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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Beim Menschen rufen Osmiumtetroxiddimpfe Augenreizungen und Sehstorungen her-
vor. Kontakt mit der Haut kann zu einer Dermatitis und bei gleichzeitiger Verletzung
der Haut zu Nekrosen fiihren. Atemschwierigkeiten, Kopfschmerzen, chronische Bron-
chitis und Asthma werden nach Exposition am Arbeitsplatz beobachtet. Von metalli-
schem Geschmack im Mund, der mehrere Monate anhalten kann, wird nach sowohl
systemischer als auch inhalativer Exposition berichtet. Nach Injektionen von Osmium-
tetroxid in Gelenke im Rahmen einer chemischen Synovektomie treten vereinzelt Sym-
ptome einer voriibergehenden Nieren- und Leberschddigung auf.

Bei Kaninchen werden bei 30-miniitiger Inhalation von bis 1316 mg Osmiumtetro-
xid/m? Lungenddeme festgestellt, die zum Tode fiihren. Fiir Ratte und Maus werden 4-
Stunden-LC; -Werte von 400 mg/m? berichtet. Fiir die Maus betrigt die orale LDs,
162 mg/kg KG. Eine Studie an Meerschweinchen lidsst auf eine mogliche schidigende
Wirkung auf das Knochenmark schlielen. Eine einprozentige Osmiumtetroxidlosung
verursacht schwere Schidden an der Cornea von Kaninchenaugen.

Osmiumtetroxid ruft in vitro DNA-Schéaden hervor. Bei Osmiumtetroxid-Exposition
werden an Drosophila melanogaster keine signifikanten letalen geschlechtsgebunde-
nen Mutationen, erkennbare Mutationen in lebenden Tieren oder Verdnderungen in der
Fruchtbarkeit herbeigefiihrt.
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2 Wirkungsmechanismus

Die lokale Reizwirkung beruht vermutlich auf dem Oxidationspotenzial des Stoffes.
Lichtmikroskopische Untersuchungen haben gezeigt, dass Augenirritationen auf die
Ablagerung kleiner, glinzender Partikel auf der Cornea, die aber nicht eindeutig als
Osmiumkristalle zu identifizieren waren, zuriickzufiihren sein konnten (McLaughlin et
al. 1946).

Osmiumtetroxid oxidiert Pyrimidinbasen (Thymin und Cytosin), wobei die entspre-
chenden Glykole und weitere Folgeprodukte entstehen (Dizdaroglu et al. 1987; Hayes
et al. 1988). Dabei wird die Glykosylbindung zwischen Deoxyribose und den modifi-
zierten Pyrimidinresten geschwicht (Talpaert-Borle 1987). Die Oxidation von Thymin
zu Thyminglykol stellt wahrscheinlich eine letale Reaktion dar, wihrend die Oxidation
von Cytosin zu Cytosinglykol Mutationen auslosen kann (Hayes et al. 1988; Najrana
et al. 2000). Osmiumtetroxid reagiert in geringem Umfang mit Doppelstrang-DNA.
Aus sterischen Griinden kann der Stoff allerdings nur mit der DNA reagieren, wenn
Verformungen der Doppelhelix vorliegen (Lukdsova et al. 1984).

Eine Reihe von biochemischen Studien, die primér die Untersuchung von DNA-Repa-
raturmechanismen zum Gegenstand haben, machen sich die Eigenschaft von Osmium-
tetroxid zunutze, DNA zu oxidieren. Osmiumtetroxid scheint bevorzugt mit nicht
gepaarten und fehlgepaarten DNA-Basen zu reagieren (Saleeba und Cotton 1993) und
kann als Werkzeug fiir den Nachweis von Mutationen dienen (z.B. als Nachweis fiir
fehlgepaarte Basen).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Von intraartikuldr (d.h. in Gelenke) injiziertem Osmiumtetroxid bleibt ungefihr ein
Drittel an der synovialen Membran haften. Der Rest diffundiert schnell in den Kreis-

lauf und wird iiber die Nieren ausgeschieden. Signifikante Mengen von Osmium-
tetroxid akkumulieren nicht im Blut oder in den Organen (Oka et al. 1969).

3.2 Metabolismus

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4 Erfahrungen beim Menschen
4.1 Einmalige Exposition

Ein GroBteil der Erfahrungen zur Toxizitdt von Osmiumtetroxid beruht auf Fallberich-
ten.

