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(alveolengangige Fraktion)

[7727-43-7]
Nachtrag 2017

MAK-Wert (2016)
Spitzenbegrenzung (2016)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2016)
Fruchtschadigende Wirkung (2016)
Keimzellmutagene Wirkung

Chemische Bezeichnung

Molmasse
Dichte bei 20°C
Loslichkeit bei 18°C

Loslichkeitsprodukt

0,3 mg/m3 A x Materialdichte"
Kategorie ll, Uberschreitungsfaktor 8

Kategorie 4
Gruppe C

Bariumsulfat

Baryt (Schwerspat, natiirliches BaSO,)
Blanc fixe (synthetisches BaSO,)
233,43 g/mol

4,5 g/cm3

2,2 mg/l Wasser;

16slich in hei3er, konzentrierter Schwefel-
sdure, infolge einer Hydrogensulfat-
Bildung;

0,09 % in physiolog. Salzlésung (pH = 7,4)
(Cullen et al. 1999)

1,5 % 1079 mol%/I2

Seit der ersten Begriindung aus dem Jahr 1999 und dem Nachtrag zur fruchtschadi-
genden Wirkung aus dem Jahr 2009 wurde der Grenzwert fiir die alveolengingige
Fraktion von granuldren biobestindigen Stauben (Begriindung , Allgemeiner Staub-

1) Die Wirkung von Bariumsulfat beruht auf der Wirkung der granuldren biobestindigen Stiube
(GBS). Der Wert von 0,3 mg/m? fiir die A-Fraktion gilt fiir eine Materialdichte von 1 g/cm?.
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grenzwert A-Fraktion (Granuldre biobesténdige Staube (GBS))“ 2012) herabgesetzt.
Bariumsulfat wird auf die Zugehorigkeit zu den GBS gepriift.

Allgemeines

Bariumsulfat wird aus dem natiirlichen Mineral Baryt gewonnen. Es wird bei der
Erdol- und Erdgasforderung, in Fiillstoffen, Spachtelmassen, Modellierton, Be-
schichtungen, Farben und Feuerwerken sowie als Rontgenkontrastmittel in der Me-
dizin verwendet. Bariumsulfat in Pulverform ist weif3 (Seroka 2015), wobei die Par-
tikel einen medianen Durchmesser von 0,8 bis 50 pm (Baryt) bzw. <0,1 bis 10 pm
(Blanc fixe) aufweisen (ermittelt mithilfe der Laserbeugungsmethode) (Rompp
2015). Bariumsulfat ist schwerldslich und gilt als biopersistent, da sich nur 0,09% in
physiologischer Salzlosung (pH = 7,4) innerhalb von 35 Tagen lésen (Cullen et al.
1999).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Bariumsulfat (BaSO,)-Partikel werden inhalativ und oral aufgenommen. Eine der-
male Aufnahme ist nicht bekannt. BaSO,-Partikel sind chemisch inert (Begriindung
1999).

Sie sind schwerlosliche Stdube, die entsprechend den granuldren biobestindigen
Stduben allgemeine Partikeleffekte zeigen. Die Partikel konnen wie andere inhalierte
schwerl6sliche Stiube in der Lunge und den Lymphknoten akkumulieren und eine
Beeintrichtigung der Clearance-Funktion in der Lunge verursachen (,Allgemeiner
Staubgrenzwert A-Fraktion (Granuldre biobestdindige Stdube (GBS))“ 2012).

Es sind keine genotoxischen Wirkungen von Bariumsulfat bekannt.

Da Bariumsulfat-Partikel schwerlosliche granuldre biobestandige Stdube darstellen,
ist eine partikelbedingte Tumorentstehung bei einer Uberlastung der Lungenclea-
rance zu erwarten.

Es ist bekannt, dass eine chronische und hohe Exposition gegen Bariumsulfat-Staub
zur Barytose (nicht-fibrotische Pneumokoniose) beim Menschen fiihrt.
Bariumsulfat ist nicht reproduktionstoxisch und nicht sensibilisierend (siehe Be-
griindung 1999).

