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1 Stoffcharakterisierung 

In dieser Bewertung wird ein AGW für basisches Chromsulfat (leicht löslich) abgeleitet. Für 

den allgemeinen Teil werden jedoch auch Daten zu anderen Chrom(III)verbindungen 

berücksichtigt. Die wichtigsten von ihnen sind in Kapitel 1.1 näher charakterisiert, wobei hier 

nur die Verbindungen aufgeführt 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 Übersicht nicht zusätzlich aufgeführt. Für eine umfassende Darstellung 

verschiedener Chrom(III)verbindungen siehe WHO (2009) oder ATSDR (2012). 

 In Nahrungsergänzungsmitteln werden dreiwertige Chromverbindungen eingesetzt, wie 

Chrom(III)chlorid und Chrom(III)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 Stoffidentität 

Stoffname: Basisches 

Chrom(III)-

sulfat 

Chrom(III)-

sulfat 

Chrom(III)-

chlorid 

Chrom(III)-

oxid 

Summenformel: Cr2(OH)x (SO4)y 

NaSO4 2H2O 

Cr2(SO4)3 CrCl3 Cr2O3 

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

CAS-Nr.: 12336-95-7, 

39380-78-41 

10101-53-8 10025-73-7 1308-38-9 

                                                      
1
 Die Angaben für Basisches Chrom(III)sulfat beziehen sich auf die Publikation Derelanko et al., 1999. 

Unter der dort angegebenen CAS-Nr. führt 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 geführt wird, ist auch diese angegeben.  
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Schmelzpunkt (°C):  90 1152 2435 

Wasserlöslichkeit 

(mg/liter): 

Leicht löslich 120 g/l* schwer löslich unlöslich 

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

2010)  

 
 

 

*Temperatur nicht angegeben 

1.2 Einstufung  

CLP –Verordnung 

(1272/2008): 

Zu basischem Chrom(III)sulfat liegt keine 

harmonisierte Einstufung vor. 

 

Vgl. auch Abschnitt 10.2 

1.3 Allgemeines Wirkungsprofil  

Für die Ableitung des AGW werden Atemwegseffekte, die in der tierexperimentellen Studie 

nach Exposition gegenüber basischem Chrom(III)sulfat (BCS, leicht löslich) aufgetreten sind 

(Derelanko et al., 1999), als entscheidend angesehen. Chrom(III)oxid (schwerlöslich) 

induzierte in derselben Studie bei gleicher Dosis bezogen auf den Chromgehalt deutlich 

geringere Effekte. Dies ist vermutlich auf einen unterschiedlichen Wirkmechanismus dieser 

beiden Chromverbindungen zurückzuführen. Bei BCS ist eine akute Wirkung vordergründig, 

welche durch die Säurewirkung getragen  wird.  Es wird aber auch eine Mitwirkung des 

Chrom Ions angenommen. Da sich die beiden Verbindungen in der Löslichkeit, dem 

angenommenen Wirkmechanismus und auch in der Schwere der Effekte deutlich 

unterschieden, erfolgt eine getrennte AGW-Ableitung. An dieser Stelle wird die AGW-

Ableitung für basisches Chrom(III)sulfat behandelt. 
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1.4 Bewertungsrahmen 

In dieser Bewertung wird ein AGW für basisches Chromsulfat (leicht löslich) abgeleitet. Für 

den allgemeinen Teil werden jedoch auch Daten zu anderen Chrom(III)verbindungen 

berücksichtigt. Die Bewertungsmethodik entspricht AGS (1998, 2010) mit Berücksichtigung 

methodischer Prinzipien nach AGS (2008, 2013). 

Eine ausführlichere Beschreibung relevanter toxikologischer Studien mit 

Chrom(III)verbindungen findet sich in ATSDR (2012) sowie in weiteren Bewertungen (EFSA, 

2014b; Greim, 2009; WHO, 2009). Literaturrecherchen für den Zeitraum 2010-2017 wurden 

in den Datenbanken Toxline, Medline, Scifinder und Web of Science durchgeführt. Die 

relevanten Ergebnisse der Recherchen werden jeweils in den nachfolgenden Kapiteln 

diskutiert. 

 

2 Toxikokinetik/ Metabolismus 

Umfangreiche Darstellungen zur Toxikokinetik und Metabolismus von 

Chrom(III)verbindungen finden sich in der MAK-Begründung (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 unterstützt 

(EFSA, 2014a). Es ist in den Fett und Glukosestoffwechsel bei Säugetieren eingebunden. Von 

dem über die Nahrung aufgenommenen Chrom(III) wird nur ca. 0,5 bis 1% absorbiert. Nach 

inhalativer Exposition wird Chrom(III) über Phagozytose durch Makrophagen aufgenommen. 

Eine Aufnahme direkt durch das Lungenepithel wird nicht berichtet. Über die Haut wird 

Chrom(III) nur in sehr geringem Maß absorbiert. Es dringt in die obersten Hautschichten ein, 

ist über diesen Pfad jedoch nicht systemisch verfügbar. 

Im Blut ist Chrom III zu mehr als 85% an große Proteine wie Transferrin gebunden. Geringe 

Anteile liegen auch Albumin gebunden vor. Die Ausscheidung erfolgt hauptsächlich über den 

Urin. 

file:///D:/02%20Heinrichliteratur/AKM_2017_12_08_Karlsruhe/Chrom/20170317_AGW-ERB_Chrom_ITEM2017_Cr2O3.docx%23_ENREF_2
file:///D:/02%20Heinrichliteratur/AKM_2017_12_08_Karlsruhe/Chrom/20170317_AGW-ERB_Chrom_ITEM2017_Cr2O3.docx%23_ENREF_4
file:///D:/02%20Heinrichliteratur/AKM_2017_12_08_Karlsruhe/Chrom/20170317_AGW-ERB_Chrom_ITEM2017_Cr2O3.docx%23_ENREF_3
file:///D:/02%20Heinrichliteratur/AKM_2017_12_08_Karlsruhe/Chrom/20170317_AGW-ERB_Chrom_ITEM2017_Cr2O3.docx%23_ENREF_5


 

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

Ein Metabolismus von Chrom III findet aufgrund des hohen Energiebedarfs für die Oxidation 

im Körper nicht statt. In zellfreien Systemen ist eine Oxidation zu Chrom VI beschrieben, 

jedoch bei hohen Konzentrationen von H2O2 (500 µM). 

 

3 Akute, subakute lokale und systemische Toxizität  

Daten zur chronischen Reizwirkung finden sich in Abschnitt 5. 

3.1 Humandaten 

Bei Greim (2009) sind einige Hinweise zur Wirkung beim Menschen, die sich hauptsächlich 

auf eine Exposition gegenüber löslichen Chrom(III)verbindungen am Arbeitsplatz z.B. beim 

Gerben von Leder beziehen. Hier war hauptsächlich die Lunge betroffen. 

3.2 Tierexperimentelle Daten 

3.2.1 Akute Toxizität 

Bezüglich Studien mit akuter Exposition wird auf die Darstellung in der Sekundärliteratur 

verwiesen. 

