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Vanadiumverbindungen 
(CAS-Nr. 1314-62-1) 

AGW  

30 µg V/m³ (E-Staub); 5 µg V/m³ (A-Staub) 

Die AGW-Festlegung erfolgte unter vergleichender Betrachtung des Krebsverdachts und der 

nichtkanzerogenen Effekte. Die quantitative Risikoabschätzung für krebserzeugende Effekte 

wird jedoch insgesamt als zu unsicher eingeordnet. Die Werte sind gültig für alle 

Vanadiumverbindungen der Oxidationsstufen +4 und +5. Ausgenommen sind Vanadium als 

elementares Metall und anorganische Vanadiumverbindungen mit anderen Wertigkeiten. 

Ausgenommen von diesem AGW-Positionspapier ist C.I. Pigment Yellow 184 

(Bismutvanadat), da ausreichende Daten vorliegen, die zeigen, dass Pigment Yellow 184 ein 

deutlich anderes Wirkprofil zeigt als andere Vanadate
1
. Für Bismutvanadat soll ein eigener 

AGW abgeleitet werden.  

 

Reproduktionstoxizität: Y 

Hautresorption: keine H-Notierung 

Sensibilisierung: keine Einstufung 

Kurzzeitwert: Überschreitungsfaktor 1 (default, lokale Wirkung) 

 

Im Folgenden werden vor allem Daten zu Vanadiumpentoxid referiert:  

Vanadiumpentoxid 

Summenformel: V2O5 (Vanadiumpentoxid, Vanadiumpentaoxid, Divanadiumpentaoxid, 

Vanadinsäureanhydrid, Vanadiumoxid) 

Strukturformel:  

  

Molekulargewicht:  181,88 g/mol 

CAS-Nr.:  1314-62-1 

Schmelzpunkt:  690°C 

Siedepunkt:  1750°C (Zersetzung) 

Wasserlöslichkeit:  0,92 g/L bei 20 °C 

Verteilungskoeffizient (log PO/W):   keine Daten verfügbar 

Umrechnungsfaktor von V2O5 auf V: 0,56 

Dichte:  3,357 g/cm
3
 bei 18°C 

 
                                                           
1
 http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals/registered-substances 

 

http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals/registered-substances
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Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP):  

Für Kanzerogenität nicht eingestuft; Vanadiumpentoxid ist eingestuft in Muta. Cat. 2  

Keimzellmutagenität, Kategorie 2; H341 

Reproduktionstoxizität, Kategorie 2; H361d 

Akute Toxizität, Kategorie 4, Verschlucken; H302    

Akute Toxizität, Kategorie 4, Einatmen; H332 

Spezifische Zielorgan-Toxizität (wiederholte Exposition), Kategorie 1; H372 

Spezifische Zielorgan-Toxizität (einmalige Exposition), Kategorie 3; H335 

Gewässergefährdend, Chronisch Kategorie 2; H411 

 

IARC Einstufung: 2B  

 

Einstufung nach DSD (67/548/EEC) 

Muta.Cat.3; R68 

Repr.Cat.3; R63 

T; R48/23 

Xn; R20/22 

Xi; R37 

N; R51/53 

 

Kanzerogenitätseinstufungen 

Die EU hat bisher weder Vanadium noch Vanadiumpentoxid oder eine andere anorganische 

Vanadiumverbindung bezüglich ihrer Kanzerogenität bewertet (nur Mutagenität und 

Reproduktionstoxizität).  

Seitens der DFG werden sowohl Vanadium als auch die in Tabelle 1 aufgelisteten 

anorganischen Vanadiumverbindungen in die Kanzerogenitätskategorie 2 eingestuft (Greim, 

2006). Vanadium und Verbindungen werden dort auch als Keimzellmutagene (Kategorie 2) 

geführt.  

IARC stuft lediglich Vanadiumpentoxid in eine Kanzerogenitätskategorie ein (2B; „possibly 

carcinogenic to humans“). Vanadium selbst wird von IARC nicht bewertet (IARC, 2006).  
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Tabelle 1: Vanadium und relevante anorganische Vanadiumverbindungen 

Stoff CAS-Nr. Formel 

Wertigkeit 

des 

Vanadiums 

Löslichkeit 

in Wasser 

[g/L]
a
 

pH in 

Wasser 

Löslichkeit 

in „Gamble 

solution“ 
b
 

Vanadiummetall 7440-62-2 V 0 0,00015 5,8 < 1% 

Vanadiumcarbid 12070-10-9 VC +4 0,0017 5,2 Keine Daten 

Vanadiumcarbidnitrid 12069-91-9 VCN  < 0,00001 6,8 Keine Daten 

Divanadiumtrioxid 1314-34-7 V2O3 +3 0,471 4,2 6% 

Vanadiumdioxid  12036-21-

4/12036-73-6 

VO2 +4 0,345 3,0 Keine Daten 

Divanadiumpentaoxid 

(Vanadiumpentoxid) 

1314-62-1 V2O5 +5 0,92 2,7 100% 

Ammoniummetavanadat 7803-55-6 NH4VO3 +5 7,81 6,0 Keine Daten 

Ammoniumnatrium-

vanadinoxid 

39455-80-6 NaNH4V

6O16 

+5 11,34 6,4 Keine Daten 

Ammoniumtrivanadium-

octaoxid 

11115-67-6 (NH4)V3

O8 

+5 0,18 3,9 Keine Daten 

Kaliumvanadiumtrioxid 13769-43-2 KVO3 +5 124 9,0 Keine Daten 

Natriummetavanadat 13718-26-8 NaVO3 +5 225 9,5 100% 

Vanadylsulfat 27774-13-6 VO(SO4) +4 467 1,1 100% 

Divanadiumtrisulfat 13701-70-7 V2(SO4)3 +3 317 -0,7 Keine Daten 

Natriumorthovanadat 13721-39-6 Na3VO4 +5 löslich
c
 

Keine 

Daten 
Keine Daten 

Vanadyldichlorid 10213-09-9 VOCl2 +4 zerfällt
c
 

Keine 

Daten 
Keine Daten 

Vanadyltrichlorid 7727-18-6 VOCl3 +5 
gering 

löslich
c
 

Keine 

Daten 
Keine Daten 

a
 nach EBRC (2013) Summary & discussion of bioaccessibility & genotoxicty of vanadium substances. Report 

prepared for the Vanadium Consortium for the REACH registration of vanadium substances. 2013-01-17. 

teilweise in Abweichung zu (Greim, 2006) 
b
 Nach 24 h Exposition, pH-Wert 7,4, Prozent pentavalentes Vanadium angegeben 

c
 nach (Greim, 2006) 

3. Einleitung 

Das Element Vanadium kommt mit einem Anteil von ca. 100 ppm in der Erdkruste vor. Dabei 

kann es in den Oxidationsstufen -1 bis +5 vorliegen, wobei +3, +4 und +5 die häufigsten 

vorkommenden Oxidationsstufen darstellen. Elementares Vanadium ist ein relativ unedles 

Metall und reagiert beim Erhitzen schnell mit Sauerstoff zu Vanadiumpentoxid (Greim, 2006; 

Hollemann und Wiberg, 1995).  

Da elementares Vanadium als unlöslich in Wasser beschrieben wird und zudem keine Studien 

zu den toxikologischen Eigenschaften von Vanadium vorliegen, wird elementares Vanadium 

in der Ableitung dieses AGW nicht berücksichtigt. Falls nicht explizit anders angegeben, ist 

in den im Folgenden beschriebenen Studien immer von Vanadiumpentoxid als eingesetzte 

Substanz auszugehen. Allerdings wurden V2O5-Konzentrationen trotzdem auf Vanadium 

umgerechnet, um auch andere relevante Vanadiumverbindungen berücksichtigen zu können.  

Die physiko-chemischen Eigenschaften der verschiedenen Vanadiumverbindungen 

unterscheiden sich, dies bestimmt ihre Löslichkeit unter verschiedenen pH-Werten und ihre 

Bioverfügbarkeit (NTP, 2002). Eine Auflistung der Löslichkeit verschiedener 

Vanadiumverbindungen ist in Tabelle 1. angegeben. Die Chemie von Vanadium ist sehr 
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komplex. Unter physiologischen Bedingungen haben nur das Vanadyl-Ion (VO
2+

, +4-wertiges 

Vanadium) und das Vanadat-Ion (VO4
3-

, +5-wertiges Vanadium) Bedeutung (Ghosh et al., 

2014). Diese beiden können im Körper durch Redoxreaktionen ineinander überführt werden 

(Greim, 2006). Über Vanadiumoxide mit niedriger Oxidationsstufe wie beispielsweise V2O3 

ist bekannt, dass sie weitere Oxidationsschritte zu V2O5 durchlaufen (Environment Canada, 

2010; EPA, 1985).
2
 Allerdings ist die Bioverfügbarkeit von V2O3 durch eine schlechtere 

Löslichkeit in biologischen Flüssigkeiten deutlich geringer (6% gegenüber 100%), so dass 

damit zu rechnen ist, dass +3-wertige Vanadiumverbindungen erst bei deutlich höheren 

Konzentrationen toxische und gegebenenfalls kanzerogene Wirkungen entfalten könnten. 

Ergebnisse der in vivo Haut- und Augenreiztests (OECD 404 & 405) sowie eines 14-d 

Inhalationstoxizitätstests (OECD 412) weisen nach Meinung der Autoren weiterhin daraufhin, 

dass Vanadiumtrioxid kein signifikantes irritatives Potential besitzt. Da weiterhin keine Daten 

zur Krebsentstehung durch +3-wertige Vanadiumverbindungen zur Verfügung stehen, werden 

diese von der AGW-Bestimmung (und ERB) ausgeschlossen
3
. 

 

Für Hühner und Ratten stellt Vanadium vermutlich ein essentielles Metall dar. Bisher gibt es 

keine Hinweise darauf, dass Vanadium eine funktionelle Rolle im menschlichen Organismus 

spielt. Als Folgen des Vanadiummangels werden in den betroffenen Tierspezies eine 

Verminderung des Größenwachstums, eine Beeinflussung der Reproduktionsfähigkeit und 

eine Störung des Lipidstoffwechsels diskutiert (Tiesjema und Baars, 2009). 

Über die Nahrung nehmen wir Vanadium in sehr niedrigen Dosen auf (durchschnittlich 

< 1 ng/g Nahrungsmittel). Dabei haben z.B. Petersilie, Pilze und frische Früchte einen 

deutlich höheren Vanadiumgehalt (Michibata, 2012).  

Vor ca. 50 Jahren begann die Forschung, sich für Vanadium als potenzielles Mittel gegen 

Krebs zu interessieren. Mittlerweile wird eine intensive Forschung betrieben, um die 

antitumorigenen Eigenschaften von Vanadiumsalzen näher zu untersuchen und Vanadium 

eventuell in der Krebstherapie einsetzen zu können. So konnte beispielsweise eine orale 

Verabreichung von Vanadocendichlorid (Dichlorobis(η
5
-cyclopentadienyl)vanadium(IV)) in 

sehr niedrigen Konzentrationen von 5 - 10 * 10
-6

 mol/L (entspricht 1,3 – 2,6 mg 

Vanadocendichlorid/L) einen deutlichen Rückgang von Brustkrebs in Mäusen induzieren 

(Michibata, 2012). Auch für viele andere Krebsarten konnte dieser reduktive Effekt 

beschrieben werden. 

Korbecki et al. (2012) legen dar, dass die proapoptotischen und antiapoptotischen Effekte von 

Vanadiumverbindungen größtenteils vom Zelltyp abhängen. In Krebszellen, die oftmals p53-

defizitär sind, inhibieren Vanadiumverbindungen den Zellzyklus und induzieren somit 

Apoptose. Zudem verstärkt die Aktivierung von NF-κB durch ROS den apoptotischen Effekt. 

In p53-intakten Zellen hingegen führt die gestörte Phosphorylierung von p53 zu einer 

Verhinderung der Apoptose. 

Da für eine Krebsrisikobetrachtung im vorliegenden Rahmen für den Arbeitsplatz die 

inhalative Exposition entscheidend ist, stehen die antitumorigenen Eigenschaften von 

Vanadiumverbindungen nach oraler Verabreichung und anderem Konzentrationsbereich nicht 

im Gegensatz zu den hier erstellten Risikoabschätzungen. 

Untersuchungen, bei denen VOSO4 zum Muskelaufbau bei Athleten eingesetzt wurden (z.B. 

von Fawcett et al. (Fawcett et al., 1997; Fawcett et al., 1996), werden im Folgenden nicht 

näher erläutert, da diese Daten (orale Verabreichung) zur Ableitung des AGW und ggfs. einer 

ERB nicht relevant sind.  

                                                           
2
 Erhöhte Temperaturen begünstigen diese Oxidation  (EPA, 1985, „insbesondere bei 100-500°C“) 

3
 Quellen sind unveröffentlichte Studien nach REACH-Registrierungsdokument  (ECHA, 2015) 

 

http://de.wikipedia.org/wiki/Haptizit%C3%A4t
http://de.wikipedia.org/wiki/Cyclopentadienyl
http://de.wikipedia.org/wiki/Vanadium
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Vanadium wird hauptsächlich zur Produktion von rostbeständigen Werkzeugstählen 

verwendet. In die Umwelt freigesetzt wird Vanadium beispielsweise durch Staub aus der 

Kontinentalluft, marine Aerosole, vulkanische Emissionen, und der Verbrennung von Kohle 

und Erdöl. 

Bei inhalativer Exposition stellt der Respirationstrakt den Hauptangriffsort für die toxische 

Wirkung dar. Nach oraler Aufnahme von beispielsweise Vanadium-belastetem Gemüse sind 

der Gastrointestinaltrakt und das Blutsystem die Primärziele der Toxizität.  

Es liegen keine Studien vor, die das kanzerogene Potenzial von Vanadium für den Menschen 

untersuchen. Allerdings kann eine Zunahme der Inzidenz von Lungenkarzinomen bei 

Mäusen, die chronisch gegenüber Vanadiumpentoxid exponiert waren, beobachtet werden 

(NTP, 2002; Ress et al., 2003). Es gibt keine Hinweise auf eine systemische Kanzerogenität. 

Es liegen bisher keine Kanzerogenitätsstudien nach oraler Verabreichung vor (ATSDR, 

2009). 

Nach der Tierstudie mit Vanadiumpentoxid plant das NTP weitere Untersuchungen zu 

anderen Vanadiumverbindungen
4
. Natriummetavanadat, Natriumorthovanadat, Ammonium-

metavanadat und Vanadylsulfat sollen in Mäusen und Ratten auf diverse Endpunkte hin 

untersucht werden (u.a. chronische Toxizität, Kanzerogenität und reproduktionstoxische 

Untersuchungen in Mehrgenerationenstudien). Allerdings wird in der Kurzbeschreibung der 

vorgesehenen Studien für alle Substanzen eine orale Exposition gewählt. 

Eine ausführlichere Beschreibung relevanter toxikologischer Studien findet sich bei ATSDR 

(2009), EPA (2011) und Greim (2006). Die folgende Darstellung konzentriert sich auf die für 

die Ableitung einer ERB oder eines AGW maßgeblichen Studien. In der NTP-Studie an 

Ratten und Mäusen (NTP, 2002) wurde ausschließlich Vanadiumpentoxid als Testsubstanz 

eingesetzt. Alle im vorliegenden Text angegebenen Konzentrationen wurden auf Vanadium 

umgerechnet.  

4. Toxikokinetik/Metabolismus 

Arbeitsplatzstudien zeigen, dass die Aufnahme von Vanadiumpentoxid nach inhalativer 

Exposition erfolgen kann. Die Substanz liegt dann als +5-wertiges Vanadium in der wässrigen 

Lösung des Atemtraktes vor. In lysosomaler Flüssigkeit liegt vorrangig +4-wertiges 

Vanadium vor, wie in vitro Studien zeigen
5
. 

Es konnten erhöhte Vanadiumlevel im Urin von Arbeitern gemessen werden, die gegenüber 

< 1 ppm Vanadiumpentoxid inhalativ exponiert waren. Ebenso wurden erhöhte 

Vanadiumkonzentrationen im Serum Vanadiumpentoxid-exponierter Arbeiter gemessen 

(ATSDR, 2009).  

Tierversuche an Ratten und Mäusen zeigen eine Aufnahme von Vanadium nach 14-tägiger 

oder 2-jähriger inhalativer Exposition (Dill et al., 2004; NTP, 2002) gegenüber V2O5. 

Angaben zur Resorptionsrate nach inhalativer Exposition des Menschen liegen nicht vor.  

Weder Untersuchungen am Menschen noch Tierstudien zur dermalen Resorption von 

Vanadiumverbindungen konnten identifiziert werden. Allerdings wird davon ausgegangen, 

dass eine dermale Resorption für die hier dargestellten Vanadiumverbindungen nicht relevant 

ist (EPA, 2011).  

                                                           
4
 http://ntp.niehs.nih.gov/ntp/Noms/Final_ResConcept/Vanadium_cmpds.pdf 

5
 EBRC (2013) Summary & discussion of bioaccessibility & genotoxicty of vanadium substances. Report 

prepared for the Vanadium Consortium for the REACH registration of vanadium substances. 2013-01-17 

 

http://ntp.niehs.nih.gov/ntp/Noms/Final_ResConcept/Vanadium_cmpds.pdf
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In intratrachealen Studien an Ratten konnte mithilfe von radioaktiv markiertem 

„Vanadylchlorid, VO2Cl“ (vermutlich Vanadiumdioxidchlorid) gezeigt werden, dass eine 

100-prozentige Resorption des Vanadiums erfolgte (Conklin et al., 1982). 3 h nach einmaliger 

intratrachealer Verabreichung von 200 ng +4- oder +5-wertigem Vanadium/kg KG war durch 

die Lungenclearance 80 - 85 % des Vanadiums aus der Lunge beseitigt. Nach 12 Tagen 

fanden sich noch 2 % Vanadium in der Lunge (Edel und Sabbioni, 1988). Vanadiumpentoxid 

wurde nach intratrachealer Exposition nur langsam aus der Lunge von Ratten und Mäusen 

entfernt (Cooper, 2007; Dill et al., 2004). 

Die Verteilung von Vanadium im Organismus von Ratten erfolgt in alle Organe und Gewebe. 

Vanadium wird hauptsächlich über das Blut (gebunden an Transferrin) transportiert. Drei 

Stunden nach intratrachealer Exposition gegenüber fünf- oder vierwertigem Vanadium, 

wurden 15 – 17 % der applizierten Dosis in der Lunge gefunden, 2,8 % in der Leber und 2 % 

in der Niere (Edel und Sabbioni, 1988). Obwohl die Vanadiumkonzentrationen in der Niere 

nach der Exposition hoch sind, zeigen die Knochen eine höhere Retentionsrate. Vanadium ist 

ein Element, und wird als solches nicht metabolisiert. Allerdings können die verschiedenen 

Oxidationsstufen durch Redoxvorgänge ineinander überführt werden. Daten zur inhalativen 

Aufnahme bzw. Elimination zum Vanadiummetallstaub stehen nicht zur Verfügung (ATSDR, 

2009; Greim, 2006). 

Nach inhalativer Exposition erfolgt die Ausscheidung von Vanadiumverbindungen primär 

über den Harn. In der NTP Studie mit Vanadiumpentoxid aus dem Jahr 2002 an Ratten und 

Mäusen (Dill et al., 2004; NTP, 2002) konnten Halbwertszeiten für die Lungenclearance von 

4,4 bis 5 Tagen (weibliche Ratten, Exposition gegenüber 0,56 bzw. 1,12 mg V/m
3
 für 16 

Tage) bzw. 37,5; 58,6 und 61,4 Tagen (weibliche Ratten, Exposition gegenüber 0,28; 0,56; 

oder 1,12 mg V/m
3
 für 18 Monate) bestimmt werden. Bei 16-tägiger Exposition wurden für 

weibliche Mäuse vergleichbare Ergebnisse erhalten: bei Exposition gegenüber 0,12; 2,24 und 

4,48 mg V/m
3
 für 16 Tage wurden Halbwertszeiten für die Lungenclearance von 2,4 bis 2,55 

Tagen bestimmt. Allerdings weicht die Halbwertszeit von Vanadium in der Lunge nach 18-

monatiger Exposition in Mäusen deutlich von der in Ratten ab. Sie liegt bei 6,26; 10,7 und 

13,9 Tagen bei Exposition gegenüber 0,56; 1,12 bzw. 2,24 mg V/m
3
.  

Diese Daten sowie die oben beschriebenen Daten von Edel und Sabbioni zur einmaligen 

intratrachealen Verabreichung an Ratten legen nahe, dass Vanadiumverbindungen 

(Vanadiumpentoxid und Vanadiumchlorid) nach kurzer Exposition schneller aus der Lunge 

ausgeschieden werden als nach längeren Expositionszeiten (ATSDR, 2009). Dieser 

Unterschied in den Eliminationshalbwertszeiten der Lunge in Bezug zur Expositionszeit ist in 

Ratten deutlich stärker ausgeprägt als in Mäusen. Zudem ist zu beachten, dass die 

Halbwertszeiten für die Lungenclearance nach 18-monatiger Exposition auf deutliche 

Speziesunterschiede hinweisen (Ratte: 0,56 mg V/m
3
: 58,6 Tage, Maus 0,56 mg V/m

3
: 6,26 

Tage). 

Die Löslichkeit von Vanadiumpentoxid in einer künstlichen biologischen Flüssigkeit, die die 

interstitielle Flüssigkeit in der Lunge widerspiegelt (Gamble solution) ist ca. 8-mal höher als 

in Wasser. Sehr gut lösliche Vanadiumverbindungen (z.B. NaVO3 oder VOSO4) werden 

schneller im Organismus verteilt und auch schneller wieder eliminiert (NTP, 2002).  

Der 1995 festgelegte BAT-Wert von 70 µg V/g Kreatinin wurde 2006 von der MAK 

Kommission nach der Einstufung von Vanadium und seinen anorganischen Verbindungen in 

die Kanzerogenitätskategorie 2 ausgesetzt und durch eine EKA-Korrelation ersetzt. Dabei 

ergibt sich die in Tabelle 2 dargestellte Korrelation zwischen äußerer und innerer Belastung 

(Drexler und Greim, 2007):  
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Tabelle 2: EKA-Korrelation für Vanadium (Greim, 2006) 

 

Vanadiumkonzentration 

in der Luft [mg/m
3
] 

Vanadiumkonzentration 

im Urin [µg/g Kreatinin] 

0,025 35 

0,050 70 

0,100 140 

 

Im hier referierten Bereich wird demnach ein linearer Zusammenhang postuliert. Es liegen 

keine EKA-Werte für niedrigere Expositionshöhen vor.  

5. Toxizität nach wiederholter Belastung  

(ERB-relevante, nicht krebserzeugende Wirkung)  

Daten aus Humanstudien 

Respiratorische Effekte:  

Zur genauen Expositionshöhe und Dauer werden in vielen Studien keine oder nur ungenaue 

Angaben gemacht. Oftmals liegt eine Mischexposition vor, wobei eine grün gefärbte Zunge 

als ein Hinweis auf eine Vanadiumpentoxid-Exposition dienen kann. Häufig kommt es bei 

exponierten Arbeitern zu Reizerscheinungen und Entzündungen der Nasen- und 

Rachenschleimhaut, Entzündungen der Bindehaut, Husten, keuchender Atmung und 

Kurzatmigkeit. In Einzelfällen wurden kardiovaskuläre Effekte und allgemeine Symptome 

wie Müdigkeit, Abgeschlagenheit und Kopfschmerzen berichtet (ATSDR, 2009; Greim, 

2006; Hassauer et al., 2003). 

