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Zusammenfassung

e  Studien resultierten aus Anforderungen der REACH Regulierung.

e Alle Studien wurden entsprechend der OECD Test-Richtlinien und nach den Anforderungen guter Laborpraxis
(GLP) durchgefiihrt.

e Die Testresultate zeigen, dass die Toxizitdt des kommerziell verwendeten Metalls Beryllium sich signifikant von
jener der l6slichen und nicht kommerziell genutzten Berylliumverbindungen unterscheidet.

e Die Testresultate zeigen, dass die derzeitige Einstufung des Metalls Beryllium inakkurat ist, da dessen Toxizitat
aus historischen Griinden immer gemeinsam mit jener der I6slichen Berylliumverbindungen betrachtet wurde.

e Die umfassende Bewertung der bestehenden Literaturdaten hat gezeigt, dass viele der alteren Studien nicht
den heutigen Qualitdtsanforderungen an Zuverlassigkeit und Vertrauenswiirdigkeit gentigen.

e Die eingehende Bewertung der Qualitat der existierenden Literaturdaten widerlegt, dass das Metall Beryllium
Krebs in verschiedenen Tierspezies hervorgerufen hat.

e Eine kritische Durchsicht der epidemiologischen Studien hat gezeigt, dass vorhandene Krebsstudien sich
immer auf dieselbe Gruppe von Arbeitern aus der Berylliumgewinnung bezogen haben.

e Die Bewertungen des Krebsrisikos in den individuellen Auswertungen sind unterschiedlich und voneinander
abweichend.

e Die Testresultate belegen, dass die bestehende Einstufung des Metalls Beryllium tGberdacht werden sollte.

Diese Veroffentlichungen kombinieren neue Forschungsresultate tGber die akute und genetische Toxizitat mit einer
umfangreichen Zusammenfassung und Analyse der bestehenden und haufig falsch interpretierten Datenbasis. Die
Arbeit entspricht dem neuesten Wissensstand liber die akute Toxizitdat des Metalls Beryllium, und die gewonnenen
Erkenntnisse zeigen die Notwendigkeit, die Einstufung der Kanzerogenitdt neu zu bewerten. Die neuen Studien
wurden entsprechend der OECD-Richtlinien und nach GLP-Grundsatzen durchgefiihrt, um den Anforderungen von
REACH zu genligen. Die neuen Studien ermdglichen eine wissenschaftliche Interpretation der komplexen
Datengrundlage, die zu der jahrzehntelang Ublichen aber félschlichen Einschatzung flihrte, dass das Toxizitatsprofil
des Metalls Beryllium (das kommerziell genutzt wird) und von l6slichen Berylliumverbindungen (die nicht
kommerziell genutzt werden) identisch sei. Ein Zitat aus der Arbeit verdeutlicht diese Sichtweise: ,,Es wird deutlich,
dass die oft geschmdhte REACH-Regulierung den Toxikologen, Behérden und der Industrie die einmalige
Médglichkeit bietet, die Qualitdt von Daten aus der Vergangenheit richtig zu beurteilen und neue, qualitativ
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hochwertige Daten zu generieren, auf deren Basis zukiinftige Initiativen und Massnahmen zur Schadensvermeidung
entwickelt werden sollten.” Eine detaillierte Bewertung der Qualitdt der Daten auf Basis eines international
akzeptierten Protokolls, die die gesamte bestehende Literatur umfasste, zeigte klar, dass die bestehenden Daten
der krebserzeugenden Eigenschaften von Beryllium nur flir Ratten nachgewiesen ist. Flir andere Tierarten ist dies
nicht der Fall. In Wissenschaftskreisen ist wohl bekannt, dass Ratten anfallig fiir die Ausbildung von Lungenkrebs
infolge von Exposition gegeniiber unldslichen Stauben sind und somit kein gutes Modell fiir die Vorhersage der
Lungenkanzerogenitdt beim Menschen, was mit anatomischen und physiologischen Unterschieden zwischen
Ratten und Menschen hinsichtlich der Ablagerung und Verweildauer von Partikeln und der Atemrate zu erklaren
ist. Die Ubersichtsstudie fasst die aktuellsten Schlussfolgerungen aus den jahrelang gefiihrten Diskussionen der
Epidemiologen zusammen, die die kontroversen Aussagen zum krebserzeugenden Potenzial des Metalls Beryllium
und dessen Islicher Verbindungen betreffen. Der Ubersichtsartikel weist darauf hin, dass epidemiologische Kreise
sich immer auf dieselbe Kohorte (ibermassig exponierte Arbeiter aus der Berylliumgewinnung, die neben Kontakt
zu Beryllium Metall auch Kontakt zu loslichen Verbindungen hatten) beziehen und dass je nach
Auswertungsmethode ein erhdhtes Krebsrisiko ermittelt wurde oder auch nicht. Die Arbeit hebt hervor, dass es
keine Anstrengungen zur Erhebung neuer Daten und zur Zusammenstellung einer neuen Kohorte gab, die die
momentane, reale Expositionssituation reflektiert und Rauchgewohnheiten eingehend berlcksichtigt hatte,
obwohl auch andere Arbeitergruppen Kontakt zu Beryllium haben und auch die allgemeine Bevélkerung gegeniiber
natiirlich vorkommendem Beryllium exponiert ist.

