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Addendum to Cobalt and cobalt
compounds

[Cobalt und Cobaltverbindungen,
Addendum]

BAT Value Documentation in German language

S. Schmitz-Spanke', H. Drexler*’, A. Hartwig®“, MAK Commission®*~
DOI: 10.1002/3527600418.bb744048verd0023

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has derived a biological guidance value at the workplace (“Biologischer Leitwert’, BLW) and a biological ref-
erence value (“Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert’, BAR) and has re-evaluated the exposure equivalents
for carcinogenic substances (EKA) for cobalt and cobalt compounds [CAS No. 7440-48-4] in 2017. Available
publications are described in detail.

The evaluation of the BLW was based on the association between urinary concentration of cobalt to characterize
the internal exposure and cardiotoxicity as critical effect. Moderate restrictive lung dysfunctions and slight inter-
ferences with thyroid metabolism (hypothyroidism) were observed at urinary cobalt concentrations of 79 pg/1
urine and 84 pg/l urine, respectively. At urinary concentrations of 38 pg cobalt/l urine and 36 ug cobalt/l urine
no adverse effects of restrictive lung dysfunction and cardiotoxicity were observed. Therefore, a BLW of 35 pg/1
urine was derived. The sampling time is for long-term exposures at the end of the shift after several shifts.

In some biomonitoring studies, the excretion of cobalt in urine of persons occupationally not exposed to cobalt
was examined. Due to geogenic differences, a German study was considered for the evaluation, where urine
samples of 87 adults were analyzed and a 95th percentile of 1.53 ug cobalt/l urine was recorded. These results
are in good accordance with other international studies. Therefore, a BAR of 1.5 pg cobalt/l urine was evaluated.
The relationships between the concentration of cobalt in ambient air and that in urine derived from the more
recent studies are in good accordance with the present EKA. The Commission therefore retains the EKA al-
ready derived in 1986 and extended in 2006 in the lower range between the concentration of cobalt in the air
and in urine.
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BLW (2017) 35 pg Cobalt/L Urin
Probenahmezeitpunkt: bei Langzeit-
exposition: am Schichtende nach
mehreren vorangegangenen Schichten

EKA (2017) Es ergibt sich folgende Korrelation
zwischen duBerer und innerer Belastung:
Luft Urin
Cobalt Cobalt
[mg/m’] [ng/L]
0,005 3
0,010 6
0,025 15
0,050 30
0,100 60
0,500 300

Probenahmezeitpunkt: bei Langzeit-
exposition: am Schichtende nach
mehreren vorangegangenen Schichten

BAR (2017) 1,5 pg Cobalt/L Urin
Probenahmezeitpunkt: bei Langzeit-
exposition: am Schichtende nach
mehreren vorangegangenen Schichten

MAK-Wert -
Hautresorption (2008) H
Krebserzeugende Wirkung (1971) Kategorie 2

16 Reevaluierung

Im Jahr 2001 wurde fiir Cobalt und seine Verbindungen (in Form atembarer Stiu-
be/Aerosole) die Einstufung von 1971 in die Kategorie 2 fiir krebserzeugende Sub-
stanzen bestatigt. Basis dafiir war die kanzerogene Wirkung bei Inhalationsver-
suchen an Ratten und Méusen (Greim 2001).
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1986 wurde eine EKA-Korrelation zwischen den Konzentrationen von Cobalt in
der Luft und im Vollblut bzw. im Urin abgeleitet (BAT Documentation 1989). 2006
wurde die EKA-Korrelation zwischen Cobalt in der Luft und Cobalt im Blut aus-
gesetzt (BAT Documentation 2007). Begriindet wurde dies damit, dass die Konzen-
trationen von Cobalt im Urin etwa 10-mal hoher als diejenigen in Blut sind, und
Cobaltbestimmungen im Urin sowohl diagnostisch wie auch analytisch zuverléssi-
ger zu erfassen sind. Zudem ist die Gewinnung von Urin nicht invasiv.

Im vorliegenden Addendum werden ein BLW und ein BAR abgeleitet. Im Zuge
dieser Ableitung wurde auch die EKA-Korrelation anhand von Daten aus der neue-
ren Literatur iberprift.

