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Chrom(lll)oxid
(CAS-Nr.: 1308-38-9)

Mit nachstehender ausfihrlicher Begriindung wurde im AGS vorgeschlagen, Chrom(lll)-oxid in die
.Liste von Stoffbeispielen, die unter den Geltungsbereich der Allgemeinen Stoffgrenzwerte fallen”
(Abschnitt 2.5 der TRGS 900) aufzunehmen.

Allerdings gilt der allgemeine Staubgrenzwert gemafy Abschnitt 2.5 der TRGS 900 sowohl fur die
alveolengangige Fraktion als auch fiir die einatembare Fraktion: ,Fiir folgende Stoffe wird kein
stoffspezifischer Arbeitsplatzgrenzwert aufgestellt, da dem AGS bisher keine [...] Erkenntnisse be-
kannt wurden.”, Abschnitt 2.5 Satz 1 der TRGS 900.

Fir die einatembare Fraktion ist im Fall von Chrom(lll)oxid jedoch ein IOELV der Richtlinie
2006/15/EG national umzusetzen. In Abschnitt 3 der TRGS 900 ist daher ein stoffspezifischer
AGW von 2 mg/m? mit einem U-Faktor 1 (E-Staub) festgelegt. Der Uberschreitungsfaktor bzw. die
Spitzenbegrenzung 1(1) ist durch die EG-RL allerdings nicht vorgegeben

Nach weiterer Beratung wurde aus pragmatischen Grinden beschlossen, die Erganzung von
~,Chrom(ll)-oxid (A-Staub)“ in der Liste von Stoffbeispielen, die unter den Geltungsbereich des All-
gemeinen Staubgrenzwertes fallen — Abschnitt 2.5 der TRGS 900 — nicht umzusetzen.

Begriindung:

o Die Aufnahme von ,Chrom(lll)-oxid (A-Staub)“ in Abschnitt 2.5 kann in der Praxis zu dem Miss-
verstandnis flhren, dass flur die E-Staubfraktion von Chrom(lll)-oxid auch der allgemeine E-
Staubgrenzwert von 10 mg/m?® anzuwenden ware.

o Fir Stoffe, die unter den allgemeinen Staubgrenzwert fallen, darf eine Dichtekorrektur vorge-
nommen werden. Der AGW fiir die A-Staubfraktion von 1,25 mg/m? gilt fir Staube mit einer
Dichte von 2,5 g/cm3. Fir Cr(lll)-oxid diirfte eine Dichte von 5,2 g/cm? beriicksichtigt werden,
was zu einem rechnerischen Grenzwert von 2,6 mg/m? fihren und damit Gber dem stoffspezi-
fischen AGW fur Cr(lll)-oxid (E-Staubfraktion) liegen wirde.

o Der Anteil der A-Staubfraktion kann nicht hoher als die erfasste E-Staubfraktion sein. Ein AGW
fur Cr(lll)-oxid fur die A-Staubfraktion darf nicht héher als der AGW flr Cr(lll)-oxid fir die E-
Staubfraktion sein. AuBerdem flhrt die Uberwachung der A-Staubfraktion fiir Cr(ll1)-oxid nicht
zu einer Erhéhung des Schutzniveaus und ist daher in der Praxis nicht notwendig.

o Eine Umsetzung als stoffspezifischer Eintrag fur Cr(lll)-oxid (A-Staub) in der TRGS 900 wirde
obligatorisch zu einem erhdhten analytischen Aufwand fuhren, da Cr(lll)-oxid zusatzlich auch
in der A-Fraktion bestimmt werden musste.
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Begriindung fir einen moglichen Eintrag von Chrom(lll)oxid (A-Fraktion)
in Abschnitt 2.5 Allgemeiner Staubgrenzwert der TRGS 900

AGW Allgemeiner Staubgrenzwert (A-Staub)*

Uberschreitungsfaktor -
Schwangerschaftsgruppe Y
Sensibilisierung -
Hautresorption -

Kommentierung

*Der Allgemeine Staubgrenzwert (ASGW) fir den A-Staub liegt unter Beruicksichtigung einer arbeits-
platztypischen Staubdichte von 2,5 g/cm? bei 1,25 mg/m?,

1 Stoffcharakterisierung

In dieser Bewertung wird ein AGW fur Chrom(lll)oxid (schwerléslich) abgeleitet. Fur eine umfas-
sende Darstellung verschiedener Chrom(lll)verbindungen siehe WHO (2009) oder ATSDR (2012).

In  Nahrungserganzungsmitteln werden dreiwertige Chromverbindungen eingesetzt, wie
Chrom(lll)chlorid und Chrom(lll)sulfat, die in der EG-Richtlinie 2002/46/EG gelistet sind. Daneben
werden auch organische Chromverbindungen, wie z.B. Chromzitrat, Chrompicolinat und Chromni-
cotinat eingesetzt (BfR, 2004; EFSA, 2014b).

1.1 Stoffidentitat
Stoffname: Chrom(lIl)-oxid
Summenformel: Cr203
Molekulargewicht (g/Mol): 151,99
CAS-Nr.: 1308-38-9
Schmelzpunkt (°C): 2435
Wasserloslichkeit (mg/L): unldslich

Quelle: (Greim, 2009; Hedberg et al., 2010)
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1.2 Einstufung

CLP —Verordnung Zu Chrom(lll)oxid liegt keine harmonisierte Ein-
(1272/2008): stufung vor.

Vgl. auch Abschnitt 9.3

1.3 Allgemeines Wirkungsprofil

Chrom(lll)verbindungen zeigen eine geringe orale Toxizitat. Selbst nach chronischer Exposition sind
bis zur héchsten Dosis von 50000 ppm im Futter bei Ratten und Mausen keine Effekte beobachtet
worden. Nach inhalativer Exposition treten lokale Effekte in der Lunge auf (Entziindung), Reduktion
der Organgewichte. Intrazellular wirkt Chrom(lll) gentoxisch und kann zu DNA-DNA-Quervernetzun-
gen oder Punktmutationen fuhren. Im Gegensatz zu Chrom(VI), welches die Zellmembran leicht
durch lonenkanale passieren kann und nach intrazellularer Reduktion zu Chrom(lIl) gentoxisch wirkt,
wird Chrom(lll) sehr langsam von Zellen aufgenommen. Chrom(lll) wirkt daher mit Ausnahme von
Untersuchungen in zellfreien Systemen nicht gentoxisch. In tierexperimentellen und epidemiologi-
schen Studien konnte bisher keine kanzerogene Wirkung von Chrom(lll)verbindungen nachgewie-
sen werden.

1.4 Bewertungsrahmen

In dieser Bewertung wird ein AGW fur Chrom(lIl)oxid (schwerldslich) abgeleitet. Fur den allgemeinen
Teil werden jedoch auch Daten zu anderen Chrom(lll)verbindungen beschrieben. Die Bewertungs-
methodik entspricht AGS (1998, 2010) mit Bericksichtigung methodischer Prinzipien nach AGS
(2008, 2013).

Eine ausfuhrlichere Beschreibung relevanter toxikologischer Studien mit Chrom(lll)verbindungen fin-
det sich in ATSDR (2012) sowie in weiteren Bewertungen (EFSA, 2014b; Greim, 2009; WHO, 2009).
Literaturrecherchen fiir den Zeitraum ab 2010 wurden in den Datenbanken Toxline, Medline, Scifin-
der und Web of Science durchgeflihrt. Die relevanten Ergebnisse der Recherchen werden jeweils in
den nachfolgenden Kapiteln diskutiert.

2 Toxikokinetik/ Metabolismus

Umfangreiche Darstellungen zur Toxikokinetik und Metabolismus finden sich in der MAK-Begrin-
dung (Greim, 2009) sowie bei ATSDR (2012).

Dreiwertiges Chrom wurde als essentielles Spurenelement angesehen (BfR, 2004; Greim, 2009).
Diese Annahme wird durch aktuelle Untersuchungen jedoch nicht mehr unterstitzt (EFSA, 2014a).
Es ist in den Fett- und Glukosestoffwechsel bei Sdugetieren eingebunden. Von dem Uber die Nah-
rung aufgenommenen Chrom(lll) wird nur ca. 0,5 bis 1% absorbiert. Nach inhalativer Exposition wird
Chrom(lll) Gber Phagozytose durch Makrophagen aufgenommen. Eine Aufnahme direkt durch das
Lungenepithel wurde nicht beobachtet. Uber die Haut wird Chrom(lll) nur in sehr geringem MaR
absorbiert. Es dringt in die obersten Hautschichten ein, ist Uber diesen Pfad jedoch nicht systemisch
verflgbar.