Die schidliche Wirkung von Osmiumtetroxid wurde schon im 19. Jahrhundert be-
schrieben. Nach versehentlicher Exposition kam es in einem Fall zu einer 24-stiindi-
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gen, fast vollstindigen Erblindung. Die Entziindung der Augen hielt mehrere Wochen
an, und es wurden weiterhin leichte asthmatische Symptome sowie ein Hautausschlag
beobachtet. Bei einem Arbeiter wurde eine tddlich verlaufene Exposition beschrieben,
wobei Osmiumtetroxiddampfe eine Lungenentziindung und eine fettige Degeneration
des Epithels der Nierenkanile hervorriefen (McLaughlin et al. 1946).

Zehn Minuten nach Offnen von vier Ampullen Osmiumtetroxid (je 0,25 g) trat bei
einem Wissenschaftler ein metallischer Geschmack im Mund auf, 30 Minuten spiter
fingen die Augen zu brennen und trdnen an, und nach drei Stunden setzten Atem-
schwierigkeiten ein. Lichtquellen erschienen von einem Lichthof umgeben (Brunot
1933).

Bei einem Angestellten einer Apotheke kam es bei der Vorbereitung von Osmium-
tetroxidlosungen (ohne Abzug und bei 35°C Raumtemparatur) zu einer Augenirritation
und zu Atembeschwerden. Es gab keine Auffilligkeiten bei einer Rontgenaufnahme
der Lungen, aber eine Erniedrigung des Kohlendioxidgehaltes des Blutes (arterieller
CO,-Partialdruck 33 mmHg, pH 7,52) lag vor. Es wurde eine unspezifische Hyperre-
aktivitdt der Bronchien diagnostiziert sowie eine Hyperventilation bei Anstrengung.
Nach einem Jahr bestanden noch immer eine Hyperventilation bei Anstrengung sowie
Atemschwierigkeiten bei bestimmten Witterungsverhéltnissen (Odou 1994).

In einem kurzem Bericht ohne Angaben von Primirliteratur und Details wird erwéhnt,
dass schon kleine Mengen Osmiumtetroxid Atemwege, Lungen und Augen reizen und
einen widerlichen Geschmack im Mund erzeugen. Bindehautentziindungen treten auf,
und es ist auch ein Fall von Erblindung beschrieben worden. Die Haut kann sich durch
reduziertes Osmiumdioxid oder metallisches Osmium schwirzlich verfiarben; auch
Hautausschldge an Gesicht, Armen und Hinden wurden beobachtet. Linger fortge-
setzte Einatmung auch kleinerer Mengen fiihrt zu Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit,
Ubelkeit, Verdauungsstérungen, heftigen Diarrhoen, hartnickigen Reizzustinden der
Atemorgane mit meist geringer Sekretion, unter Umstidnden zu Lungenentziindung.
Auch Nierenentziindungen kommen vor. Die hochste Konzentration, die ohne Neben-
wirkungen sechs Stunden lang toleriert werden konnte, war 0,001 mg/m’® (k.w.A.;
Flury und Zernik 1931).

In der Medizin wird Osmiumtetroxid zur Behandlung von Gelenkerkrankungen ver-
wendet (Synovektomie). Osmiumtetroxid, beziehungsweise Osmiumsiure, wird hier-
zu in das Gelenk injiziert. Ein Teil des injizierten Stoffes kann dabei auch in die syste-
mische Zirkulation gelangen. Nach der Injektion treten meist die Symptome einer Ent-
zlindung auf (Nissild 1975). Sonst wird die Behandlung im allgemeinen gut vertragen,
aber im Einzelfall sind auch Nebenwirkungen aufgetreten.

In einem Fall hatte der Patient einen metallischen Geschmack auf der Zunge, der kurz
nach der Injektion (10 ml 10%iges Osmiumtetroxid in das linke Kniegelenk) begann
und ldnger als 400 Tage andauerte (Bakken und Blichfeldt 1976).

Von 101 Patienten, denen 5-10 ml 10%ige Osmiumsédureldsung in das Knie injiziert
worden war, hatten 35 anomale Urinwerte nach der Injektion. Proteinurie und Haemat-
urie waren héufiger nach der Injektion als vor der Injektion. Diese Veridnderungen
waren nach drei Tagen verschwunden (Nissild et al. 1978).

In einer Studie zur Effektivitit und Vertriglichkeit intraartikuldrer Osmiumsiureinjek-
tionen bei Kindern und Jugendlichen (n =129, 249 Injektionen in 190 Knien) wurden
diverse Nebenwirkungen berichtet, die aber teilweise auch auf andere Ursachen
zuriickzufiihren sein konnten. Nach neun von 249 Injektionen (3%) trat eine Erhhung