Eine Studie von Zenz und Berg (1967) berichtet zur Einmalexposition von Freiwilligen, wird 

jedoch an dieser Stelle („wiederholte Exposition“) als relevantes Datum einbezogen. 

Exposition bestand gegenüber verschiedenen Konzentrationen Vanadiumpentoxidstaub 

(Partikelgröße bei 98 % < 5 µm). Zwei Personen wurden für einen Zeitraum von 8 h 

gegenüber 1 mg V2O5/m
3
 (0,56 mg V/m

3
), fünf Personen gegenüber 0,2 mg V2O5/m

3
 (0,11

 

mg V/m
3
), und zwei Personen gegenüber 0,1 mg V2O5/m

3 
(0,056 mg V/m

3
) exponiert. Die 

Exposition erfolgte unter Ruhebedingungen mit einem reduzierten Atemminutenvolumen 

(umgerechnet: 3,65 vs. 10 m³/8h). Die Exponierten der ersten Gruppen begannen nach 5 h 

Exposition bereits vermehrt zu husten, die Effekte klangen nach 8 Tagen wieder ab. Es 

wurden keine weiteren irritierenden Effekte auf den Atemtrakt und die Lunge festgestellt. 

Auch in der mittleren Konzentration trat bei allen Exponierten am Morgen nach der 

Exposition Husten auf, der bis zu 10 Tagen anhielt. Die beiden Freiwilligen der niedrigen 

Expositionsgruppe (0,056 mg V/m
3
) zeigten direkt nach der Exposition keine Effekte, 

innerhalb von 24 h trat jedoch eine vermehrte Schleimbildung mit Abhusten auf. Innerhalb 

von vier Tagen klang dieser Effekt komplett ab. Ähnliche Effekte bei vergleichbarer 

Expositionshöhe werden auch von Lees (1980)
6
 und Zenz et al.(1962) berichtet. Vermehrte 

Schleimbildung nach Exposition gegenüber Vanadium wird wiederholt als spezifischer Effekt 

                                                           
6
 WHO (2000) berechnet eine Konzentration von 80 µg/m³ aus dieser Studie als Effektkonzentration.  
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nach Humanbeobachtung und im Tierexperiment hervorgehoben (Yu et al., 2011; Zwolak, 

2014). 

Erkrankungen durch Vanadium oder seine Verbindungen gelten als anerkannte 

Berufskrankheit und sind unter der Nummer 1107 geregelt (LAI, 1997). Die chronische Form 

entsteht nach wiederholter Exposition gegenüber vanadiumhaltigen Stäuben über einen 

längeren Zeitraum hinweg. Die schon bei akuter Exposition auftretenden Reizerscheinungen 

der oberen Atemwege können eine chronische Bronchitis zur Folge haben, die in schweren 

Fällen zu einer Bronchopneumonie mit hohem Fieber und zu den genannten obstruktiven 

bronchialasthmaähnlichen Atemwegserkrankungen führen kann (Greim, 2006). 

In einer Fall-Kontrollstudie aus Finnland wurden bei 63 von 79 Arbeitern eines 

Vanadiumpentoxid-produzierenden Betriebs nach jahrelanger (durchschnittlich 11 Jahre) 

inhalativer Exposition Reizeffekte auf die oberen Atemwege festgestellt (Kiviluoto, 1980; 

Kiviluoto et al., 1981; Kiviluoto et al., 1979). Als Vergleichskollektiv wurden 63 Männer 

angepasst gewählt. Die Rauchgewohnheiten zwischen den Kollektiven waren ähnlich, die 

Exposition des Kontrollkollektivs war gegenüber Staub ohne bekannte stoffspezifische 

Toxizität. 

 

Makroskopische Vergleiche zeigten keine Auffälligkeiten. Jedoch war die Anzahl 

neutrophiler Granulozyten und weiterer Lymphozyten in der Nasenschleimhaut erhöht, auch 

wenn die Personen mit kürzester Expositionsdauer ausgeschlossen wurden. Allerdings war 

die Anzahl eosinophiler Granulozyten nicht erhöht, was darauf schließen lässt, dass es sich 

nicht um eine allergische Reaktion handelte. Die exponierten Arbeiter klagten zudem über 

häufigeres Niesen. Die Betroffenen waren zunächst durchschnittlich gegenüber 0,2 - 0,5 mg 

Vanadium/m
3
 exponiert. Diese Konzentrationen waren gemittelt aus 64 Probennahmen in den 

Jahren 1970 bis 1975. Anfang des Jahres 1976 wurden die Staubminderungsmaßnahmen der 

Fabrik ausgebaut. Die Vanadiumkonzentration sank auf 0,01 - 0,04 mg/m
3
. In der Kiviluoto-

Studie wurde die sogenannte „total fraction“ (T-Staub; „Gesamt“-Staub) gemessen. Diese 

liegt unter realen Arbeitsplatzbedingungen normalerweise unterhalb des Wertes, wie er mit 

abweichender Analytik für E-Staub ausgewiesen würde (UA-III-Positionspapier in Arbeit). 

Somit könnte die maßgebliche Exposition in dieser Studie höher gelegen haben, insbesondere 

mit Blick auf Effekte im oberen Atemtrakt. Es ist zu erwarten, dass sich für Effekte im 

unteren Atemtrakt die unterschiedliche Analytik nur geringfügig auf die maßgebliche 

Expositionshöhe ausgewirkt hat (Erfassung kleinerer Partikelgröße kaum verändert). In der 

abschließenden Ausweisung eines AGW wird aus diesem Grunde ein Korrekturfaktor (T-

Staub  E-Staub) berücksichtigt.   

 

Die erste Untersuchung der Arbeiter fand von Juni bis August 1975 statt, nachdem die 

Arbeiter aus ihrem 2- bis 4-wöchigen Sommerurlaub zurückkehrten. Eine erneute 

Untersuchung erfolgte in einem Teilkollektiv zwischen März und Juni 1976 (Kiviluoto et al., 

1979). Der Anteil der lungengängigen Fraktion des Vanadiums lag bei 20 % (Partikelgröße 

(nicht näher spezifiziert) ≤ 5 µm). In der zweiten Untersuchung konnte keine 

Verschlechterung der Effekte festgestellt werden. Die Autoren weisen auf die erhöhten 

Vanadiumkonzentration in der früheren Expositionsphase hin und führen aus: „when the 

significance of the inflammatory changes is estimated, the earlier level of exposure (0.2 - 0.5 

mg/m³…) and the average work period (11 years) must be taken into account”. Dennoch 

weisen sie den damals aktuellen Expositionswerten (0,01 - 0,04 mg/m
3
) nicht den Charakter 

eines NOAEC zu. In einer späteren Auswertung (anlässlich der Prüfung der 

Lungenparameter) wurde beschrieben, dass die Exponierten signifikant häufiger keuchten 

(ebenfalls ohne eindeutige Zuordnung zu der erhöhten Exposition).  
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In einem 1975 durchgeführten Lungenfunktionstest mit demselben Kollektiv konnten keine 

Unterschiede zwischen Exponierten und Kontrollpersonen festgestellt werden. Eine 1976 

durchgeführte Röntgenuntersuchung der Lunge zeigte ebenfalls keine Unterschiede 

(Kiviluoto, 1980). Somit lässt sich für Reizeffekte der oberen Atemwege ein LOAEC von 

0,01 mg Vanadium/m
3
 nicht ausschließen. Für Effekte auf die Lunge kann ein NOAEC von 

0,5 mg Vanadium/m
3
 benannt werden. Die Autoren fassen zusammen: „This investigation 

suggests that vanadium dust in low concentrations (0.01-0.04 mg/m³), or even in higher 

concentrations (0.2-0.5 mg/m³) endured for years… does not cause any significant changes 

…in lung function tests… The only symptom relating to exposure was wheezing, which 

occurred significantly more often in the workers exposed to vanadium.” (Kiviluoto, 1980). 

Nach einer unveröffentlichten Auswertung von Battersby (2015, persönliche 

Kommunikation) schätzt dieser auf Basis einer Modellierung, dass bei diesen 

Untersuchungender finnischen Arbeitsgruppe um Kiviluoto nur 1,1% der 

Expositionskonzentration im Tracheobronchialbereich deponiert wird und nur 2,4% im 

pulmonalen Bereich. Die weitaus größte Menge (67,9 %) würde im oberen Respirationstrakt 

deponiert (Gesamtdeposition: 71,5 %). Abweichend davon ist für die Studie von Zenz und 

Berg (1967) zu beachten, dass wahrscheinlich bei dem dort eingesetzten Staub ein deutlich 

höherer Teil im TB- und PU-Bereich deponiert werden (möglicherweise ca. 14% bei jedoch 

unbekannter Partikelgrößenverteilung nach einer Modellierung von Battersby, 2015, 

persönliche Mitteilung).  

Die Autoren merken an, dass keine karzinogenen Effekte beobachtet wurden, allerdings wird 

ein Follow-up zu dieser Untersuchung empfohlen, da Krebsentstehung oftmals erst 25-30 

Jahre nach der Exposition zu beobachten ist (Kiviluoto et al., 1979). Zum Zeitpunkt der 

Erstellung dieses Begründungsdokuments konnte allerdings in der Literatur hierzu keine neue 

Untersuchung gefunden werden.  

 

Neurotoxische Effekte: 

Es liegt eine epidemiologische Studie (Querschnittsstudie) aus China zu einem Kollektiv aus 

der Eisen- und Stahlindustrie in China vor, bei der 463 exponierte Arbeitnehmer einem 

Kontrollkollektiv von 251 Personen der gleichen Fabrik gegenübergestellt wurden (Basis: 

Jobklassifizierung). Die durchschnittliche Expositionshöhe (TWA) lag bei 216 µg/m³ 

„Vanadiumrauch“ auf Basis von Routineraumluftmessungen. Für die Kontrollgruppe wird 

eine Expositionshöhe von 13 µg/m³ angegeben. Mit dem Kollektiv wurden neurologisch 

bedingte Verhaltensveränderungen in der „Neurobehavioral core test battery“ (NCTB) nach 

WHO untersucht. Die Daten sprechen nach Aussage der Autoren für Veränderungen in 

Emotionalitätstests sowie für reduzierte Koordinationsfähigkeit, Kurzzeitgedächtnis und 

Reaktionsgeschwindigkeit. Die Exponierten zeigten schlechtere Ergebnisse im „auditor 

memory“ Test, bei „Perception/motion speed“, „motion cooperation“ und „manual 

cooperation speed“ sowie im „manual operation accuracy“ Test. Die „simple reaction time“ 

war verlängert. Die Autoren werten die Befunde wie folgt: „our present data suggest a clear 

neurotoxic effect of vanadium at low exposure levels“ (Li et al., 2013). Allerdings stimmen 

sie in einem anschließenden Briefwechsel der Position von MacGregor und Du (2014) zu, 

dass eine Mischexposition (u.a. Mangan, Blei) relevant zu den beobachteten Wirkungen 

beigetragen haben könne (Li und Lan, 2014). 
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Immunologische Effekte: 

Eine Studie berichtet von 12 Arbeitern, bei denen nach chronischer Vanadiumpentoxid-

exposition (< 0,15 - 1,53 mg/m
3
) eine bronchiale Hyperreagibilität auf Histamin oder 

körperliche Anstrengung hin diagnostiziert wurde. 5 bis 23 Monate nach Exposition war in 

neun der Probanden die bronchiale Hyperreagibilität noch vorhanden (Irsigler et al., 1999). 

Für 3 der 12 Arbeiter konnte eine gleichzeitige Exposition gegenüber SO2 und/oder NH3 

ausgeschlossen werden, für die restlichen 9 Arbeiter wurde sichergestellt, dass sie nicht 

gegenüber toxischen Konzentrationen von SO2 und/oder NH3 exponiert waren.  

Weitere Einzelfallstudien sind bekannt und in der Literatur beschrieben (Greim, 2006). 

 

Reproduktionstoxische Effekte: 

Es liegen keine Studien vor. 

 

Daten aus Tierstudien 

Respiratorische Effekte:  

In Labortieren konnten nach inhalativer Vanadiumexposition Anzeichen von Atemnot, 

beeinträchtigte Lungenfunktion, Zunahme der pulmonalen Reaktivität und histologische 

Veränderungen der Lunge, des Kehlkopfes, und der Nasenhöhle beobachtet werden. 

Eine schnellere Atmung wurde in Ratten festgestellt, denen 9,0 mg V/m
3
 als 

Vanadiumpentoxid für 16 Tage (6 h/Tag, 5 Tage/Woche, Konzentrationen von 0 - 18 mg 

V/m
3
) inhalativ verabreicht wurde (NTP, 2002).  

Ein erhöhter pulmonaler Widerstand wurde in Affen (Macaca fascicularis) festgestellt, einen 

Tag nach einer einmaligen 6-stündigen Exposition gegenüber 2,8 mg V/m
3
, verabreicht als 

V2O5. In dieser Studie wurden 16 Tiere untersucht (Knecht et al., 1985). Eine gestörte 

Lungenfunktion und eine Erhöhung der Anzahl an Entzündungszellen in der Lunge wurde 

ebenfalls in Affen derselben Art beobachtet (26 Tiere), die einmalig gegenüber 1,7 mg V/m
3
 

exponiert wurden (Knecht et al., 1992). Eine einmalige Exposition gegenüber 0,28 mg V/m
3
 

führte zu keiner Veränderung der Lungenfunktion. Längere Expositionsdauer führte 

tendenziell zu einer Toleranzausbildung.  

Im Rahmen der NTP-Studie wurden eine Reihe von Untersuchungen durchgeführt (subakut, 

subchronisch und chronisch, 6 h/Tag, 5 Tage/Woche), um die Toxizität von 

Vanadiumpentoxid bei Ratten und Mäusen bewerten zu können (NTP, 2002). Histologische 

Veränderungen wurden in allen Expositionsszenarien in Lunge, Kehlkopf und Nase 

beobachtet.  

In der 3-Monatsstudie wurden jeweils 10 weibliche und 10 männliche Tiere exponiert. Dabei 

wurden sowohl für Ratten als auch Mäuse folgende Konzentrationen eingesetzt: 0; 0,56; 1,12; 

2,24; 4,48 sowie 8,96 mg V/m
3
. Für viele Ratten waren 8,96 mg V/m

3
 letal, 

alveoläre/bronchioläre Hyperplasie wurde ab Konzentrationen von 1,12 mg V/m
3
 beobachtet. 

Entzündungen und Fibrose der Lunge traten bei männlichen Ratten ebenfalls ab 1,12 mg 

V/m
3
,
 
bei weiblichen Tieren ab 2,24 mg V/m

3
 auf. Ab einer Konzentration von 2,24 mg V/m

3 

waren alle männlichen und weiblichen Tiere (20/20) von diesen Effekten betroffen.  

Bei Mäusen starb in der höchsten Dosisgruppe ein Tier. Entzündungen in der Lunge sowie 

Epithelhyperplasie wurden bei männlichen und weiblichen Tieren ab 1,12 mg V/m
3 

beobachtet. Diese Effekte stiegen dosisabhängig an, so dass ab 4,48 mg V/m
3
 alle Tiere davon 
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betroffen waren (20/20). Die Stärke der Entzündung der Lunge war somit zwischen den 

beiden Spezies vergleichbar, jedoch waren bei Ratten in den niedrigeren Konzentrationen 

mehr Tiere von diesem Effekt betroffen.  

Bei 2-jähriger Exposition (NTP, 2002) konnten diese Effekte bereits bei 0,28 mg V/m
3
 

(Ratten) bzw. 0,56 mg V/m
3
 (Mäuse) gezeigt werden. Lungenentzündungen und histiozytäre 

Infiltration (Alveolarrmakrophagen) konnten ebenfalls bei diesen Konzentrationen in allen 

Expositionsgruppen beobachtet werden. In höheren Konzentrationen und bei längerer 

Exposition wurde zudem Lungenfibrose festgestellt. In Tabelle 3 sind die Tierdaten der 2-

jährigen NTP-Studie für nicht-kanzerogene Endpunkte zusammengestellt. 

Sowohl bei Ratten als auch Mäusen erhöhte sich die Schwere der Lungen-Läsionen mit 

zunehmender Expositionsdauer und der Konzentration an Vanadiumpentoxid. 

Die nasalen Effekte in Ratten bestanden aus Becherzellhyperplasie des respiratorischen 

Epithels und alveolär histiozytärer Infiltration bei 0,28 mg V/m
3
 nach 2 Jahren Exposition. 

Die chronische Exposition führte auch zu einer Beeinträchtigung des Kehlkopfes, eine 

Degeneration und Hyperplasie des Epiglottisepithels wurde in Ratten, bei 0,28 mg V/m
3
 

beobachtet. Plattenepithelmetaplasien des Epiglottisepithels wurden in Ratten bei einer 

Exposition gegenüber 1,1 mg V/m
3
 und bei Mäusen bei 0,56 mg V/m

3
 beobachtet (nicht in 

Tabelle aufgelistet). 

Bei Mäusen führte die 2-jährige Vanadiumpentoxidexposition zu nasalen Effekten mit 

eitrigen Entzündungen bei 1,12 mg V/m
3
, einer Atrophie des Riechepithels, hyaliner 

Degeneration des olfaktorischen und respiratorischen Epithels und einer 

Plattenepithelmetaplasie des respiratorischen Epithels bei 0,56 mg V/m
3
.  

 

Tabelle 3: Nicht-kanzerogene Effekte von Vanadiumpentoxid nach wiederholter Exposition 

bei Ratten und Mäusen (NTP, 2002). Dauer der Exposition: 6 h/Tag, 5 Tage/Woche, 104 

Wochen, Aerosol, > 90 % der Partikel < 1 µm. 
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Ratten Geschlecht Vanadium-Konzentration [mg/m
3
] 

Lunge:  0 0,28 0,56 1,12 

Chronische Entzündung ♂ 5/50 8/49 24/48 42/50 

 ♀ 10/49 10/49 14/50 40/50 

Interstitielle Fibrose ♂ 7/50 7/49 16/48 38/50 

 ♀ 19/49 7/49 12/50 32/50 

Alveoläre histozytäre Infiltration ♂ 22/50 40/49 45/48 50/50 

 ♀ 26/49 35/49 44/50 50/50 

Alveoläre Pigmentierung ♂ 1/50 0/49 2/48 28/50 

 ♀ 1/49 1/49 8/50 7/50 

Kehlkopf      

Chronische Entzündung ♂ 3/49 20/50 17/50 28/49 

 ♀ 8/50 26/49 27/49 37/50 

Degeneration des Epithels der Epiglottis ♂ 0/49 22/50 23/50 33/49 

 ♀ 2/50 33/49 26/49 40/50 

Mäuse Geschlecht Vanadium-Konzentration [mg/m
3
] 

Lunge:  0 0,56 1,12 2,24 

Chronische Entzündung ♂ 6/50 42/50 45/50 47/50 

 ♀ 4/50 37/50 39/50 49/50 

Interstitielle Fibrose ♂ 1/50 6/50 9/50 12/50 

 ♀ 0/50 1/50 4/50 8/50 

Alveoläre histiozytäre Infiltration ♂ 10/50 36/50 45/50 49/50 

 ♀ 0/50 34/50 35/50 45/50 

Nase      

Eitrige Entzündung ♂ 16/50 11/50 32/50 23/50 

 ♀ 19/50 14/50 32/50 30/50 

Atrophie des olfaktorischen Epithels ♂ 6/50 7/50 9/50 12/50 

 ♀ 2/50 8/50 5/50 14/50 

Hyaline Degeneration des olfaktorischen 

Epithels 

♂ 1/50 7/50 23/50 30/50 

 ♀ 11/50 23/50 34/50 48/50 

Hyaline Degeneration des respiratorischen 

Epithels 

♂ 8/50 22/50 38/50 41/50 

 ♀ 35/50 39/50 46/50 50/50 

Nekrosen des respiratorischen Epithels ♀ 0/50 0/50 1/50 7/50 

 

MacGregor und Gollapudi (2014) berichten über Untersuchungen zu Entzündungsmarkern in 

der Lunge von B6C3F1-Mäusen nach Exposition gegenüber 0,1 oder 1 mg/m³ über 4 und 8 

Wochen. Sie geben einen NOAEC von 0,1 mg V2O5 /m³ an.  

Schuler et al. (2011) führten eine Inhalationsstudie (nose-only) mit B6C3F1-Mäusen durch, 

die 16 Tage (6h/d) gegenüber 0; 0,25; 1 und 4 mg/m³ Vanadiumpentoxid exponiert wurden. 

Nach einer Exposition gegenüber 0,25 mg/m³ wurden keine histologischen Veränderungen 

gefunden, bei 1 und 4 mg/m³ traten expositionsabhängig verändertes Lungengewicht, 
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alveoläre Histiozytose, subakute Alveolitis, und /oder Granulozyteninfiltration auf bei einer 

im wesentlichen zeitabhängigen Zellproliferationsrate von Histiozyten (Makrophagen). 

Indikatoren auf oxidativen Stress waren bereits bei der niedrigsten Konzentration erhöht (0,25 

mg/m³). 

Walters et al. (2014) analysierten Unterschiede in der Empfindlichkeit verschiedener 

Mäusestämme in Bezug auf insterstitielle Lungenfibrose, die durch Vanadiumpentoxid 

induziert worden war. Die Tiere wurden über oropharyngeale Aspiration von 0; 0,1; 0,5; 1;2; 

und 4 mg/kg der Substanz exponiert (je 4-8 Tiere/Gruppe), zweimalig (Tag 0 und 7). Die 

Empfindlichkeit der Stämme unterschied sich deutlich. Teilweise wurden bereits bei der 

niedrigsten Dosierungen signifikante Veränderungen in der bronchiolären Lavage beobachtet, 

mit der stärksten Ausprägung bei der DBA/2J (D2) Maus. Bei D2-Mäusen war zugleich ein 

Tumorsuppressorgen erheblich herabreguliert. Es deutet sich an, dass die gefundenen 

fibrotischen Effekte über einen anderen Mechanismus als etwa bei Asbest und Quarz 

gesteuert sind.  

Paznych (1966) berichtet von respirationstoxischen Effekten in Ratten bei 27 µg/m³ 

Vanadiumpentoxid (kontinuierliche Exposition über 70 Tage, was einer Konzentration von 15 

µg/m³ entspricht. Die Studie wird von der WHO (2000) berichtet, konnte jedoch nicht im 

Original geprüft werden und bedarf der Bestätigung.  

 

Hämatotoxizität 

Während der ersten 23 Tage der 3-Monatsstudie des NTP (2002) wurde eine minimale 

Mikrozytose der Erythrozyten (belegt durch Rückgang der Hämatokrit-Werte, des 

Hämoglobins, des mittleres Zellvolumen und des mittleren zellulären Hämoglobin) bei Ratten 

beobachtet (6 h/Tag, 5 Tage/Woche, 0; 0,56; 1,12; 2,24; 4,48 sowie 8,96 mg V/m
3
). Die 

Veränderungen des Hämatokrit-Wertes und des Hämoglobins begannen 4 Tage nach 

Expositionsbeginn (1,12 mg V/m
3
), das mittleres Zellvolumen und das mittlere zelluläre 

Hämoglobin waren nach 23 oder 90 Tagen Exposition (2,24 mg V/m
3
) verringert. Der 

NOAEC liegt somit bei 0,56 mg V/m
3
). Bei Ratten, die gegenüber 4,48 oder 8,96 mg 

Vanadium/m
3
 exponiert waren, zeigte sich nach 13 Wochen, dass die Mikrozytose durch 

Erythrozytose ersetzt wurde (belegt durch einen Anstieg des Hämoglobins, des Hämatokrits, 

der kernhaltigen Erythrozyten und der Retikulozyten). 