Im Blut ist Chrom(lll) zu mehr als 85% an grof3e Proteine wie Transferrin gebunden. Geringe Anteile
liegen auch Albumin gebunden vor. Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich Gber den Urin.
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Ein Metabolismus von Chrom(lll) findet aufgrund des hohen Energiebedarfs fir die Oxidation im
Korper nicht statt. In zellfreien Systemen ist bei hohen Konzentrationen von H»O; (500 uM) eine
Oxidation zu Chrom(VI) beschrieben.

3 Akute, subakute lokale und systemische Toxizitat
Daten zur chronischen Reizwirkung finden sich in Abschnitt 5.
3.1 Humandaten

Bei Greim (2009) sind einige Hinweise zur Wirkung beim Menschen aufgefuhrt, die sich jedoch
hauptsachlich auf eine Exposition gegenuber I6slichen Chrom(lll)verbindungen am Arbeitsplatz z.B.
beim Gerben von Leder beziehen. Hier war hauptsachlich die Lunge betroffen.

3.2 Tierexperimentelle Daten
3.2.1 Akute Toxizitat
Bezlglich Studien mit akuter Exposition wird auf die Darstellung in der Sekundarliteratur verwiesen.

Chrom(lll)verbindungen haben eine geringe Toxizitat nach oraler Verabreichung. Fir Chrom(lll)oxid
liegen die LDso-Werte flr die Ratte >5000 mg/kg KG . Fur Chrom(lll)sulfat wurden Werte von 2700
und >5000 mg/kg KG ermittelt. Etwas geringere Werte von 1540 mg/kg KG sind fur Chrom(lll)nitrat
verfugbar. FUr wasserltsliche Chrom(lll)verbindungen (ohne weitere Angaben) werden LDso-Daten
im Bereich von 140-450 mg/kg KG (BfR, 2004) berichtet. Aktuelle Studien mit einem Chrom(lll)propi-
onat-Komplex oder einem Chrom(lll)glycinat-Komplex nach OECD 423 fihrten zu LDso-Werten
>2000 mg/kg KG (Staniek et al., 2010b; Staniek et al., 2011).

Chrom(lll)-chlorid zeigte bei Ratten in Konzentrationen von 8,0 mg Chrom/m?® keine Effekte, wenn
diese 6 h lang exponiert wurden.

3.2.2 Atzende und reizende Wirkung

Chrom(lll)oxid ist weder haut- noch augenreizend, wie Untersuchungen nach Standard-Prifvor-
schriften am Kaninchen belegen (Greim, 2009). Fir basisches Chrom(lll)sulfat wurde ebenfalls
keine Reizwirkung auf die Haut beobachtet (Greim, 2009).

Nach aktuellen Richtlinien durchgefuhrte Tests liegen flr einen organischen Chrom(lll)-Komplex
(Chromium(lll)nicotinate) vor. Die direkte Applikation auf die rasierte Haut zeigte bei New Zealand
Albino Kaninchen nach 1 h leichte Rétungen, die nach 48 h vollstandig reversibel waren. Bei mann-
lichen (1) und weiblichen (2) New Zealand Albino Kaninchen fuhrte die direkte Applikation von 0,1
ml der Substanz (0,05 g) in das Auge nach 1 h zu Konjunktivitis; es wurde keine Tribung der Horn-
haut und Iritis beobachtet (Shara et al., 2005). Nach 24 h zeigte keines der Tiere mehr Symptome.

4 Sensibilisierung
4.1 Humandaten

In der MAK-Begrindung zu Chrom(lll) und seinen anorganischen Verbindungen (Greim, 2009) sind
Hinweise zur Sensibilisierung beim Menschen beschrieben. Chrom(lll)-lonen kénnen als Haptene
fungieren. In der Haut kdnnen Chrom(VI)verbindungen zu Chrom(lll) reduziert werden. In wenigen
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Fallen wurde auch eine Sensibilisierung durch Chrom(lll) direkt beschrieben. Chrom(lll)verbindun-
gen werden jedoch bereits in der Hornhaut abgefangen, wahrend Chrom(VI)verbindungen in tiefere
Hautschichten migrieren konnen.

4.2 Tierexperimentelle Daten

Zur sensibilisierenden Wirkung von Chrom(lll)-Verbindungen liegen keine Studien vor, die aktuellen
Prifvorschriften z.B. OECD-Richtlinien entsprechen. Altere Untersuchungen an Meerschweinchen
und Mausen deuten auf eine sensibilisierende Wirkung von (l6slichen) Chrom(lll)verbindungen
(Chrom(lilchlorid, Chrom(lll)acetat, Chrom(lIl)nitrat und Chrom(lll)sulfat) hin.

5 Toxizitat nach subchronischer und chronischer Belastung
5.1 Humandaten

Es liegen arbeitsmedizinische Untersuchungen in zwei deutschen Betrieben vor, in denen insgesamt
durchschnittlich 128 Beschaftigte entweder gegentiber Chrom(lil)oxid (0,78-2,92 mg Cr.0s/m? bzw.
0,53-2,0 mg Cr/m?) oder gegentiber Chrom(lil)sulfaten (0,85-2,70 mg Cr2(SO4)s/m3 bzw. ca. 0,23-
0,72 mg Cr/m?®) (iber mehrere Jahre exponiert waren (Korallus et al., 1974a, 1974b, 1974c). Es
traten bezlglich Todesursachen und Grunden fur Versetzung oder Arbeitsunfahigkeit keine Haufung
gravierender Erkrankungsschwerpunkte auf. Die Untersuchungen zeigten zudem keine Haufung von
Hauterkrankungen oder allergischen Reaktionen. Die klinischen und hamatologischen Parameter
waren unauffallig. Bei Betrachtung aller Erkrankungen der Atmungsorgane war die Erkrankungsfre-
quenz zwischen Chrombetrieben und Gesamtwerk vergleichbar. Bei Betrachtung von Asthma, Bron-
chitis und sonstigen Atemwegserkrankungen unter Ausschluss von akuten oder infektidsen Atem-
wegserkrankungen ergab sich jedoch eine erhdhte Fallzahl im Chromsulfatbetrieb (12,03 %) gegen-
Uber dem Gesamtwerk sowie dem Chromoxidbetrieb (5,58 %). Allerdings ergab sich insgesamt auch
eine umgekehrte Relation zwischen Betriebszugehdrigkeitsdauer und Haufigkeit von Atemwegser-
krankungen, was die Interpretation der Ergebnisse erschwert.

In einer Studie an Arbeitern einer Produktionsstatte fir rostfreien Stahl wurden Atemwegseffekte
nach Langzeitexposition gegenuber verschiedenen Chromspezies in den Jahren 1993 und 1998
(Follow-up) untersucht (Huvinen et al., 2002b). Darunter waren 68 Chrom(lll)-Exponierte (Sinterpro-
zesse) und 31 Arbeiter einer Chromerzmine, die vorwiegend gegenuber Chrom(lll)oxid exponiert
waren. Chrom(lll)-Konzentrationen fur diese Arbeitsplatze sind nicht angegeben. Die Lungenfunk-
tion wurde anhand von Fragebodgen, spirometrisch und Uiber Rontgenaufnahmen untersucht. Kurz-
atmigkeit, Schleimproduktion und Atemnot bei Anstrengung wurden haufiger bei den Chrom(lll)-Ex-
ponierten und bei den Arbeitern der Chromerzmine im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet. Die
Messung der Lungenfunktion zeigte jedoch zwischen Exponierten und Kontrollgruppe keine Unter-
schiede und die radiographischen Bilder waren unauffallig. Nur bei Rauchern der Chromerzminen-
beschaftigten wurden leicht, aber signifikant, reduzierte FVC-Werte beobachtet. Die tbrigen Lun-
genfunktionsparameter waren auch in dieser Gruppe nicht signifikant reduziert.

In einer weiteren Studie dieser Arbeitsgruppe wurden Symptome oder Erkrankungen im nasalen
Bereich bei 19 Chrom(lll)-exponierten Arbeitern untersucht, von denen 14 mit Sinterprozessen und
5 in einer Chromerzmine beschaftigt waren (Huvinen et al., 2002a). Unterschiede zwischen Kontroll-
gruppe und Exponierten bezuglich Mikrokernbildung, atypischen Zellen, Einwanderung von Immun-
zellen, klinischen Symptomen oder Krankheiten wurden nicht beobachtet. Eine Ausnahme waren
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erhohte Lymphozytenwerte bei den Arbeitern der Chromerzmine sowie leichte inflammatorische
Veranderungen in der nasalen Mukosa.

Studien zu Arbeitern in Gerbereien werden im Begriindungspapier zu basischem Chromsulfat be-
handelt.

