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Cobalt und krebserzeugende Cobalt-Verbindungen *) 

  

ERB: A-Staub 

4:1000 

4:10000 

4:100000 

4 µg/m³ 

2 µg/m³ 

0,2 µg/m³ 

AGW analoger Wert:  

A-Staub 2 µg/m³ 

E-Staub 20 µg/m³ 

Kritische Toxizitätsendpunkte und „Point of Departure“ Kanzerogenität (Lunge); BMD10: 50 µg 

Co/m³ (aus Daten zu Cobaltsulfat, 

weibliche Ratte) (NTP, 1998) 

Überschreitungsfaktor: 
2  

Schwangerschaftsgruppe: nicht anzugeben (Kanzerogen) 

Sensibilisierung: Sah 

Hautresorption: H 

  

                                                      

*) Die Übernahme der neuen Beurteilungsmaßstäbe in die Anlage 1 der TRGS 910 ist in Beratung. 
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1 Stoffcharakterisierung 

1.1 Stoffidentität 

Im Periodensystem der Elemente steht Cobalt (Co, Ordnungszahl 27) zwischen den Elementen 

Eisen (Fe, Ordnungszahl 26) und Nickel (Ni, Ordnungszahl 28). Diese drei Metalle (Eisen-

Triade) ähneln sich in ihren physikalischen Eigenschaften sehr stark, sie besitzen z.B. eine hohe 

Dichte und sind ferromagnetisch; sie haben alle nahezu den gleichen Atomradius. Elementares 

Cobalt (CAS-Nr. 7440-48-4) ist ein hartes, blauweißes oder graues Metall. In Verbindungen 

tritt Cobalt in den Oxidationsstufen +II und +III auf. 

Dieses ERB-Dokument betrifft folgende Cobaltverbindungen, die als krebserzeugend (Carc. 

Cat. 1B; teilweise derzeit bisher nur durch den REACH Registranten als kanzerogen notifiziert 

oder mit Einschränkung auf den Inhalationspfad als Kanzerogen eingestuft) eingestuft sind: 

Substanz CAS-Nr. Einstufung (ECHA, 2017) 

Metallisches Cobalt (Co) 7440-48-4  Kanzerogen (Carc.Cat. 1B; H350) 

(REACH-Registrant) 

Cobalt(II)oxid (CoO) 1307-96-6  Kanzerogen (Carc.Cat. 1B; H350) 

(REACH-Registrant) 

Cobalt(II)hydroxid (Co(OH)2) 21041-93-0  Kanzerogen (Carc.Cat. 1B; H350) 

(REACH-Registrant) 

Cobalt(II)acetat  

und -tetrahydrat 

71-48-7; 6147-53-1 Kanzerogen (Carc.Cat. 1B; H350i) 

(harmonisierte Einstufung) 

Cobalt(II)sulfat (CoSO4)  

und -heptahydrat 

10124-43-3; 10026-24-1  Kanzerogen (Carc.Cat. 1B; H350i) 

(harmonisierte Einstufung) 

Cobaltchlorid (CoCl2)  

und  - hexahydrat  

7646-79-9; 7791-13-1 Kanzerogen (Carc.Cat. 1B; H350i) 

(harmonisierte Einstufung) 

Cobaltcarbonat (CoCO3) 

und -hydrat 

513-79-1; 57454-67-8 Kanzerogen (Carc.Cat. 1B; H350i) 

(harmonisierte Einstufung) 

Cobalt(II)nitrat (Co(NO3)2 und 

-hexahydrat 

10141-05-6; 10026-22-9 Kanzerogen (Carc.Cat. 1B; H350i) 

(harmonisierte Einstufung) 

 

Die kürzlich abgeschlossene Einstufungsdiskussion zu Cobaltverbindungen (2018/2019) wurde 

dabei berücksichtigt. Die ERB-Ableitung betrifft insbesondere nicht Cobalt(II)sulfid (CoS), 

Tricobalttetraoxid (Co3O4; gemischtvalente Verbindung mit Spinellstruktur), dreiwertige 

Cobaltverbindungen, Co-Wolframcarbid (gesintert oder ungesintert), Cobaltbromid, 

Cobaltchromat oder Cobalt-Nickelverbindungen. Grund für den Ausschluss sind ungenügende 

Daten zu Bioverfügbarkeit, und Wirkung. Eine Bewertung als krebserzeugend, 
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reproduktionstoxisch oder z.B. sensibilisierend wird für die genannten, hier ausgeklammerten 

Verbindungen aber nicht generell ausgeschlossen. So sind Cobaltsulfid (CAS-Nr: 1317-42-6) 

und Cobalt(II,III) oxid (Tricobalttetraoxid; CAS-Nr: 1308-06-1) durch REACH-Registranten als 

krebserzeugend (Carc.Cat 1B) notifiziert1. 

Bei beruflicher Exposition gegenüber Hartmetall (oft: Co-Wolframcarbid) (DGUV, 2010) als 

einem Gemisch sollte als Minimum die ERB-Risikoquantifizierung einschließlich des AGW-

analogen Werts für Cobalt und krebserzeugende Cobalt-Verbindungen eingehalten werden. 

Respirationstoxische Wirkungen der Hartmetallexposition wie Asthma und weitergehende 

interstitielle Lungenerkrankungen sind kausal mit der Cobalt-Exposition verknüpft; es ist 

jedoch davon auszugehen, dass durch das Wolframcarbid im Hartmetall eine 

Wirkungsverstärkung als gutem Elektronenleiter eintritt. 

Für Nanopartikel gibt es Hinweise a) auf eine höhere Löslichkeit als bei mikroskaligem Cobalt, b) 

auf eine verstärkte Gentoxizität in vivo. Aus theoretischen Überlegungen (Vergleich mit dem gut 

löslichen Cobaltsulfat; nahezu 100% Löslichkeit in Lysosomen bei allen für die ERB berücksichtigten 

mikroskaligen Cobaltpartikeln; Cobalt-Ion als Agens) werden jedoch auch nanoskalige 

Cobaltverbindungen in den Gültigkeitsbereich von AGW (analog) und ERB einbezogen.  

1.2 Allgemeines Wirkungsprofil  

Cobalt liegt bei Raumtemperatur als Feststoff vor. Es gibt natürliche und anthropogene 

Quellen der Humanexposition.  Zu anthropogenen Quellen gehören die Verbrennung fossiler 

Flüssigkeiten, Klärschlamm, Phosphatdünger, Verhüttung und Schmelzen von 

Cobalterzeugung, Weiterverarbeitung von Cobaltlegierungen, Diamantschleifen, und weitere 

Industriezweige, die Cobalt verwenden oder weiterverarbeiten.  

Die Hauptquelle der Exposition für die Allgemeinbevölkerung ist die Nahrung. Es wird von der 

WHO geschätzt, dass 5-40 µg/Tag auf diese Weise zugeführt werden (meist anorganische 

Cobaltverbindungen). Konzentrationen von Cobalt im Tabak liegen bei <0,3-2,3 µg/g 

Trockengewicht und ca. 0,5% davon ist im Hauptstrom von Tabak enthalten. Cobalt ist ein 

essenzielles Element für den Menschen als Komponente von Vitamin B12.  

Berufliche Exposition besteht unter anderem bei der Hartmetallherstellung und –bearbeitung, 

beim Schweißen und Schleifen von cobalthaltigen Materialien und beim Polieren von 

Diamanten (WHO, 2006).  

Die Bioverfügbarkeit von Cobaltverbindungen korreliert nicht gut mit deren Wasserlöslichkeit. 

Es zeigt sich, dass einige im Wasser schlechtlösliche Cobaltverbindungen (metallisches Cobalt, 

Cobalt(II)oxid) in der lysosomalen Flüssigkeit (pH 4,5) intrazellulär sehr gut löslich und somit 

(bei intrazellulärer Aufnahme) bioverfügbar sind. Metallisches Cobalt und 

                                                      

1 Diese Substanzen sind nur aufgrund der „impurity profiles“ als krebserzeugend eingestuft: Impurity profiles 
containing >=0.1 nickel sulphide are classified as Carc 1A. Co3O4 hat ein impurity profile, das NiO enthält.  
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Cobaltsulfatheptahydrat haben sich im Tierexperiment als krebserzeugend in der Lunge 

erwiesen. Aufgrund mechanistischer Überlegungen und der Übertragung der Befunde dieser 

beiden Cobaltverbindungen werden einige weitere Cobaltverbindungen als krebserzeugend 

eingestuft (vgl. Abschnitt 1.1). Primäre Gentoxizität spielt beim Wirkmechanismus nur eine 

untergeordnete Rolle. Außer der krebserzeugenden Wirkung sind respirationstoxische 

Effekte, Asthma, Kardiotoxizität und Reproduktionstoxizität (Fertilitätseffekte) relevante 

toxikologische Endpunkte. Auch Hautsensibilisierung ist bewertungsrelevant. 

1.3 Bewertungsrahmen 

In diesem Dokument werden die für die Ableitung von Expositions-Risikobeziehungen (ERB) 

und der Bewertung von nichtkrebserzeugenden Effekten relevanten Informationen 

dargestellt und erörtert. Wesentliche Informationen dazu finden sich z.B.  in der MAK-

Begründungen für „Cobalt und Cobaltverbindungen (einatembare Fraktion)“ sowie für 

„Hartmetall, Wolframcarbid- und Cobalt-haltig (einatembare Fraktion)“  (Greim, 2001; 2004; 

Henschler, 1989), außerdem in  der Begründung zur TRGS 905 (AGS, 2001) und der WHO-

Bewertungen zu Cobalt (IARC, 1991; 2006; WHO, 2006). Auf neuere entsprechende Reviews 

und Bewertungen und die dort berichteten Einzelstudien (ATSDR, 2004; ECHA, 2011; 2015; 

2016; 2017; Larsen et al., 2015; NTP, 2015) wird ausdrücklich verwiesen.  
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2 Toxikokinetik/ Metabolismus 

2.1 Aufnahme 

Die Deposition von Cobalt-Partikeln im Respirationstrakt nach Inhalation hängt von der 

Partikelgröße ab. Qualifizierte quantitative Angaben zur systemischen Resorption nach 

mukozilliärer Clearance und Abschlucken von Cobaltverbindungen nach Inhalation oder 

pulmonaler Resorption sind nur ungenügend vorhanden. Tabelle 1 verdeutlicht die sehr 

unterschiedliche Bioverfügbarkeit von inhalativ zugeführtem Cobalt in der Lunge (vgl. auch 

Abschnitt 2.2).  

Hinweise auf die systemische Aufnahme nach oraler Exposition für verschiedene 

Cobaltverbindungen können aus Tabelle 1 entnommen werden (Löslichkeit in Magensäure). 

Als Orientierung gilt eine orale Resorption von 30-50% für gut wasserlösliche 

Cobaltverbindungen. Die gastrointestinale Aufnahme von Cobalt beim Menschen schwankt 

zwischen 18-97% in Abhängigkeit der speziellen Cobaltverbindung und des Ernährungsstatus 

Eine erhöhte Resorption erfolgt unter anderem bei Eisenmangel. Eindeutig generalisierbare 

speziesspezifische Differenzen (Versuchstier/ Mensch) in der Resorption können nicht gezeigt 

werden. 

Eine perkutane Aufnahme von Cobalt ist bei Hautkontakt möglich. Die Urinausscheidung von 

Cobalt war bei Staubbedeckten Händen von beruflich mit Hartmetall umgehenden Personen 

oder b ei Hautkontakt mit löslichem Cobalt erhöht. Tierexperimente mit Cobaltchlorid 

verweisen auf eine geringe perkutane Aufnahme bei intakter Haut, jedoch sehr hohe 

Aufnahme bei angegriffener/ geschädigter Haut (ACGIH, 2014). 

2.2 Bioverfügbarkeit 

Bei der Bioverfügbarkeit ist zwischen der systemischen Bioverfügbarkeit und der 

Bioverfügbarkeit in der Lunge (intrazellulär/ extrazellulär) zu unterscheiden. Die 

Wasserlöslichkeit von Cobaltverbindungen ist ein schlechter Indikator für die Löslichkeit und 

Bioverfügbarkeit in biologischen Matrices. Auch gelöstes Cobalt ist jedoch zu relevantem 

Anteil nicht bioverfügbar, da in Gegenwart von Phosphaten in physiologischen 

Konzentrationen entsprechende Cobalt-Phosphatverbindungen (Co3(PO4)2) ausgefällt werden 

oder Proteinbindungen (z.B. zu Albumin) erfolgen und somit die Bioverfügbarkeit reduziert 

wird (IARC, 2006). 

Tabelle 1 enthält Angaben zur Löslichkeit verschiedener Cobaltverbindungen. Bei der MAK-

Kommission und beim Ausschuss für Gefahrstoffe wird eine Grenze von 0,1 g/L H2O als 

Kriterium für die Wasserlöslichkeit verwendet: Cobaltverbindungen mit einer besseren 

Löslichkeit werden als gutlöslich oder wasserlöslich bezeichnet, diejenigen mit geringerer 

Wasserlöslichkeit als schwerlöslich (AGS, 2001; Greim, 2001).  Nach einer Präsentation von Dr. 

Battersby, EBRC Consulting GmbH, Hannover, hat das Cobalt-REACH-Konsortium die 

Löslichkeit von 28 Cobaltverbindungen aus vier Cobaltgruppen (Metall, Salze, 
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Oxide/Hydroxide und Carboxylate) bestimmt. Die Wasserlöslichkeit (OECD 105) dieser 

Cobaltverbindungen ist extrem (zehn Größenordnungen) unterschiedlich. In künstlicher 

Magenflüssigkeit (ASTM D 5517) lag die Sättigungslöslichkeit dieser 28 Cobaltverbindungen 

wesentlich enger zusammen (100 – 1000 µg/ml), bei einer Normierung nach Inkubationsdauer 

und Partikeloberfläche beträgt die Spanne jedoch immer noch drei Größenordnungen, die 

auch mit Unterschieden in der oralen Bioverfügbarkeit korreliert (persönliche Mitteilung Dr. 

Battersby (EBRC)).  

Experimentelle Daten ergaben eine konkrete Vorstellung über den Mechanismus, nach denen 

Wolframcarbid in der Art eines Katalysators zur Solubilisierung von Co2+-Ionen aus WC-Co-

Hartmetall in vivo beiträgt. In Gegenwart von Sauerstoff liegt das Gleichgewicht auf Seiten des 

Co2+-Ions; die Oxidation von Cobaltmetall läuft aufgrund seiner Oberflächencharakteristik 

aber kaum ab. Wolframcarbid selbst nimmt an der Reaktion mit Sauerstoff nicht teil, ist aber 

ein guter Elektronenleiter, so dass Elektronen des Cobalts an die Oberfläche des 

Wolframcarbids geleitet und dort mit dem  Luftsauerstoff reaktive Sauerstoffspezies bilden. 

Folge des Elektronendefizits im Cobalt ist der Übergang von Co2+-Ionen in Lösung (IARC, 2006). 
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Tabelle 1: Löslichkeit verschiedener Cobaltformen (nach AGS, 2017; Lison et al., 2018)3  

Stoff Formel CAS-Nr.  Löslichkeit in H20 Löslichkeit in 
Serum (%)3) 

Löslichkeit in 
Magensäure 
(%; pH 1,5)3) 

Löslichkeit in 
Alveolarflüssigkeit 
(%; pH 7,4) 3) 

Löslichkeit in 
interstitieller Flüssig-
keit (%; pH 7,4) 3) 

Löslichkeit in 
Lysosomenflüssig-
keit (%; pH 4,5) 3) 

Cobalt(II)chlorid  CoCl2 7646-79-9  585,8 g/l (20°C) 1) >85 >91,6 >68 78,4 >89,6 

Cobalt(II)sulfat  CoSO4 10124-43-3  337,4 g/l (20°C) 1) >81,7 100 >51,4 82,8 >83,3 

Cobalt(II)nitrat· 
6 H20  

Co(NO3)2 

 ·6 H20 
10026-22-9  669,6 g/l (20°C) 1)      

Cobaltcarbonat  CoCO3 513-79-1  11,4 mg/l (20°C) 1) 10,1 >92 2,9 2,2 >96 

Cobalt(II)acetat  Co(CH3COO)2 71-48-7  348,04 g/l (20°C) 1)       

Cobalt(II)sulfid  -CoS 1317-42-6  1,2 g/l (20°C) 1)  14)   14)5) 

Cobalt(II)-
hydroxid  

Co(OH)2 21041-93-0  2,3 mg/l (20°C) 1)      

Cobalt(II)oxid  CoO 1307-96-6  4,9 mg/l 1) 
273 mg/l (37°) 2) 

19,9% 
>91,8 2,4 9,9 92,4 

Cobaltmetall  Co 7440-48-4  2,9 mg/l (20°C) 1) 
200 mg/l (37°) 2) 

11,3% (extra 
fine) 

>67,3(extra 
fine) 

4,8 (extra fine) 4 (extra fine) >91,1 (extra fine) 

Tricobalttetra-
oxid  

Co3O4 1308-06-1  1,6 mg/l (20°C) 1)   <1   
1,6-2;  
Nano: 11,465)6) 

Co-WC 
(ungesintert/ge-
sintert) 

   21,7/14,7  2,64)/ 3,6 8,34)/ 12,4 25,94)/ 26,7 

1) Angaben aus der Industrie (EBRC , persönliche Mitteilung, 2012);  2)Angaben aus der MAK-Begründung (Greim, 2001); schwerlöslich: Löslichkeit < 0,1 g/l; genaue Zahlenwerte nicht verfügbar; 3) 
Zahlenwerte basieren auf einer Arbeit von Stopford et al. (2003), wenn nicht anders angegeben 4) Quelle: NTP (2016a)  5) Hervorhebung (grau-schattiert) vgl. Text; 6) Lison et al., 2018 
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Eine differenzierte in vitro-Betrachtung zur größenabhängigen Löslichkeit von Co3O4 in 

Alveolarmakrophagen von Hund und Mensch findet sich in Kreyling et al. (1990).   

Wang et al. (2019) untersuchten den Unterschied zwischen Cobalt (metallisch) und 

Cobaltlegierungen in der Löslichkeit in künstlichem Schweiß und beobachteten weit höhere 

Löslichkeit beim Metall, wobei aus den Betrachtungen hervorgeht, dass die Löslichkeit auch mit der 

Oberflächengröße der Partikel korrelierte.  

2.3 Deposition in der Lunge 

Die Deposition von staubförmig vorliegenden Stoffen kann mit Hilfe des MPPD-Modells (ARA, 2018) 

im Speziesvergleich (z.B. Ratte/Mensch) abgeschätzt werden. Dabei ist die Partikelgrößenverteilung 

ein wesentlicher Einflussfaktor, die bei generalisierten Speziesextrapolationen (mehrere mögliche 

A-Staub-Verteilungen auch ohne tierexperimentelle Testung bei verschiedenen 

Cobaltverbindungen) mit relevanten Unsicherheiten verbunden ist.  Zu E-Staub-Angaben liegen in 

der Regel keine geeigneten tierexperimentellen Daten vor. 

Zur Deposition von Partikeln in der Lunge beim Menschen könnten 

Arbeitsplatzexpositionsmessungen herangezogen werden, wie sie z.B. von Stefaniak et al. (2009) für 

Cobalt in der Hartmetallindustrie dokumentiert sind.  

Die Angaben zur Deposition sind jedoch nur weiterführend, wenn aus der deponierten 

Partikelmasse eine humanäquivalente Konzentration errechnet werden kann. Wie in Abschnitt 9.4 

ausgeführt, ist dies für die vorliegende Bewertung jedoch nicht belastbar durchführbar.  

2.4 Verteilung 

Cobalt wird als Spurenelement in den meisten Gewebeproben gefunden, unter anderem in 

Muskeln, Lunge, Lymphknoten, Herz, Haut, Knochen, Gehirn, Gonaden, Blase, Niere, Leber bei nicht 

beruflich exponierten Personen mit den höchsten Konzentrationen in Leber und Niere.  In trächtigen 

Ratten fand sich ein dosis-abhängiger Anstieg von Cobalt im fetalen Blut und im Fruchtwasser.  

Beruflich gegenüber Cobalt exponierte Personen weisen erhöhte Cobalt-Konzentrationen in den 

Organen auf: Lungenkonzentrationen von Cobalt sind bei Arbeitern in Kupferschmelzen häufig 

erhöht sowie bei Metallarbeitern und Kohle-Bergleuten. Auch Nieren- und Leberkonzentrationen 

von Cobalt können bei Kupferarbeitern erhöht sein. Bei Hartmetallarbeitern finden sich erhöhte 

Cobalt-Konzentrationen in Lymphknoten, Leber, Milz und Niere. 

Die Verteilung von Cobalt im Gewebe ist bei Versuchstieren ähnlich wie beim Menschen.  Cobalt-

Partikel wurden im Tier nach Inhalation  vor allem in den Alveolarmakrophagen oder im 

(peribronchialen) Interstitium gefunden (IARC, 2006). 
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2.5 Elimination 

Beim Menschen liegt die Halbwertszeit in der Lunge nach Inhalation von Cobaltoxid bei 6 Monaten, 

während nach dieser Zeit bereits nahezu alles Cobalt aus der Lunge von Ratten eliminiert wurde. 

Darüber hinaus sind zu gut wasserlöslichen Cobalt-Verbindungen nur unzureichende 

Eliminationsdaten im Speziesvergleich verfügbar; bei schlecht wasserlöslichen Cobalt-Verbindungen 

ist prinzipiell eine 3-Phasen-Elimination (Mukoziliäre Clearance, Makrophagen-Clearance und 

langsame Lungenclearance über Resorption ins Blut) anzunehmen, wobei jedoch die quantitativen 

Daten für einen generalisierbaren Speziesvergleich (verschiedene schwer wasserlösliche 

Cobaltverbindungen) nicht ausreichen. Cobalt kann an Proteine und zellulären Komponenten in der 

Lunge binden, was die chronische Eliminationsdauer erhöht. 

Oral zugeführtes (nicht resorbiertes) Cobalt wird hauptsächlich über die Faeces eliminiert. 

Resorbiertes Cobalt wird vor allem über den Urin ausgeschieden.  Systemisch nach Inhalation über 

mukoziliären Clearance aufgenommenes Cobalt wird somit ebenfalls überwiegend über die Faeces 

eliminiert.  Raucher ohne berufliche Exposition gegenüber Cobalt wiesen im Vergleich zu 

Nichtrauchern erhöhte Co-Werte im Urin auf (IARC, 2006). 

2.6 Biomonitoring 

Die systemische Bioverfügbarkeit verschiedener Cobaltverbindungen kann anhand von 

Biomonitoring-Befunden eingeordnet und differenziert werden. Es liegen hinreichende  

Informationen über die Korrelation von Cobalt in der Luft und Cobalt im Urin vor, die es 

ermöglichen, Urinkonzentrationen (Co in µg/L) zu benennen, bei denen keine adversen 

systemischen Gesundheitseffekte erwartet werden (Schmitz-Spanke et al., 2018). Diese Werte 

besitzen jedoch keine hinreichende Aussagekraft hinsichtlich Asthma und der Effektstärke für 

Respirationstoxizität bei Hartmetallexposition. Aus verschiedenen Gründen kann der Zahlenwert 

der Urinkonzentration tatsächlich niedriger sein als ein gemessener Konzentrationswert in der Luft, 

z.B.: 

1. geringere Expositionsdauer pro Tag 

2. geringerer deponierter bzw. „resorbierter“ Anteil, 

3. geringere Löslichkeit (mit Retention schwerlöslichen Cobalts) 

(Schmitz-Spanke et al., 2018). 

Korrelationsdaten zwischen Cobalt-Lluftkonzentrationen, Urinkonzentrationen und 

respirationstoxischen Effekten (vor allem Lunge) nach beruflicher Exposition wurden in begrenztem 

Umfang gezeigt und sind in Abschnitt 4.1 berichtet.  Die Daten sind vor allem für die Bewertung 

einer möglichen kardiotoxischen Wirkung von Cobalt relevant (vgl. ebenfalls Abschnitt 4.1).  

Folgende Korrelation von Luftkonzentration zum Biomarker wurde als Äquivalenzwert für die 

Einordnung krebserzeugender Effekte (EKA) vorgenommen:  
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Tabelle 2:  Korrelation zwischen äußerer und innerer Belastung: EKA   

(Schmitz-Spanke et al., 2018) 

Luft Cobalt [mg/m³], E-Staub Urin Cobalt [µg/L] 

0,005 3 

0,010 6 

0,025 15 

0,050 30 

0,100 60 

Probenahmezeitpunkt bei Langzeitexposition: am Schichtende nach mehreren 
vorangegangenen Schichten 

 

Als Biologischer Leitwert (BLW) wurden auf Basis kardiotoxischer Effekte 35 μg Cobalt/L Urin 

abgeleitet. Im Vergleich dazu liegt der neuerliche ACGIH-BEI-Wert bei 15 µg Cobalt/L Urin (ACGIH, 

2014). 

Als Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert  (BAR) (statistisch, nicht gesundheitlich basierter 

Vergleichswert) wurden 1,5 μg Cobalt/L Urin ermittelt (Schmitz-Spanke et al., 2018).  

Leicht gegenüber DFG abweichende Werte zur Korrelation von Luftkonzentration zum Biomarker 

wurden  von Hutter et al. (2016) und in Klasson et al. (2017) publiziert.  

Es ist darauf hinzuweisen, dass sich die EKA-Werte auf E-Staub beziehen (s. Tab. 2), die 

Krebsrisikobewertung jedoch zunächst nur auf A-Staub. Insofern ist eine entsprechende 

aktualisierte Diskussion zum Biomonitoring erforderlich.  

3 Hautsensibilisierung und Asthma 

Cobalt und Cobaltverbindungen sind überwiegend als hautsensibilisierend und 

atemwegssensibilisierend eingestuft.  

Im Rahmen des europäischen Überwachungsprogramms wurde 2016 die Relevanz von Cobalt als 

Kontaktallergen bestätigt (Uter et al., 2016). Weitere Arbeiten beleuchten die Bedeutung dieses 

Endpunkts (Julander, 2018; Kettelarij et al., 2018). Eine quantitative Bewertung der Hautexposition 

ist nicht Gegenstand der vorliegenden Betrachtung.  

Beim bronchialen Asthma durch Cobalt spielt auch die Sensibilisierung durch dieses Element eine 

Rolle und Asthma wurde nicht nur bei Hartmetall-Beschäftigten, sondern auch bei beruflich nur 

gegenüber „purem“ Cobalt-Partikeln und gegenüber Cobaltsalzen exponierten Personen 
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beschrieben. Bisweilen treten parallel eine Hartmetall-induzierte fibrotische Alveolitis und Asthma 

auf. Insbesondere bei Hartmetallexposition ist zudem eine chronische Bronchitis häufiger zu 

beobachten (möglicherweise vorwiegend bei Koexposition mit Zigarettenrauch).    

