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1. Einleitung

Chrom ist ein silberglédnzendes, zdhes, dehn- und schmiedbares Metall. Sein Name leitet sich
vom griechischem chroma (yp@uo, Farbe) ab [1,2]. Louis-Nicolas Vauquelin (1797/98) ent-
deckte erstmals das Chrom. Zundchst vom Rotbleierz (Krokoit) fasziniert, analysierte er die-
ses und bestdtigte es als Bleimineral. Nachdem er das Rotbleierz mit Sdure aufgeschlossen
und das Blei abgetrennt hatte, isolierte er Chrom durch Reduktion mit Kohlenstoff aus dem
entstandenem Chromoxid [1,3,4]. Reines Chrom wurde 1894 alumothermisch von Hans
Goldschmidt gewonnen [1].

Abb. 1. Elementares Chrom (links) und Krokoit (rechts) [5,6].

GroBBe Relevanz besitzen Chrombelastungen und Chromvergiftungen heutzutage hauptséch-
lich im arbeitsmedizinischen Bereich. So zdhlen ,,Erkrankungen durch Chrom oder seine Ver-
bindungen* zu den Berufskrankheiten [7]. Ebenfalls zu beachten ist, dass selbst Chrom(III)
als essentielles Spurenelement in deutlich erhdhter Dosierung als humanpathologisches Gift
wirkt [8-10]. Umweltbedingte Chrombelastungen treten heutzutage meist in den Hintergrund.

Dennoch erlangte das Chrom durch die Hinkley Grundwasserkontamination an Aufmerksam-
keit. Die ansdssige Firma Pacific Gas & Electric verwendete zur Kiihlung von frisch kompri-
miertem Gas in Kiihltiirmen chrom(VI)haltiges Wasser, um einer Rostbildung auf den Ma-
schinen vorzubeugen. Dieses chrom(VI)haltige Wasser sickerte zwischen 1952 und 1964 in
das stadtische Grundwasser. Spétestens seit dem Film ,,Erin Brockowich® im Jahre 2000 ist
dieser Fall weltweit bekannt [11].

Die vorliegende Ubersicht stellt das Spurenelement und Schwermetall Chrom in seinen fiir
die menschliche Physiologie und Toxikologie wichtigen Oxidationsstufen (III) und (VI) vor.
Vergiftungsfille aus der neueren Literatur sollen den anhaltenden Bedarf an einer validen
Chromanalytik belegen.
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2. Chrom in der Umwelt
2.1. Natiirliche Chromquellen

Chrom ist mit einem durchschnittlichen Anteil von 2 bis 60 mg/kg in den Erdgesteinen ent-
halten [12]. Im Periodensystem steht es mit dem Elementsymbol Cr, der Ordnungszahl 24 und
einer relativen Atommasse von 51,99 in der 6. Nebengruppe. Natiirlich vorkommende
Chromisotope sind *°Cr (4,35 %), **Cr (83,79 %), >*Cr (9,5 %) und **Cr (2,36 %). Als kiinst-
liches Chrom-Isotop wird u.a. >'Cr als Tracer und in der Medizin verwendet [1]. Chrom liegt
in Verbindungen in allen Oxidationsstufen von —II bis +VI vor [1]. Die Hauptvorkommen der
Chromerze, wie Chromeisenstein (Chromit FeCr,0O4), Rotbleierz (Krokoit PbCrO4) und
Chromocker (Cr;O3) befinden sich in Siidafrika, den Philippinen und Kleinasien [1]. In
Deutschland kommt Chrom hauptséchlich als Krokoit bspw. in Callenberg / Sachsen vor [8].
Elementares Chrom findet man in der Natur nur in sehr geringen Mengen in Form von Sphi-
rolithen und abgerundeten Kdrnern in Schwersanden sowie in sog. Kimberlit Roéhren in Chi-
na, Russland und Taiwan [14,15]. Im Korund fiihren geringe Beimengungen an Chrom zu ei-
ner roten Verfarbung; einer Varietit, die als Rubin bekannt ist [16]. Natiirliche Emissions-
quellen fiir Chrom stellen Vulkanausbriiche und die Verwitterung von Gesteinen dar [17].

Abb. 2. Kaliumchromat, Kaliumdichromat, Chrom(VI)oxid (oben von links nach rechts), Chrom(III)chlorid
(wasserfrei), Chrom(IIT)oxid und Chrom(III)sulfat (unten von links nach rechts) [18-23].

Chrom liegt in einer Vielzahl von anorganischen Verbindungen, wie Intermetallverbindungen
(Chrom-Antimon: CrSb, Chrom-Arsen: Cr,As), in Form von Oxiden (Chrom(IIT)oxid: Cr,0Os3,
Chrom(II, IlT)oxid: Cr304, Chrom(VI)oxid: CrOs), Sulfiden (Chrom(III)sulfid: Cr,Ss) und Ha-
logeniden (Chrom(II)chlorid, Chrom(IlI)bromid, Chrom(IV)iodid, Chrom(V)fluorid) vor. Fiir
sechswertiges Chrom ist die Bildung von Chromaten (Na,CrO4) und Dichromaten (K,Cr,07)
charakteristisch. Zweiwertiges und dreiwertiges Chrom besitzt eine hohe Tendenz zur Aus-
bildung von Komplexverbindungen, wie z. B. Hexaaquachromat(II): [Cr(H,O)s]*" und Hexa-
cyanochromat(II): [Cr(CN)e]*[1]. Organische Chromverbindungen sind sehr instabil bzw.
sehr reaktiv. Zu nennen sind hier Chrom(Il)- bzw. Chrom(III)alkylverbindungen sowie das
organometallische Chromocen [1].
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2.2. Anthropogene Chromexpositionsquellen

