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Berylliumoxid

Synonyma:

Bromellit, Gluciniumoxid

Beschaffenheit;

WeiRes, sehr giftiges, in Wasser unldsliches, lockeres Pulver, si3licher Geschmack.

Inhalation von Staub bewirkt, je nach aufgenommener Menge, akute oder chronische Schadigung der Lun-
ge. Im Tierversuch unter bestimmten Voraussetzungen krebserzeugend.

Bei mechanischer oder thermischer Bearbeitung von Berylliumoxid-Keramik ohne Entwicklung atembarer
Stéube oder Dampfe ist eine Einwirkung nicht anzunehmen.

Molare Masse: 25,02 g/mol, Schmelzpunkt: 2550° C, Siedepunkt, 1013 mbar: ca. 3900° C, Dichte: 3,03
g/ml, Loslichkeit in Wasser, 20° C: 0,02 mg/100 ml, Max. zuldssige Emission bei Massenstrom >0,5 g/h:
0,1 mg/m3, Wassergeféhrdungsklasse (WGK): 2

Wirkungscharakter:

Die zu einer chronischen Lungen-Granulomatose filhrende toxische Wirkung setzt eine Pradisposition fiir
eine auf Beryllium spezifisch reagierende Immun- Antwort voraus, wie auch die Einatmung groRerer
Staubmengen (mehrere 100 myg kurzfristig oder zumindest 30...40 |xg (ber mehrere Wochen) und betriff
selbst bei starkster Exposition hdchstens 1 % aller exponierten Méanner (Frauen bis zu 4 %). Sie beruht at
einer durch Makrophagen und Lymphozyten vermittelten, immun-biologischen Reaktion, deren lungen-
schéadigende Auswirkung, namlich kleinzellige Infiltration der alveolaeren Septa (und dadurch Behinde-
rung der Sauertoff-Diffusion in die Lungen-Kapillaren und roten Blutkérperchen) sich oft erst nach einer
mehrjéhrigen Latenzzeit (25...33 Jahre) manifestiert. Das von den Makrophagen aufgenommene Beryl-
lium wird erst in den Lymphknoten, spéter iberwiegend im Skelett gespeichert und uber viele Jahre im
Harn ausgeschieden. Hauptsymptome sind: Atemnot, trockener Husten, substernale Schmerzen, reduzier-
tes Atemvolumen (Vitalkapazitét), Stérung des Alveolo-kapillaren Gasaustausches und in den vorgeschrit-
tenen stark fibrosen Stadien auch Zeichen bronchiolérer Abstruktion und fokaler Lungenblahungen (Em-
physem). Uber 1000° C gegliihtes Berylliumoxid-Pulver besitzt deutlich geringere Toxizitéit. Bei einigen
Tierspezies ist Beryllium unter bestimmten Voraussetzungen krebserregend.

Toxizitat:
TRK 0,002 mg/m?

Symptome:

Lungen-Granulomatose, Karzinom

Therapie:
Langzeit-Steroid-Gabe
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Bisphenol A

Eine neue Studie zur dstrogenen Wirkung von Bisphenol A und ihre Relevanz fir
die Risikobewertung

Die Substanz Bisphenol A wird in groBem Umfang als Ausgangssubstanz fiir die Herstellung von Polycar-
bonat-Kunststoff und Kunstharzen verwendet. Fur die Verwendung in Bedarfsgegenstdnden mit Lebens-
mittelkontakt gilt eine Beschrankung der Migration in der Bedarfsgegenstdndeverordnung (0,6 mg/ke
Lebensmittel), die auf Europdischem Recht basiert. Als wissenschaftliche Grundlage fiir die Ableitung des
Migrationsgrenzwertes dient die Bewertung durch den friheren Wissenschaftlichen Lebensmittelaus-
schuss der EU (SCF) von 2002 [2], der aus den verfligbaren toxikologischen Daten einen Wert fiir die tole-
rierbare tagliche Aufnahme von 10 ~g pro kg Korpergewicht abgeleitet hat.