Einzeldaten zu beruflichem Asthma nach Cobalt-Exposition sind zusammen mit 

Atemwegserkrankungen nichtallergischer Art in Abschnitt 4.1.2 berichtet.   
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4 Toxizität nach wiederholter Exposition 

4.1 Humandaten 

4.1.1 Systemische Endpunkte 

Aufgrund von Übersichtsliteratur ergeben sich Hinweise auf hämatotoxische Effekte, Polycythämie, 

Hypothyroismus, Kardiotoxizität, Seh- und Hörstörungen nach erhöhter beruflicher oder 

nichtberuflicher Exposition gegenüber Cobalt.  Zu diesen toxikologischen Endpunkten liegen 

epidemiologische Studien und Fallberichte vor, bei denen zum Teil auch Biomonitoring-Daten 

erhoben wurden. Nach Bewertung der DFG-Kommission liegt die Effektschwelle für diese Cobalt-

induzierten Effekte über 35 μg Cobalt/L Urin (vgl. Abschnitt 2.6). Die Aussage der DFG wird durch 

eine entsprechende Bewertung von Paustenbach et al. (2013) gestützt. Leyssens et al. (2017) finden 

Cobalt-bedingte systemische Effekte erst bei höheren Konzentrationen auf Basis einer 

umfangreichen aktuelleren Datenauswertung unter Einschluss beruflicher Kollektive.   Als kritische 

Toxizität wird in Bezug auf diese Endpunkte vor allem die Kardiotoxizität angesehen. Risikogruppen 

bei höheren systemischen Cobalt-Belastungen waren früher unter anderem starke Biertrinker 

(Cobalt wurde in den 60er Jahren als Schaumstabilisierer eingesetzt) und (möglicherweise auch 

heute noch) Implantatträger (Paustenbach et al., 2013).  

4.1.2 Respirationstoxizität 

In diesem Abschnitt werden die zentralen epidemiologischen Studien mit Bezug zur beruflichen 

Exposition gegenüber Cobalt, gegenüber Hartmetall und gegenüber Cobalt bei Diamantschleifern 

dokumentiert und anschließend in Tabelle 3 zusammengefasst.  Eine eindeutige 

krankheitsspezifische Differenzierung bei Lungenfunktionsprüfungen festgestellten Effekten ist 

häufig nicht möglich. Befunde zur Lungenfunktionsstörungen können z.B. auf Asthma, chronische 

Bronchitis oder auf weitergehende interstitielle Effekte verweisen. Soweit Differenzierungen 

möglich sind, wurden diese bei den Studien erwähnt.  

Eine Relevanzbewertung erfolgt in Abschnitt 8.3 (Wirkungsmechanismus und Relevanz des 

Expositionsprofils) und in den Abschnitten 10.1 sowie 10.2 (Ableitung des AGW-analogen Werts).  

4.1.2.1 Cobalt-Exposition ohne Hartmetall 

Roto et al. 1980 beschrieben Lungeneffekte bei Arbeitern einer finnischen Cobalthütte in Kokkola, 

die 1966 in Betrieb ging. In dieser Hütte lagen die Cobaltkonzentrationen in den verschiedenen 

Arbeitsbereichen, angegeben als Anteil an den Gesamtstaubkonzentrationen bei: 0,5-1 % 

wasserlösliche Cobalt- und Nickelsulfate von 8 – 19 mg/m³ Gesamtstaub (roasting building); 3,5 – 

5 % Kobaltsulfat von 0,1 – 0,5 mg/m³ Gesamtstaub (leaching building); Koexposition bestand 

gegenüber Schwefeldioxid, Schwefelwasserstoff und Ammoniak. In der packaging area wurde eine 
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Konzentration an metallischem Kobalt von 0,01 – 0,1 mg/m³ gemessen. 1977 durchgeführte 

personenbezogene Mesungen ergaben eine Expositionskonzentration von 0,03 – 0,15 mg/m³ 

Cobaltsulfat. 1977 wurde in dieser finnischen Cobalthütte eine Fall-Kontroll-Studie und eine 

Querschnittstudie durchgeführt. Die Fall-Kontroll-Studie ergab ein erhöhtes Risiko von 

Asthmaerkrankungen (altersadjustierts Odd Ratio 4,8, Konfidenzintervall 2,0 – 11,7). Die 

Cobaltexposiotionen wurde qualitativ in Expositionskategorien unterteilt wie z.B. „Büro, nicht 

exponiert“, „Cobaltröster, exponiert“.  Die Expositionskonzentrationen lagen zwischen 30 – 150 

µg Co/m³ und einer SO2-Konzentration von 0,15 – 4 ppm sowie einer Gesamtstaubkonzentration 

von bis zu 14,5 mg/m³. Von den 15 Asthmafällen zeigten 5 eine positive Reaktion gegenüber CoCl2 

im Provokationstest. Eine bronchiale Hyperreaktivität wurde bei den Exponierten im Vergleich zu 

den Kontrollen nicht gefunden (Metacholin-Test). In der Querschnittstudie wurde bei 224 Cobalt-

Exponierten im Vergleich zu 161 Kontrollen vermehrte Fälle mit auffälligen klinischen 

Atembefunden ermittelt. Unterhalb einer Exposition von 100 µg/m³ wurde keine signifikant 

reduzierte FEV1 oder FVC gefunden. Es konnte gezeigt werden, dass Rauchen die FEV1 bei Kobalt-

Arbeitern signifikant reduziert. Die Autoren schlussfolgerten, dass eine Exposition unterhalb von 

100 µg/m³ über 6 – 8 Jahre kein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer chronischen Bronchitis 

darstellt; allerdings würde Rauchen die FEV1 bei Kobalt-exponierten Arbeitern signifikant 

verringern.  

In einer später in dieser Cobalthütte an 110 Cobaltarbeitern durchgeführten Untersuchung (Linna 

et al.2003) wurde gezeigt, dass Cobaltarbeiter, die im Mittel über 22 Jahre gegenüber einer 

mittleren kumlativen Cobaltkonzentration von 1000 µg/m³-Jahre exponierte waren, eine 

signifikant erhöhte Prävalenz (15 Fälle) von klinischen Asthmasymptomen zeigten. 76 nicht 

gegenüber Cobalt exponierte Arbeiter zusammen mit 64 Arbeitern aus der Instandhaltung dienten 

als Kontrollen. Lungenfunktionswerte (FEV1, MEF50, MEF235) waren nur bei bei exponierten 

Rauchern im Vergleich zu entsprechenden Kontrollen signifikant reduziert. Bei Konzentrationen 

von Cobaltsulfat und Cobaltmetall von 100 µg Co/m³ war das Risiko für asthmatische Befunde 

ungefähr fünffach erhöht, allerdings bei gleichzeitiger Exposition gegenüber Reizgasen (SO2, H2S 

oder Ammoniak) 

In einer Studie von Sauni et al. 2010 (follow-up von Linna et al. 2003 und Roto et al. 1980) wurden 

in er Zeit von 1967 – 2003 22 Asthmafälle bei 700 Kobalt-exponierten Arbeitern gefunden, die 

mindestens 6 Monate beschäftigt waren. Im Zeitraum zwischen 1966 und 1987 wurde vor allem 

Cobaltpulver hergestellt, ab 1987 wurde neben Cobaltpulver auch anorganische Cobalt- und 

Nickelverbindungen produziert. Keine der Asthmafälle zeigte eine positive Reaktion gegenüber 

Cobalt im Prick-Test (Haut). Nach Aussage der Autoren kann das Cobalt-Asthma immunologisch, 

nicht-immunologisch oder aus einer Kombination begründet sein. Die beobachteten klinischen 

Befunde sind im Folgenden in % von der gefundenen 22 Asthmafällen angegeben: 14 % 

schlechtere FVC (< 80 %), 18 % reduzierte FEV1 (< 80 %), 77 % leichte bis schwere Hyperreagibilität, 
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100 % Dyspnoe, 64 % Wheezing (Pfeifgeräusche), 48 % Rhinitis, 42 % Husten. Folgende 

durchschnittliche Cobalt-expositionen wurden angegeben: 

- In der Abteilung „Rerduction and Powder Production“ 150 µg/m³ (Median) mit einer 

Spanne (min – max) von 100 – 400 µg/m³ und mit einer Inzidenzdichte (Anzahl von Fällen 

in der Abteilung/Personenjahre) von 0,02 (7 Fälle) 

- In der Abteilung „Sulphatising Roasting“ bei 200 µg/m³ (Median) mit einer Spanne (min – 

max) von 6 – 1000 µg/m³ und einer Inzidenzdichte (Anzahl von Fällen in der 

Abteilung/Personenjahre) von 0,006 (9 Fälle) 

- In der Abteilung „Leachung and Solution Purification“ bei 30 µg/m³ (Median) mit einer 

Spanne (min – max) von 10 – 100 µg/m³ und einer Inzidenzdichte (Anzahl von Fällen in der 

Abteilung/Personenjahre) von 0,005 (5 Fälle) 

- Im „Chemical Departement“ wurden bei 120 µg/m³ (Median) mit einer Spanne von (min – 

max) von 20 -300 µg/m³ keine Asthmafälle berichtet (die 

 Personenjahre waren sehr niedrig)     

Bei allen Abteilungen außer dem „Chemical Departement“ bestand eine Exposition gegenüber 

Reizgasen (SO2, H2S oder Ammoniak (1,4 ppm, 1 ppm oder 1 – 3,5 ppm).  

Die derzeitigen AGW bzw. MAK-Werte für SO2, H2S und Ammoniak sind 1, 5 und 20 ppm).  

Swennen et al. 1993 berichteten von einer Querschnittstudie mit 82 Arbeiter einer belgischen 

Cobaltraffinerie. Die Arbeiter waren im Durchschnitt 8 Jahre (0,3 – 39,4 Jahre) exponiert und 

wurden verglichen mit 82 Kontrollen, die eine Kobaltexposition von weniger als 0,05 µg/m³ hatten. 

Die Arbeiter waren gegenüber Cobaltmetall und Cobaltoxid in einer Co-Konzentration von 2 – 

7700 µg/m³ exponiert. Der geometrische Mittelwert der zeitgewichteten Cobaltkonzentration 

(personal air sampling) als E-Staub lag bei 125 µ/m³; bei 25 % der Arbeiter lag der Wert über 500 

µg/m³ und bei 30 % der Arbeiter unterhalb von 50 µg/m³. Die nach der Schicht in Blut und Urin 

gemessenen Cobaltwerte korrelierten linear mit den Cobalt-Luftwerten. Es wurde eine 

signifikante Beziehung zwischen dem reduzierten FEV1/VC (obstruktive Lungenveränderung) und 

der Cobaltexposition festgestellt. Verschiedenen genmessene Biomarker und Röntgenaufnahmen 

von der Lunge gaben keien Hinweise auf das Vorliegen von restriktiven, fibrotischen 

Lungenveränderungen. Die Autoren schlussfolgern, dass die Wahrscheinlichkeit von 

Atembeschwerden (Dyspnoe) gering zu sein scheint (10 % oder weniger) wenn die 

Kobaltexposition im Mittel unterhalb von ca. 50 µg/m³ liegt. 

Verougstraete et al. 2004 werteten in einer Longitudinalstudie in der belgischen Cobaltraffinerie 

über 13 Jahre (1988 -2001) die Lungenfunktionstests von 122 Arbeitern (Beschäftigungszeit im 

Mittel 17 Jahre) aus, die mindesten 4 Lungenfunktionstests in dem Untersuchungszeitraum 

durchgeführt hatten. Basierend auf der linearen Korrelation von Cobalt in der Luft und im Urin 

(Swennen et al. 1993), wurde die Cobaltbelastung der Arbeiter als Cobalt im Urin mit 10, 20 und 

40 µg/g Kreatinin angegeben. Nur bei den Cobalt-exponierten Rauchern konnte eine Reduzierung 
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der FEV1 festgestellt werden. Basierend auf einer 10-jährigen Cobaltexposition eines 30-jährigen 

Rauchers mit einer Belastung von 40 µg Co/g Kreatinin (40µg Co/m³) konnte eine Reduzierung der 

FEV1 um 103 ml abgeschätzt werden; das Rauchen alleine ohne Kobaltexposition bgründet eine 

Reduzierung der FEV1 um 518 ml. Die Befunde dieser Longitudinalstudie stimmen überein mit den 

Befunden der Querschnittstudie von Swennen et al. 1993; leichte Reduzierung der FEV1/VC und 

geringe Erhöhung der Wahrscheinlichkeit von obstruktiven Lungenveränderungen nach 

Cobaltexposition von > 50 µg/m³. 

4.1.2.2 Cobalt-Exposition bei Hartmetallbearbeitung  

Im Zusammenhang mit Hartmetallbearbeitung gibt es zahlreiche Befunde auf interstitielle Effekte 

bei beruflicher Exposition. Als kausales Agens wurde Cobalt in Kombination mit Wolframcarbid 

identifiziert, wobei durch die Mischexposition mit dem Carbid als guten Elektronenleiter an der 

Oberfläche verstärkt Sauerstoff- und Hydroxylradikale gebildet werden und damit wesentlich zur 

Zytotoxizität beitragen; zusätzlich wird die Bioverfügbarkeit von Cobalt erhöht (Demedts, 1989; 

Naqvi et al., 2008; Adams et al., 2017, Lison et al. 2018)). Lungenfibrose und interstitielle 

Riesenzellpneumonie (GCP) nach Cobaltexposition bei der Hartmetallbearbeitung wurde z.B. 

beschrieben von Tanaka et al. (2014), Abraham et al., (1990), Adams et al., (2017), Naqvi et al., 

(2008); Kalchiem-Dekel et al., (2018); Springe et al., (1988); Anchincloss et al., (1992). Auf eine 

Darstellung der einzelnen Studien wird verzichtet, da die vorliegende Ableitung eines AGW-

analogen Werts (und der ERB) nicht den Schutz vor interstitiellen Effekten aus der Cobalt-Exposition 

bei Hartmetallbearbeitung einschließt. Bei den hier ausgeklammerten fibrotischen Effekten 

(Lungenfibrose und interstitielle Risenzellpneumonie) ist eine deutlich höhere Wirkstärke bei 

Hartmetallexposition zu erwarten als bei Cobaltbelastungen unter Ausschluss von 

Hartmetallexposition.  

In einer Veröffentlichung von Pisati und Zedda (1994) werden die Befunde von neun Patienten 

aufgeführt, bei denen zwischen 1982 und 1990 ein Cobalt-Asthma diagnostiziert wurde und deren 

Lungenfunktion ein und drei Jahre später nochmals überprüft wurde. In der Nachuntersuchung 

zeigte sich nur bei dem weiterhin exponierten Beschäftigten eine Verschlechterung der 

Lungenfunktion sowie eine Zunahme der unspezifischen Reagibilität und der Symptomatik, 

während bei den übrigen acht, nicht weiter exponierten Personen insgesamt eine 

Wiederherstellung (zwei Patienten), Besserung (fünf Patienten) oder Stabilisierung (ein Patient) von 

Symptomatik und Lungenfunktion diagnostiziert wurde. Im Provokationstest mit 0,2– 0,3 mg 

CoSO4/m3 in einer Expositionskammer zeigte sich ein Abfall des FEV1 (Pisati und Zedda, 1994, zitiert 

nach MAK-Begründung, Sensibilisierende Wirkung Cobalt, 1989). Das Expositionsszenario der 

Personen ist nicht näher beschrieben, könnte jedoch auch Hartmetallschleifer enthalten haben. Eine 

Expositionshöhe ist aus diesen Daten nicht ableitbar.  
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Rehfisch et al. (2012) führten eine Lungenfunktionsuntersuchung bei 582 Beschäftigten, die 

gegenüber Cobalt-Staub in einer Hartmetallfabrik exponiert waren, durch und erfassten 

Beschwerden über einen Fragebogen. 7% der Beschäftigten berichteten Asthma. Unter den 

nichtrauchenden Exponierten ohne Asthma wurde eine statistisch nichtsignifikante Dosis-Wirkungs-

Beziehung zwischen Cobaltexposition und einer Reduktion des FEV1 gefunden. Die Autoren 

schlussfolgern, dass auch niedrige Exposition gegenüber Cobalt die Lungenfunktion auch in 

Nichtrauchern zu beeinträchtigen scheine. Die Expositionshöhe habe vor dem Jahr 2000 die 

Arbeitsplatzgrenzwerte von Schweden (50 µg/m³) und ACGIH (20 µg/m³) häufig überschritten. Die 

dokumentierten arithmetischen Mittelwerte und Medianwerte deuten jedoch auf marginale 

Lungenfunktionsveränderungen bei 10-20 µg/m³ (Expositonsklasse 2 in Tabelle 3 und 4 der Studie 

von Rehfisch et al., (2012)). Die Autoren verweisen auf die Differenz zu einer Studie von 

Verougstraete et al. (2004), wo nur eine Cobaltexposition gegenüber 10-40 µg/m³ in Verbindung 

mit Rauchen mit einer Reduktion von FEV1 geführt habe. Ein möglicher Grund für die Differenz sei 

in stärkeren Expositionsschwankungen und im längeren Follow-Up. Aber auch die unterschiedliche 

Expositionssituation (Hartmetallherstellung vs. Cobaltherstellung) kann zu den Differenzen 

beigetragen haben. 

Kusaka et al. (1986b) fanden eine 5% Prävalenz von beruflichem Asthma bei Hartmetallarbeitern, 

die gegenüber Cobalt-Stäuben von 4-32 µg/m³ exponiert waren. In einer späteren Studie (Kusaka et 

al., 1996) wurden 703 Beschäftigte aus der Hartmetallwerkzeugherstellung auf asthmatische Effekte 

untersucht. Es wurde gezeigt, dass die Cobaltexposition „bei und unter“ 50 µg/m³ einen Risikofaktor 

für Asthma darstellt: Odds Ratio 2,14 (1,13;4,04). Die Prävalenz in dieser Studie für asthmatische 

Symptome bei Hartmetallexposition oder früherer Hartmetallexposition lag bei 12,9% (44/342).  Bei 

höherer Cobalt-Konzentration war jedoch das Risiko nicht signifikant erhöht (keine Dosis-

Wirkungsbeziehung). Metallbearbeitungsflüssigkeiten, die ionisches Cobalt enthielten, erwiesen 

sich nicht als stärker asthmogen im Vergleich zu Hartmetallstäuben.  

4.1.2.3 Cobalt-Exposition bei Diamantschleifern 

Im Zusammenhang mit Diamantschleifereien gibt es zahlreiche Befunde auf interstitielle Effekte bei 

beruflicher Exposition. Als kausales Agens wurde Cobalt identifiziert, wobei eine 

Kombinationswirkung mit Diamantstaub wahrscheinlich ist (Demedts, 1989; Naqvi et al., 2008; 

Adams et al., 2017).  Fibrotische Effekte bei Diamantschleifern werden z.B. berichtet bei Abraham, 

letter to the editor, 1986; Demedts et al., 1984; „Cobaltlunge bei Diamantschleifern“. Auf eine 

Darstellung der einzelnen Studien wird verzichtet, da die vorliegende Ableitung eines AGW-

analogen Werts (und der ERB) nicht den Schutz vor interstitiellen Effekten aus der Cobalt-Exposition 

bei Diamantschleifern einschließt. Bei den hier ausgeklammerten fibrotischen Effekten 

(Lungenfibrose und interstitielle Risenzellpneumonie) ist eine deutlich höhere Wirkstärke bei 

Diamantschleifer-exposition zu erwarten als bei Cobaltbelastungen unter Ausschluss von 

Diamantsstaub und von Eisenstaub der Schleifscheiben. 
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Zahlreiche Studien mit beruflicher Cobaltexposition von Diamantschleifern zeigen das 

asthmogene Potenzial (Gheysens et al., 1985; Wilk-Rivard et al., 2001; Krakowiak et al., 2005; Van 

Cutsem et al., 1987; Nemery et al., 1992).  Die wesentlichen Ergebnisse der älteren Studien sind 

in Nemery et al. (1992) zusammengefasst: Eine Studiengruppe um Nemery (Nemery et al., 1992) 

untersuchten 194 Diamantschleifer in 10 Werkstätten.  Die Cobalt-Urin-Belastung wurde 

beobachtet. Die Studie zeigte einen NOAEC bei 1,6 µg/m³ (mittlere Konzentration aus 

Raumluftmessungen) und von 5,3 µg/m3 bei personenbezogenen Messungen. In der höher 

exponierten Gruppe zeigten sich signifikant geringere durchschnittliche forcierte Vitalkapazität 

und ein geringeres durchschnittliches FEV1 bei 92 hochexponierten Beschäftigten im Vergleich zu 

102 niedrigexponierten Beschäftigten und 59 Kontrollpersonen nach (p<0.05). Weitere 

Beschwerden bei der höher exponierten Gruppe betrafen Atemwegseffekte, Husten, Nasen-, 

Rachen- und Augenreizungen, die gegenüber 10,2-15,1 µg/m³ (Raumluftmessungen bzw. 

personenbezogene Probenahme) exponiert waren. Als allgemeine Expositionsangabe nennen die 

Autoren „<50 µg/m³“.  Diese Obergrenze korreliert besser mit den ebenfalls berichteten 

Urinkonzentrationen der Exponierten. Es wurden nur Spurenkonzentrationen von Quarz und 

Silikaten, Zink, Mangan, Chrom und Kupfer gefunden. Eisenstaubkonzentrationen lagen zwischen 

37 und 68 µg/m³. Ein Einfluss des Rauchens auf die Befunde wird in der Diskussion als 

unwahrscheinlich eingeordnet. Die Autoren sehen den Effekt als wenig ausgeprägt an: „The fact 

that the decreases in pulmonary function were small and not indicative of disabling disease should 

not lead one to dismiss them as irrelevant“. 

4.1.2.4 Übersichtstabelle 

In Tabelle 3 sind Informationen aus epidemiologischen Studien zusammengestellt, die neben 

Angaben über toxische Effekte auch Angaben über Expositionshöhen enthalten.  

Tabelle 3:  Epidemiologische Daten zu Toxizität (nicht-kanzerogene Effekte) nach wieder-

holter Exposition in Relation zu Cobalt-Expositionsstärken 

Art der Industrie / 
Tätigkeit, Größe des 
Kollektivs 

Stoff-
exposition 

Gesundheitszustand, 
Beobachtungen, Relation zur Co-
Expositionshöhe 

Quelle 

Cobaltproduktion Cobalt, 
Nickel, 

Reizgase 

s. Follow up Linna et al. 2003; Sauni 
et al. 2010 

Roto, 1980, 
Dissertation 

Cobaltproduktion, 
Querschnittsstudie; 
82 exponierte + 82 nicht-
exponierte Arbeiter als 
Kontrollen 

Cobalt 
(metallisch 
und versch. 
Verb.) 

Atembeschwerden bei Exponierten 
häufiger, mittlere Exposition 125 
µg/m3, Dosis-Wirkungsbeziehung 
(aktuelle Co-Exposition/ Reduktion 
FEV1), erhöhte Prävalenz von 

Swennen et 
al. (1993) 
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Art der Industrie / 
Tätigkeit, Größe des 
Kollektivs 

Stoff-
exposition 

Gesundheitszustand, 
Beobachtungen, Relation zur Co-
Expositionshöhe 

Quelle 

Atemwegssymptome bei 
körperlicher Belastung; Risiko für 
Beschwerden „gering“ unterhalb 50 
µg/m3 (bei 50 µg/m³ ca. 10% 
Dyspnoe; bei 10 µg/m³ ca. 5% 
Dyspnoe), keine Fibrose 

582 Beschäftigten, die 
gegenüber Cobalt-Staub in 
einer Hartmetallfabrik 

Cobalt in 
Hartmetall-
fabrik 

7% Prävalenz von Asthma bei 
Exposition bei ca. 50 µg/m³ 
(ungenaue Zuordnung) 

Rehfisch et 
al., (2012) 

Cobaltproduktion, 122 
Arbeiter; 
Longitudinalstudie 
(Lungenfunktionstests, 
1988-2011) 

Cobalt 
(metallisch 
und versch. 
Verb.) 

Exposition trägt (in diesem 
Dosisbereich: nur) bei Rauchern zu 
einer Erniedrigung des FEV1 mit der 
Zeit bei, berechnet mit einem 
Mixed-Modell (random coefficients 
model) unter Berücksichtigung 
potentieller Störvariablen; Beispiel 
gemäß Modell: 10 µg/m3 → FEV1-
Verringerung um 64 mL nach 10 J. 