MAK, 34. Lieferung, 2002



4 Osmiumtetroxid

der Korpertemperatur iiber 37,5°C ein, ein Patient entwickelte ein leichtes Hautekzem,
in einem Fall kam es zu verdunkeltem Urin und geschwollenen Augenlidern wéhrend
mehrerer Tage nach der Injektion, ein Patient entwickelte eine Leuko- und Thrombo-
zytopenie (aber wahrscheinlich wegen gleichzeitiger Gabe von Salazopyrin), Nieren-
storungen wurden sekundir zu einer Amyloidose beobachtet, die bei einigen Patienten
auftrat, und ein Patient starb aufgrund ungeklarter Ursachen (Martio et al. 1972).
Eine akute adverse Reaktion trat bei einer Frau mit Rheuma und Arzneimittelallergien
in der Anamnese nach intraartikulédrer Injektion von Osmiumtetroxid auf. Diese wird
von den Autoren als Immunantwort gedeutet, aber es bestehen keine weiteren Hinwei-
se, dass die Reaktion wirklich auf einen immunologischen Mechanismus zuriickzu-
fiihren war. Die Frau hatte vier Jahre vor der Injektion von 100 mg Osmiumtetroxid in
das linke Knie eine dhnliche Injektion in das rechte Knie erhalten. Drei Stunden nach
der Injektion bekam die Patientin hohes Fieber (k. w. A.) mit leichter Hautrétung, sowie
Schwellung und Roétung der beiden Knie. Nach drei Tagen traten Symptome eines
Leber- und Nierenschadens auf (Serum-Kreatinin erhoht auf 14,7 mg/l, Erhohung von
Aspartataminotransferase, Alaninaminotransferase und alkalischer Phosphatase), die
nach einer Woche wieder verschwunden waren (Collan et al. 1971).

4.2 Wiederholte Exposition

Bei sieben Arbeitern, die mit Osmiumlegierungen arbeiteten, wurden Reizungen
berichtet. Es wurden Konzentrationen von 0,13 bis 0,64 mg Osmiumtetroxid/m? in der
Arbeitsumgebung gemessen. Fast alle Arbeiter klagten iiber Augenreizungen mit zum
Teil trinenden Augen. Alle nahmen Lichtquellen mit einem Lichthof wahr. Ein Teil der
Arbeiter klagte iiber Kopfschmerzen und iiber Reizungen der Atemwege (mit Atem-
schwierigkeiten und Husten). Alle Beschwerden waren 24 Stunden nach der Exposi-
tion verschwunden (McLaughlin et al. 1946).

In zwei Fillen von Osmiumtetroxidvergiftung bei medizinischen Angestellten wurde
eine veranderte Atemfunktion, die auf eine Bronchitis mit Neigung zur Chronizitét hin-
wies, festgestellt (Viotti et al. 1969).

Osmiumtetroxid wird als Auslosefaktor fiir chronische Bronchitis (Kilburn 1986) und
arbeitsbedingtes Asthma betrachtet (White und Cordasco 1988). Die Quellen erldutern
diese Aussage nicht niher.

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Es wurden zwei Fille von Hautnekrosen nach Injektion von 3 ml einprozentiger Osmi-
umtetroxidlosung in den FuBknochel bei einem Kind und bei einer jungen Frau
bekannt (Jean et al. 1986; Koeppel et al. 1990).

Bei Exposition einer Hand, verursacht durch ein zerbrochenes Glasgefil3 mit vierpro-
zentiger wissriger Osmiumtetroxidlosung, wurden eine Hautnekrose an der Schnitt-
stelle und Eosinophilie beobachtet, was als Symptome einer allergischen Kontaktder-
matitis gedeutet wurde (Ligon et al. 2001). Es liegen jedoch nicht genug Angaben vor,
um diesen Verdacht zu bestitigen.

Osmiumtetroxid ist dtzend an der Haut und kann Dermatitis auslosen (ACGIH 2000).
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4.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

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

Bei vier Kaninchen, die einer anfanglichen (berechneten) Konzentration von 1316 mg
Osmiumtetroxid/m® 30 Minuten lang ausgesetzt waren, wurden Lungenddeme beob-
achtet, und der Tod trat nach vier Tagen ein (Brunot 1933).

LDs,- und LC; -Werte fiir Maus und Ratte sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tab. 1. Untersuchungen zur akuten Toxizitdt von Osmiumtetroxid

