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Chrom(VI)-Verbindungen

1. Exposition-Risiko-Beziehung

Risiko 4:1.000: 1 pg/m® (0,001 mg/m®)

2. Stoffcharakterisierung

Im Periodensystem der Elemente bildet Chrom (Cr) zusammen mit Molybdan und
Wolfram die Gruppe 6 (frher: Nebengruppe Via bzw. VIB). Die wichtigsten
Chrom(VI1)-Verbindungen sind Chrom(VI)-oxid (CrOs), die Chromate (CrO4*) und die
Dichromate (Cr,07%).

Molekulargewicht: Cr: 51,996 g/ Mol
CAS-Nr.: diverse (s.u.)
Nachfolgend Angaben zur WasserlGslichkeit gemal Hartwig (2010)
Stoff CAS-Nr. Formel Molmasse Ldslichkeit in
[g/mol] Wasser
Ammoniumchromat 7788-98-9 (NH4)2CrOg4 152,07 405 g/l (30°C)
Ammoniumdichromat7789-09-5 (NH4)2Cr,07 252,06 308 g/l (15°C)
Calciumchromat 13765-19-0 CaCrOq4 156,09 22,3 g/l (20°C)
Chrom[Vl]chlorid 14986-48-2 CrClg 264,71 K.A.
Chromtrioxid 1333-82-0 CrO3 99,99 625 g/l (20°C)
Chromylchlorid 14977-61-8 CrO,Cl, 154,90 zerfallt
Kaliumchromat 7789-00-6 KyCrOy4 194,20 629 g/l (20°C)
Kaliumdichromat 7778-50-9 KyCr,0O7 294,18 49 g/l (0°C)
1020 g/l (100°C)
Natriumchromat 7775-11-3  NayCrOq4 161,97 873 g/l (30°C)
Natriumdichromat  10588-01-9 Na,Cr,07 261,97 k.A.
Natriumdichromat- 7789-12-0 Na,Cr,0O7; x 2H,O 298,0 2300-2380 g/l (0°C)
Dihydrat
Strontiumchromat  7789-06-2  SrCrOq4 203,61 1,2 g/l (0°C))
Zinkchromat 13530-65-9 ZnCrQOq4 181,97 unlosil.

Zinkchromathydroxid 15930-94-6 Zn,CrO4(OH), 280,74 schwer 16sl.
Zinkkaliumchromat 11103-86-9 KZny(CrO4)2(OH) 418,85 k.A.
[hydroxid]
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Einstufung in der Europaischen Union:

Seit dem 16. Dezember 2008 besteht die Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 des Euro-
paischen Parlaments und des Rates. Danach wird die Richtlinie (RL) 67/548/EWG
mit Wirkung vom 1. Juni 2015 aufgehoben. Bis zum 1. Dezember 2010 werden Stof-
fe gemald der RL 67/548/EWG eingestuft. Grundsatzlich wurden die Einstufungen
der RL 67/548/EWG in die Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 Ubernommen. In der
Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 sind die Einstufungen sowohl mit den alten Be-
zeichnungen der RL 67/548/EWG als auch mit den neuen GHS-Bezeichnungen auf-
gefuhrt. Fur Chrom(VI)-Verbindungen bestehen zahlreiche und verschiedene Einstu-
fungen, z.B. fur Chromtrioxid die folgenden:

O; R9

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 3; R62
T+; R26

T; R24/25-48/23
C; R35

R42/43

N; R50-53

Bezlglich krebserzeugender Wirkung sind Chrom(VI)-Verbindungen mit der Aus-
nahme von Bariumchromat und den namentlich aufgefuhrten nach Carc.Cat 2; R49
(keine Muta.Cat.) eingestuft (GHS: Carc. 1B H350i). Zu den verschiedenen nament-
lich aufgefiihrten Chrom(VI)-Verbindungen zahlt neben dem oben genannten Chrom-
trioxid auch Zinkchromat einschlie3lich Zink-Kalium-chromat. Zinkchromat ein-
schliel3lich Zink-Kalium-chromat sind nach Carc.Cat. 1; R45 (keine Muta.Cat.) einge-
stuft (GHS: Carc. 1A H350). Zusatzlich zu Carc.Cat. 2 besteht aulierdem z.B. bei
Kaliumdichromat, Ammoniumdichromat, Natriumdichromatanhydrat, Natriumdichro-
matdihydrat und Kaliumchromat eine Einstufung nach Muta.Cat. 2; R46 (GHS: Muta.
1B H340).

3. Einleitung

Kulrzlich ist eine umfangreiche, aktualisierte Begrindung der MAK-Kommission der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) zur Bewertung der Toxizitdt von
Chrom(VI)-Verbindungen erschienen (Hartwig, 2010). Hinsichtlich des allgemeinen
Wirkungscharakters, des Metabolismus, der Toxikokinetik und der Wirkungsmecha-
nismen wird hier auf dieses detaillierte Papier der DFG verwiesen. Einleitend seien
hier nur kurze, zusammenfassende Hinweise gegeben. Im Ubrigen befasst sich das
vorliegende Papier vor allem mit der Ableitung einer Exposition-Risikobeziehung fur
die krebserzeugende Wirkung auf Basis epidemiologischer Daten. Inhalationsversu-
che an Labortieren sprechen flr niedrigere expositionsbezogene Krebsrisiken.
Chrom(VI)-Verbindungen Uben lokale Wirkungen aus. Nach inhalativer Exposition
sind starke Reizwirkungen und Entzindungen der Nasenschleimhaut, Schadigungen
der Lunge und Lungenkrebs sowie allergisches Asthma beschrieben. Auf Grund der
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stark reizenden Eigenschaften sind akute Chrom-Vergiftungen nach oraler Aufnahme
durch eine heftige Magen-Darm-Symptomatik gekennzeichnet, aber auch systemi-
sche Wirkungen (Nieren- und Leberschadigungen, Veranderungen im Blutbild) wer-
den berichtet. Der Hautkontakt kann starke Reizungen und allergische Reaktionen
hervorrufen. Bei einer chronischen Chromexposition findet man schlecht heilende
Geschwure der Haut nach Hautverletzungen, Schnupfen und Nasenbluten durch
eingeatmeten Chromstaub und Bindehautentziindung an den Augen.

Die toxischen Wirkungen von Chrom(VI) werden im Wesentlichen auf die stark oxi-
dierenden Eigenschaften und die damit verbundenen zellschadigenden Reaktionen
zuruckgefuhrt.

Chrom(VI)-Verbindungen weisen in verschiedenen epidemiologischen Studien an
Arbeitern in Chromatproduktionswerken und in Betrieben der galvanischen Verchro-
mung ein erhohtes relatives Risiko fur die Sterblichkeit durch Lungenkrebs auf. Tier-
experimentelle Untersuchungen bestatigten die kanzerogene Wirkung der
Chrom(VI)-Verbindungen. Bei beruflich gegentber Chromat Exponierten wurden
vermehrt Chromosomenaberrationen und erhohte Raten von Schwesterchroma-
tidaustausch in Lymphozyten festgestellt. Losliche und schwer 16sliche Chrom(VI)-
Verbindungen sind in zahlreichen Studien mit Bakterien und Saugerzellen genoto-
xisch (s. IARC, 1990). In tierexperimentellen Untersuchungen werden nach intraperi-
tonealer Gabe Mikronuklei im Knochenmark von Mausen induziert. Bei Mausen ver-
ursachen Chrom(VI)-Verbindungen nach einmaliger und mehrmaliger intraperitonea-
ler Behandlung dominante Letalmutationen. Einige Chrom(VI)-Verbindungen sind in
der EU als mutagen eingestuft (s. Abschnitt 2 ,Stoffcharakterisierung“). Die DFG
(2011) fahrt Chrom(VI)-Verbindungen als Stoffe, die beim Menschen Krebs erzeu-
gen und bei denen davon auszugehen ist, dass sie einen nennenswerten Beitrag
zum Krebsrisiko leisten (Kanzerogenitats-Kategorie 1).

4. Toxikokinetik/Metabolismus

Siehe Hartwig (2010).

5. Toxizitat nach wiederholter Belastung

Hierzu wird auf die kurze Zusammenfassung in Abschnitt 3. ,Einleitung” und auf die
umfangreiche Darlegung bei Hartwig (2010) hingewiesen.

0. Gentoxizitat

Auf die EU-Einstufungen gemal Abschnitt 2. ,Stoffcharakterisierung®, auf die kurze
Zusammenfassung in Abschnitt 3. ,Einleitung“ sowie auf die umfangreiche Darlegung
bei Hartwig (2010) wird hingewiesen.

7. Kanzerogenitat

Die kanzerogene Wirkung von Chromverbindungen ist durch Ergebnisse epidemiolo-
gischer Studien an beruflich exponierten Bevolkerungsgruppen belegt, bei denen im

- Ausschuss fiir Gefahrstoffe - AGS-Geschaftsflihrung - BAUA - www.baua.de -



Begrundung zu Chrom VI in TRGS 910 Seite 4 von 35

Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko ermittelt wurde.
IARC (1990) und Hartwig (2010) geben einen Uberblick Uber epidemiologische Stu-
dien, die ein erhohtes Lungenkrebsrisiko nach inhalativen Chromexpositionen an
verschiedenen Arbeitsplatzen angezeigt haben. Die Arbeiter waren offensichtlich
meist gegenuber verschiedenen Formen des Chroms exponiert, wobei sowohl
Chrom(lll)- als auch Chrom(VI)-Verbindungen vorhanden waren. Anhand der epide-
miologischen Daten ist die Identifizierung des wesentlichen kanzerogenen Agens
daher schwierig, wenn nicht unmdglich. IARC (1990) begrundete ihre Bewertung von
Chrom(VI) als humankanzerogen mit der Kombination der epidemiologischen Ergeb-
nisse und der Ergebnisse von Langzeit-Tierversuchen und anderen biologisch rele-
vanten Daten. Im vorliegenden Positionspapier werden nicht samtliche epidemiologi-
schen Studien zur Frage des Hazard oder kanzerogenen Potentials referiert, viel-
mehr konzentriert sich die Darstellung auf diejenigen Studien, die Informationen zur
Quantifizierung sowohl der Exposition (am Arbeitsplatz) als auch des Risikos liefern.

Die kanzerogene Wirkung des Chrom(VI) ist im Tierversuch nach inhalativer, intrat-
rachealer, oraler, intrapleuraler, intrabronchialer und subkutaner Verabreichung in
Zielorganen nahe dem Verabreichungsort nachgewiesen. In einer Reihe von Unter-
suchungen flhrten verschiedene Chrom(VI)-Verbindungen zur Induktion von Lun-
gentumoren.

7.1 Tierexperimentelle Daten
Vorbemerkung

Mit Chrom(lll)- und Chrom(VI)-Verbindungen wurden zahlreiche Versuche mit so ge-
nannter unphysiologischer Applikation durchgefuhrt. Die Gesamtheit dieser Versuche
belegt zwar eine Kanzerogenitat von Chrom(VI)-Verbindungen; diese sind aber flr
die Ableitung einer Exposition-Risikobeziehung nicht verwendbar. Die Informations-
gute zur Exposition-Risiko-Beziehung nach Inhalation bei Versuchstieren ist ,subop-
timal®. Es liegt nur ein Inhalationsversuch vor, bei dem mehrere Expositionskonzent-
rationen verwendet wurden, und dieser Versuch wurde wohl eher als umfangreiche
Toxizitatsstudie denn als Kanzerogenitatsversuch begonnen, die Tierzahlen sind mit
zirka 20 Ratten je Gruppe klein (Glaser et al., 1986). Die Uberlebensraten und Be-
obachtungszeiten in diesem Versuch sind jedoch gut und die Tumorhaufigkeiten sind
so gering, dass auch bei doppelter oder dreifacher Gruppengrof3e keine grundsatz-
lich andere Versuchsaussage zu erwarten ware. Im Ubrigen liegt ein alterer Versuch
mit Mausen vor, in dem eine einzige Chromat-Konzentration gepruft wurde (Nettes-
heim et al., 1971), sowie zwei Versuche mit Mausen, die in japanischer Sprache ver-
offentlicht sind (Adachi et al., 1986; Adachi, 1987).

