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Kurzfassung

Daosis, Gecmetrie und Biobestandigkeit
werden als die entscheidenden Eintlubgra-
Ben fur die krebserzeugende Wirkung von
Mineralfasern angesshen. Die Bewertung
des gesundheitlichen Gefahrdungspoten-
fials von kiunsflichen Mineralfasern (KMF)
kritischer” Abmessungen edordert stan-
dardisierte Prifverfahren zur raschen und
zuverldssigen Abschdtzung der Biobestan-
digkeit und des Verstaubungsverhaltens
einzelner Produkte.

Im Rehmen des Forschungsprojekts |, Per-
sistenzuntersuchungsn von Mineralfasern
in vivo und in vitro und Entwicklung von
Beurteilungskriterien fir die Biobestén-
digkeit’” wurden sieben verschiedene
Faserspezies {B-01-0.9, Glaswolle C,
MMVE 11, RCF 1, HT 7, Wollastonit,
Zetwoal} vergleichend untersucht. Die Per-
sistenz identischer Faserproben im Ratten-
gewebe |,,in vive"”] wurde nach Inhala-
fion, intratrachealer Instillation und intra-
peritonealer Injektion ermitielt. Parallel da-
zu wurden die Auflésungsgeschwindigkei-
ten dieser Fasern in einer physiologischen
Medellflussigkeit {,,in vitro”) bei den pH-
Werten 4,5 und 7,5 sowie drei verschie-
denen DurchfluBrate-zu-Obedléche-Ver-
haltnissen durch Anclyse der geldsten
Komponenten bestimmt.

Die Halbwertszeit von KMF im Tierversuch
ist abhdngig von verschiedenen experi-
mentellen Varioblen wie Verabreichungs-

form, Menge der applizierten Fasern, ihre
Langen- und Dickenverteilung, Lange des
Beobachtungszeitraums und Art der sta-
tistischen Auswertung. Die vorliegende
Studie zeigte, dab die intratracheale Instil-
lation ein geeignetes Verfahren zur Be-
stimmung der Biopersistenz darstellt und
unter standardisierten Testbedingungen fir
regulatorische Zwecke empfohlen werden
kann.

Im In-vitro-Versuch beeinflubte die Alkalitat
der Modellésung stark die Aullésungsge-
schwindigkeiten der Fasern. Fir amorphe
silicatische Fosern ergab sich eine gute
Korrelation zwischen der nach intratro-
chealer Instillation gefundenen Halbwerts-
zeit und der Auflésungsgeschwindigkeit in
vitro, wenn die Aufldsungsgeschwindigkei-
ten bei pH 7,5 bzw. bei pH 4,5 unter-
schiedlich gewichtet wurden. Das In-vitro-
Versuchsmodelt erscheint — nach weiterer
Opfimierung — als Screening-Test zur Ab-
schatzung der Bicbestindigkeit erfolgver-
sprechend.

Neben der Bichesténdigkeit gilt das Ver-
staubungsverhalten als ralevante Material-
eigenschalt zur Klassifikation und Risiko-
bewertung von KMF. Die zur quantitativen
Charakterisierung der Faseremissions-
Eigenschaften von Mineralfaserpredukten
z.Z. diskutierten Verstaubungstests [Labor-
schnelltests, Prifung im Vellmabstab) wer-
den vorgestellt und kritisch gewirdigt.



Abstract

The crucial variables affecting the car-
cinagenic effect of mineral fibres are
taken to be dose, geometry and bio-
durability. Assessing the potential of
adverse health effects by man-made
mineral fibres IMMMF) of “eritical”
dimensions reguires sfandardised testing
procedures designed to provide o rapid
and realistic picture of the biodurability
and the dust-producing behaviour of
individual products.

As part of the research project entitied
“Examination of the persistence of mine-
ral fibres in vivo and in vitro, and the
development of hicdurability assess-
ment criteric’’, seven different types of

fibre {B-01-0.9, glass fibre C, MMVF 11,
RCF 1, HT 7, wollastonite, zetwool) were
subjected fo comparative investigations.
The persistence of identical fibre samples
in rat tissue {in vivo) was recorded follow-
ing inhalation, intratracheal instillation and
intraperitoneal injection. At the same fime,
the dissolution rate of the same fibres in

a typical physiological liquid {in vitro) at
pH 4.5 and at pH 7.5, as well as three
different flow rate o surface area ratios,
were determinad by analysing the dis-
solved components.

The half-fime value of MMMFs during ani-
mal experiments is dependent on a range
of experimental variakles such as the

method of administering the fibres, the
quantity of fibre applied, their length and
diameter distribution, duration of ohserva-
tion period and method of stafistical
evaluation. The current study shows that
intratracheal instillation is an appropriate
procedure for defermining the bioper-
sistence and that it can be recommended,
under standardised test conditions, for
regulatory purposes.

During the in vitro investigations, the
alkalinity of the typical solution had a
major effect on the dissolution rates of the
fibres. With regard to amorphous silicate
fibres, a good correlation was found bet-
ween the half-time values noted after
intratracheal instillation ond the in vitro
dissolution rate when these rates were
weighted differently for pH 7.5 and

pH 4.5. The in vitro experiment mods|
would appear o offer a promissing option
as a screening test to assess bicdurability,
provided that the process is optimised.

In addition to kiodurability, dust-producing
behaviour is a relevant physicel property
for use in classifying and assessing the risk
of MMMFs. Critical tribute is paid to the
dust-producing tests {laboratory short-time
tests, Tull-scale tests] currently being dis-
cussed as a means of characterising in
quantitative terms the fibre-emitting
qualities of mineral fibre products.




Résumé

la dose, la géométrie et la biodurakilité
sont considérées comme étant les facteurs
décisifs dans Veffet cancérogéne des fibres
minérales. L'évaluation du potentiel de
risque médical des fibres minérales artifi-
cielles [FMA] de «dimensions» critiques
exige des procédés de contréle standar-
disés pour une estimation rapide et fiable
de la biodurabilité et du comportement
d’empoussiérage des différents produits.

Dans le cadre du projet de recherche
«Etudes de persistance sur des fibres miné-
rales in vive et in vitro et élaboration de
critéres d'évaluation de la biodurabilités,
sept variétés de fibres (B-01-0.9, fibre de
verre C, MMVF 11, RCF 1, HT 7, wol-
lastonite, Zetwool] ont été examinées

de fogon comperative. La persistance
d’échantillons de fibres idenfiques dans les
fissus du rat (in vivo) o été déterminde
aprés inhalation, instillation intratrachéale
et injection intrapéritonéale. On a déter-
miné parall&lement la vitesse de dissolution
de ces fibres dans un liquide physicleogi-

que type lin vitre] avec des valeurs de
pt de 4,5 et de 7,5.

La demi-vie des FMA déterminée lors
d’essai sur des animaux dépend de diffé-
rentes variables d’expérimentation. la pré-

sente étude a montré que |'instillation intra-
trachéale constitue un procédé adéquat
pour déterminer la persistance biologigue
et qu’elle peut &fre recommandée & des
fins de régulation dans des conditions de
test standardisées.

Dans I'essai in vitro, I'alcalinité de la solu-
tion fype influenco forfement lo vitesse de
dissolution des fibres. Pour les fibres sili-
ceuses amorphes, on cobtient une bonne
corrélation entre la demi-vie déterminée
aprés instillation intratrachéale et la vitesse
de dissolution in vitro, lorsque les vitesses
de dissoluticn sont pondérées différemment
pour des pH de 7,5 ou de 4,5. Lle modale
d'essai in vitro semble, avec une optimi-
sation supplémeniaire, trés prometteur
comme essai sélectif d'évaluation de la
biodurabilité.

Outre la biodurabilité, le comportement
d'empoussiérage est considéré comme une
propriété de matériau importante pour la
classification et "évaluation du risque des
FMA. Les tests d'empoussidrage actuelle-
ment envisagés pour une caractérisation
quantitative des propriétés d'émission de
fibres des produits & base de fibres miné-
rales font I'objet d'une appréciation
crifique.



Resumen

La dosis, la geometria v la bicresistencia
son consideradas coma los pardmetros
que influyen de modo decisivo sobrs el
efecto cancerigeno de las fibras minerales.
La evaluacién del potencial nocive de las
fibras minerales artificiales (KMF) de medi-
das «crfficass requiere unos métodos de
prueba normalizados para poder evaluar
la bioresistencia y el comportamiente de
empolvoramiento de los diferentes produc-
tos de modo rdpide y fiable.

En el marco del proyecto de investigacion
«Fstudios de parsistencia de fibras minera-
les in vivo & In vitro vy desarrcllo de crite-
rics para valorar la bioresistenciar» se
realizé un estudio comparative de siete
especies de fibras (B-01-0.%, fibra de
vidrio C, MMVF 11, RCF 1, HT 7, volasto-
nita, zetwool]. Se ha determinado la per-
sistencia de prusbas de fibras idénticas en
el tejido de ratas (in vivo) fras los proce-
sos de inhalacién, instilacién intratraqueal
e inyeccion intraperitoneal. Paralelamente
se han determinado las diferentes veloci-
dades con gue se disuelven tales fibras en
un liguido fisiolégico modelo (in vitro) para
los valores de pH de 4,5y de 7.5.

En los ensayos animales el semiperiodo de
las fibras minerales arificiales depende de
diferentes variables experimentales. El pre-
sente estudio demuestra que la instilacién

intratraqueal representa un métede ade-
cuade pora determiner to biopersistencia vy
que puede recomendarse para objetivos
reglamentarios en unas condicicnes de en-
sayc estondarizadas.

En el ensaye in vitre la alcalinidad del
liquide modelo ejerce una fuerte influencia
sobre la velocidod de disolucién de las
fibras. Efectuande una ponderacion dife-
renciada de las velecidades de disolucién
que se dan con los valores de pH 7,5 ¢
4,5 se obtiene una buena correlacidén en-
tre el semiperiodo determinado tras la in-
stilacién intratraqueal y la velocidad de
disolucién in vitro para las fibras amor-
fas de silicato. Tras un procesa de opti-

- mizacidn, el modelo de ensayo in vitro

parece ser un método prometedor de test
de screening para evalvar la bioresisten-
cia.

Ademas de la bioresistencia, el comporio-
miento de empolvoramiento es considera-
do come una propiedad de matericl
relevante a la hora de clesificar y eveluar
los riesgos inherentes de las fibras minera-
les artificiales. Se realiza una resefa criti-
ca de los ensayos de empolvoramiento
actualmente discutidos en la descripcién
cuantitativa de los prepiedades de emisidn
de fibras de los productos con fibras mine-
rales.
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| Vorbemerkung:

Kunstliche Mineralfasern — Toxikologie und Regulation

E. Nies

Unter kinstlichen Mineralfasern [KMF)
versteht man aus mineralischen Rohstof-
fen synthetisch hergestellte glasige
Fasern. Der Begriff beinhaltet Endlos-
fasern |Texiilglastasern}, Mineralwolle
(Glas-, Stein-, Schlackenwolle), glasige
keramische Fasern und bestimmte Fasemn
fur Spezialanwendungen [Glasmikro-
fasern).

Aus Tierexperimenten wurde ein krebs-
erzeugendes Potential 10r bestimmte Ver-
treter dieser sehr heterogenen Substanz-
gruppe cbgeleitet. Zur EinfGhrung sollen
stichwortartig die wichtigsten texikelogi-
schen Edahrungen zum Thema zusam-
mengetragen und Trends der Praventions-
anstrengungen zum Schutze KMF-expo-
nierter Beschéftigter skizziert werden.

1 Biologische und toxikologische
Grundlagen [1]

1.1 Bau der Atemorgane

Der Atemtrakt (Abbildung 1, siehe Sei-
te 16] (@Bt sich in drel Hauptabschnitte
unferteilen:

O nasopharyngealer Bereich
(obere Atemwege)

O tracheobronchicler Bereich
{mitilere Atemwege)

O alveoldrer Bereich
(terminale Atemwege}

Der nasopharyngeale Bereich {Nasen-
Rachen-Region} umfaBt die im Kopf be-
findlichen Luftwege von den Nasenhsh-
len bis zum Kehlkopf. In diesem Ab-
schnitt durchstrémt die Luft ein kompli-
zisrt gewundenes Ré&hrensystem, wobei
es bereits zur ,, Aussiebung” gréberer
Partikeln kommt.

Mit der Trachea (Lutirshre} gelangt die
Luft in die mittleren Atemwege. An der
,,Bifurcatio fracheae” teilt sich die Luft-
réhre in die beiden Hauptbronchien.
Beim Menschen verzweigt sich jeder
Houpthrenchus zunéchst sukzessiv in
ca. 15 Generationen von Luftkanélen
{Bronchien und Bronchiolen), deren
Durchmasser immer kleiner werden.
Bronchien und Bronchiclen sind innen
bewimpert und mit einer Schieimschicht
(Mucus) ausgekieidet. Die Wimpern
(Zilien} transportieren den Schleim konti-
nuierlich in Richtung Schlund, wo er
meist durch Verschlucken in den Magen
gelangt.

Im alveoldren Bereich findst schiieBlich
der Gasaustausch statt. Diese terminale
Regicn der Lunge setzt sich beim Men-
schen aus Uber einem halben Dutzend
Generationen fast unbewimperter |, respi-
ratorischer’” Bronchiolen zusammen so-
wie den Alveolarg@ngen und -sdcken,
die aus traubig angecrdneten Lungen-
blaschen {Alveolen) bestehen. Die respi-
ratorischen Bronchiolen sind ebenfalls mit

15



| Vorbemerkung:

Kinstliche Mineraltasern — Toxikclogie und Regulation

Brustfell
(Pleura}

Rippenfel
Lungenfell

Pleuraspait

Nasenhéhle
Mundhdhle

Kehlkopt
(Laryn)

Luftrohre
(Trachea)

Bronchien
Bronchiolen
Alveolarsack

Zwerchiell
Bauchhéhle

Abbildung 1:

Schematische Darstellung der
Atemorgane des Menschen
{erstellt unter Verwendung
einer Kopiervorlage des

>— Alveolen

Alveolar-
makrophage

Ernst Kletr Schulbuchverlags,
Stuttgari)

Kapillaren

Alveolen besetzt. Die Wdande der
Alveolen werden aus als ,,Pneume-
zyten' bezeichneten Zellen gebildet.
Spezialisierte Pneumazyten produzieren
den sog. ,,Surfactant”, ein Gemisch
aus LCiweiben und oberllachenaktiven
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lipiden, mit dem die innere Oberfidche
der Alveclen beschichtet ist.

In den Alveolen patrouillieren gewebs-
typische bewegliche Frebzellen, die
Alveolarmakrophagen. Sie nehmen




aktiv Fremdkérper auf und vermagen als
Bestandteile des Immunsystems auch in-
fektise Keime zu inkorporieren und zu
vernichten.

Die Lunge ist das Organ der auberen
Atmung und schlieBt Bronchien, Bron-
chiolen und Alveolen ein. Sie gliedert
sich beim Menschen in zwei Lungen-
fligel, von denen der rechte ous drei,
der linke aus zwei Lappen besteht.

Die Atemorgane ven Mensch und Ratte
unterschelden sich in mancher Hinsicht
voneinander. So verfigt die Ratte Uber
ein wesentlich wirksameres Nasenfilter
und kann als obligatorischer Nasen-
atmer nicht wie der Mensch durch
Mundatmung dus Filtersystem der Nase
umgehen. Das Verzweigungsmuster
ven Bronchien und Bronchiclen ist bei
Nagetieren im Gegensaiz zu den Ver-
héaltnissen beim Menschen asymmetrisch
und zeigt einen geringeren Aufteilungs-
grad. Respiratorische Bronchiolen fehlen
'n der Raftenlunge, deren rechter Fliigel
in vier Lungenlappen unterteiir werden
kann, wahrend der linke nur eirlappig
ist.

1.2 Brust- und Bauchfell

Brustfell {Pleura) und Bauchfell (Perito-
neum) bestehen aus dem gleichen Ge-
webe, einer Art Haut, fir die der Cber-

vegriff ,,Serosagewebe” verwendet
wird. Da Mineraltasern an Brust- oder
Bauchfell einen besonders basartigen
Tumortyp [Mesotheliom) hervorrufen
kdnnen, soll auf deren Lage im Kérper
und ihre Funktion kurz eingegangen
werdsn.

Das Brustfell iberzieht alle lungenlappen
(,,lungentell”} und das Herz (,,Herzbeu-
tel’) von auBen sowie den Brustkorb
von innen |, Rippenfell”). Seine Cher-
flache ist mit einem Flissigkeitsfilm be-
deckt, der wahrend der Atembewegun-
gen eine leichte Verschiebbarkeit der
Lungenlappen gegeneinander wie auch
gegen den Brustkorb gewdhrleistet. In
analoger Weise sind im Bauchraum die
Eingeweide vom Bauchfell bedeckt und
kénnen sich bei unterschiedlichen Fil-
lungszustanden des Magen-Darm-Trakts
sowie bei Darmbewegungen gut gegen-
einander verschieben und an der mit
Bauchfell cusgekleideten Bauchwand
vorbeigleiten.

1.3 Ablagerung von Fasern
im Atemtrakt

Bei der Abscheidung {Depaosition) von
Fasern im Bereich der Atemwege spielen
vier wichtige Vorgénge eine Rolle:

[l Interzeption

O Impakiion
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I Sedimentation
O Diffusion

Unter Interzeption versteht man die Ab-
scheidung von Fasern durch Kontakt
eines Faserendes mit den Wiinden des
Atemtrakts.

Impaktion bedeutet ,, Aufpratl” und Ab-
lagerung von Portikeln aufgrund ihrer
Tragheit bei abrupten Richtungsdénderun-
gen des luftstroms in den oberen und
z.1. mittleren Atemwegen, namentlich an
den Verzweigungsstellen. Dies gilt vor
allem for die grdberen, vom Menschen
einatembaren Partikeln {aerodynamischer
Durchmesser > 5 um). Vorranglg im
bronchialen Bereich schlagen sich Ober-
wiegend Tellchen mit einem aerodyna-
mischan Durchmesser zwischen 1 und

5 um unter dem Finflu’ der Schwerkratt
nieder, was man als Sedimentation be-
zeichnet. Noch kleinere Partikeln schei-
den sich insbesendere in den terminalen
Atemwegen infolge von Diffusionspro-
zassen ab, die man sich durch den Zu-
sammenstol mit Gasmolekilen erklért.

1.4 Physioclogische Lungenreinigung
(Clearance)

Cie Beseitigung (,,Clecrance”} fester
FremdstoHe aus der Lunge kann entwe-
der durch Aufldsung oder durch Abtrans-
port edolgen. Geléste Bestandteile wer-
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den standig durch den Blut- bzw.
Lymphstrom entfernt. Der physikalische
Abtransport nicht geléster Partikeln wird
im wesentlichen durch folgende unter-
schiedliche Prozesse bestimmt:

O mucoziligre (ziligre) Clecrance
O Makrophagen-vermittelte Clearance

U lymphatische Clearance

Von dem bewimperten und schleimiber-
zogenen ,,Flimmerepithel” der Bronchien
und Bronchiolen war bereits im Abschnitt
..Bau der Atemorgane” die Rede. In der
Schleimschicht abgefangene Fremdkér-
per werden durch die Wimpernbewe-
gung cus der lunge heraushefardert
{,,mucoziligre Clearcnce™). Kleinere Par-
tikeln, die bis zu den Alveclen vorge-
drungen sind, kdnnen von den Makro-
phagen aufgespirt werden, die grund-
satzlich in der Lage sind, Partikeln bis zu
einer Lange von ca. 10 um aufzuneh-
men und in einem besonderen Komparti-
ment im Zellinnern, dem Phagolysosom,
zu deponieren. Die Flossigkeit im Phagoe-
lysosom weist ginen pH-Wert von 4,5
bis 5,0 (schwach sauver) auf, wahrend
das Milieu im Zwischengewebe der
Lunge neutral bis schwach alkalisch ist
(pH 7,4 bis 7,6). Durch aktive Bewe-
gung kénnen beladene Makrophagen
das Flimmerepithel der Bronchiolen er-
reichen, welches fir thren weiteren Abk-
transport sorgt. Léingere Fasern werden




nur noch partiell von diesen Frebzellen
ymschlossen und behindern deren Mobi-
litat erheblich.

SchlieBlich kannen Staubteilchen cuch in
dos Stitzgewebe zwischen den Alveo-
len [Interstitium) Ubertreten und mit der
Lymphflissigkeit in die regionalen {,,Lun-
gen-assozierten”) Lymphknoten ge-
langen.

1.5 Krebsentstehung durch Faserstéiube

Zahlreiche Stocubarten kénnen entzind-
liche Prozesse in den Atemwegen her-
vorruten, wenn sle in graberen Mengen
inhaliert wurden. Dabei wandern weibe
Blutzellen (Makrophagen, Granulozyten,
Lymphozyten) aus dem Stitzgewebe
oder den Blutgetaben in das Lungen-
innere und produzieren vermehr reaktfive
Sauerstolfspezies (z.B. Peroxidionen,
Hydroxylradikale] und eine Reihe von
Botensteffen. Wiederholen sich solche
Freignisse, kann es zu einem narbigen
Umbau der Lunge kommen, der als
Fiorose bekannt ist. Man beobachtet
eine abnorme Vernetzung von Kollagen-
fasern, was eine zunehmende Verstei-
fung des lungengewebes bewirkt. Es
bilden sich Ansammlungen von Makro-
phagen mit gespeicherten Staubparti-
keln, die sich vergrébemn und zu Schwie-
len zusammenwachsen. Fibrosen werden
beispielsweise von nichtfaserigen Quarz-

stauben (,, Quarzstaublunge”, ,,Sili-
kese”) hervorgerufen, aber auch von
Asbestfasern {,, Asbestose™).

Bestimmte natirliche Mineralfasern
(Asbest, Erionit) erzeugen beim Men-
schen nachweislich Tumoren, und zwar
Uberwiegend Lungenkarzinome sowis
Mesotheliome des angrenzenden Brust-
fells (Pleura) und — seltener — des
Bauchfells (Peritoneumn}. Dariber hinaus
erwies sich eine Reihe weiterer faser-
farmiger Staube im Tierexperiment als
krebserzeugend.

Bevorzugtes Tiermodel! fir die faserindu-
zierte Krebsentstehung ist die Rafte,
wobei im wesentlichen zwei Verabrei-
chungstormen miteinander konkurrieren

[2]:

3 inhalation

[ intraperitoneale Injektion

Die Inhalaticn stellt zweifellos den
nafirlichen” Aufnahmeweg dar. Be-
dingt durch den effizienten Reinigungs-
mechanismus und das wirksame Nasen-
filter der Ratte dringen jedoch aut diese
Weise nur relativ wenige und kleine
Fasern in die terminalen Atemwege vor.
Fasern mit einem geometrischen Durch-
messer von etwa 1,5 um (cerodynami-
scher Durchmesser ca. 5 #m) vermdgen
die Raftennase praktisch nicht zu passie-
ren, wéhrend beim Menschen ncch ein
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erheblicher Anteil von Fasern mit einem
geometrischen Durchmesser Ober 3 um
(wercdynamischer Durchmesser ca.

10 um} in die lunge gelangt und dort
abgeschieden wird.

Einen Ansatz zur Uberwindung dieser
Beschrénkungen eréffnet die direkte Ein-
spritzung der Fasern in die Bauchhéhle.
Gelegentlich bringen die Toxikologen
ihre Prifstaube auch ,intrapleural” in
die Brusthahle ein, d.h. in den Pleura-
spalt zwischen Llunge und Brustkorb.
Intrepleurale und intraperitonecle Stu-
dien fabt man unter dem Begriff ,,Sero-
satesis” zusammen. Mit mehreren Faser-
typen konnten experimentell sowohl in
der Pleura als auch im Peritoneum bés-
artige Tumoren, die bereits erwdhnten
Mesotheliome, induziert werden.

Die infraperitoneale Injektion ist eine
sehr empfindliche Methode zur Ermitt-
lung der krebserzeugenden Potenz von
Faserstéuben. Dennoch ist sie in der
Fachwelt nicht unumstritten. Besonders
die unphysiclogische Verabreichungs-
weise und die hohe Dosierung werden
von den Gegnern dieses Modells ins
Feld gefithrt, die eine Ubertragbarkeit
der so gewonnenen Ergebnisse auf die
Situation des am Arbeitsplatz exponier-
ten Menschen bezweileln. Von der
Senatskommission der Dautschen For-
schungsgemeinschaft zur Prifung
gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
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(,,MAK-Kommission*) und dem Ausschuf
for Gefahrstofte {AGS) wird ein positiver
Intraperitonealtest ols einstufungsrelevant
anerkannt, weil das experimentell vermit-
telte Lungenkrebsrisiko durch Einatmen
von humankanzerogenen Faserstduben
bei der Katte niedriger war als das aus
epidemiologischen Daten fur den Men-
schen abgeschéatzte Risike.

Uber den Mechanismus der Krebsent-
stehung durch Mineralfasern ist noch
wenig bekannt. Maglicherweise spielen
dabei reaktive Sauverstolfspezies sine
Rolle, die mit zellularen Molekilen rea-
gieren und die Erbsubstanz im Zellkern
schadigen kédnnen. Reakfive Sausrstoff-
spezies werden nicht nur im Rahmen ent-
zindlicher Prozesse produziert (z.B. von
Makrophogen); ihre Bildung kénnte auch
durch Ubergangsmetcliionen auf der
Faseroberfléiche physikochemisch kata-
lysiert werden. Moglicherweise stéren
Fasern auch die Teilung von Zellen in
ihrer Umgebung. Schlieblich sei noch
darauf hingewiesen, dab gerade mecha-
nisch oder chemisch verletztes Gewebe,
dessen HeilungsprozeB mit siner erhéh-
ten Zellteilungsaktivitét einhergeht, gene-
rell sehr empfanglich for mutagene Er-
eignisse ist, die in das Wachstum eines
Tumors sinminden kénnen.

Inwieweit Oberflacheneigenschaften
einen Einflub ouf die krebserzeugende
Wirkstarke von Fasern ausiben, ist noch



ungeklart. Nach heutigem Kenntnisstand
entscheiden drei Foktoren Ober das
Krebsrisiko, das von einem Faserstaub
ausgeht. Nach den Anfangsbuchstaben
dieser Parameter spricht man auch
scherzhaft vom ,,KGB-Kriterium*:

0 Konzentration
O Geometrie
O Biobestandigkeit

Epidemioclogische Untersuchungen ver-
mégen in ihrer Gesamtheit bisher keinen
klaren Zusammenhang zwischen Krebs
(speziell Lungentumoren, vgl. [3]) beim
Menschen und KMF-Exposition zu bele-
gen. Einen solchen Nachweis zweifels-
frei zu fohren, dirfte qus statistischen
Griinden angesichts der hehen Hinter-
grundrate fir Lungentumoren nicht leicht-
fallen. Es gilt ferner zu bedenken, dab
die Latenzperiode zwischen Expositions-
beginn und Ausbruch einer Krebserkran-
kung mehrere Jahrzehnte betragen kann,
einige KMF-Arten (Keramikfasern!) aber
erst seit relativ kurzer Zeit breitere An-
wendung finden,

Dennoch scheint es unter préventiv-
medizinischen Aspekten dringend erfor-
derlich, die Quantifizierung der einzel-
nen ,,KGB”-Parameter vor der Folie
gesicherten Wissens durch reprodu-
zierbare Mebvorschriffen zu standar-
disieren, um cuf dieser Basis sinnvolle

Einstufungskriterien und Héchstgrenzen
tor den beruflichen Umgang etablieren
zu kénnen.

2 Regulatorische Ansétze
2.1 Fasergeometrie

Eingeatmete Fasern mit einem aerodyna-
mischen Durchmesser > 12 um (geo-
metrischer Durchmesser ca. > 4 um)
werden zu mehr als 50 % bereits in
Nase, Rachen cder Kehlkopl des Men-
schen abgeschieden. Bei entsprechend
geringem geometrischen Durchmesser
kénnen Fasern bis zu einer Ldnge von
100 um die lunge erreichen. Allerdings
sind die meisten Fasern, die in der
menschlichen lunge gefunden werden,
kirzer als 5 um [4]. Faserldngen von
mehr als 10 um scheint die grébte kan-
zercgene Potenz zuzukommen; diese
verringert sich mit abnehmender Lange
und ist kei 2 bis 3 um vermutlich zu ver-
nachlassigen [5]. Lange Partikeln mit
einem geometrischen Durchmesser unter
3 um, die ein Lénge-zu-Durchmesser-
Verhaltnis zwischen > 5: 1 und 3 : 1
aufweisen, missen als |, kritisch” an-
gesehen werden |Abbildung 2, siehe
Seite 22},

Nach der Empfehlung einer Arbeits-
gruppe der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHQO) sollten zur Vorbeugung
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maximal 5

Abbildung 2:

Vereintachtes Modell zur
kanzerogenen Potenz einer
Faser in Abhéngigkeit

von ihren Abmessungen

und ihrer Bestandigkeit. Im
Bereich der ,,Grauzone”
liegen noch keine gesicherten
wissenschaftlichen Erkenntnisse
dariber vor, inwieweit mit
einer krebserzeugenden Wir-
kung zu rechnen ist {aus [9])

0J

Lange [gm]
Durchm. [um]

Oberflache [?]
andere E. [?]

Verhéltnis L. zu D. 3/1

Biobestand. [Wo.] 1

Kanzerogene Potenz einer Faser
in Abhdngigkeit von ihren Eigenschaften

AN

b

Abnehmande
kanz. Potenz
for Durchm,

Maglichkeiten denkbar

des Beginns der
kanz. Potenz

Grau- starke hanz. Potenz
J 20N
:
kompakl 5/1 +——r schlank
1 kurz 5§ — lang
5 dick 2 ——— dinn
gering 10 «——— hoch
? —_— ?
? —_— ?

von Lungenkrankheiten Fosern folgen-
der Abmessungen berbcksichtigh wer-
den:

O Lange-zu-Durchmesser-Verhaltnis:
>3

O lange: > 5 pm
O Durchmesser: < 3 um

For die Beurteilung von Faserkonzen-
traticnen am Arbeitsplatz genielst diese
Ubereinkunft seit den 60er Jahren inter-
nationale Anerkennung; Portikeln, wel-
che die geometrischen Kriterien geméh
o.a. Definition erillen, werden kurz als
L, WHO-Fasern” bezeichnst.
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Die Faserspekiren [Durchmesser-Langen-
Verteilung) handelsiblicher KMF unter-
scheiden sich grundlegend von den Prof-
substanzen der meisten toxikologischen
Studien, for welche WHO-Fasern ange-
reichert werden. Mit Ausnahme der End-
lostasern besitzen alle KMF herstellungs-
bedingt ein breites Durchmesserspek-
trum, wobei der mittlere Durchmesser
von max. ca. 20 um fur Endlosfasern bis
herunter zu ca. 0,1 um fir Spezialfasern
reicht, Nur ein Tell dieser Fasern sind
WHO-Fasern; bei den Mineralwollen
sind dies z.B. ca. 0,5 % des Staubes
[7]. Der Anteil von WHQ-Fasern im Pro-
dukt und damit die Faserfreisetzung (Ver-
staubungsverhaolien) ist um so gréber, js




klginer der mittlere Faserdurchmesser

ist, d.h. um so gréBer ist auch die
Faserstaubkonzentration in der Luft am
Arbeitsplatz. Fir regulatorische Zwecke
(Einstufung, Klassifizierung) der einzelnen
Faserarten wurde deshalb vorgeschla-
gen, den mittleren Faserdurchmesser als
einen entscheidenden Parameter heran-
zuziehen {8].

2.2 Biobestandigkeit

e langer eine Faser thre Reizwirkung n
einem empfindlichen Areal der Lunge
oder des Brustells entfalten kann, um so
haher ist die Wahrscheinlichkeit, dab
das Gewebe an der betroffenen Stelle
entartet und sich in der Folge ein Tumor
ausbildet. Deshalb muB darauf hinge-
wirkt werden, fUr kommerzielle Zwecke
Fasertypen zu entwickeln, die eine ge-
ringe Biobesiandigkeit besitzen, d.h. we-
nig widerstandsféhig sind gegen Angriffe
des biologischen Milieus in den Zellen
ond in den Flussigkeiten auberhalb der
Zellen,

Die Bicbestandigkeit ist also eine Mate-
ricleigenschaft und wird im Falle der
Fasern von der Aufiésungs- und Zerfalls-
geschwindigkeit bestimmt. Sie ist nich
direkt mePBbar, sondern kann nur aus
Daten zur Biopersistenz erschlossen wer-
den. Unter Biopersistenz versteht man in
unserem Kontext die Aufenthaltsdauer im

Kérper, namentlich in der Ltunge. ,,Bio-
persistenz’ ist der umfassendere Begriff
gegeniber der ,,Bicbestandigkeit” und
schlieft nicht nur Auflésungs- und Zer-
fallsprozesse ein, sonderm auch den
physikalischen Abtransport, z.B. durch
das Flimmerepithel der Bronchien und
Bronchiolen.

Hinsichtlich Konzeption und Bewertung
von Tiermodellen gilt es zu beriicksichti-
gen, dab sich die Geschwindigkeit des
physikalischen Abtransports aus der
Menschen- und Raftenlunge offenbar
voneinander unterscheidet, wdhrend das
relevante biologische Milieu in Mensch
und Ratte, welches die Bicbestandigkeit
beeinflubt, von den meisten Inhalations-
toxikclogen als vergleichbar angesehen
wird.

Zur Bestimmung der Biopersistenz, aus
der wiederum auf die Biobesténdigkeit
geschlossen werden soll, stehen im Tier-
experiment zwei Darreichungstormen im
Vordergrund [?]:

[1 intratracheale Instillation
O Inhalation

Bei der intratrachealen Instillation wer-
den relativ groBe Fasermengen ohne
Verletzung des Gewebes in die Luftrahre
eingetraufelt. Diese ,,Uberladung” der
Lunge mit Staub fihrt zu einer deutlichen
Verlangsamung der Makrophagen-ver-
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mittehten Lungenreinigung. Von den Be-
tirwortern der Methode ist dieser EHekt
gewollt, da Transportvargénge in der
Lunge ja die Laslichkeits- und Zerfalls-
prozesse Uberlagern und damit eine
Ermitlung der Biobesténdigkeit erschwe-
ren. Kritiker der infratrachealen Instilla-
ticn weisen auf die unzutraglich hohe
Dosierung hin, die Ober Verklumpungen
des verabreichten Staubes und sekun-
dére Storeffekte (z.B. entzindliche
Prozesse) zu unrealistischen Resultaten
tohre.

LabBt man die Tiere Faserstéube einatmen
(Inhalation), kommt es zu einer gleich-
mabigeren Verteilung der Pariikeln in der
Lunge. Es werden aber vergleichsweise
wenige und kleing Partikeln in die Lunge
auvfgenommen, wo sie wegen der in-
takt bleibenden physikalischen Reini-
gungsmechanismen cuch nur relativ kurz-
tristig verweilen. Damit wird mit dieser
Methode eine geringere ,, Trennschérfe”
bei der Differenzierung einzelner Faser-
arten erzielt als mit der intratrachealen
instillation, von der sich der Inhalations-
test zusdtzlich durch héhere Kosten
unterscheidet.

Derzeit bemihen sich EU-Gremien um
eine Bewertung und Standardisierung
dieser Methoden, und das in den néch-
sten Kapiteln beschriebene Forschungs-
projekt sollte einen Beitrag zur Entschei-
dungshilfe leisten.
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Der deutsche Ausschub for Gefahr-
stoffe [AGS) hat im Johre 1994 mit
dem Algorithmus des Kanzercgenitéts-
indexes (KI} ginen pregmalischen Weg
zur Abscharzung der Biobesténdigkeit
glasiger Mineralfasern anhand der
chemischen Zusammensetzung vor-
geschlagen. Der Kl, der auch Eingang
in die TRGS 905 [10, 11, 12] gefunden
hat, errechnet sich aus der Summe der
Oxide von Natrium, Kalivm, Bar,
Calcium, Magnesium und Barium, ver-
mindert um die doppelte Menge der
Aluminiumoxide (jeweils in Gewichts-%)
einer Faserart. Nach TRGS 905 gilt
eine Faser nicht als krebsverdachtig,
wenn

() der KI mindestens 40 betrégt oder

(1 sich das Material im Langzeit-Tier-
expariment nach intrapertonealer Verab-
reichung von = 5 - 107 Fasern als nicht
krebserzeugend erwies oder

[1 negative Ergebnisse aus anderen
Tierversuchen vorliegen, die im Vergleich
zum Intraperitoneal-Test eine dhnlichs
oder héshere Empfindlichkeit gegeniber
der krebserzeugenden Wirkung ven
Fasern zeigen, oder

[Z] Daten vorhanden sind, die aufgrund
experimenteller Ergebnisse eine sehr ge-
ringe Biobeslandigkeit belegen (z.B. ver-
gleichbar mit Gipsfasern}.



Winschenswert wire eine weitere Kon-
kretisierung der vom AGS geforderten
»sehr geringen Bickestandigkeit” und
gesigneter Nachweismethoden. Hier
setrte die nunmehr abgeschlossene Stu-
die ,,Persisfenzuntersuchungen voen
Mineralfasern in vivo und in vitro und
Entwicklung von Beurteilungskiiterien fir
die Biobesténdigkeit” an, die gemeinsam
vom Bundesministerium fir Bildung, Wis-
senschaft, Forschung und Technologie
sowie dem Hauptverbond der gewerb-
lichen Berufsgenossenschaften finanziell
getardert wurde. Die Projektnehmer
Fraunhofer-Institut fir Toxikologie und
Aerosolterschung, Hannover, und Fraun-
hofer-Institut fur Silicatforschung, Wirz-
burg, wurden kegleitet ven einem Bera-
tergremium, in dem Reprdsentanten der
Auftraggeber, der Wissenschaft, der
Faserhersteller, Bundesoberbeharden
und der Berufsgenossenschaften vertre-
fen waren.

Sowaohl mit Faserchargen, die bereits in
Langzeit-Tierversuchen eingesetzt wor-
den waren, als cuch mit innovativen
Produkten wurden Persistenzuntersuchun-
gen am Rattenmodell nach intratrachea-
ler, inhclativer und intraperitonealer Ver-
abreichung durchgetthrt und die Fig-
nung der einzelnen Testsysteme fur die
Beurieilung der Biobesténdigkeit unter-
sucht. Parallel dazu sollte geprift wer-
den, unter welchen Bedingungen die
Messung der Aufldsungsgeschwindigkeit

von Fasern In physiclogischen Modell-
flussigkeiten eine valide Alternative
gegeniber einer tierexperimentellen
Abschatzung der Bicbest@ndigkeit dar-
stellt.

2.3 Konzentration

KMF bergen fiir den Menschen dann ein
Krebsrisikc, wenn sie ausreichend lang,
diinn und bickesténdig sind. Dabei
wachst die Wahrscheinlichkeit einer
Tumcrerkrankung mit der Anzahl der in
die Lunge eingedrungenen Fasern, die
diese Figenschaften aufweisen. Da eine
Wirkschwelle nach gegenwartigem
Kenntnisstand nicht angegeben werden
kann, sollte die Zahl | kritischer” Fasern
in der Aterluft minimiert werden.

Nach TRGS 900 [13] gilt fur KMF, die
in ihren Abmessungen der WHO-Defini-
tion genlgen [siehe Abschnitt 2.1}, seit
1995 ein allgemeiner Luftgrenzwert von
500 000 F/m?. Wegen des hchen An-
teils an — toxikologisch unbedenklichen,
weil wenig bicbestandigen — Gips-
fasern an Baustellen gilt dort der Luft-
grenzwert als eingehalten, wenn die
Gesamtfaserzahl lichtmikroskopisch
nachgewiesen unter 1 000 000 F/m?®
liegt. Zur Zeit wird im AGS diskutiert, ob
der Luftgrenzwert fir krebserzeugende
KMF der Ketegorien 1 bis 3 noch weiter
abgeserkt werden kann.
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Praktische Hinweise zur risikoarmen
Handhabung von KMF-Produkten gibt
die TRGS 521 , Fasersttube — Teil 1:
Anorganische Faserstaube” [14]. In die-

ser Technischen Regel werden die gefor-

derten SchutzmalBnahmen, gestaffelt
nach der Einstufung der Faserstaube
(krebserzeugend, krebsverdachtig), auf-

gefohrt. Zu den priméaren Schutzmabnah-

men gehdrt dabei die Auswahl von

., Produkten mit einem glnstigen Verstau-
bungsverhalten”. Es wird darauf hinge-
wiesen, dab ,,Verfahren zur Beureilung
des Verstaubungsverhaltens von Mine-
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ralwolle- und Keromiktaserprodukten in
Vorbereitung sind”’. Diesen Forderungen
liegt die Efahrung zugrunde, dab das
Verstaubungsverhalten — die |, Eigen-
schaff von Produkten im Hinblick auf
die magliche Freisetzung von Faserstéu-
ben” — entscheidend die Faserstaub-
konzentration in der Luft am Arbeits-
platz bestimmt. Das Verstaubungsver-
halten wird somit neben der Biobe-
standigkeit als relevante Materialeigen-
schaft zur Klassifikation und Risiko-
einschatzung von KMF angesehen

(8, 15, 16, 17}.
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,,Persistenzuntersuchungen von Mineralfasern
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H. Muhle, K. Sebastian, B. Bellmann, T. Béhm

Zusammenfassung

in der Technischen Regel fur Gefahr-
stoffe ,, Verzeichnis krebserzeugender,
erbgutverandemder oder fortpflanzungs-
gefdhrdender Stolfe” (TRGS 905) [10]
sind kinstliche glasige Mineraltasern
(KMF) innerhalb eines bestimmten Be-
reichs von Langen und Durchmessemn
{sog. WHO-Fasern) und in Abhangigkeit
ven chemischen Zusommensetzungen in
die Kategorien 2 oder 3 nach Anhang |
Nr. 1.4.2.1 der Gefahrstoftverordnung
(CetStoffyv) [18] als krebserzeugend ein-
gestuft. Als weiteres Kriterium tir eine
Einstufung wird die Biobestandigkeit ge-
nannt, allerdings ohne konkrete Angabe
von Grenzwerten f0r eine Differenzie-
rung zwischen den Kategorien 2, 3 oder
./keine Einstufung als krebserzeugend”.
Die unzureichende Standardisierung von
Methoden zur Bestimmung der Biopersi-
stenz war der Anlab fur das Projekt

., Persistenzuntersuchungen von Mineral-
fasern in vivo und in vitro und Entwick-
lung von Beurieilungskriterien fir die Bio-
bestandigkeit” .

Ziel dieses Projektes war eine Crarbei-
tung von Standardmethoden zur Bestim-
mung der Biopersistenz von KMF. Die
Bewertungskriterien beziglich Biobestén-
digkeit im Organismus hangen von einer
Reihe von Versuchsbedingungen ab,
z.B. Art der Behandlung von Versuchs-
tieren, Inhalation oder intratracheale

Instillction, refinierte Fasermasse, Faser-
langen- und -dickenverteilung, Foser-
typus, Daver der Exposition der Ver-
suchstiere gegeniber Fasern, so dab die
aus der Literatur vorliegenden Daten nur
eingeschrankt untereinander vergleich-
bar sind. Dardber hinaus scllte das Auf-
ldsungsverhalten van Fasern in physiole-
gischen Modellflissigkeiten (,,in vitro™'}
an bereits in vivo gepriften Mineral-
fasern untersucht werden.

In-vivo-Untersuchungen
inhalation

Geprift wurden die experimentelle Glas-
faser B-01-0.9, die Steinwolle MMVF 2]
und die Keramikfaser RCF 1. Weibliche
Wistar-Ratten wurden in ,,Nose-anly”'-
Réhren an sechs Stunden pro Tag for
eine bzw. drei Wochen gegeniber dem
Faserstaub exponiert. Fir die einwdchige
Expositicn betrug die Aerosolkonzentra-
tien 30 mg/m?, fUr die dreiwéchige

40 mg/m?. Die Keramikfaser RCF 1 wur-
de nur fir eine Versuchsgruppe mit der
hchen Aerosclkonzentration eingesetzt.
Als Referenzmaterial wurden Glaskugeln
verwendet. Alle eingesetzten Staube
lagen in einer Grébenfraktion vor, die
fir Ratten weitgehend inhalierbar war.
Nach Expositionsende wurden die Ver-
suchstiere bis zu einem Jahr in gefilierter
Luft gehalten und die Lungen der in be-
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stimmten Zeitabstéinden getdteten Tiere
herausprapariert und schonend verascht.

Anhand von rasterelektronenmikroskopi-
schen Aufnahmen wurden die retfinierten
Faserzahlen und die bivariate Grében-
verteilung zv jedem Untersuchungszait-
raum bestimmt, Die Halbwertszeiten der
Faserelimination fiir Fasern mit einer
Lange > 5 um betrugen (Expositions-
daver) 23 Tage [B-01-0.9, eine Woche),
33 Tage {B-01-0.9, drei Wochen),

103 Tage {RCF 1, drei Wochen),

82 Tege [IMMVF 21, eine Woche} und
?6 Tage {MMVF 21, drei Wochen).

Die mit radioaktiven Partikeln gemessene
Lungenreinigung, die durch Makrophc-
gen vermittelt wird, war nach dreiwéchi-
ger Fxposition gegeniber 40 mg/m®
Keramikfasern RCF 1 und Steinwolle
MMVF 21 verlangsamt. In diesen beiden
Versuchsgruppen waren entzindliche
Reaktionen und interstitielle Fbrosen
signifikant erhaht.

Intratracheale Instillation

Geprift wurden eine 7ementwolie {Zet-
wool), Glaswolle C, Steinwolle HT 7
und drel Preben, die ginen dickeren Fa-
serdurchmesser aufwiesen, aber fir den
Menschen noch inhalierbar waren, und
zwar die Glaswolle CS*, die Stein-
walle HT 7* und die Glaswolle TL*. Die
Applikation bei weiblichen Wistar-Ratten
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erolgte an vier aufeinanderfolgendan
Tagen durch viermalige intratracheale
Instiliation von je 0,5 mg Fasermaterial,
suspendiert in je 0,3 ml elner physiologi-
schen Kochsalzlésung. Bei der Zement-
wolle wurde eine gepuiferte L&sung ver-
wendet.

Nach seriellen Sektionen der Raten, die
im Verlaul einer Untersuchungsperiode
von kis zu sechs Monaten nach Behand-
lung der Versuchstiere durchgefthrt wur-
den, wurden die noech in der Lunge
orasenten Fasern nach einem schonen-
den Aufschluf der lunge untersucht.

Die Fasern wurden im Elektronenmikro-

skop ausgezdhlt und die bivariate Gro-
Benverteilung analysiert. Als Kenngrébe
for die Kinetk des Abtransports der Fa-
sern wurden Halbwertszeiten bestimmt.

Die Halbwertszeiten fir Fasern mit einer
lange > 5 um betrugen in Tagen 82
{Zementwolle}, 28 {Glaswolle C), 64
(Steinwolle HT 7}, 37 {Glaswolle CS*},
141 (Glaswolle TL*). Fur die dickere
Fraktion der Prifsubstanz HT 7* lieB sich
vermutlich wegen einer in der Lunge auf-
gefretenen Agglomeratbildung keine
Halbwertszeit ermitteln.

Intraperitonecle Injektion

Geprift wurden die Sieinwolle MMVF 21,
Schlackenwolle MMVF 22, Glaswolle




MMVF 11, Keramikfaser RCF 1 und die
Glastaser B-01-0.9. Pro Ratte wurden
10 mg der Prifsubstanz in 2 ml einer
physiologischen Kochsalzldsung sus-
pendiert und einmalig unter Halothan-
narkose intraperitoneal injiziert.

Nach seriellen Sektionen der Ratten bis
zu einem Zeitraum von zwéll Monaten
nach der Behandlung wurde das Grobe
Netz {Omentum maius) der Versuchs-
tiere iscliert, schonend verascht und die
Faserzahl im Raster-Elektronenmikroskop
bestimmt. Die Halbwerszeit der Faser-
efimination entsprach in etwa der nach
intratrachealer Instillation. Diese Daten
lagen aus froheren Untersuchungen vor.

In-vitro-Untersuchungen

im In-vitro-Versuch wurden die Faserpro-
ben Woallastonit, Glasfaser B-01-0.9,
Glaswolle C, Steinwolle HT 7, Keramik-
faser RCF 1, Glaswolle MMVF 11 sowis
Zetwool untersucht. Fir diese Faserpro-
ben liegen Untersuchungen zur In-vivo-
Besténdigkeit vor. Die Versuche wurden
bei pH 7,5 {Modell fir extrazellulare
physiologische Lasungen) und pH 4,5
(Medell fir den pH-Wert in den Lyso-
somen von Makrophagen) durchgefihrt,
Die eingestellten Verhdltnisse von Durch-
flubrate zu Faseroberfléche [F/A-Ver-
haltnisse) betrugen 0,003, 0,01 und

0,1 um/s. Die Faserproben zeigten je

nach Zusammensetzungstyp und pH-
Wert erheblich unterschiedliche Auf-
lasungsgeschwindigkeiten. Fur pH 4,5
ergab sich die folgende Reihenfolge:

Zetwool > HT 7 > > Wollastonit >>
Glaswolle C > Glasfaser B-01-0.9 =
RCF1 >> MMVF 11

und fir pH 7,5:

Glosfeser B-01-0.9 = Glaswolle C >
Wollastonit = MMVF 11 >> HT 7 >
Zetwool = RCF 1}

Die Ergebnisse zur Autldsungsgeschwin-
digkeit in vitro wurden mit In-vivo-Unter-
suchungen nach intratrachealer Instilla-
tion verglichen. For amorphe silicatische
Fasern mubten dobei die Durchmesser
der Fasern sowie die Auflésungsge-
schwindigkeiten bei beiden pH-Werten
in unterschiedlicher Gewichtung [pH
4,5: 11 %; pH 7,5: 89 %) bericksichtigt
werden. Bei Wollastonit, einem kristalli-
nen Material, sowie tir die Zetwoc!, die
sich in Kontakt mit Wasser chemisch um-
wandelt, ergab sich keine sinnvolle Kor-
relation.

SchiuBfolgerungen aus
diesen Untersuchungen

Die Ergebnisse zeigen, dab die Ver-
suchsmethoden zur Bestimmung der Bio-
persistenz von Fasern sowohl nach inha-
lativer als auch nach intratrachealer
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Applikation von Fasern inharente Schwé-
chen aufweisen, die die Aussagekraft
einschranken kénrnen. Diese ,,Schwd-
chen” werden in den nachfolgenden
Absdtzen genannt. Trotzdem liefert vor
allem die Methode nach intratrachealer
Instillation relativ konsistente Daten, so
dof die resultierenden Ergebnisse fir
Regulationszwecke eingesetzt werden
kénnen.

Nach kurzzeitiger inhalativer Exposition
liegt bei der beobachteten Clearance
von Fasern eine zeitliche Uberlagerung
zwischen einer Faseraufldsung und dem
Transport intakter Fasern ver, z.B. durch
physikalischen Abtransport durch Makro-
phagen und mucoziliare Clearance. For
einen Vergleich der In-vilro-Bestandigkeit
von Mineralfasern mit den aus dem Tier-
versuch gewonnenen Daten zum Ab-
transport von Fasern solite der Abtrans-
port intakter Fasern jedoch minimal sein,
da sich sonst keine sinnvolle Korrelation
ergeben kann. Genauere Kenntnisse
iber die Depositionswahrscheinlichkeiten
in den verschiedenen Abschnitten des
Respirationsiraktes und die Kinetik des
physikalischen Abtransports {in Abhén-
gigkeit von verschiedenen Faktoren wie
z.B. Fasermasse und Fasergeometrie)
knnten in Zukunft zu einer genaueren
Differenzierung beitragen.

Nach intratrachealer Instillation von ge-
sichteten rafteninhalierbaren Fasern ist
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unter den gewdhlien experimentellen
Bedingungen der physikalische Ab-
transport intakier Fasern wesantlich ge-
ringer ausgeprégt als nach Kurzzeit-
inhalation. Dies ist ein erheblicher Vor-
teil des Versuchsmodells nach intro-
trachecler Applikation, da das Akku-
mulaticnsverhalten von Fasern beim
Menschen vor allem durch die Auf-
[6sung bestimmt wird. Es ist jedoch
noch nicht ausreichend untersucht, in-
wieweit die entziindlichen Reaktionen
bei einer hohen lungenbelastung mit
Fasern die Faserauflésung in der lunge
beeinflussen. Analoge Probleme kénn-
ten aber auch bei chronischen Inha-
lationsexpetimenten mit wenig |&slichen
Fasern auftreten, da auch donn die
retinierte Fasermasse im gleichen Be-
reich von 2 mg oder hdher liegen kann.
Bei der intratrachealen instillation fan-
ger Fasern , inhclierbar fir den Men-
schen' besteht die Gefahr siner un-
gleichmaBigen Verteilung und einer
Agglomeratbildung von Fasern in der
lunge.

Die neventwickelten Fasern {Zetwool,
Glaswolle C und Steinwelle HT 7) zel-
gen deutlich geringere Halbwertszeiten
als herkémmliche Mineraltasern.

Line Regressionsanclyse der Halb-
wertszeiten unter Einschlu® friherer
Untersuchungen des Fraunhofer-Instituts
fur Toxikologie und Aerosalforschung




(Fraunhofer ITA] liefert fir KMF eine
relativ gute Korrelation mit dem Kan-
zerogenitatsindex Kl nach TRGS 205.
Bestimmre Steinwoll- und Keramik-
fasern passen weniger gut zu der
Korrelationsgeraden. Fur Mineral-
fasern mit einem Ki-Wert 2 40 wur-
den Halbwertszeiten < 30 Tage
gefunden.

Fine Gegeniberstellung der Halb-
wertszeiten nach inhalativer und intra-
trachealer Applikation unter Heran-
ziehung publizierter Daten zeigt, dab
die Korrelation mit der Fasedraktion
Lange > 20 um deutlich besser ist als
bei Fasern mit einer Lénge > 5 um.
Das hangt wahrscheinlich damit zu-
sammen, dalb die Mckrophagen-
vermittelte Clearance bei den Fasemn
langer 20 pum keine wesentliche Rolle
mehr spielt. Wirde man den Kurz-
zeitinhalationstest als dos clleinige
Kriterium for die Bestimmung der Bio-
persistenz heranziehen, wirden die
Fasern mit einer Lange zwischen 5 und
20 um nicht bericksichtigt, weil bisher
noch keine Korrektur tur den relativ
schnellen physikalischen Abtransport
dieser Faseriraktion bei der Ratte nach
Kurzzeitinhclation moglich ist. Dieser
Aspekt spricht daher for die Verwen-
dung eines Tests nach infratrachealer
Instillation, da der physikalische Ab-
transpert von ungelésten Fasern wesent-
lich geringer ist.

Das relativ gute Ubereinstimmen der
Halowertszeiten nach intrapsritonealer
Injektion [i.p. Inj.} und infratrachealer
Instillation {i.tr. Inst.} zeigt an, dab in
beiden Fallen das ,,Verschwinden” von
Fasern im wesentlichen durch die Auf-
ldsung von Fasern bestimmt wird, da

im Fall der intraperitonealen Injektion
kein Abtransport Gber die Luftréhre statt-
findet.

Die Bedeutung der Untersuchungen nach
intraperitonealer Injektion ven Fasern
liegt insbesondere darin, dab die Kanze-
rogenitat von Fasern vor allem in diesem
Versuchsmodell getestet wurde und
diese Ergebnisse in der TRGS 905 fur
die Finstufung von Fasern verwendet
wurden. Durch den nunmehr vorliegen-
den Vergleich der Biopersistenz in ver-
schiedenen Kompartimenten des Karpers
konnte die bisher erfolgte Einstutung ab-
gesichert werden.

Zum Vergleich mit der Aufldsungsge-
schwindigkeit in physiologischen FlUs-
sigkeiten wurden die Kinetikdaten nach
intratrachealer Instillation herangezogen,
da unter den gewdhlten Versuchsmethe-
den der physikalische Abtransport intak-
ter Fasern minimal ist.

Die Ergebnisse nach intratrachealer
Applikation zeigen fir die Glaswollen C
und TL keinen wesentlichen Einflub der
Faserdicke auf die Halbwerszeit der
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Faserclearance. Fine mégliche Erklarung
ist, dafd dickere Fasern nur zu einem ge-
ringeren Anteil von alveoléren Makre-
phagen phagozytiert werden und so-
mit ein gréBerer Anteil einem neutralen
pH-Milieu ausgesetzt ist. Verschiedene
Untersuchungen in vitrro zeigen, dab
Fasern vom Typ Alkali-Frdatkali-Silicate
bei einem neutralen pH-Wert eine
hahere Loslichkelt autweisen als bel
saurem pH-Wert, der in den Phagolyso-
somen der Makrophagen vorliegt. Wei-
terhin ist méglich, dab bei phagozytier-
ten Fasern, die von lipidhaltigen Zell-
membranen umgeben sind, der Abtrans-
port geléster lonen im Vergleich zum
auberzellularen Milieu verlangsamt ist.
Aut der anderen Seite beinhaltet der
ohysikalisch-chemische Ansatz, dafl

die Aufldsung einer Faser von der Dicke
abhéngt. Aus der obigen Befrachtung
der In-vivo-Aufldsung stehen beide An-
satze jedoch nicht im Widerspruch.

Eine Regressionsanalyse zeigte, dal
eine Korrelation der Ergebnisse der
intratrachealen Instillation vnd der
[n-vitro-Untersuchungen unter der An-
nahme einer Gewichtung der Auf-
lssungsgeschwindigkeiten bei pH 7,5
mit 82 + 2 % und bei pH 4,5 mit

11 + 2 % com besten méglich war.
Dabei erwies sich ein niedriges F/A-
Verhaltnis von 0,003 um/s als glnstigsle
Versuchsbedingung zum Abgleich mit
den In-vivo-Daten.
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Das In-vitro-Versuchsmodell erscheint be-
reits jetzt zum Einsatz als Screening-Test
tur glasige Fasern geeignet. Zur Opti-
mierung des quanlitativen Vergleiches
mit den Daten der infrafrachealen instil-
lation wird noch eine grébere Daten-
menge bendtigh. Weiterer Forschungs-
bedarf besteht beziglich der Optimie-
rung der Vergleichslésungen, besonaers
beim niedrigen pH-Wert, und des einzu-
stellenden F/A-Verhélinisses.

SchluBfolgerungen auf der Basis
von Literaturdaten

Es liegt eine Reihe von Publikationen zur
Untersuchung der Biopersistenz von
kiinstlichen Mineralfasern nach finftagi-
ger inhalativer Aoplikation vor [19 - 24].
Bei diesen Untersuchungen wurde in den
letzten Jahren die Methodik fortent-
wickelt, z.B. im Hinblick auf die ausge-
werfete Zahl der refinierten Fasern in der
Lunge, der stafistischen Methode der
Berechnungen der Halbwertszeiten der
Faserretention und der Bericksichtigung
verschiedener Faserléngenfraktionen bei
der Halbwertszeit der Clearance. Diese
Weiterentwicklungen sind in einem Ent-
wurt der Europdischen Kommission
[European Chemicals Bureau, Ispra, lta-
lien) niedergelegt. In analoger Weise
wurde cuch die Methode nach intra-
trachecler Applikation einer Suspension



von Mineralfasern als Standardtest-
methode vorgeschlagen.

Bernstein et al. [21] kommen zum
SchluB, dab nur Retentionsdaten fur
Fasern mit einer Lange von > 20 um fir
Regulationszwecke geeignet sind. For
diese Faserléngenfroktion bekommen die
Autoren eine gute Korrelation mit In-
vitro-Untersuchungen bei pH 7,4 (Korre-
lationskoeflizient r = 0,57}

Die Korrelation der In-vivo-Bicpersistenz
nach Inhalation ir Fasern > 20 um

mit In-vitro-Untersuchungen allein bei

pH 7.4 ist verschieden von dem Befund,
der in diesem Projekt becbachtet wurde.
Es zeigte sich, dab die Berlcksichtigung
von zwei verschiedenen pH-Werten zu
ainer Verbesserung der Korrelation von
In-vivo- und In-vitro-Daten fohrt. Ob die-
ser Befund im Widerspruch zu den Er-
gebnissen von Bernstein et al. [21] steht
oder ob sie durch unterschiedliche Ver-
suchsmethoden (z.B. Bericksichtigung
von Fasern > 5 um und intratracheale
Instillaticn in diesem vorliegenden Pro-
iekt) bedingt sind, l&bt sich zur Zeit nicht
sagen.

Wiirde man den Kurzzeitinhalationstest
als das alleinige Kriterium fir die Bestim-
mung der Biopersistenz heranziehen,
wirden die Fasern mit einer Lénge zwi-
schen 5 und 20 pm nicht bericksichtigt,
weil bisher noch keine Korrektur fir den

relativ schnellen physikalischen Abtrans-
port dieser Faserfraktion bei der Ratte
nach Kurzzeitinhalation méglich ist, Ub-
lich ist jedoch, fur Regulationszwecke
von Fasern eine Ldngenfraktion > 5 um
zu verwenden, da es eine Vielzahl von
Hinweisen gibt, dab fir die Beurteilung
der Kanzerogernitat diese Fraklion von
Bedeutung ist.

Umsetzungsmaglichkeit

In der TRGS 905 sind kinstliche glasige
Mineraltosern (KMF) innerhalb eines be-
stimmten Bereichs ven Léingen und
Durchmessern [sog. WHO-Fasern) und
eines bestimmten Bereichs ven chemi-
schen Zusammensetzungen in die
Kategorien 2 oder 3 des Anhangs |

Nr. 1.4.2.1 GefStoffV als krebserzeu-
gend eingestult. Als weiteres Kriterium
fur eine Einstufung wird die Biobestan-
digkeit genannt, allerdings ohne konkre-
te Angabe von Grenzwerten fir eine
Differenzierung zwischen den Kategorien
2, 3 oder , keine Einstufung als krebser-
zeugend”. Der Grund war eine unzurei-
chende Standardisierung von Methoden
zur Bestimmung der Biobestandigkeit.

Auf der Basis der vorliegenden Werte
und der von anderen Arbeitsgruppen
durchgefihrten Untersuchungen ist es
nunmehr méglich, eine Korrelation zwi-
schen Biopersistenz und tierexperimen-
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tellen Ergebnissen zur Kenzerogenirat
durchzufihren. Die Methode nach intra-
trachealer Instiliction liefert in der Regel
relativ konsistente Daten, so dab die
resultierenden Ergebnisse fir Regulations-
zwecke eingesetzt werden kénnen.

Da es sich bei der Bestimmung der Bio-
persistenz ven Mineralfasern [nach inha-
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lativer oder intratrachealer Applikation)
um elne Methode handelt, die von einer
Reihe von Randparametern abhangt, die
in unterschiedlichem Mabe das Versuchs-
ergebnis beeinflussen kdnnen, sollte im-
mer eine Uberprifung der Valigitat der
Ergebnisse durch eine Heranziehung
aller zu dieser Faser vorliegenden Daten
erolgen.



1 Einleitung

Die Bicbesténdigkeit von kinstlichen
Mineralfasem stellt eine wesentliche
Gréhe zur Charakterisierung ihres Ge-
fahrenpotenticls dar. Eine Vielzahi von
intraperitonealen Kanzerogenitatsstudien
bel der Ratte mit unterschiedlich bestan-
digen Fasem zeigt, dab neben der
Fasergréfe auch die Biobestandigkeit mit
der krebserzeugenden FPotenz dieser
Fasern positiv korrsliert. Bisher fehlen
allerdings Mebmethoden fir die direkte
Bestimmung der Besténdigkeit von Fasern
an den verschiedenen Qrten in der Lun-
ge, an denen sie sich mehr oder weni-
ger lange authalten kénnen: in der
Schleimschicnt auf den mit Flimmerhér-
chen versehenen Bronchien und Bron-
chiolen der Bronchialschleimhaut, in den
Endverzweigungen der Atemwege, in
Alveolarmakrophagen und schlieblich im
Gewebe zwischen den Alveolen. Meb-
bar sind nur die Faserkonzentrationen in
der Rattenlunge zu verschiedenen Zeiten
nach einer Verabreichung von Fasern
durch Inhalation oder Eintraufelung (In-
stillation) einer Fasersuspension in die
Luftréhre. Mit solchen MeBdaten aus
der Gesamtlunge, ohne z.B. zwischen
Brenchien und Alveolen differenzieren zu
kénnen, labt sich die mitlere Verweil-
daver der Fasern in der Lunge berech-
nen, Diese Verwelldauer — die Biopersi-
stenz — wird in der Rege!l als Halb-
wertszeit dargestellt. Aus den Biopersi-
stenzdaten kann die Biobestandigkeit

unter Beriicksichtigung weiterer EinfluB-
faktoren interpretiert werden. Wich-
tige FinfluBfaktoren bel einem Vergleich
von Persistenzdaten im Hinblick auf dis
Biobestandigkeit sind unterschiedliche
Fasergrében und die physiclogische
Lungenreinigung von nicht aufgeldsten
Fasern. Diese Einflubgraben spielen bei
der Extrapolation auf den Menschen
eine zusatzliche Rolle, weil sich das
Depasitions- und Eliminationsverhalten
von Partikeln zwischen Mensch und
Ratte stark unterscheidet.

Da die Begriffe Bicbestandigkeit und
Biopersistenz haufig falschlicherweise
synonym verwendet werden, folgt noch
einmal eine kurze Edduterung:

O Biobesténdigkeit (festgelegt durch die
Auflésungs- und Zerfallsgeschwindigkeit
im Gewebe) ist die Materialeigenschaft
eines Fasertyps. Fir sehr kleine nicht-
faserige Partikeln mit Durchmessern unter
1 um gibt es Hinweise, dal die Aul-
lsungsgeschwindigkeit in Makrophagen
bei bestimmten chemischen Zusammen-
setzungen wegen des niedrigen pH-
Werts in Lysosomen gréBer ist als auber-
halb von Makrophagen. Inwieweit die-
ses Phanemen auch bei Fasern mit mehr
als 5 um lénge eine Relle spiels, ist nicht
bekannt. Bisher wird davon ausgegan-
gen, dab die Biobestandigkeil von
Fasern in der Lunge von Mensch und
Ratte gleich ist.
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1 Einleitung

O Biopersistenz ist die Verweildaver
von Fasern in der Lunge. Sie ergibt sich
aus der Materialsigenschalt Biokbestén-
digkeit und aus weiteren, von den je-
weiligen Umstanden abhangigen Fakto-
ren. Eine lange persistierende Faser mub
eine entsprechend hohe Bicbestandigkeit
besitzen, aber eine biobesténdige Faser
persistiert unter Umstanden nur kurze
Zeit, wenn sie die Lunge durch den phy-
siologischen Abtranspor (Clearance)
bald wieder verlabi. Diese physiologi-
sche Lungenreinigung verl&utt bei der
Ratte viel schneller als beim Menschen
und erschwert daher den Rickschlub auf
die Biobestandigkeit.

Ziel des Projektes

Ziel dieses Projekts war eine Erarbeitung
von Standardmethoden zur Bestimmung
der Biopersistenz mineralischer Fasern.
Die Bewertungskriterien bezuglich Foser-
persistenz im Crganismus hdngen von
einer Reihe von Versuchsbedingungen
ab {z.B. Art der Behanclung von Ver-
suchstieren — Inhalation oder intratra-
checle Instillation —, retfinierte Faser-
masse, Faserlangen- und -dickenvertei-
lung, Fasertypus, Dauer der Exposition
der Versuchstiere gegeniber Fasem), so
dab die vorliegenden Daten aus der Lite-
ratur nur eingeschrankt vergleichbar sind.
Dariber hinaus sollte das Auflésungsver-
halten ven Fasern in physiclogischen
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Madellfiissigkeiten {,,in vitro”) an bereits
in viva gepriften Minerclfasern unter-
sucht werden. Diese so gewonnenen Er-
kenntnisse sollen dazu dienen, Kenn-
grében fur eine Quantitizierung der Bio-
pesténdigkeit in der Technischen Regel
for Gefahrstoffe (TRGS 905) [10] einzu-
fohren. Auf diese Weise kénnen Fasern
peziglich ihres kanzerogenen Potentials
differenziert werden. Durch die Standar-
disierung méglichst einfacher und schnel-
ler Untersuchungsmethoden soll die Ent-
deckung eines gesundheitsgetdhrdenden
Potentials von Mineralfasern, die schon
auf dem Markt sind oder neu entwickelt
werden, beschleunigt werden. Ein weite-
res Ziel war, die In-vitro-Methoden so
weit zu entwickeln, dab Tierversuche zur
Beurteilung des kanzerogenen Potentials
von Fasern eingeschréinkt werden
kénnen.

Kurzbeschreibung des Projektes

Im Rahmen des Projekles wurden identi-
sche Faserproben nach Inhalation, intra-
trachealer Instillation, intraperitonealer
Injektion und in physiclogischen Modell-
flussigkeiten untersucht. Aus froheren
Prajekten lagen Teilergebnisse zu einzel-
nen Faserprohen vor, die aber noch kei-
nen systematischen Vergleich erlaubten.
Die Untersuchungen haben diese bisher
mehr inselartig vorliegenden Ergebnisse
verknipft.




Teilprojekt in-vivo-Untersuchungen

Nach inhalativer Applikation an Ratten
wurden eine gut 13sliche Glasfaser und
ie eine relativ schwer lasliche Steinwoll-
und Keramikfaser untersucht. Als Refe-
renzmaterial wurden Glaskugeln verwen-
det. Alle eingesetzten Stdube lagen in
einer Grobenfraktion vor, die fir Ratten
weitgehend inhalierbar war. Nach Ex-
positionsende {max. drei Wochen) wur-
den die Versuchstiere bis zu einem Jahr
in gefilterter Lult gehalten und die Lun-
gen der in bestimmten Zeitabstanden
getéteten Tiere herausprépariert und
schonend verascht. Anhand von raster-
elekironenmikroskopischen Aufnahmen
wurden die Anzahl und die bivariate
Grébenvertellung der in den Lungen refi-
nierten Fasern zu jedem Untersuchungs-
zeitraum bestimmt. Es wurden Halb-
wertszeiten der Faserclearance for
Fasern verschiedener Langentraktionen
ermittelt.

Eine viermalige intratracheale Instillation
wurde bei Ratten mit sechs verschiede-
nen Faserproben durchgefihnt, die zuvor
mittels technischer Prozesse in spezifi-
schen GréBenverteilungen hergestellt
worden waren. Nach seriellen Sektionen
der Ratten, die im Verlauf einer Unter-
suchungsperiode ven bis zu sechs Meo-
naten nach Behandlung der Versuchs-
tiere durchgefihrt wurden, wurden die
noch in der Lunge prasenten Fasern

nach einem schonenden Gewebeauf-
schluPb der lunge untersucht. Die Fasern
wurden im Elektronenmikroskop ausge-
z&hlt und die bivariate Grébenvertei-
lung analysiert. Als Kenngrébe fir die
Kinetik des Abtransports der Fasern wur-
den Halbwertszeiten bestimmt,

Analoge Untersuchungen wurden nach
introperitonealer injektion von finf Faser-
proben durchgefihrt. Nach seriellen
Sektionen der Ratten bis zu einem Zeit-
raum nach zwalf Monaten der Behand-
lung wurde das Grobe Netz (Omentum
maius) der Versuchstiere isoliert, scho-
nend verascht und die Faserzahl im
Raster-Flektronenmikroskop bestimmt. Die
Halbwertszeit der Faserelimination ent-
sprach in etwa der nach intratrachecler
Instillation. Diese Daten lagen aus frihe-
ren Untersuchungen vor.