 

Immunologische Effekte: 

Systemische Immunität wurde bei Mäusen untersucht, die für 16 Tage (6 h/Tag, 5 

Tage/Woche) inhalativ gegenüber Vanadiumpentoxid exponiert waren (0; 1,12; 2,24; 4,48; 

8,96; 17,92 mg V/m
3
). Es wurden keine Effekte auf die systemische Immunität festgestellt 

(ATSDR, 2009; NTP, 2002). 

Ustarroz-Cano et al. (2012) exponierten Mäuse über einen Zeitraum von vier Wochen 

inhalativ gegenüber 1,4 mg V2O5/m
3
 (0,78 mg V/m

3
) Vanadiumpentoxid. In anschließenden 

Untersuchungen wurde auf den dendritischen Zellen des Thymus eine Abnahme des 

Oberflächenmarkers CD11c beobachtet. Dieser Effekt könnte zur negativen Selektion von T-

Zellen führen, und letztendlich zum Auftreten von autoreaktiven T-Zellen und somit zu 

autoimmunen Reaktionen.   

In einer Arbeit von Cohen (2007) werden immuntoxische Effekte von Vanadium berichtet.  

Dabei wird eine besondere Rolle der alveolären Makrophagen bei diesem Prozess 

beschrieben. Vanadium scheint die Expression von Cytokinrezeptoren (z.B. IFNγR) auf der 

Oberfläche der Makrophagen zu vermindern und somit ihre Funktion zu beeinträchtigen. Dies 

konnte in Ratten gezeigt werden, die inhalativ für 4 Tage (8 h/Tag) gegenüber 2 mg V/m³ 
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(verabreicht als NH4VO3) exponiert waren. In einem weiteren Versuch von Cohen et al. 

(2007) wurden Ratten inhalativ für 5 Tage (5 h /Tag) gegenüber 100 µg V/m³ (verabreicht als 

V2O5 oder NaVO3) exponiert. Anschließend wurden die Lungen der Tiere mit Listeria 

monocytogenes infiziert. Nach 3 Tagen wurden die Tiere getötet und die Lungen auf 

Anwesenheit und Anzahl der Bakterien untersucht. V2O5-Inhalation zeigte keinen Einfluss 

auf die Anzahl der lungenbesiedelnden Listerien, wohingegen NaVO3 zu einer extremen 

Zunahme der Listerien in der Lunge im Vergleich zur Kontrolle führte. Dies ist nach Meinung 

der Autoren auf die höhere Löslichkeit von Vanadiummetavanadat im Vergleich zu 

Vanadiumpentoxid zurückzuführen. Wir werten demnach 100 µg V/m³ nach dieser Studie als 

subakute Effektkonzentration (≥ LOAEC).  
 

Für V2O3 wurde eine Hautsensibilisierungsstudie an Meerschweinchen mit negativem 

Ergebnis durchgeführt
7
. Unveröffentlichte Studien zu weiteren Verbindungen (alle drei 

Vanadium-Wertigkeitsstufen) zeigen ebenfalls negative Befunde im Sensibilisierungstest.
 8

 

Hepatotoxische Effekte: 

Cano-Gutierrez et al. (2012) berichten histologische Veränderungen der Leber, 

Lipidperoxidation sowie eine Erhöhung der Leberenzyme ALT und AST nach 6-wöchiger 

inhalativer Exposition von Mäusen (1 h/Tag, zweimal/Woche) gegenüber 1,436 ± 0,225 

mg/m
3
 (unklar, ob auf Vanadium oder Vanadiumpentoxid bezogen).   

Hosseini et al. (2012; 2013) untersuchten die zytotoxischen Mechanismen von +5-wertigem 

Vanadium in isolierten Rattenhepatozyten. Die Autoren konnten feststellen, dass reaktive 

Sauerstoffspezies, Zerstörung der lysosomalen Membranen, Zusammenbruch des 

mitochondrialen Membranpotentials sowie Cytochrom c-Freisetzung mit der Zytotoxizität 

von Vanadium assoziiert waren.  

 

Neurotoxizität: 

Afeseh Ngwa et al. (2014) verabreichten 182 µg Vanadium Pentoxid 3 mal pro Woche 

intranasal für einen Monat an C57 black Mäuse und führten Tests der Effekte auf den 

Riechnerv der Tiere durch, da sie entsprechende Veränderungen als Frühhinweis auf 

Neurotoxizität interpretieren.  Es wurden verschiedene neurochemische Veränderungen 

(Tyrosinhydrolase Proteinkonzentrationen; Dopaminkonzentrationen) beobachtet, wobei 

zugleich beeinträchtigte Riechwahrnehmung, veränderte Bewegungsabläufe, 

Astrogliaproliferation  und eine Degeneration des bulbus olfactorius gefunden wurden.  
 

Paznych (1966) berichtet von neurotoxischen Effekten in Ratten bei 27 µg/m³ 

Vanadiumpentoxid (kontinuierliche Exposition über 30 Tage) was einer Konzentration von 15 

µg/m³ entspricht. Die Studie wird von der WHO (2000) berichtet, konnte jedoch nicht im 

Original geprüft werden und bedarf der Bestätigung.  

 

 

Reproduktionstoxische Effekte: 

Fertilität 

                                                           
7
 http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals/registered-substances 

 
8
 Quellen sind unveröffentlichte Studien nach REACH-Registrierungsdokument (ECHA, 2015) 

http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals/registered-substances
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Es liegen nur begrenzte Daten über die potenzielle Reproduktionstoxizität von Vanadium in 

Tieren nach inhalativer Exposition vor. Keine histologischen Veränderungen der 

Reproduktionsorgane konnten in Ratten beobachtet werden, denen 8,96 mg V/m
3
 für 3 

Monate oder 1,12 mg V/m
3
 für 2 Jahre verabreicht wurde (6 h/Tag, 5 Tage/Woche). Mäuse, 

die für 3 Monate gegenüber bis zu 8,96 mg V/m
3
 oder 2,24 mg V/m

3
 für 2 Jahre exponiert 

waren (6 h/Tag, 5 Tage/Woche), zeigten ebenfalls keine histologischen Veränderungen (NTP, 

2002).  

Keine signifikanten Veränderungen in Spermienzahl, Motilität oder Konzentration wurden in 

männlichen Ratten in der 3-Monats-Studie festgestellt. Bei weiblichen Tieren fand sich in 

derselben Studie bei einer Konzentration von 4,48 mg V/m
3
 eine deutliche Erhöhung der 

Zykluslänge (Folgende Konzentrationen wurden eingesetzt: 0; 2,24; 4,48; 8,96 mg V/m
3
). In 

der höheren Konzentration war die Zahl der empfängnisbereiten Weibchen signifikant 

reduziert (ATSDR, 2009; NTP, 2002). 

Eine weitere Studie aus dem Jahre 2005 (Mussali-Galante et al., 2005) untersuchte ebenfalls 

die reproduktionstoxischen Eigenschaften von Vanadiumpentoxid nach inhalativer Exposition 

(1 h/Tag, 2 mal/Woche, 12 Wochen, 0,02 M V2O5, vermutlich als wässrige Lösung). Die 

Autoren berichten, dass 0,02 M V2O5 1,436 mg V2O5/m
3
 also 0,784 mg V/m³ entsprechen. 

Insgesamt 60 männliche Mäuse wurden in dieser Studie untersucht. Die Ergebnisse zeigen 

eine Ansammlung von Vanadiumpentoxid im Hoden der exponierten Tiere. Zudem was der 

Gehalt an Gamma-Tubulin erheblich verringert, beginnend nach der ersten Woche der 

Exposition. Veränderungen des Gamma-Tubulins deuten auf Veränderungen bei Mikrotubuli-

vermittelten Funktionen hin, wie beispielsweise der Zellteilung, die unter anderem für die 

Spermatogenese entscheidend ist.  

Aus Trinkwasserstudien ergab sich eine Beeinträchtigung der Fertilität bei Verabreichung von 

20 mg Ammoniummetavanadat/kg KG und Tag (entspricht 8,6 mg V/kg KG und Tag) bei 

männlichen Ratten. Auch bei Mäusen war nach intraperitonealer Gabe von 8,5 mg 

Vanadiumpentoxid/kg KG für 60 Tage (4,7 mg V/kg KG und Tag) eine Fertilitätsminderung 

feststellbar (Greim, 2006). Attia et al. (2005) berichten eine signifikante Erhöhung von 

hyperhaploiden Spermien in Ratten, die einmalig durch intraperitoneale Verabreichung 

gegenüber 4,7 und 7,9 mg V/kg KG (verabreicht als Natriumorthovanadat) exponiert waren.  

Bharathi et al. (2015) verabreichten eine Dosis von 1 mg/kg x d intraperitoneal Vanadium als 

Natriummetavanadat an männliche Sprague-Dawley Ratten über 90 Tage. Die Autoren fanden 

neben einem signifikant erhöhten „sperm DNA fragmentation index“, verminderte 

Serumtestosteronkonzentrationen, reduzierte Gewichte der Reproduktionsorgane, und 

deutliche Spermienschädigung. Die Effekte waren bei gleichzeitiger Gabe von antioxidativ 

wirkendem Glucosylhesperidin deutlich geringer ausgeprägt.  

 

Entwicklungstoxizität 

Es liegen keine Studien zur Entwicklungstoxizität nach inhalativer Exposition vor (EPA, 

2011). Nach 3-tägiger oraler Exposition von 3-Wochen alten Ratten gegenüber 10; 20; 100; 

150 bzw. 200 µmol V/kg (dies entspricht 1,8; 3,6; 18,2; 27,3 bzw. 36,4 mg V/kg) über eine 

Schlundsonde war in allen Dosisgruppen die Aktivität von alkaliner Phosphatase im Knochen 

signifikant erhöht (Yamaguchi et al., 1989). Dies wird nicht als ein adverser Effekt gewertet.  

In den beiden höchsten Dosisgruppen (150 und 200 µmol V/kg) wurde ein signifikanter 

Anstieg der Kalziumkonzentration im Serum beobachtet. In der höchsten Dosisgruppen 

starben 4 von 9 exponierten Tieren (Todesursache nicht beschrieben) zudem war die 

Konzentration an anorganischen Phosphat im Serum deutlich vermindert.  
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Es liegt eine Studie mit Swiss-Mäusen vor, denen Natriumorthovanadat mit Schlundsonde 

verabreicht wurde. Die Dosierung lag bei 0, 7,5; 15;30 und 60 mg/kgKG x d und erfolgte über die 

Trächtigkeitstage 6-15. Ein signifikant verzögerter Verknöcherungsprozess bei den Feten wurde 

bei einer Exposition gegenüber 30 mg/kg x d beobachtet. Der NOAEL für maternale Toxizität lag 

bei 7,5 mg/kg x d (entsprechend 2 mg/kg x d Vanadium); der NOAEL für entwicklungstoxische 

Effekte lag bei 15 mg/kg x d (entsprechend 4 mg/kg x d Vanadium) (Sanchez et al., 1991).  

 

Eine weitere Studie mit Swiss Mäusen mit Verabreichung von Vanadylsulfatpentahydrat (0; 37,5; 

75; und 150 mg/kg x d; entsprechend 0; 7,5; 15 und 30 mg Vanadium/kgKG x d per 

Schlundsonde) erfolgte über die Trächtigkeitstage 6-15. Es traten eine erhöhte Anzahl früher 

Resorptionen, eine Reduktion des Körpergewichts und der Körperlänge und 

Ossifikationsstörungen bei allen Dosisgruppen auf. Zusätzlich wurden bei 30 mg V/kgKG x d 

Missbildungen (Gaumenspalten, Mikrognathie) auf (Paternain et al., 1990). 

 

Bei Sprague-Dawley-Ratten, die 0,5, 10 oder 20 mg Natriummetavanadat/kgKG x d über 

Schlundsonde (0, 2, 4 oder 8 mg Vanadium /kg Körpergewicht und Tag) über 14 Tage vor 

Verpaarung verabreicht bekamen (männliche Tiere erhielten über 60 Tage die gleiche Dosierung) 

zeigten sich Körpergewichtsveränderungen/Wurf und verändertes Körpergewicht, Körperlänge 

und Schwanzlänge, verändertes relatives Lebergewicht, Nierengewicht und Milzgewicht auch bei 

der niedrigsten Dosis (Domingo et al., 1986). 

 

Weitere Effekte:  

In einer Reihe von Untersuchungen einer Untersuchungsgruppe aus Mexiko wurden bei einer 

mittleren Expositionskonzentration von 1,4 mg V2O5/m³ über 1 bis 4,8, oder 12 Wochen, 2 

mal/ Woche über je 1h, diverse Veränderungen festgestellt, u.a.: 

 Neurologische Veränderungen am Hipocampus (Avila-Costa et al., 2006) 

 Histologische und funktionale Milzschäden  (Pinon-Zarate et al., 2008) 

 Erhöhung der Milz- und Knochenmarkskaryozyten (Fortoul et al., 2008) 

 Milzlymphozyten; nukleäre Veränderungen (Rodríguez-Lara et al., 2013a) 

 Thrombozyteneffekte (González-Villalva et al., 2011). 

Die Studien werden wegen unzureichender Berichterstattung und wegen eines nicht 

geeigneten Studiendesigns kritisiert (vgl. Abschnitt 9.1).  

 

Zusammenfassung 

Sowohl die zur Verfügung stehenden Arbeitsplatzstudien als auch tierexperimentelle Studien 

an Mäusen, Ratten und Affen konnten respiratorische Effekte bei Vanadiumkonzentrationen 

in ähnlichen Größenordnungen zeigen. In den Arbeitsplatzstudien von Kivioluoto (z.B. 

(Kiviluoto et al., 1979)) war eine chronische Exposition gegenüber 10-40 µg V/m
3
 

möglicherweise noch assoziiert mit Reizerscheinungen der oberen Atemwege. 

Eine einmalige 8-stündige Exposition gegenüber 0,1 mg V2O5/m
3 

(0,056 mg V/m
3
) führte zu 

einer vermehrten Schleimbildung und Husten (Zenz und Berg, 1967). 

Bei Mäusen und Ratten waren nach chronischer Exposition gegenüber 0,56 bzw. 0,28 mg 

V/m
3
 adverse Effekte im Respirationssystem zu beobachten (NTP, 2002). Bei subakuter bis 

subchronischer Exposition waren Hinweise auf oxidativen Stress und veränderte 

Entzündungsparameter bei B6C3F1-Mäusen oberhalb von 100 µg/m³ festzustellen (Schuler et 
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al., 2011). MacGregor und Gollapudi (2014). Immuntoxische Effekte wurden bei Ratten bei 

100 µg/m³ (subakut) gefunden (Cohen et al., 2007).  

6. Gentoxizität 

in vitro 

In Gentoxizitätstests bei Prokaryoten wurden widersprüchliche Ergebnisse gefunden. Eine 

beeinträchtigte Rekombinationsreparatur wurde in Bacillus subtilis nach Exposition 

gegenüber V2O5, VOCl2, oder NH4VO3 festgestellt. Genmutationstest in Escherichia coli oder 

Salmonella typhimurium mit V2O5 oder VOCl3 lieferten vorwiegend negative Ergebnisse 

(Greim, 2006). Auch Natriummetavanadat, Natriumorthovanadat und Vanadylsulfat zeigen in 

Genmutationstests in Salmonella typhimurium negative Ergebnisse
9
.  

In eukaryoten Saccharomyces cerevisiae Zellen wurden Steigerungen von reversen 

Punktmutationen und mitotischen Genkonversionen festgestellt (ATSDR, 2009; Bronzetti et 

al., 1990). In diesem Versuch wurde NH4VO3 in relativ hohen Konzentrationen von 80 -

210 mM eingesetzt.  

In-vitro-Daten vom Menschen deuten auf zellspezifische Unterschiede bei der Induktion von 

DNA-Strangbrüchen hin. Mittels des Comet Assays wurden DNA-Strangbrüche 

beispielsweise in Fibroblasten und Lymphozyten nach V2O5-, Na3VO4- oder VOSO4- 

Exposition induziert, nicht aber in Erythrozyten oder nasalen Schleimhautepithelzellen 

(Ivancsits et al., 2002; Kleinsasser et al., 2003; Wozniak und Blasiak, 2004). Die Gentoxizität 

in kultivierten Krebszellen (HeLa-Zellen) war deutlicher ausgeprägt als in Lymphozyten 

(Wozniak und Blasiak, 2004). 

Die eingesetzten Konzentrationen lagen dabei zwischen 0,025 - 0,5 µg V/mL (Ivancsits et al., 

2002) bzw. 6,0 - 47,5 µg V/mL (Kleinsasser et al., 2003) oder 2,5 - 50 µg V/mL (Wozniak 

und Blasiak, 2004), wobei schon bei Konzentrationen von 0,025 µg V/mL (als Na3VO4 

eingesetzt) Effekte zu beobachten waren (Ivancsits et al., 2002).  

Auch eine Hemmung der DNA-Reparatur war in humanen Fibroblasten nach Na3VO4-

Exposition in einer Konzentration von 0,5 µg V/mL zu beobachten. DNA-Protein-Crosslinks 

fanden sich in CHO- und MOLT4-Zellen nach NH4VO3-Behandlung (Konzentrationen nicht 

angegeben) (Greim, 2006). 

In CHO-Zellen konnte nach Exposition gegenüber verschiedenen Vanadiumverbindungen 

(NH4VO3, VOSO4, V2O3) ein vermehrtes Auftreten von Chromosomenaberrationen 

festgestellt werden (Konzentrationsbereich zwischen 2 und 12 µg V/mL), allerdings wurde 

dieser Effekt nicht in Humanlymphozyten beobachtet (Greim, 2006). Ein vermehrter 

Schwesterchromatidaustausch wurde jedoch in Humanlymphozyten, die gegenüber NaVO3, 

NH4VO3 oder NaVO4 exponiert waren, gefunden (ab ca. 4 µg V/mL). Dieser Effekt wiederum 

war nicht in V79-Zellen reproduzierbar (Greim, 2006). 

Mikrokernbildung wurde vermehrt in V79-Zellen (exponiert gegenüber V2O5) und 

menschlichen Lymphozyten (exponiert gegenüber NaVO3, NH4VO3, Na3VO4, und VOSO4) 

ab Konzentrationen von 0,5 µg V/mL, nicht aber in Embryonalzellen des Syrischen Hamsters 

(SHE-Zellen) festgestellt (ATSDR, 2009).  

                                                           
9
 http://ntp.niehs.nih.gov/ntp/Noms/Final_ResConcept/Vanadium_cmpds.pdf 
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Weitere in vitro Tests zu Mikrokernbildung (nach OECD Richtlinie 487) und Genmutation in 

Säugerzellen (nach OECD Richlinie 476) liegen vor
10

. Diese Tests zeigen negative 

Ergebnisse im Genmutationsversuch, jedoch klastogene Eigenschaften von V2O5, V2O3 und 

VOSO4 in höheren Dosen.  

In einer erst kürzlich veröffentlichten Studie von Rodriguez-Mercado et al. (2011) 

verursachten Vanadiumverbindungen in den drei verschiedenen Oxidationsstufen +3 (V2O3), 

+4 (V2O4) und +5 (V2O5)) in Humanleukozyten DNA-Einzelstrangbrüche. Als 

Nachweismethode wurde der Comet-Assay verwendet. Die eingesetzten Konzentrationen 

lagen bei 1 - 8 µg/mL (unklar, ob auf Vanadium berechnet). Alle drei Oxidationszustände 

waren in der Lage, DNA-Strangbrüche zu verursachen, für V2O4 (+4) konnten 

Doppelstrangbrüche nachgewiesen werden. 

 In einer zuvor veröffentlichten Studie beschreiben Rodriguez-Mercado et al. (2010) jedoch, 

dass +3- als auch +5-wertiges Vanadium zwar zytotoxisch auf primäre Humanlymphozyten 

wirkte, jedoch keine klastogene Effekte beobachtet werden konnten. Diese wurden lediglich 

durch +4-wertiges Vanadium verursacht. Allerdings wurde hier als Nachweismethode nicht 

der Comet assay, sondern eine visuelle Überprüfung der Chromosomen durchgeführt.  

Clancy et al. (2012) exponierten in einem in vitro Versuch immortalisierte humane 

bronchioläre Epithelzellen für acht Wochen gegenüber +5-wertigem Vanadium (10 µM 

NaVO3, entspricht 0,12 mg NaVO3/L bzw. 0,05 mg V/L). In einer anschließenden 

Untersuchung konnten im Vergleich zur Kontrolle veränderte Genexpressionsmuster 

festgestellt werden, die eine Krebsentstehung begünstigen. 

Passantino et al. (2013) untersuchten die Effekte von NaVO3 auf immortalisierte humane 

bronchioläre Epithelzellen (Zellinie Beas-2). Die Zellen wurden für 5 Wochen mit 10 µM 

NaVO3 inkubiert und anschließend wurde eine Genanalyse mittels Microarray durchgeführt. 

Es konnten Veränderungen an über 460 Genen beobachtet werden, darunter Onko- und 

Tumorsupressorgene, Gene für DNA-Reparatur und Zelladhäsion.  

in vivo 

Alle vorliegenden Arbeiten zu gentoxischen Effekten in exponierten Arbeitern basieren auf 

Untersuchungen zur systemischen Gentoxizität. Gentoxische Effekte in der Lunge betroffener 

Arbeiter wurden bisher nicht untersucht (Assem und Levy, 2012). 

Arbeiter, die inhalativ gegenüber Vanadiumpentoxid exponiert waren, zeigten keine 

Veränderungen im Austausch zwischen Schwesterchromatiden (Ivancsits et al., 2002) oder im 

Auftreten von DNA-Strangbrüchen in Leukozyten (Ehrlich et al., 2008; Ivancsits et al., 2002). 

In der Studie von Ivancsits et al. lag die durchschnittliche Expositionszeit bei 12,4 Jahren, 

allerdings werden keine Angaben zur Expositionskonzentration gemacht. 

In exponierten Arbeitern (n = 23) konnten in der Studie von Ehrlich et al. mehrere 

gentoxische Marker für chromosomale Instabilität in Lymphozyten als verändert im Vergleich 

zu nicht-exponierten Personen (n = 24) festgestellt werden. Dazu gehörten eine erhöhte 

Anzahl oxidierter DNA-Basen, eine Erhöhung der Mikrokernanzahl oder auch Nekrose und 

eine verminderte DNA-Reparatur. In der Studie von Ehrlich et al. wird ebenfalls keine 

Expositionskonzentration angegeben, die Vanadiumkonzentration im Blutplasma bei 

Exponierten wurde mit 2,2 µg/L bestimmt, die der Kontrollgruppe lag bei 0,3 µg/L (Ehrlich et 

al., 2008). 

Ein erhöhtes Auftreten von Mikronuklei nach oraler Verabreichung von 100 mg/kg VOSO4 

(31,2 mg V/kg), 50 mg/kg NH4VO3 (21,8 mg V/kg) und 75 mg/kg Na3VO4 (20,0 mg V/kg) an 

                                                           
10

 nach EBRC (2013) Summary & discussion of  bioaccessibility & genotoxicty of vanadium substances. Report 

prepared for the Vanadium Consortium for the REACH registration of vanadium substances. 2013-01-17. 



Begründung zu Vanadiumverbindungen in TRGS 900  Seite 19 von 65 (Fassung v.21.9.2015) 
 

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

 

Mäusen wurde berichtet; zusätzlich wurden in der gleichen Studie auch strukturelle und 

numerische Chromosomenaberrationen gefunden (Ciranni et al., 1995; Hassauer et al., 2003). 

Villani et al. (2007) konnten in Mäusen nach Verabreichung von 2 - 1000 mg VOSO4/L 

Trinkwasser mittels des Cometassays keine Strangbrüche nachweisen. Mikronuklei wurden in 

polychromatischen Erythrozyten ebenfalls nicht festgestellt. In Retikulozyten jedoch konnte 

ein leichter konzentrationsunabhängiger Anstieg der Mikronuklei beobachtet werden.  