»Anthropogenes Chrom* wird, hauptsdchlich bei der Verbrennung von fossilen Brenn- und
Rohstoffen freigesetzt. Weitere Quellen sind die Stahlindustrie, Zementproduktion, Miill-
verbrennung und die chromverarbeitende Industrie, welche Chrom iiber Klarschlimme und
Abwisser in die Umwelt einbringen [17,24]. In Deutschland werden jahrlich ca. 1000 t
Chrom industriell verarbeitet [25]. So wird Chrom bspw. als Beschichtungsmaterial (Verchro-
men), in Legierungen, in Schamottsteinen, als Katalysator zur Oxidation organischer Verbin-
dungen, als Farbstoff, in der Glasindustrie, als Bestandteil von CKF-Salzen (Chrom, Kupfer,
Fluor) bei der Holzimpregnierung, zur Herstellung von Magnetbidndern und in der Lederver-
arbeitung als Gerbstoff eingesetzt [24,25]. Seit 2006 empfiehlt das Bundesinstitut fiir Risiko-
bewertung (BfR) ein Verbot nach dem Stand der Analytik (ab 3 mg/kg) fiir den Einsatz von
Chrom(VI) bei Lederwaren des tiglichen Bedarfs [26].

Medizinisch verwendet wird Chrom als Zahnmetall (Edelstahl 316L: enthélt 16-18 % Chrom)
in Prothesen, Zahnspangen und Briickendrdhten oder neben Titan fiir Endoprothesen und Im-
plantate in einer Kobalt-Basis-Legierung (27 bis 30 % Cr, 5 bis 7 % Mo, bis zu 0,35 % C, je
max. 1 % Mn, Si, Fe und/oder Ni, der Rest ist Co) [25,27].

2.3. Chrom in unserer Lebensumwelt

In Boden liegen Chromkonzentrationen von 10 bis 90 mg/kg vor [25]. Hierbei ist der Chrom-
gehalt jedoch stark abhdngig von der jeweiligen Zusammensetzung. So enthalten Kalk etwa
24 bis 99 mg/kg, Loss 37 mg/kg, Sandstein 18 mg/kg, Tonstein ca. 50 mg/kg [28] und chrom-
reiche ultrabasische Gesteine und Serpentinbdden bis zu 3000 mg/kg [2,29,30]. Zum Ver-
gleich: In Deutschland liegt der Priifwert von Chrom im Boden von Kinderspielflachen bei
200 mg/kg Trockenmasse [31].

In der AuBenluft liegen die Chromkonzentrationen, unbelasteter nichtindustrieller Gegenden
bei 0 bis 3 ng/m’, in stidtischen Riumen bei 4 bis 70 ng/m’ und in Industriegebicten bei
5 bis 200 ng/m’ [32]. In den Abgasen von Kohlefeuerungen konnen sogar Werte bis zu
2 000 000 ng/m’® gemessen werden [25]. Zum Vergleich: Die technische Richtkonzentration
fiir Chrom(VI) am Arbeitsplatz, die durch die Exposition-Risiko-Beziehung ermittelt wurde,
liegt bei 1 000 ng/m’ [33].

In 68 % von 196 in Schleswig Holstein untersuchten Trinkwasserproben konnte kein
Chrom(VI) nachgewiesen werden (Nachweisgrenze: 0,02 ug/L). Der ermittelte hochste Wert
war 1,34 ng/L [34]. Ebenso liegt der Chromgehalt des Rheinwassers unter der Bestimmungs-
grenze [35]. Die Chromkonzentrationen liegen damit deutlich unter dem von der Trinkwasser-
sowie Mineral- und Tafelwasserverordnung vorgeschriebenem Grenzwert von <50 pg/L fiir
den Gesamtchromgehalt [36,37].

In der Nahrung liegt Chrom im allgemeinem als Chrom(III) vor [38]. Wichtige Chrom(III)-
Lieferanten sind Fleisch, Schalentiere, Fisch, Eier, Niisse, nicht raffinierter Zuckerrohr- und
Zuckerriibensaft, Weizenkeime, schwarzer Pfeffer und Bierhefe. So enthalten Pflanzen bspw.
0,02 bis 14 mg/kg, Meeresfische 0,03 bis 2 mg/kg, Sadugetierfleisch 0,002 bis 0,8 mg/kg
Chrom (bezogen auf die Trockenmasse) [25,39].

Zigarettentabak enthélt 0,24 bis 14,6 mg/kg Chrom [40], bspw. in Form des 1:1-Chromkom-
plexes von a-(3-Nitro-5-sulfo-6-hydroxyphenylazo)-acetessigsdureanilid und des 1:1-Chrom-
komplexes von 4-(3-Nitro-5-sulfo-6-hydroxyphenylazo)-1-phenyl-3-methyl-pyrazolon-5 [41].
Als Folge dessen kann Tabakrauch einen bis zu 100fach erhéhten Chrom(VI)gehalt im Ver-
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gleich zur AuBlenluft aufweisen [38]. Der Hauptstromrauch einer Zigarette enthélt zwischen 4
und 70 ng (Vergleich Cadmium: 41 bis 62 ng) [41].