Ratte, Inhalation: Glaser et al. (1986)

Maus, Inhalation: Nettesheim et al. (1971); Adachi (Adachi et al., 1986; Adachi,
1987)

Fir die Ableitung von Exposition-Risiko-Beziehungen (ERB) aus Tierversuchen sieht
der Leitfaden von AGS (2008) die Berechnung normierter bzw. humanaquivalenter
Expositionskonzentrationen (HEC) vor. Es erscheint sinnvoll, diese rechnerischen
Expositionswerte bereits bei der Darstellung der Versuchsdaten in Tabellen zusam-
men mit den experimentellen Expositionswerten anzugeben. Der Ubersichtlichkeit
halber sind nachfolgend die Umrechnungsformeln schematisch angegeben, so wie
wir sie den unterschiedlichen Abschnitten des Leitfadens entnommen haben.
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Inhalation, Umrechnung auf normierte Expositionskonzentration Ey:

Exn=E - (hp/24 h) - (dw/5 d) - (Mg/24 Mo.) - (20 m*/10 m®) - (52 Wo./48 Wo.) - (75 J./40 J.)
=E-(hp/24h) - (dw/5d) - (Me/24 Mo.) - 4,0625
=E - hp - dw- Mg-0,00141/ (h-d-Mo.)

mit:

E: experimentelle Expositionskonzentration

hpo:  Expositionsstunden am Tag im Experiment [h]

dw:  Expositionstage in der Woche im Experiment [d]
Me:  Expositionsmonate im Experiment [Mo.]

Beispiel: niedrigste Konzentration des Inhalationsversuchs von Glaser et al. (1986):
En =255 pug Cr/im®-225h-7d - 18 Mo. - 0,00141 / (h-d-Mo.) = 102 ug Cr/m?

inhalativ

Glaser et al. (1986)

Je 20 mannliche, sechs Wochen alte Wistar-Ratten wurden kontinuierlich (22-23 h/d,
7 d/w) Uber 18 Monate inhalativ gegenuber einem Aerosol exponiert, das aus wass-
riger Losung von Natriumdichromat (Na>Cr,O7) erzeugt wurde. Eine Kontrollgruppe
mit 40 Tieren wurde parallel mitgefihrt. Es wird ein mass median diameter (MMD)
von 0,36 ym angegeben. Die Nennwerte der Cr(VI)-Konzentrationen betrugen 25, 50
und 100 pg/m>. AuRerdem wurden 20 Tiere einem 2:3-Gemisch von Chrom(lll)- und
Chrom(VI)oxid (MMD 0,39 um) ausgesetzt, fur das die Summenformel Crs04, ange-
geben wird. Der Nennwert der Cr-Expositionskonzentration war hier 100 ug Cr/m>,
als Messwerte wurden fiir das gesamte Chrom 100,8 pg/m® und fiir das sechswertige
Chrom 63,3 pg/m? erhalten.
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Tab. 1 Ergebnisse eines Inhalationsversuchs mit Natriumdichromat sowie
Cr(lll/ (VI)-oxid-Gemisch mit mannlichen Wistar-Ratten; Expositions-
dauer: 22-23 h/d, 7 d/Wo., 18 Monate, Beobachtungsdauer 30 Monate
(Glaser et al., 1986)

Chrom(VI)-Expositionskonz. Anzahl Ratten Uberlebensquote
[ug/m’] [%0]
gemessen Langzeit- | unter- mit primarem nach 2 | nach 30

Mittelwert, | sucht Lungentumor® Jahren | Monaten
normiert?
Na,Cr,0-;

0 0 37 0 > 90 57,5
25,5 102,0 18 0 > 90 65
50,4 201,6 18 0 > 90 55
102,4 409,5 19 3 (16 %) > 90 75

CI’5012
63,3 253,1 18 1 (5,6 %) > 90 50

a

Von uns berechnet, siehe Text (Vorbemerkung)

Einer der 3 Lungentumoren in der hochsten Natriumdichromat-Dosisgruppe wurde als
Adenokarzinom diagnostiziert, die Gbrigen Lungentumoren als Adenome; aullerdem wur-
de in dieser Gruppe ein weiteres Tier mit Pharynxkarzinom gefunden. Hinweise auf eine
signifikante Tumorbildung in anderen Geweben und Organen lagen nicht vor.

b

Korpergewicht, Futter- und Wasserverbrauch der Tiere und die Uberlebensquoten
nach 30 Monaten in Kontroll- und Testgruppen wichen nicht signifikant voneinander
ab. Die Uberlebensquote der Tiere nach 2 Jahren war mit groRer als 90 % in jeder
Gruppe gut. Hamatologische und immunologische Parameter waren in den Natrium-
dichromat-Gruppen nicht von der Kontrolle verschieden. Bei Chromoxid-Exposition
waren Erythrozyten- und Leukozytenzahl im Blut erhoht und der Gesamtimmunglo-
bulin-Spiegel erniedrigt, auflerdem waren histopathologische Veranderungen (Akku-
mulation eosinophiler Substanz im Alveolarlumen, fokal verdickte Septen, fokale
bronchioloalveolare Hyperplasien) in der Lunge nachweisbar. Die Autoren fuhren
diese Effekte auf den im Vergleich zur Exposition gegentber Dichromat um einen
Faktor 10 héheren Chromgehalt in der Lunge der Tiere am Versuchsende zuruck.
Die Gehalte in der Niere waren auf gleichem Niveau. Aul3er den genannten Verande-
rungen traten bei exponierten Tieren keine toxischen (nicht-kanzerogenen) Effekte
auf. Tab. 1 zeigt die Versuchsergebnisse im Hinblick auf die Tumorhaufigkeiten.

Nettesheim et al. (1971)

Von Nettesheim et al. (1971) wird ein umfangreicher Inhalationsversuch mit C57BI/6-
Mausen beschrieben. Der Versuch diente mehreren Fragestellungen; insbesondere
wurden mogliche Kombinationseffekte von Cr(VI)-Exposition, Réntgenstrahlen und
Virusinfektion untersucht. Die Cr(VI)-Exposition erfolgte in Form von Calciumchro-
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mat-Staub (CaCrO,), die Konzentration wird mit 13 mg/m*® angegeben, die Expositi-
onsdauer mit 5 h/d, 5 d/Wo. Uber die Lebenszeit der Mause. Wie haufig bei Verof-
fentlichungen dieses Alters und sicherlich auch wegen der komplexen Fragestellung
der Studie entspricht die Versuchsbeschreibung nicht den Gebrauchen, die heutzu-
tage bei Kanzerogenitatsversuchen zu erwarten sind. So enthalt die Arbeit z.B. eine
Tabelle, in der die Zahlen der Tiere mit Tumor in den einzelnen Gruppen angegeben
sind, die Zahlen der untersuchten bzw. auswertbaren Tiere sind in der Arbeit jedoch
nicht explizit angegeben. Die eingesetzten Tierzahlen ergeben sich aus der Publika-
tion folgendermalien: Es wurden 1090 SPF-Tiere auf zwei Inhalationskammern ver-
teilt (je 272 mannliche und 273 weibliche Mause). Die Tiere einer der beiden Kam-
mern wurden mit einem Virus infiziert (sollen hier also nicht betrachtet werden). Die
Halfte der Tiere jeder Kammer wurden Rontgenstrahlen ausgesetzt. Nach 6, 12 und
18 Monaten wurden je 15 Tiere aus jeder Kammer flr diverse Untersuchungen ent-
nommen. Wir wollen diese Tiere fur die Zahl der auswertbaren Tiere nicht mitzahlen.
Fir die nicht-infizierte Kammer kann man somit auf (545 - 3 x 15) / 2 = 250 nicht-
bestrahlte, chromat-exponierte Tiere schlieRen. Dieselbe Zahl ist wohl fur Reinluft-
Kontrollen anzusetzen. Unter den Kontrollen wurden 5 Mause mit Lungenadenom
gezahlt (3 mannliche, 2 weibliche), in der flir uns interessanten Testgruppe (nur
Chromat-Exposition) waren es 14 Mause mit Lungenadenom (6 mannliche, 8 weibli-
che). Damit ergibt sich eine Tumorhaufigkeit von 14 / 250 versus 5 / 250.

Die CaCrO4Konzentration von 13 mg/m® entspricht rechnerisch einer Cr(VI)-
Konzentration von 4,33 mg/m®. Wenn man das experimentelle Expositionszeitmuster
auf das Standard-Muster umrechnet, erhalt man einen Langzeit-Mittelwert in Hohe
von:

4.333 ug/m®- (5h/24h)- (5d/5d)- 4,0625 = 3.667 ug/m°.

Adachi (1986, 1987)

Von Adachi et al. (1986) wird ein Inhalationsversuch mit ICR-Mausen beschrieben.
Die Exposition erfolgte offenbar gegentber einem Chromsaure-Nebel mit einer Cr-
Konzentration von 3,63 mg/m?® fiir 30 min/d, 2 d/Wo. bis zu 12 Monaten. Die Verdf-
fentlichung ist in japanischer Sprache, und nur Tabellen und ein Abstract sind in Eng-
lisch. Wir haben daher zusatzlich die Beschreibung der Studie in den IARC-
Monographien herangezogen. Daraus ergibt sich, dass in dem Versuch nur ein Tell
der 50 eingesetzten Tiere der Expositionsgruppe 12 Monate lang exponiert und ins-
gesamt 18 Monate lang beobachtet wurde. Teilgruppen wurden offenbar spatestens
nach 9 Monaten und nach 14 Monaten getoétet. in den einzelnen Teilgruppen traten
offenbar Lungentumorhaufigkeiten (Adenome oder Adenokarzinome) von 1/15, 3/14
und 3/19 auf. Wegen dieser niedrigen Fallzahlen und wegen der letztlich unklaren
Datenlage wird hier auf eine weitere Auswertung verzichtet.
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Tab. 2 Ergebnisse eines Kanzerogenitatsversuchs mit Gabe von Natriumdich-
romat (NaxCry07 « 2H,0) mit dem Trinkwasser an F344/N-Ratten; Ex-
positions- und Beobachtungsdauer 24 Monate (NTP, 2008)
Chrom(VI)-Exposition Anzahl Ratten
Konz. im Zufuhrrate Human-
Trinkwasser [mg aquivalen- unter- mit Tumor von Uberle-
[mg Sub- Subst./kg/ |te Luftkon- sucht Mundschleim- | bend nach
stanz/L] /[mg | d]/[mg |zentration® haut bzw. Zunge®| 2 Jahren
Cr/L] Cr/kg/d] | [ug Cr/im?]
mannl.

0 0 0 50 0 (0,0 %) 28
14,3/5 0,6/0,2 973 50 1 (2,0 %) 30
57,3720 2,2/0,8 3563 49 0 (0,0 %) 30
172/ 60 6/2,1 9712 50 0 (0,0 %) 36
516 /180 17/5,9 27516 49 7 (14,3 %) 29

weibl.