Teilprojekt In-vitro-Untersuchungen

Das Auflésungsverhalten in physiologi-
schen Modellflissigkeiten {In-vitro-
Versuch] wurde an sieben Faserproben
untersucht, Fir diese Materialien lagen
Untersuchungen zur In-vivo-Bestandigkeit
vor. Die Versuche wurden bei pH 7,5
(Modell Tur extrazellulare physiclogi-
sche Lésungen) und pH 4,5 {Modell f0r
den pH-Wert in den Lysosomen von
Makrophagen} durchgefhrt. Es wurden
drei verschiedene Verhdltnisse von
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1 Einleitung

Durchflubrate zu Faseroberflache (F/A-

Verhalisse) gewdhlt. Die Faserproben
zeigten je nach Zusammensetzungstyp

und pH-Wert erheblich unterschiedliche
Auflésungsgeschwindigkeiten.

Die Ergebnisse zur Auflésungsgeschwin-
digkeit in vitro wurden mit In-vivo-Unter-
suchungen nach infratrachealer instilla-
tion verglichen. Dabel mubBten die Durch-
messer der Fasern sowie die Auflésungs-
geschwindigkeiten bei beiden pH-VWer-
ten in unterschiedlicher Gewichtung be-
ricksichtigh werden.

1.1 Problemstellung des
Gesamtprojektes

Die Produktionsmenge kinstlicher Mine-
raltasern {KMF) betréigt in Deutschlond
zur Zeit etwa 500 000 t/Jahr. Der grah-
te Anteil wird zur Warmedémmung ein-
gesetzt, Teillwsise dienen diese Fasemn
auch als Ersatzstofle fir friher verwen-
dete Ashestfasern. Beim Umgang mit
KMF kénnen inhalierbare Faserstaube
freigesetzt werden. Die Zahl der expo-
nierten Arbeiter bei Predukticn und
Verwendung dieser Fasern betragt ca.
500 Q00 (Berufsgenossenschaftliches
Institut fur Arbeitssicherheit — BIA) [25].

Die Erkennung einer méglichen Kanzero-
genitét von kinstlichen Mineralfasern ist
schwierig:
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O Epidemiologische Untersuchungen zur
Klarung dieser Frege sind relativ unemp-
findlich, da die Basisrale for Lungen-
tumaoren relativ hoch ist, z.B. bedingt
durch das Rauchen von Zigaretten.

[ Bei der Ratte findet man im [nhala-
tionsversuch sogar mit Asbest erst bei
sehr hohen Konzentrationen Lungen-
fumoren.

In dem relativ empfindlichen Versuchs-
modell nach intraperitonealer Injektion
bei Ratten wurden in der Regel Mesc-
theliome beobachtet, falls folgende
Bedingungen erfillt waren:

O Faserlange ausreichend grof

{>5 um)

O Faserdicke gering
{<3 um)

00 Dosis im Bereich von 107 bis 107 fa-
sern der oben genannten Abmessungen

[ Fasern ausreichend besténdig
(z.B. Halbwertszeit Ty, > 80 Toge
nach intratrachealer Instillation)

Deshalb ergibt sich die Frage, ob Mine-
raltasern nach Inhalation beim Men-
schen eine quadlitativ gleiche Wirkung
wie Asbest haben kénnen. Dabei ist zu
berticksichtigen, dab die Faserlénge von
luftgetragenen Mineralfasern am Arbeits-
plotz geéBer ist als bei Asbestfasern
(Messungen des BIA) [25].



Die mittlere Faserdicke von Mineralwol-
Jen, der nach Produktionsmenge mit Ab-
stand grébten Gruppe der KMF, ist hau-
fig grébBer als 3 um. Die Fasemn besitzen
aber ein breites Dickenspekirum und ent-
halten einen — wenn auch mossenmdabig
geringen — Anteil an Fasern mit Durch-
messern << 3 um. An fypischen Arbeits-
platzen der Mineralwollindustrie und
auch im Anwendungsbereich findet man
in der Atemluft mittlere Foserdicken von
etwa 1 um, weil die dickeren Fasemn,
die im Ausgangsprodukt vorherrschen,
durch Sedimentation relativ schnell ver-
schwinden.

Es bestand ein Mangel an parallel
durchgefihrten Untersuchungen mit iden-
tischen Faserproben beziglich Kanzero-
genitdt, Biopersistenz nach verschiede-
nen Applikaticnsarten {Inhalation, intra-
tracheale Instillation, infraperitonecle In-
iektion) und zum Aufldsungsverhalten in
physiclogischen Medsllflissigkeiten (In-
vitro-Untrersuchung]. Ein Vergleich ver-
schiedener Untersuchungsbedingungen
und MebBmethoden war deshalb bisher
nur bedingt méglich. Eine quantitative
Angobe der Biobestandigkeit von Fasemn
ist von einer Reihe von Bedingungen ab-
hangig (z.B. refinierte Fasermasse in der
Lunge und Fasergeometrie}. Das vorlie-
gende Projekt zishe darcut ab, die bis-
her teilweise inselartigen Untersuchun-
gen so zu ergdnzen, dab Standardbe-
dingungen tir zukinftige In-vivo- und

In-vitro-Untersuchungen und Bewerungs-
kriterien zur Kanzerogenitat beschrieben
werden k&nnen.

In der Technischen Regel fur Gefahrstof-
fe , Verzeichnis krebserzeugender, erb-
gutveréndernder oder fortpllanzungs-
gefahrdender Stoffe” {TRGS 905) [10]
sind KMF innerhalb eines bestimmten Be-
reichs von Langen und Durchmessemn
(scg. WHO-Fasern) und in Abhangigkeit
von chemischen Zusammensetzungen in
die Kategorien 2 oder 3 nach Anhang |
Nr. 1.4.2.1 Getahrstoffverordnung
{GetfStoffV) [18] als krebserzeugend ein-
gestuft. Die fur die Regulation relevanten
Fasergrében wurden nach einer WHQO-
Definition folgendermaben festgelegt:

Lange/Durchmesser-Verhalinis > 3/1,
lénge > 5 um, Durchmesser << 3 um.

Der Bereich der chemischen Zusammen-
sefzungen ist durch den sog. Kanzero-
genitdtsindex [Kl) definiert; er ergibt sich
aus der Differenz zwischen der Summe
der Massengehalte {in %) der Oxide
von Natrium, Kalium, Bor, Calcium,
Magnesium, Barium und dem doppelten
Massengehalt {in %) von Aluminiumoxid.

Daraus folgt die Gleichung

KI = Oxide aus Na, K, B, Ca, Mg, Ba
— 2 - Al-oxid

Die Einstufungen gemaf Kl sind folgen-
dermaben festgelegt:
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1 Einleitung

U Kategorie 2:
Fasern mit einem KI = 30

O Kategorie 3:
Fasern mit einem K| > 30 bis < 40

O keine Einstutung:
Fasern mit einem K| 2 40

Diese Einstufung nach der chemischen
Zusammensetzung von Fasern basiert auf
der Assoziation von Ergebnissen cus
intraperitoneaien Kanzerogenitatsver-
suchen an Ratten mit KMF-Proben &hn-
licher GréBenverteilung und deren che-
mischer Zusammensetzung. Diese Bezie-
hungen veranschaulicht Abbildung 3.
Eine Erkiérung fir diese Assoziation er-
gibt sich aus der unterschiedlichen Faser-
bestandigkeit im Gewebe. Mit der Auf-

lésung oder dem Zerfall der Fasern
endet der kanzerogene Reiz. Mit der
Abnahme der Bestandigkeit einer Faser-
probe im biclogischen Milieu sinkt

die Wahrscheinlichkeit, daBb wahrend
ihrer Verweildaver im Kérper Zellen

in einer Weise veréndert werden, dab
sie auch chne weitere Anwesenheit
von Fasern schlieBlich zur Tumorbildung
tihren. Mit dieser Arbeitshypothese
wurden zohlreiche intraperiteneale Kan-
zerogenitatstests unterschiedlich be-
standiger glasiger Fasern durchgefihrt
und aus den Ergebnissen der Kl ab-
geleitet. Aus Abbildung 3 geht auch
hervor, dab in Fallen mit negativen
Kl-Werten keine weitere Differenzierung
der konzerogenen Pofeﬂz Zu erwarten
ist.

B-20-2.0 @
1 MMvE 21

® -+ Basalt (D)
107 - @ Keramik Il | |

Faserzahi i.p. fir 25% Tumarrate (TD2s)
{Langen- u. Durchmesserverteitung ahnlich)

M-Stein ®

Klassifizierung:

Kat. 2 W Kat. 3—b|1—fé’fe

10'%
109 4
Abbildung 3:
Assoziation zwischen Kanzero- a |
genitdtsindex (KI} von glasigen 1077
Fasern und der Faserzahl, die
zur Erzeugung einer Tumor- 7l
haufigkelt von 25 % im Intra-
peritonealtest nétig ist {Daten 70_"
<

weitgehend aus Reller et al.
[26]; Berechnung der D45 in
Pol et al. [27])

T T T T T T T

10 20 30 40
Kanzerogenitatsindex (KT )
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Die Anwendung des Kl soll prinzipiell
Tierversuche, sowsit sinnvoll, reduzie-
ren, aber auch die Zeit und den Aul-
wand fir Kanzerogenitatsversuche spa-
ren. Da Jedoch — wie exemplarisch im
Tierversuch {Intreirachealtest) gezeigt —
die Biobestindigkelt offensichtlich nicht
bei jedem Fasertyp durch den Ki mit
hinreichender Zuverlassigkeit ermittelt
werden kenn, ist in der TRGS 905
neben dem intraperitonealen Kanzero-
genitétstest z.B. auch die Moglichkeit
erwdhnt, dab ein Faserhersteller ge-
eignete Daten vorlegt, die eine geringe
Biobestandigkeit belegen, und die zu
einer anderen Einstufung fihren als der
Ki. Da jedoch zur Zeit der Verabschie-
dung der TRGCS 905 noch kein ausge-
reiftes Testverfahren vorlag, mit dem

die Biopersistenz geprift werden sollte,
konnte auch noch kein Mafstab mit
Grenzwerten fir eine Einstufung in Kate-
gorie 2 oder 3 oder fir sine Nicht-Lin-
stufung angegeben werden. Diese Licke
sollte mit dem vom Bundesministerium for
Bildung, Wissenschaft, Forschung und
Technclogie (BMBF) gemeinsam mit dem
Hcuptverband der gewerblichen Berufs-
genossenschaften (HVBG) gefarderten
Projekt geschlossen werden. Da die
Aufldsungs- oder Zerfallsgeschwindig-
keit von KMF don, wo Fasern die Ent-
stehung von Tumorzellen induzieren,
nicht direkt gemessen werden kann,
wurden verschiedene Versuchsmodelle

entwickelt, aus deren Testergebnissen
die Auflésungs- oder Zerfallsgeschwin-
digkeit von glasigen Fasern durch
SchluPfolgerungen ermitteit wird. Da-
bei handelt es sich um In-vivo- und
In-vitro-Mcdelle, die wesentlich unter-
schiedliche technische Voraussetzun-
gen erfordemn und infolgedessen in
zwei Berichisteilen aus zwei Instituten
dargestellt werden.

Beziiglich der Mefiparameter kommt das
In-vitre-Modell dem Protziel viel néher
als die Retentionsdaten van Fasern in
der Lunge, weil wéhrend des In-vitro-
Versuches kein mehr oder minder grober
Anteil an Fasern unmeBbar verlorengeht
und die Menge der gelésten Stoffe im
Medium analysiert wird.

Anderungen der Fasergrobenvertellungen
sind nur auf die Einwirkung der soge-
nannten physiologischen Flussigkeit zu-
rickzufhren. Die Laslichkeitsbedingun-
gen in der Ratterlunge hoben jedoch
gegeniber der wabrigen sog. physiolo-
gischen Flissigkelt des In-vitro-Modells
den Vorteil, dab in der Lunge die Ge-
samtheit des komplexen physiologischen
Milieus vorliegt. In Ermangelung von
Daten, die hier for wesentliche Unter-
schiede zwischen Ratte und Mensch
sprechen, wird davon ausgegangen,
daP die Aufiésungs- und Zerallsge-
schwindigkeit von Fasern in der Ratten-
und Menschenlunge — im Gegensatz
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1 Einleitung

zur Lungenreinigungsgeschwindigkeit —
gleich sind.

1.2 Ziel der Prifung

Ziel dieses Projekts war eine Erarbeitung
von Standardmethoden zur Bestimmung
der Biopersistenz von KMF, Die Bewer-
tungskriterien beziglich Faserbesténdig-
keit im Organismus héingen von einer
Reihe von Versuchsbedingungen ab,
z.B. Art der Behandlung von Versuchs-
fieren {Inhalation oder intratracheale
Instillation), retinierte Fasermasse, Faser-
léngen- und -dickenverteilung, Faser-
typus, Dauer der Exposition der Ver-
suchstiere gegeniber Fasem, so dab die
vorliegenden Daten aus der Literatur nur
eingeschréinkt vergleichbar sind. Dariber
hinaus wurden bei Untersuchungen zum
Auflésungsverhalten von Fasern in phy-
siologischen Modellflissigkeiten (,,in
vitro"} in der Regel andere Materialien
verwendet als bei In-vivo-Untersuchun-
gen.

Im Rahmen des Projektes sollten parallel
méaglichst identische Faserproben nach
Inhalation, intratrachealer Instillation,
intraperitonealer Injektion und auch in
vitro untersucht werden. Es sollten die
Aussagefahigkeit der In-vitro-Laslichkeir
im Vergleich zu der In-vivo-Besténdigkeit
und Kanzeregenitét geprift und die Raoh-
menbedingungen for Stendardtests {so-
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wohl in vivo als auch in vitro) festgelegt
werden. Durch die Standardisierung
méglichst einfacher und schneller Unter-
suchungsmethoden sollte die Entdeckung
sines maglichen gesundheitsgefahrden-
den Potentials von Mineraltasern, die
schon aut dem Markt sind eder neu ent-
wickelt werden, beschleunigt werden.

Ein wesentliches Ziel war, die In-vitro-
Methoden soweit zu entwickeln, dab
mit ihnen die in-vivo-Methoden in dem
MabBe simuliert werden kénnen, dal
Tierversuche zur Beurteilung des kanze-
rogenen Potentials von Fasern wesentlich
eingeschrénkt werden kénnen.

1.3 Lésungsweg

Innerhalb dieses Projektes wurden vier
verschiedene Untersuchungsmethoden
gefestet:

O Inhalation

ks scllten Rohmenbedingungen for
Standardtests zur Untersuchung der Bio-
persistenz von Fasern im Organismus
festgelegt werden. Dazu mubten Unter-
suchungen der verschiedenen in der Lun-
ge stattfindenden Clearanceprozesse
nach Faserinhalation als Grundlage
dienen.

O Intratracheale Applikation
Die Untersuchung der Persistenz von
kinstlichen Mineralfasern nach intra-




trachealer Instillation hat sich als eine
Standardmethode bewdhrt. Verschie-

dene neu entwickelte Mineralfasern wur-

den mit dieser Methode untersucht.

0O Intraperitoneale Applikation
Intraperitoneale Untersuchungen hatten
sich als sensitive Applikationsmethode
zur Beurtelung der kanzerogenen
Potenz von Fasern erwiesen. Es war zu
klaren, ob sich die Bestandigkeit von
Fasern im Bauchraum von derjenigen in
der lunge unterscheidet,

O In-vitro-L&slichkeit

Es soilten die Einflubparameter pH-
Wert {7,5 und 4,5) der simulierten
Lungenflissigkeir und das DurchfluB-
rate/Faseroberfldchen-Verhaltnis
(F/A-Verhaltnis) mit verschiedenen
Faserproben untersucht werden. Durch
eine Korrelation mit den Biopersistenz-
daten aus geeigneten In-vive-Unter-
suchungen sollten die Bedingungen fiir
einen Standardtest der In-vitro-Léslich-
keit ermittelt werden,
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2 Teil I: In-vivo-Untersuchungen

2.1 Einfihrung

Wie bereiis in der Problemstellung zum
Gesamtprojekt beschrieben, ist in der
TRGS 205 {10] die Méglichkeit erwahnt,
dab eine Einstutung von glasigen kinst-
lichen Mineralfosern (KMF) beziglich
ihrer Kanzerogenitét von derjenigen ab-
weichen kann, die sich zunéichst aus der
chemischen Zusammensetzung und dem
daraus berechneten Kanzercgenitdls-
index (KI-Wert) ergibt, wenn z.B. ge-
eignete Daten vorgelegt werden, ,,die
eine sehr geringe Biobesténdigkeit be-
legen”. Mit Biobestandigkeit von Fasern
ist das Bestehenbleiben der langlichen
Partikelgestalt unter dem Einflub des bio-
logischen Milieus im Kérper gemeint.
Dementsprechend endet die Biobestan-
digkeit in dem Augenblick, in dem die
Fasergestalt durch Aufldsung oder Bro-
che {Zerfall) verschwindet, Wahrend die
Aufldsung kontinuierlich mehr oder min-
der langsam innerhalb von Tagen, Mo-
naten oder Jahren ablduft, geschehen
Briche plotzlich. Korrosionen oder Aus-
laugung von Elementen aus Fasern sind
zwar Zeichen der Instabilitat, werden
aber im Sinne der TRGS 205 so lange
nicht als Merkmale einer begrenzten
Biobestandigkeit bewertet, wie die
Fasergestalt noch besteht. Zur Zeit der
Ausarbeitung der TRGS 205 stana dem
Ausschub tor Gefahrstoffe (AGS) noch
kein Mcbstab for die Festlegung von Ein-
stufungen nach der Biobestandigkeit in

die Kategorien 2 und 3 fir krebserzeu-
gende Stolfe oder for eine Nicht-Einstu-
fung zur Verligung. Zwar lagen zahlrei-
che VeraHentlichungen Uber experimen-
telle Befunde vor, die im Hinblick auf die
Frage nach der Bicbestandigkeit von
Fasern und ihre Bedeutung fir die kan-
zerogene Wirkungsstérke interpretiert
wurden; dem gegeniber standen jedoch
erhebliche Unsicherheiten, die zu klaren
waren:

O der grundsétzliche Mangel einer
dirskten Mebbarkeit der Aullésungs- und
Zerallsgeschwindigkeit von Fasern in der
lunge {messen 1&bt sich nur die Zahl der
refinierten Fasern [Mab fur die Faserper-
sistenz] und die Grobenverteilung)

O die Unterschiede der angewandten
Methoden bei der Faserverabreichung
in die Rattenlunge (Inhalation und intra-
tracheale Instillation) sowie viele experi-
mentelle Details, die fur die Prifergeb-
nisse wichtig sein kdnnten, von denen
auf die Auflésungsgeschwindigkeit ge-
schlossen wird

O die Uneinigkeit Uber die anzuwen-
denden Auswertungsverfahren der erhal-
tenen Daten

O die Beziehungen zwischen der Biobe-
stéindigkeit von Fasern in der Lunge und
im Bauchraum, alsc in dem Milieu, das
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2 Teil I: In-vive-Untersuchungen

die deutlichsten und umfangreichsten
Hinweise aul die Abhangigkeit der
Faserkanzerogenitat von der Faser-
bestandigkelt gegeben hat und dessen
krebserzeugende Reokiion ouf Fasern
nach der TRGS 905 einstufungsrelevant
ist, und — nicht weniger bedeutsam —

O die Entwicklung von Fasertypen, mit
denen im Bereich der KMF Neuland be-
treten wurde

Aus diesen Grinden waren weitere
Untersuchungen erforderlich mit dem
Ziel, Methoden und thre Ergebnisse
vergleichend gegenliverzustellen, Aus-
werlungsvertahren zu optimieren und
schlieBlich einen Mabstab fiir die Bic-
besténdigkeit von fosern in der lunge zu
entwickeln, mit dem zukinftig die Bia-
bestéindigkeit von Fasern bsurteilt wer-
den kann und der sich fir die Festlegung
von Grenzwerten fir eing regulatorische
Bewertung eignet.

Ein methodisch prinzipiell nicht zu |&sen-
der Teil der Problematik ist der Mangel,
dab die Auflésungs- und Zerlallsge-
schwindigkeit von Fasern In der Lunge
nicht gemessen, sondern nur durch Inter-
pretationen aus den Halbwertszeiten
von Retentionsdaten erschlossen werden
kann. Diese Haolbwertszeiten werden

als Mal der Biopersistenz ven Fasern
verwendet. Hierbei wird aber meist nicht
deutlich gemacht, dab ein grundséiz-
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licher Unterschied zwischen Bichestan-
digkeit und Persistenz besteht, so dal

Biobesténdigkeit und Persistenz héulig

falschlicherweise synonym verwendet

werden. Dcher sei hervorgehoben:

O Biobestandigkeit {gleichbedeutend mit
Auflésungs- und Zerfallsgeschwindigket]
ist die Materialeigenschaft eines Faser-
typs. Es wird davon ausgegangen, dab
sie in der Lunge von Ratte und Mansch
gleich ist.

O Biopersistenz ist elne von den jeweili-
gen vielfdltigen Umstanden abhéngige
biclogische Grabe, in die die Material-
eigenschaft Biobestandigkeit mit eingeht,
denn eine Uber lange Zeil persistierende
Faser mul besténdig sein. Die Biopersi-
stenz eines Fasertyps beschreibt die Per-
sistenz {das Verbleiben) der applizierten
Fasern in der Lunge und wird durch eine
Analyse der in der lunge zu verschiede-
nen Zeitpunkten verbliebenen Fasern ge-
messen. Dabei spielt neben der Bio-
|&slichkeit der Abtransport von intakfen
Fasern aus der lunge eine wichtige Rol-
le. Beim Vorliegen einer Eliminationskine-
tik 1. Ordnung kann die Biopersistenz
quantitativ durch eine Halbwertszeit be-
schrieben werden.

Insbesondere im Inhalationsmodell wer-
den die Halbwertszsiten durch die phy-
siologische Lungenreinigung von unge-

lsten Fasern erheblich verkirzl. Auber-




dem besteht ein grober Unterschied in
der Lungenreinigungsgeschwindigkeit
von Partikeln zwischen Ratte und
Mensch [28]. Auch dieser Faktor wirkt
in die gleiche Richtung und fuhrt zu
stark verkiirzien Halbwertszeiten. Das
Ihhalationsmodel! hat dariber hinaus
den Nachteil, dab dickere Fasern bei
der Ratte zu einem wesentlich kleineren
Anteil bis in die Alveolen vordringen
als beim Menschen. Diese Nachteile
sind nach intrafrachecler Insfiliotion von
Fasersuspensicnen deutlich kleiner, aber
bei dieser Verabreichungsart entstehen
leichter Entzindungen, deren Einflub
auf die Faserléslichkeit nicht genau
untersucht ist. Nach Instiflation einer
Fasersuspension kann beim Vorliegen
langer Fasern [einzelne Fasern mit einer
lange > 200 pm) eine Agglomerat-
bildung von Fasern auftreten. Ob es
hierdurch zu einer nennenswerten Ver-
schlechterung der Laslichkeitsverhélt-
nisse kommt, ist bisher nicht erwiesen.
Durch die intratracheal Ublicherweise
instillierten Fasermengen wird die durch
Makrophagen vermitfelte alveolére
Lungenreinigung verlangsamt und da-
durch der Abtransport intckter Fasern,
der das Prifergebnis vertalscht, redu-
ziert.

Die Einstufung von Fasern als krebser-
zeugend richtet sich faut TRGS 205 in
erster Linie nach den Ergebnissen aus
intraperitonealen Kanzerogenitétsver-

suchen. Wie erwdahnt, wurde der Kan-
zerogenitdisindex so entwickeli, daf

er mit diesen Ergebnissen gut korreliert
(siehe Abbildung 3 auf Seite 42). Infol-
gedessen sollte man sich quch bei der
Entwicklung eines Testveriahrens fir die
Biobestéandigkeit an dissen Daten orien-
tieren, so dalP auch die Biopersistenz
von Fasern im Groben Netz nach intra-
peritonealer Injektion einer Fasersuspen-
sion eine relevante Fragesteliung bedeu-
tet.

2.2 Material und Methoden
2.2.1 Prufsubstanzen/Referenzsubstanz

Die Herkunft und die Behandlung der
Prifsubstanzen im Frounhofer ITA sind
in den Tabellen 1, 3 und 5 Isieshe Sei-
ten 50, 51 und 53) fur die Pritungen
nach Inhalation, intratrachealer Instilla-
tion und intraperitonealer Injektion an-
gegeben.

Als Prijfsubstanzen tir den Inhalations-
versuch wurden Glastasern B-01-0.9,
Steinwolle MMVF 21 und Keramikfasern
RCF 1 verwendet [29, 30]. Bei der in
diesem Versuch verwendeten Glastaser
B-C1-0.9 handelt es sich um einen expe-
rimentellen Fasertyp, der vor etwa zehn
Jahren mit dem Ziel einer geringen Bio-
persistenz hergestellt wurde; die Stein-
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wolle und die Keramikfaser sind han-
detsibliche, aber for diesen Ver-
such gesichtete Proben. Als Partikel-
kontrolle dienten Glaskugeln mit einer

Tabelle 1:

stellt.

Herkunft der Prifsubstanzen fir den Inhalationsversuch

typischen Natron-Kalk-Gloszusammen-
setzung. Die chemische Zusammen-
sefzung ist in Takelle 2 zusammenge-

Material

Herkunft Lieter-Datum

Behandiung im
Fraunhofer ITA

Glasfaser B-01-0.9 Bayer AG [Ober Prof, Pott)| 14.03.94 | Retschmihle [0, 5-mm-Sieb)
Steinwolle MMVF 21 Mountain Technical Center| 17.02.95 —
Batch 6419-59
Keramikfaser RCF 1 Carborundum Co. 06.03.95 —
08.05.95

Glaskugeln (O - 20 um)

Dragon-Werke
Georg Wild

E%Zﬂliii\:e Zusammensetzung der Prifsubstanzen fir den Inhalafionsversuch {Gewichisprozent)
Material Chemische Zusammensetzung
SO, | ALGy [ B,O4 TiO, FeO, Mgl | Cal BoO | Na,O K0
B-0i1-0.2 61,0 3,3 <05 3,2 16,5 154 (< 1,0
Glaskugeln | 71,4 0,7 < 0,1 0,2 3,5 8,4 < 0,1 12,9 0.2
RCF 1 47,7 48,0 2,0 1,0 o1 o1 0,5 0,2
MMVE 21 46,0 13,0 2,8 6,3 9.2 16,8 2,8 1,2
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Im Projektteil Persistenzuntersuchungen
nach infratrachealer Instillation wur-
den verschiedene neu entwickelte Mine-
ralfasern verwendet (siehe Tabelle 3).
Die Faserproben Zetwool, Steinwolle
HT 7, Steinwolle HT 7* und Glaswolle
TL* wurden aus kommerziellen Produk-
ten durch Sichtung im Fraunhofer TA
(siehe Abschnitt 2.2.3) erhclien. Die
Faserproben Glaswolle C und Glas-
wolle CS* wurden in der erforderlichen
Dickenverteilung direkt von fsover Saint
Gobain geliefert und im Fraunhofer ITA
keiner weiteren Behandlung unterwor-
fen.

Bei den mit * markierten Materialien
handelt es sich um Faserproben, die fir
den Menschen inhalierbar sind. Diese
Proben enthalten einen héheren Anteil

dickerer Fasern, die fir die Ratte nicht
inhalierbar sind. Durch intratracheale
Instillation lassen sich solche Fasern aber
bei der Ratte auch in die Lunge applizie-
ren. Die Unterschiede in der Faserdicke
und der Faseriéinge zu den entsprechen-
den dinneren Faserproben sind in Tabel-
le & (siehe Abschnitt 2.2.3., Seite 56)

zu erkennen.

Die chemische Zusammensetzung dieser
Fasermaterialien ist in Tabelle 4 [siche
Seite 52) aulgetthrt. Die in Deutschland
hergestellte Glaswolie TL ist in der che-
mischen Zusammensetzung nahezu iden-
tisch mit der Glaswolle MMVF 17 {vom
amerikanischen Markt), die im Versuchs-
teil nach intraperitonealer Injekfion und
bei den !n-vitro-Untersuchungen verwen-
det wurde.

Tabelle 3:

Herkunft der Prifsubstanzen for die intratracheale Instillation
Material Herkunft Datum Behandlung im

Fraunhofer ITA

Zetwool Didier Forschungsinstitut 08.09.94 | Retschmihle, Sichtung
Glaswolle C Isover Saint-Gobain 13.01.95 —
Steinwolle HT 7 Rockwool International A/S| 23.11.94 | Retschmihle, Sichtung
Glaswolle CS* Isover Saint-Gobain 10.02.95 —
Steinwolle HT 7* Rockwool International A/S] 23.11.94 | Retschmihle, Sichtung
Claswolle TL* Bavmarkt 17.01.92 | Retschmihle, Sichtung
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I;Zi!nliici:a Zusammensetzung der Prifsubstanzen fir die intratracheale Instillation (Gewichtsprozent)
Material Chemische Zusammensetzung
SiC, | ALS, | BO, | TIO, FeC, | MgO | CaO BaO | Ne,0O | KO
Zetwoal 0,5 56,0 0,1 0,4 42,8 0,1
Claswolle C 61,0 0,9 2.4 2,7 6,7 15,1 0,6
Steinwolle HT 7| 38,8 22,1 2,0 10,6 14,7 1.8 0.8
Glaswolle TL 54,9 3.1 4,7 0,1 0,3 2,9 7.0 0,1 15,3 1,5

Im Projektteil Persistenzuntersuchungen
nach intraperitonealer Injektion wurden
verschiedene Mineralfasern verwendet
{siche Tabelle 5), bei denen schon

die Biopersistenz nach intratrachealer
Instillation und die Kanzerogenitdt

nach intraperitonealer Injektion unter-
sucht worden war. Bei der Faserprobe
MMVF 22 handelt es sich um dasselbe
Fasermaterial, das in friheren Versuchen
als Schlackenwolle M bezeichnet wurde
[31]. Die chemische Zusammensetzung
dieser Fasermaterialien ist in Tabelle &
autgefthrr.

2.2.2 Sicherheitsvorschriften,
Lagerung und Handhabung

Persistente kinstliche KMF-Staube gelten
als kanzerogen. Aus diesem Grunde
waren spezifische Sicherheitsmabrahmen
erforderlich, wie z.B. im Inhclationsver-
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such das Tragen von Staubmasken
(Klasse P2} bei der Entnahme der Tiere
aus den Expositionsréhren am Exposi-
tionsende. Zu Sicherheitsvorkehrungen,
Lagerung und Handhabung der Prifsub-
stanzen wurden gesonderte Vorschriften
verfabt. Rousinemabige Hygieneverschrif-
ten wurden befolgt, um sicherzustellen,
dab keine schidlichen Finflisse auf Ge-
sundheit und Sicherheit der Personen,
die die Prifsubstanzen handhabten,
méglich waren.

2.2.3 Sichtung der Prifsubstanzen

Die entsprechenden Priifsubstanzen fir
die intratracheale Instillation {siche
Tabelle 3] wurden zunéchst in einer
Retschmihle zerkleinert. Aus dem ge-
mahlenen Fasermaterial wurde jeweils
mit einem Trockendispergiersystem ein
Aeroscl erzeugt, das in einer Misch-




Tabelle 5:

Herkunft der Profsubstanzen for die intraperitenecle Injektion

Material Herkunft Datum Behandlung im
Fraunhofer ITA
Steinwolle MMVF 21 Mountain Technical Center| 17.02.95 -
Schlackenwolle MMYF 22 | Mountain Technical Center] 12.02,92 —
{Uber Prol. Pol)
Glaswolle MMVF 11 Mountain Technical Center] 12.12.94 —
Keramikfaser RCF 1 Carborundum Co. 06.03.95 —
Glasfoser B-01-0.9 Bayer AG [Uber Prof. Pot)| 14.03.94 [ Retschmihle {0,5-mm-Sieb)

I:Orii”iic?é Zusammensetzung der Prifsubstanzen fUr die introperitoneale Injektion {Gewichtsprozent)

Material Chemische Zusammensetzung

SO, | ALO; | BOy | TiO, | FeO, | MgO | CaO | BoC | No,O | KO
MMVF 21 46,0 13,0 2,8 46,3 9,2 16,8 2,8 1,2
MMVE 22 38,2 10,3 0,5 0,3 10,0 37,4 0,4 0.4
MIVE T1 63,4 3,92 4.4 0,1 0,2 2.8 7,4 0,0 15,4 1,3
RCF | 477 | 480 2,0 1,0 o) 0,1 05 | 02
BOICS | 61,0 3,3 <05 32 | tes 154 1< 1,0

box mit gefilterter Luft verdinnt und mit
einem Ventllator durch einen zwelstufi-
gen Partikelabscheider gesougt wurde
{siche Abbildungen 4 und 5, Seite 54}
Dabei wurde auf der ersten Stufe der
Grobanteil des Faserstaubes und auf der
zweiten Stufe der bendtigte Feinstauban-
teil abgeschieden. Der Durchilub durch

den Partikelabscheider wurde so ein-
gestellt, dab der 50%-Wert der Ab-
scheideeflizienz bei einem aerodynami-
schen Durchmesser ven etwa 10 um lag.
Um die Faserfraktionen mit gréberem
Durchmesser zu erhalten {inhalierbar for
den Menschen, in Takelle 3 mit * mar-
kiert) wurden Fasern aus dem unteren
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Abbildung 4:
Schematischer Versuchs-
aufbau fur die Sichtung
von Faserproben

Abbildung 5:
Schematischer Aufbau
des zweistufigan
Partikelabscheiders
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Bereich der ersten Stufe des Partikelab-
scheiders verwendet [mittlere Frakfion in
Abbildung 5). Bei diesem Material sind
sowohl die ganz dicken Fasern als auch
die sehr dinnen Fosern abgetrennt. Die
Unterschiede zwischen der dUnnen Frak-
tion und dieser dickeren Fraktion sind am
deutlichsten am massengewichteten
aerodynamischen Durchmesser in Tabel-
le 8 {siche Seite 56) zu erkennen. Auch
der anzahigewichtete Durchmesser der
Fasern ist bei der dickeren Faserrakiion
deutlich héher.

Charakterisierung der Prifsubstanzen

Fir jede Prifsubstanz wurde eine kleine
Menge in doppelt destilliertem Wasser
suspendiert, mit Ultraschall behandelt
und auf ein Nucleporefilter (Porengrébe
0,2 um) gesaugt. Eine Uberprifung der
Faserprobe Glaswolle C nach Suspen-
dierung chne Ultraschallbehandlung so-
wie mit einer halben und font Minuten
Ultraschallbehandlung ergab, dab eine
Ultraschallbehandlung bis zu einer
Dauer von funf Minuten keinen EinfluB
aut die gemessene Faserlénge und
Faserdicke hat. Ein Teil dieses Filters
wurde auf ein Aluminiumtellerchen ge-
klebt und mit ungeiahr 30 nm Gold be-
sputtert. Diese Proben wurden in einem
Raster-Elektronenmikroskop (REM) unter-
sucht {sieche Anhang: Rasterelektronen-
mikroskopische Aufnahmen). Die Ver-

grébBerung wurde so gewahlt, dab so-
wohl die Lange der léngsten Fasern als
auch die Dicke der dinnsten Fasern mit
ausreichender Genauigkeit gemessen
werden konnten. Dozu worden zwei
oder drei verschiedene Vergréberungen
verwendet. Da unterschiedlich grobe
Obijektfelder bei den verschiedenen Ver-
gréBerungen ausgemessen wurden, so
wurden die unterschiedlichen Flachen fur
die Gabenverteilung iber ginen Bewsr-
tungstakior berticksichtigt, Um eine dop-
pelte Zahlung von Fasern mittlerer lénge
zu vermeiden, wurden Grenzen der
Faserlénge for die Auszahlung bei den
verschiedenen VergréBerungen festge-
legt. Fiir etwa 400 Fasern wurden lange
und Dicke vermessen. Die Verteilung von
Lange, Durchmesser und aerodynami-
schem Durchmesser (berechnet nach
Harris und Fraser [32]) wird durch die
10-, 50-, 90- und 99-Perzentile der
Hauligkeit, gewichtet nach Faseranzahl
bzw. nach Fasermasse {beim asrodyna-
mischen Durchmesser), fur jede Prifsub-
stanz angegeben. Tabelle 7 {siehe Sei-
te 56} enthalt die Angaben fir den Inho-
lationsversuch, Tabelle 8 {Seite 56) fur
den Intratrachealversuch und Tabelle ¢
{Seite 57) {or den Infraperifonealversuch.

Durch die Autnahme eines Energie-dis-
persiven Réntgenspekirums {EDX-Spek-
trum) im REM wurde die chemische Zu-
sommensetzung der Prifsubstanzen qua-
litativ Dberprift,
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Tabelle 7:

FasergréBenverteilung der zur Aerosolerzeugung verwendsten Faserproben
{angegeben sind die Perzentile der Summenhaufigksit noch Anzahlgewichtung bzw.
Massengewichiung beim aerodynamischen Durchmesser)

Material Faser- Verieilung
zahl

Faserldnge [um) Faserdurchmesser [um)] berechneter aercdynami-
scher Durchmesser [um)

10% [50%190% |99 % |10% |50% ([P0 % (99 % 10% |50 % |90 % (99 %

B-01-0.9 486 3,4 Q.4 31,5 | 91,5 10321070 1,21 | 1,79 | 2,5 4,5 7.7 1102

MMVE 21 392 3,4 2.1 27,5 | 82,6056 1,081,897 288)| 3,9 78 [ 14,8 [ 191

RCF 1 408 2,9 83 | 268 | 72,8 10,521,031 2,11 713,661 40 8,1 13,2 1157
Tabelle 8.

Fasergrébenverteilung der zur intratrachealen Instillation verwendeten Faserproben
langegeben sind die Perzentile der Summenhdufigkeit nach Anzahlgewichiung bzw.
Massengewichiung beim aerodynamischen Durchmesser)

Material Faser- Verteilung
zahl

Faserldnge [um] Faserdurchmesser [um) berechneter aeredynami-
scher Durchmesser [um]

10%|30%[90% |99 % {10% [50% [90% |99 % | 10 % [ 50 % [ 90 % | 99 %

Zetwool 416 1 2,2 711354 (1206]0,26 0,56 | 1,33 [ 232] 2,7} 61 281118

Glaswolle C | 396 | 2,4 F202/3) 7341030 |0,47 1,29 ]284) 36| 89 21,9227

HT 7 376 | 2,2 6,1 | 32,7 |103,6, 0,34 | 0,77 | 2,15 | 3,61 4,6 |1 89 | 204 | 2572
Glasw. C5* | 359 | 3,5 [ 14,6 | 59,1 [118,8] 0,45 0,97 | 4,52 [ 2,55 | 10,0 | 20,4 | 31,7 | 35,2
HT 7* 442 | 56 | 18,8 | 93,2 |2356( 071 | 1,94 | 4,40 | 6,80 | 24| 16,0 | 29,6 | 43,8
TL* 412 1 3,7 [ 1603922 1164|065 (1,42 | 383|876 2.6 | 239475495

*) sperielle Faserfraktion {inhalierbar for den Menschen); diese Fasern besitzen einen gréberen Durchmesser als
die Gbrigen Prifsubstanzen
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Tabelle ¢

FasergréBenverteilung der zur infraperitoneclen Injektion verwendeten Foserproben
{angegeben sind die Perzentile der Summenhaufigkeit nach Anzohlgewichtung bzw.
Massengewichtung beim aerodynamischen Durchmesser)

Material Faser- Verteilung R
ot Faseddnge [um] Faserdurchmesser [um] berechneter cerodynami-
scher Durchmesser [um]
10%|50%{90% 99%|10%|50% |90 % |99 % | 10% |50 % [90 % |99 %
MMVF 21 3921 34 [ 91 275|826 (05 | 108189288 39 78 1148191
MMVFE 22 437 1 3,3 781243 687038077 ]1,35]| 231 2,9 52 101 12,1
MMVF 11 A1 [ 351107321 778039082211 400 43 [ 89 (138162
RCF 1 408 | 29 83268728052 |1,03|211;366( 40 |81 [13,2]157
B-01-0.9 486 | 3.4 413151915032 G0 1L,21 [ 1,72 25| 45 7.7 1102
2.2.4  Prifsystem 2.2.4.2 Akklimatisierung

2.2.4.1 Tiermodell

Es wurden weibliche Wistar-Ratten
(Stamm Crl:(WI)BR) der Firma Charles
River Deutschland, Sulzfeld, verwendet.
Das Alter der Tiere betrug zu Beginn der
Pritung etwa neun Wochen im Inhala-
tionsversuch, etwa zehn bis elf Wochen
im Intratrachealversuch und etwa zehn
Wochen im Intraperitenealversuch. Da
weibliche Ratten des gleichen Stammes
schon in friheren Faserbesténdigkeits-
studien nach intratrachealer (nstillation
verwendet wurden [31, 33 - 34, ist =in
Vergleich mit Frgebnissen dieser Studien
mé&glich.

Ver Beginn der Prifung wurden folgende
MabBnahmen durchgefihrt:

1. Die Ratlen wurden ca. drei Wochen
vor Beginn der Prifung in den vor-
gesehenen Raum gebracht, um eine
Akklimatisierung an die Haltungs-
bedingungen im Institut zu erreichen.
Bel der Profung mit inhalativer Expe-
siticn wurden die Tiere in dieser Zeit
mit einem speziellen Trainingspro-
gramm an die Expositionsréhren ge-
wdhnt.

2. In dieser Zeif wurde das Kérperge-
wicht bestimmt,
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Die Tiere wurden wahrend der Akklima-
tisationsphase taglich auf Kinische Ver-
anderungen durchgesehen. Wahrend
der Akklimatisierungszeit wurden keine
auffalligen Befunde festgestellt.

2.2.4.3 Randomisierung

Vor Beginn der Frifungen wurden die
Ratten gewogen, randomisiert und den
Profungsgruppen aut Kérpergewichts-
basis durch das DATATCX-System
(Management of Toxicology Laberatory
Data, Instem Computer System Ltd.,
Woalson industrial Esiate, Stone, Staffs,
ST 15 QIT, GrobBbritannien) zugeordnet.
Dieser Vorgang stellte sicher, dab alle
Tiere der jeweiligen Tellprifung zum
Zeitpunkt der Randomisierung innerhalb
+ 20 % des Gesamtmittelwertes des
Kérpergewichts lagen.

2.2.4.4 Identifizierung

Jedem Tier wurde eine eindeutige sechs-
stellige |dentifikationsnummer zugeord-
netf, die aus der Gruppennummer und
einer fortlavfenden individuellen Num-
mer bestand. Diese sechsstellige Zahl
GGONNN st fur die Datenspeicherung
im Cemputer notwendig; GG ist die
zweistellige Gruppennummer, O eine
Zwischenzahl und NNN eine dreistellige
fartloufende Tierzahl. Jedes Tier wurde
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durch eine kerrespondisrende Nummer,
die auf einer Metaliplatte am Kafig an-
gebracht war, identifiziert. Alle Daten
Uber das jeweilige Tier wurden unter
dieser Nummer abgespeichert.

Bei jedem Tier wurde ein Chr mit der
Gruppennummer und das andere Ohr
mit einer zweistelligen individuellen
Nummer tatowiert.

2.2.4.5 Haltung der Tiere

Die Tiere wurden zu zweit in Makrolon-
kafigen Typ Il gehalten. Kafige und Ein-
streu wurden zweimal wdchentlich oder,
falls notwendig, haufiger gewechselt.
Eine Einstreuprobe wurde alle drei
Maonate durch die landwirtschaftliche
Untersuchungs- und Forschungsanstalt in
Kiel untersucht. Trinkwasser wurde
wachentlich oder, falls ndtig, haufiger
frisch in einer Makrolonflasche mit einer
Edelstohlkaoppe mit einem Lech von etwa
0,5 mm im Durchmesser angeboten.
Viertelighrich wurde dos Wasser oul
seine chemische Zusammensetzung und
alle sechs Monate auf Kontaminationen
untersucht.

Als Futter wurden Pellets ,, Altromin 1324
N, spezialbehandelt’” der Fa. Altromin,
Lage, verwendet. Das Futter wurde in
Raum T1.015 bei einer Temperatur ven
18 £ 5 °C und einer relativen Luftfeuch-



tigkeit von 40 £ 15 % gelagert und nur
bis zu drei Monaten nach Herstellungs-
datum verwendet. Alle drei Monate
wurde es durch die Landwirtschaftliche
Untersuchungs- und Forschungsanstalt,
Kiel, auf Kontaminationen untersucht.
Wachertlich oder, falls notwendig, hau-
figer wurde es den Tieren frisch ange-
boten.

2.2.4.6 Entsorgung

Biologische Abfalle wie Futter, Einstreu
und andere verbrauchte Materialien, die
im Tiethaus bei Durchtohrung dieser Pri-
fung anfielen, wurden in speziellen Be-
haltern gesammelt und den &rilichen
Vorschriffen entsprechend entsorgr.

2.2.4.7 Tagliche und wéchentliche
Beobachtungen

Der Tierbestand wurde taglich minde-
stens einmal durchgesehen. Tiere, die
Verdnderungen aufwiesen, wurden vom
zustandigen Tierarzt cder seinem Stell-
vertreter untersucht. Die Kéfige dieser
Tiere wurden gekennzeichnet und die
Tiere bescnders beobachtet. Einmal
wochentlich wurde der Gesundheitszu-
stand aller Tiere vom Tierarzt oder sei-
nem Stellvertreter untersucht. Wéhrend
der Prifung wurden Tiere nur dann ge--
tétet, wenn es zu einer hochgradigen

Verschlechterung des Gesundheitszu-
standes gekommen war.

2.2.4.8 Kdrpergewichte

Cas Kérpergewicht der Tiere wurde in
den ersten drei Monaten wochentlich
und anschlieBend alle vier Weochen auf-
genommen. Die Wagungen edolgten
on line mit Hilte eines Datenerfassungs-
programms (DATATOX) ouf Waagen,
die direkt mit einem Computer verbun-
den waren.

2.2.4.9 Datenaufzeichnung
und Dokumentation

Alle anfallenden Daten wurden mit EDV-
Systemen ertabt oder aut Formbléattern
singetragen. Die Speicherung und Aus-
wertung von Kérpergewichtsdaten er-
folgte mit Hilfe des DATATOX-Systems
[Version rC.8-1, INSTEM, Stone, Grob-
britannien) auf dem Zentralcomputer des
Fraunhofer ITA {VAX mit OpenVMS VAX
V6.1, seit @, Marz 1996 OpenVMS
VAX V6.2).

2.2.4.10 Statistische Methoden

Alle Avswertungen der Rohdaten und
statistischen Analysen wurden entweder
mit dem DATATOX-System oder mit Hilfe
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des Statistik-Pakets SAS (SAS Institute
I.N.C., Cary, NC, USA, Version 6.08)
auf dem VAX-Zentral-Computer {VAX mit
CpenVYMS VAX V6.1, seit 9. Marz 1996
OpenVMS VAX Vé.2) durchgefihrr. Zum
Vergleich der Behandlungsgruppe mit
der Kontrollgruppe wurde beim Kérper-
gewicht und beim Llungengewicht der
Dunnett's-Test durchgefShrt. Zur Bestim-
mung der Faserclearance wurde fir jede
Gruppe elne Regressionsgerade aus
dem logarithmus der Faserzahl bzw.
Fasermasse in den einzelnen Lungen-
aschen und den verschiedenen Sektions-
zeiten berechnet. Die Regressionsana-
lyse ergibt die Geschwindigkeitskon-
stante k fur die Faserelimination und den
95%-Vertrauensbereich (VB}. Daraus be-
rechnet sich die Halbwertszeit nach:

Ti/zleQ/k U)

2.2.4.17 Lagerung und Aufbewahrung
von Materialien

Die Ubriggebliebene Lungenasche und
die REM-Tellerchen werden zusammen
mit dem Prifplan, mit Rohdaten, dem
Endbericht und anderen Materialien in
den Archiven des Fraunhofer ITA aufbe-
wahrt. Alle Materialien der Prifung wur-
den katalogisiert. Chne die schriftliche
Zustimmung des Aufiraggebers und des
Fraunhofer ITA wurden keine Materialien
beseitigt.
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225 Durchfihrung der
inhalationsprifung
2.2.5.1 Gruppeneinteilung

In der Tabelle 10 ist eine Ubersicht tber
die Versuchsgruppen, die geplanten
Expositicnskonzentrationen und die Sek-
tionstermine aufgetihrt. Die Tabelle 11
beschreibt die durchgefthrien Unter-
suchungen.

2.2.5.2 Inhalation

Die Exposition der Tiere erfolgte in einar
sogenannten ,,Nosg-only”-Expasitions-
anlage (siehe Abbildung 6, Seite 62).
Hierzu befanden sich die Tiere in Acryl-
glas-Expositionsréhren mit verschieb-
barem VerschiuB. Die Expositionsrahren
waren ringférmig an sinem Zylinder an-
gebracht, der pro Expositionskenzentra-
tion bis zu 64 Réhren aufnehmen kann.
Dieser Typ der Inhalationskammer war
identisch mit der von Bernstein et al.
[19] verwendeten Anlage. Die Position
der einzelnen Tiere an der Inhalations-
kammer {Zylinder) wurde téiglich ver-
andert, um eventuelle Unterschiede mini-
mieren zu kénnen. Die Expositionsanlage
wurde mit einem Durchflu® von jeweils
ca. 3,8 m¥h betrieben, was einem Volu-
menflud von etwa 1 I/min fir jedes Ver-
suchstier entspricht.




Tabelle 10:

Prifplan mit Anzahl der Tiere {Inhalationspriifung)

Nr. | Gruppe Exposition Anzaht der Tiere fir Sekticnstermine
Dauer Konz. 3Tage |17 Tage | 1 Monat |3 Monate |12 Monate| Summe
[Waochen]| [mg/m3]

1. Expaositionsperiode: Beginn 2. Mai bzw. 15, Mai {Gruppe Nr. 22) 1995; Ende 19. Mai 1995

21 | Kontrolle 3 8 g 8 i3 13 50
{Reinluft)

22 | B0I-0.9 1 30 8 8 8 13 13 50

23 | B-01-0.9 3 40 8 8 8 13 13 50

24 ) Glaskugeln 3 40 8 8 8 13 13 50

2. Expositiensperiode: Beginn 12. Juni bzw. 26. Juni (Gruppe Nr. 26] 1995; Ende 30. Juni 1995

25 | Keramikfoser 3 40 8 8 8 13 13 50
RCF 1

26 | MMVF 21 1 30 8 8 8 13 13 50

27 | MMVF 2] 3 40 8 8 8 13 13 50
Gesamtzahl 350

Tabelle 11:
Ubersicht Uber die durchgefihrien Untersuchungen
Aktion Termine {Toge} Anzahl der Tiere Individuelle
{pro Termin Nummer
und Gruppe}

BAL 3,17, 31, 93, 365 4 1-30

Faserretention

Histologie 3, 17, 31, 93, 365 2 31-40

{Lokalisation der Fasern)

Retention Fasern im Plauraspalt 23, 365 5 41-50

Cleagrancemessung 3 8 19-24, 41-42
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Die Gruppen 21 bis 24 wurden in der
ersten Inhalationspericde exponiert, die
Gruppen 25 bis 27 in der zweiten Inha-
lationsperiode. Die Exposition der Tiere
erfolgte an funf Tagen pro Woche je
sechs Stunden pro Tag bei Staubkonzen-
trationen von 30 oder 40 mg/m? (siehe
auch Tabelle 10}. Die gesamte Exposi-
tionszeit betrug eine bzw. drei Wochen.
Die Inhalation wurde versetzt begonnen,
so dab die Inhalationsperiode bei den
Gruppen am selben Tag beendet wur-
de. Bei den Prifsubstanzen B-01-0.9
und MMVF 21 wurden dadurch unter-
schiedliche Faserzahlen in der Lunge
refiniert; auf diese Weise sollte der Ein-
flub der Faserzahl aut die Clearance-
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prozesse der Lunge untersucht werden,
Auberhatb der ,,Nese-only”-Inhalation
wurden die Ratten konventionell in Ma-
krolonkéafigen gehalten.

2.2.5.3 Prifungsdauer

In der ersten Inhalationsperiode begann
die Exposition der Gruppen 21, 23 und
24 am 2. Mdi und die Exposition der
Gruppe 22 am 15. Mai 1995. In der
zweiten Inhalationsperiode begann die
Expositicn der Gruppen 25 und 27 am
12. Juni und die Expositien der Grup-
pe 26 am 26. luni 1995, Die letzte Sek-
tion erclgte bel den Cruppen 21 bis 24




im Mai 1996 und kei den Gruppen 25
bis 27 im Juil 1996.

2.2.5.4 Aerosolerzeugung

Die Aerosclerzeugung erfolgte fir jede
Inhalationseinheit {Zylinder] mit einem
pneumatischen Zerstéuber, dem die Prif-
substanz mittels eines rechnergesteuerten
Schneckendosierers zugefihnt wurde
(siehe Abbildung 7 auf Seite 64). Das
dosierte Fasermaterial wurde in einer
Mischkammer mit durch eine $3Ni-
Quelle bipolar ionisierter Verdinnungs-
luft gemischt und anschliebend durch
den Ejektor dispergiert. Durch den schon
wahrend der Dispergierung sehr hohen
lonisierungsgrad der Luft war es még-
lich, die elektrische Auflodung der
Fasern im Vergleich zu Versuchen chne
lonisierung weitgehend zu verringern.
Nichtdispergierte Faseragglomerate wur-
den in einem nachgeschalteten Kiassifi-
zierar abgetrennt, bevor das Fasercero-
sol durch die Expositionskammer geleitet
wurde.

2.2.5.5 Messung der

Expositionsatmosphére

Die Durchilubrate, die Temperatur

(22 £ 4 °C), die relative Feuchte und
die Aerosolkenzentration wurden kon-
tinvierlich gemessen und die 20-Minu-

ten-Mittelwerte autgezeichnet. Die konti-
nuierliche Messung der Aerosolkonzen-
tration erclgte photometrisch mit Streu-
lichtaeroscldetektoren. Zur Kalibrierung
der Photometer wurde die Aerosolkon-
zentration in jeder Expositionseinheit
drei- bis finfmal pro Woche gravi-
metrisch bestimmt. Zur Bestimmung der
Faserzahlkonzentration und der Faser-
gréBenverteilung wurden drei- bis finf-
mal pro Waoche eine Probe auf ein
Nucleporefilter gezagen und bei etwa
200 Fasern im Raster-Elekfronenmikro-
skop Lénge und Durchmesser vermes-
sen.

2.2.5.6 Bestimmung der Faserretention
in Lunge, LALN und Trachea

Bei jeweils sechs Lungen, die zuvor fir
die bronchoalveoclare Lavage (BAL)
[siehe Abschnitt 2.2.5.11) verwendet
wurden, wurde das lungengewebe
mit einer Schere fein zerschnitten und
aut Uhrglésern im Trockenschrank bei
105 °C funf Stunden lang getrocknet.
Cie abgekihlten Proben wurden dar-
authin in einem Tieftemperatur-Plasma-
verascher sechs Stunden im Sauerstoft-
plasma verascht.

Ein Tell der Lungenasche wurde in faser-
freiem Wasser resuspendiert, beschallt
und eine geeignete Mange auf Nucle-
porefilter (25 mm Durchmesser; 0,4 um
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Porengrébe) gezogen, so dab das Filter
hinreichend mit Fasern belegt war.

Nachdem ein Tell des Filters cuf ein Alu-
miniumtellerchen gekiebt und mit einer
Goldschicht von ungefahr 30 nm belegt
worden war {Sputtergerdt), wurden
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etwa 200 Fasern pro Lunge im Raster-
Elektronenmikroskop (REM) ebense wie
bel der Charakterisierung der Priffsub-
stanzen beschrieben (siehe Abschnitt
2.2.3) ausgewertet. Fasern mit einer
Lange = 20 um wurden bei einer etwa

230Cfachen Vergraberung auf Video-




prints ausgemeassen (fir jede Faser wur-
den Lange und Dicke gemessen). Aus
der Anzghl der Bilder, der Bildflache
und der effektiven Filterflache wurde die
Anzahl der Fasern auf dem gesamten
Filter hochgerechnet, Dabei wurden
Fasern mit nur einem Faserende auf
dem Bild als halbe Fasern gezdhlt, und
Fasern, die mit beiden Faserenden aus
dem Bild herausragten, aber nicht. Die
Fasern mit einer Lange > 20 um wur-
den aut Videoprints mit einer Vergréhe-
rung von etwa 775mal ausgemessen.
Hier wurde ebenfalls sine Hochrech-
nung ouf das gesamte Filter durchge-
fohr. Die Gesamtfcserzahl ergibt sich
anschliebend als Summe der beiden
Faserlangenfraktionen. Fir die Berech-
nung der Faserzahl pro lunge wurde
zusdtzlich bertcksichtigt, welcher An-
teil der Lungenasche suspendiert und
auf des Filter gezogen worden waor.
Bei den Glaskugeln wurde bei einer
6200tachen Vergroberung als Lange und
als Dicke jewsils der Kugeldurchmesser
gemessen.

Zur Berechnung der retinierten Masse
wurde aus der Dichte der Prifsubstanz,
der Faserlénge und Faserdicke unter
BerGcksichtigung einer zylindrischen
Geometrie die Masse der einzelnen
Fasern barechnet und eine Hochrech-
nung auf die gesamte lungenprobe
ebenso wie bei der Faserzahl durch-
gefhrt.

Bei sehr geringer Faserbelegung (z.B.
pelm Zwdlfmonatswert) wurde die
Messung nach der Auswertung von
50 Bildausschnitten abgebrochen.

Die Sedimente der Lungenspilung
(siche Abschnitt 2.2.5.11) wurden bei
zwei Tieren pro Gruppe und Sektions-
fermin getrennt von den Lungen auf
Fasern analysiert. Dazu wurden diase
Zellsedimente in kleine Becherglds-
chen Oberfihrt und nach der gleichen
Methode wie beim Lungengewebe
gefrocknet und im Scuerstoffplasma
verascht. Der Rickstand wurde in faser-
freilem Wasser suspendiert und ein ge-
eigneter Antell dieser Suspension auf
ein Nucleporefilter {25 mm Durchmes-
ser; 0.4 um Porengrébe) gezogen, so
dal} das Filter hinreichend mit Fasern be-
lagt war.

Zur Bestimmung der Faserretention in
den lungen-assoziierten Lymphknoten
[LALN) wurden wegen der geringen er-
warteten Faserzahl jeweils drei Tiere
eines Sektionstermins gepoclt verarbei-
tet. Dazu wurden die gepoolten LALN
ebenso wie die Lungen getrocknet und
im Plasmaverascher verascht. Die ver-
bleibende Gewebeasche wurde voll-
standig mit faserfreiem Wasser suspen-
diert, und 30 bis 100 % dieser Sus-
pension wurden auf ein Nucleporefilter
{25 mm Durchmesser; 0,4 um Poren-
arébe) gezogen.
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2.2.5.7 Beeinflussung der
alvecldren Clearance durch
inhalierte Fasern

Durch eine zusdtziche kurzzeitige
..Nose-only”-Inhalation mit radioaktiv
markierten unléslichen Partikeln (*65¢,05)
am ersten Tag nach Beendigung der
Faserinhalation wurde bei acht Tiersn
pro Gruppe die Clearancefunktion der
alveolaren Makrophagen bestimmt [37,
38]. Der Aufbau der inhalationsanlage
for das radiccktive Aeroscl ist in Abbil-
dung 8 dargestellt. Die **Sc,O5-Partikeln
(hergestellr durch Neutronenaktivierung
aus Scandiumoxid} wurden in 10 ml
einer wabrigen Suspension mit der
Dosierpumpe einer Verneblerdise Uber

einen Zeitraum von etwa einer Stunde
zugefthrt und in sine 15-liter-Misch-
kammer vernebelt. Aus dieser Mischkam-
mer wurde das Aerosol mit 10 /min
durch diz Inhalationskammer gesaugt
und die Parlikelgrébenverteilung mit
einem Kaskadenimpaktor bestimmt. Die
hierfir verwendeten acht Tiere pro
Gruppe wurden spéter for die bronche-
alveolére Lavage und Retentionsmessun-
gen in der Lunge und im Plevraspalt
verwendet. Nach einer $0tégigen Mes-
sung [ein- bis zweimal pro Woche for
ca. 5 min) der p-Aktivitar Gber dem Lun-
genfeld zur Bestimmung der Clearance
wurden diese Tiere f0r die Sektion {Crei-
monatstermin) verwendet, Die Berech-
nung der Clearance-Halbwertszeit er-
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folgte aus den Daten von Tag 15 bis
20, um die clveolare Clearance ohne
die tracheobronchiale Clearance zu er-
halten. Ein Vergleich dieser Halbwerts-
zeiten zwischen faserexponierten Tieren
und Kontrelltieren erlaubt Aussagen zur
Verlangsamung der Lungenreinigungs-
kapazitat durch Uberladung mit reti-
nierten Fasern oder durch zytotoxische
Effekte. Es sollte geklart werden, ob
Fasern qufgrund ihrer geometrischen Ab-
messungen die Migration von alveoldren
Makrophagen starker beeinflussen als
isometrische Partikeln {,,Dust Overload-
ing"} [39).

2.2.5.8 Untersuchungen zur
Lokalisation von Fasern

An histologischen Lungengewebsschnit-
ten von zwei Tieren pro Gruppe und
Sektionstermin wurde die Lokalisation
von Fasern in der Lunge qualitativ unter-
sucht. Die Fasern waren auf den histo-
logischen Schnitten {siche Abschnitt
2.2.5.10) anhand ihrer Doppelbrechung
identifizierbar,

Weitere Hinweise ergaben sich aus der
getrennten Veraschung vor abgetrenn-
ten Teilen des Respirationstraktes (z.B.
obere Trachsahéltte und Lungen-asso-
ziierte Lymphknoten) und der oben auf-
gefiihrten Untersuchung der BAL auf
Fasemn in Makrophagen.

2.2.5.9 Bestimmung der Faserretention
im Pleuraspalt

Die Migration von Fasern zu den serd-
sen Héauten der Pleura ist wesentlich fir
die Frage, ob durch kinstliche Mineral-
fasern auch Pleuramesotheliome indu-
ziert werden kénnten, wie es bei Asbest
der Fall ist. Nach der von Bermudez
[4C] beschriebenen Methode wurden
die im Pleuraspalt refinierten Fosern ge-
wonnen. Die erforderlichen Arbsits-
schritte sind in der folgenden Liste auf-
gefihrt:

O Ratte mit 120 mg/kg Pentobarbital
narkotisieren {= 0,2 ml Nembutal/100 g
KG); Tiefnarkose abwarten, d.h. keine
Reflexe mehr teststellbar

1 zwei Hautschnitte rechts und links im
seitlichen Thoraxbereich anbringen

O Trachea kanilieren

[0 Pleuraraum mit 8 ml einer 0,8%-Aga-
rose/0, 1%-SDS-Lasung follen (jeweils

4 ml; von der Seite durch die Hautafi-
nungen und Rippen, d.h. chne Ereff-
nung des Bauchraums); leicht massie-
ren

0O 2 ml Agarose-Lésung in die Lunge
spritzen (Gegendruck); dann Kanile

entfernen und gleichzeitig Trachea ab-
binden
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[] Ratte Uber die Venae jugulares [Hals)
entbluten

O Ratte schrég auf Kaligdeckel fixieren
{Kepf nach unten)

O zur Aushartung Ratte 30 min in Kohl-
raum oder auf Eis legan

O Agarcse-Abgub herauspréparieren,
auf Uhrglas bei 75 °C Gber Nacht im
Trockenschrank trocknen (aliernativ: drei
Stunden bei 75 °C und 5 Stunden bei
100 °C) und sechs bis zwaif Stunden im

Plasmaverascher veraschen

[ die gesamte Asche in Wasser sus-
pendieren und aut ein 47-mm-Filter zie-
hen; dieses in einer Glas-Petrischale
trocknen lassen und emeut sechs Stun-
den plasmaveraschen

O die Asche auf ein 25-mm-Filier zighen
und REM-Analyse durchfthren (siehe
Abschnitt 2.2.5.6)

2.2.5.10 Sektion fir die Histologie

Die Ratten wurden mit einer Uberdosis
Nembutal (0,2 ml/100 g Kérpergewicht)
betaukt. Nach Eintritt der vollen Nar-
kosewirkung wurde der Brustkorb gedft-
net und das Tier durch Aufschneiden der
Vena cava caudalis entblutet. Die lunge
wurde herausprapariert, Herz, Osopha-
gus und Thymus abprapariert und der

&8

Thymus inclusive der Lungen-asscziier-
ten Lymphknoten in Formalin fixier.

Die Lunge wurde durch Formalininfusion
fixiert.

2.2.5.11 Sektion mit broncho-

alveoldarer Lavage

Zu verschiedenen Zeitpunkien noch Ende
der Inhalation wurden Satellitengruppen
seziert {gleiche Rclten wie fir Faser-
retentionsuntersuchungen; pro Sekfions-
termin wurde bei sechs Tieren pro
Gruppe eine bronchoalveolére lavage
[BAL] durchgefohrt). Die Llungen wurden
mit Herz, Osophagus, Trachea und
Thymus herausprapariert. Die Trachea
wurde dabei direkt unterhalb des Kehi-
kopts abgeschnitien. Anschliebend wur-
den Herz und Osophagus abgetrennt.
Die Trachea wurde dann in der Mitte
zwischen Kehlkopf und Bifurkatien durch-
trennt und die obere Hélfte fur Faser-
refentionsmessungen eingefroren. Vor
Beginn der Lungenspilung wurde die
Lunge mit halber Trachea und Thymus
gewogen (Wagung 1). Es wurde nun
eine LungenspUlung mit O, 9%iger physio-
logischer Kochsalzlésung vergenommen
[41]. Dazu wurde die Trachea kaniliert
und mit Zwirn abgebunden. In einer
ersten Spilserie wurde zweimal mit je-
weils 4 ml Salzlésung gespilt, ohne die
Lunge zu massieren. Diese relativ kon-



zenirierte Lungenspilflissigkeit eignet
sich zur Bestimmung der folgenden
Parameter:

Differentialzelibild

Aut Obijekttrégemn wurden Zytoprapara-
te hergestellt, die nach May-Grinwald-
Fixierung mit Giemsa-Lésung angefarbt
wurden. Die Alveolarieukozyten wurden
dann lichtmikroskopisch noch Makropha-
gen, Granulozyten und Lymphozyten
differenziert. Die prozentuale Auswer-
tung lieferte Informationen zur zellularen
EntzOndungsrecktion in der Lunge.

Biochemische Paorameter
im Uberstand nach Zentrifugation
der Lungenspitflissigkeit

Die Lactatdehydrogenase (LDH) ist ein
zytosclisches Leitenzym, dos allgemein
auf zelltoxische Effekte hinweist.

Die y-Givtamyltransferase befindet sich in
den Alveclarmakrophagen. Ein Anstieg
des Enzymtiters korreliert mit einer ge-
steigerten Makrophagenaktivitat,

Die Gesamiprotein-Konzentration ist ein
Mab fir die clveolare kapillare Trans-
sudation und weist auf Schadigungen
des Alveolarepithels hin.

In einer nachfolgenden zweiten Serie
wurde viermal mit jeweils 5 m! Salz-

l&sung gespilt. Die lunge wurde dobei
leicht mossiert. Mit dieser Spilserie las-
sen sich bedeutend mehr leukozyten ge-
winnen. Eine Gesamtzahl von zwei Mil-
lionen Alveclarleukozyten wurde zur Be-
stimmung der Glutathion-Konzentration
in den Levkozyten eingesetzt. Dazu wur-
den die Zellen zentrifugiert, in Aqua bi-
dest. aufgenommen und durch Ultrabe-
schallung lysiert. Mit einem photometri-
schen Enzymtest 1&Bt sich das Gesamt-
glutathion {GSH + GSSG) sowle nach
vorheriger Maskierung des reduzierten
Glutathions {GSH) mit 2-Vinylpyridin
auch das oxidierte Glutathion {GSSG)
allein bestimmen. Durch Bildung eines
oxidativen Strebfoktors GSSG/GSH er-
gibt sich ein Mab fir den Redoxstatus
der Lungenleuvkozyten [42, 43].

Von dieser zweiten Spilserie wurde
auch eine kleine Probe {Ur Zytoprapara-
te abgencmmen und zur Makrophagen-
zahlbestimmung benutzt. Die restliche
BAL-Flussigkeit wurde zentrifugiert und
anschlieBend fur eine Faserzahlbestim-
mung mit dem REM verwendet {siehe
Abschnitt 2.2.5.6). Der Anteil der
Makrophagen, der fur die Glutathion-
Messung entnommen worden war, wur-
de bei der Hochrechnung der Faserzahl
aut die gesamte Lungenspilflussigkeit
bericksichtigt.

Nach Beendigung der Spilung wurde
die Lunge feinprépariert und das abpra-
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parierte Gewebe (Thymus efc.}) zurick-
gewaogen (Wagung ll}. Die Feucht-
lungengewichte wurden durch Subtrak-
tion Wégung | minus Wégung |l er-
mittelt.

2.2.6  Durchfihrung der Priffung

mit intratrachealer Instillation
2.2.6.1 Gruppeneinteilung

In Tabelle 12 ist eine Ubersicht ober
die Versuchsgruppen und die Seklions-
termine aufgefihr.

Tabelle 12:

2.2.6.2 Applikation

Die Applikation erfolgre bei weiblichen
Wistar-Ratten unter Halothannarkose
durch viermalige infratracheacle Instilla-
tion an vier auteinanderlolgenden Tagen
von je 0,5 mg Fasermaterial, suspendiert
in je 0,3 ml einer physiclogischen Koch-
salzlésung (bei der Gruppe 2 wurde
statt dessen wegen der alkalischen
Recktion der Zetwool Tris-Puffer mit

pH 7,3 verwendet]. Von der verwen-
deten Fosersuspension wurde fir jede
Gruppe ein Aliquot von 0,3 ml entnom-

Prifplan mit Anzahl der Tiere {Priifung mit infratrachedler Instillation)

Nr. | Gruppe Dosis Anzahl der Tiere fir Sektionstermine
[WHO-
Fasern) 1 5td. 3 Tage | 14 Tage | | Monat |3 Monate |6 Moncte| Summe
1 Kontrolle — & 6 6 6 6 30
{NaCH
2 Zetwaol! 29 1006 & & 4 & 6 4 30
{7 Tage}
3 Glaswolle C |24 100 & 6 b 6 o 30
4 Steinwolle HT 7| 5,0-108 b 6 & 6 6 30
5 Glaswelle CS* | 1,6-1006 & 6 é 6 [ 30‘|
& Steinwolle 1,4-106 6 6 6 b & 30
HT -
7 | Glaswolle TI* | 2,0-10¢ ) 4 ) o & 30
Gesamtzahl 210

ol Aus Vorversuchen war bekanni, daB Zetwool-Fasermn in Wasser in einem relativ kurzen Zeitraum zedallen.
Deshalb wurden for diese Fasern frihere Sektionstermine eingeplant.
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men, mit 10 ml Wasser verdiinnt {zum
Mischen nur geschiittelt, keine Ultra-
schallbehandlung) und cuf 47-mm-
Nucleporefilter {vorher gewogen) fil-
triert. Nach dem Trocknen wurden
die Filter zurickgewogen, REM-Pré-
parate hergestellr und qualitativ auf
das Vorliegen von Faseragglomeraten
im REM Uberprift.