Chrom (III)verbindungen haben eine geringe Toxizität nach oraler Verabreichung. Für 

Chrom(III)sulfat wurden Werte von 2700 und > 5000 mg/kg KG ermittelt. Die LD50-Werte für 

Chrom(III)oxid liegen >5000 mg/kg KG bei der Ratte. Etwas geringere Werte von 1540 mg/kg 

KG sind für Chrom(III)nitrat verfügbar. Für wasserlösliche Chrom(III)verbindungen (ohne 

weitere Angaben) werden LD50-Daten im Bereich von 140-450 mg/kg KG (BfR, 2004). 

Aktuelle Studien mit einem Chrom(III)propionat-Komplex oder einem Chrom(III)glycinat-

Komplex nach OECD 423 führten zu LD50-Werten >2000 mg/kg KG (Staniek et al., 2010b; 

Staniek et al., 2011).  

Chrom(III)-chlorid zeigte bei Ratten in Konzentrationen von 8,0 mg Chrom/m3 keine Effekte 

hinsichtlich Körpergewichtsentwicklung und Mortalität, wenn diese 6 h lang exponiert 

wurden. 
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3.2.2 Ätzende und Reizende Wirkung 

Für basisches Chrom(III)sulfat wurde in einem Test nach OECD Richtlinie 404 keine 

Reizwirkung auf die Haut beobachtet (Greim, 2009). Chrom(III)oxid ist ebenfalls weder Haut 

noch Augen reizend, wie Untersuchungen nach Standard-Prüfvorschriften am Kaninchen 

belegen (Greim, 2009).  

Nach aktuellen Richtlinien durchgeführte Tests liegen für einen organischen Chrom(III)-

Komplex (Chromium(III)nicotinat) vor. Die direkte Applikation auf die rasierte Haut zeigte bei 

New Zealand Albino Kaninchen nach 1 h leichte Rötungen, die nach 48 h vollständig 

reversibel waren. Bei männlichen (1) und weiblichen (2) New Zealand Albino Kaninchen 

führte die direkte Installation von 0,1 ml der Substanz (0,05 g) in das Auge nach 1 h zu 

Konjunktivitis; es wurde keine Trübung 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-Begründung zu Chrom(III) und seinen anorganischen Verbindungen (Greim, 

2009) sind Hinweise zur Sensibilisierung beim Menschen beschrieben. Chrom(III)-Ionen 

können als Haptene fungieren. In der Haut können Chrom(VI)verbindungen zu Chrom(III) 

reduziert werden. In wenigen Fällen wurde auch eine Sensibilisierung durch Chrom(III) direkt 

beschrieben. Chrom(III)verbindungen werden jedoch bereits in der Hornhaut abgefangen, 

während Chrom(VI)verbindungen in tiefere Hautschichten migrieren können.  

4.2 Tierexperimentelle Daten 

Zur sensibilisierenden Wirkung von Chrom(III)-Verbindungen liegen keine Studien vor, die 

aktuellen Prüfvorschriften z.B. OECD-Richtlinien entsprechen. Ältere Untersuchungen an 

Meerschweinchen und Mäusen deuten auf eine sensibilisierende Wirkung von (löslichen) 

Chrom(III)verbindungen (Chrom(III)sulfat, Chrom(III)chlorid, Chrom(III)acetat und 

Chrom(III)nitrat) hin. 
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5 Toxizität nach subchronischer und chronischer Belastung 

5.1 Humandaten 

Es liegen arbeitsmedizinische Untersuchungen in zwei deutschen Betrieben vor, in denen 

insgesamt durchschnittlich 128 Beschäftigte entweder gegenüber Chrom(III)sulfaten (0,85-

2,70 mg Cr2(SO4)3/m3
 bzw. ca. 0,23-0,72 mg Cr/m3)  oder gegenüber Chrom(III)oxid (0,78-

2,92 mg Cr2O3/m3 bzw. 0,53-2,0 mg Cr/m3) über mehrere Jahre exponiert waren (Korallus et 

al., 1974a, 1974b, 1974c). Es trafen bezüglich Todesursachen und Gründen für Versetzung 

oder Arbeitsunfähigkeit keine Häufung gravierender Erkrankungsschwerpunkte auf. Die 

Untersuchungen zeigten zudem keine Häufung von Hauterkrankungen oder allergischen 

Reaktionen. Die klinischen und hämatologischen Parameter waren unauffällig. 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 infektiösen 

Atemwegserkrankungen ergab sich jedoch eine erhöhte Fallzahl im Chromsulfatbetrieb 

(12,03 %) gegenüber dem Gesamtwerk sowie dem Chromoxidbetrieb (5,58 %). Allerdings 

ergab sich insgesamt auch eine umgekehrte Relation zwischen Betriebszugehörigkeitsdauer 

und Häufigkeit von Atemwegserkrankungen, was die Interpretation der Ergebnisse 

erschwert.  

Weiterhin liegen Studien an Gerbereiarbeitern mit vorwiegender Exposition gegenüber 

Chrom(III)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 

Büroangestellten diente als Kontrolle. Die durchschnittliche Gesamtstaubkonzentration 

betrug 2 mg/m3, der Chromanteil wird mit 5,8 % angegeben (entspricht etwa 116 µg Cr/m3). 

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 Hämoglobingehalt unterschieden sich bei den Exponierten nicht von der 

Kontrollgruppe. Es traten jedoch bei den Exponierten erhöhte Werte für 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 

Hämoglobinwert 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 

Beschäftigungsdauer. Quantitative Daten zur Exposition liegen nicht vor. Die Kontrollgruppe 

bildeten 11 gesunde Personen, die nicht gegenüber Chrom exponiert waren. Es traten 

höhere Chromkonzentrationen im Serum in Gruppe 1 und 2 sowie im Urin in Gruppe 1 auf. 

Bei den Hochexponierten wurde zudem eine umgekehrte Proportionalität von Chromgehalt 

im Serum und Eisengehalt im Urin, von Chromgehalt im Urin und Hämoglobin sowie von 

Chrom/Eisen-verhältnis im Urin und Hämoglobin. Nach den Autoren ergeben sich dadurch 

Hinweise auf einen gestörten Eisenmetabolismus. 

Studien zu Arbeitern in einer Produktionsstätte für 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(III)verbindungen vor. In einer Inhalationsstudie an F344 Ratten mit 13-wöchiger 

Recovery (Derelanko et al., 1999) wurden die Tiere für 13 Wochen (5 d/w; 6 h/d) gegenüber 

4,4; 15 und 44 mg/m3 basischem Chrom(III)sulfat (Basic Chromium Sulfate: BCS; leicht 

löslich) oder Chrom(III)oxid (schwer löslich) 17, 54 und 168 mg/m3 exponiert (entspricht 

jeweils 3; 10; 30 mg Cr(III)/m3). Mit beiden Stoffen traten primär Effekte im Respirationstrakt 

auf, die Befunde nach Exposition gegenüber BCS waren jedoch bei gleicher Dosis bezogen 

auf den Chromgehalt wesentlich schwerwiegender und weitreichender. Bei keiner Substanz 

trat jedoch eine erhöhte Mortalität auf. Effekte bei den opthalmologischen Untersuchungen 

oder veränderte Spermienparameter wurden auch nicht beobachtet. Da sich dieses 

Begründungspapier nur auf basisches Chrom(III)sulfat (leicht löslich) bezieht, werden im 

Folgenden nur die Effekte dieser Chrom(III)verbindung näher betrachtet. Es wird ferner 

darauf hingewiesen, dass aufgrund der eingesetzten Partikelgrößenverteilung (MMAD 4,2 
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μm; GSD 2,48)  keine optimalen Versuchsbedingungen (geringere 

Depositionswahrscheinlichkeit) für eine Inhalationsstudie an Ratten vorlagen. Gleiches gilt 

für die MPPD-Berechnung. 