0 0 0 50 1 (2,0 %) 33
14,3/5 0,7/0,2 1136 50 1 (2,0 %) 32
57,3720 2,7/0,9 4373 50 0 (0,0 %) 32
172 / 60 7124 11330 50 2 (4,0 %) 36
516 /180 20/7,0 32372 50 11 (22,0 %) 31

Rechnerischer Wert; von uns berechnet, siehe Text (Vorbemerkung)
Plattenepithelpapillom oder -karzinom

Auf einen ahnlichen Versuch bezieht sich Adachi (1987). Dort wurden 43 weibliche
C57BI-Mause gegenuber Chromsaure-Nebel in einer Konzentration von 1,81 mg
Cr/m® exponiert. Die Inhalation fand an 2 h/d, 2 d/Wo. fiir 12 Monate statt. Bei Expo-
sitionsende 12 Monate nach Versuchsbeginn wurden 23 Tiere getotet. Die restlichen
20 Mause wurden 6 Monate spater, d.h. nach einer Beobachtungszeit von 18 Mona-
ten getotet. Fur diese Tiere werden Schadigungen des Nasenepithels und 6 Papillo-
me der Nase angegeben. Aullerdem wird ein Lungenadenom berichtet. Flr eine ma-
ximale Empfindlichkeit des Verfahrens gehen wir davon aus, dass die Nasentumoren
und der Lungentumor bei verschiedenen Tieren aufgetreten sind und sich damit eine
Tumorhaufigkeit von 7 / 20 ergibt, die mit 0 / 20 Tumortieren in der Kontrollgruppe zu
vergleichen ist.

Wenn man die experimentelle Expositionskonzentration mit dem Expositionszeitmus-
ter auf das Standardszenario umrechnet, ergibt sich ein Langzeit-Mittelwert in Hohe
von:

1.810 ug/m®- (2h/24h)- (2d/5d)- (12 Mo./18 Mo.) - 4,0625 = 163 pg/m®.
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Tab. 3 Ergebnisse eines Kanzerogenitatsversuchs mit Gabe von Natriumdich-
romat (NayCr,O7 ¢ 2H,0) mit dem Trinkwasser an B6C3F-Mause; Ex-
positions- und Beobachtungsdauer 24 Monate (NTP, 2008)
Chrom(VI)-Exposition Anzahl Mause
Konz.im | Zufuhrrate | Human- mit Tumor von y
Trinkwasser [mg aquivalente unter- | Duodenum. Je- Uberle-
[mg Sub- Subst./kg/ | Luftkon- sucht unum bz;/v bend nach
stanz/L] /[mg | d]/[mg | zentration® J leum® 2 Jahren
Cr/L] Cr/kg/d] | [pg Cr/im?]
mannl.
0 0 0 50 1 (2,0 %) 33
14,3/5 1,1/0/4 1019 50 3 (6,0 %) 35
28,6/10 26/0,9 2409 50 2 (4,0 %) 35
85,7 /30 7125 6494 50 7 (14,0 %) 38
257,41 90 1715,9 15752 50 20 (40,0 %) 32
weibl.
0 0 0 50 1 (2,0 %) 37
14,3/5 1,1/0/4 1019 50 1 (2,0 %) 39
57,3720 39/14 3607 50 4 (8,0 %) 45
172 / 60 9/3,1 8320 50 17 (34,0 %) 42
516 /180 25187 23110 50 22 (44,0 %) 42

oral

Rechnerischer Wert; von uns berechnet, siehe Text (Vorbemerkung)
Adenom oder Karzinom

In der Kanzerogenitats-Studie von NTP (2008) wurde Natriumdichromat-Dihydrat im
Trinkwasser an Ratten und Mause verabreicht. Die Dosen betrugen bis zu 516 mg
der Substanz pro Liter entsprechend 180 mg Cr/L. In dem Bericht werden auch Do-
sisraten bezogen auf das Korpergewicht angegeben, dieses Mal} reichte bis zu 8,7
mg Cr pro kg Kérpergewicht und Tag bei weiblichen Mausen. Die Tabellen 2 und 3
geben die Details fur die Dosisstufen und die wesentlichen Ergebnisse wieder. So-
wohl bei Ratten als auch bei Mausen wurden signifikant erhéhte Tumorhaufigkeiten
an bestimmten Lokalisationen festgestellt. Diese Lokalisationen waren bei Ratten
einerseits und Mausen andererseits unterschiedlich, innerhalb der Spezies waren

aber bei beiden Geschlechtern jeweils dieselben Lokalisationen betroffen.
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7.2 Epidemiologie

Im vorliegenden Positionspapier werden nicht samtliche epidemiologischen Studien
zur Frage des Hazard oder kanzerogenen Potentials von Cr(VI)-Verbindungen refe-
riert, vielmehr konzentriert sich die Darstellung auf diejenigen Studien, in denen In-
formationen zur Frage der Beziehung zwischen quantitativen Daten zur Exposition
(am Arbeitsplatz) und einem Krebsrisiko publiziert wurden. Es handelt sich dabei um
Arbeiten zu insgesamt vier voneinander unabhangigen Kohorten mit ca. 300 Lun-
genkrebsfallen:

Chromatproduktion Baltimore, Maryland, USA: Braver et al., 1985 und Gibb et al.,
2000; Chromatproduktion Ohio, USA: Mancuso, 1997 und Luippold et al., 2003;
Chromatproduktion Texas und North Carolina, USA, + Leverkusen und Uerdingen,
Deutschland: ,Multi-plant study®, Mundt et al., 2002, in dem die von Luippold et al.,
2005 bzw. Birk et al., 2006a dargestellten Kohorten enthalten sind). Diese Arbeiten
sind nachfolgend unter der Uberschrift des jeweiligen Beschéaftigungsbereichs be-
schrieben.

Chromatproduktion Baltimore, Maryland, USA (Braver et al., 1985; Gibb et al., 2000)

Braver et al. (1985) haben nach eigenen Angaben Daten einer Kohortenstudie von
Hayes et al. (1979) in der Chromatproduktion in Baltimore, MD, USA, firr die Analyse
von Exposition-Risiko-Beziehungen benutzt. Spater haben Gibb et al. (2000) ein Up-
date der Studie veroffentlicht. Daher wird hier auf die Analyse von Braver et al.
(1985) nur kurz eingegangen. Es wurden dort insbesondere Daten von Arbeitern be-
nutzt, deren Beschaftigung in den Jahren 1945 - 1959 begann und deren Mortalitat
bis 1977 verfolgt wurde. Die Standardized Mortality Ratio (SMR) wurde auf die Mor-
talitat der mannlichen Allgemeinbevoélkerung der Stadt Baltimore bezogen, da diese
Region flr eine relativ hohe Lungenkrebshaufigkeit bekannt war. Tab. 4 gibt die Da-
ten wieder. Bei Braver et al. (1985) sind die mittleren kumulativen Expositionen der
Gruppen angegeben, wir haben daraus einen Langzeit-Mittelwert der Expositions-
konzentration flr das Szenario einer 40jahrigen Exposition berechnet, die tatsachli-
chen Expositionszeiten waren kurzer.

Gibb et al. (2000) dehnten das Follow-up der Arbeiter aus der Chromatproduktion in
Baltimore bis zum 31.12.1992 aus. Als Kohortengrof3e werden 2.357 Manner ange-
geben, der Eintritt in die Jobs lag in den Jahren 1950 bis 1974. Beim Stichtag waren
855 Personen verstorben, davon 122 (14,3 %) an Lungenkrebs. Die Verdéffentlichung
enthalt sehr detailliert aufgeschlisselte Daten, unter anderem nach der Hautfarbe
der Beschaftigten und auch Exposition-Risiko-Beziehungen nach Altersklassen. Fur
unsere Analyse beschranken wir uns auf die in Tab. 5 wiedergegebenen Daten. Als
Expositionsmal} sind in der Arbeit die kumulativen Expositionen bezogen auf CrO3
angegeben, zur Vergleichbarkeit mit den anderen Daten haben wir auf Cr umgerech-
net; wir geben aullerdem den Langzeit-Mittelwert (fir 40 Jahre Arbeitsplatzexpositi-
on) an, der rechnerisch der kumulativen Exposition entspricht. In die Tab. 5 haben
wir die Personenjahre je Expositionskategorie aufgenommen und jahrliche Rohraten
der Lungenkrebsmortalitat berechnet. Dies geschah insbesondere zu Vergleichs-
zwecken mit den weiter unten aufgefuhrten Daten der Arbeit von Mancuso (1997), in
der solche Raten, aber keine relativen Raten bzw. SMR-Werte angegeben sind.
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Tab. 4 Exposition-Risikobeziehungen flr Lungenkrebs nach Exposition in der
Chromatproduktion in Baltimore, USA, nach Braver et al. (1985)
Cr(VD)-Exposition Lungenkrebstodesfalle | SMR fir Lungenkrebs be-
kumulativ | Langzeit- zogen auf Baltimore Qty
[ug/m3-J] | Mittelwert Beobachtet | Erwartet (95%-Vertrauensbereich)
(40J.)
[Hg/m”]

354 8,9 12 6,70 1,79 (0,92 - 3,13)

670 16,8 20 11,4 1,75 (1,07 - 2,70)
2.930 73,3 9 2,63 3,42 (1,57 - 6,50)
3.647 91,2 13 4,28 3,04 (1,62 -5,19)

Tab. 5 Exposition-Risikobeziehungen flr Lungenkrebs nach Exposition in der

Chromatproduktion in Baltimore, USA, nach Gibb et al. (2000)

Exposition Lungenkreb- Perso- |Rohrate,| SMR fur Lungen-

stodesfalle nenjahre| Lungen- | krebs bezogen auf

Cro.2 Cr(VI)? Beob- | Erwar- krebs? State of Maryland
. . mortali- (95%-

kumulati | Langzeit- | achtet tet ) .

) tat Vertrauensbereich)
% Mittelwert 100000
[mg/m®-3]|  (402.) T
[ug/m”]

0,00045 0,01 26 271 28.512 91,2 0,96 (0,63 - 1,38)
0,0042 0,05 28 19,8 14.879 188,2 1,42 (0,95 -2,01)
0,030 0,39 30 19,1 15.194 197.,4 1,57 (1,07 - 2,20)
0,449 5,84 38 17,0 13.409 283,4 2,24 (1,60 - 3,03)

Bei Gibb et al. (2000) sind - zusatzlich zu den Klassengrenzen - die Mittelwerte der kumu-
lativen Exposition fur CrO; je Expositionskategorie angegeben (Klassengrenzen der
obersten Kategorie: 0,077 - 5,25). Bei der Berechnung des Langzeit-Mittelwerts haben wir
gleichzeitig anhand der Atomgewichte auf Cr umgerechnet

Lungenkrebsraten von uns aus der Zahl der beobachteten Lungenkrebsfalle und der Per-
sonenjahre berechnet

Chromatproduktion Ohio, USA (Mancuso, 1997; Luippold et al., 2003)

Die Veroffentlichungen von Mancuso (1997) und Luippold et al. (2003) beziehen sich
auf Arbeiter in der Chromatproduktion in Ohio, USA. Bei Luippold et al. (2003) ist die
Stadt Painesville genannt, die Arbeit von Mancuso (1997), in der wir keinen Stadte-
namen gefunden haben, bezieht sich offensichtlich grundsatzlich auf dieselbe Fabrik.
Studienergebnisse zu den Lungenkrebshaufigkeiten von Beschaftigten dieser Fabrik
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wurden bereits frither veréffentlicht. US EPA (1998) nennt ein Unit Risk von 1,2 x 107
pro ug Cr/m® und als Datengrundlage eine Arbeit von Mancuso (1975). Mancuso
(1997) ist das Update der Arbeit von Mancuso (1975).