In einem Vorversuch mit zwei Tieren
pro Gruppe wurde die Vertraglich-
keit der geplanten Prifsubstanzmenge
uberprift.

2.2.6.3 Prufungsdaver

Die Applikation der Pritsubstanzen er-
folgte vom 25. April bis zum 12, Mai
1995. Die letzte Sektion fand im
November 1995 statt. Gegeniber
dem urspringlichen Prifplan wurde
der geplante Sektionstermin zwalf Mo-
nate nach Applikation auf sechs Mo-
nate vorgezogen, weil die Lungen-
retentionswerte fir WHO-Fasemn schan
beim Dreimonatstermin im Bereich von
10 bis 36 % des Anfangswertes [drei
Tage nach Applikaticn) lagen.

2.2.6.4 Retentionsmessungen

Zu den in Tabelle 12 angegebenen
Terminen wurden Tiere seziert und

die Lungen herausprapariert. Nach
Trocknung und Plasmaveraschung der
Lungen (siehe Abschnitt 2.2.5.6)
wurden pro Probe etwa 200 retfinierte
Fasern in der Lungenasche im REM
analysiert.

2.2.7  Durchfihrung der
Pritung mit intra-

peritonealer Injektion
2.2.7.1 Gruppeneinteilung

Uber die im Prifplan vergesehenen
Faserproben liegen zum grébten Teil
Kanzerogenitatsuntersuchungen nach
intraperitanaaler Injektion vor |siehe
toxikclogisch-arbeitsmedizinische Be-
grUndung der MAK-Werte fiir Faser-
sttube [44]).

In Tabelle 13 [siche Seite 72) ist
eine Ubersicht Uber die Versuchs-
gruppen und die Sektionstermine auf-
gefthrt.

2.2.7.2. Applikation

Pre Ratte wurden 10 mg der Prijfsub-
stanzen in 2 ml einer physiologischen
Kechsalzlésung suspendiert und einmalig
unter Halothannarkose intraperitoneal
injiziert.
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Tabelle 13:
Prifplan mir Anzohl der Tiere {Prifung mit infroperitonealer Injektion)
Nr, | Gruppe Dosis Mnzahl der Tiere fir Sekticnstermine
[WHO-
Fasern) 2Tage | 14 Tage | | Monat |3 Monate |12 Monate| Summe
31 Kentrolle [NaCl) — s} & s 6 6 30
32 Steinwolle MMVE 21 g2 - 109 4] 5 6 & & 30
33 Schlackenwolle 200 - 100 4] 4 b 4] & 30
MMVF 22
34 | Glaswolle MMVF 1| 70 - 102 o] o) 4] 4] 6 30
35 Keramikfaser RCF | 73 - 10% 6 o) b & & 30
-
36 | Gloslaser B-01.0.9 192 - 102 6 & & o3 é 30
Gesamizahl 180

2.2.7.3 Prifungsdauer

Die Applikation der Prifsubstanzen er-
folgte am 9. Mal 1995, Die letzte Sek-
tien fand im Mai 1996 stait.

2.2.7.4 Retentionsmessungen

Zu den in Tabelle 13 angegebenen Ter-
minen wurden Tiere seziert und das
Grobe Netz herausprapariert. Die Trock-
nung und Plasmaveraschung des Groben
Netzes und die Anclyse der refinierten
Fasern in der Gewebsasche im REM er-
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folgte analog zur Behandlung des
Lungengewebes im Inhalationsversuch
(siche Abschnitt 2.2.5.6}.

2.3
2.3.1

Ergebnisse

Ergebnisse der
Inhalationsprifung

2.3.1.1 Expositionsatmasphére

Die gemessenen Faserkonzentrationen
sind in Tabelle T4 zusammengefabt, der
zeitliche Verlauf ist in Abbildung A
(siche Seite 167 im Anhang} dargesteltt.




Die Grébenverteilung der Fasern und der
Glaskugeln ist in Tabelle 15 (siehe Sei-
te 74} gezeigt. Der massengewichtete
aerodynamische Durchmesser im Aero-
sol ist fUr alle Faserproben mit einem
Medianwert von etwa & um relativ dhn-
lich. Nur bei der Keromikfaser RCF 1
war der Medianwert mit 6,84 um etwas
h&éher und bei den Glaskugeln mit etwa
5 um etwas niedriger. Der aerodynami-
sche Durchmesser ist fur das Deposi-
fionsverhalten von Partikeln im Respira-
tionstrakt entscheidend. Nach diesen
Daten ist fir die mit MMVF 21 und
B-01-0.9 exponierten Tiere eine ahnliche
Depositionsrate zu erwarten, wéhrend
bei RCF 1 eine etwas geringere lungen-
deposition und bei den Glaskugeln eine

geringfugig hohere Depositionsrate an-
genommen werden mub.

2.3.1.2 Kérpergewichtsentwicklung

Die Karpergewichtsentwicklung ist in
Abbildung A 2 [Seite 168 im Anhong)
dargestelll. Signifikant niedrigere Kérper-
gewichte im Vergleich zur Kontrolle wur-
den bei der Steinwollgruppe MMVF 21
und den Keramikfasern RCF 1 beobach-
tet. Da diese Gruppen jedoch mit einem
Abstand von sechs Wochen gegeniber
den Obrigen Gruppen exponiert wurden,
wiesen sie andere, n diesem Fall gerin-
gere Ausgangsgewichte auf. Bei den
festgestellten Signifikanzen dirfte es sich

Tabelle 14:

Konzeniration der Fasern in den Expositionskammern
Materiat Expositions- | inhalations- |Konzentration|  Parfikeln | WHO-Fasern

daver schema [mg/m3)] [1/ml] [1/mi]

Kontrolle [Reinluft) 3 Wochen | 15 - 6 5id. — — -
B-01-C.9 1 Woche 506 5. 30,1 1125 723
B-01-0.9 3 Wochen | 15 - 6 Sid. 38,0 1324 902
Glaskugeln 3 Wochen | 15 - & 5td. 43,9 5032 —
Keramikfaser RCF 1 3 Wochen | 15 - 6 5td. 51,2 1298 679
MMVF 27 1 Woche 5065 38,7 I 113 695
MMVF 21 3 Wochen | 15 - 6 5td. 43,8 1423 879
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Tabelle 15:

Fasergréfienvartellung in den Expositionskammerm {angegeben sind die Perzentile der Summen-
haufigkeft nach Anzahlgewichtung bzw. Massengewichtung beim aerodynamischen Durchmesser

Material Expaositions- | Faser- Verteilung
daver zahl

Faserlénge Faserdurchmesser aerodynamischer

fum] [gem) Durchmesser [m]
0% [50% | ?0% [ 10% |50% [90% | 10% [ 50% | 90 %
Glaskugeln 3 Wochen [ 2819 0,5 0,9 2,2 | 049 [ 0,90 | 2,17 | 2,24 | 500 | 10,00
B-0N-0.% 1 Woche | 1068) 3.4 79 26,0 | 0,56 | 6,99 | 1,55 | 3,28 | 587 8,88
B-01-0.9 3 Wochen | 2982 | 3,5 8,6 274 1 0,60 | 095 | 1,55 | 3,27 | 6,04 8,52
MMVE 21 1 Woche | 1041 | 3,2 A7 1254 1052|099 0,59 | 3,32 | 589 | 2,26
MMVF 21 3 Wochen | 2439 | 3,1 Yb | 2446 | 052 1095 | 1,68 | 3,22 | 588 | 8,90
RCF1 3 Wochen | 2514 | 2.4 6,3 | 222 1 0,34 | 0,82 | 1,8) | 3,68 | 6,84 | 10,69

daber nicht um behandlungsbedingte
Effekte handeln. In allen Gruppen wurds
sine stetige Zunchme des Kdrperge-
wichts verzeichnet. Schwankungen zum
Ende der Studie hin beruhen auf der
dann bereits stark reduzierten Anzahl
der Tiere pro Gruppe.

2.3.1.3 Lungenfeuchtgewichte

In Tabelle A 1 {Seite 145 im Anhang)
sind die Mittelwerte der Lungenfeucht-
gewichte 3, 17, 31, 93 und 365 Tage
nach Expositionsende zusammengetalt,
die bei der bronchoalveolaren Lavage
bestimmt wurden. Bei den Gruppen
RCF 1 und MMVF 21 [dreiwachige
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Inhalation] waren die Werte gegeniber
der Reinluttkontrolle an den ersten Sek-

tionsterminen leicht erh&ht {aber nur am
Tag 31 signifikant].

2.3.1.4 Faserretention in der Lunge

Die Grabenverteilung der Fasern in den
Lungenproben zu den verschiedenen
Sektionsterminen im Vergleich zu den
Aerosolproben ist in Tebelle A 2 {Sei-

te 146 im Anhang} zusammengefabs. Es
zeigt sich eine deutliche Abnahme der
Faserdicke vom Aerosol zu den Fasemn in
der Lunge beim ersten Sekfionstermin.
Auch die Faserlénge ist bei allen Faser-
proben beim ersten Sektionstermin in der




Lunge deutlich geringer dls im Acrosal.
Fur die langen und dicken Fasern ist alse
die Deposition der Fasern in der Llunge
geringer als fir die Fasern mit einem
Durchmesser << 1 um. Die stérkere
Dickenabnahme bei der Glosfaser
B-01-0.9 im Vergleich zu MMVF 21 und
RCF 1 deutet aul einen zusétzlichen
Effekt neben der Deposition hin.

Die Faserretentionsdaten in der Lunge
sind in Tabelle A 3 {Seite 147 im An-
hang) angegeben. Dabei wurde der
Fasergehalt im Sediment der Lungen-
spitlung bericksichtigt. Ein Vergleich
der Faserretention in der Lunge und im
Sediment der LungenspGlung st in
Tabelie A 4 {Seite 148 im Anhang) auf-
gefohr.

Man erkennt in Tabelle A 3 eine dosis-
abhdngige Faserretention in den {las-
faser- und Steinwollfasergruppen drei
Tage ncch Ende der Exposition; die
Werte betragen 73 und 141 ug/lunge
bzw. 263 und 641 ug/lunge. In den
Steinwollgruppen isi die Retention also
etwa um das Viedache gréber, Die
Hochdosis-Steinwollgruppe und die
Keramikiasergruppe mit 666 pgilunge
zeigen nahezu gleichhohe Retentions-
werle. Die Partikelkontrolle [Glaskugeln)
liegt mit 472 ug/lunge in einem &hn-
lichen Bereich. Nach 90 Tagen gehen
die Retentionswerte in den Glasfaser-
gruppen schon fast gegen Null, in

den anderen Gruppen sind die Werte
ebenfalls zurickgegangen.

Die Abnahme der WHO-Faserzahl, der
Faserzahl | > 20 um und der Faser-
masse mit der Zeit nach Expositionsende
ist in den Abbildungen A 3 bis A 8 (Sei-
te 169 ff. im Anhang) in einer halbloga-
rithmischen Auftragung dargestellt. Bei
einem linearen Verlauf kann die Ab-
nahme durch eine Kinetik erster Ordnung
dargestellt werden.

Die nach dieser Methode berechneten
Halbwertszeiten sind in Tabelle 16 auf-
getihrt [siehe Selte 76).

2.3.1.5 Faserretention in den
Lungen-assozierten
Lymphknoten {LALN}

Die Faserretentionsdaten in den lungen-
assozierten Lymphknoten [LALN] sind

in Tabelle A 5 {Seite 149 im Anhang)
angegeben. Bei den mit Glasfasern
B-01-0.9 exponierten Tieren war die
Zahl der in den LALN gefundenen Fasern
zu gering (< 10 pro Probe) fir eine sinn-
volle Auswertung. Bei den Glaskugeln
war die in den LALN retinierte Anzahl
bei den Sektionsterminen bis zu drei Mo-
naten etwa drei Grébenordnungen ge-
ringer als in der Lunge. Beim Sektionster-
min zwdlf Monate nach Expositionsende
war die Anzahl in den LALN etwa um
den Faktor 100 geringer als in der Lunge.
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Tabelle 146:

Halbwertszeiten der Faserelimination {lnhalationsversuch)
Material Fxpositions- Halbwertszeit in Tagen berechnet aus

dover Faserzahl WHO- Faserzahl Fasermasse
Faserzahl {f > 20 um)
Mitiel {95%-VB) | Mittel {95%-VB) | Mittel [95%-VB) | Minel (95%VB)

B-01-0.99 | Woche 26 (19- 40)l 2318~ 32)| 3( 2- 9 [26(18- 47
B-01-0.9¢ 3 Wochen | 40 (28 - 70)| 33 [24- 51} 6{ 2- o) |32{23- 55)
Glaskugeln 3 Wochen | 87 {75 - 105) - - 97 {82 - 120)
RCF 1 3 Wochen {102 (90 - 117)]103 (91 - 118)l 77 {71 - 84) 189 (77 - 104)
MMVF 2] 1 Woche 86 (70 - 112} 82 (67 - 104)| 50 (45-57) |67 {56 - 84}
MMVE 21 3 Wochen | 26 {83-115]] 96 (82- 114} 71 (64 - 80) |84 {72 - 100)

ol Auswertebereich nur bis drei Monate [Werte des Zwallmonatstermins <X 1 % der Retentionswerte drei Tage)

Nach der RCF-1-Exposition findet man
eine ansteigende Faserzahl bis zum letz-
ten Sektionstermin {zwolf Monate). Beim
Zwolimonatstermin betrug die Zahl der
WHO-Fasern in den LALN etwa 13 %
des entsprechenden Wertes In der Lunge.

Die Fasergrébenverteilung in den LALN
zu den verschiedenen Sekiionsterminen
ist im Vergleich zu den Fasern im Aero-
sol und in der Lunge (Sektionstermin drei

Tage) in Takelle A 6 (Seite 150 im An-
hang) aufgefihrt.

Bei den Glaskugeln ist kein deutlicher
Unterschied in der Grébenverteilung
zwischen LALN und Lunge zu erkennen.
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For RCF 1 und MMVF 21 wurden hin-
sichilich der Faserlange Tn den LALN
deutlich geringere Werfe im Vergleich
zur Lunge gefunden. Besonders deui-
lich ist der Unterschied bei den 20-
und 99-Perzentilwerten. Die Faser-
dicke ist in der Lunge und in den LALN
sehr dhnlich. Nur die Faserdickenwerte
fur die 90- und die 99-Perzentile sind
in den LALN etwas geringer. Die Er-
gebnisse zeigen, dab die Transloke-
tion von Fasern zu den Lymphknoten
mit steigender Faserlange stark ab-
nimmt. Fasem l&nger als 15 um wer-
den in den LALN praktisch nicht gefun-
den.




2.3.1.6 Faserretention in der
Tracheaspilung

Die Fasergrébenverteilung zu den ver-
schiedenen Sektionsterminen im Ver-
gleich zu den entsprechenden Daten in
der Lunge ist in Tabelle A 7 (Seite 151
im Anhang! aufgetihrt. Eine deutliche
Anzahl Fasern (> 10) konnte nur bei
den mit RCF 1 und MMVF 21 exponier-
ten Tieren bis zum Sekficnstermin ein
Monat nach Expositionsende analysiert
werden.

Beim Sekfionstermin drei Tage nach Ende
der dreiwdchigen Inhalation ist die Dicke
der Fasern aus der Tracheaspilung sehr
ghnlich zu den in der Llunge analysierten
Fasern. Bis zum Sektionstermin ein Mo-
nat nach Expositionsende findet man bei
RCF 1 und MMVF 21 einen starken An-
stieg der Faserdicke. Die Faserlange ist
bei RCF 1 bei allen Terminen in der Tra-
cheaspilung gréber als in der Lunge; ein
Monat nach Inhalaticnsende sogar we-
sentlich haher. Bei MMVF 21 ist die Fa-
serliinge in der Tracheaspilung nur beim
Termin einen Monat nach Inhalations-
ende deutlich héher als in der Lunge.

2.3.1.7 Faserretention im Pleuraspalt

Eine histologische Untersuchung der Lun-
ge nach Ablésung der Agerose ergab,
dab die Mesothelzellen des Rippenfells

weitgehend abgeldst waren, so dab
das subepitheliale Bindegewebe sicht-
bar wurde. Da in den Pleurcspalt ge-
wanderte Fasern an der obersten Zell-
schicht anhaften sollten, wurden diese
durch den Agaroseabgub zusammen mit
den Zellen abgeldst und in der anschlie-
Benden Faseranalyse edabt.

Bei den Tieren mit dreiwdchiger inhala-
tion von RCF 1 und MMVF 21 wurden
am Sekfionstermin drei Monate nach
Ende der Exposition nur wenige Fasern
gefunden. Der Fasergehclt betrug etwa
0,1 % im Vergleich zur lunge. Die
Grabenverteilung ist in Tabelle A 8 (Sei-
te 152 im Anhang) angegeben. Bei der
Keramikfaser RCF | waren die Fasermn im
Pleuroabguf langer und geringtigig
diunner cls in der Lunge. Wegen der
geringen untersuchten Faserzahl ist die-
ses Ergebnis aber nur ein erster Hinweis,
Bei MMVF 21 zeigt sich zwischen den
Fasern im Pleuraabgul und in der tunge
kein Unterschied in der Grébenvertei-
lung.

Bei den mit B-01-0.9 exponierten Tieren
konnten keine Fasern im Pleuracbgu®
nachgewiesen werden.

2.3.1.8 Clearancemessungen

Die Messungen der Makrophagen-
vermittelten Clearance mit radioaktiv
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markierten Partikeln ergaben bel den
Glosfaser- und Glaskugelgruppen Halb-
werfszeiten im Beraich der mitgefihrten
Kontrollen; beil den Steinwollgruppen ist
eine leichte dosisabhaingige Erhéhung
der Halbwerlszeiten zu erkennen (siehe
Tabelle 17). Die Einzeldaten sind in Ab-
bildung A ¢ [Anhang, Seite 175 1.} gra-
fisch dargestelit. Die Keramikfasern fihr-
ten zu einer sehr starken Verlangsamung
der Clearance, der Wert fir T,, von
1200 Tagen stellt eine sebr starke Ver-
minderung der Makrephagen-vermittel-
ten Clearance dar.

2.3.1.9 Bronchoalveclére

Lungenspiilung
Biochemische Parameter

Die Ergebnisse der biochemischen Unter-
suchungen sind aus Tabelle 18 zu er-
sehen. Die Werte wurden normiert,

d.h. die Kontrollen immer gleich 1,0
gesetzt, Die absoluten Daten sind in

den Tabellen A 9 bis A 13 im Anhang
{Seite 153 ff.) zusammengefalt.

Laktatdehydrogenase, y-Glutamyltrans-
ferase und Gescmiprotein waren in den

Tabelle 17
Ubersicht Uber Ergebnisse der Retentions- und Clearancemessungen
1
Material Expositions- Aerodynamischer Retinierte Fasermasse nach Clearance-
daver Durchmesser des Ende der Fxposition Halbwertszeitat
Faseraerosals [um] [tgflunge] T, ($5%-VB}
[Tage}
10 % < 50 % < Tag 3 Tag 93
Kontrolle — - - - - 66 [ 58 - 74)
B-01-0.9 1 Woche 3.3 6,0 /3 4] 551 46 - 49
B-01-0.9 3 Wachen 3,3 59 141 15 57 { 48 - 70)
Glaskugeln 3 Wachen 2,2 5,0 472 141 55( 46 - 68}
RCF 1 3 Wochen 3.7 6,8 666 254 1 200 {573 - oo}
MMMVF 21 1 Woche 3,3 5,9 263 &9 68 { 55- 88)
MMVE 21 3 Wochen 3,2 59 B4l 135 102 { 85-128)

2l Messung mit radioakiiv markierten Sc,C-Partikeln bei acht Tieren pro Gruppe
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Tabelle 18:

Naormierte Daten der bronchoalvesléren Lavage (Inhalationsversuch)

BAl-Paremeter | Tag nach Laktat- Gesamt- | p-Glutamyl- | Reduziertes | Oxidiertes | Oxidativer
Kontrolle = Ende der | dehydro- protein transferase | Glutathion | Glutathion | Streffakiore!
1,00 Exposition genase
Kontrolle 3, 17, 31, 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
93, 365
Glastasern 3 1,23 1,2% 1,35 1,43 2,71 1,80
B-01-0.9 17 1,19 1,08 1,10 0,86 0,43 0,50
31 1,21 1,25 1,04 1,05 0,80 0,20
1 Woche 93 1,08 1,07 1,18 1,04 1,36 113
3565 0,97 0,87 1.16 0,94 1,71 1,65
Glasfasern 3 0,96 1,07 1,03 1,11 2,64 2,28
B-01.0.9 17 0,78 0,92 1.01 0,87 1,79 2,69
31 1,09 1,01 1,13 0,88 1,17 1,34
3 Waochen 93 116 117 1,30 1,05 1,00 0,80
355 0,98 0,85 1,02 1,08 1,42 1,17
Glaskugeln 3 1,00 1,15 1,29 1,27 2,29 1,70
17 0,84 0,97 0,87 0,83 0,86 1,10
3 Wochen 3] 112 1,07 116 0,93 1,00 117
23 109 1,172 1,15 1,08 1,23 1,00
365 0,78 0,96 0,87 0,97 1,19 1,09
Keramikfasern 3 3,36°" 2,71** 3,97 2,59 2,29 0,98
RCF 1 17 1,69 1,80%* 2,18°* 1,14 1,79 2,10
3 2,289 2,06 1,88%* 1,52 1,50 1,28
3 Wochen 03 1,72 1,46 1.89¢ 1,22 2,55 .66
365 1,08 1,04 1,32 0,96 n.b. n.b.
Steinwolle 3 1,43 1,04 1,67 1,99 1,64 0,79
MMVF 21 17 1,08 1,17 1,19 0,84 2,57 3,06
31 1,96%* 1,52** 1,19 1,19 1,13 1,03
‘ I Woche 93 1,36 1,23 1,56 0,96 1,55 1,24
385 0,89 0,79 1,03 1,05 n.b. n.b.
| Steinwolle 3 1,89 1,42 3,18 2,42%* 2,43 1,14
i MMVE 21 17 1,56 1,47 1,74 1,18 3,14* 2,96
31 1,77 1,56%* 1,31 1,35 1,40 1,15
3 Wochen 93 1,12 1,22 1,59 1,27 127 0,76
345 0,87 0,88 0,95 1,07 n.b. n.b.
al = Oxidativer Strebfaktor: Oxidiertes Glutathion/reduriertes Glutathion
n.b. = nicht bestimmt

signifikanter Unterschied im Vergleich zur Kontrolle: ® P < 0,05; *® P < 0,01 {Dunnett’s Test)
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Steinwollgruppen teilweise, bei der
Keramikiasergruppe durchweg signifi-
kant erhdht, Diese Verénderungen
persisfierfen bis zu einem Monat, bei
der y-Glutamyliransterase auch bis

zu drei Monaten in der Keramikfaser-
gruppe. Dagegen wurden in den Glas-
tasergruppen keine signifikanten Ver-
anderungen becbachtet.

Cie Glutathion-Bestimmung in den
Alveolarleukozyten lieferte folgenden
Befund: Die reduzierte Form war in den
Steinwollgruppen und bei den Keramik-
fasern drei Tage nach Ende der Exposi-
tion signifikant erhéht. Die oxidierte Form
war an Tag drei ebenfalls, aber nicht
signifikant erhéht. Aus diesen Werten,
die beide erhéht waren, ergab sich, dah
der oxidative StreBfakicr keine signifikan-
ten Effekte in den Behandlungsgruppen
Zeigte.

Nach 17 Tagen hatten sich die Werte
der reduzierten Form fast vollig auf Kon-
trellniveau normalisiert.

Differentialzellbild

Das Differentiaizellbild der Alveclarleu-
kozyten wurde nach 3, 17, 31, 93 und
365 Tagen untersucht. Die Ergebnisse
sind in der Abbildung ¢ dargestellt,

die Daten wurden in Tabelle A 14 {Sei-
te 158 im Anhang) zusammengefalt.
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Man erkennt signifikant erhdhte Gra-
nulozytenanteile in den Gruppen, die
MMVFE 21 (Tag 3: 4,7 % bzw. 13,4 %)
und RCF 1 {Tag 3: 18,9 %} inhaliert hat-
ten. Bel MMVE 21 parsistieren diese
entzindlichen Verénderungen bis zu
einem Mcnat, bel RCF | bis zu drei
Manaten. Bei beiden Fasertypen sind
auberdem die Llymphozytenwerte bis zu
einem Monat signifikant erhéht {héchster
Wert bei RCF 1 drei Tage nach Ende
der Exposition: 14,5 %].

2.3.1.10 Histopathologie

Durch die Inhalation der Prifsubstan-
zen wurden in der lunge histopatholo-
gische Verdnderungen in Form von
Alveolorhistiozytosen, interstitiellen
mononukledren Zellinfiliraten, alveo-
lren Entziindungszellinfiltraten (Gra-
nulozyten und mononukledre Zellen)
und mit zunehmender Uberlebenszeit
der Tiare auch interstitielle Fbrosen
induziert (Tabelle A 15, Anhang Sei-
te 159 f.). Diese Verdnderungen waren
in den verschiedenen Behandlungs-
gruppen unterschiedlich ausgepragt.
Die interstitielle Fibrose zeigte ein foka-
les bis multifokales Verteilungsmuster
und war von Gherwiegend sehr ge-
ringgradiger {minimaler} bis gering-
gradiger, selten mittelgradiger Auspra-
gung. Uber alle Untersuchungszeitraume
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Abbildung 9:
Entziindungsreaktion nach
Faserinhalation — Differential-
bild zu finf Zeitpunkten nach

gemitielt, waren im Vergleich zur Rein-
luftkontrolle statistisch signifikante Inzi-
denz-Erhéhungen nur in den Gruppen zu
beckbachten, die RCF-1-Fasern oder drei
Wochen lang MMVF-21-Fcsern inhalier-
ten. Weitere behandlungsbedingte Be-

Exposition

A: Kontrolle

B: B-01-0.9 {1 Woche}
C: B-01-0.9 {3 Wochen)
D: MMVF 21 {1 Woche]
E: MMVF 21 {3 Wochen)
F: RCF 1 {3 Wochen)

G: Gloskugeln

funde waren fokale bronchioloalveclare
und alveolare Hyperplasien, die bei ein-
zelnen Ratten der MMVF-21-Gruppen
auftraten, sowie fokale geringgradige
Biutungen und Cholesterinkristallablage-
rungen bzw. Ausbildung von Choleste-
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ringranulomen bei einzelnen Tieren ver-
schiedener Gruppen. Reakiive Hyper-
plasien der Bronchien-assoziierten
Lymphfollikel (BALT) wurden héufig in
den B-01-0.9- und den MMVF-21-Grup-
pen diagnostiziert,

In bezug auf den lichtmikroskopischen
{polarisationsoptischen) Nachweis von
Fasern in der Lunge und deren Lokalisa-
tion ergab sich folgendes Bild:

Gruppe 23
(B-G1-0.9, drei Wochen Inhelafion)

Bei den Tieren, die drel und zwolf Mo-
nate nach der Inhalation getétet wur-
den, konnten keine Fasern mehr in der
Lunge festgestellt werden.

Gruppe 25
(Keramikfaser RCF 1)

Sowohl drei Monate als cuch zwall Mo-
nofe post inhalationem waren in gering-
gradigem Umfang Fasern in alveoléren
Makrophagen nachweisbar. Dariber
hinaus fanden sich Fasern sowchl zell-
asseziiert (wahrscheinlich interstitielle
Makrophagen) als auch freiliegend {in
fibrosierten Arealen) im Interstitivm. |n
minimaler Anzahl und zellasseziiert
waren Fasern gelegentlich auch im Be-
reich der BALT lokalisiert.
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Gruppe 27
[MMVF 21, drei Wochen Inhalation)

Fasern waren nach drei und zwall Mo-
naten im Anschlub an die Inhalation

in sehr geringgradiger {minimaler)
Menge in Alveolarmakrophagen nach-
weisbar. Im Unterschied zur Gruppe 25
konnten Fasern im Interstitium nur zell-
assozilert und ebenfalls in sehr gering-
gradiger {minimaler) Anzahl vorgefunden
werden.,

2.3.2

Ergebnisse der Prifung mit
intratrachealer Instillation

2.3.2.1 Kérpergewichtsentwicklung

Die Kérpergewichtsentwicklung ist in Ab-
bildung A 10 {Seite 177 im Anhang)
dargestellt. In allen Gruppen wurde eine
stetige Zunabme des Kérpergewichis
verzeichnet. Schwankungen zum Ende
der Studie hin beruhen aut der dann be-
reits stark reduzierten Anzahl der Tiere
pro Gruppe.

2.3.2.2 Lungenfeuchtgewichte

in Tabelle A 14 [{Seite 161 im Anhang)
sind die Mittelwerte der Lungenfeucht-
gewichle zu den verschiedenen Sek-
tionsterminen zusammengetalt. Signi-




fikant erhhte Werte gegeniber der
Kontrolle wurden bei den mit Zetweol
und den mit Steinwolle HT 7 behandel-

ten Tieren festgestellt.

2.3.2.3 Faserretention in der Lunge

Die Grébenverteilung der Fasern in den
lungenproben, die zu den verschiede-
nen Sekticnsterminen gewonnen wurden,
ist im Vergleich zu den instillierten Faser-
proben in Tabelle A 17 {Seite 162 im

Anhang) zusammengefalt.

Ein Vergleich zwischen den Fasern im
instillierten Ausgangsmaterial und in der
lunge beim ersten Sektionstermin er-
gibt keine deutliche Veranderung von
Faserdicke oder Faserdénge fir die
Gruppen Zetwool und Steinwolle HT 7,
wdhrend man bei der Glaswelle C
eine deutliche Abnahme ven Faser-
dicke und Faserléinge schon drel Tage
nach der fefzten Instillation findet.

Bei den dickeren Faserproben Stein-
wolle HT 7* und Glaswolle TL* findet
man eine deutliche Abnahme der Me-
dianwerte von Faserdicke und Faser-
léinge schon drel Tage nach der letzten
Instillation. Bel der dicken Gloswolle
CS* ergibt sich nur fir die 90- und
99-Perzentile von Faserlénge und Faser-
dicke eine erhebliche Verringerung bis
zum Dreitages-Sektionstermin.

In den sechs Monaten [bei Zetwool
drei Monate} nach Applikation ergibt
sich fior Zetwool und Steinwolle HT 7
gine Zunchme der Faserdicke, wéahrend
die Faserlénge nahezu konstant bleibt.
Bei der Gloswelle C zeigt sich eine
Zunahme der Faserdicke [besanders
nach dem Einmonats-Sekiionstermin)
und eine Abnahme der Faserlénge
{$0- und 99-Perzentile}. Bei der dicke-
ren Claswolle CS* findet man eben-
falls die Abnahme der Faserlénge,

die Faserdicke andert sich aber kaum
mit der Zeit. Bei der dicken Glas-
wolle TL* bleibt die Faserlénge nahe-
zu kenstant, und die Faserdicke nimmt
geringfigig zu.

Die Faserretentionsdaten in der Lunge
sind in Tabelle A 18 {Seite 163 im
Anhang) cufgetihrt. Die Abnahme

der WHO-Faserzahl, der Faserzahl

[ < 20 pm und der Fasermasse mit der
Zeit nach der letzten intratracheclen In-
stillation ist in den Abbildungen A 11 bis
A 16 (Seite 178 . im Anhang) in einer
halblogarithmischen Auftragung darge-
stellt. Bei einem linecren Verlaut in die-
sen Darstellungen kann die Abnahme
durch eine Kinetik erster Ordnung darge-
stellt werden.

Die nach dieser Methode berechneten
Halbwertszeiten sind in Tabelle 19 {sie-
he Seite 84) dargestellt.
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Tabelle 19:

Halbwertszeiten der Faserelimination {Intratrachealversuch)

Material Halbwertszeit in Tagen berechnet aus
Foserzahl WHO-Faserzahl Faserzahl Fasermasse Portikelmasse
Mittel [95%:-VB} | Mittel (P5% VB) | | > 20 um) | Mittel {95%-VB] | Mittel {5%-VB)
Mittel {25%-VE])

Zetwool 68 (52- 97) | B2( 62-124)| 68(50-106) | 60(38-133) | 60(40-117)
Glaswolle C 30(27- 34) | 28(25- 31)| 16(13- 20) | 29(25- 33) | 29(25- 34)
Steinwolle HT 7 63(56- 71V | b4 58 71} 6V (55. 68) ) 46(59- 74 | 48 [43- 55
Gloswolle C57 38 (42 46) | 370 31 - 46} 24(21- 29} | 26(21- 33| 26(21- 33}
Glaswolle TL* 11589 -161) | 141 {102 -230) | 114187 - 166} | 103 [76-156) | 101 {75- 153}

Begriindung fiir dos Verwerfen
der Ergebnisse mit Faser HT 7*

Es wurde eine Analyse der Abtransport-
kinetik fiir verschiedene Dickenfraktionen
durchgefishrt. Vergleicht man die Glas-
wollen C und CS* sowie die Steinwol-
len HT 7 und HT 7* fur die Dickenfrak-
tionen << 5 pm, 0,5 bis T um, 1 bis

1,5 um, 1,5 bis 2 um, 2 bis 3 um und
> 3 um, so ergeben sich die in Tobel-
le 20 dargestellten Ergebnisse.

Fur die Glaswolle C und die dickere
Probe C3* wurden bei allen Dickenfrak-
tionen in etwa vergleichbare Halbwerts-
zeiten beobachtet, die entsprechenden
Vertrauensbereiche sind Uberlappend.
Beim Vergleich von Steinwolle HT 7
und HT 7* ergeben sich nur for die
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Dickenfraktion < 0,5 um gleiche Halb-
wertszeilten, fir alle weiteren ergeben
sich jeweils fur die HT 7* wesentlich
arébere Halbwertszeiten. Worauf be-
ruht dieses unterschiediiche Verhalten
gleich dicker Fasern in den beiden Faser-
probent

Die Faserldnge in den gleichen Dicken-
fraktionen (siche Tabelle 21) ist bei
der Probe HT 7* gréBer als bei HT /7
(bei Faser CS* war die Faserlange

bei gleichen Dickenfraktionen im Ver-
gleich zu Faser C sehr ahnlich}.

1. Durch die grébere Foserléinge wird
die Auflésung stark beeintréichtigt
(Fasern passen nicht mehr in Makro-
phagen).




Tabelle 20:

Halbwerszeiten der Faserelimination in Tagen fir verschisdene Dickenfraktionen
{Intratrachealversuch)

Dicken- Halbwertszeit [Mittelwert und $5%-Vertrauensbereich in Tagen]
Frﬁ:-,?n Glaswelle Glaswaolle Steinwalle Steinwolle Gloswolle Glaswolle
C Cs* HT 7 HY 7 Tt L
| < 0,5 26 {24 - 3011 35125-56) | 5641 - 87} | 50 35- B4}1240 1194 - 316} 78 ( 57 - 120}
l 0,5-1 [391(33- 49)]| 40 (34-50) | 45(39- 51} | 90 ( &5- 149)1173 (149 - 207} (124 { 20 - 199)
| 1 1,5]35129 - 45| 44 (36 - 58) | 61 (53~ 73) |246 (145-813)[147 127 - 173][162 { 93 - 635)
1,5-2 |49 (32 - 103} 40 {31 - 58} 72159 - 93) | e [373- o J|150 (117 -209)|116{ 82-195)
2 3 |48(27-201)| 41 (3256 | 108 (82 158) | e [985- w0 )|127 [ 98- 179)[170 {111 - 363)
>3 03116~ 42)| 31 [22-56) | 102 (76 - 155) | o (780 eo )| oo {182 w ]{167 (106 - 393)
Takelle 21:
Medianwert der Faserlange fur verschiedene Dickentraktionen (Intratrachealversuch)
Dickfan— Faserltnge in der Lungencsche am Sekfionstermin 3 Tage [Medianwert in gm]
frﬁfr::])n Glaswolle Glaswolle Steinwolle Steinwolle Glaswolle Glaswolle
C Cs* HY 7 HT 7~ Tl T
' < 0,5 4,0 8,5 3,5 7.9 3,7 50
0,5-1 7.0 11,3 5,6 7.4 7.0 6,6
| 2.8 12,6 6,4 11,3 11,2 i1,7
1,5-2 17,3 150 13,3 20,9 12,6 15,8
2 -3 17,9 18,1 15,1 24,6 19,9 24,6
>3 30,6 23,2 2¢.8 47,7 23,3 34,0
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2. Durch den Anteil an sehr langen
Fasern [[ > 100 um, einige Fasern
sind lénger als 500 um) bilden sich
wahrscheinlich Agglomerate in den
Bronchien oder Bronchiolen, so dab
die meisten, insbesondere die lange-
ren und dickeren Fasern nicht in den
Alveolarbereich gelangen. In der
Instillationssuspension waren diese
Agglomerate jedoch nicht nachweis-
bar. Solche Agglomerate kénnen
wahrscheinlich nur durch Husten,
nicht aber durch die mucoziliére
Clearance beseitigt werden. Drei
Tage nach der vierten Instillation fin-
det man nur noch etwa 25 % der
instillierten Fasermasse und etwa
50 % der instilierten Faserzahl in der
Lunge wieder. Diese nach drei Tagen
in der Lunge refinierten Fasern sind
deutlich kirzer und dinner als die
Fasern in der instillierten Fasersuspen-
sicn. Maglicherweise haben sich an
gréBeren Bifurkationen einzelne
Agglomerate gebildet, die vermehrt
lange dicke Fasemn enthalten. Solche
pfropfenartigen Fasercgglomerate
kénnten zur Verstopfung von Bron-
chien fihren und durch Heraushusten
der umliegenden Schleimschicht ent-
fernt werden. Bei der dicken Glas-
wolle TL* hat zwar die Faserlange
und die Faserdicke deutlich abge-
nommen, hier ist aber die Faserzahl
gegeniber der instillierten Faserzahl

nur geringligig verringert (die Faser-
masse betrégt auch etwa 25 % der
instilierten Masse).

Bei Inhalation wiirden solche Fasern
in der Nase zurickgehalten. Aggle-
meratre im Bronchialbereich wirden
auch nur geringfigig mit dem Me-
dium der Mucusschicht in Berihrung
kommen, so dab die Loslichkeit nur
sehr gering sein kann.

Daraus kann man schlieben, dab die
Faserprobe HT 7* einem anderen Milieu
in der lunge ausgesetzt ist als die don-
nere Faserprocbe HT 7.

2.3.3 Ergebnisse der Priifung mit

infraperitonealer Injektion
2.3.3.1 Kérpergewichisentwicklung

Die Kérpergewichtseniwicklung ist in Ab-
bildung A 17 auf Seite 184 im Anhang
dargestellt, In allen Gruppen wurde eine
stefige Zunahme des Karpergewichts
verzeichnet. Schwankungen zum Ende
der Studie hin beruhen aut der dann be-
reits stark reduzierten Anzahl der Tiere
pro Gruppe.

2.3.3.2 Feuchtgewichte des Groflen
Netzes (Omentum maius)

In Tabelle A 19 [Seite 164 im Anhang)
sind die Mittelwerte der Feuchtgewichte




des Grolien Netzes aufgefinrt. Diese
Gewichie schwonken sehr stark bei den
einzelnen Tieren, weil die Menge des
anhaftenden Fetigewebes sehr unter-
schiedlich ist. Fir die Untersuchung der
Faserretention ist dieser Umstand aber
nicht von Bedeutung. Einzelne Signifikan-
zen in der Tabelle 19 sind vermutlich zu-
fallig und nicht behandlungshedingt,

2.3.3.3 Faserretention im GrolBen Netz

Die Grébenverteilung der Fasern in den
Proben des Grofen Netzes zu den ver-
schiedenen Sektionsterminen im Ver-
gleich zu den injizierten Faserproben ist
in Tabelle A 20 (Seite 165 im Anhang)
zusammengefabt, Bel B-01-0.9 zeigt sich
eine sehr starke Abnahme der Faser-
dicke vom injizierten Ausgangsmaterial
zu den Fasern im Groben Netz beim
ersten Sektionstermin, Bel den anderen
Fasermcterialien ist weder bel der Faser-
dicke noch bei der Faserlénge eine
deutliche Veranderung zwischen Aus-
gangsmaterial und erstem Sektions-
termin zu erkennen. Bei der Faserprobe
MMVF 22 zeigt sich eine deutliche Ab-
nahme der Faserdicke und eine leichte
Abnahme der Faserléinge mit der Zeit
nach Durchfohrung der Faserapplikation.
Bei den Ubrigen Faserproben sind die
Unterschiede in Faserlénge und Faser-
dicke zwischen den verschiedenen Sek-
tionsterminen nur gering.

Die Faserretentionsdaten im Groben
MNetz sind in Tobelle A 21 {Seite 166

im Anhang) angegeben. Die Abnahme
der WHQ-Faserzahl, der Faserzahl

! > 20 um und der Fasermasse mit

der Zeit nach der intraperitonealen Injek-
tion sind in den Abbildungen A 18 bis

A 22 (Seite 185 ff.) in einer halblogo-
rithmischen Auftragung dargestellt. Bei
ginem linearen Verlauf kann die Abnah-
me durch eine Kinetik 1. Crdnung in die-
sen Darstellungen gezeigt werden. Bei
der Auswertung wurden einige exfreme
Ausreiber nicht berGcksichtigt. Die Stan-
dardabweichungen bei Tieren, die der
gleichen Faserart ausgesetzt waren und
des gleichen Sektionstermins, sind we-
sentlich gréBer als bei den entsprechen-
den Untersuchungen nach intratrachealer
Instillation oder nach Inhalation. Zum
Teil steigt die berechnete Fasermasse
vom Sektionstermin zwei Tage bis zum
Termin 14 Tage noch an. Beim 14-Tage-
Termin findet man fir alle Gruppen
auber B-01-0.9 etwa 20 bis 30 % der
injizierten Fasermasse. Dies ist ein Anzei-
chen datir, dab das Grobe Neiz for
Retentionsmessungen nach intraperito-
nealer Injektion relativ gut geeignet ist.

Bei der Glastaser B-01-0.%9 waren beim
Sektionstermin zwei Tage nach Applika-
tion nur etwa 1,5 % und nach 14 Tagen
nur 0,5 % der injizierten Fasermasse im
Groben Netz nachweisbar. Die Zahl der
WHO-Fasern zwei Tage nach Applika-
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tion betrug etwa 5 % der applizierten
Zahl. Der grabere Massenverlust ist
auf die starke Abnchme der Faserdicke
zurlckzufihren. Diese Befunde deuten
auf eing sehr schnelle Aufldsung der
B-01-0.9-Fasern im leicht alkalischen
Milieu des Bauchraumes hin. Ein &hn-
licher Massenverlust bei gleichzeitiger
Abnahme der Faserdicke wurde fir
leichtidsliche Glasfasern auch in den
ersten Tagen nach intratrachealer tnstil-
lation und nach Kurzzeitinhalation ge-
funden.

Aus diesen Retentionsdaten wurden
unter Annahme einer Kinetik 1. Ordnung
Halbwertszeiten berechnet (siehe Tabel-
le 22). Wegen der gréberen Streuvung

der Mebwerte im Vergleich zur Intratra-
chealmethede sind die Vertravensberei-
che bei digser Analyse nach intraper-
tonealer Injektion wesentlich gréBer.

2.3.4 Ergebnisse aus friheren Prifun-
gen mit intratrachealer Instillation

In diesem Abschnitt werden einige Er-
gebnisse aus friheren Biobestandigkeits-
untersuchungen des Fraunhofer ITA auf-
getihrt, die fiir eine Korrelation von
In-vivo-Daten mit In-vitro-Daten und mit
dem KI-Wert in diesem Bericht benutzt
werden,

In Tabelle 23 sind die Grabenvertei-
lungsdaten und in Tabelle 24 {sishe

Tabelle 22:

Halbwertszeiten der Faserelimination (Intraperitonealversuch)
Material Halbweriszeit berechnet qus

Faserzahl WHO-Faserzahl Faserzahl Fasermasse
[H > 20 um)
Mittel (95%-VB) Mittel {95% VB) Mitiel {95%-VB] Mittel [959%-VE]

MMVF 21 324 (180 -1 &11) | 377 (190 - 20 34%9) | 364 {191 - 3 968) 512 (229 . = )
MMVE 22 M6 85- 179 | 93(72- 131 | e2{51- 79 | e7{55- 8¢
MMVE 11 158 (118 - 240) 165 {120 - 262) | 147 {108 - 229) 1931133 - 351}
RCF 1 313 {174 -1 593) 371 {193 - 4743) | 410 (200 - 7 953) 302 (172 -1 243}
8.01.0.94 250 16- 52) | 26(17- 55| 20{14- 39 | 29(18- 68

o Auswertung nur bis zum Sekfionstermin drei Monate {befm Zweéllimonctstermin waren die Mefwerte < 5 %
der Werte vom Dreitagestermin)
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Seite 90) die applizierte Dosis und die
berechneten Halbweriszeiten for diese
Faserproben zusammengestellt. Die for
die Korrelation mit den In-vitro-Daten
verwendeten Dickenmedianwerte dsg a
unterscheiden sich geringfigig von den
hier angegebenen 50-Perzentilen der
Faserdicke, weil fir die In-vitro-Ver-
gleiche auch die Faserbruchsticke mit
Lénge/Dicke < 3/1 bericksichtigt wur-
den. Bei den Faserproben MMVF 11,
RCF 1 und B-01-0.9 wurden fur die

In-vitre-Untersuchungen andere Batch-

Tabelle 23;

Materialien verwendet als bei den
froheren Intratrocheal-Tests, weil die
alten Faserproben nicht in ausreichender
Menge verfigbar waren. Fir die In-vitro-
Untersuchungen wurden dieselben
Batch-Matericlien wie {ir dis Intraperi-
toneal-Untersuchungen in diesem Bericht
benutzt {Grébenvereilungsdaten siehe
Tabelle 9, Seite 57}. Bei den neuen
Materialien war der Medignwert des
Curchmessers fir RCF 1 etwas gréber
und for MMVF 11 etwas kleiner als bei
den dlteren Faserproben.

Fasergrafenverteilung der in friheren Prifungen {itr. Inst.} verwendeten Faserproben
(angegeben sind die Perzentile der Summenhaufigkeit nach Anzahlgewichtung baw,
Massengewichtung beim aerodynamischen Durchmesser fur alle Fasern [I/d > 3/17)

Material Faser- Verteilung
zahl
Faserl@nge [um] Faserdurchmeasser [um)]

10% | 50% | 90% | 99% 10% | 50% | 0% | 99%
MMVFE 11 414 4,6 13,5 38,2 92,0 0,26 0,%4 2,05 4,51
Glaswolle TL 386 1,8 6,5 27,0 76,4 | 021 0,51 1,44 3,00
X 607 390 56 21,8 63,8 153,8 0,38 1,50 3,75 6,25
M-Steinwolle 446 3,6 8,8 25,1 75,1 0,39 0,84 1,68 2,52
MMVF 22 436 3,3 7.8 24,3 8.7 0,38 0,77 1,35 2,31
RCF | 392 3,7 8.8 34,3 104,6 | 0,26 0,85 1,87 3,32
B-01-0.9 412 2,8 8.2 32,7 1043 | 0,32 0,70 1,18 2,35
MMVF 21 429 2,5 50 14,0 340 | 0,38 0,70 1,21 1,90
HT 3 407 3,2 8,4 23,2 7140 1 0,43 0,94 1,70 2,31
Exp 3 413 5,3 15,4 49,5 121.3 0,43 1,11 2,31 3,58
Wollasionit 276 2,0 4.3 12,4 0,34 0,85 1,79
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Tabelle 24.

Haolbwentszeiten der Faserelimination aus frdheren Prifungen (1.tr, Inst.)

Materiai Dosis Halbwertszeit in Tagen berechnet aus
[ma] Faserzahl WHO-Faserzahl Faserzahl Fasermasse
(> 20 pm)

Mittel (95%-VB) | Mittel (95%-VB} | Mittel (95%-VB) | Mittel (95%-VB)
MMVF 1] 2 217 (186 - 258) | 199 (172 - 235) [ 107 | 93 - 126) | 126 (113 - 144)
Glaswolle TL 2 |199(171-238) | 188 (163 - 220) | 66 { 55- 81} 113 (104 - 125)
X 607 2 46 ( 41 - 53)| 46 40- 54)| 39 33- 46)| 49 40- 63)
M-Steinwolle ] 122 1131331 | 116 {108 - 126 | 82 75- 921|106 | 96 - 118)
MMVF 22 1 82 74 92)| 81 [ 75- 89| 66 56- 81)1 60 ( 54 - 69)
RCF 2 341 (291 - 413) | 343 (291 - 416) | 300 (256 - 363) | 270 (235 - 317)
B-01-0.9 0,35 | 331 28- 41)| 32{26- 45| 2{ 7- 11| 29[ 24. 37}—|
MMVF 21 D 325 (257 - 443) | 326 (266 - 4211 | 196 (164 - 243) | 253 (206 - 327)
HT 3 2 110 (118 - 1451 110 {101 - 1201 {109 { 98 - 122) | 147 {132 - 165)
Fxp 3 2 331 30- 371 32( 29- 36| 22( 18- 28)| 31( 28- 34)
Wollastonit 2 170 15- 18| 18( 16- 22)

2.4 Diskussion

2.4.1 Anforderungen an das Testsystem

Das eigentliche Ziel dieses Projektes

war, Testmethoden zu entwickeln, die
eine Aussage Uber das Akkumulations-
potential von kinstlichen Mineralfasern

experimentellen Mathoden nur tellweise
erreicht werden; es sollte aber méglich

sein, Abschétzungen Gber die Grabe

wesentlicher Abweichungen zwischen
Mensch und Tier vorzunehmen. Da be-
ziglich Asbest Informationen bei beiden

nach chronischer inhalativer Exposition
beim Menschen erlauben. Dieses Zie!
kann bel der Verwendung von tier-
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Spezies vorliegen, soll zunédchst darauf
eingegangen werden.

Wie aus Studien nach Amphibolasbest-
Exposition bekannt war, war einer der




Griinde fir die aufgetretene kanzeroge-
ne Wirkung die hohe Biopersistenz die-
ser Fasern. Definiert man die Dosis als
das Zeitintegral der effektiven Kenzen-
tration eines Materials, das am Wir-
kungsort présent ist, dann ist ersichtlich,
daB clle Mechanismen, die zu einer
hohen Persistenz fihren, die Dosis er-
hohen und damit die potentielle Wiir-
kung.

Eine der Ausgangsfragen, die in diesem
Praiekt zu stellen war, war die, wie die
Aussagekraft von Methoden zur Bioper-
sistenzbestimmung nach Kurzzeitexposi-
tion bei Ratten zu beurteilen ist, wenn
man beriicksichtigt, dab die Exposition
des Menschen gegeniiber Mineralfasern
in der Regel chronisch ist.

Fir die Klérung dieser Fragen ist eine
Betrachtung der Toxikokinetik bei beiden
Spezies notwendig.

2.4.2 Deposition und Clearance
von Fasern nach Inhalation

Inhalierte Partikeln werden in den Kom-
partimenten des Respirationstraktes
{Nascpharynx, trachecbronchialer Be-
reich, pulmonaler Bereich i.e. respirctori-
sche Bronchiclen und Alveclen) in
Abhdangigkeit vom aerodynamischen
Durchmesser in unterschiedlichem Mabe
abgeschieden. Bei der Kinetik des Parti-

keltransports aus der Lunge stelit die
alveoldre Partikelclearance von schwer-
I8slichen ader unléslichen Partikeln den
langsamsten Prozeh dar [45].

Berechnungen von Yu und Asgharian
[46] zeigen, dab Fasern mit einer Lange
> 20 um durch den Mechanismus der
Interzeption eins relativ hohe Deposi-
tionsrate im tracheobronchiclen Bereich
der Lunge aufweisen. Fir Ratlen wurde
eine tinffach hahere Depositionswahr-
scheinlichkeit in den mit Zilien versehe-
nen Atemwegen abgeschatzt im Ver-
gleich zu dem alveoléren Bereich (fur
Fasern mit einer Lange > 20 um, einer
Dicke von 1 gm und einer Dichte von

1 gfem®), Daher mub die Clearance
aus diesem Bereich bei der Entwick-
lung von Testmethoden berlcksichtigt
werden.

Die Prozesse, die fir die Entfernung
von Fasern aus der lunge wesentlich
sind, sind in der Abbildung 10 (siche
Seite 92 illustriert. Die Faserclearance
ist als ein Prozeb dargestellt, der einer
Kinetik erster Ordnung folgt. Dieser An-
satz ist zwar vereinfacht, da z.B. eine
zweiphasige Kinetik in vielen Féllen sine
prazisere Beschreibung erméglicht und
weiterhin nur von einem einheitlichen
Lungenkompartiment ausgegangen wird,
aber zur Erklarung der zugrunde liegen-
den Phdncmene ist dieser Ansatz aus-
reichend.
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Abbildung 10:

Frinzipien der Faserelimination aus der lunge

dm @ (vereinfacht)

i
k = kL'f(’(H' + kl)r'xs + kZeJ;qu (3)
1 ! 1
Transport Auflésung von Fasern Brechen und Zerfall
durch zilidre Clearance, von Fasern
Makrophagen-vermittelte
Clearance,

lymphatische Clearance

Faktoren: Faktoren: Eaktoren:
Faserdurchmesser Anteil von Fasern innerhalb Fasertyp
Faserldnge oder aufierhalb von Faserlange
retinierte Fasermasse in Lungen  Makrophagen (pH)
Expositionsdauer Fasertyp
Faserdurchmesser
Faserldnge
Abkurzungen: m: retinierte Fasermasse
k- Geschwindigkeitskonstante der Clearance
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Die Geschwindigkeitskonstante k for toren wie Dicke und Lénge der ver-
den gesomten beobachteten Abtransport  wendeten Fasern und der retinierten
von Fasern aus der Lunge |&Bt sich in Fasermasse (siehe Abbildung 10}, Wei-
verschiedenen Antellen darstellen. k. terhin ist zu beachten, dab sowohl die
peschreibt den physikalischen Abtrans- ziligre als auch die Makrophagen-

port nicht geldster Partikeln durch zilire,  vermittelte Clearance bei der Ratte

Makrophagen-vermittelte und lymphati-  schneller verlguft als beim Menschen
sche Clearance, kp., umfabt den Anteil, [45].
der durch Auflésung von Fasern aus
der Lunge verschwindet, und kg4, be- Bei fortdauernder Exposition ist sowohl
schreibt schliedlich den Anteil, der nach  Deposition als auch Clearance zu be-
Zertall oder Korrosion von Fasern in rocksichtigen. Dieser Zusammenhang
nicht faserférmige Partikeln entsteht. Der  |abt sich fur Partikeln mit geringer Lés-
relative Anteil, der diesen drei Prozes- lichkeit in einem Kinetikmedell 1. Crd-
sen zukommt, ist abhangig von Fak- nung beschreiben [47].
dm,
— =mp— k- m (4  m;: retinierte Masse in der lunge
dt I: Zeit

mp:  deponiene Masse pro Zeit

k: Clearance-Fakior

Die deponiete Masse in der Lunge pro Zeit ist:

mp="f-c-V 5y f: Fraktion der Massendeposition
c Expositicnskonzentration
Vi eingeatmetes Volumen pro Zelt

Nach einer Expositionszeit 1, betragt die retinierte Masse m, o nach diesem Modell:

Mp
Me = “ - e_h“’) {6)

Die refinierte Masse im Gleichgewichtszusiand m, g ist:

My mp Ty
Mgl = — =~ {7}
k In 2
wobei Ty/5 die Halbwerszeit der Lungenreinigung angibt
In 2
k= — (8
Tz
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Um zu einer genauveren Beschreibung des Abtransports deponierter Fasern aus den Afemwegen zu
gelangen, muP auf den trachecbranchialen (TB} und den alveclaren [A) Bereich gefrennt eingegan-

gen werden.

Die im Fliebgleichgewicht im frachsobronchialen Bereich sich befindende Masse mry g ist

(%}

(10)

mp,t8 Mp,ID ¢ T12,78
Mrggl = =
kg In2
und der analoge Wert for den alveoldren Bereich my  ist
mp.A  Moa - Tiiza
mAng _— = ———_—_—_—,_.
ka In2

Wird im Idealfall eine schnelle Clear-
ance {Typme ~ 5 Stunden) aus dem fra-
checbronchialen Bereich und aus dem
alveoclaren Bereich ein Ty, ~ 60 Tage
angenommen, dann ergibt sich

Mg gl << Ma gl

auch wenn die Deposition im tracheo-
bronchialen Bereich ca. funfmal héher ist
als im alveoldren Bereich [44].

Fs ist zu prifen, ob diese Vorausset-
zungen for mineralische Fasern erfllt

sind.

Nach neuen Ergebnissen von Scheuch
et al. [48] wird ein Teil inhalierter iso-
metrischer Partikeln nur langsam cus
dem tracheobronchialen Kempartiment
enffernt, mit Halbwertszeiten zwischen
sieben und 30 Tagen fur den Menschen.
Entsprechende Untersuchungen for die
Ratte sind nicht bekannt; aber auch hier
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sollte man von einem Vorliegen eines
langsamen Anteils ausgehen.

Da nicht angenommen werden kann,
dab faserformige unldsliche Partikeln
schneller als isometrische Partikeln

aus dem tracheobronchialen Kompar-
timent entfernt werden, dirfte die
Halbwertszeit aus dem trachecbron-
chialen Bereich for Fasern noch grober
sein.

Um eine Abschétzung der zu erwar-
tenden Grabenordnungen vornehmen
zu kénnen, wird von einer Jangsamen
Kompenente an der Halbwertszeit von
zehn Tagen und einem Anteil ven 50 %
an der Gesamtclearance cusgegan-
gen.

Aus diesen Betrachtungen ist ersichilich,
dab fir eine Halbwertszeit von ca. zehn
Tagen die Annchme mg << my nicht
mehr gilt.



Die cbigen Uberlegungen gelten fir un-
lésliche Fasern. Da aber in den vorge-
sehenen Testsystemen auch Fasern mit
Halbwertszeiten der gesamten Lungen-
clearance von 30 Tegen geprift werden
sollen, ist zu ersehen, dab die iangsame
Phase der zilidren Clearance im gleichen
Zeitbereich liegt.

Als Ausweg bietet sich die intratracheale
Applikationsferm von Fasemn an, bei der
bei einer Dosis von 2 mg die Makro-
phagen-vermittelte Clearance langsom
ist und die ziliare Clearance nicht so
sehr ins Gewicht falit, da bei Applikation
einer wabrigen Suspension die Abschei-
dung ven Fasern im trachesbronchialen
Bereich kleiner ist als bei der Inhalation
luftgetragener Fasern. Dieser Unfer-
schied beruht darauf, dab das Medium
Woasser eine etwa 100mal hahere Vis-
kositat als Luft besitzt, und dadurch die
Deposition von Parikeln im tracheo-
bronchiclen Bereich durch Sedimentation
und durch Impakiion in wabrigem Medi-
um wesentlich geringer ist als im Luft-
strom.

Fine weitere Maglichkeit, den Einflub der
ziligren Clearance zu verringern, ist gine
Verlangerung der Expaositionszeit. Geht
man davan auvs, dab das Gleichgewicht
myg sich schneller als my einstellt, kénnte
z.B. nach einer 9Ctagigen Exposition die
Bedingung mpy << my ener eingestellt
sein. Aber auch das héngt von der Aul-

lésungsgeschwindigkeit der jeweils zu
testenden Faser ob.

Bernstein et al. [21] stellen die Hypo-
these auf, dab man den physikalischen
Abtransport der Fasern vernachlassigen
kann, wenn man nur die Clearance-
daten der Fasern | > 20 pm aus Kurz-
zeltinhalationsexperimenten verwendet.
Die Begrindung fir diese Hypothese
ist, dab die Makrophagen-vermittelte
Clearance diese Ergebnisse nicht beein-
flussen sollte, weil die Fasern zu lang
sind, um vollsténdig phagozytiert zy
werden.

Die Makrophagen-vermittelte Clearance
ist in der Tal ein ProzeB, der einen
wesentlichen Unferschied zwischen Bio-
persistenz und Biobestandigkeit bewirkt.
Die Biobestéandigkeit wird nur durch die
Autlésung oder den Zerfall der Fasern
bestimmt. Durch die Beschrainkung auf
die Faserlangenfraktion > 20 um wird
der physikalische Transport durch
Makrophagen weitgehend ausge-
schlossen.

Wie bereits oben dargestellt, haben
andererseits Fasern | > 20 um cher
eine wesentlich grobere Depositions-
wahrscheinlichkeit in den zilierten
Atemwegen. Lehnert und Oberddrster
[49) haben gezeigt, dab die Mucus-
Schicht in den oberen Atemwegen in
manchen Bereichen Licken aufweist.
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Dies ist ein weiterer Hinweis, dab die
Ergebnisse der Kurzzeitclearance durch
eine relativ langsame Clearance aus
dem Bronchialbereich beeinflubt sein
kénnen.

2.4.3 Definition Biopersistenz
und Biobestandigkeit

Die Definition dieser beiden Begriffe ist
fur die Beschreibung des Verschwin-
dens von Fasern aus der Lunge von Be-
deutung.

Die Biopersistenz beschreibt die Eigen-
schaft eines Materials, in der Lunge zu
verbleiben, frotz der physiologischen
Mechanismen, dieses Material zu entfer-
nen. Die Biobestandigkait wird durch
das Aufldsungsverhalten und den Zerfcll
von Fasern bestimmt.

Um einen Vergleich mit den Unter-
suchungen in physiologischer Modell-
flussigkeit vornehmen zu kénnen, sollte
die Biobestandigkeir und nicht die Bio-
persistenz verwendet werden. Es ist
offensichilich, dab bei einem Vorliegen
eines physikalischen Abtransports von
Fasern aus der Lunge eine Korrelation
zur Aufldsungsgeschwindigkeit in vitro
nicht sinnvell sein kann.

Daraus ergibt sich die Forderung, nur
solche tierexperimentellen Methoden
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zu fevorisieren, fur die der physikali-
sche Abtransport, z.B. durch ziligre
Clearance oder durch Makrophagen-
vermittelte Clearance, minimal ist.

2.4.4 Ergebnisse der Faserretention
des Inhalationsversuchs

In dem hier beschriebenen Inhalations-
versuch ergaben sich tir die aus den
Faserabmessungen und Faserzahlen
berechneten refinierten Massen bei der
Steinwolle MMVF 21, den Keramik-
fasern RCF 1 und der Partikelkontrolle
Glaskugeln Werte im Bereich von

0,5 bis 0,7 mg pro Lunge nach Ende
der dreiwéchigen Exposition (siche Ta-
belle A 3, Seite 147 im Anhang). Im
Gegensatz dazu war die Faserretention
in den Giastasergruppen deutlich gerin-
ger (0,14 mg pro Lunge nach drei-
wdchiger Expasition). Dies ist ein Hin-
weis auf die grébere Loslichkeit der
Glastasern B-01-0.9.

Die Clearance-Halbwertszeiten der
radioaktiv markierten Partikeln lagen

bei den Glasfasern B-01-0.9 und Glas-
kugeln im Bereich der Kontrollwerfe
[siche Tabelle 17, Seite 78); auch nach
einwéchiger Inhalation von MMVE 21
war die Halbwertszeit nicht erhsht. Da-
gegen wurde ncch dreiwéchiger Inhala-
tion van MMVF 21 eine leicht verlang-
samte Clearance und bei RCF 1 eine




starke Verlangsamung der alveclaren
Clearance beobachtet. Dieser Effekt ist
auf eine Uberladung der Alveolarmakro-
phagen mit retinlerten Fasern zurickzu-
fohren; bei den Keramikfasern RCF 1,
die eine besonders starke Clearance-
beeintrachtigung zeigten, kommt wahr-
scheinlich ein zytotoxischer Effekt hinzu.
Weiterhin kénnte der Befund durch
nicht-faserige Partikeln beeinflubt sein;
dieser Anteil ist bei der RCF-1-Faser gré-
Ber als bei der Faser MMVF 21,

Ein Vergleich der Retentionswerte der
Faserproben RCF 1 und MMVF 21
von Tag 3 und Tag 93 nach Ende der
Faserinhalaticn ergibt trotz retardierter
Clearance eine Abnahme auf etwa
ein Drittel bis ein Viertel des Ausgangs-
wertes (siche Tabelle A 3, Seite 147
im Anhang). Diese kaum keeintréich-
tigte Faserclearance bei gleichzeitiger
Verlangsamung der Clearance der
radioaktiven “5c,O5-Partikeln 16kt
sich dadurch erklaren, dal bei diesen
Fasertypen ein bedeutender Anteil

der refinierten Masse im fracheobron-
chialen Bereich abgeschieden wurde.
Dieser wurde aufgrund der Zilien-
vermiftelten Clecrance im Vergleich
zum alveoldren Antell sehr rasch cus
der Lunge entfernt. Die radioaktiven
Partikeln mit einem MMAD von ca.
1,0 pgm wurden dagegen weiigehend
im alveoldren Lungenbereich abgeschie-
den und bei der ,,Cverload’’-Situation

entsprechend langsamer cus der Lunge
entfernt.

Fir die Keraomikfaser RCF 1 ergibt sich
ein wichtiges Ergebnis aus der Gegen-
Oberstellung der Makrophagen-vermit-
telten Clearance mit einer Halbwertszeit
von 1200 Tagen und der Halbwertszeit
der Faserclearance {Abnghme der Faser-
zahl in der Lunge] von 103 Tagen (siche
Takellen 16 und 17, Seiten 76 und 78}.

Dieses Ergebnis bedeutet, dab die
Makrophogen-vermittelte Clearance
wesenilich langsamer ist als die Faser-
clearance. Dieses kann durch gine Auf-
lésung der Keramikfosern oder durch
einen gewissen Anteil eines mucozilidren
Abtransparts bedingt sein, Fur letzteres
kénnte sprechen, dab Fasem mit einer
Lange > 20 um mit einer Halbwertszeit
von nur /7 Tagen abtransportiert wer-
den. Dieses ware insofern verstandlich,
als diese langen Fasern eine héhere
Depositionsrate im tracheobronchialen
Bereich cufweisen.

Generell wird eine schnellere Abtrans-
portkinetik von Fasern > 20 um im Ver-
gleich zu Fasern > 5 um bechachtet
(siche Tabelle 16, Seite 76). Die von
Bernstein et al. [21] geduberte Hypo-
these einer schnelleren Aufldsungsge-
schwindigkeit cller langen Fasern aufer-
halb von Makrophagen erscheint zumin-
dest fir die Steinwolifaser MMVFE 21
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nicht plausibel. Hier geht man von einer
groBeren Aufldsungsgeschwindigkeit im
sauren, infrazellularen Milieu aus [50].

Die von Hesterberg et al. [51] gecuber-
te Vermutung eines selektiven Brechens
langer Fosern, und zwar zu einem
gleichartigen Anteil tir die drei verwen-
deten Fasern, erscheint nicht plausibel.
Bei der Glasfaser 8-01-0.9 ist die Halb-
wertszeit der Fasern > 20 um mit ca.
drei bis sechs Tagen wesentlich verkirzt
i Vergleich zu der Halbwertszeit von
23 bis 32 Tagen der Fasern einer Lénge
> 5 um. Hier kénnte in der Tat gine
schneliere Aufldsung der langen Fasern
vorliegen, was auch durch die Ergeb-
nisse des In-vitro-Teils des Projektes ge-
stitzt wird.

Auf der anderen Seite ergibt sich bei
einem Vergleich der Applikationsmetho-
den {Inhalation versus infratrachealer
instillation) eine wesentlich bessere Kor-
relation der Fasern | > 20 um als der
Fasern mit einer Lange > 5 um {siehe
Abschnitt 2.4.7).

Dies kannte dadurch bedingt sein, dab
bei intratrachealer Applikation von

2 mg Fasern die Makrophagen-vermit-
telte Clearance durch ,,Dust Overload”
minimal sein scllte, bei der geringeren
retinierten Fasermasse nach Inhaiction
aber noch eine Rolle spielen kénnte

139].
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Ergebnisse der Faseranalyse
in der Tracheaspilung

Diese Untersuchungen wurden zu ver-
schiedenen Zeiten nach Beendigung
der inhalativen Exposition durchge-
fahrt, um die Depaosition in Abhdngig-
keit von der Faserlénge zu untersuchen
(siche Tabelle A 7, Seite 151 Im An-
hang). Vergleicht man f0r die relativ
unléslichen Fasern RCF 1 und MMV 21
die Faserabmessungen im Aerosal, in
der Tracheaspilung und in der Lunge
drei Tage nach Expositicnsende, so
ist ersichtlich, dab die Faserdicke im
Aerosol graber ist, die langen- und
Dickenverteilung jedoch in Lunge und
Trachea etwa gleich ist. Uber einen
Zeitraum bis zu 30 Tagen nach Expo-
sitionsende verschiebt sich die mitt-
lere Faser-Lange und -Dicke deutlich
zu hoheren Werten, wobei die Ge-
samtzahl der Fasern abnimmt. Ver-
mutlich werden die kirzeren Fasern
durch die mucoziliére Clearance ent-
fernt, so dal die léngeren Fasern Ubrig-
bleiben. Dagegen erscheint ein selek-
tiver Transport ldngerer Fasern aus
dem alveclaren Bereich zur Erklérung
der Frgebnisse unwahrscheinlich. Die
Werfe nach drei Monaten und zwah
Monaten kénnen zu dieser Betrach-
tung nicht herangezogen werden, da
nur noch zu wenig Fasern ausge-
wertet werden konnten (siehe Tabel-

le A 7).



Dieses Ergebnis ist duberst wichtig, da
es darauf hindeutet, daP nach inhalati-
ver Applikation die mucozilidre Faser-
clearance nach drei Togen keineswegs
abgeschlossen ist. Ahnliche Beobachtun-
gen wurden fir isometrische Partikeln
von Scheuch et al. [48] gemacht,

Ergebnisse der Foseranalyse
im Pleuraspalt

Die Methede der Faseranalyse im Aga-
roseabguly des Pleuraspalts hat sich als
praktikabel erwiesen. Bei den Tieren, die
einer dreiwdchigen Inhalation von RCF 1
und MMVF 21 cusgesetzt waren, konn-
ten am Sektionstermin drei Monate nach
Expositionsende einige, wenn auch sehr
wenige Fasern nachgewiesen werden,
die in der EDX-Analyse im REM dem
Ausgangsmaterial enfsprachen. Fir diese
beiden Fasertypen kann man deshalb
von einer Translokation von Fasern zum
Pleuraspalt in sehr geringem AusmaB
ausgehen. Bel den mit der gut I8slichen
Glasfaser B-01-0.9 expcnierten Tieren
konnten dagegen keine Fasern im Pleu-
raspalt nochgewiesen werden.

2.4.5 Die biclogische Wirkung

der Fasern nach Inhalation

Die Steinwolle MMVF 21 induzierte
drei Tage nach Ende der Exposition

eine signifikante dosisabhéngige Lnt-
zindungsreaktion in der lunge. 17 bzw.
31 Tage nach Inhalationsende hatten
sich diese Effekie silweise normali-

siert (Tabelle A 14, Seite 158 im An-
hang).

Die Keramikfasern RCF 1 zeigten die
ausgepragteste signifikante Reaktion, die
Uber die einmonatige Reinlufiperiode
hinous andauerte, Im Vergleich zu
MMVFE 21 war bei etwa gleicher Lun-
genbelastung die Entzindungsreaktion
stérker und persistenter.

