 5 µg Ge/m³ (mit Höchstwerten 

um 300 µg/m³) eine erhöhte Germaniumausscheidung im Urin.  

In der untersuchten Personengruppe bestand eine Exposition gegenüber Germanium- und 

GeO2-Staub sowie bei einigen Personen außerdem gegenüber Germaniumtetrachlorid 

(GeCl4). Über die Höhe der Konzentrationen dieser Einzelstoffe werden keine Angaben 

gemacht. GeCl4 hat bei Raumtemperatur einen merklichen Dampfdruck und könnte daher den 

Staubsammlern entgehen. Allerdings bildet es an feuchter Luft Aerosole und hydrolysiert 

dabei zu allmählich unter Bildung wasserhaltigen Germaniumdioxids. Somit könnte die 

Gesamtexposition an Germanium in der untersuchten Personengruppe etwas unterschätzt 

worden sein.  

Im Urin war die durchschnittliche Konzentration an Albumin und Transferrin höher, ebenso 

war die Prävalenz erhöhter Albumin- und Transferrinwerte in der Gruppe der Exponierten 

signifikant höher als in der Kontrollgruppe. Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der 

Ausscheidung von Albumin im Urin und der Germaniumkonzentration in Luft oder Urin oder 

der Beschäftigungsdauer konnte jedoch nicht festgestellt werden. Für andere Proteine im Urin 

(ß2- und α1-Mikroglobulin, RBP, NAG), die auf tubuläre Niereneffekte hinweisen würden,  

bestanden keine Unterschiede. Bei früheren Beschäftigten war die Konzentration von 

Albumin und Transferrin bei Exponierten im Mittel höher als in der Kontrolle, allerdings war 

das Serumkreatinin bei den früheren Beschäftigten mit Ge-Exposition niedriger als in der 

Kontrollgruppe. Zusammengefasst zeigten sich somit nach Aussage der Autoren minimale 

Veränderungen glomerulärer Funktionsparameter, jedoch keine Veränderungen bei Markern, 

die auf tubuläre Effekte deuten. Hinweise auf eine manifeste Einschränkung der 

Nierenfunktion zeigten sich nicht. Ein expositionsbedingter nephrotoxischer Effekt kann aus 

den Beobachtungen nicht geschlussfolgert werden, da nach den Erkenntnissen aus dem 

Tierversuch zunächst mit tubulären Niereneffekten gerechnet werden müsste, die jedoch im 

vorliegenden Kollektiv nicht gefunden wurden.  

Die Befunde dieser Querschnittsstudie lassen bei den genannten Konzentrationen somit noch 

keine adversen Veränderungen in Zusammenhang mit der Exposition erkennen.  
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Tierexperimentelle Befunde, inhalative Exposition: 

Unter den tierexperimentellen Befunden sind die der Studien von Arts et al. (1990, 1994) mit 

inhalativer Exposition von Ratten gegenüber Germanium bzw. Germaniumdioxid für die 

mögliche Ableitung eines AGW zu betrachten. Für diese Studien sind nephrotoxische und 

respirationstoxische Effekte zu diskutieren. 

 

a) Niereneffekte 

In der Studie zu elementarem Germanium (Arts et al., 1990) wurden bei 65,1 mg/m³ noch 

geringfügige Veränderungen des Kreatiningehalts im Blutplasma und eine erniedrigte 

spezifische Dichte des Urins beobachtet. Wegen der fehlenden Dosisabhängigkeit (Vergleich 

mit nachbeobachteter Kontrollgruppe),  der signifikanten Veränderung in nur einem 

Geschlecht und fehlender anderer Hinweise auf Nephrotoxizität ist die Studie nicht für die 

Benennung eines „point of departure“ geeignet.  