 

Bei Exposition gegenüber basischem Chrom(III)-sulfat (BCS) waren nach 13 Wochen bei den 

männlichen Tieren die Körpergewichte der beiden höheren Dosisgruppen und bei den 

weiblichen Tieren in der höchsten Dosisgruppe statistisch signifikant reduziert. Bei den 

männlichen Tieren blieben die Körpergewichte auch zum Ende der Recovery-Periode 

reduziert, die Körpergewichtszunahme war jedoch mit den Kontrolltieren vergleichbar. Bei 

den klinischen Parametern traten eine erhöhte Anzahl an Leukozyten und Neutrophilen in 

den beiden höheren Dosisgruppen auf. Bei den weiblichen Tieren wurde zudem ein Anstieg 

der Alkalischen Phosphatase in der Hochdosisgruppe und erniedrigte Werte für 

Serumcholesterin in den beiden höheren Dosisgruppen beobachtet. In der brochoalveolären 

Flüssigkeit traten eine signifikant verminderte Zahl kernhaltiger Zellen in allen Dosisgruppen, 

eine dosisabhängige Erhöhung segmentierter Neutrophile sowie ein vermehrtes Vorkommen 

von Zelltrümmern und lysierten Zellen. 

Die absoluten und relativen Lungen- und Tracheagewichte waren in allen Dosisgruppen 

signifikant und konzentrationsabhängig zum Ende der Exposition erhöht. Die Veränderungen 

korrelierten mit histopathologischen Befunden. Die Lungengewichte blieben auch zum Ende 

der Recovery-Periode erhöht. Auch in anderen Organen wurden Gewichtsveränderungen 

festgestellt, die vor allem in den männlichen Tieren der Hochdosisgruppe auftraten. Diese 

betrafen Gehirn, Niere, Leber und Hoden. Veränderungen bei Schilddrüse und 

Nebenschilddrüse sowie der Milz betrafen auch weibliche Tiere. Die Gewichtsveränderungen 

blieben jedoch ohne histopathologisches Korrelat. 

Die histopathologischen Befunde nach Ende der Exposition zeigten bei allen exponierten 

Tieren eine chronische Entzündung in der Lunge an, die von dem Auftreten von 

pigmentärem Testmaterial begleitet war. Die Entzündungsvorgänge waren durch die 

Infiltration inflammatorischer Zellen (Makrophagen, Lymphozyten, Neutrophile) und eine 

Hyperplasie von TypII-Pneumozyten mit einer einhergehenden Verdickung der alveolären 

Septen gekennzeichnet. Im Bereich des Larynx wurde eine granulomatöse Entzündung 

beobachtet. Histiozytose und lymphoide Hyperplasie traten im peribronchialen 
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Lymphgewebe und in den mediastinalen Lymphknoten auf. Akute entzündliche 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 

rückläufiger Inzidenz. Der Schweregrad der Entzündung im alveolaren Bereich war in der 

niedrigsten Dosisgruppe leicht reduziert, in den höheren Dosisgruppen aber vergleichbar 

zum Ende des Expositionszeitraumes. Auch die peribronchiale Histiozytose persistierte, in 

der höchsten Dosisgruppe war die Inzidenz zudem erhöht. Die Inzidenz der granulomatösen 

Entzündung war bei den Tieren der Hochdosisgruppe unverändert. Der Schweregrad der 

Hyperplasie der mediastinalen Lymphknoten blieb bei allen Tieren unverändert. Befunde im 

nasalen Gewebe traten nicht mehr auf. 

In weiteren Inhalationsstudien an Kaninchen wurden die Wirkungen von Chrom(III)nitrat 

(Johansson et al., 1986a, 1987; Johansson et al., 1986b) und Chrom-Metall (Johansson et al., 

1980) im Respirationstrakt untersucht. In den Studien mit leichtlöslichem Chrom(III)nitrat 

wurden Kaninchen gegenüber 0,6 mg Cr(III)/m3 für 4 bis 6 Wochen (Johansson et al., 1986a; 

Johansson et al., 1986b) bzw. gegenüber 0,6 oder 2,3 mg Cr(III)/m3 für 4 Monate (Johansson 

et al., 1987) exponiert. Es traten eine konzentrationsabhängig erhöhte Anzahl von 

Makrophagen in der BAL sowie morphologische und funktionelle Veränderungen der 

Makrophagen auf. Elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigten eine erhöhte Anzahl 

an Makrophagen mit glatter Oberfläche („smooth surface“) und vergrößerten Lysosomen 

sowie eine erhöhte Anzahl an Einschlüssen, welche vermutlich auf die Aufnahme von 

Surfactant zurückzuführen 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 für 4 Wochen (5 

d/w; 6 h/d) gegenüber 0,6 oder 3,1 mg/m3 exponiert. Die Makrophagen der höheren 

Dosisgruppe zeigten eine signifikant erhöhte phagozytotische Aktivität im Vergleich zu den 

Kontrolltieren. Dies stellt jedoch keinen adversen Effekt dar. Andere Endpunkte hinsichtlich 

Toxizität wurden nicht untersucht.  

5.2.2 Studien mit oraler Verabreichung 

Für basisches Chrom(III)sulfat sind keine Studien nach aktuellen Prüfvorschriften vorhanden. 

Es liegen jedoch Studien mit wiederholter oraler Verabreichung für verschiedene 
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Chrom(III)verbindungen vor. In diesen Studien wurden auch bei hoher Dosis keine adversen 

Effekte beobachtet. 

Nach oraler Verabreichung von bis zu 5 % Chrom(III)oxid im Futter wurden bei Ratten weder 

nach 90 Tagen noch nach 2 Jahren Exposition adverse Effekte beobachtet (Ivankovic and 

Preussman, 1975). 

In einer anderen Studie wurden Chrom(III)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). Körpergewichte und Organgewichte waren im Vergleich zu den 

Kontrolltieren nicht verändert. Die Befunde der Blutanalyse und die histopathologischen 

Untersuchungen der Leber und der Nieren waren unauffällig. Chrompicolinat als 

Monohydrat (CPM) wurde weiterhin detailliert im Rahmen des NTP untersucht. In einer 

subchronischen Studie an Ratten und Mäusen wurden die Tiere gegenüber 0, 80, 240, 2000, 

10000 oder 50000 ppm CPM im Futter für 13 Wochen (entspricht bis zu 11,89 mg/kg KG/d 

bei Mäusen und bis zu 4,25 mg/kg KG/d bei Ratten) exponiert (Rhodes et al., 2005). Es 

wurden keine Effekte bei Körper- und Organgewichten beobachtet. Die hämatologischen 

und klinischen Parameter waren gegenüber den Kontrolltieren nicht verändert. Die 

histopathologischen Untersuchungen waren unauffällig. Daten einer NTP-Langzeitstudie sind 

zudem in Kapitel 8.2 aufgeführt. Auch andere Chrompicolinat-Derivate zeigten nach 

Exposition für 90 Tage in Dosierungen bis 500 mg/kg KG/d keine histopathologischen 

Auffälligkeiten in Niere, Leber oder Pankreas (Liu et al., 2016). 

