Bernsteinsaure

MAK-Wert (2016)
Spitzenbegrenzung (2016)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschadigende Wirkung (2016)
Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert
Synonyma

Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.
Formel

Molmasse
Schmelzpunkt

Siedepunkt bei 1013 hPa
Dampfdruck bei 25°C

log Kow
Loslichkeit bei 25°C
pKa-Wert

pH-Wert

Stabilitat

75

2 mg/m3 E
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

Gruppe C

1,4-Butandisaure
Succinylsaure
1,2-Ethandicarbonsaure
110-15-6
HOOC-CH,—CH,-COOH
C4HgO,

118,09 g/mol

190,3°C (ECHA 2014); 188°C (US EPA
2008)

235°C (US EPA 2008)

2,53 x 1077 hPa (US EPA 2008)

-0,59 (ECHA 2014; US EPA 2008)

83 g/l Wasser (ECHA 2014; US EPA 2008)

4,21 (SRC 2013; US EPA 2008)
4,207 und 5,635 (ECHA 2014)

4,67 (ECHA 2014)

2,7 als 0,1 M waéssrige L6sung (O'Neil
2001)

vollstandig bioabbaubar, Hydrolyse oder
Photolyse werden nicht erwartet (US EPA
2008)
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Herstellung

Reinheit
Verunreinigungen
Verwendung

katalytische Hydrierung von Maleinsaure,
Maleinsdureanhydrid oder Fumarsaure,
wobei verschiedene Katalysatoren
eingesetzt werden kénnen (Ni, Cu, NiO,
CuZnCr, Pd-Al,03, Pd-CaCOs3)

(Cukolovic und Stevens 2008);

Oxidation von 1,4-Butandiol; Hydrocar-
boxylierung von Acetylenglykol, kataly-
siert Uber RhCl5-Pentachlorthiophenol,
Acetylen, Acrylsdure, 1,4-Dioxan oder

Propiolacton (Cornils und Lappe 2014);

biotechnologisch durch Fermentation
aus Kohlehydraten, insbesondere aus
Starke und verschiedenen Oligosacchari-
den (C6- und C5-Zucker) (Werpy et al.
2006)

99,1 bis 99,7% (EFSA 2012 a)
k.A.

als Lebensmittelzusatzstoff E 363
(Geschmacksverstarker, Saureregulator
mit mildem sauren Geschmack) (BMJV
2012);

als Baustein von Kunststoffen wie
Polyamiden oder Polyester (Sahm et al.
2013);

zur Herstellung von Alkydharzen, fir
Farbstoffe, Pharmazeutika, Pestizide,
sowie nach Veresterung als Weichmacher
und Schmierstoff (Cornils und Lappe
2014);

in Beschichtungen, Anstrichen, Verdiin-
nern, Farbentfernern, als Laborreagenz,
als Monomer zur Herstellung von ther-
moplastischen Kunstoffen, Herstellung
von Massenchemikalien (einschlieBlich
Mineral6lprodukte), Herstellung von Fein-
chemikalien, pH-Regulator (ECHA 2014)

Die Begriindung basiert im Wesentlichen auf einer Bewertung der US EPA (2008)
sowie den offentlich verfiigbaren Registrierungsdaten im Rahmen von REACH

(ECHA 2014).

Bernsteinsdure ist in der EU als Lebensmittelzusatzstoff mit der Nummer E 363
zugelassen. Ein ADI ist nicht festgelegt. Vorgeschriebene Hochstmengen, die nicht
tiberschritten werden diirfen, sind 6 g/kg in Desserts, 5 g/kg in Suppen oder Brithen

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



Bernsteinsdure 77

und 3 g/l in Pulver fiir die Herstellung von Getranken in privaten Haushalten
(BMJV 2012).

Fir die Bewertung systemischer Effekte werden auch Studien mit Salzen der Bern-
steinsdure verwendet, da fiir systemische Effekte das Anion verantwortlich ist.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Bernsteinsdure ist Bestandteil des Citratzyklus, in dem sie zu Fumarséure metaboli-
siert wird und anschlieflend der Fettsdure-pB-Oxidation unterliegt. Am Kaninchen-
auge ist Bernsteinsdure stark reizend und verursacht irreversible Hornhauttriibun-
gen. Hingegen zeigt sich in validen Untersuchungen keine hautreizende Wirkung
beim Kaninchen. Systemisch fiihrt das Succinatanion in einer 90-Tage-Trinkwasser-
studie an Ratten bei Dosierungen ab etwa 1900 mg/kg KG und Tag zu verminderter
Korpergewichtszunahme, in noch hoheren Dosierungen zu Abmagerung. Bei
Schlundsondengabe tritt in einer Screeningstudie an Ratten ab 130 mg/kg KG und
Tag ein erhohter Proteingehalt im Urin auf, ein Hinweis auf Nierentoxizitit, jedoch
gibt es keine histopathologischen Befunde. Zur entwicklungstoxischen Wirkung von
Bernsteinsdure fehlen aussagekriftige Studien. Eine Screeningstudie mit Dinatrium-
succinat-Hexahydrat gibt keine Hinweise auf fertilititsmindernde Effekte bei Rat-
ten.