Nierenschäden wurden in der zweiten Inhalationsstudie beobachtet, in der Ratten gegenüber 

Germaniumdioxid exponiert wurden (Arts et al., 1994). Dabei kam es bei 309 mg/m³ zum 

Auftreten basophiler Tubuli sowie von Hypertrophie von Tubulusepithelzellen mit 

Vakuolenbildung. Diese Effekte waren auch am Ende einer expositionsfreien 

Nachbeobachtungszeit noch nachweisbar. Der NOAEC für nephrotoxische Effekte lag in 

dieser Studie bei 72 mg GeO2/ m³ (entsprechend 50 mg Ge/m³).  

Damit ergibt sich eine gewisse Diskrepanz im NOAEC zwischen der Studie mit 

Germaniumpulver und Germaniumdioxid (NOAEC > 65 mg/m³ vs. 50 mg/m³). Da der 

Partikeldurchmesser in der Studie mit Germaniumdioxid eher kleiner war als in der Studie mit 

Germaniumpulver (MMD bei Germaniumpulver 1,8-2,4 µm; MMAD bei Germaniumdioxid 

1,2-2,0 µm), ist die unterschiedliche Wirkstärke vermutlich nicht durch diesen Parameter 

bedingt. Der Unterschied könnte durch unterschiedliche Löslichkeit begründet sein. 

Allerdings liegen zur Löslichkeit verschiedener anorganischer Germaniumverbindungen in 

physiologischen Medien nur unzureichende Daten vor und die Eliminationshalbwertszeiten 

von elementaren Germanium und Germaniumdioxid aus der Lunge sind ähnlich (Dudley, 

1953; Dudley und Wallace, 1952). Humanexposition findet oft gegenüber einem Gemisch 

verschiedener Germaniumspezies vor. Deshalb bietet es sich an, Germanium und 

Germaniumdioxid gemeinsam zu betrachten. Im Folgenden wird deshalb der niedrigere 

NOAEC als mögliche Basis für die entsprechende Ableitung herangezogen. Es ergibt sich: 

 

NOAECsystemisch, Ratte  .       50 mg Ge/m³ 

Umrechnung von 6 h/d (Ruhe, Ratte) auf 8h/d (Aktivität, Mensch): /2 

Zeitextrapolation (subakut – chronisch):      /6 

Variabilitätsfaktor (Inter-/Intraspezies):      /5 

AGW (alveolengängiger Staub bzw. Aerosol, gerundet):   830 µg Ge/m³  

  

 

b) Effekte auf die Lunge 

Eine ähnliche Situation ergibt sich bei Effekten auf die Lunge: In der Studie mit 

Germaniumpulver (Arts et al., 1990) liegt der NOAEC bei 9,9 mg/m³ und der LOAEC bei 

65,1 mg Ge/m³. In der Studie mit Germaniumdioxid (Arts et al., 1994) fanden sich bei 309 mg 

GeO2/m³ neben der relativen Gewichtszunahme keine histopathologischen Veränderungen in 

der Lunge; der NOAEC liegt bei 50 mg Ge/m³ oder darüber. Die Berechnung von 

humanäquivalenten Konzentrationen (HEC) ist bei Germaniumverbindungen mit relevanten 
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Unsicherheiten verbunden, da die schlechte Wasserlöslichkeit auf eine relevante Retention 

(und somit Speziesunterschiede in der Clearance aus der Lunge) hindeutet, was jedoch durch 

die experimentellen Daten (Dudley, 1953) und Literaturangaben zur Retention in der Lunge 

(Li et al., 2017) nicht bestätigt wird. Es gibt zudem keine stützende Information, dass der 

Endpunkt im Niedrigkonzentrationsbereich Humanrelevanz besitzt (Swennen et al., 2000). 

Aus diesen Gründen wird auf die Ableitung eines AGW auf Basis lokaler pulmonaler Effekte 

verzichtet. 

 

Tierexperimentelle Befunde, orale Exposition: 

Als toxikologisch relevante Endpunkte sind Nierentoxizität und Mitochondriopathie, die sich 

bei Germaniumexposition in Myopathie und Gehörschädigungen äußern kann. Zusätzlich 

liegen niedrige Schwellendosen aus einer chronischen oralen Studie zu Germanat vor 

(Kanisawa und Schroeder, 1967; 1969), die jedoch (vgl. Abgrenzung) nicht in die Bewertung 

einbezogen wird.  