In den letzten Jahren haben wiederholt exploratorische Studien auf mégliche Wirkungen von sehr nied-
rigen Dosierungen hingewiesen. Diese wurden z. T. bereits vom friheren BgVV bzw. vom BfR kommen-
tiert [3, 4]. In toxikologischen Standardpriifungen, die nach OECDRichtlinien und qualitatskontrolliert
unter Bedingungen der guten Laborpraxis vorgenommen wurden, konnten einige Befunde im Niedrigdo-
sisbereich nicht bestétigt werden. Prifungen zur Reproduktionstoxizitat an Ratten umfassen auch den fir
die menschliche Exposition relevanten Dosisbereich (ab 0,5 Hg/kg Korpergewicht pro Tag). Eine weitere
Priifung zur Reproduktionstoxizitdt an Mé&usen, die im Rahmen der EU Risikobewertung des Altstoffs
Bisphenol A verlangt wurde, steht vor dem Abschluss.

In der vorliegenden Studie von Zsarnovszky et al. [1] wurde 17R-Ostradiol und Bisphenol A direkt in das
Kleinhirn von jungen bzw. erwachsenen Ratten injiziert. Die Gehirne wurden mit immunhistochemischen
Methoden auf Verénderungen bei der intrazelluléaren Signalibertragung untersucht (Phosphorylierungs-
status einer Signalkinase). Beide Substanzen fiihrten nach der Studie zu Verdnderungen in der Zahl immun-
positiver Zellen. Diese Effekte wurden Uber einen weiten Konzentrationsbereich sowie auch die Kombina-
tionswirkung untersucht.

Mit den Ergebnissen wird nach Ansicht der Autoren die Fahigkeit von Bisphenol A belegt, im sich entwi-
ckelnden Kleinhirn in dhnlicher Weise wie 178-Ostradiol zu wirken und dessen Wirkung zu beeinflussen.

Die Konzentrationen fiir den durch 17R-Ostradiol und Bisphenol A induzierten Effekt im Bereich von 1-
100 pM und 0,1-1 jtM sind ungewdhnlich. Die Hemmung des Effekts von 17R-Ostradiol (100 pM) bei
gleichzeitiger Gabe von Bisphenol A (1-100 pM) ist auch nach Meinung der Autoren paradox: Das Poten-
zial von Bisphenol A, einerseits eine dstrogenartige Wirkung hervorzurufen (vermutlich in Gegenwart von
endogenem Ostrogen) und andererseits dieselbe Wirkung von exogenem 17R-Ostradiol zu hemmen,
bedarf weiterer Aufklarung.

Bisphenol A hat in vitro eine um 4-5 GroRenordnungen geringere Affinitdt zum Estrogenrezeptor a’und
eine 40fach geringere Affinitat zum Estrogenrezeptor R. Die in der Publikation beschriebene Wirksamkeit
von 17R-Ostradiol und Bisphenol A in gleichen Konzentrationen ist iiber einen klassischen Rezeptor-
abhéngigen Mechanismus nicht erkléarbar. In anderen Testsystemen (z. B. einem Proliferationstest mit
menschlichen Brustkrebszellen) hatte Bisphenol A ebenfalls eine um mehrere GroRenordnungen geringere
Wirkung als 17ROstradiol.

Auch nach Ansicht der Autoren ist die Interaktion von Xenoostrogenen wie Bisphenol A mit kérperei-
genen Ostrogenen (iber verschiedene Rezeptor-abhingige und -unabhangige zellulire Effekte) sehi
komplex. Fir die Risikobewertung ergibt sich auerdem die Schwierigkeit, eine vorlbergehende bioche-
mische Wirkung (6 Minuten nach Injektion ins Rattenkleinhirn), die je nach Entwicklungszeitpunkt der
Tiere unterschiedlich ausféllt, auf eine chronische Exposition (tdgliche Aufnahme von Bisphenol A) zu
extrapolieren. Daher ist eine Interpretation der vorliegenden Befunde hinsichtlich der potenziellen neuro-
physiologischen oder neurotoxischen Wirkungen von Bisphenol A unmdglich.