16.1 Beziehung zwischen duBerer und innerer Belastung

In Tabelle 1 wurden die Ergebnisse von Studien zusammengefasst, bei denen den
inneren Belastungen mit Cobalt biologische Effekte zugeordnet wurden.

16.1.1 Arbeitsmedizinische Studien

In zwei dénischen Porzellanmanufakturen untersuchten Prescott et al. in einer
Querschnittsstudie Porzellanmalerinnen (Prescott et al. 1992). Die mittleren Co-
baltkonzentrationen im Urin betrugen 0,2 pg/mmol Kreatinin (~ 2,12 pug/L) bei den
Arbeiterinnen, die mit unloslichen Cobaltfarben arbeiteten, und 1,17 pg/mmol
Kreatinin (~ 12,4 pug/L) bei denjenigen, die teilweise losliche Cobaltfarben verarbei-
teten. Bei den Arbeiterinnen mit der hoheren Ausscheidung wurden im Vergleich zu
einem Kontrollkollektiv signifikant hohere Konzentrationen von Thyroxin (T,) und
freiem T4 (fT,) gemessen. Da die beobachteten Hormonschwankungen noch im
Normbereich lagen, der TSH-Spiegel unbeeinflusst war und eine postulierte Cobalt-
wirkung eher zu einer Hypothyreose fithren sollte, werden die Effekte nicht als Ant-
wort auf eine Exposition gegen Cobalt gewertet.

In der Fabrik, in der teilweise 16sliche Cobaltfarben verarbeitet wurden, wurde be-
reits frither eine Querschnittsstudie durchgefiihrt, bei der aufler den 46 Porzellan-
malerinnen 51 nicht gegeniiber Cobalt exponierte Malerinnen als Referenzkollektiv
einbezogen wurden (Raffn et al. 1988). Die Porzellanmalerinnen waren vor Einfith-
rung technischer Verbesserungen in der Vergangenheit hoch gegen Cobalt expo-
niert. Sie wurden zweimal untersucht, unmittelbar nach einem ca. sechswochigen
Urlaub und nachdem sie fiir vier Wochen die Arbeit wieder aufgenommen hatten.
Bei der ersten Messserie betrug die Cobaltausscheidung im Urin 81,6 nmol/L
(~4,8 pg/L), etwa vier Wochen nach Wiederaufnahme der Tétigkeit bei der zweiten
1308 nmol/L (~77 pg/L). Die weiteren Untersuchungen umfassten die Aufzeich-
nung des EKG, eine Spirometrie und die Bestimmung von Blutparametern. Bis auf
eine nicht signifikante Erh6hung der Herzfrequenz wurden keine kardialen Effekte
beobachtet. Exponierte Malerinnen zeigten eine Obstruktion und eine geringe, aber
signifikante Erniedrigung des Hamatokrits (Hkt) und des mittleren korpuskuldren
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Volumens (MCV). Keine dieser Veridnderungen wurde mit der Cobaltexposition in
Verbindung gebracht. Die obstruktiven Verdnderungen wurden mit der zuriicklie-
genden hohen Cobaltbelastung bzw. mit der Staubwirkung erklért.

Atemwegssensibilisierende Effekte wurden in den Studien von Kusaka et al. (1986)
und Roto (1980) beschrieben.

Bei Arbeitern einer belgischen Cobaltraffinerie und Kontrollen wurden zu ver-
schiedenen Zeitpunkten mogliche Folgen der Cobaltexposition fiir Herz, Lunge,
Schilddriise und Blutbild untersucht. Die ersten Untersuchungen wurden 1993
durchgefiihrt (Swennen et al. 1993). Zu diesem Zeitpunkt schieden die 82 Arbeiter
im Mittel 69,8 ug Cobalt/g Kreatinin (geometrischer Mittelwert, GM) aus, was
ca. 84 pg Cobalt/L Urin entspricht. Die Konzentrationen der Schilddriisenhormone
waren erniedrigt ohne klinische Relevanz. Hamatokrit, Himoglobingehalt und Ery-
throzytenzahl nahmen ab. Keine bedeutsamen Veranderungen fanden sich bei der
Kreatinkinase des Myokardtyps (CK-MB) und bei Prokollagen-III-Peptid. Fiir die
von den Arbeitern angegebene Kurzatmigkeit fand sich kein Korrelat bei den spiro-
metrischen Untersuchungen bzw. auf der Rontgenaufnahme des Thorax.