Applikationspfad ~ Spezies Konzentration/Dosis Endpunkt  Literatur

Inhalativ Ratte 400 mg/m> (4 Stunden) LC;, ACGIH 2000

Inhalativ Maus 400 mg/m> (4 Stunden)  LC;, ACGIH 2000

Oral Maus 162 mg/kg KG LDy ACGIH 2000

Intraperitoneal Ratte 14,1 mg/kg KG LDs Richardson und Gangolli
1994

Intraperitoneal Maus 13,5 mg/kg KG LDs, Richardson und Gangolli
1994

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

In einem ungefihr 2-monatigen Experiment, in dem zehn Meerschweinchen tiglich acht
Stunden lang in einer 0,12 m® groBen Kammer den Diampfen aus einer Ampulle, die
50 mg Osmiumtetroxid enthielt (maximale abgeschitzte Konzentration 416,7 mg/m?),
ausgesetzt wurden, wurden das periphere Blutbild und das Knochenmark untersucht.
Die Tiere starben nach ungefihr 60 Tagen. Gegen Ende des Experiments wurde eine
Reduktion der Retikulozyten und der Leukozyten im peripheren Blut beobachtet, die als
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Schidigung des Knochenmarks interpretiert wurde. Bei dieser Studie wurden nur zwei
Kontrolltiere untersucht, und es wurden keine statistischen Auswertungen durchgefiihrt.
Der Befund ist daher nicht bewertbar (Masturzo 1951).

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.3.2 Auge

Ein Tropfen einprozentiger Osmiumtetroxidlosung verursachte an Kaninchenaugen
(keine Angabe zur Anzahl) schwere Schiden an der Cornea, insbesondere permanente
Triibung nach zwei Tagen und oberfldchliche Vaskularisierung nach drei Tagen (Brunot
1933).

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Intratestikulire Injektion von 20,3 mg Osmiumtetroxid/kg KG fiihrte bei Albinoratten
zu fokaler Nekrose nach zwei Tagen (n=3) und vollstindiger Nekrose nach sieben
Tagen (n=3). Spermatozoen wurden im gleichen Zeitraum vollstindig zerstort. Ein-
malige subkutane Injektion von 20,3 mg Osmiumtetroxid/kg KG blieb bei Albinoméu-
sen ohne Effekt auf die Hoden (n=3), aber tédgliche subkutane Injektion der gleichen
Menge iiber bis zu 30 Tage fiihrte zu einem Gewichtsverlust der Hoden ohne nekroti-
sche Verdnderungen (n=6). Es fand eine Hemmung der Spermatogenese statt (Kamboj
und Kar 1964).

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

Im Hiihnerembryotest hatte Osmiumtetroxid einen LDs,-Wert von 1,2 mg pro Ei. Tera-
togenitit und anomale Entwicklung wurden nicht beobachtet (Ridgway und Karnofsky
1952).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

Osmiumtetroxid (0,005 M (1270 mg/1)) rief DNA-Schiden hervor, wie das positive
Ergebnis im rec-Versuch unter Benutzung von rekombinationsreparaturfihigen und
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-unfihigen Bacillus-subtilis-Stimmen zeigte (Kada et al. 1980; Kanematsu et al.
1980).

Bei Ether-permeabilisierten Escherichia-coli-Bakterien induzierte Osmiumtetroxid in
Konzentrationen von 0,1 —1 pM (0,025 -0,25 mg/l) DNA-Reparatursynthese (erhohter
*H-Thymidin-Einbau). In Konzentrationen von mehr als 1 uM (0,25 mg/l) wurde die
DNA-Synthese gehemmt (Thielmann und Gersbach 1978). Auch bei Syrischen Ham-
sterembryozellen induzierte Osmiumtetroxid in einer Konzentration von 200 uM
(50,84 mg/l) DNA-Reparatursynthese mit einem Verhiltnis von inkorporiertem
3H—Thymidin zu 3?P-markierter DNA von 0,159 (Kontrolle: 0,029) (Robison et al.
1984).

5.6.2 In vivo

In einem Test auf geschlechtsgebundene rezessive Letalmutationen in Keimzellen bei
Drosophila melanogaster fiihrte die Inhalation von Osmiumtetroxidddmpfen (Exposi-
tionskonzentration und -dauer nicht angegeben, letal fiir die meisten behandelten
minnlichen Drosophila) zu nach Meinung der Autoren unklaren, aber wahrscheinlich
negativen Ergebnissen (Auerbach und Robson 1947). Es handelt sich bei dieser Arbeit
um eine der ersten Untersuchungen auf mutagene Wirkung.

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

6 Bewertung

Es liegen keine fiir die Aufstellung eines Grenzwertes am Arbeitsplatz verwertbaren
Studien bei Mensch und Tier vor. Der bisherige MAK-Wert wird daher ausgesetzt.
Angaben zur Aufnahme nach Hautkontakt fehlen. Aufgrund der starken Reizwirkung
ist ein lidnger dauernder, unbemerkter epikutaner Kontakt mit Vergiftungsfolgen
unwahrscheinlich. Der Stoff wird nicht mit ,,H* markiert.

Zu einer moglichen sensibilisierenden Wirkung liegen nicht geniigend Daten vor. Der
Stoff wird nicht mit ,,S* markiert.

Zur Bewertung der keimzellmutagenen Wirkung liegen keine ausreichenden Daten vor.
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