Der Glutathion-Redoxstatus normalisierte
sich nach Ende einer Faserinhalation,
die zu deutlichen zytctoxischen Effekten
fohrte, rasch. Drei Tage nach Inhalo-
tionsende waren sowohl reduziertes als
auch oxidiertes Glutathion in den mit
MMVF 21 und RCF 1 exponierten Grup-
pen erhaht (dabei GSH signifikant), so
dab der oxidative StreBfaktor nicht er-
h&ht war. Nach 14 Tagen hatte sich die
Konzentration an reduziertem Glutathion
normalisiert, wéhrend das oxidierte
Glutathion {GSSG) noch erhdht war.
Diese Erhéhung war jedoch wegen star-
ker individueller Streuung der Werte
nicht signifikant. Nach 31 Tagen hatten
sich beide Konzentrationen auf Kentroll-
niveau normalisiert,

Dieser Inhalaticnsversuch zeigt, dal
Mineraifasern den Redoxstatus unter den
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gegebenen Bedingungen offenbar
nicht wesentlich aus dem Gleichge-
wicht bringen. Die erhshte GSSG-
Konzentration wird durch eine eben-
falls erhdhte GSH-Konzentration kom-
pensiert. Gleichwohl zeigen die er-
hahten Glutathion{red./oxid.]-Tier,
dab das Antioxidantien-System zumin-
dest wéhrend der Inhalationsperiode
stark beansprucht wird, im wesent-
lichen durch reaktive Sauerstolfspezies

[52).

SchluBfolgerung

In diesem subakuten Inhalationsver-
such erwiesen sich die Keramikfasem
RCF 1 als der Fasertyp mit dem stérk-
sten entzindlichen Potential, gefolgt
von den Steinwollfasern MMVT 21.

Die experimentellen Glasfasern B-01-0.9
zeiglen keinen signifikanten Effekt.
Dieselbe Reihenfolge ergab sich bei

der Bewertung der Effekte auf die
Lungenreinigung und -retenticn.

Auf der Basis der vorliegenden Daten
nach inhalativer Exposition ergibt sich
folgende Rangfolge der biologischen
Wirkung:

Keramikfaser RCF 1 > Steinwolle
MMVF 21 > Glasfaser B-01-0.9 =

Glaskugeln = Kontrolie.
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2.4.6  Bewertung der Ergebnisse

nach intratrachealer Instillation
2.4.6.1 Instillierte Fasermasse

Fine Gesamidosis von 2 mg wurde

" gewdhlt, weil diese Dosis in chroni-

schen Inhalationsexperimenten mit
Fasern geringer Loslichkeit erreicht
werden kann [51]. Eine Dosis in die-
ser Héhe kann zu einer deutlichen
Verlangsamung der Makrophagen-
vermittelten Clearance fohren [39].
Dieses Verhalten ist gewollt, weil
die Biokesténdigkeit der Fasern so
sher bestimmt werden kann. Aller-
dings kann die Instillation von je

0,5 mg Fasern an vier aufeinander-
folgenden Tagen zu entzindlichen
Reaktionen in der Lunge fihren. Da-
durch kann die Zahl von Makro-
phagen und Granulozyten voriber-
gehend steigen. Zur Zeit laufen
Bestrebungen von der Curopaischen
Kormmission, Furopean Chemicals
Bureau {Ispra, lalien), zur Standar-
disierung von Testmethoden zur Be-
stimmung der Faserpersistenz. Ein
Varschlag sieht vor, nur 0,5 mg
statt 2 mg Fasern nach intratracheacler
Instillation zu verwenden. Entspre-
chende Mebreihen zur Voliditat die-
ser MeBbedingungen liegen jedoch
gegenwartig nicht in ausreichender
Zahl vor.




2.4.6.2 Faserdicke

Die intratracheale Instillation von |, rat-
teninhalierbaren” Fasern kann im Ver-
gleich zur Inhalation zu einer ungleich-
mabigeren Verteilung der Fasern in der
Lunge fohren. Die Fraktion der pulmona-
len Depesition ist vermutlich h&her, die
Abscheidung durch Interzeption in dem
trachecbronchialen Bersich liegt do-
gegen vermutlich deutlich niedriger.
Fasern | > 40 um kénnen wesentlich zu
einer Aggregierung von Fasern {,,Ver-
klumpung") beitragen. Aus digsem
Grunde sollte die Methode der intra-
trachealen Instillation durch rasterelekiro-
nenmikroskopische Kontrolluntersuchun-
gen validiert werden.

AuPerdem sollte von den Preben, die
zur Instillation verwendet werden, Ali-
quote enlnommen werden, die ebentalls
im Raster-Elekironenmikroskop auf Agglo-
merathildung untersucht werden.

Die Ergebnisse nach intratrachealer
Applikation zeigen tir die Glaswollen C
und TL keinen wesentlichen Cinflup der
Faserdicke auf die Halbwertszeit der
Faserclearance. Fine mégliche Erklarung
ist, dab dickere Fasern nur zu einem ge-
ringeren Anteil von alveolaren Makro-
phagen phagozytiert werden und somit
ein gréberer Anteil sinem neutralen pH-
Milieu ausgesetzt ist. Verschiedene
Untersuchungen in vitro zeigen, dab

Fasern vom Typ Alkali-Erdalkali-Silicate
bei neutralem pH-Wert eine hohere Lés-
lichkeit aufweisen als bei squrem pH-
Wert, wdahrend Steinwollfasern im sau-
ren pH-Bereich besser 18slich sind als im
neutralen Bereich [53, 5C]. Weiterhin ist
méglich, dab bei phogozytierien Fasern,
die ven lipidhaltigen Zellmembranen um-
geben sind, der Abtransport geléster
lenen im Vergleich zum auberzelluléren
Milieu verdangsamt ist.

Andererseits beinhaltet der physikalisch-
chemische Ansatz, dab die Auflésung
einer Faser von der Dicke abhangt. Aus
der obigen Betrachtung der In-vivo-
Auflsung stehen beide Ansétze nicht im
Widerspruch.

Die friher publizierten Daten bei der
Glastaser B-01-0.9 zeigten eine Abhén-
gigkeit der Faserclearance van der
Faserdicke [54]. Hier ware zu klaren,
wie der Anteil der phagozytierten Fasern
{dicke und dinne} im Vergleich zu der
C- und TL-Glaswolle war. Eine andere
Erklarung kénnte darin liegen, dab die
friher verwendeten Testmethoden mag-
licherweise noch nicht so ausgereift
waren (z.B. beziglich der ausgewerte-
ten Faserzahl),

Es ist nicht auszuschlieBen, dal fur Glas-
wollfasern und Steinwollfasern eine
unterschiedliche Dickenabhangigkeit der
Faserclearance vorliegt. Steinwollfasern
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l6sen sich im allgemeinen schneller im
sauren Milleu und vermutlich schneller im
lysosomalen Kompartiment der Makre-
phagen. Glasfasern 18sen sich schneller
bei neutralem pH-Wert. Das kénnte be-
deuten, dab sich Steinwollfasern, die
nicht von Makrophagen phagozytiert
werden, wasenilich langer in der Lunge
avthalten kénnen als Glasfasern.

2.4.6.3 pH-Wert der Fasersuspension

Bei Fasern mit hoher Léslichkeit kann der
pH-Wert in der zur Applikation verwen-
deten Suspension in physiologischer
Kochsalzlésung unter Umstanden anstei-
gen. Bei den meisten glasigen Fasemn
steigt die Loslichkeit im Alkalischen mit
steigendem pH-Wert an, so daB eine
relativ schnelle Aufldsung an der Faser-
oberldche schon wahrend der Applika-
tionsphase und eventuell in den ersten
Stunden in der Lunge, vor elner Phago-
zytose durch die Alveolarmakrephagen,
denkbar ist. Deshalb wurde in diesem
Projekt bel der Zetwool, bei der eine
gewisse Laslichkelt in Wasser bekannt
war, Tris-Putfer mit einem pH-Wert von
7.3 zur Suspendierung verwendet. Tris-
Puffer bildet im Gegensatz zu Phosphat-
puffer keine schwerlésliche Verbindung
mit Calciumionen und sollte deshalb die
Auflssung der Zetwool sowie anderer
calciumhaltiger Mineraltasern nicht be-
einflussen.
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Nach Durchfthrung dieses Intratracheal-
Versuches zeigte sich, dab bei der
Glaswelle C und der dickeren Glas-
wolle C5* ein sehr hoher Massenver-
lust im Vergleich zur instillierten Faser-
menge schon bis zum Sektionstermin
drei Tage noch der letzten Applikation
aufgetreten ist (siche Tabelle A 18,
Seite 163 im Anhang). Line nachtrég-
liche Uberprifung der Applikations-
suspension bei Glaswolle C ergab, dab
sich der pH-Wert innerhalb weniger
Minuten nach Suspendierung der Fasern
auf etwa 8,5 arhéhte und anschliebend
langsam wieder auf etwa 8,2 absank.
Fur die Glaswelle C ist deshalb eine
Massenabnahme schon in den ersten
Stunden nach der intratrachealen Instil-
lation durch teilweise Auflésung bei
haherem pH-Wert denkbar. Fir die
Gloswolle C diirfte dieser Effekt aber
nur sehr geringfiigig sein, da nach
inhalativer Applikation der Claswelle C
ebenfalls eine relativ kurze Halbwerts-
zeit beobachtet wurde [21]. Deshalb
sollte bei Untersuchung von leichtlds-
lichen Fasern nach intratrachecler nstil-
lation in Zukunft ein Putter (z.B. Tris-
Puffer) fur die Suspendierung der
Fasermaterialien verwendet werden,

da nach Inhalation von leicht |8slichen
Fasern {auch beim Menschen] wegen
der langsameren Faseravinahme keine
Erhdhung des pH-Wertes in der Lunge

zu erwarten ist,




2.4.6.4 Korrelation zwischen Kl-Wert
und Halbwertszeit

Eine Kerrelation der Halbwertszeiten
unter EinschluB fréherer Untersuchun-
gen des Fraunhofer ITA (siehe Ab-
schnitt 2.3.4) liefert 1or KMF eine relativ
gute Korrelation mit dem Kanzerogeni-
tatsindex Kl der TRGS 905 sowohl fir
WHO-Fasern {siche Abbildung 11)

als auch fir Fasern mit einer Lénge

> 20 um (sishe Abbildung 12 auf
Seite 104). Bestimmte Steinwoll- und
Keramikfasern passen weniger gut zu
der Korrelationsgeraden. Fur Mineral-
fasern mit ginem KI-Wert 2 40 wurden
Halbwertszeiten << 30 Tage gefunden.

2.4.7  Vergleich der
Applikgtionsmethoden
2.4.7.1 Vergleich der Ergebnisse

nach intratrachealer Instillation
und Inhalation

Die Abbildungen 13, 14 und 15 (Sei-
te 105 f.) zeigen einen Vergleich von
drei Fasertypen nach intratrachealer
Instillation und Inhalation.

Bei der Faser B-01-0.% ergibt sich kein
signifikanter Unterschied. Dagegen ist
bei der Steinwollfaser MMVF 21 und

der Keramikfaser RCF 1 deutlich zu er-
kennen, dab die Faserelimination unter
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Abbildung 12:

Korrelation zwischen KI-Wert
und Halbwertszeiten nach
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den hier gewdhlten Versuchshedin-
gungen nach infratrachealer Insiillation
langsamer verléuft als nach Inhalation.
Weiterhin ist zu erkennen, dab bei einer
Erhdhung der Faserdosis bei der Stein-
wolle MMVF 21 nach dreiwdchiger
Exposition die Faserclearance langsamer

verlauft als nach einwachiger Exposition.

Dies ist vermutlich durch die beginnende
Verlangsamung der Makrophagen-ver-
mittelten Clearance zu erklaren.

Die Abbildungen 16 und 17 (siche Sel-
te 107} zeigen eine Korrelation zwi-
schen Halbwertszeiten nach infratra-
chealer Instillation und Halbwertszeiten
im Kurzzeitinhalationsversuch [34, 35,

36, 20, 21, 22, 55]. Bei den einge-
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zeichneten Mebpunkten handelt es sich
um gesichtete Fraktionen von Mineral-
faserproben, die in diesem Prajekt und
bei anderen Pritungen im Fraunhofer [TA
sowie bel der Research & Consulfing
Company (RCC) untersucht wurcen.

Die Korrelation ist mit der Feserfraktion
Llange > 20 um deutlich besser als bei
den WHO-Fasern. Das héangt wahr-
scheinlich damit zusammen, dab die
Makrophagen-vermittelte Clearance bel
den Fasern | > 20 um keine wesent-
liche Rolle mehr spielt.

ks ergibt sich aber 1ir beide Faserfraktio-
nen jeweils eine Regressionsgerade, die
nahezu durch den Nullpunkt geht. le-




Abbildung 13:
Abnchme der WHO-Faserzahl nach
Inhalation und i.tr. Inst. (B-01-0.9)

Abbildung 14:
Abnahme der WHO-Faserzahl nach
Inhalation und i.tr. Inst. (MMVF 21}
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doch ist der 95%-Vertrauensbereich ins-

besondere bei den WHO-Fasern sehr
grof.

Ein Problem bsi der Beschrankung auf
die Faserfraktion > 20 um Lange ist
aber, dab es gerade bei diesen lan-
gen Fasemn zu einer wesentlich héhe-

ren Deposition im Bronchialbereich
der Lunge als im Alveolarbereich
kommt. Es gibt Hinweise, dab die
relativ schnelle Clecrance der Fasern
!> 20 um zum Teil auf dem Abtrans-
port dieser Fasern cus dem Bronchial-
bereich durch mucoziligre Clearance

beruht.
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Abbildung 15;
Abnahme der WHO-Faserzahl nach
Inhalation und i.tr. Inst. {RCF 1}
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Auberdem dart die Faserfraktion mit Lan-
gen zwischen & und 20 um fir regulato-
rische Zwecke nicht vernachléssigh wer-
den. Deshalb ist die Betrachtung der
WHO-Fasern ein wesentliches Beurtei-
lungskriterium.,
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2.4.7.2 Vergleich der Ergebnisse nach
infratrachealer Instillation
und intraperitonealer Injektion

Untersuchungen zur Bestéindigkeit nach
intraperitonealer Injektion {i.p. Inj.) wur-
den durchgefihrt, um einen Vergleich
der Biobestandigkeit von Lunge und Ab-
domen zu erhalten. Scllte die Biobestén-
digkeit von KMF im Bauchraum wesent-
liche Unterschiede zu derjenigen in der
lunge aufweisen, so kénnte das wesent-
lich fiur die Beurteilung eines Geféhr-
dungspotentials sein, da die Beurteilung
der Kanzerogenitéit von KMF in Deutsch-
land wesentlich auf dieser Methcde be-
ruht {TRGS 905 [10], TRGS 906 [58]).

For die in Abschnitt 2.3.3 aufgetihren
Untersuchungen zur Bestandigkeit nach
intraperitenealer Injektion ist zur Wieder-
findung der Fasern das Crobe Netz
(Omentum} verwendet worden. Die
Wiederfindungsrate in diesem Organ
zwei Tage nach Applikation im Ver-
gleich zur insgesamt eingespritzten Faser-
masse betrug zwischen 10 und 35 %
(bel der Faser B-G1-0.9 nur etwa 1,5 %,
wahrscheinlich aufgrund der sehr hohen
L&slichkeit). Dieser Wert wies reiativ
grobe Schwankungen zwischen den ein-
zelnen Tieren auf (siehe Tabelle A 21 im
Anhang, Seite 166); das spiegelt sich
auch in den relativ groben $5%-Ver-
travensbereichswerten bei den Halb-
wertszeiten wider (siehe Tabelle 22, Sei-
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Abbildung 16:
Korrelation zwischen Halb-

wertszelten nach Inhalation
und i.fr. Inst, (WWHO-Fasern)

Abbildung 17:

Korrelation zwischen Halb-
wertszeiten nach Inhalation und
i.tr. Inst. {Fasern { > 20 um}
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te 88). Dieser Test ist deshalb als Stan-
dardtest zur Bestimmung der Biobestén-
digkeit nicht geeignet.

Die Abbildungen 18 und 19 zeigen eine
Korrelation zwischen Halbwertszeiten
nach intratrachealer Instillation und nach
intraperitonealer Injektion fir die WHO-
Fasern und fir die Fasern | > 20 um.
Fir beide Faserfraktionen ist die Korre-

lation zwischen den Ergebnissen beider
Methoden gut. Die Ausgleichsgerade
hat nahezu die Steigung 1 und fihrt
etwa durch den Nullpunkt,

Dieses Ergebnis zeigt, dab die Biobe-
standigkeit der untersuchten Fasermate-
rialien im Bauchraum und in der Lunge
nach intratrachealer Insiillation vergleich-
bar ist.
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2.4.8 SchluBfolgerungen

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dab
die Versuchsmethoden zur Bestimmung
der Biobestandigkeit von Fasern sowohl
nach inhalativer als auch nach intra-
trachecler Applikation von Fasern in-
harente Schwéchen aufweisen, die die
Aussagekraft einschréinken kénnen.
Trotzdem liefert vor allem die Methode
nach intratrachealer Instillation relativ
konsistente Daten, so dab die resultie-
renden Ergebnisse fur Regulationszwecke
eingesetzt werden kénnen.

Nach kurzzeitiger inhalativer Exposition
kann bei der becbachteten Clearance
von Fasern eine zeitliche Uberlagerung
von der Faserauflésung einerseits und
dem Transport weitgehend intakter
Fasern andererseits vorliegen, z.B. durch
physikalischen Abtransport durch Makro-
phagen und mucozilidre Clearance. Fur
ginen Vergleich der In-vitre-Bestandigkeit
von Mineralfosern mit den aus dem Tier-
versuch gewannenen Daten zum Ab-
transport von Fasern sollte der Abtrans-
port infakter Fasern jedoch minimal sein,
da sich sonst keine sinnvelle Korrelation
ergeben kann. Genauere Kenninisse
iber die Depositionswahrscheinlichkeiten
in den verschiedenen Abschnitten des
Respirationstraktes und die Kinetik des
physikalischen Abtransparts {in Abhén-
gigkeit von verschiedenen Faktoren wie
z.B. Fasermasse und Fasergeometrie)

kénnten in Zukunft zu einer genaueren
Differenzierung beitragen.

Nach intratrachecler Instillation von ge-
sichteten ratteninhalierbaren Fasern ist
unter den gewdhlten experimentellen Be-
dingungen der physikalische Absransport
intakter Fasern wesentlich geringer cus-
geprdgt als nach Kurzzeitinhalation.
Dies ist ein erheblicher Vorteil des Ver-
suchsmodells nach intratrachecler Appli-
kation, da das Akkumulationsverhalten
ven Fasern beim Menschen vor allem
durch das Aullasungsverhalten bestimmt
wird. Es ist jedoch noch nicht ausrei-
chend untersucht, inwieweit die entzind-
lichen Reakfionen bei einer hohen Lun-
genbelastung mit Fasern die Faseraui-
15sung in der Lunge beeinflussen. Ano-
lege Probleme kénnfen aber auch bei
chronischen Inhalationsexperimenten mit
wenig |&slichen Fasern quftreten, da
auch dann die refinierte Fasermasse im
gleichen Bereich von 2 mg liegen kann.
Bei der intratracheclen Instillation be-
steht bel langen Faserproben {,,inhalier-
bar fir den Menschen”} die Gefahr
einer ungleichmabigen Verteilung und
einer Agglomeratbildung ven Fasern in
der Lunge.

Die Glasfaser B-01-0.9 und die Glas-
wolle C haben sich als relativ gut bio-
laslich erwiesen. Diese Fasern weisen
auch den héchsten KI-Wert aut. Das be-
deutet, dab sich fir Glasfasern dieses
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Typs das Konzept des Kl-Wertes des
Ausschusses fir Gefahrstoffe voll besta-
tigt (siehe Abbildungen 11 und 12, Sei-
ten 103 und 104},

Eine Gegeniberstellung der Halbwerts-
zeiten nach inhalativer und intratra-
chealer Applikation unter Heranziehung
publizierter Daten zeigt, dab die Korre-
lotion mit der Faserfraktion mit einer
Lange > 20 um deutlich besser ist als
bel Fasern mit einer Lange = 5 um. Das
hangt wahrscheinlich damit zusammen,
daB die Makrophagen-vermittelte Clea-
rance beil den Fasern | > 20 um keine
wesentliche Rolle mehr spielt. Wirde
man den Kurzzeitinhalationstest als das
alleinige Kriterium fir die Bestimmung
der Biopersistenz heranziehen, wiirden
die Fasern mit siner Llange zwischen

5 und 20 pm nicht bericksichtigt, weil
bisher noch keine Korrektur fur den rele-
tiv schnellen physikalischen Abtransport
dieser Fasedfraktion bei der Ratte nach
Kurzzeitinhalation méglich ist. Dieser
Aspekt spricht daher fir die Venwendung
gines Tests nach intratrachealer Instilla-
tion, da der physikalische Abtransport
der Fasern wsitgehend ausgeschaltet ist,

Das relativ gute Ubereinstimmen der
Halbwertszeiten nach intraperitonealer
Injektion und intratrachealer Instillation
zeigr an, dab in beiden Féllen das |, Ver-
schwinden” von Fasern im wesentlichen
durch die Auflosung von Fasern bestimmt
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wird, da im Fall der intraperitonealen
[njektion kein Abtransport Ober die Luft-
rohre stattfindet.

Zum Vergleich mit der Auflésungsge-
schwindigkeit in physioclogischen Flossig-
keiten wurden die Kinetikdaten nach
intratrachealer Instillation herangezogen,
da unter den gewdhlten Versuchsbedin-
gungen der physikalische Abtransport
intakter Fasern minimal ist und nur for
diese Untersuchungsmethode unter Ein-
bezichung froherer Untersuchungen die
entsprechenden Daten fir identische
Fasermaterialien vorlagen.

Bernstein et al. [22] berichten von einer
guten Korrelation von Ergebnissen nach
Inhalation fir Fasern | > 20 um und
[n-vitro-Besténdigkeit bei pH 7,4. Die
In-vitro-Daten sind einer Arbeit von
Thélchan und de Meringo [57] entnom-
men, die mit sehr dhnlichen Modell&sun-
gen wie in diesem Projekt gearbeitet
haben. Die eingesiellten F/A-Verhalinisse
betrugen ca. 0,015 um/s (pH 7,5} und
0,003 um/s [pH 4,5), d.h., sie unter
schieden sich um den Faktor 5. Ein még-
licher Effekt des niedrigen pH-Wertes
wird damit zumindest abgeschwacht.
Zuséizlich werden beim Vergleich mit
den In-vitrg-Daten nur Fasern mit einer
Lange | < 20 um betrachtet,

Ahnlich gehen auch Eastes et al. vor
[58, 59], die ebenfalls nur Fasern mit




einer Lange < 20 um zum Vergleich mit
in-vitro-Daten heranziehen.

Bel intratrachealer Instillation von Mine-
ralfasern ist eine Auswertung nach einer
einphcsigen Kinetik normalerweise zur
Beschreibung ausreichend. Bei der funf-
tagigen inhclativen Applikation liegt eine
schnellere Clearance in der Anfangs-
phase vor; deshalb ist ggf. eine zwei-
phasige Kinetik besser zur Beschreibung
geeignet.

Da bel beiden Applikationsmethoden
experimentelle Grenzen der Aussage-
kraft auftreten kénnen, kénnte als wei-
testgehender Vorschlag emptohlen
werden, beide Tests anzuwenden, zu-
mindest {ir Fasern, die in groben Produk-
tionsmengen hergestellt werden und for
die eine Exposition des Menschen gege-
ben ist.

Ein praktischer Vorteil fir die intratra-
checle Instillation von Fasern besteht
darin, dab nur ca, 1 g gesichtete Fasern

benstigt wird. Die somit benétigte Men-
ge liegt etwa um den Faktor 50 unter
der Menge, die zur Durchfihrung einer
Kurzzeitinhalation erforderlich ist.

Bei erheblichen Inkensistenzen zwi-
schen beiden Methoden kénnte ein
subchronischer Inhalationstest mit
Recoveryperiode durchgelihrt werden
(EPA, 1995). Dieser Test hat den Vorieil,
dab der relative Anteil der Fasern in

der Lunge, der durch die schnelle muco-
ziliare Clearance entfernt wird, kleiner
ist, Gleichzeitig kénnten in diesem Test-
systemn auch Toxizitatsuntersuchungen
wie Entziindungspotential und Proliferc-
tionsverhalten von Epithelzellen unter-
sucht werden.

Als wesentliches Kriterium fir die toxi-
kologische und arbeitsmedizinische Be-
urteilung von Mineralfasern mub eine
Korrelation der Halbwertszeiten der Bio-
bestandigkeit mit Ergebnissen chroni-
scher Kanzerogenitéitsuntersuchungen
durchgefohr werden.
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3.1 Grundlagen

Die Bicbesténdigkeit von Fasern wird
durch das Retenticnsverhalten von
Fasern im Respirationstrakt beschrieben,
wobei als wesentliche Mebgrében die
Faserzahl, die FasergréBe, Anderungen
der chemischen Zusammensetzung und
andere physikalisch-chemische Para-
meter zu bestimmen sind, die fir die
toxische Wirkung von Relevanz sein
kénnen.

Es kann dovon ausgegongen werden,
dal die Biopersistenz von verschiedenen
Mechanismen bestimmt wird, die mitein-
ander verknipft sind [31]:

[1 Translckation von ganzen Fosern
oder Faserbruchstiicken (mechanische
Clearance), die im wesentlichen durch
Makrophagen vermittelt wird

O Zerfall von Fasern und
(1 chemische Auflésung von Fasern

Die separate Zuordnung der Clearance-
vorgénge in vivo nach Aufldsung, Zerfall
und Translckation ist schwierlg, da in
der Regel alle drei Faktoren beteiligt
sind.

Eine In-vitro-Untersuchung der Bestéindig-
keit von Fasern konzentriert sich auf die
chemische Léslichkeit und kann keine
Aussagen Uber Translokation und Quer-

briche machen. Voraussetzung fur
aussagefahige L&slichkeitsuntersuchun-
gen ist die Verwendung eines Flissig-
keitsmilieus, das die Situation von Fasern
am Wirkort im wasentlichen simuliert.
Die am haufigsten in verschiedenen
Maodifikationen verwendete ,,Gamble
Solution” [60] ist dem extrazelluléren
Milieu des Lungeninterstitiums nach-
gebildet, der pH-Wert wird auf etwa
7,5 eingastellt [61, 62]. Die Fasern
kénnen sich jedoch nicht nur im Inter-
stitium authaiten, sondern werden in
der Regel von alveolédren Makrophagen
phagozytiert. Die Makrophagen kén-
nen aber nur Fasern mit einer Lange bis
zu 20 um vollstandig umschlieben. Lan-
gere Fasern werden nur feilweise

von den Phagolysosomen dieser Zel-
len umschlossen, in denen ein pH-Wert
von etwa 5 existiert [63]. Uber die ge-
nave lokalisation liegen nech unzurei-
chende Daten vor. Trotzdem wurden
fir diesen niedrigen pH-Wert bereits
Madelldsungen fir In-vitro-Untersuchun-
gen entwickelt [62, 57, 50). Die direkte
Korrelation zwischen In-vivo- und
In-vitro-Untersuchungen ist zur Zeit

nur unzureichend maglich. Ursache
hiedir ist im wesenitlichen die Tatsache,
dab nicht-identisches Fasermaterial
untersucht wurde bzw. die fir eine
Korrelation relevanten Caten (z.B. Faser-
geometrie und -anzahl und deren zeit-
liche Anderung) in nicht kempatibler
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Farm in der Lliteratur berichtet werden.
In-vitro-Untersuchungen kénnen daher
zur Zeit nur ein relafives Ranking der
Laslichkeit von verschiedenen Faserarten
liefern.

3.1.1 Problemstellung

Die chemische Auflésung von Fasern
stellt einen sehr wichtigen Mechonis-
mus bei der Faserclearance aus der
Lunge dar. Sie ist ein absolutes Krite-
rium tir die thecretisch maximales Auf-
enthaltszeit van eingeatmeten Fasern
in der lunge. Der Begriff ,,absolutes
Kriterium® ist so zu verstehen, dab
alle weiteren Clearance-Mechanismen
die Aufenthaltszeit nur zusdtzlich ver-
kiirzen kénnen.

Das Flussigkeitsmilieu im menschlichen
Karper stellt im wesentlichen eine
wiébrige Lésung dar. Zur Beurteilung
kann damit auf sehr umfangreiche
Untersuchungen zur chemischen Reak-
tion von Glas {als amorphes Model!-
Material fir Mineralwollen) mit wab-
rigen Medign unterschiedlichster Zu-
sammensetzung zurickgegriffen werden

[64, 65, 64].

Unter Beachtung wesentlicher Rahmen-
bedingungen — das Angriffsmedium
mub alle relevanten kérpereigenen Salze
enthalten, wobei Pulferkapazitét vor-
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handen sein mub, um den pH-Wert
konstant zu halten, und der Abtransport
ven geldsten Faserkomponenten mufb
gewdhrleistet sein — sollte es maglich
sein, die chemische Auflésung von
Fasern im Kérper im Rahmen eines
In-vitre-Versuches zu simulieren.

Die Aufldsungsgeschwindigkeit von
Fasern kann unter diesen Bedingungen
auch gemessen warden. Direkte Kor-
relationen der Auflésungsgeschwin-
digkeit {aus In-virro-Tests] mit den Er-
gebnissen ven In-vive-Untersuchungen
sind im gréberen Umfang bisher nicht
bekannt geworden. Eine der Haupt-
schwierigkeiten dabei ist, dab sehr
wenige Untersuchungen vorliegen, in
denen identische Faserproben sowohl
in vitro als auch in vivo untersucht wur-

den.

In diesem Projekt sollte erstmalig ein
grobes Spektrum verscniedener Spezies
kinstlicher Mineralfasern {KMF) in vive
und in vitro parallel untersucht und ver-
glichen werden. Durch gezielte Variation
der In-vitro-Versuchsparameter sollten
die Rahmenbedingungen gefunden
werden,

[ die eine gute Korrelation zu In-vivo-
Untersuchungen ergeben,

[0 die es erlauben, einen In-vitro-
Standardversuch festzulegen.



3.1.2 EinftuRfaktoren bei

In-vitro-Versuchen

Die chemische Reaktion von kinstlichen
Minerclfasern mit einem umgebenden
Medium bewirkt zundchst eine Ver-
dnderung des chemischen Zustandes
der Foseroberfléiche, die sich mit dem
Reakiicnstortschritt weiter in das Faser-
innere verlagert. Dieser Effekt ist dann
zu beokachten, wenn die Auslaugung
der vorherrschende Recktionsmecha-
nismus ist, d h. vorwiegend bei niedri-
gen pH-Werten des Angriffsmediums.
Mit der chemischen Veranderung der
KMF ist auch eine signifikante Verande-
rung der physikalischen Eigenschaften
verbunden, was haufig zu Abplatzun-
gen der ausgelaugten Schichten fihrt.
st die kongruente Aufldsung der vor-
herrschende Reakticnsmechanismus,
dann tritt dieser Effekt selten auf. Ande-
rerseits wird eine einzelne Faser da-
durch immer diinner und kann schnel-
ler brechen. Durch die Aufiésung von
Glaskomponenten kann es auch zu
Sattigungseftekten in der Angriffs-
ldsung kommen, die dann zu Prézi-
pitaten auf der Faseroberfléiche tohren
kénnen,

Als Mab for die Auflésung wird die
geldste Menge an Netzwerkbildnermn,
i.a. Si0,, herangezogen. Alkali-, Erd-
alkall- sowie Borionen sind dagegen
ein Mab for die Auslaugung.

Der vorherrschende pH-VWer, mit dem
singeatmete Fasern in Kontakt kom-
men, ist nahezu neutral (ca. 7 bis 7,5,
extrazellulares Milieu). Kleinere Fasern
mit einer Lange von etwa 10 um und
kirrzer kdnnen von Makrophagen um-
schlossen und transloziert werden. Das-
selbe wird vermutlich mit chemisch ini-
tiierten Bruchsticken geschehen. In den
Makrophagen (intrazelluléres Milieu)
herrscht ein pH-Wert von 4,5 bis 5
[63]. Die Wirkungsweise von Makro-
phogen ist zwar prinzipiell bekannt, das
Verhalten im speziellen Fall von inhaolier-
ten Fasern aber weitgehend ungeklart.
Es erscheint aber grundsdtzlich még-
lich, dab Fasern lokal von Makropha-
gen umschlossen und an dieser Stelle
sehr viel schneller aulgeldst werden,
wenn sie bei niedrigem pH-Wert eine
hohe Aufldsungsgeschwindigkeit besit-
zen. Dies kann ebenfalls zu Querbri-
chen, d.h. zu kirzeren Faserpartikeln
fohren.

Nicht nur der pH-Wert der Angriffs-
ldsungen spielt beim Auflésungschemis-
mus eine wichtige Relle, sendern auch
die chemische Zusammensetzung der
Fasern und der Ldsung. Wahrend er-
stere cls gegeben zu betrachten ist,
ist letztere ein grundsatzlich in ge-
wissen Grenzen variabler Versuchs-
parameter. Dabei sind sowohl der
Calciumgehalt als auch die Auflasung
férdernde Komplexbildner zu beach-
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ten. Es wurde bereits eine Rethe von
Versuchen durchgetthrt, die diese Para-
meter Uber einen weiten Konzentrations-
bereich variierten [53, &7]. Bei einem
hohen Calciumgehcit in der 18sung und
ebenfalls hohen pH-Werten bestehi
unter Umstanden die Gefchr von Prdzi-
pitcten mit gleichzeitiger Reduktion der
Auflésung. Trotz der Verwendung eines
DurchfluBversuches ist es ndtig, der An-
griffsldsung einen pH-Puffer zuzugeben,
besonders bei niedrigen pH-Werten.
Als zuverl@ssig hat sich dabei Citronen-
saure herausgestelit. Nachteilig wirkt
sich allerdings die Férderung der Auf-
lsung durch Komplexierung des Ca®'-
lons cus.

Neben dem pH-Wert und der chemi-
schen Zusammensetzung der Angriffs-
l6sungen ist als weiterer einstellbarer
Versuchsparameter das F/A-Verhdltnis zu
beachten [68]. Es beschreibt das Ver-
héltnis der DurchfluBrate der Angriffs-
lésungen zu der eingewogenen Oberfla-
che der Faserprobe. Grundsatzlich gilt,
dab durch ein hohes FA-Verhdlinis dis
Glasauflésung gefsrdert wird, wahrend
ein niedriges F/A-Verhdlinis die Gefahr
birgt, Sattigungseffekte hervorzuruten.

Fin zu groBes F/A-Verhdaitnis kann aller-
dings auch dazu fihren, dab die
Nachweisgrenzen der verwendsten
analytischen Methoden unterschritten
werden.
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3.1.3 Vorgehensweise

Das Versuchsprogramm solite einen
méglichst groben Bereich der wesent-
lichen Einflubparameter umiassen:

O Es wurden sieben verschiedene
Faserproben mit bekanntermaben
hoher und niedriger Biopersistenz
ausgewdhlt, kristallin und amorph,
standardisierte und bereits gut cha-
rakterisierte Fasern sowie nsue Faser-
typen, deren Biopersistenz weitgehend
unbekannt war. An identischen Faser-
proben wurden im ITA In-vivo-Unter-
suchungen im Rahmen diesas Projek-
tes bzw. bereits in der Vergangenheit
durchgefthrt.

[0 Die Versuche wurden bei drei ver-
schiedenen F/A-Verhalinissen durchge-
fihrt, die sinen Bereich von fast drei
Grobenordnungen Uberstreichen. Inner-
halb dieses Bereichs sollten keine ana-
lytischen Probleme auttauchen.

O Es wurden sowohl bei pH 4,5 als
auch bei pH 7,5 pardliele Versuche
durchgefuhrt. Die Zusammensetzungen
der Angriffsldsungen enfsprachen dem
ISC-internen Standard.

Um eine maglichst grobe Datenbasis fur
die Korrelationsrechnungen zu haben,
wurden die Untersuchungen mit der
grobtméglichen Identitét der Proben ver-
glichen. Das heibt: Die In-vitro-Versuche




wurden mit den Ergebnissen der intra-
trachealen instiliation korreliert.

3.2 Experimentelle Arbeiten
3.2.1 Probenmaterial

Folgendes Fasermaterial wurde unter-
sucht:

O Wollastonit

O Glasfaser B-01-0.9
O Keramikfaser RCF 1
O Claswolle MMVE 11
O Zetwool

[ Glaswolle <

Ol Steinwolle HT 7

Die Proben wurden vom ITA zur Ver-
fogung gestellt, nachdem sie dort ent-
sprechend prépariert (gesichtet) wurden.

3.2.2 Charakterisierung
der Ausgangsproben

Die Durchmesser- und Léangenverteilun-
gen der Proben wurden am ITA ermittelt
und inklusive cller Einzeldaten dem
Fraunhoter-Institut or Silicatforschung
{ISC) zur Verfugung gestellt. Zur Berech-

nung der Auflésungsgeschwindigkeit
wird eine ideale logarithmische Normal-
verteilung der Faserdurchmesser bens-
tigt. Die Daten des ITA wurden doher
zundchst in massengewichtete Verlei-
lungen umgewandelt und anschlieBend
einer entsprechenden Regressionsrech-
nung unterworfen. Um die Gite der an-
zahlgewichteten Ausgangsdurchmesser-
verteilungen zu festen, wurden mit thnen
ebenfalls Regressionsrechnungen durch-
getihrt. Die geometrischen Doten der
Proben inklusive der daraus ermittelten
spezifischen Oberllachen sind in Tabel-
le A 22 [Anhang, Seite 207) enthalten.

Wahrend for die In-vivo-Untersuchungen
nur Fasern mit einem Langen-zu-Durch-
messerverhdlinis von = 3 bericksichtigt
werden, missen fir die In-vitro-Unter-
suchungen clle vermessenen Fasern be-
achtet werden. Die im Teil | ,,In-vive-
Untersuchungen’” und die hier angege-
benen Durchmesserdaten kénnen sich
dahsr durchaus unterscheiden.

Chemische Zusammensetzing

Bis auf die Proben RCF 1 und MMVF 11
wurden die Fasern chemisch im ISC
analysiert. Die Ergebnisse sowie der
daraus ermittelte Kl-Wert, der for Wol-
lastonit nicht anwendbar ist, sind in
Tabelle A 23 {Anhang, Seite 208} dar-
gestellt.
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Morpholegie

Bevor die Fasern im In-vitro-Versuch ein-
gesetzt wurden, wurde die Morphologie
mittels Raster-Elektronenmikroskop [REM)
begutachtet, Die REM-Bilder der unkor-
rodierten Fasern sind zusammen mit
denen der korrodierten Fasern im An-
hang ,,Rasterelekironenmikroskopische
Aufnahmen’ {Seite 257 ff.) enthalten.

3.2.3 Versuchsdurchfohrung
und Versuchsparameter

Die Versuchsdurchfohrung ist in der an-
gegebenen literatur [61] austihrich be-
schrieben und soll an dieser Stelle nur
skizziert werden.

Die Proben befinden sich zwischen zwei
Filtermembranen in siner Durchflubzelle.
Die Membranen halten die Proben und
sonstigen Teilchen, z.B. Prazipitate, zu-
rick und verhindern somit das Verstop-
fen der AbfluBschlauche, Es wurden von
ieder Probe pro pH-Wert und F/A-Ver-
haltnis drei Zellen betrieben sowie zu-
satzlich zu jeder Serie Blindzellen. Jede
Serie besteht aus einem Ensemble der
sieben Proben {drei Probenzellen;.

Das F/A-Verhaltnis wurde durch die
Variation des Durchflusses der Angriffs-
ldsung und der eingewogenen Faser-
masse eingestellt. Durch einen Fehler
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bei der Ubermitilung der Faserdurchmes-
serdaten wurden versehentlich F/A-Ver-
haltnisse eingestellt, die leicht von den
Soll-F/A-Verhdlinissen abweichen. Bei
gleichen F/A-Verhaltnissen scllten sich
auch vergleichbare Aulldsungsgeschwin-
digkeiten ergeben. Um diesen Aspekt zu
Uberprifen, wurde das mittlere F/A-
Verhaltnis, 0,01 um/s, in einer zweiten
Serie mit anderen DurchfluBraten und
Probeneinwaagen dargestellt. Diess
Serie wurde bis zur nchezu vollstandi-
gen Auflésung der Proben, jedoch maxi-
mal 200 Tage, gefahren. Alle anderen
Serign liefen bis zur 50%igen Aufldsung,
kalkuliert aut der Basis der SiO,-Ana-
lyse, jedoch maximal 60 Tage. Die
DurchfluBraten und die eingewogenen
Fasermassen sind bei einem gegebenen
F/A-Verhaltnis for beide pH-Werte iden-
tisch. Die genauen Daolen sind in Tabelle
A 24 (Seite 209 im Anhang) dargestellt.

Die Zusecmmensetzungen der Angriffs-
l&sungen sind in Tabelle A 25 (Seite 210
im Anhang] angegeben. Der Vorrats-
behdalter der pH-7,5-1ésung wurde mit
einem CO./Ny-Gasgemisch gespalt, um
den pH-Wert kenstant zu halten. Mittels
einer peristaltischen Pumpe wurde die
Angriffsldsung mit der nominelien Durch-
fluBrate curch die Zelle transportiert.
Das durchgeflossene Eluat wurde in
Sammelbehaltern cufgefangen und in
Intervallen quantitativ auf geléstes SiO,,
Cal, AlLO; und B,O; sowie auf alle




weiteren Kompenenten, soweit sie mit
mehr als 1 % Massenanteil in den Pro-
ben vorhanden sind, analysiert.

Die Temperatur der Zelle wurde mit einem
Woasserbad konstant quf 37 £ 1 °C
gehalten. Die zu anclysierenden Flos-
sigkeitsproben wurden nach jeweils

1, 3, 7. 15 sowie nach ca. 25, 40 und
60 Tagen entnommen. Fur die Langzeit-
serien bei FFA = 0,01 um/s wurden zu-
satzlich Analysen nach ca. 90, 110,
140, 170 und nach 200 Tagen durchge-
fohrt. Die aus den SIOz-Anclysen erhal-
tenen Massenverluste sind in den Tobel-
len A 26, o bis h, Seite 211 fI., im An-
hang dargestellt.

Die Inspektion der Zellen nach Ablauf
der Versuchszeil ergab in keinem Fall
einen Hinweis aul einen offensichilichen
Fehler. Die korrodierten Fasern wur-
den mit destilliertern Wasser gespilt,
24 Stunden bei 110 °C geirocknet und
anschliePend in einem Exsikkator Uber
Kieselgel autbewahrt.

3.2.4 Charakierisierung der Proben
nach dem In-vitro-Test

Die korrodierten Proben wurden an-
sehlieBend wieder im Raster-Elekironen-
mikroskop begutachtet. Die entsprechen-
den Aufnahmen finden sich im Anhang
., Rasterelektronenmikroskopische Auf-
nahmen’” (Seite 257 ff.); zum Vergleich

sind die Ausgangsproben ebenfalls dar-
gestellt.

3.3
3.3.1

Ergebnisse
Direkte Versuchsergebnisse

3.3.1.1 Morphologie der Proben
nach dem In-vitro-Test

In einer froheren Arbeit [62] wurden
korrodierte Fasern entsprechend ihrer Er-
scheinungsform geordnet:

Typ I:

Nahezu unveranderte Morphologie im
Vergleich zu der Ausgongsfasercber-

flache, Indiz fur kongruente Aufldsung

Typ 1

Bildung kristalliner Bereiche auf der
Faseroberflache {eventuelt Prazipitate),
die mit zunehmender Versuchsdaver zu
einer geschlossenen Schicht zusammen-
wachsen kénnen

Typ la:

Bildung einer oder mehrerer mechanisch
instabiler Schichten, die sich h&ufig ab-
ldsen und neben den verbleibenden
dinnen Fasern als Bruchsticke vorhan-
den sind; dieser Typ wird haufig bei fan-
gen Versuchszeiten zeitlich als Nach-
folger ven Typ | becbachtet

Typ Il
LochfraBkorrosion
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Entsprechend diesem Schema wurden
die Fasern geordnet. Die zusammen-
tassende Ubersicht ist for pH 7,5 in
Tabelle A 27 (Seite 215 im Anhang) und
for pH 4,5 in Tabelle A 28 {Seite 216
im Anhang) dargestellt. Der Typ Il traf
in dieser Untersuchung nicht auf.

Grundsétzlich sind die folgenden Ten-
denzen erkennbar:

U Fasern, die sich bei einem gegebe-
nen pH-Wert relativ gut lésen, zeigen
vorwiegend eine Morphologie gemab
Typ | bzw. lla, z.B. Glosfaser B-01-0.9
und Glaswolle C {bei pH 7,5) oder Zet-
wool und Steinwolle HT 7 (bei pH 4,5).

[0 Mit zunehmendem F/A-Verhéltnis und
laingerer Versuchszeit ist haufig der
Ubergang von Typ | zu Typ Il bzw. llc
7u beobachten.

Diese Tendenzen kénnen im Einzellall
stark modifiziert sein, Bei Fasern, die
einen hohen Massenverlust innerhalb
des Versuchszeitraumes zeigen, waren
z.T. nur nech wenige fragmentarische
Materialreste zu detektieren. In Einzelfal-
fen waren keine REM-Aufnahmen mehr
méglich.

3.3.1.2 Massenverlust

Die exakte Ermitllung des Massenver-
lustes edordert normalerweise die Ana-
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lyse dller geldsten Glasbestandteile,
was allerdings mit einem enormen Auf-
wand verbunden ist. Bei den vorliegen-
den Fasern ist dies zum Teil auch gar
nicht méglich. Bei einigen Glaskompe-
nenten {z.B. Na und Ca) ist der in
Lssung gegangene Anteil gegentber
dem in der Angriffsldsung bereits vor-
handenen Anteil verschwindend gering
und z.T. nicht mehr detektierbar.

Als konservativer Lésungsansarz dient
daher die Annchme, dob der Anteil ge-
l&stes SO, ein Mab fir die Auflésung
und gleichzeitig ein Mab for die mini-
male chemische Reaktion mit dem um-
gebenden Medium ist. Bei vorauseilen-
der Auslaugung von beweglichen lonen
wie z.B. Alkali-, Erdclkali- oder Borionen
kann der Anteil des reagierten Glasvolu-
mens gréber sein, Das SIO,-Netzwerk
und damit die Fasergeometrie bleiben
dabei aber erhalten. Um den Massen-
verlust der verschiedenen Fasern aquf
diese Art vergleichen zu kénnen, sollte
er auf der Basis der Analyse derselben
Glaskompenente erfolgen. Bis ouf Wol-
lastonit und die Zetwool ist dies SiO,.
Bei Wollastonit wird ebenfalls SiO,, hier
aber nicht als Netzwerkbildner, sondern
als eine von zwei Kristallgitterkomponen-
ten herangezogen. Die Zetwool ist im
Gegensatz zu allen anderen Fasern kein
silicatisches, sondern ein Calcium-Alu-
minat-System. Hier wurde der Massen-
verlust aut der Basis der AlL,(O;-Analyse



ermittelt. Alternativ kénnte auch CaO
bei diesen beiden Proben herangezogen
werden. Aufgrund des hohen Ca?*-An-
teils in den Angriffsldsungen ist dieses
Element aber nicht ausreichend exakt im
Bluat detektierbar.

Die ermittelten Massenverluste sind gra-
fisch als Funktion der Zeit fir jede Probe
und alle pH/{F/A)-Kombinationen darge-
stellt (sieche Abbildung 20; weitere Ab-
bildungen: A 23 bis A 35 im Anhang,
Seite 221 ff.). Fir jede Prcbe sind die
Ergebnisse des Kurzzeit- und des Lang-
zeitversuches {fur FF/A = 0,01 pm/s) im
Vergleich wiedergageben, Im allgemei-
nen war die Ubereinstimmung zwischen
diesen Versuchen im Rahmen der

Fehlergrenzen relativ gut. Die Zetwool
und die Steinwelle HT 7 zeigten in den
Langzeitversuchen bei pH 4,5 eine rela-
tiv grobe Streuung der Mebwerte. Weih-
rend dies bei der Zetwoo! aut die starke
Fragmentierung und das gleichzeitig ge-
ringe verbliebene Probenmaterial zurick-
zufithren ist, ist for die HT 7 keine offen-
sichtliche Ursache erkenrbar.

Die Fehlerbalken représentieren die
maximale Abweichung vom Mittelwert
der drei Mebzellen. Die Fehlerbalken
sind nur vorhanden, wenn es die Uber-
sichtlichkeit bzw. die Auflésungsgenauig-
keit des verwendeten Graphikprogram-
mes erloubt. Bis aut wenige Ausnahmen
liegt die Abweichung unter £ 20 % des

Massenverlust [%]

Wollastonil
X 4,5/0,003
Q450,01
4,501
A 7,5/0,003
®7.500
® 7501

Abbildung 20:
Gemessene Massenverlusie
. T der Probe Wollastonit bei
. beiden pH-Werten und
den F/A-Verhaltnissen 0,003,
0,01 und 0,1 um/s
! {(Versuche bis 50 % Aufldsung,
| max. 60 Tage); die Fehler-
‘ balken représentieren die

25 g

20

35 a0 43

Versuchsdauer [Taga]

50

Fra— maximale Abwaichung
vom Mittelwert von jewells

drei Mebzellen
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Mittelwertes. Aus Gronden der Uber-
sichtlichkeit wurde der Ordinafenmafi-
stab unterschiedlich gewanhlt. AuBerdem
sind bei dieser Auswertung die unter-
schiedlichen Durchmesser der Fasern
noch nicht bericksichtigt. Es lassen sich
aber bereits zwei grundséizliche Ten-
denzen ausmachen:

O Im allgemeinen ist der Massenverlust
bei beiden pH-Werten um so gréler, je
grober das F/A-Verhé&linis ist. Ausnah-
men sind:

B-01-0.9:

Die Massenverluste bei pH 4,5 und den
F/A-Verhaltnissen 0,01 und 0,1 um/s
sind im Rahmen der Fehlergrenzen iden-
fisch.

RCF 1:

Auch hier besteht kein signifikanter
Unterschied bei denselben Versuchs-
parametern wie bei B-01-0.9.

MMVF 11

Alle Kurven beim niadrigen ph-Wert
sind deckungsgleich. Beim F/A-Verhélinis
von 0,1 um/s wurde der 40-Tage-
Versuch nach 39 Tagen abgehrochen,
da kein Si0, mehr detektiert werden
konnte.

O Die Proben Zetwool und HT 7 [8sen
sich bei pH 4,5 sehr schnell, bei pH 7,5
nur sehr langsam auf. Das Auflésungs-
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verhalten der Proben B-01-0.9 und
Glaswolle C ist dagegen umgekehrt. Sie
l5sen sich bei pH 7,5 sehr viel besser
als beim niedrigeren pH-Wert. Beson-
ders bei diesen Fasern scheint der
pH-Wert einen gréberen Effekt zu besit-
zen als die unterschiedlichen F/A-Ver-
haltnisse,

3.3.1.3 Auflasungsgeschwindigkeit

Die Durchmesser der untersuchten Pro-
ben unterscheiden sich z.T. um den Fak-
tor 2 (vgl. HT 7 und Glaswalle C in
Tokelle A 22 [Seite 207 im Anhang]}. Es
ist daher fir einen Vergleich des Auf-
lsungsverhaliens sinnvoller, eine geo-
metrieunabhéngige Auflésungsgeschwin-
digkeit heranzuziehen [64].

Die Auflasung von Glas ist direkt propor-
tional der Oberflache A und der Zeit t.
Die Aufldsungsrate ergibt sich bei einer
anfénglichen Dicke X nach

dX/dt = kole 0

ky - Auvflasungsrate, ausgedrickt als Gewichts-
verlust pro Fléchen- und Zeiteinheit

o : Dichte des Glases

lm speziellen Fall von Fasern erschien
es einsichtiger, eine radiusbezogene
Auflasungsgeschwindigkeit v in nm/Tag
zu definieren. Unter der Voraussetzung,




dab die lange der Fasern wahrend der
Reaktion n&herungsweise konstant bleibt,
ergibt sich fir den Massenverlust 4,
einer Faser mit konstanter Aufldsungs-
geschwindigkeit:

als eine logarithmische Normalverteilung
angenommen werden, die bei der Be-
rechnung des Massenverlustes eines
Faserkollektivs beriicksichtigt werden
muB. Der Durchmesser d einer einzelnen
Faser mub daher durch die diflerentielle

Ay =1 — 11— Q2v-t/d]P fir d > 2v - 1 12 Durchmesserverteilung aq ersetzt wer-
Agy = 1 fird = 2v - t den (s: Standardabweichung):
s - IR
Mit gendgender Genauvigkeit kann die dotg) = 15 - 92 - Yn) (13)
Durchmesserverteilung von Mineraltasern  + expl—{1/5% - Infel/ys0}]
Der relative Massenverlust 1., eines Faserkollektives ist durch das Integral
d=2v-A f—oo
Yon= [ lanaldd + [ Gay - coaldd (14
d=0 d=2v-t
gegeben, das nach
Yoy = V=% erfe [Us-In [[2v-1]/dsg)] + (2v-1}dsg - expls/2)? - erfc[l/s-In ([2v-t)/ds)
fve1} E 3

+ s2] — (V2P - expls)?

erfc[1/s-In {[2v *

f]/‘d50) + S]

{erfc: complementary error function, Gaubsche Fehlerfunktion)

umgeformt werden kann.

Ji,.y wird aus der Analyse der geldsten
Glaskomponenten (hier: SiO,) bestimmt.
Die Auflésungsgeschwindigkeit v wird
numerisch mit Gleichung {15) bestimmt.
Es sei daraut hingewiesen, dab hier die
charakteristischen Durchmesser der Mas-
senverteilungssummen eingesetzt werden
mussen.

Die nach Gleichung {15) berechneten
Autlésungsgeschwindigkeiten sind als
Funktion der Zeit fir jede Probe und alle
pH/(F/A)-Verhalinisse dargestellt. Es
zeigt sich, dab im allgemeinen zum Zeit-
punkt des Abbruchs der Versuche eine
nahezu konstante Auflésungsgeschwin-
digkeit erreicht wurde. Diese Aussage ist
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bei den Versuchen mit kurzer Lautzeit
(nur ein bis drei Anclysenintervalle} auf-
grund der hohen Auflasungsgeschwin-
digkeit allerdings mit grober Unsicherheit
behaftet. In den Abbildungen 21 {pH 7,5

und 22 [pH 4,5) sind zum besseren Ver-
gleich die jeweils ereichten Aullésungs-
geschwindigkeiten als Funktion des F/A-
Verhaltnisses dargestellt; weitere Abbil-
dungen [A 36 bis A 42) sieshe Anhang.

Auflbsungsgeschwindigkeit [nm/Tag)
10.000
pH 7.5
-+ Wollast.
*B-01-0.9
1.000 = RACF 1
¢ MMVF 11
< Zetwoal
* Glasf. C
100 + HT 7
10
i /
| /
¥
Abbildung 21!:
Vergleich der gemessenen 01 (
Aufldsungsgeschwindigkeiten
aller Proben bei pH 7,5
{Versuche bis 50 % Aufldsung,
max. 40 Tage); die Fehler-
balken repréisentieren die 0,01
maximale Abweichung 0.001 0.0 0.1 1
vom Mirelwert von jeweils FIA [um/s]
drei Mebzellen
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Unter Beachtung der Grébenordnun-
gen und Fehlerbalken ergeben sich

die folgenden Rangfolgen beziglich der

O bei pH 4,5:

Zetwool > HT 7 >> Wollastonit > >
Glaswolle C > B-01-0.9 = RCF 1 >>

Autlésungsgeschwindigkeiten: MMVF 11
Aulldsungsgeschwindigkeit [nm/Tag]
10.000
pH 4.5
= Wollast.
> B-01-0.9
1.000}- =+ RCF 1
> MMVF 11
+ Zetwool
* Glast. C
100~ / +HT 7
or {'/a.’—«—”‘
1 -
0.01 ' !
0,001 0,01 0,1 1
F/A [um/s]

Abbildung 22:

Vergleich der gemessenen
Aufldsungsgeschwindigkeiten
aller Proben bei pH 4,5
{Versuche bis 50 % Auflasung,
max. &0 Tage); die Fehler-
balken représentieren die
maximale Abweichung

vom Mittelwert von Jeweils
drei Mebzellen
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[J kei pH 7,5:

B-01-0.9 = Glaswolle C > Wollastonit
= MMVF 11 >> HT 7 > Zetwool =
RCF 1.

Es fallt dabei auf, dab die Zetwool
und HT 7 beim niedrigeren pH-Wert
Auflésungsgeschwindigkeiten zwischen
100 und 1000 um/Tag erreichen, d.h.
etwa um mindestens eine Grébenord-
nung hahere Werte als alle anderen
Fasern.

3.3.2 Korrelation der In-vitro-
Ergebnisse mit denen der
intratrachealen Instillation

Als Vergleichsversuch wurde die intra-
tracheale tnstillation herangezogen, da
hier die grélte Datenbasis fOr identische
Faserproben vorhanden ist. Aus dieser
Methode werden Halbwertszeiten in
Tagen als Ergebnisse erhalten (siehe
Tabelle 19 und Abschnitt 2.3.4). Das
Ergebnis des In-vitro-Versuches ist da-
gegen eine Auflésungsgeschwindigkeit
in nm/Tag. Es liegen also zwel Mef-
werte vor, deren Einheiten vor jeghicher
Korrelation vereinheitlicht werden mis-
sen.

Hierzu wurden zwei Wege verfolgt.
Im anschliebenden Abschnitt 3.3.2.1
werden die Halbwertszeiten der intrc-
trachealen Instillation in Auflésungs-
geschwindigkeiten umgerechnet. Auf
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der Basis dieser Ergebnisse wird im Ab-
schnitt 3.3.2.2 die In-vitro-Auflésung an-
hand ven Faserzahlen simuliert und mit
den realen Daten der intratrachealen In-
stillation verglichen.

3.3.2.1 Wichtung der
Auflésungsgeschwindigkeit

Zur Korrelation der unterschiedlichen
Ergebnisse wurden die vom ITA Ober-
mittelten Halbwertszeiten (siehe Ta-
belle A 2%, Seite 217 im Anhang} in
aine mittlere fiktive Auflésungsgeschwin-
digkeit v' umgewandelt.

Uinter der Annahme, dab die chemische
Aufisung den grébten Einflub bei der
Faserclearance hat, ist die Halbwerts-
zeit T,, gecmeltrieabhangig, d.h., sie ist
eine Funktion des Durchmessers:

Ty, = 1 {d) (16)

Die mittlere fixtive Aufldsungsgeschwin-
digkeit v’ kann damit aus dem Durch-
messer berechnet werden. Fir eine
exakte Rechnung milite die Durchmes-
servertellung gemaB (13] herangezo-
gen werden. Bel einer angenommenen
systematischen MelRgenauigkeit von
ca. £ 15 bis 20 % erscheint es aber
avsreichend, hier nur den dyg 4-VWert aus
der Anzchlverigilungssumme heranzu-
ziehen:

v’ = deg o/2-Ty) = const. {17



Der Versuch, v’ mit den einzelnen In-
vitro-Aufldsungsgeschwindigkeiten {in
Abhé&ngigkeit von pH-Wert und F/A-
Verhaltnis) zu korrelieren, ergab keine
sinnvollen Ergebnisse. Die Regression mit
den Methoden der kleinsten Fehlergue-
drate ergab jewsils Regressionskoeffi-
zienten © << 0,4.

In einem zweiten Ndherungsschritt
wurde angenommen, daf jeweils nur
gin gewisser Tell der Fasern jeweils
sinem pH-Wert cusgesetzt ist und sich
die effektive Aufldsungsgeschwindig-
keit v* summarisch aus den gewichteten
vien-YWerfen zuscmmensetzt:

VO = kpa s VipHa5) + Kiprzs)  VipHzs) (18)

mit F/A = const.

kipH) = Gewichtungsfaktoren fir den jeweiligen
pH-Wert = const.

Dieses Modell wurde jeweils fir alle
FA-Verhdlnisse geprift. Der Regres-
sionskoeffizent 12 ergob dabei jeweils ein
Maximum bei

k(pH 4,5) i O_.l + 0,02 und

(19)
K 7.5) =~ 0,89 % 0,02 _
Insgesamt waren die r*-Werte kleiner
als 0,5. Erst nachdem v und v 1or Wol-
lastonit und Zetwool aus der Rechnung
eliminiert wurden, stiegen die Regres-
sionskoeffizienten sigrifikant an. Fur die
FIA-Verhaltnisse 0,003 und 0,1 um/s
stieg r* auf Werte Ober 0,8, fur das mitt-

lare F/A-Verhalinis blieb 2 unter ,4.
Dieses Ergebnis beruht zunéchst qut den
Daten von fonf Fasern. Es wurde zusatz-
lich die Faser CS* hinzugezogen, die
ebenfclls mittels intratrachealer instilla-
tion, aber nicht im In-vitre-Versuch unter-
sucht worden ist. Diese Probe ist che-
misch identisch mit der Glaswolle C, be-
sitzt aber mit dyga = 0,97 um einen fast
doppelt sa groben Durchmesserwert,

Die intratracheale Halbwertzeit ist mit
38 Tagen gegeniber der Glaswolle C
{30 Tage) etwas hoher. Die Einbezie-
hung von CS* é@nderte die Korrelation
von v° mit v’ nur unwesentlich. Die fir
diese Korrelation verwendeten Daten
sind in Tabslle A 29 (siche Seite 217 im
Anhang) zusammengetalt.

Das Ergebnis der Regressionsanalyse
zur Korrelation ven v° mit v ist in Ab-
bildung A 43 (siehe Seite 241 im An-
hang) dargastellt. Zur Regression wur-
den die sechs Fasern Glaswolle C,
B-01-0.9, MMVF 11, HT 7, RCF 1 und
Faser CS* betrachtet. Rein mathematisch
kénnten sowohl die Werte fir das

hohe als auch fiir das niedrige F/A-
Verhélinis herangezogen werden. Der
Vergleich mit v’ zeigt aber, dcb die
Werte von v° go3 etwa verglsichbar

mit v' sind, die von v, aber deutiich
haher. Dies ist ein Indiz, daf das niedri-
gere [/A-Verhalinis die realen biclogi-
schen Verhdlinisse méglicherweise bes-
ser widerspiegelt.
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In Abbildung 23 ist v® als Funktion v’ ge-
mab der allgemeinen Gleichung

ve = vigH 7,5 A 003 0,89 20)

+ Vit 4.5 Fra 0,003 0 G11

aulgetragen.

Die Regressiongerade entspricht der
Cleichung

Ve = 2,154 1. 0,947 - '
mit 17 = 0,835

(21)

In Abbildung 24 ist in einer ahnlichen
Darstellung der Kanzerogenitatsindex Kl

¥* [v(0,003,7 5)*0,89+v(0,003;4 5)*0,11] [nm/Tag]

30—

C

Lot

r2 = 0,835
X B.01-0.9 ®MT 7 ¥ MMVF 11 % ACF 1
J— @ Wwollast. ¥ Zetwool

25 -

20

Abbildung 23:

Gewichtete Aullésungs-
geschwindigkeiten bei

F/A = 0,003 um/s als Funkiion
der fiktiven Auflésungs-
geschwindigkeit v, errechnet
aus den dsig-Weren und 5|-

den Holbwertszeiten bei der
intratrachealen Insfillation;
mit Regressionsgerade.,

Bei der Regression wurden

die Proben Wallastonit und o
Zetwool nicht berlcksichtigt.
Die Fehlerbalken reprasentieren
die Standardabweichungen

v [t{1/2),d(50)) [nm/Tag]
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als Funktion der Halbwertszeit darge-
stellt. Auch hier blieben die Proben
Wollastonit, tor die der KI auch nicht
gilt, und Zetwool unbericksichtigt. Vor
einem Vergleich mit dem Modell der
gewichtelen Aufldsungsgeschwindigkei-
ten ist allerdings eine weitere Einschrén-

kung zu beachten. Da dieselbe Daten-
basis wie beim Modell der gewichte-
ten Aufldsungsgeschwindigkeit verwen-
det wurde, befinden sich im Bereich

40 > Kl > 20 nur drei Datenpunkte, In
der Literatur ist aber ausreichend belegt,
dab in diesem Bereich durchaus eine

Kanzerogenitatsindex
. 12 = 0,633
40}~ uC
X
. *XB-01-0.9
ot
A ¥ MMVF 11
20~ A RCF
+Cst
o ® wollast,
+ Zetwool
.
201
LAQH|-
B0 1-
* Abbildung 24.
Kanzerogenititsindex als
-80 |- Funkfion der Halbswertszeit
(Gesamtasern, intratrocheale
Instillation) mit Regressions-
L | | | | ® gerade. Bei der Regression
00— L L L den die Proben Wollastonit
0 50 100 150 200 250 300 850 wurden die Froben VW ollaston
und Zetwoo! nicht beriicksich-
Halbwertszeit (Gesamtfasern, i. tr. Inst.) [Tage] tigt. Weitere Erlduterungen
siehe Text
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sinnvolle Kerrelation varhanden ist. Im
UmkehrschluB ergibt sich aber gerade
daraus auch die Einschrankung zur An-
wendung des K. Fiir Fasermaterialien mif
einem KI < 20 kann selbst tendenziell
keine Aussage getrolfen werden.

3.3.2.2 Simulationsrechnungen

Im In-vitro-Test wird die Auflésungsge-
schwindigkeit einer Faser gemessen, eine
geometrieunabhéngige Materialeigen-
schaft. Im In-vive-Test wird dagegen die
Faserclearance in der Rattenlunge be-
stimmt, eine komplexe Grébe, die auch
von der Fasergeometrie und anderen
Paramstern beeinliubt wird. Um die
Ergebnisse der beiden Tests quantita-

tiv zu vergleichen, wird deshalb ein
Modell benstigt, mit dem sich die Faser-
clearance in der lunge beschreiben labt.

Fin einfaches Modell ist die Clearance
durch Aufldsung. Das heibt, der einzige
Clearancemechanismus ist die chemische
Aufldsung der Fasern. Damit 1abt sich
das Clearanceverhalten mir zwei Fara-
metern beschreiben: Fasergeometrie und
Auflésungsgeschwindigkeit. Dieses
Modell ist sicherlich sehr einfach und
vernachlassigt viele EinfluBfakreren; es
hat jedoch den Vorteil, dab die beiden
Parameter quantitativ bestimmbar sind
und deshalb eine Simulation méglich

ist.
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Fir eine einzelne Faser, die der chemi-
schen Aulldsung unterliegt, giit:

dy=dy—2-v-t {224q)
b=l — 2 vt [22b}
d, , k: Foserdurchmesser bzw. Faserénge
zur Zeit t
dy, Ip: Faserdurchmesser bzw. Faserlinge zu
Versuchsbeginn
v radicle Aufldsungsgeschwindigkelt
f: Zeit

Wird d, kleiner als O, kann die Faser als
vollstandig aufgeldst betrachtet werden.
Bel einer gréberen Faserzah! kénnen
Durchmesser und Lange jeder einzelnen
Faser mit Gleichung (22) bestimmt wer-
den. Eine Abnahme der Foserzahl mit
der Zeit ergibt sich daraus, dab eine
wachsende Zohl von Fasern ein d, < 0
aufweist. Die Faserzahl zu einem
bestimmten Zeitpunkt ist die Summe
aller Fasermn, die noch einen Durchmes-
ser > O haben, Es gilt:

N, = & n(d>0)

N, Faserzahl zum Zeitpunkt t

(23)

Mit Gleichung {22) und (23] lassen sich
die Faserzahlen eines geometrisch cha-
raklerisierten Faserensembles zu jedem
Zeitpunkt berechnen. s ist dadurch
méglich zu prifen, ob sich die im In-
vive-Versuch gemessenen Faserzahlen
mit den im In-vitro-Versuch gemessenen



Auflasungsgeschwindigkeiten simulieren
lossen.

Bei der folgenden Simulation wurde
jeweils die Faserstichprobe des ersten
Sektionsterming als Ausgangsensemble
verwendet. Als radiale Aufigsungs-
geschwindigkeit wird bei jedem pH-
Wert und F/A-Verhalinis der 60-Tage-
bzw. 50%-Werf genutzt. Es wurden
jeweils nur Fosern mit einem i/d > 3 ge-
z&hlt. Die Ergebnisse sind in den Ab-
bildungen A 44 bis A 50 (Seite 242 ff.
im Anhang) aufgelragen. Werte Uber
100 %, also Faserzahlzunahmen, er-
geben sich dadurch, daB Partikeln
(d.h. #/d <C 3} im Laufe der Kerrosion
zu Fasem (d.h. #/d > 3} werden
kénnen und somit die Faserzahl er-
hahen.

Als gemeinsames Verhalten zeigt sich,
dab die Faserzahlen des In-vivo-Ver
suches von den simulierten Faserzahlen
eingehillt werden, d.h. je nach pH-
Wert und F/fA-Verhaltnis ergibt die
Simulation héhere oder niedrigere
Faserzahlen als der In-vivo-Versuch. Es
fallt auf, dab die simulierten Werte in
zwel Gruppen zertallen, durchgéngig
for alle Zeiten hohere Faserzahlen als in
vive und durchgéngig for alle Zeiten
niedrigere Faserzahlen als in vivo. Der
entscheidende Parameter ist dabei der
pH-Wenrt, das F/A-Verhalinis ist weniger
wichtig,

Diese Beobachtung erlaubt bereits zwei
wichtige SchiuBfolgerungen:

1. Die Annahme, dab sich das In-vivo-
Verhalten von Fasern durch eine
Uberlagerung von Auflésung im
nahezu neutralen Milieu und Auf-
[&sung im sauren Milleu beschreiben
labt, wird bestatigh.

2. Das F/A-Verhaltnis des In-vitro-
Versuches hat einen geringeren Ein-
flub; die bei unterschiedlichen F/A-
Verhaltnissen gemessenen Geschwin-
digkeiten zeigen in der Simulation ein
qualitativ éhnliches Bild.

In einem nachsten Schritt wird deshalb
die 89/11-Gewichtung (vgl. Seite 127)
aus dem Abschnitt 3.3.2.1. quch in der
Simulation verwendet. Dabei kénnen
zwei rechnerische Maglichkeiten ge-
wahlt werden. Das Faserensemble wird
entweder am Anfang in zwei Teilensem-
bles aufgeteilt, die dann unabhangig
voneinander korrodieren {d.h. 89 % der
Fasern |&sen sich bel pH 7,5 aut , 11 %
bei pH 4,5). In der Realitat wiirde dies
der Annahme entsprechen, daB von Be-
ginr an ein fester Anteil der Fasemn
einem pH-Wert van 7,5 [extrazelluléres
Milieu) und der Rest einem pH von 4,5
{intrazelluléres Milieu} ausgesetzt ist
und dort jeweils bis zur vollsténdigen
Auflésung bzw. bis Versuchsende ver-

bleibt.
131




3 Teil Il: In-vitro-Untersuchungen

Eine andere Méglichkeit ist die An-
nahme, dab zu jedem Zeitpunkt 8% %
der Fasern einem pH-Wert von 7,5
(bzw. 11 % der Fasern einem pH-Wert
von 4,5) ausgeselzt sind. Bel der Simu-
lation bedeutet dies, dab in jedem
Zeitintervall zwel Teilensembles gebil-
det werden, die sich mit unterschied-
lichen Geschwindigkeiten auflosen.

In beiden Fallen ergibt sich die simu-
lierte Faserzahl zu jedem Zeitpunkt

aus der Summe der belden Teilensem-

bles.