Die KohortengrofRe wird bei Mancuso (1997) mit 332 Mannern angegeben, die in den
Jahren 1931 bis 1937 in die Jobs eintraten. Beim Stichtag Ende 1993 waren 283
Personen verstorben, davon 66 (23,3 %) an Lungenkrebs. Bereits der Anteil von
23 % Lungenkrebsfallen an allen Todesursachen fallt als besonders hoch auf (zum
Vergleich: der von uns benutzte Standardwert fur das Lungenkrebs-Hintergrundrisiko
bei Mannern entspricht einem Anteil von 5 % des ,Grundleidens® Lungenkrebs an
allen Todesfallen). Die Arbeit enthalt zum Teil sehr detaillierte Aufstellungen der Er-
gebnisse, unter anderem die beobachteten Zahlen an Lungenkrebstodesfallen (O),
Personenjahre der Beobachtung (PJ) und entsprechende jahrliche Raten flr alle Al-
tersklassen sowie fur einzelne Altersklassen in Abhangigkeit von Expositionsmalen.
Als Expositionsmale sind Werte fur Chrom ,gesamt, ,unldslich® und ,l6slich® ver-
wendet. Mancuso (1997) geht davon aus, dass es sich beim unldslichen Chrom im
Wesentlichen um dreiwertiges, beim I6slichen Chrom um sechswertiges handelt. Er
betont ferner, dass die Daten aus seiner Sicht flir eine Abhangigkeit des Lungen-
krebsrisikos von der Chromexposition sprechen, wobei auch dem dreiwertigen
Chrom ein Anteil zukommen mag. Demgegenuber gehen wir hier, der allgemeinen
Einschatzung der Gremien folgend, davon aus, dass das expositionsbedingte Risiko
ganz wesentlich nur dem sechswertigen Chrom zuzuschreiben ist. In Tab. 6 sind da-
her die diesbeziiglichen Daten aufgefuhrt.

Tab. 6 Expositions-Alters-Haufigkeitsbeziehungen fir Lungenkrebs nach Ex-
position in der Chromatproduktion in Ohio, USA; Daten fur einzelne Al-
tersklassen nach Mancuso (1997).

Altersklasse Lungenkrebstodesfalle (O) und Personenjahre (PJ)
[Jahre] je Expositionskategorie (Klassenmitte, l6sliche Chromverbindungen)
0,5mg Cr/m3-J | 1,5mg Cr/im3J 3 mg Cr/im3-J 5mg Cr/m3-J
O(0,5) | PJ(0,5) | O(1,5) [ PI(1,5) | O®) PJ(3) O(5) PJ(5)
40-44 2 945 0 270 0 146 0 20
45-49 1 967 1 287 2 149 0 20
50-54 6 957 2 288 3 135 0 20
55-59 1 901 3 265 4 107 0 15
60-64 8 796 5 212 1 80 0 15
65-69 2 682 3 166 2 65 0 15
70-75 4 547 1 122 1 50 1 9
75+ 7 652 4 141 1 62 1 3
Alle 31 9.003 19 2.526 14 1.180 2 172
?O‘thr)"/";‘j 3443 752,2 1.186,4 1.162,8
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Mancuso (1997) gibt zwar Daten detailliert aufgeschlisselt z.B. nach Altersklassen
wieder, er gibt jedoch keine relativen Raten oder SMR-Werte an. Um eine Auswer-
tung entsprechend Ublicher Methodik vornehmen zu koénnen, haben Roller et al.
(2006) entsprechende Mal}zahlen aus den Angaben von Mancuso (1997) berechnet.
Da inzwischen jedoch eine ganze Reihe weiterer Arbeiten erschien, ist die Bedeu-
tung der alteren Publikation von Mancuso (1997) zurtckgetreten.

Die Veroffentlichung von Luippold et al. (2003) betrifft offensichtlich dieselbe Fabrik
wie in der Studie von Mancuso (1997), jedoch ein nicht-Uberlappendes Kollektiv von
Beschaftigten, die spater eingestellt wurden. In eine SMR-Analyse konnten 482 von
493 ursprunglich eingeschlossenen Arbeitern einbezogen werden, Einschlusskriteri-
um war eine Beschaftigung von mindestens einem Jahr im Zeitraum 1940 bis 1972.
Beim Stichtag 31.12.1997 waren 303 Personen verstorben, davon 51 (16,3 %) an
Lungenkrebs. Tab. 7 zeigt Ergebnisse einer SMR-Analyse in Abhangigkeit von der
Exposition. Ebenso wie in die Tab. 5 haben wir in Tab. 7 die Personenjahre je Expo-
sitionskategorie aufgenommen und jahrliche Rohraten der Lungenkrebsmortalitat
berechnet. Dies geschah insbesondere zu Vergleichszwecken mit den oben aufge-
fuhrten Daten der Arbeit von Mancuso (1997), in der solche Raten, aber keine relati-
ven Raten bzw. SMR-Werte angegeben sind. Luippold et al. (2003) weisen auf er-
hebliche Schwachen der Expositionserfassung in der von Mancuso (1997) analysier-
ten Kohorte hin: Die Expositionscharakterisierung basiere auf einer einzelnen Ar-
beitsplatzanalyse aus dem Jahr 1949, obwohl die in die Kohorte eingeschlossenen
Beschaftigten bereits 1931-1937 eingestellt worden seien; man misse von einer Un-
terschatzung der Chrom-Exposition in den Jahren vor 1949 ausgehen. Im Folgenden
wird deshalb nur noch die von Luippold et al. (2003) beschriebene ,Painesville“-
Kohorte weiter betrachtet.
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Tab. 7 Exposition-Risikobeziehungen flr Lungenkrebs nach Exposition in der

Chromatproduktion in Painesville, Ohio, USA, nach Luippold et al.

(2003)

Cr(VI)-Exposition® | Lungenkrebs- Perso- |Rohrate,| SMR fur Lungen-
todesfalle nenjahre| Lungen- | krebs bezogen auf
kumula- |Langzeit-| Beob- | Erwar- krebs- State of Ohio
. . mortali- (95%-
tiv Mittelwert| achtet tet ) .
[mg/m3-J]| [ug/m? tat Vertrauensbereich)
[100000*
J-l]b
0-0,19 2,4 3 4,5 2.952 101,6 0,67 (0,14 - 1,96)
0,20-0,48 8,5 8 4.4 2.369 337,7 1,84 (0,79 - 3,62)
0,49-1,04| 19,1 4 4,4 3.077 130,0 0,91 (0,25 - 2,34)
1,05-2,69( 46,8 16 4.4 3.220 496,9 3,65 (2,08 - 5,92)
2,7-23 (93,5) 20 4,3 2.482 805,8 4,63 (2,83 -7,16)

Bei Luippold et al. (2003) sind die Klassengrenzen der kumulativen Exposition fur Cr(VI)
angegeben, Langzeit-Mittelwerte von uns aus den Klassenmitten berechnet, fir die obers-
te Kategorie (gerundet) als das Doppelte der zweithdchsten Kategorie geschatzt
Lungenkrebsraten von uns aus der Zahl der beobachteten Lungenkrebsfalle und der Per-
sonenjahre berechnet

Chromatproduktion Texas und North Carolina, USA, + Leverkusen und Uerdingen,
Deutschland (,Multi-plant study“, Mundt et al., 2002)

FUr das Expositionspotential bei der Chromatherstellung wird als bedeutend erachtet,
ob dem Erz grof3ere Mengen an Kalk (lime) zugesetzt werden. Dies war friher Ublich
und wurde im Zeitraum 1960 bis 1980 geandert. Ein umfangreicher Bericht von
Mundt et al. (2002) berichtet Gber eine so genannte Multi-plant study. Dies bezieht
sich auf 4 Betriebe der chromatherstellenden Industrie, in denen spatestens ab 1980
nur noch wenig oder kein Kalk verwendet wurde. Der Zeitraum nach der Produktion-
sumstellung wird als ,Postchange“-Ara bezeichnet, in der mit wesentlich geringeren
Cr(V1)-Expositionen der Beschéftigten im Vergleich mit der ,Pre-change“-Ara ge-
rechnet wird. Fragestellung der Multi-plant study von Mundt et al. (2002) war es zu
untersuchen, ob sich fiir die Postchange-Ara noch ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko
entdecken lasst. Deshalb wurden nur Personen eingeschlossen, die ausschliel3lich
nach der Produktionsumstellung beschaftigt waren. Fir den Bericht von Mundt et al.
(2002) wurden die Einzelkohorten der 4 Fabriken zu einer Kohorte zusammenge-
fasst.

Die wesentlichen Angaben zu Exposition in diesen Fabriken sind in den Tabellen 8
und 9 sowie der Abb. 1 zusammengefasst.
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Tab. 8 Expositionsdaten der beiden deutschen Fabriken der Studie von Mundt
et al. (2002) an Beschaftigten in der Chromatproduktion der Postchan-
ge-Ara.

Typ, KenngrolRe Uerdingen Leverkusen

Urinproben

n 2.074 2.829

Arithm. Mittelwert 8,12 ug Cr/L 6,80 ug Cr/L

Standardabweichung?® 19,4 ug Cr/L 14,8 ug Cr/L

Luftmessungen

n 215 256

Arithm. Mittelwert 8,83 ug Cr(V1)/m® 8,04 ug Cr(VIy/m?

Standardabweichung?® 30,7 pg Cr(V1)/m® 16,5 ug Cr(VI)/m?®

2 Bei Mundt et al. (2002) ist die Varianz (variance) angegeben. Daraus wurde hier die Stan-
dardabweichung = \Varianz berechnet.

Tab. 9 Daten zur Expositions- und Follow-up-Dauer in der Studie von Mundt et
al. (2002) an Beschaftigten in der Chromatproduktion der Postchange-
Ara.

Typ, KenngrolRe Leverkusen, Uerdingen, | Castle Hay- | Corpus Chris-

NRW NRW ne, NC ti, TX
Deutschland USA

Expositionsdauer [J.]

Mittelwert 9,2 11,0 12,4 7,8

Standardabweichung 6,3 6,6 9,5 5,1

Spannweite 1,0 - 40,7 1,0-29,4 1,0-27,9 1,0-17,9

Zeit zwischen erster Exposition und Stichtag der Erhebung [J.]

Mittelwert 16,4 19,1 20,1 10,1

Standardabweichung 9,9 8,2 7,7 5,0

Spannweite 1,0 -40,9 1,0 - 34,9 1,4 -28,8 1,0-17,9
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Figure 5: Plantwide geometric means (raw data) from personal air sampling

Aus: Mundt et al. (2002)
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Abb. 1 Grafik zum zeitlichen Verlauf der Cr-Konzentrationen (ug/m?) auf S. 114
bei Mundt et al. (2002)

Chromatproduktion Texas und North Carolina, USA (Luippold et al., 2005, Teil der
~Multi-plant study” von Mundt et al., 2002)

Luippold et al. (2005) berichten Uber den amerikanischen Teil der Multi-plant study
von Mundt et al. (2002; s.0.). Es wurden nur Personen eingeschlossen, die aus-
schlieRlich nach der Produktionsumstellung (kalkfrei bzw. kalkarm) beschaftigt waren
(»no prior history of working in a high-lime chromium production process®). Die Auto-
ren geben ferner an, dass ihr Kollektiv die ,current US chromium chemical industry*
umfasst. Tab. 10 zeigt das wesentliche Ergebnis der Studie.
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Tab. 10 SMR-Ergebnis der Studie von Luippold et al. (2005) an Beschaftigten in
der Chromatproduktion der Postchange-Ara (North Carolina und

Texas).
Anzahl [ Verstorben | Lungenkrebstodes- ,erwartet SMR
Personen falle (Referenz: je- (95%-
weilige US- | Vertrauensbereich)
Bundesstaaten
617 27 3 3,59 0,84
(4,4 %) (11,1 % d. Verst.) (0,17 - 2,44)

Die nicht erhohte SMR fur Lungenkrebs ist vor dem Hintergrund der kurzen Be-
obachtungsdauer (erst 4,4 % verstorben) und der Expositionsstarke zu bewerten. Die
Publikation von Luippold et al. (2005) enthalt keine prazise Angabe zum Mittelwert
der kumulativen Exposition, zu Kategorien der kumulativen Exposition oder zu mittle-
ren Konzentrationen oder Expositionsjahren. Offensichtlich war die Exposition aber
vergleichsweise niedrig, die Langzeit-Mittelwerte der Cr(VI)-Konzentrationen durften
zumindest fiir die Mehrheit der Kohorte unterhalb von 2 ug/m?® anzusetzen sein. Ent-
sprechende Information geht aus dem Bericht von Mundt et al. (2002; s.o.) hervor.
Auch die Verdffentlichung von Luippold et al. (2005) gibt entsprechende Hinweise,
z.B. folgendermaRen: ,Exposures were typically less than 1.5 pg/m*® Cr(VI) for most
years and the work areas with the highest annual average air measures generally
sustained exposures less than 10 pg/m*® Cr(VI).” Dabei lagen die Expositionszeiten
gemal Mundt et al (2002) im Mittel bei 12 bzw. 8 Jahren und nur im Einzelfall bei
maximal 28 Jahren. Insofern ist dieser Teil der Multi-plant-Study von Mundt et al.
(2002) fur quantitative Aussagen wenig hilfreich und wird im Folgenden nicht weiter
betrachtet.