Neue Studien bestdtigen, dass das Metall Beryllium

¢ keine Wechselwirkung mit der DNA zeigt und keine Zellen mutiert;
e keine Chromosomenaberration bewirkt;

e keine Genmutation verursacht;

e keine Zellen oder Zellmembranen schadigt;

e  keine Hautirritationen hervorruft;

e keine Augenirritationen hervorruft;

e keine Hautsensibilisierung hervorruft;

e nicht akut toxisch nach oraler Aufnahme ist.

Eine Reihe von Studien im Einklang mit OECD Richtlinien widmete sich der Genotoxizitdt von Beryllium. Es wurde
untersucht, ob Beryllium mit der DNA interagiert und Mutationen hervorruft oder strukturelle Briiche in
Chromosomenstrangen erzeugen kann. Es wurde auch untersucht, ob Beryllium in Saugetierzellen
Vorwaértsgenmutationen hervorrufen kann, da Genmutationen als erster Schritt in der Krebsentstehung gedeutet
werden kénnen. Studien haben ergeben, dass Beryllium nicht zelltoxisch wirkt und keine Zellen oder
Zellmembranen schadigt. Es gibt Anzeichen, dass das Metall Beryllium die morphologische Zellumwandlung
anregen und zu einer Unterdriickung der DNA-Reparatur fiihren kann. Diese Eigenschaften konnten dazu fihren,
dass bei einer kombinierten Exposition gegeniliber einem Kanzerogen und dem Metall Beryllium in sehr hohen
Dosen das Beryllium die Reparatur geschadigter DNA unterdriicken kénnte. Im Kérper muss die DNA kontinuierlich
repariert werden, da die Erbanlagen stdndig durch eine Vielzahl von Faktoren geschadigt werden. Die aus diesen
einigermassen neuartigen Tests gewonnenen Erkenntnisse sind schwierig einzuordnen, da noch unklar ist, ob die
Beobachtungen aus in-vitro Test mit hohen Dosen der Testsubstanz eins zu eins auf realistische Expositionen von
Menschen Ubertragen werden kénnen. Aufgrund dieser Versuche kann jedoch mit einiger Gewissheit gesagt
werden, dass das Metall Beryllium héchstwahrscheinlich keine Nicht-Schwellenwert-Effekte auslost. Dies bedeutet,
dass eine bestimmte Expositionshéhe erreicht werden muss, damit ein Effekt ausgeldst wird. Somit ist das Modell
eines Kanzerogens, das ohne eine Uberschreitung einer Schwellenwertdosis krebserzeugend wirkt, fiir das Metall
Beryllium nicht anwendbar.

Zuséatzlich zu den Genotoxizitatsversuchen wurden auch Untersuchungen zur Hautirritation, Augenirritation,
Hautsensibilisierung und oralen Toxizitat durchgefiihrt, die klare Hinweise erbracht haben, dass die aktuelle
Einstufung flr das Metall Beryllium fehlerhaft ist.
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