 

Das in den unten genannten Berechnungen angewandte allometrische Scaling (Faktor 4) 

enthält insofern Unsicherheiten, weil einzelne Studien eine längere Eliminationsdauer im 

Tierexperiment (Dudley, 1953; Dudley und Wallace, 1952) im Vergleich zum Menschen 

(Swennen et al., 2000) zeigen. Andererseits sind die Daten zur Elimination widersprüchlich 

und zeigen teilweise keine Hinweise auf eine wesentlich verlängerte Eliminationsdauer im 

Nager (Lin et al., 1999; Shinogi et al., 1989). Divergenzen in der Eliminationsdauer zwischen 

elementaren Germanium und Germaniumdioxid sind nicht auszuschließen. Bei gemeinsamer 

Betrachtung und unter Berücksichtigung der Datenunsicherheit wird die 

Standardvorgehensweise beim Scaling beibehalten.  

 

a) Nephrotoxizität 

Nach oraler Verabreichung von GeO2 im Futter oder Trinkwasser an Ratten zeigten sich in 

mehreren subchronischen Studien Gewichtsverlust, Nierenfunktionsstörungen und histo-

logisch nachweisbare Nierenschäden. Die niedrigsten zugeführten Dosen, nach denen 

derartige Effekte berichtet wurden, lagen nach 4 - 13 Wochen bei 150 mg GeO2/(kg KG x d) 

(100 mg Ge/mg/(kg KG x d)), nach 24 Wochen bei 75 mg GeO2/(kg KG x d) (50 mg Ge/ 

(kg KG x d)) und bei 37,5 mg GeO2/(kg KG x d) (25 mg Ge/(kg KG x d)) (Sanai et al., 1991a; 

Sanai et al., 1991b; Sanai et al., 1990b).  

Die Relevanz des Endpunkts wird grundsätzlich durch Humanbeobachtungen bestätigt (Sanai 

et al., 1990a; vgl. auch Abschnitt 8), die jedoch keine quantitative Auswertung zulassen.  

Wenn auf dieser Basis ein AGW abgeleitet würde, ergibt sich: 

 

LOAELsystemisch, Ratte  .       25 mg Ge/kg x d 

Abschätzung eines NAEL:       /3 

Allometrisches Scaling:       /4 

Zeitextrapolation (chronisch):       /1 

Variabilitätsfaktor (Inter-/Intraspezies):      /5 

Umrechnung (Pfad-zu-Pfad-Extrapolation) (x70kg/10m³/d)  x7 

Intermittierende Exposition (5 von 7 Wochentagen)   x7/5 

AGW (gerundet):       4 mg Ge/m³  
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Der abgeleitete Wert enthält Unsicherheiten wegen der Pfad-zu-Pfad-Extrapolation und der 

Quantifizierung der pfadspezifischen Resorption. Zum Aspekt allometrisches Scaling s.o.. 

 

 

b) Myopathie 

Myopathien wurden beim Menschen bei erhöhter Langzeitexposition gegenüber 

Germaniumverbindungen beschrieben (Wu et al., 1992). Der Effekt wurde bei Ratten bei 

chronischer oraler Exposition (bis zu 32 Wochen) gegenüber ca. 0,15% im Futter bestätigt 

(Higuchi et al., 1991; Wu et al., 1992). Diese Dosis entspricht nach Higuchi et al. (1991) einer 

Körperdosis von 100 GeO2/(kg KG x d) entsprechend 70 mg Ge/(kg KG x d). 

In einer Studie von Yim et al. (1999) waren bereits nach vier Wochen oraler Verabreichung 

von 10 mg GeO2/(kg KG x d) (7 mg Ge/(kg KG x d)) Myopathien nachweisbar 

(Gesamtexpositionsdauer max. 24 Wochen), nicht aber bei 5 mg GeO2/(kg KG x d) 

(3,5 mg Ge/(kg KG x d)). Der Endpunkt wird also als humanrelevanter, möglicherweise 

kritischer Endpunkt eingeordnet. Bei der Abschätzung einer korresponierenden 

Inhalationskonzentration wird von 100% oraler Aufnahme ausgegangen.  

