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Chrom
(CAS-Nr.: 12336-95-7, 39380-78-4)

AGW-Ableitung:

Basisches Chrom(lll)sulfat (CAS-Nr.: 12336-95-7, 39380-78-4)

Auftraggeber:
Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV)

AGW-Begriindung zu basischem Chrom(lll)sulfat

AGW: 12 pg Cr(lll)/m3 A-Staub

Uberschreitungsfaktor: 1(1)

Schwangerschaftsgruppe: -

Sensibilisierung: Sh

Hautresorption: -

Kommentierung:
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1 Stoffcharakterisierung

In dieser Bewertung wird ein AGW fiir basisches Chromsulfat (leicht I6slich) abgeleitet. Fir
den allgemeinen Teil werden jedoch auch Daten zu anderen Chrom(lll)verbindungen
bericksichtigt. Die wichtigsten von ihnen sind in Kapitel 1.1 naher charakterisiert, wobei hier
nur die Verbindungen aufgefiihrt sind, zu denen im weiteren Verlauf auch toxikologische
Daten vorhanden sind. Ebenso sind Hydrate dieser Stoffe, die mit eigener CAS-Nummer
registriert sind, in der Ubersicht nicht zusatzlich aufgefiihrt. Fiir eine umfassende 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 auf der EG-Richtlinie 2002/46/EG gelistet sind.
Daneben werden auch organische Chromverbindungen, wie z.B. Chromzitrat,

Chrompicolinat und Chromnicotinat eingesetzt (BfR, 2004; EFSA, 2014b).

1.1 Stoffidentitat

Stoffname: Basisches Chrom(lll)- Chrom(ll1)- Chrom(lll)-
Chrom(lll)- sulfat chlorid oxid
sulfat

Summenformel: Cra(OH)x (SO4)y  Cry(SO4)3 CrCI3 Cr,03
NaSO, 2H,0

Molmasse (g/Mol): 392,17 158,36 151,99

CAS-Nr.: 12336-95-7, 10101-53-8 10025-73-7 1308-38-9
39380-78-4"

! Die Angaben fiir Basisches Chrom(lll)sulfat beziehen sich auf die Publikation Derelanko et al., 1999.
Unter der dort angegebenen CAS-Nr. fiihrt die Datenbank des C&L-Verzeichnisses der ECHA
»,Chromium hydroxide sulphate®. Da unter diesem Chemikaliennamen in der Datenbank auch die CAS-

Nr. 39380-78-4 gefuhrt wird, ist auch diese angegeben.
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Schmelzpunkt (°C): 90 1152 2435

Wasserloslichkeit Leicht l6slich 120 g/I* schwer loslich  unldslich
(mg/liter):

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

*Temperatur nicht angegeben

1.2 Einstufung
CLP —Verordnung Zu basischem Chrom(lll)sulfat liegt keine
(1272/2008): harmonisierte Einstufung vor.

Vgl. auch Abschnitt 10.2

1.3 Allgemeines Wirkungsprofil

Fir die Ableitung des AGW werden Atemwegseffekte, die in der tierexperimentellen Studie
nach Exposition gegenilber basischem Chrom(lll)sulfat (BCS, leicht |6slich) aufgetreten sind
(Derelanko et al., 1999), als entscheidend angesehen. Chrom(lll)oxid (schwerldslich)
induzierte in derselben Studie bei gleicher Dosis bezogen auf den Chromgehalt deutlich
geringere Effekte. Dies ist vermutlich auf einen unterschiedlichen Wirkmechanismus dieser
beiden Chromverbindungen zurtickzufiihren. Bei BCS ist eine akute Wirkung vordergriindig,
welche durch die Sdurewirkung getragen wird. Es wird aber auch eine Mitwirkung des
Chrom lons angenommen. Da sich die beiden Verbindungen in der Loslichkeit, dem
angenommenen Wirkmechanismus und auch in der Schwere der Effekte deutlich
unterschieden, erfolgt eine getrennte AGW-Ableitung. An dieser Stelle wird die AGW-

Ableitung fur basisches Chrom(lll)sulfat behandelt.
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1.4 Bewertungsrahmen

In dieser Bewertung wird ein AGW fiir basisches Chromsulfat (leicht I6slich) abgeleitet. Fir
den allgemeinen Teil werden jedoch auch Daten zu anderen Chrom(lll)verbindungen
bericksichtigt. Die Bewertungsmethodik entspricht AGS (1998, 2010) mit Berlicksichtigung
methodischer Prinzipien nach AGS (2008, 2013).

Eine ausfuhrlichere Beschreibung relevanter  toxikologischer  Studien mit
Chrom(lll)verbindungen findet sich in ATSDR (2012) sowie in weiteren Bewertungen (EFSA,
2014b; Greim, 2009; WHO, 2009). Literaturrecherchen fir den Zeitraum 2010-2017 wurden
in den Datenbanken Toxline, Medline, Scifinder und Web of Science durchgefiihrt. Die
relevanten Ergebnisse der Recherchen werden jeweils in den nachfolgenden Kapiteln

diskutiert.

2 Toxikokinetik/ Metabolismus

Umfangreiche Darstellungen zur Toxikokinetik und Metabolismus von
Chrom(lll)verbindungen finden sich in der MAK-Begriindung (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 Nahrung 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 wird nicht berichtet. 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 verfiigbar.

Im Blut ist Chrom Ill 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 Il findet aufgrund des hohen Energiebedarfs fir die Oxidation
im Korper nicht statt. In zellfreien Systemen ist eine Oxidation zu Chrom VI beschrieben,

jedoch bei hohen Konzentrationen von H,0, (500 uM).

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, die sich hauptséachlich
auf eine Exposition gegeniber |6slichen 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

Bezliglich Studien mit akuter Exposition wird auf die Darstellung in der Sekundarliteratur
verwiesen.

Chrom (lll)verbindungen haben eine geringe Toxizitdt nach oraler Verabreichung. Fir
Chrom(lll)sulfat wurden Werte von 2700 und > 5000 mg/kg KG ermittelt. Die LD50-Werte fiir
Chrom(lll)oxid liegen >5000 mg/kg KG bei der Ratte. Etwas geringere Werte von 1540 mg/kg
KG sind fir Chrom(lll)nitrat verfligbar. Fiir wasserldsliche Chrom(lll)verbindungen (ohne
weitere Angaben) werden LD50-Daten im Bereich von 140-450 mg/kg KG (BfR, 2004).
Aktuelle Studien mit einem Chrom(lll)propionat-Komplex oder einem Chrom(lll)glycinat-
Komplex nach OECD 423 fuhrten zu LD50-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
hinsichtlich Koérpergewichtsentwicklung und Mortalitdt, wenn diese 6 h lang exponiert

wurden.
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3.2.2 Atzende und Reizende Wirkung

Fiir basisches Chrom(lll)sulfat wurde in einem Test nach OECD Richtlinie 404 keine
Reizwirkung auf die Haut beobachtet (Greim, 2009). Chrom(lll)oxid ist ebenfalls weder Haut
noch Augen reizend, wie Untersuchungen nach Standard-Prifvorschriften am Kaninchen
belegen (Greim, 2009).