In einer weiteren Studie wurden Ratten für bis zu 90 Tage gegenüber 5, 50 oder 125 ppm 

eines Niacin-gebundenen Chrom(III)-Komplex (NBC) im Futter exponiert (Shara et al., 2005). 

Körper- und Organgewichte, hämatologische und klinische Parameter sowie die 

histopathologischen Untersuchungen blieben ohne Befund. 
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6 Reproduktionstoxizität 

6.1 Fertilität  

6.1.1 Humandaten 

Es liegen keine Studien vor. 

6.1.2 Tierexperimentelle Daten 

Für basisches Chrom(III)sulfat sind keine Fertilitätsstudien nach aktuellen Prüfvorschriften 

vorhanden. In der subchronischen Inhalationsstudie an Ratten (Derelanko et al., 1999) mit 

Exposition gegenüber 17, 54, 168 mg/m3 basischem Chrom(III)sulfat (entspricht 3, 10, 30 mg 

Cr(III)/m3) für 13 Wochen wurden jedoch keine Effekte bezüglich Spermienmorphologie oder 

Spermienbeweglichkeit beobachtet. Die absoluten und relativen Hodengewichte waren mit 

Ausnahme eines erhöhten relativen Hodengewichtes in der höchsten Dosisgruppe nicht 

verändert. Korrespondierende histopathologische Befunde wurden nicht beobachtet. 

In einer älteren Studie (Zahid et al., 1990) wurde Swiss-Albino-Mäuse (7 männliche 

Tiere/Dosisgruppe) Chrom(III)sulfat über das Futter in Konzentrationen von 100, 200 oder 

400 mg/kg über 35 d verabreicht (interne Dosis 15, 30, oder 60 mg Chrom/kg KG/d). Es 

zeigten sich histopathologische Veränderungen an der Hoden der Tiere (Degeneration der 

samenführenden Tubuli sowie eine verminderte Zahl der Spermatogonien und Spermien). 

Aufgrund methodischer Mängel wird die Arbeit von der MAK-Kommission als nicht geeignet 

eingestuft (Greim, 2009).In einer weiteren Studie (Elbetieha and Al-Hamood, 1997) an Swiss 

Mäusen wurde Männchen (9-10 Tiere/Dosisgruppe) über 12 Wochen 

Chrom(III)chloridhexahydrat über das Trinkwasser in Konzentrationen von 2000 oder 5000 

mg/L verabreicht (interne Dosis ca. 82 oder 204 mg Chrom/kg KG/d) und diese anschließend 

mit unbehandelten Weibchen verpaart. Bei 200 mg/L waren das Körpergewicht und das 

relative Präputialdrüsengewicht signifikant verringert, die relativen Hodengewichte 

signifikant erhöht. In der höchsten Dosisgruppe war die Fertilität 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 Männchen, waren 

die relativen Ovar- und Uterusgewichte in der höchsten Dosisgruppe signifikant verringert. 

Ebenso zeigte sich eine signifikante Verringerung der Implantationszahl und der Anzahl 

lebender Feten. 

Bei männlichen Ratten zeigten sich bei einem ähnlichen Versuchsdesign ähnliche Effekte 

(Bataineh et al., 1997). In diesem Ansatz wurden 10 Männchen mit Chrom(III)chlorid-

hexahydrat im Trinkwasser über 12 Wochen bei 1000 mg/l (entspricht ca. 24 mg Chrom/kg 

KG/d) exponiert. Werden diese Männchen anschließend mit unbehandelten Weibchen 

verpaart, war das Körpergewicht der Männchen signifikant verringert, außerdem die 

Hodengewichte (abs.), die Gewichte der Präputialdrüse und der Samenblase (abs. und rel.). 

Die intraperitoneale Applikation von Chrom(III)chlorid in Konzentrationen von 1, 2 oder 

4 mg/kg KG/d über 5 Tage, zeigte nach 7 oder 70 Tage keine Effekte auf die Hoden, 

Nebenhoden oder die Spermien der exponierten Tiere (Ernst, 1990). 

Untersuchungen zur Reproduktionstoxizität nach aktuellen Prüfvorschriften wurden für 

Chrom(III)polynicotinat (Chromium polynicotinate: ChromeMate® CM-100 M (powder) an 

Ratten durchgeführt (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 über das Futter exponiert. Die höchste Dosierung orientierte sich an der als 

Nahrungsergänzung verwendeten Dosis. Die Exposition begann 10 Wochen vor der 

Verpaarung und dauert über die Verpaarung bis zur Geburt und Laktation bei den Weibchen 

über die 2 untersuchten Generationen. Folgende Dosen wurden aufgrund des 

Futterverbrauch abgeschätzt: F0 Männchen 0; 0,38; 1,48; und 5,88 mg/kg KG/d; F0 

Weibchen 0, 0,49, 1,94 und 8,24 mg/kg KG/d, F1 Männchen 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 höchsten Dosierung 

waren auf folgende Reproduktionsparameter keine Effekte beobachtet: Fertilität, 

Reproduktionserfolg der Elterntiere, Spermienmorphologie und Beweglichkeit, 

Lebensfähigkeit, Geschlechterverhältnis sowie sexuelle Entwicklung und Reifung der 

Nachkommen. Systemische Toxizität wurde bis zur höchsten Dosisgruppe nicht beobachtet. 



 

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

Dies schränkt die Aussagekraft der Studien im Sinne der Abschätzung des 

Gefährdungspotentials ein, ist aber mit der verwendeten Humandosis begründet worden. 

Ein NOAEL für systemisch-toxische Wirkungen kann daher nicht abgeleitet werden (> 60 

ppm). Der NOAEL für Fertilität, Reproduktionstoxizität wird mit > 60 ppm angegeben. 

6.2 Entwicklungstoxizität 

6.2.1 Humandaten 

Es liegen keine Studien vor. 

6.2.2 Tierexperimentelle Daten 

Für basisches Chrom(III)sulfat sind keine Studien nach aktuellen Prüfvorschriften vorhanden. 

Untersuchungen zur Entwicklungstoxizität wurden jedoch mit Chrom(III)polynicotinat an 

Ratten durchgeführt (Deshmukh et al., 2009b). Hierzu wurden F2 Tiere der 2-

Generationenstudie (siehe oben) eingesetzt und gegenüber den gleichen Konzentrationen 

exponiert. Die Weibchen wurden an Tag 20 nach der Verpaarung getötet und die Foeten auf 

entwicklungstoxische Effekte untersucht. Es wurden keine Effekte auf die Wurfgröße, 

Postimplantationsverluste oder Variationen der Weichteile und des Skeletts beobachtet. Da 

auch in dieser Studie bei der höchsten Dosierung keine maternaltoxischen Wirkungen 

auftraten, ist die Aussagekraft der Studie eingeschränkt. 