2 Wirkungsmechanismus

Siehe Nachtrag ,Allgemeiner Staubgrenzwert A-Fraktion (Granulére biobestindige
Stdube (GBS))“ 2012

3 Toxikokinetik und Metabolismus

In einer Inhalationsstudie waren 72 minnliche Wistar-Ratten (12 Wochen alt,

pro Beobachtungspunkt 12 Tiere) gegen 37,5 mg/BaSO,/m3 (medianer aerodyna-
The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 1
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mischer Partikeldurchmesser (MMAD) 4,3 + 1,7 um) 7 Stunden pro Tag, 5 Tage
pro Woche, 203 Tage lang und gegen 75 mg/BaSO, m3 7 Stunden pro Tag, 5 Tage
pro Woche, 119 Tage lang exponiert (Ganzkorper-Partikelinhalation). Die Lungen-
beladung betrug nach 119 Tagen nach Exposition gegen 75 mg/m3 ca. 10 mg und
nach 203 Tagen gegen 37,5 mg/m? ca. 5 mg. Dies entspricht einer Beladung von
27 mg bzw. 17 mg BaSO,/g trockenem Lungengewebe. Die Autoren interpretieren
die Daten zur Lungenbeladung dahingehend, dass Bariumsulfat in den eingesetzten
Konzentrationen zu keiner Uberlastung der Clearance fithrt. Die Untersuchung der
Lymphknoten-Beladung durch Bariumsulfat-Staub verdeutlicht die Translokation
der Partikel und bestitigt, dass eine Clearance aus der Lunge erfolgte. Die Beladung
stieg nach 70 Tagen Exposition gegen die héhere BaSO,-Konzentration an und war
nach 90 Tagen Exposition signifikant erhoht. In der bronchoalveoldren Lavage-Fliis-
sigkeit (BAL) stieg die mittlere Zahl der Neutrophilen (PMN, polymorphkernige
neutrophile Granulozyten) nach 70 Tagen Exposition gegen die hohere BaSO,-Kon-
zentration an und erreichte nach 90 Tagen ein Plateau und blieb dann signifikant
erhoht (Anteil der Zellen in der Lavage 7—12%). Auch die mittlere Lymphozytenzahl
war in der BAL-Fliissigkeit der exponierten Tiere signifikant erhoht (k. w. A.). Hin-
gegen dnderte sich die mittlere Anzahl der Alveolarmakrophagen in der Lavage-
Fliissigkeit der exponierten Tiere wihrend der gesamten Studie nicht signifikant im
Vergleich zu den Kontrolltieren. Bei den histopathologischen Untersuchungen wur-
den um die Depositionsorte, wie die Bifurkationen der terminalen Luftwege und die
Bronchiolen, akkumulierte pulmonale Makrophagen beobachtet, die viele der
Staubpartikel phagozytiert hatten. Die Autoren berichten, dass in einigen Fillen
Entziindungszellen einschliefSlich Fibroblasten im Interstitium akkumulierten und
dass sich auch einige partikelbeladene Makrophagen im Interstitium fanden, was
zur Bildung von Mikrogranulomen fiihrte. In den meisten Féllen, in denen zentro-
azindre Makrophagenansammlungen gefunden wurden, zeigte sich auch eine Typ-II-
Zellhyperplasie. Die Autoren berichten, dass keine fibrogenen Effekte von den
Bariumsulfat-Partikeln induziert wurden (Cullen et al. 1999, 2000).

Vergleichende kinetische Betrachtungen aus fritheren Inhalationsstudien an Ratten
mit mikroskaligem Bariumsulfat und neuere Studien mit nanoskaligem Bariumsul-
fat belegen, dass die Clearance von Bariumsulfat aus der Lunge mit abnehmender
Partikelgrofle schneller verlduft als die {iber Makrophagen vermittelte Clearance.
Dieser Befund wird in einem Kausalzusammenhang mit einer héheren Auflosungs-
kinetik kleinerer Partikel im Lungengewebe gesehen. Eine gewisse Bioverfiigbarkeit
ist in Abhéngigkeit von der Partikelgréfie anzunehmen. Fiir mikroskalige Staubpar-
tikel ist diese von untergeordneter Bedeutung. Das Ausmaf} der Bioverfiigbarkeit
héngt von der Aufnahmekapazitit Ba2+-bindender Subkompartimente oder von der
Ausscheidungskinetik dieser Ionen ab (Pauluhn 2014).