Nach aktuellen Richtlinien durchgefiihrte Tests liegen fiir einen organischen Chrom(lll)-
Komplex (Chromium(lll)nicotinat) 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 mannlichen (1) und weiblichen (2) New Zealand Albino Kaninchen
fUhrte die direkte Installation von 0,1 ml der Substanz (0,05 g) in das Auge nach 1 h zu
Konjunktivitis; es wurde keine Tribung der Hornhaut und Iritis beobachtet (Shara et al.,

2005). Nach 24 h zeigte keines der Tiere mehr Symptome.

4 Sensibilisierung

4.1 Humandaten

In der MAK-Begriindung 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(lIl)
reduziert werden. In wenigen Fallen wurde auch eine Sensibilisierung durch Chrom(lll) direkt
beschrieben. Chrom(lll)verbindungen werden jedoch bereits in der Hornhaut abgefangen,

wahrend Chrom(VI)verbindungen in tiefere Hautschichten migrieren kdnnen.

4.2 Tierexperimentelle Daten

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

Chrom(lll)nitrat) hin.
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5 Toxizitdat nach subchronischer und chronischer Belastung

5.1 Humandaten

Es liegen arbeitsmedizinische Untersuchungen in zwei deutschen Betrieben vor, in denen
insgesamt durchschnittlich 128 Beschéftigte entweder gegenliber Chrom(lll)sulfaten (0,85-
2,70 mg Cry(S04)s/m? bzw. ca. 0,23-0,72 mg Cr/m3® oder gegeniber Chrom(lll)oxid (0,78-
2,92 mg Cr,03/m3 bzw. 0,53-2,0 mg Cr/m?) tiber mehrere Jahre exponiert waren (Korallus et
al., 1974a, 1974b, 1974c). Es trafen bezlglich Todesursachen und Griinden fiir 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 unauffdllig. Bei
Betrachtung aller Erkrankungen der Atmungsorgane war die Erkrankungsfrequenz zwischen
Chrombetrieben und Gesamtwerk vergleichbar. Bei Betrachtung von Asthma, Bronchitis und
sonstigen Atemwegserkrankungen unter Ausschluss von akuten oder infektiosen
Atemwegserkrankungen ergab sich jedoch eine erhdhte Fallzahl im Chromsulfatbetrieb
(12,03 %) gegeniliber dem Gesamtwerk sowie dem Chromoxidbetrieb (5,58 %). Allerdings
ergab sich insgesamt auch eine umgekehrte Relation zwischen Betriebszugehdrigkeitsdauer
und Haufigkeit von Atemwegserkrankungen, was die Interpretation der Ergebnisse
erschwert.

Weiterhin liegen Studien an Gerbereiarbeitern mit vorwiegender Exposition gegeniber
Chrom(lll)verbindungen vor.

In einer Studie wurden 24 Arbeiter im Alter von 22 bis 54 Jahren untersucht, die zwei bis 20
Jahre Chrom gegerbtes Leder polierten (Bulikowski and Tyras, 1985). Eine Gruppe von 21
Bliroangestellten diente als Kontrolle. Die durchschnittliche Gesamtstaubkonzentration
betrug 2 mg/m?, der Chromanteil wird mit 5,8 % angegeben (entspricht etwa 116 pg Cr/m?).
Der Chromgehalt im Urin der Exponierten betrug 0,03 mg/L. Die laryngologischen
Untersuchungen zeigten Effekte bei den Exponierten (chronische Tonsillitis, Rhinitis). Daten
zur Kontrollgruppe liegen nicht vor. Die Zahl der Erythrozyten, Leukozyten, Retikulozyten
und der Hamoglobingehalt unterschieden sich bei den Exponierten nicht von der
Kontrollgruppe. Es traten jedoch bei den Exponierten erhohte Werte fiir Eosinophile und

signifikante Unterschiede bei Monozyten auf (keine weiteren Angaben).
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In einer anderen Studie wurden der Chrom- und Eisen-Gehalt in Serum und Urin sowie der
Hamoglobinwert von Gerbereiarbeitern bestimmt (Kornhauser et al., 2002). In Gruppe 1
(Hochexponierte) waren 15 Nichtraucher, die im Durchschnitt 12 Jahre lang gearbeitet
hatten. In Gruppe 2 (Moderat Exponierte) waren 14 Nichtraucher mit vergleichbarer
Beschaftigungsdauer. Quantitative Daten zur Exposition liegen nicht vor. Die Kontrollgruppe
bildeten 11 gesunde Personen, die nicht gegeniiber Chrom exponiert waren. Es traten
hohere Chromkonzentrationen im Serum in Gruppe 1 und 2 sowie im Urin in Gruppe 1 auf.
Bei den Hochexponierten wurde zudem eine umgekehrte Proportionalitdt von Chromgehalt
im Serum und Eisengehalt im Urin, von Chromgehalt im Urin und Hamoglobin sowie von
Chrom/Eisen-verhaltnis im Urin und Hamoglobin. Nach den Autoren ergeben sich dadurch
Hinweise auf einen gestérten Eisenmetabolismus.

Studien zu Arbeitern in einer Produktionsstatte fur rostfreien Stahl werden hier nicht

behandelt.
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-wdchiger
Recovery (Derelanko et al., 1999) wurden die Tiere fir 13 Wochen (5 d/w; 6 h/d) gegenlber
4,4: 15 und 44 mg/m3 basischem Chrom(lll)sulfat (Basic Chromium Sulfate: BCS; leicht
|6slich) oder Chrom(lIl)oxid (schwer l6slich) 17, 54 und 168 mg/m3 exponiert (entspricht
jeweils 3; 10; 30 mg Cr(1l1)/m?). Mit beiden Stoffen traten primar Effekte im Respirationstrakt
auf, die Befunde nach Exposition gegeniliber BCS waren jedoch bei gleicher Dosis bezogen
auf den Chromgehalt wesentlich schwerwiegender und weitreichender. Bei keiner Substanz
trat jedoch eine erh6hte Mortalitat auf. Effekte bei den opthalmologischen Untersuchungen
oder veranderte Spermienparameter wurden auch nicht beobachtet. Da sich dieses
Begriindungspapier nur auf basisches Chrom(lll)sulfat (leicht l6slich) bezieht, werden im
Folgenden nur die Effekte dieser Chrom(lll)verbindung naher betrachtet. Es wird ferner

darauf hingewiesen, dass aufgrund der eingesetzten PartikelgrofRenverteilung (MMAD 4,2

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de/ags -



um; GSD 2,48) keine optimalen Versuchsbedingungen (geringere
Depositionswahrscheinlichkeit) fir eine Inhalationsstudie an Ratten vorlagen. Gleiches gilt

fir die MPPD-Berechnung.

Bei Exposition gegeniliber basischem Chrom(lll)-sulfat (BCS) waren nach 13 Wochen bei den
mannlichen Tieren die Koérpergewichte der beiden hoheren Dosisgruppen und bei den
weiblichen Tieren in der hochsten Dosisgruppe statistisch signifikant reduziert. Bei den
mannlichen Tieren blieben die Korpergewichte auch zum Ende der Recovery-Periode
reduziert, die Kérpergewichtszunahme war jedoch mit den Kontrolltieren vergleichbar. Bei
den klinischen Parametern traten eine erhdhte Anzahl an Leukozyten und Neutrophilen in
den beiden héheren Dosisgruppen auf. Bei den weiblichen Tieren wurde zudem ein Anstieg
der Alkalischen Phosphatase in der Hochdosisgruppe und erniedrigte Werte fir
Serumcholesterin in den beiden héheren Dosisgruppen beobachtet. In der brochoalveolaren
Flussigkeit traten eine signifikant verminderte Zahl kernhaltiger Zellen in allen Dosisgruppen,
eine dosisabhangige Erhéhung segmentierter Neutrophile sowie ein vermehrtes Vorkommen
von Zelltrimmern und lysierten Zellen.