Bernsteinsdure ist bei Meerschweinchen und Méusen nicht hautsensibilisierend.
Mutagenititstests an Salmonella typhimurium mit und ohne Zusatz metabolischer
Aktivierung sind ebenso negativ wie ein Chromosomenaberrationstest an Lungen-
zellen des Chinesischen Hamsters (CHL). Untersuchungen zur genotoxischen Wir-
kung von Bernsteinsédure in vivo liegen nicht vor. In einer 2-Jahre-Kanzerogenitéts-
studie an F344-Ratten ist bei Gabe von etwa 1000 mg/kg KG und Tag mit dem
Trinkwasser das Korpergewicht um 10% reduziert. Die Inzidenz der C-Zell-Adeno-
me in der Schilddriise ist erhoht, {iberschreitet aber nicht die der historischen
Kontrolle. C-Zell-Karzinome werden nicht induziert.

2 Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine spezifischen Untersuchungen mit Bernsteinsdure vor.

Die starke Reizwirkung am Auge ist durch die Séurefunktion bedingt.

Die orale Gabe des Dimethylesters der Bernsteinsdure, der nach Aufnahme durch
Carboxylesterasen zur Monosdure gespalten wird, fithrte bei Ratten zu einem
schnellen Anstieg des Insulinspiegels und teils auch zu einem Abfall der Glucosekon-
zentration im Plasma. In vitro wurde die Freisetzung von Insulin in Untersuchungen
mit Inselzellen des Pankreas von Ratten gezeigt. Auch in Rattenhepatozyten wurde
ein Anstieg der Gluconeogenese nach Inkubation mit Bernsteinsduredimethylester
beobachtet (siehe Begriindung ,Dicarbonsidure(C4—C6)-dimethylester” 2007).
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3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Es liegen keine speziellen Untersuchungen vor.

Die unter Abschnitt 5.2.2 beschriebenen Untersuchungen an Ratten zeigen, dass
eine orale Aufnahme der Bernsteinséure stattfindet.

Ausgehend von einer gesittigten wiéssrigen Bernsteinsdure-Losung ergeben sich mit
den Modellen von Guy und Potts (1993), Wilschut et al. (1995) bzw. Fiserova-
Bergerova et al. (1990) dermale Fluxe von 0,011; 0,021 bzw. 0,065 mg/cm? und
Stunde. Das entspricht bei einer einstiindigen Exposition von beiden Hénden und
Unterarmen (ca. 2000 cm?) einer Gesamtaufnahme von 21,9; 41,5 bzw. 129 mg
Bernsteinsdure.

3.2 Metabolismus

Einfache aliphatische Dicarbonsduren (Bernstein- und Fumarsiure) werden tiber die
Fettsdure-p-Oxidation oder den Tricarbonsdurezyklus (Citratzyklus) metabolisiert
(EFSA 2012 a). Bernsteinsdure wird im Citratzyklus zu Fumarsdure metabolisiert.
Als einer der Intermedidrmetabolite des Zitronensédurezyklus fithrt Bernsteinsdure
zu einer Synthese von Glucose und anderen Zuckern sowie von Fettsduren (ECHA
2014).

4 Erfahrungen beim Menschen

Hierzu liegen keine Angaben vor.

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

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

5.1.2 Orale Aufnahme

Drei bis fiinf Ratten (k.w. A) pro Dosisgruppe erhielten mit der Schlundsonde 400,
800, 1600 oder 3200 mg Bernsteinsdure/kg KG und wurden 14 Tage lang nachbeob-
achtet. Die LDs, betrug 2260 mg/kg KG (US EPA 2008).

Jeweils vier minnliche bzw. weibliche F344-Ratten erhielten 500, 1000, 2000, 4000
oder 8000 mg/kg KG und wurden zehn Tage lang nachbeobachtet. AufSer Blutfiille
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in den Lungen bei hoheren Dosierungen (k.A.) traten keine eindeutigen Zeichen
von Toxizitat auf. Die LD5, war grofSer als 8000 mg/kg KG (US EPA 2008; ECHA
2014).