In der NTP-Studie an Mäusen (NTP, 2002) wurde nach 3-monatiger Exposition gegenüber bis 

zu 8,96 mg V/m
3
 keine erhöhte Inzidenz an Mikronuklei festgestellt. Allerdings wird von der 

WHO (1988) eine andere Studie zitiert (Sun, 1987), in der berichtet wird, dass V2O5 nach 

einmaliger inhalativer Exposition (4,5 mg V/m
3
) in Kunming-Albino-Mäusen im 

Knochenmark zu einer signifikanten Induktion von Mikronuklei führt.  

Leopardi et al. (2005) exponierten männliche CD-1 Mäuse für 5 Wochen gegenüber 0; 0,75; 

7,5; 75; 750 bzw. 1500 mg Na3VO4/L Trinkwasser (entspricht laut den Autoren 0; 0,06; 0,57; 

5,49; 20,8 und 33,0 mg V/kg x d). Im Knochenmark wurden in den beiden höchsten 

Dosisgruppen (750 und 1500 mg/L) Mikronuklei beobachtet. Primäre DNA Läsionen wurden 

lediglich in der höchsten Dosisgruppe in Splenozyten festgestellt.  

Attia et al (2005) exponierten Mäuse einmalig intraperitoneal gegenüber 1; 5; 15 oder 25 mg 

Na3VO4
 
(entspricht 0,2; 1,4; 4,2 und 6,9 mg V/kg). Nach 24 h wurde in keiner der 

Dosisgruppen eine erhöhte Anzahl an Mikronuklei beobachtet.  

Wronska-Nofert (1999) exponierten Balb-c Mäuse einmalig intraperitoneal gegenüber 20 µM 

NH4VO3
 

(23,4 mg V/kg, Angaben der Autoren). In einem Mikronukleustest an 

Knochenmarkszellen konnten keinerlei Effekte gemessen werden.  

Mailhes et al. (2003) verabreichten weiblichen Mäusen einmalig intraperitoneal 

Natriumorthovanadatdosen in Höhe von 0; 5; 15 und 25 mg/kg. Vanadat verursachte 

verschiedene cytogenetische Veränderungen in Oozyten sowie im Knochenmark.  

ERBC (2014; unveröffentlicht) bewerten die Studien von Leopardi et al.(2005), Wronska-

Nofer et al. (1999), Altamirano et al. (1993), Mailhes et al. (2003) und Ciranni et al. (1995)  

als nicht verlässlich (Klimisch Score 3) und verweisen auf mehrere unveröffentlichte Studien 

in Zusammenhang mit der Stoffregistrierung, die negative Befunde zur Gentoxizität von 

Vanadiumverbindungen erbrachten
11

. Ein weiterer (nicht publizierter) Mikronukleustests an 

Knochenmarkszellen der Maus zeigte ebenfalls negative Ergebnisse
12

.  Schließlich liegen 

zwei Inhalationsstudien über die Quantifizierung der Kras Mutationshäufigkeit in Lungen-

DNA von Mäusen
13

 und die Mutationshäufigkeit (CII Mutationshäufigkeit) in der Lunge von 

männlichen „Big Blue“ Mäusen vor
14

, die gegenüber Vanadiumpentoxid exponiert waren. Es 

ergab sich in beiden Studien kein Hinweis auf Mutagenität bei 0,1 und bei 1 mg/m³.  

Bharathi et al. (2015) verabreichten eine Dosis von 1 mg/kg x d intraperitoneal Vanadium als 

Natriummetavanadat an männliche Sprague-Dawley Ratten über 90 Tage. Die Autoren fanden 

einen signifikant erhöhten „sperm DNA fragmentation index“, der bei gleichzeitiger Gabe 

von antioxidativ wirkendem Glucosylhesperidin deutlich geringer verändert war.  

Vianey et al. (2013a) exponierten männliche Mäuse für insgesamt 3 Monate 2 mal 

wöchentlich jeweils 1 h inhalativ gegenüber 0,02 M V2O5. Es ist davon auszugehen, dass 0,02 

                                                           
11

 Nach EBRC (2014) Summary and discussion of genetic toxicity (Status: May 2014), unveröffentlicht. 
12

 nach EBRC (2013) Summary & discussion of  bioaccessibility & genotoxicty of vanadium substances. Report 

prepared for the Vanadium Consortium for the REACH registration of vanadium substances. 2013-01-17. 
13

 Banda, M., et al., “Quantification of Kras Mutant fraction in the lung DNA of mice exposed to aerosolized 

particulate vanadium pentoxide by inhalation”, 2014 (zur Publikation eingereicht) 
14

 Manjanatha M.G., et al., “Evaluation of CII mutant frequencies in lung of male Big Blue mice exposed to 

vanadium pentoxide by inhalation for up to 8 weeks”, ENVIRON International Corporation, Revised Final 

Report, December 23, 2014 (zur Publikation eingereicht) 
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M V2O5 wie in anderen Arbeiten der gleichen Arbeitsgruppe auch, 1,4 mg V2O5/m
3
 (0,784 

mg V/m³) entsprechen. Anschließend wurde die Milz der Tiere elektronenmikroskopisch 

untersucht. Es wurden deutliche ultrastrukturelle nukleäre Veränderungen in 

Milzlymphozyten beobachtet. Die Autoren schlussfolgern, dass die beobachteten 

Veränderungen auf eine direkte Interaktion von Vanadium mit dem Nukeleoskelett 

hinweisen. Diese Modifikation der nukleären Strukturen können neoplastische 

Veränderungen begünstigen.   

Altamirano-Lozano (Altamirano-Lozano et al., 1996; Altamirano-Lozano et al., 1993; 

Altamirano-Lozano et al., 1999) konnte zeigen, dass nach intraperitonealer Gabe von 

Vanadiumpentoxid (3,2 bis 13 mg V/kg KG) an Mäuse kein Anstieg des 

Schwesterchromatidaustauschs im Knochenmark festzustellen war. Allerdings wurden 

positive Effekte im Comet-Assay in einer Vielzahl von Organen beobachtet, was auf eine 

DNA-Schädigung der Zellen hindeutet. 

Schuler et al. (2011) untersuchten Lungen- und BAL-Zellen (Zellen gewonnen aus 

bronchiolärer/alveolärer Lavage) Vanadiumpentoxid-exponierter weiblicher Mäuse 

hinsichtlich des Auftretens von DNA-Strangbrüchen und der Entstehung von DNA-Addukten. 

Hierzu wurden die Tiere für 6 h täglich über einen Zeitraum von 16 Tagen gegenüber 

Vanadiumpentoxid exponiert. Es wurden die gleichen Expositionskonzentrationen wie in der 

NTP-Mausstudie gewählt (NTP, 2002). Bei keiner der eingesetzten Konzentration (0 bis 2,24 

mg V/m
3
) wurden DNA-Strangbrüche beobachtet, allerdings wurde eine signifikante, 

dosisabhängige Erhöhung von 8-oxodGuo (8-oxo-7,8-dihydro-2′-deoxyguanosine) 

festgestellt. Den Vanadiumkonzentrationen 0; 0,14; 0,56 und 2,24 mg/m
3
 entsprachen dabei 

0,24 ± 0,04; 0,26 ± 0,07; 0,43 ± 0,14 und 0,49 ± 0,11 8-oxodGuo Läsionen, jeweils bezogen 

auf 10
6
 Nukleoside.  

Assem und Levy (2012) legen in ihren Ausführungen zu den gentoxischen Effekten von 

Vanadium dar, dass es aufgrund der Variabilität der Effekte in den verschiedenen zellulären 

Systemen unklar erscheint, ob gentoxische Effekte in der Lunge überhaupt nachweisbar 

wären. Die Ergebnisse von Schuler et al. zur Abwesenheit von DNA-Strangbrüchen scheinen 

somit kein Widerspruch zur Annahme eines gentoxischen Mechanismus. Im 

Niedrigkonzentrationsbereich wird jedoch von Schuler et al. die Evidenz für oxidativen Stress 

als schwach angesehen (2011). 

Allerdings deuten die Effekte auf oxidative Veränderungen nach subakuter Expositionsdauer 

bei solchen Konzentrationen, die auch mit Entzündungen des Respirationstrakts und mit 

kanzerogenen Effekten (nach längerfristiger Exposition) in Verbindung gebracht werden.   

Rodriguez-Lara et al. (2013b) untersuchten die Hoden von Ratten, die für maximal 12 

Wochen zweimal die Woche für 1 h inhalativ gegenüber  0,02 M V2O5 exponiert wurden. Es 

ist davon auszugehen, dass 0,02 M V2O5 wie in anderen Arbeiten der gleichen Arbeitsgruppe 

auch, 1,4 mg V2O5/m
3
 (0,784 mg V/m³) entsprechen. Die Autoren konnten feststellen, dass 

der Aktingehalt in testikulären Zellen ab 3 Wochen signifikant vermindert war. Zudem wurde 

mikroskopisch struktureller DNA-Schaden beobachtete, der durch Veränderungen des 

Zytoskeletts während der Zellteilung aufgetreten sein könnte. Die Autoren weisen darauf hin, 

dass dies mit anderen Methoden genauer untersucht werden sollte.     

Rojas-Lemus et al. (Rojas-Lemus et al., 2014) exponierten männliche und weibliche Mäuse 

über einen Zeitraum von vier Wochen zweimal wöchentlich für jeweils 2 h gegenüber 0,02 M 

V2O5. Laut den Autoren entspricht dies einer Expositionskonzentration in Höhe von 1,4 mg 

V2O5/m
3
 (0,784 mg V/m³). Jede Woche wurden Blutproben genommen und mittels des 

Mikronukleustests auf gentoxische Wirkungen untersucht. In männlichen Tieren wurde 

bereits 24 h nach der ersten Behandlung eine signifikant höhere Anzahl an Zellen mit 

Mikronuklei beobachtet werden. Über den Zeitraum von 4 Wochen stieg der Anteil dieser 
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Zellen weiterhin an. In weiblichen Tieren wurde dieser Effekt nicht beobachtet. Die Autoren 

vermuten einen protektiven Einfluss der höheren Östrogenkonzentrationen in Weibchen.  Es 

lagen keine klinischen Anzeichen von Toxizität vor, Angaben zur Kontrollgruppe sind unklar. 

Die für in vivo- Gentoxizitätsexperimente eingesetzten Vanadiumverbindungen tragen als 

Ladungszahl des Vanadiums entweder eine +4 oder eine +5. Die zur Verfügung stehenden 

Studien weisen darauf hin, dass sowohl +4- als auch +5
 
-wertige Vanadiumverbindungen in 

einigen Zellen Mikrokernbildung, Aneuploidie und DNA-Schädigung hervorrufen können. 

 

Zusammenfassung zur Gentoxizität  

+4- und +5-wertige anorganische Vanadiumverbindungen sind potenziell gentoxisch für 

einige Zellen. Auch für +3-wertiges Vanadium liegen einige Daten vor, die ein gentoxisches 

Potenzial beschreiben (Caicedo et al., 2008; Lloyd et al., 1998; Rodríguez-Mercado et al., 

2011), allerdings werden aufgrund der limitierten Datenlage sowie der geringen Löslichkeit 

3
+
-wertiger Vanadiumverbindungen diese in der Kanzerogenitätsbewertung und bei der 

AGW-Ableitung  derzeit nicht berücksichtigt.  

Unter Betrachtung der gesamten vorliegenden Daten zur Gentoxizität ist mit großer 

Wahrscheinlichkeit von einer sekundär-gentoxischen Wirkung +4- und +5-wertiger 

Vanadiumverbindungen auszugehen (Assem und Levy, 2012; Rodríguez-Mercado et al., 

2011; Schuler et al., 2011; Zwolak, 2014). Aus diesem Grund kann die im Folgenden 

betrachtete Kanzerogenitätsbewertung auf alle +4- und +5- wertigen Vanadiumverbindungen 

angewendet werden.  

7. Kanzerogenität 

7.1 Tierexperimentelle Daten 

inhalativ  

Es liegen  zwei veröffentlichte Tierstudien zu Vanadiumpentoxid vor, die Belege für ein 

kanzerogenes Potenzial liefern (NTP, 2002; Rondini et al., 2010).  

Eine 2-Jahres Studie des NTP aus dem Jahr 2002 an Ratten und Mäusen (NTP, 2002) 

berichtet von statistisch signifikanten und dosisabhängig erhöhten Inzidenzen von alveolären / 

bronchiolären Tumoren in männlichen und weiblichen Mäusen. Die Tiere waren für 104 

Wochen an 5 Tagen pro Woche für täglich 6 h gegenüber Vanadiumpentoxid in 

Konzentrationen von 0 bis 2,24 mg V/m
3
 exponiert (siehe Tabelle 4). Der MMAD lag dabei 

bei < 1,5 µm. Die Autoren der NTP-Studie kommen zu dem Schluss, dass es klare Belege 

(„clear evidence“) für eine kanzerogene Aktivität bei Mäusen gibt. 

Die NTP-Studie berichtet auch für Ratten in den meisten Behandlungsgruppen eine erhöhte 

Häufigkeit von bronchiolären Tumoren im Vergleich zur historischen Kontrolle 

(Expositionsszenario siehe Tabelle 4). Hier wird von Verdachtshinweisen („some evidence“) 

bei männlichen Tieren und zweifelhaften Belegen („equivocal evidence“) bei weiblichen 

Tieren berichtet. Starr et al. (2012) analysieren die Hintergrundtumorrate bei Ratten unter 

Bezugnahme der neuerlich zur Verfügung stehenden Daten anderer Kontrollgruppen, die mit 

der gleichen Diät gefüttert wurden wie die Ratten der Vanadiumpentoxid-Studie. Die Autoren 

kommen zu dem Schluss, dass unter Berücksichtigung der historischen Kontrolldaten die 

NTP-Studie keinen Beweis für Kanzerogenität in männlichen oder weiblichen Ratten liefert.  
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In der NTP-Studie war sowohl bei Ratten als auch Mäusen kein anderer Tumor-Typ 

signifikant erhöht. Weitere Informationen zur NTP-Studie siehe in Tabelle 4. 

Dill et al. (2004) berichten über eine Abnahme der Lungendeposition von Vanadium über die 

Zeit. Zudem waren auch die Eliminationsraten von Vanadium bei höheren Dosen geringer. 

Diese Veränderungen in Depositions- und Clearancerate führten bei hohen Konzentrationen 

zu einer geringeren Belastung der Lungen als erwartet. Dies erklärt möglicherweise die 

fehlende Dosis-Wirkungsbeziehung bei Lungentumoren in Ratten und Mäusen. 

VPRA („Vanadium Producers & Reclaimers Association“) (VPRA, 2011) verweist auf eine 

Arbeit von Duffus et al. (2007), in der Defizite der NTP-Studie aufgeführt werden. Unter 

anderem wird eine zu hohe Expositionskonzentration der Versuchstiere, die nicht mit realen 

Expositionswerten vergleichbar sei, angemerkt. Allerdings sehen die Autoren des 

vorliegenden  AGW-Positionspapiers auf Basis dieser Veröffentlichung keine plausiblen 

Gründe, die NTP-Studie nicht als Bewertungsgrundlage heranzuziehen.  

Die Befunde der Kanzerogenitätsstudie des NTP werden durch Ergebnisse einer aktuellen 

Studie von Rondini und Mitarbeitern unterstützt (2010). Die Autoren konnten ebenfalls eine 

erhöhte Lungentumorrate bei männlichen, für Lungentumoren sensitiven, Mäusen (A/J, 

BALB/cJ) nach Exposition gegenüber Vanadiumpentoxid und einer Initiatorsubstanz (3-

Methylcholanthren, MCA) zeigen (nur männliche Mäuse wurden untersucht). Ziel der 

Untersuchung war es herauszufinden, ob Vanadiumpentoxid möglicherweise als Promotor bei 

der Krebsentstehung wirkt. Den Mäusen wurde zunächst peritoneal MCA injiziert, 

anschließend wurde sie an 5 Tagen pro Woche für insgesamt 5 Wochen über oropharyngeale 

Aspiration gegenüber Vanadiumpentoxid exponiert (4 mg/kg KG). Die Tumorrate wurde 20 

Wochen nach der MCA-Injektion bestimmt. In Abwesenheit von MCA konnte 

Vanadiumpentoxid in keiner der Mausarten Tumoren hervorrufen. Bei MCA und V2O5 

exponierten Tieren wurde auch eine irreversible Entzündung in der Lunge beobachtet. 

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass Vanadiumpentoxid (auch) eine 

tumorpromomovierende Wirkung besitzt. Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, 

dass die Entzündungsreaktion in der Lunge einen verstärkenden Effekt auf die Entstehung 

von Lungentumoren hat. Es wird von einer Aktivierung über oxidative Stressreaktion 

ausgegangen. Die Autoren selbst grenzen die Ergebnisse ihrer Studie ab, indem sie darlegen, 

dass die eingesetzten Expositionsbedingungen und V2O5-Konzentrationen nicht realistischen 

Arbeitsplatzbedingungen entsprechen und die NTP-Studie (NTP, 2002) hierfür eine bessere 

Grundlage bildet. In der NTP-Studie wurde ein direkter Einfluss von V2O5 auf die 

Kanzerogenität nachgewiesen und zudem eine inhalative Exposition gewählt.  

Schuler et al. (2011) führten eine Inhalationsstudie (nose-only) mit B6C3F1-Mäusen durch, 

die 16 Tage (6h/d) gegenüber 0; 0,25; 1 und 4 mg/m³ Vanadiumpentoxid exponiert wurden. 

Nach einer Exposition gegenüber 0,25 mg/m³ wurden keine histologischen Veränderungen 

gefunden, bei 1 und 4 mg/m³ traten expositionsabhängig alveoläre Histiozytose, subakute 

Alveolitis, und/oder Granulozyteninfiltration auf bei einer im wesentlichen zeitabhängigen 

Zellproliferationsrate von Histiozyten (Makrophagen). Es kam zu keinen DNA-Strangbrüchen 

in Lungen- oder BAL-Zellen, aber es erfolgte ein Anstieg von 8-oxodGuo DNA Läsionen. 

Bei diesem Stamm konnten demnach keine Hinweise auf einen direkten gentoxischen 

Mechanismus gefunden werden. aber Anhaltspunkte auf oxidativen Stress. Diese Indikatoren 

auf oxidativen Stress waren bereits bei der niedrigsten Konzentration erhöht (0,25 mg/m³). 

 

oral  

Es liegen keine Tierdaten vor (EPA, 2011). In der MAK-Begründung aus dem Jahr 2006 

(Greim, 2006) werden drei Trinkwasserstudien aus den Jahren 1967 und 1970 erwähnt, die 
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allerdings als mangelhaft in Dokumentation und Durchführung beschrieben werden und daher 

nicht dafür geeignet sind, die kanzerogene Wirkung zu bestimmen. In diesen Studien wurden 

Mäusen und Ratten lebenslang über das Trinkwasser 5 mg V/L in Form von VOSO4 

verabreicht. Die Tiere wiesen keine vermehrte Tumorbildung im Vergleich zu den 

Kontrolltieren auf.  

dermal 

Es liegen keine Tierdaten vor (EPA, 2011) 

 

weitere Expositionswege 

In der MAK-Begründung aus dem Jahr 2006 (Greim, 2006) wird eine Studie aus dem Jahr 

1976 beschrieben, in der Mäuse über einen Zeitraum von 30 Wochen intraperitoneale 

Injektionen mit einer Gesamtdosis von 24; 60 oder 120 mg Vanadiumacetylacetonat /kg KG 

erhielten. Sowohl bei den behandelten Tieren als auch bei den Tieren der Kontrollgruppe 

wurden Tumore in der Lunge festgestellt, allerdings war nach Vanadiumexposition keine 

höhere Tumorrate zu erkennen. Die Studie entspricht laut Greim (2006) nicht den heutigen 

Anforderungen an eine qualifizierte Studie.  

 

7.2 Humandaten 

Fourie (2010) führten eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie an südafrikanischen Arbeitern 

der Vanadiumpentoxidindustrie durch. 196 Fragebögen konnten hierfür ausgewertet werden. 

Die durchschnittliche Expositionshöhe gegenüber Vanadiumpentoxid (mindestens 5-jährige 

Exposition) lag in der exponierten Gruppe bei 20 – 30 µg V2O5/m³ (dies entspricht 11,2 – 

16,8 µg V/m³). Es konnten keine Hinweise auf ein erhöhtes Krebsrisiko festgestellt werden. 