Die absoluten und relativen Lungen- und Tracheagewichte waren in allen Dosisgruppen
signifikant und konzentrationsabhangig zum Ende der Exposition erhéht. Die Veranderungen
korrelierten mit histopathologischen Befunden. Die Lungengewichte blieben auch zum Ende
der Recovery-Periode erhoht. Auch in anderen Organen wurden Gewichtsveranderungen
festgestellt, die vor allem in den mannlichen Tieren der Hochdosisgruppe auftraten. Diese
betrafen Gehirn, Niere, Leber und Hoden. Veranderungen bei Schilddriise und
Nebenschilddriise sowie der Milz betrafen auch weibliche Tiere. Die Gewichtsveranderungen
blieben jedoch ohne histopathologisches Korrelat.

Die histopathologischen Befunde nach Ende der Exposition zeigten bei allen exponierten
Tieren eine chronische Entziindung in der Lunge an, die von dem Auftreten von
pigmentdarem Testmaterial begleitet war. Die Entziindungsvorgiange waren durch die
Infiltration inflammatorischer Zellen (Makrophagen, Lymphozyten, Neutrophile) und eine
Hyperplasie von Typll-Pneumozyten mit einer einhergehenden Verdickung der alveoldren
Septen gekennzeichnet. Im Bereich des Larynx wurde eine granulomatdse Entziindung

beobachtet. Histiozytose und Ilymphoide Hyperplasie traten im peribronchialen
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Lymphgewebe und in den mediastinalen Lymphknoten auf. Akute entziindliche Effekte
traten auch in nasalen Geweben auf. Nach der Recoveryphase war das Testmaterial bei
einigen Tieren aller Dosisgruppen weiterhin in der Lunge nachweisbar, allerdings mit
ricklaufiger Inzidenz. Der Schweregrad der Entziindung im alveolaren Bereich war in der
niedrigsten Dosisgruppe leicht reduziert, in den héheren Dosisgruppen aber vergleichbar
zum Ende des Expositionszeitraumes. Auch die peribronchiale Histiozytose persistierte, in
der hochsten Dosisgruppe war die Inzidenz zudem erhdht. Die Inzidenz der granulomatdsen
Entziindung war bei den Tieren der Hochdosisgruppe unverandert. Der Schweregrad der
Hyperplasie der mediastinalen Lymphknoten blieb bei allen Tieren unverandert. Befunde im
nasalen Gewebe traten nicht mehr auf.

In weiteren Inhalationsstudien an Kaninchen wurden die Wirkungen von Chrom(lll)nitrat
(Johansson et al., 1986a, 1987; Johansson et al., 1986b) und Chrom-Metall (Johansson et al.,
1980) im Respirationstrakt untersucht. In den Studien mit leichtléslichem Chrom(lll)nitrat
wurden Kaninchen gegeniiber 0,6 mg Cr(I11)/m?> fur 4 bis 6 Wochen (Johansson et al., 1986a;
Johansson et al., 1986b) bzw. gegeniiber 0,6 oder 2,3 mg Cr(l1)/m? fiir 4 Monate (Johansson
et al.,, 1987) exponiert. Es traten eine konzentrationsabhdngig erhdhte Anzahl von
Makrophagen in der BAL sowie morphologische und funktionelle Verdanderungen der
Makrophagen auf. Elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigten eine erhéhte Anzahl
an Makrophagen mit glatter Oberflache (,smooth surface”) und vergroRerten Lysosomen
sowie eine erhohte Anzahl an Einschlissen, welche vermutlich auf die Aufnahme von
Surfactant zurickzufihren sind. In einigen Bereichen wurde ebenfalls eine interstitielle
Einwanderung von Immunzellen (Lymphozyten, Neutrophile, Eosinophile) beobachtet.

In der Studie mit Chrom-Metall wurden vier Kaninchen pro Dosisgruppe fir 4 Wochen (5
d/w; 6 h/d) gegeniiber 0,6 oder 3,1 mg/m> exponiert. Die Makrophagen der héheren
Dosisgruppe zeigten eine signifikant erhdhte phagozytotische Aktivitat im Vergleich zu den
Kontrolltieren. Dies stellt jedoch keinen adversen Effekt dar. Andere Endpunkte hinsichtlich

Toxizitat wurden nicht untersucht.

5.2.2 Studien mit oraler Verabreichung
Fir basisches Chrom(lll)sulfat sind keine Studien nach aktuellen Prifvorschriften vorhanden.

Es liegen jedoch Studien mit wiederholter oraler Verabreichung fiir verschiedene
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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 (Ilvankovic 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). Korpergewichte und Organgewichte waren im Vergleich zu den
Kontrolltieren nicht verandert. Die Befunde der Blutanalyse und die histopathologischen
Untersuchungen der Leber und der Nieren waren unauffdllig. Chrompicolinat als
Monohydrat (CPM) wurde weiterhin detailliert im Rahmen des NTP untersucht. In einer
subchronischen Studie an Ratten und Mausen wurden die Tiere gegenliber 0, 80, 240, 2000,
10000 oder 50000 ppm CPM im Futter fir 13 Wochen (entspricht 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 bei Kérper- und Organgewichten beobachtet. Die hdmatologischen
und klinischen Parameter waren gegeniiber den Kontrolltieren nicht verandert. Die
histopathologischen Untersuchungen waren unauffallig. Daten einer NTP-Langzeitstudie sind
zudem in Kapitel 8.2 aufgefiihrt. Auch andere Chrompicolinat-Derivate zeigten nach
Exposition fur 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 fiir 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 Untersuchungen blieben ohne Befund.
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6 Reproduktionstoxizitat

6.1 Fertilitat

6.1.1 Humandaten

Es liegen keine Studien vor.

6.1.2 Tierexperimentelle Daten

Fir basisches Chrom(lll)sulfat sind keine Fertilitatsstudien nach aktuellen Priufvorschriften
vorhanden. In der subchronischen Inhalationsstudie an Ratten (Derelanko et al., 1999) mit
Exposition gegeniiber 17, 54, 168 mg/m? basischem Chrom(lil)sulfat (entspricht 3, 10, 30 mg
Cr(1l1)/m?) fiir 13 Wochen wurden jedoch keine Effekte beziglich Spermienmorphologie oder
Spermienbeweglichkeit beobachtet. Die absoluten und relativen Hodengewichte waren mit
Ausnahme eines erhdhten relativen Hodengewichtes in der hochsten Dosisgruppe nicht

verandert. Korrespondierende histopathologische Befunde wurden nicht beobachtet.