Eine Untersuchung mit einem Salz der Bernsteinsdure (Dinatriumsuccinat Hexa-
hydrat, CAS-Nr. 6106-21-4) an ménnlichen und weiblichen F344-Ratten ergab eine
LDs, von iiber 8000 mg/kg KG (entsprechend tiber 3400 mg Bernsteinsaure/kg KG).
In der zehntéagigen Nachbeobachtungszeit wurden keine behandlungsbedingten Ef-
fekte beobachtet (Maekawa et al. 1990).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Untersuchungen mit Bernsteinsaure vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

In einer 13-wochigen Trinkwasserstudie aus den 1990er Jahren, die nach OECD-
Priifrichtlinie 408 an ménnlichen und weiblichen F344-Ratten durchgefiithrt wurde,
wurde ein Salz der Bernsteinsdure (Natriumhydrogensuccinat, CAS-Nr 2922-54-5)
als Testsubstanz eingesetzt. Die Konzentrationen im Trinkwasser betrugen 0; 0,3;
0,6; 1,25; 2,5; 5 oder 10% (ca. 270; 540; 1125; 2250; 4500; 9000 mg/kg KG und Tag,
Umrechnungsfaktor 0,09 (subchronisch) nach EFSA 2012 b). Pro Gruppe wurden
jeweils zehn méinnliche und zehn weibliche Tiere eingesetzt. Der NOAEL der Studie
betrug 1125 mg Natriumhydrogensuccinat/kg KG und Tag, ab 2250 mg/kg KG und
Tag wurde eine verminderte Koérpergewichtszunahme beobachtet. Eine Dosis von
9000 mg/kg KG und Tag war in den ersten vier Wochen der Studie letal fiir alle
Tiere, die starke Abmagerung aufwiesen und weniger Trinkwasser aufnahmen als
die Kontrolltiere. Substanzbedingte histopathologische Befunde oder Effekte auf ha-
matologische oder klinisch-chemische Parameter traten nicht auf (ECHA 2014, US
EPA 2008). Studiendetails fehlen. Es liegen keine Daten vor, ob eine Urinanalyse
durchgefithrt wurde. Umgerechnet auf Bernsteinsdure betrug der NOAEL ca.
950 mg/kg KG und Tag.

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 422 durchgefiihrten kombinierten Studie zur
Toxizitait nach wiederholter Gabe und zur Reproduktionstoxizitit wurde Dina-
triumsuccinat-Hexahydrat mit der Schlundsonde in Dosierungen von 0, 100, 300
oder 1000 mg/kg KG und Tag an Sprague-Dawley-Ratten verabreicht. Die mann-
lichen Tiere erhielten die Substanz 52 Tage lang, beginnend 14 Tage vor der Ver-
paarung. Die weiblichen Tiere waren ebenfalls ab 14 Tage vor der Verpaarung und
bis zum 4. Laktationstag exponiert. Bei den weiblichen Tieren der hohen Dosisgrup-
pe waren die Blut-Harnstoff-Stickstoff-Werte erhoht. Bei den ménnlichen Tieren
war die Anzahl der Tiere mit erhohtem Urin-Proteinwert ab 300 mg/kg KG erhoht,
was auf eine toxische Wirkung auf die Nieren hinweist. Histopathologische
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Veridnderungen traten nicht auf. Der NOAEL der Untersuchung betrug 100 mg/kg
KG und Tag fiir die ménnlichen und 300 mg/kg KG und Tag fiir die weiblichen
Tiere (OECD 2003). Diese Dinatriumsuccinat-Hexahydrat-Dosierungen entspre-
chen etwa 45 bzw. 130 mg Bernsteinséure/kg KG und Tag. Der im Vergleich zur 13-
wochigen Trinkwasserstudie wesentlich niedrigere NOAEL ist eventuell auf die Bo-
lusgabe zuriickzufiihren.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhdute

5.3.1 Haut

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 404 mit vierstiindiger semiokklusiver Ap-
plikation von 0,5 g angeteigter Bernsteinsdure bei drei Neuseeldnder-Kaninchen
wurde die Haut der Tiere eine Stunde, 24, 48 und 72 Stunden nach Entfernung der
Testsubstanz befundet. Der Reizwert betrug 0 von maximal 4. Es wurden weder Ery-
theme noch Odeme beobachtet und die Substanz wurde als nicht reizend bewertet
(ECHA 2014).

Bernsteinsdure ist leicht hautreizend (k. w. A.; US EPA 2008).