4 Erfahrungen beim Menschen

In verschiedenen Publikationen wurde von einer versehentlichen Aspiration von
Bariumsulfat als Kontrastmittel berichtet. Es wurde von einer tédlichen Intoxikation
einer 61-jahrigen Patientin berichtet, die sich zwei CT-Untersuchungen des
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Verdauungstraktes mit oraler Verabreichung von Bariumsulfat als Kontrastmittel
unterzogen hatte. Innerhalb weniger Stunden traten unspezifische neurologische
und kardiovaskuldre Manifestationen auf, die sich schnell entwickelten und wenige
Tage spater zum Tod der Patientin fithrten. In Laboruntersuchungen konnte eine
erhohte Bariumkonzentration im Blut und in der Zerebrospinalfliissigkeit fest-
gestellt werden. Die Autoren vermuten, dass der Intoxikationsmechanismus auf ei-
ner progressiven Intravasation infolge eines Darmverschlusses und einer Stauung
des Kontrastmittels beruhte (Pelissier-Alicot et al. 1999).

In einem weiteren Bericht wurde der Fall einer Frau beschrieben, die versehentlich
wihrend einer gastrointestinalen Untersuchung das Kontrastmittel Bariumsulfat
eingeatmet hatte. Die Rontgenaufnahmen des Brustkorbes zeigten, dass Bariumsul-
fat im alveoldren Bereich vorlag. Die Frau litt an erheblicher Hypoxie und wurde
nach endotrachealer Intubation zwei Wochen lang kiinstlich beatmet. Noch zwei
Monate nach dem Unfall war eine Unterstiitzung der Spontanatmung erforderlich
(Shulan und Ali 2013).

In einer weiteren Studie wird ein Fall mit Todesfolge geschildert. Eine 64-jahrige
Patientin zeigte 5 Wochen vor einer Exposition aufgrund eines metastasierenden
Magenkrebses und einer laparoskopischen Cholezystektomie einen geschwichten
Gesundheitszustand. Nach oraler Verabreichung von 100 ml Bariumsulfat-Kon-
trastmittel erbrach sie plotzlich und aspirierte BaSO,. Darauf folgend litt sie an
Atemnot und einer bilateralen Aspirationspneumonie, welche nach 35 Stunden zu
einem akuten Lungenversagen (ARDS, Adult Respiratory Distress Syndrome) fiihrte.
Die gerichtsmedizinische Obduktion bestitigte die extensive aspirationsbedingte
Entziindung des rechten Lungenfliigels. Die histologische Untersuchung zeigte po-
larisierte rhombische kristalline Akkumulationen innerhalb des alveoldren Bereichs
mit granulozytérer Infiltration und hyaliner Membranbildung. Zudem beinhalteten
Makrophagen Bariumsulfat-Partikel (Buschmann et al. 2011).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1 Akute Toxizitat

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

5.3.1 Haut
Hierzu liegen keine Daten vor.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 1
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5.3.2 Auge

In einer Studie wurden drei Himalaya-Kaninchen (4,5-5,5 Monate alt; 2,4-2,5 kg
KG) je 100 mg Bariumsulfat in den Bindehautsack des rechten Auges appliziert. Eine
Stunde nach der Applikation wurde das Auge mit 20 ml wissriger (0,9%) Natrium-
chlorid-Losung ausgewaschen. Das linke Auge diente jeweils als Kontrolle. Bei allen
Tieren war die Bindehaut eine Stunde nach der Instillation gerétet. Diese hyperdami-
sche Reaktion war nach 24 Stunden reversibel. Die Hornhaut und die Iris wurden
nicht beeintréchtigt. Zudem wurden keine systemischen Intoleranzreaktionen beob-
achtet (ECHA 2015).

5.4 Allergene Wirkung

Es liegen keine Untersuchungen mit Bariumsulfat vor. Bariumchlorid-Dihydrat er-
wies sich bis zu einer Konzentration von 25% in einem validen Local Lymph Node
Assay als nicht sensibilisierend. Die Applikation von 5%, 10% und 25% Bariumchlorid
fithrte in diesem Versuch jeweils zu einem Stimulationsindex von 1,3; 1,5 bzw. 1,2.
Somit wurde mit keiner der Testkonzentrationen eine Verdreifachung der Lympho-
zytenstimulation errreicht (ECHA 2015).

5.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

Bariumsulfat in Konzentrationen von 1, 100 und 1000 pg/ml induzierte nach ein-
stitndiger Inkubation in menschlichen Lymphozyten von zehn gesunden Spendern
keine DNA-Schéden im Comet Assay (Braz et al. 2008). Auch in einem weiteren
Comet-Assay mit Fibroblasten (3T3-L1-Zellen) induzierte 0, 10, 100 und 1000 ug
Bariumsulfat/ml keine DNA-Schéiden (Riberio et al. 2009).