Es liegen keine weiteren Daten vor (EPA, 2011; Greim, 2006).  
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Tabelle 4: Studien zur kanzerogenen Wirkung von Vanadiumpentoxid bei inhalativer Verabreichung an Mäusen und Ratten 

 

Spezies, Stamm,  
Verabreichung, 

Dauer (inkl. 
Nachbeoachtung) 

Dosis, Geschlecht 
und Anzahl/Gruppe 

Dosis 
(Vanadium
pentoxid) 
in mg/m

3
 

Dosis 
umgerechnet 
auf Vanadium 

in mg/m
3
 

Tumorlokalisa-
tion (Typ) 

Tumorinzidenz 
Tumoranzahl /Tier 

Bemerkung Quelle 

Maus, B6C3F1 
Ganzkörperexpositi
on, 6 h/Tag, 5 
Tage/Woche, 104 
Wochen 

0 mg/m
3
: 50 ♂, 50 ♀ 

1 mg/m
3
: 50 ♂, 50 ♀ 

2 mg/m
3
: 50 ♂, 50 ♀ 

4 mg/m
3
: 50 ♂, 50 ♀ 

 

0 
1 
2 
4 

0; 0,56; 1,12; 
2,24 

Lunge: 
bronchioalveoläre 
Adenome und 
Karzinome 

22/50 ♂, 1/50 ♀ 
42/50 ♂, 32/50 ♀ 
43/50 ♂, 35/50 ♀ 
43/50 ♂, 32/50 ♀ 

MMAD < 1,5 µm (NTP, 2002) 

Lunge: 
Hyperplasien des 
alveolären 
Epithels 

3/50 ♂, 0/50 ♀ 
41/50 ♂, 31/50 ♀ 
49/50 ♂, 38/50 ♀ 
50/50 ♂, 50/50 ♀ 

Lunge: 
Hyperplasien des 
brochiolären 
Epithels 

0/50 ♂, 0/50 ♀ 
15/50 ♂, 12/50 ♀ 
37/50 ♂, 34/50 ♀ 
46/50 ♂, 48/50 ♀ 

Kehlkopf: 
Metaplasien des 
respiratorischen 
Epithels 

2/49 ♂, 0/50 ♀ 
45/50 ♂, 39/50 ♀ 
41/48 ♂, 45/49 ♀ 
41/50 ♂, 44/50 ♀ 

Nase: 
Metaplasien des 
respiratorischen 
Epithels 

0/50 ♂, 0/50 ♀ 
6/50 ♂, 3/50 ♀ 
6/50 ♂, 7/50 ♀ 
2/50 ♂, 8/50 ♀ 

Lymphknoten: 
Hyperplasie des 
Bronchiallymph 
knotens 

3/39 ♀ 
13/40 ♀ 
14/45 ♀ 
20/41 ♀ 

Ratte, F344/N 
Ganzkörperexpositi
on, 6 h/Tag, 5 
Tage/Woche, 104 
Wochen 

0 mg/m
3
: 50 ♂, 50 ♀ 

0,5 mg/m
3
: 50 ♂, 50 

♀ 
1 mg/m

3
: 50 ♂, 50 ♀ 

2 mg/m
3
: 50 ♂, 50 ♀ 

 

0 
0,5 
1 
2 

0; 0,28; 0,56; 
1,12 

Lunge 
bronchioalveoläre 
Adenome und 
Karzinome 

4/50 ♂, 0/49 ♀ 
10/49 ♂, 3/49 ♀ 
6/48 ♂, 1/50 ♀ 
9/50 ♂, 1/50 ♀ 

MMAD < 1,5 µm (NTP, 2002) 

Lunge: 
Hyperplasien des 
alveolären 
Epithels 

7/50 ♂, 4/49 ♀ 
24/49 ♂, 8/49 ♀ 
34/48 ♂, 21/50 ♀ 
49/50 ♂, 50/50 ♀ 
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Lunge: 
Hyperplasien des 
brochiolären 
Epithels 

3/50 ♂, 6/49 ♀ 
17/49 ♂, 5/49 ♀ 
31/48 ♂, 14/50 ♀ 
49/50 ♂, 48/50 ♀ 

Lunge: 
Metaplasien des 
alveolären 
Epithels 

1/50 ♂, 0/49 ♀ 
0/49 ♂, 0/49 ♀ 
0/48 ♂, 0/50 ♀ 
21/50 ♂, 6/50 ♀ 

Lunge: 
Metaplasien des 
brochiolären 
Epithels 

0/50 ♂, 0/49 ♀ 
0/49 ♂, 0/49 ♀ 
0/48 ♂, 0/50 ♀ 
7/50 ♂, 1/50 ♀ 

Kehlkopf: 
Metaplasien des 
respiratorischen 
Epithels 

0/49 ♂, 2/49 ♀ 
9/50 ♂, 7/49 ♀ 
16/50 ♂, 7/49 ♀ 
19/49 ♂, 16/50 ♀ 

Kehlkopf: 
Hyperplasien des 
respiratorischen 
Epithels 

0/49 ♂, 0/50 ♀ 
18/50 ♂, 25/49 ♀ 
34/50 ♂, 26/49 ♀ 
32/49 ♂, 33/50 ♀ 

Nase: 
Hyperplasie der 
Becherzellen 

4/49 ♂, 13/50 ♀ 
15/50 ♂, 18/50 ♀ 
12/49 ♂, 16/50 ♀ 
17/48 ♂, 30/50 ♀ 

Maus, A/J, 
BALB/cJ, 
oropharyngeale 
Aspiration, Mit MCA 
vorbehandelt, 5 mal 
pro Woche für 5 
Wochen 

0 mg/kg KG:  
4 ♂(A/J) 
4 ♂(BALB/c) 
4 mg/kg KG: 
15 ♂(A/J),  
12 ♂(BALB/c)) 

- - Lungentumore 0 mg/kg KG:  
3,3 ± 0,75(A/J) 
0,78 ± 0,28(BALB/c) 
4 mg/kg KG:  
10 ± 1,4(A/J) 
2,2 ± 0,36(BALB/c) 

 (Rondini et 
al., 2010) 
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8. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenität 

Bei der Gentoxizität von Vanadiumverbindungen deutet vieles auf die Beteiligung eines  

oxidativen Reaktionsmechanismus hin. So kommt es in zellfreien Systemen durch Reaktionen 

von +5-wertigem Vanadium mit Thiolen zur Bildung von Thiylradikalen und nach Reaktion 

mit NADH zur Bildung von Hydroxylradikalen. Reaktive Sauerstoffspezies können zudem 

durch Reaktionen von +4-wertigem Vanadium entstehen. Der oxidative Schaden kann zu 

einer alkali-labilen DNA und letztendlich zu DNA-Strangbrüchen führen (Beyersmann und 

Hartwig, 2008; Greim, 2006; IARC, 2006; Romero et al., 2014; Zwolak, 2014).  

Die durch die Vanadiumverbindung induzierten reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) führen 

vermutlich einerseits zu einer Entzündungsreaktion, die wiederum zur vermehrten Bildung 

von ROS führt. Dies resultiert in einer Aktivierung von Signalkaskaden die für Proliferation, 

Zellwachstum und DNA-Reparatur verantwortlich sind. Dies kann letztendlich zur 

Tumorbildung führen. Anderseits können reaktive Sauerstoffspezies auch direkt DNA-

Schäden verursachen (Assem und Levy, 2009; 2012; Korbecki et al., 2012; Wang et al., 

2003).  

Die Gentoxizität von Vanadium kann zudem durch eine aneugene Wirkung von 

Vanadiumverbindungen erklärt werden, es kommt zur Hemmung des Mikrotubuliaufbaus und 

zur Depolimerisation von Tubulin. Ob diese Störung des Spindelapparates im Zusammenhang 

mit dem oxidativen Schaden steht oder aber durch direkte Interaktion von Vanadium-Ionen 

verursacht wird, ist unklar (Greim, 2006; IARC, 2006). 

Indirekte Effekte verschiedener Vanadiumverbindungen beispielsweise durch Hemmung 

verschiedener Enzyme der DNA-Synthese oder DNA-Reparatur können auch zur 

Genotoxizität beitragen. Im Organismus sind nur zwei Oxidationsstufen des Vanadiums von 

Bedeutung. Das Vanadylkation (VO
2+

) und das Vanadatanion (H2VO4
-
). Letzteres kann 

kompetitiv zu Phosphat in den Stoffwechsel eingreifen und somit mit einer Vielzahl von 

ATPasen, Phosphatasen und Phosphat-Transfer-Enzymen interagieren. So inhibiert VO
4-

 

beispielsweise Na
+
/K

+
-ATPasen und stimuliert Adenylatcyclasen. Das Vanadylkation kann 

Komplexe mit Biomolekülen bilden (ATSDR, 2009; Ghio und Samet, 2007; Ghosh et al., 

2014; Greim, 2006; IARC, 2006). 

Die für Vanadiumverbindungen zur Verfügung stehenden Daten lassen keine eindeutige 

Aussage über das Wirkprinzip zu. Allerdings deuten die Daten auf eine sekundäre 

Gentoxizität hin, die überwiegend durch ROS vermittelt wird. Auch SCOEL, die MAK-

Kommission der DFG und IARC schlussfolgern, dass es sich bei den gentoxischen 

Mechanismen der +4- und +5-wertigen Vanadiumverbindungen um sekundär gentoxische 

Prozesse handelt (Greim, 2006; IARC, 2006; SCOEL, 2004). Es ist zu beachten, dass für die 

entzündlichen Effekte bei der Maus in der Lunge auch Mechanismen unabhängig von der 

oxidativen Schädigung diskutiert werden; in der betreffenden Studie wird jedoch keine 

mechanistische Diskussion zur krebserzeugenden Wirkung geführt (Yu et al., 2011). 

Zwolak (2014) verweist auf antiapoptotische Wirkung von Vanadat in vitro und auf die 

positiven Befunde im Zelltransformationsassay.  

Clancy et al. (2012) konnten in einem in vitro-Versuch mit immortalisierten humanen 

bronchiolären Epithelzellen zeigen, dass eine Vandiumexposition zu einem veränderten 

Genexpressionsmuster führt, das eine Krebsentstehung begünstigen kann. Dieser Befund 

wurde durch Passantino et al. (2013) bestätigt, die eine Zelltransformation bei humanen 

Bronchiolarzellen mit nährbodenunabhängigem Wachstum bei entsprechenden 

Genexpressionsveränderungen im mikromolaren Bereich (≥ 1 µM NaVO3) fanden. Ingram et 
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al. (2007) berichten über eine Genexpressionsanalyse an menschlichen Lungenfibroblasten 

nach Exposition gegenüber Vanadiumpentoxid in vitro, die auf einen Zusammenhang von 

oxidativem Stress, DNA-Bindung, Entzündung, Immunreaktion und fibrotischer Reaktion 

hinweisen.    

Die unter Kapitel 7 berichtete Studie von Rondini et al. (2010) zeigt eine 

tumorpromovierende Wirkung von V2O5 über oxidativen Stress und damit verbundene 

Entzündungsreaktion. Bei der kanzerogenen Wirkung von Vanadium allerdings von einem 

unvollständigen Kanzerogen zu sprechen, ist nicht gerechtfertigt, da die Studie des NTP 

(NTP, 2002) einen kanzerogenen Effekt von V2O5 alleine feststellt. 

In der Studie von Rondini wird allerdings deutlich, dass die Entzündungsreaktion in der 

Lunge einen verstärkenden Effekt auf die Entstehung von Lungentumoren hat. Dies kann als 

Hinweis gewertet werden, die Entzündungsreaktion als einen Verstärkermechanismus 

festzumachen und eine Knickfunktion für die ERB-Ableitung vorzusehen. 

 

Vanadiumverbindungen werden auch mit einer antikanzerogenen Wirkung in Verbindung 

gebracht. So bewirkte Natriumorthovanadat eine Reduzierung des Wachstums von 

Lebertumorzellen in vitro und in vivo (Wu et al., 2014). Vanadium besitzt eine 

enzyminhibitierende Wirkung und wird aufgrund dessen in der Chemotherapie zur 

Einschränkung von Metastasen eingesetzt (Romero et al., 2014). 

9. Ableitung der ERB 

9.1 Relevante systemische oder lokale nicht krebserzeugende 

Wirkung 

 

Bei den nichtkanzerogenen Effekten ist insbesondere die Respirationstoxizität hervorzuheben. 

Weiterhin sind immuntoxikologische und neurotoxische Effekte zu diskutieren: 

 

Respirationstoxizität 

Es liegen mehrere Ansätze vor, für respirationstoxische Effekte einen AGW abzuleiten: 

 

A) Effekte im oberen Respirationstrakt (Epidemiologie) 

 

Kiviluoto et al. (Kiviluoto, 1980; Kiviluoto et al., 1979) berichten epidemiologische Daten 

von Arbeitern, die gegenüber Vanadiumpentoxid exponiert wurden. In einem 

Lungenfunktionstest traten zwar keine signifikanten Unterschiede zu Nicht-Exponierten auf, 

allerdings wurden Reizeffekte auf die oberen Atemwege festgestellt. Ein eindeutiger NOAEC 

für den oberen Respirationstrakt ist in den genannten Studien nicht ausgewiesen. Die Autoren 

verweisen bei der Diskussion von Effekten bei 0,01 - 0,04 mg V/m³ auf die erhöhten 

Vanadiumkonzentration in der frühen Expositionsphase und führen aus: „when the 

significance of the inflammatory changes is estimated, the earlier level of exposure (0.2 - 0.5 

mg/m³…) and the average work period (11 years) must be taken into account”. Danach 

scheinen bei 10-40 µg/m³ noch Effekte vorgelegen zu haben, die jedoch möglicherweise 

durch frühere, höhere Expositionshöhen (mit-)bedingt sind. Eine Verstärkung der Effekte bei 
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dieser späteren (niedrigeren) Exposition wird nicht beobachtet. Ferner ist unsicher, welche 

Expositionshöhe bei der angegebenen Spanne heranzuziehen ist. Wir werten die Obergrenze 

der angegebenen Spanne (0,01-0,04 mg V/m
3 

 = 40 µg/m³) als LOAEC. Angesichts der 

Anzahl der Exponierten wird kein Intraspeziesfaktor für empfindlichere Personen 

berücksichtigt. Entsprechend üblicher Konventionen wird ein Faktor 3 zur Extrapolation des 

NOAEC aus einem LOAEC gewählt (AGW= 0,04 mg V/m
3
 * 1/3 ≈ 0,015 mg V/m

3
).  

Es ergibt sich somit ein gerundeter  

 

AGW in Höhe von 15 µg V/m
3 

(T-Staub). 

 

Da die Formulierung bei Kiviluoto et al. nicht eindeutig ist, werden diese Daten in der 

Sekundärliteratur und in Bewertungen heterogen interpretiert. Während zum Beispiel SCOEL 

(2004) und ACGIH (2012) von einem NOAEC bei 40 µg/m³ ausgehen, wird diese 

Konzentration z.B. IARC (2006) oder von Ghosh (2014) als Effektkonzentration gewertet. 

Eine Prüfung der Dissertationsdaten des inzwischen verstorbenen Autors und eine Anfrage 

bei Kollegen ergab keine eindeutige Klärung.  

 

B) Akutdaten (Humanexposition): 

 

Es liegen Akutdaten nach Exposition des Menschen nach Vanadiumexposition vor. Im 

Grundsatz sollten Akutdaten wegen der unsicheren Zeitextrapolation nicht für die Ermittlung 

eines AGW herangezogen werden. Sie geben jedoch eine Orientierung über die Höhe einer 

chronisch tolerierbaren Konzentration. 

Eine Studie von Zenz und Berg (1967) berichtet zur Einmalexposition von Freiwilligen, wird 

jedoch an dieser Stelle („wiederholte Exposition“) als relevantes Datum einbezogen.  

Exposition bestand gegenüber verschiedenen Konzentrationen Vanadiumpentoxidstaub 

(Partikelgröße bei 98 % < 5 µm). Zwei Personen wurden für einen Zeitraum von 8 h 

gegenüber 1 mg V2O5/m
3
 (0,56 mg V/m

3
), fünf Personen gegenüber 0,2 mg V2O5/m

3
 (0,11 

mg V/m
3
), und zwei Personen gegenüber 0,1 mg V2O5/m

3
 (0,056 mg V/m

3
) exponiert. Die 

Exponierten der ersten Gruppen begannen nach 5 h Exposition bereits vermehrt zu husten, die 

Effekte klangen nach 8 Tagen wieder ab. Es wurden keine weiteren irritierenden Effekte auf 

den Atemtrakt und die Lunge festgestellt. Auch in der mittleren Konzentration trat bei allen 

Exponierten am Morgen nach der Exposition Husten auf, der bis zu 10 Tage anhielt. Die 

beiden Freiwilligen der niedrigen Expositionsgruppe (0,056 mg V/m
3
) zeigten direkt nach der 

Exposition keine Effekte, innerhalb von 24 h trat jedoch eine vermehrte Schleimbildung mit 

Abhusten auf. Vermehrte Schleimbildung nach Exposition gegenüber Vanadium wird 

wiederholt als spezifischer Effekt nach Humanbeobachtung und im Tierexperiment 

hervorgehoben (Yu et al., 2011; Zwolak, 2014). 

Ausgehend von einem LOAEC von 56 µg V/m³, einer Extrapolation auf eine Wirkschwelle 

(LOAEC/NOAEC: Faktor 3), einem Intraspeziesvariabilitätsfaktors von 3 und einem 

(unsicheren) Zeitextrapolationsfaktor von 6 ergäbe sich ein  

AGW von 1 µg/m³ (A-Staub) 

Allerdings ist dabei noch nicht berücksichtigt, dass die Exposition unter Ruhebedingungen 

erfolgte und bei erhöhter Aktivität ein höheres Atemminutenvolumen (10 vs. (hier) 3,65 

m³/8h) zu unterstellen ist. Die Studie von Zenz und Berg (1967) wird in der Literatur häufig 

als Schlüsselstudie zur Bewertung akuter Effekte nach Vanadiumexposition herangezogen.  
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C) Tierdaten, NTP-Studie (NTP, 2002) als Grundlage; Chronische Entzündung der 

Lunge weiblicher und männlicher Mäuse 

Wie auch für die Bewertung der kanzerogenen Wirkung von Vanadiumverbindungen, muss 

zunächst eine Umrechnung der Substanzkonzentrationen in humanäquivalente 

Konzentrationen erfolgen.  

Es wurde auf HEC-Daten (Daten zu humanäquivalente Konzentrationen), die von der US 

EPA mittels des RDDR-Programms berechnet wurden, zurückgegriffen. Die US EPA basiert 

diese Berechnungen auf den Daten und Ergebnissen der NTP-Studie (NTP, 2002). Bisher 

befindet sich das Dokument der US EPA noch in der „Draft“-Version. Die EPA berechnet die 

HEC auf Basis der Vanadiumpentoxidkonzentrationen, und nicht mit daraus abgeleiteten 

Vanadiumkonzentrationen. Mittels des Umrechnungsfaktors von 0,56 wurde V2O5 in V 

umgerechnet. In Tabelle 5 sind die Daten hierzu dargestellt. Zudem wurde eine Zeitkorrektur 

zur Anpassung auf Arbeitsplatzbedingungen durchgeführt und nicht (wie von der EPA) auf 

Umweltbedingungen.  

 

Tabelle 5: Berechnung der pulmonalen HEC aus weiblichen und männlichen Mäusen 

Konz. Vanadium 

(für die Maus in 

mg/m
3
) 

Zeitkorrektur (*0,5 

* 52/48)
a
 

pulmonale 

RDDR
b
 

pulmonale 

HEC [mg 

V/m3]
c
 

Effekt: chron. 

Entzündung der 

Lunge 

Weibliche Mäuse 

0 0,542 1,168 0 4/50 

0,56 0,542 1,143 0,35 37/50 

1,12 0,542 1,077 0,65 39/50 

2,24 0,542 1,023 1,24 49/50 

Männliche Mäuse 

0 0,542 1,168 0 6/50 

0,56 0,542 1,168 0,35 42/50 

1,12 0,542 1,168 0,71 45/50 

2,24 0,542 1,134 1,36 47/50 
a 
 Zeitkorrekturfaktor nach ERB Leitfaden (AGS, 2008) zusammengesetzt aus: 0,5 (für Korrektur auf 

humanäquivalente Expositionshöhe bei 8 stündiger Exposition/Tag und leichter Aktivität), 52/48 (Korrektur 

bezüglich der jährlichen Expositionszeit in Wochen). 
b
 RDDR („regional deposition dose ratio“) berechnet mit dem RDDR Programm, übernommen von EPA (2011). 

c
 HEC wie von EPA (2011) berechnet = Konz. Vanadium * Zeitkorrektur * RDDR 

 

Sowohl bei männlichen als auch bei weiblichen Tieren sind die vorliegenden Daten nach 

geltenden EFSA Kriterien (EFSA, 2009) für eine Modellierung mittels des 

Benchmarkverfahrens nicht geeignet, da die BMD-Werte der zugelassenen Modelle um mehr 

als eine Zehnerpotenz voneinander abweichen (siehe Anhang, berechnet mit PROAST 

Version 32.2).  

Somit wird der AGW auf Grundlage eines LOAEC berechnet.  

LOAEC: 0,35 mg V/m
3
  

Faktor 10 abgeschätzter NOAEC: 0,035 mg V/m
3
 (Faktor 10 gerechtfertigt, bereits beim 

LOAEC sehr starke Effekte) 

Zusätzlich ist ein Variabilitätsfaktor von 5 anzunehmen, der aufgrund der starken Variabilität 

von Mäusestämmen hinsichtlich der Effektstärke unsicher ist. Es ergibt sich ein 
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AGW: 0,035 mg V/m
3
 * 1/5 = 0,007 mg V/m

3 
(7 µg V/m³) (A-Staub) 

 

D) Tierdaten, NTP-Studie (NTP, 2002) als Grundlage; Chronische Entzündung der 

Lunge männlicher Ratten 

 

Auch hier wird das HEC-Konzept zur Umrechnung auf humanäquivalente Konzentrationen 

angewendet. Dies wurde mittels des Computerprogramms MPPD (Version 2.11) 

durchgeführt. Zunächst wurden aus den für den Tierversuch eingesetzten Konzentrationen 

mittels MPPD-Software die pulmonalen Depositionsraten bei Ratte und Mensch berechnet.  

Dabei wurde die Partikelgröße mit 1,26 µm (MMAD) und die Standardabweichung mit 

1,87 µm, wie in der NTP-Studie berichtet, angegeben. Anschließend wurde mit einem 

formalen Berechnungsansatz unter der Annahme, dass es sich bei Vanadiumpentoxid um 

einen schwer löslichen Staub handelt (Halbwertszeit für Lungenclearance nach 2-jähriger 

Exposition: 37,5; 58,6 und 61,4 Tage bei Exposition gegenüber 0,28; 0,56; oder 1,12 mg 

V/m
3 

nach NTP(2002)) mit unten stehender Formel HEC berechnet. Abweichend von den 

Hinweisen aus der Löslichkeit (vgl. Tabelle 1, dieses Dokument, 100% Löslichkeit in Gamble 

solution) wird diese übliche Clearancedauer bei schwer löslichen Verbindungen auch in der 

Literatur bestätigt (Cooper, 2007; Dill et al., 2004) 

 

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

AgVT/AgVH: gemitteltes Atemvolumen Tier/Mensch, Faktor 0,008 

NFH/ NFT: Normalisierungsfaktor Mensch/Tier, Faktor 150 

ELRH/ ELRT: Eliminationsrate Mensch/Tier, Faktor 0,15  

DFH, DFT: Depositionsfaktor Mensch/Tier, mit MPPD Modell berechnet 

Für die Ratte kann mittels MPPD (Version 2.11) eine Depositionsrate in der Lunge in Höhe 

von 0,06 berechnet werden, für den Menschen ergibt sich 0,108. Der Faktor DFT/ DFH liegt 

somit bei 0,56.  

Nach Einsetzen in die Formel ergaben sich die in Tabelle 6 dargestellten humanäquivalenten 

Konzentrationen: 

 

Tabelle 6: humanäquivalente Konzentrationen berechnet aus der NTP Studie an Ratten 

und Inzidenz an chronischen Entzündungen der Lunge 

Konz. Vanadium (für 

die männliche Ratte in 

mg/m
3
) 

Konz. Vanadium (für 

den Mensch in 

mg/m
3
) 

Ratte: chronische 

Entzündung Lunge ♂ 

0 0 5/50 

0,28 0,028 8/49 

0,56 0,056 24/48 

1,12 0,112 42/50 

 

Mittels einer Benchmarkmodellierung wird die BMDL05 bestimmt.  

Alle unter PROAST (Version 38.9) zur Verfügung stehenden Modelle können auf die Daten 

angewendet werden, liefern akzeptierbare Modelle und bestehen die von der EFSA 

aufgestellten Testkriterien (EFSA, 2009). Unter diesen Umständen wird das Modell 

ausgewählt, dass die niedrigste BMDL05 liefert: 
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BMDL05 berechnet mit PROAST-two-stage-Modell: 0,00698 mg V/m
3 

 

Dieser Wert muss im Folgenden auf Arbeitsplatzbedingungen umgerechnet werden. Dazu 

wird laut AGS (2010) ein Intra- sowie ein Interspeziesfaktor von insgesamt 5 angewendet: 

 

Umrechnung:  

AGW = 0,00698 mg V/m
3
 * 1/5 = 0,0014 mg V/m

3 

 

Es ergibt sich somit  

ein AGW in Höhe von 1,4 µg V/m
3
 (A-Staub),  

 

der vor chronischen Entzündungen der Lunge schützt.  

 

Der von der US EPA aus derselben Studie berechnete niedrigste BMDL10 für 

nichtkanzerogene Effekte liegt bei 3 µg V2O5/m
3 

(entspricht
 
1,6 µg V/m

3
), allerdings wurde 

hierfür nicht die chronische Entzündung in der Lunge männlicher Tiere, sondern 

Entzündungen des Kehlkopfes sowie die Hyperplasie des Epiglottisepithels weiblicher Tiere 

herangezogen. In den Berechnungen und Analysen der US EPA wurden fünf verschiedene 

Endpunkte mittels des Benchmarkverfahrens untersucht und letztendlich der niedrigste 

hBMDL10 zur Berechnung einer RfC gewählt. Dabei stellten sich Entzündungen des 

Kehlkopfes sowie die Hyperplasie des Epiglottisepithels weiblicher Tiere als die Endpunkte 

heraus, die zur niedrigsten hBMDL10 führten. 

