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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has re-evaluated vanadium [7440-62-2] and its inorganic
compounds considering all toxicological end points. The critical effects are irritation
in the upper respiratory tract and carcinogenicity in the lungs of rats and mice. The
available data do not provide sufficient evidence of carcinogenic effects in humans.
Under physiological conditions, vanadium occurs as the tetravalent vanadyl cation or
the pentavalent vanadate anion; these two forms readily convert from one to the other.
As the cytotoxic, irritant and carcinogenic effects are induced by the vanadium ions,
all inorganic vanadium compounds of varying solubility are included in the evalu-
ation. Inorganic vanadium compounds cause (oxidative) DNA damage, clastogenicity
and aneugenicity in mice and rats after administration by inhalation, intraperitoneal
injection or with the drinking water. The induction of (oxidative) DNA damage is the
most sensitive genotoxic effect. However, the primary carcinogenic mode of action is
assumed to be initiated by inflammation leading to an increase in cell proliferation.
Thus, it is possible to establish a concentration at which these effects do not occur and
vanadium and its inorganic compounds have been classified in Carcinogen Category 4.
The subacute NOAEC for the induction of inflammatory, histopathological and geno-
toxic effects in the lungs of mice was 0.14 mg vanadium/m? (respirable fraction). On this
basis, a concentration of 0.005 mg/m?® was derived for the respirable fraction at which
no carcinogenic effects are to be expected. No NOAEC can be determined for effects
on the upper respiratory tract from either animal data or data in humans. Therefore,
the NOAEC of 0.14 mg vanadium/m? for the induction of inflammatory, histopatho-
logical and genotoxic effects in the lungs of mice after subacute exposure is used to
derive a limit value for the inhalable fraction to keep these effects from occurring in
the upper respiratory tract. The concentration of 0.005 mg/m?® that was derived for the
respirable fraction is set as the MAK value for the inhalable fraction. As the critical
effect of vanadium and its inorganic compounds is systemic, the substances have been
assigned to Peak Limitation Category II. Based on human data, an excursion factor of
2 has been set. Neurotoxic effects were observed in humans at mean concentrations of
0.216 mg/m>. As there are no studies suitable for deriving a NOAEC for developmen-
tal neurotoxic effects, vanadium and its inorganic compounds have been assigned to
Pregnancy Risk Group D. Germ cell mutagenicity is observed in animal studies only at
very high doses. As no appreciable contribution to the genetic risk in humans is to be
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expected if the MAK value is observed, vanadium and its inorganic compounds have been classified in Category 5 for
germ cell mutagens. Limited data show no sensitization. There are no data indicating that vanadium and its inorganic
compounds are absorbed through the skin.

MAK-Wert (2022) 0,005 mg/m3 E
Spitzenbegrenzung (2022) Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption -

Sensibilisierende Wirkung -

Krebserzeugende Wirkung (2022) Kategorie 4
Fruchtschidigende Wirkung (2022) Gruppe D
Keimzellmutagene Wirkung (2022) Kategorie 5

BAR (2022) 0,15 pg Vanadium/1 Urin
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Zu Divanadiumpentoxid sind eine Begriindung (Henschler 1984) sowie Nachtrage (Greim 2002; Henschler 1986) pub-
liziert worden. Zu Vanadium und seinen anorganischen Verbindungen liegt eine Begriindung aus dem Jahr 2006 vor
(Greim 2006), in der auch alle Daten zum Divanadiumpentoxid enthalten sind. Seit Erscheinen dieser Begriindung sind
zahlreiche Studien zu Vanadiumverbindungen veréffentlicht worden, die eine Neubewertung erforderlich machen.

Divanadiumpentoxid ist das stabilste und technisch wichtigste Oxid des Vanadiums. Divanadiumpentoxid entsteht
beim Verbrennen des feinverteilten Metalls in Sauerstoff oder beim Erhitzen zahlreicher Vanadiumverbindungen wie
Ammoniummetavanadat an der Luft. Aus der Schmelze kristallisiert es in Form orangefarbener rhomboedrischer
Nadeln.

Divanadiumpentoxid wird als Katalysator bei der Schwefelsdure-Gewinnung nach dem Kontaktverfahren ein-
gesetzt. Weiterhin dient es als Katalysatormaterial bei der Rauchgasreinigung u. a. in Miillverbrennungsanlagen, sowie
einer Vielzahl organischer Synthesen, beispielsweise bei der Malein- und Phthalsdureanhydrid-Synthese. Divanadium-
pentoxid dient ferner zur Erzeugung von Ferrovanadium und Vanadium-Metall. Weiterhin werden Vanadate fir die
Textilfarberei, zur UV-Absorption oder zur Gelbgriinfarbung von Glasern und zur Erniedrigung des Schmelzpunkts
bei der Emailleherstellung genutzt (ECHA 2022 a).

Loslichkeit: Die Loslichkeit verschiedener Vanadiumverbindungen in Wasser nach OECD-Priifrichtlinie 105 und
in Gambel’s-Lésung (simulierte Lungenfliissigkeit) bei 37°C wurde ermittelt. Die Daten sind in Tabelle 1 dargestellt.
Vanadium aus Divanadiumpentoxid kann in Wasser oder Korperfliissigkeiten teilweise in ionisierter Form als Kation
oder Anion vorliegen.

Relevante Vanadiumverbindungen unter physiologischen Bedingungen: Unter physiologischen Bedingungen,
bei pH-Wert 7 in menschlichen Geweben und im Blut, sind nur das Vanadylkation (VO%, vierwertiges Vanadium)
und das Vanadatanion (VO,*, fiinf-wertiges Vanadium), die leicht durch Redoxreaktionen ineinander iiberfithrt wer-
den konnen, von Bedeutung. Uber Vanadiumoxide mit niedriger Oxidationsstufe wie Divanadiumtrioxid (V,03) ist
bekannt, dass sie Oxidationsschritte zu Divanadiumpentoxid durchlaufen. Allerdings ist die Bioverfiigbarkeit von
Divanadiumtrioxid durch eine schlechtere Loslichkeit in biologischen Fliissigkeiten deutlich geringer (6 % gegentiber
100 %), so dass damit zu rechnen ist, dass dreiwertige Vanadiumverbindungen erst bei deutlich héheren Konzentrationen
toxische und gegebenenfalls kanzerogene Wirkungen entfalten kénnen (AGS 2015).

Hintergrundbelastung: Zur Hintergrundbelastung im Urin werden folgende Werte angegeben: 0,26—0,8 pg Vanadium/1
Urin (Mittelwertbereich) (Schaller 1996); 0,24 pg Vanadium/1 (95. Perzentil, 24-h-Sammelurin, Umweltprobenbank
2002-2009) (Dobler et al. 2011); 0,166 pg Vanadium/1 (95. Perzentil, Spontanurin) (Heitland und Késter 2006); 0,13 pg
Vanadium/1 (95. Perzentil, Spontanurin) (Heitland und Késter 2004). Die tagliche Aufnahme iiber die Nahrung betragt
0,09-0,34 pg Vanadium/kg KG (ATSDR 2018) bzw. 0,2-0,3 pg Vanadium/kg KG (EFSA 2004).

Messungen der Luftkonzentrationen in Fabriken mit Vanadiumexposition ergaben Werte von 0,02-5 mg Vanadium/m3
(Ehrlich et al. 2008; IARC 2006).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Vanadiumverbindungen zeigen reizende und kanzerogene Wirkungen. Divanadiumpentoxid verursacht in einer Zwei-
Jahre-Studie bei B6C3F1-M&usen nach Exposition gegen 0,56 mg Vanadium/m® und bei ménnlichen F344/N-Ratten
nach Exposition gegen 0,28 mg Vanadium/m? eine statistisch signifikant erhéhte Inzidenz von bronchioalveoldren
Adenomen und Karzinomen. Bei diesen Expositionskonzentrationen zeigen sich zudem histiozytare Hyperplasien und
Degenerationen in der Lunge sowie chronische Entziindung, Hyperplasien und Degenerationen im Kehlkopf. Nach
16-tagiger Divanadiumpentoxid-Exposition gegen 0,56 mg Vanadium/m? treten bei Mausen oxidative DNA-Schéden in
der Lunge auf. Verschiedene Vanadiumverbindungen fithren in In-vitro-Untersuchungen und in vivo bei Ratten und
Mausen nach Inhalation, Trinkwassergabe und intraperitonealer Gabe zur Induktion von (oxidativen) DNA-Schéden,
Klastogenitiat und Aneugenitit. Es kommt in vitro zur Hemmung der Reparatur der durch UV-Licht oder Bleomycin
hervorgerufenen DNA-Schiden.
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Neurotoxische Effekte sind bei Beschiftigten bei einer mittleren Konzentration von 0,216 mg Vanadium/m?® beobachtet
worden und bei Nagetieren bei Exposition gegen 0,8 mg Vanadium/m?.

Studien zur Entwicklungsneurotoxizitét in vitro und bei Ratten zeigen, dass Oligodendrozytenvorlauferzellen eine
hohere Empfindlichkeit gegen Vanadium besitzen als reife Oligodendrozyten. Die Storung der Oligodendrozyten geht
mit Effekten auf die Myelinisierung und motorischen Beeintrachtigungen einher. Bei Ratten liegt die Effektkonzentration
bei 1,25 mg Vanadium/kg KG und Tag.

Eine sensibilisierende Wirkung von Vanadiumverbindungen an der Haut lasst sich mit der vorhandenen Literatur
nicht eindeutig belegen. Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen keine Befunde vor.

2 Wirkungsmechanismus

Studien zum Wirkungsmechanismus bis zum Jahr 2005 sind ausfiithrlich bei Greim (2006) dargestellt. Im Folgenden
werden die intrazellularen Wirkmechanismen beschrieben.

2.1 Entzindung, Genotoxizitat

Die Vanadatanionen gelangen tiber Anionenkanile und die Vanadylkationen, gebunden an Transferrin, tiber
passive Diffusion in die Zellen. Intrazellular konnen Vanadatanionen im Zytoplasma zu Vanadylkationen reduziert
werden. Bei dieser Reaktion werden reaktive Sauerstoffspezies freigesetzt. Hohe Konzentrationen von Vanadatanionen
fuhren somit innerhalb der Zelle zu oxidativem Stress. Gleichzeitig konnen Vanadylkationen in einer Fenton-Reaktion
mit Wasserstoffperoxid zu Metavanadat- und Orthovanadatanionen oxidiert werden, diese binden an freie Cysteinreste
von Proteinen. In zahlreichen Enzymen sind freie Cysteinreste im aktiven Zentrum lokalisiert und fiir die katalytische
Funktion verantwortlich. Die Oxidation dieser Cysteinreste fithrt z.B. in Konzentrationsbereichen unter 1 uM zur
Inaktivierung von Tyrosin-Phosphatasen. Diese regulieren iber Dephosphorylierung von Proteinen verschiedene intra-
zelluldre Signalwege. Eine Inaktivierung der Tyrosin-Phosphatasen fithrt z.B. zu einer Aktivierung von mitogenakti-
vierten-Proteinkinase-Kaskaden. Weiterhin greifen verschiedene Vanadiumverbindungen unterschiedlich stark in die
Regulation der Expression und Aktivierung von Cyclooxygenasen ein. Metavanadate und Orthovanadate induzieren
den Calciumeinstrom in die Zelle. Ab einer Konzentration von 7,5 uM verschiedener Vanadiumverbindungen (bezogen
meist auf Orthovanadate) wird die calciumabhingige Phospholipase A, im Zytoplasma aktiviert, was wiederum zu
einer vermehrten Freisetzung von Arachidonsdure fithrt. Die Folge davon ist eine erhéhte Prostaglandinsynthese.
Vanadiumverbindungen konnen direkt oder tiber die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies iiber die NFkB-induzierende
Kinase die IkB-Kinase aktivieren, was zu einer Freisetzung des Transkriptionsfaktors NF-kB fiihrt. Dieser hat grofle
Bedeutung bei der Regulation der Immunantwort, der Zellproliferation und der Apoptose (Korbecki et al. 2015 a, b).

In der unter Abschnitt 4.2 beschriebenen Arbeitsplatzstudie an 52 Beschéftigten der Vanadiumproduktion wiesen
die isolierten Blutlymphozyten der Beschaftigten im Vergleich zu denen der Kontrollpersonen eine beeintrachtigte
Reparaturkapazitat fir Bleomycin-induzierte DNA-Schéden auf. Auch die Hemmung der Reparatur von UVC-
induzierten DNA-Schéden wurde in Lymphozyten in vitro gezeigt. Die Autoren diskutieren, dass Divanadiumpentoxid
Reparaturprozesse hemmt, die fiir die Reparatur von Bleomycin-induzierten Schiden zustindig sind, wie homo-
loge Rekombination, nicht-homologe Endverkniipfung oder Basen-Exzisionsreparatur. In einem geringeren Ausmafy
wird auch die Nukleotid-Exzisionsreparatur gehemmt, die fiir die Reparatur UVC-induzierter Schaden notwendig ist
(Ehrlich et al. 2008).

Bei zwei von drei Mausestammen korrelierte das Auftreten von Entziindungszeichen mit einer gestiegenen
Tumorinzidenz nach oropharyngealer Aspiration von Divanadiumpentoxid und Initiation mit 3-Methylcholanthren.
Bei den behandelten Tieren wurden erh6hte DNA-Bindungs-Aktivitaten der Transkriptionsfaktoren NFkB und c-fos
sowie eine verstiarkte ERK1/2-Aktivierung im Lungengewebe beobachtet (Rondini et al. 2010).

Die Untersuchung von zytotoxischen Mechanismen von fiinfwertigem Vanadium in Konzentrationen von 0, 50, 100
oder 2000 pM in isolierten Mitochondrien aus Rattenhepatozyten zeigte einen Anstieg an Lipidperoxidation und
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reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) bei gleichzeitiger Abnahme von Glutathion (GSH). Zudem waren Zerstérung der
lysosomalen Membranen, Zusammenbruch des mitochondrialen Membranpotentials sowie Cytochrom c-Freisetzung
mit der Zytotoxizitiat von Vanadium assoziiert (Hosseini et al. 2012, 2013).

Fazit: Durch die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies und den Einfluss auf die Aktivierung/Inhibierung unter-
schiedlichster Enzyme greifen Vanadiumverbindungen in Signalkaskaden ein, die fiir Proliferation, Zellwachstum
und DNA-Reparatur verantwortlich sind, was letztendlich zur Tumorbildung fithren kann.

2.2 Neurotoxizitat

2.2.1 Invivo

Die Aufnahme von Vanadium iiber die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn und die Verteilung in unterschiedliche Regionen
wurde nach intraperitonealer und inhalativer Exposition bei Mdusen nachgewiesen (Avila-Costa et al. 2005; Folarin
et al. 2017).

Fir die neurotoxische Wirkung wird ebenfalls die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies durch die unterschiedlichen
Vanadiumionen in verschiedenen neuronalen Zellen als initialer Wirkungsmechanismus gesehen. Das Gehirn ist mit
seinem hohen Lipidgehalt besonders anfallig fiir oxidativen Stress. Bei neugeborenen und juvenilen Méusen fithrte
Natriummetavanadat nach Aufnahme iiber die Muttermilch und anschlieBender intraperitonealer Behandlung zu
Beeintrachtigungen der Oligodendrozytenreifung sowie zu Astrozytenaktivierung und Demyelinisierung. Es zeig-
ten sich im Gehirn im Bereich des Neocortex und des Hippocampus demyelinisierte Bereiche. Auch das Corpus
callosum und weitere Bereiche waren von der Demyelinisierung betroffen. Zudem waren Mikrogliaaktivierungen
sowie Hinweise auf neuroentziindliche Prozesse festzustellen (Azeez et al. 2016; Mustapha et al. 2014). Auch bei neu-
geborenen und juvenilen Ratten fithrte Natriummetavanadat zu einer Stérung der Myelinisierung (Soazo und Garcia
2007; Todorich et al. 2011). Nach intraperitonealer Injektion von Natriummetavanadat nahm bei ménnlichen Ratten
in einigen Gehirnarealen die Myelinfaserdichte ab. Im Hippocampus und Cerebellum zeigten sich ein reduziertes
Verhiltnis von GSH zu GSH-Disulfid, erh6hte Lipidperoxidation sowie eine durch Vanadium vermittelte Bildung freier
Radikale (Cuesta et al. 2011; Garcia et al. 2004, 2005).

Nach Ganzkorperexposition gegen Divanadiumpentoxid sank bei ménnlichen CD1-Méusen die Anzahl der den-
dritischen Dornenfortsitze im Striatum. Diese Strukturen sind entscheidend an der neuronalen Plastizitat beteiligt
(Avila-Costa et al. 2006).

Bei mannlichen BALB/c-Mausen traten nach intraperitonelaer Gabe von Natriummetavanadat morphologische
Verdnderungen im préfrontalen Cortex und Zelldegenerationen und Zelltod im Hippocampus und im Cerebellum
auf. Gleichzeitig wurden verminderte Aktivitdten der Superoxiddismutase (SOD) und der Katalase sowie erhohte
Malondialdehyd- und H,0,-Gehalte beobachtet. Weiterhin trat eine Aktivierung von Mikrogliazellen auf (Adebiyi et
al. 2018; Folarin et al. 2017). Diese Effekte verstiarkten sich mit der Zeit (Folarin et al. 2018).

Je sechs Mause (k. A. zum Stamm, unklare Altersangabe) erhielten taglich, einen Monat lang, intraperitoneal steriles
Wasser oder 3 mg Natriummetavanadat/kg KG. Die Studie wurde zur Untersuchung von drei neuen Verbindungen
in Hinblick auf die Behandlung von neurotoxischen Effekten durchgefithrt. Vanadium wurde zur Auslésung der
Neurotoxizitat verwendet. Bei den gegen Vanadium exponierten Mausen wurden Zytotoxizitat und unterschied-
liche morphologische Veranderungen der Purkinje-Zellen/Dendriten der CAl-Region des Hippocampus und des
Cerebellums beobachtet. Gekennzeichnet waren diese Effekte durch Bildung von Zellclustern, Verlust der apikalen
Dendriten, Verlust des Schichtungsmusters und der Vakuolisierung, was auf eine Verschlechterung der Zellfunktion
hindeutet, die letztlich zur Zerstorung der Zellstrukturen und zum Zelltod fithrt. Nachgewiesen wurden diese Effekte
iiber unterschiedliche immunhistochemische Untersuchungen (Ladagu et al. 2020).

Nach intranasaler Applikation von 182 pg Divanadiumpentoxid in 50 ul Wasser dreimal wochentlich, einen Monat
lang, an ménnliche C57BL/6-Mause nahmen das Gewicht des Bulbus olfactorius statistisch signifikant um 26 % und
in der glomerularen Schicht des Bulbus olfactorius der Gehalt an Tyrosinhydroxylase um 84 % sowie Dopamin um
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82 % und dessen Metaboliten um 88 % ab. Weiterhin wurde eine deutliche Proliferation der Astrozyten in der glome-
ruldren Schicht beobachtet. Bei den Méusen kam es zu einer beeintrachtigten geruchlichen Wahrnehmung weiblicher
Pheromone. Laut der Autoren deuten die Ergebnisse auf adverse Effekte auf den Bulbus olfactorius hin, die in neuro-
chemischen Stérungen und Beeintrachtigungen des neurologischen Verhaltens miinden kdnnen (siehe auch Tabelle 8)
(Afeseh Ngwa et al. 2014).

2.2.2 Invitro

In mesencephalen Dopamin-produzierenden neuronalen Zellen wurden in vitro, bedingt durch oxidativen Stress nach
Exposition gegen Divanadiumpentoxid, verschiedene Signalwege aktiviert. Es konnte eine gesteigerte Freisetzung
von Cytochrom c aus den Mitochondrien ins Zytosol, eine Aktivierung von Caspase-9, -3 und der Protein-Kinase C
delta gemessen werden. Diese Prozesse konnen zu DNA-Fragmentierung und Apoptose fithren (Afeseh Ngwa et al.
2009).

Immunologisch wurden sowohl eine Vanadium-abhéngige Hemmung von Cytokin-induzierbaren Funktionen als
auch eine Stimulation der Immunreaktion durch verstarkte Cytokin-Produktion, die zu Entziindungen fithren kann,
beobachtet. An isolierten Neuronen oder Gliazellen zeigte Vanadium eine zytotoxische Wirkung (Zwolak 2014).

2.3 Genexpression

In immortalisierten humanen bronchioldren Epithelzellen (BEAS-2B-Zellen) fiihrte die achtwochige Behandlung mit
10 pM Natriummetavanadat mit anschlieSender dreiw6chiger metallfreier Wachstumsphase in Weichagar zu einem
verdnderten Genexpressionsmuster, das in Verbindung mit unkontrolliertem Wachstum transformierter Zellen steht.
Diese Verdnderungen sind auch in Abwesenheit von Vanadium noch mehrere Generationen in den transformierten
Zellklonen nachweisbar. Unter anderem kam es zur Herunterregulierung eines wichtigen DNA-Reparaturgens (BRCA1),
zur Hochregulierung von SATB2 (auch ,DNA-binding protein SATB2), einem Gen, das durch Verdnderung der
Chromatinstruktur die Transkription zahlreicher Gene aktiviert und die Aktivitdt anderer Transkriptionsaktivatoren
erhoht, oder auch zur Hochregulierung eines Enzyms zur Demethylierung eines Histons (H3K4), was zur Abschaltung
bestimmter Gene fithrt (Clancy et al. 2012). Mit der gleichen Zelllinie wurden Genexpressionsveranderungen durch
funfwertiges Vanadium untersucht. Die fiinfwdchige Inkubation der Zellen mit 10 pM Natriummetavanadat fithrte
bei iiber 460 Genen zu Veranderungen, darunter Gene fiir Zellproliferation, -differenzierung, -adhésion und DNA-
Reparatur. Viele dieser Verdnderungen waren auch elf Wochen nach der Behandlung noch nachweisbar. Ebenso
erhohte sich nach vierwdchiger Inkubation die Migrationsfahigkeit der Zellen und die transformierten Zellen stiegen
dosisabhéngig an (Passantino et al. 2013).

In menschlichen Lungenfibroblasten kam es nach Behandlung mit Divanadiumpentoxid zur Induktion zahlreicher
Gene, die bei Entziindungsreaktionen und Immunantworten involviert sind, aber auch zur Hemmung von Genen, die
Zellzyklus bzw. -adhésion kontrollieren. Ferner war die Expression von Genen, die bei oxidativem Stress eine Rolle
spielen, verandert (Ingram et al. 2007).

Bei Méusen, die 90 Tage gegen 2 mg Divanadiumpentoxid/m® exponiert wurden, traten Hyperplasien des
Alveolarepithels, Entziindung und Degeneration des Bronichialepithels auf und es wurden im Vergleich zu anderen
Lungentumor-induzierenden Stoffen 1026 verschiedene Gene exprimiert, 483 davon waren nur bei Divanadiumpentoxid
verdndert. Laut ,functional ontology enrichment®“-Analyse waren Gene in der Lunge betroffen, die im Lipidmetabolismus,
c-AMP-Signalweg und bei Entztindungen eine Rolle spielen. Keine Verinderungen wurden jedoch fiir Gene beobachtet,
die mit Zellzyklus, Proliferation, DNA-Schiden oder oxidativem Stress in Verbindung stehen (Black et al. 2015). Bei der
Genexpressionsanalyse handelt es sich um eine Momentaufnahme, die Ergebnisse beziiglich des nicht-genotoxischen
Wirkungsmechanismus, d.h. der Interaktion mit dem Phosphat-Haushalt und assoziierten Membranschadigungen,
liefert. Die Vorgénge, die unter den Bedingungen dieser Studie erfasst werden, sind nicht zwangslaufig identisch mit
denjenigen, die bei niedrigen Konzentrationen zu einem fritheren Zeitpunkt ablaufen, wie beispielsweise die in der
Studie von Schuler et al. (2011).
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2.4 Sonstiges

Ursache fiir die irritative Wirkung des Vanadiumtrichlorids ist wahrscheinlich dessen Hydrolyse auf der feuchten
Haut (Bircher 2018).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

3.1.1 Mensch

Arbeitsplatzstudien zeigen, dass Divanadiumpentoxid nach inhalativer Exposition aufgenommen wird (AGS 2015).
Bei 60 gegen 0,002-0,42 mg Vanadium/m? (Schichtmittelwert 0,028 mg/m?®) exponierten Beschiftigten einer Eisenerz-
Mine wurde der Vanadiumgehalt direkt nach der Schicht im Serum und im 18-Stunden-Sammelurin bestimmt. Die
mittleren Konzentrationen lagen bei 220 nmol Vanadium/l Serum und 260 nmol Vanadium/l Urin (Kiviluoto et al.
1979 a). Angaben iiber die Dauer der Schicht werden nicht gemacht.

Bei acht hauptsachlich gegen Divanadiumpentoxid exponierten Arbeitern einer Eisenerz-Mine wurden Blut-
konzentrationen von Vanadium zu Beginn und am Ende eines drei oder 16 Tage dauernden Urlaubs gemessen. Die
Messzeitpunkte fiir die Urinproben waren 0-8; 8-16; 16—24; 24-48 und 48-72 Stunden, sowie 16 Tage nach der letzten
Exposition. Die Luftkonzentrationen am Arbeitsplatz wurden mit 0,03-0,77 mg Vanadium/m? (Mittelwert 0,28 mg/m?)
angegeben (keine Angabe der taglichen Schichtdauer). Der Anteil der alveolengiangigen Fraktion (<5 um) betrug im
Mittel 58 % (Bereich 41-71%). Es konnte gezeigt werden, dass das iiber die Lunge resorbierte Vanadium in einer anfing-
lich schnellen und einer zweiten langsamen Phase mit dem Urin ausgeschieden wird. Nach acht Stunden betrugen die
Vanadiumkonzentrationen im Urin 73 # 50 nmol/mmol Kreatinin, nach drei Tagen ohne Exposition 46 + 24 nmol/mmol
Kreatinin und nach 16 Tagen 48+ 26 nmol/mmol Kreatinin. Es wurde keine signifikante Korrelation zwischen der
Luftkonzentration in der Fabrik und der Serumkonzentration bzw. der Kreatinin-adjustierten Urinkonzentration
ermittelt. Zu Beginn der Ferien korrelierte die Serumkonzentration mit der Urinkonzentration. Am Ende der
Arbeitsschicht betrug die Vanadiumkonzentration im Serum 393 + 223 nmol/], die nicht statistisch signifikant hoher
war als die wihrend der Ferien (225 + 83 nmol/l) (Kiviluoto et al. 1981 b).

Bei 20 Arbeitern, die zehn Stunden am Tag, sechs Tage pro Woche mit der Uberholung eines grofien Olheizkessels
beschiftigt und Vanadiumkonzentrationen zwischen 0,36 und 32,19 pg/m3 (Mittel 19,1 pg/m?®) ausgesetzt waren, lagen
die Urinkonzentrationen bei 0,83 mg Vanadium/g Kreatinin vor dem Arbeitsbeginn und bei 1,52 mg Vanadium/g
Kreatinin nach der Schicht (Hauser et al. 1998).

Verschiedene Messungen am Arbeitsplatz wiesen darauf hin, dass die Exposition gegen 0,1 mg Divanadiumpentoxid-
Aquivalent/m?® annihernd einen Vanadiumspiegel von 200-400 pg Vanadium/l Urin zur Folge hatte. Bei Personen
ohne nennenswerte Vanadiumexposition betrug die Konzentration 0,8 pg Vanadium/1 Urin (Leuschner et al. 1994).

Bei Arbeitern mit einem Vanadiumspiegel von 7,73 7,86 mg/l Serum (nicht Exponierte 3,43 +3,18 mg/l) betrug die
Vanadiumausscheidung 14,57 + 13,31 mg/g Kreatinin (nicht Exponierte 1,13 + 0,26 mg/g Kreatinin) (Ivancsits et al. 2002).

3.1.2 Tier

3.1.2.1 Oral

Eine einmalige Schlundsondengabe von 0 oder 5 pmol [**V]-Natriummetavanadat (=610 pg/Tier) an je zwolf weib-
liche Sprague-Dawley-Ratten fithrte iiber einen Zeitraum von vier Tagen zu einer Exkretion von 17,5 % des ¥V mit dem
Urin und 69 % mit den Faeces (Wiegmann et al. 1982).

[4 8
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Nach siebentédgiger oraler Gabe von 100 mg Natriummetavanadat/kg Futter (41,49 mg Vanadium/kg Futter) an
weibliche Wistar-Ratten betrug die tégliche Dosis 7060 + 574 pg Vanadium/kg KG. Die Resorption wurde mit 16,5%
angegeben. Von der Dosis wurden mit dem Urin 0,86 % und mit den Faeces 83,5 % ausgeschieden und 15,7 % verblieben
damit im Organismus. Die hochste Vanadiumkonzentration wurde mit 1,84 pg Vanadium/g im Schienbein nach-
gewiesen, gefolgt von Oberschenkelknochen, Milz und Niere, die niedrigste im Gehirn mit 0,13 pug/g (Adachi et al.
2000 b).

Die vierzehntigige Gabe von Natriummetavanadat (5 oder 25 mg/kg Futter, ca. 0,18 oder 2,1 mg Vanadium/kg KG
und Tag) fuhrte bei je sieben weiblichen Sprague-Dawley-Ratten pro Gruppe zu einer oralen Resorption von 43+13,7%
bzw. 39 £20,3% (Bogden et al. 1982).

Insgesamt 36 ménnliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten einmalig per Schlundsonde 1,8 mg Vanadium/kg KG als
Ammoniummetavanadat. Die orale Resorption nach 24 Stunden betrug 4,2 % (Al-Bayati et al. 1991).

Nach taglichen Schlundsondengaben von 37,5 oder 75 mg Vanadylsulfat/kg KG (7,6 oder 15,1 mg Vanadium/kg KG
und Tag), die 21 Tage lang an je sechs oder sieben ménnliche Wistar-Ratten verabreicht wurden, betrug die Resorption
ca. 16 % (Azay et al. 2001).

Je acht mannliche Wistar-Ratten erhielten 0,5; 0,75 oder 1,25 g Vanadylsulfat/l im Trinkwasser iiber einen Zeitraum
von 52 Wochen. Gruppe 1 erhielt 52 Wochen lang 0,5 g Vanadylsulfat/l, Gruppe 2 eine Woche 0,5 g/1 und 51 Wochen
0,75 g/l und Gruppe 3 wurde die erste Woche mit 0,5 g/, die zweite Woche mit 0,75 g/l und die restlichen 50 Wochen
mit 1,25 g/l behandelt. Die nach Beendigung der Applikation bestimmte Vanadiumkonzentration im Plasma war dosis-
abhéangig erhoht (0,2 £ 0,04; 0,33 £0,04; 0,46 + 0,11 pg Vanadium/ml), jedoch lag der Vanadiumgehalt nach 16-wochiger
Nachbeobachtungszeit unterhalb der Nachweisgrenze von 0,01 pg Vanadium/ml. Der hochste Gehalt von Vanadium
war in den Knochen (6,45; 11,0 und 11,8 pg Vanadium/g), gefolgt von den Nieren, den Testes, der Leber, dem Pankreas
und dem Gehirn. Nach der Nachbeobachtungszeit konnten in allen Geweben noch geringe Mengen an Vanadium
detektiert werden, nur in den Knochen war der Gehalt mit 5,32 pg Vanadium/g (von insgesamt acht Tieren aller drei
Dosisgruppen gepoolt) nur auf etwa die Hélfte abgesunken (Dai et al. 1994).

In einer nur als Abstract erhiltlichen und daher fiir die Bewertung nicht verwertbaren Publikation wird fiir Vanadyl-
dichlorid eine orale Resorption von 2,5% nach viertagiger Gabe per Schlundsonde bei mannlichen Sprague-Dawley-
Ratten berichtet (k. w. A.; ECHA 2022 a).

In einer Publikation mit sehr kurzer Methodenbeschreibung und Ergebnisdarstellung, die daher nicht fir die
Bewertung geeignet ist, betrug die orale Resorption bei weiblichen Ratten (zwischen vier und sieben Tiere), die per
Schlundsonde 0,3 mg Vanadium/kg KG in Form von Divanadiumpentoxid erhielten, 2,6 £1,6 % iiber einen Zeitraum
von drei Tagen (Conklin et al. 1982).

Eine einmalige orale Gabe von 100 ng vier- oder fiinfwertigem *8Vanadium (k. w. A.) in 0,5 ml Natriumchlorid-Lésung
an je vier Ratten fithrte nach 24 Stunden zu Vanadiumgehalten in der Leber von 11-12 % und in der Niere von 5-7%
der applizierten Menge. Ein Unterschied zwischen der Gabe des vier- oder fiinfwertigen Vanadiums wurde nicht
beobachtet (Edel und Sabbioni 1988).

Je funf ménnliche und weibliche SD-Ratten erhielten Vanadylsulfat oder Natriummetavanadat mit dem
Trinkwasser. Es wurden 0, 83,8; 167,5; 335; 670 oder 1340 mg Vanadylsulfat/l bzw. 0, 125, 250, 500, 1000 oder 2000 mg
Natriummetavanadat/l Trinkwasser 14 Tage lang verabreicht. Die relative Konzentration von Vanadium in Blut,
Plasma und Leber (in ng Vanadium/ml pro mg appliziertes Vanadium) war fiir das finfwertige Metavanadat héher
als fur das vierwertige Vanadylsulfat, womit die Autoren die stirkere Toxizitat der finfwertigen Vanadiumverbindung
erklaren (Harrington et al. 2021).

Vanadylsulfat und Divanadiumpentoxid (vier- und fiinfwertige Vanadiumverbindungen) konnen die Plazentabarriere
passieren (Greim 2006). Bei Mausen fiihrte die Schlundsondengabe von Vanadylsulfat-Pentahydrat in den Dosierungen
7,6; 15,1; 30,2 mg Vanadium/kg KG und Tag zu einem signifikanten Anstieg der Vanadiumkonzentrationen in der
Plazenta und in geringerem Mafie im Fetus (Paternain et al. 1990).
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Fazit zur oralen Resorption: Unter Beriicksichtigung der Studien von Wiegmann et al. (1982), Adachi et al. (2000 b)
und Azay et al. (2001) mit ausfithrlicher Methoden- und Ergebnisdarstellung sowie wiederholter Vanadiumgabe wird
fir Vanadiumverbindungen, wie von den Erstellern des REACH-Dossiers vorgeschlagen (ECHA 2022 f), eine orale
Resorption von 16 % angenommen.

3.1.2.2 Inhalativ

Daten zur inhalativen Aufnahme und Elimination von Vanadiummetallstaub stehen nicht zur Verfiigung (ECHA
2022 f).

Divanadiumpentoxid, inhalativ verabreicht, kann die Blut-Hirn-Schranke tiberwinden. Je 48 méannliche CD1-
Maiuse wurden iiber einen Zeitraum von 1-12 Wochen zweimal wéchentlich fiir je eine Stunde gegen 0 oder 1,4 mg
Divanadiumpentoxid/m® ganzkorperexponiert. Die Vanadiumkonzentration im Gehirn war bereits nach einer Woche
statistisch signifikant erhoht, jedoch stieg die Konzentration in den folgenden Wochen nicht mehr an. Ependymzellen
zeigten konzentrationsabhangige Schadigungen (Avila-Costa et al. 2005).

Jeweils fiinf mannliche F344-Ratten wurden fiinf Stunden téglich, an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen, gegen Divana-
diumpentoxid oder Natriummetavanadat (ca. 0,1 mg Vanadium/m®) nur iiber die Nase exponiert. Die genauen
Expositionskonzentrationen der eingesetzten Vanadiumverbindungen und deren massenmedianer aerodynamischer
Durchmesser (MMAD) sind in der Tabelle 2 dargestellt. Direkt nach der letzten Exposition war der Vanadium-Gehalt
in der Lunge mit Divanadiumpentoxid deutlich héher als mit Natrinummetavanadat (Cohen et al. 2007).

Je 60 weibliche Ratten wurden 16 Tage gegen 0, 1 oder 2 mg Divanadiumpentoxid/m® an sechs Stunden Tag, fiinf Tage
pro Woche exponiert. Die MMAD und die Vanadiumbelastung in der Lunge sind in Tabelle 2 dargestellt (NTP 2002).

Tab.2 Vanadiumgehalte der Lunge nach fiinftagiger Exposition (mannliche Ratte, Cohen et al. 2007) und nach 16-tagiger Exposition
(weibliche Ratte, Greim 2006; NTP 2002)

Vanadiumverbindung (Expositionsdauer) Expositionskonz. [pg V/m3 ] MMAD [pm] Gehalt Lungengewebe [ng V/g]
NavO;, (5 d) 110,4 0,21 170
V,0; (5 d) 132,62 0,74 1157
V,0; (16 d) 560 1,2 5040
1120 1,0/1,3 9890

Je sechs weibliche B6C3F1/Hsd-Mause wurden 16 Tage lang, sechs Stunden pro Tag, gegen 0; 0,25; 1 oder 4 mg
Divanadiumpentoxid-Aerosol/m? (0; 0,14; 0,56; 2,24 mg Vanadium/m?) nur iiber die Nase exponiert. Nach Exposi-
tion gegen 0,14 mg Vanadium/m? konnte im Blut kein Vanadium nachgewiesen werden (Detektionsgrenze 13 pg
Vanadium/] Blut) und in der Lunge betrug die Konzentration 8,02 + 0,84 pg Vanadium/g Gewebe. In den beiden hoheren
Konzentrationsgruppen wurden im Blut 51,15 6,02 bzw. 160,13 +16,48 pg Vanadium/l, sowie in der Lunge 31,01+ 2,22
bzw. 64,35 £ 745 pg Vanadium/g Gewebe bestimmt (Schuler et al. 2011).

In der nachfolgend beschriebenen Studie erfolgte die Exposition der Tiere an sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro
Woche. Bei weiblichen F344-Ratten, die 14 Tage lang gegen 0,5; 1 oder 2 mg Divanadiumpentoxid/m3 (0,28; 0,56
oder 1,12 mg Vanadium/m3) exponiert worden waren, betrug die Halbwertszeit der Lungenclearance 4,4 bis 5,0 Tage.
Die Halbwertszeiten fir die Lungenclearance nach 18-monatiger Exposition lagen mit 37, 59 bzw. 61 Tagen deut-
lich tiber den in der 14-Tage-Studie errechneten Werten. Bei weiblichen B6C3F1-Mausen, die 14 Tage lang gegen 1,
2 oder 4 mg Divanadiumpentoxid/m? (0,56; 1,12 oder 2,24 mg Vanadium/m?) exponiert worden waren, betrug die
Halbwertszeit der Lungenclearance 2 bis 3 Tage. Bei weiblichen Méusen, die 18 Monate lang gegen 1, 2 oder 4 mg
Divanadiumpentoxid/m? exponiert worden waren, betrug sie in den drei Gruppen 6, 11 bzw. 14 Tage. Damit verlief die
Elimination des Vanadiums aus der Lunge bei den Méusen ca. sechsmal schneller als bei den Ratten. Die 18-monatige
Exposition fiithrte zu einer geringen, aber statistisch signifikanten Erhéhung der Blut-Vanadiumkonzentration sowie
zu einer statistisch signifikanten Steigerung des Lungengewichtes und der Vanadiumkonzentration in der Lunge in
Abhingigkeit von der dufleren Exposition bei beiden Spezies. Die Zunahme der pathologischen Verinderungen in
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der Lunge mit zunehmender Konzentration und mit steigender Expositionsdauer wirkte sich auch auf die Deposition
in der Lunge aus (Dill et al. 2004; Greim 2006). Nach kurzer Exposition scheint Vanadium schneller aus der Lunge
ausgeschieden zu werden als nach ldngeren Expositionszeiten. Es zeigt sich ein deutlicher Speziesunterschied bei der
Lungenclearance.

3.1.2.3 Intratracheale Instillation

Drei Stunden nach einmaliger intratrachealer Instillation von finf- oder vierwertigem *¥Vanadium (k.w.A.) (40 ng
Vanadium/kg KG) an je vier mannliche Sprague-Dawley-Ratten wurden 15 bzw. 17 % der jeweils applizierten Menge
in der Lunge gefunden sowie je 2,8 % in der Leber und 2 % in den Nieren. Damit wurden ca. 80-85% des Vanadiums
durch die Lungenclearance innerhalb von drei Stunden eliminiert. Nach zwolf Tagen befanden sich noch ca. 2% des
Vanadiums in der Lunge. Im Zytosol der Lungenzellen war Vanadium hauptsachlich an Proteine mit einer Molmasse
>100000 Dalton und daneben an niedermolekulare Komponenten (<5000 Dalton) gebunden. Die Autoren vermuten,
dass die Interaktion von Vanadium mit hochmolekularen Komponenten zu einer Akkumulation von Vanadium in der
Lunge bei chronischer Exposition fithren kann (Edel und Sabbioni 1988).