Die Arbeitsgruppe um Lantin fiithrte in der gleichen Anlage von Februar 2008 bis
August 2009 Untersuchungen von 249 Arbeitern durch (Lantin et al. 2011, 2013).
Die mediane Ausscheidung von Cobalt betrug 3,9 pg/g Kreatinin (~4,68 pg Co-
balt/L Urin). Blutbild, Schilddriisenhormone, EKG bzw. Echokardiografie zeigten
keine Verdnderungen infolge der Cobaltexposition.

Beziiglich der kardialen (EKG) und pulmonalen Effekte (Spirometrie, Rontgen-
Thorax) wurden 146 Arbeiter einer schwedischen Hartmetallfabrik untersucht
(Alexandersson und Atterhog 1980). Die Arbeiter, die einer Raumluftkonzentration
von 0,01 mg Cobalt/m? (entspricht nach der EKA-Korrelation ~ 6 pg Cobalt/L Urin)
ausgesetzt waren, wiesen EKG-Veranderungen auf, die jedoch der Exposition gegen
Schneiddl zugeordnet wurden. Fiir eine nicht Cobalt-assoziierte Verdanderung
spricht auch, dass in der Gruppe, die gegen 0,06 mg Cobalt/m? (entspricht nach der
EKA-Korrelation ~ 36 pug/L Urin) exponiert war, keine Auffilligkeiten im EKG auf-
traten. In dieser Gruppe wurden dagegen obstruktive Lungenverdnderungen be-
obachtet.

In einer finnischen Cobaltfabrik wurden die kardialen und pulmonalen Funktio-
nen bei den Arbeitern untersucht (Linna et al. 2003, 2004). Die Cobaltexposition in
der hochexponierten Gruppe lag 1977-1986 im Mittel bei 0,1 mg/m?® und 1987-
2000 bei 0,06 mg/m? (grafische Darstellung der durchschnittlichen Expositionen).
Fiir diese Gruppe geben die Autoren bei den echokardiographischen Untersuchun-
gen eine verliangerte isovolumetrische Relaxationszeit (IVRT) an. Die Normwerte
der untersuchten Altersgruppe (Median 45 Jahre) liegen laut der giiltigen Empfeh-
lungen (Nagueh et al. 2009) bei 74 + 7 ms. In dem untersuchten Kollektiv lagen sie
in der Kontrollgruppe bei 49,7 + 10 ms und in der hoher belasteten Gruppe bei
53,3 + 7,9 ms. Hier scheint ein systematischer Fehler vorzuliegen. Generell gilt die
IVRT als schwaches Kriterium fiir eine diastolische Dysfunktion und als anfallig fiir
Messfehler. Fiir die Dezelerationszeit wurden keine Abweichungen von klinischen
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Normalbefunden beobachtet. Innerhalb des Normbereiches wurden jedoch diskrete
Verdanderungen gefunden.

Gennart und Lauwerys (1990) untersuchten 48 Arbeiter einer belgischen Fabrik
fiir Diamant-Cobalt-Kreissagen und 23 Kontrollpersonen spirometrisch. Bei Dia-
mant-Cobalt-Kreissagen geht man von einer Exposition gegeniiber Cobalt ohne ei-
ner zusétzlichen Exposition gegeniiber Wolfram aus. Exponierte gaben im Vergleich
zu Kontrollpersonen signifikant haufiger Symptome wie Husten, Auswurf und
Dyspnoe an und hatten signifikant schlechtere Werte beziiglich FVC und FEV1 in
der Lungenfunktion als Kontrollen, lagen insgesamt mit ihren Ergebnissen aber
noch im Normbereich. Bei Arbeitern mit einer lingeren Beschiftigungszeit und ei-
ner Ausscheidung von 66,1 pg Cobalt/g Kreatinin (~79 pg/L) war im Gegensatz zu
Arbeitern mit einer Beschéftigungsdauer von weniger als finf Jahren und einer in-
neren Belastung von 31,6 ug/g Kreatinin (~ 38 pg/L) die Lungenfunktion im Sinne
einer Restriktion beeintréchtigt.