 

E) Tierdaten, NTP-Studie (NTP, 2002) als Grundlage; Chronische Entzündung des 

Kehlkopfs männlicher und weiblicher Ratten 

 

Zur umfassenden Betrachtung der nichtkanzerogenen Effekte wurde im Folgenden (wie von 

der EPA auch) auf Basis der Entzündungen des Kehlkopfes weiblicher und männlicher Tiere 

ein AGW abgeleitet. Es gilt zu beachten, dass hierbei keine Metaplasien, sondern 

Entzündungen des Kehlkopfes betrachtet wurden. Osimitz et al. (2007) und (Kaufmann et al., 

2009) bewerten Metaplasien des Kehlkopfes nicht als präkanzerogen.  Es ist ferner zu 

diskutieren, ob Kehlkopfentzündungen bei der Ratte als adverser Effekt beim Menschen in 

gleicher Konzentration (nach HEC-Berechnung) anzusehen sind. Osimitz et al. werten den 

Effekt als adaptiv, während Kaufmann et al. eine Gesamtbetrachtung fordern und 

Larynxeffekte bei höherem Schweregrad („moderate“ oder darüber) als advers einordnen. 

Da bei Betrachtung des Kehlkopfes extrathorakale Deposition berücksichtigt werden muss, 

wurde auf HEC-Daten, die von der EPA mittels des RDDR-Programms berechnet wurden, 

zurückgegriffen. Allerdings berechnet die EPA die HEC auf Basis der 

Vanadiumpentoxidkonzentrationen, und nicht mit daraus abgeleiteten 

Vanadiumkonzentrationen. Mittels des Umrechnungsfaktors von 0,56 wurde V2O5 in V 

umgerechnet. In Tabelle 7 sind die Daten hierzu dargestellt. Zudem wurde eine Zeitkorrektur 

zur Anpassung auf Arbeitsplatzbedingungen durchgeführt und nicht wie von der EPA auf 

Umweltbedingungen.  
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Tabelle 7: Berechnung der extrathorakalen HEC  

Konz. 

Vanadium 

(für die 

Ratte in 

mg/m
3
) 

Zeitkorrektur 

(*0,5 * 52/48)
a
 

Extra-

thorakale 

RDDR
b
 (♀) 

Extra-

thorakale 

HEC [mg 

V/m
3
]

c (♀) 

Extra-

thorakale 

RDDR
b
 (♂) 

Extra-

thorakale 

HEC [mg 

V/m
3
]

c
 (♂) 

0 0,542 0,263 0,0 0,516 0,0 

0,28 0,542 0,259 0,039 0,530 0,0718 

0,56 0,542 0,263 0,08 0,520 0,158 

1,12 0,542 0,245 0,149 0,503 0,305 
a 
Zeitkorrekturfaktor nach ERB Leitfaden (AGS, 2008) zusammengesetzt aus: 0,5 (für Korrektur auf 

humanäquivalente Expositionshöhe bei 8 stündiger Exposition/Tag und leichter Aktivität), 52/48 (Korrektur 

bezüglich der jährlichen Expositionszeit in Wochen). Auf eine Extrapolation bezogen auf 40 Arbeitsjahre wird 

im Gegensatz zur Betrachtung von kanzerogenen Effekten verzichtet.  
b
 RDDR („regional deposition dose ratio“) berechnet mit dem RDDR Programm, übernommen von EPA (2011). 

c
 HEC wie von EPA (2011) berechnet = Konz. Vanadium * Zeitkorrektur * RDDR 

 

Für die Entzündung des Kehlkopfes der Ratte können die in Tabelle 8 dokumentierten Daten 

festgehalten werden:  

 

Tabelle 8: humanäquivalente Konzentrationen nach Zeitkorrektur berechnet aus der NTP 

Studie an Ratten und Inzidenz an chronischen Entzündungen des Kehlkopfes der Ratte 

Konz. Vanadium 

(für die Ratte in 

mg/m
3
) 

Extrathorakale 

HEC [mg V/m
3
]

b 

(♀) 

Ratte: 

chronische 

Entzündung 

Kehlkopf (♀) 

Extrathorakale 

HEC [mg V/m
3
]

b
 

(♂) 

Ratte: 

chronische 

Entzündung 

Kehlkopf (♂) 

0 0,0 8/50 0,0 3/49 

0,28 0,039 26/49 0,0718 20/50 

0,56 0,08 27/49 0,158 17/50 

1,12 0,149 37/50 0,305 28/49 

 

Sowohl bei männlichen als auch bei weiblichen Tieren sind die vorliegenden Daten nach 

geltenden EFSA Kriterien (EFSA, 2009) für eine Modellierung mittels des 

Benchmarkverfahrens nicht geeignet, da die BMDL-Werte der zugelassenen Modelle um 

mehr als eine Zehnerpotenz voneinander abweichen bzw. bei null liegen (siehe Anhang, 

berechnet mit PROAST Version 38.9).  

Somit wird der AGW auf Grundlage eines LOAEC berechnet.  

LOAEC (weibliche Ratten): 0,039 mg V/m
3
  

Faktor 10 abgeschätzter NOAEC: 0,0039 mg V/m
3
 (Faktor 10 gerechtfertigt, da bereits 

beim LOAEC sehr häufig Effekte) 

AGW: 0,0039 mg V/m
3
 * 1/3 = 0,0013 mg V/m

3 
(1,3 µg V/m³) (A-Staub) 

 

LOAEC (männliche  Ratten): 0,0718 mg V/m
3
  

Faktor 10 abgeschätzter NOAEC: 0,00718 mg V/m
3
 (Faktor 10 gerechtfertigt, da bereits 

beim LOAEC sehr häufig Effekte) 

AGW: 0,00718 mg V/m
3
 * 1/3 = 0,0024 mg V/m

3 
(2,4 µg V/m³) (A-Staub) 
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Auf die Unsicherheit im Hinblick auf den möglicherweise nicht adversen Charakter der 

beobachteten Effekte (Kaufmann et al., 2009; Osimitz et al., 2007) wird verwiesen.  

Die von der EPA auf Basis desselben Endpunktes berechnete Referenzkonzentration (RfC) 

liegt bei 0,01 µg V2O5/m
3
 (0,0056 µg V/m

3
). Allerdings ist ein RfC-Wert nicht auf den 

Arbeitsplatz ausgelegt, sondern auf die Allgemeinbevölkerung inklusive besonders 

empfindlicher Individuen. Dies spiegelt sich auch in den angewendeten Sicherheitsfaktoren 

der EPA wider. Diese belaufen sich auf insgesamt 300 (Faktor 10 für empfindliche Personen, 

Faktor 10 für Datenlücken bezüglich entwicklungstoxischer Studien, Faktor 3 für 

Interspezies-Unterschiede). Im Vergleich dazu wird bei der Ableitung eines AGW bei lokalen 

Effekten auf den oberen Atemtrakt lediglich ein Variabilitätsfaktor von 3 berücksichtigt.  

 

F) andere Tierdaten als Grundlage; Schwelle für oxidativen Stress bei der B6C3F1-

Maus (Schuler et al., 2011) 

Schuler et al. (2011) führten eine Inhalationsstudie (nose-only) mit B6C3F1-Mäusen durch, 

die 16 Tage (6h/d) gegenüber 0; 0,25; 1 und 4 mg/m³ Vanadiumpentoxid exponiert wurden. 

Nach einer Exposition gegenüber 0,25 mg/m³ wurden keine histologischen Veränderungen 

gefunden, bei 1 und 4 mg/m³ traten expositionsabhängig verändertes Lungengewicht, 

alveoläre Histiozytose, subakute Alveolitis, und /oder Granulozyteninfiltration auf bei einer 

im wesentlichen zeitabhängigen Zellproliferationsrate von Histiozyten (Makrophagen). 

Indikatoren auf oxidativen Stress waren bereits bei der niedrigsten Konzentration erhöht (0,25 

mg/m³). Wenn angesichts der Krebsverdachtskategorie der hier beobachtete oxidative Stress 

als adverser Effekt gesehen wird, ergibt sich bei Verwendung üblicher Extrapolationsfaktoren 

(LOAEC/NOAEC: 3; Zeitextrapolation: 6; Variabilität: 5; Umrechnung von 

Vanadiumpentoxid auf Vanadium 0,56) 

ein AGW von 1,6 µg V/ m³ (ohne Anwendung von HEC) (A-Staub) 

Bei dieser Abschätzung wurde auch der Extrapolationsfaktor von 2 (6 Stunden auf 8 Stunden/ 

Tier/Mensch; Erhöhte Aktivität beim Menschen) vernachlässigt.  

 

 

G) andere Tierdaten als Grundlage; Schwelle für Entzündungsmarker nach 8-

wöchiger Exposition bei der B6C3F1-Maus (McGregor und Gollapudi, 2014) 

 

MacGregor und Gollapudi (2014) berichten über Untersuchungen zu Entzündungsmarkern in 

B6C3F1-Mäusen nach Exposition gegenüber 0,1 oder 1 mg/m³ über 4 und 8 Wochen (tägliche 

Expositionsdauer nicht berichtet). Sie nennen einen NOAEC von 0,1 mg V2O5/m³. Daraus 

ergibt sich bei Wahl üblicher Extrapolationsfaktoren für chronische Exposition 

(Zeitextrapolation: 3; Variabilität: 5; Umrechnung von Vanadiumpentoxid auf Vanadium 

0,56): 

 ein AGW von 3,7 µg V/m³ (ohne Anwendung von HEC) (A-Staub) 

Bei dieser Abschätzung wurde auch der Extrapolationsfaktor von 2 (6 Stunden auf 8 Stunden/ 

Tier/Mensch; Erhöhte Aktivität beim Menschen) vernachlässigt.  

 

Neurotoxizität 

Wenig beachtet und untersucht ist bisher die neurotoxische Wirkung von Vanadium. Wie 

Zwolak (2014) jedoch anhand von in vitro Untersuchungen zeigt, kann es sich hierbei um 

einen relevanten Endpunkt handeln: Vanadiumverbindungen erzeugten Apoptose über zwei 
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verschiedene Mechanismen in Gliazellen und Neuronen. Diese Befunde wurden durch in vivo 

Beobachtungen unterstützt  (Aschner et al., 2010; Avila-Costa et al., 2006; Colín-Barenque et 

al., 2008). Li et al. (2013) fanden bei Chinesischen Arbeitern bei 216 µg V/m³ neurotoxische 

Effekte. Das würde für eine Effektschwelle ≤ 70 µg/m³ wegen Neurotoxizität sprechen. Die 

Hinweise sind jedoch wegen Mischexposition (u.a. Blei, Mangan) nicht hinreichend 

aussagekräftig (Li und Lan, 2014; MacGregor und Du, 2014). Die beiden mexikanischen 

Studien würden zwar zu noch niedrigeren Schwellenwerten auf Basis von tierexperimentellen 

Daten führen, werden jedoch ebenfalls wegen ungewöhnlichem Studienaufbau und 

Berichterstattung als nicht ausreichend abgesichert bewertet. 

 

Immuntoxizität 

Zwolak (2014) zeigt zahlreiche Hinweise auf ein immuntoxisches Potenzial von 

anorganischen Vanadiumverbindungen in vitro. Unter anderem wurden veränderte 

Genexpressionen für das Cytokin Interkeukin-8 (Entzündungsreaktionen) in Verbindung mit 

der vermehrten Schleimsekretion bei respirationstoxischen Effekten (siehe oben) als 

immunologische Mechanismus bei Vanadium bei sehr niedrigen Expositionshöhen 

beschrieben (Yu et al., 2011).  

In einer Arbeit von Cohen (2007) zeigten für Vanadiummetavanadat immuntoxische Effekte 

bereits bei einer inhalativen Exposition von Ratten gegenüber 100 µg/m³. Auch in den 

Studien einer mexikanischen Forschergruppe konnten immuntoxische Effekte bei niedriger 

Expositionshöhe (inhalativ) demonstriert werden (Pinon-Zarate et al., 2008; Ustarroz-Cano et 

al., 2012). Eine Studie berichtet von 12 Arbeitern, bei denen nach chronischer 

Vanadiumpentoxidexposition (< 0,15 - 1,53 mg/m
3
) eine bronchiale Hyperreagibilität auf 

Histamin oder körperliche Anstrengung hin diagnostiziert wurde (Irsigler et al., 1999). 

Weitere Einzelfallstudien sind bekannt und in der Literatur beschrieben (Greim, 2006). Die 

Studienqualität reicht jedoch nicht aus, um darauf basierend eine AGW-Ableitung zu basieren 

(Greim, 2006). Insgesamt ergibt sich aus den im Rahmen der Immuntoxizität vorgefundenen 

unterschiedlichen Veränderungen noch kein konsistentes Bild.   

Sofern die Effekte als advers und plausibel angenommen werden, würde sich jedoch auf 

dieser Basis der oben diskutierte AGW in der Größenordnung bestätigen.  

 

Reproduktionstoxizität 

Auch reproduktionstoxische Effekte konnten nach Vanadiumexposition beobachtet werden. 

Die 3-Monats-Studie des NTP (NTP, 2002) stellte einen NOAEC von 2,2 mg V/m
3 

für die 

Erhöhung der Zykluslänge weiblicher Ratten fest. Eine überschlägige, versuchsweise 

Ableitung eines AGW liefert einen Wert in Höhe von 0,44 mg V/m
3
. Dieser liegt um eine 

Größenordnung über den oben berechneten AGW auf Basis der chronischen Entzündung der 

Lunge bzw. des Kehlkopfes.  

Studien zu entwicklungstoxischen Effekten nach inhalativer Exposition liegen nicht vor.  

Bei oraler Verabreichung liegt der niedrigste LOAEL für entwicklungstoxische Effekte bei 2 

mg V/kg x d bei Ratten (Domingo et al., 1986). Ausgehend von diesem Effekt kann über 

Anwendung des Scalingfaktors 4 eines LOAEL/NOAEL-Faktors von 3 und einer Pfad-zu-

Pfad-Extrapolation eine Effektschwelle abgeschätzt werden: 

2/4= 0,5; 0,5/ 3 = 0,167 x 70/10 = 1166 µg/m³. Diese Körperdosis liegt mehr als eine 

Größenordnung über dem inhalativen A-Staub-Wert, dem (wegen der Relevanz der 

resorbierten Dosis) die größere Relevanz im Vergleich zum E-Staub-Wert zugeordnet wird. 
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Demnach wäre bei Einhaltung des AGW nicht mit entwicklungstoxischen Effekten zu 

rechnen.  

Weitere Endpunkte: 

Aus den Ergebnissen einer mexikanischen Forschergruppe sind zahlreiche weitere Befunde 

bekannt (u.a. Effekte auf Fertilität bei der Maus, Leber und Gentoxizität; siehe auch 

Endpunkte Immuntoxizität und Neurotoxizität), die grundsätzlich bewertungsrelevant sind. 

Nach einer eingehenden Analyse ist jedoch hervorzuheben: 

 

 Es ist nicht ersichtlich, warum ein Feststoff, dem gegenüber Arbeitnehmer als Staub 

exponiert werden, in Lösung gebracht wird.   

 Es wurde stets nur eine Konzentration verwendet; no-effect levels oder 

Dosiswirkungsbezug fehlen. 

 Als Vehikel wurde teils Wasser, teils Kochsalzlösung, teils auch noch Tween80 als 

Detergenz eingesetzt; jeweils alles ohne Vehikelkontrolle.  

 Eine Begleitanalytik ist nur in einem einzigen Falle erfolgt, ansonsten wird durch 

Kreuz- oder Ringreferenzierung darauf verwiesen.  

 Die Tröpfchengröße ist lediglich mit einem Bereich „0,5-5 um“ angegeben; es ist aber 

nicht klar, welche Größenverteilung oder wie das bestimmt wurde. 

Aus diesem Grunde sind die Befunde nicht ausreichend abgesichert, um darauf einen AGW 

zu begründen. Den Beobachtungen kommt insofern nur stützende Bedeutung zu: 

Die einzige in den Versuchen eingesetzte Konzentration liegt bei 1,4 mg V2O5 (entspricht 

0,8 mg V/m³) und ist als LOAEC definiert. Die Exposition erfolgte in allen Untersuchungen 

für jeweils 1 h, zweimal pro Woche. Eine Umrechnung auf ein 8-stündiges 

Arbeitsplatzszenario liefert einen LOAEC in Höhe von 0,1 mg V/m³. Zur Extrapolation auf 

einen NOAEC wird ein Faktor von 3 veranschlagt, ein Faktor in Höhe von 5 für die 

Variabilität sowie ein Faktor von 2 zur Zeitextrapolation (Studiendauer jeweils zwischen 4 

und 12 Wochen).  

Es ergäbe sich daraus ein AGW in Höhe von: 

0,1 mg/m³ * 1/3 * 1/5 * 1/2 = 3 µg/m³ (A-Staub) 

Auf die Unsicherheit und die für sich unzureichende Qualität in der Berichterstattung und des 

Studiendesign wurde hingewiesen.  

 

 

Schlussfolgerung 

 

In Zusammenschau der oben vorgestellten Ableitungen zum AGW (nichtkanzerogene 

Effekte) ergibt sich folgendes Bild: 

 

a) Die Studie von Kiviluoto et al. (1979) erlaubt die Ausweisung eines AGW von 15 

µg/m³ (T-Staub), wobei Unsicherheiten in der Höhe der LOAEC bestehen.  

b) Die tierexperimentellen Daten liefern eine Spanne zwischen 1 und 7 µg/m³ als AGW 

für A-Staub. Jede der hier vorliegenden Einzelstudien beinhaltet relevante 

Unsicherheiten (Zeitextrapolation; Empfindlichkeit der Spezies; HEC-Konzept). Auch 

die (für sich genommen unzureichenden) Hinweise zu immuntoxikologischen, 

neurotoxischen und sonstigen Endpunkten (vgl. „Mexikostudien“) stützen die 
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Größenordnung dieses Werts. Der aufgerundete Mittelwert der Spanne wird mit 5 

µg/m³ als A-Staub-Wert festgelegt.  

c) Bei E-Staub-Wert ist jedoch eine Korrektur erforderlich, da beim angewandten 

analytischen Verfahren der gemessene Wert einen „Gesamt“-Staub Wert darstellt, der 

nicht identisch mit der Definition eines E-Staub Werts ist. Hier wird im 

Standardvorgehen eine um den Faktor 2 höhere Exposition angenommen
15

.   

 

30 µg/m³ werden somit als AGW (E-Staub) und 5 µg/m³ als AGW (A-Staub) vorgesehen. 

 

 

9.2 Expositions – Risiko – Beziehung bei krebserzeugender Wirkung 

9.2.1 Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren Krebsinzidenzen 

Für Vanadiumverbindungen liegen bisher nur zwei veröffentlichte Tierstudien zur 

Krebsentstehung vor, in beiden wurde Vanadiumpentoxid eingesetzt (NTP, 2002; Rondini et 

al., 2010). Epidemiologische Daten zur Krebsentstehung stehen nicht zur Verfügung.  

Bei dieser Datenlage wurde die 2-Jahres NTP-Studie aus dem Jahr 2002 (NTP, 2002) als 

Basis zur ERB-Ableitung herangezogen. Bei dieser Studie wurden sowohl Ratten als auch 

Mäusen für jeweils 104 Wochen gegenüber drei verschiedenen Konzentrationen 

Vanadiumpentoxid exponiert (siehe Tabelle 4). Allerdings wurden für Ratten insgesamt 

niedrigere Konzentrationen gewählt (0; 0,28; 0,56; 1,12 mg V/m
3
) als für Mäuse (0; 0,56; 

1,12; 2,24 mg V/m
3
).  

Als kritischer humanrelevanter Endpunkt für die Krebsentstehung wurde das Auftreten von 

Lungentumoren (Adenome und Karzinome) in der Maus bewertet. Die Ergebnisse aus der 

Rattenstudie können nicht als angemessene Basis herangezogen werden, da bei männlichen 

Tieren von „einigen“ und bei weiblichen von „nicht eindeutigen“ Belegen für Kanzerogenität 

in der Lunge berichtet wird. Auch Starr et al. (2012) können in ihrer Arbeit plausibel 

darlegen, dass unter Berücksichtigung der historischen Kontrolldaten die NTP-Studie keinen 

Beweis für Kanzerogenität in männlichen oder weiblichen Ratten liefert. Deshalb werden zur 

Bestimmung einer Expositions-Risiko Beziehung im Folgenden die Daten zu Adenomen und 

Karzinomen der Lunge von männlichen und weiblichen Mäusen herangezogen.  

Auch bei einigen anderen Substanzen wurde in inhalativen Studien mit Ratten und Mäusen 

beobachtet, dass Mäuse für die Lungenkrebsentstehung (alveoläre/bronchioläre Adenome und 

Karzinome) deutlich empfindlicher reagieren können als Ratten (z.B. Molybdäntrioxid (NTP, 

1997) oder auch Vinylchlorid (ATSDR, 2006)), auch wenn dies standardmäßig häufig in 

anderer Empfindlichkeitsreihenfolge gefunden wird. 

Bei den vorliegenden Expositionshöhen und der beschriebenen entzündungswirksamen 

Konzentration von Vanadiumpentoxid bei sehr niedrigen Konzentrationen in Ratte und Maus 

ist davon auszugehen, dass es sich bei diesen Effekten wie bei der Kanzerogenität nicht um 

Overloadphänomene handelt.  

                                                           
15

 Werner,Mark A., Spear, Terry M., Vincent, James H., Investigation into the impact of introducing 
workplace aerosol standards based on the inhalable fraction, Analyst, 1996,121, 1207-1214; 
Wolfgang Koch, Heiko Kock, Beryllium  Concentrations at European Workplaces: Comparison of 
“Total” and Inhalable Particulate Measurements; Division of Aersosol Research and Analytical 
Chemistry, Fraunhofer Gesellschaft, Hannvover, 2015 (in press) 
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Wie bereits bei der nichtkanzerogenen Wirkung (Kapitel 9.1) beschrieben, müssen die im 

Tierexperiment eingesetzten Konzentrationen an Vanadiumpentoxid auf humanäquivalente 

Konzentrationen an Vanadium umgerechnet werden. Dazu siehe Tabelle 9. 

 

Expositions-Risiko-Beziehung bei krebserzeugender Wirkung 

Alle zur ERB-Ableitung herangezogenen Studien mit den entsprechenden Tumorinzidenzen 

sind in Tabelle 4 aufgelistet. Es werden im Folgenden zwei verschiedene Ansätze (A,B) zur 

Berechnung eines POD auf Basis der Mausstudie des NTP dargestellt. Zunächst wird auf eine 

Umrechnung in humanäquivalente Konzentrationen verzichtet (Ansatz A), im zweiten Ansatz 

werden die HEC der US EPA übernommen (Ansatz B). 

 

A) ERB auf Basis der NTP-Mausstudie (keine HEC berechnet) 

Da die Umrechnung der Expositionskonzentrationen der Maus auf den Menschen (HEC) in 

der MPPD-Software nicht abgedeckt und die Eliminationszeit von Vanadium bei kurzer 

Verweildauer in der Lunge bei der Maus sehr kurz ist, wurde zur Auswertung der inhalativen, 

chronischen NTP-Mausstudien (NTP, 2002) davon ausgegangen, dass eine Exposition der 

Maus gegenüber 1 µg/m
3
 der gleichen Exposition beim Menschen entspricht und somit keine 

humanäquivalenten Konzentrationen ausgerechnet.  

Eine Benchmarkmodellierung der Lungentumore der Maus (NTP, 2002) kommt aufgrund der 

fehlenden Dosis-Wirkungsbeziehung sowohl für männliche als auch weibliche Tiere nicht in 

Frage (siehe Leitfaden Kapitel 3.3 (2) „Plateaueffekt“). Zwar bestehen mehrere Modelle die 

Anforderungen an eine qualifizierte Modellierung (EFSA, 2009), allerdings wird nach 

visueller Überprüfung eine Benchmarkmodellierung ausgeschlossen. Laut Leitfaden Kapitel 

3.2 (4) ist in diesem Fall ein T25-Wert als POD zu bestimmen. 