3. Chrom im menschlichem Organismus

Chrom(III) ist ein essentielles (Bedarf 30 bis 100 pg/d) [42], Chrom(V]) ein fiir den mensch-
lichen Organismus toxisches Ultraspurenelement. Der tdgliche Chom(IIl)bedarf wird durch
normale Erndhrung mit Mischkost gedeckt [43]. Im menschlichen Korper ist Chrom(III) ein
Bestandteil der low-molecular-weight-Chrombindungssubstanz (LMWCr), einem ~1500 Da
groBem Oligopeptid, auch Chromodulin genannt. Dieses besteht aus nur vier verschiedenen
Aminosduren (Asparagin, Glycin, Cystein und Glutaminsdure) und besitzt vier Chrom(III)-
Bindungsstellen [44-46]. Chromodulin bindet an den insulinstimmulierten Insulin-Rezeptor
mit Kinase-Aktivitit, hilft so, dessen aktive Konformation aufrecht zu erhalten und die Glu-
koseabsorption zu fordern [44,47]. Der Glukose-Toleranzfaktor (GTF: aus Chrom(III), 2x
Nikotinsdure, Cystein, Glycin und Glutaminsdure bestehend) [25,43] ist nicht die biologisch
aktive Form des Chrom(III), sondern ein eventuelles Hydrolyseprodukt des LMWCr [48,49].
Positive Effekte des GTF im Organismus beruhen wahrscheinlich auf der Bereitstellung von
Chrom [50].

Belastungsquellen fiir eine Chrom(VI)exposition stellen die chromverarbeitende Industrie
bzw. ihre Produkte, die Inhalation aus der Luft und von Zigarettenrauch sowie die Aufnahme

von kontaminiertem Trinkwasser dar [9,38].
/’“Cr-'rr
!
cr
]

Dr_m'—_]—E*ID

~ — | apo-

R[ 1]

chromodulin

apo
'| chromodulin

Insulin-sensitive cell Insulin receptor activated
l =
— Lowering mehmmuduImT Ky ) )
chmmudulm\ of insulin concentration +4Cr [l =~ 1A M
in blood |

| _ i _‘
q:l1r|_1|nun;1l.l]mi_ | 1R I e— | l ]

—]

IR Ll
— Ko ~ | chromodulin I_—.-—i
250 pM

Insulin receptor fully activated Chromodulin loaded with Cr

Abb. 3. Vorgeschlagener Mechanismus der insulinbedingten Stimulation der Insulin-Rezeptor-Kinase-Aktivitét
durch Chromodulin. Die inaktive Form des Insulinrezeptors (IR) wird durch Insulinbindung in ihren aktiven Zu-
stand (I) tiberfiihrt. Als Folge wird Chrom in den Kern insulinabhéngiger Zellen geschleust und bindet an
Apochromodulin, wobei Chromodulin entsteht. Dieses dockt an den Insulinrezeptor und hilft, dessen aktive
Konformation aufrecht zu erhalten und die Glukosespeicherung zu fordern. Nach Absinken der Insulinkonzen-
tration wird Chromodulin aus der Zelle eliminiert und im Urin ausgeschieden [44,47].
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3.1. Aufnahme, Verteilung, Speicherung und Ausscheidung

Aufnahme: Oral aus der Nahrung aufgenommenes Chrom(III) wird an Aminoséuren gebun-
den und im Magen und Darm-Trakt zu etwa 1 % iiber die Mukosazellen resorbiert [10,43].
Gut losliches Chrom(VI) hingegen kann leichter iiber Anionen-Kanile in die Zellen diffun-
dieren, so dass bis zu 10 % desselbigen im Darm resorbiert werden kdnnen [40,51]. Auch bei
der inhalativen Chromaufnahme wird Chrom(VI) aufgrund seiner besseren Loslichkeit sehr
viel schneller als Chrom(III) durch Endozytose in die Lungenepithelzellen resorbiert [43]. Die
Aufnahme von Chrom(III) erfolgt hierbei hauptsichlich iiber Phagozytose durch Makropha-
gen [10]. Die dermale Resorption von Chrom(VI) findet bei intaktem Hautgewebe um bis zu
10 000fach schneller als die von Chrom(IIl) statt; Wunden jedoch beschleunigen das Ein-
sickern von Chrom(III) [52]. Antagonisten des Chroms sind bspw. Calcium, Eisen, Blei, Va-
nadium und Mangan [53].

Verteilung, Metabolismus, Speicherung: Vom Korper resorbiertes Chrom(Ill) wird im
Plasma zu 85 % iiber die Eisenbindungsstellen an Transferrin, zu 6 % an Albumin, zu 5 % an
andere Proteine und an Oligopeptide wie das LMWCr gebunden [10,25]. Chrom(VI) wird im
Magensaft sowie den Lungenepithelzellen rasch zu dreiwertigem Chrom reduziert, wobei As-
corbat, Cystein und Glutathion als Elektronen-Donatoren dienen [10,25,43]. Losliches Chrom
(VI) gelangt iiber Phosphat- bzw. Sulfat-Anionen-Austausch-Carrier, partikuldres sechswerti-
ges Chrom tiber Phagozyten in die Zellen. Dieses intrazelluldre Chrom(VI) wird iiber die
Zwischenstufen Chrom(V) und Chrom(IV) zu Chrom(IIl) unter Entstehung von radikalen
Sauerstoff- und Schwefelverbindungen reduziert [51]. Nichtreduziertes sechswertiges Chrom
bindet in den Erythrozyten an den Globinanteil des Himoglobins und verbleibt dort ihre rest-
liche Lebensdauer [25,43]. Die Hauptspeicherorte des Chroms sind die Lunge, Leber, Milz
und Knochen, wohingegen komplexiertes Chrom(IIl) auch in den Nieren sowie im Uterus
nachzuweisen ist [10,25,43].