 

Bei der Ableitung eines AGW würde sich ergeben: 

 

NOAELsystemisch, Ratte  .       3,5 mg Ge/kg x d 

Allometrisches Scaling:       /4 

Zeitextrapolation (chronisch):       /2 

Variabilitätsfaktor (Inter-/Intraspezies):      /5 

Umrechnung (Pfad-zu-Pfad-Extrapolation) (x70kg/10m³/d)  x7 

Intermittierende Exposition (5 von 7 Wochentagen)   x7/5 

AGW (gerundet):       860 µg Ge/m³  

 

Der abgeleitete Wert enthält Unsicherheiten wegen der Pfad-zu-Pfad-Extrapolation und der 

Quantifizierung der pfadspezifischen Resorption. Zum Aspekt allometrisches Scaling s.o.. 

 

 

c) Gehörschädigung 

Bei etwas höheren Dosen wurden bei Meerschweinchen und Ratten auch Innenohrschäden 

beobachtet (Lin et al., 2009; Yamasoba et al., 2006). Diese Untersuchungen erfolgten bei 

Exposition gegenüber 100 mg Germaniumdioxid/kg KG x d oder darüber, zeigten signifikante 

Effekte auf die Innenohrschnecke und liefern keinen NOAEL. Da auch kein LOAEL und nur 

ein Effektniveau angegeben werden kann, ist für diesen Endpunkt keine Ableitung eines 

AGW möglich.  

 

Schlussfolgerungen für AGW-Ableitung 

Die Beobachtungen aus einer epidemiologischen Studie (Swennen et al., 2000) zeigten keine 

adversen Effekte bei chronischer Exposition gegenüber bis zu 300 µg Ge/m³ (metallisches 

Germanium und Germaniumdioxid sowie weitere anorganische Germaniumverbindungen). 

Dabei kann insbesondere eine Relevanz von lokaler Respirationstoxizität für diesen 

Konzentrationsbereich ausgeschlossen werden. Hinweise auf Nephrotoxizität liegen ebenfalls 

nicht mit ausreichender Wahrscheinlichkeit vor (keine Proteinurie auf Basis tubulärer 
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Niereneffekte). Die Möglichkeit einer Myopathie aufgrund Germaniumexposition, wie sie bei 

oraler Aufnahme nach chronischer Exposition auch für den Menschen belegt ist, wurde nicht 

über entsprechende Untersuchungen ausgeschlossen.  

Im Tierversuch mit inhalativer Belastung (Arts et al., 1994) ergeben sich erst bei höherer 

chronischer Exposition auf Basis einer Extrapolation mit einer Studie mit subakuter 

Expositionsdauer erste Hinweise auf Nephrotoxizität mit einem korrespondierenden AGW 

von 0,830 mg Ge/m³.  

Im Tierversuch nach oraler Verabreichung zeigt sich bei niedrigeren Körperdosen bei Ratten 

ein adverser Effekt in Form von Myopathien (Yim et al., 1999), wie er erst bei leicht höheren 

oralen Dosen für die Nephrotoxizität gezeigt wurde (Sanai et al., 1991a; Sanai et al., 1991b; 

Sanai et al., 1990b). Diese Beobachtung steht den Erkenntnissen aus Inhalationsstudien nicht 

entgegen, die diesen Endpunkt bisher nicht untersucht haben. Der entsprechende AGW läge 

bei 860 µg/m³.  

Die Unterschiede in einem AGW, der auf Basis von oralen Daten zur Myopathie  abgeleitet 

würde und einem AGW, der auf Basis von Inhalationsdaten zur Nephrotoxizität abgeleitet 

werden können, sind somit marginal, so dass sich die beiden Ableitungen stützen. Auch die 

Humanbeobachtungen (Swennen et al., 2000) sind mit diesem Ergebnis kompatibel. Es 

erfolgt eine Rundung von 860 bzw. 830 µg/m³ auf  0,85 mg/m³.   