Chrom(III) in Konzentrationen von 3,3 und 26 mg Cr/kg KG/d und Chrom(III)picolinat (25 mg 

Cr/kg KG/d) wurde weiblichen CD-1 Mäusen an Tag 6 bis 17 der Schwangerschaft über das 

Futter verabreicht (GD 6-GD 17). Die Weibchen wurden an Tag 17 nach der Verpaarung 

getötet und die Foeten auf entwicklungstoxische Effekte untersucht. Maternale Toxizität 

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 männlichen CD-1 Mäusen 4 Wochen vor der Verpaarung 

Chrom(III)picolinat (25 mg Cr/kg KG/d) mit dem Futter verabreicht. Bei den weiblichen 
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Mäusen, die an Tag 17 nach der Verpaarung getötet wurden, wurden keine Effekte in Bezug 

auf die Wurfgröße, Postimplantationsverluste oder Variationen des Skeletts der Foeten 

beobachtet (McAdory et al., 2011). 

 

7 Gentoxizität 

Eine Übersicht zur Gentoxizität in vitro und in vivo von Chrom(III)verbindungen findet sich in 

den bisherigen Bewertungen (ATSDR, 2012; Greim, 2009). Aus den Literaturrecherchen 

liegen einige neue Informationen vor. Studien nach aktuellen Prüfvorschriften zur 

Gentoxizität von basischem Chrom(III)sulfat liegen jedoch nicht vor. 

7.1 In vitro 

In Untersuchungen zu Genmutationen in Bakterien waren Chrom(III)verbindungen in der 

überwiegenden Anzahl an Studien negativ (z.B. in S. typhimurium, B. subtilis und E. coli). Nur 

in Einzelfällen wurden schwach positive Befunde beobachtet. Chrompicolinat (chromium 

picolinate monohydrate, CAS No. 27882-76-4) war negativ in den S. typhimurium Stämmen 

TA98 und TA100, sowie im E. coli Stamm WP2 uvrA/pKM101 (NTP, 2010). 

In Säugerzellen sind die Ergebnisse in der Mehrzahl auch negativ. In Ovarzellen des 

Chinesischen Hamsters und Maus Lymphomzellen zeigten sich positive Ergebnisse. 

Exposition gegenüber Chrom(III)picolinat führte zu Chromosomenschäden und Mutationen 

in Säugerzellen. 

Neuere Untersuchungen mit humanen Zelllinien sind folgend beschrieben. 

Primäre Human-Fibroblasten wurden gegenüber Chrom(III)chlorid Konzentrationen von 2, 

20 und 40 ppb über 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 konzentrationsabhängige Zunahme der Chromosomenaberrationen (hauptsächlich 
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numerisch). Über die Versuchsdauer von 30 d zeigte sich bei Chrom(III) nur einfache 

Aneuploidien; komplexe Aneuploidien oder Chromosomenfragmente traten nicht auf. 

Humane Hepatomzellen (HepG2) wurden mit Chrom(III)nitrat in Konzentrationen von 0,04 

bis 25 µg Cr/mL über 24 h behandelt (Novotnik et al., 2016). Bis zur höchsten Konzentration 

trat keine Zytotoxizität auf. In Bezug auf DNA-Strangbrüche wurden nur Konzentrationen bis 

5 µg Cr/mL getestet. In der niedrigsten Konzentration von 0,2 µg Cr/mL wurden keine Effekte 

beobachtet. In den beiden höchsten Konzentrationen von 1 und 5 µg Cr/mL zeigte sich eine 

geringe statistisch signifikante Erhöhung bei den induzierten Strangbrüchen (nicht 

dosisabhängig). Eine erhöhte 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(III)propionat und Chrom(III)picolinat in der 

Literatur identifiziert. 

Aus den Bewertungen geht hervor, dass Chrom(III)-Verbindungen keine Mikrokerne in 

Erythozyten, Knochenmarkszellen oder peripheren Blutzellen der Maus induzieren. 

Chrom(III)chlorid verursachte nach intraperitonealer Gabe bei der Ratte keine DNA-

Quervernetzungen und Strangbrüche. In Untersuchungen mit Drosophila melanogaster 

wurde nach Exposition gegenüber Chrom(III) keine Induktion von Genmutationen 

beobachtet. 

Nach oraler Gabe über 90 d zeigte Chrom(III)picolinat (chromium picolinate monohydrate, 

CAS No. 27882-76-4) bei weiblichen Mäusen eine leicht erhöhte Anzahl von Mikrokernen in 

der höchsten Dosisgruppe (NTP, 2010). Dieser Effekt war bei Männchen nicht zu 

beobachten. Eine andere Form der Chrom(III)picolinat (CAS 14639-25-9) zeigte keine 

Induktion von mikrokernen im Knochenmark von männlichen F334/N Ratten, die 3-mal 

mittels Gavage im Abstand von 24 h exponiert wurden.  
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Chrom(III)propionat war negativ im Comet Assay mit peripherem Blut der Ratte. Die Tiere 

(Wistar, 12 Wochen alt) wurden über 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. 

Männlichen und weiblichen Sprague-Dawley Ratten wurden über 90 Tagen und 52 Wochen 

im Futter mit einem Niacin-gebundenem Chrom(III)-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(III)/kg KG/d) über 90 Tage und 

bis 25 ppm (HEQ 1000 µg Chrom(III)/d) über 52 Wochen (Shara et al., 2007; Shara et al., 

2005). 

 

8 Kanzerogenität 

8.1 Humandaten 

Eine ausführliche Darstellung der Humandaten zur Kanzerogenität ist u.a. in der IARC- und 

der MAK-Begründung sowie im ATSDR aufgeführt (ATSDR, 2012; Greim, 2009; IARC, 1990). 

Insgesamt ergibt sich aus den epidemiologischen Daten kein Nachweis eines erhöhten 

Krebsrisikos bei Exposition gegenüber metallischem Chrom oder Chrom(III)verbindungen.  

8.1.1 Fall-Kontroll-Studien 

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

8.1.2 Kohortenstudien 

.Studien zu Beschäftigten aus Gerbereien: 

Es liegen weiterhin Studien zu Gerbereiarbeitern vor, die bezogen auf Chrom vornehmlich 

gegenüber Chromsulfaten exponiert waren. Eine Studie an insgesamt 9365 Beschäftigten 

aus zwei Gerbereien (Stern et al., 1987) zeigte kein erhöhtes Mortalitätsrisiko für alle 

Krebsarten (SMR 0,79; 95% CI 0,70-0,89). Die mittlere Chrom-Konzentration wird mit 

38,8 µg/m3 (0,2–54 µg/m3) angegeben. Auch die standardisierten Mortalitätsverhältnisse für 

Lungen-, Trachea- und Bronchialkrebs lagen in beiden Gerbereien jeweils unter 1.  
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In einer weiteren Studie wurden die Mortalitätsraten von 2926 zwischen 1950 und 1983 

männlichen Beschäftigten in italienischen Gerbereien untersucht (Costantini et al., 1989). Es 

wurden leichte, aber nicht statistisch signifikante, Erhöhungen an Lungen- (SMR 1,31; 95% CI 

0,88-1,82), Blasen-, Nieren-, Pankreaskrebs und Leukämien 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 Lösungsmitteln hingewiesen. Die Ergebnisse sind daher kaum 

aussagekräftig. 