Die Abbildungen A 51 bis A 57 (Sei-
te 249 ff. im Anhang) zeigen die Ergeb-
nisse for die erste Variante, d.h. eine
Aufteilung in zwei Teilensembles am
Anfang. Autgetragen ist die Zahl der
bereits aufgelésten Fasern in der Simu-
lation gegen die im In-vivo-Versuch
bereits eliminierten Fasern. Jeder Punkt
in der Grafik reprasentiert einen Sek-
tionstermin, Wenn die Simulation exakt
die In-vivo-Faserzahlen ergeben wirde,
lagen die Punkte auf einer Geraden

mit der Steigung 1. Es ist deshalb je-
weils die Ausgleichsgerade der linearen
Regression durch den Ursprung ein-
gezeichnet. Der Wert zum Zeitpunkt O,
d.h. 0 % aufgeléste bzw. eliminierte
Fasern, wurde in der Regrassion be-
ricksichtigt. Die Ergebnisse der beiden
Simulationsvarianten sind in den Tabel-
len A 30 bis A 31 (Seite 218 . im An-
hang) dargestelit.
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Aus den Ergebnissen lassen sich zwel
Aussagen gewinnen. Die Gite der
Regression zeigh an, wie gut sich die
fn-vivo-Mebwerte mit dem gewdhlten
Modell simulieren lassen. Die Steigung
der Ausgleichsgeraden deutet an, wel-
chen Anteil die chemische Aufldsung

an der Gesamtclearance hat. Tritt als
einziger Clearance-Mechanismus die
chemische Auflasung bel pH 7,5 und
pH 4,5 im Verhéltnis 89/11 aut, mibte
die Geradensteigung 1 betragen. Ein
Wert < 1 bedeutet somit, dab es
neben der chemischen Auflésung weite-
re Clearancemechanismen gibt oder
dab die Gewichtung der pH-Werte
nicht optimal ist. Eine Steigung > 1
zeigt, dab es entweder einen , Anti-
Clearance-Mechanismus” gibt oder dab
die Cewichtung der pH-Werte nicht
optimal ist. Als ,,Anfi-Clecrance-Mecha-
nismus’’ ist ein Zerbrechen der Fasern in
der Lunge denkbar. Dadurch erhéht sich
die Faserzah! in der Lunge. Im In-vivo-
Versuch miBt man die Uberlagerung ven
echter Faserclearance und dieser Faser-
zahlerhéhung, wéhrend die Simulation
den Fifekt nicht bericksichtigt. In diesem
Fall ergibt somit die Simulation systema-
tisch eine starkere Faserzahlabnahme als
in vivo becbachte.

Eine nahere Betrachtung zeigt, dal eine
schlechte Korrelation vor allem bei Zet-
wool, Steinwolle HT 7 und bei Wolla-

stonit mit F/A = 0,003 um/s auftritt. Bei




diesen Fosern ist auberdem die Steigung
der Ausgleichsgeraden deutlich < 1.
Die Beschreibung des in-vivo-MeBergeb-
nisses mit siner kumulierten Simulation
der Gewichtung pH 7,5/pH 4,5 = 8%/11
ist hier offensichtlich nicht ausreichend.

Die Fasern HT 7 und Zetwoal zeigen
grobe Unterschiede der Aullésungsge-
schwindigkeiten zwischen saurem und
neutralem Milieu. Dies fohrt bei der
kumulierten Simulation dazu, dab das
Ensemble mit der gréBeren Geschwin-
digkeit sehr rasch keine Fasern mehr ent-
halt und deshalb keinen Einflub mehr aut
die Gesamtfaserzahl hat. In diesem Fall
kann die intervallweise Simulation sinn-
voller sein und die Realitét besser be-
schraiben.

Die Ergebnisse der intervallweisen Simu-
lafion sind in Tabelle A 31 {Seite 219
im Anhang} fiir das F/A-Verhdltnis
0,003 um/s dargestelit. Der Korrela-
tionskoeflizient verbessert sich bei HT 7
und Zetwool deutlich, wdahrend bei

den brigen Fasern keine wesentliche
Veranderung auftritt und beim Wolla-
stonit praktisch ksine Korrelation mehr
besteht.

Dies zeigt, dab [mit Ausnahme des Wol-
lastonits beim F/A-Verhalinis G,003 um/s)
die Faserzahlabnahme im In-vivo-Ver-
such mit einer chemisch induzierten Auf-
lesung als Hauptelearancemechanismus
beschrieben werden kann.

Betrachtet man im weiteren nur das
F/A-Verhalnis 0,003 um/s, ergibt sich
folgendes Bild:

Der Wollostonit zeigt praktisch keine
Korrelation zwischen In-vive- und In-
vitro-Ergebnissen. Im Vorhergehenden
wurde bereits erl@utert, dab der Weol-
lastonit aufgrund seiner Strukiur prin-
zipiell nicht mit den glasigen Fasern
vergleichbar ist. Insofern ist die schlechte
Korrelation nicht erstaunlich.

Die Faser RCF 1 zeigt eine befriedigen-
de Korrelation und weist eine Geraden-
steigung < 1 auf. Dies bedeutet, dab
nekben der Clearance durch chemisch
induzierte Auflésung weitere Mechanis-
men eine Rolle spielen. Die geringe
Steigung der Ausgleichsgeraden (0,27)
kénnte aut die sehr geringe Laslich-
keit der Faser zuriickzufihren sein, Der
Anteil der anderen Clearancemecha-
nismen steigt bei der langen Verweil-
zeit der Faser in der lunge an, und

der Anteil der chemisch induzierten
Auflsung sinkt entsprechend.

Bei der Faser C und bei MMVF 11 tre-
ten bei allen F/A-Verhdltnissen Geraden-
steigungen > 1 auf, die Simulation lie-
fert also systematisch gréBere Faserzah-
labnahmen als in vive beobachtet wer-
den. Eine mégliche Erklérung hierfur ist,
dab bei diesen Faserspezies ein Zer-
brechen von langen Fasern auftritt, Diese
Erklarung wird durch die Veranderung
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des [,-Woertes gestitzt. In Tabelle A 32

‘ {Seite 220 im Anhang) sind die ls-
Werte der Fasern bei den verschiedenen

| Sektionsterminen dargestellt. Man er-
kennt bei MMVF 11 und Faser C elne
signifikante Abnahme des lg-Wertes,
die bei den anderen Fasern in diesem
Ausmal nicht auftritt. Die Verringerung
des I;o-Wertes kénnte auf ein gehauftes
Zerbrechen langer Fasern zuriickzufthren
sein. Die Simulation bericksichtigt die-
sen Effekt nicht und fohrt deshalb zu
systematisch gréberen Faserzahlabnah-
men.

Bei der Faser HT 7 tiitt eine tendenzielle
 VergréBerung des ls-Wertes mit wach-
. sender Versuchsdauer aul. Dies deutet
‘ darauf hin, daB hier ein zusatzlicher

Clearancemechanismus auttritt, der be-
‘ sonders kurze Fasern betrifft. Dieser

Effeki wird bei der Simulation ebenfalls

nicht bericksichtigt. Daraus kénnte sich
- erklaren, dab die Simulation bel HT /

eine kleinere Faserzahlabnahme ergibt
als in vive becbachtet wird.

steigung ven 1 und gute Korrelationen

auf. Es ist hier aiso anzunehmen, dab
. die chemisch induzierte Aulldsung der

Hauptclearancemechanismus ist.

‘ Die Faser B-01-0.9 weist eine Geraden-

Die Zetwool zeigt eine Geradensteigung
von 1,5; dies bedeutet, dab die simu-
lierte Foserzahlabnahme deutlich gréBer
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ist als im In-vive-Versuch gemessen. Die
Zetwool ist avfgrund ihrer Zusammensel-
zung nicht mit den glasigen Fasern zu
vergleichen. Es ist deshalb zu erwarren,
dal die Beschreibung ihrer Korrosion mit
den Methoden der Glaskorrosion nicht
optimal ist.

Zusammenfassend &bt sich sagen,

dab bei den Fasern B-01-0.9, RCF 1,
MMVF 171, Glaswolte C und HT 7 eine
Beschreibung der Faserzahlabnahmen
des In-vivo-Versuches mit den in vitro
bei pH 4,5 und pH 7,5 gemessenen
Aufldsungsgeschwindigkeiten méglich ist.

3.4 Diskussion

Die Elimination fungengéngiger Fasern ist
ein komplexer biclogischer ProzeB, des-
sen genaue Mechanismen teilweise un-
bekannt sind. ln der einschlagigen Lite-
ratur wird vermutet, dab die chemische
Auflésung sicher nicht den einzigen,
ober einen sehr wesenilichen Teilprozeb
darstellt. Dies dokumentiert sich in der
Formulierung des Kanzerogenitatsindexes
{Kl}, mir dem die chemische Besténdig-
keit in Form der Zusammensetzung von
Fasern mit den Ergebnissen von In-vivo-
Untersuchungen korreliert wird. Es ist ge-
sicherter Kenntnisstana der Glaschemie,
dab sich das chemische Verhalten von
Clas nur iber relativ kleine Zusammen-
setzungsbereiche vorhersagen labt. Fol-




gerichtig liefert der K| auch nur bei
Werten zwischen ca. 20 und 40 sinn-
volle Ergebnisse beziglich amorpher
kinstlicher Mineralfasern, wobel seitens
der In-vivo-Untersuchungen aufgrund
der biologischen Rahmenbedingungen
eine gewisse Vereinheitlichung der
geometrischen Verhdlinisse voraus-
gesetzt wird.

Mit dem In-vitro-Versuch werden parallel
zwel Wege verfolgt. Einerseits wird die
unsichere Vorhersage der Besténdigkeit
Ober die Zusammensetzung dadurch
ausgeschlossen, dab reale Fasemn unter-
sucht werden. Andererseits werden die
kenkreten geometrischen Verhéltnisse
der Fasern berticksichtigt.

Bereits ein recht einfach erscheinender
Ansatz, der allerdings auf giltigen Re-
geln der Glaschemie beruht, fihrt zu
giner relativ guten Korrelation zwischen
Aufldsungsgeschwindigkeiten und um-
gewandelten Halbwertszeiten. Ein wich-
tiges Ergebnis ist, dab diese Korrelation
nur for Glas (im Sinne von amorphen sili-
catischen Zusammensetzungen) gilt.
Woilastonit als von vornherein kristalli-
nes Material zeigt eine hohe Fragmen-
fierung, die urspringlich faserférmige
Gestalt geht dabel weitgehend verloren.
Der Vergleich in der intratracheclen
Instillation zeigt, dab der In-vitro-Versuch
hier die Elimination sehr konservativ ein-
schatzt. Es bleibt zu prifen, ob kristalline

Matericiien untersinander zu vergleichen
sind, z.B. Gips, Xonotlit.

Das Beispiel Zetwool zeigt, dab auch
chemisch grundsdtzlich andere Systeme,
wenn auch anfanglich amorph, nicht mit
silicatischen Zusemmensetzungen zu ver-
gleichen sind. Die Zetwocl veriiert rela-
tiv schnell im In-vitro-Versuch ihren
amorphen Charakter. Es bilden sich be-
vorzugt Ca-Al-Hydrate [69]. Die Zet-
wool ist daher eher als hydraulischer
Werkstolf (Material, das unter Wasser-
verbrauch zu Hydraten reagiert, speziell
Bindemittel; bekanntestes Beispiel ist
Zement} zu betrachten,

Sowoh! das Modell der gewichteten
Auflésungsgeschwindigkeiten als auch
die Simulationsrechnungen deuten darauf
hin, dab eine bessere Ubereinstimmung
mit den intratrachealen Versuchen er-
reicht wird, wenn

U beide pH-Werte bericksichtigt
werden,

O bei einem niedrigen F/A-Verhdltnis
gemessen wird,

Beziglich der Zusammensetzungen von
physiologischen Modellésungen wurden
verschiedene Routen in der Literatur ver-
felgt. In den L&sungen for pH 7,5 ist
immer Citronenséure bzw. Citrat vor-
handen. Potter und Mattson [53] haben
einige dieser Lésungen untersucht und
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3 Teil ll: In-vitro-Untersuchungen

fanden fir dasselbe Glas eine bis zum
Faktor 2 differierende Auflosungsge-
schwindigkeit. Cine Korrelation mit dem
Citronenséuregehalt scheint nicht vorzu-
liegen.

Kritischer ist dies bei der Lésung for
niedrige pH-Were zu sehen. Die hier
verwendete Ldsung wird ebentalls
van Thélohan und de Meringo [57]
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eingesetzl. Aufgrund der hohen Ca-
Léslichkeit in diesem System arbeiten
andere Arbeitsgruppen daran, citronen-
saurefreie Ldsungen zu erarbeiten.
Allerdings ist diesbeziglich in der
Literatur nech keine Klarung erfolgt,
besonders im Hinblick daraut, welche
sonstigen Kompenenten in einer ,,bes-
ser simulierten” Modelldsung enthalten
sind.




4 Gemeinsame Diskussion beider Teilprojekte

4.1 Vergleichende Bewertung
des In-vitro-Versuchs und
der intratrachealen Instillation

Zum Vergleich mit der Aulldsungsge-
schwindigkeit in physiologischen Flussig-
keiten wurden die Kinetikdaten nach
infratrachealer Instillation herangezogen,
da unter den gewdhiten Versuchsmethe-
den der physikclische Abtransport intak-
ter Fasern minimal ist.

Zundchst soll auf den Einflub der Faser-
dicke bei beiden Testsystemen ein-
gegangen werden. Die Ergebnisse nach
intratrachecler Applikation zeigen fir
die Glaswolle C und Glaswolle TL
keinen wesentlichen EinfluB der Faser-
dicke auf die Halbwertszeit der Faser-
clearance. Eine mégliche Erklarung ist,
dal dickere Fasemn nur zu einem ge-
ringeren Anteil von alveoléren Makro-
phagen phagozytiert werden und somit
ein groberer Antell einem neutralen
ph-Milieu qusgesetzt ist. Verschiedene
Unitersuchungen in vitro zeigen, dab
Fasern vom Typ Alkali-Erdalkali-Silicat
bei einem neutralen pH-Wert eine
réhere Laslichkeit autweisen als bei
einem sauren pH-Wert, withrend Stein-
wollfasern im sauren pH-Bereich bes-
ser |&slich sind als im neutralen Bereich
[53, 50]. Weiterhin ist méglich, dab
bei phagozytierten Fasern, die von
lipidhaltigen Zellmembranen umgeben
sind, der Abtransport geldster lonen im

Vergleich zum auberzellularen Milieu
verlangsamt ist.

Auf der anderen Seite beinhaltet der
physikalisch-chemische Ansatz, dab die
Auflésung einer Faser von der Dicke
abhéngt. Aus der obigen Betrachiung
der In-vive-Aulldsung stehen beide An-
stitze nicht im Widerspruch.

Die froher publizierten Daten bei der
Glasfaser B-01-0.9 zeigten eine Abhan-
gigkeit der Foserclearance von der
Faserdicke nach intratrachealer Instilla-
tion [54]). Die Faser mit einem dy-Wert
von 1,68 um ergab eine Halbweriszeit
von 104 Tagen, die mit einem dg-Wert
von 0,51 gm von nur 39 Tagen (WHC-
Fasern). Aufgrund der unterschiedlichen
verwendeten Langen ist dieses Ergebnis
aber mit einer gewissen Unsicherheit be-
haltet. Hier ware zu klaren, wie der An-
teil der phogozytierlen Fasemn {dicke und
dinne} im Vergleich zu der C- und TL-
Faser war. Eine andere Erkiérung kénnte
darin liegen, dab maglicherwelse die
friher verwendeten Testmethoden noch
nicht so ausgereift waren (z.B. beziglich
der ausgewerteten Faserzahl).

Bereits ein recht einfach erscheinender
Ansatz, der allerdings auf giiltigen
Regeln der Glaschemie beruht, fuhrt zu
einer relativ guten Korrelation zwischen
Auflasungsgeschwindigkeiten und umge-
wandelten Haolbwerszeiten. Ein wichti-
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4 Gemeinsome Diskussion beider Teilprojekte

ges Ergebnis ist, dab diese Korrelation
nur 10r Glas {im Sinne ven omorphen
silicatischen Zusammensetzungen) gilt,
Wollastonit ¢cls von vornherein kristal-
lines Material zeigt eine hohe Frag-
mentierung, die urspringlich faserfor-
mige Gestalt geht dabei weitgehend
verloren. Der Vergleich zu der intra-
trachealen Instillation zeigt, dab der
[n-vitra-Versuch hier die Elimination
sehr konservotiv einschétzt. Es bleibt
zu prisfen, cb kristelline Matericlien
untereinander zu vergleichen sind, z.B.
Gips, Xonotlit.

Die In-vitro-Untersuchungen haben
gezeigt, daB eine korsistente Korre-
lation zu den im Test mit intrachealer
Instillation bestimmten Halbwertszeiten
amorpher silicatischer Fosern her-
gestellt werden konnte. Das Modell
der gewichteten Aufldsungsgeschwin-
digkeiten kann auf einen groben Zu-
sammensetzungsbereich angewandt
werden. Zur weiteren Absicherung
wird aber die Prifung des Modells an
einer gridberen Anzaoh! von Fasem be-
ndtigr.

Zu einer Abschétzung der chemischen
Bestéandigkeit von Fasern im Sinne einer
Ja/Nein-Entscheidung ist das vorlie-
gende Versuchsmodell mit Hilfe von
Gleichung {21} bereits jetzt geeignet.
Als Vergleichsmabstak dient dann eine
als unbedenklich eingestufte Faser.
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4,2 Weiterer Forschungsbedarf
In-vivo-Untersuchungen

Zwischen den mebBbaren Daten iber die
Faserpersistenz und den Kenntnissen
Uber die Biobestéindigkeit in der Ratien-
lunge klafft noch eine erhebliche Licke,
die durch das Forschungsvorhaben nicht
geschlossen werden kann, sondern zu-
néchst durch Interpretationen Uberbrick:
werden muB. Ein wichtiges Beurteilungs-
verfahren fir die Eignung eines Test-
modells ist daher, wie weit die Ergeb-
nisse der gemessenen biologischen
Faserpersistenz an die gesuchte Grabe
der Materialeigenschaft Biobestandig-
keit herantihren.

Farschungsbedart besteht auf folgenden
Gebieten:

U Beeinflussen entziindliche Reaktionen
die Biobestandigkeit mineralischer Fasern
in der Lunge?

O Wie hoch ist der Anteil der mucozilia-
ren Clearance von Fasern nach finftagi-
ger inhclativer Exposition? Das ist vor al-
lem bei Fasern mit einer Lange > 20 um
von Bedeutung, da nur diese Faserfrak-
tion nach einem vorliegenden Entwurt
eines Versuchsprotokolls der EU for die
Bewertung verwendet werden soll.

U Welche Bedeutung hat die Auflasung
ven Fasern nach Phagozytose durch
alveolare Makrophagen?



[ Ist der Einflub der Faserdicke auf
Retentionszeiten bei Steinwolle und
Glaswolle gleich oder treten Differenzen
auf, z.B. bedingt durch unterschiedliche
Aufldsungsmechenismen beider Fosem
innerhalb (bei sauren pH-Weren} und
auberhalb von Makrephagen (bei neu-
tralen pH-Werten)2

In-vitro-Untersuchungen

Zur Opfimierung der {n-vivo-Auflésungs-
simulation besteht Forschungsbedart be-
ziiglich der Zusammensetzung der Simu-
lationslésungen, besonders beim niedri-

gen pH-Wert, sowie zum F/A-Verhélt-
Mis.

Wahrend die vorgenannten Punkte der
Optimierung des bisherigen In-vitro-Ver-
fohrens dienen, bestent grundsatzlich die
Notwendigkeit, das Mebverfahren so
weiterzuentwickeln, dab sowohl kristal-
line Systeme (z.B. Wollastonit) als auch
nicht-silicatische Systeme sicher unter-
sucht werden kénnen.

Es ist weiterhin notwendig, nicht nur bin-
derfreies Material zu untersuchen, das in
der Arbeitswelt kaum auftaucht, sondern
Fasern in handelsiklicher Form, d.h. mit
Bindermaterial,
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Zu Teil |: In-vivo-Untersuchungen

Tabellen A 1 bis A 21

Tabelle A 1:
Lungenfeuchtgewichte in g nach Inhalation
Material Expositions- Tog 3 Tag 17 | Tog 31 Tag ?3 | Tog 365
daver

Kontrolle Mittel 1,228 1,258 1,256 1,268 1,531
SA 0,068 0,092 0,077 0,111 0,159
n 8 8 8 8 .8

B-01.0.9 1 Woche | Mittel 1,307 1,197 1,249 1,270 1,422
SA 0,082 0,108 0,088 0,118 0,133
n 8 8 8 8 8

B-01-0.9 3 Wochen | Mittel 1,295 1,244 1,238 1,254 1,444
SA 0,084 0,095 0,080 0,151 0,206
n 8 8 8 8 8

Glaskugeln 3 Wachen | Mittel 1,199 1,248 1,303 1,263 1,467
SA 0,140 0,096 ¢,072 0,142 0,267
n 8 8 8 8 8

RCF 1 3 Wochen | Mittel 1,323 1,352 1,449 ¢ 1,42} 1,341
SA 0,149 0,070 0,101 0,094 0,178
n 8 8 8 8 8

MMVF 21 1 Woche | Mittel 1,151 1,225 1,338 1,333 1,338
SA 0,116 0,086 0,089 0,194 C,297
n 8 8 8 8 8

MMVF 21 3 Wochen | Mittel 1,235 1,317 1,485 1,293 1,234
SA 0,097 0,096 0,036 0,131 0,156
n 8 8 8 8 8

Statistik: Anova und Dunnett's Tests {zweiseitig)
P==1%
Standardabweichung

SA:

n:

Zahl der Proben
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen

Tabellen A 1 bis A 21

Tabelle A 2:
Fasergrébenverteilung [i/d > 3/} in der lungenasche und im Aerosol {Inhalationsversuch)
Material Expositions- Sektion Fasern Vereilung
daver analysiert
Faserlénge [um] Faserdicke {um]
10% [ 50% [90% [99% | 10% | 50% | 90% [ 99 %
B.01.0.9 1 Woche Acrosol 1068 3.4 7,9 26,1 750 1 0,56 | 099 1,55 2,19
3 Toge 1289 272 4.5 98 | 167 | 026 | 0,52 | 0,86 | 1,20
17 Tage 1251 2,3 4,4 8.8 13,1 0,26 | 0,52 | 0,86 1,20
I Monat 1025 2,3 4.3 79 17| 026 | 056 ] 086 | 1,20
3 Monate ge2 2,1 4,0 7 106 | 4,30 | 0,52 | 0,86 1,24
12 Monate 50 36 | 56 | 1301194 | 030 | 060 | 1,95 3,18
B-O1-09 3 Wochen Aerosol 2982 3,5 8,6 27.4 75,6 | 0,60 | 0,95 1,55 2,19
3 Tags 1 207 23 | 45 | 95| 150|026 | 035 | 050 | 1,24
17 Tage 1220 23 4.5 89 | 133 | 0,30 | 0,52 | 0,90 | 1,24
1 Manat Q84 2,1 3,9 7.6 12,5 | 0,30 | 0,56 | 0,90 1,20
3 Monate 1193 2.1 4,0 4,% 10,1 0,34 0,5 | Q.82 1,16
12 Monate 38 22 3,9 6,5 ?.5 0,30 0.54 0,86 1,33
Glaskugein 3 Wachen Aerosal 2819 0.5 0,9 2,2 4,3 | 04% | 0,90 | 2,17 | 4,24
3 Tage | 075 05 | 08 14| 21 | 044 | 077 | 1,37 | 208
17 Tage 1 247 0,5 0,8 1,4 21 | 045 | 079 | 1,39 | 2,08
1 Nonal 1 28% 0.5 0.8 1.4 2,2 0,45 Q,77 1,3% 2,23
2 Monate | 284 05 | 08 13l 20 | o4z | ora | 107 | 2oz
|2 Manorie 1 064 0,5 0,8 1,5 2.3 0,44 0,82 1,45 2,23
RCF I 3 Waochen Acrosol 2514 2.4 6,3 22,2 68,3 | 0,34 [ 0,82 1,81 1,81
3 Tage: 1 281 2,7 59 15,8 45,7 | 0,39 | 065 1,12 1,63
17 Tage 1 30% 2,5 a1 176 | 422 | 030 | 0,56 | 0,95 | 1,42
| Monat 1 452 2,6 4,1 ig8 46,1 0,30 0,56 0,99 1,46
3 Mongte 1 303 2,5 5,6 17,6 42,3 0,30 0,60 1,12 1,76
12 Monate 834 2.6 5,9 13,9 | 30,6 | 0,30 | 0,52 | 0,94 | 1,33
MMVE 21 | Woche Aerosol [ 04i 3.2 7.7 25,4 &34 | 0,52 | 077 1,59 | 2,32
3 Tags I 312 2.9 &7 18,1 41,2 0,43 | 0,77 1,20 1,68
17 Tage | 426 2.4 58 17,0 | 40,6 | 0,30 | 0,60 | 024 | 1,37
I Monat 1186 2,6 &1 17,0 11,9 0,30 0,60 0,99 1,42
3 Menale 1270 2,6 5% 14,8 370 0,26 0,64 1,07 1,46
12 Monate 510 2,7 57 12,0 23,1 0,30 0,52 0.86 .14
MMVE 21 3 Woachen Aerosal 2 439 3 7,6 24,6 | 65,8 0,52 0,95 1,68 2,41
3 Tage | 239 26 | 546 | 165 | 397 1 039 | 069 | 1,02 | 1.55
17 Tage | 345 24 | s8 [ 170 | 41,4 | 034 | 056 | 090 | 1,29
I Menal 1317 2.4 5,5 Yo d { 368 | 0,30 | 056 | 094 | 1,29
3 Monate 1315 2,2 5,5 15,4 35,9 0,30 0,56 0,99 1,37
12 Monate | 2672 25 | 58 | 139 | 290 | 030 | 056 | 0.94 | 1,29
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Tabelle A 3:

Analyse der Zahl und der berechneten Masse der Faser in der lungenasche {inhalationsversuch)

* bei Glaskugeln Angabe von Partikelzahl und Parlikelmasse

n. Zaohl der untersuchten Tiere

|
! Material Expo- | Sekfien n Analysierte Fasern® WHO Fasern Fosern Berechnete
silions- Fasern [10%/tunge] [10%/Lunge] {120 um) Fasermasse®
‘ dayer [10%Aunge] [mg]
| Mittel SA | Miftel SA Mitrel SA | Midel SA Mittel SA
B-01-09 | Wache | 3 Tage o] 215 17 1500 4.88 6,63 | 2,40 | 0,029 | 0,052 | G,073 | 0,042
17 Tage &6 | 208 é 530 348 | 209 (1,03 | 0003|0004 0022) 009
1 Monat | 5 | 200 12 4,14 1,32 | 1,62 | 0,55 | 0,000 [ 0,600 | 0,015 | 0,010
3 Monate| & 142 63 1,34] 0.83 0,42 | 0.25 | 0,001 | 0,003 | 0,006 | 0,006
12 Monate| 4 & 3 0,02 00| 001 [ 000 | 00000000 (0001|000
B-01-0% |3 Worhen | 3 Tage & | 201 5 29,25 1536 | 13,09 | 785 | 0,083 | 0,153 | 0,141 | 0,08)
17 Tage 5| 204 1% 12,781 539 | 506 | 1,65 | 0011 | 0,018 [ 0,057 | 0,035
1 Monat | 5 197 68 280 4,91 3,06 | 1,55 | 0,000 | 0,000 | 0,047 ; 0,021
3 Monate| 6 199 10 4,86 2,26 1,45 | 0,67 0,004 | 0,009 | 0,015 | 0,009
12 Mornate| 5 8 ] 009 007 006 | 0,06 | 0,000 | 0,000 | 0001 | 0,000
Glaskugeln| 3 Wochen | 3 Tage 6 212 <] 3258 | B2 — — — — 0,472 1 0,231
17 Tage é 208 7 13592 | 329 — — — — 0,207 | 0,052
1 Mongt | & | 215 4 163,1 | 552 — — — — 0,248 | 0,080
3 Meonate| & 214 Q 100,3 | 26,3 — — — — 0,141 | 0,030
12 Monate| 4 212 4 13,9 8.0 —_ -— — — 0,025 | 0,009
RCF 1 3 Wochen | 3 Toge 6 | 213 7 50,00| 12,06 | 29,60 | 597 | 3,279 | 0,479 | 0,666 | 0,177
17 Tage & 218 131 39,30 13,74 | 22,08 | 6,20 | 2,550 1 0,617 | 0,349 | 0,122
TMomat | 6 | 241 | 20 | 3522] 900 | 2041 | 575 | 2454 | 0,670 | 0324 | 0,113
3 Manate| & 213 i7 23,41 6,45 | 12,65 | 3,62 1,519 | 0,259 | 0,254 | 0,071
12 Monate| 4 | 208 7 381 054 228 0,37 | 0,119 | 0,025 | 6,028 | 0,004
MMVE 21 | 1 Woche | 3 Toge 6 | 219 11 17,28 770 [ 1072 | 431 | 1,179 | 0,422 | 6,263 | 0,102
17 Toge 6 | 207 16 10,56 536 5%0 | 2,56 | 0,753 10,194 [ 0,152 ]| 0,130
1 Monat | & 198 7 7,75 3,12 4,61 1,68 | 0,538 | 0,180 | 0,077 | 0,027
3 Monate| 6 212 15 4,56 2,80 2,50 1,39 | 0,196 | 0,084 | 0,054 | 0,041
12 Monate| 5 102 79 068 071 035 0,37 [ 0,007 | 0,008 | 0,004 | 0,003
MMVFE 21 | 3 Woehen | 3 Tage o] 206 ig 42,921 17,12 | 28117 | 2,42 | 3,201 | 1,018 | 0,641 | 0,264
17 Tage a1 224 20 39,64 1493 | 2247 | 9,02 | 2,612 | 0,663 | 0,329 | 0,126
1 Manat | & 219 16 22,06 10,21 11513 | 3,43 1,678 | 0,300 | 0,241 | 0,084
3 Monate| 6 219 39 15,92 4,61 8,40 [ 3,00 | 0,647 | 0,193 | 0,135 | 0,059
12 Monate| & 210 12 3,19 1,27 1,71 0,58 | G082 | 0,028 | 0,021 | 0,007
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen
Tabellen A 1 bis A 21

Tabelle A 4.

Analyse der Faserzahl im Sediment der Lungenspdlilissigkeit (Inhalationsversuch)
Anteil der Faserzahl im Sediment der Lungenspililissigkeit an der Faserzahl in der Gesamtlunge
{gespilte lunge + Sediment)

Material Expositions- | Sektion Fasemel  |WHO-Fasern Fasem Berechnete
dauer [%] [%] (I>>20 um) | Fasermasse®
(%] %]
B-01-0.9 | Woche 3 Tage 28,8 30,1 25,7 29,1
17 Tage 10,0 8,9 73,4 54
1 Monat 32,3 31,9 — 17,4
3 Monate 32,5 28,8 — 26,1
12 Mongte 28,6 43,6 — 41,0
B-01-0.9 3 Wochen 3 Tage 34,4 37,1 — 31,4
17 Tage 14,0 11,8 — 7.1
1 Monat 43,9 37,0 — 34,1
3 Monate 445 42,1 — 34,4
12 Monate 758 89.7 — 89,8
Claskugeln | 3 Wochen 3 Tage 26,3 — — 18,8
17 Tage 14, — — 16,5
1 Monat 14,8 — — 14,3
3 Monate 53,2 — — 60,4
12 Monate .3 — - 12,0
RCF 1 3 Wochen 3 Tage 16,0 15,7 14,1 14,5
17 Tage 32,4 28,4 21,5 26,2
1 Monat 33,5 27,2 15,9 24,1
3 Monate 22,4 17,6 8,9 15,4
12 Monate 4.8 4,9 5,7 5,8
MMVF 21 1 Woche 3 Tage 6,6 5,7 5,8 5,4
17 Tage 10,1 7.7 2,8 11,2
1 Monai 14,1 12,7 6,8 15,4
3 Monate 27,2 21,9 14,7 38,7
12 Monate 34,8 26,2 0,0 36,0
MMVE 21 3 Wochen 3 Toge 8,5 7.6 6,4 7,1
17 Toge 18,6 17,7 16,4 18,3
1 Monat 4,9 5,3 2,5 52
3 Monate 22,5 18,2 7, 18,5
12 Monate 27,1 20,1 1 16,3

9 bei Glaskugeln Angabe von Parfikelzahl und Partikelmasse
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Tabelle A 5.

Analyse der Zahl und der barschneten Masse der Fasem in den Lungen-assoziierien Lymphknoten
[LALN} nach Inhalation

Material Expo- | Sekfion a | Analysierte Fasern™ WHO.Fasern Fasern Barechnste
sitions- Fasern {10%Tier] 163 Tier) ({20 um) | Fasermasse™
it [10%/Tier] [ug/Tier]
Mitlel | SA | Mittel [ SA | Minel | SA | Mitel | SA [ Mitel | SA
B-01-0.9 | Woche [ 3 Tage 2 g 10 1.0 11 0,8 0,81 9008 ; 0,04 0,0 0,0
17 Toge 2 7 2 0.6 0,2 0,1 00000000 | 00 0,0
1 Monat | 2 2 0 0.4 0.5 0,4 05000 | 000 | 00 | 00
|2 Maonote| 2 2] 4 11 0,8 0,9 04| 0,00 | 0,60 0,0 Q.0
B-01.0.9 3 Wochen| 3 Tage 2 4 ? 0,7 0,6 Q.4 0,6 0,00 | 0,00 0,0 0,0
1 Monat | 1 2 - 0,5 — 0,2 — 0,00 — 0,0
3 Monate| | | — 4,5 — 0,5 — 0,00 — Q.0
Glaskugeln 3 Wochen| 3 Tage z 24 15 38,5 26,3 — — — — 0,1 0,0
17 Tage | &1 — 104,7 - — — — 0,2 -
1 Menat | 1 e — 205,0 — — — — - 0,3 —
3 Monate| 1 [Rls} — 190,3 - - — — — 0,5
12 Monate| 1 44 — 118,1 — — — - - 0.2
RCF 1 3 Wochen| 3 Toge 2 i85 14 1091 | 69,4 32,1 1931 0,02 | 0,13 0,5 0,1
1 Monat | 2 186 5 184, 31,7 51,3| 236|015 | 0,07 1,1 0,5
3 Monate| | 143 — |8084| — (2089 | — 0,39 — 4,3
12 Maonate| 2 214 20 9550 (681,92 13062 [197,1 | 0,26 | 0,29 4.5 2,7
MMVF 21 | Woche | 3 Tage 2 & 9] 1,1 0,0 0.3 0,51 0,00 | 0,00 0,0 0.0
I Monat | 2 32 G 7] 2.3 3.3 .21 0,04 | 000 ] O 0,0
3 Monate| 1 12 — 7,3 — 4.2 — 0,38 — 0,1
12 Monatel | 46 - 1,3 — 4,3 — 0,08 — Q,1
MMVE 21 3 Wochen | 3 Toge 2 80 1 23,0 0,2 7.9 4,41 0,22 | 0,31 0,1 0.0
1 Monat | 2 | 111 28 30,2 271 104 2,0 020|003 0,2 0,0
3 Monate| 2 | 148 a | 245 91| 152 09016022 03| 00
12 Menate| 2 | 167 | a2 | 777 | 39| 250] 57| 013 006 | 04 | 02

o} pei Glaskugeln Angabe von Partikelzahl und Partikelmesse

n: Zahl der untersuchten Proben (fir eine Probe wurden jeweils drei Tiere gepooli]
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Zu Teil I: In-vive-Untersuchungen
Tabellen A 1 bis A 21

Tabelle A &;
GroBenverteilung der Fasern [d23) in den LALN und den Lungen {Inhalationsversuch)
Material Expositions- | Sekfion Fasem Vertellung
daver analy-
siert Faserltinge [1em] Faserdicke [um]?
10% (50 % (90% (99 % [10 % 150 9% |90 % |99 %
Glaskugeln| 3 Wochen | Aerosol 28190 0,51 0,9 221 4310491050217 14,24
lunge: 3 Tage 1275] 0.5 10,8 1,410 211044077 [ 1,37 2,05
LALN: 3 Tage 451 0,6 | 1,0 161 24 055(090 1,58 | 240
LALN: 17 Tage 611 0,51 0,8 4] 3,2(048 (0,77 ]1,26] 3,15
LAIMN: T Monat el 0,5 | 08 LA 2,0 10,45 (0,761,391 213
LALN: 3 Monate 110] 0,5 1,0 1,7 2,2(0,54 | 1,05 1,682,192
LALN: 12 Monate 44| 0,5 | 0.9 14 221048 0,84 11,31 213
RCF 1 3 Wochen | Aeroseol 2514 24 | 6,3 [22,2|68,3(0,34]0,821,81]1,81
lunge: 3 Tege 1281 2,7 | 59 | 158457039 ]0,65| 1,12 1,63
LALN: 3 Tage 368] 2,2 | 4,0 6,5110,2 (0,34 0,560,%901]1,24
LALN: T Monat 372 2,4 | 4,0 6,7 110,210,30 (0,5 |1,031,46
LALN: 3 Moncte 143 2,2 | 3,7 6,6 10,0]0,3% | 0,650,999 (1,33
LAN: 12 Monate Az271 2,1 4,0 72010,510,3010,5610,90 101,42
MIMVE 21 1 Woche | Aerosol 1041 3,2 | 7,7 [ 254 63,4 |0,52(0,99 1,59 |232
lunge: 3 Tage 13121 22 | 67 | 18,1 |41,2(0,4310,77|1,20| 1,68
LALN: 3 Tage 10| 2,7 4,2 98 111,210556(0,82 1,01 11,07
LALN: 1 Monot 64 3,6 | 4.7 8,7 14,2(1052106,73 1,16 1,37
LALN: 3 Monate 12] 3,4 56 | 11,4329 1034|069 1,12]1,29
LALN: 12 Monate 45| 2,0 | 4,4 8,4116,610,47 0,69 1,03]1,72
MMVF 21 | 3 Wachen | Aeroscl 2439 3,1 7.6 | 24,6658 [0,52]0,95]1.,68 241
lunge: 3 Tage 1239 2,6 | 56 | 1653971039069 1.12(1,55
[ALN: 3 Tage 58] 25 | 40 | 88170 0,34 [0,60]094 1,24
LALN: 1 Monat 220| 2,5 | 4,0 6,8112,810,39|0,64|094(1,29
LAIN: 3 Monate 2941 2.4 1 42 7501361039 106411,0311,2¢
LALN: 127 Monate 3331 24 | 4.1 78170039 (0,64 (0,941,279

o bei Glaskugeln: Partikelgeometrie
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Tabelle A 7.

Grabenvertailung der Fasemn (fd=3) In Tracheaspilung, lunge und Aerascl {Inhalationsversuch)

Materia) Expositions- | Sekfion Fasern Verteilung
daver ana-
Aysiert Faserdnge [um] Faserdicke [um]
10% | 50% | 90% | 10% [ 50% [ 20%
RCF1 3 Wochen | Aerosol 2514 2,4 6,3 22,2 | 0,34 | 0,82 1,81
Lunge: 3 Tage 1281 2,7 59 15,8 0,39 0,65 1,12
Trachea: 3 Tage 63| 4.2 10,1 | 350 | 047 | 0,73 | 1,20
Trachea: 17 Tage 58| 2,8 64 | 20,5 | 0,34 | 0,64 1,50
Trachea: 1 Monat 55 7.7 17,7 | 379 | 0,47 | 0,90 1,59
Trachea: 3 Monate 5a) 8,8el 0,869
Trachea: 12 Monate Zal 16,44l 0,779
MMVE 21 | Woche | Aeroscl 1047 3,2 7.7 254 | 0,52 | 0,99 1,59
Lunge: 3 Tage 1312 2,9 6,7 18,1 0,43 | 0,77 1,20
Trachea: 3 Tage 23 2,8 9.4 17,3 | 0,56 | 0,90 1,42
Trachea: 17 Tage 4l 4,70] 0,827
Trachea: 1 Monat | 43 93 | 182 | 026 | 082 | 1,12
Trachea: 3 Mcnate 8al 5,44 0,640
Trachea: 12 Monate 29 12,14 1,379
MMVE 21 | 3 Wochen | Aerasol 2 439 31 7.6 24,6 | 0,52 1 0,95 1,68
Lunge: 3 Tage 1239 | 2,6 5,6 16,5 | 0,32 | 0,69 1,12
Trachea: 3 Tage 68 2,8 4,8 13,0 | 0,39 | 0,73 1,20
Trachea: 17 Tage 19 3.5 5,2 13,1 0,60 1,07 1,42
Trachea: 1 Monat 18 4,8 10,9 | 36,6 | 0,56 1,33 2,06
Trachea: 3 Monate 80 6,14 0,90
Trachea: 12 Monate 58) 8,69 0,994

9 analysierte Faserzahl zu gering, ongegebene Medianwerte sind nur grobe Niherungswere
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Zu Teil I: In-vive-Untersuchungen

Tabellen A 1 bis A 21

Tebelle A 8.
Grébenverteilung der Fasern {//d=3) in PleuraabguB und Lunge (Inhalationsversuch)
Materal Expositions- [ Sektion Fasern Verteilung
dauer ana-
lysiert Faserénge [um] Faserdicke [um]
0% | 50% | 90% 0% | 50% | 90%
RCF 1 3 Wochen | lunge: 3 Monate | 1 303 2,5 5,6 17,4 0,30 0,60 1,12
Pleura: 3 Monate 8 4,8 12,5 23,5 0,26 0,54 0,84
MMVE 21 | 3 Wochen | lunge: 3 Monate | 1 315 2,2 5,5 15,4 0,30 0,58 0,9%9
Pleura: 3 Monate 22 2,3 4,9 8.9 0,26 0,60 1,08
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Tabelle A 9.

Biochemische Parameter in der bronchoalveolaren lavage [Absolutwerte}. lactatdehydrogenass

Faserpersistenz | Exposi- Lactatdehydrogenase [U/1]}
irhalation tions- -
daver Zeit nach Exposition [Monate]
Material 0,1 0.5 ] 3 12
Kontrolle Mittel 47 57 57 84 63
SA 23 15 14 17 13
B-01.0.9 1 Woche Mittel 58 62 &% 23 41
SA Q 16 10 15 16
B-01.0.9 3 Wochen| Mittel 45 60 62 100 62
SA 10 17 16 17 ¢
Glaskugeln 3 Wochen| Mittel 47 65 64 94 62
SA 13 25 12 27 13
RCF 1 3 Wochen| Mittel 158°% 130 130 148 68
SA 38 35 31 83 21
MMYF 21 1 Woche Mittel &7 83 172% 117 56
SA 10 29 29 79 18
MMVF 21 3 Wochen!  Mittel goee 120 101+ 26 55
SA 17 32 40 30 13

signifikant im Vergleich zur Kontrolle:

P <005 *P < 0,00 (Dunnett's Test); n = 4 - 6

SA: Standardabweichung
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen
Tabellen A 1 bis A 21

Tabelle A 10:
Biachemische Parameter in der bronchoalvesldren lavage [Absolutwerte): Gesamtprotein
Faserpersistenz | Exposi- Gesamtprotein [mg/l]
Inhalation tions-
daver Zsit nach Exposition [Monate]

Material 0,1 0,5 i 3 12

Kontrolle Mittel 25 18 104 158 189
SA 14 44 28 22 101

B-01-0.9 | Woche | Mittel 123 127 130 169 164
SA 27 4} 20 25 26

B-01-0.9 3 Wochen| Mittel 102 109 105 185 160
SA 24 17 20 26 18

Glaskugeln Mittel 109 114 111 177 181
SA 25 44 24 28 38

RCF 1 Mittel 257%* 2129 2i4ee 230 197
SA 82 49 32 66 38

MVE 21 | Woche | Mittel 99 138 1589 195 149
SA 20 35 35 72 26

MVE 21 3 Weochen|  Mittel 135 173 1620 163 167
SA 23 29 28 31 35

signifikant im Vergleich zur Kontrolle:
** 0 < 0,00 (Dunnett’s Test; n = 4-6
SA: Standardabweichung
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Tabelle A 11

Biochemische Parameter in der bronchoalvecldren Lavage (Absclutwerte): p-Glutamyliransferase

Fuserpersistenz | Exposi- y-Glutamyltransferase [UA]
Inhalation tions-
daver Zeit nach Exposition {Monate]
Material 0,1 0,5 1 3 12
Kontrolle Mittel 1,47 2,78 2,77 2,72 2,87
SA 0,71 1.24 0,5 0,68 0,82
B-01-0.9 1 Woche Mittel 1,98 3,06 2,88 3,21 3,32
SA 0,54 1,57 0,78 57 0,83
B-01-0.9 3 Wochen| Minel 1,57 2,8 3,12 3,53 2,62
SA 0,95 0.58 89 0,86 0.90
Glaskugeln Mittel 1,9 2,41 3,22 3,12 2,51
SA 0,74 1,15 .14 0,74 0,29
RCF 1 Mittel 5,83ee 6,05% 5,22% 5,140 78
SA 0,7 1,37 1,13 2,43 1,07
MVF 21 1 Woche Mittel 2,46 3,31 3,3 4,23 2,97
SA 0,78 1,51 0,95 1,38 0,50
MVE 21 3 Wochen| Minel 4,67 4,83 3,62 .33 2,74
SA 1,74 1,57 1,55 1,38 0,64

signifikant im Vergleich zur Kontrolle:

** P < 0,00 [Dunnett’s Test); n = 4 -6
SA: Standardobweichung
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Zu Teil |: In-vivo-Untersuchungen

Tabellen A 1 bis A 21

Tabelle A 12:
Biochemische Parameter in der bronchoalveolaren Lavage (Absolutwerte): reduziertes Glutathion
Faserpersistenz | Exposi- reduziertes Glutathion [umal/|]
inhalation tions-
dauer Zeit nach Exposition [Menate]
Material 0,1 0,5 1 3 12
Kontrolle Mittel 15 26,6 70,9 23 3,1
SA 53 4,9 2.6 4,7 2,8
B-01-0.9 1 Woche Mittel 21,4 23 22 24, 5,3
SA 4,2 4, 7.1 5,6 3,0
B-01-0.9 3 Waochen| Mittel 16,7 23,6 18,4 24 4,4
SA 5,2 6,9 3,5 5,7 2,9
Glaskugeln 3 Woachen| Mittel 12,1 22,1 19,4 25 3.7
SA 3,3 1.2 4.8 5,4 1.4
RCF 1 3 Wochen| Mittel 38,8%* 30,4 31,8 28 0,2
SA 2.4 2,9 13,1 7,6 0.3
MMV 2] 1 Woche Mittel AT il 22,4 24,8 22 1,2
SA 4,2 1,9 8 4,5 1.4
MIMVE 21 3 Wochen|  Mittel 40,3 31,4 28,3 29 1,0
SA 12,5 5,7 7,4 3,8 1,7

signifikant im Vergleich zur Kontrolle:
®® 0 = (0,01 (Dunnett’s Test); n = 4 -6
SA: Standardabweichung
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Tabelle A 13:
Biochemische Parameter in der bronchoalveoléren lavage {Absolutwerte): oxidieres Glutathion

Faserpersistenz | Exposi- oxidisrtes Glutathion [umol/l]
Inhaiation fions-
daver Zeit nach Exposition [Monate]
Material 0,1 0,5 1 3 12
Kontrolle Mittel 1.4 1,4 3,0 2,2 3,1
SA 0,6 17 3.4 2,9 2.8
B-010.9 1 Woche Mirtel 3.8 0,6 2,4 3,0 5,3
SA 25 0,6 P16 2.0 3.0
B-01-0.9 3 Wochen| Mittel 3,7 2,5 3,5 2,2 4,4
SA 2.0 2,6 2,0 1.2 2.9
Glaskugeln Mittel 3,2 1,2 3,0 2.7 3,7
SA 1,7 1,3 1.8 1,8 1,4
RCF 1 Mittel 3.2 2,5 4,5 5,6 0,2
SA 2,3 2,0 3,5 2,2 0,3
MAMVE 21 1 Woche | Mittel 2,3 3,6 3,4 3,4 1,2
SA 2,9 1,6 1.4 0,7 1.4
MMVF 21 3 Wochen! Mittel 4,0 4,4 4,2 2,8 1,0
SA 2,4 2,7 3,1 1,5 1,7

signifikant im Vergleich zur Kontrolle:
* P < 0,05 {Dunnett’s Testl; n = 4 -6
SA: Standardabweichung




Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen

Tabellen A 1 bis A 21

Tabelle A 14:
Differentielle Zellz&hlung in der lungenspilflissigkeft nach Inhalation
Matericl Expositions- | Sektion Zell-Konz. Makrophogen Granulozyten lymphozyten
daver [Tage] | [10° Zellen/mf] [%] [%] [9%]
Mitiel SA Mittel SA Mittel SA Mittel SA
Konirolle 3 77 27 |96,3 3.8 1,1 1,8 2.5 2,3
17 163 89 (98,3 1,0 0,3 0,3 1,5 1,0
31 136 50 [99.6 0,3 0,2 0,3 0,2 0,3
%01 174 74 |99,2 0,9 0,3 0,3 0,5 0,7
340 109 36 96,7 3,7 3,0 3.7 0,3 0,5
B-01-0.9 1 Woche 3 @5 36 |99 1 0,6 0,2 0,3 0,8 0,3
17 152 46 98,3 1,8 0,2 0,2 1,5 1,7
31 176 35 |99.5 0,3 0,1 0.3 0,3 0,1
@3 184 63 (98,7 1,3 Q0,6 0.7 0,8 0,7
365 154 40 (99,0 0,6 0,9 0,6 01 0,1
B-01-0.9 3 Wochen 3 28 42 |97.5 1,2 1,0 0.8 1,5 0,3
17 133 46 |97,5 1,0 0,4 0,5 2,1 0,8
31 158 25 (994 0,4 0,1 0,2 0,5 0,4
23 201 66 98,8 1,2 0,6 0,9 0,5 0,5
365 104 21 29,0 1,2 1,0 1.0 0,1 0,2
Glaskugeln | 3 Wochen 3 89 44 |98.0 0,9 0,4 0,7 1.8 0%
17 148 83 |9/.8 1,8 0,2 0,3 2.0 1,5
31 195 21 09,7 0,3 0,3 0,4 0,2 0,2
@3 231 48 99,7 0,4 0,2 0,3 0,1 0,1
365 126 33 [9%.5 0.5 0,7 0.7 0,0 0,0
RCF 1 3 Wachen 3 21 26 |66,5%%**| 55 18,0888 3.4 14,5%%% 59
17 207 75 |85,8%%* 48 11,1988 47 3,1 1,4
31 186 124 |81,0%e* 48 15,5%%%| 38 3,088e |5
93 145 105 [84,5%%*: 2.3 13,598 2.3 2,0 1,1
365 /8 22 191,8 3,1 3.4 1.8 4 Gees 1,5
MBAVE 21 1 Woche 3 48 11 90,4% 3,2 4,7 2,2 4,9 1,4
17 113 68 1948 3.8 2,9 3.0 2,3 1,4
31 195 76 96,3 2,1 2,1 1.1 1,5% 1,0
23 169 75 1993 0.8 0,5 0.7 0,3 0,3
365 84 25 |97.0 2,4 1,1 1,2 2,0 1,4
MMVF 21 | 3 Wochen 3 42 10 [80,1%**( 4,6 13,4¢0e 53 6,5 1,5
17 125 44 93,7 3,9 4,0 2,7 2,3 1,2
31 144 57 |95/ 2,5 2,3 1,7 2,0 1,1
@3 121 43 98,7 0,9 0.8 0,6 0,5 0,6
365 43 18 96,4 2,5 0,8 0,7 7 oee 1,9

® P < 0,05 %P < (,01; **® P < 0,001 {Dunneit's Test]
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Tabelle A 15:
Ubersicht der histopathologischen Befunde der Lunge {Inhalationsversuch)

Lesions Incidence of lesions {animal references)
Females
Treatment
Clean gir | B-01-0.9 | B-01-0.92 [Glos beads| RCF 1 |MMVF 21 [MMVF 21
| week | 3weeks | 3 weeks | 3weeks | | week §{ 3 weeks
Lungs @) {10 {10) [10) 110) {10 {9
no abnormality detected 6 3 4 4 Qe 2 htd
{67 %) {30 %) {40 %) {40 %) {0 %) {20 %] {0 %)
Loccﬂ bronchiolar/alveclar
yperplasia
sﬁghr 0 0 0 a 0 1 1
{0 %) (O %) {0 %) {0 %] 10 %) (10 %) {11 %)
focal alveolar-cell hyper-
plasia
moderate 0 o] 0 0 0 0 1
[0 %) {C %) {0 %} {C %) {0 %] {0 %)} (11 %)
focal/multifocal alveclar
histiocytosis
very shght 3 5 5 3 1 6 2
133 %) (50 %) {50 %] {30 %) (10 %) {60 %) {22 %}
slight 0 2 0 1 g eee 2 7 e*
{0 %) {20 %) 10 %) {10 %) {80 %) (20 %) {78 %}
moderate 0 O 0 0 1 0
{0 %) {0 %) {0 %) [C %) {10 %) (0 %) {0 %)
score expanded totals 7 5 4 1Qee 2] G e

(3% | (70%) | 150%) | [40%) | oG %) | (80 %) | (100 %)

focal/multifocal interstitial

fibrosis
very slight 0 1 a 1 o 3 7.
{0 %) (10 %) 10 %) {10 %) {50 %) (30 %) (78 %)
slight 0 0 ¢ 0 0 0 1
0 %) (G %) 10 %) 0 %) 10 %} (O %) {11 %)
score expanded fotals Q 0 1 5 3 b
@ %) 110 %) {0 %] (10 %] {150 %) {30 %) 8% %)
focal/mueltifocal interstitial
mononuclear cell infiltration
very slight } 4 2 | ? 3 4
(11 %) 140 %) {20 %) {10 %) {20 %) {30 %) {44 %)
sfight 0 1 0 1 g wee i 4
{0 %) 110 %} {0 %) 110 %) (8O %) {10 %) {44 %)
score expanded totals 1 5 2 2 TQeee 4 g e
(17 %) (50 %) [20 %) {20 %) {100 %) {40 %) (89 %)

Significance of difference in a pairwise Fisher's test between control and treatment groups:
'%<0.05, & P<20.01, **® P<0.001

Figures in brackets represent the number of animals from which this tissue was examined microscopically
The absence of o numeral indicates that the lesion specified was not identified
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen
Tabellen A 1 bis A 21

Tabelle A 15 {Fortsetzung):

Lesions Incidence of lesions {animal references)
Females
Treatment
Clean air | B-01-0.9 | B-01-0.9 Glas beads| RCF 1 |MMVF 21 | MMVF 27
1 week | 3weeks | 3 weeks | 3weeks | 1 week | 3 weeks
Lungs () (10} oy )] (0 19 ()
focal/multifocal alveslar
[mixed) inflammatory cell
infiltration
very slight 0 0 ] 1 2 0 1
{0 %} {C %] {10 %) {10 %) (20 %) {0 %) 11 %)
slight 0 1 0 0 0 0 0
{0 %) {10 %) {10 %) {0 %) [0 %) {0 %] 0 %)
score expanded fotals 0 1 | 1 2 0 1
{0 %) (10 %) (10 %) 110 %} {20 %) {0 %) {11 %)
focal cholesterol clefis/
cholesteral granuioma
slight G 0 0 0 1 0 i
{0 %] {0 %] {0 %) 10 %) {10 %) 10 %) {11 9%}
hyperplasia of the BALT
very slight 0 0 0 0 0 0 1
{0 %) |0 %) 10 %) {0 %) (C %) 10 %) {11 %j
slight 0 4 5 1 1 i 2
10 %) {40 %) {50 %) {10 %) {10 %) {10 %) {22 %)
moderote 4] 0 0 0 0 0 1
{0 %) {0 %) 0 %) 10 %) {0 %) {0 %) 111 %)
score expanded totals Q 4 S5 1 | 1 4
(0 %) (40 %) (5G %} {10 %) {10 %} {10 %) {44 %)
foca! haemorrthage
very slight 0 0 | 0 0 0 1
[0 %) {0 %] {10 %) [0 %) {0 %} {0 %) {11 %)
slight o 1 o o 0 0
[0 %) 110 %} (C %) 10 %) {0 %) {0 %) {0 %]
score expanded totals 0 1 ] 0 0 0 1
{0 %) {10 %) {10 %) {0 %} (O %) {0 %] {17 %]

Significance of difference in o pairwise Fisher's lest between control and treatment groups:

* P<0.05

Figures in brackets represant the number of animals from which this fissue was examined microscopically
The absence of a numeral indicates that the lesion specified wos not identified
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Tabelle A 16:

Lungenfeuchtgewichte in g nach intrairachecler Instillation

Tag O Teg 3 Tag 7 Tog 14 Tag 27 Tag 88 Tag 182

Kontrolle Mittel 1,094 1,226 1,203 1,383 1,214

SA 0,057 0,080 0,100 0,087 0,096

n 6 6 4 6 6
Zetwool Mittel 1,651 1,608 8 | 435 1,565 1,578 ¢

SA 0,072 0,202 0,144 0,116 0,129

n <] 6 &) 5 4]
Giaswolle C | Mittel 1,201 1,374% | 1,305 1,427 1,266

SA 0,109 0,079 0,086 0,094 0,064

n I3 6 6 6 6
Steinwolle Mittel 1,383 e 1,53308( ] 47]ee 1,597 %% ] 500 ¢
Ar7 SA 0,129 0,116 0,102 0,074 0,145

n 5 6 o) 6 ¢]
Glaswolle Aittel 1,185 1,183 1,175 i,247 1,267
s SA 0,075 0,061 0,076 0,112 0,060

n & & b 6 o]
Steinwolle Mittel 1,537 e® 1,327 1,361 1,430 1,423 o
ATz sA 0,072 0,084 | 0,074 0120 | onz

n b 6 6 ¢} &
Glaswolle Mittel 1,257 1,216 1174 1,217 1,242
TL*

SA 0,076 0,055 0,099 0,104 0,095

n 5 & & 6 4

Statistik: Anova und Dunnett's Tests {zweiseitig)
P=59

SA:

n:

P=1%
Standardobweichung
Zahl der Preben
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen
Tabellen A 1 bis A 21

Tabelle A 17:
Fasergrabenvertgilung (/d>>3/1} in der Lungenasche und im Ausgangsmaterial {Intratrachealversuch)
Material Sektion Fasern Verteilung
anaty-
siert Faseriénge [um] Faserdicke [um]

10% | 50% [ 90% [99% { 10% | 50% | Q0% [ Y9 %

Zetwool AL 4146 | 2,2 7,1 354 | 1206 ] 0,26 | 0,56 1,33 2,32

0 Tage 8361 2.6 6,2 | 29,0 [ 1183 0,34 0,65 1,59 2,71

3 Tage 794 2,5 5,8 25,9 247 0,39 | 0,65 1,55 | 273

7 Tage 438 | 3,2 7,2 27,1 102,5| 0,43 | 0,77 1,76 | 2,97

| honat 1320 2,9 4,5 25,3 87,51 0,39 | 0,77 1,72 | 3,23

3 Monate 796 3,2 8,0 25,5 87,41 0,43 | 0,90 94 3,61

Glaswolle C AN 396 2,4 7,2 27,3 73,4 0,30 | 0,47 1,29 ,84
3 Tage 1 306 1,9 4.6 13,4 36,1 | 0,16 | 0,34 | 0,77 | 1,82

14 Tage 1333 1.8 4.4 11,6 38,3 0,15 | 0,29 | 0,62 1,57

1 Monat 1 046 1,7 4,0 10,5 196 | 0,15 | 0,31 0,68 1,29

3 Monate 875 1,7 39 81 13,6 | 0,22 | 0,40 | 0,86 1,88

6 Monate 266 | 1,7 39 8,3 13,5 0,28 | 0,49 | 1,11 03

Steinwolle HT 7| A.M. 376 2,2 o, 1 32,7 | 103,61 0,34 | 0,77 2,15 3,81
3 Tage 979 2.8 7.2 29,4 1 100,5| 0,43 | 0,82 2,06 3,35

14 Tage 1245 3,0 7.5 | 28,3 86,8 [ 0,47 0,86 2,06 3,48

1 Maonat 1238 3,2 85 | 299 83,7 | 0,5 1,16 2,32 | 3,91

3 Monate | 208 2,8 751 20,9 65,7 | 0,47 1,12 2,32 3,61

4 Monate 1128 3,4 8,4 | 27,2 72,8 | 0,60 1,42 2,58 3,87

Glaswolle C5* 1 A.M. 359 3.5 14,6 59,1 118,8 | 0,45 | 0,97 | 4,52 | 9,55
3 Tage 1105 572 12,3 26,0 | 103,46 0,32 | 0,84 2,58 | 6,19

14 Tage 1271 4,1 2,4 24,3 73,7 | 0,32 0,71 2,26 5,15

1 Maonat 1063 4,3 10,0 | 23,4 61,9 | 0,39 0,84 2,39 5,10

3 Monate 151 3,9 8,0 16,5 376 | 0,32 0,77 1,87 | 4,64

& Monate 35 4,3 9,2 14,2 42,8 | 0,52 090 | 245 | 3,03

Steinwolle A, 442 5,6 18,8 93,8 | 2356 | 0,71 1,94 4,40 | 6,80
HT 7~ 3 Toge 1295 4,1 13,7 78,4 [ 192,01 0,39 1,23 3,10 | 541
14 Tage 1 368 5,8 19,5 72,9 [172,2| 0,45 1,48 | 3,48 | 5,67

1 Monat 12251 50 16,7 | 69,1 1554 | 0,71 1,80 | 3,87 | 6,13

3 Monate 1257 | 58 150 | 59,8 | 136,3| 0,90 [ 200 | 4,06 | 593

% Monate 1248 | 59 14,3 | 59,3 | 1263 ] 1,03 | 2,13 [ 400 | 6,44

Glaswolle TL* A, 124 3.7 16,0 32,2 | 1164 | 0,69 1,42 | 3,83 | 8,76
3 Tage 1176 | 3,2 8.3 | 30,9 920 | 032 | 0,77 | 2,32 | 593

14 Tage 1402 | 3,2 7,4 | 34,8 977 026 | 065 | 2,39 | 7,22

1 Monat 1135 3.4 8,1 35,6 97,9 | 0,26 | 0,65 | 245 | 6,96

3 Monate 1171 3.4 87 | 338 9791 0,39 | 0,90 | 2,84 | 695

& Monats I 289 4,4 10,7 27,9 ©4,3 | 0,32 | 0,20 | 2,84 5,93

A.M. . Ausgangsmaterial
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Tabelle A 18:

Analyse der Zahl und der berechneten Masse der Fasern in der lungenasche (Intratrachealversuch)

Materiol Sektion Fasern WHO-Fasern Fasern Berechnete Berechnete

[10%/Llunge] [10%lunge] [>20 gm) | Fasermasse® | Partikelmasse
{10%/lunge] [mg] [mg]

Mittel | SA | Mittel | SA [ Mittel | SA | Mittel | SA | Mittel | SA
Zetwool 0 Tage 11,82 2,43 | 697 1,62 | 1,696 10,157 [ 1,205 [ 0,566 | 1,429 | 0,457
3 Tage 11,52 3,36 &30 1,19 | 1,543 | 0,579 | 1,202 ] 0,889 | 1,311 | C,795
7 Tage Q77 3,59 6,761 222 11,414 10,606 |1,18310,705 1,324 10,578
| Monat | 8,12 | 0,89 505| 0,74 [ 1,042 0,172 0,618 0,123 (0,631 [C,126
3 Monate| 4,56 | 0,21 | 3,20, 0,44 | 0,643 (0,085 (0,390 | 0,019 |0,493 0,110
Glaswolle C 3 Tage 2914 | 7,13 (13,03 3,06 | 0,974 10,354 | 0,382 | 0,152 10,411 | 0,155
14 Tage 28,59 6,63[12,391 402 10,97610,738 10,141 10,037 10,155 10,044
| Monat 121,14 110,57 | 7,51 ] 3,11 |0,155|0,115|0,081 | 0,044 [ 0,084 | (2,048
3 Monate| 3,76 0,88 1,32 | 0,58 | 0,008 | 0,009 (0,025 |0,024 10,030 | 0,027
6 Monate| 0,77 | 0,66 0,22] 0,20 | 0,000 | 0,000 | 0,004 | 0,002 | 0,004 10,002
Steinwolle HT 7] 3 Tage 10,92 4,76 6,871 2,35 [ 1,437 10,301 | 1,008 10,263 12,132 | 0,759
14 Tage 8,46 1,47 | 54611 0,84 |1,177]0,141 | 0,820 | 0,085 1,598 (0,575
| Monat | 5,92 | 0,86 4,39 | 0,68 10,939 |0,162 0,757 [ 0,192 | i,361 0,246
3 Monaote| 3,92 0,920 2,50 0,36 | 0,413 {0,054 (0,331 10,040 10,476 | 0,205
6 Monate| 1,30 0,20 0,91 0,15 0,186 | 0,040 | 0,152 10,022 ) 0,152 | 0,022
Glaswolle CS* | 3 Tage 0,27 007] 023! 0,056 |0,061 |0,037 | 0,067 ]0,033]|0,070 | 0,034
14 Tage 0,31 0,15( 0,24 | 0,12 10,050 (0,030 | 0,040 | 0,021 | 0,043 | 0,020
1 Monat | 0,20 €09 0,17] 0,07 0,031 10,017 (0,029 [0,018 | 0,033 0,018
3 Monate| 0,04 0,02 0,03 0,02 0,003 | 0,004 {0,002 | 0,001 | 0,002 | 0,002
6 Monate 0,01 [ 0,01 | 0,01 | 0,00 | 0,000 (0,000 (0,001 |0,000 (0,001 0,00
Steinwolle 3 Tage 0,98 0,42 0.70| 0,31 | 0,391 [0,130 0,544 | 0,270 | 0,582 | 0,295
HT 7+ 14 Tage 075 ©A5) 0,58 011 10,362 | 0,068 | 0,393 | 0,715 [ 0,406 | 0,115
1 Monat | O,71| 0,12 | 0,48 ] 0,08 | 0,310 {0,061 |0,472 (0,152 0,498 {0,162
3 Monate| 0,72 0,25 0,47 ] 0,20 [0,310|0,078 | 0,499 [ 0,145 | 0,533 [ 0,153
6 Monate) 0,571 0,08] 0,39 ©,06 |0,208]0,037 0,320 | 0,089 [ 0,357 (0,120
Glaswolle TL* 3 Toge 1,74 0,65 1,19 ] 0,40 (0,344 | 0,084 | 0,526 | 0,224 | 0,593 | 0,249
14 Tage 1,58 | G451 0,24 0,24 0,329 | 0,073 0,560 [ 0,151 [ 0,608 | 0,166
1 Monat LT 0,26 0,725 0,19 | 0,229 10,053 0,380 | 0,094 | 0,401 | Q,110
3 Monate| 0,96 0,16] 0,64 0,11 |0,225]0,069 | 0,314 | 0,073 [ 0,340 | 0,062
6 Monate| 0,581 0,22 | 0,461 0,192 |0, 117 10,056 | 0,151 | 0,068 | 0,183 | 0,076

al enthalt nicht die Masse der nichtfaserigen Partikein und Faserbruchsticke (Hd<3/1}
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen

Tabellen A 1 bis A 21

Tabelle A 19:
Feuchtgewichle des Groben Netzes in g noch intraperitenealer Injektion
Tag 2 Tag 14 Tag 30 Tag %0 Tag 364

Kaontrolle Mittel 0,311 0,307 0,334 1,113 1,842
SA 0,204 0,099 0,106 0,493 1,052
n 6 e} ¢} & &

MMVE 21 Mittel 0,379 0,393 0,503 0,428 e» 1,076
SA 0,085 0,179 0,199 0,042 0,561
n 4] 6 6 o] o]

MMVF 22 Mitiel 0,459 0,343 0,466 0,728 1,441
SA 0,092 0,086 0,198 0,254 0,825
n 6 6 6 5] )

PARMVE 11 Mitiel 0,336 0,379 0,523 0,770 1,129
SA 0,081 0,120 0,141 0,271 0,221
n o) b 6 5 é

RCF 1 hittel 0,341 0,374 0,486 0,647 * 1,100
SA 0,114 0,139 0,208 0,245 0,440
n [+ 6 o] 6 6

B-01-0.9 Mittel 0,275 0,308 0,354 0,640 * 1,484
SA 0,040 0,088 0,152 0,152 0,419
n & 6 6 6 4]

Statistik: Anova und Dunnett’s Tests {zwelseitig)

. P=5%

il P=1%

Sh: Standardabweichung
n: Zahl der Preben




Tabelle A 20:

FasergrdBenverteilung (/d>3/1) im Croben Nelfz [intraperitonealversuch})

Material Sektion Fasern Verteilung
ana-
lysiert Faserlange [im] Faserdicke [um]
10% 150% [90% | 99% [ 10% | 50% | 90% | 99 %
MMVFE 21 AM. 392 | 3.4 2,1 3,4 | 82,6 | 0,56 1,08 [ 1,89 | 2,88
2 Tage 1005 | 3,2 84 [ 316 | 756 | 0,34 | 0,86 | 1,63 | 2,67
14 Tage Q30| 36 92 [ 31,2 | 792 | 0,34 | 0,86 1,63 | 2,45
1 Monat 11327 3,6 20 | 28,5 | 69,2 | 0,34 | 0,90 | 1,63 | 2,49
3 Manate 131541 3.4 ¢ 294 [ 72,0 | 0,39 | 0,90 | 1,76 | 2,62
12 Monate 1201 3,7 S4 | 289 | 71,1 0,52 1,03 | 1,81 2,71
MMVF 22 AM. 437 1 3,3 78 | 243 | 68,7 | 0,38 | 0,77 1,35 | 2,31
2 Tage 13831 3,3 78 | 245 [ 662 | 0,39 | 0,82 [ 1,51 2,45
14 Tage Q00 ] 2.8 6.5 16,7 | 43,6 | 0,47 | 0,82 | 1,51 2,32
1 Monat B89¢ | 2.8 5,8 16,2 | 366 | 0,30 | 0,69 1,38 | 2,19
3 Monate 1000 | 26 4,9 11,2 | 28,3 | 0,43 | C,69 1,20 1,94
12 Monate 1275 22 4,1 g4 | 22,1 0,34 | 0,5 | 0,99 1,42
MMVF 11 AM. 411 3,5 10,7 | 32,1 778 1 039 | 0,82 | 21 4,00
2 Tage 1406 | 3,0 87 | 31,0 | 6892 [ 0,22 | 0,60 [ 1,81 3,48
14 Tage 1493 | 2,9 77| 263 | 61,4 | Q17 | 0,52 1,81 3,66
1 Monat 1412 3,1 7.7 252 63,7 0,18 0,56 1,85 3,61
3 Monate 1070 | 29 78 | 243 | 5592 | 0,17 | 0,56 1,98 | 4,00
12 Monate 1510] 3.3 86 | 248 | 53,4 | 0,34 | 0,77 | 2,06 | 3,95
RCF 1 AM. 408 | 2,9 83 | 268 | 728 | 0,52 1,03 | 2,11 3,66
2 Tage 1295 3,3 87 | 314|772 | 043 | 099 | 1,89 | 3,35
14 Tage 220 3.0 78 | 26,7 | 67,7 | 0,43 | 0,90 1,81 3,27
1 Monat 12461 3,2 89 (308 | 74,6 | 0,39 | 0,90 § 1,89 | 3,10
3 Monate 12946 3,1 85| 30,2 | 73,4 | 0,39 | 0,50 1,81 2,97
12 Monate 1 468 | 4,0 103 + 31,6 | 81,8 1 0,39 | 0,90 1.85 | 3,39
B-01-0.9 A, 4856 | 3.4 24 1 31,5 | 91,5 ] 032 | 0,70 1,21 1,79
2 Tage 1623 | 2,2 53 14,1 42,2 | 0,26 | 0,43 | 0,77 1,29
14 Tage 1 649 | 2,4 572 12,1 23,5 | 0,26 | 0,43 | 0,90 1,67
1 Monat 1119 2,2 51 11,0 | 209 § 0,26 | 0,47 | 0,99 1,72
3 Monate 1165 2,7 56 | 12,1 21,8 [ 0,34 | 0,56 1,12 | 2,06
12 Monaie 826 | 2,4 51 10,2 | 21,9 | 0,34 | 0,60 | 0,99 1,72

AM.: Ausgangsmatericl
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen
Tabellen A 1 bis A 21

Tabelle A 21:
Analyse der Zahl und Masse der Fasem im GroBen Netz {Intraperitonealversuch]
Material Sekfion n | Anclysierte Fasern WHO-Fasemn Fasern Fasermasse
Fasern [10%/lunge] [10%Lunge] {1=>20 pm) [mg]
[10%/lunge]

Mittel | SA | Mittel | SA [ Mittel | SA | Mittel | SA | Mittel | SA
MMVE 21 2 Tage 41 218 14 19,62 | 7,93 14,18 6,25| 3,755/ 1,466 | 1,116 (0,358
14 Tage 3| 227 19 | 50,24 | 13,38 | 38,75 | 11,75 | 9,581 3,241 | 2,837 [ 1,069
1 Monat | 4 | 231 37 | 28,20 | 8,15|21,32 | 7,06| 4,749| 1,591 | 1,665 (0,612
3 Monate| & | 219 11 27,41 [ 13,78 | 21,62 [ 11,56 | 5,107 2,597 | 1,684 | 0,868
12 Monate| 4 | 277 38 12,99 | 2,52110,76 | 229 2,574| 0,416 | 0,974 | 0,113
MMVFE 22 2 Tage 51 236 25 | 67,50 | 33,28 | 48,96 [ 28,06 | B,672| 4,380 | 2,817/ | 1,659
14 Tage 3| 216 16 | 61,27 | 32,50 36,19 18,25 4,199 2,337 | 1,998 1,322
| Monat | 4 | 224 21 47,18 | 26,54 | 27,20 [ 14,30 | 2,849 1,801 | 1,235]0,741
3 Monote| 4 | 249 47 | 59,77 | 63,97 | 27,55 (29,54 | 1,457|1,475|0,820]0,855
12 Monate| & | 213 11 728 | 3,35 2,99 1,74 | 0,113 0,077 | 0,053 0,026
MMVF 1] 2 Tage 6| 234 19 | 54,64 | 39,36 | 39,16 | 28,84 (10,328 6,485 | 3,675 1 2,130
14 Tage & | 249 23 | 46,33 24,73 131,29 | 17,28 | 7,563 3,741 | 3,206 | 1,926
! Monat | & | 235 22 |28,53| 7071977 ] 505| 4,449 1,513 2,093 (1,031
3 Monate| 5| 214 10 | 24,17 11,98 [ 16,16 8,24 | 3,52112,073 1,718 0,683
12 Monate| 5 | 259 A2 9,36 3.97| 696 3,16 1,428| 0,596 [ 0,828 | 0,342
RCF 1 2 Tage 51 215 20 |18,57(11,42]13,88| 8,39 | 3,736] 2,584 | 1,598 | 0,802
14 Tage 3| 228 12 | 36,96 | 2.66]2416| B07| 51611 1,816 2,295 | 1,117
1 ponat | 5| 215 21 17,91 57711280 4,38 3,375/ 1,208 [ 1,435 | 0,522
3 Monate| & | 216 19 19,26 [ 10,29 113,67 | 7,43 | 3,633| 2,073 [ 1,337 | 0,926
12 Monate| 5 | 253 32 10,94 813 8,85 6,79 2,360 1,816 (0,833 0,575
5-01-0.9 2 Tage 4 | 344 5 18,52 (11,62 9,82 528 0,647| 0,250 0,151 | 0,091
14 Tage 51 282 26 6,59 2,20 3,021 0,97 0,106(0,055 0,048 | 0,021
1 Maonat | 5 186 42 2,24 2,59 0,80 056 0,017/0,006|0,012 (0,003
3 Monate| 5 | 233 29 1,58 | 1,57 0,83] 0,81 | 0,017;0,016]0,017 0,016
12 Monate| 5 | 165 91 0,47 0,30 0,23 C,13| 0,005)0,004 ;0,003 0,002

n: Zahl der Proben
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen
Abbildungen A 1 bis A 22
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Zu Teil {: In-vive-Untersuchungen

Abbildungen A 1 bis A 22

Abbitdung A 2:
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Zu Teil 1: In-vivo-Untersuchungen

Abbildungen A 1 bis A 22
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Zu Teil i: In-vivo-Untersuchungen

Abbildungen A 1 bis A 22
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Zu Teil I: In-vive-Untersuchungen

Abbildungen A 1 bis A 22

100

MMVF 21 (3Wochen Inhalation)

—as—a \WHO-Faserzahl
=—#-—+ Faserzahl (L>20um)
s----2 Fasermasse

10 S
— \“-§
R
x
Abbiidung A 8: *
Abnahme von Faserzahl
und Fasermasse
(Inhalation MMVF 21, 1- ‘
3 Wochen). ‘ ‘ I I ‘ ' I !
Normierung auf Retentions- 0 100 200 300 400

werte vom Sektionstermin
drei Tage nach Inhalationsende

Tage nach Inhalationsende

{= 100 %)

174




Awtivitat [%]

Konirolle

Aktivitat [%)

B-01-0.9 1Wa.,

100 5

100 4

100 o

0 20 40 60 30 20 40 60 80 100
Zeit [Tage] Zeil [Tage]
B-01-0.9 3Wo, Glaskugeln 3We.
Aktivitit (%] Aktivitat [%]
100 -“ 100
80 80 80 100

Zeit [Tage]

Zeit [Tage]

Abbitdung A 9:
Clecrancemessungen
mit radioaktiv markierten
Partikeln

175



Zu Teil I: In-vive-Untersuchungen
Abbildungen A 1 bis A 22
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Abbildung A 10:
Kérpergewichtsentwicklung nach intratrachealer Instillation
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen

Abbildungen A 1 bis A 22
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen

Abbildungen A 1 bis A 22
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen
Abbildungen A 1 bis A 27
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen

Abbildungen A 1 bis A 22

Abbildung A 17
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen

Abbildungen A 1 bis A 22
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen

Abbildungen A 1 bis A 22
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
(unkorrodierte Prifmaterialien)
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Glastaser B-01-0.9 {Aerosolprobe aus Inhalationsversuch)
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
(unkorrodierte Prifmaterialien)

I /2 Aerosol Glaskugeln Gr.
3
#irtizilpanataml- 1A nn Bue 1500 kU butekiors SE1 Phote Nr.-1 HE = 6H.H9 KR

Glaskugeln [Aercsolprobe aus inhalationsversuch)
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an H © 95/2 ABrosol RCF 1 FM pm - f———

Rrheitsabstand= 16 an HY-15.60 kv Delektiors SE1 Fhoto Hi.=2 Vergrofieruny= 1000

Keramikfaser RCF 1 {Aerosolprobe aus Inhalafionsversuch)
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
[unkorrodierte Prifmaterialien)

18pm ) 95/2 ir.

