Begriindung zu Beryllium und Berylliumverbindungen in TRGS 900 / Seite 1 von 66 (Fassung v. 31.5.2017)

Ausgabe: Juni 2017
Stand: Mai 2016

Beryllium und Berylliumverbindungen
(CAS-Nr.: 7440-41-7)

1. Arbeitsplatzgrenzwert (AGW)

Schwellenwert fir kanzerogene und nichtkanzerogengffekte:
60 ng/m3 (AGW*) A-Staub; 140 ng/m3(AGW*) E-Staub

Mit AGW* werden Schwellenwertkanzerogene bezeichnebei denen kein erhéhtes Krebsrisiko
bei Einhaltung des AGW (als TWA) zugeordnet wird.

Spitzen-/ Kurzzeitexposition: Faktor 1 (Spitzenkazentration = TWA)
Die Konzentrationsangaben sind zu beziehen auf Bdtym (Be).
Hautresorption: keine Einstufung

Schwangerschaftsgruppe: keine Bewertung

2. Stoffcharakterisierung

Metallisches Beryllium:

Summenformel: Be

Strukturformel: entfallt

Atommasse: 9,01 g/Mol

CAS-Nr.: 7440-41-7 (metallisches Beryllium)

Schmelzpunkt: 1287 °C

Siedepunkt: 2970 °C

Wasserldslichkeit: unléslich, Zersetzung in verdénrSauren und Laugen
Verteilungskoeffizient (log Hw): entfallt

Umrechnungsfaktoren: entfallt

Zu den gut wasserl6slichen Berylliumverbindungehled Berylliumfluorid und —chlorid
sowie wasserhaltiges Berylliumnitrat, -phosphat aadlfat. Berylliumhydroxid ist in Wasser
schwer 16slich, 16st sich aber leicht in Saurenrddrigen. Berylliumoxid ist schwer |6slich,
wobei das Verhalten stark von der Herstellungsteaipe abhangt. Hoch geglihtes
Berylliumoxid weist keramikartige Eigenschaften auafl ist chemisch sehr widerstandsfahig
(ATSDR, 2002).
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Einstufung nach Verordnung (EG) Nr.

1272/2008"

Beryllium Karz. 1B
Akut Tox. 2 *
Akut Tox. 3 *
STOT wdh. 1
Augenreiz. 2
STOT einm. 3
Hautreiz. 2
Sens. Haut 1
H350i, H330, H301, H372 **, H319, H335, H315, H317

Berylliumverbindungen mit Ausnahme Karz. 1B
von Aluminiumberylliumsilikaten und Akut Tox. 2 *
im Annex anderweitig spezifizierten Akut Tox. 3 *
STOT wdh. 1
Augenreiz. 2
STOT einm. 3
Hautreiz. 2
Sens. Haut 1
Aqu. chron. 2
H350i, H330, H301, H372 **, H319, H335, H315, H31H411

Berylliumoxid Karz. 1B
Akut Tox. 2 *
Akut Tox. 3 *
STOT wdh. 1
Augenreiz. 2
STOT einm. 3
Hautreiz. 2
Sens. Haut 1
H350i, H330, H301, H372 **, H319, H335, H315, H317

Einstufung nach RL 67/548/EWG:

Beryllium Carc. Cat. 2; R49
T+; R26
R25-48/23
Xi; R36/37/38-43-48/23

Berylliumverbindungen mit Ausnahme Carc. Cat. 2; R49
von Aluminiumberylliumsilikaten und T+, R26
im Annex anderweitig spezifizierten T; R25-48/23
Xi; R36/37/38
R43
N; R51-53
Berylliumoxid Carc. Cat. 2; R49
T+; R26
R25-48/23
Xi; R36/37/38
R43

! Anwendung der Gefahrstoffverordnung und der Testtien Regeln fiir Gefahrstoffe (TRGS) mit dem Irtkraf
treten der GHS-Verordnung — Vom 15.Dezember 2008BG Nr. 1 vom 22.01.2009 S. 13), Bundesministeri-
um fur Arbeit und Soziales. Bundesanstalt fiir Aidseihutz und Arbeitsmedizin; Bek. d. BMAS v. 15. 2008

- llIb3 — 35122: "Die 'Verordnung 1272/2008 des dpitischen Parlaments und des Rates Uber die Ringtuf
Kennzeichnung und Verpackung von Stoffen und Gemeisc zur Anderung und Aufhebung der Richtlinien
67/548/EWG und 1999/45/EG und zur Anderung der Xkrong (EG) Nr. 1907/2006' (Kurzbezeichnung:
GHS-Verordnung oder CLP-Verordnung) wird am 20.u2ar?2009 in Kraft treten. In der Gefahrstoffverardg
werden Ubergangsweise die Beziige zur Einstufung dan Richtlinien 67/548/EWG und 1999/45/EWG, die
erst zum 1. Juni 2015 auf3er Kraft treten, beibehalit diesem Vorgehen bleibt das bisherige Scfiveau
zunachst unverandert. Dies gilt auch fur die bestdan Technischen Regeln, die unabhangig von lkstigfr
erforderlichen formalen Anpassungen zunachst under& Anwendung finden."
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IARC (2012) ordnet Beryllium und Verbindungen at¢srfdeutiges Humankanzerogen” ein.

3. Einleitung

Beryllium ist ein seltenes Leichtmetall von stahlggr bis silbrig weil3er Farbung. Es kommt
in der Natur nur in Form von Verbindungen mit Sataf vor, in aller Regel gemeinsam mit
Silicium und oft auch mit Aluminium. Wichtige Vermungen, aus denen Beryllium
gewonnen wird, sind Bertrandit (ein  Berylliumsilika und Beryll (ein
Berylliumaluminiumsilikat), von dem sich der NamesdElements ableitet und der auch als
Edelstein Verwendung findet. Gewonnen wird Beryllitaus diesen Verbindungen nach
Abtrennung von Begleitstoffen durch Reduktion voer@liumfluorid mit Magnesium oder
Schmelzflusselektrolyse des Chlorids.

Aufgrund mehrerer Eigenschaften wie geringem speriém Gewicht, groRer Harte und
Zahigkeit, hohem Schmelzpunkt, Korrosionsbestaraiggowie Durchlassigkeit fir Rontgen-
strahlen wird Beryllium als Metall selbst oder nteds Legierungszusatz zu Kupfer,
Magnesium oder Aluminium in hoch beanspruchten \Wtefke eingesetzt, vor allem in der
Luft- und Raumfahrt sowie in der Kerntechnik. Dagiedginden Berylliumverbindungen,
soweit sie nicht als Zwischenprodukte der Gewinndag Metalls dienen oder als nattrlich
vorkommende Kristalle zu Schmuck verarbeitet wer@Baryll und dessen Formen wie
Aquamarin und Smaragd), nur beschrankte AnwendumB, im Rahmen chemischer
Synthesen.

Eine Aufnahme von Beryllium bzw. dessen Verbindungefolgt in erster Linie durch
Inhalation. Wichtige Faktoren fur die Bewertung d®irkungen bei inhalativer Aufnahme
sind neben der PartikelgroRe die Loslichkeit in dengenflissigkeit und die Aufnahme in
die Zellen im Bronchialraum. Nach Inhalation holBarylliumkonzentrationen wurden im
Tierversuch wie auch beim Menschen akute Pneundenitjakute Berylliose) beobachtet, die
auf die Toxizitat geloster Berylliumverbindungen rizekgefiihrt werden. Fortgesetzte
inhalative Exposition gegeniber sehr viel niedegeKonzentrationen kann, u. U. nach jahre-
oder jahrzehntelanger Entwicklung, zu chronischeryliose (CBD: chronic beryllium
disease) fuhren. Bei dieser Erkrankung spielen inotagische Prozesse im Sinne einer
verzogerten zellvermittelten Typ IV-Hypersensitaigreaktion eine wichtige Rolle. Die CBD
weist starke Ahnlichkeiten mit einer Sarkoidose (M Boeck) auf und ist im Einzelfall
ohne genaue Anamnese auf berufliche Berylliumexiposinicht immer klar von dieser
abzugrenzen (Seidler et al., 2042s kann zur Bildung nicht zerfallender Granuloime
Lungengewebe kommen, beim Fortschreiten der Erkmagkonnen Einschrankungen der
Lungenfunktion, Fibrosierungen im Lungengewebe urfdlge der Lungenverdnderungen
eine pulmonale Herzkrankheit (Rechtsherzinsuffiz)esuftreten (Greim, 2003). Eine CBD-
Diagnose setzt heute immer einen positiven BeLP3tbeéund (Test auf durch Beryllium
stimulierte Lymphozytenproliferatiom vitro), d.h. eine Sensibilisierung (BeS) voraus, d.h.
ohne Sensibilisierung keine CBD (wobei die Senisileitung nicht bei jeder Untersuchung
nachweisbar sein muss).

2vgl. auch Miiller-Quernheim et al. (2006), ,Diagimsf chronic beryllium disease within cohorts afeido-
sis patients”, Eu.Respir. J., 2006, 27, 1190-1195

3 http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/00223S3_Beryllium-
Exposition_Gesundheits%C3%BCberwachung_Berylliurozgerter Erkrankungen_2012-11_01.pdf
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Hinsichtlich der Gentoxizitat stehen Uberwiegendhldaden mutagenen Wirkungen bei
Bakterien Befunde an Saugerzellem vitro gegeniber, in denen l6sliche Beryllium-
verbindungen gentoxische Wirkungen zeigten, alhgsli nicht durchgéngig in allen
Untersuchungenln vivo liegen nur wenige Untersuchungen vor, in denefi.zebenfalls
gentoxische Wirkungen (ChromosomenaberrationenigmalZelltransformation, Mutationen
von Onkogenen und Veranderungen im Methylierungsenuauftraten.

Die insgesamt sparliche Datenlage zur Reprodukbaimstat lasst eine Einschéatzung
derartiger Wirkungen von Beryllium und dessen Viedioingen nicht zu.

Die fur die Risikoabschatzung wesentlichen Wirkung®n Beryllium sind damit die bei
Inhalation sowohl im Tierversuch wie beim Mensclheombachteten nicht-kanzerogenen und
kanzerogenen Wirkungen auf die Lunge. Der lungendtangenen Wirkung hat die IARC
bereits im Jahr 1993 mit der Einstufung von Beuytli und dessen Verbindungen in die
Gruppe "1" ("carcinogenic to humans") Rechnungaggin. Entsprechende Einstufungen fur
die Exposition am Arbeitsplatz haben auch die DKatégorie 1) (Greim, 2003) sowie
ACGIH ("Al — Confirmed Human Carcinogen") vorgenoem{ACGIH, 2009).

Eine ausfuhrlichere Beschreibung bewertungsrelevatuxikologischer und epidemiologi-
scher Studien findet sich in folgenden Ubersichisiéen: ACGIH (2009), ATSDR (2002),
EPA (1998; 2008), Greim (2002; 2003), Hollins et @009), IARC(2012) , NRC (2008;
2007), Strupp (2011a; b) sowie WHO (1990; 2001k hilgende Darstellung konzentriert
sich auf die fur die Mdglichkeit der Ableitung emERB bzw. eines AGW mal3geblichen
Studien.

4. Toxikokinetik/Metabolismus

Von Bedeutung ist in erster Linie die inhalativefdahme von Beryllium und dessen Verbin-
dungen, am Arbeitsplatz meist in Form einatemb&téube. Angaben zur Resorptionsrate
beim Menschen liegen nicht vor (DFG, 2003). In Velsstieren werden Berylliumverbin-
dungen nach Ablagerung im Lungengewebe sehr langs#iernt, die Halbwertszeiten liegen
— abhangig von der Art der Berylliumverbindung — Bareich von Tagen bis zu mehreren
Jahren. Bei Ratten wurde eine biphasische KinatikEdimination aus der Lunge beobachtet
mit einer "schnellen” Phase (Halbwertzeit HWZ 1 6- &), die im Wesentlichen auf eine
mukozilidre Clearance zurtickgefuhrt wird, und deregsamere (HWZ 0,6 — 2,3 a), bei der
Beryllium von Alveolarmakrophagen aufgenommen umdiie tracheobronchiolaren Lymph-
knoten transportiert wird. Beim Menschen verbleiiftaliertes Beryllium tber Jahre in der
Lunge und kann dort bei chronischer Berylliose iew@bebiopsien nachgewiesen werden
(Greim, 2003).

Die orale Resorption von Beryllium ist gering (<€d). Die systemische Verfligbarkeit von
Beryllium nach Kontakt mit der intakten Haut wirberwiegend als unbedeutend angesehen
(McCleskey et al., 2009). Beryllium kann jedochewi vitro an der Haut von Meerschwein-
chen gezeigt wurde, an epidermale ZellbestandiedeEnzyme (alkalische Phosphatase) und
Nukleinsduren gebunden werden (ATSDR, 2002; Gr@a03). Aufgrund einer berichteten
erhohten inneren Belastung mit Beryllium bei nitber den Luftpfad exponierten Personen
wurde diskutiert, ob doch relevante Mengen vonidtein Berylliumverbingungen tber die
Haut aufgenommen werden (Duling et al., 2012; MsKdg et al., 2009).

Aul3er von der Art der Berylliumverbindung wird diexikokinetik bei Inhalation auch von
der PartikelgroRe und deren herstellungsbedingtgenSchaften bestimmt. Fur schwer 16sli-
ches Berylliumoxid (BeO) wurde nachgewiesen, dasseh Toxikokinetik von der Herstel-
lungstemperatur abhangt: Wahrend bei niedriger Beatpr (500 °C) gesintertes BeO bei
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Hunden mit einer Halbwertszeit (HWZ) von 64 Tages der Lunge entfernt wurde, lag die
Halbwertszeit fur BeO, das bei 1000 °C gesintentdea war, bei 240 Tagen. Was die Elimi-
nation aus dem Korper betrifft, so erfolgte die§edas "Niedrigtemperatur-BeO" mit einer
biphasischen Kinetik, wobei 59 % der ursprunglichemgendosis mit einer HWZ von 54

Tagen eliminiert wurden. Fur das Hochtemperatur-Be®@ug die HWZ hingegen tber 1000
Tage (EPA, 2008; Greim, 2003; NRC, 2007).

Die Bildung von lonen aus metallischem Berylliumgarl (in Pulverform, < 44 um, davon

10 % <10 um) in kunstlicher, proteinfreier Lundéssigkeit (Gamble’s solution, pH 7,4)

wurde von Strupp (2011a) untersucht. Nach einemKbagpten 0,17 %, nach 28 Tagen 0,57
% des eingesetzten Berylliums in ionischer Forndén LOsung nachgewiesen werden. Im
Falle von Berylliumchlorid waren nach einem Tag @6 nach 28 Tagen 4,5 % in ionischer
Form nachweisbar. Sehr viel héhere Gehalte anabaima Beryllium konnten in einer sauren
Losung (pH 4,5), die an lysosomale Bedingungemerin nachgewiesen werden: Hier nahm
der Gehalt an ionischen Formen bei metallischenylBen von 1 % nach einem Tag auf

32,6 % nach 28 Tagen zu, im Falle von Berylliumahkldag er unabhangig von der Zeit

gleichmafig hoch um 90 % (Strupp, 2011a).

In Tierversuchen wurde nach inhalativer Aufnahma Rerylliumsulfat, - fluorid oder —
chlorid der grofdte Teil des Berylliums in der Lungend den hilaren Lymphknoten gefunden,
ein Teil aber auch in Leber und Niere sowie in #@mchen, in denen die Verweildauer
besonders hoch war (Greim, 2003).

Beryllium bzw. Berylliumionen werden nicht metalsidirt, konnen jedoch in der Lunge in
weniger losliche Verbindungen umgewandelt werdemif@, 2003).

Die Ausscheidung von Beryllium erfolgt nach inhalat Aufnahme schwer l6slicher Verbin-
dungen bzw. Beryllium selbst Uberwiegend durchidibchen Prozesse, mit der Staube aus
dem Atemtrakt eliminiert werden. In den Koérper arfgmmene Berylliumverbindungen
werden vor allem mit dem Urin ausgeschieden. EgeheHinweise darauf vor, dass syste-
misch verfligbares Beryllium die Plazentaschrankssipeen und auch mit der Muttermilch
ausgeschieden werden kann (ATSDR, 2002).

Bei Edelsteinschleifern, die chronisch mehr als/Mdthe gegentber Beryllium (bis zu 20
1 g/m3) exponiert waren, wurde Beryllium im Urin geflen. Der Nachweis von Beryllium im
Urin oder Gewebe als Kriterium einer beruflichenladB&ung in Zusammenhang mit einer
maoglichen berylliumbedingten Erkrankung ist jedarhstritten, da die urséchliche Expositi-
on bereits lange zurlckliegen kann und geringe Kotrationen, die pathogenetisch bedeut-
sam sein kdnnen, moglicherweise nicht (mehr) nahae sind (Greim, 2002; 2003).

Neuere Untersuchungen zur L6slichkeit von Berylmenbindungen unterscheiden zwischen

» Ldslichkeit im kunstlichen Schweild (pH 5,5 oder)6relevant fur mogliche Aufnah-
me in die Haut,

» Ldslichkeit in der Atemwegsschleimbeschichtungnigig fluid®; pH 7,3; SUF) und
» Loslichkeit in der phagolysomalen Flussigkeit (p/3;4°SF).

Bei der Ldslichkeit in SUF und PSF wird mechanddtigwischen der Loslichkeit durch
Diffusion und der Loslichkeit durch Oberflachenriakat unterschieden.

Es ergab sich folgendes Bild:

Die Loslichkeit von naturlichem Berylliumerz als f@andit in kiinstlichem Schweild war fur
diese Erze war hoher als diejenige von aufbereitbtetallen wie Berylliumoxid. Die Los-
lichkeit der Erze in SUF lag unter der NachweisgeerDie Loslichkeit in PSF war zweipha-
sig und ergaben eine hohe Persistenz von Bertremdér Lunge:

Berylliummetallpulver: 5,2 + 0,2 x 10g/ cnf x Tag
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Berylliumoxidpulver: 3,6 + 0,4 x I®g/ cnf x Tag
Berylliumerz Bertrandit (Mon Pit): 4 + 0,1 x 2@/ cnf x Tag (Diffusion)
Berylliumerz (BC Pit): 4 + 0,2 x Idg/ cnf x Tag (Diffusion)

Wahrend, wie oben berichtet, die Loslichkeit detr&edite in SUF fur die Erze unter der
Nachweisgrenze lag, war diejenige fur Erz als Bedgr Staube, die aus der Bearbeitung von
Legierungen oder Berylliumoxid gewonnen wurden, rzefenfalls gering, jedoch noch in
einem madglicherweise relevanten Bereich (Stefaetak., 2012):

Beryllium Beryl: 2,0 x 18 g/ cnf x Tag (Durchschnitt, Diffusion)
Beryllium oxid screener: 0,4 x £@/ cnf x Tag (Durchschnitt, Oberflachenreaktion)

Berylliumoxid Pulver Fertigprodukt: 1,6 x 2@/ cnf x Tag (Durchschnitt, Oberflachenre-
aktion).

Es liegt ein biologischer ArbeitsplatzreferenzwdiBAR-Wert) von 50 ng/l (Beryllium im
Urin) vor. Die Bestimmungsgrenze im Urin liegt Beng/l. Exponierte Kollektive in Deutsch-
land wiesen nach einer neueren Auswertung der Bhu&0.Perzentil eine Exposition von
29,7 ng/l, also unterhalb des BAR-Werts, aus (BadlWenzlaff, 2013).

5. Toxizitat nach wiederholter Belastung

Beobachtungen am Menschen

Den wesentlichen Endpunkt in der Wirkung von Beuyli bzw. dessen Verbindungen stellt
hinsichtlich der nicht-kanzerogenen Wirkungen dierylliose nach inhalativer Exposition
dar. Zu unterscheiden ist zwischen einer akutemmalBkung nach kurzfristiger inhalativer
Einwirkung hoher Konzentrationen (> 100 pg/ms3), dieihren Symptomen einer akuten
Pneumonitis @hnelt und auf der direkten Toxizit#licher Berylliumverbindungen beruht,
und einer chronischen Berylliumerkrankung (chromésdBerylliose). Letztere kann auch
durch unlésliche oder sehr wenig losliche Berylluarbindungen hervorgerufen werden,
wobei unklar ist, wo hier die Grenze liegt. Dieahmische Berylliose (CBD: chronic beryllium
disease) stellt eine allergische Reaktion vom $pétar. Es wird davon ausgegangen, dass
Beryllium als Hapten fungiert und so die Akkumubatiund Proliferation spezifischer T-
Zellen in der Lunge anreqt.

Die CBD ist definiert als als eine berylliuminduzes Erkrankung der Lunge mit einer Dauer
von Uber einem Jahr und einer Latenzzeit zwischesteEposition und Auftreten, die
zwischen mehreren Wochen und 20 Jahren betragem (Kareim, 2003). Andere Autoren
geben an, dass bereits eine Einmalexposition férlmiluktion der Erkrankung ausreichen
kénne und eine Latenzzeit bis zu 40 Jahren mogdeh (McCleskey et al.,, 2009).
Diagnostisch kan eine CBD praktisch nicht von eiarkoidose unterschieden werden und
wird haufiger fehldiagnostiziert (Seidler et alQ12). Wahrend die akute Berylliose unter
heutigen Arbeitsplatzbedindungen praktisch nichthmauftritt, stellen die CBD und die
Berylliumsensibilisierung die wesentliche nicht-karogene Gefahrdung bei beruflicher
inhalativer Berylliumexposition dar.

Nach Hautkontakt mit 16slichen Berylliumverbindungeder bei Verletzungen, bei denen
ungeltste berylliumhaltige Partikel in die Haut aygjten, wurden Hautschaden in Form
schlecht heilender Dermatitiden bis hin zu Nekroseschrieben. Bei beruflich exponierten
Arbeitern und bei Epikutantests an Freiwilligen mbterschiedlichen wasserldslichen
Berylliumverbindungen wurden Hautsensibilisierungdreschrieben (Stefaniak, 2011,

Stefaniak et al., 2011b; Tinkle et al., 2003). eininaus wurden nach Schnittverletzungen
durch Leuchtstoffréhren, in denen friher Zinkmargaglliumsilikate eingesetzt wurden,
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oder nach Hautverletzungen bei der Bearbeitung Beryllium Granulome und schlecht
heilende starke Vernarbungen festgestellt (Greba22

Einen Uberblick tber die epidemiologische Datenlagden insbesondere Greim (2002;
2003) und NRC (2008; 2007) sowie (ACGIH, 2009). mkenden Angaben wurden, wenn
nicht anders erwahnt, der aktuellen Begindung d&¥ der ACGIH (2009) entnommen.