Eine weitere Studie an 260 Beschäftigten mit Chromexposition in englischen Gerbereien 

zeigte keine erhöhte Mortalität an Lungen-, Prostata-, Magen- und Darmkrebs (Pippard et 

al., 1985). Wegen der geringen Anzahl der Beschäftigten und fehlender Expositionsdaten ist 

jedoch auch diese Studie kaum aussagekräftig. 

 

Studien zu Beschäftigten aus Chromatherstellungsbetrieben: 

In einer Kohortenstudie wurden 2357 männliche Beschäftigte eines Chromatherstellungs-

betriebes in den USA hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen Exposition gegenüber 

hexavalentem und trivalentem Chrom und Lungenkrebs untersucht (Gibb et al., 2000). Die 

Beschäftigten wurden zwischen 1950 und 1974 im Betrieb eingestellt und der 

Gesundheitsstatus wurde bis zum Jahr 1992 verfolgt. Die kumulative Chrom(VI)-

Expositionshöhe wurde anhand einer Tätigkeit-Exposition-Matrix berechnet. Aus dem 

Verhältnis von Chrom(III)/Chrom(VI) an verschiedenen Arbeitsplätzen und historischen 

Staub- 

Messdaten wurde die kumulative Chrom(III)-Expositionshöhe abgeleitet. Das Verhältnis von 

beobachteter und erwarteter Lungenkrebsmortalität wurde für die gesamte Kohorte 

berechnet. Die Ergebnisse zeigen einen Zusammenhang zwischen Lungenkrebs und 

kumulativer Exposition gegenüber Chrom(VI), nicht aber für die Exposition gegenüber 

Chrom(III). 

Eine weitere Studie an 332 Arbeitern, die zwischen 1931 und 1937 in einem Chromat-

Herstellungsbetrieb beschäftigt waren, ergab sowohl für lösliches Chrom(VI) als auch für 

unlösliches Chrom(III) eine erhöhte Lungenkrebsmortalität mit zunehmender 

Beschäftigungsdauer (Mancuso, 1997). Wegen erheblicher Mängel wie ungenauen 
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Expositionsdaten und fehlender Berücksichtigung des Rauchstatus kann diese Studie jedoch 

nicht für die Bewertung der Kanzerogenität von Chrom(III)-Verbindungen herangezogen 

werden. 

 

Studien an Beschäftigten aus Stahlproduktionsstätten: 

Studien an Beschäftigten aus Stahlproduktionsstätten werden hier nicht behandelt. 

 

8.2 Tierexperimentelle Daten 

Studien zur Kanzerogenität nach inhalativer und dermaler Exposition liegen für 

Chrom(III)verbindungen nicht vor. Studien mit oraler Exposition liegen für Chrompicolinat 

oder einem Niacin-gebundenem Chrom(III)komplex vor, nicht aber für basisches 

Chrom(III)sulfat. 

In einer aktuellen Studie, die im Rahmen des National Toxicology Program in den USA 

durchgeführt wurde (NTP, 2010), wurden Ratten (F344/N) und Mäusen (B6C3F1) für 2 Jahre 

über das Futter mit Chrompicolinat (chromium picolinate monohydrate, CAS No. 27882-76-

4) in Konzentration von 2000 bis 50000 ppm exponiert. Je 50 männliche und weibliche Tiere 

wurden pro Konzentration eingesetzt. Bei Mäusen wurden bis zur höchsten Konzentration 

keine biologisch relevanten und statistisch signifikanten Effekte auf das Überleben, die 

Entwicklung des Körpergewichtes sowie den Futterverbrauch beobachtet. Nicht-

neoplastische und neoplastische Veränderungen wurden nicht beobachtet. Aus der 

höchsten Futterkonzentration von 50000 ppm lässt sich eine tägliche Dosis bei Mäusen von 

783,0 (m) und 727,5 (f) mg Cr(III)/kg KG/d berechnen. Bei Ratten lagen diese Werte bei 286,2 

(m) und 313,7 (f) mg Cr(III)/kg KG/d. 

Bei Ratten wurden ebenfalls bis zur höchsten Konzentration keine biologisch relevanten und 

statistisch signifikanten Effekte auf das Überleben, die Entwicklung des Körpergewichtes 

sowie den Futterverbrauch beobachtet. Als einziger Effekt wurde eine signifikant erhöhte 

Inzidenz der Adenome der Präputialdrüse bei Männchen in der mittleren Dosisgruppe von 
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10000 ppm im Futter (= 54,9 mg Cr(III)/kg KG/d) festgestellt. Da dieser Effekt nicht 

dosisabhängig war und bei dem entsprechend Korrelat der Weibchen (Adenome oder 

Hyperplasie der Klitorisdrüse) nicht auftrat, wurde die Substanz vom EFSA (2014b) als nicht 

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

Nach oraler Exposition über 52 Wochen mit einem Niacin-gebundenem Chrom(III)komplex 

(ChromeMate CM-100M) bei Futterkonzentrationen bis 25 ppm (HEQ 1000µg Chrom(III)/d) 

war das Körpergewicht nach 26, 39 und 52 Wochen bei männlichen und weiblichen Sprague-

Dawley Ratten reduziert (5,5 bis 14,9%). Weitere Effekte wurden bei Hämatologie, 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. Für die 

Ableitung des AGW werden Atemwegseffekte, die in der tierexperimentellen Studie nach 

Exposition für 13 Wochen gegenüber basischem Chrom(III)-sulfat (BCS, leicht löslich) 

aufgetreten sind (Derelanko et al., 1999), als entscheidend angesehen. Das Chrom(III)oxid 

(schwerlöslich) induzierte in derselben Studie bei gleicher Dosis bezogen auf den 

Chromgehalt deutlich geringere Effekte. Da sich die beiden Verbindungen in der Löslichkeit 

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(III)sulfat behandelt.   

 

9.1.1 Ableitung eines AGW (A-Staub) für basisches Chrom(III)sulfat (leicht 

löslich) 

 

Bewertungsthematik Quantifizierung/ Faktor Kommentar 

„Point of departure“ 

(POD)*: 

3 mg Cr(III)/m3 LOAEC 
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Abschätzung einer NAEC: Faktor 10 Berücksichtigung der Schwere der 

Effekte in niedrigster Dosisgruppe 

HEC: 120 µg Cr(III)/m3  

Zeitextrapolation: Faktor 2 Zeitextrapolationsfaktor Subchronisch 

auf Chronisch 

Variabilitätsfaktor: Faktor 5  

Bei gewähltem POD 

resultierender AGW: 

12 µg Cr(III)/m3  

*) Die POD-Definition erfolgt uneinheitlich. Hier wird der beste Startwert aus der Studie verwendet bei niedriger 

beobachteter Expositionshöhe (NOAEL, LOAEL) als Dosis oder Konzentration wie in Originalstudie. Alternativ zum 

beobachteten Wert können auch (durch Modellierung der Dosis-Wirkungsbeziehung) standardisierte POD im oder nahe 

beim beobachteten Bereich gewählt werden (z.B. Benchmarkdosen (BMD(L)x oder T25 etc.). Die Abschätzung eines NAEL 

über einen Faktor gehört jedoch bereits zur Bewertung; damit ist der NAEL kein POD. 