Verougstraete 
et al. (2004) 

Cobaltproduktion Cobalt, 
Nickel, 
Reizgase 

außer berufsbedingtem Asthma 
keine Co-assoziierten Erkrankungen 
der Atemwege (unter 110 
Exponierten 14 % Symptome wie bei 
berufsbedingtem Asthma, nur bei 3 
% von 140 Nicht-Exponierten; hoch 
signifikant). Als mittlere kumulative 
Exposition wird ein Wert 1,0 mg 
Co/m3-Jahre angegeben (siehe auch 
follow-up-Studie von Sauni et al., 
2010) 

Linna et al. 
(2003) 

Cobaltproduktion Cobalt, 
Nickel, 
Reizgase 

„Cobalt-Asthma“ (versch. Methoden 
v. Provokationstests), alle Fälle 
Arbeitsplätzen zugeschrieben, an 
denen zwar auch Expositionen 
gegenüber Reizgasen (SO2, H2S, NH3) 
auftraten, jedoch in der Regel 
deutlich unter deren 
Einzelstoffgrenzwerten; 
Expositionen höher als 100 µg Co/m3 
zweifelsfrei mit Auftreten von 
Asthmaerkrankungen assoziiert; 

Sauni et al. 
(2010) 
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Art der Industrie / 
Tätigkeit, Größe des 
Kollektivs 

Stoff-
exposition 

Gesundheitszustand, 
Beobachtungen, Relation zur Co-
Expositionshöhe 

Quelle 

auch Hinweise auf ein erhöhtes 
Risiko unterhalb von Langzeit-Konz. 
von 50 µg/m3; 9,1 % Fälle von 
Cobalt-Asthma in Arbeitsbereich mit 
30 µg/m3  

Hartmetallfabrik Cobalt, 
Hartmetall 

FEV1 erniedrigt, klare Zeichen einer 
chronischen Obstruktion der 
Bronchien bei mittlerer Exposition 
126 µg/m3 

Kusaka et al. 
(1986a) 

Hartmetallindustrie, 319 
bzw. 703 Beschäftigte 

Cobalt, 
Hartmetall 

„Hartmetall-Asthma“ bei 
Konzentrationen unterhalb 50 
µg/m3  

Kusaka et al. 
(1986a; 
Kusaka et 
al.(1996a) 

Hartmetallindustrie, 583 
Männer, 120 Frauen 

Cobalt, 
Hartmetall 

Lungenfunktionsbeeinträchtigungen 
expositionsabhängig, forced 
expiratory flow at 25% vital capacity 
(V25):  
Kontrolle: 93,0 %,  
0-50 µg/m3: 84,6 %,  
50-100: 80,6 %, 
 > 100: 78,9 %  
(p < 0,05 für höchste Kategorie) 

(Kusaka et al. 
(1996b) 
 

 

 

Diamantschleifen,  
194 Beschäftigte 

Cobalt in 
Schleifstaub 
(Cobalt 
dient als 
Matrix in 
Schleif-
scheiben), 

 

Lungenfunktionsbeeinträchtigungen 
(restriktiv?), FEV1 und FVC erniedrigt 
(Verh. FEV1/FVC unverändert), klar 
erkennbar bei Expositionen im 
Bereich von 10 - 15 µg/m3 
(Unsicherheit: höhere Co- 
Urinkonzentration). NOAEC bei 5,3 
µg/m3 bei personenbezogenen 
Messungen 

Nemery et al.  
(1992) 

a .. according to the 1980 International Labor Organization (ILO-80) system of classification. An abnormal 
chest radiograph was defined as showing profusion of small opacities ≥ 1/0 on the posterioanterior view. 

b Interstitial Lung Disease, definiert als: Forced vital capacity or DLCO ≤ 70 % and FEV1/FVC ≥ 75 (DLCO = 
Single Breath Diffusing Capacity for Carbon Monoxide; FEV1 = Maximum Forced Expiratory Volume in One 
Second; FVC = Forced Vital Capacity) 

c Average lifetime exposure was cumulative exposure (µg/m3 - yr) divided by total duration of exposure (yr) 
and expressed as µg/m3. 
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Art der Industrie / 
Tätigkeit, Größe des 
Kollektivs 

Stoff-
exposition 

Gesundheitszustand, 
Beobachtungen, Relation zur Co-
Expositionshöhe 

Quelle 

d) Zur Terminologie bei Lungenradiographie vgl. z.B. https://en.wikipedia.org/wiki/ILO_Classification  

 

4.2 Tierexperimentelle Daten 

Tierexperimentelle Daten wurden hinsichtlich der lokalen Toxizität im Respirationstrakt 

ausgewertet. 

In der 13-Wochen-Studie von NTP zu Cobaltsulfat (NTP, 1991) wurden in der Lunge Entzündungen 

als kritischer Endpunkt  (adverse Wirkung) bei der Ratte beobachtet. Bei 0; 0,067; 0,22; 0,67; 2,2; 

6,7 mg Cobalt/m³ (verabreicht als Cobaltsulfathexhydrat) ergaben sich n= 0/10; 0/10; 6/10; 10/10; 

10/10; 10/10 männliche und n= 0/10; 0/10; 2/10; 9/10; 10/10; 10/10 weibliche Tiere mit 

Entzündungen.  Der NOAEC für Entzündungen der Lunge in Ratten liegt demnach bei 67 µg/m³. 

Proteinose und Hyperplasie wurden erst bei höheren Konzentrationen in beiden Geschlechtern 

beobachtet. Bei 67 µg/m³ kam es bei männlichen Tieren noch zu nichtsignifikantem Anstieg der 

Histiozyteninfiltration in die Lunge (3/10 männlichen Tieren), bei weiblichen Tieren war dies auch 

für die Histiozyteninfiltration ein NOEC. Bei parallel getesteten Mäusen wurden die 

inflammatorischen Effekte erst bei höherer Exposition (NOAEC= 670 µg/m³) gefunden.  

In der 2-Jahresstudie ergaben sich folgende Befunde (  

https://en.wikipedia.org/wiki/ILO_Classification
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Tabelle 4,  
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Tabelle 5): 
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Tabelle 4:  Inzidenzen von non-neoplastischen Effekten in der Lunge von Ratten in der 2- 

Jahresinhalationsstudie zu Cobaltsulfatheptahydrat (NTP, 1998) 

Männlich Kontrolle 0,3 mg/m³ 1 mg/m³ 3 mg/m³ 

Anzahl mikro-skopisch untersucht 50 50 48 50 

Hyperplasie, Alveolarepithel 9+ (1,8)## 20*(2,0) 20*(2,1) 23* (2,0) 

Hyperplasie, Alveolarepithel, 
atypisch 

0 1(2,0) 2(3,0) 2(4,0) 

Metaplasie (squamös) 0 1(1,0) 4(2,0) 2(3,0) 

Metaplasie, Alveolarepithel 0 50**(1,9) 48**(3,1) 49**(3,7) 

Granulomatöse Entzündung 2 (1,0) 50**(1,9) 48**(3,1) 50**(3,7) 

Interstitium Fibrose 1(1,0) 50**(1,9) 48**(3,1) 49**(3,7) 

Proteinosis 0 16**(1,4) 40**(2,3) 47**(3,4) 

Zysten 0 0 0 1(4,0) 

Weiblich Kontrolle 0,3 mg/m³ 1 mg/m³ 3 mg/m³ 

Anzahl mikro-skopisch untersucht 50 48 50 50 

Hyperplasie, Alveolarepithel 15+ (1,4)## 7(1,6) 20(1,8) 33** (2,0) 

Hyperplasie, Alveolarepithel, 
atypisch 

0 0 3(3,7) 5*(3,2) 

Metaplasie (squamös) 0 1(2,0) 8**(2,3) 3(1,7) 

Metaplasie, Alveolarepithel 2(1,0) 47**(2,0) 50**(3,6) 49**(3,9) 

Granulomatöse Entzündung 9 (1,0) 47**(2,0) 50**(3,6) 49**(3,9) 

Interstitium Fibrose 7(1,0) 47**(2,0) 50**(3,6) 49**(3,9) 

Proteinosis 0 36**(1,2) 49**(2,8) 49**(3,9) 

Zysten 0 0 1(4,0) 0 

*P≤0,05;**P≤0,01 (gegenüber Kontrolle); +) n= untersuchte Tiere; ##) mittlerer Schweregrad (1-4) 

Bei einem Teil der männlichen und weiblichen Ratten wurden zudem sowohl im Larynx wie auch in 

der Nase bei 0,3 mg/m³ Cobaltsulfatheptahydrat (67 µg Co/m³) noch signifikant erhöht (jedoch 

schwach ausgeprägt) Entzündungen gefunden (kein NOAEC).   
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Tabelle 5: Inzidenzen von non-neoplastischen Effekten in der Lunge von Mäusen in der 2- 

Jahresinhalationsstudie zu Cobaltsulfatheptahydrat (NTP, 1998) 

Männlich Kontrolle 0,3 mg/m³ 1 mg/m³ 3 mg/m³ 

Anzahl mikroskopisch 

untersucht 

50 50 50 50 

Diffuse  Histiozyten-

infiltration 

1+ (3,0)## 2(3,0) 4(2,3) 10** (1,5) 

Fokale  10(2,7) 5(2,6) 8(3,0) 17(2,7) 

Bronchiale Zytoplasma-

vakuolisation 

0 18**(1,0) 34**(1,0) 38**(1,0) 

Hyperplasie, Alveolarepithel 0 4(2,3) 4(1,8) 4(2,3) 

Weiblich Kontrolle 0,3 mg/m³ 1 mg/m³ 3 mg/m³ 

Anzahl mikroskopisch 

untersucht 

50 50 50 50 

Diffuse . Histiozyten-

infiltration 

0 0 0 4 (3,3) 

Fokale 2+(2,0)## 5(1,8) 7(2,9) 10*(2,4) 

Bronchiale Zytoplasma-

vakuolisation 

0 6*(1,0) 31**(1,0) 43**(1,0) 

Hyperplasie, Alveolarepithel 2(1,5) 3(1,3) 0 5(2,0) 

*P≤0,05;**P≤0,01 (gegenüber Kontrolle); +) n= untersuchte Tiere; ##) mittlerer Schweregrad (1-4) 

 

Die entsprechenden nichtneoplastischen Befunde zu metallischem Cobalt sind in den folgenden 

Tabellen (  
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Tabelle 6,   
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Tabelle 7) dargestellt: 
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Tabelle 6:  Inzidenzen von non-neoplastischen Effekten in der Lunge von Ratten in der 2- 

Jahresinhalationsstudie zu metallischem Cobalt (NTP, 2014) 

Männlich Kontrolle 1,25 mg/m³ 2,5 mg/m³ 5 mg/m³ 

Anzahl mikro-skopisch 

untersucht 

50 50 50 50 

Hyperplasie, Alveolarepithel 3+ (1,0)## 47**(2,8) 49**(3,3) 49** (3,6) 

Alveoläre Proteinose 0 48**(2,6) 49**(2,9) 49**(3,1) 

Chronische aktive Entzündung 22(1,1) 50**(3,0) 50**(2,9) 50**(2,9) 

Bronchiales Epithel, 

Hyperplasie 

0 44**(1,5) 47**(2,7) 50**(3,7) 

Weiblich Kontrolle 1,25 mg/m³ 2,5 mg/m³ 5  mg/m³ 

Anzahl mikro-skopisch 

untersucht 

50 48 50 50 

Hyperplasie, Alveolarepithel 9+ (1,1)## 49**(2,8) 50**(2,7) 49** (3,4) 

Alveoläre Proteinose 0 50**(2,7) 50**(2,7) 50**(2,9) 

Chronische aktive Entzündung 20(1,0) 50**(3,0) 50**(2,9) 50**(2,9) 

Bronchiales Epithel, 

Hyperplasie 

0 47**(1,5) 46**(2,1) 48**(3,8) 

*P≤0,05;**P≤0,01 (gegenüber Kontrolle); +) n= untersuchte Tiere; ##) mittlerer Schweregrad (1-4) 
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Tabelle 7: Inzidenzen von non-neoplastischen Effekten in der Lunge von Mäusen in der 2- 

Jahresinhalationsstudie zu metallischem Cobalt (NTP, 2014) 

Männlich Kontrolle 1,25 mg/m³ 2,5 mg/m³ 5 mg/m³ 

Anzahl mikro-skopisch untersucht 50 49 50 50 

Hyperplasie, Alveolar-

/Bronchiolar-Epithel 

0 46**+(1,0)## 49**(1,6) 50** (2,3) 

Hyperplasie, Alveolar- 

Zytoplasma-Vakuolisierung  

0 49**(1,1) 47**(1,9) 48**(3,1) 

Hyperplasie, Alveolarepithel 4(2,3) 29**(1,7) 24**(1,8) 43**(2,0) 

Hyperplasie, Bronchiolarepithel 4(2,5) 7(1,3) 9(1,3) 11*(1,5) 

Bronchiolarepithel, Erosion 0 4(1,0) 10**(1,3) 2(1,0) 

Proteinose 2(1,0) 46**(1,7) 49**(3,1) 50**(3,9) 

Alveoläre Hystiozyten-infiltration 10 (1,8) 49**(1,8) 48**(2,5) 48**(3,1) 

Eitrige Entzündung 1(1,0) 2(2,0) 6*(1,5) 16**(2,3) 

Weiblich Kontrolle 1,25 mg/m³ 2,5 mg/m³ 5  mg/m³ 

Anzahl mikro-skopisch untersucht 49 48 50 50 

Hyperplasie, Alveolar-

/Bronchiolar-Epithel 

0 49**+(1,1)## 49**(1,9) 50**(2,7) 

Hyperplasie, Alveolar- 

Zytoplasma-Vakuolisierung  

0 48**(1,1) 49**(1,9) 48**(3,5) 

Hyperplasie, Alveolarepithel 2(2,5) 27**(1,6) 26**(1,4) 41**(1,4) 

Hyperplasie, Bronchiolarepithel 0 3(1,0) 12**(1,1) 26**(1,2) 

Bronchiolarepithel, Erosion 0 0 4(1,0) 3(1,0) 

Proteinose 0 45**(1,4) 50**(2,6) 50**(3,9) 

Alveoläre Hystiozyten- infiltration 10(1,7) 49**(1,6) 50**(2,5) 49**(3,1) 

Eitrige Entzündung 0 3 (1,3) 2(1,0) 15**(1,7) 

*P≤0,05;**P≤0,01 (gegenüber Kontrolle); +) n= untersuchte Tiere; ##) mittlerer Schweregrad (1-4) 
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5 Reproduktionstoxizität 

5.1 Fertilität  

5.1.1 Humandaten 

Es wurden keine bewertungsrelevanten Humanstudien mit hinreichenden Hinweisen auf 

Fertilitätseffekte (männliche oder weibliche Exponierte; berufliche oder Umweltexposition) 

gefunden.  

5.1.2 Tierexperimentelle Daten 

Eine Dokumentation und Bewertung von fertilitätsrelevanten  Effekten durch Cobalt und 

Verbindungen findet sich in ECHA (2016; 2017). 

Inhalation männlicher Mäuse gegenüber Cobaltsulfatheptahydrat über 13 Wochen führt zu 

Beeinträchtigungen der Spermienmotilität bei 0,6 mg Co/m³. Der NOAEC in dieser Studie beträgt ca. 

0,2 mg/m³ (Bucher et al., 1990; NTP, 1991). Ein LOAEC in dieser Höhe wird für metallisches Cobalt 

in einer 14-Wochen-Studie mit Ratten (0,625 mg/m³) gefunden. In dieser Studie lag die niedrigste 

Effektkonzentration bei Mäusen deutlich höher (NTP, 2014).  

Es liegen mehrere Studien zu reproduktionstoxischen Effekten von Cobalt (als 

Cobaltsulfatheptahydrat, Cobaltchlorid oder metallisches Cobalt) vor, bei denen jedoch die 

Wirkungsschwelle höher lag; eine Co-Wirkung kann aber nicht ausgeschlossen werden.   

Weitere Studien bei oraler oder inhalativer Exposition bestätigen überwiegend das Potenzial von 

Cobalt für Beeinträchtigungen der männlichen Fertilität (Anderson et al., 1993; Anderson et al., 

1992; Pedigo et al., 1988; Pedigo und Vernon, 1993; Szakmary et al., 1992), ergeben jedoch höhere 

Expositionen (ggfs. nach Pfad-zu-Pfad-Extrapolation). 

5.2 Entwicklungstoxizität 

5.2.1 Humandaten 

Es wurden keine bewertungsrelevanten Humanstudien mit hinreichenden Hinweisen auf 

entwicklungstoxische Effekte gefunden.  Es liegt jedoch eine neuere epidemiologische Studie vor, 

nach der eine unzureichende Cobaltkonzentration (Mangel des essentiellen Elements) mit preterm  

birth in Verbindung steht (Li et al., 2019).  

5.2.2 Tierexperimentelle Daten 

Eine Dokumentation und Bewertung von entwicklungstoxischen Effekten durch Cobalt und 

Verbindungen befindet sich in ECHA (2016; 2017).  
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Es gibt sowohl für Cobaltsulfat wie für Cobaltchlorid wie für metallisches Cobalt (Pulver) Hinweise 

auf entwicklungstoxische Effekte, vor allem nach oraler Exposition im Tierexperiment (z.B. Szakmary 

et al., 1992; Wide, 1984). Die Exposition erfolgte vom 14. Trächtigkeitstag bis 21 Tage postnatal. Der 

niedrigste LOAEL (reduzierte Anzahl von Würfen, erhöhte Anzahl von Totgeburten pro Wurf, 

reduziertes Fetengewicht) liegt bei 12 mg Cobaltchlorid /kg/ Tag entsprechend 3 mg Cobalt/kg 

Körpergewicht/Tag. Bei dieser niedrigsten getesteten Konzentration wurde keine generelle Toxizität 

in der Studie berichtet (Domingo et al., 1984).  Allerdings traten entwicklungstoxische Effekte in der 

Regel erst bei maternal-toxischen Konzentrationen auf, es wurde keine Dosis-/Wirkungsbeziehung 

beobachtet oder die Befunde werden wegen des Studiendesigns und/oder in der Berichterstattung 

als nicht abschließend bewertbar eingeordnet.  

In einer neueren Studie mit Kaninchen (2019) war die Sterberate der Föten (durch Resorptionen 

und Aborte) erhöht, allerdings immer in der Gegenwart von maternaler Toxizität. Der NOAEL für 

fetale/maternale Toxizität in der Kaninchenstudie war 5 mg CoCl2-hexahydrat/ Tag) (ECHA 

Dissemination, 2019). 
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6 Genotoxizität 

Zur Gentoxizität von Cobalt und kanzerogene Cobalt-Verbindungen liegen aktuelle Reviews vor. Als 

neuere Übersichtsarbeiten sind insbesondere zu erwähnen:  Kirkland et al. (2015) und Lison et al. 

(2018). Ergebnisse werden auf Basis dieser Review-Arbeiten zusammengefasst und mit zusätzlichen 

Einzelstudiendaten ergänzt.  

6.1  In vitro-Daten 

6.1.1 Bakterielle Testsysteme  

Die überwiegende Anzahl der in bakteriellen Testsystemen mit metallischem Cobalt mit und ohne 

metabolische Aktivierung war negativ. Für TA98 liegen widersprüchliche Befunde vor: während NTP 

(2014)  ein positives Ergebnis ohne S9 berichtet, fanden Kirkland et al. (2015) für Cobalt in 

Pulverform keine Bestätigung einer Mutagenität in diesem Test. Ergebnisse mit Escherichia coli WP2 

uvrA/pKM101 waren negativ. Zu Cobaltsalzen liegen ebenfalls im Wesentlichen negative Befunde 

in bakteriellen Testsystemen auf Mutagenität vor. Einige ältere positive Befunde wurden nicht 

bestätigt (Kirkland et al., 2015). 

6.1.2 Mutationen in Säugerzelltests  

Die Mutagenität von metallischem Cobalt wurde in einem HPRT Assay in L5178Y-Zellen getestet. 

Das Ergebnis war schwach positiv in Gegenwart von metabolischer Aktivierung. Es wird jedoch 

vermutet, dass Ausfällungen (partikelbedingte Effekte) zu dem Befund beigetragen haben. Die 

Wiederholungstestung mit Cobalt in Pulverform war negativ (Kirkland et al., 2015).  Auch 

Cobaltmonoxid, Cobaltsulfat und Cobaltsulfid ergaben keine eindeutig positiven Befunde im HPRT-

Assay (Kirkland et al., 2015). In einer älteren Studie mit Cobaltchlorid und Cobaltsulfid wurden 

Mutationen im Gpt-Lokus in transgenen G12 Zellen gefunden (ECHA, 2017). 

6.1.3 Anderweitige Gentoxizität in Säugerzelltests  

Ergebnisse mit Cobalt Metall und löslichen Cobaltsalzen ergaben meist positive Befunde, zum 

Beispiel, im Comet Assay oder in Tests, die Strangbrüche in vitro erfassten, sowie überwiegend in 

Chromosomenaberrationstests und Mikronukleus-Tests. Zum Beispiel berichten Anard et al. , (1997) 

(metallisches Co, Comet-Assay mit Humanleukozyten), Alarifi et al., (2013) (Cobaltchlorid; Comet 

Assay mit HepG2 Zellen), Smith et al. (2014) und Figgitt et al. (2010) (Cobaltchloridhexahydrat, 

Chromosomenaberrationen in Humanfibroblasten) von solchen positiven Befunden (für Details vgl. 

z.B. Lison et al., 2018).  

Im Zusammenhang mit einer möglichen lokalen Gentoxizität in der Lunge sind positive Befunde mit 

Cobaltchlorid in einer Studie (Comet Assay mit Human - Lungenepithelzellen) bei 150 µM (niedrigste 
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Effektkonzentration) hervorzuheben (Patel et al., 2012).  Nach Xie et (2016) ergaben Studien mit 

humanen Bronchialepithelzellen bei Exposition gegenüber Cobaltchloridhexahydrat ebenso wie mit 

Cobalt (II) oxid-Partikel für 24 Stunden konzentrationsabhängig zytotoxische und gentoxische 

Effekte (vor allem Chromatidläsionen).  

 Die DNA-schädigende Wirkung von Cobaltverbindungen (hier: metallischem Cobalt und 

Cobaltmonoxid) als Nanopartikel wird auch in einer neueren Studie mit Comet-Assay mit A549-

Lungenzellen und HBEC-bronchialen Epithelzellen bestätigt (Cappellini et al., 2018).   

Indirekte Gentoxizität 

Obwohl Cobaltverbindungen selbst nicht mutagen sind, hemmen sie DNA-Repraturprozesse und 

führen so zu einer Anreicherung endogen wie auch durch andere DNA-schädigende Agentien 

induzierte DNA-Reparaturmechanismen. Dies wurde in Zellkulturen gezeigt und resultieren auch in 

einer Co-Mutagenität. Als molekularer Mechanismus konnte eine Wechselwirkung mit sog. 

Zinkfingerstrukturen nachgewiesen werden (Hartwig et al. 1991; Kasten et. al. 1997; Kopera et al. 

2004) 

6.2 In vivo-Daten zur Gentoxizität 

6.2.1 Humandaten 

Es liegen keine differenzierten und qualifizierten Humanstudien zur lokalen Gentoxizität (Atemtrakt) 

in vivo für Cobalt oder kanzerogene Cobaltverbindungen vor.  

De Boeck et al. (2003) berichten über Abwesenheit signifikanter Gentoxizität in Lymphozyten und 

im Urin von gegenüber Cobalt exponierten Arbeitern. Die Autoren hatten 35 Arbeiter aus der 

Cobaltproduktion, 29 Arbeiter aus der Hartmetallproduktion und 35 Kontrollen untersucht. Es 

wurden mehrere Biomarker potentieller Gentoxizität in Lymphozyten aus Blutproben sowie im Urin 

gemessen. Mittels multipler Regression wurden erhöhte Werte für 8-OHdG und Mikrokerne bei 

Arbeitern festgestellt, die rauchten und gegenüber Hartmetallstaub exponiert waren. Dagegen 

wurden bei Arbeitern in der Cobaltproduktion keinerlei Anzeichen auf gentoxische Schäden 

oberhalb des Hintergrunds gefunden. Dabei waren die Probanden so ausgewählt, dass die 

Cobaltwerte im Urin bei ungefähr 20 µg/g Kreatinin lagen, was als Äquivalent zu dem ACGIH-

Grenzwert von 20 µg Co/m3 Luft angesehen wurde. 

Hengstler et al. (2003) untersuchten die Induktion von DNA-Einzelstrangbrüchen und die 

Reparaturkapazität für 8-Oxoguanin in mononukleären Blutzellen von 78 Personen, die gegenüber 

Cadmium, Cobalt und Blei - in zehn verschiedenen Fabriken – koexponiert waren. Die Exposition 

wurde in Luft, Blut und Urin bestimmt. Folgende Bereiche an Konzentrationen in der Luft lagen vor: 

Cadmium, 0,05–138 μg/m3; Cobalt, 0-10 μg/m3; Blei, 0-125 μg/m3. DNA-Einzelstrangbrüche 

korrelierten in einer nicht-parametrischen Analyse mit der Cadmiumkonzentration und noch besser 
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mit der Cobaltkonzentration. Gemäß logistischer Regressionsanalyse mit 11 möglichen 

Einflussvariablen zeigten Cobalt in der Luft, Cadmium in der Luft, Cadmium im Blut und Blei im Blut 

Einfluss auf das Vorhandensein von DNA-Einzelstrangbrüchen. Die Autoren waren über den Befund 

für Cobalt überrascht, weil die Cobaltkonzentrationen in der Luft unterhalb von 10 µg/m3 lagen, sie 

diskutieren mögliche übermultiplikative Effekte einer Kombinationsexposition gegenüber Cobalt, 

Cadmium und Blei, insbesondere auch die Hemmung von DNA-Reparaturprozessen. 

6.2.2 Tierexperimentelle Daten 

NTP (2014) fanden nach Inhalation von 0,625 - 10 mg/m³ (subchronische Expositionsdauer) 

metallisches Cobalt keinen Anstieg von Mikronuklei in peripheren Bluterythrozyten von Mäusen 

beiderlei Geschlechts.  

In zwei Studien wurden erhöhte GT Transversionen gefunden, die einen Hinweis auf oxidativen 

Stress darstellen:  

In Lungentumoren von Ratten und Mäusen, die in der NTP-Studie gegenüber metallischem Cobalt 

exponiert waren, wurden GT Transversionen in Codon 12 von Exon 1 in K-ras gefunden (31% bei 

Tumoren der Ratten, 61% bei Tumoren der Mäuse), während in spontanen Tumoren der 

historischen Kontrolle keine solchen Mutationen auftraten (Hong et al., 2015).  

Auch in der älteren NTP-Studie zu Cobaltsulfatheptahydrat in B6C3F1 Mäusen (NTP, 1998)  wurde 

die K-ras Mutationshäufigkeit in Lungentumoren ausgewertet.  Eine höhere Frequenz (5/9; 55%) 

von GT Transversionen im Vergleich zur Kontrolle wurde gefunden (in Lungentumoren der 

versuchsbegleitenden Kontrollgruppe: (0/1), in historischer Kontrolle (1/24)) (Bucher et al., 1999).  

Lösliche Cobalt-Salze wurden in verschiedenen in vivo-Tests auf mögliche gentoxische Effekte 

untersucht. Nach intraperitonealer Applikation führten diese Tests zu vermehrten Mikronuklei im 

Knochenmark und in peripheren Blutlymphozyten, oxidativen DNA-Schäden in verschiedenem 

Gewebe oder zu Aneuploidie in Knochenmark und Keimzellen (ECHA, 2017). Andererseits ergaben 

entsprechende Tests mit oraler Schlundsondenexposition gegenüber Cobaltsulfat und 

Cobaltmonoxid nur fragliche Hinweise auf marginal erhöhte Chromosomenaberration in hoher 

Dosierung mit relevanter Zytotoxizität (Kirkland et al., 2015). Ein weiterer in vivo-Test auf 

Knochenmark – Chromosomenaberrationen und ein entsprechender Mikronukleustest mit 

Cobaltchlorid waren negativ. (Gudi et al., 1998, zit. nach Kirkland et al., 2015). 