In einer &lteren Studie (Zahid et al.,, 1990) wurde Swiss-Albino-Mause (7 mannliche
Tiere/Dosisgruppe) Chrom(lll)sulfat Gber das Futter in Konzentrationen von 100, 200 oder
400 mg/kg Uber 35 d verabreicht (interne Dosis 15, 30, oder 60 mg Chrom/kg KG/d). Es
zeigten sich histopathologische Veranderungen an der Hoden der Tiere (Degeneration der
samenfihrenden Tubuli sowie eine verminderte Zahl der Spermatogonien und Spermien).
Aufgrund methodischer Mangel wird die Arbeit von der MAK-Kommission als nicht geeignet
eingestuft (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 Konzentrationen von 2000 oder 5000
mg/L verabreicht (interne Dosis ca. 82 oder 204 mg Chrom/kg KG/d) und diese anschlieRend
mit unbehandelten Weibchen verpaart. Bei 200 mg/L waren das Kérpergewicht und das
relative Praputialdrisengewicht signifikant verringert, die relativen Hodengewichte
signifikant erhoht. In der hochsten Dosisgruppe war die Fertilitat signifikant verringert.

Behandelt man Weibchen mit den gleichen Konzentrationen im Trinkwasser (interne Dosis
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ca. 85 oder 212 mg Chrom/kg KG/d) und verpaart sie mit unbehandelten Mannchen, waren
die relativen Ovar- und Uterusgewichte in der héchsten Dosisgruppe signifikant verringert.
Ebenso zeigte sich eine signifikante Verringerung der Implantationszahl und der Anzahl

lebender Feten.

Bei mannlichen Ratten zeigten sich bei einem dhnlichen Versuchsdesign dhnliche Effekte
(Bataineh et al., 1997). In diesem Ansatz wurden 10 Mannchen mit Chrom(lll)chlorid-
hexahydrat im Trinkwasser tGber 12 Wochen bei 1000 mg/I (entspricht ca. 24 mg Chrom/kg
KG/d) exponiert. Werden diese Mannchen anschlieRend mit unbehandelten Weibchen
verpaart, war das Korpergewicht der Mannchen signifikant verringert, aulRerdem die

Hodengewichte (abs.), die Gewichte der Praputialdriise 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 Spermien der exponierten Tiere (Ernst, 1990).

Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitdt nach aktuellen Prifvorschriften wurden fir
Chrom(lll)polynicotinat (Chromium polynicotinate: ChromeMate® CM-100 M (powder) an
Ratten durchgefiihrt (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 (iber das Futter exponiert. Die hochste Dosierung orientierte sich an der als
Nahrungsergdanzung verwendeten Dosis. Die Exposition begann 10 Wochen vor der
Verpaarung und dauert tber die Verpaarung bis zur Geburt und Laktation bei den Weibchen
Uber die 2 untersuchten Generationen. Folgende Dosen wurden aufgrund des
Futterverbrauch abgeschatzt: FO Mannchen 0; 0,38; 1,48; und 5,88 mg/kg KG/d; FO
Weibchen 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
waren auf folgende Reproduktionsparameter 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 Dosisgruppe nicht beobachtet.
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Dies schrankt die Aussagekraft der Studien im Sinne der Abschdatzung des
Gefahrdungspotentials ein, ist aber mit der verwendeten Humandosis begriindet worden.
Ein NOAEL fir systemisch-toxische Wirkungen kann daher nicht abgeleitet werden (> 60

ppm). Der NOAEL fiir Fertilitat, Reproduktionstoxizitat wird mit > 60 ppm angegeben.

6.2 Entwicklungstoxizitat

6.2.1 Humandaten

Es liegen keine Studien vor.

6.2.2 Tierexperimentelle Daten

Fiir basisches Chrom(lll)sulfat sind keine Studien nach aktuellen Prifvorschriften vorhanden.
Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitdit wurden jedoch mit Chrom(lll)polynicotinat an
Ratten durchgefiihrt (Deshmukh et al.,, 2009b). Hierzu wurden F2 Tiere der 2-
Generationenstudie (siehe oben) eingesetzt und gegeniiber den gleichen Konzentrationen
exponiert. Die Weibchen wurden an Tag 20 nach der Verpaarung getétet und die Foeten auf
entwicklungstoxische Effekte untersucht. Es wurden keine Effekte auf die Wurfgrofie,
Postimplantationsverluste oder Variationen der Weichteile und des Skeletts beobachtet. Da
auch in dieser Studie bei der hochsten Dosierung keine maternaltoxischen 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 (25 mg
Cr/kg KG/d) wurde weiblichen CD-1 M&usen an Tag 6 bis 17 der Schwangerschaft iber das
Futter verabreicht (GD 6-GD 17). Die Weibchen wurden an Tag 17 nach der Verpaarung
getotet und die Foeten auf entwicklungstoxische Effekte untersucht. Maternale Toxizitat
wurde nicht beobachtet. Das Gewicht der Foeten war unbeeinflusst, ebenso traten keine

Effekte auf die Entwicklung des Skeletts der Foeten auf (Bailey et al., 2008).

In einer weiteren Studie wurde mannlichen CD-1 Mausen 4 Wochen vor der Verpaarung

Chrom(lll)picolinat (25 mg Cr/kg KG/d) mit dem Futter verabreicht. Bei den weiblichen
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Mausen, die an Tag 17 nach der Verpaarung getotet wurden, wurden keine Effekte in Bezug
auf die WurfgroRe, Postimplantationsverluste oder Variationen des Skeletts der Foeten

beobachtet (McAdory et al., 2011).

7 Gentoxizitat

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

Gentoxizitat von basischem Chrom(lll)sulfat liegen jedoch nicht vor.

7.1 In vitro

In Untersuchungen zu Genmutationen in Bakterien waren Chrom(lll)verbindungen in der
Uberwiegenden Anzahl an Studien negativ (z.B. in S. typhimurium, B. subtilis und E. coli). Nur
in Einzelfdllen wurden schwach positive Befunde beobachtet. Chrompicolinat (chromium
picolinate monohydrate, CAS No. 27882-76-4) war negativ in den S. typhimurium Stammen
TA98 und TA100, sowie im E. coli Stamm WP2 uvrA/pKM101 (NTP, 2010).

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

in Saugerzellen.

Neuere Untersuchungen mit humanen Zelllinien sind folgend beschrieben.

Primare Human-Fibroblasten wurden gegentiber Chrom(lll)chlorid Konzentrationen von 2,
20 und 40 ppb Uber 24 h exponiert. Chromosomenaberrationen wurden mittels 24-Farb-M-
FISH Technik nach 24 h und nach 30 d untersucht (Figgitt et al., 2010). Nach 24 h zeigte sich

eine konzentrationsabhangige Zunahme der Chromosomenaberrationen (hauptsachlich

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de/ags -



numerisch). Uber die Versuchsdauer 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 pg Cr/mL Uber 24 h behandelt (Novotnik et al., 2016). Bis zur hochsten Konzentration
trat keine Zytotoxizitat auf. In Bezug auf DNA-Strangbriiche wurden nur Konzentrationen bis
5 ug Cr/mL getestet. In der niedrigsten Konzentration von 0,2 ug Cr/mL wurden keine Effekte
beobachtet. In den beiden héchsten Konzentrationen von 1 und 5 pg Cr/mL zeigte sich eine
geringe statistisch signifikante Erhohung bei den induzierten Strangbriichen (nicht

dosisabhangig). Eine erhohte Anzahl an Mikrokernen wurde nicht beobachtet.