Einen Tag nach intratrachealer Instillation von *8Vanadyltrichlorid war bei miannlichen Wistar-Ratten bereits mehr
als 50 % aus der Lunge eliminiert (Oberg et al. 1978).

3.1.2.4 Dermal

Zur Aufnahme von Vanadium und Vanadiumverbindungen durch die Haut liegen keine experimentellen Daten vor.
Da die Modelle zur Hautresorption nicht mit Metallverbindungen validiert sind, lasst sich die Aufnahme iiber die
Haut auch nicht modellieren.

3.2 Metabolismus

Das Element Vanadium wird als solches nicht metabolisiert. Allerdings konnen die verschiedenen Oxidationsstufen
durch Redoxvorginge ineinander tiberfithrt werden (ECHA 2022 f). Unter physiologischen Bedingungen, bei pH-
Wert 7 in menschlichen Geweben und im Blut, sind nur das Vanadylkation (VO*, vierwertiges Vanadium) und das
Vanadatanion (VO,*, fiinfwertiges Vanadium), die leicht durch Redoxreaktionen ineinander tiberfithrt werden kén-
nen, von Bedeutung (Greim 2006). Bei Anwesenheit reduzierender Verbindungen, wie GSH, sowie NADPH, NADH und
Sauerstoff, kann Vanadium reduziert und reoxidiert werden und somit dem Redoxcycling unterliegen (ECHA 2022 a).

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Hierzu liegen keine neuen Informationen vor.

Bei zwei Arbeitern, die zwei bis drei bzw. sechs Stunden lang Ammoniumvanadatpulver geschaufelt hatten, und bei
zwei weiteren, die einige Stunden lang in Divanadiumpentoxid-Raffinerien tatig waren, trat mit einer Verzégerung
von Stunden bis zu drei Tagen Husten mit und ohne Schleimproduktion, Dyspnoe, pfeifendes Atemgerausch,
geschwollene Nasenschleimhaut, rauer Hals und heisere Stimme sowie Ubelkeit auf. Bei allen vier exponierten
Personen kam es zur Griinfarbung der Zunge, bei einem Arbeiter zusitzlich zu Grinfarbung der Haut der Finger, der
Oberschenkel und des Hodensacks. Zwei der Exponierten klagten iiber Augenreizungen. Die Reizerscheinungen an
den Atemwegen hielten mehrere Tage bis Wochen an und traten bei erneuter Exposition wieder auf. Angaben iiber
die Expositionshohe liegen nicht vor (Greim 2006).

Bei elf Freiwilligen lief3 sich nach der Exposition gegen Divanadiumpentoxid-Rauch und -Staub (Partikelgrofle: 98 %
<5 pm; k. A. zur Expositionsdauer) eine Konzentrations-Wirkungs-Beziehung ableiten: Wahrend die Inhalation von
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04 mg Divanadiumpentoxid-Rauch/m?® (0,22 mg Vanadium/m?) bei allen Probanden zu deutlichen Reizerscheinungen
fithrte, reagierten bei 0,16 mg/m?® (0,08 mg Vanadium/m?) nur noch fiinf Personen mit leichten Reizerscheinungen und
0,08 mg/m?® (0,04 mg Vanadium/m?) wurden nicht mehr wahrgenommen (Greim 2006). Die achtstiindige Inhalation von
1 mg Divanadiumpentoxid-Staub/m? (Partikelgrofie: 98 % <5 pm; 0,56 mg Vanadium/m?) fithrte nach fiinf Stunden zu
sporadischem Hustenreiz, der sich nach sieben Stunden verstirkte. Bei 0,25 mg/m3 (0,14 mg Vanadium/m?) kam es am
néchsten Morgen zu leichtem Hustenreiz und bei 0,1 mg/m?® (0,056 mg Vanadium/m?) hatten die Probanden vermehrt
Husten sowie eine verstdrkte Schleimbildung. Unmittelbar wahrend und auch direkt nach der Exposition wurden
keine subjektiven Reizerscheinungen angegeben (Greim 2006).

4.2 Wiederholte Exposition

In einer Vanadiumpentoxidfabrik wurden 63 Beschiftigte, die mindestens vier Monate und im Durchschnitt elf
Jahre dort gearbeitet hatten, mit 63 Kontrollpersonen, angepasst nach Alter und Raucherstatus, beziiglich Lungen-
funktion untersucht. In Abstrichen der Nasen- und Gaumenschleimhaut wurde die Zellzahl bestimmt. Respiratorische
Symptome wurden mittels Fragebogen erhoben. Die Lungenfunktionstests wurden im Sommer 1975 und die Réntgen-
untersuchungen im April 1976 durchgefithrt. Die Konzentrationen von Vanadium wurden von Méarz bis Mai 1976
gemessen und personenbezogen in der Atemluft iiber eine ganze Schicht mit 0,002-0,42 mg Vanadium/m?® fiir
die ,total dust“-Fraktion angegeben. Der Schichtmittelwert betrug 0,028 mg Vanadium/m? Davon war etwa 20 %
alveolengingig (<5 pm). Frithere Expositionskonzentrationen (,total dust®) im Zeitraum von Mirz 1970 bis Mai
1975 lagen im Bereich von 0,01-1,9 mg Vanadium/m® neben den Schmelzéfen und bis zu 10 mg/m® beim Schleifen.
Die Konzentrationen im Serum wurden mit 0,22 + 0,14 pmol Vanadium/l und im Urin (18-Stunden-Sammelurin) mit
0,26 +0,17 pmol/l bei insgesamt 60 Exponierten angegeben. Im Urin der 24 Kontrollpersonen wurde kein Vanadium
nachgewiesen (Bestimmungsgrenze 0,04 pmol/l) und Konzentrationsangaben im Serum liegen nicht vor (Kiviluoto et
al. 1979 a). Haimatologische Parameter waren nicht statistisch signifikant unterschiedlich zwischen Exponierten und
Kontrollpersonen. Bei 16-18 Exponierten waren im Vergleich zu 16-18 Kontrollpersonen die biochemischen Parameter
Serum-Albumin und Bilirubin statistisch signifikant erhéht und Serum-Chlorid, Serum-Harnstoff und konjugiertes
Bilirubin statistisch signifikant erniedrigt (Kiviluoto et al. 1981 a). Die Befunde bei der vorderen Rhinoskopie ergaben
im McNemar-Test keine signifikanten Unterschiede zwischen den Exponierten und den Kontrollpersonen. Effekte
auf die Gaumenschleimhaut, die Rachenhinterwand, den Kehlkopf und die Stimmbander wurden nicht beobachtet.
Im Rontgenbild hatten vier der Kontrollpersonen und zwei der Exponierten fibrotische Foci in der Lunge. Von den
63 Exponierten berichteten 25 von Giemen an den meisten Tagen oder in der Nacht, was statistisch signifikant hau-
figer als bei den Kontrollpersonen (11 von 63) auftrat. In den Nasenabstrichen war die Zahl der Neutrophilen bei 16
Exponierten im Vergleich zu den Kontrollpersonen erhoht und statistisch signifikant unterschiedlich. In Biopsien
der Nasenschleimhaut von 15 Exponierten war die Zahl an Plasmazellen und Lymphozyten (,runden Zellen®) erhéht
und ebenfalls statistisch signifikant unterschiedlich zu den Kontrollpersonen. Nach sieben bis elf Monaten wurden
31 Beschiftigte nochmals untersucht. In den verschiedenen Altersgruppen (19-29 (n=18), 30-39 (n=14), 40-56 Jahre
(n=31)) wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede beziiglich der Zellzahl in Biopsien der Nasenschleimhaut
beobachtet. Die Zahl der Eosinophilen blieb in allen Gruppen unverandert. In der exponierten Gruppe ergab sich
keine Korrelation zwischen der Zellzahl und der Dauer der Vanadiumexposition (4-109 (n = 23), 110-169 (n = 20), 170-241
Monate (n =20)). Auch die Lungenfunktionswerte waren nicht statistisch signifikant unterschiedlich zwischen der
Expositionsgruppe und der Kontrollgruppe, auch nicht in Abhéngigkeit von der Expositionsdauer. Die Autoren gehen
von einer irritativen Wirkung von Vanadium in der Nase aus (Kiviluoto 1980; Kiviluoto et al. 1979 b).

In den folgenden Studien waren die Beschiftigten inhalativ gegen unterschiedliche Vanadiumverbindungen exponiert
(Woodin et al. 2000; Zhou et al. 2007 in US EPA 2009), die nicht weiter spezifiziert wurden. Eine Koexposition gegen
andere Chemikalien ist nicht ausgeschlossen.

An 18 Kessel-Wartungsarbeitern (Alter 26 bis 61 Jahre, sieben Raucher) wurden drei Wochen lang die Haufigkeit
und Schwere respiratorischer Symptome der oberen und unteren Atemwege untersucht. In den Kesseln waren die
Wartungsarbeiter gegen vanadiumreiche Brennoélasche exponiert. Als Kontrollgruppe dienten elf Beschaftigte (Alter
30 bis 55 Jahre, zwei Raucher), die ausschlieflich aulerhalb der Kessel arbeiteten. Keiner der Beschéftigten zeigte
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wihrend der Wartung Asthmasymptome. Alle Teilnehmer wurden am Beginn der Studie, unmittelbar vor und wih-
rend der Arbeit nach respiratorischen Infektionen (z.B. Schnupfen) befragt. Finfmal am Tag dokumentierten die
Beschiftigten die Schwere von Symptomen der oberen und unteren Atemwege auf einer Skala von 0 bis 3. Zusétzlich
wurden Angaben tiber Dauer der Arbeit, Arbeitsplatz, Schweiflarbeiten und das Tragen von Schutzkleidung erfragt.
Die Expositionserfassung von Feinstaub (PM,,), Metallen und Ozon erfolgte personengebunden und stationéir. Die geo-
metrischen Mittelwerte der Konzentrationen an Vanadium wurden bei den Kessel-Wartungsarbeitern vor der Wartung
mit 1,2 ug/m® und wihrend der Wartung mit 8,9 pg/m? angegeben. Die geometrischen Mittelwerte der Konzentrationen
an Vanadium fiir die Kontrollgruppe lagen im Bereich von 1,1-14 pg/m3. Die Konzentrationen an Cadmium, Chrom,
Mangan, Blei, Arsen und Nickel waren gering und lagen 1-3 Groflenordnungen unterhalb der giiltigen TLV (Threshold
Limit Values) im Jahr 1996. Es wurden vier Dosisgruppen beziiglich der abgeschétzten Vanadiummenge in der Lunge,
in der Nase und PM,, in Lunge und Nase gebildet (Tabelle 3).

Tab.3 Dosisgruppen beziglich Vanadium und PM,, in der Lunge und der Nase (Woodin et al. 2000)

Lunge (pg V) Nase (pg V) Lunge (mg PM,,) Nase (mg PM,,)
Quartil 1 <0,9 <25 <0,2 <0,6
Quartil 2 >0,9<5,3 >2,5<23,2 >0,2<0,5 >0,6<1,6
Quartil 3 >5,3<22,3 >23,2<68,3 >0,5<1,5 >1,6<5,24
Quartil 4 >22,3 >68,3 >1,5 >5,24

PM,,: particulate matter <10 pm; V: Vanadium

Wihrend der Uberholung berichteten 72 % der Kessel-Wartungsarbeiter iiber Symptome der unteren Atemwege
(27 % der Kontrollgruppe) und 67 % iiber Symptome der oberen Atemwege (36 % der Kontrollgruppe). Bei den Kessel-
Wartungsarbeitern traten haufigere und schwerere Symptome der oberen und unteren Atemwege auf als in der
Kontrollgruppe und dieser Unterschied war wahrend der Arbeiten im Kessel am grofiten. Eine statistisch signifikante
Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir Haufigkeit und Schwere der Symptome der unteren und oberen Atemwege wurde fiir
Vanadium und PM,; in den drei unteren Dosisgruppen beobachtet. In der hochsten Dosisgruppe waren die Schwere
und Héufigkeit in der gleichen Groflenordnung wie in der zweitniedrigsten Dosisgruppe. Dies erkldren die Autoren
mit einem Healthy-Worker-Effekt (Woodin et al. 2000).

Bei 106 Arbeitern, die gegen durchschnittliche Vanadiumkonzentrationen (nicht néher spezifiziert) von 0,034 bis
0,805 mg/m® exponiert waren, wurden mehr negative Gemiitslagen und schlechtere Leistungen in neuropsycho-
logischen Tests beobachtet (,Santa Ana dexterity®, ,Benton visual retention“ und ,pursuit aiming®) als bei nicht
exponierten Arbeitern. Die Informationen liegen nur als Sekundérzitat vor (Zhou et al. 2007 in US EPA 2009).

In einer Fabrik zur Herstellung vanadiumhaltiger Produkte waren 463 Beschéftigte im Durchschnitt gegen 0,216 mg
Vanadium-Rauch/m? exponiert. Ob die Messungen stationir oder personenbezogen erfolgten, wurde nicht ange-
geben. Die Kontrollpersonen aus einer vergleichbaren Fabrik waren im Durchschnitt gegen 0,013 mg Vanadium-
Rauch/m? exponiert. Neurotoxisch wirkende Metalle wie Blei und Mangan wurden nicht gemessen. Das Alter der
Teilnehmer lag zwischen 20 und 60 Jahre, bei den Exponierten im Durchschnitt bei 39,5 und bei den Kontrollpersonen
bei 37,1 Jahren. Beide Gruppen hatten einen dhnlichen sozio6konomischen Status und es wurde keine Exposition gegen
andere toxische Substanzen angegeben. Beziiglich des Raucherstatus und des Alkoholkonsums unterschieden sich die
beiden Gruppen nicht voneinander. Die Auswertung der Daten zu den neuropsychologischen Tests erfolgte mit einem
sgeneral linear model®, das auch mégliche Confounder beriicksichtigte, die jedoch nicht weiter erldutert wurden.
Insgesamt waren sieben der 13 untersuchten Parameter bei den Exponierten statistisch signifikant verschlechtert.
Es zeigten sich adverse Effekte auf kognitive Leistungen (Zahlen-Symbol-Test) oder Gedachtnisleistungen. Nicht
verschlechtert hatten sich Reaktionszeitparameter und die manuelle Geschicklichkeit. Gerade in diesem Motorik-
Parameter waren Effekte bei unterschiedlichen Manganexpositionen der Gruppen zu erwarten gewesen. Somit liegt
ein indirekter Hinweis auf die Vergleichbarkeit der Gruppen vor. Aus der Tabelle 4 ergeben sich Hinweise, dass langere
Expositionen zu grofieren Unterschieden bei einigen Tests (Zahlen-Symbol-Test, Gedachtnistest) fithren. Unterstiitzt
werden die Verhaltenseffekte durch die verlangerte P3 (P300), einem elektrophysiologischen Indikator der auditiven
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Informationsverarbeitung. Insgesamt sind die Ergebnisse der Studie belastbar und die Stirke der Effekte liegt fiir
einige Tests mit einer Cohen’s Effektstarke d von iiber 0,5 im Bereich mittelstarker Effekte. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 4 dargestellt (Li et al. 2013).

Tab.4 Stimmungszustande und Ergebnisse neuropsychologischer Tests (Kovariate: Geschlecht, Alter, Kulturkreis) (Li et al. 2013)

<10 Beschiftigungsjahre =10 Beschiftigungsjahre
Kontrollpersonen Exponierte Kontrollpersonen Exponierte
(n=32) (n=53) (n=219) (n=410)
Stimmungszustinde
Wut/Feindseligkeit 19,4+6,2 21,5+5,3 21,5+6,1 23,1+8,1*
Verwirrung 129+29 14,1£3,5 14,2+3,5 144+42
Depression 23,7+6,8 26,7+78" 25,9+7,6 27,3+11,0*
Miudigkeit/Tragheit 12,9+5,1 14,5+3,7 13,4+3,5 14,4+4,4"
Anspannung/Angst 15,2+4,1 16,8 +4,7 16,6 +4,1 17,1£5,7
Vitalitat/Aktivitat 22,2+6,2 22,3+6,0 19,6 £5,3 17,3+ 6,1
Neuropsychologische Tests
einfache Reaktionszeit
schnellste Zeit 257,4+49,2 256,6 £32,5 275,5+53,7 278,2+40,0
langsamste Zeit 613,6 +£228,8 521,8+198,4 603,1+233,4 619,2+284,4
mittlere Zeit 352,7+68,8 329,4+47,0 370,0 81,9 369,0£70,3
Error dot score 0,5+0,7 0,6+0,8 0,4+0,6 0,6+0,8"
Gedichtnistests
Gediachtnistest (forward) 12,6 1,5 11,2+1,5* 12,4+1,5 11,5+1,8**
Gedachtnistest (backward) 7,5+2,5 7,224 7,0+2,4 6,3+2,2*
Geschicklichkeitstests
bevorzugte Hand 15,7+2,3 16,4+2.6 16,1+2,8 15,8+2,6
nicht-bevorzugte Hand 15,2+2,3 15,1+2,3 14,8+2.4 14,8 +£2,5
Zahlen-Symbol-Test 64,5+11,9 65,9 +10,4 57,9+8,8 53,5+11,7**
Benton visual retention 77+1,4 7,8+1,3 75+1,6 70£1,6
Pursuit aiming
total pursuit aiming 117,1+ 26,1 114+£35,9 108,1+24,2 108,1+28,4
correct pursuit aiming 84,8+32,8 91,4+28,0 90,1+24,3 84,1+25,7
error pursuit aiming 32,3+345 28,6 +25,1 18,0+£22,0 24,1+24,6*

“p<0,05; **p< 0,01

In einer Studie an 49 Beschaftigten (Alter 41,4 + 7,3 Jahre), die beruflich im Mittel 12,2 Jahre (+ 7,9) lang gegen Vanadium
exponiert waren (k. w.A.), wurden die Vanadiumkonzentrationen im Urin und im Blut mit kognitiven Leistungen in
folgenden Tests korreliert: Block-Design-Test, Digit-Span-Test, Simple-Reaction-Time-Test, Digit-Symbol-Substitution-
Test, Choice-Reaction-Test und zusétzlich mit einer nicht exponierten Kontrollgruppe (Alter 40,5+ 7,7) verglichen.
Beide Gruppen hatten einen dhnlichen sozio6konomischen Hintergrund und es bestanden keine neurologischen und
psychischen Vorerkrankungen. Die Gruppen wurden nach Alter und verbaler Intelligenz angepasst. Die Vanadium-
konzentrationen betrugen bei den Exponierten im Mittel im Urin 14,4 +13,8 pg/1(2,1-95,3 pg/l) und im Serum 7,5 + 7,7 pg/1
(2,2-46,4 pg/l); bei den Nicht-Exponierten im Urin 0,4 + 0,3 pug/1(0,07-1,35 pg/1) und im Serum 0,8 + 0,6 pg/1(0,3-3,12 pg/1).
Im Block-Design-Test und im Digit-Substitution-Test waren die exponierten Beschéftigten statistisch signifikant
schlechter als diejenigen der Kontrollgruppe. Unter Beriicksichtigung der Expositionsdauer und nach Adjustierung
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fur das Alter korrelierte die Vanadiumkonzentration statistisch signifikant im Serum mit den Ergebnissen aus dem
Block-Design-Test und im Urin mit dem Block-Design-Test sowie mit Ergebnissen aus dem Digit-Substitution-Test.
Die Autoren fassen zusammen, dass es bereits bei mittleren Konzentrationen von 14,4 pg Vanadium/1 Urin bzw. 7,5 pg
Vanadium/l Serum zu ersten Effekten auf visuell-raumliche Fahigkeiten und Aufmerksamkeit kommt (Barth et al.
2002).

Die Studien von Cavallari et al. (2008), Lagorio et al. (2006) und Kim et al. (2004) werden aufgrund von Mischexposition
gegen mehrere Metalle wie Aluminium, Kupfer, Eisen, Mangan, Nickel, Blei und Zink nicht zur Bewertung von
Vanadium herangezogen.

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Der wiederholte Umgang mit verschiedenen Vanadiumverbindungen in Form von Staub oder Rauch fithrte zu lokalen
Reizerscheinungen an Augen und Atemwegen. Hautreizungen traten nur in Einzelfillen auf (Greim 2006).

Neuere Informationen liegen nicht vor.

4.4 Allergene Wirkung

4.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Es gibt mehrere Studien und Fallberichte zur vermuteten sensibilisierenden Wirkung von Vanadium oder
Vanadiumverbindungen (siehe Tabellen 5 und 6). Einige Befunde sind jedoch beziiglich bewertungsrelevanter Aspekte
unvollstindig dokumentiert. Beispielsweise fehlen haufig Angaben zur mafigeblichen Exposition und oftmals lagen
Mischexpositionen vor, sodass eine eindeutige Expositions-Wirkungs-Zuordnung nicht immer méglich ist. Einige
Untersuchungen wurden mit sehr hohen Substanzmengen durchgefiihrt, der zeitliche Verlauf der Reaktionsstiarke und
entsprechende Ablesezeitpunkte wurden nicht angegeben oder wichtige Aspekte der Methodik entsprachen nicht den
Standards, wie sie in den Leitlinien zur Durchfithrung eines Epikutantests (Deutsche Dermatologische Gesellschaft
eV. 2019) aufgefiihrt sind.

Seitens der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe (DKG) liegt keine Positiv-Empfehlung fiir eine geeignete Testzubereitung
von Vanadium oder anderen anorganischen Vanadiumverbindungen zur Diagnostik einer Typ-IV-Sensibilisierung vor
(Geier et al. 2008). Derzeit ist in Deutschland keine zugelassene Testzubereitung kommerziell verfiigbar und Vanadium
oder eine Vanadiumverbindung sind derzeit auch nicht Bestandteil einer der von der DKG empfohlenen Testreihen.

Ebenso wie bei Chloriden von anderen Ubergangsmetallen, beispielsweise Manganchlorid und Rhodiumchlorid, sind
auch vermeintlich positive Reaktionen, vor allem schwach ,positive” Decrescendo-Reaktionen auf Vanadiumtrichlorid
haufig eher als irritativ zu werten. Ursache fiir die irritative Wirkung ist wahrscheinlich vor allem die Hydrolyse
des Vanadiumtrichlorids auf der feuchten Haut (Bircher 2018). Folglich sind als ,positiv® interpretierte Epikutantest-
Reaktionen auf Vanadium(-verbindungen), insbesondere auf Vanadiumtrichlorid, kritisch zu bewerten (Geier et al.
2008; Geier und Schubert 2021).

In den meisten klinischen Untersuchungen wurde fiir den Epikutantest eine 1%ige Zubereitung von Vanadiumtrichlorid
bzw. eine 5%ige Zubereitung von elementarem Vanadium in Vaseline verwendet (Tabelle 5 und 6). Bei der
Epikutantestung mit 5% Vanadium entwickelte eine von 39 Personen eine irritative Reaktion und eine Person eine
fraglich positive Reaktion. Bei der Testung der 39 Personen mit 1% Vanadiumtrichlorid wurde bei einer Person eine
Irritation, bei zwei Personen eine fraglich positive Reaktion und bei zehn Personen eine einfach positive Reaktion
beobachtet (Spiewak 2018).
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4.4.1.1 Berufliche Exposition

In einer Studie wurden 316 Personen mit Verdacht auf beruflich bedingte Kontaktdermatitis untersucht und bei 118
Personen wurde eine irritative Kontaktdermatitis bestatigt. Es wird angegeben, dass davon sieben Personen gegen
Metalle, davon eine Person explizit gegen Vanadium exponiert waren (k.w.A.). Es wurde keine positive Reaktion
auf Vanadiumtrichlorid beobachtet (Friis et al. 2014). Es geht allerdings nicht hervor, wie viele Personen mit
Vanadiumtrichlorid getestet wurden.

Nur in einem Fall (siehe Tabelle 6, ,Mogliche berufliche Exposition®) wird tiber die berufliche Exposition gegen
Vanadium als vermutete Ursache eines allergischen Kontaktekzems berichtet. Dabei handelt es sich um einen
39-jahrigen Patienten, der seit acht Jahren in einer Stahlfabrik téatig war und sechs Monate an einem pruriging-
sen Handekzem litt. Wahrend eine Behandlung mit Corticosteroiden nur geringe Verbesserung zeigte, verringerten
sich die Beschwerden deutlich an den Wochenenden und wahrend seines Jahresurlaubs. Im Epikutantest wurde
schlieBllich eine zweifach positive Reaktion auf 1% Vanadiumtrichlorid am 2. und 4. Tag festgestellt. Auch ein
Lymphozytentransformationstest (LTT) mit einer sehr hohen Konzentration (1 mg Vanadiumtrichlorid/ml, k. A. iiber
weitere getestete Konzentrationen) lieferte ein positives Ergebnis (k.w.A.), wihrend der LTT mit Kaliumdichromat
(0,5 mg/ml) und Aluminiumchlorid (6,5 mg/ml) negativ war. Bei finf Kontrollpersonen waren sowohl der Epikutantest
als auch der LTT mit Vanadiumtrichlorid negativ (Garcia-Nunez et al. 2019). Die im LTT gewahlte Konzentration
erscheint sehr fragwiirdig. Weiterhin fehlt ein eindeutiger Expositions-Nachweis.

4.4.1.2 Nicht berufliche Exposition

Eine Patientin, die unter einem Ekzem am Handgelenk litt, welches vermutlich durch ihre Keramik-Armbanduhr
ausgelost wurde, reagierte positiv auf Vanadiumtrichlorid (zweifach positive Reaktion auf 0,1% Vanadiumtrichlorid
am 2. und 4. Tag), jedoch negativ auf elementares Vanadium (Jordan et al. 2018). Auch hier fehlt ein eindeutiger
Expositions-Nachweis.

4.4.1.3 Implantate

Der weit iberwiegende Teil der berichteten Epikutantestreaktionen steht im Zusammenhang mit
Unvertraglichkeitsreaktionen auf Implantate. Diese Untersuchungen sind meist unzureichend dokumentiert und es
fehlen Angaben tber die Reaktionsstiarke, den zeitlichen Verlauf und Angaben tiber (weitere) irritative Reaktionen.
Haufig ist auch die verwendete Testzubereitung nicht oder unvollstindig charakterisiert. Dennoch weisen diese
Befunde auf systemische Verfiigbarkeit und mogliche Sensibilisierung hin. Diese Félle sind nicht direkt auf die
Situation am Arbeitsplatz iibertragbar, untermauern jedoch das Wirkprinzip der Materialien und vervollstandigen
das Gesamtbild.

Ein gingiges Material fiir orthopadische Implantate ist Ti,AL,V, eine Titanlegierung, die 4% Vanadium enthalt. Aber
auch Dentalimplantate oder kardiovaskuldre Implantate konnen aus vanadiumhaltigen Legierungen bestehen. Einige
positive Epikutantests fanden sich im Rahmen von praoperativen Untersuchungen im Vorfeld von geplanten ortho-
padischen Implantaten. Hierbei reagierten in einzelnen Studien bis zu 9% der getesteten Patienten positiv auf ele-
mentares Vanadium (5% in Vaseline) (Tam et al. 2020 a) oder auf Vanadiumtrichlorid (1% oder 2% in Vaseline)
(Granchi et al. 2006, 2008). In den meisten Untersuchungen wurden hingegen nur selten positive Reaktionen auf
Vanadium(-verbindungen) beobachtet (Tabelle 5).

In den meisten anderen Féllen wurde die Testung aufgrund der nach dem Einsatz von Implantaten auftretenden
Unvertraglichkeitsreaktion vorgenommen. Postoperativ auftretende Beschwerden waren Schmerzen, Schwellungen
und Rétungen im Bereich des Implantats, jedoch auch an weiteren Korperteilen (z.B. am Rumpf). Oftmals wurde
auch eine Lockerung des Implantats beobachtet. Diese Komplikationen traten in der Regel nicht unmittelbar nach
der Operation, sondern erst einige Monate spiter auf. Wenn bei anhaltenden Beschwerden keine anderen Ursachen
wie beispielsweise Infektionen festgestellt werden konnten, wurden die Implantate in den meisten Fillen etwa
ein bis zwei Jahre spater wieder entfernt bzw. ersetzt. Nach Entfernung der Implantate trat zumeist eine sofortige
Besserung der Symptome bis zur vollstindigen Genese ein. Bei den durchgefithrten Epikutantestungen war jedoch
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die Reaktionshéufigkeit bei Patienten mit Symptomen einer Implantatunvertraglichkeit &hnlich wie bei Patienten
ohne Symptome.

In einer Studie mit 223 Patienten reagierten sechs von 66 Patienten mit geplanter totaler Hiiftarthroplastik positiv auf
Vanadiumtrichlorid. Postoperativ zeigten neun von insgesamt 53 Patienten, deren Prothese sich stabil verhielt, und
von denen 51 ein Implantat mit einer vanadiumhaltigen Legierung trugen, eine positive Reaktion. Postoperativ wurde
bei 16 von insgesamt 104 Patienten, bei denen eine Lockerung des Implantats auftrat, und von denen 47 ein vanadium-
haltiges Implantat trugen, ebenfalls eine positive Reaktion auf Vanadiumtrichlorid beobachtet (Granchi et al. 2006).

In einer analogen Studie der gleichen Arbeitsgruppe wurde die Haufigkeit der Sensibilisierung von Patienten mit
totaler Kniearthroplastik untersucht. Praoperativ reagierte einer von 20 Patienten positiv auf Vanadiumtrichlorid.
Postoperativ fand sich bei neun von 23 Patienten mit einem stabilen vanadiumhaltigen Implantat und bei sieben von
27 Personen mit gelockertem Implantat eine positive Reaktion. Die 27 Patienten mit stabilem Implantat wurden noch-
mals unterteilt in Fille ohne und mit klinischen Symptomen (moderate Schmerzen). In der Gruppe der Patienten mit
Schmerzen reagierten sechs von 14, in der Gruppe der Patienten ohne klinische Symptome drei von 13 Patienten auf
Vanadiumtrichlorid. Insgesamt lag die Haufigkeit positiver Reaktionen postoperativ héher als bei Patienten, bei denen
préoperativ eine Epikutantestung durchgefithrt wurde (Granchi et al. 2008).

In einer Studie mit 311 Patienten wurde préoperativ in einer Epikutantestung bei keinem bzw. bei einem von 73 Patienten
eine positive Reaktion auf Vanadium und Vanadiumtrichlorid beobachtet. Bei postoperativen Epikutantestungen
mit Verdacht auf eine Metallallergie reagierten einer bzw. fiinf von 238 Patienten, von denen 18 ein vanadium-
haltiges Implantat trugen, positiv auf Vanadium und Vanadiumtrichlorid. Eine der fiinf positiven Reaktionen
auf Vanadiumtrichlorid trat bei einem Patienten, bei dem kein vanadiumhaltiges Implantat eingesetzt wurde, auf
(Furrer et al. 2018).

In einem weiteren Fall entwickelte eine 46-jahrige Patientin zwei Wochen nach Einsetzen eines Implantats im
Kiefer lichenoide Verdnderungen am angrenzenden Zahnfleisch sowie gastrointestinale Beschwerden, die zum
Zeitpunkt der Untersuchung bereits seit zehn Wochen bestanden. Weiterhin berichtete die Patientin von einer Unver-
traglichkeit von Modeschmuck und hatte Jahre zuvor bereits an einer chronischen Gastritis gelitten, welche nach
Entfernung amalgamhaltiger Fillungen abklang. Auch wurde iiber gastrointestinale Beschwerden nach potentiell
Nickel-haltigen Nahrungsmitteln berichtet. Im Epikutantest fand sich am 2. Tag eine zweifach positive Reaktion
auf 1% Vanadiumtrichlorid, die auch nach 14 Tagen noch sichtbar war. Es wurden positive Reaktionen auf wei-
tere (Metall-)Allergene einschlieflich Nickelsulfat festgestellt (Tabelle 6), von denen die Autoren die Reaktionen
auf Natriumthiosulfatoaurat, Palladiumchlorid und Zirkoniumchlorid als fiir die klinischen Reaktionen relevant
erachteten (Pfohler et al. 2012). Demgegeniiber fehlen Angaben zu einer Exposition gegen Vanadium.

Weitere Studien und Einzelbefunde, bei denen Epikutantestungen mit Vanadium oder Vanadiumverbindungen bei
Patienten mit Verdacht auf eine Metallallergie vor oder nach Einsatz eines Implantats durchgefithrt wurden, sind in
den Tabellen 5 und 6 aufgelistet.

Ebenfalls nicht fiir die Bewertung heranziehbar sind die in zwei Publikationen aufgefiithrten In-vitro-Befunde. In einer
Untersuchung an Patienten mit postoperativen Schmerzen nach totaler Knie- bzw. Hiiftarthroplastik wurden aus einem
Gesamtkollektiv von 2081 Personen 313 Patienten (289 @, 24 &) mit bestehender Metallallergie und 34 Kontrollpersonen
(17 @, 17 &) zwischen 23 und 94 Jahren im LTT getestet. Die Patienten, bei denen Nickel zu einem Stimulationsindex
(SI) > 8 fithrte, wurden auch auf 0,001; 0,01 und 0,1 mM Vanadiumtrichlorid getestet. Es wird lediglich angegeben,
dass bei insgesamt 16 % der Getesteten ein positives Ergebnis (SI >4) fiir Vanadium oder Aluminium erhalten wurde
(Caicedo et al. 2014). Die Zahl der Getesteten und die einzelnen Ergebnisse sind jedoch nicht dokumentiert.

In einem Fallbericht tiber eine Patientin mit bekannter Modeschmuck-Unvertraglichkeit, bei der ein Austausch von
Implantatschrauben im Fufl vorgenommen und etwa zeitgleich eine Zahnspange aus Metall eingesetzt wurde, wird
ein positives Ergebnis in einem kommerziellen modifizierten LTT (Memory Lymphocyte Immuno Stimulation Assay,
MELISA) mit ,Vanadium® aufgefiihrt. Aulerdem geben die Autoren positive Befunde fiir ,Nickel” und Titandioxid an
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(FDA CDRH 2019). Die Testsubstanz sowie die getesteten Konzentrationen wurden jedoch nicht naher charakterisiert
und es liegen keine weiteren Angaben zum positiven Testergebnis vor.

Tab.5 Studien uber Hautreaktionen auf Vanadium und seine anorganischen Verbindungen in Epikutantests bei Patienten mit
Verdacht auf Kontaktallergie ab 2004

getestete Testsubstanz Ergebnis: Bemerkungen Literatur
Personen (Konzentration, Reaktion®
Vehikel) bei
Studien mit Personen mit (moglicher) beruflicher Exposition
7 (fraglich)  VCl, 0von 7 Testzeitraum: 2010-2011, Friis et al.
(k.w.A.) (fraglich) Kollektiv: Von einem Gesamtkollektiv von 316 Personen mit Verdacht auf 2014

beruflich bedingte Handdermatitis wurde die Diagnose bei 228 Personen
bestétigt. 118 Personen (74 @, 44 8, durchschn. 34 Jahre alt) litten an irritativer
beruflich bedingter Kontaktdermatitis, davon waren 7 gegen Metalle exponiert
(Cu, Cr, V, Ni), 1 davon explizit gegen V,

Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2, D3 oder D4 und D7. Es geht aus den
Angaben nicht hervor, ob alle 7 oder weniger Personen mit VCl; getestet

wurden
150 A\ 11 von 150 Testeitraum: 01/2007-12/2016, Tam et al.
(5%, Vaseline) (7,5%) Kollektiv: 108 @, 42 &, 2020 b
durchschn. Alter 54 Jahre,
VCl, 4 von 150 . o .. . . . - .
(1%, Vaseline) 7% verschledene'Indlkatlonen (Pra— und postlmplantatlv, berufliche Exposition bei
4 von 150 Patienten, davon ein Metallschweif3er),
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2 und an D3 oder D4. Von den Autoren
wurden 6 positive Reaktionen auf V und 2 positive Reaktion auf VCl; als
relevant bewertet. K. w. A. iber zeitlichen Reaktionsverlauf und
Reaktionsstarke. Unerklarlich hohe Reaktionsquote auf V und unklar, wie viele
Patienten auf beide Zubereitungen reagierten,
Kollektiviiberschneidung mit Tam et al. 2020 a
1790 VCl, 65 von 1790 Testzeitraum: 2007-2016, Geier und
(2%, Vaseline) (3,6 %; 95-%- Kollektiv: Patienten mit beruflich und nicht beruflich bedingten Schubert
KI: 2,8-4,6) Hautverdnderungen, 2021
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: Reaktion bei 8/430 Patienten (1,9 %; 95-%-KI:
4156 V,04 15 von 4156 ) : ) . o
0,8-3,6) mit beruflich und bei 51/1252 Patienten (4,1 %; 95-%-KI: 3,0-5,3) mit nicht
(kw-A) (0.4%; 95-%- beruflich bedingten Hautverdnderungen
KI: 0,2-0,6) ’

Reaktion bei 14/3751 Patienten (0,4 %; 95-%-KI: 0,2-0,6) mit nicht beruflich
bedingten Hautveranderungen,
k.w.A. iiber zeitlichen Reaktionsverlauf und Reaktionsstarke

Studien im Zusammenhang mit Implantaten

14 VCl, 3 von 14 Testzeitraum: k. A., Krecisz et
(1%, Vaseline) (jeweils 1+)  Kollektiv: 9 @, 5 8, 27-76 Jahre, durchschnittl. 61 Jahre alt, mit Beschwerden al. 2006
durch orthopadische Implantate,
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2 und D4. Reaktionen bei 3 Frauen, jeweils
1+-Reaktionen, mit starker (3+, 1x) oder deutlicher (2+, 2x) Reaktion auf Ni,SO,

223 VCl, 6 von 66 Testzeitraum: 2001-2004, Granchi
(2%, Vaseline) praoperativ  Kollektiv: 161 @, 57 &, 24-83 Jahre, et al. 2006
vor bzw. nach totaler Hiiftarthroplastie,
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2-D3,
préaoperativ: 9,1% positiv (n=66)

25von 157  postoperativ:
postoperativ — Patienten mit stabilem Implantat, davon 17,0 % positiv (n =53, davon 51 mit einer
V-haltigen Legierung)
- Patienten mit gelockertem Implantat, 15,4 % positiv (n=104, davon 47 mit einer
V-haltigen Legierung)

k.w. A tber zeitlichen Reaktionsverlauf und Reaktionsstarke und keine klare
Abgrenzung der irritativen von allergischen Reaktionen
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Tab.5 (Fortsetzung)

getestete Testsubstanz Ergebnis: Bemerkungen Literatur
Personen (Konzentration, Reaktion?
Vehikel) bei
94 VCl, 1 von 20 Testzeitraum: k. A., Granchi
(2%, Vaseline) praoperativ.  Gesamtkollektiv von 94 Patienten (67 @, 27 &, 42-84 Jahre), bei 10 bereits etal. 2008
Sensibilisierung gegen andere Allergene.
Patienten vor bzw. nach totaler Kniearthroplastie auf V-Allergie getestet.
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2 oder D3,
18 von 74 postoperativ:
postoperativ nur Patienten mit V-haltigem Implantat berticksichtigt
- 27 Patienten mit stabilem Implantat, davon 9 positiv
- 47 Patienten mit gelockertem Implantat, davon 9 positiv
k.w.A. iiber zeitlichen Reaktionsverlauf und Reaktionsstirke und keine klare
Abgrenzung der irritativen von allergischen Reaktionen; unklar, wieviele
Patienten sowohl pré- als auch postoperativ getestet wurden
239 ,Vanadium einer 5 von 239 Testzeitraum: 2002-2007, Eben et
ergédnzenden Kollektiv: 155 @, 84 &, durchschn. 63 Jahre alt. Patienten mit Verdacht auf al. 2009
Metallreihe® Osteosynthesen- / Endoprothesen-Materialunvertraglichkeit,
(k.w.A) Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2, D3 und D7,
k.w.A. iiber Testzubereitung, zeitlichen Reaktionsverlauf und Reaktionsstarke
5 A% 0 von 5 Testzeitraum: k. A., Bircher et
(5%, Vaseline) Kollektiv: 3 ¢, 2 &, 39-78 Jahre, mit vorangegangenen Operationen zum al. 2011
Einsatz von Implantaten,
Vel . 0vons3 Ablesezeitpulfkt: D2 und D3 oder D4
(1%, Vaseline)
100 A\ 0 von 100 Testzeitraum: 2007-2008, Frigerio
(5%, Vaseline) praoperativ  Kollektiv: 73 9, 27 &, 51-84 Jahre, getestet wurde vor (n=100) und nach Einsatz et al. 2011
0 von 72 eines Implantats (Hiifte bzw. Knie; n="72), 80 der 100 getesteten Personen
. erhielten ein V-haltiges Implantat. Davon wurden 72 postoperativ getestet,
postoperatly Ablesezeitpunkt: D4 und teilweise an D7
60 \% 0 von 60 Testzeitraum: k. A., Krecisz et
(5%, Vaseline) praoperativ  Kollektiv: 43 9, 17 &, durchschn. 62 Jahre alt, vor bzw. nach Einsatz von al. 2012
vel, 0 von 60 Implantaten
(1%, Vaseline) praoperativ
\% 0 von 48 48 der 60 zuvor getesteten Personen wurden auch postoperativ getestet,
(5%, Vaseline) postoperativ Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2 und D4,
k.w.A. iiber zeitlichen Reaktionsverlauf und Reaktionsstarke und keine klare
VCl, 1(Q) von 48 . . . . .
. . Abgrenzung einer irritativen von einer allergischen Reaktion
(1%, Vaseline) postoperativ
87 ,Vanadium® 0 von 87 Testzeitraum: 2012-2013, Zeng et
(k.w.A) Kollektiv: Aus Gesamtkollektiv von 96 (57 @, 39 &; 22-76 Jahre) wurden 87 al. 2014
getestet,
Untersuchung vor totaler Knie- bzw. Hiiftarthroplastik,
Ablesezeitpunkt: D3
311 v 0 von 73 Testzeitraum: 2004-2017, Furrer et
(5%, Vaseline) praoperativ  Kollektiv: 220 @, 91 &, durchschn. Alter 64 Jahre, al. 2018
getestet wurde pra- und postoperativ (bei Komplikationen und Verdacht auf
VCl, 1von 73 . . . R, .
. . . Metallallergie) bei Patienten bei (Hiift- und Knie-) Implantaten, Osteosynthese,
(1%, Vaseline) praoperativ . . L
18 Implantate waren V-haltig, es geht nicht hervor, ob und wie viele der
A% 1von 238 Patienten sowohl pra- als auch postoperativ getestet wurden,
(5%, Vaseline) postoperativ Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2 und einmal zwischen D3 und D6,
k.w.A. iiber zeitlichen Reaktionsverlauf und Reaktionsstarke und keine klare
VCl, 5 von 238 . . .
. . Abgrenzung der irritativen von allergischen Reaktionen
(1%, Vaseline) postoperativ
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Tab.5 (Fortsetzung)

getestete Testsubstanz Ergebnis:
Personen (Konzentration, Reaktion?