Es liegt ein positiver Chromosomenaberrationstest mit Cobaltchlorid vor, bei dem männliche Swiss 

Mäuse einmalig gegenüber 0 oder 4,96-19,8 mg Co/kg Körpergewicht über Schlundsonde exponiert 

waren mit Effekten in allen Expositionsgruppen (Palit et al., 1991a; b). Die Studie wurde in ihren 

Ergebnissen von Kirkland et al. (2015) in Frage gestellt (z.B. wegen positiven Befunden zur 

Polyploidie nach nur 6 – 12 Stunden Beobachtungszeit, was weniger als der volle Zellteilungszyklus 
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ist). Kirkland et al. (2015) untersuchten auch Keimzellen von Sprague-Dawley-Ratten nach 

Schlundsondenapplikation von Cobaltchlorid über 28 Tage mit negativem Befund.  

Die Autoren (Kirkland et al., 2015) fanden einen dosisabhängigen Anstieg von nukleären Anomalien 

in allen Abschnitten des Magens nach Schlundsondenapplikation von Cobaltsulfat und 

Cobaltmonoxid und, im Fall von Cobaltmonoxid, im Drüsenmagen.   

Zwei aktuelle in vivo-Studien mit Mäusen zeigten positive Befunde bei Cobalt-Nanopartikeln:  

Mohamed und Hussein (2018) exponierten männliche Swiss Albinomäuse oral gegenüber 20 mg 

Cobaltmonoxid /kg Körpergewicht /d für drei Tage (Suspension von Nanopartikeln in destilliertem 

Wasser) (3 Mäuse sowie Kontrollgruppe; vgl. auch Abschnitt 6.4) und testeten die DNA-

Fragmentierung. Die Partikelgröße lag bei 20,56±5,14 nm. Die DNA-Fragmentierung lag in Leber, 

Niere und Testes hochsignifikant bei ca. 70% (Testes) bis ca. 90% (Leber, Niere) gegenüber der 

Kontrolle (40-50%; p<0,001 für Leber und Niere, p<0,05 für Testes). 

Wan et al. (2017) exponierten transgene gpt-delta Mäuse über intratracheale Instillation einmalig 

gegenüber 50 µg Nano-Co (zusammengesetzt aus 85– 

90% metallischem Cobalt und 10-15% Mischoxid) und beobachteten die Tiere über mehrere 

Monate. Bronchioalveoläre Lavage (BALF) wurde an den Tagen 1, 3, 7 und 28 nach Exposition 

entnommen und die oxidative DNA-Schädigung (8-OHdG) in der Lungen-DNA sowie Mutationen 

ermittelt. 8-OHdG Level und gpt Mutationshäufigkeit in der Lungen-DNA waren signifikant 

(gegenüber Kontrolle und gegenüber Titandioxid-Vergleichsgruppe) erhöht. Zugleich waren 

Entzündungsmarker in der BALF massiv erhöht, nach 4 Monaten zeigte sich in der Lunge interstitielle 

Fibrose und Zellproliferation.  

6.3 Wirkprinzipien für gentoxische Effekte durch Cobaltverbindungen 

Smith et al. (2014) untersuchten Gentoxizität und Zytotoxizität von Cobaltoxid und Cobaltchlorid in 

vitro in Human--Fibroblasten im Vergleich. Beide Substanzen, die als repräsentativ für partikuläre 

bzw. lösliche Cobaltverbindungen angesehen werden, erzeugten konzentrationsabhängig einen 

Anstieg in Zytotoxizität, Gentoxizität und intrazellulärer Cobalt-Ionen-Konzentration. Aufgrund der 

intrazellulären Cobalt-Ionen-Konzentration erwies sich lösliches Cobalt als zytotoxischer im 

Vergleich zum partikulären, die Gentoxizität war jedoch etwa gleichermaßen ausgeprägt. Lösliches 

Cobalt erzeugte bereits bei deutlich niedrigerer Konzentration von Cobalt-Ionen einen Stillstand des 

Zellzyklus (keine Metaphasen) im Vergleich zu Cobaltoxid. Für die Internalisierung von Partikeln war 

ein Partikel-Zell-Kontakt erforderlich, um zur Zytotoxizität und Gentoxizität zu führen.  

Beyersmann und Hartwig (2008) sowie Lison et al. (2018) bringen die Gentoxizität von 

Cobaltverbindungen mit oxidativer Schädigung und gestörter DNA-Reparatur in Verbindung:  

extrazelluläre, aber auch intrazelluläre Löslichkeit der Cobalt-Salze und -oxide führt nach den 

Autoren zu freien Co(II)-Ionen. In der Gegenwart von Wasserstoffperoxid seien Fenton-artige 
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Reaktionen mit Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) zu erwarten. Die freien Co(II) Ionen 

können aber auch über Zinkfinger-DNA-Interaktion Funktionsstörungen bei Enzymen und 

Proteinen, die der Stabilität und Reparatur der DNA dienen, bewirken.  Auch Topoisomerase-

Aktivitätsänderungen wurden mit Cobalt (II) Ionen assoziiert.  

Bei metallischen partikulären Cobaltverbindungen spielt auch die Oberflächenkorrosion mit der 

Folge von bioverfügbaren extrazellulären Co(II)-Ionen eine Rolle, die unabhängig von Fenton-artiger 

Reaktion zu Gentoxizität führen könne.  
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7 Kanzerogenität 

7.1 Humandaten 

Kürzlich wurden die Ergebnisse von 6 Kohortenstudien zum Lungenkrebsrisiko in der Hartmetall-

Industrie publiziert (Marsh et al., 2017a; McElvenny et al., 2017; Morfeld et al., 2017; Sauni et al., 

2017; Svartengren et al., 2017; Wallner et al., 2017; Westberg et al., 2017). Zudem wurden die Daten 

von 5 dieser Kohorten gepoolt und auf Basis einer validierten JEM gemeinsam analysiert (Kennedy 

et al., 2017; Marsh et al., 2017b). Nachfolgend werden die Studien hinsichtlich ihrer Aussagekraft 

bewertet und es wird der Frage nachgegangen, ob diese Studien die Evidenzlage wesentlich 

beeinflussen.  

In den industriebasierten Kohorten aus Finnland und Österreich wurden nur 6 bzw. 10 

Lungenkrebsfälle beobachtet (Sauni et al., 2017; Wallner et al., 2017). Hinsichtlich der Mortalität 

und insbesondere der Lungenkrebsmortalität waren diese Häufigkeiten unauffällig, was jedoch 

angesichts des geringen Altersdurchschnitts nicht verwunderlich ist. In der UK-Kohorte wurden auch 

nur 19 Lungenkrebsfälle beobachtet (McElvenny et al., 2017), aber auch für sie gilt, dass in einer so 

jungen Kohorte kaum etwas anderes erwartet werden kann. Zwei Drittel der Kohorte waren 1950 

und später geboren, d.h. 2014 höchstens 64 Jahre alt.  

Die Teilkohorte aus Deutschland besteht aus 2 Sub-Kohorten aus bayerischen Firmen und einer 

weiteren Sub-Kohorte aus NRW mit insgesamt 6865 Probanden (Morfeld et al., 2017). Die SMR-

Analyse lieferte keinerlei Auffälligkeiten. Die beiden bayerischen Sub-Kohorten waren ebenfalls sehr 

jung. Die Sub-Kohorte aus NRW wäre eigentlich die interessanteste, da dort bereits seit 1926 

entsprechende Expositionen verzeichnet wurden, jedoch konnten die Todesursachen lediglich bis 

2005 zurückverfolgt werden, so dass der Follow-up-Zeitraum lediglich 8 Jahre beträgt. Für die 

Teilkohorte wurde auch eine interne Analyse mit Hilfe von Cox-Modellen durchgeführt, jedoch sind 

die Ergebnisse in sich nicht konsistent, was auf eine unpassende Modellierung zurückzuführen ist.  

Wesentlich umfangreicher ist die schwedische Teilkohorte mit rund 17000 Probanden, für welche 

das Follow-up über 60 Jahre (1952-2012) erhoben werden konnte (Westberg et al., 2017). Die 

Mortalität war insgesamt deutlich erhöht [SMR = 1.31 (95%CI: 1.27 – 1.34)]. Auch für Lungenkrebs 

wurde basierend auf 298 Fällen eine deutliche Risikoerhöhung festgestellt [SMR = 1.68 (1.50 – 

1.89)]. Es ist jedoch anzumerken, dass äußere Ursachen [SMR = 1.74; >11% aller Todesursachen], 

Suizide [SMR = 2.49] und Leberzirrhose [SMR = 2.61] auf einen starken Einfluss von 

Lebensstilfaktoren hinweisen. Die Studie lässt auch Analysen hinsichtlich potentieller 

Expositionsrisikobeziehungen zu. Es zeigt sich, dass erhöhte Lungenkrebsrisiken insbesondere bei 

den Probanden mit kürzeren Beschäftigungszeiten auftreten. Bezüglich der kumulativen Exposition 

wird keine Korrelation mit der Mortalität festgestellt. Der leichte Trend hinsichtlich der 

durchschnittlichen Konzentration dürfte aus dem negativen Trend bezüglich der 

Beschäftigungsdauer und den sich mit der Kalenderzeit verbesserten Expositionsbedingungen 
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resultieren, was auch durch die insgesamt höchsten Lungenkrebsrisiken für die Geburtsjahrgänge 

vor 1930 bestätigt wird. Neben der Mortalitätsanalyse wird auf Basis des schwedischen 

Krebsregisters auch eine Inzidenzanalyse für den Zeitraum 1958-2011 durchgeführt (Svartengren et 

al., 2017), welche ähnliche Ergebnisse liefert.  

Die Teilkohorte aus den USA setzt sich aus den Beschäftigten von 8 US-Fabriken zusammen, deren 

Produktionsbeginn zwischen 1952 und 1988 lag (Marsh et al., 2017a). Das Follow-up wurde bis 2008 

erhoben. Auch diese Kohorte ist sehr jung, d.h. nur ein Drittel der Probanden wurde vor 1950 

geboren. Die Mortalität zeigt keine Auffälligkeiten. Basierend auf 102 Lungenkrebsfällen ergab sich 

SMR = 0.99 (95%CI: 0.81-1.20). Es wurde weder mit der Expositionsdauer noch mit der kumulativen 

Exposition oder der Expositionsrate Zusammenhänge festgestellt. Die ursprünglich geplante 

eingebettete Fall-Kontroll-Studie wurde wegen zu geringer Response-Raten (47% vs. 34% für Fälle 

und Kontrollen) verworfen.  

Die gepoolte Analyse von 5 Teilkohorten (A, D, S, UK, US) konnte auf insgesamt 459 Lungenkrebs-

Fälle (Marsh et al., 2017b) zurückgreifen. Es zeigte sich, dass insbesondere unter den Beschäftigten 

mit kurzer Beschäftigungsdauer (< 1 Jahr) ein erhöhtes Lungenkrebsrisiko zu verzeichnen war [SMR 

= 1.42 (95%CI: 1.21-1.65)]. Für die komplementäre Gruppe ergab sich SMR = 1.10 (95%CI: 0.97 – 

1.23). Weder für Cobalt noch für Nickel oder Wolfram wurden Hinweise auf 

Expositionsrisikobeziehung gefunden.  

Sauni et al. (2017) untersuchten das Krebsrisiko in einem finnischen Cobaltbetrieb vom 

Produktionsbeginn 1968 bis 2004. Die 995 Arbeiter in dieser Kohortenstudie waren mindestens 1 

Jahr beschäftigt. Die Kohorte wurde in Exposiotionskategorien unterteilt. Die meisten Teilnehmer 

(380) befanden sich in der Expositioinskategorie „hoch“ mit einer mittleren, zeitgewichteten 

Cobaltkonzenration von über 60 µg/m³. Die Expositionskategorien „moderate“ und „low“ mit 159 

und 364 Teilnehmern waren gegenüber 20 – 30 µg/m³ und weniger als 20 µg/m³ exponiert. Die 

Standardinzidenzraten (SIR) wurden als Verhältnis von beobachteten Krebsfällen zu der Anzahl der 

auf Basis der Inzidenzwerte der Bevölkerung in der Region erwarteten Krebsfälle berechnet. Es 

wurden 92 Krebsfälle gefunden (SIR 1,00; 95 % CI 0,81 – 1,22), davon 6 Fälle mit Lungenkrebs (SIR 

0,500; 95 % CI 0,18 – 1,08). Einschränkend ist bei dieser Studie die relativ kleine Kohorte mit nur 92 

Krebsfällen und davon 6 Fälle mit Lungenkrebs. Die Stärken dieser Studie sind die genauen 

Kenntnisse der Cobalt-Exposition und die Cobalt-Urinwerte sowie die begründeten Hinweise, dass 

ein „healthy worker“ Effekt hier keine wesentliche Rolle spielen sollte. 

7.2 Tierexperimentelle Daten 

Die zentrale tierexperimentelle Studie zur Bewertung von Lungenkrebs nach Exposition gegenüber 

Cobaltsulfatheptahydrat ist eine NTP-Studie, die mit Ratten und Mäusen durchgeführt wurde (NTP, 

1998). Tabelle 8 berichtet die beobachteten Lungentumoren im Überblick. Die Expositionshöhe 

wurde dabei über die relative Molmasse (263,10 g/mol für Cobaltsulfathexahydrat vs. 58,83 g/mol 
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für elementares Cobalt = 263,10/58,83= 4,47) berücksichtigt2. In anderen Organen wurden in 

Mäusen keine Tumoren gefunden, in Ratten Phäochromozytome (Adrenalmedulla) mit eindeutiger 

Evidenz in weiblichen Tieren und mit unsicherer Dosis-Wirkungsbeziehung in männlichen Tieren. 

Tabelle 8: Ergebnisse des 2-Jahres-Inhalationsversuchs von NTP (1998) mit Cobaltsulfat-

heptahydrat (Bucher et al., 1999); Exposition 2 Jahre, 6 h/d, 5 d/Wo.; 

Beobachtungsdauer 2 Jahre 

Expositionskonzentration Anzahl Tiere % Tiere 

mit prim. 

Lungen-

tumor 

Überlebensquote 

nach 2 Jahren 

Mittlere 

Über-

lebens-

zeitb [d] 

Substanz Co mit prim. 

Lungen-

tumora 

unter-

sucht  

[mg/m3] 

 

[µg/m3]* 

 % 

 F344/N-Ratten, männlich 

0,0 0,0 1 50 2,0 17 / 50 34,0 648 

0,3 67 4 50 8,0 15 / 50 30,0 655 

1,0 224 4 48 8,3 21 / 50 42,0 663 

3,0 670 7 50 14,0 15 / 50 30,0 643 

 F344/N-Ratten, weiblich 

0,0 0,0 0 50 0,0 28 / 50 56,0 699 

0,3 67 3 49 6,1 25 / 49 51,0 677 

1,0 224 16 50 32,0 26 / 50 52,0 691 

3,0 670 16 50 32,0 30 / 50 60,0 684 

 B6C3F1-Mäuse, männlich 

0,0 0,0 11 50 22,0 22 / 50 44,0 662 

0,3 67 14 50 28,0 31 / 50 62,0 695 

1,0 224 19 50 38,0 24 / 50 48,0 670 

3,0 670 28 50 56,0 20 / 50 40,0 643 

 B6C3F1-Mäuse, weiblich 

0,0 0,0 4 50 8,0 34 / 50 68,0 694 

0,3 67 7 50 14,0 37 / 50 74,0 713 

1,0 224 13 50 26,0 32 / 50 64,0 685 

3,0 670 18 50 36,0 28 / 50 56,0 680 

a  Alle Tiere mit mindestens einem der folgenden Tumortypen: alveolar/bronchiolar adenoma, 
alveolar/bronchiolar carcinoma, squamous cell carcinoma. Plattenepithelkarzinome (squamous cell 

                                                      

2 NTP-Angabe, dass Exposition gegenüber Co-Hexahydrat, nicht Co-Heptahydrat bestand 
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Expositionskonzentration Anzahl Tiere % Tiere 

mit prim. 

Lungen-

tumor 

Überlebensquote 

nach 2 Jahren 

Mittlere 

Über-

lebens-

zeitb [d] 

Substanz Co mit prim. 

Lungen-

tumora 

unter-

sucht  

[mg/m3] 

 

[µg/m3]* 

 % 

carcinomas) waren selten, es handelt sich nur um jeweils 1 weibliche Ratte in der höchsten und 
zweithöchsten Dosisgruppe. 

b Alle Tiere: zensiert, unzensiert und Tötungstermin 

* Umrechnung auf Cobalt, (leicht) abweichend von Vorläuferversion zur Anpassung an die 
Datenpräsentation bei ECHA/RAC und bei OECD.  

  

Die neuere NTP-Studie mit Ratten und Mäusen zu Cobaltmetall (NTP, 2014) zeigte in beiden Spezies 

und in beiden Geschlechtern Lungentumoren (vgl.   
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Tabelle 9). Bei den Mäusestudien wurden keine Tumoren an anderen Lokalisationen beschrieben. 

Bei den Ratten fanden sich Nierenkarzinome oder Adenome (nur männnliche Tiere, unsicherer 

Befund),  Phäochromozytome (Adrenal medulla) (beide Geschlechter), Pankreasinseln (beide 

Geschlechter, bei weiblichen Tieren als unsicherer Befund), und mononukleäre Leukämie (weibliche 

Tiere) (NTP, 2014). 
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Tabelle 9:  Ergebnisse des 2-Jahres-Inhalationsversuchs von NTP mit Cobaltmetall; Exposition 2 

Jahre (6 h/d, 5 d/Wo.); Beobachtungsdauer 2 Jahre (NTP, 2014), Lungentumoren 

Co-Expositions-
konzentration 

 
[mg/m3] 

Unter-
suchte 
Anzahl 
Tiere 

Alveol/ 
bronch. 

Adenome 

(overall rate 
%) 

Alveol/ 
bronch. 

Karzinome 

(overall rate 
%) 

Tiere mit 

Adenom oder 
Karzinom 

(overall rate 
%) 

Überlebend 

 nach  
2 Jahren 

(Tag der ersten 
Inzidenz; 
Adenome oder 
Karzinome) 

 B6C3F1-Mäuse, männlich  

0 50 7/50(14) 11/50 (22) 16/50 (32) 39/50 (561) 

1,25 49 11/49(22) 38/49(78) 41/49 (84) 31/50 (551) 

2,5 50 15/50(30) 42/50(84) 43/50 (86) 29/50 (382) 

5,0 50 3/50(6) 46/50(92) 47/50 (94) 25/50 (425) 

 B6C3F1-Mäuse, weiblich  

0 49 3/49(6) 5/59(10) 8/49(16) 36/50 (583) 

1,25 50 9/50(18) 25/50(50) 30/50(60) 36/50 (505) 

2,5 50 8/50(16) 38/50(76) 41/50(82) 27/50 (457) 

5,0 50 10/50(20) 43/50(86) 45/50(90) 26/50 (478) 

 F344/N-Ratten, männlich 

0 50 2/50(4) 0/50(0) 2/50(4) 17/50 (611) 

1,25 50 10/50(20) 16/50(32) 25/50(50) 20/50 (577) 

2,5 50 10/50(20) 34/50(68) 39/50(78) 16/50 (472) 

5,0 50 14/50(28) 36/50(72) 44/50(88) 16/50 (478) 

 F344/N-Ratten, weiblich 

0 50 2/50(4) 0/50(0) 2/50(4) 35/50 (698) 

1,25 50 7/50(14) 9/50(18) 15/50(30) 26/50 (590) 

2,5 50 9/50(18) 17/50(34) 20/50(40) 24/50 (587) 

5,0 50 13/50(26) 30/50(60) 38/50(76) 25/50 (471) 
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8 Vorherrschendes Wirkprinzip 

8.1 Zelluläre Aufnahme 

Lösliche Cobaltverbindungen gelangen über zelluläre Transportmechanismen in die Alveolarzellen 

(e.g., Kalziumkanal, divalente Metallionen-Transporter), während das weniger lösliche Cobalt(II)oxid 

Partikel-Zell-Kontakte benötigt mit zellulärer Aufnahme über Endozytose/ Phagozytose, wo unter 

sauren Bedingungen Cobalt(II)-Ionen freigesetzt werden (Lison et al., 2018).  Bei partikelförmig 

vorliegenden schlecht wasserlöslichen Verbindungen kann auch eine extrazelluläre Cobalt-Ionen-

Freisetzung über Oberflächenoxidation stattfinden.  

Es können Unterschiede in der intrazellulären Verteilung und Akkumulation je nach Cobaltspezies 

bestehen.  

8.2 Kanzerogene Wirkung 

Bei kanzerogen wirkenden Metallen steht eine primäre gentoxische Wirkung üblicherweise nicht im 

Vordergrund, kann jedoch in der Regel aufgrund des begrenzten Verständnisses zum 

Wirkmechanismus der Kanzerogenese nicht (als Teilfaktor im MoA) ausgeschlossen werden. Dieser 

Umstand trifft auch für Cobaltverbindungen im Gültigkeitsbereich der vorliegenden ERB-Ableitung 

zu. Beeinträchtigung der DNA-Reparatur, durch reaktive Sauerstoffspezies (möglicherweise auch, 

aber nicht ausschließlich, über Fenton-Reaktion), indirekt induzierte DNA-Schäden und 

epigenetische Mechanismen der Tumorpromotion (insbesondere bei Cobalt Hypoxie-abhängige 

Mechanismen) scheinen von zentraler Bedeutung. Diese Mechanismen sind grundsätzlich mit 

einem Schwellenwert assoziiert.  

Daneben gibt es Hinweise auf mögliche primäre Gentoxizität, bei der ein stochastisches Wirkprinzip 

unterstellt wird; bei Cobalt sind diese Hinweise auf direkte DNA-Interaktion nachrangig. Dies trifft 

insbesondere auf die hier betrachtete Expositionshöhe und den Inhalationspfad zu (nicht in 

gleichem Maße für nichtphysiologische Applikation gültig).  Entsprechend kann angenommen 

werden, dass schwellenwertabhängige Prozesse im Vordergrund des kanzerogenen „mode of 

action“ stehen.  

Wegen der im Wesentlichen sekundären Mechanismen der Gentoxizität, muss von einer 

sublinearen Dosis-Wirkungsbeziehung ausgegangen werden.  

Vor diesem Hintergrund schlussfolgert  (NTP, 2016b) mit Fokus auf die Humanrelevanz der 

beobachteten Kanzerogenität und die Wirkmechanismen: 

“Cobalt metal and several cobalt compounds induce similar carcinogenic effects in experimental 

animals. The mechanisms of cobalt-induced neoplasms are not completely understood but the 

available data provide strong support that intracellular cobalt ions are the principal toxic entity. 

Cobalt ions are actively transported inside the cell via metal ion transport systems while cobalt 
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particles with low solubility are readily taken up by cells via endocytosis. Once inside the cell, cobalt 

particles are partially solubilized at the low pH within lysosomes and release cobalt ions that can 

react with various cytoplasmic and nuclear proteins and lipids and possibly DNA. Mechanistic data 

provide strong support that inhibition of DNA repair, oxidative stress, and activation of HIF-1α likely 

contribute to cobalt-induced neoplastic development and progression. All of these mechanisms are 

relevant to humans“.  

Diese Mechanismen (DNA-Reparaturstörung, Oxidativer Stress und Hypoxie-Induktion) deuten 

überwiegend nicht auf eine lineare ERB bis zum Ursprung hin.  

Diese Einordnung ist auch im Einklang mit der jüngsten Bewertung zu Cobaltmetall durch ECHA/RAC 

(2017)3, wo ausgeführt wird: 

“Taking into account the mechanisms of action of cobalt-induced DNA damage, which are likely to 

be related to the oxidative damage and impairment of DNA repair, the genotoxicity of cobalt may 

exert a threshold. There is no experimental data showing that cobalt can reach germ cells and result 

in DNA damage in germ cells. Recent spermatogonial chromosomal aberration test with cobalt 

chloride hexahydrate (Kirkland et al., 2015) remained negative. Therefore, classification in Category 

1B [with respect to mutagenicity] is not appropriate. However, classification in Category 2 should be 

considered….In the case of cobalt, there is mechanistic evidence suggesting a possible threshold for 

its genotoxic effects. However, identification of such a threshold is not possible. The only studies 

supporting systemic genotoxic effects via relevant routes are the dominant lethal test by Elbetieha 

et al. (2008), which has severe deficiencies and the in vivo oral micronucleus test by Palit et al. (1991), 

the validity of which has been also questioned. Local genotoxicity of cobalt is also possible when 

taking into account the data by Kirkland et al. (2015) reporting an increase in nuclear anomalies 

(apoptotic cells) in intestinal cells after exposure to cobalt sulphate. This increase in nuclear 

anomalies/apoptotic cells in intestinal cells may indicate potential for local genotoxicity. However, 

it should be noted that apoptosis may be caused also by other kinds of cell injury and these findings 

cannot be regarded as proof of local genotoxicity. The NTP study showing K-Ras mutations in cobalt-

induced cancers can be regarded as supportive of local oxidative DNA damage in tumour cells but it 

is not considered to be sufficient proof of local genotoxicity.” 

Weitere epigenetische Wirkprinzipien werden für Cobalt als maßgeblich betrachtet:  

 Co(II) Ionen können nach entsprechenden in vitro-Studien auch die epigenetische 

Homöostase beeinträchtigen (Li et al., 2009),  

 Transskriptionsstörung des humanen p53-Tumorsuppressorgens werden beschrieben  (Lee 

et al., 2001),  

                                                      

3 Zitate: siehe Quelle (ECHA/RAC (2017)) 
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 Topoisomerase-Aktivitätsänderungen wurden mit Cobalt (II) Ionen assoziiert (Lison et al., 

2018), 

 Cobaltchlorid kann den Apoptose-Zelltod in HepG2-Zellen reduzieren (Piret et al., 2002). Die 

Apoptosereduktion durch Co(II) Ionen kann möglicherweise Cobalt-beladene Zellen besser 

überleben lassen, was zur Akkumulation von genetischen und epigenetischen 

Abnormalitäten beitragen könnte (Lison et al., 2018).   

Hinweise auf Gentoxizität ergeben sich auch aus Befunden mit Embryo-Mäuse-Fibroblasten 

(Belastung mit 85-90% Cobalt-Metall (mit 10-15% Cobalt (II,III) Oxiden) (Feng et al., 2015)., wobei 

eine Übertragbarkeit des MoA auf die hier betrachteten Cobaltverbindungen nicht abgesichert ist. 

Smith et al. (2019) fanden eine schlechte Korrelation zwischen erhöhter Cobalt-stimulierter HIF1-

Expression und Tumorrisiko beim Menschen und bezweifeln daher den (unter anderem durch NTP) 

postulierten Mechanismus der Kanzerogenese für Cobalt, gehen jedoch ebenfalls von einem nicht 

gentoxischen MoA bei der Ratte aus.  