5.2 Tierexperimentelle Daten
5.2.1 Inhalationsstudien

Es liegen nur wenige tierexperimentelle Studien mit wiederholter inhalativer Verabreichung von
Chrom(lll)verbindungen vor. In einer Inhalationsstudie an F344 Ratten mit 13-wochiger Nachbe-
obachtung (Derelanko et al., 1999) wurden die Tiere fir 13 Wochen (5 d/w; 6 h/d) gegenuber 4,4;
15 und 44 mg/m?3 Chrom(lIl)oxid (MMADs und GSDs 1,8-1,9 um, schwerloslich) oder 17, 54 und 168
mg/m® basischem Chrom(lil)sulfat (Basic Chromium Sulfate: BCS; leicht I6slich) exponiert (ent-
spricht jeweils 3; 10; 30 mg Cr(lll)/m?). Mit beiden Stoffen traten primar Effekte im Respirationstrakt
auf, die Befunde nach Exposition gegeniiber BCS waren jedoch bei gleicher Dosis bezogen auf den
Chromgehalt schwerwiegender und weitreichender. Bei keiner Substanz traten jedoch eine erhéhte
Mortalitat, Effekte in den ophthalmologischen Untersuchungen oder veranderte Spermienparameter
auf. Da sich dieses Begrindungspapier nur auf Chrom(lil)oxid (schwerldslich) bezieht, werden im
Folgenden nur die Effekte dieser Chrom(lll)verbindung ndher betrachtet.

Die Exposition gegeniiber Chrom(lll)oxid flihrte zu keiner Veranderung der Kérpergewichts-entwick-
lung und die klinischen Untersuchungen blieben ohne Befund. Auch die Parameter der BAL (gemes-
sen nach flnftagiger Exposition, n=5, Satellitengruppe) unterschieden sich nicht signifikant von den
Kontrolltieren. Bezuglich Organgewichte waren am Ende der Expositionszeit die absoluten und re-
lativen Lungen- und Tracheagewichte bei den Mannchen der Hochdosisgruppe erhoht. Bei den
weiblichen Tieren der beiden hdheren Dosisgruppen waren die Schilddriisen- und Nebenschilddri-
sengewichte erhoht. Die Organgewichtsveranderungen waren nur schwach ausgepragt, aber statis-
tisch signifikant. Am Ende der Nachbeobachtungsperiode traten jedoch keine Unterschiede zu den
Kontrolltieren mehr auf.

In den histopathologischen Untersuchungen der Lunge wurden bei allen exponierten Tieren Pig-
ment-beladene Makrophagen beobachtet. Bei den Tieren der beiden héheren Dosisgruppen traten
zudem eine minimale bis leichte chronische interstitielle Entziindung sowie eine septale Hyperplasie
von Typ lI-Pneumozyten auf (Tabelle 1). Weiterhin wurde eine Hyperplasie der Lymphknoten bei
allen Dosisgruppen beobachtet. Die histopathologischen Befunde korrelierten mit dem Auftreten von
Pigmenten, die auf die Testsubstanz zurlckzufuhren sind. Im Nasalbereich traten keine Effekte auf.

Am Ende der Nachbeobachtungsperiode waren weiterhin Pigment-beladene Makrophagen und Pig-
mente in den Lymphknoten nachweisbar. Bei 2/5 mannlichen Tieren trat eine minimale bis leichte
chronische interstitielle Entzindung sowie eine septale Hyperplasie von Typ II-Pneumozyten auf.
Bei den weiblichen Tieren war dies nur in den beiden hdheren Dosisgruppen der Fall. Beim mannli-
chen Geschlecht trat in der niedrigsten Dosierung von 4,4 mg/m? bei einem Tier septale Hyperplasie
sowie eine chronische interstitielle Entzindung in minimaler Auspragung auf, bei einem Tier lediglich
chronische interstitielle Entztindung in minimaler Auspragung. Am Ende der Expositionszeit war die-
ser Effekt in der niedrigsten Dosisgruppe jedoch auch bei den mannlichen Tieren nicht beobachtet
worden.
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aus der Studie von Derelanko et al. (1999) nach MPI Research (1996)

mg/m?
n

nach 90 Tagen
Exposition

n

nach zusatzlichen
90 Tagen

Nachbeobachtung

mg/m?
n

nach 90 Tagen

n

nach zusatzlichen
90 Tagen

Nachbeobachtung

mannliche Tiere

septale Hyperplasie, Typ II-Pneumozy-
ten

chronische Entziindung, interstitiell
chronische Entziindung, multifokal

chronische Entziindung, fokal

septale Hyperplasie, Typ [I-Pneumozy-
ten

chronische Entziindung, interstitiell

chronische Entziindung, multifokal

weibliche Tiere

septale Hyperplasie, Typ lI-Pneumozy-
ten

chronische Entziindung, interstitiell
chronische Entziindung, multifokal

chronische Entziindung, fokal

septale Hyperplasie, Typ [I-Pneumozy-
ten

chronische Entziindung, interstitiell

chronische Entziindung, multifokal

Leeren Tabellenfeldern ist jeweils die Inzidenz 0 zuzuordnen.

0 44 15 44

10 10 10 10
minimal (,trace’) 3
mild 7
minimal (,trace’) 2 7
mild 3
minimal (,trace’) 2

5 5 5
minimal (,trace’) 1
mild 4
minimal (,trace’) 2 5
mild 5

0 44 15 44
10 10 10 10

minimal (,trace’) 4

mild 1 8
minimal (,trace’) 1

mild

minimal (,trace’)

5 &5 5 5
minimal (,trace’) 3
mild 2 5
minimal (,trace’) 3
mild 2 5

In der Studie mit Chrom-Metall (Johansson et al., 1980) wurden vier Kaninchen pro Dosisgruppe fur
4 Wochen (5 d/w; 6 h/d) gegeniiber 0,6 oder 3,1 mg/m® exponiert. Die Makrophagen der hoheren
Dosisgruppe zeigten eine signifikant erhdhte phagozytotische Aktivitat im Vergleich zu den Kontroll-
tieren. Dies stellt jedoch keinen adversen Effekt dar. Andere Endpunkte hinsichtlich Toxizitat wurden
nicht untersucht.
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5.2.2 Studien mit oraler Verabreichung

Es liegen Studien mit wiederholter oraler Verabreichung flr verschiedene Chrom(lll)verbindungen
vor. In diesen Studien wurden auch bei hoher Dosis keine adversen Effekte beobachtet.

Nach oraler Verabreichung von bis zu 5 % Chrom(lll)oxid im Futter wurden bei Ratten weder nach
90 Tagen noch nach 2 Jahren Exposition adverse Effekte beobachtet (lvankovic and Preussman,
1975).

In einer anderen Studie wurden Chrom(lll)chlorid oder Chrompicolinat in Dosierungen von 5, 25, 50
oder 100 mg Chrom/kg Futter (entspricht bis zu 7 mg/kg KG/d) an Ratten verabreicht (Anderson et
al., 1997). Kérpergewichte und Organgewichte waren im Vergleich zu den Kontrolltieren nicht ver-
andert. Die Befunde der Blutanalyse und die histopathologischen Untersuchungen der Leber und
der Nieren waren unauffallig. Chrompicolinat als Monohydrat (CPM) wurde weiterhin detailliert im
Rahmen des NTP untersucht. In einer subchronischen Studie an Ratten und M&usen wurden die
Tiere gegenuber 0, 80, 240, 2000, 10,000, oder 50,000 ppm CPM im Futter fir 13 Wochen (ent-
spricht bis zu 11,89 mg/kg KG/d bei Mausen und bis zu 4,25 mg/kg KG/d bei Ratten) exponiert
(Rhodes et al., 2005). Es wurden keine Effekte auf Kérper- und Organgewichte beobachtet. Die
hamatologischen und klinischen Parameter waren gegentber den Kontrolltieren nicht verandert. Die
histopathologischen Untersuchungen waren unauffallig. Daten einer NTP-Langzeitstudie sind zu-
dem in Kapitel 8.2 aufgeflihrt. Auch andere Chrompicolinat-Derivate zeigten nach Exposition fiir 90
Tage in Dosierungen bis 500 mg/ kg KG/d keine histopathologischen Auffalligkeiten in Niere, Leber
oder Pankreas (Liu et al., 2016).

In einer weiteren Studie wurden Ratten flr bis zu 90 Tage gegeniber 5, 50 oder 125 ppm eines
Niacin-gebundenen Chrom(lll)-Komplex (NBC) im Futter exponiert (Shara et al., 2005). Kérper- und
Organgewichte, hamatologische und klinische Parameter sowie die histopathologischen Untersu-
chungen blieben ohne Befund.