Vehikel)

bei

Bemerkungen Literatur

100 ,Vanadiumpartikel“ 2 von 100

10%, k.w.A)

101 \Y%
(5%, Vaseline)

\%
(5%, Vaseline)

VCl,
(1%, Vaseline)

364 \Y%
(vermutlich) (5%, Vaseline)

VCl,
(1%, Vaseline)

3 von 33
préoperativ

3 von 68
postoperativ

4 von 68
postoperativ

2 von 364
(vermutlich)

Testzeitraum: 2009-2017, Haddad et
Kollektiv: 100 Personen, davon 46 in Bezug auf ein (geplantes) Implantat, die  al. 2019
restlichen mit Verdacht auf Metallallergie (k. w.A.),

2 Gruppen:

Gruppe 1: 60 Patienten (32 @, 28 3, durchschn. Alter 53 Jahre, mit Dermatitis-
Vorgeschichte) getestet, davon 8 Personen pri-, 13 postoperativ,

Gruppe 2: 40 Patienten (26 ¢, 14 &, durchschn. Alter 39 Jahre), ohne Dermatitis-
Vorgeschichte getestet, 20 Personen pra-, 5 postoperativ,

Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2 und D4. Insgesamt jeweils 1 Person aus

Gruppe 1 und Gruppe 2 positiv, jedoch k. A. ob pra- oder postoperativ,

k.w.A. iiber zeitlichen Reaktionsverlauf und Reaktionsstarke

Testzeitraum: 07/2006-09/2016, Tam et al.
Kollektiv: Aus einem Gesamtkollektiv von 127 Patienten wurde pra- und 2020 a
postoperativ getestet.

Prioperativ wurden 33 von insgesamt 40 Patienten (32 ¢, 8 &, 11-90 Jahre,
durchschn. 49 Jahre alt) auf eine V-Allergie getestet.
Von den 3 positiven Reaktionen wurde von den Autoren 1 als relevant bewertet

Postoperativ (bei Komplikationen und Verdacht auf Metallallergie) wurden bei
Patienten mit orthopadischen (49), kardiovaskuldren (4), Dental- (28) und
sonstigen (6) Implantaten 68 von 87 Patienten (62 Q, 25 &, 14-85 Jahre,
durchschn. 58 Jahre alt) auf eine V-Allergie getestet.

Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2 und an D3 oder D4. Alle 3 positiven
Reaktionen auf V, und 1 auf VCl; wurden von den Autoren als relevant
bewertet. Es geht aus den Daten nicht hervor, wie viele Patienten auf beide
Zubereitungen reagierten.

K.w. A. iber zeitlichen Reaktionsverlauf und Reaktionsstiarke und keine klare
Abgrenzung der irritativen von allergischen Reaktionen

Testzeitraum: 2008-2017, Terrani et
Kollektiv: 257 @, 107 8, durchschn. Alter 64 Jahre; mit Verdacht auf al. 2020
Metallallergie (Indium und Iridium) auf orthopadische und andere Implantate,
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2 und zwischen D4 und D7,

bei beiden Patienten jeweils (2+)-Reaktion, k. A. zum Zeitpunkt, aber auch

jeweils (3+)-Reaktion auf Nickel und Palladium sowie (2+)-Reaktion auf IrCl,

und 1x (2+)-Reaktion auf RhCl,. 23 von 364 Patienten reagierten positiv auf

Indium oder Iridium, 20 davon gleichzeitig auch auf ein anderes Metall. Es ist

nicht ersichtlich, ob die positiven Reaktionen durch V oder VCl; verursacht

wurden

) Positiv interpretierte Epikutantestreaktionen auf Vanadium(-verbindungen), insbesondere auf Vanadiumtrichlorid, sind aufgrund des irrita-

tiven Potentials sehr kritis

ch zu bewerten.

D: Tag nach Applikation; KI: Konfidenzintervall; k. w. A: keine weiteren Angaben; V: Vanadium; V,0s: Divanadiumpentoxid;

VCl,: Vanadiumtrichlorid

Tab.6 Berichte Uber Einzelbefunde durch Epikutantestungen bei Verdacht auf eine Metallallergie

getestete Personen Testsubstanz Ergebnis: Bemerkungen Literatur
(Konzentration, Reaktion®
Vehikel) bei
Mogliche berufliche Exposition
39-jahriger Metallarbeiter VCI, 2+ (D2 und Garcia-
(1%, Vaseline) D4) Nunez et
al. 2019
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Tab.6 (Fortsetzung)

getestete Personen Testsubstanz Ergebnis: Bemerkungen Literatur
(Konzentration, Reaktion®
Vehikel) bei
Nicht-berufliche Exposition
Patientin mit Ekzem am  VCl, 2+ (D2 und Auflerdem an D2 und D4 (2+)-Reaktion auf Jordan et
Handgelenk durch (0,1%, Vaseline) D4) Kolophonium, Abietinsaure und Abitol, al. 2018
Keramik-Uhr v wahrscheinlich bestehende Nickel-Sensibilisierung
(k.w.A)
Exposition durch Implantate
46-jahrige Patientin nach  VClg -(Dy) Patientin entwickelte 2 Wochen nach Implantation im Pfohler et
Zahnimplantat (1%, Vaseline) 2+ (D2,D3,D7 Kiefer juckende Verdnderungen am angrenzenden al. 2012,
und D14) Zahnfleisch sowie gastrointestinale Beschwerden, 2016
auflerdem positive Reaktionen auf MnCl,,
Palladiumchlorid, Natriumthiosulfatoaurat,
Zirkoniumchlorid, Nickelsulfat und Duftstoffmixe
35-jahrige Patientin mit ,Vanadium® - (D2undD3) Patientin mit vorbestehender Nickelallergie Thomas et
Ekzem nach Einsatz einer (erweiterte al. 2006
Platte zur Fixierung einer DKG-Metallreihe)
Tibiafraktur
46-jahrige Patientin mit ,Vanadium® - Linderung der Beschwerden nach Austausch des Van
Beschwerden 6 Wochen (k.w.A) Implantats; k. w. A. Opstal
nach einer und
Kniearthroplastik Verheyden
2011
52-jahriger Patient mit ,Vanadium“ Positiv Fixierungsstifte aus vanadiumhaltiger Titanlegierung,  Coulter et
HVI (Hals-Stabilisation) (k. w.A.) (k.w.A) k.w.A. al. 2012
50-jahrige Patientin mit ,Vanadium® - alle Epikutantestergebnisse negativ, jedoch sofortige Goto et al.
Fadenanker (k.w.A). Besserung der Symptome nach Entfernung des 2013
Fadenankers, k.w. A.
Patientin nach \% 1+ (k.w.A.) Einsatz von V-haltigem Implantat, 3 Wochen spéter Asemota
Spinalfusion (k. A. zur Konz., Vaseline) pruriginése Eruptionen um Operationswunde sowie an et al. 2016
Rumpf und Extremititen, pos. Reaktion u.a. auf'V, Pd,
k.w.A.
16-jahrige Patientin nach V 3+ (k.w.A) Patientin mit Ehlers-Danlos-Syndrom (Stérungen im Asemota
Spinalfusion (k. A. zur Konz., Vaseline) Bindegewebe) mit Riickenschmerzen nach Einsatz eines et al. 2016
V-haltigen Implantats, positive Reaktion auf NiSO, und
,Vanadium®
V,05 Positiv Von 90 Patienten mit Verdacht auf V-Allergie nach
(10 %, Vaseline) (k.w.A) Implantation reagierte keiner positiv auf V
62-jahrige Patientin mit VCly 1+ (D3 und D4) bereits bekannte Metallallergien durch Schmuck, Engelhart
Fuflimplantat (1%, Vaseline) Einsatz von vanadiumhaltigem Implantat, 3 Wochen und Segal
spater pruriginése, nummulére, ekzematose Plaques an 2017
\% - . .. .
. Armen, Beinen, Ricken und Gesaf3
(5%, Vaseline)
68-jahrige Patientin mit ~ VCl, 1+ Peat et al.
totaler Kniearthroplastie (k. w.A.) 2018
39-jahriger Patient mit A% - (D2 und D4) Patient mit 20 Jahre altem, pl6tzlich entziindetem Tattoo de Cuyper
Tattoo (5%, Vaseline) nach Osteosynthese, Verdacht auf Kontaktallergie durch et al. 2017
Metalle in den schwarzen Farbpigmenten,
letztlich Titan-Allergie erkannt, nach Entfernung des
Implantats beschwerdefrei
The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2023, Vol 8, No 4 22



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — Vanadium und seine anorganischen Verbindungen

Tab.6 (Fortsetzung)

getestete Personen Testsubstanz Ergebnis: Bemerkungen Literatur
(Konzentration, Reaktion®
Vehikel) bei

64-jahriger Patient mit VCly 1+ (D3 und D7) Horgerit aus Titan, partiell mit Silikon ummantelt, auch Alves et
Knochenleitungshorgerdat (1%, Vaseline) Reaktion auf Titanoxalat (1+) al. 2020

V205 -

(10 %, Vaseline)

A\Y4 —_

(5%, Vaseline)
64-jahrige Patientin mit ~ V - positiv auf Titanoxalat Dear et al.
Kniearthroplastik (5%, Vaseline) 2020

V,05 -

(10 %, Vaseline)

3 Positiv interpretierte Epikutantestreaktionen auf Vanadium(-verbindungen), insbesondere auf Vanadiumtrichlorid, sind aufgrund des irrita-
tiven Potentials sehr kritisch zu bewerten.

D: Tag nach Applikation; k. w. A.: keine weiteren Angaben; Konz.: Konzentration; V: Vanadium; V,0;: Divanadiumpentoxid;

VCl,: Vanadiumtrichlorid

44.1.4 Fazit

Sowohl die klinisch-epidemiologischen Befunde als auch die Fallberichte liefern insgesamt keine hinreichenden
Hinweise auf eine kontaktsensibilisierende Wirkung von Vanadium, insbesondere nicht auf eine arbeitsmedizinisch
relevante eventuelle hautsensibilisierende Wirkung nach topischer Exposition gegen Vanadium oder anorganische
Vanadiumverbindungen.

4.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Neben den in der Begriindung von 2006 (Greim 2006) beschriebenen Einzelféllen beruflicher Exposition gegen
Vanadylpyrophosphat (Divanadylpyrophosphat) und vanadiumhaltige Erze liegen keine neuen Befunde vor.
Einzelne Berichte tiber die akute Toxizitat nach Inhalation von Divanadiumpentoxid (Henschler 1984) weisen auf
eine Irritation der Atemwege hin, jedoch nicht auf eine atemwegssensibilisierende Wirkung.

Neuere Befunde hierzu liegen nicht vor.

4.5 Reproduktionstoxizitat

4.5.1 Studien mit Bestimmung der Vanadiumkonzentration im Urin

Studien zu pra- und postnatalen Effekten wurden auf Basis einer Kohorte von Mutter-Kind-Paaren in der chine-
sischen Provinz Hubei aus drei Entbindungsstationen in Wuhan, Ezhou und Macheng publiziert, deren Daten in
der Zeit von September 2012 bis Oktober 2014 erhoben wurden. Dabei wurden in multivariaten Regressions-
analysen die Konzentrationen der verschiedensten Metalle im Urin mit unterschiedlichen Endpunkten korreliert.
Frauen, die keine Urinproben zur Verfiigung stellten, Alkohol wahrend der Schwangerschaft tranken oder deren
Neugeborene Geburtsfehler hatten, wurden aus den Studien ausgeschlossen. Als Frithgeburten wurden Geburten vor
der 36. Schwangerschaftswoche und als vorzeitige Geburten solche zwischen der 37. und 38. Schwangerschaftswoche
definiert. Mit dem Begriff ,geringes Geburtsgewicht® ist ein Geburtsgewicht unter 2500 g gemeint. Die Auswertung
der Ergebnisse beriicksichtigte das Alter der Mutter bei der Geburt, Ausbildung, Erstgebarende oder Mehr-
fachgebiarende, BMI (Body-Mass-Index) vor der Schwangerschaft, Raucherstatus, Passivrauchexposition, Bluthoch-
druckerkrankungen, Schwangerschaftsdiabetes und Geschlecht des Neugeborenen. Weiterhin wurde auch nach
anderen Metallkonzentrationen im Urin, wie Chrom, Mangan, Nickel, Arsen, Cadmium, Thallium und Blei adjustiert.
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Folgende Studien basieren im Wesentlichen auf dieser Datenbasis: Jin et al. (2018), Hu et al (2017, 2018), Jiang et al. (2016).
Wenn weitere Confounder beriicksichtigt wurden, werden diese gesondert bei der Studienbeschreibung aufgefiihrt.

An einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie aus der oben beschriebenen Kohorte zur Untersuchung des Einflusses
von Vanadium auf geringes Geburtsgewicht nahmen insgesamt 816 Mutter-Kind-Paare teil. Als Kontrollgruppe dien-
ten 612 beziiglich der Parameter Krankenhausgeburt, Geschlecht des Kindes und Alter der Mutter bei Konzeption
iibereinstimmende Mutter-Kind-Paare. Bei 204 Kindern war das Geburtsgewicht unter 2500 g. Das Geburtsgewicht
wurde eine Stunde nach der Entbindung dokumentiert. Die Miitter wurden nach der Entbindung zusétzlich zu
den oben beschriebenen Confoundern nach Haushaltseinkommen, Beruf, Menstruation (z.B. Alter bei Eintritt der
Menarche), Schwangerschafts- und Gesundheitsfiirsorge (z.B. Einnahme von Multivitaminpréparaten wahrend
Schwangerschaft) sowie korperlicher Betdtigung befragt. Die miitterliche Schwangerschaftsgeschichte (z.B. Anzahl
an Schwangerschaften und der Geburten) und Informationen zur Geburt wurden aus Krankenakten gewonnen. Das
Gestationsalter wurde aus der selbstberichteten letzten Monatsblutung bestimmt. Eine zusétzliche Adjustierung fiir
die folgenden Variablen veridnderten die Parameterschatzungen des Haupteffekts um nicht mehr als 10 %, daher wurden
sie nicht in die spateren Modellberechnungen aufgenommen: Haushaltseinkommen, beruflicher Status, Verwendung
von Multivitaminpraparaten wihrend der Schwangerschaft und die Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft.
Die Vanadiumkonzentration im Urin betrug im Mittel 2,11 pg/g Kreatinin (1,22 pg/l Urin). Die Miitter mit Kindern, bei
denen das Geburtsgewicht unter 2500 g lag, hatten statistisch signifikant héhere Vanadiumkonzentrationen im Urin
(Median: 3,04 pg/g Kreatinin, 1,27 pg/l) als die Miitter der Kontrollgruppe (Median: 1,93 pg/g Kreatinin, 1,22 pg/l). Es
wurden drei Vanadiumkonzentrationsgruppen gebildet: <1,42; 1,42-2,91; 2,91 pg/g Kreatinin (von den Autoren so an-
gegeben). Bei Beriicksichtigung aller Geburten, inklusive Frithgeburten, war fiir die hchste Konzentrationsgruppe
das Risiko fiir geringes Geburtsgewicht statistisch signifikant erhoht (Odds Ratio (OR): 2,95; 95-%-KI: 1,93-4,51), auch
nach Adjustierung fiir Gestationsalter bei der Entbindung, Bildung, Erstgeburt, BMI vor der Schwangerschaft und
Passivrauchen (OR: 2,23; 95-%-KI: 1,23-4,05). In Abhéngigkeit von der Vanadiumkonzentration ergab sich ein sta-
tistisch signifikanter Trend fiir geringes Geburtsgewicht. Nach Adjustierung fiir Blei, Nickel, Arsen und Cadmium
blieben die OR unverdndert. Wenn die Kinder, die vor der 37. Schwangerschaftswoche zur Welt kamen, nicht beriick-
sichtigt wurden, war auch in der mittleren Konzentrationsgruppe das adjustierte OR statistisch signifikant erhéht
(Jiang et al. 2016). Die volumenbezogenen Vanadiumkonzentrationen im Urin waren in der Kontrollgruppe und in
der Expositionsgruppe in der gleichen Gréenordnung im Gegensatz zu den kreatininbezogenen Konzentrationen.
Bei Frauen liegt normalerweise die volumenbezogene und die kreatininbezogene Konzentrationsangabe im Urin
in der gleichen Gréflenordnung. Fiir die groflen Unterschiede zwischen der kreatininbezogenen Konzentration von
Vanadium in der Expositionsgruppe zu der volumenbezogenen Angabe geben die Autoren keine Erklarung, ebenso
erfolgte keine Angabe der Kreatiningehalte im Urin. Diese Diskrepanz ist wahrscheinlich damit zu erklaren, dass
der Urin sehr stark verdiinnt war, was in einer iiberproportional hohen Metallkonzentration bezogen auf Kreatinin
resultiert. Dies fithrt zu einer Uberschitzung der Metallkonzentration im Urin.

Bei 7297 Frauen, nur aus Wuhan, wurden die Vanadiumkonzentrationen in die Quartile <0,84 pg Vanadium/g
Kreatinin (n=1825), 0,84-14 pg Vanadium/g Kreatinin (n=1824), 1,4-2,96 pg Vanadium/g Kreatinin (n=1824) (von
den Autoren so angegeben) und >2,96 pg/g Kreatinin (n=1824) eingeteilt. In allen Gruppen wurde bei 10-13 % der
Frauen Schwangerschaftsdiabetes diagnostiziert und in der gesamten Kohorte haben nur sieben Frauen (0,1%) wih-
rend der Schwangerschaft geraucht, jedoch waren 23 % gegen Passivrauch exponiert. Nach Adjustierung fiir die
oben genannten Confounder war mit steigender Vanadiumkonzentration (pro Einheit Anstieg der in den natiir-
lichen Logarithmus transformierten mitterlichen Urin-Vanadiumkonzentration (pg/g Kreatinin)) das Risiko fur
geringes Geburtsgewicht (< 2500 g) fir alle Miitter statistisch signifikant erhéht (OR 1,22; 95-%-KI: 1,04-1,43) ebenso
wie fiir Miitter mit rechtzeitiger Geburt (OR 1,41; 95-%-KI: 1,18-17). Fiir die Frauen, deren Vanadiumkonzentrationen
im Urin tber 2,96 pg/g Kreatinin lagen, betrugen die statistisch signifikant erhéhten OR fiir beide Endpunkte
3,56 (95-%-KI: 1,79-7,1) bzw. 4,62 (95-%-KIL: 2,04-10,47). Bei den Frauen, die dem hochsten Quartil zugeordnet wur-
den, waren die Risiken fiir eine Frithgeburt (OR 8,86; 95-%-KI: 5,66-13,86) und fiir eine vorzeitige Geburt (OR 1,53;
95-%-KI: 1,32-1,77) statistisch signifikant erhoht im Vergleich zu den Frauen im niedrigsten Quartil. Nach Adjustierung
fir andere Metallkonzentrationen verminderten sich die Risiken, blieben aber fiir alle Endpunkte in der hochsten
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Konzentrationsgruppe statistisch signifikant erhéht (Hu et al. 2017). Weiterhin wurden aus dieser Kohorte bei 3025
Mutter-Kind-Paaren der Zusammenhang zwischen der Vanadiumkonzentration im Urin und dem Geburtsgewicht,
der Korperlange, dem Abdominalumfang, der Oberschenkellinge und dem Kopfumfang der Neugeborenen unter-
sucht. Das Geschlechterverhiltnis, das Gestationsalter, das Geburtsgewicht, die Korperldnge, und der Ponderalindex
(Mafizahl zur Beurteilung des Korpergewichts) waren im gesamten Kollektiv im Normbereich. Die Miitter wurden
zusétzlich zu den oben genannten Confoundern nach Folsdure-Erginzung sowie Groie und Gewicht des Vaters befragt.
Den Krankenakten wurden Informationen zur Paritat, zu hypertensiven Erkrankungen in der Schwangerschatft,
Schwangerschaftsdiabetes und Geschlecht des Kindes entnommen. Die Bestimmung der Vanadiumkonzentrationen
erfolgte in der 13., 23,3. und 37,8. Woche. Von 864 Teilnehmerinnen (28,6 %) standen drei Urinproben, von 1344 (44 %) zwei
und von 817 (27 %) eine Urinprobe zur Verfiigung. Zusatzlich wurden Arsen, Cadmium und Blei gemessen. Nur zwei
Urinproben waren unterhalb der Nachweisgrenze von 0,0077 pg V/1. Es wurden vier Vanadiumkonzentrationsgruppen
gebildet: <0,6 pug/l Urin (Kontrolle); 0,6-0,83 pg/l; 0,83-1,18 pug/l; > 1,18 pg/l (von den Autoren so angegeben). Mit multi-
variaten Modellen wurden Abnahmen des biparietalen Durchmessers, des Kopfumfangs und des occipitofrontalen
Durchmessers bei Verdopplung der Vanadiumkonzentration im Urin berechnet. Fiir die meisten der oben genannten
Parameter war der Trend statistisch signifikant (Hu et al. 2018). Die Relevanz und Bedeutung der mit den multivariaten
Modellen berechneten Veranderungen in Abhéngigkeit der Vanadiumkonzentration ist unklar.

Bei 7290 Miittern wurde der Zusammenhang zwischen Metallkonzentrationen im Urin und vorzeitigem Blasensprung
(Blasensprung vor Einsetzen der Wehen), sowie Blasensprung vor der 37. Schwangerschaftswoche untersucht.
Urinproben wurden innerhalb von drei Tagen vor dem errechneten Entbindungstermin gesammelt. Bei Schwangeren,
die vaginal entbunden hatten und bei denen sich Fruchtwasser oder Blut angesammelt hatte, wurden keine Urinproben
entnommen; bei Schwangeren, die per Kaiserschnitt entbunden hatten, wurden die Urinproben tiber den Urinkatheter
gesammelt. Weitere Angaben zum Zeitpunkt der Sammlung von Urin wurden nicht gemacht. Bei den Miittern mit
Blasensprung vor Einsetzen der Wehen, sowie Blasensprung vor der 37. Schwangerschaftswoche war der Median aller
Metallkonzentrationen (Aluminium, Vanadium, Chrom, Mangan, Cobalt, Nickel, Kupfer, Selen, Cadmium, Thallium,
Blei) statistisch signifikant erhéht im Vergleich zu denjenigen Miittern, die keinen vorzeitigen Blasensprung hatten.
Fiir Vanadium und Chrom waren die nicht adjustierten und adjustierten OR fiir vorzeitigen Blasensprung statistisch
signifikant erhoht (Jin et al. 2018). Da bei den Miittern mit vorzeitigem Blasensprung alle Metallkonzentrationen sta-
tistisch signifikant erhoht waren, kann keine Aussage zur Wirkung von Vanadium erfolgen.

Von Januar 2014 bis Oktober 2016 wurden ebenfalls in Wuhan von insgesamt 1865 Mutter-Kind-Paaren die
Vanadiumkonzentrationen im Urin der Schwangeren in der 13., der 24. und der 34. Woche gemessen. Die
Vanadiumkonzentrationen betrugen im Mittel fiir die verschiedenen Zeitpunkte 0,84; 0,74; 0,68 pg Vanadium/1 und
iiber die gesamte Schwangerschaft 0,77 pg Vanadium/Il. Die Neugeborenen wurden bei der Geburt und 6, 12 und 24
Monate nach der Geburt weiter untersucht. Im linearen Regressionsmodell wurde keine Assoziation der durchschnitt-
lichen Vanadiumkonzentration wihrend der Schwangerschaft mit Kérpergewicht, Lange, Gewicht zu Linge und BMI
bei den Neugeborenen und allen Kindern bis zum 2. Lebensjahr beobachtet; die getrennte Auswertung der Jungen
ergab fiir diese Endpunkte eine statistisch signifikante Assoziation (Li et al. 2021). Eine plausible Erkldrung, warum
nur fiir die Jungen die Assoziation statistisch signifikant war, wurde nicht gegeben.

Bei 675 Mutter-Kind-Paaren wurden bei den Schwangeren vor der 18. Schwangerschaftswoche die Schilddriisenhormone
und Vanadium im Urin gemessen. Genauere Angaben zu Messzeitpunkten wurden nicht gemacht. Alle bis auf eine
Mutter waren Nichtraucher. Die Mittelwerte lagen fiir das Geburtsgewicht mit 3361,4 +422,1 g, die Korperlange mit
50,5+1,7 cm und das Gestationsalter bei der Geburt mit 39,3+ 1,1 Wochen im Normbereich. Nach Adjustierung fiir
das Alter der Mutter, Ausbildung, Paritat, BMI vor der Schwangerschaft, Passivrauchexposition und Geschlecht des
Neugeborenen war die Vanadiumkonzentration statistisch signifikant mit abnehmendem Geburtsgewicht sowie ver-
ringerter Kérperldnge assoziiert. Es wurden auch die Konzentrationen von Arsen, Cadmium, Chrom, Blei und Thallium
im Urin bestimmt; eine signifikante Assoziation zwischen Geburtsgewichtabnahme oder verringerter Kérperlange
und diesen Metallkonzentrationen ergab sich nicht. Es wurde keine Assoziation der Vanadiumkonzentration im
Urin, sowie den anderen Metallen, mit der Konzentration der Schilddriisenhormone TSH und freies T4 (fT4) ge-
funden. Eine inverse Assoziation ergab sich fiir die Urinkonzentrationen von Vanadium, Arsen und Blei mit den
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Serumkonzentrationen des Schilddriisenhormons freies T3 (fT3) und nur fiir Vanadium mit dem Verhiltnis von fT3 zu
fT4. Eine positive Assoziation wurde zwischen den Serumkonzentrationen an fT3 und fT3/fT4 mit dem Geburtsgewicht
beobachtet. Laut Autoren legen die Mediationsanalysen nahe, dass 5,33 % bis 30,57 % der Zusammenhénge zwischen
Vanadium-, Arsen- und Bleikonzentrationen im Urin und der Geburtsgréfie durch die Anderungen von miitterlichem
fT3 oder fT3/fT4-Verhiltnis vermittelt werden (Sun et al. 2019).

4.5.2 Studien mit Bestimmung der Vanadiumkonzentration im Nabelschnurblut und im Serum

In einer Studie mit insgesamt 227 Mutter-Kind-Paaren (116 méannliche/111 weibliche Neugeborene) wurden die
Vanadiumkonzentrationen im Serum der Miitter in drei Zeitintervallen (15.-19.; 24.-28.; 31.-35. Woche) wahrend
der Schwangerschaft und im Nabelschnurblut von 55 ménnlichen und 60 weiblichen Neugeborenen bestimmt.
Die medianen Vanadiumkonzentrationen im Serum der Miitter lagen zwischen 2,17 ug Vanadium/l und 2,47 pg
Vanadium/l, wobei im zweiten Trimester die Konzentration an Vanadium statistisch signifikant hoher bei den Miittern
mit Jungen als mit Madchen war. Im Plasma der Miitter und im Nabelschnurblut wurden weiterhin die Zytokine
,brain derived neurotrophic factor” (BDNF), ,Insulin-like growth factor-binding protein 3“ (IGFBP-3) und ,growth
hormone“ (GH) gemessen. Fiir Assoziationen wurden multivariate Regressionsmodelle verwendet. Die Mitter wur-
den nach Bildung, Einkommen, Raucherstatus, Alkoholkonsum, kérperlicher Aktivitat, Bluthochdruck wahrend der
Schwangerschaft, Schwangerschaftsdiabetes und Paritat befragt. Den Krankenhausakten wurde das Alter der Mutter
bei der Geburt und der BMI vor der Schwangerschaft entnommen. Bei den neugeborenen Jungen war mit Zunahme der
Vanadiumkonzentration um 1 pg/l eine berechnete Abnahme der Kérpergréfie um 0,1 cm assoziiert und bei den Madchen
eine berechnete Abnahme des Korpergewichts um 64,73 g. Weitere Berechnungen ergaben, dass mit der Zunahme
der Vanadiumkonzentration um 1 pg/l der biparietale Durchmesser um 0,87 mm, der Kopfumfang um 3,00 mm, die
Oberschenkelknochenlange um 0,71 mm und Oberarmknochenlidnge um 0,62 mm statistisch signifikant abnahmen.
Mit Zunahme der Vanadiumkonzentration um 1 pg/l war bei den Jungen die Abnahme an GH im Nabelschnurblut
und bei den Madchen eine Abnahme an BDNF signifikant assoziiert. Die Vanadiumkonzentrationen im miitterlichen
Serum waren signifikant negativ mit GH bei den Jungen und positiv mit IGFBP-3 bei den Médchen assoziiert. Von den
Autoren werden folgende Limitierungen der Studie genannt: keine Messung von anderen Schwermetallen, das kleine
Kollektiv, dadurch geringe statistische Power. Jedoch weisen die Autoren auch darauf hin, dass die Effekte unterschatzt
werden konnten und es weiterer Studien zur Abklarung der Befunde bedarf (Zhou et al. 2019).

Bei 81 Mutter-Kind-Paaren wurden im Nabelschnurblut und bei der Mutter nach der Geburt die Serumkonzentrationen
folgender Metalle bestimmt: Vanadium, Blei, Thallium, Cadmium, Selen, Arsen, Nickel, Cobalt und Quecksilber.
Multiple lineare Regressionsanalysen, adjustiert nach Alter und BMI der Mutter, Gestationswoche und Geschlecht
des Neugeborenen wurden zum Zusammenhang zwischen den Metallkonzentrationen und dem Geburtsgewicht
durchgefithrt. Alle Frauen tranken wéhrend der Schwangerschaft keinen Alkohol und rauchten nicht, neun waren
Passivrauch ausgesetzt. Acht Neugeborene wogen weniger als 2500 g. Der Median der Vanadiumkonzentrationen
lag unterhalb der Nachweisgrenze und das 75. Perzentil bei 0,2 ng Vanadium/g Blut bei den Miittern und bei 1,3 ng
Vanadium/g im Nabelschnurblut. Eine Assoziation zwischen Vanadiumkonzentration und Geburtsgewicht wurde
nicht beobachtet (Hu et al. 2015).

In der Studie von Basu et al. (2014) liegen keine Angaben zu Expositionskonzentrationen oder Biomonitoring-Daten
von den Mittern vor, so dass diese bei der Bewertung der reproduktionstoxischen Effekte nicht beriicksichtigt wird.

4.5.3 Fazit

Inwieweit die Ergebnisse aus reinen multivariaten Regressionsanalysen als advers zu betrachten sind, ist unklar.
Die beobachteten geringfiigigen Effekte, die innerhalb der biologischen Schwankungsbreite liegen, werden nicht
als advers betrachtet. Aufgrund der nur geringen Unterschiede beziiglich der Vanadiumkonzentration im Urin sind
die beschriebenen Effekte jedoch nicht plausibel. Weiterhin ist nicht bekannt, gegen welche weiteren Chemikalien
aufgrund der Umweltverschmutzung in China die Frauen noch exponiert waren. Es ist daher unklar, ob die
Effekte alleine auf Vanadium zuriickgefithrt werden kénnen. In der Studie von Jiang et al. (2016) wird angegeben,
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dass die Korpergewichtsentwicklung der Mutter wahrend der Schwangerschaft die Parameterschatzungen des
Haupteffekts um nicht mehr als 10 % veranderte und deshalb nicht in die Auswertung mit einbezogen wurde.
Wahrscheinlich findet sich deshalb in allen weiteren Studien, die auf dieser Geburtskohorte beruhen, keine Angabe
zur Koérpergewichtsentwicklung der Mutter wéhrend der Schwangerschaft. Es liegen jedoch Studien vor, die einen
erheblichen Einfluss der Kérpergewichtsentwicklung der Mutter wihrend der Schwangerschaft auf das Geburtsgewicht
belegen (Marshall et al. 2022).

Aufgrund der dargestellten Limitierungen werden die beschriebenen Studien nicht zur Bewertung der reproduktions-
toxischen Wirkung herangezogen.

4.6 Genotoxizitat

Bereits in der Begriindung von Greim (2006) ist die Untersuchung an 49 ménnlichen Arbeitern aus der Vanadium-
produktion auf die Induktion von DNA-Schiden und Schwesterchromatidaustausche (SCE) in Leukozyten des
peripheren Blutes beschrieben. Angaben zur Expositionskonzentration der Beschiftigten fehlen, die durchschnitt-
liche Expositionszeit betrug 12,4 Jahre. Die Konzentrationen an Vanadium im Serum der Exponierten betrugen
im Mittel 7,73+7,86 pg/l mit einem Median von 5,38 pg/l (Bereich 2,18-46,35), bei den Kontrollpersonen waren
die Werte 3,43+3,13 pg/l bzw. 2,54 pg/l (Bereich 1,01-12,5). Im Urin wurden fiir die Exponierten als Mittelwert
14,57 £13,81 pg Vanadium/g Kreatinin und als Median 11,25 pg Vanadium/g Kreatinin (Bereich 2,11-95,2) bestimmt,
fir die Kontrollpersonen 1,13+ 0,26 pg Vanadium/g Kreatinin bzw. 0,74 pg Vanadium/g Kreatinin (0,41-3,37). Die
Vanadiumkonzentrationen in Serum und Urin der Exponierten waren im Vergleich zu denen der Kontrollpersonen
signifikant erhoht. Es zeigte sich keine erhéhte Inzidenz an DNA-Schéden (DNA-Strangbriiche im Comet-Assay, oxi-
dative DNA-Schiden (8-Oxo0-2-desoxyguanosin)) in den Leukozyten oder SCE in den Lymphozyten, auch dann nicht,
wenn das Rauchverhalten beriicksichtigt wurde. Auch Beschiftigte, die Griin- oder Schwarzverfarbung der Zunge
berichtet hatten, wiesen weder signifikant erhohte Vanadiumkonzentrationen in Serum oder Urin noch erhéhte DNA-
Schiden im Vergleich zu den Exponierten auf, die dieses Symptom nicht angegeben hatten (Ivancsits et al. 2002).

Bei 52 Beschiftigten aus der Vanadiumproduktion, die gegen Divanadiumpentoxid-Staub exponiert waren, wurden
die Blutleukozyten auf DNA-Schiden mit dem alkalischen Comet-Assay untersucht. Oxidative DNA-Schiden wurden
mit dem Comet-Assay durch den Einsatz von Formamidopyrimidinglykosylase (FPG) und Endonuklease III detektiert.
AuBlerdem erfolgte die Behandlung der Leukozyten mit Bleomycin und die Untersuchung der DNA-Reparaturkapazitat
der durch diese Substanz hervorgerufenen Schiaden im Comet-Assay. Als Kontrollgruppe dienten 52 nicht exponierte
Gefangnisaufseher. Zusétzlich wurden von 24 Beschiftigten die Lymphozyten auf Induktion von Mikronuklei mit
Cytokinese-Block untersucht und mit einer entsprechenden Kontrollgruppe von 23 Personen verglichen. Dazu wurden
2000 Lymphozyten pro Person ausgewertet. Das Alter, die Grof8e, das Gewicht und der Raucherstatus wurden tiber
eine Befragung erhoben. Die Beschéftigten waren acht Stunden pro Schicht exponiert und das Tragen von Masken und
Handschuhen war vorgeschrieben. Die Exponierten waren im Durchschnitt 43 Jahre alt, zwolf davon waren Raucher (7
Zigaretten/Tag). Die Kontrollpersonen waren 38 Jahre alt, elf davon Raucher (5 Zigaretten/Tag). Die Konzentrationen
an Vanadium im Blutplasma betrugen bei den Exponierten 2,2 pug Vanadium/1 (1,54-3,89; 25.-75.Perzentil) und bei
den Kontrollpersonen 0,3 pg Vanadium/I (0,24-0,39; 25.-75.Perzentil). Es wurden keine Unterschiede bei den DNA-
Strangbriichen im Standard-Comet-Assay zwischen den Exponierten und den Kontrollpersonen beobachtet. Nach
Zugabe von FPG bzw. Endonuklease III war ein Anstieg oxidierter Purinbasen um 7 % bzw. oxidierter Pyrimidinbasen
um 33 % nachweisbar. Die Empfindlichkeit der Leukozyten gegen Bleomycin-induzierte DNA-Schiden war bei den
Exponierten um 25 % hoher und gleichzeitig war die Reparatur der Schadigungen im Vergleich zu den Kontrollpersonen
reduziert. In den Lymphozyten der exponierten Beschéftigten wurde eine Zunahme an Mikronuklei und mikro-
nukleihaltiger Zellen (jeweils 2,5-fach), nukleoplasmatischer Briicken (nucleoplasmic bridge, NPB; siebenfach) und
Kernknospen (nuclear buds, Nbuds; dreifach), sowie ein erhohter Anteil apoptotischer Zellen (+50 %, nicht statistisch
signifikant) bzw. nekrotischer Zellen (+55 %, statistisch signifikant) gemessen. Die Zellteilungsrate war bei Exponierten
und Kontrollen gleich. Bei den exponierten Rauchern war die Mikronukleushéufigkeit niedriger als bei den exponierten
Nichtrauchern und die Haufigkeit von NPBs und Nbuds in der gleichen Gréflenordnung, so dass der Rauchstatus keinen
Einfluss auf diese Parameter hatte. Die Induktion oxidierter Purine und Pyrimidine korrelierte nicht mit der Induktion
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der Mikronuklei, was auf einen Einfluss unterschiedlicher Mechanismen fiir die genotoxische Wirkung hinweist. Auch
wurde keine Korrelation zwischen den Vanadiumkonzentrationen im Plasma und der Induktion oxidierter Basen und
Mikronuklei erhalten. In diesem Zusammenhang wiesen die Autoren auf Polymorphismen von Reparaturenzymen
hin, die bei anderen Metallen einen starken Einfluss auf die Mikronukleusbildung haben (Ehrlich et al. 2008). Angaben
zur Exposition gegen andere Substanzen oder Metalle wurden in der Publikation nicht gemacht. Auf die Anfrage
nach zusétzlichen Informationen zu den Expositionsbedingungen erlduterten die Autoren, dass die Beschaftigten der
Studie drei bis vier Wochen vor der Probenahme ausschlie8lich in der Produktion von Vanadiumsalzen gearbeitet
hatten. Im Betrieb wurden jedoch auch andere Metallverbindungen hergestellt. Die Autoren selbst hatten nicht die
Moglichkeit, diese Angaben zu tiberpriifen (Knasmiiller 2021). Somit besteht eine Unsicherheit, ob die beobachteten
DNA-Schiden alleine auf Vanadium zuriickgefithrt werden konnen. Die Vanadiumkonzentration im Vollblut ist
ein Indikator fiir eine Vanadiumexposition, jedoch sind die unter beruflicher Belastung auftretenden Anstiege der
Vanadiumkonzentrationen in diesem Untersuchungsmaterial nicht so ausgepriagt wie im Harn (Schaller 1996). Daher
kann von den gemessenen Vanadium-Blutspiegeln nicht auf die Expositionskonzentration geschlossen werden.