7.2 In vivo

Neben den bereits bekannten Studien, die in den vorliegenden Bewertungen diskutiert
wurden, wurden aktuelle Studien mit Chrom(lll)propionat und Chrom(lll)picolinat in der

Literatur identifiziert.

Aus den Bewertungen geht hervor, dass Chrom(lll)-Verbindungen keine Mikrokerne in
Erythozyten, Knochenmarkszellen oder peripheren Blutzellen der Maus induzieren.
Chrom(lll)chlorid verursachte nach intraperitonealer Gabe bei der Ratte keine DNA-
Quervernetzungen und Strangbriiche. In Untersuchungen mit Drosophila melanogaster
wurde nach Exposition gegeniiber Chrom(lll) keine Induktion von Genmutationen

beobachtet.

Nach oraler Gabe lber 90 d zeigte Chrom(lll)picolinat (chromium picolinate monohydrate,
CAS No. 27882-76-4) bei weiblichen Mausen eine leicht erhohte Anzahl von Mikrokernen in
der hochsten Dosisgruppe (NTP, 2010). Dieser Effekt war bei Mannchen nicht zu
beobachten. Eine andere Form der Chrom(lll)picolinat (CAS 14639-25-9) zeigte keine
Induktion von mikrokernen im Knochenmark von maéannlichen F334/N Ratten, die 3-mal

mittels Gavage im Abstand von 24 h exponiert wurden.
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Chrom(lll)propionat war negativ im Comet Assay mit peripherem Blut der Ratte. Die Tiere
(Wistar, 12 Wochen alt) wurden lber 4 Wochen mit 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.

Mannlichen und weiblichen Sprague-Dawley Ratten wurden Gber 90 Tagen und 52 Wochen
im Futter mit einem Niacin-gebundenem Chrom(lll)-Komplex (ChromeMate CM-100M)
exponiert. Es zeigte sich in der Leber der Ratten keine DNA Fragmente bei Futter-
konzentrationen bis 125 ppm (interne Dosis 621,6 mg Chrom(lll)/kg KG/d) Gber 90 Tage und
bis 25 ppm (HEQ 1000 pg Chrom(lll)/d) Gber 52 Wochen (Shara et al., 2007; Shara et al.,

2005).
8 Kanzerogenitat
8.1 Humandaten

Eine ausfiihrliche Darstellung der Humandaten zur Kanzerogenitat ist u.a. in der IARC- und
der MAK-Begriindung sowie im ATSDR aufgefihrt (ATSDR, 2012; Greim, 2009; IARC, 1990).
Insgesamt ergibt sich aus den epidemiologischen Daten kein Nachweis eines erhéhten

Krebsrisikos bei Exposition gegenliber metallischem Chrom oder Chrom(lll)verbindungen.

8.1.1 Fall-Kontroll-Studien

Es liegen keine Fall-Kontroll-Studien zu basischem Chrom(lll)sulfat vor.

8.1.2 Kohortenstudien

Studien zu Beschdiftigten aus Gerbereien:

Es liegen weiterhin Studien zu Gerbereiarbeitern vor, die bezogen auf Chrom vornehmlich
gegenlber Chromsulfaten exponiert waren. Eine Studie an insgesamt 9365 Beschaftigten
aus zwei Gerbereien (Stern et al., 1987) zeigte kein erhohtes Mortalitatsrisiko fir alle
Krebsarten (SMR 0,79; 95% CI 0,70-0,89). Die mittlere Chrom-Konzentration wird mit
38,8 pg/m? (0,2-54 pg/m?>) angegeben. Auch die standardisierten Mortalititsverhiltnisse fur

Lungen-, Trachea- und Bronchialkrebs lagen in beiden Gerbereien jeweils unter 1.
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In einer weiteren Studie wurden die Mortalitdtsraten von 2926 zwischen 1950 und 1983
mannlichen Beschaftigten in italienischen Gerbereien untersucht (Costantini et al., 1989). Es
wurden leichte, aber nicht statistisch signifikante, Erh6hungen an Lungen- (SMR 1,31; 95% ClI
0,88-1,82), Blasen-, Nieren-, Pankreaskrebs und Leukdmien beobachtet. Quantitative
Expositionsdaten liegen nicht vor. Es wird jedoch auf eine Mischexposition mit bekannten
Kanzerogenen oder Krebsverdachtsstoffen wie Chromaten (Chrom(VI), Benzidin,
Formaldehyd und organischen Losungsmitteln hingewiesen. Die Ergebnisse sind daher kaum
aussagekraftig.

Eine weitere Studie an 260 Beschaftigten mit Chromexposition in englischen Gerbereien
zeigte keine erhohte Mortalitdt an Lungen-, Prostata-, Magen- und Darmkrebs (Pippard et
al., 1985). Wegen der geringen Anzahl der Beschaftigten und fehlender Expositionsdaten ist

jedoch auch diese Studie kaum aussagekraftig.

Studien zu Beschaftigten aus Chromatherstellungsbetrieben:

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

Messdaten wurde die kumulative Chrom(lll)-Expositionshéhe abgeleitet. Das Verhaltnis von
beobachteter und erwarteter Lungenkrebsmortalitat wurde fiir die gesamte Kohorte
berechnet. Die Ergebnisse zeigen einen Zusammenhang zwischen Lungenkrebs und
kumulativer Exposition gegenliber Chrom(VI), nicht aber fir die Exposition gegeniber
Chrom(lll).

Eine weitere Studie an 332 Arbeitern, die zwischen 1931 und 1937 in einem Chromat-
Herstellungsbetrieb beschéaftigt waren, ergab sowohl fir |6sliches Chrom(VI) als auch fur
unlosliches  Chrom(lll) eine erhohte Lungenkrebsmortalitit mit zunehmender

Beschéaftigungsdauer (Mancuso, 1997). Wegen erheblicher Mangel wie ungenauen
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Expositionsdaten und fehlender Beriicksichtigung des Rauchstatus kann diese Studie jedoch
nicht fur die Bewertung der Kanzerogenitdt von Chrom(lll)-Verbindungen herangezogen

werden.

Studien an Beschéftigten aus Stahlproduktionsstéitten:

Studien an Beschaftigten aus Stahlproduktionsstatten werden hier nicht behandelt.

8.2 Tierexperimentelle Daten

Studien zur Kanzerogenitat nach inhalativer und dermaler Exposition liegen fir
Chrom(lll)verbindungen nicht vor. Studien mit oraler Exposition liegen fir Chrompicolinat
oder einem Niacin-gebundenem Chrom(lll)komplex vor, nicht aber fir basisches

Chrom(lll)sulfat.

In einer aktuellen Studie, die im Rahmen des National Toxicology Program in den USA
durchgefiihrt wurde (NTP, 2010), wurden Ratten (F344/N) und Mausen (B6C3F1) fur 2 Jahre
Uber das Futter mit Chrompicolinat (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 Madusen wurden bis zur héchsten Konzentration
keine biologisch relevanten und statistisch signifikanten Effekte auf das Uberleben, die
Entwicklung des Korpergewichtes sowie den Futterverbrauch beobachtet. Nicht-
neoplastische und neoplastische Veranderungen wurden nicht beobachtet. Aus der
hochsten 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(l1)/kg KG/d.