Eine bevolkerungsbasierte Querschnittstudie an Hzdggten einer Anlage, in der Kupfer-
Beryllium-Legierungen hergestellt und verarbeitetrden, hat die Haufigkeit eines positiven
BeLPT (Test auf durch Beryllium stimulierte Lymplytenproliferationin vitro) und das
Auftreten von CBD bei insgesamt 153 Beschéftigtatersucht. Diese waren im Median 16
Jahre (< 1 — 45 Jahre) dort beschatftigt. 9 Persomenweifelhaften Testergebnissen wurden
von der Untersuchung ausgenommen. Beim Vergleichvide Werksbereiche (Herstellung
von Staben und Draht, Herstellung von Blech, H#éwstgslager, Verwaltung) war die
Pravalenz von CBD (7 %) siginifikant unter denjemgerhoht, die jemals in der Herstellung
von Staben und Draht beschaftigt waren. Auch iredbriaon Untergruppen in diesem Bereich
trat CBD héaufiger auf als in der Kontrollgruppe eDMediane der Berylliumkonzentration in
diesen Teilbereichen lagen zwischen 0,03 und Ogl®§1 Bei etwa 25 % der
personenbezogenen Expositionen Uberstieg die Benkbnzentration 0,2 pg/ms3. Die
Autoren berichten jedoch, dass bei keinem der Féihe BeS oder CBD auftrat, wenn
weniger als 5% Uberschreitungen eines Grenzwenms2a® pg/ms3 (als T-Staub) auftraten
(“None of the individual processes or jobs wherwee than 5% of samples may have
exceeded 0.2 pg/m3 had a statistically significasik of either sensitization or CBD”).
Andererseits wird auf die kleine Fallzahl als limienden Faktor in der Aussagekraft
verwiesen, auch darauf, dass das Kontrollkollektieht unbelastet war und dass solche
Querschnittsstudien dazu tendierten, das Risikdfiarankungen zu unterschatzen (Schuler
et al., 2005).

Arjomandi et al. (2010) berichten vom Auftreten VOBD und Sensibilisierung im Lawrence

Livermore National Laboratory und in Rocky Flats.der Publikation werden zum Teil nied-

rige durchschnittliche Raumluftkonzentrationen vBaryllium berichtet, ohne dass diese

Daten hinreichend der personlichen Expositionstritzeiordnen wéaren und ohne dass hinrei-
chende historische Expositionsdaten bekannt w&i@neine quantitative Auswertung ist die

Studie daher ungeeignet.

Der Zusammenhang zwischen Berylliumexposition uath dAuftreten von BeS und CBD
wurde von Kelleher et al. (2001) in einer KohortenvBeschaftigten eines Betriebs
untersucht, in dem Prazisionsteile aus Berylliungéstellt werden. Verarbeitet wurden dort
seit 1969 Berylliummetall, -legierungen und BeOe @urchschnittliche Beschaftigungsdauer
der Untersuchten lag bei 11,7 Jahren (1 Monat 3a&®e). Das erste Screening von 1995 —
1997 umfasste 235 Personen, das Follow-Up in Ze3dhtervallen 187. Flinfzehn der 235
Personen hatten abnormale Befunde im BeLPT, wena@neden Follow-Ups. Von diesen 22
unterzogen sich 19 einer klinischen Abklarung,lmbe13 die Diagnose CBD ergab und bei 2
weiteren eine wahrscheinliche CBD. Vier Personettehaeine BeS. Achtzehn von 20
Arbeitern mit CBD/BeS waren zumindest zeitweiligs alMaschinisten” im Betrieb
beschaftigt gewesen.

In Bereichen mit und ohne Berylliumbearbeitung vaurgpersonenbezogene Messungen zur
Berylliumbelastung durchgefihrt. Mithilfe dieser tBa und Daten zur Tatigkeit wurden
kumulative Berylliumbelastungen (in pg/ms3 Jahrejeblnet und als als individuelle LTW
(lifetime weighted averages) in pg/m? ausgewiesstiem die kumulative Belastung durch
die Zahl der Beschéftigungsjahre geteilt wurde. \den 100 personenbezogenen Messungen
ergaben 50 Konzentrationen unterhalb von 0,2 p@esamtberyllium, der Median lag bei
0,13 pg/m3 (Bereich 0,006 — 22,62 pg/ms3). Zwisché&dllen” mit BeS/CBD und
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"Kontrollen" (ohne nachgewiesene BeS/CBD) bestagid kinterschied in der kumulativen
Exposition. Zwolf der 20 Falle hatten LTW > 0,2 p§/ 16 LTW > 0,1 pg/m3, und 4 hatten
LTW im Bereich von 0,02 — 0,1 pg/ms3. Unterhalb v@02 pg/m3 waren keine Félle von
BeS/CBD zu verzeichnen. Allerdings wurde bei vigbditern, die weniger als drei Monate
beschaftigt waren und fur die keine Berylliumexgiosi angegeben wurde, die Diagnose BeS
oder durch Lungenbiopsie bestatigte CBD gestelladMet al. (2007) kritisieren an der
Erhebung, dass historische Expositionen unterbewevbrden seien und dass bei den
einzelnen Fallen teilweise erhebliche Abweichunggsm angenommenen LTW-Wert
vorlagen. Ferner meinen sie, dass Spitzenexpositioglevant zum Befund beitragen wirden
und dass dies in den bei Kelleher et al. berichtdtitelwerten (Median) nicht beriicksichtigt
sei.

In einer spateren Untersuchung im selben Werk waide umfassendere Expositionsab-
schatzung vorgenommen (Madl et al., 2007). Die Bikjmsabschatzung erstreckte sich bis
zum Jahr 2005. LTW wurde flur sieben weitere Arbediegeschatzt, fir die inzwischen BeS
oder subklinische CBD diagnostiziert worden waiit 8er Untersuchung von Kelleher et al.
(2001) waren mehrere Verbesserungen vorgenommermeworum die Belastung der
Beschaftigten zu reduzieren. Von den 27 PersoneWWark mit BeS oder subklinischer CBD
hatte eine Person eine mediane LTW von 0,02 —|0¢d&3, sechs Personen hatten eine LTW
von 0,05 — 0,1 pg/ms3, acht von 0,1 — 0,2 pg/m¥yesievon 0,2 — 0,4 pg/m3 und funf eine
LTW > 0,4 pg/ms. Auf Basis der Mittelwerte stattrddediane ergaben sich etwas hohere
Werte, und kein Fall hatte eine Belastung von 5Qu@/m3. Nach der Interpretation der
Autoren wird jedoch der Mittelwert als (LTW) als glitherweise weniger geeignetes Mal3
betrachtet. Stattdessen werden z.B. die 95-Pelzgmntit 95-Prozent der Belastungen bei
niedrigerer Exposition) als Bewertungsmal3 herang@zo Es wird wiederum vermutet, dass
die Expositionsspitzen relevant zum Befunde bedggtn hatten. Schlussfolgernd diskutieren
Madl et al., dass bei allen Falle, die eine Bauytisensibilisierung oder der CBD aufwiesen,
eine Wahrscheinlichkeit von mindestens 41% bestdfigs sie gegenuber 50 ng Be /m3 oder
mehr exponiert waren. Die Autoren meinen, dassliesier Datenlage die Einhaltung von 200
ng/m3 in 95% der Zeit das Risiko fur BeS und CBRirggsei.

Aus den Untersuchungen ergibt sich somit, dass Bamglliumbelastung, ausgedrickt als
LTW, zumindest in H6he von 200 ng/m? (Median odettélivert), moglicherweise darunter,

noch mit der Diagnose einer BeS oder CBD assoZgefL OAEC). Eine neuere Studie von
Mikulski et al. ((Mikulski et al., 2011a; Mikulsket al., 2011b) stutzt die Groéfienordnung
dieser Effektkonzentration.

Die Empfindlichkeit gegenlber Beryllium scheinteigenetische Komponente zu beinhalten,
die mit einem Aminosaureaustausch in Position 69 Ekons 2 im HLA-DPB1-Genprodukt
einhergeht (McCanlies et al., 2004). Verschiedeonéekularepidemiologische Studien haben
gezeigt, dass Allele mit Glutamséure in Positiondé® B1-Kette des HLA-DPB1-Molekils
(DPRE69-Falle) zu einem erhdhten Risiko sowohlBesS wie fur CBD fihrt. Die HLA-
DPB1GIlu69 Haufigkeit lag bei sensibilisierten Atiosehmern zwischen 39 und 90% und bei
CBD-Erkrankten zwischen 53 und 97% im VergleichNiahtsensibilisierten, die eine Hau-
figkeit im Bereich von 19-48% aufwiesen. Obwohl #léufigkeit von HLA-DPB1GIlu69 in
Personen mit BeS und CBD erhoht ist (73-95%), fidlad Vorliegen von HLA-DPB1GIlu69
bei 30-40% nicht zu BeS oder CBD. Also spielen &zighe Faktoren eine Rolle, die nicht
eindeutig geklart sind. Zahlreiche weitere genbgst/nterschiede werden signifikant mit
CBD assoziiert (Rosenman et al., 2011; Yucesoy Jotthson, 2011). Der Zusammenhang
zwischen HLA-DPB1GIlu69 und CBD-Erkrankung wurdevitechen durch weitere Studien
bestatigt und erhartet (McCleskey et al., 2009;e4ia et al., 2012)
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Eine neue Fall-Kontroll-Studie von Van Dyke et §011a) beschaftigte sich mit der
Exposition gegenuber Beryllium in einer Nuklearveatherstellung in Oak Ridge, Tennesee.
19 Falle von CBD und 35 Falle von BeS wurde 127 tkalen gegenibergestellt. Fir die
Ausweisung als BeS-Fall wurden mindestens 2 pesiBeLPT gefordert. Bei BeS-Fallen
konnte nicht in allen Fallen CBD ausgeschlosserdare(teilweise nicht getestet). CBD-Falle
hatten zugleich BeS. Kontrollen durften keine pesit BeLPT-Befunde zeigen. Signifikant
mehr exponierte Personen mit CBD waren farbige &frerikaner; hier konnten nicht
gentgend Kontrollpersonen gefunden werden. In edegr Hauptinstitutionen, die in die
Beobachtung eingeschlossen wurden, lag die mittEexpositionsdauer bei 25 Jahren
(Median; Spanne: <1-47 Jahre). Die ExpositionsHidieden CBD-Fallen betrug im Median
0,11 pg/m?3 gegeniber der Kontrolle (Expositionsh@/8 pug Be/m3 im Median) bzw. 0,13
pg/m3 (Kontrolle, Arithmetisches Mittel) vs. 0,33/m3 (Exponierte). Fur die BeS-Falle lag
die Expositionshdhe im Mittel bei 0,26 pug/m3 gedmsrider Kontrolle (Expositionshéhe 0,02
K1g Be/m3 im Median). Die Genotypisierung der Expot@n zeigte, dass die DPBEG9-Trager-
Eigenschaft bei den BeS-Fallen (82%, p<0,0001)@BD-Fallen (89%, p<0,001) gegenuber
den Kontrollen (36%) erhdht war. Tatsachlich gam@s8 Personen mit BeS oder CBD, die
nicht DpREG9-Trager waren. Die Odds Ratio fur Bé&®¥dag fur diese Gruppe bei 6,06
(95%-Cl: 1,96-18,7) und fur Expositionen (LTWA) k@1 pg/ms3 bei 3,98 (95%-CI: 1,43-
11,0) (Subkohorte mit qualifizierterer Expositiohacakteristik). Eine zunehmende
Expositionsdauer war ab etwa 4,7 Expositionsjahmeht mit einer Wirkungsverstarkung,
sondern eher eine Risikoreduzierung verknupft, wdese Beobachtung nach Meinung der
Autoren auch an der Haufigkeitsverteilung der zerfifgung stehenden Falle oder an einem
“healthy worker effect” gelegen haben konnte (vayk® et al., 2011a). Proctor (2012)
kritisiert die Arbeit von van Dyke et al., da CBDedExposition gegeniber Beryllium
voraussetze, also keine unbegrenzte Regressiaubisontrolle zuléassig sei. Aufgrund der
kleinen Fallzahl seien die Konfidenzintervalle (uddmit die Unsicherheiten) grol3. Das
Expositionsmald der LTWA kodnnte eine RisikoUbersodg darstellen, da hierbei auch
Phasen mit einer Nullexpositon einbezogen gewesgarw

LWA HLA-DPB1E69- Single *02 Single E69+, non-*02 | E69
[ug/m3?] | Genotyp (with E69- Allel) (mit E69-Allel) Homozygot

0,02 1,02 (1,00-1,03) 3,52 (1,45-8,57) 12,16 22,9

0,05 1,04 (1,101-1,07) 3,61 (1,48-8,77) 12,45 23,46
0,1 1,08 (1,02-1,15) 3,75 12,96 24,41
0,2 1,18 (1,04-1,32) 4,06 14,03 26,43

In einer weiteren Studie der gleichen Forschunggmgu(van Dyke et al., 2011b) wurde
ebenfalls die Thematik eines mdglichen Zusammenhangchen Berylliumexposition,
Polymorphismen und CBD und BeS untersucht. Arb¢iteB86) einer Waffenfirma der USA
wurden in einer Fall-Kontrollstudie beobachtet, it Fallen von BeS, 61 Fallen von CBD
und 255 Kontrollen. HLA-DPB1 Genotypen wurden esta®ie Berylliumexposition wurde
mit Arbeiterinterviews und historischen Expositioressungen erfasst. Die folgende Tabelle
1 zeigt die wesentlichen Befunde:

“ D.Proctor (2012), Critique of van Dyke et al. (2D$tudy of beryllium exposed workers at Rocky §lat
ToxStrategies, unpublished document, Santa MaegaEit,, USA
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Tabelle 1: Odds Ratio Schatzungen fir CBD bei versiedenen Expositionshéhen (LWA) bei Vorliegen
bestimmter Genotypen nach van Dyke et al. (2011b)

Die Autoren schlussfolgern, dass der E69-Polymarphis und die Berylliumexposition zu
einer Erhéhung von CBD beitragen. Der Anstieg zhwesc BeS und CBD entwickelt sich
unterschiedlich in Abhangigkeit der vorliegendenlyRmrphismen. In einer graphischen
Darstellung  (Abbildung 1) fassen die Autoren die oflechteten Dosis-
Wirkungszusammenhénge zusammen:
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Abbildung 1: Zusammenhang zwischen Berylliumexposion und Wahrscheinlichkeit einer CBD;
Ubernommen aus van Dyke et al. (2011b)

Auch bei dieser Untersuchung gibt es jedoch Unsighten. Insbesondere die hohe Inzidenz
von CBD bei empfindlichen Personengruppen ohnehgehBerylliumexposition ist schwer
abzugrenzen.

Weitere Untersuchungen bestétigen die Zusammenhamgehen BeS oder CBD, wobei in
den hier untersuchten Werken die Berylliumkonzeiumgn etwas hoéher lagen als in den
genannten Studien (Park et al., 2012; Schuler.,e2@12; Virji et al., 2012):

In einem Kollektiv von 264 Berylliumexponierten getn 2,3% (i.e. 6 Personen) eine CBD.
Die Gesamtkonzentration von Beryllium wurde abgésthund auch die einatembare
Massenfraktion. Die maximale Beschaftigungsdaugbki 6 Jahren. Beide Expositionsmalie
waren positiv mit CBD (und Sensibilisierung) koreel. Die niedrigste durchschnittliche
Konzentration, bei der CBD gefunden wurde, lag ®&i pg/m3 (Gesamtmasse) bzw. 0,17
pg/m3 (einatembare Fraktion). Keine Falle wurdendam Quartil mit der niedrigsten
Exposition (< 0,05 pg/m3 Durchschnitt) gefundere Rumulierte Exposition in pg/ms3-Jahren
soll die beste Korrelation ergeben haben, ist jedonicht linear auf eine
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Durchschnittkonzentration umrechenbar. Auch dieofen dieser Studie meinen, dass die
Sensibilisierung vermutlich mit erhéhten Spitzerssiponswerten assoziiert war, wobei
diese Aussage angesichts der absolut niedrigeresilfflesierungskonzentration (niedrigste
berichtete Durchschnittskonzentration mit Sensiatung 90 pg/ms3) flr eine guantitative
Bewertung von CBD nicht aussagekraftig ist. Diezkidte Zeitspanne bis zur Diagnose einer
CBD war 1,9 Jahre. Die Autoren verweisen daraussdaei einer friheren Bewertung eine
ahnliche Pravalenz bestanden habe trotz hbheras®Belg. Sie fihren zudem aus, dass durch
die kurze Gesamtbeschaftigungsdauex © Jahre) eine Beschrankung fir die
Verallgemeinerungsmoglichkeit bedeute (“the limifemiver to detect an effect for CBD, due
to the truncated period of exposure, may have pded identification of additional exposure-
response patterns”). Sie verweisen auf die Notvgkail, weitere Einflussgrof3en zu testen
wie dermale Exposition, Spitzenkonzentrationsesg#) chemische Form von Beryllium und
Loslichkeit der Verbindung (Schuler et al., 2012).

Verschiedene Berichte (Bailey et al., 2010; Cungsiet al., 2007; Thomas et al., 2009;
Thomas et al., 2013) dokumentieren eine Abnahmerdgdenz von BeS und CBD durch
Reduktion der Exposition, sind jedoch nicht geeignm eine Effektschwelle festzustellen.

In Untersuchungen an Beschéftigten der Herstelkorg BeO-Keramiken wurde aul3erdem
beschrieben, dass auch der demalen Exposition gegeBeryllium eine Rolle hinsichtlich
der Pravalenz einer BeS zukommt (Cummings et @072

Eine neuere Kohortenstudie untersuchte erstmalga@unenhange zwischen dem Tod durch
Lungenkrebs, anderen Tumoren und nicht-kanzerogekankungen und der Berylliumex-

position in allen sieben US-amerikanischen Werkemlenen seit den 1940er-Jahren Berylli-
um hergestellt und verarbeitet wird (Schubauerggariet al., 2011a). Nahere Einzelheiten zu
dieser Studie werden im Kapitel 7.2 (humankanzerege&/irkungen) gegeben (Tabelle 4).

Hinsichtlich der nicht-kanzerogenen Effekte zeigt@oh folgende Zusammenhange: Die
Gesamtsterblichkeit war im Vergleich zur US-Bevdikeg leicht erhoht (SMR 1,04, 95 %

C.l. 1,02 — 1,07). Aufgeschlisselt nach Todesuesacteigte sich fur die Gesamtkohorte
neben der schon friher beobachteten erhthten istdebit durch Lungenkrebs auch ein

erhohtes Risiko, an Pneumokoniose und anderen A¢gsevkrankungen zu sterben (SMR
1,99, 95 % C.I. 1,67 — 2,35). Bei einer Betrachtumgltipler Todesursachen fanden sich
ebenfalls signifikant erhdhte Risiken fir Pneumakea (unter Ausschluss von Asbestose
und Silikose), COPD und fir GefalRerkrankungen éilnesi8lich denen des Lungenkreislaufs;
numerisch erhdoht waren (neben den Risiken fir Hagstwmoren) chronische und unspezifi-
sche Nierenerkrankungen. Die Ergebnisse fur dizetmen Werke standen in Einklang mit
der Gesamtbewertung, waren aber meist nur in d&tgn Werken (Lorain, Reading, Lucky)

signifikant, vermutlich wegen der nur dort ausreiott hohen Fallzahlen. Mit Ausnahme von
"Pneumokoniose und anderen Atemwegserkrankungestame kein Zusammenhang zwi-

schen Beschaftigungsdauer (nach Quartilen) und SEARschen Pneumokoniose (ohne
Asbestose und Silikose) und der Beschaftigungsdgnaerh Quartilen: <1, 1 - <5, 5 - <10,

> 10 Jahre) bestand ein hochsignifikanter Zusamnmmeghder mit jedem Quartil zunahm und

bei der hochsten Beschaftigungsdauer ein SMR vd®256 C.I. 18,3 — 33,5) erreichte.

Fur eine Subkohorte von 5436 Beschaftigten in Repdtlmore und Hazleton konnten ab
den 1950er (Elmore, Hazleton) bzw. den 1970er dafReading) Berylliummessungen aus-
gewertet und anhand dieser Daten eine Arbeits-Etxpos-Matrix erstellt werden. Fur andere
Todesursachen aul3er Krebs bestanden erhthte Risikdtdchsten Quartil bzw. positive
Trends fir COPD. Wurden Kurzzeitbeschaftigte ausgenen, waren auch die Risiken bzw.
Trends fur Pneumokoniose und fur Gefal3erkrankumegledht. Soweit sich Luftkonzentratio-
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nen zuordnen lassen, lag die Expositionshohe irkKdaortenstudie von Schubauer-Berigan
et al. (2011a) hoher als diejenigen Konzentratiowés oben fir CBD genannt wurden (vgl.
Tabelle 4). Eine Extrapolation auf vergleichbarep&sitionshéhen zur Ermittlung eines
LOAEL hohen ware mit zusatzlichen relevanten Unsibkiten verbunden.

Es liegen auch Daten vor, nach denen in der Nasbbaft von Beryllium verarbeitender
Industrie eine erhohte Anzahl von CBD-Féallen in ddigemeinbevolkerung beobachtet
worden seien. Die meisten Studien hierzu liegemydaBeit zurick (alle Daten vor 1969).
Allerdings gibt es eine neuerliche Studie von 200&ler historische Daten (Luftanalysen aus
dem Jahr 1958) im Bereich von Reading (Pennsylyaniagewertet wurden. Die geschatzte
damalige Expositionshdhe lag bei 15-28 ng/m3, nobgliweise mit Spitzenexpositionen mit
mehr als 350 ng/m3. Berufliche Exposition wurde gasehlossen. 8 Falle (5 definitive, 3
wahrscheinliche) wurden diagnostiziert. Die Autovenmuten, dass noch mehr Falle bekannt
werden, da lange Latenzzeit und Fehldiagnosen witfassende Dokumentation bisher ver-
hindert haben (Maier et al., 2008).

In neueren Arbeiten zur Expositionsmessung wurdgeiaerkt, dass klassische Expositions-
erfassungen an Berylliumarbeitsplatzen, fur die Mesamtmasse” (,total mass”) erfasst
wurde, ein Verfahren angewandt wurde, dass nurlBenpartikel mit einem Durchmesser

37 mm damit bertcksichtigt wurden. Gleichzeitig je€ioch fir die Berylliumsensibilisierung
wahrscheinlich nicht nur der Teil relevant, dedia Lunge geht, sondern auch der Teil, der in
den oberen Atemwegen deponiert wird, ggfs. auctemégm Durchmesser > 37 mm. Deshalb
wird angenommen, dass die Erfassungsmethode zu Expositionsunterschatzung gefuhrt
habe (Sleeth, 2013). Diese Bedenken betreffen hadle dokumentierten Studien (vgl. zur
Diskussion: Abschnitt 9.3).

