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Der Arztliche Sachverstandigenbeirat ,Berufskrankheiten* beim Bundesministerium fiir Arbeit

und Soziales hat am 20. Mai 2019 folgende wissenschaftliche Stellungnahme zu der ge-

nannten Berufskrankheit beschlossen:

¢ Die inhalative berufliche Exposition gegentber Beryllium und Berylliumverbindungen ist
im Sinn der Berufskrankheit Nr. 1110 generell dazu geeignet Lungenkrebs zu verursa-
chen.

¢ Insbesondere hohe Berylliumkonzentrationen sind als Ursache fir Lungenkrebs anzu-
sehen, eine Dosis-Wirkungs-Beziehung im Sinn einer Mindestanerkennungsschwelle
kann aber nicht festgestellt werden.

o Ob die Berylliose fir die Entstehung des Lungenkrebses ein medizinisch notwendiges
Durchgangsstadium ist, kann nach dem derzeitigen Erkenntnisstand nicht festgestellt
werden. Das Vorliegen einer Berylliose ist daher keine Voraussetzung fur die Anerken-

nung eines Berylliose-verursachten Lungenkrebses als Berufskrankheit.

Die Stellungnahme wird wie folgt begriindet:

1. Vorbemerkungen
Das Merkblatt zu der Berufskrankheit BK-Nr. 1110 stammt vom Oktober 1963 (BMA, 1963).
Darin werden unter ,Ill. Krankheitsbild und Diagnosen® die in Tabelle 1 aufgeflihrten Krank-

heitsbilder aufgeflihrt. Lungenkrebs wird nicht genannt.

Tabelle 1: Erkrankungen durch Beryllium oder seine Verbindungen gemafl Merkblatt aus
dem Jahr 1963 (BMA, 1963)

Akute Verlaufsform e Fieberhafte Erkrankung nach Art des sog. Metalldampf-
fiebers unter Beteiligung von Haut und Schleimhauten
e Toxische Berylliumpneumonie

Chronische Verlaufsform e Berylliose

Sonstige Krankheitser- e Haut (Hauterythem, Gesichtsdermatitis, vesikopapula-
scheinungen res Ekzem, granulomatdse Veranderungen, ulcerdose
Hautprozesse)

o Weitere Veranderungen
o Schleimhaute des Auges und der oberen Luftwege
o Berylliumrachitis
o Leberparenchymschaden
o Nervenldhmungen




2. Vorkommen und Gefahrenquellen
Beryllium oder seine Verbindungen kommen u.a. in der Elektroindustrie, der Automobilin-
dustrie, der Energiewirtschaft, der Luft- und Raumfahrtindustrie, in der Metallurgie, im milita-

rischen Anwendungsbereich, beim Recycling sowie im biomedizinischen Anwendungsbe-

reich vor (Tab. 2).

Tabelle 2: Arbeitsplatzspezifische Beryllium-Expositionen (zitiert nach AWMF, 2012)

Marktsektor

Anwendung

Elektrische und elektro-
nische Bauteile, Tele-
kommunikation

Sicherungsschalter, elektrische Schalter, elektr. Schalterklemmen,
Kabelverbindungen, Hochfrequenzverbindungsstecker, Bauele-
mente in Handys, Computerbauteile, elektromagnetische Ab-
schirmungen, Federn fir Drehscheibentelefone, Gehause flr Un-
terwasserbauteile (Unterwasserkabel etc.), Bauteile in Hochleis-
tungscomputern, Lamellenkihler, Isolatoren, elektronische Schalt-
kreise, Audiokomponenten (Lautsprecherbau), Mikrowellenbautei-
le, Masken fir die Roéntgenstrahlen-Lithographie, Senderéhren,
Laserrdohren

Automobilindustrie

Schalter, elektronische Verbindungselemente, Airbagschalter und
-federn, Verbindungselemente fir elektrische und elektronische
Bauteile, Ventilsitze in Rennmotoren, Antiblockiersysteme, Feder-
scheiben fiur Steuerrader, Isolierungen fir KFZ-Ziindsysteme und
flr andere elektronische Bauteile, Messflihler, Formel-1- Motor-
sport-Bauteile (Beryllium-Aluminium-Legierungen)