Bei Ratten wurden ebenfalls bis zur héchsten Konzentration keine biologisch relevanten und
statistisch signifikanten Effekte auf das Uberleben, die Entwicklung des Koérpergewichtes
sowie den Futterverbrauch beobachtet. Als einziger Effekt wurde eine signifikant erhohte

Inzidenz der Adenome der Praputialdriise bei Mannchen in der mittleren Dosisgruppe von
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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 Substanz vom EFSA (2014b) als nicht

kanzerogen eingestuft. Die Einstufung von NTP bei dieser Datenlage ist equivocal.

Nach oraler Exposition Giber 52 Wochen mit einem Niacin-gebundenem Chrom(lll)komplex
(ChromeMate CM-100M) bei Futterkonzentrationen bis 25 ppm (HEQ 1000ug Chrom(lll)/d)
war das Kérpergewicht nach 26, 39 und 52 Wochen bei mannlichen und weiblichen Sprague-
Dawley Ratten reduziert (5,5 bis 14,9%). Weitere Effekte wurden bei Himatologie, klinischer

Chemie sowie Organgewichten und Histopathologie nicht beobachtet (Shara et al., 2007).

9 Ableitung von AGW

9.1 Ableitung eines AGW basierend auf lokalen Effekten im Atemtrakt

Tierexperimentelle Inhalationsstudien mit chronischer Exposition liegen nicht vor. Fir die
Ableitung des AGW werden Atemwegseffekte, die in der tierexperimentellen Studie nach
Exposition flir 13 Wochen gegeniber basischem Chrom(lll)-sulfat (BCS, leicht I[6slich)
aufgetreten sind (Derelanko et al., 1999), als entscheidend angesehen. Das Chrom(lll)oxid
(schwerloslich) induzierte in derselben Studie bei gleicher Dosis bezogen auf den
Chromgehalt deutlich geringere Effekte. Da sich die beiden Verbindungen in der Loslichkeit
und auch in der Schwere der Effekte deutlich unterschieden, erfolgt eine getrennte AGW-
Ableitung. An dieser Stelle wird die AGW-Ableitung basierend auf Daten zu basischem

Chrom(lil)sulfat behandelt.

9.1.1 Ableitung eines AGW (A-Staub) fiir basisches Chrom(lll)sulfat (leicht

I6slich)
Bewertungsthematik Quantifizierung/ Faktor | Kommentar
»Point of departure” 3 mg Cr(ll)/m? LOAEC
(POD)*:
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Abschatzung einer NAEC: Faktor 10 Berlicksichtigung der Schwere der
Effekte in niedrigster Dosisgruppe

HEC: 120 pg Cr(Il)/m?

Zeitextrapolation: Faktor 2 Zeitextrapolationsfaktor Subchronisch
auf Chronisch

Variabilitatsfaktor: Faktor 5

Bei gewahltem POD 12 pg Cr(ll)/m?

resultierender AGW:

*) Die POD-Definition erfolgt uneinheitlich. Hier wird der beste Startwert aus der Studie verwendet bei niedriger
beobachteter Expositionshohe (NOAEL, LOAEL) als Dosis oder Konzentration wie in Originalstudie. Alternativ zum
beobachteten Wert konnen auch (durch Modellierung der Dosis-Wirkungsbeziehung) standardisierte POD im oder nahe
beim beobachteten Bereich gewahlt werden (z.B. Benchmarkdosen (BMD(L), oder T25 etc.). Die Abschatzung eines NAEL
Uiber einen Faktor gehort jedoch bereits zur Bewertung; damit ist der NAEL kein POD.

In der Inhalationsstudie an F344 Ratten mit 13-wo6chiger Recovery (Derelanko et al., 1999)
wurden die Tiere gegeniiber 17; 54 und 168 mg/m? BCS (entspricht 3; 10; 30 mg Cr(lll)/m?)
exponiert. Die eingesetzten Partikel stellen A-Staub relevante Partikel dar (MMAD 4,2 um).
Die beobachteten Effekte bei Exposition gegeniiber BCS waren deutlich schwerer und
weitreichender als bei Exposition gegenliber Cr,0s. Die absoluten und relativen Lungen- und
Tracheagewichte waren in allen Dosisgruppen signifikant und konzentrationsabhangig
erhoht. Die histopathologischen Befunde nach Ende der Exposition zeigten bei allen
exponierten Tieren eine chronische Entziindung in der Lunge an, die durch die Infiltration
inflammatorischer Zellen (Makrophagen, Lymphozyten, Neutrophile) und eine Hyperplasie
von Typll-Pneumozyten der alveoldaren Septen gekennzeichnet war. Die beobachteten
Effekte gingen mit einer Akkumulation des Testmaterials einher. Am Ende der
Recoveryphase von 13 Wochen war das Testmaterial bei einigen Tieren aller Dosisgruppen
weiterhin in der Lunge nachweisbar, allerdings mit riickldufiger Inzidenz. Der Schweregrad
der Entziindung war in der niedrigsten Dosisgruppe leicht reduziert und in den hoheren
Dosisgruppen vergleichbar zum Ende des Expositionszeitraumes.

In der bronchioalveoldren Flissigkeit trat nach finf Expositionstagen eine signifikant
verminderte Zahl kernhaltiger Zellen bereits in der niedrigsten Dosisgruppe auf. Der Anteil
segmentierter Neutrophile war dosisabhdngig erhoht, der Anteil mononuklearer Zellen

dosisabhangig verringert. Signifikant waren letztere Befunde aber nur bei den mannlichen
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Tieren der Hochdosisgruppe. Der Anteil der Lymphozyten war nicht verandert. Weiterhin
wurden dosisabhangig, aber nicht statistisch signifikant, ein erhéhter Proteingehalt sowie
eine erhohte Lactatdehydrogenase-Aktivitdt in den beiden hoheren Dosisgruppen
beobachtet. Die Glutathionreduktase- und die R-Glucoronidase-Aktivitat waren gegeniiber
den Kontrolltieren nicht verandert. Zudem wird ein vermehrtes Vorkommen von
Zelltrimmern und lysierten Zellen in allen Dosisgruppen beschrieben.

Weiterhin wurden eine Histiocytose und VergroRerung der Lymphknoten sowie
Entziindungseffekte im Kehlkopfbereich und in den Nasenhdhlen beobachtet, die aber nach
Ende der Recovery-Periode in der niedrigsten Dosisgruppe nicht mehr nachweisbar waren.
Eine NOAEC fir BCS ist daher nicht aus der Studie ableitbar, da auch in der niedrigsten
Dosisgruppe starke Effekte auftraten. Zudem ist davon auszugehen, dass ein Saureeffekt zur
Verstarkung der Wirkung beitragt. Die starken Effekte von BCS auch
bei der niedrigen Dosierung sind jedoch nur den signifikant erhohten absoluten und
relativen Lungen- und Tracheagewichten sowie dem rein qualitativ beschreibenden Text zur
Histopathologie zu entnehmen, eine Quantifizierung der histopathologischen Befunde ist in
der Publikation nicht gegeben. Demgegenliiber ist bei den quantitativ ausgewerteten BAL-
Parametern der Effekt von BCS in der niedrigen Dosierung eher schwach ausgepragt,
allerdings wurden die BAL-Parameter auch bereits nach fiinf Expositionstagen erhoben. BAL-
Daten zum Ende der Expositionszeit nach 90 Tagen liegen nicht vor. Eine Benchmark-
Berechnung ist wegen fehlender Inzidenzangaben nicht moglich. Aufgrund der Schwere der
beobachteten Effekte bei gleichzeitigem Fehlen quantitativ auswertbarer Daten erscheint
die Anwendung eines konservativen Faktors von 10 fir die Extrapolation auf NAEC
angemessen. Dieser Faktor wird auch in der Begriindung der MRL-Werte des ATSDR (2012)
fir die Extrapolation auf NAEC angewendet.