Cobaltgiefler zeigten keine himatologischen oder kardiologischen Veranderungen
bei einer Konzentration von Cobalt im Blut von 26 ug/L (Paustenbach et al. 2013),
was ca. 312 pg Cobalt/L Urin entspricht (Angerer et al. 1985).

Bei Beschiftigten eines chemischen Betriebs zur Herstellung von Cobaltsalzen
wurden hiamatologische und pulmonale Effekte untersucht (Morgan 1983). Weder
das Blutbild noch die Rontgenaufnahme des Thorax, die Spirometrie oder das EKG
zeigten pathologische Verdnderungen bei einer mittleren inneren Belastung von
340 ug Cobalt/L Urin.

Beschaftigte in einer schwedischen Hartmetallfabrik wurden spirometrisch unter-
sucht (Rehfisch et al. 2012). Je nach Hohe der Exposition wurden die Beschiftigen in
vier Kategorien (0-3) eingeteilt. Die Autoren beschreiben eine konzentrations-
abhéngige, nicht signifikante Abnahme der forcierten Einsekundenkapazitit (FEV1),
wobei diese Abnahme noch innerhalb der alterstypischen Einschrankung dieses Pa-
rameters liegt.

16.1.2 Studien aufBerhalb der Arbeitsmedizin

Cobaltsalz wurde frither Bier zur Stabilisierung des Bierschaums zugesetzt, was bei
untererndhrten alkoholabhingigen Biertrinkern zu tddlichen Kardiomyopathien
fithrte (Kesteloot et al. 1968). Moglicherweise wurde dieser Effekt durch eine Re-
duktion des Serumalbumins infolge der Mangelerndhrung hervorgerufen. Hier-
durch stieg vermutlich die Konzentration des freien Cobalts an, was wiederum die
verstirkten adversen Effekte hervorrief. Kesteloot et al. (1968) untersuchten deshalb
normal erndhrte Biertrinker, bei denen weder EKG, Echokardiographie, Rontgen-
Thorax noch Blutbild auf pathologische Verdnderungen infolge des Cobaltkonsums
hinwiesen. Basierend auf dem kinetischen Modell von Finley et al. (2012) und
Paustenbach et al. (2013) ergibt sich bei diesem Kollektiv eine innere Belastung von
34 pg Cobalt/L Blut (~ 408 pg/L Urin).

In einer Studie von Tvermoes et al. (2014) nahmen gesunde Probanden fiir 90 Tage
1 mg Cobalt pro Tag oral auf. Die Probanden wurden umfassend auf kardiale, thy-
reoidale, hamatologische und neurologische Effekte untersucht. Eine klinisch signi-
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fikante Anderung der analysierten Parameter wurde nicht beobachtet. Bei der glei-
chen oralen Dosierung lag die Cobaltkonzentration im Blut bei den weiblichen
Testpersonen deutlich hoher als bei den ménnlichen. Als mégliche Erklarung wurde
der erhohte Eisenbedarf von Frauen angefiihrt, da Eisen und Cobalt iiber den glei-
chen Mechanismus aufgenommen werden.

Cobalt(II)-Ionen scheinen iiber HIF-1a (hypoxia-inducible factor) die Erythropoe-
tin-abhéngige Neubildung von Erythrozyten zu stimulieren. Bei gesunden Erwach-
senen wirkt Cobalt erythropoetisch (Davis und Fields 1958) ab einer Konzentration
von 320 pg/L Blut, was einer Konzentration im Urin von 3840 ug/L entspricht. Bei
andmischen Dialysepatienten (Bowie und Hurley 1975) stimuliert Cobalt ab einer
Konzentration von 600 pg/L Blut die Erythropoese (entspricht ca. 7200 pug/L Urin)
(Paustenbach et al. 2013).

Wie bereits erwdhnt, hemmt Cobalt die Iodaufnahme der Schilddriise. Bei 12 ge-
sunden Erwachsenen nahm die Iod-131-Aufnahme wihrend und nach einer zwei-
wochigen oralen Aufnahme von 150 mg Cobalt pro Tag deutlich ab (Roche und
Larysse 1956). Nach Paustenbach et al. (2013) entspricht diese Dosierung einer Kon-
zentration von 300 ug/L Blut (~ 3600 pg Cobalt/L Urin).