5.3.2 Auge

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 405 wurde einem Neuseeldnder-Kanin-
chen 0,1 ml (ca. 100 mg) Bernsteinsdure in den Bindehautsack eines Auges appliziert
und nach 24 Stunden ausgewaschen. Die Befundung fand eine Stunde, 24, 48 und 72
Stunden nach Instillation der Testsubstanz sowie nach 6, 8, 10, 13, 15 und 21 Tagen
statt. Fiir die Triitbung der Cornea betrug der Reizwert nach 24 und 72 Stunden sowie
am 21. Tag 4 von maximal 4. Fiir die Iris war der Reizwert nach 24 und 72 Stunden 2
von maximal 4. Die Befunde konnten nach 21 Tagen aufgrund der Tritbungen der
Cornea nicht abgelesen werden. Fiir die Rétung der Konjunktiven betrug der Reiz-
wert nach 24 und 72 Stunden sowie am 21. Tag 3 von maximal 3. Die Schwellung der
Konjunktiven hatte einen Reizwert von 3,7 von maximal 4 nach 24 und 72 Stunden
und war bis zum 15. Tag reversibel. Zusammengefasst verursachte Bernsteinsaure
am Kaninchenauge eine starke, nicht reversible Schidigung (ECHA 2014).
Bernsteinsdure war stark reizend am Kaninchenauge und verursachte Schéden an
der Cornea sowie starke Nekrosen (k. w. A.; US EPA 2008).

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Ein Maximierungstest mit Bernsteinséure-Zubereitungen in Baumwollsamendl fithr-
te bei weiblichen Dunkin-Hartley-Meerschweinchen zu einem negativen Ergebnis.
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Fiir die intradermale und die topische Induktionsbehandlung wurden eine 0,5%ige
bzw. eine 25%ige Zubereitung verwendet. Bei der Auslosebehandlung mit einer
10%igen Zubereitung zeigte jeweils eines der zehn Tiere nach 24 Stunden sowie
nach 72 Stunden eine Reaktion, aber keines der Tiere nach 48 Stunden. Eine wieder-
holte Auslosebehandlung fithrte bei keinem der zehn Tiere zu einer Reaktion
(ECHA 2015).

Bernsteinsdure erwies sich bis zu einer Konzentration von 25% auch in einem vali-
den Local Lymph Node Assay mit weiblichen CBA-Méusen als nicht sensibilisie-
rend. Die Applikation von 5%, 10% oder 25% Bernsteinsdure fithrte in diesem Ver-
such zu einem Stimulationsindex von 1,2; 1,2 bzw. 1,3. Somit wurde mit keiner der
Testkonzentrationen eine Verdreifachung der Lymphozytenstimulation erreicht.
Der Index fiir das Lymphknotengewicht betrug fiir alle Testkonzentrationen etwa
1,1 (ECHA 2015).

Auch ein Gemisch mit 18,6% Bernsteinséure, 23,8% Adipinsaure und 50,9% Glutar-
sdure fithrte in einem Maximierungstest bei weiblichen Hartley-Meerschweinchen
zu einem negativen Ergebnis. Die intradermale und die topische Induktionsbehand-
lung erfolgten mit einer 0,1%igen bzw. einer 10%igen Zubereitung des Gemisches in
physiologischer Kochsalzlosung und die Auslosebehandlung mit einer 5%igen Zube-
reitung im gleichen Vehikel. Bei der Ablesung nach 24 und 48 Stunden zeigte jeweils
eines der zehn Tiere eine diskrete erythematdse Reaktion (ECHA 2015).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

In einer Studie aus den 1940er Jahren wurden die dstrogenen Eigenschaften der
Bernsteinsdure und ihre Wirkung auf die Reproduktionsorgane an zwei Monate al-
ten ovariektomierten Ratten (k.A. zum Stamm) untersucht, denen drei Wochen
lang téglich subkutan 5 mg Bernsteinsdure in Sesamol (etwa 31 mg Bernsteinsdure/
kg KG und Tag) injiziert wurde. Bei den fiinf Tieren wurden téglich Vaginalabstri-
che genommen und am Ende des dreiw6chigen Versuchs Uterushorn, Gebarmutter-
hals und Vagina histopathologisch untersucht. Im Vergleich zu nicht behandelten
Kontrolltieren zeigten sich keine Verinderungen (ECHA 2014).