 

AGW Kritische Endpunkte Schlüsselstudien 

0,85 mg/m³ (E) Nephrotoxizität, 

Mitochondriopathien 

(Arts et al., 1990; Arts et al., 

1994; Yim et al., 1999) 

 

Der AGW gilt für die Exposition gegenüber elementarem Germanium sowie 

Germaniumdioxid (GeO2).  

 

 

Reproduktionstoxizität: - 

Für eine angemessene Bewertung der Reproduktionstoxizität ist die Datenlage unzureichend. 

 

Sensibilisierung: - 

Es sind keine Untersuchungen zur Sensibilisierung durch Germaniumverbindungen bekannt. 

 

Hautgängigkeit: 

Es liegen keine Hinweise auf eine relevante perkutane Resorption vor. 

 

Kurzzeitwert: 

Es liegen keine Hinweise auf eine relevante Akuttoxizität vor, so dass die Standardeinstufung 

für systemische Effekte für den Kurzzeitwert herangezogen werden kann: 

Es ergibt sich ein Basiswert 2 für resorptiv wirksame Substanzen 
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15. Diskussion 

a)  gemeinsamer AGW für elementares Germanium und Germaniumdioxid 

Daten zur Wasserlöslichkeit von elementarem Germanium und Germaniumdioxid weisen auf 

Unterschiede bei den beiden Verbindungen hin, die jedoch nicht durch Löslichkeitsdaten in 

physiologischen Medien (alveoläres lining fluid, Gamble solution, Magenflüssigkeit etc.) 

bestätigt sind. Daten zur Elimination von Germaniumverbindungen aus der Lunge weisen 

auch bei hohen Konzentrationen auf eine schnelle Elimination ohne signifikante Retention in 

der Lunge (Li et al., 2017). Daten zur intravenösen Verabreichungen von Germaniumdioxid 

oder elementarem Germanium verweisen auf eine vergleichbare systemische Elimination, je 

mit relevanten Konzentrationen der Verbindung in der Niere. Elementares Germanium und 

Germaniumdioxid treten bei beruflicher Exposition oft gemeinsam auf und werden 

gemeinsam als Germanium analytisch erfasst (Swennen et al., 2000). Vor diesem Hintergrund 

sollten die beiden Verbindungen trotz gewisser Unterschiede (in Wasserlöslichkeit und 

möglicherweise auch – in beschränktem Maße – in der Wirkstärke) gemeinsam bei der AGW-

Ableitung adressiert werden. 

b)  A-Staub oder E-Staub 

Daten nur Nephrotoxizität von Germanium oder Germaniumdioxid wurden in 

Inhalationsstudien mit alveolengängigem Staub erfasst (Arts et al., 1990; Arts et al., 1994). 

Allerdings wurden für die AGW-Ableitung nicht die Lungeneffekte für die Bewertung in den 

Mittelpunkt gestellt, sondern systemische Effekte. Bei anzunehmender je guter systemischer 

Verfügbarkeit der genannten Verbindungen dürfte demnach die Partikelgrößenverteilung (A-

Staub vs. E-Staub) eine nachrangige Bedeutung haben. Bei der hier erfolgten Ableitung 

wurde zudem eine Pfad-zu-Pfad-Übertragung (Basis: Oralstudien) für den Endpunkt der 

Myopathie vorgenommen, so dass zu entscheiden ist, ob die Übertragung oraler Daten mit A-

Staub- oder E-Staubwerten korreliert werden soll. Humanerfahrungen (Swennen et al., 2000) 

liegen zu einatembarem Staub vor. Da demnach anzunehmen ist, dass auch Partikel, die nicht 

den alveolären Bereich erreichen, systemisch aufgenommen und wirksam werden können, 

wird der AGW als E-Staub und nicht als A-Staub-Wert festgelegt.  