6 Reproduktionstoxizitat
6.1 Fertilitat
6.1.1 Humandaten

Es liegen keine Studien vor.
6.1.2 Tierexperimentelle Daten

Es liegen keine Studien zur Reproduktionstoxizitdt von Chrom(lll)oxid nach aktuellen Prufvorschrif-
ten vor. Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitdt wurden jedoch mit Chrom(lil)polynicotinat
(Chromium polynicotinate: ChromeMate® CM-100 M (powder) an Ratten durchgeflihrt (Deshmukh
et al., 2009a). In einer 2 Generationenstudie wurden Sprague-Dawley Ratten (Alter 7-9 Wochen,
30/Geschlecht/Dosis) Konzentrationen von 0, 4, 15 und 60 ppm Uber das Futter exponiert. Die
hochste Dosierung orientierte sich an der als Nahrungserganzung verwendeten Dosis. Die Exposi-
tion begann 10 Wochen vor der Verpaarung und dauert tUber die Verpaarung bis zur Geburt und
Laktation bei den Weibchen uber die 2 untersuchten Generationen. Folgende Dosen wurden auf-
grund des Futterverbrauch abgeschatzt: FO Mannchen 0, 0,38, 1,48 und 5,88 mg/kg KG/d; FO Weib-
chen 0, 0,49, 1,94 und 8,24 mg/kg KG/d, F1 Mannchen 0, 0,43, 2,47 und 9,71 mg/kg KG/d sowie F1
Weibchen 0, 0,66, 2,53 und 9,83 mg/kg KG/d. Bis zur hochsten Dosierung wurden bei folgenden
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Reproduktionsparametern keine Effekte beobachtet: Fertilitat, Reproduktionserfolg der Elterntiere,
Spermienmorphologie und Beweglichkeit, Lebensfahigkeit, Geschlechterverhaltnis sowie sexuelle
Entwicklung und Reifung der Nachkommen. Systemische Toxizitat wurde bis zur héchsten Dosis-
gruppe nicht beobachtet. Ein NOAEL fiir systemisch-toxische Wirkungen kann daher nicht abgeleitet
werden (> 60 ppm). Dies schrankt die Aussagekraft der Studien fiir die Abschatzung des Gefahr-
dungspotentials ein. Der NOAEL fur Fertilitat und Reproduktionstoxizitat wird mit > 60 ppm angege-
ben.

Altere Arbeiten sind in MAK-Begriindung (Greim, 2009) und ASTDR (2012) beschrieben.

In einer Studie (Zahid et al., 1990) wurde Swiss-Albino-Mausen (7 mannliche Tiere/Dosisgruppe)
Chrom(lll)sulfat Gber das Futter in Konzentrationen von 100, 200 oder 400 mg/kg Futter Gber 35 d
verabreicht. Es zeigten sich histopathologische Veranderungen an den Hoden der Tiere (Degene-
ration der samenfuhrenden Tubuli sowie eine verminderte Zahl der Spermatogonien und Spermien).
Aufgrund methodischer Mangel wird die Arbeit von der MAK-Kommission als nicht geeignet einge-
stuft (Greim, 2009).

In einer weiteren Studie (Elbetieha and Al-Hamood, 1997) an Swiss Mausen wurde Mannchen (9-
10 Tiere/Dosisgruppe) Uber 12 Wochen Chrom(lll)chloridhexahydrat Gber das Trinkwasser in Kon-
zentrationen von 2000 oder 5000 mg/L verabreicht (interne Dosis ca. 82 oder 204 mg Chrom/kg
KG/d) und diese anschliefiend mit unbehandelten Weibchen verpaart. Bei 2000 mg/L waren das
Kérpergewicht und das relative Praputialdrisengewicht signifikant verringert, die relativen Hoden-
gewichte signifikant erhoht. In der héchsten Dosisgruppe war die Fertilitat signifikant verringert. Bei
Weibchen, die mit den gleichen Konzentrationen im Trinkwasser behandelt und mit unbehandelten
Mannchen verpaart wurden, waren die relativen Ovar- und Uterusgewichte in der hochsten Dosis-
gruppe signifikant verringert. Ebenso zeigte sich eine signifikante Verringerung der Implantations-
zahl und der Anzahl lebender Feten.

Bei mannlichen Ratten zeigten sich bei einem ahnlichen Versuchsdesign ahnliche Effekte (Bataineh
et al., 1997). In diesem Ansatz wurden 10 Mannchen mit Chrom(lll)chlorid-hexahydrat im Trinkwas-
ser Uber 12 Wochen bei 1000 mg/l (entspricht ca. 24 mg Chrom/kg KG/d) exponiert. Wurden diese
Mannchen anschlieend mit unbehandelten Weibchen verpaart, war das Kérpergewicht der Mann-
chen signifikant verringert, auRerdem die Hodengewichte (abs.), die Gewichte der Praputialdrise
und der Samenblase (abs. und rel.).

Die intraperitoneale Applikation von Chrom(lll)chlorid in Konzentrationen von 1, 2 oder 4 mg/kg KG/d
Uber 5 Tage, zeigte nach 7 oder 70 Tage keine Effekte auf die Hoden, Nebenhoden oder die Sper-
mien der exponierten Tiere (Ernst, 1990).

In einer subchronischen Inhalationsstudie an Ratten mit Exposition gegenlber 4,4, 15, 44 mg/m3
Cr0; oder 17, 54, 168 mg/m® basischen Chrom(lll)sulfates (entspricht jeweils 3, 10, 30 mg
Cr(lll)/m3) fiir 13 Wochen wurden keine Effekte bezliglich Spermienmorphologie oder Spermienbe-
weglichkeit beobachtet. Die absoluten und relativen Hodengewichte waren mit Ausnahme eines er-
hohten relativen Hodengewichtes in der Gruppe der hdchsten Dosis mit basischem Chrom(lll)sulfat
nicht verandert. Korrespondierende histopathologische Befunde wurden nicht beobachtet
(Derelanko et al., 1999).
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6.2 Entwicklungstoxizitat
6.2.1 Humandaten

Es liegen keine Studien vor.

6.2.2 Tierexperimentelle Daten

Es liegen keine Studien zur Entwicklungstoxizitat mit Chrom(lll)oxid nach aktuellen Prufvorschriften
vor. Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitat wurden jedoch mit Chrom(lll)polynicotinat an Ratten
durchgefihrt (Deshmukh et al., 2009b). Hierzu wurden F2 Tiere der 2-Generationenstudie (siehe
oben) eingesetzt und gegentber den gleichen Konzentrationen exponiert. Die Weibchen wurden an
Tag 20 nach der Verpaarung getdtet und die Féten auf entwicklungstoxische Effekte untersucht. Es
wurden keine Effekte auf die Wurfgrélie, Postimplantationsverluste oder Variationen der Weichteile
und des Skeletts beobachtet. Da auch in dieser Studie bei der hochsten Dosierung keine maternalt-
oxische Wirkungen auftraten, ist die Aussagekraft der Studie eingeschrankt.

Chrom(lll) in Konzentrationen von 3,3 und 26 mg Cr/kg KG/d und Chrom(lll)picolinat (25mg Cr/kg
KG/d) wurde weiblichen CD-1 Mausen an Tag 6 bis 17 der Trachtigkeit Uber das Futter verabreicht
(Trachtigkeitstag (GD) 6-GD17). Die Weibchen wurden an Tag 17 nach der Verpaarung getétet und
die Foten auf entwicklungstoxische Effekte untersucht. Maternale Toxizitat wurde nicht beobachtet.
Das Gewicht der Féten war unbeeinflusst, ebenso traten keine Effekte auf die Entwicklung des Ske-
letts der Foten auf (Bailey et al., 2008).

In einer weiteren Studie wurde mannlichen CD-1 Mausen 4 Wochen vor der Verpaarung
Chrom(lll)picolinat (25mg Cr/kg KG/d) mit dem Futter verabreicht. Bei den weiblichen Mausen, die
an Tag 17 nach der Verpaarung getotet wurden, wurden keine Effekte in Bezug auf die Wurfgrofde,
Postimplantationsverluste oder Variationen des Skeletts der Féten beobachtet (McAdory et al.,
2011).

7 Gentoxizitat

Eine Ubersicht zur Gentoxizitdt in vitro und in vivo findet sich in den bisherigen Bewertungen
(ATSDR, 2012; Greim, 2009). Aus den Literaturrecherchen liegen einige neue Informationen vor.
Studien nach aktuellen Prufvorschriften zur Gentoxizitat von Chrom(lll)oxid liegen jedoch nicht vor.

7.1 In vitro

In Untersuchungen zu Genmutationen in Bakterien waren Chrom(lll)verbindungen in der Uberwie-
genden Anzahl an Studien negativ (z.B. in S. typhimurium, B. subtilis und E. coli). Nur in Einzelfallen
wurden schwach positive Befunde beobachtet. Chrompicolinat (chromium picolinate monohydrate,
CAS 27882-76-4) war negativ in den S. typhimurium Stammen TA98 und TA100, sowie im E. coli
Stamm WP2 uvrA/pKM101 (NTP, 2010).