In einer nach OECD-Priifrichtlinie 422 durchgefithrten kombinierten Studie zur
Toxizitdt nach wiederholter Gabe und Reproduktionstoxizitdt wurde Dinatriumsuc-
cinat-Hexahydrat mit der Schlundsonde in Dosierungen von 0, 100, 300 oder
1000 mg/kg KG und Tag an Sprague-Dawley-Ratten verabreicht (siche auch Ab-
schnitt 5.2.2). Die ménnlichen Tiere erhielten die Substanz 52 Tage lang, beginnend
14 Tage vor der Verpaarung. Die weiblichen Tiere wurden ebenfalls ab 14 Tage vor
der Verpaarung und bis zum 4. Laktationstag exponiert. Substanzbedingte Effekte
auf den Ostruszyklus, Verpaarungsindex, Fertilititsindex, Trichtigkeitsdauer,
Anzahl der Gelbkorper und Implantationen wurden nicht beobachtet. Bei den
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Nachkommen waren die Anzahl und das Geschlechterverhiltnis pro Wurf nicht
durch die Exposition verdndert. Der NOAEL fiir Fertilitdt betrégt somit 1000 mg/kg
KG und Tag (OECD 2003), was etwa 440 mg Bernsteinsdure/kg KG und Tag ent-
spricht.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In der nach OECD-Priifrichtlinie 422 durchgefithrten kombinierten Studie zur To-
xizitdt nach wiederholter Gabe und Reproduktionstoxizitdt mit Dinatriumsuccinat-
Hexahydrat an Sprague-Dawley-Ratten (siehe Abschnitt 5.5.1) waren bei den Nach-
kommen die Uberlebenszeit bis zum 4. Laktationstag und das Kérpergewicht nicht
durch die Exposition beeintrichtigt. Bei einem Nachkommen der mittleren Dosis-
gruppe trat Anophthalmus und Polydaktylie auf. Fiir diese Befunde lag keine Dosis-
abhingigkeit vor. Zudem treten sie auch vereinzelt in historischen Kontrollen auf
und werden daher als zufillig und nicht substanzbedingt gewertet. Der NOAEL fiir
Fetotoxizitdt betrégt somit 1000 mg/kg KG und Tag (OECD 2003), was etwa 440 mg
Bernsteinsdure/kg KG und Tag entspricht.

Untersuchungen zur Teratogenitét liegen nicht vor.

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

In einer Publikation von 1984 wird ein Mutagenitétstest an Salmonella typhimurium
TA98, TA100, TA1535 und TA1537 mit und ohne Zusatz eines metabolischen Ak-
tivierungssystems durch Rattenleber-S9-Mix in Konzentrationen von 5000 pug Bern-
steinsdure/Platte beschrieben. Der Versuch wurde mit 20-miniitiger Prainkubation
durchgefiihrt. Bernsteinsdure erwies sich in diesem Versuch als nicht mutagen
(ECHA 2014; US EPA 2008).

In einer Studie aus dem Jahr 1975 wurde Bernsteinsdure an Salmonella typhimuri-
um TA1535, TA1537 und TA1538 in Konzentrationen von 0; 0,00035; 0,0007 oder
0,0014% und an Saccharomyces cerevisiae D4 in den Konzentrationen von 0;
0,00025; 0,0005 oder 0,001% getestet. Die Versuchsansitze waren jeweils mit und
ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems (S9-Mix von Maus, Ratte
oder Makaken) und die Konzentrationen der Testsubstanz wurden vorab durch Er-
mittlung der Loslichkeit und Toxizitatsgrenze festgelegt. Positivkontrollen wurden
mitgefithrt. Im Versuch war keine der ausgewéhlten Testkonzentrationen zytoto-
xisch. Beim Salmonella-typhimurium-Stamm TA1535 unter Zusatz des Rattenle-
ber-S9-Mix war eine etwa zweifache Erhéhung der Revertantenzahl im Vergleich
zur Kontrolle zu beobachten. Der Test wurde insgesamt als negativ gewertet (ECHA
2014).

Auch ein Mutagenititstest an Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535,
TA1537 und Escherichia coli WP2 uvrA mit dem Bernsteinsdure-Salz Dinatrium-
succinat-Hexahydrat verlief negativ. In dieser Untersuchung, die nach OECD-Priif-
richtlinie 471 durchgefiihrt wurde, wurden Konzentrationen von bis zu 5000 pg/
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Platte mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems getestet
(OECD 2003).

Eine Untersuchung aus den 1980er Jahren auf Chromosomenaberrationen an CHL-
Zellen (Fibroblasten des Chinesischen Hamsters) verlief mit Bernsteinsidure-Kon-
zentrationen von bis zu 0,001 mg/ml negativ. Die Zellen wurden 24 und 48 Stunden
ohne metabolische Aktivierung inkubiert und 100 Metaphasen analysiert. Daten zur
Zytotoxizitat fehlen (ECHA 2014; US EPA 2008).