Tierexperimentelle Daten

Nach einmaliger oder wiederholter inhalativer Expos gegentber hohen Konzentrationen
Berylliumverbindungen oder metallischem Berylliumigen sich bei Versuchstieren ahnlich
wie beim Menschen entzindliche Wirkungen im Sinmereakuten Berylliose. Fiur die Be-
wertung einer chronischen Exposition am Arbeitgplaiit niedrigen Konzentrationen, die
beim Menschen zu einer chronischen Berylliose flilk@nen, liegen Daten aus einer russi-
schen Studie vor (Litvinov et al., 1983):
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Untersuchungen zu BeO und BeGl

Eingesetzte Tiere:

Fur die Be-Exposition:

320 weil3e, nicht ndher spezifizierte weibliche &aftl55 — 160 g);
pro Dosisgruppe 30 oder 50 Tiere

Anzahl der Kontrolltiere: 160 weil3e, nicht ndhpexsfizierte weibliche Ratten
Exposition: Ganzkorperexposition; 4 Monate; 5d/Weclh/Tag
Partikelgrofie: 75 % :0,5 — 1yBn

25%: 1,5 —-4m

Eingesetzte Konzentrationen:

BeO: 0,4 £ 0,08 mg/m?3
0,03 + 0,008 mg/m3
0,004 + 0,0004 mg/m3
0,0008 = 0,0002 mg/m3

BeCL 0,4 £ 0,06 mg/m3
0,03 £ 0,005 mg/m?3
0,004 + 0,0003 mg/m3
0,0008 + 0,0001 mg/m3

Alle Konzentrationsangaben beziehen sich auf Be-lon

Untersuchungen an der Lunge
Histopathologische Untersuchungen

Sektionen nach 2 (wéhrend der Exposition) 4 (Exfsende) sowie 6, 12 und 24 Monate
nach Expositionsende (Nachbeobachtungszeit)

Anzahl der pro Sektion untersuchten Tiere: 5 Kdliteoe und 5 exponierte Tiere pro Dosis-
gruppe

Autorenaussagen zu pathologischen und immunologimstintersuchungen zu den einzelnen
Be - Expositionskonzentrationen:

Be -Expositionskonzentratior®,4 mg/ms3

Deutliche toxische Symptome in der Lunge in Form aoisgepragten entzindlichen Veran-
derungen

chronische interstitielle Pneumonie mit Stromasider
BeO: Sklerose mit diffus-fokalem Charakter
BeCh: perivaskular, peribronchial; fokaler Charakter 8&lerose
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* der Begriff der Stromasklerose wird heute naclsgagen der Pathologen flir die Lungen-
fibrose verwendet

Be -Expositionskonzentratior®,03 mg/m?3

Schwachere toxische Effekte in Form von ausgepmagt&zindlichen Veranderungen in
Form von chronischer Lungenentziindung besonderBds@i

Verstarkung von Stromasklerose* nach Expositionsend
BeO: Sklerose mit diffus-fokalem Charakter; ausggpr Autoimmunreaktion

BeCh: perivaskular, peribronchial; fokaler Charakter 8&lerose, ausgepragte Autoimmun-
reaktion gegen Bronchiolen, Epithel, Stroma (Irtieusn)

Be - Expositionskonzentration: 0,004 mg/m3

Keine auffalligen toxischen Effekte

Herde kleiner fokaler Pneumonien am Ende der Exipasieit nach 4 Monaten
BeCk: geringe Ansammlungen von perivaskularen Infiénat

BeO: verdickte Alveolarzwischenwénde

Autoimmunprozesse ahnlich wie bei 0,03 (gleichdstiekturen), aber geringer in der Aus-
pragung und Tendenz zur Abschwachung nach 24 Monate

Hypotrophie in den Bronchien — aber nicht signifikarh6ht

Be -Expositionskonzentratior®,0008 mg/ms3

Keine toxischen Effekte

Keine pathologischen Veranderungen in der Lunge

Keine Veranderung in der Uberlebensrate

Immunologie: leichte Anzeichen einer Reaktion dgmghoiden Gewebes zum Ende der
Beobachtungszeit

BeCh: Erhéhung von Antikérpern im Blut (Lymphozyten miihtikdrpern gegen Lungenge-
webe)

Parallel wurden kanzerogene Effekte in dieser $tadsgewertet (siehe Abschnitt 7).

In-vitro-Stimulation von Lymphozyten auftreten, fehlt bisig¢euere Untersuchungen weisen
auf Parallelen in der Reaktion auf Beryllium im Mawodell hin, doch wurden die Tiere dabei
kurzzeitig hohen Berylliumkonzentrationen ausgeas@ — 60 pg/m3), sodass die Ubertrag-
barkeit der Exposition auf Arbeitsplatzbedingungais nicht gegeben angesehen wird
(ACGIH, 2009).

Tierexperimentelle Untersuchungen zur Immuntoxizibdch subakuter Expositionsdauer
(inhalative Exposition gegeniber 250 pg/m3) in Blaus zeigte im Vergleich zwischen Be-
ryllium, Berylliumoxid und Berylliumaluminium Berjjum die starksten Entzindungen in
der Lunge sowie erhéhten Tumor-Nekrose-Fakt¢fNF-o) und CD4+T-Level, wahrend bei
Berylliumoxid die hoéchsten Interleukin 12(IL-12) dninterferony (IFN-y)-Werte induzierte.
BeAl erwies sich als am wenigsten toxisch, was ¢edauch durch die unterschiedliche Parti-
kelgro3e bedingt sein kann (Muller et al., 2011ip Beobachtung stimmt grundsatzlich mit
der Vermutung Uberein, dass lésliche Be-Verbindangeniger toxisch sein kénnten als
gering l6sliche Verbindungen.
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Reproduktionstoxizitat

Es liegen keine ausreichenden Studien zu Effektiéwlia Fertilitdt oder zur Entwicklungsto-
xizitdt von Beryllium vor (ATSDR, 2002). Angesichties sehr sensitiven Endpunkts der
CBD gibt es keine konkreten Anhaltspunkte, dassodiktionstoxische Effekte zur kriti-
schen Toxizitat wurden.

6. Gentoxizitat

In vitro

Beryllium bindet im zellfreien System an DNA-Polyrasen und verringert durch eine Hem-
mung der Korrekturlesefunktion die Exaktheit der ®Synthese; dabei nimmt die Zahl von
Basensubstitutionen proportional zur KonzentradarBeryllium zu. Dartber hinaus bewirkt
Beryllium die Bildung von DNA-Protein-Komplexen (&m, 2003).

Neuere Untersuchungen mit metallischem Berylliun\{€r, Durchmesser < 44 um, Reinheit
99,4 %, 0,4 % BeO) erbrachten in Tests (durchgeéfigch OECD guidelines, sofern fir den
Test entwickelt) auf mutagene Wirkungen an Bakite(®mes-Test miSalmonella typhimu-
rium TA1535, 1537, 98, 100 sowie nktscherichia colWP2 uvrA), im HPRT-Test an V79-
Zellen und im Test auf Chromosomenaberrationenumé&hlymphozyten in An- und Abwe-
senheit von S9 keine Hinweise auf mutagene bzwtddgne Wirkungen. In derselben Studie
fanden sich auch keine Hinweise auf eine SteigedergDNA-Reparatur im UDS-Test an
Rattenhepatozyten. Hingegen zeigte sich eine Hermgndan durch 2-Acetylaminofluoren
induzierten UDS in Rattenhepatozyten sowie eineaBuore der Zelltransformation in SHE-
Zellen. Die analytisch bestimmten KonzentrationenBeryllium lagen in diesen Tests im
Bereich von 4 — 61 pg/l (im unverdinnten Be-Ex{rg®trupp, 2011a). Die Arbeiten wurden
jedoch wegen ihres Versuchsdesigns kritisiert (vgltzu Abschnitt 8).

Berylliumverbindungen (Berylliumoxid, -sulfat, -arld, -nitrat) zeigten in Standardtests an
Bakterien (Ames-Test) durchweg keine mutagenen dvigken, in zwei Untersuchungen
zeigte sich eine komutagene Wirkung in Anwesenbeit 9-Aminoacridin, nicht aber bei
UV-Bestrahlung (IARC, 1993; NRC, 2007). Rec-assaysBacillus subtilisund Escherichia
coli und ein Biolumineszenztest nithotobacterium fischerrbrachten sowohl positive wie
negative Befunde, wobei sich kein ZusammenhangdeiitArt der eingesetzten Beryllium-
verbindung erkennen lasst. In Tests mit der Fegecharomyces cerevisiaaf Rekombinati-
onen bzw. im host-mediated assay zeigte sich lggn&xische Wirkung (NRC, 2007).

In mehreren Tests an Saugerzellen zeigten siclogisnhe Wirkungen. So erbrachten zwei
HPRT-Tests mit Berylliumchlorid an CHO- bzw. V79léa positive Befunde. In Untersu-
chungen an Lymphozyten von Menschen wie von Schemesowie in SHE-Zellen fanden
sich nach Einwirkung von Berylliumsulfat oder —afioChromosonenaberrationen, in einer
vierten Studie an CHO-Zellen konnte dies ebenso iwieiner zytogenetischen Studie an
Lungenzellen des Chinesischen Hamsters nicht batdtacerden. Die Rate von Schwester-
chromatidaustauschen (SCE) war in der Mehrzahlheersuchungen erhoht. Im UDS-Test
an Rattenhepatozyten fuhrte Berylliumsulfat nichtverstarkter DNA-Reparatur. Hingegen
lieRen sich in der DNA von Tracheaepithelzellen Ratte nach Einwirken von Berylliumsul-
fat oder —oxid DNA-Schaden nachweisen. Dabei warsoiches Berylliumoxid (BeO) aktiv,
das bei niedrigerer Temperatur gebrannt worden wahrend das bei héherer Temperatur
gebrannte BeO keine Wirkung zeigte.

Ahnliche Unterschiede zeigten sich auch im Zelkfarmationstest an Tracheaepithelzellen,
in denen bei htheren Temperaturen gebranntes Bé&laranEffekte zeigte, bei niedrigen
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Temperaturen gebranntes BeO jedoch Zelltransfoomatiduzierte (NRC, 2007). In anderen
Studien an SHE-Zellen, BALBc/3T3-Zellen (Keshavaaét 2001) und in virusinfizierten
Embryonalzellen von F344-Ratten fuhrte Berylliunfigukbenfalls vermehrt zu Zelltransfor-
mationen. Sofern gepruft (nur 3T3-Zellen), indutdar diese transformierten Zellen in
Nacktm&usen Tumoren. Diese Tumoren zeigten einelifngrung von Onkogenen und eine
verstarkte Expression von Onkogenen bei supprigriéxpression von Genen, deren Protei-
ne fur DNA-Synthese, -Reparatur und Rekombinatioge Rolle spielen (Greim, 2003).

Untersuchungen zur Gentoxizitdt von Berylliumveduingen, die in der Natur vorkommen
und als Ausgangsstoffe zur Berylliumherstellungndre (Beryll und Bertrandit), liegen nicht
vor.

In vivo

Berylliumsulfat induzierte im Knochenmark von CBAaMsen keine vermehrte Bildung von
Mikrokernen. Die oral verabreichten Dosen entspgachO bzw. 80 % der Uber 4 Tage ma-
ximal moglichen Dosis und flihrten zu einer starlsemppression der Erythropoese im Kno-
chenmark (IARC, 1993).

In einer neueren Untersuchung an mannlichen Méauwaeden nach einmaliger und nach
wiederholter oraler Verabreichung von Berylliumaido(93,75 — 375 mg/kg - d, einmalig
oder bis zu 21 Tage) jedoch dosisabhéngig Chromesaberrationen sowohl in Knochen-
markzellen als auch in Spermatozyten festgesilifierdem stieg dosisabhéngig der Pro-
zentsatz abnormaler Spermien. Die verabreichtereesitsprachen 1/16 bis Y2 §DAlle
Wirkungen wurden durch die gleichzeitige Gabe vetes in Verbindung mit den Vitaminen
A, C und E abgeschwécht (Fahmy et al., 2008).

Attia et al. (2013) fanden DNA-Schaden (Strangbeidiiicronuclei, Schaden nach Comet-
Assay) bei Swiss-Albino Mausen, denen 5,75 bis g&gBerylliumchlorid, gel6st in Salz-
wasser, per Schlundsonde verabreicht wurden (eigfhag fur bis zu sieben Tagen, je nach
Einzeltest). Auch hier fanden die Autoren, dasgdative Schadigungen eine zentrale Rolle
bei der Gentoxizitat gespielt hatteringreased oxidative stress was directly correlatgth
increased bone marrow DNA strand breaks and MN &bion, which further indicated that
involvement of oxidative stress and oxidative DidAage may be one of the most important
factors responsible for the bone marrow genotoxiciduced by BeGrl' Allerdings weisen
sie auch darauf hin, dass zugleich eine Veranderudgr DNA- Reparaturkapazitat nachge-
wiesen worden sei: die durch oxidativen Stresslgatigte DNA sei demnach nach Berylli-
umexposition auch unzureichend repariert wordetig/At al., 2013).

Aus Embryonen von Syrischen Hamstern, deren Mintdirend der Gestation mit Berylli-
umsulfat (i.p.) behandelt worden waren, konntemdf@amierte Zellen isoliert werden. Bei
Ratten, die nach einmaliger Inhalation von Beryliaetall Tumoren der Lunge entwickelten,
fanden sich keine Mutationen im p53- und c-raf-lk@gen, bei einem Teil der Tiere konnten
jedoch Anzeichen von Mutationen im K-ras-Onkogercthggwiesen werden. In anderen
Untersuchungen an Ratten konnte nach chronischeodiion gegentber metallischem
Beryllium in den so erzeugten Lungentumoren einpdfimethylierung und damit Deaktivie-
rung des Tumorsuppressorgens pl6 und des Ostragetwes-Gens beobachtet werden
(Greim, 2003; NRC, 2007).

Bei Edelsteinschleifern, die mehr als vier Stunishetler Woche gegeniber berylliumhaltigem
Staub exponiert waren, zeigten sich im VergleichSahleifern mit geringerer Exposition
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keine Unterschiede in der Haufigkeit von SCE odékrkernen. Eine Kontrollgruppe ohne
Berylliumexposition gab es nicht (Greim, 2003).

Weitereln-vivo-Befunde liegen uns nicht vor.

7. Kanzerogenitat

7.1 Tierexperimentelle Daten

Es liegen Untersuchungen an Ratten, Mausen, Hamdtaninchen und Affen vor, in denen
Beryllium bzw. Berylliumverbindungen inhalativ, ratracheal, oral, intravends, intraperi-
toneal oder intramedullar verabreicht wurden. D&lagidelt es sich um altere Studien, die mit
nur einer Dosis und z. T. ohne Kontrollgruppe dgedtihrt wurden, oft fehlen auch Informa-
tionen zum Tierstamm, zur Zahl und zum Alter demgesetzten Tiere, zur analytischen Be-
statigung der eingesetzten Konzentrationen, zur aggm Expositions- oder
Beobachtungsdauer oder/und zur statistischen AtsmgerPraktisch alle diese Studien wei-
sen daher aus heutiger Sicht Defizite im Studiegdesder/und der Dokumentation auf.

Im Vordergrund steht die kanzerogene Wirkung vomyliam bzw. dessen Verbindungen
auf die Lunge nach inhalativer oder intratrache&eposition. Bei Kaninchen und Mausen
verursachten Beryllium und dessen Verbindungen yB@moxid, Zinkberylliumsilikat,
Berylliumsilikat, Berylliumoxid) nach intravendseder intramedullarer Verabreichung au-
Rerdem Osteosarkome, einen insbesondere bei Kamnséltenen Tumor. Dieser Tumor
wurde bei Kaninchen auch nach inhalativer Expasigegentber Berylliumoxid gefunden,
allerdings zeigte sich dabei keine Dosis-WirkungziBhung (Greim, 2003; WHO, 1990).
Tumoren in anderen Organen wurden nicht festgestell

Inhalativ

Eine Ubersicht uber Studien zum Auftreten von Lumigmoren nach inhalativer Exposition
gegenuber Berylliumverbindungen gibt Tabelle 2. Ben gefundenen malignen Tumoren
handelt es sich um Adeno- und Plattenepithelkamecowie um epidermoide Karzinome
und in einigen Fallen auch um Pleuramesothelionrei(® 2003). Auch wenn die einzelnen
Studien - wie genannt - Mangel aufweisen und nilent heutigen Anforderungen an Studien-
gualitdt und —dokumentation genugen, so zeigemBdiande in ihrer Gesamtheit, dass Beryl-
liumverbindungen ein kanzerogenes Potenzial zuzadmn ist. Dies gilt sowohl fir die
wasserloslichen bzw. relativ leicht bioverfiigba¥&rbindungen (Berylliumsulfat, - chlorid, -
fluorid, -hydrogenphosphat) wie auch fir schwelitthe wie metallisches Beryllium, Beryl-
liumoxid (BeO) und Beryll mit Ausnahme von Bertréndtinige der Untersuchungen (Finch
et al., 1998b; Nickell-Brady et al., 1994) zeigdass die Lungendosis, die bei entsprechend
hoher Kurzzeitexposition mit Beryllium tber einedeo wenige Tage erreicht wird, Monate
spater zum Entstehen von Lungentumoren fihren kamtere Untersuchungen (Reeves und
Deitch, 1971) weisen darauf hin, dass das AltefTdene zum Zeitpunkt der ersten Exposition
groReren Einfluss haben kdnnte als die Expositamsd So lag die Tumorinzidenz bei jun-
gen Ratten, die gegenuber 35,66 pg Be/m3 in FormBerylliumsulfat exponiert wurden,
nach 3 wie nach 18 Monaten Exposition gleich hagih8b %, war damit aber deutlich héher
als bei alteren Tieren, die 3 Monate exponiert wardiaren (15 — 40 %).

Das Berylliummineral Bertrandit fuhrte bei Rattemaz zur Entstehung von granulomatésen
Schéden und atypischen Zellproliferationen in dende, nicht aber zu Tumoren. Bei Hams-
tern traten 12 Monate nach Beginn sowohl der Beajdl auch der Bertranditexposition atypi-
sche Proliferationen und Schaden auf, die nur tinigch ihrer Gro3en nicht als bronchiolare
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Alveolarzelltumoren angesehen wurden. Bei AffetetiaAnzeichen staubbedingter Verénde-
rungen auf (Ansammlungen staubbeladener Makrophageh Entziindungszellen), aber
keine Tumoren. Das untersuchte Beryllerz enthieftem 4,1 % Beryllium 63,6 % Silikat und
1,9 % Quarz, der untersuchte Bertrandit neben 1Be%gllium 63,9 % Silikat, davon je 23,5
% Quarz und Crystobalit. Es wurden jedoch keineédetren einer Silikose festgestellt. Die
nicht festgestellte kanzerogene Wirkung von Beditaim Vergleich zu Beryll kann weder
auf unterschiedliche Partikelgrol3en noch auf dedmgeren Berylliumgehalt des Bertrandits
und damit in der Expositionsluft zurtickgefuihrt wemgda in anderen Untersuchungen, insbe-
sondere denen mit dem ebenfalls schwer |6sliche@, Beereits sehr viel niedrigere Be-
Expositionen Lungentumoren hervorriefen.

Die Versuchsbedingungen der Studien von Litvino98@) sind gesondert berichtet (siehe
Tabelle 3) und Abschnitt 4 (Toxizitat nach wieddt@ioExposition).

Es wurde die Anzahl der Tiere mit malignen epitleln Blastomen und Adenokarzinome in
der Lunge erfasst (Der Begriff des Blastoms wurdber haufig als Synonym fir Tumoren
verwendet. Die WHO charakterisierte mit dem BeggBlastom” einen Tumor, der ,aus
unreifen oder primitiven epithelialen und stromalelementen” besteht und sich ,als An-
sammlung kleiner polygonaler oder sternformigerlefelin einem lockeren Stroma zeige,
welches embryonalem Mesenchym ahnele, in das untéB8ege azinére oder tubulare epithe-
liale Strukturen eingebettet seien®. Pulmonale ®lae sind typischerweise peripher lokali-
siert und kommen in allen Altersgruppen beim Meesclor. Ein Verweis zur WHO-
Charakterisierung fehlt in der Veroffentlichung, dass mit dem Begriff Blastom eher das
Synonym fir den Lungentumor allgemein gemeint suhjei

BeO: Tumoren wurden nicht weiter differenziert
BeCk: epitheliale Tumoren

Bei hoher Expositionskonzentration ist die AktiviEur Tumorbildung bei Exposition gegen
BeCL hoher als bei BeO, bei geringeren Expositionentdsieh das Verhaltnis um.

Zu Details der Befunde vgl. Tabelle 3.