In der Inhalationsstudie an F344 Ratten mit 13-wöchiger Recovery (Derelanko et al., 1999) 

wurden die Tiere gegenüber 17; 54 und 168 mg/m3 BCS (entspricht 3; 10; 30 mg Cr(III)/m3) 

exponiert. Die eingesetzten Partikel stellen A-Staub relevante Partikel dar (MMAD 4,2 μm). 

Die beobachteten Effekte bei Exposition gegenüber BCS waren deutlich schwerer und 

weitreichender als bei Exposition gegenüber Cr2O3. Die absoluten und relativen Lungen- und 

Tracheagewichte waren in allen Dosisgruppen signifikant und konzentrationsabhängig 

erhöht. Die histopathologischen Befunde nach Ende der Exposition zeigten bei allen 

exponierten Tieren eine chronische Entzündung in der Lunge an, die durch die Infiltration 

inflammatorischer Zellen (Makrophagen, Lymphozyten, Neutrophile) und eine Hyperplasie 

von TypII-Pneumozyten der alveolären 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 rückläufiger Inzidenz. Der Schweregrad 

der Entzündung war in der niedrigsten Dosisgruppe leicht reduziert und in den höheren 

Dosisgruppen vergleichbar zum Ende des Expositionszeitraumes. 

In der bronchioalveolären Flüssigkeit trat nach fünf Expositionstagen eine signifikant 

verminderte Zahl kernhaltiger Zellen bereits in der niedrigsten Dosisgruppe auf.  Der Anteil 

segmentierter Neutrophile war dosisabhängig erhöht, der Anteil mononuklearer Zellen 

dosisabhängig verringert. Signifikant waren letztere Befunde aber nur bei den männlichen 
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Tieren der Hochdosisgruppe. Der Anteil der Lymphozyten war nicht verändert. Weiterhin 

wurden dosisabhängig, aber nicht statistisch signifikant, ein erhöhter Proteingehalt sowie 

eine erhöhte Lactatdehydrogenase-Aktivität in den beiden höheren Dosisgruppen 

beobachtet. Die Glutathionreduktase- und die ß-Glucoronidase-Aktivität waren gegenüber 

den Kontrolltieren nicht verändert. Zudem wird ein vermehrtes Vorkommen von 

Zelltrümmern und lysierten Zellen in allen Dosisgruppen beschrieben. 

Weiterhin wurden eine Histiocytose und Vergrößerung der Lymphknoten sowie 

Entzündungseffekte im Kehlkopfbereich und in den Nasenhöhlen beobachtet, die aber nach 

Ende der Recovery-Periode in der niedrigsten Dosisgruppe nicht mehr nachweisbar waren. 

Eine NOAEC für BCS ist daher nicht aus der Studie ableitbar, da auch in der niedrigsten 

Dosisgruppe starke Effekte auftraten. Zudem ist davon auszugehen, dass ein Säureeffekt zur 

Verstärkung der Wirkung beiträgt. Die starken Effekte von BCS auch 

bei der niedrigen Dosierung sind jedoch nur den signifikant erhöhten 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. Demgegenüber ist bei den quantitativ ausgewerteten  BAL-

Parametern der Effekt von BCS in der niedrigen Dosierung eher schwach ausgeprägt, 

allerdings wurden die BAL-Parameter auch bereits nach fünf Expositionstagen erhoben. BAL-

Daten zum Ende der Expositionszeit nach 90 Tagen liegen nicht vor. Eine Benchmark-

Berechnung ist wegen fehlender Inzidenzangaben nicht möglich. Aufgrund der Schwere der 

beobachteten Effekte bei gleichzeitigem Fehlen quantitativ auswertbarer Daten erscheint 

die Anwendung eines konservativen Faktors von 10 für die Extrapolation auf NAEC 

angemessen. Dieser Faktor wird auch in der Begründung der MRL-Werte des ATSDR (2012) 

für die Extrapolation auf NAEC angewendet. 

Die Berechnung der deponierten Fraktion im tracheobronchialen und alveolären Bereich für 

Ratte und Mensch erfolgte gemäß Leitfaden zur Quantifizierung stoffspezifischer 

Expositions-Risiko-Beziehungen (AGS, 2013) mit der Software MPPD 2.11 (2009). Es wurden 

folgende stoffspezifische Parameter für basisches Chrom(III)-sulfat (BCS) zugrunde gelegt: 
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2Dichte 2,13 g/cm3 

MMAD 4,2 μm* 

GSD ±2,48  

LOAEC 17 mg BCS/m³ (entspricht 3 mg Cr(III)/m3) 

NAEC (abgeschätzt) 1,7 mg BCS/m³ (entspricht 0,3 mg Cr(III)/m3) 

Unter Berücksichtigung der Schwere der Effekte in der niedrigsten Dosisgruppe wurde eine 

NAEC über einen Faktor von 10 abgeschätzt. Es ergibt sich ein Verhältnis der deponierten 

Fraktion in der Ratte zur deponierten Fraktion im Menschen von 0,3429. Ein detaillierter 

Auszug des Protokolls zu den MPPD-Berechnungen für BCS ist Anhang 3 bzw. 4 aufgeführt. 

Im Anschluss wurde die humanäquivalente Konzentration (HEC) nach folgender Gleichung 

berechnet: 

 

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

 

CT Expositionskonzentration (entspricht NOAEC [mg/m3]) 

AgV gewichtetes tägliches Atemvolumen 

ELR durchschnittliche Eliminationsrate (abhängig von der Clearancerate) 

NF Normalisierungsfaktor (Bezugsgewebe) 

DF Depositionsfraktion (Prozent/100) 

T Tier (Ratte) 

H Mensch 

Mit  

AgVT/AgVH = 0,008  

ELRH/ELRT = 1 

NFH/NFT = 150  

                                                      
2
 Anmerkung: Basisches Chrom(III)-sulfat (BCS)  (CAS 12336-95-7) ist in der Publikation von Derelanko, 1999 als 

Cr2 (OH)x (SO4)y NaSO4 2H2O angegeben. Unter der CAS-Nummer ist bei GESTIS die Verbindung CrOHSO4 
geführt, die eine Dichte von 2,13 g/cm

3
 aufweist. Diese Dichte entspricht vermutlich nicht der exakten Dichte 

für BCS. Der Einfluss unterschiedlicher Dichten auf das Ergebnis der MPPD-Berechnung ist jedoch nur gering. 
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Da BCS leicht löslich ist und speziesspezifische Unterschiede in der Makrophagenclearance 

somit als nicht relevant angesehen werden, wurde für das Verhältnis (ELRH/ELRT) ein Wert 

von 1 angesetzt. Damit ergibt sich:  

 

HEC = 0,008 x 1 x 150 x 0,3429 x 1,7 mg BCS/m3= 0,70 mg BCS/m3  

(Entspricht 0,12 mg Cr(III)/m3) 

Für BCS resultiert basierend auf der NAEC für die Ratte von 0,3 mg Cr(III)/m3 ein HEC-Wert 

von 120 μg Cr(III)/m3. Unter Anwendung eines Zeitextrapolationsfaktors von 2 für die 

Extrapolation von Subchronisch auf Chronisch sowie eines Variabilitätsfaktors von 5 ergibt 

sich ein AGW von 12 μg Cr(III)/m3. 