Ein positiver Zusammenhang zwischen den Konzentrationen von 8-Oxo0-2"-desoxyguanosin in Lymphozyten von
49 Studenten aus Kopenhagen und den Konzentrationen von Vanadium und Chrom in Feinstaubproben (PM,s)
(94-27,7 pug/m3, 25.-75. Perzentil) wurde beobachtet. In den wissrigen PM, s-Suspensionen betrugen die Vanadium-
konzentrationen 0,3-5,7 pg/l und die Chromkonzentrationen 2,3-5,8 pg/l. Die Konzentrationen von Platin, Nickel,
Kupfer und Eisen standen in keinem Zusammenhang mit den Ergebnissen zur DNA-Schiadigung. Im Urin wurde keine
Korrelation zwischen der 8-Oxo-2-desoxyguanosin-Konzentration und den Vanadium- oder Chromkonzentrationen
im Feinstaub festgestellt, ebenso wenig wie eine Korrelation zwischen der Konzentration von 8-Oxo0-2-desoxyguanosin
in Urin und in Lymphozyten (Serensen et al. 2005).

Fazit: Bei Beschaftigten aus der Vanadiumproduktion, die im Vergleich zu den Kontrollpersonen erhéhte Vanadium-
konzentrationen im Urin aufwiesen, zeigte sich keine erhéhte Inzidenz an DNA-Schéiden in den Lymphozyten (SCE)
oder Leukozyten (DNA-Strangbriiche im Comet-Assay, oxidative DNA-Schéden) (Ivancsits et al. 2002). In einer zwei-
ten Studie, die ebenfalls an Beschéftigten der Vanadiumproduktion durchgefithrt wurde (Ehrlich et al. 2008), traten
oxidative DNA-Schéden in den Leukozyten und Mikronuklei sowie eine erhohte Haufigkeit an apoptotischen (nicht
statistisch signifikant) und nekrotischen Zellen in den Lymphozyten auf. In dieser Studie wurden nur Messungen
von Vanadium im Serum, jedoch nicht im Urin durchgefiihrt, wobei die Messung im Serum zwar einen Indikator fiir
eine Vanadiumexposition darstellt, einen Riickschluss auf die Expositionskonzentration jedoch nicht zulasst. Auch
wurden keine Messungen der Expositionskonzentrationen durchgefithrt und es wurden keine Angaben zu weiteren
Co-Expositionen gemacht. Daher kénnen die beobachteten Effekte nicht auf Vanadium zuriickgefithrt werden.

4.7 Kanzerogenitat

In einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie mit 440 Lungenkrebsfillen und 1320 angepassten gesunden Kontroll-
personen aus der Dongfeng-Tongji-Kohorte wurde eine Risikoabschédtzung fiir Lungenkrebs basierend auf den
Plasmakonzentrationen von elf Metallen (Cobalt, Kupfer, Eisen, Mangan, Molybdan, Rubidium, Selen, Strontium, Zinn,
Vanadium und Zink) vorgenommen. Im Vordergrund der Studie stand das verminderte Lungenkrebsrisiko mit zu-
nehmender Zinkkonzentration im Plasma und die damit verbundenen molekularen Wirkmechanismen. Die medianen
Plasmakonzentrationen betrugen bei den Lungenkrebs-Fallen 1,38 pg Vanadium/I (1,03-2,26; 25.-75. Perzentil) und bei
den Kontrollpersonen 1,51 pg Vanadium/1 (1,07-2,33; 25.-75. Perzentil) und waren damit nicht statistisch signifikant
unterschiedlich. Es wurden keine statistisch signifikant erhéhten Lungenkrebsrisiken weder fiir Manner (OR 0,78;
95-%-K1: 0,59-1,05) noch fiir Frauen (OR 0,93; 95-%-KI: 0,63-1,36), sowie fiir alle gemeinsam (OR 0,89; 95-%-KI: 0,79-0,99)
in Bezug auf die Vanadium-Plasmakonzentration im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet (Bai et al. 2019). Die
Plasmakonzentrationen von Vanadium korrelieren nur sehr unzureichend mit der dufleren Exposition. Da keine
Angaben zur dufleren Exposition gemacht wurden, ist die Belastung mit Vanadium unklar und die Studie ist zur
Bewertung der kanzerogenen Wirkung ungeeignet.
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In einer Krankenhaus-basierten Fall-Kontroll-Studie wurde das Brustkrebsrisiko beziiglich der Konzentrationen von
Titan und Vanadium im Urin von 240 Frauen mit Brustkrebs und 246 Frauen ohne Brustkrebs untersucht. Im Interview
wurde nach den folgenden Informationen gefragt: Menstruations- und Reproduktions-Geschichte, Lebensstil,
Familienhistorie beziiglich Krebserkrankungen, Gréfie, Gewicht und demographische Faktoren. Die Urinproben der
Brustkrebspatientinnen wurden direkt nach Einweisung in die Klinik genommen, diejenigen der gesunden Frauen
direkt nach dem Interview (Gesundheitsscreening). Es wurden mediane Konzentrationen im Urin von 1,7 ug Vanadium/g
Kreatinin (1,08-2,75; 25.-75. Perzentil) bei den Brustkrebspatientinnen und 2,01 pg Vanadium/g Kreatinin (1,36-3,03;
25.-75. Perzentil) bei den gesunden Frauen bestimmt. Nach Adjustierung fiir mégliche Confounder fiir Brustkrebs, wie
Alter, Gewicht, Eintritt in die Pubertét, Familienstand, Bildung, Herkunft, Menopause und Familienhistorie beziiglich
Krebserkrankungen, wurde in der Gruppe mit der hochsten Belastung an Vanadium eine Abnahme des Risikos um
64 % (OR 0,36; 95-%-KI: 0,21-0,60) und in der Gruppe mit der mittleren Belastung um 40 % (OR 0,6; 95-%-KI: 0,43-1,01) im
Vergleich mit dem Tertil der am niedrigsten belasteten Frauen beobachtet. Die Autoren sehen in Vanadium und sei-
nen Verbindungen eine mogliche Chemoprévention, die fiir die Entwicklung neuer Krebsmedikamente geeignet ware
(Tang et al. 2012). Hinweise auf eine tumorpréventive Wirkung von Vanadiumverbindungen sind nicht Gegenstand
dieser Bewertung.

In Form einer Dissertation wurde eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie dargestellt, deren Daten iiber einen
Fragebogen erhoben wurden. Beschéftigte (n=196) einer Fabrik zur Divanadiumpentoxid-Herstellung, die min-
destens fiinf Jahre beschiftigt waren, waren gegen 20-30 pg Divanadiumpentoxid/m® exponiert. Die kumulative
Exposition wird mit 0,17 + 0,46 mg x Jahre/m® angegeben. Es konnten keine Hinweise auf ein erhohtes Krebsrisiko
festgestellt werden (AGS 2015).

Fazit: Die vorliegenden Studien weisen nicht auf eine kanzerogene Wirkung von Vanadium und seinen anorganischen
Verbindungen beim Menschen hin.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Die LCs,-Werte bei der Ratte betrugen 0,68-7,5 g¢ Vanadium/m? in verschiedenen Untersuchungen (Greim 2006).

Nach vierstiindiger Exposition gegen 2 g Divanadiumpentoxid/m® nur iiber die Nase von je fiinf weiblichen
und méinnlichen Ratten und Méusen verendeten alle Tiere. Divanadiumtrioxid erwies sich unter den gleichen
Expositionsbedingungen als weniger toxisch, da nur bei den weiblichen Tieren mit 2/5 Ratten und 3/5 Mausen
Mortalitat auftrat (Vanadium Producer & Reclaimers Association 2010 c).

Eine vierstiindige Exposition gegen 1 g Divanadiumtrioxid/m3 nur tiber die Nase von je sechs weiblichen und ménn-
lichen Ratten und Mausen fiihrte zu einer Mortalitat von 1/6 der weiblichen Ratten und 3/6 der weiblichen M&use.
Es wurden gefleckte Lungen und bei einem Tier Foci in der Lunge beobachtet (Vanadium Producer & Reclaimers
Association 2010 a).

Eine vierstiindige Exposition gegen 0,5 g Divanadiumtrioxid/m® nur iiber die Nase von sechs weiblichen Mausen
fihrte zu einer Mortalitat von 2/6 der Mause. Die Autoren leiten aus den Studien eine LCs, fiir Divanadiumtrioxid
von 0,5-1 g/m® ab (Vanadium Producer & Reclaimers Association 2010 b).

Jeweils finf mannliche und weibliche B6C3F1-Mause sowie jeweils finf ménnliche und weibliche F344/N-Ratten
wurden gemifl OECD-Priifrichtlinie 436 nur {iber die Nase gegen 0,05; 0,5; 1,0 oder 2 g/m? (Divanadiumpentoxid
oder Vanadylsulfat) und gegen 1,0 oder 2,0 g/m> (Divanadiumtetraoxid oder Divanadiumtrioxid) exponiert. Die
Reinheiten der eingesetzten granuldren Substanzen betrugen 99,9 % Divanadiumpentoxid mit einem MMAD von
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2,71 um, 95,7 % Divanadiumtetraoxid mit einem MMAD von 2,46 um, 97,1% Divanadiumtrioxid mit einem MMAD
von 2,49 um und 974 % Vanadylsulfat mit einem MMAD von 1,92 pm. Die LC5-Werte sind in der Tabelle 7 dargestellt.
Bei den weiblichen Miusen wurde in allen Expositionsgruppen Hypoaktivitat beobachtet, bei den mannlichen ledig-
lich in der hochsten. Hypoaktivitit trat bei den Ratten in allen Gruppen mit konzentrationsabhéngiger Steigerung
auf. Histopathologisch zeigten sich bei allen Tieren ab 0,5 g/m* unabhingig von der Vanadiumverbindung verfirbte,
gefleckte Lungen mit dunkelroten Foci. Mithsames Atmen wurde nur bei den Vanadylsulfat-exponierten Mausen
beobachtet (Rajendran et al. 2016).

Tab.7 LCso-Werte (9/m8) nach vierstiindiger Exposition nur tiber die Nase (Rajendran et al. 2016)

Spezies Geschlecht V,0; V,0, V,0, VOSO,

B6C3F1-Miuse ménnlich 0,25 15 2,0 0,125
weiblich 0,25 1,5 1,0 0,125

F344/N-Ratten minnlich 0,25 1,5 2,0 1,5
weiblich 0,25 1,5 1,0 1,5

Die Bestimmung von LCj)-Werten fiithrte bei Vanadiumcarbid, Vanadiumcarbidnitrid und Vanadiumdioxid zu
Werten > 5,05 g/m®. Bei Divanadyldi(hydrogenphosphat)-Hydrat lag die LC;, zwischen 1,078 g/m® und 4,27 g/m?>.
Fiir Ammoniumtrivanadiumoctaoxid wurde fiir die ménnliche Ratte eine LCs, von 0,67 g/m> und fiir die weibliche
Ratte eine LCs, von 1,08 g/m? ermittelt (ECHA 2021 b, 2022 ¢, d, e, g). Die LCs, nach vierstiindiger Exposition nur iiber
die Nase betrug bei ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten 1,85 g Kaliumvanadiumtrioxid/m®und bei weiblichen 4,16 g
Kaliumvanadiumtrioxid/m3; fiir médnnliche und weibliche Tiere zusammen lag sie bei 2,89 g Kaliumvanadiumtrioxid/m?
(ECHA 2019).

5.1.2 Orale Aufnahme

Die orale LDs, verschiedener Vanadiumoxide lag bei Ratten zwischen 5,6 und 470 mg Vanadium/kg KG. Bei Mdusen
betrug die LDy, 13-93 mg Vanadium/kg KG (Greim 2006).

Die LD;,Werte von Vanadiummetall, Vanadiumcarbidnitrid und Divanadiumtrioxid waren fiir Ratten
>2000 mg/kg KG. Fir Divanadylpyrophosphat konnte eine LDs, von 911 mg/kg KG abgeleitet werden. Bei
Divanadyldi(hydrogenphosphat)-Hydrat lag die LD;, zwischen 50 und 300 mg/kg KG (ECHA 2021 c, d, 2022 c,
e, f). Bei ménnlichen Ratten konnte eine LD;, mit 448 mg/kg KG fiir Vanadylsulfat-Pentahydrat bestimmt wer-
den, daraus abgeleitet wurde eine LDs, von 288,5 mg/kg KG fiir das Vanadylsulfat (Llobet und Domingo 1984). Fur
Kaliumvanadiumtrioxid lag die LDs, bei Ratten bei 322,8 mg/kg KG (ECHA 2019).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale LDs, fir Divanadiumpentoxid sowie fiir Kaliumvanadiumtrioxid, Kalium- und Ammonium-
metavanadat war bei minnlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten hoher als 2500 mg/kg KG (ECHA 2019;
Leuschner et al. 1994). Bei médnnlichen und weiblichen Kaninchen lag die dermale LDj, bei >200 und <1000 mg/kg
KG fur Divanadiumpentoxid (>112 und <560 mg Vanadium/kg KG). In diesem Versuch erfolgte eine 24-stiindige
okklusive Applikation. Alle vier Kaninchen starben bei 1000 mg/kg KG, jedoch keines von zehn exponierten Tieren
bei 200 mg/kg KG. Bei allen Tieren traten bereits am 1. Tag nach der Applikation Odeme auf; Erytheme persistierten
bei den gestorbenen Tieren bis zum Todestag (3—-6 Tage nach Applikation), bei den Uberlebenden traten Erytheme nur
am 1. Tag nach Applikation auf (BRRC und UCC 1994). Vanadylpyrophosphat (Divanadylpyrophosphat) fithrte
bei dermaler Auftragung von 2000 mg/kg KG nicht zu Mortalitat bei Ratten (ECHA 2021 g). Nach dermaler okklusiver
Applikation von 5000 mg/kg KG wurde bei Kaninchen keine Mortalit4t beobachtet (ECHA 2021 d).
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5.1.4 Intraperitoneale Aufnahme

Je sechs méannliche Wistar-Ratten erhielten eine einmalige intraperitoneale Injektion von 0, 10, 20 oder 40 mg
Vanadium/kg KG. Eingesetzt wurde Natrinmmetavanadat. Die behandelten Tiere zeigten einen statistisch signi-
fikanten Aktivititsanstieg der Alaninaminotransferase (ALT) und Aspartataminotransferase (AST) im Serum. In den
isolierten Rattenleber-Mitochondrien wurde ex vivo ab 20 mg Vanadium/kg KG eine statistisch signifikante Zunahme
an ROS und des Membranpotentials (MMP) sowie eine Abnahme an GSH und ab 40 mg/kg KG auch statistisch signi-
fikant verstarkte Lipidperoxidation beobachtet (Hosseini et al. 2013).

Nach intraperitonealer Gabe lagen die LDs,-Werte fiir Natriummetavanadat bei 18,4 mg/kg KG (Ratte) und 35,9 mg/kg
KG (Maus) und fir Vanadylsulfat-Pentahydrat bei 74,1 mg/kg KG (Ratte) und 113,0 mg/kg KG (Maus) (Llobet und
Domingo 1984).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Die ausfiihrlichen Daten der nachfolgend beschriebenen Studien sind in der Tabelle 8 dargestellt.

Jeweils zehn ménnliche F344-Ratten wurden acht Stunden téglich, an vier aufeinanderfolgenden Tagen, gegen 0 oder
2 mg Vanadium/m?® in Form von Ammoniummetavanadat nur iiber die Nase exponiert. Die Lungenbelastung mit
Vanadium nahm zeitabhéngig zu. Einen Tag nach der letzten Behandlung war der Vanadiumgehalt in der Lunge
wieder um ca. 40 % niedriger im Vergleich zum letzten Expositionstag. In der bronchoalveolaren Lavage-Fliissigkeit
(BALF) war 24 Stunden nach der viertagigen Exposition der prozentuale Anteil an Makrophagen statistisch signifikant
verringert, wobei Makrophagen mit Durchmesser <15 pm prozentual erhéht und gréflere Makrophagen hingegen
reduziert waren. Die Anzahl an polymorphkernigen Neutrophilen (PMN) war ebenso wie der Gehalt an Proteinen
und die Aktivitdt der Laktat-Dehydrogenase gestiegen (Cohen et al. 1996 b).

Jeweils fiinf ménnliche F344-Ratten wurden fiinf Stunden téglich, an finf aufeinanderfolgenden Tagen, gegen
ca. 0,1 mg Vanadium/m® nur tiber die Nase exponiert. Die genauen Expositionskonzentrationen der eingesetzten
Vanadiumverbindungen und deren MMAD sind in der Tabelle 2 dargestellt. Die Exposition gegen Divanadiumpent-
oxid oder Natriummetavanadat fithrte in der BALF zu statistisch signifikant erhéhten Eisen- und Ferritingehalten.
Die Transferritingehalte waren nur nach Divanadiumpentoxid-Exposition erhoht. Ebenso stiegen die Gehalte an
Tumornekrosefaktor o (TNF-c) und MIP-2 (,macrophage inflammatory protein®) statistisch signifikant an, jedoch
zeigte sich kein Einfluss auf die Konzentration der Interleukine IL-6, IL-10 und IL-12. Nicht statistisch signifikant
erhohte Werte wurden fiir MCP-1 (,monocyte chemoattractant protein®) gefunden. Die Anzahl an PMN war bei den
Vanadium-exponierten Tieren niedriger als bei den Kontrollen. Eine Infizierung der Lungen 24 Stunden nach der
letzten Exposition mit Bakterien (Listeria monocytogenes, 4 x 10%/Ratte) fiihrte beim léslichen Natriummetavanadat
nach 72 Stunden zu einer starken Zunahme der Listerien und damit einer reduzierten Clearance der Bakterien.
Divanadiumpentoxid bewirkte dagegen im Vergleich zur infizierten Kontrolle eine geringe, nicht signifikante
Abnahme der Bakterienbelastung von 24 %. Aufgrund der Effekte bei Natriummetavanadat wurde auch gegen 0,01
und 0,001 mg Vanadium/m? als Natriummetavanadat exponiert. Nach Exposition gegen 0,01 mg Vanadium/m3 als
Natriummetavanadat war die Bakterienanzahl nach 72 Stunden nicht erh6ht (Abschnitt 3.1.2.2; Cohen et al. 2007,
2010).

In einer 14-Tage-Inhalationsstudie wurden je sechs mannliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten pro Gruppe
gegen 0; 1,5; 15 oder 170 mg Vanadium/m? in Form von Divanadiumtrioxid sechs Stunden pro Tag an fiinf Tagen in der
Woche exponiert. Divanadiumtrioxid lag als aerosoliertes Pulver vor mit MMAD von 1,92; 2,02 bzw. 2,25 pm. Ab 15 mg
Vanadium/m® waren die Kérpergewichtszunahme und die Futteraufnahme bei den ménnlichen Tieren reduziert, diese
Effekte waren bei allen Tieren der hochsten Konzentrationsgruppe statistisch signifikant. Das erhohte Lungengewicht
und die Zunahme der teilweise pigmentierten Makrophagen sind als adaptiv anzusehen, da diese Prozesse im Rahmen
der Clearance erfolgen. In der BALF wurden ab 21,5 mg Vanadium/m? erhéhte Entziindungsmarker (Gesamtzellzahl,
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Neutrophilenanzahl, Proteingehalt) bei den ménnlichen Tieren beobachtet. Die in der hochsten Konzentrationsgruppe
zum Teil wieder niedrigeren Werte wurden mit der geringen Menge der zuriickgewonnenen BALF aufgrund des
schlechten Zustandes der Tiere begriindet. Die Studie wurde von den Autoren als non-GLP Studie bezeichnet. Die
Analyse der Filter auf Vanadiumgehalte erfolgte nach OECD ENV/MC/CHEM(98)17 (ECHA 2021 ¢; IITRI 2011). Da keine
Tiere nachbeobachtet wurden, kann nicht beurteilt werden, ob eine vollstindige Lungenclearance erfolgte. In der
niedrigsten Konzentrationsgruppe wurde bei den mannlichen Tieren der zu den erhéhten Neutrophilen histologisch
korrelierende Effekt nicht untersucht. Aufgrund der geringen Tierzahl ist die Aussagekraft der Studie begrenzt.

Je fiinf ménnliche und weibliche F344/N-Ratten sowie B6C3F1-Méause pro Gruppe wurden 16 Tage lang, fiinf Stunden
pro Tag und fiinf Tage pro Woche gegen Aerosole von 0, 2, 4, 8, 16 oder 32 mg Divanadiumpentoxid/m? (0; 1,12; 2,24;
4,48; 8,96; 17,92 mg Vanadium/m?) exponiert. In der héchsten Konzentrationsgruppe verendeten drei ménnliche Ratten
und alle ménnlichen Méuse. Die Kérpergewichtsentwicklung war ab 8 mg/m? statistisch signifikant niedriger bei
Ratten beider Geschlechter und bei den ménnlichen Mausen. Das relative Lungengewicht lag bei den ménnlichen
Ratten und den Méusen ab 4 mg/m? und bei den weiblichen Ratten bereits ab 2 mg/m? statistisch signifikant tiber den
Kontrollwerten. Zur Testung des Immunsystems wurden je zehn ménnliche Ratten und je zehn weibliche Mause gegen
0, 4, 8 oder 16 mg Divanadiumpentoxid/m? (0; 2,24; 4,48 oder 8,96 mg Vanadium/m?) exponiert. In der BALF wurden ab
2,24 mg Vanadium/m3 erhohte Entziindungsmarker (Gesamtzellzahl, Proteingehalt, Lymphozytenanzahl) beobachtet.
Die Immunfunktion war bei den behandelten Tieren nach viraler oder bakterieller Infektion nicht beeintrichtigt.
Diese Versuche wurden vom Labor IITRI durchgefiihrt, das jedoch nicht mit der 2-Jahre-Kanzerogenitatsstudie
beauftragt wurde (NTP 2002).

MacGregor et al. (2020) weisen darauf hin, dass in der Studie des NTP (2002) Entziindungen bei Ratten und Mausen bei
den gleichen Konzentrationen beginnen, die Tumorinzidenz aber nur bei den M4usen in diesem Konzentrationsbereich
ansteigt.

Das Labor Batelle Toxicology Northwest, das auch mit der 2-Jahre-Kanzerogenititsstudie des NTP beauftragt war,
fuhrte eine weitere 16-Tage-Studie mit Divanadiumpentoxid durch: Je 60 weibliche Ratten wurden gegen 0, 1 oder
2 mg Divanadiumpentoxid/m? und 40 Ratten gegen 4 mg Divanadiumpentoxid/m? sowie je 60 weibliche B6C3F1-
M&use gegen 0, 2 oder 4 mg Divanadiumpentoxid/m® und 40 Mause gegen 8 mg Divanadiumpentoxid/m® exponiert.
Bei den Ratten traten in der Lunge Hyperplasien und Entziindungen ab der niedrigsten Konzentration auf. Alle
exponierten Méuse zeigten bereits nach sechs Tagen Hyperplasien in der Lunge mit minimaler Auspragung.
Verstirkte Zellproliferation in der Lunge wurde bei beiden Spezies nach subkutaner Bromdesoxyuridin-Gabe beo-
bachtet (Abschnitt 3.1.2.2, NTP 2002).

Die NTP-Studien mit 13-wdchiger (Labor IITRI) und 104-wochiger Exposition (Labor Batelle Toxicology Northwest)
von F344-Ratten und B6C3F1-Méusen gegen Divanadiumpentoxid (NTP 2002) sind ausfiithrlich bei Greim (2006)
beschrieben und die wesentlichen Ergebnisse in Tabelle 8 aufgenommen. Aus diesen Studien kann eine LOAEC
von 0,5 mg Divanadiumpentoxid/m® (0,28 mg Vanadium/m?) abgeleitet werden. Die kanzerogene Wirkung ist in
Abschnitt 5.7.2 dargestellt.

Weibliche B6C3F1/Hsd-M4use, je 48 Tiere pro Konzentrationsgruppe, wurden sieben bis 16 Tage lang, sechs Stunden
pro Tag, gegen 0; 0,25; 1 oder 4 mg Divanadiumpentoxid-Aerosol/m® (0; 0,14; 0,56; 2,24 mg Vanadium/m®) nur
iiber die Nase exponiert. Divanadiumpentoxid hatte eine Reinheit von 99,8 % mit einer 0,13%igen Verunreinigung
durch Divanadiumtetraoxid. Der MMAD der Aerosole lag zwischen 1,22 und 1,43 pm. Die Indikatoren fiir oxidati-
ven Stress zeigten nur in der niedrigsten Konzentrationsgruppe geringe Veranderungen. Es wurden Abnahmen von
GSH und o-Tocopherol beobachtet, jedoch nicht bei hoheren Konzentrationen. Die Messungen des F2-Isoprostan
ergaben keinen Anstieg. Bei dem Anstieg von GSSG auf 159 %, 223 % bzw. 215% des Kontrollwertes wurde eine
schwache Konzentrationsabhingigkeit beobachtet. Das Verhiltnis GSH/(2 x GSSG) zeigte mit 53 %, 55% bzw. 53 %
des Kontrollwertes eine nicht konzentrationsabhangige Abnahme. Lungengewichtserh6hungen und entziindliche
Verinderungen der Lunge wie Histiozytose und Alveolitis traten ab 1 mg Divanadiumpentoxid/m® mit konzentrations-
abhangiger Steigerung auf. Die Zunahme des Lungengewichtes kann nicht auf eine Divanadiumpentoxid-Ablagerung
zuriickgefithrt werden, obwohl die Vanadium-Gehalte in Blut und Lunge dosisabhéngig zunahmen, sondern auf die

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2023, Vol 8, No 4 32



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — Vanadium und seine anorganischen Verbindungen

Entziindungsreaktion mit daraus resultierender Flussigkeitseinlagerung sowie der Immunreaktion (Schuler et al. 2011).
Der Anstieg an GSSG wird als adaptiv betrachtet. Die stabileren Parameter fiir oxidativen Stress sind Isoprostan und
8-Ox0-2-desoxyguanosin. Diese nehmen nicht bzw. 8-Oxo0-2"-desoxyguanosin erst ab der mittleren Konzentration zu.
Aus dieser Studie wird daher eine NOAEC von 0,14 mg Vanadium/m?3 fiir oxidative DNA-Schiden (siehe Abschnitt 5.6.2),
fur entziindliche und histopathologische Effekte in der Lunge abgeleitet.

In den nachfolgend beschriebenen Studien wurden Méuse eine Stunde pro Tag, zweimal pro Woche ganzkérperexponiert.
Diese Expositionsbedingungen wurden damit begriindet, dass die Halbwertszeit von Vanadium 48 Stunden betrégt.
Versuche mit Exposition gegen 0,005 oder 0,01 M vernebelter Divanadiumpentoxid-Suspensionen fithrten bei CD1-
Mausen nicht zu Veranderungen (lichtmikroskopische Untersuchung, k. w. A.), daher wurde die Divanadiumpentoxid-
Expositionskonzentration 0,02 M (Avila-Costa et al. 2004) (ca. 3,6 g/1, 1,4 mg Divanadiumpentoxid/m3, Avila-Costa et
al. 2005) gewahlt. In den nachfolgend geschilderten Studien mit diesen Expositionsbedingungen betrug die Reinheit
des Divanadiumpentoxid 99,99 % (Ustarroz-Cano et al. 2012) und 80 % des Aerosols hatte einen MMAD (von den
Autoren so angegeben, gemeint ist vermutlich der Durchmesser) von 0,5-5,0 um (Colin-Barenque et al. 2015).

Je 20 mannliche CD1-Mause wurden iiber einen Zeitraum von vier Wochen zweimal wochentlich fiir jeweils eine
Stunde gegen Aerosol, hergestellt aus einer Suspension von 0 oder 0,02 M Divanadiumpentoxid (ca. 0 oder 1,4 mg
Divanadiumpentoxid/m?3) in Tween-Puffer ganzkérperexponiert. Die behandelten Tiere entwickelten einen Riickgang
dendritischer Thymuszellen; dies konnte durch die Abnahme an CD11c-Oberflichenmarkern gezeigt werden. Dieser
Effekt konnte zur negativen Selektion von T-Zellen fithren, und letztendlich zum Auftreten von autoreaktiven T-Zellen
und somit zu autoimmunen Reaktionen (Ustarroz-Cano et al. 2012).

Nach einer vierwochigen Ganzkorperexposition zweimal wochentlich fiir jeweils eine Stunde gegen Aerosol,
hergestellt aus einer Suspension von 0 oder 0,02 M Divanadiumpentoxid in Kochsalzlésung (ca. 0 oder 1,4 mg
Divanadiumpentoxid/m?), zeigten méannliche CD1-Méuse (n=10) eine durch Vanadium eingeschréinkte olfaktori-
sche Funktion (Schokoladen-Riechtest). Die an je fiunf Tieren durchgefithrte mikroskopische Betrachtung des Bulbus
olfactorius machte kleinere Kornerzellen (,granule cells®), eine reduzierte Dichte der dendritischen Dornenfortsitze
und Veranderungen der Ultrastruktur sichtbar. Vanadium fithrte zudem zu einer verstarkten Lipidperoxidation im
Bulbus olfactorius. Eine Untersuchung der Metalloproteinasen 2 (MMP2) und 9 (MMP9) zeigte deutliche Erh6hungen
der MMP9 im Gehirn, wobei MMP9 im Hippocampus bereits nach einer Woche erhoht war, jedoch kaum Anstiege
der MMP2 und diese zeigten sich nur im Hippocampus und Striatum (nur in der 2. Woche) (Colin-Barenque et al.
2008, 2015).

Nach Ganzkorperexposition von je 48 ménnlichen CD1-Mausen gegen 0 oder 0,02 M Divanadiumpentoxid (ca. 0 oder
1,4 mg Divanadiumpentoxid/m?) eine Stunde lang, zweimal wochentlich iiber einen Zeitraum von acht Wochen,
sank die Anzahl der dendritischen Dornenfortsatze im Striatum (Teil der Basalganglien im Gehirn) der vanadium-
exponierten Mause. In der Substantia nigra war ab der dritten Woche eine Abnahme immunreaktiver Zellen zu ver-
zeichnen (Avila-Costa et al. 2004).

Je 48 ménnliche CD1-Méuse wurden eine Stunde lang, zweimal wochentlich iiber einen Zeitraum von 1-12 Wochen
gegen 0 oder 1,4 mg Divanadiumpentoxid/m® ganzkérperexponiert. Die Vanadiumkonzentration im Gehirn war
bereits nach einer Woche statistisch signifikant erhéht, jedoch stieg die Konzentration in den folgenden Wochen nicht
mehr an. Die Ependymzellen zeigten konzentrationsabhiangige Schadigungen (Avila-Costa et al. 2005).

Nach Ganzkoérperexposition von je 24 mannlichen CD1-Mausen gegen 0 oder 0,02 M Divanadiumpentoxid (ca. 0
oder 1,4 mg Divanadiumpentoxid/m?) eine Stunde lang, zweimal wéchentlich iiber einen Zeitraum von vier Wochen,
sank die Anzahl der Dornenfortsitze im Hippocampus der vanadiumexponierten Miuse. Zudem wurden Nekrosen
und ultrastrukturelle Verdnderungen im Hippocampus beobachtet. Vanadiumexponierte Mause zeigten eine ein-
geschrankte raumliche Gedéchtnisleistung (Avila-Costa et al. 2006).

Ganzkorperexposition von je zehn mannlichen CD1-Méausen gegen 0 oder 0,02 M Divanadiumpentoxid/m? (ca. 0 oder
1,4 mg Divanadiumpentoxid/m?) eine Stunde lang, zweimal wochentlich iiber einen Zeitraum von sechs Wochen,
fuhrte bei den behandelten Tieren in der Leber zu statistisch signifikant vermehrten entziindlichen Infiltrationen
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(Eosinophile, Neutrophile, mononukleire Zellen), verstarkter Lipidperoxidation und einer erhéhten Anzahl an
Makronuklei (,meganucleus®). Statistisch signifikant erhéhte ALT- und AST-Werte im Serum lie8en zudem auf Zell-
schiadigungen in der Leber schliefen (Cano-Gutiérrez et al. 2012).

Nach Ganzkorperexposition von je zehn ménnlichen CD1-Méusen gegen 0 oder 0,02 M Divanadiumpentoxid (ca. 0
oder 1,4 mg Divanadiumpentoxid/m®) eine Stunde lang, zweimal wochentlich iiber einen Zeitraum von vier oder acht
Wochen, traten mit erh6hten Protein- und Erythrozytengehalten im Urin entziindliche Niereneffekte auf (Espinosa-
Zurutuza et al. 2018).

Nach Ganzkorperexposition von je zehn ménnlichen CD1-Méusen gegen 0 oder 0,02 M Divanadiumpentoxid (ca. 0
oder 1,4 mg Divanadiumpentoxid/m®) eine Stunde lang, zweimal wochentlich {iber einen Zeitraum von vier, acht
oder zwolf Wochen, entwickelte sich in den behandelten Mausen eine Hemmung von Thrombozytenaggregationen im
Plasma nach vier Wochen, die sich nach acht Wochen wieder normalisierte. Im Serum und Knochenmark fanden sich
statistisch signifikant erhéhte Vanadiumkonzentrationen. Eine zwolfwochige Exposition fithrte zu einem deutlichen
Anstieg der Thrombozyten, der bereits ab der dritten Woche statistisch signifikant war. Die Autoren mutmaflen, dass
Divanadiumpentoxid die Thrombozytenfunktion beeintrichtigt (Gonzalez-Villalva et al. 2006, 2011).

Miénnliche CD1-Méuse wurden iiber einen Zeitraum von zwolf Wochen zweimal wochentlich, je eine Stunde lang
gegen 0 oder 1,4 mg Divanadiumpentoxid/m? ganzkérperexponiert. In Milz und Knochenmark von mannlichen
CD-1-Méusen bewirkte Divanadiumpentoxid einen Anstieg der Anzahl und Grofie von Megakaryozyten. Es wur-
den Modifikationen in Zytoplasma, Kérnchengehalt und der nuklearen Ultrastruktur beobachtet. Nach Meinung der
Autoren kénnte dies zu einer erhéhten Thrombozytenproduktion fithren und damit einhergehend das Risiko thrombo-
embolischer Erkrankungen erhéhen (Fortoul et al. 2008).

Minnliche CD1-M&use wurden zweimal iiber einen Zeitraum von zwdlf Wochen, wochentlich je eine Stunde lang,
gegen 0 oder 1,4 mg Divanadiumpentoxid/m® ganzkérperexponiert. Zur Untersuchung der Spermatogenese wurde
der Gehalt an Connexin 43 in den Samenleitern bestimmt. Es ergab sich eine Umverteilung und ein reduzierter Gehalt
in den Membranen. Zudem zeigte die histologische Priifung schwere Zellschidden der Epithelien (Bizarro-Nevares et
al. 2016).

Je zwolf mannliche und weibliche CD1-M#use wurden iiber einen Zeitraum von zwolf Wochen zweimal wochentlich,
je eine Stunde lang, gegen 0 oder 14 mg Divanadiumpentoxid/m® ganzkérperexponiert. Es zeigte sich bereits nach
einer Woche Behandlungsdauer eine statistisch signifikante Erh6hung an Ki-67-positiven Lymphozyten (Kern und
Cytoplasma) in der Milz der mannlichen behandelten Méuse, die sich mit der Expositionsdauer steigerte. Bei den
ménnlichen Kontrolltieren trat eine niedrigere Ki-67-Markierung ausschlieflich im Zellkern auf. Bei den weiblichen
Tieren wurde, auch bei den gegen Divanadiumpentoxid-exponierten, nur im Kern eine geringe Markierung beobachtet
(Rodriguez-Lara et al. 2016 b).

Nach zwolfwochiger Exposition von je 112 ménnlichen CD-1-Méusen gegen 0 oder 0,02 M Divanadiumpentoxid
(ca. 0 oder 1,4 mg Divanadiumpentoxid/m® (mittlere Konzentration 1436 + 273 pg/m?)) eine Stunde lang, zweimal
wochentlich, zeigte sich ein Anstieg des Milzgewichtes mit einem Peak in der neunten Woche. Das Milzgewicht sank
danach wieder und erreichte in der 12. Woche etwa das Gewicht der Kontrolltiere. Bei den Divanadiumpentoxid-
exponierten Tieren traten sowohl eine erhhte Anzahl als auch sehr grofie, nicht klar abgegrenzte Keimzentren mit
hohen Gehalten an Lymphozyten und Megakaryozyten in der Milz auf. Die rote Pulpa war nicht klar abgegrenzt und
es zeigten sich vermehrt CD19+-Zellen in den hyperplastischen Keimknoten. Laut den Autoren kénnen die funktio-
nalen und histopathologischen Verdnderungen der Milz zu einer ernsthaft beeintrachtigten Immunantwort fithren
(Pifion-Zarate et al. 2008).

Nach zweimaliger laryngealer Aspiration bei je fiinf weiblichen AKR-M&usen von 50 ul Phosphatpuffer (PBS) mit
0 oder 4 mg Divanadiumpentoxid/kg KG, ausgefiithrt am 1. und 7. Tag, wurden 24 Stunden spéater die Lungen ent-
nommen. Die gegen Vanadium exponierten Tiere zeigten deutliche Entziindungszeichen und erhéhte Mukusproduktion
in der Lunge (Yu et al. 2011).
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Miénnliche C57BL/6]J- oder DBA/2J-Mause wurden tiber oropharyngeale Aspiration von 0; 0,1; 0,5; 1; 2 oder 4 mg
Divanadiumpentoxid/kg KG zweimalig (1. und 8. Tag) exponiert (je 4-8 Tiere/Konzentration und Stamm). Bereits
bei der niedrigsten Dosierung wurden signifikante Zunahmen der Gesamtzellzahl in der BALF beobachtet, mit der
starksten Auspriagung bei der DBA/2J-Maus (Walters et al. 2014).

Jeweils drei bis acht méannliche Tiere der Mausestamme A/J, BALB/cJ und C57BL/6] wurden vier Wochen lang, ein-
mal pro Woche, mittels oropharyngealer Aspiration gegen 0 oder 4 mg Divanadiumpentoxid/kg KG exponiert.
Divanadiumpentoxid wurde in PBS suspendiert. Die Kontrollen erhielten nur PBS. Nach der letzten Aspiration sowie
einen Tag, drei, sechs oder 21 Tage danach wurden in den Stimmen A/J und BALB/cJ deutlich mehr Entziindungszeichen
in der BALF gefunden verglichen mit dem C57BL/6J-Stamm. Untersucht wurden Proteingehalt, Gesamtzellzahl sowie
Makrophagen-, PMN- und Lymphozyten-Anzahl. Nach 21 Tagen fanden sich in der BALF keine Entziindungszeichen
mehr bei den Mausen des C57BL/6J-Stammes, jedoch bei den beiden anderen Stimmen. Bei den A/]J-Méusen war
zudem die Proliferation des bronchioldren und alveoldren Epithels erhoht. In den Stimmen A/J und BALB/cJ zeigten
sich gesteigerte Chemokin-Gehalte im homogenisierten Lungengewebe, wihrend diese im C57BL/6J-Stamm kaum
anstiegen (Rondini et al. 2010).