c) Nephrotoxizität aus Humandaten 

Die Nephrotoxizität wird in zahlreichen Studien als kritischer Endpunkt der Toxizität von 

Germanium berichtet. Vorliegende epidemiologische Daten zu beruflich gegenüber 

Germanium exponierten Kollektiven ermöglichen keine quantitative Bewertung dieses 

Endpunkts. Allerdings ergeben sich aus der Querschnittsstudie von Swennen et al. (2000) 

Hinweise auf mögliche glomeruläre Veränderungen (erhöhte Albumin und Transferrin-

Ausscheidung, ohne Hinweise auf tubuläre Effekte). Die Exposition lag dabei im Bereich 30 

ng/m³ bis 300 µg/m³ (Germanium, metallisch plus Germaniumdioxid), einatembarer Staub. 

Im Tierexperiment wurden zugleich nephrotoxische Effekte nach Inhalation gefunden, mit 

unterschiedlichen Effektkonzentrationen nach Exposition gegenüber Germanium oder 

Germaniumdioxid (Arts et al., 1990; Arts et al., 1994). Da der AGW für beide Verbindungen 

gültig sein soll, wurde die niedrigere anzunehmende Effektschwelle für die Abschätzung 

herangezogen. Der Endpunkt wird auch bei oraler Exposition gegenüber Germaniumdioxid 

(Sanai et al., 1991b) gefunden, führt jedoch bei oraler Aufnahme zu einer etwas höheren 

abgeschätzten Effektschwelle. Dabei verbleiben Unsicherheiten in der pfadspezifischen 

Resorption.  

d) Relevanz der Myopathien 

Daten zu Mitochondriopathien liegen beim Menschen nur aus Fallberichten, nicht jedoch aus 

epidemiologischen Studien zu Berufskollektiven vor. Dennoch ergeben die konsistenten 

Befunde zu mitochondrialer Muskelschwäche und Gehörbeeinträchtigung im Tierexperiment 

nach oraler Verabreichung (Lin et al., 2009; Yim et al., 1999) eine qualifizierte Basis für die 
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Abschätzung einer Effektschwelle für diesen Endpunkt, die zu einem AGW führen würde, der 

mit dem Wert für die Nephrotoxizität deckungsgleich ist. Die Ableitungsbasis zu 

Mitochondriopathien enthält ebenfalls die Unsicherheiten der Pfad-zu-Pfad-Extrapolation.  

Aus Daten von einem solchen Fallbericht (Humanbeobachtung) ergab sich ungefähr eine 

Effektdosis für neuromuskuläre Effekte von 0,6 mg/kg x d, die deutlich über einem LOAEL 

gelegen haben dürfte (letaler Ausgang; Asaka et al., 1995). Wird dem der LOAEL aus der 

tierexperimentellen Studie von Yim et al. (1999) gegenübergestellt (7 mg/kg x d, nach 

Umwandlung in eine humanäquivalente chronische Dosis für empfindliche Personengruppen: 

0,175 mg/kg x d), dann zeigt sich die (auch quantitative) Relevanz des tierexperimentellen 

Befundes.  

e) Abgrenzung: andere Germaniumverbindungen 

Eine Unsicherheit entsteht beim Vergleich verschiedener Germaniumverbindungen 

einschließlich löslicher Germaniumsalze, der organischen Germaniumverbindungen und der 

Germanate. Für alle diese Stoffgruppen werden ähnliche Effekte beschrieben wie für 

Germanium (elementar) oder Germaniumdioxid, es zeigen sich aber relevante quantitative 

Unterschiede in der Wirkung, so dass die Einschränkung im Gültigkeitsbereich des AGW 

(vgl. auch Abschnitt 2) zu beachten ist. 

 

f) Internationale Einordnung 

International liegt ein Grenzwert für Germaniumdioxid in Höhe von 2 mg/m³ nur aus Lettland 

vor (IFA, 2017), dessen Begründung uns nicht bekannt ist.  
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