Ebenso negativ war ein Chromosomenaberrationstest nach OECD-Priifrichtlinie
473 mit Dinatriumsuccinat-Hexahydrat in Konzentrationen von bis zu 5000 pg/ml
mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems. Es wurden weder
strukturelle Aberrationen noch Polyploidien in CHL/IU-Zellen des Chinesischen
Hamsters induziert (OECD 2003).

5.6.2 Invivo

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.7 Kanzerogenitat

Entsprechend einem Bericht aus dem Jahr 1990 erhielten in einer 2-Jahre-Kanzero-
genititsstudie jeweils 50 ménnliche und 50 weibliche F344-Ratten pro Dosisgruppe
Natriumhydrogensuccinat in einer Konzentration von 0, 1 oder 2% mit dem Trink-
wasser. Nach 104 Wochen erhielten die Tiere fiir weitere neun Wochen Trinkwas-
ser ohne Testsubstanz und wurden nach 113 Wochen untersucht. Die Aufnahme
der Testsubstanz betrug bei 1 und 2% im Trinkwasser 196 bzw. 437 mg/Ratte und
Tag fiir die ménnlichen Tiere und 146 bzw. 309 mg/Ratte und Tag fiir die weibli-
chen Tiere. Aus den Konzentrationen im Trinkwasser lassen sich Dosen von ca. 500
bzw. 1000 mg/kg KG und Tag abschitzen (Umrechnungsfaktor 0,05 nach EFSA
2012 b). Untersucht wurde das Korpergewicht der Tiere, die Futter- und Wasserauf-
nahme wihrend der Studie, und es fand eine histopathologische Untersuchung der
Organe aller Tiere statt. Daten zur Hamatologie oder klinischen Chemie liegen nicht
vor. Behandlungs- und dosisabhéngig zeigte sich eine um 10% verminderte Kérper-
gewichtszunahme. Bei beiden Geschlechtern war im Vergleich zu den Kontrolltieren
kein statistisch signifikanter Unterschied der Uberlebenszeit der exponierten Tiere
zu beobachten. Eine spezifische Toxizitit durch Natriumhydrogensuccinat wurde
nicht gefunden. Die Inzidenz der C-Zell-Adenome (siehe Tabelle 1) der Schilddriise
war bei den weiblichen Tieren der hohen Dosisgruppe, verglichen mit derjenigen
der Kontrolltiere erhoht und nicht signifikant im Chi-Quadrat-Test, aber mit einem
Alters-adjustierten Peto-Test wurde ein positiver Trend ermittelt. C-Zell-Karzino-
me wurden nicht induziert (Maekawa et al. 1990). C-Zell-Adenome zihlen zu den
héufigeren spontanen Tumoren bei mannlichen F344-Ratten (durchschnittlich 13%,
im Zeitraum von 1990-1997) (Haseman et al. 1998). Es zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede bei praneoplastischen Verdanderungen der Schilddriise zwischen
den exponierten und den nicht-exponierten weiblichen Tieren (C-Zell-Hyperplasien
bei 10, 6 und 10 Tieren bei 0, 1 bzw. 2% im Trinkwasser). Zudem war die Inzidenz
der C-Zell-Tumoren in der Kontrollgruppe niedriger als in historischen Kontrollen
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Tab. 1. Inzidenz der C-Zell-Adenome in der Schilddrise von F344-Ratten nach 2-jahriger Gabe
von Natriumhydrogensuccinat (Maekawa et al. 1990)

miinnliche Tiere weibliche Tiere
Konzentration (%) im Trinkwasser 0 1 2 0 1 2
Anzahl der Tiere 50 48 50 49 48 49
Tiere mit C-Zell-Adenomen der Schilddriise 12 11 6 2 4 7

des Labors (7 bis 19%). Daher wurde geschlossen, dass der Anstieg der Tumorinzi-
denz in der hohen Dosisgruppe und der positive Trend vermutlich ein Resultat der
experimentellen Variabilitit ist und nicht substanzbedingt verursacht wurde
(Maekawa et al. 1990).

6 Bewertung

Kritischer Effekt ist die lokal reizende Wirkung am Auge.