Ausscheidung: Oral aufgenommenes Chrom(IIl) wird zu 99 % in den Faeces und lediglich
zu 0,5 % iiber die Nieren ausgeschieden. Durch Inhalation resorbiertes Chrom(III) zeigt etwas
hohere renale Ausscheidungsraten [10,40]. Fiir die Chrom(III)eliminierung nach inhalativer
Aufnahme wurde anhand eines kinetischen Modells eine Halbwertzeit von 4 bis 10 Stunden
berechnet [10]. Nach kohlenhydrathaltiger Nahrungsaufnahme wird vermehrt Chrom(IIl) im
Urin ausgeschieden [44,54,55]. Die Ausscheidung von Chrom(VI) nach oraler Exposition er-
folgt hingegen zu 80 % in 4 Tagen iiber die Nieren [51]. In den ersten 8 h Stunden werden je-
doch schon 60 % des aufgenommenen Chrom(VI) iiber die Nieren exkretiert, so dass bei ho-
hen Chrom(VI)konzentrationen eine Schidigung der Tubuli zu beobachten ist [25]. Nach 14
Tagen erreichen die Chrom(VI)konzentrationen wieder Werte der Hintergrundbelastung [51].

3.2. Chrommangel

Anfillig fir einen Chrom(IIl)mangel sind Patienten mit Diabetes mellitus und somit einer ho-
hen renalen Chromausscheidung bei Hyperglykdmie, Patienten unter Diuretikatherapie und
dltere Menschen, die einen erniedrigten Chromstatus aufweisen [56]. Desweiteren steigt der
Chrom(Ill)bedarf bei Infektionen, Stress und Leistungssport [57]. Eine unzureichende
Chrom(IIT)versorgung kann ebenso durch eine Diédt, parenterale Erndhrung oder eine Mal-
absorption bedingt sein [56,57].

Bei Chrom(Ill)mangel sind u.a. Hyperglykdmie, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Arterio-
sklerose, sowie Gewichtsverlust, periphere Neuropathie und Verwirrungserscheinungen zu
beobachten [25,43,56,58]. Sie werden hervorgerufen durch eine chrom(Ill)mangelbedingte,
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verminderte Glukosetoleranz und Insulinfunktion sowie Stérungen im Lipidstoffwechsel mit
erhohtem Serum Cholesterin, Triglyceriden, reduzierten HDL-Cholesterin und einem Anstieg
verschiedener hdmatologischer Parameter, z. B. Himoglobin, Erythrozyten und Leukozyten
[47,57,59-62].

3.3. Toxizitit

Anhand von epidemiologischen sowie tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden,
dass Chrom(III) lediglich eine geringe Toxizitét besitzt und nicht krebserregend ist [10,40].
Dies lésst sich durch die geringe Loslichkeit und Resorptionsrate des dreiwertigen Chroms
erkldren [9,63]. Sehr hohe Konzentrationen an basischem Chrom(III)sulfat fiihren jedoch trotz
schlechter Resorptionsraten zum Tod durch Herzversagen [10]. Chrom(IIl)verbindungen
konnen auch zu Schiadigungen der Haut, Leber und Nieren fiihren [9,10].

Chrom(VI)verbindungen besitzen hingegen eine hohe akute und chronische Toxizitdt auf die
Haut, Schleimhéute der Atemwege und des Magen-Darm-Traktes, Lunge, Nieren, Leber so-
wie das neurologische und kardiovaskuldre System als auch das Reproduktionssystem
[9,43,51].

In der Zelle konnen bei der Reduktion von Chrom(VI) entstehendes Chrom(III), die reaktiven
Intermediate Chrom(V) und Chrom(IV) sowie Thiyl- und Hydroxylradikale die DNA, Protei-
ne und Membranlipide angreifen und so die zelluldre Integritit und Funktion zerstdren [64].
Hierbei bildet Chrom(III) tertidare Komplexe mit der DNA und kleineren Molekiilen wie As-
corbat, Glutathion, Cystein und Histidin. Ebenso sind DNA-Protein- und DNA-DNA-Quer-
vernetzungen zu beobachten. Diese Chrom(II1)-DNA-Komplexe konnen zu Doppelstrang-
briichen und somit zu Chromosomenbriichen und der Ausbildung von Mikronuklei fiihren
[51]. Ein Uberschuss an Chrom(II) hemmt in den Zellen die Superoxiddismutase und ver-
mindert so den Schutz gegen Sauerstoffradikale [43]. Chrom(VI) hingegen stort die Zellproli-
feration durch eine anhaltende Aktivierung der mitogenaktivierten Proteinkinasen ERK-1,
ERK-2, JNK und p38 und bewirkt die Phosphorylierung der mitogenen Transkriptionsfakto-
ren NFxB, ATF-1, ATF-2 und c-Jun, die als Mediatoren bei Entziindungsprozessen und bei
Tumorwachstum wirken. Desweiteren kann Chrom(VI) eine Aneuploidie induzieren [51].

3.3.1. Akute Chromvergiftung

Von Chrom(III) sind 48 g dibasisches Chromsulfat, die in einer Losung zum Gerben von Le-
der enthalten waren, innerhalb von 36 h tddlich. Die Schiadigungen reichen hierbei von einer
hidmorrhagischen erosiven Gastroenteritis des kompletten Darms, einer hdmorrhagischen
Pankreatitis, pulmonarem Blutdrang und Odemen, einer Aszites in der Bauchhdhle bis hin zu
weitverteilten flohstichartigen Blutungen [10,65].