Zu der Studie ist kritisch anzumerken, dass dezggete Rattenstamm nicht genau charakteri-
siert ist. Es erfolgen keine Angaben Uber die lengt Lebenszeit der Kontrollen. Da die
geringste Konzentration keine adversen Effekteeshaid eine Lebenszeit von 2 Jahren ange-
geben ist, kann nur vermutet werden, dass die Kbetr ebenfalls 2 Jahre gelebt haben. Es
fehlt aber fur beide Gruppen die Angabe der métiekebenszeit. Ferner gibt es keine Infor-
mation Uber die histologische Befundung der Kolttese (besonders auch der Lunge).
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Tabelle 2: Lungentumoren im Tierexperiment nach inkalativer Exposition gegeniber Berylliumverbin-

dungen
Art; Anzahl, | Konzentration Dauer der Exposition Tumorinzidenz Studie
Geschlecht in Luft
(Hg Be/m®)
Beryllium
F344 Ratte 0 Kontrolle; auRerdem jeweils 1 n.u. Nickell-
(4 Gr.; je 30 410000 30 min, Lungendosis 40 pg | nach 14 Monaten Brady et al.
Q, 309) 500000 8 min, Lungendosis 110 pg | insgesamt 64 %| (1994),
830000 48 min, Lungendosis 360 ug Tumoren Finch et al.
980000 39 min, Lungendosis 430 ug (1996)
Ratte 0 Kontrolle; auRerdem jeweils 1 x: Tumorinzidenz | Finch et al.
10 min, Lungendosis 33 ug | erhoéht, héchste| (1996),
470000 kK.A., Lungendosis 84 g Dosis: hohe Strupp
KA. 41 min, Lungendosis 420 pg| akute Letalitat (2011b)
960000 (37 % M, 49 %
W)
Maus, p53- 1- 3 h (Kontrolle), auRerdem 0/30 Finch et al.
knockout (je jeweils 0/29 (1998a)
159, 159) 1-3 h, 1 x, Lungendosis 15 pg 4/28 nach 19
Be Monaten
2,3 h/d, 3 d, Lungendosis 60 ug
Be
Maus, p53- 1 - 3 h (Kontrolle), auRerdem (L 0/30, 0/28 nach| Finch et al.
Wildtyp (je X 23 Monaten (1998a)
Gr 159, 2,3 h/d, 3 d, Lungendosis 60 ug
159) Be
Maus (C3H) 0 Kontrolle Keine Tumoren| Finch et al.
(je 349) 18000 10,5 min, Lungendosis 1,7 ug beschrieben nach (1998b)
73000 23 min, Lungendosis 2,6 ug 350d
138000 62 min, Lungendosis 12 pug
998000 90 min, Lungendosis 34 ug
Berylliumsulfat BeSO,- 4 HO
Ratte (k. w. 18-2 8 — 21 Monate, 33 — 38 h/Woghe  25/50 Vorwald
A) 9 — 24 Monate, 33 — 38 h/Woche  43/95 (1962f
13 - 16 Monate, 33 — 38 3/15
h/Woche
Ratte 2,8 18 Monate, 33 — 38 h/Woche 13/21 Vorwald
al. (1966)
Ratte (k. w. 18 3 — 22 Monate, 33 — 38 h/Woche  72/103 Vorwald
A) 8 — 21 Monate, 33 — 38 h/Woche  31/63 (1962)
9 — 24 Monate, 33 — 38 h/Woche 47/90
11 — 16 Monate, 33 — 38 9/21
h/Woche
Ratte 21-42 18 Monate, 33 — 38 h/Woche Fast 100 % Vidrwa
(1962)
Wistar Ratte 32-35 6 — 9 Monate, 44 h/Woche 58/136 | Schepers et
279,38, (18 Adenome, 7 | @l (1957)
Sherman
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Art; Anzahl, | Konzentration Dauer der Exposition Tumorinzidenz Studie
Geschlecht in Luft
(g Be/md)
Ratte (109 Schleimhauttu-
?,d; Kon- moren, 47 karzi-
trolltiere: nome,
694,702 1Pleutamesothei
Wistar; je 70 om, 3 Sarkome)
Sherman)
Ratte 33-35 12 — 24 Monate, 33 — 38 4/8 Vorwald
h/Woche 17/17 (1953f
13 — 18 Monate, 33 — 38
h/Woche
SD CD Ratte 34 13 Monate, 35 h /Woche 43/43 Reeves|et
(1509, 150 al. (1967)
d)
Ratte 36 3 Monate, 35 h /Woche 19/22 Reeves und
PR
(Charles- 6 Monate , 35 h/Woche 33/33 Deitch
Rlve_r, 20 - 9 Monate, 35 h/Woche 15/15 (1969)
30 Tiere)
12 Monate, 35 h/Woche 21/21
18 Monate, 35 h/Woche 13/15
Ratte (k. w. 55 3 -18 Monate, 33-38h 55/74 Vorwald
A) 180 /Woche 11/27 (1962}
9000 12 Monate, 33 — 38 h/Woche 22/36
3- 12 Monate, 33 — 38 h/Woche
Me.* 3,7-30,4 18 — 24 Monate, 30 h/Woche 0/58 veset
al. (1972)
Me.* 35 12 Monate 0 Schepers
(1961)
Rhesusaffe 35-200 8 Tage, 6 h/d 0/4 Schepers
(49) (1964)
Rhesusaffe 35 36 Monate, 15 h/Woche 8/11 Vorwalg
(78, 69) (1968)
Berylliumfluorid BeF ,
Ratte 9 6 — 15 Monate 10 - 20/200 Schepers et
al. (1961)
Rhesusaffe 180 8 Tage, 6 h/d 0/4 Schepers
(49) (1964%
Berylliumhydrogenphosphat BeHPC,
Ratte 32-35 1 - 12 Monate 35 - 60/17( Schepeys et
al. (1961)
Ratte 227 1 - 12 Monate 7140 Schepers et
al. (1961)
Rhesusaffe 200 8 Tage, 6 h/d 0/4 Schepers
1100 1/4 (1964)
8300 0/4

® Daten nach WHO (WHO, 1990)
® Widerspriichliche Daten zu Greim (Greim, 2002;300
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Art; Anzahl, | Konzentration Dauer der Exposition Tumorinzidenz Studie
Geschlecht in Luft
(Hg Be/m®)

Zinkmanganberylliumsilikat

Ratte 850 — 1250 1 -9 Monate 4 — 20/200 Schepeys et
al. (1961)

K.* 1000 24 Monate 0 Schepers

(1961)
Me.* 100 22 Monate 0 Schepers
(1961)

Beryll

Charles 210 12 Monate, 30 h/Woche 5/11 Wagner et

River CD 620" 17 Monate, 30 h/Woche 18/19 al. (1969)

Ratte ¢); 33

Kontrolltiere

H.* (48, &) 620 17 Monate, 30 h/Woche 0/48 Wagner gt
al. (1969)

A* (12 3) 620 23 Monate, 30 h/Woche 0/12 Wagner gt
al. (1969)

Bertrandit

Charles 210 12 Monate, 30 h/Woche 0/60 Wagner et

River CD 620 17 Monate, 30 h/Woche 0/60 al. (1969)

Ratte (6073)

H.* .(48,3) 210 17 Monate, 30 h/Woche 0/48 Wagner gt
al. (1969)

A* (12 Q) 210 23 Monate, 30 h/Woche 0/12 Wagner gt
al. (1969)

*. A. Totenkopfaffe, K. Kaninchen, H. Hamster, Mdeerschweinchen.
a: Jeweils in 15 mg/m3 Erzstaub (mittleres georselties Mittel der Partikelgréf3e + Stan-
dardabweichung bei Beryll 0,64 £ 2,5 pum, bei Berdit0,27 £ 2,4 um).
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Tabelle 3: Ergebnisse der Inhalationsexperimente von Litvinov (1983)

Verbindung Konzentration Untersuchte Tiere Lebensdauer der Tiere
mg Be/m3 eingesetzte | Uberlebensrate Lungentumoren (Latenzzeit bis zur Tumor-
Tiere bildung)
Anzahl [%] bezogen [%] bezogen (1) min - max
(abs.) auf die Giber- | auf die einge-
lebenden setzten Tie-
Tiere* re**
BeO 0,4 30 21 8 38,1 26,7 480+37 352 - 656
0,03 30 26 6 23,1 20,0 527+29 436 - 699
0,004 50 39 4 10,2 8,0 625156 552 -711
0,0008 50 44 3 6,8 6,0 716143 682 - 761
BeCl, 0,4 30 19 11 57,9 36,7 460+45 331-602
0,03 30 24 8 33,3 26,7 501142 428 - 648
0,004 50 42 2 4,8 4,0 650156 588 — 722
0,0008 50 41 1 2,4 2,0 - 720
Kontrolle 160 0 0 0 - -

£

weiteren Angaben in der Arbeit

** Spalte wurde von den Verfassern der ERB-Begriindung erganzend eingefiigt
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Intratracheal

Studien mit intratrachealer Verabreichung bestétidje in Versuchen mit inhalativer Exposi-
tion beobachteten lungenkanzerogene Wirkung voryllden bzw. Berylliumverbindungen.

Neben reinem Berylliummetall fihrte auch passiegrBeryllium sowie eine Legierung von
62 % Beryllium mit 38 % Aluminium bei Ratten zur t&tehung von Lungentumoren, wéh-
rend bei je 35 Tieren, die mit Legierungen mit nigerem Be-Gehalt (Beryllium-Kupfer-

Cobalt mit 2,4 % Be und Beryllium-Nickel mit 2,2 Be und 97,8 % Ni) behandelt worden
waren, ebenso wie in der Kontrollgruppe keine Lumigeoren auftraten (Groth et al., 1980).

Untersuchungen mit Berylliumoxid (BeO) weisen déifan, dass die Temperatur, bei der das
Oxid gebrannt wurde, die kanzerogene Potenz beestfl Nach intratrachealer Instillation

von 0,036, 0,36, 3,6 und 18 mg/kg KG und anschiidBe Beobachtung Uber die Lebenszeit
entwickelten 0/76, 0/84, 2/77 (2,6 %) und 2/103 (%) Ratten, die mit "Hochtemperatur-

BeO" (bei 2000 °C gebrannt) behandelt worden wanegljgne epitheliale Lungentumoren.

Bei Ratten, die mit "Niedrigtemperatur-BeO" (beD6W gebrannt) behandelt worden waren,
traten hingegen bei 3/69 (4,3 %), 7/81 (8,6 %),728/22,8 %) und 8/26 (30.8 %) Tieren

derartige Tumoren auf. Kontrolltiere (104 Rattemfweckelten keine derartigen Tumoren

(Litvinov et al., 1983). Diese Befunde einer untbisdlichen Wirkungsstarke von "Hoch-"

und "Niedrigtemperatur-BeO" spiegeln sich auch & dentoxischen Wirkung und in der

Loslichkeit beider Formen wieder (siehe Kapitebdvie Kapitel 6).

oral

In einer Untersuchung erhielten Ratten ab Entwognilver die gesamte Lebenszeit Berylli-
umsulfat (5 mg/l) im Trinkwasser, das zugleich adkchmg/l, Chrom(lil)acetat, 50 mg/I
Zinkacetat, 5 mg/l Kupferacetat, 10 mg/l Mangawfilprid je 1 mg/l Cobalt(ll)chlorid und
Natriummolybdat(VI) enthielt. Zwischen den so betfgten und den Kontrolltieren zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede in der Tumzdenz. Auch in einer entsprechenden
Studie an Mausen wurden keine Unterschiede in denofinzidenz zwischen behandelter
und Kontrollgruppe festgestellt (Schroeder und Weteer, 1975a; b). Wegen der niedrigen
Konzentration von Beryllium im Trinkwasser und déischexposition mit anderen Schwer-
metallverbindungen sind die Befunde nicht bewertbar

Nach chronischer oraler Verabreichung tber 104 \WWoalon bis zu 500 ppm Berylliumsul-

fat im Futter an Ratten fanden sich in allen Dasigen und bei den Kontrolltieren Retiku-
lumzellsarkome (ein Typ von Lymphomen). Die Inzidafieser Tumoren in der Lunge und
die Inzidenz von Tieren mit diesen Tumoren untaestisich bei den behandelten Tieren
jedoch nicht signifikant von denen der Kontrollgoep (Morgareidge et al., 1975;

Morgareidge et al., 1977).

In einer Studie an Hunden mit Verabreichung vonzbi$0 mg Be/kg KG (als Berylliumsul-

fat im Futter, je 5 Mannchen und Weibchen pro Dgrsigpe) Uber einen Zeitraum von 172
Wochen wurden in der histopathologischen Auswertlkegne Tumoren beobachtet
(Morgareidge et al., 1976).Weitere Angaben liegehtrvor.

dermal

Es liegen keine Angaben vor.
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7.2 Humandaten

Untersuchungen sind in erster Linie in mehrerenageh zur Gewinnung und Verarbeitung
von metallischem Beryllium in den USA durchgefitiwdrden, darunter mehrere Reevaluie-
rungen mit zunehmend langerem Follow-Up. Aul3erdeageh einige Auswertungen von
Daten an Patienten mit Lungenkrebs vor, die im yliem Case Registry'(BCR) erfasst
sind. Schliel3lich gibt es in Kohortenstudien eirgjtdie Fall-Kontroll-Studien.

Die epidemiologischen Studien an Arbeitern liefdemutliche Hinweise auf einen Zusammen-
hang zwischen der inhalativen Exposition gegeniB®wyllium bzw. dessen Verbindungen
und einem erhdhten Risiko, an Lungenkrebs zu eklermnind zu sterben. Die Datenlage ist in
den in der Einleitung genannten Ubersichtsarbeitsammengefasst, zuletzt in EPA (2008)
sowie Hollins et al. (2009).

Brown et al.(2004) fanden kein erhéhtes Lungenkisii® (Mortalitat) durch Asbest, Beryl-
lium, Chrom (VI) oder Nickel sowie kumulativer Sttandosis bei einem beruflich exponier-
ten Kollektiv. Die Autoren flihrten eine eingebettdtall-Kontrollstudie durch, wobei das
Kollektiv Der Rocky Flat- Firma in Colorado (Exptien zwischen 1951-1989) als Grundlage
diente. 180 Falle wurden mit 720 Kontrollen (angegpauf Alter, Geschlecht und Geburts-
jahr) verglichen.

In den USA sind seit den 1930er Jahren insgesahesiProduktionsstatten zur Gewinnung
von Berylliummetall in Betrieb gewesen, davon fdef Brush Beryllium Company in Ohio
(Lorain, Luckey, Elmore, Perkins, St. Clair, diadsn letzteren werden in den Studien zuwei-
len als "Cleveland" zusammengefasst) und zwei aezdki Berylco Company in Pensylvania
(Reading und Hazelton). Diese Betriebe waren btiarspaten 1970er Jahre in unterschiedli-
chen Bereichen der Gewinnung und Aufarbeitung veryBBumerz, der Herstellung von BeO
und metallischem Beryllium sowie dessen Weiterveitabng aktiv. Am intensivsten unter-
sucht wurden die gesundheitlichen Auswirkungenan deiden altesten Anlagen, Lorain und
Reading, da in diesen beiden Anlagen die meist#a ¥@n Lungenkrebs und Personenjahren
unter Exposition zu verzeichnen sind.

Die Anlage in Lorain war bis 1948 in Betrieb undarbeitete als einzige Beryllium in einem
Prozess unter Einsatz von Schwefelsaure. Die Bemyklonzentration in der Luft Gberschritt
haufig Werte von 1000 pg/m3 und somit erheblich Bereich von 100 pg/ms3, dessen Uber-
schreiten mit dem Auftreten akuter Berylliose vertben ist. Erst mit der Uberwachung der
Exposition und der Festsetzung von Grenzwerten,sidavegen der Gefahr der chronischen
Berylliose von der US-Atomenergiebehdrde seit 1§dfordert wurden, nahm die Beryllium-
exposition der Beschéftigten erheblich ab.

Kontroversen hinsichtlich der Bewertung von Kangertatsstudien und das anhaltende
Auftreten von berylliumbedingten Atemwegserkrankemdiihrten in den USA neben Bemd-
hungen um die Festsetzung eines Arbeitsplatzgretzwre der Folge auch dazu, dass ein
Krankheitsregister, das BCR, geschaffen wurdegem dhedizinische Daten und Angaben zur
Exposition von Patienten mit berylliumbedingten farkkungen in standardisierter Form
erfasst wurden. Das BCR wurde anfanglich von Usii@tsinstituten gefiihrt, bevor es in den
Aufgabenbereich des NIOSH Ubertragen wurde.

Die folgende Ubersicht greift, sofern nicht andersahnt, auf die Zusammenfassung der
EPA (2008) sowie der DFG (Greim, 2003) zurlck urghazt diese um die Befunde seither
publizierter neuerer Untersuchungen (siehe Talglle

In einer der ersten Untersuchungen an etwa 80@erglliumfabriken friher und zum Stu-
dienzeitpunkt Beschaftigten zeigte sich ein schwadibhtes Risiko flr Lungenkrebs bei
mannlichen Arbeitern, die zwischen 1942 und 196tbaéftigt waren. Die Studie weist meh-
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rere Schwéchen auf, u. a. wurden 2000 Arbeiter wegwollstandiger Daten von der Analy-
se ausgenommen (Bayliss et al., 1971).

In einer Kohortenstudie von Mancuso (1979; 1980)den 3685 Beschatftigte, die in zwei
Werken (Lorain und Reading) zwischen 1937 und 184§ waren, mit 5929 Arbeitern einer
Viskosefabrik verglichen. Dabei zeigte sich fir Bierylliumarbeiter ein signifikant erhéhtes
Risiko, an Lungenkrebs zu sterben. Am starkstethgrvar das Risiko fiir Langzeitbeschéaf-
tigte (langer als 49 Monate), weniger stark erhoht es fur Arbeiter, die weniger als 12
Monate beschéftigt waren. Fur die Gruppe mit eBeschaftigungsdauer von 13 — 48 Mona-
ten zeigte sich kein im Vergleich zu Viskosearbreiterhthtes Risiko. Begrenzt wird die
Aussagekraft dieser Untersuchung dadurch, dasRal@rherstatus nicht bericksichtigt, keine
Expositionsabschatzung und keine Analyse moglidlaenzzeiten vorgenommen wurden.
AulRerdem ist unklar, ob die Viskosearbeiter gegeniBubstanzen exponiert waren, die
ebenfalls im Verdacht stehen, Lungentumoren heuorafen.

In einer weiteren Kohortenstudie an 3055 méannliciweif3en, von 1942 — 1967 in Reading
Beschaftigten (Follow-Up bis 1975) diente die weid@nnliche US-Bevolkerung als Re-
ferenzgruppe — da fur den Zeitraum 1968 — 197%ligse Gruppe keine Daten vorlagen, wur-
den die Standardmortalitatsraten (SMR) fur Lungeb&rauf Basis der Bevolkerungsstatistik
fur 1965 — 1967 berechnet (Wagoner et al., 1986jrd3pektive Expositionsabschatzungen
wurden wiederum nicht vorgenommen, aber eine 8niatung der Daten nach dem Zeit-
raum seit der Einstellung (als Naherung fur Lateityzdem Datum der Einstellung (als N&-
herung fur Verbesserungen der Lufthygiene) und rideschaftigungsdauer. Die SMR fir
Lungenkrebs war am hochsten fir die Gruppe mit @bedahren Latenzzeit, eine signifikant
erhohte SMR zeigte sich auch fir die Gruppe declBtgten, die vor 1953 eingestellt wur-
den. Eine Reevaluierung der EPA (1987) mit neu®aten zur Bevdlkerungsstatistik und
Daten zum Rauchen bestatigte prinzipiell die Beéuddr Studie, allerdings erreichte die Er-
hoéhung des SMR flr die Gruppe mit > 25 Jahren lzateib nicht mehr das Signifikanzni-
veau.

Infante et al. (1980) untersuchten Zusammenhangschen Lungenkrebs und Berylliumex-
position bei 421 mannlichen Weil3en, die zwische®21i9nd 1975 mit Diagnose "Beryllium-
krankheit" und in die BCR aufgenommen wurden, aés reoch am Leben waren. Der
Uberwiegende Teil der Betroffenen war in der Bamgligewinnung oder der Herstellung von
Fluoreszenzlampen tatig gewesen, einige lebtereinNdhe derartiger Anlagen. Es zeigten
sich im Vergleich zur entsprechenden US-Bevdlkerarghhte SMR fir Krebs insgesamt
sowie Krebs von Luftréhre, Bronchien und Lunge. Bi&abhung war nicht signifikant, was
auch durch die geringen Fallzahlen bedingt gewssém konnte. Eine Aufschlisselung der
Falle nach Diagnose "akute Berylliose" und "chrohes Berylliose" zeigte flir erstere ein
signifikant erhdhtes Lungentumorrisiko, wobei dieisten Falle Personen mit mehr als 15
Jahren Latenzzeit betrafen. Dagegen war in derbbchegroReren Gruppe der Falle mit
chronischer Berylliose nur ein einziger Fall vombenkrebs zu verzeichnen. Dies kénnte auf
die hohe Letalitat infolge nicht-neoplastischer rAteegserkrankungen unter diesen Personen
zurtckzufiihren sein (SMR: 64,6, 95 % C.I. 47,165;58).

Eine zweite Studie (Follow-Up) schloss vermutlidie &u dem Zeitpunkt bekannten Féalle
von Berylliose in den USA ein (Steenland und Wa&@01). Im Vergleich zur vorgenannten
Studie wurden der Zeitraum um funf Jahre erweiterd auftretende Krebsfélle bis 1988
beobachtet. Zum Zeitpunkt der Aufnahme in das Reqglsatte keiner der Patienten Lungen-
krebs. Die Krebsraten der US-Bevélkerung dientaen\@rgleichsbasis. Angaben zum Rau-
cherstatus lagen fur ein Drittel der Kohorte vaneEVerzerrung durch das Rauchverhalten in
Richtung auf falsch erhéhte SMR schlieRen die Aericaius, da die Patienten aufgrund ihrer
Lungenerkrankungen vermutlich insgesamt wenigectran als die Allgemeinbevdlkerung.
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Insgesamt war das Risiko fir Tod infolge Lungenkreloppelt so hoch wie in der US-
Bevolkerung. Fur Frauen war — bei allerdings gesimgallzahlen — das Risiko etwa doppelt
so hoch wie fur Manner. Das Risiko war fur Patianteit akuter Berylliose etwa 1,5fach
hoher als fur Patienten mit chronischer Beryllicakerdings bei Gberlappenden Konfidenzin-
tervallen. Latenzzeit und Dauer der Exposition wamaf die SMR ohne Einfluss. Auch hier
zeigte sich also ein hdheres Lungenkrebsrisikdfirenten mit akuter Berylliose. Dies konn-
te ein Zufall sein (Uberlappende Konfidenzintegllaber auch damit zusammenhéangen,
dass sich infolge der hohen Letalitéat der chroraacBerylliose keine Lungentumoren entwi-
ckeln, die diese eine langere Latenzzeit aufweng@len.

Die retrospektive Kohortenstudie von Ward et a®9Q) erstreckte sich auf alle sieben beryl-
liumverarbeitenden Werke in den USA. Sie umfas@259Manner, die von 1940 — 1969
mindestens zwei Tage in einem dieser Werke besgh@faren. Das Follow-Up reichte bis
Ende 1988. Die Tatigkeiten beinhalteten die Extoaktzon Berylliumhydroxid aus dem Erz,
die Herstellung von Berylliumoxid und Berylliummégtsowie berylliumhaltigen Legierungen
und die maschinelle Bearbeitung berylliumhaltigeerétoffe. Vor 1949 waren hohe Berylli-
umkonzentrationen in der Luft von Uber 1000 pg/mbinungewohnlich. Zu den Beryllium-
verbindungen, denen die Beschéftigten prinzipiellsggesetzt sein konnten, zahlten
Ammoniumfluoroberyllat (Nebel und Rauch), Berylliorid (Staub) sowie Beryllium und
Berylliumlegierungen (Staub und Rauch). Aul3erdestdrel Exposition gegenluber Erzstaub,
Siliziumdioxid, Blei- und Kupfersulfid, Schwefeltxid, sauren fluorhaltigen Nebeln, Fluor-
wasserstoff und Ammoniumfluorid sowie im Werk inram auch Schwefelséure. Eine spezi-
fische Zuordnung der Beschatftigten nach Art derdskmn wurde nicht vorgenommen.

Im Vergleich zur US-Bevolkerung (und auch zu derteDales jeweiligen Counties) war das
Risiko fur Lungenkrebs in allen sieben Betriebesarumengefasst signifikant erhdht (SMR:
,1,26; 95 % C.I. 1,12 — 1,42). Dies war vor alleanath die erhohten SMR in den zwei altes-
ten Betrieben, Lorain und Reading, bedingt. In eliebeiden Betrieben waren die SMR au-
Berdem hoher fur Falle mit mindestens 15 oder s8Qa¥ahren Latenzzeit seit Einstellung
sowie fur Beschaftigte, die vor 1950 dort besch#ftvaren. Stratifiziert nach Dekade der
Beschéftigung zeigte sich nur fur die Zeit vor 180 signifikant erhdhtes Lungenkrebsrisi-
ko, fur die spateren Dekaden waren die SMR zwabhdrhaber nicht signifikant. Aufge-
schlusselt nach Dauer der Beschéftigung zeigteim signifikant erhdhte Risiken nur far
weniger als 1 Jahr Beschaftigte (alle Werke) oderbis zu 5 Jahre Beschaftigte (Lorain).
Abschatzungen zum Einfluss des Raucherstatus ergatmd wie vor erhohte SMR fir Beryl-
liumexposition, die aber z. T. nicht mehr signifikausfielen.

Die Befunde von Ward et al. (1992) sind in eineafdyse von Levy et al. (2002) mit Hin-
weis auf die Verwendung county-spezifischer Moté#draten flr die Vergleichsgruppe
kritisiert worden. In ihrer Reanalyse verwendetanAlitoren Korrekturfaktoren und ermittel-
ten niedrigere, nur fur den Betrieb in Lorain sfigaint erh6hte SMR fur Lungenkrebs. Diese
Korrekturen sind jedoch anzuzweifeln, da sie zweeldberschatzung der Krebsmortalitat in
der Referenzpopulation gefiihrt haben dirften (Gréoo3).

Eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie untersuci4@ Falle von Lungenkrebs aus der Kohor-
te in Reading, die hinsichtlich der Mortalitat itge Lungenkrebs bis 1992 beobachtet wurde
(Sanderson et al., 2001b). Die an Lungenkrebs Wdrshen waren zwischen 1940 und 1969
beschaftigt. Fur die Auswertung wurde eine ArbExpositions-Matrix erstellt (Sanderson et
al., 2001a), basierend auf 7300 Messungen der I[Remdelastung der Luft, die Mehrzahl
davon (7150) aus der Zeit nach 1971. Vor 1959 w&wehmutzvorrichtungen wie funktionie-
rende Absaugeinrichtungen kaum vorhanden, berylialtige Staube von den Ofen kontami-
nierten andere Bereiche und fuhrten haufig zu lsareih Rauch- oder Aerosolschwaden in
anderen Teilen der Werke. Regeln zum Tragen vomgad¢autzgeraten wurden oft missach-
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tet. Zur Expositionsabschatzung verwendeten Saodees al. (2001b) das geometrische
Mittel des DWA (daily weight average). Dieser DWAurde zeitlich gewichtet, indem die
durchschnittliche Berylliumexposition bei jeder ig&eit oder in jedem Bereich mit der Zeit
multipliziert wurde, die Arbeiter flr die Verrichtg dieser Téatigkeit benotigten, und an-
schliel3end durch die Ladnge eines Arbeitstages igitidvurde. Dabei wurde angenommen,
dass der Zeitbedarf fir die einzelnen Tatigkeitersehen den Jahren 1935 und 1971 unver-
andert geblieben war, es sei denn, Aufzeichnungesen auf erhebliche Veranderungen hin.
Das geometrische Mittel der DWA-Messungen, diediine Tatigkeit innerhalb eines Jahres
ermittelt wurden, wurde als abgeschatzte Beryllikgpositionskonzentration des Arbeiters,
der die betreffende Tatigkeit ausibte, in dem Kemden Jahr verwendet. Unterschiede
bestanden zwischen Arbeitern in Gewinnung, Produaktind Verarbeitung von Beryllium
einerseits und andererseits "Professionals”: Persodie Uber die Halfte ihrer Beschafti-
gungsdauer mit Aufgaben aul3erhalb der Produktiotuzthatten (Verkauf, Ingenieuraufga-
ben, Forschung und Entwicklung, Management, Venglt. Diese Gruppe unterschied sich
von den Arbeitern auch durch einen wahrscheinlefingeren Anteil an Rauchern.

Fur die Falle und die jedem Fall (gemal3 Alter utithie) zugeordneten 5 Kontrollen konnten
anhand der Matrix Zahl der Expositionstage sowimbdative, durchschnittliche und maxi-
male Berylliumexposition (elementar und in Verbindan, als Rauch oder Aerosol) abge-
schatzt werden. Anhand der Arbeits-Expositions-Matwurden die durchschnittliche,
maximale und kumulative Berylliumexposition jedessBhaftigten abgeschéatzt. Die Rate von
Todesféllen infolge Lungenkrebs war — auch bei Blesichtigung des Rauchverhaltens -
signifikant erhdht (SMR: 1,22; 95 % C.I. 1,03 —3),4Personen, die an Lungenkrebs gestor-
ben waren, waren im Vergleich zu den Kontrollenzkiie Zeit beschaftigt und hatten niedri-
gere kumulative Berylliumdosen erhalten als die tk@ten. Wenn jedoch eine Lagphase von
10 oder 20 Jahren angenommen wurde, die letztexd@020 Jahre vor der Erkrankung also
unbertcksichtigt blieben, so hatten die Falle |aadexpositionszeiten und hohere kumulative
Belastungen als die Kontrollen. Auch die durchstthetie und die maximale Berylliumexpo-
sition war bei Bertcksichtigung einer Lagphase {®roder 20 Jahren signifikant erhoht. Die
Mehrzahl der Falle war in den 1940er und 1950erejabeschattigt, als haufig hohe Belas-
tungen zu verzeichnen waren. Da Hochexponiertewaftkurz im Werk beschaftigt waren
und somit keine hohen kumulativen Dosen erhielk&mnte die durchschnittiche DWA ein
besseres Indiz fur das Krebsrisiko darstellen @&«dmulative Exposition.

Die Untersuchungen von Sanderson et al. (2001&®and wegen mdglicher methodischer
Schwachen kritisiert worden. Dies betraf im Wesendn mdgliche Verzerrungen durch
einen "Geburtskohorteneffekt" (unterschiedliche gemumorraten bei vor und nach 1900
Geborenen, vermutlich durch Unterschiede im Rauttahen), das Alter zum Zeitpunkt der
Erstanstellung und Fragen der Expositionsmodehigr(Zuordnung eines niedrigen "Start-
werts" fir alle, auch Kontrollen, bei der log-limea Expositionsmodellierung, um ein Loga-
rithmieren aller Expositionswerte zu ermoéglichem)giner Reanalyse wurden mdogliche
Auswirkungen dieser Punkte untersucht (Schubaudg&e et al., 2008). Dabei konnten die
Ergebnisse der friheren Untersuchungen, nach damieohen Berylliumexposition und dem
Tod durch Lungenkrebs ein Zusammenhang bestehtestgehend bestatigt werden. Die
starksten Zusammenhénge zeigten sich, wenn dienstthmittliche Exposition als Mal3 der
Berylliumbelastung herangezogen wurde. Allerdingsem die Zusammenhange am starksten
bei einer Latenzzeit von 10 Jahren und nicht n&cahren wie in der friheren Studie. Eine
Verédnderung des "Startwerts" hatte keinen nennemswEinfluss auf das Ergebnis.

Eine neuere Kohortenstudie untersuchte erstmalggumenhange zwischen dem Tod durch
Lungenkrebs, anderen Tumoren und nicht-kanzerogekankungen und der Berylliumex-

position in allen sieben US-amerikanischen Produsstatten (Schubauer-Berigan et al.,
2011a). Die Kohorte umfasste Personen, die — wigem friiheren Untersuchungen — zwi-
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schen 1940 und 1970 mindestens zwei Tage in einemm\erke beschaftigt waren. Das
Follow-Up reichte bis Ende 2005. Von den 9199 Peesowaren 63 % verstorben. Die Ge-
samtsterblichkeit war im Vergleich zur US-Bevolkegueicht erhoht (SMR 1,04, 95 % C.I.
1,02 — 1,07). Die Ergebnisse hinsichtlich nicht#emogener Todesursachen sind in Kapitel 2
berichtet. Aufgeschliisselt nach Todesursachenesigh fir die Gesamtkohorte die schon
friher beobachtete erhdhte Sterblichkeit durch lemkgebs. Bei einer Betrachtung multipler
Todesursachen fand sich auRerdem ein numerischtegRisiko fur Harnwegstumoren. Die
Ergebnisse fir die einzelnen Werke standen in Bimklmit der Gesamtbewertung, waren
aber meist nur in den grof3ten Werken (Lorain, Regdiucky) signifikant, vermutlich we-
gen der nur dort ausreichend hohen Fallzahlen.

Fur eine Subkohorte von 5436 Beschaftigten in Repdtlmore und Hazleton konnten ab
den 1950er (Elmore, Hazleton) bzw. den 1970er dafReading) Berylliummessungen aus-
gewertet und anhand dieser Daten eine Arbeits-Eipas-Matrix erstellt werden. Es zeigte
sich, dass die SMR fir Lungenkrebs im hdchsten @uar kumulativen Berylliumbelastung
erhoht war, ein signifikanter Trend zeigte sich,nmenn Kurzzeitbeschatftigte (unter 1 Jahr
beschaftigt) von der Analyse ausgenommen wurden.aRidere Todesursachen bestanden
erhohte Risiken im hdchsten Quartil bzw. positivends fur Harnwegstumoren und far
COPD. Als Expositionsmald wurde der ,daily weightederage” (DWA) herangezogen.
Dieser Begriff ist identisch zu verwenden wie debiguchliche Terminus des TWA (time
weighted average) (Couch et al., 2011). Wurde cigimale Berylliumbelastung betrachtet,
war die SMR fur Lungenkrebs in Gruppe mifl0 pg/m3 Exposition signifikant erhéht (SMR
1,40, 95 % C.I. 1,21 — 1,61). Wurden Kurzzeitbefigté ausgenommen, waren auch die
Risiken bzw. Trends fir Pneumokoniose und fur Gafé@ankungen erhoht (Schubauer-
Berigan et al., 2011a).

In einer neuerlichen Analyse wurden die vorliegen8&udien von Bofetta et al. (2012) sowie
Rothmann und Mosquin (Rothman und Mosquin, 201i8)skh bewertet (vgl. Abschnitt 9.2).

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschaftsfihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begriindung zu Beryllium und Berylliumverbindungen in TRGS 900 / Seite 29 von 66 (Fassung v. 31.5.2017)

Tabelle 4: Epidemiologische Studien zum Zusammenhang zwisthagenkrebsmortalitét und beruflicher Berylliumegjion

Kohorte bzw. Ort des Beschafti- Ende Vergleichsgruppe Mortalitats- SMR, OR, oder HR (95 % C.I.) Studie
Betriebs (Kohortengré3e) | gungszeit- | Follw-up falle infolge
raum Lungenkrebs
USPHS (~ 8000) 1942 - 196V 1967 Allgemeinbevdlkgrun 37 SMR 1,07 (0,75 - 1,47) Bayliss (1971
Lorain und Reading (3685) 1937 — 1948 1974 Weilkentiéhe US- 25 SMR, Lorain: 1,97 (1,32 — 2,90) Mancuso
Bevolkerung 40 Reading: 1,37 (1,0 — 1,85) (2979)*
> 15 a seit Anstellung
22 Lorain: 2,23 (1,43 — 3,32)
36 Reading: 1,63 (1,16 — 2,24)
Lorain und Reading (3685) 1937 — 1948 1976 Arbaiees Viskose- 80 SMR, gesamt: 1,40 (1,12- 1,74) Mancuso
faserwerks Beschaftigungsdauer: (1980)*
52 <12 Monate: 1,38 (1,04 — 1,80)
14 13 — 48 Monate: 1,06 (0,60 — 1,73)
14 > 49 Monate: 2,22 (1,26 — 3,62)
Reading (3055) 1942 — 196]7 1975 WeilRe mannliche US- 47 SMR, gesamt: 1,37 (1,01 —1,81) Wagoner et al.
Bevolkerung Zeit seit Anstellung: (1980)*
9 <15a: 0,95 (0,46 — 1,75)
18 15-24 a: 1,28 (0,78 — 1,98)
20 >25a:1,85 (1,16 — 2,81)
BCR (421) Register- 1975 Weil3e mannliche US- 7 SMR, gesamt: 2,12 (0,93 — 4,19) Infante et al.
eintrag Bevolkerung Nach Atemwegserkrankung: (1980)*
1952 - 1975 6 akut: 3,14 (1,27 — 6,53)
1 chronisch: 0,72 (0,04 — 3,58)
BCR (689) Register- 1988 US-Bevdlkerung 28 SMR, gesamt: 2,0 (1,33 — 2,89) Steenland und
eintrag Zeit seit Erstexposition Ward (1991) *
1952 - 1980 10 <20 a: 1,95 (0,94 — 3,59)
18 >20a: 2,03 (1,20 -3,21)
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Kohorte bzw. Ort des Beschafti- Ende Vergleichsgruppe Mortalitats- SMR, OR, oder HR (95 % C.I.) Studie
Betriebs (Kohortengré3e)| gungszeit- | Follw-up falle infolge
raum Lungenkrebs
7 Berylliumwerke (9225) 1940 — 1969 1988 Mannlithe-Bevolkerung 280 SMR, gesamt: 1,26 (1,12 — 1,42) Ward et al.
Latenzzeit (1992)*
27 <15 a: 0,89 (0,60 — 1,28)
119 15-30a: 1,20 (1,0-1,43)
134 >30a:1,46 (1,22-1,71)
Reanalyse von Ward et al 1940 — 1969 1988 US-seéar 280 SMR, gesamt: 1,04 (0,92 — 1,17) Levy.et al
(2007)*
Reading (242 Falle von 1940 — 1969| 1992 Mannliche US-Bevdlkerung 142 SMR, gesamt: 1,22 (1,03 — 1,43) Sanderson et al
Lungenkrebs) Arbeiter desselben Werks Durchschnittesexposition > 20 pg/m3 (2001b)*

OR, ohne Lagphase: 2,23
Lagphase 10 a: 4,17
Lagphase 20 a: 2,19

Maximalexposition > 20 pg/ms3
OR, ohne Lagphase: 2,22
Lagphase 10 a: 4,48
Lagphase 20 a: 2,34

Reading (242 Falle von 1940 - 1969 1992 Arbeiter desselben Werks 142 | Kumulative Exposition (pg/ms3d): Schubauer-
Lungenkrebs) <1425, OR: 1,00 Berigan et al.
1426 - 5600, OR: 0,73 (0,44 — 1,18) (2008)

5601 — 28123, OR: 0,85 (0,53 — 1,36)

> 28124, OR: 0,57 (0,34 — 0,96)
(Ergebnisse ahnlich fir lag 0, 10, 20 a)
Durchschnittsexposition in pg/ms3, 10 a lag
<95 0R: 1,0

9,6 — 23,6, OR: 2,41 (1,36 — 4,28)

23,7 —-32,8, OR: 2,70 (1,53 - 4,79)

> 32,9, OR: 1,81 (1,00 - 3,29)

(ahnliche Ergebnisse auch fur 0 oder 20 a
Lagphase sowie fur Maximal- statt Durch-
schnittsexposition)
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Kohorte bzw. Ort des Beschatfti- Ende Vergleichsgruppe Mortalitats- SMR, OR, oder HR (95 % C.1.) Studie
Betriebs (Kohortengré3e) | gungszeit- | Follw-up falle infolge
raum Lungenkrebs
7 Berylliumwerke (9199) 1940 - 197D 2005 Mannliche US-Bevdlkerung 545 SMR, gesamt: 1,17 (1,08 — 1,28) Schubauer-
SMR, Beschaftigungsdauer (10 a lag) Berigan et al.
293 0-<1la:1,22(1,09-1,37) (2011a)
120 1-<5a:1,09(0,91-1,31)
39 5-<10a:1,14 (0,81 - 1,56)
93 >10a:1,15(0,93-1,41)
SMR, Zeit seit Ersteinstellung:
27 <15a: 0,89 (0,59 —1,29)
71 15-<25a:1,12 (0,88 —1,42)
123 25-<35a:1,06 (0,88 — 1,26)
324 >35a:1,28(1,14-1,42)
SMR, kumulative Be-Exposition (ng/m? d):
73 < 550: 1,08 (0,85 — 1,36)
73 550 - < 2500: 1,12 (0,88 — 1,41)
73 2500 - < 10300: 1,10 (0,86 — 1,38)
74 >10300: 1,31 (1,03 - 1,65)
SMR, w.0., nur 1 a beschaftigt:
11 < 550: 0,63 (0,32 — 1,13)
27 550 - < 2500: 0,91 (0,60 — 1,32)
44 2500 - < 10300: 1,04 (0,75 - 1,39)
64 >10300: 1,26 (0,97 — 1,61)
SMR, maximale Be-Exposition (Lg/m3):
<10: 0,83 (0,67 — 1,02)
95 10 -<25:1,45 (1,06 — 1,94)
45 25-<70:1,49(1,19-1,83)
88 >70: 1,27 (0,98 - 1,62)
65 alle>10: 1,40 (1,21 - 1,61)
SMR, w.o0., nur 1 a beschaftigt:
95 < 10: 0,85 (0,66 — 1,07)
45 10-<25:1,80(1,13-2,73)
88 25-<70: 0,96 (0,60 — 1,47)
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Kohorte bzw. Ort des Beschafti- Ende Vergleichsgruppe Mortalitats- SMR, OR, oder HR (95 % C.1.) Studie

Betriebs (Kohortengré3e)| gungszeit- | Follw-up falle infolge
raum Lungenkrebs
65 >70: 1,40 (0,97 - 1,97)
alle>10: 1,32 (1,04 — 1,65)

3 Berylliumwerke: Elmore, 1940 — 1970 2005 Mannliche US-Bevdlkerung 293 | HR flur mittlere DWA-Exposition von Schubauer-
Hazleton, Reading (5436, 1 pg/m3jlog-lineares Modell Berigan et al.
mind. 2 Tage Beschaftigte)) 2,83 (1,30 - 6,16) (2011b)

HR fur mittlere DWA-Exposition von
0,5 pg/ms3, unterschiedliche Modellierunge

Log-linear, monotone EWB von 0- 2 pg/m3

alle Arbeiter: 1,68 (1,16 — 2,54)
ohne Professionals und Asbestarbeiter: 1,
(0,77 — 2,20)

Quintile:

HR-Schatzer 1. Quintil: 1,39 (1,10 — 1,75)
HR-Schatzer 2. Quintil: 1,09 (1,01 - 1,19)
Quintile, ohne Professionals und Asbestar
beiter:

HR-Schatzer 1. Quintil: 1,11 (0,81 — 1,55)
HR-Schatzer 2. Quintil: 1,09 (1,01 - 1,19)
Log-linear, log-transformierte Exposition:
alle Arbeiter: 1,45 (1,22 - 1,73)

ohne Professionals und Asbestarbeiter: 1,]
(1,31-2,31)

-

(4

*. Angaben aus EPA (2008)
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8. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenitat

Die Untersuchungen zur Gentoxizitat von Berylliumdulessen Verbindungen sind hinsicht-
lich einer direkten mutagenen Wirkung uneinheitlith Standardtests an Bakterien mit prin-
zipiell wasserl6slichen Verbindungen wurden Ubegered keine mutagenen Effekte
festgestellt. Nach Bewertung der IARC (1993) kondies zumindest teilweise darauf zu-
ruckzufihren sein, dass Berylliumionen bei phygidohen pH-Werten in den verwendeten
Testsystemen schwerldsliche Kolloide bilden unahé&éiinreichenden intrazelluaren Berylli-
umkonzentrationen erreicht werden. In SdugerzeNerden jedoch sowohl mutagene wie
auch klastogene Wirkungen beobachtet, und Beryllenmindungen sind in der Lage, Zellen
so zu transformieren, dass diese im TiermodelNaamktmausen maligne Tumoren hervorru-
fen. Diese Befunde lassen eine direkte mutagen&uwMy von Berylliumverbindungen nicht
ausgeschlossen erscheinen. Untersuchungen an ¥Wstisuen undin vitro zeigen eine
schwache Aktivierung von Onkogenen und weisen darbimaus auf eine Beteiligung epige-
netischer Prozesse wie Inaktivierung von Supprgssan durch berylliuminduzierte Hyper-
methylierung hin.

Metallisches Beryllium selbst hat sich in einer er@m In-vitro-Studie nicht als gentoxisch

erwiesen (Strupp, 2011a), was jedoch am Versucligdgelegen haben kann. Die Wirkung
sollte unter Bedingungen geprtift werden, bei datierVerbindung auch in die Zelle aufge-
nommen werden kann. Dann gelangt der Stoff in disokomen, wo er sich unter sauren
Bedingungen auflésen kann. Auf diese Weise kanm dhe Gentoxizitdt der Metallionen

beurteilt werden. Die Zellgangigkeit wére bei eiRartikelgré3e von bis zu 5 um zu erwar-
ten, wahrend in der oben genannten Arbeit ein Duedser kleiner 44 um angegeben wird.
Somit geht zu wenig des Partikels in LOsung une éassage zur Gentoxizitat kann nicht
angemessen erfolgen (siehe auch Auswertungen vopps{2011a)). Auch wurden die Parti-
kel in der Studie abzentrifugiert, so dass die bdtion nur mit sehr geringen und wenig
aussagekraftigen Berylliumkonzentrationen stattfdfide direkte Gentoxizitat oder Klasto-
genitat auch von metallischem Beryllium kann somdht vollig ausgeschlossen werden
(dennoch stehen — wie bei vielen Metallen — stagtredirekten Gentoxizitat vermutlich se-
kundare Mechanismen im Vordergrund).

Unter Expositionsbedingungen am Arbeitsplatz igthadavon auszugehen, dass Beryllium-
partikel sich mit einer oberflachlichen Oxidschichhgeben, die eine héhere Bioverfugbar-
keit aufweist. Fur Berylliumoxid igh vitro nachgewiesen, dass es — in Abhéangigkeit von der
Sintertemperatur bei der Herstellung —DNA-Schaded Zelltransformationen bewirken
kann.

Beryllium besitzt aber auch eine antiproliferatMérkung. Durch die Substanz kann es zu
Zellzyklusstillstand und vorzeitiger Alterung vonelen fuhren, wie unter anderem in
menschlichen Lungenfibroblasten belegt ist (McCégsét al., 2009).

Die EPA (2008) fuhrt in ihrem aktuellen Entwurf Beryllium aul3er einer nicht auszuschlie-
Renden direkten mutagenen Wirkung weitere plausMilkkungsmechanismen auf. So wird
diskutiert, dass Beryllium durch eine geringe, islal nicht diagnostizierte Entzindungsreak-
tion eine oxidativen DNA-Schadigung bewirkt, dienke3lich zu Lungentumoren fihren
konnte. Auch andere Autoren vermuten einen Zusarharen zwischen der Metall-
Kanzerogenese und oxidativem Stress bei BerylliBeyérsmann und Hartwig, 2008; Lee et
al., 2012). Entsprechender oxidativer Stress kommtdvo nach Exposition von Ratten ge-
genuber Berylliumchlorid nachgewiesen werden (Edtgeshy et al., 2012).
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Positive Ergebnisse in Transformationstests duretalibedingten oxidativen Stress sind
grundsatzlich bekannt (Martin et al., 2011).

Interessant sind in diesem Zusammenhang die Betbragdm, die auch in Korrelation mit

CBD erhohtes Auftreten von oxidativem Stress zeigennten (Comhair und Erzurum,

2002; Dobis et al., 2008; Kokturk et al., 2009). ddéherweise fuhrt dieser oxidative Stress
also (zusammen mit immuntoxischen Mechanismen)BD Gnd auch zu sekundarer Gento-
xizitat, so dass eine enge Verknupfung der Endmugktechtfertigt erschiene. Der Zusam-
menhang zwischen Entzindung, Granulomatose, EpRNA-Schadigung, und daraus sich
entwickelndem Lungenkrebs wird in der Literatur diegeben (O'Callaghan et al., 2010;
Sawyer und Maier, 2011).