Mit folgender Formel wurde die T25 berechnet:  

 

       
              

[(              )  (                         )]
  
[  (                         )]

 
 

 

 

Bezugsinzidenz: 0,25 (25%) 

C: Niedrigste signifikante tumorgene Konzentration: 0,56 mg V/m
3 
 

Inzidenz bei C: 0,84 (84%, männliche Tiere, da empfindlichere Reaktion als weibliche) 

Inzidenz bei Kontrollgruppe: 0,44 (44%) 

 

Nach Einsetzen in die Berechnungsformel (siehe Glossar des Leitfadens) konnte eine T25 von 

0,196 mg V/m
3
 berechnet werden.  

Dieser T25-Wert muss im Folgenden nun auf Arbeitsplatzbedingungen umgerechnet werden. 

Dazu werden folgende Daten verwendet: 

 

Tierexperiment: 6 h/Tag, 52 Wochen/Jahr, Lebenszeit 5 Tage/Woche 

Arbeitsplatz: 8 h/Tag, 48 Wochen/Jahr, 40 Jahre (Lebenszeit entspräche 75 Jahren)  
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Umrechnung: Laut Leitfaden Kapitel 4.2 (1) wird über einen Korrekturfaktor von 2 die 

täglich längere Exposition des Arbeiters und seine erhöhte körperliche Aktivität 

berücksichtigt.  

hT25 = 0,196 mg/m
3 

* 0,5 * 52/48 * 75/40 = 0,199 mg V/m
3 

 

Als POD wird also ein hT25 in Höhe von 199 µg/m
3
 berechnet.  

 

B) ERB auf Basis der NTP-Mausstudie (HEC von EPA, 2011 übernommen) 

Eine weitere Auswertung der NTP-Mausstudie erfolgte unter Umrechnung der 

Expositionskonzentrationen der Maus auf den Menschen mittels der von EPA ausgerechneten 

HEC.  

 

Tabelle 9 Berechnung der pulmonalen HEC (männliche Mäuse) 

Konz. Vanadium 

(für die Maus in 

mg/m
3
) 

Zeitkorrektur 

(*0,5 * 52/48 * 

75/40)
a
 

pulmonale 

RDDR
b
 

pulmonale HEC 

[mg V/m
3
]

c
 

Effekt: 

bronchioalveoläre 

Adenome und 

Karzinome männlicher 

Tiere 

0 1,016 1,168 0 22/50 

0,56 1,016 1,168 0,66 42/50 

1,12 1,016 1,168 1,33 43/50 

2,24 1,016 1,134 2,58 43/50 
a 
 Zeitkorrekturfaktor nach ERB Leitfaden (AGS, 2008) zusammengesetzt aus: 0,5 (für Korrektur auf 

humanäquivalente Expositionshöhe bei 8 stündiger Exposition/Tag und leichter Aktivität), 52/48 (Korrektur 

bezüglich der jährlichen Expositionszeit in Wochen) und 75/40 (für die Korrektur der Exposition bezogen auf 

das Arbeitsleben). 
b
 RDDR („regional deposition dose ratio“) berechnet mit dem RDDR Programm, übernommen von EPA (2011). 

c
 HEC wie von EPA (2011) berechnet = Konz. Vanadium * Zeitkorrektur * RDDR 

 

Eine Benchmarkmodellierung der Lungentumore der Maus (NTP, 2002) kommt aufgrund der 

fehlenden Dosis-Wirkungsbeziehung sowohl für männliche als auch weibliche Tiere 

wiederum nicht in Frage. 

Aus diesem Grund wurde zur Bestimmung eines POD keine Benchmarkmodellierung sondern 

der T25-Ansatz verwendet.  

Folgende Werte wurden zur T25-Bestimmung für männliche Tiere herangezogen: 

 

Bezugsinzidenz: 0,25 (25%) 

C: Niedrigste signifikante tumorigene Konzentration: 0,66 mg V/m
3 

(hier wird schon die HEC 

eingesetzt, sie entspricht 0,56 mg V in der Maus) 

Inzidenz bei C: 0,84 (84%) 

Inzidenz bei Kontrollgruppe: 0,44 (44%) 

 

Nach Einsetzen in die Berechnungsformel (siehe Glossar des Leitfadens) konnte eine T25 von 

0,231 mg/m
3
 berechnet werden. Der resultierende T25-Wert entspricht zugleich auch dem 
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hT25, da zur HEC-Berechnung bereits eine Zeitextrapolation auf Arbeitsplatzbedingungen 

durchgeführt wurde.  

hT25 = 0,231 mg/m
3 

 

Als POD wird also ein hT25 in Höhe von 231 µg/m
3
 berechnet.  

 

Folgende POD konnten mittels der angewendeten Methoden berechnet werden: 

- POD auf Basis der NTP-Mausstudie (kein HEC angewandt): 199 µg V/m
3
 

- POD auf Basis der NTP-Mausstudie (HEC übernommen von EPA, 2011) : 231 µg V/m
3
 

 

Die beiden POD liegen in einem vergleichbaren Konzentrationsbereich. Es konnten für beide 

POD-Werte keine Benchmarkmodellierungen durchgeführt werden, da die Daten einen 

Plateaueffekt in der Dosis-Wirkungskurve zeigen und eine Modellierung auch laut Leitfaden 

somit nicht zu empfehlenswert ist. Folglich wurden beide POD-Werte mittels des T25-

Ansatzes bestimmt.  

Auch die US-EPA verwendet zur Berechnung eines cancer slope factors (unit risk) für 

Vanadiumpentoxid die Daten der NTP-Mausstudie (2011). 

Starr und MacGregor (2014) kritisieren diese Datenbasis für eine Risikoextrapolation, da 

praktisch kein dosisabhängiger Effektanstieg in den exponierten Gruppen (außer gegenüber 

der Kontrolle) vorliege und schlagen aus diesem Grund zusätzliche Testungen bei niedrigeren 

Konzentrationen vor). Die Überlegungen ergeben eine weitere Unsicherheit bei der 

Benennung eines POD. 

Für die nun folgende Extrapolation in den Niedrigdosisbereich wird aufgrund des zuvor 

beschriebenen angenommenen Verstärkermechanismus der entzündlichen Effekte in der 

Lunge, eine Knickfunktion angewendet. Hierfür wurde  der AGW-Wert für A-Staub (5 

µg/m³) herangezogen, der als Mittelwert aus den Studien (NTP, 2002; Schuler et al., 2011 und 

McGregor und Gollapudi, 2014) als Knickstelle betrachtet.   

 

Extrapolation auf niedrigerer Risikohöhe 

Zur Überprüfung der quantitativen Auswirkungen wird eine Extrapolation nach 

verschiedenen Methoden durchgeführt (A: Lineare Extrapolation, B: 

Schwellenwertabschätzung, C: Extrapolation mit Knickfunktion).  

 

A) Lineare Extrapolation 

 

Ausgehend von der hT25 als POD in Höhe von 199 µg V/m
3
 wird bei linearer Extrapolation 

berechnet:  

4:1.000 (Toleranzrisiko):     3,18 µg V/m
3 

4:10.000 (Akzeptanzrisiko bis 2013):    0,318 µg V/m
3 

4:100.000 (Akzeptanzrisiko nach 2013, spätestens 2018) 0,0318 µg V/m
3 

 

Der Ansatz wurde verworfen, da aufgrund der Kenntnisse über den sekundär-gentoxischen 

Mechanismus und die Annahme einer Verstärkerreaktion durch die nichtkanzerogene Effekte 

das Vorgehen zu konservativ erscheint. 
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B) Extrapolation bei angenommenem Schwellenphänomen 

 

Laut Kapitel 5.3 des Leitfadens kann bei einer Wirkschwelle für kanzerogene Effekte mittels 

des erweiterten Schwellenwertkonzepts mit zusätzlichem Extrapolationsfaktor oder über das 

Benchmarkverfahren abgeleitet werden.  Die Schwelle kann dann bei oder unterhalb des 

AGW (A-Staub) angesiedelt werden. Im Standardfall wird ein Faktor 10 unterhalb der 

Wirkschwelle für nichtkanzerogene Endpunkte unterstellt. Das entspräche einem Wert von 

0,5 µg/m³; ein Abweichen vom Default erscheint jedoch berechtigt, da auch Vorläufereffekte 

(vgl. McGregor und Gollapudi, 2014) auf eine höher liegende Schwelle hindeuten. Die Studie 

von Kiviluoto (keine Lungeneffekte bei 0,5 mg/m³; T-Staub) sollte nicht verwendet werden, 

da für die krebserzeugende Wirkung wahrscheinlich der A-Staub die größere Relevanz 

besitzt.  

Die Datenlage erlaubt es nicht, mit hinreichender Sicherheit eine Wirkschwelle für 

Lungenkrebs anzunehmen.  

 

 

C) Extrapolation auf niedrigere Risikohöhe bei nichtlinearem Verlauf 

 

Gemäß Kapitel 5.1 (4) des Leitfadens wird „in Fällen, wo das Wirkprinzip zwar im 

Wesentlichen bekannt ist, jedoch a) eine direkte Gentoxizität keine dominierende Bedeutung 

besitzt, b) keine eindeutige Wirkungsschwelle für die Kanzerogenität vorliegt oder c) eine 

Schwelle aufgrund der Datenlage nicht quantifiziert werden kann, … im Regelfall ein 

sublinearer Dosis-Wirkungsverlauf in den Niedrigdosisbereich unterstellt.“ Das 

Benchmarkverfahren bietet sich in dem hier vorliegenden Fall nicht an, da die Datenlage zu 

schlecht ist für eine Modellierung („Plateaueffekt“). Allerdings kann eine „Knickfunktion“ 

angewendet werden, analog zu Kapitel 5.2 des Leitfadens. 

Dabei wird der extrapolierte Schwellenwert für nichtkanzerogene Wirkungen in der Lunge 

(beim A-Staub AGW von 5 µg V/m³) als Knickstelle angenommen werden.  

 

Bei Berücksichtigung eines POD (hT25) von 199 µg V/m
3
 entspricht die Konzentration von  

5 µg V/m
3
 bei linearer Extrapolation einem Krebsrisiko von 0,6%. Gemäß Leitfaden 

Abschnitt 5.2 (3) Schritt 3 wird diesem Punkt ein 10-fach geringeres Krebsrisiko zugewiesen, 

demnach 0,06%. 

Für die beiden Geraden, die den Knickpunkt bilden ergibt sich: 

1) Gerade vom Knickpunkt zum POD 

Mit x1 = 199 µg V/m
3
 und y1 = 0,25 sowie x2 = 5 µg V/m

3
 und y2 = 0,0006 ergibt sich 

folgende Geradengleichung: y = 0,001285 x – 0,0058 

 

2) Gerade vom Ursprung zum Knickpunkt   

Mit x1 = 5 µg V/m
3
 und y1 = 0,0006 sowie einem weiteren Geradenpunkt im Ursprung 

ergibt sich folgende Geradengleichung: y = 0,000126 x  

 

Daraus ergibt sich für das Toleranzrisiko und das Akzeptanzrisiko: 

4:1.000 (Toleranzrisiko):       7,6     µg V/m
3 
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4:10.000 (Akzeptanzrisiko bis 2013):        3,14 µg V/m
3 

4:100.000 (Akzeptanzrisiko nach 2013, spätestens 2018):     0,3    µg V/m
3 

 

In Abbildung 1 wird schematisch die Knickfunktion dargestellt. Eingezeichnet sind die 

Knickstelle bei 5 µg V/m
3
 und das dazugehörige Risiko. Zudem sind das Toleranzrisiko sowie 

die zwei unterschiedlichen Akzeptanzrisikohöhen für den sublinearen Verlauf eingezeichnet. 

Es ergibt sich eine relevante Unsicherheit, da die Risikoquantifizierung auf 

tierexperimentellen Daten und somit auf A-Staub-Werten basiert. Die HEC-Methode wurde 

nicht angewendet.  

 

 

 

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Knickfunktion (nicht maßstabsgetreu). Als 

Knickstelle wird ein Zehntel des Risikos bei der angenommenen Schwelle für  pulmonale 

Effekte von 5 µg V/m
3
 unterstellt. Von hier aus wird einerseits eine Gerade durch den 

Ursprung gelegt, andererseits eine Gerade zum POD gezogen. Diese beiden Geraden 

approximieren den sublinearen Verlauf der Dosis-Wirkungskurve.  

 

Vor dem Hintergrund der vorgestellten mechanistischen Überlegungen ergibt sich aus der 

vergleichenden Betrachtung A), B) und C) zum Krebsrisiko die Abschätzung eines Risikos 

von 4:10.000 bei 3,14 µg V/m
3
. Die Schwellenwertannahme und die lineare Extrapolation 

wurden zwar zur Orientierung quantifiziert, werden jedoch aus den genannten Gründen nicht 

für die abschließende Bewertung herangezogen.  

Es ergibt sich, dass bei Unterstellung eines sublinearen Verlaufs der AGW (A-Staub) 

unterhalb des Toleranzrisikos liegt und somit das Risiko einer möglichen krebserzeugender 

Wirkung begrenzt. Der AGW von 5 µg/m³ liegt nahe zum Akzeptanzrisiko von 4:10000.  

Angesichts der fehlenden Legaleinstufung von Vanadiumverbindungen als Humankanzerogen 

wird trotz relevanter Verdachtsmomente für ein krebserzeugendes Potenzial aufgrund der 

geringen Wirkstärke den nichtkanzerogenen Wirkungen die höhere Bedeutung zugeordnet.  



Begründung zu Vanadiumverbindungen in TRGS 900  Seite 42 von 65 (Fassung v.21.9.2015) 
 

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

 

Ein Krebsrisiko in Bezug auf E-Staub-Werte kann nicht vergleichend berechnet werden.   

 

9.2.2 ERB / Risikoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen 

Laut TRGS 900 (IFA, 2015) existierte in Deutschland für Vanadiumpentoxid ein 

Arbeitsplatzgrenzwert in Höhe von 50 µg/m
3
 bezogen auf die alveolengängige Fraktion. In 

der MAK-Begründung von 1985 (Henschler, 1985) wurde die Festlegung auf 50 µg/m
3
 damit 

begründet, dass in einer Veröffentlichung von Zenz und Berg (1967) 0,1 mg/m
3
 

Vanadiumpentoxid-Staub (entspricht 0,056 mg V/m
3
, Partikelgröße bei 98% < 5 µm) bereits 

nach einmaliger 8-stündiger Exposition bei Freiwilligen vermehrte Schleimbildung und 

Husten hervorrief. Daraus wurde ein MAK-Wert von 50 µg/m
3
 abgeleitet. Bei der 

herangezogenen Studie (Einmalexposition, 2 Personen) erscheint der gewählte 

Extrapolationsfaktor von 2 auf Basis eines LOAEC sehr klein. Unter Berücksichtigung 

gängiger Extrapolationsfaktoren der AGW-Methodik (auf Basis einer Akutstudie formal nicht 

zulässig) wäre ein deutlich niedrigerer OEL errechnet worden, der in ähnlicher 

Größenordnung wie der von uns vorgeschlagene AGW liegen würde.   

 

2006 wurde der MAK-Wert von der Senatskommission der Deutschen 

Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) aufgrund der vorliegenden Daten zur 

Gentoxizität und Kanzerogenität ausgesetzt. Sie stuft Vanadium und seine anorganischen 

Verbindungen bezüglich der krebserzeugenden Wirkung in Kategorie 2 ein (Greim, 2006). 

Die Einstufung der MAK-Kommission ist die einzige, die sich auf alle anorganischen 

Vanadiumverbindungen inklusive elementares Vanadium bezieht. Als Begründung gibt die 

MAK-Kommission an, dass die unterschiedlichen Oxidationsstufen von Vanadium ineinander 

umgewandelt werden können, keine Daten zu elementarem Vanadium vorliegen, Vanadium 

im Körper durch Oxidation bioverfügbar gemacht werden kann und diverse 

Vanadiumverbindungen gentoxische Aktivität zeigen.  

 

IARC stufte Vanadiumpentoxid 2006 in Gruppe 2B ein (Ghosh et al., 2000; IARC, 2006). 

Laut IARC gibt es demnach nur unzureichende Hinweise darauf, dass Vanadiumpentoxid im 

Menschen Krebs auslöst, wohingegen tierexperimentelle Studien eindeutige Beweise für die 

Kanzerogenität geliefert haben. Eine quantitative Ableitung wird von IARC nicht 

durchgeführt. 

 

Auf Grundlage ihrer chronischen Inhalationsstudien an Ratten und Mäusen aus dem Jahr 2002 

mit Vanadiumpentoxid schlussfolgert NTP, dass es einige Belege („some evidence“) auf 

kanzerogene Aktivität in männlichen Ratten, nicht eindeutige Belege („equivocal evidence“) 

bei weiblichen Ratten und klare Hinweise („clear evidence“) auf kanzerogene Aktivität bei 

Mäusen gibt (NTP, 2002). Auch von NTP werden keine quantitativen Ableitungen 

durchgeführt. 

 

Nach Dangerous Substances Directive (67/548/EEC) ist Vanadiumpentoxid in Kategorie 3 für 

Mutagenität eingestuft und mit dem R-Satz 68 versehen, nach GHS in die 

Mutagenitätskategorie 2. Diese Einstufung wird im REACH-Registrierungdossier 

angezweifelt und keine Einstufung für diesen Endpunkt vorgeschlagen
16

. Allerdings werden 

im disseminierten ECHA-Dossier eine Vielzahl von Studien nicht berichtet, die gentoxische 

                                                           
16

 http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals/registered-substances 
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Effekte von Vanadiumverbindungen zeigen, z.B. Ehrlich et al. (2008), Ciranni et al. (1995) 

Ivancsits et al (2002), Kleinsasser et al. 2003, Vianey et al. (2013a).  

 

SCOEL legt ebenso wie die Senatskommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft - 

keinen OEL-Wert für Vanadiumpentoxid fest. Als Begründung werden die Kanzerogenität im 

Tierversuch sowie die gentoxischen und reprotoxischen Eigenschaften der Substanz genannt 

(SCOEL, 2004). SCOEL nehmen einen NOEL-Wert für Vanadiumpentoxid für beruflich 

Exponierte in Höhe von 0,04 mg V/m
3
 an, vermutlich basierend auf Kiviluoto et al. (1979). 

Allerdings ist es fraglich, ob bei diesem Wert tatsächlich von einem NOEL ausgegangen 

werden kann, da die Arbeiter durchschnittlich 11 Jahre in dem Vanadiumpentoxid-

produzierenden Betrieb tätig waren, die Konzentration an Vanadium dabei durchschnittlich 

bei 0,2 - 0,5 mg V/m
3
 lag und lediglich in den letzten Monaten vor der Untersuchung durch 

verbesserte Hygienemaßnahmen deutlich niedrigeren Vanadiumpentoxidkonzentrationen 

erreicht wurden (0,01 - 0,04 mg V/m
3
). In einem Lungenfunktionstest traten zwar keine 

signifikanten Unterschiede zu Nicht-Exponierten auf, allerdings wurden Reizeffekte auf die 

oberen Atemwege festgestellt (Kiviluoto et al., 1979). 0,01 - 0,04 mg V2O5/m
3
 stellen somit 

keinen klaren NOEL-Wert dar. 

 

Der von der OSHA
17

 gesetzte Grenzwert für Vanadiumpentoxid als alveolengängiger A-

Staub liegt bei 0,5 mg/m
3
, der Grenzwert für E-Staub liegt bei 0,1 mg/m

3
. Eine Begründung 

für diesen Wert ist uns nicht bekannt.  

 

NIOSH
18

 bestimmt das empfohlene Expositionslimit (REL) für Vanadiumstaub und –rauch 

mit 0,05 mg/m
3
 als einen 15-Minuten Grenzwert. Dieser Grenzwert gilt für alle 

Vanadiumverbindungen außer Vanadiummetall und Vanadiumcarbid. Dieser Wert wurde aus 

einer Studie aus dem Jahr 1967 abgeleitet (Zenz und Berg, 1967). Dabei waren bei 

Vanadiumpentoxid Exponierten (0,056 mg V/m
3
) über 8 h leichte Irritationseffekte auf den 

Respirationstrakt feststellbar. Eine detaillierte Ableitung ist nicht gegeben.  

 

Der von ACGIH erstellte Wert in Höhe von 0,05 mg/m
3
 für Vanadiumpentoxid als TLV (8 h 

TWA) basiert auf Daten zur Reizung der oberen Atemwege aus Arbeitsplatzstudien von 

Kiviluoto (Kiviluoto et al., 1979). Gleichzeitig stuft ACGIH Vanadiumpentoxid in die 

Kanzerogenitätskategorie A3 (kanzerogen für Tiere, Relevanz für den Menschen unklar) ein 

(Assem und Levy, 2009). 

 

ATSDR hat auf Basis einer BMCL10 von 0,04 mg V/m
3
 ein MRL für chronische Exposition 

in Höhe von 0,1 µg V/m³ abgeleitet. Herangezogen wurde hierfür die NTP-Studie an Ratten, 

die für 2 Jahre gegenüber Vanadiumpentoxid exponiert waren (NTP, 2002). Als kritischer 

Endpunkt wurde die Degeneration des Epiglottisepithels herangezogen. Der MRL-Wert 

wurde erhalten, indem zunächst aus der BMCL10 die hBMCL10 bestimmt wurde (0,003 mg 

V/m
3
) und anschließend ein Unsicherheitsfaktor von 30 verrechnet wurde (Faktor 3 für die 

Extrapolation von Tier auf Mensch, Faktor 10 für Intraspeziesvariabilität). MRL gelten ganz 

allgemein für alle Bevölkerungsgruppen. Nach Umrechnung des MRLs auf 

Arbeitsplatzbedingungen (*2*7/5*52/40) ergibt sich ein Wert von 0,36 µg V/m³. 

                                                           
17

 http://www.osha.gov/SLTC/healthguidelines/vanadiumpentoxidedust/recognition.html 
18

 http://www.cdc.gov/niosh/docs/1970/77-222.html 

http://www.osha.gov/SLTC/healthguidelines/vanadiumpentoxidedust/recognition.html
http://www.cdc.gov/niosh/docs/1970/77-222.html
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Unter Berücksichtigung der unterschiedlichen Extrapolationsfaktoren (Arbeitsplatz/ 

Allgemeinbevölkerung) und des unterschiedlichen Expositionsszenarios (intermittierende 

Exposition am Arbeitsplatz vs. kontinuierliche Exposition bei der Allgemeinbevölkerung) 

ergibt sich ein ca. 8-fach niedrigerer Wert als der hier vorgeschlagene AGW-Wert. Bei der 

vorliegenden Ableitung wurde jedoch von Humandaten ausgegangen und die 

tierexperimentellen Daten wurden nur als stützende Information herangezogen, zudem wurde 

die BMDL10 und nicht die BMDL05 verwendet.  

Von der US EPA wurde in einer „Draft version“ (EPA, 2011) ein „cancer slope factor“ in 

Höhe von 3,4 pro mg/m
3
 (bezogen auf V2O5) berechnet. Der Berechnung wurde die NTP-

Studie aus dem Jahr 2002 zugrunde gelegt. Um diesen „cancer slope factor“ mit den in der 

vorliegenden ERB-Ableitung berechneten Werten vergleichen zu können, muss zunächst die 

Umrechnung auf Vanadium erfolgen. Der resultierende Wert von 1,9 pro mg/m
3
 (0,0019 pro 

µg/m
3
) kann nun auf Toleranz- und Akzeptanzhöhe umgerechnet werden. Dabei muss das 

andere Expositionsszenario am Arbeitsplatz berücksichtigt werden. Folgende Faktoren 

wurden verrechnet: Faktor 2 für kürzere Exposition, und höhere körperliche Aktivität am 

Arbeitsplatz, Faktor 7/5, für 5-tägige Arbeitswoche, Faktor 52/48 für verminderte Anzahl an 

Arbeitswochen bezogen auf das Jahr und Faktor 75/40 für eine durchschnittliche Arbeitszeit 

von 40 Lebensjahren. 