Die Berechnung der deponierten Fraktion im tracheobronchialen und alveoldren Bereich fir
Ratte und Mensch erfolgte gemadll Leitfaden zur Quantifizierung stoffspezifischer
Expositions-Risiko-Beziehungen (AGS, 2013) mit der Software MPPD 2.11 (2009). Es wurden

folgende stoffspezifische Parameter fir basisches Chrom(lll)-sulfat (BCS) zugrunde gelegt:
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’Dichte 2,13 g/cm®

MMAD 4,2 um*

GSD 2,48

LOAEC 17 mg BCS/m?3 (entspricht 3 mg Cr(1l1)/m?)

NAEC (abgeschétzt) 1,7 mg BCS/m3 (entspricht 0,3 mg Cr(111)/m?)

Unter Berlicksichtigung der Schwere der Effekte in der niedrigsten Dosisgruppe wurde eine
NAEC (iber einen Faktor von 10 abgeschatzt. Es ergibt sich ein Verhiltnis der deponierten
Fraktion in der Ratte zur deponierten Fraktion im Menschen von 0,3429. Ein detaillierter
Auszug des Protokolls zu den MPPD-Berechnungen fiir BCS ist Anhang 3 bzw. 4 aufgefiihrt.
Im Anschluss wurde die humandquivalente Konzentration (HEC) nach folgender Gleichung

berechnet:

HEC/CT =(AgVT/AgVH) X (ELRH/ELRT) X (NFH/NFT) X (DFT/DFH)

Cr Expositionskonzentration (entspricht NOAEC [mg/m3])

AgV gewichtetes tagliches Atemvolumen

ELR durchschnittliche Eliminationsrate (abhangig von der Clearancerate)
NF Normalisierungsfaktor (Bezugsgewebe)

DF Depositionsfraktion (Prozent/100)

T Tier (Ratte)

H Mensch

Mit

AgV:/AgVy = 0,008
ELRW/ELRr=1
NFy/NFr = 150

2 Anmerkung: Basisches Chrom(lll)-sulfat (BCS) (CAS 12336-95-7) ist in der Publikation von Derelanko, 1999 als
Cr, (OH)x (SO4)y NaSO4 2H20 angegeben. Unter der CAS-Nummer ist bei GESTIS die Verbindung CrOHSO4
gefihrt, die eine Dichte von 2,13 g/cm3 aufweist. Diese Dichte entspricht vermutlich nicht der exakten Dichte
fiir BCS. Der Einfluss unterschiedlicher Dichten auf das Ergebnis der MPPD-Berechnung ist jedoch nur gering.
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Da BCS leicht 16slich ist und speziesspezifische Unterschiede in der Makrophagenclearance
somit als nicht relevant angesehen werden, wurde fiir das Verhaltnis (ELRH/ELRT) ein Wert

von 1 angesetzt. Damit ergibt sich:

HEC=0,008 x1x150x0,3429x 1,7 mg BCS/m3= 0,70 mg BCS/m3
(Entspricht 0,12 mg Cr(Il1)/m°)

Fur BCS resultiert basierend auf der NAEC fiir die Ratte von 0,3 mg Cr(Il1)/m? ein HEC-Wert
von 120 pg Cr(lll)/m>. Unter Anwendung eines Zeitextrapolationsfaktors von 2 fir die
Extrapolation von Subchronisch auf Chronisch sowie eines Variabilitatsfaktors von 5 ergibt

sich ein AGW von 12 pg Cr(1l1)/m”.

Da bei der Ableitung des AGWs auf die in der tierexperimentellen Inhalationsstudie
verwendete PartikelgroBenverteilungen von etwa 4,2 um abgehoben wurde, gilt der AGW

fur A-Staub.

BCS fiihrt in wassrigem Milieu zu einem sauren pH-Wert von 2 (Derelanko et al., 1999), eine
Aussage zur eingesetzten Konzentration ist jedoch nicht angegeben. Es besteht daher die
Moglichkeit, dass die beobachteten Effekte zumindest z.T. auf die Aziditat des BCS und nicht

allein auf das Chrom-lon selbst zurtickzufthren ist.

10 Diskussion und Ergebnis

10.1 Kritische Toxizitat (nichtkanzerogene Effekte) und AGW

Als kritischer Effekt wurden die Effekte auf die Lunge nach inhalativer Applikation angesehen
(Diskussion Derelanko et al., siehe oben). Da aus dieser Studie fiir basisches Chromsulfat
keine NOAEC abgeleitet werden konnte, wurde aus der LOAEC extrapoliert und der der AGW

auf Basis des HEC-Konzeptes (HEC: human equivalent concentration) abgeleitet.

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de/ags -



10.2 Bewertungen anderer Organisationen

SCOEL leitete fiir Chrom und anorganische, unldsliche Chrom (Il) und Chrom (lll)
Verbindungen einen EU-Grenzwert fir 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 beriicksichtigt. In der derzeit aktuellen
MAK-Begriindung (Greim, 2009) wird diese Studie jedoch ausfiihrlich diskutiert und als
bewertungsrelevant angesehen. Da jedoch keine NOAEC abgeleitet werden konnte, wurde
ein MAK-Wert nicht festgelegt. Auch im ATSDR wird die Studie von Derelanko et al. flr die
Ableitung von Luftgrenzwerten herangezogen (ATSDR, 2012). Der MRL-Wert® fir I6sliche
Chrom(lll)verbindungen wurde unter Berechnung einer minimalen LOAECye” fur BCS von
0,04 mg Cr(l11)/m? und einem Extrapolationsfaktor von 300 (10 fiir Extrapolation auf NOAEC;
3 fur Interspeziesunterschiede; 10 fir Intraspeziesunterschiede) auf 0,1 pg Cr(lll)/m?

festgesetzt.

Weitere Bewertungen liegen u.a. von HSE, NIOSH und ACGIH vor. Die britische Behorde fir
Arbeitssicherheit (HSE, 2011) hat flir Chrom(lll)verbindungen einen Langzeitgrenzwert5 (8h)
von 0,5 mg /m? festgelegt (0,24 ppm). In den USA wurde von NIOSH eine Grenzwert REL von
0,5 mg/m® fuir 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).

* Minimal Risk Level (Intermediate inhalation exposure)

* LOAEC aus tierexperimenteller Studie zunachst auf kontinuierliche Exposition (24 h/d; 7 d/w) adjustiert
(LOAEC,p; 0.54 mg Cr(III)/m3 und anschliefend Gilber RDDR-Programm abhangig von beobachteten Effekten in
jeweilige humanaquivalente LOAEC,ec umgerechnet

> Long-term exposure limit (8-hour TWA limit)
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10.3 Ergebnistabelle

AGW: 12 pg/m?