Je funf ménnliche C57BL/6-Méuse wurden gegen 0 oder 182 ug Divanadiumpentoxid in 50 pl Wasser dreimal
wochentlich, einen Monat lang, intranasal exponiert. Sowohl das Gewicht der Riechkolben als auch der Gehalt an
Tyrosinhydroxylase sowie Dopamin und dessen Metaboliten in der glomerulidren Membran des Riechkolbens waren
statistisch signifikant verringert. Neurochemisch konnten ein beeintréachtigter Geruchssinn fiir weibliche Pheromone
sowie eingeschrankte Mobilitdt mittels Aktivitatsmonitoren ermittelt werden. Laut der Autoren deuten die Ergebnisse
auf adverse Effekte am Riechkolben hin, die in neurochemischen Stérungen und Beeintrachtigungen des neuro-
logischen Verhaltens miinden kénnen (Afeseh Ngwa et al. 2014).

Tab.8 Wirkung von Vanadiumverbindungen nach wiederholter inhalativer Verabreichung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Ratte, 1 bis 4 d (V-Gehalt), 2 mg V/m3: Cohen et
F344, 4d (BALF), Lunge: V1 (zeitabh.), al. 1996 b
2 3 pro 0, 2 mg V/m*® (NH,VO,;, MMD 0,32 pm), BALF: prozentualer Anteil an Makrophagen |* (klein T, grof} |)
Expositionsdauer 8h/d, u. PMN1* LDH1* Proteingehalt T*
(V-Gehalt), Untersuchungszeitpunkt: direkt nach
10 & (BALF) Expositionsende,

nur tber die Nase
Ratte, 5d, 0,1 mg V/m3: Cohen et
F344, 0; 0,1 mg V/m? (V,05 u. NavVO;, Tag 0: al. 2007,
5-10 & MMAD 0,74 bzw. 0,21 um, GSD 2,1 bzw. Lunge: V 1* (V,05 7-fach héher als NavO,), 2010

2,8), BALF: Fe * (V,05 um 72 %, NaVO; um 82 %), Ferritin T* (V,0;

5 h/d, 24 h nach finaler Exp.=Tag 0, um 75 %, NaVO; um 133 %), Transferritin T* (um 47 %, nur V,0;),

24 h nach letzter Exp. mit Bakterien TNF-a 1% MIP-2 1%

infiziert, Untersuchung 72 h 3. Tag:

spiter = 3. Tag, Bakterienbelastung:

nur iiber die Nase NaVOs: +435 %, Pathogen-Clearance |*,

V,04: —24%

Ratte, 5d, 0,01 mg V/m3: Cohen et
F344, 0; 0,01 mg V/m?* (NaVOsy), 3. Tag: Bakterienbelastung: al. 2007
5-10 8 5 h/d, NaVOs: +1,73% (nicht sign.)

24 h nach letzter Exp. mit Bakterien
infiziert, Untersuchung 72 h

spater =3. Tag,

nur tber die Nase
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Tab.8 (Fortsetzung)
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Ratte, 14 d, ab 1,5 mg V/m3: IITRI 2011
Sprague -Daley, 0; 1,5; 15; 170 mg V/m? BALF: Makrophagen 1* Lymphozyten |*,
63,69 (05 2,2; 22; 250 mg V,05 /m?) Q: Gesamtzellzahl T*,
6 h/d, 5d/Wo, 3: Neutrophile 1*, LDH 1*, Proteingehalt 1*,
nur iiber die Nase Lunge: pigmentierte Makrophagen in den Alveolen, alveoldre
Histiozytose (nur diese Konzentration), 9: Pigmentierung,
Lymphknoten, bronchial: vergrofiert, 8: Hyperplasien der
parakortikalen Zone;
ab 15 mg V/m3: KG |, Futterkonsum | (nicht signifikant),
BALF:
3: Gesamtzellzahl 1%,
Q: LDH1* Proteingehalt 1*,
Lunge: rel. Gewicht 1**, Pigmentierung,
Lymphknoten, bronchial und medistinal: vergrofiert,
Hyperplasie der parakortikalen Zone des mediastinalen
Lymphknotens, Q: Hyperplasien der parakortikalen Zone der
bronchialen Lymphknoten;
170 mg V/m3:
KG %, Futterkonsum |*,
BALF: Q: Neutrophile 1%,
Lunge: Infiltrate in Alveolen und Interstitium,
Milz: 3: rel. Gewicht |*,
Gehirn: rel. Gewicht T**,
Testis: 3: rel. Gewicht 1**,
Leber: Q: rel. Gewicht 1%,
Thymus: 3: Atrophie
Ratte, 16 d, ab 1,12 mg V/m3: ¢: rel. Lungengew. 1% NTP 2002
F344, 0,2, 4,8, 16, 32 mg V,05/m? ab 2,24 mg V/m3: 3: rel. Lungengew. 1%,
53,509, (0; 1,12; 2,24; 4,48; 8,96; 17,92 mg V/m3),  3: BALF: Lysozyme 1* Proteingehalt {* Gesamtzellzahl1*;
BAL: je 10 & BALF: 8: 0, 4, 8, 16 mg V,05/m? ab 4,48 mg V/m3: KG |*,
(0; 2,24; 4,48; 8,96 mg V/m?), BALF: &: Makrophagen |* Neutrophile 1%
6 h/d, 5 d/Wo, ab 8,96 mg V/m3: schnelle Atmung, nasaler und okularer
Ganzkorper, Ausfluss;
Labor IITRI 17,92 mg V/m3: Hypoaktivitit, gekriimmte Haltung,
Diarrhoe, Speichelfluss ], Urin verférbt, 8: Mortalitat (3/5)
Ratte, 16 d, ab 0,56 mg V/m?>: NTP 2002
F344, 0, 1, 2, 4 mg V,05/m? Lunge: Hyperplasie (3/10), Makrophagen  (10/10), Entz. (8/10),
60 Q, (05 0,56; 1,12; 2,24 mg V/m3), Zellproliferation in Bronchiolen und Alveolargewebe (BrdU-
4 mg/m® 40 ¢, 6 h/d, 5 d/Wo, Einbau);
BrdU-Einbau: Ganzkorper, ab 1,12 mg V/m3:
10 @: subkutane Gabe  Labor Batelle Toxicology Northwest Lunge: Hyperplasie (10/10), Entz. (10/10);
von BrdU am Tag vor ab 2,24 mg V/m3:
und am 7. Tag der Lunge: Fibrose (6/10)
Exposition
Ratte, 13 Wo, 0,56 mg V/m3: NOAEC; Greim
F344, 0,1,2,4,8, 16 mg V,05/m? 1,12 mg V/m3: Lunge: Hyperplasie** (10/10), 8: Entz.** (9/10), 2006; NTP
103,10 Q (0; 0,56; 1,12; 2,24; 4,48; 896 mg V/m3),  Fibrose (2/10), 2002
6 h/d, 5 d/Wo, Mikrozytose T;
Ganzkérper, ab 2,24 mg V/m3: 3: KG |*,
Labor IITRI Lunge: Fibrose (10/10), Q: Entz.** (10/10), rel. Gew. T,

Nase: Q: Hyperplasie** (10/10), Metaplasie** (8/10);
ab 4,48 mg V/m3: Nase: &: Hyperplasie** (10/10), Metaplasie**
(10/10)
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Tab.8 (Fortsetzung)
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Ratte, 104 Wo, 0 mg V/m3: Lunge: 8: Hyperplasie (7/50 alv., 3/50 bron.), chron. Greim
F344, 0; 0,5; 1; 2; 4 mg V,05/m? Entz. (5/50), Fibrose (7/50), 2006; NTP
50 3,50 Q (05 0,28; 0,56; 1,12; 2,24 mg V/m®), Larynx: chron Entz. (3/49, 8/50), Hyperplasie (0/49, 0/50), 2002
6 h/d, 5d/Wo, Degeneration (0/49, 2/50), Plattenepithelmetaplasie (0/49, 2/50),
Ganzkorper, Nase: 3: Becherzellhyperplasie (4/49);
Labor Batelle Toxicology Northwest ab 0,28 mg V/m* LOAEC,
Lunge: alveolare histiozytare Infiltration**, 8: Hyperplasie**
(24/49 alv., 17/49 bron.),
Larynx: chron. Entz.** (20/50, 26/49), Hyperplasie** (18/50,
25/49), Degeneration®* (22/50, 33/49), Plattenepithelmetaplasie
(9/50, 7/49),
Nase: 8: Becherzellhyperplasie (15/50);
ab 0,56 mg V/m3: Lunge: 3: chron. Entz.** (24/48), interstitielle
Fibrose™ (16/48), @: alveoldre Pigmentierung®, Hyperplasie™*
(14/50);
ab 1,12 mg V/m3: Lunge: alveoldre Metaplasie, : chron.
Entz.*, interstitielle Fibrose**, 8: alveoldre Pigmentierung,
Nase: Q: Becherzellhyperplasie
Maus, 7 und 16 d, 0,14 mg V/m3: NOAEC; Schuler et
B6C3F1/Hsd, 0; 0,25; 1; 4 mg V,05/m® ab 0,56 mg V/m3 KG | (nur 7 d), al. 2011
48 Q pro (0 0,14; 0,56; 2,24 mg V/m>3), Lunge: (16 d): rel. Gew. T*, multifokale, diffuse, alveolire
Konzentrationsgruppe, 6 h/d, Histiozytose (6/6), multifokale, subakute Alveolitis (5/6),
davon je 6 @ pro nur Uber die Nase multifokale Infiltration von Granulozyten (4/6),
Endpunkt Zellproliferation 1 (Ki-67 und PCNA);
2,24 mg V/m3: Lunge: (7 d) Gew. *, multifokale, subakute
Alveolitis verstiarkt (k. w. A.), multifokale Infiltration von
Granulozyten (5/6)
Maus, 16 d, ab 1,12 mg V/m3: Q: Hyperplasie mediastinale Lymphknoten; NTP 2002
B6C3F1, 0,2, 4,8, 16, 32 mg V,05/m? ab 2,24 mg V/m3: rel. Lungengew. 1%,
53,59, (05 1,125 2,24; 4,48; 8,96; 17,92 mg V/m®),  3: Hyperplasie mediastinale Lymphknoten,
BAL:je 10 @ 6 h/d, 5 d/Wo, Q: BALF: Lysozym 1% Protein %
Ganzkérper, ab 4,48 mg V/m3: Q: KG |,
Labor IITRI Q: BALF: Makrophagen |*, Gesamtzellzahl T*;
ab 8,96 mg V/m3: 3: KG |* rel. Lebergew. 1%,
Q: BALF: Neutrophile 1%
17,92 mg V/m3: Hypoaktivitit, 3: Mortalitét (5/5)
Maus, 16 d, ab 1,12 mg V/m3: Lunge: Hyperplasie (ab dem 5. Tag) mit NTP 2002
B6C3F1, 0,2, 4, 8 mg V,05/m* minimaler Auspragung, Zellproliferation in Bronchiolen und
60 Q, (05 1,12; 2,24; 4,48 mg V/m3), Alveolargewebe (BrdU-Einbau);
8 mg/m* 40 Q, 6 h/d, 5 d/Wo, ab 2,24 mg V/m3: Lunge: Hyperplasie mit geringer
BrdU-Einbau: Ganzkorper, Auspragung
10 Q: subkutane Gabe  je 10 Tiere untersucht am 6. und 13. Tag
von BrdU am Tag vor ~ Labor Batelle Toxicology Northwest
und am 7. Tag der
Exposition
Maus, 13 Wo, 0,56 mg V/m3: NOAEC; Greim
B6C3F1, 0,1,2, 4,8, 16 mg V,05/m> ab 1,12 mg V/m3: 2006; NTP
103,10 @ (0 0,56; 1,12; 2,24; 4,48; 8,96 mg V/m?), Lunge: Hyperplasie (3: 4/10%, Q: 6/10*), 9: Entz.** (7/10); 2002
6 h/d, 5d/Wo, ab 2,24 mg V/m3: @: KG |**, Lunge: rel. Gew. 1*, &: Entz.* (4/10);
Ganzkérper ab 4,48 mg V/m3: 3: KG |**, Spermienmotilitat |,
Lunge: Hyperplasie** (10/10), Entz.** (10/10), Foci, Verfarbung
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Tab.8 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Maus, 104 Wo, 0 mg V/m3: Lunge: Hyperplasie (alv.: 3/50, 0/50, bron.: 0/50, Greim
B6C3F1, 0, 1, 2, 4 mg V,05/m? 0/50), chron. Entz. (6/50, 4/50), interstitielle Fibrose (1/50, 0/50), 2006; NTP
50 3,50 Q (0 0,56; 1,12; 2,24 mg V/m®), alveolare histiozytare Infiltration (10/50, 0/50), 2002
6 h/d, 5d/Wo, Larynx: Plattenepithelmetaplasie (2/49, 0/50),
Ganzkorper resp. Nasenepithel: 8: Degenerationen (8/50);
ab 0,56 mg V/m3: LOAEC,
Lunge: Hyperplasie* (alv.: 41/50, 31/50, bron.: 15/50, 12/50),
chron. Entz.** (42/50, 12/50), interstitielle Fibrose (6/50, 1/50),
alveoldre histiozytare Infiltration**(36/50, 34/50),
Larynx: Plattenepithelmetaplasie** (45/50, 39/50),
resp. Nasenepithel: respiratorische Metaplasie; 3:
Degenerationen** (22/50),
Lymphknoten, bronchial: Q: Hyperplasien**
Studien mit 1 h/d, 2 x pro Woche, V,0; (Reinheit 99,99 %), 80 % mit 0,5-5,0 pm, Ganzkoérper
Maus, 4 Wo, 1,4 mg/m3: Ustarroz-
CD1, 0; 1,4 mg V,05/m? Thymus: dendritische Zellen: CD11c |* Cano et al.
2038 (0; 0,78 mg V/m?), 2012
1 h/d, 2x pro Wo
Maus, 4 Wo, 1,4 mg/m3: Colin-
CD1, 0; 1,4 mg V,05/m? Bulbus olfactorius: Riechfunktion |, Zellverinderungen, Barenque
108 (0; 0,78 mg V/m?), Gehirn (préafrontaler Cortex, Bulbus olfactorius, Striatum, et al. 2008,
1h/d, 2x pro Wo Hippocampus): MMP91* 2015
Maus, 4 Wo, 1,4 mg/m3: Avila-
CD1, 0; 1,4 mg V,05/m3 rdumliche Gedéchtnisleistung |* (bereits nach 24 h), Costa et
248 (0; 0,78 mg V/m?), Gehirn (Hippocampus): Anzahl dentritischer al. 2006
1 h/d, 2x pro Wo Dornenfortsatze i* (bereits nach 24 h), Nekrosen T*,
ultrastrukturelle Verinderungen |
Maus, 6 Wo, 1,4 mg/m3: Cano-
CD1, 0; 1,4 mg V,05/m? ALTT* ASTT%, Gutiérrez
103 (0; 0,78 mg V/m3), Leber: Eosinophile, Neutrophile, mononukleire Zellen * etal. 2012
1 h/d, 2x pro Wo
Maus, 1-8 Wo, 1,4 mg/m?3: Avila-
CD1, 0; 1,4 mg V,05/m? Gehirn: Anzahl dentritischer Dornenfortsitze | (Striatum), Costa et
103 (0; 0,78 mg V/m3), TH-immunreaktive Neuronen |* (Substantia nigra, ab 3. al. 2004
1 h/d, 2x pro Wo Woche)
Maus, 4 oder 8 Wo, 4 Wo: keine Effekte Espinosa-
CD1, 0; 1,4 mg V,05/m3 1,4 mg/m? (8 Wo): Zurutuza
103 (0; 0,78 mg V/m?), Urin: Protein 1%, Erythrozyten 1% et al. 2018
1 h/d, 2x pro Wo Niere: oxidative Schaden
Maus, 1-12 Wo, 1,4 mg/m?>: Gonzalez-
CD1, 0; 1,4 mg V,05/m? Blut: V-Konz. 1*, Thrombozyten * (ab 3. Wo), Villalva et
103 (0; 0,78 mg V/m3), Thrombozytenaggregation |* (ab 8. Wo), al. 2006,
1h/d, 2x pro Wo Knochenmark: V-Konz. 1* 2011
Maus, 1-12 Wo, 1,4 mg/m3: Bizarro-
CD1, 0; 1,4 mg V,05/m? Samenleiter: Connexin 43 l* (Membranlokalisation, ab 8. Wo), Nevares et
53, (0; 0,78 mg V/m3), Epithelzellen | al. 2016
Kontrolle 24 & 1 h/d, 2x pro Wo
Maus, 1-12 Wo, 1,4 mg/m3: Avila-
CD1, 0; 1,4 mg V,05/m? Gehirn: V-Konz. 1* Verinderung Ependym (Zilien |, Abldsung) Costa et
103 (0; 0,78 mg V/m3), al. 2005
1 h/d, 2x pro Wo
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Tab.8 (Fortsetzung)
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Maus, 12 Wo, 1,4 mg/m3: Fortoul et
CD1, 0; 1,4 mg V,05/m? Milz: Megakaryozyten 1, al. 2008
3 (k.w.A) (0; 0,78 mg V/m?), Knochenmark: Megakaryozyten T
1 h/d, 2x pro Wo
Maus, 12 Wo, 1,4 mg/m3: Rodriguez-
CD1, 0; 1,4 mg V,05/m? Milz: 3: Proliferation | (Ki-67-Markierung) Lara et al.
1238, 9 (0; 0,78 mg V/m?), 2016 b
1 h/d, 2x pro Wo
Maus, 12 Wo, 1,4 mg/m3: Pifion-
CD1, 0; 1,4 mg V,05/m? Milz: Gew. T (Peak 9. Wo, k. A. zum KG), Anzahl und Gréfle Zarate et
1128 (0; 0,78 mg V/m3), Keimzentren |, CD19+ 1, rote Pulpa nicht klar abgegrenzt al. 2008
1 h/d, 2x pro Wo
Aspirationsversuche
Maus, 1. und 7. Tag, 0,1 mg/kg KG: Walters et
C57BL/6], DBA/2], 0; 0,1; 0,5; 1; 2; 4 mg V,0s/kg KG, DBA/2]: LOAEC, al. 2014
49 BXD recombinant  oropharyngeale Aspiration, BALF: Zellzahl 1%
inbred, Nachbeobachtung 7 d 0,5 mg/kg:
4-83 C57BL/6]:
BALF: Zellzahl 1%
1 mg/kg:
DBA/2J: Lunge: Funktion |
2 mg/kg:
C57BL/6]:
Lunge: Funktion |*
Maus, 1. und 7. Tag, 4 mg/kg KG: Yuetal
AKR, 0, 4 mg V,0,/kg KG, Lunge: Entz., Mukusproduktion 2011
5Q laryngeale Aspiration,
Nachbeobachtung 24 h
Maus, 4 Wo, 4 mg/kg KG: Rondini et
A/], BALB/cJ, C57BL/6] 0, 4 mg V,05/kg KG, BALF: A/], BALB/cJ: Entziindungszeichen 1* (Proteingehalt, al. 2010
(Bo), 1x pro Wo oropharyngeale Aspiration, Gesamtzellzahl, Makrophagen-, PMN- und Lymphozyten-
3-83 Nachbeobachtung 1-21d Anzahl), Lungengewebe: A/J, BALB/cJ: Chemokine T* AlJ:
Proliferation1*,
BALF: C57BL/6] (nur nach 1-6 d Nachbeobachtung):
Entziindungszeichen T*
Maus, 4 Wo, 182 pg: Afeseh
C57BLY/6, 0, 182 pg V,0s in 50 pul H,O0, Aktivitit |*, Geruchssinn Pheromone |***, Ngwa et
538 3 x pro Wo, Bulbus olfactorius: Gew. |*, Tyrosinhydroxylase-Gehalt |***, al. 2014

intranasale Gabe

Dopamin |[***, DOPAC |***, Astrozyten-Proliferation ]

*p<0,05; **p<0,01; ***p < 0,001
ALT: Alaninaminotransferase; alv.: alveolar; AST: Aspartataminotransferase; BAL: bronchoalveoldre Lavage; BALF: bronchoalveolire

Lavage-Flussigkeit; BrdU: 5-Brom-2-deoxyuridin; bron.: bronchioldr; CD11c: Oberflichenmarker dendritischer Zellen; CD19: B-Zell-

spezifisches Oberflaichenmolekiil; d: Tag; DOPAC: 3,4-Dihydroxyphenylessigsaure; Entz.: Entziindung; Exp.: Exposition; Gew.: Gewicht;
Konz.: Konzentration; LDH: Laktat-Dehydrogenase; MMAD: massenmedianer aerodynamischer Durchmesser; MMD: massenmedianer
Durchmesser; MMP9: Matrix-Metalloproteinase 9; PMN: Polymorphkernige Neutrophile; rel.: relativ; TH: Tyrosinhydroxylase; V: Vanadium;

Wo: Woche

Affen

Nach siebentégiger Ganzkérperexposition gegen 0,5 oder 5,0 mg Divanadiumpentoxid/m3 (0,28 oder 2,8 mg V/m?®)
an sechs Stunden pro Tag zeigten je acht Javaneraffen (Cynomolgus) bei 2,8 mg Vanadium/m? Beschrinkung des
Atemstromes (,airflow limitation®) und eine beeintrichtigte Lungenfunktion. Als Kontrollwerte dienten Lungen-
funktionsmessungen der Affen vor der Exposition. In der BALF zeigte sich ebenfalls bei dieser Konzentration
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ein signifikanter Anstieg des Gesamtzellgehaltes, der auf die starke Erhéhung der PMN und damit auf eine Ent-
ziindungsreaktion zuriickgefithrt wird (Knecht et al. 1985).

Je neun Javaneraffen (Cynomolgus) wurden 26 Wochen (sechs Stunden/Tag, funf Tage/Woche) gegen 0 oder
0,5 mg Divanadiumpentoxid/m?® (0 oder 0,28 mg Vanadium/m? und anschlieBend zwei Wochen gegen 3,0 mg
Divanadiumpentoxid/m? (1,7 mg Vanadium/m?®) exponiert. Lungenfunktionsmessungen ergaben keine beeintrichtigte
Lungenfunktion. Die Reaktivitiat im Methacholintest war leicht, aber nicht statistisch signifikant herabgesetzt. Die
Untersuchung der BALF ergab nur eine statistisch signifikant reduzierte Anzahl an Eosinophilen (Greim 2006; Knecht
et al. 1992).

5.2.2 Orale Aufnahme

Je funf ménnliche und weibliche SD-Ratten oder B6C3F1/N-Méuse pro Gruppe erhielten Vanadylsulfat (VOSO,)
oder Natriummetavanadat (NaVO;) mit dem Trinkwasser, das bei Vanadylsulfat einen pH-Wert von 3,5 und bei
Natriummetavanadat einen pH-Wert von 7 hatte. Es wurden 0, 125, 250, 500, 1000 oder 2000 mg/1 Trinkwasser 14 Tage
lang verabreicht (Angabe in mg/kg KG und Tag siehe Tabelle 9). Die Trinkwasseraufnahme war bei allen Tieren ab
einer Konzentration von 500 mg/l um 26 % bis 80 % reduziert. In den beiden hochsten Konzentrationsgruppen betrug
die Expositionsdauer aufgrund der hohen Mortalitat und klinischen Symptome nur acht Tage. Klinische Symptome,
Kérpergewichts- und Organgewichtsveranderungen sind in Tabelle 9 dargestellt. Natriummetavanadat hatte eine
hohere Toxizitat als Vanadylsulfat, obwohl dhnliche Mengen an Vanadium aufgenommen wurden (Roberts et al. 2016).

Tab.9 Befunde an SD-Ratten und B6C3F1/N-Mausen nach Aufnahme von Natriummetavanadat und Vanadylsulfat mit dem
Trinkwasser (Roberts et al. 2016)

Spezies, Exposition, 14 bzw. 8Y) Tage Befunde?
Stamm, [mg V/kg KG und d]
Anzahl pro Gruppe

Natriummetavanadat

Ratte, SD

58 0; 5,4; 10,4; 16,3; 18,1; 20,1 ab 5,4 mg V/kg KG: Lebergewicht 1;
ab 10,4 mg V/kg KG: KG |, nicht dosisabhingig: Nierengewicht |, Lungengewicht |;
16,3 mg V/kg KG: NOAEL fiir klinische Symptome;
ab 18,1 mg V/kg KG: gestraubtes Fell, gekriitmmte Haltung, flache Atmung,
Lethargie, abnormaler Gang, verfarbte Augen u. Nase, Mortalitat: 1/5

59 0; 6,0; 10,5; 17,7; 24,8; 18,3 17,7 mg V/kg KG: NOAEL fir klinische Symptome, KGl;

ab 24,8 mg V/kg KG: Lethargie;
18,3 mg V/kg KG: gestriubtes Fell, gekriitmmte Haltung, Lethargie, abnormaler
Gang, verfarbte Nase, Mortalitét: 1/5

Maus, B6C3F1/N

58 0; 7,7; 17,1; 24,3; 25,1; 46,9 ab 7,7 mg V/kg KG: Lungengewicht |;
17,1 mg V/kg KG: NOAEL fiir klinische Symptome;
ab 24,3 mg V/kg KG: gestraubtes Fell, gekrimmte Haltung, flache Atmung,
Lethargie, abnormaler Gang, Mortalitit 1/5, KG |;
25,1 mg V/kg KG: Mortalitét 3/5

5Q 0; 6,4; 11,0; 16,1; 20,3; 19,5 ab 6,4 mg V/kg KG: Lungengewicht |;
11,0 mg V/kg KG: NOAEL fiir klinische Symptome;
ab 16,1 mg V/kg KG: gestriubtes Fell, gekriitmmte Haltung, schnelle u. flache
Atmung, abnormaler Gang, verfirbte Augen u. Nase, KG |;
20,3 mg V/kg KG: Mortalitét 1/5

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2023, Vol 8, No 4 40



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — Vanadium und seine anorganischen Verbindungen

Tab.9 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition, 14 bzw. 8Y Tage Befunde?

Stamm, [mg V/kg KG und d]

Anzahl pro Gruppe

Vanadylsulfat

Ratte, SD

538 0; 4,1; 8,1; 14,3; 23,6; 24,0 ab 4,1 mg V/kg KG: Lebergewicht T;
23,6 mg V/kg KG: NOAEL fiir klinische Symptome, KG |, Nierengewicht 1,
Lungengewicht |;

24,0 mg V/kg KG: Lebergewicht |, Nierengewicht |

5¢ 0; 4,7; 9,0; 16,0; 23,5; 24,8 9,0 mg V/kg KG: NOAEL fir klinische Symptome;
16,0 mg V/kg KG: 4/5 diinn;
ab 23,5 mg V/kg KG: KG |;
24,8 mg V/kg KG: 2/5 gekriimmte Haltung

Maus, B6C3F1/N

538 0; 5,4; 10,7; 16,5; 25,2; 35,7 16,5 mg V/kg KG: NOAEL fiir klinische Symptome;
25,2 mg V/kg KG: 2/5 diinn, KG |;
35,7 mg V/kg KG: gestriubtes Fell, gekriimmte Haltung, Thymusgewicht |

59 0; 4,6; 7,8; 13,1; 18,8; 25,9 13,1 mg V/kg KG: NOAEL fiir klinische Symptome;
18,8 mg V/kg KG: KG |;
25,9 mg V/kg KG: gestriubtes Fell, Lungengewicht |, Thymusgewicht |

% wenn nicht anders angegeben, sind die aufgefithrten Veranderungen statistisch signifikant

b Die Tiere der beiden hochsten Dosisgruppen wurden jeweils nur acht Tage lang exponiert.

d: Tag; KG: Korpergewicht

Nach vierwochiger Schlundsondengabe von 0, 30, 300 oder 1000 mg Vanadiumcarbidnitrid/kg KG und Tag in
Maiskeimol (7 Tage/Woche) an je finf mannliche und weibliche Charles-River-Ratten zeigte die hdmatologische
Untersuchung minimale Effekte ab 300 mg/kg KG. Diese, ebenso wie minimale Organgewichtsveranderungen, wur-
den von den Autoren als nicht advers bewertet. Weitere Effekte wurden nicht beobachtet (ECHA 2022 e). Der NOAEL
liegt bei 1000 mg Vanadiumcarbidnitrid/kg KG und Tag.

Die motorische Aktivitit (,open field“) und das Lernverhalten (,two way shock avoidance test®) von je zwolf mann-
lichen Sprague-Dawley-Ratten, die acht Wochen lang tigliche Schlundsondengaben von 0; 4,1; 8,2 oder 16,4 mg
Natriummetavanadat/kg KG und Tag (0; 1,71; 3,42 oder 6,84 mg Vanadium/kg KG und Tag) erhielten, wurde in
den drei Wochen nach der letzten Gabe untersucht. Ab der mittleren Dosis wurde eine statistisch signifikant re-
duzierte Aktivitdt beobachtet. Der Test zum Lernverhalten der Tiere wurde an drei aufeinanderfolgenden Tagen
durchgefiithrt. Am dritten Tag zeigten alle behandelten Tiere eine verzogerte Reaktion. Das Kérpergewicht der Tiere
der hochsten Dosisgruppe war bereits ab der dritten Woche statistisch signifikant reduziert. Die Bestimmung des
Vanadiums nach der angeschlossenen dreiwtchigen Testphase ohne Vanadiumgabe ergab statistisch signifikant er-
hohte Konzentrationen in Leber, Milz, Nieren, Gehirn, Knochen und Muskeln ab der niedrigsten Dosis (Sanchez
et al. 1998). Der LOAEL liegt in dieser Studie bei 1,71 mg Vanadium/kg KG und Tag, diese Dosis entspricht einer
Luftkonzentration von 0,95 mg/m?3 fiir eine sechsstiindige Exposition (Umrechnung siehe Fufinote zu Tabelle 14).

Je sieben weibliche Wistar-Ratten erhielten zehn Wochen lang Futter, das 0, 50 oder 100 mg Natriummetavanadat
(NaVOs)/kg enthielt ca. 0; 4,5 oder 9 mg NaVO,/kg KG und Tag, Umrechnungsfaktor 0,09 (subchronisch) nach EFSA
(2012), ca. 0; 1,875 oder 3,75 mg Vanadium/kg KG und Tag). Die Korpergewichtsentwicklung der behandelten Tiere war
statistisch signifikant erniedrigt. Vanadiumgehalte von Leber und Nieren stiegen dosisabhéngig an und in den Nieren
wurden zudem erhohte Metallothioneinwerte beobachtet. Im Plasma sanken die Aktivititen der ALT, Cholinesterase
und der alkalischen Phosphatase in der hohen Dosisgruppe. Himoglobin und Hamatokritwerte nahmen statistisch
signifikant ab, jedoch ohne Dosisabhangigkeit (Adachi et al. 2000 a).

Mit dem Trinkwasser erhielten je acht mannliche Sprague-Dawley-Ratten zwolf Wochen lang 0, 500, 1000 oder
2000 mg Natriummetavanadat/l eine tagliche Dosis von ca. 0, 45, 90 oder 180 mg Natriummetavanadat/kg KG
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(Umrechnungsfaktor 0,09 (subchronisch) nach EFSA (2012), ca. 0; 18,83; 37,5; 75,31 mg Vanadium/kg KG und Tag). Im
Morris-Wasserlabyrinth-Test (,morris water maze®), der an den vier Tagen nach Beendigung der Trinkwassergabe aus-
gefithrt wurde, zeigten die Tiere der mittleren Dosis eine statistisch signifikant erh6hte Flucht-Latenzzeit (,escape la-
tency”) und seltenere Uberquerungen (,crossing platform®). Im Striatum wurde eine statistisch signifikante und dosis-
abhéngige Vanadium-Anreicherung und Zunahme der Neurotransmitter Acetylcholin (Ach), 5-Hydroxytryptamin
(Serotonin, 5-HT) und Gamma-Aminobuttersdure (GABA) ab der niedrigsten Dosis beobachtet. Die Expression des
Proteins Synapsin-1 war ab der niedrigsten Dosis statistisch signifikant reduziert (Sun et al. 2017). Die toxikokinetische
Ubertragung der LOAEC von 18,83 mg Vanadium/kg KG und Tag fithrt zu einer Luftkonzentration von 10,5 mg/m? fiir
eine sechsstiindige Exposition der Ratte (Umrechnung siehe Fufinote zu Tabelle 14).

Je 35 SD-Ratten erhielten 24 Wochen lang tagliche Schlundsondengaben von Vanadylsulfat in Dosierungen von 0;
0,25 oder 1,2 mg/kg KG und Tag (0; 0,08 oder 0,38 mg Vanadium/kg KG und Tag). Statistisch signifikante Abnahmen
zeigten der Plasma-Glukosegehalt, der Insulingehalt im Serum und der High-Density-Lipoprotein-Gehalt. Cholesterin-
und Low-Density-Lipoprotein-Werte stiegen dagegen an (Hussain Shah et al. 2016).

Je acht ménnliche Wistar-Ratten erhielten 0, 500, 750, 1250 oder 1500 mg Vanadylsulfat/l im Trinkwasser (ca. 0; 45; 67,5;
112,5 oder 135 mg/kg KG, Umrechnungsfaktor 0,09 (subchronisch) nach EFSA (2012), ca. 0; 14,1; 21,1; 35,2 oder 42,25 mg
Vanadium/kg KG und Tag) iiber einen Zeitraum von 52 Wochen. Die Plasma-Aktivitdten von AST, ALT und der Gehalt
an Harnstoff zeigten nach Expositionsende und nach 16 Wochen Nachbeobachtung keine Unterschiede im Vergleich
zur Kontrolle. Auch die histopathologische Untersuchung vieler Organe war ohne adversen Befund (Dai et al. 1994).

Zur Untersuchung der himatologischen Effekte wurde an je acht midnnliche Wistar-Ratten mit dem Trinkwasser
0,15 mmol Vanadium/kg KG und Tag als Vanadylsulfathydrat (7,65 mg Vanadium/kg KG und Tag) oder 0,19 mmol
Vanadium/kg KG und Tag als Ammoniummetavanadat (9,69 mg Vanadium/kg KG und Tag) zwo6lf Wochen lang ver-
abreicht. Die Blutuntersuchungen wurden vor dem Start und in der 1., 2., 4., 8. und 12. Woche durchgefiihrt. Es traten
keine statistisch signifikanten Unterschiede bei den hamatologischen Parametern auf (Dai et al. 1995).

Eine Studie mit dreimonatiger Trinkwassergabe von 0; 31,3; 62,5; 125; 250 oder 500 mg Natriummetavanadat/] oder 0;
21,0; 41,9; 83,8; 168 oder 335 mg Vanadylsulfat/l an weibliche und ménnliche Ratten und Méause fithrte noch bei der nied-
rigsten Natriummetavanadat-Konzentration von 31,3 mg/1 (2,8 mg Natriummetavanadat/kg KG und Tag, 1,4 mg V/kg
KG und Tag) bei den mannlichen Médusen zu hdmatologischen Effekten und Hyperplasien im Gastrointestinaltrakt.
Mit Vanadylsulfat wurden erst bei htheren Konzentrationen Effekte beobachtet (NTP 2023).

Je sechs mannliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten sechs Monate lang 0, 1, 10 oder 40 mg Natriummetavanadat/I
Trinkwasser (ca. 0; 0,09; 0,9 und 3,6 mg/kg KG und Tag, Umrechnungsfaktor 0,09 (subchronisch) nach EFSA (2012),
ca. 0; 0,038; 0,38 oder 1,5 mg Vanadium/kg KG und Tag). In einem zweiten Versuch erhielten die Ratten 180 Tage lang
Trinkwasser mit 0 oder 1 mg Natriummetavanadat/l. Bei der histopathologischen Untersuchung wurden keine Effekte
auf Gehirn, Leber, Lunge, Herz oder Blutgefafie beobachtet. In der hohen Dosisgruppe war das Lumen der proximalen
Tubuli verengt und enthielt amorphes Material. Hydropische Degenerationen wurden in einigen proximalen und
distalen Tubuli beobachtet. Die Na*-K*-ATPase-Aktivitat war statistisch signifikant reduziert. Die Urin-Kinase I- und
[I-Aktivitaten waren ab 10 mg/] statistisch signifikant erh6ht und der Kaliumgehalt statistisch signifikant erniedrigt.
Ohne Befund waren die Kreatinin-, Gesamtstickstoff-, Protein- und Natrium-Ausscheidung im Urin. Bei allen expo-
nierten Tieren war der Blutdruck statistisch signifikant erhoht und die Herzfrequenz unverindert (Boscolo et al. 1994).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.4 Intraperitoneale Aufnahme

Je 17 ménnliche Ratten (k.A. zum Stamm) erhielten eine intraperitoneale Injektion von 0 oder 3 mg Natrium-
metavanadat/kg KG und Tag (0 oder 1,25 mg Vanadium/kg KG und Tag) an finf aufeinanderfolgenden Tagen.
Natriummetavanadat war in Kochsalzlosung gelost und die Kontrolltiere erhielten nur Kochsalzlosung. Es traten
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keine Veranderung des Kérpergewichtes oder des Gehirngewichtes auf. Einen Tag nach der letzten Gabe wurde eine
statistisch signifikant reduzierte lokomotorische Aktivitat, verminderte Korperpflege sowie Piloarrektion beobachtet.
In einigen Gehirnarealen nahm die Myelinfaserdichte ab. Im Hippocampus und Cerebellum zeigte sich eine statistisch
signifikant erhohte Lipidperoxidation sowie eine durch Vanadium vermittelte Bildung freier Radikale (Garcia et al.
2004, 2005).

Eine intraperitoneale Injektion von 0, 3 oder 7,2 mg Natriummetavanadat/kg KG (0, 1,25 oder 3 mg Vanadium/kg KG
und Tag) an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen an je 20 ménnlichen Wistar-Ratten fithrte in der héchsten Dosisgruppe
im Cerebellum zu statistisch signifikant erh6hten OH-Radikalen, jedoch nicht im Hippocampus. Im Cerebellum und
im Hippocampus traten keine erhohten Aktivititen der Cu-Zn-SOD und der Katalase auf, jedoch wurde ein reduziertes
GSH/GSSG-Verhiltnis beobachtet (Cuesta et al. 2011).

Je zwolf ménnliche BALB/c-Méuse erhielten intraperitoneal 0 oder 3 mg Natriummetavanadat/kg KG und Tag (0
oder 1,25 mg Vanadium/kg KG und Tag) an sieben aufeinanderfolgenden Tagen. Bei den behandelten Mausen wurden
verminderte Gedachtnisleistung, eingeschranktes lokomotorisches Verhalten und gestorte Koordination festgestellt.
Im Hippocampus wurden verminderte Aktivitidten der SOD und der Katalase sowie erh6hte Malondialdehyd- und
H,0,-Gehalte beobachtet (Adebiyi et al. 2018).

Je zwolf mannliche BALB/c-Méause erhielten intraperitoneal 0 oder 3 mg Natriummetavanadat/kg KG und Tag (0
oder 1,25 mg Vanadium/kg KG und Tag) dreimal pro Woche tiber einen Zeitraum von 3, 6, 9 oder 12 Monaten. Im Morris-
Wasserlabyrinth-Test zeigten sich bereits nach drei Monaten verminderte Gedachtnisleistungen. Einschrankungen
der Lernfahigkeit sowie motorischer Fihigkeiten im ,forelimb grip strength test wurden nicht beobachtet (Folarin
et al. 2016).

Je zwolf ménnlichen BALB/c-Mausen wurde intraperitoneal 0 oder 3 mg Natriummetavanadat/kg KG und Tag (0
oder 1,25 mg Vanadium/kg KG und Tag) dreimal pro Woche tiber einen Zeitraum von 18 Monaten appliziert. Eine wei-
tere Gruppe erhielt iiber einen Zeitraum von drei Monaten 3 mg/kg KG und Tag, dreimal pro Woche, intraperitoneal
und wurde 15 Monate lang nachbeobachtet. Die Vanadiumkonzentration im Bulbus olfactorius, im Gehirnstamm
und Cerebellum erhohte sich mit der Zeit, auch in der Nachbeobachtungsgruppe waren 15 Monate nach der letzten
Gabe noch erhohte Vanadiumkonzentrationen sichtbar. In der Gruppe der 18 Monate lang exponierten Tiere zeigten
sich morphologische Veranderungen im Frontallappen sowie Zelldegenerationen und Zelltod im Hippocampus und
im Cerebellum. Bei hoherem Alter der Tiere war die signifikante neuropathologische Verinderung auch in der Nach-
beobachtungsgruppe eine Mikrogliose, wihrend sich die vorher beobachtete progressive Astrogliose abschwéchte
(Folarin et al. 2017).