Strupp interpretiert die im Tierexperiment beobatdnt Lungentumoren bei Ratten als ,Over-
load“-Effekt und damit als unspezifischen Partikielet (Strupp und Furnes, 2010), so dass
dieser Mechanismus fur die Expositionssituation Apeitsplatz nicht relevant sei. Over-
load-Effekte wurden bisher bei wesentlich h6heretag&ungen (Luftkonzentrationen von 1-4
mg/m3) vor allem mit Titandioxid oder Eisen(lll)akerfasst. Die jeweiligen Dichten betragen
1,848 g/cm (Beryllium), 3,02 g/cm (Berylliumoxid), 4,23 g/cm (Titandioxid), 5,24 g/crh
(Eisen(lll) oxid) — es erscheint unwahrscheinlidenist zumindest nicht hinreichend belegt,
dass der Dichteunterschied, der zwischen Titandioxid Berylliumoxid etwa identisch ist
wie derjenige zwischen Titandioxid und Eisenoxitheelnterpretation der genannten Wir-
kungen als overload erlaubt. In den Studien vowmithdyv (1983) wurden etwa noch bei 30
pag/ms3 entzindliche Prozesse im Versuchstier beadadienn zugleich, wie bei Beryllium,
spezifische Mechanismen bekannt, sind, die einezitakim Respirationstrakt erklaren, ist
eine Einordnung der Beobachtungen zur Entzindunigkanzerogenese als unspezifischer
Partikeleffekt (overload) nicht zu stitzen.

Die eindeutige Wirkung imirg vitro-) Zelltransformationstest konnte fiir metalliscBesylli-

um (Strupp, 2011a) trotz der oben genannten — wgaggneten — Versuchsbedingungen
gezeigt werden. Mehrere weitere Zelltransformatiests— unter anderem mit Berylliumsulfat
und Berylliumoxid - waren ebenfalls positiv (vgl.ogchnitt 6). Auch diese Beobachtung
widerspricht einem rein unspezifischen Partikekdffeei der Kanzerogenese.

Zusammengefasst scheint vor allem eine Verkniup$angphl von CBD wie auch von Kanze-
rogenitdt mit oxidativem Stress als MoA hinreicthieals Mechanismus wahrscheinlich. Da-
mit ist zwar Kkeine Kausalkette: Oxidativer Stress Immunologische Effekte
Berylliumsensibilisierung> CBD ->Kanzerogenitat aufzustellen, es erscheint jedoabg
bel, dass die oxidativen Effekte und moglicherweiseh die immunologischen Veranderun-
gen gemeinsame Ursache von sowohl CBD wie von Lukrgés sind. Damit liegt es nahe,
dass durch die Vermeidung berylliumbedingter oxaatSchadigungen zugleich CBD und
Kanzerogenitat vermieden werden kdnnen. Zwar eseati Mechanismus nicht notwendiger-
weise der einzige und es verbleiben gewisse Undielien, wir gehen jedoch davon aus,
dass es sich hierbei um den dominierenden Mechasisiandelt.

9. Ableitung der ERB

9.1 Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren
Krebsinzidenzen

In den epidemiologischen Studien an Arbeitern asisBerylliumproduktion wurden uber-
wiegend erhéhte Risiken flir Lungenkrebs beobachigth in einer Vielzahl von Tierversu-
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chen wurden bei Ratten sowie bei Affen nach inhadaibder auch intratrachealer Exposition
gegenuber verschiedenen Berylliumverbindungen Luotugeoren festgestellt.

Fur andere Tumorlokalisationen auf3er der Lungeeshiegit Ausnahme einer aktuellen epi-
demiologischen Studie (Schubauer-Berigan et all1@p keine Hinweise vor. Die Befunde
dieser neuesten Untersuchung, in der mégliche Zoarhange zwischen Berylliumexpositi-
on und Harnwegstumoren beschrieben wurden, bedije@och weiterer Abklarung und
kénnen nicht fur eine Krebsrisikobewertung herangen werden.

Tierexperimentelle Daten

Bei einer quantitativen Risikoabschatzung fur Lurigebs wird gepruft, ob die tierexperi-
mentellen Befunde fur eine Risikocharakterisieraggreichen. Wenn versuchsweise eine
guantitative Abschatzung des Krebsrisikos auf Basis tierexperimentellen Ergebnissen
vorgenommen wird, fihren diese bei linearer Extlajgen zu sehr hohen Risiken (T25-
Ansatz). Da jedoch alle tierexperimentellen Datehtden Anforderungen geniigen, um eine
guantitative Risikoabschatzung vorzunehmen, wiekeli Ansatz im vorliegenden Fall ver-
worfen. Nicht zuletzt gibt es Hinweise aus Tieruetgen, dass eine Exposition gegenuber
Beryllium bei jungeren Tieren eine starkere kangene Wirkung hat als eine Exposition
alterer Tiere. Die Relevanz dieses Befundes furkdiezerogene Wirkung von Beryllium
beim Menschen ist unklar. Ein moéglicher Einflusev@BD auf das Krebsgeschehen kann im
Tierexperiment nicht adaquat abgebildet werden.2itenlage ist zudem sehr heterogen und
basiert auf Erkenntnissen zu sehr unterschiedbshchen Berylliumverbindungen, so dass
auch ein ,weight of evidence"- Ansatz mit Hilferéxperimenteller Daten keine Risikoquan-
tifizierung zul&asst.

Humanstudien

Fur eine quantitative Krebsrisikoabschatzung wuetaer geprift, ob sich die die Befunde
der epidemiologischen Studien an berylliumexpoarerbeitern heranziehen lassen. Aller-
dings bestehen erhebliche Unsicherheiten in dero&iipnsabschéatzung: Viele Arbeiter
waren nur kurzzeitig in den Berylliumwerken bestigéf In der Anfangszeit der Beryllium-
herstellung und -verarbeitung waren die Besch&ftigbftmals kurzzeitig Konzentrationen
ausgesetzt, die aus heutiger Sicht als sehr haalsahen sind und die seit langem nicht mehr
auftreten. Es ist moglich, dass der Zusammenhangchen Berylliumexposition und dem
Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken, stark durdthgokurzzeitig hohen Belastungen beein-
flusst wird. Zugleich liegen fur diese frihen BeditigungszeitrAume nur wenige Messungen
vor, so dass die Expositionsabschatzungen, dieAdkaits-Expositions-Matrizes zugrunde
liegen, hier auch auf plausible Annahmen gestuertien missen.

Deubner (personliche Kommunikation, 2013) analysiemd korrigierte die epidemiologi-
schen Auswertungen von Ward et al.(1992) und Sheenkt al. (1991) und flugt aktuelle
Abschatzungen des Lungenkrebsrisikos beim Umgandaslichen Berylliumverbindungen
hinzu (unveréffentlichte Entwurfsunterlage). DieSealyse ist im Annex 1 zu dieser ERB-
Ableitung beigefligt und stellt die personliche Em&tzung des Autors dar. Deubner schluss-
folgert, dass eine Absenkung der Exposition aufMiveau, dass zugleich CBD und Be-
Sensibilisierung vermeidet, auch zum Schutz vondamkrebs fiihren sollte und zugleich
einen umfassenden “margin of safety” beinhaltendelEr macht aber auch plausibel, dass
die vorliegenden Risikoabschéatzungen zu unsiched, sum fur eine ERB herangezogen
werden zu kdnnen.

Boffetta et al. (2012) kritisieren die friihen Seelivon Mancuso et al. und Wagoner et al., da
dort das Hintergrundrisiko nicht korrekt quantiéiei worden sei (das Lungenkrebsrisiko der

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschaftsfihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begriindung zu Beryllium und Berylliumverbindungen in TRGS 900 / Seite 36 von 66 (Fassung v. 31.5.2017)

weil3en mannlichen U.S. Bevélkerung sei damals tsegeistiegen gewesen und damit in den
Studien nicht korrekt gewesen). Zudem seien diekif nur dann signifikant gewesen, wenn
eine entsprechende Latenzzeit angenommen wirdenialatsgut zum mechanistischen Ver-

standnis passe. Ein Zuwachs mit der Dauer der Béisplng sei zu erwarten, sei jedoch

nicht beobachtet worden. Das Raucherverhalten esbveise ungenigend berlcksichtigt

worden, auch sei das Untersuchungskollektiv aukt machvollziehbaren Grinden verklei-

nert worden.

Auch die nachfolgende Studie (MehrfabrikenstudideurEinschluss weiterer Kollektive
(Ward et al., 1992)) wird von Boffetta et al. (2012undlegend kritisiert. Hier wurde unter
anderem infrage gestellt, ob ein bestimmtes Tdékal der richtigen Risikogruppe zugeord-
net worden sei. Wiederum sei keine Korrelation Baschaftigungsdauer und nur bei kurzer
Expositionszeit eine Signifikanz zu finden gewesen.

Die zentrale Kritik von Boffetta et al. beziehtlsiauf die eingebettete Fall-Kontrollstudie von
Sanderson et al. (2011), welche auch von Deub®&1(2009) sowie Rothman und Mosquin
(2011) geéaulRert wird.

Die gleichen Kritikpunkte von Boffetta et al. riemt sich auch an die Studie von Schubauer-
Berigan et al. (2011a), die ein Update der Datem Ward et al. enthalt. Wiederum bestehe
keine Korrelation zur kumulierten Exposition unc d{orrektur des Raucherverhaltens sei
maoglicherweise noch immer unzureichend gewesen.

Rothman und Mosquin (2013) kritisieren die Studi& \Bchubauer-Berigan et al., weil dort
durch die wenigen Daten pro Expositionskategoreh in zentraler Fehler eingeschlichen
hat. Da Arbeitnehmer mit hoher Exposition und Arbiemit niedriger Exposition sich in der
Verteilung gravierend hinsichtlich der Zeit seitr d@sten Einstellung unterschieden, muss
dieser Umstand bertcksichtigt werden. Die Autoreigen, dass nur 29 % des urspringlichen
Effekts dem expositionsbedingten Zusammenhang eahoen sind, wéhrend 71 % dem
Fehler aufgrund des Bias durch die geringe Dategmeno Expositionskategorie zuzuordnen
sind. Nach diesen Korrekturen und der erneuten ddexeng der Risiken war zwar noch
immer eine Risikoerhéhung festzustellen, jedoch wann als Mal3 die kumulative Expositi-
on mit einer Latenzzeit von 10 Jahren oder die khakexposition ohne Latenzzeiteinfluss
herangezogen wurden. Ein Zusammenhang mit der B&geingsdauer zeigte sich nicht. Da
die entsprechenden Risikowerte (standard risk r8RR) ohne Vertrauensbereich angege-
ben wurden und da es unklar ist, inwieweit die iKpiinkte von Boffetta et al. in der Be-
rechnung bericksichtigt wurden, kénnen die von Rath und Mosquin berechneten SRR
nicht fur die weitere Risikoquantifizierung heramggen werden.

Auf einem Workshop im Juni 2013 zur Toxizitat voer@lium in Berlin’ wurde u.a. von
Boffetta die Frage der Kanzerogenitat von Berylligmundséatzlich eingeordnet: Fir ein
kanzerogenes Potenzial spreche das beobachtetssEgi@® in Arbeitnehmern bei hoher
Exposition, der Trend mit der Zeit seit der erdEposition, die positiven Befunde auf Basis
von Tierexperimenten und die Beobachtung von Kmel@deren Situationen, in denen chro-
nische Entziindung eine Rolle spielt. Gegen einez&amgenitéat spreche, dass das Exzessrisi-
ko nur in der frihen Phase in zwei U.S. Firmen laebbet worden sei (Lorain und Redding),
dass kein Trend mit der Expositionsdauer oder denltierten Exposition gefunden wurde,
dass keine unabhéangige Evidenz aus Studien au$ Basi Totenregistern gezeigt wurde und
dass das ,confounding” durch Tabakrauchen nichgeschlossen werden kbénne.

Insgesamt bleiben die Schlussfolgerungen von Bafi@hid Mitarbeitern bei der abschlie3en-
den Einschatzung des Lungenkrebsrisikos (PoterfdiaBeryllium sehr vage:

" http://www.pacitaproject.eu/wp-content/uploads/2062Draft-Agenda-Workshop-Berlin-on-Be-
5June2013.pdf
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— “although beryllium exposure remains a plausiblglaxation for the increased
lung cancer mortality experienced by these workadtsrnative explanations
cannot be excluded*

— ,Little doubt that excess lung cancer risk occuirediorkers ...employed be-
fore 1949... it is debatable whether this findingddde interpreted as
demonstrating that beryllium is a human carcinog@dffetta et al., 2012).

Vor dem Hintergrund der Unsicherheiten und der wieggend nachvollziehbaren Kritikpunk-
te an den bestehenden Studien bleibt keine deempidbgischen Studien Ubrig, die eine
hinreichend eindeutige Basis fur eine Rigjlantifizierungdarstellen konnte.

Fur eine Differenzierung nach Art der Berylliumvierdiung reichen die epidemiologischen
Daten ebenfalls nicht aus. Die Beschaftigten waefler elementarem Beryllium sowohl
schwer- wie leichtloslichen Berylliumverbindungamsgesetzt. Im Falle von Beryllium selbst
ist davon auszugehen, dass sich staubférmige Renghartikel an der Luft mit einer Oxid-
schicht tUberziehen, die prinzipiell biologisch vaakn ist. Im Tierversuch haben sich sowohl
leicht- wie auch schwerlgsliche Berylliumverbindeng als lungenkanzerogen erwiesen.
Dabei zeigten sich fur Berylliumoxid Unterschiededer kanzerogenen Potenz in Abhangig-
keit von der Sintertemperatur und damit der Logl@him Lungengewebe und der Biover-
fugbarkeit. Strupp (Strupp, 2011a; b) stellt gruitdsch infrage, ob metallisches Beryllium in
der Lunge hinreichend I6slich ist, um die fraglicheffekte auszulésen, oder, ob es sich auf
dem Hintergrund der geringen Ld&slichkeit bei Befeimd nicht um unspezifische
Partikeleffekte handeln misse, ggfls. bedingt durokierload, der bei Ublicher
Humanexposition keine Rolle mehr spielen wirde. Blesoluten Konzentrationen mit
lungenkrebsauslosender Wirkung im Tierexperimeitwifiov et al., 1984), die beobachtete
Loslichkeit von Beryllium und Berylliumoxid in Lurepflissigkeit (Stefaniak et al., 2011a),
sowie die epidemiologischen Befunde (Schubauerg@aret al., 2011b) sprechen gegen eine
solche Einordnung.

9.2 Exposition-Risiko-Beziehung bei krebserzeugender Wirkung

Wie ausgefuhrt, liefern weder die tierexperimeetelDaten noch die epidemiologischen
Abschatzungen eine geeignete Grundlage fir einemt,pf departure” (POD) und damit fur
eine Risikoquantifizierung.

Es liegen verschiedene ,unit risk® Schatzungen Basis epidemiologischer Daten vor, die
jedoch danach ungeeignet sind. Wir ibernehmen ietdgeise die Risikoabschéatzung der
U.S.EPA (vgl. Abschnitt 9.4). Danach lage — beeéirer Extrapolation — das Akzeptanzrisiko
nach 2013 bei 100 ng/m3 (als Risiko 4:100000). d&t Abschatzung auf Basis der (umfas-
send kritisierten) Studien von Schubauer-Berigaraletkbnnten jedoch nahezu beliebige
andere Risikohohen extrapoliert werden.

Wenn unterstellt wird, dass erste oxidative Schéadeder Lunge sowohl fir CBD wie flr
Kanzerogenitat maf3geblich sind, dann muss ein gofieater Schwellenwert fir Kanzeroge-
nitat, Gentoxizitat und nichtkanzerogene Effektatlieh unter dem LOAEC fir CBD liegen
(vgl. Abschnitt 9.3).
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9.3 ERB-relevante nichtkanzerogene Effekte

Greim (2002; 2003) und NRC (2008; 2007) sowie (ABGI2009) diskutieren
Berylliumsensibilisierung und CBD in Hinblick aufied Festsetzung moglicher tolerabler
Hochstwerte am Arbeitsplatz.

CBD ist eine granulomatdse Lungenerkrankung. BergHExposition kann zu einer zellver-
mittelten Hypersensibilitat (verzogert, Typ V) fi@m, die auf einer Reaktion von Beryllium
mit Proteinen grindet. Eine Akkumulation von CDA4(F)Zellen und eine persistierende
Lungenentzindung spielen eine Schlusselrolle bei Idenunopathogenese von CBD
(McCleskey et al., 2009).

Allgemein wird davon ausgegangen, dass eine BemyHiensibilisierung (BeS) nur bei einem
Teil der Beschaftigten auftritt, der aber nicht imnlanglicher Sicherheit im Voraus erkannt
werden kann. Fir eine Testung steht ein Test zufigeng, der die durch Beryllium
stimulierte Lymphozytenproliferation misst (BeLPDer Test ist vielfaltig zum Screening
berylliumexponierter Beschaftigter eingesetzt wardeird aber trotz hoher Spezifitdt wegen
seiner niedrigen Sensitivitat und fraglicher Intusd Interlaborvariabilitat kritisiert. In einer
gréReren Untersuchung in 18 Bereichen des U.S. (Department of Energy) wurde die
Wirksamkeit des BeLPT daraufhin untersucht, BES GBW®D bei tber 12 000 Arbeitern vor-
herzusagen. Dabei wurde der positive prediktive tWieses Tests als vergleichbar mit dem
anderer allgemein akzeptierter medizinischer Sengefests bewertet (Stange et al., 2004).

Nach anderen Untersuchungen weist etwa 1 % derhB&gyten bei der Ersteinstellung ein
positives Ergebnis im BeLPT auf, ohne dass eindargge Berylliumexposition bekannt
ware. Im Median vergehen bis zu einem ersten pesitiTestbefund funf Monate
Expositionsdauer, und die kumulative Inzidenz suheiit der Zeit anzusteigen. Allerdings
zeigen sich bei einem Teil von Test zu Test niominer positive, sondern zwischendurch
auch negative Befunde (Donovan et al., 2007). Dbsharde zur besseren Absicherung in
der Fall-Kontrollstudie von van Dyke et al. (2015aich zur Voraussetzung zur Auswahl als
Fall gemacht, dass mindestens zweimal ein posiBefund im BeLPT zugeordnet werden
kann. Diese erforderliche Bestéatigung entspricmh degenwartigen Stand der Wissenschatft
(Hines et al., 2012; McCleskey et al., 2009; Mikukst al., 2011a).

Nur ein Teil der berylliumexponierten Beschaftigtd@ — 19 %) entwickelt eine
Sensibilisierung gegen Beryllium, jedoch kann sickeh bei nur gering exponierten Personen
eine Sensibilisierung bzw. eine CBD entwickeln. &iBeS kann, muss aber nicht
notwendigerweise zu einer CBD fortschreiten (Seid&t al., 2012). Personen mit
Berylliumsensibilisierung sind daher als Risikographinsichtlich der Entwicklung einer
CBD anzusehen. Eine Arbeitsgruppe des Los Alamasohi& Laboratory vermutet, dass
Beryllium als inerte Spezies fir Jahre in der Lumggbleiben kann bis dann aufgrund nicht
bekannter veranderter Umweltbedingungen sich dezi8p in eine reaktive Form verwandelt
und dann zu Immunreaktionen und CBD fuhrt (McClgséeal., 2009).

Die Empfindlichkeit gegentber Beryllium beinhalihe genetische Komponente, die mit
einem Aminosaureaustausch in Position 69 des Exonsn HLA-DPB1-Genprodukt
einhergeht (McCanlies et al., 2004). Der Zusammeghewischen HLA-DPB1GIu69 und
CBD-Erkrankung wurde inzwischen durch weitere Stadvestatigt und erhartet (Falta et al.,
2013; McCleskey et al., 2009; Silveira et al., 2012

Fur die Ableitung eines AGW-analogen Schwellenweiitsl der LOAEC epidemiologischer
Studien herangezogen. Als LOAEC werden auf BagsisStigdien von Madl et al. (2007) und
Schuler et al. (2005; 2012) 200 ng/m?3 angenommestjitzt durch die Daten von van Dyke et
al. (2011a; 2011Db).

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschaftsfihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begriindung zu Beryllium und Berylliumverbindungen in TRGS 900 / Seite 39 von 66 (Fassung v. 31.5.2017)

a) Madl. et al.(2007)

Ergebnis dieser Studie ist, ,maintaining berylliexposures below 0.2 pg/m?3 95 per-
cent of the time may prevent beryllium sensitizagmd CBD.”. Diese Bewertung ist
kompatibel mit der Aussage, dass bei einem Mittd\(&éme weighted average”) bei
200 ng/m3 noch entsprechende Effekte erwartet wekdanen (Wert erfasst als T-
Staub). Madl et al. beobachteten bei einem durchigbthen (,median®) Lebens-
zeitmittelwert (LTW) von > 50 -100 ng/m?3 noch irFallen subklinische CBD und in
3 Fallen noch Berylliumsensibilisierung.

Es ist mdglich, dass eine LTW-Angabe die tatsdbhlelevante Expositionshéhe un-
terschatzt, weil bei der Mittelung auch Phasenduittlich geringerer Exposition ein-
geschlossen wurden und Spitzenkonzentrationen eiri@nfluss auf die
Effektauspragung haben kénnten. Andererseits scheirCBD (anders als bei Beryl-
liumsensibilisierung) die kumulierte Exposition Wimger als die Spitzenkonzentrati-
on. Bei relevanten Unsicherheiten tUber die gen&iefiussgréRen (kumulierte Dosis
vs. Spitzenkonzentration, Latenzzeiten, Vorsensibilung) ist es gerechtfertigt, bei
dieser Beobachtung einen TWA von 200 ng/m?3 als LOREStaub) anzunehmen.

Es ist ferner moglich, dass es sich bei den Bedbagbn im Bereich bei oder unter
200 ng/m3 um ,subklinische* CBD gehandelt hat. Beier subklinischen CBD sind
die Individuen (meist) gegeniber Be sensibilisiertd haben histologische Evidenz
fur Lungengranulome, ansonsten fehlen klinischelzn. In ca. 60 % der Personen
mit subklinischer CBD kommt es bei korperlicher ikét jedoch zu leichten Veran-
derungen der Lungenfunktion. Bei klinischer CBDt¢reneben den Granuloma auch
Atemwegseffekte auf, Veranderungen im Roéntgenbiid/oder veranderte Lungen-
funktion (McCleskey et al., 2009). Daraus ist jeudaein NOAEC von 200 ng/m? ab-
zuleiten, weil auch dem subklinischen Gescheherefsgitatscharakter zuzuordnen ist.

AulRerdem wird in der Studie von Madl et al. nicasichend belegt, dass Polymor-
phismen im Exponiertenkollektiv hinreichend verretwvaren, um auch fur empfindli-
che Personengruppen aussagekraftig zu sein.

Die Studie sollte nicht als isolierte Entscheiduragss herangezogen werden.
b) Schuler et al. (2012) und Schuler et al. (2005)

In Schuler et al. (2005) wird wiederum ausgefulirane of the individual processes
or jobs where fewer than 5 % of samples may haceeded 0.2 pg/ms, had a statisti-
cally significant risk of either sensitization oBD". Es gilt die gleiche Bewertung
wie bei Madl et al., dass diese Aussage mit eindi@kihiveau (LOAEC) von 200
ng/ms3 als TWA kompatibel ist. Zudem fuhren die Aeto aus, dass die beschrankte
statistische Aussagekraft der relativ geringen Ahdar Exponierten zu bertcksichti-
gen sei (,true risk among this group may not b@Jer

In der neueren Studie von Schuler et al. (2012)dag niedrigste Effektniveau fur
CBD (bei Zugrundelegen der Durchschnittsbelastleg)200 ng/m3 (Gesamtmas-
senkonzentration) bzw. bei 170 ng/m?3 (alveolenggargbtaub) (vgl. Tabelle 2b, dort).