In Sdugerzellen sind die Ergebnisse in der Mehrzahl auch negativ. In Ovarzellen des Chinesischen
Hamsters und Maus-Lymphomzellen zeigten sich positive Ergebnisse. Exposition gegeniber
Chrom(lll)picolinat fuhrte zu Chromosomenschaden und Mutationen in Sdugerzellen.

Untersuchungen mit humanen Zelllinien sind folgend beschrieben.

Primare Humanfibroblasten wurden gegenuber Chrom(lll)chlorid-Konzentrationen von 2, 20 und 40
ppb Uber 24 h exponiert. Chromosomenaberrationen wurden mittels 24-Farb-M-FISH Technik nach
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24 h und nach 30 d untersucht (Figgitt et al., 2010). Nach 24 h zeigte sich eine konzentrationsab-
héngige Zunahme der Chromosomenaberrationen (hauptsachlich numerisch). Uber die Versuchs-
dauer von 30 d zeigte sich bei Chrom(lll) nur einfache Aneuploidien; komplexe Aneuploidien oder
Chromosomenfragmente traten nicht auf.

Humane Hepatomzellen (HepG2) wurden mit Chrom(lll)nitrat in Konzentrationen von 0,04 bis 25 ug
Cr/mL Uber 24 h behandelt (Novotnik et al., 2016). Bis zur hdchsten Konzentration trat keine Zyto-
toxizitat auf. DNA-Strangbriiche wurden nur in Konzentrationen bis 5 pyg Cr/mL getestet. Bei der
niedrigsten Konzentration von 0,2 ug Cr/mL wurden keine Effekte beobachtet. In den beiden héchs-
ten Konzentrationen von 1 und 5 pg Cr/mL zeigte sich eine geringe statistisch signifikante Erhéhung
bei den induzierten Strangbrichen (nicht dosisabhangig). Eine erhéhte Anzahl an Mikrokernen
wurde nicht beobachtet.

A549 Zellen aus humanen Lungenkarzinomen sowie HaCaT Zellen (Ursprung humane Keratinozy-
ten) wurden mit Chrom(lll)oxid-Nanopartikeln flir 24 h in Konzentrationen von 0,1 bis 10 mg Cr.Os/ml
behandelt (Horie et al. 2013). Es zeigte sich ein intrazellularer Anstieg der Spiegel von reaktiven
Sauerstoffspezies. Die Zytotoxizitat war mit sechswertigem Kaliumchromat (K2Cr.O-) vergleichbar.
Auf gentoxische Effekte wurde nicht untersucht.

In einer neueren Untersuchung mit Chrom(lIl)oxid-Nanopartikeln (gleiche Partikel vom selben Her-
steller; gemessener mittlerer Partikeldurchmesser 42 nm) konnte nachgewiesen werden, dass die
Effekte bei Horie et al. (2013) durch Verunreinigungen mit Chrom(VI) verursacht worden waren
(Schumacher et al. 2022). Die Verunreinigung mit Chrom(VIl) lag bei ca. 4 Gewichtsprozent.
Chrom(VI) wurde in Léslichkeitsversuchen in Wasser und artifizieller lysosomaler Flissigkeit umge-
hend aus den Partikeln zu 4% freigesetzt. Mittels high-throughput RT-qPCR zeigte sich in A549 und
HaCaT Zellen mit diesem Material ein mit Kaliumchromat vergleichbar verandertes Profil der Gen-
expression, was auf das freigesetzte Cr(VI1) zurtickgefihrt werden kann. Die untersuchten Gene um-
fassten unter anderem ,DNA damage signaling‘ und ,oxidative stress response’. In der Arbeit von
Schumacher et al. (2022) wurden daneben zwei weitere Chrom(ll1)oxid-Materialien mit mittleren Par-
tikeldurchmessern von 78 nm und 146 nm untersucht. Das 78 nm-Material zeigte eine marginale
Freisetzung von Cr(VI) und ebenfalls marginale Effekte in der high-throughput RT-qPCR. Das 148
nm-Material zeigte keine messbare Freisetzung von Cr(VI) und ebenfalls keine Effekte in der high-
throughput RT-qPCR. Dieses Material hatte nach Herstellerangaben (Lanxess, Sicherheitsdaten-
blatt) eine Verunreinigung mit Cr(VI) von < 5 ppm. Das 148-nm Material war identisch mit dem von
Derelanko et al. (1999) in der subchronischen Inhalationsstudie eingesetzten Material. Insgesamt
I&sst sich aus diesen Daten schlieen, das sich fur Chrom(lll)oxid keine Hinweise auf eine gentoxi-
sche Wirkung ergeben. Letztere Effekte konnen allerdings auftreten, falls das verwendete
Chrom(lll)oxid-Material nicht frei von relevanten Mengen an Cr(VI) ist.

7.2 In vivo

Neben den bereits bekannten Studien, die in den vorliegenden Bewertungen diskutiert wurden, wur-
den aktuelle Studien mit Chrom(lll)propionat und Chrom(lil)picolinat in der Literatur identifiziert.

Aus den Bewertungen geht hervor, dass Chrom(lll)-Verbindungen keine Mikrokerne in Erythrozyten,
Knochenmarkszellen oder peripheren Blutzellen der Maus induzieren. Chrom(lll)chlorid verursachte
nach intraperitonealer Gabe bei der Ratte keine DNA-Quervernetzungen und Strangbriche. In Un-
tersuchungen mit Drosophila melanogaster wurde nach Exposition gegenuber Chrom(lll) keine In-
duktion von Genmutationen beobachtet.
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Nach oraler Gabe uber 90 d zeigte Chrom(lll)picolinat (chromium picolinate monohydrate, CAS
27882-76-4) bei weiblichen Mausen eine leicht erhéhte Anzahl von Mikrokernen in der héchsten
Dosisgruppe (NTP, 2010). Dieser Effekt war bei Mannchen nicht zu beobachten. Eine andere Form
von Chrom(lll)picolinat (CAS 14639-25-9) zeigte keine Induktion von Mikrokernen im Knochenmark
von mannlichen F334/N Ratten, die dreimal mittels Gavage im Abstand von 24 h exponiert wurden.

Chrom(lll)propionat war negativ im Comet Assay mit peripherem Blut der Ratte. Die Tiere (Wistar,
12 Wochen alt) wurden Uber 4 Wochen mit einer Konzentration von 1000 mg/kg Futter (interne Dosis
100 mg/kg KG/d) exponiert (Staniek et al., 2010a). Die Gewichtszunahme und die Gewichte der
internen Organe waren nicht beeinflusst.

Mannliche und weibliche Sprague-Dawley Ratten wurden Uber 90 Tage und 52 Wochen Uber das
Futter mit einem Niacin-gebundenem Chrom(lll)-Komplex (ChromeMate CM-100M) exponiert. In
den Lebern der Ratten wurden bei Futterkonzentrationen bis 125 ppm (interne Dosis 621.6 mg
Chrom(lll)/kg KG/d) uber 90 Tage und bis 25 ppm (HEQ 1000 ug Chrom(lll)/d) Uber 52 Wochen
keine DNA Fragmente beobachtet (Shara et al., 2007; Shara et al., 2005).

8 Kanzerogenitat
8.1 Humandaten

Eine ausflihrliche Darstellung der Humandaten zur Kanzerogenitat findet sich u.a. bei IARC, ATSDR
und in der MAK-Begrindung (ATSDR, 2012; Greim, 2009; IARC, 1990). Insgesamt ergibt sich aus
den epidemiologischen Daten kein Nachweis eines erhdhten Krebsrisikos bei Exposition gegentber
metallischem Chrom oder Chrom(lll)verbindungen. Neue Studien zu Krebsinzidenz und Mortalitat
bei Arbeitern eines finnischen Ferrochrombetriebes ergeben ebenfalls keine Hinweise auf ein erhéh-
tes Risiko der Chromexponierten (Huvinen and Pukkala, 2013, 2016).

8.1.1 Fall-Kontroll-Studien

Es liegen Fall-Kontroll-Studien zu Ferrochrom-Betrieben in Norwegen, Schweden und der ehemali-
gen Sowjetunion vor (IARC, 1990). Die Beschéftigten waren an diesen Arbeitsplatzen hauptsachlich
gegenuber Chrom(lll)verbindungen und metallischem Chrom exponiert. Die Exposition gegenliber
Chrom(Vl)verbindungen war gering. Die Studien sind jedoch mangelbehaftet und bezuglich einer
erhdhten Lungentumorinzindenz nicht aussagekraftig (keine Angaben zu Confoundern und Exposi-
tionshdhe).