Cancer slope factor der EPA berechnet auf Vanadium: 0,0019 /µg V/m
3 

Unter Berücksichtigung der Arbeitsplatzbedingungen (* 2 * 7/5 * 52/48 * 75/40) ergibt sich 

ein modifizierter „cancer slope factor“ in Höhe von 0,011 /µg V/m
3
. 

Daraus kann berechnet werden: 

Toleranzrisiko (4:1000): 0,36 µg V/m
3
 

Akzeptanzrisiko (4:10000 bis 2013): 0,036 µg V/m
3
 

Akzeptanzrisiko (4:100000 nach 2013, spätestens 2018): 0,0036 µg V/m
3 

EPA ordnet diese Risikoquantifizierung nur der Einzelsubstanz (Vanadiumpentoxid) zu. Da 

in der vorliegenden Bewertung eine sublineare Dosis-Wirkungsbeziehung angenommen 

wurde, ergibt sich bei EPA wegen der Linearitätsannahme ein höheres Risiko. Zudem benutzt 

EPA zur Bestimmung des POD eine Benchmarkmodellierung wohingegen hier der T25 

Ansatz Anwendung findet. Starr und MacGregor (2014) die Datenbasis für diese 

Risikoquantifizierung der EPA. Während sie das kanzerogene Potenzial von Vanadium nicht 

in Frage stellen, meinen sie, dass keine Krebsrisikoaussagen unterhalb von 1 mg/m³ möglich 

wären, da schon in der niedrigsten exponierten Gruppe eine sehr hohe Krebsinzidenz 

festgestellt worden sei und im weiteren Verlauf keine Steigerung des Effekts abgesichert ist. 

Sie meinen, dass eine zusätzliche experimentelle Studie erforderlich sei.  

 

EPA führt ebenfalls eine Ableitung auf Basis der nichtkanzerogenen Effekte durch. Als 

Referenzkonzentration (RfC) berechnet EPA aus der NTP-Rattenstudie (mit chronischer 

Kehlkopfentzündung als kritischstem Endpunkt) einen Wert in Höhe von 0,01 µg/m
3
 für 

Vanadiumpentoxid (0,0056 µg V/m
3
). Dabei werden Unsicherheitsfaktoren in Höhe von 

insgesamt 300 berücksichtigt (Faktor 10 für empfindliche Personen, Faktor 10 für 

Datenlücken bezüglich entwicklungstoxischer Studien und Mehrgenerationenstudien mit 

inhalativer Exposition, Faktor 3 für Interspezies-Unterschiede). RfC-Werte sind nicht auf den 

Arbeitsplatz ausgelegt, sondern für die Allgemeinbevölkerung inklusive besonders 

empfindlicher Individuen. Dies spiegelt sich auch in den angewendeten Sicherheitsfaktoren 

der EPA wider.  

Eine Umrechnung der RfC auf Arbeitsplatzbedingungen ergäbe folgenden Wert:  

0,0056 µg V/m
3
 *  2 * 7/5 * 52/48 = 0,017 µg V/m

3
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Die auf den Arbeitsplatz umgerechnete  RfC liegt mit einem Wert von 0,017 µg V/m
3
 unter 

dem hier in Kapitel 9.1 berechneten AGW (Basis tierexperimentelle Studien, A-Staub, AGW 

5 µg V/m
3
). Der im Vergleich zur vorliegenden Ableitung deutlich niedrigere Wert ergibt sich 

durch die andere Datenbasis und die höheren Extrapolationsfaktoren. Bei Berechnung des 

AGW-Wertes auf Grundlage der NTP-Studie ergibt sich ein Wert in Höhe von 7 µg V/m
3
 

(Mausstudie) bzw. 1,4 µg V/m
3
 oder 0,78 µg V/m

3
 (Rattenstudie). 

 

Der von der WHO im Jahr 2000 erstellte Wert (WHO, 2000) von 1 µg V/m
3
 wurde auf Basis 

eines einer Effektkonzentration für respiratorische Effekte in Höhe von 20 µg/m
3
, bestimmt 

bei beruflich Exponierten, und einem Sicherheitsfaktor in Höhe von 20 festgelegt. Die genaue 

Herleitung der genannten Effektkonzentration wird dabei nicht angegeben, es scheint sich 

jedoch um Daten aus der Arbeitsplatzstudie von Kiviluoto et al. (1979) zu handeln. Dabei 

wird von den Angaben zur Exposition, bei der noch Reizeffekte auf die oberen Atemwege zu 

beobachten waren, die mittlere Konzentration offensichtlich als Effektkonzentration definiert 

und auf 20 µg V/m
3
 abgerundet. In der hier vorliegenden AGW-Begründung wurde die obere 

Grenze der Expositionsspanne (40 µg/m³) als LOAEC-Wert verstanden. Es gilt zu beachten, 

dass der WHO-Wert von 1 µg V/m³ auf die Allgemeinbevölkerung und nicht auf den 

Arbeitsplatz ausgelegt ist.  

 

Im Jahr 2009 überarbeitete das RIVM seine 1998 erstellten TDI- („tolerable daily intake“)- 

und TCA- („tolerable concentration in air“) Werte (Tiesjema und Baars, 2009). Es handelt 

sich dabei um Werte für die Allgemeinbevölkerung. Dabei wurde von einem Schwellenwert 

für kanzerogene Effekte ausgegangen. Auf Grundlage des LOAEC-Wertes aus der NTP-

Studie an Ratten und Mäusen, die chronisch gegenüber Vanadiumpentoxid exponiert waren 

(NTP, 2002), wurde nach Verrechnung mit einem Sicherheitsfaktor von 1000 (jeweils 10 für 

Umwandlung LOAEC zu NOAEC, Inter- und Intraspeziesfaktor) ein TCA-Wert von 0,5 – 

1 µg V2O5/m
3
 berechnet. Der 1998 bestimmte TCA-Wert in Höhe von 1 µg V/m

3
 wurde 

folglich beibehalten. In der hier vorliegenden AGW-Begründung wurde versuchsweise ein 

AGW-Wert auf Basis der NTP-Mausstudie berechnet. Hierzu wurde allerdings nicht wie von 

Tiesjema und Baars der LOAEC Wert herangezogen, sondern zunächst eine Umrechnung in 

humanäquivalente Konzentrationen und anschließend eine Benchmarkmodellierung mit 

Bestimmung einer BMDL05 durchgeführt. Tiesjema und Baars argumentieren, dass es sich bei 

Vanadiumpentoxid wahrscheinlich um die toxischste Vanadiumverbindung handelt und dass 

deshalb der auf Basis von Vanadiumpentoxid berechnete TCA-Wert als vorläufiger TCA-

Wert (pTCA) auch für andere Vanadiumverbindungen betrachtet werden kann. Trotz der von 

RIVM zur Kenntnis genommenen Kanzerogenitätsbeurteilung der IARC zu 

Vanadiumpentoxid (IARC, 2006) bewertet RIVM die Datenlage zur Kanzerogenität als 

unklar. Die verfügbaren Daten zu Gentoxizität deuten laut RIVM darauf hin, dass 

wahrscheinlich ein Schwellenwert vorliege.  
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9.3 Schlussfolgerung 

Danach ergibt sich für die Risikozahlen (zusätzliches nominelles Risiko bei inhalativer 

Exposition über Arbeitslebensdauer, an Krebs zu erkranken) und die Wirkstärke 

nichtkanzerogener Effekte: 

 

Risiko Konzentration 

“Point of Departure”(hT25 ): NTP, 2002, 

Mausstudie (Kanzerogenität Lunge) 

199 µg V/m
3 
(A-Staub), derzeit (2014) nicht 

regulationsrelevant 

4:1.000 (Toleranzrisiko), sofern 

Kanzerogenitätsverdacht bestätigt 

7,6 µg V/m
3 
(A-Staub) 

4:10.000 (Akzeptanzrisiko bis 2013), sofern 

Kanzerogenitätsverdacht bestätigt 

3,14 µg V/m
3 
(A-Staub), derzeit (2014) nicht 

regulationsrelevant 

Schwellenwert Arbeitsplatz (für nicht 

krebserzeugende Wirkung, Reizung der 

oberen Atemwege): 

Basierend auf Kiviluoto et al. (1979), LOAEC 

0,04 mg V/m
3
,  Extrapolationsfaktor 3 für 

LOAEC NOAEC  (gerundet); Faktor 2 wegen 

Messmethode korrigiert (40x2/3= 27≈30) 

30 µg V/m
3 
(E-Staub) 

Schwellenwert Arbeitsplatz (für nicht 

krebserzeugende Wirkung, diverse 

Endpunkte): 

Basierend auf diversen tierexperimentellen Daten 

(Mittelwert)  

5 µg V/m³ (A-Staub) 

4:100.000 (Akzeptanzrisiko nach 2013, 

spätestens 2018), sofern 

Kanzerogenitätsverdacht bestätigt 

0,3 µg V/m
3 
(A-Staub) , derzeit (2015) nicht 

regulationsrelevant 

 

Es gilt zu berücksichtigen, dass sich der AGW in Höhe von 30 µg V/m³ auf E-Staub 

(einatembare Fraktion) bezieht und der AGW in Höhe von 5 µg/m³ auf A-Staub. Damit liegt 

eine Unsicherheit in der Risikobewertung zwischen dem AGW (E-Staub) und dem 

Kanzerogenitätsrisiko (A-Staub) vor.  

Damit richtet sich die maximal tolerierte Konzentration am Arbeitsplatz nicht nach dem 

Toleranzrisiko (Krebs), sondern nach der nicht krebserzeugenden Wirkung (Entzündungen 

oberer Respirationstrakt). Wegen der hohen Unsicherheit des kanzerogenen Wirkpotenzials 
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wird der AGW als maßgeblich betrachtet. Das kalkulierte Akzeptanz- und das (über 

Kanzerogenität definierte) Toleranzrisiko werden nicht in die Regulation übernommen.  

Der hier bestimmte AGW-Wert sowie die vergleichende Betrachtung zum Krebsrisiko 

wurden anhand von Daten zu Vanadiumpentoxid erstellt. Die Werte sind jedoch gültig für alle 

+4- und +5-wertigen Vanadiumverbindungen. Eine CLP-Einstufung bezüglich der 

Kanzerogenität liegt bisher jedoch für keine Vanadiumverbindung vor. Eine Umwandlung in 

das wirksame Vanadiumion (VO
2+ 

und VO4
3-

) erfolgt jedoch auch bei anderen 

Vanadiumverbindungen. Vanadiumpentoxid besitzt eine vergleichsweise hohe Wirkstärke 

(nichtkanzerogene Effekte), so dass es sich bei Ausdehnung auf andere 

Vanadiumverbindungen um eine konservative Bewertung handelt. 

Ausgenommen von dem hier vorliegenden AGW-Positionspapier sind Vanadium als 

elementares Metall und anorganische Vanadiumverbindungen mit anderen Wertigkeiten als 

+4- und +5, da für diese deutlich geringere Löslichkeit sowohl in Wasser als auch in diversen 

künstlichen biologischen Flüssigkeiten berichtet werden. Ausgenommen von dieser Ableitung 

ist auch C.I. Pigment Yellow 184 (Bismutvanadat), da ausreichende Daten vorliegen, die 

zeigen, dass Pigment Yellow 184 ein deutlich anderes Wirkprofil zeigt als andere Vanadate. 

 

Kurzzeitexposition 

Bei der Beurteilung von Kurzzeitexpositionen stehen lokale Effekte im Atemtrakt im 

Vordergrund. Es ist zu prüfen, ob eine Begründung des Kurzzeitwerts über die Untersuchung 

von Zenz und Berg oder über das Standardvorgehen erfolgen solle. 

 

Aus der Untersuchung von Zenz und Berg (1967) lässt sich ein LOAEC-Wert von 100 µg 

V2O5/m³ (56 µg V/m³) für einmalige Exposition bestimmen. Unter grober Abschätzung eines 

NAEC (über einen Extrapolationsfaktor 3) und 3 (Intraspeziesunterschiede) kann eine 

tolerierbare Kurzzeitexposition von ca. 6 µg V/m³ abgeschätzt werden. Dabei ist nicht 

berücksichtigt, dass die Kurzzeitexposition in der experimentellen Studie von Zenz und Berg 

unter Ruhebedingungen erfolgte. Dieser extrapolierte  NAEC liegt somit unterhalb des 

Langzeitwerts (E-Staub) und im Bereich des Langzeitwerts (A-Staub), so dass ein 

Überschreitungsfaktor von 1 vorzusehen wäre. Dieser Ableitungsweg wird jedoch kontrovers 

diskutiert, da die Studie von Zenz und Berg nach heutigem Standard Qualitätsmängel 

aufweist. Die Exposition in dieser Studie erfolgte gegenüber A-Staub.   

Aus diesen Gründen erfolgt die formale Begründung des Kurzzeitwerts nicht über eine 

Einzelstudie, sondern wird mit dem Standardvorgehen bei lokalen Effekten nach 

Kurzzeitexposition und unsicherer Datenlage begründet. 

 

Reproduktionstoxizität 

Es gibt keine Hinweise auf reproduktionstoxische Effekte (Fertilität) bei Einhaltung des hier 

vorgesehenen AGW. Ein reproduktionstoxisches Potenzial (Entwicklungstoxizität) ist jedoch 

bei höherer Expoition nicht auszuschließen. Der Abstand zum AGW ist jedoch ausreichend, 

um bei Einhaltung des Arbeitsplatzgrenzwerts entwicklungstoxische Effekte auszuschließen 

(Kategorie Y). Die entsprechenden Erhebungen erfolgten nicht mit Vanadiumpentoxid, 

sondern  mit anderen Vanadiumverbindungen.  

 

Hautresorption: eine relevante dermale Resorption von Vanadium über die Haut ist 

auszuschließen. 
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Sensibilisierende Wirkung: 

In Einzelfällen kam es nach Exposition gegenüber verschiedenen Vanadiumverbindungen zu 

einer sensibilisierenden Wirkung der Haut. Alle Sensibilisierungstests im Rahmen der 

Registrierung verliefen jedoch negativ. Es erfolgt keine Einstufung.  

 

 

Biomonitoring: 

Eine Überwachung der inneren Belastung kann theoretisch durch die analytische Bestimmung 

von Vanadium im Urin Vanadium-exponierter Personen erfolgen (Greim, 2000). Mittels einer 

EKA-Korrelation kann dann auf die Luftkonzentration zurückgerechnet werden, siehe Tabelle 

2 (Drexler und Greim, 2007). Allerdings liegen keine EKA-Werte für niedrigere 

Expositionshöhen vor, so dass in der Praxis eine Einhaltung des AGW-Wertes von 5 µg V/m
3
 

nicht mittels der EKA Korrelation überprüft werden kann.  

 

Unsicherheiten 

Als zentrale Unsicherheiten bei dem abgeleiteten AGW sind zu nennen: 

 

 Es besteht eine erhebliche Unsicherheit, welche Vanadiumverbindungen in die 

Bewertung einzubeziehen sind, einschließlich der Vorgehensweise bei elementarem 

Vanadium. 

 Die Abschätzung des AGW (Entzündungen im oberen Atemtrakt) ist mit relevanten 

Unsicherheiten verbunden, da kein abgesicherter NOAEC (Humandaten) vorliegt (vgl. 

Diskussion zu den Unsicherheiten der Studien von Kiviluoto et al.).  

 Die AGW-Ableitung beruht auf einer nicht repräsentativen Zahl von exponierten 

Arbeitnehmern (Kiviluoto-Studie), bei denen eine Vorselektion nicht auszuschließen 

ist („healthy worker effect“). Dennoch wurde kein Intraspeziesfaktor berücksichtigt. 

Weiterhin hat die tatsächliche Exposition der Exponierten  zumindest in der 

hochexponierten Periode niedriger gelegen als die dokumentierte, da vom Tragen von 

Staubmasken berichtet wird (Dissertation Kiviluoto 1981; S. 32) (AGW E-Staub). 

 Die Deposition (Konzentration in der Lunge) als Ausgangspunkt für die zur Adenom- 

und Karzinombildung der Maus wurde unter Zurückgreifen auf Daten der US EPA 

bestimmt. Diese wurden mittels der RDDR Software berechnet, zu der uns keine 

Validierung bekannt ist. Die Werte weichen jedoch nur wenig im 

Interspeziesvergleich ab, so dass dieser mögliche Fehler keine wesentlichen 

Auswirkungen beinhalten sollte.  

 Die entsprechenden Kehlkopfentzündungen bei der Ratte stützen zwar den Befund, 

sind jedoch möglicherweise in dem betrachteten Konzentrationsbereich nicht advers 

und daher nicht (im vollem Umfang quantitativ) übertragbar. 

 Die diversen Studien einer mexikanischen Studiengruppe stützen ebenfalls das 

Ergebnis (nichtkanzerogene Effekte im Tierversuch), wurden jedoch nur bei einer 

Konzentration durchgeführt und ermöglichen somit keine Absicherung über eine 

Dosis-Wirkungsbeziehung.  

 Erste Hinweise auf neurotoxische und immuntoxische Effekte im 

Niedrigkonzentrationsbereich sind abzusichern und könnten sich auf die Höhe des 

AGW auswirken. 

 Offensichtlich enthielt das Partikelprofil bei Kiviluoto et al. nur einen geringen Teil 

lungengängigen Staub. Es ist demnach fraglich, ob die Partikelzusammensetzung 

hinreichend repräsentativ ist, um für E-Staub auch den Anteil (und die Wirkung) 
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feinerer Partikel widerzuspiegeln. Zwar dürfte sich aus der erfolgten Umrechnung von 

„total fraction“ in „E-Staub“ insgesamt eine leichte Expositionserhöhung zeigen 

lassen, die jedoch hauptsächlich durch gröbere Partikel bedingt ist und somit wenig 

über Wirkungen des Feinstaubanteils im E-Staub aussagt. 

 Es ist also von hoher Bedeutung, neben der Einhaltung des E-Staub-Werts auch für die 

Beachtung und Einhaltung des A-Staub-Werts Sorge zu tragen.  
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Anhang 

Detailberechnungen  

 

Relevante systemische oder lokale nicht krebserzeugende Wirkung 

a) Chronische Entzündung der Lunge bei Mäusen (NTP, 2002) 

Benchmarkmodellierung durchgeführt mit PROAST (Version 32.2) 

 

Vanadium nicht kanz. Maus male , incidence :  

 

model     npar     loglik           accept  BMD  BMDL  BMDU 

 

null              1        -122.17          --        NA        NA        NA  

full              4        -67.93           --        NA        NA        NA  

two-stage        3        -72.7     no        0.0167           NA        NA  

log-logist        3        -67.93           yes       0.00147          0         0.0323  

Weibull           3        -67.93           yes       1.01e-05         0         0.00293  

log-prob          3        -67.93           yes       0.000893         0         0.0254  

gamma          3        -68.17           yes       1e-06    0         0.000884  

logistic          2        -80.49           yes       0.0399           0.0322           0.0497  

probit            2       -138.62          no        0.0299           NA        NA  

LVM: E5-     4        -67.93           yes       2.66e-06         0         0.196  

LVM: H2-      2        -69.73           yes       0.0132           0.0101           0.0173  

 

no covariate 

BMR: 0.05 extra risk 

constraint: no 

P-value GoF: 0.05 

 

 

Vanadium nicht kanz. Maus female , incidence :  

 

model     npar     loglik           accept  BMD  BMDL  BMDU 

 

null              1        -130.1           --        NA        NA        NA  

full              4        -73.84           --        NA        NA        NA  

two-stage        3        -75.64           yes       0.0183           0.0151           0.0225  

log-logist        3        -75.97           no        0.0338           NA        NA  

Weibull           3        -75.37           yes       0.00825          0.000151         0.0367  

log-prob          3        -75.72           yes       0.0357           0.00229          0.094  

gamma          3        -75.28           yes       0.0039         0         0.0432  

logistic          2        -80.52           no        0.0515           NA        NA  

probit            2        -81.61          no        0.0536           NA        NA  

LVM: E3-      3        -75.28           yes       0.00232          1.38e-05         0.016  

LVM: H2-      2        -75.64           yes       0.018    0.0139           0.0235 

 

 

no covariate 

BMR: 0.05 extra risk 

constraint: no 
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P-value GoF: 0.05 

b) Chronische Entzündung der Lunge bei männlichen Ratten (NTP, 2002) 

Benchmarkmodellierung durchgeführt mit PROAST (Version 38.9) 

 

model     npar     loglik      accept           BMD      BMDL     BMDU 

null              1       -132.66          --        NA        NA       NA  

full              4        -93.32           --        NA        NA        NA  

two-stage   3   -94       yes       0.0174      0.00698   0.0213  

log-logist    3   -93.45           yes       0.0217     0.0134   0.0316  

Weibull   3   -93.94           yes      0.0166     0.00903  0.0267  

log-prob    3   -93.41           yes       0.0233    0.0152    0.0334  

gamma     3  -93.66           yes       0.02      0.0109    0.031  

logistic    2   -94.25           yes       0.0125    0.00995    0.0159  

LVM: E2-  2  -94.33           yes       0.0115   0.00928   0.0145  

LVM: H5-    4    -93.32           yes       0.0251    0.0119   0.0454  

 

no covariate 

BMR: 0.05 extra risk 

constraint: no 

P-value GoF: 0.05 

 

 

c) Chronische Entzündung des Kehlkopfes bei weiblichen Ratten (NTP, 2002) 

Benchmarkmodellierung durchgeführt mit PROAST (Version 38.9) 

 

null         1        -137.23          --        NA        NA       NA  

full        4        -118.22          --        NA        NA        NA  

two-stage    3        -119.9           yes       0.00612       0.0047      0.00859  

log-logist  3        -118.83          yes       0.00138       0     0.01  

Weibull      3        -118.75          yes       0.000611      0     0.00711  

log-prob      3        -118.82          yes       0.00207       0     0.0122  

gamma       3        -118.71          yes       0.00027       0     0.00702  

logistic       2        -121.81          no        0.0119        NA     NA  

LVM: E5-    4        -118.71          yes       0.000206      0    0.0084  

LVM: H2-     2        -119.65          yes       0.00576     0.00441   0.00803  

 

no covariate 

BMR: 0.05 extra risk 

constraint: no 

P-value GoF: 0.05 

 

 

d) Chronische Entzündung des Kehlkopfes bei männlichen Ratten (NTP, 2002) 

Benchmarkmodellierung durchgeführt mit PROAST (Version 38.9) 

 

null       1        -128.01         --        NA        NA        NA  

full    4        -111.07         --        NA        NA        NA  

two-stage    3        -114.31      no        0.0187           NA        NA  
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log-logist    3        -112.24     yes       0.00102         0         0.0157  

Weibull       3        -112.18     yes       0.000581         0         0.0127  

log-prob      3       -112.25    yes       0.00174         0         0.0195  

gamma         3        -112.14     yes       0.000283         0         0.0118  

logistic       2        -116.59    no        0.0409           NA        NA  

LVM: E5-     4        -112.15     yes       0.000186         0         0.0211  

LVM: H5-     4        -112.21     yes      0.000709         0         0.0134  

 

no covariate 

BMR: 0.05 extra risk 

constraint: no 

P-value GoF: 0.05 

 