Arbeitsahstals 16 mm Hu=15.0a1 kY Delekilur= SE1 Phato Nr.al Vergrineruny=  1.AA ¥ X

Steinwolle MMVF 21 {Aercsclprobe aus Inhalationsversuch)
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1eun 29un

Arbeitsabstund= 16 mm HV=15.00 kv Detektor= SE1 Photo Hr.=-1

Uergrin

Zetwoo! [Intratrachealversuch)
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen
Rasterelektronenmikroskopische Autnahmen
{unkorrodierte Prifmaterialien)

B —] . A . —

Arbeitsabstand= 16 nn HU=15.00 kY Dateklor= SE1 Photo Nr.=L YergriBerung= 1008 X

Glaswolle C {Intratrachealversuch)




.1@um | — 35 r.4 Steinuwolie HT7 F 28ym }—H

Nrheitsapstand- 16 mm HU=14.00 KU Detekbor- SE1 Thoto Hr.-=1 Yergrinerung= 000§

Steinwolle HT 7 {Intratracheclversuch)




Zu Tell I: In-vivo-Untersuchungen
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
{unkorrodierte Prifmaterialien)

95/3 O6r .S Glasuolle 05

Arbertsahstants 16 nn H=15.88 kv Detektars SEL

Glaswolle CS* (dicke Fraktion, Intratrachealversuch)
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“iapm — 3 Gr.6 st olle Zapn  ——

Arbeitsabstands 15 mmn HU=15.48 kU Detektor= SEL Photo Nr.=1 Verygroserung«= 1000

Steinwolle HT 7 {dicke Fraktion, Intratrachealversuch)
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Zu Teil I In-vive-Untersuchungen
Rasterelekironenmikroskopische Authahmen
(unkorrodierte Prifmaterialien)

18pmn AR y T 20pm

prpeitsabstands 16 mm HU-15.AQ kV Detektar= SI1 Photo MNr.=1 Vergroferung= 1088 X

Glaswolle TL* {dicke Frakfion, Intratrachealversuch)
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frbeitsahstand= 16 mm HU=15 .00 kV Detektor= SE1 Phote Nr.=1

Steinwolle MMVF 21 {Intraperitonealversuch}
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Zu Teil I: In-vivo-Untersuchungen
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
{unkorrodierte Prifmaterialien}

3pn H ' G574 S ' e M FH

Arheitsahstandas HU= 15 B8R kU Detektor= SEL Photo Hr.-1

Schlackenwolle MMVE 22 [Intraperitonealversuch}
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28N '

Yergrinerung =

1000




95/4 MHMVF 11 Gr. 34

Arheitsabstand= 16 mn HU=15.080 K Delekior= SE1

Glaswolle MMVF 11 {Intraperitonealversuch)

FM

20pm

Fhoto KWr.=1

Vergriinerungs

1.60 k¥ H
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Zu Teil |: In-vivo-Untersuchungen
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
(unkorrodierte Prifmaterialien)

epn 9574 16e. a5 " Zopn

Arbeiisabstarml= 16 nn HU=15 .81 XU DeLeklur= SEL Photo Hr.ei vergriiserungs  1.68 ¥ X

Keramikfaser RCF 1 {Infraperitonealversuch)
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Zu Teil 1I: In-vitro-Untersuchungen

Tabellen A 22 bis A 32
Abbildungen A 23 bis A 57
Rasterelektranenmikroskopische Aufnchmen



Zu Teil Il: In-vitro-Untersuchungen

Tabellen A 22 bis A 32

Tobelle A 22:

Geometrische Daten der Faserproben; Angoben des ITA und
legarithmischer Normalverteilungsit des 1SC

)rProbe Typ Quelle Regres- Dichte Durch- Durch- Durch-  [spezifische
Vereilungs- sionskoeffi- | [glem ¥ messer messer messer Cber-
summe zient [em] [um} fum] flache

2 ds dsg dgs [m%g]
—
Wollastonit Anzahl ITA 2,9 0,21 Q0,57 2,04 0,596
Anzohl ISC-Fir 0,19 0,59 1,81 0,722
Masse 1SC-Fit 0,990 0,83 2,79 9,45 0,650
—1
B-01.0.9 Anzahl ITA 2.5 0,19 0,70 1,40 1,457
Anzghl ISC-Fit 0,25 0,64 1,62 1,115
Masse ISC-Fit 0,962 0,53 ‘ 1,27 3,06 1,452
hCF 1 Anzahl ITA 2,5 0,17 0,94 2,38 0,884
Anzahl {SC-Fit 0,23 0,80 2,75 0,482
Masse ISC-Fit 0,981 0,75 2,29 6,99 0,880
Zetwaool Anzahl ITA 2.9 0,22 0,56 1,70 1,162
Anzahl 1SC-Fit 0,21 0,59 1,65 0,876
Masse ISC-Fit 0,979 0,56 1,5 4,04 1,101
I
PAMYE 11 Anzahl ITA 2.5 0,24 0,86 2,92 0,766
Anzahl I15C-Fit 0,28 0,87 2,71 0,559
Masse ISC-Fit 0,981 0,89 2,53 7,21 0,774
Glaswolle C | Anzahi ITA 2,5 0,26 0,52 1,63 0,867
Anzahl I1SC-Fit 3,20 0,56 1,59 1,058
Masse ISC-Fit 0,983 0,49 2,20 7,08 0,934
HT 7 Anzohl ITA 2,5 30,30 1,08 3,31 0,691
Anzahl 15C-Fit G,32 1,08 3,62 0,380
Masse ISC-Fit 0,988 1,02 2,79 7,66 0,692
L | -

Fit: Anpassungs-, Ausgleichs-, Regressionsrechnung des 15C
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Zu Teil ll: in-vitro-Untersuchungen
Tabellen A 22 bis A 32

Tabelle A 23
Chemische Zusammensetzungen der untersuchten Proben in Prozent Massenanteilen
thecrefische Zusammensetzung gemalh CaO - S0,

i

1:

2: Chemische Analyse des ISC

3: aus VDI-Bericht 853

4: lt. Angabe Manville Technolegy Center

5: Herstellerangabe

Kl. Kanzerogeniidtsindex
Proben-  PWollast, | Woliast, [B-01-0.9|B-01-0.9| RCF1 | MMVF | Zer | Zet- | Glas- [ HT 7
nahme 11 wool wool | wolle C
Erlauterung 1 2 3 2 4 4 5 2 2 —( 2
SO, 51,72 | 50,9 40,7 59,6 47,7 53,4 0,53 61‘0—’7 38,8
Ti0, 0,01 0,06 2,05 0,06 0,01 0,01 2,02
CaO 48,28 | 47,5 16,5 15,4 0,07 7,451 40,5 42,8 65,71 14,7
MgO 008 | 320| 302 | 008 | 282 040 | 269 | 106
BoO 0,01 0,04 o,;m
S5O oM 0,02 0,01 0,05
MnQO 0,23 o0,Mm 0,02 0,01 0,18
K0 0,02 0,70 0,70 0,14 1,32 0,01 0,56 0,81
MNa, O 0,067 15,4 14,7 0,54 15,45 0131 151 1,80
1,0 0,01 | 001
B,C, 3,30 | 3,33 2,45 0,12 943
ALO, 0,30 0,37 | 48,0 388 | 588 | 560 | 094 | 221
Fe,04 0,65 0,20 0,03 0,97 0,25 0,1 0,09 7,63
Cr0, 0,02 001 | 007
P,Os 002 117 | 03
2r, 0,01 0,03 on 0,02 0,01 0,05
NiQ 0,02
Zno
50, 0,26 0,33 0,23
Lo 0,58
Summe 100,00 { 99,77 { 100,00 | 7,52 | 99,71 100,07 | 99,30 | 100,i8 | 27,98 | 99,15
Ki 47,1 35,4 |-952 23,8 |-77.1 1—68,5 32,6 |-16,3

s Glohverust (loss of igaition)
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Tabelle A 24.

Versuchsparameter der Durchflubversuche

Probe Soll-F/A: 0,003 um/s Soll-F/A: 0,01 wm/s Soll-F/A: 0,01 pmis Soll-FfA: 0,1 pmis
{bis 200 Tage)
Ein- Dorch- | 1sr-F/A Ein- Durch- | 1st-F/A Ein- Durch- | Ist-FfA Ein- Durch- | [st-F/A
waoge | fivBrate waage | flubrate wooge | fiubrate waage | lubrate

[mgl  [ImiTogl| [emds] Imgl {[miTag)| [emis] [mg] [(mlTagl| [umfs) fmgl | [miTag] [urn/su
Wollastonit 194 24 00022 194 80 | 0,0073 58 24 0,0074 58 240 | 0,0737
B-01-09 59 24 Q,0032 59 80 0,0108 18 24 0,0106 18 240 10,106
RCF 1 23 24 0,0034 3 B8O |0,0113 28 24 00113 28 240 o3
MAMYE )] 119 24 0,0030 e 20 0,0101 36 24 0,0100 36 240 | 0.100
Zetwooal 87 24 0,002% 87 80 [D0097 ) 26 24 0,0097 | 26 240 | 0,097
Gloswolls C | 125 24 o024 125 80 | 0,0079 37 24 ]0,0080 37 240 | 0,080
HT 7 128 24 0,0031 128 a0 0,0105 38 24 0,0106 38 240 0"‘06‘J

L
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Zu Teil Il: In-vitro-Untersuchungen
Tabellen A 22 bis A 32

- Tabelle A 25

Zusammensetzungen der Lésungen in mg/l
Komponente T pH 4,5 - 59 pH 7,5 - 7,61_|
MgCls-6H,0 106 212
NaCl 3208 6415
CaCly-4H,0 159 318
NazSC, 10H,0 Q0 179
NazHPO,4 74 148
NaHC 3, — 2703
[Nag-tartrat) - 2H,C $0 180
(Nag-citrat] - 2H,O 5313 186
Na-lactat 88 175
Glycin 59 118
Na-pyruvat 86 172

al | ml Fermaldehyd pro 1 | Lasung wird zur Verhindarung von Algenwachstum zugesetzi
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Tobelle A 26 a:

Massenverduste J in % der Faserproben, ermittelt auf der Basis der SiOs-Analyse
{Zetwool: auf Basis der Al,O3-Anclysel;

pH: 7,5; Scll-F/A: 0,003 um/s; SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen

Zeit Wollastonit B-01.0.9 RCF 1 MMVF 11 Zetwool Gloswolle C HT 7
Togel ™) (%] |SA [l | J %] |5arser| J el |sareel| 2] [sa el | s |sA mer el A eel| J ] | sA %)
1 0,94 | 0,27 4,35 2,10 | 0,04 0,00 0,431 0,16 | 0,05 | 0,01 1,741 0,55 | Q13 0,04
3 2841 0,50 11593 1,911 0,17 | 0,02 3,941 026 | 0,08 | 0,03 786 1,19 | 0,44 | 0,03
7 4,68 | 0,40 | 34,10 7,60 0,91 0,03 | 11,66 | 2,74 0,13 | 003 1886 | 2,59 0,98 | 0,20
15 B45 1,06 [ 5693 (14,50 | 1,26 | 021 | 2611 | 549 | 0,17 | 0,04 | 36,72 | 556 | 2,34 | 0,33
25 1434 | 264 226 | 0,42 | 3536 | 549 | 022 | 003 | 5279 | 7.60 | 374 | 0,47
37 22,62 | 4,39 3,37 | 0,57 | 44,54 | 7,24 0,25 0,09 4,78 | 0,74
40 3928 | 7,51 6,45 1,24 | 54,36 | 7,94 1,81 0,54 7,47 | 0,70
Tabelle A 26 b

Massenverluste J in % der Faserproben, ermittelt auf der Basis der SiOs-Analyse
[Zetwool: auf Basis der AlyO5-Analyse);

pH: 7.5; Soll-F/A: 0,01 um/s {60 Tage}; SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen

Zeil Wollastonit B-01-0.9 RCF 1 MMVF 11 Zetwool Glaswolle C HT 7
ffogel ) [%] [SA (%)) 1[%] |SA[%][ J[%] [SA [%]| J[%] |SA[%]| J (%] [SA [%]| J[%] |SA [%]] J[%] |SA [%]
] 4,37 | 039 21,07 | 1,62 0,22 ] 0,04 1,58 | 0,34 45| 0,02 7,22 | 1,50 061 | 0,08
3 8221 0,66 | 81,87 | 619 | 067 | 017 | 766 | 1,86 | 0,91 | 0,07 | 20,75 ( 3,43 1,58 | 0,20
7 20,03 | 2,28 1,26 1 0,64 | 18,88 | 4,64 1,90 ] Q16 | 39,40 | 4,45 3381 0,35
15 36,08 | 550 2,79 | 1,63 | 37,33 | 7,95 531 | 044 | 61,61 | 7,26 4,88 | 0,79
25 14816 | 4,85 495 1,65 | 511 980 | 900 1,28 16,55 1 213
42 64,52 | 8,68 7,420 1,09 11,35 | 0,77 15,93 | 3,11
&0 10,68 | 0,76 18,3¢ | 0,68 22,97 | 2,54




Zu Tell ll: In-vitre-Untersuchungen
Tabellen A 22 bis A 32

Tabelle A 26 ¢
Massenveruste | in % der Foserproben, ermitiels ool der Basis der SiO05-Anclyse
{Zetwool: aul Basis der AlaOg-Analyse);
pH: 7,5; Soll-F/A: 0,01 um/s (200 Tage); SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen

Zeit Wollastonit B-01-0.9 RCF 1 RAMVE 11 Zetwool Glaswolle C HT 7
[Toge] J1%] |5A (%] | ) 126] |SA 6| 161 |SA 1%]| J ) | SA o) | J 6] [ SA el | 0 sl [Sa (1] el ]SA [
1| 0as | 048 | e8| om | 017 009 | 038|020 | oze| oo | 13| 071 | o25] o924
3| 99| 209 |44z | 2,00 | 078 | 009 | 496 297 | 17| oor | 1523 629 | 1.23] 093
7 8,54 | 4,82 (79,30 | 0,40 2,04 | 012 | 2041 | 2,89 2,26 | 0,09 | 43,56 | 7,70 3,35 0,66
15 [ 21,61 | 8,79 | 91,8 | 0.5 445 | 039 | 43,09 | 1,79 3,37 | 0,22 | 67,36 | 8,64 7,54 2,22
25 | 51,69 | 2,09 9545 0,70 7051 0,47 140,16 1 1,83 4,56 | 041 [ 7599 | 8,46 [ 12,61 4,17
39 49,64 | 4,51 10,93 | 0,73 | 74,24 | 2,75 &,02 | 0,46 | 82401 8,10 | 2005 | 5,84
&0 78,11 46,59 16,60 1,43 [ 83,73 | 3,46 | 10,33 ] 0,38 | 87,37 | 7.87 | 27,91 8,51
| 83,24 | 4,39 24,88 1,99 | 88,40 | 3,82 18,25 |15 | 8882 | 7,39 | 37,78 | 12,91
12 |ses0| 14 30,26 | 213 {90,510 | 427 | 2488 | 1,73 | 8907 | 7,40 | 45929 | 15,43
140 | 88,83 | 0,59 38,96 | 2,80 | 21,60 | 4,28 | 32,10 1,84 | 89,47 | 7,32 | 53,49 | 16,67
170 82,95 1,74 4536 | 2,95 | 92,35 | 3,25 | 40,67 | 2,03 62,29 | 14,88
200 51,12 | 3,21 42,06 | 2,67 68,71 112,37
Tabelle A 26 d:
Massenverluste J in % der Faserproben, ermitielt aul der Basis der SiO,-Analyse
[Zetwool: auf Basis der AloO5-Analyse);
pH: 7,5; Soll-F/A: Q,1 uam/s; SA: Standardobweichung des Mittelwertes der drei Zellen
it Woaollastonit B-01-0.9 RCF 1 MMVE 11 Zetwaol Glaswolle C HT 7
[Tosel = (9] |sA 91| 5 (%] |SA [1| 2 1% |5 ] | 3] [SA (]| 0 (%] |Sa ()] (o] |SA 1] o) [SA 1%
1 4,77 | 0,78 | 35,58 | 2,22 0,92 | 0,91 3,25 | 0.2t 1,04 | 0,77 | 18,50 | 517 0.%7 | 0,41
3 1,11 1,92 | 69,83 | 4,00 2,55 1,60 12,57 | 0,33 [LOO | 019 [ 46,062 | 7.47 3,21 1,37
7 22.01 7,03 50 2,21 29,21 0,26 3,79 | 0,57 | 692,60 | 9,25 7,21 2,22
15 | 6076 | 13.45 938 379 | 5165 413 | 7.02 | 1.94 14,83 | 6,50
25 14,24 | 2,96 14,02 | 4,22 2296 | 5,28
a9 18,52 | 403 2515 | 8,19 34,68 | 2,69
60 21,46 | 4,51 2913 | 9,24 3892 | 2,24
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Tabelle A 26 e:

Massenveruste | In % der Faserproben, emittelf ouf der Bosis der SiQOg-Anclyse
(Zetwool: auf Basis der Al;Os-Analyse);

pH: 4,5; Soll-F/A: 0,003 um/s; SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen

Zeit Wollastonit B-01.0.9 RCF 1 MMVE 11 Zetwool Glaswolle C HT 7
Togel ™) (961 |5a o)l 7031 [SA toel | 36y |SA se] | Jree) |SA 6| 0 o] | sa ] (%] s ]| )] |SA (%]
1 3,67 | 1,69 1,83 | 0,49 0,35 | 9,02 | 0,06 0,01 47,14 | 7,89 Q19 | 0,05 | 13,40 | 4,01
3 %92 | 3,02 3,85 0,87 1,08 | 0,03 0,08 0,01 85,59 | 2,97 116 | 0,05 | 34,71 | 6,34
7 19,28 | 1,83 8,08 1,03 3,51 | 0,07 a,19 0,02 3,80 | 0,22 | 70,08 | 2,37
14 32,23 1 1,38 | 20,77 | 2,06 2,98 | 0,42 G,44 0,02 2,18 | 4,11
25 31,77 | 307 11591 | 0,84 | 072 | 0,02 17,95 | 6,85
42 42,88 | 4,28 | 2563 | 1,22 | 1,22 | 0,01 36,66 | 8,24
&4 49,70 | 4,83 3823 | 1.71 | 196 | o.m 53,24 | 811
Tabelle A 26 1:

Massenverluste | in % der Faserproben, emittelt auf der Basis der Si0O;-Analyse
{Zetwool: aut Basis der Al;O4-Analyse);

pH: 4,5; Soll-F/A: 0,01 um/s (60 Tage); SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen

Zeit Wollastonit B-01-0.9 RCF 1 MMVF 11 Zerwool Gloswolle C HT 7
fFoge] J %] | SA %3] J[%] |SA (%] ] J[%) [SA[%]] J %] |SA [%]] J (%] {SA [36]1F J (] jSA [%]] J[%] |SA (%]
] 4,75 | 0,99 1741 0,18 0,50 | 004 | D05 | 000 | 7806 0 1,85 | 029 | 0,04 | 3491 | 3,53
3 17821 1,90 387 ( 014 1,48 | 0,04 [ 0,11 | 0,03 1,21 0,11 | 7741 | 3,92
7 31,40 | 2,93 9,33 | 0,00 4291 0,15 | 0,23 | 0,05 4,15 | 0,20
15 48,00 | 554 [ 23,394 0,17 | 10,63 ] 008 | 040 | 0,13 13,20 | 0,88
25 63,77 | 702 | 37,82 | 063 | 18,48 | 0,09 | 0,57 | 0,27 28,%0 | 3.21
39 5091 | 073 (28,06 | 008 ] 1,08 | 0,36 50,13 | 4,84
60 38,75 | 023 | 213 [ 083




Zu Teil Il: In-vitro-Untersuchungen

Tabellen A 22 bis A 32

Taobelle A 26 g:

Massenverluste | in % der Faserproben, ermittelt auf der Basis der SiO--Anclyse
{Zetwool: aut Basis der Al,Cg-Analysel;
pH: 4,5; Scll-F/A: 0,01 pm/s (200 Tage); SA: Standardobweichung des Mittelwertes der drei Zellen

Zei Wollastonit B-01-0.9 RCF 1 MMVF 11 Zetwool Glaswolle C HT 7

(Togel 7] (%] [SA (]| 5 (%] [SA (81| 1o6) |SA o6l | J (9] |Sa o] J el [SA 1] o poe |sa reel | 1) | s el
1 590 | ¢,47 0,97 | 0,37 0,36 ( 0,05 0,09 | 0,01 | 43,77 3,50 | 028 | 010 10,54 2,01

3 19,06 | 2,09 2,34 0,69 1,02 ] 0,08 0,02 | 0,01 73,14 | 14,43 1,05 1 0.2 | 36,15 | 14,40

v olasse | 377 | 74| 1,87 | 366|022 | 000|002 [ 7544 [ 1aa3| 33 ] 184826 | 2748

] 59,10 | 8,22 | 23,56 6,26 | 10,98 | 0,27 035 0,05 | 7806 | 12,97 | 13,11 5,02 152,83 | 30,05
25 70,24 | 8,77 {34,592 | 8051752 ¢34 070 | 0,05 | 80,66 | 10,82 | 25,44 8,56 | 62,95 | 20,90
42 | 80,64 | 6,66 | 43,70 2,09 | 27,926 | 0,41 1,291 0,17 | 85,83 4,80 | 41,67 | 11,00 | 67,43 | 14,42
&4 86,45 | 4,27 | 49,30 [ 10,07 | 40,69 | 0,11 241 0,25 | 20,85 1,60 [ 63,82 | 11,83 | 68,24 | 114,9)
21 20,04 | 2,52 | 53,86 [ 10,10 | 50,77 | 0,42 388 | 0,25 | 92,04 1,60 [ 66,17 | 8,87 | 68,94 | 14,48
N3 |o1s9 | 153 | 5602 | 1074|5731 | 078 | 579 | 054 7105 | 68 |eoa | 1483
141 92,58 | 0,89 | 57,72 | 11,12 | 63,89 1,17 8,37 | 0,55 74,62 5,73 | 69,51 | 14,83
171 56,65 | 11,13 1 6957 | 1,74 | 11,46 | 045 77,65 | 522 | 6983 | 14,51
200 &0,25 | 11,13 | 43,63 | 212 [ 13,44 | 0,43 7922 4,84 | 69,83 | 14,5

Tabelle A 26 h:

Massenverluste | in % der Faserproben, emittelt auf der Bosis der SiO4-Analyse

{Zetwool: aul Bosis der Al.O4-Analyse);
pH: 4,5; Soll-F/A: 0,1 um/s; SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen

Z=it Wollastaonit B-Q1-09 RCE 1 MAMYE 11 Tetwaol Glaswolle C HT 7
[Fogel
J1%) {SA %] | 5 %] | SA o] ] S 6] (sA 81| J (%) [5A ros1| J o1 S (ol | 0 o) |sa | o e [ sA e
| {145 | 392 | o8| o | 08s] 031 | 009 | 003 o740 | 087 [ 014 | 009 | 70,17 | 522
3 3796 saz) 25|00 | 205 071 | 0,09 | 0,03 0,72 | 0,20
7 |ez07 1248 | 827 | 0,31 | 504 105 | 028 | 005 411 | 0,06
15 26,18 | 1,62 | 1243 | 080 | 0,28 | 0.05 19,49 | 2,26
25 39,57 | 265 [ 1972 | 1,35 | 025 | 0,08 37,55 | 2,80
39 40,03 | 3.64 | 27,60 | 2.79 57,43 | 2,40
40 58,59 | 638 | 40,10 | 4,19
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Tabelle A 27:
Erschelnungsform der korrodierten Faserproben bei pH 7,5 nach Typen

gemab der Einteilung in Abschnitt 3.3.1.1 [Selte 119}

F/A-Verhalnis 0,003 Q0,01 0,01 {Langzeitversuch, 0,1
[um/s] mox. 200 Tage)
Probe Loufzeit Typ Laufzeit Typ Laufzeit Typ Laufzeit Typ
[Tage] [Toge] (Toge] [Toge]
Wollastonit 50 Il 42 Il 170 1/l 15 Il
B-01-0.%9 b5 liflo 3 Il 25 lla 3 Il
RCF 1 50 171l [+19] 171 200 | 50 !
MMVF 11 60 [/l 25 la 170 lla 15 1Al
Zetwool 50 I1/lla 60 lla 200 lla 60 Ha
Glaswolle C 25 lla 15 lla 140 lla 7 lla
HT 7 50 111 &0 111 200 Il 60 11l
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Zu Teil Il: In-vitro-Untersuchungen

Tabellen A 22 bis A 32

Tabelle A 28.

Erscheinungsform der korrodierten Faserproben bel pH 4,5 nach Typen
geméab der Einteilung in Abschnitt 3.3.1.1

F/A-Verhalinis 0,003 0,01 0,01 {Langzeitversuch, 0,1
[um/s] max. 200 Tage)
Probe Laufzeit Typ laufzeit Typ Lavizeit Typ Laufzeit Typ
[Tage] [Tage] [Toge] [Tagel
Wollastonit 16 " 25 i 141 lla 7 I
B-01-0.9 b4 Il 39 Il 200 1711 60 Il
RCF 1 64 \ &0 | 200 | 60 !
MMVE 11 &4 60 | 200 | 15 |
Zetwool 3 lla 1 12 1 lla?! 1 12
Glaswolle C 64 Il 39 i/1la 200 Il 39 I
HT 7 7 411 3 1711 200 lla i Al

1 starke Fragmentierung, aber gegentber Ausgangsmaterial kaum veréndert

4 neben sehr wenig Fosern viele Partikeln

3 praktisch keine Fasern mehr vorhanden
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Tabelle A 29

Verwendete MeBdaten zur Korrelation der In-vitro- und In-vive[i.tr. Inst.}-Ergebnisse

gemdal Abschnitt 3.3.2.1 (Edauterung siehe dort)

Probe Yoo00s | Yool Yol ke | Yoo0s | Yo K T | dsom v
[am{Tag] | {rm/Tog] | [nm/Tag] [nm/Tag] | [nm/Tag) [Tage] lgm] | [nmfTag)

Wollastorit | 7,5 430 |14 |35 |o® 541 03 a7t 7olosr |68
4,5 12,8 17 778 011

Gloswolle C - [7,5 129 28,1 754 0,89 12,0 68,3 32,6 (052 8,47
45 51 7,58 9,33 011

B01-0.9 7.5 4.4 614 776 0,8% 13,1 87,3 364 B0s 106
45 2,71 4,57 3,66 0,11

Gloswalle (5% | 7.5 129 281 756 0,89 12,0 48,3 326 ¥ |097 128
45 510 7.58 9,33 0,1

HT 7 7.5 0,740 2,44 4,52 0,89 10,9 76,5 =163 63 1,08 8,57
45 929 72 459 0,11

Zetwool 75 0,395 1,03 1,75 0,89 0,9 128,1 - 68,5 68|09 417
450 189 439 1130 0

MMV 11 7.5 4,48 143 239 0,89 57% 21,3 238 217|084 1,98
4.5 0,159 0,185 0,239 o

RCHT 75 0,503 0,547 1,50 0,89 0,790 202 1-952 341 0,94 1,38
45 3N 3,61 3,78 0,0
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Zu Teil I In-vitro-Untersuchungen

Tabellen A 22 bis A 32

Tabelle A 30:

Ergebnisse der linsaren Regression von simulieren und in vive gemessenen Faserzahlobnahmen. Die
Simulation wurde kumulativ durchgefihrt, d.b., die Fasem wurden zu Beginn in zwei Teilensembles
aufgespolien. Im ersten Ensemble wurde mit der radialen Auflésungsgeschwindigkeit, die bel pH 7.5
in vitro gemessen wurde, gerechnet. Beim zweiten Ensemble wurde die bei pH 4,5 gemessene
Geschwindigkeit verwendet. Die Gewichtung der beiden Ensembles betrug 8%/11, d.h., bei 89 %
der Fasern wurde die Auflsungsgeschwindigkeit, die bel pH 7,5 gemessen wurde, benutzt.

Faser F/A-Verhalinis Steigung der r2
Regressionsgeraden
Wollastonit 0,003 0,23 0,34
0,01 0,89 0,77
0,1 1,33 0,99
B-01-0.9 0,003 1,02 0,99
0,01 1,04 0,99
a1 1,04 0,99
RCF 1 0,003 0,27 0,90
0,01 0,50 0,89
0,1 1,36 0,94
MMVE 11 0,003 1,20 0,98
0,01 1,30 0,95
0,1 1,33 0,93
Zetwool 0,003 0,24 0,75
0,01 0,18 0,44
0,1 0,17 0,43
Glaswolle C 0,003 1,14 0,91
0,01 1,18 0,75
0,1 1,19 0,69
HT 7 Q,003 0,04 0,14
0,01 0,03 0,06
0.1 0,24 0,61




Tabelle A 37:

Ergebnisse der linearen Regression von simulierren und in vive gemessenen Faserzahlabnahmen bei
einem F/A-Verhaitnis von 0,003, Die Simulation wurde intervallweise durchgefihri, d.h., die Fasemn
wurden in jedem Intervall in zwei Teilensembles aulgespalten. Im ersten Ensemble wurde mit der
radialen Aufldsungsgeschwindigkeit, die bei pH 7,5 in vitro gemessen wurde, gerechnet. Beim
zweiten Ensemble wurde die bei pH 4,5 gemessene Geschwindigkelt verwendet. Die Gewichtung
der beiden Ensembles betrug 89/11, d.h., bei 82 % der Fasern wurde die Auflésungsgeschwindig-
kett, die bei pH 7,5 gemessen wurde, benutzt. Die Intervalliinge wurde so gewahlt, dab die Faser-
zahlabnahme in einem Intervall maximal 50 % betrug.

Faser Steigung der r
Regressionsgeraden

Wollastonit 0,06 0,08
B-01-0.9 1,05 0,99
RCF 1 0,38 0,89
MMVF 11 1,30 0,99
Zetwool 1,50 0,98
Glaswolle C 1,13 0,93
HT 7 0,86 0,98

“
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Zu Teil ll: In-vitro-Untersuchungen

Tabellen A 22 bis A 32

Tabelle A 32:
Veranderung des Isg-Wertes im In-vivo-Versuch [itr. Inst.; vgl. Tobelle A 17, Seite 162)
Zeitpunkt Wollastonit | B-01-0.9 RCF 1 MMVE 11} Zetwool  |Glaswolle C HT 7
] [um] [am] [am] [um)] fum] [#m]
Ausgangs- 2,4 10,4 11,2 14,6 7,1 7,2 8,1
zustand
0 Tage - — — 6,2 — —
2 Tage 3,14 57 12,7 1,6 — — —
3 Tage — — 5,8 4,6 7.2
7 Tage — — — 7.2 — —
14 Tage 2,73 — — — 4.4 7.5
| Monat 2,50 4,8 11,5 9.6 6,5 4,0 8,5
3 Menate 3,20 4,9 12,7 8,8 8.0 4.0 7.5
& Monate 3,34 5,5 13,0 7.6 — 3.9 8.4
12 Monate — — 11,5 7,6 — - —
18 Maonate — — 11,3 7.1 — — —
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Zu Teil Il: In-vitro-Untersuchungen
Abbildungen A 23 bis A 57

Abbildung A 23:

Gemessene Massenverluste der Probe Wollastonit bei beiden ph-Werten und
dem F/A-Verhdltnis 0,01 um/s {a: max. 60 Tage; b: max. 200 Tage};

die Fehlerbalken représentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert

von jeweils dret Mebzellen

Massenverlust [%]

100 -

Wollastonit
©4,5/0,01 a
®75/001 a
9°4,5/0,01 b

+7.5001 b

0 20 40 60 B0 100 120

Versuchsdauer [Tage]

160

180

200
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Zu Teil lI: tn-vitro-Untersuchungen
Abbildungen A 23 bis A 57

Abbildung A 24:
Gemessene Massenverluste der Probe B-01-0.9 bei beiden pH-Werten und

den F/A-Verhalinissen 0,003, 0,01 und Q,1 um/s {Versuche bis 50 % Auflésung, max. 60 Tage);

die Fehlerbalken représentieren die maximale Abweichung vom Mitelwert
von jewells drei Mebzellen

Massenverlust [%]
80
70) +
80 |- .
sol
a0
i . B-01-0.9
30 — B #x 4,5/0,003
o & a,5/0,01
20 ’ ; i 4,5/0,1
- ; A 7,5/0,003
o ®7,5/0,01
y = 7,5/0,1
0 oo B 1 H FE L FE TEPE JR SV PRI ! [ S R
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 &0 65
Varsuchsdauer [Tage]
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Abbildung A 25:

Gemessene Massenverluste der Probe B-01-0.9 bei beiden pH-Werten und
dem F/A-Verhaltnis 0,01 um/s [a: max. 60 Tage; b: max. 200 Tage);

die Fehlerbalken reprasentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert
von jeweils drei Mebzellen

Massenverlust [%]

100

+

s0|- *

80 —-l;

70}

B A

I : I L I I !

B-01-0.9
& 4,5/0,01 a
®75001 a
9 4,5/0.01 b
* 75001 b

60 BO 100 120 140 160

Versuchsdauer [Tage]

180

200
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Zu Teil ll: In-vitro-Untersuchungen
Abbildungen A 23 bis A 57

Abbildung A 26:

Gemessaene Massenverluste der Probe RCF | bei beiden pH-Werten und

den F/A-Verhaltnissen 0,003, 0,01 und 0,1 um/s (Versuche bis 50 % Auflésung, max. 60 Togel;
die Fehlerbalken représentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert

von jeweils drei Mebzellen

Massenverlust [%]

50
RCF 1

& 4,5/0,003
©4,5/0,01
o 4,5/0,1

A 7,5/0,003
@ 7,5/0,01
‘o 7,5/0,1

40

30

20

. A N SV o [ I (I

0 5 10 15 20 25 a0 35 40 45 50 55 60 65

Versuchsdauer [Tage]




Abbildung A 27:

Gemessene Massenverluste der Probe RCF 1 bei beiden pH-Werten und
dem F/A-Verhglinis 0,01 um/s {a: max. 60 Toge; b: max. 200 Tage);

die Fehlerbalken reprasentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert
von jeweils drei Mebzellen

Massenvertust [%]

Versuchsdauer [Tage]

80
70|~ i
80 [
50 |~ +*
a0 |-
30 |-
RCF 1
20 - .- @©45001a
¥
®750,01 a
0 N ..-"'. 9 4,5/0,01 b
*7,5001 b
O 1 ! il | 1 ! n ! 1 |
) 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
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Zu Teil Il: In-vitro-Untersuchungen
Abbildungen A 23 bis A 57

| Abbildung A 28:
Gemessene Massenverluste der Probe MMVE 11 bel beiden pH-Werten und
den F/A-Verhalnissen 0,003, 0,01 und §,1 um/s [Versuche bis 50 % Auflésung, max. 60 Tage);
die Fehlerbalken reprasentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert
von jeweils drel Mebzellen

Massenverlust {%]
70
80 |-
50 |- {
- K . T MMVF 11
‘ . i ’ 7% 4,5/0,003
40 - o 0 4,5/0,01
: R ' 4,5/0,1
a0 | . L 4 7,5/0,003
- . ®7.5/0,01
=7 5/0,1
20— .
. .‘ V
10 |— t K
: el )
o g_@.'_@__,._ﬂeg ; W oA T P
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 80 65
Versuchsdauer [Tage]




Abbildung A 29:

Gemessene Massenverluste der Probe MMVF 11 bei beiden pH-Werten und
dem F/A-Verhdltnis 0,01 am/s {a: max. 60 Tage; b: max. 200 Tage);

die Fehlsrbalken représentisren die maximale Abweichung vomn Mittelwert
von jeweils drei Mebzellen

Massenverlust [%]

100 -
b b
80 [~ +
70 |- +
6o [ MMVF 11
E @4a5/0,01a
50 ®7,5/001a
F {k4,5/0,01 b
a0 I
' #7500 b
o
20 :—?
- F
10 [
: £
0 20— | | s 1 1 ! L 1 L

0 20 40 &0 80 100 120 140 160 180 200

Versuchsdauer [Tage]
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Zu Teil Il: In-vitro-Untersuchungen
Abbildungen A 23 bis A 57

Abbildung A 30:
Gemessene Massenverluste der Probe Zetwoal hei beiden pH-Werten und

den F/A-Verhalmissen 0,003, 0,01 und 0,1 um/s (Versuche bis 50 % Auflésung, mox. 60 Tage);

die Fehierbalken représentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert
von jeweils drei MeBzellen

Massenverlust [%]
100
[
_ Zetwool
4 4,5/0,003
©4,5/0,01
o 4,5/0,1
A 7,5/0,003
@®7,5/0,01
‘B 7,5/0,1
26 e
| - N o
: 10— ‘ e ®
OH‘M"'ML P & T O VN R PFET LT IR S
Q 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 80 65
Versuchsdauer [Tage}
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Abbildung A 31:

Gemessens Massenverluste der Probe Zetwool bei beiden pH-Weren und
dem F/A-Verhaltnis 0,01 gm/s {a: max. 60 Tage; b: mox. 200 Tage);

die Fehlerbalken représentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert
von jeweils drei Mebzellen

Massenverlust [%]

100
Zetwool
90 ©4,50,01 a
N ®
80 7.5/0,01 a
4,5/0,01 b
70 *7,5/0,0t b
60
56 e
ag p .
30 | .
B e
20 — ® B Y
= o ® &
oﬁ‘ [ I [ TS RO DR P S
IV 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Versuchsdauer [Tage]
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Zu Teil ll: In-vitro-Untersuchungen
Abbildungen A 23 bis A 57

Abbildung A 32:

Gemessene Massenverluste der Probe Glaswolie C bei beiden pH-Werten und
den F/A-Verhdltnissen 0,003, 0,01 und 0,1 um/s (Versuche bis 50 % Aufldsung, max. 60 Tage};
die Fehlerbalken représentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert

von jeweils drei Mebzellen

Massenverlust [%]
BO
70
6o .
50 |—
a0l +
- Glasfaser G
o 1 4,5/0,003
e g © 4 5/001
20 + % & 4,5/0,1
; o A 7,5/0,003
10 |~ ®7,5/0,01
9 - S
C - =7 5/0,1
ol ooty b ey s b vae b s by by s b e Lo
0 5 10 15 20 25 3¢ 35 40 45 50 55 60 65
Versuchsdauer [Tage]
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Abbitdung A 33:

Gemessene Massenverluste der Probe Glaswalle C bei beiden pH-Wertsn und
dem F/A-Verhaltnis 0,01 um/s {a: max. 60 Tage; b: max. 200 Tage);

die Fehlerbalken représentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert

von jeweils drei Mebzellen

Massenverlust [%]

90 |- I N
BO [~

70—

60

50

40 |—
30 E- Glasfaser C

- @45/001a
20

- @75/001 a
10[ % 4,5/0,01 b

; +75001 b
0 L | | | L | !

0 20 40 60 a0 100 120 140 160 180 200

Versuchsdauer [Tage]
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Zu Tell Il: In-vitro-Untersuchungen

Abbildungen A 23 bis A 57

Abbildung A 34:

Gemessene Massenverluste der Probe HT 7 bei beiden pH-Werten und

den F/A-Verhéltnissen 0,003, 0,01 und 0,1 urm/s [Versuche bis 50 % Aufidsung, max. 60 Tage);
die Fehlerbalken reprasentieren die maximale Abweichung vom Mitelwert

von jeweils drei MePzellen

Massenverlust [%]

50

100 -
F HT 7

% 7% 4,5/0,003

80 - 4,5/0,01
C 4 4,5/0,1

70 3} & 7,5/0,003
g ®7,5/0.01

SoF W 7,501

FIRRE X
¢
S

oofll!""""

Vversuchsdauer [Tage]
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Abbildung A 35:

Gemessene Massenvesiuste der Probe HT 7 bei beiden pH-Werten und
dem F/A-Verhdltnis 0,01 gm/s [a: max. 40 Tage; b: max. 200 Tage);

die Fehlerbalken reprasentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert
von jeweils drei Mebzellen

Massenveriust [%]

100

90
I

.
HT 7
®45/0,01a
®75001 a
< 4,5/0,01 b
+7500tb
| | ! L | . | |

60 o 100 120 140

Versuchsdauer [Tage]

160 180 200
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Zu Teil It: In-vitro-Untersuchungen
Abbildungen A 23 bis A 57

Aufidsungsgeschwindigkeit [nm/Tag]
10.000

Wollastonit
#4.5/0,003
© 4,5/0,01
1.000 4.5/0,1
A7 5/0,003
®7.5/0,01
‘®-7.5/0,1

1001% I

Abbildung A 3é:
Gemessene Auflésungs-
geschwindigkeiten der Probe
Wollastonit bel beiden a1
pH-Werten und den F/A-Ver-
héaltnissen 0,003, 0,01 und
0,1 um/s {Versuche bis 50 %
Aufldsung, max. 60 Tage); L

die Fehierbalken repréasentieren 0,01
die maximale Abweichung
vom Mittelwert von jeweils Versuchsdauer [Tage]
drei Mebzellen

c 10 20 30 40 50 60
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. Auflbsungsgeschwindigkeit fnmfTag)
10.000

B-01-0.9
4 4,5/0,003
4,5/0,01
1.000 = 4,5/0,1
47 ,5/0,003
*7,5/0,01
| ‘®7,5/0,1

M

BERER

Abbildung A 37:

Gemessene Auflésungs-

| geschwindigkeiten der Probe
| 0.1 B-01-0.9 bei beiden
pH-Werten und den F/A-Ver-
héltnissen 0,003, 0,01 und
G, 1 um/s {Versuche bis 50 %
Aufidsung, max. 60 Toge);
die Fehlerbalken représentieren
die maximale Abweichung
Versuchsdauer [Tage] vom Mittelwert von jeweils
drei Mebzellen

S| S I RN BN R T MR
0 tQ 20 30 40 50 60
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Zu Teil ll: In-vitro-Untersuchungen

Abbildungen A 23 bis A 57

Abbildung A 38:

Gemessene Auflésungs-
geschwindigkeiten der Probe
RCF 1 bei beiden pH-Werten
und den F/A-Verhdlinissen
0,003, 0,01 und Q0,1 um/s
IVersuche bis 50 % Auflésung,
max. 60 Tage);

die Fehlerbalken reprasentieren
die maximale Abweichung

vom Mittelwert von jeweils
drei Mebzellen
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Aufldsungsgeschwindigkeit [nm/Tag]

10.000

1.000 -

100 -

RCF 1
# 4,5/0,003
< 4,5/0,01
- 4,5/0,1
4-7,5/0,003
*7,5/0,01
‘7 5/0,1

| L | : | L ] ! | \ |

10 20 30 40 50 60

Versuchsdauer [Tage]




10.000

1.000

100

0,1

0,01

Aufldsungsgeschwindigkeit [nm/Tag]

MMVF 11
A 4 5/0,003
® 4,5/0,01
©-4,5/0,1
&7 50,003
& 7.5/0,01
‘®7.5/0.1

[ B | | B

0 10 20 30 40 50 60

Versuchsdauer [Tage]

Abbildung A 39:

Gemessene Auflésungs-
geschwindigkeiten der Probe
MMVF 11 bei beiden
pH-Werten und den F/A-Ver-
haltnissen 0,003, 0,01 und
0,1 um/s (Versuche bis 50 %
Aufldsung, max. 60 Tage);
die Fehlerbalken reprisentieren
die maximale Abweichung
vom Mittelwert von jeweils

drei Mebzellen
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Zu Teil It: In-vitro-Untersuchungen
Abbildungen A 23 bis A 57

Aufldsungsgeschwindigkeit [nm/Tag]
10.000
Zetwool
* 4 5/0,003
© 4.5/0,01
1.000 # = 4,5/0,1
&7 5/0,003
M ®7.5/0,0%
{4 ‘*7,5/0,1
100 -
101-
1 i U R A ‘e
Abbildung A 40:
Gemessene Auflgsungs- R
geschwindigkeiten der Probe L
Zetwool bei beiden L . +
pH-Werten und den F/A-Ver- AL -
héaltnissen 0,003, 0,01 und AL e
0.1 um/s (Versuche bis 5C % Ao
Auflésung, max. 60 Tage); | | I ‘ | |
die Fehlerbalken représentieren 0.01 ! . :
die maximale Abweichung ° 20 30 40 50 80
vom Mittelwert von jeweils Versuchsdauer [Tage]
drei Mebzellen
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10.000

1.000—

1001,

0,01

Aufldsungsgeschwindigkeit [nm/Tag]

Versuchsdauer [Tage]

Glasfaser C
4 4 5/0,003
©4,5/0,01
- 4,5/01
-h- 7 5(0,003
*7.5/0,01
“=-7.,5/0,1

¢4 3

%% i ..... * ...... +

L L L | . [ : | L [ |
0 10 20 30 40 50 60

Abbildung A 41:

Gemessene Aulidsungs-
geschwindigkeiten der Probe
Glaswolle C bei beiden
pH-Werten und den F/A-Ver-
héltnissen ©,003, 0,01 und
0,1 umfs {Versuche bis 50 %
Autlasung, max. 60 Tagel;
die Fehlerbalken repréisentieren
die maximale Abweichung
vom Mittelwert van jeweils

drei Mebzellen
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Zu Teil ll: In-vitro-Untersuchungen

Abbildungen A 23 bis A 57

Aufldsungsgeschwindigkeit [nm/Tag]
10.000
HT 7
¥ 4,5/0,003
© 4,5/0,01
1.000 =4 5/01
H -&7,5/0,003
*7,5/0,01
9’0 ‘& 7.5/01
100 H‘/.
10 i f
e l ------ + ........... ? ........... 'y
1 Y S
{a . + RERRY | 4 T i
Abbildung A 42:
Gemessene Auflésungs-
geschwindigkeiten der Probe
HT 7 bei beiden pH-Werten 0.1
und den F/A-Verhdltnissen
0,003, 0,01 und 0,1 um/s
[Versuche bis 50 % Auflésung,
Max. 60 Tage); o .01 T D ! I
dl.e Feh\u.erbclken repfosenheren o1 10 20 20 a0 50 60
die maximale Abweichung
vom Mittelwert von jeweils Versuchsdauer [Tage]
drei Mebzellen
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Regressionskoeflizient r2

0.9}-

0.7 -

08|~

o,sf

“# F/A 0,003 um/s

& F/A 0,01 um/s

& F/A 0, um/s

04—
) B B R B L .
8O 85 90 95
k (pH 7.5)

Abbildung A 43:
Regressionskoeflizient 12 als
Funktion des Gewichtungs-
taktors kigyy 7 5; in die Rech-
nung wurden die Fasern C,
B-01-0.9, MMVF 11, HT 7,
RCF T und CS* einbezogen
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Zu Teil Il: In-vitro-Untersuchungen

Abbildungen A 23 bis A 57

Abbildung A 44:
Verdnderung der Faserzahl bel der Probe Wollastonit, gemessen im In-vivo-Versuch und
mit den Aufldsungsgeschwindigkeiten aus dem In-vitro-Versuch simuliert

Faserzahl [%]

120

100 - in vivo

-+ pH 4,5 /F/A 0,003
% pH 4,5 | F/A 0,01
= pH 4,5/ F/A 0,1
- pH 7.5 / F/A 0,003
*+ pH 75/ F/A Q01
& pH 7,5 / F/A 0,1

80

60

40! -

20

0 -
0 10 20 30 40 50 80 70 B0 90 100
Zeit [Tage]




Abbildung A 45:
Veranderung der Faserzahl bei der Probe B-01-0.9, gemessen im In-viva-Versuch und
mit den Aufldsungsgeschwindigkeiten aus dem In-vitro-Versuch simuliert

100

80

60

40

20

Faserzahl [%]

0 50 100 150 200 250 300 350

——

Zeit [Tage]

—in vivo

— pH 4,5 /F/A 0,003
*pH 4,5/ F/A 0,01
= pH45/FAQ1
- pH 7,5/ F/A 0,003
“+pH 7,5/ F/A 0,01
“pH7,5/F/A0,1
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Zu Teil II: In-vitro-Untersuchungen

Abbildungen A 23 bis A 57

Abbildung A 46:
Verénderung der Faserzahl bei der Probe RCF 1, gemessen im In-vivo-Versuch und
mit den Aufldsungsgeschwindigkeiten cus dem tn-vitra-Versuch simuliert

100

80

60

40

20

Faserzahl [%]

~Tin vivo

== pH 4,5 /F/A 0,003
+ pH 4,5 / F/A 0,01
= pHA45/FAQ1
< pH 7,5 / F/A 0,003
“+pH 7,5/ FiA 0,01
-2-pH 7,5 / F/A 0,1

0
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Zeit [Tage]
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Abbildung A 47;
Yerandeng der Faserzahl bai der Probe MMVE 11, gemessen im In-vivo-Versuch und
mit den Auflésungsgeschwindigkeiten aus dem In-vitro-Yersuch simuliert

80

60

40

20

1004

Faserzahl [%]

0 :
0 50 100 150

EOO 250 300 356 400 450 500
Zeit [Tage]

~in vivo

~pH 4,5 /F/A 0,003
> pH 4,5/ F/A 0,01
*pH45/FAO1
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Abbildung A 48.
Veranderung der Faserzahl bel der Probe Zetwool, gemessen im In-vivo-Versuch und
mit den Aufldsungsgeschwindigkeiten aus dem In-vitro-Versuch simuliert
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Abbildung A 49:
Veranderung der Faserzahl bei der Probe Glaswolle C, gemessen im In-vivo-Versuch und
mif den Auflésungsgeschwindigkeiten aus dem In-vitro-Versuch simuliert
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Abbildung A 50:
Verdnderung der Faserzahl bei der Prabe HT 7, gemessen im In-vivo-Versuch und
mit den Auflésungsgeschwindigkeiten aus dem In-vitro-Versuch simuliert
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Abbildung A 51:

Probe Wollastonit: Anzahl der bereils aufgelésten Fasern, simuliert mit den In-vitro-Auflésungs-

geschwindigkeiten, gegen Anzahl der bereits aus der lunge eliminierten Fasern, gemessen
im In-vivo-Versuch; bei der Simulation wurden die Aufldsungsgeschwindigkeiten bei pH 4,5
und pH 7,5 mit 0,11 bzw. 0,89 gewichtet; fir jedes F/A-Verhaltnis ist die Ausgleichsgerade
der linearen Regression eingezeichnet
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Abbildung A 52:

Probe B-01-0.9: Anzok! der bereits aulgeldsten Fasern, simuliert mit den In-vitro-Aufldsungs-
geschwindigkeiten, gegen Anzahl der bereits aus der Lunge eliminierten Fasem, gemessen
im In-vivo-Versuch; bei der Simulation wurden die Aufldsungsgeschwindigkeiten bei pH 4,5
und pH 7,5 mit 0,11 bzw. 0,89 gewichiet; fur jedes F/A-Verhalinis ist die Ausgleichsgerade
der linearen Regression eingezeichnet
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Abbildung A 53:

Probe RCF 1: Anzchl der bereits aufgelasten Fasern, simuliert mit den In-vitro-Aufldsungs-
geschwindigkeiten, gegen Anzahl der bereits aus der Lunge eliminierten Fasern, gemessen
im In-vivo-Versuch; bei der Simulation wurden die Auflésungsgeschwindigkeiten bei pH 4,5

und pH 7,5 mit 0,11 bzw. 0,89 gewichtat; fir jedes F/A-Verhalmis ist die Ausgleichsgerade

der linearen Regression eingezeichnet
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Abbildung A 54:

Probe MMVF 11: Anzahl der bereits aufgelésten Faser, simuliert mit den In-vitro-Auflésungs-
geschwindigkeiten, gegen Anzoh! der bereits aus der Llunge eliminierten Fasern, gemessen
im In-vivo-Versuch; bei der Simulation wurden die Auflésungsgeschwindigkeiten bei pH 4,5

und pH 7.5 mit 0,11 bzw. 0,89 gewichter; for jedes F/A-Verhdlinis ist die Ausgleichsgerade
der linearen Regression eingezeichnst
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Abbildung A 55:

Probe Zetwool: Anzahl der bereits aufgeldsten Fasern, simuliert mit den In-vitro-Auflésungs-
geschwindigkeiten, gegen Anzahl der bereits ous der lunge eliminierten Fasern, gemessen
im In-vivo-Versuch; kei der Simulation wurden die Aufldsungsgeschwindigkeiten bei pH 4,5
und pH 7,5 mit 0,11 bzw. 0,89 gewichtet; fir jedes F/A-Verhdlinis ist die Ausgleichsgerade
der linearen Regression eingezeichnet
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Abbildung A 56:

Probe Glaswolle C: Anzahl der bereits aufgeldsten Fasem, simuliert mit den In-vitro-Aulldsungs-
geschwindigkeiten, gegen Anzahl der bereits aus der lunge eliminierten Fasern, gemessen

im In-vivo-Versuch; bei der Simulation wurden die Auflésungsgeschwindigkeiten bei pH 4,5
und pH 7,5 mit 0,11 bzw. 0,89 gewichtet; fur jedes F/A-Verhalnis ist die Ausgleichsgerade
der linearen Regressicn elngezeichnet
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Abbildung A 57:

Probe HT 7: Anzahl der bersits auigeldsten Fasern, simuliert mit den In-vitro-Auflésungs-
geschwindigkeiten, gegen Anzahl der bereits aus der Lunge eliminierten Fasern, gemessen
im In-vive-Yersuch; bei der Simulation wurden die Auflésungsgeschwindigkeiten bel pH 4,5
und pH 7,5 mit 0,11 bzw. 0,89 gewichtet; fir jedes F/A-Verhaltnis ist die Ausgleichsgerade
der linearen Regression eingezeichnet
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Zu Teil Il: In-vitro-Unfersuchungen
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
{unkorrodierte und korrodierte Prifmaterialien)

I

Unkerrodierte Proben: e} Zetwool; {} Glaswolle C; g} HT 7
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25KV X3,

641204

Korrodierte Probe Wollastanit (pH 7,5): a} F/A = 0,003 um/s; b} F/A = 0,01 um/s (60 Tage);
c) F/A = 0,01 um/s (200 Tage); d) FFA = 0,1 um/s
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Zu Teil ll: In-vitro-Untersuchungen
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
(unkorrodierte und korrodierte Prifmaterialien}

Korrodierte Probe Waolkastonit {pH 4,51 e) F/A = 0,003 um/s; fl /A = 0,01 um/s [60 Tage):
gl F/A = 0,01 pmis (200 Tage); h) F/A = 0,1 wm/s
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Korrodierte Probe B-01-0.9 (pH 7,5): o} FFA = 0,003 um/s; b} F/A = 0,01 um/s (60 Tage);
c) F/A = 0,01 um/s (200 Tage); d) F/A = 0,1 umis
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Zu Teil Il: In-vitro-Untersuchungen
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
(unkorrodierte und korrodierte Prifmaterialien)

Korrodierte Probe B-01-0.9 (pH 4,5): &) /A = 0,003 um/s; fj /A = 0,01 um/s {60 Tage;
g) FF/A = 0,01 um/s {200 Tage); h) F/A = 0,1 um/s
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LN

18, Bun

Korradierte Probs RCF 1 {pH 7,5): a} F/A = 0,003 pm/s; b) /A = 0,01 um/s (60 Toge);
¢} A = 0,01 um/s (200 Tage); d) F/A = 0,1-um/s

263




Zu Teil Il: In-vitro-Untersuchungen
Rasterelektronenmikroskopische Autnahmen
{unkorrodierte und korrodierte Prifmaterialien)

3.8un

Korrodierte Prebe RCF 1 [pH 4,5): e} FA = 0,003 gm/s; 1} /A = 0,01 um/s (60 Tage);

g} A = 0,01 pum/s {200 Tage); h) FFA = 0,1 um/s
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Korradierte Probe MMVF 11 [pH 7,5): a) F/A = 0,003 gm/s;
b) F/A = C,01 um/s (60 Tage); ¢) A = 0,1 um/s
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Zu Teil ll: In-vitro-Untersuchungen
Rasterelextronenmikroskopische Aufnahmen
{unkorredierte und korrodierte Prisfmaterialien)

f} gl

Korredierte Probe MMYF 11 (pH 4,5): d) F/A = 0,003 um/s; e] F/A = 0,01 um/s (60 Tagse);
i F/A = 0,01 um/s (200 Tege); g) /A = 0,1 um/s
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I : K3, A8K

Korrodierte Probe Zetwool {pH 7,5): a) F/A = 0,003 um/s; b} F/A = 0,01 um/s (60 Tage);
c) F/A = 0,01 um/s {20C Tage); d) A = 0,1 um/s
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Zu Tell ll: In-vitre-Untersuchungen
Rasteretektronenmikroskopische Aufnahmen
{unkorrodierte und kerrodierte Prifmaterialien)

Korrodierte Probe Zetwool (pH 4,5): e} F/A = 0,003 pum/s;
f} FFA = 0,01 um/s (60 Tage); g) F/A = 0,1 um/s
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Korrodierte Probe Glaswolle C (pH 7,5): a) F/A = 0,003 gm/s;
b) F/A = 0,01 um/s (60 Tage); c) FFA = 0,1 um/s

269



Zu Teil il: In-vitro-Untersuchungen
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen
(unkorrodierte und korrodierte Prifmaterialien)

Korrodierte Probe Glaswolle C {pH 4,5): d) F/A = 0,003 um/s; e) /A = 0,01 um/s (60 Tage);
B F/A = 0,01 um/s {200 Toge); g) F/A = 0,1 um/s
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BK 3. Bun

639267 25KV

Korrodierte Probe HT 7 [pH 7,5): o) FFA = 0,003 um/s; b) F/A = 0,01 um/s {60 Tage);
c) FFA = 0,01 um/s (200 Tage); d) A = 0,1 um/s
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Zu Teil II: In-vitro-Untersuchungen
Rosterelektronenmikroskopische Aulnahmen
(unkarrodierte und korrodierte Prifmaterialien)

gl

Korrodierte Probe HT 7 {pH 4,5). e} F/A = 0,003 um/s;
fiy F/A = 0,01 um/s (60 Tage); g F/A = 0,1 um/s
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6 Stellungnahmen zum AbschluBbericht

6.1 Einfihrung

Bereits vor Aufnahme der ersten Experi-
mente konstitulerte sich unter Federfih-
rung des BIA ein Lenkungskreis zum
Forschungsvorhaben |, Persistenzunter-
suchungen von Mineralfasern in vive und
in vitro und Entwicklung von Beurtei-
lungskriterien fir die Bichestandigkeii”,
welcher aus Veriretern cer mit der Pro-
jekidurchfihrung beauftragren Fraun-
hofer-Institute ITA und 1SC, der Mineral-
faserindustrie, der Wissenschaft, rele-
vanter Bundesoberbehdrden und Berufs-
gencssenschaften sowie der beiden
Férderinstitutionen zusammengesetzt

war, Dieses Beratergremium trat regel-
mébig zusammen, bewerete die Zwi-
schenergebnisse und enischied Uber das
weitere Vorgehen.

Nach Vorliegen des von Muhle, Seba-
stian, Bellmann und Béhm in eigener
Verantwortung verabten Abschlubbe-
richts {Seite 2% {f.) wurde jedem Mit-
glied des Projektlenkungskreises die
Maéglichkeit eingeréumt, aus seiner Sicht
die Ergebnisse und Schiublolgerungen
des Berichts schriftlich zu kommentieren
bzw. zu ergénzen. ks gingen insgesamt
drei persénliche Stellungnahmen =in, die
im fclgenden abgedruckt sind.
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6.2 Stellungnahme R.C. Brown, U. Nebe
Furopean Ceramic Fibres Industry Association, Paris

Die vorliegenden Untersuchungen zur
Bicbesiandigkeit, die im Anschiub an
Inhalationsversuche und Versuche mit
infratrachealer Instillation erarbeitet wur-
den, und die In-vitro-Untersuchungen zur
L&slichkeit gehéren zu den umfassend-
sten Untersuchungen, die bislang durch-
gefGhrt worden sind. Sie wurden ent-
sprechend den hohen Anforderungen,
die wir gewdhnlich an die beteiligten
Wissenschaftler stellen, durchgetihrt.
Aus diesem Grund haben wir kaum Ein-
zelanmerkungen zu dem Forschungsbe-
richt. Unsere Besorgnis betrifft nicht die
technischen Aspekte dieser Studien, son-
dern bezieht sich auf die ihnen zugrun-
deliegenden Uberzeugungen, d.h. die
Extrapelation der Frgebnisse auf Ab-
schatzungen gesundheitlicher Gefahren
im Zusammenhang mit der Verwendung
von Fasern und der Stichhaltigkeit von
einigen Vergleichen zwischen verschie-
denen Endpunkten.

Einige Wissenschaftler haben die Inhala-
tionsversuche als zu unempfindlich ver-
warfen, und zwar hauptséchlich des-
halb, weil in den betreffenden Studien
zu kurze Asbestlosern benutzt wurden
und deshalb unangemessene, negative
Ergebnisse resultierten. Beiden Wissen-
schaftlergruppen, sowohl jenen, die die
Testprotokolle fir die Inhalationsversuche
entworfen haben, als auch jenen, die an
Injektionsversuchen in den Bauchraum
und in den Pleuraspalt teilnahmen, lag

mehr daran, ihre einmal gewdhlte Art
der Verabreichung der Stoffe zu unfer-
mavern als wahrzunehmen, dab die Er-
gebnisse beider Untersuchungen logisch
und konsequent sind. Kirzlich durchge-
fihrte Inhalationsversuche bestatigen die
Erkenntnis iber die Bedeutung der Fasar-
lange, die sich zuerst in den Intraperi-
tonealversuchen gezeigt hatte. Diejeni-
gen, die die Biobesténdigkeit unter-
suchen, treten heute als Befiirworter von
verschiedenen Wegen tir Untersuchun-
gen zur Kanzerogenitat auf. Es hat den
Anschein, dab sie mehr darum bemght
sind, die eine oder andere Methode zu
vereidigen, als sich mit den Daten selbst
zu beschaftigen.

in Anbetracht der Tatsache, dafd diesel-
ben Variablen sewohl nach Inhalations-
wie nach Injekticnsversuchen zum Ergeb-
nis ,, krebserzeugend”’ fihren, ist es die
feste Uberzeugung der European Cera-
mic Fibres Industry Association (ECFIA),
dab Tierversuche die richtige Grundlage
fur ein Modell zur Uberiragbarkeit auf
den Menschen darstellen. Der Mensch
ist gegeniber Fasem in geringen Dosen
durch Inhalation Ober Jahre hinweg ex-
poniert. Dos beste Modell fir eine der-
artige chronische Form der Exposition ist
daher eine &hnliche chronische Exposi-
tion von Labortieren gegeniiber einem
Aerosol von entsprechenden Fasern. Die
physiologischen und anatomischen Un-
terschiede zwischen Menschen und
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Nagetieren sollten keinestalls vernach-
léissigt werden; das Injiziersn eines Klum-
pens von Fasersuspension in die Lunge
oder in den Bouchraum bzw. den Pleu-
raspalt ist jedoch als Modell véliig unge-
eignet, um die Finwirkungen auf den
Menschen am Arbeitsplatz zu simulieren,

Die Schlubfolgerungen dieses Berichts
enthalten einige Behauptungen, die dar-
auf abzielen, die intratracheale Instille-
tion der Inhalation vorzuzichen. Aber
wir meinen, daf dies weder durch die
Untersuchungsergebnisse noch durch an-
dere Arbeiten gerechtfertigt ist. Wir tei-
len die augenscheinliche Praferenz der
Verfasser fir die intratrachedle Instilla-
tion nicht, und zwar aus folgenden

Grinden:

1. Die Theorie, nach der mehr lange
Fasem in den oberen Atemwegen
bei der Inhalation als bei der Instilla-
tion abgelagent werden, ist eine Ver-
mutung. Es wird angenommen, dab
bei siner Instillation die Viskositat der
suspendierten Flissigkeit zu hoch fir
eine Sedimentation der Fasern sei
und darum keine Fasern an den
Wanden der Luftwege angelogert
werden. Es ist jedoch zu berlcksichti-
gen, dab Fasersuspensionen sich
nicht wie eine Newtonsche Flissig-
keit verhalten. Vor allem durch Tur-
bulenz werden die Fasern an die
Réinder der Atemwege gedrickt und
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dabei mehr lange Fasern abgelagert.
Die einmalige Injektion der gesamten
Fasersuspension fihrt dazu noch zu
kleinen Faserklumpen, die in einer
anderen Beziehung zu der lungen-
flissigkeit stehen als einzelne durch
nhalation abgelagerte Fasern. Dies
kann mit dem Raster-Elekironenmikro-
skop nicht untersucht werden.