In einer Nachfolgestudie zeigten sich unter den bei Folarin et al. (2017) dargestellten Versuchsbedingungen im Gehirn
der Miuse statistisch signifikant erhéhte Konzentrationen an Malondialdehyd, als Marker fiir Lipidperoxidation,
Wasserstoffperoxid und Stickstoffmonoxid ab dem sechsten Monat der Exposition. Diese Effekte verstirkten sich mit
der Zeit (bis 18 Monate). Wurde die Vanadiumgabe nach drei Monaten gestoppt, waren die Effekte reversibel (Folarin
et al. 2018). Die von den Autoren berichtete Abnahme der Aktivitdten von SOD, GSH-Peroxidase, GSH-S-Transferase
und GSH nach sechs Monaten sind aufgrund der groflen Schwankungen der Kontrollwerte nicht eindeutig belegt.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Bei gegen Divanadiumpentoxid-Staub exponierten Tieren kam es zu Entziindungen der Augenbindehaut und der
Schleimhaut von Nase, Rachen, Luftréhre, Bronchien und Lunge (Greim 2006; NTP 2002). Informationen zu anderen
Vanadiumverbindungen liegen nicht vor.

5.3.1 Haut

Nach OECD-Priifrichtlinie 404 waren Ammoniummetavanadat und Divanadylpyrophosphat (dieser Stoff ist bei
der ECHA unter der CAS-Nummer 65232-89-5 gefiihrt, die angegebene CAS-Nummer gehort jedoch zu Vanadium-
hydroxidoxidphosphat (Vanadylphosphat) unbestimmter Zusammensetzung (IFA 2022)) nicht hautreizend an der
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Kaninchenhaut (ECHA 2021 a, d). Nicht angeteigtes pulverformiges Vanadylpyrophosphat (Divanadylpyrophosphat)
fuhrte ebenfalls zu keinen Reaktionen an der Haut von drei Kaninchen. Die Haut der Tiere war bis 24 bzw. 72 Stunden
nach der Behandlung schwarz gefarbt. Laut REACH-Dossier hatte die Farbung jedoch keinen Einfluss auf die Ablesung
der Hautreaktionen (ECHA 2021 g).

Im EpiSkin™-Test in Anlehnung an die OECD-Priifrichtlinie 439 von 2019 waren Vanadium-Metallpulver, Natrium-
metavanadat, Ammoniumtrivanadiumoctaoxid, Divanadiumtrioxid und Divanadiumpentoxid nicht haut-
reizend (ECHA 2021 c, e, 2022 a, f). Vanadylsulfat-Pentahydrat hingegen fithrte mit dieser Testmethode zu Reiz-
effekten. Das negative Ergebnis einer In-vitro-Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 435 zur hautdtzenden Wirkung
(»in vitro membrane barrier test method for skin corrosion®) mit nicht angeteigter Substanz wurde als nicht geeignet
angesehen, um die dtzende Wirkung in wissriger Losung abzubilden (ECHA 2022 h). Vanadiumoxalatkomplexe,
aufgetragen in kristalliner Form, besaflen in diesem Test kein hautdtzendes Potenzial (ECHA 2021 f), wahrend sich
Divanadiumtrisulfat in Pulverform als dtzend erwies (ECHA 2022 b).

Aufgrund der physikochemischen Eigenschaften (HCl-Bildung) und den Erfahrungen aus der Praxis wurden
keine Studien zur Hautreizwirkung von Vanadyltrichlorid durchgefiihrt. Die Substanz wurde von den REACH-
Registranten laut CLP-Verordnung (Classification, Labelling and Packaging of Substances and Mixtures) als dtzend
an der Haut eingestuft (ECHA 2022 i). Dasselbe gilt fiir Vanadiumtrichlorid (ECHA 2018).

5.3.2 Auge

Nach OECD-Priifrichtlinie 405 wurde drei méannlichen Himalaya-Kaninchen 100 mg Divanadiumpentoxid in den
Konjunktivalsack eines Auges appliziert. Das jeweils unbehandelte Auge der Tiere diente als Kontrolle. Eine Stunde
nach der Gabe wurde das behandelte Auge gespiilt. Alle drei Tiere zeigten Tritbungen der Cornea (Index <3 von max.
4), Reizwirkungen an der Iris (Index <1,5 (1/3) bzw. 21,5 (2/3) von max. 3), Bindehautrétungen (Index 3 (2/3) von max.
3) und -schwellungen (Index 2 (3/3) von max. 4). Da die Starke der Effekte mit zunehmender Beobachtungsdauer zu-
nahm, wurde der Versuch nach 72 Stunden beendet. Basierend auf den GHS-Kriterien wurde Divanadiumpentoxid
als schwer reizend bewertet und in die Kategorie 1 (irreversible Effekte auf das Auge) eingeordnet (ECHA 2022 a).
Ammoniumtrivanadiumoctaoxid bewirkte schwere Augenschiden bei den behandelten Tieren, weshalb die Studie
nach fiinf Tagen beendet wurde. Die Einordnung erfolgte ebenfalls in die Kategorie 1 (irreversible Effekte auf das Auge)
(ECHA 2021 b). Auch Divanadylpyrophosphat (siche oben) fiithrte in einer Studie mit sechs Kaninchen zu schweren
Augenschidigungen, die nicht innerhalb von 28 Tagen reversibel waren (ECHA 2021 d). In einer zweiten Studie gemaf3
OECD-Priifrichtlinie 405 wurde der Stoff, im ECHA-Dossier als Vanadylpyrophosphat gefiihrt, als augenreizend ein-
gestuft (ECHA 2021 g).

Nach OECD-Priifrichtlinie 437 mit dem Triibungs- und Durchléssigkeitstest an der Rinderhornhaut (BCOP-Test,
,bovine cornea opacity and permeability“) wurde die Cornea von drei Rindern mit 750 pl einer 20%igen Ammonium-
metavanadat- bzw. Natriummetavanadat-Suspension in 0,9%iger Natriumchlorid-Lésung fiir 240 Minuten be-
handelt. Beide Stoffe waren nicht atzend oder stark reizend am Rinderauge. Die im Anschluss daran nach OECD-
Priifrichtlinie 405 durchgefithrten Augenreiztests an jeweils drei Kaninchen ergaben als reversible Effekte Triibungen
der Cornea sowie Rétungen und Schwellungen der Bindehaut mit einer Bewertung als reizend am Auge (Kategorie 2
nach GHS) (ECHA 2021 a, ¢). Vanadiumoxalatkomplexe hingegen hatten in dem In-vitro-Test an der Rinderhornhaut
eine dtzende bzw. starke reizende Wirkung (ECHA 2021 f).

Auch Divanadiumtrioxid wurde anhand der Studien gemafl OECD-Priifrichtlinie 405 als augenreizend eingestuft.
Vanadium-Metallpulver wurde als nicht augenreizend bewertet (ECHA 2021 c, 2022 f). Anhand eines BCOP-Tests
nach OECD-Priifrichtlinie 437 wiirde Vanadylsulfat-Pentahydrat nicht als dtzend oder schwer augenreizend klassi-
fiziert werden. In wassriger Losung hingegen erfiillt der Stoff aufgrund des pH-Wertes von <2 die Voraussetzungen
fur die Klassifizierung als schwer augenschadigend (ECHA 2022 h). Aufgrund der physiko-chemischen Eigenschaften
(Saurebildung) und den Erfahrungen aus der Praxis wurden keine Studien zur Haut- und Augenreizwirkung von
Vanadyltrichlorid durchgefiihrt. Die Substanz wurde von den REACH-Registranten laut CLP-Verordnung als schwer
augenschédigend eingestuft (ECHA 2022 i). Dasselbe gilt fiir Vanadiumtrichlorid (ECHA 2018).
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In Tabelle 10 ist eine Ubersicht iiber die Ergebnisse aus den oben erlduterten Untersuchungen zusammengefasst.

Tab.10 Ergebnisse von Studien zur Reizwirkung an Haut und Auge von verschiedenen Vanadiumverbindungen

Verbindung Physiko-chemische Eigenschaften Ergebnisse aus Studien nach OECD-
Priifrichtlinie 404, 435, 439, 405, 437

Vanadium in vitro: nicht hautreizend

A% in vivo: nicht augenreizend

Ammoniummetavanadat in vivo: nicht hautreizend

NH,VO, in vitro: nicht dtzend/stark reizend am Auge
in vivo: augenreizend

Ammoniumtrivanadiumoctaoxid in vitro: nicht hautreizend

NH,V;04 in vivo: irreversible Augenschiaden

Natriummetavanadat in vitro: nicht hautreizend

NaVO, in vitro: nicht 4tzend/stark reizend am Auge

in vivo: augenreizend

Divanadiumtrioxid in vitro: nicht hautreizend

V,0, in vivo: augenreizend
Divanadiumpentoxid in vitro: nicht hautreizend

V,05 in vivo: schwer augenreizend
Divanadylpyrophosphat in vivo: nicht hautreizend

(VO),P,0, in vivo: augenreizend bzw. schwer augenreizend
Vanadyltrichlorid HCI-Bildung in wiassriger Losung: dtzend  n.d.

VOCl,

Vanadiumtrichlorid HCI-Bildung in wéssriger Losung: d4tzend  n.d.

VCl,

Vanadylsulfat-Pentahydrat Séaurebildung in wiassriger Losung: schwer in vitro: hautreizend

VOSO, x 5 H,0 augenschadigend

Divanadiumtrisulfat in vitro: dtzend an der Haut

Va(SO4)s

Vanadiumoxalatkomplexe in vitro: nicht dtzend an der Haut
VO(C,0,) in vitro: dtzend / stark reizend am Auge

n.d.: nicht durchgefithrt

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In einem Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 mit Divanadiumtrioxid an zehn weiblichen Dunkin-
Hartley-Meerschweinchen erfolgte eine intradermale Induktion mit einer 0,01%igen wissrigen Losung und eine
topische Induktion mit einer 50%igen wissrigen Suspension. Sowohl 24 als auch 48 Stunden nach der Provokation
mit einer 25%igen wissrigen Suspension zeigte keines der Tiere eine positive Reaktion (ECHA 2021 c).

In den REACH-Dossiers wird zu Vanadium sowie zu verschiedenen Vanadiumverbindungen (z.B. Ammonium-
trioxovanadat, Ammoniumtrivanadiumoctaoxid, Divanadiumpentoxid, Kaliummetavanadat) ein Maximierungstest
mit Vanadylsulfat-Pentahydrat aufgefithrt. Nach OECD-Priifrichtlinie 406 erfolgte an zehn méannlichen Dunkin-
Hartley-Meerschweinchen nach intradermaler Induktion mit einer 0,01%igen wassrigen Losung und einer topischen
Induktion mit einer 10%igen wassrigen Losung eine Provokation mit einer 0,5%igen wéssrigen Losung. Keines der Tiere
zeigte nach 24 bzw. 48 Stunden eine positive Reaktion (ECHA 2022 f).

Ein Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 mit Vanadylpyrophosphat (Divanadylpyrophosphat, zur
Identitat siehe Abschnitt 5.3.1) lieferte ein positives Testergebnis. Die Induktion an 20 Dunkin-Hartley-Meerschweinchen
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erfolgte durch intradermale Injektion einer 0,5%igen (G/V) Testzubereitung und anschlieBender epikutaner
Applikation einer 50%igen (G/V) Testzubereitung in Paraffin6l. Die Provokation erfolgte mit einer 10- und 50%igen
Testzubereitung, wobei die 50%ige Zubereitung bei acht von 20 getesteten Tieren eine positive Reaktion nach 24 und
48 Stunden bewirkte. Insgesamt reagierten offenbar zu einem der Zeitpunkte elf der behandelten Tiere, aber keines
der 20 Kontrolltiere auf die 50%ige Zubereitung, wiahrend weder die Kontrolltiere noch die vorbehandelten Tiere auf
die 10%ige Zubereitung reagierten (ECHA 2021 g). Es ist unklar, ob die Reaktionen bei den behandelten Tieren mog-
licherweise auf Verunreinigungen zuriickzufithren sind. Weiterhin ist das Ergebnis wegen der gewahlten hohen
Auslosekonzentration nicht zur Bewertung der sensibilisierenden Wirkung verwendbar.

Ein weiterer Maximierungstest mit Divanadylpyrophosphat (zur Identitit siche Abschnitt 5.3.1) fithrte zu einem
positiven Testergebnis. Die Induktion an 20 Dunkin-Hartley-Meerschweinchen erfolgte durch intradermale Injektion
einer 0,5%igen (G/V) Testzubereitung und anschliefflender epikutaner Auftragung von 0,6 ml einer 30%igen (G/V)
Testzubereitung in Wasser. Die Provokation erfolgte mit jeweils 0,03 ml einer 5%- und 30%igen Testzubereitung.
Von den 20 FCA-vorbehandelten Kontrolltieren reagierten nach 24 und 48 Stunden zwei bzw. eines positiv auf die
30%ige Testsubstanz, jedoch keines auf die 5%ige Testsubstanz. Von den zuvor behandelten Tieren reagierten jeweils
zehn (24 Stunden) und finf (48 Stunden) von 20 Tieren positiv auf die 30%ige Testzubereitung. Insgesamt reagierten
zu einem der Zeitpunkte zwolf der behandelten Tiere und drei der 20 Kontrolltiere auf die 30%ige Zubereitung. Die
5%ige Testzubereitung fithrte nach 24 Stunden bei drei von 20 Tieren zu einer positiven Reaktion, wahrend nach
48 Stunden keines der Tiere eine positive Reaktion zeigte (ECHA 2021 d). Es ist unklar, ob Reaktionen bei behandelten
Tieren moglicherweise auf Verunreinigungen zuriickzufithren sind. Weiterhin ist das Ergebnis wegen der gewahlten
hohen Auslésekonzentration und der Reaktion der Kontrolltiere auf Basis der vorliegenden Informationen nicht zur
Bewertung der sensibilisierenden Wirkung verwendbar.

In einer Publikation wurde fiir einen nicht Priifrichtlinien-konformen Test mit Vanadylsulfat an Meerschweinchen
mit einmaliger intradermaler oder wiederholter offener Applikation ein positives Ergebnis angegeben (Roshchin et
al. 1982). Wegen des sehr ungewo6hnlichen Studiendesigns sowie der fehlenden bzw. weitgehend fehlenden Angaben
in der Dokumentation werden diese Befunde nicht zur Bewertung herangezogen.

Ein weiterer Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 mit Natriummetavanadat wurde an zehn Dunkin-
Hartley-Meerschweinchen durchgefiihrt. Die intradermale Induktion erfolgte mit einer 0,01%igen wassrigen Losung,
die topische Induktion mit einer 1%igen wassrigen Losung. Auch hier wurde 24 und 48 Stunden nach der Provokation mit
einer 0,05%igen wassrigen Losung bei keinem der Tiere eine positive Reaktion beobachtet (ECHA 2021 e). Dieser Test ist
auch in Registrierungsdossiers fiir weitere Vanadiumverbindungen aufgefithrt (Vanadium, Ammoniumtrioxovanadat,
Ammoniumtrivanadiumoctaoxid, Divanadiumpentoxid, Kaliummetavanadat).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

In einer bereits im Nachtrag aus dem Jahr 2006 (Greim 2006) zitierten Studie mit Affen wurden Verianderungen
der Lungenreaktivitiat nach wiederholter Divanadiumpentoxid-Staubinhalation untersucht. Die subchronische
Exposition fiithrte nicht zu einem Anstieg der Lungenreaktivitat im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Testergebnisse
von zytologischen und immunologischen Untersuchungen sowie Hauttests lieferten keine Hinweise auf eine aller-
gische Reaktion (Knecht et al. 1992).

Es liegen keine weiteren Untersuchungen zur atemwegssensibilisierenden Wirkung vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Fiir Vanadium und seine anorganischen Verbindungen liegen keine Generationenstudien vor.
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Oral verabreichtes Ammoniummetavanadat beeintrachtigte bei mannlichen und weiblichen Mausen die Fertilitat.
Spermienschadigungen wurden bei Mausen beobachtet, die Natriummetavanadat erhalten hatten (Greim 2006).

In den nachfolgend beschriebenen Studien wurden ménnliche CD1-Mause tiber einen Zeitraum von zwdlf Wochen
zweimal pro Woche fiir je eine Stunde gegen 0 oder eine vernebelte 0,02 M Suspension von Divanadiumpentoxid
(ca. 1,4 mg/m3; 0,8 mg V/m3) ganzkérperexponiert. Diese Expositionsbedingungen wurden damit begriindet, dass die
Halbwertszeit von Vanadium 48 Stunden im Blut betragt. Durch die Ganzkorperexposition ist wahrscheinlich auch
eine orale Aufnahme der Substanz durch die Fellpflege erfolgt.

Die 60 behandelten Tiere, es wurden je fiinf Tiere pro Woche und drei Kontrolltiere pro Woche untersucht, ent-
wickelten Nekrosen in Spermatogonien, Spermatozyten und Sertolizellen. Die Vanadiumkonzentrationen in den
Testes blieben nach einer Woche stabil und lagen bei 1,63+ 0,15 pg/g Trockengewicht im Vergleich zu 0,05+ 0,02 pg/g
bei den Kontrolltieren (Fortoul et al. 2007).

Um die Auswirkungen von Vanadium auf die mannlichen Reproduktionsorgane zu untersuchen, wurden ménnliche
CD-1-Méuse nach oben angegebenem Schema exponiert. Untersuchungen fanden wochentlich statt. Die Tiere wiesen
immunhistochemische Verianderungen in Form von Aktin-Abnahmen in testikuliren Zellen ab der dritten Woche
der Exposition auf. Dieser Effekt war statistisch signifikant und expositions- und zeitabhéangig. Laut Autoren kénnte
dieser Effekt die expositionsbedingte eingeschrankte Fertilitat erklaren (Rodriguez-Lara et al. 2016 b).

Zur Untersuchung der Spermatogenese wurde in einer weiteren Studie der Gehalt an Connexin 43 in den Samenleitern
bestimmt. Es ergab sich eine Umverteilung und ein reduzierter Gehalt von Connexin 43 in den Membranen. Zudem
zeigte die histologische Untersuchung schwere Zellschdden an den Epithelien der Samenleiter (Bizarro-Nevares et
al. 2016).

Die 60-tagige orale Gabe (vermutlich per Schlundsonde) von 100 mg Vanadylsulfat/kg KG und Tag (31,25 mg V/kg KG
und Tag) fithrte bei ménnlichen Wistar-Ratten (je sieben pro Gruppe) zu verminderten relativen Gewichten von Hoden
und Nebenhoden, Samenblaschen und Prostata. Die behandelten Tiere zeigten im Vergleich zu den Kontrolltieren keine
Korpergewichtszunahme, stattdessen eine nicht statistisch signifikante Abnahme des Kérpergewichtes. Die Anzahl
und Motilitat der Spermien in den Nebenhoden waren im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant redu-
ziert. Die histopathologische Untersuchung erbrachte Atrophie von Hodenkanélchen sowie verringerte Durchmesser
von Hodenkanélchen und Leydigzellnuklei. Der Gehalt an Protein und Sialinséure in Hoden und Hodenkanélchen
war verringert, der von Cholesterin in den Hoden erh6ht und der von Fruktose in den Samenblaschen verringert. Nach
Verpaarung mit jeweils zwei weiblichen Tieren wihrend der letzten fiunf Behandlungstage wurden 50 % trichtig (5/10,
Kontrolle 10/10) und die Wurfgré3e war reduziert. Diese Studie zeigt, dass Vanadylsulfat in hohen Dosierungen die
Fertilitat beeintréachtigt (Jain et al. 2007).

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

Sowohl die Blut-Hirn- als auch die Plazentaschranke kénnen von Vanadiumverbindungen (gezeigt fiir vier- und
finfwertige Verbindungen) passiert werden (siehe Abschnitt 2.2.1 und Abschnitt 3.1.2). Bei Mdusen fiuhrte die
Schlundsondengabe von Vanadylsulfat-Pentahydrat zu einem signifikanten Anstieg der Vanadiumkonzentrationen
in der Plazenta und in geringerem Mafle im Fetus (Paternain et al. 1990).

5.5.2.1 Pra- und postnatale Entwicklungstoxizitat

Es liegen einige Studien zur Entwicklungstoxizitdt vor. Die bewertungsrelevanten Studien sind in Tabelle 11 dar-
gestellt. Weitere finden sich bei Greim (2006).
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Tabh.11 Bewertungsrelevante Entwicklungstoxizitatsstudien mit Verabreichung von anorganischen Vanadiumverbindungen

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 60 d vor Verpaarung (3), 2 Wo vor 8,4 mg V/kg KG: NOAEL Maternaltoxizitat; Domingo
Sprague Dawley, Verpaarung, wahrend Verpaarung (9) 4,2 mg V/kg KG: NOAEL perinatale Toxizitat; et al. 1986
209,208 bis GD 14 bzw. bis zum PND 21 (), bei 8,4 mg V/kg KG: Feten, Nachkommen: Zahl der Wiirfe | (14,
Expositionsdauer: 8: 6 Wo, Q: 6 bzw. 14, 12, 8 Wiirfe/Gruppe), KG und Kérperléngel am PND 1, 4 und 21,
10 Wo, keine weiteren Effekte auf die Wurfparameter
0, 5, 10, 20 mg NaVOs/kg KG u. d (0; 2,1;
4,2; 8,4 mg V/kg KG u. d),
Schlundsonde,
Reinheit 99 %,
etwa die Halfte der Tiere Untersuchung
GD 14 bzw. PND 21
Ratte, GD 6-14, Maternaltoxizitit: vgl. Domingo et al. (1986), gleiche Paternain
Sprague Dawley, 0, 5, 10, 20 mg NaVO,/kg KG u. d (0; 2,1;  Arbeitsgruppe, gleicher Rattenstamm et al. 1987
209 4,2; 8,4 mg V/kg KG u. d), 4,2 mg V/kg KG: NOAEL Entwicklungstoxizitit, Resorptionen T,
Schlundsonde, aber Resorptionsrate nicht verdndert;
Reinheit: analysenrein, bei 8,4 mg V/kg KG: Feten: Zahl der Wiirfe | (14, 14, 12,
Vehikel: destilliertes Wasser, 8 Wiirfe/Gruppe), 2 Feten mit Hydrocephalus (2%; 0 in den anderen
Untersuchung GD 20 Gruppen, aber gleichzeitig erniedrigte Wurfgréfie), Himorrhagien
im Gesichtsbereich
Hamorraghien in anderen Bereichen nicht dosisabhingig T (kein
spezifischer entwicklungstoxischer Effekt),
keine weiteren auffélligen Befunde bei: Anzahl Corpora lutea u.
Implantationen, Feten-KG und -Lange, Geschlechterverhiltnis,
Resorptionsrate, Anzahl lebender und toter Feten, keine
Teratogenitat
Maus, GD 6-15, Kein NOAEL fiir Maternaltoxizitat, Entwicklungstoxizitat Paternain
Swiss, 0; 37,5; 75; 150 mg VOSO, x 5 H,0/kg KG 7,6 mg V/kg KG: Muttertiere: 2 Tiere verendet (vermutlich et al. 1990
209 u. d (0; 7,6; 15,1; 30,2 mg V/kg KG u. d), Applikationsfehler);
Schlundsonde, ab 7,6 mg V/kg KG: KG-Zunahme | (GD 6-15, GD 0-18),
Reinheit k. A., KG| um 20 %, gravides-Uterus-Gew. |, Feten: Zahl der frithen
Vehikel: destilliertes Wasser, Resorptionen/Wurf 1, KG |, Kopf-Steif3-Lange |, Gesamtzahl an
Untersuchung GD 18, externen Defekten und an Ossifikationsverzégerungen insgesamt 7
OECD-TG 414 pro Feten und auch pro Wurf;
15,1 mg V/kg KG: Muttertiere: absolutes Leber- und Nieren-Gew. |;
30,2 mg V/kg KG: Muttertiere: KG | um 25 %, Plazenta-Gew. |,
Feten: Gesamtzahl an externen Defekten (Gaumenspalte,
Mikrognathie) und an Ossifikationsverzdgerungen insgesamt { pro
Feten und auch pro Wurf
dosisabhidngige Zunahme der Vanadiumkonzentration in Leber,
Nieren, Plazenta und Milz der Muttertiere und in den Feten
Maus, GD 6-15, 2,1 mg V/kg KG: NOAEL Maternaltoxizitat; Sanchez
Swiss, 0; 7,5; 15; 30; 60 mg Na,VO,/kg KG u. d 4,2 mg V/kg KG: NOAEL Entwicklungstoxizitat; etal. 1991
209 (0; 2,1; 4,2; 8,3; 16,6 mg V/kg KG u. d), ab 4,2 mg V/kg KG: Muttertiere: Futteraufnahme | GD 0-18;

Schlundsonde,

Reinheit k. A.,

Vehikel: destilliertes Wasser,
Untersuchung GD 18

8,3 mg V/kg KG: Muttertiere: 4/18 verendet;

ab 8,3 mg V/kg KG: Muttertiere: KG-Zunahme um 20 % | von GD
6-15, Feten: Ossifikationsverzégerungen bei Kreuzbeinwirbel,
Finger- und Zehenendgliedern,

keine Embryoletalitat und Teratogenitét;

16,6 mg V/kg KG: Muttertiere: 17/19 verendet, keine weiteren
Untersuchungen vorgenommen
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Tab.11 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,

Anzahl pro

Gruppe

pra- u. postnatale Exposition, postnatale Untersuchung

Ratte, GD 0-PND 21, 9 mg V/kg KG: Muttertiere: Futteraufnahme wihrend der Elfant

Sprague Dawley, 0, 75 mg V/kg Futter, gegeben als NaVO; Gestation |, KG-Zunahme wihrend Gestation | (109 g, Kontrolle: und Keen

mind. 14 @ (ca. 0, 9 mg V/kg KG u. da), 135 g), Nachkommen: Uberlebensrate wihrend der Laktation |, 1987
Reinheit k. A., KG-Zunahme wihrend Laktation | (PND 20 um 34 % zur Kontrolle),
Untersuchung: PND 21 Durchfall und Lethargie ], rel. Leber-, Gehirn- und Hoden-Gew. |

3 Umrechnungsfaktor 0,12 (subakut) nach EFSA (2012)
GD: Gestationstag; k. w. A.: keine weiteren Angaben; Mo: Monat; PND: Postnataltag

Nach oraler Gabe treten bei Ratten bei 8,4 mg Vanadium/kg KG und Tag, eingesetzt als Natrinummetavanadat, eine
erniedrigte Wurfzahl pro Gruppe sowie bei Feten ein erniedrigtes Kérpergewicht auf (Domingo et al. 1986; HSE 2002;
WHO 2001). Bei Mausen kommt es nach oraler Gabe von Vanadylsulfat-Pentahydrat ab 7,6 mg Vanadium/kg KG
und Tag bei den Feten zu einem reduzierten Kérpergewicht, einer reduzierten Kopf-Steifl-Lange sowie einer erhchten
Gesamtzahl von externen Defekten und Ossifikationsverzogerungen (Paternain et al. 1990). Natriumorthovanadat
fuhrt bei der gleichen Spezies ab 8,3 mg Vanadium/kg KG und Tag bei den Feten zu Ossifikationsverzogerungen an
Kreuzbeinwirbeln, Finger- und Zehenendgliedern (Sanchez et al. 1991). Die Behandlung der Muttertiere (Sprague-
Dawley-Ratten) fithrte nach Gabe von 500 mg Natriummetavanadat/l Trinkwasser (entspricht ca. 22,4 mg V/kg KG
und Tag) zu erhéhter Mortalitdt unter den Muttertieren und Feten am Ende der Gestation (GD22) sowie bei den
Nachkommen wéhrend der Laktation. Bei niedrigeren Konzentrationen von Natriummetavanadat wurden keine
Effekte beschrieben, ebenso nicht mit Vanadylsulfat (k.w. A.; NTP 2023).

Bei Méusen kam es nach intraperitonealer Verabreichung von Natriummetavanadat vom 6. bis zum 15. Gestationstag
ab 0,8 mg Vanadium/kg KG und Tag zu erhéhter Embryoletalitat und erniedrigtem Kérpergewicht. Es ergab sich ein
NOAEL von 04 mg Vanadium/kg KG und Tag (Gémez et al. 1992). Die intraperitoneale Gabe ist als Worst Case anzu-
sehen wegen der 100%igen Resorption.

5.5.2.2 Entwicklungsneurotoxizitat

Vanadium fiithrte bei neugeborenen/juvenilen Ratten zu einer Stérung der Myelinisierung sowie zu Beeintrachtigungen
der motorischen Funktion. In-vitro- und In-vivo-Experimente an Sprague-Dawley-Ratten zeigten, dass die
Oligodendrozytenvorlauferzellen empfindlicher gegen Vanadium sind als Astrozyten oder reife Oligodendrozyten
(Todorich et al. 2011). Eine weitere Studie an Ratten mit Exposition drei Tage vor der Geburt bis zum 100. Postnataltag
hatte ein beeintrichtigtes Arbeitsgedichtnis im Alter von vier Wochen zur Folge (Poggioli et al. 2001). Diese Studien
sind ausfiihrlich in Tabelle 12 dargestellt.

Tab.12 Entwicklungsneurotoxizitatsstudien mit Verabreichung von anorganischen Vanadiumverbindungen

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe

postnatale Untersuchung

Ratte, 3 d vor Geburt-PND 100, 10 mg V/kg KG: Nachkommen: Anzahl lebender Tiere beim Poggioli et
Wistar, 0,300 mg VOSO,/1 Trinkwasser (0, Absetzen |, KG beim Absetzen |, 8: Trinkwasseraufnahme {, al. 2001
5 @ Muttertiere, je 20 10 mg V/kg KG u. d) u. jeweils 5000 mg Open-Field-Test: Arbeitsgedachtnis beeintrachtigt (,reduced
Nachkommen (je 100~ NaCl/l bzw. Kontrollgruppe ohne outer ambulation®), Anzahl an Aufrichtungen reduziert,
3,10 9) Vanadium u. ohne NaCl, Fellpflegeverhalten reduziert, verstarkte Defakation;
Untersuchung der Nachkommen: keine auffilligen Befunde: lokomotorische Aktivitat;
Alter 1 Mo: lokomotorische Aktivitat,  k.A. zur Maternaltoxizitat, geringe Tierzahl, kein NOAEL
Open-Field-Test ableitbar, da nur eine Dosis, nicht zur Bewertung geeignet
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Tab.12 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro Gruppe
Ratte, PND 1-PND 15, 1,25 mg V/kg KG: Nachkommen: Rotarod-Test: Todorich
Sprague Dawley, Behandlung der Nachkommen Beeintrachtigung der motorischen Funktion, Corpus callosum: et al. 2011
5 Nachkommen 0, 3 mg NaVO,/kg KG u. d (1,25 mg V/ Anzahl der NG2-pos. Oligogendrozytenvorlduferzellen |
(k.w.A) kg KG u. d), sowie Anzahl] u. extensive Verzweigungen der Astrozyten

ip., (d.h. zytotoxisch fir Oligodendrozyten, Stimulierung der

Vehikel: Phosphat-gepufferte Astrogliose); Hypomyelinisierung;

Kochsalzlésung, kein NOAEL ableitbar, da nur eine Dosis;

Untersuchung der Nachkommen: In-vitro-Experimente: Oligodendrozytenvorlauferzellen

PND 15: Rotarod, Immunhistologie empfindlicher gegen Vanadium als Astrozyten od. reife

Oligodendrozyten; Oligodendrozytenvorlauferzellen:
ROS-Generierung ], AnnexinV-Labeling T (Anzeichen fiir
Apoptose), Mechanismus: Hinweise auf Beeintrachtigung der
Eisenassimilation in Oligodendrozyten;

kein NOAEL ableitbar, da nur eine Dosis

NG2: Antikorper der Oligogendrozytenvorlauferzellen markiert; PND: Postnataltag; ROS: reaktive Sauerstoffspezies

5.5.2.3 Exposition tber die Muttermilch

Wistar-Ratten wurden vom 10. bis zum 21. Postnataltag tiber die Muttermilch der intraperitoneal Vanadium-exponierten
Muttertiere (vier Tiere/Gruppe; 0, 3 mg Natriummetavanadat, entspricht 0; 1,25 mg Vanadium/kg KG und Tag,
Vehikel: destilliertes Wasser) exponiert. Alle 48 Stunden wurden die Nachkommen untersucht (,surface righting
reflex®, negative Geotaxis, Hinterpfoten-Tests). Bei den Nachkommen zeigte sich eine verzégerte Augenéffnung und
eine verminderte muskuldre Starke. Der Open-Field-Test am 21. Postnataltag ergab eine verminderte Anzahl von
Querungen, was ein Beleg fiir eine reduzierte lokomotorische Aktivitat ist. Am 22. Postnataltag wurde im Corpus cal-
losum und im Cerebellum histochemisch und immunhistochemisch eine verminderte Myelinisierung nachgewiesen.
Ein NOAEL lasst sich nicht ableiten, da nur eine Dosis eingesetzt wurde (Soazo und Garcia 2007).

Bei neugeborenen/juvenilen CD1-Méusen (PND 1 bis PND 15 bzw. PND 22) fithrte Vanadium tiber die Muttermilch
von Vanadium-exponierten Muttertieren (3 mg Natriummetavanadat/kg KG und Tag; 1,25 mg Vanadium/kg KG und
Tag, i.p.) zu Beeintrachtigungen der Oligodendrozytenreifung sowie zu Astrozytenaktivierung und Demyelinisierung.
Wihrend der Laktation wiesen die behandelten Tiere an den meisten Untersuchungszeitpunkten eine Reduktion der
lokomotorischen Aktivitit und eine negative Geotaxis im Open-Field-Test auf (Mustapha et al. 2014). In einer weiteren
Studie wurden Mause ebenfalls iiber die Muttermilch mit derselben Dosis vom 1. bis zum 21. Postnataltag exponiert.
Anschlieflend erfolgte eine Weiterbehandlung der Tiere mit dieser Dosis, die dreimal pro Woche fiir drei Monate
intraperitoneal verabreicht wurde. Am 90. Postnataltag wurden die Tiere untersucht. Hier zeigten sich im Gehirn
im Bereich des Neocortex und des Hippocampus demyelinisierte Bereiche. Auch das Corpus callosum und weitere
Bereiche waren von der Hypomyelinisierung betroffen. Zudem waren Mikroglia- und Astrozytenaktivierungen sowie
Hinweise auf neuroentziindliche Prozesse festzustellen. Am 60. und am 89. Postnataltag wurden im Open-Field-Test
lokomotorische Beeintrichtigungen festgestellt (Azeez et al. 2016).

5.5.2.4 Fazit

Die Daten zeigen eine erhohte Empfindlichkeit der Oligodendrozytenvorlauferzellen gegen Vanadium im Vergleich
zu den reifen Oligodendrozyten in vitro und bei Ratten (Todorich et al. 2011). Wihrend bei Ratten die Myelinisierung
erst ab dem 10. Postnataltag beginnt (dauert bis zum 90. Postnataltag), fangt diese beim Menschen bereits in utero
(135. Embryonaltag) an und setzt sich in der frithen Postnatalzeit fort (Semple et al. 2013; Zeiss 2021). Daher sind die
bei neugeborenen/juvenilen Ratten festgestellten Effekte auf die In-utero-Exposition beim Menschen tibertragbar. Die
Oligodendrozytenvorlduferzellen sind tiber das ganze ZNS verteilt und repriasentieren einen Pool von migrierenden
und proliferativen adulten Vorlauferzellen, die zu Oligodendrozyten differenzieren kénnen (Kuhn et al. 2019). Die
Storung der Oligodendrozyten geht bei neonatalen/juvenilen Ratten und Mausen mit Effekten auf die Myelinisierung
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und motorischen Beeintrichtigungen einher (Azeez et al. 2016; Mustapha et al. 2014; Soazo und Garcia 2007; Todorich
et al. 2011). Aus den vorliegenden Studien l4sst sich kein NOAEL fiir derartige Effekte ableiten. Vanadium-induzierte
Effekte wie Demyelinisierungen und motorische Beeintrachtigungen kénnen auch iiber die Muttermilch vermittelt
werden (Azeez et al. 2016; Mustapha et al. 2014; Soazo und Garcia 2007).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

Die im Jahr 2006 bewerteten Studien ergeben folgendes Bild: Genmutationsuntersuchungen mit Bakterien und
Sdugerzellen zeigen iiberwiegend negative Ergebnisse. Bei Untersuchungen zu Schwesterchromatidaustausch und
Chromosomenaberrationen wurden uneinheitliche Ergebnisse erhalten. Vanadiumverbindungen hemmen in vitro
die Reparatur der durch UV-Licht oder Bleomycin hervorgerufenen DNA-Schéden, verursachen DNA-Strangbriiche
(Comet-Assay) und Aneuploidien, nachgewiesen im Mikronukleustest (Greim 2006).

Daten, die nach 2006 publiziert oder nicht im Nachtrag (Greim 2006) aufgefithrt worden sind, bestitigen diese Aussage:

Divanadiumpentoxid zeigte in den Stammen TA97, TA98, TA100, TA102 und TA1535 von Salmonella typhimurium
ohne (0,03-10 pg/Platte) und mit Zugabe (0,03-333 pg/Platte) metabolischer Aktivierungssysteme keine mutagene
Aktivitat. Die hochste Konzentration in Anwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems war zytotoxisch
(NTP 2002).

Natriummetavanadat und Vanadylsulfat waren negativ in den Salmonella-typhimurium-Stimmen TA98, TA100
oder in E. coli uvrA(pKM101) sowohl in An- als auch Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems. Die
getesteten Konzentrationen fiir Natriummetavanadat betrugen fiir den Stamm TA98 0,5-100 pg/Platte (mit und ohne
Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems), fiir TA100 0,5-100 pg/Platte (ohne metabolische Aktivierung) bzw.
1-500 pg/Platte (mit metabolischer Aktivierung). Die hochste Konzentration war jeweils zytotoxisch. Bei E. coli wur-
den Konzentrationen von 40-6000 pg/Platte (mit und ohne Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems) getestet.
Bei Vanadylsulfat wurden bei den Stimmen TA98 und TA100 Konzentrationen von 0,4-100 pg/Platte eingesetzt, wobei
die hochste bei TA98 zytotoxisch wirkte. Fir E. coli lagen die Konzentrationen zwischen 4 und 6000 pg/Platte (NTP
2023).

In den humanen Zelllinien HepG2- und LS-174T wurden mit Vanadiumtrichlorid (1-1000 uM) keine vermehrten
Phosphorylierungen des Histons H2AX (yH2AX) festgestellt und somit auch keine DNA-Schéden. Die Zelllinien sind
reprasentativ fiir Leber bzw. Colon (Kopp et al. 2018). Die Phosphorylierung von H2AX geschieht im Zuge der DNA-
Reparatur. Meist sind DNA-Doppelstrangbriiche der Ausloser, aber auch Einzelstrangbriiche, z.B. ausgelost durch
UV-Strahlung oder oxidativen Stress (Mishima 2017) und DNA-Schaden wahrend der Proliferation oder der Apoptose
konnen die Phosphorylierung von H2AX bewirken.

Natriummetavanadat fithrte in HepaRG-Zellen zu einer Abnahme von Phosphorylierungen des Histons H2AX
(YH2AX) mit einer LOEC von 1,25 pM und zu einer Zunahme von DNA-Schéden (Test auf alkalische Entwindung) mit
einer LOEC von 5 pM (Desaulniers et al. 2021).

Die Induktion von DNA-Strangbriichen scheint zellspezifisch zu sein: Die Behandlung mit Divanadiumpentoxid,
Natriumorthovanadat oder Vanadylsulfat fithrte bei Fibroblasten und Lymphozyten zu positiven Ergebnissen im
Comet-Assay, bei nasalen Schleimhautepithelzellen und Leukozyten, die nach Inkubation von Gesamtblut isoliert
wurden, hingegen zu negativen. HeLa-Zellen (kultivierte Krebszellen) reagierten empfindlicher als Lymphozyten
(AGS 2015; ATSDR 2013).