Bei Chrom(VI)verbindungen, die neben arbeitsmedizinischer Bedeutung auch heute noch bei
Suizidversuchen eine Rolle spielen, liegt die letale Dosis bei oraler Aufnahme von Dichro-
maten und Chromtrioxid im Bereich von 2,5-195 mg/kg Korpergewicht [9]. Als Symptome
einer akuten oralen Chrom(VI)intoxikation sind eine Verfarbung, Schwellung und Veritzung
der Mund- und Rachenschleimhaut, starke Leibschmerzen, Erbrechen gelbgriiner und zum
Teil blutiger Massen, starke oft blutige Diarrhoe, blutiger Urin sowie schwerste Leber- und
Nierenschiden, Krimpfe und Odeme zu nennen. Final kommt es zu akutem Nierenversagen
mit Anurie, Ikterus, kardiovaskuldrem Schock und zum Tod [25,51]. Nach Einatmen von
Chrom(VI) wurden Pneumonien und Lungenddeme beobachtet; es kam zu Hautabschuppun-
gen, zur Schiadigung der Nieren sowie der Konjunktiven und Schleimhdute sowohl der
Atemwege als auch des Magen-Darm-Traktes, Verdauungsstorungen, Dyspnoe und Methdmo-
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globindmie [9,25,51]. Die Symptomatik nach Hautkontakt reicht je nach Menge und
Chrom(VI)verbindung von Verdtzungen mit Chromatgeschwiiren, allergischen Reaktionen
bis hin zur Schadigung des renalen, hdmatologischen und kardiovaskuldren Systems, einer
Hyperédmie der Magenschleimhaut und dem Tod [25,51,66].

3.3.2. Chronische Chromvergiftung

Die Aufnahme von 1,2 bis 2,4 mg Chrom(IlI)picolat pro Tag tiber einen Zeitraum von 4 bis 5
Monaten fiihrt zu Gewichtsverlust, Andmie, Hamolyse, Nierenversagen und Leberstorungen
[8,9]. Patienten, die iiber viele Jahre mit 1 mg Chrom(IIT)chlorid pro Tag behandelt wurden,
zeigten hingegen keine Auffilligkeiten [10]. Die chronische Inhalation von 0,24 bis 13 mg/m’
Chrom(IlT)oxid kann sich in Atemnot und einer leichten Haufung von Atemwegserkrankun-
gen, wie Asthma und Husten, duern [9,10]. Langfristiger Hautkontakt kann zu Allergien, ei-
ner Kontaktdermatitis und Ekzemen fiihren [9,10].

Bei einer lidngerfristigen oralen Aufnahme von Chrom(VI) zeigten die Betroffenen Schédi-
gungen des Gastrointestinaltraktes, wie Geschwiire, Diarrhoe, Erbrechen, Abdominalschmer-
zen und Verdnderungen des Blutbildes (Leukozytose und unreife neutrophile Granulozyten)
[9,43,51]. Die chronische Inhalation von Chrom(VI)verbindungen kann in Reizungen, Ent-
ziindungen und Geschwiiren der Atemwege, Hyperdmie der nasalen Schleimhdute, Atrophie
und Septumperforationen, Dyspnoe, Cyanose, Husten und Keuchen, Niesen, Rhinorrhoe, Na-
senbluten sowie Asthma, Bronchitis und Pneumonie resultieren [9,51].

RegelméBiger Hautkontakt kann zu einer Kontaktdermatitis und Kontaktallergien (Maurer-
krétze), Ekzemen sowie Chromlochern fithren [9,43]. In Deutschland wird bei 0,6 % der All-
gemeinbevolkerung eine Chromsensibilisierung beobachtet [51].

Krebserkrankungen: Metallisches Chrom sowie Chrom(III) wurden von der International
Agency for Research on Cancer (IARC) als bzgl. ihrer kanzerogenen Wirkung nicht klassifi-
zierbar (Gruppe 3), chromhaltiger Schweirauch als moglicherweise beim Menschen krebs-
erzeugend (Gruppe 2B) und Chrom(VI) als krebserzeugend beim Menschen (Gruppe 1) ein-
gestuft [10,38,51]. So konnte bei Arbeitern aus der Chromat(pigment)produktion und Betrie-
ben der galvanischen Verchromung ein erhohtes Lungenkrebsrisiko sowie eine erhdhte Lun-
genkrebsmortalitét festgestellt werden [25,51]. Desweiteren ergaben sich Hinweise auf ein er-
hohtes Erkrankungsrisiko fiir Nasenepitel- bzw. Nasennebenhohlenkrebs [51].

4. Priaanalytik der Chrombestimmung

4.1. Auswahl des geeigneten Untersuchungsmaterials

Analysenmatrices fiir Chrom sind Urin, Plasma/Serum und Blut [43]. Fiir die Untersuchung
der korpereigenen Chrom(III)versorgung wird Plasma verwendet und bei Diabetikern Urin
nach Insulinstimulation [43,56]. Am besten geeignet ist bei Letzteren die Bestimmung des
Chromstatus in den Leukozyten, welche jedoch kein Routineparameter ist [56].

Urinuntersuchungen spiegeln die aktuelle Chrombelastung wieder und konnen bei arbeitsme-
dizinischen Fragestellungen hilfreich sein [25,67].