16.1.3  Kasuistiken bei Endoprothesentrdgern

Cobalt-Belastungen auflerhalb der Arbeitsmedizin werden bei Endoprothesentré-
gern beschrieben. Die berichteten Cobaltkonzentrationen lagen bei diesen Patien-
ten zwischen 168 und 78 252 pg/L Urin (s. Abbildung 1). In Tabelle 2 sind Kasuisti-
ken iiber die systemische Toxizitat von Cobalt, das aus Metallimplantaten freigesetzt
wurde, zusammengefasst. Die niedrigste Konzentration, bei der eine Kardiomyo-
pathie diagnostiziert wurde, betrug 163 pg Cobalt/L Urin (Machado et al. 2012). Als
weitere Risikofaktoren wurden bei diesem Patienten Ubergewicht und ein Diabetes
mellitus Typ II beschrieben, wobei sich die kardialen Symptome nach der Revision
der Hiiftprothese besserten. Ab 276 pg Cobalt/L Urin war die auditive Wahrneh-
mung gestort, teilweise wurden eine Retinopathie und eine Atrophie des N. opticus
beschrieben. Im Zusammenhang mit beruflichen Expositionen wurden derartige
Effekte bisher nicht genannt. Bei Konzentrationen tiber 4700 pg/L wurde tiber eine
beeintriachtigte Schilddriisenfunktion berichtet.

16.2 Evaluierung eines Biologischen Leitwerts

Fiir die Evaluierung des Biologischen Leitwerts stellt der atemwegssensibilisierende
Effekt von Cobalt keinen Endpunkt dar, da er nicht aus einer systemischen inneren
Belastung resultiert. Kritischer ist eine Lungenfibrose zu bewerten, wobei gerade in
der Hartmetallindustrie die Koexposition gegen Wolfram eine entscheidende Rolle
in der Genese spielt (Lison 1996). Daher werden die Befunde von Arbeitern aus der
Hartmetallindustrie nicht berticksichtigt.

Bei einer Konzentration von 84 pg/L Urin wurden bei Arbeitern in einer Cobalt-
raffinerie verédnderte Laborwerte im Sinne einer Hypothyreose erhoben (Swennen
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et al. 1993). Bei einer Konzentration von 79 pg/L Urin traten bei Arbeitern in der
Herstellung von Diamantkreissdgen restriktive Ventilationsstorungen auf. Arbeiter,
die eine Konzentration von 38 pg Cobalt/L Urin aufwiesen, zeigten keine adversen
Verdnderungen in den spirometrischen Untersuchungen (Gennart und Lauwerys
1990).

Als kritischer Endpunkt fiir die Ableitung eines Grenzwertes an der systemischen
Toxizitdt wird die kardiotoxische Wirkung von Cobalt und Cobaltverbindungen
angesehen. Bei einer Konzentration von ca. 36 pug Cobalt/L Urin (berechnet aus
Luftwerten unter Beriicksichtigung der EKA-Korrelation) wurden bei Arbeitern in
einer finnischen Cobaltproduktion echokardiographische Befunde erhoben, die
keine eindeutigen kardiotoxischen Effekte zeigten: klinische Symptome fehlten, die
Befunde lagen innerhalb der Normwerte der aktuellen Empfehlungen fiir echokar-
diographische Untersuchungen und nur zwei Parameter zeigten geringe Abwei-
chungen (Linna et al. 2003, 2004).

Es wird daher ein BLW von 35 pg Cobalt/L Urin abgeleitet.

Die Probenahme sollte bei Langzeitexposition am Schichtende nach mehreren
vorangegangenen Schichten erfolgen.

100000
10000 : ®
: }
L 2 *
*
*
= 1000
‘a: *
= : .
.E *
g *
o100 . *
N BLW
10 s
i
*
1
NOAEL LOAEL Prothesen

Abb. 1 NOAEL und LOAEL der Cobaltbelastung im Urin (Studien s. Tabelle 1) sowie Cobaltkon-
zentrationen im Urin von symptomatischen Patienten nach Prothesenimplantation (Stu-
dien s. Tabelle 2)
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16.3 Evaluierung der EKA-Korrelation

Seit der letzten Reevaluierung sind verschiedene Studien erschienen, bei denen die
Beziehungen zwischen duflerer und innerer Belastung untersucht worden sind
(s. Tabelle 3).