Es wird daher im Folgenden unterstellt, dass eine sublineare ERB den Wirkprinzipien hinreichend 

konservativ Rechnung trägt, die einerseits berücksichtigt,  

 dass ein möglicher direkt gentoxischer Mechanismus nicht gänzlich ausgeschlossen werden 

kann, und  

 dass nicht für alle der Schwellenwert-assoziierten (sekundär-gentoxischen und 

epigenetischen) Mechanismen diese Schwelle derzeit ausreichend quantitativ erfasst 

werden kann, so dass auch bei sehr niedriger Expositionshöhe nicht mit ausreichender 

Sicherheit geschlussfolgert werden kann, dass eine solche Schwelle bereits erreicht oder 

unterschritten wäre.  

Entsprechend wird es darum gehen, den Verstärkereffekt zu quantifizieren, der die Sublinearität der 

ERB maßgeblich bestimmt. 

Es ist zu beachten, dass in den methodischen Konzepten zur Risikoquantifizierung unterhalb des 

beobachteten Bereichs in den meisten Ländern keine Ansätze vorliegen, um Sublinearität 

abzubilden (wenn keine sublineare Benchmarkmodellierung herangezogen werden kann). Hier 

bietet das Konzept des AGS (2013) jedoch mit der Approximation einer sublinearen Expositions-

Risiko-Beziehung über eine Knickfunktion ein Konzept, das sowohl den Hinweisen auf eine fehlende 

oder nicht zu quantifizierende Schwelle für die krebserzeugende Wirkung Rechnung trägt wie auch 

dem weitgehend konsentierten Verständnis, dass Schwellenwertprozesse bei 

Wirkstärkebetrachtungen in der Kanzerogenese bei Cobalt eine zentrale Rolle spielen.  

8.3 Respirationstoxizität  

Eine eindeutige mechanistische Abgrenzung zwischen den im folgenden beschriebenen 

respirationstoxischen Effekten (Asthma, Lungenfunktionsstörungen und interstitiellen Effekten) 
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kann nicht gegeben werden, da diese Wirkungen auch im Wirkmechanismus miteinander verknüpft 

sein können (Adams et al., 2017).  

Cobalt ist eine asthmogene Substanz. Nach Bewertung der DFG (1989) wird Cobalt als „Sah“ 

gekennzeichnet, wobei die Zuordnung zur Atemwegssensibilisierung aufgrund der asthmatischen 

Effekte (überwiegend bei der Hartmetallexposition) erfolgte. Obwohl die meisten Informationen 

also zu asthmatischen Effekten nach Hartmetallexposition und weniger nach reiner Exposition 

gegenüber Cobaltverbindungen vorliegen, ist auch bei der Hartmetallexposition Cobalt als das 

verursachende Agens anzusehen. Wahrscheinlich ist jedoch Cobalt in der Mischung mit 

Woframcarbid besser bioverfügbarer, so dass bei diesen Expositionsszenarien stärkere Effekte zu 

sehen sind (Demedts, 1989; Naqvi et al., 2008; Adams et al., 2017). Es wurden auch Studien 

identifiziert, bei denen Cobalt-Asthma auch nach alleiniger Cobalt-Exposition (kein Hartmetall) 

beobachtet wurde.  Sauni et al. (2010) sehen einen kombinierten Mechanismus:  „The 

pathophysiology of cobalt asthma may involve both immunologic and non-immunologic 

mechanisms“ und „The reactions in the challenge test were mostly late or dual, which may also 

suggest rather a non-immunologic mechanism of asthma. In an Italian study, the challenge test 

reactions for cobalt were also either late or dual“.  

Die Sauerstoff-Homöostase ist in Säugetieren stark reguliert, um einerseits die ausreichende 

Sauerstoffversorgung der Organe zu gewährleisten und um andererseits die intrazelluläre 

Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies zu begrenzen. Dabei spielen „Hypoxie Induzierende 

Faktoren“ (HIFs) als Transskriptionsregulatoren eine wesentliche Rolle. HIFs sind Heterodimeren mit 

einer labilen α-Untereinheit und einer stabilen ß-Untereinheit. Es hat sich gezeigt, dass bei allen in 

diese Bewertung einbezogenen krebserzeugenden Cobalt-Verbindungen auch Veränderungen im 

HIF1α auftreten, wie auch durch Genexpressionsanalyse bestätigt. Dieser Faktor steht sowohl in 

Verbindung mit entzündlichen Effekten im Respirationstrakt, die bei der Kanzerogenese beteiligt 

scheinen, wie auch mit allergischer Wirkung (insbesondere Asthma) (Saini et al., 2010a; Saini et al., 

2010b).  HIF-1alpha reguliert die intrazelluläre Sauerstoffkonzentration. Bei Hypoxie wird HIF 

exprimiert, bei Normoxie wird HIF abgebaut. In hypoxischen Bereichen eines Tumors ist 

üblicherweise HIF hoch exprimiert. Cobalt hemmt den Abbau von HIF, indem es die Bindung von HIF 

an VHL und die anschließende Proteolyse hemmt. Daher ist Cobalt-bedingt die HIF-Konzentration in 

Zellen erhöht. Der hohe HIF-Gehalt bedingt dann wiederum eine höhere Sauerstoffkonzentration in 

der Zelle, was zu verstärktem oxidativen Stress führt. 

Es sind verschiedene Lungeneffekte durch Cobaltverbindungen zu unterscheiden, für die teilweise 

auch unterschiedliche Wirkprinzipien maßgeblich sein dürften: 

 Lungenkanzerogene Wirkung mit  Vorläufereffekten (Hyperplasien, Entzündung), wobei hier 

der MoA für metallisches Cobalt und Cobaltsulfat als ähnlich angenommen wird (relevante 

ROS-Induktion, DNA-Reparaturbeeinträchtigung, Entzündung),  jedoch mit jeweilig 

unterschiedlich starken Beiträgen von diesen (Teil-) Einflussfaktoren und abweichender 
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Biokinetik  innerhalb der Lunge (höherer Anteil von direkter Wirkung auf das Alveolarepithel 

bei Cobaltsulfat vs.vorrangiger Wirkung von metallischem Cobalt nach Phagozytose in den 

Makrophagen, 

 Fibrotische und entzündlich-granulomatöse Wirkung mit deutlicher Wirkung bei löslichem 

Cobaltsulfat und nicht bei Cobaltmetall (vgl. Abschnitt 8.4), 

 Entzündliche Wirkung (mit möglichem Zusammenhang sowohl für fibrotische, für 

granulomatöse und für kanzerogene pulmonale Effekte), 

 Metaplasien. 

Als Unterschied zwischen Cobaltsulfat und Cobalt-Metall bei chronischer Exposition fällt auf, dass 

die gut lösliche Cobaltsulfat-Verbindung in relevantem Ausmaß zu fibrotischen Effekten in der 

Rattenlunge führt, während bei Cobalt-Metall diese Wirkung nur bei hoher Dosierung und in 

geringem Umfang zu beobachten ist. Das Wirkprinzip für die Fibrose bei gut löslichen 

Metallverbindungen ist unklar. Die Translokation von schwerlöslichen Partikeln ins 

Lungenparenchym ist bei der Ratte wesentlich geringer ausgeprägt als beim Menschen und kann 

dort zu langen Verweilzeiten und zur ausgeprägten Fibrose führen (Gregoratto et al. 2010;2011).  

Cobalt führt in der Legierung mit Wolframcarbid auch beim Menschen zu fibrotischen Effekten. 

Obwohl nahezu alle Informationen zu fibrotischen Effekten in der Lunge nach Hartmetallexposition 

und bei Kobaltexposition ohne Hartmetall bei Diamantschleifern vorliegen, ist Cobalt ursächlich in 

den Wirkungsmechanismus involviert. Wahrscheinlich ist Cobalt im Hartmetall besser bioverfügbar, 

so dass besonders bei diesem Expositionsszenario Effekte zu sehen sind (Demedts, 1989; Lison 1996; 

Naqvi et al., 2008; Adams et al., 2017).  

Vor diesem Hintergrund  besteht eine relevante Unsicherheit in der Interspeziesextra-polation 

interstitieller Effekte von  Cobaltverbindungen: Während bei löslichen Cobalt-verbindungen aus 

Vorsorgegründen davon auszugehen ist, dass diese auch humanrelevant sein können, muss bei 

schwer löslichen Verbindungen angenommen werden, dass diese unzureichend bei der Ratte 

abgebildet sind (geringe Kinetik von Partikeln aus dem Alveolarbereich in das Lungenparenchym) 

und somit (unangemessen) hier vernachlässigt werden.  Die Translokation ins Interstitium stellt 

auch bei der Interspeziesextrapolation („humanäquivalente Konzentration“ HEC) hinsichtlich 

Eliminationsdauer und Normalisie-rungsmaß eine relevante Unsicherheit dar (vgl.  Abschnitt 9.4 zu 

HEC).  
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9 Ableitung einer ERB 

9.1 Tumorlokalisationen und Anwendungsbereich  

Bei Exposition gegenüber  Cobaltsulfat und metallischem Cobalt wurden kanzerogene Effekte in der 

Lunge, in geringerer Ausprägung aber auch in anderen Organen, im Tierversuch beobachtet (NTP, 

1998; 2014).  

Die Evidenz für kanzerogene Effekte von Cobaltverbindungen aus Erfahrungen mit beruflicher 

Exposition des Menschen sind unzureichend und wurden abschließend nur dahingehend analysiert, 

ob bei den aus dem Tierexperiment ermittelten Krebsrisiken (Exzessrisiko) und den Beobachtungen 

aus der Epidemiologie ein offensichtlicher und unerklärbarer Widerspruch bestehe (vergleiche 

hierzu Abschnitt 9.6).  

Tumorlokalisationen im Tierexperiment außer in der Lunge wurden im Folgenden nicht auf ihre 

Humanrelevanz geprüft und nicht in die Bewertung einbezogen.  

Die ERB-Ableitung für metallisches Cobalt und Cobaltsulfat (bewertet als Cobalt) kann gemeinsam 

erfolgen und auch auf die anderen Cobaltverbindungen im Anwendungsbereich dieser Bewertung 

(vgl. Abschnitt 1.1) übertragen werden. Es ist zwar möglicherweise von gewissen Unterschieden 

beim Wirkmechanismus zwischen metallischem Cobalt und löslichen Cobaltsalzen auszugehen (vgl. 

Abschnitt 6.3), bei dem der durch Cobalt-Ionen vermittelte Effekt in unterschiedlichem Ausmaß an 

dem MoA beteiligt ist,  

 dennoch werden auch gemeinsame Wirkmechanismen als maßgeblich angenommen 

(relevante ROS-Induktion, Entzündung und DNA-Reparaturbeeinträchtigung),  

 die Wirkstärke als Exzessrisiko beim POD scheint sehr ähnlich; werden die Daten (Inzidenz 

Lungentumoren; Gesamt: männliche und weibliche Ratten für Cobaltsulfat und metallisches 

Cobalt) gemeinsam betrachtet, ergibt sich bei erweiterter Datenbasis (ebenfalls z.B. bei 

gamma-Modell) ein kompatibles Bild zur Dosis-Wirkungsbeziehung (höhere Inzidenzen bei 

metallischem Cobalt wegen höherer Dosierung im Experiment; vgl. Anhang 3). 

 die Schwelle des Verstärkereffekts (vgl. Abschnitt 9.3) liegt in etwa gleicher Höhe, 

 Die HEC-Berechnung deutet für beide Cobaltverbindungen auf eine ähnliche oder identische 

humanäquivalente Dosis (vgl. Abschnitt 9.4).  

Aus diesen Gründen ist eine gemeinsame Risikoquantifizierung gerechtfertigt.  

9.2 Auswahl der Basisstudie(n)  

Als Basisstudie zur ERB-Ableitung wird demnach die NTP-Studie zu Cobaltsulfatheptahydrat (NTP, 

1998) herangezogen.  
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9.3 Auswahl eines Knickpunkts (Verstärkereffekte)  

Entzündung und Hyperplasie/Metaplasie sind für metallisches Cobalt und für Cobaltsulfat als 

frühzeitige Verstärkereffekte (möglicherweise über gewisse Unterschiede in den Mechanismen bei 

partikelförmigen metallischem Cobalt bzw. bei ionisiertem Cobaltsulfat induziert) identifiziert. Als 

(für sich nicht adverser) Vorläufereffekt ist die Histiozyten-Infiltration bei beiden Substanzen als 

erster Hinweis auf aktivierte Abwehrmechanismen in der Lunge zu werten.   

In der 13-Wochen-Studie von NTP (1991) zu Cobaltsulfat wurden in der Lunge ein NOAEC  für 

Hyperplasie/Metaplasien und Entzündung von 67 µg/m³ identifiziert.  

Bei parallel getesteten Mäusen wurden die inflammatorischen Effekte erst bei höherer Exposition 

(NOAEC= 670 µg/m³) gefunden.  

Bei der 2-Jahresstudie von NTP (1998) hatten die Ratten der niedrigsten getesteten Konzentration 

von 67 µg/m³ bereits 100 % granulomatöse Entzündungen bei den Weibchen und 94 % bei den 

Männchen sowie nahezu 100 % Metaplasien bei den Weibchen und  Männchen. Bei den Kontrollen  

lagen die Inzidenzen für granulomatöse Entzündungen bei 2 % (Männchen) und bei 18 % (Weibchen) 

und bei Metaplasien bei 0 %  (Männchen) und bei 2 % (Weibchen). Bei den Hyperplasien kann sich 

in der niedrigsten Dosierung  bei den Weibchen ein behandlungsbedingter Effekt erkennen lassen.  

Die Histiozyteninfiltration hatte bei der Langzeitexposition nicht relevant gegenüber der 

subchronischen Exposition zugenommen. 

Die oben genannten Effekte werden als relevant in Bezug auf die Knickstelle angesehen, da es sich 

um Vorläufereffekte für die bronchiolären/alveolären Tumoren handelt. Bei  Cobaltmetall wurden 

nur signifikant erhöhte Inzidenzen von Hyperplasien aber keine Metaplasien diagnostiziert. Dies 

könnte damit zusammenhängen, dass das Kobaltmetall seine toxische Wirkung primär über die 

Makrophagen ausübt und das Cobaltsulfat wegen seiner guten Löslichkeit in der lung lining fluid 

primär auf die Epithelzellen wirkt 

Die interstitielle Fibrose in der Lunge, die in der niedrigsten Konzentration in der 2-Jahresstudie von 

NTP zu Cobaltsulfatheptahydrat mit Ratten schon bei nahe zu 100 % lag (Weibchen und Männchen), 

kann für den AGW-analogen Wert als relevant angesehen werden (vgl. Abschnitt 10.1), jedoch nicht 

als Vorläufereffekte für die Tumorigenität. 

Bei den Mäusen wurden keine Lungeneffekte (außer der Kanzerogenität) in der 2-Jahresstudie 

berichtet). Deshalb war es insgesamt nicht möglich, die Mäusedaten für die Benennung einer 

Knickstelle heranzuziehen.  

Die Daten mit metallischem Cobalt wiesen bereits bei 625 µg/m³ (13-Wochenstudie) alle Tiere 

(Ratten) Entzündungen in der Lunge auf, deren Progression in der 2- Jahresstudie nicht zu 

überprüfen ist (höhere Dosierungen) und die besonders stark mit der Expositionsdauer gegenüber 

der 2- Wochenstudie zunahmen, so dass eine Zeitextrapolation mit Standardfaktoren hier nicht 

aussagekräftig wäre. Bei einem „frank effect level“ von 625 µg/m³ (13-Wochen) wäre der 
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extrapolierte NOAEC in der Ratte mit einem Faktor 10 also bei 62,5 µg/m³  abzuschätzen und somit 

nahezu identisch zum NOAEC von Cobaltsulfat in der 13-Wochen-Studie.  

Auf dieser Basis wird von einem NOAEC von 67 µg Co/m³ (13-Wochenstudie, Ratte, mit Cobaltsulfat, 

jedoch gültig für alle kanzerogenen Cobaltverbindungen) ausgegangen, der für die Ausweisung einer 

Knickstelle (beginnender Verstärkereffekt) genutzt wird. Allerdings muss auch hier beachtet 

werden, dass bei 67µg Co/m³ (als Cobaltsulfat) in der chronischen Studie bei den diskutierten 

Vorläufereffekten für die Kanzerogenese (Entzündung, Metaplasie) bereits eine  Inzidenz von 

nahezu 100 % beobachtet wurde (vgl.   
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Tabelle 4). Deshalb ist der Basisextrapolationsfaktor von 2 (Zeitextrapolaton von subchronischer auf 

chronische Expositionsdauer, i.e., von 13-Wochenstudie auf 2-Jahresstudie) im vorliegenden Fall 

unzureichend. Aus Basis der vergleichenden Betrachtung der Gesamtdatenlage zur Zunahme der 

Effektschwere und –Inzidenz mit der Zeitdauer und unter Berücksichtigung der Bedeutung der 

Befunde für die  mögliche Entwicklumg einer kanzerogenen Wirkung wird, abweichend vom Default,  

ein erhöhter Zeitextrapolationsfaktor von 5 als notwendig erachtet. Bei anderer 

Betrachtungsrichtung (ausgehend von der chronischen Studie) können 67 µg/m³ als 

Effektkonzentration > LOAEL  mit bereits 100 % Effekten angesehen werden, so dass ein standard-

Extrapolationsfaktor von 3 nicht ausreichen würde, um den chronischen NAEC für die 

Vorläufereffekte einer möglichen kanzerogenen Wirkung zu ermitteln. Es wäre also ebenfalls 

mindestes ein Faktor 5 erforderlich, um die Knickstelle abzuschätzen.  

Ausgehend von 67 µg Co/m³ errechnet sich die bei dem Zielszenario anzunehmende Knickstelle: 

Begründung für Umrechnungs-/Extrapolationsschritte Rechnung 

Arbeitsplatzszenario mit erhöhter Aktivität (Faktor 2) bei 8 

Stunden Exposition (Faktor 6/8) 

67 * 0,5 = 33,5 µg/m³ 

Faktor 5 (LOAEC/NAEC-Extrapolation) 33,5 / 5= 6,7 µg/m³  

Faktor 3 (reduzierter Faktor für Inter- und Intraspeziesvaria-

bilität); reduziert, weil qualifizierte Hinweise dafür bestehen, 

dass die Ratte bereits eine empfindliche Tierspezies für die 

beobachteten Effekte ist (Vergleich: Mäuse, Kaninchen, 

Schweine, andere Rattenstämme, kein Widerspruch aus 

Humandaten) 

6,7 / 3 ≈ 2,2 µg/m³ 

Humanäquivalente Konzentration  

(HEC wird 1:1 angenommen, nicht errechnet; vgl. Abschnitt 

9.4 zur Begründung) 

2,2 µg/m³ 

 

9.4 Berechnung einer humanäquivalenten Konzentration (HEC)  

Die humanäquivalente Konzentration (HEC) für Lungeneffekte wird als identisch mit der 

Effektkonzentration im Tierexperiment (Ratte) angesehen (HEC/cT=1): 

Die HEC-Berechnungen enthalten jeweils relevante Unsicherheiten, die für Cobalt-Metall wie für 

Cobaltsulfat eine HEC von 1 ebenfalls als plausibel erscheinen lassen; aus diesem Grund wird im 

vorliegenden Fall davon ausgegangen, dass im Interspeziesvergleich für beide Cobaltverbindungen 

die gleiche in der Lunge retinierte Dosis mit gleicher Wirkstärke verbunden ist.  Obwohl der MoA für 

Lungenkrebs bei Cobaltsulfat und Cobaltmetall als ähnlich eingeordnet wird, ist es dabei plausibel, 
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dass quantitative Unterschiede in den einzelnen Einflussfaktoren auf die Kanzerogenese bestehen 

(z.B. ein relevanterer Beitrag einer von der zellbeladungs-abhängigen Wirkung bei Co-Metall und 

ein höherer Beitrag einer direkten Interaktion mit dem Lungen-/Bronchiolarepithel bei 

Cobaltsulfat). Eine weitergehende quantitative Beschreibung solcher Unterschiede im 

Interspeziesvergleich bei einer als etwa gleich angenommenen Gesamtwirkstärke wird als 

unzureichend abgesichert eingeordnet. 

Auch HEC-Berechnungen in  US EPA (2008), lagen – je nach Einzelverbindung – kleiner oder größer 

1 (im Verhältnis zur Konzentration im Versuchstier). Vor diesem Hintergrund und der ebenfalls 

unsicheren Vergleichsrechnung mit Mäusedaten zur HEC wird gänzlich auf eine scheingenaue HEC-

Kalkulation verzichtet.  

9.5 ERB-Extrapolation 

9.5.1 Benchmarkmodellierung 

Die Benchmarkmodellierung wird mit den Daten zur weiblichen Ratte (empfindliches Geschlecht) 

durchgeführt. 

Bei Anwendung der EFSA-Benchmarksoftware PROAST (Version 66.20) ergibt sich mit dem 

bestgeeigneten Modell (Gamma-) eine BMD10 von 0,050 (vgl. Anhang 1).  Der Durchschnitt der 

Modellierungen (Model-Averaging) ist im Auswertungsprotokoll auf der Ebene der BMD nicht 

angegeben; der Model-averaging Wert für die BMDL10 liegt bei 10 µg/m³. Diese BMD ist 

entsprechend dem Zielszenario (Arbeitsplatz) zu korrigieren:  40 Jahre Gesamtexpositionsdauer 

statt 75 Jahre; 48 Wochen Exposition/Jahr statt 52 Wochen Exposition; erhöhte Aktivität und 8 

Stunden statt 6 Stunden/Tag Expositionsdauer. Es ergibt sich nahezu ein unveränderter Wert 

(0,0504 x 75/40 x 52/48 x 6/8 x 5/7= 0,051), also 51 µg/m³ als POD (BMD10, Zielszenario).  Die 

vergleichende Berechnung mit der BMDS-Software der U.S. EPA (Version 3.0) ergab über den 

Durchschnitt der Modellierungen (Model-Averaging) einen um den Faktor 2 höheren Wert für die 

BMD10 (0,10 mg/m³ als BMD10 und 0,05 mg/m³ für BMDL10; vgl. Anhang 2). Die Differenz ergibt sich 

daraus, dass BMDS mit einer Parameterbegrenzung („restriction“) arbeitet, während PROAST diese 

Parameterbegrenzung ablehnt. 

9.5.2 Exzessrisikoquantifizierung 

Ausgehend von dem in Abschnitt 9.5.1 ermittelten POD von 51 µg/m³ und einer 

Knickfunktionsmodellierung nach Leitfaden (AGS, 2013)  sowie einer Knickstelle bei 2,2  µg/m³ nach 

Abschnitt 9.3, resultiert (je ohne Rundung): 

Exzessrisiko 4:1.000:  3,9 µg/m³ 

Exzessrisiko 4:10.000: 2 µg/m³ 
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Exzessrisiko 4:100.000: 0,2 µg/m³ 

Knickstelle: 2,2 µg/m³  

 

Eckpunkt Abgeschätztes Lungenkrebs-Exzessrisiko A-Staub-Wert 

Exzessrisiko 4:1.000 3,9 µg/m³ 

4:10.000 2 µg/m 

4:100.000 0,2 µg/m³ 

Knickstelle  2,2 

 

Es ergibt sich: 

Eckpunkt Abgeschätztes Lungenkrebs-Exzessrisiko A-Staub-Wert 

Exzessrisiko 4:1.000 4 µg/m³ 

4:10.000 2 µg/m 

4:100.000 0,2 µg/m³ 

Knickstelle  2,2 

9.6 Diskussion 

Die gemeinsame Ableitung einer ERB für verschiedene Cobalt-Verbindungen, basierend auf 

experimentellen Ausgangsdaten zu Cobaltsulfat und metallischem Cobalt wird durch die ähnliche 

Wirkpotenz (als BMD10 für Lungenkrebsinzidenz) gestützt und ist mechanistisch dadurch plausibel, 

dass jeweils das Cobalt-Ion als ursächliches Agens für die respirationstoxischen und 

krebserzeugenden Wirkungen angesehen wird. Aufgrund von möglicher Mischexposition am 

Arbeitsplatz (mehrere Cobaltspezies) und von der gemeinsamen Analytik als Co, sowie grundsätzlich 

ähnlicher Wirkprinzipien für die Kanzerogenität legt eine gemeinsame ERB nahe. Die Unsicherheiten 

in Bioverfügbarkeit, Interspeziesextrapolation und Ausmaß der Sublinearität in der 

Expositionsrisikobeziehung lassen keine differenzierte Risikoquantifizierung für die einzelnen 

Cobaltspezies zu. 

Die gewählte Knickstelle erscheint insofern geeignet, als die Mechanismen, die zu 

Histiozyteninfiltration, Entzündung und Metaplasien/Hyperplasien führen, auch verstärkend zum 

Krebsgeschehen beitragen können. 



Begründung zu Cobalt und Verbindungen in TRGS 910 /  Seite 53 von 135 (Fassung v. 12.01.2023) 

 

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

Die Ableitung einer ERB auf Basis von Humandaten ist nicht möglich, da epidemiologisch keine 

angemessenen Hinweise auf Cobalt-induzierten Lungenkrebs vorliegen. Diese Unsicherheit wurde 

in jüngster Zeit verstärkt, da zahlreiche gezielte neue epidemiologische Ergebnisse publiziert 

wurden (vgl. Abschnitt 7.1), die ebenfalls keinen entsprechenden Zusammenhang zeigten.  Das Fazit 

einer Diskussion im Arbeitskreis Metalle des UAIII/AGS lautete: „Die Studien ergeben insgesamt 

keine ausreichende Evidenz für einen Zusammenhang zwischen Cobalt-Exposition und Lungenkrebs. 

Konkurrierende Expositionen wie z.B. Asbest, PAH oder Quarzstaub müssen mit in Betracht gezogen 

werden.“ 

Die Autoren der 2017 publizierten epidemiologischen Studien (Marsh et al., 2017b) haben auch 

gemutmaßt, dass möglicherweise ein „Schwellenwert“ für Kanzerogenität oberhalb der 

Expositionen zumindest der Studien von Marsh et al. liege. Die höchste Exposition (TWA) lag bei den 

Humandaten bei ca. 80 µg Co/m3 (wahrscheinlich keine tägliche Exposition). Bei den Tierversuchen 

beginnen die Expositionen bei ca. 70 µg Co/m³ (tägliche Exposition, nicht nach HEC-Konzept auf 

Humanexposition umgerechnet). Es ist also grundsätzlich möglich, dass der Widerspruch auf den 

verschiedenen Expositionsfenstern beruht.  