Kritische Toxizitatsendpunkte:

,Point of Departure”:

Schlisselstudien:

Uberschreitungsfaktor:

Schwangerschaftsgruppe:

Sensibilisierung:

Hautresorption:

Lokale Effekte am Atemtrakt

LOAEC: 17 mg BCS/m?3 (entspricht 3

mg Cr(111)/m?3)

Derelanko et al. 1999

1(1)

Sh

Kommentierung:
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10.4 Abgrenzung der Giiltigkeit

Im Gegensatz zu Chrom(Vl)verbindungen liegen fiir 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 Exposition gegenliber basischem Chrom(lll)sulfat (BCS; leicht l6slich) bzw.
Chrom(lll)oxid 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 basisches Chrom(lll)sulfat zu beziehen.

Da bei der Ableitung der AGW-Werte auf die tierexperimentelle Inhalationsstudie mit A-
Staub relevanten Partikeln abgehoben wird, gelten die entsprechend abgeleiteten AGW-
Werte nur fir A-Staub. Die Ableitung eines Grenzwertes fiir E-Staub ist aufgrund fehlender

Daten nicht moglich.

10.5 Begriindung des Kurzzeitwerts
Da die lokale Wirkung grenzwertbestimmend ist, wird basisches Chrom(lll)sulfat der
Kategorie | zugeordnet. Es wird kein spezieller Uberschreitungsfaktor festgelegt (Basisfaktor

Uberschreitungsfaktor 1).

10.6 Begriindung der Schwangerschaftsgruppe

Studien nach aktuellen Prifrichtlinien mit basischem Chrom(lll)sulfat liegen nicht vor. Die
Daten zu anderen Chrom(lll)-Verbindungen deuten nicht auf eine spezifische Teratogenitat
oder Entwicklungstoxizitdit hin. Es erfolgt keine Eingruppierung in eine

Schwangerschaftsgruppe.

10.7 Begriindung der Bewertung zur Sensibilisierung

Zur sensibilisierenden Wirkung von Chrom(lll)-Verbindungen liegen keine Studien vor, die
aktuellen Priifvorschriften z.B. OECD-Richtlinien entsprechen. Altere Untersuchungen an
Meerschweinchen und Mausen deuten auf eine sensibilisierende Wirkung von (l6slichen)

Chrom(lll)verbindungen (u.a. Chrom(lll)sulfat) hin.
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In der MAK-Begriindung zu Chrom(lll) und seinen anorganischen Verbindungen (Greim,
2009) sind zudem Hinweise zur Sensibilisierung beim Menschen beschrieben und Chrom(lll)
wurde mit Ausnahme von Chrom(lll)oxid und vergleichbar schwerldslichen
Chrom(lll)verbindungen als hautsensibilisierend eingestuft. Daher erfolgt auch fiir basisches

Chrom(lll)sulfat eine Einstufung als hautsensibilisierend.

10.8 Begriindung der Bewertung zur Hautresorption
Aufgrund der geringen Penetrationsfahigkeit ist eine relevante dermale Resorption von

Chrom(lll) Gber die Haut nicht zu erwarten.
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ANHANGE

Anhang 1: Auszug der Berechnung der Deposition fiir Basic Chromium Sulfate

mittels MPPD 2.11 fiir den Mensch

© 2009 by Applied Research Associates, Inc.
--> Lung morphometry <--

Number of segments: 110

Scaling tree by (TLC ---> FRC): 0,851

TLC =5358,07 ml

FRC =3300,00 ml

Scaling tree by ((1+TV/2FRC)*1/3): 1,050
Calculated FRC = 3300,00 ml

Lung (distal) volume = 3820,00 ml

Volume of conducting airways: 170,78 ml

Breathing Frequency: 20.0 #/min  Tidal volume: 1040.0 ml
Nasopharryngeal dead space: 50.0 ml

--> Regional deposition <--

Inhalation time: 1,50 sec Exhalation time: 1,50 sec

Volumetric inhalation flow rate at trachea: 693.3333333333334 ml/sec
Volumetric exhalation flow rate at trachea: 693.3333333333334 ml/sec
Time spent in the head during inhalation: 0,072 sec

Time spent in the head during exhalation: 0,072 sec

--> Particle properties <--

Diameter: 4,200E+0 um

Sigma_g (GSD): 2,480E+0

Mass density: 2.13 g/cmA3

Aerosol concentration: 1.7 mg/m”3

Inhalable fraction: 1,0000

Breathing route: normal augmenter
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--> Inhalation <--

Inspiratory Fraction: 0.5

--> Pause <--

Pause Fraction: 0.0

Total head deposition fraction: 0,756

Total deposition fraction: 0,840

Lobe: Entire Lung

Number of segments: 110

Number of terminal airways (alveolar regions): 26624
Lobe volume: 3820,00 ml

Volume of conducting airways: 170,78 ml
Deposition fraction in conducting airways: 0,0231
Deposition fraction in alveolar region: 0,0602
koo ook ook o o o5 ) gy @ e % % % K ke ko
Mass Deposition per Alveolus (ug): 4,384E-10
Mass Deposition per Macrophage (ug): 3,623E-11
Number of Particles per Alveolus: 2,765E-2
Number of Particles per Macrophage: 2,285E-3
Airway deposition fraction (TB + Alv): 0,0834
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Anhang 2: Auszug der Berechnung der Deposition fiir Basic Chromium Sulfate

mittels MPPD 2.11 fiuir die Ratte

© 2009 by Applied Research Associates, Inc.
--> Lung morphometry <--

Number of segments: 24039

Scaling tree by (TLC ---> FRC): 0,664
TLC=13,67 ml

FRC=4,00 ml

Scaling tree by ((1+TV/2FRC)*1/3): 1,081
Calculated FRC = 3,66 ml

Lung (distal) volume = 4,67 ml

Volume of conducting airways: 0,45 ml

Breathing Frequency: 102.0 #/min  Tidal volume: 2.1 ml
Nasopharryngeal dead space: 0.42 ml

--> Regional deposition <--

Inhalation time: 0,29 sec Exhalation time: 0,29 sec
Volumetric inhalation flow rate at trachea: 7.14 ml/sec
Volumetric exhalation flow rate at trachea: 7.14 ml/sec
Time spent in the head during inhalation: 0,059 sec
Time spent in the head during exhalation: 0,059 sec

--> Particle properties <--

Diameter: 4,200E+0 um

Sigma_g (GSD): 2,480E+0

Mass density: 2.13 g/cmA3

Aerosol concentration: 1.7 mg/m”3

Inhalable fraction: 0,9938

Breathing route: nasal

--> |nhalation <--
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Inspiratory Fraction: 0.5

--> Pause <--

Pause Fraction: 0.0

Total head deposition fraction: 0,562

Total deposition fraction: 0,591

Lobe: Entire Lung

Number of segments: 24039

Number of terminal airways (alveolar regions): 2404
Lobe volume: 4,67 ml

Volume of conducting airways: 0,43 ml
Deposition fraction in conducting airways: 0,0097
Deposition fraction in alveolar region: 0,0190
koo oo oo o oo D) Ty @ FCg * % % % K K K K ko
Mass Deposition per Alveolus (ug): 6,870E-12
Mass Deposition per Macrophage (ug): 4,580E-12
Number of Particles per Alveolus: 4,333E-4
Number of Particles per Macrophage: 2,889E-4
Airway deposition fraction (TB + Alv): 0,0286

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de/ags -