In Spanien wurde ein Kollektiv von 20 Arbeitern in der Hartmetallindustrie unter-
sucht, die im Mittel sieben Jahre exponiert waren (Torra et al. 2005). Die Cobaltkon-
zentration in der Luft wurde sowohl stationdr als auch personenbezogen bestimmt.
Bei einer mittleren Cobaltkonzentration in der Raumluft von 100 pg/m? betrug die
mittlere Ausscheidung im Urin 46 pg/g Kreatinin.

Yokota et al. (2007) fithrten bei Arbeitern, die Nickel-Wasserstoff-Akkumulatoren
herstellten, an zwei aufeinanderfolgenden Tagen personenbezogene Raumluftmes-
sungen durch. Im Urin wurden zu Beginn und am Ende der Schicht die Nickel- und
Cobaltkonzentrationen bestimmt. Die 16 Arbeiter waren zwischen 0,5 und 7 Jahre
(im Mittel 3,5 Jahre) in der Fabrik tétig und waren gegen ein Gemisch aus metalli-
schem Cobalt, Cobaltoxyhydroxid und Nickelhydroxid exponiert, wobei sie Staub-
masken als personliche Schutzmafinahme trugen. Der Zusammenhang zwischen
den Cobaltkonzentrationen im Urin nach Schichtende und in der Luft (gemittelt
iber die Schichtdauer) wurde mit der Gleichung Co (ug/L) = 15,8 + 243,8 « Co Luft
(mg/m?) angegeben. Das relativ geringe Bestimmtheitsmaf von 0,491 (p<0,01) wur-
de mit dem Tragen der Staubmasken erklart.

Bei 16 Arbeitern, die in einer Fabrik bei der Herstellung digitaler Videokassetten
gegen Cobaltoxid exponiert waren, wurde die Raumluftmessung ebenfalls per-
sonenbezogen durchgefiithrt und mit der Cobaltkonzentration im Urin nach Schicht-
ende korreliert (Fujio et al. 2009). Arbeiter, die eine Staubmaske trugen, wurden von
der Studie ausgeschlossen. Insgesamt wurden die Konzentrationen an drei Tagen in
60 Proben bestimmt. Bis auf eine Probe lagen alle Raumluftkonzentrationen unter
50 pg/m?. Fir Raumluftkonzentrationen unter 30 pg/m?® wurde eine signifikante
Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,76 (p<0,01) und der Regres-
sionsgleichung Co (ug/g Kreatinin) = 3,02 + 1050 « Co Luft (mg/m?) ermittelt.

Die Arbeitsgruppe um Martin benutzte Daten, die 1988 und 1993 erhoben wur-
den, um ein toxikokinetisches Modell zu tiberpriifen (Martin et al. 2010). Wihrend
einer Arbeitswoche wurden bei 16 Arbeitern aus zwei Fabriken, die Schneidewerk-
zeuge aus Hartmetall herstellten, die Cobaltkonzentrationen personenbezogen in
der Raumluft und im Urin gemessen. Die Konzentrationen lagen in der Luft zwi-
schen 4,9 und 144,2 pg/m® und im Urin zwischen 1,6 und 16,4 pg/g Kreatinin bzw.
2,3 und 15,5 pg/L. Die angegebenen Cobaltkonzentrationen in Luft und Urin, wobei
nur der geometrische Mittelwert der gesammelten Proben einer Person aufgefiithrt
wurde, ergeben folgende Beziehung: Co (pg/g Kreatinin) = 3,63 + 103,1 « Co Luft
(mg/m?) mit einem Bestimmtheitsmafd von R? = 0,75. Wird die Ausscheidung nicht
auf Kreatinin bezogen, ergibt sich die Beziehung Co (pg/L) = 5,06 + 91 « Co Luft
(mg/m?) (R?* = 0,49).

Bei 55 Arbeitern, die im Mittel 11 Jahre in der Produktion von Schneidewerkzeu-
gen aus Hartmetall arbeiteten, wurden die Cobaltkonzentrationen in Blut, Plasma
und Spontanurin bestimmt. Die Konzentrationen in der Luft wurden stationdr in
den verschiedenen Bereichen gemessen (De Palma et al. 2010). Die Autoren be-
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schrieben eine positive Korrelation zwischen den Cobaltkonzentrationen in der Luft
und in Blut (0,58), Plasma (0,53) bzw. Urin (0,50).