Es ist seit langerem bekannt, dass Bisphenol A in vitro und in vivo dstrogenartig wirkt. Fir die Beurteilun
dieses Potenzials im Rahmen der Risikobewertung fir den Menschen ist die Toxikokinetik von zentraler
Bedeutung: nach oraler Aufnahme (wie z. B. aus Lebensmitteln) wird Bisphenol A sehr schnell zu einem
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Glucuronid verstoffwechselt, das keine endokrine Aktivitdit hat, und wird dann rasch UGber die Niere ausge-
schieden (Halbwertszeit <6 h). Aus diesem Grund und wegen der hohen Plasmaproteinbindung sind die
Blutkonzentrationen von freiem Bisphenol A beim Menschen gering. Es gibt noch weitere qualitative u
quantitative Unterschiede im Stoffwechsel zwischen Nagern und Menschen, die zu bericksichtigen sind.

Deshalb und wegen des in der vorliegenden Studie gewéhlten Behandlungsschemas lassen sich fiir die Ris
kobewertung  keine  Schlussfolgerungen  ziehen.

Grundsatzlich ist anzumerken, dass die Wirkung von Xenodstrogenen vor dem Hintergrund der nahrungs
bedingten Aufnahme von d&strogenartig wirkenden Substanzen beurteilt werden muss; Beispiele dafir sind
Steroidhormongehalte in tierischen und Phytodstrogengehalte in pflanzlichen Lebensmitteln, z. B. in Soja-
produkten. Dazu kommen Unterschiede zwischen Nagerspezies und dem Menschen nicht nur im Hinblicl
auf den Stoffwechsel, sondern auch beziglich der hormonalen Regulation wéhrend der fotalen Entwick-
lung. AuBerdem missten auch Speziesunterschiede zwischen Mensch und Ratte im Verlauf der (postna-
talen)  Kleinhirnentwicklung in  Betracht gezogen werden.

Bisphenol A wird derzeit in einer Arbeitsgruppe der Europdischen Lebensmittelbehdrde EFSA  neu
bewertet, Wissenschaftler des BfR sind an den Beratungen beteiligt. Dabei werden alle neuen Erkenntnisse
beriicksichtigt. Der schnelle Effekt von 17R-Ostradiol wie auch von Bisphenol A auf eine zentrale Kinase
im zellularen Signaltransfer im Kleinhirn stellt eine neue mechanistische Beobachtung im Rahmen d
neuroendokrinologischen  Grundlagenforschung ~ dar.  Allerdings  ist  noch  weitgehend  unbekannt, aL
welche Weise die verschiedenen Mechanismen, durch die Ostrogene ihre physiologischen Wirkungen i
Organismus entfalten, integriert sind. Naheliegend ist, dass die Gesamtwirkung der Ostrogene eine Folge
des  Zusammenwirkens  von  schnellen, nicht-genomischen  und  langsameren, {ber  Ostrogenrezeptoren
vermittelten Mechanismen ist. Zur biologischen Bedeutung und (ber den relativen Beitrag der einzelnen
Mechanismen an der Gesamtwirkung der Ostrogene im Gehirn - z. B. auf die morphologische Entwick-
lung und Funktion - ist allerdings gleichfalls wenig bekannt. Wegen dieses noch unvollstandigen Verstand-
nisses der pleiotropen Rolle von Ostrogen und seiner Rezeptoren im Gehirn, ist auch die toxikologisc
Bedeutung der neuen Befunde zur Zeit noch unklar. Im Hinblick auf die Risikobewertung von Bisphenol
ist die Studie von Zsarnovszky et al. [1] nach Auffassung des BfR deshalb von nachrangiger Bedeutung. Sie
verdeutlicht allerdings die  Notwendigkeit, die Rolle &strogen-vermittelter ~Mechanismen fir  Entwicklung
und Funktion des Zentralnervensystems weiter aufzuklaren und verstehen zu lernen. Dies ist notwendige
Voraussetzung, um die mdgliche Einflussnahme von Xenodstrogenen, wie Bisphenol A, auf physiologisch
Prozesse und insbesondere deren Auswirkung auf toxikologische Endpunkte in Zukunft besser beurteil
zu  konnen.
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