Energiesektor , Elektrizi-
tat

Rahmen fiir Sonnenkollektoren (Be-Cu-Legierungen), Olbohraus-
ristungen, Bohrkdpfe, Bauteile fir Blow-Out-Preventer,
Warmetauscher, Relais, Schalter, Bauteile in Atomreaktoren, Tur-

Luft- und Raumfahrtin-
dustrie

binenbauteile (Lagerbuchsen wu.a.m.), Isolatoren, Hochspan-
nungsbauelemente
Hoéhenmesser, Bremssysteme, Lagerbuchsen (Landegestell),

elektrische und elektronische Verbindungsteile, Maschinenbautei-
le, Kreiselkompasse, Spiegel fur Teleskope, Prazisionsteile, Hitze-
schilder, Raketentreibstoffe, Satellitenbauteile, optische Instru-
mente, Motorenbauteile

Militarische Anwendun-
gen

Waffenproduktion (funkenfreie Werkzeuge), Sprengkdpfe flr Nuk-
learwaffenproduktion, Neutronenreflektoren, Raketenantriebssys-
teme, Armierung von Militarfahrzeugen, Nuklearreaktorenbauteile,
Navigationssysteme fiir Flugkorper, elektrische und elektronische
Bauteile, Hitzeschilder, Radarreflektorensysteme

Brandschutz, Instrumen-
te, Ausristungsgegen-
stande

Federn fir Sprinkler-Systeme, Kameraverschlisse, Uhrenfedern,
Uhrwerke, Musikinstrumentenbau (Federn flr Blasinstrumente),
Schreibfedern, Grammophonnadeln, Prazisionsinstrumente, Gyro-
skope, Hochtechnologiekeramiken, Warmefihler, Laserkompo-
nenten, Halbleiterindustrie




Funkenfreie Werkzeuge, Spritzgussformen flr Plastikwerkstoffe,
(Walz)Lager im Schwermaschinenbau, Zahnrader (Sonderma-
schinen), Antriebssysteme (Sondermaschinen), Werkzeugautoma-
Werkzeugbau ten, Rohre und Federn und Bohrer flir Spezialanwendungen,
Hochprazisionsbauteile, Schweillelektroden flir Widerstands-
schweilverfahren, Kolben flr Spritzgussmaschinen, Diamantbohr-
spitzen

Olfeuerungsanlagen, Kohlefeuerungsanlagen (Filterwechsel, Kes-

Energiewirtschatt selreinigung, -abriss), Abluftanlagen

Elektronikschrott, Produkte mit berylliumhaltigen Bauteilen, Recyc-

Recycling ling und Schmelzen von Kupferschrott, Stahlschrott (Be als Verun-
reinigung)

Sport, Konsumgtiter, Golfschlager, Angeln, Edelsteine (Aquamarine und Smaragde),

Schmuck High-end-Fahrradrahmen, Uhrenindustrie

Herstellung von Beryllium und berylliumhaltigen Halbzeugen inkl.
Metallurgie Instandhaltungsarbeiten, Aluminiumschmelze (Séderberg-
Verfahren und Prebake-Verfahren)

Metalllegierungen (Chrom-Nickel-Legierungen) und Aufbrennke-
ramiken im Zahnersatz in Deutschland bis mindestens in die 90er|
Bio- medizinische An-  |Jahre hinein, international auch spater (nach 2000), medizinische
wendungen Laser, Austrittsfenster fir Rontgenréhren, Elektronenmikroskope,
CT- und MRI- Anlagen, Herzschrittmacher, Stents, chirurgische
Instrumente, Verbindungselemente in fiberoptischen Elementen

Die verdffentlichten Berylliumkonzentrationen in der Luft am Arbeitsplatz schwanken in Ab-
hangigkeit des zeitlichen Verlaufs und dem entsprechenden Arbeitsbereich z.T. erheblich. In
der AWMF-S3-Leitlinie ,Gesundheitsiberwachung bei Beryllium-Exposition und diagnosti-
sches Vorgehen bei Beryllium assoziierter Erkrankung®, die mit Unterstiutzung und u.a. Mit-
arbeit der Bundesanstalt fiur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) sowie unter Federflih-
rung der Deutschen Gesellschaft flr Arbeitsmedizin und Umweltmedizin (DGAUM) erarbeitet
wurde, werden die hdchsten Beryllium-Konzentrationen in der Luft am Arbeitsplatz fur die
Bereiche Bearbeitung von Beryllium-Metall (Maximum: 22,68 ug/m?®), Herstellung von Berylli-
umoxid-Keramik (Maximum: > 25,0 ug/m®) und fiir die Gewinnung und Verarbeitung von Be-
rylliumerz (Maximum: 234,5 ug/m®) angegeben (AWMF, 2012).