Chromatproduktion Leverkusen und Uerdingen, Deutschland (Birk et al., 2006a, Teil
der ,Multi-plant study“von Mundt et al., 2002)

Birk et al. (2006a) berichten uber den deutschen Teil der Multi-plant study von Mundt
et al. (2002; s.0.). Es wurden nur Personen eingeschlossen, die ausschlie3lich nach
der Produktionsumstellung (kalkfrei bzw. kalkarm) beschaftigt waren. Tab. 11 zeigt
das globale Ergebnis der Studie sowie das SMR-Ergebnis fir die hochste Expositi-
onskategorie (gemaf Urin-Messung).
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Tab. 11 SMR-Ergebnisse der Studie von Birk et al. (2006a) an Beschaftigten in
der Chromatproduktion der Postchange-Ara (Nordrhein-Westfalen)
Kollektiv Anzahl Verstor- Lungenkrebs- | ,erwartet” SMR
Perso- ben todesfalle (95%-
nen Vertrauens-
bereich)
Referenz: Deutschland
Gesamt 739 130 22 14,83 1,48
(17,6 %) (16,9 % d. (0,93 - 2,25)
Verst.)
Referenz: Nordrhein-
Westfalen
Gesamt 739 130 22 18,0 1,22
(17,6 %) (16,9 % d. (0,76 - 1,85)
Verst.)

Kumulative No Lag: 2,09 (1,08-
Cr-Belastung 12 3,65)
gemal Urin- 10-Year Lag: 2,05 (0,88-

Messung 8 4,04)
=200 pg/L-J. 20-Year Lag: 2,74 (0,75-
4 7,03)

Zur Bewertung ist zunachst die Frage zu prufen, inwiefern die erhdhte Gesamt-SMR
sowie die bei den starker Exponierten erhohten Malizahlen des Lungenkrebsrisikos
auf das Rauchverhalten zurickgefuhrt werden kénnen. Zumindest das deutlich er-
héhte Odds Ratio innerhalb der Kohorte spricht auch ohne eingehendere Analyse
gegen eine wesentliche Bedeutung des Rauchverhaltens. Auch nach weiteren
Analysen kommen Birk et al. (2002) explizit zu dem Schluss, dass die erhéhten
Risikomalzahlen schwerlich durch Zigarettenrauchen oder andere plausible Einflu-
sse auller der Cr-Exposition erklart werden koénnen: ,These, too, remained un-
changed when smoking was added to the model, indicating that these results are
unlikely confounded by smoking (ie, prevalence of smoking between groups being
compared were similar).“ und ,Although many other chemicals were produced at both
facilities and employees at the chromium plant often worked elsewhere at the plant
either before or after working in the chromium production units, we found no evi-
dence in the plant and medical history data of occupational exposure to other lung
carcinogens. Therefore, the association between the high cumulative urinary chromi-
um group and lung cancer is unlikely to be due to or substantially confounded by
other occupational exposures.”

Die andere Frage ist, inwiefern die Daten Information Uber quantitative Relationen
von Exposition und Risiko enthalten. Leider geben Birk et al. (2006a) nicht so etwas
wie eine mittlere kumulative Exposition oder deren Verteilung in ihrer ,am hdchsten
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exponierten“ Gruppe an. Die Zusammenschau der Arbeiten von Mundt et al. (2002,
s.0.) und Birk et al. (2006a) lasst aber begrindete Ruckschlisse zu. Aus den Mess-
werten von Cr im Urin lassen sich die Cr-Konzentrationen in der Atemluft quantitativ
abschatzen. Nach der EKA-Korrelation entsprechen sich die Werte von 40 ug Cr/L
Urin und 52 ug Cr(VIYm?® Atemluft am Arbeitsplatz. Mundt et al. (2002) geben mittlere
Cr-Konzentrationen im Urin von zirka 7 bis 8 pg/L an (Tab. 8). Nach Anwendung des
EKA-Faktors (52/40 = 1,3) entspricht dies Konzentrationen von 9 bis 10 ug/m® in der
Atemluft. Dies ist sehr nahe an den in Tab. 8 angegebenen Ergebnissen der Arbeits-
platzmessungen in den Werken Uerdingen und Leverkusen (obwohl das Unterneh-
men die Aussagekraft der Luftmessungen wegen vermuteter ungenugender Qualifi-
kation der Mitarbeiter bezweifelte: ,,All measurements were conducted by plant per-
sonal and analyzed in the plant laboratory. ... The Industrial Hygiene Department of
Uerdingen expressed concern about the quality of the measurements and the validity
of the results because personnel conducting the sampling were not adequately quali-
fied and the measurement process was not standardized®; Mundt et al., 2002, S. 35).
Nach diesen Daten sowie dem Bild bei Mundt et al. (2002) Uber den Verlauf der Luft-
konzentrationen (hier Abb. 1) ist auszuschlielen, dass der Langzeit-Mittelwert der
Cr(V1)-Konzentration in der Atemluft {iber all die Jahre hinweg bei 50 ug/m?® oder hé-
her lag. Diese Schlussfolgerung wird gestitzt durch eine Grafik bei Birk et al. (2006a)
uber den Verlauf der Urin-Werte. Demnach lagen im Zeitraum 1958 - 1966 in beiden
Werken die Urin-Werte im Mittel unterhalb von 30 ug Cr/L. In einem der Werke nah-
men in der Folge die Werte bestandig, zum Teil stark, ab. Im anderen Werk stieg un-
gefahr zwischen 1967 und 1969 der Mittelwert auf maximal ungefahr 50 ug/L an, um
anschlie3end ebenfalls stark zu fallen. Von der Mitte der 70er Jahre an lagen die Mit-
telwerte nur noch unterhalb von 15 ug/L und gingen bestandig bis auf unter 5 ug/L
zuruck. Der Bericht von Mundt et al. (2002) enthalt auRerdem Angaben zu den Ex-
positionsjahren (Tab. 9). In den deutschen Werken lag die mittlere Expositionsdauer
bei ungefahr 10 Jahren. Aus den Angaben zur Streuung und zur Spannweite geht
hervor, dass nur sehr wenige Personen langer als 30 Jahre exponiert waren. Einige
Personen waren nur gut 1 Jahr lang exponiert.

Nach diesen Informationen zur Exposition ist auszuschlie®en, dass die Exposition
der mit der Angabe ,= 200 ug/L-J.“ charakterisierten Beschaftigten im Mittel bei ei-
nem rechnerischen Langzeit-Mittelwert von 50 pg Cr(VI)/m? fiir einen Zeitraum von
40 Jahren, mithin einer kumulativen Exposition von 2.000 ug/m*-Jahren lag. Vielmehr
ist es plausibel, dass die Erhéhung des Lungenkrebsrisikos um den Faktor 2 (gemalf}
SMR; oder mehr - gemafl OR) in der Studie von Birk et al. (2006a) einer kumulativen
Exposition von 1.000 pg/m3-Jahren oder eher weniger zuzuordnen ist (Beispiel: 20
Jahre Exposition gegeniiber Langzeit-Mittelwert von 40 pg/m® = 800 ug/m?3-Jahre).

8. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenitat

Der genaue Mechanismus der Krebsentstehung durch Chrom(VI) ist nicht bekannt,
aber in den letzten Jahren sind grol3e Fortschritte in der Aufklarung des Wirkungs-
mechanismus gemacht worden (zusammengefasst in IARC 2012; Hartwig, 2010;
Beyersmann und Hartwig, 2008; Salnikow und Zhitkovich, 2008; Roller et al., 2006).
Wasserlosliche Chrom(VI)-Verbindungen werden effektiv Uber den Sulfat-Transporter
in die Zellen aufgenommen und intrazellular zu Chrom(lll) reduziert. Wasserunldsli-
che Chrom(VI)-Verbindungen gelangen uber Endozytose ins Zellinnere, wo Chroma-
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tionen freigesetzt werden, die dann ebenfalls reduziert werden. Sowohl wasserlosli-
che Chrom(VI)-Verbindungen als auch wasserunlosliche, partikulare Chrom(VI)-
Verbindungen waren in zahlreichen Studien mit Bakterien und Saugerzellen genoto-
xisch. In vivo wurden nach intraperitonealer Gabe Mikronuklei im Knochenmark von
Mausen induziert. Die intrazellulare Reduktion erfolgt beim Menschen hauptsachlich
durch direkten Elektronentransfer von Ascorbat; hierbei werden toxische Intermedia-
te wie Sauerstoff- und Schwefelradikale gebildet. Die nachgewiesenen DNA-
Schaden umfassen Chrom(lll)-DNA-Addukte, DNA-Protein- und DNA-DNA-
Vernetzungen, DNA-Strangbriche und in geringem Umfang oxidative DNA-Schaden.
Insbesondere ternare DNA-Addukte, die aus der Reaktion von Cr-Ascorbat und der
DNA hervorgehen scheinen von besonderer Bedeutung flr die Kanzerogenese zu
sein, da sie nicht fehlerfrei repariert werden konnen. Der vergebliche Versuch der
sog. Mismatch-Reparatur, diese DNA-Schaden zu entfernen, fuhrt zur Ausbildung
von Mismatch-Reparatur-defizienten Zellklonen, die einen hohen Grad an genomi-
scher Instabilitat aufweisen. Zusatzlich zu den direkten genotoxischen Effekten
kommen weitere Wirkungen hinzu, die in spateren Phasen der Kanzerogenese eine
Rolle spielen kénnen. So weisen Untersuchungen in Saugerzellen auf Veranderun-
gen der Genexpression durch Kaliumchromat-induzierte atypische DNA-
Methylierungen hin. Ferner bewirken niedrige Chrom(VI)-Konzentrationen eine an-
haltende Aktivierung der mitogenaktivierten Proteinkinasen ERK-1, ERK-2, JNK und
p38 und die Phosphorylierung der mitogenen Transkriptionsfaktoren NFkB, ATF-2
und c-Jun. Da die genannten Proteinkinasen und Transkriptionsfaktoren wichtige
Mediatoren bei Entzindungsprozessen und Tumorwachstum darstellen, ist bei
Chrom(VI) auch mit Wirkungen auf die zellulare Signaltransduktion zu rechnen, die
das Zellwachstum deregulieren. Zusammenfassend liegen sowohl direkt genotoxi-
sche Wirkungen als auch relevante weitere Wirkungen vor, die sowohl die Tumorini-
tiation als auch die Tumorpromotion beeinflussen kénnen.
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9. Ableitung der ERB

9.1 ERB-Ableitung anhand epidemiologischer Daten

9.1.1 Vorbemerkung - Methodische Hinweise

Zunachst einige Vorbemerkungen zu Cr(VI)-Verbindungen. IARC (1990) gibt einen
Uberblick tiber epidemiologische Studien, die ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko nach
inhalativen Chromexpositionen an verschiedenen Arbeitsplatzen angezeigt haben.
Wegen der meist gleichzeitigen Expositionen gegenuber verschiedenen Formen von
Cr ist die eindeutige Zuordnung von spezieller Ursache und Wirkung allein anhand
der epidemiologischen Daten kaum moglich. Da aber Langzeit-Tierversuche konsis-
tent eine tumorerzeugende Wirkung nur von Chrom(VI)-Verbindungen gezeigt ha-
ben, geht man auch beim Menschen von Cr(VI) als dem ursachlichen Agens aus und
spricht Chrom(lll)-Verbindungen kein kanzerogenes Potential zu. Exposition-
Risikobeziehungen sind daher anhand der Chrom(VI)-Expositionen zu beschreiben.
Wie bei anderen Stoffen auch stellt die quantitative Abschatzung der Expositionen,
denen die beobachteten Risikoerhdhungen zuzuordnen sind, eine Quelle der Aussa-
geunsicherheit der quantitativen Risikoabschatzung dar. Daneben ist relevant, dass
Basisinformationen zum Rauchverhalten der Chromexponierten vorliegen, da das
Rauchen als potenziell relevantester Confounder im Hinblick auf Lungenkrebs zu
betrachten ist.