Nach einer Kategorisierung unter Einbezug des &ss#s von Maximalbelastungen
(,Highest job worked®) lag das niedrigste Effekteau fir CBD bei 220 ng/m3 (Ge-

8 personliche Kommunikation mit der Wirtschaftsveigiing Metalle vom 15.2.2013
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samtmassenkonzentratiymzw. bei 190 ng/m3 (alveolengéangiger Staub) (Vgbelle
2b, dort).

Fur Sensibilisierung lagen die Effektkonzentrativés Spitzen- oder Durchschnitts-
konzentration noch darunter: das niedrigste Effigktu fir BeS (bei Zugrundelegen
der Durchschnittsbelastung) bei 90 ng/m3 (Gesasgerkonzentration) bzw. bei 40
ng/m3 (alveolengangiger Staub) (vgl. Tabelle 2at)ddNach einer Kategorisierung
unter Einbezug des Einflusses von Maximalbelastur{gidighest job worked”) lag
das niedrigste Effektniveau fur BeS bei 120 ng/(esamtmassenkonzentration als
Lotal mass®) bzw. bei 40 ng/m3 (alveolengéngig&au®), mit ungeniigender Dosis-
Wirkungsbeziehung (vgl. Tabelle 2a, dort).

Die jeweiligen kumulierten Konzentrationen (pg/matik) konnen fur die Ableitung
eines AGW-analogen Wertes nicht herangezogen wevdgl keine lineare Umrech-
nung auf ein AGW-relevantes Expositionsszenario lroldgst. Die Studie ist durch
die Beschrankung auf eine Beschéftigungsdauer bisezhs Jahren eingeschrankt.
Ebenso wie fur die Studie von Madl et al. ist abadr unsicher, ob die Anzahl der
empfindlichen Personen aufgrund des hochrelevahiditusses des Polymorphismus
adaquat vertreten waren. Nach Einschéatzung vorimaupersdnliche Kommunika-
tion, 2013) war dies aber der Fall. Deubner Ubérlely der Polymorphismus sich in
einer Verschiebung der Effektschwelle auswirkendetoder nur in der Steilheit der
Dosis-Wirkungsbeziehung. Angaben hierzu liegentniohn.

Obwohl keine CBD-Félle bei Expositionshéhen vonr@dm?3 berichtet sind, ist die
Ausweisung eines NOAEC in dieser Hohe aus gleichgimden (geringe statistische
Power,) nicht moglich.

Die Studien sollte nicht als isolierte Entscheidglmasis herangezogen werden.

c) Van Dyke et al. (2011b)

In der genannten Publikation wird kein eindeuti§ehwellenwert fir CBD ausgewie-
sen, sondern berichtet, dass aufgrund des Polynsonps bei empfindlichen Perso-
nengruppen bereits deutlich unter 200 ng Be/m?3 michrelevantes Risiko fir CBD
besteht. Auch andere Autoren berichten von grante Einflssen der genetischen
Disposition auf das Risiko fur Sensibilisierung UDBD. McCeskey et al. (2009) ge-
ben einen Variabilitatsfaktor fur die Effektkonzextion von ca. 10 an. Die Arbeit von
van Dyke et al. wurde kritisiert (ToxStrategies12]) da eine Extrapolation des Risi-
kos auf eine Nullexposition nicht zulassig sei, V@&BD nur bei tatsachlicher Exposi-
tion auftreten kénne.

Die Ermittlung eines LOAEC oder NOAEC fur CBD aué$8s dieser Datenlage loste in der
Fachwelt umfangreiche Diskussionen aus. Die Exjposhohe von 200 ng/m3 wird von
einigen Fachleuten mit folgenden Grinden als NOA&EE pretiert:

» Esliegen Verweise von Schuler et al. und von Madil. vor, nach denen bei Einhal-
tung einer Expositionshéhe von 200 ng/m?3 (GesarHgtnicht mit einer Berylli-
umsensibilisierung oder CBD zu rechnen sei. Dieejégen Autoren sagen wortlich:

°® Gemessen mit closed face filter cassette (CFQ-E37
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“None of the individual processes or jobs where feaan 5% of samples may have
exceeded 0.2 pg/ms3 had a statistically significaakt of either sensitization or CBD”
(Schuler et al., 2005) bzw. “maintaining beryllierposures below 0.2 pg/m3 95 per-
cent of the time may prevent beryllium sensitizatind CBD.(Madl et al., 2007).
Diese Einordnung liefert jedoch keine direkte Aggsau einer Durchschnittskonzent-
ration (TWA) beim LOAEC. Die Zahlenwerte aus dertédbgrasentationen der Arbei-
ten von Schuler (2011) zeigen jedoch, dass dieig&e durchschnittliche
Effektkonzentration (,total mass*®) in diesem Koltekbei 200 ng/m?3 lagen (Tabelle
2a, b in dieser Publikation).

* Bei den meisten Expositionen mit einem TWA von 2g0m3 kénnten kurzfristige
Spitzenkonzentrationen deutlich héher gelegen hdberst jedoch unzureichend be-
legt, dass CBD mit der Spitzenkonzentration koereli Stattdessen bieten die Unter-
suchungen von Schuler et al. (2011) eher die B&@88& mit der kumulierten Dosis zu
korrelieren.

* Unter Berucksichtigung der Sammelmethode CFC B3diésAngabe ,total mass* (T-
Staub; ,,Gesamt“-Staub) nicht identisch zur Angalsardhalierbarer Staub (E-Staub).
Die tatsachliche Exposition als E-Staub war vermuthéher. Insbesondere, wenn vo-
rausgesetzt wird, dass eine Sensibilisierung anabbieren Atemtrakt erfolgen kdnnte
und damit nicht etwa nur lungengéangiges Berylli@evant ist, konnte fir den End-
punkt der Sensibilisierung tatséchlich auch eineené Exposition mafl3geblich sein
(Sleeth, 2013). In der Arbeit von Schuler et abl(2) wurde eine sehr ahnliche Kon-
zentration als niedrigste Effektkonzentration ,teteass” (0,2 pg/ms3) bzw. ,respirable
concentration” (0,17 pg/ms3) gefunden, was darandéitet, dass der alveolengangige
Teil maf3geblich fur die CBD verantwortlich sein k&

» Einige Effektbeschreibungen in Verknipfung mit 2@@m3 werden mit dem Exposi-
tionsmald der LTW (lifetime weighted average) vegihiEine LTW mittelt zwischen
Phasen mit Nullexposition und deutlich erh6hten x&ntrationen und fihrt demnach
zu einer wenig aussagekraftigen (zu niedrigen)lengn Expositionshdhe. Es ist
jedoch zu beachten, dass die Abschatzungen von éiadll auf vier unterschiedliche
Mafl3zahlen der Expositionsabschéatzung beziehenishtdauf das Maf3 “LTW”
beschranken. Die Daten von Schuler et al. (2011) lseine LTW-Zahlen.

» Teilweise werden subklinische Effekte nicht melsradvers eingeordnet. Eine
"subklinische* CBD beschreiben McCleskey et a0(qQ2): “In subclinical CBD, indi-
viduals are sensitized to Be and have histologidesce of lung granulomas, but
show no clinical signs. Although slight alteratiafdung function during exercise
have been observed4n60 % of individuals with subclinical CBD, no othensistent
alterations in lung function were found.” Im vogenden Rahmen wird auch eine
subklinische CBD als advers bewertet.

Somit ergeben sich aus den genannten Hinweiser keafdgeblichen Grinde, einen hoheren
LOAEC als 200 ng/m3 (total dust) bzw. 170 ng/m3%fsub) anzunehmen. Auf Basis der
alveolargangigen Konzentration unterstellen wieaihOAEC von 170 ng/m3.

» Es ist unsicher, inwieweit in den Arbeiten von Matlhl. und Schuler et al. hinrei-
chend die malRgeblichen Polymorphismen beriicksiclwtigden. Es kdnnte sein, dass
bei den nicht sehr umfangreichen getesteten Kollektdie Anzahl der in ihrer gene-
tischen Ausstattung besonders empfindlichen Pensonterreprasentiert war, so dass
die Notwendigkeit eines zusatzlichen ,Intraspezksirs” zu diskutieren ware.
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* In ahnlichem Sinn ist es plausibel, dass gegenBegjllium sensibilisierte Personen
vorzeitig den Arbeitsplatz verlassen haben, so desBallzahlen an CBD entspre-
chend das Risiko nicht vollstandig widerspiegein.

* In der Arbeit von Schuler et al. (2011) wurde nimeeExpositionsdauer von max. 6
Jahren abgedeckt. Es wurde gezeigt, dass nur 8msmsite auch CBD bekommen
haben (jedoch nicht alle) und dass mit zunehmezeiereine zunehmende Anzahl
von BeS-Fallen auch CBD aufwies. Hier ist es duushadglich, dass auch in kinfti-
gen Jahren zusatzliche CBD-Falle auftreten wiirdenn denn die Beobachtung lan-
ger gedauert hatte.

» Berylliumsensibilisierung kann als eine Vorstufe @BD angesehen werden (auch
wenn nicht jede Sensibilisierung zur CBD fiihren s)uso dass nach Mdglichkeit be-
reits eine BeS zu vermeiden ist. BeS wurde nocleiber Effektkonzentration von 90
ng/ms3 im Einzelfall gefunden.

In der Diskussion der Datensétze von Madl et akisawon Schuler et al. wurde hinterfragt,
ob die Ergebnisse nicht durch einen ,healthy workéect” beeinflusst sein kdnnen. Dies
wurde z.B. bedeuten, dass Personen mit Berylliusisiisierung ihren Arbeitsbereich in der
Berylliumverarbeitenden Industrie aufgegeben hatterchdem sie die entsprechende Diag-
nose erfahren haben, oder dass ihnen ein Arbdizs@ahsel aus gesundheitlichen Grinden
nahegelegt wurde. Hierzu liegen keine eindeutigeswertungen vor. Nach Deubner (per-
sonliche Kommunikation, 2013) wird diesem mdglichetbrfaktor keine hohe Bedeutung
zugemessen.

Es kann jedoch kein klarer NOAEC ausgewiesen werHén eine Ableitung einer Bench-

markkonzentration ist die Datenlage unzureicherslwitd deshalb die Abschéatzung eines
NOAEC uber einen Extrapolationsfaktor LOAEC zu NOAE Hohe von 3 vorgesehen.

Dieser Faktor ist derzeit beim AGW-Konzept nichtgesehen. Es ist auch nicht von einer
eindeutigen Schwelle auszugehen, sondern von eater niedrigen Wahrscheinlichkeit fur

CBD bei Einhaltung des extrapolierten Werts von/278 57 ng/m3 (aufgerundet auf 60
ng/m3). Es wird dabei davon ausgegangen, dass emglfindliche Personengruppen einge-
schlossen sind.

Es ergibt sich eine Konzentration von
60 ng/m3 (AGW-analoger Wert) (A-Staub)

zum Schutz vor nicht-kanzerogenen Effekten (CBDisBr Wert schutzt nicht sicher vor
Sensibilisierung durch Beryllium. Der Wert gilt duéir staubférmiges Be-Metall und Be-
Oxid.

Fur Gesamt-Staub (T-Staub) wurde mit der angewarattalytischen Methode ein LOAEC
von 200 ng/m3 ermittelt. Vergleichsrechnungen it ldeute (unter anderem in Deutschland)
angewandten Messmethodik fur E-Staub legen es dake,dieser E-Staub-Wert einen Tell
der gréberen Partikel nicht erfasst, so dass emekturfaktor von 2 (Abschatzung eines E-
Staubwerts auf Basis eines T-Staubwerts mit E3@rfritu beriicksichtigen 18t Ferner muss

19Wolfgang Koch, Heiko Kock, Beryllium Concentraimat European Workplaces: Compar-
ison of “Total” and Inhalable Particulate MeasuraiseDivision of Aersosol Research and
Analytical Chemistry, Fraunhofer Gesellschaft, Haower, 2015 (in pressyyerner,Mark A.,
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eine Extrapolation vom LOAEC auf den NOAEC vorgemoam werden. Es ergibt sich eine
Konzentration von

140 ng/m3 (AGW-analoger Wert) (E-Staub)
(200 ng/m3 /3= 67 ng/m3 x 2 = 134 ng/m140 ng/m3).

McCleskey und Mitarbeiter (2009) geben an, dashclies und unlésliche Berylliumverb-
indungen zu CBD fuhren kénnen (,The disease cacalbised by virtually any form of beryl-
lium dust or fumes, ranging from beryllium alloysr(example, aluminium-, copper-, nickel-
and magnesium-Be) and beryllia caramics to pureali)eDie Datenlage ist nicht ausrei-
chend, um eine Differenzierung der Wirkstarke voetumen.

Nach der Auswertung von Duling et al. (2012) wag Hoslichkeit in kinstlichem Schweil3
fur Erze hoher als diejenige von aufbereiteten Megtavie Berylliumoxid, welches fir Sen-
sibilisierung in Mausen bekannt ist. Die Loslictikéer Erze in SUF lag unter der Nachweis-
grenze. Die Loslichkeit in PSF war zweiphasig urghb eine hohe Persistenz von Bertrandit
in der Lunge. Die Autoren schlussfolgern: ,thatsitprudent to control exposures to reduce
inhalation of bertrandite dusts based at leastiskhaf developing sensitization and possibly
risk of CBD.” Aufgrund des derzeitigen Sachstandnzechanistischen Erkenntnissen wird
angenommen, dass fur die Entstehung der CBD emg dahaltende langsame Freisetzung
des Berylliumions durch Lésung von (wenig loslich@&artikeln in den Alveolarmakropha-
gen erforderlich ist, um zu einem Granulom zu fahmed tber chronische Entziindung (Im-
munreaktion) zu fibrotischen Erkrankungen. Allegfinliegt bisher keine diagnostizierte
CBD bei gegenuber Berylliumerz exponierten Persoran Dies kann an der PartikelgroR3e
und auch an der Loslichkeit liegen, die zu gerigig &6nnte, um die (toxikologisch kritische)
Immunreaktion aufrecht zu erhalten. Dies widerdpriedoch der relativen Loslichkeit im
Vergleich zu Metall und Berylliumoxid. Vor diesemiritergrund empfehlen die Autoren,
sowohl die Erze wie auch metallisches Beryllium Berylliumoxid in &hnlicher Weise als
CBD-relevant einschatzen (Duling et al., 2012).

In der Begrindung von Arbeitsplatzgrenzwerten deGDwird darauf hingewiesenAuch

bei Einhaltung der MAK-Werte sind Induktion oderslgung einer allergischen Reaktion
nicht sicher auszuschlieRén.(DFG, 2013). Dies bedeutet jedoch nicht, dassbbehtete
Sensibilisierungen nicht bei der Festlegung einesKNWertes (oder, bei vergleichbarer
Methodik, eines AGW-Wertes) zu berticksichtigen wéakgne eindeutige Abgrenzung zu der
Thematik liegt nicht vor. Entsprechend kbnnte adehoben genannte LOAEC von 90 ng/m3
(total mass) fur Berylliumsensibilisierung bei d&wertung als maf3geblich angesehen und
als Basis fur einen AGW-analogen Wert unter Einleang eines Extrapolationsfaktors von
3 (LOAEC/NOAEC) dienen. Ein solches Vorgehen wanehadadurch zu stitzen, dass die
Sensibilisierung nicht unabhangig von der CBD ladtret werden kann. BeS stellt eine Vor-
stufe fur CBD dar, die sich oft (jedoch nicht immeur CBD weiter entwickelt. Demnach
gibt es zwar von der Beobachtungsstatistik einemeren LOAEC fur CBD (170 ng/m3 ,
alveolargangige Fraktion), jedoch konnten auch &ddrwirkungen in niedrigere Expositi-
onshohe (BeS mit 90 ng/m3 LOAEC, ,total mass®) der Ermittlung des AGW-analogen
Werts bericksichtigt werden.

Spear, Terry M., Vincent, James H., Investigation into the impact of introducing workplace aerosol
standards based on the inhalable fraction, Analyst, 1996,121, 1207-1214;
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9.4 ERB / Risikoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen

IARC (2012)

IARC bestatigt 2012 eine Einstufung von Berylliumduanorganische Verbindungen als fur
den Menschen krebserzeugend (Gruppe 1). Eine Rjsédifizierung erfolgt nicht.

NAS (2008)

Ein Komittee der National Academy of Science (“Coimt@e on Beryllium Alloy
Exposures”) spricht sich in einer umfassenden Bwwgr dafir aus, Beryllium als
vermutliches Humankanzerogen zu bewerten (,likelybe a human carcinogen®). Das
Gremium verwirft den OSHA-PEL von 2 pg/m3, sielthsaber nicht in der Lage einen neuen
OEL vorzuschlagen und empfiehlt eine Minimierunggstgie (NAS, 2008).

IRIS (EPA, 1998), Nichtkanzerogene Effekte

Die US EPA hat fur die Allgemeinbevélkerung 1998eeReferenzkonzentration zum Schutz
vor CBD abgeleitet. Dabei legte sie einen LOAEL @2 pg/m3 zugrunde, der aus einer
alteren Studie mit beruflicher Exposition stammteiss et al., 1996). Aul3erdem wurde eine
Studie berucksichtigt, die Effekte in der Allgemm#vdlkerung zu Grunde legte (Eisenbud
und Lisson, 1983). Es wurde ein Faktor 3 wegensdhtechten Datenqualitdt herangezogen
und ein Faktor 3, um vom LOAEC auf einen NOEC zhlis8en. Entsprechend ergab sich
ein RfC von 20 ng/m3.

IRIS (EPA, 1998), Kanzerogenitat

Die US EPA hat in ihrer Bewertung von Beryllium uddssen Verbindungen (EPA, 1998)
ein inhalatives Unit Risk in Hohe von 2.4 x¥(ug/m3) abgeleitet. Die Ableitung stiitzt sich
auf Befunde der Kohortenstudie von Wagoner et1&80Q), in der bei Arbeitern der Beryl-
liumindustrie ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko eratitivurde. Die SMR war insbesondere fur
Arbeiter erhoht, die vor 1950 beschaftigt wordemema als die Exposition gegeniiber Beryl-
lium sehr hoch war, und die zumindest 25 Jahre tentpbeobachtet wurden (SMR: 1,87).

Die Studie von Wagoner et al. (1980) selbst enttgite Abschéatzungen auf Basis gemesse-
ner oder abgeschatzter Berylliumkonzentrationere BPA hat daher fir die quantitative
Krebsrisikoabschatzung auf Angaben von NIOSH (1958yie von Eisenbud und Lisson
(1983) zuruckgegriffen. Danach lag der untere Béreler Exposition im Median bei tUber
100 pg/ms3, und Konzentrationen tber 1000 pg/ménragufig auf. Als Median der Expositi-
on innerhalb der Werke wurde fir die Krebsrisikaditddzung von der EPA daher ein Bereich
von 100 — 1000 pg/m3 zugrunde gelegt. Die Kreldsradschatzung der EPA (1998) basiert
somit nicht auf einer Arbeits-Expositions-Matrixdubertcksichtigt auch keine Veranderun-
gen in der Hohe der Exposition der Beschéftigteihamfe der Jahre.

Eine Reanalyse der Daten von Wagoner et al. (188&h die EPA (1987), bei der Unter-
schiede im Raucherstatus und neuere Bevolkerunigiken verwendet wurden, ergab im
Vergleich zur urspriinglichen Analyse (nicht melgngikant) erhéhte SMR im Bereich von
1,44 — 1,36. Zur Berechnung des Unit Risks wurdenabere 95 %-Konfidenzintervall (1,98
bzw. 2,09) dieser SMR und eine LungenkrebsrateemUs-Bevolkerung in Héhe von 3,6 %
verwendet.

Bei der Berechnung wurden die tagliche (8/24 h) diedahrliche Expositionsdauer (240/365
d) bericksichtigt, auRerdem das Verhaltnis f vopdsitionsdauer zur "duration at risk”, d.h.,
die Zahl an Jahren innerhalb des GesamtzeitraumBdginn der Tatigkeit bis zum Ende des
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Follow-Up). Hierfir wurden zwei Werte angesetzt, 1 (gesamte Expositionszeit beinhaltet
Risiko) und f = 0,25 (nur dieser Teil der Gesamtestionszeit tragt zum Risiko bei). Anlass
fur letztere Annahme war die Beobachtung von ReeawnelsDeitch (1971) an Be-exponierten
Ratten, dass die Tumorinzidenz nicht von der Exjprs&dauer, sondern vom Alter der Tiere
abhangt (siehe Kapitel 7.1). Daraus ergeben s&iesamt folgende Abschéatzungen des Unit
Risks (Tabelle 5).

Tabelle 5: Abschatzung des Unit Risks nach inhalativer Examsigegeniiber Berylliumverbindungen (Anga-
ben aus EPA, 2008)

Beryllium- Verhdltnis von Jahren | Effektive Oberes 95 %- Unit Risk
konzentration am unter Exposition zu Dosis Konfidenzintervall (ng/m3)y*
Arbeitsplatz (ug/ms?) Jahren unter Risiko (ng/m?3) | des relativen Risikos
1,98 1,61 x 10
1,00 21,92
2,90 1,79 x 10
100
1,98 6.44 x 18
0,25 5,48
2,09 7,16x 10
1,98 1,61x 10
1,00 219,18
2,09 1,79 x 10
1000
1,98 6,44 x 18
0,25 54,79
2,09 7,16 x 10

Geometrisches Mittel: 2.4 x 18/(ug/m3)

Auf Basis dieser Berechnung ergeben sich Risikeén vo
1:10000-> 40 ng/m3
1:100000~> 4 ng/m?3
1:1Mio = 0,4 ng/ms3,

Die Bewertung wird zurzeit iberarbeitet, gegenwéliégt der Entwurf der Ubersicht zur

Toxikologie von Beryllium und dessen Verbindungem.\Das inhalative Unit Risk wurde in

diesem Entwurf zunéchst beibehalten (EPA, 2008k Deueren Studien des NIOSH
(Schubauer-Berigan et al., 2011a; Schubauer-Be®rgaal., 2011b) wurden im Entwurf der

EPA (2008) naturgemalf3 noch nicht beriicksichtigt,\@rarbeiten wurden jedoch bereits als
maogliche Basis fur eine Neubewertung diskutiert.

Dieses Unit risk gilt fir Lebenszeitexposition. Réinrechnung auf Arbeitsplatzbedingungen
ergibt sich:

40/75 x 5/7 x 48/52 x 10/20 x 2,4 x'16 4 x 10*/ pg/m3.
Und daraus fur das

* Toleranzrisiko (4:1000) ein Wert von 10 pug/ms3, das

* Akzeptanzrisiko (4:10000) ein Wert von 1 pg/m3, ulad

» Akzeptanzrisiko (4:100000) ein Wert von 100 ng/m3.
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Das Risiko bei 60 ng/m? lage bei 2,5 x>1@lso unter dem Akzeptanzrisiko bei Annahme von
Linearitat.