Im Comet-Assay mit Humanleukozyten induzierten Vanadiumverbindungen in drei verschiedenen Oxidationsstufen
(Divanadiumtrioxid, Divanadiumtetraoxid, Divanadiumpentoxid) unter stark alkalischen Bedingungen
(pH-Wert 13) DNA-Einzelstrangbriiche, nach Behandlung mit Divanadiumtetraoxid bei pH-Wert 9 auch DNA-
Doppelstrangbriiche (Rodriguez-Mercado et al. 2011). Im Gegensatz dazu wurden in primdren Humanlymphozyten nur
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durch Divanadiumtetraoxid Chromosomenaberrationen (visuelle Auswertung) induziert, nicht jedoch durch drei-
und funfwertige Vanadiumverbindungen (Divanadiumtrioxid, Divanadiumpentoxid). Alle drei Verbindungen
wirkten zytotoxisch (Rodriguez-Mercado et al. 2010). Die verursachten DNA-Schiden waren reparierbar, wobei
die Zellen nach Divanadiumtetraoxid-Behandlung langer benétigten, bis das DNA-Schadensausmaf} wieder den
Bereich der Kontrolle erlangt (120 Minuten im Vergleich zu 90 Minuten nach Behandlung mit Divanadiumtrioxid
bzw. Divanadiumpentoxid). Die Autoren vermuten einen anderen Schidigungstyp durch Divanadiumtetraoxid
(Rodriguez-Mercado et al. 2011).

Die 48-stiindige Inkubation humaner Leukozyten mit bis zu 16 pg Divanadiumtrioxid/ml fithrte zu keiner Induktion
von SCE, allerdings wurde ein statistisch signifikanter Anstieg an Zellen verzeichnet, die eine vorzeitige Trennung
der Schwesterchromatiden aufwiesen. Ferner kam es zu einer Abnahme von Mitose- und Replikationsindex und zur
Zunahme der mittleren Zellteilungszeit (AGT, ,average generation time®). Die beiden letztgenannten sind Parameter
fur die Anzahl an Replikationen einer Zellpopulation und deren Dauer. Die Autoren vermuten eine Wirkung auf das
Zentromer mit der Folge einer Aneuploidie (Mateos-Nava et al. 2017).

Mikronuklei wurden durch Divanadiumpentoxid in V79-Zellen und durch Natriummetavanadat,
Ammoniummetavanadat, Natriumorthovanadat sowie Vanadylsulfat in Humanlymphozyten ab 0,5 pg
Vanadium/ml induziert, wobei die Mikronuklei meist ein Zentromer enthielten (Greim 2006), somit auf Aneugenitat
hinwiesen. Neuere Studien zeigten ebenfalls klastogene Eigenschaften von Divanadiumpentoxid, Divanadiumtrioxid
und Vanadylsulfat in héheren Konzentrationen (k. w. A.; AGS 2015).

Die in vitro durchgefithrten Genexpressionsuntersuchungen sind in Abschnitt 2 beschrieben.

Fazit: Die neuen Ergebnisse untermauern die Bewertung von 2006 (Greim 2006), wonach die Genotoxizitat von
Vanadiumverbindungen wie bei anderen Metallverbindungen sowohl durch eine klastogene als auch durch eine
aneugene Wirkung ausgelost wird. Als positiv erwiesen sich die meisten Untersuchungen zu DNA-Strangbriichen
und Mikronuklei. Daher werden Vanadiumverbindungen als genotoxisch in vitro angesehen.

5.6.2 Invivo

Die Datenlage zur Genotoxizitat im Jahr 2006 wurde in der Begriindung wie folgt beschrieben: Die orale Gabe von
Vanadylsulfat fithrte bei Mausen zu einem Anstieg struktureller Chromosomenaberrationen sowie zu Aneuploidien.
Nach einmaliger oraler Applikation von Vanadium(IV)- und -(V)-verbindungen wurden bei Mausen Mikronuklei in
polychromatischen Erythrozyten induziert. Auch bei wiederholter inhalativer, subkutaner oder intraperitonealer Gabe
von Divanadiumpentoxid wurden Mikronuklei bei Mausen nachgewiesen. Intraperitoneale Gabe von Divanadium-
pentoxid verursachte bei Mausen DNA-Strangbriiche im Hoden. Dominant-Letaltests an Mausen nach intraperitonealer
Gabe von Divanadiumpentoxid und nach oraler Verabreichung an Ratten von Ammoniummetavanadat waren
positiv (Greim 2006).

Fiir die Bewertung der Genotoxizitat und fiir die Entscheidung, ob es sich bei den beobachteten genotoxischen Effekten
um Hochdosiseffekte handelt, sind in der Tabelle 13 alle validen, bewertungsrelevanten Studien aufgefiihrt, auch die,
die bereits in Greim (2006) dargestellt wurden.
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Tab. 13 In-vivo-Studien zur Genotoxizitat von anorganischen Vanadiumverbindungen
Testsystem Exposition Ergebnis Zytotox./Anmerkungen Literatur
Somazellen
SCE, Maus, einmalig, - Altamirano-
Knochenmark  CD-1, 0; 5,75; 11,5; 23 mg Lozano et
je4d V,05/kg KG (0; 3,2; 6,4; al. 1993
12,8 mg V/kg KG),
ip.
Untersuchung 24 h nach
Behandlung
Reinheit: 99,6 %
DNA-Schiden  Maus, s.0. +: Leber, Herz, eingesetzte Dosen: 1/4, 1/2 bzw. LD, Altamirano-
(Comet-Assay, CD-1, Lunge, akut, Lozano et
alkalisch), jedd Knochenmark: ab  Viabilitit: Leber dosisabh. | (12,8 mg/kg  al. 1999
Leber, Niere, 3,2 mg V/kg KG KG: 44 %), ibrige Organe =70 %
Lunge, Milz, Niere: ab 6,4 mg
Herz, V/kg KG
Knochenmark Milz: 3,2; 12,8 mg
V/kg KG
DNA-Schiaden  Maus, 5 Wochen, +: Milz: 33 mg V/kg ab 20,8 mg/kg KG: KG-Entwicklung |, Leopardi et
(Comet-Assay, CD-1, 0; 0,75; 7,5; 75; 750; KG Trinkwasserverbrauch |, Lethargie al. 2005
alkalisch), je5d 1500 mg Na;VO,/1(0; 0,06; —: Knochenmark wiahrend der letzten 2 Wochen, abs.
Milz, 0,57; 5,49; 20,8; 33 mg V/kg NOAEL: Milz-Gewicht |;
Knochenmark, KG u. d), 20,8 mg V/kg KG u. 33 mg/kg KG: 1 Tier verendet (3. Woche),
peripheres Blut Trinkwasser d PCE/NCE im Mikronukleustest
Reinheit: >90% unverandert
oxidative DNA- Maus, 7 oder 16 Tage, +:ab 0,56 mg V/m®  8-Oxo0-dG/10° Nukleoside: Schuler et
Schaden B6C3F1, 6 h/d, NOAEC: Kontrolle: 0,24+0,04 al. 2011
(HPLC-MS/MS), je 6 @ 0; 0,25; 1; 4 mg V,05/m3 (0; 0,14 mg V/m? 0,14 mg/m3: 0,26+0,07
Lunge 0,14; 0,56; 2,25 mg V/m3), 0,56 mg/m?>: 0,43+0,14*
Inhalation, nur iiber die 2,25 mg/m>: 0,49£0,11**
Nase konzentrationsabh. ],
Reinheit: 99,8 % dCyd341 unveréndert,
8-Oxo0-dAdo, 5-OH-dCyc, ThdGly,
5-hmdUrd, EdGuo, EdAdo nicht
nachweisbar,
GSH: 0,14 mg/m? |
GSSG ab 0,14 mg/m®1 (159 %, 223%, 215%)
GSH/(2 x GSSG) | (53 %, 55 %, 53 % der
Kontrolle),
keine konsistenten Verdnderungen bei
a-Tocopherol u. F2-Isoprostan
DNA-Schiaden  s.o. s.0. - ab 0,56 mg V/m®: Lungengewicht 1,
(Comet-Assay, NOAEC: histopathologische Lungenschaden,
alkalisch), 2,25 mg V/m? 2,25 mg/m3: KG | (1. Woche)
Lunge,
BAL-Zellen
DNA-Schiaden  Maus, 5 Wochen, - 2 Experimente: Villani et al.
(Comet-Assay, CD-1, 0, 2, 10, 100, 500, 1000 mg NOAEL: 1) 10, 100, 500, 1000 mg/1 2007
alkalisch), je8-103 VOSO, x5 H,0/1(0; 0,519; 29,9 mg V/kg KGu. 2) 2,10 mg/l
Knochenmark, 1,96; 26,8; 72,3; 148 mg/kg d V-GehaltT (Knochenmark (linear,
Hoden (siehe KG u. d (0; 0,105; 0,395; 5,4; dosisabh.) > Milz, Leber, Niere, Hoden;
Keimzellen) 14,6; 29,9 mg V/kg KG u. nicht nachweisbar in Darm und Magen),

d)),
Trinkwasser
Reinheit: 99,99 %

ab 14,6 mg/kg KG:
Trinkwasserverbrauch |,

2. Experiment: Trinkwasserverbrauch |
bei 0,105 mg/kg KG
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Tab.13 (Fortsetzung)

Testsystem Exposition Ergebnis Zytotox./Anmerkungen Literatur
DNA-Schiaden  Ratte, 24 Wochen, +:ab 0,08 mg V/kg  ab 0,08 mg V/kg KG: ALTT, Hussain
(Comet-Assay,  Sprague Dawley, vermutlich tagliche Gabe, KGu.d MDA im Serum 1, Shah et al.
alkalisch), 31-33,k.A. zum 0; 0,25; 1,2 mg VOSO4/kg  kein NOAEL, DNA-Schiden dosisabhingig 1, 2019
peripheres Blut  Geschlecht KG u. d (0; 0,08; 0,38 LOAEL: keine Angabe des Geschlechts,
mg V/kg KG u. d), 0,08 mg V/kg KG u. Methodenbeschreibung liickenhaft
Schlundsonde d
CA, strukturell Maus, einmalig, —: strukturelle CA: PCE/NCE unverindert Ciranni et
und numerisch, CD-1, 0, 75 mg Na;VO,/kg KG +: Hypo- od. al. 1995
Knochenmark je 3 & Kontrolle (21 mg V/kg KG), Hyperploidie
43 Schlundsonde
Untersuchung nach 24 u.
36 h
einmalig, —: strukturelle CA PCE/NCE unverandert
0,50 mg NH,VO,/kg KG  +: Hypo- od.
(22 mg V/kg KG) Hyperploidie
einmalig, +: strukturelle CA, strukturelle CA: Effekt nach 24 h héher
0, 100 mg VOSO,/kg KG  Hypo- od. als nach 36 h,
(31 mg V/kg KG) Hyperploidie PCE/NCE |
CA, numerisch, Maus, einmalig, +:ab 1,4 mg V/kg ab 1,4 mg V/kg KG: tetraploide Zellen Mailhes et
Knochenmark ICR, 0, 5, 15, 25 mg Na,VO,/kg KG dosisabhingig T; al. 2003
je 5@ hormonell KG (1,4; 4,2; 6,9 mg V/kg 6,9 mg V/kg KG: Lethargie bei 20 % der
stimuliert KG), Tiere, hyperploide Zellen1, Zellen mit
ip. vorzeitiger Trennung der Zentromere |
Untersuchung nach 18 h
MN, Maus, einmalig, - PCE/NCE unverindert Attia et al.
Knochenmark  102/EIxC3H/EIF1, 0, 1,5, 15, 25 mg 2005
jes5d Na;VO,/kg KG (0,2; 1,4;
4,2; 6,9 mg V/kg KG),
ip.
Untersuchung nach 24 h
MN, Maus, einmalig, + PCE/NCE unverandert Ciranni et
Knochenmark CD-1, 0, 75 mg Na;VO,/kg KG al. 1995
je 3 &, Kontrolle 4 (21 mg V/kg KG),
3 Schlundsonde
Untersuchung nach 6, 12,
18, 24, 30, 36, 42, 48, 72 h
einmalig, + PCE/NCE unverandert
0, 50 mg NH,VOs/kg KG
(22 mg V/kg KG)
einmalig, + PCE/NCE | (6, 36, 48 h)
0, 100 mg VOSO,/kg KG
(31 mg V/kg KG)
MN, Maus, einmalig, - PCE/NCE unverandert AGS 2015
Knochenmark  Balb-c, 0, 20 uM NH,VO4/kg KG
k.w.A. (23,4 mg V/kg KG),
ip.
k.w.A.
MN, Maus, 5 Wochen, +:ab 20,8 mg V/kg  ab 20,8 mg V/kg KG: KG-Zunahme |, Leopardi et
Knochenmark CD-1, 0; 0,75; 7,5; 75; 750; KGu.d Trinkwasserverbrauch |, Lethargie al. 2005
je5d 1500 mg Na;VO,/1(0; 0,06; wihrend der letzten 2 Wochen;

0,57; 5,49; 20,8; 33 mg V/kg
KG u. d),
Trinkwasser

33 mg V/kg KG: 1 Tier verendet

(3. Woche),

PCE/NCE unveriandert, Vanadium im
Knochenmark nachgewiesen
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Tab.13 (Fortsetzung)

Testsystem Exposition Ergebnis Zytotox./Anmerkungen Literatur
MN, s.0. Untersuchung: 0, 1, 3, 5 +:549u.20,8 mg  Untersuchung der Zeitabhangigkeit,
peripheres Blut Wochen V/kg KGu.d + bedeutet: innerhalb der Gruppe stat.
(Retikulozyten) (3. Wo) sign. im Vergleich zum Beginn der
+:0,57; 5,49 u. Behandlung, keine Dosisabhangigkeit,
20,8 mg V/kg KG u. nur 1000 Retikulozyten pro Tier
d (5. Wo) ausgezahlt, nur graphische Darstellung
-:0,06; 0,57 (3. Wo);
33 mg V/kg KGu.d
MN, Maus, 5 Wochen, - 2 Experimente: Villani et al.
Knochenmark CD-1, 0, 2, 10, 100, 500, 1000 mg 1) 10, 100, 500, 1000 mg/1 2007
je 8-10 8 VOSO, x 5 H,0/1 (0; 0,519; 2) 2, 10 mg/1
1,96; 26,8; 72,3; 148 mg/kg PCE/NCE unverandert,
KG u. d (0; 0,105; 0,395; 5,4; weitere Anmerkungen siehe
14,6; 29,9 mg V/kg KG Comet-Assay
u. d)),
Trinkwasser
Reinheit: 99,99 %
MN, s.0. Untersuchung an Tag 0,7, +/- nicht dosis- und zeitabh.,
peripheres Blut 14, 21, 28 und 35 +: 0,105 mg V/kg zytoplasmatischer RNA-Gehalt
(Retikulozyten) KGu.d (3. u. (Zytotoxizitat) unverandert
4. Wo)
+: 0,395 mg V/kg
KGu.d (4. u.5.
Wo)
- 25,4 mg V/kg
KGu.d
MN, Maus, 3 Monate, - PCE/NCE unverandert, NTP 2002
peripheres Blut B6C3F1, 6 h/d, 5 d/Wo, NOAEC: 8,96 mg zusitzliche orale Aufnahme
(Erythrozyten) je 10 dundje10¢ 0,1,2,3,8, 16 mg V,05/m® V/m3 wahrscheinlich
(0; 0,56; 1,12; 1,68; 4,48;
8,96 mg V/m?),
Inhalation,
Ganzkorper-Exposition
MN, Ratte, 3 Monate, - 3: % PCE 1 (Hinweis auf NTP 2023
peripheres Blut Sprague Dawley, 0; 31,3; 62,5; 125; 250; 500 NOAEC: 8: 15,13 Erythropoese-Stimulation)
(Retikulozyten) je53u.59 mg NaVO,/1(3: 0; 2,8; 5,5, mg V/kg KGu. d;
10,9; 36,2 mg NaVO,/kg Q: 15,94 mg V/kg
KG u. d (0; 1,17; 2,3; 4,55; KGu.d
15,13 mg V/kg KG u. d); ¢:
0; 3,2; 6,5; 12,7, 21,4; 37,9
mg/kg KG u. d (0; 1,34;
2,72;5,31; 8,94; 15,94 mg
V/kg KG u. d)),
Trinkwasser
MN, Maus, 3 Monate, - 3 u.9: % PCE T (Hinweis auf NTP 2023
peripheres Blut B6C3F1/N, 0; 31,3; 62,5; 125; 250; 500 NOAEC: &: Erythropoese-Stimulation)
(Erythrozyten) je5du.59 mg NaVO,/1(3: 0; 3,3; 6,7, 19,47 mg V/kg KG
13,1; 26,6; 46,6 mg u.d; Q:19,1 mg
NaVO,/kg KG u. d (0; 0; V/kg KGu. d

1,38; 2,8; 5,47; 11,12; 19,47
mg V/kg KG u. d); 9: 0; 3,2;
6,7; 13,5; 25,9; 45,6 mg/kg
KG u. d (0; 1,34; 2,8; 5,64;
10,81; 19,1 mg V/kg KG u.
d)),

Trinkwasser
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Tab.13 (Fortsetzung)

Testsystem Exposition Ergebnis Zytotox./Anmerkungen Literatur
MN, Ratte, 3 Monate, - NTP 2023
peripheres Blut Sprague Dawley, 0; 21; 41,9; 83,8; 168; NOAEC: 3: 7,88 mg
(Retikulozyten) je53 u.59 335 mg VOSO,/1(3:0; 1,9; V/kg KGu. d; @:
3,7; 7,2; 13,9; 25,2 mg/kg 9,34 mg V/kg KG u.
KG u. d (0; 0,59; 1,16; 2,25; d
4,34; 7,88 mg V/kg KG u.
d); 9: 0; 2,1; 4,5; 9,2; 17,1;
29,9 mg/kg KG u. d (0;
0,66; 1,41; 2,88; 5,53; 9,34
mg V/kg KG u. d)),
Trinkwasser
MN, Maus, 3 Monate, - 3 u.9: % PCE T (Hinweis auf NTP 2023
peripheres Blut B6C3F1/N, 0; 21; 41,9; 83,8; 168; NOAEC: d&: Erythropoese-Stimulation)
(Erythrozyten) je5d3u.59 335 mg VOSO,/1(3: 0; 2,3; 10,75 mg V/kg KG
4,8;9,5; 20,0; 34,4 mg/kg u. d.; 9: 10,78 mg
KGu.d(0;0,72;1,5; 2,97, V/kgKGu.d
6,25; 10,75 mg V/kg KG u.
d); 9: 0; 2,3; 4,3; 8,3; 17,1;
34,5 mg/kg KG u.d. (0;
0,72; 1,34; 2,59; 5,34;
10,78 mg V/kg KG u. d)),
Trinkwasser
MN, Maus, 4 Wochen, +: & (bereits nach  zeitabhangige MN-Induktion bei d‘T im  Rojas-
peripheres Blut CD-1, 1 h/d, 2 d/Wo, 1. Exposition) Vergl. zu @, Lemus et al.
je3du3Q 0,02 M V,05 (1,4 mg - Q Leukozytenzahl unverandert, 2014
V,05/m? (0,78 mg V/m3, Retikulozytenzahl |,
umgerechnet auf 6 h/d, keine klinischen Symptome,
5 d/Wo: 0,052 mg V/m?), protektiver Effekt von Ostrogen?
Inhalation, Unstimmigkeit bei Angabe der
Ganzkorper-Exposition Expositionsdauer (Abstract: 2 h/d,
24 h nach letzter Methodenteil: 1 h/d), zusétzliche orale
Exposition pro Woche Aufnahme wahrscheinlich
MN, Maus, einmalig, + apoptotische und nekrotische Zellen T Garcia-
peripheres Blut Hsd:ICR, 0, 40 mg V,05/kg KG (0; Gabe von Ascorbinsdure bzw. alpha- Rodriguez
je53d 22,5 mg V/kg KG), Tocopherol (Antioxidans), 4 h vor etal. 2016
ip. V-Behandlung — keine MN-Induktion
MN: Untersuchung 0, 24, durch V
48, 72 h nach Behandlung,
Apoptose und
Zellviabilitat: 48 h
Genmutation Maus, 2 Jahre, +: Mutationsrate alle 40 Tumoren summiert verglichen NTP 2002
(PCR und B6C3F1, 6 h/d, 5 d/Wo, Kras? mit hist. Kontr.;
Sequenzierung, (40, 3/Q, k. w.A) 0, 1, 2, 4 mg V,05/m? (0; (Codon 12) Kras-Mutationsrate:
Kras, Codon 12, 0,56; 1,12; 2,24 mg V/m?), Kontr.: 25/84 (30 %)
13, 61), Inhalation, V,05: 29/40 (73 %);
Lunge Ganzkorper-Exposition Codon 12:
40 Lungentumore, (3/Q, V,05:

k.w.A)

0,56 mg/m?>: 11;

1,12 mg/m?: 15;

2,24 mg/m>: 14

(Vergleich zu 84 Tumoren
in hist. Kontrolle)

GGT— GTT: 7/40 (18 %)
GGT— GAT: 12/40 (30 %)
Kontr.:

GGT— GTT: 1/84 (1%)
GGT—GAT: 9/84 (11 %)

Codon 13 u. 61 n.s. T,
zusitzliche orale Aufnahme
wahrscheinlich

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2023, Vol 8, No 4

56



MAK-Begriindungen — Vanadium und seine anorganischen Verbindungen

[GMS] PUBLISSO® "

Tab.13 (Fortsetzung)

Testsystem Exposition Ergebnis Zytotox./Anmerkungen Literatur
Verlust eines s.o. Exposition s.o. + Vergleich nur zu mitgefiihrter Kontr.; NTP 2002;
Kras Allels, 0 mg/m: 2; 19/40 (48 %), Zhang et al.
Lunge 0,56 mg/m?>: 11; davon 17/19 (oder 16/18; Zhang et al. 2001
1,12 mg/m3: 15; 2001) mit Kras-Mutation,
2,24 mg/m>: 14 Kontrolle: 0/2 (0 %),
zusitzliche orale Aufnahme
wahrscheinlich
Genmutation Maus, 4 Wochen, - 0,66 mg V/m* Lungen-Gew. | Banda et al.
(ACB-PCR, BigBlue B6C3F1, 6 h/d, 5 d/Wo, 2015
Kras, Codon 12, je 63 0; 0,09; 1,18 mg V,05/m?
Mutationen (0 0,05; 0,66 mg V/m?3),
GGT—GAT, Inhalation, nur Uber die
GGT—GTT), Nase
Lunge Reinheit: 100 %
8 Wochen, - 0,58 mg V/m>: Lungen-Gew. ]
6 h/d, 5 d/Wo, NOAEC: 0,58 mg
0; 0,1; 1,04 mg V,05/m* (0;  V/m®
0,06; 0,58 mg V/m®
Genmutation s.0. 4 Wochen, - 0,66 mg V/m3: Lungen—GeWAT Manjanatha
(cID), (s. Banda et al. 2015) Mutationsrate (x 107%): etal. 2015
Lunge Kontrolle: 30+4,2
0,05 mg/m>: 39+7,9
0,66 mg/m>: 24+4,4
8 Wochen, - Kontrolle: 29+3,4
(s. Banda et al. 2015) NOAEC: 0,58 mg 0,06 mg/m>: 48+14,3
V/m? 0,58 mg/m3: 17+2,8
Mutationen Maus, 2 Jahre (s. NTP 2002), im Vergleich zu siehe Text: Riva et al.
(Genom- B6C3F1, 0; 1,12; 2,24 mg V/m? Spontantumoren:  Lunge: SNV: stat. sign. T (Leber nicht); 2020
sequenzierung), (3 Lungentumore 3 Lungentumore Lunge: DBS/INDEL: Lunge/Leber: nicht
Lunge, Leber (Kontrolle aus 23:1,12 mg/m3 +: SNV verschieden von Spontantumoren;
anderen 1¢: 2,24 mg/m3 -: DBS/INDELs Lunge: keine substanzspezifischen
NTP-Studien)) 6 Lebertumore —: substanz- Mutationssignaturen;
4 3: 2,24 mg/m?® spezifische Ubereinstimmungen mit humanen
2Q:1x1,12 mg/m3, Mutationssignatur Mutationssignaturen: SBS1, 5, 17, 40:
1x2,24 mg/m?® korrelieren m. Alter; SBS18:
Leber: ROS-induziert;
-: SNV 1 Lungentumor zeigte Chromotripsis;
-: DBS/ INDELSs Leber: keine substanzspezifische aber
-: substanz- leberspezifische neue Mutationssignatur,
spezifische nicht bekannt in humanen Tumoren
Mutationssignatur (COSMIC), Aetiologie unbekannt
(APOBEC, AID)
Mutationen s.0. s.0. - Lunge: Kras, Trp53
(299 nicht verschieden  Leber: Hras, Braf, Ctnnbl
verschiedene von
cancer driver Spontantumoren
Mutationen
wie: Kras; Trp53,
Hras, Braf,
Ctnnbl),
Lunge, Leber
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Testsystem Exposition Ergebnis Zytotox./Anmerkungen Literatur
Keimzellen
DNA-Schiaden  Maus, einmalig, - eingesetzte Dosen: 1/4, 1/2 bzw. LD, Altamirano-
(Comet-Assay, CD-1, 0; 5,75; 11,5; akut, Viabilitat: Leber dosisabhé‘mgigl Lozano et
alkalisch), jedd 23 mg V,04/kg KG (0; 3,2; (12,8 mg/kg KG: 44 %), tibrige Organe al. 1999
Hoden 6,4; 12,8 mg V/kg KG), >70%
ip.
Untersuchung 24 h nach
Behandlung
Reinheit: 99,6 %
DNA-Schiaden  Maus, s.o. +:ab 3,2 mg V/kg eingesetzte Dosen: 1/4, 1/2 bzw. LD, Altamirano-
(Comet-Assay, CD-1, KG akut, gesamter Hoden zerkleinert Lozano et
alkalisch), 3, k.w.A. (Bindegewebe, Sertoli-Zellen, alle al. 1993
Hoden Keimzellstadien, Blutgefafie etc.) und
analysiert
DNA-Schiaden  Maus, 5 Wochen, - ab 20,8 mg/kg KG: KG-Entwicklung |, Leopardi et
(Comet-Assay, CD-1, 0; 0,75; 7,5; 75; 750, Trinkwasserverbrauch |, Lethargie al. 2005
alkalisch), je5d 1500 mg Na;VO,/1(0; 0,06; wiahrend der letzten 2 Wochen, abs.
Hoden 0,57; 5,49; 20,8; 33 mg V/kg Milz-Gewicht |;
KG u. d), 33 mg/kg KG: 1 Tier verendet (3. Woche);
Trinkwasser PCE/NCE im Mikronukleustest
Reinheit: >90% unverandert
DNA-Schiaden  s.o. s.0. - Hodengewicht, DNA-Gehalt in den
(sperm Hodenzellen, Chromatinstruktur der
chromatin Spermien u. Zellpopulation der Hoden
structure assay unverdndert
(SCSA-Test)),
Spermatozoen
der
Nebenhoden
DNA-Schiaden  Maus, 12 Wochen, + neben der eigentlichen Fragestellung Rodriguez-
(strukturell, CD-1, 1 h/d, 2 d/Wo, (Verdnderungen des testikularen Lara et al.
k.w.A), je53d 0; 0,02 M V,05 (0; 1,4 mg Aktinzytoskeletts) mikroskopische 2016 a
Hoden V,05/m? (0; 0,8 mg V/m?), Beobachtung struktureller DNA-Schiden
Inhalation, (k.w.A.), mglw. als Folge von
Ganzkorper-Exposition Veranderungen des Zytoskeletts
wochentliche wihrend der Zellteilung,
Untersuchung nach zusitzliche orale Aufnahme
letzter Exposition wahrscheinlich
DNA-Schiden  Maus, 5 Wochen, - 2 Experimente: Villani et al.
(Comet-Assay, CD-1, 0, 2, 10, 100, 500, 1000 mg NOAEL: 1) 10, 100, 500, 1000 mg/1 2007
alkalisch), je8-103 VOSO, x5 H,0/1(0; 0,519; 29,9 mg V/kg KG 2) 2,10 mg/1
Hoden 1,96; 26,8; 72,3; 148 mg/kg u.d V-GehaltT (Knochenmark (linear,
KG u. d (0; 0,105; 0,395; 5,4; dosisabhingig) > Milz, Leber, Niere,
14,6; 29,9 mg V/kg KG u. Hoden; nicht nachweisbar in Darm,
d)), Magen),
Trinkwasser ab 14,6 mg/kg KG:
Reinheit: 99,99 % Trinkwasserverbrauch |,
2. Experiment: Trinkwasserverbrauch ]
bei 0,105 mg/kg KG
DNA-Schiaden  Ratte, 90 Tage, + gleichzeitige Gabe von Antioxidans Vijaya
(sperm nuclear Sprague Dawley, 0, 1 mg NaVOs/kg KG u. d, Glucosylhesperidin deutlich |, Bharathi et
DNA je6d ip. Malondialdehyd, SOD, Katalase |, al. 2015
fragmentation Testosteron im Serum, Spermienzahl,
index), -motilitét |,
Spermien abnorme Spermienmorphologie T,

histopathologische Schadigung der
Hoden
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Tab.13 (Fortsetzung)

Testsystem Exposition Ergebnis Zytotox./Anmerkungen Literatur
CA, s.0. s.0. - Storung der Reifung (verfrithte Mailhes et
Oozyten Anaphasestadien) al. 2003
CA, numerische Maus, einmalig, +:ab4,2mg V/kg  Spermienanzahl, KG, Hodengewicht Attia et al.
(FISH, DNA- 102/EIxC3H/E])F1, 0, 5, 15, 25 mg Na;VO,,/kg KG unveriandert, 2005
Sonden fiir je5d KG (0; 1,45 4,2; 6,9 mg V/kg ab 4,2 mg V/kg KG: hyperhaploide
Chromosom 8, KG), Spermien dosisabhéngig T
X,Y), ip.
Spermien Untersuchung nach 22 d
Dominant- Ratte, 70 Tage, + Postimplantationsverluste 1 (47,36 %, Greim 2006;
Letaltest Sprague Dawley, 0, ca. 20 mg NH,VO; /kg Kontrolle 0,92 %), Morgan und
je10d KG u. d (0; 8,7 mg V/kg KG Fertilitit bei behandelten 3 |, El-Tawil
u. d), Praimplantationsverluste | (29,63 %, 2003
Trinkwasser Kontrolle 0,9 %) (vermutlich durch
Verpaarung 5 Tage mit je reduzierte Spermienzahl u. dominante
2 unbehandelten @ Letalwirkung),

typisches Ergebnis fiir starke
Keimzellmutagene bei hohen

Dosierungen
Dominant- Maus, 60 Tage, jeden dritten Tag + Dosis: 1/2 LDs, subchronisch, Altamirano-
Letaltest CD-1, behandelt, terminales KG | (20 %), Lozano et
je15-20 8 0; 8,5 mg V,05/kg KG u. d PostimplantationsverlusteT (0,41; al. 1993;

(0; 4,7 mg V/kg KG u. d), Kontrolle 0,04), Greim 2006

ip. Zytotoxizitat: Fertilitat bei behandelten

Verpaarung 5 Nachte mit 31, Praimplantationsverluste T (29,63 %,

je 2 unbehandelten @ Kontrolle 0,9 %),

eindeutige dominante Letaleffekte
zusatzlich zur Zytotoxizitat

*p<0,01; *p<0,001

-: negatives Ergebnis; +: positives Ergebnis; +/-: Ergebnis nicht eindeutig; ABC-PCR: Allele-specific Competitive Blocker

PCR; ALT: Alaninaminotransferase; APOBEC/AID: apolipoprotein B editing complex/activation induced cytidine deaminase;

CA: Chromosomenaberrationen; DBS: doublet/dinucleotide base substitution; FISH: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung mit zentromerspezi-
fischen DNA-Proben; EdAdo: Etheno-2"-desoxyadenosin; EdGuo: Etheno-2"-desoxyguanosin; GSH: Glutathion; GSSG: Glutathiondisulfid;
5-hmdUrd: 5-Hydroxymethyl-2"-desoxyuridin; INDEL: insertions/deletions; k. A.: keine Angaben; MDA: Malondialdehyd; MN: Mikronuklei;
NCE: normochromatische Erythrozyten; n.s.: nicht statistisch signifikant; 5-OH-dCyc: 5-Hydroxy-2"-desoxycytidin; 8-Oxo-dAdo: 8-Oxo-2"-
desoxyadenosin; 8-Oxo-dG: 8-Oxo-2"-desoxyguanosin; PCE: polychromatische Erythrozyten; ROS: reaktive Sauerstoffspezies; SBS: single

base substitution; SCE: Schwesterchromatidaustausch; SNV: single nucleotide variants; s.o.: siehe oben; SOD: Superoxiddismutase;

ThdGly: Thyminglykol

Bronchioalveoldre Lungenkarzinome der gegen Divanadiumpentoxid-exponierten B6C3F1-Méuse der Langzeit-
Inhalationsstudie des NTP (2002) wurden auf Mutationen in Kras oder Verlust eines Kras-Allels untersucht, wobei
alle Expositionsgruppen gemeinsam ausgewertet wurden. Der Verlust eines Allels wurde mit zwei Kontrolltumoren
derselben NTP-Studie, die Mutationen mit historischen Kontrollen verglichen. Exposition gegen Divanadiumpentoxid
fuhrte zu einer hoheren Anzahl an Mutationen in Kras im Vergleich zu historischen Kontrollen. Speziell Mutationen
an Codon 12 vom Typ GGT zu GTT und GGT zu GAT waren haufiger. Mutationen an Codon 13 und 61 waren nicht
erhoht. Die Autoren argumentieren, dass diese unspezifische Art der Mutationen durch Divanadiumpentoxid tiber
die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies bzw. durch Promotion endogen entstandener Mutationen induziert sein
konnte. Divanadiumpentoxid-Exposition fithrte ebenfalls zum Verlust eines Kras-Allels in 19 von 40 Tumoren (48 %)
und in 17 dieser 19 Tumoren (NTP 2002) bzw. 16 von 18 Tumoren (Zhang et al. 2001) trug das verbleibende Allel eine
Mutation. Die zwei Kontrollen zeigten keine allelische Stérung in Kras. Die Diskrepanz zwischen den Angaben aus
NTP (2002) und Zhang et al. (2001) ist nicht nachvollziehbar. Die Untersuchung von zehn Tumoren (k. w. A.) lieferte
keinen eindeutigen Hinweis auf eine Induktion von mutiertem P53-Protein (NTP 2002). Obwohl die Autoren angeben,
dass selektiv mutiertes P53 untersucht wurde, detektiert der eingesetzte Antikérper sowohl Wildtyp- als auch mu-
tiertes P53 (MGI 2022).
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Lungen- und Lebertumore von Mausen der NTP-Studie (NTP 2002) wurden auf somatische Mutationen mittels
Sequenzierung untersucht. Als Kontrollen wurden spontan aufgetretene Tumore von unbehandelten Tieren aus ver-
schiedenen NTP-Studien, jedoch kein Kontrolltier der Studie mit Divanadiumpentoxid, sowie normale Gewebe von
29 M&usen verwendet. Die Haufigkeit an somatischen Einzelnukleotidvarianten (,single nucleotide variants®; SNV)
war in den Lungentumoren der gegen Divanadiumpentoxid exponierten Tiere statistisch signifikant erh6ht (1,7-fach),
jedoch nicht in den Lebertumoren. Auch die mittels hierarchischer Clusteranalyse aus den Mutationsspektren extra-
hierten Mutationssignaturen waren nicht unterschiedlich zu denen, die in spontan aufgetretenen Tumoren beobachtet
wurden. Die Analyse der Orthologen von 299 humanen ,hotspot driver Genmutationen® fiir Krebs zeigte ebenfalls
keine fir Vanadiumpentoxid spezifischen driver Mutanten. Ein Lungentumor in der Divanadiumpentoxid-Gruppe
zeigte Chromotripsis, eine sehr selten auftretende Vielzahl von Umlagerungen von Chromosomenabschnitten, die in
keinem der Kontrolltumore auftrat. Zusammenfassend ergab die Genomsequenzierung, dass Divanadiumpentoxid-
induzierte Tumore zwar eine leicht erh6hte Anzahl an SNV zeigten, jedoch qualitativ dieselbe Art an Mutationen
(Mutationssignaturen, driver Mutanten) wie spontan induzierte Tumore aufwiesen. Da die in Tumorgeweben (spontan
und Substanz-induziert) bei Mdusen gefundenen Mutationssignaturen beim Menschen ebenfalls in Tumor- und norma-
lem Gewebe beschrieben sind, diskutieren die Autoren, dass sie wahrscheinlich auf eine Storung endogener Prozesse
zuriickzufithren sind (Riva et al. 2020). Einschrankend ist anzufiihren, dass nur drei Lungentumore fiir Divanadium-
pentoxid sequenziert wurden und die Kontrolltumore aus anderen NTP-Studien stammten. Es war allerdings kein
qualitativer Unterschied an Mutationssignaturen bei den Kontrolltumoren zu beobachten.

Fazit in vivo: Die vorliegenden Studien zeigen DNA-Schiaden im Comet-Assay, oxidative DNA-Schiden, klastogene
und aneugene Wirkungen (Chromosomenaberrationen, Mikronuklei) verschiedener Vanadiumverbindungen nach
Inhalation, Trinkwassergabe und intraperitonealer Gabe bei Méusen und Ratten. Die (oxidativen) DNA-Schéden
beginnen bei niedrigeren Konzentrationen bzw. Dosierungen im Vergleich zur Induktion von Mikronuklei oder
Chromosomenaberrationen. Nach bis zu achtwochiger inhalativer Exposition nur iiber die Nase gegen bis zu 0,58 mg
V/m? werden keine erhdhten Mutationshiufigkeiten in den Kras- und cII-Genen der Lunge von BigBlue-Mausen
beobachtet. In den nach zweijahriger inhalativer Exposition gebildeten Lungentumoren bei Mausen kommt es ver-
mehrt zu G—T-Transversionen in Kras, was auf ROS hindeutet. Das zusitzliche Auftreten von G—A-Transitionen
spricht fiir das Vorhandensein von verschiedenen Mechanismen bei der Tumorigenese.

Bezogen auf das gesamte Genom war die Mutationsrate nach zweijahriger Exposition gegen bis zu 2,24 mg V/m? in
Lungentumoren nur geringfiigig induziert, die Art der Mutationen unterschied sich jedoch nicht von der in spontan
induzierten Tumoren.

In Tabelle 14 sind nur die Studien mit oraler oder inhalativer Exposition aufgefithrt, aus denen sich NOAEL(C) oder
LOAEL(C) ableiten lieflen.

Die Studie mit der niedrigsten LOAEC (Hussain Shah et al. 2019) zeigt zahlreiche Mangel und Schwichen hinsichtlich
Dokumentation und Plausibilitét. Beispielsweise fehlen im Methodenteil verschiedene Angaben wie die Durchfithrung
der Cometenmessung und Untersuchungszeitpunkte und die angegebene Dimension des Tailmoments ist nicht kor-
rekt. Ferner ist unklar, ob die Behandlung der Tiere tdglich erfolgt ist. Aus den oben genannten Griinden werden die
Ergebnisse dieser Studie bei der Festlegung der niedrigsten NOAEC bzw. LOAEC nicht beriicksichtigt.

In einer funfwochigen Trinkwasserstudie wurde die Zeitabhingigkeit der Mikronuklei-Induktion im peripheren
Blut der mit Natriumorthovanadat behandelten Méuse untersucht. In der Publikation wurden die statistisch signi-
fikanten Veranderungen innerhalb der jeweiligen Gruppe nach drei und fiinf Wochen im Vergleich zum Beginn der
Behandlung dargestellt. Im Vergleich zum Behandlungsbeginn waren die Inzidenzen der Gruppen, die mit 5,49 und
20,8 mg Vanadium/kg KG behandelt wurden, statistisch signifikant erh6ht. Nach fiinfwdchiger Behandlung bereits
ab 0,57 mg/kg KG. Die hochste Dosisgruppe zeigte im gesamten Untersuchungszeitraum keine statistisch signifikante
Verdnderung im Vergleich zum Behandlungsbeginn. Ein Vergleich mit der mitlaufenden Kontrolle ist nicht dokumen-
tiert (Leopardi et al. 2005). In der Abbildung der Publikation ist zu erkennen, dass es nach dreiwochiger Behandlung
im Vergleich zur mitlaufenden Kontrolle im peripheren Blut in etwa zu einer Verdopplung der Mikronuklei ab 5,49 mg
Vanadium/kg KG kommt. Nach fiinfwéchiger Behandlung zeigen die beiden niedrigen Dosisgruppen mindestens eine
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Verdoppelung der Mikronukleusrate, die mittlere und hohe Dosisgruppe jedoch nicht. Da keine Dosisabhdngigkeit
gegeben ist, nur 1000 Retikulozyten pro Tier ausgewertet wurden und keine statistische Auswertung der Ergebnisse
vorliegt, wird dieser Teilaspekt der Studie fiir die Festlegung eines NOAEL bzw. LOAEL nicht beriicksichtigt.