In Tabelle 4 sind die Regressionsgleichungen verschiedener Studien und die ent-
sprechenden EKA-Korrelationen angegeben. Die Korrelation in der Studie von
Yokota et al. (2007) wurde durch das Tragen von Staubmasken beeintrichtigt. In der
zweiten Studie der gleichen Arbeitsgruppe (Fujio et al. 2009) wurden deshalb nur
Arbeiter beriicksichtigt, die keine Staubmasken trugen. Auflerdem wurden in dieser
Studie die Arbeiter nur gegen Cobaltoxid und nicht wie in den Studien von Martin
et al. (2010), De Palma et al. (2010) und Torra et al. (2005) gegen Gemische aus Co-
balt und Wolfram exponiert. Es fillt auf, dass die Regressionsgerade bei Mischexpo-
sitionen aus Hartmetallen deutlich flacher zu verlaufen scheint als bei der alleinigen
Exposition gegen Cobalt. In der Studie von Fujio et al. (2009) wird eine der EKA-
Korrelation vergleichbare Beziehung zwischen der dufleren und inneren Belastung
abgeleitet. In der Arbeit von Torra et al. (2005) entsprach eine mittlere Konzentra-
tion von 100 pg Cobalt/m? in der Raumluft einer Ausscheidung von 55,2 pug Cobalt/L
Urin (bei einer angenommenen Kreatininausscheidung von 1,2 g/24 h). Auch dieser
Wert kommt der EKA-Korrelation sehr nahe.

Die EKA-Korrelation fiir Cobalt und Cobaltverbindungen wird daher besti-
tigt und in den Niedrigdosisbereich extrapoliert.

Es ergibt sich folgende Korrelation zwischen dufSerer und innerer Belastung:

Luft Urin
Cobalt Cobalt
[mg/m?] [ug/L]
0,005 3
0,010 6
0,025 15
0,050 30
0,100 60
0,500 300

Probenahmezeitpunkt: bei Langzeitexposition: am Schichtende nach mehreren vo-
rangegangenen Schichten

16.4 Evaluierung eines Biologischen Arbeitsstoff-Referenzwerts (BAR)

Seit 2006 wurden verschiedene Studien publiziert, in denen die Hintergrundbelas-
tung der Allgemeinbevolkerung untersucht wurde (s. Tabelle 5). Die Mittel- und
Medianwerte fiir Cobaltkonzentrationen im Urin liegen zwischen 0,34 und 1,5 pg/L.

In der Studie von De Palma et al. (2010) wurde bei 34 Personen der Allgemeinbe-
volkerung in Italien ein 95. Perzentil von 1,16 pg Cobalt/L Urin (0,08—1,21 pg/L Urin)
festgestellt. Die US-amerikanische Umweltstudie fiir 2013-2014 gibt ein 95. Per-
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zentil von 1,23 pug Cobalt/L Urin (1,17-1,34 pg/L Urin) fiir die Bevolkerung mit ei-
nem Alter tiber 20 Jahren an (CDC 2017). Gemessen wurde die Konzentration bei
1811 Probanden. In den Jahren 1999 bis 2010 schwankte das 95. Perzentil zwischen
1,06 und 1,35 pg/L Urin bei dieser Bevolkerungsgruppe. Insgesamt liegt die Cobalt-
konzentration bei Frauen und in der Gruppe der 12—19-jihrigen héher.

Heitland und Koster (2006) ermittelten bei 87 Erwachsenen in Deutschland eine
Hintergrundbelastung durch Cobalt von 1,53 pg/L Urin.

Die Ergebnisse aus internationalen Studien zur Hintergrundbelastung mit Cobalt
ergeben einen Hintergrundwert von 1,2 pug Cobalt/L Urin. Der BAR wird aus den in
Deutschland erhobenen Daten von Heitland und Koster (2006) abgeleitet, um ggf.
auch regionale/geogene Einflussfaktoren mit zu beriicksichtigen.

Basierend auf diesen Uberlegungen wird ein

BAR von 1,5 pg Cobalt/L Urin

festgelegt.
Die Probenahme sollte bei Langzeitexposition am Schichtende nach mehreren
vorangegangenen Schichten erfolgen.
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