Dennoch sind die Risikoquantifizierungen im Tierexperiment durchaus mit den negativen 

Humanbefunden vereinbar (vgl. Kasten4) und diese wirken sich insofern nur begrenzt auf die 

quantitative Risikoabschätzung und ERB aus. Pallapies et al. (2019) berücksichtigen in ihrer 

kursorischen Bewertung, die eine Diskrepanz im zu berechnenden Krebsrisiko zwischen 

Humanbefunden und Tierexperiment sehen, diese hier erforderlichen Äquivalenzbetrachtungen 

und Umrechnungen nicht.  

Beitrag der BAuA (mit vormaliger Krebsrisikoquantifizierung nach ERB von 2017) 

Überlegung zur Exposition in den neuen epidemiologischen Studien im Vergleich 
zu der aus tierexperimentellen Daten abgeleiteten ERB für Kobalt und Lungenkrebs  

Die kumulative Exposition in der gepoolten Kohorte über fünf Länder … lag im arithmetischen 

Mittel bei 0,098 mg/m3 × Jahre und entspräche damit einer durchschnittlichen Konzentration 

über 40 Jahre von 2,45 μg/m3. Die Average Intensity of Expoure (AIE), die die Autoren 

angeben, ist berechnet als kumulative Exposition/Dauer und liegt aufgrund der 

durchschnittlichen Expositionsdauer von etwa 9 Jahren höher, bei 11 μg/m3. Der Median der 

kumulativen Exposition liegt bei 0,018 mg/m3 × Jahre und würde rechnerisch einer mittleren 

Konzentration von 0,45 μg/m3 über 40 Jahre entsprechen. Die Hälfte der Studienteilnehmer 

hatte demnach eine Exposition, die umgerechnet eine Zehnerpotenz unter der aktuellen 

                                                      

4 Zu beachten ist, dass das Toleranzrisiko bei dieser Neubewertung niedriger ermittelt wurde als in der in diesem Kasten 

als Bezug gewählten vorherigen Bewertung (jetzt bei 4µg/m³ statt zuvor bei 5 µg/m³ als 4:1000-Risiko). Die 

Schlussfolgerungen hinsichtlich der Kompatibilität von Humandaten und tierexperimentell abgeleitetem Exzessrisiko 

bleiben bei etwas schwächerer kanzerogener Wirkstärke im Tierexperiment erhalten. 
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Toleranzkonzentration liegt. Anders ausgedrückt: die Toleranzkonzentration von 5 μg/m3 

entspricht einer kumulativen Exposition von 0,2 mg/m3 × Jahre. Der Median der kumulativen 

Exposition liegt mit 0,018 mg/m3 × Jahre eine Zehnerpotenz darunter.  

Nimmt man die ERB aus dem Tierexperiment an, geht man also davon aus, dass 5 μg/m3 über 

40 Jahre (= 0,2 mg/m3 × Jahre) zu einem zusätzlichen absoluten Lebenszeit-Lungenkrebsrisiko 

von 0,4% führen … und rechnet linear, dann würden 0,098 mg/m3 ×Jahre zu einem 

zusätzlichen absoluten Lebenszeit-Lungenkrebsrisiko von 0,1715% führen. Das relative Risiko 

bei einem Hintergrund-Lebenszeitrisiko für Lungenkrebs von 7% wäre: 7,1715/7 = 1,02. (In 

den Studien meist Untersuchung von Lungenkrebsmortalität, Risikomaß SMR). Die ERB 

wurde von den sensibleren Spezies/Geschlechtern abgeleitet. Würde man davon ausgehen, 

dass der Mensch weniger sensibel auf Cobalt reagiert, so wäre das zu erwartende SMR 

geringer. Bedenkt man, dass die Kohorte noch relativ jung war (22% der ca. 32 000 Personen 

der gepoolten Kohorte gestorben), so ist davon auszugehen, dass das beobachtbare SMR für 

Lungenkrebs darunter liegt.  

Unter Annahme der ERB aus dem Tierversuch wäre also unter den Bedingungen in der 

gepoolten Kohorte eine relativ niedrige Cobalt-assoziierte Risikoerhöhung für 

Lungenkrebsmortalität zu erwarten, deren Nachweis schwierig ist, z. B. aufgrund sta-

tistischer power, Coexpositionen und konkurrierender Todesursachen. Die epidemio-

logischen Studienergebnisse sind daher mit der ERB aus dem Tierversuch vereinbar. 

Es ist zu beachten, dass die Darstellung der BAuA (Kasten) unberücksichtigt lässt, dass bei der 

Humanexposition vor allem E-Staub-Exposition bestand und dass in einer quantitativen 

Vergleichsbetrachtung mit Tierversuchsdaten die lungengängige Staubfraktion (A-Staub) 

maßgeblich ist. Die zu erwartende Risikoerhöhung in den epidemiologischen Studien bei Annahme 

der ERB aus dem Tierversuch und damit das in den Studien beobachtbare SMR ist demnach noch 

geringer als hier berechnet. 

Es ist ferner zu beachten, dass mit der hier vorgenommenen Neubewertung von Cobalt und 

kanzerogenen Cobaltverbindungen  

i) die Unterstellung einer Knickfunktion und  

ii) die Verringerung des Variabilitätsfaktors bei der Ermittlung der Knickstelle, und  

iii) die Nichtberücksichtigung einer konservativen HEC-Abschätzung   

die quantitativen Abschätzungen aus Tier- und Humandaten gut kompatibel sind.   

Die hier abgeleitete ERB basiert auf Daten des Tierexperiments und gilt insofern für A-Staub.   

 

10 Ableitung der AGW-analogen A- und E- Wert (nichtkanzerogene 
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Wirkung) 

10.1 Respirationstoxizität 

Bei der Ableitung für einen AGW-analogen Wert (Respirationstoxizität) ist zwischen einem Wert für 

A-Staub und E-Staub zu unterscheiden.  

10.1.1  A-Staub-Wert 

Die Ableitung eines AGW-analogen Werts erfolgt auf Basis tierexperimenteller Daten. Es kann der 

gleiche NOAEC (subchronisch) bzw. die Effektkonzentration (chronisch) von 67 µg/m³ herangezogen 

werden, die zur Ermittlung der Knickstelle (Verstärkereffekt für Kanzerogenität) herangezogen 

wurde (vgl. Abschnitt 9.3).  

Es wird davon ausgegangen, dass für die nichtkanzerogene Wirkung nicht nur die genannten 

Endpunkte (Entzündung, Metaplasie/Hyperplasie) relevant sind. Zusätzlich muss die fibrotische 

Wirkung bedacht werden, wobei jedoch die Übertragbarkeit auf den Menschen unsicher ist (vgl. 

Abschnitt  8.3). Außerdem traten bei 67 µg/m³ deutliche adverse Effekte im oberen Atemtrakt der 

Ratte auf: Hyperplasie der lateralen Nasenwände, Atrophie des olfaktorischen Epithels und 

Plattenepithelmetaplasien in der Larynx (vgl. Abschnitt 4.2).  

Ausgehend von 67 µg Co/m³ (NTP, 1991) als NOAEC für pulmonale Effekte errechnet sich der bei 

dem Zielszenario anzunehmende AGW-analoge A-Wert: 

Begründung für Umrechnungs-/Extrapolationsschritte Rechnung 

Arbeitsplatzszenario mit erhöhter Aktivität (Faktor 2) bei 8 

Stunden Exposition (Faktor 6/8) ausgehend von einem 

NOAEC (67 µg/m³) 

67 * 0,5 = 33,5 µg/m³ 

Faktor 5 Zeitextrapolation bzw. 

>LOAECNAEC) 

33,5 / 5 = 6,7µg/m³  

 

Faktor 3 (reduzierter Faktor für Inter- und 

Intraspeziesvariabilität); reduziert, weil qualifizierte 

Hinweise dafür bestehen, dass die Ratte bereits eine 

empfindliche Tierspezies für die beobachteten Effekte ist 

(Vergleich: Mäuse, Kaninchen, Schweine, andere 

Rattenstämme, kein Widerspruch aus Humandaten) 

6,7 / 3 = 2,23 ≈ 2 µg/m³ 

Humanäquivalente Konzentration (HEC wird 1:1 

angenommen, nicht errechnet; vgl. Abschnitt 9.4 zur 

Begründung) 

2,23 µg/m³; gerundet 2µg/m³ 
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Die Höhe von Effektdosen in der Lunge bei metallischem Cobalt nach akuter Exposition (Ratten), 

nach subchronischer Exposition (Schweine) und bei Cobaltchlorid (subchronische Exposition, 

Kaninchen) unterstützt die hier benannte Schwelle für entzündliche Lungeneffekte (US EPA, 2008). 

Leichte irritative Lungeneffekte werden erst bei ≥ 5 µg/m³ kontinuierlicher (24h/d; 7d/w) 

chronischer Exposition von männlichen Albinoratten berichtet (Popov, 1977; Popov et al., 1977).   

Auch die Humandaten von Nemery et al. (1992) mit einem NOAEC von 5,2 µg/m³ bei 

Diamantschleifern mit Exposition gegenüber metallischem Cobalt (E-Staub-Wert) stehen nicht im 

Widerspruch zu dieser Schwelle (A-Staub, Entzündungen in der Lunge), wobei in der Studie von 

Nemery zu unterstellen ist, dass neben dem Cobaltstaub auch geringe Mengen von  Diamantstaub 

und Eisenstaub vorhanden war (van den Oever et al., 1990). Nach Smith et al. (2014) (siehe auch 

Abschnitt 6.3) liegt die Zytotoxizitätsschwelle für lösliche Cobaltverbindungen niedriger als diejenige 

für partikelförmige, schwerer wasserlösliche Cobaltverbindungen. Somit stellt es ein konservatives 

Vorgehen dar, wenn für die Knickstelle die Daten von Cobaltsulfat herangezogen wurden.  

10.1.2  E-Staub-Wert  

10.1.2.1 Ableitung eines AGW-analogen E-Wertes aus der Epidemiologie 

Im Hinblick auf einen AGW-analog für die E-Staub-Konzentration von Cobalt in der Luft am 

Arbeitsplatz sind die Relevanz von Asthma und obstruktiven Lungenfunktionsbeeinträchtigungen in 

epidemiologischen Studien zu betrachten. 

Es liegt eine Evidenz dafür vor, dass nach Exposition gegenüber Cobalt bzw. seinen Verbindungen 

ohne besondere zusätzliche Hartmetall-Staubbelastung eher obstruktive 

Lungenfunktionsbeeinträchtigungen („Cobalt-Asthma“) auftreten können, während bei der 

Produktion und Verwendung von Hartmetall die Kombination aus Cobalt- und Wolframcarbid  

zusätzlich zu interstitiellen Lungenerkrankungen (fibrosierende Alveolitis, interstitielle 

Lungenfibrose,  interstitielle Risenzellpneumonie) führen können.  (Demedts und Ceuppens, 1989; 

Linna et al., 2003; Sauni et al., 2010; Swennen et al., 1993; Verougstraete et al., 2004).  

Die Wirkung von Cobalt in Hartmetall wurde mehrfach experimentell untersucht, und es wurde eine 

pathogenetische Bedeutung der Stoffkombination dargelegt (Lison et al. 2018, Lison 1996, 

Lasfargues et al., 1995; Lasfargues et al., 1992; Lauwerys und Lison, 1994; Lison et al., 1994; Lison 

et al., 1995; Lison et al., 2001; Lison und Lauwerys, 1994; Lison et al., 1996). Andererseits wurde 

auch geschussfolgert, dass Cobalt das kausal relevante Agens für Cobalt-Asthma sowohl bei 

Hartmetall-Exposition wie auch bei Diamantschleifern sei (Demedts, 1989; Naqvi et al., 2008; Adams 

et al., 2017).  Die Evidenz für eine potenzielle monokausale Zuordnung der Effekte zur 

Cobaltexposition ist bei Asthma deutlicher als bei weiteren interstitiellen Effekten.   
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Vor diesem Hintergrund erfolgt die Ableitung eines E-Staub-Wertes für Cobalt auf Basis von 

beobachteten Asthma-Fällen und Veränderungen in Lungenfunktionstests. 

Wegen verschiedener Mängel der jeweiligen Einzelstudien und der damit verbundenen 

quantitativen Unsicherheiten wird eine „weight of evidence“-Bewertung vorgenmommen, bei der 

keine Einzelstudie isoliert für die Findung des AGW-analogen Wertes herangezogen werden kann: 

 In der Untersuchung (Fallserie und Inzidenzschätzung; nur bedingt für eine quantitative 

Auswertung geeignet; möglicher immunologisch bedingter Asthma-Mechanismus) von 

Sauni et al. (2010) im Cobalt-Werk Kokkola in Finnland, ist bei einer durchschnittlichen 

Belastung von 30 µg/m³ (Median) gegenüber Cobalt noch Asthma beschrieben worden (5 

von 55 im Leaching-Bereich zwischen 1967 und 1987). Es lagen zugleich Belastungen mit 

Reizgasen vor (Schwefelwasserstoff und Ammoniak), jedoch jeweils deutlich unter den 

jeweiligen AGW-bzw. MAK-Einzelstoffgrenzwerten für diese reizenden Stoffe. Bei höherer 

Cobalt-Belastung ergaben sich erhöhte Asthma-Inzidenzen. Insgesamt werden 22 durch 

spezifische Provokationstests bestätigte Fälle von Asthma bei den Exponierten gefunden. 

Das sind ca. 50 % der in ganz Finnland zu der Zeit aufgetretenen beruiflich bedingte Cobalt-

Asthmafälle. Dyspnoe wurde bei allen 22 Patienten berichtet. In der Studie wird ebenfalls 

festgestellt, dass seit 1987 nur ein Fall von Asthma im gesamten Werk diagnostiziert wurde, 

also nachdem das Verfahren geändert wurde und die Arbeiter nicht mehr Schwefeldioxid 

ausgesetzt waren. Im Chemical Department wurden außerdem zwischen 1967 und 1987 

trotz höherer Cobalt-Exposition keine Asthma-Fälle registriert. Ohne Zuordnung zur 

Expositionshöhe traten bei vielen erkrankten Personen verschlechterte forcierte 

Lungenvitalkapazität (FVC < 80%): 14%; Einsekundenkapazität (FEV1<80%): 18%; 

Hyperreagibilität (leicht bis schwer) 77%; Pfeifgeräusche (Wheezing) 64%; Rhinitis: 48%; und 

Husten: 41% auf. Die 30 µg Co/m³ werden als LOAEL gewertet. 

 Swennen et al. 1993 (Querschnittstudie) ermittelten in einer Cobalt-Raffinerie in Belgien bei 

82 Arbeitern, die im Mittel über 8 Jahre exponiert waren, eine Beziehung zwischen der Co-

Expositionskonzentration und dem Auftreten von Dyspnoe. Danach liegt die 

Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von Dyspnoe von ca. 10 % bei einer Exposition von ca. 

60 µg Co/m³. Diese Konzentration kann als LOAEL angenommen werden.   

 Linna et al. 2003 (Querschnittstudie mit Arbeitern, die mindesten 10 Jahre mit bzw. ohne 

Cobaltexposition gearbeitet hatten) ermittelte bei 110 Kobaltarbeitern im Cobalt-Werk 

Kokkola in Finnland, die im Mittel 22 Jahre beschäftigt waren und die eine mittlere 

kumulative Kobaltexposition von 1000 µg/m³ hatten, eine Prävalenz von klinischen 

Atemwegsbefunden (Dyspnoe, Husten, Schleim, Pfeifgeräusche) von 20 %. Für diese 

Prävalenz kann ein LOAEL bei 45 µg/m³ angenommen werden. Zwar bestand auch eine 

Exposition gegenüber Reizgasen (SO2, H2S, Ammoniak), die Reizgaskonzenrationen waren 

aber in der Regel niedriger als die derzeitigen entsprechenden AGW bzw. MAK-Werte. Bei 

14 Exponierten und bei 3 Kontrollen wurde Asthma festgestellt. 
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 Verougstraete et al. 2004 (Langzeitstudie) wertete die Lungenfunktionstests von 122 

Arbeitern aus der Kobaltgewinnung in Belgien in einer Longitudinalstudie von 1988 bis 2001 

aus. Die Arbeiter waren im Mittel 17 Jahre beschäftigt. Während der Erhebung haben die 

Arbeiter zwischen drei Arbeitbereichen (wet-, dry-, mixed-aerea) mit teilweise sehr 

unterschiedlichen Cobalt-Konzentatrationen gewechselt und die Cobaltkonzentrationen hat 

über die Jahre abgenommen. Es wurde Kobalt im Urin gemessen (auch wegen des Tragens 

von Atemschutzmasken) und linear auf die Kobaltkonzentration in der Luft extrapoliert. 

Diese Linearität wurde bei Swennen et al. 1993 ermittelt. Das wichtigste Ergebnis der 

Längsschnittstudie ist, dass die Cobaltexposition, die sich im Cobaltgehalt im Urin 

widerspiegelt, den FEV1 nur in Verbindung mit Rauchen negativ beeinflusste. So war nur bei 

einem 30-jährigen Cobalt-exponierten Rauchers nach einer Arbeitszeit von 10 Jahren eine 

modellierte um 103 ml reduzierte FEV1 zu beobachten. Diese Reduzierung ist allerdings 

gering im Vergleich zu der erwarteten Reduzierung des FEV1 eines Rauchers ohne 

Kobaltexposition von 518 ml. Die Exposition gegenüber 40 µg Co/m³ werden als LOAEL 

gewertet.  

Ausgehend von den 4 Studien errechnet sich ein anzunehmender NAEC für E-Staub: 

Begründung für Umrechnungs-/Extrapolationsschritte Rechnung 

Wegen nur leicht ausgeprägten Lungenfunktionsveränderungen 

und der Möglichkeit zusätzlicher irritativer Wirkungen sowie der 

möglichen immunologisch bedingten Asthmaausbildung (nicht 

quantitaiv zu erfassen) wird ein LOAEC/NOAEC-Faktor von 2 

verwendet; anschließend wird über die Studien gemittelt.  

Kein Variabilitätsfaktor erforderlich, da umfangreiche 

untersuchte Population, die auch empfindlichen Personen 

erfasst, versch. Altersgruppen, versch. Werke und 

Arbeitsbereiche, konsistente Lungenfunktionsbefunde / 

klinische Lungensyptome.    

175 / 2 / 4 = 21,9 µg/m³ 

AGW-analog-Wert 20 µg/m³ (E-Staub) 
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10.1.3  A- und E- Expositionswerte in der cobaltgewinnenden und cobaltverarbeitenden Industrie 

Das Institut für Arbeitsschutz (IFA) der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) hat für 

seine MEGA-Datenbank (Messdaten zur Exposition gegenüber Gefahrstoffen am Arbgeitsplatz) 639 

A/ E-Meßwertpaare von Cobalt an verschiedenen Arbeitsplätzen erhoben. 

Die Messungen stammen aus den Jahren 2011 -2020. Die Datenpaare konnten verschiedenen 

Tätigkeitsgruppen zugeordnet werden. Es wurde festgestellt, dass kein linearer Zusammenhang 

zwischen A- und E-Werten über alle 7 Tätigkeitsgruppen und Expositionskonzentrationen hinweg 

besteht und dass es keinen festen Umrechnungsfaktor A/E geben kann. Besonders die 

Tätigkeitsbereiche „Heißverarbeitung“ und „Schweißen“ sowie „Füllen/Fördern/Sortieren“ waren 

unterschiedlich zu den anderen Tätigkeitsgbereichen.  

Wenn man einen E-Staubanteil von 20 µg/m³ Cobalt voraussetzt, errechnet sich auf der Basis der 

IFA-Auswertung ein A-Staubanteil über die verschiedenen Arbeitsplätze in Bereich von 1,5 – 3,2 

µg/m³ erhalten. Der daraus errechnete über alle Tätigkeiten gemittelte Faktor für Cobal-E/Cobalt-A 

würde bei ca. 10 liegen. Bei der Heißvertarbeitumg und beim Schweißen liegt das Verhältnis nur bei 

etwa Faktor 6 (pers. Mitteilung Dr. C. Wippich, IFA, Sankt Auguistin). 

Es ist festzuhalten, dass die Cobaltexposition in der Hartmetallindustrie und bei den 

Diamantschleifern aufgrund etwaiger Kombinationswirkungen nicht spezifisch erfasst wird; 

weder für den AGW-analogen A-Staub noch für den AGW-analogen E-Staub. 

10.2 Reproduktionstoxizität  

Cobalt wird als reproduktionstoxische Substanz (Repro. Cat. 1B; H360F) eingeordnet. Es gibt 

relevante Hinweise auf entwicklungstoxische Effekte, die jedoch insgesamt schwächer ausgeprägt 

sind und deshalb nicht zur Einstufung zu diesem Endpunkt geführt haben. Inzwischen (2019) liegt 

eine Selbsteinstufung der Industrie (CoRC/CI) für die löslichen Co-Salze mit Repr Cat 2 für 

Entwicklungstoxizität vor. Die Einstufung wurde in Kategorie 2 statt in Kategorie 1B vorgenommen, 

da die entwicklungstoxischen Effekte als sekundär zur Maternaltoxizität (Reizung des Magen-

/Darmtrakts und geringeres maternales Gewicht) angesehen wurde. Diese Einstufung durch den 

Registranten wurde (angesichts der Höhe des NOAEL) an dieser Stelle nicht überprüft.  

Nach Abschnitt 5.1.2 liegt der NOAEC für Fertilitätsbeeinträchtigungen (Spermienmotilität) bei 0,2 

mg Co/m³ (NTP, 1991). Eine Zeitextrapolation ist bei dem Endpunkt bei einer 13-Wochen-Studie als 

Basis nicht erforderlich. Im Standardansatz wäre ein Variabilitätsfaktor (Inter- und 

Intraspeziesvariabilität) von 5 heranzuziehen und auf eine achtstündige Exposition mit leichter 

Aktivität mit einem Faktor 2 umzurechnen. Damit läge die Schwelle für Reproduktionstoxizität bei ≥ 

20 µg/m³. Somit wird der AGW-analoge Wert für E-Staub auch zur Vermeidung von 

Reproduktionstoxizität gestützt. Angesichts der etwa gleichen Höhe wäre eine formale Ableitung 

des AGW-analogen Werts (E-Staub) über Reproduktionstoxizität jedoch eine zu unsichere Basis. 
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Eine differenzierte Bewertung des Endpunkts wurde im vorliegenden Rahmen nicht vorgenommen.  

10.3 Systemische Endpunkte 

Nach den Umrechnungen von Luftkonzentrationen in Urinausscheidungswerte (vgl. Abschnitt 2.6) 

entsprechen die in der Regel bei oraler Exposition vorgefundenen systemischen Effekte höheren 

Luftkonzentrationen und sind somit nicht relevant bei der Ableitung einer ERB oder eines AGW-

analogen Werts.   
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11 Ergebnis 

11.1 Ergebnistabelle 

ERB  

 4:1000 

4:10000 

4:100000 

4 µg/m³ 

2 µg/m³ 

0,2 µg/m³ 

AGW-analoger Wert   

 A-Staub 2 µg/m³ 

 E-Staub 20 µg/m³ 

Überschreitungsfaktor: 2 (bezogen auf AGW-analogen Wert) 

Schwangerschaftsgruppe: nicht anzugeben (Kanzerogen) 

Sensibilisierung: Sah 

Hautresorption: H 

11.2 Abgrenzung der Gültigkeit  

Die vorliegende Bewertung gilt für Cobalt und krebserzeugend eingestufte Cobalt-Verbindungen. 

Diese Anwendungsdomäne ist mit Unsicherheiten bei einer weitergehenden Differenzierung und 

mit dem überwiegend als gemeinsam angesehenen Wirkungsprinzip für die Kanzerogenität (MoA) 

begründet. Bei Cobaltsulfid und bei Cobalt (II,III) Mischoxid besteht auch in lysosomaler Flüssigkeit 

eine sehr geringe Bioverfügbarkeit (vgl. Abschnitt 2.2).  

Insbesondere gilt diese Ableitung nicht in Bezug auf die quantitative Bewertung der Gesamt-

Exposition gegenüber Hartmetall, jedoch für die Bewertung der Cobaltexposition während der 

Hartmetallbearbeitung. Nach NTP (2016b) muss bei Hartmetallstäuben mit einer synergistischen 

Wirkung von Wolframcarbid- und Cobalt gerechnet werden: die fehlende Risikoquantifizierung für 

kanzerogene Effekte (keine tierexperimentellen Untersuchungen; keine belastbare Aussage auf 

Basis der Epidemiologie) macht es jedoch nicht möglich, das Gesamtrisiko für Hartmetallstäube zu 

quantifizieren. Hierzu führt NTP (2016b) aus: „NTP (2009) previously reviewed cobalt-tungsten 
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carbide powders and hard-metals and reported that cobalt-tungsten carbide particles were more 

cytotoxic and/or genotoxic than cobalt powder when tested in vivo (rat lung) or in vitro in 

mammalian cells. The greater toxicity of cobalt-tungsten carbide was attributed to a synergistic 

effect between the particles of cobalt and tungsten carbide that resulted in enhanced production of 

ROS.”  

Die Ausklammerung bedeutet also nicht, dass die Wirkstärke bei Exposition gegenüber Hartmetall 

als geringer eingeschätzt würde im Vergleich zu derjenigen von Cobalt (als Einzelverbindungen).  

Hinsichtlich der Asthma-Effekte bei Exposition gegenüber Cobalt in der Hartmetallverarbeitung und bei 

Diamantschleifern kann jedoch angenommen werden, dass die Wirkstärke von Cobalt im Vergleich zur 

Hartmetallexposition oder der Diamantschleifer-Exposition nicht wesentlich verändert ist. Insofern kann 

davon ausgegangen werden, dass der AGW-analoge Wert (E-Staub) auch mit einem niedrigen Risiko für 

Asthma bei diesen Expositionsszenarien verknüpft ist. Quantitative Aussagen zur Wirkstärke von Cobalt 

bei Hartmetallexposition oder Diamantschleifen für interstitielle Effekte wurden aus der hier 

vorgestellten Datenbasis nicht abgeleitet.  

Für Nanopartikel gibt es Hinweise a) auf eine höhere Löslichkeit als bei mikroskaligem Cobalt, b) auf eine 

verstärkte Gentoxizität in vivo. Aus theoretischen Überlegungen (Vergleich mit dem gut löslichen 

Cobaltsulfat; nahezu 100% Löslichkeit in Lysosomen bei allen für die ERB berücksichtigten mikroskaligen 

Cobaltpartikeln; Cobalt-Ion als Agens) werden jedoch auch nanoskalige Cobaltverbindungen in den 

Gültigkeitsbereich von AGWanalog und ERB einbezogen.  