MAK-Wert. Es liegen keine Untersuchungen zur Wirkung nach inhalativer Auf-
nahme der Bernsteinsdure vor. Systemisch fiihrt Bernsteinsiure, verabreicht als Mo-
nonatriumsalz mit dem Trinkwasser, ab etwa 1900 mg/kg KG und Tag zu vermin-
derter Korpergewichtszunahme, der NOAEL betragt 950 mg/kg KG und Tag. In
einer nach OECD-Priifrichtlinie 422 durchgefithrten kombinierten Studie zur Toxi-
zitat nach wiederholter Gabe und Reproduktionstoxizitit mit Dinatriumsuccinat-
Hexahydrat und Schlundsondengabe weisen erhohte Blut-Harnstoff-Stickstoff-Wer-
te bei weiblichen Tieren (NOAEL 130 mg Bernsteinséure/kg KG und Tag) und ein
Anstieg der Urin-Proteinwerte bei ménnlichen Tieren (NOAEL 45 mg Bernstein-
sdure/kg KG und Tag) auf eine nierentoxische Wirkung hin. Der im Vergleich zur
13-wochigen Trinkwasserstudie wesentlich niedrigere NOAEL ist vermutlich auf
die Bolusgabe zuriickzufiihren.

Zur toxikokinetischen Ubertragung des NOAEL von 950 mg Bernsteinsiure/kg KG
und Tag in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt:
die tagliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinftigigen Exposition pro Wo-
che am Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Rat-
te und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die an-
genommene orale Resorption (100%), das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolu-
men (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption.
Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von iiber 2000 mg Bern-
steinsdure/m3. Diese Konzentration ist in Anbetracht der dtzenden Wirkung am Au-
ge und im Vergleich zu Grenzwerten anderer starker Sduren fiir einen Arbeitsplatz-
Grenzwert zu hoch.

Fiir Bernsteinsdure kann in Analogie zur Phosphorsiure ein MAK-Wert aufgestellt
werden, so wie auch fiir Weinsdure (Begriindung ,Weinsdure 2015) und Adipin-
sdure (Begriindung , Adipinséure” 2016) verfahren wurde. Zur Bewertung der loka-
len Wirkung am Atemtrakt wird auf Daten &hnlicher Sduren zuriickgegriffen. Die
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Bernsteinsdure dhnelt beztiglich des pKa-Wertes und der Struktur der Weinsdure,
die wie die Bernsteinsdure ein Feststoff ist. Der MAK-Wert fiir die Weinsaure ist in
Analogie zur Phosphorséure mit 2 mg/m3 E abgeleitet worden (Begriindung , Wein-
sdure” 2015). Die Phosphorsdure hat einen MAK-Wert von 2 mg/m? E, abgeleitet
aus einer NOAEC von 37,5 mg Phosphorsidure/m3 aus einer 13-Wochen-Inhalati-
onsstudie an Ratten (Begriindung ,Phosphorsédure” 2006).

Die Bernsteinsdure ist im Vergleich zur Weinsaure eine etwas schwichere Séure mit
pKa-Werten von 4,207 und 5,635 fiir Bernsteinsdure im Vergleich zu 2,98 und 4,34
fiir die Weinsdure (Begriindung , Weinsaure“ 2015). Der pka-Wert der Phosphor-
sdure betragt 2,2 (sauerstes Proton) (Begriindung ,Phosphorsaure” 2006).

Daher wird ebenfalls in Analogie zur Phosphorsidure (MAK-Wert 2 mg Phosphor-
sdure/m? = 0,02 mmol/m? = 2,36 mg Bernsteinsdure/m3) bis zum Vorliegen geeig-
neter Daten ein MAK-Wert von 2 mg/m3 E festgelegt, welcher fiir die Bernsteinsiu-
re aufgrund der schwicheren Aziditdt eher als ,Worst Case” anzusehen ist.

Eine systemische Wirkung der Bernsteinsdure ist erst bei Konzentrationen weit
oberhalb des MAK-Wertes zu erwarten (siehe oben).

Spitzenbegrenzung. Wegen der kritischen lokalen Wirkung wird der Stoff der
Kurzzeitwert-Kategorie I zugeordnet. Aufgrund der Analogie zu Phosphorsdure er-
folgt die Spitzenbegrenzung wie bei dieser mit einem Uberschreitungsfaktor von 2.

Fruchtschidigende Wirkung. In einer Screeningstudie nach OECD-Priifricht-
linie 422 mit Dinatriumsuccinat-Hexahydrat an Sprague-Dawley-Ratten (siche Ab-
schnitt 5.5.1) trat bei einem Nachkommen der mittleren Dosisgruppe Anophthal-
mus und Polydaktylie auf. Da dieser Befund vereinzelt auch in historischen Kontrol-
len auftritt, wurde er als zuféllig und nicht substanzbedingt gewertet. Der NOAEL
fiir Fetotoxizitdt betragt somit 1000 mg/kg KG und Tag (OECD 2003), was etwa
440 mg Bernsteinsdure/kg KG und Tag entspricht. Untersuchungen zur Teratogeni-
tét liegen nicht vor, dies wiirde eine Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe D be-
deuten. Allerdings ist Bernsteinséure eine endogen vorkommende Substanz.