8.1.2 Kohortenstudien
Studien zu Beschiftigten aus Stahlproduktionsstatten:

Es liegt eine relativ aktuelle Kohortenstudie zu Beschéftigten eines finnischen Ferrochrombetriebes
mit Produktion von rostfreiem Stahl (Huvinen and Pukkala, 2013). Die Kohorte umfasste 8146 Per-
sonen, die zwischen 1967 und 2004 in der Mine und den Produktionsstatten beschaftigt waren. Zur
Exposition liegen Daten zum Gesamtstaub und zum Gesamtchromanteil (1-5 % bezogen auf den
Gesamtstaub) sowie zur Chrom(VI)-Konzentration vor. Der Median der Exposition der Minenarbeiter
lag bei 22 pug Cr/m3, Chrom(VI) wurde hier nicht detektiert. Hohere Werte von 143 pg Cr/m? traten
bei Schmelzprozessen auf, der Chrom(VI1)-Gehalt lag jedoch auch hier unterhalb der Bestimmungs-
grenze von 0,5 pg/m®. Fur die StahlgieRerei wird ein Median von 30 pg/m® angegeben, der
Chrom(VI)-Gehalt war im Bereich der Bestimmungsgrenze. Da bei diesem Prozess auch Nickel zur
Legierung hinzugegeben wird, liegt hier eine Ko-Exposition gegenlber Nickel vor (1,8 ug Ni/m? bei
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personenbezogener Messung). In der Schleiferei lag die Chromkonzentration bei 66 ug Cr/m3, wobei
der Chrom(VI1)-Gehalt auch hier unterhalb der Bestimmungsgrenze lag. Das Gesamtkrebsrisiko war
bei den Chromexponierten nicht erhéht. Das Risiko flr Lungenkrebs (SIR 0,79; 95% CI 0,65-1,08)
und Nierenkrebs (SIR 0,38; 95% CI 0,14-0,82) war Uber die gesamte Kohorte reduziert. Auch flr
einzelne Arbeitsbereiche war das standardisierte Inzidenzverhaltnis flr Lungenkrebs nicht signifi-
kant von 1 verschieden. Krebs im nasalen Bereich trat nicht auf. Beobachtet wurde hingegen eine
erhohte Inzidenz an Prostatakrebs (SIR 1,31; 95% CI 1,05-1,61). Dies wird jedoch auf ein intensive-
res Screening und bessere Diagnosemethoden zuriickgefuhrt. Weiterhin war auch die Mortalitat in
diesem Betrieb nicht erhéht (Huvinen and Pukkala, 2016). Die Gesamtmortalitat war signifikant er-
niedrigt (SMR 0,77; 95% CI 0,70-0,84), was vor allem auf eine geringere Mortalitat bezlglich kardi-
ovaskularer Erkrankungen zurtckzufuhren ist (SMR 0,71; 95% CI 0,61-0,81). Das SMR fur Lungen-
krebs lag bei 0,60 (95% CI 0,33-1,01).

Weiterhin liegt eine Kohortenstudie zu Mortalitat mit eingebetteter Fall-Kontroll-Studie zu Lungen-
krebs fir eine Stahlproduktionsstatte vor (Moulin et al., 2000). Die Kohorte umfasste 4288 mannliche
und 609 weibliche Beschéftigte, die mindestens ein Jahr zwischen 1968 und 1991 in den Produkti-
onsstatten gearbeitet hatten. Die Fall-Kontroll-Studie basierte auf 54 Fallen und 162 Kontrollen. Ex-
positionsmessungen liegen in dieser Studie nicht vor. Abhangig von den Arbeitsplatzen waren die
Beschaftigten neben Chrom auch gegenuber Nickel, Eisen, Kobalt, PAH, Siliziumdioxid oder Asbest
exponiert. Das SMR fur die Gesamtmortalitat lag bei 0,91 (95% CI 0,84-0,98). Auch das SMR fir
Lungenkrebs (SMR 1,19; 95% CI 0,88-1,55) war nicht signifikant erhéht. In der eingebetteten Fall-
Kontroll-Studie trat kein signifikant erhdhtes relatives Lungenkrebsrisiko fiir die gegentiber Chrom
und/oder Nickel Exponierten auf (OR=1,18; 95% CI 0,62 —2,25). Nach Adjustierung auf Rauchstatus
und/oder Ko-Exposition gegenltiber PAH und Siliziumdioxid lagen die Werte flir das Odds Ratio unter
1.

Studien zu Beschaftigten aus Gerbereien:

Studien zu Arbeitern in Gerbereien werden im Begriindungspapier zu basischem Chromsulfat be-
handelt.

Studien zu Beschaftigten aus Chromatherstellungsbetrieben:

In einer Kohortenstudie wurden 2357 mannliche Beschaftigte eines Chromatherstellungsbetriebes
in den USA hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Exposition gegeniiber hexavalentem und
trivalentem Chrom und Lungenkrebs untersucht (Gibb et al., 2000). Die Beschaftigten wurden zwi-
schen 1950 und 1974 im Betrieb eingestellt und der Gesundheitsstatus wurde bis zum Jahr 1992
verfolgt. Die kumulative Chrom(VI)-Expositionshdhe wurde anhand einer Tatigkeit-Exposition-Matrix
berechnet. Aus dem Verhaltnis von Chrom(lll)/Chrom(VI) an verschiedenen Arbeitsplatzen und his-
torischen Staub-

Messdaten wurde die kumulative Chrom(lll)-Expositionshohe abgeleitet. Das Verhaltnis von be-
obachteter und erwarteter Lungenkrebsmortalitat wurde fiir die gesamte Kohorte berechnet. Die Er-
gebnisse zeigen einen Zusammenhang zwischen Lungenkrebs und kumulativer Exposition gegen-
uber Chrom(VI), nicht aber fur die Exposition gegentber Chrom(lil).
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Eine weitere Studie an 332 Arbeitern, die zwischen 1931 und 1937 in einem Chromat-Herstellungs-
betrieb beschaftigt waren, ergab sowohl flr I6sliches Chrom(VI) als auch flr unlésliches Chrom(lil)
eine erhdhte Lungenkrebsmortalitat mit zunehmender Beschaftigungsdauer (Mancuso, 1997). We-
gen erheblicher Mangel wie ungenauen Expositionsdaten und fehlender Berlicksichtigung des
Rauchstatus kann diese Studie jedoch nicht fiir die Bewertung der Kanzerogenitat von Chrom(lll)-
Verbindungen herangezogen werden.

8.2 Tierexperimentelle Daten

Studien zur Kanzerogenitat nach inhalativer und dermaler Exposition liegen fur Chrom(lll)verbindun-
gen nicht vor. Studien mit oraler Exposition liegen fir Chrompicolinat oder einem Niacin-gebunde-
nem Chrom(lll)komplexvor, nicht aber fir Chrom(lll)oxid.

In einer Studie, die im Rahmen des National Toxicology Program in den USA durchgeflhrt wurde
(NTP, 2010), wurden Ratten (F344/N) und Mause (B6C3F1) fur 2 Jahre Uber das Futter mit Chrom-
picolinat (chromium picolinate monohydrate, CAS No. 27882-76-4) in Konzentration von 2000 bis
50000 ppm exponiert. Je 50 mannliche und weibliche Tiere wurden pro Konzentration eingesetzt.
Bei Mausen wurden bis zur hdchsten Konzentration keine biologisch relevanten und statistisch sig-
nifikanten Effekte auf das Uberleben, die Entwicklung des Korpergewichtes sowie den Futterver-
brauch beobachtet. Nicht-neoplastische und neoplastische Veranderungen wurden nicht beobach-
tet. Aus der héchsten Futterkonzentration von 50000 ppm lasst sich eine tagliche Dosis bei Mausen
von 783,0 (m) und 727,5 (f) mg Cr(lll)/kg KG/d berechnen. Bei Ratten lagen diese Werte bei 286,2
(m) und 313,7 (f) mg Cr(lll)/kg KG/d.

Bei Ratten wurden ebenfalls bis zur h6chsten Konzentration keine biologisch relevanten und statis-
tisch signifikanten Effekte auf das Uberleben, die Entwicklung des Kdrpergewichtes sowie den Fut-
terverbrauch beobachtet. Als einziger Effekt wurde eine signifikant erhoéhte Inzidenz der Adenome
der Praputialdrise bei Mannchen in der mittleren Dosisgruppe von 10000 ppm im Futter (= 54,9 mg
Cr(lll/kg KG/d) festgestellt. Da dieser Effekt nicht dosisabhangig war und bei dem entsprechend
Korrelat der Weibchen (Adenome oder Hyperplasie der Klitorisdriise) nicht auftrat, wurde die Sub-
stanz vom EFSA (2014b) als nicht kanzerogen eingestuft. Die Einstufung von NTP bei dieser Da-
tenlage ist ,equivocal®.