Die Chrom(VI)bestimmung in den Erythrozyten spielt ebenfalls bei Arbeitsmedizinischen In-
dikationen eine Rolle [67]. In den Erythrozyten kann eine Chrom(VI)intoxikation iiber einen
Zeitraum von 2 bis 3 Monaten nachgewiesen werden. Chrombelastungen tiber einen ldngeren
Zeitraum lassen sich anhand von Gewebeproben der Niere und Lunge nachweisen [25].
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4.2. Probennahme und Stabilitét

Fiir die Chromanalytik von Plasma bzw. Blut sind spezielle R6hrchen fiir die Spurenelement-
analytik zu verwenden. Die Blutabnahme muss hierbei mit metallfreien oder beschichteten
Kaniilen stattfinden, wobei die ersten 1 bis 2 ml zu verwerfen sind [43]. Blut-, Plasma- bzw.
Serumproben sind bei 20 °C bis zu 7 Tagen stabil, letztere konnen bei 4 bis 8 °C 14 Tage und
bei -20 °C 1 Jahr gelagert werden. Chromhaltige Urinproben hingegen sind bei 20 °C 3 Tage,
bei 4 bis 8 °C 7 Tage und bei -20 °C bis zu 1 Jahr stabil [43].

5. Analytik

Die Bestimmung von Chrom wird hauptsichlich mittels Atomabsorptionsspektrometrie
(AAS), Induktiv gekoppelter Plasma Atomemissionsspektrometrie bzw. Massenspektrometrie
(ICP-AES bzw. ICP-MS) durchgefiihrt [32,68]. Bei den AAS-Methoden wird die Absorption
der Chromatome bei 357,9 nm gemessen. Da die verschiedenen Matrices eine unterschiedli-
che Suppression des Messsignals bewirken, erfolgt die Kalibration der Messung iiber das
Standardadditionsverfahren [69]. Bei der ICP-MS kann die Bestimmung von Chrom bspw. im
dynamischen Reaktionszellmodus unter Verwendung von Ammoniakgas zur Beseitigung der
ArC" Interferenz durchgefiihrt werden [70]. Zur Differenzierung zwischen Chrom(III) und
Chrom(VI) kann den genannten Verfahren eine chromatographische Methode, wie die HPLC
oder Ionenchromatographie vorangestellt werden [71-75]. Weitere Methoden, die zur Analyse
des Chromgehaltes verwendet werden konnen, sind die Neutronenaktivierungsanalyse, Pola-
rographie und Spektralphotometrie [32,72-79].

6. Interpretation

Der Referenzwert fiir Chrom(IIT) im Serum/Plasma ist 0,5 pg/L, fir Chrom(VI) in den Ery-
throzyten 0,7 pg/L und fiir Gesamtchrom im Urin 0,6 pg/L [25,43,80,81]. Bei insulinpflichti-
gen Diabetikern wurden im Urin um den Faktor 2 bis 3 und im Plasma 3,5fach erhohte
Chromspiegel beobachtet; bei gleichzeitig erniedrigtem Chromstatus, bestimmt in den Leuko-
zyten (18 % pro % HbAIc) [25,82]. Im Gegensatz liegen bei Dialysepatienten 10 bis 14fach
erhohte Chromkonzentrationen im Vollblut vor [19]. Akuter Stress sowie eine kohlenhydrat-
reiche Diidt konnen zu 2fach erhohten und korperliche Trauma sogar zu > 50fach erh6hten
Chromwerten im Urin fithren [47,84-87]. Im Lungengewebe reichert sich der Chromgehalt im
Laufe des Lebens an. Hierbei zeigen Raucher (4,3 pg/g Trockenmasse) deutlich hohere
Chromwerte im Lungengewebe als Nichtraucher (1,3 pg/g Trockenmasse) [83]. Ebenso konn-
te eine altersabhidngige Abnahme des Gesamtchromgehaltes in allen Geweben (auller der
Lunge) und im Serum sowie signifikant niedrigere mittlere Chromkonzentrationen fiir Mén-
ner im Serum beobachtet werden [25,88]. Demnach sind fiir eine korrekte Interpretation der
Chromwerte individuelle und klinische Daten sowie die Abkldrung der Lebensumstinde der
untersuchten Person unumginglich.

6.1. Referenz- und andere Grenzwerte

In der nachfolgenden Tabelle 1 sind zurzeit giiltige Referenz- und Grenzwerte fiir Chrom in
den verschieden Matrices zusammengefasst. Um Fehlinterpretationen von Analysenergebnis-
sen zu vermeiden, muss im konkreten Fall fiir die jeweilige Fragestellung das richtige Trans-
versalbezugssystem gewihlt und dieses in seiner Aussagekraft kritisch bewertet werden.
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6.2. Bewertung der Chrombestimmung

Ein Chrom(IlT)mangel ist nur schwer nachzuweisen, da die Referenzwerte nahe der Nachweis-
grenze liegen [43]. Liegen leicht erhohte Chromkonzentrationen im Urin, Plasma und den
Erythrozyten vor, so gilt es die individuellen Faktoren (Geschlecht, Alter), den Lebensstil
(Arbeitsplatz, Leistungsport, Erndhrung, Rauchen), klinische Daten (Diabetes mellitus, Dialy-
sepatient) und regional bedingte Aspekte (Luft, Wasser, Boden) des untersuchten Patienten
abzukldren. Zu empfehlen ist eine Kontrolle des bestimmten Chromwertes zum Ausschluss
praanalytischer Faktoren und Kontaminationen.

Tab. 1. Referenz- und weitere Grenzwerte fiir Chrom.