3. Krankheitsbild Berylliose
Erkrankungen durch Beryllium kénnen in eine akute (ABD) und chronische Berylliumerkran-

kung (CBD) bzw. Berylliose unterteilt werden.

Die ABD wird durch die Inhalation relativ hoher Dosen von berylliumhaltigen Partikeln ausge-

I6st. Vom Krankheitsbild handelt es sich um eine akute Pneumonitis mit diffusen pa-



renchymalen entziindlichen Infiltraten und einem unspezifischen intraalveolaren Lungen-
6dem. An Symptomen treten akut oder mit einer Verzégerung von wenigen Tagen Dyspnoe,
Mudigkeit, Fieber, Nachtschweif® und Husten auf. Die ABD klingt in der Regel nach wenigen
Wochen wieder vollstandig ab. Die ABD ist heutzutage eine seltene Erkrankung. (u.a.: Mul-
ler-Quernheim et al. 2007, Gaede und Miller-Quernheim 2007, Budinsky et al. 2016).

Bei der CBD handelt es sich um eine primar chronische, granulomatdse Erkrankung, die eine
perfekte Phanokopie der Sarkoidose darstellt. Kennzeichen der CBD ist die Bildung von
Granulomen am gesamten Korper, insbesondere der Lunge, der inthrathorakalen Lymphkno-
ten und der Haut. Die CBD entwickelt sich langsam und manifestiert sich typischerweise in
Belastungsdyspnoe, Husten, Mudigkeit, Brustschmerzen, Gewichtsverlust, Nachtschweil},
Fieber und Anorexie. Zu einer klinisch manifesten CBD kann es noch bis zu 30 Jahren nach
einer Berylliumexposition kommen (u.a.: Muller-Quernheim et al. 2007, Gaede und Muller-
Quernheim 2007, Budinsky et al. 2016).

Eine Beryllium-Sensibilisierung lasst sich mit dem Beryllium-Lymphozytenproliferationstest
nachweisen. Dabei schlie3t ein negativer Befund eine Beryllium-Sensibilisierung nicht aus.
Wenn zwei unterschiedliche Labore einen positiven Beryllium-Lymphozytenproliferationstest

nachweisen, ist von einer Beryllium-Sensibilisierung auszugehen (AWMF 2012).

4. Kanzerogenitatseinstufungen von Beryllium
Fir eine Lungenkrebs verursachende Wirkung von Beryllium gibt es nach aktuellem wissen-

schaftlichen Erkenntnisstand ausreichende Evidenz.

Von der International Agency for Research on Cancer (IARC) wurde Beryllium bereits im
Jahr 1993 in die Gruppe 1 ,karzinogen fir Menschen® eingestuft. Im Jahr 2003 hat dann die
Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) Beryllium in die Kategorie 1 der krebserzeugenden Arbeitsstof-

fe eingestuft. Die Bewertung der DFG lautet wie folgt:

,Eine erhohte Sterblichkeit durch Lungenkrebs wurde in verschiedenen retrospektiven Stu-
dien an Arbeitern in Berylliumproduktionswerken ermittelt (Mancuso 1970, 1979, 1980;
Mancuso und El-Attar 1969; Wagoner et al. 1980; Ward et al. 1992). Auch eine zuséatzliche
Auswertung des amerikanischen ,Beryllium Case Registers® ergab eine erhohte SMR fir
Lungenkrebs (Infante et al. 1980; Steenland und Ward 1991). Eine Assoziation zwischen der
Beschéaftigungsdauer und der Lungenkrebsmortalitat war nicht erkennbar. Jedoch korrelierte

die Lungenkrebssterblichkeit mit zunehmender Zeitspanne seit Beschaftigungsbeginn und