5.6.2 Invivo

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.7 Kanzerogenitit

Siehe Nachtrag ,Allgemeiner Staubgrenzwert A-Fraktion (Granulére biobestindige
Stdube (GBS))“ 2012.
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5.8 Sonstige Wirkungen

In einer Zytotoxizitatsstudie wurden Alveolarmakrophagen von Ratten und humane
Lungenepithelzellen (A549) fir 18 Stunden gegen 0, 25, 50, 100 und 200 pg/ml Ba-
riumsulfat exponiert. Es wurden nur bei den hochsten Konzentrationen geringe Ef-
fekte im LDH- (Zytotoxizitit) und MTT-Assay (metabolische Aktivitit) beobachtet
(Cullen et al. 1999).

6 Bewertung

Kritischer Effekt des schwerloslichen Bariumsulfats ist die unspezifische Partikel-
Wirkung.

MAK-Wert. Bariumsulfat-Staub ist schwerldslich und wirkt bei inhalativer Expo-
sition aufgrund des allgemeinen Partikeleffekts von granuldren biobestindigen Stdu-
ben auf die Lunge. Fiir mikroskalige Bariumsulfat-Staubpartikel liegen keine Er-
kenntnisse zur stoffspezifischen Toxizitdt vor, die eine Anwendung des Allgemeinen
Staubgrenzwertes ausschlieflen. Fiir Bariumsulfat-Staub gilt daher der Allgemeine
Staubgrenzwert von 0,3 mg/m? x Materialdichte fiir die alveolengéngige Fraktion.
Fir die einatembare Fraktion wird der bisherige Wert von 4 mg/m3 beibehalten, da
keine Daten fiir eine neue Bewertung vorliegen.

Spitzenbegrenzung. Der kritische Effekt ist die Wirkung granuldrer biobestandiger
Partikel auf die Lunge. Daher wird Bariumsulfat-Staub wie andere granuldre biobe-
standige Stdube der Spitzenbegrenzungs-Kategorie II zugeordnet. Da die Clearance-
Halbwertszeit von granuldren biobestdndigen Stduben ca. 400 Tage betragt, wird ein
Uberschreitungsfaktor von 8 festgelegt.

Fruchtschidigende Wirkung. Es liegen keine Untersuchungen zur Entwick-
lungstoxizitdt von Bariumsulfat vor. Da Bariumsulfat ein schwerloslicher Staub ist,
brauchen Effekte auf die Entwicklung bei dem MAK-Wert von 0,3 mg/m? x Materi-
aldichte fur die alveolengingige Staubfraktion nicht beflirchtet zu werden. Es erfolgt
daher wie bei anderen GBS eine Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C.

Krebserzeugende Wirkung. Es liegen keine epidemiologischen Studien vor. Da
Bariumsulfat ein schwerloslicher granulérer biobestindiger Staub ist, ist eine Par-
tikel-bedingte Tumorentstehung nach Inhalation bei Ratten nicht auszuschlieflen.
Verantwortlich dafiir ist hauptsdchlich die Entziindung im Alveolar- bzw. Bronchi-
albereich, die mit der Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies einhergeht. Unter-
suchungen wie bei GBS liegen allerdings nicht vor. Die alveolengéngige Fraktion des
Bariumsulfat-Staubs wird in Analogie zu anderen GBS in die Kanzerogenitéts-Kate-
gorie 4 eingestuft.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 1
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Keimzellmutagene Wirkung. Aus den vorliegenden Daten zur Genotoxizitét er-
gibt sich kein Verdacht auf eine keimzellmutagene Wirkung von Bariumsulfat-
Staub. Deshalb erfolgt keine Einstufung.

Hautresorption. Eine dermale Aufnahme von Bariumsulfat ist nicht bekannt.
Eine Markierung mit ,H” erfolgt analog zu anderen GBS nicht.

Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung des schwerloslichen
Bariumsulfats liegen keine klinischen Befunde und keine experimentellen Unter-
suchungen am Tier vor. Das 18sliche Bariumchlorid erwies sich in einem validen
Local Lymph Node Assay an der Maus als nicht hautsensibilisierend, so dass
Bariumsulfat weder mit ,,Sh“ noch mit ,Sa“ markiert wird.
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