. Das mathematische Modell in Ab-

schnitt 2.4.2 ist wissenschaftlich kor-
rekt, kann jedoch nicht den Nutzen
van Kurzzeitinhalation oder intra-
trachealer Instillation rechtfertigen.
Die Zahlen, die fir die Cieorance-
Rate angegeben werden, sind nicht
begrindet und ergeben sich nicht
aus den vorhergehenden Abschnit-
ten. Wenn die Griinde, die fir die
sungewdhnliche” Clearance bei
den Inhalationsversuchen angefGhrt
werden, zutreffen, dann wiirden
die Inhalationsversuche Ubertrie-
ben vorsichtige Clearance-Raten
ergeben.

In vielen, wenn auch nicht in allen
Fallen wurde jedoch festgestellt, dal
die Faser-Clearance nach Inhalation
schneller und nicht langsamer war.
Im Falle der leicht |8slichen Glas-
faser B-01-0.9, die in dieser Unter-
suchung benutzt wurde, verlief die
Faserelimination nach einwdchiger
Inhalation langsamer und wesentlich




langsamer nach dreiwéchiger Inhala-
tion im Vergleich zu intratrachealer
Instillation {siehe Abbildung 13, Sei-
te 105]. Es stellt sich die Frage, ob
diese Unterschiede nicht eher von
der MebBungenauigkeit herrihren als
auf systematische Unterschiede zwi-
schen den beiden Expositionswegen
zurickzufohren sind. Die Verfasser
scheinen auch zu glauben, dab sich
mit Inhalationszeiten von mehr als
fonf Tagen die relctive Deposition
von Fasern in den verschiedenen Tei-
len der Lunge &ndert — warum? Die
Faserverteilung éndert sich, aber ein
Strémungsgleichgewicht wird ziem-
lich schnell erreicht. Auch wenn die
Daten nicht ausreichen, um diesen
Prozeh vollsténdig zu beschreiben,
so kann erwartet werden, dalb sich
drei Cleorance-Halbwertszeiten fir
jedes Kompartiment ergeben.

. An mehreren Stellen réumen die Ver-

fasser ein, daB ale Faser-Clearance
bei einer Lungenbelastung zwischen
1 und 2 mg ,,iberlastet’ ist. Dies ist
bel den Studien mit intratrachealer
Instillation immer der Fall. Es gibt kei-
nen Grund anzunehmen, dalh Men-
schen bei chronischer Expositicn eine
+Qverload”-Situation erreichen. Das
ist der Grund, warum Untersuchun-
gen, die die Makrophagen-vermit-
telte Clearance hemmen, nicht als
Grundlage fir die Extrapolation von

Tieren auf den Menschen benutzt
werden sollten,

4. Wenn ein Stoff als toxisch fur die
Makrephagen gilt — wobei die Texi-
zitést eher aut der chemischen Zusam-
mensetzung beruht als auf der Faser-
form — dann kénnte das |, natirliche”’
Ergebnis Uberlastung heiben, sogar
bei einer Exposition gegeniber sehr
geringen Dosen. Keine der hier in
den Untersuchungen benutzten
Fasern hat irgendeine zytotoxische
Aktivitat trotz zahlreicher Labor-
studien gezeigt. Die Verfasser hinge-
gen meinen, dab bei RCF 1 ein zyto-
toxischer Efekt vorliegen kénne.
Diese Vermutung ist unberechtigt.
Der RCF-1-Befund wird auch, was
nach unserer Auffassung korrekt ist,
auf den hohen Antell nicht faseriger
Partikeln zurickgefihrt.

5. Alle Arbeiten Uber In-vitro-Léshchkeit
und alle In-vivo-Studien zeigen, dab
Fasern auigrund der Mebergebnisse
zur Biobestandigkeit in viele Test-
systeme eingeordnet werden kénnen
und daher eine gewisse Korrelation
der mit verschiedenen Methcden er-
zielten Ergebnisse besteht.

Das ist nicht welter (iberraschend, denn
alle Tests beinhalten die Deposition von
Fasern in ein wabriges Umfeld, in dem
sie sich auflésen.
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Die Laslichkeit wird als sin solch grund-
legender Faktor angesehen, dab die Art
der Korrelation zwangsweise als Ergeb-
nis erscheinen mub. Die Ergebnisse
rechtfertigen jedoch sicherlich nicht den
Ki cls Index fur die Karzinogenitat. Sie
bestatigen lediglich, dal fir wenige Fa-
sern die Léslichkeit in Beziehung zum KI
steht: Dies wiederum war zu erwarten,
weil dies die urspriingliche Grundiage
fur die Ableitung des KI war. Die gefun-
dene Korrelation labt vermuten, dab die
,Probleme’” mit Kurzzeitinhalation, wenn
sie denn bestehen, keinen spirbaren
Effekt haben wirden. Von interesse ist
dies sicherlich fir solche Stoffe wie die
HT-Steinwollen, die ein anderes Verhal-
ten aufzeigen und die autgrund eines
anderen Wirkungsmechanismus eliminiert
werden missen.

Ein Problem durchzieht den gesamten
Bericht. Es werden im Inhalaticnsversuch
lediglich drei Fasertypen untersucht, und
dennoch wird augenscheinlich das Ver-
halten von ganzen Stoffkategorien
(Glasfasern, Keramikfasern und Stein-
wolle] von dieser geringen Probenzahl
abgeleitet. Es solite daraut hingewiesen
werden, dab alle verwendeten Fasern
Glaser waren, jedoch zwei von ihnen
ungewdhnliche”. Die Faser, die als

. Glasfaser” [B-01-0.9) bezeichnet wird,
wurde ausgewanlt, weil sie wesentlich
|8slicher ist als die meisten anderen

,, Glastasern”. RCF war stark durch nicht
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faserige Staubpartikeln verunreinigt und
entsprach nicht dem Fasertyp, der in
Eurcpa hergestellt wird. Untersuchungen
mit einer so geringen Anzahl von Foser-
spezies kénnen nicht dozu benutzt wer-
den, Regeln aufzustellen oder ganze
Kategorien von Fasern zu verdammen,
Daten aus friheren Untersuchungen oder
Untersuchungen, die an anderen Fasemn
durchgefihrt wurden, werden for die
Schlubfolgerungen herangezogen und
bilden in einigen Féallen sogar den
Hauptbeweis tir die SchluBfolgerungen.
Dies halten wir nicht fir ein wissen-
schattliches Vorgehen.

Die Verfasser gehen zu Recht davon
aus, dab heutzutage eine grobe Zahl
ven Erkenntnissen Gber die Biobestandig-
keit vorliegt. Der vorliegende Bericht
vergrdbert im Obrigen die bestehende
Datenlage in erheblichem Umfang. Je-
doch bleiben mehrere Unsicherheiten
bestehen. Es soilte denen, die ver-
suchen, eine Methode unter Ausschlub
anderer Methoden zu rechtfertigen, kei-
ne besondere Aufmerksamkeit geschenkt
werden.

Der Bericht erweckt den Eindruck, dafb
als Ausgangspunkt die Hypothese ge-
wahlt wurde, Kurzzeitinhalationsunter-
suchungen seien von geringerer Aus-
sagekraft und dab die Erkenntnisse for
die Beweistthrung verzert wurden. Die
Befirworter van Inhalationsstudien sind




ebenso ,,verdachtig” aulgrund ihres
&hnlichen Festhaltens an der Ansicht,
ihre Methoden stellten den ,,Gold-Stan-
dard” dar. Einen derartigen Standard
gibt es nicht, es gibt lediglich gute und
schlechte Daten. ECFIA ist der Ansicht,
dalb diese Art von Druck zu der verfroh-
ten Verabschiedung von standardisierten
Testprotokollen gefihrt hat. Bevor diess
Protokalle und die Daten, die aufgrund
dieser Proiokolle erlangt werden, fur
gesetzliche Regeln genutzt werden kdn-

nen, missen noch sehr viele Uberlegun-
gen angestelt werden, wenn die zu
erstellenden Regelungen auf guter wis-
senschaftlicher Grundloge basieren
sollen.

Im Gbrigen teilen wir die Ansicht, dab
es weiterhin notwendig ist, nicht nur
binderfraies Material zu untersuchen,
das in der Arbeitswelt kaum auftaucht,
sondern Faserprodukte in handelsib-
licher Form.
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Allgemeine Anmerkungen

For die Zielstellung des Projektes, Stan-
dordmethoden zur Bestimmung der Bio-
bestandigkeit mineralischer Fasern zu
erarbeiten, ergeben sich aus den Ergeb-
nissen wichtige Hinwelse sowohl hin-
sichlich der Eignung des In-vivo-Verfah-
rens, der intratrachealen Instillation (i.tr.-
Test) und der Inhalation als cuch der
Einsatzmé&glichkeiten der beschriebenen
In-vitro-Verfahren.

Der SchluBfolgerung der Autoren, dal
die beiden angewandten ln-vivo-Ver-
suchsmethoden inhdrente Schwachen
autweisen, die die Aussagekraft ein-
schranken kénnen, ist zuzustimmen. Die
Ergebnisse bestétigen insbesondere for
den i.fr.-Test, dab eine Reihe ungeldster
Probleme der Anwendung fur regulateri-
sche Zwecke entgegensteht. Das sind
vor allem die offenen Fragen des Einflus-
ses der Dickenabhéngigkeit der Faser-
proben und der retinierten Dosis auf die
Ergebnisse. Auch sind die Konsequenzen
méglicher Agglomerathildungen und des
Entstehens von Granulomen durch die
infratrachealen Instillotionen unzurei-
chend untersucht.

Die Methode, eine Fasermasse von ins-
gesamt 2 mg zur bewubten Erzeugung
von Overload-Effekten zu instillieren,
soll die Anwendung des i.tr.-Tests fir
reguiatotische Zwecke unterstitzen.

Hierdurch werden jedoch in erster Linie
weilere Fragen aufgeworfen. Durch die
Blockade der Makrophegen und das
Hervorruten von Entzindungsreaktionen
werden weilere unbekannte Parameter
eingefthrt, die die Interpretation der Er-
gebnisse zusétzlich erschweren,

Die Ergebnisse zur Untersuchung der
Biobesténdigkeit nach Kurzzeitinhalation
bestatigen im Zusammenhang mit den
umfangreichen literaturdaten, dal diese
Methode im wesentlichen fur regulatori-
sche Zwecke geeignet ist, insbesondere,
wenn die Biobesténdigkeit auf die biclo-
gisch relevanten Fasern mit einer Lénge
> 20 um bezogen wird.

Die interessante Fragestellung, ob die
Biobesténdigkeit nach intraperitonealer
Injektion verwertbare Daten fiefert, mub
mit den vorliegenden Ergebnissen ver-
neint werden. Die weitere Beibehaltung
dieser Methode erscheint nicht sinnvall,

Die relativ gute Ubereinstimmung der Er-
gebnisse nach intratrachealer Instillation
und Kurzzeitinhalation fur Fasern mit
einer Lange > 20 um unterstitzt die
SchluBfolgerung der Autoren, daB beide
Metheden zur Bewertung der Biobestan-
digkeit von Faserproben herangezogen
werden kénnten. Das setzf jedoch unbe-
dingt die Klarung der cben angefihrten
Fragen for den 1.tr.-Test voraus und gilt
nicht {Ur Faserproben, deren geringe
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Biobestandigkeit auf einer hohen Laslich-
keit Im sauren Medium basiert {z.B. die
HT-Faser].

Auch nach den Ergebnissen dieses Pro-
jektes sind In-vitro-Versuche z.7. als
Grundlege fir die Einstufung von Faser-
stauben nicht geeignet. Aus diesen Er-
gebnissen ist jedoch ableitbar, inwieweit
neu zu bewertende Faserstdube ein dhn-
liches Laslichkeitsprofil im Vergleich zu
den bereits hinsichtlich threr Biobestén-
digkeit untersuchten Fasern besitzen.
Woesentlich sind Untersuchungen bei bei-
den pH-Werten pH 7,4 und pH 4,5,
wie die Ergebnisse des Projektes aus-
weisen.

Hinsichtiich des in der TRGS 905 defi-
nierten Kanzerogenitétsindex Kl bestati-
gen die Ergebnisse, dab er bei weitem
nicht fir alle Feserstéube brauchbare
Hinweise aut die Biobestandigkeit liefert.
Als alleiniges Einstufungskriterium ist er
somit ungeeignet.

Anmerkungen zur Methode
der intratrachealen Instillation

Agglomeratbildung und
Faserverteilung in der Lunge

Durch inhalative Verabreichung der
Faserstube wird in den Lungen der Ver-
suchstiere allm&hlich eine Faserbelastung
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avfgebaut, wie sie der Exposition am
Arbeitsplatz entspricht. Die Verteilung
der Fasemn erfolgt gleichmabig cber die
gesamte lunge. Hierven kann bei der in-
tratrachealen Instillation nicht ausgegan-
gen werden. Im vorliegenden Endbericht
wird beispielsweise auf die Agglomerat-
bildungen bei der Faserprobe HT 7* hin-
gewiesen. Durch die unphysiclogische,
plétzliche Instillation von relativ grofen
Fasermengen werden die normalen
Mechanismen der Lungenclearance er-
heblich gestért.

Pritchard et al. [70] schatzten ab, daf
die Staubverteilung in der Lunge nach
intratrachealer Instillation deutlich weni-
ger homogen ist als nach Inhalation.
Nach Bemstein [71] ist die mégliche
Agglomeratbildung in der Llunge nach
intratrachealer Instillation nur in Aus-
nahmefalien untersucht worden. Es wird
von einem erheblichen Einflub auf die
berechneten Halbwertszeiten ausge-
gangen.

Die riedrige Biopersistenz der Hi-Faser
ist sehr wahrscheinlich durch die hohe
Laslichkeit im sauren Medium, wie bei-
spielsweise innerhalb der Phagolyso-
somen der Makrophagen bedingt. Ferin
et al. [72, 73] zeigten, dab die plétz-
liche Verabreichung einer hohen Staub-
dosis eine Verzégerung der Phago-
zytose durch die alveolaren Makropha-
gen zur Folge hat. Hierdurch sind die




relativ hohen Halbwertszeiten fir die
HT-Faser im i.tr.-Test im Vergleich zu
den Daten erklarbar, wie sie sich nach
physiologischer Verabreichung im Inha-
lationstest ergeben.

Dosis, Durchmesser,
retinierte Masse

In der Literatur werden hinsichtlich der
i.tr.-Tests unterschiedliche expermentelle
Rahmenbedingungen angegeben. Das
betriftt beispielsweise die Art der Ver-
abreichung {einmalige oder mehrmalige
Instillation), die Dosis oder die Zahl

und die Festlegung der Tétungstage.
Hinsichttich der instillierten und retinierten
Massen {Fasermassen in den Lungen

am ersten Tétungstag) gibt es erhebliche
Inkonsistenzen. Die Vernachlassigung
des Einflusses der refinierten Massen

Tabelle 1:
Halbwertszeiten nach i.tr.-Tests fir die Faser B-01

auf die ermittelten Halbwertszeiten fihrt
zu talschen SchluBfolgerungen hinsicht-
ich der Rangfolge von Fasern in bezug
auf die Biopersistenz [74]. Im vorlie-
genden Endbericht schwanken die reti-
nierten Massen zwischen einigen Pro-
zent und etwa 100 % der instiliierten
Masse.

Hinsichtlich der Daosis- bzw. Durch-
messerabhéngigkeit der Ergebnisse von
Biopersistenzuntersuchungen mittels
i.tr.-Tests seien zwei Beispiele ange-
fihrt.

Fur die Glastaser vom Typ B-Ol liegen
Ergebnisse aus i.tr.-Tests mit verschiede-
nen instillieren Dosen bzw. Faserdurch-
messern vor, die in Tabelle 1 angege-
ben sind (54, 31]. Hier ist eine Durch-
messer-Abhangigkeit der Halbwertszei-
ten deutlich erkennbar,

-
Faser Dosis T, WHO) Mittlerer Mitilere langes! Labor
{mg] [Tage] Durchmesser? [perm]
[}
B-01-0.9 10,35 32 (26 - 45 0,7 10,4 TA
B-01/B-21 1.2 39 (36 - 42)b 0,51 6,0 ITA
B-O1/B- 1M 12 104 (56 - 1123k 1,68 10,7 ITA
o Faoserdefinition: YD = 5/1
b in Klammem: 95%-Vertravensbereich

ITA: Fraunhofer-Institut fiic Toxikologie und Aerosclforschung
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Tabelle 2.
Halbwertszeiten nach i.tr.-Tests for die Faser EXP 43
Faser Daosis Ty, (WHO) Mittlerer Mittlere Léinge Laber
[mg] [Tageld! Durchmesser [zem]
fum]
EXP 43 4 -0,25 14 {11 - 19}0! 1,5 RY RCC
EXP 43 4 - 0,50 35 (32 - 380 1.5 9,9 RCC
EXP 43 4 . 3,50 21 {18 - 24y 0,9 8,8 iTA,
al in Klammern: 95%-Vertravensbereich

bl Ergebnisse nach 90 Tagen
<t Ergebnisse nach 180 Tagen
RCC: Research & Consulting Company Ld.

ROCKWQOOL INTERNATIONAL hat
Versuche mit einer Experimental-Glos-
faser EXP 43 durchfthren lassen, bei
denen in verschiedenen i.1r.-Tests eben-
falls verschiedene instillierte Dosen so-
wie Faserdurchmesser verwendet wur-
den [75, 76). Die Ergebnisse sind in
Tabelle 2 angegeben. Aus den Daten
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ist sowohl eine Desis- als auch eine
Durchmesserabhéngigkeit der Ergebnisse
offensichtlich.

In Inhalationsversuchen sind diese
Fffekte, bedingt durch die physiclogi-
sche Verabreichungsart der Fasern, zu-
mindest deutlich weniger ausgepragt.
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Mit Blick auf die Fille der gebotenen
Daten und die voriantenreichen Fakto-
ren, die die als Endpunkte der Unter-
suchungen berechneten Halbwertszeiten
fir die Faserpersistenz beeinflussen, fragt
sich der Kommentator, inwieweit die
Leser diese Vielfalt aulnehmen, verarbei-
ten, beurteilen und korrekt interpretieren
kannen. Mibverstéindnisse sind bei der
schwierigen Materie naheliegend, ganz
cbgesehen von Auslegungen, die durch
Interessen auf einem heib umkampften
Markt bestimmt sind. Da Sachverhalte
eines Spezialgebiets von Nicht-Fach-
leuten héulig besser verstanden werden,
wenn die Inhalte noch einmal mit ande-
ren Formulierungen erlautert werden,
wird im folgenden versucht, die Proble-
matik in Erganzung zum Text des Ab-
schluBberichts zu verdeutlichen und sie
schlieblich auch mit persénlichen Stel-
lungnchmen zu versehen.

in welchem Gesamtrahmen
ist die Untersuchung zu sehen?

Letztlich geht es um eine maglichst zu-
verlassige einstufungsrelevante Voraus-
sage der krebserzeugenden Wirkungs-
stérke von inhalierten Mineralfasern beim
Menschen. Das Projekt war daraut an-
gelegt, auf dem langen Weg zu diesem
Ziel eine hestimmte Teilstrecke zu errei-
chen, um Kanzerogenitétsprifungen mit

notwendigerweise grofen Tierzahlen so-
weit wie mbglich zu vermeiden. Bisher
kenn nach TRGS 905 chnehin nur der
Infraperitonealtest cls ausreichend emp-
findliche Priimethode zur Erkennung
einer krebserzeugenden Faserwirkung
angesehen werden, und dies auch nur
for Fasem ven einem Durchmesser bis zu
wenig mehr als 1 um. Wirde der Ten-
denz einer breiten Interessenlage bei der
Industrie und in der EU nachgegeben, so
wiirde die héchste intraperitoneale Prif-
dosis aut etwa ein Zehntel oder weniger
der verabreichbaren Dosis sinken; dem-
entsprechend wére der Nachweis eines
krebserzeugenden Potentials fir viele
Faserproben nicht mehr méglich.

Welche Theorie liegt dem Ziel
zugrunde, eine Kanzerogenitatspriofung
durch die Ermittlung der Besténdigkeit
(= Aufldsungs- und Zerfalls-
geschwindigkeil} einer Faserprobe

in der Lunge zu ersetzen?

Wenn die Fasergestalt einen letztendlich
zum Krebs fihrenden Reiz auf bestimmte
Zellen ausiibt, endet dieser Reiz, wenn
die Fasergestalt von dem sensiblen Ort
(Zellen, Gewebe) verschwindet. Dies
kann durch drei Vargénge geschehen:

1. Aufidsung: Dieser Vorgang ist erwie-
sen und kann bei entsprechender
chemischer Zusammensetzung inner-
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halb von Tagen ablauten. Mit intra-
peritonealen Kanzercgenitaisver-
suchen — und nicht mit dem zu
wenig empfindlichen tungenmodell —
konnte nachgewiesen werden, dal
Fasern mit geringer Biobestandigksit
auch eine geiinge kanzerogene
Potenz besitzen.

2. Zerbrechen in Stiicke, die zu kurz
sind, um Tumorzellen erzeugen zu
kénnen. Es ist zweitelhatt, ob dieser
Vorgang kurze Halbwertszeiten kor-
rekt erkldren kann, denn Korrosionen,
die sinen bevorstehenden Faserbruch
andeuten, werden bei gut l&slichen
Fasern nicht hdulig becbachtet; sie
treten auch als Artefakte aul. Die
Auflasung von Fasarn erfolgh eher
gleichmabig Uber die gesamte Lénge.
Der punktuelle Angriff der Lysosomen
in Makrophagen an sduresmpfind-
lichen Fasern, der wahrend der kur-
zen Lebensdauer eines Makrophagen
zurn Zerbrechen fihren soll, ist eine
Hypothese, die eher einer Spekula-
tion entspricht.

3. Abtransport von einem fur die Tumor-
entstehung sensiblen Ort an einsn
nicht sensiblen Ort im Kérper oder
Ausscheidung aus dem Kérper, Die
physiologische Lungenreinigung von
Fasern ist im Zusammenhang mit der
Ermittlung von Biopersistenzdaten in-
sofern besonders wichtig, als sie die
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gesuchten Ergebnisse, die auf die Er-
mittlung der Aulldsungs- oder Zer-
fallsgeschwindigkeit und nicht einfach
auf die Verweildauer zielen, ver-
falscht. Nur die Aufldsung oder das
Zerbrechen von Fasern — sowelit
nachgewiesen — zeigt das Ende
ihrer Bestandigkeit und damit ihres
kanzerogenen Potentials an, aber
nicht der Abtransport von unaufge-
l5sten Fasern.

Wichtige Begriffe, deren Inhalte
genau beachtet werden sollien

Viele Mibverstandnisse des Themenbe-
reiches |, Faserbestandigkeit” sind durch
ungenaue Anwendung einiger Begriffe
entstanden, insbesondere durch eine
Vermischung der &hnlich klingenden,
manchmal avstauschbaren, aber im
Prinzip randscharf zu frennenden Inhalte
der Ausdricke Bicbestdndigkeit und
Biopersistenz. Der Unterschied wird

aus den im Glossar gegebenen Defi-
niticnen deutlich. Hier nur ein Hinwels:
Fasern, die lange Zeit in der Lunge per-
sistieren {=verwellen), missen eine
dementsprechend hohe Bestandigkeit
besitzen; besténdige Fasern kénnen
aber die Lunge auch schnell wieder ver-
lassen. Oder anders formuliert: Die
Biobesténdigkeit ist eine Materialeigen-
scheft, die Biopersistenz von Fasern ist




von ihrer Bicbestandigkeit und zusétz-
lichen Umgebungseinflissen in der Lunge
abhangig (Depositionsort, Orswechsel,
insbesondere Lungenreinigung).

In diesem Zusammenhang ist auf die
Definition weiterer Begritfe [siche Glos-
sar] hinzuweisen:

0 Retentionsverhclten
O Halbwerszeit

O Auflesungs- und Zerfallsgeschwindig-
keit

O bronchiale Lungenreinigung

O alveolére Lungenreinigung

Welches biologische Milieu herrscht
an dem Qrt, an dem Fasern eine
Reaktionskette in Gang setzen,

die schlieBiich auch ohne weitere
Anwesenheit von Fasern eine
Tumorentstehung zur Folge hat?

Da der Wirkungsmechanismus der Faser-
kanzerogenese nicht aufgeklart ist, gibt
es hieriber nur Hypothesen. Eine plau-
sible Hypothese besagt, dab Fasern, die
hinreichend lange am Crt der Tumerbil-
dung verweilen, die Tumorentstehung
initiieren. Lungentumoren entstehen baim
Menschen nur zu einem sehr kleinen Pro-
zentsatz in den Alveolen, sie nehmen
meist in der Wand eines Bronchus oder
Bronchiclus ihren Anfang. Bei der Ratte

beginnt das Tumorwachstum mehr peri-
pher. Dennoch kénnte bei beiden Spe-
zies der gleiche Zelltyp Ausgangspunkt
des Tumors sein und seine ungleiche
Verteilung im Atemtrakt von Mensch und
Ratte eine der Ursachen, weshalb fir
die Ratte im Verhéftnis zum Menschen
die 100fache Faserkonzentration not-
wendig ist, um zur gleichen Tumorhiu-
figkeit zu fuhren. Wenn die in der Bron-
chialwand festsitzenden Fasern fir die
Tumorentstehung entscheidend sind,
dirften dort die Makrophagen keinen
EinfluB auf die Faserbestandigkeit aus-
uben, wahrend bei der Rafle dos alveo-
léire Umfeld bestimmend sein kénnte.
Von der letztgenannten Hypothese wird
allzu selbstverstandlich nicht nur fir die
Ratte, sondern cuch fir den Menschen
ausgegangen, chne die ungeklarten fra-
gen herauszustellen.

Es lassen sich mindestens fonf Umfelder
in der Lunge auffthren, in denen die
Aufldsungsgeschwindigkeit von wenig
bestandigen Fasem unferschiedlich sein
kénnte {for Fasern mit hoher Biobestan-
digkeit dirfte hier kein Unterschied be-
stehen):

1. die Schleimschicht auf den
Bronchien

2. die Wand der Bronchien und 8ron-
chiolen, in die sich Fasern festgesetzt

haben
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3. die Surffactantflissigkeit, die die
Alveciarwand Uberzight

4. das Innere von Alveolarmokrophagsn
mit ihrem punktuell sauren pH-Wert
von 4,5 in den Lysosomen

5. das Gewebe zwischen den Alveclen

Insoweit ist die Materialeigenschaft Bic-
bestandigkeit in der lunge gerade bei
denjenigen Fasertypen, die wegen ihrer
fraglich geringen Biobestandigkeit im
Mittelpunkt der Einstufungsprablematik
nach TRGS 905 stehen, kein einheit-
licher und konstenter Faktor.

Welches Testmodell erscheint fir
die Prifung der Persistenz im
Hinblick auf die Beurteilung der
Faserbesténdigkeit am geeignetsten?

Unabhéngig davon, dab die zuletzt ge-
stelite Frage nach dem unterschiedlichen
Einflud der genannten Umifelder in der
Ltunge unbeantwortet ist, fiegen Erfahrun-
gen Uber die Verweildauer von Fasern in
drei Systemen vor:

1. die Rattenlunge
2. der Peritonealraum der Ratte und

3. wabrige Flussigkeiten in vitro, die das
physiolegische Milieu in der Lunge,
das die Auflésungsgeschwindigkeit
von Fasern bestimmt, nachahmen
sollen
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Das In-vitro-Modell scheint bisher nicht
soweit ausgereifi, um einen Malstab fir
die Aufldsungsgeschwindigkeit von
Fasern stark unterschiedlicher Zusammen-
setzung anzugeben, mit dem tir regula-
torische Zwecke zwischen nicht als
krebserzeugend sinzustufenden Fasern
und Fasern der Kategorie 3 unterschie-
den werden kann. Es ist aber vorstell-
bar, dab in vitro mit relativ einfachen
Mitteln Fasern mit hoher Bicbestandigkeit
im sauren und zugleich im alkalischen
Milieu erkannt werden kénnen, was in
iedem Falle fir eine Einstufung in Kate-
gorie 2 ausreicht. Dazu wirden z.B.
Hochleistungskeramikfasern gehoren.

Der Peritonealraum der Ratie bietet als
Prifmedell zur Beureilung der Faser-
bestandigkeit einerseits grobe Vorteile:
Im Gegensatz zur Rattenlunge liegen
groBe Erfahrungen tber Dosis-Wirkungs-
beziehungen aus Kanzerogenitaisver-
suchen mit zahlreichen Fasermaterialien
und -grében vor. Sie waren der Aus-
gangspunkt for die Uberlegung, dab die
kanzerogene Wirkungsstéirke von Fasern
nicht nur von deren Grébe, sondemn
auch von ihrer Besténdigkeit im Gewebe
abhangt [77]. Die Ergebnisse einer
guten Korrelation zwischen Biobestan-
digkeit und kanzerogener Potenz beru-
hen daher auf Intraperitenealversuchen,
die cuf die lunge Ubertragen wurden.
Infolgedessen ware es unlogisch, den
Peritonealversuch als Profmodell fir die




Bicpersistenz zur Beurteilung der Biobe-
siaindigkeit wegen der unphysiologi-
schen Art der Faserverabreichung cbzu-
lehnen, zumal die physiologische Verab-
reichung in die lunge erst zu den Pro-
blemen bei der Beurteilung der Bioper-
sistenzdaten im Hinklick auf die Bio-
besténdigkelt fohrt (siehe unten]. Nach
korrekter Injektion einer Fasersuspension
in die Bauchhéhle trifft die gesamte
Desis den durch Makrophagenaktivitet
belebten Bereich. Auch ist zwischen
Peritonealmakraphagen und Alveolar-
makrophagen kein qualitativer Unter-
schied bekannt. Allerdings ist — wie er-
wéhnt — unklar, ob oder inwieweit die
Makrophagenakfivitét Uber das Ende der
Biobestandigkeit derjenigen Fasern ent-
scheidet, die an dem eigentlichen Wirk-
ort verweilen und die Enfstehung eines
Tumors induzieren.

Jedenfalls stellt sich nicht die Frage nach
der Fasergrébenselekiion wie bei der
inkalativen und infratrachealen Verabrei-
chung in ein sich verjingendes Réhren-
system. Der grobe Nachteil fur eine
Persistenzuntersuchung besteht allerdings
darin, dalf das Peritoensum nur unter
schwierigen experimentellen Umsténden
insgesamt wie die Llunge entnommen und
verascht werden kann.

Das Grobe Netz und das Zwerchfell
lassen sich zwar entnehmen und enthal-
ten einen relativ groben, aber keinen

konstanten Anteil der injizietten Fasern.
Insofern ist bemerkenswert, dal sich
trotz der zu erwartenden groben Streu-
ung der Werte eine enge Korrelation
zwischen den Halbwertszeiten der ge-
priften Fasertypen nach intraperitonealer
Injektion und intratrachealer Instillation
ergeben hat.

Die Rattenlunge wird als primares Auf-
nahmecrgan von Fasern nach Inhalation
iblicherwelse als Testmodell fir die Bio-
persistenz herangezogen. Allerdings
missen die Nachteile und offenen Fra-
gen bei der Interpretation der Versuchs-
ergebnisse im Hinblick auf die eigentlich
gewinschte Aussage, namlich die Bio-
besténdigkeit, beriicksichtigh werden:

O Der Depositionsort ist abhdngig von
Faserlinge und Faserdurchmesser. Da-
durch kemmt es zur Selektion zwischen
léngeren und kirzeren Fasern. Die lan-
geren werden eher oberhalb der Alveo-
len abgeschieden und haben dement-
sprechend eine grébere Chance, unge-
l&st die Atemwege durch die bronchiale
Lungenreinigung zu verlassen. Hierbei
sind die langeren Fasern als sperriges
Transportgut gegeniber den kirzeren
langsamer und diese wiederum lang-
samer als runde Partikeln; quantitative
Daten fehlen.

[0 Alle Fasern werden summarisch er-
faBt, unabhéngig davon, ob sie in der
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Schleimhaut avf den Brenchien, in den
Bronchiahwiinden, auf den Alveclenwdén-
den in der Surfactantilissigkeit, in den
Makrophagen oder im Gewebe zwi-
schen den Alveolen liegen. Es ist nicht
bekannt, inwieweit sich die Auflésungs-
geschwindigkeiten von wenig biobestén-
digen Fasern in der Lunge in den ge-
nannten finf Umfeldern veneinander
unterscheiden. Falls die Makrophagen-
aktivitdt in den Alveolen den entschei-
denden Faktor fir die Persistenz dar-
stelll, wie es insbesondere fir die Zu-
sammenseizung von Steinwollfasern
wegen deren Saureempfindlichkeit
hypothetisiert wird, wére eine getrennte
Messung der Faserzahlen in dem durch
Makrophagen beherrschten Teil der
Atemwege und in dem Bereich mit gerin-
ger Makrophagenaktivitat wichtig. Hier-
zu fehlen jedoch die Voraussetzungen.

[ Die Kenntnis der Unterschiede zwi-
schen Mensch und Raotte bezuglich der
Faserverteilung auf die finf genannten
Lokalitaten in der Lunge sowie ihre Be-
deutung fur Persistenz und kanzerogene
Wirkung ist sehr begrenzt.

Beurteilung der Biobestandigkeit
aufgrund von Persistenzdaten

Diese Thematik ist ebenso bedeutsam
wie kompliziert, wird aber z.B. in der
EU bisher weitgehend ignoriert. Dort
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werden seit einiger Zeil Methodenbe-
schreibungen zur standardisierten Bio-
persistenzbestimmung von Fasern nach
Kurzzeitinhalation {funf Tage) und intra-
trachealer Instillation entwickelt [78, 791
Das fehlende Bewubtsein fir die grobe
Problematik der Daten bei der Interpre-
tation offenbart sich im gleichicuten-
den letzten Satz der Beschreibung des

.. Principle of the test method: The specific
use of the weighed T,, of fibres longer
than 20 um in lengfh in this protocol is
designed to reflect ihe removal of fibres
by dissclution and disintegration and s
considered o be analogous in baoth
humans and rats.” Mit diesem unkriti-
schen Ausspruch werden die gewichte-
ten Persistenzdaten cls Ausdruck der
Biobestandigkeit mibverstanden und da-
mit in der Regel zu hohe Bioldslichkeiten
vorgettiuscht, Die Verweildauer ist aber
nur ein Befund, aus dem eine Aussage
Uber die Bestandigkeitsdauer eines Faser-
typs in einem fir den kanzerogenen Reiz
sensiblen Zellverband in der Lunge des
Menschen abgeleitet werden muf.
Nach der gegebenen Definition

Biopersistenz = Biobestandigkeit
+ zusdiziiche Umgebungseinflisse

ist fur jedes Experiment zu prifen, inwie-
weit die zusatzlichen Umgebungsein-
flusse das Ergebnis der Biopersistenz-
untersuchung mitbestimmt haben. Dar-
Ober hinaus gibt es gravierende Unter-




schiede im Effekt der zusatzlichen Um-
gebungseinflisse auf das Verhalten von
Fasern im Atemtrakt bei Ratte und
Mensch (Depositionsort, atveolare Lun-
genreinigung, mucozilidre Lungenreini-
gung). Falls die zusétzlichen Umgebungs-
einflisse unwesentlich waren, mibten
die aus den Parsistenzdaten errechneten
Halbwertszsiten nach Inhalaticn und In-
stillation innerhalb des Streubereichs
gleich sein. Nach den in der Tabelle
(Seite 292) beispielhatt gezeigten Daten
sind jedoch die Halbwertszeiten nach
intratrachealer Instillation meist erheblich
langer als nach Inhalatien. Die Diskus-
sion hieriber kann nur ausschnithweise
an Daten einiger Fasertypen gefihrt
werden, die aus dem breiten Spektrum
von Halbwertszeiten und kanzerogenen
Wirkungsstdarken in der Tabelle zusam-
mengefalt sind.

Bei Krokydolith, Keramikfasern und Stein-
wolle MMVF 21 kann davon ausgegan-
gen werden, dab ihre Biobestandigkeit
iber die Versuchszeit in der Ratte hinaus
andavert. Das bedeutet: Die Unterschie-
de zwischen den Halbwertszeiten sind
nicht durch die in allen Fallen gleichzu-
setzende Biobestandigkeit bedingt, son-
dern neben der statistischen Streuung
durch andere Faktoren, und zwar:

O Unterschiede im Depositionsort
durch lange, Durchmesser und Verab-
reichungsart;

O Unterschiede der Lungenreinigung
durch Lénge, Durchmesser und Deposi-
tionsort; auch der Einflub toxischer
Oberflacheneigenschaften 18Rt sich nicht
ausschlieben.

Beim Uberblick tber alle Fasertypen
fallen zwei groPe Unterschiede auf.

O Lie Halbwertszeiten sind in der Regel
for lange Fasern {lange > 20 um} kir-
zer als fUr alle WHO-Fasern. Dieser
Befund &bt sich nicht als Zerfall in klei-
nere Bruchsticke interpretieren, denn
auch fir lange Krokydolithfasern wurde
eine kirzere Halbwertszeit als for
WHQO-Fasern errechnet, ohne dab es
bisher einen Anhalt fir ein Zerbrechen
dieser bestandigen Fasern gibt, Cas
nicht so tiefe Eindringen in die Atem-
wege dirfte nicht nur bei der Inhala-
fion, sondern auch bei der intratra-
chealen Instiliation von langen Partikeln
in ein sich verjingendes Réhrensystem
eine Rolle spielen, so dab eine beson-
dere Bericksichtigung der langen Fasern
bei der Berechnung der Halbwertszeiten
im Hinblick auf die gesuchte Biol&slich-
keit wenig Sin macht.

O Die Halbwertszeiten sind nach Inha-
lation viel kirzer als nach intratrachecler
Instillation der Staube. Es besteht keine
plausible Begrindung dafir, daB inha-
lierte Fasern sich schneller auflésen oder
zertallen als instillierte; infolgedessen
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N Tabslle: Daten von Fasertypen, die beispielhalt aus einem breiten Spektrum von
n> Haolbwertszeiien (HWZ) in der lunge und kanzerogenen Wirkungsstarken im Infraperitenealtest
ausgewdhlt wurden. (Die nichi mit Literaturhinweis versehenen Daten stammen aus [81], z.T. dort referiert)

Fasermatesial Durch- | Lange@ HWZ nach 5 Tagen Inhelation [82] HWZ noch 1., Ingillarion TOgs | Konz.. | Aullesungsge-
messord | [um] ip. | index | schwindigkeir
lgeom. (107 i) {nm/Tag)
Wirtel) WHO-

lange > 5 um (WHO) Lange > 20 um Lange > 5 am longe > 20 ym | Fasem]" pH 75 | pH 4,5
[WHOI [27, 26]
TE | T [T | T | T | T [Ty T, [82]

Amasiz 71 — - 17 1330 | 446

Krovydalizh 018 45 e85 | f 348 1 -

Keramikicsar 085 58 & 104 54 3 a7 41 294 343 8| 233 200 1 ]<10 28 | 026

MEYE 21 a7 &7 4 72 42 & 55 35 274 33 |8 184 194 3NN

4 10 85 92 -
i8] — - 38 725 98
MMVE i 0,34 | 14 13 41 i § 48 12 155 199 | ¢ ki 67 28 24 58 VU
21 172 5 3 36 ?

Glaswele T 142 | 1e0 TR 114 25

A Sreinwolle 0,24 28 122 g | 75 22 31 15

MMVE 22 G77 78 £2 - - 2 n § 77 81 | 44 4] g2 28

Sreinwal'e HY 7 077 £ & 52 22 4 — - &l &4 | ¢ Al < 10 067 10,2

Steinwolia HT 77 164 | g2 & < id 047 1102

Glaswalle 8 097 1is 40 7 |h 22 24 34 9.5 0,34

Gioswalle C g47 | 72 2 48 14 a7 % R 16 4 25 | 03

21 10
Clasfaser B.01-0.9 07 5,2 5 7l i3 2 34 2 18 Zoqm 5 ? b 100 39 i0,5 0,40
25 28 I
Sreirweclle O 045 | &5 | 17 - - é - 15 32 [ a2 14 40 41 | 94
(23 i83] i8] | [34]
@ Die Doten gelter, is cle i 17.-Versuche; fir die anderen Sxperimen's wirden 2.7, andere 01 mg
~ Chargen verwandet 91 -20mg
B EWZ berechnat fir die schnelle Eliminationsphase; wenn ein Wers nur Hir Ty angege- ha-0,5mg
ben ist, sind die aten auch mit giner einphasigen Zliminatiansknerk vereinbor, so daf P 1.0mg
Ty auch far Ty gilt % 90 Tage tir Durchmesser 0,5 bis 1,0 am; 246 Tage fir Durchmesser 1,0 bis 1,5 um,
€ HWI berechnet i die longsome Eliminationsphese 0,35 mg
d HWZ, gewichtere Berachnurg " Dy, Dasis, die bei 25 % des Varsuchtstierkollektivs
& fir F{A-Verhalinis 0,003 IWerhiltnis von Durchflubrate zur Faserckerflache) mingestens einen Tumor auslast
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missen die kurzen Haoibwertszeiten nach
Inhalation einer erheblich schnelleren

lungenreinigung zugeschrieben werden.
Sie erklért sich aus folgenden Grinden:

— Nach Instillation werden mehr Fasern
bis in die Alveolen eingeschwemmt als
mit dem Luftstrom der Inhalation in font
Tagen. Die durch Alveolarmakrophagen
vermittelte Lungenreinigung wird dadurch
verlangsamt. Vorteil: Verbesserung der
Bedingungen fir die Prifung der Faser-
I3slichkeit in den Alveolen.

— Aus aerosclphysikalischen Griinden
werden langere Fasern nach Inhalation
zu einem wesentlich héheren Anteil

aul den mit Zilien versehenen Atem-
wegen abgeschieden als kirzere und
groPenteils innerhalb von Tagen in die
Speiserdhre beférdert. Dieser Zeitraym
ist auch bei einem wenig biobestandigen
Glas fir die meisten Fasern zu kurz, um
autgelést zu werden.

— Nach Instillation dirfte auch die bron-
chiale Lungenreinigung erheblich ver-
langsamt werden, weil innerhalb kurzer
Zeit eine weiltaus groBere Menge des
sperrigen Transportgutes in die Bron-
chien gelongte als nach finftagiger
[nhalation. Langere Halbwertszeiten im
Intratrachealtest sprechen daher gegen
eine gute Biolaslichkeit.

Die langere Persistenzdauer nach infra-
trachealer Instillation entspricht Jedoch

weitaus eher den Langzeitinhalations-
siudien und den Erwertungen aus ande-
ren Erfahrungen als die auf einen kurzen
Zeitraum zusammengedréngten Halb-
wertszeiten nach Kurzzeitinhalation, die
zu keiner plausiblen Differenzierung zwi-
schen den Fasertypen fohren. Gegen
den Intratrachealtest wird der mégliche,
aber nicht bekannte Einflub einer Entzin-
dung angefihrt. Hétte er einen deut-
lichen Einflub auf die HT-7-Faser, dann
waren bei der |, dicken” Probe Anzei-
chen for eine bessere Laslichkeit zu er-
warten gewesen, denn hier liegt eine
stirkere Entzindungsreaktion in den
Bronchien durch die vermuteten Agglo-
merate nahe.

Als konkretes Beispiel fur die unkritische
Gleichstellung von Biopersistenz und
Bicbesténdigkeit kann auf Knudsen et al.
[80] verwiesen wearden. Die Autoren
attestieren HT-Fasemn eine ,,in vivo
ermittelte hohe Biolaslichkeit”, die je-
doch weder gemessen noch plausibel
obgeleitet wurde. Gegen eine hohe
Bicloslichkeit der HT-7-Fasern spricht
bei der gegenwdértigen Datenlage fol-
gendes:

1 Die Halbwertszeiten nach intra-
trachealer Instillation sind deutlich héher
als bei Glastasern CS* im parcllel ge-
laufenen Experiment, obwohl die
CS*-Fasemn im Mittel langer und dicker
waren als die Fasern der HT-7-Probe.
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O Drei Tage nach der letzten Instillation
wurde noch die verabreichte Dosis in
den lungen gefunden bzw. errechnet,
und zwar kel der Glaswolle C {dinner
und kirzer als HT 7} 20 % und C57
(dicker und langer als HT 7} 3,5 % {in
der Tabelle nicht aufgefihr].

O Die Halbwertszeit fir die HT-7-Faser-
masse (in der Tabelle nicht aufgefihrt)
liegt mit 66 Tagen in der gleichen Hohe
wie die der WHO-Fasern (64 Tage)

und Fasern mit einer Lange > 20 um
{61 Tage). Ein schneller Zertall der
HT-7-Fasern, wie er wegen ihrer Saure-
empfindlichkeit und dem punktuell sauren
Milieu der Lysosomen in den Makropha-
gen hypothetisiert wird, hatte sich in
einer kirzeren Holbwerlszeit der langen
Fasern éuBern missen, konnte aber nicht
nachgewiesen werden.

O Die von den Autoren des Abschlul-
berichts verworfenen langen Halbwarts-
zeiten mit der ,,dicken” HT-7*-Faser
fohren zu wichtigen Aussagen. Diese
Faserprobe war in das Experiment aut-
genommen worden, um der Situation
des Menschen ndher zu kommen; beim
Menschen gelangen sclche |, dicken”
Fasern zu einem weit héheren Prozent-
sotz bis in die Bronchien und Bronchio-
len als bei der Ratte, wo solche Fasemn
nur instilliert werden kénnen, well sie
nach Inhalation in der Nase abgeschie-
den werden. Die Erklarung for die lan-
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gen Halbwertszeiten der einzelnen
FasergréBenfraktionen mit naheliegenden
(nicht gemessenen) Agglomeratbildun-
gen und Blockierung der mucoziliaren
Clearance erscheint fir ein Verwerfen
der Ergebnisse nicht ausrsichend. Die
drei Tage nach der vierten Instillation
verbliebenen 29 % der instillierten Faser-
masse standen — soweit nicht in den
Alveolen — unter dem Einflub des bic-
logischen Milieus in den Bronchien und
Branchiolen, also in dem Teil der Atem-
wege, in dem beim Menschen der Lun-
genkrebs am hé&ufigsten entsteht. Die
HT-7-Fasern scheinen dort — trotz der
zu erwartenden Entzindung — sehr
bestandig zu sein. Die langen Halk-
wertszeiten der Fasern mit Durchmes-
sern 1 bis 1,5 um, 1,5 bis 2 gm und

2 bis 3 um von 245, 373 und 985 Ta-
gen mit mittleren Faserléngen von 11 bis
25 um zeigen dariber hinaus ganz all-
gemein, dab Fasern nicht einfach zer-
brechen, weil sie lang sind, und wie
sehr das angesireble Ziel der Unter-
suchungen, némlich die Ermittlung der
Biokestandigke™t, durch eine funktions-
tichtige physiologische Lungenreini-
gung bei kirzeren und dinneren Fasemn
gestort wird, indem kurze Persistenz-
zeiten resultieren, die nicht auf eine ge-
ringe Biobestandigkeit zurbckzutihren
sind.

Generell [aBt sich aus den Daten schlie-
Ben, dab Unsicherheiten Uber die Los-




lichkeit und kanzercgene Wirkungs-
stérke von Fasern, die auch nach Vor-
liegen der intratrachealen Persistenz-
daten noch bleiben, durch die Ergeb-
nisse des Kurzzeitinhalotionstests nicht
geklart werden konnen. Insofern wiire
der Zwang zur Durchfihrung beider
Tests als Voraussetzung fir eine Beur-
teitung wissenschaftlich nicht zu vertreten
und daher im Hinklick auf den Tierschutz

sowle aus dkanomischen Grinden abzu-
lehnen.

Die kanzerogene Wirkungsstarke labt
sich in Zweitelsfallen fir Einstufungen nur
durch einen intraperitonealen Kanzero-
genitaistest ermitteln. Es ist als Mangel
anzusehen, dab die TRGS 905 diese
Prifung nicht bereits fir solche Falle vor-
geschrieben hat.
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Hl Tests zum Verstaubungsverhalten
von kinstlichen Mineralfasern

A. Barig

1 Allgemeines

Beim Umgang mit Mineraifaserproduk-
ten entstehen Faserstdube, deren Kon-
zentration in der Luft am Arbeitsplatz
und deren geometrische Struktur vom
Produkt selbst und von der Art des
Umgangs cbhéngig sind. Allgemein
bezeichnet man die Figenschaft ven
Produkten (Stoffe, Zubereitungen, Er-
zeugnisse), beim Umgang Staub zu
emittieren, als Verstaubungsverhalten.
Das Verstaubungsverhalten kann qua-
litativ und quantitativ charakterisiert
werden. Die qualitative Einschatzung
reicht von ,,nicht staubend” bis zu
sehr stark staubend”. Zur quantitativen
Charakterisierung der Verstaubung
werden in der Regel spezielle Verstau-
bungstests durchgefihrt, Dabei kann
das Mab der Verstaubung als Emis-
sionsrate oder Emissionskonzentration
ermittelt und angegeben werden. Eine
besendere Ferm der Emissionsrate ist
der Verstaubungsindex {Staubungs-
zahl), der sich als Quotient aus der
Masse des freigesetzten Staubes und
der Gesamtmasse des eingesetzten
Testmaterials berechnet [90, 97]. Fir
fasedérmige Produkie steht in der Regel
die Ermittlung der Anzahl der freigesetz-
ten Fasern im Vordergrund. Fir manche,
meist technische Autgabenstellungen ist
allein die emittierte Masse oder Faser-
zahl von Interesse. Fir die arbeitshygie-
nische Bewertung ist jedoch eine Qucﬂi.-'

fizierung der Emissionsrate oder der
Emissionskonzentration erforderlich.
For taserférmige Produkte sind dies in
erster Linie Fasern, die aufgrund ihrer
geometrischen Abmessungen bis in
den clveolaren Bereich der Lunge ge-
langen k&nnen. Dies sind entspre-
chend einer Konvention Fasern mit
den geometrischen Abmessungen
Lange > 5 um, Durchmesser << 3 um
und einem Lénge- zu Durchmesser-
verhdlinis von > 3 : 1 [scg. WHO-
Fasern). Da es aber auch Faserspezies
gibt, bei denen aufgrund der gerin-
gen Biopersistenz die faserbezogene
biologische Wirkung nicht im Vor-
dergrund steht, ist hier die Gesamt-
belastung der Atemorgane durch den
einatembaren Staub (E-Staub) von
Bedeutung. Bei den Tests zum Ver-
staubungsverhalten miissen deshalb
ie nach Faserart die WHO-Fasern
und/oder die E-Staub-Fraktion ermit-
telt werden, was bisher nur in Son-
deddllen erfolgt. Einige Fasertypen
enthalten z.7. erhebliche Anteile sphari-
scher Partikeln lungengdngiger Ab-
messungen; hier erscheint es auch
sinnvoll, die alveclengéngige Fraktion
[A-Staub) zu bestimmen, was bisher
nicht Oblich ist. Die Tests zum Ver-
staubungsverhalten erlauben jedoch
prinzipiell die Bestimmung aller ge-
winschten Faser- und Staubfraktionen.
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2 Ubersicht iiber die Tests
zum Verstaubungsverhalten

Nach Schreider und Hiemsted [85] kann
man drei Stufen fir die Zuordnung der
Prifmethoden fur Fasermaterialien unter-
scheiden:

I. direkte Analyse des Fasermaterials
2. laborschnelitest (bench-scale tesi]

3. Prifung der Predukte im VollmaBstah
{full-scale test)

Abbildung 1:

Aus Arbeitsplatzmessungen ist bekannt,
dab die Faserstaubkonzentration in der
Luft um so gréber ist, je kleiner der nomi-
nelle Durchmesser der Faserprodukte ist
{Abbildung 1. Dies |abt sich theoretisch
begrinden und wird durch Labortests
bestatigt. Gelingt es also, mit Hilfe von
Feld- und Loboruntersuchungen eine
allgemeine Korrelation zwischen dem
nominellen Faserdurchmesser und der
Faserstaubfreisetzung abzuleiten, so
kénnte for neue Produkte das Verstau-
bungsverhalten auf der Basis der Ermitt-
lung des Faserdurchmesserspektrums ab-
geschatzt werden,

Arbeitsplotzkonzentrationen fir unterschiedliche KMF mit verschiedenem Nenndurchmesser

Kinstliche Mineralfasern

Textilglosfasern Mineralwolle keramische Fasern Glasmikrofasemn
Nenndurchmesser
5 bis 24 um 2 bis @ um T bis 3 ym 0,1 bis T um
Arbeitsplatzkonzentration (F/m3)
Cllgy =~ 12 000 Cy =~ 50000 Csp = 500 000
Clyg = 70 000 Cog = 300 000 Cyp = 2 300 000
= (...100 000 Ca = 500 000...
>7 000 000 J

It Textilglaswebereisn
2 Einzelwerte

Csor S0%-Wert, Cop: $0%-Werl
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Eine erhéhte Fasersiaubemission aus den
Produkten ist immer dann zu erwarten,
wenn diese mechanisch beansprucht
oder ggf. auch starken Luftstrdmungen
ausgesetzt werden. Daraul beruhen die
zahlreichen Laborschnelltests, wie sie
z.B. in [86 bis 89] beschrieben werden,
Praktische Bedeutung erlangt haben
aber nur der Trommeltest {drum test),
wie er urspringlich in GroBbritannien fir
pulverférmige Materialien entwickelt
wurde, und der Ritteltest (shaking fest),
der speziell fir ausgewdhlte faserférmi-
ge Produkfe ausgelegt ist. Auf Staub-
entwicklung durch Rotation beruht auch

Abbildung 2:

die Norm DIN 55 992 Teil 1: ,,Beurtei-
lung des Staubungsverhaltens von festen
Stoffen” [90]. Die Abbildungen 2 und 3
zeigen die Prinzipschemata der Test-
methoden, die nur fir unaufbereitete
Faserprodukte {z.B. in Form von loser
Wolle cder Matten) angewendet wer-
den kénnen.

Der Praxis am néchsten kommen Ver-
suche im Vollmahstab (full-scale test).
In begehbaren Versuchskammern oder
-rdumen werden im Mabstab 1 : 1
Tatigkeiten unter definierten Bedingun-
gen simuliert, wie sie auch im Betrieb

Trommeltest — Prinzipdarsteliung nach Schneider [85]
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oder auf der Baustelle typisch sind. Man
mul dabel zwei Falle unterscheiden:

0O Montagearbeiten {z.B. Isclierarbei-
ten] ohne mechanische Bearbeitung der
Produkte (mit Ausnahme van Zuschnitten
u.é.) und

O mechaonische Bearbeitung der Pro-
dukte, insbesondere durch Einsatz von
Maschinen wie z.B. von Handbohr-
maschinen, Schleifmaschinen und Trenn-
sagen

Beispiele fur beide Falle sind in den Ab-
bildungen 4 und 5 dargestelli.

Abbildung 3:
Box fur Ritteltest [Prinzipschemal)

3 Analyse des Fasermaterials

Eine Reihe von Autoren versuchte, den
Cinflub des nomineilen Durchmessers
(du) auf die Konzentration, wie er sich
auch in Abbildung 1 in der Hahe der
Arbeitsplatzkonzentrationen wider-
spiegelt, quantitativ zu beschreiben

[85, 89, 21]. Dabei wird neben theo-
retischen Ansétzen (z.B. ausgehend
vom Stokes'schen Gesetz) in der Regel
der Zusammenhang zwischen dem nomi-
nellen Faserdurchmesser und der ermit-
telten Emissionskonzentration (C) auf der

Abbildung 4:
Prifkammer mit Bummy for die Simulation von
Isolierarbeiten im Hochbau

M

[ ]
Fa il
sP SP
F - Filter S - Sieb
H - Halterung SP- Sammelphase
M - Motor T - Testmaterial
P - Pumpe V - Ventilator

Schneidetisch Gestellattrappe

\ /

/
il

302




RIRRTRRY:

Abbildung 5:
Versuchskammer zur
Bestimmung der
Emissionsrate von Maschinen

Basis von Feldmessungen oder Modell-
untersuchungen (shaking test, full-scale
test) mittels einer Regressionsanalyse
ermittelt. Ganz allgemein gilt {verein-

fachend):
C = Qq - deb

Esmen et al. [91] bestimmten in Aus-
wertung ihrer Untersuchungen in KMF-
Herstellerbetrieben for die Konstanten:

a=035b=1,>54

Diese Beziehung zwischen dem nominel-
len Faserdurchmesser und der ermittelten
Foserkonzentration zeigt Abkildung &
(siehe Seite 304). Beziiglich der Durch-
messerabhangigkeit fanden Dedgson

et al. [89] einen nahezu identischen
Wert bei ihrem Ritteltest mit Mineral-
wollen. Dagegen ergoben die Auswer-
tungen der Expositionsdaten an Arbeits-
pl&tzen beim Umgang mit keramischen

Fasern eine deutlich geringere Rolle des
Durchmessers (b = 0,5; a = 0,24},

{Prinzipdarstellung)

MNeuvere Ergebnisse von Class et al.

[92], die aus Versuchen im Ritteltest mit
keramischen Fasern stammen, zeigen
demgegeniber einen nech etwas starke-
ren Eintlub des Durchmessers auf das
Verstaubungsverhalten [b = 2,5). Eine
ausfihrliche Diskussion der Relationen
zwischen dem nominellen Durchmesser
und der Emissionskonzentration erfolgte
in [23]. Als eines der wesentlichen Er-
gebnisse wird dabel festgestellt, dad der
neminelle Faserdurchmesser eine wichti-
ge Variable [Schlisselgrobe) fir das
Verstaubungsverhalten darstellt. Dabei
ist allerdings zu bericksichtigen, dob es
weitere, nicht zu vernachl@ssigende Ein-
Hubgraben gibt. Dazu gehdren insbeson-
dere die Faserdurchmesserverteilung und
der Einsatz von Bindemitteln. Fir die
physikalische Charakterisierung von
Fasermaterialien fohrt Schneider [94]
deshalb neben dem gecmetrischen mitt-
leren Durchmesser die Standardabwei-
chung als weiteren wichtigen Parameter
ein. Die Rolle der Bindemittel (Binder
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Faserkonzentration (F/iml)

Abbildung 6é:
Faserstaubkonzentration
an Arbeitsplétzen in

Abhdngigkeit vom nominellen o
Faserdurchmesser nach
Esmen ef al. [71]

2 3 4 5 =]

Normingller Faserdurchmesser

und Ole) auf das Verstaubungsverhal-
ten, wie sie insbesondere fir Mineral-
wolled@mmstoffe von Bedeutung ist,
kann durch entsprechende {Korrektur)-
Faktoren bericksichtigt werden. Dabei
kann nach den derzsitigen Erkenninissen
der Einflud der Binder in erster Naherung
vernachlassigt werden [85, 89], wih-
rend der Olgehalt einen deutlichen Ein-
flu besitzt [89, 94 bis 96] (siehe auch
Abbildung 7) und z.B. in den Modellen
zur Staubfreisetzung bei Dodgson ef al.
[89] und Schneider et al. [94] in Form
von Faktoren Beachtung findet,
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Trotz weiterer Vervollkommnung der
Modelle zur Abschéatzung des Verstau-
bungsverhaltens auf der Basis der Ana-
lyse des Fasermaterials bleiben zwel
Probleme bestehen: die grobe Streu-
breite der Ergebnisse bezigiich realer
Arbeitsplatze und die Begrenzung der
Guligkeit der Aussagen aut faserférmige
Materialien, die mehr oder weniger lose
in eine Matrix eingebunden sind. Trotz-
dem tragen die bisher gewonnenen Er-
gebnisse zum theoretischen Versténdnis
des Verstaubungsverhaltens wesentlich
bei, erméglichen generelle Aussagen




200

150

100

Relative Faserkanzentration (%)

50

Abbildung 7:

Ol-Gahalt (%)

15 | EinfluB des Olgehaltes aut
die Faserstaubkonzentration —
full-scale test [96]

Uber noch nicht untersuchte faserdrmige
Predukte und bilden eine gute Grund-
loge fir die Entwicklung neuer Faser-
materialien mit ginstigem Verstaubungs-
verhalten,

4 Laborschnelltests
{bench-scale tests)

Zur Untersuchung des Verstaubungs-
verhattens kommen for faserférmige Pro-
dukte iber 20 Methoden und dabei
spezielle Testapparaturen (bench-scale
dustinass test] zur Anwendung. Die
Faserstaubfreisetzung erelgt hier durch

die Beanspruchung der Produkte durch
externe Krafte, z.B. in Form der Schwer-
kraft, der Fliehkraft oder durch mechani-
sche und gastérmige Dispersion. Von
den verschiedenen Methoden, wie sie
z.B. in [86, 87] beschrieben werden,
haben sich zwei Tests in der Labor-
praxis durchgesetzt: Trommellest {drum
test) und Ritteltest (shaking fest).

Der Trommeltest, wie er fir pulverférmi-
ge und granuldre Matericlien seit lénge-
rem angewendet wird, wurde durch
Schneider und Hiemsted [85, 7] weiter-
entwickelt und auf unautbereitete faser-
formige Materialien ausgedehnt. Proben
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von fasedérmigen Produkten, wie von
Mineralwelldammstoffen, werden durch
Ausschneiden von Wirteln z.B. aus
Matten gewonnen und vor dem Test
unter definierten Klimabedingungen ge-
lagert, bis sich das Gewicht {aufgrund
der Feuchtecufnehme) stabilisiert hat.
Der wéithrend der Rotation der Trommel
{konstante Umdrehungszohl) entstehende
Schwebstaub wird bei einem konstanten
Luftdurchsotz abgesaugt und auf einem
Filter gesammelt. Neben der einfachen
gravimetrischen Auswertung des Filters
besteht nach entsprechender Aufberei-
tung des Filters auch die Méglichkelt

Abbildung 8:

der Curchfihrung einer differenzierten
Faseranalytik. Die Versuchseinrichtung
nach Schneider und Hjemsted ist sche-
matisch in Abbildung 8 dargestellt. Aus-
gewdhlte Ergebnisse von Tests mit dieser
Apparatur sind in Abbildung 9 zusam-
mengestellt. Die so bestimmten Verstau-
bungsindizes kénnen sich je nach Mate-
ricl um bis zu drei Zehnerpotenzen
unterscheiden und fir verschiedene
KMF-Materialien immer noch um ca.
zwei Zehnerpotenzen differieren. Die
Testmethode erlaubt mit Hilfe von direkt-
anzeigenden Mebgerdten auch die
Ermittlung des zeitlichen Verlaufs der

Trommeltest nach Hiemsted und Schneider [97] — schematischer Aufbau der Prifeinrichiung

Pumpe

DurchfiuBrate

Zylinderquerschnitt

rotierender Zylinder

Druckluft-
versorgung

Fiter
DurchfiuB-

messer

 Luft-
befeuchter

Direktanzeigendes MeRgeriit
{Fasarmasse}

Vakuumpumpe




Abbildung

Ausgewdhlie Ergebnisse der Staubindizes im Trommeltest nach Hiemsted und Schreider [97]

10

N

Staubindex (%}

Qm

o

2.001

KMF 1
B walle 1
Fulter 1
KMF 2
B.walle 2

B.wolle - Baumwolle, S-pulver - Schweifipulver, T-puder - Talkumpuder

S -pliver

SiC

KMF 3
KMF 4
Futter 2
Futter 3
T.-puder

Produkt

Massenkonzentration. Wahrend fir
puderfdrmige oder granuldre Materialien
haufig eine weitgehend konlinuierliche
Staubfreisetzung erfolgt, steigt fir Mine-
ralwolldammstoffe die Konzentration an-
fangs stark an, um dann relativ schnell
wieder abzufallen. Inwieweit sich die
einzelnen KMF-Typen dabei vonein-
ander unferscheiden, wurde bisher nicht
untersucht, Nicht bekannt ist quch eine
Korrelation der Ergebnisse der Trom-
meltests mit Resultaten aus anderen
labor- oder Feldversuchen. Die Trom-
melmethode erlaubt aber ein Ranking

der Materialien beziglich der Staubfrei-
setzung und soll nach Schneider und
Hiemsted insbesandere als Referenz-
methode fir Laborschnelltests sawohl fur
pulvertérmige und granuléire Stoffe als
auch fir faserférmige Produkie dienen.
Inwieweit sie sich dabei u.a. fir ein Ran-
king und Ermittlung des Niveaus der
Staubfreisetzung {Labeling) zwischen
den unterschiedlichen Dammstotfen

— tasertérmig und nichtfasertdrmig —
eignet, kann z.Z. nicht eingeschétzt
werden, ware aber von grobem Inter-
esse.
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Es ist als nachster Schritt vorgesehen,
das Verhaltnis zwischen dem im Trom-
meltest ermittelten Verstaubungsverhalten
und der Staubemission der Maschinen
zu untersuchen [98]. Auch die Maglich-
keit der Aufstellung einer Korrelation mit
der Arbeitsplatzkonzentration wird ge-
sehen [F8].

Die Kritik an der Trommelmethode als
Test fur faserférmige Produkte basiert
insbesondere auf der Tatsache, dab
die Testmatedalien teilweise zerstérnt
werden; das enispricht nicht dem
praktischen Umgang mit den Faser-

produkten, soweit man den Abrib
ausnimmt.

Der Ritteltest als weiterer Laborschnell-
test wurde speziell fir KMF-Produkte
entwickelt. Dabei werden fir keramische
Fasern und Minerclwolldédmmstoffe z.Z.
zwei verschiedene Testapparaturen, wie
auch der schematische Aufbau zeigt
{Abbildungen 10 und 11}, und unter-
schiedliche Testbedingungen angewen-
det [92, 99, 100]. Zweifellos wéren
einheitliche Testmethoden zur Ableitung
allgemeiner Erkenntnisse und des unmit-
telbaren Vergleichs der KMF unterein-

M
F i B VV :I
T~ o i
pumpe

Abbildung 10:
Schematische Darstellung
der ,,Staubbox”; Ritieltesr
fir Keramikfasern nach
Class et al. [92]

B - Behalter fiir Prifmaterialien

F - Filter
M - Motor

Sp - Sammelphase
V - Ventilator
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(7

1

Mineralwolldémmstoffen nach

—
Box aus rostfeiem Stahl
- Fassungsvermdgen: 620 | -
Tragerrahmen
[ 1
Stof3-
Teil der erzeugendes
Struktur | System
I““b Abbildung 11
Rutteltestapparatur mit

ander sinnvoll. Beide Methoden gestat-
ten jedoch offensichtlich sowohl ein
Ranking und Labeling der Testprodukte
innerhalb der jeweiligen KMF-Klasse
als auch die ollgemeine Untersuchung

Hanten und Lindguist [99)

von wasentlichen Einflubgrében. Bemer-
kenswert ist debei die gefundens enge
Korrelation zwischen dem Faserdurch-
messer und der Faserstaubkonzentration
tir keramische Fasern [92] und eine gute
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Korrelation zwischen dem Ritteltest
und dem full-scale test for Mineral-
wolldammstoffe (Glas- und Stein-
wolle} [100]. Fir die letzte KMF-
Gruppe wurden weiterhin folgende
Einflubgrében und Abhangigkeiten
untersucht:

[ Faserdurchmesser

O Faserléingen- und Durchmesser-
verteilung

[ Art des Faserproduktes

O (Material-}Dichte

O zeitlicher Verlaut der Faserfreisetzung
O Olgehalt

0 luftfeuchte

O FasermeBmethoden (REM und
Phaserkontrast-Mikroskopie)

O Zusammenhang zwischen Gesamt-
und WHO-Faserkonzentration

Eine Hormonisierung aller bench-scale
lests wire winschenswert, Sollte sich
beim Ritteltest herausstellen, daB unter-
schiedliche Tesimethoden fir die einzel-
nen KMF-Klassen sinnvoll sind, so wére
zumindest die Anwendung harmonisierter
Testmethaden innerhalb einer Klasse er-

forderlich.
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5 Prifungen im VollmaBstab
5.1 Allgemeines

Untersuchungen des Verstaubungsverhal-
tens in begehbaren Priftkammem oder
-rumen im Mabstab 1 ¢ 1 {Vollmabstab
— full scale) durch Simulation der
Arbsitsverfahren gehdren schon lenge
zum Instrumentarium fir die Abschdtzung
der Exposition [101]. Dabei stand die
Bewertung der Gefahrstoffemission von
Maschinen und Geréten im Vorder-
grund. Fir diese Prifungen ist die Euro-
paische Normung welt fortgeschritten
[102]. Die Testvarfahren unterscheiden
dabei aut der Ebene der Grundsatz-
normen nicht zwischen Staub mit sphari-
schen Partikeln und Faserstoub. Die Er-
fahrungen bei der moschinellen Bear-
beitung von faserfdrmigen Produkten
durch full-scale tests sind jedoch sehr be-
grenzt. In der Vergangenhelt war die
Gefahrstolfemission von Maschinen bei
der Bearbeitung von asbesthaltigen Er-
zeugnissen der Schwerpunkt [103 bis
105]. Dab die Ausdehnung der Prif-
grundsdtze auch auf andere faserfér-
mige Predukie méglich ist, zeigen die er-
sten Untersuchungen von Heimann
[106]. Harmonisierte Tesrmethoden spe-
ziell for die Emission von Faserstaub
durch Maschinen sind nicht bekannt, ob-
wohl soiche Untersuchungen z.B. for
Keramildoserprodukte favorisiert werden

107).




Neben der Untersuchung des Verstau-
bungsverhaliens in Verbindung mit

dem Einsatz voen Maschinen sind full-
scale tests auch sehr gut fir die Prifung
des Verstoubungsverhaltens von Arbsits-
verfahren chne den Finsatz von Maschi-
nen wie z.B. von Isolierarbeiten, dem
Hauptanwendungsgebiet der KMF,
geeignet [108]. Fur Mineralwolld&mm-
stofte werden sclche Untersuchungen,
insbesondere durch die Industrie, in
unterschiedlichen Testréumen und mit
verschisdenem Testablaut, seit Jahren
durchgetohrt [85, 86, 109]. Eine Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse war aller-
dings in der Vergangenheit nicht ge-
geben (sieche auch Abbildung 12). Mit
der Harmenisierung der Prifmethaden

unter Leitung einer Arbeitsgruppe der
Eurepean Insulation Manufactorers
Association [EURIMA) wurde jetzt

die Basis fir standardisierte Unter-
suchungen zum Verstaubungsverhalten
von Mingralwaolldammstotfen geschal-
fen.

Die grobe Bedeutung der full-scale tests
zum Verslaubungsverhalten beim Um-
gang mit KMF wurde auch von den
Fachgremien der Europdischen Unicn er-
kannt und aquf dem Symposium ,,A Full-
Scale Test of Fibre Release During Use
of MMF Products” umfassend behandelt
[107]. Dabei wurden drel Hauptziele
tiir die Entwicklung der Untersuchungs-
methoden herausgestellt:

=
'S

e
w

Faserstaubkonzentration [F/ml]
(=] o
- [

o

Mineralwolle A [

Mineralwolle B

Kammer { 1l m v

Mineralwolle C 1l

Mineralwolle D Il

Abbildung 12:
Faserstaubkonzentrationen
beim full-scale test
verschiedener Mineralwoll-
typen (A bis D} in verschiede-
J nen Kammern {l bis V} nach
Julier und Dybro Juhl [94]
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1. Metheden zum Verstaubungsverhal-
ten zur Yoraussage der Arbeitsplatz-
konzentrationen beim Umgang mit
KiF-lsoliermatericlien.