9.1.2 Begriundete Auswahl und Charakterisierung epidemiologischer Studien
im Hinblick auf eine Exposition-Risiko-Beziehung

a) ,Baltimore“-Kohorte

Die sogenannte ,Baltimore®-Kohorte umfasst mehr als 4200 Beschaftigte in der
Chromatproduktion aus den Jahren 1945 bis 1974, von denen etwa die Halfte wie-
derholt fur Risikoschatzungen analysiert wurden. Wie bereits zuvor dargelegt, haben
Gibb et al. (2000) eine eingehende statistische Auswertung der Mortalitat von 2357
Personen dieser Kohorte publiziert, die in dem Chromatwerk erstmalig in der Zeit von
1950-1974 beschaftigt waren.

Zur Ermittlung der Exposition wurde zwar eine grof3e Zahl unterschiedlicher Messda-
ten (ca. 70.000) in eine Job-Exposure-Matrix zur Bewertung von Cr(VI) Gberfuhrt.
Messwerte liegen allerdings nur fur die Zeitraume von 1950-56, 1960-61 und 1971-
1985 vor. Ab 1977 wurden Schichtmessungen nach einer NIOSH-Methode durchge-
fuhrt. Frihere Messungen waren stationare Kurzzeitmessungen, teilweise in Nahe
des Probanden. Da Messdaten zu Cr(lll) nicht ermittelt wurden, wurde die Exposition
unter der Annahme von bestimmten Cr(lll)/Cr(VI)-Relationen abgeschatzt. Die kumu-
lativen Belastungen gegenuiber Cr(lll) und Cr(VI) korrelieren stark. Eine Zuordnung
von Wirkungen zu einer Oxidationsform wird dadurch erheblich erschwert.

Die Aussagefahigkeit dieser Studie ist jedoch zusatzlich dadurch sehr eingeschrankt,
dass die Beschaftigungsdauer im Median 0,39 Jahre war (also nicht einmal 5 Mona-
te, d.h. dass weniger als 1% der Lebensarbeitszeit dokumentiert ist!). Der Rauchsta-
tus wurde nur zu Beschaftigungsbeginn als ja/nein-Information abgefragt. Mehr als
80% der Beschaftigten waren zu diesem Zeitpunkt Raucher. Weiterhin traten bei
60% der Beschaftigten Schadigungen des Nasenepithels auf, was auf hohe Belas-
tungen schlielBen |asst; eine klare Assoziation zwischen festgestellten Reizsympto-
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men und spaterem Lungenkrebs gab es nicht. Die Gesamtsterblichkeit der Kohorte
war nicht signifikant erhoht (SMR 1,06, 95% CI 0,99-1,13). Das Lungenkrebsrisiko
(SMR) betrug 1.80 (95% CI 1,49-2,14), basierend auf 122 Fallen und im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung der USA. Fur interne Vergleiche wurden verschiedene Ex-
positionsmalde, Entzindungen der Atemwege, Rauchstatus und ethnische Zugeho-
rigkeit berucksichtigt. Nur vier von 122 Lungenkrebsfallen traten unter Nichtrauchern
auf. Fur eine 10fache Erhéhung der kumulativen Cr(VI)-Belastung schatzten die Au-
toren ein relatives Risiko von 1,66 (P=0,045). Die statistischen Modelle waren insta-
bil, wenn Cr(lll) berlcksichtigt wurde. Kumulative Cr(VI)-Exposition blieb jedoch ein
signifikanter Risikofaktor.

Aufgrund der extrem kurzen Beschaftigungsdauer in Kombination mit erheblichen
Schwachen in der Abschatzung der kumulativen Exposition gegenuber Cr(VI) sowie
der minimalen Informationen Uber Rauchen in Kombination mit der Tatsache, dass
fast nur Raucher Lungenkrebs entwickelten, ist die sogenannte ,Baltimore®-Kohorte
fur quantitative Expositions-Wirkungs-Abschatzungen nicht geeignet.

b) ,Painesville-Kohorte*

Die ,Painesville-Kohorte® umfasst 493 Beschaftigte, die in den Jahren 1940-1972
exponiert waren (Luippold et al. 2003). Insgesamt traten 51 Lungenkrebsfalle bis
1997, 25 Jahre nach SchlieBung der Werke, auf (SMR 2,4, 95% CI 1.8-3.2). Neben
einer kumulativen Belastung wurden auch Peak-Expositionen analysiert, da bei kurz-
zeitig hoher Belastung die Reduktionskapazitat der Lungen Uberschritten werden
kann (De Flora 2000; Crump et al. 2003). Da personenbezogene Messungen fehlen,
wurde eine Job-Expositions-Matrix aufgestellt, um die Exposition der Beschaftigten
abzuschatzen. Deren mittlere kumulative Exposition betrug 1580 ug/m?® x Jahre. Ob-
wohl umfangreiche Anstrengungen unternommen wurden, die Expositionsdaten zu-
sammenzustellen, bleiben Limitationen bestehen (Proctor et al. 2004). Die mittlere
Cr(VI)-Exposition wurde mit 720 ug/m? bis etwa 1950 angegeben, danach bis in die
1960er Jahre mit 270 pg/m? unter weiterer Reduktion auf etwa 40 ug/m?®. Etwa die
Halfte der Beschaftigten hat sechs Jahre in den Chromatwerken gearbeitet. Nur fur
35% konnte der Rauchstatus ermittelt werden. Ein erhohtes Lungenkrebsrisiko wur-
de nur in den vor 1960 eingestellten Beschaftigten gefunden. In den drei Expositi-
onskategorien bis 1 mg/m® x Jahre wurde kein Exzessrisiko gefunden, weshalb die
Autoren die Moglichkeit einer Wirkungsschwelle hinsichtlich Lungenkrebses diskutie-
ren. Die geringe statistische Power der Studie muss einschrankend beachtet werden,
woraus grof3e Unsicherheiten in den Risikoschatzern entstehen und die Daten auch
mit einer linearen Exposition-Wirkungs-Beziehung konsistent sind.

Wenngleich in dieser Kohorte eine langere Beschaftigungsdauer als in der ,Baltimo-
re“- vorliegt, ist auch diese Kohorte aufgrund der wunprazisen Cr(VI)-
Expositionsabschatzung und insbesondere eines wahrscheinlichen Confoundings
durch Rauchen (Adjustierung nicht mdglich) fur eine quantitative Exposition-Risiko-
Analyse nicht geeignet. Die Autoren beschreiben z.B. eine Erhéhung der SMR fur
Tode aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen von 143 (95% KI 96-204), die sie
am ehesten auf Rauchen zurtckfiuhren.

c) Deutsche Chromatproduktion

Auch in zwei deutschen Chromatbetrieben wurde das Lungenkrebsrisiko nach Um-
stellung der Produktion ermittelt (Birk et al. 2006). Umfangreiche Biomonitoring-
Daten zu Chrom im Urin wurden zur Ermittlung der lebenslangen Exposition hinzu-
gezogen. In diesen Betrieben war die Lungenkrebssterblichkeit (22 Falle) gegenlber
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der deutschen Allgemeinbevolkerung zwar insgesamt erhdoht (SMR 1,48, 95% Cl
0,93-2,25), allerdings nur in der hochsten Belastungskategorie (mehr als 200 pg/L-
Jahre). Im Vergleich zum Erwartungswert aus der lokalen Bevolkerung erhoéht ergab
sich eine SMR von 2,09, (95% CI 1,08-3,65), basierend auf 12 Fallen und bei einer
Lagperiode = 0. Nimmt man langere Lagperioden an, dann ist die Lungenkrebssterb-
lichkeit in der hochsten Belastungsstufe ebenfalls ahnlich ausgepragt erhoht, wobei
die Konfidenzintervalle aufgrund der geringeren verbleibenden Fallzahlen deutlich
weiter werden. Etwa 65% der Beschaftigten waren Raucher. Rauchen wurde bei ei-
nigen Analysen berucksichtigt und scheint die Ergebnisse nicht wesentlich beein-
flusst zu haben.

Diese Studie weist ebenfalls — neben der geringen Fallzahl - eindeutige Schwach-
punkte auf:

Insbesondere liegt keine spezifische Expositionsabschatzung gegenuber Cr(VI) vor,
sondern nur eine Abschatzung der Cr(VI)-Exposition Uber Chrom-Messungen mittels
Biomonitoring im Urin. Um eine Kontamination zu vermeiden, waren in Anbetracht
der langsamen Elimination die Urinproben jeweils zu Schichtbeginn gesammelt wor-
den, was zu einer allenfalls geringfligigen Unterschatzung der Exposition und damit
Uberschatzung des Risikos gefiihrt haben kénnte.

Cr(VI) wird in den Atemwegen und im Blut zu Cr(lll) reduziert und im Urin wird nur
Gesamt-Chrom bestimmt. Deshalb spiegeln die Chrom-Konzentrationen im Urin die
Expositionen sowohl gegentber Cr(VI) als auch gegenuber Cr(lll) wider. Allerdings
handelt es sich bei den beiden Betrieben, die der Studie zugrunde liegen, um Chro-
matproduktionsbetriebe, in denen Chrom als Cr(VI) vorgelegen hat. Da zusatzlich die
Resorption vom hydrophoben Cr(lll) deutlich schlechter ist und die Werte zumindest
in den hoéheren Expositionsgruppen um ein Vielfaches Uber der 95. Perzentile der
deutschen Bevodlkerung liegen, ist davon auszugehen, dass die in dieser Studie im
Urin gemessenen Chromkonzentrationen die Cr(VI)-Exposition am Arbeitsplatz re-
flektieren.

Da die Biomonitoring-Werte zunachst schief verteilt waren, wurden in der Job-
Exposure-Matrix geometrische Mittelwerte innerhalb der einzelnen Matrixzellen mit
ahnlicher Exposition gebildet.

FUr Gber 90% der Studienteilnehmer war zumindest der Rauchstatus bekannt. Da die
Pravalenz des Rauchens in den verschiedenen Expositionsgruppen ahnlich war, ist
ein Confounding durch Rauchen wenig wahrscheinlich. Dennoch kann aufgrund un-
zureichender quantitativer Angaben ein Confounding nicht generell ausgeschlossen
werden.