11.3 Begründung der Kurzzeitwerte 

Bezogen auf eine durch den AGW-analogen Wert definierte Basis von 2 µg/m³ A-Staub ist bei Cobalt 

aufgrund der fehlenden Effekte nach subchronischer Exposition im Tierversuch (vgl. Abschnitt 4.2) 

davon auszugehen, dass bei Einhaltung der Tages-/Schichtmittelwerte kurzfristige 

Expositionserhöhungen nicht wirkungsrelevant sind. Es wäre damit der Überschreitungsfaktor 8 zu 

wählen. Die Epidemiologie zeigt aber auffallend häufig Fälle von Asthma. Die Ursache von Cobalt-

Asthma wird in der Literatur unterschiedlich diskutiert; auch eine immunologische 

Wirkungskomponente wird angernommen. Um eine Wirkung von Cobaltstaub auf das 

Asthmageschehen möglichst zu vermeiden, sollte der E-Staub-Wert kurzzeitig nicht um mehr als 

den Faktor 2 überschritten werden. Dies ist geboten, da ab 40 µg/m³ Cobalt E-Staub bereits erste 

Lungeneffekte auftreten. Da diese vermutlich auch auf den A-Staub-Anteil im E-Staub 

zurückzuführen sind, wird der Überschreitungsfaktor 2 auch für den A-Staub angewendet. Dieser 

Analogieschluss kann nicht durch tierexperimentelle Versuche überprüft werden. 

Es liegen keine Daten vor, die sicher zeigen, dass der Tagesmittelwert in Verbindung mit dem 

Kurzzeitwert sicher vor Asthma schützt; deshalb sollte zusätzlich auf die mögliche Asthma-

Gefährdung durch die Kennzeichnung von Cobaltverbindungen mit Sa und Sh hingewiesen werden.  
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11.4 Begründung der Schwangerschaftsgruppe 

Bei Unterschreitung des AGW-analogen Werts sind keine reproduktionstoxischen Effekte zu 

erwarten, obwohl Cobalt und krebserzeugende Cobalt- Verbindungen überwiegend5 mit dem 

Gefahrenhinweis „H360Fd“ (Repr. Kat. 1B für Fertilität, nur Repr. Kat. 2 für Entwicklungstoxizität; 

CLH) zu kennzeichnen sind6. Es liegen zwar Hinweise auf entwicklungstoxische Effekte vor, die 

jedoch nicht zur Legaleinstufung geführt haben, so dass keine quantitative Berücksichtigung erfolgt.  

Die Ausweisung einer Schwangerschaftsgruppe bei krebserzeugenden Stoffen ist jedoch nicht 

vorgesehen.  

11.5 Begründung der Bewertung zur Sensibilisierung  

Es liegt eine Kennzeichnung von Cobalt und Verbindungen mit „Sah“ (Gefahr der Sensibilisierung der 

Atemwege und der Haut) vor (DFG, 2018), die im Detail in den Veröffentlichungen der DFG von 2001 

und 2004  (Greim, 2001; 2004) begründet ist.  In der CLP-Verordnung ist Cobalt als Skin Sens K1 und 

Resp Sens Kat 1 eingestuft. Der ausgewiesene AGW-analoge E-Wert berücksichtigt explizit Hinweise 

auf Expositionshöhen, die zu Asthmabeschwerden nach Cobaltexposition geführt haben, schützt 

jedoch nicht sicher vor einer Asthma- Initiierung bei sensibiliserten Personen. 

11.6 Begründung der Bewertung zur Hautresorption  

Es liegt eine Kennzeichnung von Cobalt und Verbindungen mit „H“ (Hautresorptiv) vor (DFG, 2018), 

die im Detail in einer Veröffentlichung der DFG (Hartwig, 2009)  begründet ist.  

11.7 Biomonitoring 

Es liegt ein BLW der DFG für Cobalt in Höhe von 35 µg/L im Urin vor (Schmitz-Spanke et al., 2018).  

Dieser Wert würde nach den vorliegenden Daten nur vor systemischen, nichtkanzerogenen Effekten 

schützen und insbesondere unzureichend sein zum Schutz vor krebserzeugender Wirkung nach 

inhalativer Exposition. Außerdem deckt der Wert keine möglichen Cobalt-bedingten Asthma-Effekte 

ab und ist nicht für inhalative Exposition gegenüber Hartmetallstäuben geeignet. Es ist auf die 

grundsätzliche Relevanz des Biomonitoring zu verweisen, da Cobalt als „hautresorptiv“ gilt („Skin“-

Notierung nach DFG (2018)).  

Zugleich wurde von der DFG ein Bezug zwischen Luftkonzentration und Cobalt-Urinausscheidung 

hergestellt (EKA Korrelation): 

 

                                                      

5 Unterschiedlich je nach Stand der harmonisierten Einstufung, jedoch hier nicht differenziert dargestellt 

6 Beachte Abschnitte 5.2.2; 10.3 wegen neuer Daten zur Entwicklungstoxizität 
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Korrelation zwischen äußerer und innerer Belastung: EKA  (Schmitz-Spanke et al., 2018) 

Luft Cobalt [mg/m³] Urin Cobalt [µg/L] 

0,005 3 

0,010 6 

0,025 15 

0,050 30 

0,100 60 

Probenahmezeitpunkt bei Langzeitexposition: am Schichtende nach mehreren vorangegangenen 
Schichten 

 

Es ist davon auszugehen, dass die angegebene Luftkonzentrationen als E-Staub („inhalable“) zu 

berücksichtigen sind. Die EKA-Tabelle der DFG (Schmitz-Spanke et al., 2018) deckt Aussagen zur 

Korrelation oberhalb im Bereich des AGW-analogen Werts von 20 µg/m³ ab (E-Staub).  

11.8 Bewertungen anderer Organisationen 

Internationale Arbeitsplatzgrenzwerte liegen nach IFA/GESTIS bei 20-100 µg/m³ (IFA, 2019) mit der 

Ausnahme der deutschen ERB.  Allerdings werden an anderen Quellen einige weitere 

Arbeitsplatzgrenzwerte genannt, bei denen erst niedrigere Konzentrationen als hinreichend sicher 

(krebserzeugende oder nichtkanzerogene Wirkung) angesehen werden. SCOEL hat keinen OEL zu 

Cobalt veröffentlicht.  

AGS (2017) 

Die Vorgängerbewertung des AGS wurde in 2012 erstellt und in 2017 unverändert publiziert.  In 

dieser Bewertung wurde eine BMD10 in Höhe von 125 µg Cobalt/m³ als POD gewählt (orientiert an 

Cobaltsulfat und metallischem Cobalt unter Berücksichtigung von Ratten- und Mäusedaten zur 

krebserzeugenden Wirkung) und eine lineare Extrapolation vorgenommen. Das Toleranzrisiko 

(4:1000) lag bei 5 µg/m³. Auch der AGW-analoge Wert wurde bei 5 µg/m³ festgelegt. Die 

Anwendungsdomäne umfasste lösliche Cobaltverbindungen   und elementares Cobalt und schloss 

Cobalt(II)oxid und Hartmetall ein. Die Werte von 2012 galten für A-Staub. Eine Aussage zur 

Differenzierung von A-Staub zu E-Staub wurde nicht vorgenommen.   

Die aktuelle Bewertung (2022) geht somit von einer niedrigeren BMD10 (51 statt 125 µg/m³) aus als 

die Bewertung von 2012. Aufgrund einer Knickstelle bei 2,2 µg/m³ ergibt sich in der Neubewertung 

eine niedrigere Konzentration für das 4:1000-Krebsrisiko (4 statt 5 µg/m³). Eine Bewertung zu E-

Staub wird ergänzt. Der Anwendungsbereich ist identisch, wobei in der aktuellen Ableitung darauf 
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verwiesen wird, dass das Gesamtrisiko von Hartmetallstäuben nicht durch die abgeleiteten 

Cobaltwerte abgedeckt wird.  

ACGIH (2017) 

Der TLV (2017) für „elementares Cobalt und anorganische Cobalt-Verbindungen“ basiert nicht auf 

der Kanzerogenität, weil die Übertragbarkeit der im Tierversuch beobachteten Tumoren auf den 

Menschen als unsicher bewertet wird (Kategorie A3, „confirmed animal carcinogen with unknown 

relevance to human exposure“).  Bei den nichtkanzerogenen Effekten wurde die Lungentoxizität als 

kritischer Endpunkt bewertet. Der abgeleitete E-Wert („inhalable particulate matter“) von 20 µg/m³ 

scheint wie in der aktuellen AGS-Bewertung auf einer „weight of evidence“-Betrachtung der 

Humandaten zu basieren und nicht auf einer Einzelstudie.  

ANSES (2014) 

Nach einer pragmatischen Bewertung wurde eine lineare Extrapolation ohne Schwellenwert 

vorgenommen und ein OEL von 2,5 µg Co/m³  ausgehend von Entzündungskonzentrationen in der 

Ratte (BMDL10 70 µg/m³) für Cobalt (Einschluss von metallischem Cobalt) abgeleitet (referiert nach 

Larsen et al., 2015). Es ist unklar, ob dieser Wert nur für A-Staub gültig ist.  

ECHA (disseminated, 2019) 

Die Registranten unter REACH weisen bisher keine Krebsrisikobewertung aus und benennen nur 

einen DNEL (z.B. für Arbeitnehmer, inhalative Langzeitexposition). Dieser DNEL in Höhe von 40 

µg/m³ basiert auf der Studie von Sauni et al. (2010) und soll vor respirationstoxischen Effekten am 

Arbeitsplatz einschließlich von Asthma schützen. ECHA/RAC weist 2018 darauf hin, dass auch der 

Dossiereinreicher die Krebsrisikoquantifizierung anwenden wird: “… as a precautionary approach, 

the Dossier Submitter will apply the dose–response relationship derived by RAC for the lung cancer 

effect of the respiratory fraction to characterise all cancer effects (local and systemic) resulting from 

inhalation exposure to the cobalt salts”.  

In einer RAC-Opinion vom Frühjahr dieses Jahres wird neben einem aus der tierexperimentellen 

Kanzerogenitätsstudie abgeleiteten A-Wert von 0,5 µg/m3 (Schwellenwertansatz statt risiko-

basierter Ansatz) auch ein aus der Epidemiologie auf Basis von Lungenfunktionsänderungen 

(Nemery et al., 1992) abgeleiteter E-Wert von 1 µg/m3 ausgewiesen. Da RAC von einem Faktor 2 für 

A/E-Extrapolation ausgeht, wird mit dem E-Wert auch die kanzerogene Wirkung mitberücksichtigt. 

Von RAC wird darauf hingewiesen, dass mit dem E-Wert zusätzlich auch vor nicht-kanzerogenen 

Effekten in der Lunge geschützt wird. (ECHA, 2017).  
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ECHA (Larsen et al., 2015) 

Larsen basiert eine Bewertung für die ECHA auf einer früheren Bewertung von OECD (2014) und 

übernimmt eine Benchmarkdosis für weibliche Ratten aus der NTP-Studie zu 

Cobaltsulfatheptahydrat (errechnet mit EPA, BMDS-Software, Version 2.0, gamma-Modell). Es 

ergibt sich eine BMDL10 von 93 µg Cobalt /m³.  Nach Umwandlung auf das Arbeitsplatzszenario 

resultiert ein marginal veränderter Wert von 95 µg/m³, der einem linear extrapolierten Risiko 

(4:1000) bei einer Expositionshöhe von 3,8 µg/m³ entsprechen würde. Die Autoren quantifizieren 

das Risiko nur für A-Staub. Sie diskutieren intensiv die Frage eines möglichen 

Schwellenwertmechanismus (vgl. Abschnitt 8.1), entschließen sich schließlich für eine lineare 

Extrapolation ohne Schwellenwert.  

Diese Risikoquantifizierung wurde von ECHA für das Beschränkungsdossier (Annex XV) für fünf 

Cobalt-Salze (Cobaltsulphat; Cobaltdinitrat; Cobaltdichlorid; Cobaltcarbonat; Cobalt diacetat) im 

Jahr 2018, wiederum für A-Staub, übernommen. ECHA/RAC kommentiert die Ableitung ausdrücklich 

mit dem Hinweis auf eine mögliche Risikoüberschätzung: „RAC recognised that excess risks could be 

overestimated following this approach, especially at very low exposure levels“. 

EPA (2008) 

EPA wendet ebenfalls die tierexperimentellen Studien mit beobachtetem Lungenkrebs an, um eine 

Risikoquantifizierung durchzuführen. Auch EPA geht von der weiblichen Ratte und der Exposition 

gegenüber Cobaltsulfat aus und wendet die EPA-BMDS-software (Version 1.3.2) für die Ermittlung 

der BMDL10 an. Die POD liegt bei 11 µg/m³ (Allgemeinbevölkerung, keine Umrechnung auf 

Arbeitsplatzszenario). Das unit risk liegt bei linearer Extrapolation bei 9/mg Cobalt/m³, also wäre bei 

kontinuierlicher Exposition gegenüber 11 ng/m³ das zusätzliche Lungenkrebsrisiko bei 1:10000.  

Nach Umrechnung auf den Arbeitsplatz ergäbe sich ein 4:1000-Risiko bei einer beruflichen 

Exposition über 40 Jahre gegenüber 2,5 µg/m³. Dies weicht nur unwesentlich von anderen 

Abschätzungen für das 4:1000-Risiko (Lungenkrebs) ab.  Zur Erläuterung des Unterschieds ist darauf 

zu verweisen, dass EPA eine HEC-Berechnung mit Hilfe der regional deponierten Dosis (RDDR= 

Regional deposited dose ratio) mit den Cobaltsulfatdaten abschätzt und somit etwas konservativere 

Werte erhält.  

USA/Kalifornien (OEHHA, 2019) 

Die Bewertung der kalifornischen Umweltbehörde liegt nur als Entwurfsfassung (März, 2019) vor 

und erfolgte auf Basis der krebserzeugenden Wirkung getrennt für wasserlösliche und schlecht 

wasserlösliche Cobalt-Verbindungen auf Basis der NTP-Studien zu metallischem Cobalt und 

Cobaltsulfatheptahydrat. Für die Extrapolation wurde die Benchmarksoftware der U.S.EPA (BMDS, 

Version 2.7) eingesetzt in Verbindung mit dem Multistage-Krebs-Modell.  Für metallisches Cobalt 

wurde ein unit risk von 7,8 x 10-3 pro µg Cobalt/m³ errechnet (Allgemeinbevölkerung) und für 
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Cobaltsulfat ein unit risk von 8 x 10-4 pro µg Cobalt/m³. Es wurde eine lineare Extrapolation 

ausgehend von der BMDL05 vorgenommen.  

Nach Umrechnung auf den Arbeitsplatz ergäbe sich ein Risiko von 1,4 x 10-3 pro µg Cobalt/m³ für 

metallisches Cobalt und von 1,4 x 10-4 pro µg Cobalt/m³ für Cobaltsulfatheptahydrat. In der 

vorliegenden Bewertung wurde ein Exzessrisiko von 2 x 10-4 für 1 µg Cobalt /m³ (alle 

Cobaltverbindungen) angenommen. Somit liegt die vorliegende Abschätzung sehr ähnlich wie 

diejenige der kalifornischen EPA für Cobaltsulfatheptahydrat und gilt für alle kanzerogenen Cobalt-

Verbindungen. 

Die Abschätzung der kalifornischen Behörde enthält mehrere Elemente, die in der vorliegenden 

Bewertung als nicht angemessen eingeordnet werden, z.B.: 

 Der in den Abbildungen 1 bzw. 2 (Figures 1,2 des Berichts) gezeigte Benchmark-response 

liegt dort (nach Skalierung der Ordinate) nicht bei 5%, sondern bei ca. 10% (männliche Ratte) 

bei einer Dosis von ca. 13 µg/kg/d und bei ca. 38% (männliche Maus) bei einer Dosis von ca. 

11 µg/kg/d (Werte aus Graphik abgelesen).  Dagegen wird in Tabelle 11 (Table 11 des 

Berichts) je eine BMDL05 für männliche Ratten (Lungentumoren) von 13 µg/kg/d angegeben 

und für männliche Mäuse von 11 µg/kg/d. Die Werte von Tabelle und Abbildung erscheinen 

uns nicht kompatibel.  

 Die Umrechnung eines slope factors auf ein unit risk bei einem lokalen kanzerogenen Effekt 

(Lungentumoren) in Abhängigkeit des Körpergewichts erscheint uns nicht adäquat. 

 Die Berücksichtigung von mehreren Tumorlokalisationen gleichzeitig bei 

Cobaltsulfatheptahydrat in der abschließenden Risikoquantifizierung entspricht nicht der 

Methodik, nach der Exzessrisiken üblicherweise quantifiziert werden (zumindest nach der 

Methodik in Deutschland). 

 Die quantitative Berücksichtigung von Phäochromozytomen, wie bei OEHHA erfolgt,  wird in 

der Risikoquantifizierung nach Leitfaden (AGS, 2013) abgelehnt. 

 Die angenommene unterschiedliche Spezies- und Geschlechtsempfindlichkeit (weibliche 

Ratte vs. männliche Maus) bei den beiden Substanzen ist nicht plausibel, wenn jeweils das 

Cobalt-Ion das wirksame Agens ist. 

 Die wesentlich höhere Potenz (1 Größenordnung) von metallischem Cobalt gegenüber 

Cobaltsulfat entspricht nicht der Zusammenschau der Daten.  

Aus diesen Gründen ist die Entwurfsfassung der OEHHA (2019) kein geeigneter Maßstab zur 

Überprüfung der vorliegenden Risikoabschätzung.  

Schweden (Palmen, 2005) 

In einer Dokumentation zum schwedischen Arbeitsplatzgrenzwert werden 3 µg/m³ als 

Effektschwelle für Wirkungen im oberen Atemtrakt genannt (Alexandersson et al., 1978). Die 

krebserzeugende Wirkung wird zwar diskutiert, wird bei der Ableitung jedoch nicht quantitativ 
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berücksichtigt. Die dort beschriebenen nichtkanzerogenen Effekte (nur in Schwedisch berichtet) 

wurden in der internationalen Literatur nicht diskutiert oder bestätigt. Eine andere Veröffentlichung 

der Autoren (Alexandersson et al., 1979) berichtet Effekte im unteren Respirationstrakt erst ab 

Konzentrationen über 60 µg/m³ (in Angerer, 1989): „Schwedische Arbeiten deuten nun darauf hin, 

dass bereits Raumluftkonzentrationen von durchschnittlich 0,06 mg/m³ zu obstruktiven 

Veränderungen der Lungen führen können“).  

Aber nach IFA (2019) und nach  Klasson et al. (2017) liegt der offizielle schwedische OEL aktuell 

ebenfalls bei 20 µg/m³. 
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ANHÄNGE 

 

Anhang 1 BMD 

PROAST-Benchmarkberechnung weibliche Ratte, Cobaltsulfatheptahydrat 
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Data Description 

The endpoint to be analyzed is: effect. 

Data used for analysis: 

dose effect n 

0.000 0 50 

0.067 3 49 

0.224 16 50 

0.670 16 50 

Information pertaining to this endpoint. 

Selection of the BMR 

The BMR (benchmark response) used is an extra risk of 10% compared to the controls. 

When the specified BMR deviates from the default value, the rationale behind the choice made 
should be described. 

The BMD (benchmark dose) is the dose corresponding with the BMR of interest. 

A 90% confidence interval around the BMD will be estimated, the lower bound is reported by 
BMDL and the upper bound by BMDU. 

Software Used 

Results are obtained using the EFSA web-tool for BMD analysis, which uses the R-package 
PROAST, version 66.27, for the underlying calculations. 

Specification of Deviations from Default Assumptions 

General assumptions 

Please motivate in detail assumptions made when deviating from the recommended defaults 
(e.g. gamma distributional assumption instead of log-normal, heteroscedasticity instead of 
homoscedasticity). 

http://www.rivm.nl/en/Documents_and_publications/Scientific/Models/PROAST


Begründung zu Cobalt und Verbindungen in TRGS 910 /  Seite 82 von 135 (Fassung v. 12.01.2023) 

 

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

Dose-response models 

Other models than the recommended ones that were fitted should be listed, with the respective 
description of reasons to include them. 

Default set of fitted models: 

Model Number of parameters Formula 

Null 1 𝑦 = 𝑎 

Full no. of groups 𝑦 = group mean 

Logistic 2 
𝑦 =

1

1 + exp(−𝑎 − 𝑏𝑥)
 

Probit 2 𝑦 = 𝑝𝑛𝑜𝑟𝑚((𝑥 − 𝑎) ⋅ 𝑏) 

Log-logistic 3 
𝑦 = 𝑎 +

1 − 𝑎

1 + exp (𝑐 ⋅ log (
𝑏
𝑥))

 

Log-probit 3 
𝑦 = 𝑎 + (1 − 𝑎) ⋅ 𝑝𝑛𝑜𝑟𝑚 (𝑐 ⋅ log (

𝑥

𝑏
)) 

Weibull 3 
𝑦 = 𝑎 + (1 − 𝑎) (1 − exp (− (

𝑥

𝑏
)

𝑐

)) 

Gamma 3 𝑦 = 𝑝𝑔𝑎𝑚𝑚𝑎(𝑏𝑥; 𝑐) 

Two-stage 3 
𝑦 = 𝑎 + (1 − 𝑎) (1 − exp (−

𝑥

𝑏
− 𝑐 (

𝑥

𝑏
)

2

)) 

Exp model 3 3 𝑦 = 𝑎 ⋅ exp(𝑏𝑥𝑑) 

Exp model 5 4 𝑦 = 𝑎 ⋅ (𝑐 − (𝑐 − 1)exp(−𝑏𝑥𝑑)) 

Hill model 3 3 
𝑦 = 𝑎 ⋅ (1 −

𝑥𝑑

𝑏𝑑 + 𝑥𝑑
) 

Hill model 5 4 
𝑦 = 𝑎 ⋅ (1 + (𝑐 − 1)

𝑥𝑑

𝑏𝑑 + 𝑥𝑑
) 

For the Exp and Hill family, we fit models with 3 and 4 parameters as listed in the table. The 3-
parameter model is selected if the difference in AIC is smaller than 5, otherwise the 4-parameter 
model is selected. 

Procedure for selection of BMDL 

Description of any deviation from the procedure described in the flow chart to obtain the final 
BMD confidence interval. 
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Flowchart for selection of BMDL 

Results 

Response variable: effect 

Fitted Models 

model No.par loglik AIC accepted BMDL BMDU BMD conv 

null 1 -92.55 187.10  NA NA NA NA 
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full 4 -73.97 155.94  NA NA NA NA 

two.stage 3 -78.51 163.02 no NA NA 0.1210 yes 

log.logist 3 -76.31 158.62 yes 0.00833 0.120 0.0573 yes 

Weibull 3 -76.47 158.94 yes 0.00594 0.119 0.0523 yes 

log.prob 3 -76.14 158.28 yes 0.01180 0.123 0.0637 yes 

gamma 3 -76.57 159.14 yes 0.00437 0.120 0.0506 yes 

logistic 2 -83.91 171.82 no NA NA 0.3010 yes 

probit 2 -83.49 170.98 no NA NA 0.2790 yes 

LVM: Expon. m3- 3 -77.08 160.16 yes 0.03370 0.132 0.0718 yes 

LVM: Hill m3- 3 -76.56 159.12 yes 0.02770 0.127 0.0665 yes 

Attention: the AIC of the best model (minimum AIC) is more than two units larger than that of 
the full model. This might indicate a problem in the data, in particular when the difference is 
much larger than two units (e.g. > 5). You might check the following options:1. In real-life 
studies, not all experimental factors are completely randomized over all animals (experimental 
units), e.g. animals were housed in the same cage within a given dose group, or order of 
treatments were not randomized over individual animals. Another option is that individual 
outlying animals distort the mean response of one or more treatment groups. This may lead to 
fluctuations in the (mean) responses among treatment groups that are larger than expected 
from random sampling error, resulting in an AIC difference with the full model larger than 2 
units.2. the data consist of subgroups not taken into account in the model (e.g. various studies, 
or two sexes) 3. the data contain litter effects not taken into account 4. the response in the top 
dose group deviates substantially from the fitted model (check the CI around the observed 
(mean) response); Associated actions for each of these four options are:1. the greater scatter in 
(mean) responses will result in a wider BMD CI; normally, no further action is needed, as the 
BMD approach is relatively robust to such devations. You might check this by leaving out 
specific treatment groups (one by one) and check if this has a major impact on the BMD CI.2. 
use the factor defining the subgroups as a covariate and re-analyse the data 3. re-analyse the 
data with litter effects taken into account 4. consider to leave out the top dose; it is not 
recommended to leave out two high dose groups. 

Estimated Model Parameters 

two.stage 

estimate for a- : 1e-06 

estimate for BMD- : 0.1209 

estimate for c : 1e-06 

log.logist 

estimate for a- : 1e-06 

estimate for BMD- : 0.05734 
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estimate for c : 0.6819 

Weibull 

estimate for a- : 1e-06 

estimate for BMD- : 0.05234 

estimate for c : 0.5783 

log.prob 

estimate for a- : 1e-06 

estimate for BMD- : 0.06366 

estimate for c : 0.4091 

gamma 

estimate for a- : 1e-06 

estimate for BMD- : 0.05061 

estimate for cc : 0.5204 

logistic 

estimate for a- : -2.401 

estimate for BMD- : 0.3012 

probit 

estimate for a- : -1.43 

estimate for BMD- : 0.2791 

EXP 

estimate for a- : 1.894 

estimate for CED- : 0.07176 

estimate for d- : 0.25 

estimate for th(fixed) : 0 

estimate for sigma(fixed) : 0.25 

HILL 

estimate for a- : 2.139 

estimate for CED- : 0.06647 



Begründung zu Cobalt und Verbindungen in TRGS 910 /  Seite 86 von 135 (Fassung v. 12.01.2023) 

 

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

estimate for d- : 0.25 

estimate for th(fixed) : 0 

estimate for sigma(fixed) : 0.25 

Weights for Model Averaging 

two.stage log.logist Weibull log.prob gamma logistic probit EXP HILL 

0.02 0.19 0.16 0.23 0.15 0 0 0.09 0.15 

Final BMD Values 

subgroup BMDL BMDU 

 0.01 0.15 

Confidence intervals for the BMD are based on 200 bootstrap data sets. 

Visualization 
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Advanced Plots 

No results available: If needed, please create advanced plots in the application. 

Conclusions 

The section should discuss the results for the different endpoints and, if applicable, specific issues 
such as: 

• Discuss if there were any alerts, and if so, how they well dealt with. 