2. Methoden zum Verstaubungsverhal-
ten zur Abschatzung der Effekrivi-
tét unterschiedlicher Werkzeuge
[Maschinen) und zur Kentrolle von
Technologien zur Reduzierung det
Faserfreisetzung aus den Predukten.

3. Methoden zur Einschétzung des Ver-
staubungsverhaltens von Produkten
fir ein Lobeling der Produkte.

Zur Umsetzung der ersten zwei Ziele
wurden im Ergebnis der Expertendiskus-
slon unterschiedliche Wege 1ir Mineral-
woll- und Keromikfoserprodukte emptoh-
len (siehe auch Abbildung 13}, Wah-
rend bei den full-scale tests mit Mineral-

waolldammsroffen unter bestimmten Be-
dingungen meist auch eine Aussage
Uber das Niveau der Arbeitsplatzkon-
zentration méglich ist — z.B, in der
Form: Einhaltung bzw. dauerhaft sichere
Eirhaltung der Grenzwerte —, erlaubt
die derzeitige Konzeption des full-scale
tests fOr keramische Fasern nur die Ermitt-
lung der erreichbaren Werte {,,achiev-
able values”) der Faserstaubemission auf
der Basis des Standes der Technik der
eingesetzten Maschinen, was der (der-
zeitigen) Zielstellung bei der Unter-
suchung von Maschinen entspricht. Dalb
aber auch hier generell Abschétzungen
beziglich der Einhaltung von Grenzwer-
ten méglich sind, belegen frihere Unter-
suchungen mit asbesthaltigen Produkten

[105].

Ausgehend von der Zieldefinition sind
realistische und anwendungsbezogenre

e
‘#

Exposltlon unter

Feldbedlngungen
Datenbasns ‘Werte entsprechen
Stand der Technlk

Kammer- 5 1  — Emlssuons-
konzentration "fullvscale test” rate
- Testraum -I- Testkammer
Abbildung 13 i I T ;
. i
Full-scale tests for Mineralwoile - o =1
und Keramikfasermn — Wege Emisslonen bei Emissionen bei der Bear-
dor U una for die Proxis Isolierarbeiten beitung von Keramikfaser-
er Umsefzung x mit Mineralwolle produkten mit Maschinen

{vereinfachte Darstellung)
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Pritvedahren zu entwickeln. Dazu ge-
héren die proxisnahe Simulation von
Aibeitsverfahren mit Emissionskonzen-
trationen, die in der selben Grébenord-
nung wie in realen Arbeitsraumen liegen,
auch wenn idealisierte Arbeitsverfahren
ausgewdhlt und die Konzentrationen
z.T. unter Worsi-case-Verhdltnissen be-
stimmt werden. Zur Festlegung der Simu-
lationsbedingungen ist die Kenntnis aller
relevanten Finflubgrében edorderlich. Bei
vorgegebenen faserférmigen Produkten
kédnnen dies insbesondere sein [85, 109,
11C7:

O Handling {Art der Handhabung ein-
schlieBlich Arbeitsintensitét und -daver)

O Materialmenge

O Raumdimensionen
U Loftung

O Klimabedingungen

O Werkzeuge und Maschinen [ggf. ein-
schlieBlich der Staubabsaugung und
-abscheidung).

Es het sich gezeigt, dab die Bedeutung
einzelner Einflubgrében erst im full-scale
test selbst ermittelt werden konnte,

5.2 Full-scale test fir
Mineralwolldammstoffe

Zur Untersuchung des Verstaubungsver-
haltens von Mineralwolldammstoffen im

Vollmabstab stehen verschiedene Priif-
réaume, insbesondere bei den Hersteller-
betricben von Glas- und Steinwolle, zur
Yerfigung (siehe auch Tabelle 1 aut
Seite 314). Der Autbau dieser Prifrétume
ist schematisch in Abbildung 14 wieder-
gegehen; die Abbildungen 15 und 16
[siche Seite 315) zeigen die AulBen- und
Innenansicht eines solchen Raumes. In
den Kammern sind entsprechende
Attrappen [Dummies) aufgebaut, und die
Dammstoffe werden in die Dummies ein-
gebracht oder auf die Dummies aufge-
bracht. Zur Simulation der lsolier-
arbeiten, wie sie im Hochbau typisch

Abbildung 14:
Schema Priiffraum — harmonisierte

Prifbedingungen

Gestell-

_—

attrappen

Verarbeitungs- |
bereich ‘
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Tabelle 1:
Priffraumparameter von européischen KMF-Priflabeors
Land Raumparameter RLT
L B H A v o nein
m m m m? m?
S 7,90 2,70 2,35 21,7 511 {X) \_I
Si 4,00 3,50 2,40 14,0 33,6 X
L
GB 2,75 2,40 3,00 6,6 19,8 X
DK, 7,64 4,04 2,70 30,9 83,3 X
DKy 2,90 2,78 2,69 8 1 21,7 X
DKy b 3 2,5 18 45 X
D 5,40 3,20 2,60 17,3 45 X
S = Schweden L = lénge
GB = GrobBbritannien B = Breite
DK = Danemark H= Hghe
D = Deutschlond A= Flache

RIT = Roumluittechnische Anlagen

sind, dienen dazu meist {Holz-} Rahmen-
gestelle (Abbildung 17, siehe Seite 316],
und fur die Technische [solierung kom-
men verschiedene Rohrattrappen [Ab-
kildung 18, siehe Seite 316} zur Anwen-
dung. Trolz scheinbar weitgehend ahn-
licher Handhabung weichen die er-
mittelten Faserstaubkonzentrationen far
den gleichen Dammstolf in den einzel-
nen Prifrdumen stark voneinander ab

314

Y = VYolumen

[siche ouch Abbildung 12, Seite 311}.
Datir verantwoerlich sind die unter-
schiedlichen Prifbedingungen, wie u.a.
beziglich der Roumdimensionen, der
eingebrachten Matericlmenge oder der
Littungsverhdlinisse. So basitzt z.B. der
relativ grobe Prisfraum 3 eine sehr effek-
tive Raumiiftung, wéhrend der sehr
kleine Prifraum 5 nicht be- und entloftet
wird.




Abbildung-15:
Full-scale-Testkammer —
Aubenansicht

Abbildung 16:
Full-scale-Testkammer —
Innenansicht mit Affrappe
(Dummy} zur Simulation der
Isolierarbeiten des Hochbaus
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Abbildung 17:
Gestellottrappe fiir acht in zwei Lagen
anzubringende Mineralwollplatten

Abbildung 18:
Aftrappen fur die Rohrleitungsisclierung

T

Der ldealfall ware ein standardisierter
Prifraum, mit vorgegebenen Raumab-
messungen und definierten Loftungs- und
Klimabedingungen {z.B. gemab Abbil-
dung 19, siehe Seite 317}. Wie Unter-
suchungen in den unterschiedlich groben
Prifraumen ergeben haben, lassen sich
unter senst harmonisierten Prifbedingun-
gen vergleichbare Ergebnisse jedoch
dann erzielen, wenn das Verhalinis der
Dammcterialmenge zur Kammergrabe in
einem bestimmten Verndltnis steht. Hier-
zu wurden u.c. in einem Test die Prif-
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kammergrébe (durch Abtrennung) auf
ca. 40 % reduziert und die Testergeb-
nisse mit denen bei voller Raumgrébe




AuBenluft Fortluft

Klimaanlage

Abscheider

S/l§

' Abluftaniage
| s

Priifkabine

222220

MeBstrecke

Abbildung 19:
Prifstand zur Messung
der Emissionsrate

verglichen. Alle MeBergebnisse lagen in
der gleichen Grébenordnung. Trotzdem
sollten sich die Prifraumabmessungen
nur innerhalb bestimmter Grenzen be-
wegen, wobei die PrifraumgréBe auch
dadurch entscheidend bestimmt wird,
dab eine ausreichende Bewegungsfrei-
heit fir die Simulation der Arbeiten
ebenso erforderlich ist, wie eine ge-
nigend lange Zeit tir die Isolierarbeiten.
Letzteres ist insbesondere notwendig, um
sine cusreichende Probenchmezeit for
eine genigend niedrige mebrechnische
Nachweisgrenze der Faserstaubkonzen-
tration zu gewdhrleisten.

Wie aus theoretischen Uberlegungen
ableitbar und cus der Praxis mit anderen
Gefahrstoften bekannt, ist die Vorgabe
eines bestimmten Luftwechsels oder gar
die Umrechnung unterschiedlicher Luft-

wechsel in den einzelnen Prifréumen zur
Erzielung vergleichbarer Ergebnisse zum
Verstaubungsverhalten nicht ausrei-
chend, da auch die Art der Lutttihrung
und -verfeilung eine wesentliche Rolle
auf das Konzentrationsniveau spielt. Dies
zeigte sich auch in den Versuchsraumen
beim Umgang mit Mineralwelldamm-
stoffen. So bewirkte z.B. die Erhahung
des Luftwechseln auf 1,5 in einem Prif-
raum mit guter Luftverteilung eine Redu-
zierung der Faserstaubkonzentration um
das Vierfache, wihrend in einem ande-
ren Prifraum mit ungleichméBiger Durch-
strémung die Erhéhung der Luttwechsel-
rate ven 3 aut @ nur zu einer Reduzie-
rung der Konzentration um ca. ein Drittel
fohrte. Eine Luftfihrung, wie sie sich zur
Bestimmung der Emissionsrate von

Maschinen in Versuchskammem bewdhrt
hat (Abbildung 19), ist fur die Pritung

317

|



Il Tests zum Verstaubungsverhalten
von kinstlichen Mineraltasemn

von Mineralwolldammsioffen aus zwei
Grinden nicht geeignet: Zum einen be-
wirken die hohen Luftwechselraten eine
derartig geringe Faserstaubkonzentra-
tion, dab die Fasermebtechnik an ihre
Grenzen staft. Zum anderen werden
durch die Dummies, zumindest bei Simu-
lation der Isolierarbeiten im Hochbau,
gréBere Teile der Raumflache for die
Durchstrémung verstellt, so dab eine
definierfe Luftstrémung nicht mehr gege-
ben ist. Zur Bestimmung der Emissions-
konzentration wird bei der in Abbil-
dung 20 gezeiglen Versuchseinrichtung
die Abluftmenge soweit reduziert, dub
z.B. nur noch ein 2,5facher luttwechsel
erfolgr [106]. Damit ergeben sich Kon-
zentrationen in der Grébenordnung der
realen Arbeitsplatze (z.T. sogar Worst-
case-Verhdlinisse), die mebtechnisch
auch for die Ermittlung der Faserstaub-
konzentration kein Problem darstellen,
Von einer definierten Luftstrémung kann
allerdings nicht mehr gesprochen wer-
den. For die Luftfihrung und -verteilung
wird deshalb in {107] eine andere ein-
fache Variante vorgeschlagen, wie sie
Abbildung 21 wiedergibt. Diese Varian-
te gestottet vor allem den nachtréglichen
Einbau der Luftverteiler und Erfassungs-
elemente in bestehende Versuchsrdume.
Die Luftwechselraten sollten etwa zwi-
schen | und 3 wahlweise sinstellbar
sein; dies entspricht sowehl den Bedin-
gungen in der Praxis als auch in Prof-
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Abbildung 20:
Prifkammer zur Bestimmung der Emissionsrate
fir Maschinen — tnnenansicht

Abbildung 21:
Vorschlag for die Luffihrung im Prifraum

C .3

Lw=1..3




r&umen und -kammern bei Tests mit an-
deren Gefahrstoffen. Momentan hat
man sich als pragmatischen Kempromib
jedoch daraut verstandigt, fur die har-
monisierten Prifbedingungen auf eine
Liftung der Prifraume generell zu ver-
zichten. Dies stellt beziglich der Lif-
tungskedingungen die unginstigste
Situation dar — ein Ansatz wie er bei
solchen Tests nicht undblich ist. Damit
sind beziglich der Luftungsverhéltnisse
alle Prifraume vergleichbar.

Wie eingangs erwdhnt, finden bei den
harmonisierten Prifbedingungen die
unterschiediichen Roumgrében dadurch
Beriicksichtigung, in dem der Beladungs-
faktor — Verhdltnis des eingebrachten
Materials {m?) zum Kammervolumen
[m3 — konstant gehalten wird. Es

hat sich ein Beladungsfakter von ca.
0,7 m*m® als brauchbar for alle vor-
handenen Prifraume erwiesen, da
damit noch eine ausreichend lange
Testzeit und somit auch Probenchme-
zeft fir die kleinste Kammer erreicht
wird. Man mub sich jedoch dartber
im klaren sein, dal® mit der EinfGhrung
des Beladungsfaktors nicht vollkemmen
einheitliche Bedingungen simuliert wer-
den kdnnen und dies somit nur gine
mehr oder weniger gute Néherung
darstellt. Gegebenenfclls mub zusdtz-
lich ein experimentell ermittelter Lm-
rechnungsfakior fir die einzelnen Kam-
mern eingefihrt werden.

Aus der Praxis bekannt ung durch Prif-
raumvearsuche belegt ist der grobe Ein-
flub des Handlings mit Mineralwoll-
dammstetfen auf die Faserstaubkonzen-
tration. Die exakte Vorgabe jedes ein-
zelnen Schrittes fir die Durchfihrung der
[solierarbeiten ist deshalb unumgéng-
lich. Dabei hat es sich bewdhrt, das
Handling durch ein , Muster-Video zu
demonstrieren, Trotzdem ist es sehr
schwierig, die Arbeitsintensitat (Arbeits-
geschwindigkeit] verzuschreiben. Um die
Rolle der Arbeitsintensitat abzuschatzen,
wurde in einer speziellen Testserie ein-
mal die Arbeitsgeschwindigkeit etwa
halbiert und einmal etwa verdoppelt.
Uberraschenderweise ergaben sich kei-
ne signifikanten Unterschiede in der
Faserstaubkonzentration bei den einzel-
nen Arbeitsgeschwindigkeiten. Daraus
darf gefclgert werden, dab geringe
Abweichungen vor der ,,normalen”
Arbeitsgeschwindigkeit, wie sie bei den
Versuchen zu erwarten sind, chne Ein-
tub auf die Testraumkonzentration sind.

Es ist bekannt, dalk das Verstaubungs-
verhalten auch durch die Kiimabedingun-
gen beeinflubt wird. Dabei spielt die
Temperciur meist eine untergecrdnete
Rolle und kann im Oblichen Temperatur-
bereich, wie er in Profravmen cufiritt,
vernachlassigt werden, Dies gilt prinzi-
picll auch fur faserférmige Matericlien.
Demgegeniber kann die Luftfeuchte die
Staubfreisetzung wesentlich beeinflussen.
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von kinstlichen Mineralfasemn

Im Vordergrund steht dabei die Mate-
riclfeuchte, wahrend cngenommen wird,
dalh die luttfeuchte wahrend des eigent-
lichen Prifvorgangs keinen so groBen
EinfluB cuf die Staubfreisetzung besitzt.
Haufig verringert sich die Staubemission
mit wachsender Feuchte. In einigen Fal-
len hat der Trommeltest aber auch ge-
zeigt, dab sich mit zunehmender Luft-
feuchte bei bestimmten Materialien die
Staubtreisetzung erhdht. Gesicherte
{theoretische] Erklarungen fur diese Pha-
nomene konnten nicht gefunden werden.
In den full-scale tests wurde fir Mineral-
wolldammstoffe ein gravierender Einflul
der Luftfeuchte ermittelt und durch den
Rutteltest bestétigt. Enigegen den Erwar-
tungen ist die Faserstaubfreisetzung um
so graBer, je hoher die relative Luft-
feuchte st. Bel den betfreffenden Ver-
suchen wurden die Materialien entspre-
chend longe bei einer konsianten Feuch-
te vorher gelagert. Der Versuchsraum
hatte zu Beginn der Tests die gewiinsch-
te relative Feuchte, die wahrend der
Profungen dann allerdings entweder
etwas anstieg oder abfiel, da die
Klimacnlage geméh den harmonisier-
ten Testbedingungen abgeschaliet
wurde. Obwohl es z.7. keine speziel-
len Untersuchungen Uher die Rolle

der Lufffeuchte wéhrend der eigentlichen
Profzeit gibt, wird angenommen, daf
primar die Materialfeuchte das Ver-
staubungsverhclien entscheidend be-
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einfluBt, wenn die Raumlutfeuchte sich
nicht wesentlich &ndert. Unter dieser
Voraussetzung ist es ausreichend, wenn
die Materialfeuchte vorgegeben wird
(z.B. auch indirekt Uber eine entspre-
chend lange Lagerung bei einer be-
stimmten Temperatur und relativen
feuchte) und die Lufifeuchte im Ver-
suchsraum innerhalb bestimmter Gren-
zen wie z.B. zwischen 40 und 60 %
fiegt.

Der Testablauf for Mineralwollddmm-
stoffe sieht — wie an realen Arbeitsplét-
zen — das Zuschneiden der Materia-
lien vor. Auch die dabet eingesetzten
Werkzeuge beeinflussen die Faser-
staubfreisetzung. Nicht nur die Art des
Werkzeuges (z.B. Messer) ist wichtig,
sondern auch eine genaue Vorgabe
des Typs, wie beispielsweise die Tests
mit verschiedenen Messern zeigen {Ab-

bildung 22).

Alle relevanten, bekannten und vermute-
ten Einflubgraben aul das Verstaubungs-
verhalien von Mineralwolldédmmstolffen
wurden in verschiedenen Profrdumen und
Testserien bei Simulation der Isolierarkei-
ten des Hochbaus untersucht und darous
die vorzugebenden Parameter fir die
harmonisierten Prifungen abgeleitet (sie-
he auch Tabelle 2. Es kommt jetzt dar-
auf an, diese harmonisierten Pritbedin-
gungen auf suropaischer Chene festzu-
schreiben.
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Relative Faserstaubkonzentra-
0 tion in Abh&ngigkeit von den
Glattes Messer mit Messer mit verwendsten Messertypen —
Messer Wellen Wellen und full-scale test mit Glaswolle
Zahnen nach Julier und Dybre Juhl [96]
Tabelle 2:
Raum- und Prifbedingungen fir den full-scale fest (Hochbau)
Kammer {Roum}) Raum: 30 bis 60 m3
Hohe: 2,3bis 3,0m
i.c“mgel'BreiTe: 1:1 bis 3:1 ¥
Liftung Luftwechsel: < 0,1 h™!
Temperatur: 20 % 2 °C
Luftfeuchte: 50 &= 5 % r.F.
Beladungsfoktor Isolierte Flache/Raumveolymen: 0,7 m—2/m3
Dummy konstante Gestellabmessungen; Anzahl entsprechend Raumgrébe
Zuschneidetisch Abmessungen vorgegeban
Werkzeug Messertyp vorgegeben
Probenahme, stationdre und persenengetragene Probenahme
Auswertung Auswertung nach VDI/'WHOC

Raumreinigung

¢

Raum- und Dummyreinigung
Messung der Hintergrundbelastung
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von kinstlichen Mineralfasern

Eine Harmonisierung der Prifbedingun-
gen fiir den Bereich der fechnischen
Isolierung wird diskutiert. Wesentliche
Parameter der Prifbedingungen fir den
Hochbau kénnen Obemommen werden,
sc dab die Wahl geseigneter Dummies
im Vordergrund stehen dorfte.

Fir andere faserddrmige Produkte gibt

es 7.7. keine vergleichbaren Unter-
suchungen und Vorschiége for harmo-
nisierte Prifbedingungen. Eine Reihe
grundsdtzlicher Erkenntnisse, wie sie mit
den Mineralwalldammstoffen gewonnen
wurde, 1&Bt sich jedech auch auf die
Aufstellung entsprechender Testmetho-
den fur die anderen Produkte Obertragen
bzw. ist hierbel zu berlcksichtigen.

5.3 Full-scale test fiur
keramische Fasern

Prinzipiell sind full-scale fests fur Keramik-
faserprodukte in &hnlicher Form wie tor
Mineralwelldammstoffe denkbar. Vor-
schlége for derartige Pritungen wurden
von Barig u.a. [111] fir die Technologie
der Ofenzustellung gemacht. Dabei
zeigte sich aber bereits, dab fir die
Nachstellung |, typischer”’ Vertahrens-
schritte eine grobere Anzahl von Simula-
tionen und die Berlcksichtigung des
Einsatzes von Bearbeitungsgeraten (z.B.
Handbchrmaschinen) edorderlich ist.

Fir die Mehrzahl der weiteren Anwen-
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dungsfélle von Keramikfaserprodukten
lassen sich verallgemeinerungswir-

dige Simulationstechniken nicht ableiten.
Unter diesen Aspekten ist es verstand-
lich, wenn auf europdischer Ebene fir
full-scale tests nur in Verbindung mit dem
Einsatz von Maschinen pladiert wurde.
Dekei geht es darum, die Emissionsrate
bei Simulation von Bearbeitungsprozes-
sen der Keramikfaserprodukte mit diesen
Geraten zu bestimmen und die Verfah-
ren bzw. Bearbeitungsgerdte zu ermit-
teln, die die niedrigste Emissonsrate
entsprechend dem Stand der Technik
aufwseisen (sog. ,,erreichbare Werte”,
,.achievable valuas”). Es soll aut harmo-
nisierte Testmethoden mit Testkammern,
wie z.B. von Bauer und Heimann [102]
beschrieben, zuriickgegriffen werden.
Zur Zeit gibt es noch kelne Untersuchun-
gen mit Keramikfaserprodukien. Erste
Anhaltspunkte kénnen jedoch entspre-
chende Untersuchungen von Heimann
[106] bei der maschinellen Bearbeitung
von Faserzementprodukten bieten. Die
Erstellung und Erprobung spezieller, ge-
eigneter Testmethoden fur Keramikfaser-
produkte wird fiir notwendig erachtet.

Auch nach Vorliegen entsprechender
Tests 6Bt sich damit noch keine Ab-
schétzung des zu erwartenden Konzen-
trafionsniveaus am Arbeitsplatz machen.
Man kénnte in Anlehnung an die Metho-
den zur Untersuchung von Asbesthear-
beitungsmaschinen [106] in diesen




Testkammern auch die Faserstaubkon-
zentrarion bestimmen und versuchen,
eine Korrelation mit der Faserstaubemis-
sion herzustellen. Dies gilt prinzipiell for
diese Bearbeitungsvorgénge als denk-
bar. An den redlen Arbeitsplétzen hat
man es in der Regel jedoch mit einer
Kombination unterschiedlicher Tatigketen
zu tun, bei der die maschinelle Bearbei-
tung nut eine Arbeitsphase darstellt.

Es wird eingeschatzt, dab full-scale tests
zur Minimierung der Staublreisetzung bei
der maschinellen Bearbeitung von Kera-
mikfaserprodukien sinnvoll sind. Inwie-
weit dariiber hinaus auch Aussagen zum
Verstaubungsverhalten unterschiedlicher

Produkte und zur Abschétzung der
Arbeitsplatzkonzentration méglich sind,
bleibt weiteren Untersuchungen verbe-
halten,

6 AbschluBbemerkung

Es wurde schon dargelegt, daB als Ziel
die Schaffung européisch harmonisierter
Normen zur Bestimmung des Verstau-
bungsverhaltens angestrebt wird. Im
Vorfeld ist vorgesshen, baldmaglichst
bewdhrte Methoden bereits als Empfeh-
lung zur Erprobung in der BlA-Arbeits-
mappe Messung von Gefahrstoffen
[112] auszuschreiben.
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Waéhrend der Druckiegung des vorlie-
genden BIA-Reports wurden sowohl aut
nationcler als auch cuf evropéischer
Ebene wichfige Beschlisse zur Einstufung
kiinstlicher Mineraltasern gefalt.

O Auf seiner 23. Sitzung am 17./18.
November 1997 verabschiedete der
AusschuB for Gefahrstotfe {AGS) fol-
gende Anderung des Absaizes 4 der
Nr. 2.3 ,,Anorganische Foserstube
(auber Asbest)'” der TRGS 905 (Ver-
zeichnung krebserzeugender, erbgut-
verandernder oder fortpflanzungsgefahr-

dender Stoffe]:

..(4) Die Einstufung der glasigen WHO-
Fasern kann cuch durch Bestimmung der
In-vivo-Biobesténdigkeit erfolgen. Danach
erfoigt eine Finsiufung in die Kategorie 3
der krebserzeugenden Stoffe, wenn fir
glasige WHO-Fasern nach intratrachealer
Insiillation von 2 mg einer Fasersuspen-
sion eine Halbwertszeit von mehr als

40 Tagen ermittelt wurde. Kriterien fir die
Einstufung in die Kategorie 2 sind noch zu
ercrbeiten. "

Dieser Passus soll Anfang 1998 im
Bundesarbeitsklatt verdftentlicht wer-

den.

1 Die ,,Richtlinie 97/69/EG der Kommis-
sion zur dreiundzwanzigsten Anpassung
der Richitlinie 67/548/EWG des Rates
zur Angleichung der Rechts- und Verwal-

tungsvorschriften {or die Einstufung, Ver-
packung und Kennzeichnung gefahrlicher
Stoffe an den technischen Fortschritt” ist
datiert vom 5. Dezember 199/ {1 14].
Darin werden folgende Einstufungen vor-
genommen:

»— Mineralwolle, soweit {...) nicht ge-
sondert aufgefihrt; [Kinstlich hergestellte
ungerichtete glasige (Sifikat-)Fasern mit
einem Anteil an Alkali- und Frdalkali-
metalloxiden [No,O + KO + CoQ -+
MgO + BaQ] von tber 18 Gewichis-
prozent”: Carc. Cat. 3.

Es gelten die Anmerkungen A, Q und R
{siehe unten).

..— Keramische Minerclfasern, Fasern fir
spezielle Anwendungen, soweit (...} nicht
gesondert aufgefihrt, [Kinstiich herge-
stellte ungerichtete glasige (Silikat-)Fasem
mit einem Anteil on Alkali- und Erdalkali-
metaloxiden (Na,O + KO0 + CaO +
MgO + BcO) von weniger oder gleich
18 Gewichtsprozent]”: Carc. Cat. 2.

Es gelten die Anmerkungen A und R.

Wahrend die Anmerkung A allgemeine
Hinweise zur korrekten Bezeichnung
eines Stoffes auf dem Kennzeichnungs-
schild gibt, beschreiben die Anmer-
kungen Q und R konkrete Freizeich-
nungskriterien for KMF, wobei auch
Biopersistenziests Bericksichtigung
finden:
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Anmerkung Q:

Die Einstulung als krebserzeugend ist nicht
zwingend, wenn nachgewiesen wird,
dab der Sioff eine der nachsiehenden
Voraussetzungen erfilii:

— Mit einem kurzfristigen Inhalationsbio-
persisfenziest wurde nachgewiesen, dal3
die gewichtete Halbwertzeit der Fasern
mit einer Linge von iber 20 um weniger

als 10 Tage betragt.

— Mit einem kurzfristigen Intratracheal-
biopersistenztest wurde nachgewiesen,
daf} die gewichtete Halbwertzeit der
Fosern mit einer Lénge von Gber 20 um
weniger als 40 Tage betrégt.

— FEin geeigneler Iniroperitonealiest hat
keine Anzeichen von Gbermabiger Karzi-
nogenitat zum Ausdruck gebracht.
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— Abwesenheit von relevanter Pathogeni-
¥t oder von neoplostischen Verénderun-
gen bei einem geeigneten Langzeitinhala-
tionstest.

Anmerkung K:

Die Einstulung als krebserzeugend ist
nicht zwingend fir Fasern, bei derien
der langengewichiete mililere geometri-
sche Durchmesser abziglich der zwei-
fachen Standardabweichung gréfer ist
als 6 um.”

Vaor dem Hintergrund der teilweise ab-
weichenden deutschen Regelsetzun-
gen proft das Bundesministerium for
Arbeit und Sozialordnung derzeit, in-
wieweit die 23. Anpassungsrichtlinie
in nationcles Recht Uberdfihr werden
kann.
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y-Glutamyltransferase

A
asrodynamischer Durchmesser

Agarose

Agglomerat

Aggregierung

AGS

Akkumulation
Aliquot
Alveolarhistiozytose
alveolér

alveolare kapillare
Transsudation

Alveolarepithel
clvecléres Entzindungs-
zellinfiltrat

Alveolarhistiozyten

Eiweih (Enzymt), dos sich u.c. in den Makrophagen! befindet.
Eine nach Zentrifugation der Lungenspiiflissigkeit [siche
LLavage”) im Uberstand gemessene ethahte Akivitet der »-G.
deutet auf eine gesteigerte Makrophagencktivitat hin.

in Verbindung mit MoBeinheiten: Mikro... [1079);
z.B. 1 um = einmillicnstel Meter

Obedlache

siehe ,,Durchmesser”’

aus Zuckerbausteinen zusammengesetzte langkettige Verbindung;
wegen ihrer Gelierfdhigkeit hier zur Herstellung von Crgan-
abglssen verwendet

nicht verwachsener Verband von z.8. an Ecken und Kanten
aneinandergelagerten Partikeln, dessen Gesamtoberflache von
der Summe der Einzeloberflachen nicht wesenflich abweicht
(DIN 53 206

Zusommeniogerung

Ausschub fur Gelahrstoffe

Anreicherung

hier: Teilvolumen

erhdhte Anzahl von Makrophagen? in den Aiveolent

zu den Alveolent gehdérend

siche ,, Transsudation”

mit Preumozytent ausgekleidete Cberflache der Alveclent

(siche auch ,,Epithel”)

sishe |, Entzindungszellinfiltrat”

gleichbedeutend mit Alveolarmakrophagent

1 Begriff wird in der Liste separat edautert
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Alveolarleukozyten weiBe Blutkdrperchen in den Alveclent (siehe auch ,Levkozyten”)

Alveolarmakrophagen sog. LungenfreBzellen; sie entsiehen aus Monozytent, die bei
Bedarf in grober Zchl cus dem Blut durch die Alveclarseptent in
die Alveolent einwandern, dort Fremdkarper (Bakterien, Staub-
partikeln) cufnehmen und zu entgilten oder auf das Flimmerepithel
der Bronchien zu transpartieren suchen

Alveclarsepten die sehr dinnen Winde zwischen benachbarten Alveclent, in
denen die Kapillarent verlaufen und in denen der Gasaustausch
stattfindet

Alveole Lungenblaschen, Endverzweigungen der Atemwege

AM, Ausgangsmaterial

amarph vngestaltet, regellos. Festkérper werden als amorph bezeichnet,
wann Thre molekularen Bausteine nicht in Kristallgittern angeordnet
sind

Amphibol-Asbest siehe ,, Asbest”

anzahlgewichteter Durchmesser  siehe .,Durchmesser"”

Applikation hier: Verabreichung
applizieren Tatigkeitswort zu Applikation?
Agqua bidest. durch doppelie Destillation gereinigtes Wasser

{Abk. for Aqua bidesiillata)

Asbest Grupps anorganischer, natirich vorkommender kristalliner Sili-
Late, die in Form von Fosern bzw. Faserhindeln auftreten. Maon
unterscheidet:

1. Chrysotil
2. Amphibcl-Asbeste {Aktinolith, Amaosit, Anthophyllit,
Krokydelith, Tremalit)

Auflésung bei Glasern: Korrosionsmechanismus, der durch Zerstérung des
[Siliziumoxid-]Netzwerks zu einer Freisetzung aller Komponenten
fohrt

t Begrifl wird in der Liste separat erliutert
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Auflasungsgeschwindigkeit

Auslaugung

B-01/B-1M
B-O1/B-2L

BAL

BALT

Basalt {D)

Batch

Bifurkation

bei der Auswertung der In-vitroT-Versuche als radiale Auflésungs-
geschwindigkelt verwendet, d.h. korrosionsbedingte Abnahme
des Faserdurchmessers pro Zeiteinheit

bei Glasern: Korrosionsmechanismus, bei dem mobile Kemponen-
ten (Alkali-, Erdalkalioxide, B,O3) des Glases durch Protonen,
Hydroniumicnen oder Wassermolekile (H®, H;O®, H;O) der
Lésung ausgetauscht und dadurch aus dem Glas entfernt werden

Glasfasernt, die sich in threm mittleren Durchmesser von der
Faser B-01-0.97 unterscheiden

CGlaostasert-Typen, die nur kurzfristig zum Verkauf angeboten
wurden, weil der Hersteller die Minaraifaserproduktion aufgab.
B = Abkirzung des Herstellernamens; die felgende Doppelziffer
kennzeichnet die Faserzusammensetzung, die leizte Doppelziffer
kennzeichnet den mittleren Durchmesser in um nach Angabe des
Herstellers. Der mit dem Elekironenmikroskop ermittelte Median-
wert des Durchmessers der Stéube ist kleiner. Uber die chemi-
schen Zusammensetzungen gibt die Tabelle auf Seite 365 Aus-
kunft.

bronchoalveolare lavage?
Bronchieni-assoziierte Lymphfoilikelt
Steinwollet-Fasertyp aus deutscher Produktion

Charge, z.B. Herstellungsmenge eines Staubes, die unter
gleichen Bedingungen produziert wurde und von der identische
Eigenschaften erwartet werden

Verzweigung der Alemwege, speziell Gabelung der Luftréhre in
die beiden Hauptbronchien

1 Begriff wird in der Liste separat erlautert
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Biobesténdigkeit

Biopersistenz

bivariate Grobenverteilung

BMBF

Bronchien

Bronchiclen

Resistenz eines Fremdkarpers gegen Angriffe des biclogischen
Milieus {Zellen und extrazellWlére Flissigkeiten]. Die B. ist eine
Materialeigenschaft und bedeutet im Falle von Mineralfasern
Auflssungs- und Zerallsgeschwindigkeit, Es ist nicht bekannt, in-
wieweit die Aufldsungsgeschwindigkeit von wenig biobestandigen
Fasern in der Lunge von dem spezielien Aufenthclisort abhangt
{z.B. Gewebe zwischen den Alveolen?, auf der Alveolenwand, in
Makrophagent, bei der muccziliaren? Elimination, in der Bron-
chialwand]. Fs gibt Hinweise cuf unterschiedliche Aufldsungsge-
schwindigkeiten bestimmter Materialien auerhalb und innerhalb
von Mckrophagen {im sauren Milieu der Lysosomen?); insaweit ist
die B. kein konstanter Faktor. Die B. ist nicht direkt mebbar, son-
dern karn nur aus Daten Gber die Biopersistenz! unter Beriicksich-
tigung der ,,Stérfakloren” (z.B. physiologische Lungenreinigung)
und des Einflusses der in den Staubproben unterschied-

lichen Faserabmessungen erschlossen werden.

hier: Verbleiben von Fasemn in der tunge. Die B. wird begrenzt
durch die Biobestandigkeitt {= Aullésungs- und Zerfallsgeschwin-
digkeil} sowie durch den Abtransport. Kurze Halbwertszeiten for
die Faserpersistenz kénnen eine geringe Biobestandigkeit vor-
tauschen, wenn Fasemn nach Depasition im Atemirakt cberhalb
der Alveolen diesen durch den mucozilidren Reinigungsmechanis-
mus relativ schnell wieder verlassen [sishe auch ,,Clecrance”'}.

siehe ,,Grébenverteilung”

Bundesministerium fir Bildung, Wissenschaft, Forschung und
Technolegie

Réhrensystem der Lunge, in das sich die Lufirdhre cufzweigt. Beim
Menschen teilt sich die Lufirdhre zunachst in die beiden Haupt-
bronchien, diese verzweigen sich rechts in drei, links in zwel
Loppenbronchien und diese wiederum in die sog. Segment-
bronchien.

feinere Autzweigungen der Bronchient
Beim Menschen, nicht aber bei der Ratte, findet man auch sog.
,.respiratorische Bronchiolen®, die mit Alveolent besetzt sind.

 Begrif wird in der Liste separat erléutert
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bronchiclo-alveoldr

Bronchiolus
bronchoalveolare Llavage
Bronchus

Cholesteringranulom

Clearance

cse

d
dsg-Wert
Depaesition

Differentialzellbild

zu den Endverzweigungen der Atemwege, den Bronchiclent und
Aveolent, gehérend

Einzahl von Bronchiclent
siehe , Lavage”
Einzahl von Bronchient

herdférmiges Gebilde aus Cholesterinkristallen {entsteht aus
zerallenden Makraphagen), Entziindungszellen und proliferie-
rendet Bindegewebszellen (Guberer Teil des Granuloms)

hier: Ausscheidung (Elimination?) eines Stoffes aus einem Organ

oder aus dem Kérper, Die Reinigung der Lunge von eingeatmeten

Partikeln erfolgt durch

— Abtransport in Richtung Schlund auf einer bewimperten
Schleimschicht, welche Luftréhre, Bronchient und den gréften
Teil der Bronchiolen? innen auskleidet {,,mucozilidre” oder
ziliare Clearance”),

— Einverleibung durch Makrophagent, die aus den Alveclent
zur bewimperten Schleimschicht gelangen kénnen {,, Makro-
phagen-vermittelte Clearance™], ven dert mucozilidre
Clearance

— Eindringen in das Interstitium?}, von dert Wanderung in die
Lymphknotent, {,,lymphatische Clearance’)

siche ,,Glaswolle C5*"

Durchmesser

Median des Faserdurchmessers {siche ,, Durchmesser”)

hier: Ablagerung eingeatmeter fester Teilchen in den Atemwegen

Ergebnis der Auszahlung verschiedener Zelltypen, z.B. im Blut
oder in der Lungenspilflossigkeit

T Begriff wird in der Liste separat edéutert
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Durchmesser,
aerodynamisch

Durchmesser,
anzchlgewichtet

Durchmesser,
massengewichfet

Durchmesser, nominell
Dust Overload({ing]

EDX-Spektrum

Elimination

Emission

Emissionskonzentration

Emissionsrate

energie-dispersives
Réntgenspektrum

Als aerodynamischer Durchmesser eines Teilchens beliebiger Form
und Dichte wird der Durchmesser einer Kugel mit der Dichte 1

[V gfem?) bezeichnet, welche die gleiche Sinkgeschwindigkeit in
ruhender oder laminar strémender Luft besitzt. Diese Definition gilt
auch fir fasedamige Teilchen, wobei der aerodynamische Durch-
messer wesentlich vom Faserdurchmesser, weniger stark durch die
Faserlange bestimmt wird.

Charakterisierung eines Faserkollektivs bezoglich seiner Durchmes-
servertellung aut Grundlage der Faserzahl. Beispiel: dgg lanzchl-
gewichtet} beinhcliet, dab 50 % aller Fasern sinen kleineren
Durchmesser besitzen.

Charokterisisrung eines Faserkollektivs beziiglich seiner Durch-
messerverteilung auf Grundlage der aus den Faserabmessungen
berechreten Massen. Beispiel: dsg [massengewichtet] beinhaltet,
daB 50 % der Fasermasse einen kleineren Durchmesser besitzen.
Medion des langengewichteten Durchmessers {siehe z.B. [113])
siehe ,,Ovedoad”

energie-dispersives Rénigenspektrum?

Enflernung einer Substanz aus dem Kérper bzw. einem Organ
durch Ausscheidung oder Verstoffwechslung; hier: synonym mit
ClearanceT. Die Elimination von faserigen Partikeln aus der Lunge
wird ermiglicht durch Abtranspormechanismen, Auflésung sowie
Brechen und Zerfall der Fasern.

hier: Ubertritt von Gefahrstoffen in die Luft

Konzentration eines luftveruareinigenden Stoffes im Kontrollbereich
[Raum} durch Emission?

Gesamimenge des fuftverunreinigenden Stoffes, der je Zeiteinheit
in einem definierten Roum emittiert wird

siche ,,Réntgenspektrum”

1 Begriff wird in der Liste separat eréutert
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entziindliche Reaktion

Entzindungszellinfiltrat,
alveolar

Enzym

Epithel

Exp 3

EXP 43

Exsikkator

extrazellular
F

F/A-Verhdaltnis

Faser C

Fasern

Faserstéube

komplexe Abwehrreaktion des Organismus nach lokoler Gewebs-
schadigung unter Beteiligung des Bindegewebes und verschiede-
ner Zellen im Bereich des Finwirkungsors der Noxet

Makrophageni, Granulozytent und Lymphozytent, die infolge
entzindlicher? Reaktion in den AlveolenT gefunden wurden

Eiweil, das Stoffwechselrecktionen in der Zelle beschieunigt bzw.
diese Gberhaupt erst erméglicht {,, Bickatalysatoren®|

dubere oder innere Kérperoberflachen bedeckender Zellverband
[Kurzform fir ,,Epithelgewebe”}

siehe ,,Steinwolle Exp 3"

for experimentelle Zwecke hergestellte Glasfaser mit relativ hohen
Gehalten an Natrium- und Boroxid sowie geringem Aluminium-

oxid-Gehalt

Geréit zum Austrocknen oder trockenen Autbewdahren von
Substanzen

aulerhalb der Zelle
Durchflubrate der Angriffsldsungen beim In-vitrot-Test

Verhditnis der Durchilubrate der Angriffsidsungen zu der ein-
gewogenen Oberllache der Faserprobe im In-vitrot-Versuch

siehe ,,Glaswolle C”

Sommelbegriff fir langgestreckie Aggregate, deren Molekile
loder Kristallite} in der Molekillangsrichtung (oder einer Gitter-
geraden) Oberall gleichgerichiet sind

1. allgemein: Staube, die aus einem faserhaltigen Materil
(z.B. Asbest, Mineralwolle) entstanden sind

2. MAK- und BAT-Werte-liste: disperse Verteillungen von
ancrganischen oder organischen WHQ-Fasernt in Casen,
insbesondere in Luft

T Begriff wird in der Liste separat erlauten
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Fasertyp

Fibrose, interstitiell
fokal
GefStoffv

gesichfete Proben

Glastaser

glasige Foser

Glaswolle

Glaswolle C

Glaswolle C5*

Glaswalle M

Glaswelle TL

Glaswolle TL*

Glutamyitransferase

T Begriff wird in der Liste separar eréautert
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unter einer bestimmien Bezeichnung lavfende Fasern gleicher
chemischer Zusammensetzung, uncbhéngig von den Foserabmes-
sungen. Beispiele {ir Obliche verkirzte Bezeichnungen von Faser-
typen: die B-Ol-Faser, die HT-7-Faser

Vermehrung des Bindegewebes im StUtzgewebe! der Lunge
herdférmig, érilich angereichert
Gefahrstoffverordnung

Staube, die einem Trennverfahren unterzogen wurden, um sinen
gewinschten Karngrébenbereich zu erhalten

aus geschmolzenem Glasgemenge hergestellte Faser. Hier: Glas-
taser spezieller chemischer Zusammensetzung, Zwischenstufe zur
Entwicklung einer neuen Glastaser

Faser amorphert Struktur

zu den Mineratwollent gehérender Fasertyp, hergestellt aus
geschmolzenem Glasgemenge. Hinsichtlich ihrer chemischen
Zusammensetzung kann G. im allgemeinen nicht scharf ven Stein-

wolle! abgegrenzt werden.

GlaswolleT mit spazieller Dickenverteilung, chemische Zusammen-
setzung siehe Tabelle aquf Seite 365

Glaswollet C mit hsherem Anteil dickerer Fasern (inhalierbart tor
den Menschen)

Glaswollel-Fasertyp, chemische Zusammensetzung siehe
Tabelle auf Seite 365

kommerzielle deutsche Glaswolle, chemische Zusammensetzung
nahezu identisch mit MMVF 11 {siehe Tabelle auf Seite 365)

GlaswolleT TL mit hsherem Anteil dicker Fasern {inhalierbar? for
den Menschen)

siche p-Glutamyltransferase, Seite 343




Glutathion Molekdl (Tripeptid), das in hohen Konzentrationen im Zellinnern
vorliegt. Durch Abreaktion mit elekirophilen Substanzen bietet es
einen gewissen Schutz vor oxidativen Schadigungen der Zelle,

Glutathion-Redeoxstatus Verhélinis von reduziertem zu oxidiertem Gluthatient in einem
Gewebe. Ein hoher Antell von oxidiertern Glutathion kann u.a.
durch entzindliche Prozesse verursacht sein, bei denren reak-
tive Sauerstoffspezies erzeugt werden {siehe auch ,,oxidativer
Strebtaktor’}.

granuldre Materialien durch Anhaufung von (Granulat-)Kémchen hergestellte Materia-
lien mit unregelmébig geformten Teilchen

Granulom geschwulstdhnliche Neubildung aus Geweben, die bei der
Ausheilung von Wunden, Entziindungen oder anderen Gewsbs-
schidigungen entstehen kann

Granulozyten spezialisierte weibe Bluizellen, dis bei entzindlichen Prozessen
vermehrt ouftreten und eine Rolle bei der Immunantwort spielen
(siehe auch ,,Lsukozyten”)

gravimetrisch mittels VWagung
Grébenverteilung, bivariat Charakterisierung der geometrischen Abmessungen eines Faser-

kollekfivs, wobei fir die einzelnen Fasem sowohl Lange als auch
Dicke bestimmt werden

Grobes Netz siche |, Netz"

GSH reduziertes Glutathion?

GS5G oxidiertes Glutathiont

Halbwenszeit hier: Zeit, in der die Halfte der betrachteten Fasern aus der

Lunge [bzw. aus der Bauchhshle im Infroperitoneali-Versuch)
verschwunden Tst

Handling hier: Art des Umgangs mit faserférmigen Produkten

Histiozyten gewebetypische Makrophagent des lockeren Bindegewebes,
auch als Plasmatozyten bezeichnet

1 Begriff wird in der Liste separat efdutert
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Histologie
Histopathologie
HT 3

HT 7

HYBG

Hyperplasie

Impaktion

in vifro

in vivo
Inhalation

inhalierbar

inhalierbar fir
den Menschen

Inj.

Injektion

hier: Gewebsuntersuchung und deren Ergebnisse

hier: Feststellung von Schiden des Gewebes

siche |, Steinwolle HT 3"

sishe ,,Steinwolle HT 7

Hauptverband der gewerblichen Berufsgenossenschaften

rickbildungsféhige Zunahme der Zellzahl im Gewebe ({lokal oder
diffus)

LAufprall” und Ablagerung von Pariikeln aufgrund ibrer Tragheit
bei abrupten Richtungséinderungen des Luftsiroms in den oberen
Atemwegen, namentlich an den Verzweigungsstellen

.im {Reagenz-}Clas”, auberhalb des lebenden Organismus

(z.B. in der Zellkultur); hier: Durchflubzelle zur Ermittlung der phy-
sikalischen Auflésungsgeschwindigkeit von Fasern in einer
physiologischent Lésung

im lebenden Organismus
Einatmung

einatembar (siehe , inhalierbar fir den Menschen”, | ratien-
inhalierbar’); z.B. PartikelgréBen, die zu einem gréberen Antell
zumindest bis in den Nasen-, Rachen- und Kehlkopfbereich
gelangen

Fasern mit einem gerodynamischen Durchmessert < 20 gm [vgl,
ratteninhalierbare Fasem”). Die Anteile mit einem aerodynami-
schen Durchmesser von 12 bis 20 gm werden zu mehr als 50 %
bereits in Nase, Rachen oder Kehlkopf abgeschieden.

Injektiont
Einspritzung einer Flssigkeit oder Suspension nach Durchstolien

der Hout mit einer Hohlnadel ins Gewebe oder einen Hohirgum
des Kérpers

1 Begriif wird in der Uste separat erlautert
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Inst. Instillationt

Instillation Einfraufelung einer Flossigkeit oder Suspension in einen Hohlraum
ohne Gewehsverletzung

interstitiell zum Interstitium? gehérend

interstitielle Fibrose siehe |, Fibrose”

interstitielles mononukledres siehe ,, Zellinfiltrat”

Zellinfiltrat

Interstitium Zwischenraum; hier: das Stitzgewebe® der lunge

interzepticn Abscheidung von Fasern bei der Einatmung durch Kensckt eines

Faserendes mit den Wanden des Atemtrakts

intraperitoneale Injektion Einspritzung in die Bauchhahle

li.p. Inj.)

intratracheal innerhalb der Luftrshre befindlich; in die Luftrshre hinein
infratrachecle Instillation Instillation? in die Luftréhre

{i.4r. lnst.)

i.p. intraperitoneall

1SC Fraunhofer-Institut fur Silicatferschung

isometrische Partikeln Staubteilchen, deren Léinge und Durchmesser &hnlich sind im

Gegensatz zu faserdfdrmigen Partikeln

ITA Fraunhefer-Institut fiir Toxikologie und Aerosolforschung
i.fr. intratracheal

kanzerogen krebserzeugend

Kanzerogen krebserzeugende Substanz oder Noxet

1 Begriff wird in der Lliste separat erldutert
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Kanzerogenitatsindex

Kapillare

Kaskadenimpaktor

Keramik I

Keramikfasern

K

Kinetik 1. Ordnung
KMF
kériger Staub

kinstliche Mineraltasern

Kurzzeitinhalationstest

Zahlenwer, der sich ergibt durch Bildung der Summe der Oxide
von Natrivm, Kalium, Bor, Kalzium, Magnesium und Barium, ver-
mindert um die doppeite Menge der Aluminiumoxide (jeweils in
Gew.-%} einer Faserspezies. Nach TRGST $05 kénnen mit
diesem ,, Ki” for glasige? Fasern aufgrund ihrer chemischen Zu-
sammensetzung in der Regel Rickschlissse auf deren Biobestan-
digkeit und damit Einstufungen hinsichtlich ihres krebserzeugenden
Potentials vorgenommen werden: KI = 30 -+ krebserzeugend
Kategorie 2; 30 < KI < 40 -+ krebserzeugend Kategorie 3;

Kl 2 40 - keine Einstufung.

feines Blutgefah, auch als ,,Haoargefal” bezeichnet

hier: zweistufiger Partikelabscheider (siehe auch Abbildung 5,
sieshe Seite 54)

glasige? Keramikiaser, chemische Zusammensetzung &hnlich
RCF 1 (siehe Tabelle auf Seite 365)

1. amorphe KMFT, die hauptséchlich aus Aluminiumsilikat
bestehen

2. kinstlich hergestellte kristalline Fasem iir spezielle Einsalz-
bereiche (,,Hochleistungskeramikiasem)

Kanzerogenitarsindext

hier: zeitlicher Ablauf der Elimination? von Fasern aus der Lunge,
wobei die Fliminationsgeschwindigkeit zu jedem Zeitpunkt propor-
tional der Faserkonzentration ist

kinstlichet Mineralfasernt

Staub qus isometrischent Partikeln

aus mineralischen Rohstoffen synthetisch hergestellte amorphet
Fasern. Sie umfossen Endlosfasern, Mineralwolle, Keramikfasern

und Fasern fir Spezialanwendungen.

hier: inhalative Exposition gegeniber Fasern an tiinf hinterein-
anderfolgenden Tagen, pro Tag sechs Stunden

P Begriff wird in der liste separat erldutert

354




L {in Abbildungen)
I
ISO*WSFT

Labeling

Loktatdehydrogenase

LALN

lavage, bronchoalveolar

Levkozyten

Upide

Laslichkeit

Luftwechsel

Lungen-assoziierte Lymphknoten

Lungenintershifium

Lungenreinigung

Lange
Lange
Median der Faserl@nge

hier: Zuordnung von faseddrmigen Produkten auf der Basis des
Verstaubungsniveaus

zelluléres Eiweil [Enzym?), dessen Freisetzung auf eine Zell-
schadigung schlieBen labt

Lungen-assoziiertet Lymphknoten? {engl. Abkirzung]

Lungenspilung mit physiologischer! Kochsalzlésung, Dabei wird
die Flussigkeitsschicht, welche die innere lungenoberléche aus-
kleidet, isoliert. Die Analyse dieser Uberwiegend ous Feften und
Fiweiben zusammengesetzten Flissigkeit sowie der darin befind-
lichen weiben Blutkérperchen gibt Hinweise aul Zellschadigungen
und enfzindliche! Reakfionen.

weibe Blutkdrperchen. Sie gliedern sich in zwei Hauptlinien:

— tymphozytent {z.B. B-, T-lymphozyten),

— Phagozyten [z.B. Granulozytent, Monozyten?; aus letzteren
gehen die Maokrophagent hervor).

Fette und fettahnliche Stoffe, die in dllen Zellen vorkammen und
z.B. Bestandteile von Membranen sind

maximale Menge eines Stoffes, die ein Losemittel bei gegebener
Temperatur aufnehmen kann

Luftvolumenstrom fir einen Raum, bezogen auf das Raumvelumen
{Dimensicn: h™')

Lymphknoten, in welche eine als |, Lymphe”’ bezeichnete Kérper-
flossigkeit aus den (beim Menschen) finf Lungenlappen abfliet
und dabei auch eingeatmete Teilchen hineinbringen kann

siche |, Interstitium’’

siehe ,,Clearance’ und ,Elimination”

1 Begriff wird in der Lisie separat erlgutert
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lymphatische Clearar.ce

Lymphfollikel

Lymphknoten

Lymphozyten

lysieren

Lysosom

lysosoma!

m

M

Makrophagen

Makrophagen-vermittelie
Clearance

massengewichteter
Durchmesser

Mesctheliom

Mesothelzellen

hier: Abtransport von Partikeln aus der Lunge in die regionalen
Lymphknotent {siehe ,,Clearance”)
i

Bereiche in den Lymphknotent N

in die Strombahn der Lymphgeféifie eingeschaltete, beim Men-
schen etwa linsen- bis bohnengrofie Organe des lymphatischen
Systems

Gruppe von Immunzellen, die zu den weilien Blutkérperchen
gehéren und bei Entzindungen vermehrt auftreten (siehe auch
Leukozyten”}

aufldsen {ven Zellen)

von einer Membran umgebener Teil der Zelle (Zellorganell), der
dem Abbau in das Zellinnere aufgencmmener Substanzen dient

zu den Lysosomeni gehdrig

Masse; in Verbindung mit MabBeinheiten: Milli... (1073,
z.B. 1 mm = eintausendstel Meter

siehe ,,Glaswolle M” bzw, ,,Schlackenwolle M” bzw.
MM -Steinwolle”

spezialisierte weibe Blutkdrperchen, die sich Fremdkérper durch

Phagozytose! einverleiben kinnen. Gewebsspezifische M. der
Lunge bezeichnet man als Alveolarmakrophagen.

siehe ,,Clearance”

siehe ,,Durchmesser”

bésartiger Tumor des Brustfells, Herzbeutels oder Bauchiells, der
sich aus Mesothelzellent entwickeli

Zellen, die die Oberléche des Brustells, Herzbeutels oder
Bauchfells hilden

T Begriff wird in der liste separat erléutert
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Migration Wanderung
min Minuteln}

Mineralfasern Sammelbegriff fir Fasern aus anorganischen Rohstoffen {alle
natirlichen und kinstlichen Minerolfasern)

mineralische Fasern siehe ,,Mineralfasern”

Mineralwolle Aus einer Schmelze von Mineralen cder Gestein (= Mineralge-
| menge) durch Schleudem oder Zerblosen hergestellte Fasemn, die
regellos-locker angecrdnet sind. Der Medicnwert des Durchmes-
! serspektrums liegt je nach Verfahren im Bereich von 0,2 bis zu
mehreren Mikrometern.

MMAD Medianwert des massengewichteten aerodynamischen
Durchmesserst {siche auch ,,dsg-Wert")

MMVT Abkirzung for Men-made Vitreous Fibres, engl. Bezeichnung for
KMFT

i MMVF 11 kommerzielle Gloswolle! (vom amerikanischen Markt), als stan-
dardisierte Glasfaser verwendst; chemische Zusammensetzung
siehe Tabelle cuf Seite 365

MMVF 21 kommerzielle Steinwolle?, chemische Zusammensetzung siehe Ta-

belle ouf Seite 365

MMVF 22 kemmerzielle Schiackenwalle?, chemische Zusammensetzung
siche Tabelle auf Seite 365

moncnukledre Zellen Klasse weiber Blutkdrperchen, die auch die Mokrophagent
einschliehs
Maenozyten zu den weiben Blutkérperchen {leukozytent) gehérende Zellen,

die zu Phagozytosel und Migrationt beféhigt sind und sich zu
Makrophagent differenzieren kénnen

M-Stein Steinwollei-Fasertyp, chemische Zusammensetzung &hnlich
M-Steinwolle (siehe Tabelle auf Seite 365)

7 Begritf wird in der Liste separot erléutert
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t-Steinwolle

mucozilidre Clearance
Mucus

multifokal

Nasopharynx

Nenndurchmesser
Netz, Grobes
nomineller Durchmesser

Nose-only-Réhren

Noxe
Omentum maius
Osophagus

Overload(ing)

oxidativer StreDfaktor

Partikeln

Steinwolle?-Fasertyp, chemische Zusammensetzung siehe
Tabelle auf Seite 365

siehe ,,Clearance”
Schleim
an vielen Stelien im Gewebe

in Verbindung mit MaReinheiten: Neno... (107°%); z.B.
1 nm = einmilliardstel Meter

Nase-Rachen-Bereich

hier: gleichbedevtend mit ,,nomineller Durchmesser” (siehe
Durchmesser”}

grobe Falte des Bauchfells (Peritoneum?}, die vom Magen aus-
geht und die Donndarmschlingen schirzenférmig bedeckt

siche ,,Durchmesser’

Kunststoffréhren, in die Ratten zur inhalativen Exposition gegen-
iber Staub eingesetzt werden, so dab nur der vordere Teil des
Kopfes und nicht der ganze Kérper exponiert werden
schadigender EinfluBfaktor {z.B. Schadstoff)

Grobes Netz (siehe ,,Netz"}

Speiserdhre

hier: Beladung der Llunge mit einer gréberen Staubmenge, die zu
einer deutlichen Verangsamung der alvecléiren Clearancet fohr

Konzentrationsverhdltnis aus oxidiertem und reduziertem
Glutathiont {[{GSSG)/[GSH]), quaniifiziert den Glutathion-
Redoxstatust

Staubteilchen, vnabhangig von der Form

1 Begriff wird in der Liste separat erdéutert
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Peritoneum

Persistenz

Phagolysosom

phagozytieren
Phagozytose

Pharynx

Phasenkontrast-Mikroskopie

physiolagische Flissigkeit
physiclogische
Kochsalzidsung

Plasmaveraschung

Pleura

Pleuramesctheliom

Plevraspalt

Bauchfell; einschichtiges Gewebe aus Mesothelzellent (wie
Pleural}. Das P. kleidet die Wand der Bauchhéhle aus und dber-
zieht einen groben Teil der Bauchorgane.

siche ,,Biopersistenz”

grobes Lysosom? im Innern von Makrophagent. Die von der
Phagelysosomen-Membran umschlossene Flissigkeit weist einen
pH-Wert von ca. 4,5 bis 5,0 ouf.

Tatigkeitswort zu ,,Phagozytose”
Aufnahme fester Parfikeln in das Zellinnere

Rachen, Schlund; gemeinsamer Teil des Atem- und Speisewegs im
Anschlub an MNasen- und Mundhéhle bis zum Fingang in die Luft-
rdhre und Speiserdhre

hier: lichtmikroskopisches Verfahren zur Bestimmung von lungen-
géingigen Fasern, wobei die auf einem Partikeffilter abgeschiede-
nen Fasern nach Préparation des Filters unter einem Mikroskop
entsprechend einer vorgegebenen Gebrauchsanweisung aus-
gezdhit werden

Flussigkeit, die nach Injektion ins Gewebe oder in die Blutbahn
auch in groBerer Menge keine schadliche Wirkung hervorruft

mit dem Blutserum isofonische Kochsalzl&sung mit einem

Gehalt von 0,92 % NaCl

schonende Veraschung in einer durch Anlegen eines Hochfre-
quenzfeldes ionisierten Sauerstoffatmosphare

Brustlell; einschichtiges Gewebe aus Mesathelzellent [wie Peri-
neumt). Die P. kleidet die Wand des Brustraums aus (Rippenfell)
und Uberzieht die Lungenlappen {Lungenfell).

bésartiger Tumor des Brusttells, der von den Mesothelzellent
ausgeht

Zwischenraum, dar das innere Blatt der Pleurat {Lungenumhillung)
vom duberen Blart {Rippenfell) trennt

1 Begriff wird in der liste separat erldutert
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Pneumozyten
post inhalationem
Prazipitat
Proliferation
proliferieren

pulmonal

pulverfdrmige Materialien

Randomisierung

Ranking

ratteninhalierbare Fasern

RCC
RCF
RCF 1

Recovery-Periode

REM

Respirationstrakf

Retentian

speziglisiene Zellen, welche die Alveolen innen ausklsiden
nach Einatmung {hier: der Staube}

{fester) Niederschlag

Vermehrung (hier: von Zellen}

Tatigkeitswort zu |, Proliferation”

hier: zum Bereich der unteren Atemwege gehdrend [Alveclent
und respirctarische Bronchiolent)

trockene feste Materialien, die man durch Zerkieinern erhélt
Auswdéhlen nach dem Zufallsprinzip

Finordnung, Reihung, Rangfolge

Fasern mit einem aerodynamischen Durchmessert = 5 pm.
Wegen ihres wirksameren Nasenfilters und der Tatsache, dab
Ratten nicht durch den Mund atmen kénnen, gelangen bei diesen
Tieren grolBere Fasern — anders als beim Menschen — durch

Einatmen i.d.R. nicht in die lunge (vgl. ,inhalierbar fir den
tMenschen”]

Research & Consulting Company Ltd., Genf
Abk. von Refractory Ceramic Fibres; amorphert Keramikfaser!-Typ

amorphet Keramikiosert, als standardisierte Keramikfaser verwen-
det, chemische Zusammensetzung siehe Tabelle auf Seite 365

Erholungsphase (hier: Zeitraum, in dem die Versuchstiere nicht
gegen Faserstéube exponiert werden)

Raster-Flekironenmikroskop

gesamte Strecke der Atemwege von der Nase bis zu den
Alveolent

Zuriickhalten, beschreibt hier die zu einem bestimmten Zeitpunkt
in einemn Crgan verbliebene Fasermenge

T Begriff wird in der Liste separat edéutert
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retinisren

Retschmihle

Réntgenspekirum,
energie-dispersiv

SA

Schlackenwolle

Schlackenwolle M

Screening

SDS

Sedimentation

Sekiion

serdse Haute
Spezies

sphérische Partikeln

sputtern

Staubungszahl

Std.

Tatigkeitswort zu , Retention”

Schneidmihle mit Abirennungsvorrichtung zerkleinerter Materialien
durch Siebe

Réntgenspektrum zur ldentifizierung der Faserarten anhand
einer halbgudalitativen Beurteilung der Elementespekiren. Dabei
werden die Foserspezies anhand der Linien des Réntgen-
Emissionsspekirums unterschieden.

Standardabweichung

zu den Mineralwollen! gehérender Fasertyp, hergestellt aus
geschmolzener Schlacke (Hochofenschlacks)

alte Bezeichnung fir Schlackenwolle MMVFE 221

zeit- und kostengiinstiges Suchtestverfahren [screen = Sieb), das
zu einer ersten Auslese fUhren soll

Natriumdodecylsulfat {Natriumlaurylsulfat)

Ablagerung (hier: von Staub) durch die Eimwirkung der
Schwerkraft

hier: Offnen der getéteten Tiere und Entnahme der Lunge

siehe ,,Pleura” und ,,Peritonaum”

Art {z.B. Tierar, Faserar)
kugelfsrmige Teilchen

Zersttuben einer Festkdrpercberflache durch Beschub mit energie-
reichen lonen oder Neutralteilchen. Hier zur Abscheidung van
dionnen Goldschichten auf Filkern

allgemein gleichbedeutend mit ,, Verstcubungsindex”’ (siehe dort).
Nach DIN.55 992 Teil 1 [90] Verhalinis der bei der Prifung aus-
getragenen Staubmasse {in mg) zu je 100 g Probe

Stunde(n)

T Begrif wird in der Liste separat erlautert
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Steinwolle

Steinwolle Exp 3

Steinwolie G

Steinwolle HT 3

Steinwolle HT 7

Steinwolle HT 7*

Steinwolle O

Stitzgewebe der Lunge

subakuter Test

subepitheliales Bindegewebe

Surfactant

t
T

Thymus

7u den Mineralwollent gehdrender Fasertyp, der aus Schmelzen
natirlicher Gesteine und ggf. weiteren Rohstoffen hergestallt wird.
Hinsichilich ihrer chemischen Zusammensetzung kann im allgemei-
nen nicht scharf von Glaswolle? abgegrenzi werden.

wenig biobesténdige Steinwolle, die nur fir experimentelle
Zwecke hergestellt wurde {chemische Zusammensetzung siehe
Tabelle auf Seite 365)

Steinwollel-Faserryp, chemische Zusammensetzung siehe Tabelle
aut Seite 365

Steinwelle? -Faseryp, chemische Zusammensstzung siche
Tabelle ouf Seite 365

kommerzielle Steinwolle? {Neuentwicklung); chemische Zusam-
mensetzung siehe Tabelle auf Seite 365

Steinwolle HT 7 mit héherem Anteil dickerer Fasern {inhalierbart
fur den Menschen)

SteinwolieT-Fasertyp, chemische Zusommensetzung siche Tabelle

aut Seite 365
mit interzellularer Geristsubstanz {elastische Fasemn) versehenes
Bindegewebe mit GefabBen und Nerven, das die Alveolarsiruktur

und die Blutversorgung der Lunge aufrecht erhalt

Toxizitdtstest mit einer Expositionsdaver zwischen 14 und
28 Tagen

unter der duieren Hout gelegenes Bindegewebe

oberlachenaktive Schicht aus Lipident und EiweiBen, welche das
Innere der Alveolen! auskleidet

Zeil
Halbwerszeitt

hinter dem Brustbein gelegenes Organ, das eine Rolle bei der
Immunabwehr spielt

1 Begriff wird in der liste separat eddutert
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Toxikckinetik

toxisch

Trachea
tracheocbrenchicl
Translokation
translozieren

Transsudation, alveolér
kapillar

TRGS

Tris-Puffer

VB

Vena cava coudalis

Venae jugulares

Verstaubungsindex

Verstaubungsverhalten

siche ,,Glaswolle TL”
zeitlicher Ablauf von Aufnahme, Verteilung und Elimination? einer
gegebenen Menge eines toxikologisch bedeutsamen Stoffes im

Organismus

giftig; wenn im umfossenden Sinne verwendet, ist auch die krebs-
erzeugende Wirkung eingeschlossen

Luftréhre

zum Bereich der Lufirdhre und der Bronchient gehérend
Verlugerung

Tatigkeitswort zu , Translokation”

Austreten nicht entzindlicher zell- und eiweibarmer Flissigkeit ous
den Kapillaren der Alveolarseptent, Hinweis aul Schadigungen
des Alveolarepithels?

Technische Regeln fir Getahrsioffe

wabrige L8sung aus Tris(hydroxymethyl}-aminomethan. Der ange-
strebte pH-Wert wird mit Salzséure eingestellt.

Verrauensbereich

untere Hohlvene, fihrt Blut im wesentlichen aus den Beinen, den
Eingeweiden und der Beuchwand zum rechten Herzen; beim
Menschen i.d.R. als ,,Vena cava inferior”’ bezeichnet

Drosselvenen, fihren das Biut aus dem Kopf-Hals-Bereich in die
obere Hohlvene

Quotient aus der Masse des freigesetzten Staubes und der
Gesamimasse des eingesetzren Materials

Figenschaft von Produkten (Stoffe, Zubereitungen, Erzeug-
nisse), Staub beim Umgang zu emittieren. Bei fasedérmigen Pro-
dukten ist {in der Regel) die Anzahl der freigesetzten WHO-
Fasem ein Mal fir die Verstaubung.

i Begriff wird in der Uste separat erlautert
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WHO-Fasern

Wistar-Ratten
Wo.
Wollastonit

X 607

Xonaotlit

Zellinfilirat, interstitiell
mononukledr

Zementwolle

Zetwool
ziligre Clearance

Zilie

ziliiert
zytosolisch

zytotoxisch

Fasern eines bestimmien Grobenbereichs, die nach der Empleh-
lung einer WHO-Arbeitsgruppe bel der Regulation zur Yorbeu-
gung von Lungenkrankheiten bericksichtigt werden sollten.

Die Abmessungen sind folgendermaben testgelegt: Lange-zu-
Durchmesser-Verhaltnis > 3 : 1 {= dllgemeine Faserdefinition),
Lénge > 5 um, Durchmesser << 3 um

Bezeichnung eines Laborratten-Stammes
Waochen (n)
natirliche kristalline? Faser aus Calciumsilikat {CaSiOs)

spezieller Fasertyp, chem. Zusammensatzung siehs Tabelle auf
Seite 365

natirliche anorganische Faser {monokristallines Calciumsilicat-

Hydroxid-Mineral}

Ansammlung von Monozyten! und Lymphozytent im
Stutzgewebet der Lunge

KMFt-Fasertyp for den Hochtemperaturbereich [Neuentwicklung),
der aufgrund seiner Eigenschaften weder zur Gruppe der kerami-
schen Fasern noch zu den Mineralwollen gezdahlt werden kann.
Chermische Zusammensetzung siche Tobelle auf Seite 365
englische Abkiirzung fir Zementwollet

siehe ,,Clearance”

Wimperhérchen, Fortsatz bestimmier Zelitypen. Durch die koordi-
nierte Bewegung der Zilien eines Zellverbandes kénnen Flissigkei-
ten und Partikeln transportiert werden.

bewimpert

zum Zytosol {= Zelllssigkeit) geharend

zellschadigend

T Begriff wird in der Liste separat erlGutert
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Chemische Zusammensetzung der im Text erwdhnten Faserspezies

Substanz SiOy { ALOS | BoO5 | TIO, | FeO, | Mgl | Cad | BaQ | Nay,C { KO
|

B-01-0.9 41,0 3,3 <G5 3,2 | 16,5 154 |<1,0

B-09-2.0 62,0 5,0 6,0 8,8 150 | 2.9

B-20-2.0 45,0 | 12,0 50 150 7 20,0 3,0
! Glaswelle C | 61,0 09 | 9.4 2,7 6,7 151 ) 06
I Gloswolle TL | 64,9 3,1 4,7 0, 0,3 2,9 70 | 01 153 1,5
' MMVE T1 63,4 39 | 45 0, 0,3 2,8 7.5 <0, 155 1.3
: Steinwolle 51,0 0,3 0,1 0,3 30,0 | 17,1 < 0,1 |<01
| Exp 3

Steinwolle 38,8 | 32,8 1,6 7,0 15,3 1,8 021 07

HT 3

Stelnwolle 38,8 | 22,1 2,0 10,6 | 14,7 1,8 0.8

HT 7

Steinwolle G | 61,4 0,2 6,1 8,8 18,6 4,5 0,2

Steinwolle O § 51,8 2,1 0,4 10,0 | 31,6 4,0

M-Steinwolle | 37,8 | 11,0 |<0,1 1,4 2,8 2,9 | 2572 1,4 0,6

MMVE 21 46,0 | 13,0 28 | 63 | 92 148 28 | 1,2

MMVF 22 38,2 | 10,3 0,5 0,3 10,0 | 374 0,4 | 04

RCF 1 47,7 | 48,0 2,0 1,0 0,1 0,1 0,& 0.2

Zetwool 0,5 | 56,0 | 01 0,4 | 42,8 0,1

X 607 52,6 0,2 G 1 0,6 | 38,3 0.0

|
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