Insofern kann die Studie von Birk et al. (2006) als die einzige aufgefasst werden, die
einigermallen verlassliche Angaben zu einer Quantifizierung einer Expositions-
Wirkungs-Beziehung zwischen Cr(VI)-Exposition und Lungenkrebs liefert.

Aufgrund der relativ geringen Fallzahl und Erhéhung des Lungenkrebsrisikos nur in
der hochsten Expositionsgruppe lasst sich allerdings keine Aussage zur Form einer
Dosis-Wirkungs-Kurve machen, sondern nur feststellen, dass eine Exposition ge-
genuber Chrom im Urin >=200 ug/L Jahre ungefahr zu einer Verdopplung des Lun-
genkrebsrisikos gefuihrt hat. Die Autoren interpretieren dies als Schwellenwert flr
eine kanzerogene Wirkung.

Da nach personlichen Angaben der Autoren die maximale kumulative Exposition in
der letztgenannten Gruppe bei ca. 600 ug/L Jahre lag, wird fur weitere Berechnun-
gen davon ausgegangen, dass der Mittelwert dieser Gruppe — also 400 ug/L Jahre
bzw, eine mittlere Urinkonzentration in Hohe von 10 pg/L Uber das Arbeitsleben - mit
einer Verdopplung des Lungenkrebsrisikos einhergeht.
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Die DFG-Senatskommission zur Prufung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe hat fur
Alkalichromate und Chromat aus Schweildrauchen eine sog. EKA-Korrelation (Expo-
sitionsaquivalente flir krebserzeugende Arbeitsstoffe, EKA) aufgestellt, die die Be-
ziehungen zwischen der Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz und der Konzent-
ration in verschiedenen biologischen Matrices beschreibt (DFG 1989, DFG 2008).
Die im Urin vorhandenen Konzentrationen spiegeln dabei sowohl die Exposition (in-
halativ und dermal) gegentber Cr(lll) als auch Cr(VI) wider. Danach ist der Umrech-
nungsfaktor von Urin zu Luft 0,77 (auch basierend auf den Daten eines der deut-
schen Werke). In dem ausfuhrlichen Bericht Gber die Studie in Uerdingen und Lever-
kusen sind - auf Grundlage dort ebenfalls erfolgter Luftmessungen — fur die beiden
Werke Umrechnungsfaktoren von 0,92 und 0,85 ermittelt worden, so dass hier ins-
gesamt ein Faktor von 0,8 unter Berucksichtigung moglicher Unsicherheiten Ver-
wendung finden kann.

Dementsprechend konnte man folgern, dass eine dauerhafte Exposition gegenuber
12,5 pg/m® Cr(VI1) am Arbeitsplatz mit einer Risikoverdopplung fiir Lungenkrebs as-
soziiert ist.

9.1.3 Berechnung der Beziehungen zwischen Exposition und Exzess-Risiko

Zur Umrechnung zwischen relativem und absolutem Risiko im Rahmen der Berech-
nung des Exzess-Risikos gemall dem Konzept von AGS (2008) sind verschiedene
Ansatze moglich. Die Unterschiede in den Ergebnissen zwischen den verschiedenen
Verfahren sind - in Relation zu den sonstigen Unsicherheiten der quantitativen Risi-
koabschatzung — gering, insbesondere im Vergleich zu den Unsicherheiten, die bei
der Ubertragung von Information einer anderen Spezies (z.B. Ratten oder Mausen)
bestehen. Das Lungenkrebsrisiko der mannlichen Aligemeinbevodlkerung in den letz-
ten Jahrzehnten in den Industriestaaten variiert zwischen ungefahr 5 % und 10 %
(Becher und Steindorf, 1993; Goldbohm et al., 2006; Roller et al., 2006). Weil die
epidemiologischen Daten aus Zeitraumen stammen, flr die tendenziell eher niedrige-
re als die aktuellen Lungenkrebsrisiken anzusetzen sind, wird hier als Wert flr das
Hintergrundrisiko Py die untere Grenze der genannten Spanne verwendet, d.h. 5 %.

In diesem Fall warde man davon ausgehen, dass eine Risikoverdopplung wie oben
beschrieben bei einer Luftkonzentration von 12,5 pg/m® zu erwarten ist.

Wahrend es epidemiologisch Hinweise auf einen sublinearen Expositions-Wirkungs-
Verlauf gibt, liegen mechanistisch keine ausreichenden Hinweise flr die Existenz
einer sublinearen Expositions-Wirkungs-Beziehung vor. Wenn man im Sinne des
Leitfadens eine lineare Extrapolation zur Ableitung des Toleranzrisikos vornimmt, so
misste man 12,5 yg/m* mit einem Risiko von ca. 5/100 gleichsetzen, und damit wére
ein Risiko von 4/1000 bei einer Konzentration von 1 pg/m3 Zu erwarten.

Aufgrund der bereits in diesem Bereich vorhandenen Unsicherheiten wirde eine wei-
tere Extrapolation zur Ermittlung von Akzeptanzkonzentrationen (entsprechend dem
gegenwartigen Leitfaden) zu Werten flhren, die als extrem unsicher zu betrachten
sind. So kdnnte bei einer Konzentration von 0,01 pg/m* das Risiko bei 4/100.000 (li-
neare Extrapolation) oder nahe 0 (Annahme einer deutlich sublinearen Wirkung) lie-
gen.
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9.2 Risikoquantifizierungen anderer Autoren

Sorahan et al. (1998b)

Sorahan et al. (1998b) benutzten Daten der Studie von Sorahan et al. (1998a), um
beispielhaft eine quantitative Risikoabschatzung (QRA) nach der Sterbetafelmethode
zu demonstrieren und um im Sinne einer Sensitivitatsanalyse die Abhangigkeit des
Ergebnisses von verschiedenen Annahmen zu untersuchen. Diese Annahmen be-
treffen insbesondere den Anteil des als tatsachlich expositionsbedingt zu wertenden
Risikos an den ermittelten SMR-Werten und die Expositionswerte. Fur die ausgewer-
tete Kohorte von 1.201 Personen betrug das SMR fur Lungenkrebs 1,62 (55 Falle;
33,98 erwartet; 95%-Vertrauensbereich 1,22 - 2,11). Wenn man davon ausgeht, dass
die gesamte Erhéhung des Risikos gegenuber der Referenzpopulation auf der
Chromexposition beruht - diese Annahme ist allgemein bei QRA die Regel - dann
kann man von einem expositionsbedingten excess relative risk von 0,62 sprechen.
Sorahan et al. (1998b) ziehen jedoch auch die Moglichkeit in Betracht, dass ein Teil
der Risikoerhéhung auf anderen Grinden, wie Zigarettenrauchen oder dem Zufall
beruht und sie untersuchen daher die Szenarien, dass ein excess relative risk von
0,42 sowie von 0,22 fir das Cr-bedingte Risiko in Anrechnung zu bringen ist. Wie
ublich bestehen aulderdem Unsicherheiten der genauen Expositionswerte. Die mittle-
re Expositionsdauer betrug 2,14 Jahre. Sorahan et al. (1998b) betrachten drei Sze-
narien: je einen 8h-Schichtmittelwert von 100, 500 und 1.000 pg Cr(VI)/m®, entspre-
chend kumulativen Expositionen von 214, 1.070 und 2.140 ug/m~-Jahren.

Grundsatzlich ist es natlrlich mdglich, dass ein SMR von 1,62 ermittelt wird, dass
aber nur ein Teil dieser Risikoerhdhung tatsachlich auf die untersuchte Exposition
zurtckzufihren ist. Aber dies ist dann eine Interpretation am Ende der Analysen. Es
ist nicht Ublich, quantitative Risikoabschatzungen ,von vornherein® unter der rein
spekulativen Annahme durchzuflihren, dass ein nicht exakt quantifizierbarer Anteil
einer beobachteten Risikoerhdhung auf unbekannten Einflissen auRerhalb der un-
tersuchten Exposition beruht. Sorahan et al. (1998b) ziehen Zufallsstreuung als Mit-
ursache des SMR-Wertes in Betracht und begrinden damit die Verwendung eines
excess relative risk fur ihre Berechnungen, das kleiner ist als es dem festgestellten
SMR entspricht (also z.B. 0,42, s.0.). Nach dieser Logik musste dann unter Bezug
auf Zufallsstreuung auch das Szenario eines hoheren excess relative risk in die Be-
rechnungen eingehen als es dem SMR von 1,62 entspricht, also z.B. ein excess rela-
tive risk von 0,82. Wegen des spekulativen Charakters solcher Uberlegungen und in
Konsistenz zu den Ubrigen Berechnungen, fur die jeweils die SMR-Werte bzw. relati-
ven Risiken so verwendet werden wie sie in den Studien ermittelt wurden, gehen wir
auf die entsprechenden Szenarien von Sorahan et al. (1998b) hier nicht ein. Es seien
daher hier lediglich die Berechnungsergebnisse von Sorahan et al. (1998b) fur die
drei unterschiedlichen Annahmen zu den Schichtmittelwerten der fir im Mittel 2,14
Jahre exponierten Arbeiter der Sorahan-Studie ausgehend von dem SMR von 1,62
genannt. Wenn man spekulativ anstatt der festgestellten SMR eine wahre ,expositi-
onsbedingte” SMR von 1,42 bzw. 1,92 annimmt, dann erniedrigt oder erhoht sich das
resultierende Risiko um einen Faktor von zirka 1,5.

Folgende Steigungswerte fir die Beziehung zwischen kumulativer Cr(VI)-Exposition
und SMR (relativem Risiko) wurden fur die drei unterschiedlichen Annahmen fur die
mittlere Exposition der Kohorte erhalten:

Annahme 100 ug/m® —  Steigung 0,0028972 pro pg/m?3-J. = 2,897 pro mg/m®-J
Annahme 500 yg/m® —  Steigung 0,0005794 pro pug/m?3-J. = 0,579 pro mg/m?-J.
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Annahme 1.000 pg/m®*—  Steigung 0,0002897 pro pg/m*-J. = 0,2897 pro mg/m>-J.

Die Angaben der Berechnungsergebnisse mit der Sterbetafelmethode bei Sorahan et
al. (1998b) lauten in ,predicted numbers of occupational lung cancer deaths ... in a
cohort of 1,000 male chrome bath workers exposed for a working lifetime®“. Werden
die Zahlen in Prozent ausgedruckt, ergeben sich z.B. Exzess-Risiken von 31,3 %
bzw. 7,69 % bzw. 3,95 % pro 50 ug/m® (jeweils fiir die Annahme mittlerer Expositio-
nen der beobachteten Kohorte gegeniiber 100 bzw. 500 bzw. 1.000 ug/m®). Die Ab-
schatzungen werden in einer Tabelle angegeben in Stufen bis hinunter zu einem
Konzentrationswert von 1 pg/m®. Es ergibt sich dort die Spanne von 0,08 bis 0,8 %
pro 1 pg Cr(VI)/m°®.

Die anderen im Folgenden genannten Risikoabschatzungen basieren auf Daten ei-
ner der drei 0.g. Kohorten, die Informationen Uber Relationen zwischen kumulativer
Cr(VI)-Exposition und dem Lungenkrebsrisiko enthalten:

e Chromatproduktion in Baltimore, Maryland, USA (122 Lungenkrebsfalle; Braver
et al., 1985; Gibb et al., 2000)

e Chromatproduktion in Painesville, Ohio (51 Lungenkrebsfalle; gemal Luippold et
al. (2003)

e Chromatproduktion in Leverkusen und Uerdingen, Deutschland (22 Lungen-
krebsfalle; Birk et al., 2006a).