• Discuss any particular circumstances, if relevant for the final outcome of the BMD confidence 
interval. 

The BMD confidence interval of the critical endpoint (and the BMDL selected as reference point) 
should be reported and discussed. 
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Anhang 2 BMD  

EPA-BMDS-Benchmarkberechnung weibliche Ratte, Cobaltsulfatheptahydrat 
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BMDS 3.0 Analysis Report 

 

 Cobalt_females_new 

 For 

 DataSet Name1 

  

 05.04.2019 08:50:06 
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Analysis Info 

Analysis Name:  Cobalt_females_new 

Analysis Description:  C:\Users\eva.kaiser\Desktop\BMDS_Auswertungen\Cobalt 

 

 

Model Type:  Dichotomous 

Selected Models: 

 Frequentist Gamma (restricted) 

 Frequentist Log-Logistic (restricted) 

 Frequentist Multistage (restricted) 

 Frequentist Weibull (restricted) 

 Frequentist Dichotomous Hill (unrestricted) 

 Frequentist Logistic (unrestricted) 

 Frequentist Log-Probit (unrestricted) 

 Frequentist Probit (unrestricted) 

Option Sets: 

 Option Set #1 

 Risk Type: Extra Risk 

 BMR: 0,1 

 Confidence Level: 0,95 

 Background: Estimated 
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Data 

DataSet Name1 

[Add user notes here] 

Dose N Incidence 

[Dose] [N] [Incidence] 

0 50 0 

0,067 49 3 

0,224 50 16 

0,67 50 16 
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Frequentist Gamma Restricted Option Set #1 

User Input 

   

Info   

Model 

frequentist Gamma 

v1.0 

Dataset 

Name DataSet Name1 

User 

notes 
[Add user notes here] 

 

Model 

Options   

Risk Type Extra Risk 

BMR 0,1 

Confidenc

e Level 0,95 

Backgrou

nd Estimated 
 

Model 

Data   

Depende

nt 

Variable [Dose] 

Independ

ent 

Variable [Incidence] 

Total # of 

Observati

ons 4 
 

   

 

Model Results 

 

Benchmark Dose 

BMD 0,120870967 

BMDL 0,092476389 

BMDU 0,170950834 

AIC 159,0252157 

P-value 0,018369983 

D.O.F. 3 

Chi2 10,02319646 
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Model Parameters   

# of Parameters 3   

Variable Estimate   

g 1,523E-08   

a 1   

b 0,871677614   
 

 

 

Goodness of Fit         

Dose 
Estimated 

Probability 
Expected Observed Size 

Scaled 

Residual 

0 1,523E-08 7,61499E-07 0 50 -0,0008726 

0,067 0,056729715 2,779756054 3 49 0,1360137 

0,224 0,177375797 8,868789834 16 50 2,6401604 

0,67 0,442350147 22,11750733 16 50 -1,7419096 
 

 

 

Analysis of Deviance         

Model Log Likelihood # of Parameters Deviance Test d.f. P Value 

Full Model -73,97279936 0 - - - 

Fitted Model -78,51260783 1 9,07961694 3 0,0282509 

Reduced Model -92,5523838 1 37,1591689 3 <0.0001 
 

 



Begründung zu Cobalt und Verbindungen in TRGS 910 /  Seite 95 von 135 (Fassung v. 12.01.2023) 

 

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

 

 

  

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

-0,03 0,07 0,17 0,27 0,37 0,47 0,57 0,67

R
ES

P
O

N
SE

DOSE

Frequentist Gamma Model with BMR of 10% 
Extra Risk for the BMD and 0,95 Lower 

Confidence Limit for the BMDL

Data

BMD

BMDL

Estimated Probability

Response at BMD



Begründung zu Cobalt und Verbindungen in TRGS 910 /  Seite 96 von 135 (Fassung v. 12.01.2023) 

 

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

Frequentist Log-Logistic Restricted Option Set #1 

User Input 

   

Info   

Model 

frequentist Log-

Logistic v1.0 

Dataset 

Name DataSet Name1 

User 

notes 
[Add user notes here] 

 

Model 

Options   

Risk Type Extra Risk 

BMR 0,1 

Confidenc

e Level 0,95 

Backgrou

nd Estimated 
 

Model 

Data   

Depende

nt 

Variable [Dose] 

Independ

ent 

Variable [Incidence] 

Total # of 

Observati

ons 4 
 

   

 

Model Results 

 

Benchmark Dose 

BMD 0,098715265 

BMDL 0,070798857 

BMDU 0,140419155 

AIC 156,4358034 

P-value 0,075131763 

D.O.F. 3 

Chi2 6,900678816 
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Model Parameters   

# of Parameters 3   

Variable Estimate   

g 1,523E-08   

a 0,118291105   

b 1   
 

 

 

Goodness of Fit         

Dose 
Estimated 

Probability 
Expected Observed Size 

Scaled 

Residual 

0 1,523E-08 7,61499E-07 0 50 -0,0008726 

0,067 0,070124965 3,436123299 3 49 -0,2439847 

0,224 0,20135966 10,06798299 16 50 2,0919704 

0,67 0,429917826 21,49589132 16 50 -1,5699712 
 

 

 

Analysis of Deviance         

Model Log Likelihood # of Parameters Deviance Test d.f. P Value 

Full Model -73,97279936 0 - - - 

Fitted Model -77,21790171 1 6,4902047 3 0,0900496 

Reduced Model -92,5523838 1 37,1591689 3 <0.0001 
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Frequentist Multistage Restricted Option Set #1 

User Input 

   

Info   

Model 

frequentist Multistage 

degree 3 v1.0 

Dataset 

Name DataSet Name1 

User 

notes 
[Add user notes here] 

 

Model 

Options   

Risk Type Extra Risk 

BMR 0,1 

Confidenc

e Level 0,95 

Backgrou

nd Estimated 
 

Model 

Data   

Depende

nt 

Variable [Dose] 

Independ

ent 

Variable [Incidence] 

Total # of 

Observati

ons 4 
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Model Results 

 

Benchmark Dose 

BMD 0,120870966 

BMDL 0,09247553 

BMDU 0,170950833 

AIC 159,0252157 

P-value 0,018369983 

D.O.F. 3 

Chi2 10,02319642 

Cancer Slope Factor 1,081367152 
 

 

 

Model Parameters   

# of Parameters 4   

Variable Estimate   

g 1,523E-08   

b1 0,871677619   

b2 0   

b3 0   
 

 

 

Goodness of Fit         
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Dose 
Estimated 

Probability 
Expected Observed Size 

Scaled 

Residual 

0 1,523E-08 7,61499E-07 0 50 -0,0008726 

0,067 0,056729716 2,77975607 3 49 0,1360137 

0,224 0,177375798 8,868789883 16 50 2,6401604 

0,67 0,442350149 22,11750743 16 50 -1,7419096 
 

 

 

Analysis of Deviance         

Model Log Likelihood # of Parameters Deviance Test d.f. P Value 

Full Model -73,97279936 0 - - - 

Fitted Model -78,51260783 1 9,07961694 3 0,0282509 

Reduced Model -92,5523838 1 37,1591689 3 <0.0001 
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Frequentist Multistage Restricted Option Set #1 

User Input 

   

Info   

Model 

frequentist Multistage 

degree 2 v1.0 

Dataset 

Name DataSet Name1 

User 

notes 
[Add user notes here] 

 

Model 

Options   

Risk Type Extra Risk 

BMR 0,1 

Confidenc

e Level 0,95 

Backgrou

nd Estimated 
 

Model 

Data   

Depende

nt 

Variable [Dose] 

Independ

ent 

Variable [Incidence] 

Total # of 

Observati

ons 4 
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Model Results 

 

Benchmark Dose 

BMD 0,120870965 

BMDL 0,092470957 

BMDU 0,170950832 

AIC 159,0252157 

P-value 0,018369983 

D.O.F. 3 

Chi2 10,02319637 

Cancer Slope Factor 1,081420629 
 

 

 

Model Parameters   

# of Parameters 3   

Variable Estimate   

g 1,523E-08   

b1 0,871677628   

b2 0   
 

 

 

Goodness of Fit         
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Dose 
Estimated 

Probability 
Expected Observed Size 

Scaled 

Residual 

0 1,523E-08 7,61499E-07 0 50 -0,0008726 

0,067 0,056729716 2,779756097 3 49 0,1360136 

0,224 0,177375799 8,868789963 16 50 2,6401603 

0,67 0,442350152 22,11750759 16 50 -1,7419097 
 

 

 

Analysis of Deviance         

Model Log Likelihood # of Parameters Deviance Test d.f. P Value 

Full Model -73,97279936 0 - - - 

Fitted Model -78,51260783 1 9,07961694 3 0,0282509 

Reduced Model -92,5523838 1 37,1591689 3 <0.0001 
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Frequentist Multistage Restricted Option Set #1 

User Input 

   

Info   

Model 

frequentist Multistage 

degree 1 v1.0 

Dataset 

Name DataSet Name1 

User 

notes 
[Add user notes here] 

 

Model 

Options   

Risk Type Extra Risk 

BMR 0,1 

Confidenc

e Level 0,95 

Backgrou

nd Estimated 
 

Model 

Data   

Depende

nt 

Variable [Dose] 

Independ

ent 

Variable [Incidence] 

Total # of 

Observati

ons 4 
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Model Results 

 

Benchmark Dose 

BMD 0,120870966 

BMDL 0,092470846 

BMDU 0,170974395 

AIC 161,0252157 

P-value 0,00666025 

D.O.F. 2 

Chi2 10,02319644 

Cancer Slope Factor 1,081421919 
 

 

 

Model Parameters   

# of Parameters 3   

Variable Estimate   

g 1,52485E-08   

b1 0,871677616   

b2 0   
 

 

 

Goodness of Fit         
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Dose 
Estimated 

Probability 
Expected Observed Size 

Scaled 

Residual 

0 1,52485E-08 7,62423E-07 0 50 -0,0008732 

0,067 0,056729716 2,779756063 3 49 0,1360137 

0,224 0,177375797 8,868789859 16 50 2,6401604 

0,67 0,442350148 22,11750738 16 50 -1,7419096 
 

 

 

Analysis of Deviance         

Model Log Likelihood # of Parameters Deviance Test d.f. P Value 

Full Model -73,97279936 0 - - - 

Fitted Model -78,51260783 2 9,07961694 2 0,0106755 

Reduced Model -92,5523838 1 37,1591689 3 <0.0001 
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Frequentist Weibull Restricted Option Set #1 

User Input 

   

Info   

Model 

frequentist Weibull 

v1.0 

Dataset 

Name DataSet Name1 

User 

notes 
[Add user notes here] 

 

Model 

Options   

Risk Type Extra Risk 

BMR 0,1 

Confidenc

e Level 0,95 

Backgrou

nd Estimated 
 

Model 

Data   

Depende

nt 

Variable [Dose] 

Independ

ent 

Variable [Incidence] 

Total # of 

Observati

ons 4 
 

   

 

Model Results 

 

Benchmark Dose 

BMD 0,120870967 

BMDL 0,092476389 

BMDU 0,170950835 

AIC 159,0252157 

P-value 0,018369983 

D.O.F. 3 

Chi2 10,02319647 
 

 



Begründung zu Cobalt und Verbindungen in TRGS 910 /  Seite 109 von 135 (Fassung v. 12.01.2023) 

 

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

 

Model Parameters   

# of Parameters 3   

Variable Estimate   

g 1,523E-08   

a 1   

b 0,871677612   
 

 

 

Goodness of Fit         

Dose 
Estimated 

Probability 
Expected Observed Size 

Scaled 

Residual 

0 1,523E-08 7,61499E-07 0 50 -0,0008726 

0,067 0,056729715 2,779756049 3 49 0,1360137 

0,224 0,177375796 8,86878982 16 50 2,6401604 

0,67 0,442350146 22,1175073 16 50 -1,7419096 
 

 

 

Analysis of Deviance         

Model Log Likelihood # of Parameters Deviance Test d.f. P Value 

Full Model -73,97279936 0 - - - 

Fitted Model -78,51260783 1 9,07961694 3 0,0282509 

Reduced Model -92,5523838 1 37,1591689 3 <0.0001 
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Frequentist Dichotomous Hill Unrestricted Option Set #1 

User Input 

   

Info   

Model 

frequentist 

Dichotomous Hill v1.0 

Dataset 

Name DataSet Name1 

User 

notes 
[Add user notes here] 

 

Model 

Options   

Risk Type Extra Risk 

BMR 0,1 

Confidenc

e Level 0,95 

Backgrou

nd Estimated 
 

Model 

Data   

Depende

nt 

Variable [Dose] 

Independ

ent 

Variable [Incidence] 

Total # of 

Observati

ons 4 
 

   

 

Model Results 

 

Benchmark Dose 

BMD 0,076569273 

BMDL 0,054072841 

BMDU 0,114928907 

AIC 155,9476203 

P-value NA 

D.O.F. 0 

Chi2 0,001811076 
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Model Parameters   

# of Parameters 4   

Variable Estimate   

g 4,21507E-06   

v 0,321871174   

a 11,74068382   

b 4,879284152   
 

 

 

Goodness of Fit      

Dose Estimated 
Probability 

Expected Observed Size Scaled 
Residual 

0 4,21507E-06 0,000210754 0 50 -0,0145174 

0,067 0,061242903 3,000902226 3 49 -0,0005375 

0,224 0,31812429 15,90621452 16 50 0,0284773 

0,67 0,321855946 16,09279728 16 50 -0,0280904 
 

 

 

Analysis of Deviance         

Model Log Likelihood # of Parameters Deviance Test d.f. P Value 

Full Model -73,97279936 0 - - - 

Fitted Model -73,97381015 4 0,00202158 0 NA 

Reduced Model -92,5523838 1 37,1591689 3 <0.0001 
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Frequentist Logistic Unrestricted Option Set #1 

User Input 

   

Info   

Model 

frequentist Logistic 

v1.0 

Dataset 

Name DataSet Name1 

User 

notes 
[Add user notes here] 

 

Model 

Options   

Risk Type Extra Risk 

BMR 0,1 

Confidenc

e Level 0,95 

Backgrou

nd Estimated 
 

Model 

Data   

Depende

nt 

Variable [Dose] 

Independ

ent 

Variable [Incidence] 

Total # of 

Observati

ons 4 
 

   

 

 

Model Results 

 

Benchmark Dose  

BMD 0,301159748 

BMDL 0,240203563 

BMDU 0,411544004 

AIC 171,8280665 

P-value 0,000113475 

D.O.F. 2 

Chi2 18,16785407 
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Model Parameters   

# of Parameters 2   

Variable Estimate   

a -2,401118979   

b 2,819061214   
 

 

 

Goodness of Fit      

Dose Estimated 
Probability 

Expected Observed Size Scaled 
Residual 

0 0,083087409 4,154370426 0 50 -2,1285734 

0,067 0,098656538 4,834170374 3 49 -0,8786857 

0,224 0,145585951 7,279297569 16 50 3,4968141 

0,67 0,374643269 18,73216345 16 50 -0,7982681 
 

 

 

Analysis of Deviance         

Model Log Likelihood # of Parameters Deviance Test d.f. P Value 

Full Model -73,97279936 0 - - - 

Fitted Model -83,91403325 2 19,8824678 2 <0.0001 

Reduced Model -92,5523838 1 37,1591689 3 <0.0001 
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Frequentist Log-Probit Unrestricted Option Set #1 

User Input 

   

Info   

Model 

frequentist Log-Probit 

v1.0 

Dataset 

Name DataSet Name1 

User 

notes 
[Add user notes here] 

 

Model 

Options   

Risk Type Extra Risk 

BMR 0,1 

Confidenc

e Level 0,95 

Backgrou

nd Estimated 
 

Model 

Data   

Depende

nt 

Variable [Dose] 

Independ

ent 

Variable [Incidence] 

Total # of 

Observati

ons 4 
 

   

 

Model Results 

 

Benchmark Dose 

BMD 0,063650234 

BMDL 0,011912358 

BMDU 0,122507746 

AIC 158,2736915 

P-value 0,03582942 

D.O.F. 1 

Chi2 4,405204932 
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Model Parameters   

# of Parameters 3   

Variable Estimate   

g 1,52782E-08   

a -0,154978701   

b 0,409015532   
 

 

 

Goodness of Fit         

Dose 
Estimated 

Probability 
Expected Observed Size 

Scaled 

Residual 

0 1,52782E-08 7,6391E-07 0 50 -0,000874 

0,067 0,103731323 5,082834824 3 49 -0,9758492 

0,224 0,221567343 11,07836717 16 50 1,675949 

0,67 0,374946589 18,74732944 16 50 -0,8025692 
 

 

 

Analysis of Deviance      

Model Log Likelihood # of Parameters Deviance Test d.f. P Value 

Full Model -73,97279936 0 - - - 

Fitted Model -76,13684577 3 4,32809281 1 0,0374882 

Reduced Model -92,5523838 1 37,1591689 3 <0.0001 
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Frequentist Probit Unrestricted Option Set #1 

User Input 

   

Info   

Model frequentist Probit v1.0 

Dataset 

Name DataSet Name1 

User 

notes 
[Add user notes here] 

 

Model 

Options   

Risk Type Extra Risk 

BMR 0,1 

Confidenc

e Level 0,95 

Backgrou

nd Estimated 
 

Model 

Data   

Depende

nt 

Variable [Dose] 

Independ

ent 

Variable [Incidence] 

Total # of 

Observati

ons 4 
 

   

 

Model Results 

 

Benchmark Dose 

BMD 0,279143092 

BMDL 0,222275258 

BMDU 0,384076323 

AIC 170,9876931 

P-value 0,0001483 

D.O.F. 2 

Chi2 17,63255182 
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Model Parameters   

# of Parameters 2   

Variable Estimate   

a -1,429936591   

b 1,686389325   
 

 

 

Goodness of Fit         

Dose 
Estimated 

Probability 
Expected Observed Size 

Scaled 

Residual 

0 0,076367609 3,818380473 0 50 -2,0332465 

0,067 0,093927943 4,602469202 3 49 -0,7847167 

0,224 0,146357252 7,317862621 16 50 3,4737331 

0,67 0,382067318 19,10336591 16 50 -0,9032489 
 

 

 

Analysis of Deviance         

Model Log Likelihood # of Parameters Deviance Test d.f. P Value 

Full Model -73,97279936 0 - - - 

Fitted Model -83,49384656 2 19,0420944 2 <0.0001 

Reduced Model -92,5523838 1 37,1591689 3 <0.0001 
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Model Averaging Option Set #1 

User Input 

   

Info  

Model Bayesian Model Averaging v1.0 

Dataset Name DataSet Name1 

User notes [Add user notes here] 
 

Model 

Options   

Risk Type Extra Risk 

BMR 0,1 

Confidenc

e Level 0,95 

Backgrou

nd Estimated 
 

Model 

Data   

Depende

nt 

Variable [Dose] 

Independ

ent 

Variable [Incidence] 

Total # of 

Observati

ons 4 
 

   

 

Model Results 

 

Benchmark Dose 

BMD 0,106130073 

BMDL 0,048418298 

BMDU 0,186693015 
 

 

 

MA - Individual Models       

Model 
Posterior 

Probability 
BMD BMDL BMDU 

Dichotomous Hill 0,514638086 0,087539533 0,04351978 0,143127 



Begründung zu Cobalt und Verbindungen in TRGS 910 /  Seite 124 von 135 (Fassung v. 12.01.2023) 

 

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

Gamma 0,024287715 0,117860097 0,05901769 0,218341 

Logistic 0,003874197 0,314357101 0,24457976 0,470781 

Log-Logistic 0,113954996 0,092804158 0,03945214 0,174 

Log-Probit 0,01026023 0,109892842 0,05596651 0,194894 

Multistage 0,003349333 0,137677706 0,1020962 0,19508 

Probit 0,005449625 0,287056221 0,22567691 0,410238 

Quantal Linear 0,29599504 0,135794606 0,09950191 0,203863 
 

 

 

Anhang 3 BMD 

(PROAST-Benchmarkberechnung: aggregiert männliche und weibliche Ratten, 

Cobaltsulfatheptahydrat und metallisches Cobalt) 

 

Benchmark Dose Modeling: Report 
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Data Description 

The endpoint to be analyzed is: effect. 

Data used for analysis: 

dose effect n 

0.000 5 200 

0.067 7 99 

0.224 19 98 

doi:10.2903/sp.efsa.20YY.EN-NNNN
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0.670 22 100 

1.250 40 100 

2.500 59 100 

5.000 82 100 

Information pertaining to this endpoint. 

Selection of the BMR 

The BMR (benchmark response) used is an extra risk of 10% compared to the controls. 

When the specified BMR deviates from the default value, the rationale behind the choice made 
should be described. 

The BMD (benchmark dose) is the dose corresponding with the BMR of interest. 

A 90% confidence interval around the BMD will be estimated, the lower bound is reported by 
BMDL and the upper bound by BMDU. 

Software Used 

Results are obtained using the EFSA web-tool for BMD analysis, which uses the R-package 
PROAST, version 66.20, for the underlying calculations. 

Specification of Deviations from Default Assumptions 

General assumptions 

Please motivate in detail assumptions made when deviating from the recommended defaults 
(e.g. gamma distributional assumption instead of log-normal, heteroscedasticity instead of 
homoscedasticity). 

Dose-response models 

Other models than the recommended ones that were fitted should be listed, with the respective 
description of reasons to include them. 

Default set of fitted models: 

Model Number of parameters Formula 

Null 1 𝑦 = 𝑎 

Full no. of groups 𝑦 = group mean 

Logistic 2 
𝑦 =

1

1 + exp(−𝑎 − 𝑏𝑥)
 

Probit 2 𝑦 = 𝑝𝑛𝑜𝑟𝑚((𝑥 − 𝑎) ⋅ 𝑏) 

http://www.rivm.nl/en/Documents_and_publications/Scientific/Models/PROAST
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Log-logistic 3 
𝑦 = 𝑎 +

1 − 𝑎

1 + exp (𝑐 ⋅ log (
𝑏
𝑥))

 

Log-probit 3 
𝑦 = 𝑎 + (1 − 𝑎) ⋅ 𝑝𝑛𝑜𝑟𝑚 (𝑐 ⋅ log (

𝑥

𝑏
)) 

Weibull 3 
𝑦 = 𝑎 + (1 − 𝑎) (1 − exp (− (

𝑥

𝑏
)

𝑐

)) 

Gamma 3 𝑦 = 𝑝𝑔𝑎𝑚𝑚𝑎(𝑏𝑥; 𝑐) 

Two-stage 3 
𝑦 = 𝑎 + (1 − 𝑎) (1 − exp (−

𝑥

𝑏
− 𝑐 (

𝑥

𝑏
)

2

)) 

Exp model 3 3 𝑦 = 𝑎 ⋅ exp(𝑏𝑥𝑑) 

Exp model 5 4 𝑦 = 𝑎 ⋅ (𝑐 − (𝑐 − 1)exp(−𝑏𝑥𝑑)) 

Hill model 3 3 
𝑦 = 𝑎 ⋅ (1 −

𝑥𝑑

𝑏𝑑 + 𝑥𝑑
) 

Hill model 5 4 
𝑦 = 𝑎 ⋅ (1 + (𝑐 − 1)

𝑥𝑑

𝑏𝑑 + 𝑥𝑑
) 

For the Exp and Hill family, we fit models with 3 and 4 parameters as listed in the table. The 3-
parameter model is selected if the difference in AIC is smaller than 5, otherwise the 4-parameter 
model is selected. 

Procedure for selection of BMDL 

Description of any deviation from the procedure described in the flow chart to obtain the final 
BMD confidence interval. 
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Flowchart for selection of BMDL 

Results 

Response variable: effect 

Fitted Models 

model No.par loglik AIC accepted BMDL BMDU BMD conv 

null 1 -482.46 966.92  NA NA NA NA 
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full 7 -331.69 677.38  NA NA NA NA 

two.stage 3 -335.44 676.88 no NA NA 0.297 yes 

log.logist 3 -335.97 677.94 no NA NA 0.225 yes 

Weibull 3 -333.96 673.92 yes 0.118 0.299 0.192 yes 

log.prob 3 -336.93 679.86 no NA NA 0.221 yes 

gamma 3 -333.71 673.42 yes 0.104 0.287 0.178 yes 

logistic 2 -353.63 711.26 no NA NA 0.808 yes 

probit 2 -352.80 709.60 no NA NA 0.777 yes 

LVM: Expon. m3- 3 -333.38 672.76 yes 0.102 0.265 0.170 yes 

LVM: Hill m3- 3 -333.68 673.36 yes 0.116 0.292 0.189 yes 

Estimated Model Parameters 

two.stage 

estimate for a- : 0.03975 

estimate for BMD- : 0.2974 

estimate for c : 1e-06 

log.logist 

estimate for a- : 0.03158 

estimate for BMD- : 0.2251 

estimate for c : 1.075 

Weibull 

estimate for a- : 0.02766 

estimate for BMD- : 0.1915 

estimate for c : 0.8298 

log.prob 

estimate for a- : 0.03286 

estimate for BMD- : 0.2207 

estimate for c : 0.6252 

gamma 

estimate for a- : 0.02647 

estimate for BMD- : 0.1784 
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estimate for cc : 0.756 

logistic 

estimate for a- : -2.057 

estimate for BMD- : 0.8082 

probit 

estimate for a- : -1.235 

estimate for BMD- : 0.7775 

EXP 

estimate for a- : 1.624 

estimate for CED- : 0.1697 

estimate for d- : 0.3803 

estimate for th(fixed) : 0 

estimate for sigma(fixed) : 0.25 

HILL 

estimate for a- : 1.613 

estimate for CED- : 0.1888 

estimate for d- : 0.4761 

estimate for th(fixed) : 0 

estimate for sigma(fixed) : 0.25 

Weights for Model Averaging 

two.stage log.logist Weibull log.prob gamma logistic probit EXP HILL 

0.04 0.02 0.17 0.01 0.22 0 0 0.31 0.23 

Final BMD Values 

BMDL BMDU 

0.13 0.31 

Confidence intervals for the BMD are based on 200 bootstrap data sets. 

Visualization 
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Plot for response ’effect Plot for response ’effect 

Advanced Plots 

No results available: If needed, please create advanced plots in the application. 

Conclusions 

The section should discuss the results for the different endpoints and, if applicable, specific issues 
such as: 

• Discuss if there were any alerts, and if so, how they well dealt with. 

• Discuss any particular circumstances, if relevant for the final outcome of the BMD confidence 
interval. 

The BMD confidence interval of the critical endpoint (and the BMDL selected as reference point) 
should be reported and discussed. 
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Appendix  
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Darstellungen ohne Log-Scala:
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