Zur toxikokinetischen Ubertragung des NOAEL fiir Fetotoxizitit von 440 mg/kg
KG und Tag in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksich-
tigt: der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen
entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die angenommene orale Re-
sorption (100%), das Kérpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m3) des
Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet
sich eine entsprechende Konzentration von 770 mg Bernsteinsiure/m3, die einen
385-fachen Abstand zum MAK-Wert von 2 mg/m3 E hat.

Bei Exposition in Hohe des MAK-Werts wiirden 20 mg Bernsteinsdure/Tag auf-
genommen werden. Da Bernsteinsdure pro Tag in grofien Mengen im Citratzyklus
des Korpers gebildet wird (geschitzt ca. 100 bis 2000 g/Tag; Rechenberger und
Benndorf 1957), ist erst bei sehr viel hoheren Expositionen als dem MAK-Wert von
2 mg/m3 mit einer Erhéhung der endogenen Belastung zu rechnen. Solange die en-
dogene Belastung nicht gestort wird, ist auch keine teratogene Wirkung zu erwar-
ten. Zudem liegen der NOAEL fiir Nierentoxizitit (45 mg Bernsteinsdure/kg KG
und Tag) und der NOAEL fiir Fetotoxizitt (siehe oben) weit oberhalb des MAK-
Wertes. Deswegen wird Bernsteinsaure der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.
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Krebserzeugende Wirkung. Die vorliegenden Untersuchungen zur Genotoxizitat
in vitro geben keinen Hinweis auf ein genotoxisches Potenzial. In-vivo-Studien zur
Genotoxizitit liegen nicht vor. In einer 2-Jahre-Kanzerogenitétsstudie an F344-Ratten
war bei Trinkwasser-Gabe von etwa 1000 mg/kg KG und Tag das Kérpergewicht um
10% reduziert und die Inzidenz der C-Zell-Adenome erhoht. Der positive Trendtest
dieses Ergebnisses resultiert vermutlich aus der eher niedrigen Kontrollinzidenz der
C-Zell-Adenome, die bei diesem Rattenstamm altersbedingt spontan auftreten. Da
bei weiblichen F344-Ratten sich der Anstieg der Inzidenz von C-Zell-Adenomen in-
nerhalb der historischen Kontrolle bewegte, und da die Bernsteinsdure keine C-Cell-
Karzinome induzierte, erfolgt keine Zuordnung zu einer Kategorie fiir Kanzerogene.

Keimzellmutagene Wirkung. Mutagenititstests an Salmonella typhimurium mit
und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems sind ebenso wie ein Chro-
mosomenaberrationstest an CHL-Zellen negativ verlaufen. Untersuchungen zur geno-
toxischen Wirkung von Bernsteinséure in vivo liegen nicht vor. Es erfolgt daher keine
Zuordnung zu einer Kategorie fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Zur dermalen Penetration von Bernsteinséure liegen keine Daten
vor. Basierend auf Modellberechnungen wiirde bei einstiindiger Exposition beider
Héande und Unterarme eine maximale Penetrationsmenge von 129 mg resultieren.
Basis fiir die Abschétzung eines systemischen NOAEL fiir den Menschen ist der sys-
temische NOAEL in einer 90-Tage-Trinkwasserstudie an Ratten mit 950 mg/kg KG
und Tag (s. oben). Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NOAEL auf den Men-
schen werden beriicksichtigt: die tégliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinf-
tagigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen Un-
terschied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische
Korrekturwert (1:4), die mogliche Wirkungsverstarkung bei chronischer Exposition
(1:2), die Ubertragung vom Tier auf den Menschen (1:2) und das Korpergewicht des
Menschen (70 kg). Daraus errechnet sich eine systemisch tolerable Dosis von
5819 mg. Damit liegt die Aufnahme iiber die Haut bei weniger als 25% der syste-
misch tolerablen Menge. Deshalb wird Bernsteinsdure nicht mit H markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen keine klinischen Befunde zur sensibilisie-
renden Wirkung von Bernsteinsdure und keine experimentellen Untersuchungen
am Tier zur atemwegssensibilisierenden Wirkung vor. Nach giiltigen Priifrichtlinien
durchgefithrte Untersuchungen lieferten keine Hinweise auf eine kontaktsensibili-
sierende Wirkung bei Meerschweinchen und Miusen. Es erfolgt daher weder eine
Markierung mit ,,Sh“ noch mit ,,Sa“
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