Nach oraler Exposition Gber 52 Wochen mit einem Niacin-gebundenem Chrom(lll)komplex (Chro-
meMate CM-100M) bei Futterkonzentrationen bis 25 ppm (HEQ 1000ug Chrom(lil)/d) war das Kér-
pergewicht nach 26, 39 und 52 Wochen bei mannlichen und weiblichen Sprague-Dawley Ratten
reduziert (5,5 bis 14,9%). Weitere Effekte wurden bei Hamatologie, klinischer Chemie sowie Organ-
gewichten und Histopathologie nicht beobachtet (Shara et al., 2007).

9 Ableitung eines AGW
9.1 Ableitung eines AGW basierend auf lokalen Effekten im Atemtrakt

Tierexperimentelle Inhalationsstudien mit chronischer Exposition liegen nicht vor. Fur die Ableitung
des AGW werden Atemwegseffekte, die in der tierexperimentellen Studie nach Exposition fir 13
Wochen gegenltber Chrom(lIl)oxid (schwerléslich) aufgetreten sind (Derelanko et al., 1999), als kri-
tisch angesehen. Das basische Chrom(lll)sulfat (BCS; leicht I8slich) induzierte in derselben Studie
bei gleicher Dosis bezogen auf den Chromgehalt weitreichendere und schwerwiegendere Effekte.
Da sich die beiden Verbindungen in der Ldslichkeit und auch in der Schwere der Effekte deutlich
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unterschieden, erfolgt eine getrennte AGW-Ableitung. An dieser Stelle wird die AGW-Ableitung ba-
sierend auf Daten zu Chrom(lll)oxid behandelt.

In der Inhalationsstudie an F344 Ratten mit 13-wdchiger Nachbeobachtung (Derelanko et al., 1999)
wurden die Tiere gegeniiber 4,4; 15 und 44 mg/m?* Cr,03 (entspricht 3; 10; 30 mg Cr(Ill)/m?) expo-
niert. Die eingesetzten Partikel stellen A-Staub dar (MMAD 1,8 pym). Die Autoren der Studie geben
an, dass leichte Effekte in der niedrigsten Dosisgruppe auftraten und die korrespondierende Dosis
nahe einer NOAEC flrr subchronische Exposition liegt. Auch im ATSDR und der MAK-Begriindung
sowie im REACH Dossier fur Chrom(lll)oxid wird die niedrigste Dosisgruppe als LOAEC gewertet.
Die Befunde waren auf den unteren Atemtrakt beschrankt. Am Ende der Expositionszeit wurde eine
Hyperplasie der Lymphknoten bei 3 von 10 weiblichen Tieren in minimaler Auspragung beobachtet.
Dieser Effekt korreliert mit dem Auftreten von schwarzen Chrompigmenten und ist daher auf den
Abtransport von Partikeln Gber die Lymphbahnen zuriickzufihren. Dieser Effekt wird nicht als advers
eingeordnet. Ein weiterer Hinweis auf einen substanzbedingten Effekt zum Ende der Nachbeobach-
tungszeit kann aus dem Satz ,Trace to mild cell hyperplasia and trace to mild chronic interstitial
inflammation persisted in males of all treatment groups” abgeleitet werden. Beim mannlichen Ge-
schlecht trat in der niedrigsten Dosierung von 4,4 mg/m? bei einem Tier septale Hyperplasie und
eine chronische interstitielle Entztindung in minimaler Auspragung auf, bei einem Tier lediglich chro-
nische interstitielle Entziindung in minimaler Auspragung. Am Ende der Expositionszeit war dieser
Effekt in der niedrigsten Dosisgruppe jedoch auch bei den mannlichen Tieren nicht beobachtet wor-
den. Auch bei den weiblichen Tieren trat dieser Effekt in der niedrigsten Dosisgruppe nicht auf. Be-
sonders aufgrund der fehlenden Befunde am Ende der Expositionszeit ist der Befund in der nied-
rigsten Dosisgruppe zum Ende der Nachbeobachtung als nicht relevant anzusehen. Die niedrigste
Expositionskonzentration wird daher als NOAEC eingeordnet. Weiterhin ist anzumerken, dass selbst
in der héchsten Dosis keine Effekte in der BAL nach flnftagiger Exposition gegeniber Chrom(lll)oxid
beobachtet wurden.

9.2 Vergleich mit anderen subchronischen Inhalationsstudien zu GBS

Als kritischer Effekt wurden die Effekte auf die Lunge nach inhalativer Applikation angesehen. Die
niedrigste Dosis von 4,4 mg Cr(I11)/m* wird als NOAEC angesehen. Im Vergleich mit subchronischen
Inhalationsstudien mit verschiedenen mikroskaligen GBS-Materialien zeigt sich, dass diese NOAEC
auf vergleichbarem Niveau mit diesen Materialien liegt (Tabelle 2). Dabei ist zu beachten, dass TiO-
und Magnetit eine ahnliche Materialdichte aufweisen. Dies spricht daflr, dass Chrom(lIl)oxid eben-
falls als GBS anzusehen ist. Die Materialdichte fur Toner liegt bei etwa 1 g/cm?, die NOAEC hatte
daher etwas niedriger sein missen, geht man davon aus, dass Toner ebenfalls als GBS anzusehen
ist und die GBS-Volumenbeladung in der Lunge den Effekt bestimmt. Allerdings lag der MMAD in
der Studie von Morimoto et al. (2013) sehr hoch, was die hohe NOAEC erklaren kénnte. Von den
fur Chrom(lll)oxid in der Lunge beschriebenen Effekten und ihrer Auspragung her kann ebenfalls
davon ausgegangen werden, dass die Wirkung durch eine reine Wirkung als GBS zu beschreiben
ist. Insgesamt wird Chrom(lll)oxid als GBS angesehen und fallt damit unter den Geltungsbereich
des Allgemeinen Staubgrenzwertes.
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Tabelle 2 Vergleich mit anderen subchronischen Inhalationsstudien (alle 6 h/d, 5 d/Woche Exposi-
tion), die mit mikroskaligen GBS durchgeflihrt wurden

Stoff MMAD/GSD NOAEC LOAEC Materialdichte | Quelle

(um) (mg/m?) | (mg/m?) (g/cm?)
Cr203 1,8 4.4 15 5 Derelanko et al. (1999)
TiO2 (Rutil) 1,4-1,9/- 5 50 4,26 Warheit et al. (1997)
TiO2 (Rutil) 1,44/1,71 10 50 4,26 Bermudez et al. (2002)
Magnetit 1,3-1,5/1,9-2,2 4,7 16,6 51 Pauluhn et al. (2011)
Toner 3,76/1,7 4 16 ~1 Morimoto et al. (2013)

9.3 Ableitung eines AGW (A-Staub) fur Chrom(lll)oxid

Die Wirkungen von Chrom(lIl)oxid scheinen mafigeblich durch Wirkungen als granularer biobestan-
diger Staub ohne bekannte signifikante spezifische Toxizitat gepragt zu sein; die Ergebnisse der
Inhalationsstudie an Ratten von Derelenko et al. (1999) und der Vergleich mit anderen GBS bestatigt
dies (s. Tabelle 2). Auch die in vitro-Untersuchungen von Schumacher et al. mit einem
Chrom(lll)oxid, das eine Cr(VI)-Verunreinigung von < 5 ppm hatte (Sicherheitsdatenblatt), zeigte
keine intrazellulare Cr(VI)-Wirkung bei der Auswertung von Genexpressionsprofilen. Auch bei Los-
lichkeitsversuchen mit diesem Cr(lll) konnte kein geléstes Chrom quantifiziert werden. Die Entschei-
dung Chrom(lll)oxid-Staub mit einer Cr(VI)-Verunreinigung von kleiner 5 ppm als ein GBS anzuse-
hen, wird durch diese Untersuchungen gestiitzt. In der folgenden Tabelle 3 sind verschiedene Még-
lichkeiten gegenubergestellt, wie man einen AGW fir Chrom(lll)oxid ableiten kdnnte. In allen Fallen
wird ein reduzierter Variabilitatsfaktor von 3 verwendet. Bei GBS gilt die Ratte als empfindlichste
Spezies im Vergleich zu z.B. Maus und Hamster (Elder et al. 2005). Eine Ableitung nach BekGS 901
fuhrt zu einem AGW von 0,73 mg/m3. Eine Ableitung mittels des HEC-Verfahrens fiihrt zu einem
AGW von 0,32 mg/m3. Diese Ableitung verwendet den Parameter Makrophagenvolumen anstatt der
vergleichenden Lungenoberflachen als Parameter. Dies liegt daran, dass das Makrophagenvolumen
als entscheidend fur den fur die Grenzwertableitung zu Grunde liegenden Effekt chronische Entzin-
dung angesehen werden kann. Bei Anwendung des ASGW (angenommene GBS- Mischstaubexpo-
sition mit einer mittleren Dichte von 2,5) fir Chrom(lIl)oxid, ergabe sich ein AGW von 1,25 mg/m?.
Wiirde man nicht von einer GBS-Mischstaubexposition am Arbeitsplatz (ASGW) ausgehen, sondern
von einer nahezu ausschlieRlichen Exposition gegentber Chrom(lll)oxid, kénnte der AGW fur
Chrom(lll)oxid mit einer Materialdichte von 5,2 g/cm? berechnet werden.