Diese Konzentrationen sind deutlich héher als die,sich aus den Hazard Ratios der Studie
von Schubauer-Berigan et al. (2011b) berechnernasad zeigen damit die Unsicherheiten
einer Risikoquantifizierung auf epidemiologischeasis. Dennoch lasst sich schlussfolgern,
dass bei einer Expositionshdohe von 0,06 pg/m? (A@\Moger Wert, dieses Dokument) nicht
noch mit einem hohen Krebsrisiko gerechnet werdessm

SCOEL

Eine Bewertung von Beryllium durch SCOEL findetrsin Arbeit (Stand: 2013). Nach unbe-
statigten Informationen hebt der dort geplante Ans&ht auf die Kanzerogenitat (oder eine
Kanzerogenitatsschwelle) ab, sondern auf CBD. Dab#iein OEL von 20 ng/m3 in der

Diskussion sein. Eine Bestatigung dieser Bewersiaft aus.

INRS
In Frankreich (ANSES/INRS) ist derzeit ein Arbeltgpgrenzwert von 10 ng/m?3 in Planung
11

OEL der AEC, darauf basierende Werte anderer Organsationen und deren Weiterent-
wicklung

Im Jahr 1949 wurde der erste ArbeitsplatzgrenzfigrBeryllium von der damaligen US-
amerikanischen Atomenergiebehdrde (Atomic Energyn@asion, heute zum DOE: De-
partment of Energy gehdrend) festgelegt. Dieser @&h 2 pg/m3 wurde in den Jahren da-
rauf von ACGIH (TLV, 1959), NIOSH (REL, 1972), OSH®REL, 1971), AIHA (Hygienic
standard, 1964) und dem ANSI (OEL, 1970) tbernomrem Wert wurde allerdings nicht
auf Basis von Daten zur Toxizitat von Berylliumtgdegt, sondern aufgrund der Annahme,
dass die Toxizitat von Beryllium auf molarer Basgig der von Schwermetallen vergleichbar
ware. Fur Quecksilber und Blei galten damals OELBieneich von 100 pg/m3. Dieser Wert
wurde durch 20 geteilt, da die Atommasse von Bienryll(9) etwa 1/20 von der des Quecksil-
bers (201) bzw. des Bleis (207) betragt. Auf deerb@altenen Wert wurde fur eine "margin of
safety" ein Sicherheitsfaktor von 2,5 angewendet,ndit dem mangelnden Verstandnis Uber
das Entstehen der chronischen Berylliose begrimdete (NAS, 2008).

Spater wurden die von diesen Organisationen fesjtgt Arbeitsplatzgrenzwerte mehrfach
abgesenkt oder Absenkungen angekindigt. So wurgde OE im Jahre 1999 ein "action
level" von 0,2 pg/ms eingefuhrt, da der bisherigel @ls unzureichend angesehen wurde, die
Gesundheit von Beschaftigten zu schitzen. NIOSke it Hinweis auf die vermutete hu-
mankanzerogene Wirkung das REL fur Beryllium beré&®77 auf 0,5 ug/m3 gesenkt. Auch
OSHA hatte bereits 1975 angekindigt, das PEL welggnvermuteten kanzerogenen Wir-
kung von Beryllium auf 1 pg/m3 abzusenken, hatealidskindigung aber nicht umgesetzt
(Kolanz, 2008; Michaels und Monforton, 2006; 2008).

ACGIH hat nach der Einstufung von Beryllium und Aaiedungen als vermutliches ("suspec-
ted") (1975) bzw. gesichertes ("confirmed") Humardexogen (1977) den TLV-TWA
schrittweise Uber 0,2 pg/m? (1999) auf zuletzt u@&n3 (2005) abgesenkt. Die Ableitung
des TLV basiert auf Beobachtungen zum Auftretensdvklinischer oder klinischer chroni-

1 http://ww.inrs.fr/inrs-pub/inrs01.nsf/IntranetObfeaccesParReference/BIO_SD 012/$File/Visu.html
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scher Berylliose. Es ist zu beachten, dass derzdem in den USA von 50 ng/m? sich auf
die inhalierbare Fraktion von Beryllium beziehtd&th, 2013). In der Begriindung fuhrt
ACGIH aus, dass bei Personen mit beruflicher Betagggegenuber Beryllium bei berechne-
ten gewichteten Langzeit-Durchschnittsbelastung@i\) in Héhe von 0,05 — 0,1 pg/ms3
noch vereinzelte Falle von BeS aufgetreten sind.déeser Grundlage wurde der TLV-TWA
auf 0,05 pg/ms festgesetzt (inhalable fraction; AB&009). Der Wert deckt sich gut mit der
hier vorgeschlagenen Ableitung in Hohe von 60 ngfte? auch neuere Literatur (Madl et al.,
2007; Schuler et al., 2012; van Dyke et al., 20¥aa;Dyke et al., 2011b) einbezieht. Aller-
dings wurde im vorliegenden Positionspapier diffiererter die Messmethodik einbezogen,
so dass der Wert von 60 ng/ms3 als A-Staub-Wertpnégiert wird. Vor dem Hintergrund der
Expositionshdéhen bei CBD wurde im Jahr 2000 eirgkBabschatzung des Department of
Energy (DoE) veroffentlicht, in der ein OEL (TWAY~ 100 ng/ms3 vorgeschlagen
werden(Wambach und Tuggle, 2000).

9.5 Schlussfolgerung

Risiko/ Basis Konzentration an Beryllium

(als alveolengéngiger Staub/ als einatembarer Stayjb

LOAEC fur CBD in Hohe von 170 ng/m3 (A- | 60 ng/m3 (A-Staub) als AGW*/
Staub; Nichtkanzerogene Effekte bei empfind140 ng/m? (E-Staub) als AGW*
licher Subpopulation); Basis: Studien von
Schuler et al., (2012), van Dyke et al. (20114a},b)
und Madl et al. (2007); Extrapolationsfaktor:
3;LOAEC fur CBD in H6he von 200 ng/m3 (Et
Staub) Basis: Studien von Schuler et al.,
(2012), van Dyke et al. (2011a,b) und Madl et
al. (2007); Extrapolationsfaktor: 3

(je aufgerundet)

Zugleich wird auf Basis einer ,worst case*“

Extrapolation von (das Risiko liberschatzen-
den) epidemiologischen Daten angenommen,
dass bei dieser Expositionshdhe kein erhohtes
Krebsrisiko fur Lungenkrebs mehr besteht
(Unterschreitung des Risikos 4:100.000 untef

diesen Bedingungen).

Ein Korrekturfaktor von 2 zur Bertcksichtigung ddessverfahrens (Originalexpostionser-
fassung mit CFC E-37 Verfahren) wurde herangezo@ee.ubliche Erfassung in Europa

erfolgt nach GSP- ( IOM-) Methode. Bei Erfassung Saubbelastung Uber ,total mass” (T-
Staub) kann ein E-Staub-Wert (Uber einen Korrektddr berechnet aus T-Staub) nur dann
begriindet werden, wenn zugleich ein A-Staub-Waeitblegrt wird.
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Damit ergibt sich ein AGW-analoger Wert von 60 ng(#-Staub) / 140 ng/m3 (E-Staub), der
als AGW-Wert auszuweisen ist, also — bei einemashgten Kanzerogen (CLP, Kanz.Kat.
1B) — als AGW* in die TRGS 900 tibernommen werdenrk@mit *-Markierung als Hinweis
auf das kanzerogene Potenzial). Zwar ist eine Wigkachwelle fir die sekundare Gentoxizi-
tat und Kanzerogenitat nicht eindeutig zu quanéfen. Es konnte jedoch gezeigt werden,
dass selbst bei einer eindeutigen Risikoluberschgtderwendung des unit risk der EPA mit
linearer Extrapolation) bereits ein Risiko von Q00 bei den fur CBD bzw. BeS maligebli-
chen AGW-Werten unterschritten wird. Eine bessdasgkBquantifizierung ist nicht méglich,
da weder auf Basis der epidemiologischen Daten mmchtierexperimentellen Daten ein
»point of departure” (POD) fur die Kanzerogenit&nlannt werden kann.

Der Wert enthalt Unsicherheiten hinsichtlich desrkpiinzips der Kanzerogenese. Zu den
Unsicherheiten tragt die hohere Potenz im Tienardei.

Als Spitzenbegrenzung sollte ein Faktor 1 angesetemlen, da nicht auszuschlie3en ist,
dass Berylliumsensibilisierung und chronische Benylerkrankung mit kurzfristigen Exposi-
tionsspitzen verkntpft sind.

Der abgeleitete Werte gilt — analog der besteherilastufung — fur Beryllium und alle
Berylliumverbindungen mit Ausnahme von Aluminiumydeamsilikaten (die bisher nicht als
kanzerogen eingestuft sind).

Fur Beryllium und seine Verbindungen wurde ein éudéssen ausgesetzter) TRK-Wert von
0,005 mg/m?3 (Schleifen von Be-Metall und —Legieremgbzw. 0,002 mg/m? (im Ubrigen)
angegeben (DFG, 2003). Bereits im Jahr 1982 wuraker Kommentierung des TRK-Werts
(BArbl 9/82) jedoch ausgefiihrt, dass der "technisepriindete TRK-Wert von 2 pg Be/m
.. hach den vorliegenden toxikologischen Ergebniszanindest fir 16sliche Berylliumver-
bindungen zu hoch [ist]“.

Die Frage der Einstufung von Beryllium und seinerbindungen als ,Hautsensibilisierend*
ist nicht Gegenstand der vorliegenden Bewertungelrerlichen Bewertungen der herstellen-
den Industrie von Berylliummetall wird auf einen gaéven Meerschweinchen-
Maximierungstest nach OECD-Richtlinie 406 verwiesg mit der schlechten Loslichkeit
des Metalls begriindet, das etwa ahnlich schledticlkbwie Berylliumoxid sei (AGS, 2010;
Strupp, 2011a; c). In einer Kommentierung diesetuiidkes durch Stefaniak (2011) wird
jedoch berichtet, dass Beryllium (Metall) sich irnistlichen Schweil3 als besser I6slich als
Berylliumoxid erwiesen hat (Stefaniak et al., 20l H» dass verschiedene positive Befunde
zur Sensibilisierung durch Berylliumoxid auch awdrfdliummetall zu tbertragen seien. Fir
I6sliche Berylliumverbindungen ist die hautsenssirende Wirkung gut belegt (Bircher,
2011; Tinkle et al., 2003; Toledo et al., 2011).

Die Substanz wird nach Kontakt mit der intakterutHaur geringfligig aufgenommen, so
dass keine Hinweise fur die Aufnahme Uber die Hadblgen missen (keine ,skin“-
Notierung). Allerdings kénnte bei I6slichen Verbimgdjen eine verstarkte Aufnahme mit der
Haut stattfinden ((Duling et al., 2012; McCleskek, 2009).

Zur Reproduktionstoxizitat ist die Datenlage unieefigend. Eine Zuweisung der Kennzeich-
nungen als ,Y* kann daher nicht erfolgen.

Es liegt ein biologischer ArbeitsplatzreferenzwdiBAR-Wert) von 50 ng/l (Beryllium im
Urin) vor. Die Bestimmungsgrenze im Urin liegt Beng/l. Exponierte Kollektive in Deutsch-
land wiesen nach einer neueren Auswertung der Biu®0.Perzentil eine Exposition von
29,7 ng/l, also unterhalb des BAR-Werts, aus (RadlWenzlaff, 2013). Apostoli und Schal-
ler (2001) assoziieren eine Exposition gegenib®&rriffm3 mit einer Ausscheidung von 150
ng/l im Urin. Demnach deutet das 90.Perzentil delaBtungswerte auf eine Ubliche Expositi-
onshdhe << 200 ng/m3.
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Die Bestimmungsgrenze von Beryllium in der Raumiliefjt bei 2 ng/m3 (GF-AASY.
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Annex 1: Kommentierung der epidemiologischen Befunde
durch Dr. David Deubner

(persoénliche Kommunikation, Februar 2013)

Deubner Response:

A striking finding of the Ward et al. 1992 paper is the reduction of the SMR for lung cancer over the
hire periods pre-1950, 1950-9 and 1960-9, as well as the lower overall SMR in the plants which
began production after 1950. (Table 1 below). Also, the paper calculated a smoking adjustment of
1.1323 as it was concluded that the beryllium workers smoked more heavily than the US population.
Interestingly, in the paper the smoking adjustment was applied only to the overall SMR, reducing it
from 1.26 to 1.12, and to the Lorain Plant (incorrectly so, as workers from Lorain were not included in
the beryllium worker smoking survey) and the Reading plant (SMR reduced from 1.24 to 1.09), and
not to other SMR data presented in the paper. In the table below we have applied the smoking
adjustment to all the SMRs, and used the adjusted SMR to calculate smoking adjusted expected
numbers of lung cancer deaths. With this adjustment, the lung cancer SMR for those hired before
1950 was 1.26, for 1950-9, 1.10, and for 1960-9, 0.55. The smoking adjusted SMR for the three pre-
1950 plants combined was 1.14 and for the three post-1950 plants was 0.92.

The explanations offered by Ward et al. for the fall in lung cancer SMR risks with later period of hire
and later plants was 1) that beryllium exposures decreased with time and that excess lung cancer risk
was delayed until 25 years or more after hire, and the later date of hire cohorts had a relatively
smaller proportion of person-years 25 or more years after hire.

This latter caused us to expect that with longer follow-up and a greater proportion of person years
occurring in the >25 year post hire period, that SMRs in Schubauer-Berigan et al. 2005 would rise
substantially with longer follow-up (Table 2). However, with the 17 years of additional follow-up from
1988 through 2005, the overall smoking unadjusted SMR fell from 1.26 to 1.17. The period of hire
unadjusted SMRs changed as follows: Pre-1950, 1.42 to 1.37; 1950-9, 1.24 to 1.14; and 1960-9, 0.62
to 0.74. For the pre-1950 and post 1950 plants, the smoking unadjusted SMRs changed from 1.29
and 1.04 to 1.22 and 0.99 respectively. The Schubauer-Berigan et al. 2011 study, in contrast to Ward
et al. 1992, concluded that the smoking adjustment was nil, probably due to use of a low RR for
heavy smoking which minimized the effect of the higher proportion of heavy smokers among the
beryllium workers. If the smoking correction thought appropriate by Ward et al., 1.1323, were ap-
plied to the Schubauer-Berigan et al. data, the findings would be altered. For example the overall
SMR of 1.17, smoking adjusted, would become 1.03.

We are supplying a draft unpublished table of results from the ongoing work of Mandel and Boffetta
(Table 3). This table examines the SMRs for plants and periods without the high soluble beryllium salt
exposures associated with primary production of beryllium metal. This includes the Reading (Reading
NGK) population hired after mid 1966, when the primary production of beryllium metal was stopped
at the Reading plant. The Delta plant is the Materion mine and ore extraction mill in Utah (high
proportion of Morman non-smokers). The Shoemakersville is the Materion alloy strip and wire finish-
ing plant in Pennsylvania. The Materion Tucson plant manufactures beryllium oxide ceramics fabri-
cation plant in Arizona. Cleveland is the same two Ohio plants as in Ward et al. with a wider range of
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years of hire. Together these plants have a lung cancer SMR of 0.87. All of these plants have docu-
mented CBD cases yet no excess of lung cancer. This has led Materion (and others) to the conclusion
that lowering beryllium exposure to a level sufficient to prevent beryllium sensitization and CBD will
entirely control lung cancer risks with a wide margin of safety, even if one assumes there is an asso-
ciation of beryllium exposure at much higher levels and lung cancer.

Power considerations: Power refers to the chances of avoiding Type Il error, or accepting the null
hypothesis when the alternate hypothesis is true. When the 95% confidence limits do not include
1.0, power is of little importance as the null hypothesis is rejected and one is not concerned with
accepting the null hypothesis. Neil Roth (Roth Associates) calculated the power for the Ward data in
Table 1 for the overall SMR, smoking unadjusted and adjusted, for the date of hire groups.

The overall SMR, smoking unadjusted, confidence limits do not include 1.0, so the power is of little
interest. However, the confidence limits for the overall SMR, smoking adjusted, do include 1.0, so the
power calculation is of interest. The chances are 0.72 (1 sided test) and 0.62 (2 sided test) that ac-
cepting the null hypothesis would not be an error. For the pre-1950 hires, the confidence limits do
not include 1.0, so the power calculations are of little interest.

For the 1950-9 hires, the confidence limits include 1.0., and for smoking unadjusted, the powers for
the 1.24 (0.99, 1.54) SMR are 0.62, 0.51 respectively. For the smoking adjusted SMR of 1.10 (0.88,
1.36) the power is much lower, 0.23, 0.15 respectively. What does this mean? It appears that for the
smaller SMR we will both be accepting the null hypothesis with somewhat more confidence yet also
be somewhat more likely to be making an error is doing so. What is happening (the number and
distribution of person years is identical in both the smoking adjusted and unadjusted instances) is
that, the formal rules for accepting or rejecting the null hypothesis notwithstanding, as the SMRs
come closer to 1.0, it becomes more difficult to make a meaningful choice between the SMR and 1.0.

For the 1960-1969 hires, both the smoking unadjusted and adjusted SMR confidence limits do not
include 1.0, so here again the power has little interest.

These patterns are repeated for the Schubauer-Berigan et al. period of hire data in Table 2, as the
pre-1950 and 1960-9 SMR confidence limits do not include 1.0, and the 1950-9 SMR confidence limits
do.

Although the power is not shown for the pre-1950 vs. post 1950 plants or for the populations in
Table 3, the pre-1950 plants have SMR confidence limits that do not include 1.0 and the post 1950
plants and the additional populations have SMRs (Ward 1.04 smoking adjusted 0.92), Schubauer-
Berigan 0.99, and other populations 0.87) that cannot be meaningfully differentiated from 1.0, due
to the combination of the confidence limits including 1.0 and the low power.
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Table 1 - Ward et al 1992 showing results by year of hire and year plants started operations. The
expected lung cancer deaths, SMRs and whether confidence limits include 1.0 are given in crude
form and after smoking adjustment (in parentheses). 95% CL and Power calculations by Neil Roth,
Roth Associates

Ex- Power
Y?‘iar ZtOf Y:r D;Ee Olt:ji‘erv pected | SMR Alpha =
Study N g Lung Crude 95% CL 0.05,1,2
opera- last | follow cancer .
tion/hire hire up deaths | <2"°¢" sided
deaths
222 1.26 | 1.12,1.42 0.98, 0.96
Al 1935 | 1969 | 1988 | 9255 | 280 | ,o6) | (1.12) | (0.99,1.26) | 0.72,0.60
Pre 1950 124 142 | 1.22,1.65 1.00, 0.99
hires 1935 | 1949 | 1988 | 4021 | 177 149y | (1.26) | (1.08,1.45) | 0.91,0.85
1950-9 68.4 1.24 0.99,1.54 | 0.62,0.51
hires 1950 | 1959 | 1988 | 2908 | &5 (77) | (1.10) | (0.88,1.36) | 0.23,0.15
1960-9 28.9 0.62 0.37,0.98 | 0.69,0.54
hires 1960 1969 | 1988 | 2296 18 (32.8) | (0.55) | (0.33,0.84) | 0.90, 0.80
Plants starting operations before and after 1950
. 33.8 1.69 1.25,2.17
Lorain 1935 1948 | 1988 | 1192 57 (38.3) | (1.49) | (1.13,1.93)
. 96.9 1.24 1.03,1.48
Reading 1935 1969 | 1988 | 3569 120 (110.1) | (1.09) | (0.90, 1.30)
40.7 1.08 0.79, 1.45
Cleveland 1969 | 1988 | 1593 44 (46.1) | (0.95) | (0.69, 1.28)
All pre- 171.4 1.29 1.13,1.47
1950 1935 1969 | 1988 | 6354 221 (194.5) | (1.14) | (0.99, 1.30)
11 0.82 0.37,1.50
Lucky 1950 1958 | 1988 405 9 (12.5) | (0.72) | (0.33,1.37)
15.2 0.99 0.55, 1.63
Elmore 1952 1969 | 1988 | 1323 15 (17.2) (87) | (0.49, 1.44)
9.4 1.39 0.74, 2.36
Hazleton 1958 1969 | 1988 590 13 (10.6) | (1.23) | (0.65, 2.10)
All post
35.6 1.04 | 0.73,1.43)
;25’([)5 1950 1969 | 1988 | 2318 37 (40.3) | (0.92) | (0.65, 1.27)
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Table 2 Schubauer-Berigan et al 2011 showing results by year of hire and year plants started opera-
tions

Year of Year | Date Observ | Expected
Study flrst' of of N lung Lung SMR 95% CL
operation last | follow cancer cancer
/hire hire up deaths deaths
All 1935 1969 | 2005 | 9197 545 464.1 1.17 | 1.08,1.28
Pr;rl:fo 1935 | 1949 | 2005 | 4004 | 297 2161 | 137 | 1.22,1.54
1352;9 1950 1959 | 2005 | 2901 180 157.9 1.14 0.98, 1.32
1352;9 1960 1969 | 2005 | 2290 67 90.0 0.74 0.58, 0.95
Plants starting operations before and after 1950
Lorain 1935 1948 | 2005 | 1179 90 62.8 1.43 1.15,1.76
Reading 1935 1969 | 2005 | 3555 218 182.3 1.20 1.04,1.37
Cleveland 1969 | 2005 | 1593 97 89.0 1.09 0.88, 1.33
All pre-
1950 1935 1969 | 2005 | 6327 405 332.7 1.22 1.10, 1.34
plants
Lucky 1950 1958 | 2005 430 24 26.1 0.92 0.59, 1.37
Elmore 1952 1969 | 2005 | 1268 45 44.6 1.01 0.74,1.35
Hazleton 1958 1969 | 2005 613 30 29.1 1.03 0.70,1.47
All post-
1950 1950 1969 | 2005 | 2311 99 99.8 0.99 0.80, 1.21
plants

Table 3 Populations studied by Mandel and Boffetta defined by absence of high exposures to berylli-
um fluoride (soluble salt). This is a draft table.

Year of Year Date Observed | Expected
Study first of of N lung Lung 95% CL
opera- last | follow cancer cancer
tion/hire hire up deaths deaths
NGI?_ 1966 1998 | 2009 824 15 21.3 0.70 0.39,1.16
Reading
Delta 1968 2007 | 2009 | 435 0 7.9 0.0 -
Shoemak- | 1555 | 5007 | 2009 | 690 6 121 | 049 | 0.18,1.08
ersville
Tucson 1980 2008 | 2009 | 1171 1 4.2 0.24 0.01,1.33
Cleveland 1925 2008 | 2009 | 2514 107 103.0 1.04 0.88, 1.26
TOTAL 1925 2008 | 2009 | 5622 129 148.2 0.87 0.73,1.03
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