einer zuvor aufgetretenen akuten Berylliumerkrankung. Studien, bei der die relevanten Ex-
positionszeiten und -hdhen geschatzt und zusammen mit verschiedenen potentiellen Storfak-
toren bericksichtigt wurden, weisen darauf hin, dass eine Exposition gegenliber hohen Be-
ryliumkonzentrationen, die als Ausléser der akuten Berylliumerkrankung angesehen wird,
ein signifikant gesteigertes Lungenkrebsrisiko birgt (Sanderson et al. 2001 a, b). Ahnliche
Hinweise fanden sich auch in den Studien, in denen Lungenkrebstodesfalle Uberhaufig bei
Arbeitern auftraten, die zuvor an einer akuten Berylliumerkrankung gelitten hatten (Infante et
al. 1980; Steenland und Ward 1991; Ward et al. 1992). Damit missen Beryllium und seine
anorganischen Verbindungen als Humankanzerogene angesehen und in die Kanzerogeni-
tats-Kategorie 1 eingestuft werden. Die Daten weisen jedoch insgesamt darauf hin, dass die
beschriebenen kanzerogenen Effekte Gberwiegend bei hohen Konzentrationen auftraten, die
an den heute anzutreffenden Arbeitsplatzen in der Regel nicht mehr zu erwarten sind. Da
bisher aus den vorliegenden Studien weder der zugrundeliegende Wirkungsmechanismus
noch ein NOEL fiur die kanzerogene Wirkung nachweisbar ist, kbnnen Beryllium und seine
anorganischen Verbindungen zur Zeit nicht in Kanzerogenitats-Kategorie 4 eingestuft wer-

den.

Bei der Einstufung von Beryllium und seinen anorganischen Verbindungen in die Kanzero-
genitats-Kategorie 1 fand die Publikation von Levy et al. (2002) keine Berucksichtigung. Der
Argumentation von Levy et al. wurde nicht gefolgt, da in dieser Reanalyse der Studie von
Ward et al. (1992) zwar zusatzlich die Daten aus der Expositionsabschatzung von Sander-
son et al. (2001 a), nicht aber auch die aus der eingebetteten Fall-Kontroll-Studie von San-
derson et al. (2001 b) herangezogen wurden. Daher missen die von Levy et al. ermittelten
SMR fir Lungenkrebs zumindest teilweise als falsch niedrig angesehen werden.

Die epidemiologischen Daten hinsichtlich der Lungenkanzerogenitat von Beryllium und sei-
nen anorganischen Verbindungen werden auch durch die Ergebnisse aus tierexperimentel-
len Untersuchungen gestutzt. ...“ (DFG, 2003).

Neuere Veroffentlichungen (u.a. Hollins et al. 2009; Levy et al. 2009; Strupp, 2011; Boffetta
et al., 2012; Bofetta et al., 2014; Boffetta et al. 2016; Mosquin et Rothman, 2017; Schubauer-
Berigan et al., 2017) fuhren zu keinen eindeutigen Ergebnissen bezlglich der Entstehung
von Lungenkrebs durch Beryllium und Berylliumverbindungen. Zum Teil werden bei der Dis-
kussion der Kanzerogenitat von Beryllium und Berylliumverbindungen methodische Proble-
me bei der toxikologischen und epidemiologischen Bewertung angemerkt. Insbesondere wird
kritisiert, dass in friheren Studien nicht zwischen l6slichen Berylliumverbindungen und me-

tallischem Beryllium unterschieden wurde, epidemiologische Untersuchungen hatten sich



immer wieder auf dieselben Kollektive bezogen und unterschiedliche Auswertungen bzw.

Reanalysen hatten voneinander abweichende Resultate erbracht.

VVom Ausschuss fur Gefahrstoffe (AGS) wurde die Kanzerogenitéat von Beryllium und Berylli-
umverbindungen sowie die hierzu vorliegenden epidemiologischen und tierexperimentellen
Studien 2017 in einem Begrindungspapier zusammengefasst und bewertet (AGS, 2017). Zu
einer Risikoquantifizierung von Beryllium und Berylliumverbindungen hinsichtlich ihrer
Lungenkanzerogenitat wird folgendes aufgefihrt:

»vor dem Hintergrund der Unsicherheiten und der Uberwiegend nachvollziehbaren Kritik-
punkte an den bestehenden Studien bleibt keine der epidemiologischen Studien Ubrig, die
eine hinreichend eindeutige Basis fir eine Risikoquantifizierung darstellen kdnnte. Fir eine
Differenzierung nach Art der Berylliumverbindung reichen die epidemiologischen Daten
ebenfalls nicht aus. Die Beschaftigten waren aul’er elementarem Beryllium sowohl schwer-
wie leichtléslichen Berylliumverbindungen ausgesetzt. Im Falle von Beryllium selbst ist davon
auszugehen, dass sich staubférmige Berylliumpartikel an der Luft mit einer Oxidschicht
Uberziehen, die prinzipiell biologisch wirksam ist. Im Tierversuch haben sich sowohl leicht-
wie auch schwerl@sliche Berylliumverbindungen als lungenkanzerogen erwiesen. Dabei zeig-
ten sich fur Berylliumoxid Unterschiede in der kanzerogenen Potenz in Abhangigkeit von der
Sintertemperatur und damit der L&slichkeit im Lungengewebe und der Bioverfugbarkeit.
Strupp (Strupp, 2011a; b) stellt grundsatzlich infrage, ob metallisches Beryllium in der Lunge
hinreichend l6slich ist, um die fraglichen Effekte auszuldsen, oder, ob es sich auf dem Hin-
tergrund der geringen Ld&slichkeit bei Befunden nicht um unspezifische Partikeleffekte han-
deln musse, ggdfls. bedingt durch overload, der bei Ublicher Humanexposition keine Rolle
mehr spielen wirde. Die absoluten Konzentrationen mit lungenkrebsauslésender Wirkung im
Tierexperiment (Litvinov et al., 1984), die beobachtete Léslichkeit von Beryllium und Berylli-
umoxid in Lungenflissigkeit (Stefaniak et al., 2011a), sowie die epidemiologischen Befunde

(Schubauer-Berigan et al., 2011b) sprechen gegen eine solche Einordnung.®

Im Jahr 2012 wurde die AWMF-S3-Leitlinie ,Gesundheitsiberwachung bei Beryllium-
Exposition und diagnostisches Vorgehen bei Beryllium assoziierter Erkrankung* verdffentlicht
(AWMF, 2012). Die S3-Leitlinie beschaftigt sich primar mit dem diagnostischen und praven-
tiven Vorgehen der Beryllium-Sensibilisierung und der chronische Berylliose (CBD). Relevan-
te Aussagen zur Verursachung des Lungenkarzinoms durch Beryllium werden in der Leitlinie

nicht gemacht.



5. Zusammenfassende Bewertung

Die derzeit vorliegenden epidemiologischen Studien belegen ein gegenuber der Allgemein-
bevolkerung erhohtes Risiko, dass Personen, die arbeitsbedingt gegeniber Beryllium und
anorganischen Berylliumverbindungen exponiert waren, an Lungenkrebs erkranken. Lun-
genkrebs ist nach dem derzeitigen Erkenntnisstand daher eine Erkrankung im Sinne der Be-
rufskrankheit BK-Nr. 1110 BKV.

In Inhalationsversuchen im Tierversuch fuhren Beryllium und Berylliumverbindungen zu einer
signifikanten Erhéhung der Lungenkrebsrate. Zwar werden die Daten in einzelnen epidemio-
logischen Studien als noch nicht ausreichend angesehen, um die kanzerogene Wirkung
beim Menschen zu belegen. Die IARC und die DFG haben nach eingehender Bewertung der
vorliegenden wissenschaftlichen Erkenntnislage aber jeweils eine Einstufung in die Katego-

rie 1 (,Krebserzeugend beim Menschen®) vorgenommen.

Zusammenfassen ist nach dem derzeitigen Kenntnisstand daher festzustellen, dass

e Lungenkrebs durch Beryllium und anorganische Berylliumverbindungen generell verur-
sacht werden kann,

e insbesondere hohe Berylliumkonzentrationen als Ausléser fir Lungenkrebs angesehen
werden, die aktuelle Datenlage jedoch keine Ableitung von Dosis-Wirkungs-
Beziehungen zulasst,

e es medizinisch derzeit unklar ist, ob eine vorangegangene Berylliose Voraussetzung flr
die Entstehung von Lungenkrebs ist. Die Berylliose kann daher nicht als Voraussetzung
fur die Anerkennung eines Lungenkrebses bei Berylliumexposition herangezogen wer-

den.
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