Crump et al. (2003)

Die quantitative Risikoabschatzung von Crump et al. (2003) stitzt sich auf Daten aus
der Chromatproduktion in Painesville (Luippold et al., 2003). Die Autoren sprechen
im Grunde zwei Szenarien an: eine lineare ERB und eine Wirkungsschwelle. Im
Szenario einer linearen ERB erhalten sie - je nach Berechnungsmethode - Schatz-
werte des Exzess-Risikos in Hohe von 0,00205 bis 0,00216 pro 1 pg Cr(VI))m?® (45
Jahre Exposition am Arbeitsplatz), also ein Risiko von rund 2 : 1.000 pro 1 pg/m?.
Crump et al. (2003) diskutieren auf’erdem eine Wirkungsschwelle (s. Abschnitt
9.3.2); sie geben an, dass auf der Grundlage statistischer Tests auf expositions-
assoziierten Trend unterhalb einer kumulativen Exposition von 1 mg/m®-Jahren kein
signifikant erhéhtes Lungenkrebsrisiko feststellbar war.

Park et al. (2004)

Die quantitative Risikoabschatzung von Park et al. (2004) stutzt sich auf Daten aus
der Chromatproduktion in Baltimore (Gibb et al., 2000). Die Autoren untersuchten die
Anpassungsgute von 6 verschiedenen Kurvenmodellen. In der Zusammenfassung
praferieren sie das lineare Modell. Als Ergebnis fir eine Langzeit-Exposition (45 J.) in
Hohe des OSHA-Grenzwertes von 100 pg CrOs/m?® geben sie ein Exzess-Risiko in
Hohe von 255 : 1.000 an. Dies entspricht einem Risiko von 2,6 : 1.000 pro 1 ug
CrOs/m? (45 J.) bzw. von 4,4 : 1.000 pro 1 pg Cr(VI)/m? (40 J.).
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Goldbohm et al. (2006)

Goldbohm et al. (2006) werteten die Publikationen von Mancuso et al. (1997), Gibb
et al. (2000) sowie Crump et al. (2003) insbesondere mit einem linearen relativen
Risiko-Modell aus. Sie geben Ergebnisse fur das Exzess-Risiko pro 1.000 Exponierte
im Szenario einer 40jahrigen Exposition in Hohe von 1 ug Cr(VI)/m® an. Fiir die drei
Datensatze erhielten sie gemal} Sterbetafelmethode bis zum Alter von 89 Jahren
Werte von 5,9 bzw. 16,4 bzw. 3,0 (jeweils pro 1.000 Exponierte pro pug/m?).

OSHA (2006)

OSHA (2006) hat einen Grenzwert in Hohe von 5 pg Cr(V1)/m® aufgestellt: ,The final
rule establishes an 8-hour time-weighted average (TWA) exposure limit of 5 mi-
crograms of Cr(VI) per cubic meter of air (5 pg/m®*“. Die Beschreibung, Erlauterung
und Begrindung nimmt 287 Seiten im US-amerikanischen Federal Register in An-
spruch. Darin enthalten ist auch eine quantitative Risikoabschatzung. Als bevorzugte
Datenbasis (,preferred cohorts®) werden die Studien von Gibb et al. (2000) und Luip-
pold et al. (2003) bezeichnet. In Table VI-7 werden als Ergebnis aus diesen Daten flr
die Konzentration von 1 pg/m?® die Risikowerte von 9,1 : 1.000 bzw. 2,1 : 1.000 an-
gegeben.

Roller et al. (2006)

Roller et al. (2006) fluhrten fir mehrere Kanzerogene, unter anderem fir Cr(VI),
quantitative Risikoabschatzungen auf Basis sowohl epidemiologischer als auch ex-
perimenteller Daten durch. Die Studie zielte vor allem auf den Speziesvergleich im
bzw. nahe am Bereich signifikant erhdhter Risikowerte. Fur die Vergleiche wurde
derjenige Konzentrationswert als Langzeit-Mittelwert Uber 35 Jahre Arbeitsplatzex-
position berechnet, der rechnerisch mit einem Exzess-Risiko in Hohe von 10 % as-
soziiert ist. Diese Grole wurde als ED4o bezeichnet. Tab. 13 gibt die Ergebnisse flr
Cr(VI) an. Die Autoren empfahlen, als Basis fur Arbeitsschutziberlegungen die ED1g
in Hohe von 50 pg Cr(V1)/m?® zugrunde zu legen. Linear umgerechnet entspricht dies
einem Risiko von 2 : 1.000 pro 1 pg Cr(VI)/m?®.
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Tab. 12 Risikoquantifizierungen von Roller et al. (2006) in Form der so genann-
ten ED10.

Datenbasis Langzeit-
Expositionskonzentration asso-
ziiert mit Exzess-Risiko 10 %,
ED1o [Hg Cr(VI)/m?|

Epidemiologie, Lungenkrebs

Daten von Braver et al. (1985) 42
Daten von Gibb et al. (2000) 10
Daten von Mancuso (1997) 47
Daten von Luippold et al. (2003) 47
Berechnungen von Sorahan et al. (1998b) 16 - 127

Pesch et al. (2008)

Pesch et al. (2008) zitieren insbesondere die Studien von Gibb et al. (2002), Park et
al. (2006), Luippold et al. (2003, 2005) sowie Birk et al. (2006a). Sie erachten die
gesamte Datenlage zu Cr(VI) grundsatzlich als nicht geeignet flr quantitative Risiko-
abschatzungen.
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Die verschiedenen Ableitungen sind in Tabelle 13 noch einmal zusammengefasst.

Tab. 13

von durchschnittlich 1 ug/m® bezogen.

Risikoquantifizierungen fur das Exzess-Lungenkrebsrisiko infolge von
Arbeitsplatz-Expositionen gegeniber Chrom(VI)-Verbindungen. Ergeb-
nisse des vorliegenden Berichts und Ergebnisse anderer Autoren sind
zur Vergleichbarkeit auf das Szenario einer Langzeit-Exposition in Hohe

Autor(en)

Datenbasis

Risiko [pro
1.000] infolge
kumulativer Ex-

position von
40 pg Cr(VI)/m?*-
Jahre
(1 pg/m3,40J.)
Dieser Bericht Epidemiologie (alle hier zitierten Arbeiten) 4
Sorahan 98b Epidemiologie (Sorahan 98a,b) 0,8-8
Crump 03 Epidemiologie, Painesville (Luippold 03) 2
Park 04 Epidemiologie, Baltimore (Gibb 00) 4
Goldbohm 06 Epidemiologie (Mancuso 97, Gibb 00, 3-16
Crump 03)
OSHA 06 Epidemiologie (preferred: Gibb 00, Luip- 2-9
pold 03)
Roller 06 Epidemiologie (Braver 85, Gibb 00, Man- 2
cuso 97, Luippold 03, Sorahan 98a,b)
Pesch 08 Epidemiologie (Gibb 02, Park 06, Luippold | nicht quantifizier-

03/05, Birk 06)

bar

2 Der jeweils groBere Wert gibt das Ergebnis nach linearer Extrapolation mittels BMD;o-
Methode auf der Grundlage des Multistage-Cancer-Modells an. Mittels logProbit-Modell

(Tab. 12) ergeben sich fiir die Konzentration 1 pg/m? so niedrige rechnerische Risiken (1 :

10% und zum Teil noch GréRenordnungen niedriger), dass hier das Risiko Null einzuset-
zen ist (die Summe aller Menschen, die heute leben und die jemals zuvor gelebt haben,

ist sicherlich viel kleiner als 10%°).

Seidler et al. (2012)

Seidler et al. (2012) haben ebenfalls das Krebsrisiko nach beruflicher Expositionge-
genuber Chrom VI mittels einer Meta-Analyse von zwei historischen Studien in der
Chromatherstellung quantifiziert. Die Unsicherheiten dieser Abschatzung wurden
von Pesch et al. (2013) eingehend beschrieben. Dazu zahlen z. B. der hohe Anteil
von Kurzzeitbeschaftigten in der Baltimore-Kohorte, die Unsicherheiten der histori-
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schen Expositionsmessungen, Mangel bei der Abschatzung von Koexpositionen bei
der Chromatproduktion und der hohe Anteil von Rauchern unter den Fallen. Eine
Publikation, die keine erhdhte Lungenkrebssterblichkeit zeigt (Luippold et al. 2005),
ist nicht betrachtet worden. Seidler et al. berechnen Krebsrisikozahlen anhand der
weiter oben zitierten Studien der Kohorten von Baltimore und Painesville und kom-
men wie die vorliegende ERB-Ableitung anhand der Studie von Birk et al. (2006a) zu
einem "Toleranz"wert von 1 ug/m3. Seidler et al. (2012) schlieRen a priori die Studie
von Birk et al. aus, da keine Cr(VI)-Luftmessungen vorgelegen hatten. Stattdessen
wurde bei Birk et al. die luftgetragene CrVI-Exposition aus Biomonitoring-Messwerten
von Gesamtchrom im Urin berechnet. Nach Auffassung von Seidler et al. sei jedoch
die im Urin gemessene Chromkonzentration auch durch eine Crlll-Exposition beein-
flusst, bzw. im Urin nicht zwischen Crlll- und CrVI-Expositionen zu differenzieren.
Solche Abschatzungen sind allerdings nicht zwangsweise mit groReren Unsicherhei-
ten verbunden als historische Messungen von Cr(VI), fur das es auch heute noch
keine hinreichend verlassliche Bestimmungsmethode gibt (Unceta et al. 2010).

Auch die Studie von Birk et al. weist verschiedene Schwachpunkte auf:

Wie bereits erwahnt, liegt keine spezifische Expositionsabschatzung gegenuber
Cr(VIl) vor, sondern nur eine Abschatzung der Cr(VI)-Exposition Uber Chrom-
Messungen mittels Biomonitoring im Vorschicht-Urin. Aufgrund der EKA-Korrelation
kann von den im Urin gemessenen Chromkonzentrationen auf die Cr(VI)-Exposition
am Arbeitsplatz geschlossen werden. Insofern kann die Studie von Birk et al. (2006)
durchaus orientierende Angaben zu einer Quantifizierung der Expositions-Wirkungs-
Beziehung zwischen Cr(VI)-Exposition und Lungenkrebs liefern.
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9.3 Schlussfolgerung
Tab. 14 Exposition-Risikobeziehung (ERB) fur Chrom(VI)-Verbindungen.

Risiko Konzentration (bezogen auf Cr(VI);
Langzeit-Mittelwert, 40 Jahre Arbeits-
platz-Exposition)

“Point of Departure”(Epidemiologie):
RR(Lungenkrebs) =2 und ER=5 % =12,5 yg/m?®
infolge kumulativer Exposition von
0,5 mg Cr(VI)/m3-Jahre

4:1.000 1 ug/m3=1.000 ng/m?®

Anhand der Studie von Birk et al. ergibt sich bei Exposition gegenuber 1 ug/m?* Gber
das gesamte Arbeitsleben ein Lungenkrebsrisiko in der Grof3enordnung von ca.
4/1000. Dabei ist zu beachten, dass zum einen auch diese Studie - wie oben be-
schrieben - deutliche Defizite und Unsicherheiten aufweist, zum anderen aber Ab-
schatzungen anhand anderer Studien zu Risikozahlen in ahnlicher Grékenordnung
gekommen sind. Ein erhdhtes Krebsrisiko bei niedrigeren Expositionen kann zwar
nicht ausgeschlossen werden, wird aber durch epidemiologische Daten nicht belegt.
Aufgrund der insgesamt schwachen Datenlage ist eine weitere Extrapolation und
damit eine nahere Charakterisierung noch geringerer Risiken nicht mdglich.
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