Der bei ménnlichen Méusen positiv verlaufene Mikronukleustest mit peripherem Blut an ménnlichen und weiblichen
Miusen, die eine Stunde pro Tag, zweimal pro Woche, vier Wochen lang, inhalativ gegen Divanadiumpentoxid
(ca. 1,4 mg/m?; 0,78 mg V/m? umgerechnet auf 6 h/d, 5 d/Wo: 0,052 mg V/m%) exponiert wurden (Rojas-Lemus et
al. 2014) wird aus den folgenden Griinden nicht fiir die Bewertung der genotoxischen Wirkung herangezogen: Die
Expositionserfassung ist schlecht beschrieben, der verwendete Aerosolgenerator ist ein handelstibliches Gerét im
Gesundheitsbereich und es bestehen Zweifel daran, dass die angegebene Konzentration korrekt hergestellt und gemes-
sen worden ist. Ferner ist das pulverférmige Divanadiumpentoxid zur Exposition in Suspension gebracht und dann
vernebelt worden. Es wurde nur eine Konzentration getestet.

Dieser Untersuchung steht der ebenfalls mit peripherem Blut durchgefithrte negative Mikronukleustest des NTP an
Miéusen gegeniiber. In dieser Studie erfolgte die dreimonatige Exposition, sechs Stunden pro Tag, an fiinf Tagen pro
Woche, gegen bis zu 8,96 mg Vanadium/m?® in Pulverform (NTP 2002).

Tab.14 Zusammenstellung der NOAEC und LOAEC zur genotoxischen Wirkung von anorganischen Vanadiumverbindungen aus
validen Studien

Endpunkt, Organ Spezies, Exposition NOAEL /NOAEC LOAEL/LOAEC Toxizitit Literatur
(bezogen auf V)  (bezogen auf V)

DNA-Schiden (Comet-Assay, alkalisch, falls nicht anders angegeben)

Milz, Hoden, Maus, CD-1, 20,8 mg/kg KG 33 mg/kg KG 220,8 mg/kg KG: Lethargie, Leopardi et
Knochenmark, 5 Wo, Trinkwasser, Na;VO, (6,6 mg/m3)") (Milz) KG-Entwicklung IR al. 2005
peripheres Blut 0,06-33 mg V/kg KG u. d (10,5 mg/m?3® Trinkwasserverbr. |, abs.
Milzgew. |
Lunge, BALF Maus, B6C3F1, 2,24 mg/m3 keine LOAEC >0,56 mg/m>: Lungengew. ], Schuler et
7 oder 16 d, histopathol. Lungenschéden; al. 2011
Inhalation, 6 h/d, 2,24 mg/m3: KG | (1. Wo)
V,0;5
0,14-2,24 mg V/m?
Lunge s.0. 0,14 mg/m?® 0,56 mg/m? 8-Ox0-dG konz.abhingigT,
(oxidative dCyd341 unveréndert,
DNA-Schéden) 6 weitere nicht nachweisbar,

GSH: 0,14 mg/m? |,
GSSG: 20,24 ml/m*1,
GSH/2 x GSSG: |,

Knochenmark, Maus, CD-1, 29,9 mg/kg KG kein LOAEL >14,6 mg/kg KG u. d: Villani et
Hoden 5 Wo, Trinkwasser, (9,5 mg/m3)? Trinkwasserverbr. |, al. 2007
VOSO, x5 H,0 2. Exp.: Trinkwasserverbr. | bei
0; 0,105; 0,395; 5,4; 14,6; 29,9 mg 0,105 mg/kg KG
V/kg KG u. d
Mikronukleustest
Knochenmark Maus, CD-1, 5,49 mg/kg KG 20,8 mg/kg KG PCE/NCE unveréindert Leopardi et
5 Wo, Trinkwasser, Na;VO, (1,74 mg/m3)® (6,6 mg/m3)? >20,8 mg/kg KG: systemische  al. 2005
0,06-33 mg V/kg KG u. d Toxizitat,
V im Knochenmark
nachgewiesen
Knochenmark Maus, CD-1, 29,9 mg/kg KG kein LOAEL PCE/NCE unveréndert, Villani et
5 Wo, Trinkwasser, 9,5 mg/m3)"‘) weitere Anmerkungen siehe al. 2007
VOSO, x5H,0 Comet-Assay
0; 0,105; 0,395; 5,4; 14,6; 29,9 mg
V/kg KGu. d
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Endpunkt, Organ Spezies, Exposition NOAEL/NOAEC LOAEL/LOAEC Toxizitit Literatur
(bezogen auf V)  (bezogen auf V)
peripheres Blut Maus, B6C3F1, 8,69 mg/m3 keine LOAEC PCE/NCE unverindert, NTP 2002
3 Mo, Inhalation, zusitzliche orale Aufnahme
6 h/d, 5 d/Wo, wahrscheinlich
V,0,
0; 0,56; 1,12; 1,68; 4,48; 8,96 mg V/
m?
Mutationen
Kras Codon 12 Maus, BigBlue B6C3F1, 0,58 mg/m3 keine LOAEC 0,58 bzw. 0,66 mg V/m>: Banda et al.
Mutationen 4, 8 Wo, Inhalation, Lungen—Gew.T 2015
GGT—GAT, 6 h/d, 5d/Wo,
GGT—GTT, V,05
Lunge 4 Wo: 0; 0,05; 0,66 mg V/m3
8 Wo: 0; 06; 0,58 mg V/m?
(cII), s.0. 0,58 mg/m? keine LOAEC 0,58 bzw. 0,66 mg V/m>: Manjanatha
Lunge Lungen-Gew. | et al. 2015

¥ inhalative Konzentration (mg/m?), die in 6 h zu der oral gegebenen Dosis fithren wiirde: orale Dosis (mg/kg KG und
Tag)/(Atemminutenvolumen (AMV) der Spezies x 60 min x 6 h/orale Resorption/1000)/inhalative Resorption
(AMV: Maus: 1,4 I/min/kg KG, Ratte: 0,8 1/min/kg KG (Bide et al. 2000); orale Resorption: 16 % (s. Abschnitt 3.1); inhalative Resorption: 100 %)
BALF: bronchoalveoldre Lavagefliissigkeit; GSH: Glutathion; GSSG: Glutathiondisulfid; NCE: normochromatische Erythrozyten; 8-Oxo-dG:
8-Ox0-2"-desoxyguanosin; PCE: polychromatische Erythrozyten

Die niedrigste NOAEC fiir genotoxische Effekte betrigt 0,14 mg Vanadium/m?® und stammt aus einer bis zu 16-tdgigen
Inhalationsstudie mit B6C3F1-Mausen (Tabelle 14). Ab der néchst héheren Konzentration von 0,56 mg Vanadium/m?
wurde ein konzentrationsabhangiger Anstieg an 8-Oxo0-2-desoxyguanosin mittels HPLC detektiert. Desoxycytosin-341
blieb unverindert, andere oxidierte Basen wie 8-Oxo-2"-desoxyadenosin, Etheno-2"-desoxyadenosin oder Etheno-2-
desoxyguanosin konnten nicht detektiert werden (Schuler et al. 2011).

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitstudien

Zur Uberpriifung einer promovierenden Wirkung von Divanadiumpentoxid wurde ménnlichen Tieren der
Mausestamme A/J, BALB/cJ, C57BL/6] (n=3-15) 10 pug 3-Methylcholanthren/kg KG als Initiatorsubstanz intraperitoneal
injiziert. Nach einer Woche wurden sie fiinf Wochen lang, einmal pro Woche, mittels oropharyngealer Aspiration
gegen 0 oder 4 mg Divanadiumpentoxid/kg KG und Tag exponiert. Divanadiumpentoxid wurde in PBS suspendiert.
Den Kontrolltieren wurde PBS verabreicht. Drei Wochen nach der letzten Divanadiumpentoxid-Applikation wurden
in der BALF erhohte Entziindungszeichen nach Divanadiumpentoxid-Exposition gefunden, jedoch nicht durch die
einmalige Methylcholanthren-Injektion. Die Untersuchung auf Tumorentstehung in der Lunge erfolgte 20 Wochen
nach der Initiatorgabe. Bei den Mausen der Staimme A/J und BALB/cJ] wurde eine statistisch signifikant erhéhte
Tumorinzidenz in der Lunge der initiierten und mit Divanadiumpentoxid behandelten Tiere beobachtet. Die histopatho-
logische Analyse der Tumoren einiger Tiere ergab solide (80 %) und papillare (20 %) Adenome. Divanadiumpentoxid
fithrte ohne Initiation unter diesen Versuchsbedingungen nicht zu Tumoren (NTP 2002; Rondini et al. 2010). Aus den
Daten kann auf eine tumorpromovierende Wirkung des Divanadiumpentoxids geschlossen werden.

5.7.2 Langzeitstudien

In einer Inhalationsstudie wurden jeweils 50 ménnliche und weibliche B6C3F1-Mause pro Gruppe zwei Jahre lang
gegen 0, 1, 2 oder 4 mg Divanadiumpentoxid/m?® (0; 0,56; 1,12 oder 2,24 mg Vanadium/m?) an fiinf Tagen pro Woche
sechs Stunden téglich exponiert. Bereits bei der niedrigsten Konzentration traten bei beiden Geschlechtern sta-
tistisch signifikant erhohte Inzidenzen an bronchoalveolaren Karzinomen auf (siehe Tabelle 15). In der hochsten
Konzentrationsgruppe war die Mortalitat signifikant erhoht. Die Korpergewichte aller exponierten Tiere waren
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konzentrationsabhéngig erniedrigt und es wurde eine unregelmaflige Atmung beobachtet. In Lunge, Larynx und Nase
traten konzentrationsabhingig Hyperplasien und Metaplasien auf. Sowohl in der Leber als auch in der Harderschen
Driise waren die Inzidenzen an Adenomen und Karzinomen riicklaufig bei hoheren Expositionskonzentrationen
(Antitumorwirkung) (Greim 2006; NTP 2002).

Tab.15 Kanzerogenitatsstudie mit Divanadiumpentoxid an B6C3F1-Méausen (Greim 2006; NTP 2002)

Autor: NTP 2002
Stoff: Divanadiumpentoxid (Staub, >90 % der Partikel <1 pm)
Spezies: Maus, B6C3F1, 50 4, 50 @ pro Gruppe
Applikation: Inhalation, Ganzkérper
Konzentration: 0, 1, 2, 4 mg V,05/m3(0; 0,56; 1,12; 2,24 mg Vanadium/m?)
Dauer: 104 Wochen, 5 d/Wo, 6 h/d
Toxizitat: Siehe Tabelle 8, ab 0,56 mg V/m?: Lunge: Entziindungen, Fibrosen (Abschnitt 5.2.1)
Expositionskonzentration [mg V/m?]
0 0,56 1,12 2,24
Uberlebende 3 39/50 (78 %) 33/50 (66 %) 36/50 (72%) 27/50 (54%)
Q 38/50 (76 %) 32/50 (64%) 30/50 (60 %) 32/50 (64 %)

Tumoren und Prineoplasien

Lunge:
Hyperplasien des alveolaren Epithels 8 3/50 (6%) 41/50 (82 %)** 49/50 (98 %)** 50/50 (100 %)**
Q 0/50 31/50 (62 %)** 38/50 (76 %)** 50/50 (100 %)**
Hyperplasien des bronchioldren Epithels 3 0/50 15/50 (30 %)** 37/50 (74 %)** 46/50 (92 %)
Q 0/50 12/50 (24 %)** 34/50 (68 %)* 48/50 (96 %)**
bronchioalveoldre Adenome 8 13/50 (26 %) 16/50 (32 %) 26/50 (52 %)* 15/50 (30%)
Q 1/50 (2%) 17/50 (34 %)** 23/50 (46 %)™ 19/50 (38 %)**
bronchioalveolidre Karzinome 3 12/50 (24 %) 29/50 (58 %)** 30/50 (60 %)** 35/50 (70 %)**
0 0/50 23/50 (46 %)** 18/50 (36 %)™ 19/50 (38 %)**
bronchioalveoldre Adenome oder Karzinome & 22/50 (44 %) 42/50 (84 %)** 43/50 (86 %)** 43/50 (86 %)™*
9 1/50 (2%) 32/50 (64 %)™ 35/50 (70 %)** 32/50 (64.%)*
Lymphknoten:
Hyperplasie des Bronchiallymphknotens Q 3/39 (7%) 13/40 (32 %)** 14/45 (31 %)** 20/41 (48 %)**
Milz:
Hamangiokarzinome 3 0/50 0/50 0/50 3/50 (6 %)

“p<0,05; **p<0,01 (paarweiser Poly-3-Test)

Eine nachtragliche Auswertung der Studiendaten mit einem Poly-3-adjustierten Cochran-Armitage-Trendtest besta-
tigte, dass fiir die Inzidenz an Lungentumoren ein statistisch signifikanter Trend bestand, allerdings konnte innerhalb
der drei Behandlungsgruppen keine Konzentrations-Wirkungs-Beziehung abgeleitet werden (Starr und MacGregor
2014).

Gruppen von 62 bis 84 mannlichen und weiblichen Méusen wurden ein Jahr lang vier Stunden pro Tag gegen 0;
0,5; 2 oder 8 mg Divanadiumpentoxid-Staub/m® (0; 0,3; 1,1 oder 4,5 mg Vanadium/m?) exponiert. Bei 2 und 8 mg
Divanadiumpentoxid-Staub/m® zeigten sich bei zwei von 79 bzw. drei von 62 Tieren papillomatdse oder adenoma-
tése Lungentumoren. In der Kontrollgruppe und bei 0,5 mg Divanadiumpentoxid-Staub/m*® wurden keine Tumoren
gefunden (k.w. A.; WHO 2001). In dieser Studie fehlen weitere Angaben zu den Expositionsbedingungen sowie zur
Partikelgrofie.

Jeweils 50 ménnliche und weibliche F344/N-Ratten pro Gruppe wurden zwei Jahre lang gegen 0; 0,5; 1 oder 2 mg
Divanadiumpentoxid/m? exponiert. In der hichsten Konzentrationsgruppe wurden verringerte durchschnittliche
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Korpergewichte bei den Weibchen festgestellt. Hyperplasien des alveolaren und bronchiolaren Epithels traten ab der
niedrigsten Konzentration statistisch signifikant erhéht bei den ménnlichen Tieren auf und ab 1 mg/m? auch bei den

weiblichen Tieren. Alveoldre Metaplasien waren bei der hochsten Konzentration statistisch signifikant bei beiden

Geschlechtern erhoht, jedoch nur bei den ménnlichen Tieren auch die Inzidenz an Metaplasien des bronchioalveola-

ren Epithels. Bei einzelnen exponierten Mannchen, sowie einem Weibchen der hochsten Konzentrationsgruppe ent-
wickelten sich zudem alveolidre Karzinome. Ein Anstieg an bronchioalveolaren Adenomen und Karzinomen wurde bei
den méannlichen Tieren beobachtet, es lag jedoch weder statistische Signifikanz noch Konzentrationsabhangigkeit vor.
Bei den behandelten Mannchen und Weibchen traten in Lunge, Larynx und Nase nichtneoplastische Lasionen auf, die

sich konzentrationsabhiangig verstiarkten. Die Autoren der NTP-Studie schlussfolgerten, dass bei mannlichen Ratten

Hinweise (,some evidence®) auf kanzerogene Aktivitit und bei weiblichen Ratten zweifelhafte Belege (,equivocal evi-
dence®) aufgrund des Auftretens alveolarer Hyper- und Metaplasien vorlagen (siehe Tabelle 16) (Greim 2006; NTP 2002).

Tab.16 Kanzerogenitatsstudie mit Divanadiumpentoxid an F344-Ratten (Greim 2006; NTP 2002)

Autor: NTP 2002
Stoft: Divanadiumpentoxid (Staub, >90 % der Partikel <1 pm)
Spezies: Ratte, F344/N, 50 3, 50 @ pro Gruppe
Applikation: Inhalation, Ganzkérper
Konzentration: 0; 0,5; 1; 2 mg V,05/m> (0; 0,28; 0,56; 1,12 mg Vanadium/m?)
Dauer: 104 Wochen, 5 d/Wo, 6 h/d
Toxizitat: siehe Tabelle 8, ab 0,28 mg V/m®: Lunge: Entziindungen (Abschnitt 5.2.1)
Expositionskonzentration [mg V/m?]
0 0,28 0,56 1,12
Uberlebende 3 20/50 (40 %) 29/50 (58 %) 26/50 (52 %) 27/50 (54 %)
Q 33/50 (66 %) 24/50 (48 %) 29/50 (58 %) 30/50 (60 %)
Tumoren und Prineoplasien
Lunge:
Hyperplasien des alveolaren Epithels 8 7/50 (14 %) 24/49 (49 %)** 34/48 (71 %)** 49/50 (98 %)**
9 4/49 (8%) 8/49 (16 %) 21/50 (42 %)** 50/50 (100 %)**
Hyperplasien des bronchioldren Epithels 3 3/50 (6%) 17/49 (35 %)** 31/48 (65 %) 49/50 (98 %)**
Q 6/49 (12%) 5/49 (10%) 14/50 (28 %)* 48/50 (96 %)**
Metaplasien des alveoldren Epithels 3 1/50 (2%) 0/49 0/48 21/50 (42%)**
Q 0/49 0/49 0/50 6/50 (12%)*
Metaplasien des bronchioalveoldren Epithels & 0/50 0/49 0/48 7/50 (14 %)
Q 0/49 0/49 0/50 1/50 (2%)
bronchioalveoliare Adenome 3 4/50 (8%) 8/49 (16 %) 5/48 (10 %) 6/50 (12%)
Q 0/49 3/49 (6%) 1/50 (2%) 0/50
bronchioalveoliare Karzinome 8 0/50 3/49 (6%) 1/48 (2%) 3/50 (7%)
Q 0/49 0/49 0/50 1/50 (2%)
bronchioalveolare Adenome oder Karzinome & 4/50 (8%) 10/49 (20 %) 6/48 (12 %) 9/50 (18 %)
Q 0/49 3/49 (6%) 1/50 (2%) 150 (2%)
Kehlkopf:
Hyperplasien des respiratorischen Epithels & 0/49 18/50 (36 %)** 34/50 (68 %)™ 32/49 (64%)"*
der Epiglottis Q 0/50 25/49 (51 %)** 26/49 (53 %)** 33/50 (66%)**

*p<0,05; **p<0,01 (paarweiser Poly-3-Test)

Bei den ménnlichen Kontrolltieren waren in dieser Studie die Tumorinzidenzen der Lungenadenome bzw. der

Adenome/Karzinome mit 8 % verglichen mit den historischen Kontrollen sehr hoch, dadurch reduzierte sich die statis-

tische Signifikanz. Fiir NTP-Studien wurden folgende historische Kontrolldaten fiir die médnnlichen Tiere angegeben:
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Adenome 1,34 % (2010) und 1,15 % (2009), Karzinome 1,34 % (2010) und 1,15 % (2009), Adenome und Karzinome 2,68 % (2010)
und 2,29 % (2009) (NTP 2020).

Nachtraglich publizierte historische Kontrolldaten (NTP 2020), die 25 Studien mit dem in der Kanzerogenitétsstudie
von NTP (2002) verwendeten Futter enthalten, wurden gepoolt mit den historischen Kontrolldaten, die in der
Kanzerogenitatsstudie angegeben sind. Signifikanzberechnungen mit den gepoolten Daten fithrten nach Meinung
dieser Autoren zu der Schlussfolgerung, dass bei den Ratten fiir Divanadiumpentoxid weder eine statistisch signi-
fikant erhohte Inzidenz an Lungentumoren noch iiberhaupt ein Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung vorliegt (Starr
et al. 2012). Die von NTP (2020) angegebenen historischen Kontrolldaten fiir mannliche F344-Ratten aus 25 Studien, die
alle Aufnahmewege einschliefien, belegen, dass es sich bei den bronchioalveolaren Karzinomen um einen sehr selte-
nen Tumor bei der F344-Ratte handelt. In 24 der beriicksichtigten Studien trat kein oder nur ein bronchioalveolares
Karzinom bei den ménnlichen Kontrolltieren auf (Mittelwert 1,2 %, geometrisches Mittel 1,2 %, Standardabweichung
+1,42 %). Eine Studie mit dermaler Applikation berichtet jedoch von drei Fillen bei 50 Kontrolltieren und darauf
beruht der von Starr et al. (2012) zur Signifikanzberechnung angegebene Bereich 0-6 %. Werden nur die histori-
schen Kontrolldaten der Inhalationsstudien (n=6) zugrunde gelegt (NTP 2020), liegt der Bereich bei 0-2 %. Damit
liegen die Inzidenzen an bronchioalveoldren Tumoren von ménnlichen Ratten oberhalb des Bereiches der historischen
Kontrollen. Die Kommission schlie3t sich daher nicht den Ausfithrungen von Starr et al. (2012) an.

Einige Autoren berichten tiber antikanzerogene Wirkungen von Vanadat(V)ionen und organischen Vanadiumkom-
plexen (zusammengefasst bei Mukherjee et al. (2004); neuere Daten zitiert bei US EPA (2009)), die jedoch von der
Kommission nicht bewertet werden.

5.8 Sonstige Studien

Miuse-WHEI-3-Zellen zeigten nach Ammoniummetavanadat- und Divanadiumpentoxid-Inkubation eine beein-
flusste Makrophagen-Interferon-y-Bindung und -induzierbare Reaktionen nach vierstiindiger Zugabe von Interferon-y
(Cohen et al. 1996 a).

Nach In-vitro-Inkubation mit Divanadiumpentoxid trat ab 500 pM bei isolierten Blutplédttchen aus Humanblutproben
eine Hemmung der Aggregation auf (Gonzalez-Villalva et al. 2011).

6 Bewertung

Vanadiumverbindungen wirken tumorpromovierend in der Lunge und fithren zu Lungentumoren bei Mausen und
Ratten. Vanadiumverbindungen rufen Reizerscheinungen im oberen Atemtrakt hervor und kénnen zu chronischer
Bronchitis und obstruktiven Atemwegserkrankungen fithren. Vanadiumverbindungen haben ein neurotoxisches
Potential.

Krebserzeugende Wirkung. Es liegen keine Daten vor, die eine humankanzerogene Wirkung von Vanadium-
verbindungen belegen. Divanadiumpentoxid verursachte bei B6C3F1-MAusen eine statistisch signifikant erhohte
Inzidenz von bronchioalveolaren Adenomen und Karzinomen. Bei den F344/N-Ratten wurden erhéhte Inzidenzen
von bronchioalveoldren Adenomen und Karzinomen beobachtet, die nicht statistisch signifikant waren (NTP 2002).
Fiir die kanzerogene Wirkung wird das Vanadat(V)- oder das im Stoffwechsel mit diesem im Gleichgewicht stehende
Vanadyl(IV)ion verantwortlich gemacht. Verschiedene Vanadiumverbindungen verursachen DNA-Schéden im Comet-
Assay, oxidative DNA-Schéiden, klastogene und aneugene Wirkungen (Chromosomenaberrationen, Mikronuklei) nach
Inhalation, Gabe im Trinkwasser und intraperitonealer Gabe bei Mdusen und Ratten.

Die (oxidativen) DNA-Schiden beginnen bei niedrigeren Konzentrationen bzw. Dosierungen im Vergleich zur
Induktion von Mikronuklei oder Chromosomenaberrationen; zudem werden DNA-Reparaturprozesse gehemmt.
Vanadiumverbindungen induzieren ferner Zytotoxizitat, was Entziindungsreaktionen auslosen kann. Dies kann in
einer Aktivierung von Signalkaskaden resultieren, die fiir erhohte Proliferation und Zellwachstum verantwortlich
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sind und letztendlich zur Tumorbildung fithren konnen. Die aneugene Wirksambkeit der Vanadiumverbindungen wird
itber eine Hemmung der Protein-Tyrosin-Phosphatasen vermittelt. Da fiir die kanzerogene Wirkung kein genotoxi-
scher Wirkungsmechanismus im Vordergrund steht, sondern eine entziindliche Wirkung, fiir die eine Konzentration
ohne Effekte festgelegt werden kann, werden Vanadium und seine anorganischen Verbindungen in Kanzerogenitéts-
Kategorie 4 eingestuft.

MAK-Wert. Neurotoxizitat: Neurotoxische Effekte wurden bei Beschéftigten, die langer als ein Jahr in der Herstellung
vanadiumhaltiger Produkte titig waren, bei einer mittleren Konzentration von 0,216 mg Vanadium/m® beobachtet.
In tierexperimentellen Studien kam es nach inhalativer und nach intraperitonealer Exposition zu neurotoxischen
Effekten und histopathologischen Verinderungen bei 0,78 mg Vanadium/m? bzw. 1,25 mg Vanadium/kg KG. Da nur
eine Konzentration bzw. Dosis getestet wurde, kann keine Aussage zur Expositions-Wirkungs-Beziehung getroffen
werden.

Kanzerogenitat: Aus den vorliegenden Studien zur kanzerogenen Wirkung kann keine NOAEC abgeleitet werden. Ab
0,28 mg Vanadium/m?® wurden in einer 2-Jahre-Inhalationsstudie (Exposition gegen Divanadiumpentoxid) bei der
Ratte alveolare histiozytére Infiltration und Hyperplasien in der Lunge sowie nicht statistisch signifikant erhchte
Inzidenzen von Adenomen und Karzinomen beobachtet. Im Kehlkopf traten chronische Entziindung, Hyperplasien und
Degenerationen auf. Bei der Maus traten die beschriebenen Effekte sowie statistisch signifikant erhohte Inzidenzen von
Adenomen und Karzinomen in der Lunge ab der niedrigsten Konzentration von 0,56 mg Vanadium/m? auf (NTP 2002).
Aus einer 16-Tage-Inhalationsstudie mit Divanadiumpentoxid-Aerosolen (A-Fraktion) an weiblichen B6C3F1-M&4usen
lésst sich eine NOAEC von 0,14 mg Vanadium/m? fiir oxidative DNA-Schiden, Zellproliferation und histopathologische
Effekte in der Lunge ableiten. Es ist auch gleichzeitig die Studie mit der niedrigsten getesteten Konzentration von
Divanadiumpentoxid (siehe Tabelle 17) (Schuler et al. 2011).

Tab. 17 Ubersicht iiber NOAEC und LOAEC der empfindlichsten Endpunkte

Endpunkt, Organ, Spezies NOAEC (bezogen auf V) LOAEC (bezogen auf V)
8-Oxo0-dG (HPLC-MS/MS), entziindliche und histopathologische 0,14 mg/m? 0,56 mg/m?

Effekte, Lunge, Maus

Mikronukleustest, Knochenmark, Maus (oral)® 1,7 mg/m? 6,6 mg/m?>

Mutationen, Lunge, BigBlue-Maus 0,58 mg/m? keine LOAEC

alveolare histiozytare Infiltration, Hyperplasien, - 0,56 mg/m?

Adenome/Karzinome, Lunge, Maus

alveolare histiozytare Infiltration, Hyperplasien, - 0,28 mg/m?
Adenome/Karzinome, Lunge, Ratte

Neurotoxizitit, Maus - 0,78 mg/m?>

Neurotoxizitit, Ratte (oral)? - 0,95 mg/m?

3 Umrechung in inhalative Konzentration siehe Tabelle 14

Fiir entziindliche, histopathologische Effekte und oxidative DNA-Schaden in der Lunge wird eine subakute NOAEC
von 0,14 mg Vanadium/m?® (A-Fraktion) abgeleitet. Ausgehend von dieser NOAEC wird unter Beriicksichtigung der
Zeitextrapolation (1:6), der Ubertragung von tierexperimentellen Daten auf den Menschen (1:2) und dem erhshten
Atemvolumen am Arbeitsplatz (1:2) eine Konzentration von 0,005 mg Vanadium/m?3 fiir die A-Fraktion abgeleitet, bei
der auch keine kanzerogene Wirkung zu erwarten ist.

Oberer Atemtrakt (E-Fraktion):

Ein E-Wert sollte vor zytotoxischen Wirkungen und Reizwirkungen im oberen Atemtrakt schiitzen, damit Tumoren
auch dort verhindert werden. Die Lungentumoren treten als Folge von oxidativem Stress auf, der zu zytotoxischen
Wirkungen und damit zur Reizwirkung fithrt. Eine NOAEC fiir histopathologische Effekte am oberen Atemtrakt lasst
sich nicht ableiten. Informationen tiber oxidative DNA-Schidden am oberen Atemtrakt liegen nicht vor.
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In einer finnischen Studie traten bei 25 von 63 Beschéftigten, die mindestens vier Monate und im Durchschnitt elf Jahre
gegen im Mittel 0,028 mg Vanadium/m? exponiert waren, Giemen, jedoch keine Lungenfunktionseinschrinkungen
auf. Die Rhinoskopie ergab keine Effekte an der Gaumenschleimhaut, Rachenhinterwand, am Kehlkopf und an den
Stimmbandern. In den Nasenabstrichen war die Zahl der Neutrophilen bei 16 bis 21 von 45 bis 57 Exponierten, je nach
Auswertung beziiglich Expositionsdauer, im Vergleich zu den Kontrollpersonen erhéht, sowie in der Nasenschleimhaut
die Zahl an Plasmazellen und Lymphozyten (,runden Zellen®). Aus dieser Studie kann fiir Effekte an den oberen
Atemwegen eine LOAEC von 0,028 mg Vanadium/m? abgeleitet werden.

Unter physiologischen Bedingungen (bei pH 7 in menschlichen Geweben) sind nur das Vanadylkation (VO?*) und das
Vanadatanion (H,VO,"), die leicht durch Redoxreaktionen ineinander tiberfithrt werden kénnen, von Bedeutung. Die
Umwandlung in die wirksamen Vanadiumionen erfolgt mit grofiter Wahrscheinlichkeit auch bei anderen Vanadium-
verbindungen als Divanadiumpentoxid. Daten nach subchronischer oder chronischer inhalativer Exposition liegen nur
fir Divanadiumpentoxid vor. Da fiir die zytotoxischen Effekte, Reizwirkungen und auch kanzerogenen Wirkungen das
Vanadat(V)- oder das im Stoffwechsel mit diesem im Gleichgewicht stehende Vanadyl(IV)ion verantwortlich gemacht
werden, erfolgt eine Gesamtbewertung aller unterschiedlich stark l6slichen anorganischen Vanadiumverbindungen.
Fiir Effekte am oberen Atemtrakt kann weder aus den tierexperimentellen Daten noch aus den Daten am Menschen eine
NOAEC bestimmt werden. Deshalb wird fiir die Ableitung eines E-Wertes auch die NOAEC von 0,14 mg Vanadium/m?
fur entziindliche, histopathologische und oxidative DNA-Schéden in der Lunge nach subakuter Exposition von Mausen
herangezogen, um diese Effekte auch im oberen Atemtrakt zu verhindern. Die abgeleitete Konzentration von 0,005 mg/
m3 (A-Fraktion) wird daher als MAK-Wert fiir die E-Fraktion festgesetzt.

Informationen zum Vanadiummetallstaub fehlen. Da von anderen Metallen (z.B. Nickel) bekannt ist, dass sie im
Kérper bioverfiigbar gemacht und oxidiert werden kénnen, wird dies auch fiir das relativ unedle Vanadiummetall
angenommen, solange keine Untersuchungen mit gegenteiligem Ergebnis vorliegen. Der MAK-Wert von 0,005 mg
Vanadium/m? (E-Fraktion) gilt fiir Vanadiummetall und seine anorganischen Verbindungen.

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert aus Langzeit-Effekten an der Lunge abgeleitet worden ist, erfolgt die
Spitzenbegrenzung nach Kategorie II. In Arbeitsplatzstudien sind Effekte nach langjahriger Exposition gegen im
Mittel 0,028 mg Vanadium/m3 aufgetreten, daher wird der Uberschreitungsfaktor 2 festgelegt.

Fruchtschidigende Wirkung. Vanadium passiert die Blut-Hirn-Schranke und ist plazentagéngig.

Entwicklungstoxizitat:

Nach oraler Gabe treten bei Ratten bei 8,4 mg Vanadium/kg KG und Tag, eingesetzt als Natriummetavanadat, eine
erniedrigte Wurfzahl sowie bei Feten ein erniedrigtes Kérpergewicht auf (Domingo et al. 1986). Bei Méusen kommt
es nach oraler Gabe von Vanadylsulfat-Pentahydrat ab 7,6 mg Vanadium/kg KG und Tag bei den Feten zu einem redu-
zierten Korpergewicht, einer reduzierten Kopf-Steifl-Lange sowie einer erhohten Gesamtzahl von externen Defekten
und Ossifikationsverzogerungen (Paternain et al. 1990). Natriumorthovanadat fithrt bei der gleichen Spezies ab
8,3 mg Vanadium/kg KG und Tag bei den Feten zu Ossifikationsverzégerungen an Kreuzbeinwirbeln, Finger- und
Zehenendgliedern. Als Fazit fiir die orale Gabe ist zu ziehen, dass fiir die in eine Luftkonzentration umgerechneten
LOAEL fur Entwicklungstoxizitat bei Ratte und Maus die Abstinde zum MAK-Wert von 0,005 mg >100 sind. Fiir
die Maus gibt es einen NOAEL von 4,2 mg/kg KG (Sanchez et al. 1991), der umgerechnet einem 134-fachen Abstand
entspricht (16 % orale Resorption beriicksichtigt). Nach intraperitonealer Gabe, die als Worst Case anzusehen ist,
kommt es bei Mausen nach Verabreichung von Natriummetavanadat vom 6. bis zum 15. Gestationstag ab 0,8 mg
Vanadium/kg KG und Tag zu erhohter Embryoletalitit und erniedrigtem Kérpergewicht. Es ergibt sich ein NOAEL
von 0,4 mg Vanadium/kg KG und Tag (Gémez et al. 1992), was umgerechnet in eine Luftkonzentration am Arbeitsplatz
(Annahme: Resorption 100 %) einem 80-fachen Abstand zum MAK-Wert entspricht. Insgesamt liele sich fiir die klas-
sische Entwicklungstoxizitat die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C rechtfertigen.
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Entwicklungsneurotoxizitét:

Aus den vorliegenden In-vitro- und In-vivo-Studien an Ratten und Miusen ergeben sich Effekte auf die
Oligodendrozytenvorlauferzellen, die im Vergleich zu Astrozyten oder reifen Oligodendrozyten empfindlicher reagie-
ren. Die Stérung der Oligodendrozyten ruft bei neonatalen/juvenilen Ratten und Mausen Effekte auf die Myelinisierung
und motorische Beeintrachtigungen hervor (Azeez et al. 2016; Mustapha et al. 2014; Soazo und Garcia 2007; Todorich
et al. 2011). Aus den vorliegenden Studien lasst sich keine NOAEC fiir entwicklungsneurotoxische Effekte ableiten.

Die Effektkonzentration liegt bei 1,25 mg Vanadium/kg KG und Tag (Todorich et al. 2011), was wegen der intra-
peritonealen Gabe dem Worst Case entspricht. Zur toxikokinetischen Ubertragung dieser Effektkonzentration in eine
Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden berticksichtigt: der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen
der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die intraperitoneale Resorption
(100 %), das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m?) des Menschen sowie die angenommene 100%ige
inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von 2,2 mg Vanadium/m3. Dies ent-
spricht einem 440-fachen Abstand zum MAK-Wert von 0,005 mg Vanadium/m3. Es ist unklar, ob dieser Abstand aus-
reichend ist, da wie bereits erwéhnt, eine NOAEC fiir Effekte auf Oligodendrozytenvorlduferzellen und motorische
Beeintrachtigungen nicht vorliegt. Valide toxikokinetische Daten, die eine Abschatzung der inneren Belastung der
Feten bei Exposition in der Hohe des MAK-Wertes erlauben, liegen nicht vor. Aufgrund der Unsicherheit werden
Vanadium und seine anorganischen Verbindungen der Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.

Keimzellmutagene Wirkung. Genmutationsuntersuchungen mit Bakterien und Saugerzellen zeigen fir
verschiedene Vanadiumverbindungen tiberwiegend negative Ergebnisse. Nach bis zu achtwochiger inhalativer
Exposition nur iiber die Nase gegen bis zu 0,58 mg Vanadium/m> werden keine erhhten Mutationshiufigkeiten in
den Kras- und cII-Genen der Lunge von BigBlue-Mausen beobachtet.

Vanadiumverbindungen induzieren bei sehr hohen Dosierungen nach oraler (Ratte) und intraperitonealer
Applikation (Maus) Dominant-Letalmutationen. In Keimzellen ménnlicher Mduse werden nach intraperitonealer
Gabe DNA-Schiaden und numerische Chromosomenaberrationen beobachtet. Die vorliegenden In-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen zeigen eine Induktion von DNA-Schéden im Comet-Assay, oxidative DNA-Schidden, Hemmung der
Reparatur der durch UV-Licht oder Bleomycin hervorgerufenen DNA-Schiden (in vitro), klastogene und aneugene
Wirkungen (Chromosomenaberrationen, Mikronuklei) in vitro und nach Inhalation, Trinkwassergabe und intra-
peritonealer Gabe bei Mausen und Ratten. Die (oxidativen) DNA-Schéden treten bei niedrigeren Konzentrationen bzw.
Dosierungen auf als Mikronuklei oder Chromosomenaberrationen.

Die Effekte auf die Keimzellen im Tierversuch werden nur unter sehr hohen Dosierungen beobachtet. Die Effekt-
konzentration des Dominant-Letaltests an der Ratte mit oraler Gabe liegt bei 7,8 mg Vanadium/kg KG und Tag (Morgan
und El-Tawil 2003). Zur toxikokinetischen Ubertragung dieser Effektkonzentration in eine Konzentration in der
Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem
Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die orale Resorption (16 %), das Kérpergewicht (70 kg)
und das Atemvolumen (10 m®) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Ferner wird die
kontinuierliche Exposition (sieben Tage die Woche) tiber das Trinkwasser berticksichtigt, was von der Situation am
Arbeitsplatz abweicht (7:5). Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von 3,1 mg Vanadium/m?®, was
einem 620-fachen Abstand zum MAK-Wert von 0,005 mg Vanadium/m? entspricht. Da bei Einhaltung dieses MAK-
Wertes kein nennenswerter Beitrag zum genetischen Risiko des Menschen zu erwarten ist, werden Vanadium und
seine anorganischen Verbindungen in die Kategorie 5 fiir Keimzellmutagene eingestutft.

Hautresorption. Untersuchungen zur akuten Toxizitdt nach dermaler Applikation an Sprague-Dawley-Ratten
zeigten sowohl fir zwei wasserlosliche Vanadiumsalze als auch fir das schwerer 16sliche Divanadiumpentoxid
LD;)-Werte von deutlich iiber 1000 mg/kg KG. Untersuchungen zur akuten Toxizitat nach dermaler Applikation an
Kaninchen konnen aufgrund lokaler Reizwirkungen nicht zur Beurteilung der systemischen Wirkung nach Haut-
resorption herangezogen werden.
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Ansonsten liegen weder Beobachtungen bei ausschlielicher dermaler Exposition noch experimentelle Daten zur
Hautresorption von Vanadium und seinen Verbindungen vor. Modellrechnungen sind nicht durchfithrbar.

Derzeit gibt es keine Daten, die auf eine Hautresorption von Vanadium und seinen anorganischen Verbindungen hin-
weisen. Deshalb werden Vanadium und seine anorganischen Verbindungen weiterhin nicht mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen mehrere klinische Befunde iiber positive Reaktionen im Epikutantest auf
Vanadium oder Vanadiumverbindungen vor. Diese sind jedoch wegen der fraglichen Eignung der verwendeten
Testzubereitungen (siehe Abschnitt 4.4.1), insbesondere der Eignung von Vanadiumtrichlorid, nicht eindeutig
zu bewerten. Mit zwei Ausnahmen stehen alle berichteten Befunde zudem im Zusammenhang mit vermuteten
Unvertréaglichkeitsreaktionen auf Metallimplantate, die fiir die Beurteilung der Gefahrdung durch eine mogliche
topische Exposition am Arbeitsplatz nicht herangezogen werden konnen. Die Ergebnisse tierexperimenteller
Untersuchungen lassen insgesamt keine kontaktsensibilisierende Wirkung erkennen. Neuere Angaben zur
atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen nicht vor. Vanadium und seine anorganischen Verbindungen werden
daher weiterhin weder mit ,Sh“ noch mit ,Sa“ markiert.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.dfg.
de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschliefilich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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