Insgesamt zeigt sich, dass eine Ableitung des AGW fiir Chrom(lIl)oxid nach den Vorgaben des AGS
zu niedrigeren AGW als die Anwendung des ASGW flihrt, obwohl Chrom(lll)oxid Wirkungen als
typisches GBS zeigt. Diese GBS-Wirkung des Chrom(lll)oxids bedingt aber die Anwendung des
ASGW, der auf der Basis einer Wirkung von GBS-Mischstaub am Arbeitsplatz mit einer mittleren
Dichte von 2,5 abgeleitet worden ist.
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Tabelle 3 Mégliche Ansatze der Ableitung eines AGW fur Chrom(lll)oxid (A-Staub)

Zum Vergleich

733 pg Cr203/m?

318 pg Cr203/m?

Parameter Als GBS nach Be- Als GBS mit HEC Uber | ASGW | ASGW
kGS 901 Makrophagenvolumen TiO2 | Toner
.Point of departure® 4,4 mg Cr203/m? 4,4 mg Cr203/m? 5 1
(POD)*: NOAEC
Faktor Zeitextrapola- 2 2 1 1
tion:
Variabilitatsfaktor: 3 3 3 3
Dichte (g/cm?) 52 52 4,3 1,2
Bei gewahltem POD bei Dichte 1 bei Dichte 1 bei Dichte 1
resultierender AGW: 4400/2/3/5,2 4400x0,43/2/3/5,2 500 pg/m?
=141 pg/m® = 60,6 pg/m?
4400/2/3 = 4400x0,43/2/3 = 2500 pg/m? bei

Dichte 5,2

Anm.;

Standardkonvention schwerl6sliche Staube nach Leitfaden:
HEC/CT=0,008 x 150 x 0,15 x (DFT/DFH) = 0,18 x (DFT/DFH)

HEC bei Verwendung Makrophagenvolumen:
HEC/CT=0,008 x 1110 x 0,15 x (DFT/DFH) = 1,33 x (DFT/DFH)

Verhaltnis deponierte Fraktion Ratte zu deponierter Fraktion Mensch:
1,33 x 0,0339/0,1038 (MPPD3.04; KGW Ratte 250 g)= 0,43; Details siehe Anhang
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Ergebnis
9.3 Bewertungen anderer Organisationen

SCOEL leitete fur Chrom und anorganische, unlosliche Chrom (lI) und Chrom (Ill) Verbindungen
einen EU-Grenzwert fiir einatembaren Staub von 2 mg Cr/m?® ab (SCOEL, 2002). Als Basis dienten
die arbeitsmedizinischen Untersuchungen von Korallus et al. sowie die tierexperimentellen Studien
von Johansson et al. an Kaninchen, bei denen nach SCOEL keine adversen Effekte beobachtet
wurden. Die tierexperimentelle Studie an Ratten von Derelanko et al. wurde bei SCOEL hingegen
nicht berlcksichtigt. In der derzeit aktuellen MAK-Begrindung (Greim, 2009) wird diese Studie je-
doch ausflhrlich diskutiert und als bewertungsrelevant angesehen. Da jedoch keine NOAEC abge-
leitet werden konnte, wurde ein MAK-Wert nicht festgelegt. Auch im ATSDR wird die Studie von
Derelanko et al. fur die Ableitung von Luftgrenzwerten herangezogen (ATSDR, 2012). Der MRL-
Wert' furr unlésliche Chrom(lll)verbindungen wurde unter Berechnung einer LOAEChec fiir Cr.O3 von
0,43 mg Cr(lll))m® und Anwendung eines Extrapolationsfaktors von 90 (3 fiir Extrapolation auf
NOAEC; 3 fir Interspeziesunterschiede; 10 fir Intraspeziesunterschiede) ein MRL von
5 ug Cr(lll)/m?3 abgeleitet.

Die Studie von Derelanko et al. wurde weiterhin auch fir die Ableitung des DNEL? fir Chrom(lll)oxid
und, Uber ,Read-Across®, fur Chrommetall verwendet. In den entsprechenden REACH-Dossiers
wurde ausgehend von einer LOAEC von 3 mg Cr/m® und einem ,Overall assessment factor von 6
ein DNEL von 0,5 mg Cr/m?® abgeleitet.

Weitere Bewertungen liegen u.a. von HSE, NIOSH und ACGIH vor. Die britische Behorde fiir Ar-
beitssicherheit (HSE, 2011) hat fiir Chrom(lll)verbindungen einen Langzeitgrenzwert® (8h) von 0,5
mg /m?3 festgelegt (0,24 ppm). In den USA wurde von NIOSH ein Grenzwert REL von 0,5 mg/m?3 fiir
einen 10 h Arbeitstag und eine 40 h Arbeitswoche festgelegt (NIOSH, 2005). Den gleichen Wert
legte auch ACGIH auf Basis von Reizungen im Atemtrakt bzw. der Haut im Jahre 2007 fest (ACGIH,
2007).

T Minimal Risk Level (Intermediate inhalation exposure)
2 Derived No Effect Level (Long-term exposure)
3 Long-term exposure limit (8-hour TWA limit)
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9.4 Ergebnistabelle
AGW A-Staub
Kritische Toxizitatsendpunkte Lokale Effekte am Atemtrakt
,Point of Departure” NOAEC: 4,4 mg Cr20s/m?
Schlisselstudie Derelanko et al. (1999)

Anwendung des Allgemeinen Staubgrenzwertes

Uberschreitungsfaktor

Schwangerschaftsgruppe Y

Sensibilisierung -

Hautresorption -

9.5 Abgrenzung der Gultigkeit

Im Gegensatz zu Chrom(Vl)verbindungen liegen fir Chrom(lll)verbindungen und Chrom-Metall
keine Nachweise einer kanzerogenen Wirkung vor. Als kritischer Endpunkt wurden lokale Effekte
am Atemtrakt identifiziert, die in der subchronischen Studie von Derelanko et al. (1999) mit Exposi-
tion gegenlber Chrom(lll)oxid (schwerldslich) bzw. basischem Chrom(lll)sulfat (BCS; leicht I6slich)
beobachtet wurden. Zwischen diesen beiden Verbindungen bestehen deutliche Unterschiede in der
Loslichkeit sowie in der Art und der Schwere der induzierten Effekte. Der abgeleitete AGW ist daher
nur auf Chrom(lll)oxid zu beziehen. Fir basisches Chromsulfat erfolgte eine separate AGW-Ablei-
tung.

Da bei der Ableitung des AGW-Wertes auf die tierexperimentelle Inhalationsstudie mit A-Staub re-
levanten Partikeln abgehoben wird, gilt dieser AGW nur fur A-Staub.

Fir den Arbeitsplatz und bei der Uberwachung der Einhaltung des AGW ist sicherzustellen, dass
das verwendete Material frei von relevanten Mengen an Chrom(VI1) ist (s. Kapitel 9.3)

9.6 Begriindung des Kurzzeitwerts

Fur Chrom(ll)oxid wird kein spezieller Kurzzeitwert festgelegt.
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9.7 Begriindung der Schwangerschaftsgruppe
Siehe Allgemeiner Staubgrenzwert.
9.8 Begriindung der Bewertung zur Sensibilisierung

Chrom(lll) ist von der MAK-Kommission als hautsensibilisierend eingestuft. Diese Einstufung gilt
jedoch nicht fir Chrom(lll)oxid und vergleichbar schwerldsliche Chrom(lll)verbindungen.

Val. auch Daten in Abschnitt 4.
9.9 Begriindung der Bewertung zur Hautresorption

Aufgrund der geringen Penetrationsfahigkeit ist eine relevante dermale Resorption von Chrom(lIl)
Uber die Haut auszuschlief3en.

9.10 Der E-Staubwert fiir Chrom(lll)oxid

In der TRGS 900 wird seit 05/2018 ein E-Staubwert fir ,Chrom und anorganische Chrom(ll) und
(Il)-Verbindungen (ausgenommen namentlich genannte)* von 2mg/m? als Ubernahme des entspre-
chenden indikativen EU-Wertes aufgefuhrt.
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