Referenzbereiche

Urin: <0,6 ng/L (Crges) [51,81]
< 0,7 ng/24 h (Crges) [56]
Plasma/ Serum: < 0,5 pg/L Cr(III) [80]
Vollblut: 0,5 —4,0 pg/L (Crges) [56]
Erythrozyten:  <0,7 pg/L Cr(VI) [25,43]

Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert (BAR) [81]
< 0,6 pg/L Urin Cr(VI)
Expositionsidquivalente fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe (EKA) [81]

<12 bis <40 pg/L Urin
5 EKA-Werte abhéngig von der Luftkonzentration an Alkalichromaten (Cr(VI)), gilt auch fiir
SchweiBrauchexpositionen; beginnend bei 0,03 mg/m® Luft

<9 bis 35 pg/L Erythrozytenfraktion des Vollbluts
5 EKA-Werte abhédngig von der Luftkonzentration an Alkalichromaten (Cr(VI)), gilt nicht fiir
SchweiBrauchexpositionen; beginnend bei 0,03 mg/m’ Luft

Derived No Effect Level DNEL (systemisch) [89]

0,5 mg/m’
Chrom u. anorganische Cr(II) und (IIT)verbindungen

Chrom(VI)verbindungen wurden als zulassungspflichtiger Stoff in den Anhang XIV der
REACH-Verordnung aufgenommen [90]

Expositions-Risiko-Beziehung (ERB) [33, 91]

Risiko 4:1000: 1 ug/m’ (0,001 mg/m’) entspricht ~ 0,8 pg/L Urin
Tolerables Erkrankungsrisiko fiir Chrom(VI)verbindungen

Trinkwasser: < 50 pg/L [36,37]

Desweiteren muss ein geringfiigig erhohter Chrom(VI)wert nicht automatisch ein erhdhtes
gesundheitliches Risiko bedeuten, genauso wie ein Wert im Referenzbereich nicht den abso-
luten Ausschluss bspw. einer Lungenkrebserkrankung bedeutet. Hierbei ist zu bedenken, dass
z. B. der arbeitsmedizinische Grenzwert BAR anhand der 95. Perzentile einer Referenzpopu-
lation im erwerbsfdhigen Alter, die nicht beruflich mit Chrom exponiert ist und ohne Bezug
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auf gesundheitliche Effekte ermittelt wurde [81]. Es konnte z. B. ein fiir eine Referenzpopula-
tion mit durchschnittlich geringer Hintergrundbelastung ermittelter BAR Wert fiir Personen
in industriereichen Grof3stddten nicht reprasentativ sein. Desweiteren zeigt der in Tabelle 1
aufgefithrte ERB fiir Chrom, dem ein tolerables Erkrankungsrisiko fiir Lungenkrebs von
4:1000 zu Grunde liegt, dass selbst bei niedrigen Werten eine Gefdhrdung nicht auszuschlie-
Ben ist [33]. Fiir eine Erhohung des Chromgehaltes auf 12,5 ug/m3 (10 pg/L in Urin) wurde
anhand von Kohorten- und Fallstudien eine Verdopplung des Lungenkrebsrisikos extrapoliert
[33,91]. Wichtig ist, die Quelle der erhohten Chromwerte zu finden und diese, wenn es sich
nicht um eine klinische Ursache (wie Diabetes mellitus) handelt, zu beseitigen.

Im Falle von deutlich erhohten Chromwerten, oft bedingt durch akute Intoxikationen, ist ein
Monitoring der Laborwerte potentiell betroffener Organsysteme unabdingbar [92,93].

7. Therapie

Chrom(Ill)mangel kann durch Substitution behoben werden [56]. Bei akuten Chromvergif-
tungen durch orale Aufnahme wird als Sofortmafinahme empfohlen viel Milch zu trinken und
den Intoxiierten erbrechen zu lassen. Dariiber hinaus helfen eine Magenspiilung und die Gabe
von Aktivkohle [25]. Nach direktem Hautkontakt die betroffene Hautstelle griindlich mit Sei-
fe und Wasser bzw. Milch reinigen. Bei grofflichigen Verbrennungen und Chromkontakt
sollte der betroffene Bereich wenn moglich weggeschnitten werden. Werden Chromdédmpfe
eingeatmet ist Dexamethasonspray zu verabreichen [25]. Zur Eliminationsférderung werden
die Hamodialyse, Blutaustauschtransfusion, Plasmapharese und Diurese mit Fliissigkeitsbi-
lanzierung eingesetzt [8,25,92-94]. Als Chelatbildner zeigte Zn-Ca-Edetat die besten Resulta-
te, jedoch kommt dieser nicht an die im Fall von chronischen Chromintoxikationen gebildeten
Chromspeicher heran [19]. Unterstiitzend konnen Vitamin C zur Chrom(VI)reduktion sowie
schmerzlindernde Mittel verabreicht werden [25,93]. Desweiteren ist der Kreislauf und der
Elektrolythaushalt zu iiberwachen [25]. Bei Allergien oder geringfiigig erhohten Chromwer-
ten sollte die Chromquelle gefunden und sofort entfernt werden [8,95].

8. Schlussfolgerung

Der Chrom(IIl)status ist nur schwer zu tiberpriifen, da die Referenzbereiche nahe der Nach-
weisgrenze liegen. Chrom(IIl)mangel sollte bei einem gesunden Menschen selten vorliegen,
da der tagliche Bedarf durch eine normale Mischkost gedeckt wird. Personen mit erh6htem
Chrom(IIT)bedarf kdnnen diesen durch Supplementierung leicht decken.