Da bei der Ableitung des AGWs auf die in der tierexperimentellen Inhalationsstudie 

verwendete Partikelgrößenverteilungen von etwa 4,2 μm abgehoben wurde, gilt der AGW 

für A-Staub. 

BCS führt in wässrigem 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 

Möglichkeit, dass die beobachteten Effekte zumindest z.T. auf die Azidität des BCS und nicht 

allein auf das Chrom-Ion selbst zurückzuführen ist.  

 

10 Diskussion und Ergebnis 

10.1 Kritische Toxizität (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 für 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. 
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10.2 Bewertungen anderer Organisationen 

SCOEL leitete für Chrom und anorganische, unlösliche Chrom (II) und Chrom (III) 

Verbindungen einen EU-Grenzwert für einatembaren Staub von 2 mg Cr/m3 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 berücksichtigt. In der derzeit aktuellen 

MAK-Begründung (Greim, 2009) wird diese Studie jedoch ausführlich 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. für die 

Ableitung von Luftgrenzwerten herangezogen (ATSDR, 2012). Der MRL-Wert3 für lösliche 

Chrom(III)verbindungen wurde unter Berechnung einer minimalen LOAECHEC
4 für BCS von 

0,04 mg Cr(III)/m3 und einem Extrapolationsfaktor von 300 (10 für Extrapolation auf NOAEC; 

3 für Interspeziesunterschiede; 10 für Intraspeziesunterschiede) auf 0,1 µg Cr(III)/m3 

festgesetzt.  

Weitere Bewertungen liegen u.a. von HSE, NIOSH und ACGIH vor. Die britische Behörde für 

Arbeitssicherheit (HSE, 2011) hat für Chrom(III)verbindungen einen Langzeitgrenzwert5 (8h) 

von 0,5 mg /m3 festgelegt (0,24 ppm). In den USA wurde von NIOSH eine Grenzwert REL von 

0,5 mg/m3 für 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). 

  

                                                      

3
 Minimal Risk Level (Intermediate inhalation exposure) 

4
 LOAEC aus tierexperimenteller Studie zunächst auf kontinuierliche Exposition (24 h/d; 7 d/w) adjustiert 

(LOAECADJ 0.54 mg Cr(III)/m
3
 und anschließend über RDDR-Programm abhängig von beobachteten Effekten in 

jeweilige humanäquivalente LOAECHEC umgerechnet 

5
 Long-term exposure limit (8-hour TWA limit) 
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10.3 Ergebnistabelle 

 

AGW: 12 µg/m³  A-Staub 

Kritische Toxizitätsendpunkte: Lokale Effekte am Atemtrakt 

„Point of Departure“: LOAEC: 17 mg BCS/m³ (entspricht 3 

mg Cr(III)/m3) 

Schlüsselstudien: Derelanko et al. 1999 

Überschreitungsfaktor: 1(I) 

Schwangerschaftsgruppe: - 

Sensibilisierung: Sh 

Hautresorption: - 

Kommentierung:  
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10.4 Abgrenzung der Gültigkeit  

Im Gegensatz zu Chrom(VI)verbindungen liegen für Chrom(III)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 gegenüber basischem Chrom(III)sulfat (BCS; leicht löslich) bzw.  

Chrom(III)oxid beobachtet wurden. Zwischen diesen beiden Verbindungen bestehen 

deutliche Unterschiede in der Löslichkeit sowie in der Art und der Schwere der induzierten 

Effekte. Der abgeleitete AGW ist daher nur auf basisches Chrom(III)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 für A-Staub. Die Ableitung eines Grenzwertes für E-Staub ist aufgrund fehlender 

Daten nicht möglich. 

10.5 Begründung des Kurzzeitwerts  

Da die lokale Wirkung grenzwertbestimmend ist, wird basisches Chrom(III)sulfat der 

Kategorie I zugeordnet. Es wird kein spezieller Überschreitungsfaktor  festgelegt (Basisfaktor 

Überschreitungsfaktor 1). 

10.6 Begründung der Schwangerschaftsgruppe 

Studien nach aktuellen Prüfrichtlinien mit basischem Chrom(III)sulfat liegen nicht vor. Die 

Daten zu anderen Chrom(III)-Verbindungen deuten nicht auf eine spezifische Teratogenität 

oder Entwicklungstoxizität hin. Es erfolgt keine Eingruppierung in eine 

Schwangerschaftsgruppe. 

10.7 Begründung der Bewertung zur Sensibilisierung  

Zur sensibilisierenden Wirkung von Chrom(III)-Verbindungen liegen keine Studien vor, die 

aktuellen Prüfvorschriften z.B. OECD-Richtlinien entsprechen. Ältere Untersuchungen an 

Meerschweinchen und Mäusen deuten auf eine sensibilisierende Wirkung von (löslichen) 

Chrom(III)verbindungen (u.a. Chrom(III)sulfat) hin.  
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In der MAK-Begründung zu Chrom(III) und seinen anorganischen Verbindungen (Greim, 

2009) sind zudem Hinweise zur Sensibilisierung beim Menschen beschrieben und Chrom(III) 

wurde mit Ausnahme von Chrom(III)oxid und vergleichbar schwerlöslichen 

Chrom(III)verbindungen als hautsensibilisierend eingestuft.  Daher erfolgt auch für basisches 

Chrom(III)sulfat eine Einstufung als hautsensibilisierend. 

10.8 Begründung der Bewertung zur Hautresorption  

Aufgrund der geringen Penetrationsfähigkeit ist eine relevante dermale Resorption von 

Chrom(III) über die Haut nicht zu erwarten. 
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ANHÄNGE 

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

mittels MPPD 2.11 für 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 Parameters and Times <------- 

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 µm 

Sigma_g (GSD): 2,480E+0 

Mass density: 2.13 g/cm^3 

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 

*************Dosimetrics************** 

Mass Deposition per Alveolus (µg): 4,384E-10 

Mass Deposition per Macrophage (µg): 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 für Basic Chromium Sulfate 

mittels MPPD 2.11 für die Ratte 
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--> 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 Parameters and Times <------- 

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 µm 

Sigma_g (GSD): 2,480E+0 

Mass density: 2.13 g/cm^3 

Aerosol concentration: 1.7 mg/m^3 

Inhalable fraction: 0,9938 

Breathing route: nasal  

-->  Inhalation  <-- 
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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 

*************Dosimetrics************** 

Mass Deposition per Alveolus (µg): 6,870E-12 

Mass Deposition per Macrophage (µg): 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 

 