Chrom als humanpathologisches Gift besitzt heutzutage im arbeitsmedizinischen Bereich eine
hohe Relevanz. Neben diesen oftmals bei Unfillen auftretenden akuten Chromintoxikationen,
konnen chronische Vergiftungen bspw. durch Inhalation, Fehldosierungen von Nahrungser-
ginzungsmitteln sowie Endoprothesen und Implantate hervorgerufen werden. Je nach Dosis
und Dauer kann sich die Vergiftung in einer vielseitigen Symptomatik, meist inklusive einer
Leber- und Nierenschidigung, zeigen.

Zum Monitoring bei arbeitsmedizinischen Fragestellungen und zur Abkldrung einer mogli-
chen Chromvergiftung, kann die Diagnostik mittels AAS, ICP-MS und ICP-AES in Urin,
Blut sowie Plasma/Serum durchgefiihrt werden. Zur eindeutigen Interpretation der Chromer-
gebnisse miissen jedoch individuelle Faktoren, der Lebensstil, klinische Daten und regional
bedingte Aspekte des Untersuchten beriicksichtigt werden.
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9. Beispiele fiir Chrombelastungen und Chromvergiftungen aus der neueren Literatur

Tab. 2. Kasuistiken fur Chromintoxikationen.

Patient Chrom Bemerkungen Quelle
55-Jahriger: Abdominal- | 5h nach Intoxikation: Versehentliches Trinken eines Schlucks | [92]
schmerzen, Ubelkeit, Blut mit 3,4 mg/L Cr 20 % Chromsdure (Getrank wurde fiir
Erbrechen, wissrige Wein gehalten), anschlieBend Trinken
(spéter blutige) Diarrhoe, von 2,5 L Wasser und Milch, Erbrechen
dann 38,5 °C, Tachykar- und erneutes Trinken.
dle.’ Hypotqnle, b lutiger Mehrere Tage Gabe von Antibiotika,
Urin, Anurie, Nieren- P .. .
N rotonenpumpenhemmer, Himodialyse.
und Leberschaden, 6de-
tser Cort Nach 30 Tagen Verbesserung der Leber-
matoser Lortex und Nierenfunktion, letztere jedoch
nicht vollstdndig; am 45. Tag Entlas-
sung.
22-jahriger Mann: Ubel- | Anfang: Cr in Urin 88,2 | Patient stand bei Reinigungsarbeit in [93]
keit, Erbrechen, Abdo- pg/L (Ref. 0,5 -2 pg /L) | Chromtank mit beiden Beinen in
rsni}rllal.sc(lilr?e\r/z, gyspnoe, Nach 5 Tagen: Cr im chromhaltiger Galvanisierungslosung.
chwindel, Verbrennun- Dialysat 763 pg/L und Chelattherapie mit DMPS, Gabe von N-
gen 1. Grades an beiden . o N
. . ) am 8 Tag 61 pg/L Acetylcystein und Ascorbinsiure, Ha-
Beinen mit brauner Pig- . .
. mofiltration, Plasmapharese bis Tag 10,
mentierung, dann Leber- . . .
w1 . sowie Hamodialyse bis Tag 30. Nach 3
schidigung, Nierenver- M .
N onaten asymptomatisch.
sagen, Hautgeschwiire
54-Jéhriger: Verbren- Nach 5,5 h: 47 mg/1 Cr Akute Chrom(IIT)vergiftung nach Ar- [94]
nungen an 70 % des im Plasma. Bei Autop- beitsunfall, bei dem der Mann fast voll-
Korpers, abnormes Blut- | sie: Niere 16,8; Stuhl standig in 80 °C heife, saure 40 %ige
bild, verlangsamte Ge- 2,4; Leber 5,5 ng/g Chrom(I1I)-sulfatlosung fallt.
rinnung, Hamolyse, aku- | (Kontrollgruppe 1,1; 0,2; Blutaustauschtransfusi
tes Nierenversagen, Tod | < 0,05 pg/g Gewebe) Haustausehtransusion.
74 h nach Unfall
33 Jahre alte Frau zeigt Cr im Plasma 2-3fach 4,5 Monate lang tagliche Einnahme von | [8]
Gewichtsverlust, An- erhoht 1,2 bis 2,4 mg Chrompicolat als MaB-
dmie, Thrombozytope- nahme zur Gewichtsreduktion.
me(i Il:ﬁberfehlfunktlon Bluttransfusion und Hamodialyse. Nach
und fNierenversagen 6 Tagen Stabilisierung der Leberfunkti-
on, nach 12 Tagen auch der Nierenfunk-
tion; 1 Jahr spéater asymptomatisch.
41 jahrige Schwangere Maternales Blut: 7./ 15./ | Beidseitige Metall auf Metall Hiiftim- [95]

mit wiederholt auftreten-
den Pseudotumoren in
der rechten Hiifte

38. Gestationswoche 39/
33/20 pg/L Cr (138/
139/ 143 pg/L Co);
Pseudotumor: 1011 pg/L
Cr (258 pg/L Co)
Nabelschnurblut: 2,1
ug/L Cr (75 ug/L Co)
Kind nach 8 Wochen,
Blut: 2,5 pg/L Cr (13
ng/L Co)

plantate.

Geplanter Austausch des rechten Im-
plantats gegen Metall auf Polyethylen
Variante.

Neugeborenes bis 14 Lebenswoche un-
auffdllige Entwicklung, danach keine
weiteren Daten.
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